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El presente invento se refiere a un procedimienso
para obtener un nuevo derivado de tiamina, es decir el O-

monofosfato de S-benzoil-tiamina de la siguiente férmula

egtructural a BQ
3 'CH20H20_P .
_ _.._ N
N=——=C-NH, C==( O OH
| l / \
CHB—C ﬁ-CH2 K\\ S=C
&——-CH CHO

vy sales del mismo, Estos compuestos son Utiles como produc
tos terapduticos y de nutricidn.

El nuevo O-monofosfato de S-benzoiltiamina y se~
lgs del mismo, posee la potencia de.tiamina para organisumos
¥y cuando se administra puede ser muy absorbido y produce
un incremento muy altec y duradero en los niveles de tiaming
en el cuerpo, en comparacién con hidrocloruro de tiamina,

Es bien conocido hasta ahora que el hiﬁrocloruro
de tiamina es un importgnte compuesto para la terapia y la
nutricién, Sin embargo, a causa de la baja absorciﬁp ¥ bre|
ve dvracidn del hidrocloruro de tiamina en el cuerpo, es
deseable obtener derivados de tiamina que tengan mds alta
absorcién y mayor duracién en el cuerpo gue el hidrocloru-
ro de tiaming,. )

Como re§u1tado de estudios para obtener derivados
Utiles de tiamina, que satisfegan tales requisitos, se ha
descubierto inesperadamente cue el O-monofosfato de S-ben-

zoiltianina puede producir sorprendentemente un incremento

alto y duradero en los niveles de tiamina en el cuerpo, en
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comparacidén con hidrocloruro de tiamina, satisfaciendo asi
suficientemente el requisito antes mencionadq.

Los siguientes datos experimentales demostrardn
evidentemente que Ofmonofosfato qe S-benzoiltiemina y seles
del mismo, tal como, por ejemplo, la sal de sodio, de este
invento, cuando se administra, puede absorberse mucho mds
fédcilmente y producir incremente muy alto y duradero en los
niveles de tlamina en el cuerpo en comparacién con derivados
conocidos de tiamina, tales como hidrocloruro de +tiamina.

1. Niveles de sangre en perros.

(1) Kétodo.

Como muestras de ensayo se usaron cristales de O
monofosfato de S-benzoiljiamina de la antes mencionada fér—
mula esﬁructural ¥y sal de sodio del mismo e hidrocloruro de
tiamina, normalizedo por la farmacopea japonese. Se adminig
traron oralmente & perros en cantidades de 4,49 mg de O-mono
fostato de S-benzoiltiamina (conteniendo dos moléeculas de
agua de oristal), (equivalente a 3 mg de hidrocloruro de tig
mina), 4,54 mg de la sal sbédica de dicho éster de tiamina
(la cantidad equivalente) y 3 mg del hidrocloruro de tiamina
respectivamente por kildgramo del peso del cuerpo del perro.
- Perras cruzadas con un peso de 14,4 kg ¥ 7,9 kg,
se utilizaron como animales experimentales. Se les did ali-
mento para perros (fabricado por la Japan Cold-Storage Com-
pany, litd.) durante dos dias antes de la administracidn del
agente de ensayo y se les hizo gyunar durante 24 horas antes

y durante la extraccidn de sangre con el fin de mantener el

y
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nivel de sangre~tiamina tan constanté como fuera posibls
y evitar variacién en las condiciones experimentales,

Se extrajo sangre de la vena del cibito de la
vata delantera del animal experimental exactamente en una
cantidad de 2 cc. antes y a un intervalo definido despuéds
de la administracidn de la muestra de ensayo antes mencio—
nada. Iea sangre de cada extraccidn se disolvid inmediata-
mente en 12 cc. de agus destilada y la cantidad de tiamina
total se determind por el métode fluriométrico de tiocromo,

(2) Resultado

Los resultados se dan en la Tabla I,
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TABLA I

Nivel de sangre de tiamina total en

perros después de administracién oral

Muestra de ensayo y dosi-| Enssyo| Peso cuerpo Antes de admi—
ficacién mg/kg, peso del | N2 de perro kg nistracidn
cuerpo _

Hidrocloruro de fia- 1 14,4 9,0
mina 3 mgs./kg.

