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Sposób wytwarzania zawierającej siarkę pochodnej witaminy Be

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarzania
dwusiarczku bis — [4-hydroksymetylo-5 hydroksy-
-6-metylo-pirydylo-(3)-metylowegol o wzorze 3,
Mory może być stosowany do leczenia mózgowych
zaburzeń funkcjonalnych u człowieka, zwłaszcza
do leczenia epilepsji.

Według wynalazku kwaśną sól addycyjną 3,4-dwu-
bromometylo-5-hydroksy-6-metylo-pirydyny podda¬
je się reakcji w obecności wody i organicz¬
nego rozpuszczalnika mieszającego się z wodą
z rozpuszczalnym w wodzie dwusiarczkiem nie¬
organicznym korzystnie dwusiarczkiem sodu, po
czym otrzymany dwusiarczek bis-[4-hydroksy-me-
tylo-5-hydroksy-6-metylo-pirydylo-(3)-metylowy] o
wzorze 3 wydziela się w znany sposób z miesza¬
niny reakcyjnej.

Według odmiany sposobu według wynalazku 3-
-bromometylo-4-hydroksymetylo-5-hydroksy-6-me-

tylopirydynę, otrzymaną przez alkaliczną hy¬
drolizę 3, 4-dwubromometylo-5 hydroksy-6-metylo-
-pirydyny, poddaje się reakcji z nieorganicznym
dwusiarczkiem. W obu przypadkach otrzymuje się
produkt z bardzo dobrą wydajnością i o wysokiej
czystości.

Sposób według wynalazku można przedstawić za
pomocą schematu reakcji przedstawionej wzora¬
mi 1, 2, 3.

Reakcja przebiega poprzez monobromek o wzo¬
rze 2, którego w pierwszym przypadku nie wy¬
dziela się z roztworu reakcyjnego. Monobromek
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0 wzorze 2 otrzymuje się ze związku o wzorze
1 drogą alkalicznej hydrolizy. Dodanie nieorga¬
nicznego dwusiarczku przy przeprowadzaniu reak¬
cji powoduje na ogół przekształcenie związku
o wzorze 1 w monobromek o wzorze 2. Hydroliza
może jednak być również przeprowadzona przez
działanie innych alkalicznych środków jak np. wo¬
dorotlenków alkalicznych jak wodorotlenek sodo¬
wy lub wodorotlenek potasowy.
- Reakcja monobromku o wzorze 2 do dwusiarczku
o wzorze 3 przebiega w praktyce w tych samych
warunkach jak reakcja dwubromku o wzorze 1
z nieorganicznym dwusiarczkiem.

Celowe okazało się ogrzewanie przez pewien czas
wodnego roztworu dwubromku o wzorze 1 np.
przez około 15 minut do temperatury około 50—
70°C przed jego reakcją z dwusiarczkiem nieorga¬
nicznym. Według wynalazku korzystnie postępuje
się tak, że ogrzany wodny roztwór dwubromku
o wzorze 1 wkrapla się w temperaturze pokojowej
do wodnego roztworu rozpuszczalnego w wodzie
dwusiarczku nieorganicznego, wytrąca się. przy tym
z roztworu reakcyjnego pożądany dwusiarczek
o wzorze 3.

Jako organiczne rozpuszczalniki mieszające się
z wodą stosuje się następujące niższe alkohole ali¬
fatyczne jak np. metanol, etanol, izopropanol, jak
również aceton, dioksan, czterohydrofuran, dwu-
metyloformamid, glicerynę, glikol. Korzystne,
zwłaszcza ze względów ekonomicznych jest stoso-
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wanie metanolu. O ile stosuje się mieszaniny
fe wodą, wówczas korzystnie stosuje się wodę
oraz organiczny rozpuszczalnik mieszający się
z wodą w stosunku 2:1.

Jako nieorganiczny dwusiarczek rozpuszczalny 5
w wodzie, stosuje się dwusiarczki alkaliów, zwła¬
szcza dwusiarczek sodu (Na^).

Odsączony z mieszaniny reakcyjnej dwusiarczek
o wzorze 3 zanieczyszczony jest siarką elementarną,
którą oddziela się po rozpuszczeniu produktu w 10
rozcieńczonym kwasie np. w 8°/o-owym kwasie
solnym przez odsączenie. Z przesączu po odparo¬
waniu otrzymuje się wodzian dwuchlorowodorku
dwusiarczku o wzorze 3 w postaci krystalicznej.

