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.{ M O RIA DESCRIPTIVA

que ee presenta para unir a la  so lic itu d  

d e

P A T E N T E  D E  I N T R O D U C C I O N  

formulada e l 21 da Noviembre de 1962, con e l  n i. 262.664

e n

E S P A Ñ A  

por DIEZ, aaos

a nombre de FUJISAWA PHARMACEJTICAL CO. LTD., entidad japo 

neaa, establecida en n6 3, 4-chome, Dosho-machi, Higashi-ku, 

Osaka, Japón, por!

"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DISULFUROS DE DE 

RIVADOS DE ACIDO OCTANOICO CON VITAMINA Bi 0 SUS COMPUES­

TOS O-SUSTIIUIDOS, O LAS SALES POR ADICION DE ACIDO NO 

TOXICAS DE LOS MISMOS"

Este invento se r e f ie r e  a nuevos y t it ile s  produc­

tos medicinales. Más particularmente, este invento se re­

f ie r e  a disulfuros de derivados de Acido octanoico con v i­

tamina o sus compuestos O-sustitufdos, o la s  salea par 

5 adición de ácido no tóxicas de lo s  miamos, y a procedimien

tas para la  preparación de estos compuestos.

Los disulfuros de este invento tienen ana de la s
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CĤ  -

3R,

S -  S -  C
4

CHO
t

C -  N ^  OH,

R^O-CHg-CHg CĤ
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15 donde es un rad ica l carboxilo o un rad ica l capaz de pro

ducir rad ica l-oarboxilo por h id ró lis is , R  ̂ es un rad ica l 

a c ilo , es hidrógeno, un rad ica l a c ilo  o un residuo de 

un ácido inorgánico que contiene fósforo , ta l como ácido 

fo s fó r ico  o ácido p irn fosfórico .

20 Un objeto de este invento es proporcionar nuevos

compuestos de gran valor en medicina. Tamh.ián es un objeto 

proporcionar procedimientos para su.preparación. Otros ob­

jetos aparecerán en las lineas que siguen.

Los compuestos del presente invento están consti- 

25 tuidos por do s; partest ácido t ió c t ic o  o su derivado, y v i­

tamina o 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 

30 inventados se absorben rápida y favorablemente por e l
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tracto in tes tin a l, sin descomposición por anearinasa, en­

zima. que descompone la  vitamina B^, y en cantidad incre­

mentada pro por donalmente a la s  dosis ingeridas. Son tras­

ladados, con ana gran afin idad para los  te jid o s , a lo s  cog, 

5 písenlos sanguíneos, a s i como también a lo a  diversos órga­

nos internos, y retenidos en e l  cuerpo vivo a concentrado 

nes elevadas durante un tiempo prolongado. Además., se con­

v ierten  con bastante fa c ilid a d  en cocarboxilasa, en e l  

cuerpo.

10 Por o tra  parte, lo s  componentes ácido tióo tio o  da

estos compuestos: inventados muestran también mejor absor­

ción que e l ácido t ió c t ic o  o su derivado como ta l.

Los compuestos. de este invento son, en general, 

de toxicidad extraordinariamente baja y apenas tienen 

1 $ efectos secundarios.

El ácido t ió c t ic o  y la  vitamina se usan corrien 

tómente en combinación, pero no puede esperarse que estos 

dos componentes puedan ser eficaces en una solución mixta 

para inyección, a causa de que e l ácido t ió c t ic o  Inlcamen 

20 te  ea estab le en un medio a lca lino y la  vitamina en un

medio ácido. EL presente invento, que reúne ambos compo­

nentes químicamente, permite administrar lo s  cba agentes 

activo a en una forma inyectable. Por lo  tanto, lo s  compues, 

tos d e l inven to constituyen una preparación de elección 

2$ y de ueo conveliente.

EL procedimiento de este invento comprende hacer 

reaccionar un áoido 8— o 6— a c ilt io —octano ico  o un deri­

vado funcional del mismo que ta iga  un ra d ica l sulfurado 

activa  en l a  posición 6-  u 8-  , que tiene cualquiera de 

0̂ la s  fórmulas generales;
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( I , )

Y RgS

donde Y ea un radical sulfurado activo, y R  ̂ y Rg "tienen 

la  misma significación indicada arrita , con la  forma tio l 

de la  vitamina o un 0-derivado de la  misma que tiene 

la  f  ¿maula general:

NHo $ ^
CHO C ^  N
$ w t

H 3 - C - C - N - C H ,  -  C C -  CH, (V)

R̂ O -  CHg -  CHg CĤ  CH -  N

donde R̂  tiene la  miama significaci¿n descrita arriba, y, 

si se desea, tratar el disulfuro resultante ( I )  o ( I I )  

con un ácido para producir su sal por adioi¿n de ácido no 

tóxica.