2 13,4 9,0

O-monofosfato (2H 0) de
S-benzoiltiamina,
4,49 mgs/hg 3 13,4 9,0
O-monofosfato de S-
benzoilo~-tiamina disd-
dico 4,54 mgs/kg 4 759 8,8

Nivel de tiamina en sangre, Y%

Después de administracién, horas
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
18.6 26.5 - 19,1 had 12.0 - - 9,0
26.7 22.4 - 14.7 - 12,0 - - 9.0
15701 8104‘ - 4609 - 3704 - - 24.8
7‘001 b 53’6 - 36-0 - - 2609 -
%M-
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Como se muestra en la tabla, los niveles de Himmi-
ns en sangre en los casos con O-monofosfato de S-benzoiltia-
mina y la sal disédica del mismo alcenzan el mdximo dentro
de 1 - 2 horas. Es sorprendente que las méximas cantidades
avmentadas de tiamina en sangre después de administracidén -
de O-monofosfato de S-benzoiltiamina y de la sal disédica
del mismo son alrededor de 4 - 8 veces tan grandes como
aquellas después de la administracidén del hidrocloruro de
tiamina. BEsto es, gque agquellos en los primeros dos casos
son respectivamente 148,1 y 69,3?f% mientras que aguellos
en el Wltimo caso son 1%,5 ¥y 17,73”%. Ademds, los niveles
de tiamina en sangre después de la administracién de los con
puestos de este invento son significativemente mds altos
alin 6 - 8 horas después de la administracidén, que aquellos
después de la administracién de hidrocloruro de tiamina.

2. Excrecidén urineria en hombres.

(1) Método

Tes muestras de ensgyo usadas y el método del en-
sayo de tiamina fueron los mismos que en el expediente ante-
rior., Ias excreciones de tiaming en la orina de hombres
adultos en un periodo de 24 horas después de administracidn
-oral se determinaron sin limitacién de trabajo y alimenta-
cidn.

(2) Resultados.

Los resultados se muestran en la +abla II,
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TABLA II

lMuestra de ensayo Ensayo Peso cuerpo Excrecidn de tia~

(dosificacién, Ne kg. y edad wmina en orins en
kg. peso cuerpo del hombre 24 horas, ¥*
Hidrocloruro de 1 60, 24 1,029

tiamina 2 72, 32 7.008

1 mg/kg

O-monofosfato de -
S-benzoiltiamina 3 60, 24 14,230

(2H20)

1,49 mgs/kg 4 12, 32 25.250

Los datos en la tabla aparentemente demusstran
que las cantidades de tiamina desprendidas en la orina,
después de la administracidén de O-monofosfato de S-benzoild
tiemina, son de 14 - 25 veces mds que aquellas despuds de
la administracidén de hidrocloruro de tiamina, demostrando
as{ que el primer compuesto puede ser bastante mds fdeilmen
te absorbido en el cuerpo que este ultimo.

3¢ Otras cargcteristicas bilédgicas de C-monofos-
tato de S~benzoiltiamina.

El O-monofosfato de S-benzoiltiamina de este in-
vento tlene més baja toxicidad que el hidrocloruro de tig=

mina, como se muestra en la Tabla III.

TABLA III

Toxicidad aguda en ratones crugados de clase A

LDSO en mg/g, de peso del cuerpo
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" Método de administracidn

) Por boca Inyeccidn intravenosa
Hidrocloruro de :
tiemina 9 0,1
O-monofosfato de
S-benzoiltiamina 15 2,2

El O-monofosfato de S-benzoiltiamina de este in-
vento es resisitente a le gneuringsa I y II, a las enzimas
destructoras de tiaming Matsukawa y Misawa y al Bacillus

aneurinoyticus producido por cultivo de Bacillus ‘thiaminoly-

fticus de Kimura y Aoyema respectivamente.

E1l O-monofosfato de S-benzoiltiamina de este inven-
to es prominente, porque puede ser convertido fdcilmente en
la forma activa de tiamina en el cuerpo ¥ puede ser ficilmenx
te utilizado en el cuerpo como fuente de tismina. Ademds,
este derivado de tiamina puede ser fdcilmente absorbido en
el cuerpo manteniendo niveles altos de tiamina en las visce-
ras durante un largo periodo de tiempo. Por lo tanto, es
muy dtil para remedios especialmente en algunas enfermedades
humengs en que no son eficaes los derivados conocidos de ti&
mina, tales como el hidrocloruro de tiamina.

