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PATENTE
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INVENCION

per "PAOCEDIMIENTO PARA LA PREPARACTON IEL DISULFURO
BIS~/A-hidroximetil~5~HI DROXT~6-METII~PIRIDII~( 3)-METTLICGH,

& favor de la firma alemena E. MER(K., AsGe, residente en
DARMSTAD (Alemenia).

MEMORIA IESCRTPTIVA

La invencidn se refiere a un procedimiento para la
preparacién del disulfuro bis/d~hidroximetil=-5-hidroxi-6—
metil-piridil-(3)-metflico/ de la férmule IIT

CH,0H CH OH

é CHZ o CHZ (5 (1II)
-CH

Ta sustkancila se conoce recientemente como medicamento;
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utilizado en la geriatrda bajo la libre designacidn de pi-
ritioxina. Es adecuada en forme inmejoreble para el trate~
miento de restablecimiento de funciones cerebrales en el
hombre ¥y muestra actividades favorables en indicaciones
diferentes pero que se complementan.

Segfin un procedimiento de preparacidn, ya conocido,
patente alemana mim. 1._135.460, ge hace reaccioner una sal de
la 3,4~bls-bromometil=S=hidroxi=6-metil=piridina, con wx
xentogenato &leslino y por Hltimo se trensfomea mediante
tratamiento con una bese débil en el disulfuro deseado de
la fdmule III.

Segin otro procedimiento conocide, patenis espafiola
270.129, sme hace reaccionar una sel de asdicidn de feido de 1a
3p4=bla-bromometil=5=hifroxi~b-metil-piridina, con un di-
sulfuro inorgénico soluble en agua. Le piritioxing se
obtiene asf directeamente.

Esbe procedimiento tiene todavie la desventaja de
que se puede intentar seglin un nuevo procedimiento de pre-
peracién..

Segin el procedimienta de la patente alemane I135460
ge originan, como producto secundari o, t razes de un colo—
rente violeta de comstitucién desconocida, cuya separa-
cién es necesaria paraz cumplir las muy elevadas exigenciaa
a que hoy se situa wna mabteria de base de mediceamento. Sin

enbargo, solamente es posible mediante uxr largo procedimien-

.« !
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to de purificacifn y siempre se asocian pérdidas de sus—
fancia.

Ta piritioxina obtenida segin el procedimiento mejo-
rado de la patente espafiola, em pues més econdmice, ya
que Ios materiales de partida son ffcilmente accesibles y
ademés no contienen, como producto secundaric colorante
violeta; aih embargo se han halledo pequefias dosis
de otro producto secundeario.

Para le formecidn de Ios dos productos gecundarios
citedos me presume como responsable lea funcidn azufre de
los materiales de pertida. Por consiguiente tanto més sor-
prendente fue la comprobacidn ye que se puede impedir enton-
ceg gu formacidn. Al utilizar como materid de pertidas, un
derivado de mercapto~vitamina Bg, cuyos grupos hidroxito,
se presentan en forme elteradas funcionslmente.No se hebie
previsto que la formacidn de Ios productos secundarios
presentes indeseedos en concentracidn extreordineriamente
pequefis, regule en cuelquier fomsa, de Jos grupos hidroxi-
licos libres de 12 molécula de vitemine ]5'6.. Una explicacidn
& egte hecho no se hg podido hella hasta ahors.

Une venteja especial del procedimiento segin
la presente invencidn consiste en que Ios meteriales de
partida son obtenibles en reacciones que transcurren en
forma reletivemente suasve, con 1o que se presenten soleg~

mente pequeiios fendmenos de corrosidn en los sparatos
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Fl procedimiento segin la invencién ofrece ssimis—
mo. 0 en este punto un progreso téemico sustancisl frente
al procedimiento, hasta shora conoecido para l& prepara-
cién de piritioxing.

Segin el nuevo procedimiento se obbtiene la piritio-
xina, no en mejor rendimiento, pero exenta de los produc—
tos secundarios indesesbles. Fl curso rescclonal del nue-
vo procedimiento no es anfélogo segn eso &l procedimien to
degerito en la patente 2lemens nim. L.135.460 y en la paten-
te espeafivla nim. 270.129.