Los radicales sulfurados aotivos de este invento 

incluyen todos lo s  radicales conocidos de modo general en 

la  tácnioa que fornan un enlace disulfuro, por reacción 

con e l radical mercapto en la  forma tio l de vitamina B^ o 

un derivado de la  misma, tal como un radical tio-sulfcmetá 

l i e .  1 .1 1 3 .  < " ' - " t a l  1 .1 1 3 . ) ,

nio ( - 3gO^NB^), tio-tiociano (-S-S0N), tiociano(-SCN), un 

Ralogenotio(-3X;3Hb)alógeno), un radical su lfoniltio a li fa  

tico o aromático (-S-SOgR;R*radical orgánico), un radical 

auIfin ÍItio (-S -SO -), mercapto, etc.

Algunos ejemplos del radical su lfcniltio orgánico
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son m etanosulfcniltio, etanosu lfcn iltio , bencenosulf on il 

t ío ,  to luenosu lfcn iltio , etc.

Loe radicales capaces de producir rad ica l carboid. 

lo  por h id ró lis is  incluyen ásteres y amidas? de ácido carbo 

x í l ic o .

Loa derivados de ácido oc tan oico que tienen un ra 

d ical sulfurado activo , ( I I I )  o ( IV ) ,  se preparan fá c i l ­

mente por métodos usuales; p. e j . ,  puede obtenerse un deri 

vado de ácido 8-  o 6— aciltio -octan o ico  que tenga un t io -  

su lforad ica l de metal a lca lin o  en la  posición 6 o en la  

8, por reacción de un derivado de ácido 6— u 8— halógeno 

(preferiblemente yodo)-8— o 6— acilt io -octan o ico , con un 

tio su lfa to  de metal a lca lino  en una solución acuosa, ca­

len tando, y puede obtenerse tambián un derivado de ácido 

octanoico que tenga un rad ica l su lfcm iltio  orgánico en la  

posición 6 o en la  8 , por reacción de un derivado de áci­

do octanoico que tenga un rad ica l halógeno en la  posición 

6 o en la  8, con un tio-su lfonato orgánico de metal alear- 

lin o  o un equivalente del miaño.

La solución del derivado de ácido octanoico ( I I I )  

o (IV ) as i obtenida puede u tiliza rs e  directamente en e l  

procedimiento de este invento sin necesidad de a is la r le .

En una solución de vitamina B- o un 0-derivado de 

la  miaña, la  fonna amonio y la  forma t io l  están en eq u ili 

b r io , y este equ ilib r io  puede cambiar según sea e l  pH; la  

forma t i o l  aumenta en una solución a lca lina , y  la  forma 

amonio, en una solución acida. Por tanto, es p re ferib le  

efectuar la  reacción en solución neutra o a lca lina.

En la  reacción, puede usarse cualquier d isolvente, 

ta l como agua, un disolvente orgánico acuoso, un alcohol
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graso bajo, un é te r  graso bajo, e t c . ,  de acuerdo con la  

solubilidad de la s  materias primas que se emplean en este 

invento.

La reacción transcurre con su ficiente velocidad a 

temperatura ambiente, pero puede rea lizarse igualmente 

co i la  ayuda del calor, y  ordinariamente se termina en po 

co tiempo.

Si un rad ica l sulfurado activo  del compuesto ( I I I )  

o (IV ) es mercapto, se p re fiere  efectuar la  reacción en 

presencia de un oxidante, por ejemplo, yodo.

Como, por regla  general, es d ifíc ilm ente soluble 

en agua, conviene a is la r  e l  compuesto d isu lfuro obtenido 

por extracción con un disolvente orgánico, por ejemplo, 

é ter, acetato de e t i lo ,  benceno, e tc .

El d isu lfuro, en forma de base l ib r e ,  a s í obteni­

do, puede convertirse fácilmente en su sal por adición de 

ácido no tóxica  de acuerdo can lo s  métodos conocidos en 

esta técnica. Algunos de lo s  ejemplos p re ferib les  de áci­

dos usados son un ácido hidrchalogenado, un ácido su lfóni 

ce aromático o a l i fá t ic o ,  e tc .

