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. por VEINTE afios
a nombre de SHIONOGI &.CO. LTD., entidad japonesa estable-
cida en 12, 3-chome, Dosho-machi, Higashi-ku, Osaka, Japén,
por:
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE -

0, S-BIS{ALCOXICARBONIL)-TIAMINA®

El presente invento se refiere a un procedimien;
to para preparar derivados de la bis(alcoxicarbonil)tiamina;
M4s particularmente, se refiere a una mejora para la produgc
cién de O,S-bis(aicoxicarbonil)tiamina v a las sales no té-

5 xicas de la misma que son Utiles como agentes de accién pro

longada de la vitamina Bl}

Se sabe ya .que los derivados de la 0,S-diaciltiami
na, pueden prepararse haciendo reaccionar una sal de Aacido -
de tiamina con anhidrido de 4cido carboxilico o haluro de -

10 dcido carboxilico a un pH no Acido (patente E.U.A. n® 2,752, 348)
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Ademds, los derivados de la 0,S-bis(alcoxicarbonil)tiami
na, se han prepafado por varios métodos, por ejemplo, -
haciendo reaccionar una sal de S-alcalina de tiamina de
tipo tid con un halogenocarbonato de alquilo en presen-

cia de un catalizador bésico(por ejemplo trieti&d@}na o

RS

alcéxido sédico). (mencionado a continuacidn como "méto-
N *

L3

.

do de halogenocarbonato") (por ejemplo, Chemical & Phar

. ° ~».!‘.’,
maceutical Bulletin, vol. 10, pdg. 1107 a 1112, (1.962)),
ademds, haciendo reaccionar la sal S-alcalina de tiamina

de tipo tiol con nitrofeniloxicarbonato de alqui19 o tio_

¢ e e

cianatocarbonato de alquilo (Memoria descriptiva-+lde la -

e s,

Patente briténica n? 944,641, ejemplo 5 y ejemplo-6). 1
método de halogenocarbonato, aunque el reaccioﬁaﬁ}e es
el. mds utilizable comercialmente, produce ion haldégeno o
dcido clorhfdrico como un producto secundario, lo cual =
diluye necesariamente la basicidad de la mezcla de reac-
cién y retarda ademds, ocaionalmente, la reaccién de ai-
coxicarbonilacién. Por ello, dicho proceso no es un mé-
todo econdmico para la produccidn de los derivados de =
o, S—bis(alcoxiéarbonil)tiamina. Ademds, por el método
de halogenocarbonato, se producen cantidades considera-—
bles de O,N,S-tri(alcoxicarbonil)tiamina v un compuesto
que se supone es O,N,N,S-tetra(alcoxicarbonil)tiamina,
en el curso de la reaccidén, lo cual disminuye el rendi-
miento de 1la O;S—bis(alcoxicarbonil)-tiamina. Ademds, -
es mu? dificil aislar los respectivos nroductos de la -
mezcla de reaccidn, segin el método ordinario de sepa-
racién, tal como extracciédn con disolvente o recristali-
zacién, porque sus propiedades son completamente 8imila-

res unos con otros y sus cantidades son considerablemen-
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te mavores. La dificultad es indeseable a causa de que
dicho compuesto de tiamina se utiliza como matexrial de
partida en la fabricacidn de cémposiciones mediecinales,
las cuales ée requiere sean especialmente puras. Sin -

embargo, los defectos anteriores han sido vencidgs ac-
- 3

e o

tualmente con el procedimiento del presente inygnto, -
.,l‘

gue produce selectivamente los derivados de lz,0:;8-bis

.
w %o

(alcoxicarbonil)tiamina como producto principal,”
te s
L]
Como resultado de distintas investigaciones -

e
* sege

respecto a los compuestos de alcoxicarbonilacién de la

« o
LR .
tiamina, se ha descubierto por estos inventore'sy‘que -

a® e,

puede prepararse O,S-bis(alcoxicarbonil)-tiaminéide ele

. g . Y . . e *
vada pureza, con un rendimiento cuantitativo, .ahpleando

de 2,0 a 2,4 equivalenteé molares de diester de &cido

pirocarbdénico en dos etapas sucesivas para formar una -

solucidn acuosa de sal de metal S-alcalino de tiamina

de tipo tiol con enfriamiento y con la adicién previa
de 1,0 a 1,2 equivalentes molares de hidréxido alcalino
en esta etapa de la reacéiébn.

