—~—

MORIA DESCRIPTIVA
que ee presenta para unir a la solicitud
de
PATENTE DE INTRODUCCION
formulada el 21 da Noviembre de 1962, con el ni. 262.664
en
ESPANA
por DIEZ, aaos
a nombre de FUJISAWA PHARMACEJTICAL CO. LTD., entidad japo
neaa, establecida en n6 3, 4chome, Dosho-machi, Higashi-ku,
Osaka, Japon, por!
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DISULFUROS DE DE

RIVADOS DE ACIDO OCTANOICO CON VITAMINA Bi 0 SUS COVPUES-
TOS O-SUSTHUIDOS, O LAS SALES POR ADICION DE ACIDO NO
TOXICAS DE LOS MISMOS"

Este invento se refiere a nuevos y titiles produc-
tos medicinales. Mas particularmente, este invento se re-
fiere a disulfuros de derivados de Acido octanoico con vi-
tamina 0 sus compuestos O-sustitufdos, o las salea par
adicion de acido no toxicas de los miamos, y a procedimien
tas para la preparacién de estos compuestos.

Los disulfuros de este invento tienen ana de las
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donde es un radical carboxilo o un radical capaz de pro

ducir radical-oarboxilo por hidroélisis, R es un radical
acilo, es hidrégeno, un radical acilo o un residuo de
un acido inorganico que contiene fosforo, tal como acido
fosférico o acido pirnfosfdrico.

Un objeto de este invento es proporcionar nuevos
compuestos de gran valor en medicina. Tamh.idn es un objeto
proporcionar procedimientos para su.preparacion. Otros ob-
jetos apareceran en las lineas que siguen.

Los compuestos del presente invento estan consti-
tuidos por dos; partest acido tiéctico o su derivado, y vi-
tamina 0 su derivado. Sin embargo, se diferencian esen-
cialmente da una mezcla de sus dosr partes por ser superio-
res. en muchas aspectos.

Los componentes vitamina de estos compuestos

inventados se absorben r4pida y favorablemente por el
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tracto intestinal, sin descomposicion por anearinasa, en-
zima. que descompone la vitamina B”, y en cantidad incre-
mentada propordonalmente a las dosis ingeridas. Son tras-
ladados, con ana gran afinidad para los tejidos, a los cog,
pisenlos sanguineos, asi como también a loa diversos orga-
nos internos, y retenidos en el cuerpo vivo a concentrado
nes elevadas durante un tiempo prolongado. Ademés., se con-
vierten con bastante facilidad en cocarboxilasa, en el
cuerpo.

Por otra parte, los componentes acido tiéotioo da
estos compuestos: inventados muestran también mejor absor-
cién que el acido tioctico o su derivado como tal.

Los compuestos. de este invento son, en general,
de toxicidad extraordinariamente baja y apenas tienen
efectos secundarios.

El acido ti6éctico y la vitamina se usan corrien
tdbmente en combinacion, pero no puede esperarse que estos
dos componentes puedan ser eficaces en una solucién mixta
para inyeccion, a causa de que el acido tidctico Inlcamen
te ea estable en un medio alcalino y la vitamina en un
medio acido. EL presente invento, que redne ambos compo-
nentes quimicamente, permite administrar los cba agentes
activoa en una forma inyectable. Por lo tanto, los compues,
tos del invento constituyen una preparacién de eleccidn
y de ueo conveliente.

EL procedimiento de este invento comprende hacer
reaccionar un aoido 8—o0 6—aciltio—ectanoico o un deri-
vado funcional del mismo que taiga unradical sulfurado
activa en la posicién 6 u 8 , que tiene cualquiera de

las formulas generales;
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donde Y es un radical sulfurado activo, ¥y R._l TR, tienen
la misme significacidn indicads arriva, con 1la forma tial
de la vitanmina Bl 0 tn O=darivado de la misma que tlene
Ia férmula general:

