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1 Esta invencidn se refiere a compuestos aliféticog
hidroxilados, sulfurados y simétricos. Se refiere iguzlmente
al procedimiento de preparacién de estos compuestos y a su
utilizacidn en terapéutica, principalmente como agentes hipo-
- 5 lipémicos e hipocolesterolémicos.

. R Los,compuésﬁos de la invencién se caracéerizan por

. responder g la férmula general:

" HO~A~5~(CH,,)  ~S-A-0H (1)

donde n es un nimero entero comprendido entre 5 y 15 y el grul

10 .| po A es una cadena hidrocarbonada C§C6’ lineal o ramificads,
- . que puede contener un grupo- OH..

| ,.Comp-ejemplos de A, podemos mencionar principalmente
los grupos‘CH2CHé, CH(CH3)CH2, CH20H(CH3), c(CH3)20H2,
. CHZC(CH3)2, C(CH3)2C(CH3)2, CHchOHCHz, CH(CHon)CHQCH2,
18 CH,CHoCHy, CH,CH(CH,)CH,.

Para preparar los Compuestos de férmula I, se dispo-
ne de varios métodos de sintesis que se basan en principios
conocidos. Segin la invencign;'se'preconizan de pfefefencia

los dos métodos siguientes:

20 ~ El método I que consiste en reducir mediante
IiAlH# un comﬁuesto de férmula; '
_ RoocQB—s-(CHz)n-s-B-coaR (1v)
’ donde n es el definido anteriormente, R es H o alquilo C4~C,
- ¥y B es una cadena hidrocarbonada 01-05 tal que 4 = BCHé y
28 ~ E1l método II que consiste en hacer reaccionar wn
Lu,u;—dihalogenoalcano de férmula: '
| Hal-(CH,) -Hal (11)
donde.n es el definido anteriormente y Hal representa un dtom
de halégeno, ¥, Cl, Br o I, siendo el 4tomo de haldégeno pre-
30

ferido el bromo, con un hidroximercaptano de férmula:
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.BCHZ.

" -| punto un nuevo método de preparacién de un producto interme-

“que comprende la formacién del 2-metil~tiirano y de 2-mercap-

HS-A-OH ' (111)
en medio alcalino, preferiblemente en un alcohol, en presen-
cia de NaOH 10N, o
Es évidente_que,el método II que sé'aplica cualquie«
ra que sea A es el mas general Por el contrario, el método I
puede ser solamente utlllzado para 1la sintesis de wna parte

de los compuestos de férmula I, es decir aquellos donde A4 =

Para aplicar el método II a la sintesis de los com-

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

dio, el Q—mercaptopropanol, que se describe mds adelante; ma.s

exactamente, segﬁn ls invencidén se preconiza un procedimiento

de preparacién de compuestos de férmula general
: Ho-cﬂz-?H-s-(CHz)n-s-?H-CHz-og (Ia)
CH3 CH3

topropanol, cuyo procedimiento se caracteriza por:

a) hacer reaccionar la tiourea con éxido de propileno en me-
dio decido, para formar ﬁharsal de B-hidroxitiouronio gue
a conﬁipuacidn se descompone en medio alcalino a 2-metil-
“tiirano; | 7 .

b) someter el 2~-metil-tiirano asi obtenido a una reaccidn de
acetilacidn con anhidrido acético para obtener, por épertu
rg del ciclo de tiirano, acetato de 2-acetilmercapiopro-
pilo; ‘

c) someter el acetato de 2-acetilmercaptopropilo a una reac-
cidén de metanolisis empleando CH3OH en presencia de iones
H+ para obtener 2-mercaptopropanol y .

d) hacer reaccionar el 2-mercaptopropanol asi obtenido con un
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W ,W'-dihalogenocalcano de férmula II.

Bl mecanismo de reaccidn relativo a este procedimien-

to ha.sido esquematizado a continuacién. Para conocer con de-
talle los modos de operacidn remitimos ventajosamente las in-

dicaciones dadas en el Ejemplo 6 bis.

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

-+

©NH H NH, |+
OHy-CH-GH, + S = c< 2 0H3—CH-0H2-S-G/ 2
: NH H.,0 \yH
2 9 2
OH

. Na.CO., . - - H

—_2 3 CHy-GH-GH, +: O = 0<N 2

H,0 ' NH,

.

b) Segunda etapa: Acetilacidn del 2-metil~tiirano

CH3rQE~CH2

CzH:N :
+ (CH,00) ,0 —2—2—% CH,-CH~CH,~0-CO~CH
3772 . 3 ‘ 2 3
’ S
- AO—CH3
Nota: -BEs esencial que la acetilacidn sea efectuada con anhi-
drido de dcido acético; en efec?o, si se acetila con CH30001
no se obtiene el acetato de 2—aéetilmercaptopropilo sino el
isémero de este producto, a saber: acetato de 1-acetilmercap-
to-2-propilo de férmula
CH3_ H—CHZ—S—CO-—CH3
OTCO-CH3
porque la exXperiencia demuestra que el (CH3C0)20 y el CH,C0C1

conducen a aperturas diferentes del heterociclo del 2-metil-

|| tiirano.

