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PROCESSO PARA A SEPARAGAO DE DERIVADOS DE PROBUCOL

REFERENCIA A APLICAGCOES RELACIONADAS

Este pedido de patente reivindica o beneficio da
prioridade do pedido de patente provisdério n° US
60/674.001, depositado no dia 21/Abr/2005 e do pedido de
patente provisério n° US 60/705.837, depositado no dia
05/Ago/2005, cujas descrigdes sd3o aqui incorporadas como
referéncia.

CAMPO DA INVENGAO

Sio fornecidos métodos para a separagdo de derivados
mono-carboxi substituidos de probucol de derivados di-
carboxi substituidos de probucol.

HISTORICO

Derivados de probucol tém sido desenvolvidos como
agentes terapéuticos, por exemplo, para O tratamento de
doencas cardiovasculares, e como agentes antiinflamatdérios.
Probucol contém dois grupos -hidroxila, e pode ser
modificado para formar derivados monos-substituidos ou di-
substituidos. Em particular, derivados monos-substituidos,
por exemplo, mono-ésteres e é&teres de probucol tém sido
achados ter propriedades terapéuticas fteis. Mono-ésteres
e éteres de probucol tém sido reportados serem uteis no
tratamento de doencas inflamatérias, tais como artrite
reumatdide, osteo-artrite, asma e dermatite. Veja, por
exemplo, a patente norte-americana US 6.147.250. Métodos
para o tratamento da rejeigdo a transplantes usando
derivados mono-substituidos de probucol também tém sido
reportados. Veja o pedido de patente norte-americana US
2004/138147. Os mono-ésteres derivados de probucol que

incluem um grupo carboxila sdo de particular interesse,
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tais como o composto a seguir, o qual se mostrou ser capaz

de bloquear a expressdo VCAM-1, reduzir a arteriosclerose e

ter uma potente atividade anti-oxidante, se dosado
oralmente:
$><S
OH
H O
o

A patente norte-americana 5.262.439 revela que &acidos
carboxilicos derivados de composto de probucol podem ser
preparados através do tratamento de compostos de probucol
com um excesso de anidrido di-carboxilico a&cido, e
quantidades cataliticas de 4-dimetil-amino-piridina, a uma
temperatura suficiente para garantir que o anidrido di-
carboxilico acido esta liquido.

A patente norte-americana 6.147.250 revela que mono-
ésteres de probucol podem ser preparados através do
tratamento de probucol em tetrahidrofurano com hidreto de
sédio e um cloreto &acido ou um anidrido &cido. Em um
exemplo usando este processo, um mono-é&ster de probucol &
preparado com um rendimento de aproximadamente 14%, seguido
de purificac¢do por métodos cromatograficos.

A patente norte-americana 6.323.359 revela métodos de
preparacdo de derivados de probucol. A patente ‘359 revela
o uso de hidréxido de metal alcalino, alcdxido de metal
alcalino, alcéxido de amdnio alcalino e hidrdéxido de
alquil-aménio para formar sais de compostos derivados de

probucol e ent3o reagindo os sais com um anidrido di-
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carboxilico acido.

O pedido de patente norte-americana 2004/0204485
revela processos para a preparagdo de ésteres e éteres de
probucol através da reagdo de probucol ou de um derivado de
probucol contendo uma hidroxila livre com um reagente de
Grignard ou um reagente de litio, para formar um sal de
magnésio ou de litio, seguido de uma reagdao com um composto
formador de ester ou éter. O método descrito para a
separacdo de mono-ésteres de di-ésteres é semelhante a
patente ‘'359.

O pedido de patente norte-americana 2005/0267187
revela processos adicionais para a preparagdo de ésteres e
éteres de probucol e também usa um método descrito para a
separagcdo de mono-ésteres de di-ésteres semelhante a
patente ‘359.

Uma série de patentes francesas revelou dque certos
derivados de probucol s3o agentes hipo-colesterilémicos e
hipolémicos: Fr 2.168.137 (ésteres bis-4-hidroxifenil-tio-
alcanos) ; Fr 2140771 (ésteres tetralinilico fendxi
alcandicos de probucol); Fr 2.140.769 (derivados benzo-
furiloxi-alcandicos &dcidos de probucol); Fr 2.134.810 (bis-
(2-alquil-5-alquil-4-tiazol-5-carboxi)fenil-tio)alcanos) ;
Fr 2.133.024 (bis- (nicotinoloxi-fenil-tio)propanos); Fr
2.130.975 ((bis- (4-fenoxi-alcanoloxi)-fenil-tio)alcanos). O
pedido de patente francesa n° 2.168.137 descreve a produgao
de di—ésteres de probucol através da reagdo de probucol com
um abeto ou anidrido de um &cido orgadnico, em um solvente
inerte, com calor, e na presenga de uma base como um
hidréxido ou carbonato alcalino, ou uma amina tercidria

(por exemplo, tri-etil-amina). Também €& sugerido que o sal
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de O-metal derivado de probucol seja Gtil como um
intermedidrio de reag¢des.

Um namero de métodos para a sintese e isolamento de
derivados mono-substituidos de probucol sdo descritos na
arte. Em geral, a sintese de derivados mono-substituidos de
probucol também produz o derivado di-substituido. A
separagdo do derivado mono-substituido do derivado di-
substituido, a partir da mistura resultante dos passos de
sintese, é particularmente desafiadora.

Um dos objetivos da invengdo & fornecer métodos
eficientes de separagdo dos derivados de probucol mono-
carboxi substituidos dos derivados de probucol di-carboxi
substituidos.

SUMARIO DA INVENGAO

Foi descoberto que um derivado 4-(&cido carboxilico)
de probucol pode ser separado de uma mistura composta de um
derivado 4- (dcido carboxilico) de probucol e um derivado
4,4'-(4dcido carboxilico) de probucol que, opcionalmente,
inclui probucol, através de uma extragdo com ao menos um
solvente orgdnico, de uma mistura aquosa na qual a mistura
& parcialmente acidificada, ou parcialmente basificada
(isto &, parcialmente neutralizada). O derivado 4- (Acido
cérboxilico) de probucol é preferencialmente extraido na
camada orglnica. Se o derivado 4-(&cido carboxilico) de
probucol é fornecido na forma de um sal, uma certa
quantidade de acido é adicionada para converter
parcialmente o sal a forma de &cido carboxilico livre. Se o
derivado 4- (acido carboxilico) de probucol é fornecido na

forma de um acido carboxilico livre, entdo, geralmente, uma

pequena quantidade de base €& usada para gerar a forma
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salina parcial.

BREVE DESCRICKO DAS FIGURAS

As figuras 1, 2, 3, 4, 5 e 6, mostram esquematicamente
formas particulares e ndo limitantes da invengdo.

A figura 7 mostra exemplos ndo limitantes de derivados
4- (dcido carboxilico) de probucol, que podem ser separados
usando os métodos aqui revelados.

DESCRIGAO DETALHADA DA INVENGAO

A invencdo aborda a necessidade de um processo
melhorado e mais eficiente para a separagdo de um derivado
mono-carboxi substituido de probucol, de um derivado di-
carboxi substituido, em particular de misturas resultantes
dos processos de fabricagdo dos derivados mono-carboxi
substituidos de probucol.

Foi descoberto que um derivado 4-(&cido carboxilico)
de probucol pode ser separado, em alta pureza, a partir de
uma mistura contendo derivado 4-(a&cido carboxilico) de
probucol e derivado 4,4’-(a4cido carboxilico) de probucol
que, opcionalmente, inclui probucol, através da extragdo
com pelo menos um solvente orgdnico, de uma solugdo aquosa
na qual a mistura é parcialmente acidificada, ou
parcialmente basificada (isto é, parcialmente
neutralizada). O derivado 4- (4cido carboxilico) de probucol
é preferencialmente extraido na camada organica. Se o
derivado 4- (dcido carboxilico) de probucol é fornecido na
forma de um sal, uma certa quantidade de sal & adicionada
de forma a converter parcialmente o sal a forma de acido
carboxilico livre. Se o derivado 4-(acido carboxilico) de
probucol & fornecido na forma de um &cido carboxilico

livre, entdo, geralmente, uma pequena quantidade de base &
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usada para gerar a forma salina parcial. O processo de
adicdo de uma pequena quantidade de &cido ou base, conforme
seja necessario, para produzir o derivado 4-(acido
carboxilico) de probucol na forma de um &cido carboxilico
livre, e parcialmente na forma salina, & aqui referido como
uma “neutralizag¢do parcial”.

Os métodos aqui revelados podem ser usados apds os
processos de fabricagdo conhecidos na arte, para a produgdo
de derivados mono-carboxi substituidos de probucol. Um
exemplo inclui o método de fabricagdo descrito na patente
norte-americana n° 6.147.250, onde mono-ésteres de probucol
sjo sintetizados através do tratamento de probucol em
tetrahidrofurano com hidreto de sédio e um cloreto &acido ou
anidrido &cido. Um outro exemplo é revelado na patente
norte-americana n° 6.233.359, onde o uso de um hidrdxido de

metal alcalino, alcéxido de metal alcalino, alcdxido de

aménio alcalino e hidréxido de alquil-aménio para formar

sais de compostos derivados de probucol e entdo reagindo os
sais com um anidrido di-carboxilico &cido. Em um outro
exemplo, o pedido de patente norte-americana 2004/0204485
revela processos para a preparagdo de ésteres e éteres de
probucol através da reagdo de probucol, ou de um derivado
de probucol contendo uma hidroxila livre, com um reagente
de Grignard ou um reagente de litio, para formar um sal de
probucol, ou do derivado de probucol, de magnésio ou de
litio, respectivamente, seguido da adicdo de um composto
formador de ester ou éter.

O pedido de patente norte-americana 2005/0267187
revela processos adicionais para a preparagdo de ésteres e

éteres de probucol e também usa um método descrito para a
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separacio de mono-ésteres de di-ésteres semelhante a

patente '359.

Em uma de suas formas, o processo para a separagao de

um composto de Férmula I e/ou um sal de um composto de

Férmula I

s s
R—COOH
HO O/
I

onde R & um elemento de ligagdo ou é& selecionado do grupo
consistindo e -C(O) (CH;),., -CH,., -(CH),. e —(CHz)3., de uma
mistura & fornecido, mistura compreendendo:

composto de Férmula I;

sal de um composto de Férmula I;

um composto de Férmula II e/ou um sal de um composto de

Férmula ITI,

s s '
HOOC—-R R—COOH
\\\O o//’
| i

onde R & um elemento de ligagdo ou & selecionado do grupo
consistindo de -C(O) (CHz)z_, -CH,_, —(CHz)z- e —(CH2)3_,,'

uma fase orgénica,
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uma fase aquosa; e
opcionalmente probucol; o processo compreendendo:
isolando fase orgdnica consistindo em composto de Formula I
e/ou um sal de um composto de Férmula I.

Em outra de suas formas, um processo para a separagao
de um composto de Férmula I e/ou um sal de um composto de

Férmula I

S S v
R—COOH
HO o/
I

onde R é um elemento de ligagdo ou é selecionado do grupo
consistindo de -C(0O) (CH,),., -CH,., -(CHz),- e -(CHz)3., de
uma mistura é fornecido, mistura compreendendo:

composto de Férmula I;

sal de um composto de Férmula I;
um composto de Férmula II e/ou um sal de um composto de

Férmula II,

S s
HOOC-R R—COOH
o o/
II

onde R & um elemento de ligagdo ou é selecionado do grupo
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consistindo de -C(O) (CH,),., -CH,., -(CHy),- € -(CHz)s-,;
uma fase organica,
uma fase aquosa; e
opcionalmente probucol; o processo compreendendo:
isolando fase orgdnica consistindo em:
ao menos um primeiro solvente orgdnico e um segundo
solvente orgédnico; e
composto de Formula I e/ou um sal de um composto de
Férmula I.

o} primeiro solvente organico pode ser um
hidrocarboneto de cadeia linear, ramificada ou ciclica, que
seja saturado, insaturado ou parcialmente saturado, por
exemplo, benzeno, tolueno, xileno, mesitileno, naftaleno,
pentano, hexano, heptano, octano, nonano, decano, undecano,
dodecano, tridecano, tetradecano, pentadecano, hexadecano,
heptadecano, eicosano, ciclohexano, ou éter de petrdleo, e
suas misturas. O segundo solvente orgdnico pode ser um
éter, um Ester, um &lcool, uma amida, uma nitrila, ou uma
cetona, por exemplo, tetrahidrofurano, acetato de etila,
acetato de isopropila, &lcool metilico, 4&lcool etilico,
alcool isopropilico, acetonitrila, dimetilformamida,
acetona, 2-butanona, e suas misturas.

A mistura de um composto de Foérmula I e um sal de um
composto de Férmula I pode ser obtida através da
neutralizagdo parcial, por exemplo, por basificagdo parcial
da forma &cida livre do composto de Férmula I ou, por
exemplo, por acidificagdo parcial de sal de um composto de
Férmula I.

Em outra de suas formas, um processo para a separagao

de um composto de Fdérmula I e/ou um sal de um composto de
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Férmula I

s s
' ' | R—COOH
I

onde R é um elemento de ligagdo ou & selecionado do grupo
consistindo de -C(O0) (CH,),., -CH,., -(CH;),. e -(CHz)3., de
uma mistura é fornecido, mistura compreendendo:

composto de Fbérmula I;

um composto de Férmula II,

S S
HOOC-R R—COOH
\\\O O//
II

onde R é um elemento de ligagdo ou & selecionado do grupo
consistindo de -C(O) (CH;),., -CHs., -(CHy),. e —-(CHy)3.,; €
uma fase orglnica; processo compreendendo:

basificacdo parcial da mistura (por exemplo, adigdo de uma
quantidade efetiva de base para conseguir tanto composto de
Férmula I quanto sal do composto de Férmula I); '
isolamento da fase orgdnica compreendendo composto de
Férmula I e/ou sal de um composto de Fdérmula I.

Em outra de suas formas, um processo para a separagao
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de um composto de Férmula I e/ou um sal do composto de

FOérmula I

S S
R—COOH
HO O//
I

onde R & um elemehto de ligagdo ou é selecionado do grupo
consistindo de -C(O) (CH;),., -CH,., -(CH),. e -(CHz);., de
uma mistura & fornecido, mistura consistindo em:

composto de Férmula I;

um sal de um composto de Férmula II,

8 s
HOOC—R ,R~—COOH
\\\O cf/,
I

onde R é um elemento de ligag¢do ou é selecionado do grupo
consistindo de -C(O) (CHy),., -CHs., -(CHz)2- e —(CHz)3-,; €
uma fase orgdnica; processo compreendendo:

acidificacdo parcial da mistura (por exemplo, adigdo de uma
quantidade efetiva de &cido para conseguir tanto composto
de Férmula I gquanto sal do composto de Fdérmula I); e
isolamento da fase orgldnica compreendendo composto de

Férmula I e/ou sal do composto de Fdérmula I.
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Adicionando uma quantidade efetiva de um acido ou base
para conseguir tanto o composto de Férmula I quanto um sal
de um composto de Férmula I (respectivamente, parcialmente
acidificando ou parcialmente basificando) é aqui referido
como “parcialmente neutralizando”, conseguindo uma mistura
que é “parcialmente neutralizada”.

Moles de wuma base adicionada a uma mistura
compreendehdo um composto de Férmula I para conseguir
neutralizacgdo parcial, por exemplo, através da adigdo de
menos de um equivalente molar de base por equivalente molar
de grupos acidos totais livres na mistura. Em uma forma, os
moles de base adicionados s3o, por exemplo, cerca de 0,1—
5%, 0,1-10%, 10-20%, 10-30%, 10-90%, 20-70% ou 70-90%, ou
cerca de 1%, 5%, 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80% ou
90% do total de moles de grupamentos acidos livres.

Moles de &cido adicionados a uma mistura consistindo
em um sal de um composto de Férmula I, de forma a alcangar
neutralizacdo parcial, pode ser conseguida, por exemplo,
através da adicdo de menos de um equivalente molar de acido
por equivalente molar de grupamentos salinos acidos totais
livres na mistura. Em uma de suas formas, os moles de acido
adicionados sdo, por exemplo, cerca de 99,9-95%, 99,9-90%,
90-80%, 90-70%, 90-10%, 80-30% ou 30-10%, ou cerca de 99%,
95%, 90%, 80%, 70%, 60%, 50%, 40%, 30%, 20% ou 10% do total
de moles de grupamentos salinos acidos totais livres.

A extensdo da neutralizagdo parcial necessaria (a
quantidade de &cido ou base adicionada), para conseguir a
separacdo desejada, pode ser ajustada baseando-se em
fatores tais como a escolha do solvente(s), temperatura,

acido(s) e/ou Dbase(s) utilizados, pureza da mistura
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inicial, e a presenga ou auséncia de sal (por exemplo,
NaCl). Quando um primeiro solvente & um hidrocarboneto de
cadeia linear, ramificada ou ciclica que € saturado,
insaturado ou parcialmente saturado (por exemplo, heptanos,
tolueno), o isolamento/separagdo do composto 4-(&acido
carboxilico) derivado de probucol de Férmula I, e/ou seus

sais, do composto 4,4'-(&dcido carboxilico) derivado de

probucol pode ser melhorada através do uso de um segundo

solvente (por exemplo, acetona, 2-butanona) que é tanto
miscivel em agua quanto miscivel no primeiro solvente.

Em outra de suas formas, um processo para a separagao
de um composto de Férmula I e/ou um sal de um composto de

Foérmula I

s><
. _R—COOH

HO (o)

onde R & um elemento de ligacdo ou é selecionado do grupo
consistindo de -C(0O) (CH,),., -CH,., -(CHz).. e -(CHy);-, de
uma mistura é fornecido, mistura consistindo em:

composto de Férmula I;

sal de um composto de Férmula I,

e um composto de Férmula II e/ou um sal de um composto de

F6érmula II
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s><
R—COOH

I I

HOOC—-R

onde R é um elemento de ligagdo ou é selecionado do grupo
consistindo de -C(O) (CH;)3., -CH,., -(CHy),- e —(CHz)3.,; e
uma fase orgénica; e
uma fase aquosa;
o processo compreendendo:
a remocdo da mistura, de fase aquosa consistindo em:
composto de Férmula II e/ou sal de um composto de Fdrmula
I1;
assim o remanescente na fase orgdnica consiste em:
composto de Férmula I e/ou sal de um composto de Fdrmula
I;
o isolamento do composto de Férmula I, e/ou sal de um
composto de Férmula I, da fase organica.
Em uma outra forma, um processo para a separagdao de um
composto de Férmula I e/ou um sal de um composto de Fdrmula

I

R—-COOH
HO o)

Pt

onde R é um elemento de ligagdo ou é selecionado do grupo
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consistindo de -C(O) (CH;),., -CH,., -{(CHz),- e -(CHy);., de
uma mistura é fornecido, mistura consistindo em:

composto de Férmula I;
um composto de Férmula II e/ou um sal de um composto de.

Férmula II;

HOOC-R R—COOH

II

onde R é um elemento de ligag¢do ou é selecionado do Jgrupo
consistindo de -C(0O) (CH,),., -CH,., -(CHz).. e —(CHz)3-,; €
probucol; processo compreendendo:

a remocdio de probucol da primeira mistura, para se
conseguir uma segunda mistura, segunda mistura consistindo
em:

composto de Férmula I; e

composto de Férmula II;
neutralizacdo parcial da segunda mistura, opcionalmente
adicionando ao menos um solvente aquoso e opcionalmente
adicionando ao menos um solvente organico, assim
conseguindo uma terceira mistura parcialmente neutralizada,
terceira mistura parcialmente neutralizada consistindo em:
uma fase aquosa;
uma fase organica;

composto de Foérmula I;

sal de um composto de Férmula I; e
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composto de Fdérmula II e/ou um sal de um composto de
Férmula II;
removendo da terceira mistura parcialmente neutralizada,
fase agquosa consistindo em:
composto de Fdérmula II e/ou sal de um composto de
Férmula II, assim o remanescente na fase orgdnica consiste
em:
composto de Férmula I e/ou sal de um composto de Fbérmula
I;
o 1isolamento do composto de Férmula I e/ou sal de um
composto de Férmula I da fase organica.
Em uma outra de suas formas, um processo para a
separagdo de um composto de Férmula I e/ou um sal de um

composto de Férmula I

R—COOH
HO o)

onde R é um elemento de ligagdo ou é selecionado do grupo
consistindo em -C(O) (CH,),., -CH,., -(CHy)>- e -(CHz)3., de
uma primeira mistura, primeira mistura consistindo em:

sal de um composto de Férmula I;

um sal de um composto de Fdrmula IT,
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Sj7<:
R—~COOH

e

HOOC—-R
\0
O

I
onde R é um elemento de ligagdo ou & selecionado do grupo
consistindo de -C(O) (CH,),., -CH,., -(CH;)2- e —(CHz);3-,; €
probucol; processo compreendendo:

a remogdo de probucol da primeira mistura, para se
conseguir uma segunda mistura, segunda mistura consistindo
em:

sal de um composto de Férmula I; e

sal de um composto de Fdérmula II;
neutralizacdo parcial da segunda mistura, opcionalmente
adicionando ao menos um solvente aquoso e opcionalmente
adicionando ao menos um solvente orgdnico, assim
conseguindo uma terceira mistura parcialmente neutralizada,
terceira mistura parcialmente neutralizada consistindo em:
uma fase aquosa;
uma fase orgénica;
um composto de Fdérmula I;

sal de um composto de Fdérmula I; e
um composto de Férmula II e/ou um sal de um composto de
Férmula II;
removendo da terceira mistura parcialmente neutralizada,
fase aquosa consistindo em:

composto de Férmula II e/ou sal de um composto de

Férmula II, assim o remanescente na fase orgdnica consiste
em:

composto de Férmula I e/ou sal de um composto de F6érmula
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I;
o isolamento do composto de Fdérmula I e/ou sal de um
composto de Férmula I da fase orgdnica.

Em uma outra de suas formas, um processo para a
separagdo de um composto de Fdérmula I e/ou um sal de um

composto de Férmula I

R—COOH
HO (0)

onde R é um elemento de ligacd3o ou é selecionado do grupo

consistindo em -C(O) (CHz)2., -CHz., -(CHz)2- e - (CH,);3., de

uma primeira mistura, primeira mistura consistindo em:
composto de Férmula I;

um composto de Férmula IT,

S )
HOOC-R R—COOH
~o 5 /
1I

onde R é um elemento de ligacdo ou é selecionado do grupo
consistindo de -C(O) (CHy),., -CH,., -(CHz)2- € -(CHy)5.,; €
probucol; processo compreendendo:

neutralizacdo parcial da primeira mistura, opcionalmente
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adicionando ao menos um solvente aquoso e opcionalmente
adicionando ao  menos um solvente orgdnico, assim
conseguindo uma segunda mistura parcialmente neutralizada,
segunda mistura parcialmente neutralizada consistindo em:
uma fase aquosa;
uma fase organica;
composto de Férmula I;
sal de um composto de Formula I; e
composto de Férmula II e/ou um sal de um composto de
Férmula II; e
probucol;
removendo da segunda mistura parcialmente neutralizada a
fase aquosa consistindo em:
composto de Férmula II e/ou sal de um composto de
Férmula II, assim o remanescente na fase orgdnica consiste
em:
composto de Férmula I e/ou sal de um composto de Férmula
I; e
probucol;
o isolamento do composto de Férmula I e/ou sal de um
composto de Férmula I.
Em uma outra de suas formas, um processo para a
separa¢do de um composto de Foérmula I e/ou um sal de um

composto de Férmula I

SX
HO' 0

/T— 1

S

R=-COOH

30
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onde R é um elemento de ligagdo ou & selecionado do grupo
consistindo em -C(O) (CHy),., -CH,., -(CH;),- e -(CH;);., de
uma primeira mistura, primeira mistura consistindo em:

sal de um composto de Férmula I;

um sal de um composto de Férmula IT,

HOOC—R R—COOH

I

onde R & um elemento de ligagdo ou & selecionado do grupo
consistindo de -C(O) (CHy),., -CH,., -(CHz),- e —(CHz)3.,; e
probucol; processo compreendendo:

neutralizacdo parcial da primeira mistura, opcionalmente
adicionando ao menos um solvente agquoso e opcionalmente
adicionando ao menos um solvente organico, assim
conseguindo uma segunda mistura parcialmente neutralizada,
segunda mistura parcialmente neutralizada consistindo em:
uma fase aquosa;
uma fase organica;

composto de Fbérmula I;

sal de um composto de Férmula I; e
um composto de Férmula II e/ou sal de um composto de
Férmula II; e
probucol;

removendo da segunda mistura parcialmente neutralizada, a
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fase aquosa consistindo em:
composto de Férmula II e/ou sal de um composto de

Férmula II, assim o remanescente na fase orgdnica consiste
em:

composto de Férmula I e/ou sal de um composto de Formula
I; e
probucol;
o isolamento do composto de Férmula I e/ou sal de um
composto de Férmula I.

Em todas as circunstdncias em que a invengdo €& usada
para isolar Férmula I, e/ou seus sais, de Férmula II, e/ou
seus sais, o mesmo método pode ser usado para isolar
Férmula III, e/ou seus sais, de Férmula IV, e/ou seus sais.

P

Férmula III & descrito como

S S
O
R—X g
—-—\
HO 0// OH
III
onde R é uma ligagdo ou -C(0)-, e X & selecionado do grupo

consistindo em um hidrocarboneto de <cadeia 1linear,
ramificada ou ciclica que pode ser saturado, insaturado ou
parcialmente insaturado e tendo 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9
ou 10 Atomos de carbono; arila; hetero-arila; hetero-ciclo;
alquil-arila; aril-aquila; ou alquil-aril-alquila; todos os

quais podem ser opcionalmente substituidos.
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FOrmula IV é descrito como

S S
| \\\ I \\\
O
Nex—r ! ! Rex—tl
HO (®)
v
onde R é uma ligagdo ou -C(0)-, e X é selecionado do grupo

consistindo em um hidrocarboneto de cadeia 1linear,
ramificada ou ciclica que pode ser saturado, insaturado ou
parcialmente insaturado e tendo 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9
ou 10 atomos de carbono; arila; hetero-arila; hetero-ciclo;
alquil-arila; aril-aquila; ou alquil-aril-alquila; todos os
quais podem ser opcionalmente substituidos.

Em todas as circunstdncias que a invengdo €& usada para
isolar Férmula I, e/ou seus sais, de Férmula II, e/ou seus
sais, o mesmo método pode ser usado para isolar o mono-
succinato de probucol, e/ou seus sais, de di-succinato de
probucol, e/ou seus sais.

mono-succinato de probucol (também referido aqui como

> S7<Y\f<
O
= /__/ \o/)l\v/\]fOH

o

\\MSP” ) .

Ho”
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di-succinato de probucol (também referido aqui como

“DSP" ) .
S S
. < :
HO OH
0 0
0 o]
As figuras 1, 2, 3, 4, 5 e 6 mostram,

esquematicamente, formas particulares e ndo limitantes da
invencdo. A invencdio aqui revelada pode ser particularmente
itil na separagdo dos compostos mostrados na Figura 7, e/ou
seus sais, de suas variedades di-carboxi substituidas.

Definicgdes:

As seguintes defini¢des sdo fornecidas de forma a
ajudar aqueles versados na arte, a entender a descrigdo
detalhada da presente invengao.

Os termos “alquila” ou “alc”, sozinhos ou em
combinacdo, a menos que explicitado de outra maneira,
significam um hidrocarboneto primario, secunddrio ou
tercidrio, linear ou ramificado, por exemplo, 1, 2, 3, 4,
s, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 ou 16 dtomos de
carbono, incluindo mas na limitado a metila, etila,
propila, isopropila, butila, terc—butila. e sec-butila. O
grupo alquila pode ser opcionalmente substituido onde
possivel, com gqualgquer fungdo que ndo interfira de outra
forma com a reacdo, ou que fornega uma melhoria ao

processo, incluindo, mas nao limitado a halo, halo-alquila,
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hidroxila, carboxila, acila, arila, aciloxi, amina, amida,
derivados de carboxila, alquil-amina, di-alquil-amina,
aril-amina, alcoxi, ariloxi, nitro, ciano, acido sulfdnico,
tiol, imina, sulfonils, sulfanils, sulfamonila, ester,
dcido carboxilico, amida, fosfonila, fosfinila, fosforila,
fosfina, tio-éster, tio-éter, haleto acido, anidrido,
oxima, hidrozina, carbamato, acido fosfdnico, fosfonato
seja protegido ou desprotegido como necessario, na forma
conhecida por aqueles versados na arte.

O termo “alquenila”, sozinho ou em combinagdo,
significa uma alquila ndo ciclica, por exemplo, 2 a 10
stomos de carbono tendo uma ou mais ligagdes carbono-
carbono insaturadas. O grupamento alquenila, pode ser
opcionalmente substituido onde possivel com qualquer fungao
que de outra forma nio interfira com a reagdao, ou que
forneca uma melhoria ao processo, incluindo, mas nao
limitado a halo, halo-alquila, hidroxila, carboxila, acila,
arila, aciloxi, amina, amida, derivados de carboxila,
alquil-amina, di-alquil-amina, aril-amina, alcoxi, ariloxi,
nitro, ciano, acido sulfénico, tiol, imina, sulfonils,
sulfanils, sulfamonila, Ester, idcido carboxilico, amida,
fosfonila, fosfinila, fosforila, fosfina, tio-ester, tio-
éter, haleto acido, anidrido, oxima, hidrozina, carbamato,
scido fosfénico, fosfonato seja protegido ou desprotegido
como necessario, na forma conhecida por aqueles versados na
arte.

O termo ‘“alquinila”, sozinho ou em combinagao,
significa uma alquila, por exemplo, 2 a 10 &tomos de
carbono tendo uma ou mais ligagdes triplas carbono-carbono,

incluindo mas ndo limitadas a etinila e propinila. O
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grupamento alquinila, pode ser opcionalmente substituido
onde possivel com qualquer fungdo que de outra forma ndo
interfira com a reacdo, ou que fornega uma melhoria ao
processo, incluindo, mas ndo limitado a halo, halo-alquila,
hidroxila, carboxila, acila, arila, aciloxi, amina, amida,
derivados de carboxila, alquil-amina, di-alquil-amina,
aril-amina, alcoxi, ariloxi, nitro, ciano, &acido sulfdnico,
tiol, imina, sulfonils, sulfanils, sulfamonila, Ester,
dcido carboxilico, amida, fosfonila, fosfinila, fosforila,
fosfina, tio-éster, tio-éter, haleto A&cido, anidrido,

oxima, hidrozina, carbamato, &acido fosfdnico, fosfonato

_seja protegido ou desprotegido como necessadrio, na forma

conhecida por aqueles versados na arte.

O termo “arila”, sozinho ou em combinag¢do, significa
um sistema carbociclico aromdtico contendo, por exemplo,
um, dois ou trés anéis, caracterizado pelo fato de que tais
anéis podem ser ligados entre si em forma de cadeia ou
fundidos. O grupamento arila, pode ser opcionalmenté
substituido, onde possivel, com uma ou mais funcgdes

selecionadas de um grupo consistindo em alquila, alquenila,

algquinila, hetero-arila, hetero-ciclico, carbociclo,
alcoxi, OXO0, ariloxi, aril-alcoxi, ciclo-alquila,
tetrazolila, hetero-ariloxi, hetero-aril-alcoxi,

carboidrato, aminodcido, ésteres de aminoécido, amidas de
aminoacido, alditol, halogéneo, halo-alquil-tio, halo-
alcoxi, halo-alquila, hidroxila, carboxila, carboxila,
acila, aciloxi, amina, amino-alquila, amino-acila, amido,
alquil-amina, di-alquil-amina, aril-amina, nitro, c¢iano,
tiol, imida, acido sulfdnico, sulfato, sulfonato,

sulfonila, alquil-sulfonila, alquil-sulfanila, amino-
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sulfonila, alquil-sulfonil-amina, halo-alquil-sulfonila,
sulfanila, sulfinila, sulfamoila, ester carboxilico,
dcido carboxilico, amida, fosfonila, fosfinila, fosforila,
tio-ester, tio-é&ter, oxima, hidrazina, carbamato, &cido
fosfbénico, fosfato, fosfonato, fosfinato, sulfonamida,
carboxamida, &cido hidroxdmico, sulfanilimida, oﬁ qualquer
outro grupamento funcional desejado, gque ndo iniba a
atividade farmacolégica deste composto, seja desprotegido
ou protegido como necessdrio, na forma conhecida por
aqueles versados na arte. Adicionalmente, grupos adjacentes
em um anel “arila” podem se combinar para formar um anel de
5- a 7- membros, carbociclico, arila, hetero-arila ou
heterociclico, saturado ou parcialmente insaturado, que,
por sua vez, pode ser substituido conforme acima.

O termo “acila”, sozinho ou em combinagdo, significa
um grupo de férmula -C(O)R’, onde R’ €&, por exemplo, um
grupamento alquila, alquenila, algquinila, arila ou aril-
alquila.

Os termos “acido carboxilico”, *“carboxi”, “COOH” e
“C(O)OH” sdo usados intercambiavelmente.

Os termos “halo” e “halogéneo” e “haleto”, sozinhos ou
em combinacdo, significam cloro, bromo, iodo ou flaoro.

O termo “amino”, sozinho ou em combinag¢do, significa
um grupamento de férmula NR'R’’, onde R’ e R’’ sdo
selecionados independentemente, por exemplo, de um Jgrupo
consistindo em uma ligag¢do, halo, alquila, arila, alquil-
arila e aril-alquil-alquila, onde tais grupamentos alquila,
arila, alquil-arila e aril-alquil-alquila podem ser
opcionalmente substituidos, onde possivel, como definido

acima.
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O termo “nitro”, sozinho ou em combinagdo, denota o
radical -NO,.

O termo ‘“substituido” significa que um ou mais
hidrogénios no A&tomo designado, ou seu substituto, &
substituido com uma sele¢do do grupamento indicado, desde
que a valéncia normal do &tomo ndo seja excedida, e que a
substituic3o resulte em um composto estdvel. Quando o
substituinte é “oxo” (ceto) (i.e., =0), entdo dois ou mais
hidrogénios no &tomo sdo substituidos. Se o termo & usado
sem uma indicac¢do de um grupamento, o grupamento indicado &
selecionado em um grupo consistindo em hidroxila protegida,
alquila, alquenila, acila, nitro, amina protegida, halo,
carboxi protegido, epdxido, e ciano.

O termo ‘“hetero-arila”, sozinho ou em combinagao,
inclui uma arila como definida aqui, contendo ao menos um
hetero-atomo selecionado dentre enxofre, oxigénio,
nitrogénio ou fésforo. A hetero-arila pode, opcionalmente,
se substituida, conforme o termo é wusado aqui, e/ou
substituida com um grupo protetor, conforme o termo & usado
aqui. Adicionalmente, grupamentos adjacentes na hetero-
arila podem se combinar para formar uma arila ou hetero-
arila, carbociclica de 5- a 7- membros, que, por sua vez,
pode ser substituida como acima. Exemplos ndo limitantes de
hetero-arilas sdo pirrolidinila, tetra-hidro-furila, tetra-
hidro-furanila, piranila, purinila, tetra-hidro-piranila,
piperazinila, piperidinila, morfolina, tio-morfolina,
tetra-hidro-piranila, imidazolila, pirrolinila,
pirazolinila, indolinila, di-oxolanila, ou 1,2-dioxanila,
aziridinila, furila, furanila, piridila, piridinila,

piridazinila, pirimidinila, benzoxazolila, 1,2,4-
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oxadiazolila, 1,3,4-oxadiazolila, 1,3,4-tio-diazolila,
indazolila, triazinalila, 1,3,5-tirazinila, tienila, iso-
tiazolila, imidazolila, tetrazolila, pirazinila,

benzofuranila, quinolila, iso-quinolila, benzotienila, iso-

benzofurila, pirazolila, indolila, iso-indolila,
benzimidazolila, purinila, carbazolila, oxazolila,
tiazolila, benzo-tiazolila, iso-tiazolila, 1,2,4-tio-

diazolila, iso-oxazolila, 1,2,4-oxo-diazolila, 1,3,4-0X0-
diazolila, pirrolila, quinazolinila, quinoxalinila,
benzoxazolila, quinolinila, iso-quinilinila, cinolinila,
ftalazinila, xantinila, hipo-xantinila, pirazol, imidazol,
1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol, 1,2,3-oxadiazol, tiazina,
piridazina, triazol-piridinila,ou pteridinila, onde tais
heteroarilas podem ser, opcionalmente, substituidas.

