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imiORIA DESCRUTIVA

que se presenta para unir a la  s o lic itu d

d e

P A T E N T E  DE I N V E N C I O N  

formulada e l  5 de Septiembre de 1961, con e l  Núm.270.253

e n

E S P A Ñ A  

por VEINTE años

a nombre de TANABE SEIYAEU CO. IED., entidad japonesa, es­

tablecida en 21, Doshomachi 3-chome, Iligashi-ku, Osaka, Ja­

pón, por:

"UN PROCELE-IIENTO PARA PREPARAR DISULFURO DE O-BEI^ZOIITIMíINA"

Este invento se r e fie re  a l d isu lfu ro de O -benzoiltia - 

mina que posee actividad de tip o  vitamina B^, y a su prepa­

ración .

Se sabe ya que las sales de adición de ácido de t ia -  

5 mina tienen muchos defectos, ta l  como o lor  desagradable, ba­

ja  estab ilidad , solubilidad  en agua o absorción lim itada por 

ingestión  o ra l, e tc .

Tambión se sabe que algunas personas tienen en su in­

testin o  tiaminasa, enzima que destruye la  tiamina. Por con- 

10 sigu iente, en ta les  personas no pueden observarse efectos
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de ninguna clase por administración ora l de sales de adición 

de ácido de tiamina.

De acuerdo con este invento, hemos encontrado que e l 

d isu lfuro de O-benzoiltiamina está  exento de lo s  inconve­

nientes arriba mencionados de las sales de adición de ácido 

de tiamina, especialmente e l  h idrocloruro. El d isu lfuro de 

O-benzoiltiamina de este invento se presenta como cr is ta le s  

in coloros e inodoros de punto de fusión  146S a 147^ C.

Su fórmula estructural es como sigue:
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Se ha encontrado que e l  d isu lfu ro  de O-benzoiltiamina 

es escasamente soluble en agua. A continuación se indican 

las solubilidades en agua destilada a varias temperaturas.

20

25

Tabla I

'em per atura (s C.) Solubilidades (%) en p e s o /v o - ; 
lumen

20 0.0060

30 0.0082

40 0.0097

50 0.0110

. Pero las solubilidades pueden incrementarse considera­

blemente hasta más del 50% mediante adición de una cantidad

equimolar de un ácido (pH 3 ,0- 3*2) .

30 . S e  sabe ya que las sales de adición de ácido de tiamina,
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ta l como e l  hidrocloruro, son generalmente inestables en me­

dio a lca lin o .

Sin embargo, se ha encontrado que e l  d isu lfu ro  de 0 -  

benzoiltiam ina es considerablemente estable- incluso en me- 

5 dio a lca lin o . Las Tablas II  y I I I  que se dan a continuación 

ilustran  e l  índ ice residual (%) del hidrocloruro de tiamina 

(B^ HC1) y del d isu lfu ro  de O-Benzoiltiamina (BTDS) en medio 

a lca lin o , en pruebas de envejecimiento aceleradas.

Tabla II
10

Indice residual (%) en soluciones acuosas (2 m g./ c c . )  a 100SC.

Después de 30 minutos Después de 60 minutos Después de 120minutas 

pH BTDS (%) B^HC1(%) Bros (%) B^HC1(%)BTDS(%)B]HC1(%), .

5.0 96.5 96.5 96.5 96.0 94.5 94.5

6.0 97.0 94.5 96.0 86.5 84.5 83.5
7.0 91.5 67.0 78.0 45.5 5 i .o 20.0

8 .0 83.5 60.0 65.0 37.5 49.0 10. ó

9.0 56.0 9.0 26.5 4.5 15.0 2.0

pH 5,0—7 10 i solución  tamponada de Macllvain

pH 8,0 -9 ,O : solución  tamponada de Clark-Lubus.

Tabla I II

Indice residual (%) en polvo de carbonato ca lc ico  (200 m g ./g r .) 

Humedad re la tiv a  82^ a temperatura ambiente.