Segin ésto, es un objeto del presente inven-
to, crear un procedimiento comercial para producir de-
rivados de.O,S—bis(alcoxicarbonil)tiamina de pureza ele
vada con un rendimiento éuantitativo. Esto vy otros ob-
jetos y la forma en que se preparan, serdn évidentes -
para los relacionados con 1a'técnica a partir de la des
cripcién siguiente de la clase general de compuestos &
los.distintos ejemplos especificos y los métodos. de ob-
tenerlos gque se indican. |

1 procedimiento del presente invento, compren

‘de hacer- reaccionar una sal de metal S~alcalino de tiami
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na de tipo tiol con 1,0 a 1,2 equivalentes molares de

un diester de dcido pirocarbbdnico representado por la

férmula generals ' et o
COOR S
O\ ‘ » _05:0 .

COOR . e

. toas
en la cual R representa un grupo alquilico que tiene de.
. . 3,0
. te o
1 a 5 4tomos de carbono en un medio acuoso con enfriamien
L ‘..\'J;

to por debajo de la temperatura ambiente para dar una -
S—~alcoxicarboniltiamina, representada por la férmula geng

rals

-~ ?====i%NH2
| CHO
CH,-C C-CHaN/
" " » \c ) C/SCOOR
N—— CH ya \CHZCH-ZOH
CHL

en la cual R tiene la misma significacidén que se ha dicho
antes, y hacer reaccionar lalS-alcoxicarboniltiamina con -
1,0 a 1,2 equivalentes molares del diester del dcido piro-

carbénico representado por la férmula generalt

COOR
d

o

COOR

en la cual R tiene el mismo significado indicado anterior

mente, en presencia de 1,0 a 1,2 equivalentes molares de =~

-4 -
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hidréxido alcalino en un medio acuoso con enfrtramiento

por debajo de la temperatura ambiente para dar una 0,5-"°*

bis(alcoxicarbonil)tiamina, representada por la férmsla’

general}? o0
N v, .{'.

l’ " cno . oso .

CHB-C C-CH2 N"/ 00 .

) SCOOR T ter

I_ L Se-el

N —— CHy /. TSom,0H,0000R L

CH . ) : '-.

3

en la cual R tiene el mismo significado descrito ante-
riormente,

Se cree que el procedimiento dél presente inven-~
to transcurre por etapas a través de la primera reagrupa
cién del producto intermedio O-alcoxilg-—bg7 en la que -
el grupo de S-alcoxicérbonilo de 1la S;alcoxicarbonilt;a—
mina se reagrupa a la posicién O por la reaccidén del hi-
dréxido alcalino, estando representadopo® el siguiente -~

esquema?

: r,r C-NH, :

. cH.-C c!'-cn e T

. 3”> I 2 NS (1)
: N —— CH /  om,om,0n ‘

: s ;

-.“ * & 60 . L - * L] * . L L] . L4 L 3
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(Notai La estructura parcial encuadrada por

la 1fnea de puntos de la férmula anterior, serd indicé”"

da a continuacién como "Tia").

s

COOR oo
/ S=COOR R
0 .
N : 1aa// (zT) oo
COOR ' :
- ‘ ]
CH,,CH ,0H Y
S oM .9;;.‘.
Tia - (II1).2-,
M_OH - e
. CH,,CH,,0COOR
COOR ) SCOOR
o ' Tia (zv)
COOR - ‘cnzcﬂzpcoon

en las cuales M representa un metalialcalipo (por ejem
plo, potasio o sodio), Y R representa un grupo alquilo
que tiene de 1 a 5 4dtomos de carbomo.

El material de partida, la sal de metal alca
lino de la tiamina tipo tiol, de la férmula (I), se pre
para haciendp reaccionar una sal de tiamina (por e jem=
plo, clorhidrato de cloruro de tiamina, mononitrato de
tiamina, monotiocianato de tiamina, sal de 4cido mono-
fosfdérico de tiamina sal de 4cido mononaftaleno- 1,5-di
;ulfénico de tiamina o monosulfato de tiamina) con un -
hidréxido de metal alcalino (bor ejemplo, hid;éxido po~-
tdsico o hidréxido sédico) segin la forma convencional.
Por ejemplo, la sal de S-sodio de tiamina de tipo tiol,

se prepara haciendo reaccionar clorhidrato de cloruro =
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de tiamina con 3,0 equivalentes molares de hidréxido sé

L]
»
{®

mononitrato de tiamina con 2,0 equivalentes molares da

o

hidréxido sédico en agua. Esta preparacidn del material’

LR

de partida, se efectia ordinariamente en el intervalbsﬁg
temperatura de 5 a 2590. Aunque cada una de las etapaé}:—

sucesivas para la produccién de la O,S-bis(alcoxicarho?.

*

r

nil)tiamina de la férmula (IV) se ilustran independien-

temente, en las paginas siguientes, éstas pueden lleaax

. a”

se a cabo,usualmente, a continuacién de las preparacio
) e ¥

s

o ®

nes de la sal alcalina de la tiamina de tipo tiol de’ * -

- partida.