NHp
| CHO ¢ =N
H3 = C=C-N-CH,-C C-CH (v)
' ' 2 w " 3
RSO.-CHZ-CH2CH3 CH-N
donde R3 tiene la miema significacién descrita arribs, y,

si se desea, tratar el disulfuro resultante (I) o (II)
con un dcido pere producir su sal por adicidn de dcido no
téxica. ,

Los radicales sulfurados activos de este invento
incluyen todos loe radicales conocidos de modo general en
la técnice gque formen un enlace disulfuro, por reaceiln
con el radical mercapto en la forma tiol de vitamina Bl o
un derivedo de la misgma, tal como un radical tio-sulfometd
lico aleslino ( -32031%9; Me=me tal glcalino), tio-gulfo=mo
afo (—320315134), tio-tiociano (-5-SCN), tiocisno(-SCN), un
halogenotio(-SX;X=halégeno), un radicel sulfoniltio alifd
tico o aromdtico (-8-SO0,R;R=radical orgénico), un radicel
sulfiniltio(=5-30-), mercapto, etc.

Algunos ejemplos del radical sulfaniltio orgdnico

-4 -
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son metanosulfcniltio, etanosulfcniltio, bencenosulfonil
tio, toluenosulfcniltio, etc.

Loe radicales capaces de producir radical carboid.
lo por hidrélisis incluyen &asteres y amidas? de acido carbo
xilico.

Loa derivados de acido octanoico que tienen un ra
dical sulfurado activo, (IIl) o (IV), se preparan facil-
mente por métodos usuales; p. ej., puede obtenerse un deri
vado de acido 8 o 6—aciltio-octanoico que tenga un tio-
sulforadical de metal alcalino en la posicion 6 o en la
8, por reaccion de un derivado de acido 6—u 8—haldgeno
(preferiblemente yodo)-8—o0 6—aciltio-octanoico, con un
tiosulfato de metal alcalino en una solucién acuosa, ca-
lentando, y puede obtenerse tambian un derivado de acido
octanoico que tenga un radical sulfcmiltio organico en la
posiciébn 6 o en la 8, por reaccion de un derivado de aci-
do octanoico que tenga un radical halégeno en la posicién
6 oen la 8, con un tio-sulfonato organico de metal alear-
lino o un equivalente del miafo.

La solucién del derivado de acido octanoico (111)
o (IV) asi obtenida puede utilizarse directamente en el
procedimiento de este invento sin necesidad de aislarle.

En una solucién de vitamina B- o un O-derivado de
la miafa, la fonna amonio y la forma tiol estan en equili
brio, y este equilibrio puede cambiar segin sea el pH; la
forma tiol aumenta en una solucion alcalina, y la forma
amonio, en una solucién acida. Por tanto, es preferible
efectuar la reaccién en soluciéon neutra o alcalina.

En la reaccion, puede usarse cualquier disolvente,

tal como agua, un disolvente organico acuoso, un alcohol
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graso bajo, un éter graso bajo, etc., de acuerdo con la
solubilidad de las materias primas que se emplean en este
invento.

La reaccién transcurre con suficiente velocidad a
temperatura ambiente, pero puede realizarse igualmente

coi la ayuda del calor, y ordinariamente se termina en po

co tiempo.

Si un radical sulfurado activo del compuesto (111)
o (IV) es mercapto, se prefiere efectuar la reaccién en
presencia de un oxidante, por ejemplo, yodo.

Como, por regla general, es dificilmente soluble
en agua, conviene aislar el compuesto disulfuro obtenido
por extraccion con un disolvente organico, por ejemplo,
éter, acetato de etilo, benceno, etc.

El disulfuro, en forma de base libre, asi obteni-
do, puede convertirse facilmente en su sal por adicion de
acido no téxica de acuerdo can los métodos conocidos en
esta técnica. Algunos de los ejemplos preferibles de aci-
dos usados son un acido hidrchalogenado, un acido sulféoni
ce aromatico o alifatico, etc.

