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Lu,ud-dlhalovenoalcano de férmula:

|| donde n es el definido anteriormente y Hal representa un dtomd

Esta invencidén se refiere a éompuestos alifétiéoé
hidroxilados, éulfurados vy simétricos. Se refiere igualmente
al procedimiento de preparacidén de estos compuestos y a su
utilizacidn en térapéutica,‘principalmeﬁte como agentes hipo-
lipémicos e hipocolesterolémicos.

Los compuestos de la invenpién se cafacterizan por
responder a la férmula general:

HO-A-S-(CH,) ~S-A-OH (1)
donde n es un numero entero comprendido entre 5 y 15 y el gru
Po A es una cadena hidrocarbonada C3Cg, lineal o ramificada,
gue puede contener un grupo OH. '

Como.ejempﬂos de A, podemos mencionar pfincipalmente '
los grupos CH,CH,, CH(CH )CHQ, CH CH(CH3), C(CH3)20H

CH2C(CH3)2, C(CH3)2C(CH ) os CH,CHOHCH,, CH(CH OH)Ch

CHQCHQCdQ’ CHZCS(CH3)CH2. TTTee—

Para pfeparar los compuestos de férmula I, se dispo-| .
ne de varios métodos de sintesis que se basan en principios-
oénocidos. Segﬁn la invencién;:se preconizan de preferencia
los dos métodos siguientes: ‘

~ E1 método I que consiste en reducir medlante
LJ.AlH4 un compuesto de férmula:

R0O0C-B-5~(CH,) -S-B-COOR (1v)

donde n es el definido anteriormente, R es H o alquilo 01—02

¥y B eés una cadena hidrocafbonada C1~G5 tal que A = BCH2 y

- E1 método II que cons1ste en hacer reaccionar un-
Hal-(CH,) -Hal (I1)

de haldgeno, P, Cl, Br o I, siendo el 4tomo de hal&genO'pre—

ferido el bromo, con un hidroximercaptano de férmula:
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‘@) hacer reaccionar el 2-mercaptopropancl asi obtenido con un

" HS-A-OH : © (111)
en medio alcaiino, preferiblemente en un alcohol, en presen-
cia de NaOH 10N. |

Es evidente gue .el método II que se aplica cualquie-

ra que sea A es el mds general. Por el contrario, el método I

puede ser solamente utilizado para la sinfgsis de una parte
de los compuestos de férmula I,,és decir aquellos donde A =
BCHye |
Para'aplicar el método II a la sintesis de los com~
puestos de férmula I donde A es CH(CH )CHQ, se ha puesto a
punto un nuevo método de preparacidn de un producto interme~
dio, el 2—mercaptop“opanol, que se describe mds adelan+e, més
exgotamente, segin la invencidn se preconiza un procedimiento
de preparaéidn de compuestos de férmula.genefél
ﬁO-CHQ-?HfS~(CHz)n-S-?H—CHz—OH (Ia)
; Oy cmyo
que comprende la formacidnrdel 2-metil~tiirano y de 2-mercap-
topropanol, cuyq'procedimientozse cargcterizafpor:
a) hacer reaccionar la tiourea con éxido de propileﬁo en me-
“@io 4cido, para formar una sal de 8-hidroxitiouronic gue
a continuacidn se descompone en medio alcalino a 2-mefil~
$iirano; | .
b) someter el 2-metil-tiirano asi obtenido a una reaccidn de
aeeﬁilacién con anhidrido acético para obfener, por apertu
ra del ciclo de tiirano, acetato de 2—ace££imercaptopro-
pilo;
¢c) someter el acetato de 2-acetilmercaptopropilo a una reac-

cidn de metanolisis empleando CHBOH en presencia de iones

H+ para obtener 2-mercaptopropanol y
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w Uﬂ-dlhalowcnoalcano de férmula II.

El mecanismo de reaccidn relatlvo a este procedimien:
to ha sido esquematizado a continuacidn. Para conocer con de-
talle los modos de operacidén remitimos ventajosamente las in-
dicaciones dadas en el Ejemplo 6 bis.

a) Primera etapa: Sintesis de 2-metil-tiirano

+

NH H |+
OHy~CH-GH, + S = c:: 2 > | CH,~GH~CH,,~5- o7
NH 1,0 \\NH
) 2 2
OH
 Na,Co NH
— 23, omgcug, + 0=0L ?
H,0 \ NH,
AY

e

b) Segunda etapa: Acetilacidn del Z*Qetil—tiirano

3—?h—CH2-O~CO—CH3

S

' -+ CeHN
755 ;
CH3—QE;?H2 + (93300)20 CH

§ (!O--CH3
Nota: -Es esencial que la acetilacidn sea efectuada con anhi-
drido de dcido acético; en efecto, si se acetila con CH,00C1
no se obtiene el acetato de 2-acetilmercapiopropilo sino el
isémero de este producto, a saber: acetato de 1-acetilmercap-
to-2~propilo de férmula

CH3— H—CHZ—S—CO—CH3‘

O—CO—CH3 S

T

poroue la experieancia demuestra que el (CH3CO)20 y el CHBCOCl

conducen a aperturas diferentes del heterociclo del 2-metil~

I tiirano.

¢) Tercera etapa: Metanolisis del acetato de 2-ace-~

tilmercaptopfopilo.
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feristales biancos. Estos cristales se purifican por lavado

s : ' +

\ B
. ~CH-CH0-CO~CH. + 2CH,0H ——— CH.,~CH-CH,0H + 2CH.CO
3 fE-CH3 3 300 3 2 P
5~C0~CH, CH,OH du

&) Cuarta etapa: Condensacidn del 2-mercaptopropanol
.1 L
con Jn w,Ww -dihalogenoalcano.

