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MEMORIA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATENTE DE INVENCION
en
ESPANA
por VEINTE arios
a nombre de TAISHO PHARMACEUTICAL CO., LTD., entidad
japonesa, establecida en 724, 3-Chome, Takataminamicho,
Toshimaku, Tokyo, Japdn, por:
" UN PROCEDIHIENTO PARA PREPARAR 0,0'-DIISOBUTIROIL~
TIAMINODISULFURO"

Derivado de la vitamina By
Esta invencidn se refiere a un nuevo deri-~
vado de la vitamina By, ¥y a su preparacidn. Mds par-
ticularmente, se refiere al 0,0'-diisobutiroiltiami-

nadisulfuro, que posee la siguiente estructura:
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Bs sabido que la vitamina B1 es absorbida
diffcilmente por los intestinos, y que la cantidad
de vitamina By absorbida no aumenta en proporcién al
agumento de dosificacién cuando se administra oralmen-
te. |

Se sabe también que la vitamina By tiene
el inconveniente de que es descompuesta fécilmente
por los factores destructores de la vitamina By en
los intestinos cuando se administra oralmente, y que
la concentracidn de tiamina en la sangre no sumenta
cuando se administra por via parenteral.

Por lo tanto, ha sido un anhelo de la téc-
nica el eviter estos inconvenientes de la vitamina
B1, y hasta ahora se ha dirigido mucha investigacidn
hacia la consecucidn y realizacidn de agentes activos
de vitamina By que son absorbidos fdcilmente por los
intestinos, aumentan enormemente y persistentemente
en concentracidn de tiamina en la sangre, no se des-
componen por los factores destructores de lz vitamie
na B1, y se convierten de un modo efective in vivo
en co-carboxilasa.

Log derivados de O-gcilo del tiaminodisule
furo han sido también el objeto de investigaciones
realizadas con el fin de proporcionar agentes activos
de vitamina B1, ¥y ya2 hay informes sobre el 0,0'-dia-
cetil-, 0,0'-dipropionil—~, 0,0!' ditenoil~, 0,0'-difu-
roil~, y 030" dibenzoiltiaminodisulfuro en el Journal
of the Pharmaceutical Society of Japan, 63, 550 (1949);
82, 1452 (1962) Journal of Vitaminology, 8, 206 (1962);
publicacibn de la patente japonesa N¢ 8228/64, etc.
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Entre los derivados de O-acilo del tiamino-
disulfuro se ha encontrado que el 0,0'-dibenzoiltia-
minodisulfuro tiene algunas propicdades Utiles como
agente activo de vitamina B4y, y se ha empleado actual-
mente como productog farmacéutico comercial. Pero pa-
rece que este compuesto ha sido seleccionado como
agente activo de vitamina B, baséndose fundamentalmen—
te en la seleccidn de sus propiedades fisicas (por
ej. solubilidad en las grasas, estabilidad en condi-
ciones alcalinas, etc.), ¥ s6lo de un modo secundario
con regpecto a las propiedades que le hacen adecuado
para su empleo como agente activo de vitamina B1. No
puede decirse enteramente que este compuesto es un
agente activo de vitamins 31 satisfactorio en cuanto
a la concentracidn de tiamina en la sangre in vivo
después de su adminigtracidn, como se muestra en la
Tabla 1, y en cuanto al grado de conversidn en la for—

ma combinada de la vizamins B, in vivo, calculado &

1
partir del eif'scto curativo, como se muestra en la Ta-
bla II.

Por congiguiente, es el objeto de esta in-
vencidn proporcionar un compuesto que es perfectamen=—
te adecuado para su empleoc como agente activo de vi-
tamina B1.

Se han sintetizado mds de veinte de los de-
rivados de O-acilo inferior del tiaminodisulfuro, y
se han estudiado las propiedades farmacoldgicas y bio-
18gicas, asi como las fisicas, de todos estos compues-

tos, en comparacidén con los compuestos conocidos des-

critos anteriormente.
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Segin esta invencibn, el 0,0'-diisobutiroil-
tiaminodisulfuro es, en lo que respecta a sus propie-
dades en conjunto, superior, como agente activo de
vitaming Bys a todos los compuestos gque contienen la
unidad o grupo de 0,0'=dibenzoiltiaminodisuliuro.