Sezin el presente invento, puede prepararse de las
siguientes maneras O-monofosfato de S-benzoiltiemina:

1, Se hace reaccionar monofosfato de tiamina con
cloruro de benzoilo bajo la condicidn de que sl pH sea de
alrededor de 7 ~ 14, BEsta reaccién puede efectuarse tratan-

do los reactivos en agua 0 en un disolvente orgdnico acuoso
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tal como metanol acuoso, etanol acuoso o acetona acuosa
bajo una condicidn alcalina tal, que el pH sea de alredsdor
de 7 - 14, preferentemente con un pH de alrededor de 9 - 12
La temperatura de la reaccién puede variarse dependiendo
del pH de la mezcla de reaccidén y en la prdetica las temﬁe—
ratures por debajo de aquellas, que inducen la descompusi-
cidn de la tiamina del tipo de tiol al que se aplica aguel
pHe En la préctica es preferible realizar la reaccién a
temperatura de alrededor de O ~ 302C especialmente alrede-
dor de 5 — 202C, Ia proporcidn molar de los reactivos uti-
lizados es tebricamente 7 ¢ 1, pero 1,5 ~ 3 moles de cloru—
ro de benzoilo por 1 mol de monofosfato de tiamina se utili
zan preferentemente. Cuando se usa agua como medio de reag
cidén, la mezecla de reaccidn, se acidifica (por ejemplo a
pH de 3,5 - 4) con un dcido tal como dcido clorhidrico o
sulfirico seguido de filtracién de los precipitados pars
obtener el producto deseado. Si se usa un disolvente orgé-
nico acuoso ¢omo medio de reaccién, la mezcla de reaccidn,
después de completar la misma, se concentra para eliminar
el disolvente orgdnico, se acidifica el concentrado con un
gcido y los precipitados asi formados se filtran para obte~
ner el producto deseado.

2. El monofosfato de tiamina se hace reaccionar
con benzoiltiosulfato de sodio (C6HSCQSSO3Ha) bajo la con-
dicién de que el pH sea alrededor de % - 14, ZEsta reaccidn
puede efectuarse tratando los reactivos bajo una condicidn

alcalina tal que el pH sea de alrededor de 7 - 14, preferen
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" disolvente orgdnico acuoso, tal como metanol acuoso, etanol

temente con un pH de alrededor de 10 — 13, en agua o0 en un

acuoso o acetona acuosa. Ia temperatura de la reaccidn
puede variarse dependiendo del pH, al que se realiza la
reaccidén, y en la prdctica la reaccidn se conduce a tempe-
raturas por debajo de aquellas, que causan la descomposi-
cibn de la tiamina del tipo tiol a agquel pH. Es preferibl
efectuar la reaccidn a temperaturas de alrededor de O - 309
éspeciahmente alrededor de 5 - 202C. Ia proporeidén molar
de los reactivos es tedricamente 1 : 1, pero 1,5 - 3 moles
de henzoiltiosulfato de sodio por 1 mol de monofosfato de
tiemina se usa preferentemente en la préctica. En la pro-
dueceidn comercial efectiva es preferible tratar monofosfato,
de tiamina con benzoilsulfato de sodio en una proporcidn
molar de 1 ¢ 1,5 - 2,0 al pH de alrededor de 11 - 12 y a
temperatura de alrededor de 202C durants un periodo de al-
rededor de 1 - 2 horas. Después de completar la reaccidn,
el producto dessado, O-monofosfato de S-benzoiltiamina se
obtiene de la mezcla de reaccidén, de la misma manera que se
ha descrito en el pérrafo 1. Cuando se usa agua como medio
de reaccidn, la mezcla de reaccidn con o sin condensacion
se acidifica (por ejemplo, al pH 3,5 — 4) con un &cido, tal]
como deido clorhidrico o sulfdrico., Los precipitados asi
formados se aislan despuds por filtracién; para obtener el
producto deseado. Si se usa como medio de resccién un di-
solvente orgénico acuoso, la mezcla de reaccién se concen—

tra para separar el disolvente orginico, seguido de acidi~-
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ficacién con deido de la misma manera que se ha descrito
arriba. Los precipitados asi formados, son aislados por
filtracién pars obtener el producto deseado.

