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“UK PROCEDIMIEITNO PAfd FREP-IRAR DISULFURQO DE O-BENZOIILIAMINAM

e

Este invento se refiere al disulfuro de O-benzoiltia-
mina que posee actividad de tipo vitamina'Bl, ¥ a su prepa~-
racidn. |
. Se sabe ya que las sales de adicidn de 4cido de tism

5 mina tienenvmuéhos defectos, %al como olor desagradable; ba~-
v.ja estabilid&d,‘solubilidad en aguea o absorgién limitada por
ingestién oral; eto. o
| También se sabe que algunas personas tienen en su in-
testino-tiaminasa, enzima que destruye le tiamina. Por con=~

10  siguiente, en tales personas no pueden observarse efectos
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de ninguna clase por adninistracidn oral de sales de adicidn

de dcido de tiaming.

De acuerdo con este invento, hemos encontrado que el

disulfuro de O~benzoiltiemina estd exento de los inconve-

nientes arribe mencionados de las sales de adicidn de dcido

de tiemina, especialmente el hidroc¢l

O=benzoiltiamina de este invento se

oruro. Il disulfuro de

presenta como cristales

incoloros e inodoros de punto de fusidn 1462 a 147¢ C.

Su férmula estructural es como
N = C - NHZ'
| ] _CHO
CH3 -C c - CH2 - N\‘C
D /
\ N -~ CH CH3

~

sigues
T
S_
/
= @
\
CH2 CH2 00006H5 >

7

'Se ha encontrado que el disulfuro de O-benzoiltiamina

es escasemente soluble en agua. A continuacidén se indican

las solubilidades en egua destilsde a vorias temperaturas;

Tabla I

Temperatura (2 ¢.)

Solubilidades (%) en peso/vo-:

lumen

20 0.0060
30 0.0082
40 0.0037

- 50 0.0110

. Pero las solubilidades pueden

blemente hasta més del 50% mediante

equimolar de un écido (pH 3,0-3,2)s

Se sabe ya que las sales de ad

incrementerse considera-

adicidén de una cazntidad

icibn de dcido de tiamina,



10

15

20

25

30

~tal como el hidrocloruro, son generalmente inestubles en me-

dio alcalino.

Sin embargo, se ha encontrado que el disulfuro de O-

: benzoiltiaminaves considerablemente estable incluso en me-

dio alcalino. las Tablas II y IIquue,se.dan 8 continuaeién

ilustran el indice residusl (%) del hidrocloruro de tiemina
(131 HC1) y del disulfuro de O-Benzoiltieming (BIDS) en medio .

alcalino, en pruebas de envejecimiento acelerades.
Tabla II

Indice residual‘(%) en soluciones acuosaes (2 mg./ cc.) a 100<C. ;

Despuds de 30 minubos Despues do 60 mimxbos Tespuss & 120mmts -
pH BIDS (%) B, HOL (#) Brps (#) B, HCL(%) BIDS(%) BiHC1(R), .

5.0 96.5 96.5  96.5  96.0 9.5 94.5
(6.0 97.0  9K5 - 96.0 865 84.5 83.5
7.0 9.5 67.0  78.0  45.5  51.0 20.0
8.0 835 6.0 650  3T.5  49.0 10.0

9.0 56,0 9.0 ©26.5 4.5 15.0 = 2.0

pH 5,0-7,0 : sclucidn tamponada de Macllvein

pH 8,0-9,0 : solucidén temponazda de Clark-Iubus.
Tabla IIT

Indice residual (%) en polvo de carbonato céleico (200 mg./gr.)

Humedad relativa 82% a temperaturu;émbiente.
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Dias =
Sustancig Después de 5 dias|Desyues de 25dias|Despues de\
' S L dfas
3, KO 59 12 5
BT DS 100 94 94

Se ha encontrado que ‘el disulfuro deloébenzoiltiamin.a
ﬂrésiste contra la degradacién enzimética con tiaminasa con més
fuerza Que el hidrocloruro'vde tiamine en el eﬁsayo tal como
se describe mds adelante. |

La mezcla de 1 mi. de solucién sﬁstrato que contiene 207

de By HCl 0 22,8 Y Qe BIDS (equivalente & 20 Y de By HCL), 1

ml. de éolucién tamponada y 3 ml. de la solucidn enzimdtica pre-

parada a partir del medio de cultivo de Becillus thiaminolybicus
(M.M.) o Bacillus aneurinolyticus (Kohs), se incubd durante 1
hora a 3:790, y se determind ’19{ velocided de degradacidén de las
sustanciaé por el método del tiocroﬁo.

. Los resultados fueron como sigue.

Tabla IV.

