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MEMORIA DESCRIPTIVA

.correspendiente a la solicitud de una

PATENTE DF INVENCION p

Solicitante: MERCK & CO, INC.

Regidencia:

Enunciado:

Prioridad:

126 East Lincoln Avenue, RAHWAY,
New Jersey 07065 Estados Unidos

UN PROCEDIMIENTO PARA T.A PREPARACION
DE UN NUEVO DERIVADO DE MERCAPTOMEITI-
PIRIDINA.

de las solicitudes de patente estadouni-
dense N2 368.774 del 15-6~73 y Ne 490,231
del 16-5-74
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. Esta invencién se refiere'"'a procedimientos para la
preparacién de nuevas mercaptometilpii-idinas, sus disulfu~
ros y N-éxidos, que tienen utilidad como medicementos, espe-
cialmente en el tratamiento de la artritis reumatoide.”’

Mds especialmente, los procedimientos se destinan
a la preparacidn de mmevo compuesto de férmula estruc—

tural:

. CHgOH
' HO
|
. . ~
\ 0 C H3 N

o sales famacéuticamente aceptables de 1os-mismos_.'

las sales de adicidn famacéuticamente aceptables
comprenden lgs preparadas a partir de los dcidos minerales
y orgénieos cominmente empleados en la técnica farmacéuti-~
ca, como los 4decidos clorhidrico, bromhidrico, sulfdrico,
nitrico, maleico, fumairico; tartdrico o sx;ccinicoc |

El compuesto de esta invencidén se prepara por:

(a) $ratamiento de 2--metil~3~hidroxi 4-hidroxime=
'til-S-mercaptoh:etilpiridina con cloroformiato de p—nit:?(;-
fenilo en un disolvente aprdtico como %etrahidrdfurano,

&ter, glima, diglima o similaves, a 0-10°C, durante 1 a

.3 horas; seguido de calentamiento a 20-5000;
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con wn deido mineral diluifdo, a 20-50°¢, durante 1 a § ho=-
rag, donde R19 y R20 son igvales o difgrentes ¥y representan
hidrégeno, un grupo protector 1dbil a los dcidos como tetra-~
hidropiranilo o bien R19 ¥y RZO unidos representan un gru-

po de fdérmula:

R
4 \\C /
N
Bs
donde R4 ¥y R5 gon iguales o diferentes y representan hidrd-—
geno, alquilo 01“3 o fenilo; y R17 represénta =0 o‘=N—R18,
donde R18 representa hidrdgeno, fenilo o alguilo 01_3, con
la condicidn de que cuando Riy es =0, eatonces R,q ¥ By
no son ambos hidrégeno;

(¢) oxidacidn de un compuesto de féxmulas
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con un agente oxidante como peménganato pota',sico; deido
nitrico, éxido mercirico o similares, a la tempéra.tura V
amBien‘bé, durénte 1 a 3 horas; ' ’

(&) hidrélisis deida de un compuesto dfa férmula

CHpORp(

con un geido gnineral ¥y lento calentamiento hasta unos 80-
10000,‘ donde;. R.]g-' ¥ R20 son los definidos snteriormente.

‘ ‘A pesar de la extensa investigacidn anti-inflama-
éoria reélizada en las dos Wltimas décadas, todavia exis-
te una necesidad evidente de un agente efectivo y bien 'l:_ole-
rado para el tratamiento de la artritis reumatoidé..l.os )
agentes anti-inflamatorios-analgésicos-antipiréticos con-
w)encioﬁales no esteroideos, como la a:spiriné,, Yy m;J.chas nue-
vas drogas experimentales que se encuentran en evaluacidén
cliniea, son eficaces para provocar un alivio sintomdtico
del sindrome agudo solamente pero son incapaces de alterar
el curso de la enfermedad. Como consecuencia de ello, han
despertado un renovado interés en los Ultimos afios las
acolones antirreumdticas de los aniziguos remedios, el oro
¥ la D-penicilamina, a }pesar de sus posibles efectos se~

cundarios. Ia eficacia clinica de ambas drogas ha sido con-
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en miltiples eentros. Varios reumatdiogos han expresédo‘la

opinidn de que un compuesto D—penicilgminico superior cons-—
tituirfa una valiosa contribucidn a la medicina en este im;
portanté campo, Por lo tanto, es un déscubrimiento imporfqg
te que muchas de las mercaptometilpiridina§ conocidas y la
nueva mercaptometilpiriding de esta invencidn presenta un
grado importente de actividad anti~éftritica reumatoide,