Los ejemplos siguientes ilustran e l presente in­

vento pero sin lim ita r lo  a lo s  mismos.

Ejemplo 1

2$ Se disuelven 15,0 g r . de 6-bromo-8-ace t i lt io -o c ta

noato de m etilo  en 100 cc. de etanol, y  se aSade sobre la  

solución una solución de 15,0 gr. de t io su lfa to  sódico 

(5HgO) en 35 cc. de agua, calentando la  mezcla a r e flu jo  

durante 6 horas. Se elimina e l  etanol a presión reducida, 

30 y  la  porción insoluble que queda se r e t ira  por extracción
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con éter para obtener una solución acuosa de 1- a c e t i l t io -  

7-me toxi-carbonil-heptano-3- t io g u lfa to  sódico.

Sobre una solución de 8,5 g r . de hidrocloruro de 

vitamina en 50 ce. de agua, ajustando e l  pH a 11, ap̂ ro 

5 ximadamente, con aosa cáustica, ae añade la  mencionada so

loción  acuosa a temperatura ambiente produciéndose inme­

diatamente un ace ite . Este aceite  se extrae con acetato 

de e t i lo  y e l  extracto se ag ita  con ácido c lorh ídrico  d i­

lu ido , y la  solución acuosa separada se neutra liza  con 

10 carbonato potásico, extrayendo de nuevo e l  precipitado ob

tenido con acetato de e t i lo .

El extracto se lava  con agua y se seca, y se e l i ­

mina e l  d isolvente. El residuo se disuelve en etanol abso 

lu to  y se hace pasar por la  solución una corriente de gas 

15 cloruro de hidrógeno seco. Después de añadir é te r , se de­

ja  la  solución en reposo, con lo  cual se originan c r is ta ­

le s  de h idr ocloruro de 1—ac e t i l  t i  o—7-me t  oxic arb añil—he p tan o 

-3 -  2-N-(4-amino- 2-m etiI-5-pirim idin il)m e tilformamino-1-

( 2-h id ro x ie t il)p rop en ilj?  d isu lfu ro, que se r e c r is ta liz a  

20 de una mezcla de etanol absoluto y é te r , obteniéndose agu 

ja s  incoloras de punto de fusión 14&-149aC.

La reacción del tiooramo da negativa pero, por 

adición de c is te ín a , la  reacción da positiva .

25  ̂ max ^

I.R .=  3280, 1735, 1690, 1650, cm"*̂

A ná lis is : calculado para ^23^37^5^4S3CI-

C,47,53;H,6,42;N,9t64;3,i6,55 ;C l,6 , io .

Encontrado^ C,47,52:H,6,69;N,9,51;3,16,2I;C1,6,35
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Ejemplo 2

Se disuelven 7 ,6 g r . de hidróxido potásico en 160 

cc. de etanol. Sobre una mitad de l e  solución se hace pa­

sar sulfures de hidrógeno saturado y sobre la  solución ob 

tenida se añade la  mitad restante de la  soluoión. Se agre 

ga una solución de 10,8 g r. de cloruro de p-toluenosulfo- 

n ilo  en 180 ce. de etanol, gota a gota, sobre la  solución 

anterior, enfriando, y se añaden sobre la  solución 10,0 

gr. más de 6—brcmo-8—a ce tilt i^ o c ta n o a to  de m etilo . La mez 

c ía  se ag ita  calentando durante hora y  media. Después da 

que se ha enfriado la  solución, se separa por fi lt ra c ió n  

e l precipitado producido y se elimina e l  etanol. El r e s i­

duo se extrae con é te r , e l  extracto se lava co i agua, y  

e l  é te r  se elim ina, obteniéndose 1- a c e t i l t i o-7-metoxicarbo 

nü-haptano-3-p-to lueno-tiosu lfcnato, que se disuelve en 

100 oc. de etanol.

Sobre una solución de 5 gr. de hidroeleruro de v i  

tamina en 50 cc. de agua, se añade, a temperatura amblen 

te , la  soluoión as i preparada, manteniéndola a lca lina  con 

sosa cáustica, y  la  solución se deja en reposo durante 2 

horas. El etanol se elim ina a presión reducida y  e l  acei­

te producido se extrae con acetato de e t i lo .  El extracto 

se tra ta  según e l  método del Ejemplo I  para obtener e l  pro 

ducto, p . f .  142-145SC., que no acusa depresión del punto 

de fusión a l mezclar con e l  producto del Ejemplo 1.