El diester del 4cido pirocarbénico adoptado -
como agente alcoxicarbonilante en el presente procedi-

miento, es un diester de un &cido pirocarbénico desco-
COOH ’

nocido( O\ ), el procedimiento industrial para pre
COOH

parar este ester, ha sido investigado desde 1.960 y se

sabe que este reaccionante es un notable reactivo para

- un compuesto orgdnico que tenga un dtomo de hidrégeno -~

activo, tal como, el grupo tiol y el grupo amino en un
aminodcido ( Dull. Soc. Chim. Franco, 1.965, pag. 382 -
a 385). Segin éste el diester del dcido pirocarbénico -
es un reaccionanté'de este tipo porque presenta la podg
rosa reactividad de un agente alcoxicarbonilante. Dicho
diester de &4cido pirocarb6nic§ puede prepararse fdcil-
mente a bajo costo, por ejemplo, haciendo reaccionar =
una sal alcalina de carbonato de monoalquilo con halo-
gendcarbonato de élqﬁilo, representdndose esta reaccidn

por las siguientes férmulas:
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COOR
MOCOOR 4 XCOOR ————3» O $ MX
COOR Ter e

en la cual R representa un grupo alquilo que tiene dqﬁgq

1 a 5 4dtomos de carbdno, M representa un metal alcalino.

K

(por e jemplo, pbtasio o sodio), y X representa un dtomo
de haldzeno, .
Segin el procedimiento del preéente invento,

la sal de S-alcalina de la tiamina de tipo tiol de par-

tida de la férmula (I), se deja reaccionar primero con

1,0 a 1,2 equivalentes molares del diester de dcido pi-
rocarbénico. La reaccidn se efectda con enfriamiento por
debajo de la temperatura ambiente esto es 25¢C fanrable-
mente de -2 a ¢ 29C y con agitacidn para dar'una S-alcoxi
carboniltiamina dé'férmula (II)f El presente procedimién-
to, puede efectuarse con o sin el aislamiento de la S-al-
coxicafboniltiamina, pero comercialmente es mas ventajoso
efectuar la reaccién siﬁ.aislar la Se~alcoxicarboniltiamina
a causa del alto rendimiento, corto tiempo de reaccién y
pequefia cantidad de disolvente requerido. En la segunda -
etapa, después de tratar la S-alcoxicarboniltiamina, -
con 1,0 a 1,2 equivalentes molafés de hidréxido alcali-

no, la mezcla resultante se somete a continuacidén a un =

‘tratamiento con 1,0 a 1,2 equivalentes molares del dies=

ter de dcido pirocarbénico. La reacciédn puede transcurrir

-8 -
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con enfriamiento por debajo de la temperatura ambiente,
esto es, 259C. Aunque el presente procedimiento se ha<

\‘
ilustrado anterlormente etapa por.ctapa, estas etapas 4"'
‘pueden efectuarse sucesivamente sin aislar los compues- s+

o

LA
tos intermedios, tales como 1la S-alcox1carbon11tiamina..',

.

o O-alcoxicarboniltiamina. Ademds,.esta reaccién puede’%**

realizarse de forma_discontinua 0 de forma continua, uti,,

*

lizando reéipientes con salidas de sifonacidn.

(wi®

0(.

Las ventagas industriales del presente proce&f‘
'6
miento y las react1V1dades del dlester del dcido pirocdr’

&

bénico en este procedimiento, se muestran como sigue:

P

(.
(&

1) Ya que el diester del 4cido pirocarbdnico es
claramente reactivo con una sal de S-alcalina de tiamina
de tipo tiol, puede prepararse selectiva y cuantitativa-

mente la 0,S-bis(alcoxicarbonil)tiamina, empleando de -

'2,0 a 2,4 equivalentes molares de diester de 4cido piro-

carbdénico en dos etapas sucesivas para formar una solu-

cién acuosa de sal de metal S-alcalino de la tiamina de

tipo tiol con enfriamiento, y con la adicidn previa de -
1,0 a 1,2 equivalentes molares de hidréxido alca;ino, en
la dltima etapa de la reaccidn.

Por ejemplo, los resultados obtenidos con el -
andlisis cromatogrdfico en capa fina (referido a continua
cién como WTLC") pafa la produccién .de la 0,S-bis(etoxi-
carbqnil)tiamina (referida a continuacidn como *"DCET") -
por el presente procedimiento, se muestra en las figuras
1 a 13 de los dibujos adjuntos junto con los resultados

obtenidos con el empleo de clorocarbonato de etilo, segin

el método conocido y los de pirocarbonato de dietilo en

una .etapa, con el fin de ilustrar como el presente pro =

-9 -
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cedimiento posee una ventaja Uinica sobre la técnica an-

Wy

&

S T VN

terior. 4 . . ee

Ben o

a) Las condiciones analfiticas, son como sigu

® e
>
BT
® g9t
K3 .

