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Den foreliggende opfindelse angdr en analogifremgangsméde
til fremstilling af det hidtil ukendte $,S'-bis-(3-hydroxy-
4-hydroxymethyl-2-methyl-5-pyridylmethyl)carbonodithioat
eller pharmaceutisk acceptable salte deraf, hvilken frem-
gangsmade er ejendommelig ved det i kravets kendetegnende
del anfaorte. De omhandlede forbindelser egner sig som

legemidler, iser til behandling af rheumatisk arthritis.

Den ved fremgangsmaden ifslge opfindelsen fremstillede

forbindelse har den i kravet angivne almene formel I.

Opfindelsen angdr som navnt ogsd fremstilling af pharma-
ceutisk acceptable salte, nemlig additionssalte af mine-
ralsyrer og organiske syrer af sadvanlig art, sésom salt-
syre, hydrogenbromidsyre, svovlsyre, salpetersyre, malein-

syre, fumarsyre, vinsyre og ravsyre.

Til trods for en intensiv forskning i de sidste 20 ar i
forbindelse med antiinflammatoriske midler er der stadig

et stort behov for et effektivt og uskadeligt middel til
behandling af rheumatisk arthritis. Konventionelle ikke-
steroide, antiinflammatorisk, analgetisk og antipyretisk
aktive midler, sasom aspirin og mange eksperimentelt nye
lagemidler under klinisk bedemmelse, er effektive til fjer-
nelse af symptomer p& det akutte syndrom, men er ude af
stand til at indvirke p& selve sygdommens forleb. Som fel-
ge heraf har den antirheumatiske virkning af to gamle mid-
ler, nemlig guld og D-penicillamin, til trods for deres
potentielle sidevirkninger, opndet fornyet interesse i de
sidste f& ar. Den kliniske effektivitet af begge lagemid-
ler er atter blevet bekrazftet af godt kontrollerede under-
sogelser pad en rakke klinikker. Mange gigtforskere har ud-
trykt den opfattelse, at en D-penicillamin-lignende for-
bindelse med forbedrede egenskaber ville vere et verdifuldt
bidrag til medicinen pé& dette vigtige felt. Det ma derfor
betragtes som en vigtig opdagelse, at den hidtil ukendte
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mercaptomethylpyridin, der omfattes af den foreliggende op-
findelse, har en betydelig grad af antirheumatisk arthri-

tis-aktivitet.

De omhandlede forbindelser kan indgives oralt, topisk, pa-
renteralt, ved inhalering af spray eller rektalt i enheds-
doser indeholdende konventionelle, ikke-giftige, pharmaceu-
tisk écceptable beremedier, tilsztningsmidler og fyldstof-

fer.

Sedvanligvis er en effektiv dosis pé75-50 mg pr. kg legems-
vegt pr. dag.

Forbindelsen I fremstilles ifelge opfindelsen ved

(a) behandling af 2-methyl-3-hydroxy-4-hydroxymethyl-5-
mercapto-methylpyridin med p-nitrophenylchlorformiat
eller phosgen i et aprotisk oplzsningsmiddel, sésom
THF, ether, glyme eller diglyme, ved 0-1 ©°C i 1-3 ti-
mer efterfulgt af opvarmning til 20-50 °C.

(b) hydrolyse af en forbindelse med formlen:

r%00cy, 217 Ci1, 0% 20
i (n
1 /I 19
l o (e e CH ~ _OR
R190, 2~ T ETETE T M
J\ { | 5/L II
. .
- N N CH3
3
med fortyndet base eller med fortyndet mineralsyre ved
20-50 °C i 1-5 timer, hvor RY® og R2C er ens eller for-

skelligé og reprasenterer hydrogen, en syrelabil be-



skyttende gruppe, sédsom tetrahydropyranyl, eller ng

2 ;
og R 0 reprasenterer tilsammen en gruppe med formlen:

>c
25 \\\\\\
4 5 - "y .
hvor R° og R’ er ens eller forskellige og er hydrogen,
17 er =0 eller =N-R18,
er hydrogen, phenyl eller Cl 3-alky1 idet,

er =0, ma ng og R20

Cl_3-alkyl eller phenyl, og R

hvor RlB

17

nar R ikke begge vare hydrogenj;

