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PATENTE . .
DE o
INVENCIOR o

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN NUEVO DERIVAIO..
DE PIRIDINA", & favor de la firma alemana E, MERCK AKTIENGE-
SELLSCHAFT, residente en DARMSTADT (Alemania). o

- . =

MEMORIA DESCRIPTIVA

. Se ha hallado que la 2-metil-3-hidroxi-4-
hidroximetil~-5-metiltiometil-piridina o bien sus sales
son activas farmacoldgicamente. Aumentan, como se ha
mostrado en el ensayo con animales, en especial la re-
5. sistencia frente a la carencia de oxigeno.
Se han realizado ensayos correspondientes en ratas.
Los animales de ensayo se exponen para esta prueba a una de-
presidn, que corresponde & la presidn de aire reducida en una
altura de por ejemplo 12.000 metros. A continuacidn el electroence
10. falograma de los animales de ensayl registrd por encima de tres
revoluciones presentes en 12 calota Tras aplicacidn intra-
peritoneal de 100 mg de 2-metil-3~hidroxi~-4~hidroximetil-S-metiltio

-metil-piridina en ensayo agudo o bien de 100 mg de la substan~
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20,

25,

cia activa cada veg, en 7 dfas consecutivos en ensayo crd- .

A A

nico se repitid el esfuerzo de depresidn y a continuacidn el

registro del electroencefalograma. et

Los animales tratados de esta forma con por ejemplo

a El
EY

2-metil-3-hidroxi~4-hidroximetil-5-metiltiometil-piridina-.-
muestran una clara mejora de la resistencia frente a 13'5’
falta de oxigeno. BEs en especisl notable, que el efecto-se
produce en los ensayos inmediatamente, mientras que en un

ensayo de comparacidn con iguales dosis del disulfuro bis-

P

[Z»meti1—3-hidroxi—4-hidroximetil—piridil—(5)-metilicoﬁ:co-
nocido, préximo quimicamente y utilizable para la mismé‘ih-
dicacidén no se obtiene tal acecidn inmediata.

Ademds, el compuesto segin la invencion se caracte-
riza en comparacidn al disulfuro bis-[2-metil-3-hidroxi-4-
hidroximetil—piridil-(5)-met{11co] previamente conocido y
arriba citado por su solubilidad al agua. Asi por ejemplo,
la 2-metil-3~hidroxi-4-hidroximetil-5-metiltiometil-piridina
segin la invencidn es 10 veces mds soluble al agua que el
disulfuro previamente conocido, utilizado para comparacidn
en el ensayo arriba descrito.

Dictdmenes farmacoldgicos indican ademds
que la 2-pmetil-3-hidroxi-{-hidroximetil-S-metiltiometil-
piridine o bien sus sales tienen aceidn de disminuir el
nivel de 1ipidos, en especial disminuir el nivel de coles-

terina.



Ahora se ha encqntraﬁo,"que estos compuestos segin wn.
procedimiento en especial ventajoso de metilacidn pueden.;jq
obtenerse en buen rendimiento y con pureza elevada, en esﬁe—
cial cuando se metila a una temperaturs entre ~80¢ y + lﬁﬂgﬂ.

5, El objeto de la presente invencidn es segin ellg.
un procedimiento para la preparacién de 2-metil-3-hidroxi-.

~4~hidroximetil~5~-metiltiometil-piridina de la formula I
CH20H

- o
HO- {/‘\, ~CHpSCH, I

§
_ 10, H3C~x§%N

- y de sus sales, que consiste en que se metila un producto

de partida de la férmula II

2
HCoR

15 r'- /)\T-CHZSRE‘ 11
" O-L\ N)

rl ¥y R? significan grupos hidroxi libres o acilados,

en la que

20, ¥
R3 significa H, un catién de metal alealino o

de metal alcalinotérreo
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0 sus sales,

.

Segin la presente invincién pueden transformarse.

©

ademds los compuestos I obtenidos tras la metilacidn,
en especial mediante tratamiento con un 4cido, en sus sa;es,

o bien liberarse de las sales mediante tratamiento con una’+’
base. R
Pars la introduccidn del radical metilico se t»ata
el compuesto de partida II con un agente de metilacidn, en -
especial un éster metilico apto para reaccidn, p con didﬁéﬁe-

tano. La metilacidn se realiza ventajosamente a una tempera~

v

tura - 802 y + 1802 C, de preferencia de O a 30 C,

' Como éster metilico apto para reaccidn es sobre
todo apropiado un haluro metilico, como yoduro, bromuro o
cloruro metilico, un éster de deido metilsulfdnico, en espe—
cial éster metilico del decido p-toluensulfdnico, o sulfato
dimet{lico.