'c) Tercers etapa: Metanolisis del acetato de 2=-zce=

tilmercaptopropilo.
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H

OH.~CH~CH=0-CO-CH, + 2CH,OH ——— CH,~CH-CH,0H + 2CH.COgH
3] 2 3 3 3 2 3723
§-00~CH, CH30H in

a) Cﬁarta etapa: Condensseidn del 2-mércaptopropanol

cpn'un (u,u;—dihalogenoalcano.

2CH3-(iH—CH20_H + Hal-(CH,) ~Hel —— Ia

SH

En la Tabla I se han reunido de forma no 1imitatiﬁa
un cierto nimero de compuestos de la invencidn.

Estos productos'han sido preparados como se indica
en los ejemplos que siguen:

. EJENPIO 1
2;2,15,15-Tetrametil—3,14-ditia~1,16—hexadecanodiol

A

CH3 CH3

I |
HO-CHZ—C|‘-S—( CHZ) 10—3-—({—(}1{2-0}1

CHy CH3
nimero de clave: CRL 40055.

" Empleando un materiél de laboratorio seco, en atmis-
fera de nitrdégeno, se introduce én 17 minutos una solucidn
de 21,6 g (0,05 moles) de 2,2,15,15-tetrametil-3, 14~ditia-
1,16-hexadecanoato de etilo en 50 ml de tetrahidrofurano, en
el seno de una suspensidn de 3,8 g (0,1 mo}es) de LiAlH4 y
75 ml de tetrahidrofuranc. Se.calienta alrededor de 60°C duray
te 3 horas 35 minutos, se enfria ¥y sé vierte en j1,7 ml de
acetato de etilo y 100 mlide dcido clorhidrico 4N. Desp;és
de filtra? 1la materia insoluble, expulsar el tetrahidrofurans
a presidn reducida y extraer con dter, se obtienen 15,7 g de
cristales blancos. Estés cristales se purifican por lavado
con éter de petrbéleo para @ar 13,9 g de cristales blancos in-

solubles en agua,
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'_;' ‘ , EJEMPIO 2

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

— o]

/ Rendimiento = 80 %

i1,8-Bis(2—hidroxietiltio)octano, otra nomenclaturat 3,12-di-| .

tig-1, 14—tetradecanocdiol

HO-CHZ—CHE-S—(CHZ)8—S—CH2—CH2—OH
niimero de clave: CRL 40077,
En una solucién de 50 g (0,184 moles) de 1,8-di-

Bfomoocténo,y 31,6 g (0,405 moles) de mercapitoetanol en 100

sosa 10N,’La temperatura del medio de reaccidn asciende,has—
”fa la de reflujo; se agita durante una hora aejando volver

a la temperatura ambiente (15—250C): Despuéds de haber expul-
sado el etanol a presidn reducida, recogido_el.residuo con

aéua y extraida la materia insoluble con cloroformo, se obtig-
nen 49 g de un polvo blanco. Esée polvo se purifica por cris '
talizacidn en acetato de etilo para dar 43 g de un polvo blap-~
"co, insoluble en agua y soluﬁ;eAen alcohol. '

p.f. - (K8fler) =59°%
inst :

Rendimiento =93 %

EJEMPIO 3

1;6—Bis(2-hidroxieti1tio)hexano, otra nomenclatura: 3,10-di-

tia~1, 12=dodecanodiol

_ HO~(CH,) ,~5~(CH,) g~8~(CH, ) ,~0H
nimero de clave: CRL 40085.
En una solucién de 0,1965 moles de 1,6-dibromohexa~
no y 33,8 g (0,4323 moles) dé mercaptoetanbl en 125 ml de
etanol se vierten a lo largo de 20 minutos 43 mi de sosa 10N

El medio de reaccidn se calienta hasta unos 7006; se agita b
N -~
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' <_1.9—Bis(2-hidroxietiltio)noneno; otrs nomenclaturas 3,13-di-

a lo Jargo de 5 minutos 33 ml de sosa 10N. Ia temperatura del

durante 45 minutos dejando volver a la temﬁeratﬁra ambienté
(15-25°C). Después de haber expulsado el etanol a presiéh ret
dueida, recogido el residuo en agua ¥ extrafda la materia insos
luble con cloroformo, se obtienén 49,1 g de producto que se
presenta en forma de bloques blancos. Estos blogues se purifi-
can por cristalizacidn en aéetato de etilo para dar 41 g de

un polvo blanco, insoluble en agua y soluble en alcohol.

P.f. (Ksfler) = 47°C
inst _
Rendimiento . =88 %

BIENPIO 4

tia—1,13—pentadecanodiol

HO~CH,~CH, =5~ (CH,) g=8-CH,~CHp~0H
niumero de clave: CRL 40116
En una solucidn de 0,15 moles de 1, 9-dibromononanc

¥y 0,33 moles de mercaptoetanol en 120 ml de etanol se vierten

medio de reaccidn llega a 7000 y después se deja volver a la
temperatura ambiente agitando durante una hora. Después de ha<
ber expulsado el etanol a presidn re@ucida, recogido el resi-
duo en agua y éxtraida 1a materia insoluble con cloreformo,
se obtienen 48,7 g de un polvo blanco. Este polvo se purifica
por cristalizacion en acétato de etilo para dar 42,2 g de un
polvo blanco, insoluble en agua y soluble en alcohol.

