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sowie ihre pharmazeutisch annehmbaren Siureadditions-
salze hergestellt. Um die Verbindung zu erhalten, setzt
man 5-Mercaptopyridoxin mit p-Nitrophenylchlorformiat
oder Phosgen um.

Die neue Verbindung sowie ihre Salze konnen zur
Behandlung von rheumatoider Arthritis verwendet wer-
den.
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Ein Verfahren zur Herstellung einer neuen Verbindung
der Formel
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bzw. ihrer pharmazeutisch annehmbaren Siureadditionssalze,
dadurch gekennzeichnet, dass man 5-Mercaptopyridoxin mit
p-Nitrophenylchlorformiat oder Phosgen umsetzt und eine
erhaltene Verbindung gegebenenfalls in entsprechende Salze
iiberfiihrt.

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren
zur Herstellung von neuen Mercaptomethylpyridin-Derivaten,
die als aktive Komponente in Arzneimitteln verwendet wer-
den konnen, insbesondere zur Behandlung von rheumatoider
Arthritis.

Vor allem bezieht sich die vorliegende Erfindung auf ein
Verfahren zur Herstellung einer neuen Verbindung der fol-
genden Formel:
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und ibrer pharmazeutisch annehmbaren Siureadditionssalze.

Das erfindungsgemésse Verfahren zur Herstellung dieser
Verbindung ist dadurch gekennzeichnet, dass man 5-Mer-
captopyridoxin mit p-Nitrophenylchlorformiat oder Phosgen
umsetzt und eine erhaltene Verbindung gegebenenfalls in
die entsprechenden Siureadditionssalze {iberfiihrt.

Pharmazeutisch annehmbare Siureadditionssalze umfas-
sen diejenigen, die aus anorganischen sowie auch aus orga-
nischen Siéuren hergestellt werden kénnen, wobei diese Sdu-
ren im allgemeinen in der pharmazeutischen Praxis Anwen-
dung finden. Es handeit sich insbesondere um Chlorwasser-
stoffsdure, Bromwasserstoffsiure, Schwefelsiure, Salpeter-
sdure, Maleinsdure, Fumarsiure, Weinsiure oder Bernstein-
sdure. Ebenfalls konnen Salze von Alkalimetallen der Mer-
captangruppe sowie zweiwertige Metallkomplexe der Mer-
captogruppe, wie z.B. mit Calcium oder mit Magnesium,
eingesetzt werden.

Trotz der Tatsache, dass in den letzten zwei Jahrzehn-
ten ausgedehnte Untersuchungen iiber gegen Entziindungen
wirksame Mittel durchgefiihrt wurden, besteht immer noch
eine dringende Notwendigkeit ein Mittel fiir eine wirksame
Behandlung von rheumatoider Arthritis zu finden, das eben-
falls eine gute Vertriglichkeit aufweist. Die iiblichen, gegen
Entziindungen wirksamen, analgetisch und antipyretisch wir-
kenden Mittel auf nicht-steroider Basis, wie z.B. Aspirin und
auch viele andere experimentell neue Medikamente mit einer
klinischen Bewertung, sind nur auf eine solche Weise wirk-
sam, dass sie eine symptomatische Linderung des aktuten
Krankheitsbildes bewirken, aber sie weisen nicht die Fihig-
keit auf, den Verlauf der Krankheit zu dndern. Als Folge
dieser Tatsache haben die antirheumatischen Wirksamkeiten
der beiden alten Arzneimittel, nimlich Gold und D-Penicill-
amin, trotz ihrer potentiellen Nebenwirkungen erneute Be-

achtung in den letzten Jahren gefunden. Die klinische Wirk-
samkeit der genannten beiden Medikamte wurde durch Aus-
filhrung gut kontrollierter, klinischer Studien in den verschie-
densten Zentren abermals bestitigt. Verschiedene Rheumato-

5 logen haben ihrer Meinung Ausdruck gegeben, dass eine Ver-
bindung, die dem D-Penicillamin #hnlich sein wiirde, einen
wertvollen Beitrag fiir die Medizin in diesem wichtigen Feld
darstellen wiirde. Aus diesem Grund ist die Entdeckung
sehr wichtig, dass viele der bekannten Mercaptomethylpyri-

10 dine sowie auch die neuen Mercaptomethylpyridine der vor-
liegenden Erfindung in ausserordentlichem Massstab eine
Aktivitdt gegen anti-rheumatoide Arthritis aufweisen.