(c) oxidation af en forbindelse med formlen:

Tnzoﬁ ‘-vi CH,, 0K
HO\\’,“i]/CHi*"S C—S— CHZ\\(:%\\ III
. A
Ry
CH3 N CH3
eller
//CH3
H ’,U\t\‘CH
2 | 3 IIr'
5 0
-S“C‘S“CHZ \
NP CH

med et oxidationsmiddel, sasom kaliumpermanganat, sal-
petersyre eller mercurioxid, ved stuetemperatur i 1-3
timer, om nedvendigt efterfulgt af hydrolyse af dioxin-

gruppen;

(d) syrehydrolyse af en forbindelse med formlen:
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7 'med'minepalsyre og langsom opvarmning til 80-100 ec,

“hvor R19 og RZU har den ovénfor‘angivne»betyqning.
EKSEMPEL 1

S, S'-bis(3-hydroXy—a-hydfoxymethyl-2-methy1-5—pyridylme-

- e o i ar e = > = - = e e e - S - e G = -

Trin A: Praparation af S,S'-bis(Z;Z,B-trimethyl-aH-l,B-
dioxino—[4,S-C]pyridin—s-yl-methyl)-carbonodithioat

Til en isafkelet oplesning af 4,5 g 5- mercaptomethyl -2,2,8-
trlmethyl -1,3-dioxino[4,5-c]lpyridin i 50 ml ter pyridin-
dryppedes 10 ml af en 12,5% oplesning af phosgen i benzen.
" Reaktionsblandingen bragtes op pa stuetemperatur og omror-
tes i tre timer, jhvdrefter den blev inddampet i vakuum.
Rémanensen ekstraheredes mellem benzen og mattet natrium-
carbonatoplesning. Benzenlaget fraskiltes, vaskedes med
- vand, terredes over natriumsulfat og inddampedes i vakuum.
- Remanensen kromatograferedes p& 250 g silicagel. Ved elu-
7 ering med ether dannedes 3,59 g S5,S'-bis(2,2,8-trimethyl-
4H 1,3-dioxino(4,5- c]pyrldln 5-yl- methyl) carbonodithioat,
smp.: 88 90 -°C.



10

15

20

25

30

148595

Trin B: Preparation af 5,S5'-bis(3-hydroxy-4-hydroxymethyl-

2-methyl-5-pyridyl-methyl)carbonodithioat-dihydro-

chlorid-monohydrat

En oplesning af 0,2 g S,S'-bis(2,2,8-trimethyl-4H~1,3-dio-
xino~-[4,5-c]pyridin-5-yl-methyl-carbonodithiocat i 0,9 ml
iskold koncentreret saltsyre omrartes i kulden i 5 minut-
ter, hvorefter den fortyndedes til 2,5 ml med methanol.

Ved afksling i is/acetone dannedes et krystallinsk bundfald,
som frafiltreredes til dannelse af 0,120 g S,S'-bis(3-hy-
droxy-4-hydroxymethyl-2-methyl-5-pyridyl-methyl)carbonodio-
thioat-dihydrochlorid-monohydrat, smp.: 125-130 °C.

EKSEMPEL 2

Bis[2-methyl-3-hydroxy-4-hydroxymethylpyridyl-5-methylthiol-

carbonat

En oplesning af 5-mercaptopyridoxin (0,1 mol) i ter tetra-
hydrofuran (100 ml) omreres ved 0-5 °C, medens l-nitrophe-
nylchlorformiat (0,1 mol) i ter tetrahydrofuran (10 ml)

ledes ind i lebet af 1 time. Efter endnu 1 time inddampes
oplesningen ved 10 °C til 10 ml. Om nedvendigt kan mellem-
produktet p-nitrophenylmonothiocarbonat af 5-mercaptopyri-

doxin isoleres ved filtrering p& dette trin.