O termo “heterociclico”, sozinho ou em combinagdo,

refere-se a um grupamento ciclico que pode incluir fungles

‘alquila que podem ser substituidas, e caracterizado pelo

fato de que ha no minimo um hetero-atomo, como oxigénio,

enxofre, nitrogénio ou fésforo no anel. Exemplos ndo
limitantes sao morfolina, piperidina, piperazina,
pirrolidina, azetidina e tetrahidrofurano. O grupamento
heterociclico pode ser, opcionalmente, substituido com
qualquer &tomo ou grupamento solGvel, incluindo, mas nao
limitado a, uma ou mais fun¢des selecionadas de um grupo
consistindo em hidroxila, halo, alquila, arila, alquenila,
alquinila, acila, amina, alquil-amina, aril-amina, alcoxi,
ariloxi, nitro, ciano, &cido sulfdnico, sulfato, acido
fosfdnico, fosfato ou fosfonato, seja desprotegido ou
protegido conforme necessario, na forma conhecida por

aqueles versados na arte, por exemplo, como ensinado em
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Greene T., et al., “protective Groups in Organic
Synthesis”, John Wiley and Sons, Third Edition, 1998, aqui
incorporado como referéncia.

O termo “polar ou funcionalmente carregado” significa
um grupamento polar ou carregado, que pode ser anexado em
lugar de um ou mais &tomos de hidrogénio. Exemplos nao
limitantes incluem carboxi, hidroxi, amina, epdxido, etc.

Os termos “grupamento protetor” ou “protegido”
significam substituintes que protegem varios grupamentos
sensiveis ou reativos presentes, de forma a evitar que tais
grupamentos interfiram com a reagdo. protegdo pode ser
levada a termo de uma forma bem conhecida, como ensinado

por Greene, T.M. e Wuts, P.G.M., em Protective Groups in

Organic Synthesis, John Wiley and Sons, Third Edition,

1999; Kocienski, P.J., em Protecting Groups, Thieme Medical

Publications, 2°* edigdo, 2000; ou textos similares. O
grupamento protetor pode ser removido depois da reagdo, por
qualquer forma conhecida por aqueles versados na arte.
Exemplos nd3o limitantes de grupamentos protetores incluem
trimetil-silila, dimetil-hexil-silila, terc-butil-dimetil-
silila e terc-butil-difenil-silila, tritila, tritila
substituida, grupamentos alquila, grupamentos acila tais
como acetila e propionila, metano-sulfonila e p-tolueno-
sulfonila. Por exemplo, uma carboxila protegida poderia ser

selecionada de um dos seguintes:

2 ou 1%
C~0-alkyl —C-0-si(alkyl)s
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O termo “elemento de ligacdo”, na forma em que & usado
aqui, refere-se a um grupamento orgdnico de 1ligagao
bivalente, que ndo reage adversamente com as moléculas -O-
ou -CO,H. Em formas ndo limitantes, o elemento de ligagdo
pode ser um alifatico, alquila, aromadtico, alquenila,
alquinila, ester, amina, amida, hetero-ciclico, hetero-
aromatico, alquil-arila, aril-alquila, acila. |
EXEMPLOS

Os exemplos a seguir sdo fornecidos para ilustrar a
presente invengdo, e ndo tém a intengdo de limitar o seu
escopo. Aqueles versados na arte prontamente entenderdo que
podem ser usadas variagdes conhecidas das condigdes e
processos das seguintes operac¢des, e fazem parte do escopo
da invencdo. Os materiais necessérios para as formas e os
exemplos ou sdo conhecidos na literatura, prontamente
disponiveis comercialmente, ou podem ser preparados através
de métodos conhecidos, a partir de materiais conhecidos por
aqueles versados na arte.

EXEMPLO 1

Ex-1A: Um baldo de ensaio de 1 L, com fundo redondo e
duas bocas, equipado com um funil de adigdo, um sensor de
temperatura e um borbulhador de N, foi carregado com 80,0
g (155 mmol) de probucol e 160 mL de THF anidro. A essa
solugdo foram adicionados 157 mL (313 mmol, 2,02 eq) de
cloreto de benzil-magnésio em THF 2,0 M, a uma taxa que a
temperatura foi mantida entre 40-51°C. Apbs a adigdo ser
completada, a temperatura da mistura foi ajustada para 41°C
e uma solucdo de 17,0 g (170 mmol, 1,1 eq) de anidrido
succinico em 192,6 g de THF anidro foi adicionada, pelo

espago de 30 min. A temperatura, durante a adigdo, foi
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mantida entre 40-45°C. Apds a adigdo ter sido completada, a
mistura reacional foi agitada durante 40 min. A andlise por
HPLC (cromatografia liquida de alta pressdo), indicou 58,3%
MSP, 12,0% DSP e 27,5% probucol.

A reacdo foi terminada através da lenta adigdo de 98,0
g (370 mmol) de HCl 4 N e 148,5 g de &agua a 40-50°C. Apbs o
término, a mistura reacional foi resfriada até 20°C e as
fases foram separadas. A camada orgdnica foi lavada com 160
g de 4gua. A camada orgédnica foi lavada uma segunda vez com
160 g de A&gua. A andlise da fase orgénica (414,01 g) por
HPLC, indicou 58,7% MSP, 12,6% DSP e 26,1% probucol.

Ex-1B: 3,45 g (14,4 mmol) de NaOH 5 N e 20 mL de &agua
foram adicionados a 47,31 g da solugdo orgdnica obtida em
Ex-1A. A solugdo foi concentrada, via destilagdo a 70°C,
para remover o tetrahidrofurano, e entdo resfriada a
temperatura ambiente. Acetato de etila (50 mL) e tolueno
(50 mL) foram adicionados e as camadas foram separadas. A
andlise da fase orgdnica, por HPLC, indicou 48% MSP, 0,25%
DSP e 52% probucol, e que que a fase aquosa continha 68%
MSP, 22% DSP e 6% probucol.

EXEMPLO 2

Ex-2: 1,94 g (8,1 mmol) de NaOH 5 N e 20 mL de &gua
foram adicionados a 43,92 g da solugdo organica obtida em
Ex-1A. A soluc¢do foi concentrada, via destilagdo a 70°C,
para remover o tetrahidrofurano, e entdo resfriada a
temperatura ambiente. Acetato de etila (50 mL) e tolueno
(50 mL) foram adicionados e as camadas foram separadas. A
anidlise da fase orgénica, por HPLC, indicou 66% MSP, 1,4%
DSP e 32% probucol.

EXEMPLO 3
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Ex-3: 7,42 mL (7,42 mmol) de NaOH 1 N e 20 mL de agua
foram adicionados a 32,11 g da solugdo orgénica obtida em
Ex-1A. A solucdo foi concentrada, via destilagdo a 70°C,
para remover o tetrahidrofurano, e entao resfriada a
temperatura ambiente. Acetato de etila (50 mL) e tolueno
(50 mL) foram adicionados e as camadas foram separadas. A
andlise da fase orgdnica, por HPLC, indicou 66% MSP, 1,9%
DSP e 32% probucol, e que que a fase aquosa continha 22%
MSP, 65% DSP e 0,3% probucol.

EXEMPLO 4

Ex-4: 1,91 g (7,96 mmol) de NaOH 5 N e 20 mL de agua
foram adicionados a 41,26 g da solugdo orgdnica obtida em
Ex-1A. A solucdo foi concentrada, via destilagao a 70°C,
para remover o tetrahidrofurano, e entdo resfriada a
temperatura ambiente. Tolueno (50 mL) foi adicionado e as
camadas foram separadas. A andlise da fase orgdnica, por
HPLC, indicou 66% MSP, 1,3% DSP e 32% probucol, e que a
fase aquosa continha 26% MSP, 66% DSP e 0,3% probucol.
EXEMPLO 5

Ex-5: 2,03 g (8,46 mmol) de NaOH 5 N e 20 mL de agua
foram adicionados a 46,62 g da solugdo orgédnica obtida em
Ex-1A. Tolueno (50 mL) foi adicionado e as camadas foram
separadas. A andlise da fase orgdnica, por HPLC, indicou
66% MSP, 1,8% DSP e 32% probucol, e que que a fase aquosa
continha 31% MSP, 57% DSP e 0,6% probucol.

EXEMPLO 6

Ex-6A: Um baldo de ensaio de 1 L, com fundo redondo e
duas bocas, equipado com um funil de adigdo, um sensor de
temperatura e um borbulhador de N,, foi carregado com 80,0

g (155 mmol) de probucol e 160 mL de THF anidro. A essa
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solucdo foram adicionados 157 mL (313 mmol, 2,02 eq) de
cloreto de benzil-magnésio em THF 2,0 M, a uma taxa que a
temperatura foi mantida entre 40-51°C. Apdés a adigdo ser
completada, a temperatura da mistura foi ajustada para 41°C
e uma solucdo de 17,0 g (170 mmol, 1,1 eq) de anidrido
succinico em 194,7 g de THF anidro foi adicionada, pelo
espaco de 30 min. A temperatura, durante a adigdo, foi
mantida entre 40-45°C. Apds a adigdo ter sido completada, a
mistura reacional foi deixada agitada durante 1 hora. A
andlise por HPLC, indicou 56,7% MSP, 11,0% DSP e 30,2%
probucol.

A reacgdo foi terminada através da lenta adigdo de 98,1
g (370 mmol) de HCl 4 N e 148,0 g de &gua a 40-50°C. Apds o
término, a mistura reacional foi resfriada até 20°C e as
fases foram separadas. A camada orgdnica foi lavada com 160
g de &agua. A camada orgénica (401,37 g) foi lavada uma
segunda vez com 160 g de &dgua. A andlise da fase orgédnica
por HPLC, indicou 58,0% MSP, 12,7% DSP e 26% probucol.

Ex-6B: 13,5 mL (13,5 mmol) de LiOH 1 N e 6 mL de &agua
foram adicionados a 42,61 g da solugdo orgdnica obtida em
Ex-6A. A solucdo foi concentrada, via destilagdo a 70°C,
para remover o tetrahidrofurano, e entdo resfriada a
temperatura ambiente. Foram adicionados 37 g de acetato de
etila, e as camadas foram separadas. A andlise da fase
orgdnica, por HPLC, indicou 48% MSP, 1,7% DSP e 50%
probucol, e que que a fase aquosa continha 64% MSP, 18%
DSP e 15% probucol.

EXEMPLO 7

Ex-7: 10 mL (10,0 mmol) de LiOH 1 N e 6 mL de &agua

foram adicionados a 39,47 g da solugdo orgdnica obtida em
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Ex-6A. A solucdo foi concentrada, via destilagdo a 70°C,
para remover o tetrahidrofurano, e entédo resfriada a
temperatura ambiente. Foram adicionados 37 g de acetato de
etila, e as camadas foram separadas. A andlise da fase
orgadnica, por HPLC, indicou 58% MSP, 2% DSP e 39% probucol,
e que que a fase aquosa continha 58% MSP, 30% DSP e 5%
probucol.
EXEMPLO 8

Ex-8: 6,3 mL (6,3 mmol) de LiOH 1 N e 12 mL de &agua
foram adicionados a 40,18 g da solugdo orgdnica obtida em
Ex-6A. A solucdo foi concentrada, via destilagdo a 70°C,
para remover o tetrahidrofurano, e entdo resfriada a
temperatura ambiente. Foram adicionados 37 g de acetato de
etila, e as camadas foram separadas. A analise da fase
orgdnica, por HPLC, indicou 63% MSP, 6% DSP e 30% probucol,

o [

e que que a fase aquosa continha 27% MSP, 56% DSP e 1%

‘probucol.

EXEMPLO 9

Ex-9: 16,7 mL (16,7 mmol) de LiOH 1 N e 4 mL de &gua
foram adicionados a 52,74 g da solugdo orgdnica obtida em
Ex-6A. Foram adicionados 37 g de acetato de etila, e as
camadas foram separadas. A andlise da fase orgdnica, por
HPLC, indicou 54% MSP, 4% DSP e 40% probucol, e que que a
fase aquosa continha 62% MSP, 21% DSP e 12% probucol.
EXEMPLO 10

Ex-10: 2,94 mL (12,25 mmol) de KOH 5 N e 15 mL de agua
foram adicionados a 36,87 g da solugdo orgdnica obtida em
Ex-6A. A solucdo foi concentrada, via destilagao a 70°C,
para remover o tetrahidrofurano, e entdo resfriada a

temperatura ambiente. Foram adicionados 26 g de acetato de
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etila, e as camadas foram separadas. A andlise da fase
orgdnica, por HPLC, indicou 45% MSP, 0,7% DSP e 54%
probucol, e que que a fase aquosa continha 66% MSP, 20%
DSP e 10% probucol.
EXEMPLO 11

Ex-11: 2,19 mL (9,13 mmol) de KOH 5 N e 15 mL de &gua
foram adicionados a 34,34 g da solugdo orgdnica obtida em
Ex-6A. A solucdo foi concentrada, via destilagdo a 70°C,
para remover o tetrahidrofurano, e ent8o resfriada a
temperatura ambiente. Foram adicionados 26 g de acetato de
etila, e as camadas foram separadas. A analise da fase
orgédnica, por HPLC, indicou 57% MSP, 1,6% DSP e 41%
probucol, e que a fase aquosa continha 60% MSP, 29% DSP e
5% probucol.
EXEMPLO 12

Ex-12: 1,48 mL (6,17 mmol) de KOH 5 N e 15 mL de &agua
foram adicionados a 29,93 g da solugdo orgdnica obtida em
Ex-6A. A solucdo foi concentrada, via destilagdao a 70°C,
para remover o tetrahidrofurano, e entdo resfriada a
temperatura ambiente. Foram adicionados 26 g de acetato de
etila, e as camadas foram separadas. A analise da fase
orgdnica, por HPLC, indicou 63% MSP, 3% DSP e 33% probucol,
e que a fase aquosa continha 39% MSP, 49% DSP e 1,5%
probucol.
EXEMPLO 13

Ex-13: 1,18 mL (4,92 mmol) de KOH 5 N e 15 mL de &agua
foram adicionados a 37,05 g da solugdo orgdnica obtida em
Ex-6A. A solucdo foi concentrada, via destilagdao a 70°C,
para remover o tetrahidrofurano, e entdo resfriada a

temperatura ambiente. Foram adicionados 26 g de acetato de
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etila, e as camadas foram separadas. A andlise da fase
orgédnica, por HPLC, indicou 62% MSP, 8,8% DSP e 29%
probucol, e que a fase aquosa continha 22% MSP, 55% DSP e
1% probucol.
EXEMPLO 14

Ex-14: 1,0 g (4,17 mmol) de NaOH 5 N e 15 mL de &agua
foram adicionados a 32,92 g da solugdo orgdnica obtida em
Ex-6A. A soluc¢do foi concentrada, via destilagdo a 70°C,
para remover o tetrahidrofurano, e entdo resfriada a
temperatura ambiente. Foram adicionados 26 g de acetato de
etila, e as camadas foram separadas. A analise da fase
orgédnica, por HPLC, indicou 62% MSP, 8,5% DSP e 29%
probucol, e que a fase aquosa continha 21% MSP, 55% DSP e
0,8% probucol.
EXEMPLO 15

Ex-15: 3,89 mL (3,89 mmol) de LiOH 1 N e 11 mL de agua
foram adicionados a 30,30 g da solugdo orgdnica obtida em
Ex-6A. A solucdo foi concentrada, via destilagdo a 70°C,
para remover o tetrahidrofurano, e entdo resfriada a
temperatura ambiente. Foram adicionados 26 g de acetato de
etila, e as camadas foram separadas. A andlise da fase
orgdnica, por HPLC, indicou 62% MSP, 8,8% DSP e 29%
probucol, e que a fase aquosa continha 18% MSP, 57% DSP e
0,7% probucol.
EXEMPLO 16

Ex-16: 6,65 g da solugdo orgdnica obtida em Ex-6A foi
concentrada, via destilacdo a 70°C, para remover O
tetrahidrofurano, e entd3o diluida com heptanos até seu
volume original. A solugdo resultante foi novamente

concentrada a 1/5 de seu volume, a 70°C, e diluida com
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heptanos ao seu volume original. A lama resultante foi
filtrada a 70°C. A analise da torta, por HPLC, indicou 36%
MSP, 51% DSP e 11% probucol. O filtrado quente foi deixado
esfriar a temperatura ambiente, por uma noite, sem
agitacdo, e foi, entdo, filtrado. A andlise da torta, por
HPLC, indicou 91% MSP,‘2,3% DSP e 3% probucol, e que o
filtrado continha 21% MSP, 0% DSP e 77% probucol.
EXEMPLO 17

Ex-17A: Um reator jaquetado de 1,9 m® (500 gal),
equipado com chicanas, um condensador € uma turbina
agitadora com pas inclinadas, foi carregado com 150 kg (290
mol) de probucol, e 220 kg de THF. A essa solugdo, a 20°C,
foram adicionados 397 kg (560 mol) de cloreto de benzil-
magnésio em THF 1,41 M, a uma vazdao dque a temperatura
maxima obtida foi menor do que 37°C. Apds a adicgdo ter sido
completada, a mistura foi aquecida até cerca de 40°C, e uma
solucdo de 29,5 kg (295 mol) de anidrido succinico em 298
kg de THF foi adicionada, ao longo de 20 min. Durante a
adicdo, a temperatura foi mantida entre 40-45°C. Apds a
adicd3o ter sido completada, a mistura reacional foi deixada
sob agitagdo durante 30 min. A andlise por HPLC indicou
60,4% MSP, 12,6% DSP e 25,4% probucol. Uma carga adicional
de 2,9 kg (29,5 mol) de anidrido succinico em 29,8 kg de
THF foi colocada no reator, durante 10 min. Apds a adigdo
ter sido completada, a mistura reacional foi deixada sob
agitacdo por 15 min. A andlise por HPLC indicou 62,4% MSP,
16,4% DSP e 19,7% probucol.

A reacdo foi terminada através da lenta adigdo de 161
kg de HC1l a 13,7%, em peso, a uma temperatura de 40-50°C.

Apds o término da reagdo, a mistura reacional foi resfriada
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até 25°C. A mistura foi deixada sedimentar por 30 min e 220
kg de fase aquosa foram removidos (a fase aquosa tinha pH
0). A camada orgdnica foi lavada com 147 kg de salmoura a
20% e 137 kg de fase aquosa foram removidos. A camada
orgdnica foi lavada com 147 kg de salmoura a 20%, e 154 kg
de fase aquosa foram removidos. 113 kg de salmoura a 20% e
75 kg de NaOH a 17,0%, em peso, foram adicionados a camada
orgdnica. A mistura foi deixada sedimentar por 2 horas e
100 kg de fase aquosa foram removidos (a camada aquosa
tinha pH 9,8).

O volume da fase orgdnica foi reduzido a cerca da
metade, via destilacdo atmosférica, e 532 kg de destilado
foram removidos no topo. A destilagdo continuou com a
adicdo de 719 kg de heptanos, e uma quantidade adicional de
777 kg de destilado foi coletada. A analise por CG
(cromatografia gasosa), ao final da destilagdo, indicou que
a concentragdo de THF era menor do que 2%, em peso,
relativamente aos heptanos. Uma quantidade adicional de 612
kg de heptanos foi adicionada durante cerca 90 min,
enquanto a temperatura interna era mantida acima de 70°C. A
mistura foi deixada esfriar a 20°C, durante 70 min, e entdo
foi mantida a esta temperatura por cerca de 1 hora. A lama
foi resfriada & 5°C, e 57 kg de agua foram adicionados. A
lama foi deixada sob agitagdo por 90 min. A lama foi
filtrada em uma centrifuga de 76,2 cm (30 pol) de didmetro,
com um tecido de filtragem, de polipropileno, de 1-3 micra.
Cada carga de torta da centrifuga foi enxaguada com 23 kg
de heptanos, a temperatura ambiente, e 1045 kg de uma
combinacdo do filtrado e 1liquido de enxaguie foram

coletados. Um total de 293 kg de uma torta salina de sdédio
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de MSP/DSP (contendo &gua e heptanos) foram coletados em 4
cargas. A composigdo média da torta, por andlise via HPLC,
foi 76,6% MSP, 21,8% DSP e 1,5% probucol. A andlise vai
HPLC do filtrado indicou 96,8% probucol e 3,2% MSP.

Ex-17B: Um reator Jjaquetado de 1,1 m> (300 gal),
equipado com chicanas, um condensador e uma turbina
agitadora com pas inclinadas, foi carregado com 291 kg de
uma torta salina de sédio de MSP/DSP (contendo agua e
heptanos), obtida em Ex-17A. A torta foi dissolvida em 1045
kg de tolueno e aquecida a 75°C, por cerca de 30 min. A
mistura foi resfriada & 45C e mantida por 40 min. A lama
foi filtrada sob pressdo, a 45°C, em um filtro Nutsche de
0,1 m*>, com um tecido de filtragem de polipropileno, de 1-3
micra. O filtrado do Nutsche foi transferido para Um reator
jagquetado de 1,9 m®> (500 gal), equipado com chicanas, um
condensador e uma turbina agitadora com pas inclinadas. Um
total de 46 kg de torta foram coletados em 4 cargas. A
composigdo média da torta, nas primeiras 3 cargas, foi de
22,2% MSp, 77,5% DSP e 0,3% probucol. A carga final de
torta foi enxaguada com 65 kg de tolueno. A composigdo da
carga final de torta foi 3,1% MSP e 96,9% DSP. A combinagao
de filtrado e liquido de enxdgle continha 87,2% MSP e 12,8%
DSP, por medigdo via HPLC.

O filtrado foi transferido de volta para o reator
jaquetado de 1,1 m®> (300 gal), e aquecido a 45°C, e entao
filtrado em uma centrifuga de 76,2 cm (30 pol) de didmetro,
com um tecido de filtragem, de polipropileno, de 1-3 micra.
O filtrado da centrifuga foi transferido para o reator
jaquetado de 1,9 m’ (500 gal). Um total de 66 kg de torta

foram coletados em 2 cargas. A carga final de torta foi
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enxaguada com 9 kg de tolueno,. A composigdo média da torta
da centrifuga foi 24,7% MSP, 75% DSP e 0,3% probucol. A
combinacdo de filtrado e liquido de enxdglie continha 95,4%
MSP, 3,2% DSP e 1,4% probucol.

O filtrado foi parcialmente através da adigdo de 39,9
kg (150 mol) de HCl1l a 13,7%, em peso, e 234 kg de &gua.
Apbés agitacdio por 1 hora, a 25°C, a mistura foi deixada
sedimentar por 1,5 horas, e 296 kg de fase aquosa foram
removidos (o Ph da camada aquosa era 7.4). 190 kg de agua e
190 kg de acetona foram adicionadas & fase orgdnica. Apbs
agitagdo por 1 hora, a 50°C, a mistura foi deixada
sedimentar por 3 horas, e 241 kg de fase aquosa foram
removidos. 325 de &gua e 168 kg de acetona foram
adicionados “fase orgdnica. Apbés agitagdo por 30 min, a
50°C, a mistura foi deixada sedimentar por 30 min, e 392 kg
de fase aquosa foram removidos. A composigdo da fase
orgdnica remanescente, via HPLC, era 96,9% MSP, 1,65% DSP e
1,3% probucol.

340 kg de agua foram adicionados & fase organica. Apss
agitagdo por 30 min, a 50°C, a mistura foi deixada
sedimentar por 2 horas e 403 kg de fase aquosa foram
removidos. 303 kg de &gua e 45 kg de acetona foram
adicionados & fase orgdnica. Apbés agitagdo por 40 min, a
50°C, a mistura foi deixada sedimentar por 75 min, e 353 kg
de fase aquosa foram removidos. 179 kg de agua e 1,9 kg (8
mol) de NaOH a 17%, em peso, foram adicionados a fase
organica. Apds agitagdo por 35 min, a 25°C, a mistura foi
deixada sedimentar por 1 hora, e 192 kg de fase aquosa
foram removidos. 340 kg de &agua foram adicionados a fase

orgdnica. Apds agitagdo por 30 min, a 25°C, a mistura foi
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deixada sedimentar por 1 hora, e 484 kg de fase aquosa
foram removidos. A composigao da fase orgdnica
remanescente, por andlise via HPLC, foi 98,5% MSP, 0,15%
DSP e 1,35% probucol.

576 kg de dgua e 0,8 kg (3,4 mol) de NaGh a 17%, em
peso, foram adicionados & fase orgdnica. Apds agitagdo por
30 min, a 25°, a mistura foi deixada sedimentar por 2
horas, e 597 kg de fase aquosa foram removidos. A
composicdo da fase orgdnica remanescente, por andlise via
HPLC, foi 98,5% MSP, 0,12% DSP e 1,36% probucol.

170 kg de &gua foram adicionados & fase orgénica. Apds
agitagdo por 30 min, a 25°, a mistura foi deixada
sedimentar por 1 hora, e 144 kg de fase aquosa foram
removidos. A composigdo da fase orgénica remanescente, por
analise via HPLC, foi 98,5% MSP, 0,12% DSP e 1,35%
probucol.

A fase orgdnica foi acidificada através da adigdo de
20 kg (75 mol) de HCl a 13,7%, em peso, e 168 kg de agua.
Apbds agitagdo por 1 hora,.a 25°C, a mistura foi deixada
sedimentar por 1 hora, e 211 kg de fase aquosa foram
removidos (o pH da camada aquosa era 0,8). A fase orgdnica
foi lavada com 159 kg de &agua, e 268 kg de fase aquosa
foram removidos. A fase orgdnica foi concentrada por
destilacdo atmosférica, até que cerca de 636 Kg de
destilado tinham sido coletados. A destilagdo continuou com
a adicdo de 272 kg de heptanos, e 135 kg adicionais de
destilado foram coletados. Analise por CG, ao final da
destilagdo, indicou que a concentragdo de tolueno era menor
do que 40%, em peso, relativamente aos heptanos. A

temperatura foi ajustada para 80°, e a mistura foi diluida
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com 499 kg de heptanos, adicionais.

A mistura foi resfriada abaixo de 5°C e a lama
resultante foi mantida por 12 horas. A lama foi filtrada em
uma centrifuga de 76,2 cm (30 pol) de didmetro, com um
tecido de filtragem de polipropileno, de 1-3 micra. Cada
carga de torta da centrifuga foi enxaguada com 45 kg de
heptanos frios, e o reator de 1,9 m® (500 gal) foi
enxaguado com 289 kg de heptanos. Um total de 1181 kg de
liquido de enxagiie e filtrado foram coletados. Um total de
122 kg de torta foram colecionados em 4 cargas. A
composigdo média da torta, por andlise via HPLC, foi de
99,8% MSP, 0,15% DSP e 0,03% probucol. A torta foi secada
sob vacuo por 8,5 horas, a 60°C, em um secador cbnico
agitado, para produzir 78,2 kg de MSP seco.

Ex-17C: Um reator jaquetado de 0,8 m3 (200 gal),
equipado com chicanas, um condensador e um agitador de
laminas curvas, foi carregado com 78,2 kg de MSP obtidos em
Ex-17A e 164 kg de acetona. A mistura foi agitada a 40°C,
por 1 hora, até que a massa sblida fosse completamente
dissolvida. A solucdo foi transferida, através de um filtro
de polimento de 0,2 micra, para um reator jaquetado de 1,1
m® (300 gal), equipado com chicanas, um condensador € um
agitador de laminas «curvas. 18,2 kg de agua foram
adicionados & solucdo. A solugdo foi resfriada e nucleagdo
ocorreu a cerca de -4°C. A lama foi mantida abaixo de -5°C,
por cerca de 3 horas, e entdo uma quantidade adicional de
156 kg de &agua foi adicionada durante cerca de 12 min. A
lama foi aquecida a 25°C, e filtrada em uma centrifuga de
76,2 cm (30 pol) de didmetro, com um tecido de filtragem de

polipropileno, de 1-3 micra. Um total de 255 kg de filtrado
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forma coletados. Um total de 121 kg de torta foram
coletados em 3 cargas. A torta foi secada sob vacuo por 40
horas, a 40-70°C, em um secador cbnico agitado, para
produzir 67,5 kg de MSP.
EXEMPLO 18

Ex-18A: Um reator jaquetado de 1,9 m’ (500 gal),
equipado com chicanas, um condensador e uma turbina
agitadora com pas inclinadas, foi carregado com 150 kg (290
mol) de probucol, e 180 kg de THF. A essa solugao, a 20°C,
foram adicionados 397 kg (560 mol) de cloreto de benzil-
magnésio em THF 1,41 M, a uma vazdo que a temperatura
maxima obtida foi menor do que 41°C. Apds a adigdo ter sido
completada, a mistura foi aquecida até cerca de 40°C, e uma
solucdo de 29,9 kg (299 mol) de anidrido succinico em 303
kg de THF foi adicionada, ao longo de 35 min. Durante a

adicdo, a temperatura foi mantida entre 40-45°C. Apds a

adicdo ter sido completada, a mistura reacional foi deixada

sob agitag¢do durante 30 min. A andlise por HPLC indicou
57,3% MSP, 12,3% DSP e 28,8% probucol. A reagdo foi
terminada através da lenta adigcdo de 181 kg de HCl a 13,7%,
em peso, a uma temperatura de 40-50°C. Apds o término da
reacdo, a mistura reacional deixada resfriar até 20-25°C. A
mistura foi deixada sedimentar por 30 min e 246 kg de fase
aquosa foram removidos (a camada aquosa tinha pH 0). A
camada orginica foi lavada com 299 kg de agua e 392 kg de
fase aquosa foram removidos. A camada orgdnica foi lavada
com 331 kg de salmoura a 2%, e 485 kg de fase aquosa foram
removidos. 407 kg de salmoura a 10% e 84 kg de NaOH a
17,0%, em peso, foram adicionados & camada orgdnica. A

mistura foi deixada sedimentar por 120 min e 429 kg de fase
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aquosa foram removidos (a camada aquosa tinha pH 12,8).

O volume da fase orgdnica foi reduzido a cerca da
metade, via destilacdo atmosférica, e 355 kg de destilado
foram removidos no topo. A destilagdo continuou com a
adicdo de 485 kg de heptanos, e uma quantidade adicional de
540 kg de destilado foi coletada. A andlise por CG, ao
final da destilacdo, indicou que a concentragdo de THF era
menor do que 2,2%, em peso, relativamente aos heptanos.

Uma quantidade adicional de 612 kg de heptanos foi
alimentada durante cerca 75 min, enquanto a temperatura
interna era mantida acima de 70°C. A mistura foi deixada
esfriar a 20°C, durante 70 min, e entdo foi mantida a esta
temperatura por cerca de 2,5 horas. A lama foi filtrada em
uma centrifuga de 76,2 cm (30 pol) de diametro, com um
tecido de filtragem, de polipropileno, de 1-3 micra. Cada

carga de torta da centrifuga foi enxaguada com 45 kg de

. heptanos, a temperatura ambiente, e 867 kg de uma

combinacdo do filtrado e 1liquido de enxagie foram
coletados. Um total de 243 kg de uma torta salina de sdédio
de MSP/DSP (contendo &gua e heptanos) foram coletados em 3
cargas. A composigdo média da torta, por andlise via HPLC,
foi 81,0% MSP, 17,2% DSP e 1,8% probucol. A andlise, via
HPLC, do filtrado indicou 99, 8% probucol.

Ex-18B: Um reator jaquetado de 1,1 m® (300 gal),
equipado com chicanas, um condensador e uma turbina
agitadora com pas inclinadas, foi carregado com 243 kg da
torta salina de sédio de MSP/DSP (contendo agua e

heptanos), obtida em Ex-18A. A torta foi dissolvida em 862

kg de acetato de etila e aquecida a 70°C, por cerca de 15

min. A mistura foi resfriada a 25°C e mantida por 2 horas.
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A lama foi filtrada uma centrifuga de 76,2 cm (30 pol) de
didmetro, com um tecido de filtragem, de polipropileno, de
1-3 micra. Cada carga de torta da centrifuga foi enxaguada
com 23 kg de acetato de etila. Um total de 55 kg de torta
foram coletados em 2 cargas, e a composigdo média, por
anidlise via HPLC, era 3,7% MSP e 96,2% DSP. A composigdo
média da combinacdo de filtrado e liquido de enxagle era
92,2% MSP, 1,1% DSP e 6,7% probucol. A elevada concentracao
de probucol no produto foi atribuida & contaminagdo do
equipamento ou da amostra com filtrado de heptano da etapa
anterior do processo.

Um total de 1003 kg de filtrado de acetato de etila e
liquido de enxaglie foram carregados em um reator jaquetado
de 1,9 m® (500 gal), equipado com chicanas, um condensador
e uma turbina agitadora com pas inclinadas. O peso estimado

de sal de sédio de MSP no filtrado era 106 kg (166 mol),

. assumindo-se um rendimento de 57% de MSP a partir de

probucol, até este ponto do processo. Cerca de 2/3 do
solvente foi removido por destilagdo a véacuo, a 26,7 kPa
(200 mmHg) . A destilagdo continuou com a adigdo de 670 kg
de tolueno, e um total de 1296 kg de destilado foi
coletado. Andlise por CG, ao final da destilagdo, indicou
gue a concentragdo de acetato de etila era menor do que 2%,
em peso, relativamente ao tolueno.

A mistura foi diluida com uma adigdo de 621 kg de
tolueno e, entdo, parcialmente acidificada foi acidificada
através da adicdo de 40,4 kg (152 mol) de HCl a 13,7%, em
peso, e 161 kg de agua. Apds agitagdo por 1 hora, a 25°, a
mistura foi deixada sedimentar por 30 min, e 200 kg de fase

aquosa foram removidos (o pH da camada aquosa era 7,5). 303
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kg de &gua e 300 kg de acetona foram adicionados a fase
orgédnica. Apdés agitagdo por 30 min, a 50°C, a mistura foi
deixada sedimentar por 1 hora. Foi feita uma tentativa de
separacdo das fases, mas o material que foi retirado do
reator era uma emulsdo. O material coletado foi recarregado
no reator juntamente com a fase aquosa inicial. 18,0 kg de
HCl a 13,7%, em peso, e 27 kg de &agua foram adicionados.
Apds agitagdo por 1 hora, a 25°C, a mistura foi deixada
sedimentar por 30 min e 419 Kg de fase aquosa foram
removidos, (o pH da camada aquosa era 1,1). A fase orgénica
foi lavada com 170 kg de agua, e 205 kg de fase aquosa
foram removidos.

312 kg de &gua, 90 kg de acetona e 3,9 kg (16,6 mol)
de NaOh a 17%, em peso, foram adicionados a fase orgdnica.
Apds agitagdo por 1 hora, a 50°C, a mistura era uma
emulsdo. A mistura foi re-acidificada através da adigdo de
14 kg de HCl, a 13,7%, em peso, a 9 kg de agua. Apbs
agitacdo por 1 hora, a 25°C, a mistura foi deixada
sedimentar por 30 min e 416 Kg de fase aquosa foram
removidos (o pH da camada aquosa era 1,0). A fase orgdnica
foi lavada com 170 kg de &agua, e 204 kg de fase aquosa
foram removidos.

312 kg de &gua, 90 kg de acetona e 0,9 kg (3,8 mol)
de NaOH a 17%, em peso, foram adicionados a fase organica.
Apbés agitagdio por 1 hora, a 50°C, a mistura foi deixada
sedimentar por 30 min e 362 kg de fase aquosa foram
retirados. A composicdo da fase orgdnica remanescente, via
HPLC, era 97,3% MSP, 0,6% DSP e 2,1% probucol.

312 kg de &gua, 48 kg de acetona e 0,9 kg (3,8 mol) de

NaOH a 17%, em peso, foram adicionados & fase orgénica.
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Apbés agitagdo por 30 min, a 50°C, a mistura foi deixada
sedimentar ’por 30 min e 362 kg de fase aquosa foram
retirados. A composigdo da fase orgdnica remanescente, via
HPLC, era 97,7% MSP, 0,6% DSP e 2,1% probucol.

312 kg de agua, 48 kg de acetona e 0,5 kg (2,1 mol) de
NaOH, 17%, em peso, foram adicionados & fase orgédnica. Apds
agitagdo por 30 min, a 50°C, a mistura foi deixada
sedimentar por 35 min e 366 kg de fase aquosa foram
retirados. A composigdo da fase orgdnica remanescente, via
HPLC, era 97,7% MSP, 0,19% DSP e 2,1% probucol.

303 kg de dgua e 57 kg de acetona foram adicionados a
fase orgadnica. Apdés agitagdo por 30 min, a 50°C, a mistura
foi deixada sedimentar por 35 min e 357 kg de fase aquosa
foram retirados. A composigao da fase orgédnica
remanescente, via HPLC, era 97,7% MSP, 0,19% DSP e 2,1%
probucol.

312 kg de &gua, 57 kg de acetona e 0,4 kg (1,7 mol) de
NaOH a 17%, em peso, foram adicionados & fase orgdnica.
Apbés agitagdo por 30 min, a 50°C, a mistura foi deixada
sedimentar por 30 min e 365 kg de fase aquosa foram
retirados. A composigdo da fase orgdnica remanescente, via
HPLC, era 97,8% MSP, 0,06% DSP e 2,1% probucol.