Velocidad de degradacién (¢

Sustancia DBacillus li.M. , Bacillus K.As,
Después de 5 dfas Despuds de 3 dfas

x5 (&) x 10 §_ &) X 30_.(&) x 60 (&)

B HCL  89.8  46.8  8l.4 61.3

BTDS  15.0 4.7 2.7 2.0

\

(&) Dilucidén de la solucidn enzimdtica.
Se ha encontrado también que el compuesto de este inven-

%0 posee actividad de tipd vitamina Bl en ensayos tanto en per-

[ S



10

15

25

30

1

' l‘a"lvnm-l%‘g

Cinsncys B

sonas como en animales. Ademds, cuando se administira oralmen-

te el compuesto de este invento, puede verse que el nivel san-

guihéo'dé'Vitamina B, total alcanza el mdximo més répidemen-

1 |
te, proporcionendo mayor duracién, en comparacién con hidro- -

cloruro de tiaminae y se excrete mayor cantidad de vitémina
Bl libre en la‘orina, en comparacién con hidrocloruro de tig~
mina. Esto signifioa mejor absorbibilided del compuesto por
loshintestinos que la del hidrocloruro de tiamina. |

Dé 1os hechds.anferiores, se desprende que el disulfu-

- Iro de Oubenzoiltlamlna de nuestro 1nvento es de uso més con-

veniente que el hldrocloruro de tlamlna para el tratamlento .

-

de sintomas de deficiencia. de v1tamlna it Panbidn es util

1
como aaentefde reforZamientofadecuado paravuso,en los casos
en que se desea un agente reforzador de baaa SOluoilldaQ |
acuosa, por ejemplo, en el enriquecimiento de cereales some-—
tldOo a aclarado antes de ser 001aos.

Bl presente 1nvento comprende tamblen Lmocédimientos

pama preparer el disulfuro de O-benZOllul&mlna. Puede propa-

rarbe el ulsulfuro de O—ben501lt1an¢xa haciendo redCCIOHaP Gi-

sulfuro de tiamlna con un agente acilente derivado de écido

ben201co, tal como cloruro, bromuro o anhldrldo, en preben-

cia de un aceptor de dcido, tal como hidrdxzide sddico, carbo-

nato sédibo, hidrdxido potésicb, carbonato potdsico .o piridina.

Como materiel de partida, puede usarse también la mez-
cla de oxidacidén de tiamina en solucidn alcalina en la que

ge forma el disulfuro de tismina. alternubtivapente, el disulfuro

T

de O-benzoiltiamina puede prepararse tembidn tratando O-benzoil- !

tizmina con un oxidante, tal como yodo, perdxido de hidrdgeno

o ferricianuro potédsico, mientras sc mautiene el pH de la mez-

cla de reaccidn del lado alcalino.

g

-~
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poso durente la noche. Se concentrd la uezcla de reaccidn ba-.

_nato sédico y agua sucesivamente y se secd con sulfato sddicos

: Rendlmlento, 20 gr., prismas incoloros que funden a 146-147°Q.,

2?@253

Se ha encontrado que la reaccién transcurre del modo
més satisfactorio a un pH dentro de los 1limites de 10,0 a 12,0
en un medio 8cuoso. 47 _ | | |

El invento se ilustra adends por los siguieﬁtes ejemploé;

pero sin limitarle a ellos.
LIEMPIO I

Se hizo‘gotear 10 ml, de cloruro de benzoilo sobre una
suspensidn agitada de 20 gr. de disulfuro de tiammina en 20 ml.
de piridine sbsolutaz a temperatura mmbiente. la mezcla se agi-

t6 durente 3 horas mds a temperatura ambiente y se dejd en re-

jo presidén reducida pers sepsrar la piridina, y despuds de aie-
dir pequefias cantidades de solucidbn acuosa de hidréxido sbédi-
co al 20%, el residuo se extrajo con cloroformo. El extracto

se lavd con pequefias cantidades de solucibn acuosa de bicarbo-

Iuego se elimind el cloroformo por evaporacidn y se afiadieron
20 ml, de benceno sobre el residuo con lo cual cristalizé el =

dlsulfuro de O—ben201lt1aq1na.

después de recrlstallzar en etanol de 99¢. ,
Ana1151s: leculado para ¢ 8 4206'N8 o C. 59ﬁngﬂki49~N.14£%
~ Encontrado: | - C: 59, 39;H: :5,79;N; 14,31
Dl-hldroclorur0° Prlsmas incoloroc que funden, & 180-1812C.
(desc.) _ - o
N : ‘! L. . -
| Analls;ngalculado para 038H420’N S, .2 HCL. 2H20.
’ C: 51 88; H:5, 50 N: 12 74

52,023 H:5,57; N: 12,74

Q
e

Encontrados
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Se suspendieron 20 gr. de disulfuro de tiemine en 20C ml.