EL objeto de la invencidn es pues wn procedimiento
pare prepersr piriticxina, que consiste en transformar
mediante oxidacidn, segin métodos comocidos, en especiel
mediante tratsmiento con &ire, 8gua oxigenada o yodo, un
derivado mercaptometilpiridinico, originedo eveniualmen—
te in-situ, de la fémula I

=0
1\ om,
]
0-¢”" \\-CH,-5H
H O~
3 N\g#

an 1& qua

R'.L Y Rp son igueles o dlferentes y significan
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33 y 114 son ignales 0 diferentes y significen
hidrégeno o aslquilo inferior o estén
enlazadas conjuntemente pare fomear un
enillo de hidrocarburo de 5 § 6 mlem

bros,

o sua seles meté&licas, en el disulfuro correspondiente de
la férmula IT

R1-0-CH CH -
N CH?_-S-S GH2 | -0-122
H C - -CH3 (I1)
en la que

Ry R, tienen la significacidn indicade, y
por Mltimo se transfomme mediante tratamiento con 4cido
diluido, en el disulfuro bi&ﬂ-hidmximetil-%hidroxi—&-
metil=-piridil-(3)-metf{lico/de la férmula III.
En loe derivedos merceptometil-piridfnicos de la fér—
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mula I utilizados como material de partida, Bl ¥y R2 pueden
significer, en especial acetilo, propionilo o butirilo.
123 y/o R, pueden significar ademds de hidrdgeno, en espe-
elal metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, o butilo, de
forma que los radicgles Rl ¥y Ra pueden significar sim-
téneamente y con ventaja metileno, etilideno, n~propilide-
no, isopropilideno o butilideno. Lios radicales R3 y R4_
pueden former conjuntemente en especigl un enillo de ciclo-
hepteno o blen de ciclohexano.

En detalle se pueden utilizar, como nmaterial de par-
+tide, por ejemplo los compuestos siguientes de le férmula

I (se cita cada vez solamente la forme mercepto libre);

la 5-acetoxi~4~acetoximetil-3I~mercaptometil-6-metilpi~
ridina,

la 3~nerceptometil~6~matil~S-propioniloxi~4-propionil=
oximetilpiridinag,

la 5-butiriloxi~4-butiriloximetil-3~mercaptometil=—6~
metilpiridins,

la 4%,5'-=isopropiliden o bien la 4',5'-isobutiliden - bien
la 4%,5t=butiliden— 0 bien la 4%,5'-propiliden- o bien
la 4',5'%-gtiliden~ 0 bien la 4',5t~ciclohexiliden o
bien la 4!,5'-gec.butiliden=5-hidroxi~4{=hidroximetil=3~
mercaptometil-6~netilpiridina.

Como. y& se dijo preliminarmente, los compuestos mer=

capto de la ffrmula I se pueden presentar asimismo en forme
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de sua sales metélicas, por ejemplo en forma de sus sales al-
calines, especialmente sus sales sédieas, cuando se trabaja
en solucidén alcelina. Tembién se puede trebajer en solucidn
aménicoelealina. En este caso se puede presentar interme-
Se diariemente la sal aménica correspondients del compuesto

mercapto citado.

Pare la ftrensfomacidn oxidativa de los compuestos
mercapto de 1la fdmule I en los disulfuros de la fdmula
II pueden uwtilizarse todos los sgentes de oxidecidn usa~

10. dos en fomma usual para la preparscidn de disulfuros orgé~
nicos a partir de los compuestos SH de base. En el presen—
te caso, es especialmente ventajoso utilizar el oxigeno del
aire para la oxidacidén. Por ejemplo, se puede transfomar
en muy buen rendimiento, en el disulfuro deseado de la

154 féxmule II, un compuesto mercapto de la férmula II, en =o-
lueidn acuoso-gleobdlice, emoniacel o alcalina mediante
gimple permanencia, especislmente bajo aglitacidn de la
solucidn resaccionel. Como agente de oxidacidn actias
aqul el oxigeno del alre contenido en la solucidn. L&

20. oxidecidn se realiza de preferencia en presencia de un
disolvente, como por ejemplo agua, alcohol etflico, &lcohol
metflico, elcohol isopropilico, dioxano o dimetilformemida.
Como caetelizadores para la oxidacidn, se utilizan por ejem-
plo, sales de hierro, oro, platino, cobre y mercurio, como

o5, por ejemplo FeCly, AuCl,, (NH,), [tClg/, Cus0,, Hell,.

En generel no se requiere celentar la mezcla reaccional,
gino que se puede trebajar a temperatura embiente. Junto

con el oxfgeno del &aire puede utilizarse como agente de



oxidacidn, asimismo agua oxigenade, de preferencia en for-

me de une solucién acuosa el 3% o yodo elemental,. En el

¥ltimo caso se debe eliminer el yodo excedente, tras la

reaccidn, mediante tratamiento con dcido sulfuroso.