Los ejemplos siguientes ilustran el presente in-

vento pero sin limitarlo a los mismos.
Ejemplo 1

Se disuelven 15,0 gr. de 6-bromo-8-acetiltio-octa
noato de metilo en 100 cc. de etanol, y se aSade sobre la
solucion una soluciéon de 15,0 gr. de tiosulfato sédico
(5HgO) en 35 cc. de agua, calentando la mezcla a reflujo
durante 6 horas. Se elimina el etanol a presion reducida,

y la porciéon insoluble que queda se retira por extraccion
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con éter para obtener una solucién acuosa de l-acetiltio-
7-metoxi-carbonil-heptano-3-tiogulfato sdédico.

Sobre una solucion de 8,5 gr. de hidrocloruro de
vitamina en 50 ce. de agua, ajustando el pH a 11, ap™o
Ximadamente, con aosa caustica, ae anade la mencionada so
locibn acuosa a temperatura ambiente produciéndose inme-
diatamente un aceite. Este aceite se extrae con acetato
de etilo y el extracto se agita con acido clorhidrico di-
luido, y la solucion acuosa separada se neutraliza con
carbonato potasico, extrayendo de nuevo el precipitado ob
tenido con acetato de etilo.

El extracto se lava con agua y se seca, y se eli-
mina el disolvente. EIl residuo se disuelve en etanol abso
luto y se hace pasar por la solucion una corriente de gas
cloruro de hidrogeno seco. Después de afadir éter, se de-
ja la solucién en reposo, con lo cual se originan crista-
les de hidrocloruro de l—acetiltio—<7-metoxicarbanil-heptano
-3- 2-N-(4-amino-2-metil-5-pirimidinil)me tilformamino-1-
(2hidroxietil)propenilj? disulfuro, que se recristaliza
de una mezcla de etanol absoluto y éter, obteniéndose agu
jas incoloras de punto de fusion 14&-149aC.

La reaccién del tiooramo da negativa pero, por

adicion de cisteina, la reaccién da positiva.

A max N
I.R.= 3280, 1735, 1690, 1650, cm™»
Analisis: calculado para "23"37"5"S3CI-

C,47,53;H,6,42;N,9164;3,i6,55 ;C1,6,i0.

Encontrado”® c,47,52:H,6,69;N,9,51;3,16,21;C1,6,35
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Ejemplo 2

Se disuelven 7,6 gr. de hidroxido potasico en 160
cc. de etanol. Sobre una mitad de le solucién se hace pa-

sar sulfures de hidrégeno saturado y sobre la solucién ob

tenida se afiade la mitad restante de la soluoién. Se agre
ga una solucién de 10,8 gr. de cloruro de p-toluenosulfo-
nilo en 180 ce. de etanol, gota a gota, sobre la solucién
anterior, enfriando, y se afiaden sobre la solucion 10,0
gr. mas de 6-brcmo-8-acetiltioctanoato de metilo. La mez
cia se agita calentando durante hora y media. Después da
gue se ha enfriado la solucion, se separa por filtracion
el precipitado producido y se elimina el etanol. EIl resi-
duo se extrae con éter, el extracto se lava coi agua, y
el éter se elimina, obteniéndose l-acetiltio-7-metoxicarbo
nid-haptano-3-p-tolueno-tiosulfcnato, que se disuelve en
100 oc. de etanol.

Sobre una solucion de 5 gr. de hidroeleruro de vi
tamina en 50 cc. de agua, se afade, a temperatura amblen
te, la soluoién asi preparada, manteniéndola alcalina con
sosa caustica, y la solucién se deja en reposo durante 2
horas. EIl etanol se elimina a presion reducida y el acei-
te producido se extrae con acetato de etilo. EIl extracto
se trata segun el método del Ejemplo | para obtener el pro
ducto, p.f. 142-145SC., que no acusa depresién del punto

de fusion al mezclar con el producto del Ejemplo 1.
Ejemplo 3.