A fase organica foi acidificada através da adigdo de
16 kg (60 mol) de HCl a 13,7%, em peso, e 160 kg de agua.
Apbds agitagdo por 135 min, a 25°C, a mistura foi deixada
sedimentar por 30 min e 218 kg de fase aquosa foi removida
(o0 pH da camada aquosa era 0,7). A fase orgdnica foi lavada
com 151 kg de &agua, e 178 kg de fase aquosa foram
removidos. A fase orgdnica foi concentrada por destilacgdo

atmosférica até que cerca de 757 kg de destilado haviam
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sido coletados. A destilacdo continuou através da adigdo de
449 kg de heptanos, e uma quantidade adicional de destilado
foi coletada. Analise por CG, ao final da destilagao,
indicou que a concentragdo de tolueno era menor do que 40%,
em peso, relativamente aos heptanos. A temperatura foi
ajustada para 80°C e a mistura foi diluida com uma adigdo
de 499 kg de heptanos.

A mistura foi resfriada abaixo de 5°C, e a lama
resultante foi mantida por 3 horas, e entdo filtrada em uma
centrifuga de 76,2 cm (30 pol) de didmetro, usando um
tecido de filtragem de polipropileno com 1-3 micra. Cada
carga de torta da centrifuga foi enxaguada com 45 kg de
heptanos frios, e um total de 808 kg de uma combinagdo do
filtrado e liquido de enxaglie foram coletados. Um total de
141 kg de torta foram coletados em 3 cargas. A composigdo
média, via HPLC, foi 99,86% MSP, 0,054% DSP e 0,08%
probucol. A torta foi secada sob vacuo, a 75°C, por 6
horas em um secador cbénico agitado, produzindo 98,7 kg de
MSP seco.

Ex-18C: Um reator jaquetado de 0,8 m® (200 gal),
equipado com chicanas, um condensador e um agitador de
laminas curvas, foi carregado com 98,2 kg de MSP obtidos em
Ex-18B e 207 kg de acetona. A mistura foi agitada a 40°C,
por 1 hora, até que a massa sdlida fosse completamente
dissolvida. A solugdo foi transferida, através de um filtro
de polimento de 0,2 micra, para um reator jaquetado de 1,1
m®> (300 gal), equipado com chicanas, um condensador e um
agitador de laminas curvas. 23 kg de &gua foram adicionados
a4 solugdo. A solugdo foi resfriada e nucleagdo ocorreu a

cerca de -6°C. A lama foi mantida abaixo de -5°C, por cerca
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de 3,5 horas, e entd3o uma quantidade adicional de 197 kg de
dgua foi adicionada durante cerca de 15 min. A lama foi
aquecida a 25°C, e filtrada em uma centrifuga de 76,2 cm
(30 pol) de di&metro, com um tecido de filtragem de
polipropileno, de 1-3 micra. Um total de 583 kg de filtrado
foram coletados. O reator de 0,8 m® (300 gal) foi enxaguado
com uma mistura de 113 kg de agua e 113 kg acetona. Umtotal
de 583 kg de filtrado foram coletados. Um total de 138 kg
de torta foram coletados em 3 cargas. A torta foi secada
sob vacuo por 22 horas, a 65-75°C, em um secador cbnico
agitado, para produzir 90,9 kg de MSP.
EXEMPLO 19

Ex-19A: Um reator jaquetado de 1,9 m® (500 gal),
equipado com chicanas, um condensador e uma turbina
agitadora com pas inclinadas, foi carregado com 150 kg (290
mol) de probucol, e 179 kg de THF. A essa solugdo, a 20°C,
foram adicionados 397 kg (560 mol) de cloreto de benzil-
magnésio em THF 1,41 M, a uma vazdo que a temperatura
maxima foi menor do que 40°C. Apds a adigdo ter sido
completada, a mistura foi aquecida até cerca de 40°C, e uma
solucdo de 29,5 kg (295 mol) de anidrido succinico em 298
kg de THF foi adicionada, ao longo de 30 min. Durante a
adicdo, a temperatura foi mantida em 40-45°C. Apds a adigdo
ter sido completada, a mistura reacional foi deixada sob
agitacdo durante 75 min. A andlise, via HPLC, indicou 60,1%
MSP, 12,7% DSP e 25,6% probucol. A reagdo foi terminada
através da lenta adig¢do de 177 kg de HCl a 13,7%, em peso,

a uma temperatura de 40-50°C. Apds o término da reagdo, a

30

mistura reacional deixada resfriar até 20-25°C. A mistura

foi deixada sedimentar por 30 min e 246 kg de fase aquosa
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foram removidos (a camada aquosa tinha pH<0). A camada
organica foi lavada com 303 kg de salmoura a 3% e 355 kg de
fase aquosa foram removidos. A camada orgadnica foi lavada
com 303 kg de salmoura a 3%, e 424 kg de fase aquosa foram
removidos. 405 kg de salmoura a 10% e 88 kg de NaOH a
17,0%, em peso, foram adicionados a camada organica. A
mistura foi deixada sedimentar por 2 horas e 436 kg de fase
aquosa foram removidos (a camada aquosa tinha pH 12,8).

O volume da fase orgdnica foi reduzido a cerca da
metade, via destilacdo atmosférica, e 408 kg de destilado
foram removidos no topo. A destilagdo continuou com a
adigdo de 590 kg de heptanos, e uma quantidade adicional de
620 kg de destilado foi coletada. A analise por CG, ao
final da destilac¢do, indicou que a concentragdo de THF era
menor do gque 2%, em peso, relativamente 4 mistura de
heptanos.

Uma quantidade adicional de 612 kg de heptanos foi
alimentada durante cerca 65 min, mantendo a temperatura
interna acima de 70°C. A mistura foi deixada esfriar a
20°C, durante 70 min e, entdo, foi mantida a esta
temperatura por cerca de 2 horas. A lama foi filtrada em
uma centrifuga de 76,2 cm (30 pol) de didmetro, com um
tecido de filtragem de polipropileno com 1-3 micra. Cada
carga de torta da centrifuga foi enxaguada com uma
gquantidade diferente de heptanos a temperatura ambiente
variando de 23 kg a 68 kg, e 917 kg de uma combinagdo de

filtrado e liquido de enxédgle foram coletados. Um total de

233 kg de uma torta salina de sbédio de MSP/DSP (contendo

30

dgua e heptanos) foram coletados em 4 cargas. A composigdo

média da torta, por andlise via HPLC, foi 81,6% MSP, 17,0%
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DSP e 1,4% probucol. A analise, via HPLC, do filtrado
indicou 99,8% probucol.

Ex-19B: Um reator jaquetado de 1,1 m® (300 gal),
equipado com chicanas, um condensador e uma turbina
agitadora com pés inclinadas, foi carregado com 228 kg da
torta salina de sédio de MSP/DSP, (contendo agua e
heptanos), obtida em Ex-19A. A torta foi dissolvida em 863
kg de acetato de etila e aquecida a 70°C, por cerca de 20
min. A mistura foi resfriada & 25°C e mantida por 2 horas.
A lama foi filtrada uma centrifuga de 76,2 cm (30 pol) de
didmetro, com um tecido de filtragem de polipropileno com
1-3 micra. Cada carga de torta da centrifuga foi enxaguada
com 23 kg de acetato de etila. Um total de 55 kg de torta
foram coletados em 2 cargas, € a composigdo média, por
anilise via HPLC, era 3,7% MSP e 96,3% DSP. A composigdo da
combinacdo de filtrado e liquido de enxague era 97,5% MSP,
1,0% DSP e 1,5% probucol.

Um total de 1016 kg de filtrado de acetato de etila e
liquido de enx&agilie foram carregados em um reator jaquetado
de 1,9 m® (500 gal), equipado com chicanas, um condensador
e uma turbina agitadora com pas inclinadas. O peso estimado
de sal de sédio de MSP, no filtrado, era 108 kg (168 mol),
assumindo-se um rendimento de 58% de MSP a partir de
probucol, até este ponto do processo. Cerca de 2/3 do
solvente foi removido por destilagdo a vacuo, a 26,7 kPa
(200 mmHg). A destilagd3o continuou com a adigdo de 670 kg
de tolueno, e um total de 1265 kg de destilado foram
coletados. Andlise por CG, ao final da destilagdo, indicou
que a concentragdo de acetato de etila era menor do que 2%,

em peso, relativamente ao tolueno.
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A mistura foi diluida com uma adigdo de 621 kg de
tolueno e a temperatura foi ajustada para 50°C. A solugdo
de tolueno foi completamente acidificada através da adigdo
de 66 kg (248 mol) de HCl a 13,7%, em peso, € 119 kg de
dgua. Apbés agitagdo por 1 hora, a 25°, a mistura foi
deixada sedimentar por 30 min, e 190 kg de fase aquosa
foram removidos (o pH da camada aquosa era 0,6). A fase
organica foi lavada com 181 kg de agua, e 185 kg de fase
aquosa foram removidos.

Apbés a carga de 312 kg de dgua e 240 kg de acetona a
fase aquosa, a mistura foi aquecida a 50°C, e 2,2 kg de
NaOH a 17,0%, em peso, foram adicionados. Apds agitagdo por
30 min, a 50°C, a mistura foi deixada sedimentar por 1 hora
e 349 Kg de fase aquosa foram removidos, (o pH da camada
aquosa era 7,5). A composigao da fase orgdnica

remanescente, via HPLC, era 98,2% MSP, 0,3% DSP e 1,5%

probucol. A composigdo da fase aquosa era 10% MSP e 90%

DSP.

303 kg de &gua e 57 kg de acetona foram adicionados a
fase orgdnica. Apds agitagdo por 30 min, a 50°C, a mistura
foi deixada sedimentar por 1 hora, e 350 kg de fase aquosa
foram removidos. A composigdo da fase orgénica
remanescente, via HPLC, era 98,4% MSP, 0,07% DSP e 1,5%
probucol.

A fase orgédnica foi acidificada através da
adicdo de 14 kg de HC1l a 13,7%, em peso, e 142 kg de agua.
Apbés agitagdo por 1 hora, a 25°C, a mistura foi deixada
sedimentar por 30 min e 188 Kg de fase aquosa foram
removidos (o pH da camada aquosa era 0,6). A fase orgdnica

foi enxaguada com 152 kg de &agua, e 176 kg de fase aquosa
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foram removidos. A fase orgdnica foi concentrada por
destilacdo atmosférica, até cerca de 804 kg de destilado
serem coletados.

A destilagdo foi continuada com a adigdo de 408 kg de
heptanos, e 464 kg adicionais de destilado foram coletados.
Anilise de CG, ao final da destilagdo, indicou que a
concentracdo de tolueno era menor do que 40%, em peso,
relativamente aos heptanos. A temperatura foi ajustada para
80°C e a mistura foi diluida com uma adigdo de 499 kg de
heptanos.

A mistura foi resfriada abaixo de 5°C, e a lama
resultante foi mantida por 1 hora. A lama foi filtrada em
uma centrifuga de 76,2 cm (30 pol) de didmetro, usando um
tecido de filtragem de polipropileno com 1-3 micra. Cada
carga de torta da centrifuga foi enxaguada com 45 kg de
heptanos frios, e um total de 796 kg de uma combinag¢ao do
filtrado e liquido de enxaglie foram coletados. Um total de
146 kg de uma torta foi coletado em 4 cargas. A composigao
média das tortas, via HPLC, foi 99,89% MSP, 0,075% DSP e
0,04% probucol. A torta foi secada sob vacuo por 12,5
horas, a 75°C, em um secador c¢énico agitado, produzindo
103,8 kg de MSP seco.

Ex-19C: Um reator jaquetado de 0,8 m3 (200 gal),
equipado com chicanas, um condensador e um agitador de
laminas curvas, foi carregado com 101,3 kg de MSP, obtidos
em Ex-19B, e 214 kg de acetona. A mistura foi agitada a

40°C, por 1 |hora, até que a massa sbélida fosse

completamente dissolvida. A solugdo foi transferida,

através de um filtro de polimento de 0,2 micra, para um

reator Jjaquetado de 1,1 m®> (300 gal), equipado com
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chicanas, um condensador e um agitador de laminas curvas.
24 kg de &gua foram adicionados & solugdo. A solugédo foi
resfriada e nucleacdo ocorreu a cerca de -6°C. A lama foi
mantida abaixo de -5°C, por cerca de 3 horas, e entdo uma
quantidade de 204 kg de &agua foi adicionada durante cerca
de 15 min. A lama foi aquecida a 25°C, e filtrada em uma
centrifuga de 76,2 cm (30 pol) de difmetro, com um tecido
de filtragem de polipropileno, de 1-3 micra. O reator
jaquetado de 1,1 m’> (300 gal) foi enxaguado com uma mistura
de 113 kg de &gua e 113 kg de acetona. Um total de 597 kg
de filtrado foram coletados. Um total de 154 kg de torta
foram coletados em 3 cargas. A torta foi secada sob vacuo
por 26 horas, a 75°C, em um secador cdnico agitado, para
produzir 103,8 kg de MSP.

EXEMPLO 20

EX-20A: Um reator jaquetado de 1,9 m’ (500 gal),

equipado com chicanas, um condensador e uma turbina

agitadora com pas inclinadas, foi carregado com 150 kg (290
mol) de probucol, e 179 kg de THF. A essa solugao, a 20°C,
foram adicionados 397 kg (560 mol) de cloreto de benzil-
magnésio em THF 1,41 M, a uma vazdo dque a temperatura
maxima foi menor do que 41°C. Apés a adigdo ter sido
completada, a mistura foi aquecida até cerca de 40°C, e uma
solucdo de 29,5 kg (295 mol) de anidrido succinico em 298
kg de THF foi adicionada, ao longo de 30 min. Durante a
adicdo, a temperatura foi mantida em 40-45°C. Apbs a adigao

ter sido completada, a mistura reacional foi deixada sob

agitacdo durante 100 min. Andlise, via HPLC, indicou 61,2%

MSP, 13,4% DSP e 23,9% probucol.

A reac¢do foi terminada através da adigdo de 180 kg de
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HCl a 13,7%, em peso, a uma temperatura de 40-50°C. Apbds ©
término da reacdo, a mistura reacional foi deixada esfriar
até 25°C. A mistura foi deixada sedimentar por 30 min, e
245 kg de fase aquosa foram removidos (a camada aquosa
tinha pH 0). A camada orgdnica foi lavada com 303 kg de
salmoura a 3%, e 357 kg de fase aquosa foram removidos. A
camada orgdnica foi lavada com 303 kg de salmoura a 3%, e
424 kg de fase aquosa foram removidos. 405 kg de salmoura a
10% e 90 kg de NaOH a 17,0%, em peso, foram adicionados a
camada orgdnica. A mistura foi deixada sedimentar por 2
horas e 422 kg de fase aquosa foram removidos (a camada
aquosa tinha pH 12,9).

O volume da fase orgdnica foi reduzido a cerca da
metade, via destilacdo atmosférica, e 429 kg de destilado
foram coletados no topo. A destilagdo continuou com a

adicdo de 500 kg de heptanos, e uma gquantidade adicional de

‘526 kg de destilado foi coletada. Analise por CG, ao final

da destilacdo, indicou que a concentragdo de THF era menor
do que 4%, em peso, relativamente 4 mistura de heptanos.
Uma quantidade adicional de 612 kg de heptanos foi
alimentada durante cerca 80 min, mantendo a temperatura
interna acima de 70°C. A mistura foi deixada esfriar a
20°C, durante 70 min, e depois mantida a esta temperatura
por cerca de 2 horas. A lama foi filtrada em uma centrifuga
de 76,2 cm (30 pol) de didmetro, com um tecido de filtragem
de polipropileno com 1-3 micra.

Devido & filtragdo 1ruim, a torta e o filtrado,

isolados, foram recombinados no reator jaquetado de 1,9 m?

(500 gal). A lama foi concentrada por destilagdo

atmosférica com 345 kg de destilado coletados no topo.
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Andlise por CG, ao final da destilagdo, indicou que a
concentracdo de THF era menor do que 0,5%, em peso,
relativamente aos heptanos. Uma quantidade adicional de 216
kg de heptanos foi alimentada durante cerca 15 min,
mantendo a temperatura interna acima de 70°C. A mistura foi
deixada esfriar a 20°C, durante 70 min, e depois mantida a
esta temperatura por cerca de 3,5 horas. A lama foi
filtrada em uma centrifuga de 76,2 cm (30 pol) de didmetro,
com um tecido de filtragem de polipropileno com 1-3 micra.
Cada carga de torta da centrifuga foi enxaguada com uma
quantidade diferente de heptanos, a temperatura ambiente,
variando de 23 kg a 45 kg, e 833 kg de uma combinagdo de
filtrado e liquido de enxagle foram coletados. Um total de
221 kg de uma torta salina de sddio de MSP/DSP, (contendo
dgua e heptanos), foram coletados em 3 cargas. A composigdo
média da torta, por andlise via HPLC, foi 81,2% MSP, 17,8%
DSP e 0,9% probucol. A andlise, via HPLC, do filtrado
indicou 99,8% probucol e 0,05% de MSP.

Ex-20B: Um reator jaquetado de 1,1 m® (300 gal),
equipado com chicanas, um condensador e wuma turbina
agitadora com pas inclinadas, foi carregado com 218 kg de
uma torta salina de sédio de MSP/DSP (contendo &agua e
heptanos), obtida em Ex-20A. A torta foi dissolvida em 862
kg de acetato de etila e aquecida a 70°C, por cerca de 20
min. A mistura foi resfriada a 25°C e mantida por 2 horas.
A lama foi filtrada em uma centrifuga de 76,2 cm (30 pol)
de didmetro, com um tecido de filtragem de polipropileno

com 1-3 micra. Cada carga de torta da centrifuga foi

30

enxaguada com 23 kg de acetato de etila. Um total de 62 kg

de torta foram coletados em 3 cargas, e a composigdo média,
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por anadlise de HPLC, era 10,0% MSP e 90% DSP. A composigao
da combinacdo de filtrado e liquido de enxaguie era 96,6%
MSP, 1,1% DSP e 2,3% probucol. A elevada concentragao de
probucol foi atribuida a contaminagdo do equipamento ou da
amostra com filtrado de heptano, proveniente
anterior do processo.

Um total de 970 kg de filtrado de acetato de etila e
liquido de enxagle foram carregados em um reator jaquetado
de 1,9 m® (500 gal), equipado com chicanas, um condensador
e uma turbina agitadora com pas inclinadas. O peso estimado
de sal de sédio de MSP, no filtrado, era 108 kg (168 mol),
assumindo-se um rendimento de 58% de MSP a partir de
probucol, até este ponto do processo. Cerca de 2/3 do
solvente foi removido por destilagdo a vacuo, a 26,7 kPa
(200 mmHg) . A destilagdo continuou com a adigdo de 767 kg
de tolueno, e um total de 1427 kg de destilado foi
coletado. Andlise por CG, ao final da destilagdo, indicou
que a concentragdo de acetato de etila era menor do que 2%,
em peso, relativamente ao tolueno.

A mistura foi diluida com uma adigdo de 621 kg de
tolueno, e depois completamente acidificada através da
adicd3o de 66 kg (248 mol) de HCl a 13,7%, em peso, e 118 kg
de &agua. Apds agitagdo por 1 hora, a 25°C, a mistura foi
deixada sedimentar por 30 min, e 188 kg de fase aquosa
foram removidos (o pH da camada aquosa era 0,9). A fase
organica foi lavada com 181 kg de &agua, e 182 kg de fase
aquosa foram removidos.

Apds a carga de 312 kg de agua e 239 kg de acetona a

30

fase orgdnica, a mistura foi aquecida a 50°C, e 2,4 kg (10

mol) de NaOH a 17,0%, em peso, foram adicionados. Apds
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agitagdo por 30 min, a 50°C, a mistura foi deixada
sedimentar por 1 hora e 347 Kg de fase aquosa foram
removidos, (o pH da camada aquosa era 7,5). A composigdo da
fase orgdnica remanescente, via HPLC, era 99,6% MSP e 0,3%
DSP. A composig¢do da fase aquosa era 23,7% MSP e 70,1% DSP.

Apdés a adigdo de 312 kg de Adgua e 57 kg de acetona a
fase orgdnica a mistura foi aquecida a 50°c, e 2,4 kg (10
mol) de NaOH a 17%, em peso, foram adicionados. Apds
agitacdo por 30 min, a 50°, a mistura foi deixada
sedimentar por 1 hora, e 347 kg de fase aquosa foram
removidos. A composicdo da fase orgdnica remanescente, via
HPLC, era 99,6% MSP,e 0,3% DSP. A composigdo da fase aquosa
era 27,3% MSP e 70,1% DSP. Apds carregar 312 kg de agua e
57 kg de acetona & fase orgdnica, a mistura foi aquecida a
50°C, e 0.4 kg (1,7 mol) de NaOH a 17%, em peso, foram
adicionados. Apdés agitagdo por 30 min, a 50°C, a mistura
foi deixada sedimentar por 30 min, e 277 kg de fase aquosa
foram removidos. O peso de fase aquosa coletado foi
inferior ao esperado, devido a separagdo de fases ser
incompleta. Quando o reator foi novamente acionado, a
mistura remanescente formou uma emulsdo. A composigdo da
emulsdo, via HPLC, era 98,4% MSP, 0,10% DSP e 1,5%
probucol.

A fase orgdnica (emulsdo) foi acidificada através da
adicdo de 11 kg (41 mol) de HCl a 13,7%, em peso, e 160 kg
de &gua. Apbés agitagdo por 1 hora, a 25°C, a mistura foi
deixada sedimentar por 30 min e 378 kg de fase aquosa foram
removidos (o pH da camada aquosa era 1,0). A composigdo da
fase orgdnica remanescente, via HPLC, era 98,6% MSP, 0,06%

DSP e 1,4% probucol.
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A fase orgdnica foi lavada com 151 kg de agua, e 173
kg de fase aquosa foram removidos. A fase orgénica foi
concentrada por destilagdo atmosférica, até cerca de 766 kg
de destilado serem coletados. A destilagdo foi continuada
com a adigdo de 431 kg de heptanos, e 442 kg adicionais de
destilado foram coletados. Analise de CG, ao final da
destilacg¢do, indicou que a concentracdo de tolueno era menor
do dque 40%, em peso, relativamente aos heptanos. A
temperatura foi ajustada para 80°C e a mistura foi diluida
com uma adig¢do de 499 kg de heptanos.

A mistura foi resfriada abaixo de 5°C, e a lama
resultante foi mantida por 1 hora, e depois filtrada em uma
centrifuga de 76,2 cm (30 pol) de didmetro, wusando um
tecido de filtragem de polipropileno com 1-3 micra. Cada
carga de torta da centrifuga foi enxaguada com 45 kg de
heptanos frios, e um total de 805 kg de uma combinag¢do do
filtrado e liquido de enxéagiie foram coletados. Um total de
142 kg de uma torta foi coletado em 3 cargas. A composigao
média das tortas, via HPLC, foi 99,86% MSP, 0,09% DSP e
0,05% probucol. A torta foi secada sob vacuo por 12,5
horas, a 75°C, em um secador cdnico agitado, produzindo
89,3 kg de MSP seco.

Ex-20C: Um reator jaquetado de 0,8 mw’ (200 gal),
equipado com chicanas, um condensador € um agitador de
l3aminas curvas, foi carregado com 89,1 kg de MSP, obtidos
em Ex-20B, e 187 kg de acetona. A mistura foi agitada a

40°C, por 1 |hora, até que a massa sélida fosse

completamente dissolvida. A solugdo foi transferida,

através de um filtro de polimento de 0,2 micra, para um

reator Jjaquetado de 1,1 m®> (300 gal), equipado com
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chicanas, um condensador e um agitador de laminas curvas.
21 kg de &gua foram adicionados & solugdo. A solugdo foi
resfriada e nucleacdo ocorreu a cerca de -6°C. A lama foi
mantida abaixo de -5°C, por cerca de 3 horas, e entdo uma
quantidade adicional de 179 kg de &gua foi adicionada
durante cerca de 15 min. A lama foi aquecida a 25°C, e
filtrada em uma centrifuga de 76,2 cm (30 pol) de difmetro,
com um tecido de filtragem de polipropileno, de 1-3 micra.
O reator jaquetado de 1,1 m®> (300 gal) foi enxaguado com
uma mistura de 113 kg de agua e 113 kg de acetona. Um total
de 534 kg de filtrado foram coletados. Um total de 132 kg
de torta foram coletados em 3 cargas. A torta foi secada
sob vacuo por 26 horas, a 75°C, em um secador c¢dnico
agitado, para produzir 83,1 kg de MSP.
EXEMPLO 21

Ex-21: Um reator jaquetado de paredes linears de 500
mL, equipado com um agitador mecdnico, funil de adicgao, e
um borbulhador de N, foi carregado com 40,1 g (77,6 mmol)
de probucol e 52,9 g de THF. A essa solugdo foram
adicionados 92,1 g (147,4 mmol) de cloreto de benzil-
magnésio em THF 1,6 M, a uma vazdo que a temperatura maxima
foi menor do que 43°C. Apds a adigdo ter sido completada, a
temperatura da mistura foi ajustada até cerca de 40°C, e
uma solu¢do de 8,2 g (81,9 mmol) de anidrido succinico em
79,9 g de THF foi adicionada, por 30 min. Durante a adigao,
a temperatura foi mantida em 40-45°C. Apbés a adigdo ter
sido completada, a mistura reacional foi deixada sob

agitacdo durante 15 min. A analise, via HPLC, indicou 56,9%

30

MSP, 14,0% DSP e 28,4% probucol.

A reacdo foi terminada através da lenta adigdo de 37,8
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g (142 mmol) de HCl 4 N, a uma temperatura de 40-50°C. Apds
o término da reacdo, a mistura resfriada a 20°C e as fases
foram separadas (o pH da camada aquosa era 0-1). A camada
orgdnica foi lavada com 45,4 g de salmoura a 20%. 35,7 g de
salmoura a 20% e 18,5 g (78,6 mmol) de NaCOH 5 N foram
adicionados a camada orgdnica. A mistura foi agitada por 15
min, a 20°C, e as camadas foram separadas (o pH da camada
aquosa era 11).

A camada orgdnica foi concentrada, via destilagdo a
pressdo atmosférica, até que 106 mL de destilado tivessem
sido coletados (temperatura do reator era 42°C). A
destilag¢do continuou com a adigdo de 160 mL de heptanos, e
uma quantidade adicional de 150 mL de destilado foi
coletada (temperatura final do reator era 83°C). Uma
quantidade adicional de 240 mL de heptanos foi alimentada
durante cerca 10 min, mantendo a temperatura interna acima
de 75°C. A lama foi resfriada & 20°C, por cerca de 1 hora,
e mantida a esta temperatura por 50 min. A lama foi
filtrada e a torta foi lavada com 106,2 g de heptanos. Um
total de 66,6 g de uma torta salina de sbédio de MSP/DSP,
(contendo dgua e heptanos), foram coletados, sua composigado
por andlise HPLC, foi 79,1% MSP, 20,1% DSP e 0,8% probucol.
Anadlise, via HPLC, do filtrado indicou 2,2% MSP e 97,4% de
probucol.

EXEMPLO 22

Ex-22: Um frasco de 500 mL, de fundo redondo, equipado

com um condensador, um agitador mecdnico, funil de adigdo,

e um borbulhador de N, foi carregado com 40,0 g (77,4 mmol)
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de probucol e 60 mL de THF. A essa solugdo foram

adicionados 108 mL (152,3 mmol) de cloreto de benzil-
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magnésio em THF 1,41 M, a uma vazdo que a temperatura
maxima foi menor do que 43°C. Apds a adigdo ter sido
completada, a temperatura da mistura foi ajustada até cerca
de 40°C, e uma solugdo de 8,1 g (80,9 mmol) de anidrido
succinico em 95 mL de THF foi adicionada, por 30 min.
Durante a adig¢do, a temperatura foi mantida em 39-41°C.
Apdés a adigdo ter sido completada, a mistura reacional foi
deixada sob agitag¢do durante 15 min. A andlise, via HPLC,
indicou 61,3% MSP, 12,2% DSP e 25,3% probucol.

A reacdo foi terminada através da lenta adigdo de 48,0
g (180 mmol) de HCl 4 N, a uma temperatura de 37-44°C. Apbs
o término da reacdo, a mistura foi resfriada a 20°C e as
fases foram separadas (o pH da camada aquosa era 0-1). A
camada orgénica foi lavada, por duas vezes, com 80 mL de
dgua. 100 mL de salmoura a 10% e 25,7 g (109 mmol) de NaOH

5 N foram adicionados & camada orgdnica. A mistura foi

;agitada por 15 min, a 20°C, e as camadas foram separadas (o

pH da camada aquosa era 13).

A camada orgdnica foi concentrada por destilagdo sob
pressdo atmosférica até que 103 mL de destilado tivessem
sido coletados (temperatura do reator era 70°C). A
destilacdo continuou com a adigdo de 160 mL de heptanos, e
uma quantidade adicional de 157 mL de destilado foi
coletada (temperatura final do reator era 75°C). Uma
quantidade adicional de 240 mL de heptanos foi alimentada,
mantendo a temperatura de reator a 70-75°C. A lama foi
deixada esfriar a 25°C, por cerca de 1 hora, e mantida a

esta temperatura por 16 horas. A lama foi filtrada e a

30

torta foi lavada com 120 mL de heptanos. Um total de 75,1 g

de uma torta salina de sé6dio de MSP/DSP, (contendo &agua e
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heptanos), foram coletados, sua composigdo por andlise via
HPLC, foi 82,9% MSP, 16,3% DSP e 0,8% probucol. A analise,
via HPLC, do filtrado indicou >99,9% de probucol.
Exemplo 23

Ex-23A: Um frasco de 500 mL, de fundo redondo,
equipado com um condensador, um agitador mecédnico, funil de
adicdo, e um borbulhador de N, foi carregado com 52,5 g de
uma torta salina de sbédio de MSP/DSP, (molhada com &agua e
heptanos), obtida de uma maneira similar a Ex-22. A
composigdo da torta, via HPLC, era 77,9% MSP, 20,5% DSP e
1,5% probucol. A torta foi dissolvida em 300 mL de tolueno,

e aquecida a 80°C, por cerca de 155 min. Apds a adigdo de 1

mL de 4gua a lama, a mistura foi deixada esfriar a 25°%, e

mantida por 2 horas. A lama foi filtrada e a torta foi
lavada com 60 mL de tolueno. A composigdo da torta, por

HPLC, era 1,3% MSP e 98,6% DSP. A composigdo da combinagdo

~de filtrado e liquido de enxagle 96,8% MSP, 1,1% DSP e 2,1%

probucol.

Ex-23B: Um frasco de 1 L, de fundo redondo, equipado
com um condensador, um agitador mecdnico, funil de adigéao,
e um borbulhador de N, foi carregado com 317,6 g do
filtrado de tolueno, obtido em Ex-23A. A essa solugao foram
adicionados 75,4 g de Adgua e 32,0 g de NaOH 1 N. A mistura
foi agitada por 15 min e as camadas foram separadas (o pH
da camada aquosa foi 8). A fase orgdnica foi lavada com 101
g de agua.

Apds a adicgdo de 99,8 g de agua e 100,0 g de acetona a
fase orgénica, a mistura foi aquecida a 50°C, e agitada por
10 min. As camadas foram separadas. A composigdo da fase

aquosa era 14,1% MSP e 84,8% DSP. A composigdo da fase
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organica remanescente era 97,4% MSP, 0,2% DSP e 2,1%
probucol. Apdés a adigdo de 100,1 g de agua e 10,0 g de
acetona 3 fase orgdnica, a mistura foi aquecida a 50°C, e
agitada por 10 min. As camadas foram separadas. A
composicdo da fase aquosa era 30,1% MSP e 66,5% DSP. A
composicdo da fase orgdnica remanescente era 97,6% MSP,
0,03% DSP e 2,2°% probucol. A fase orgdnica foi deixada
esfriar a 25°, e, entdo, acidificada através da adigdo de
19 mL de HCl 1 N. Apds agitagdo por 15 min as camadas foram
separadas. A fase orgdnica foi lavada com 20 mL de agua. A
composigdo da fase orgdnica, via HPLC, era 97,8% MSP, 0,02%
DSP e 2,1% probucol.

A fase orgdnica foi concentrada por destilacdo
atmosférica até que cerca de 311 mL de destilado tivessem
sido coletados. A destilag¢do foi continuada com a adigdo de
30 mL de heptanos, e adicionais 26 mL de destilado foram
coletados. 220 mL de heptanos foram adicionados, mantendo a
temperatura acima 85°C. A mistura foi deixada esfriar a
25°C, e nucleacdo foi observada a cerca de 48°C. A lama foi
resfriada abaixo de 3°, por 30 min, e mantida por 1 hora.
A lama foi filtrada e a torta foi lavada com 60 mL de
heptanos frios. A torta foi secada por toda a noite em um
forno de vacuo, a 55°C, e andlise via HPLC indicou 99,9%
MSP, 0,03% DSP e 0,09% probucol.

EXEMPLO 24
Ex-24: Um frasco de 250 mL, de fundo redondo, equipado

com um condensador, um agitador mecdnico, funil de adigao,

salina de sédio de MSP/DSP, (molhada com &gua e heptanos),

obtida de uma maneira similar a Ex-22. A composigdo da
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torta, via HPLC, era 83,5% MSP, 16,2% DSP e 0,3% probucol.
A torta foi dissolvida em 80,7 mL de acetato de etila, e
aquecida a 70°C, por cerca de 30 min. A mistura foi
esfriada a 25°C e mantida por 30 min. A lama foi filtrada.
A torta ndo foi lavada. A composigdo da torta, por HPLC,
era 20,7% MSP e 79,3% DSP. A composigdo do filtrado era
99,0% MSP, 0,8% DSP e 0,1% probucol.
EXEMPLO 25

Ex-25A: uma amostra de filtrado de tolueno contendo um
sal de sédio de MSP (obtido de forma similar a Ex-23A) foi
concentrado em um evaporador rotativo, e e} sb6lido
resultante foi secado em um forno a vacuo, a 50°C. Analise
via HPLC do sal sédico de MSP seco indicou 98,2% MSP, 0,8%
DSP e 1,0% probucol.

Ex-25B: 0,6072 g do sal sbédico de MSP obtido em Ex-

25A, 6,43 g de tolueno, 1,81 g de 4gua e 0,56 g de HCl 1 N

foram carregados em um frasco de 20 mL. A mistura foi

agitada por 20 min e as camadas foram separadas (o pH da
fase aquosa era 8). A fase organica foi lavada com 2,03g de
dgua. As camadas ndo se separam perfeitamente, e apenas
0,93 g de fase aquosa foi coletados. 1,0 g de agua e 1,99 g
de acetona foram adicionadas & fase orgdnica. A mistura foi
agitada a 55°C, e entd3o foi deixada sedimentar. As camadas
nio se separaram perfeitamente. Anadlise via HPLC indicou
que que a fase aquosa continha 44,7% MSP e 54,4% DSP.
Exemplo 26

Ex-26: 0,5919 g do sal sddico de MSP obtido em Ex-25A,

6.30 g de tolueno, 1,65 g de 4gua e 0,66 g de HCl1 1 N foram

30

carregados em um frasco de 20 mL. A mistura foi agitada por

20 mL e as camadas foram separadas (o pH da fase aquosa era
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8). A fase orgdnica foi lavada com 2,01 g de agua. As
camadas separam-se perfeitamente. 2,05 g de agua e 1,99 g
de acetona foram adicionadas & fase orgdnica. A mistura foi

agitada a 25°C e deixada sedimentar. Andlise via HPLC

oP

indicou que a fase aquosa continha 74,0% MSP e 25,0 DSP. A
mistura foi aquecida a 55°C e deixada sedimentar. Analise
via HPLC indicou que a fase aquosa continha 28,6% MSP e
70,4% DSP. Sem a separagdo das camadas, 1,5 g de acetona
foram adicionadas. Analise da fase aquosa a 25°C indicou
68,8% MSP e 30,2% DSP. Analise da fase aquosa, a 50°C,
29,0% MSP e 70,0% DSP. Anadlise da fase orgdnica indicou

98,8% MSP, 0,2% DSP e 1,0% probucol. As camadas foram

separadas e 2.0 g de &gua foram adicionadas a fase

orgédnica. Apds agitagdo da mistura, a temperatura ambiente,

a fase orglnica continha 99,0% MSP, 0,03% DSP e 1,0%

probucol.

