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Sposob wytwarzania zawierajacej siarke pochodnej witaminy Bs
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Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania
dwusiarczku bis — [4-hydroksymetylo-5 hydroksy-
-6-metylo-pirydylo-(3)-metylowego] o wzorze 3,
ktéry moze byé stosowany do leczenia mézgowych
zaburzenn funkcjonalnych u czlowieka, zwlaszcza
do leczenia epileps;ji.

Wedlug wynalazku kwaséng s6l addycyjng 3,4-dwu-
bromometylo-5-hydroksy-6-metylo-pirydyny podda-
je sie reakcji w obecno$ci wody i organicz-
nego rozpuszczalnika mieszajgcego sie z woda
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 sie w znany spos6b z miesza-
niny reakcyjnej.

Wedlug odmiany sposobu wedlug wynalazku 3-
-bromometylo-4-hydroksymetylo-5-hydroksy-6-me-
tylopirydyne, otrzymana przez alkaliczng hy-
drolize 3, 4-dwubromometylo-5 hydroksy-6-metylo-
-pirydyny, poddaje sie reakcjl z nieorganicznym
dwusiarczkiem. W obu przypadkach otrzymuje sie
produkt z bardzo dobra wydajno$cig i o wysokiej
czystosci.

Spos6b wedlug wynalazku mozna przedstawié za
pomocg schematu reakceji przedstawionej wzora-
mi 1, 2, 3.

Reakcja przebiega poprzez monobromek o wzo-
rze 2, ktébrego w pierwszym przypadku nie wy-
dziela sie z roztworu reakcyjnego. Monobromek
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o wzorze 2 otrzymuje sie ze zwigzku o wzorze
1 droga alkalicznej hydrolizy. Dodanie nieorga-
nicznego dwusiarczku przy przeprowadzaniu reak-
cji powoduje na o0g6l przeksztalcenie zwigzku

‘o wzorze 1 w monobromek o wzorze 2. Hydroliza

moze jednak byé réwniez przeprowadzona przez
dziatanie innych alkalicznych §rodkéw jak np. wo-
dorotlenk6w 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 okazalo sie ogrzewanie przez pewien czas
wodnego roztworu dwubromku o wzorze 1 np.
przez okolo 15 minut do temperatury okolo 50—
70°C przed jego reakcjg z dwusiarczkiem nieorga-
nicznym. Wedlug wynalazku korzystnie postepuje
sie tak, Zze ogrzany wodny roztwér dwubromku
o wzorze 1 wkrapla sie¢ w temperaturze pokojowej
do wodnego roztworu rozpuszczalnego w wodzie
dwusiarczku nieorganicznego, wytraca sie przy tym
z roztworu reakcyjnego pozadany dwusiarczek
o wzorze 3.

Jako organiczne rozpuszczalniki mieszajace sig
z wodg stosuje sie nastepujace nizsze alkohole ali-
fatyczne jak np. metanol, etanol, izopropanol, jak
réwniez aceton, dioksan, czterohydrofuran, dwu-
metyloformamid, gliceryne, glikol. Korzystne,
zwlaszcza ze wzgleddw ekonomicznych jest stoso-
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wanie metanolu. O ile stosuje sie mieszaniny
v wodg, woéwczas korzystnie stosuje sie wode
oraz organiczny rozpuszczalnik mieszajacy sie
z woda w stosunku 2:1.

Jako nieorganiczny dwusiarczek rozpuszczalny
w wodzie, stosuje sie dwusiarczki alkaliéw, zwla-
szcza dwusiarczek sodu (NagS,).

Odsgczony z mieszaniny reakcyjnej dwusiarczek
o wzorze 3 zanieczyszczony jest siarkg elementarng,
ktéra oddziela sie po rozpuszczeniu produktu w
rozcieficzconym kwasie np. w 8%-owym kwasie
solnym przez odsgczenie. Z przesaczu po odparo-
waniu otrzymuje sie wodzian dwuchlorowodorku
dwusiarczku o wzorze 3 w postaci krystalicznej.