El uso de benzoiltiosulfato de sodio para el pro-
pdsito de mcilacibén hasta ahora no es desconocido. Se ha
encontrado que este compuesto puede emplearse eficazmente
como agente acilador. Por lo tanto, la reaccidén de acila-
cién arriba descrita es un nuevo procedimiento para la aci-
lacidén, Ademds es ventajoso que la produccidn de O-nonofog
fato de S-benzoiltiamina de acuerdo con este proceso de
reaccidn da por resultado un mayor rendimiento del producto
deseado, que aquel con uso de cloruro de benzoilo en el prg
cedimiento segun el pdrrafo 1. 4

3¢ Se hace reaccionar monofosfato de tiamina con
disulfuro de dibenzoilo (CGHBCOSSCOCGHB): al realizar la
reaccidn, se elige en el pH entre alrededor de T - 14, pre-
ferentemente entre alrededor de 11 - 13 para mentener zlca- -
lina la mezcla de reaccidén. Es preferible realizar la reegd
cién a temperaturas por debajo de aquellas qué causan la
descomposicidn de la tiamina del tipo tiol a aquel pH, tal
como, por ejemplo, en el alcance entre 5 - 302C, deseable~
mente entre 5 - 202C. ZEsta reaccidn se conduce afiadiendo
monofosfatos de tiamine a un disolvente orgdnico acuoso,
$al como metanol acuoso, etanol acuoso 0 acetona ecuosa,
controlando el pH al alcance descrito arriba y afiadiendo
después una solucidn de disulfuro de dibenzoilo disuelto

en disolvente orgénico, tal como cloroformo o dicloroetano
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a la mezcla resultante.

Despuds de completar la reaccidn, el producto de-
seado, O-monofosfato de S-benzoiltiaming, puede gislarse de
la mezcla de reaccidn por el siguiente procedimiento, Des-
pués de completer la reaccidn, la capa de cloroformo, si es
necesario después de la adicién de agua a la mezela de reas
¢ibn, es separada, y la capa acuosa, con 0 sin concentracidn
despuds se acidifica con un dcido tal como dcido clorhidrico
o sulfirico (por ejemplo, al pH de alrededor de 3,5 - 4) y
los precipitados de O-monofosfato de S-benzoiltiamina asi
formados, se aislan por filtracidn.

Como en el caso bajo el pérrafo 2, este procedimie]
$0 es una nueva reaccidn de acilacidn, puesto que el disul-~
furo de dibenzoilo hasta ehora no se ha utilizado en la aci-
lacidn de compuestos de derivados de tiol y,'por lo tanto,
no se habfa esperado gue pudiera utilizarse disulfuro de di-
benzoilo para la acilacidén de compuestos de tiamina del tipo
de tiol.

Bl O-monofosfato de S~-benzmoiltiamina, obtenido en
los procedimientos arriba citados, es un compuesto cristali-
no, que es estable, resistente al calor y a la luz, no higro,
-cépico ¥ no poseyendo caracteristica de olor en los usuales
derivados de tiamina. Por lo tanto, puede utilizarse en una
emplia variedad de preparaciones terapéuticas y de nutricidn
Ademds, puede convertirse en las sales por nétodos conocidos
en s{. Por ejemplo, puede convertirse en sales de calclo y

sodio respectivamente con hidréxidos de caleio y sodio,

fis

for
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Los siguientes ejemplos ilustran el invento zina
limitar el mismo.
Ejemplo 1
A una solucién de 4,3 partes de hidroclorurc de
monofosfato de tiemina disueltas en 16 partes de agua, se
afiaden, con refrigeracién de hielo, 11 partes de solucidn
acuosa al 15% de hidrdxido sédico. Se afiaden a gotas 2,1
partes de cloruro de benzoilo a la mezcla, agitando, mante-
niendo alcalina la mezcla de reaccidn por adicidn ocasional
de hidréxido sdédico acuoso. Se neutraliza la solucidén re—-
sultente, se concentra al vacio y el pH se ajusta después
a 3,5 - 4 con deido clorhidrico concentrado para precipitar
O-monofosfato de S~benzoilo crudo. El producto se suspende
después en agua y el pH se ajusta a ;,0 con adicién de hidrg
xido sédico a una solucidn. El pH de la solucidn se ajusta
con dcido clorhidrico a 4,0 para dar el producto puro, que
pesa 3,4 g punto de fusién alrededor de 1652C (con descom~
posicién).
Andlisis: Calculado para C gty 30N, SP* 2H,0:
C, 45,49; H, 5,42; N, 11,15
Hallado: C, 45,565 H, 5,37; N, 11,02
El hidrocloruro de monofosfato de tiamina, usado
para el materigl de partide, ha sido preparado de la manera
siguiente: 28,6 g de dcido ortofosférico se calientan hasta
alrededor de 2702C. Después de enfriar hasta cerca de 1002(
se afiaden 4,0 g de hidrocloruro de tiamina al dcido resul-

tante y se continda calentando hasta el cese de la evoluecidy
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te sobre agua de hielo y se afiade acetona para precipiter
fosfatos de tiamina. Ios precipitados se disuelven en 1% cq
de dcido clorhidrico 1N y la solucién se deja reposar a tem
peratura ambiente durante alrededor de f dias, durante cuyo
periodo se hidroliza el polifosfato de tiamina para dar el

monofosfato solamente. Se afiade después acetons a la solu-

hidrocloruro de monofosfato de tiamina.

