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utilizado en l a  geriatr^a bago la  lib re  designación de p i- 
ritioxina* Es adecuada en forma inmejorable para el tra ta r  
miento de restablecimiento de funciones cerebrales en el 
hombre y muestra actividades favorables en indicaciones 

5* diferentes pero que se complementan*
Según un procedimiento de preparación, ya conocido, 

patente alemana núm* 1*135*460, se hace reaccionar una sal de 
l a  3,,4r-bis-bromometil-5-hidioxi-6-metiIr-Biridina, con un 
xantogenato alcalino y por .último se transforma mediante 

10* tratamiento con una base débil en el disulfuro deseado de
la  fórmula I I I .

Según otro procedimiento conocido, patente espaBcla 
270*129, se hace reaccionar una sal de adición de ácido da l a  
3,4-bis-^romomatÍI-5-hidroxi-6-metil-piridina,. con un d i-  

15*. sulfuro inorgánico soluble en agua. La p iritiox ina  se
obtiene as¡i directamente.

Este procedimiento tiene todavia la  desventaja de 
que se puede in ten tar según un nuevo procedimiento de pre­
paración*

20* Según e l procedimiento de l a  patente alemana 1135460
se originan, como producto secundari o, t  razas de un colo­
rante v io leta  de constitución desconocida, cuya separa­
ción es necesaria para cumplir la s  muy elevadas exigencias 
a  q.ue hoy se s itú a  una materia de base de medicamento * Sin 

25* embargo , solamente es posible mediante un largo procedimien-



to de purificación y siempre- se asocian perdidas de sus­
tancia^

La p iritióx ina  obtenida, aegdn el procedimiento mejo­
ra d  de l a  patente española, es pues n\ás económica, ya 
que los materiales de partida son fácilmente accesibles y 
además no contienen, como producto secundario colorante 
violeta; sih embargo se han hallado pequeñas dosis 
de otro producto secundario.

Para, l a  formación de los dos productos secundarios 
citados se presume como responsable l a  función azufre de 
los materiales de partida. Por consiguiente tanto m¡ás sor­
prendente fue la  comprobación ya. que se puede impedir enton­
ces su formación. Al u ti l iz a r  como materiá. de partida, un 
derivado de mercapto^-vitamina Bg, cuyos grupos hidroxilo,. 
se presentan en forma alterada funcionalmente.No se había 
previsto que l a  formación de Ies productos secundarios 
presentes indeseados en concentración extraordinariamente 
pequeña, regula en cualquier forma, de los grupos hidroxi- 
licos U bres de la  molécula de vitamina B .̂ Una explicación 
a este hecho no se ha podido halla  hasta ahora.

Una ventaja especial del procedimiento según 
la  presente invención consiste en que los materiales de 
partida  son obtenibles en reacciones que transcurren en 
forma relativamente suave, con lo que ae. presentan solar- 
mente pequeños fenómenos de corrosión en los aparatos
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utilizados*
EL procedimiento según. la  invencidn ofrece asimis- 

mo o en este punto un progreso técnico sustancial frente 
al procedimiento, hasta, ahora conocido para .la  preparatr 
cidn de p iritioxina*

Según el nuevo procedimiento se obtiene l a  p ir l t lo -  
xina, no en mejor rendimiento, pero exenta de los produc­
tos secundarios, indeseables. El curso reacciona! del nue­
vo procedimiento no es análogo según eso al procedimien to 
descrito en l a  patente alemana núm* 1^L35*460 y en l a  paten­
te  espesóla núm* 270*129.

El objeto de l a  invencidn es pues un procedimiento 
para preparar p iriticx ina , que consiste en transióxmar 
mediante oxidacidn, según métodos conocidos, en especial 
mediante tratamiento con aire , agua oxigenada, o yodo, un 
derivado mercaptomatilpiridfnico., originado eventualmenr- 
te  in -s itu , de l a  fdimula i

en l a  que
y Rg son iguales o diferentes y significan



acilo in ferio r o juntas significan

B
C y

/  \'4

E- y E, son iguales o diferentes y significan J 4 hidrogeno o alquila in ferio r o est¡án 
enlazadas conjuntamente para formar un 
anillo de hidrocarburo de 5 ó 6 miem­
bros^

o sus salea metálicas, an e l disulfuro correspondiente de 
l a  fórmula H

B^-O-OH^

^^.-C H g-S -S -C H g- ̂
(ID

en l a  que
y Bg tienen l a  significación indicada, y 

por ,último se transforma mediante tratamiento con ácido 
diluido, en el di sulfuro b is-  ̂ ^hidroxim etil—5-hidroxi-6— 
m etil-p irid il- (3)-metilicp/de la  fórmula I I I .