En cuanto a las concentraciones de tiamina
en la sangre de los compuestos gque tienen el mismo
mimero de Adtomos de carbono en los radiceles acilicos,
un compuesto con ramificacién en el radical acilo mues—
tra superior concentracidén de tiamina en la sangre
gque un compuesto sin ramificacibn, y el compuesto con
ramificacidn en la posicidn alfa en el radical acilo
muestre la mds alta concentracidn de tiamina en la
sangre. Ademds, el compuesto que tiene el radical aci-
lo con cuatro dtomos de carbono en la ramificacidn,

o sea, el conpuesto de la invencidn, muestra la mds
alta concentracién de tiamina en la sangre in vivo
de todos log compuestos citados.

Cuando se aumenta el ndmero de Atomos de
carbono del radical acilo, aumenta también la solubi-
lidad en las grasas del compuesto, pero no siempre
se consigue la elevada concentracién de tiamina en
la sangre por medio de un compuesto con elevada solu-
bilidad en las grasas.

La concentracidn de tiamina en la sangre

del compuesto de esta invencidn se muestra en la Ta-

‘bla I, en comparacidn con algunos otros compuestos,

incluyendo dos agentes activos de vitaming B1 dispo~

nibles en el comercio.
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Tabla I
Se administran oralmente 10 equivalentes-
miligramo de clorhidrato de vitamina B1 de cada uns
de las muegtras, por cada 3 kilogramos de péso COrpow
ral medio, a conejos domésticos, y se registran e in-

dican las concentraciones de tiamina en ls sangre

(&%)

Horas despues
Muestra de su adminig 1 2 4 10
tracion

Clorhidrato de vitami

na B1 1243 1845 12.0 10.5
TDs “ 28.4 20.6 20.4 11.9
0,0%-diacetil~TDS 41.2 27.6 20.1

0,0!'=dipropionil~TDS 53.4 44.6 37.8 31.0
0,0 ~di-n-butiroeil-TDS 74.3 46,8 40.8 38.0
0,0'-diisobutiroil-TDS 81.9 69.0 47.1 45.9
0,0'=di-n-valeroil-TDS 59.7 53.1 47.0 33.5
0,0'~diisovaleroil-TDS 61.0 55.5 48.0 35.7
0,0'=di-sec~-valeroil-TDS62.0 55.7 52.1 35.5
0,0'-dibenzo0il~TDS 57.4  51.1  39.9  38.1

disulfuro de tiamino
tetrahidrofurfusilo 54.0 47.9 45.5 41.5

“TDS significa tiaminodisulfuro
En el ensayc del efecto curativo, el comgpuesto de esta
invencidn muestra tmabién un resultado excelente.
Cuendo se administra por via oral a ratas que sufren
de avitaminosisg grave de vitamina B1, lag alivia en

todos los casos tan rdpidamente como el clorhidrato

de vitamina B,, como se muestra en la Tabla II.
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TABLA IT

Aumento de peso corporal (gramos)

Antes del 1° dia  3%dia  5%@ia  79dia

Muestra ensayo despues  despues degpues despues
del ensa del en del en- del en-
yO. sayo.  sayo 82Y0.

0,0t-diisobutiroil~

TDS 7506 79.0 82.5 8846 91.3
0,0'~-dibenz0il-TDS 8.1 80.0 83.5 86.5 88.6
vitamina B,-HC1 7.0 79.3 86.1 91.2 93.0

En cuanto a toxicidad, la dosis LDgqy (dosis letal pa-
ra el 50% de los casos ensayados) del comguesto de esta inven—
¢idén edministrado a ratones como animales de ensayo, es de
6000 mg/kg., 1000 mg/ke y 164 mg/kg por administracidn oral,
subcutdnea e intravenosa, respectivamente.

Ademds, el compuesto de esta invencidn es excelente
en cuanto a su posibilided de absorcidn por los intestinos, es
sustancialmente estable en condiciones alecalinas, y no reacciona
con las enzlimas destructoras de vitamina B1.

