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que se acompafla a
la s~licitud de

una PATENTE de INVENCICON por VEINTE AYCS en ESEATA, a fa-
vor de ISTITUTO SIEROTERATICO ITALIANC S.p.A., de naciona-
lidad italiana, residente en Via M.A.Severino 32, NAFPOLES
(Italia), por: "IROCEDILIENTO PARA FREFARAR ESTERES FOSFO-
RICOS TE TIALIINA™.

Fricridad: Solicitud de zatente italiana ne 88/264, del 7
de Junioc de 1955,
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La presente invencién se refiere a un procedimiento
para preparar dsteres fosfdéricos de tiamina y al producto
del mismo.

Segfn la invencidn, una mezcla de ésteres fosféricos
de tiamina /“rpor tiamina se entiende: 3-(4-amino-2-metil-
S-pirimidil-metil)-5-(2-hidroxietil)-4-metil-tiazol / ob-
tenida segdn la ecuacién:

R-0H + 4cido fosfdérico .
¢ o 0 0 O 8

R-O—P-OH + RuO-P-O-P-OH + R-O—P—O-P O—P—OH
OH OH OH OH OH OH

 —

| CH, i c CH3

donde R =
o HC
\s/c ~cH,

H:C
y liberadz del exceso de Zcidos minerales por paso de di-
cha mezela sobre resinas intercambiadoras de iones bésicas,
es fraccionada derntro de una columna de resina intercambia-
dora de iones carboxflica.

Obteniéndose asf:

A - una solucidn de éster trifosfdrico de tiamina

B - una solucidn de é&ster pirofosfédrico de tiamina

C - una solucidn de éster monofosférico de tiamina,
concentrédndose Adichas soluciones repetidas veces.

La fracciédn concertrada €, al ser dilufda con acetona
y 4cidos minerales, desprende la sal 4cida mineral del és-
ter ortofosférico de tiamina.

La fraccidn concentrada B, al ser acidulada con dcido
clorhfdrico y dilufda con acetona, desprende el cloruro de
éster pirofesférico de tiamina.

EJENPLO ' .

La mezcla de feosforaciédn de 0,7 kg. de tiamina, en-
friada a 0¢C., se trata tres veces consecutivas con 25 kg.
de acetona, decantdndose cada vez la acetona; el resfduo

se disuelve en 6 litros de agua destilada. A esta solu-
cién se zgrega la cantidad apropiada de resina intercambia-
dora de iones bdsica (yor ejemplo, Amberlite IRA-400, Amber
lite IRA-410, Dowex 1, Dowex 2, Lewatit MII, Permutit S,
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etc.) hasta obtener un valor pH comprendido entre 1,5 y 3,5.
Ta resina se filtra y sc lava con 6 litros de agua destila-
daj el procducto filtrado, jurto con las zguas de lavado, se
vierte sobre una coivmna 42 fraccionamiento con una capaci-
dad de 100-300 litros, llena de resina intercambiadora de
iones carboxflica {por ejemplo, Amberlite IRC-50) en su for-
ma 4cida. A continvaciédn, desde la cabeza de columna, se
agrega unse cantidad suficiente de agua destilada pare permi-
tir la recogida de las sipvientes fracciones desde la base
de la columnas ,

1 - 75 litros (son eliminados)

2 - 15¢ ® (fraceidén A)

3 -150 " frzeeidn B)

Luego, Gcsde la poarte superior de la columna, se agre-
ga una solueidn 0,1 W de 4cido ortofosférico, y desde la
bhaze de la oniaane se reecgen las sirulentes fracciones:

4 = 7% litros (con eliminados)

5 ~ 150 " (fraccién )

A oontiruacidn se lavs lu columna con agua deztilada
hasta que el 1fguido gue sale de la base adguiera otra vez
un valor pH comprendido entre 2,5 7 6. La columna Se en-
cuentra zhora dispuesta pars la zréxizma operacidn.

las fraccionss B y 0 32 conconiran bajo reducida pre-
sidn, 2 una temperatura entre 20eC, y 60¢C,, 2 un volumen
de 2 litros por cada fraccidn. '

A la fraccidn C se agrecan 0,35 kz. de deido clorhidri
co concentrado y 220 1. de acetona, Tespufs de reposar en
un ambiente fresco, uc filtra el precipitado, obteniéndose
asf 0,730 kr. de 3-(4-anino-2-metil-S-pirimidil-metil)-S-
(2-hidroxietil)-d-metil-tiazol de cloruro de é€ster ortofog
£4rico (cioruro de éster ortofosférico de tiamina) p.f.
197¢C.-200¢C.