2OH + Hal—(CHz)n~Hal-—————-%> Ia

20H3~?H—CH
SH
En la Tabla I se han reunido de forma no limitativa
wn cidrto nidmero de compuestos de la invencidn.
Estos productos han sido preparados como se indica
en los! ejemplos que siguen:
\ N EJEMPIO 1
2.0,15,95~Tetrametil-3, 14~ditia~1, 16~-hexrdecanodiol

A d

H

CH

3 R
HO—CHZ—C—S-(CHZ)10—8—?—CH2~93Nx

ndmero de clave:'CRL 40055,

_ Fmpleando un material de 1aborétorio seco, en atmds~
fera de nitrégeno, se introduce en 17 minutos una solucidn
de 21,6 g (0,05 moles) de 2,2,15,15-tetrametil-3, 14~ditia-
1,16-hexadecanocato de etilo en 50 ml de tetrahidrofurano, en
el seno de una suspensidn de 3,8 g (0,1 moles) de LiAILH4 y
75 ml de tetrahidrofurano. Se calienta alrededor de 60°C durar
te 3 horas 3% minutos, se:enfria y se vierte en j1,7 ml de
acetato de etilo y 100 ml.de deido clorhidrico. 4N. Después
de filtrar la materia ingoluble, expulsar el tetrahidrofurano

a presién reducida y extraer con éfer, se obtienen 15,7 g de

con éter de petréleo para dar 13,9 g de cristaies blancos in-

solubles en agua.
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bt =" 50°
’ P‘f'inst "5\~5O ¢

Rendimiento = 80 %

EJEMPIO 2

‘co, insoluble en agua y soluble en alcohol.

{,8-Bis(2-hidroxietiltio)octano, otra nomenclatura: 3,12-di-

tia~-1, 14-tetradecanodiol

HO~CH,~CE,~5~(CH,) g~5~CH,~CH,~OH
niimero de clave: CRL 40077,

En una solucidén de 50 g (0,184 moles) de 1,8-di-
bromooctano y 31,6 g (0,405 moles) de meréaptoetanol.en100

ml de etanol se vierten a lo largo de 10 minutos 40,5 ml de

sosa 10N. Ia temperatura del medio de reaccidén asciende Nas—|

ta la de refiujo; se aglta durante una hora dejando volver
a la temperatura ambiente (15—25°C)f Después de haber expul-
sado el etanol a presidén reducida, recogido‘el.fesiduo con
aéua y extraida la materia insoluble con cloroforme, se ébti

nen 49 g de unipolvo blanco. Este polvo se purifica por cris

talizacidn en acetato de etilo para dar 43 g de un polvo blay

P.f.  (Kofler) =59°C
inst
Rendimiento = 93 % -
EJENPIO 3

1,6-Bis(2-hidroxietiltio)hexano, otra nomenclatura: 3,10-di=~

tia~1, 12~dodecanodiol

HO=(CH,) »=S-(CH,) c~S~(CH,) ,~0H

numero de clave: CRL 40085.
En una solucién de 0,1965 moles de 1,6-dibromohexa-
no v 33,8 g (0,4323 moles) de mercaptoetancl en 125 ml de .
etanol se vierten a lo largo de 20 minutos 43 mi de sosa 10N

El medio de reaccidn se calienta hastva unos 7000; se agita

(¢
!
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durante 45'minutos dejando volver a la temperatura ambiente
(15~25°0). Después de haber expulsado el etanol a presién res

|
ducida, recogido el residuo en agua y extralda la materia insor

|

presehta en forma de bloques blancos. Estos bloques se purifi- :

lublel con cloroformo, se obtienen 49,1 g de prdducto que se
can pgr eristalizacidn en acetato de etilo para dar 41 g de

wn polvo blanco, insoluble en agua y soluble en alcohol.
3

B.f. (ksfler) = 47°C

inst - .
Rendimiento = 88 %
| EJENPLO 4

1,9—BiL(Zihiﬁroxietiltio)noneno, otra nomenclatura: 3,13-di-

$ia~1,13-pentadecanodiol

HO-CH2~CH2JS-(CH2)9—S-CH2—CH2iOH x

nUmero de .clave: CRL 40116

En una solucidn de 0415 moles deui;é—@ibromononano
y 0,33 moles de ﬁercaptoetanol en 120 ml de etanol se vierten
a lo largo de 5 minutos 33 ml de sosa 16Nr Ia temperatura del
medio de reaccidn'llega a 7000'y después se deja volver a '1a
temperatura ambiente agitando durante una hora. Después de ha+
ber expulsado el etanol & presidén reducida, recogido el resi-
duo en agua y extralda la materia iﬁsoluble con cloroformo,
se obtienen 48,7 g de un polvo blanco. Este polvo se purifica
por cristalizacidn en acetato de etilo para dar 42,2 g de un

polvo blanco, insoluble en agua y soluble en alcohol.

p.f.  (K&fler) = 64°C
Inst '
Rendimiento = 100 %
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" peratura del medio de.feaccién llega a 70%¢C vy se deja volver

9D SR8

EJEMPIO 5

1,7-Bis(2-hidroxictiltio)heptanc, otra nomenclatura: 3,11-di

1

tia~1,13~tridecanodiol

HO—CH2—0H2—5~( 2)7

nimero de clave: CRL 40120

-5~ Cq CH ~0H

En una solucién de 0,121 moles de 1, 7-dibromohepta~-

no y 0,266 moles de mercaptoetanol en 100 ml de etanol se

vierten a lo largo de 10 minutos 26,6 ml de sosa 10N. La tem;

a la temperatura ambiente agifando durante una hora. Después|-
de haber expulsado el etanol a presidn reducida,'recogido el
residuo en agua ¥y ~xtrafda la materia insoluble con clorofor+
mo, se obtienen 34 g g de un polvo blanco. Este polvo se puri-
fica por cristalizacidn en acetato de etilo ‘para dar 26,5 g

Qe un polvo-cri§talino blénco, oloroso, insoluble en agua ¥

soluble en alcohol.

