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Memdria descritiva referente a

patente de invengao de BOEHRIN
GER MANNHEIM GMBH, alema, in-
dustrial e comercial, com sede
em 6800 Mannheim 31, Repfliblica
Federal Alema, (inventores: Dr.
Erhard Reinholz, Dr. rer.nat.
Ernst-Christian Witte, Dr. med.
Liesel Doergey Dr.Dr. Johannes
Pill e Dr. rer.nat. Karlheinz
Stegmeier, residentes na Ale-
manha Ocidental), para "PROCES-
SO PARA PREPARAGAO DE_NOVOS
COMPOSTOS COM ENXOFRE E DE COM-

POSICOES FARMACRUTICAS QUE _0S

CONTEM",

MEMORIA DESCRITIVA

A presente invenq;o refere—s8e a compostos su}

sulfinilo e sulfonilo substituidos e seus derivados ,

a processos para a SuUua preparagao, bem como a composigoes far

maceuticas que 0S8 contéem, com a f6rmula geral I

na qual

R

1

Rl—S—B-W-A

(1)

representa um grupo alquilo com Cl—C6 ou alcenilo com Cz—
_C6, um radical cicloalquilo com CB-C?, um radical aralqui
lo, aralcenilo ou arilo, podendo o radical arilo ser subs-—

titufdo uma ou mais vezes por halogéneo, alquilo com C,=C.,




alcoxi com Cl—C6, hidroxilo, trifluor-metilo, ciano,y, nitro,
amino, alquil-amino com Cl-C6, dialquil—-amino com C2—C12,
acil—-amino com Cl-C6, acilo com Cl—C16 ou azida, e podendo
o radical slquilo ou alcenilo apresentar respectivamente

1-5 ou 2=3 ftomos de carbono;
m representa 0, 1 ou 2j

B representa uma cadeia alquileno saturado; linear ou ramifi

cada, com um maximo de 6 atomos de carbono;
W representa l,2-fenileno, ly3=-fenileno ou l,4~fenilenoj;

A representa um grupo alquilo com Cl—C6 ou alcenilo com Cz-
-C6, um grupo formilalquilo tendo o radicel alquilo CO-C6,
um grupo carboxi-alquilo tendo o radical alquilo CO-CS, um
radical de fcido oxi-acético ou um radical D-R, no qual D
representa um grupo —E- ou ~?H— e R, representa um atomo

0 OH

de hidrogénio, um grupo alquilo com Cl-CS, um radical hi-

droxi-alquilo com Cl-C5 ou carboxi-alquilo tendo o radical

alquilo CO-C4 e eventualmente as suas lactonas,

. . hd .
bem como os seus sais, &steres e amidas farmacologicamente to

leraveis.

Os novos compostos da fbrmula geral I apresen
tam um excelente efeito antagonistas contra a tromboxana A2
bem como contra os endoperbxidos das prostaglandinas. Inibem
a agregaqgo das plaquetas sanguineas e impedem a constricgo
da musculatura lisa bem como a bronco-contriqgo. Para além
disso, sao fhrmacos importantes para o tratamento de eltera-
QSes patol6gicas da funq;o renal. Revelaram—se ainda eficazes

lipido-redutores.

Estas propriedades fazem deles importantesfﬁE
macos para o tratamento por exemplo de doengas cardio-vasculg
res e da asma, e para a profilaxia de choque pulmonar. Podem
ainda ser utilizesdos nos transplantes de 6rg;os e na dijlise
renal, e sao adequados para impedir as recidivas em caso de

filceras gastricas. Um significado especial reside no facto de




influenciarem favoravelmente ou impedirem os processos trombbd
ticos. Sao indicados para o tratamento de doengas de oclusao
arterial periférica, e podem ser utilizados por exemplo con-

tra estados de isquémia cerebral.

No caso de Rl representar um grupo alquilo ou
alcenilo, compreendem—se aqui -~grupos de cadeia linear ou ra-
mificada com 1-6 ou 2-6 Atomos de carbono, respectivamente.
Da~-se preferancia aos grupos metilo, etilo, butilo, hexilo,

butenilo e pentenilo.

Como radical ciclo—alquilo pare Rl podem con-—
siderar-se por exemplo o radical ciclo-propilo, ciclo—pentilo

ou ciclo-hexilo.

Como "radicais arilo'", por si 8§ ou em combi-
naqgo com uma cadeia alquilo ou alcenilo, compreendem—se em
qualquer dos casos hidrocarbonetos aromaticos com 6-14% ftomos
de carbono, em especial os radicais fenilo, bifenilo, naftilo
ou fluorenilo. Estes radicais arilo podem ser substituidos uma
ou mais vezes em qualquer das posiq;es possiveis, consideran—
do-se como substituintes halogéneo, grupos alquilo com Cl—C6,
grupos alcoxilo com Cl—cﬁ’ hidroxilo, trifluormetilo,; cieno,
nitro, amino, algquil—amino com Cl—C6, dialquil—-amino com C2—

-C acilamino com Cl-CG, acilo com Cl—C6 e azida.

12’
Por halogéneo compreende-se em todos os casos

flhor, cloro e bromo.

Substituintes preferidos sa0 por exemplo os
grupos metoxi, etoxi, metilo, etilo, propilo, tert.-~butilo,
acetilamino, ascetilo, metilamino, dimetil-amino, etilamino e

dietil=amino.

Como radicais aralquilo Rl podem considerar—
-se aquelas cuja cadeia alquileno linear ou ramificasda apre-
senta 1l-5 Atomos de carbono. Radicais aralquilo preferidos Rl

s;o o8 radicais benzilo ou fenetilo eventualmente substituidos

- 3 -




Por radicais aralcenilo Rl compreendem-se aqueles cuja cadeia
alcenilo apresente 2-3 ftomos de carbono. Neste caso dé-se pre

Lol . . . o . . .
ferencia aos radicais cinamilo e 4—cloro—-cinamilo.
m representa O, 1 ou 2.

B representa uma cadeia alquileno com 1-6 Atomos de carbono.

Dé-se prefer%ncia as cadeias com 1=5 Atomos de carbono.

A & definido como um radical de &cidos oxi-acético ou uma ca
deia alquilo com l-6 §tomos de carbono, que pode ser subs-
tituido por funQ;es contendo Atomos de oxigénio tais como
grupos oxo ou hidroxi, e eventualmente grupos carboxilo

adicionais.
-~ . . .
Dé~se preferencia aos grupos A indicados em
seguida:

1. A = uma cadeia alquilo linear ou ramificada, saturada ou
simplesmente insaturada, com 2-6 atomos de carbomno,
de preferancia os grupos etilo, n-propilo, n-butilo e

propenilo.

2. A = uma cadeia elquilo linear ou ramificada, saturada, que
compreende na posigao terminal um grupo hidroxi, em

especial com a férmula:
-(CH2)p—0H

na qual p representa 1 a 6.

3. A = uma cadeis alquilo lineer ou ramificada, saturada ou
simplesmente insaturada, que apresenta na posigao ter

minal uma fun¢so carboxilo, em especial com a f6rmula
—(cnz)p_l-coou
na qual p representa 1 a 6.

4. A = um grupo acilo -COR,, mo qual

a) Rg = H (radical formilo) ou

-k -




5.

b) R, = um radical alquilo de cadeia linear ou ramifi
cada, saturado, com 1l-5 adtomos de carbono; df
~-se prefer%ncia aos grupos metilo, etilo, n-

-propilo e n-butilo.

¢) R, = uma cadeia alquilo linear ou ramificada com
funQ;o carboxilo na posiq;o terminal, dando-

~ .
-se preferencia aos compostos com a férmula

R, = —(CH2)p_2-C00H

na qual p representa 2 a 6, e em especial 4a 6

A = um grupo —CH—R2
OH

no qual R_ tem as definiqSes anteriores.

2
No caso de R2 representar um radical alquilo conforme
definido em 3, df-se também aqui prefer%ncia aos gru-

pos metilo, etilo, n-propilo e n-butilo.

Pelo contrfirio, se R2 representar um grupo alquilo com
grupo hidroxi terminal, dé-se prefer%ncia a0s8 compo s—

tos com

R2 = —(CHz)p_l-OH

nos quais p = 3,4 ou 5.

No caso de R2 representar um grupo algquilo com funqgo
carboxilo terminsl, di~se preferencia sos compostos
nos quais

R2 = -(CHz)p_z-COOH

em que p representa 4 ou 5.
A = um grupo -OCHZCOOH.

Dé—-se especial preferancia aos compostos da

férmula geral I, na qual

Ry

representa um grupo metilo, etilo, butilo, butenilo, pente
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nilo ou n-hexilo, um grupo ciclo-hexilo, um redical benzi-
lo, fenetiloj,ou cinamilo, nos quais o radical fenilo pode
ser substituido por halogéneo, um radical fenilo eventual-
mente substitufdo por halogbneo, metilo, i-propilo, tri-

fllhor-metilo, metoxi, hidroxo, ciano, nitro azida, acetilo
ou acetilaminoj; um grupo naftilo ou um grupo bifenilo que

pode ser substituido com halogéneo.
representa O, 1 ou 2

representa um grupo metileno, etileno, propileno, butileno

ou pentilenoj)

representa l,2-fenileno, l,3-fenileno ou l,4~fenileno;

representa um grupo etilo, propilo, butilo, pentilo even-

tualmente substituidos por hidroxi ou carboxilo, ou que
para além de com hidroxi sejam substituidos ainda por car-
boxilo ou um outro grupo hidroxij para além disso, A pode
representar um grupo hidroximetilo, formilo, carboxilo ou
propenilo, um radical acetilo, propionilo ou butirilo que
podem eventualmente ser substituidos por carboxilo, etoxi-—
-carbonilo‘e metoxi-carbonilo ou um redical carboxi-metilo
ou carboxi-metiloxi, bem como os seus ésteres, amidas ou
lactonas, desde que estes compostos apresentem um grupo car

boxilo ou um grupo hidroxi e um grupo carboxilo.

Em todos o8 casos a definiqgo "funq;o carboxi

lo" deveraé englobar também os ésteres e amidas desses acidos

carboxilicos.

Como é&steres podem considersr—se os de alcoois

simples de cadeia curta (como p. e. metanol ou t-butanol), ou

os de &lcoois polifuncionais (como p.e. glicerina), estando

também englobados os alcoois que possuem ainda outros grupos

funcionais como por exemplo etanolamina.

Sao igualmente reivindicados os "gsteres in-

ternos" dos 8cidos hidroxi-carboxflicos com cadeias de compri
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ll.o

mento adequado, as lactonas. No caso de a funggo A apresentar
4tomos de carbono assimétricos, estao tamb®m englobados tanto
os is8meros 8pticos puros, como as suas misturas e racematos.
Em todos os casos que surjam ligacoes duplas C=C sao também

reivindicados os islmeros E e Z purose bem como as sués mistu

rase.

A preparaqgo dos compostos da fé6rmula geral I
comm = O (i.e. a preparagao dos compostos sulfenilo) caracte

riza-se por

a) fazer—se resgir um composto da f8rmula geral II
X-B-W-A . , (11)

na qual By, W e A tém as definicoes snteriores e X represen
ta aqui e em todos os restantes cesos um radical reactivo
como por exemplo halogéneo, ou um &ster de um Acido sulfbd-
nico, como p.e. tosilato ou mesilato,

com um mercaptano da férmula geral III

Rl—SH (III)

na qual Rl tem as definiqges anteriores. No caso de A apre
sentar grupos hidroxi, utiliza—-se de prefer%ncia um compos
to II que em lugsr do grupo hidroxi apresente um grupo O0XO
ou uma funcao éster (ou eventualmente ambas). Estes grupos

sao reduzidos pars fungoes hidroxi no final ds reacgaoe.

al) Por outro lado pode, no caso de R1 representar um radical
alquilo, alcenilo, ciclo-alquilo ou aralquilo, fazer-se

reagir um mercaptano de férmule geral IV
HS—-B-W-A (1IV)
com um composto ds fbrmula geral V

R,-X (v)

nas quais A, B, Rl’ W e X tem as restantes definiqaes an—

teriormente indicadas.

a2) Os compostos sulfenilo podem tamb&m ser obtidos através




b)

c)

d)

de reacGao de compostos com m = 1 ou 2 com agentes redu-

tores adequados.