Para, estos fines, los compuestos de la invencidn
pueden ser administrados por vfa oral, ¥6pica, parenterél,
Por inlr;alacién de pulverizacidnes o por via rectal en domis .
unitarias que contienen behiculos_y coadyuvantes no féxicos
¥y convencionales, farmacéuticamente aceptablef. El término
parenteral utilizado aqui incluye las inyecciones subcuid-
neas, intravenosas, intramusculares; intraestenhales; in-
traarticulares o las téenicas de 1nfusmdn. Ademaa del tra-
tamlento de animales de sangre oaliente como ratones, rgtas,
perros, caballos, gatos, copayas, conejos, etc, los compues
tos de la invencidn son eficaces eh el tratamiento de.lbsA
seres humanos.

Unos niveles de dosificacidn del orden de i ng a
140 mg por kg de peso corporal y por dfas son dtiles en el
trataniento de los estados antes indicados. Generalmente;
la dosis efectiva oscila entre 5 y 50 mg por kg de peso

corporal y por dia.
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Sin émba.rgo, 'de'be eﬁtenq;rse que el nivel de dosis
especifico para cﬁalquier paciente .parficula;r fiependeré de
diversos factores tales como la zctividad del compuesto
especifico empleado, la edad, el peso corporal, el estado
de sealud general, el sexo; la dieta, el tiempo de adminis;
tracidn, la via de aduinistracién, la velocidad de excrecidn,
la combinacidén de drogas y la gravedad de la enfermedaclvparti;-
cular socmetida a terapia.

- EJEMPIO 1.

Monohidrato de dihidrocloruro de carhonoditiosto de S,S8'—

bis( 3-hidroxi-4-hidroximetil-2-metil-~5 ~piridilmetilo)

BEtapa A: Preparacién de ca;rbonoditioato de S,8'-bis(2,2,8~

trimetil-4H-1, 3-dioxino{4,5~c}piri din-5-il-metilo)

A wa solucidn enfriada con hielo'de 4,5 g de 5-
mercaptometil-2, 2; 8~trimeti 1-4H-1‘; 3-dioxino{4; 5-c}piridina
en 50 ml de piridina seca se afiaden gota a gota _10 ml de una
solucibn al 12;5_ % de fosgeno en benceno. Se deja que lz mez~ -

cla de reaccidn alcance la temperatura ambiente y se agita

durante 3 horas, después de las cuales se concentra a vacio,

El residuo se extrae -entre benceno y solucién saturada de
bicarbonato sédico. Se separa la capa bencénica, se lava
con agua, Se seca sobre sulfato sddico y se concentra a'x'ra—-
cidl El residuo se cromatografia sobre 250 g de sal de s{li-
ce. Por elucidn con éter se obtienen 3',59 ‘g de carbonoditio

ato de S,S'-bis(2,2,8~trimetil~4H-1,3~dioxino{4,5-c}piridin-
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5-il-metilo, p.f. 88-90°,

Etepa B: Preparacidn de monohidrato de dihidrocloruro de car—

bonoditiocato de S, S'-bis(3~hidrdxi~4«hidroximeti1—

2~met11~;~p1r1d11metllo)

o Una solucidn de 0,2 g de carbonoditioato de S5,5'-
bis(2,2,8=trimetil-4H~1,3~dioxino{4,5~c}piridin-5~il-metilo)
en 0‘9 ml de deido clorhidrico concentrado y enfriado con.
hielo se aglta en frio durante 5 minutos, despuds de los cua~
les se d:Lluye hasta 2,5 ml con metanol, Enfrisndo en hielo-
acetona se obtiene un precipifado cristaline que se filtra
para dar 0,120 g de monohidrato de dihidrocloruro de carbono-
ditioato de 8 , S'-bis(3-~hidroxi-4~hidroximetil-2-metil~5-piri-
dilmetilo), p.f, 125-130°. g
EJEMPIO 2