P.f. (K5fler) = 50°C

’ inst .

Rendimiento =87 %
' EJEMPIO 6

(+)-2,15~-Dimetil-3, 14~ditia~1, 16-hexadecanodiol

HO—CH TH—S(CH2)1OS—?dnCH GH

CH CH

3 3

niémero de clave: CRL 40122
Sobre una suspensidﬁ agitada de 2,3 g (0,0605 moles)i
de LiA1H4 en tetrahidrofuranc, bajS corriente de nitrdgeno,
se vierte lentamente una solucidn tetrshidrofurdnica de 7 gr
(0,0200 moles) Qe deido (+)-2,15-dimetil-3, 14~ditia~1,16-he-
xadecanodioico. Despuds el medio de reaccidn se calienta a

reflujo durante 3 horas 15 minutos. Después de neutralizar el
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exceﬁo de reductof 06n acetato de etilo Yy agua alcalina, se
flltra y se separan los dlsolventes del flltrado. El residuo
se reparte entre agua ¥y cloruro de metileno. Ia fase orgdnica
se recoge y después se lava hasta neutralidad y se seca. Se
evapora el disolvente a presidn reducida y'el residuo se lava
por tirituracidén con éter de petréleo. Despuéds de filtrar, se

obtienen 5,4 g de un polvo cristalino blanco, insoluble en

agua. ((Bien entendido, pueden aislarse los isémeros (+) y (=)
a partir de la mezcla racémica por un método cqnocido).'!
P.f. (K8fler) = 47-48°C
b1 inst . .
Rendimiento = 83,7 %

EJENPIO 6 bis

Método de preparacidn industrial de (+)-2,15-dimetil-3,14-di-

tia~1, 16-hexadecanodiol

Ndmero de cldve:gCRL'40122

a) Sintesis del 2-metil-tiirano

. Materias primas

tiourea ‘ ‘ 2,79 kg (36,75 moles)
éxido de propileno 2,03 kg (2,45 litros, 35
g ' moles)

agua . 23 litros
deido sulftrico, d = 1,83 1,03 litros (19,25 moles)
004, ' 3,71 kg (35 moles)

t \

~ Aparatos .

un reactor de Soliitros provisio de unmaiépositivo de

ggitacidn, de un dispositivo de refrigeracidn y de un .
~emtudo de decantacién de 5 litros;

un decantador de 50 11tros.

Modos de operacidn

Fn un reactor de 50 litros, se cargan 12,5 litros de
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1 ratura (75°¢ bajo 760 mm) y se pierde una gran parte del mis-

mo durante la concentracidn.

-10 -~

ES

agua ¥ 1,03 litros de 4cido sulfdrico.(d = 1,83). Se enfrié
y se afiaden 2,79 kg de tiourea. Se agita para disolver ¥y
enfriar la masa liquida a unos 2°C. Entonces se vierten len-
tamente 2,03 kg ae 6xido de propileno, a lo iargo de 2 horas-
aproximadamente, maﬂteniendo la temperatura entre O y 5°C

(la reaccidn es exotémmica). Se mantiene la agitacidn durante
2 horas mds permaneciendo. siempre entre 0 y'500~ Entonces se
vuelve a calentar para llegar a la temperatura'ambiénte (20 |
a 2500) y .mantenerse en esa temperétura durante 2 horas mds.
Se afiade lentamente una solucidn de 3,71 kg de carbonato s@-

dico disuelto en 10 litros de agua (al principio hay riesgo d

At

formacidn de espuma;. Se agita durante una hora una vez termif

nada la adicidn y a continuacidn se deja decantar.
Se separa el 1liquido que sobrenada (1,810 kg). Se puede
extraer la fase acuosa con pentano pero la operacidn es poco

interesante pordué el 2-metil-tiirano destila a baja tempe-

3

Este liquido Que sobrenada se lava con 50 cm” de agua ¥
se seca sobre sulfato sdédico (500 g), teniendo cuidado cada
vez de comservarlo en un recipiente cerrado debido a su olor
desagradable ror una parte y por otra a su volatilidad.

