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Esta invención se r e f ie r e  a compuestos a lifá t ic o s ' 

h idroxilados, sulfurados y sim étricos. Se r e f ie r e  igualmente 

a l  procedimiento de preparación de estos compuestos y a su 

u t il iz a c ió n  en terapéutica, principalmente como agentes hipo- 

lipémicos e h ipocolesterolém icos.

Los compuestos de la  invención se caracterizan por 

responder a la  fórmula general:

H0-A-S-( CH2)n-S-A-0H (I)
donde n es un número entero comprendido entre 5 y 15 y e l gru 

po A es una cadena hidrocarbonada CgCg, l in e a l o ram ificada, 

que puede contener un grupo-OH..

. Como ejemplos de A, podemos mencionar principal-mente 

los grupos CH2CH2, CH(CH3)CH2, CH2CH(CH3) , C(CH3) 2CH2, •

ch2c ( ch3) 2, c ( ch3) 2c ( ch3) 2, ch2chohch2, ch( ch2oh) ch2ch2,

CH2CH2CH2, CH2CH(CH3)CH2.

Para preparar los  compuestos de fórmula I ,  se dispo­

ne de varios métodos de s ín tes is  que se basan ¿n princip ios 

conocidos. Según la  invención, se preconizan de preferencia  

los dos métodos s igu ien tes:

-  E l método I  que consiste en reducir mediante 

LiAlH^ un compuesto de fórmula:

R00C-B-S-(CH2)n-S-B-C00:R (IV )

donde n es e l defin ido anteriormente, R es H o a lqu ilo  C.j-C2 

y B es una cadena hidrocarbonada C^-C^ t a l  que A = BCHg y

-  El método I I  que consiste en hacer reaccionar un
I

u j,uJ -dihálogenoalcano de fórmula: i

Hal-(CH2)n-Hal ( I I )

donde n es e l  defin ido anteriormente y Hal representa un átomo 

de halógeno, E, Cl, Br o í ,  siendo e l átomo de halógeno pre­

fe r id o  e l bromo, con un hidroximercaptano de fórmula:
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HS-A-OH ( I I I )

en medio a lca lin o , preferiblem ente en un a lcohol, en presen— 

cia  de NaOH 10N.

Es evidente.que,e l método I I  que s e 'a p lica  cualquie­

ra que sea A es e l más general. Por e l con trario , e l método I  

puede ser solamente u tilizad o  para la  s ín tes is  de una parte 

de los compuestos de férmula I ,  es dec ir aquellos donde A =

bch2.

Para ap lica r  e l método I I  a la  s ín tes is  de los com­

puestos de férmula I  donde A es CH(CH3)CH2, se ha puesto a 

punto un nuevo método de preparación de un producto.interme­

d io, e l  -2-mercaptopropanol, que se describe más adelante; mas 

exactamente, según la  invención se preconiza un procedimiento 

de preparación de compuestos de fórmula general

. H0-CH2-0H-S-(CH2)n-S-(j:H-CH2-0H ( la )

¿h3 ¿h3

que comprende la  formación del 2-m etil—tiira n o  y de 2—mercap— 

topropanol, cuyo procedimiento se' ca racter iza  por:

a) hacer reaccionar la  .tiourea con óxido de propileno en me­

dio ácido, para formar una sal de p-h idroxitiouron io que 

a continuación se descompone en medio a lca lin o  a 2 -m etil-

' t iira n o ;

b) someter e l 2 -m etil-tiiran o  así obtenido a una reacción de 

a ce tila c ión  con anhídrido acético para obtener, por apertu 

ra del c ic lo  de t iira n o , acetato de 2-acetilm ercaptopro- 

p ilo ;

c) someter e l acetato de 2-acetilm ercaptopropilo a una reac­

ción de m etanolisis empleando CiI30H en presencia de iones 

H+ para obtener 2-mercaptopropanol y

d) hacer reaccionar e l  2-mercaptopropanol a s í obtenido con un



U) ,UJ! -dihalogenoalcano de fórmula I I .

El mecanismo de reacción re la t ivo  a este procedim ien­

to ha sido esquematizado a continuación. Para conocer con de­

t a l le  los modos de operación remitimos ventajosamente las in ­

dicaciones dadas en e l  Ejemplo 6 b is .

a) Primera etapa: S ín tesis de 2 -m etil-tiiran o

ch3- ch- ch2 + S = C
,NH, H

V NHr h2o
CH.-CH-CHo-S-C;̂ NH2 *+-

N •NH,

OH

Na9C0, • '
-----— 4  CH.-CH-CHp +• 0 = CC"

Hp° \ J

b) Segunda etapa: A cetilac ión  del 2 -m etil-tiiran o

ch3- ch- ch2 + (ch3co) 2o

Y

c5H5N
► CH,-CH-CHo-0-C0-0H,

3  i 2  3

¿ o -CH,

Nota:-Es esencia l que la  a ce tila c ión  sea efectuada con anhí­

drido de ácido a cé tico ; en e fec to , s i se a c e t ila  con CH3C0C1 

no se obtiene e l  acetato de 2-acetilm ercaptopropilo sino e l 

isómero de este producto, a saber: acetato de 1-acetilmercap- 

to -2 -p rop ilo  de fórmula

CH3-(jH-CH2-S-C0-CH3

o_co- ch3

porque la  experiencia demuestra que e l  (CH3C0)20 y e l CH^COCl 

conducen a aperturas d iferen tes  del h eteroc ic lo  del 2 -m etil- 

t iira n o  .

c ) Tercera etapa: M etanolisis d e l acetato de 2-ace‘

tilm ercap toprop ilo .
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0H3-0H-CHg0-00-0H3 + 2CH30H

S-CO-CHt

H
----------► CH,-CH-CHo0H + 2CH.C0XJ;
OH,OH 3 ¿H 2 3 ^

d) Cuarta etapa i Condensación de l 2-mercaptopropanol
1

con un u,u)-dihalogenoalcano.