Asi pues, el compuesto de esta invencidn es uno de los
agentes de vitamina B1 mds sctived,y muestra une elevada y dura-
dera concentracién de tiamina en la sangre y otras muchas exce-
lentes caracteristicas, y efectos sobre todos los sintomas de
le avitaminosis de vitamina B1°

Para preparar, por ejemplo, unidades de dosificacidn
oral, puede emplearse la lactosa como excipiente en la formacidn
de tabletas, con lo que pueden prepararse tabletas de todos los
tipos, que contienen 5 mg., 25 mg., 50 mg. etc del presente com-—

puesto. Las dosis varian desde 5 a 100 mg por dia para los adultos.

-6-
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El nuevo compuesto de esta invencidn,
0,0'-diisobutiroiltiaminodisulfuro, puede preparar-
gse de las giguientes maneras.

Se hace reaccionar tiotiamina (preparada
por el método descrito en el Journal of Pharmaceuti-
cal Society of Japan, 66, 62 (1946) con deido isobu~
tirico o halogenurc de isoburitoilo, y la O-isobuti-
roiltiotiamina producida se trata con un agente de~-
sulfurante. Ia O-isobutiroiltiamina asi producida 7
se oxida con un halbgeno, perdxido de hidrdgeno o
un ferricianuro alcalino, para producir el 0,0'-~dii-
sobutiroil tiaminodiswlfuro deseado.

Alternativamente, puede convertirse la tio-
timmine en tiaminodisulfuro (por ejemplo por los mé-
todos descrito sen el Journal of the Pharmaceutical
Society of Japan, 66, 62 (1946) y Ber. 73, 941 (1940) ),
y el tiaminodisulfuro puede hacerse reaccionar con
ahhidrido isobutirico o un halogenuro de isobutiroilo
para obtener el 0,0'-diigobutiroiltiaminodisulfuro.

Los siguientes ejemplos son también ilus-
trativos de esta invencidn; "g." significa gramos,
Yml." significa mililitros.

BJEMPLO I

Una mezcla de 50 g. de tiotiamina y 100ml
de dcido isobutirico se calienta a ebullicidn duran-
te cuatro horas, tiempo durante el cual el agua li-
berads se separa por destilacidén. Después de enfriar-
la, la mezela de reaccidn ge vierte en 1000 ml. de
agua. Esta disolucidn se neutraliza con bicarbonato

de sodio y se deja reposar durante un rato. E1 pre-
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cipitado obtenido se recose por filtracidn, se lave
con agua y se seca.

la recristalizacidn a partir de alcohol
da 48 g. de O-isobutirciltiotiamina en forma de co-
lumnas incoloras gque funden a 1502C.

Andligis: Calc. para 016H220282N4
C, 52'43; H, 6'05; N, 15'29
Incontrado: C, 52'08; H, 6'17; N, 15'05

A una suspensidn de 48 g. de O-sobutiroil-
tiotismina en 430 ml. de agua se anaden gota a gota
85ml. de perédxido de hidrdégeno del 30%. La disolucidn
resultante se agita a 30-402C durante cinco horas,
y después se ailaden 32 g. de cloruro de bario dihi-
drato en 400 ml. de agua, ¥y ls mezcla se agita des-
pués durante una hora a la temperatura anteriormen—
te dicha. La mezcla de reaccidén que contiene sulfa-
to de bario separado se trata con carbdn decolorante
y el carbdn y el sulfato de bario se separan por fil-
tracién. El 1fquido de filtracidn se concentra e 402C
0 menos bajo presibn reducida. Se atisden 500 ml. de
alcohol caliente al regiduo, que se deja enfriar dege-
pués. Se precipitan 41 g. de clorhidrato de O-digsobu—
tiroiltiamina.
Andlisis: Cale. para 016}{24021\143012 2 G, 47417

H, 5'94 ; N, 13=75
Encontrado: ¢, 47'05; H, 6'02; N, 13'72

A una disolucidn de 40 g. de clorhidrato
de O~-isobutiroiltiamina en 60 ml de agua se afiaden

11 g. de hidréxido de sodio en 50 ml., de agua. 4 la

disolucidn resultante se atiaden gota a gota con 8ELm

-8 -
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tacién una digplucidn de 20 g. de yodo y 15 g. de yo=-
duro de pjotasio en 200 ml. de agua.