Un producto de partida II apropiado es junto.al
[2-metil-3-hidroxi-4-hidroximetil-piridil(5)]-metil-mercapta-
no sobre todo una mercaptida correspondiente, en especial
la mercaptida sdédica. En tanto que los substituyentes Rl ‘0
bien R2 en el producto de partida II signifiquen acilo,
estos radicales tienen de preferencia lu significacidn de
acilo inferior o de benzoilo, Aqui son ventajosos los radi-
cales acetilicos. Un producto de partida II es obtenible por

ejemplo mediante reaccidn de los compuestos S5-haldgeno-

metil-piridinicos correspondientes con sulfhidrato alcali-



10.

15,

20,

no, tiureca o 4iocarbonato poilsico ¥ coveniualmente a cont;—  
nuacidn reaceidn con aleali. Dvontuclmonte también se puqﬂb‘)
fornar prinoro un compussto de nartida I en la mezcla reafs
cional on ¢l prouvodimi-unto scotin la inveneiébn, Asi puede Jqo*,

tensrse por ojeislo ol compuesto II a pardir de un com—

-

wucsto corressondicnte o la féraula II, on el que sin
embarso ~SR3 soid substituido por un radical, que como
es sabido en la rcalizacidn del vrocedimiconto segin la iﬁ%f
vencidn, se conviertc-en me@io alcalino~en -SH3, en espéciai
-SNaC:). Bn ¢ste caso zo hace reaccionar este producto bfavio
dirocctamenie con el azcente de matilacidn., Lucgo se forma cn
la mezela 21 producto do partida IT, quoc se motila bajo las
condicioncs descritas 2 continuacidn:

La metilacidn de los compucastos do vartida II
se realiza convenicnismente ucdiaate adicidn de los porti-
cinantes reaceclonalss on un disolvente incrie, cventual-
nente bajo refrigeracidn., Por ojemnlc o presenda una mer-
captida II en solucibn zcuosa o alcohblica 7 el agentc de
alcuilacidn, por cjumplo un haluro metilico o el sullfato
metilice se adiciona on dosis squivalenios en un ligero
exceso, La reacceidn nucde realizarsc a teuporatura ambicnte
al dejar descansar qurante un larsoe ticapo la mescla reace

asimismo travajarse a tonporas-

(&)

cional, Zventualucnto nued
tura elevada, por cjeiplo sc pucde realizar la 2lquila-

cién bajo calentamicznio de la mezela por algunas horas a




bhafio de vapor.

Caso de que existan productos de partida II, .,

LI

“~A . "

en los que los radicales rl o “bien R® signifiguen un grupp

uoa e

OH libre, se recomienda no utilizar en exceso el agente d¢',

5. metilacidn, con el fin de evitar O-metilacidn indeseada.aiun
Tras finalizar la reaccidn se neutraliza usual-:
mente 12 mezela, E1 producto final deseado precipita 1uég3“
en general de¢ la solucidn al enfriar o puede obtenerse l,:'
mediante evaporacidn del disolvente. o
10. La mezecla puede neutralizarse tras finalizarfié;
reaccién. E1 producto final deseado precipite en general
de la solucidn al enfriar o puecde obtenerse mediante evapo-
racidn del disolvente.
Adenmds puede t%mbién metilarse por ejemplo un
15, mercaptano II en agua o kien en un alcohol en presencia
de un hidrdxido alecalino o alcalinotérreo o de un alcoholato
de metal alcalino, como metilato o etilato sbédico, en donde
se forma primero una mercaptida de la fdérmula II (X = cation
de metal alecalino o alecalinotérreo). Tras finalizar la
20, reaccién se elimina en la alquilacidén en alcohol el disol-
vente en forma convenientec mediante evaporacidn de la mez~
cla. A continuacién puede eliminarse las geles obtenidas
en la megzcla madiante tratamiento con agua y aislarse los

compuestos formados del residuo mediante extracecidn con

25, un disolvente orgdnico apropiado, como acetato de etilo o



. 4 “.
un hidrocerburo clorado, como cloroformo, cloruro metile-

. . 4
nico, tricloroetileno, o éter, y evaporacion del agente de

v

extraceidn. o

Tn la utilizaocidn de diazometano como agente de’- )’