‘EXEMPLO 27

Ex-27: 0,5983 g do sal sbédico de MSP obtido em Ex-25A,
6,37 g de tolueno, 1,58 g de dgua e 0,74 g de HC1 1 N foram
carregados em um frasco de 20 mL. A mistura foi agitada por
20 mL e as camadas foram separadas (o pH da fase aquosa era
7). A fase organica foi lavada com 2,01 g de agua. As
camadas separam-se perfeitamente. 2,02 g de agua e 2,00 g
de acetona foram adicionadas & fase orgdnica. A mistura foi
agitada a 25°C e deixada sedimentar. Andlise via HPLC
indicou que a fase aquosa continha 90,2% MSP e 8,9% DSP. A
mistura foi aquecida a 55°C e deixada sedimentar. Analise

via HPLC indicou que a fase aquosa continha 80,2% MSP e

30

18,7% DSP. Sem a separag¢do das camadas, 1,5 g de acetona

foram adicionadas. A anadlise da fase aquosa, a 25°C,
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indicou 75,2% MSP e 23,3% DSP.
EXEMPLO 28

Ex-28: 0,5950 g do sal sbédico de MSP obtido em Ex-25A,
6,35 g de tolueno, 1,47 g de agua e 0,85 g de HCl 1 N. A
mistura foi agitada por 20 min e as camadas foram separadas
(o pH da fase aquosa era 6). A fase orgédnica foi lavada com
2,15 g de agua. As camadas separam-se perfeitamente. 1,99 g
de &gua e 2,00 g de acetona foram adicionadas a fase
orgdnica. A mistura foi agitada a 25°C e deixada
sedimentar. Andlise via HPLC indicou que a fase aquosa
continha 100,0% MSP. A mistura foi aquecida a 55°C e
deixada sedimentar. Andlise via HPLC indicou que a fase
aquosa continha 100,0% MSP.
EXEMPLO 29

Ex-29A: Um frasco de 500 mL, de fundo redondo, foi
carregado com 385 g de acetato de etila contendo um sal
s6dico de MSP, obtido de uma maneira similar a Ex-23. A
composigdo, via HPLC, era 97,9% MSP, 1,1% DSP e 1,0%
probucol. O filtrado continha aproximadamente 11%, em peso,
(68,6 mmol) de MSP, em base livre de &cido. O filtrado foi
acidificado através da adicdo de 17,6 mL de HC1l 4 N (70,4
mmol) e 50 mL de agua. O pH da camada aquosa era 1-2. A
camada aquosa foi removida e a fase org@nica foi lavada com
75 mL de agua.

A fase orgdnica de acetato de etila acidificada foi
concentrada por destilacdo sob pressdo atmosférica, até
284 g de destilado serem coletados. A destilagdo continuou

com a adigdo de 250 mL de heptanos, e 250 mL adicionais de

30

destilado foram coletados. A temperatura final do reator

foi 94°C. 310 mL adicionais de heptanos foram alimentados,
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e a mistura foi resfriada a 50°C. Alguns sdélidos foram
precipitados da solugdo. Todos os sblidos foram dissolvidos
através da adicd3o de 120 mL de acetona a mistura.

Ex-29B: Um frasco de 250 mL, de fundo redondo, foi
carregado com 114 g da solugdao de heptanos/acetona obtida
em Ex-29A. A solucgdo continha 10,8 g de MSP (17,5 mmol) ,
baseado em ensaio de HPLC. Enquanto a mistura era agitada a
50°C, 30 g de salmoura a 0,5% e 1,675 g (1,61 mmol) de NaOH
1 N foram adicionados. A mistura foi agitada por 15 min e
as camadas foram deixadas sedimentar. Anadlise via HPLC
indicou que a camada orgdnica continha 99,7% MSP e 0,3%
DSP, e que a camada aquosa continha 33% MSP e 67% DSP. As
camadas separam-se perfeitamente, e o pH da camada aquosa
era 8.

Apbés a remogdo da camada aquosa (37,7 g), 8,7 g de
acetona foram adicionados & fase orgdnica remanescente.
Enquanto a solugdo era agitada a 50°C, 29 g de salmoura a
0,5% foram adicionados. A mistura foi agitada por 15 min e
as camadas foram deixadas sedimentar. Andlise via HPLC
indicou que a camada orgédnica continha 99,93% MSP e 0,07%
DSP, e que a fase aquosa continha 52% MSP e 48% DSP.

Apbés a remogdo da camada aquosa (36,2 g), 8,8 g de
acetona foram adicionados & fase orgdnica remanescente.
Anilise via HPLC da solucdo agitada indicou 99,1% MSP, 0,1%
DSP e 8,8% probucol. O filtrado foi acidificado através da
adicdo de 1,0 mL de HCl 4 N (4 mmol) e 15 mL de adgua. O pH
da camada aquosa era 1-2. Apds a remogdo da camada aquosa

(19,9 g), 4 g de acetona e 15,5 g de agua foram adicionados
a fase orgdnica remanescente. Apds agitagdo e sedimentacgao,

a fase aquosa foi removida (20,0 g) e 4 g de acetona foram
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adicionados & fase orglnica remanescente.
EXEMPLO 30

Ex-30: Uma amostra de filtrado de tolueno
contendo sal sédico de MSP (obtido de uma maneira similar a
Ex-23A) foi carregada em um frasco de 100 mL, de fundo
redondo. A composigdo do filtrado, via HPLC, era 95,7% MSP,
1,6% DSP e 2,7% probucol. Baseado em ensaio de HPLC, ©
filtrado continha 6,75%, em peso, (3,19 mmol) de MSP, em
base 1livre de 4&cido. O filtrado foi parcialmente
acidificado através da adigdo de 7,1 g de dgua e 2,9 g
(2,85 mmol) de HCl1l 1 N. A mistura foi agitada a temperatura
ambiente por 15 min, e as camadas foram separadas. 4,4 g de
dgua e 4,4 g de acetona foram adicionados a fase organica.
A mistura foi agitada a 50°C por 15 min, e deixada
sedimentar. Andlise via HPLC indicou que a camada organica
continha 96,7% MSP, 0,5% DSP e 2,9% probucol, e que a fase
aquosa continha 17,9% MSP e 81,0% DSP.

Sem que as camadas fossem separadas, 4,4 g de agua
foram adicionados. A mistura foi agitada a 50°C, e deixada
sedimentar. Andlise via HPLC indicou que a camada aquosa
continha 17,2% MSP e 82,0% DSP. Sem que as camadas fossem
separadas, 4,3 g de acetona foram adicionados. A mistura
foi agitada a 50°C, e deixada sedimentar. Andlise via HPLC
indicou que a camada orgédnica continha 96,9% MSP, 0,2% DSP
e 2,9% probucol, e a camada aquosa continha 13,3% MSP e
85,7% DSP.

A camada aquosa foi removida e 4,4 g de &agua foram

_adicionados & fase orgdnica remanescente. A mistura foi

agitada a 50°C, e deixada sedimentar. Analise via HPLC

indicou que a camada organica continha 97,1% MSP, 0,01% DSP
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e 2,9% probucol. Sem que as camadas fossem separadas, 2,0 g
de acetona foram adicionados. A mistura foi agitada a 50°C
e deixada sedimentar. Andlise via HPLC indicou que a camada
orgdnica continha 97,1% MSP, 0,03% DSP e 2,9% probucol.
EXEMPLO 31

Ex-31l: Uma amostra de 20,8 g de filtrado de tolueno
contendo sal sédico de MSP (obtido em maneira similar a Ex-
23A) foi carregada em um frasco de 100 mL, de fundo
redondo. A composigdo do filtrado, via HPLC, era 95,9% MSP,

1,3% DSP e 2,8% probucol. Baseado em ensaio de HPLC, o

filtrado continha 7,18%, em peso, (2,42 mmol) de MSP, em
base livre de Aacido. O filtrado foi parcialmente

acidificado através da adigdo de 5,5 g de &gua e 2,2 g
(2,17 mmol) de HC1l 1 N. A mistura foi agitada a temperatura
ambiente por 5 min, e as camadas foram deixadas sedimentar.
O pH da camada aquosa era 0-1. Sem que a camada aquosa
fosse removida, a mistura foi agitada por 10 min
adicionais, e depois deixada sedimentar. O pH da camada
aquosa era 7-8. A camada aquosa foi removida e 3,3 g de
d4gua e 3,3 g de acetona foram adicionadas a camada
orgdnica. A mistura foi agitada a 50°C e deixada
sedimentar. Andlise via HPLC indicou que a camada organica
continha 96,8% MSP, 0,3% DSP e 2,8% probucol, e a camada
aquosa continha 46,3% MSP e 52,8% DSP.

A camada aquosa foi removida e 3,3 g de agua e 0,6 g
de acetona foram adicionados a fase orgdnica remanescente.

A mistura foi agitada a 50°C, e deixada sedimentar. Analise

_wvia HPLC_indicou que a camada orgdnica continha 97,1% MSP,

0,02% DSP e 2,8% probucol.

EXEMPLO 32
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Ex-32: 4,534 g de filtrado de tolueno contendo sal
sédico de MSP (obtido em maneira similar a Ex-23A) foram
carregados em um frasco de 20 mL. A composigdo do filtrado,
via HPLC, era 99,4% MSP, 0,5% DSP e 0,1% probucol. Baseado
em ensaio de HPLC, o filtrado continha 16,2%, em peso,
(1,19 mmol) de MSP, em base livre de a&acido. 2,8 g de
tolueno, 1,11 g de agua e 0,849 g (0,84 mmol) de HCl 1 N
foram adicionados. A mistura foi agitada por 15 min, e as
camadas foram separadas (o pH da camada aquosa era 8-9).
1,52 g de 4gua e 3,3 g de acetona foram adicionados a fase
orgédnica. A mistura foi agitada a 25°C e deixada
sedimentar. As camadas separaram-se muito lentamente.
Andlise via HPLC indicou que a camada orgénica continha
99,6% MSP, 0,3% DSP e 0,1% probucol, e que a camada aquosa
continha 91,3% MSP e 8,7% DSP.

EXEMPLO 33

Ex-33: 4,9589 g de filtrado de tolueno contendo sal
sddico de MSP (obtido em maneira similar a Ex-23A) foram
carregados em um frasco de 20 mL. A composigdo do filtrado,
via HPLC, era 99,4% MSP, 0,5% DSP e 0,1% probucol. Baseado
em ensaio de HPLC, o filtrado continha 16,2%, em peso,
(1,30 mmol) de MSP, em base livre de &cido. 3,0 g de
tolueno, 1,00 g de &gua e 1,057 g (1,04 mmol) de HCl 1 N
foram ent3o adicionados. A mistura foi agitada por 15 min,
e as camadas foram separadas (o pH da camada aquosa era 8).
1,80 g de 4gua e 1,58 g de acetona foram adicionados a fase
orgdnica. A mistura foi agitada a 25°C e deixada

sedimentar. As camadas separaram-se muito lentamente.

30

Andlise via HPLC indicou que a camada orgdnica continha

99,7% MSP, 0,25% DSP e 0,1% probucol, e a camada aquosa
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continha 91,2% MSP e 8,8% DSP.
EXEMPLO 34

Ex-34: 4,8540 g de filtrado de tolueno contendo sal
sédico de MSP (obtido em maneira similar a Ex-23A) foram
carregados em um frasco de 20 mL. A composigdo do filtrado,
via HPLC, era 99,4% MSP, 0,5% DSP e 0,1% probucol. Baseado
em ensaio de HPLC, o filtrado continha 16,2%, em peso,
(1,27 mmol) de MSP, em base livre de &cido. 3,0 g de
tolueno, 1,00 g de &agua e 1,161 g (1,14 mmol) de HCl1l 1 N
foram adicionados. A mistura foi agitada por 15 min, e as
camadas foram separadas (o pH da camada aquosa era 7-8).
1,60 g de 4gua e 1,6 g de acetona foram adicionados a fase
organica. A mistura foi agitada a 25°C e deixada
sedimentar. As camadas separaram-se perfeitamente. Analise

via HPLC indicou que a camada orgdnica continha 99,6% MSP,

0,3% DSP e 0,1% probucol, e que a camada aquosa continha

:27,7% MSP e 72,3% DSP. A camada aquosa foi removida, e 1,6

g de &gua e 0,28 g de acetona foram adicionadas a fase
orgadnica remanescente. A mistura foi agitada a 25°C e
deixada sedimentar. As camadas separaram-se perfeitamente.
Andlise via HPLC indicou que a camada orgdnica continha
99,8% MSP, 0,1% DSP e 0,1% probucol.
EXEMPLO 35

Ex-35: 4,7728 g de filtrado de tolueno contendo sal
sédico de MSP (obtido em maneira similar a Ex-23A) foram
carregados em um frasco de 20 mL. A composigao do filtrado,
via HPLC, era 99,4% MSP, 0,5% DSP e 0,1% probucol. Baseado

em ensaio de HPLC, o filtrado continha 16,2%, em peso,

30

(1,25 mmol) de MSP, em base livre de &cido. 2,9 g de

tolueno, 1,00 g de 4gua e 1,196 g (1,18 mmol) de HC1l 1 N
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foram adicionados. A mistura foi agitada a 25°C e deixada
sedimentar. As camadas separaram-se perfeitamente. Andlise
via HPLC indicou que a camada orgdnica continha 99,4% MSP,
0,5% DSP e 0,1% probucol, e que a camada aquosa continha
93,1% MSP e 7,0% DSP.
EXEMPLO 36

Ex-36: 117,7 g de uma solugdo tolueno/MSP 1livremente
dcida foram carregados em um frasco de 250 mL, de fundo
redondo. A composic¢do do filtrado, via HPLC, era 98,1% MSP,
1,0 DSP e 1,0% probucol. Baseado em ensaio de HPLC, o
filtrado continha 8,2% MSP, em peso, (14,85 mmol MSP). 30
mL de d4gua e 30 mL de acetona foram adicionados & solugdo.
A mistura foi aquecida a 50°C, e 0,322 g (0,309 mmol) de
NaOH 1 N foram adicionados. A mistura foi deixada
sedimentar a as camadas foram analisadas. Andlise via HPLC

indicou que a camada orgdnica continha 99,0% MSP e 1,0%

DSP, e que a camada aquosa continha 95% MSP e 5% DSP. O pH

da camada aquosa era 7,2.

Sem que as camadas fossem separadas, 0,153 g (0,147
mmol, 0,456 mmol totais) de NaOH 1 N foram adicionados, e a
mistura foi agitada a 50°C. Andlise via HPLC indicou que a
camada orgédnica continha 99,2% MSP e 0,8% DSP, e que a
camada aquosa continha 33% MSP e 67% DSP. As camadas
separaram-se perfeitamente, e o pH da camada aquosa era
7,8.

Sem que as camadas fossem separadas, 0,158 g (0,152
mmol, 0,608 mmol totais) de NaOH 1 N foram adicionados, e a

mistura foi agitada a 50°C. Andlise via HPLC indicou que a

30

camada orgdnica continha 99,5% MSP e 0,5% DSP, e dque a

camada aquosa continha 18% MSP e 82% DSP. As camadas
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separaram-se perfeitamente.

Sem que as camadas fossem separadas, 0,150 g (0,144
mmol, 0,752 mmol totais) de NaOH 1 N foram adicionados, e a
mistura foi agitada a 50°C. Andlise via HPLC indicou que a
camada orgdnica continha 99,6% MSP e 0,4% DSP, e que a
camada aquosa continha 33% MSP e 77% DSP. As camadas
separaram-se perfeitamente.

Sem que as camadas fossem separadas, 0,144 g (0,138
mmol, 0,890 mmol totais) de NaOH 1 N foram adicionados, e a
mistura foi agitada a 50°C. Andlise via HPLC indicou que a
camada orgédnica continha 99,8% MSP e 0,2% DSP, e que a
camada aquosa continha 44% MSP e 56% DSP. As camadas
separaram-se perfeitamente.

Sem que as camadas fossem separadas, 0,135 g (0,130
mmol, 1,020 mmol totais) de NaOH 1 N foram adicionados, e a
mistura foi agitada a 50°C. Andlise via HPLC indicou que a
camada orgénica continha 99,85% MSP e 0,15% DSP, e que a
camada aquosa continha 19% MSP e 81% DSP. As camadas
separaram-se mais lentamente, com uma leve camada branca
esfarrapada.

Sem que as camadas fossem separadas, 0,142 g (0,136
mmol, 1,156 mmol totais) de NaOH 1 N foram adicionados, e a
mistura foi agitada a 50°C. Analise via HPLC indicou que a
camada orgdnica continha 99,88% MSP e 0,12% DSP. As camadas
separaram-se mais lentamente, com uma leve camada branca
esfarrapada.

Sem que as camadas fossem separadas, 0,160 g (0,154

30

mmol, 1,310 mmol totais) de NaOH 1 N foram adicionados, e a

mistura foi agitada a 50°C. Andlise via HPLC indicou que a

camada orgdnica continha 99,90% MSP e 0,10% DSP. As camadas
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separaram-se muito lentamente, com uma leve camada branca
esfarrapada.
EXEMPLO 37

Ex-37A: Um baldo de ensaio de 1 L, com fundo redondo e
duas bocas, equipado com um funil de adigdo, um sensor de
temperatura e um borbulhador de N, foi carregado com 80,0
g de probucol e 160 mL de THF anidro. A essa mistura foram
adicionados 157 mL (313 mmol, 2,02 eq) de cloreto de
benzil-magnésio em THF 2,0 M, a uma taxa que a temperatura
fosse mantida entre 40-50°C. Apds a adigdo ter sido
completada, a temperatura da mistura foi ajusta a 41°C, e
uma solucgdo de 17,1 g de anidrido succinico em 173 g de THF

anidro foi adicionada, ao longo de 30 min .A temperatura,

‘durante a adicdo, foi mantida entre 40-45°C. Apds a adigdo

ter sido completada, a mistura reacional foi agitada por 45

min. Anadlise via HPLC indicou 59,4% MSP, 12,9% DSP e 25,6%

‘probucol.

A reacdo foi terminada através da lenta adigdo de 98,4
g (370 mmol) de HCl 4 N e 148,3 g de &gua a 40-50°C. Aplds o
término da reacdo, a mistura reacional foi resfriada até
20°C e as fases foram separadas. A camada organica foi
lavada com 150 g de salmoura a 3%. A camada orgdnica foi
lavada uma segunda vez com 150,4 g de salmoura a 3%, e
entdo tratada com 39,8 mL (197,5 mmol) de NaOH 5 N e 200 ml
de salmoura a 10%. A mistura reacional foi agitada a 20°C,
por 45 min, e as camadas foram separadas (o pH da camada
aquosa era 12,8).

A camada organica foi concentrada por destilagdo a

30

90°C. Apdés a carga de 265,0 g de heptanos, a camada

orgadnica foi concentrada a 206,5 g, por destilagdo a 90°C.
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252,2 g de heptanos foram adicionados, a 90°C, e a lama
resultante foi lentamente resfriada a 20°C, e agitada por 1
hora. A lama foi filtrada e, entdo, lavada com 75,0 g de
heptanos. A torta foi lavada, uma segunda vez, com 75,0 g
de heptanos. Um total de 137,0 g de torta foram coletades.
Andlise via HPLC indicou 81,2% MSP, 17,5% DSP e 0,7%
probucol. Andlise via HPLC do filtrado indicou 0,4% MSP e
99,4% probucol.

Ex-37B: Um baldo de ensaio de 1 L, com fundo redondo,
equipado com um funil de adigdo, um sensor de temperatura e
um borbulhador de N,, foi carregado com 136,21 g da torta
de sal sédico de MSP/DSP (contendo dgua e heptanos), obtida
em Ex-37A. Acetato de etila (436,8 q) foi, entao,
adicionado, e a lama resultante foi lentamente aquecida a

70°C, por cerca de 1 hora. A mistura foi resfriada a 25°C e

mantida por 1,5 horas. A lama foi filtrada e enxaguada com

40 mL de acetato de etila. A composigdo da torta, via HPLC,

era 2,0% MSP e 98% DSP. A composigdo da combinagdo de
filtrado e liquido de enxagle era 98,0% MSP, 1,0% DSP e
1,0% probucol.

O peso estimado de MSP, no filtrado, era 57,73 kg
(91,99 mmol), assumindo-se um rendimento de 59,4% de MSP a
partir de probucol, até este ponto do processo. A mistura
foi, entdo, completamente acidificada através da adigdo de
25,5 mL de HCl 4 N e 76,5 mL de agua. Apbds agitagdo por 15
min, a 25°C, a fase aquosa foi removida (o pH da camada

aquosa era 1,23). A fase orgdnica foi lavagem por duas

segunda lavagem era 3,51). A composigdo final da fase

orgénica, via HPLC, era 98,0% MSP, 1% DSP e 1% probucol.
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A fase orgadnica foi carregada em frasco de fundo
redondo de 1 L, e cerca de 2/3 d solvente foram removidos
por destilagdio a vacuo, a 46,7 kPa (350 mmHg). A mistura
foi diluida ao volume original com heptanos novos e a
destilacdo foi repetida. Heptanos foram, entdo, adicionados
para se obter uma solugdo a 12%, em peso, de MSP (91,95
mmol). Analise por cromatografia gasosa indicou que a
concentracdo de acetato de etila era menor do que 2%, em
peso, relativamente aos heptanos.

A solugdo de MSP acido livre/heptanos foi, entéao,
transferida para um frasco de fundo redondo de 2 L, e a
solucdo foi aquecida a 50°C. 132,8 g de acetona, 167 g de
salmoura a 0.5%, e 5,52 mL (5,52 mmol) de NaOH 1 N foram
adicionados & solucdo. Apds 15 min a mistura foi deixada
sedimentar e as camadas foram analisadas. Andlise via HPLC

indicou que a camada orgdnica continha 98,1% MSP, 1% DSP e

0,9% probucol, e gque a camada adquosa continha 74,0% MSP e

26,0% DSP. O pH da camada aquosa era 6,52
Sem que as camadas fossem separadas, 2,76 mL (2,76
mmol, 8,28 mmol totais) de NaOH 1 N foram adicionados, e a

mistura foi agitada a 50°C. Analise via HPLC indicou que a

o\®

camada orgdnica continha 98,0% MSP, 0,8% DSP e 0,8
probucol, e que a camada aquosa continha 28% MSP e 71% DSP.
O pH da camada aquosa era 7,11.

Sem que as camadas fossem separadas, 1,84 mL (1,84
mmol, 10,12 mmol totais) de NaOH 1 N foram adicionados, e a

mistura foi agitada a 50°C. Andlise via HPLC indicou que a

o

probucol, e que a camada aquosa continha 18% MSP e 81% DSP.

O pH da camada aquosa era 7,43.
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Sem que as camadas fossem separadas, 1,38 mL (1,38
mmol, 11,5 mmol totais) de NaOH 1 N foram adicionados, e a
mistura foi agitada a 50°C. Analise via HPLC indicou que a
camada orgénica continha 98,9% MSP, 0,3% DSP e 0,7%
probucol, e que a camada aquosa continha 21% MSP e 78% DSP.
O pH da camada aquosa era 7,65.

As camadas foram separadas. 132,8 g de acetona e 167 g
de salmoura a 0.5% foram adicionados a solugdo orgdnica.
Analise via HPLC indicou que a camada orgédnica continha 99%
MSP, 0,1% DSP e 0,8% probucol, e que a camada aquosa
continha 63% MSP e 37% DSP. O pH da camada aquosa era 7,68.

Sem que as camadas fossem separadas, 0,69 mL (0,69
mmol, 12,19 mmol totais) de NaOH 1 N foram adicionados, e a
mistura foi agitada a 50°C. Andlise via HPLC indicou que a
camada orgdnica continha 99% MSP, 0,07% DSP e 0,9%

probucol, e que a camada aquosa continha 68% MSP e 31% DSP.

O pH da camada aquosa era 7,85.

As camadas foram separadas. A solugdo orgénica foi
transferida para um frasco de fundo zredondo, de 1 1L,
equipado com um borbulhador de N, e entdo completamente
acidificada através da adicdo de 3,31 mL de HCl 4 N e 100
mL de &gua. Apds agitagdo por 15 min, a 50°C, a fase aquosa
foi removida (o pH da fase camada aquosa era 1,34) e a
camada orgdnica, a 50°C, foi lavada com 100 mL de agua (o
pH da camada aquosa era 3,18). A fase orgdnica foi
concentrada a 70°C, sob 46,7 kPa (350 mmHg), até metade do
volume. Heptanos foram adicionados para obter uma solugdo

de MSP a 12%, em peso, (91,95 mmol). Analise via

30

cromatografia gasosa indicou que as concentragdes de

acetato de etila e acetona era menores do que 1%, em peso,
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relativamente aos heptanos.

A mistura foi, entdo, resfriada a 5°C durante 1 hora,
e mantida a 5°C por 1,5 horas. A suspensdo resultante foi
filtrada e enxaguada por duas vezes com 75 mL de heptanos
frios, produzindo 50,39 g (53%) de MSP, na forma de um
s6lido cristalino branco (PF 151°C). Andlise via HPLC
indicou que o sbélido continha 99,8% MSP, 0,08% DSP e 0,1%
probucol.
Exemplo 38

Ex-38A: Um baldo de ensaio de 1 L, com fundo redondo e
duas bocas, equipado com um funil de adigcdo, um sensor de
temperatura e um borbulhador de N,, foi carregado com 80,0
g (155 mmol) de probucol e 160 mL de THF anidro. A essa
solucdo foram adicionados 155 mL (310 mmol, 2,0 eq) de
cloreto de isopropil—magnésio em THF 2,0 M, a uma taxa que
a temperatura foi mantida entre 40-50°C. Apds a adigdo ser
completada, a temperatura da mistura foi ajustada para 41°C
e uma solugdo de 16,3 g (163 mmol, 1,05 eq) de anidrido
succinico em 163 g de THF anidro foi adicionada, durante 30
min. A temperatura, durante a adicdo, foi mantida entre 40-
45°C. Apdés a adigdo ter sido completada, a mistura
reacional foi agitada durante 45 min. A anidlise por HPLC,
indicou 59,8% MSP, 13,5% DSP e 24,2% probucol.

A reacdo foi terminada através da lenta adigdo de 98,4
g (370 mmol) de HCl 4 N e 152,0 g de a4gua a 40-50°C. Apds o
término da reacdo, a mistura reacional foi resfriada até
20°C e as fases foram separadas. A camada orgdnica foi

lavada com 152,0 g de salmoura a 3%. A camada orgdnica foi

lavada uma segunda vez com 150,4 g de salmoura a 3@}

o

entdo tratada com 40,4 mL (202 mmol) de NaOH 5 N e 200 ml
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de salmoura a 10%. A mistura reacional foi agitada a 20°C,
por 45 min, e as camadas foram separadas (o pH da camada
aquosa era 13).

A camada organica foi concentrada a 251,0 g, por
destilac3o a 90°C. Apbdbs a carga de 259,0 g de heptanos, a
camada orgdnica foi concentrada a 253,2 g, por destilagdo a
90°C. 260,0 g de heptanos foram adicionados, a 90°C, e a
lama resultante foi lentamente resfriada a 20°C, e agitada
por 1 hora. A lama foi filtrada e, entdo, lavada com 81,0 g
de heptanos. A torta foi lavada, uma segunda vez, com 75,0
g de heptanos. Um total de 145,1 g de torta foram
coletados. Andlise via HPLC indicou 80,4% MSP, 18,4% DSP e
0,6% probucol. Andlise via HPLC do filtrado indicou 99,2%
probucol.

Ex-38B: Um baldo de ensaio de 1 L, com fundo redondo,
equipado com uma barra de agitagdo e um borbulhador de N,
foi carregado com 144,8 g da torta de sal sdédico de MSP/DSP
(contendo &gua e heptanos), obtida em Ex-38A. Acetato de
etila (370,69 g) foi, entdo, adicionado, e a lama
resultante foi aquecida a 70°C, por cerca de 1 hora. A
mistura foi resfriada a 25°C e mantida por 1 hora. A lama
foi filtrada a lavada com 40 mL de acetato de etila. A
composigdao da torta, via HPLC, era 0,7% MSP e é9,1% DSP. A
composi¢do da combinagdo de filtrado e liquido de enxague
era 95,5% MSP, 3,4% DSP e 0,6% probucol.

O peso estimado de MSP, no filtrado, era 57,24 kg

(92,79 mmol), assumindo-se um rendimento de 59,8% de MSP a

_partir de probucol, até este ponto do processo. A mistura

30

foi, entdo, completamente acidificada através da adigdo de

25,5 mL de HCl 4 N e 76,6 mL de agua. Apds agitagdo por 15
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min, a 25°C, a fase aquosa foi removida (o pH da camada
aquosa era 1,69). A fase orgédnica foi lavada por duas vezes
com 100 mL de a&gua (o pH da camada aquosa apds a segunda
lavagem era 3,36). A composigdo da fase orgdnica final, via
HPLC, era 95,4% MSP, 3,5% DSP e 0,6% probucol.

A fase organica foi carregada em um frasco de fundo
redondo de 1 L, e cerca de 2/3 do solvente foram removidos
por destilagdo a vacuo, a 46,7 kPa (350 mmHg) . A mistura
foi diluida ao volume original com heptanos novos e a
destilacdo foi repetida. Heptanos foram, entdo, adicionados
para se obter uma solugdo a 12%, em peso, de MSP (92,79
mmol). Andlise por cromatografia gasosa indicou que a
concentracdo de acetato de etila era cerca de 7%, em peso,
relativamente aos heptanos.

A solucdo de MSP A&cido 1livre/heptanos foi, entado,

transferida para um frasco de fundo redondo de 2 L, e a

solucdo foi aquecida a 50°C. 132 g de acetona, 166 g de

salmoura a 0.5%, e 5,57 mL (5,57 mmol) de NaOH 1 N foram
adicionados & solugdo. Apds 10 min a mistura foi deixada
sedimentar e as camadas foram analisadas. Analise via HPLC
indicou que a camada orgdnica continha 96,5% MSP, 2,3% DSP
e 0,6% probucol, e que a camada aquosa continha 11,1% MSP e
88,6% DSP. O pH da camada aquosa era 7,43.

Sem que as camadas fossem separadas, 3,71 mL (3,71
mmol, 9,28 mmol totais) de NaOH 1 N foram adicionados, e a

mistura foi agitada a 50°C. Andlise via HPLC indicou que a

o°

camada orgldnica continha 97,9% MSP, 0,9% DSP e 0,6

30

DSP. O pH da camada aquosa era 7,67.

As camadas foram separadas. 132 g de acetona e 166 g
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de salmoura a 0.5% foram adicionados a solugdo orgdnica.
Andlise via HPLC indicou que a camada orgédnica continha
98,6% MSP, 0,4% DSP e 0,5% probucol, e que a camada aquosa
continha 37% MSP e 63% DSP. O pH da camada aquosa era 7,56.

Sem que as camadas fossem separadas, 0,93 mL (0,93
mmol, 10,21 mmol totais) de NaOH 1 N foram adicionados, e a

mistura foi agitada a 50°C. Andlise via HPLC indicou que a

o\

camada organica continha 98,6% MSP, 0,2% DSP e 0,6
probucol, e que a camada aquosa continha 41% MSP e 57% DSP.
O pH da camada aquosa era 7,90.

As camadas foram separadas. 132 g de acetona e 166 g

de salmoura a 0.5% foram adicionados & solugdo orgdnica.

Anadlise via HPLC indicou que a camada orgdnica continha

'98,1% MSP, 0,1% DSP e 0,5% probucol, e que a camada aquosa

continha 80% MSP e 18% DSP. O pH da camada aquosa era 7,44.

Sem que as camadas fossem separadas, 0,93 mL (0,93

mmol, 11,14 mmol totais) de NaOH 1 N foram adicionados, e a

mistura foi agitada a 50°C. Andlise via HPLC indicou que a
camada orgdnica continha 99,0% MSP, 0,06% DSP e 0,5%
probucol, e que a camada agquosa continha 83% MSP e 15% DSP.
O pH da camada aquosa era 7,74.

As camadas foram separadas. A solugdo orgénica foi
transferida para um frasco de fundo redondo, de 1 L,
equipado com um Dborbulhador de N, e, entao, foi
completamente acidificada através da adigdo de 3,02 mL de
HCl 4 N e 100 mL de &gua. Apds agitagdo por 15 min, a 50°C,
a fase aquosa foi removida (o pH da fase camada aquosa era

1,33) e_a camada orgdnica, a 50°C, foi lavada com 100 mL de

30

dgua (o pH da camada aquosa era 3,63). A fase organica foi

concentrada a 70°C, sob 46,7 kPa (350 mmHg), até metade do
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volume. Heptanos foram adicionados para obter uma solugdo
de MSP a 12%, em peso, (92,79 mmol). Anadlise, via
cromatografia gasosa, indicou que as concentragdes de
acetato de etila e acetona era menores do que 1%, em peso,
relativamente aos heptanos.

A mistura foi, entdo, resfriada a 5°C durante 1 hora,
e mantida a 5°C por 1,5 horas. A suspensdo resultante foi
filtrada e enxaguada por trés vezes com 100 mL de heptanos
frios. Analise, via HPLC, indicou que o sbélido continha
99,2% MSP, 0,06% DSP e 0,18% probucol. A composigdao da
combinacdo de filtrado e liquidos de enxagle era 52% MSP e
48% probucol. O sbélido resultante foi carregado em um
frasco de fundo redondo, de 1 L, e 200 mL de heptanos foram
adicionados. A mistura reacional foi agitada a 70°C, por 2

horas, e entdo resfriada & temperatura ambiente. Apds 2

‘horas, a suspensdo resultante foi filtrada e enxaguada com

100 mL de heptanos, produzindo 51,18 g (54%) de MSP, na

forma de um sélido cristalino branco (PF 151°C). Analise
por HPLC indicou que o sdélido continha 99,4% MSP, 0,06% DSP
e 0,1% probucol.
Exemplo 39

Ex-39A: Um baldo de ensaio de 1 L, com fundo redondo e
duas bocas, equipado com um funil de adigdo, um sensor de
temperatura e um borbulhador de N, foi carregado com 80,0
g (155 mmol) de probucol e 210 mL de THF anidro. A essa
solucdo foram adicionados 105 mL (313 mmol, 2,02 eq) de
cloreto de metil-magnésio em THF 3,0 M, a uma taxa que a

temperatura foi mantida entre 40-50°C. Apds a adigdo ser

30

completada, a temperatura da mistura foi ajustada para 41°C

e uma solucdo de 17,1 g (171 mmol, 1,1 eq) de anidrido
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succinico em 173 g de THF anidro foi adicionada, durante 30
min. A temperatura, durante a adigdo, foi mantida entre 40-
45°C.

Apbés a adigdo ter sido completada, a mistura reacional
foi agitada durante 45 min. A andlise por HPLC, indicou
59,5% MSP, 21,6% DSP e 17,6% probucol.

A reacdo foi terminada através da lenta adigdo de
100,3 g (377 mol) de HCl 4 N e 151,9 g de agua a 40-50°C.
Apdés o término da reagdo, a mistura reacional foi resfriada
até 20°C e as fases foram separadas. A camada orgdnica foi
lavada com 148,5 g de salmoura a 3%. A camada orgdnica foi
lavada uma segunda vez com 149,5 g de salmoura a 3%, e

entdo tratada com 48,0 mL (240 mmol) de NaOH 5 N e 200 ml

de salmoura a 10%. A mistura reacional foi agitada a 20°C,

por 45 min, e as camadas foram separadas (o pH da camada
aquosa era 13,1).

A camada orgdnica foi concentrada a 251,3 g Ppor
destilacdo a 90°C. Apdés o carregamento de 251,2 g de
heptanos, a camada orgdnica foi concentrada a 234,0 g por
destilacdo a 90°C, e a lama resultante foi Ilentamente
resfriada a4 20°C e agitada por uma hora adicional. A lama
foi filtrada e, entdo, lavada com 75,3 g de heptanos. A
torta foi lavada uma segunda vez com 76,9 g de heptanos. Um
total de 173,4 g de torta foi coletado. Anilise wvia HPLC
indicou 73,2% MSP, 26,4% DSP e 0,4% probucol. Analise via
HPLC, do filtrado, indicou 0,2% MSP, 0,1% DSP e 99,5%
probucol.

Ex-39B: Um baldo de ensaio de 1 L, com fundo redondo,

equipado com uma barra de agitagdo e um borbulhador de N,

foi carregado com 172,52 g da torta de sal sddico de
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MSP/DSP (contendo &gua e heptanos), obtida em Ex-39A.
Acetato de etila (405,91 g) foi, entdo, adicionado, e a
lama resultante foi aquecida a 70°C, por cerca de 1 hora. A
mistura foi resfriada & 25°C e mantida por 1 hora. A lama
foi filtrada a lavada com 40 mL de acetato de etila. A
composig¢do da torta, via HPLC, era 2,0% MSP e 98% DSP. A
composicdo da combinagdo de filtrado e liquido de enxagle
era 97,2% MSP, 2,1% DSP e 0,6% probucol.

O peso estimado de MSP, no filtrado, era 56,84 kg
(92,14 mmol), assumindo-se um rendimento de 59,5% de MSP a
partir de probucol, até este ponto do processo. A mistura
foi, entdo, completamente acidificada através da adicgdo de
25,3 mL de HCl 4 N e 76,5 mL de &gua. Apds agitagdo por 15
min, a 25°C, a fase aquosa foi removida (o pH da camada
aquosa era 1,64). A fase orgénica foi lavada por duas vezes

com 100 mL de agua (o pH da camada aquosa apds a segunda

lavagem era 3,10). A composigdo da fase orgénica final, via

HPLC, era 96,0% MSP, 3,2% DSP e 0,6% probucol.

