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“PROCESSOS PARA PRODUGCAO DE UM COMPOSTO 1,1-BIS-ALQUIL
SULFONILA, PARA PRODUCAO DE UM COMPOSTO ALDEIDO, E PARA
PRODUCAO DE UM DERIVADO DE HIDRAZONA”

Campo Técnico

[001]A presente invencéao refere-se a um processo para producédo de um de-
rivado de hidrazona que € um do importante intermediario para a fabricagcéo de clori-
drato de sapropterina e medicamentos de drogas semelhantes.

Antecedentes da Técnica

[002] Cloridrato de sapropterina (dicloridrato de L-tetraidro biopterina) é am-
plamente usado como um agente terapéutico para hiper fenil alaninemia atipica. Clo-
ridrato de sapropterina é produzido através de primeiro produgado de um derivado de
hidrazona a partir de L-ramnose através de L-ramnose dietil mercaptal (REM) e 5-
desoxi-L-arabinose (5-DA), entdo acetilando o resultante derivado hidrazona e rea-
gindo o derivado hidrazona acetilado com 6-hidroxi-2,4,5-triamino pirimidina, elimi-
nando grupos acetila do mesmo, e subsequentemente submetendo o produto assim

desacetilado a reducdo assimétrica (cf. literatura de patente 1 e literatura nao-

patente 1).
EtS SEt EtSO, SO,Et
CHO

HO HO HO

OH OH OH
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OH OH : OH
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HO CHO HO CHNNHPh
—— ——
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(5—DA) Derivado hidrazona
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[003]Como descrito acima, o derivado hidrazona € um importante intermedi-

ario no processo de producéao de cloridrato de sapropterina. Entretanto, este proces-
so tem sido ha muito afetado desvantajosamente pelas dificuldades de que as eta-
pas cobrindo a partir de L-ramnose dietil mercaptal (REM) para 5-DA acima no pro-
cesso de produgao de derivado de hidrazona envolvem um rendimento de reagao
muito baixo e uma capacidade de reproducdo muito inferior junto com um longo
tempo de reacido e complicado pds-processamento.

[Literatura de patente 1] pedido de patente ndo-examinado publicado

Japonés JP A S59-186986

[Literatura ndo-patente 1] Helv. Chim. Acta 68(6)1639-1643 (1985)
[Literatura de patente 2] patente US 3 505 329
[Literatura ndo-patente 2] J. Am. Chem. Soc. 96. 6781 (1974)

[Exposicéo da Invengéao]

[Problemas a serem resolvidos pela invencao]

[004]Da mesma maneira, um objeto da presente invengao é prover um pro-
cesso industrialmente vantajoso para produgdo de um derivado de hidrazona que
seja um importante intermediario para a produgao de cloridrato de sapropterina, co-
mo descrito anteriormente.

[Meios para resolver os problemas]
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[005]No curso de estudo de varios aspectos que causam a redugcédo no ren-
dimento de derivado de hidrazona, os inventores verificaram que ele é atribuivel ao
processo de oxidagdo de REM. Especificamente, para oxidar REM em uma escala
industrial, peréxido de hidrogénio, acido per-benzdico, acido peracético ou agentes
semelhantes sdo usados como oxidantes (cf. literatura de patente 2 e literatura nao-
patente 2), foi revelado que quando tais agentes oxidantes sdo usados, a reagao
inevitavelmente acompanha reagdes secundarias tais como a decomposicéo do pro-
duto de reacao e a geragdo de produtos de desidratagdo quando a reagéo procede,
assim interferindo substancialmente com o aperfeicoamento do rendimento de rea-
¢ao. Ainda, foi provado que tais reag¢des secundarias ocorrendo desta maneira atu-
am para reduzir os rendimentos na reagao a partir de intermediarios oxidados para
5-DA e na reagao de hidrazonacido e também para diminuir a pureza do resultante
derivado hidrazona. Além disso, o processo da técnica anterior tem um problema de
baixa eficiéncia de trabalho ou produtividade em que o processo sofre intensa gera-
¢ao de calor quando gotejando ou carregando os agentes oxidantes convencionais
descritos acima e assim € envolvido um problema de baixa eficiéncia de trabalho
com extensas horas de trabalho. Para o processo de pos-processamento, usando os
agentes oxidantes convencionais também tem um numero de problemas de requerer
processos complicados e multi-etapas, incluindo o tempo requerido para adigao de
um agente redutor e uma etapa de concentragao de solvente.

