Correspondiente a una PATENTE DE INVENCION por veinte afios.
A favor de

JUSTE, S A, QUIMICO-PARMACEUTICA, de uacionalidad
eéapafiola,

Residente en MADRID.-Francisco Navacerrada, 62
poeorxr

"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE UN DERIVADO SUSTITUIDO DE
DECANO*,
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Ia presente memorim descriptiva {iens como fim la declars-
cidn dol objeto sobre que ha de roomer el privilegio de explota-
cidn industrial y comercizl exolusivo en el territoric Nacional
de una Patente do Invencidn que, oomo el enunciade indica, tra-
ta de un procedimiento para la obtencidén de un derivade susti-
tuido de decauno,

La investigacidn sobre substancias que seau capaces d¢ ro-
bajer las concentraciones lipfdicss en sangrs (colesterel y tri-
gliceridos) ha constitufdo ueo de los uds notables avances en la
terapdutics de la arieriosclerosis, dismiouyendo significativa-
wente su avedce y disminuyendo tambidn le frecucncia de la {trou-
bosis.

Sin lugar a dudes, es ¢l clofibrato (p-clorofeuoxi) isobu~
tirato de etilo, uno de los compuestos uds destaoados oun este
aspecto, sunque, si bien so councoce que ¢s ¢l proplo deido olofi-
brico el que actia como prineipio active, no es conoclde perfec-
t{omgunte su mecanisuo de acoidn farmacoldgiea.

Continnando musstras investigacionss con derivados del mis-
uo, hemos sintetizado nuevos coupuestos, unoc de los cuales nos
ha llamado podorosamente la atencién puss ha demostrado, de ug-
nera sorprendents, poseer eficaces propledades anitihipercoleste-
rolénicas y wormolipidémicas superiores a lag del propioc olofibrg
to, contando ademdis con una toxicidad wucho wenor que la de éste.

Ia presents invencidn se refiere, puss, a un procedimiento
para la preperacidn de un derivade sustituldo de descanc, con
aplicaciones tevapdutices.

El counpuesto al que nos reforinos, que como dijimos ante-
riormente es un derivado de ditio decamo, tisne como £4rmula ge-
neral, I

R~0~(CH, ) 5= «(mie)m-x-(cnz)z-o-a'
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en 1a cusl X son étomos de gzufre, Ry R' son radicales -
P-01~6535-0-c(0}!3)2-000« yw =10,

El compussto anterior se prepars haolendo rvescoiduar el
dialochol H°(“Ha3z“x’(eﬂa)m“(ﬂﬂa)203 oon ol cloruxo de oido
P-Cle-0gHy-0~0(Cliz) 50001, en la proporeidn molar adecunda pere
producir al diester, cmpleando un ligero exceso de clexruro de
éoldo, oomo ge detalla mds adelante.

La aotivided 1dpido depresora del compuesto de férmula ge-
neral I, se comprueba con los ensayos farmacoldgloons ouyos Ye-
suliados se exprasan en la tabla adjunia, y en la gue nuestro
producto viens denominado como TIAFIBRATO (devominmoidn iunter-
nascional recowendads (INN) para sste producto), en comparacidn
con el clofibvrato.

Eatos datos. farmacoldgicos 8¢ obtuvieron de¢ la manors si-
fulente:

Se utilisaron wtas wachos de 200 a 300 gr. de posc, repar-
tides en lotes de 10 animales, que recibieron durants 15 d{as
los siguientes regivenes:

Iote T : Dieta normal, consistente eu pieuso granulado.

Tote A : Régimen hiperlipidico.

Iote B 1 Régimen hiperlipfdico + 125 ng/kg/dia de TIAFIBRATO,

Lote C : Régimen hiperlipidico + 125 wg/kg/dfa de CLOFIDRATO,

A log 15 dfes se sacrifioan los auimales y se determinan en
sangro los lfpidos totales (zollner, N. et al. Z.Ges, Exp.Med.,
135, 545 (1962) y el colesterol (Vatson D. Glin. Chim. Acta, 5,

637 (1960) ).
Los resultoados obtenidos son los siguisntes:



Dosis Lipigqp'totalas Colestexol total
Rézimen Producte ©g/ 190 ug/100
- mg/kg/dia 7 - %
Inhibiocion Ighibicion
NOZ!&EL]. - Som—— 226’83 - 55 'l —————
Hipez— Control - 246,52] = 60,2 —e
" {1ipfaico TIAFIBRATO | 125  }150,8 38,8 59,8 33,7
i CGLOFIBRATO 125 178,7 2745 5493 97

GO,--

651""

70."

TIAFIBRATO = 8,200 300 ug/kg.
LDy, (rata)
CLOFIBRATO = 1,500 % 100 wz/kg.