K3
.

Tamafio de ldmina: 20 cm. X 5 cm.

-

K J
o a®

®

L ]

Espesor de lémina: 300"

Absorbente: gel de silice (Merck) ey

(o

Cantidad de muestras: De 1 a 104 de una épi =

cién de 0,1 a 5,0% ..

-
V., ut®

Disolvente de revelado: Una mezcla de clol
‘ formo y acetona (™
en volumen) e

Ul
e
*

>

v

(3

Agente colorante: reactivo de Dragendorff

b) Brevé explicacidn dei’dibujoi

"La figura 1 muestra el cromatograma en TLC
del extracto obtenido agitandb la mezcla de reaccidén con
clorofermo en el estado de S-etoxicarboniltiamina libre
(referida a continuacidn como "CET") en la presente reac-
cién. |

: La figura 2 muestra el cromatograma en TLC de

una muestra aﬂféntica'de CET.

La figura 3, muestra el cromatograma en TLC de
la capa de cloroformo obtenida, agitando la mezcla dé reac
ciép con cloroformo en el estado de DCET libre en la pre-
sente reaccién.

La figura 4 muestra el crométograma en TLC de
1a.soluci6n acuosa después de la extraccién del DCET 1li-

bre con cloroformo, en el presente inventos

La figura 5, muestra él_cromatograma en TLC de

la capa de cloroformo de DCET. HCl,obtenida agitando la

- 10 =
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capa de cloroformo de DCET libre con Acido clorhidrico
del 15% en 1la preseﬁte reaccién.

La figura 6, muestra el cromatograma en TLC de
la solucién acuosa después de la extraccidén del DCET.HC1

con cloroformo en la presente reaccién. SR
., s
e S

La figura 7, muestra el cromatograma ea;TLC de
.!9.!

DCET.HC1.H,0 después del tratamiento con acetate%ﬁe,etilo

A [J
£y ..1.4

en la presente reaccién.

La figura 8, muestra el cromatograma en TLC de
S e o.,v“.g
los lavados de acetato de etilo, después del tratamiento

del DCET.HCl.H20 con acetato de etilo en la pre&éﬁ€e reac

(®
3
PR

* ..
p=Je . @

L -
ClOe
X

La figura 9, muestra el cromatograma an®TLC de

DCET.HC1.H,0 después de la recristalizacidn en acetona -
en la presente reaccién.

La figura 10, muestra el cromatograma en TLC de
extracto obtenido, agitando la mezcla de reaccién con clo-~
roformo en el estado de DCET libre, en la reaccién de 1la
sal S-sédica de la tiamina con clorocarbonato de etilo -
segin el método descrito en (Chemical & Pharmaceutical =
Bulletin, vol. 10, pag. 1.107 a 1.113 (1.962)).

La figura 11, muestra el cromatograma en TLC de
la capa de cloroformo de DCET.HCl.H20 obtenida agitando
la capa de cloroformo con clorhidrico al 15%, en la fegg
cién de 1a figura 107

La figura 12, muestra el cromatograma en TLC -
del extracto obtenido, agitando la mezcla de reacciédn -
con cloroformo en el estado de DCET libre, en la reaccidn
del mononitrato de tiamina con pirocarbonato de dietilo,

en una etapa.

- 171
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La figura 13, muestra el cromatograma en TLC

de la capa de cloroformo de DCET.HCl.H20 obtenida agitan

‘do la capa de cloroformo de DCET libre, con 4cido clor-

hfdrico al 15% en la reaccién de la figura 12.

(¢) Conclusién: - R

En el método conocido empleando clorocarbonato

de etilo y el de pirocarbonato de dietilo en ungakxapa, -

e
. .« ®e*
se produce una considerable cantidad de productd secunda-
B°
s

rio indeseable que no puede separarse ficilmente*y que -

RN ] -.'.'_0,
causa corrientemente el bajo rendimiento del producto fi-

nal. Por otra parte, segin el procedimiento delsppésente
invento, el DCET puede prepararse con una purezgﬁé;evada
con una pequefia cantidad de productos seoundarﬁgg?;que -
pueden separarse fdcilmente como se aprecia claramente -~
por el dibujo.