Como otros sgentes de oxidacidn pueden entrar en con-

Se gideracidn los siguientes: bromo, hipoyodito, FeC:LB, ferri~

cianuro potésico, dxido nitrico, PCls, PBrg, cloruro de

sulfurilo (vease Houben-Weyl, "Methoden der organischen

Chemie®, tomo 9 (1955), pégina 59 y siguientes), asl como

la oxidacién electrolftica en 4nodos de platino.

10. Seglin la invencidn no es necesario colocar el com=
puesto mercepto utilizado, como materiel de partida en
forma aislade en la reaccidn. El compuesto mercapio puede
producirse in situ immediatemente antes de la oxidacidn.
Por ejemplo, se puede partir de un halocompuesio que co-

15. rresponde a 1a fémula I, en donde se halla en lugar del
grupo SH, un &tomo de cloro, bromo o yodo. Un halocom—
puesto tal puede hacerse reaccionar con tiouree, xanto-
genato, ditiocarbemato, tloacetato o tiosulfato alcealine
0 bien amdnico, sin que por ello deban sislarse los com=

20. puestos de azufre primarios formados. La reaccidén del com-
puesto de helogeno (f£érmula I, en lugar de SH, se halla
un Atomo de cloxo, bromo: o yodo), con tiourea se utiliza
ventajosamente en presencia de un disolvente, como por
ejemplo metanol, etanol o isopropanocl. De preferencie se

25. celients 1a mezcle reaccional hasta el punto de ebulli-



5.

10.

15

25e

cidn del disolvente utilizedo y & contimacidn se deje re-
posar 1la solucidn todevwia elghin tiempo. Con ello 2o forma
el compuesto isotio=-uronio correspondiente (férmula I, en

Ingar de SH se halle el redical s—c"}m Ye

WHy

Le 88l de isotiouronio asf obtenida se desdobla oxidati-
vamente mediente tratemiento con soIunecidn de egua oxigena-
de &l X%, sin que con ello se aisle el compuesto mercep-
t0 intermedio formado de la férmule I, Se obtiene més
bien directeamente el disulfuro desesdo de la fmmule IT.

Adends se puede hacer reacelionar wn haluro de la
férmulae I (@ lugar del grupo SH se halla un gtomo de clo-
ro, bromo o yodo), con xentogenato o ditiocarbamato alcae-
1ino. o bien emonio alecalino. Se utiliza de preferencisa para
eata reaccidn, como antogenato, ¢l xantogenato de pote~
gio y etilo (generelmente designado escuetemente xento-
genato potésico)p el dltiocarbemeto aménico. La reac~
cifn se realiza en solucién acuosa o acuwoso-slcohdiice,
De preferencia se trebaja & temperatura embiente. Se
deja reposar convenientemente, & continuacidn la solueidn
reaccional todavia, dursnte elgin tiempo, por ejemplo
une 3 hores. Con ello se foma el ditiocarbeamato o xanto~
genato correspondiente (férmula I, en luger del grupo SH
ge hella el radical S-CS~NH, 0 S-C5-OR, R = elquile infe-
rior), Mediante tratemiento con solucidn amoniacal alcom

hélica se produce un desdoblamiento del xantogeneto obteni~-
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do bejo formmcifn del compuesto mercapto de la fémwule I,
gque no se &isle pars su utilizacibn. Inmediatamente & con—
tinuacidn se reeliza, mediante el oxfgeno del aire pre-
sente en la solucidn smonisesl alcohdlice, la oxidacién pe-
ra llegar al disulfuro de la ffrmule IT. Para acelerar la
oxidacién se puede agitar le solucidn reaccional en el
alre.

Finalmente tembién se puede utilizar el compuesto
mercepto de la fémulae I in situ, &l hacer reacclonar un
heluro correspondiente (f6mule I, en Iugar del grupo SH
ge hslle un Atomo de e¢loro, bromo o yodo), con tiogulfato
glcelino o gmdnico, en especiel con tTisulfuro sddico
para llegar al correspondiente tiosulfato sfdico (fér-
mida I, en lugar del grupo SH se halla el radical S-S50 E
Na). La reaccidn se resliza convenientemente en solucifn
acuosa & temperatura entre temperatura ambiente y uncs
;;Ooc.. Tras la reaccién se concentra un poco la solucién
reaccional. Al dejar reposar se Separa por cristelize=
cign el compueeto tiosulfato sddico demeedo. Por Witimo
puede desdoblarse lusgo mediente tratemiento con solucidn

glcohdlica de yodo o mediante accidn de H y con ello

L2
gse transforma immedistemente el compuesio mercapio inter-
medio formado de la fémula I en el disulfuro correspon—
diente de la fdrmule II. Por ¥ltimo &l dejar reposar pre—

cipita de la solucidn reaccionsl ypuede aislarse medi ante
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gimple filtracidn.