Rendimiento y caracteristicas

Después de sedar sob}e'sulfato sddico y filtrar_el Na2SO4

se recogen: - o
1,715 kg de produéto crudo, es decir, 23,2 moles
Rendimiento {con respecto al 6xido de propileno) = 66,3 %
. 020 = 1,4762 |

65-75°C (95 %) -
P.e. 760 mm Hg |superior a 75°C (5 %)

~
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‘ Ta fraccién que pasa entre 71 ¥ 74°C representa el 90 %

del ?-metil-tiirano. Este prodqcto crudo es perfectamente ade

T

\ S .
cuado para la siguiente reaccidn y por lo tanto es inutil des
tila%lo. '
b) Sintesis del acetabo de 2-acetilmercaptopropilo

\Mat erias primas

2-metil-tiirano ' 1,715 kg (23,2 moles)
anhidrido acébico o 2,930 kg (29 mo;es),'”
piridina - 200 cm3
Jhiflo machacado 13 kg
cloruro de metileno 0 clo-
roformo 12 litros
bicarbonato sédico 9 kg
Aparatos \

reactor de 10 litros con agitécién_y refrigerante de
reflujo; ! ) |

un calientareactor de 10 litroé;

una cuba-de 30 litros, con agitacidn;

un decantador de 30 1it}os;

un aparato de'destilacién provisto de una cqlumna

adiabdtica (de 25 mm de didmetro y 45 cm de altura y

T

forro de "multilkmit"), un separador.de Perkin-y un cal
derin de 6 litros; '
una bomba de vacio y un mandmetro.

Vodo de operacidn —

En el reactor de 10 litros se cargan 2,93 kg de'anhi-
drido acético, 1,715 kg de 2-metil-tiirano y 200 cm® de piri-
dlna. Se calienta para llegar a reflujo alrededor de 87 C.
Ia temperatura se eleva lentamente para llegar a 100 °¢ al

cabo de 3 a 4 horas aproximadamente., Se mantiene gsta tempe~

IWES Atk i eene 4 et e SR i b et s v o i S 2 & st SaTuwl 3 o FadiwdsiA N i
= P R e
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ratura de tal manera que el'tiempo total, desde el momento .
de iniciarse el refiﬁjo,'es de 6 horas aproximadamente.

A continuacidn se eleva la temperatura a 130°C Y se man-
tiene durante 3 a 4 horas. Se deja enfriar hasta unos 30 o

40°C v la solucién reaccionante de color pardo negruzco inten

iso se vierte en una cuba que contiene 13 kg de hielo machaca-

do. Se agifa durante una o dos horas ¥y a continuacidn se
finden 6 litros de cloruro de metileno (o cloroformo). Se agi

ta durante 30 minutos y se deja decantar. Se separa la fase
rgénica, Se realizan dos nuevas extracciones con dos veces

% litros de cloruro de metileno. Se reunen todas las fases
orgdnicas y se lavan con 5 litros de agua ¥y dgspués dos veces
con 5 litros de agua bicarbonatada a razén de 100 g/litro. 4
continuacidn se enjuaga dos veces con 5 litres dé agua. Se ex
pulsa el cloruro de metileno (o el cloroformo) a presidn re—
ducida sin pasér de 40°C. Se obtienen 4,{5 kg de producto
crudo que se presenta en forma de aceite negro. -

Este aceite negro se destila a 14 mm Hg.

Cada fraccién (véase la Tabla II) se.cromatografia sb-
bpe una placa de silice Kieselgel 60—F254_, se eluye cqn'la
mezcla tolueno-formiato de etilo-dcido féfmico (50:40:10 en
volumen/volumen) . -

‘Revelador: vainillina sulfirica.

Ry ¥ coloracién = éster = 0,825 verde amarillento

-impureza = 6,910 rojd?-'ﬂ ‘

Ia valoracidn del producto conseguido en cada fraccidn
se realiza midiendo el indice de refraccidn del destilado. E1
resultado se compara con una curva establecida mezclando can-

tidades conocidas de acetato de 2-acetilmercaptopropilo puro

¥y la impureza pura aislada (que no ée'ha tratado de identi-
ficar hasta la fecha).
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Kémero de la fraccidn 1 2 3
Presién en mm Hg 14 14 14 1
Perperatura °C o 32-99 99-100  100-101  101-iG2 . 10
Cantidades recogidas 25 g 33 g 262 g 1130 g 8
nZ0 1,4627  1,4655 1,4660  1,4665 1
Nimero de manchas en C.C.F. 3 1 ) 2 2
% de acetato (a) 100 99 S
(a) acetato de 2—acetilmercaptopropi;o
14374 111 |

Nimero de la fraccidn 1 (b) 2 3
Presién en mm Hg : 95-50 50-30 30-20
Pemperatura, °C 20-25 25-34 34-58,5
Cantidades recogidas 4851 125 & 70 g
ng? | 1,3400 11,3767 1,4470
Némero de manchas en C.C.F. (a)i 1 1+ 1m

| pequefis
% de 2-mercaptopropanol 35 80,5

(a) una mancha muy pequefia de 2-mercaptopropano

(b) la fraccidn 1 estd constituida por una mezc\a'de acetato de metilo j

captopropanol
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TABI4 II
2 3 5 6
14 14 14 14 14 - 14
99-100 100-101  101-1G2 . 102-102  102-103 103-103,5 103,5-105 rodesild
33 g 262 g 1130 g 845 g 322 g 159 g 67 & 660 g
1,48655 1,4660  1,4665 1,4665 1,4665 1,4685  1,4695 romensmecld
1 2 2 2 2 2 5
100 99 98 98 94 92
lo
TABIA III |
1 (v) 2 3 4 5 Cola
95-50 50-30 36-20 20 20
20-25  25-3 34-58,5  58,5-61  61-61,5 no destila
4 a5 1 125 g 70 g 862 g 135 g . 386 g
1,34C0 1,3767‘ 1,4470 1,4810 1,4820 no mensurable
(a) l | 1 1 tmy  1+imy 1+ 1my 9
! requeftia pequefia pequeilig
35 80,5 99 - - 99,5
aﬁtOpropano

or una mezcla-de acetato de metilo ¥y metanol conteniendo de 2 a4 %de 2-mer-|.
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|| seguir la evolucidn de la reaccidn por cromatografia en capa