Big=(2 ~metil-3-hidroxi-4-hidroximetilpiridil)-5-metiltio~

carbona'l;o . -

Una solucién de 0 1 moles de S-mercaptopiridoxina
en 100 ml de tetrahldmfurano 'seco se agita a 0-5°C mientras
se afiaden, & lo largo de una hora, 0,1 moles de cloroformia~
to de j-nitrofenilo en 10 ml de tetrahidrofurano seco. Al
cabo de otrs hora, la solucién se evapora a 10°C hasta
10 ml. Si es necesario,; el p-nitrofenilmonotiocarbonato de
S5-mercaptopiridoxina int 9medio puede ger gislado por Tiltrg
cién en esta etapa. ‘

Altemativamente, pueden afiadirse otros 0,1 moles
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de S-mercapbopiridoxina sntes de‘la evaporacién y la solu-
cién en tetrahidrofurano se calienta a 40°C. le evaporacidn-

seguida de extraccidn con ditiocarbonato en acebato de etilo

{3 x 100 ml) a partir de una solucidn acuosa satura&a de bi-

carbonato sbdico va seguida de secado de la capa oxjgénica.'
.(MgSO4). Ia capa orgénica se filbtra y evapora a sequedad.

El producto crudo se cromatografia en una columna de ggl.- de
silice de 2% x 2 pies (5 x 60 ém) ‘usando soluciones de clo-
ruro de metileno-metanol como eluyente para dar bis(2-metil-
3-hidroxi-4-hidroximetilpiridil-5-metiltio)carbonato.

EJEMPIO 3

-diénte HC1 +.NaHCO3). Ia mezcla de reaccidn se calienta 8

Big (2-metil-3-hidroxi-4-hidroximetilpiridil-5-metiltio)-
- carbonato . .
A 0 05 moles de ditiocarbamato aménico en 300 ml

de etanol al 75 % se afiaden 0,1 moles de 5-cloromet11—2,2 8-

- i trimetil—4H-—m—-dioxino{4,5-c}piridina, (a pari;ir del correspon-

v

reflujo durante 2 horas, se enfria a la temperatura ambien-
te y se acidula coﬁAé.cido clorhidrico. Al cabo de 3 horas
a.la temperafura ambiente, la mezcla de reaccidn se concentra;
y el residuo se recoée entre éter-benceno y un exceso de so-
lucidn saturads de bicarbonabo sédico. Se separa la capa orgd-
nica., se lava. hien con agua, g8e seca y concentra para dar
bis(2-metil-3~hidroxi —4—h1&rox*metllp11‘1&11—5-me tiltio)car-

bonato.
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BJEMPIO 4

Bis (z;meti 1-3-hi drostt ~4-hi droximebi Ipirddil~5-metiltio)-
’ ‘ ‘earbonato '

A 0;2 moles de hidruro sédico en dimetiiformamidé
seca bajo nitrégeno se afladen con enfriamiento 0,2 moles de
5-mercaptometil~2;2;8~trimetil~4H~m—dioxino{4,5~c}piridina
en dimetilformamida. Ia mezcla se agite durante 15 minutos
despuds de cesar el desprendimiento de hi&rdgeno. Entonces

se afiaden 0,1 moles de dicloruro de fenilisonitrilo, Ia mez -

‘¢la de reaccidn se agita a la %emperatura ambiente durante

1z noche y despuds se concentra a vaclo. El residuo se agita
durénge 3 horas a la températﬁra ambiente en deido clorhidri
¢o dilufdo, Por tratamiento con bicarbonato sédice saturado
se obtiene bis(2-metil~3~hi droxi~4~hidroximetilpiridil-5-
metiltio)carbonato.

, EJEMPIO 5

Bis(2-metil~3~hidroxi-4-hidroximetilpiridil-S-metiltio)--

_carbonato
A 0,1 moles de etéxido sddico en 150 ml dé etanol
se aﬁadgn 0,1 moles de 5-mercaptometil-2,2,8-trimetil-4H~m=
diaxin0{4,5—c}piridina. Al cabo de 15 minutos, el et;nol_se
separa por concentracidn a vacio. Al mercapturo sdédico re-
sultente se afiaden 0,05 moles de.difenilcearbonato y la basa
resultante se calienta eh un bafio de vapof durante una hora.