El compuesto mercepto de le fémula I puede asimismo
producirge in situ con tiaceteto mediente tratamiento de un
compuesto heldgeno aue sirve de hase. Convenientemente
se realize la reaccién en solucién elcohdlica. Como tia~
cetato de utiliza wentajosemente tioeacetato potésico. La
reaccldn se reslize & temperatura embiente y se conduce
hegte el final mediante ebullicidén & reflujo. Mediante
concentracién de la solucifn reaccional se obtiens el com-
puesto acetilo deseado (ffrmula I, en lugar del grupo SH
ge halla el radicel -S-CO-GH3). Por Qltimo se seponifics
alcelinemente, por ejemplo con lejfe de soma diljida y el
compuesto SH agf{ obtenido (f4rmula I), que se presents en
foma. de su sal sfdica, puede transformarse a continuacién
en el disulfuro deseado de la férmule II, segiin métodos
usugles - gin aislemiento = por ejemplo, mediante trate-
miento con solucidn alcohdlice de yodo o mediante accidn
de egua oxigeneda 0 de aire. Asimismo, a1l hacer reaccionar
un haluro de la férmula I, (en Inger del grupo SH se halla
cloro o bromo) con disulfuro sédico en solucidn acuosa,
alcohdlica o acuoso~alcohdlica, se obtiene tras reduccidn
del disolvente, cuando el valor de pH de la solucidn
agciende & 7 , el compuesto mercapto de la férmula T.

Tos disulfuros obtenidos de la ffmula IT se dejen

desdoblar fAcilmente mediante tretamiento con deidos di-
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Iuidos acuosos o alcohdlicos, en especial mediente accidn
de fcidos minersles, como por ejemplo dcido clorhfdrico
para llegar & la piritioxine. Como &cidos me pueden utili-
zar ademés de los &cidoa minereles, por ejemplo los sigulen-
Se tes dcldos orgénicos, dcido suceinico, fecido cftrico, Acido
oxélico, fcido meldnico, dcido acético, fcido fumérico,
écido benzoico, Acido ascdrbico, deido propidnico, fcido
netansulfénico, &cido eminosulfdnico.
Ta piritioxine, puede colocarse en mezcla con vehicuw
10. los de medicamento usugles en le medicina humensg.
Como sustancia de vehiculos pueden entrar en consi-
deracidn aquellas materias orgénicas o inorgénicas, que
son adecuades para la aplicacidn parentdrica, entérica o
tépica, ¥ que no entren enmaceidn con los nuevos com=
15 pueatos, como por ejemplo agua, aceites vegetales, polie-
tilenglicoles, gelatinas, lactosa, almiddn, estearato de
megnesia, telco, vaselina, colesterina, etc. Para la
aplicacién parentdrica se utiliza especislmente solucio-
nea, de preferencia soluciones oleosas o acuosas, asf como
2. suspensiones, emulsiones o implantados. Para le aplicacidn
sntérica pueden emplearse tabletas o grageass, para la pli-
cacidén tépica pomadas o cremas, que Son eventualmente es-
terilizadas o gon tratadas con materias auxiliares, como
agentes de conservacidn, de estabilizecién o de humecta-

25. cidn o sglea para influir la presidn oamética, o sustan-
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ciag tempdn..

Tas sustanciss de acuerdo con la invencidn se epli-
cen de preferencis en una dosificacidn de 20 a 500 mg por
unidad de dosificacidn.

5.
EJEMPLO 1.
a) 6,3 g de S~acetoxi-4~acetoximetil-6-metil-piridil-

(~3)-metil-tiosulfato sfdico se disuelven en 50 cc de agua,
Se adiciona gota a gota solucidn de yodo elcohdlica, hasta
10. que permenece el color pardo emarillento. La 3-acetoxi-4~
acetoximetile 3=mercaptometil=G-metil=piridina intermedia
formade, (f6mule I, By ¥ R, = CH3CO) no se aisla, El yodo
en exceso se decolora con algunas gotes de feciso sulfuroso
v el velor de pH de la solucidn se regule & 7. El precipi-
156 tado que Sesepara, sSe succlong, se obtienen 5,1 g del disul-
furo bis-/5-geetoxi~i-acetoximetil-6-metil-piridii-(3)-
me'b_:(flicg], (frmule II, By ¥y R, = CHECO), punto de fusién
134 C.
b) 2 g del compuesto II en el que B, y R, significan 0H300
e obtenido segin el ejemplo 1 &) se hierven & reflujo duran—
te media hora en 30 cc de fcido clorhidrico acuoso 3I-n.
La solucidn obtenida se evapora bajo presidn reducida hagta
residuoc. Se obtiene 1,3 g del bisulfuro bis-/S-hidroxi-4~
hidroximetilm6-metil-piridil-(3)-metflica7, como hidreto
25, de diclorhidrato de pumto de fusidn 133-134° C..
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EJEMPLO 2.