64°¢

L}

P.f. (K8fler)
Inst

Rendimiento

100 ¢
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‘nimero de clave: CRL 40120

~vierten a lo largo de 10 minutos 26,6 ml de sosa 10N. Ia temi

.peratura del medio de reaccidn llega a 70°C Yy se deja volver

EJENPIO 5

1,7-Bis(2-hidroxietiltio)heptano, otra nomenclatura: 3,11-di

tia-1,13-tridecanodiol

HO—CHZ—CHZ—S-(CH2)7~S—CH2-CH2-OH
In una solucién de 0,121 moles de 1,7-dibromohepta~

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

a la temperatura ambiente agitando durante una hora. Después

residuo- en agua y extralds la materia insoluble con clorofor-
mo, se obtienen'34 g de un polvq blanco. Este pplvo se puri-
fica por cristalizacidn en acetato de etilo para dar 26,5 g
de un polvo cristalino blanco, oloroso, insoluble en agua y

soluble en alcohol.

n

P.f. (K8fler) = 50°C
inst _

Rendimiento =87 %
EJEMPLO 6

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

OH

HQ-CH2~?H—S(CH2)105-?H—CH2

CH, 7 CH

3 3

nﬁmerg de clave: CRL 40122 ]
Sobre una suspeﬁsién-agitada de 2,3 g (0,0605 moles)
de LiAlH4 en tetrahidrofurano, bajo corriente de nitrégeno,
se vierte lentamente una.solucién tetrahidrofurdnica de 7 g
(0,0200 moles) de dcido (+)=2,15-dimetil~3,14-ditia~1,16-he~
xadécanodioico. Después el medio de reaccidn se calienta a

reflujo durante 3 horas 15 minutos. Después de neutralizar el

A g e T A, S Ty
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‘exceso de reductor con acetato de etilo y agua alcalina, se

filtra y se separan los disolventes del filtrado. El residuo
se reparte entre agua y cloruro de metileno; Ia fase orgdnica
gse recoge y despuds se lava hasta neutralidad y se seca. Se
evapora el disolvente a presidn reducida yrel residuo se lava
por trituracién con éter de petrdleo. Despuéds de filtrar, se
obtienen 5,4 é de un polvo cristalino blanco, insoluble en
agus. (Bien entendido, pueden aislarse los isémeros (+) ¥y (-)

- . ) + -] : ;. 4
a partir de la mezcla racémica por un método conocidoé).

P.f. (K&fler) = 47-48°C
inst
Rendimiento =.33,7 %

EJENPIO 6 bis

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

tia=1, 16~hexadecanodiol

Nimero de clave: CRL 40122

a) Sintesis del S-metil-tiirano

Materias primas

tiourea L 2,79 kg (36,75 holes)
.6xido de propileno : 2;03 kg (2,45 litros, 35
: moles
agua : 23 litros ,
deido sulfirico, 4 = 1,83 1,03 litros (19,25 moles)
CO,Na, : 3,71 kg (35 moles)
Aparatos )

un reactor de 50 litros provisto de un disposifivo de

agitacidén, de un disposiﬁivo de refrigeracidn y de un
emtudo de decantacidn de 5 litros;

un decantador de 50 litros. .

Modos de operaciédn

En un reactor de 50 litros, se cargan 12,5 litros de
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" 1dico disuwelto en 10 litros de agua (al principio hay riesgo dp

~10 -

agua y 1,03 litros de 4cido sulfirico (& = 1,83). Se enfrié
y se afigden 2,79 kg de tiourea. Se agita para disolver y~
enfriar la masa liguida a unos_2°C..Entonces se vierten len- |.
tamente 2,03 kg de 6xido de'propileno, a Jlo largo de 2 horas
éproximadamente, manteniéndo la femperatura entre O ¥y 500

(ia reaccién es exdténnica). Se mantiene la agitacidn durante
2 horas mds permaneciendo siempre entre 0 y 500. Entonces se
vuelve a calentar para llegar a la.temperatura ambiente (20
a 2500) y manbtenerse en esa temperétura durante 2 horas mds.

Se afiade lentamente una solucidn de 3,71 kg de carbonato sé-

formacidn de espuma). Se agita durante unz hora una vez termi
nada la adicidn & a continuacidn se deja decantar.

Se separa el liquido que sobrenada (1,810 kg). Se puede
extraer la fase acuosa con pentano pero la operacidn es poco
interesante porqué el 2—meti1—tiirand destila a baja tempe~
ratura (75°C bajo 760 mm) ¥y se pierde unargran parte del mis-
mo durante la concentracidh. |

3

Este liquido que.sobrenada se lava con 50 cm” de agua ¥
se seca sobre sulfato sédico (500 g), teniendo cuidadb cada

vez de conservarlo en un fgcipiente cerrado debido a su olor

desagradable por una parte y por otra a su volatilidad.