Ejemplo 3.

Une solución da 15,0 g r . de 6—cIoro-8—a c a t i lt io —oc 

tanoato de m etilo en 120 oc. de etanol se añade sobre una 

solución de 18,0 g r . de tiosu lfa to  sódico ( 5 HgO) en 50 ce.

-  8 -
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da agua, y la  mezcla de ca lien ta a re flu jo  durante 20 ho­

ras. El etanol se elim ina a presión reducida y  e l  precip i 

tado producido se separa por extracción con é te r , obte­

niéndose una solución acuosa de l - a c a t i l t io - 7-metoxicarbo 

nilheptano-3—tiosu lfa to  sádico.

Sobre una solución de 6,4 g r. de hidrocloruro de 

vitamina en 30 cc. de agua, ajustando e l pH a 1 1 , apro 

ximadameate, con solución de sosa cáustica, ae añade la  

solución preparada como se ha dicho arriba, a temperatura 

ambiente, para precip itar aceite inmediatamente, que se 

extrae con acetato de e t i lo .  El extracto ae tra ta  de acuer 

do con e l método del Ejemplo 1  para obtener e l  producto, 

de p . f .  144-147BC., que no acusa depresión del punto de 

fusión en mezcla con e l producto del Ejemplo 1.

Ejemplo 4

Sobre una solución de 42,1 g r. de yoduro sódico 

en 450 cc. de acetona se añaden 15,0 g r. de 6-cloro-a-ace 

tiltio -oc tan oa to  de m etilo y la  solución se ca lien ta  a 

re flu jo  durante unas cincuenta horas. Se elimina la  aceto 

na, ae añade agua, y se extrae la  solución con benceno.

El extraoto- se lava con una solución acuosa de b is u lf ito  

sódico y se seca. El disolvente se elimina produciendo 

15,8 gr. de 6-yodo-8-acetilti& -octanoato de m etilo . Sobre 

la  solución de este compuesto en 120 cc. de etanol se aña 

de una solución de 15,3 gr. de tio su lfa to  sódico ( 5Hg0) 

en 45 cc. de agua y la  mezcla se mantiene a r e f lu jo  duran 

te seis horas. Se elim ina e l  etanol a presión reducida y 

e l  precipitado se separa por extracción con é te r , obte­

niéndose una solución acuosa de 1- a c e t i l - t i o-7-matoxicar-

9
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bonilheptanoi-3-ti osulfato sódico.

Sobra una solución de 9,3 gr. da hidrocloruro de 

vitamina en 50 cc. de agua, ajustando e l  pH a 11, apro 

xiradamente, con sosa cáustica, se añade la  solución pre­

parada como se ha indicado arriba, a temperatura ambiente, 

para p recip itar aceite inmediatamente, que se extrae con 

acetato de e t i lo .  El extracto se trata  de acuerdo con e l  

mátodo del Ejemplo 1 , obteniéndose e l  producto, de p . f .  

145-148BC., que no acusa depresión en e l  punto de fusión 

mezclado con e l producto del Ejemplo 1.

Ejemplo 5

Sobre una solución de 15,0 gr. de 6- ace t i l  t i  o-8— 

cloro-octanoato de m etilo  en 100 cc. de etanol se añade 

una solución de 15, 0 gr. de t iosu lfa to  sódico (5Hg0) en 

35 cc. de agua y la  mezcla se ca lien ta a r e flu jo  9 horas, 

la  mezcla se trata  como en e l Ejemplo 1, obteniéndose una 

solución acuosa de 3- a c e t i l t io - 7-metoxicarbcmllheptano-l- 

tiosu lfa to  sódico.

Sobre una solución de 8,5 gr. de hidrocloruro de 

vitamina en 50 cc. de agua, ajustando e l  pH a 11, apro 

Rimadamente, con sosa cau stica rse  añade la  solución pre­

parada como se ha dicho arriba, a temperatura ambiente, 

precipitando aceite inmediatamente, que se extrae con ace 

tato de e t i lo .  El extracto se trata  como en e l Ejemplo 1 

produciendo hidrocloruro de 3- a c e t i l t io - 7-metoxicarbonil- 

heptano-1- ¿"2-N-(4-am Íno-2-^etil-5-pirim idinil)m e t i l f o r -  

mamíno-l-(2-h id rox ie til)p rop en il_7 d isu lfuro, que se re­

c r is ta liz a  de una mezcla de etanol absoluto y é te r  para 

obtener agujas, de p . f .  134-135aC.