Como s¢ ve claramente en la tabla antorloxr, podemos resumir
las ventajas del coupuestc de la presente invencidn oomo:

1) Una toxioidad wucho menor que la del clofibrato.

2) Una sotividad lipido depresora superior a la del clofi-

brato.

3) Una relacidn terapéutica wmuy superior a la de éate,

Bl procedimiento de obtencidu da este producto queda sufi-
cientemente aclaredo en el siguiente:

BEJEMPTLO

En un matraz de 200 ml, de 3 bocas, provisto de refrigeran-
te de reflujo coneotado a un fren de absoreidn, se colocan 10G
gr. de deide clofibrico. Se afinden en frio y de una sola vez
75 wl. de ¢loruro de tionilo (01280) con lo cual se observard
uha reaccidn exotérmica.

Se calionta, a continuacidn, suaveuente en batlo de acelte
hasta 80-85¢ hagta le completa disolucidn del 4oido y se calien-
ta 30 uinutos nds.
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Se deja onfriar a2 29-259C y se adapta wn Olaisen que conec-
ta a unn bomde de vacio, dsstilando ¢l productn entre 95-100%¢/1

e I’I{;c
So obtiensu 99-102 gvr. de un liguido ligeranente ansrillen~

to. Rendimiento 91-93%,

En up resctor de 1 litro, provisto de agitador y refvigevan
te do reflunjo coun salida protegida con tubo de 01,0ey se colocan
66,7 gr. da 2-10 bis (4 -hidvoxietiltio) decano y se afinden 530
wl. de benceno auhidro.

Ss calienta ocon agitacidn hamta 502C con lo onel se disuels
ve ¢l producto.fe afiaden entonoes 57 ml. de pividine y o conti-
minoidn, gota & gots, el cloxuro 4s p-clowo fenoxi isobutirilo,
procuranilo qus la temperatura ud pase ds 7000,

Una vez afiadido todo el cloruro, 8s agits durants %0 niou~
tos mds y se doje 2 temperaturs aubiente 20 horas para que sa
complete lz reaccidn,

Se filtra el precipitado obtenido y se lava el sdlido blan-~

oo con 50 ml. de bencens,

El filtrade se lava con 250 ml. de agva y con 100 uwl. da sg
lucidn HOL 10,

Seguldsuente pe extras 2 veoes con 250 ml. cada ves de go-
lucién saturada de CO;HlMa y 2 veces wés oon 300 wl. oada vaz ds
ague destilada. So sspare la capa orgdnica de color smarillo
olaroc, Bse seoca sobre so*ag anhidro, ss filtra y se evapora 2
vaco hasta quo no queden trazss de benseno.

De esth forma se obtienen 121-124 gr. de un aceite amarillo
claro, muy viscoso, #e p.ebullicidn 224-2262C/0,5 wn Hg (descon
posioifn), ouyo sndlisis olemental es el giguiente:

20 £ %0 %8

Caloulado para Og,HaCl0cS, 52,38 6,98 10,36 9,31

Encontrado " " 59,2k 7,09 10,41 9,42
Reudinientos 80
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¥l producto muestra una sola wancha en crougstografia de ca-
pa fiuna, con wa Ry = 0,79, utilizando come eluyente acetato de
etilo, cloroformo, dcido f£4rmico (40360:1) y en su espectro IR

i Yy a 1240 y 1140 cn™t caracteristicas de éster.

bendas a 1740 cao”
110.~ RLEIVINDICACIONES

1%),-"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE UN DERIVADC SUSTI-
PUIDO DE DECANOY cargeterizade porque se hace resccionar el oloru-
ro del doido p-cloro fenoxi isobutirico, obtenido por los procedi-
wientos habvituales, con el bis (2 hidroxi etil tio) 1~10 decano,
115.- en las proporciones molares adecuadas para obtensr el didster,
empleande un ligero exceso de cloruro de deido, segin el esqueuan

reacaionante siguiente:

73
Cl*<::::>*0—0~5001 + HO~(CH2)2~S—(032)10-3—(CH2)2-0H

GK3 l
s I
5001, 01<<::::>-o-?—coo-(cHQ)z-s-(cnz)lo-s-(cn2)z-ooc-?~04<z:::>»cl
CH3 Ciis

cis
Cl~<i::j>r0-?—GOOH
G

28§ ,~"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE UN DERIVADO SUSTI~
TUIDO DE DECAWOY,

La presente wemoria descriptiva consta de seis hojas folia-
dag y mecaunografiadas por una sola cara, compouniendo un total de
ciento veintidos l{neas, incluidas las presentes.

Hadrid, 21 de Ootubrs de'1.975.-

. !"/’ l.\,t;»ﬁ_g
- ey // /.-
/. / /’ P
( Rder* Andrés Borges
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