A preparaq;o de compostos da fbrmula geral I comm = 1
(i.e. a preparagao de compostos sulfinilo) faz-se através
de reacgao de compostos com a férmula gerel I comm = O
com agentes oxidantes adequados.

Pode também fazer-se através da reaccgo de compostos com

m = 2 com agentes redutores adequados.

"
[\V]

A preparaqgo de compostos com a férmula geral I com m

(i.e. = preparaq;o de compostos sulfonilo) faz-se ou

cl) através de oxidagao de compostos da férmula geral I

comm = O com agentes oxidantes adequados, ou

c2) através de oxidaGgao de compostos da fbérmula geral I

comm = 1 com agentes oxidantes adequados.

c3) Uma outra possibilidade para a preparaQ;o de compos-
tos da fbrmula gersl I com m = 2 consiste em fazer-se

reagir um dcido sulfénico com a férmule geral VI
R,~-50-OH (v1)

na qual R, tem as restantes definiQSes anteriormente

indicadas} ou um dos seus sais com um composto da f6£
mula geral II. No caso de A apresentar grupos hidroxi,
utiliza-se de prefer@ncia um composto II que em lugar
do grupo hidroxi apresente um grupo OXo ou uma funggo
¢ster (ou eventualmente ambos). Estes grupos sao redu

zidos psra a fungao hidroxi no final de reacgao.

ck) Para 2lém disso, podem obter-se os compostos da férmu
la geral I na qual m = 2 através de reacGao de compos
tos da fbérmula geral II na quel X = SO,Hal, com com-

postos aromAticos adequados.

Para a composiqgo de compostos de fbrmula geral I, na qual
W representa um grupo fenileno substituido na posiqgo or-

to, meta ou para, podem fazer—-se reagir compostos da for-
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mula geral VII

(0)
| m

R -S- (VII)
1 N\ /

na qual R Bemtem as definiqaes anteriormente indica-

1’
das, com compostos da fbrmula geral VIII ou VIIIa

I

X-C-R,, (VIII)
0
I

o(c-nz)2 (VIII a)

nas quais X representa halogéneo e R2 tem as restantes de

finigoes anteriormente indicadas.

e) Pars além diddo, os compostos da fbérmula geral I, na qual
A representa um grupo OCHZCOOH podem ser obtidos através

da reacqgo de compostos de fbrmula geral IX

(0) H

| ™ =0
Rl's'B‘Q/ (1X)

~ - - -~ » - -
na qual R B em tem as definigoes anteriormente indica-

_l,’
dHSQ
com Acido cloro-acético ou bromo-acético, ou com os seus

ésteres.

No caso de A apresentar um grupo de acido car
boxflico, utiliza—se de preferéncia um éster deste acido. Es-
tes ésteres podem ser de novo sesponificados no final da reac-
Gao.

Os compostos desejados da férmula geral I podem também ser

obtidos etravés da transformaqgo de grupos funcionsais.

a) Para introduq;o de grupos hidroxi no radical A podem con-

siderar—-se os seguintes processos:




1. reduQ;o de um grupo carbonilo
2. redquo de uma funqgo de Acido carboxflico ou de éster
de Acido carboxilico

3. reduq;o simultanea de ambos.

b) A introdquo de ligaQSes duplas no radical A faz-se elimi-

nando de um grupo (X) presente em A

-C-C- (x)

Y H

na qual Y representa halogéneo ou hidroxilo ou um grupo hi

droxilo funcionalmente trsnsformado, o composto HY.

bl) Uma outra possibilidade reside na transformaq;o de compos
tos oxo com compostos organo-fosforados adequedos no sen—
tido de reacQSes de Wittig (modificadas). Como compostos

de partida servem neste caso compostos da férmula geral II

na qual
a) A = —(CH2)q—C=O em que q representa 0-5 e R represen
1
R ta hidrogénio ou slquilo, ou
b) A = —(CHZ)q—PO(O—Alq)2 em que q representa 1-6, ou
c) A = -(CHZ)q-PRBHal— em que q representa 1-6 e R repre

senta p.e. fenilo.

c) Através da hidrogenagao dos compostos com radical A insatu
rados obtidos de acordo com b) ou bl) obtem-se compostos
anédlogos com cadeia de carbono saturada. Tais compostos po
dem també&m ser obtidos através da reduq;o de grupos cet6ni

cos contidos em A.

A transformageso das mercaptanas da fbdrmula ge
ral III com compostos da férmula geral II ou das mercaptanas
das fbrmula geral IV com compostos da férmula geral V faz-se
de preferéncia adicionando um agente de ligageo de &cidos, por
exemplo um carbonato alcalino, um hidrbéxido alcalino, um al-
coolato de um 4lcool alifdtico de cadeia curta ou de um hidre

to alcalino.




Como meio de reacgao pode utilizar-se um &l-
cool alifhtico de cadeia curta, uma cetona alifatica de ca’

deia curta ou um solvente polar aprbtico como DMF.

A oxidaqgo de compostos sulfenilo de modo a
obter o8 respectivos compostos sulfinilo ou sulfonilo faz-se
ou com um agente de oxidaG;o inorganico como H202, NaJOk,
KMnoO, » NaCl0 ou Oxon™ (hidrogeno-peroxomonosulfato de potas—
sio), com um acido organico peroxflico como p.e. &cido m-clo-
ro-perbenzdico. Como solventes podem considerar-se Agua, aci-
dos carboxflicos alifdticos de cadeia curta tais como p.e.aci

do acético, ou hidrocarbonetos clorados.

A preparaQ;o dos compostos sulfinilo faz-se
adicionando um equivalente do respectivo agente de oxidaq;o

a0 composto sulfenilo.

Para evitar a formaq;o de compostos sulfonilo
pode tamb&m oxidar-se com oxigénio na presenga de nitrato de
cerambdnia em acetonitrilo, nas condiqSes indicadas por Riley

et al.y Jo. Chem. Soc. Chem. Comm. 1986, 1097.

£ também vantsjosa a oxidagao com Oxon em clo
reto de metileno na presenga de um catalizador de trensferen-
cia de fases, em snalogia com Evans et al., Sunth. Comm. 16,

1207 (1986).

A preparaq;o dos compostos sulfonilo faz-se
através da adigao de dois equivalentes do agente de oxidagao
aos compostos sulfenilo, ou de um equivalente ao composto su}

finilo.

Para alquilagao dos &dcidos sulfénicos da fbr-
mula geral VI transformam—se estes de prefer%ncia num dos seus
sais alcalinos e fazem—se reagir com compostos da fbérmula ge-—
ral II num Alcool slifdtico de cadeia curta, numa cetona ali-

fétice de cadeia curta ou em DMF,
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A transformaqgo de halogenetos de sulfonilo
com compostos aromlticos faz-se adicionando um acido de Lewis,
p.e. AlCl_, por exemplo em CSz, ou utiliza~se o prdprio com-

3

posto aromatico como solvente.

A transformaqgo de compostos da férmula geral
IX com acido cloro-—acético ou bromo-acético, ou com os seus
ésteres, faz-se de preferancia adicionando um agente de liga-
cao de acidos como por exemplo um hidrdxido alcalino, um car-
bonato alcalino, um hidreto alcalino ou um alcoolato de um 3}
cool alifédtico de cadeia curta. Como meio de reacq;o pode uti
lizar-se agua, um alcool alifatico de cadeia curta, uma ceto-
na alifitica de cadeia curta ou um solvente polar aprbtico co

mo p.e. DMF,

As possiveis transformagoes no radical A a se
guir a formaq;o dos compostos sulfenilo, sulfinilo ou sulfoni

lo podem ser descritas da seguinte forma:

Para transformaq;o de um grupo carbonilo num
grupo hidroxi podeﬁ ser utilizados todos os processos de redu
¢cao usumis nestes casos. Di-se preferencia a redugso com hi-—
dretos de boro complexos, por exemplo borohidreto de sbdio,
servindo de meio de reacgao solventes prdticos tais como agua,
4lcoois (aquosos) ou dioxano aquoso. Na auséncia de outrosgru
pos redutiveis a reduQ;o pode tamb&m ser feita com hidretos
de aluminio complexos, como LiAlHQ ou Dibal (eluminiohidreto
de diisobutilo), servindo neste caso de meio de reacGao sol-
ventes aprbéticos tais como éteres, THF ou dioxano. A reduq;o
do grupo carbonilo pode fazer—se no entanto também com hidrgé
nio estimulado cataliticemente, por exemplo com H2/niquel de
Raney, ou através da transformacgo com ligas de niquel e alu-

minio em solugoes alcalinas aquosas.
Paras redugao da fungao carboxilo sao indica-

dos todos os agentes redutores usuais para este fim, p.e. hi-

dretos complexos como hidreto de 1i1tio e aluminio ou Dibal,
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ou aductos de borano, como p.e. BH3 « THF. No entanto, a redg
ng pode também fazer-—se de preferencia através da reduq;o de
um derivado do acido carboxilico, por exemplo de um anidrido

misto do &cido carboxflico e de um semiéster do aAcido carbdni
no. Como agentes de redquo utilizam-se aqui de preferéncia

borohidretos complexos como p.e. NaBH4 em solventes prbticos.

Derivados dos fcidos carboxflicos adequados
para a reducgo sa0 por exemplo tambfm os seus ésteres, que po
dem ser transformados em &lcoois primarios pelos processos jh
conhecidos da literatura. Os agentes de redquo preferidoss;o
também aqui os hidretos complexos de aluminio, como p.e. 1li-

tio~alanato ou Dibal.

Caso se pretenda reduzir a fungao carbox{lica
sem se reduzir em simultaneo um grupo oxo tamb&m presente em
A, este deve ser protegido intermediesmente por exemplo atra-
vés de cetaliZaqgo. Tais hidroxi-cetonas podem também ser pre
paradas através de redquo tanto do grupo cetdnico, como tam-
bém de fungao carboxilica (obtendo-se assim os dibis igualmen
te reivindicados) e oxidando em seguida selectivamente a fun-
ng hidroxi secundaria na funq;o cetbd4nica. Para tal & adequa-

do p.e. didxido de manganes activo.

A redquo dos compostos sulfonilo ou sulfini-
lo de modo a obter os respectivos compostos sulfinilo ou sul-
fenilo & possivel com todos os agentes redutoras usuais, tsis
como p.e. LiAlHq. aluminio-hidreto de diisobutilo,; boranos,
silanos, hidretos de estanho, SnClz/HCl ou reagentes fosfora-
dos de valencia 3. A redquo pode no entanto ser também feita
com hidrogénio na presenga de um catalizador, como p.e. pala-

dio ou stravés de aquecimento com enxofre elementar.

Para transformagao dos ésteres nos respecti-
vos acidos carboxflicos podem considerar-se todos os proces-—
sos de saponificagao usuais: saponifica¢ao catalizada por aci

I d . -~ . . . ~ . . .
dos, podendo o acido ser orgsnico ou inorganico,; ou sSaponifi-




caqgo catalizada por bases com o hidrdxido ou um carbonato

alcalino, ou um bicarbonato alcalino.

Para introdquo de ligaQSes duplas no radical

A sao adequadas todas as reacGoes de eliminagao usuais:

Eliminacao de &gua de compostos hidroxilicos
(catalizada por acidos, através de aquecimento por exemplo com
4cido sulflirico ou &cido fosférico a 85%); eliminagao de &ci-
do halogenidrico dos halogenetos ou de dcidos sulfbnicos dos
compostos sulfoniloxi, como p.e. tosiloxi por meio de bases
fortes como tert.-butanolato ﬁe potassioc ou DBU (diazabiciclg
-undecano), e finalmente a eliminagao de acido acético de com
postos acetoxi e de acido xantogénico de xantogenatos por meio
de aquecimento. Para a obtenq;o de grupos A que contenham uma
ligaq;o dupla & també&m indicada a condensaqso de duas compo-
nentes, das quais uma apresente um grupo oOxo e a outra apre-—
sente pelo contrfrio um grupo de sel de fosfénio (reacgao de
Wittig) ou um grupo fosfato (reacgao de Wittig, Horner e Em-—
mons). Estas reaches podem ser realizadas nos mais diversos
solventesy como p.e. agua, metanol, DMF, etileno-glicol ougli
coléteres, na presenga de bases como p.e. carbonato de sbdio,
alcoolatos de s&dio, hidreto de sb6dio ou butil-1lftio nos res-
pectivos solventes adequados, podendo conscante as condiqaes
de reacqgo obter—se os isbmeros cis ou trans ou misturas de

ambos.