Rendimiento y caracteristicas

Después de secar sobre sulfato sédico y filtrar el.NaZSO '
se recogen: ﬂ
.1,715 kg de producfo'crudo, es decir, 23,2 moles
Rendimiento (con respecto al 6xido de prepileno) = 66,3 ¢
50 = 1,4762

- {65-75%C (95 %)
P.e. 760 mm Hg |superior a 75°C (5 %)
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; Is fraccién que pasa entre 71 ¥ 74°¢ representa el 90 %
!el 2—metil—%iirano. Este producto crudo es perfectamente ade
cuado para la siguienté reaceién y por lo tanto .es inutil des
t1larlo. | |

b) Sintesis del acéié.to de 2-acetilmefcapt.opropilo

Materias primas

o~-metil-tiirano , 1,715 kg (23,2 moles)

anhid;ido acético 2,930 kg (29 moles)
piridies 200 cm?

hielo machacado ) 13 kg

cloruro de metileno o clo= o

roformo 12 litros

bicarbonato sédico ~ 1 kg

Aparatos \ ‘

reactor de 10 litros con agitaciﬁn y refrigerante de.

rgflujo;

uwn calientareactor de 10 litros;

una cuba de 30 litros, con agitacidn;

wn decantador de 30 litros;

wn aparato de destilacidn provisto de una columna

adiabdtica (de 25 mm de didmetrc y 45 cm de altura ¥

forro de "multilmit"), un separador de Perkin y un cal
. derin de 6 litros;

una bomba de vacio y un manémetro.

Modo de operacidn

En el reactor de 10 litros se cargan 2,93 kg de anhi-
dvido acético, 1,715 kg de 2-metil-tiirano y 200 em> de piri-
dina. Se calienta para llegar a reflujo alrededor de 8700-
Ia t;mperatura se eleva 1entaménte pars llegar.a 100°C al

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

T
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ratura de tal manera que el tiempo totél, desde el momento
! .
de iniciarse el reflujo, es de 6 horas aproximadamente.’

A continuacidn se eleva la tempergtura a 130°C'y se man-

tiene durante 3 a 4 horas. Se deja enfriar hasta unos 30 o

40°¢ y'lé solucién reaccionante de‘colar pardo negruzco infeg
80 se vierte en una cuba que contiene 13 kg de hielo machaca;
do, Se agita durante una o dos horas y a continuacidn se
afiaden 6 lltros de cloruro de metileno (o cloroformo). Se agi
ta durante 30 minutos y se deja decantar. Se separa la fase
orgdnica. Se realizan'dos nuevas extracciones con dos veces

3. litros de¢ cloruro de metileno. Se reunen todas las fases .

brgénicas ¥ se lavan con 5 litros de agua y después dos veces

con 5 litros de agua bicarbonatada a razdn de 100 g/litro. A
continuacidn se enjuags dos veces con 5 litros de agua. Se ex
pulsa el cloruro de metileno (o el cloroformo) a preéién re-
ducida sin pasar de 4o°C. Se obtienen 4,45 kg de producto
crudo que se presenta en forma de acelte negro.

Esﬁe-abeite.negro.se destilﬁ a 14 mm Hg.

Cada fraccién (véase la Tabla II) se cromatografia so-
bre~una placa de silice Kieselgel 6O—F254,, se eluye con lg
mezecla tolueno-formiato de etilo-ééido férmico (50:40:10 en
volumen/volumen).

| Revelador: vainillina sulfdrica.
Rp ¥ coloracién =-éster = 0,825 verde amarillento
' impureza = 0,910 rojo.

Ia valoracidn del producto conseguido en cada fraccidn
se reallza mldlendo el indice de refraccidn del destilado. El
resultado se compara con una curva establecida mezclando can-
tidades conocidas de acetato de 2-acetilmercaptopropilo puro

v la impureza pura aislada (que no se ha tratado de identi~~
ficar hasta la fecha).
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13

(a) una mancha muy pequefla de 2-me:rcaptopropanol
(b) la fraccidn 1 estd constituida. por una mezcla de acetato de

captopropanol

ABIA 1T
Kdmero de la. fraccidn 1 2 . 3 4 —
Presién en mm Hg 14 .14 14 14
Temperatura °C 32-99 99-100 ° 100-101  101-102 1
Cantidades recogidas 25 g 338 262 g 1130 g
n20 1,4627  1,4655 1,460 1,465
Niémero de manchas en C.C.F. 3 1 2 2
% de acetato (a) - 100 ) 99" 98
(a) acetato de 2-acetilmercaptopropilo
 TABIA III
Nimero de la fraccidn g o () . -2 3
Presidén en mm Hg. ’ S 95-50 50-30 " 30-20
Tempera%ura, °c ' . 20-25 25-34 34-58,%
Cantidades recogidas . La51 125 g 70 g
np 14,3400 1,3767 1,4470
Némero de manchas en C.C.F. (a) 1 1+ 11
. S ' pequef
% de 2-mercaptopropanol . 35 80,%

