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Foreliggende'oppfinnelse angdr en fremgangsmate for fremstilling av
0,5~bis (alkoksykarbonyl)-tiamin og ikke giftige salter derav som
er brukbare.som vitamin B1—midler med langvarig virkning.

Det er . fra tidligere kjent at 0,S-diacyltiaminderivater kan frem-
stilles ved ‘& omsette et syresalt av tiamin med et karboksylsyre-
anhydrid eller karboksylsyrehalogenid ved ikke-sure pH-betingelser
U.S. patentskrift nr, 2,752.348). Videre er 0,S-bis(alkoksykarbonyl)-
tiaminderivater blitt fremstilt ved en rekke metoder, f.eks. ved &
omsette et S-alkalisalt av tiamin av tioltypen med alkylhalogen-
karbonat i ngrver av en basisk katalysator (f.eks. trietylamin
eller natriumalkoksyd) (i det fdlgende benevnt "halogenkarbonat-
metoden") [%e f.eks., Chemical & Pharmaceutical Bulletin, bind 10,
side 1107 til 1112, (1962)}, eller ved & omsette S-alkalisaltet av
tiamin av tioltypen med alkylnitrofenyloksy-karbonat eller alkyl-
tiocyanatkarbonat [bfitisk patentskrift nr. 944,641, eksemplene 5
og 6], Selvom reagensene for halogenkarbonatmetoden er lettest
tilgjengelige i handelen, gir denne metode halogenion eller salt-
syre som et biprodukt, som nddvendigvis kan svekke basisiteten av
reaksjonsbléndingen og leilighetsvis bremse alkoksykarbonylerings-
reaksjonen, Den nevnte metode er derfor ikke en Skonomisk metode
for fremstilling av 0,5-bis-alkoksykarbonyltiaminderivater.

Ved halogenkarbonatmetoden frembringes videre betraktelige mengder
O,N,S—tri(aikoksykarbonyl)tiamin og en forbindelse som er antatt &
vaere O,N,N,S-tetra(alkoksykarbonyl)tiamin under reaksjonen, og dette
senker utbyttet av 0,S-bis (alkoksykarbonyl)tiamin. Det er ogsa meget
vanskelig & isolere de respektive produkter fra reaksjonsblandingen
ved hjelp av vanlige skillemetoder som f.eks. opplSsningsmiddel-
ekstraksjon‘éller omkrystallisering, p.ge.a. at forbindelsenes egen-
skaper er ganske like og de foreligger 1 betraktelige mengder.
Vanskeligheten er av betydning ndr tiaminforbindelsen skal anvendes
som et utgangsmaterial for fremstilling av medikamenter som ndd-
vendigvis m& vere rene. De ovennevnte mangler er nd overvunnet ved
den foreliggende fremgangsmdte, som selektivt frembringer 0,S-bis-
(alkoksykarbonyl) tiamin som hovedprodukt, idet det som et resultat
av -omfattende forssk med alkoksykarbonylering av tiaminforbindelser
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er funnet at meget rent 0,5-bis-(alkoksykarbonyl)tiamin kan frem-
stilles i nzrmest kvantitativt utbytte.

Foreliggende oppfinnelse gdr s&ledes ut pd en fremgangsmite for
fremstilling av 0,S-bis(alkoksykarbonyl)tiamin med vitamin B1—
aktivitet og med den generelle formel

Ne————C-NH,
| l CHO
CH, w» C C-CHAN SCOOR
3 “ “ 2 \\\C ______vc'//’
N————CH CHg”' ‘\\‘CH2CH2OCOOR

hvori R betyr en alkylgruppe med 1 til 5 karbonatomer eller farma-
s8ytisk tdlbare salter derav, og det sazregne ved fremgangsmaten i
henhold til oppfinnelsen er at et S-alkalimetallsalt av tiamin av
tioltypen med den generelle formel

N C - NE,
| | CHO
CH, - C C-CH. - N M
8 2 -0 S
l ﬂ /p B C\\\‘
N CH CH, CH,CH, 0B

under avkjsling til under romtemperatur omsettes med 1,0 til 1.2
molekvivalenter av en pyrokarbonsyrediester med den generelle for-
mel