Para preparaqzo de compostos nos queis A re-
presenta uma cadeia alquilo saturada pode utilizar—-se entre
outros processos a hidrogenaqgo de grupos A oleffnicos. A hi-
drogenaQ;o & feita de preferancia sob press;o normal ou sob
press;o aumentada na presenga de catalizadores metélicos como
p.e. paladio ouplatina, em solventes como p.e. &dcido acético
ou em 4lcoois de cadeia curta. Para além disso, dé-se prefe-—
réncia a reduggo de compostos que contém no radical A um gru-
po hidroxi ou oxo. A redquo de compostos contendo grupos hi-
droxi faz-se na presenga de acidos fortes como p.e. vestigios

de &cido percldrico, por meio de hidrogénio com o auxilio de
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um catalizador de palddio ou platina. Para a reducgo de umgru
po oxo s;o adequados numerosos processos. A reduq;o pode ser
feita p.e. segundo Clemmensen com zinco/écido cloridrico, ou
formando primeiramente uma tosil-hidrazona a partir da cetona
e reduzindo depois a primeira. Dﬁfse no entanto prefer%ncia

também neste caso a redugao por meio de hidrogénio estimulado

h) . . ~ . . .
cataliticamente, nas condigoes acima indicadas.

Uma fungeso alcanoilo jé existente na molécula
pode ser transformada numa cadeia de dcido alquil-carboxilico
com o' mesmo nlmero de Atomos de carbono, submetendo-a as con-
digoes de uma reacgao de Willgerodt ou de Willgerodt-Kindler,
i.e. fazendo-a reagir com morfolina e enxofre, e hidrolizando
em seguida a tiomorfolina assim obtida. Desta forma &€ possi-
vel p.e. transformer uma acetofenona substituida num acido fe

nil-=acético substituido.

Uma outra possibilidade de transformaq;o de
um grupo acetilo num dcido acético consiste na oxidaqgo com

Tl(N03)3.

Para o preparaqgo de sais com bases orggnicas
ou inorganicas farmacologicamente tolerfveis, como p.e. hidré
xido de sbdio, hidrbdxido de potéssio, hidrbxido de cAdlcio,; hi-
drbéxido de amdnia, metilglucamina, morfolina ou etanolamina,
podem fazer—se reagir os acidos carboxilicos com as respecti-
vas bases. Podem também considerar—se misturas dos acidos car

box{licos com um carbonato ou bicarbonato alcalino adequado.

Para a preparaq;o de composiqSes farmaceuti-
cas os compostos da fbrmula geral I sao misturados por proces
sos jA conhecidos com os excipientes, aromas, sabores e cBraE
tes farmaceuticos adequados, e confeccionados por exemplo sob
e forma de comprimidos ou drageias, ou dissolvidos ou suspen-—
sos em &gua ou bleo, como p.e. azeite, adicionando-se os adju
vantes adequados:

Os compostos da férmula geral I podem ser administrados por




Ioaa

via oral ou parenteral, sob forma 1fquida ou sblida. Como meio
injectavel pode considerar-se de preferéncia agua, que conte-—
nha os agentes de estabilizaqgo, de dissoluq;o e/ou tampaes
usuais nas soluqSes injectaveis. Tais aditivos sao P- €. tam—
pses de tartarto ou borato, etanol, dimetilsulfbxido, agentes
complexantes (como dcido etilenodiamino-tetrsacético), polime
ros de elevado peso molecular (como polietilenbéxido liquido)
para regulaq;o da viscosidade ou derivados polietilénicos de
anidridos de sorbitol. Excipientes sblidos sao p.e. amido, la
ctose, manitol, metil-celulose, talco, acido silicico altamen
te disperso, acidos gordos de elevado peso molecular (como o
fcido estearico), gelatina, agar—agar, fosfato de calcio, es—
tearato de magnésio, gorduras animais ou vegetais ou polime-
ros sblidos de elevado peso molecular (como polietileno-gli-
cbis). Composiqaes adequadas para a administracgo oral podem
conter, se desejado, agentes corrector do sabor e edulcoran-

tes.

A posologia administrade depende da idede, es
tado de saude e peso do doente, da extensao da doenga, do ti-
po de outros tratamentos eventualmente administrados em simu}
taneo, da frequeéncia das tomas e do tipo do efeito dese jado.
Em geral a dose diAria de composto activo & de 0,1 a 50 mg/kg
de peso corporal. Gerelmente s;o eficazes 0,5 a 40, e de pre-—
ferencia 1,0 a 20 mg/kg difrios, numa ou mais tomas por dia,

de modo a obter os resultados desejados.

Para além dos compostos da férmula geral I re
feridos nos exemplos bem como dos seus ésteres metilicos, eti
licos e tert.—-butilicos, e amidas, s;o preferidos no ambito

da presente invengao os seguintes compostos:

4cido 7-fenil-sulfonil-heptsnocarboxilico

4cido 7-(4—clorofenilsulfonilo)-heptanocarboxilico
4cido 7-(l4-clorobenzilsulfonilo)-heptanocarboxilico
acido 8—(4—clorofgnilsulfonilo)-octanocarboxilico
4cido 8-(4-clorobenzilsulfonilo)-octanocarboxilico

Zcido 8-fenil-sulfonilo-octanocarboxilico
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acido
fdcido
acido
acido
adcido
adcido
acido
acido
acido
acido
fcido
adcido

adcido

acido
acido
acido
adcido
acido
acido
adcido
acido
tico

dcido
dcido
tico

acido

tico

dcido
&dcido
tico
acido
tico
pcido
tico

dcido

8- (4~cloro-fenetil-sulfonilo)-octenocarboxilico
9= (4-clorofenil-sulfonilo )-nonanocarboxilico
9—(4~clorobeneil-sulfonilo)-nonanocarboxflico
9—(4—cloro-fenetil-sulfonilo)-nonanocarboxflico
7-fenil-sulfonilo-4-heptenocarboxflico
7-fenil-sulfonilo-4-heptenocarboxilico
7-(4~cloro-fenil-sulfonilo)-4~heptinocarboxflico
7= (4~cloro-fenil-sulfonilo )-4~heptenocarboxflico
7—(4~cloro-benzil-sulfonilo)=4-heptinocarboxf{lico
7=(4=cloro-benzil-sulfonilo)-4-heptenocarboxilico
8-butil-sulfonilo-octanocarboxflico
8-(2-butenil-sulfonilo)~octanocarboxflico

8- (3-pentenil-sulfonilo)-octanocarboxflico

4-Zﬁ-(fenilsulfonilo)—butano—l-i127-fenilacético
4-1@—(Q-metil-fenilsulfonilo)-butano—1-ilg7-fenilacético
Q-ZE-(fenilsulfinilo)—butano-l-ilg7—feni1acético
4—!?—(fenilsulfenilo)—butano-l-ilg7—fenilacético
Q—Zﬁ-(Q-metil—fenilsulfinilo)-butano-l—ilg7—fenilacético
4-1‘—(Q—metil-fenilsulfenilo)—butano—l—ilg?—fenilacético
2—!5—(4—cloro—fenilsulfonilo)—etano—l—ilg?—fenoxiacético

2—/@-(4—cloro—fenilsulfonilo)-butano-l—ilg7—fenoxiacé—

3—[3-(fenilsulfonilo)—propano-l—ilg7—fenoxiacético

3—!3-(4-cloro—fenilsulfonilo)-propano—l—ilg?fenoxiacé—

2-/3-(4~cloro—fenilsulf0nilo)-propano-1-i127—fenoxiacé-

B—Zu—(fenilsulfonilo)—butano-l—ilg7—fenoxiacético

3—/§—(4—cloro—fenilsulfonilo)—butano-l—i127-fenoxiacé—
3—/3—(Q-bromo-fenilsulfonilo)-propano-l—ilg7—fenoxiacé—
3—/§-(Q-bromo—fenilsulfonilo)—butano—l—i127-fenoxiacé-

2—15—(4—cloro-fenilsu1fonilo)—etano-l—ilg7—fenilacético




adcido 2—13—(4-cloro-fenilsulfonilo)-propano—l—i127—fenilacé-
tico

dcido 2-1?—(4—cloro-fenilsulfonilo)—butano—l-ilg7—fenilacético
acido 3-13—(fenilsulfonilo)-propano—l—ilg?—fenilacético

acido 3-{3-(4~cloro—fenilsulfonilo)-propano-l-ilg7-fenilacé—
tico

acido 3-[?—(4—cloro—fenilsulfonilo)-butano—l—ilg7-fenilacético
acido 3-!3-(4-cloro-fenilsulfonilo)-pentano—l—ilg7—fenilacé—
tico

&cido 3-[3—(Q-bromo-fenilsulfonilo)-propano—1-ilg7—fenilacé—
tico

fcido 3-/B-(4-bromo-fenilsulfonilo)-butano-1l-ilo/-fenilacético
acido 4—{3—(4—cloro-fenilsulfonilo)—propano—l—ilg7—fenilbuti—
rico

acido 4—[3-(4—cloro-fenilsulfonilo)—propano-l-ilg7—fenilhexa—
nocarboxf{lico
4—!3-(4—cloro-fenilsu1fonilo)—propano-l—i127—feniletano
4—£3~(Q-cloro—fenilsulfonilo)—propano-l—ilg7—feni1etanol

acido 4-£—(4—cloro-fenilsulfonilo)—metil7-fenilacético

acido 4—!3-(metil—sulfonilo)—propano-l—ilg?—fenoxiacético
Adcido 4—{3-(hexil—sulfonilo)—propano-1—1137—fenilacético

acido 4—!3—(4-cloro-fenetilsulfonilo)-propano—l—ilg7—fenoxi-
acético

édcido 4—[3-(Q—fenil—fenilsulfonilo)—propano—l—ilg?-fenoxiacé—
tico
4-hidroxi—4-£§—(4-cloro—fenilsulfonilo)—propano—l—ilg7lfenil-
butanol

acido 4-hidroxi—4-!§-(4—cloro-fenilsulfonilo)—propano—l—ilg7—

—fenilbutirico

ExemElo 1

Hidrogenar 42 g (0,17 mol) de 4-(3-cloro-1-
—-oxo-propano-1l-ilo)-fenilacetato de etilo em 400 ml de etanol
com 1% de Pd sobre carveo A, a temperatura ambiente e sob pres
sao normal. Depois de filtrar por aspiraqgo o catalizador e

de evaporar o solvente, retomar o residuo em acetato de etilo
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e extrair com soluq;o de NaHCO_. e HCl dilufdo. Em seguida la-

3

| var até reacggo neutra e evaporare. Obtem-se 37 g (rendimento:

93% do valor tedrico) de 4-(3-cloropropil)-fenilacetato deeti

lo, sob a forma de dleo.

Dissolver 1,15 g (50 mmol) de sbdio em 50 ml
de etsnol e juntar 6,2 g (50 mmol) de 2-metil-tiofenol. Fer-
ver entao durante 10 minutos sob refluxo e depois de arrefe-
cer juntar gota a gota 11,4 g (50 mmol) de 4-(3-cloropropil)-
—fenilacetato de etilo. De seguida agitar durante 20 horas a
temperatura ambiente, depois evaporar e retomar em acetato de

etilo. Extrair por 3 vezes com agua, secar e evaporar.

Obtem 7,4 g (rendimento: 458 do valor tebrico)
de 4-[3—(2—metil—fenilsulfeni1)-propano-l—i137—fenilacetato

de etilo, sob a forma de 6leo.

Em analogia obtém—se a partir de 4-(3-cloro-

propil)-benzoato de etilo:

2) 4-!3-(4—cloro—feni1sulfenil)-propano—l—i197—benzoato de
etilo

Rendimento: 52% do valor tedrico; 6leo incolor.