Zur Feststellung dieser Eigenschaften wurden die erfin-
dungsgemiss erhaltenen Verbindungen auf oralem oder topi-

15 schem Wege, auf parenterale Weise, durch eine Inhalations-
spray oder auch als rectal in Dosierungs-Einheitsformulie-
rungen verabreicht, welche die tiblichen, nicht toxischen,
pharmazeutisch annehmbaren Trigermaterialien, Zusatzstoffe
und andere Trigerstoffe enthielten. Der hier verwendete Aus-

20 druck «parenteral» bezieht sich auf subcutane Injektionen,
intravendse, intramuskulére oder intrasternale Injektionen,
sowie auch auf intraarticulare oder Infusions-Verabreichungs-
methoden. Zusitzlich zu der Behandlung warmbliitiger Tiere,
wie z.B. Miuse, Ratten, Pferde, Hunde, Katzen, Meer-

25 schweinchen, Kaninchen u.s.w., ist die neue Verbindung
ebenfalls bei der Behandlung von Menschen wirksam.

Dosierungsniveaus in einer Grossenordnung von 1 mg bis
140 mg pro Kilogramm Korpergewicht pro Tag sind bei der
Behandlung der weiter oben beschriebenen Zustinde niitz-

30 lich. Im allgemeinen wird eine wirksame Dose in einem Be-
reich von 5 bis 50 mg pro Kilogramm Kérpergewicht pro
Tag betragen.

Es wird jedoch selbstverstindlich sein, dass das spezi-
fische Dosierungsniveau fiir einen beliebigen Patienten von

35 einer Vielfalt von Faktoren abhiingig sein wird, einschliess-
lich der Aktivitét der speziell verwendeten Verbindung, ab-
héingig von dem Alter, dem Kérpergewicht, dem allgemeinen
Gesundheitszustand, dem Geschlecht, der Diit, der Zeit der
Verabreichung, dem Weg der Verabreichung, dem Aus-

40 Scheidungsweg, der Kombination verschiedener Medika-
mente und dem Schwerheitsgrad der besonderen Krankheit,
die behandelt werden soll.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform des erfindungs-
gemissen Verfahrens wird 2-Methyl-3-hydroxy-4-hydroxy-

45 methyl-5-mercaptomethylpyridin mit p-Nitrophenylchlor-
formiat in einem aprotischen Lésungsmittel, wie z.B. Tetra-
hydrofuran, Ather, Glyme, Diglyme oder anderen, bei einer
Temperatur von 0 bis 10°C 1 bis 3 Stunden lang umgesetzt,
gefolgt von einer Erwirmung bei 20 bis 50°C.
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Beispiel
Bis-[2-methyl-3-hydroxy-4-hydroxymethylpyridyl-5-
-methylthio]-carbonat

Eine Losung von 0,1 Mol 5-Mercaptopyridoxin in 100 ml
trockenem Tetrahydrofuran wird bei einer Temperatur von
0 bis 5°C geriihrt, wihrend welcher Zeit man 0,1 Mol
P-Nitrophenylchlorformiat in 10 ml trockenem Tetrahydro-
furan im Laufe einer Stunde hinzufiigt. Nach einer weiteren
60 Stunde wird die Losung bei einer Temperatur von 10°C auf
10 ml eingedampft. Falls nétig, kann man das sich als Zwi-
schenprodukt gebildete p-Nitrophenylmonothiocarbonat von
5-Mercaptopyridoxin durch Filtration wihrend dieser Stufe
isolieren.

Es besteht aber auch die Moglichkeit, weitere 0,1 Mol
von 5-Mercaptopyridoxin vor dem Verdampfen hinzuzufiigen
u. die Tetrahydrofuran-Losung auf eine Temperatur von 40°C
zu erwirmen. Verdampfung, gefolgt von einer Extraktion des
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Dithiocarbonates im Athylacetat (3 x 100 ml) aus einer gesit-  Silikagelkolonne mit den Massen 2 in. x 2 ft., unter Ver-

tigten wissrigen Bicarbonatlésung wird durch das Trocknen wendung von Losungen von Methyichlorid-Methanol als
der organischen Schicht iiber Magnesiumsulfat gefolgt. Die Eluiermittel, wobei man die folgende. Verbindung erhilt: Bis-
organische Schicht wird filtriert und zur Trockne einge- -[2-methyl-3-hydroxy-4-hydroxymethylpyridyl-5-methylthio]-

dampft. Man chromatographiert das rohe Produkt an einer 5 -carbonat.
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