2) La presente reaccién efectuada en un medio
acueso con enfriamiento, dard un rendimiento elevado del
producto deseado pero darid aun, una pequefia cantidad de
productos secundarios, tales como bidéxido de carbono, al-
cohol y sal de metal alcalino de carbonato de monoalqui-
lo, Sin embargo, ya que la mayor parte del bibéxido de car
bono saldrd fuefaAdel sistema de reaccidn automdticamente
en forma de burbujas, el alcohol y el resto de bifxido de

carbono se disuelven por sf mismos en agua y la sal de me

tal alcalino del carbonato de monoalquilo, se descompone-

drd también gradualmente en bicarbonato alcalino y alcohol,,

el cual finalmente, se disolverd en agua pudiendo aislar-
se fécilmente la OS-bis(alcoxicarbonil)tiamina obtenida -

de la mezcla de reacciédn, extrayendo con un disolvente -

orgédnico apropiado, tal como cloroformo. Aun cuando una

- 12 - .
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pequefia cantidad de O,N,S-tri(alcoxicarbonil)tiamina y.,, 2,

LA ]

un compuesto que puede suponerse es la O,N,N,S-tetra(a’é?f

“ee® o

coxicarbonil) tiamina pueden estar eXpﬁestos a ser prodp=-

*

cidos de forma secundaria, segin las condiciones de reac-
- .

N Tee e

cidn empleadas, estos productos secundarios, pueden sepam

L4 o'. .
»®

rarse simplemente a causa de su pequefia cantidad, tratan-
. 3

: DX

do el producto crudo con un disolvente apropiado, tal co~
mo acetato de etilo. &
’ e

) ’ s

Y tetra(alcoxicarbonil)tiamina, estan pensadas para ser.-:

producidas, por ejemplo en la produccién del DCET, segin

el siguiente procedimiento:

Sal S-alcalina
de tiamina —— S~-CET—% (0-CET)— 0,S~DCET
0,N,S-tri~CET

0,N,N,S-tetra-CET

en el cual tri-CET representa la tri(etoxicarbonil)tiami-
na y tetra-CET representa 1la tetra(etoxicarbonil)tiamina.
Se ha descubierto por 1los presenteé inventores, que las =
condiciones extfemas tal como calentamiento y exceso de -
reaccionante, aumentan los rendimientos de la tri(alcoxi-
carbonil)tiémina vy la tetra(alcoxicarbonil)tiamina,.y que
el compuesto que se supone es la tetra(alcoxicarbonil)
tiamina es inestable y se convierte fdcilmente en tri(al-
coxicarbonil)tiamina por déscdmposicién;
3) E1 presente procedimiento miestra un avance

notable del rendimiento, en comparacidén con los de los mis

todos conocidos,

- 13 =
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Por ejemplo, aunque solo se alcanza

rendimiento bruto en el método de halogenocarbonato, mis

del 95% del rendimiento bruto (pureza:94,9-95,3%) puede ™*

establecerse con el presente procedimiento.
. e
4) En el presente procedimiento, la adicién del’ %,

reaccionante puede efectuarse de una vez y no poco a pocoz:
v

Ademds, la velocidad de reaccidn es tan rdpida, que el g, .5

()

tiempo requerido para la reaccién‘y tratamiento posterifn i

® (a4 wi®

serd mucho mds corto en comparaciédn con cualquiera de 19§
»

»
*

e €
vs &

5) Ya que la presente reaccién es menos exotér-

del método conocido de halogenocarbonato. +t e

mica que el método de halogenocarbonato, no se requiere =
ninguna instalacidn especial de enfriamiento ni aun en un
ttatamiento en masa.

6) Aunque en el método de halogenacarbonato se
requiere unas severas condiciones de tiempo de reaccién -
v agitacidn para la producecidn industrial, estos requisie-
tos se eliminan completamente, requiriéndose por el cone
trario en él presente procedimiento, una temperatura de =
reaccidn baja y una agitacidn suaves

7) E1 halogenocarbonato es muy irritante, especial
mente lacrimégeno y tiene una considerable toxicidad, mien-
tras que el diester de dcido pirocafbénico es aromdtico y
tiene poca toxicidad y ninguna irritacién,. Por ello, es -
provechoso emplear un reaccionante inocuo e inofensivo, en
el tratamiento de la produccién industriales

Los derivados de la O,S—bis(alcoxicarbonil)tiam;
na asi obtenidos y las sales no téxicas de los mismos, son
dtiles como agentes de los llamados de accién prolongada -

de la vitamina B1. Es de notar que cuando se administran -
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. canal instestinal y pueden mantener una concentraciém -, .,

-~

oralmente, estos compuestos se absorben rédpidamente del

XEEY)

..o (e

®

elevada de vitamina Bl en la sangre durante un largo -

. é.
2 e

MR Y

tiempo. -
0t
L)

4

Las realizaciones preferidas y précticas del +°

S . .
presente invento, se ilustran con los siguientes ejemplok.