2CEL-^-CH-CHgOH + Hal-(CH2)n-Hal- -> . la

SH

En la  Tabla I  se han reunido de forma no lim ita t iv a  

un c ie rto  número de compuestos de la  invención»

Estos productos'han sido preparados como se indica 

en los ejemplos que siguen:

EJEMPLO 1

2,2» i 5 » 15~Tetrametil-3, 14~ditia~1,16-hexadecanodiol

CH- CH-
1 3 í  3

ho- ch2- c- s- ( ch2) 10- s- c- ch2- oh

CH- CH.3 w“ 3

número de clave: CRL 40055»

‘ Empleando un m aterial de laboratorio  seco, en atmós­

fera  de n itrógeno, se introduce- en 17 minutos una solución 

de 21,6 g (0,05 moles) de 2 ,2 ,15 ,15-tetram etil-3 ,14*-d itia- •

1,16-hexadecanoato de e t i lo  en 50 mlL de tetrahidrofurano, en 

e l seno de una suspensión de 3,8 g (0,1 moles) de LiAlH^ y 

75 mi de te trah id ro f urano. Se. ca lien ta  alrededor de' 60°C durar 

te  3 horas 35 minutos, se en fría  y se v ie r te  en 11,7 mi de 

acetato de e t i lo  y 100 mi de ácido c lorh íd rico  4N. Después 

de f i l t r a r  la  materia insolub le, expulsar e l tetrahidrofurano 

a presión reducida y extraer con é ter, se obtienen 15,7 g de 

c r is ta le s  blancos. Estos c r is ta le s  se purifican  por lavado 

con é te r  de petró leo  para dar 13,9 g de c r is ta le s  blancos in ­

solubles en agua.
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50°CP , f , in s t =
Rendimiento = 80 $

EJEMPLO 2

■ 1 .8 -B is f2 -h id ro x ie t ilt io )o c ta n o , otra, nomenclatura; 3.12-di-  

t ia -1 , 14-tetradecanodiol 

ho- ch2- ch2- s- ( ch2) 8- s- ch2- ch2- oh ■ 

numero de c lave: CRL 4-0077•

En una solución de 50 g (0 ,184 moles) de 1 ,8 -d i- 

bromooctano. y 31,6 g (0,405 moles) de mercaptoetanol en100 

mi de etanol se v ie rten  a lo  largo de 10 minutos 40,5 mi de 

sosa 10N. la  temperatura del medio de reacción asciende has­

ta  la  de r e f lu jo ; se a g ita  durante una hora dejando vo lve r  

a la  temperatura ambiente (15-25°C). Después de haber expul­

sado e l etanol a presión reducida, recogido e l  residuo con 

agua y extraída la  materia insoluble con cloroformo, se obti 

nen 49 g de un polvo blanco. Este polvo' se p u rifica  por cris_ 

taü zac ión  en acetato de e t i lo  para dar 43 g de un polvo bla^ 

co, insoluble en agua y soluble en a lcohol

P . f .  .(E B fle r ) = 59°C 
inst

Rendimiento =93  f°

EJEMPLO 3

1;6 -B is (2 -h id rox ie tilt io )h exan o , otra nomenclatura: 3 ,10-di-

t ia -1 , 12-dodecanodiol

H0-(ch2)2-s-(ch2)6-s-(ch2)2-oh 

número de c lave : CRI 40085.

En una solución de 0,1965 moles de 1 ,6-dibrpmohéxa- 

no y 33,8 g (0,4323 moles) de mercaptoetanol en 125 mi de 

etanol se v ie rten  a lo  largo de 20 minutos 43 mi de sosa 10K

El medio de reacción se ca lien ta  hasta unos 70 C; se a g ita

— *T
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durante 45 minutos dejando vo lve r  a la  temperatura ambiente 

(15-25°C). Después de haber expulsado e l etanol a presión re 

ducida,' record  o e l residuo en agua y extraída la  materia inso— 

luble con cloroformo, se obtienen 49>1 S óe producto que se 

presenta en forma de bloques blancos» Estos bloques se p u r i f i ­

can por c r is ta liza c ió n  en acetato de e t i lo  para dar 41 g de 

un polvo blanco, insoluble en agua y soluble en a lcohol.
i

P . f .  (Kb 'fler) = 47°C 
inst

Rendimiento ■ = 88 fo

EJEP.jP 10 4

1.9-Bis(2-hidroxietiltio)noñeno,- otra nomenclatura? 3,13-di-
t ia -1 , 13-pentadecanodiol

ho- ch2- ch2- s- ( ch2) 9- s- ch2- ch2- oh 

número de c lave: CRL 40115

En una solución de 0,15 noles de 1 ,9-dibromononano 

y 0,33 moles de mercaptoetanol en 120 mi de etanol se v ierten  

a lo  largo de 5 minutos 33 mi de sosa 10N. la  temperatura del 

medio de reacción lle g a  a 70°C y después se deja vo lve r a la  

temperatura ambiente agitando durante una hora. Después de ha 

ber expulsado e l  etanol a presión reducida, recogido e l r e s i­

duo en agua y extraída la  materia insoluble con cloroformo, 

se obtienen 48,7 g de un polvo blanco. Este polvo se p u r ifica  

por c r is ta liza c ió n  en acetato de e t i lo  para dar 42*2 g de un 

polvo blanco, insoluble en agua y soluble en a lcohol.