[006]Sob estas circunstancias, os inventores verificaram que, quando um
mono-persulfato € usado como um agente oxidante do REM, substancialmente
quaisquer tais reacado secundarias observadas no processo da técnica anterior ndo
ocorrem inesperadamente com a solucado de reacdo mantida muito limpamente, e a
formacédo de 5-DA e a reacdo de hidrazonacdo também procede como esperada

quantitativamente, e realizaram a presente invengao.
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[007]Da mesma maneira, a presente invengao prové um processo para pro-

dugdo de um composto 1,1-bis-alquil sulfonila representado pela férmula genérica

(2)

R'SO, SO,R!

HO ol (2)

OH
HO
(onde R’ representa um grupo alquila)
compreendendo:
reacdo de um composto 1,1-bis-alquil sulfanila representado pela férmula

genérica (1):
R!S SR!

HO

o (D
OH

HO

(onde, R' € o mesmo como definido acima)

com um mono-persulfato para produzir um composto 1,1-bis-alquil sulfonila
representado pela formula genérica (2) acima.

[008] Também, a presente invencdo prové um processo para producao de

um composto aldeido representado pela formula genérica (3).
HO CHO

(3)
OH
HO

compreendendo:
reacdo de um composto 1,1-bis-alquil sulfanila representado pela fér-

mula genérica (1)
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RS SR!
HO oH (1)
OH
HO

(onde R representa um grupo alquila)
com um mono persulfato para produzir um composto 1,1-bis-alquil sulfonila
representado pela formula genérica (2)

R'SO, SO,R!

HOL AN, (2)

' OH
HO
(onde R" € o mesmo como definido acima)
e reagindo o resultante composto 1,1-bis-alquil sulfonila (2) com aménia.
[009]Ainda, a presente invencdo prové um processo para producido de um
derivado hidrazona representado pela formula genérica (5),
2
_R
HO CH=NN
g3

HO

(onde R? e R3, que podem ser idénticos ou diferentes um do outro, cada um
representa um atomo de hidrogénio, um grupo alquila, ou grupo arila)
compreendendo:
Reacao de um composto 1,1-bis-alquil sulfanila representado pela fér-

mula genérica (1)
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R'S SR!
HO oH (1)
OH
HO

(onde R’ representa um grupo alquila)
com um mono persulfato para produzir um composto 1,1-bis-alquil sulfonila
representado pela formula genérica (2)

R!SO, SO,R!

HOA,,  (2)

OH
HO

(onde R" € o mesmo como definido acima),
e reagindo o resultante composto 1,1-bis-alquil sulfonila (2) com aménio para

produzir um composto aldeido representado pela férmula genérica (3):
HO CHO

(3)
OH
HO

e reagindo com o resultante composto aldeido (3) com um composto hidra-

zina representado pela férmula genérica (4):
R2
e
HNN_ (4)
3
R
(onde R? e R? sdo os mesmos como definidos acima).
[Efeitos Vantajosos da Invengéo]
[0010] De acordo com o processo da presente invencéo, a rea-
¢ao de oxidacao dos tioéteres procede rapidamente para término em um tempo mui-

to curto com um alto rendimento, o controle de reacédo pode ser facilmente realizado

devido a substancial ndo-ocorréncia de quaisquer reagdes secundarias, e todas as

Peticao 870210005716, de 18/01/2021, pag. 18/32



7/16

trés etapas de processo conduzindo ao derivado hidrazona se procedem como subs-
tancialmente quantitativamente esperado. Ainda, uma vez que todas as reagdes a
partir dos tioéteres para o derivado hidrazona nédo sofrem reagdes secundarias, to-
das as trés etapas de processo envolvidas podem ser realizadas em operacao de
um-pote.

[Melhor Modo Para Realizagao da Invencao]

[0011] O processo da presente invencao pode ser representado

pela seguinte formula de reacéo:

R'S0, SO,R!

RIS SR!
HO . Monopersulfato  HO Ol Ammonia
H - -
OH
o OH : HO
(1) (2)
2
HNN/R
2 Ng? R2
e
HO CHO (4) HO CH=NN
N3
. R
OH OH
HO HO
3
(3) (5)

(onde R', R? e R3 sdo os mesmos como definidos acima).