En loa derivados me re ap tome t  il-p  i  r i  díni eos de la  fó



-  6 2

10+

15+

20.

significar, en especial ace tilo , propionilo o b u tir ilo .
R y/b R, pueden sign ificar además da hidrogeno, en espe- 3 4
cia l metile, e tilo , n-propilo, isopropilo, o bu tilo , de 
forma que los radicales R  ̂ y R  ̂pueden sign ificar simul­
táneamente y con ventaja metilene, etilideno, n-propilide- 
no, isopropilideno o butilideno + Los radicales R̂  y R̂  
pueden formar conjuntamente en especial un anillo de ciclo- 
hepteno o bien de ciclohexano.

En detalle  se pueden u ti l iz a r , como material de par­
tida , por ejemplo los compuestos siguientes de la  fám ula 
I  (se c ita  cada vez solamente l a  forma mercapto lib re );
l a  5-acetoxir-4^acetoximetil-3-mercEtptometil-6-metilpi- 

ridina,
l a  3-mercaptometil-6-matil-5-propioniloxi-4-propionil-

oximetilpiridina,
la  5-butiriloxi-4-butiriloximetil-3-mercaptometil-6- 

metilpiridina,,
l a  4^,5*-isopropiliden o bien la  4',5*-isobutiIiden -  bien 

l a  4'-,5'"-butiliden— o bien la  4* ,5'-^propiliden— o bien 
la  4 ',5 '-e tilid e n -  o bien la  4' ,5 '-ciclohexiliden o 
bien la  4 ',  5 '-seo.butiliden- 5-hidroxi- 4-hidroximetil-3- 
mercaptometil-6-metilpÍridina+

Como, ya se dijo preliminarmente, los compuestos mer­
capto de la  fám ula I  se pueden presentar asimismo en forma
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de sua sales metálicas, por ejemplo en forma de sus sales al­
calinas, especialmente sus sales sádicas, cuando se trabaja 
en solución alcalina. Tambián se puede trabajar en solución 
amónico alcalina. En este caso se puede presentar intenme- 
diariamente la  sal amónica correspondiente del compuesto 
mercapto citado.

Para la  transiómación oxidativa de los compuestos 
mercapto de la  f¡óimula I en los disulfuros de la  fórmula 
I I  pueden u tiliza rse  todos los agentes de oxidación usa- 

10. dos en forma usual para la  preparación de disulfuros orgár-
nicos a p a r tir  de los compuestos SH de base. En el presen­
te  caso,, es especialmente ventajoso u ti l iz a r  el oxígeno del 
aire para la  oxidación. Por ejemplo, se puede transformar 
en muy buen rendimiento, en el disulfuro deseado de la  
fórmula I I ,  un compuesto mercapto de la  fórmula I I ,  en so­
lución acuoso-alcohólica, amoniacal o alcalina mediante 
simple permanencia, especialmente bajo agitación de la  
solución reacciona!. Como agente de oxidación actúa 
aquí el oxígeno del aire contenido en la  solución. La 

20. oxidación se realiza de preferencia en presencia de un
disolvente; como por ejemplo agua, alcohol e tílico , alcohol 
metílico, alcohol isopropílico, dioxano o dimetilfoimamida. 
Como catalizadores para la  oxidación, se u tilizan  por ejem­
plo, sales de hierro, oro, platino, cobre y mercurio, como 

25. por ejemplo FeCly AuCl ,̂ (NH^g J?tClg7, CuSÔ , HgCl^.
En general no se requiere calentar la  mezcla reacciona!, 
sino que se puede trabajar a temperatura ambiente. Junto 
con el oxígeno del aire puede u tiliza rse  como agente de
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oxidación, asimismo agua oxigenada, de preferencia en fo r­
ma de una solución acuosa al 30% o yodo elemental,. En e l 
último caso se debe eliminar el yodo excedente, tra s  la  
reacción, mediante tratamiento con ácido sulfuroso.

Como otros agentes de oxidación pueden entrar en con- 
5* sideración los siguientes: bromo, hipoyodito, FeCl^, fe rr i-

cianuro potásico, óxido n ítr ico , PCI,., PBr^, cloruro de 
sulfurilo  (vease Houben-Weyl, "Methoden der organischen 
Chemie", tomo 9 (1955), página 59 y siguientes), así como 
l a  oxidación e lec tro lítica  en ánodos de platino .

