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Esta invención se refiere a la utilización en tera­
péutica de los derivados de H, S.'.-decametilen-l, 10-dimercap- 
tano, de fórmula I dada más adelante.

En la patente británica 1. 307.227 se han preconizado 
composiciones terapéuticas que contienen, como ingrediente 
activo normolipidémico, por lo menos un compuesto seleccio­
nado entre el conjunto formado por:
a) los productos.de férmula:

* *- ' HOOC-CHg-X-A-X-CP^-COOH (lo)
'donde X es 0, NH,' S, SO o SO2 y A es un grupo alquiieno 
Cg-C^Q, un grupo 2-hidroxipropileno o un grupo arileno 
bomo fenileno, difenileno o naftileno y

b) los ásteres y alcoholes correspondientes.
 ̂ -Se acaba de encontrar que compuestos pertenecientes 

al grupo de los derivados de S,S'-decametilen-1,10-dimercap- 
tano, pero todavía no descritos como medicamentos, son úti- 
les en terapéutica.

Así, según esta invención, se propone una composición 
terapéutica caracterizada por contener como ingrediente 
activo, en asociación con un excipiente fisiológicamente 
aceptable, por ío menos un compuesto de fórmula:

' ( C ^ l ^ - S - A ^  (I)
donde A es C(=NH)'NH2, CH(C02H)CH2C02H, CíKCC^RlCHgCC^R, 
CH2CH2CO2H, CH2CH2CO2R, -CHfCH^CC^R o CH2CO2R, donde R es 
un grupo alquilo :* inferior C^-C^ o una de sus sales no tó­
xicas cuándo A es C(=NH)NH2*

Por grupo alquilo C^-C^ se entiende aquí los grupos 
metilo,, etilo, n-propilo e isopropilo.

IioS- productos de fórmula I pueden prepararse por un ' 
método conocido mediante la aplicación de mecanismos de reac
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ción clásicos, principalmente los descritos en los ejemplos 
siguientes dados a título ilustrativo. El procedimiento pre­
conizado en esta invención consiste en hacer reaccionar el 
1,10-dibromodecano con un derivado mercaptánico de formula 
HS-A (donde A es el definido anteriormente).

EJEM PLO  1 '

Dibromuro de S,S'-decametilen-l,10-diuronio

e(CH^)^
e  -.^NH-

- S - C ^ . 2B r

N°de clave CRL 40195^
/

Se calienta durante 2 horas a reflujo una solución de 
15 g (0,05 moles) de 1,10-dibromodecano y 7,6 g (0,10 moles) 
de tiourea en 25 mi de etanol anhidro. Se enfria y el preci- 
pitado obtenido se filtra y se purifica por cristalización 
en etanol para obtener 17,55 g del producto deseado que se 
presenta en forma de un polvo blanco soluble en agua.

P.f.. . (Kofler) = 161-162°Cm s t  ^
Rendimiento == 77,8 %
Procediendo como se ha indicado anteriormente, se pue­

den preparar igualmente el dicloruro y el diyoduro corres­
pondientes. A partir de los dihalogenuros, se pueden prepa­
rar también las otras sales de ditiouronio por un método 
conocido. ^

EJEMPLO 2
Acido 3,16-dicarboxi-4,15-ditia-l,18-octadecanodioico

tCHz'lO -S-CH-CH^-COOH
COOH

N°de clave CRL 40166.
Otra nomenclatura: ácido decametilen-l,10-di(tiomálico)



Á una solución de 30 g (0,10 moles) de 1,10-dibromode- 
cano y 33,9 g (0,22 moles) de ácido tiomálico al 98 % en 
150 mi de etanol se 'añaden, a lo largo de 15 minutos ̂.72 mi 
(0,72 moles) de lejía de sosa ION. Se calienta"a reflujo 

.. durante 30 minutos, se lleva a sequedad a presión reducida 
el medio de reacción y el residuo se disuelve en agua y 
se filtra en presencia de negro CXA. La solución acuosa alca 
lina se acidula con ácido clorhídrico concentrado hasta vi­
raje del rojo Congo y después la materia insoluble sé*extrae 
con acetato de-etilo caliente. Después de secar la fase 
orgánica caliente sobre sulfato sódico y evaporar el disol-  ̂

vente,jse obtienen 35 g de un polvo grosero blanco. Este 
polvo ̂ se purifica mediante dos cristalizaciones sucesivas 
en acetato de etilo y una mezcla de acetonitrilo-acetona 
3:2 en volumen para dar 18,6 g de un polvo blanco soluble 
en alcohol y en una solución acuosa de bicarbonato potásico.