metilo
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TABIA IT
| 3 4 5 6 _ 7 -8 C‘ovlas
14 14 14 14 o1
100-—_-101 101=~102 102-102 102-1073 '103—103’,5 103,5-105 rodesils
262 g 1130 & 845 g 322g 159 g 67T 660¢g |
1,660 1,465 1,665 1,465 1,4685  1,4695 D mense e
2 2 2 2 2 2 5
99- 98 98 98 9% 92
TABIA III .
Y 3 4 5 Cola
0 50-30  * 30-20 20 20 .
5 25-34 34-58,5 58,5-61  61-61,5 no destila
51 125 g 70 g 862¢ 135 g 386 g
1,367 1,4470  1,4810  1,4820  no mensurable
1 1+ 1 muy 1""11’1125.[ 1+ 1 muy 9
pequefia pequefla pequeiig, - .
35 80,5 99 99,5
1

la de acetato de metilo y metanol conteniendo de 2 a 4 % de 2-mer-
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{lseguir la evolucidn de la reaccién por cromatografla en capa
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Rendimiento y caracteristicas

Se mezclan las fracciones 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8. Se obtie-
:e un liéuido transparente incoloro, ngo = 1,4670, Titulo
por nD 97 %.

Peso total = 2 838 kh; peso del producto puroe = 2 750 kg
(es decir, 15,65 moles)

Rendimiento con respecto al 2-metil-tiirano = 67,5 %

Rendiniento con respecto al éxido de propileno = 44,8 %

¢) Sintesis del mercapto—2-propanol

Materias primasg

acetato de 2-acet11mercaptopropllo o ’ o
al 97 % 2,838 kg (15,65
. 7 moles,
. , metanol anhidro 6,5 1
metanol clorhidricd al 1 % {gcico clorhidrico

£a,5€0S0 65 g
carbonato sédico anhidro L 106 g
,Agafatos

reactor ‘de 10 litros con agitacidn y refrigerante a
“reflujo; : ‘
un calienta reactor de iO litros;
un filtro de vidrio fritado, porosidad 2, didmetro.
185 mm; _
un aparato de destilacidn idéntico al precedente.

Modo de operacidn

" En el reactor de 10 litros se cargan 6,5 litros de. meta-

nol anhidro al 1 % de dcido clorhidrico y 2,838 kg de acetato
jo ¥y se mantiene esta temperatura durante 5 horas. Se puede

fina en las mismas condiciones que la destilacidn precedente.

Se enfria y se afiade 106 g de carbonato sédico anhidro agitap-
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do durante media hora. Se filtran las saies~minerales.

- Ia solucidn metanélica asi obtenida se concentra a pre-
sidn reducida y el producto se rectifica a éO mm.

Como anteriormente, cada fraccidn se cromatografia so-
bre placa de silice (Xieselgel 60-F254)_y ée eluye con una
mezcla de tolueno-formiato de etilo-deido férmico 50:40:10
en volumen/volumen . ' ‘

Revelador: vainillina sulfdrica

Rp ¥ colﬁracién, 2-mercaptopropanol-= 0,625,
verde amarillento.

La valoracidn del mercapto- 2~propanol en cada fraccidn
(véase la Tabla 11I) se realiza por medida del fndice de ré—
fraceidn del destilado. ED resultado se compara con una cur-
va establecida mezclando cantidades conoéidas de 2-mercapto-

propanol y metanol,

P Ty R
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Rendimiento y caracteristicas

Se mezelan las fraceiones 3, 4 ¥y 5. Se obtiene un liquis

do transparente incocloro, ngo = 1,4795. P{tulo por n%o = 984
| Peso total: 1,067 kg; peéo del producto puro: 1,945 kg
(es decir, 11,37 moles).
Rendimiento con respecto al éster: 72,6 %
Rendimiento con respecto al éxido de propileno: 32,5 %

d) Condensacién con 1,10-dibromodecano

¢

Se procede como.se ha indicado en el Ejemplo‘4, ha-~
ciendo reaccionar el 27mercapto-pr0panol y el 1,10-dibromo-
decano.‘. ‘ .
EJEMPIO 7

1,10-Bis(2, 3-dihidroxiproviltio)decano, otra nomenclatura:

. 4,15-ditia~1,2,17,18-tetrahidroxioctadecano
(CH,) 4 [:S-CHZ-iH-CHZ-OI{\
. . H . 2

nimero de clave: CRL 40155

En una solucidn de 18 g (6,060 moles) de 1,10—dibromo—
decano y 15,7 g (0,144 moles) de 1-mercapto-2,3-propanodiol
en GOiml de etanol se vierten ailo }argo de 5 minutos 14,4 nml
(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, después de filtrar y
lavar el precipitado con agua, 20,6 g de un polvo blanéo. Es~
te polvo se purifica por criétalizacién en etanol para dar
18 g de uﬁ-polvo.blanco insolubie en agug; |

P.f. (K5fler) = 95°¢
© inst

Rendimiento = 85 %
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I nimero de clave: CRL 40176

1T

EJEMPIO 8

1,18—Dihidr0xi-3,16-di(hidroximetil)—4,15-ditia-octadecaqb
(cH,) 10 [—s-(l:H ~-(CH,) 2-—OH‘J

iR 2

a) 1,10-Decametilenditiomalato de metilo

Se calienta a reflujo (80°C) durante unas 12 horas

wa solucidn de 14,7 g (0,0335 moles) de dcido 1,10-decameti-| .

lenditiomdlico, 16 ml (0,4020 moles) de alcohol metflico y

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

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

‘agua para obtener, despuds de evaporar el disolvente, 16,10 g

de‘un aceite incoloro transparente. bespués de purificar por
lavado en éter de petréleo y filtrar, se obtienen 14,8 g de
un polvo blanco insoluble en agua.