COOR
O///

N

COOR

hvori R har den ovennevnte betydning, hvoretter det damnede S-
alkoksykarbonyltiamin med den generelle formel



—C - NH

I i,
| ' CHO
CH, - C ¢ - CH, - N SCOOR
11 >=C
N———CH CH3/ \CH2CH20H

hvori R har den ovennevnte betydning, i nzrver av 1.0 til 1.2 mol-
ekvivalenter alkalihydroksyd 1 et vandig medium under avkjoling til
under romtemperatur, omsettes med 1.0 til 1.2 molekvivalenter pyro-
karbonsyrediester med den ovennevnte formel

COOR

-
~

: ' 0
COOR

hvori R har den ovennevnte betydning, og om Onsket, overfdres den
erholdte forbindelse til farmassytisk télbare salter.

Prosessen er ahtatt 84 foregd trinnvis over det forste midlertidige
O-alkoksykarbonyltiamin S-alkalimetallsalt ved en intramolekylar
8-0 omleiring hvori S-alkoksykarbonylgruppen i S-alkoksykarbonyl-
tiaminet omleires til O-stillingen ved innvirkning av alkalihydroksyd,
representert véd f6lgende skjema:

; C-NH,
.

} CHy- C C - CHZN\ 3 S.M. (1)
A :

: !!H I\CH2CH OH

(Bemerk: den delstruktur som er omsluttet av den punkterte strek

i den ovennevnte formel vil i det ftlgende kort benevnes "Tia").