P.f.. . (Kófler) = 154°CÍIYS t *
Rendimiento = 42^5 %

; EJEMPLO 3
3,14-Ditia-l,16-hexadecanodioato de dipropilo

N.°de clave CEL 40198.
Se calienta a reflujo durante 2 horas 45 minutos una 

solución de 10 g (0,031'moles) de ácido 3,14-ditia-l,16-he- 
xadecanodioico y 11,2 g (0,186 moles) de n-propanol en 
35 mi de 1,2-dicloroetano, en presencia de 0,35 mi de ácido 
sulfúrico concentrado. El medio de reacción se lava con 
NaOL 1N y después con agua. Se seca sobre sulfato sódico y 
sé evapora el disolvente; se obtienen 11,2 g del producto' 
deseado en forma de aceite transparente ligeramente amarillo,
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insoluble en agua.
Rendimiento = 89,3 %

EJEMPLO 4
3,14-Ditia-l,16-hexadecanodioato de dietilo 

N° de clave CRL 40167.
A una solución de 60 g (0,20 moles) de 1,10-dibromo-

decano y 54,5 g (0,44 moles) de 2-mercaptoacetato de etilo 
!

al ^7 % en 200 mi de etanol se añaden a lo largo de 20 minuto: 
44 mi (0,44 moles) de NaOH ION. Se evapora el etanol a pre­
sión reducida y el residuo se recoge en agua. Después de aci-í 
dulár hasta viraje del rojo Congo con ácido clorhídrico di­
luido, la materia insoluble se extrae en éter, se seca la 
fa^e orgánica sobre sulfato sódico anhidro, se filtra en pre 
sencia de negro 3S y después se evapora el disolvente para 
dar 75,3 g de un aceite transparente incoloro que cristaliza 
en frío, insoluble en agua,

Rendimiento = 99,7 ¡
EJEMPLO 5

3,14-Ditia-l,16-hexadecanodioato de diisopropilo 

N°, de clave CRL 4 019 8A. -
.Procediendo como se ha indicado en el Ejemplo 3 pero 

sustituyendo el n-propahol por isopropanol, se obtiene el
3,14-ditia-l,16-hexadecanodioato de isopropilo que se pre­
senta en forma de un aceite.

EJEMPLOS 6 a 8
A partir del ácido 3,16-dicarboxi-4,15-ditia-l,18-octa 

decanodioico y procediendo como se ha indicado en el Ejem­
plo 3, se obtienen con etanol, n-propancl e isopropanol los
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1 siguientes tetraésteres: 3,16-dietoxicarbonil-4,15-ditia- 
1,18-octadecañodioato de dietilo (CRL 40166A), 3,16-dipropo-
xicarbonil-4,15-ditia-l,18-octadecanodioato de dipropilo 
(.CRL 40166B) y 3,16-diisopropoxicarbonil-4,15-ditia-l,!8-

s octadecanodioato de diisopropilo (CRL 40166C).
EJEMPLO 9

Acido 4,15-ditia-l,18-octadecanodioico 
(CH2)^]rS-CH2-CH2-COOH]2 

N° de clave CRL- 40327.
10 A úna solución de 15 g (0,05 moles) de 1,10-dibrómo-

decano y 11,66 g (0,11 moles) de ácido 3-mercaptopropióni-
1 ^co en 50 cm de etanol se añaden a lo largo de 30 minutos 

22 ml^de sosa ION (0,22 moles). A la suspensión espesa blan­
ca así obtenida se añaden 100 mi de etanol y se prosigue la

18 agitación durante una hora. Después el etanol se evapora a 

presión reducida y el residuo se recoge en agua. La solución 
ligeramente turbia obtenida se trata con negro animal 3S, 
se filtra.y después se acidula con 27,5 mi (0,11 moles) de

20
una polución de ácido clorhídrico 4N. Se filtra el precipi­
tado blanco, se lava abundantemente con agua y después se 
cristaliza en una mezcla de etanol-agua 10:1 en volumen.
Se obtienen 13,75 g de un polvo blanco cristalino, insoluble 
eñ agua y soluble en etanol.

25
P - f . ^ n s t .  (Kofler) =115''C 
Rendimiento = 78,5 %

EJEMPLO 10'
4,15-Ditia-l,18-octadecanodioato de dimetilo

* -30

(C^iot-S-CHg-C^-COOCHi^ 
N° de clave CRL 40328.

