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Esta invencién se relacions con un proéedimiento

pars preparsr una clase de nuevos compuestos de aril azufre,

Utiles pera el tratamiento de estados alérglcos, ouyos com= .

puestos corresponden a la férmule (I):

gl

i — 4 (1)

OH

en la que B es alquilo 01_4; Ar’es un grupo fenilo opcional-
mente sustituido por haldgeno o alquilo 61_4 YyZesSoS0,y
sus sales de adicién de 4cido farmacéuticamente aceptables.

Con preferencia Rl es etilo y/o Ar representa un
grupo fenilo sustitulido con un para~sustituyente tal como olord
o metilos L

Los compusstos obtenidos por el procedimiento de la
invencidn son dtiles para prepaiar ung formulacidn farmacdutica
mediante asociacién de un compuésto de férmula (I) o una sal
de adicién de 4oido del mismo, farmacéuticamente aceptablem
con un vehfculo pars el mismo farmacéuticamente aceptable.
Dichas formulaciones gon de utilidad pars el tratamiento de
mem{feros susceptibles a los estados alérgicos y en partioular
pere el tratamiento de enfermedsdes de hipersensibilided inme—
diata, tal como asma, mediante administracién al animal de una
cantidad terapduticamente eficaz de un compuesto de férmula
(I) como anteriormente se ha definido.

El procedimiento de la invencidén para preparsr los
compuestos de férmule (I), comprende hacer reaccioner un com-

puesto de férmula:
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- Los oompuestos tlenen baja toxicidad.

_ OH
oon un compuesto de férmula:

ArSH

en presencis de oloro, pars dar un compuesto de férmula (I)
en donde Z es S seguido; sl se desea, por oxidacidn para dar
un compuesto de férmula (I) en la que Z es SO.

Lo oxidacidn de un compuesto de férmula (I) en la
que Z es S puede efectuarse convenientemente empleando perdéxi-~
do de hidrdgeno., Deben emplearse cantidades sustancialmente
equimolares del compuesto de férmula (I) y perdxido de hidré-
geno. '

Debe eviatrse el empleo de perdxido de hidrédgeno en
exceso a 2 moles por mol del compusesto de férmula (I) en la
que % es S, puesto que 4sto conducird a la formecidn de un
compuesto del tipo (I) en donde Z es SO,

Los compuestos de aril azufre obitenidos por el pro-
cedimiento de la invencidn son dtiles en el tratamiento pro-
f£1ldetico de enfermedades de hipersensibilidad inmediata, tal

como asma, y en el alivio de gtatus agstlmaticus en el hombre,.

Los compuestos obtenidos por esta invencidn, o sus
composiciones, pueden adminisirarse por diversas vias y, para
egta finalidad, pueden formularse de digtintas formas. Asd,

los compuestos o composiciones pueden administrarse por via

oral y rectal, localmente, parenteralmente, por ejemplo, por
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inyeccidn y por infusidn intra-arterial continua o discontinus
en forms, por ejemplo, de tabletas, comprimidos, btabletes sub-
linguales, sellos, elixires, suspensiones, aerosoles, ungllen~
t08, por ejemplo conteniendo de 1 a 10% en peso del compuésto
aotivo.en una base adecusda, cdpsulas de gelatina blands y
dura, supositorios, soluciones y suspensionss inyectables en
medios fisiologlcamente aceptables y pol%os egteriles envasadqs
absorbidos sobre un materiasl soporte para la produccidn de so~
luciones inyectables. Ventajosamente, para esta finalidad, las
composiciones pueden proporcionarse en formas de unidades de
dosificecidn, con preferencia conteniendo cada ung de ellas

de 5 2 500 mg de un compuesto de férmula (I) (de 5 a 50 mg
en el caso de administracién parenteral, de 5 a 50 mg en el
caso de inhalaciones y de 25 a 500 mg en el caso de adminis~
tracién oral o rectal). : »

' Pusden administrarse dosis de 0,5 a 100 mg)ﬁg por
dia, preferiblemente 2 a 20 mg/kg, de ingrediente activo. Sin
embargo, podri entenderse facilmenbe que la cantidad del com~
puesto o compuestos de férmula (I) administrada realmente, se
determinard por el médico a la luz de todas las circunstancias
relevantes, incluyendo el estado & tratar, la eleccidn del
compuesto a administrar y la eleccidn de le via de administra~
oién y, por tamto, la gama de dosificacién preferida anberior
no intenta limitar el alcance de la invencidn de modo alguno.