-  10 -
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Bate producto da negativa la  reacción de tlocrcmo, 

pero por adición do cisteína, la  reaoción cambia a positi

va.

Análisis: Calculado para ^23̂ 37^5 S^Cl:

C,47,53;H,6,42:W,9,64}S,16,55;C1 6,10 

Reentrado: C,47,78;H,6,69;N,9,40;S,16.,14;C1, 6,53

Ejemplo 6

So disuelvan 53,0 gr. de yoduro sódico en 600 cc. 

de acetona y, sobre la  solución, se aSaden 47*0 gr. de 

8-c lo ro -6-acetlltio-octanoato de metilo, tratándose la  so 

lución como en e l Ejemplo 4 para producir 59*3 gr. de 8-yo 

do-6-aoetiltio-octanoato de metilo. Se disuelven 50,0 gr. 

del compuesto en 400 oo. de etanol y sobre la  soluoión se 

aRade una solución de 50,0 gr. de tiosulfato sódico (5HgO) 

en 100 cc. de agua. La mezcla se calienta a re flu jo  duran 

te tres horas y luego se trata ccmo en e l Ejemplo 4, Obte 

niándose una solución acuosa de 3-acet i lt io -7-metoxicarbo 

nilheptano-l-tiosulfato sódico.

Sobre una solución de 44*0 gr. de hidrocloruro de 

vitamina en 140 cc. de agua se añade lentamente, en­

friando, una solución de 15,7 gr. de sosa cáustica en 60 

cc. de agua y la  mezcla se deja en reposo durante unos 

treinta minutos. La solución obtmida se agrega gota a go 

ta sobre la  mencionada solución acuosa para precipitar 

aceite inmediatamente.

Se extrae éste con acetato de etilo  y e l extracto 

se agita con ácido clorhídrico diluido. La solución acuo­

sa obtenida se neutraliza con carbonato sódico y e l preci 

pitado se extrae nuevamente con acetato de e tilo . El ex-

11
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tracto se lava con agua, y se seca, y e l disolvente se e li  

mina, obteniéndose, aproximadamente, 55,0 g r. de 3-acetil 

tio -7-me toxicarbonilheptano-1 -^ "2-N - (4—amin o-2-me t i l—5-pi 

rimidinil)me tilfoimamino-1 -  ( 2-h idroxietil) propenilJ7 di­

sulfuro bruto, una parte del cual se recristaliza de una 

mezcla de etanol y áter para producir cristales de p. de 

f .  106- 109*0.

U .V .: A  ^  n ^ u (¿  16200), 277-8 ^ u ( f  5820)

Análisis: Calculado para :

0 ,5 9 ,7 1 ; H ,6 ,66 ;N ,10 ,29 ; 3 ,17 ,66

Encontrado: C,50,71; H,6,76; N,10,26; S,17,25

Otra parte del producto bruto mencionado arriba  

ae disuelve en etanol. Deepuás de introducir gas cloruro 

de hidrógeno seco en la  solución, se añade áter, y la  ata­

luden se deja en reposo para obtener e l hidrocloruro de 

dicho producto. Este hidrocloruro se reoristaliza de una 

mezcla de etanol absoluto y átar hasta dar punto da fu­

sión 134,5-135*0. Tanto la  base lib ra  como la  sal obteni­

das en e l  procedimiento anterior dan negativa la  reacción 

de t i  ocromo, pero, a l añadir cisteina, cambia a positiva.

\  C,H.0H de 9% r
U.V.; A  ^  234 m/u ( (  16900)

/ '  max '

Análisis: Calculado para ^23^37^5^3^4^*
0 ,4 7 ,5 3 ;H ;6 ,4 2 :N ,9 ,6 4 ;3 ,I6 ,5 5 ;C 1 ,6 ,1 0 .

Encontrado: e,47,44;H,6,38,N,9,37; 5,16,30; 01,6,42.