Une solucién da 15,0 gr. de 6-€loro-8-acatiltio—ec
tanoato de metilo en 120 oc. de etanol se afade sobre una

solucion de 18,0 gr. de tiosulfato sédico ( 5 HgO) en 50 ce.
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da agua, y la mezcla de calienta a reflujo durante 20 ho-
ras. El etanol se elimina a presion reducida y el precipi
tado producido se separa por extraccién con éter, obte-
niéndose una solucién acuosa de l-acatiltio-7-metoxicarbo
nilheptano-3—tiosulfato sadico.

Sobre una soluciéon de 6,4 gr. de hidrocloruro de
vitamina en 30 cc. de agua, ajustando el pH a 11, apro
ximadameate, con solucion de sosa caustica, ae afade la
solucion preparada como se ha dicho arriba, a temperatura
ambiente, para precipitar aceite inmediatamente, que se
extrae con acetato de etilo. EIl extracto ae trata de acuer
do con el método del Ejemplo 1 para obtener el producto,
de p.f. 144-147BC., que no acusa depresion del punto de

fusién en mezcla con el producto del Ejemplo 1.
Ejemplo 4

Sobre una solucion de 42,1 gr. de yoduro sédico
en 450 cc. de acetona se afiaden 15,0 gr. de 6-cloro-a-ace
tiltio-octanoato de metilo y la solucién se calienta a
reflujo durante unas cincuenta horas. Se elimina la aceto
na, ae afade agua, y se extrae la solucion con benceno.
El extraoto- se lava con una solucion acuosa de bisulfito
sbédico y se seca. EIl disolvente se elimina produciendo
15,8 gr. de 6-yodo-8acetilti&-octanoato de metilo. Sobre
la solucion de este compuesto en 120 cc. de etanol se afia
de una solucién de 15,3 gr. de tiosulfato soédico (5HgO)
en 45 cc. de agua y la mezcla se mantiene a reflujo duran
te seis horas. Se elimina el etanol a presion reducida y
el precipitado se separa por extraccion con éter, obte-

niéndose una solucién acuosa de l-acetil-tio-7-matoxicar-
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bonilheptanoi-3-tiosulfato sédico.

Sobra una solucion de 9,3 gr. da hidrocloruro de
vitamina en 50 cc. de agua, ajustando el pH a 11, apro
xiradamente, con sosa caustica, se afiade la solucion pre-
parada como se ha indicado arriba, a temperatura ambiente,
para precipitar aceite inmediatamente, que se extrae con
acetato de etilo. EIl extracto se trata de acuerdo con el
matodo del Ejemplo 1, obteniéndose el producto, de p.f.
145-148BC., que no acusa depresion en el punto de fusion

mezclado con el producto del Ejemplo 1.
Ejemplo 5

Sobre una solucién de 15,0 gr. de 6-acetiltio-8—
cloro-octanoato de metilo en 100 cc. de etanol se afade
una solucién de 15, 0 gr. de tiosulfato sédico (5HgO) en
35 cc. de agua y la mezcla se calienta a reflujo 9 horas,
la mezcla se trata como en el Ejemplo 1, obteniéndose una
solucién acuosa de 3-acetiltio-7-metoxicarbcmllheptano-I-
tiosulfato soédico.

Sobre una solucion de 8,5 gr. de hidrocloruro de
vitamina en 50 cc. de agua, ajustando el pH a 11, apro
Rimadamente, con sosa causticarse afiade la solucién pre-
parada como se ha dicho arriba, a temperatura ambiente,
precipitando aceite inmediatamente, que se extrae con ace
tato de etilo. EIl extracto se trata como en el Ejemplo 1
produciendo hidrocloruro de 3-acetiltio-7-metoxicarbonil-
heptano-1- ¢"2-N-(4-amino-2-~etil-5-pirimidinil)metilfor-
mamino-I-(2-hidroxietil)propenil_7 disulfuro, que se re-
cristaliza de una mezcla de etanol absoluto y éter para

obtener agujas, de p.f. 134-135aC.
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BEste producto da negativa la reaccidn de tiocromo,

pero por adicién de cistefna, la reacciém cembia & positi

Va8
’ ‘ : .. .
0!470535H16:42§N9916433,16,55§01 6,10
Encontredo: C,47,78;H,6,69;¥,9,40;8,16,14;01, 6,53
Bjemplo 6