la fraccidn B, después de su concentracidn y adicidn
de 0,120 kg, de dcidfo clorhfdrico concentrado y 50 iitros
de acetona, se deja reposar en un ambiente fresco hasta su
precipitaciédn completa. ZFor filtracidn se recocgen 0,118
kge de 3-(4-gmino-2-metil-S-pirimidil-metil)-5-(2-hidroxi-
6til)-4-metil-tiazol de cloruro de éster pirofosférico (clg
ruro de &ster ortofosfdérico de tiamina) p.f. 2359C.-2409C.,
mostranio un 100% de actividad co-carboxilasa.
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Si a las soluciones concentradas C y B se agregan, en
lugar de 4cido clorhfdfico, otros 4cidos minerales, se ob-
tienen las sales correspondientes del 4cido minerzl utiliza-
do, en lugar f@¢ log ClOTruros,

N__0O T 4

En resumen: la Patente de Invencidn suyo registro se
solicita recaerd sobre las reivindicaciones siguientes:

1) Procedimiento para preparar ésteres fosféricos de
tiamina, caracterizado por tratarse la tiamina /" 3-(4-amino
~2~metil~5-pirimidil-metil)~5-(2-hidroxietil)~4~metil-tia
zol_7 mediante una mezcla de £cidos fosfdéricos, liberando
la mezclz as? obtenida del exceso de dcidos minerales por
pasos sobre resinas intercambiadoras de iones bdsicas, frac
cionamiento de la mezelza de ésteres liberada del exceso de
fcidos minerales sobre una columna de resina intercambiado-
1ra de iones carboxflica, concentrédndose repetidas veces las
fracciones obtenidas y finalmente aiclando los ésteres sin-
gulares, bien sea como bases libres, o como sales por tra-
tamiento de dichas fracciones con 4cidos minerales,

2) Procedimiento, segdn la reivindicacidén enterior,
caracterizado por dilucidn de la fraccidén consistente en
&ster monofosférico de tiamina con acetonaz y dcidos minera-
les, formando ae¢f la sal 4cida mineral del éster ortofosfé-
rico de tiagmina,

3) Procedimiento, segin las reivindicaciones anterio-
res, caracterizado por tratarse la fraccién consistente en
éster pirofosférico de tiamina con un 4cido mineral y ace=-
tona, formendo asf la sal 4cida mineral del éster pirofos-
férico de tiamina,

4) Procedimiento, segdn las reivindicaciones anterio-
res, caracterizado por tratarse la mezcla de fosforacidn de
tiamina, una vesz enfriada, con acetona, disolviendo el re-
siduo en agua destilada y arregando una resina intercambia-
dora dé¢ iones bdsica 2 esta solucidn, filtrando con agua
destilada y vertiendsc el producto de filtracidn junto con
las aguas de lavado sobre una columna de fraccionamiento
llene de resina intercambiadora de iones carboxfdica 4ci-
day ¥ agrecando despuéds agua destilada desde la cabeza de
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1la columna y recogiendo las Iracciones de éster trifosfé-
rico de tiamina y éster pirofosfdrico de tiamina, respecti-
vamente, agregando £cido ortofosférico y recogiendo final-
mente 1z fracciédn de é&ster monofosférico de tiamina,

5) Procedimiento, segidn la Reivindicacién 4), raracte-
risado por la ccncentracidn de las fracciones bajo reduci-
da presién y a una temperatura comprendida entre 20eC., y
602C,, agregando luego dcido clorhfdrico concentrado y acew
tona a la dltima fraccidn, y despuds de reposar en un ame
biente fresco, finalmente filtrando ¢l precipitado gue con-
siste en cloruro de éster ortofostdrico de tiamina,

6) Procedimientec, segdn lues reivindlcaeiones 4) y 5),
caracterizado por dejarse en un ambiente fresco la segunda
fraccidn haszta su conpleta precipitaciédn, después dé la
concentracidn y adicidn de fecido clerhidrico concentrado y
acetona, y recogiendo por una operacidn de filtrado el clo-
ruro de €ster pirofostérico de tiamina.

7) S2 reivindica por dltimo, como cbjeto sobre el que
ha Ade recaer la Patente de Tnvencidn gue se solicita: "PRO-
CEDIMIENTO FPARA PREPARAR ZGTERES ROSFORICOS DE TIAMINA®,

Todo conforme queda deserito en la presente Wemoria,
que consta de cinco pdzinas eccritas a méguina.

Madris, a ¢ de Junio de 1956
LFONSC UNGRIA




	Bibliographic data
	Description
	Claims