Ejemplo 7

Sobre una solución do 6,0 gr. de 8-a ca t ilt io -6-  

30 -tiociano-octanoate de metilo en 150 cc. de etanol so añg

-  12 -
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da una solución de 7 #0 g r . de hidrocloruro de vitamina B  ̂

en 60 co. de agua. Se dejan caer gota a gota sobre la  so­

lución 25 oc. de solución de sosa cáustica a l 1C^, a un 

pR no mayor de 12 y  a temperatura por debajo de la  amblen 

te. Despuás de tra tar durante dos horas a temperatura am­

biente y durante una hora a 40-50aC.^ se neutraliza  la  

mezcla con ácido mineral d ilu ido a pH 7,4. Se elimina e l  

etanol y e l  residuo se extrae con acetato de e t i lo .  El ex 

tracto se ag ita  con ácido c lorh ídrico  d ilu ido y se trata 

como en e l  Ejemplo 1 para obtener e l  mismo compuesto que 

con e l  Ejemplo 1 de punto de fusión 139-143SC.

Ejemplo 8

Sobre una suspensión de 8,8 g r . de 8- a c e t i l t lo - 6-  

mercaptooctan oato de m etilo , 13 ce . de solución de sosa 

cáustica a l 1Q% y 80 cc. de agua, se aSade una solución 

de 11 ,2  g r . de hidrocloruro de vitamina 36 cc. de so­

lución de sosa cáustica a l 1C¡% y  400 cc. de agua. Se deja 

caer gota a gota solución de yoduro potásico -yodo a l 1% , 

agitando, sobre la  solución, hasta que la  solución queda 

con co lor permanente por acción de la  miaña.

La solución se extrae con acetato de e t i lo  y e l  

extracto se lava con solución acuosa de b is u lf ito  sódico, 

y  con agua, se agita  con ácido c lorh ídrico  d ilu ido y se 

trata como en e l  Ejemplo 1, produciendo e l  mismo compues­

to que con e l Ejemplo 1 de p . f .  141-145SC.

Ejemplo 9

Sobre una solución de 16,7 g r. de 6. 6'- d it io b is  

( 8-acetiItio -octanoato ) de d im etilo  en 40 cc . de ácido
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acá t ic o  g la c ia l,  se aSaden, enfriando, 4,5 g r . de solu­

ción de peróxido de hidrógeno a l 30%, y , después de en­

fr ia r  durante una hora, se deja la  solución en reposo duran 

te la  noche. Después de añadir agua f r ía ,  se neutraliza 

la  solución con carbonato sódico para a is la r  a ce ite , que 

se extrae con cloroformo. El extracto se lava con agua y 

se saca, eliminando e l  cloroformo para obtener 15,0 g r . de 

3 ,3 ' - t ic s u lf in i lb i a( 1-ac e t i l t i o-7-me toxic arb onilheptan o) 

bruto.

Sobre 9,0 g r . de este compuesto en 100 cc. de eta 

n d  ae añade una solución de 5,6 g r . de hidrocloruro de 

vitamina en 30 cc. de agua. Se deja caer gota a gota 

solución de sosa cáustica a l 10% sobre la  solución, ajus­

tando e l  pH a 8,4 constantemente, y luego se deja lám es­

e la  en reposo durante la  noche. Después de elim inar e l  

etanol y añadir agua, se extrae la  mezcla con acetato de 

e t i lo .  El extracto se agita con ácido c lo rh ídrico  dilu ido 

y luego se trata  como en e l  Ejemplo 1 obteniéndose e l  mis 

mo compuesto que con e l  Ejemplo 1  de p . f .  142- 146ac.

Ejemplo 10

Se oxidan 12,0 g r. de 8,8- d it io b is (6-a c e t ilt io -o c  

tanoato) de dim etilo con 3 ,1  g r. de solución de peróxido 

de hidrógeno a l 39% en ácido acético g la c ia l cono en e l  

Ejemplo 9, para obtener 11,5 gr. de 1 ,1 '- t io s u lf in i lb is  

( 3-ace t i I t i o - 7-metoxicarbcnilheptan o)bruto.

Sobre 11,5 g r .  de este producto en 200 cc. de eta 

nol a l 50% se añade una solución de 8,0 g r . de hidrocloru 

ro de vitamina en 70 cc. de agua.

La mezcla se tra ta  como: en e l  Ejemplo 1 para obte

-  14 -
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132BC.

Ejemplo 11

Se añaden 1$,0 gr. de 8-b en zo ilt io -6-bromo-oc ta- 

noa.to de m etilo  en 170 cc . de etanol aobre 15,0 g r . de 

t iosu lfa to  sódico ( 5H^0) en 45 ce. de agua, y se tra ta  la  

solución como en e l  Ejemplo 5 para obtener una solución 

acuosa de l-b e n zo ilt io -7-m etoxicarbonilheptano-j-tiosulfa 

to sódico.