a) 13 g de 4',5'=isopropilen~5-hidroxi-4~-hidroximetil—-3—
igsotioureidometil-6-metil-piridina (punto de fusidn 100°C)

S5e se disuelven en 100 cc de alcohol. La solucifn se enfria
a 00 Ces 7 & esta temperatura se trata en fome de gotas
con 2,8 g de agua oxigeneda eucosa al 30%. A continuacién
ge deja reposar la mezcla reaccional durante 4 dfas a tem-
peratura ambiente. La 4',5'-isopropilliden=5S-hidroxi-4~-

10. Bidroximetil=-3~mercapiometil-6-metil-piridina intermedia
que se forma, no se aisla. A continuacién se evepora el
alcoohol ¥ el resfiduo se tritura con acetona. Se obiienen
10,2 g del disulfuro bis-/Z',5'-isopropiliden-5-hidroxi-4-
hidroximetil-6-metil-(3)-metflico/, Punto de fusidn 132°

15« ¢. (alcohol/agus)e. "

b) 4,5 g del disulfuro (férmula II, Ry ¥ Ry significan
juntes el grupo isopropilideno) obtenido segin el ejemplo

2 a), se calientan a 50-55°C, durante un cuarto de hora

en 40 cc de dcido clorhfdrico acuoso. ILa solucidn reaccio-

2. nel se evepora & continuascidn, bejo presidn reducide. Se
obtienen 4,5 g del hidrato de diclorhidrato de piritioxi-
ne de punto de fusién 133134%.

EJEMPLO 3.

25 a) 1,8 g de diclorhidrato de 4',5'=isobutilidens=5=
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hidroxi=4~hidroximetil-~3~isotioureidometil=6-netil=-piridi-
na (f6mule I, en lugar del grupo SH, se halla el redi-
cial 5-¢=NH, By ¥ R, significen juntes el grupo isobutili-
deno)y 2 ge traten en 10 co de aleohol & 0° C con 0,67
cc de egua oxigenada al 30%. E1 compuesto mercapto primario
originado de la ffrmule I (R, ¥ R, significen juntas el radi-
eel isobutilideno), no. se eisla la mezcla reaccional

Se separa una Vez, S¢ deje reposar durante 4 dfas y a con-
tinuaeidfn se evepora bajo preaidn reducida. Agf se obtie-
ne un rendimiento de 1,1 g de disulfuro bis-/4*,5'-isobu~-
114 den-5=hidroxi~4~hidroxi metile6-metil=(3)-metilico7
(férmula II, R ¥R, gignifican juntas el grupo isobuti-
lideno), en forma de un aceite debilmente emarillento.,

b) 1 g del disulfuro de bis/%',5'-isobutiliden~5-hi-
droxi-4=hidroximetil=6-metile(3)-met{1ico7 obtenido segln
el ejemplo 3 a) se calienta & 65° ¢, durante 15 mimutos

en 10 cc de iéeidd clorhfdrico acuoso. A combtinuacién se
evapora la mezcla reacclonal bajo presidn reducide y el
residuo se machaca con acetona. Se obtiene en un rendi-
miento de 0,6 g del hidrato del diclorhidrato de piritioxi-
na puro, punto de fusidn 133134 Ce

EJEMPLO 4.

a) 2,7 g de clorhidrato de 4',5'~isopropiliden=5>~hi-~
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droxi-4~hidroximetil~3~acetiltiometil¥b-acetil-piridina
(f6rmula I, en lugar del grupo SH se hella el radicsl
§-00-C03» By ¥ Rp significen juntas el grupo isopropili-
deno), se hierven (durante unos 20 minutos) con 18 cc de
Se lejfa de sosa acwsa 2n hasta llegar a solucién. A con=-
tinuacién la mezcla reaccional se trata con solucidn de
yodo alcohdlice hasta coloracién esmarille. EL derivado
mercapto originado en el interin como produeto intermedio,
de la fémula I (By ¥ R,significan el grupo isopropili~
10. deno, el compuea'&o Se presenta en la solucidn como sel aé~
dica) no se aisla. La solucién reaccional se deja algin
tiempo & temperatura ambiente, luego se enfria y el disul-
furo precipitado se succione. Se obiiene 2,1 g del disulfu-
0 bis/Z*,5'~igopropiliden=5-hidroxi=4~hidroximetil=6=me=~
15 t11-(3)-metlico/ (ffrmula II, B y B, sisnifican juntes el
£10P0 isopmpilideno), de punto de fusidn 132133 C.
b) El d_isuIfuro obtenido segin el ejemplo 4 &) se
transforma en el hidrato de diclorhidrato de pirditioxina
de punto de fusidn 134°@., como se describe en el ejemplo
0. 2 b).