P.f. (k8fler) = alrededor de 55°C
inst '

Rendimiento = 89,5 %

b) CRL 40176

A una suspensidn de 4,15 g (0,1092 ﬁoles) de L;AlH4
eﬁ 50 ml de te%rahidrofurano se afiaden a lo largo de 45 mi-
nutos, de forma, que se mantengé un iigero reflujo, 13,5 &
(0,0273 moles) del diécida anterior disueltos en 50 ml de te-
trahidrofurano. Se calienté é reflujo durante 5 horas.30 mi-
nutos, después se elimina’ el exceso de IiAlH, con 21,5 ml
(0,2184 moles) de acetato de etilo y se hidroliza en frio
con 1 ml de una solucidn acuosa de dcido clorhidrico 4N. Des-

pués de expulsar el tetrahidrofurano a presién reducida, Ila

1 materia insoluble se extrae de la fase acuosa con cloroformo

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

8,25 g de un pélvo belge.

RS e bl KNG L Xy A i
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Después de purificar ﬁediante dos . eristalizaciones
sucesivas, se obtienén 7,25 g de este polvo en acetato de
etilo y acetona y 4,6 g de un polvo blanco insoluble en
agua.

P.f.  (EKBfler) = 73°%

inst
Rendimiento de 1la etapa b = 47,2 %

Rendimiento total = 42,2 %
EJEMPIO 9

2,14~Dimetil-3,13~ditia-1, 15-pentadecanodiol
(CHy) g [—s—cIJH-CH20H :l

CH3

2

nidmero de clave: CRL 40193

a) Acmdo 2, 14-dimetil=3,13~ditia=1, 15-pentadecanodioico

A lo largo de 5 minutos, entre 22 y 65 ¢, se vierten
22,4 ml (0,224 moles) de sosa 10N sobre ung, solucidn de
0,051 moles de 1,9-dibromononano en 75 ml de etanol. A confi-
nuacidn se destila el etanoi.azeotrdpicamente, sustituyéndo-
lo a le misma velocidad por aéué. Después de haber filtrado
la solucidn obtenida en ﬁresengia de carbdén (negro CXA), habe
acidulado con dcido clorhidriéo di}uido y extraldo el preci- .
pitado con éter, se obtienen 17,3 g de un polvo blanco. Lste
polvo se purifica por lavado con éter de petréleo para dar
15,7 £ de un polvo blanco insoluble en agua.

P.f. (K5fler) = 50°C
inst

Rendimiento = 92 ¢
b) CRL 40193
Sobre una suspensidn de 7,4 g (0,194 moles) de

LS}

L1A1ﬁ4 en 30 ml de éter etilico se afade o lo largo de

55 minutos una solucidn de 14,5 g (0,043 moles) del didcido
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anterior y 75 ml de éter etilico. Se calienta durante 2 horas
a reflujo, se neutraliza el exceso de hidruro con acetato de
etilo y se hidroliZa con écido.ciorhidrico dilufdo. Se decan-
ta la fase organlca, se lava con una solucidn acuosa de so=-
sa 2N, se seca y se lleva a sequedad para dar 11,85 g de un
aceite amarillo pélldo. ‘

Después de purificar este aceite por cromatograffa
sobre una columa de alumina, se obtienen 7,5 g de un aceite
incoloro, insoluble en agua, que cristaliza al enfriar.

ﬁendimiento de la etapa b =-58,8 %

Rendimiento total : =54 %

- Se sobreentiende que pueden‘separarse los isdémeros
(+) vy (=) a parfir de lamezcla racémica por un método co-
nocido.
EJENPIO 10

1,11=-Bis-(2-hidroxietiltio)-undecano, ctra nomenclatura:

3,15~ditia=T, 17-heptadecanodiol
(CH,) 44 [S'(CH2>2OH]2

nidmero de clave: CRL 40194

A lo largo de 15 minutos, entre 20 y 70°C, se vier-
ten 33 ml (0,33 moles) de-sosa 10N sobre una solucién de 47 g
(9;15 moles) de 1,11-dibromoundecano y 25,7 g (0,33 moles)

de mercaptoetanol en 125 ml de etanol. Se agita durante 45 mi

nutos a la temperatura ambiente (15-25°0) y se expulsa el eta;

nol a pre516n reducida. Después de haber extraido la materia

nsoluble con cloroformo y haber lavado la fase orgénlca con
agua y evaporado el dlsolvente, se obtlenen 45,6 g de un polvo
blanco. Este polvo se purifica por cristalizacidn en acetato

de etilo para dar 43,1 g de un polvo blanco insoluble en agua
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P.f. (K8fler) = 73°C

inst
Rendimiento

i

93,5 %

Ios compuestos de la invencidn estdn dotados de

It

propiedades hipolipémicas e hipocolesterolémieas ¥, cOomo conj

secuencia, son Utiles en terapéutica, principalmente en el
tratamiento de la hiperlipemia y de la hipercoles%erblemia.