Una solución de 2)0 g r. de hidróxido sódico en 20 

cc. de agua se añade gota a gota, enfriando, sobre una so 

lución de 5,9 g r . de hidrocloruro de vitamina en 20 cc. 

de agua, y  la  solución resultante se deja en reposo duran 

te unos tre in ta  minutos. Esta solución y la  solución acuo 

sa obtenida arriba se tratan cono en e l  Ejemplo 1, obte­

niéndose hidrocloruro de l-b en zo ilt io -7-metoxicarbonilhep 

tano-3-¿f 2-N-( 4-amino-2-metil-5-pirim idinil)me tilformami- 

no - l - ( 2-h id rox ie til)p ropen il_/  d isu lfuro, de p . f .  127 -  

129SC.

0-ac e t i l  t i  amina an 25 cc. de agua se anade lentamente, en 

friando, una solución de 1,95  gr* de hidróxido sódico en

Ejemplo 12

Sobre una solución de 6,0 gr. de hidrocloruro de

-  15 -
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10 cc. de agua y la  solución ae deja en reposo durante 

unos tre in ta  minutos. Se tra ta  la  solución con una solu­

ción acuosa de 3-ace t i l  t i  o-7-me toxic arb onilhe ptan o - l- t io  

su lfato sódico, preparada como en e l  Ejemplo 6 , a partir  

de 6,0 g r . de 8-yodo-Ó-acetiltio-octanaoto de m etilo de 

acuerdo con e l  método del Ejemplo 1, obteniéndose hidro- 

cloruro de 3- a c e t i l t io - 7-metoxicarbonilheptano-l^ 2-M- 

(4-amino-2-me t i l-5 -p ir im id in il) me tilfonnam ino-l-( 2-ace to- 

x ie til)p rop en il_/  d isu lfuro, de p . f .  113-115^0.

Anális is: Calculado para C g ^ g O g N ^ C l;

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;S,15,31;C1,5,98
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Ejemplo 13

Sobre una solución de 6,8 g r . de hidrocloruro de 

vitamina en 20 cc. de agua se añade lentamente, enfrian 

do, una solución de 2,4 g r. de hidróxido eódico en 15 cc. 

de agua y la  solución se deja en reposo durante unos 

tre in ta  minutos. Sobre una solución acuosa de 3-benzoiltio  

-Y-m etoxicarbonilheptsno-l-tiosulfato sódico preparado a 

p a rtir  de 10,0 g r . de 8-yodo-6-benzoiltio-octanoato de me 

t i l o  según e l método del Ejemplo 4, se agrega gota a gota 

la  solución preparada como se ha dicho arriba, y se trata  

como en e l  Ejemplo 1, obteniéndose hidrocloruro de 3-ben- 

z o i l  tio-7-metoxicarb onilhe ptan o - l-¿ " 2-N -( 4-amino-2-me t i l -  

5 -p ir lm id in il) metilfonaamino-l-( 2-h idroxietil)propan il_7  

d isu lfuro, de p . f .  1204C. Rendimiento: 4,2 gr.

Anális is: Calculado para CggH^Og C1

C,52,28;H,6,11;N,8,71;S,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 39^8 gr* de la  amida del ácido 6-c lo ro - 

8-a c e t ilt io -o c  tandeo con 71,0 g r . de yoduro sádico cono 

en e l  Ejemplo 4, obteniéndose 46,0 gr. de amida del ácido 

6-yodo-8-a ce tiltio -oc tan o ico . Se tratan 30,0 gr. de este 

compuesto cono en e l Ejemplo 4, obteniéndose una solución 

acuosa de 1-ace t i l  t i  o-7-amin oc arb onilhe p tan o -3- t io  su lf at o 

sódico.

Una solución preparada a pa rtir  de 21,7 gr* de hi 

drocloruro de vitamina en 20 cc. de agua y 7,7 g r. de 

hidróxido sódico en 70 cc. de agua, lo  mismo que en e l 

Ejemplo 13, ee añade gota a gota sobre la  solución acuosa 

preparada arriba, y se tra ta  como en e l Ejemplo 1, obte­

niéndose hidrocloruro de l - a c e t i l t io - 7-aminocarbonilhepta 

no-3-  2-N - (4-amino-2-m etil-5-pirim idinil)m etilfonnam ino 

- 1—( 2-h id ro x ie t iI ) propenil_¡7 d isu lfuro, de p . f .  108c (des 

c imposición).