P . f .  (Kb 'fler) = 64°C 
Inst

Rendimiento =  100 i
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EJEMPLO 5

1,7 -B is (2 -h id rox ie tilt io )h ep tan o , otra nomenclatura: 3 ,1 1 -d i- 

t ia -1 , 13-tridecanodiol

ho- ch2- ch2- s- ( ch2) 7- s- ch2- ch2- oh

número de c lave : CRL 40120

En. una solución de 0,121 moles de 1,7-dibromohepta- 

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

v ie rten  a lo  largo de 10 minutos 26,6 mi de sosa 10N. la  teim 

peratura del medio de reacción lle g a  a 70°C y se deja vo lve r  

a la  temperatura ambiente agitando durante una hora. Después 

de haber expulsado e l etanol a-presión reducida, recogido e l 

residuo- en agua y extraída la  materia insoluble con c lo ro fon  

mo, se obtienen 34 g de un polvo blanco. Este polvo se puri­

f ic a  por c r is ta liza c ió n  en acetato de e t i lo  para dar 26,5 g 

de un polvo c r is ta lin o  blanco, oloroso, insoluble en agua y 

soluble en a lcohol.

P . f .  (K o fle r ) =-50°C 
inst

Rendimiento = 87 fo

EJEMPLO 6 .

(+ }-2 ,1 5 -D im etil-3 ,1 4 -d itia -1 , 16-hexadecanodiol

H0- ,0H)-CH2-(j:H-s(CH2) 10s- ch- ch2 

cb3 oh.

número de c lave : CRL 40122

Sobre una suspensión agitada de 2,3 g (0,0605 moles]1 

de LiAlH^ en tetrahidrofurano, bajo corrien te de n itrógeno, 

se v ie r te  lentamente una solución tetrah idrofurán ica de 7 g 

(0,0200 moles) de ácido (+ )-2 ,1 5 -d im etil-3 ,1 4 -d itia -1 , 16-he- 

xadecanodioico. Después e l  medio de reacción se ca lien ta  a 

r e f lu jo  durante 3 horas 15 minutos. Después de n eu tra liza r e
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exceso de reductor con acetato de e t i lo  y agua a lca lin a , se 

f i l t r a  y se separan los d isolventes del f i l t r a d o .  El residuo 

se reparte entre agua y cloruro de m etileno. la  fase orgánica 

se recoge y después se lava hasta neutralidad y se seca. Se 

evapora e l d isolvente a presión reducida y e l  residuo se lava 

por tr itu rac ión  con é te r  de petró leo . Después de f i l t r a r ,  se 

obtienen 5,4 g de un polvo c r is ta lin o  blanco, insoluble en 

agua. (Bien entendido, pueden a is la rse  los isómeros (+ ) y ( - )  

a p a r t ir  de la  mezcla racémica por un método conocido).

P . f .  (K o fle r ) = 47-48°C 
inst

Rendimiento = .83,7 $

EJEMPLO 6 bis

Método de preparación in du stria l de (+ )-2 ,15 -d im etil-3 ,14 -d i-

t ia -1 ,16-hexadecanodiol

Número de c lave : CR1'40122 

a) S ín tesis del 2 -m etil~ tiirano 

• Materias primas . .

tiourea ‘ \

óxido de própileno !

agua

ácido su lfú rico , d = 1,83 

C03Na2

2,79 kg (36,75 moles)

2.03 kg (2,45 l i t r o s ,  35
moles)

23 l i t r o s
r

1.03 l i t r o s  (19,25 moles 

3,71 kg (35 moles)

Aparatos • * .

un reactor de 50 l i t r o s  provisto de un d ispos itivo  de 

ag itac ión , de un d ispos itivo  de re fr ige rac ión  y de un 

embudo de decantación de 5 l i t r o s ;

un decantador de 50 l i t r o s .  .

Modos de operación

En un reactor de 50 l i t r o s ,  se cargan 12,5 l i t r o s  de
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agua y 1,03 l i t r o s  de ácido su lfú rico  (d = 1,83). Se en fría  

y se añaden 2,79 kg de tiou rea . Se a g ita  para d iso lve r  y ' 

en fr ia r  la  masa líqu ida  a unos 2°C. Entonces se v ie rten  len­

tamente 2,03 kg de óxido de propileno, a lo  largo de 2 horas 

aproximadamente, manteniendo la  temperatura entre' 0 y 5°C 

( la  reacción es exotérm ica). Se mantiene la  agitación  durante 

2 horas más permaneciendo siempre entre 0 y 5°C» Entonces se 

vuelve a calentar para l le g a r  a la.temperatura ambiente (20 

a 25°0) y mantenerse erí esa temperatura durante 2 horas más. 

Sé añade lentamente una solución de 3,71 kg de carbonato só­

dico d isuelto  en 10 l i t r o s  de agua (a l  p rin c ip io  hay riesgo di 

formación de espuma). Se a g ita  durante una hora una vez te rm i­

nada la  ad ición  y a continuación se deja decantar.

Se separa e l líqu ido que sobrenada (1,810 l<g). Se puede 

extraer la  fase acuosa con pentano pero la  operación es poco 

in teresante porque e l  2 -m etil-tiiran ó  d es t ila  a baja tempe­

ratura (75°C bajo 760 mm). y se pierde una gran parte del mis­

mo durante la  concentración.

Este líqu ido  que sobrenada se lava con 50 cm̂  de agua y 

se seca sobre su lfa to  sódico (500 g ) ,  teniendo cuidado cada 

vez de conservarlo en un rec ip ien te  cerrado debido a su o lo r 

desagradable por una parte y por otra a su vo la t ilid a d .