10. Según la  invención no es necesario colocar el com­
puesto mercapto utilizado, como material de partida en 
forma aislada en la  reacción. El compuesto mercapto puede 
producirse in  s itu  inmediatamente antes de la  oxidación.
Por ejemplo, se puede p a r tir  de un halocompuesto que co- 

15. rresponde a l a  fórmula I ,  en donde se halla  en lugar del
grupo SH, un ¡átomo de cloro, bromo o yodo. Un halocom­
puesto ta l  puede hacerse reaccionar con tiourea, xanto- 
genato, ditio  carbamato, tioacetato o tiosulfato alcalino 
o bien amónico, sin que por ello deban aislarse los com- 

20* puestos de azufre primarios formados. La reacción del com­
puesto de halógeno (fórmula I ,  en lugar de SH, se halla 
un ¡átomo de cloro, bromeo yodo), con tiourea se u ti l iz a  
ventajosamente en presencia de un disolvente, como por 
ejemplo metanol, etanol o jsopropanol. De preferencia se 

25. calienta la  mezcla reaccional hasta el punto de ebulll-
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ción del disolvente, utilizado y a continuación se deja re­
pesar la  solución todavía algán tiempo. Con ello se forma 
el compuesto isotio-uronio correspondiente (fórmula I ,  en 
lugar de SH se halla  el radical S-C%^ ).

5. La sal de isotiouronio aaí obtenida se desdobla oxidati- 
vamente mediante tratamiento con solución de agua oxigena- 
da al 30%, sin que con ello se a islé  el compuesto mercap- 
to intermedio formado de la  fórmula I ,  Se obtiene m¡ás 
bien directamente el disulfuro deseado de la  fórmula I I .

10* Además se puede hacer reaccionar un haluro de la
fórmula I  (¡n lugar del grupo SH se halla un ¡átomo de clo­
ro, bromo o yodo), con xantogenato o ditiocarbamato alca­
lino o bien amonio alcalino. Se u tiliza , de preferencia para 
esta  reacción, como antogenato, el xantogenato de pota- 

15* sio y e tilo  (generalmente designado escuetamente xanto— 
genato potásico)p el ditiocarbamato amónico. La reac­
ción se rea liza  en solución acuosa o acuoso-alcohólica,
De preferencia se trabaja  a  temperatura ambiente. Se 
deja reposar convenientemente, a continuación la  solución 

20* reaccional todavía, durante algdn tiempo, por ejemplo
una 3 horas. Con ello se forma el ditiocarbamato o xanto— 
genato correspondiente (fórmula I ,  en lugar del grupo SH 
se halla  el radical S-CS-NHg o S-CS-OR, R alquilo infe­
rior) . Mediante  ̂ tratamiento con solución amoniacal, alco- 

25* hólica se produce un desdoblamiento del xantogenato obteni-
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do bajo formación del compuesto mercapto de la  fóm ula I ,  
que no se a ís la  para su u tilizac ió n . Inmediatamente a con­
tinuación se realiza, mediante el oxigeno del aire pre­
sente en l a  solución amoniacal alcohólica, l a  oxidación par- 

5* ra  llegar al disulfuro de la  fórmula I I .  Para acelerar l a
oxidación se puede ag itar la  solución reaccional en el 
a ire .

Finalmente tambi,án se puede u ti l iz a r  e l compuesto 
mercapto de la  fórmula I  in  situ,, a l hacer reaccionar un 

10. haluro correspondiente (fórmula I ,  en lugar del grupo SH
sa halla un ¡átomo de cloro, bromo o yodo), con tiosulfato 
alcalino, o gnónico, en especial con tDesulfuro sódico 
para llegar al correspondiente tio  sulfato sódico (fór­
mula I ,  en lugar del grupo SH se halla  el radical S-S0g- 

15+- Na). La reacción se realiza convenientemente en solución
acuosa a  temperatura entre temperatura ambiente y unos 
70^0. Tras l a  reacción se concentra un poco la  solución 
reaccional. á l dejar reposar se separa por c ris ta liza r 
ción e l compuesto tio  sulfato sódico deseado. Por óltimo 

20. puede desdoblarse luego mediante tratamiento con solución
alcohólica de yodo o mediante acción de y con ello 
se transforma inmediatamente el compuesto mercapto in te r­
medio formado de la  fónuula I  en e l disulfuro correspon­
diente de l a  fórmula I I .  Por óltimo al dejar reposar prer- 