-4 —

| Rendimiento ycaracteristicas

LSe-mezclan las fracciones 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8. Se obtie-
ne u£ 1fquido transparente incoloro, ngo = 1,4670. T{tulo
por lgD: 97 %. ,

Peso total = 2,838 kh; peso del producto buro = 2,750 kg
(es décir, 15,65 moles).
endimiento con respecto al 2-metil-tiirano = 67,5 %
endimisnto con respecto al éxido de propileno = 44,8 %

c¢) Sintesis del mercapto-2-propanol

Materias primas

acetato de 2-acetilmercaptopropilo
‘al 97 % 2,838 kg (15,65
o moles,
. metanol anhidro 6,5 1
metanol clorhidricd al 1 % {dcico clorhidrico
gaseoso | 65 g

!
carbonato sédico anhidro —— 106 g
Aparatos |
reactor de {o litros ch agitacidn y refrigerante a
reflujo; .
un calienta reactor de {O-litros; .
un filtro de vidrio fritado,.porosidad 2, didmetre
185 mm; : -
un aparato de destilacidén idéntico al precedente.

Modo de operacidn

En el reactor de 10 l}tros se cargan 6,5 litros de meta-
nol anhidro al 1 % de dcido clorhidrico y 2,838 ke de acetato
de 2—acetilmercapfopropilo. Se calients para llegar a2 reflu-

jo ¥y se mantiene esta temperatura cdurante 5 horas. Se puede

fina en las mismas condiciones que la destilacidn precedente.

Se enfria y se afilade 106 g de carbonato sédico anhidro agitan-
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do dufante“media hora. Se filtran las‘saies minerales.

'Ia solucidn metandélica asi obtenida se concentra a pre-
sign reducida y el producto ée rectifica a 20 mm.

Como anteriormente, cada fraccidn se cromatografia so-

bre placa de silice (Kieselgel 60-F )~y se eluye con uns

254
mezels de tolueno-formiato de etilo-dcido férmico 50:40:10

en volumen/volumen .

Revelador: vainillina sulfdrica ‘

Rp yAcoloracidn, 2-mercaptopropanol-= 0,625, - "': e
verde amarillento, -

Ia valoracidén del mercapito- 2-propanol .en cada fraccidn
(véaée la Tabla III) se realiza por medida del indice de re- °
fraccién del destilado. ED resultado:se compars COn una cur—

va establecida mezclando cantidades conocidas.de.2—mercépto—

ﬁropanol ¥y metanol,

e—

!

et
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Rendimiento y caracteristicas

Se mezclan las fracciones 3, 4 y 5. Se obtiene un liqui+

do transparente incoloro, n%o = 1,4795. Titulo Iuiﬁ ngo = 984
Peso total: 1,067 kg; peso del producto puro: 1,045 kg ’
(es decir, 11,37 moles).

Rendimiento con respecto al éster: 72,6 %

- Rendimiento con respecto al éxido de propileno: 32,5 %

d) Condensacidn con 1,10-dibromodecano

‘

Se procede como se ha indicado en el Ejemplo 4, ha-
clendo reaccionar el 2-mercapto-propanol y el 1,10-dibromo-

decano.

EJEMPIO 7 -

1,10-Bis(2,3~dihidroxiproviltio)decano, otra nomenclatura:
4,15—ditia~1,2,17,18—tetrahidrdxioctadecano-

(CH2)10[}S~CH2-?H-CH2—Oéﬂ

2

ndmero de clave: CRL 40155

En una solucién de 18 g (0,060 moles) de 1,10-dibromo=-
decano y 15,7 & (6,144 moles) de 1;mercapto—2,3-propanodiol
en.60 ml de etanol se vierten a lo largo de 5 minutos 14,4 ml
(0,144 moles) de sosa 10N. Después de calentar durante una
hora a reflujo, evaporar el disolvente a presidn reducida y
recoger el residuo en agua, se obtienen, despuéds de filtrar y
lavar el precipitado con égua, 20,6 g de un polvo blanco. Es-
te polvo se purifica por cristalizacidn en etanol para dar
18 g de un polvo blanco insoluble en agua. |

P.f. (k6fler) = 95°C
© inst )

Rendimiento =85 %




10

15

20

25

30

- 17

EJHIPIO 8
1,18-Dihidroxi-3, 16=di(hidroximetil)~4,15-ditia-octadecano

(Cﬁz)10[;S~?HTM(CH2)2—OH]

. CH,-0H 2

numero de clave: CRL 40176

la) 1J1C—Decameti1enditiomalato de metilo

Se calienta a reflujo (80°C) dureate unas 12 horas
solucién de 14,7 g (0,0335 moles) de deido 1,10-decameti—|
enditiomdlico, 16 ml (0,4020 moles) de alcohol met{lico y

0,75 ml de 4cido sulfirico en 100 ml de dicloroetanc. Se de-

anta la fase acuosa formada y la fase orgdnica se lava ccn
agua para obtener, después de evaporar el disolvente, 16,10'g

de un aceite incoloro traqsparente.'bespués de purificar por

I lavado en éter de petrdéleo y filtrar, se obtienen 14,8 g de

un polvo blanco insoluble en agua.