A fase orgdnica foi carregada em um frasco de fundo
redondo de 1 L, e cerca de 2/3 do solvente foram removidos
por destilagdo a vacuo a 60°C, 46,7 kPa (350 mmHg). A
mistura foi diluida ao volume original com heptanos novos e
a destilacgao foi repetida. Heptanos foram, entao,
adicionados para se obter uma solugdo a 12%, em peso, de
MSP (92,14 mmol). Anadlise por cromatografia gasosa indicou
que a concentragdo de acetato de etila era cerca de 7%, em
peso, relativamente aos heptanos.

A solucdo de MSP &cido 1livre/heptanos foi, entéo,

30

transferida para um frasco de fundo redondo de 2 L, e a

solucdo foi aquecida a 50°C. 131 g de acetona, 165 g de
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salmoura a 0.5%, e 5,53 mL (5,53 mmol) de NaOH 1 N foram
adicionados & solugdo. Apds 15 min a mistura foi deixada
sedimentar e as camadas foram analisadas. Anadlise via HPLC
indicou que a camada orgédnica continha 2,9% MSP, 96,4% DSP
e 0,6% probucol, e que a camada aquosa continha 21% MSP e
79,0% DSP. O pH da camada aquosa era 7,08.

Sem que as camadas fossem separadas, 3,68 mL (3,68
mmol, 9,21 mmol totais) de NaOH 1 N foram adicionados, e a
mistura foi agitada a 50°C. Andlise via HPLC indicou que a
camada orgdnica continha 98,1% MSP, 1,3% DSP e 0,5%
probucol, e que a camada aquosa continha 11% MSP e 89% DSP.
O pH da camada aquosa era 7,66.

As camadas foram separadas. 131 g de acetona e 165 g
de salmoura a 0.5% foram adicionados a solugdo orgénica.
Andlise via HPLC indicou que a camada orgadnica continha

98,6% MSP, 0,8% DSP e 0,5% probucol, e que a camada aguosa

‘continha 29% MSP e 71% DSP. O pH da camada aquosa era 7,40.

Sem que as camadas fossem separadas, 1,84 mL (1,84
mmol, 11,05 mmol totais) de NaOH 1 N foram adicionados, e a

mistura foi agitada a 50°C. Andlise via HPLC indicou que a

oP

camada orgdnica continha 99,0% MSP, 0,3% DSP e 0,6
probucol, e que a camada aquosa continha 36% MSP e 63% DSP.
O pH da camada aquosa era 7,82.

As camadas foram sepéradas. 131 g de acetona e 165 g
de salmoura a 0.5% foram adicionados & solugdo orgdnica.

Analise via HPLC indicou que a camada organica continha

e

98,2% MSP, 0,13% DSP e 0,6% probucol, e que a camada aguosa

continha 77% MSP e 23% DSP. O pH da camada aquosa era 7,53.

30

Sem que as camadas fossem separadas, 0,23 mL (0,23

mmol, 11,28 mmol totais) de NaOH 1 N foram adicionados, e a
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mistura foi agitada a 50°C. Andlise via HPLC indicou que a
camada orgdnica continha 99,0% MSP, 0,1% DSP e 0,7%
probucol, e que a camada aquosa continha 77% MSP e 23% DSP.
O pH da camada aquosa era 7,55.

As camadas foram separadas. A solugdo orgédnica foi
transferida para um frasco de fundo redondo, de 1 L,
equipado com um borbulhador de N e, entdo, foi
completamente acidificada através da adigdo de 3,06 mL de
HCl 4 N e 100 mL de agua. Apds agitagdo por 15 min, a 50°C,
a fase aquosa foi removida (o pH da fase camada aquosa era
1,25) e a camada orgénica, a 50°C, foi lavada com 100 mL de
dgua (o pH da camada aquosa era 3,44). A fase organica foi
concentrada a 70°C, sob 46,7 kPa (350 mmHg), até metade do
volume. Heptanos foram adicionados para obter uma solugdo
de MSP a 12%, em peso, (92,14 mmol). Andlise, via
cromatografia gasosa, indicou que as concentragdes de
acetato de etila e acetona era menores do que 1%, em peso,
relativamente aos heptanos.

A mistura foi, entdo, resfriada a 5°C durante 1 hora,
e mantida a 5°C por 1,5 horas. A suspensdo resultante foi
filtrada e enxaguada por duas vezes‘com 100 mL de heptanos
frios, para produzir 50,07 g (52%) de MSP como um sélido
cristalino branco (PF 151°C) Andlise, via HPLC, indicou
que o sdélido continha 99,7% MSP, 0,1% DSP e 0,1% probucol.
Exemplo 40

Ex-40: Um frasco de 250 mL e fundo redondo, equipado

com uma barra de agitagdo e um borbulhador de N: foi

__carregado com 5 g de MSP, 50 mg de DSP, 50 mg de probucol,

45 g de heptanos e 18 g de acetona. Analise via HPLC da

solugdo resultante indicou 97,7% MSP, 0,8% DSP e 1,5%
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probucol. A solugdo foi, entdo, carregada com 20 mL de
salmoura a 0,5%, e aquecida a 50°C. 0,275 mL (0,275 mmol)
de NaOH 1 N foram adicionados & mistura. Apds 30 min a
mistura foi deixada sedimentar, e as camadas foram
analisadas. Analise via HPLC indicou que a camada organica
tinha 98,2% MSP, 0,2% DSP e 1,6% probucol, e a camada
agquosa continha 27% MSP e 73% DSP.

As camadas foram separadas. 9 g de acetona e 20 mL de
dgua foram adicionados & solugdo orgdnica, a 50°C. Analise
via HPLC indicou que a camada orgdnica continha 98,4% MSP e
1,6% probucol, e a camada aquosa continha 75% MSP e 25%
DSP.

Exemplo 41

Ex-41: Um frasco de 250 mL e fundo redondo, equipado

com uma barra de agitagdo e um borbulhador de N; foi

carregado com 5 g de MSP, 50 mg de DSP, 50 mg de probucol,

45 g de heptanos e 18 g de acetona. Andlise via HPLC da

solugdo resultante indicou 97,8% MSP, 0,8% DSP e 1,4%
probucol. A solugdo foi, entdo, carregada com 20 mL de
salmoura a 0,13%, e aquecida a 50°C. 0,275 mL (0,275 mmol)
de NaOH 1 N foram adicionados & solugdo. Apds 30 min a
mistura foi deixada sedimentar, e as camadas foram
analisadas. Andlise via HPLC indicou que a camada orgénica
tinha 98,5% MSP e 1,5% probucol, e que a camada aquosa
continha 38% MSP e 62% DSP.

As camadas foram separadas. 9 g de acetona e 20 mL de
dgua foram adicionados & solugdo orgdnica, a 50°C. Analise

via HPLC indicou que a camada orgdnica continha 98,6% MSP e

30

1,4% probucol, e a camada aquosa continha 88% MSP e 12%

DSP.
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Exemplo 42
Ex-42: Um frasco de 250 mL e fundo redondo, equipado

com uma barra de agitagdo e um borbulhador de N; foi
carregado com 5 g de MSP, 50 mg de DSP, 50 mg de probucol,
45 g de heptanos e 18 g de acetona. Andlise via HPLC da
solucdo resultante indicou 98,4% MSP, 0,8% DSP e 0,8%
probucol. A solugdo foi, entdo, carregada com 20 mL de
salmoura a 0,5%, e aquecida a 50°C. 0,275 mL (0,275 mmol)
de NaOH 1 N foram adicionados & mistura. Apds 30 min a
mistura foi deixada sedimentar e as camadas foram
analisadas. Andlise via HPLC indicou que a camada orgénica
continha 98,3% MSP, 0,2% DSP e 1,6% probucol, e a camada
aquosa continha 28,5% MSP e 71,4% DSP.

As camadas foram separadas. 9 g de acetona e 20 mL de
dgua foram adicionados a solugdo orgénica, a 50°C. Andlise
via HPLC indicou que a camada orgdnica continha 98,8% MSP,
0,04% DSP e 1,2% probucol, e a camada aquosa continha 88,1%
MSP e 11,9% DSP.

As camadas foram separadas. 9 g de acetona e 20
mL de &gua e 0,275 mL (0,275 mmol) de HCl1 1 N foram
adicionados & solugd3o orgadnica, a 50°C. Apdés 30 min as
camadas foram separadas e a solugdo orgdnica, a 50°C, foi
lavada com 20 mL de &gua. Anadlise via HPLC indicou que a
camada organica continha 98,4% MSP, 0,05% DSP e 1,5%
probucol.

Acetona foi destilada da fase orgdnica, a 75°C. A
mistura foi, entd3o, resfriada a 0°C durante 1 hora, e

mantida a 0°C por 1 hora. A suspensdo resultante foi

filtrada e lavada com 20 g de heptanos frios, para produzir

4,59 g (92%) de MSP, na forma de um sdélido cristalino



10

15

20

25

30

90/140

branco. Analise wvia HPLC indicou que o sb6lido continha
99,8% MSP, 0,04% DSP e 0,11% probucol.
Exemplo 43

Ex-43: Um frasco de 250 mL e fundo redondo, equipado
com uma barra de agitagdo e um borbulhador de N; foi
carregado com 5 g de MSP, 50 mg de DSP, 50 mg de probucol,
40 g de heptanos, 5 g de acetato de etila e 18 g de
acetona. Analise via HPLC da solugdo resultante indicou
97,9% MSP, 1,1% DSP e 0,8% probucol. A solugdo foi, entao,
carregada com 20 mL de salmoura a 0,5%, e agitada por 1
hora. Analise via HPLC da solucdo resultante indicou 97,7%
MSP, 1,2% DSP e 0,9% probucol, e que que a fase aquosa
continha 100% MSP. 0,275 mL (0,275 mmol) de NaOH 1 N foram
adicionados & mistura e esta foi aquecida a 50°C. Apds 30
min a mistura foi deixada sedimentar e as camadas foram
analisadas. Andlise via HPLC indicou que a camada organica
continha 98,2% MSP, 0,3% DSP e 1,3% probucol, e que a
camada aquosa continha 22% MSP e 78% DSP.

As camadas foram separadas. 9 g de acetona e 20 mL de
salmoura a 0,5% e 0,275 mL (0,275 mmol) de HCL 1 N foram
adicionados & solucgdo orgdnica, a 50°C. Andlise via HPLC
indicou que a camada orgdnica continha 98,3% MSP, 0,10% DSP
e 1,3% probucol, e que que a fase aquosa continha 53% MSP
e 47% DSP. 9 g de acetona, 20 mL de agua e 0,275 mL (0,275
mmol) de HCL 1 N foram adicionados a solugdo organica, a
50°C. Apdés 30 min as camadas foram separadas e a solugao

orgdnica, a 50°C, foi lavada com 20 mL de &gua. Andlise via

HPLC indicou que a camada orgdnica continha 98,3% MSP,

0,11% DSP e 1,4% probucol.

As camadas foram separadas. Acetona foi destilada da
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fase orgdnica, a 75°C. A mistura foi, entdo, resfriada a
0°C durante 45 min, e mantida a 0°C por 1 hora. A suspensao
resultante foi filtrada e enxaguada por duas vezes com 20 g
de heptanos frios. Andlise via HPLC indicou que o sélido
continha 99,7% MSP, 0,12% DSP e 0,14% probucol.
Exemplo 44

Ex-44: Um frasco de 250 mL e fundo redondo, equipado
com uma barra de agitagdo e um borbulhador de N, foi
carregado com 5 g de MSP, 50 mg de DSP, 50 mg de probucol,
35 g de heptanos, 10 g de acetato de etila e 18 g de
acetona. Analise, via HPLC, da solugdo resultante indicou
97,6% MSP, 0,9% DSP e 1,2% probucol. A solugdo foi, entao,
aquecida a 50°C, e mantida por 1 hora. Analise via HPLC da
solu¢do resultante indicou 97,7% MSP, 1,2% DSP e 0,9%
probucol. A solugdo foi, entdo, carregada com 20 mL de

salmoura a 0,5%, e agitada por 1 hora. Andlise via HPLC da

.solugdo resultante indicou que a camada orgdnica continha

97,5% MSP, 1,2% DSP e 1,1% probucol, e que a camada aquosa
continha 100% MSP. 0,275 mL (0,275 mmol) de NaOH 1 N foram
adicionados a mistura. Apds 30 min a mistura foi deixada
sedimentar e as camadas foram analisadas. Andlise via HPLC
indicou que a camada organica continha 98,4% MSP, 0,2% DSP
e 1,3% probucol, e que a camada aquosa continha 37% MSP e
63% DSP.

As camadas foram separadas. 9 g de acetona e 20 mL
salmoura a 0,5% foram adicionados a solugdo orgénica, a

50°C. Andlise wvia HPLC indicou ue a camada orgdnica
q g

- continha 98,4% MSP, 0,1% DSP e 1,3% probucol, e que a

camada aquosa continha 66% MSP e 34% DSP.

As camadas foram separadas. 9 g de acetona e 20 mL de
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salmoura a 0,5% e 0,275 mL (0,275 mmol) de HCL 1 N foram
adicionados & solugdo orgdnica, a 50°C. Andlise via HPLC
indicou que a camada orgdnica continha 98,4% MSP, 0,1% DSP
e 1,3% probucol, e que a camada aquosa continha 66% MSP e
34% DSP.

As camadas foram separadas. 9 g de acetona e 20 mL de
salmoura a 0,5% e 0,275 mL (0,275 mmol) de HCL 1 N foram
adicionados & solug¢do orgédnica, a 50°C. Apds 1,5 horas as
fases foram separadas e a solugdo orgdnica foi lavada com
20 mL de A&gua. Andlise via HPLC indicou que a camada
orgdnica continha 98,4% MSP, 0,1% DSP e 1,3% probucol.
Exemplo 45

Ex-45: Um frasco de 250 mL e fundo redondo, equipado
com uma barra de agitagdo e um borbulhador de N; foi
carregado com 5 g de MSP, 50 mg de DSP, 50 mg de probucol,
22,5 g de heptanos, 22,5 g de acetato de etila e 18 g de
acetona. Anadlise, via HPLC, da solug¢do resultante indicou
97,2% MSP, 1,1% DSP e 1,4% probucol. A solugdo foi aquecida
a 50°C, e mantida por 1 hora. Analise, via HPLC, indicou
que a camada organica confinha 97,1% MSP, 1,1% DSP e 1,5%
probucol. A solugdo foi, entdo, carregada com 20 mL de
salmoura a 0,5%, e agitada por 1 hora. Andlise via HPLC da
solucdo resultante indicou que a camada orgdnica continha
97,5% MSP, 1,2% DSP e 1,1% probucol, e que a camada aguosa
continha 100% MSP. 0,275 mL (0,275 mmol) de NaOH 1 N foram
adicionados & mistura. Apds 30 min a mistura foi deixada
sedimentar e as camadas foram analisadas. Analise via HPLC

indicou que a camada organica continha 97,9% MSP, 0,4% DSP

30

e 1,4% probucol, e que a camada aguosa continha 16% MSP e

84% DSP.
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As camadas foram separadas. 9 g de acetona e 20 mL
salmoura a 0,5% foram adicionados a solugdo orgénica, a
50°C. Analise via HPLC indicou que a camada orgénica
continha 98,0% MSP, 0,2% DSP e 1,5% probucol, e que a
camada aquosa continha 39% MSP e 61% DSP.

As camadas foram separadas. 9 g de acetona e 20 mL de
salmoura a 0,5% e 0,275 mL (0,275 mmol) de HCL 1 N foram
adicionados & solucgdo orgdnica, a 50°C. Andlise via HPLC,
apdés 30 min, indicou que a camada orgadnica continha 98,0%
MSP, 0,2% DSP e 1,5% probucol.

Exemplo 46

Ex-46: Um frasco de 250 mL e fundo redondo, equipado

.com uma barra de agitagdo e um borbulhador de N, foi

carregado com 5 g de MSP, 50 mg de DSP, 50 mg de probucol,
10 g de heptanos, 35 g de acetato de etila e 18 g de
acetona. Andlise, via HPLC, da solugdo resultante indicou
97,0% MSP, 1,2% DSP e 1,5% probucol. A solugdo foi aquecida
a 50°C e mantida por 1 hora. Andlise via HPLC da solugdo
resultante indicou que a camada orgdnica continha 97,0%
MSP, 1,2% DSP e 1,5% probucol. A solugdo foi, entdo,
carregada com 20 mL de salmoura a 0,5% e agitada por 1
hora. Andlise via HPLC indicou que a camada orgdnica
continha 97,0% MSP, 1,2% DSP e 1,5% probucol, e que a
camada aquosa continha 100% MSP. 0,275 mL (0,275 mmol) de
NaOH 1 N foram adicionados & mistura. Apds 30 min a mistura
foi deixada sedimentar e as camadas foram analisadas.
Andlise via HPLC indicou que a camada orgdnica continha

97,4% MSP, 0,8% DSP e 1,5% probucol, e que a camada aguosa

30

continha 14% MSP e 86% DSP.

As camadas foram separadas. 9 g de acetona e 20 mL
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salmoura a 0,5% foram adicionados a solugdo orgdnica, a
50°C. Andlise via HPLC indicou que a camada orgdnica
continha 97,6% MSP, 0,6% DSP e 1,5% probucol, e que a
camada aquosa continha 32% MSP e 68% DSP.

As camadas foram separadas. 9 g de acetona e 20 mL de
salmoura a 0,5% e 0,275 mL (0,275 mmol) de HCL 1 N foram
adicionados & solug¢do orgdnica, a 50°C. Andlise via HPLC,
apdés 30 min, indicou que a camada orgdnica continha 97,6%
MSP, 0,6% DSP e 1,5% probucol.

Exemplo 47

Ex-47A: Um bal3oc de ensaio de 500 mL, com fundo

. redondo e duas bocas, equipado com um funil de adig¢do, um
sensor de temperatura e um borbulhador de N, foi carregado

com 40,0 g (77,4 mmol) de probucol e 80 mL de THF anidro. A

essa soluc¢do foram adicionados 78,8 mL (156 mmol, 2,02 eq)

de cloreto de benzil-magnésio em THF, a uma taxa dque a

temperatura foi mantida entre 40-50°C. Apds a adigdo ser

completada, a temperatura da mistura foi ajustada para 41°C
e uma solugdo de 8,5 g (85,1 mmol, 1,1 eq)‘de anidrido
succinico em 85,9 g de THF anidro foi adicionada, durante
30 min. A temperatura, durante a adigdo, foli mantida entre
40-45°C. Apdés a adigdo ter sido completada, a mistura
reacional foi agitada durante 37 min. Analise por HPLC
indicou 58,4% MSP, 11,8% DSP e 27,5% probucol.

A reacdo foi terminada através da lenta adigdao de 50 g
(184 mol) de HCl 4 N e 74,2 g de &agua a 40-50°C. Apds o
término da reag¢do, a mistura reacional foi resfriada até

20°C e as fases foram separadas. A camada orgdnica foi
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lavada com 80 g de salmoura a 3%. A camada organica foi

lavada uma segunda vez com 81,7 g de salmoura a 3%, e entdo
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tratada com 19,0 mL (95,1 mmol) de NaOH 5 N e 100 ml de
salmoura a 10%. A mistura reacional foi agitada a 20°C, por
30 min, e as camadas foram separadas (o pH da camada aquosa
era 12,4).

A camada orgdnica foi concentrada a 110,3 g por
destilacdo a 90°C. Apdés o carregamento de 115,8 g de
heptanos, a camada orgdnica foi concentrada a 99,5 g por
destilacdo a 90°C. 129,0 g de heptanos foram adicionados, e
a lama resultante foi lentamente resfriada a 20°C e agitada
por uma hora adicional. A lama foi filtrada e, entao,
lavada com 50,0 g de heptanos. A torta foi lavada uma
segunda vez com 50,0 g de heptanos. Um total de 57,4 g de
torta foi coletado. Analise via HPLC indicou 81,9% MSP,
16,3% DSP e 0,7% probucol. Andlise via HPLC, do filtrado,
indicou 0,1% MSP e 99,7% probucol.

Ex-47B: Um baldo de ensaio de 1 L, com fundo redondo,
equipado com uma barra de agitagdo e um borbulhador de N,
foi carregado com 57,4 g da torta de sal sbdico de MSP/DSP
(contendo &4gua e heptanos), obtida em Ex-47A. Acetato de
etila (206,6 g) foi, entdo, adicionado, e a lama resultante
foi aquecida a 70°C, por cerca de 1 hora. A mistura foi
resfriada a4 25°C e mantida por 1 hora. A lama foi filtrada
e lavada com 30 mL de acetato de etila. A composigdo da
torta, via HPLC, era 5,8% MSP e 94,2% DSP. A composigdo da
combinacdo de filtrado e liquido de enxaglie era 97,7% MSP,
1,0% DSP e 1,3% probucol.

O peso estimado de MSP na filtrado era 28,0 g (45,1

mmol), assumindo um rendimento de 58,4% de MSP a partir de

probucol, até este ponto no processo. A mistura foi, entao,

completamente acidifcada atrvés da adigdo de 13,48 g de
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NaCl 4 N, e 42 mL de &Agua. Apds agitagdo por 15 min, a
25°C, a fase aquosa foi removida (pH da camada aquosa era
entre 1 e 2). A fase orgdnica foi lavada com 53 mL de &agua
(pH da camada aquosa era entre 2 e 3). Andlise via HPLC
indicou 97,0% MSP, 1,0% DSP e 1,8% probucol.

Ex-47C: 81,88 g da solugdo orgdnica (contendo 9,24 g
MSP), obtidos em Ex-47B, foram carregados em um frasco de
fundo redondo, de 250 mL, e cerca de 2/3 do solvente foram
removidos por destilagdo a vacuo a 60°C (47,6 kPa - 350
mmHg). A mistura foi diluida ao volume original com
heptanos novos e a destila¢do foi repetida. Heptanos foram,
entdo, adicionados para se obter uma solugdao 12%, em peso,
de MSP (15,0 mmol). Andlise de cromatografia gasosa indicou
que a concentragdo de acetato de etila era 6%, em peso,
relativamente aos heptanos.

A solugdo de MSP acido 1livre/heptanos £foi, entdo,

agquecida a 50°C. 26,4 g de acetona, 33 g de salmoura a

0.5%, e 0,62 mL (0,62 mmol) de NaOH 1 N foram adicionados a
solugdo. Apds 15 min a mistura foi deixada sedimentar e as
camadas foram analisadas. Andlise via HPLC indicou dque a
camada orgdnica continha 97,0% MSP, 0,99% DSP e 1,8%
probucol, e que a camada aquosa continha 73% MSP e 27% DSP.
O pH da camada aquosa era 6,14.

Sem que as camadas fossem separadas, 0,413 mL (0,413
mmol, 1,03 mmol totais) de NaOH 1 N foram adicionados,
enquanto a mistura era agitada, a 50°C. Andlise via HPLC
indicou que a camada orgdnica continha 97,1% MSP, 0,90% DSP

e 1,8% probucol, e que a camada aquosa continha 51% MSP e

30

42% DSP. O pH da camada aquosa era 6,82.

Sem que as camadas fossem separadas, 0,62 mL (0,62
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mmol, 1,65 mmol totais) de NaOH 1 N foram adicionados,
enquanto a mistura era agitada, a 50°C. Analise via HPLC
indicou que a camada orgdnica continha 97,9% MSP, 0,31% DSP
e 1,8% probucol, e que a camada aquosa continha 24,5% MSP e
67,6% DSP. O pH da camada aquosa era 7,58.

As camadas foram separadas. 13,2 g de acetona e 33 g
de salmoura a 0.5% foram adicionados & solugdo organica, a
50°C. Analise via HPLC indicou que a camada organica
continha 98,0% MSP, 0,2% DSP e 1,8% probucol, e dque a
camada aquosa continha 44% MSP, 51% DSP e 0% probucol. O pH
da camada aquosa era 7,32.

Sem que as camadas fossem separadas, 0,10 mL (0,10
mmol, 1,75 mmol totais) de NaOH 1 N foram adicionados, e a
mistura foi agitada a 50°C. Analise via HPLC indicou que a
camada orgldnica continha 98,1% MSP, 0,14% DSP e 1,81%
probucol, e que a camada aquosa continha 39% MSP, 56% DSP e
0% probucol. O pH da camada aquosa era 7,61.

Sem que as camadas fossem separadas, 0,413 mL (0,413
mmol, 2,16 mmol totais) de NaOH 1 N foram adicionados, e a
mistura foi agitada a 50°C. Andlise via HPLC indicou que a
camada orgdnica continha 98,6% MSP, 0,05% DSP e 1,36%
probucol, e que a camada aquosa continha 39% MSP e 56% DSP.
EXEMPLO 48

Ex-48: 86,91 g da solugdo organica (contendo 9,8 g
MSP), obtidos em Ex-47B, foram lavados com 19 g de agua. As
camadas foram separadas. A fase orgédnica foi, entao,

carregada em um frasco de fundo redondo, de 250 mL, e cerca

~de 2/3 do solvente foram removidos por destilagdo a vacuo a

30

60°C (46,7 kPa - 350 mmHg). A mistura foi diluida ao volume

original com heptanos novos e a destilagdo foi repetida.
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Heptanos foram, entdo, adicionados para se obter uma
solugdo 12%, em peso, de MSP (15,91 mmol). Andlise por
cromatografia gasosa indicou que a concentragdo de acetato
de etila era cerca de 5%, em peso, relativamente aos
heptanos.

A solucdo de MSP A&cido livre/heptanos foi, entéo,
aquecida a 50°C. 28 g de acetona, 35 g de salmoura a 0.5%,
e 0,62 mL (0,62 mmol) de NaOH 1 N foram adicionados a
solucdo. Apds 15 min a mistura foi deixada sedimentar e as
camadas foram analisadas. Andlise via HPLC indicou que a
camada orgdnica continha 97,2% MSP, 0,99% DSP e 1,6%
probucol, e que a camada aquosa continha 65% MSP e 35% DSP.
O pH da camada aquosa era 6,14.

Sem que as camadas fossem separadas, 0,62 mL (0,62
mmol, 1,24 mmol totais) de NaOH 1 N foram adicionados,
enquanto a mistura era agitada, a 50°C. Analise via HPLC
indicou que a camada orgdnica continha 97,7% MSP, 0,79% DSP
e 1,40% probucol. O pH da camada aquosa era 7,04.

Sem que as camadas fossem separadas, 0,207 mL (0,207
mmol, 1,45 mmol totais) de NaOH 1 N foram adicionados,
enquanto a mistura era agitada, a 50°C. Andlise via HPLC
indicou que a camada orgdnica continha 97,5% MSP, 0,52% DSP
e 1,85% probucol, e que a camada aquosa continha 17,2% MSP
e 79,9% DSP. O pH da camada aquosa era 7,34.

Sem que as camadas fossem separadas, 0,413 mL (0,413
mmol, 1,86 mmol totais) de NaOH 1 N foram adicionados,

enquanto a mistura era agitada, a 50°C. Analise via HPLC

indicou que a camada orgdnica continha 98,1% MSP, 0,18% DSP

e 1,66% probucol, e que a camada aquosa continha 29,70% MSP

e 63,18% DSP. O pH da camada aquosa era 7,73.
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As camadas foram separadas. 14 g de acetona e 35 g de
salmoura a 0.5% foram adicionados &a solugdo orgdnica, a
50°C. Analise via HPLC indicou que a camada orgénica
continha 98,0% MSP, 0,07% DSP e 1,87% probucol, e que a
camada aquosa continha 55% MSP e 41% DSP. O pH da camada
aquosa era 7,69.

EXEMPLO 49

Ex-49: 77,75 g da solugdo orgadnica (contendo 8,78 g
MSP), obtidos em Ex-47B, foram lavados com 17 g de salmoura
a 3%. As camadas foram separadas. A solugdo organica foi,
entdo, carregada em um frasco de fundo redondo, de 250 mL,
e cerca de 2/3 do solvente foram removidos por destilagdo a
vdcuo a 60°C (46,7 kPa - 350 mmHg). A mistura foi diluida
ao volume original com heptanos novos e a destilagdo foi
repetida. Heptanos foram, ent8o, adicionados para se obter
uma solucdo 12%, em peso, de MSP (14,27 mmol). Andlise por
cromatografia gasosa indicou que a concentragdo de acetato
de etila era cerca de 3%, em peso, relativamente aos
heptanos.

A solugcido de MSP 4&cido livre/heptanos foi, entéo,
agquecida a 50°C. 25 g de acetona, 31,4 g de salmoura a
0.5%, e 0,62 mL (0,62 mmol) de NaOH 1 N foram adicionados &
solucdo. Apds 15 min a mistura foi deixada sedimentar e as
camadas foram analisadas. Andlise via HPLC indicou que a
camada orgadnica continha 97,1% MSP, 0,98% DSP e 1,76%
probucol, e que a camada aquosa continha 83% MSP e 17% DSP.
O pH da camada aquosa era 6,27.

(0,62

~Sem que as camadas fossem separadas, 0,62 mL

mmol, 1,24 mmol totais) de NaOH 1 N foram adicionados,

enquanto a mistura era agitada, a 50°C. Analise via HPLC
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indicou que a camada orgdnica continha 97,7% MSP, 0,51% DSP
e 1,67% probucol, e que a camada aquosa conitnha 30% MSP e
62% DSP. O pH da camada aquosa era 7,25.

Sem que as camadas fossem separadas, 0,413 mL (0,413
mmol, 1,65 mmol totais) de NaOH 1 N foram adicionados,
enquanto a mistura era agitada, a 50°C. Analise via HPLC
indicou que a camada orgdnica continha 98,1% MSP, 0,15% DSP
e 1,72% probucol, e que a camada aquosa continha 32% MSP e
60% DSP. O pH da camada aquosa era 7,69.

Sem que as camadas fossem separadas, 0,413 mL (0,413
mmol, 2,06 mmol totais) de NaOH 1 N foram adicionados,
enquanto a mistura era agitada, a 50°C. Anadlise via HPLC
indicou que a camada orgdnica continha 98,0% MSP, 0,10% DSP
e 1,86% probucol, e que a camada aquosa continha 59% MSP e
36% DSP. O pH da camada aquosa era 7,89.

Sem que as camadas fossem separadas, 0,413 mL (0,413
mmol, 2,48 mmol totais) de NaOH 1 N foram adicionados,
enquanto a mistura era agitada, a 50°C. Andlise via HPLC
indicou que a camada orgdnica continha 98,1% MSP, 0,08% DSP
e 1,77% probucol, e que a camada aquosa continha 82% MSP e
16% DSP. O pH da camada aquosa era 7,93.

EXEMPLO 50

Ex-50A: Um baldo de ensaio de 1 L, com fundo redondo e
duas bocas, equipado com um funil de adig¢do, um sensor de
temperatura e um borbulhador de N;, foi carregado com 80,0
g (155 mmol) de probucol e 160 mL de THF anidro. A essa
solucdo foram adicionados 157 mL (313 mmol, 2,02 eq) de

cloreto de benzil-magnésio em THF 2,0 M, a uma taxa que a

temperatura foi mantida entre 40-51°C. Apbés a adigdo ser

completada, a temperatura da mistura foi ajustada para 41°C
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e uma solugdo de 17 g (170 mmol, 1,1 eq) de anidrido
succinico em 175 g de THF anidro foi adicionada, durante 30
min. A temperatura, durante a adigdo, foi mantida entre 40-
45°C. Apds a adigdo ter sido completada, a mistura
reacional foi agitada durante 45 min. An&dlise por HPLC
indicou 58,4% MSP, 13,8% DSP e 27,1% probucol.

A reacgdo foi terminada através da lenta adigdo de 98,2
g (370 mol) de HC1l 4 N e 148,2 g de agua a 40-50°C. Apdbs o
término da rea¢do, a mistura reacional foi resfriada até
20°C e as fases foram separadas. A camada orgdnica foi
lavada com 160 g de agua. A camada orgdnica foi lavada uma

segunda vez com 160 g de agua. Analise via HPLC, da fase

‘orgédnica (420,3 g) indicou 57,4% MSP, 12,4% DSP e 27,7%

probucol.

Ex-50B: 119,72 g da solug¢do organica obtida em Ex-50A

foram carregados em um frasco de 250 mL, de fundo redondo,

e entdo tratados com 8,55 (36,24 mmol) de NaOH 5 N e 45 mL

de salmoura a 10%. Analise via HPLC indicou que a camada
organica continha 58% MSP, 11,9% DSP e 27% probucol, e que
a camada aquosa continha 15% MSP e 82% DSP. O pH da camada
aquosa era 7,69.
EXEMPLO 51

Ex-51: 110,81 g da solugdo organica obtida em Ex-50A
foram carregados em um frasco de 250 mL, de fundo redondo,
e, entdo, tratados com 11,9 (50,32 mmol) de NaOH 5 N e 45
mL de salmoura a 10%. Analise via HPLC indicou que a camada
organica continha 58,5% MSP, 12,2% DSP e 28,2% probucol, e

que a camada aquosa continha 39,4% MSP, 44,0% DSP e 14,7%

30

probucol. O pH da camada aquosa era 12,93.

EXEMPLO 52
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Ex-52: 112,03 g da solugdo orgdnica obtida em Ex-50A
foram carregados em um frasco de 250 mL, de fundo redondo,
e ent3io tratados com 16,0 (67,83 mmol) de NaOH 5 N e 45 mL
de salmoura a 10%. Analise via HPLC indicou que a camada
orgédnica continha 58,5% MSP, 12,2% DSP e 28,2% probucol, e
que a camada aquosa continha 57,5% MSP, 16,4% DSP e 24,5%
probucol. O pH da camada aquosa era 13,35.

EXEMPLO 53

Ex-53: 63,6 g da solugdo orgdnica obtida em Ex-50A
foram concentrados via destilagdo a 70°C para remover O
tetrahidrofurano e, entdo, diluidos com heptanos ao volume
original. A solugdo resultante foi novamente concentrada a
1/5 do volume, a 70°C, e diluida ao volume original com
heptanos. A lama resultante foi resfriada a 50°C e
filtrada. Analise, via HPLC, da torta indicou que ela

continha 42% MSP, 38% DSP e 17% probucol, e que o filtrado

.continha 64% MSP, 1,5% DSP e 31% probucol. A torta foi

suspensa em heptanos novos, a 50°C por 1 hora, e filtrada.
Andlise, via HPLC, da torta indicou que ela continha 22%
MSP, 71% DSP e 6% probucol, e que o filtrado continha 65%
MSP, 0,4% DSP e 33% probucol. A torta foi suspensa em
heptanos novos, a 50°C por 1 hora, e filtrada. Andlise via
HPLC da torta indicou 16% MSP e 84% DSP. Os filtrados foram
combinados e resfriados a 5°C, sem agitagdo. Apds 1 hora a
suspensdo foi filtrada. Andlise, via HPLC, da torta indicou
86,0% MSP, 1,8% DSP e 9,3% probucol, e que o filtrado
continha 16% MSP, 0,4% DSP e 84% probucol.

EXEMPLO 54

30

Ex-54: 1/3 da solugdo orgénica obtida em obtida em Ex-

50B foi concentrado por destilagdo a 90°C, e depois diluido
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ao volume original com tolueno. Apds envelhecimento a 50°C
por 1 hora, a lama resultante foi filtrada. Analise, via
HPLC, da torta indicou 1,5% MSP, 98,3% DSP e 0,16%
probucol. Andlise via HPLC do filtrado indicou 65,5% MSP,
1,7% DSP e 31,4% probucol.
EXEMPLO 55

Ex-55: 1/3 da solugdo orgdnica obtida em obtida em Ex-
51 foi concentrado por destilagdo a 90°C, e depois diluido
ao volume original com tolueno. Apbs envelhecimento a 50°C
por 1 hora, a lama resultante foi filtrada. Andlise, via
HPLC, da torta indicou 2,7% MSP, 97,0% DSP e 0,4% probucol.

Anadlise via HPLC do filtrado indicou 64,6% MSP, 3,3% DSP e

31,8% probucol.

EXEMPLO 56

Ex-56: 1/3 da solugdo orgdnica obtida em obtida em Ex-
52 foi concentrado por destilagdo a 90°C, e depois diluido
ao volume original com tolueno. Apds envelhecimento a 50°C
por 1 hora, a lama resultante foi filtrada. Analise, via
HPLC, da torta indicou 1,4% MSP e 98,6% DSP. Analise via
HPLC do filtrado indicou 66,2% MSP, 1,4% DSP e 32,2%
probucol.
EXEMPLO 57

Ex-57A: 1/3 da solugdo orgdnica obtida em obtida em
Ex-50B foi concentrado por destilagdo a 90°C, e depois
diluido ao volume original com heptano. Apds envelhecimento
a 0°C por 1 hora, a lama resultante foi filtrada. Analise,
via HPLC, da torta indicou 76% MSP, 19,8% DSP e 1,5%

probucol. Andlise via HPLC do filtrado indicou 32,0% MSP,

30

0,13% DSP e 67,6% probucol.

Ex-57B: 2 g de torta obtidos em Ex-57A foram
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adicionados a 10 mL de tolueno e a suspensdo resultante foi
aquecida a 50°C. Apdés uma hora a suspensdo foi filtrada.
Andlise, via HPLC, da torta indicou 17% MSP, 82% DSP e 0,3%
probucol. Andlise via HPLC do filtrado indicou 93% MSP,
2,4% DSP e 2,1% probucol.