A medida wue transcurre la adicidn, apare-
ce un precipitado. Cuando la mezcla de reaccidn da
un resultado positivo en la reaccidn de almiddén-yodo,
ge interrumpe la adicidn. ElL precipitado se recoge
por filtracidn y se disuelve en cloroformo. Esta di-
solucién se lava a fondo por agitacidn con agua, y
el cloroformo se seyara por destilacidn. El residuo
ge recristaliza a partir de acetato de etilo, alcohol
o acetona. Se obtienen 30 g. de 0,0'-=diisobutiroiltia-
minodisulfuro, que funde a 144-1452C, con un rendi-
miento del 87%.

Andlisis: Calc. para 032Hﬁ6N80682 : G, 54'68;

H, 6'60; N, 15'94

Encontrado: C, 54'67; H, 6'74; N, 15183
EJEMPLO IT

A una suspensidn de 4'2 g. de clorhidrato
de O-igobutiroiltiamina (preparzda por el procedimien-
to descrito en la wegunda operacidén del Ejemplo I)
en 30 nl. de agua, se afiade disolucidn 4N de hiordxi-
do de sodio para ajustar el pH de la disolucidn a apro-
ximadamente 12'0, en un vafio de hielo.

A esta disolucibn se anaden graduzslmente
con agitacidn y enfriamiento 0'86 g. de bromo dilui-
dos con 30 ml. de agua. Una vez terminada la adicidn
del bromo, se continuan durante media hora la agita-
cibn y el enfriamiento. La mezcla de reaccidn se so-
mete a extraccidn con acetato de etilo, se lava el

extracto con una disoiucidn saturada de clioruro de

-0 -
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s0dio, y se seca con suliato de sodio anhidro. El ace~
tato de etiio se seuara por destilacidn y el regidwo
s¢ recristaliza a partir de aceteto de etilo. Se ob~
tienen 2'4 g. de 0,0'-~diisobutiroiltiaminodisuliuro,
que funde 144-1459C, con rendimiento del 66%.

BJENPLO ITL

4 una disolucidn de 40 g. de clorhidrato
de O-isobutiroiltiamina (preperado por el procedimien—
to descrito en el Ejemplo I) en 60 ml. de agua, se
afiaden 11 g. de hidrdxido de sodio en 50 ml. de agua
en un bafio de hielo, con agitacidn.

La disolucidn amarilla resultante se oxida
con 75 ml. de disolucién de perdxido de hidrdgeno al
7%, mientras se contindan la agiteciln y el enfriamien-
to. El precipitado obtenido se trata como se descri-
be en el Ejemplo I. Se obtienen 29'0 g. de 0,0'-diiso-
butiroiltiaminodisulfuro, con un rendimiento del 84%.

| EJEBPLO IV

A una disolucidn de 40 g. de clorhidrato
de O-isobutiroiltiamina (preparado por el procedimien-
to descrito en el Ejemplo I) en 100 ml. de agua, se
afiaden 11 g. de hidrdéxido de sodio en 40 ml de agua,
en un baiio de hielo y con agitacidén. A.la disolucidn
amarilla resultante se aliaden gradualmente gota a go-
ta 18 ml. de disolucidn de Fferricianuro de potasio
al 20%, con agitacidn y enfriamiento. Al trater la
mezcla de reaccidn como se describe en el Ejemplo I,
se obtienen 24 g., con un rendimiento del 70% de

0,0'~-igobutiroiltiaminedisulfuro.

- 10 =
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A uns suspensidn de 5'6 g. de tiaminodisul-

EJEMPLO V

furo en 50 ml. de piridina seca, se¢ afiaden 3'8 g. de
anh{drido isobutirico, con agitacidn.

Esta mezcla se agita a temperatura ambien-
te durante cinco horas, y después a 602C durante tres
horas. Ia pridina se separa por destilacidn bajo pre=~
gidn reducida, y el residuc aceitoso se disuelve en
cloroformo. Esta disolucidn se lava con agua, con di-
solucidn de carbonato de sodio al 10%,y con agua su=
cesivamente, y se seca con sulfato de sodio anhidro.
Después de eliminar el cloroformo, los polvos regidua-
les de color amarillo pdlido se purifican por recris-
talizacidn a partir de acetato de etilo, y se obiie-
nen 5'3 g. de 0,0'-diisobutiroiltiaminodisulfuro, en
forma de cristules blancos que funden a 143'5-144'52C.
El productos se identifica con la muestra analizada
del ejemplo I en el diagrama del espectro de zbsorcidn
infrarroja.