Rendimiento y ca rneterís ticas 

Después de secar sobre su lfato sódico y f i l t r a r  e l  Na2S0. 

se recogen:

.1,715 kg de producto crudo, es d ec ir, 23,2 moles 

Rendimiento (con respecto a l óxido de propileno) = 66,3

'np° = 1,4762 

P .e . 760 mm Hg jsuperior a 75°C (5 Í°)
j65-75°C (95 Ñ

■tt -v-r-r
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la  fracción  que pasa entre 71 y 74°C representa e l 90 $ 

¿ e l 2 -m etil-t iira n o . Este producto crudo és perfectamente ade 

puado para la  siguiente reacción y por lo  tanto es in ú t i l  des 

t i la r ló .

b) S íntesis del acetato de 2-aoetilm eroaptopropilo

Materias primas

2 -m etil-tiiran o 1,715 kg (23,2 moles)

anhídrido acético 2,930 kg (29 moles)

p ir id in a 200 cm3

‘ h ie lo  machacado 13 kg

cloruro de metileno o c lo ­
roformo 12 l i t r o s

bicarbonato sódico
\

1 kg

Aparatos

reactor de 10 l i t r o s  con agitación  y re fr igeran te  de 

r e f lu jo ;

un ca lien tareactor de 10 l i t r o s ;  

una cuba de 30 l i t r o s ,  con ag itac ión ; 

un decantador de 30 l i t r o s ;

un aparato de d estila c ión  provisto de una columna 

adiabática (de 25 mm de diámetro y 45 cm de a ltu ra  y 

fo rro  de "m u ltik n it" ), un separador de Perkin y un ca l 

derín de 6 l i t r o s ;  

una bomba de vacío y un manómetro.

Modo de operación

En e l  reactor de 10 l i t r o s  se cargan 2,93 kg de anhí-

drido acético , 1,715 kg de 2 -m etil-tiiran o  y 200 cm de p in -
°ndina. Se ca lien ta  para l le g a r  a re f lu jo  alrededor de 87 C.

La temperatura se eleva lentamente para l le g a r  a 100 O a l  

cabo de 3 a 4 horas aproximadamente. Se mantiene esta tempe-
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1 ratura de ta l  manera que e l tiempo to ta l,  desde e l  momento
j
de in ic ia rs e  e l  r e f lu jo , es de 6 horas aproximadamente.'

| A continuación se e leva la  temperatura a 130°C y se man-

s

.tiene durante 3 a 4 horas. Se deja en fr ia r  hasta unos 30.o 

40°C y la  solución reaccionante de co lo r  pardo negruzco inten 

so se v ie r te  en una cuba que contiene 13 kg de h ie lo  machaca­

do. Se agita, durante una o dos horas y a continuación se 

añaden 6 l i t r o s  de cloruro de metileno (o cloroform o). Se ag i 

tá  durante 30 minutos y se deja decantar. Se separa la  fase

10 orgánica. Se rea lizan 'dos nuevas extracciones con dos veces 

3. l i t r o s  dé. cloruro de m etileno. Se reúnen todas las fases . 

orgánicas y se lavan con 5 l i t r o s  de agua y después dos veces 

con 5 l i t r o s  de agua bicarbonatada a razón de 100 g / l it r o .  A 

continuación se enjuága dos veces con 5 l i t r o s  de agua. Se ex
15

pulsa e l  cloruro de metileno (o e l cloroformo) a presión re­

ducida sin  pasar de 40°C. Se obtienen 4,45 kg de producto 

crudo que se presenta en forma de ace ite  negro.

20

Este a ce ite  negro se d es t ila  a 14 m  Hg.

Cada fracc ión  (véase la  Tabla XI) se cromatografía so­

bre una placa de s í l i c e  K ie se lg e l óO-íg,^. ? se eluye con la  

mezcla tolueno-form iato de e tilo -á c id o  fórmico (50:40:10 en 

volumen/volumen) .

Revelador: v a in il l in a  su lfú rica .

*
25

R^ y coloración  = áster = 0,825 verde am arillento

impureza = 0,910 ro jo . •

la  va loración  del producto conseguido en cada fracción  

se re a liza  midiendo e l índ ice de re fracc ión  del d estilado . El 

resultado se compara con una curva estab lecida mezclando can-

30
tidades conocidas de acetato de 2-acetilm ercaptopropilo puro

y la  impureza pura a is lada  (que n.o se ha tratado de iden t i  

f ic a r  hasta la  fe ch a ).
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TABLA I I

Número de la  fracción 1 2 3 4

Presión en mm Hg 14 • 14 14 14

Temperatura °C 32-99 99-100 100-101 101--102

Cantidades recogidas 25 g 33 g . 262 g 1130 g

n20±) 1,4627 1 ,-4655 1,4660 1,4665

Número de manchas en C.C .F. 3 1 2 2

f  de acetato (a ) 100 • 99 98

(a ) acetato de 2-acetilm ercaptopropilo

Número de la  fracción

Presión en mm Hg

Temperatura, °C

Cantidades recogidas 
20nLD

Número de manchas en C.C.P.

'TABLA I I I  

í  Cb) • 2...

95-50 

20-25 

4 a 5 1

50-30 

25-34 

125 g

1,3400

(a )

1,3767

1

35

30-20 

34-58,5 

70 g

1,4470

1 + 1
pequer

80,5f  de 2-mercaptopropanol'

(a ) una mancha muy pequeña de 2-me;rcaptopropanol

(b ) la  fracc ión  1 está constitu ida, por una mezcla de acetato de m etilo 

captopropanol
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Rendimiento y características

I Se mezclan las fracciones 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8. Se ob tie-
■ 20ne un líqu ido transparente in c o lo r o ,  n^ = 1,4670. Título

por nj^= 97 .

Peso to ta l = 2,838 kh; peso del producto puro = 2,750 kg

(es dec ir, 15»65 m oles).