I stedet kan yderligere 0,1 mol 5-mercaptopyridoxin tilsat-
tes forud for inddampning, og tetrahydrofuranoplesningen
opvarmes til 40 °C. Efter inddampning ekstraheres dithio-
carbonatet med ethylacetat (3 x 100 ml) fra mattet vandig
natriumbicarbonat, og derefter terres det organiske lag o-
ver magnesiumsulfat. Det organiske lag filtreres og ind-
dampes til tarhed. Det urene produkt kromatograferes pa en
kolonne af silicagel pa 5 x 60 cm under anvendélse af op-
losninger af methylenchlorid-methanol som eluent, hvorved
fas bis[2-methyl-3-hydroxy-4-hydroxymethyllpyridyl-5-methyl-
thiolcarbonat i et udbytte pa& 7,3% og med et smeltepunkt

pa 175-181 °C.
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- EKSEMPEL 3

Bié[2—methyl—jfhydroxy-4—hydroxymethylpyridyl-S—methylthio]—

carbonat

@ e e o n e - ———— - - e A = S . S = W W e e e o

",Til 0,05 mol ammoniumdithiocarbama@ i 300 ml 75% ethanol

settesrﬂ,l mol 5-chlormethyl-2,2,8-trimethyl-4H-M-dioxino-
[4,5-c]pyridin (behandlet med-HC1l + NaHCOB). Reaktionsblan-
-dingen koges under tilbagesvaling i 2 timer, afkeles til
stuetemperatur, og blandingen, som indeholder bis[2,2,8-
trimethyl-&H—M-dioxino[4,5-c]pyridyl—i-methylthio]carbamat,
gzreé sur med saltsyre.rEfterrtre timer ved stuetemperatur
inddampes reaktionsblandingen, og remanensen optages med
ether/benzen og overskud af méttet natriumbicarbonat. Det or-
ganiake lag fraékilles, vaskes grundigt med vand, terres

og inddampes til dannelse af bis[2-methyl-3-hydroxy-4- hy-
droxymethylpyrldyl 5- methylthlo]carbona

" EKSEMPEL 4

VVBls[Z -methyl- 3- hydroxy ~4- hydroxymethylpyrldyl -5- methylthlo]-
carbonat. e
Ti1- 0,2 mol natriamhydrid irtarﬁ dimethylformamid'under
nitrogen'sattes'under afkeling 0,2 mol 5¥merbaptomethyl-
2,2,8-trimethyl-4H-M-dioxino[4,5-c]lpyridin i dimethylform-
amid. Blandingen.omrsres i 15 mlnutter, efter at udviklin-—
'gen af hydrogen er ophart Derpa tllsettes 0 1 mol phenyl-
;isonitrildichlorid..Reaktlonsblandlngen omrores ved stue-
temperatur i 18 timer 0g inddampes derefter i vakuum. Rema-
nensen, som indeholder bis[2,2;B-trimethyl-4H-M-dioxino-
[4,5-clpyridyl-5~-methylthio]-N-phenylcarbamat, omreres i
3 timer ved stuetemperatur i fortyndet saltsyre. Ved be-
handling med mettet natriumbicarbonat fas derefter bis[2-
: methyl 3- hydroxy -4- hydroxymethylpyrldyl -5- methylthlolcar—
- banat i et udbytte p& 83% og med et smeltepunkt pa 174- 176°C.



10

15

20

25

30

148595

EKSEMPEL 5

Bis[2-methyl-3-hydroxy-4-hydroxymethylpyridyl-5-methylthio]-

carbonat

- - Y W - - " - - - - - = - S e e - - - - -

Til 0,1 mol natriummetho*id i 150 ml ethanol sattes 0,1

mol 5-mercaptomethyl-2,2,8-trimethyl-4H-M-dioxino[4,5-c ]-
pyridin. Efter 15 minutter fjernes ethanolen ved inddamp-
ning i vakuum. Til det dannede natriummercaptid sattes 0,05
mol diphenylcarbonat, og den dannede masse opvarmes pa
dampbad i 1 time, hvorved der dannes bis[2,2,8-trimethyl-
4H-M-dioxino[4,5-c ]Jpyridyl-5-methylthio]carbonat. Efter
afkesling til stuetemperatur tilsattes en blanding af ben-
zen/ether og fortyndet natriumhydroxid. Det organiske lag
fraskilles, vaskes grundigt med'vand, toerres og inddampes,
hvorved fas bis[2-methyl-3-hydroxy-4-hydroxymethylpyridyl-
S-methylthioJcarbonat i et udbytte pa 65% og med et smelte-
punkt pa 173-175 °C.