. 122595

COOR '
-
o\\\ SCOOR
COOR  « Tia (11)
CH,,CH,0H
S.M.
. ) ///
MOH ~ Tla\\\ (II1)
CH,,CH,0COOR
SCOOR
COOR
~ 110" (Iv)
~~~COOR . \\\CHZCHZOCOOR

hvori M betyr et alkalimetall (f.eks, kalium eller natrium) og R
betyr en alkylgruppe med et til fem karbonatomer.

Utgangsmaterialet, alkalimetallsaltet av tiamin av tioltypen med
formel (I), kan fremstilles ved & omsette et salt av tiamin (f.eks.
tiaminkloridhydroklorid, tiaminmononitrat, tiaminmonotiocyanat,
tiaminmonofosforsyresalt, tiaminmonoaftalen-1,5~disulfonsyresalt
eller tiaminmonosulfat) med alkalimetallhydroksyd (f.eks. kalium-
hydroksyd eller natriumhydroksyd) ved vanlige fremgangsmater.
F.eks. fremstilles S-natriumsalt av tiamin av tioltypen ved &
omsette tiaminkloridhydroklorid med 3,0 molekvivalenter natrium-
hydroksyd i vann og kan ogs& fremstilles ved & omsette tiaminmono-
nitrat med 2,0 molekvivalenter natriumhydroksyd i vann. Denne
fremstilling av utgangsmaterialet kan vanligvis utfores ved tem-
peraturer i omradet 5 til 2500. Selvom hvert padfdlgende trinn ved
fremstilling av 0,S-bis(alkoksykarbonyl)tiamin med formel (IV) er
illustrert uavhengig i de folgende avsnitt, kan disse utfores i
tilknytning til fremstillingen av utgangs-alkalisaltet av tiamin
av tioltypen.

Pyrokarbonsyrediesteren som anvendes som alkoksykarbonylerende
middel ved den foreliggende fremgangsmite er en diester av den
ukjente pyrokarbonsyre (O<gggg ), og den industrielle metode for &
fremstille denne ester er blitt utviklet siden 1960 og det er kjent
at denne reagens er reaktiv i idyenfallende grad overfor en organisk

forbindelse med et aktivt hydrogenatom som f.eks. en tiolgruppe
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eller aminogruppen i en aminosyre [?ull.Soc. Chem, France, 1965,
side 382 til 385]: Folgelig er pyrokarbonsyrediester en slik
reagens som utviser en kraftig reaktivitet som et alkoksykarbony-
lerende middel. Pyrokarbonsyrediesteren kan lett fremstilles pa
bWllig matey f.eks., ved & omsette et alkalisalt av monoalkylkar-
bonat med alkyihalogenkarbonat og denne omsetning gjengis ved
folgende formel:

//,COOR
MOCOOR + XCOOR' s~ O + MX

o0

hvori R betyr eh alkylgruppe med et til fem karbonatomer, M betyr
et alkalimetall (f.eks. kalium eller natrium) og X betyr et halogen-
atom. ‘

Ved den foreliggende fremgangsmite bringes utgangs-S-alkalisaltet
av tiaminet avftioltype med formel (I) forst til omsetning med 1,0
til 1,2 mol ekvivalenter av pyrokarbonsyrediesteren. Omsetningen
kan gjennomfdres under avkjoling til under romtemperatur, d.v.s.
under 2500, fortrinnsvis ved -2 til 2°C og under omrdring for & gi
et S-alkoksykarbonyltiamin med formel (II). Fremgangsmiten kan
gjennomfsres med eller uten isolering av S-alkoksykarbonyltiaminet,
men det er kommersielt mer fordelaktig & utfdre reaksjonen uten
isolering av S-alkoksykarbonyltiaminet p& bakgrunn av hoyt utbytte,
kort reaksjonstid og behov for mindre mengde opplOsningsmiddel. I
det annet trinﬂ, etter behandling av S-alkoksykarbonyltiaminet med
140 til 1,2 molekvivalenter alkalihydroksyd, underkastes den resul-
terende blanding en behandling med 1,0 til 1,2 molekvivalenter av
pyrokarbonsyrediesteren, Reaksjonen foregdr under avkjoling til
under romtempefatur, d.v.s. under 2500, og under omrdring pd samme
mate som beskrgvet i det forste trinn. GSelvom foreliggende frem-
gangsmate i det foregiende er illustrert trinn for trinn, kan disse.
trinn med hell gjennomfores uten isolering av mellomforbindelsene,