EXEMPLO 58

Ex-58A: 1/3 da solugdo orgdnica obtida em obtida em
Ex-51 foi concentrado por destilagdo a 90°C, e depois
diluido ao volume original com heptano. Apdés envelhecimento
a 0°C por 1 hora, a lama resultante foi filtrada. Analise,
via HPLC, da torta indicou 82,0% MSP, 17,0% DSP e 0,5%
probucol. Andlise via HPLC do filtrado indicou 0,16% MSP e
99, 7% probucol.

Ex-58B: 2 g de torta obtidos em Ex-58A foram
adicionados a 10 mL de tolueno e a suspensdo resultante foi
aquecida a 50°C. Apdés uma hora a suspensdo foi filtrada.
Andlise, via HPLC, da torta indicou 33,3% MSP, 66,6% DSP e
0,1% probucol. Andlise via HPLC do filtrado indicou 97,7%
MSP, 1,6% DSP e 0,5% probucol.

EXEMPLO 59

Ex-59A: 1/3 da solug¢dco orgdnica obtida em Ex-52 foi
concentrado por destilagdo a 90°C, e depois diluido ao
volume original com heptano. Apds envelhecimento a 0°C por
1 hora, a lama resultante foi filtrada. Andlise, via HPLC,
da torta indicou 83,0% MSP, 16,9% DSP e 0,14% probucol.
Andlise via HPLC do filtrado indicou 99, 7% probucol.

Ex-59B: 2 g de torta obtidos em Ex-59A foram

adicionados a 10 mL de tolueno e a suspensdo resultante foi

aquecida a 50°C. Apdés uma hora a suspensdo foi filtrada.

Analise, via HPLC, da torta indicou 12,5% MSP e 87,5% DSP.
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Anadlise via HPLC do filtrado indicou 96,7% MSP, 2,9% DSP e
0,3% probucol.
EXEMPLO 60

Ex-60: 1/3 da solugdo orgdnica obtida em Ex-50B foi
concentrado por destilagdo a 90°C, e depois diluido ao
volume original com acetato de isopropila. Apbs
envelhecimento a 25°C por 1 hora, a lama resultante foi
filtrada. Anadlise, via HPLC, da torta indicou 0,8% MSP,
98,9% DSP e 0,2% probucol. Andlise via HPLC do filtrado
indicou 66,0% MSP, 1,3% DSP e 32,0% probucol.
EXEMPLO 61

Ex-61: 1/3 da solugdo orgdnica obtida em Ex-51 foi

‘concentrado por destilagdo a 90°C, e depois diluido ao

volume original com acetato de isopropila. Apds

envelhecimento a 25°C por 1 hora, a lama resultante foi
filtrada. Analise, via HPLC, da torta indicou 0,7% MSP,
99,0% DSP e 0,2% probucol. Andlise via HPLC do filtrado
indicou 66,5% MSP, 0,5% DSP e 32,7% probucol.
EXEMPLO 62

Ex-62: 1/3 da solugdo orgédnica obtida em Ex-52 foi
concentrado por destilagdo a 90°C, e depois diluido ao
volume original com acetato de isopropila. Apds
envelhecimento a 25°C por 1 hora, a lama resultante foi
filtrada. Analise, via HPLC, da torta indicou 2,7% MSP,
96,8% DSP e 0,4% probucol. Andlise via HPLC do filtrado
indicou 66,8% MSP, 0,4% DSP e 32,6% probucol.
EXEMPLO 63

Ex-63: 2 g de torta obtidos em Ex-57A foram

30

adicionados a 10 mL de acetato de isopropila e a suspensao

resultante foi aquecida a 80°C. Apds uma hora a suspensdo
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foi resfriada a 25°C, envelhecida por 1 hora e filtrada.
Andlise, via HPLC, da torta indicou 18,8% MSP, 80,7% DSP e
0,5% probucol. Andlise via HPLC do filtrado indicou 94%
MSP, 1,0% DSP e 2,9% probucol.
EXEMPLO 64

Ex-64: 2 g de torta obtidos em Ex-58A foram
adicionados a 10 mL de acetato de isopropila e a suspensdo
resultante foi aquecida a 80°C. Apds uma hora a suspensdo
foi resfriada a 25°C, envelhecida por 1 hora e filtrada.
Anadlise, via HPLC, da torta indicou 3,8% MSP e 96,2% DSP.
Analise via HPLC do filtrado indicou 98,0% MSP, 0,5% DSP e
0,5% probucol.
EXEMPLO 65

Ex-65: 2 g de torta obtidos em Ex-58A foram
adicionados a 10 mL de acetato de isopropila e a suspensdo
resultante foi aquecida a 80°C. Apds uma hora a suspensao
foi resfriada & 25°C, envelhecida por 1 hora e filtrada.
Analise, via HPLC, da torta indicou 5,8% MSP e 94,1% DSP.
Analise via HPLC do filtrado indicou 99,0% MSP, 0,6% DSP e
0,2% probucol.
Exemplo 66

Ex-66A: Um baldo de ensaio de 1 L, com fundo redondo e
duas bocas, equipado com um funil de adigdo, um sensor de
temperatura e um borbulhador de N, foi carregado com 80,0
g (155 mmol) de probucol e 160 mL de THF anidro. A essa
solucdo foram adicionados 157 mL (313 mmol, 2,0 eq) de

cloreto de benzil-magnésio em THF 2,0 M, a uma taxa que a

completada, a temperatura da mistura foi ajustada para 41°C

e uma solugdo de 17,0 g (170 mmol, 1,1 eq) de anidrido
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succinico em 181 g de THF anidro foi adicionada, durante 30
min. A temperatura, durante a adigdo, foi mantida entre 40-
45°C. Apbés a adigdo ter sido completada, a mistura
reacional foi agitada durante 20 min. A andlise por HPLC,
indicou 57,8% MSP, 11,3% DSP e 28,6% probucol.

A reacdo foi terminada através da lenta adigao de 98,2
g (370 mmol) de HCl 4 N e 148,2 g de agua a 40-50°C. Apbs o
término da reacdo, a mistura reacional foi resfriada até
20°C e as fases foram separadas. A camada orgdnica foi
lavada com 160 g de &gua. A camada orgdnica foi lavada uma
segunda vez com 160 g de &gua. Andlise via HPLC da camada
orgdnica (423,79 g) indicou 57,7% MSP, 11,3% DSP e 28,6%
probucol.

Ex-66B: 197,97 g da solugdo orgénica obtida em Ex-66A
foram carregados em um frasco de 500 mL e fundo redondo e,
ent3o, tratados com 16,6 g (70,12 mmol) de NaOH 5 N e 100
mL de salmoura a 10%. Andlise via HPLC indicou que a camada
orgédnica continha 58,0% MSP, 11,2% DSP e 28,6% probucol, e
que a camada aquosa continha 22,7% MSP, 67,6% DSP e 7,6%
probucol. O pH da camada aquosa era 7,86.

Ex-66C: 1/2 da fase orgédnica obtida em Ex-66B foi
carregada em um frasco de fundo redondo e 500 mL, e cerca
de 2/3 do solvente foram removidos por destilagdo a vacuo a
90°C. A mistura foi diluida ao volume original com acetato
de isopropila novo e a destilagdo foi repetida. Acetato de
isopropila foi adicionado e a mistura foi, entdo, resfriada
4 25°C, mantida por 1 hora e, entdo, filtrada. Anadlise, via

HPLC, indicou gque a torta 9,3% MSp, 89,4% DSP e 1,1%

30

probucol, e que o filtrado continha 64,7% MSP e 0,55% DSP e

33,8% probucol.
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EXEMPLO 67

Ex-67A: 1/2 da fase orgdnica obtida em Ex-66B foi
carregada em um frasco de fundo redondo e 500 mL, e cerca
de 2/3 do solvente foram removidos por destilagdo a vacuo a
90°C. A mistura foi diluida ao volume original'com heptanos
novos e a destilacdo foi repetida. Heptanos foram
adicionados e a mistura foi, entdo, resfriada a 5°C por 1
hora, mantida por 1 hora e, entdo, filtrada. Andlise, via
HPLC, indicou que a torta continha 76% MSP, 19,8% DSP e
1,5% probucol, e que o filtrado continha 6,9% MSP e 92,7%
DSP.

Ex-67B: a torta obtida em Ex-67A foi aquecida em
acetato de isopropila a 80°C, por 1 hora. Apds resfriamento
a 25°C e envelhecimento por 2 horas, a suspensdo foi
filtrada. Analise, via HPLC, indicou que a torta continha
28% MSP, 71% DSP e 0,8% probucol, e que o filtrado continha
96% MSP e 0,7% DSP e 3% probucol.

Ex-68: 216,18 g da solugdo orgdnica. obtida em Ex-66A
foram carregados em um frasco de 500 mL e fundo redondo e,
ent3o, tratados com 37,64 g (159,51 mmol) de NaOH 5 N e 100
mL de salmoura a 10%. Andlise via HPLC indicou que a camada
orgdnica continha 58,7% MSP, 11,5% DSP e 28,5% probucol, e
gue a camada aquosa continha 60,9% MSP, 2,2% DSP e 5,7%
probucol. O pH da camada aquosa era 13,69.

Exemplo 69

Ex-69A: Um baldo de ensaio de 1 L, com fundo redondo e

duas bocas, equipado com um funil de adic¢do, um sensor de

temperatura e um borbulhador de N,, foi carregado com 80,0

'g (155 mmol) de probucol e 160 mL de THF anidro. A essa

solucdo foram adicionados 157 mL (313 mmol, 2,0 eq) de
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cloreto de benzil-magnésio em THF 2,0 M, a uma taxa que a
temperatura foi mantida entre 40-51°C. Apds a adigdo ser
completada, a temperatura da mistura foi ajustada para 41°C
e uma solugcdo de 17,0 g (170 mmol, 1,1 eq) de anidrido
succinico em 181 g de THF anidro foi adicionada, durante 30
min. A temperatura, durante a adigdo, foi mantida entre 40-
45°C. Apds a adigdo ter sido completada, a mistura
reacional foi agitada durante 1 hora. A analise por HPLC,
indicou 56,6% MSP, 10,7% DSP e 30,1% probucol.

A reacdo foi terminada através da lenta adigdo de 98,1

g (370 mmol) de HCl 4 N e 148,3 g de agua a 40-50°C. Apds o

M

término da reacgdo, a mistura reacional foi resfriada at
20°C e as fases foram separadas. A camada orgédnica foi
lavada com 160 g de &gua. A camada orgédnica foi lavada uma
segunda vez com 160 g de &gua. Andlise via HPLC da camada

orgdnica (431,25 g) indicou 56,6% MSP, 10,7% DSP e 30,0%

_probucol.

Ex-69B: 215,33 g da solugdo orgdnica obtida em Ex-69A
foram carregados em um frasco de 500 mL e fundo redondo e,
entdo, tratados com 24,4 g (103,69 mmol) de NaOH 5 N e 100
mL de salmoura a 10%. Andlise via HPLC indicou que a camada
orgdnica continha 56,8% MSP, 10,6% DSP e 31,1% probucol, e
gque a camada aquosa continha 30,6% MSP 6 65,0% DSP. O pH da
camada aquosa era 12,95.

As camadas foram separadas e a fase orgdnica foi
carregada em um frasco de 500 mL e fundo redondo, e cerca

de 2/3 do solvente foram removidos via destilagdo a vacuo,

a 90°C. A mistura foi diluida ao volume original com

heptanos novos, e a destilagdo foi repetida. Heptanos foram

adicionados para produzir um peso final de 310 g. Apds
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resfriamento lento a temperatura ambiente e, apds, 5°C, o
precipitado resultante foi envelhecido por 1 hora e
filtrado. Analise via HPLC indicou que a torta continha
83,7% MSP, 15,5% DSP e 0,6% probucol, e que o filtrado
continha 0,1% MSP e 99,6 DSP.

EXEMPLO 70

Ex-70A: 215,92 g da solugdo orgédnica obtida em Ex-69A
foram carregados em um frasco de 500 mL e fundo redondo e,
entdo, tratados com 21 g (89,13 mmol) de NaOH 5 N e 100 mL
de salmoura a 10%. Andlise via HPLC indicou que a camada
orgdnica continha 56,8% MSP, 10,6% DSP e 30,6% probucol, e
que a camada aquosa continha 23,4% MSP e 74,1% DSP. O pH da
camada aquosa era 11,67.

As camadas foram separadas e a fase orgdnica foi
carregada em um frasco de 500 mL e fundo redondo, e cerca
de 2/3 do solvente foram removidos via destilagdo a vacuo,
a 90°C. A mistura foi diluida ao volume original com
heptanos novos, e a destilagdo foi repetida. Heptanos foram
adicionados e a mistura foi, entdo, resfriada a 5°C, por 1
hora, e mantida a 5°C por 2 horas. A suspensdo resultante
foi filtrada e enxaguada com 200 mL de heptanos para
produzir 60 g de torta salina de MSP/DSP. Andlise via HPLC
indicou que o sélido continha 81,4% MSP, 14,9% DSP e 2,9%
probucol, e que o filtrado continha 0,2% MSP e 99,6%
probucol.

Ex-70B: 44,77 g da torta de MSP/DSP (contendo heptanos

e &gua), obtidos em Ex-70A e 225 mL de acetato de etila

_foram carregados em um frasco de 500 mL e fundo redondo, e

30

aquecidos a 70°C, e mantidos por 30 min. A mistura foi

agitada a 25°C e foi mantida por 1,75 horas e, entdo,
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filtrada. Andlise via HPLC indicou que a torta continha
15,8% MSP, 83,9% DSP e 0,2% probucol, e que o filtrado
continha 97,7% MSP, 0,6% DSP e 1,3% probucol.
Exemplo 71

Ex-71: Um frasco de 250 mL, fundo redondo e duas
bocas, equipado com um funil de adigdo, um sensor de
temperatura e um borbulhador de N;, foi carregado com 20,0
g (38,7 mmol) de probucol e 50 mL de THF anidro. A essa
solucdo foram adicionados 25,8 mL (77,4 mmol, 2,0 eq) de
cloreto de metil-magnésio em THF 3,0 M, a uma taxa que a
temperatura foi mantida entre 40-50°C. Apbés a adigdo ser
completada, a temperatura da mistura foi ajustada para 41°C
e uma solucdo de 3,68 g (36,8 mmol, 0,95 eq) de anidrido
succinico em 37,2 g de THF anidro foi adicionada, durante
30 min. A temperatura, durante a adigao, foi mantida entre
40-45°C. Apbés a adigdo ter sido completada, a mistura
reacional foi agitada durante 60 min, a 45°C. A andlise por
HPLC, indicou 57,7% MSP, 15,1% DSP e 26,1% probucol.

A reagdo foi terminada através da lenta adigdo de 24,6
g (98,4 mol) de HCl 4 N e 43,9 g de agua a 40-50°C. Apds o
término da reacdo, a mistura reacional foi resfriada até
20°C e as fases foram separadas. A camada orgédnica foi
lavada com 40,5 g de salmoura a 3%. A camada organica foi
lavada uma segunda vez com 39,7 g de salmoura a 3%. A fase
orgdnica foi diluida com 82 g de EtOAc e concentrada sob
pressdo reduzida, a 90°C, até que cerca da metade do
solvente tivesse sido removida. 106 g de EtOAc foram

adicionados e _a _ solugdo orgdnica foi concentrada sob

30

pressdo reduzida, a 90°C, até due cerca da metade do

solvente tivesse sido removida. A mistura foi diluida com
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80 g de heptanos e a destilagdo foi repetida. Heptanos
foram adicionados de forma se obter uma solugdo de MSP a
12%, em peso (22,4 mmol).

A solucdo de heptanos foi transferida para um frasco
de fundo redondo e 500 mL, a aquecida a 50°C. A solugdo foi
tratada com 46,1 g de acetona, 41,1 g de salmoura a 0,5% e
2,50 mL (12,5 mmol) d NaOH 5 N. Apds agitagdo por 15 min, a
mistura foi deixada sedimentar e as <camadas foram
analisadas. Andlise via HPLC indicou que a camada organica
continha 77,1% MSP, 2,1% DSP e 20,6% probucol, e que a
camada aquosa continha 21,4% MSP e 73,5% DSP.

As camadas foram separadas. A solugdo orgdnica foi
tratada com 35,1 g de acetona, 41,5 g de salmoura a 0,5% e
0,22 mL (1,1 mmol, 13,6 mmol, totais) de NaOH 5 N. Apds
agitagdo por 15 min, a 50°C, a mistura foi deixada
sedimentar e as camadas foram analisadas. Andlise via HPLC
indicou que a camada orgédnica continha 67,4% MSP, 0,15% DSP
e 32,3% probucol, e que que a fase aquosa continha 37,7%
MSP e 60,6% DSP.

As camadas foram separadas. A solugdo organica foi
tratada com 35,4 g de acetona, 41,1 g de salmoura a 0,5% e
0,22 mL (1,1 mmol, 13,82 mmol, totais) de NaOH 1 N. Apbs
agitacdo por 15 min, a 50°C, a mistura foi deixada
sedimentar e as camadas foram analisadas. Andlise via HPLC
indicou que a camada orgédnica continha 67,1% MSP, 0,0% DSP
e 32,8% probucol, e que a fase aquosa continha 83,0% MSP e
9,8% DSP.

As camadas foram separadas. A solugdo orgédnica foi

transferida para um frasco de fundo redondo de 500 mL, e

acidificada através da adigdo de 3,4 mL de HC1l 4 N (13,7
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mmol) e 25,4 mL de agua. Apds agitagdo por 15 min, a 50°C,
as camadas foram separadas e a camada orgdnica foi
concentrada a metade do volume sob 46,7 kPa (350 mmHg) e
70°C. Heptanos foram adicionados para se obter uma solugao
de MSP a 8%, em peso. A mistura foi resfriada & temperatura
ambiente e agitada por toda a noite. A suspensdo resultante
foi filtrada, produzindo 12,2 g de MSP. Analise via HPLC
indicou que o sbélido continha 97,3% MSP, 0,03% DSP e 2,6%
probucol.
Exemplo 72

Ex-72: Um baldo de ensaio de 250 mL, fundo

redondo e duas bocas, equipado com um funil de adicao, um

sensor de temperatura e um borbulhador de N, foi carregado

com 20,0 g (38,7 mmol) de probucol e 50 mL de THF anidro. A
essa soluc¢do foram adicionados 25,8 mL (77,4 mmol, 2,0 eq)
de cloreto de metil-magnésio em THF 3,0 M, a uma taxa que a
temperatura foi mantida entre 40-50°C. Apds a adigdo ser
completada, a temperatura da mistura foi ajustada para 41°C
e uma solucdo de 3,68 g (36,8 mmol, 0,95 eq) de anidrido
succinico em 37,2 g de THF anidro foi adicionada, durante
30 min. A temperatura, durante a adicdo, foi mantida entre
40-45°C. Apbés a adigdo ter sido completada, a mistura
reacional foi agitada durante 45 min, a 45°C. A analise por
HPLC, indicou 54,8% MSP, 12,9% DSP e 31,2% probucol.

A reacdo foi terminada através da lenta adigdo de 24,6
g (98,4 mol) de HCl1 4 N e 39,6 g de agua a 40-50°C. Apds o
término da reacdo, a mistura reacional foi resfriada até

20°C e as fases foram separadas. A camada organica foi

30

lavada com 41,5 g de salmoura a 3%. A camada organica foi

lavada uma segunda vez com 38,7 g de salmoura a 3%. A
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camada orgénica foi concentrada até que cerca de 2/3 do
solvente tivessem sido removidos, por destilagdo a vacuo, a
90°C. A mistura foi diluida com 75 g de EtOAc e 50% do
solvente foram removidos sob pressdo reduzida, a 90°C. 75 g
de EtOAc foram adicionados e a solugdo organica foi
concentrada sob pressdo reduzida, a 90°C. A mistura foi
diluida ao volume original com heptanos novos e a
destilacdo foi repetida. Heptanos foram, entdo, adicionados
de forma a se obter uma solucdo de MSP a 12%, em peso (21,1
mmol) .

A solugdo de heptanos foi transferida para um frasco
de fundo redondo e 500 mL, e aquecida a 50°C. A solugdo foi
tratada com 35,6 g de acetona, 40,6 g de salmoura a 0,5% e
2,33 mL (11,7 mmol) de NaOH 5 N. Apds agitag¢do por 15 min,
a 50°C, a mistura foi deixada sedimentar e as camadas foram
analisadas. Andlise via HPLC indicou que a camada orgdnica
continha 63,1% MSP, 3,3% DSP e 33,4% probucol, e que a
camada aquosa continha 17,8% MSP e 76,4% DSP.

As camadas foram separadas. A solugdo orgdnica foi
tratada com 20,3 g de acetona, 41,3 g de salmoura a 0,5% e
0,21 mL (1,05 mmol, 12,75 mmol totais) de NaOH 5 N. Apds
agitagdo por 15 min, a 50°C, a mistura foi deixada
sedimentar e as camadas foram analisadas. Andlise via HPLC
indicou que a camada orgdnica continha 62,7% MSP, 0,77% DSP
e 36,42% probucol, e que a camada aquosa continha 12,7% MSP
e 85,0% DSP.

As camadas foram separadas. A solugdo orgénica foi

tratada com 18 g de acetona, 40,4 g de salmoura a 0,5% e

30

0,21 mL (0,21 mmol, 12,96 mmol totais) de NaOH 1 N. Apbs

agitagdo por 15 min, a 50°C, a mistura foi deixada
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sedimentar e as camadas foram analisadas. Andlise via HPLC
indicou que a camada orgédnica continha 63,41% MSP, 0,21%
DSP e 36,3% probucol, e que a camada aquosa continha 30,2%
MSP e 68,2% DSP.

As camadas foram separadas. A solugdo orgédnica foi
transferida para um frasco de fundo redondo de 500 mL,
aquecida a 50°C, e acidificada através da adigdo de 3,2 mL
de HC1 4 N (12,9 mmol) e 25,6 mL de agua. Apds agitagdo por
15 min, a 50°C, a fase aquosa foi removida (pH da camada
aquosa era 1,25) e a camada organica foi lavada com 18,0 g
de acetona e 26,0 g de &gua. Heptanos (100 g) foram
adicionados a solugdo organica e ela foi, entao,
concentrada a metade do volume, a 70°C, sob 46.7 kPa (350
mmHg) . A solugdo foi diluida com heptanos para se obter uma
solucdo de MSP a 8%, em peso (21,3 mmol) . Anadlise por CG
indicou que a concentragdo de acetona era menor do que 1%,
em peso, relativamente aos heptanos.

A mistura foi, entd3o, resfriada a temperatura ambiente
e agitada por 18 horas. A suspensdo resultante foi
filtrada, produzindo 11,5 g de MSP, na forma de um s6lido
cristalino branco (PF 146-148°C). Andlise via HPLC indicou

que o sdlido continha 96,9% MSP, 0,4% DSP e 2,7% probucol.

. Exemplo 73

Ex-73: Um baldo de ensaio de 250 mL, fundo redondo e
duas bocas, equipado com um funil de adigdo, um sensor de
temperatura e um borbulhador de N,, foi carregado com 20,0
g (38,7 mmol) de probucol e 50 mL de THF anidro. A essa

solucdo foram adicionados 25,8 mL (77,4 mmol, 2,0 eq) de

30

cloreto de metil-magnésio em THF 3,0 M, a uma taxa que a

temperatura foi mantida entre 40-50°C. ApSs a adigdo ser
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completada, a temperatura da mistura foi ajustada para 41°C
e uma solucdo de 3,68 g (36,8 mmol, 0,95 eq) de anidrido
succinico em 37,2 g de THF anidro foi adicionada, durante
30 min. A temperatura, durante a adigdo, foi mantida entre
40-45°C. Apbés a adigdo ter sido completada, a mistura
reacional foi agitada durante 60 min, a 45°C.

A reacdo foi terminada através da lenta adigcdao de 24,6
g (98,4 mol) de HCl1 4 N e 43,9 g de agua a 40-50°C. Apds o
término da reacdo, a mistura reacional foi resfriada até
20°C e as fases foram separadas. A camada orgdnica foi
lavada com 40,5 g de salmoura a 3%. A camada organica foi
lavada uma segunda vez com 39,7 g de salmoura a 3%. Analise
via HPLC da camada orgdnica indicou a presenga de 53,9%
MSP, 12,3% DSP e 32,9% probucol. A camada orgdnica foi
diluida com 95 g de heptanos e concentrada, a 90°C, até que
cerca de metade do solvente tivesse sido removida. 100 g de
heptanos foram carregados e a solugdo orgadnica foi
concentrada, a 90°C, até que cerca de metade do solvente
tivesse sido removida. 100 g de heptanos foram adicionados
e a solucdo orgdnica foi concentrada, a 90°C, até que a
metadde do solvente tivesse sido removida. Heptanos foram
adicionados de forma a se obter uma solugdo de MSP a 12%,
em peso (20,9 mmol). Andlise por CG indicou que a
concentracido de THF era 5,8%, em peso, relativamente aos
heptanos.

A solugéb de heptanos foi transferida para um frasco
de fundo redondo e 500 mL, e aquecida a 50°C. A solugédo foi

tratada com 35,2 g de acetona, 39,8 g de salmoura a 0,5% e

30

2,30 mL (11,5 mmol) de NaOH 5 N. Apds agitagdo por 30 min,

a 50°C, a mistura foi deixada separar e as camadas foram



10

15

20

25

30

por 15 min, a 25°C.

117/140

analisadas. Andlise via HPLC indicou que a camada orgdnica
continha 66,7% MSP, 3,35% DSP e 29,7% probucol, e dque a
camada aquosa continha 15,5% MSP, 78,5% DSP e 0,32
probucol.

As camadas foram separadas. A solugdo orgédnica foi
tratada com 19,5 g de acetona, 40,0 g de salmoura a 0,5% e
1,00 mL (1,00 mmol, 12,5 mmol totais) de NaOH 1 N. Apds
agitacdo por 30 min, a 50°C, a mistura foi deixada separar
as fases e as camadas foram analisadas. Anadlise via HPLC
indicou que a camada orgdnica continha 66,6% MSP, 0,86% DSP
e 32,4% probucol, e que a camada aquosa continha 12,7% MSP,
83,7% DSP e 1,6% probucol.

As camadas foram separadas. A solugdo orgdnica foi
tratada com 19,5 g de acetona, 39,7 g de salmoura a 0,5% e
1,21 mL (1,21 mmol, 13,71 mmol totais) de NaOH 1 N. Apbs
agitacdo por 30 min, a 50°C, a mistura foi deixada separar
as fases e as camadas foram analisadas. Andlise via HPLC
indicou que a camada orgdnica continha 62,8% MSP, 0,03% DSP
e 37% probucol, e que a fase aquosa continha 41,1% MSP,
56,3% DSP e 1,4% probucol.

As camadas foram separadas e a solugdo orgdnica foi
concentrada sob pressdo reduzida a 90°C. O residuo foi
dissolvido em 30,0 g de THF e 48,4 g de salmoura a 10%, em
peso, foram adicionados. A esta solugdo, 6,3 mL (31,4 mmol,
1,5 equiv) de NaOH 5 N foram carregados e a mistura
resultante foi agitada por 30 min, a 25°C. A mistura

reacional foi tratada com 4 g de cloreto de sédio e agitada

As camadas foram separadas e a solugdo organica foi

concentrada sob pressdo reduzida, a 90°C. O residuo foi



10

15

20

25

118/140

diluido em uma solucdo a 12%, em peso, de heptanos e
envelhecida por 18 horas. O precipitado foi coletado por
filtracdo e analise via HPLC do sal de MSP indicou a
presenca de 98,8% MSP, 0,19% DSP e 0,94% probucol.
Exemplo 74

Ex-74A: Um baldo de ensaio de 1 L, de fundo redondo e
duas bocas, equipado com um funil de adigdo, um sensor de
temperatura e um borbulhador de N,, foi carregado com 80,0
g (155 mmol) de probucol e 160 mL de THF anidro. A essa
solucdo foram adicionados 157 mL (313 mmol, 2,0 eq) de
cloreto de benzil-magnésio em THF 2,0 M, a uma taxa que a
temperatura foi mantida entre 41-51°C. Apds a adigdo ser
completada, a temperatura da mistura foi ajustada para 41°C
e uma solucdo de 17,1 g (171 mmol, 1,1 eq) de anidrido
succinico em 181 g de THF anidro foi adicionada, durante 30
min. Durante a adicdo a temperatura foi mantida a 40-45°C.
Apdés a adigdo ter sido completada, a mistura reacional foi
agitada durante 45 min, a aproximadamente 41°C. A analise
por HPLC, indicou a presenca de 12,9% DSP, 59,5% MSP e
25,5% probucol.

A reacdo foi terminada através da lenta adigdo de 99,2
g (377 mmol) de HCl1 4 N e 150,1 g de agua a 40-50°C. Apbs o
término da reac¢do, a mistura reacional foi resfriada até
20°C e as fases foram separadas. A camada organica foi
lavada com 152,1 g de salmoura a 3%. A camada orgdnica foi
lavada uma segunda vez com 146,1 g de salmoura a 3% e a
camada orgédnica foi tratada com 41,2 mL (206 mmol, 1,5

equiv) de NaOH 5 N e 200 mL de salmoura a 10%. A mistura

30

reacional foi agitada por 30 min, a 20°C, e as camadas

foram separadas (o pH da camada aquosa era 12,5).
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A camada orgdnica foi concentrada a 22,5 g por
destilacdo a 90°C e pressdo atmosférica. Apds a adigdo de
255,5 g de heptanos, a camada orgdnica foi concentrada a
216,2 g por destilagdo a 90°C, e pressdo atmosférica. 245,5
g de heptanos foram adicionados a 90°C e a lama foi
resfriada & 20°C, com agitagdo. Apés 1 hora a lama foi
filtrada e lavada com 78 g de heptanos. A torta foi lavada
uma segﬁnda vez com 65,8 g de heptanos. Um total de 143 g
de torta salina de sédio MSP/DSP foram coletados; analise
via HPLC da camada orgdnica indicou 17,9% MSP, 81,5% DSP e
0,51% probucol.

Ex-74B: 10,0 g da torta salina de s&dio de MSP/DSP
(contendo &gua e heptanos), obtidos em Ex-74A, 33,4 g de
heptanos, 9,2g de acetona e 10,4 de acetona foram
carregados em uﬁ frasco de 100 mL e fundo redondo. A
mistura resultante foi tratada com 1,3 mL (5,2 mmol) de HCl
4 N e agitada por 30 min, a 50°C. A mistura foi deixada
sedimentar e as camadas foram analisadas. Andlise via HPLC
da camada orgédnica indicou 97,8% MSP, 1,47% DSP e 0,72%
probucol, e que a camada aquosa continha 59,76% MSP e 40,2%
DSP.

EXEMPLO 75

Ex-75: Um frasco de 100 mL, de fundo redondo, foi
carregado com 10,0 g da torta salina de sédio de MSP/DSP
(contendo com agua e heptanos), obtida em Ex-74A, e 15,0 mL
de THF. Esta solucdo foi tratada com 6,3 g de agua, 2,6 mL
de HCL 4 N (10,4 mmol) e agitada a temperatura ambiente por

1 hora. As camadas foram separadas e a solugdo orgdnica foi

lavada, por duas vezes, com 8,0 g de salmoura a 10%.

Andlise, por HPLC, da camada orgdnica indicou 81,6% MSP,
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18,0% DSP e 0,4% probucol.

A solucdo orgdnica foi diluida com 38,2 g de heptanos
e 2/3 do solvente foram destilados a 90°C, sob pressao
reduzida. A mistura foi diluida ao volume original com
heptanos novos, e a destilagdo foi repetida por mais duas
vezes. Andlise por CG indicou que a concentragdo de THF era
cerca de 5,9%, em peso, relativamente aos heptanos. A
solucdo organica foi destilada sob pressdo reduzida, a
90°C, até que um 1/4 do solvente foi removido. Heptanos
foram adicionados de forma a se obter uma solugdo de MSP a
9%, em peso, (6,49 mmol) e andlise por CG indicou que a
concentragdao de THF era cerca de 1,1%, em peso,
relativamente aos heptanos.

A solucdo de heptanos foi transferida para um frasco
de fundo redondo e 200 mL, e aquecida a 50°C. A solugdo foi
tratada com 9,2 g de acetona, 12,4 g de salmoura a 0,5% e
0,58 mL (2,92 mmol) de NaOH 5 N. Apds agitagdo por 15 min,
a 50°C, a mistura foi deixada sedimentar e as camadas foram
analisadas. Andlise via HPLC indicou que a camada orgdnica
continha 96,5% MSP, 2,8% DSP e 0,5% probucol, e dque a
camada aquosa continha 20,6% MSP e 79,1% DSP. A mistura
reacional foi tratada com uma quantidade adicional de 0,65
mL (0,56 mmol, 3,48 mmol totais) de NaOH 1 N. Apds agitagédo
por 15 min, a 50°C, a mistura foi deixada sedimentar, e as
camadas foram analisadas. Andlise via HPLC indicou que a
camada orgdnica continha 98,1% MSP, 1,2% DSP e 0,5%
probucol, e que a camada agquosa continha 38,3% MSP e 61,3%

DSP.

30

As camadas foram separadas. A solugdo orgénica foi

tratada com 5,0 g de acetona, 12,5 g de salmoura a 0,5% e
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0,32 mL (0,32 mmol, 3,80 mmol totais) de NaOH 1 N. Apds
agitagdo por 15 min, a 50°C, a mistura foi deixada
sedimentar e as camadas foram analisadas. Andlise via HPLC
indicou que a camada orgédnica continha 99,2% MSP, 0,12% DSP
e 0,57% probucol, e que a camada aquosa continha 69,6% MSP
e 29,9% DSP.

As camadas foram separadas. A solugdo orgdnica foi
tratada com 5,0 g de acetona e 12,5 g de salmoura a 0,5%.
Apbés agitagdio por 15 min, a 50°C, a mistura foi deixada
sedimentar e as camadas foram analisadas. Andlise via HPLC
indicou que a camada orgdnica continha 99,3% MSP e 0,59%
probucol, e que a fase aquosa continha 78,5% MSP e 20,1%
DSP.

EXEMPLO 76

Ex-76A: Um frasco de fundo redondo de 1 L foi
carregado com 70 g de torta salina de sb&dio de MSP/DSP
(contendo &gua e heptanos), obtida em Ex-74A, e 110 mL de
THF. A solucdo foi tratada com 43,3 g de agua, 37 mL de HCL
4 N (148 mmol), 60g de salmoura a 10% e agitada por 1 hora,
a 25°C.

As camadas foram separadas e a solugdo orgdnica foi
lavada, por duas vezes, com 60 g de salmoura a 10%.
Anidlise, por HPLC, da camada orgénica (157 g) indicou 81,4%
MSP, 18,0% DSP e 0,37% probucol.

Ex-76B: 31,5 g da solugdo orgédnica obtida em Ex-76A
foram concentrados sob pressdo reduzida, a 80°C. O &leo
transparente e amarelo foi colocado em 50 g de acetona,

concentrados sob pressdo reduzida, a 80°C, e repetido.

30

Andlise por CG indicou ndo haver THF residual presente.

O residuo foi diluido com heptanos para produzir uma
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solucdo de MSP a 12%, em peso (11,7 mmol). A solugdo de
heptanos foi tratada com 16,8 g de acetona, 22,4 ¢ de
salmoura a 0,5%, e aquecida a 50°C. A mistura reacional foi
tratada com 0,59 mL (2,90 mmol) de NaOH 5 N. Apds agitagao
por 15 min, a 50°C, a mistura foi deixada sedimentar e as
camadas foram analisadas. Andlise via HPLC indicou que a
camada orgdnica continha 93,3% MSP, 6,12% DSP e 0,40%
probucol, e que a camada aquosa continha 9,4% MSP e 90,5%
DSP.

0,23 mL (1,17 mmol, 4,07 mmol totais) de NaOH 5 N
foram adicionados & mistura reacional. Apds agitagdo por 15
min, a 50°C, a mistura foi deixada sedimentar e as
camadas foram analisadas. Analise via HPLC indicou que a
camada orgdnica continha 95,6% MSP, 3,83% DSP e 0,44%
probucol, e que a camada aquosa continha 13,5% MSP e 86,3%
DSP.

0,23 mL (1,17 mmol, 5,24 mmol totais) de NaOH 5 N
foram adicionados & mistura reacional. Apds agitagdo por 15
min, a 50°C, a mistura foi deixada sedimentar e as
camadas foram analisadas. Andlise via HPLC indicou que a
camada orgénica continha 98,1% MSP, 1,24% DSP e 0,51%
probucol, e que a camada aquosa continha 36,5% MSP e 63,2%
DSP.