[0012] O composto 1,1-bis-alquil sulfanila (1) que € o material de
partida para a presente invengao pode ser produzido, por exemplo, através de adi-
¢ao de 2 equivalentes molares de etanotiol a L-ramnose em uma solugao aquosa de
acido cloridrico sob resfriamento de gelo de modo a reagir o etanodiol com a L-
ramnose sobre um periodo de 20 horas ainda sob resfriamento com gelo, entao fil-
trando a resultante solucao para separar os cristais depositados da mesma, lavando

os cristais resultantes com agua gelada e n-hexano, e secando os cristais lavados.
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Aqui, o grupo alquila representado por R inclui grupos alquila lineares ou ramifica-
dos tendo de 1 a 8 atomos de carbono, tal como grupo metila, grupo etila, grupo n-
propila, grupo isopropila, grupo n-butila, ou etc., e preferiveis exemplos de R' inclu-
em grupos alquila tendo 1 a 5 atomos de carbono e particularmente preferivelmente
grupo etila.

[0013] O composto (2) é produzido através de reagdo de com-
posto (1) com um mono persulfato. Como o mono persulfato, mono persulfatos de
metais alcalinos podem ser usados, incluindo mono persulfato de potassio (KHSOs),
mono persulfato de sédio (NaHSOs), e etc. O mono persulfato pode estar na forma
de uma mistura tal como uma tendo uma formulagdo 2KHSO5.KHSO4.K2SO4 comer-
cialmente disponivel sob a marca registrada “OXONE” de DuPont. Quando usando
OXONE como o mono persulfato, 0 OXONE (=2KHSOs5 . KHSO4 . K2SO4) pode ser
adicionado preferivelmente 2 a 3,5 equivalentes molares para o composto (1), mais
preferivelmente 2 a 3 equivalentes molares e particularmente preferivelmente 2,2-2,4
equivalentes molares.

[0014] Para o solvente de reacdo de acordo com a presente in-
vengao, € preferivel usar agua ou alcoois inferiores e acima de tudo agua é preferi-
da. Aqui, tais alcoois preferiveis incluem aqueles alcoois tendo 1 a 5 atomos de car-
bono, como metanol, etanol, isopropanol, ou etc. O solvente de reagao pode ser
usado preferivelmente 10 a 30 vezes e particularmente preferivelmente 10 a 20 ve-
zes o volume do composto (1). Além disso, a temperatura de reag&o pode variar pre-
ferivelmente de 5°C a 20°C e mais preferivelmente de 5°C a 15°C, e particularmente
preferivelmente de 5°C a 10°C de modo a prevenir a ocorréncia de reagcdes secun-
darias. Enquanto isso, o tempo de reacao pode variar preferivelmente de 1 a 10 ho-
ras, mais prefedrivelmente de 1 a 5 horas e particularmente preferivelmente de 2 a 5
horas de modo a prevenir quaisquer reacdes secundarias e completar inteiramente a

reacgao.
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[0015] O composto (3) é produzido através de reagdo de com-
posto (2) na resultante solu¢gdo acima com aménia. Esta reagdo pode ser realizada
justo como um processo continuado a partir da etapa precedente produzindo o com-
posto (2) a partir de composto (1).

[0016] Aqui, a amoénia pode ser provida na forma de uma amoénia
14 a 28% em agua. Esta reacao é realizada preferivelmente em pH 8 ou acima, pre-
ferivelmente em pH 8 a pH 10, e particularmente preferivelmente em pH 9 a pH 10.
Também, é preferido que a reacéo seja realizada em 5°C a 35°C em um periodo de
tempo de 1 a 50 horas e particularmente em 10 a 40 horas.

[0017] Com término da reac&o, o composto (3) pode ser facil-
mente obtido com uma alta pureza meramente através de lavagem de produto de
reagdo com acetato de etila, tolueno, cloroférmio ou um solvente organico semelhan-
te.

[0018] O composto (5) (derivado hidrazona) € produzido por rea-
¢ao de composto (3) com o composto (4).