EJEMPLO 5.

a) 2 g de 4',5'~ciclohexiliden~5=hidroxi-4~hidroxi-metil-
25, ~6=-metil-S5~tiocarbamil~tiometil~piridina (f6rmula I, en
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Iugar del grupo SH se halle un grupo S-CS-—NHZ, Rl ¥y Ra
slgnifican juntas el radicel ciclohexilideno) se dejan
repogar durante 4 dias a tempersturs ambiente en una mezZ-
cle de 40 cc de slcohol y 20 cc de amoniaco acuoso &l 25%.
De Le 4'.5%ciclohexiliden-5-hidroxi~4~hidroximetil-6-metil—
S-mercaptometil=-piridinae (férmula I, los radiceles Rl y

R, significan juntos el radical ciclihexilideno) con ello

oiiginaﬁa, como producto intemmedio, no se aisla. Ia mezela
reaccional se deja dursnte 4 dfea & temperatura embien— .
10. te. A continuscidn se evapora el slcohol bajo presidn re-
dueida y el disulfuro bis-/3'.5%-ciclohexiliden=5-hidroxi~
~4=hidroximetil-6-metil-piridil~(3)-met{lico/ con ello
precipitado, (£rmula II, los radiceles B ¥ R, significen
Juntod el radical ciclohexilideno), Se succiona y se seca.
15. Rendimiento 1,2 g.
b) 1 g del disulfuro de la fémmula IT (Rl ¥ R, significen
juntas el radicel ciclohexilideno obtenido segin el ejem-
plo. 5 a) se cdlienta a 55°'c, durante 15 inutos en 15 ce
de écido clorhfdrico acuoso. 4 continuacidn se enfrfa
20. la mezcla reaccionel y la ciclohexenons originada en el
desdoblemiento, se extrae con éter. Imego la mezcle reacio-
nel se evepore bajo presidén reducida. Se obtiene en un ren-

dimiento de 0,47 g del hidrato de diclorhidrato de piritioxina
puro de punio de fusidn 133-134%.c.

5. EJEMPIO 6o
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a) 1,8 g de 3~isotio=ureidometil-6-metil-5~propionil-
4~propioniloximetil-piridine se disuelven en 50 cc de &l-
cohol, se enfria a 0° C., y se adicionan gota & gota

0,28 g de ague oxigenade al 30%. Despuéd de 4 dfas de
reposo 18 solucién se evapora en vacfo y el resfduo

se trata con fecido clorhfdrico &lcohdlico y éter. El di-
clorhidreto de disulfuro bise/B-metil-5~propioniloxi=d—
propioniloximetil-piridil-(3)-metilico/ precipitado se
succiona y recristaliza en alcohol/étei', punto de fusidn

170° ¢. (descomposicidn). Rendimiento 1,2 g.

b) 2 g del diclorhidrato de disulfuro bis-/5>-propioniloxi-
4=propioniloximetil~6~metil-piridil-(3)=metfiico7 (férmula)

II, R ¥ Ry significen el grapo propionilo), obtenido

geglin el ejemplo 6 a), se hiervendurante medi~-a hora con

X cc de fcldo clorhfdrico acuoso 2n. A continuacién se eve-
pore le solucién bajo presidn reducida. Se obtiene en un
rendimiento de 0,9 g del hidrato de diclorhidrato de piri=-
tioxina puro, de punto de fusidn 133-134°C.

