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a) los productos de formula.

" b) los ésteres y alcoholes correspondientes.

REF: 03/SEC/IBD H 6552

- - cas 69 A

BEsta 1nvenc16n se reflere a la utilizacidn en tera-

péutica de los derlvados de H,S'~decametllen-l 1lo0- dlmercan—

tano, de formula I dada mds adelante. S

En la patente bllténlca 1.307.227 se han preconlzado
composiciones terapéuticas que contienen, como ingrediente
activo normollpldemlco, por lo mencs un coﬁ;uesto sé1;201o—
nado entre el conjunto formado por:

' Hooc—CH2 X-A—)«.—Cl-lz-COOH (Io)
?donde Xes O, NH, S, SO o 502 y A es un grupo alquiieno
ps—clo,‘un_grupo thidroxipropileno 0O un_ grupo arileno

ctomo fenileno, difenileno o naftileno y

/ -Se acaba de encontrar que compuestos bertenec1entes
al grupo de los derivados de o,S' ~-decametilen-1,10~ dlmercap-
tano, pero todavia'no descrltos como medicamentos, son fiti--
les en terapéutiéaQ

Asi, segilin estalinvenc;én, se propone una composicién
terapéutica'caractérizada por contener como ingrediente
activo; en asociacidn con un excipiente fisiol&gicamente
aceptable, por lo menos un compuesto'de f6rmula:

-, ©(cHy) 4 [-s-3), (D
donde A es c(¥N'H)'NH2, 'CH(CO,H)CH,CO,H, CH(CO,R) CH,CO,R,
CHZCH2C02H,.CHZCH2C02R,‘EH(CS3)C02R o} CH2C023, donde R es
un grupo alquilo finﬁe;;or C,-C3 0 una de sus salesvno t6~
xicas cuaﬁao A es C(=NH)NH2.

Por grupo alquilb_Cl-C3 se entiende aquf los grupos
metilo,. etilo, n-propilo e iscpropilo.

. . . .
Los: productos de f£8rmula I pueden prepararse por un '

método conocido mediante la aplicacidn de mecanismos de reac]
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cién clésicos, principalmente los descritos en los ejemplos
siguientes dadqs“é £itulo ilustrativo. El procedimiento pre-
conizado en esta invencidn consiste en haceér reaccionaf el
1,10-dibromodecano con un derivado mercaptinico de fdirmula
HS-A (donde N es el definido-antericrmente).
EJEMPLO 1 -7
Dibromuro de §,5' ~decametilen~1,10-diuronio

@ .
ZNH,
| . (cHy) -s—c’/N 21 2y ©

X NH2

i 2
N°de clave CRL 40195.
/

Se calienta durante 2 horas a reflujo una solucidn de

" 15 g (0,05 moles) de 1,10-dibromodecano y 7,6 g (0,10 moles)

de tiourea en 25 ml de etanol anhidro. Se enfria y el preci-
/ . : .

pitado obtenido se filtra y se purifica por cristalizacibn

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) i6l-l62°C

‘inst |
77,8 %

Rendimiento

Procediendo como se ha indicado anteriormente, se pue-
den preparar igualmente el dicloruro y el diyoduro corres-
andientes. A partif de los diha}ogenuros, se pueden prepa-
réi-tgmbién las otras sales de ditiouronio por un método
conocido. . v

EJEMPLO 2

Acido 3,16-dicarboxi-4,15-ditia-1,18~octadecanodioico

(CH2)10 ~5-CH-CH,~CGOH

COOH -

N°de clave CRL 40166.

Otra nomenclatura: 8cido decametilen~1,10-di(tiomilico).