30
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^  Días
E--------- " ----

Sus t  anc ia>-^. Después de 5 días Después de 25días Después de 
4) días

B^HCl 59 12 5'

B T D S 300 94 94

Se ha encontrado que e l  d isu lfuro de O-benzoiltiamina

re s is te  contra la  degradación enzimática con tiaminasa con más 

fuerza que e l  h idrocloruro 'de tiamina en e l  ensayo ta l  como 

se describe más adelante.

La mezcla de 1 mi. de solución sustrato que contiene 20 Y 

de B^ HC1 o 22,8 Y de BTDS (equivalente a 20 Y de HC1), 1 

mi. de solución tamponada y 3 mi. de la  solución enzimática pre­

parada a partir  del medio de cu ltivo  de Baoillus thiaminolyticus 

(% .N .) o B acillus aneurinolyticus (K .A .), se incubó durante 1 

hora a 3730, y se determinó la  velocidad de degradación de las 

sustancias por e l  método del tiocrom o.

Los resultados fueron como sigue.

Tabla IV

Velocidad de degradación (%)

Sustancia B acillus M.M. ! B acillus K.A¿,
Después de 5 días Después de 3 días

x 5 (&) x lO  (&) x 30 (&) x 6 0  (&)______

89.8 46 .8 81.4 61.3

15.0 4.7 2.7 2.0

B^HCl

B T D S

(&) Dilución de la  solución enzimática.

Se ha encontrado también que e l  compuesto de este inven­

to  posee actividad de tipo  vitamina B  ̂ en ensayos tanto en per-
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sonas como en animales. Además, cuando se administra oralmen­

te e l  compuesto de este invento, puede verse que e l n iv e l san­

guíneo de vitamina to ta l alcanza e l  máximo más rápidamen­

te , proporcionando mayor duración, en comparación con h idro- 

5 cloruro de tiamina y se excreta mayor cantidad de vitamina 

' lib re  en la  orina, en comparación con hidrocloruro de t ia ­

mina. Esto s ig n ifica  mejor absorbibili'dad del compuesto por 

los  in testinos que la  del hidrocloruro de tiamina.

' De lo s  hechos anteriores, se desprende que e l d isu lfu -

10 ro de O-benzoiltiamina de nuestro invento es de uso más con- ' 

veniente que e l  hidrocloruro de tiamina para e l  tratamiento^ 

de síntomas de d efic ien cia .d e  vitamina Tarabién es ú t i l

como agente de reforzamiento adecuado para uso. en lo s  casos 

en que se desea un agente reforzador de baja solubilidad 

acuosa, por ejemplo, en e l  enriquecimiento de' cereales some- 

í tidos a aclarado antes de ser cocid os .

El presente invento comprende también procedimientos 

para preparar e l  d isu lfuro de O-benzoiluiamina. Puede prepa­

rarse e l  disulfuro de O-benzoiltiamina haciendo.reaccionar d i­

go sulfuro de tiamina con un agente acilante derivado de ácido 

benzoico, ta l como cloruro, bromuro o anhídrido, en presen­

c ia  de un aceptor de ácido, ta l  como hidróxido sód ico , carbo­

nato sód ico , hidróxido potásico, carbonato potásico o p irid in a .

Como material de partida, puede usarse también la 'm ez- 

2$ o la  de oxidación de tiamina en solución a lca lin a  en la  que.

se forma e l  disuli'uro de tiamina. Alternativamente, e l  d isu lfu ro 

de O-benzoiltiamina puede prepararse también tratando O-benzoil­

tiamina con un oxidante, t a l  como yodo, peróxido de hidrógeno 

o ferrician u ro  potásico , mientras se mantiene e l pH de la  mez—

30 c ía  de reacción d e l lado a lca lin o .
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Se ha encontrado que la  reacción transcurre d e l modo 

más sa t is fa cto r io  a un pH dentro de lo s  lim ites de 10 ,0  a 12,0

en un medio acuoso.