5, metilacidn se parte ventajosamente de productos de partidﬁ

' IT, en los que R3 significa H. Estos productos de partide.’
se metilan en 3, por ejemplo en un disolvente inerte, ‘

como éter dietilico, dioxano, alcohol mediante adicidn  j@

de la dosis requerida de diazometano. Aqui se puede udi-

10. lizar por ejemplo las condiciones descritas en "Neuere
Methoden der priparativen organischen Chemie", publicado
por W, Foerst; Verlag Chemie, Weinhein (1949), 32 sdicidn,
Tomo I, péginas 359-412,

Pare la metilacidn pueden utilizarse en calidad

15, de productos de partida, junto @ los compuestos de base
de la férmula II arriba citads, esimismo sus sales, en
egpecial las nales de adicidn de éc;do correspondientes,

En general se desdobla un radical acilico con-
tenido en =21 producto de partida, on los substituyentes

20. Rl ¥ R® en 1lu netilacidn realizada bajo condiciones alca-

linas. Eventualmente se puede desdoblar uno de tales gru~

pos acilicos, por ejemplo un grupo acetilico o benzoilico,
asimismo posteriormente mediante tratamiento con agentes
deidos o alcalinos. Sin embergo, en general esto no se

25, requiere,




10.

15.

20.

25.

Un producto final I obtenido segun el procedi~ :ﬂi

miento de 12 invencidn puede, en casoc deseado, transfor- .

- -
AN

marse en forma usual en una sal. Por ejemplo el compuesto :.
k]

I puede transformerse con un &dcido, en forma usual, en laj- -,

.« -
o

sal de adicidn de deido correspondiente. Para esta reaccidn

ORI
-~

pueden entrar en consideracidén aquellos deidos que dan

sales tolerables fisioldgicemente. Asi pueden utilizarse

dcidos orgdnicos e inorgdnicos, como por ejemplo dcidos

carboxilicos o sulfénicos mono- o polibdsicos, alifdticos, °

“

aliciclicos, aralifdticos, aromdticos o heterocfclicos, - --
como dcido férmico, deido acético, deido propidnico, deido
pivalfnico, Acido dietilacético, deido succinico, dcido
pimélico, dcido fumdrico, dcido maleico, decido lactico,
deido tartdrico, dcido mdlico, dcidos aminocarboxilicos,
deido sulfaminico, dcido benzoico, deido salicilico, 4eido
fenilpropidénico, dcido eitrico, deido gluednico, deido

'Y

amcbrbico, dcido isonicotinico, dcido metansulfdnico, deido
etandisulfdnico, dcido beta-hidroxietansulfdnico, dcido psbo~
luensulfdénico, decido naftalinsmono-sulfénico y dcido naftalin-
disulfénico, “ecido sulfirico o dcido bromhidrico, o dcidos
de fdsforo, como dcido ortofosfdérico, etc. Aqui son ventajosos
los dcidos minerales, como el dcido clorhidrico o el decido sul-
firico.

Ademds los compuestos I también pueden poherse en
libertad a partir de una sal correspondiente mediante adicidn

de compuestos bdsicos.



Asi puede ponerse en libertad a partir de una sal
de adicidn de dcido indeseada, 1o base I mediante tratamiento

con un compuesto alcalino, en especial un hidrdxido alealino,
como hidréxido sédico o potdsico, o con una sal de reacci6ﬁ'
5. alcalina, como un carbonato alealino, por ejemplo carbongty.-
sddico o potdsico y éste se bransforma eventualmente a cbﬁti—
nuacidén de nuevo en otra sal de adicidn de dcido indeseada. "
Loz compuesfos I o bien sus sales pueden utilizer-
se en mezcla con vehiculos usuales para medicamentos, even;_
10, tualmente junto con otras substancias activas. -
Como substancias de vehiculo pueden entrar en congi-
deracidn aquellas materias orgénicas e inorgdnicas, que son
apropiadas para la aplicacidén parentérica o entérica y que no
entran en reaccidn con los nuevos compuestos, como por ejemplo
15. agua, aceites vegetales, polietilenglicoles, gelatinas, lacto-

sa, almidones, estearato magnésico, taleco, vaselinas, colesteri-

na, ete. Pura la aplicacidn parentérica se utilizan en espe-
cial soluciones, de preferencia moluciones oleosgas 0 acuesas,
asi como suspensiones, emulsiones o implantados. Para la apli-
20, cacidn entérica pueden utilizarse ademds tabletas o grageas,
para la aplicacidn tdpica pomadas ¢ cremas, que eventualmente
se egterilizan o se tratan con agentes auxiliares, como agen-
tes de conservacidn, de estabilizacidn o de reticulacidn o sa-
les para influir la presidn osmética o con substancias tampdn.