.
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g

(0,72 moles) de lejfa de sosa 10N. Se calienta a reflujo

. éura nte 30 mlnutos, se lleva a sequedad a presidén reducida

se filtra en ‘presencia de negro CXA. La solucidn acuosa alcy

polvo se purifica mediante dos cristalizaciones sucesivas

~en acetato de etilo y una mezcla de acetonitrilo-acetona

sulfdrico concentrado. El medio de reaccién se lava con

A una solucién de 30 g (0,10 moles) de 1,10-dibromode~
cano y 33,9 g (0,22 moles) de &cido tiom&lico al 98 % en

150 ml de etanol se vdfiaden a lo largo de 15 minutos, .72 ml

-

-'.-v

el.medlo de reac016n y el residuo se dlsuelve en agua y

lina se acidula con &cido clorhidrico concentrado hasta vi-

raje del rojo Congo y después la materia insoluble se’ extraq‘

con acetato de etilo caliente. Despues ‘de secar la fase
orgéﬁlca callente sobre sulfato sddico y evaporar el disol-

vente,'se_obtlenen 35'g de un polvo grosero blanco. Este

3}2 en voiumen.para dar 18,6 g de un polvo blanco soluble

en alcohol y en una solucidn acuosa de bicarbonato potéasico.

L o
P'f‘inst.(KOfler) = 154°C
Rendimiento =_42(5 %

: ' EJEMPLO 3

3,14-Ditia-1, 16~-hexadecanodioato de dipropilo

© ey 4 (s-cu,-co, (cn,) ,cn,],
Nfde clave CRL 40198.
. Se calienté a reflujo durante 2 horas 45 minutos una
soluc1on de 10 g (0, 031 moles) de &dcido 3,14-ditia-1,16-he-
xadecanodlolco y 11,2 g (0, 186 moles) de n-propanol en

35 ml de 1,2—dicloroetano, en presencia de 0,35 ml de &dcido

NaOl: IN y después con agua. Se seca sobre sulfato sédico v
sé evaééra el disolvente; se obtienen 11,2 g del producto}

deseado en forma de aceite transparente ligeramente amarillg
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luido, la materia insoluble se extrae en éter, se seca la

insoluble en agua.
Rendimiento = 89,3 %
EJEMPLO 4

3,14-Ditia~1,16~hexadecancdioato de dietilo

(CH,) 4, [-8-cn,-cocnyen,],
N° de clave CRL 40167.

A una solucidn de 60 g (0,20 moles) de 1,10-dibromo-
decano y 54,5’9 (0,44 moles) de 2-mercaptoacetato de etilo
al %7 % en 200 ml de etanol se afiaden a lo largo de 20 minutod
44 Rl (0,44 moles) de NaOH 10N. Se evapora el etanol a pre-

sidn reducida y el residuo se recoge en agua. Después de aci

dular hasta viraje del rojo Congo con 4cido clorhidrico di-

fase orgénica sobre sulfato sédico anhidro, se filtra en bre|
sencia de negro 35S y después se évapora el disolvente para
dar 75,3 g de un aceite transparente incoloro que cristaliza
en frio, insolubie en agua,
Rendimiento = 99,7 %. !
EJEMPLO 5

3,14—Ditia—1,16-hexadecanodioato de diisoprovrilo

(cH,) ; ; [-s-cm,~co,crichy) ) ,
N° de clave CRL 40198A.
s . Procediendo como se ha indicado en el Ejemplo 3 pero
sustituyendo>e1 n—propaﬁol por isopropanol, se obtiene el
3,14~-ditia~1,l6-hexadecanodioato de isopropilo que se pre-

senta en forma de un aceite.

EJEMPLOS 6 a8

A. partlr del 5le0 3,16-dicarboxi-4,15~ dltla—l 18-octa
decanodiocico.y procedlendo como se ha indicado en el Ejem-

plo 3, se obtienen con etanol, n~propancl e isopropanol los
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N° de clave CRL 40328.

siguientes tetraéstgres: 3,16~dietoxicarbonil~4,15~-ditia~
1,18¥octadecahqdibato de dietilo (CRL 40166A), 3,16-dipropo-
xicarbqnil44,ls—dit;a;l,l8-octadecanodioato de dipropilo '

(éRi'401668) y 3,16~diiéopropoxicarbonil~4,15—ditia-1)18-

.o¢tadecanodicato de diisopropilo (CKL 40166C).