Przyktlad I. 85 g Na,S-9H,O i 11 g S ogrze-
wa sie z 120 ml wody az do rozpuszczenia. Na-
stepnie do otrzymanego roztworu w temperaturze
10—15°C wkrapla sie powoli (3—4 godziny) mie-
szajgc roztwér 75 g bromowodorku 3,4-dwubromo-
metylo-5-hydroksy-6-metylopirydyny w 1 litrze wo-
dy (ogrzewany uprzednio przez !/4+ godziny do
temperatury 60°C) oraz 500 ml metanolu (lub eta-
nolu, izopropanolu, dioksanu, acetonu, czterohy-
drofuranu, gliceryny, glokolu itd.). Warto$¢ pu
mieszaniny reakcyjnej réwna sie 7,3—8. Otrzy-
many z_dwusiarczek bis-[4-hydroksymetylo-5-hy-
droksy-6-metylopirydylo-(3)-metylowy] odsgcza sie
i rozpuszcza w 200 ml 8%-owego roztworu wod-
nego kwasu solnego, po czym odsgcza siarke a z
przesgczu po doprowadzaniu warto§ci py do 6,5—
7,5 odsacza sie wytrgcony dwusiarczek o wzorze
3 i przemywa woda i acetonem. Wydajno§¢ 32 g,
temperatura topnienia 221—222°C (rozklad).

Przykitad II. a) 600 g bromowodorku 3,4-dwu-
bromometylo-5-hydroksy-6-metylopirydyny rozpu-
szcza si¢ w 8 litrach wody przez péigodzinne
ogrzewanie do tempertury 55—60°C. Nastepnie tak
otrzymany roztwér' chiodzi sie do temperatury
10°C i zadaje 16%-owym wodnym roztworem wo-
dorotlenku sodowego az do uzyskania warto$ci pu
okolo 4,5, w celu wytrgcania 3-bromometylo-4-
-hydroksy-metylo-5-hydroksy-6-metylo-pirydyny o
wzorze 2 ktéra nastepnie odsgcza sie, przemywa
metanolem i suszy w temperaturze 50°C. Wydaj-
no§é 310 g (84%0 teorii), temperatura topnienia
140°C, punkt rozkladu 188—190°C.
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Nastepnie do zawiesiny 140 g 3-bromometylo-4-
-hydroksymetylo-5-hydroksy-6-metylopirydyny o
wzorze 2 w 1,2 litra metanolu dodaje sie powoli
w temperaturze 20—35°C roztwor otrzymany z 72g
Na,S*9H,0 i 9,6 g siarki w 150 cm?® metanolu. Po
odstaniu przez noc, odsacza sie wytracony dwusiar-
czek bis-[4-hydroksymetylo-5-hydroksy-6-metylo-
pirydylo-(3)-metylowyl], przemywa woda a w koncu
metanolem i suszy w temperaturze 50°C. Wydaj-
nosé 92 g (83% teorii), temperatura topnienia 220—
221°C . (rozklad).

Przyktad III. Roztwér otrzymany z 72 g
Na,S - 9H,0 i 9,5 g siarki w 150 c¢cm3 wody wpro-
wadza sie do zawiesiny 140 g monobromku o wzo-
rze 2 w 1,2 litra wody. Wytrgcony dwusiarczek
bis-[4-hydroksymetylo-5-hydroksy-6-metylopirydy-
lo-(3)-metylowy] odsacza sie, przemywa wodg i me-
tanolem i suszy w temperaturze 50°C. Wydajno$é
90—95%; temperatura topnienia po powtérzonym
przekrystalizowaniu w butanolu 220°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania zawierajgcej siarke pochod-
nej witaminy Bg, znamienny tym, ze kwasnag
s6]l addycyjna 3,4-dwubromometylo-5-hydroksy-
-6-metylopirydyny poddaje sie reakcji w obec-
noSci wody i organicznego rozpuszczalnika mie-
szajgcego sie z woda 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-
odrebnia sie z mieszaniny reakcyjnej.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
wodny roztwér kwasénej soli addycyjnej 3, 4-dwu-
bromometylo-5-hydroksy-6-metylopirydyny o-
grzewa przez okolo 15 minut przed reakcja
z dwusiarczkiem nieorganicznym.

3. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna
tym, ze 3-bromometylo-4-hydroksy-6-metylo-pi-
rydyne, otrzymang przez alkaliczng hydrolize 3,
4-dwu-bromometylo-5-hydroksy-6-metylo-piry-
dyny, poddaje sie reakcji z dwusiarczkiem so-
dowym, w roztworze wodnym lub w roztworze
metanolu.
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