[0019] Os grupos alquila representados por R? e R3 na formula
m(4) acima podem incluir grupos alquila inferiores lineares ou ramificados tendo 1 a
7 atomos de carbono como, por exemplo, grupo metila e grupo etila, dos quais o
grupo metila é preferido. Os grupos arila representados por R? e R3 podem incluir
aqueles grupos arila tendo 6 a 14 atomos de carbono tais como, por exemplo, grupo
fenila e grupo naftila, entre os quais o grupo fenila é preferido. Atomo de hidrogénio
ou grupo fenila é particularmente preferido para os grupos representados por R? e
R3. Os compostos hidrazina (4) usados para esta etapa de processo podem incluir,
por exemplo, hidrazina, 1,1-dimetil diazina e fenil hidrazina, entre os quais a fenil
hidrazina € particularmente preferida.

[0020] Esta reacdo pode ser realizada em um solvente tal como

agua, alcool, ou etc., entre os quais agua € particularmente preferida. Os compostos
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hidrazina (4) podem ser adicionados preferivelmente 1 a 1,5 equivalentes molares
ao composto (3) e particularmente preferivelmente 1 a 1,1 equivalentes molares. A
reacao desta etapa pode ser realizada sob condi¢cdo acida, preferivelmente em pH
de cerca de 4,0 a cerca de pH 6,5. Acidos adicionados & solucdo de reacdo nesta
etapa podem incluir acidos organicos como acido acético e acidos inorganicos como
acido cloridrico e acido sulfurico.

[0021] E preferido que a reagdo seja realizada em cerca de 0°C
a 50°C em um periodo de tempo de 1 a 20 horas. Com término da reagao, o com-
posto (5) pode ser facilmente obtido com uma alta pureza através de extracdo de
camada aquosa da solugéo de reagdo com um solvente organico.

[0022] De acordo com o processo da presente invencdo, todas
as etapas de processo produzindo o composto (5) a partir de composto (1) podem
ser realizadas em um solvente simples, particularmente em uma solugdo aquosa.
Além disso, todas as etapas de processo, especialmente a reagao de oxidacéao, re-
quer somente um curto tempo de reagcao sem necessidade de quaisquer etapas de
pos-processamento, assim provendo caracteristicas industrialmente vantajosas. A
presente invengédo prové um processo de fabricagdo industrialmente vantajoso em
que as etapas de processo produzindo o composto (5) a partir de composto 91) s&o
substancialmente livres de quaisquer efeitos secundarios e assim podem dispensar
quaisquer operacdes de coluna ou operagdes de concentracdo como usadas na téc-
nica anterior.

[0023] O resultante derivado hidrazona (5) produzido acima pode
ser usado para o processo de producdo de cloridrato de sapropterina conhecido na
técnica como aqui descrito anteriormente.

[Exemplos]
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[0024] Daqui por diante, a presente invencao sera descrita ainda
em detalhes com referéncia a seus exemplos, mas a presente invencao nao € de
modo algum limitada a tais exemplos especificos.

Exemplo 1

[0025] 1. 1,1-bis-etil sulfanil hexano-2,3,4,5-tetraol (REM)
(200,00 g, 0,7396 mole) e agua (3,000 mL) foram colocados em um frasco de reagao
de 4-gargalos de 5000 mL para ser ali suspenso e entao resfriado para uma tempe-
ratura externa de 5°C. A esta solu¢do de reacado, foram adicionados OXONE (produ-
zido por DuPont; 046 g, 1,701 moles) enquanto mantendo uma temperatura interna
de 20°C ou abaixo. Apods a introdugcao de OXONE, a mistura foi agitada a 5°C por 2
horas e o ponto final de reagdo foi determinado usando cromatografia de camada
fina (TLC) (composto (1): Rf = 0,7, composto (2): Rf = 0,45, condi¢cdes de TLC; pla-
ca: silica gel para cromatoégrafo de camada fina, volume de ponto: 2 uL, solvente de
desenvolvimento: cloroférmio / metanol / acido acético (10:2:1), comprimento desen-
volvido: 5-10 cm, reagente de coloragdo: mistura (1:1) de solugdo aquosa 1% de sul-
fato de cério (IV) / acido sulfurico 10%, procedimento operacional: A placa de TLC
tendo sofrido o desenvolvimento sob as condi¢gdes descritas acima foi uniformemen-
te espargida com o reagente de coloragdo e aquecida). Uma solugdo aquosa de
amoénia 28% foi gotejada na solugdo de reagdo suspensa enquanto mantendo a
temperatura interna de frasco em 25°C ou menos de modo a ajustar a solugao de
reacao para pH 9 — pH 10. Apds agitagao de solugédo de reagdo suspensa em uma
temperatura externa de 10°C em um periodo de 15,5 horas a partir do término do
gotejamento de solugdo aquosa de amoénia, o ponto final de reagao foi determinado
por TLC (sob as mesmas condigdes como acima, composto (3): Rf = 0,3). Entao,
apos filtracao da solucéo de reacao, o residuo de filtracdo foi sucessivamente amas-
sado — lavado primeiro com acetato de etila (1000 mL) e entdo agua (200 mL), e o