. -~
EJEMPLO 9

Acido 4,15-ditia~-1,18-octadecanodioico

(CHy) 14 ES-CHZ—CH2~COOHﬂ2

" N° @e qlavé'éRL.40327.

A una solucibn de 15 g (0,05 moles) de 1,10-dibromo-
decano.y 11;66.g {0,11 moles) de dcido 3—mercaptopropi$ni-

co en 30 cm® de etanol se afiaden a lo largo de 30 minutos

. |- .
22 ml de sosa 10N (0,22 moles). B la suspensifén espesa blan-

/

ca asf obtenida se afiaden 100 ml de etanol y se prosigue la

agitacién durante una hora. Después el etanol se evapora a

presién reducida y el residuo se recoge en agua. La solucién

.ligéramenﬁé fﬁ;bia obtenida se trata con negro animal 3S,

se filtra y después se acidula con 27,5 ml (0,11 moles) de
una;soluci6ﬁ de 4cido clorhidrico 4N. Se filtra el precipi-
tad& 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, insolublg

" en ‘agua y soluble en etanol.

-y "= o
P.ﬁ.inst.(Kofler) 115°C
Rendimiento = 78,5 %

EJEMPLO 10°

4,15~Ditia~1,18~0ctadecanodicato de dimetilo

(CH,) ; , [-5-cH,-CH,-coocH,] ,

Se calientan a reflujo durante 19 horas 7 g (0,02 mo-

e

-




i les) de &cido 4,15-ditia-1,18-octadecanodioico (CRL 40327)

y 3,84 g de metanol anhidro en solucidn en 20 cm3 de diclorg

3

etano a los que se han agregado 0,7 m° de &cido sulfirico

concentrado. Despuds de enfriar se agrega agua y cléruro de
5 metileno. La fase orgénica se decanta,-se lava con agua has
ta neutralidad y se seca. El disolvente se EQapora a‘presién
: reducida. Se obtienen 6,3 g de un aceite transparente odori-
fero, amaéillo pédlido, que cristaliza a la temperaturhﬁ

ambfente. | .

4

10 f ﬁendimiento = 83 %
EJEMPLO 11 - : i

4

(i)-2,15~Dimetil—3,l4~ditia—l,lB-hexadecanodioato de dietilo

B _(CH.Z) 10 [:—S-?H-—COOCzﬂs]

| 2
/ CHy '

18
N° de clave CRL 40343,

A una solucidn de 2,3 g (0,1 &tomos-gramo) de sodio
en 50 cm3 de etanol se afaden 13,4 g (0,1 moles) de tiolac-
tato de etilo y después se agrega a lo largo de 20 minutos,
26 s;n pasar dé 25°C, una soiucién'de 15 g (0,05 moles) de
' 1,10-dibromodecano en 42 e’ de etanol. El medio de reaccién
ot se agita durante 2 hﬁras y despu8s se filtra y se lava. El
filtrado se lleva a sequedad y el aceite amarillo residual
sé'reparte en agﬁa y éter. La fase etérea se lava con agua
25 y después se seca. Se evapora el éter’dando 18 g de un acei-
te beige muy p&lido que se cromatografia en una columna de
aiﬁmina vy se eluye con éter de petrdleo. Se obtienen 8,1 g
de un aceite transpareﬁte incoloro, débilmente odorifero.

ngloc = 1,4790.
.80 'Rendimignto = ;9,4-%.

awpong
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-sustituyendo el metanol por una cantidad equivalente de eta-

lo que se presenta en forma de aceite.

lactatg de metilo, tiolactato de propilo y tiolactato de
. isoprqpilo, respectivamente y, por otra parte, el etanol

. I -
del medio de reaccifn por metanol, propanol e isopropanol,

“"di8steres sxgulentes.

'(+}~L,15~D1met11—3 l4—d1tia-1 18-hexadecanodiocato de dime-

‘cién estén consignados en la siguienté Tabla I.