EJEMPLO 1T.

a) 120 g de bromuro 5-hidroxi-4=~hidroximetil=~2-metil=-pi-
ridil~(3)-metflico se introducen bajo sgitacidn intensiva
vy refrigeracidn por hielo en 800 cc de cloruro acétilico y

& continuacidén se hierve & reflujo durente 2 horas. El
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diclorhidrato de bromuro S5-acetoxi-4-acetoximetil~2-metile-
piridil-(3)-metflico que precipita, se succiona, a conti-
nuacidn se disuelve en 2gus y la solucién acuosa se regula
a un pH de 7 con hidroxfdo sédico diluido. El bromuro
5-scetoxi~4-acetoximetil-6-metil-piridil-(3)~met{lico que
precipita, se succiona y recristeliza en éter isopropili-~
co, punto de Pusidn 90° C. Rendimiento 10% Se

b) 9,15 g del compuesto asl obtenido se suspenden en
50 cc de alcohol y se traten bejo agitacidn con una solu~
cidn de 7,2 g de tiosulfato sddico en 10 cc desgg ua. Ia
mezele ge calienta durante una hora a 60°c., Inego se.
filtra y se trata con 2 cc de éter. El tlosulfato sddico
de S-acetoxi-d~acetoximetil-6-metilpiridil-(3)-netilo que
precipita, se succiona y recristelize en metanol /éter.
Punto de fusidn 238°C. (descomposicién). Rendimiento

9 g

Preparascién de los compuestos de partida.

EJENPLO 4.

645 g de clorhidrato de 3',4'~isopropiliden-5-clo-
rometil-5~hidroxi~4~hidroximetil-6-metil-piridina se hier-
ven & reflujo durante media hora en 50 cc de alcohol con
2 g de tiouree. Tras 5 horas de permenencia & 0o Ce B2

succiona el diclorhidrato de 4%,5'-~isopropiliden=-5-hidroxi-
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4~-hidroximetil=-5=isotio~ureidometil=b=metil-piridine que
precipita y recristalize en metanol/éter. Punto de fusidn

205-206° ¢ (descomposicién). Rendiniento 645 &

BEJEEPLO B

&) 6 g de clorhidrato de piridoxol se suspenden en
125 ce de aldehido isobut{lico y se hace pasar bajo agite-
¢ién y enfriamiento por hielo 20 g de fcido clorhfdrico. El
acelte que precipite tres reposo durante la noche, se fija
en 8lcohol y se trabte con ter. E1 clorhidrato de 4',5'~
isobutiliden-3,4~dihidroximetil=5-hidroxi~6-metil-piridi~
na que precipita se succiona y recristaliza en alcohol/
éter. Punto de fusidn 184-185°C. Rendimiento 5,3 g

b) 2,7 g del compuesto asf obtenido sehierven a reflu-
jo durantemedia hora en 20 cc de cloroformo con 2,4 g de
cloruro de tionilo y itres el enfriado se trate con &ter.

El clorhidrato de 4',5'-isobutiliden=3~clorometil~5=hi~
droxi=-4-hidroximetil-6-metil~piridina que precipite, se
succiona y recristeliza en cloroformo/éter. Punto de fusién
204° C. Rendimiento 2,3 g.

e) 2 g do esta sustancia se hierven a reflujo durante
30 minutos en 20 ce de alecohol con 0,58 g de tiourea. L&
solucidn se trate con dter tras el enfriado, el diclorhi~-

drato de 4',5'-isobutiliden~5-hidroxi-4-hidroximetil-3~
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isotioureidometil—6-metil-piridina que precipita, recris-
talize en alcohol/éter. Punto de fusidn 163o Cs Rendimien-
0 T &e

EJENPILO Ca

El ’cioaceté.to potdsico preparado a partir de 4,2
g de dcido ticacdtico y 3,12 g de hidrdxido potésico se
sugpende en 30 cc de alcohol y se trata con une suspensién
de 7 g de clorhidreto de 4',5'-isopropiliden<3-clorometil-
5-hidroxi~-4~hidroximetil-6-metil-piridine en 40 cc de al-
cohol. ILa mezcla reaccionsal se deja reposar durante la
noche & temperaturs ambiente y tras une hors de ebullicidn
g reflujo se filtra y se evapora en vacfo. E1 residuo ée
trata con dcido clorhidrico alcohdlico, el clorhidrato
dé 4' ,5'<igopropiliden~ 3~acetiltiometil~5~hidroxi-4~hi-
drocimetil~B-metil~piridina que precipita, se succiona y
recristaliza en slcohol isopropilico. Punto de fusidn
18000. Rendimiento 7 g.