f.eks, S—alkokéykarbonyltiamin eller O-alkoksykarbonyltiamin.



7 122595

Omsetningen kan videre gjennomfdres porsjonsvis eller kontinﬁerlig,
under anvendelse av beholdere med dyseutlop.

De industrielle fordeler ved foreliggende fremgangsmate og reakti-
viteten av pyrokarbonsyrediesteren ved fremgangsmadten er vist i
det folgende:

A) Da pyrokarbonsyrediester er szrlig reaktivt overfor et S-
alkalisalt av tiamin av tioltypen, kan 0,S-bis-(alkoksykarbonyl)-
tiamin selektivt og kvantitativt fremstilles ved anvendelse av 2,0
tii 2,4 molekvivalenter pyrokarbonsyrediester i to trinn i en vandig
oppldsning av S-alkalimetallsalt av tiamin av tioltypen under av-
kjoling og foreglende tilsetning av 1,0 til 1,2 molekvivalenter
alkalihydroksyd i det siste trinn av reaksjonen. De resultater som
oppnds ved tynmskiktkromatografisk analyse (i det folgende benevnt
"TSK") ved fremstilling av 0,S-bis(etoksykarbonyl)tiamin (i det
flgende benevnt "DKET") ved foreliggende fremgangsmite vil fremgd
av figurene 1 til 13 1 de vedfdyde tegninger sammen med de resultater
som oppnds ved anvendelse av etylklorkarbonat i henhold til den
tidligere kjente metode sammenliknet med resultatene for dietyl-
pyrokarbonat i et trinn, slik at det illustreres hvorledes fore-
liggende fremgangsmate innebazrer et vesentlig fremskritt overfor
teknikkens stand. ) ' '

_a) Analysebetingelser er som folger:

Storrelse av platen 20cm x 5 cm
Tykkelse av platen: 300)1
Absorbs jonsmiddel: silikagel (Merck)
Provens mengde: 1 til 10 Pl av en 0,1 til 5%
_ oppldsning.
‘Fremkallingsmiddel: en blanding av kloroform og
aceton (1 : 2 i volum)
FPargemiddel: Dragendorffs reagens.
b) Kort forklaring av figurene:

Fig. 1 viser kfomatogrémmet i TSK av den ekstrakt som oppnis ved &
ryste reaksjonsblandingén med kloroform i en tilstand med fritt
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S~etoksykarbonyltiamin (i det folgende referert som "KET") ved
foreliggende reaksjon.

Fig. 2 viser kromatogrammet i TSK av en autentisk prove av KET.
Fig. 4 viser kromatogrammet i TSK av den vandige oppldsning etter
ekstraksjon av, fritt DKET med kloroform ved foreliggende reaksjon.

Fig. 5 viser kromatogrammet i TSK av DKET°HCl-kloroformskiktet opp-
naddd ved & ryste det fri DKET-kloroformskikt med 15% saltsyre ved
foreliggende reaksjon.

Fig. 6 viser kromatogrammet i TSK av den vandige opplosning etter
ekstraksjon av. DKET"HC1 med kloroform ved foreliggende reaksjon.

Fig. 7 viser kromatogrammet TSK av DKET‘HCl'H20 etter behandling
med etylacetat ved foreliggende reaksjon.

Fig. 8 viser kromatogrammet i TSK av etylacetatskyllingene etter
behandling av DKET'HCl'H20 med etylacetat ved foreliggende reaksjon.

Fig. 9 viser kromatogrammet i TSK av DKET’HCl'H20 etter omkrystal-
lisering fra aceton ved foreliggende reaksjon.

Fig. 10 viser kromatogrammet i TSK av ekstrakten oppnddd ved & ryste
reaksjonsblandingen med kloroform i tilstanden med fritt DKET ved
omsetningen av: S-natriumsaltet av tiamin med etylklorkarbonat ved
metoden beskrevet i [phemical & Pharmaceutical Bulletin, bind 10,
side 1107 til 1113 (1962)]. :

Fig. 11 viser kromatogrammet i TSK av DKET'HCl'H20-kloroformskiktet
oppnddd ved & ryste kloroformskiktet med 15% HCl ved reaksjonen for
fig. 10. ’

Fig. 12 viser kromatogrammet i TSK av ekstrakten oppniadd ved & ryste
reaksjonsblandingen med kloroform i tilstanden av fritt DKET ved
omsetningen av. tiaminmononitrat med dietylpyrokarbonat i et trinn.