Anális is: Calculado para ^22^36^4 ^5 ^3

C,46,64;H,6,36íN,12,36;S,l6,97:Cl,6,27 

Encontradot C,46,86;H,6,34;N,12,19;S,16,39;C1,6,81

Ejemplo 15

Sobre una solución de 6,4 g r . de hidrocloruro de 

vitamina en 10 cc. de agua, se añade lentamente, en­

friando, una solución de 2,3 g r . de hidróxido sódico en 

20 cc. de agua y la  solución se deja en reposo durante 

unos tre in ta  minutos. La solución se tra ta  con una solu­

ción acuosa de l-aoetiltio -7 -carbox ilh ep tano-3 -tiosu lfa to  

sódico, preparado como en e l Ejemplo 6 a p a rtir  de 16,2 

gr. de ácido 6-yodo-8-a ce tiltio -oc tan o ico , según e l  méto-

-  17 -
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Ü
do del Ejemplo 1, obteniéndose hidrocloruro de 1^-acetiltio

-7-carboxilheptano-3-/* 2-N-(4-am ino-2-metll-5-pirim idinil) 

m etilform am ino-l-(2-h idroxietil)propenil_/ d isu lfuro, p. 

f .  1C2&C (descomposición).

Anális is; Calculado para Cl:

C,46,60;H,6,18;N,9,89:S,16,94;C1,6,27. 

Encontrado; C,46,60;H,6,48;N,10,13;S,16,29;C1,6,74.
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Los puntos de invención propia, no nueva, pero no 

establecida, practicada n i divulgada en España, que se 

presentan para que sean objeto de esta Patente de In tro­

ducción, por DIEZ años, son lo s  siguientes:

1 .-  Uh procedimiento para la  preparación de disul 

furos de derivados de ácido octanoico con vitamina o 

sus compuestos O-sustituídos, o las. sales por adición de 

ácido no tóxicas de lo s  míanos, que tienen la s  fóimulas 

generales:

y *2
«M , ) ,  CHO C .  N

CH -  CH-, - C H - S - S - C . C - N  -  CĤ  -  C C -  CĤ  (I) 
! 2 2 ! ' 2 !! !! 2

R^S R̂ O -  CHg -  CHg CĤ  CH -  N

ó
?1

(C H g)^

CH -  S R , NHp

CH^ (B O C .  N
t (

C H ^ - S - S - C - C - N - C H ? -  c  c
') w

R^O—CH 2*C H 2 CH^ CH -  N

CĤ  ( I I )

-  18 -



donde R„ ea un rad ica l carboxilo o un rad ica l capaz de pro 
1 "

ducir un rad ica l carboxilo durante la  h id ró lis is , ea 

un rad ica l a c ilo , es hidrógeno, un rad ica l a c ilo  o un 

residuo de un ácido inorgánico que contiene fó s fo ro , cuyo

5 procedimiento comprende hacer reaccionar un derivado de

ácido ac ilt io -octan o ico  de la  fórmula general
5 CHg -  CHg -  OH 

R gS  Y

-  ( S H , )4  -  S ,

o

* 10
*
O

CHg -  CHg -  CH -  (C H g )^  -  H.,

Y  R gS

donde Y es un radical activo  que contiene azufre, es 

un radical carboxilo o un radica!, capaz de producir un ra 

15 d ica l carboxilo por h id ró lis is  y Rg en un rad ica l a c ilo ,

con la  forma t i  o í de la  vitamina B  ̂ que tiene la  fórmula 

general

NHg

20 CHO 0 . N
$ !

HS - c -
t

c ^ 
§ N -  CU, -  C C -  CĤ

M ^
R^O-CHa--CHg

°"3 CH -  N

donde R  ̂ es hidrógeno, un rad ica l a c ilo  o un residuo de 

25 un ácido inorgánico que contiene fós fo ro  y , s i se desea,

tra tar e l  compuesto de d isu lfuro resultante ( I )  o ( I I )  por 

un ácido para producir su sol no tóxica por adición da 

ácidos*

2 .-  Un procedimiento para la  preparación de disul 

30 furos de derivados de ácido octanoico con vitamina o

19 -



gua compuestos (^-sustituidos, o la s  sales por adición de 

ácido no tóx icas de lo s  mismos.

Tal y como se ha descrito  en la  Memoria que ante­

cede y para lo s  fin es  que se han especificado.

$ Esta Memoria consta de veinte hojas escritas  a má

quina por una sola cara.

Madrid,

G.D.3. -  20 -
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