-

Ia relacién de partes en peso a partes en volh&

. . . ¢ ¢
nen, es la misma que entre gramos y mililitros. Las teple *
’ ' - !‘.'.:.
raturas se.exponen en 9C, v o
. - e e
. 22,
. e
RO

Ejemplo 1.

En un matraz de cuatro bocas (500 partes en vo-

'lumeﬁ) equipado con un agitador, un termémetro y un embu-

do de adicidn, se agrega‘mononitrato de tiamina (32,74 par
tes en peso) y solucién de hidréxido sédico al 5% (168,0
parteé en peso) con agitacidén, y la mezcla resultante se
agita de 20 a 212C. durante 1,5 a 2,0 horas para abrir —-
el anillo de tiaéolio, para preparar la sal S-sédica de -~
la tiamina de tipo tiol.

A continuacién; la solucién preparada anterior-
mente de la sal S-sédica de la tiamina tipo tiql, se en--
fria de 0 a 29C. y se viertévde una vez en la mezcla de =
reaccién pirocarbonato de dietilo (17,82 partes en peso).
La mezcla resultante, se agita de 0 a 2¢9C. durante una ho
ra pafa precipitar en forma de cristaleé la S-etoxicarbo-
nil-tiamina. Se agrega una solucién acuosa de hidréxido -
sédico al>5%(96,0‘partes en peso) a la mezcla de reaccién,
y lé‘mezcla fesultante se agita de 0 a 29C. durante 15 mi=
nutos para disolver los cristales de la S-etoxicarboniltia

mina. Ademds, la mezcla de reaccidén se mezcla con pirocar-
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bonato de dietilo(17,82 partes en peso), con agitacién

U
LN X X1

v la mezcla resultante se agita de 0 a 2¢C, duranterdos;’::

..0., .

B3

horas. Como resultado de la agitacién, lé substancia -~ ™

oleosa precipifada, se convierte :épidamente en agujas .

. .
.® o/ ¢

delgadas,
Una vez terminada la reaccidén, la mezcla de
) ' ¢ g,o;gg

9
reaccidn se agita con cloroformo (150 partes en volumen)

Ll
L)

v a continuacién con la cantidad adicional(100 partes eif,?
Volumen)’de,cloroformo sucesivamente y en cada caso, lasg,'.
capas acuosas formadas se desechan después de confirmar%;’ﬁ
se las ausencias de 0,S-bis(etoxicarbonil)tiamina, por -
cromatograffa de capa delgada. A continuaciédn, las capas
de cloroformo se combinan y agitan bien con 4dcido clorhi-

drico al 15%(36,48 partes en peso) para formar el clorhi-

drato. La capa acuosa acida, se salifica con cloruro 36-

dico vy se agita con cloroformo (30 partes en volumen). -~

Esta capa de cloroformo, se combina con la primera capa -

de cloroformo. La capa de cloroformo se seca con sulfato

sédico anhidro y ei cloroformo sé evapora de 50 a 6098C,

a presién reducida. El residuo se pasa a un recipiente =

abierto evaporéndoée el disolvente residual de forma gra=-

dual, a la temperatura ambiente. DNespués de dejar a la' -

temperatura gmbiente durante la noche, la substgncia obte

nida en el recipiente, se humedece y se convierte en hidra
to crisfalino, el cuallse seca a continuacién a presién =

reducida para dar el clorhidrato de la 0,S-bis(etoxicarbo-

' nil)tiamina monohidrato (45,78 a 46,22 partes en peso), -

como.cristales que funden de 112,5 a 119,5¢C, Rendimiento
bruto: 95,18 a 96,09%. Pureza: 94,9 a 95,3%.

Esta substancia, se encuentra en una substancia

- 16 =
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de 0,N,S-tri{etoxicarbonil)tiamina(p.f. 9% a 959C.) y se

o8
. e

as °
*
cof o

O,N,N,S-tetra(etoxicarbonil)tiamina. El cromatograma de

observa otra mancha mucho mds ligera que se supone es

esta substancia se muestra en la figura 5. ML)

tales de pureza de 99,2 a 100,7% (24,49 a 43,03 partes’
en peso) que funden de 119 a 119,5°C. Esta substancia -
muestra una mancha sencilla de clofhidrato de O;S-bis(etg
xicarbonil)tiamina monohidrato, en la cromatografia de -
capa fina, y no se observﬁ ninguna otra mancha de O,N,S-
tri(etoxicarbonil)tiamina o O,N,N,S—tetra(etoxicarbonil)
tiamina. Este cromatograma se muestra en la figura éi -
Esta substancia se recristaliza en acetona, para dispo-
ner los cristales de forma que den prismas incoloros que