residuo foi verificado por TLC (sob as mesmas condigdes como acima) para ver se o
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produto alvo (2,3,4-triidroxi pentanal) permanece ali. Apds separagao de filtrado e
lavagem de camada aquosa duas vezes com acetato de etila (1000 mL), a camada
organica foi misturada com a mesma e entdo agua (200 mL) foi adicionada e a resul-
tante mistura foi submetida novamente a extragdo. Entdo, a camada aquosa foi mis-
turada com a mesma para obtengdo de uma solugdo aquosa (4485 g) contendo
2,3,4-triidroxi pentanal (5-DA).

[0026] 2. A solugdo aquosa (897 g) preparada nas etapas de
processo anteriores acima contendo 5-DA foi introduzida no frasco de 4-gargalos de
2000 mL e a resultante solucédo de reacao foi resfriada para uma temperatura exter-
na de 10°C em uma corrente de argénio. Acido acético (4,20 g) foi adicionado & so-
lugdo de reacgdo para ajusta-la para pH5 a pHG6, e subsequentemente fenil hidrazina
(16,00 g, 0,148 mol) foi adicionada. Apos agitacdo da solugdo de reacdo em uma
temperatura externa de frasco de 10°C por 1 hora, o ponto final de reac¢ao foi deter-
minado por TLC (sob as mesmas condigbes de TLC como no Exemplo 1 acima;
composto (5): Rf = 0,56). Uma solugédo aquosa 20% de hidréxido de sodio (4,05 g)
foi adicionada a solugédo de reacdo de modo que o valor de pH da solucao de reagao
suspensa de cor laranja veio para ao redor de 7, e entdo acetato de etila (200 mL) e
cloreto de sodio (225 g) foram adicionados. Apos separagédo de solugdo de reacéo,
acetato de etila (200 mL) foi adicionado a camada aquosa e a resultante solugao de
reacao foi submetida novamente a extragdo. Entdo, a camada orgénica foi misturada
com a mesma e sulfato de sédio anidro (40 g) foi adicionado, e a resultante mistura
foi desidratada e filtrada para obter uma solugdo de acetato de etila (500 mL) con-
tendo derivado fenil hidrazona (5).

[0027] Uma analise quantitativa da solugcdo de acetato de etila e
a camada aquosa separada para o resultante derivado fenil hidrazona ali contido

revelou um rendimento de 102,4% na solucdo de acetato de etila e um rendimento
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de 0,58% na camada aquosa, respectivamente, baseado no teor de derivado fenil
hidrazona.

[0028] As condigbes de HPLC (cromatografia liquida de alta per-
formance); coluna: Inertsil ODS-2, 4,6 mm x 250 mm, temperatura de coluna: 40°C,
fase mével: 10 mM KH2PO4 (pH 3 — pH 3,3) / acetonitrila = 7:3, taxa de fluxo: 1,0 mL
/ minuto, comprimento de onda de medigao: 247 nm, tempo de analise: 30 minutos,
padrao interno: nitrobenzeno, procedimento operacional: 1 mL de solu¢do de reacao
foi tomado e metanol foi adicionado até ser atingida a marca de 20 mL. 5 uL da re-
sultante solu¢do séo injetados na coluna para analises.

Exemplo 2

[0029] 1 g de REM foi suspenso em 15 mL de agua e agitado em
uma temperatura externa de 5°C, e entdo OXONE de 2,1 a 2,4 equivalentes molares
foi adicionado e a resultante reacéo foi seguida usando TLC (sob as mesmas condi-
¢bes de TLC como no Exemplo 1 acima). Como um resultado, a reagao de oxidagéo
foi inteiramente completada em 2 a 5 horas. Além disso, esta reagédo nao sofre gera-
¢ao de pontos dos produtos de reacdo secundaria como observado nos exemplos
comparativos 1 a 3, a serem descritos, nos quais outros peracidos foram usados.