Przykład-I. 85 g Na2S • 9H20 i 11 g S ogrze- 15
wa się z 120 ml wody aż do rozpuszczenia. Na¬
stępnie do otrzymanego roztworu w temperaturze
10—15°C wkrapla się powoli (3—4 godziny) mie¬
szając roztwór 75 g bromowodorku 3,4-dwubromo-
metylo-5-hydroksy-6-metylopirydyny w 1 litrze wo- 20
dy (ogrzewany uprzednio przez XU godziny do
temperatury 60°C) oraz 500 ml metanolu (lub eta¬
nolu, izopropanolu, dioksanu, acetonu, czterohy-
drofuranu, gliceryny, glokolu itd.). Wartość pH 25
mieszaniny reakcyjnej równa się 7,3—8. Otrzy¬
many z dwusiarczek bis-[4-hydroksymetylo-5-hy-
droksy-6-metylopirydylo-(3)-metylowy] odsącza się
i rozpuszcza w 200 ml 8%-owego roztworu wod¬
nego kwasu solnego, po czym odsącza siarkę a z
przesączu po doprowadzaniu wartości pH do 6,5—
7,5 odsącza się wytrącony dwusiarczek o wzorze
3 i przemywa wodą i acetonem. Wydajność 32 g,
temperatura topnienia 221—222°C (rozkład).

Przykład II. a) 600 g bromowodorku 3,4-dwu-
bromometylo-5-hydroksy-6-metylopirydyny rozpu¬
szcza się w 8 litrach wody przez półgodzinne
ogrzewanie do tempertury 55—60°C. Następnie tak
otrzymany roztwór1 chłodzi się do temperatury
1Ó°C i zadaje 16°/o-owym wodnym roztworem wo¬
dorotlenku sodowego aż do uzyskania wartości Ph
około 4,6, w celu wytrącania 3-bromometylo-4-
-hydroksy-metylo-5-hydroksy-6-metylo-pirydyny o
wzorze 2 którą następnie odsącza się, przemywa
metanolem i suszy w temperaturze 50°C. Wydaj¬
ność 310 g (84% teorii), temperatura topnienia 45
140°C, punkt rozkładu 188—190°C.
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Następnie do zawiesiny 140 g 3-bromometylo-4-
-hydroksymetylo-5-hydroksy-6-metylopirydyny o
wzorze 2 w 1,2 litra metanolu dodaje się powoli
w temperaturze 20—35°C roztwór otrzymany z 72 g
Na2S'9H20 i 9,6 g siarki w 150 cm3 metanolu. Po
odstaniu przez noc, odsącza się wytrącony dwusiar¬
czek bis- [4-hydroksymetylo-5-hydroksy-6-metylo-
pirydylo-(3)-metylowy], przemywa wodą a w końcu
metanolem i suszy w temperaturze 50°C. Wydaj¬
ność 92 g (83% teorii), temperatura topnienia 220—
221°C (rozkład).

Przykład III. Roztwór otrzymany z 72 g
Na2S • 9H20 i 9,5 g siarki w 150 cm3 wódy wpro¬
wadza się do zawiesiny 140 g monobromku o wzo¬
rze 2 w 1,2 litra wody. Wytrącony dwusiarczek
bis-[4-hydroksymetylo-5-nydroksy-6-metylopirydy-
lo-(3)-metylowy] odsącza się, przemywa wodą i me¬
tanolem i suszy w temperaturze 50°C. Wydajność
90—95%; temperatura topnienia po powtórzonym
przekrystalizowaniu w butanolu 220°C.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania zawierającej siarkę pochod¬
nej witaminy B6, znamienny tym, że kwaśną
sól addycyjną 3,4-dwubromometylo-5-hydroksy-
-6-metylopirydyny poddaje się reakcji w obec¬
ności wody i organicznego rozpuszczalnika mie¬
szającego się z wodą z rozpuszczalnym w wo¬
dzie dwusiarczkiem nieorganicznym, korzystnie
dwusiarczkiem sodu i tak otrzymany dwusiar¬
czek bis-[4-hydroksymetylo-5-hydroksy-6-me-
tylo-pirydylo-(3)-metylowy] o wzorze 3 wy¬
odrębnia się z mieszaniny reakcyjnej.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
wodny roztwór kwaśnej soli addycyjnej 3,4-dwu-
bromometylo-5-hydroksy-6-metylopirydyny 0-
grzewa przez około 15 minut przed reakcją
z dwusiarczkiem nieorganicznym.

3. Odmiana sposobu według zastrz. 1, znamienna
tym, że 3-bromometylo-4-hydroksy-6-metylo-pi-
rydynę, otrzymaną przez alkaliczną hydrolizę 3,
4-dwu-bromometylo-5-hydroksy-6-metylo-piry-
dyny, poddaje się reakcji z dwusiarczkiem so¬
dowym, w roztworze wodnym lub w roztworze
metanolu.
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