El invento se ilu stra  además por lo s  siguientes ejemplos, 

5 pero sin  lim itarle  a e l lo s .

suspensión agitada de 20 gr. de ¿isu lfu ro  de tiamina en 20 mi. 

10 de p iiid in a  absoluta a temperatura ambiente. La mezcla se. agi­

tó durante 3 horas más a temperatura ambiente.y se dejó en re ­

poso durante la  noche. Se concentró la  mésela de reacción ba­

jo  presión reducida para separar la  p irid in a , y después de aña­

d ir  pequeñas cantidades de solución acuosa de hidróxido sód i- 

15 co a l 20%, e l  residuo se extra jo  con cloroform o. El extracto 

se lavó con pequeñas cantidades de solución acuosa de bicarbo­

nato sódico y agua sucesivamente y se secó con su lfa to  sód ico . 

Luego se eliminó e l  cloroform o por evaporación y se añadieron 

20 mi. de benceno sobre e l  residuo con lo  cual c r is ta liz ó  e l  

20 d isu lfuro de O-benzoiltiamina.

Rendimiento, 20 g r . , prismas in coloros que funden a 146-147-0.., 

después de r e cr is ta liz a r  en etanol de 99%.

EJEMPLO I

de hizo gotear. 10 mi. de cloruro de benzoílo sobre una

A n álisis : Calculado para Ĉ  

Encontrado:

C: 59,2l;H:5,49;N:14,5t 

0 : 59,39;H:5,79;N:14,31

25 D i-h idrocloruro: Prismas in coloros que funden,a 180-1813C.

(dése.)

A nálisis:Calculado cara C-.J3.-01LS .2 HC1. 2Ho0:' 38 42 6 5 2  2
C: 51,88; H :5,50; N: 12,74

Encontrado: C: 52,02; H:5,57; N: 12,74

30
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EJEMPLO 2 2 7 02 53
Se suspendieron 20 gr. de d isu lfuro de t i  amina en 200 mi. 

dé agua y se añadieron 3,5 gr. de ácido c lo rh íd rico  concentra­

do sobre la  suspensión para d isolver las p artícu las. La mezcla 

5 se a lca lin izó  con hidróxido sód ico . Se dejaron gotear 10 mi.

de cloruro de benzoilo sobre la  mezcla, agitando, sobre un baño 

de h ie lo . Durante este tiempo, e l  pH de la  mezcla se mantuvo 

a lca lin o  con solución  acuosa de hidróxido sód ico , a l  20%. La 

mezcla se agitó durante un periodo ad iciona l de 3 horas a tempe- 

10 ratura ambiente. Después de ajustar a pH 7, la  mezcla se extra ­

jo  con cloroform o y e l  extracto se trató  como ce ha descrito  en 

e l  Ejemplo 1. Se obtuvieron 18 gr. de disu lfuro de O-benzoiltia- 

mina.

EJEMPLO 3 
15

Se sigu ió e l  procedimiento descrito  en e l  ejemplo 1, a 

excepción de que se usaron 20 gr. de anhídrido benzóico en lu­

gar de cloruro de benzoilo . Se obtuvieron 16 gr. de disu lfuro 

de O-benzoiltiamina.

20
EJEMPLO 4

Se dejaron gotear 24 g r . de hidróxido sódico d isueltos 

en 140 mi. de agua sobre una solución agitada que contenía 70 gr. 

de hidrocloruro de tiamina y 100 mi. de agua sobre un baño 

25 de h ie lo . Se añadió sobre la  mezcla una solución  de 25 gr. de 

yodo y 35 gr . de yoduro potásico en 200 mi. de agua, con lo  

cual se preparó disu lfuro de tiamina en la  mezcla de reacción . 

Luego se dejaron gotear 40 mi. de cloruro de benzoilo sobre la  

mezcla a temperatura ambiente, agitando. Durante este periodo,

30 se mantuvo e l  pH alcalino con hidróxido sódico. Después de de-
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ja r  en reposo durante la  noche; se extra jo  la  mésela de 

reacción con cloroform o y e l  extracto se tra tó  como se ha 

descrito  e n .e l Ejemplo 1 . Se obtuvieron 50 gr. de d isu lfuro 

de O-benzoiltiamina.