funden de 121 a 1239C. (descomposicién). E1 cromatograma

de los prismas, muestra una sola mancha de clorhidrato -

de O,S-bis(etoxicarbonil)tiamina monohidrato, en la croma

tografia dg capa fina, como se muestra en la figura 9.4

Nota: El1 ensayo de pureza se obtuvo tratando 1ml. de una
solucidén de la muestra en 4cido clorhidrico 0,01 N
.con-1 ml. de hidréxido sédico 1IN a 30¢C. durante 5

minutos, afiadiendo 1,5 ml..de écido clorhidrico 1 N, pa-
ra oﬁtener la solucién resultante y aplicar.él mé-
todo de fluorescencia de tiocromo indicado en la -
Japanese Pharmacopeiae VII (por ejemplo, Vitamin,-

vol. 25, pdg. 478 a 482 (1.962)%

- 17 -
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men), se afiade hidréxido sédico al 10% (124,0 partes -

o

LA )

en peso),vy la mezcla resultante se agita de 20 a 2190.”"’*

-

durante dos horas. Con enfriamiento de 0 a 2¢C. y con - thee
agitacién, la mezcla se combina con pirocarbonato de dig:cc:
tilo (17,82 partes en péso) & la mezcla resultante se =

agita de 0 a 29C, durante una hora. Ademds, se afiade hidr§*

) *
e o

xido sédico a1‘5% (96,0 partes en peso) y 1uego_pirocarg”at
bonato de dietilo (1;,82 partes en peso), y la mezcla rg_’.~ |
sultante se agita de 0 a 2¢C. durante dos horas. La mézf
cla de reacéién se trata en la misma forma que en el Ejem
plo 1, para daf el clorhidrato de ia O,S-bis(etoxicarbo-
nil)tiamina monohidrato (42,90 partes en peso).

Ejemplo 3

La sal S-sédico de la tiamina tipo tiol dihidra-

to, se hizo reaccionar con pirocarbonato de dimetilo (p.
L ‘ 20 20 .
eb. 46eC./5 mmHg, 4 1,2585, n_ 1,3950) en la misma fér-

ma que en el Ejemplo 1, para dar O,S-bis(metoxicarbonil)
tiamina, como lémin%s incoloras que funden a 139¢2C. (descog

posicién).

Ejemplo 4

En un matraz de cuatro bocés (500 partés en vo-
lumen) equipado con uﬁ agitador, un termémetro y un embu-
do de adicién, se agregan mononitrato de tiamina (32,5# -
partes en peso) y una solucién de hidréxidp sbédico al -

5%(168,0 partes en peso) con enfriamiento hasta menos de

102C. con agitacidén y la mezcla resultante se agita de -

- 18 =
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lio pafa dar la sal S-sfdica de la tiamina tipo tiol.

Yy
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8 a 120C. durante dos horas para abrir el anillo de tiazo

'O_biot

ca de la tiamina tipo tiol, preparada anteriormente, se %
...!
e

enfria de -1 a 12C. y se vierte pirocarbonato de dietits

(17,82 partes en peso) en la mezcla de reaccidn. La mez&la

resultante se agita de -1 a 12C. durante dos horas, para

L 3

L4

’.(. R

precipitar como cristales la S-etoxicarboniltiamina. :

<

.
s 9
&
LR
Después de terminar la reaccidn, la mezcla de,"
. K2

-,

“»
® e

reaccidén se agita con cloroformo (150 partes en volumeﬁ)i%
Y luego con la cantidad adicional de cloroformo (100 péf-“
tes en volumen). La substancia gelatinosa, se recoge por
filtracidn y se lava suficientemente con etanol al 99¢% ~
(100 partes en volumen aproximadamente) para la separacién
de la parte insoluble (mononitrato de tiamina) (0,65 par-
tes en peso) detla solucidén de etanol. La solucién de eta
nol se combina con la capa de cloroformo‘y la mezcla se se
ca con sulfafo sédico anhidro. El1 disolvente se evapora a
presidn reducida de 50 a 602C. sobre un bafio de agua para
dar S-etoxicarboniltiamina(34,11 partes en peso), como =
cristales que funden de 134,0 a 134,5¢C. (descomposicién).
Rendimiento: 96,25%. Pureza 96,%%; i .
La S-etoxicarboniltiamina as{ obtenidaf{3h, 11 par
tes en peso), se mezcla con hidréxido sédico al 5%(96 par-
tes en peso) y la mezcia de reaccidn se ;gita de -1 a 1¢C.
durante media hora para disolver los cristales de S-etoxi-
carboniltiamina. A la solucidén anterior, se afiade pirocar-
bonato de diet;lo (1;,82 partes en peso) con agitacién Yy -