Exemplo 3

[0030] 1 g de REM foi suspenso em 15 mL de agua e OXONE de
2,3 equivalentes molares foi adicionado a suspensdo com a temperatura de reagao
fixada em 5°C a 10°C, e a resultante reacéo foi seguida usando TLC (sob as mes-
mas condi¢cdes de TLC como no exemplo 1 acima). Como um resultado, a reagao de
oxidagao foi inteiramente completada a 5°C a 10°C em 2 a 5 horas sem sofrer
quaisquer reagdes secundarias.

Exemplo 4

[0031] 100 g de REM foram dissolvidos em 1,5 L de metanol e

OXONE de 3 equivalentes molares foi adicionado a solugdo em uma temperatura

Peticao 870210005716, de 18/01/2021, pag. 25/32



14/16

externa de 20°C, e a resultante reac&o foi seguida usando TLC (sob as mesmas
condigdes de TLC como no exemplo 1 acima). Dezesseis horas depois, a reagao de
oxidacéao foi completada sem sofrer quaisquer reagdes secundarias.

Exemplo Comparativo 1 (processo de peroxido de hidrogénio)

[0032] 8,25 L de acido acético foram adicionados a 1,5 kg de
REM e agitados em uma temperatura externa de 15°C e 1185,64 g de solugédo 35%
de peroxido de hidrogénio foram gotejados ali em uma temperatura interna de 30°C
ou menos sobre um periodo de tempo de cerca de 8 horas. Apds agitagdo de solu-
¢ao de reagao por toda noite, 18,04 g de acido cloridrico concentrado foram adicio-
nados e a resultante solugdo reagente foi aquecida para temperatura externa de
40°C, e entdo 1778,39 g de solugdo 35% de perdxido de hidrogénio foram novamen-
te gotejados na solucdo de reagdo sobre um periodo de tempo de cerca de 30 minu-
tos. ApOs agitacao da resultante solugdo de reagdo em uma temperatura externa de
40°C por um periodo de tempo de cerca de 9 horas, ela foi resfriada para uma tem-
peratura externa de 10°C, e 750 mL de uma solugdo aquosa contendo 60,02 g de
acetato de sodio dissolvido foram adicionados a solugdo de reacao, que foi entdo
agitada por toda noite. A resultante solugéo de reagao foi resfriada para uma tempe-
ratura externa de 0°C e 3 L de uma solu¢do aquosa contendo 525,27 g de hidrossul-
fito de sédio dissolvidos foram gotejados até o potencial de oxidagdo — redugao ter
atingido 436 mV, e a resultante solugéo foi agitada toda noite a 5°C de temperatura
externa. A solugdo de reacao foi submetida a concentragcdo em vacuo em uma tem-
peratura externa de 60°C até a temperatura interna estabilizar-se. O residuo de con-
centracgao foi usado para a etapa de processo seguinte. Varios pontos dos produtos
de reacdo secundaria foram observados em uma cromatografia de camada fina
(TLC) do residuo de concentragdo (sob as mesmas condigcbes de TLC como no

exemplo 1 acima). A seguir, a solugéo de reacao foi submetida a uma etapa amoni-
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acal (ammoniation) e entdo uma etapa de fenil hidrazonagdo, como o exemplo 1.
Isto resultou em um rendimento de 45% a 75% do derivado hidrazona.

Exemplo Comparativo 2 (processo de acido peracético)

[0033] 3,55 g de acido peracético 32% (solugao diluida de acido
acético) e 1 mL de agua foram introduzidos em um frasco e agitados em uma tempe-
ratura externa de 10°C, e 1 g de REM foi adicionado de maneira dividida a solugédo
de reagdo. A solugdo de reagao foi agitada por toda noite em uma temperatura ex-
terna de 30°C e 21 horas depois um ponto final de reacéo foi determinado usando
TLC (sob as mesmas condigdes de TLC como no exemplo 1 acima). A solugdo de
reacao foi resfriada com gelo e 0,35 g de hidrossulfito de sodio foi lentamente adici-
onado, e com determinacdo de um desaparecimento de peroxidos na solugdo de
reacao com um papel de teste de amido de iodeto de potassio a solucédo de reacao
foi submetida a concentragdo em vacuo a 50°C de temperatura externa. 2337 g de
mistura de um solido branco e uma matéria oleosa foram obtidos como o residuo de
concentracdo. Uma TLC do residuo de concentragao revelou que o produto de rea-
¢ao compreendeu principalmente um produto desidratado (6,6-bis-etanol sulfonil
hex-5-eno-2,3,4-triol).