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Fig. 13 viser kromatogrammet i TSK av DKET°HCl-H20-kloroformskiktet
oppnddd ved & ryste det fri DKET-kloroformskikt med 15% saltsyre ved
reaksjonen i fig. 12,

¢) Konklusjon:
Ved den tidligere kjente metode hvor det anvendes etylklorkarbonat
og den foreliggende metode hvor det anvendes dietylpyrokarbonat i et
trinn, frembringes der en betraktelig mengde av et utnsket biprodukt
som ikke lett kan fraskilles og vanligvis bevirker et dadrlig utbytte
av sluttprodukt. P8 den annen side, ved foreliggende fremgangsmate,
kan DKET fremstilles i h&y renhet med en liten mengde biprodukter som
lett kan fjernes, hvilket klart fremgir av figurene.

B) Foreliggende omsetning utféres i et vandig medium under avkjoling
og resulterer i et hoyt utbytte av &nsket produkt, men der kan ennd
“vere tilstede en liten mengde biprodukter, som f.eks. karbondioksyd,
alkohol og alkalimetallsalter av monoalkylkarbonat. Da hoveddelen
av_karbondioksydet imidlertid vil unnvike og automatisk komme ut av
reaks jonssystemet, vil alkoholen og den resterende del av karbondi-
oksydet foreligge oppldst i vann, og alkalimetallsaltet av monoalkyl-
karbonatet vil ogsd gradvis spaltes til alkalibikarbonat og alkohol
som til slutt vil bli oppldst i vannet, ogdet erholdte 0,S-bis(alkok-
sykarbonyl) tiamin kan lett isoleres fra reaksjonsblandingen ved &
ekstrahere med et passende organisk oppldsningsmiddel som f.eks,
kloroform. Riktignok kan en liten mengde 0,N,S-tri(alkoksykarbonyl)-
tiamin og en forbindelse som antas & vere O,N,N,S-tetra(alkoksy-
karbonyl)tiamin ha tendens til & dannes som biprodukter avhengig av
de anvendte reaksjonsbetingelser, men disse biprodukter kan p.g.a.
deres ringe mengde lett fjernes ved & behandle rd-produktet med et
passende oppltsningsmiddel som f.eks. etylacetat.

Det antas at det nevnte tri(alkcksykarbonyl)tiamin og tetra(alkoksy-

karbonyl) tiamin ved fremstilling av DKET dannes ved folgende frem-

gangsmate:

Tiamine- \ N

S-alkali , S-KET S [O—KEi) 30 ,S-DKET

salt 0,N,S5-Tri~-KET
0,N,N,S-Tetra-KET
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hvori Tri-KET betyr tri(etoksykarbonyl)tiamin og Tetra-KET betyr
tetra (etoksykarbonyl)tiamin., Det bemerkes at strenge betingelser
som f.eks. oppvarming og overskudd av reagens Sker utbyttet av
tri(alkoksykarﬁonyl)tiamin og tetra(alkoksykarbonyl)tiamin og at
den forbindelse som er antatt & vare tetra(alkoksykarbonyl)tiamin
er ustabil og lett omdannes til tri(alkoksykarbonyl)tiamin ved
spalting. ’

C) Foreliggende fremgangsmite medfsrer en tydelig forbedring av
utbyttet i sammenligning med tilsvarende for tidligere kjente
metoder. F.eks., selvom bare omtrent 45% riprodukt-utbytte oppnids
ved halogenkarbonatmetoden, kan et utbytte pd mer enn 96% rdprodukt
(renhet: 94,9 - 95,3%) fas ved foreliggende fremgangsmite-.

D) Ved foreliggende fremgangsmdte kan tilsetningen av reagens ut-
fores med en gang og krever ikke en dripevis tilsetning. Reaksjons-
hastigheten er videre s& stor at den tid som kreves for omsetning og
etterbehandling vil vere mye kortere sammenlignet med hvilke som
helst av de kjente halogenkarbonatmetoder. ’

E) Da den foreliggende omsetning er mindre eksoterm enn halogenkar-
bonatmetoden, trenges det ikke noen spesiell kjdleanordning selv for
behandling i store kvanta.

F) Selvom det ved halogenkarbonatmetoden for industriell produksjon
er nddvendig med en lengre reaksjonstid og omroring, si kreves det
ved den foreliggende fremgangsmidte kun en lav reaksjonstemperatur