. P.f. ! (K6fler) = alrededor de 55°C
ins% ,
Rendimiento = 89,5 %
b) CRL 40176 \ o
A una'suspensidn de 4,15 é (0,1092 moles) de LiAlH4
en 50 ml de tetrahidrofurano se afiladen a lo largo de 45 ﬁi—
nutos, de forma que se manténga un iigero reflujo, 13,5 g
(0,0273 moles) del didcido anterior disueltos en 50 ml de te-
trahidrofuranc. Se calienta a refiujo durante 5 horas'30 mi-
nutos, después se elimina el exceso.de LiAlH, C5n 21,9 ml
(0,2184 moles) de aceta%o de etilo y se hidroiiza enyfrio

con 1 ml de una solucidn acuosa de deido clorhidrico 4N. Des-

puds de expulsar el tetrahidrofurané a presién reducida, la

I materia inscluble se extrae de la fase acuosa con cloroformo

tibio para dar, después de secar y-evaporar el disolvente,

8,25 g de un polvo beige.
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Despuds de purificar medisnte dos cristalizaciones
sucesivas, se obtienen 7,25 g.de este polvo én acetato de
etilo y acetona y 4,6 g de un polvo blanco insolublé en
agua. l

P.f.  (Kofler) = 73°%C

inst
Renalmlento de la etapa b = 4
= 42,

1\)
SN \‘&

Rendimiento ‘total
' EJENPIO 9
2,14-Dimetil-3,13~ditia~1, 15-pentadecanodiol
(CHe)g{}S-?H-Chon ]

CH3

2

nimero de clave: CRL 40193

a) Acido 2,14-dimevil-3,13-ditia~1,15-pentadecanodioico

A lo largo de 5 minutos, entre 22 y 65°C, se vierten
22,4 ml (O 224 moles) de sosa 10N sobre una solucidn de
0,051 moles de 1 9—d1bromononano en 75 ml d; etanol. A conti~
nuacidn se destila el etanol azeotrépicamente, sustituyéndo-
10 a la misma velocidad por agua. Después de haber filtrado
la solucidn obtenida en preseﬁcia de carbén (negro CXA), habepr
acidulado con dcido clorhidrico diluido y extraido el preci-
pitado con éter, se obtienen 17,3 g de un polvo blanco. ﬁste
polvo ge purifica por lavado con &ter de petréleo para dar

15,7 & de un polvo blanco insoluble en agua.

P.f. (K6fler) = 50°C
inst B

)

Rendimiento = 92 ¢
b) CRL 40193 _ A
Sobre uns suspensidn de 7,4 g (0,194 moles) de
LiAlH4 en 30 ml de éter et{lico se aflade- a lo largo de

55 minutos una solucién de 14,5 g (0,043 moles) del dideido




TSV P O L em e

f anterior y 75 ml de éter etilico. Se calienta durante 2 horas
a reflujo, se neutrallza el exceso de hidruro con acetato de
etilo y se hldrollza con dcido clorhidrico diluido. Se decan-
ta la fase organica, se lava con una solucidn acuosa de so-
sa 2N, se seca y se lleva a sequedad para dar 11,85 g de un -
laceite amarillo pdlido. | 7

Después de purificar este acéite'por cromatografia
sobre una columna de alumina, se obtienen 7,5 g de un aceité
incoloro, insoluble en agua, que cristaliza al enfriar.
10 , Rendimiento de la etapa b = 58,8 %

Rendimiento total -= 54 %

7 Se sobreentiende que pueden'separarse los isdmeros

(+) y (=) a partir de la'mezcla racémica por un. método co-
nocido. | _ l
18 | ' , EJBPI0 10 T

1,11—Bis-(2—hidfoxietiltio)—undecano, otra nomenclatura:

3,15-ditia—-1,17-heptadecanodiol
- , i (CH,) 4} [S—(GHQ)QOH]2

ndmero de clave: CRL 40194

20 ‘ : -
A lo largo de 15 minutos, entre 20 y 7000, se vier-

ten 33 ml (0,33 moles) de sosa 10N sobre una solucidn de 47 g
(0,15 moles) de 1,11~dibromoundecanc y 25,7 g (0,33 moles)

de mercaptoetanol en 125 ml de etanol. Se agita durante 45 mi
25 nutos a la temperatura ambiente (15-2506) y se~expui§a el eta
nol a presidn reducida. Después de haber exiraido la materia
insoluble con cloroformo y haber lavado la fase_orgéﬁica con
aéua ¥ evapsrado el disolveﬁte,.se obtienen'45,6 g de un polvel
blanco. Este polvo se purifica por cristalizacidri en acetato

30 de ebilo para dar 43,1 g de un polvo blance insoluble en agua
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. P.f. (K4fler)
\ inst
k
{
|

n

93,5 %

Tos compuestos de la invencidn estdn dotados de

Rendimiento

pro%iedades hipolipémicas e hipocolesterolémicas y, como con;
secuencia, son utiles en terapéutica, principalmente en el

tr:zimiento de la hiperlipemia y de la hipercolesterolemia.

Segin la invencidn, se proponen composiciones ferapéuticas

que ﬁfntienen, en asociacidn con un excipiente fisiolégica—r'

méntélacépﬁable, por lo menos un compuestc de fémula (I).