EJEMPIO 2

A vna solucidn de 3,5 partes de monofosfato de
$iamina disuelto en 10 partes de agua, se aflade, con refri-
geracién de hielo, una solucidén de 1,2 partes de hidrdéxido

sédico disuelto en 2,8 partes de agua. A la solucién resul-

tiosulfato sédico pulveri?ado, agitando. Durante la reac-
cién se afiade ocasionalmente solucidn de hidrdxido sdédico
para mantener alcalina la mezcla de reaccidn. . la mezcla de
reaccién después es filtrada, se ajusta el pH alrededor de
3,5 - 4 ¥y se deja reposar para precipitar cristales de O-
monotosfato de S-benzoiltiamina, que se trata posteriormen-—
" te de la misma manera que en el Ejemplo 1.

Rendimiento 4,0 partes. Punto de fusién alrede-

dor de 165%C (con descomposicién).

de partida en la reaccidn arriba citade, se obtiene por el

siguiente método: A una solucién de 3,2 partes de tiosulfa

del gas de decido clorhidrico. Ia mezcla de reaccién sc viex

cidn y la mezcla se coloca en una caja de hielo para obtenex

tante se agrega en pequefias porciones, 3,6 partes de benzoil

El benzoiltiosulfato de sodio, usado como material

v
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to gddico (conteniendo 5 moléculas de agua de cristaliza-
cidén) disuelto en 3,2 partes de agua, se afladen 5,2 partes
de etanol. A la mezcla resultante se afiaden 2,71 partes de
cloruro de benzoilo manteniendo la temperatura a alrededor
de 152 durante la adicidn, para producir benzoiltiosulfato
de sodio cristalino, punto de fusién por encima de 1202C
(con descomposicidn).
EJSEMPLO 3

Cincuenta partes de etanol ée afiaden a una solu-
cién de 3,5 partes de monofosfato de tiamina disuelto en
10 partes de egua. 4 la solucidén resultante se aflade una
solucién de 1,2 partes de hidréxido sédico disuelto en 2,8
partes de agua, y la mezcla es tratada con benzoiltiosulia-
to de sodio, de la misma mznera que en el Ejemplo 2, Des-
pués de completar la reaccién, el etanol se separa por des—
tilacién y el residuo es tratado de la misma manera que en
el Xjemplo anterior para obtener 3,+,partes del producto
cristalino,

EJEMPLO 4

Una solucién de 1,2 partes de hidrdxido sédico en
4,0 partes de agua se afiade a une solucidn de 3,5 partes de
hidrocloruro de monofosfato de tiamina en 7 partes de agua
con refrigeracién por hielo. Después de adicién de 10 par-
tes de metanol,la mezcla se reune con una solucién de 5 par
tes de disulfuro de dibenzoilo en alrededor de 30 partes de
cloroformo por adicidn en pequeilas porciones, Durante la

reaccidn ge a.ade ocasionalmente hidrdéxido sédico acuoso
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para mantener el pH alrededor de 12, ILa mezcla de reaccidn,
después de adicidn de 9 partes de agua, se filtra y al fil-
trado se agrega dcido clorhidrico para hacer la solucidn 1li-
geramente dcida. Ia capa de cloroformo es separada y se con
centra la capa acuosa. El pH del concentrado se ajusta des-
pués a alrededor de 4 y se deja reposar para precipitar cris
tales de O-monofosfato de S-benzoilitiamina, aue se purifican
de la misma manera que en el Ejemplo 1. Rendimiento 3,0
partes, punto de fusién, alrededor de 1652C (con descomposi-
cién).
Andlisis. Calculado para c, 9H2306N4SP 2H,,0:
C, 45,495 H, 5,42; N, 11,15
Hallado: C,‘45,%4; H, 5,59; N, 11,10,
EJMHPLO 5
A una mezcla de 20 partes de O-monofosfato de S-

benzoiltiamina con 1.000 partes de agua se afiaden gradualmen

e .3 partes de hidréxido cdlecico mezclado con una pequefia
céntidad de agua para ajustar el pH de la mezcla a alrededor
de 3. Ia mezcla resultante se filtra y el filtrado se deja
reposar para precipitar cristales de la sal de calcio de O-
nonotosfato de S-benzoiltiamina. Ios precipitados se filtra
“lavan con una pequefia cantidad de agua y se secan.
Rendimiento 19,6 partes, punto de fusidn alrededor de 1702C
(con descomposicidn).