og en forsiktig roring.

G) Halogenkarbonatet er meget irriterende, spesielt for Gynene og
har en stor giftighet, mens derimot pyrokarbonsyrediesteren har en
aromatisk lukt og liten giftighet og ikke irriterer. Det er derfor
for den industrielle produksjon en fordel & anvende en sikker og
uskadelig reagéns.

H v .
De sfledes erholdte 0,S-bis-(alkoksykarbonyl)tiaminderivater og ikke
giftige salter derdv er nyttige som s@kalt lengevirkende vitamin Bq-
midler., Det skal bemerkes at ndr de tilfdres oralt absorberes for-
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bindelsene hurtig fra forddyelseskanalen og kan i lengre tid opp-
rettholde en hdy konsentrasjon av vitamin B1 i blodet.

Foretrukne og praktiske utfdrelseseksempler for fremgangsmiten i
henhold til oppfinnelsen er illustrert i de folgende eksempler.
Forholdet mellom vektdeler og volumdeler er som forholdet mellom
gram og milliliter, og temperaturangivelsene er i OC.

Eksempel 1:

I en firhalskolbe (500 volumdeler) utstyrt med rorer, termometer og
dripetrakt, tilsettes under omrdring tiaminmononitrat (32,7% vekt-
deler) og 5% natriumhydroksydopplésning (168 vektdeler), og den
resulterende blanding omrdres ved 20 til 21°C 1 1,5 til 2,0 timer

for &pning av tiazolringen for & danne S-natriumsaltet av tiamin av
tioltypen.

Den i det foreghende fremstilte oppldsning av S-natriumsaltet av
tiamin av tioltypen avkjoles deretter til O til 2% og dietylpyro-
karbonat (17,82 vektdeler) tilsettes pd en gang til reaksjonsblandin-
gen. Den resulterende blanding omrores ved 0 til 2°C 1 en time for
&4 utfelle S-etoksykarbonyltiamin som krystaller. Vandig 5% natrium-
hydroksyd (96,0 vektdeler) tilsettes til reaksjonsblandingen og den
resulterende blanding omrdres ved O til 2% 1 15 min., for & opplése
krystaller av S-etoksykarbonyltiamin, Videre blandes reaksjons-
blandingen med dietylpyrokarbonat (17,82 vektdeler) under omroring
og  den resulterende blanding omrdres ved O til 2°C i to timer. Som
resultat av omrdringen omdannes det utfelte oljeaktige stoff til

tynne krystallniler.

Etter fullfort reaksjon, rystes reaksjonsblandingen med kloroform
(150 volumdeler) og deretter med en ytterligere mengde (100 volum-
deler) kloroform, og i hvert trinn blir det dannede vandige skikt
kastet etter at fravar av 0,S-bis (Etoksykarbonyl)tiamin bekreftes
ved tynnskiktskromatografi. XKloroformskiktene kombineres deretter
og rystes godt med 15% saltsyre (36,48 vektdeler) for dannelse av
hydrokloridet. Det sure vandige skikt saltes ut med natriumhydro-
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klorid og %ystes med kloroform (30 volumdeler). Det siste kloroform-
skiktet kombineres med de forste. Kloroformskiktene torres over
vannfritt natriumsulfat og kloroformen avdampes ved 50 til 60°c
under redusert trykk. Resten overfores til en &pen beholder og

det resterende oppldsningsmiddel avdampes gradvis ved romtemperatur.
Etter hens%and over natten ved romtemperatur fuktes det erholdte
stoff i beholderen og omdannes til krystallinsk hydrat, som t®rres
under redusert trykk og gir 0,S-bis(etoksykarbonyl)tiamin hYdro—
kloridmonohydrat (45,78 til 46,22 vektdeler) som krystaller med
smeltepunkt 112,5 til 119,500. Utbytte av raprodukt: 95,18 til

96 ,09%. Renhet 94,9 til 95,3%. Substansen vises & vzre nesten helt
ren ved fargeprove med Dragendorff's reagens eller med konsentrert
svovelsyre ved tynn-skikts-kromatografi, men en flekk av O,N,S-tri-