! A continuacidn se incluye el resumen de los ensa-

i :
yos ftrm%colégicos realizados. Este resumen se refiere mds

exactamente a dos compuestos de la serie, el CRL 40055 (Ejem

}
!

plo 1) y el CRI 40122 (Ejempio 6) con resultados especialmen;

te interesantes, siendo el CRL 40122 el producto preferide

de la invencidn. ' T

Resultados relativos al CRL 40055

Fn la Tabla IV dada a continuacidén se han consignado los re-
sultados obtenidos: ;
. i

A ~ en la rata que reciﬁe un régimen normal (porcentaje de
. inhibicidn = 100); _
B - en la rata que recibe un régimeﬁ hiperlipidico (porcen-
taje de inhibicidén = 0);
C -~ en la rata que recibeiel régimen hiperlipidico B con una
dosis cotidiana de 0,1 g/kg de un normolipidémico de re-
ferencia, el LIPAVION [é—(p~clorofenoxif:é—hetiipropid~
nato de etilo; denominacidn internacional comin: CLOFI~
BRATE J;
D ~ en la rata qgue recibe el mismo régimen hiperlipldico B
con una dosis cotidiana de 0,1 g/kg de un normolipidé-

mico de referencia, ATHEROLIP [sal de aluminio del deido
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2n(p~biorofenoxi)—2—metilpropi6nigé];

E - en la rata que recibe el mismo régimen hiperlipidico B
con una dosis cotidiana de 0,1 g/kg de un normolipidémi-
co de referencia, el LL 1558 [ﬁ,10—bis(2—hidroxietiltio)
decand];

F - en la rata que recibe el mismo régimén hiperlipidico B
con una dosis cotidiana de 0,010 g/kg, 0,025 g/kg o
0,050 g/kg de CRL 40055.

Ias medias de los ensayos»efectuados con el CRL

40055, a tres dosis diferentes y calculadas en comparacidn

con los productos de referencia correspondientes a las dife-

rentes experiencias, permiten llegar a la conclusién de wna
actividad del producto:

~ a la dosis de 0,050 g/kg, el porcentaje de inhibicidn estd

comprendido entre 40 y 60 % segin las dosis,

- g lg dosis dé 0,025 g/kg, el porcentaje estd todavia com-—

prendido entre 30 y 55 %, \ _

- a la dosis de 0,010 g/kg, la actividad parece haber decapa-

recido por éompleto. '
Ia dosis de 0,025 g/kg, por lo tanto, pareée aspe-—
cialmente interesante porque, en esta proporcidn, el CRI

40055 parece conservar una actividad constante en comparécién

con los productos de referencia utilizados g la dosis de 0,1

g/kg. -

Resultados relativos‘al CRL 40122

E1l producto no es téxico. Los aﬁsayos relativos a 1lg
toxicidad aguda ﬁor via  oral'en el ratén y la rata han pues-
to en evidencia Que no habia mortalidad en ios animales tra—
tados hasta una dosis de 5 g/kg.

las propiedades hipolipémicas del CRL 40122 fueron
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estudiadas en la faté segin dos protécolos experimentales
diferentes: ' _

- un estudio sobre rafas Wistar sometidas a un régi-
men iperlipidico'(protocbio )y

- un estﬁdio sobre ratas Wistar normales (protoco-
lo I1),

Los resultados obtenidos de acuerdo con estos dos
proto[olos gon concordantes. ‘

Protocolo experimental I

\' !La experiencia se realizd durante 2 semanas sobre
ratas,Wiétar, sometidas a wn régimen hiperlipfdico cotidiano
a la: os;s de 20 g aproximadamente para un animal de 150 g
por témino medio. \ . )

Ia actividad del producto estudiado.viene dada con
respecto a lotes de ratas testlgo normmales y a lotes de ra-~
tas sometidas al mismo régimen hiperlipidico ¥ no tratadas.
Para cada dosis de CRL 40122 se disponia de tres lotes de 5
animales cada uno (lote testigé, lote que solo recibia el
régimen hiperlipidico y iote tratado)t Tos resultados obte-—
ﬁidos corresponden a la média de cada.una de las series, Po-
nen de manifiesto una activiﬁad muy interesante del CRL 40122
a dosis comprendidas entre 10 mg y 50 mg/kg en la rata some-
tida al régimen hiperlipidémico (descenso de 64 a 34 ¥ de la
proporcidn de lipidos sanguineos segin la dosisg; descenso

del colesterol del 68 al 41 %),

Protocolo exverimental II

Ia experiencia fué realizada durante 5 dias sobre
ratas macho Wistar normales. Los_animales, en ntmero de 8 pox]
dosis de producto a estudiar, son tratados por via oral, dia-|.

riamente, teniendo lugar la ltima administracidn forzada 3
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horas antes de sacrificar los animaleé. Cada serie se divide
en dos grupos de animales:
| Una serie es sacrificada al cabo de 3 dfas de expe-
riencia, |
la.otra serie es sacrificada al cabo de 5 dias de

experiencia.

Los resultados se dan con respecto a 8 ratas normalep

sometidas a las mismas condiciones experimentales y no trata-

das. Se observa un descenso del 31 % de los 1{pidos totales
y del 23 % del colesterol con una dosis de 20 mg/kg por via
oral.

Del ;onjunfo de estos-ensayos se deducen las bonclu-
siones sigulentes: \ P

1) los dos protocolos experimentales, aunque muy dif]
rentes, ponén de manifiesto una actividad del producto del
orden de:' !

60 % para una dosis de 50 mg/kg

30 % para una dosis de 20 mg/kg

20 % para una dosis de 10 mg/kg

2) Ia actividad del producto es éuesta Yo en evi-
dencia desde el tercer dia de tratamiento. '

En terapéutica humana, el CRL 40122 ha sido utiliza~
do con éxito en forma dé pildoras conteniendo 106 mg y 200
mg. Los enfermos de hiperiipidemia & hipercolesterolemia, que
habfan recibido una dosis total de 400 mg dié;ids de prinei-
pio activo, vieron dishinuir su hipeflipemia ¥y su hipercoles-

terolemia al cabo de varios dias de tratamiento.