Se disuelven 53,0 gr. de yoduro sédico en 600 cc.
de acetona y, sobre la solucilm, se afiaden 47,0 gr. de
=cloro-6wacetiltio=octancato de metilo, traténdose la so
lucién camo en el Ejemplo 4 para producir 59,3 gr. de 8-yo
do-&acetiitio-octénoato. de metilo. Se disuelven 50,0 gr.’
del compuesto en 400 cc., de etanol y sobre la solucitn se
afiade una solucién de 50,0 gr. de tiosulfato sdédico (SH,0)
en 100 cc. de agua. le mezcla se calienta & reflujo duran
te tres ho;:as ¥ luego se trata camo en el Ejemplo 4, obte
niéndose una solucién acuosa de 3-acetiltio-7-metoxicarbo
nilheptano-l-tiosulfato sddico.

Sobre una golucidn de 44,0 gr. de hidrocloruro de
vitemina 31 en 140 cc. d¢ agua se afiade lentamente, en-
friendo, una solucidn de 15,7 gr. de soge cdustica en 60
ce, de agua y la mezcla se deja en reposo durante unos
treinta mutos. Ta soluciln obtenida se agrega gota a go
ta sobre la mencionade solucién acuose para precipitar
aceite inmediatamente.

Se extrae éste con acetato de etilo y el extracto
se agita con dcido clorhidrico dilufdo. Ie solucidn acuo-
sa cbtenida se nmeutraliza con carbenato sédico y el preci

pitado se extrae nuavemente con acetato de etilo. El ex-

- 1] -
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tracto se lave con agua y se seca, ¥ el disolvente se eli
mina, obteniéndose, aproximademente, 55,0 gr. de J~acetil
$10=7-me toxicarbonilheptono=le/ 2-F-(4mamin om=me +11-5-pi
rimfdinil)me ti1formemino-1-(2-hidroxietil) propenil / di-
sulfuroc bruto, una parfe del cual se recristaliza de una
mezcla de etanol y éter para producir cristales de p. de
fo 106-1098C. )

U.V.2 >\ Cofig® de 9%34 m,u(g 16200}, 277-8 nyu(f 5820)

max
andiisiss Calculedo para Co3fl36055;%, ¢
C,59,71; H,6,66;N,10,29; 38,17,66
Encontredos C,50,71; H,6,76; N,10,26; S,17,22
Otra parte del producto brute mencionado arriba

se disuelve en etanol. Después de introducir gas cloruro

de hidrdgenc seco en la solucién, se afiade Ster, y la go-

~ 1uoién se deja en reposo para obtener el hidrocloruro de

dicho producto. Este hidrocloruro se recristaliza de une
mezola de etanol absoluto y éter hasta der punto de fu-
sifn 134,5-1356C. Tanto la base libre como la sl obteni-
das en o1 :procedm:tsn.‘to. anterior den negativa la reaccibn
de ticcramo, pero, al efiadir cigteina, cembis & positive.
U.V.s >\ Ot oo 9% 234 mm ('5 16900)
Anflisie: Celeuledo pare C, H. 0 SF,Cl.
C,47,53;H,6,42;N,9,64;8,16,55;C1,6,10.
Encontrades €,47,44;H,6,38,8,9,37; S,16,30; C1,6,42.