EJEMPLO D.

a) En une mezcla de 500 cc de ciclohexanona y 45 cc de
Bcido sulfdrico concentrado se agrega en forma de porciones

bajo enfrismiento por hielo y agitecidn, I g de clorhidrato
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de piridoxol. Tras una hore y medis de agitacién a tempere-
tura ambiente se introduce bajé fuerte refrigeracidn, la
mezcle reaccionsl en 250 g de lejia de sosa acuwsa &l 32%.
Tl precipitado que se separa, e succlona y lo filtrado se

5e extrae con aceteto de etilo. La solucidn se seca sobre sul-
fato sddico, se filtra y en lo filtrado se hace pasar, bajo
refrigeracidn por hielo, #cido clorhfdrico hasta reaccidn
écida. El slorhidrato de 4',5'=ciclohexiliden~5-hidroxi~3,4~
dihidroximetil-6-metil-piridina que precipita, se succiona

10, v recristaliza en alcohol. Punto de fusidn 221°C; rendi-
miento 3 g; base, punto de fusidn 130-1319¢ (acetato de
etilo).
b) 8,6 g de ebe clorhidrato se suspenden en 50 cc de
cloroformo y se tratan con 8 g de cloruro de tionilo y se

15, hierve & reflujo durante medlia hora. Tras el enfriado se
trata la solucidn con éter, el clorhidrato de 4',5'-ciclo-
hexiliden=3~clorometil=5=hidroxi~4~hidroximetil=-6-~metil-
piridina que precipite, Se succiona recristalizae en clo-
roformo /éter. Punto de fusidn 226°C. Rendimiento 9 Ee

20. e) 6 g del compuesto asi obtenido, se ceden & una so-
lucién de 4,4 g de ditiocarbameto amdnico en 0 cc de agua.
La 4',5'~ciclohexiliden—~5-hidroxi~4~hidroximetil—5=-metil=3=-
tiocarbamil-tiometilpiridina que precipita, tras tres horas
de reposo, Se succion& y recristelize en metanol. Punto de

25, fusidn 159-160° C. Rendimiento 4,1 g.



- 23 -

24 230

EJEMPLO B,

a) 10 g de clorhidrato de 3~hidroximetil-6-metil~5-
propioniloxi~4-propioniloxi-metil-piridina se hierven & re-
De flujo durante medlia hora en 40 cc de cloroformo con 15 g
de cloruro de tionilo. Tras el enfriado se trata la solu-
cidn con éter, el clorhidrato de 3~clorometil-S-propioniloxi-
4=-propioniloximetil-6~-metil~piridina que preclpita, se suc~
clona y recristelize en elcohol/éter. Punto de fusidn 139%¢;
10. Rendimiento 10 g.
b) 1,8 g de le base asl obtenida, se hierven & reflu-
jo durante media hora en 2 cc de alcohol con 0,5 g de
tiourea y trag el enfriado se trata con éter. El clorhi-
drato de 3-isotio-ureidometil-6~metil-propioniloxi~4~pro-
15, pioniloxi~-metil~piridina que precipite, se succiona y re-
cristaliza en alcohol/éter. Punto de fusidn 14700. Rendi-

miento 2 g,
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NOTA

Descrito el objeto de la presente invencidh, se
declaran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivin-
dicaciones, como divisionales de la solicitud de patente
NQ 309.077, depositada el 6 de febrero de 1965, con prioridad
de 1ls. demanda de patente alemana N2 59.857 IVd/12p del 8 de

febrero de 1.,964.

1. Procedimiento para la preparacidn del disulfuro
bis~/F-hidroximetil-5-hidroxim=6-metil-piridil-(3)-met{lico/
de la férmula III

CH,0H CH,0H
(II1)
~CHy=S=5=CHy= ¢ NNy ~0H
> ~CHs

caracterizado porgque un derivado mercaptometilpiridinico

~originado eventualmente in situ- de la férmula I

CHy
By
1
0= N -CH,-SH
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en la que

Rl g R2 son igusles o diferentes y significan
acilo inferior, o signifiecan Jjuntas

B

Ry ¥ Ry son igueles o diferentes y significan hidré-
geno o alquilo inferior o estan enlazadas
conju ntamente para formar un anillo de
hidrocarburo de 5 § 6 miembros,

o sus sales metdlicas se oxidan, seglin métodos de por si
conocidos, en especial mediante tratamiento con aire, peréxi-
do de hidrbgeno o yodo pars llegar al disulfuro correspondien~
te de la férmulas II

(I1)

en la que

B

¥y por Wltimo, mediante tratamiento con &cido diluido, se

¥ R, tienen la significacién indicade,



transforme en el disulfuro bis-/A-hidroximetil-5~hidroxim-6-
metil-piridil-(3)-met{licd do la férmule ITI.

2. Procedimiento para la preparacidn del disulfuro
54 bigw/Fehidroximetil=5=hidroxi-6-metil-piridil-(3)-met{licg,

Segiin se describe y reivindica en la presente me-
moris deseriptiva que consta de veintiseis, hojas, foliadas,
¥y escritas & miquina por una sola de sus caras,

10, Madrid, & 28 JUN 1965

E. MERCK, A.G.
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