25. c ip ita  de la  solución reacciona! ypueda aislarse medí anta
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simple filtración^
EL compuesto mercepto de l a  jam óla I  puede asimismo 

producirse in  s itu  con tiaoetato mediante tratamiento de un 
compuesto halógeno que airee de "base. Convenientemente 
se rea liza  l a  reacción en solución alcohólica. Como tia -  
cataio de u t i l iz a  ventajosamente tioacetato pot¡Ósico.. Da 
reacción se realiza a temperatura ambiente y se oonduce 
hasta el final mediante ebullición a reflu jo . Mediante 
concentración de la  solución reaccional se obtiene el com­
puesto acetilo deseado (fórmula I ,  en lugar del grupo SU 
se halla  el radical -S-CO-CH^). Por ,último se saponifica 
alcalinamente, por ejemplo con le  jifa de sosa diluida y el 
compuesto SH asi obtenido (fórmula i ) ,  que se presenta en 
forma, de. su sal sádica, puede transformarse a  continuación 
en el disulfuro deseado de la  fórmula I I ,  según métodos 
usuales — sin aislamiento -  por ejemplo, mediante tra ta r 
miento con solución alcohólica de yodo o mediante acción 
de agua oxigenada o de aire . Asimismo, al hacer reaccionar 
un haluro de la  fórmula I ,  (en lugar del grupo SH se halla 
cloro o bromo) con disulfuro sódico en solución acuosa, 
alcohólica o acuoso-alcohólica, se obtiene tras  reducción 
del disolvente, cuando el valor de pH de la  solución 
asciende a  7, el compuesto mercapto de l a  fórmula I .

los disulfüros obtenidos de la  fórmula I I  se dejan 
desdoblar fácilmente mediante tratamiento con .ácidos di-



luidos acuosos o alcohólicos, en especial mediante acción 
de (ácidos minerales, como por ejemplo (ácido clorhídrico 
para lleg a r a la  p iritiox ina . Como ¡ácidos se pueden u t i l i ­
zar además de los .ácidos minerales, por ejemplo los siguien­
tes ácidos orgánicos, ácido succínico, ácido c ítrico , ácido 
oxálico, ácido malónico, ácido acático, ácido fumárico, 
ácido benzoico, ácido ascórbico, ácido propiónico, ácido 
metansulfónico, ácido aminosultánico*

La p iritiox ina, puede colocarse en mezcla con vehícu­
los de medicamento usuales en la  medicina humana.

Como sustancia de vehículos pueden entrar en consi­
deración aquellas materias orgánicas o inorgánicas, que 
son adecuadas para la  aplicación parentárica, entárica o 
tópica, y que no, entran enmacción con los nuevos com­
puestos, como por ejemplo agua, aceites vegetales, polie- 
tileng lico les, gelatinas, lactosa, almidón, estearato de 
magnesia, talco, vaselina, colesterina, etc. Para la  
aplicación parentárica se u t i l iz a  especialmente solucio­
nes, de preferencia soluciones oleosas o acuosas, así como 
suspensiones, emulsiones o implantados. Para la  aplicación 
entárica pueden emplearse tabletas o grageas, para la  p li-  
cación tópica pomadas o cremas, que son eventualmente es­
te rilizadas o son tratadas con materias auxiliares, come 
agentes de conservación, de estabilización o de humectar- 
ción o sales para in f lu ir  la  presión osmótica, o sustan-
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cías tampón*
Las sustancias de acuerdo con la  invención se apli­

can de preferencia en una dosificación de 20 a 500 mg por 
unidad de dosificación*

5*
E J E M P L O  1 +
a) 6,3 g de 5-acetoxi-4-acato xime til-6 -m etil-p irid il-  
(-3)-m etil-tiosulfato sódico se disuelven en 50 cc de agua,
Se adiciona gota a gota solución de yodo alcohólica, hasta

10. que peimanece el color pardo amarillento. La 3-acetoxi-4-
acetoximetil-3-mercap tornátil-6-metil-piridina intermedia
formada, (fóimula I ,  B. y R = OĤ CO) no se a ísla . El yodo*** 2 3en exceso se decolora con algunas gotas de ¡áciso sulfuroso 
y el valor de pH de la  solución se regula a 7. El preclpi- 

15* tado que sesepara, se succiona, se obtienen 5,1 g del disul­
furo bia-/5-acetoxi-4-acetoxim etil-6-m etil-piridil- (3)- 
m etilico/, (fórmula I I , % y Rg = CPLCO), punto de fusión 
134°C*
b) 2 g del compuesto I I  en el que y Rg significan CĤCO

20. obtenido segón el ejemplo 1 a) se hierven a reflujo duran­
te  media hora en 30 cc de ¡ácido clorhídrico acuoso 3-n.
La solución obtenida se evapora bajo presión reducida hasta 
residuo. Se obtiene 1,3 g del bisulfuro bis-/5-hidroxi-4- 
hidroxlm etil-6-m etil-piridil- (3)-met,flico/, como hidrato 

25* de diclo rhidrato de punto de fusión 133-134° C*
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E J E M P L O  2+

a) 13 g; de 4 ',  5' -isopropilenr5-hidroxi-4-hidroximetil-3-
isotioureidom etil-6-metil-piridina (punto de fusión 100°C)