Em analogia pode preparar-se a partir de 4

~(clorometil)~fenilacetato de metilo:

3) 4=(4-cloro-fenilsulfenilmetil)~fenilacetato de metilo

Rendimento: 84% do valor tebrico; Fp.: 84-85°cC.

Em analogia obtém-se a partir de 2-(2-bromo-

metil)=fenilacetato de metilo:

4) 2-/5-(4—cloro-fenilsulfenil)—eti}?—fenilacetato de metilo

Rendimento: 55% do velor tebricoj; &leo incolor.

Em snalogis podem preparar-se a partir de 4o
-(3-cloropropil)-fenilacetato de etilo e do respectivo tiofe~

nol:




5)

6)

7)

4—!3-(fenilsulfeni1)—propano—l—ilg7—fenilacetato de etilo

Rendimento: 81% do valor tebrico; bleo.

4-!3-(2—clorofenilsulfeni1)-propano—l—i127-fenilacetato
de etilo

Rendimento: 24% do valor tebricoj; 8leo.

4-!3—(3—clorofenilsulfenil)—propano-l-i127—fenilacetato
de etilo

Rendimento 52% do valor tebrico; 8leo.

Em analogia obtém-—-se a partir de 4-(4-cloro-

butil)-fenilacetato de etilo e do respectivo tiofenol:

8)

9)

10)

11)

12)

13)

14)

Q-Zz-(4—metoxi-fenilsulfenil)-butano—l-ilg?-fenilacetato
de etilo
Rendimento: 81% do valor tebrico; 6leo.

Q—Zﬁ-(4—cloro-fenilsulfenil)-butano—l—ilg?-fenilacetato
de etilo

Rendimento: 74% do valor tebrico; bleo.

4—[§—(3-metil—fenilsulfenil)—butano-1—ilg7—fenilacetato
de etilo

Rendimento: 69% do valor tebricoj; 6leo

4-/@-(2-metil-fenilsu1fenil)—butano—l—ilg?—fenilacetato
de etilo

Rendimento: 75% do valor tebricoj; 6leo

4—/§-(2—clorofenilsulfenil)—butano-l—ilg?—fenilacetato de
etilo

Rendimento: 91% do valor tebrico; bleo.

4—[3-(3-bromo—fenilsulfenil)-butano—l—ilg?—fenilacetato
de etilo
Rendimento: 73% do valor tebricoj; 6leo)

partir de 4-(4-clorobutil)-fenilacetato de metilo:

4—/&-(4-metil—fenilsulfenil)-butano—l—ilg7—fenilacetato
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de metilo

Rendimento: 92% do valor tebricoj; bleo.

15) 4-!3-(fenilsulfenil—butano-l-ilg7-fenilacetato de metilo
Rendimento: 90% do valor tebrico; 8leo;

e a partir de 4-1?-(3—bromopropil)-feni}7—butirato de metilo

obtém—se em analogia:

16) 4-<§-£§—(4-cloro—fenilsulfeni1)-propano-l—i127-fenil>bu-
tirato de metilo

Rendimento: 72% do valor tebrico; Fp.: 51-52°C (metanol).

A partir do respectivo tiofenol e de acido
4—[‘—(3-bromopropil)-feni}7—4—oxo~butirico obtem-se em analo-

gia:

17) 4—(4-[3—(4-cloro-fenilsu1feni1)—propano-l—ilg7—fenil)—k-
~oxo-butirato de metilo

Rendimento: 63% do valor tebrico; Pp.: 121%c:

e a partir de Q—Zﬁ-(Q—bromobutil)—fenil7-4—oxo—butirato de me
tilo:

18) 4—(4£§—(4—cloro-fenilsulfenil)—butano—l—ilg7—fenil)4-
—oxo—butirato de metilo

Rendimento: 39% do velor tebrico, 6leo;

e a partir de 6—13—(3—cloropropil)—feni}7—hexanocarhoxilato

de metilo obtém-se em analogia:

19) 6—(—[3—(4-cloro-fenilsulfenil)-propano—l—ilg7—fenil)he—
xanocarboxilato de metilo

Rendimento: 75% do valor tebricoj; Pp.: 40-41°C (etanol).

ExemElo 2

4—/3-(2—metil-fenilsulfinil)—propano—l—ilg7—fenilacetato de

etilo




Dissolver 6,9 g (21 mmol) de 4-[3—(2-metil—

—fenilsulfenil)-propano—l-ilg?-fenilacetato de etilo em 50 ml

de &4cido acético glacial, juntar 1,53 ml de H202 a 30% e agi-

tar durante 2 dias a temperatura ambiente. Em seguida juntar

um pouco de negro de platina, agitar durante 2 horas a tempe~

ratura ambiente, filtrar e evaporar. Obteém-se 5,3 g (rendimen

to: 73% do valor tebrico) do composto em epigrafe sob a forma
de 81la0.

Em analogia podem ser preparados a partir dos

respectivos compostos sulfenilo:

2) 4-13—(2-cloro-fenilsulfinil)-propano-1—ilg7—fenilacetato
de etilo

3) 4-!3-(3—cloro-fenilsulfinil)-propano—l-ilg7—fenilacetato
de etilo
Rendimento: 47% do valor tebrico; 6leo;

4) 4-13-(Q—metoxi—fenilsulfinil)-butano—l-ilg7—fenilacetato
de etilo
Rendimento: 32% do valor tebrico; 6leoj

5) Q—Zu—(3—metil—fenilsulfinil)—butano—l—ilg?—fenilacetato
de etilo
Rendimento 97% do valor tebricoj bleo;

6) 4-1@—(2-metil—fenilsulfinil)—butano-1—i127—fenilacetato
de etilo
Rendimento: 77% do valor tebrico; 8leo;

7) 4-/G-(2-cloro-fenilsulfinil)-butano-l-ilo/-fenilacetato
de etilo
Rendimento: 60% do valor tebrico; bleoj

8) Q-Zﬁ-(3-bromo—fenilsu1finil)-butano-l—ilg7—fenilacetato
de etilo
Rendimento: 82% do valor tebdricoj; bleo.

Exemplo 3
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Acido 4-!3—(fenilsulfinil)-propano-l—i127—fenilacético

Dissolver 3,44 g (12 mmol) de acido 4—!3-(f3
nilsulfenil)-propano-l—i127-fenilacético em 24 ml de acido
acético glacial, juntar 1,24 ml de H,0, a 30% e agitar duran-
te 3 horas 2 temperatura ambiente. Em seguida juntar um pouco
de negro de platina e agitar durante mais uma hora a tempera-
tura ambiente. O composto precipitado & dissolvido por meio
de aquecimento, e depois filtra-se o negro de platina. Depois
de destilar o acido acético glacial dissolver o residuo em

&ter e extrair por tres vezes com solquo de NaHCO_. Depois

3
de acidificar, filtrar o precipitado e depois de secar, fer-
ver com ligroinae.

Obtem—se 2,6 g (72% do valor tedrico) do composto em epigrafe,

com um ponto de fusao de 125-126°cC.

Em analogia obtem—se a partir do respectivo

#cido sulfenil-carboxf{lico:

2) &cido Q-Zﬁ—(4—cloro—fenilsulfinil)—butano—l—ilg7—fenilac§
tico

Rendimento: 35% do velor tebrico; 6leo.

Exemplo 4

4—£§-(Q-Cloro—fenilsulfinil)—propano-l—ilg7—fenilacético de

etilo

Manter durante 3 horas a temperatu de refluxo
uma mistura de 9,2 g (27,3 mmol) de acido 4-13-(4—cloro-feni}
sulfinil)—propano—l—ilg7—fenilacético, 100 ml de etanol e 0,15

g de Acido p-tolueno-sulfbénico. Em seguida destilar o etanol,
dissolver o residuo em cloreto de metileno, lavar a fase de
cloreto de metileno com soluQ;o diluida de soda e égua, e se—
car (N32504). Depois de evaporar purificar o &ster sobre sili
cagel com cloreto de metileno + metanol (99:1 vol.). Rendimen

to: 4,4 g (44% do valor tebrico); p.f.: 53~-54°cC.




{

Por processo analogo obtem-se a partir dosres

pectivos acidos carboxflicos:

2) 4—13-(4—cloro—fenilsulfenil)-propano—1-ilg7-fenilacetato
de etilo

Rendimento: 92% do valor tebrico; 6leo;

3) 4-!3%(4-cloro—fenilsu1fonil)—propano—l—ilg7—fenilacetato
de etilo
Rendimento: 68% do valor tebrico; Fp.: 66-67°C.

Exemplo 5

4 (4-Cloro—fenilsulfonilmetil)-fenilacetato de metilo

Manter durante 6 horas a temperatura de reflE
xo0 uma mistura de 3,9 g (12.7 mmol) de 4&-(4-cloro-fenilsulfe-
nilmetil)~fenilacetato de metilo, 25 ml de etanol, 120 ml de
fgua e 5,44 g (25,4 mmol) de periodato de sbdio, e em seguida
evaporar o etsnol. Extrair o resfduo com &ter, mecar a fase
etérea com MgSOQ e depois evaporar » secura. Rendimento: 3,0

¢ (70% do valor tebrico); P.f.: 150-152°C.

Exemplo 6

fAcido 4-[3-(Q—Cloro—fenilsulfinil)-propano—l-ilg?—fenilacético

Agitar durante 5 horas a temperatura ambiente
uma mistura de 5,0 g (15,5 mmol) de &cido 4—!3—(4-cloro—feni}
sulfenil)—propano—l—ilg7—fenilacético, 150 ml de Agua, 200 ml
de metanol e 3,65 g (17,1 mmol) de periodato de sbdio; desti-
lar o metanol no vacuo, retomar o residuo com aAgua e extrair
com &éter. Lavar as fases etéreas reunidas com agua, e secar
com Nazsoq. Depois evaporar a secura e recristalizar com meta
nol aquoso. Rendimento: 3,2 g (61% do valor tebrico); P.f.:
118-119°cC.

ExemElo 7
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4-!3—(2—Metil—fenilsulfonil)—propano—l—ilg?-fenilabetato de

etilo

Dissolver 7,5 g (23 mmol) de 4—!3-(2-metil—fg

nilsulfenil)-propano-l-ilo/~fenilacetato de etilo em 50 ml de

dcido acético glacial, juntar 5 ml de H,0, a 30% e agitar a
temperatura ambiente. Apbs 24 horas juntar mais 5 ml de H,0,
a 30% e voltar a agitar durante mais 48 horas a temperatura
ambiente. Por fim juntar um pouco de negro de platina, agitar
durante 2 horas a temperatura ambiente, filtrar e evaporare.

Obtem—se 6,0 g (72% do valor tebrico) sob a forma de Sleo.

Em analogia obtem—se a partir dos respectivos

compostos sulfenilo:

2) 4—13—(4-cloro—fenilsulfonilo)-propano-l—i127-benzoato de
etilo
Rendimento: 48% do valor tedrico; Fp.: 113-114°C (&ter die
tf1lico);

3) 2—/5—(4—cloro-fenilsulfonilo)—eti127—fenilacetato de metilo

Rendimento: 92% do valor tebricoj; &leo incolor;

4) 4—13-(Q—Cloro—fenilsulfonilo)—propano—l—ilg7—fenilacetato

de metilo

Rendimento: 72% do valor tebrico; Fp.: 65-66°C (metanol);

5) 4-/3-(2-cloro-fenilsulfonil)-propano-l-ilo/-fenilacetato
de etilo

Rendimento: 50% do valor tebrico; 6leoj

6) 4—13-(3—cloro-fenilsulfonilo)—propano—l—ilg?—fenilacetato
de etilo

Rendimento: 44% do valor tebrico; bleo;

7) Q-ZE—(fenilsulfonilo)-butano-l—ilg?—fenilacetato de metilo
Rendimento: 74% do valor tebrico; 8leo;

8) 4-!5—(Q—metil-fenilsulfonilo)—butano-i—ilg?-fenilacetato
de metilo

Rendimento: 85% do valor tebrico; 61leo;




9)

10)

11)

12)

13)

14)

15)

4-15—(2-metil-fenilsulfonilo)—butano-l—ilg?—fenilacetato
de etilo

Rendimento: 93% do valor tebrico; 6leo;

4-£E-(2—cloro—feni1su1fonila-butano-1-i137—fenilacetato
de etilo

Rendimento: 67% do velor tebrico; bleo;

4-13—(3-bromo-fenilsulfonilo)-butano-1—ilg7—fenilacetato
de etilo

Rendimento: 71% do valor tebrico; bleo;

4-(&—!3—(4—cloro-fenilsulfonilo)-propano-l-i137-fenil>—b3
tirato de metilo

Rendimento: 94% do valor te8rico; Fp.: 65-66°C

4—44—[3-(4—cloro-fenilsulfonilo)-propano—1—ilg7-fenil)—4—
—oXxo-butirato de metilo

Rendimento: 92% do valor tebrico; Sleo

4—<r15—(Q-cloro-fenilsulfonilo)—butano-1-ilg7—fenil)—4-
—-oxo-butirato de metilo

Rendimento: 71% do valor tedrico; 6leo

6-<-4-£§-(4—cloro-fenilsulfonilo)-prOpano—l—i127—fenil>-
~-hexanocarboxilato de metilo

Rendimento: 91% do valor tebricoj; Fp.: 60-61°C (etanol).