Después de enfriar a la temperatura ambiente, se afiade una
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mezcla de benceno-éter e hidréxido sé;i:‘_.co dilufdo. Sé.s_epa..;
ra la capa orgénica, se lava bien con agua, se seca y se
cbnc eritra para dar bis(2-meti1-3-hidroxi-4-hidr§ximéti1iJi--
ridil-5-metiltio)carbonato.

EJTEMPLO 6
Bié—_(?&neti 1-3-hidroxi-4~hidroximetilpiridil-5~metiltio)~

carbonato
A 0,4 moles de dxido merclrico rojo que ‘se _suspende
median‘ce_ intensa agitacidén en 200 ml de ague se afladen 0,22
moles de bis(2,2, 8-'brime'bil-4H~m-dioxinb{4,5—c}pirid;i.l-5~
metiltio) tiocarbonato en 100 ml de anhidrido acético. Ia mez- -
cla de reaceidn se agita a. la temperatura ambiente durante
uria hora y des'pués se extrae con éter-benceno (1:1). Se sepa-

ra la capa orgdnica, se lava con solucidn saturada de bi carbo

* pato sédico y agua y se seca sobre sulfato sédico para dar

bis(2,2,8~trimetil~4H-m-dioxino{4,5-c}piridil-5-metiltio)~
carbonato, Por hidrélisis éc::.da en las condiciones -habitua~
les, se obtiene bis(2-metil—3—hidroxi«;1.-hidroximeti1piridil—
5-metiltio)carbonato.

Altémafl:ivament'e, el grupo isopropilicien<; puede
ser hidrolizado primero, seguido de oxidacidn del grupo “tio-
.c'é,rbona.to a ca.rbpné.to para conseguir con ello él mismo re-

sultado.
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EJENPIO 7

Bis (2-metil-3-hidroxi -4~hidroximetilpiridil-S-metiltio)car-

bonato
Une mezola de.0,1 moles de tiocianato de 2,2, 8—'
tromet11—4H—m~diox1no{4 S5-¢}piridil~S5-metilo y 5 ml de
doido mulfdrico se calienta lentamente en un baflo de vapor.,
Tiens lugar uwn intenso desprendimiento de diéxido de carbono.

Cuando cesa el desprendimiento de gas, la mezcla de reaccidn

. ¢ vierte sobre hielo y se agita durante 3 horas a la tempe-

ratura ambiente. Después esta mezcla se vierte en otra mezcla
de éter-benceno y un exceso de solucién de bicarbonato sédico.
Se gepara la capa orgdnica, se lava bien con agua, se seca ¥
concentra para dar bis(2-metil~3-hidroxi-4-hidroximetilpiri-
3. 1-5~metiltio )carbonato. - s

En resumen, la Patente de Invencidn que se solici-

ta deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDI GACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidn de un

meevo derivado de mercaptometilpiridina de fémula:

(Ho0H 1 OH,,0H
-HO_~ CHp=5~C-5-CHp ‘

-1 =
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Y sus sales_ de adicién de &cido, farmaceuticamente acepba-—

bles, caracterizado por hidrolizar wm compuesto de férmula:

con un dcido mineral dilufdo, a 20-5000; durante 1 a 5 ho-
ras, donde R19 ¥y R20 son iguales o diferentes y representan
hidrégeno, un grupo protector 1dbil a los 4dcidos como tetra-
hidropiranilo o bien Ryg ¥ Ry, unidos representan un gru~
ﬁo de férmulas ' ’ '

!

Y R -

4\0 7 ,
N : .

| 3 .

donde R4 Y R5 son iguales o diferentes y representan hidrd-
geno, alguilo 01_3 o fenilo; ¥y R17 representa =0 o =N-R18,_'

donde R1é fepresenta hidrdgeno, fenilo ¢ alquilo 01_3, con

1la cond;oidn de que cuando 317 es =0, entonces 319 y RZQ'

o son ambos hidrégeno; y opcionalmente, tratar con un

dcido mineral u orginico para dbtener.laéwsaleé correspbnr
dientes. _

2. Se reivindica por 4ltimo como objetd que ha
dé recaer la Patente de Invencidn que se solicifa UN FRO-

CEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN NUEVO DERIVADO DE

- 12 -



1 MERCAPTOMETILPIRIDiNA.
| | Todo conforme queda descrito y relvindicado en
la presente Memoria descriptiva que consta de trece paginas

mecanografiadas.
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