5  ̂ se disuelven en 100 cc de alcohol* La solución se enfría
oa 0 C*, y a esta temperatura se tra ta  en forma de gotas 

con 2,8 g de agua oxigenada aucosa al 30%. A continuación 
se deja reposar la  mezcla reaccional durante 4 días a tem­
peratura ambiente. La 4 ',5 '-isopropiliden-5-hidroxi-4- 

10. hidroximetil-3-mercaptometil-6-metil-piridina intermedia
q.ue se foima, no se a ís la . A continuación se evapora el 
alcohol y el residuo se tr i tu ra  con acetona. Se obtienen 
10,2 g del disulfuro b is-^ !' , 5'-isopropiliden-5-hidroxi-4- 
hidroximetil-6-meti l -  (3)-m etílico?. Punto de fusión 132?

15* C. (alcohol/agua)*
b) 4,5 g del disulfuro (fórmula I I ,  y Rg significan 
juntas el grupo isopropilideno) obtenido según el ejemplo
2 a), se calientan a 50- 55°C, durante un cuarto de hora 
en 40 cc de .ácido clorhídrico acuoso. La solución reaccio- 

20. nal se evapora a continuación, bajo presión reducida. Se
obtienen 4,5 g del hidrato de diclorhidrato de p ir itio x i-  
na de punto de fusión 133-134°C.

E J E M P L O  3*
25. a) 1,8 gde  di clorhidrato de 4' ,5 '-isobutiliden-5-



*

hidroxi-4-hidroximetil-3-isotioureidometil-6-metil-piridi- 
na (fórmula I ,  en lugar del grupo SH, se halla el radi- 
c ia l S-Ç=-NH, y Rg significan juntas el grupo iso h u tili-  
deno)y ^ se tratan en 10 cc de alcohol a 0° C con 0,67 
ce de agua oxigenada a l 30%. El compuesto mere apto primario 
originado de la  pínnula I  (R  ̂ y Rg significan juntas el radi­
cal isobutilideno ), no. se a ísla  la  mezcla reaccional 
se separa una vez, se deja reposar durante 4 días y a con­
tinuación se evapora bajo presión reducida. Así se obtie­
ne un rendimiento de 1,1 g de disulfuro bis-¿%t,5'-isobur- 
tilidenr5-hidroxi-4-hidroxi motil-6-metil-( 3)-metílico7 
(fórmula I I ,  R̂  y significan juntas el grupo isobuti­
lideno), en forma de un aceite débilmente amarillento, 
b) 1 g del disulfuro de bis/4*^5'-isobutiliden-5-hi- 
droxi-4-hidroximetil-6-metil-(3)-metílico7 obtenido segdn 
el ejemplo 3 a) se calienta a 65° C, durante 15 minutos 
en 10 cc de ,ácido clorhídrico acuoso. A continuación se 
evapora l a  mezcla reaccional bajo presión reducida y el 
residuo se machaca con acetona. Se obtiene en un rendi­
miento de 0,6 g del hidrato del diclorhidrato de p ir itio x i-ona puro, punto de fusión 133-134 C.

E J E H P LO 4.

a) 2,7 g de clorhidrato de 4 ',5 '-isopropiliden-5—hi—
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droxi-4-hidroximetil—3^acetiltiometil-*6-acetil-piridina 
(fórmula I ,  en lugar del grupo SH se halla  e l radical 
S-CO-COg, y Rg significan juntas el grupo isopropili- 
deno), se hierven (durante unos 30 minutos) con 18 cc de 
le j ía  de sosa acuosa 2n hasta llegar a solución. A con­
tinuación la  mezcla reacciona! se tra ta  con solución de 
yodo alcohólica hasta coloración amarilla. El derivado 
mercapto originado en el Ín terin  como producto intermedio, 
de l a  fórmula I  (R  ̂ y Rg significan e l grupo isopropili— 
deno, el compuesto se presenta en la  solución como sal só­
dica) no se a ís la . La solución reaccional se deja algún 
tiempo a temperatura ambiente, luego se enfría y e l disul­
furo precipitado se succiona. Se obtiene 2,1. g del disulfu­
ro b is^? ', 5'-isopropiliden-5-hidroxi-4-hidroximetilr-6-me- 
tü r(3 )-m etílico7  (fórmula I I ,  R¡_ y Rg significan juntas e l 
grupo isopropilideno), de punto de fusión 132-133^ C* 
b) El d_isulfuro obtenido según e l ejemplo 4 a) se 
transforma en el hidrato de diclorhidrato de p iritiox ina  
de punto de fusión I 34PCR.., como se describe en el ejemplo 
2 b).