Rendimiento con respecto a l 2 -m etil-tiiran o  = 67,5 1* 

Rendimiento con respecto a l óxido de propileno = 44,8 $ 

c) S ín tesis del mercapto-2-propanol 

Materias primas

acetato de 2-acetilm ercaptopropilo ' ,
a l 97 i  2,838 kg (15,65

moles)!

{inetanol anhidro 6,5 1 
ácico c lo rh íd rico  

gaseoso 65 g

carbonato sódico anhidro 106 g

Aparatos

reactor 'de 10 l i t r o s  con agitación  y re fr ige ran te  a 

re f lu jo ;

un ca lien ta  reactor de 10 l i t r o s ;  

un f i l t r o  de v id r io  fr ita d o , porosidad 2, diámetro 

185 mm;

un aparato de des tila c ión  idéntico a l precedente.

Modo de operación

' En e l reactor de 10 l i t r o s  se cargan 6,5 l i t r o s  de. meta- 

nol- anhidro á l 1 $ de ácido c lorh íd rico  y 2,838 kg de acetato 

de 2-acetilm ercaptopropilo. Se ca lien ta  para lle g a r  a r e f lu ­

jo y se mantiene esta temperatura durante 5 horas. Se puede 

seguir la  evolución de la  reacción por cromatografía en capa 

fin a  en las mismas condiciones que la  destilac ión  precedente. 

Se en fría  y se añade 106 g de carbonato sódico anhidro agitap.-



*
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í do durante media hora. Se f i l t r a n  las sales minerales.

. la  solución metariólica as í obtenida se concentra a pre-

sión reducida y e l producto se r e c t i f ic a  a 20 mm.

. Como anteriormente, cada .fracción se cromatografía so-
5 bre placa de s í l i c e  (K ie s e lg e l óO-Fg^) y se eluye con una

* ' ' . •' * mezcla de tolueno-form iato de e tilo -ác ido  fórmico 50:40:10

. en volumen/volumen’ .

Revelador: v a in il l in a  su lfú rica

Rp y coloración , 2-mercaptopropanol-= 0,625, , .

-lo verde am arillen to.

La valoración  del mercapto-2-propanol en cada fracción

- (véase la  Tabla I I I )  se re a liz a  por medida del índ ice de re -

fracción  d e l destilado . El' resultado se compara con una cur-

• va estab lecida mezclando cantidades conocidas de 2-mercapto-
15 propanol y metanol.

20

25

. \ Y  ■

30

•
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Hendimiento y ca racterís ticas  

Se mezclan las fracciones 3, 4 y 5* Se obtiene un lfqui-- 

do transparente in co loro , n^ = 1,4795* T ítu lo  por. n^ =98?.

Peso to ta l :  1,067 kg; peso del producto puro: 1,045 kg 

(es d ec ir , 11,37 m oles).

Rendimiento con respecto a l éster: 72,6 $

Rendimiento con respecto a l óxido de propileno: 32,5 f- 

d) Condensación con 1 ,10-dibromodecano

Se procede como se ha indicado en e l  Ejemplo 4 , ha­

ciendo reaccionar e l 2-mercapto-propanol y e l 1 ,10-dibromo- 

decano. • ,

EJEMPIO 7

1 ,10-B is(2 ,3 -d ih idroxiprop iltlo )decano, otra  nomenclatura:

• 4 ,15 -d itia -1 ,2 ,1 7 ,18-tetrahidroxioctadecano

( ch2) io -S-CHo-CH-CHo-0H

OH

número de c lave: CRI 40155

En una solución de 18 g (0,060 moles) de 1 ,10-dibromo­

decano y 15,7 g (0,144 moles) de 1-mercapto-2,3-propanodiol 

en 60 mi de etanol se v ie r ten  a' lo  largo de 5 minutos 14,4 mi 

(0,144 moles) de sosa 10N. Después de calentar durante una 

hora a r e f lu jo ,  evaporar e l  d isolvente a presión reducida y 

recoger e l residuo en agua, se obtienen, después de f i l t r a r  y 

lavar e l  precip itado con agua, 20,6 g de un polvo blanco. Es­

te  polvo se p u r ifica  por c r is ta liza c ió n  en etanol para dar 

18 g de un polvo blanco insoluble en agua.

P , f .  (K o fle r ) = 95°C 
in st

Rendimiento = 85 $
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EJEMPLO 8

1 ,l8 -D ih id rox i-3 ,l6 -d i(h id rox im etil)-4 ,15 -d itia -octadecano

( ch2) 10 -S-CH —(CH2) 2-0H 

CH2-0H

número de c lave: CRL 40176

a) 1 ,10-Decametilenditiomalato de m etilo • .

Se ca lien ta  a re flu jo  (80°C) durante unas 12 horas 

una solución de 14,7 g (0,0335 moles) de ácido 1 ,10-decameti- 

len d itiom á lico , 16 mi ( 0,4020 moles) de a lcohol m etílico  y 

0,75 mi de- ácido su lfú rico  en 100 mi de d ic loroetano. Se de­

canta la  fase acuosa formada y la  fase orgánica se lava con 

agua para' obtener, después de evaporar e l  d iso lven te, 16,10 g 

de un a ce ite  incoloro transparente. Después de p u r ific a r  por 

lavado en é ter de petró leo  y f i l t r a r ,  se obtienen 14,8 g de 

un polvo blanco insoluble en agua.