" EJEMPLO 12

4,15~Ditia~1,18~0octadecancdioato de dietilo

(CH,) 10[ s- CHZCH -C00C,H,]

N° de clave CRL 40328A.

Procediendo como se ha indicado en el Ejemplo 10, pero]
A : - .

nol, se obtiéne el 4,15-ditia-1,18-octadecanodicato de dietil-

EJEMPLOS 13 a 15

Procedlendo como se ha 1nd1cado en el Ejemplo 11 pero

sustit yendo, por una parte, el tiolactato de etilo por tio-

|

ragpectivamente o por 1,2-dicloroetano, se obtienen los

tilo (CRL 403432) .
(i}~2,lS—Diﬁetil—3;l4~ditia—l,lSﬁhexadecanodioato de dipro-

pilo (CRL 40343B)
(i)-2,15;nimetil-3,1&~ditia-1,18—hexadecanodioato de diiso-
‘@ propilo (CRL 40343C).

- Los compuestos ﬁtlles como medicamentos de esta inven-

AN

N
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. IABIA I
(CH,) 1, [~5-2],
Ejemplo N@mero de clave A
1 (a) CRL 40195 C(=NH)NH,
2 ' ° CRL 40166 CH(COOH)CH,COOH
3  CRU 40198 cuzcozcnzéﬁzca3
4 CRL 40167 CHéCOZCHZCH3
5 | CRL 401982 . CH,CO,CH(CH,),
6 CRL 40166A CH (CO,CH,) CH,CO, CH,
7 - CRL 40166B CH (00, CH ,CH,CH.,) CH,00.,CH,,CH.,CH, |
s CRL 40166C . CH(CO,~i-propil) CH,00,~i- propil
9 ; ~ CRL 40327 CH,,CH,CO,H -
10 / CRL 40328 © CH,CH,CO,CH3
11 CRL 40343 . CH(CH;)CO,CH,CH,
12 CRL 40328A CH,CH,CO,CH,CH
13 CRL 403432 CH(CH,) CO,CH,
14 CRL 40343B CH (CH) CO,CH,CH,CH
15 | CRL 40343C | CH(CHy)CO,CH(CH,)

(a): dibromuro.
Los compuestos més interesantes desde el punto de vis-
ta terapéutico son los &steres alquflicos inferiores C,-C4

del &dcido (+)-2,15-dimetil-3,14-ditia-1,18-hexadecanodioico

[es decir, los compuestos de f6rmula I donde A es CI{(CH3)-CC)2R],

siendo el producto preferido el (+)-2,15-dimetil-3,14-~ditia-
1,18-hexadecanodioato de dietilo (CRL 40343).
Los ensayos farmacolégicds realizados con los compues-

tos de la invencidn han_demostrado que dichos compuestos
tenfan propiedades normolipidémicas interesantes y ejercfan
'

un efecto antiagregador de las plaguetas sanguineas. Los

ensayos clinicos han confirmado que estocs compuestos eran

an e ey

i
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~grediente active, a razdén de 2 a 4 comprimidos, cépsulas

‘blandas o ampollas bebibles:al dia.

10

fitiles en terap&utica en el tratamiento de las enfermedades
cardiovasculérqs—aebidas a sobrecargas lipidicas.

La posologfa preconizada en terapéutica humana consis-
te en administrar los compuestos de la invencidn en forma

de comprimidos, pildoras, cépsulas blandas o -ampollas. bebi-

-~ . N { -
bles, conteniendo cada una de ellas de 100 a 200 mg de in-

4

A continuac¢ibn se han resumido los resultados de'’los

, -

enshyos_farmacolégicos y clinicos realizados con el‘C£§-2,15L

dimgtil-3,14-ditia-1,18-hexadecanodioato de dietilo (crL
40343). o o o

En el ratén se ha observado que 1a'DL-5Q‘del CRL 40343
es,/por via intraééritoneal, de 5,7 g/kg y que la DL~0 (do-
sis méxima no mortal) es, por vi% oral, de 10 g/kg. En la
rata, se h;-observado Qué la DIL-50 del CRIL 40343 es, poxr
via intfaperitonéal, de 10 g/kg. Igualmente se ha observado
gque el CRL 40343 presénta un§ buena tolerancia gdstrica e
intestinal en la rata y que ﬂo_acelera el transito gastro-
intestinal.