E J E M P L O  5.

a) 2 g de 4 ',  5 '-ciclohexiliden-5-hidroxi-4-hidroxi-metil-
-6-m etil-5-tiocarbam il-tiom etil-piridina (fórmula I ,  en



lugar del grupo SH se halla  un grupo S-CS-NHg! R̂  y 
significan juntas el radical ciclohexilldeno) se dejan 
reposar durante 4- dias a  temperatura ambiente en una mez­
cla de 40 cc de alcohol y 30 cc de amoniaco acuoso al 25%.
La 4* *5*^ciclohexiliden-5-hidroxi-4^hidroxhnetiIr-6-:metil— 
5-mercaptometil-piridina (formula I ,  los radicales y 
Rg significan juntos el radical ciclihexilideno) con ello 
originada como producto intennedio, no se a ísla . La mezcla 
reacciona! se deja, durante 4 días a  temperatura ambien­
te . A continuación se evapora el alcohol bajo presión re­
ducida y el di sulfuro bis- . 5 '-clclohexiliden-5-hidroxi- 
-4**hidroximetil-6-metil-piridil-(3)-metílico7 con ello 
precipitado, (fórmula I I ,  los radicales R  ̂y R̂  significan 
Juntos el radical cidohexilideno), se succiona y se seca. 
Rendimiento 1, 2. g.*
b) 1  g del disulfuro de la  formula I I  (R  ̂y R̂  significan 
juntas el radical ciclohexilideno obtenido segón el ejem­
plo. 5 a) se calienta a 55°0, durante 15 Mnutos en 15 cc 
de .ácido clorhídrico acuoso. A continuación se enfria 
la  mezcla reaccional y la  ciclohexanona originada en e l 
desdoblamiento, se extrae con ¡áter. Luego la  mezcla reacio- 
nal se evapora bajo presión reducida. Se obtiene en un ren­
dimiento de 0,47 g del hidrato de diclorhidrato de p iritiox ina 
puro de punto de fusión 1.33-134° .C.



a) 1,8  g de 3-iso tio-ureidometil-6-meti l -  5-propionil- 
4-propioniloximetil-piridina se disuelven en 50 oo de a l­
cohol, se enfría a 0° C., y se adicionan gota a gota.
0,28 g de agua oxigenada al 30%. Despula de 4 días de 
reposo la  solución se evapora en vacío y el residuo 
se t ra ta  con ¡ácido clorhídrico alcohólico y á te r. El di- 
clo rhidrato de disulfuro bia-^5-metil-5-propioniloxi-4— 
propioniloxlm etil-piridil- (3)-m etílico/ precipitado se 
suociona y rec ris ta liza  en aicohol/Óter, punto de fusión 
170° C. (descomposición). Rendimiento 1,2 g.
h) 2 g del diclorhidrato de disulfuro bis-^-propioniloxi-
4-propioniloxim etil-6-m etil-piridiI-(3)-m etilico/ (fórmula)
I I ,  R̂  y R  ̂ significan e l grupo propionilo), obtenido 
segán el ejemplo 6 a), se hiervendurante medi-a hora con 
30 cc de ácido clorhídrico acuoso 2n. A continuación se ovar 
pora la  solución bajo presión reducida. Se obtiene en un 
rendimiento de 0,9 g del hidrato de diclorhidrato de p ir i -  
tioxina puro, de punto de fusión 133*134°C.

E J E M P L O  7.

a) 1:20 g de bromuro 5-hidroxi-4*hidroximetil-2-m etil-pi- 
r i d i l - (3)-nietilico se introducen bajo agitación intensiva 
y refrigeración por hielo en 800 cc de cloruro acátilico y 
a continuación se hierve a reflujo durante 2 horas. El



3 H t l l i

diclorhidrato da bromuro 5-acetoxi-4-acetoximetil-2-m etil- 
p irid iIr-(3)-metílico que. precipita, se succiona, a conti­
nuación se disuelve en agua y la  solución acuosa se regula 
a un pH de 7 con hidrox¡ido sódico diluido. El bromuro 

5- 5-acetoxi-4-acetoximetil-6-metil-piridil- (3)-metllico que 
precipita, se succiona y rec ris ta liza  en óter isopropili- 
co, punto de fusión 90° C. Rendimiento 107 g* 
b) 9,15 g del compuesto as^ obtenido se suspenden en 
50 cc de alcohol y se tratan bajo agitación con una solu- 

10. ción de 7,2 g de tiosulfato sódico en 10 oo de qg ua. La 
mezcla se calienta durante una hora a 60°C., luego se 
f i l t r a  y se t r a ta  con 20 cc de óter. El tiosulfato sódico 
de 5-acetoxi-4-acetoximetil-6-metilpiridil-(3)-metiIo que 
precipita, se succiona y recria ta liza  en metanol/Óter.