0,23 mL (1,17 mmol, 6,41 mmol totais) de NaOH 5 N
foram adicionados & mistura reacional. Apds agitagdao por 15
min, a 50°C, a mistura foi deixada sedimentar e as

camadas foram analisadas. Andlise via HPLC indicou que a

camada orgdnica continha 98,6% MSP, 0,66% DSP e 0,60%

probucol, e que a camada aquosa continha 55,9% MSP e 43,7%

DSP.
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EXEMPLO 77

Ex-77: 31,0 g da solugdo orgdnica obtida em Ex-76A
foram concentrados sob pressdo reduzida, a 80°C. O O&leo
transparente e amarelo foi colocado em 50 g de acetona,
concentrado sob press3o reduzida, a 80°C, e repetido.
Andlise por CG indicou ndo haver THF residual presente.

O residuo foi diluido com heptanos para produzir uma
solucdo de MSP a 11%, em peso (11,5 mmol). A solugdao de
heptanos foi tratada com 16,2 g de acetona, 22,5 g de
salmoura a 3%, e aquecida a 50°C. A mistura reacional foi
tratada com 0,70 mL (3,5 mmol) de NaOH 5 N. Apds agitagdo
por 15 min, a 50°C, a mistura foi deixada sedimentar e as
camadas foram analisadas. Andlise via HPLC indicou que a
camada orgdnica continha 94,0% MSP, 5,34% DSP e 0,44%
probucol, e que a camada aquosa continha 26,8% MSP e 72,9%
DSP.

As camadas foram separadas e a solugdo organica foi
tratada com 20,9 g de salmoura a 3%, 10,1 g de acetona e
0,35 mL (0,35 mmol, 3,85 mmol totais) de NaOH 1 N. Apbs
agitacdo por 20 min, a 50°C, a mistura foi deixada
sedimentar e as camadas foram analisadas. Andlise via
HPLC indicou que a camada orgdnica continha 96,5% MSP,
2,87% DSP e 0,39% probucol, e que a camada aquosa continha
9,8% MSP e 90,2% DSP.

As camadas foram separadas e a solugdo orgdnica foi
tratada com 22,1 g de salmoura a 3%, 10,0 g de acetona e
0,35 mL (0,35 mmol, 4,2 mmol totais) de NaOH 1 N. Apds

agitacdo por 20 min, a 50°C, a mistura foi deixada

sedimentar e as camadas foram analisadas. Analise via

HPLC indicou que a camada orgdnica continha 98,2% MSP,
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1,18% DSP e 0,43% probucol, e que a camada aquosa continha
11,8% MSP e 87,9% DSP.

As camadas foram separadas e a solugdo orgdnica foi
tratada com 20,0 g de salmoura a 3% e 10,0 g de acetona. A
mistura foi agitada por 20 min, a 50°C, deixada
sedimentar e as camadas foram analisadas. Andlise via
HPLC indicou que a camada organica continha 98,5% MSP,
0,81% DSP e 0,46% probucol, e que a camada aquosa continha
62,5% MSP e 37,0% DSP.

A mistura reacional foi tratada com 0,15 mL (0,15
mmol, 4,35 mmol totais) de NaOH 1 N, agitada por 15 min, a
50°C, deixada sedimentar e as camadas foram
analisadas. Andlise via HPLC indicou que a camada orgdnica
continha 98,8% MSP, 0,50% DSP e 0,47% probucol, e dque a
camada aquosa continha 19,9% MSP e 79,4% DSP.

As camadas foram separadas. A solugdo orgénica foi

tratada com 23,3 g de agua, 2,9 mL (11,5 mmol) de HCl 4 N e

agitada por 30 min, a 50°C. As camadas foram separadas e a
camada orgdnica foi lavada com 22 g de agua e concentrada
sob pressdo reduzida, a 80°C. O residuo foi diluido com
heptanos para produzir uma solugao de MSP a 12%, em peso, e
agitada a temperatura ambiente por 18 horas. A lama foi
resfriada usando um banho de gelo, e agitada por 3 horas
adicionais. O precipitado foi coletado por coletado por
filtracio a vacuo, e lavado com heptanos frios. Anidlise via
HPLC do precipitado indicou que a presenga de 99,2% MSP,
0,55% DSP e 0,08% probucol.

EXEMPLO 78

30

Ex-78: 28,5 g da solugdo orgdnica obtida em Ex-76A

foram concentrados sob pressdo reduzida, a 80°C. O ©6&leo
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transparente e amarelo foi colocado em 50 g de acetona,
concentrado sob pressdo reduzida, a 80°C, e repetido.
Andlise por CG indicou ndo haver THF residual presente.

O residuo foi diluido com heptanos para produzir uma
solugdo de MSP a 11%, em peso (10,6 mmol). A solugdo de
heptanos foi tratada com 15,2 g de acetona, 21,2 g de agua
e aquecida a 50°C. A mistura reacional foi tratada com 0,75
mL (3,7 mmol) de NaOH 5 N. Apds agitagdo por 15 min, a
50°C, a mistura foi deixada sedimentar e as camadas foram
analisadas. Andlise via HPLC indicou que a camada organica
continha 94,2% MSP, 5,08% DSP e 0,43% probucol, e que a
camada aquosa continha 16,8% MSP e 82,9% DSP.

As camadas foram separadas e a solugdo orgdnica foi
tratada com 20,6 g de &agua, 10,1 g de acetona e 1,0 mL
(1,00 mmol, 4,8 mmol totais) de NaOH 1 N. A mistura foi
agitada por 20 min, a 50°C, deixada sedimentar e as
camadas foram analisadas. Andlise via HPLC indicou que a
camada orgdnica continha 98,9% MSP, 0,41% DSP e 0,46%
probucol, e que a camada aquosa continha 24,3% MSP e 75,1%
DSP.

As camadas foram separadas e a solugdo orgdnica foi
tratada com 20,2 g de &gua, 10,0 g de acetona, 16,0 g de
salmoura a 0,5% e 0,50 mL (0,50 mmol, 5,3 mmol totais) de
NaOH 1 N. A mistura foi agitada por 20 min, a 50°C,
deixada sedimentar e as camadas foram separadas. A
solucdo orgédnica foi aquecida a 50°C e tratada com
20,3 g de agua, 10,0 g de acetona e 2,0 mL (8 mmol) de

HCl 4 N. Apds agitagdo por 30 min, a 50°C, a mistura

30

foi deixada sedimentar e as camadas foram separadas. A

camada orgénica foi lavada com 20,6 g de &agua e
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oncentrada sob pressdo reduzida, a 80°C. O residuo foi
diluido com heptanos para produzir uma solugdo de MSP a
12%, em peso, (106 mmol) e 1/4 do solvente foi estilado sob
pressdo reduzida, a 90°C. A mistura foi diluida com
heptanos novos para produzir uma solugdo de MSP a 12%, em
peso. Andlise por CG ndo indicou qualquer acetona residual.
A mistura foi agitada a temperatura ambiente por 18 horas
e, resfriada usando um banho de gelo e agitada por 3 horas
adicionais. O precipitado foi coletado por filtragao a
vdcuo e lavado com heptanos frios. Andlise, via HPLC, do
precipitado indicou que a presenga de 99,84% MSP e 0,04%
DSP.
Exemplo 79

Ex-79A: Um baldo de ensaio de 1 L, com fundo redondo e
duas bocas, equipado com um funil de adigdo, um sensor de
temperatura e um borbulhador de N,, foli carregado com 80,0
g (155 mmol) de probucol e 160 mL de THF anidro. A essa
solucdo foram adicionados 157 mL (313 mmol, 2,0 eq) de
cloreto de benzil-magnésio em THF 2,0 M, a uma taxa que a
temperatura foi mantida entre 40-51°C. Apdés a adigdo ser
completada, a temperatura da mistura foi ajustada para 41°C
e uma solucdo de 17,1 g (171 mmol, 1,1 eq) de anidrido
succinico em 181 g de THF anidro foi adicionada, durante 30
min. Durante a adicdo a temperatura foi mantida a 40-45°C.
Apds a adigdo ter sido completada, a mistura reacional foi
agitada durante 30 min. A andlise por HPLC, indicou a
presenga de 58,1% MSP, 12,2% MSP e 27,1% probucol.

A reacdo foi terminada através da lenta adigdo de 98,2

30

g (370 mmol) de HCl 4 N e 148,2 g de agua a 40-50°C. Apds o

término da reacdo, a mistura reacional foi resfriada até
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20°C e as fases foram separadas. A camada orgdnica foi
lavada com 160 g de &gua. A camada orgénica foi lavada,
por uma segunda vez, com 160 g de dgua. Andlise via HPLC da
fase orgdnica (395,33 g) indicou 58,0% MSP, 12,2% DSP e
27,3% probucol.

Ex-79B: 99,14 g da solugdo orgdnica obtida em Ex-793,
foram carregados em um frasco de 250 mL e fundo redondo, e
ent3o tratados com 49,0 g de uma solugdo aquosa de
bicarbonato de sédio a 6% e 2,45 g de NaCl. Apds agitacgdo
por 15 min, andlise via HPLC indicou que a camadé orgdnica

continha 58,4% MSP, 11,2% DSP e 27,7% probucol, e que a

o

camada aquosa continha 26,0% MSP, 65,4% DSP e 1,8
probucol. O pH da camada aquosa era 7,49.

As camadas foram separadas. A fase orgadnica foi
tratada com mais 49,0 g de uma solugdo aquosa de
bicarbonato de sédio a 6% e 2,45 g de NaCl. Apds agitagdo
por 15 min, andlise via HPLC indicou que a camada organica
continha 58,5% MSP, 11,1% DSP e 27,8% probucol, e que a
camada aquosa continha 15,6% MSP e 81,7% DSP. O pH da
camada aquosa era 7,81.

O solvente da camada orgadnica foi mudado para
heptanos, a 70°C e, entdo, resfriada a 0°C e filtrada.
Andlise via HPLC indicou que a torta continha 80,6% MSP e
16,2% DSP, e que o filtrado continha 18,3% MSP, 0,08% DSP e
81,2% probucol.

EXEMPLO 80
Ex-80: 1 g da torta de MSP/DSP (contendo heptanos e

_&dqua), obtida em Ex-70B, 7 mL de heptanos e 3 mL de THF

foram carregados em um frasco de 20 mL e aquecidos a 50°C.

A mistura resfriada & 25°C e filtrada. Andlise via HPLC
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indicou que a torta continha 16,5% MSP, 83,3% DSP e 0,2%
probucol, e que o filtrado continha 97,0% MSP, 1,4% DSP e
0,79% probucol.

Exemplo 81

Ex-81: 1 g da torta de MSP/DSP (contendo heptanos e
dgua), obtida em Ex-70B, 8 mL de heptanos e 2 mL de THF
foram carregados em um frasco de 20 mL e aquecidos a 50°C.
A mistura resfriada & 25°C e filtrada. Anédlise via HPLC
indicou que a torta continha 20,6% MSP e 79,4 DSP, e que O
filtrado continha 97,1% MSP, 1,0% DSP e 1,1% probucol.
EXEMPLO 82

Ex-82A: Um frasco de fundo redondo e 250 mL, equipado
com uma barra agitadora e um borbulhador de N, foi
carregado com 10 g de MSP, 100 mg de DSP, 100 mg de
probucol, 45 g de hexanos, 45 g de acetato de etila e 18 de
acetona. Analise via HPLC da solugdo resultante indicou
97,5% MSP, 1,1% DSP e 1,4% probucol.

Ex-82B: a 9,15 g da solugdo de MSP obtidos em Ex-82A,
foram adicionados 3,5 mL de &gua, 1,5 mL de acetona e 45 pL
de NaOH 1 N. Apds agitagdo por 1 min, a temperatura
ambiente, as camadas foram deixadas sedimentar. Andlise via
HPLC indicou que a camada orgdnica continha 98,4% MSP,
0,18% DSP e 1,4% probucol, e que a camada aquosa continha
54% MSP e 46% DSP.

EXEMPLO 83

Ex-83: a 9,15 g da solugdo de MSP obtidos em Ex-82A4,

foram adicionados 3,5 mL de agua, 3 mL de acetona e 45 uL

P

de NaOH 1 N. Apds agitagdo por 1 7min, a temperatura

ambiente, as camadas foram deixadas sedimentar. Andlise via

HPLC indicou que a camada orgdnica continha 98,3% MSP,
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0,15% DSP e 1,5% probucol, e que a camada aquosa continha
70% MSP, 29% DSP e 1,0% probucol.
EXEMPLO. 84

Ex-84: a 9,15 g da solugdo de MSP obtidos em Ex-824,
foram adicionados 3,5 mL de &gua, 4,5 mL de acetona e 45 uL
de NaOH 1 N. Apés agitagdo por 1 min, a temperatura
ambiente, as camadas foram deixadas sedimentar. Analise via
HPLC indicou que a camada orgénica continha 98,4% MSP,
0,14% DSP e 1,4% probucol, e que a camada aquosa continha
64% MSP, 35% DSP e 0,8% probucol.

EXEMPLO 85

Ex-85: a 9,15 g da solugdo de MSP obtidos em Ex-824,
foram adicionados 3,5 mL de &agua, 6 mL de acetona e 45 uL
de NaOH 1 N. Apds agitagdo por 1 min, 4 temperatura
ambiente, as camadas foram deixadas sedimentar. Andlise via
HPLC indicou que a camada organica continha 98,4% MSP,
0,19% DSP e 1,5% probucol, e que a camada aquosa continha
70% MSP e 30% DSP.

EXEMPLO 86

Ex-86: a 9,15 g da solugdo de MSP obtidos em Ex-82A,
foram adicionados 3,5 mL de salmoura a 1%, 3 mL de acetona
e 45 uL de NaOH 1 N. Apds agitagdo por 1 min, a temperatura
ambiente, as camadas foram deixadas sedimentar. Andlise via
HPLC indicou que a camada orgdnica continha 97,4% MSP, 0,9%
DSP e 1,7% probucol, e que a camada aquosa continha 85%
MSP, 14% DSP e 1,3% probucol.

EXEMPLO 87

 Ex-87: a 9,15 g da solugdo de MSP obtidos em Ex-82A,

30

foram adicionados 3,5 mL de salmoura a 0,5%, 3 mL de

acetona e 45 pL de NaOH 1 N. Apbs agitagdo por 1 min, a
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temperatura ambiente, as camadas foram deixadas sedimentar.
Andlise via HPLC indicou que a camada orgdnica continha
97,8% MSP, 0,73% DSP e 1,4% probucol, e que a camada aquosa
continha 66,9% MSP, 31,7% DSP e 1,3% probucol.

EXEMPLO 88

Ex-88A: Um frasco de fundo redondo e 250 mL, equipado
com uma barra agitadora e um borbulhador de N; foi
carregado com 10 g de MSP, 100 mg de DSP, 100 mg de
probucol, 22,5 g de heptanos, 67,5 g de acetato de etila e
20 de acetona. Andlise via HPLC da solugdo resultante
indicou 97,4% MSP, 1,14% DSP e 1,5% probucol.

Ex-82B: a 12 g da solugdo de MSP obtidos em Ex-88A,
foram adicionados 4 mL de &gua e 50 pL de NaOH 1 N. Apés
agitacdo por 1 min, & temperatura ambiente, as camadas
foram deixadas sedimentar. Andlise via HPLC indicou que a
camada orgédnica continha 98,3% MSP, 0,18% DSP e 1,6%
probucol, e que a camada aquosa continha 60,2% MSP, 39% DSP
e 0,9% probucol.

EXEMPLO 89

Ex-89: a 12 g da solugdo de MSP obtidos em Ex-88A,
foram adicionados 4 mL de salmoura a 0,5% e 50 pLh de NaCH 1
N. Apds agitacdo por 1 min, & temperatura ambiente, as
camadas foram deixadas sedimentar. Andlise via HPLC indicou
gue a camada orgdnica continha 97,6% MSP, 0,85% DSP e 1,5%
probucol, e que a camada aquosa continha 86% MSP, 12% DSP e
1,5% probucol.

EXEMPLO 90

Ex-90: a 12 g da solucdo de MSP obtidos em Ex-88A3,

30

foram adicionados 4,0 mL de salmoura a 0,13% e 50 pL de

NaOH 1 N. Apds agitag¢do por 1 min, & temperatura ambiente,
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as camadas foram deixadas sedimentar. Andlise via HPLC
indicou que a camada orgdnica continha 97,9% MSP, 0,5% DSP
e 1,6% probucol, e que a camada aquosa continha 74,2% MSP,
24,6% DSP e 1,3% probucol.

EXEMPLO 91

Ex-91A: Um frasco de fundo redondo e 250 mL, equipado
com uma barra agitadora e um borbulhador de N, foi
carregado com 10 g de MSP, 100 mg de DSP, 100 mg de
probucol, 45 g de heptanos, 45 g de acetato de etila e 20
de acetona. Andlise via HPLC da solugdo resultante indicou
97,6% MSP, 1,12% DSP e 1,3% probucol.

Ex-91B: a 12 g da solugdo de MSP obtidos em Ex-91A,
foram adicionados 4,0 mL de A&gua e 50 pL de NaOH 1 N. Apds
agitacdo por 1 min, a temperatura ambiente, as camadas
foram deixadas sedimentar. Andlise via HPLC indicou que a
camada orgdnica continha 98,3% MSP, 0,18% DSP e 1,6%
probucol, e que a camada aquosa continha 85% MSP, 13,5% DSP
e 1,34% probucol.

EXEMPLO 92

Ex-92: a 12 g da solugdo de MSP obtidos em Ex-91A,
foram adicionados 4,0 mL de salmoura a 0,5% e 50 puL de NaOH
1 N. Apdés agitagdo por 1 min, & temperatura ambiente, as
camadas foram deixadas sedimentar. Andlise via HPLC indicou
que a camada orgdnica continha 97,7% MSP, 0,69% DSP e 1,5%
probucol, e que a camada aquosa continha 90,1% MSP, 7,7%
DSP e 1,5% probucol.

EXEMPLO 93

Ex-93: a 12 g da solugdo de MSP obtidos em Ex-91A,

foram adicionados 4,0 mL de salmoura a 0,13% e 50 pL de

NaOH 1 N. Apdés agitagdio por 1 min, & temperatura ambiente,
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as camadas foram deixadas sedimentar. Andlise via HPLC
indicou que a camada orgdnica continha 98,1% MSP, 0,37% DSP
e 1,6% probucol, e que a camada aquosa continha 75,2% MSP,
23,7% DSP e 1,1% probucol.

EXEMPLO 94

Ex-94A: Um frasco de fundo redondo e 250 mL, equipado
com uma barra agitadora e um borbulhador de N foi
carregado com 10 g de MSP, 100 mg de DSP, 100 mg de
probucol, 67,5 g de heptanos, 22,5 g de acetato de etila e
20 de acetona. Andlise via HPLC da solugdo resultante
indicou 97,6% MSP, 0,96% DSP e 1,5% probucol.

Ex-94B: a 12 g da solugdo de MSP obtidos em Ex-88A,
foram adicionados 4,0 mL de &gua e 50 pL de NaOH 1 N. Apds
agitagdo por 1 min, a temperatura ambiente, as camadas
foram deixadas sedimentar. Andlise via HPLC indicou que a
camada orgédnica continha 98,3% MSP, 0,13% DSP e 1,6%
probucol, e que a camada aquosa continha 68% MSP, 31% DSP e
1,4% probucol.

EXEMPLO 95

Ex-95: a 12 g da solugdo de MSP obtidos em Ex-94A,
foram adicionados 4,0 mL de salmoura a 0,5% e 50 pL de NaOH
1 N. Apds agitacdo por 1 min, & temperatura ambiente, as
camadas foram deixadas sedimentar. Andlise via HPLC indicou
que a camada orgdnica continha 97,8% MSP, 0,64% DSP e 1,6%
probucol, e que a camada aquosa continha 89,7% MSP, 8,9%
DSP e 1,4% probucol.

EXEMPLO 96

Ex-96: a 12 g da solugdo de MSP obtidos em Ex-94A,

foram adicionados 4,0 mL de salmoura a 0,13% e 50 pL de

NaOH 1 N. Apds agitagdo por 1 min, & temperatura ambiente,
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as camadas foram deixadas sedimentar. Analise via HPLC
indicou que a camada orgdnica continha 98,2% MSP, 0,32% DSP
e 1,5% probucol, e que a camada aquosa continha 86% MSP,
13% DSP e 1,3% probucol.

EXEMPLO 97

Ex-97A a 12 g da solugdo de MSP obtidos em Ex-94A,
foram adicionados 4,0 mL de salmoura a O0,5%, 2 mL de
acetona e 50 pL de NaOh 1 N. Apds agitagdo por 1 min, a
temperatura ambiente, as camadas foram deixadas sedimentar.
Analise via HPLC indicou que a camada orgédnica continha
97,9% MSP, 0,55% DSP e 1,5% probucol, e que a camada aquosa
continha 68% MSP, 31% DSP e 1,4% probucol.

Ex-97B: sem que as camadas fossem separadas, a mistura
bifasica obtida em Ex-97A, foi aquecida a 50°C por 5 min e
depois mantida a 50°C para que as camadas se separassem.
Anilise via HPLC indicou que a camada organica continha
97,9% MSP, 0,57% DSP e 1,5% probucol.

EXEMPLO 98

Ex-98A: a 12 g da solugdo de MSP obtidos em Ex-94A,
foram adicionados 4,0 mL de salmoura a 0,5% e 50 pL de LiOH
1 N. Apdés agitagdo por 1 min, & temperatura ambiente, as
camadas foram deixadas sedimentar. Andlise via HPLC indicou
que a camada orgdnica continha 97,9% MSP, 0,52% DSP e 1,6%
probucol, e que a camada aquosa continha 92% MSP, 6,5% DSP
e 1,4% probucol.

Ex-98B: sem que as camadas fossem separadas, a mistura

bifasica obtida em Ex-98A, foi aquecida a 50°C por 5 min e

_depois mantida a 50°C para que as camadas se separassem.

Andlise via HPLC indicou que a camada orgédnica continha

97,9% MSP, 0,57% DSP e 1,5% probucol.
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EXEMPLO 99

Ex-99A: a 12 g da solugdo de MSP obtidos em Ex-944,
foram adicionados 4,0 mL de salmoura a 0,5% e 50 pL de KOH
1 N. Apdés agitagdo por 1 min, a temperatura ambiente, as
camadas foram deixadas sedimentar. Andlise via HPLC indicou
que a camada orgénica continha 97,9% MSP, 0,5% DSP e 1,5%
probucol, e que a camada aquosa continha 85,6% MSP, 13% DSP
e 1,3% probucol.

Ex-99B: sem que as camadas fossem separadas, a mistura
bifasica obtida em Ex-99A, foi aquecida a 50°C por 5 min e
depois mantida a 50°C para que as camadas se separassem.
Anilise via HPLC indicou que a camada orgédnica continha
97,9% MSP, 0,51% DSP e 1,6% probucol.

EXEMPLO 100

Ex-100A: Um frasco de fundo redondo e 250 mL, equipado
com uma barra agitadora e um borbulhador de N, foi
carregado com 10 g de MSP, 100 mg de DSP, 100 mg de
probucol, 90 g de heptanos e 36 g de acetona. Andlise via
HPLC da solucdo resultante indicou 97,5% MSP, 0,9% DSP e
1,7% probucol.

Ex-100B: a 12 g da solugdo de MSP obtidos em Ex-100A,
foram adicionados 4,0 mL de salmoura a 0,5% e 50 puL de NaOH
1 N. Apds agitagdo por 1 min, & temperatura ambiente, as
camadas foram deixadas sedimentar. Andlise via HPLC indicou
que a camada orgénica continha 98,4% MSP, 0,3% DSP e 1,3%
probucol, e que a camada aquosa continha 92% MSP, 6,5% DSP
e 1,5% probucol.

_Ex-100C: sem que as camadas fossem separadas, a

mistura bifadsica obtida em Ex-100B foi aquecida a 50°C por

5 min, e depois mantida a 50°C para que as camadas se
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separassem. Analise via HPLC indicou que a camada orgdnica
continha 98,3% MSP, 0,17% DSP e 1,5% probucol, e que a
camada aquosa continha 31% MSP e 69% DSP.

EXEMPLO 101

Ex-101A: a 12 g da solugdo de MSP obtidos em Ex-100A,
foram adicionados 4,0 mL de salmoura a 0,5% e 50 pL de LiOH
1 N. Apdés agitagdo por 1 min, & temperatura ambiente, as
camadas foram deixadas sedimentar. Andlise via HPLC indicou
que a camada orgdnica continha 98,3% MSP, 0,3% DSP e 1,4%
probucol, e que a camada aquosa continha 86,9% MSP, 11,7%
DSP e 1,4% probucol.

Ex-101B: sem que as camadas fossem separadas, a
mistura bifdsica obtida em Ex-101A, foi aquecida a 50°C por
5 min e depois mantida a 50°C para que as camadas se
separassem. Andlise via HPLC indicou que a camada orgdnica
continha 98,3% MSP, 0,19% DSP e 1,5% probucol, e que a
camada aquosa continha 66,7% MSP, 32,3% DSP e 0,96%
probucol.

EXEMPLO 102

Ex-102A: a 12 g da solugdo de MSP obtidos em Ex-100A,
'foram adicionados 4,0 mL de salmoura a 0,5% e 50 uL de KOH
1 N. Apdés agitagdo por 1 min, & temperatura ambiente, as
camadas foram deixadas sedimentar. Andlise via HPLC indicou
que a camada orgdnica continha 98,2% MSP, 0,3% DSP e 1,5%
probucol, e que a camada aquosa continha 86% MSP, 13% DSP e
1,3% probucol.

Ex-102B: sem gque as camadas fossem separadas, a

mistura bifasica obtida em Ex-102A, foi aquecida a 50°C por

5 min e depois mantida a 50°C para que as camadas se

separassem. Andlise via HPLC indicou que a camada orgdnica
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continha 98,3% MSP, 0,15% DSP e 1,5% probucol, e que a
camada aquosa continha 57,7% MSP e 42,3% DSP.
EXEMPLO 103

Ex-103A: a 12 g da solugdo de MSP obtidos em Ex-100A,
foram adicionados 4,0 mL de salmoura a 0,13% e 50 uL de
NaOH 1 N. Apds agitagdo por 1 min, & temperatura ambiente,
as camadas foram deixadas sedimentar. Andlise via HPLC
indicou que a camada orgédnica continha 98,5% MSP, 0,12% DSP
e 1,4% probucol, e que a camada aquosa continha 77,9% MSP,
21% DSP e 1,0% probucol.

Ex-103B: sem gque as camadas fossem separadas, a
mistura bifadsica obtida em Ex-103A, foi aquecida a 50°C por
5 min e depois mantida a 50°C para que as camadas se
separassem. Andlise via HPLC indicou que a camada orgdnica
continha 98,4% MSP, 0,07% DSP e 1,5% probucol, e que a
camada aquosa continha 53,5% MSP e 46,5% DSP.

EXEMPLO 104

Ex-104A: Um frasco de fundo redondo e 250 mL, equipado
com uma barra agitadora e um borbulhador de N, foi
carregado com 10 g de MSP, 100 mg de DSP, 100 mg de
probucol, 90 g de heptanos e 20 de &lcool etilico. Analise
via HPLC da solucdo resultante indicou 97,3% MSP, 1,1% DSP
e 1,6% probucol.

Ex-104B: a 12 g da solugdo de MSP obtidos em Ex-104A,
foram adicionados 4,0 mL de salmoura a 0,5% e 50 pL de NaOH
1 N. Apds agitagcdo por 1 min, & temperatura ambiente, as

camadas foram deixadas sedimentar. Andlise via HPLC indicou

que a camada orgédnica continha 97,8% MSP, 0,61% DSP e 1,6%

30

probucol, e que a camada aquosa continha 92,4% MSP, 6% DSP

e 1,4% probucol.
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EXEMPLO 105

Ex-105: a 12 g da solugdo de MSP obtidos em Ex-1044,
foram adicionados 4,0 mL de salmoura a 0,13% e 50 uL de
NaOH 1 N. Apdés agitagdo por 1 min, & temperatura ambiente,
as camadas foram deixadas sedimentar. Andlise via HPLC
indicou que a camada orgdnica continha 98,1% MSP, 0,37% DSP
e 1,6% probucol, e que a camada aquosa continha 50% MSP e
50% DSP.
EXEMPLO 106

Ex-106: a 12 g da solugdo de MSP obtidos em Ex-104A,
foram adicionados 4,0 mL de &gua e 50 pL de NaOH 1 N. Apds
agitagdo por 1 min, a temperatura ambiente, as camadas
foram deixadas sedimentar. Andlise via HPLC indicou que a
camada orgédnica continha 98,1% MSP, 0,3% DSP e 1,6%
probucol, e que a camada aquosa continha 73% MSP e 27% DSP.
EXEMPLO 107

Ex-107: a 12 g da solugdao de MSP obtidos em Ex-1044,
foram adicionados 4,0 mL de salmoura a 0,5%, 2 mL de &alcool
etilico e 50 pL de NaOH 1 N. Apds agitagdo por 1 min, a
50°C, as camadas foram deixadas sedimentar. Andlise via
HPLC indicou que a camada orgdnica continha 97,5% MSP,
0,87% DSP e 1,6% probucol, e que a camada aguosa continha
90% MSP e 10% DSP.
EXEMPLO 108

Ex-108: a 12 g da solugdo de MSP obtidos em Ex-104A,
foram adicionados 4,0 mL de salmoura a 0,13%, 2 mL de

dlcool etilico e 50 pL de NaOH 1 N. Apds agitagdo por 1

‘min, a 50°C, as camadas foram deixadas sedimentar. Analise

via HPLC indicou que a camada orgédnica continha 97,6% MSP,

0,83% DSP e 1,6% probucol, e que a camada aquosa continha
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90,7% MSP e 9,3% DSP.
EXEMPLO 109

Ex-109: a 12 g da solugdo de MSP obtidos em Ex-104A,
foram adicionados 4,0 mL de &gua, 2 mL de &alcool etilico e
50 pL de NaOH 1 N. Apds agitagdo por 1 min, a 50°C, as
camadas foram deixadas sedimentar. Andlise via HPLC indicou
que a camada orgdnica continha 97,5% MSP, 0,83% DSP e 1,6%
probucol, e que a camada aquosa continha 92,9% MSP e 7,1%
DSP.
EXEMPLO 110

Ex-110: Um frasco de fundo redondo e 200 mL, equipado
com uma barra agitadora e um borbulhador de N, foi
carregado com 5 g de MSP, 50 mg de DSP, 50 mg de probucol,
45 g de heptanos e 10 g de &lcool etilico. A mistura foi,
entdo, aquecida a 50°C. Andlise via HPLC da solugdo

resultante indicou 97,3% MSP, 1,2% DSP e 1,5% probucol.

Agua (20 mL) e 275 pL de NaOH 1 N foram adicionados. Apss

agitacdo por 5 min, a 50°C, as camadas foram deixadas
sedimentar. Andlise via HPLC indicou que a camada organica
continha 98,3% MSP, 0,13% DSP e 1,5% probucol, e que a
camada aquosa continha 46,6% MSP e 53,4% DSP.
EXEMPLO 111

Ex-111: Um frasco de fundo redondo e 200 mL, equipado
com uma barra agitadora e um borbulhador de N; foi
carregado com 5 g de MSP, 50 mg de DSP, 50 mg de probucol,
45 g de heptanos e 10 g de alcool etilico. A mistura foi,
entdo, aquecida a 50°C. Andlise via HPLC da solugdo

resultante indicou 97,4% MSP, 1,2% DSP e 1,4% probucol.

30

Salmoura a 0,13% (20 mL) e 275 upuL de NaOH 1 N foram

adicionados. Apds agitagdo por 5 min, a 50°C, as camadas
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foram deixadas sedimentar. Andlise via HPLC indicou que a
camada orgdnica continha 98,3% MSP, 0,25% DSP e 1,5%
probucol, e que a camada aquosa continha 39,2% MSP e 60,8%
DSP. Apds 1 hora a 50°c, a mistura bifasica foi aquecida a
70°C e mantida. Analise via HPLC indicou que a camada
organica continha 98,4% MSP, 0,19% DSP e 1,4% probucol, e
que a camada aquosa continha 41,7% MSP e 58,3% DSP.
EXEMPLO 112

Ex-112: Um frasco de fundo redondo e 200 mL, equipado
com uma barra agitadora e um borbulhador de N, foi
carregado com 5 g de MSP, 50 mg de DSP, 50 mg de probucol,
45 g de heptanos, 7,65 g de THF e 20 mL de dgua. Apds ser
aguecida a 65°C, a mistura foi tratada com 275 pL de NaOH 1
N e 100 mg NaCl. Apds agitagdo por 15 min, a 65°C, as

camadas foram deixadas separar. Andlise via HPLC indicou

o\®

probucol, e que a camada aquosa continha 59,8% MSP e 40,2%
DSP.
EXEMPLO 113

Ex-113: Um frasco de fundo redondo e 200 mL, equipado
com uma barra agitadora e um borbulhador de N, foi
carregado com 5 g de MSP, 50 mg de DSP, 50 mg de probucol,
45 g de heptanos, 9,5 g de acetato de etila e 20 mL de
dgua. Apds ser aquecida a 70°C, a mistura foi tratada com
275 pL de NaOH 1 N. Apdés agitagdo por 15 min, a 70°C, as
camadas foram deixadas separar. Andlise via HPLC indicou
que a camada orgdnica continha 98,3% MSP, 0,21% DSP e 1,5%

probucol, e gue a camada agquosa continha 5,65% MSP e 94,2%

30

DSP. Sem que as camadas fossem separadas, 100 mg de NaCl

foram adicionados & mistura e envelhecida por 15 min, a



70°C. Analise

continha 97,5%

via HPLC

MSP,

0,9%
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indicou que a

camada orgénica

DSP e 1,5% probucol, e dque a

camada aquosa continha 49,6% MSP e 50,4% DSP.
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REIVINDICAGOES

1. Processo para a separagdo de um composto de Foérmula

I e/ou um sal de um composto de Formula I

. S S
s <
R—COOH
HO o//
I

onde R & um elemento de ligacdo, fornecido a partir de uma
10 mistura, a mistura consistindo em:
composto de Férmula I;
sal de um composto de Férmula I;
um composto de Férmula II e/ou um sal de um composto

de FOrmula II

15
S7<S
HOOC— R—COCH
o e
Il

20 onde R & um elemento de ligagédo;
uma fase orgénica; e
uma fase aquosa;

o processo caracterizado pelo fato de compreender:

remogdo da fase aquosa, da mistura, consistindo em:

25 composto de Formula II e/ou sal de um composto de
Formula IT,
dessa forma o remanescente na fase orgdnica consiste em:

~composto de Férmula I e/ou sal de um composto de

Férmula I;

30 o isolamento do composto de Formula I e/ou sal de um
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composto de Férmula I da fase orgdnica.