P . f .  (K o fle r ) = alrededor de 55°C 
in st

Rendimiento =89 ,5  $ .

b) CRL 40176 •

A una suspensión de 4j15 g (0,1092 moles) de LiAlH^ 

en 50 mi de tetrahidrofurano se añaden a lo  largo de 45 mi­

nutos, de forma que se mantenga un lig e ro  r e f lu jo ,  13»5 g 

(0,0273 moles) del diácido an terior d isueltos en 50 mi de te  

t'rahidrofurano. Se ca lien ta  a re flu jo  durante 5 horas 30 mi­

nutos, después se e lim in a 'e l exceso de LiAlH^ con 21,5 mi 

(0,2184 moles) de acetato de e t i lo  y se h id ro liza  en f r ío  

con 1 mi de una solución acuosa de ácido c lorh íd rico  4N. Des­

pués de expulsar e l  tetrahidrofurano a presión reducida, la  

materia insoluble se extrae de la  fase acuosa con cloroformo 

't ib io  para dar, después de secar y evaporar e l  d iso lven te, 

8,25 g de un polvo beige.
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Después de p u r if ic a r  mediante d os .cr is ta lizac ion es  

sucesivas, se obtienen 7,25 g de este polvo en acetato de 

e t i lo  y acetona y 4,6 g de un polvo blanco insoluble en

agua.

P . f .  (K B fler) = 73°G 
in st

Rendimiento de la  etapa b = 47,2 f0 

Rendimiento to ta l  =42 ,2  i»

EJEMPLO 9

2 ,14-D im etil-3 .13-d itia -1 , 15-pentadecanodiol

(OHo)'2'9
-S-CH-CH^OH '
. i  2 .

CH-,

30

número de c lave: CRL 40193

a) Acido 2 ,1 4 -d im etil-3 .1 3 -d itia - l, 15-pentadecanodioico

A lo  largo de 5 minutos, entre 22 y 65°C, se vierten
/

22,4 mi (0,224 moles) de sosa 10N sobre una solucio'n de 

0,051 moles de 1 ,9-dibromonOnano en 75 mi de etanol. A con ti­

nuación se d es t ila  e l  etanol azeotrépicamente, sustituyéndo­

lo  a la  misma velocidad por agua. Después de haber f i lt r a d o  

la  solución obtenida en presencia de carbón (negro CXA), haber 

acidulado con ácido c lorh íd rico  dilu ido y extraído e l  p rec i­

pitado con éter, se obtienen 17,3 g de un polvo blanco. Este 

polvo se p u r ifica  por.lavado con é ter de petróleo para dar 

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

P . f .  (KB fler)' = 50°C 
in st

Rendimiento = 92 f<>

b) CRL 40193

Sobre una suspensión de 7,4 g (0,194 moles) de 

liA lH^ en 30 mi. de é ter e t í l ic o  se añade a lo  largo de 

55 minutos una solución de 14,5 g (0,043 moles) del diácido



10

15

20

25

30

- 1 9  -

an terio r y 75 nil de é ter e t í l ic o »  Se ca lien ta  durante 2 horas 

a r e f lu jo ,  se neu tra liza  e l  exceso de hidruro con acetato de 

e t i lo  y se h id ro liza  con ácido . c lorh íd rico  d ilu ido . Se decan­

ta la  fase orgánica, se lava con una solución acuosa de so­

sa 2N, se seca y se l le v a  a sequedad para dar 11,85 g de un 

ace ite  am arillo  pá lido.

Después de p u r ific a r  este a ce ite  por cromatografía 

sobre una columna de alumina, se obtienen 7,5 g de un a ce ite  

in co lo ro , insoluble en agua, que c r is ta l iz a  a l en fria r. 

Rendimiento de la  etapa b ='58,8 %

Rendimiento to ta l  ' = 54 f0 . •

Se sobreentiende que pueden separarse los isómeros 

( +) y (~ ) a p a r t ir  de la 'm ezcla racémica por un método co­

nocido.

EJEMPLO 10

1,11 -B is-(2 -h id rox ietiltio )-u ndecano, otra  nomenclatura:

3 ,15-d itia -T , 17-heptadecanodiol 

(CH g)^  [s-(CH2) 20h] 2

número de c lave: ORI 40194

A lo  largo de 15 minutos, entre 20 y 70°C, se v ie r ­

ten 33 mi ( 0,33 moles) de-sosa 10N sobre una solución de 47 g 

(0,15 moles) de 1, 11-dibromoundecano y 25,7 g (0,33 moles) 

de mercaptoetanol en 125 mi de etanol. Se a g ita  durante 45 mi 

ñutos a la  temperatura ambiente (15-25°C) y se expulsa e l  e ta  

n o l a presión reducida. Después de haber extraído la  materia 

insoluble con cloroformo y haber lavado la  fase orgánica con 

agua y evaporado e l d iso lven te, se obtienen 45,5 g de un polvo 

blanco. Este polvo se p u r ific a  por c r is ta liza c ió n  en acetato 

de e t i lo  para dar 43,1 g de un polvo blanco insoluble en agua
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1 P . f .  (E S fle r ) = 73°C 
in st

Rendimiento = 93»5 $  .

5

los  compuestos de la  invención están dotados de 

propiedades hipolipémicas e h ipocolesterolém icas y, como con­

secuencia, son ú t ile s  en terapéutica, principalmante en éL 

tratamiento de la  h iperlipem ia y de la  h ipercolesterolem ia. 

Según la  invención, se proponen composiciones terapéuticas 

que contienen, en asociación con un excip ien te f is io ló g ic a ­

mente aceptable, por lo  menos un compuesto de fórmula ( ! ) •

-10 A continuación se incluye e l resumen de los ensa­

yos farmacológicos rea lizados. Este resumen se r e f ie r e  más 

exactamente a dos compuestos de la  ser ie , e l  CRl 40055 (.ajem- 

pío 1) y e l CRl 40122 (Ejemplo 6) con resultados especialmen­

te  in teresantes, siendo e l CRl 40122 e l produc.to p referido
15

de la  invención.