-y Se calientan a reflujo durante 19 horas 7 g (0,02 mo-
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les) de ácido 4,15-ditia-l,18-octadecanodioico (CRL 40327) 
y 3,84 g de metanol anhidro en solución en 20 cm de dicloro 
etano a los que se han agregado 0,7 m de ácido sulfúrico 
concentrado. Después de enfriar se agrega agua y cloruro de 
metileno. La fase orgánica se decanta, se lava con agua has 
ta neutralidad y se seca. El disolvente se evapora a presión 
reducida. Se obtienen 6,3 g de un aceite transparente odorí­
fero, amarillo pálido, que cristaliza a la temperatura
ambiente.

Rendimiento = 83 % 
EJEMPLO 11

(+)-2,15-Dimetil-3,14-ditia-l,18-hexadecanodioato de dietilo

(CH2)iQ

/

-S -C H -C O O C g H g

CH^
N° de clave CRL 40343..

A una solución de 2,3 g (0,1 átomos-gramo) de sodio 
en 50 cm de etanol se añaden 13,4 g (0,1 moles) de tiolac- 
tato de etilo y después se agrega a lo largo de 20 minutos, 
sin pasar de 25°C, una solución de 15 g (0,05 moles) de 
1,10-dibromodecano en 42 cm de etanol. El medio de reacción 
se agita durante 2 horas y después se filtra y se lava. El 
filtrado se lleva a sequedad y el aceite amarillo residual 
se reparte en agua y éter. La fase etérea se lava con agua 
y después se seca. Se evapora el éter dando 18 g de un acei­
te beige muy pálido que se cromatografía en una columna de 
alúmina y se eluye con éter de petróleo. Se obtienen 8,1 g 
de un aceite transparente incoloro, débilmente odorífero.

nD 1,4790.21°C
Rendimiento = 39,4 %.
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TABLA I

( c ^ i o
Ejemplo Número de clave A

1 (a) CRL 40195 C(=NH)NH2
2 CRL 40166 cmcOOHlCHgCOOH
3 CRL 40198 CHgCOgCHgCHgCHg
4 CRL 40167 CHgCOgCHgCHg
5 CRL 40198A CHgCOgCHfCHg^
6 CRL 40166A CHÍCOgCH-^Ci^CC^CHg

7 CRL 40166B CH (COgŒgCHgŒg) CH^CO^Œ^Œ^CH^
8 j CRL 40166C Œ  (CĈ -i-propil) O^CĈ -i- propilo
9 í CRL 40327 CH2CH2CO2H
10 f

;
CRL 40328 CH2CH2CO2CH2

11 CRL 40343 CHtCHglCC^CI^CHg
12 CRL 40328A CH2CH2CO2CH2CH2

13 CRL 40343A CH(CH2)CÜ2CH2
14 CRL 40343B CH (CĤ ) CC^CI^CHgCHg
15
(a): dibromuro.

CRL 40343C ^ CH(CH2)CÚ2CH(CH2)2

Los compuestos más interesantes desde el punto de vis­
ta terapéutico son íos ásteres alquílicos inferiores C^-C^ 
del ácido (+)-2,15-dimetil-3,14-ditia-l,18-hexadecanodioico 
[es decir, los compuestos de fórmula I donde A es CHfCHgl^R] 
siendo el producto preferido el (+)-2,15-dimetil-3,14-ditia- 
1,18-hexadecanodioato de dietilo (CRL 40343).

Los ensayos farmacológicos realizados con los compues­
tos de la invención han demostrado que dichos compuestos 
tenían propiedades normolipidémicas interesantes y ejercían 
un efecto antiagregador de las plaquetas sanguíneas. Los 
ensayos clínicos han confirmado que estos compuestos eran
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útiles en terapéutica en el tratamiento de las enfermedades 
cardiovasculares debidas a sobrecargas lipídicas.

La nosología preconizada en terapéutica humana consis­
te en administrar los compuestos de la invención en forma 
de comprimidos, píldoras, cápsulas blandas o ampollas bebi- 
bles, conteniendo cada una de ellas de 100 a 200 mg de in­
grediente activo, a razón de 2 a 4 comprimidos, cápsulas 
blandas o ampollas bebibleS.ál día.

A continuación se han resumido los resultados de*"los 
enshyos farmacológicos y clínicos realizados con el (j?}-2,15 
dimetil-3,14-ditia-l,18-hexadecanodioato de dietilo (CRL 
40343).