Segin la invencidn, se proponen composiciones terapéuticas

que contienen, en asociacidn con un excipiente fisioldgica-

mente aceptable, por lo menos un compuesto de férmula (I).
A continuacidn se incluye el resumen de los ensa~

yos-fannacolégicos reglizados. Este resumen se refiere mds

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

plo 1) ¥ el CRL 40122 (Ejemplo 6) con resultados especialmeny

te interesantes, siendo el CR1 40122 el producto preferido

de la invencidn.

Resultados relati?os al CRL 40055

En la Tabla IV dada a continugqién se han consignado los re-

sultados obtenidos: .i . i

A - en la rata que recibe un régimen normal (porcentaje de
inhibicién = 100); A

B - en la rata que recibe un régimen hiperlipidico (porcen-

. taje de inhibicidn = 0);

C - en la rata que recibe el régimen hiperlipidico B con una
dosis cotidiana de 0,1 g/kg de un normolipidémico de re-
feren01a, el LIPAVION [é (p—clorofenox1)—2ﬂnetllproplo—
nato de etllo, denomlna016n intemacional comin: CLOFI-
BRATE],

D -"en la rata que recibe el mismo régimen hiperlipfdico B
con une dosis cotidiana de 0,1 g/kg de un normolipidé-

"mico de referencia, ATHEROLIP [sal de aluminio del dcido
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" E - en la rata que recibe el mismo régimen hiperlipidico B

'F - en la rata qué recibe el mismo régimen hiperlipidico B

- .| con los productos de referencia correspondientes a las dife-

‘Resultados relativos al CRL 40122

~21 .

2—(p—clorofenoxi)—2—metilpropiénicd];

con una dosis cotidiana de 0;1>g/kg de un normolipidémi-
co de réferencia, el IL 1558 [1,10-bis(2-hidroxietiltio)

decanc] ;

cen waa  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

rentes expe:iencias; permiten llegar a la conclusién de una

actividad del pfoducto: v A

- a la dosis de 0,050 g/kg, el porcentaje de inhibicidn estd
comprendido entre 40 y 60 % segin ias dosis,

- a la dosis de 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 habef desapa-~
recido por completo. 7

. Ia dosis de 0,025 g/kg, por lo tanto, parece espe-

cialmente intéresante porque,.en esta proporcidn, el CRL

40055 parece conservaf uné éﬁtividad Qons%ante en comparacidn

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

g/kg. \

7 "El producto no es t6xico. Los ensayos relativos a 1z
toxicidad aguda por via oral en el ratén y la rata han pues-
to en evidencia que no habia mortalidad en los animales tra-
tados hasta una dosié de 5 g/kg.. |

las @ropigdades hipolipémicas del CRL 40122 fueron




- 10

15

20

25

30

- 22

estudiadas en la rata segin dos protocolos_experimentales
diferentes:
, - un estudio sobre ratas Wistar s&metidaS'a un régi—

men hiperlipidico (protocolo I) ¥

- wn estudio sobre ratas Wistar nbrmales (pfotoco-
lo II). '

Tos resulﬁados obtenidos de acuerdo con estos dos
protocolos son concordantes.

Protocolo exverimental I

Ia experiencia se realizd durante 2 semanas sobre
ratas Wistar, sometidas a un régimen hiperlipidico cotidiano
a la dosis de 20 g apfoximadémente para un animal de 150 g
por téxminc medio. \ | ‘

Ia actividad del producto estudiado_viéne dada con
respecto a lotes de ratas testigo nofmales y ablotes de ra-
tas sometidas al mismo régimen hiperlipidico y 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 lote tratado) Ios resultados obte-
nidos corresponden a la media de cada una de las series. Po—
nen de manifiesto wna actividad muy interesante del CRL 40123
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 dosis; descénso
del colesterol del 68 al 41 #).

Protocolo exverimental II

Ia experiencia fué realizada durante 5 dias sobre
rotas macho Wistar normales. Los animales, en nimero de 8 pox
dosis de producto a estudiar, son tratados por via oral, dia-

riamente, teniendo lugar la dltima administracién forzada 3
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en dos grupos de animales:

- I oxal.

23

horas antes de sacrificar los animales. Cada serie se divide

Una serie es sacrificada, al cabo de 3 dfas de expe~
riencia,

la otra serie es sacrificada al cabo de 5 dfas de
experiencia.

Ios resultados se daﬁ con respecto a 8 ratas normale
sometidas a las mismas 6ondiciones.experimentales ¥y no trata-
das. Se observa un descenso del 31 % de los lipidos totales

y.del 23 % del colesterol con una dosis de 20 mg/kg por via

..Del_éonjuntd de estosvensayps se deducen las conclu~

siones sighienteé: \ )

1)rlos dos protocolos experimentales, éunque 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 puesta ya en evi-
déncia desde el tercer dia de,fratamiento.