Exemplo 8

Acido 4—13-(fenilsulfonilo)—propano-l—ilg7—fenilacético

Dissolver 3,44 g (12 mmol) de acido A—ZE-fe—

nilsulfenilo)-propano-l—i137—fenilacético em 24 ml de aAcido

acético glacial, juntar 3,72 ml de H202 a 30% e agitar duran-

te 20 horas a temperatura ambiente. Em seguida juntar um pou-

co de negro de platina e agitar durante mais uma hors a tempe

ratura ambiente. Dissolver o composto precipitado por meio de

aquecimento, e filtrar o negro de platina. Depois de evaporar

o Acido mcético glacial dissolver o residuo em acetato de eti

lo squecendo ligeiramente e filtrar. Juntar ao filtrado 1li-
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groina até turvaqgo ligeira e filtrar o composto precipitado.
Obtém-se 2,6 g (68% do valor tebrico) do composto em epigrafe,
com p. f. de 141—1420(‘,.

Em analogia obtéem—se a partir dos respectivos

dcidos sulfenilo-carboxfilicos:

2) A&cido 4—Z§—(4—metoxi-fenilsulf6nilo)-butano—l—ilg?-fenil-
acdtico

Rendimento: 66% do valor tebricoj; 8leo

3) &cido 4—1@-(é-cloro-fenilsulfonilo)-butano—l—ilg?—fenilacé
tico
Rendimento: 55% do valor tebrico; bleo

4) fcido 4-Z§—(3-metil—fenilsu1fonilo)-butano—l—ilg7-fenilac§
tico

Rendimento: 64% do valor tebricoj; b6leo.

Exemplo 9

4-13—(3-Trifluormetil-fenilsulfonilo)-propano—l-ilg7—fenilacg

tato de etilo

Dissolver 8,1 g (35 mmol) de sal sbdico do ad-
do 3—trifluormetil—fenilsulfinico em 50 ml de DMF e juntar umsa
solugao de 9,43 g (3942 mmol) de 4-(3-cloropropil)-fenilaceta
to de etilo em 50 ml de DMF. Depois agitar durante 6 horas a
100°C. Em seguida evapdrar o DMF, retomar o resfduo com aceta
to de etilo, extrair por 3 vezes com solquo diluida de NaOH,
lavar até reacq;o neutra, secar e evaporar. Apbs purificaq;o
sobre coluna de sflica gel com o sistema ligroina/&ter (15:10)
obtém-se 2,3 g (16% do valor tebrico) do composto em epigrafe,

sob a forma de bleo.

Em analogia obtém—se a partir do respectivo

4cido sulffnico e do respectivo halogéneo:

2) Q-ZE—(Q—Ciano—fenilsulfonilo)—butano—l—ilg7—fenilacetato
de etilo

Rendimento: 30% do valor tebrico; b1leo.
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Exemplo 10

Acido 4-13—(2-meti1-fenilsulfonilo)—propano—l—ilg7-fenilacé-

tico

Dissolver 1li,& g (40 mmol) de 4—[3-(2—metil—
-fenilsulfonilo)-propano-l-ilg7—fenilacetato de etilo em 30
ml de etanol, juntar 60 ml de NaOH 2 N e agitar durante 4 ho-
ras a SOOC. Em seguida evaporar o etanol, juntar dgua ao resé
duo e extrair por 3 vezes com acetato de etilo. Depois de aci
dificar com HC1l 2N extrair a fase aquosa por 3 vezes com ace-—
tato de etilo, secar a fase orgﬁnica e evaporar. Separar O re
sfduo sobre uma coluna de silicagel com o eluente ligroina/
tter dietflico/acido acético glacial (60:5:0,5). Obtem—se 13,2
¢ (rendimento 100% do valor tedrico) do composto em epigrafe
com um p.f. de 143-144°cC.

Através de saponificacgo dos dos respectivos

ésteres obtiveram—se em analogia:

2) &cido 4—13—(Q-Cloro—fenilsulfonilo)—propano-l—ilg?—benzoi
co
Rendimento: 79% do valor tebrico; Fp.; 195—19600 (acetato
de etilo)

3) &cido 4—(4-cloro-fenilsulfenilmetilo)~fenilacético
Rendimento: 74% do valor tebrico; Fp.: 132—133°C (fcido

acético)

4) fcido 4—(b-cloro-fenilsulfonilmetil)-fenilacético
Rendimento: 82% do valor tedricoj; Fp.: 222-224°C (&cido
acético)

5) &cido 2-15—(4—cloro—fenilsulfonil)eti}?-fenilacético
Rendimento: 40% do valor tebricoj Fp.: 156-157°C (acetato

de etilo + isohexano)

6) A&cido 4—[3-(fenilsulfenil)-propanol-l—ilg?—fenilacético
Rendimento: 100% do valor tebrico; Fp.: 103-104°C (ligro-

ina/éter dietilico)
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7)

8)

9)

10)

11)

12)

13)

14)

15)

acido 4—1—3—(2-cloro-fenilsulfenil)-propanol—l—ilg7—fenil
acético

rendimento: 66% do valor tebricoj; Fp. 99-101°C (ligroina)

acido 4—!3-(2-cloro-feni1sulfinil)-propano—l—ilg7—fenil—
acético

rendimento: 90% do valor tebrico; Fp.: 94-96°C (ligroina/
fter dietilico)

acido 4-13—(2—cloro-fenilsulfonilo)-propano-l—ilg?—fenil—
acético

rendimento: 96% do valor tebrico; Fp.: 154-15500

fcido 4-!3-(2—metil—fenilsulfenilo)-propano-l—ilg?—fenil—
acético _
rendimento: 56 % do valor tebrico; Fp.: 85-86°C (ligroi~
na/éter dietflico)

acido 4—!3-(2—metil-fenilsu1finilo)-propano-l-ilg7—fenil—
acético
rendimento: 95% do valor tebrico; Fp.: 108-110°C (&ter di-
etilico)

acido 4—13—(3-cloro—fenilsu1fenilo)-propano—l—ilg7—fenil-
acético

rendimento: 60% do valor tebrico; Fp.: 77-78°C (ligroina/
éter dietflico)

dcido 4-/3—(3—cloro—fenilsulfinilo)—propano—l—ilg7—fenil—
rd .

acetico

rendimento: 100% do valor tebrico; Fp. 93-94°C (ligroina/

éter dietflico)

écido 4—[3—(3—cloro-fenilsu1fonilo)—propano-l—ilg7—fenil—
acético
rendimento: 98% do valor tebdricoj; Fp.: 150—15200 (ligroi-

na/éter dietilico)

acido 4—13—(4—cloro—fenilsulfonilo)—propano-l-ilg7fenil-
acético
rendimento: 89% do valor tedrico; Fp.: 180-181°C (H,0,

etanol)




16)

17)

18)

19)

20)

21)

22)

23)

24)

25)

26)

acido 4-{3(3—trif1uormetil-fenilsulfonilo)-propano—l-ilo7-
—fenilacético

rendimento: 60% do valor tedricoj Fp.: 170-172°C (ligroina)

dcido Q-ZK—(fenilsulfonilo)-butano—l—ilo?-feni1acético

rendimento: 85% do valor tedricoj; massa pastosa

fcido 4-/G-(2-cloro-fenilsulfenilo)-butano-l-ilo/-fenil-
acético

rendimento: 87% do valor tedrico; 8leo

acido 4—{?-(2—cloro-fenilsulfinilo)-butano-l—ilg?—fenil—
acético

rendimento: 96% do valor tedrico; &leo

fcido 4-/G-(2-cloro-fenilsulfonilo)-butano-l-ilo/~fenil-
acético

rendimento: 92% do valor tebrico; 8leo

acido 4—1@-(4—cloro—fenilsu1fenilo)-butano-l—ilg?—fenil—

acético

rendimento: 93% do valor tebrico; Fp.: 64-70°C (acetato

de etilo)

acido 4—1@-(3-bromo—fenilsulfenilo)-butano-l—ilg7—fenil—

acético

rendimento: 91% do valor tebrico; Fp.: 40-42°C (ligroina)

4cido 4-/li-(3-bromo-fenilsulfinilo)-butano-1-ilo/-fenil-
£ .

acetico

rendimento: 96% do valor tedrico; bleo

acido 4-Zn—(3—bromo—fenilsulfonilo)-butano-l—ilg7—fenil—

acético

rendimento: 97% do valor tedricoj Fp.: 100-105°C (&ter di

etilico)

adcido 4—£§—(2—metil—fenilsulfenilo)—butano-l—ilg7—fenil—
rd .

acetico

rendimento: 88% do valor tebricoj; 6leo

fcido 4-/G-(2-metil-fenilsulfinilo)-butano-1l-ilo/-fenil-

acético

rendimento: 100% do valor tebricoj; bleo
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27)

28)

29)

30)

31)

32)

33)

34)

35)

36)

dcido Q-ZE-(2-metil—fenilsulfonilo)-butano—l—ilg7-fenil—
acético

rendimento: 98% do valor tebrico; 8leo

4cido 4-/G-(3-metil-fenilsulfenilo)-butano-l-ilo/-fenil-
acético

rendimento: 91% do valor tebrico; 6leo

4cido 4-/i-(3-metil-fenilsulfinilo)-butsno-l-ilo/-fenil~
acético

rendimento: 100% do valor tedrico; &leo

fcido Q-Zi—(Q-metil—fenilsulfonilo)—butano-l—ilg7—fenil—
acético
rendimento: 81% do valor tebricoj; Fp.: 93—94°C( etanol

aquoso).

$cido Q—ZK—(Q—Ciano—fenilsulfonilo)-butano-l-ilg7—fenil—
acético _
rendimento: 92% do velor tebrico; Fp.: 119-1200C (etanol
H,0).