15* Punto de fusión 238°C. (descomposición). Rendimiento 
9 g.
Preparación de los compuestos de partida.

E J E M P L O  A*
20*

6,5 g de clorhidrato de 3*,4-*-isopropiliden-5-clo- 
rometi l - 5-h idroxi-4-hidroximetil-6-m etil-piridina se h ier­
ven a reflujo durante media hora en 50 cc de alcohol cono2 g de tiourea. Tras 5 horas de permanencia a 0 C. se 

25. succiona el diclorhidrato de 4' , 5'-isopropiliden-5-hidroxi-



- 20

4^hidroximetil-5-isotio-ureidometil-6-metil-piridina que 
precipita y rec ris ta liza  en metanoi/^ter. Punto de fusión 
205-206° 0 (descomposición). Rendimiento 6,5 g.

5. E J E M P L O  B.

a) 6 g de clorhidrato de piridoxol se suspenden en 
125 cc de aldehido isobutilico y se hace pasar bajo agita¡- 
ción y enfriamiento por hielo 20 g de .ácido clorhídrico. El 

10. aceite que precip ita tra s  reposo durante la  noche, se f i ja
en alcohol y se tra ta  con é te r. El clorhidrato de 4 '* 5 '-  
i  so but iliden -3, 4- dihidroxim etil-5-hidroxi-6-m etil-p irid i- 
na que precip ita  se succiona y rec ris ta liza  en alcohol/ 
á ter. Punto de íhsión 184-1S5°C. Rendimiento 5,3 g.

15 .  b) 2,7 g del compuesto así obtenido sehierven a reflu­
jo durantemedia hora en 20 cc de cloroformo con 2,4 g de 
cloruro de tionilo y tra s  el enfriado se tra ta  con áter.
El clorhidrato de 4 ',5 '-isobutiliden-3-clorom etil-5-hi- 
droxi-4-hidroximetil-6-m etil-piridina que precip ita , se 

20. succiona y rec ris ta liza  en cloro formo/áter. Punto de fusión
204° C. Rendimiento 2,3 g*
c) 2 g de esta sustancia se hierven a reflujo durante 
30 minutos en 20 cc de alcohol con 0,58 g de tiourea. La 
solución se tra ta  con á te r  tra s  el enfriado, el diclorhi- 

25* drato de 4 ' , 5'-isobutiliden-5-hidroxi-4—hidroximetil-3—
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i  so t  ioureidome t  i l - 6-me t  il-p  irid ina que precipita, recris­
ta liza  en alcohol/áter. Punto de fusión 163° C. Rendimienr 
to 7 g.

E J E M P L O C.

El tioacetato potásico preparado a p a r tir  de 4,2 
g de ácido tioacático y 3,12 g de hidróxido potásico se 
suspende en 30 cc de alcohol y se tra ta  con una suspensión 
de 7 g de clorhidrato de 4' , 5*-isopropiliden-3-clorometil- 
5-hidroxi-4-hidroximetil-6-m etil-piridina en 40 cc de al­
cohol. La mezcla reaccional se deja reposar durante la  
noche a temperatura ambiente y tras  una hora de ebullición 
a reflujo se f i l t r a  y se evapora en vacio. El residuo se 
tra ta  con ácido clorhídrico alcohólico, el clorhidrato 
de 4' , 5'-isopropiliden-3-acetiltiom etil-5-hidroxi-4-h i- 
drocimetil-5-m etil-piridina que precipita, se succiona y 
recris ta liza  en alcohol isopro^ilico. Punto de fusión„ o180 0. Rendimiento 7 g.

E J E M P L O  D.

a) En una mezcla de 500 cc de ciclohexanona y 45 cc de 
ácido sulfúrico concentrado se agrega en foima de porciones 
bajo enfriamiento por hielo y agitación, 30 g de clorhidrato
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de piridoxol. Tras una hora y media de agitación a temperar 
tura ambiente se introduce bajo fuerte refrigeración, la  
mezcla reacciona! en 250 g de le j ía  de sosa acuosa al 32%.
El precipitado que se separa, se succiona y lo filtrado  se 

5. extrae con acetato de e tilo . La solución se seca sobre sul­
fato sódico, se f i l t r a  y en lo filtrado  se hace pasar, bajo 
refrigeración por hielo, ¡ácido clorhídrico hasta reacción 
ácida. EL Clorhidrato de 4' , 5'-oiclohexiliden-5-hidroxi-3,4- 
dihidroximetil-6-m etil-piridina que precipita, se succiona 

10. y rec ris ta liza  en alcohol. Punto de fusión 221° C; rendi­
miento 30 g; base, punto de fusión 130- 1 31°Q (acetato de 
e t i lo ).
b) 8,6 g de cebe clorhidrato se suspenden en 50 cc de 
cloroformo y se tratan  con 8 g de cloruro de tlonilo  y se 

15t- hierve a reflujo durante media hora. Tras el enfriado se
tra ta  la  solución con óter, e l clorhidrato de 4' , 5'-c ic lo - 
hexiliden- 3* cío rome t  i l —5-hidroxi- 4-hidro ximet i l -  6-met i l -  
p irid ina que precipita, se succiona rec ris ta liza  en clo­
ro formo/éter. Punto de fusión 226°C. Rendimiento 9 g.