(etoksykarbonyl) tiamin (smeltepunkt 94 til 9500) iakttas savidt

og en annen flekk som er antatt & vare O,N,N,S-tetra(etoksykarbonyl)-
tiamin iakttas ennd vanskeligere. Kromatogrammet av denne substans
er vist i fig. 5.

Rikrystallene behandles med etylacetat (170 volumdeler) og gir 99,2
til 100,7% renhet i krystaller 42,49 til 43,03 vektdeler) som
smelter ved 119 - 119,5°C. Derme substans viser en enkel flekk av
0,S-bis (etoksykarbonyl)tiaminhydrokloridmonohydrat ved tynnskikts-
kromatografi, men ingen annen flekk av 0,N,S-tri(etoksykarbonyl)-
tiamin eller O,N,N,S-tetra(etoksykarbonyl)tiamin observeres. Dette
kromatograﬁ er vist i fig. 7. ©Substansen omkrystalliseres fra
aceton for'a endre krystallformen til fargeldse prismer som smelter
ved 121 - 123 C (spalting). Kromatogrammet av prismene viser en
enkelt flekk av 0,5- bls(etoksykarbonyl)t1am1nhydroklorldmonohydrat
ved tynnskiktskromatografi, som vist i flg. 9.

Merk' Renhetsgraden ble bestemt ved a behandle 1 ml av en opp-
1osn1ng av ‘préven 0,01 N saltsyre med 1 ml av 1N natriumhydroksyd ved
30 Ci 5 min,, tilsette 1,5 ml av 1N saltsyre til 4 gi den resul-
terende opﬁlﬁsning og anvende metoden med tiokrumfluorescens som
referert i Japanese Pharmacopeiae VII [se f.eks, Vitamin, bind 295,
side 478 til 482 (1962)) .



13 122596

Eksempel 2:

Til en oppldsning av tiaminkloridhydroklorid (33,7 vektdeler) i

vann (44 volumdeler), tilsettes 10% natriumhydroksyd (124 vektdeler),
og den resulterende blanding omrdres ved 20 til 21°C i to timer.
Under avkjsling ved 0 til 2% og omroring, kombineres blandingen med
dietylpyrokarbonat (17,82 vektdeler) og den resulterende blanding
omrdores ved O til 2°C i en time. Videre tilsettes 5% natriumhydrok-
syd (96,0 vektdeler) og deretter dietylpyrokarbonat (17,82 vekt-
deler), og den resulterende blanding omrdres ved O til 2°C i to timer.
Reaksjonsblandingen behandles pd samme mte som i eksempel 1 og gir
0,5-bis(etoksykarbonyl)tiaminhydrokloridmonohydrat (42,9 vektdeler).

Eksempel 3:

S-natrium salt av tiamindihydrat av tioltypen bringes til & reagere
med dimetyl-pyrokarbonat (kokepunkt 46°C/5 mmHg, d 8 1,2585, n%o
1,3950) pad samme mite som i eksempel 1 og gir 0,5-bis(metoksykar-

bonyl)tiamin som fargeldse plater som smelter ved 139OC (spalting).

Eksempel Y4

Til en firhalskolbe (400 volumdeler) utstyrt med rorer, termometer
og dripetrakt, tilsettes tiaminmononitrat (32,74 vektdeler) og 5%
natriumhydroksyd-oppltsning (168 vektdeler) under avkjoling til
under 10°C under omrdring, og den resulterende blanding omrdres ved
8 til 120c i to timer for & &pne tiazolringen og gi S-natriumsalt av
tiamin av tioltypen.

Deretter avkjoles den i det foregdende fremstilte S-natriumsalt-
tiaminoppldsning av tioltypen til -1 til 1% og dietylpyrokarbonat
(17,82 vektdeler) helles inn i reaksjonsblandingen. Den resulterende
blanding omrtres ved -1 til 1°c i to timer for & utfelle S-etoksy-
karbonyltiamin som krystaller.

Etter fullfdrt omsetning rystes reaksjonsblandingen med kloroform
(150 volumdeler) og deretter med den ytterligere mengde (100 volum-
deler) kloroform.
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Kloroformskiktene kombineres og blir gradvis gelatindse. Den ge-
latingse substans isoleres ved filtrering og vaskes tilstrekkelig
med 99% etanol (omkring 100 volumdeler) for & skille ut den uopp-
loselige del (tiaminmononitrat, 0,65 vektdeler) fra etanolopplds-
ningen. Etanolopplﬁsningen kombineres med kloroformskiktet, og