EKSEMPEL 6

Bis[2-methyl-3-hydroxy-4-hydroxymethylpyridyl-5-methylthio]-
cazbonat o eeccceenn
Til 0,4 mol redt mercurioxid, som suspenderes under kraf--
tig omrering i 200 ml vand, sattes 0,22 mol bis(2,2,8-tri-
methyl-4H-M-dioxino{4,5-c]lpyridyl-5-methylthio)thiocarbo-
nat i 100 ml eddikesyreanhydrid. Reaktionsblandingen omre-
res ved stuetemperatur i 1 time og ekstraheres derefter

med ether/benzen (1:1). Det organiske lag fraskilles, vas-
kes med mettet natriumbicarbonat-oplesning, vand og terres
over natriumsulfat til dannelse af bis(2,2,8-trimethyl-4H-
M~-dioxino[4,5-c.]pyridyl-5-methylthio)-carbonat. Syrehydro-
lyse under de sadvanlige betingelser giver bis[2-methyl-3-
hydroxy-4-hydroxymethylpyridyl-5-methylthio)carbonat i et '
udbytte pé 20,2% og med et smeltepunkt pa 174-176 °C.
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I stedet kan isopropylidengruppen hydrolyseres forst
efterfulgt af oxidation af thiocarbonatgruppen til carbo-

natet til opnéelse af samme resultat.

EKSEMPEL 7

Bis[2-methyl-3-hydroxy-4-hydroxymethylpyridyl-5-methylthioc]-

carbonat

- —— . " - = ——— S P WP % " W e = A e D e e S S e e e . W WD D ee e W -

En blanding af 0,1 mol 2,2,8-trimethyl-4H-M-dioxino[4,5-c]~
pyridyl-5-methylthiocyanat og 5 ml sQovlsyre opvarmes lang-
somt pa& dampbad. En kraftig udvikling af carbondioxid fin-
der sted. Efter at gasudviklingen er ophert, hzldes reak-
tionsblandingen pd is, og der omreres i 3 timer ved stue-
temperatur. Den dannede blanding haldes derefter i en blan-
ding af ether/benzen og overskud af natriumbicarbonatoples-
ning. Det organiske lag fraskilles, vaskes grundigt med
vand, terres og inddampes til dannelse af bis[2-methyl-3-

hydroxy-4-hydroxymethylpyridyl-5-methylthiol lcarbonat.

Pharmakologisk rappert

Oral toxicitet.

Toxiciteten blev bestemt pd mus ved oral indgift i for-
skellige doser og forskellige hjelpemidler, og LD50 blev
bestemt eller skesnnet. De opndede resultater fremgdr af
felgende tabel.

Preveforbindelse: §,S5'-bis-(3-hydroxy-4-hydroxymethyl-2-
methyl-5-pyridylmethyl)carbonodithioat.

Hjelpemiddel: 1% vandig methylcellulose.

LD., > 6850 mg/kg, skennet.

50
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Dosis Konc. Antal Antal Bemzrkninger
mg/kg % dyr dade

400 5 5 c Ingen
600 5 5 0

900 5 5 0

1350 5 5 0

2025 5 5 0

3040 20 5 0

4560 20 5 0

6850 20 5 a

Preveforbindelse: §,5'-bis-(3-hydroxy-4-hydroxymethyl-2-
methyl-5-pyridylmethyl)-carbonodithioat-dihydrochlorid.

Hjelﬁemiddel: vand.

LDy, 6910 (6080-7860) mg/kg, skennet.
Dosis Konc. Antal Antal Bemerkninger
| mg/kg % dyr dede
5460 20 5 g Efter omkring 10 minutters
forleb blev der for alle
7100 20 > 3 koncentrationer iagttaget
9240 20 5 5 ataksi, bradypnea og klonisk
konvulsion. Anden dag -
12000 20 > > ataksi, bradypnea og nedsat
aktivitet. Ded p& 20 min,
til 4 timer. En senere
ded pd 5 til 6 dage.

Proveforbindelse: S,5'-bis-(3-hydroxy-4-hydroxymethyl-2-
methyl-5-pyridylmethyl)-carbonodithioat-sulfat~Hemihydrat.

Hjelpemiddel: 1% vandig methylcellulose.