&cido Q-Zﬁ-(Q—metoxi—fenilsulfenilo)—butano—l—ilg?—fenil—
acético

rendimento: 75% do valor tebricoj; Fp.: 55—60°C_(etanol)
fcido Q-Zﬁ—(Q-metoxi-fenilsulfinilo)—butano—l—ilg7—fenil—
acético

rendimento: 100% do valor tebrico; &leo

adcido 4-(4-13—(4—cloro-fenilsulfonilo)—propano-l—ilg?—fe—
nil>-butanocarboxilico

rendimento: 90% do valor tebricoj; Fp.: 162—16300 (acetato
de etilo)

fcido 4—44-[3—(4-cloro—fenilsulfonilo)—propano-l—ilg7—fe—
nil>-4—-oxo~buteno-carboxilico

rendimento: 90% do valor tedrico; Fp.: 154-157°C

4cido 4-C4-/T~(4-cloro-fenilsulfonilo)-butano-1-ilo/-fe-
nild>-4-oxo-butanocarboxilico

rendimento: 90% do valor tebrico; dleo




37) éAcido 6<§—Z§-(4—cloro—fenilsu1fenilo)—propano—l—ilg7—fe—
nils-hexanocarboxfilico

rendimento: 83% do valor tebrico; Fp.: 80-81°C (etanol)

38) acido'6-<4—Z§-(4-cloro—fenilsulfonilo)—propano-l—ilgzrfe—
nild-hexanocarboxilico
rendimento: 75% do valor tebrico; Fp.: 135-136°C (fcido
acético)

39) acido 3—13-(4—cloro—fenilsulfonilo)—propano-l—ilg7-fenil-
acético
rendimento: 64% do valor tedrico; Fp.: 126-127°C (etanol
aquoso)

40) -acido 3-!3-(Q-bromo—fenilsulfonilo)-propano-l—ilg7—fe—
nilacético

rendimento: 81% do valor tebricoj; Fp.: 134—135°C

Exemplo 11

fAcido 4—13—(4—cloro—fenilsu1fenilo)—propano-l—ilg?—fenilacé—

tico

Manter durante 18 horas a 135°C uma mistura
de 73,0 g (0,24 mol) de 4-!3—(anloro—fenilsulfenilo)-propang
-l-ilg7-acetofenona, 15,3 g (0,48 g atbmicos) de enxofre e
41,8 g (0,48 mol) de morfolina;Aarrefecer e juntar a uma mis-—
tura de 96 g de hidrbxido de potéssio, 100 ml de fgua e 300ml
de etanol. Manter a mistura durante 5 horas a temperatura de
refluxo, depois destilar o alcool no vacuo e diluir o residuo
com Agua. Filtrar as partes insolfiveis, e acidificar a fase
aquosa com HCl concentrado, tendo o cuidado de arrefecer amig
tura. Filtrar por aspiraq;o o dcido precipitado e lavA-lo com
um pouco de agua. Para melhor purificaqgo, dissolve-lo em so-—
lugao de bicarbonato de sbdio, extrair esta soluceo com éter,
tratar com carvao activo e finalmente triturar com tanto HC1
concentrado até precipitar todo o Acido. Filtrar entao por as
piracgo, lavar com um pouco de agua e secar. Rendimento: 46,6
g (61 % do valor tedrico); p.f.: 94-95°C (de &cido acético

glacial + Agua).




|oa-

Por processo anédlogo obtém—se a partir de 4-

—15—(fenilsulfonilo)eti}7—acetofenona o composto

2) acido 4—15-(fenilsulfonilo)-eti}7—fenilacético

rendimento: 56% do valor redricoj; p.f.: 158°C (tolueno)

Exemplo 12

4-[3—(4—Cloro-fenilsu1fenilo)-propano-l-ilg?-acetofenona

a) 3-(4-Cloro-fenilsulfenilo)-propilbenzeno

A uma solugao de 30% de metilato de sbdio con
tendo O,4 g atémicos de Nm adicionar agitando sempre, 57,8 g
(0,4 mol) de 4~cloro-tiofenol, e depois adicionar gota a gota
a0 longo de uma hora 79,6 g (0,4 mol) de l-bromo-3-fenil-pro-
pano, e aquecer durante uma hora a temperatura de refluxo. De
pois de arrefecer dissolver em 1,5 1 de Agua, extrair com éter
e secar a fase etérea (Na2504)- Depois de evaporar o- Eter,des
tilar o residuo no vhcuo. Rendimento 88,6 g (84% do valor ted
rico); p. eb.: 1580C/O,13 mbar. n, = 1,6070.

b) 4—/3-(4-Cloro—fenilsulfenilo)—propano-l—ilg7—acetofenona

A 88,0 g (335 mmol) de 3—(4-cloro-fenilsulfe-
nilo )-propilbenzeno em 600 ml de cloreto de metileno juntar
28,9 g (369 mmol) de cloreto de acetilo, arrefecer e adicio-
nar pouco a pouco a uma temperatura de S—lOOC 133,3 g (1,0
mol) de cloreto de aluminio, agitando sempre. Depois agitar
durante uma hora a 5-10°C e mais 3 horas a temperatura ambien
te. Vazar para dentro de uma mistura de gelo e adcido cloridr}
co, sBeparar a fase do cloreto de metileno, lava-la com égua,
secar (NaZSOQ) e evapo ar. O composto bruto & recristalizado
com uma mistura de heptano e tolueno. Rendimento: 74,0 g (73%

do valor tebrico); p.f. Lo-45°C,

Por processo analogo a b) obtem—se através de

acilacgo com cloreto de acetilo:
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2)

3)

a partir de fenil-fenetil-sulfona:

Q-Zﬁ—fenilsulfonilo)-eti}7-acetofenona
rendimento: 67% do valor tebricoj; Fp.: 100°%c (heptano + to

lueno)

a partir de 4-clorofenil-fenetil-sulfona:

Q—ZE—(4—cloro-fenilaulfonilo)-eti}?—acetofenona
rendimento: 76% do valor tebricoj; Fp.: 114-115°C (heptano;

e através de acilacgo com cloreto de propionilo:

4)

a partir de 4-clorofenil-fenetil-sulfona:

4-[5-(4-cloro-fenilsulfonilo)-eti}?—propiofenona
rendimento: 66% do valor tedrico; Fp.: 99°C (heptano + to-

lueno).

Através de processo andlogo de acilagao de

Friedel-Crafts com cloreto de succinato de etilo obtém-se

a partir de 4-clorofenil-fenilpropil-sulfona:

5)

4-(k—ZS—(4-cloro-fenilsu1fonil)-propano-1—ilg7-fenil)—4—
—~oxo-butanocarboxilato de etilo

rendimento: 81% do valor tebrico; Fp.: BSOC (etanocl)

Exemplo 13

l—Zﬁ—(Benzenosulfonilo)-eti}7-4—(l-hidroxietil)—benzeno

A uma solucgao de 10,0 g (35 mmol) de Q—Zﬁ-

—benzenosulfonil)-eti}7—acetofenona, 100 ml de etanol e 37,5

ml de metanol juntar pouco a pouco ao todo 1,3 g (35 mmol) de

borohidreto de s8dio; em seguida agitar durente uma hora e

meia e depois evaporar no vacuo. Misturar o residuo em agua

com gelo, e depois extrair com cloreto de metileno. Depois de

secar o extracto com NaZSOQ evaporar a secura. Juntar heptana

to ao resfduo e juntar tolueno quente até se iniciar a disso-—

lugao. O cristalizado que se forma apds forte arrefecimento &

filtrado por aspiraqgo.
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Rendimento: 7,5 g (74% do valor tebrico); p.f.: 64-65°cC.

Por processo analogo obtéem—se a partir dasres

pectivas acetofenonas:

2) 1—15-(4-c10ro—fenilsulfonilo)-eti}?—Q—(l—hidroxietil)-ben-
zeno
rendimento: 76% do valor tebricoj p.f.: 99-100°C (heptano +

tolueno)

Por processo analogo obtém-se a partir da res

pectiva propiofenona

3) 1—!5—(4—clor0-fenilsulfoni1)-eti}7—4—(l—hidroxipropil)-beg
zeno
rendimento: 74% do valor tebrico; p.f.: 91—92°C (heptano +

tolueno)

Exemplo 14 -

fAlcool 4—[3-(4—cloro—fenilsulfonil)-propano—l—ilg7—fenetilico

A 5,5 ml de &ter absoluto gelado juntar pouco
a pouco, e agitando sempre, 736 mg (5,52 mmol) de AlCl3, e de
pois 212 mg (5,52 mmol) de LiAlHQ. Em seguida juntar gota a
gota a uma temperatura interna da mistura de —12°C, uma solu-
Gao de 1,3 g (3,68 mmol) de 4—13—(4—cloro~fenilsulfonilo)-prg
pano-l—ilg?—fenilacetato de etilo e 10 ml de THF absoluto, e
agitar durante meis 1 hora a -12°C. Em seguida decompor atra-—
vés da adigao gota a gota de solugao diluida de hidrdxido de
sbdio, filtrar por aspiraqgo, lavar o residuo de filtragem com
cloreto de metileno e evaporar os filtrados reunidos. Retomar
o residuo com cloreto de metileno. Lavar a fase do cloreto de
metileno com Agua, secar com Na2504 e evaporar. Depois de re-—
cristalizar com etanol obtém—-se 0,7 g (86% do valor tebrico)

de composto com um p.f. de 105-106°cC.

Através de redugao com alanato de 1litio obtég




-se o seguinte composto a partir do respectivo fenilacetato

de etilo:

2) flcool 4-15—(benzenosu1fonilo)-eti}7—fenetilico

Adicionar gota a gots uma solucao de 5,3 g (16
mmol) de 4-!3—(benzenosulfonilo)-eti}7—fenilacetato de etilo
e 50 ml de &ter a uma suspensao de 0,5 g (12 mmol) de alanato
de 1ftio e 50 ml de éter, de tal forma que a mistura entre em
ebuliqgo ligeira. Depois deixar reagir durante mais 1 hora e
tratar como acima descrito.

Rendimento: 3,8 g (82% do valor tedrico); Fp.: 57-58°cC.

Exemplo 15

FLlactona do acido 4—(4—13-(4—cloro—fenilsulfonilo)-propano—l—

-ilo/-fenil>—4-hidroxi-butanocarboxilico

A uma mistura de 8,16 g (20 mmol) de 4-(4-13—
-(Q—cloro-fenilsulfonilo)-propano—l—ilg?—fenil>—4-oxo—butano-
carboxilato de metilo e 200 ml de isopropanol juntar pouco a
pouco ao todo 0,30 g de borohidreto de sbdio, e em seguida
agitar durante 48 horas com 10 ml de &cido cloridrico 1IN, agi
tar dursnte mais uma hora e juntar 50 ml de soluc;o de hidrd-
xido de sbédio 2N. Aquecer a 50 °C e destilar o solvente passa
des 4 horas. Retomar o resfduo com éter dietilico e extrair
por tres vezes com agua. Acificaer as fases aquosas com acido
cloridrico 2N, extrair por 3 vezes com acetato de etilo, la-
var de novo as fases orgﬁnicas reunidas com agua, secar sobre
sulfato de sbdio e evaporar a secura. Obtem—se 6,7 g de um re
siduo s8lidos que & recristalizsdo com scetato de etilo.
Rendimento: 4,2 g (52% do valor tebrico); p.f. 133—13400 (de-

composiG¢ao).

Exemplo 16

1—(&-13-(4-c1oro-fenilsu1fonilo)-propano-1-1137—fen11>-buta-

nodiol-1,4
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A ume mistura de 1,52 g (40 mmol) de alanato
de 1itio e 100 ml de THF anidro adicionar gota a gota e lenta
mente uma solugao de &4- 4-{3-(4—cloro-fenilsu1fonilo)—propa-
no—l—ilg7-fenil ~4—o0xo-butanocarboxilayo de metilo e 50 ml de
THF absoluto. Agitar durante mais 2 horas e decompor com ace-
tato de etilo, arrefecendo a mistura. Apbs adigao de 1,5 ml
de solugao de hidréxido de s8dio a 10% filtrar e evaporar o
filtrado. Cromatografar o resfidiao oleoso sobre silicagel com
uma mistura de ligroino + acetato de etilo + Acido acético
glacial (1,5 + 1 + 0,0065 volumes), e depois com acetato de
etilo. Depois de destilar o solvente levar a cristalizar com
éter e ligroina, e filtrar por aspiraGao.

Rendimento: 2,0 g (30% do valor tebrico); p.f.: 90-97°C (de-

composigao).

Exemplo 17

4—!3—(4-Cloro—fenetilsulfenilo)-propano—l—i&?