20. c) 6 g del compuesto así obtenido, se ceden a una so­
lución de 4,4 g de ditiocarbamato amónico en 30 cc de agua. 
La 4' ,5'-ciclohexiliden-5-hidroxi-4-hidroximetil-5-metil-3— 
tiocarbam il-tiom etilpiridina que precip ita , tras tres  horas 
de reposo, se succiona y rec ris ta liza  en metanol. Punto de 

25- fusión 159-160° C. Rendimiento 4)1 g.



E J E M P L O E

a) IO g de clorhidrato de 3-M droxime t i l - 6-m et i l - im­
propio n iloxi-4-propfonilo xi-m etil-piridina se hierven a re- 

5  ̂ flujo durante media hora en 40 co de cloroformo con 15 g
de cloruro de tio n ilo . Tras el enfriado se tra ta  la  solu­
ción con éter, el clorhidrato de 3- cíorometi l - 5-propioniloxi- 
4-propioniloximetil-6-m etil-piridina que precipita, se suc­
ciona y recria ta liza  en alcohol/éter. Punto de fusión 139° C; 

10. Rendimiento 10 g.
h) 1,8  g de la  base así obtenida, se hierven a reflu­
jo durante media hora en 20 cc de alcohol con 0,5 g de 
tiourea y tras  el enfriado se tra ta  con é te r. El clorhi­
drato de 3-isotio-ureidom etil-6-metil-propioniloxi-4-pro- 

15. pioniloxi-m etil-piridina que precipita, se succiona y re­
c ris ta liz a  en alcohol/éter. Punto de fusión 147°0. Rendi­
miento 2 g.
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NOT A

Descrito el objeto de la presente invencióh, se 
declaran nuevas y de propia invención las siguientes reivin­
dicaciones, como divisionales de la so lic itud  de patente 
Na 309.077; depositada el 6 de febrero de 1965, con prioridad 
de la  demanda de patente alemana NR 59.357 IVd/l2p del 8 de 
febrero de 1.964.

10 ,

15.

1.' Procedimiento para la  preparación del disulfuro 
bis-^-M droxim etil-5-hidroxi-6^m etil-piridil-(3)-m etilics7
de la  fórmula 111

CHgOH CHgOH
!

HO-f -CHg-S-S-CHg-
^  J  í . ^ -C H ,

(III)

*

caracterizado porque un derivado mercaptometilpiridinico 
-originado eventualmente in s itu - de la  fórmula I

R1

-CHg-SH

Ĥ C-

20
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en la  que
R  ̂ y Rg son iguales o diferentes y significan 
acilo in ferio r, o significan juntas

R̂  y R̂  son iguales o diferentes y significan hidró­
geno o alquilo in ferio r o están enlazadas 
conju ntamente para formar un anillo  de

10. hidrocarburo de 5 6  6 miembros,

o sus sales metálicas se oxidan, según métodos de por s i  
oonooidos, en especial mediante tratamiento con aire , peróxi- 
do de hidrógeno o yodo para llegar al disulfuro correspondien­
te  de la  fórmula II

R ] -O -C H g C H g-O -R ^

1

2 0 . R s - o - f ¡ / ^ - C H g - S - S - C H g - ^ ^ ^ - 0 -R ,

H ^ c -H

( I I )

en la  que
R̂  y Rg tienen la  significación indicada,

25. y por último, mediante tratamiento con ácido diluido, se
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transforma en el disulfuro b is-^-h idrox im etil-5-hidroxi-6-  
m e til-p irid il-(3)-m etilic^  de la  fórmula I I I .

2. Procedimiento para la  preparación del disulfuro 
5. bis-¿¡P-Mdroximetil-5-M droxi-6-m etil-p irid il-( 3)-metilic<^

Seg&n se describe y reivindica en la  presente me­
moria descriptiva que consta de vein tisé is, hojas, foliadas, 
y escritas a máquina por una sola de sus caras.

10. Madrid, a -  ̂  JUN 7965
E. MERCK, A.G.
P*3* áASMig^ERU
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