EJEMPLO 5

Se neutíalizaron 4,5 gr. de O-benzoiltiamina disueltos 

en 460 mi. de agua, con 7,5 mi. de hidróxido sódico 4 N sobre 

un baño de h ie lo . Se dejó gotear sobre la  solución una so lu -

10 ción que contenía 1 ,3  gr. de yodo, 4 gr. de yoduro sódico y 

100 mi. de agua a la  misma temperatura con ag itación , n medi­

da que transcurre la  reacción, va apareciendo un precipitado 

blanco. La mezcla se agitó durante 10 minutos más, y e l preci­

pitado se extra jo  con acetato de e t i lo .

1  ̂ Después de haber lavado e l  extracto con agua y haberle

secado, se evaporó e l  acetato de e t i lo  a presión reducida y 

se añadieron 35 mi. de benceno a l residuo, con lo  cual se sepa­

ró c irsta liza d o  e l d isu lfuro de O-benzoiltiamina.

Rendimiento 2,9 g r . ,  75,3% del te ó r ico .

^  EJEMPLO 6

Se sigu ió  e l  procedimiento d escrito  en e l Ejemplo 5, a 

excepción de qúe se usaron 0,85 gr. de peróxido de hidrógeno 

a l 30% y 40 mi. de agua, en lugar de la  solución de yodo-yo-

2$ duro sód ico , y e l  pH de la  mezcla se mantuvo por debajo de 12 

con ácido a cético  durante la  reacción . Se obtuvieron 2,8 gr. 

de d isu lfuro de O-benzoiltiamina. Del mismo modo puede usarse 

ferrician uro potásico como agente oxidante, en lugar de yodo 

o de peróxido de hidrógeno.

30 Esta s o lic itu d  que corresponde a la  presentada en e l
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Japón e l  5 de Octubre de 1960, bajo e l I:ám. 40 863/60 y 28 de 

Diciembre de 1960, bajo e l  Nám. 51.333/60, se acoge a los  be-* 

n e fic io s  del a rticu lo  51 del vigente Estatuto sobre Propiedad 

Industrial.

i

-  1 1  0  T A -

Los puntos de invención propia y nueva que sé presentan 

10 para que sean ob jeto  de esta so lic itu d  ne Patente ^e Invención 

. en EspaBa, por VEINTE años, son los  sigu ientes:

l a . -  Un procedimiento para preparar d isu lfuro de 0-ben- 

zoiltiam ina, que comprende tratar d isu lfuro de triamina con un 

agente acilante elegido del grupo consistente en haluro de -  

P5 benzoilo y anhídrido benzoico en presencia de un aceptor de 

ácido. "  . ' '

2 ¿ . -  Un procedimiento pai'a preparar disul'furo de 0-ben- 

zoiltlam ina, que comprende tratar 0-benzoil-tiam ina con un . 

agente oxidante en un medio acuoso, mientras se mantiene e l  

20 PR del medio en una gama a lca lin a .

3 -  . -  Un procedimiento para preparar disu lfuro de 0-ben - 

zoiltiam ina, que comprende tratar O-benzoiltiamina con un agen­

te oxidante elegido del grupo consistente en yodo, ferrician uro  

potásico y peróxido de hidrógeno en un medio acuoso a un pH deñ-

25 tro de la  gama de 10 a 12.
4 -  . -  Un procedimiento para preparar d isu lfu ro de O -benzoil­

tiamina.

Tal y ccmo se ha descrito  en la  Memoria que antecede y . 

con lo s  fin es que se han especificado.
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Esta Memoria consta de diez hojas e scr ita s  a máquina 

por una so la  cara.

Madrid, r¡.-;T ̂

í

AV3 10


	Bibliographic data
	Description
	Claims