blandingen torres over vannfritt natriumsulfat. OpplOsningsmidlet
avdampes under redusert trykk ved 50 til 60°C p& vannbad og gir
S-etoksykarbonyltiamin (34,11 vektdeler) som krystaller som smelter
ved 13% til 134%,5°C under spalting.

Utbytte: 96,25% Renhet: 96,7%.

Det s&ledes erholdte S-etoksykarbonyltiamin (34,11 vektdeler)

blandes med 5% natriumhydroksyd (96 vektdeler) og reaksjonsblandingen
omfﬁres ved -1 til 1°C i en halv time for & opplose krystallene av
S—etoksykafbonyltiamin. Til den ovennevnte oppldsning tilsettes
dietylpyrokarbonat (17,82 vektdeler) under roring og med avkjoling
ved ~1 til 1OC,‘og den resulterende blanding behandles pad samme

méte som i'eksempel 1 og gir O,S-bis(etoksykarbonyl)tiaminnnesten

kvantitativt.

PATENTKRAV

1. Fremgangsmidte for fremstilling av 0,S-bis(alkoksykarbonyl)-

tiamin med vitamin B1—aktivitet og med den generelle formel

N———C-NH,

o C
E | [ __CHo
CH, ~C + GC:CH, - N ‘SCOOR
3 ' 2 ~ P
lu ' “ - =C
CH  CHj . \HZC_HZOCOOR

hvori R betyr en alkylgruppe med 1 til 5 karbonatomer eller farma-
s6ytisk tédlbare salter derav, karakterisert ved
at et S-alkalimetallsalt av Hiamin av tioltypen med den generelle
formel
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1 C - NH,
CHO
l l cH N’/’ S.M
- | “ P &
N CH CHg”/ \\\DHZCHZOH

under avkjcling til under romtemperatur omsettes med 1.0 til 1.2
molekvivalenter av en pyrokarbonsyrediester med den generelle

formel
COOR

—
0
COOR

hvori R har den ovennevnte betydning, hvoretter det dannede S-al-
koksykarbonyltiamin med den generelle formel

N C-NH2
| CHO
CH, - C l o, - N SCOOR
Sl
-
N CH CHy CH,CH,0H

hvori R har den ovennevnte betydning i nzrver av 1.0 til 1.2 mol-
ekvivalenter alkalihydroksyd i et vandig medium under avkjoling til
under romtemperatur, omsettes med 1.0 til 1.2 molekvivalenter pyro-
karbonsyrediester med den ovennevnte formel

COOR

o”"’

T~coor
hvori R har den ovennevnte betydning og om Onsket, overfores den
erholdte forbindelse til farmasdytisk talbare salter,

Anfgrte publikasjoner:
Fransk patent nr. 2457 M
Bull. Soc. Chim. France 1965, side 382-385
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Fritt KET | Fritt KET Fritt DKET
(CHCl3 ekstrakt) (autentisk prove) (CHCl3 ekstrakt)
o PN 0 -+ Tetra-KET
o <—1—-'I‘ri—KET
0 «4DKET '
~1-DKET
'o /,KET ' _}KET
N «—tTiamin . ' “TKET
x (tiOl) x o
FIG. 1 FIG 2 FiGg. 3
H,0 sjikt DKET*HC1 H,0 sjikt
(8tter ekstrak- (CHCl3 ekstrakt) (gtter;ekstraksjon
sjon av fritt DKET) av DKET.HC1)
P st el
® <1 Tetra-KET
s o
Tri-KET
-1 DKET-HC1
L -KET*HC1
g
AIP Tiamin ?//Tlamln-HC1
x (tiol) x
FIG. 4 FIG.5 FIG. 6
DKET*HC1-H,0 Etyl-acetat-sjikt DKET-HCL-H,0
(etter tlanding (etter behandling (etter omkryst.
med etyl-acetat) med etyl-acetat) fra aceton)
-1 Tetra-KET
® —+ Tri-KET
'ﬂ’DKET'HCl - ' ~1 DKET.HC1
// "‘”}’/DKET-HCl //
X % x
FIG.7 FIG. 8 FIG. 9

Omsetning avSnatrium-tiamin med dietyl-pyrokartonat
i to trinn.
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Fritt DKET DKETHC1-H.O
(CHC1, ekstrakt) (CHC1, ekstrikt)
w‘

® ~{—Tetra-KET e —{—Tetra-KET

® —1—Tri-KET e =t—Tri-KET

"

. -+{—DKET e
DKET.HC1

) ,///

‘. 1 KET I

x ' »

FlG. 10 Fla. 11

Omsetning av S-natrium-tiamin med etyl-klorkartonat
ved den kjente metode

Fritt DKET DKET'HCl'HZO
(CHCl3 ekstrakt) (CHCl3 ekstrakt)
]
@ =} Tetra-KET ® «}— Tetra-KET
® ~1~ Tri-KET ¢ —— Tri_KET
]
' ' —+— DKET*HC1
-+4— DKET
. //
-—KET I
x x
FIG. 12 FlGg. 13

Omsetning av dietyl-pyrokarbonat i ett trinn.
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