EJEMFIQ 2

de agua y se afiadieron 3,5 gr. de dcido clorhidrico concentra—
do sobre la suspensidén para disolver les particulas. La mezcla

se alcalinizé con hidrdéxido sddico. Se dejaron gotear 10 ml.

de cloruro de benzoilo sobre la mezcla, agitando, sobre un bafio
‘de hielo. Durante este tiempo, el pH de lé mezcla se manﬁuvo

- alealino con solucidn acuosa de hidréxido sédico, al 20%. Ia

mezcla se agitd durante unperiodo adicional de 3 horas a tempe-
ratura ambiente. Después de ajustar a pH 7; la mezcla se extra-

jo con cloroforme y el extracto se traté como se ha descrito en

el Tjemplo 1. Se obtuvieron 18 gr. de disulfuro de O-benzoiltia-

ming.
EJEMEIO 3

Se siguid el procedimiento descrito en el ejemplo 1, a
exceppién de que se usaron 20 gr. de anhidrido benzdico en lu-
gar de cloruro de benzol{lo. Se obtuvieron 16 gr. de disulfuro

de O=benzoiltiamina.
LJIEMPIO 4 ‘

‘Se dejaron gotear 24 gr. de hidroxido sdédico disueltos
en 140 ml. de agua sobre una solucidn agituds que contenfa 70 are
de hidrocloruro de tiaming ¥y 100 ml. de agua sobre un bafio

de hielo. 3e afiadid éobre'la mezcla una solucidn de 25 gr. de

yodo y 35 gr. de yoduro potdsico en 200 ml. de agua, con lo

cual se preparé disulfuro de tiemina en la mezcla de reaccidn.

Inego se dejaron gotear 40 ml. de cloruro de benzoilo sobre la
mezcle a temperatura ambiente, agitando. Durante este periodo,
se mantuvo el pH alcalino con hidréxido sédico. TDespuds de de—

E
o
3
I

- 7 -
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© jar en réposo durante la noche; se extirajo la mezcla de

~ reaccién con clorofomio y el extracto se traté como se ha

“descrito en. el Ejemplo 1. Se obtuvieron 50 gr. de disvlfuro’

de O-benzoiltismina.

- EJEMPIO 5

Se neut:alizsron 4,5 gr. de O-benzoiltianina disueltos

- en 460 ml. de ague, con 7,5 ml. de nidrdéxido sédico 4 N sobre

; un baﬁé de hielo. Se dejd gotear sobre la solucién una solu-

cidn que contenia 1,3 gr. de yodo, 4 gr. de yoduro sbédico y
100 ml. de agua & la misme temperatura con agitacidn. . medi-

da gque transcurié la reaccibu, va apareciendo un precipitado

blanco. La mezdla se 2zité durante 10 minutos més, y el preci-

pitado se extrajo con acetato de etilo. .

Dezspués de haber lzvado el extracto con agua y haberleé

gecado, se evapord el acetato de etilo a presién reducida y

se afladieron 30 ml. de benceno al residuo, con lo cual se sepa-

ré cirstalizado el disulfuro de O-benzoiltiemina.

Rendimiento 2,9 &r., 75,3% del tebrico.

Se siguid el procedimiento descrito en el Ejemplo 5, a

excepoidn de que se usaron 0,85 gr. de perdxido de hidrégeno

~al 304 y 40 ml. de agua, en lugar de la_solucién de yodo-yo-

duro sédico, y el pH de la mezcla se mantuvo por debajo de 12 —
con dcido acético durante la reaeéién. Se obtuvieronl2;8 & |
de disulfuro de O—behzoiltiamina. Del misimo modo puedé tsarse
ferricianuro potdsico como agapte oxidanﬁe, en lugar de yodb |
o de perdxido de hidrdégeno.

Este solicitud gue corresponde e la presentada en el
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‘en qspaﬁa, por VPINTL angs, son los 51~u1ente3°'

Japén‘el 5 de. Octubre de 1960, bajo.el Ilm. 40863/60 y 28 ae
~Diciembre de 1960, bajo el Iim. 51. 333/60, se &coge a 1ou e~

neflclos del articulo 51 del vigente Dgtatuto sobre T’r'olz':l.ecxacl

Industrlal.

- NOT4A -

Los puntos de invencidn progia y nueva que sé presentan
pars que sean objeto de eSta golicitud ue Datente we Invencidn

~

2 1le= Un procedlmlento pars preparar dlsulfuro de O-ben-

,zoiltiam:.na, que conprende 'l:ratar disulfuro de triamina con un ’

agente gcilante elegldo ael 5rupo oonslstente en haluro de -
benzoilo y anhidrldo benzoico en presencia de un aceptor de
4dcido. | h

Q- Un procedlmlento para preparar disulfuro do O=-ben-

-zo¢ltiam1aa, que comprende tratar O-benzoil tiamina con un .

agente oxidante en un medlo acuoso, mlentras se mantiene el
pH del medio en una gana aleallna.

3%,- Un procedlmlento para preparar disulfuro de O—benw
zoiltiamine, que comprende tretar O—ben5011t;am1na con un agen-
te oxidante elegido deihgruﬁo,consistente en yodo, ferricianuro
potésico'y perdxido de nidrégeno en un medio acuoso a un pH den-
tro de la gama de 10 a 12. | .

42,~ Un procedlmlento pare preparar alsulfuro de O-ben201l—

tiamlna.

Tal y cano se ha descrlto en la hemoria que antecede Ng

con los fines que se han especlflcado.
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Esta llemoria congta de diez hojas escritas a mdquina

por una sola cara.

10 -
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