25, las subastancias obtenibles segun el procedimiento de

acuerdo con 1ls invencidn se aplican de preferencia en un dosi
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15.

20,
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ficacidn de 1 a 500, en especial a 10 a 500 mg por unidad

de dosificgcidn. : N

Los ejemplos siguientes se utilizan para aclarar

en detalle la invencidn,

EIEMPLO 1 ’

55 gremos de clorhidrato de s-hiaroxi-4~hidroxim§§§i-
3-mercaptometil-6~metil-piridina se tratan con 33 gramos i
de sulfato dimetilico. A continuacidn se adiciona lejia
potdsipe diluida hasta que se alcanze un pH de 6,5. La mez-
cla se mentiene luego a una temperatura entre 10 y 15¢ C.
Tras reposo durante la noche precipita en buen rendimiento
la 5-hidroxi-4-hidroximetil-6-metil-3-metiltiometil-piridina
deseada. La base obtenida puede recristalizarse en forma
usual y se transforma en sus sales de adicidn de dcido me-
diente adicidn de los dcidos correspondientes, por ejemplo
en el p-toluensulfonato, el sulfato metilico, el citronato,
el maleingto o el fumarato, Punto de fusidn de la base:
134,5¢ C.

EJEMPLO 2

22 gramos de clorhidrato de 5-hidroxi-4-hidroxime~

til-3-mercaptometil~6~-metil-piridina se adicionan a una
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mezcla de 8 gramos de NaOH en 200 cc de isopropanol y se
trata con 12 gramos de bromuro metilico bajo refrigeracidn.
le temperaturs de la me%cla se mentiene asi a 0-5¢C. Tras
un& hore de permenencia en reposo a 02 C, ¥e caliente a
temperatura ambiente y a continuacidn une vez més se deja
reposar durente 24 horas, La solucién se concentra, se tra;;‘
ta con agua y se extrae con acetato etilico, A continuacién'J
la solucién se seca con sulfato megnésico y el disolventei‘
se evapora. El residuo de 5-hidroxi-4~hidroximetil=3-metil-
tio~metil~6-metil-piridina funde, tras recristalizacidén '

en alcohol, a 1352, Rendimiento 15,8 gramos. Clorhidrato

punto de fusidn 1552 (descomposicidn).
EJEMPLO

9 gramos de clorhidrato de 5-hidroxi-4-hidroxi-
metil-3-mercaptomctil-6-metil-piridina se¢ calientan hasta
ebullicidén con 10 gramos de éster metilico del dcido p-toluen~
sulfdénico. A continuacidn se adiciona 4 gramos de NaOH
en 100 cc de metanol en forma de porciones en el término
de 1 hora. Tras adicidn de la lejia de sosa se caliente
hasta ebullicién durente otra hora. La eclaboracidn ge
efectia como se indica en el Ejemplo 2. Se obtiene en
buen rendimiento la 5-hidroxi-4-hidroximetil~6-metil-3-
metiltiometil~piridina deseada, que recristaliza en

alcohol.
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NOTA ' s

Descrito el objeto del presente invento, se _~
declaran nuevas y de propia inv.ncidn, las giguientes °

reivindicaciones, o

1. Procedimiento para la preparacidn de un =;"1

5. nuevo derivado de piridina, en especial 2-metil-3- ., .

hidroxi-4-hidroximetil-5-metiltiometil-piridina de la =

formula I

//
10. B30~y

y sus sales, caracterizado porque consiste en que se metila

un producto de partida de la férmula II

2
CH R

15. Rl-[/ —CH28R3 1T
0, C-le -
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it
t‘\ 'g ", ¥

P

en la que
r' y R® significan grupos hidroxi libres O acijados

)

y .
R significa H, o un catidn de metal a.cali-

no o de metal alecalinotérreo,

o una de sus sales. '

2. Procedimiento para la preparacidn de un .

nuevo derivado de piridina.

Segun se describe y reivindica en la presente.
memoria descriptiva que consta de 13  hojas foliadas y

escritas a mdquina por una sola cara,

Madrid, a 28 de Noviembre de 1968

Dol

adoy ROQUY SANZ hémﬁ

/

£
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