LD50 8870 (7540-10400 mg/kg), skennet..
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10
Dosis Konc. Antal Antal Bemerkninger
mg/kg % dyr dede
4450 20 5 0 Alle koncentrationer: bradypnea

og nedsat aktivitet. 10000
6670 20 3 mg/kg: ataksi, skalven og klo-
106000 20 5 4 niske konvulsioner. Overlevende
synes normale dagen efter lage-
middeladministrering. Ded pa

40 min. til 1,5 timer.

Proveforbindelse: 5-mercaptopyridoxin-hydrochlorid.
Hjelpemiddel: vand ved pH 2,3.
Konecentration: 8%.

LD.,: 1250 mg/kg; 95%'s fiducialgrenser 1060-1480 mg/kg.

50

Aktivitet for mercaptoalkylpyridinderivater i lymphokin-

induceret inflammation i marsvin.

Grupper pa fire marsvin blev doseret p.o. med en forbindel-
se pa tidspunktet nul i en koncentration p& 30 mg/kg eller
90 mg/kg. Hvert dyr modtog en anden dosis lagemiddel 17 ti-
‘mer senere. En time efter den anden dosis lagemiddel blev
hvert dyr intradermalt udsat for lymphokin, og sterrelsen
af erythema pé& injektionsstedet blev mélt til tidspunktet

22 timer.

Resultater: Bade sulfatet af S,S5'-bis(3-hydroxy-4-hydroxy-
methfl-Z-methyl—5—pyridylmethyl)carbonothioat og dihydro-
chloridet deraf udviste aktivitet sammenlignelig med akti-
viteten af S-mezcaptopyridoxin, men i en dosis pa en tredje-
del.
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Dosis. Erythema- Inhibering Aktivitet

Behandling mg/kg diameter, %

mm
Saltvand - 11,1 - -
S5-mercaptopyridoxin 90 7,6 32 aktiv
$,S'-bis(3-hydroxy-4-hydroxy-
2-methyl-5-pyridylmethyl)- .
carborodithioat-dihydrochlo- -0 7,2 36 aktiv
rid
$,5'~-bis(3-hydroxy-4-
hydroxymethyl-2-methyl~
5-pyridylmethyl)carbono- 30 7,5 34% aktiv
dithioat-sulfat-hemihy-
drat
* statistisk signifikans P 0,05

Patentkrav:

Analogifremgangsmade til fremstilling af S,S'-bis-(3-hy-

droxy-4~-hydroxymethyl-2-methyl-5-pyridylmethyl)carbonodi-

thioat med formlen:

CH

eller pharmaceutisk acceptable salte deraf,
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kendetegnet ved,

a) at 5-mercaptopyridoxin behandles med p-nitrophenylchlor-

formiat eller phosgen, eller

b) at en forbindelse med formlen:

§H20R2° 17 cn20R2°
R19 CH,S-g-SCH, l rR19
\, /l 2 Z\(ﬁ}) II
N N
CH N CH,

19 20

hydrolyseres, idet R og R er ens eller forskellige
og er hydrogen eller en syrelabil beskyttende gruppe,
eller ng og R20 tilsammen reprasenterer en gruppe med

formlen:

hvor R4 og R5 er ens eller forskellige og representerer
hydrogen, Cl- alkyl eller phenyl, og R17 reprasenterer
=0 eller =N-R 8, hvor R18 er hydrogen, phenyl eller Cl_3
alkyl, idet, hvis R7 er =0, s& er R'’ og RZ® ikke beg-

ge hydrogen; eller
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c) at en forbindelse med formlen:

C
_ H,0H s CH,OH
HO c I ‘
/' Hy;~ S—C—5—CH, N OF
111
CH. XN nF~CH,y

oxideres, om nedvendigt efterfulgt af hydrolyse af dio-

xinegruppen, eller

d) at en forbindelse med formlen:

CHZOR‘ZO
r19% CH,SCN
= v
< |
CHZRN

148595

behandles med en mineralsyre, hvorefter en ved fremgangs-

made a)-d) fremstillet forbindelse om onsket overfares

i et pharmaceutisk acceptabelt salt deraf.

Fremdragne publikationer:
Arzneimittel-Forschung, bind 11 (1961), side 922-929.
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