Resultados re la t ivo s  a l  CRE 40055

En la  Tabla IV  dada a continuación se han consignado los re­

sultados obtenidos:

20
A -  en la  rata que recibe un régimen normal (porcentaje de 

inh ib ic ión  = 1 0 0 );

B -  en la  rata que recibe un régimen h ip e r lip íd ico  (porcen- 

. ta je  de inh ib ic ión  = 0 );
• *

C -  en la  rata que recibe e l régimen h ip e r lip íd ico  B con una
«

25
dosis cotid iana de 0,1 g/kg de un normolipidémico de re­

ferencia , e l IIPAVION [2-r(p-clorofenoxi )-2 -m etiIp rop io - 

nato de e t i lo ;  denominación in ternacional común: CLOKE- 

BRATE];

D - 'e n  la  rata que recibe e l mismo régimen h ip e r lip íd ico  B

30
con una dosis cotid iana de 0,1 g/k'g de un normolipidé- 

’ mico de re feren c ia , ATHEROEIP [sal de aluminio del ácido
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2 -(p -c lo ro fen ox i)-2 -m etilp rop ión ico ];

E -  en la  rata que recibe e l mismo régimen h ip e r lip íd ico  B 

con una dosis cotid iana de 0,1 g/kg de un normolipidémi- 

co de re feren c ia , e l LL 1558 [ i , 1 0 -b is (2 -h id ro x ie t ilt io ) 

decano^ ;

i? -  en la  rata  qué recibe e l  mismo- régimen h ip e r lip íd ico  B 

ccn una dosis cotid iana de 0,010 g/kg, 0,025 g/kg o 

0,050 g/kg de CRL 40055.

las medias de -los ensayos efectuados con e l CRL 

40055, a tres  dosis d iferen tes  y calculadas en comparación 

con los productos de re ferencia  correspondientes a la s  d i fe ­

rentes experiencias, permiten lle g a r  a la  conclusión de una 

activ idad  del producto: n

-  a la  dosis de 0,050 g/kg, e l  porcentaje de inh ib ic ión  está 

comprendido entre 40 y 60 $ según las dosis,

-  a la  dosis de 0,025 g/kg, e l porcentaje está todavía com­

prendido entre 30 y 55 Ia,-

-  a la  dosis de 0,010 g/kg, la  activ idad  parece haber desapa­

recido por completo.

La dosis de 0,025 g/kg, por lo  tanto, parece espe­

cialmente interesante porque, en esta proporción, e l  CRL 

40055 parece conservar una activ idad  constante en comparación 

con los productos de re fe ren c ia  u tilizad os  a la  dosis de 0,1 

g/kg.

Resultados re la t iv o s  a l CRL 40122

El producto no es tóx ico . Los ensayos re la t iv o s  a la 

tox ic idad  aguda por v ía  ora l en e l ratón y la  rata han pues­

to en evidencia que no había mortalidad en los animales tra ­

tados hasta una dosis de 5 g/kg.

Las propiedades hipolipémicas del CRL 40122 fueron
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1 estudiadas en la  rata según dos protocolos experimentales

s

d iferen tes :

-  un estudio sobre ratas Wistar sometidas a un r é g i­

men h ip e r lip íd ic o  (protocolo I )  y

-  un estudio sobre ratas Wistar normales (protoco­

lo  I I ) . '

los resultados obtenidos de acuerdo con estos dos

. - 1Q

protocolos son concordantes.

Protocolo experimental I

La experiencia se reaüzd  durant-e 2 semanas sobre 

ratas W istar, sometidas a un régimen h ip e r lip íd ico  cotidiano 

a la  dosis de 20 g aproximadamente para un animal de 150 g 

por tém ino medio. '

La activ idad  del producto estudiado.viene dada con

15 respecto a lo tes  de ratas tes tigo  noimales y a lo te s  de ra­

tas sometidas a l mismo régimen h ip e r lip íd ico  y no tratadas.

20

Para cada dosis de CRL 40122 se disponía de tres  lo tes  de 5 

animales cada uno ( lo te  te s t ig o , lo te  que solo rec ib ía  e l  

régimen h ip e r lip íd ic o  y lo te  tra tado ). Los resultados obte­

nidos corresponden a la  media d;e cada una de las se r ies . Po­

nen de m anifiesto una activ idad  muy interesante del CRL 40122 

a dosis comprendidas entre 10 mg y 50 mg/kg en la  rata some­

tid a  a l régimen hiperlip idém ico (descenso de 54 a 34 de la  

proporción de líp id os  sanguíneos según la  dosis; descenso
25

del co le s te ro l del 68 a l 41 •

Protocolo experimental I I

La experiencia fué rea lizada durante 5 días sobre 

ratas macho Wistar normales. Los animales, en numero de 8 por

30
dosis de producto a estudiar, son tratados por vía. o ra l, d ia­

riamente, teniendo lugar la  última administración forzada 3
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1 horas antes de s a c r if ic a r  los  animales. Cada serie  se d iv ide

en dos grupos de animales:

Una-serie es sacrificada  a l  cabo de 3 días de expe-

• r ie n d a ,

5 la  otra serie  es sacrificada  a l  cabo de 5 días de

experiencia.

«
los resultados se dan con respecto a 8 ratas normales

sometidas a las mismas condiciones experimentales y no tra ta -

das. Se observa un descenso del 31 $ de los líp id os  to ta les

10 y. del 23 $ del co le s te ro l con una dosis de 20 mg/kg por v ía

o ra l.

- Del conjunto de estos ensayos se deducen las conclu-

siones s igu ien tes : \

1) los dos protocolos experimentales, aunque muy d ifs

15 rentes, ponen de m anifiesto una activ idad  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
20

2) la  activ idad  del producto es puesta ya en e v i-

dencia desde e l  te rce r  día de tratam iento.