Ejemplo T

Sobre una sclucifn de 6,0 gre de 8~gcetiltio=6-
~tiociano-octancate de metila en 150 cc, de etanol ss afia
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da una solucion de 7#0 gr. de hidrocloruro de vitamina B"
en 60 co. de agua. Se dejan caer gota a gota sobre la so-
lucion 25 oc. de solucién de sosa caustica al 1C» a un
pR no mayor de 12 y a temperatura por debajo de la amblen
te. Despuéds de tratar durante dos horas a temperatura am
biente y durante una hora a 40-50aC.™ se neutraliza la
mezcla con acido mineral diluido a pH 7,4. Se elimina el
etanol y el residuo se extrae con acetato de etilo. EIl ex
tracto se agita con acido clorhidrico diluido y se trata
como en el Ejemplo 1 para obtener el mismo compuesto que

con el Ejemplo 1 de punto de fusién 139-143SC.
Ejemplo 8

Sobre una suspension de 8,8 gr. de 8acetiltlo-6-
mercaptooctanoato de metilo, 13 ce. de solucién de sosa
caustica al 1Qoy 80 cc. de agua, se aSade una solucién
de 11,2 gr. de hidrocloruro de vitamina 36 cc. de so-
lucion de sosa caustica al 1G%y 400 cc. de agua. Se deja
caer gota a gota solucién de yoduro potasico -yodo al 1%,
agitando, sobre la solucién, hasta que la solucién queda
con color permanente por acciéon de la miafa.

La solucion se extrae con acetato de etilo y el
extracto se lava con solucion acuosa de bisulfito soédico,
y con agua, se agita con acido clorhidrico diluido y se
trata como en el Ejemplo 1, produciendo el mismo compues-

to que con el Ejemplo 1 de p.f. 141-145SC.
Ejemplo 9

Sobre una solucién de 16,7 gr. de 6.6'-ditiobis

(8-acetiltio-octanoato) de dimetilo en 40 cc. de acido
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acatico glacial, se aSaden, enfriando, 4,5 gr. de solu-
cion de peréxido de hidrégeno al 30%, y, después de en-
friar durante una hora, se deja la solucién en reposo duran
te la noche. Después de anadir agua fria, se neutraliza

la solucién con carbonato sédico para aislar aceite, que
se extrae con cloroformo. El extracto se lava con agua y
se saca, eliminando el cloroformo para obtener 15,0 gr. de
3,3'-ticsulfinilbia(l-acetiltio-7-metoxicarbonilheptano)
bruto.

Sobre 9,0 gr. de este compuesto en 100 cc. de eta
nd ae afade una solucién de 5,6 gr. de hidrocloruro de
vitamina en 30 cc. de agua. Se deja caer gota a gota
solucion de sosa caustica al 10% sobre la soluciéon, ajus-
tando el pH a 8,4 constantemente, y luego se deja lames-
ela en reposo durante la noche. Después de eliminar el
etanol y afadir agua, se extrae la mezcla con acetato de
etilo. EIl extracto se agita con acido clorhidrico diluido
y luego se trata como en el Ejemplo 1 obteniéndose el mis

mo compuesto que con el Ejemplo 1 de p.f. 142-146ac.
Ejemplo 10

Se oxidan 12,0 gr. de 8,8-ditiobis(6-acetiltio-oc
tanoato) de dimetilo con 3,1 gr. de solucién de peréxido
de hidrogeno al 39%en acido acético glacial cono en el
Ejemplo 9, para obtener 11,5 gr. de 1,1'-tiosulfinilbis
(3-acetiltio-7-metoxicarbcnilheptan o)bruto.

Sobre 11,5 gr. de este producto en 200 cc. de eta
nol al 5% se afiade una solucién de 8,0 gr. de hidrocloru
ro de vitamina en 70 cc. de agua.

La mezcla se trata como: en el Ejemplo 1 para obte



10

15

20

25

ner el mismo compuesto que can el Ejemplo 5 de p.f. 126 -
132BC.

Ejemplo 11

Se afiaden 1$,0 gr. de 8benzoiltio-6-bromo-octa-
noa.to de metilo en 170 cc. de etanol aobre 15,0 gr. de
tiosulfato sdédico (5HM)) en 45 ce. de agua, y se trata la
solucion como en el Ejemplo 5 para obtener una solucién
acuosa de I-benzoiltio-7-metoxicarbonilheptano-j-tiosulfa
to sodico.