Exemplo Comparativo 3 (processo de acido perbenzdico)

[0034] 12 L de 1,4-dioxano foram adicionados a 1260 g de REM
e aquecidos a 40°C, e apos determinagao de dissolucdo de REM a solugdo de rea-
cao foi resfriada com agua, 5700 g de acido metacloro perbenzdico (com 68% de
teor) foram adicionados gradualmente a solugdo de reagdo sobre um periodo de
tempo de 4 horas. Entdo, 12 L de acetato de etila foram adicionados a solucdo de
reacao e apos repouso por toda noite a solugao de reacgao foi estocada em uma sala
fria por 4 horas, e subsequentemente os cristais depositados foram separados por
filtracdo. Uma operagao similar foi repetida usando 1390 g de REM, e os cristais de-

positados da primeira e segunda operagdes foram misturados e lavados com 15 L
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de acetato de etila em m funil de succdo. Os cristais resultantes foram secados em
ar por 3 dias para obtenc&o de 2965 g do composto (2) (1,1-bis-etano sulfonil hexa-
no-2,3,4,5-tetraol). Uma analise infravermelha (IR) do resultante composto (2) reve-
lou uma inclusédo de acido meta cloro benzdico.

[0035] Como é claramente entendido quando comparando os
exemplos 1 a 4 da presente invengdo com os exemplos comparativos 1 a 3 acima,
uma vez que o processo de acordo com a presente invencao dificilmente sofre ocor-
réncia de quaisquer reagdes secundarias, ndo somente o controle de tempo e condi-
¢des de reacao podem ser facilitados e os pos-processamentos podem ser realiza-
dos com uma operacao simplificada, mas também o tempo de reagao pode ser en-

curtado e um rendimento muito alto € obtido.
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REIVINDICACOES

1. Processo para produgao de um composto 1,1-bis-alquil sulfonila represen-
tado pela férmula geral (2):

R'so, SO,R!

HO A . (2)

OH
HO

em que R’ representa um grupo etila,
CARACTERIZADO pelo fato de que compreende:

reacdo de um composto 1,1-bis-alquil sulfanila representado pela férmula

geral (1):
R'S SR!
HO
o (D
OH
HO

em que R' é o mesmo como definido acima,
com um monopersulfato.
2. Processo para producdo de um composto aldeido representado pela for-

mula geral (3):
HO CHO

(3)
OH
HO

CARACTERIZADO pelo fato de que compreende:
producao de um composto 1,1-bis-alquil sulfonila representado pela férmula

geral (2):
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R'so, SO,R!

HO A . (2)

OH
HO

pelo processo como definido na reivindicagao 1;
e reagao do composto resultante 1,1-bis-alquil sulfonila (2) com amdnia.
3. Processo para producdo de um derivado de hidrazona representado pela

férmula geral (5):

HO

em que R? e R3, que podem ser idénticos ou diferentes um do outro repre-
sentam um atomo de hidrogénio ou um grupo fenila, CARACTERIZADO pelo fato de
que compreende:

producao de um composto 1,1-bis-alquil sulfonila representado pela formula
geral (2):

R'SO, SO,R!

HO AN, (2)

OH
HO

pelo processo como definido na reivindicagao 1,
e reagao do composto resultante 1,1-bis-alquil sulfonila (2) com amdnia para

produzir um composto aldeido representado pela férmula geral (3):
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HO CHO

(3)
OH
HO

e reagao do composto aldeido resultante (3) com um composto hidrazina re-

presentado pela férmula (4):

R2
i
HNN (4)
RS
em que R? e R3® sd0 os mesmos como definidos acima.
4. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindicagcbes 1 a 3,
CARACTERIZADO pelo fato de que quaisquer de suas reagdes sao realizadas em

um solvente a base de agua ou solvente de alcool.
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