W
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Ejemvlo
1 10
2 8
3 6
4 9
5 7
6 ! 10
7 10
8 10
9 - 9
10 11

Noras Los‘puntos de fusidn fueron medidos en el banco K&fler (P.f.

- 24

_ TABIA I
(CHz)n (S-A-OH)2

A Pu

C(CH3)2CH2

-CH,CH

272

CHZCHZ

CH20H2

CH20H2

CH(CH3)0ﬁ2
CH,CHOHCH,
CH(CH,0H)CH,CH,,
CH(CH3)CH2

CH,CH,

)

inst

.
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TABIA T

(CH, ), (5-A~0H),

A Punto de fusidﬁn O n¢ de clave
C(CH,) ,CH, | <50 CRL 40055
CH,CH, A 59 - CRL 40077
CH,CH, 47 CRL 40085
CH,CH, | 64 - " CRL 40116
CH,CH, : 50 " CRL 40120
CH(CH, ) CH, 47-48 " CRL 40122
CH,CHOHCH,, 95 CRL 40155
CH(CH,,0H) CH,CH, ' 73 CRL 40176
0H(CH,) 08,y | 20 CRL 40193
CH20H2 ) 73 . CRL 40194

1edidos en el banco K&fler (P.7

)

‘inst
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Régimen de productos

utilizados

Normal’
Hiperlipidico

Hiperlipidico
0,1 g/kg

Hiperlipidico
0,1 8/kg

Hiperlipfdico .

0,050 g/kg

Normal
Hiperlipidico

Hi?eflipidico
. 0,1 g/kg

Hiperlipidico
0,1 g/kg

Hiperlipidico
0,025 g/kg

Normal
Hiperlipidico

Hiperlipidico
0,1 g/ke

Hiperlipidico
0,1 g/kg

Hiperlipidico
0,010 g/kg

- En

Atherolip-

+ Lipavlon-

GRL 40055-

Iipavlon=-

IL 1558~

CRL 40055~

Lipavlon-~

LT 1558~

CRL 40055~

resumen, la Patente de Invencidn que se

Iipidos totales

- 25

TABLA IV

Colestarol tc

% de inhibi % de
g/1 cidn z/1 cid
2,75 100 0,7 10
10,7 - 3,98 -
6,8 49 2,08 5
7,75 37 2,47 4
7,45 41 2,29 5
3,93 100 0,81 10
1 10,5 - 4,24 -
9,2 20 3 3
5,1 ( 82 1,33 8
i.
o
' i
8,06 | 37 2,43 5
i
3,2 L 100 0,64 10
8;4‘3 \‘l -~ 2798 -
753 \ 22 1,58 60
i
4,5 ; 77 1,33 70
|
11,3 i 0 3,81 o

i
|

{

solicita deber
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-

DABIA IV
pidos totales Colesterol té';;u'-al Ensayo ‘de Burstein -
% de inhibi % de inhibi % de inhibi
/1 cidn g/1 _cidn g/1 cidén
75 100 0,7 100 - 24 100
7 - 3,98 - 120 -
3 49 2,08 59 56 67-
(R 37 2,47 46 .13 49
45 41 2,25 51 64 - 58
93 100 0,81 100 28 100
5 - 4,24 - 105 - -
2 20 3 . 36 84 27
1 ; 82 1,33 .85 38 . 87
AR -
|
06 : 's 37 2,43 53 82 30
3 1 00 0,64 160 27 100
\
3 \ 22 1,58 60 73 25
|
5 i 71 1,33 70 37 85
3 \. 0 3,81 c - 123 : 0 -

l )
e de Invencidn que se solicita deberd recaer sobre las siguientes:
: : ’
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REIVINDICACIONES

1., Un procedimiento de preparacién de un nuevo com-

puesto hidroxi-tioalceno simétrico, Gtil principalmente en

3 . .
. terapéutica como agente hipolipémico e hipocolesterolémico,

que responde a la férmula general:

HO-A~S~(CH,) ,—S-4~0H (1)

donde n es un numero entero de 5 a 15 ¥y el gruﬁo A es una
cadena hidrocarbonada C2—C6, lineal o ramificada, que puede
contener un grupo OH; cuyo procedimiento se caracteriza »or
hacer reaccionar un W, W'-dihalogenoalcano de fémula:

Hgl-(CH,) -Hal (11)
donde n es el definido anteriormente y Hal representa un
&tomo de haldgeno (P, Cl,' Br o I) preferiblemente bromo,
con un hidroximercaptano de férmuls:
| . HS-A~OH (1I1)

en medio alcalino, preferiblemente en un alcohol en pre-
sencia de NaOH 10N,

2, Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1, ca-
racterizado porque A-representa CH,CHy s CH(CH3)CH2,
CH20H(CH3), C(CHB)ZCHZ, CHQC(CHB)Q, C(CH3)20(CH3)2,
CHQCHOHCHZ, CH(CHEOH)CHECHZ, CHZCHZCHZ’ CHZCH(CHB)CHQ.

. 3. Be reivindica por Gltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencién.que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE UN NUEVO.COHPUESTO HI-
DROXI-TIOALCANO SIMETRICO.
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Todo conforme gueda descrito y reivindicado en
la presente memoria descriptiva que consta de veintisiete
péginas mecanografiadas.

Madrid 22 de éeptiembre 1975
BERWARDO UNGRIA
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