Una solucién de 2)0 gr. de hidroxido sédico en 20
cc. de agua se afade gota a gota, enfriando, sobre una so
lucién de 5,9 gr. de hidrocloruro de vitamina en 20 cc.
de agua, y la solucion resultante se deja en reposo duran
te unos treinta minutos. Esta solucion y la solucién acuo
sa obtenida arriba se tratan cono en el Ejemplo 1, obte-
niéndose hidrocloruro de I-benzoiltio-7-metoxicarbonilhep
tano-3-¢f2-N-(4-amino-2-metil-5-pirimidinil)me tilformami-
no -1-(2hidroxietil)propenil_/ disulfuro, de p.f. 127 -
129SC.

Ejemplo 12

Sobre una solucion de 6,0 gr. de hidrocloruro de
O-acetiltiamina an 25 cc. de agua se anade lentamente, en

friando, una solucién de 1,95 gr* de hidréxido sdédico en
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10 cc. de agua y la solucién ae deja en reposo durante
unos treinta minutos. Se trata la solucion con una solu-
cién acuosa de 3-acetil tio-7-metoxicarbonilheptano-I-tio
sulfato sdédico, preparada como en el Ejemplo 6, a partir
de 6,0 gr. de 8yodo-O-acetiltio-octanaoto de metilo de
acuerdo con el método del Ejemplo 1, obteniéndose hidro-
cloruro de 3-acetiltio-7-metoxicarbonilheptano-1* 2-M-
(4-amino-2-metil-5-pirimidinil)nmetilfonnamino-I-( 2-aceto-
xietil)propenil_/ disulfuro, de p.f. 113-115"0.
Analisis: Calculado para Cg~gOgN~"Cl;
C,48,18;H,6,31;N,8,99;S,15,44;C1,5,69
Encontrado: 0,48,04 ;H,6,54;N,9,27:;5,15,31;C1,5,98

Ejemplo 13

Sobre una solucién de 6,8 gr. de hidrocloruro de
vitamina en 20 cc. de agua se afiade lentamente, enfrian
do, una solucion de 2,4 gr. de hidréxido eddico en 15 cc.
de agua y la solucion se deja en reposo durante unos
treinta minutos. Sobre una solucién acuosa de 3-benzoiltio
-Y-metoxicarbonilheptsno-Il-tiosulfato sddico preparado a
partir de 10,0 gr. de 8yodo-6-benzoiltio-octanoato de me
tilo segun el método del Ejemplo 4, se agrega gota a gota
la solucién preparada como se ha dicho arriba, y se trata
como en el Ejemplo 1, obteniéndose hidrocloruro de 3-ben-
zoiltio-7-metoxicarbonilheptano -1-¢ "2-N-(4-amino-2-metil-
5-pirlmidinil) metilfonaamino-I-(2-hidroxietil)propanil_7
disulfuro, de p.f. 1204C. Rendimiento: 4,2 gr.

Analisis: Calculado para CggH”™Og Cc1

Cc,52,28;H,6,11;N,8,71;5,14,95;C1,5,51.
Encontrado: C,52,04;H,6,46;N,8,69}S,14,90;C1,5,54

- 16 -
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Ejemplo 14

Se tratan 3978 gr* de la amida del acido 6-cloro-
8acetiltio-octandeo con 71,0 gr. de yoduro sadico cono
en el Ejemplo 4, obteniéndose 46,0 gr. de amida del acido
6-yodo-8-acetiltio-octanoico. Se tratan 30,0 gr. de este
compuesto cono en el Ejemplo 4, obteniéndose una solucion
acuosa de l-acetil ti o-7-aminocarbonilheptano-3-tio sulfato
sodico.

Una solucidon preparada a partir de 21,7 gr* de hi
drocloruro de vitamina en 20 cc. de aguay 7,7 gr. de
hidréxido sddico en 70 cc. de agua, lo mismo que en el
Ejemplo 13, ee afiade gota a gota sobre la solucion acuosa
preparada arriba, y se trata como en el Ejemplo 1, obte-
niéndose hidrocloruro de l-acetiltio-7-aminocarbonilhepta
no-3- 2-N-(4-amino-2-metil-5pirimidinil)metilfonnamino
-1+ 2-hidroxietil) propenil_j7 disulfuro, de p.f. 108c (des
cimposicion).