En el ratón se ha observado que la DL-50 del CRL 40343 
es,^ por vía intraperitoneal, de 5,7 g/kg y que la DL-0 (do­
sis máxima no mortal) es, por vía oral, de 10 g/kg. En la 
rata, se ha observado que la DL-50 del CRL 40343 es, por 
vía intraperitoneal, de 10 g/kg. Igualmente se ha observado 
que el CRL 40343 presenta una buena tolerancia gástrica e 
intestinal en la rata y que no acelera el tránsito gastro­
intestinal. , .

En la rata, el'CRL 40343 administrado por vía oral 
disminuye el contenido de lípidos totales y de colesterol en 
la sangre; la respuesta al ensayo de Burstein disminuye igua 
mente. Los resultados correspondientes se encuentran en la 
Tabla II donde los porcentajes están expresados con rela­
ción a dos lotes de ratas testigo, recibiendo un primer lote 
un régimen hiperlipídico y el segundo lote un régimen normal

L
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TABLA II
Disminución

Dosis de CRL 
40343 (mpr/kg)

Lípidos totales Colesterol
(%)

Ensayada, 
Bursteírp (%)

10 26 23 - 17
20 34 26 ^ 29 * "
50 52 39 52

En clínica, el CRL 40343 administrado por vía oral a 
pacientes humanos que sufren de hiperlipidemia, en forma de 
píldoras que contienen cada una 100 mg. de ingrediente-acti­
vo, 'condujo a una buena disminución del contenido de lípidos 
y dq colesterol en la sangre, a razón de 2 a 3 píldoras al 
día¡durante un mes.

En resumen, la Patente de Invención que se solicita 
deberá recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES
1.- Un procedimiento para la preparación de derivados

de decametilen-l,10-mercaptano de fórmula:s

(CH2)lot"S"^2 (I)

donde A es C^NlQNHp, CHCCOgl^CHgCOgH, CHÍCOgR^HgCOgR, 
CH^CH^COgH, CHgCHgCO^R, CH(CH^)C0gR o CHgCOgR, donde R es un 
grupo alquilo inferior C^-C^ y las sales de tiouronio correas 
pondientes cuando A es C(=NH)NHg, cuyo procedimiento consis­
te en hacer reaccionar 1,10-dibromodecano con un derivado 
mercaptánico de fórmula A-SH, donde A es el definido anterio 
mente.

2.- Un procedimiento según la reivindicación 1, carac 
terizado porque el compuesto obtenido es el di.bromuro de S,' 
S'-decametilen-1,10-ditiouronio.
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3-- Un procedimiento según la reivindicación 1, carao 
terizado porque el compuesto obtenido está constituido por e!

ácido 3,16-dicarboxi-4,15-ditia-l,18-octadecanodioico^y sus 
ásteres alquílicos C^-C^.

s 4.- Un procedimiento según la reivindicación 1, carac 
terizado porque el compuesto obtenido esté constituido por el 
ácido 4,15-ditia-l,18-octadecanoico y sus ásteres alquílicos

" 5.- Un procedimiento según la reivindicación 1, cara&

10 terizado porque el compuesto obtenido es el (-)-2,15-di:aetil-
P _

3)14-ditia-l,16-hexadecanoato de dietilo.
' 6L- Un procedimiento según la reivindicación 1, caraĉ  

terizad^' porque el compuesto obtenido es el (ĵ )-2 ,15-dimetil- 
3,14-ditia-l,16-hexadecanodioato de dimetilo.

13 7-- Un procedimiento según la reivindicación 1, caraj: 
terizado porque el compuesto obtenido es el (+)-2,15-dimetil- 
3,14-ditia-l,16-Kexadecanbdioato de dipropilo.

8.- Un procedimiento según la reivindicación 1, carac 
terizado porque el compuesto obtenido es el (+)-2,15-dimetil-r —

20 3}14-ditia-l,16-hexadecahodioato de diisopropilo.
9.- Se reivindica por último como objeto sobre el que 

ha.de recaer la* Patente de Invención que se solicita: "UN 
PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE DECAHETI- 
LEN-1,10-MERCAPTAN0. " ,

25 Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre 
sente memoria descriptiva que consta de doce páginas mecano­
grafiadas.

Madrid, 29 de Marzo 1978 
BERNAKMy UN ORIA
P-P/

30


	Bibliographic data
	Description
	Claims