con enfriamiento de -1 a 19C. Yy la mezcla resultante se -

trata de la misma forma que en el Ejemplo 1 para dar casi

- 19 -
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cuantitativamente la 0,S-bis(etoxicarbonil)tiamina.
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La presente solicitud, que corresponde a 1la pré'::
: . ‘ . es® o

sentada en Japén, con fecha 30 de Septiembre de 1.965, ba ;,
. .. »

jo el N? 59873/65, se acoge a los beneficios del a:ticulﬂ;g

*>
[ J *

5 51 del vigenfe Estatuto sobre Propiedad Industrial. .

. ...'
L

-N O T A-

L4
. 0 L]
x“;g!
. . st
s ’ 2 *» e« °
Los puntos de invencion, propia y nueva, que se- ¢

¥ ey
»

presentan para que sean objeto de esta soliéitud de.Paten-~ 3

te de Invgncién en Espéﬁa, por VEINTE afios, son los siguien
& A tes: |
. 10 : 1e= Un procedimiento para la preparacidén de de-
rivados de O,S-bis(aléoxicafbonil)-tiamiha, qﬁe comprende -
hacer regccionar una sal de metal S-alcalino de tiamina -
dg tipo fiol con 1,0 a2 1,2 eqﬁivalentes molares de un dies
ter de écido‘pirocarb6nic§ representado por la férmula gene

15 ral:

,COOR
7
~COOR -
20
en la que R représenta.un.grupo'éléohilo.que tiene 1 a 5
dtomos de'carbono'en uhﬁmédio acuoso con enfriamiento por

debajo de la temperatura ambienteApara dar una S-~alcoxicar

boniltiamina representada por la férmula generals

25
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N =—— C-NH
| : /CHO
CH,=C C-CH,~N : R
i . L _SCOOR ~ e
| Ne-s |
N ——- CH / CH,,CH,0H ‘ >
CH ’ ) *® L[]
3 v
!' ¢ C e

en la que R tiene el mismo significado que antes y hacer -~ ,.
TR

X . . R . . ey
reaccionar la S-alcoxicarboniltiamina con 1,0 a 1,2 equiva,,
a g v

lentes molares del diester del dcido piroéarbédnico represép, °

* i 4

tado por la férmula generals >

.

) COOR
/

0

\

COOR

en la Que R tiene el mismo significado que se ha indicado

anteriormente, en presencia de 1,0 a 1,2 equivalentes mola-
res de hidréxido de metal alcalino en un medio acuoso con =
enfriamiento por debajo de la temperatura ambiente para dar

una O,S-bis(alcoxicarbonil)tiamina representada por la férmu-

la general:

. N —_--_—.."-C-I\J'H2
.‘ e y ‘/CHO
CHB;C C-CH ,~N
' ' - \ SCOOR
. ‘ N C = C::
N —-CH /' CHZCHzocOOR
CH

3

en la que R tiene el mismo significado que se ha indicado

anteriormente,

2+~ Un procedimiento para la preparacidén de deri-
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vados de 0,S-bis(etoxicarbonil)tiamina que comprende ha-

cer reaccionar una sal de metal S-alcalino de tiamina de.r * e
tipo tiol con 1,0 a 1,2 eqdivalentes molares de pirocarbg:“

<

’
nato de dietilo en un medio acuoso con enfriamiento por gg.
. -

bajo de la temperatura ambiente para dar S-etoxicarbonil-,
' ' e

*

tiamina ¥ hacer reaccionar la S-etoxicarboniltiamina con <

&:
L v se

1,0 a 1,2 equivalentes molares de pirocarbonato de dietilo

en presencia de 1,0 a 1,2 equivalentes momare54d¢ hidréf&éof

. ate,

. . . K]

de metal alcalinc en un medio acuoso con enfriamiento pdhpf.
: K% "'gf

debajo de la temperatura ambiente. R

3.- Un pchedimiento segin la reivindicacién 1,

en el que R es un grupo metilo.
| 4 ,~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
en‘el que R es un grupo n-butilo,

5¢- Un procedimiento para la preparacidén de deri
vados de 0,S-bis(alcoxicarbonil)-tiaminas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante=~
cede, reprééentado en el dibujo que se acompafia, y con los
fines que se han especificado,

La presente Memoria consta de veintidos hojas, es

critas a mdgquina por una sola de sus caras.

Madr*;i.d, ‘E 5 'JUN' wbo

P.A.

22
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