Andlisis. Calculado para 019H210_N4bPCa ZHZO.
7 Cay 7,415 Hy0 6,67
Hallado: Ca, 7,38; Hy0 6,63

&
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EJEMPLO 6
A una mezcla de 16 partes de O-monofosfato de S~
benzoiltiamina con 35 partes de agua se afiade agitando ¥y
enfriando con hielo una solucidén al 10% de hidrdéxido sddice
para ajustar el pH a alrededor de 8. Ia solueidén resultante
ge filtra, se le agrega acetona y se deja reposar en sitaro
frio para precipitar cristales de la sal de sodio de O-uono
fosfato de S-benzoiltiamina. Ios cristales son filtrados
en sitio frio y disueltos en una pequelia cantidad de agua.
Despuéds se afilade acetona a la solucidn para dar una recris-
talizacidén de producto purificado, que fué secado al vacio
sobre anhidrido fosfdérico.
Rendimiento 8 partes. U¥ste producto es higroscépico y se
descompone a alrededor de 1502C,
Andlisis. Calculado para CqgH,qOgH,;SPNay:
' C, 44,71; H, 4,15; Na, 9,01
Ygllado: C, 44,53; H, 4,10; Na, 9,16
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Ia presente patente de introduccidén, comprende
las siguientes reivindicaciones:

1.= Procedimiento para preparar O-monofosfato de
S-benzoiltianmina y sales del mismo, caracterizado porque se
hace reaccionar monofosfato de tiamina con un agenbe benzoi-
lizador en una condicién tal que el pH sea de 7 - 14, aislan

do O-monotosfato de S-benzoiltiamina formado de la mezcla
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de reaccién, y, si se desea, convirtiendo el monofosfato ob-
tenido en sales del mismo por métodos conccidos en si.

2.~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1, caracteri-
zado porque comprende la operacidén de hacer reaccionar mono-
fosfato de ftiemina con un aéente benzoilizador, seleccionadg
del grupo consistente en cloruro de benzoilo, $iosulfeto de
benzoilo sddico y disulfato de dibenzoilo en una condicidén
taltque el pH sea alrededor de 7 - 14, @islando O-monofosfa-
t0 de S-benzoiltiamina formado de la mezcla de resccidn, ¥
si se desea, convirtiendo el monofosfato obtenido en sales
del mismo por el método conocido en si.-

-3.— Procedimiento segin las reivindicaciones 1 6 2, ca-
racterizado porque comprende la operacidn de hacer reaccio-
nar monofosfato de tiamina con cloruro de benzoilo bajo con-
diciones tales que se obtenga un pH de alrededor de 7 - 14,
en agua o en disolvente orgédnico acuoso para former O-mono-
fosfato de S-benzoiltiamina, y si se desea convertir el mong
fosfato asi obtenido en sales del mismo por el método cono-
cido en si,

4.~ Procedimiento segin las reivindicaciones preceden-
tes, caracterizado por hacer reaccionar monofosfato de tiami
na con benzoiltiosulfato de sodio bajo la condicidén de que
el pH sea alrededor de f - 14 en agua o en un disolvente or-
ganico acuoso para formar O-monofosfato de S~benzoiltiamina
y, si se desea, en sales del mismo, por el método conocido
en si.

5.= Procedimiento seguin las reivindicaciones preceden—
tes, caracterizado porque comprende el tratar una solucién

por suspensidén de monofosfato de tilamina en agua o en un di-
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solvente orgdnico acuoéo con una solucién de disulfuro de
dibenzoilo disuelto en disolvente orgénico, aislando el O-
monofosfato de S—benzoiltiamina deseado desde la capa acud
sa obtenida por separacién de la capa de disolvente orgéni-
co y i se desea, convirtiendo el O-monofosfato de S—ben-
zoiltiemina en sales del mismo por el método conocide en si
6.~ Procedimiento para preparar O-monofosfato de S-
benzoiltiamine y sales del mismo.
Seguin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva, la cudl consta de dieciocho hojas fo-

liadas y escritas a maquipa poy una sola de sus caras.

Madrid, 13 de Abril de 1967.
C OS ROEB
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