En la rata, el CRL 40343 admihistrado por via oral
disminuye el contenido de.lipidos totales y de colesterél en
l;‘sapgré; la respuesta al ensayo de Burstein disminuye igua]
mente. Los:résultadqs correspondientes se encuentran en la
Tabla II donde los porcentajes estdn expresados "con- rela-
cidn a doé lotes de ratas testigo, recibiendo un-primer lote

un r&gimen hiperlipidico y el segundo lote un régimen normal

[ Laad

="
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TABLA IT
Diéminucién .
Dosis de CRL  Lipidos totales Colesterol Ensayoé&éﬁ
40243 (me/ke) (%) (%) Bursbeiny (%)
10 26 23 - 17
20 24, 26 - 29":
20 -5 59 52

En clinica, el CRL 40343 administrado por via'bgél'a
pacientes bumanos que sufren de hiperlipidemié,_en foxmé'de
pildoras que contienen cada una 100 mg. de ingrediente-acti-
vo,%condujo a una buena disminucidén del contenido de Jipidos
y di colesterol enlla sangre, a razén de 2 a 3 pildoras al

dia'durante un mes.
En resumen, la Patente de Invencidén que se solicita
deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONTS

1.- Un procedimiento para la preparac¢ion de derivados

de decametilen~1,l0-mercaptano de formula:
{
(CHy)pol-s-8), . (D)

donde A es C(:NH)NHE, CH(COEH)CHecogH, CH(GOER)CHE,COgR,
CHQQHQCOEH, CHECHECO2R, CH(CH3)CO2R o CH2002R, donde R es un
grupo.alquilo inferior 01—05 ¥y las sales de tiguronio correg
pondientes cuando A es C(;NH)NH2, cuyo procedimiento consis-
te en hacer reaccionar 1,l0-dibromodecano con un derivado
mercaptanico de fé:mula'A~SH; donde A es el definido anteriof
mente. |

- 2.~ Un procediniento segin la reivindicacién 1, carac
terizado porque el compuesto obtenido es el dibromuro de 3,

5 -decametilen~1,10~ditiouronio.
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Jterizado porque el compuesto obtenido estéd constituido por el

Nterizado pbrque el compuesto obtenido es el (+)~2,15-dimetilt

’~ter¢zado porque el compuesto obtenldo es el (+)-2,15-dimetil;

 LEN~-1,10-MERCAPTANO.

sente memoria descriptiva que consta de doce paginas mecano-

- 12~

3.- Un procedimiento segin la reivindicacién 1, carac
terizado porque el compuesto obtenido estéd constituido por el
acxdo 3, 16—dlcarbox1—4 ,15-ditia-1, 18~octadecanodloléé1v7sus

res alqulllcos Cl*va

4 .- Un procedimiento segin la reivindicacidén 1, carac

acido 4,15-ditia-1,18~0ctadecanoico y sus ésteres alquilicos
Cl-CB' .
5.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1, parqg
terizadogporque el compuesto obtenido es el (¥)-2,15-dimetild
B,AA—dit{a—l,lG-hexadecanoato de dietilo. »
s 6L Un procedimiento segin la reivindicacién 1, caracl
térizado[porque el compuesto obtenido es el (4)-2,15-dimetil}
%,14-ditia~1,16-hexadecanodioato de dimetilo. ‘

7.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1, carac

3,14-ditia-1,16-hexadecanodioato de dipropilo.

8.~ Un procedimiento segun la reivindicacidén 1, csrac

),l4-d1tla-l,l6-hexade¢anodloato de diisopzopilo.
9.~ Se reivindica por ultimo como objeto sobre el que
ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita: "UN

PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE DECAMETI-
‘Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre

grafiades.
o Madrid, 29 de lMarzo 1978
BERNARDO/ UNGRIA
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