En terapéutica humana, e l  ORI 40122 ha sido u t i l i z a -

do con éx ito  en forma de p íldoras conteniendo 100 mg y 200
•

mg. los enfermos de h iperlip idem ia e h ipercolesterolem ia, que
25 -

habían recib ido una dosis to ta l de 400 mg d iarios de p r in c i-

p ió a c tivo , vieron disminuir su hiperlipem ia y su h iperco les-

terolem ia a l  cabo de varios días de tratamiento.

30

N — -
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tabla i

(CH2)n (S-A-0H)2

E.i emolo 

. 1

n A

10 •c( ch3) 2ch2

2 8 ch2ch2

3 6' ch2ch2

4 9 ch2ch2

5 ' 7 ch2ch2

6 10 CH(CH3)CH2

7 10 CH2CH0HCH2

8 10 CH(CH20H)CH2CH2

9 9 ch( ch3) ch2

10 11 ch2ch2

Notá: los puntos de fusión fueron medidos en e l  banco K o fle r
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' - TABLA I

2)n (S-Á- ° H )2

■1______ Punto de fusión^ °C

2CH2 <5 0

59 

47 

64 

50

47-48 

95 '

73 

20 

73

)CH2 

:ích2 ■ 

dh) ch2ch2 

) ch2

banco K o fle r  ( P . f , .  . )m s t

n.'9 de clave

ORI 40055 

CRL 40077 

ORI 40085 

CRL 40116 

CRL 40120 

CRL 40122 

CRL 40155 

CRL 40176 

CRL 40193 

'CRL 40194
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1 HABIA IV

l í  pidos
I

to ta le s  1 C olestero l to

Régimen de productos 
u tilizados g/1

Ío de inh ib í 
ción _sZL. Í¡¡ de 

c ió

5 Normal 2,-75 ‘ 100 0,7' 10

.H iperlip íd ico 110,7 • ■ - 3,98 —

H iperlip íd ico  
0,1 g/kg

+ A th ero lip -
6,8 49 2,08 5

H iperlip íd ico  
0,1 g/kg

+ lip a v lon -
7,75 37 2,47 4

10 H ip erlip íd ico  
0,050 g/kg

+ CRI 40055-•
7,45. 41 .2,29 5

Normal 3,93 100 .0,81 1C

H iperlip íd ico 10,5 - 4,24 —

H iperlip íd ico  
. • 0,1 g/kg

lip a v lon -
9,2 20 3 3

15 H iperlip íd ico + 11 1558-
1,330,1 g/kg 5,1 82 e

H iperlip íd ico + ORI 40055-
0,025 g/kg . 8,06 37 2,43 5

Normal 3,3 100 0,64 1C

20
H iperlip íd ico 8,43 -  . 2,98 -

H ip erlip íd ico  
0,1 g/kg

+ lip a v lon -
7,3 22 1,58 6C

H iperlip íd ico + 11 1558-
77 1,33 7C0,1 g/kg 4,5

25
H iperlip íd ico + CRI 40055-

11,3 ' 3,810,010 g/kg 0 L

En resumen, la  Patente de Invención que se s o l ic i t a debei

50
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TABLA IV

.es ¡ Coléstero1 to ta l Ensayo de Burstein

i inh ib í 
¡ion g/1

Ío de in h ib í 
ción fí/1

de inh ib í 
ción

100 0,7' í 00 24 100

- 3,98 - 120 -  :

49 2,08 59 56 67

37 2,47 46 • 73 49

41 2,29 51 64 58

100 .0,81 100 28 100

- 4,24 - 105
/

20 3 36 84 27

82 1,33 85 38 ' • 87

'37 2,43 53 82 30

100 0,64 100 27 100

-  ■ 2,98 - 93 •: -

22 . 1,58 60 73 25

77 1,33 70
\ 37 85

0 3,81 0 123 0

3ión que se s o l ic i t a deberá recaer sobre las s igu ien tes :
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REIVINDICACIONES

1 . -  Procedimiento para la  preparación de un 

nuevo compuesto h id rox i-tioa lcan o  s im étrico , de fórmula:

H0-CH2-CH-S-(CH2) n-S-CH-CH2-0H ( la ) .

CH-, CHX

donde n tien e  e l 's ig n if ic a d o  dado anteriormente, y según 

e l cual e l  2-mercapto-propanol es s in te tizado  a p a r t ir  de 

óxido de propileno y tiou rea , cuyo procedimiento se carac­

te r iz a  por:

a ) Nacer reaccionar tiou rea  con óxido de p rop i­

leno en presencia de iones H+- para formar una sa l deP -h i-  

d rox itiou ron io  que a continuación se descompone en medio 

a lca lin o  en urea y  2 -m e t il- t i ir a n o ;

t>) someter e l 2 -m e til- t iira n o  as í obtenido a une. 

reacción de a ce tila c ión  con anhídrido acé tico  para obtener, 

por apertura d e l c ic lo  de t iira n o ,-a c e ta to  de 2 -acetilm er- 

captopropilo

c )  someter e l  acetato de 2-acetilm ercaptoprop i- 

lo  a una reacción de m etanolisis mediante CII^OH, en presen­

c ia  de iones H+ para obtener 2-mercaptopropanol y

d ) hacer reaccionar e l 2~mercaptopropanol así 

obtenido con un U,U)*-dihalógenoalc.ano de fórmula ( I I )

2 . -  Se re iv in d ica  por último como objeto sobre 

e l  que ha de recaer la  Patente de Invención que se s o l i c i ­

ta  :PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN NUEVO COMPUESTO 

HIDROXI-TIOALCANO SIMETRICO
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Todo conforme queda d escrito  y  reiv ind icado en 

la  presente memoria d esc r ip tiva  que consta de v e in t is ie te  

páginas mecanografiadas.

! Madrid, 22 de marzo de 1.977
• BERNARDO UNGRIA
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