2. Processo para a separagdo de um composto de Foérmula

ITII e/ou um sal de um composto de Fdérmula IIT

//;i:ézzé:]// \\F55é5%5f< R—k-
na qual R é uma ligagdo ou -C(O)-} e X €& selecionado do

grupo consistindo em um hidrocarboneto de cadeia linear,
ramificada ou ciclica que pode ser saturado, insaturado ou
parcialmente insaturado e tendo 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9
ou 10 Atomos de carbono; arila; heteroarila; heterociclo;
alquil-arila; aril-aquila; e alquil-aril-alquila, todos os
quais podem ser opcionalmente substituidos, de uma mistura
é fornecido, a mistura consistindo em:

composto de Formula III;

sal de um composto de Formula III;

um composto de Férmula IV e/ou um sal de um composto

K

de Fo6rmula IV

S,

Npmx—r Rex-C
HO/ \0 0/ bH
v
onde R & uma ligagdo ou -C(0)-, e X é selecionado do grupo

consistindo em um  hidrocarboneto de <cadeia linear,
ramificada ou ciclica que pode ser saturado, insaturado ou
parcialmente insaturado e tendo 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9

ou 10 aAtomos de carbono; arila; heteroarila; heterociclo;

alquil-arila; aril-aquila; e alquil-aril-alquila, todos os

quais podem ser opcionalmente substituidos;
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uma fase orgdnica; e
uma fase aquosa;

o processo caracterizado pelo fato de compreender:

remocdo da fase aquosa, da mistura, consistindo em:
composto de Férmula IV e/ou sal de um composto de
Férmula IV,
dessa forma o remanescente na fase orgdnica consiste em:
composto de Férmula III e/ou sal de um composto de
Férmula IITI;
isolamento do composto de Férmula III e/ou sal de um
composto de Férmula III da fase orgdnica.
3. Processo para a separagdo de um composto de Foérmula
I e/ou um sal de um composto de Férmula I
S7<

HO' O

S,

R—COOH

I

onde R é selecionado do grupo consistindo em -C(O) (CH:):-,
-CH,-, -(CHy),- e =-(CHy)3;-, fornecido a partir de uma
mistura, a mistura compreendendo:

composto de Férmula I;

sal de um composto de Fdérmula I;

um composto de Férmula II e/ou um sal de um composto

de Formula II

onde R é selecionado do grupo consistindo de -C(O) (CH:):-,

-CH,-, -(CHy),- e -(CHz)3-;
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uma fase orgénica, e
uma fase aquosa;

o processo caracterizado pelo fato de compreender:

remocdo da fase aquosa, da mistura, consistindo em:
composto de Férmula II e/ou sal de um composto de
Formula II,
desta forma o remanescente na fase orgdnica consiste em:
composto de Foérmula I e/ou sal de um composto de
Formula I;
isolamento do composto de Férmula I e/ou sal de um composto
de Férmula I de fase orgéanica.
4. Processo para a separagdo de mono-succinato de

probucol e/ou um sal de mono-succinato de probucol

Mono-succinato de Probucol
Fornecido a partir de uma mistura, a mistura compreendendo:
mono-succinato de probucol;
sal de mono-succinato de probucol;
di-succinato de probucol e/ou um sal de di-succinato

de probucol;

Di-succinato de Probucol

uma fase orgénica; e

uma fase aquosa;

o processo caracterizado pelo fato de compreender:
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remogdo da fase aquosa, da mistura, consistindo em:
di-succinato de probucol e/ou sal de di-succinato de
probucol,
desta forma o remanescente na fase orgdnica consiste em:
mono-succinato de probucol e/ou sal de mono-succinato
de probucol;
isolamento do mono-succinato de probucol e/ou sal de mono-
succinato de probucol da fase orgdnica.
5. Processo, de acordo com qualquer uma das

reivindicades 1, 2, 3 ou 4, caracterizado pelo fato de que

a fase orgdnica compreende pelo menos um primeiro solvente
orgdnico e um segundo solvente orgdnico.
6. Processo, de acordo com a reivindicagao 5,

caracterizado pelo fato de que o primeiro solvente organico

& um hidrocarboneto de cadeia linear, ramificada, ou

ciclica, que é saturado, insaturado ou parcialmente
insaturado.
7. Processo, de acordo com a reivindicagao 5,

caracterizado pelo fato de que o primeiro solvente orgdnico

é selecionado do grupo consistindo em benzeno, tolueno,
xileno, mesitileno, naftaleno, pentano, hexano, heptano,
octano, nonano, decano, undecano, dodecano, tridecano,
tetradecano, pentadecano, hexadecano, heptadecano,
eicosano, ciclohexano e éter de petrdleo.

8. Processo, de acordo com a reivindicacgao 5,

caracterizado pelo fato de que o segundo solvente organico

é selecionado do grupo consistindo em um éter, um éster, um

‘&lcool, uma amida, uma nitrila ou uma cetona.

9. Processo, de acordo com a reivindicacgdo 5,

caracterizado pelo fato de que o segundo solvente organico
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é selecionado do grupo consistindo em tetrahidrofurano,

acetato de etila, acetato de isopropila, acetato de metila,

dlcool metilico, dlcool etilico, dlcool isopropilico,

acetonitrila, dimetilformamida, acetona e 2-butanona.

5 10. Processo, de acordo com a reivindicagao 5,

caracterizado pelo fato de que o primeiro solvente organico

é hexano, heptano ou tolueno, e segundo solvente orgdnico é

acetona ou 2-butanona.

11. Processo para a separagdo de um composto de

10 Férmula I e/ou um sal de um composto de Formula I,

P

HO' )

S

R—COOH

15

onde R & um elemento de ligacg3o, de uma primeira mistura,

primeira mistura consistindo em:
composto de Foérmula I;

um composto de Férmula IT,

20
sj;((f
HOOC—R R~COOH
o v
I

onde R é um elemento de ligagdo; e

25 probucol; © processo caracterizado pelo
compreender:
remocdo de probucol da primeira mistura de
~ _conseguir uma  segunda mistura, a segunda
compreendendo:

30 composto de FOérmula I; e

fato de

forma a

mistura
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composto de Férmula II;
neutralizacdo parcial da segunda mistura, opcionalmente
adicionando ao menos um solvente aquoso, e opcionalmente

adicionando ao menos um solvente orgénico,

5 assim conseguindo uma terceira mistura parcialmente
neutralizada, a terceira mistura parcialmente neutralizada
consistindo em:

uma fase aquosa;
uma fase orgdnica;
10 composto de Férmula I;
sal de um composto de Férmula I; e
composto de Férmula II e/ou um sal de um composto de
Férmula II;
remocdo da fase aquosa, da terceira mistura parcialmente
15 neutralizada, consistindo em:
composto de Férmula II e/ou sal de um composto de
Formula II,
assim o remanescente na fase orgdnica consiste em:
composto de Férmula I e/ou sal de um composto de
20 Férmula I;
isolamento do composto de Férmula I e/ou sal de um composto
de Férmula I de fase orgdnica.
12. Processo para a separagdo de um composto de
Férmula III e/ou um sal de um composto de Fdérmula IIT,
25
N sj;%<:s
I o
HO 7 o//R " QbH
AT m /v -
30 onde R & uma ligacdo ou -C(0)-, e X & selecionado do grupo
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consistindo em um hidrocarboneto de cadeia linear,
ramificada ou ciclica que pode ser saturado, insaturado ou
parcialmente insaturado e tendo 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9
ou 10 atomos de carbono; arila; heteroarila; heterociclo;
alguil-arila; aril-aquila; e alquil-aril-alquila, todos os
quais podem ser opcionalmente substituidos, de uma primeira
mistura, primeira mistura consistindo em:
composto de Formula III;

um composto de Fdérmula IV

Nox—r R—X—C
nd o o or
v
onde R é uma ligagdo ou -C(O)-, e X & selecionado do grupo

consistindo em um hidrocarboneto de cadeia linear,
ramificada ou ciclica que pode ser saturado, insaturado ou
parcialmente insaturado e téndo 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9
ou 10 Atomos de carbono; arila; heteroarila; heterociclo;
alquil-arila; aril-aquila; e alquil-aril-alquila, todos os
quais podem ser opcionalmente substituidos; e

probucol; © processo caracterizado pelo fato de

compreender:
remocdo de probucol da primeira mistura, de forma a
conseguir uma segunda mistura, a segunda mistura

consistindo em:

composto de Férmula IV;

neutralizacdo parcial da segunda mistura, opcionalmente



10

15

20

30

9/35

adicionando ao menos um solvente aquoso, € opcionalmente
adicionando ao menos um solvente orgdnico,
assim conseguindo uma terceira mistura parcialmente
neutralizada, a terceira mistura parcialmente neutralizada
consistindo em:

uma fase aquosa;

uma fase orgdnica;

composto de Férmula III;

sal de um composto de Férmula III; e

composto de Fdérmula IV e/ou um sal de um composto de
Formula IV;
remocdo da fase aquosa, da terceira mistura parcialmente
neutralizada, consistindo em:

composto de Férmula IV e/ou sal de um composto de
Férmula IV,
assim o remanescente na fase orgédnica consiste em:

composto de Férmula III e/ou sal de um composto de
Férmula III;
isolamento do composto de Foérmula TII e/ou sal de um
composto de Foérmula III de fase orgédnica.

13. Processo para a separagdo de um composto de
Férmula I e/ou um sal de um composto de Férmula I

P

S

R—COOH

onde R éﬁselecionado do grupo consistindo de -C(0) (CHy) 2-, -

CH,., -(CHy),. e —(CHy)3.,, de uma primeira mistura, primeira

mistura consistindo em:
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composto de Férmula I;

um composto de Fdérmula II,

S

Sj7<<
R—COOH

5 HOOC—R\O O/
I
onde R é selecionado do grupo consistindo de -C(O) (CHp)2-, -
CH,., -(CH2)2- e —(CHz)3-,; e
probucol; o processo caracterizado pelo fato de
10 compreender:
remocdo de probucol da primeira mistura de forma a
conseguir uma segunda mistura, a segunda mistura
consistindo em:
composto de Fdérmula I; e
15 composto de Férmula II;
neutralizacdo parcial da segunda mistura, opcionalmente
adicionando ao menos um solvente aquoso, e opcionalmente
adicionando ao menos um solvente orgdnico,
assim conseguindo uma terceira mistura parcialmente
20 neutralizada, terceira mistura parcialmente neutralizada
consistindo em:
uma fase aquosa;
uma fase orgénica;
composto de Férmula I;
25 sal de um composto de Férmula I; e
composto de Fdérmula II e/ou um sal de um composto de
Formula II;
remogdo da fase aquosa, da terceira mistura parcialmente
neutralizada, consistindo em:
30 composto de Foérmula II e/ou sal de um composto de
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Férmula II,
assim o remanescente na fase orgdnica consiste em:
composto de Foérmula I e/ou sal de um composto de
Férmula I;
5 isolamento do composto de Férmula I e/ou sal de um composto
de Férmula II de fase orgénica.
14. Processo para a separagdo de mono-succinato de

probucol e/ou um sal de mono-succinato de probucol

s s
y < ,
OH
HO
o)
mono-succinato de probucol
de uma primeira mistura, a primeira mistura consistindo em:

15 mono-succinato de probucol;

di-succinato de probucol; e

di-succinato de probucol

probucol; o processo caracterizado pelo fato de

compreender:
remocdo de probucol da primeira mistura, de forma a
25 conseguir uma segunda mistura, segunda mistura consistindo
em:
mono-succinato de probucol; e

di-succinato de probucol;

neutralizacdo parcial da segunda mistura, opcionalmente

30 adicionando ao menos um solvente aquoso, e opcionalmente
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adicionando ao menos um solvente organico,
assim conseguindo uma terceira mistura parcialmente

neutralizada, terceira mistura parcialmente neutralizada

consistindo em:

5 uma fase aquosa;
uma fase orgdnica;
mono-succinato de probucol;
sal de mono-succinato de probucol; e
di-succinato de probucol e/ou um sal de di-succinato

10 de probucol;
remocdo da fase aquosa, da terceira mistura parcialmente
neutralizada, consistindo em:

di-succinato de probucol e/ou sal de di-succinato de
probucol,

15 assim o remanescente na fase orgdnica consiste em:

mono-succinato de probucol e/ou sal de mono-succinato
de probucol;
isolamento do mono-succinato de probucol e/ou sal de mono-
succinato de probucol da fase orgénica.

20 15. Processo, de acordo com gqualquer uma das
reivindicacdes 11, 12, 13 ou 14, caracterizado pelo fato de
que a fase orglnica consiste de pelo menos um primeiro
solvente orgdnico e um segundo solvente orgdnico.

16. Processo, de acordo com a reivindicagdo 15,

25 caracterizado pelo fato de que primeiro solvente orgénico é
um hidrocarboneto de cadeia linear, ramificada ou ciclica,
que é saturado, insaturado ou parcialmente insaturado.

17. Processo, der acordo com a reivindicac¢ao 15,
caracterizado pelo fato de que o primeiro solvente orgédnico

30 é selecionado do grupo consistindo em benzeno, tolueno,
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xileno, mesitileno, naftaleno, pentano, hexano, heptano,
octano, nonano, decano, undecano, dodecano, tridecano,
tetradecano, pentadecano, hexadecano, heptadecano,
eicosano, ciclohexano e éter de petrdleo.

18. Processo, de acordo com a reivindicagdo 15,

caracterizado pelo fato de que o segundo solvente orgénico

& selecionado do grupo consistindo em um éter, um éster, um
dlcool, uma amida, uma nitrila ou uma cetona.
19. Processo, de acordo com a reivindicag¢do 15,

caracterizado pelo fato de que o segundo solvente orgadnico

é selecionado dentre o grupo consistindo em
tetrahidrofurano, acetato de etila, acetato de isopropila,
acetato de metila, &lcool metilico, &lcool etilico, &alcool
isopropilico, acetonitrila, dimetilformamida, acetona e 2-
butanona.

20. Processo, de acordo com a reivindicagao 15,

caracterizado pelo fato de que o primeiro solvente €

hexano, heptano ou tolueno, e o segundo solvente €& acetona
ou 2-butanona.

21. Processo para a separagdo de um composto de
Férmula I e/ou um sal de um composto de Férmula I,

P

S

R—COOH

onde R é um elemento de ligag¢do, de uma primeira mistura,

primeira mistura consistindo em:

sal de um composto de Férmula I;

sal de um composto de Férmula II,
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SX
R=—COOH

I

HOOC-R

onde R é um elemento de ligagdo; e

probucol; o processo caracterizado pelo fato de

compreender:
remocdo de probucol de primeira mistura de forma a
conseguir uma segunda mistura, segunda mistura consistindo
em:

sal de um composto de Férmula I; e

sal de um composto de Férmula II;
neutralizacdo parcial da segunda mistura, opcionalmente
adicionando ao menos um solvente aquosc e opcionalmente
adicionando ao menos um solvente orgénico,
assim conseguindo uma terceira mistura parcialmente

neutralizada, terceira mistura parcialmente neutralizada

consistindo em:

uma fase aquosa;

uma fase organica;

um composto de Férmula I;

sal de um composto de Fdérmula I; e

composto de Férmula II e/ou um sal de um composto de
Formula II;
remocdo da fase aquosa, da terceira mistura parcialmente

neutralizada, consistindo em:

composto de Férmula II e/ou sal de um composto de

Férmula II,

assim o remanescente na fase orgdnica consiste em:
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composto de Férmula I e/ou sal de um composto de
Férmula I;
isolamento do composto de Férmula I e/ou sal de um composto
de Férmula I de fase orgénica.

22. Processo para a separagdo de um composto de

Férmula III e/ou um sal de um composto de Fdérmula ITI

onde R é uma ligagdo ou -C(0)-, e X & selecionado do grupo
consistindo em um hidrocarboneto de cadeia linear,
ramificada ou ciclica que €é saturado, insaturado ou
parcialmente insaturado e tendo 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9
ou 10 &tomos de carbono; arila; heteroarila; heterociclo;
alquil-arila; aril-aquila; e alquil-aril-alquila, todos os
quais podem ser opcionalmente substituidos, de uma mistura
é fornecido, mistura consistindo em:
sal de um composto de Formula III;

um sal de composto de Formula IV;

onde R é uma ligacdo ou -C(0)-, e X & selecionado do grupo
consistindo em um hidrocarboneto de cadeia linear,
ramificada ou ciclica que é saturado, insaturado ou

parcialmente insaturado e tendo 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9
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ou 10 &atomos de carbono; arila; heteroarila; heterociclo;
alquil-arila; aril-aquila; e alquil-aril-alquila, todos os
quais podem ser opcionalmente substituidos; e

probucol; o processo caracterizado pelo fato de

compreender:
remocdo de probucol de primeira mistura de forma a
conseguir  uma segunda mistura, a segunda mistura
consistindo em:
sal de um composto de Fdérmula III; e
sal de um composto de Férmula IV;
neutralizacdo parcial da segunda mistura, opcionalmente
adicionando ao menos um solvente aquoso e opcionalmente
adicionando ao menos um solvente orgdnico,
assim conseguindo uma terceira mistura parcialmente
neutralizada, terceira mistura parcialmente neutralizada
consistindo em:
uma fase aquosa;
uma fase orgdnica;
composto de Férmula III;
sal de um composto de Fdérmula III; e
um composto de Férmula IV e/ou sal de um composto de
Férmula IV;
removendo de terceira mistura parcialmente
neutralizada, fase aquosa, consistindo em:
composto de Férmula IV e/ou sal de um composto de
Férmula IV,
assim o remanescente na fase orgdnica consiste em:

~

composto de Fdérmula III e/ou sal de um composto de

Formula IITI;

o isolamento do composto de Férmula I e/ou sal de um
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composto de Férmula I de fase orgénica.
23. ProcessO para processo para a separagao de um

composto de Férmula I e/ou um sal de um composto de Férmula

I, .
S S
5 7<
R—COOH
HO o/
I

onde R é selecionado do grupo consistindo de -C(0) (CH2) 2., -

10 CH,., -(CHy),. e -(CHy)3., de uma primeira mistura, primeira
mistura consistindo em:
sal de um composto de Férmula I;
um sal de um composto de Fdérmula IT,
15 sj>x<:s
- —COOH
HOOG-R . O//R COOH
I
onde R é selecionado do grupo consistindo de -C(0) (CHy)2-, -
20 CH,., -(CHz)2- e —(CHz)3-; e
probucol; o processo caracterizado pelo fato de
compreender:
remocdo de probucol da primeira mistura de forma a
conseguir uma segunda mistura, segunda mistura consistindo
25 em:
sal de um composto de Férmula I; e
sal de um composto de Fdérmula II;
o neutralizagdo parcial da segunda mistura, opcionalmente
adicionando ao menos um solvente aquoso, e opcionalménté
30 adicionando ao menos um solvente orgénico,
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assim conseguindo uma terceira mistura parcialmente
neutralizada, terceira mistura parcialmente neutralizada
consistindo em:
uma fase aquosa;
5 uma fase orgdanica;
composto de Férmula I;
sal de um composto de Fdérmula I; e
um composto de Fdérmula II e/ou sal de um composto de
Formula II;
10 remocdo da fase aquosa, da terceira mistura parcialmente
neutralizada, consistindo em:
composto de Férmula II e/ou sal de um composto de
Foérmula IT,
assim o remanescente na fase orgdnica consiste em:
15 composto de Férmula I e/ou sal de um composto de
Férmula I;
isolamento do composto de Férmula I e/ou sal de um composto
de Férmula I da fase orgénica.
24. Processo para a separagdo de mono-succinato de

20 probucol e/ou um sal de mono-succinato de probucol

S
< 0
OH
HO

Mono-succinato de Probucol

25

de uma primeira mistura, a primeira mistura consistindo em:

sal de mono-succinato de probucol;

um sal de di-succinato de probucol; e

30



5

10

15

20

25

30

19/35

Di-succinato de Probucol

probucol; © processo caracterizado pelo fato de

compreender:
remocdo de probucol da primeira mistura de forma a
conseguir uma segunda mistura, segunda mistura consistindo
em:

sal de mono-succinato de probucol; e

sal de di-succinato de probucol;
neutralizacdo parcial da segunda mistura, opcionalmente
adicionando ao menos um solvente aquoso, € opcionalmente
adicionando ao menos um solvente organico,
assim conseguindo uma terceira mistura parcialmente
neutralizada, terceira mistura parcialmente neutralizada
consistindo em:

uma fase aquosa;

uma fase orgdnica;

mono-succinato de probucol;

sal de mono-succinato de probucol; e

di-succinato de probucol e/ou sal de di-succinato de
probucol;
remocdo da fase aquosa, da terceira mistura parcialmente
neutralizada, consistindo em::

di-succinato de probucol e/ou sal de di-succinato de

probucol,

assim o remanescente na fase orgdnica consiste em:
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mono-succinato de probucol e/ou sal de mono-succinato
de probucol;
isolamento do mono-succinato de probucol e/ou sal de mono-
succinato de probucol de fase organica.

25. Processo, de acordo <com qualquer uma das

reivindicac¢des 21, 22, 23 ou 24, caracterizado pelo fato de

que a fase orgdnica consiste de pelo menos um primeiro
solvente orgédnico e um segundo solvente orgdnico.
26. Processo, de acordo com a reivindicagdo 25,

caracterizado pelo fato de que primeiro solvente orgdnico é

um hidrocarboneto de cadeia linear, ramificada ou ciclica,
que é saturado, insaturado ou parcialmente insaturado.
27. Processo, de acordo com a reivindicagdo 25,

caracterizado pelo fato de que o primeiro solvente orgdnico

& selecionado do grupo consistindo em benzeno, tolueno,
xileno, mesitilenc, naftaleno, pentano, hexano, heptano,
octano, nonano, decano, undecano, dodecano, tridecano,
tetradecano, pentadecano, hexadecano, heptadecano,
eicosano, ciclohexano e éter de petrdleo.

28. Processo, de acordo com a reivindicagdo 25,

caracterizado pelo fato de que o segundo solvente orgdnico

é selecionado do grupo consistindo em um éter, um ester, um
dlcool, uma amida, uma nitrila ou uma cetona.
29. Processo, de acordo com a reivindicagao 25,

caracterizado pelo fato de que o segundo solvente orgdnico

é selecionado do grupo consistindo em tetrahidrofurano,
acetato de etila, acetato de isopropila, acetato de metila,

dlcool metilico, &lcool etilico, &lcool isopropilico,

30

acetonitrila, dimetilformamida, acetona e 2-butanona.

30. Processo, de acordo com a reivindicagdo 25,
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caracterizado pelo fato de que primeiro solvente organico é
hexano, heptano ou tolueno, e segundo solvente orgdnico é
acetona ou 2-butanona.
31. Processo para a separagdo de um composto de
5 F6érmula I e/ou um sal de um composto de Férmula I,
S><S
R—COOH
HO e
I
10
onde R é& um elemento de ligacgdo, de uma primeira mistura,
primeira mistura consistindo em:
composto de Férmula I;
um composto de Foérmula ITI,
15
AN ‘
I / R~COOH
e
20 - onde R é um elemento de ligagdo; e

probucol; o processo caracterizado pelo fato de

compreender:

neutralizacdo parcial de primeira mistura, opcionalmente

adicionando ao menos um solvente aquoso, e opcionalmente
25 adicionando ao menos um solvente organico,

assim conseguindo uma segunda mistura parcialmente

neutralizada, segunda mistura parcialmente neutralizada

consistindo em:

uma fase aquosa;

30 uma fase organica;
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composto de Foérmula I;

sal de um composto de Férmula I; e

composto de Férmula II e/ou um sal de um composto de
Férmula II; e

probucol;

remogao da fase aquosa, da segunda mistura
parcialmente neutralizada, consistindo em:

composto de Férmula II e/ou sal de um composto de
Férmula II,
assim o remanescente na fase orgdnica consiste em:

composto de Férmula I e/ou sal de um composto de
Férmula I; e

probucol;
isolamento do composto de Férmula I e/ou sal de um composto
de Férmula I.

32. Processo para a separagdo de um composto de

Férmula III e/ou um sal de um composto de Formula III

S

s
0
7< I
R=—X—C,

HO' O

1

onde R é uma ligag¢do ou -C(0O)-, e X é selecionado do Jgrupo
consistindo em um hidrocarboneto de <cadeia linear,
ramificada ou ciclica que pode ser saturado, insaturado ou
parcialmente insaturado e tendo 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9
ou 10 atomos de carbono; arila; hetero-arila; heterociclo;

alquil-arila; aril-aquila; e alquil-aril-alquila, todos os

30

quais podem ser opcionalmente substituidos, de uma primeira

mistura é fornecido, primeira mistura consistindo em:
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composto de Formula III;

um composto de Formula IV;

S

s
o, T;f<: ﬁ
N R—X—C

C—X—R

HO/ \O o/ bH
v
onde R é uma ligagcdo ou -C(0)-, e X & selecionado do
grupo consistindo em um hidrocarboneto de cadeia linear,

10 ramificada ou ciclica que pode ser saturado, insaturado ou
parcialmente insaturado e tendo 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9
ou 10 atomos de carbono; arila; hetero-arila; heterociclo;
alquil-arila; aril-aquila; e alquil-aril-alquila, todos os

. quais podem ser opcionalmente substituidos; e

15 probucol; o processo caracterizado pelo fato de
compreender:

- neutralizacdo parcial de primeira mistura, opcionalmente
adicionando ao menos um solvente aquoso, e opcionalmente
adicionando ao menos um solvente orgénico,

20 assim conseguindo uma segunda mistura parcialmente
neutralizada, segunda mistura parcialmente neutralizada
consistindo em:

uma fase aquosa;
uma fase organica;
25 composto de Férmula III;
sal de um composto de Férmula III; e
composto de Férmula IV e/ou um sal de um composto de
FOérmula IV; e
probucol;
30 remocdo da fase aquosa, da segunda mistura parcialmente
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neutralizada, consistindo em:
composto de Férmula IV e/ou sal de um composto de
Fé6érmula IV,
assim o remanescente na fase orgdnica consiste em:
5 composto de Férmula III e/ou sal de um composto de
Formula III; e
probucol;
isolamento do composto de Férmula III e/ou sal de um
composto de Férmula III.
10 33. Processo para a separagdo de um composto de

Férmula I e/ou um sal de um composto de Fdrmula I

R'—COOH
15

onde R é selecionado do grupo consistindo de -C(O) (CHy):-

CH,., -(CHy),. € -(CHy);., de uma primeira mistura, primeira
mistura consistindo em:
20 composto de Férmula I;

um composto de Férmula IT,

HOOC—R R—COOH
25

onde R & selecionado do grupo consistindo de -

C(O) (CHp)z., -CHa., -(CHa)s- @ ~(CHa)s-7 &

probucol; o processo caracterizado pelo fato de

30 compreender:
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neutralizacdo parcial da segunda mistura, opcionalmente
adicionando ao menos um solvente aquoso, e opcionalmente
adicionando ao menos um solvente organico,

assim conseguindo  uma segunda mistura parcialmente

5 neutralizada, segunda mistura parcialmente neutralizada
consistindo em:
uma fase aquosa;
uma fase orgdnica;
composto de Férmula I;
10 sal de um composto de Férmula I; e
i composto de Férmula II e/ou um sal de um composto de
Formula II; e
probucol;
- remocdo da fase aquosa, da segunda mistura parcialmente
15 neutralizada, consistindo em:
composto de Fdérmula II e/ou sal de um composto de
Formula II,
assim o remanescente na fase orgdnica consiste em:
composto de Férmula I e/ou sal de um compsto de
20 Férmula I; e
probucol;
isolamento do composto de Férmula I e/ou sal de um composto
de Férmula I.
34. Processo para a separagdo de mono-succinato de
25 probucol e/ou up sal de mono-succinato de probucol
Jﬁs |
(T K ;
o P d/ﬁ\\v//\\jron
A AN
30 mono-succinato de probucol
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de uma primeira mistura, primeira mistura consistindo em:
mono-succinato de probucol;

di-succinato de probucol; e

S S
5 o) t7<: o]
HON /\/\(W
0 (o)
0 )
di-succinato de probucol
probucol; o processo caracterizado pelo fato de
10 compreender:
neutralizacdo parcial da primeira mistura, opcionalmente
adicionando ao menos um solvente aquoso, € opcionalmente
adicionando ao menos um solvente organico,
assim conseguindo uma segunda mistura parcialmente
15 neutralizada segunda mistura parcialmente neutralizada
consistindo em:
uma fase aquosa;
uma fase orgdnica;
mono-succinato de probucol;
20 sal de mono-succinato de probucol; e
di-succinato de probucol e/ou um sal de di-succinato
de probucol; e
probucol;
remocdo da fase aquosa ,da segunda mistura parcialmente
25 neutralizada, consistindo em:
di-succinato de probucol e/ou sal de di-succinato de
probucol,
assim o remanescente na fase orgdnica consiste em:
mono-succinato de probucol e/ou sal de mono-succinato
30 de probucol; e
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probucol;
isolamento do mono-succinato de probucol e/ou sal de mono-
succinato de probucol.

35. Processo, de acordo com qualquer uma das

reivindicag¢des 31, 32, 33 ou 34, caracterizado pelo fato de

que a fase orgdnica consiste de pelo menos um primeiro
solvente orgdnico e um segundo solvente orgénico.

36. Processo, de acordo com a reivindicagao 35,

caracterizado pelo fato de que primeiro solvente orgénico é

um hidrocarboneto de cadeia linear, ramificada ou ciclica,
que é saturado, insaturado ou parcialmente insaturado.
37. Processo, de acordo com a reivindicagdao 35,

caracterizado pelo fato de que primeiro solvente orgdnico é

selecionado dentre o grupo consistindo em benzeno, tolueno,
xileno, mesitileno, naftaleno, pentano, hexano, heptano,
octano, nonano, decano, undecano, dodecano, tridecano,
tetradecano, pentadecano, hexadecano, heptadecano,
eicosano, ciclohexano e éter de petrdleo.

38. Processo, de acordo com a reivindicagao 35,

caracterizado pelo fato de que o segundo solvente organico

& selecionado dentre o grupo consistindo em um éter, um
ester, um alcool, uma amida, uma nitrila ou uma cetona.
39. Processo, de acordo com a reivindicagdao 35,

caracterizado pelo fato de que o segundo solvente organico

é selecionado dentre o grupo consistindo em
tetrahidrofurano, acetato de etila, acetato de isopropila,

acetato de metila, &alcool metilico, alcool etilico, alcool

isopropilico, acetonitrila, dimetilformamida, acetona e 2-

30

butanona.

40. Processo, de acordo com a reivindicagdo 35,
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M

caracterizado pelo fato de que primeiro solvente organico

M

hexano, heptano ou tolueno, e segundo solvente organico

acetona ou 2-butanona.

41. Processo para a separagdo de um composto de
5 Férmula I e/ou um sal de um composto de Férmula I,
\'s s
I P \;7<:: //R—COOH
HO o)
I
10
onde R & um elemento de ligacgdo, de uma primeira mistura,
primeira mistura consistindo em:
sal de um composto de Férmula I;
um sal de um composto de Foérmula IT,
15
sj;x<:s N\
l OOH
HOOC-R . G O//R c
II
20 onde R é um elemento de ligagado; e
probucol; o processo caracterizado pelo fato de
compreender:
neutralizacdo parcial de primeira mistura, opcionalmente
adicionando ao menos um solvente aquoso, e opcionalmente
25 adicionando ao menos um solvente orgdnico,
‘assim conseguindo uma segunda mistura parcialmente
neutralizada, segunda mistura parcialmente neutralizada
consistindo em:
uma fase aquosa;
30 uma fase orgénica;
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composto de Férmula I;

sal de um composto de Férmula I; €

um composto de Foérmula II e/ou sal de um composto de
Férmula II; e

probucol;
remocdo da fase aquosa, da segunda mistura parcialmente
neutralizada, consistindo em:

composto de Férmula II e/ou sal de um composto de
Férmula IT,
assim o remanescente na fase organica consiste em:

composto de Formula I e/ou sal de um composto de
Foérmula I; e

probucol;

o isolamento do composto de Foérmula 1 e/ou sal de um
composto de Foérmula T.

42. Processo para a separagao de um composto de

Férmula III e/ou um sal de um composto de Férmula III

s
o)
7< J
R—X—C,

ox

onde R é uma ligagdo ou -C(O)-, e X é selecionado do grupo
consistindo em um hidrocarboneto de cadeia linear,
ramificada ou ciclica que & saturado, insaturado ou
parcialmente insaturado e tendo 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9
ou 10 &atomos de carbono; arila; hetero-arila; heterociclo;

alquil-arila; aril-aquila; e alquil—aril-alquila, todos os

quais podem ser opcionalmente substituidos, de uma primeira

mistura, primeira mistura consistindo em:
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sal de um composto de Formula IIT;

um sal de um composto de Formula IV;

Q%—X—R R—X—C
H O/ \O o/ bH
v
onde R é uma ligagdo ou -C(O)-, e X é selecionado do

grupo consistindo em um hidrocarboneto de cadeia 1linear,
ramificada ou ciclica que é saturado, insaturado ou
parcialmente insaturado e tendo 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9
ou 10 Atomos de carbono; arila; hetero-arila; heterociclo;
alquil-arila; aril-aquila; e alquil-aril-alquila, todos os
quais podem ser opcionalmente substituidos; e

probucol; o processo caracterizado pelo fato de

compreender:
neutralizagdo parcial de primeira mistura, opcionalmente
adicionando ao menos um solvente agquoso, e opcionalmente
adicionando ao menos um solvente orgdnico,
assim conseguindo  uma segunda mistura parcialmente
neutralizada, segunda mistura neutralizada consistindo em:

uma fase aquosa;

uma fase orgdnica;

composto de Foérmula III;

sal de um composto de Férmula III; e

um composto de Férmula IV e/ou sal de um composto de
Formula IV; e

probucol; )

remocdo da fase aquosa, da segunda mistura parcialmente

neutralizada, consistindo em:
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composto de Férmula IV e/ou sal de um composto de

Férmula IV,
assim o remanescente na fase orgédnica consiste em:

composto de Férmula III e/ou sal de um composto de
Férmula III; e

probucol;
isolamento do composto de Férmula III e/ou sal de um
composto de Fbérmula III.

43. Processo para a separagdo de um composto de

Férmula I e/ou um sal de um composto de Férmula I

onde R é& selecionado do grupo consistindo de -C(O) (CHz)2-, -
CH,., -(CHy),. € —-(CH;);., de uma primeira mistura, primeira
mistura consistindo em:

sal de um composto de Férmula I;

um sal de um composto de Férmula II,

HOOC%;?/ \g h

onde R é selecionado do grupo consistindo de -

C(0) (CHz)2-, -CHz., -(CHz)2. € —-(CHp)3-; e
probucol; o processo caracterizado pelo fato de
compreender:

neutralizacdo parcial da primeira mistura, opcionalmente
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adicionando ao menos um solvente aquoso, e opcionalmente
adicionando ao menos um solvente orgéanico,
assim conseguindo  uma segunda mistura parcialmente
neutralizada, segunda mistura parcialmente neutralizada
consistindo em:

uma fase aquosa;

uma fase orgédnica;

composto de Fbérmula I;

sal de um composto de Férmula I; e

um composto de Férmula II e/ou sal de um composto de
Férmula II; e

probucol;
remocdo da fase aquosa, da segunda mistura parcialmente
neutralizada, consistindo em:

composto de Férmula II e/ou sal de um composto de
Férmula II,
assim o remanescente na fase orgdnica consiste em:

composto de Férmula I e/ou sal de um composto de
Férmula I; e

probucol;
isolamento do composto de Foérmula I e/ou sal de um composto
de Férmula I.

44. Processo para a separagdo de mono-succinato de

probucol e/ou um sal de mono-succinato de probucol

\ S S
| | 7< 0
- / MOH

_ : - . O—- ——

A

mono-succinato de probucol
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de uma primeira mistura, primeira mistura consistindo em:
sal de mono-succinato de probucol;

um sal de di-succinato de probucol; e

\ S S
JT T K o
ijr/A\\’/J\\o Z d/ﬂ\\//,\\rpn
o]

o}

di-succinato de probucol

probucol; o processo caracterizado pelo fato de

compreender:
neutralizagdo parcial da primeira mistura, opcionalmente
adicionando ao menos um solvente aquoso, e opcionalmente
adicionando ao menos um solvente orgéanico,
assim conseguindo uma segunda mistura parcialmente
neutralizada segunda mistura parcialmente neutralizada
consistindo em:
uma fase aquosa;
uma fase orgénica;
mono-succinato de probucol;
sal de mono-succinato de probucol;
um di-succinato de probucol e/ou sal de di-succinato
de probucol; e
probucol;
remocdo da fase aquosa, da segunda mistura parcialmente
neutralizada, consistindo em:
di-succinato de probucol e/ou sal de di-succinato de
_probucol,
assim o remanescente na fase orgdnica consiste em:

mono-succinato de probucol e/ou sal de mono-succinato
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de probucol,
isolamento do mono-succinato de probucol e/ou sal de mono-
succinato de probucol.

45. Processo, de acordo com gqualguer uma das

reivindicagdes 41, 42, 43 ou 44, caracterizado pelo fato de

gue fase orgdnica consiste de pelo menos um primeiro
solvente orgdnico e um segundo solvente organico.
46. Processo, de acordo com a reivindicagdo 45,

caracterizado pelo fato de que primeiro solvente organico &

um hidrocarboneto de cadeia linear, ramificada ou ciclica,
que é saturado, insaturado ou parcialmente insaturado.
47 . Processo, de acordo com a reivindicagdo 45,

caracterizado pelo fato de que primeiro solvente orgdnico &

selecionado dentre o grupo consistindo em benzeno, tolueno,
xileno, mesitileno, naftaleno, pentano, hexano, heptano,
octano, nonano, decano, undecano, dodecano, tridecano,
tetradecano, pentadecano, hexadecano, heptadecano,
eicosano, ciclohexano e éter de petrdleo.

48. Processo, de acordo com a reivindicagdo 45,

caracterizado pelo fato de que o segundo solvente orgdnico

é selecionado dentre o grupo consistindo em um éter, um
éster, um dlcool, uma amida, uma nitrila ou uma cetona.
49. Processo, de acordo com a reivindicagdo 45,

caracterizado pelo fato de que o segundo solvente organico

é selecionado dentre o grupo consistindo em
tetrahidrofurano, acetato de etila, acetato de isopropila,
acetato de metila, &lcool metilico, &lcool etilico, &alcool

isopropilico, acetonitrila, dimetilformamida, acetona e 2-

butanona.

50. Processo, de acordo com a reivindicagdo 45,
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caracterizado pelo fato de que primeiro solvente organico

hexano, heptano ou tolueno, e segundo solvente orgdnico

acetona ou 2-butanona.
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PROCESSO PARA A SEPAR.ACKO DE DERIVADOS DE PROBUCOL

Métodos sio fornecidos para a separagdo de derivados
de probucol mono-substituidos a partir da mistura de ambos
derivados de probucol, mono-substituido e di-substituido.
Em particular, sdo fornecidos métodos para a separagdo de
derivados de probucol mono-carbdxi substituidos a partir da
mistura de derivados de probucol mono- & di-carboxi

substituidos.




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS
	ABSTRACT