En terapdutica hﬁmana, el CRL 40122 ha sido utiliza-
do con éxito en forma de pilﬁoras conteniendo 100 mg y 200
mg. lLos enferﬁos de hiperlipidemia e hipercolesterolqmia, que
habian recibido una dosis total de 400 mg diarios de'ﬁrinci-
pio activo, vieron disﬁinuir su hiperlipemia y su hipercoles-

terolemia al cabo de varios dias de tratamiento.

)
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Ejemplo

1 10

2 8

3 6
4 9

5 7

6 \ 10
7 | 10

8 10

9 9

10

11
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PABLA I

(cH,), (S-4-0H),

A

CH,CH,
CH,CH,
CH

pCHy

| CHoCHy
CH(CH3)CH2

CHZCHOHCH2

CH(CHZOH)CHZCHZ
cg(cH3)0H2
CH,CH,

- amrt

Id

Nota: Ios puntos de fusién fueron medidos en el banco K6fler (P.f.ins't
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© . PABL4 I
?)n (s—A-OH)2

4

2O,

JH)CHZCH2

)CH2

banco K&fler (P.7,

Punto de fusidn

pid oC

insf)

<50
59
47
64
50
47-48
95 -
73
20
73

n? de clave

CRL 40055
CRL 40077
CRL 40085
CRL 40116

CRL 40120

ORL 40122
CRT. 40155
CRL 40176
CRL 40193

" "CRL 40194
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TABIA IV
: |
I{pidos totales ! Colesterol to
Régimen de productos % de inhibi % de
utilizados g/l cidn g/1 cid
Normal 2,75 100 0,7 10
.Hiperlipidico 10,7 - - - 3,98 -
Hiperlipidico + Atherolip— ‘ '

0,1 &/kg 6,8 49 2,08 5
Hiperlipidico + Lipavlon- : ) .' -

0,1 g/kg 7575 37 2,47 4
Hiperlipfdico + CRL 40055-- ’ ' :

0,050 g/kg . 7,45 -4 2,29 5
Normal 3,93 100 .0,81 10
Hiperlipfdico 10,5 - 4,24 -
Hiperliéidico ¥} Iipavlon— ' :

0,1 g/kg - g,2 20 3 3
Hiperlipidico + LI 1558- . .

0,1 g/kg 5,1 82 1,33 g
Hiperlipfdico + CRL 40055- v ' |

0,025 g/kg ' . 6,06 Y 2,43 5
Normal 3,3 100 0,64 1C
Hiperlipidico 8,43 - 2,98 -
Hiperlipidico + Lipavlon— .

0,1 g/kg 7y3 22 . 1,58 6C
Hiperlipidico + LL 1558~- v '

0,1 g/kg ~ 4,5 77 1,33 7C
Hiperlipfdico + CRL 40055~ .

0,010 g/kg 11,3 0 3,81 C

Fn resumen, la Patente de Invencién que se solicita debex
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TABIA IV

es j Colesterol total Engayo de Burstein
» inhibi % de inhibi % de inhibi
didn g/l cidn g/1 cidn
100 0,7 100 24 100
- 31 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 o7
82 11,33 8 38 . 87
37 2,43 - 53 82 30
100 0,64 100 27 100
- 2,98 - 93 -
22 1,58 60 73 25
7 1,33 70 | 37 85
0 3,81 0 123 0

2idn que se solicita deberd recaer sobre las siguientes:

-
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.cia de iones HY para obtener 2-mercaptopropanol y

—26 -~

REIVINDICACIONES
l.- Procedimiento para la preparacidén de un
nuevo compuesto hidroxi—tioalcané simétrico, de férmula:
HO-CHz-?H-S-(CHB)n-Sn?H-CHé-OH (Ia)

cH CH

3 3

el cual el 2-mercapto-propanol es sintetizado a partir de
6xido de propileno y tiourea, cuyo procedimiento se carac-
teriza por:

a) hacer reaccionar tiourea con 6xido de propi-
leno en presencia de iones " para formar una sal de P -ni-
droxitiburpnio que a continuacién se descompone en medio
alcalino en urea y 2-metil-tiirano; )

b) someter el 2~metil-tiirano asi obtenido a ung
réaccién de acetilacién con anhidrido acético para obtener,
por apertura del ciclo de tiirano,-acetato de 2-acetilmer-
captopropilo;’

_ ¢) someter el acetato de 2—acetilmefcapfopr0pi—

lo a una reaccién de metanolisis mediante CHBOH, en presend

d) hacer reaccionar el'2~mercapt0propanol asi
obtenido con unlJ,U'—diﬁalégenoglcano de férmula (II)

2.~ Se reivigdiéa por Gltimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Ihvencién que se solici-
ta:;PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN NUEVO COMPUESTO
HIDROXI-TIOALCANO SIMETRICO
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente memoria descriptiva que consta de veintisiete
| paginas mecanografiadas.
i

! Madrid, 22 de marzo de 1.977
' BERNARDO UNGRIA

PP




	Bibliographic data
	Description
	Claims