~fenoxi-acetato de metilo

a) 4—(j-hidroxipropil)—fenoxi-acetato de etilo

Aquecer =a 80°C durante 1 hora uma mistura de
10,0 g (66 mmol) de 4-(3~hidroxipropil)fenol, 13,7 g (99 mmol)
de K2003 pulv. sicc. e 100 ml de butsnona, juntar 13,2 g (79
mmol) bromo—acetato de etilo e alguns cristasis de iodeto de
potassio e manter durante 5 horas a 80°c. Depois filtrar por
aspiraqgo, lavar com acetona e evaporar. Continuar a tratar

em bruto o 5leo assim obtido (rendimento quantitativo)

b) 4-(3-bromopropil)-fenoxiacetato de etilo

A uma mistura de 5,75 g (21,3 mmol) de PBr3 e
60 ml de &ter juntar gota a gota uma solugao de 15,2 g (63,8
mmol) de 4-(3-hidroxipropil)-fenoxiacetato de etilo e manter
em seguida durante 3 horas a temperatura de refluxo. Depois

destilar o &ter no vécuo, retomar o residuo com acetato deeti




e

lo, e lavar a solquo com uma solquo saturada de NaHCOB,
depois duas vezes com agua. Depois de secar sobre Na2504 eva~-
porar e purificar por meio de cromatografia em coluna (silicg
gel/cloreto de metileno). Rendimento: 12,9 g (67% do valor ted

rico); 8leo incolor.

c) 4—13-(4—Cloro-feneti1su1fenilo)—propano-l-i127—fenoxiacetg

to de metilo

A 6,4 ml de uma solugao a 30% de metilato de
sb6dio em metanol (corresp. a 34,5 mmol de NaOMe) juntar gota
a gota 5,68 g (32,9 mmol) de 4-cloro-fenetil-mercaptano e de-
pois uma solugaoc de 9,9 g (32,9 mmol) de 4-(3-bromopropil)-fe
noxiacetato de etilo e manter durante 1 hora a temperatura de
refluxo. Depois misturar em 300 ml de aguas com gelo, extrair
com &ter e secar a soluq;o sobre Na2$04. Depois de evaporar o
éter, cromatografar sobre silicagel, primeiro com n-heptano +
cloreto de metileno (9+1 volumes), depois com cloreto de meti
leno puro. Rendimento: 10,6 g (85% do valor tebrico); 6leo in

color.

Por processo anadlogo a c) obteve-se:

-~ a partir de 2-(2-bromometilo)-fenoxiacetato de metilo

e 4-cloro-tiofenol:

2) 2—[5-(4-cloro-fenilsulfeni1)-eti}7—fenoxi—acetato de metilo

rendimento: 72% do valor tebrico; Fp.: 50°C (ligroina).

- a partir de 2-(3-bromopropil)-fenoxi-acetato de etilo

e 4—cloro-tiofenol:

3) 2—[3—(4-cloro—fenilsulfenil)—propano-l—ilg7—fenoxi—acetato
de etilo

rendimento: 70% do valor tebrico; 61leo

- a partir de 3-(3-bromopropil)-fenoxi-acetato de etilo

e tiofenol:
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4) 3-{3-(fenilsulfenil)-propano—l—ilg7—fenoxi-acetato de etilo

rendimento: 90% do valor tebrico; 6leo incolor
e 4-bromo-tiofenol:

5) 3-!3—(4—bromo-fenilsulfenil)-propano—l—ilg7—fenoxi-acetato
de etilo

rendimento: 72% do valor tebrico; 6leo incolor
e 4-—cloro-tiofenol:

6) 3-!3—(4-cloro—fenilsulfenil)—propano-l—ilg?—fenoxi—acetato
de etilo
rendimento: 75% do valor tedrico; 6leo

- e a partir de 4~ (3-bromopropil)—-fenoxi-acetato de etilo
e n-hexil-mercaptano:

7) 4-!3-(n-hexilsulfenil)-propano—1—i197—fenoxi-acetato de

etilo

rendimento: 83% do valor tebrico; 6leo incolor
e 4-cloro-tiofenol:

8) 4-/3—(4—cloro—fenilsulfenil)—propano—l-ilg?—fenoxi—acetato
de etilo

rendimento: 69% do valor tedrico; 6leo
e 4-fenil-tiofenol:

9) 4—/3-(Q—fenil—fenilsulfenil)—propano-l—i127—fenoxi—acetato
de etilo
rendimento: 68% do valor tedrico; p-f.: 118-120°C.

Exemplo 18

Q-Zﬁ—(Q—Cloro-fenilsulfenil)-butano-l—ilg7-fenoxi—acetato de

etilo

a) 4—(4-Metoxi-fenil)-4—oxo-butirato de metilo




Dissolver 32,66 g (302 mmol) de anisol e 50,0
g (322 mmol) de cloreto de succinato de metilo em 500 de clo-
reto de metileno e adicionar pouco a pouco a 5—10°C 120,8 g

(903 mmol) de Al1lCl_. Agitar durante 1 hora a temperatura de ba

nho de gelo e depogs durante 3 horas a temperatura ambiente.
Vazar sobre uma misture de gelo e HCl -e separar a fase organi
ca. Lavd-la com &gua, extrair com NaOH dilufda, e depois la-
var de novo com aAgua e secar com Na2504. Depois de evaporar,
destilar o residuo oleoso. Rendimento: 34,8 g (52% do valor
tebrico) de composto incolor, que funde a 49-50°C, com um pon

to de ebuligao de 142-144°c/0,13 mbar.

b) 4-(4-Metoxi-fenil)-butirato de metilo

Hidrogenar 30,5 g (137 mmol) do cetoéster ob-
tido em a) numa mistura de 300 ml de metanol e 10 ml de Eter
confendo HCl, adicionando carvao e palddio, a uma pressgo de
40 mbar. Obtém-se o fenilbutirato de metilo com rendimento

quantitativo, sob a forma de b6leo incolor.

c) 4-(4-Hidroxi-butil)—-anisol

Obtém-se através de redugao do 4-(4-metoxi-fe
nil)-butirato de metilo por meio de LiAlHq em solugao etérea,

- . \ .
sob a forma de 6leo incolor com um rendimento praticamente

quantitativo.

d) 4~(4=Byromo-butil)-fenol

Manter durante 4 horas a temperatura de reflu
xo uma mistura de 19,0 g (105 mmol) de 4-(4-hidroxi-butil)-
-anisol, 60 ml de HBr & 48% e 35 ml de #cido acético glacial,
arrefecer, misturar em Agua com gelo e extrair com Eter. Ex-—
trair por trés vezes a fase etérea com NaOH dilufda. Adicio-
nando &cido cloridrico precipita—-se de fase da soluc;o de so-
da o fenol livre. Extrair o fenol com &ter, lavar a fase eté-

rea com agua,; Secar (NaZSOQ) e evaporar o &ter. Purificaro re
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siduo oleoso sobre uma coluna de silicagel com tolueno como
solvente. Rendimento: 13,0 g (54% do valor tebrico); 6leo in-

colore.

e) Bter tetrahidropiranflico do #4-(4-bromobutil)-fenol

A 28,6 g (0,34 mol) de dihidropirano adicio-
nar gota a gota a temperatura ambiente uma mistura de 39,0 g
(0417 mol) de 4-(4~bromobutil-fenol e 100 ml de cloreto de me
tilenoj; agitar mais durante duas horas e depois destilar oclg
reto de metileno no vicuo, bem como o excesso de dihidropira-
no. Como residuo obtém-se com rendimento quantitativo um com-

posto oleoso, que & aplicado em bruto no passo seguinte.

f) Bter tetrahidropiranilico do 4—!1—(4—cloro-fenilsu1fenil)-
-butano-l—ilg7-fenol

A uma mistura de 23,1 g (0,16 mol) de Q—Clorg
ro—tiofenol e 0,16 mol de metilato de sbdio (sob a forma de
uma soluGao metandlica a 30%), sdicionar lentamente, gota a
gota, uma solugao de 50,0 g (0,16 mol) do éter tetrahidropira

nf{lico obtido em a) e 20 ml de metanol, em seguida aquecer du

LY
| rante 3 horas a temperatura de refluxo, arrefecer e vazar den

tro de 1 litro de agua. Extrair depois com Eter e secar a fa-
se etérea com Na2504 e evaporar. Depois de purificar sobre si
licagel/cloreto de metilo mais ligroina (1:1 vol.) obtem—-se

42,3 g (70% do valor tebrico) de composto sob a forma de bleo

incolor.

g) 4—[2(4—cloro—fenilsulfenilo)—butano—l—ilg7—fenol

Obtém com um rendimento quentitativo agitando
o &ter tetrahidropiranilico obtido em f) numa mistura de ace-
tons e HC1 2N, destilando depois a acetona, diluindo o resf-
duo com &gua, extraindo com &ter e secando a fase etérea com
Na2504 depois de a lavar com fgua e evaporando-se. O0leo inco-

lor.




h) 4-1?—(4—cloro-fenilsu1fenilo)—butano—l—ilg7-fenoxi—acetato

de etilo

Agitar durante uma hora a 90°C uma mistura de
34,8 g (120 mmol) de 4-£ﬁ—(Q-cloro—fenilsulfenilo)-butano-l—
—ilg7-fenol, 400 ml de butenona e 18,1 g (130 mmol) de carbo-
nato de pothssio seco, pulverizado; arrefecer ligeiramente,
juntar 15,9 g (130 mmol) de cloro-~acetato de etilo e manter
durante 15 horas a temperatura de refluxo. Adicionando mais
7,95 g (65mmol) de cloro-acetato de etilo e aquecendo finali-
za—-8Se a reacqgo, filtra—-se por aspiraqso ainda quente, lavar
o resfduo de filtragem com acetona morna e evaporar as fases
organicas reunidas. Depois de purificar sobre s{licagel/li-
groina + tolueno (10:1 vol.) obtém-se 26,4 g (59% do valor teb

rico) de um composto oleoso incolor.

Exemplo 19

Em ansalogia com o Exemplo 3 obtem-se através
de oxidagao de Acido 4—13—(4—cloro-fenilsu1fenilo)-propano—l—

—-ilo/-fenoxi-acético com H202/£cido acético:

-acido 4-[3-(4—cloro—fenilsulfinilo)—propano—l—ilg7—fenoxi-
-acético

rendimento: 55% do valor tebricoj Fp.: 126-127°C (acetato de
etilo).

Exemplo 20

4—15-(4—cloro—fenilsulfinilo)-butano—l—ilg7—

—fenoxi~acetato de etilo

Agitar durente 5 horas A temperatura ambiente
e depois durante mais 5 hores a SOOC uma mistura de 7,0 g
(18,4 mmol) de 4-Z§~(4-cloro-fenilsulfenilo)-butano—l—ilg?F
—fenoxi-acetato de etilo, 4,34 g (20,3 mmol( de NaIOQ, 210 ml
de dgua e 250 ml de metanol. Em seguida destilar no vacuo ome

tanol, juntar agua so residuo e extrair com éter. Secar a fa-
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se etérea com Na2504 e evaporar. Depois de purificar sobre uma
coluna de silicagel utilizando como eluente CH2C12/metanol
(100:1) obtem-se 6,4 g (87% do valor tebrico) do composto em

epigrafe com um ponto de fusao de 50-51°cC.

Exemplo 21

E—Zﬁ—(4—cloro—fenilsulfonilo)—butano-l—ilg?—fenoxi-acetato de

etilo

Deixar repousar durante 5 dias a temperatura
ambiente uma mistura de 3,95 g (10 mmol) de 4—!@—(4-cloro-fe-
nilsulfinilo)butano—l—ilg7—fenoxi-acetato de etilo, 35 ml de
fcido acético glacial e 2,8 ml de H,0, a 30%. Depois diluir
com Agua. Depois de secar com Ng2504 evaporar e purificar o
composto sobre uma coluna de silicagel com cloreto de metile-
no. Obtem—-se 2,75 g (67% do valor tebrico) do composto em epz

grafe com um ponto de fusao de 63-64°cC.

Exemplo 22

Por processo anédlogo ao descrito no exemplo 7

-

obtém-se a partir dos respectivos sulfenil-fenoxi-acetatos os

seguintes sulfonil-fenoxi-acetatos!:

1) 2—Z§-(4—cloro—fenilsulfonilo)—eti}7—fenoxi-acetato de me-
tilo
rendimento: 83% do valor tebricoj Fp.: 8?—88°C (metanol)

2) 2-[3—(4-cloro-fenilsu1fonilo)-propano—l—ilg7—fenoxi-aceta—
to de etilo

rendimento: 60% do valor tebricoj; 8leo

3) 3~£§-(fenilsulfonilo)-propano-1—i127—fenoxi-acetato de eti
lo

rendimento: 59% do valor tebricoj; 61leo

4) 3—!3-(Q-bromo—fenilsulfonilo)—propano-l—ilg?—fenoxi—aceta-
to de etilo
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rendimento: 71% do vzlor tebrico; 8leo incolor

5) 4—!3—(n—hexil—sulfonilo)—propano-l—ilg?-fenoxi—acetato de
etilo
rendimento: 75% do valor tebrico; 6leo em parte cristalizan
do

6) 4-{3-(4-cloro—fenetilsulfonilo)—propano—l—ilg7—fenoxi—ace-
tato de metilo
rendimento: 85% do valor tedrico; Fp.: 92—93°C (etanol a
66%).