EJEKPLO VI

A una suspensibn de 5%6 g. de tiaminodisul-
furo en 15 ml. de piridina se afiaden 2'4 g. de cloru-
ro de isobutiroilo, con agitacidn. Esta mezcla se agi-
ta durante media hora a temperaturs ambiente, y se
obtiene una disolucidn de color amarillo claro. Esta
disolucidn se agita después durante quince horas y
la piridina se separa por destilacidn bajo presién
reducida.

Fl residuo aceitoso se disuelve en agua y

se hace alcalino con carbonato de sodio al 7%. Esta

- 1] =
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disolucidn se somete & extraccidén con cloroformo, el
extracto se lava con agua y se seca sobre sulfato de
sodio anhidro, y el disolvente se separa después por
destilacibén. El residuo de color amarillo pdlido se
cristaiiza a partir de acetato de etilo. Se obtienen
4'6 g, de 0,0'-igobutiroiltiamincdisulfuro, en forma
de prismas blancos que funden a 143-1442C.
EJEPLO VII

A una suspensidn de 1'28 kg de tisminodisul=-
furo crudo (que se formula 024H34O4N882~CH3COCH3—H20)
en 6 1. de piridina seca, se araden 470 g. de cloru-
ro de isobutiroilo, con agitacidn a temperatura am-
biente durante aproximadamente 30 minutos. Esta reac-
e¢idn es ligeramente exotérmica, y al final de la reac-
cidn se produce una disolucidn transparente. La mez-—
cla de reaccidn se deja reposar durante la noche. El
disolvente se separa a 402C o0 menos en un bafio de agha
bajo presidn reducida. Al residuo aceitoso resultante
se atlade dcido clorhidrico dilufdo, y después se hace
alcalino con ague amoniascal. BEsta disolucidén alcalina
ge somete a extraccidén con acetato de etilo o cloro-
formo, y el extracto se seca sobre sulfato de sodio
anhidro. Al separar el digolvente por destilacidn, se
obtienen columnag incoloras. La recristalizacidn a
partir de acetato de etilo da 1'05 kg. de 0,0'isobu~
tiroiltiaminodisulfuro en forma de columnas incoloras
que funden a 1432C, con un rendimiento del T4%. El
productos se identifica con el del Ejemplo I en el
diagrama del espectro de absorcidn infrarroja.

Este solicitud que corresponde a la presen—
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tada en Japdn, el 18 de Marzo de 1965, nimeros
15.343 y 15.344, se acoge 2 los beneficios del arti-
culo 51 del vigente egtatuto sobre Propiedad Indus-

trial.

NOTA

Los puntos de Invencidn propia y rueva que
se pressntan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencidn en Espapa, por Veinte afios
gon los siguientes:

1¢,~ Un procedimiento pura preparar 0,0'-
diisobutireiltiaminodisulfuro que comprende hace reac-
cionar tiotiamina con dcido isobutirico, tratar la
O~isobutiroiltiotiamina resultante con un agente de-
swlfurante, y tratar la O-isobutiroil+tiamina resultan-
te con un oxidante.

22,- Un procediriento segin el punto 1, en
el que dicho agente desulfurante es perdxido de hidrd-
geno,

38,~ Un procedimiento segin el punto 1, en
el que dicho oxidante estd seleccionado del .rupo que
consta de haldgeno, perdxido de hidrdgeno y ferricia-
nuro alcalino.

9, Un procedimiento segin el punto 1, en
el gue se emplea halogenuro de isobutiroilo en lugar
de 4cido isobutirico.

2.~ Un procedimiento para prepara 0,0'-

- 13 -
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isobutiroil tiaminodisulfuro gue comprende hacer reac-—
cionar tiaminodisulfuro con anhidrido isobutirico en
presencia de un aceptor de &cido.

6¢2,~ Un procediniento para preparar 0,0'-
isobutiroiltiaminodisulfuro, gue comprende hacer reac~
cionar tiaminodisulfuro con halogenuro de isobutiroilo,
en presencia de un aceptor de dcido.

7.~ Un procedimiento para preparar 0,0'-

diisobutiroiltiaminodisulfuro.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y con los fines gque se han especiiicado.
Esta Memoria consta de catorce hojas escri-

tas a mdquina por una sola cara.

Madrid,

PS0O/.
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