Analisis: Calculado para "227"36™"4 "5 "3

C,46,64;H,6,36iN,12,36;S,16,97:Cl,6,27
Encontradot C,46,86;H,6,34;N,12,19,;5,16,39;C1,6,81

Ejemplo 15

Sobre una solucién de 6,4 gr. de hidrocloruro de
vitamina en 10 cc. de agua, se afade lentamente, en-
friando, una solucién de 2,3 gr. de hidréxido sédico en
20 cc. de agua y la solucién se deja en reposo durante
unos treinta minutos. La soluciéon se trata con una solu-
cion acuosa de l-aoetiltio-7-carboxilheptano-3-tiosulfato
sédico, preparado como en el Ejemplo 6 a partir de 16,2

gr. de acido 6-yodo-8acetiltio-octanoico, segdn el méto-
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U
do del Ejemplo 1, obteniéndose hidrocloruro de 1/-acetiltio
-7-carboxilheptano-3-/*2-N-(4-amino-2-metll-5-pirimidinil)
metilformamino-I-(2-hidroxietil)propenil_/ disulfuro, p.
f. 1C2&C (descomposicidn).
Analisis; Calculado para Cl:
C,46,60;H,6,18;N,9,89:5,16,94;C1,6,27.
Encontrado; C,46,60;H,6,48;N,10,13:;5,16,29;C1,6,74.

NOTA

Los puntos de invencidon propia, no nueva, pero no
establecida, practicada ni divulgada en Espafa, que se
presentan para que sean objeto de esta Patente de Intro-
duccion, por DIEZ afios, son los siguientes:

1.- Unh procedimiento para la preparaciéon de disul
furos de derivados de &cido octanoico con vitamina 0
sus compuestos O-sustituidos, o las. sales por adicién de

acido no téxicas de los mianos, que tienen las féimulas

generales:
y *2
«M ), CHO C N
Hy O -CH-S-S-C.C-N - CH- ¢ G- CI—YZ\(I)
RNS RO - CHg - CHg o CH- N
6
21
(CHg)»
CH - SR, NHp
CHA (BO C N
t (
CH"—S—S—C—C—N—CH?—C) c (1)
' w
RAO—CH2*CH2 CHA CH - N



donde R, ea un radical carboxilo o un radical capaz de pro

1
ducir un radical carboxilo durante la hidrélisis, ea
un radical acilo, es hidrégeno, un radical acilo o un

residuo de un &acido inorganico que contiene fésforo, cuyo
5 procedimiento comprende hacer reaccionar un derivado de

acido aciltio-octanoico de la formula general

CHg - CHg - OH - (SH,)4 - s,
RgS Y
10 o
CHg - CHg - CH - (CHg)* - H,
Y RgS
donde Y es un radical activo que contiene azufre, es

un radical carboxilo o un radica!, capaz de producir un ra
15 dical carboxilo por hidrdlisis y Rg en un radical acilo,
con la forma tioi de la vitamina B® que tiene la féormula

general

NHg
20 go 0. N
HS- ¢- ¢~N-CU-C C-COf
t M A
RMNO-CHa—CHg ., CH- N

3

donde R™ es hidrégeno, un radical acilo o un residuo de
25 un acido inorganico que contiene fésforo y, si se desea,
tratar el compuesto de disulfuro resultante (1) o (1l1) por
un acido para producir su sol no toxica por adicién da
acidos*
2 .- Un procedimiento para la preparacién de disul

30 furos de derivados de acido octanoico con vitamina 0

19 -



gua compuestos (~-sustituidos, o las sales por adicion de

acido no toxicas de los mismos.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-
cede y para los fines que se han especificado.
$ Esta Memoria consta de veinte hojas escritas a ma

guina por una sola cara.

Madrid,

G.D.3. - 20 -
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