7) 4—13-(4—feni1—fenilsulfonilo)-propano-l—ilg7—fenoxi—aceta-
to de etilo
rendimento: 91% do valor tebrico; Fp.: 90-94°C (8ter + li-

groina)

Exemplo 23

3-13—(Q—Cloro-fenilsulfonilo)-propano-l—ilg7—fenoxi—acetato

de etilo

Manter durante duas horas a 75°C uma mistura
de 4,0 g (11 mmol) de 3—13—(Q-Cloro—fenilsulfenilo)—propano—
—l—ilg7—fenoxi—acetato de etilo, 35 ml de etanol, 15 ml de
dgua e 4,3 g (22 mmol) de periadato de sddio. Depois juntar
mais 2,0 g de periodato e agitar durante mais duas horas a 75o
C. Em seguida evaporar, juntaf dgua, e extrair com éter. Se-~-
car o extracto etéreo com Na2504 e evaporar. Rendimento: quan

titativo; &leo incolor.

Exemplo 24

Por processo snalogo ao descrito no exemplo 10
obteéem—se através de saponificagao dos respectivos ésteres fe-—

noxi-acéticos os seguintes adcidos fenoxi-acéticos:

1) acido 2—15—(4—cloro—fenilsulfenilo)—eti}7—fenoxi—acético

rendimento: 87% do valor tebricoj; Fp: 115°C (&cido acético)
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2)

3)

&)

5)

6)

3

7)

8)

9)

10)

11)

12)

acido 2-15—(4-cloro—fenilsulfonilo)—eti}7—fenoxi-acético
rendimento: 83% do valor tedrico; Fp: 201-202°C (&cido acé

tico)

adcido 2-{3—(Q—cloro—fenilsulfonilo)—propano—l—ilg?—fenoxi-

—-acético

rendimento: 94% do valor tebrico; Fp: 87289°C (ligroina)

ficido 3—{3-(fenilsulfonilo)-propano—l—ilg?—fenoxi-acético

rendimento: 93% do valor tebrico; 6leo incolor

&dcido 3-{3-(4-cloro-fenilsulfonilo)-propano—l—ilg7—fenoxi-

—-acético

rendimento: 78% do valor tebrico; Fp: 123-12400 (tolueno)

-Acido 3—[3-(4$bromo-fenilsulfonilo)-propano-l—ilg7—fenoxi—

~acético

rendimento: 45% do valor tebrico; Fp: 135-135,5°C (acetato
de etilo)

dcido 4-/3—(metanosulfonilo)-propano—1-ilg7—fenoxi-ac6tico

rendimento: 87% do valor tebrico; Fp: 139-140°C

acido 4—1-3-(n—hexanosulfonilo)—propano—l—ilg?—fenoxi—acé—
tico

rendimento: 63% do valor tebricoj Fp: 133-1350C (ligroina)

fcido 4—/3—(4—cloro-fenetilsulfeni10)—propano-l—ilg7—feno-
xi-acético

rendimento: 80% do valor tebrico; Fp: 91-92°C (etanol a 66%

&cido 4-[3-(4—cloro-fenetilsulfonilo)—propano—l—ilg7—feng
Xi-acético

rendimento: 94% do valor tebrico; Fp: 159-160°C (etanol)

dcido 4—[3-(4-cloro-fenilsulfenilo)-propano—l—ilg7—feno—
xi-acético

rendimento: 95% do valor tebricoj; Fp: 123-124°C (i-hexano)

fcido 5-/3—(4—cloro-fenilsulfonilo)—propano—l—ilg?—fenox}

—acético
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rendimento: 52% do valor tebricoj; Fp: 164°C (acetato de
etilo)

13) &cido 4-!3-(Q-fenil—fenilsulfonilo)—propano—l—ilg7-feno-

xi-acético

14) &cido Q-ZE-(Q-Cloro-fenilsulfenilo)—butano-l—ilg7—fenoxi-
-acético
rendimento: 93% do valor tedrico; Fp: 135-136° (H20, eta-
nol)

15)-acido Q—Zﬁ-(4—cloro-fenilsulfinilo)-butano-l-ilg7;fenoxi—
—~acético
rendimento: 87% do valor tedrico; Fp: 106-107°C (etanol

aquoso)

16) acido 4—!‘-(4-cloro—fenilsulfonilo)-butano-l—ilg?-fenoxi-
-acético
rendimento: 93% do valor tebrico; Fp: 106-107°¢ (HZO, eta
nol)

17) &cido 3-/E—(4-cloro—fenilsulfonilo)—butano-l—ilg7—fenoxi—
~acético

rendimento: 81% do valor tebricoj; Fp: 115°C (HZO’ etanol)

18) &cido 4-/5-(fenilsulfonilo)—eti}7—fenoxi-acético
rendimento: 95% do valor tebrico; p.f.: 179—18100 (etanol)

19) &cido 4-/3-(fenilsulfonilo)-propano—l-ilg7—fenoxi-acético

rendimento: 71% do valor tebrico; P.f.:51-52°C (etanol).
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REIVINDICAGCOLCES

Processo para a preparacgo de novos compostos
da f8rmula geral I
(0)
' m
R, -5-B-W-A (1)
na qual

Rl representa um grupo alquilo com Cl-C6 ou alcenilo com C2—
-CG, um radical ciclo-~alquilo com C3—C7, um radical aral-
quilo, aralcenilo ou arilo, podendo o radical arilo ser
substituido uma ou mais vezes por halogéneo, alquilo com
Cl-c6’ alcoxi com Cl-C6, hidroxilo, triflior-metilo, ciano,
nitro, amino, alquil-amino com Cl-C6, dislquil—-amino com
C2-C12, acilamino com Cl-c6’ acilo com Cl—cl6 ou azida, e

podendo o radical alquilo ou alcenilo apresentar respecti-

vamente 1-5 ou 2-~3 ftomos de carbono,
m representa 0, 1 ou 2,

B representa uma cadeia alquileno saturada, de cadeia linesar

ou ramificadas com um maximo de 6 Atomos de carbono,
W representa l,2-fenileno, 1l,;3-fenileno ou 1l,4~fenileno,

A representa um grupo alquilo com Cl—C6 ou alcenilo com Cz—

—C6, um grupo formil-alquilo tendo o radical alquilo Cl—C ’

5

um grupo hidroxi-alquilo tendo o radical alquilo Co-CG’ um
grupo carboxi-alquilo tendo o radical alquilo Co—qu um ra
dical de Acido oxi-acé&tico ou um radical D-R,, mno qual D re

presenta um grupo -C- ou -CH- e R, representa um atomo de
1" ]

0 OH

hidrogénio, um grupo salquilo com Cl—C » um radical hidroxi

5

—alquilo com Cl--C5 ou carboxi-slquilo tendo o radical al-
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quilo Co-C4 e eventualmente as suas lactonas,
bem como dos seus sais, ésteres e amidas farmacologicamen-

te toleraveis,

caracterizado por

a) fazer-se reagir um composto da férmula geral II

b)

c)

X~-B-W--A (11)

na qual B, W e A tem as definiqSes anteriores e X represen
ta um radical reactivo, ou com um tiol com a flrmula geral
ITI

R, - SH ' (III)

ou com um acido sulfinico da férmula geral VI ou com umdos
seus sais

R, - SO - OH (V1)

na qual Rl tem as definigoes anteriores,

e em seguida eventualmente oxidar-se o composto sulfenilo

assim obtido de modo a obter o composto sulfinilo ou sulfo
nilo, ou se reduzir o composto sulfonilo de modo a obter o
composto sulfinilo ou sulfenilo, ou se reduzir o composto

sulfinilo assim obtido de modo a obter o composto sulfeni-

lo, ou

no caso de Rl representar um radical alquilo, alcenilo, ci

clo-alquilo ou aralquilo, se fazer reagir um tiol da f6rm3
1a IV
HS — B - W - A (1IVv)

com um composto da férmula V

R, - X (v)

nas queais A, B, Rl’ W e X tém as definiGoes anteriores;

ou

tfazer—-se reagir um composto com a férmula geral VII

(0)

|
Rl-s-B<<::j> (VII)

ns qual R , B e m tem as definigoes anteriores,
1
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com compostos das férmulas gerais VIII ou VIIIa

0
"

X-C-R, (VIII)
0
"

0(C—R2)2 (VIiIa)

nas quais X representa um Atomo de halogéneo e R2 tem as
definigoes anteriores:
ou

d) no caso de A representar um grupo OCH2 COOH, fazer—-se rea-

gir um composto com a férmula geral IX

(?)m OH

R, ~S—B= (IX)
1 N\ /

na qual R Bemtem as definiqses anterioresg

. 1’ .
com acido cloro-acético ou bromo-acético ou com os seus &s
teres; e em seguida se transformarem eventualmente os com—
postos da fbrmula I assim obtidos em outros compostos da

férmula geral I, ou se transformarem os Acidos livres obti
dos nos seus sais &steres ou amidas farmacol&gicamente to-
leréveis, ou se transformarem oS ésteres ou amides obtidos

nos acidos livres.

Processo para a preparagao de composigoes far

~ . . . . r 4 . .
maceuticas caracterizado por se incorporar CcOomo principio acti
vo um composto quando preparado de acordo com a reivindicagao

1, em combinagao com excipientes ou adjuvantes usuais.

A requerente declara que o primeiro pedido
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RESUMDO

"PROCESSO PARA A PREPARAcZo DE NOVOS COMPOSTOS COM EN-
XOFRE E DE COMPOSIQGES FARMACRUTICAS QUE OS CONTEM"

A invengao refere—se a um processo para a pre

paraqgo de compostos da férmula I
(0)
m

Rl-S—B-W—A (1)

. £ ) hd k3
bem como dos seus sais, ésteres e amidas farmacologicamente
toleraveis,

que compreende
a) fazer—se reagir um composto da fbérmula gerasl II
X~-B-~-W-A (11)
ou com um tiol com a fbrmula geral III

Rl - SH (I11)

ou com um Acido sulffinico da férmula geral VI ou com umdos
seus sais

R, - SO - OH (VI)

e em seguida eventualmente oxidar-se o composto sulfenilo
assim obtido de modo a obter o composto sulfinilo ou sulfo
nilo, ou se reduzir o composto sulfonilo de modo a obter o
composto sulfinilo ou sulfenilo, ou se reduzir o composto
sulfinilo assim obtido de modo a obter o composto sulfeni-

lo, ou

b) no caso de Rl,representar um radical alquilo, alcenilo, ci
clo-alquilo ou aralquilo, fazer-se reagir um tiol da f6rm2
la IV

HS — B - W = A (1v)

com um composto da fbérmuls V




R, - X (v)

ou

c) fazer—-se reagir um composto com a fbérmula geral VII

(0)

l m

(VII)
Rl-S-

com compostos das férmulas gerais VIII ou VIIIa

0
|
x.-c-R2 (VIII)
4]
Il
o(c—n2)2 (VIIIa)

nas quais X representa um Atomo de halogéneo e R2 tem as
definigoes anteriores,
ou

d) no caso de A representar um grupo OCH2 COOH, fazer-se rea-

gir um composto com a formula geral IX

{0)
| m OH

(Ix)
R -S-B

com Acido cloroacético ou bromo-acético ou com os seus &s-
teres,
em seguida se transformarem eventualmente os compostos da f6£
muls geral I assim obtidos noutros compostos da férmula geral
I, ou se transformarem os acidos livres obtidos nos seus sais
¢steres ou amidas farmacologicamente tolerfveis, ou se trans-

« . 'd . g .
formarem os ésteres ou amidas obtidos nos acidos livres.
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