La invencidn se ilustrard adicionalmente por los
siguientes e jemplos:
EJEMPIO 1
4o tile2m(foniltio) fenol

Se pasa gas cloro por una solucién agitada, frig

(0°C), de 30,5 g de 4-etilfenol y 22 g de tiofenol en 100 ml
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de diclorometano, durante 3 horas. La solucibn se agita duram-
te la noche a temperatura ambiente, se destila el disolvente
en un evaporador rotativo y se destila el -aceite residual,
estando el producto en la fracoidn de punto de ebullicién su-
perior (160-180°C & unos 0,5 om Hg). Esta fraccién se comato-
graffa sobre una columna de sflice, eluyendose con hexano pro-
gresivamente enriquecido ocon cloroformo para daxr el compuesto
del tftulo (12,5 g) como un liguido olaro, 023 = 1,6130.
EJEMPTOS 2
Por el método del ejemplo 1, se preparan los siguien

tes compuestos:

2 (4=0lorofeniltio) ~4~etilfencl, 022 = 1,6205; y

4metil-2~(4~metilfeniltio) fenol.
BJEMPLO

2~(4~clorofeniloulfinil)-d=otilfenol
Se disuelven 1,3 g de 2-(4—clorofenaltio)~4-etil-

fenol en 50 ml de 4oido acdtico glacial y se trata con 0,57
ml de peréxido de hidrégeno acuoso al 30% p/v. lLa mezecla se
mantiene bajo nitrdgeno y se calienta bajo reflujo durante
una hore. Trés enfriar, la solucidén se vierte en 400 ml de
agua y se separa wun sélido gomoso. Este sblido gomoso se ex~

tracta con acetato de etilo y la fraccidén orgdnics se lava con

agus, Se seca sobre sulfato de magnesio y se evapora para dejar

un aceite regidual. E1l aceite se disuelve en hexano caliente,
se trata con carbén vegetal, se filtra y se enfrfa, tréds lo
cual se separs el compuesto del tf{tulo como un sélido crista-
1ino blanco (0,7 &); pefs 137%C.

EJEMPIOS 5 v 6

Por el método del ejemplo 4, se preperan los siguien-

?

tes compuestos:



4—etilm2=(fonilsulfinil) fonol, p.f. 145°C ¥
fetil~2=(4-metilfenileoul finil) fenols
Descrita suficientemente la naturaleze del invento,
asi como la manera de realizerlo en la prdotica, debe hacerse

constar que las disposiciones anteriormente indicadas son susd

ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren
su pringipio fundamental.
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REIVINDICACTIONES

l.- Procedimiento para preparar compuestos de aril

agufre, de f£érmula (I):
Rl

% — Av (1)

OH

en la que Rl es alquilo 01_4; Ar es un grupo fenilo opcilonal-
mente sustituido por halébgeno o alguilo 01_4 y Z representa
S § S0; caracterizado porgque comprende haoer reaccionar un .
compuesto de £érmules

Rl

CH (1)

con un compuesto de férmula:
ArSH

en presencia de cloro para dar un compuesto de férmula (I) en
la que 7 es S8; seguido, si se desesa, por oxidacidn para dar un
oompuesto de férmula (I) en la que Z es SO.
' 2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque se hace reaccionar un oompuesto de férmula (II)
en la que Bl es un grupo etilo.

3+= Procedimiento para preparar compuestos de aril

azufre, tal y como quedsa sustancialmente descrito en la presen

‘te Memoria.
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