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Memdria descritiva referente a
patente de inveng@o de ROUSSEL~-
-UCLAF, sociedade anénima fran-

cesa, industrial e comercial,
com sede em 35, Bd des Invali-
des, 75007 Paris, Franga, (in-
ventores: Emilio To ja, Carlo Go
rini, Fernando Barzaghi e Giu-
lio Galliani, residentes na It3
lia), para "PROCESSO PARA A PRE-
PARAQXO DE NOVOS DERIVADOS DE
1-ARTLSULFONIL 2-0X0 5-ALCOXT
PIRROLIDINA"

MEMORIA DESCRITIVA

A presente invengfio tem como objecto um pro-

cesso para a preparacdo dos compostos com a férmula geral (I):

2
AN
R0 N o (1)
&

na qual R' e R2, iguais ou diferentes, representam um dtomo
de hidrogénio, um grupo alcoilo, linear, ramificado ou cfcli-
co, que contém até 8 dtomos de carbono, um grupo alcenilo gue
contém 2 a 8 4tomos de carbono, um grupo acilo que contém 1 a
6 Atomos de carbono ou um grupo aralcoilo que contém 7 a 15
4dtomos de carbono, Rl representa um grupoc arilo que cont ém
até 14 dtomos de carbono eventualmente substituido ou um gru-~
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po heterocf{clico aromdtico mono ou policfelico eventualmente

substituldo.

0s compostos com a fdrmula (I) podem existir
sob diferentes formas diastereosidmeras e a invengdo tem como
objecto estas diferentes formas diastereoisdmeras assim como

as suas misturas.,

0 termo girupé alcoilo significa preferivelmen
te um grupo que contém 1 a 6 dtomos de carbono, por exemplo o
grupo metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobuti
lo, terbutilo, n-pentilo, n-hexilo, ciclopropilo, ciclobutilo,

ciclopentilo ou ciclohexilo.

O termo grupo alcenilo significa preferivel-

mente um grupo etenilo, propenilo, butenilo.

0 termo grupo alcilo significa preferivelmen-

te um grupo acetilo, propionilo ou butirilo.

0 termo grupo aralcoilo significa preferivel-

mente um grupo benzilo ou fenetilo.

0 termo grupo arilo significa preferivelmente

o grupo fenilo ou mnaftilo.

0 termo grupo heterocfclico significa preferi
velmente um grupo tienilo, furilo, piranilo, piridilo, benzo-
furanilo, isobenzofuranilo, cromanilo, isocromanilo, cromeni-
lo, xantenilo, fenoxatienilo, oxazolilo, isoxazolilo, furaza-
nilo, fenoxazinilo, tieno /2,3-b/ furanilo, 2H-furo /3,2-b/

piranilo, benzoxazolilo ou morfolinilo.

Quando o grupo R, é substituido, tem preferi-
velmente como substituintes um ou mais substituintes escolhi-
dos no grupo constituido pelo grupo oxidrilo livre, esterifi-

. 4 ¢
cado ou eterificado no qual a parte ester ou ter contém 1 a
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18 Ztomos de carbono, por exemplo o grupo acetoxi, o grupo me
toxi ou o grupo benziloxi, as fungSes cetona e oxima, os gru-
pos alcoilo lineares, ramificados ou ofclicos, saturados ou
insaturados, que compreendem até 18 dtomos de carbono, por

exemplo o grupo metilo, etilo, propilo ou isopropilo, o grupo
etileno ou o grupo etinilo, os dtomos de halogéneos, por exem
plo fllor, cloroybromo, 08 agrupamentos CPg, SCPg, OCF5s NO,
ou C=N, o grupo fenileno e os agrupamentos alcoilsulfonilo

que contém 1 a 6 4tomos de carbomno.

Entre os compostos preferidos obtidos pelo
processo de acordo com a invengdo, podem citar-se:
~ 08 compostos com £drmula (I) nos quais R2 representa um étg
mo de hidrogénio,
- os compostos com a férmula (I) nos quais R, representa um
grupo fenilo,
- 08 compostos com a fdrmula (I) nos quaisrR' representa um
grupo alcoilo linear, ramificado ou cfclico, que contém até
L 4tomos de carbono e muito especialmentes '

- a l-benzenosulfonil 2-0xo 3-hidroxi 5-etoxi pirrolidina.

0 processo para a preparagfo dos compostos
com a férmula (I), objecto da presente invengdo, é caracteri-

zado por se submeter um composto com a férmula (II):

N

| (1)
&

!

na qual R, e R' té&m as significag8es anteriores, 4 acgfo de
um agente de oxidagdo, para obter o composto com a férmula

(x,) correspondente:
A




oH
3
R'O N 0

. 2
] 2

B

sob a forma de uma mistura de isdmeros em 3 que sfo separados,
se se desejar, em cada um dos isdmeros, e em seguida se subme
ter, se se desejar, a mistura de isémeros (IA) ou cada dos
seus constituintes & acglio de um agente de eterificagfo ou de

esterificacfo para obter o composto com a férmula (IB):

SR

R'O’C) (z

il 5)
7%2
R

na qual R'_, tem os valores indicados anteriormente para R,,

2
com excepgdo de um dtomo de hidrogénio, composto com a fdrmu-
la (IB) que ¢ separado, se for caso disso, em cada um dos seus

isdmeros.

Numa forma de realizagdo preferida do proces-
so da presente invengfo, o reactivo de hidroxilagéo é oxodi-
peroxi molibdeno piridina hexametil fosfororamida ou M005. Pi.
.HMPA e opera-se na presenga de diisopropilamideto de 1ftio
no interior de ume mistura de tetraidrofurano e hexano, ou 2-
-sulfoniloxaziridina e opera-se na presenca de bis-trimetil-
s11il amideto de 1ftio no interior de uma mistura de tetra-

idrofurano e hexano.

As reacgles de eterificag8o e esterificagdo

s&o efectuadas de acordo com os métodos cldssicos.

Os compostos de acordo com a invengao t&m pro

priedades farmacoldgicas interessantes; retardam a extingfo
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da resposta de evitagfo condicionada, retardam o desapareci-
mento da resposta aprendida., Favorecem a atengio, a vigilén-

cia e a memorizacgéo.

0s produtos com a férmula (I) podem ser utili
zados, portanto, como medicamentos, em particular no tratamen
to das astenias intelectuais ou nervosas, do enfraguecimento

da meeria, da senescéncia e do esgotamento intelectual.

Entre os medicamentos de acordo com a inven-
g8o, podem citar-se os produtos com a férmula (I) preferidos
mencionados anteriormente e, em particular, o produto do exem
plo 1.

A posologia usual é varidvel conforme o esta-
do em causa, o paciente tratado e a via de administragdo, e
pode estar compreendida entre 50 mg e 3000 mg/dia, por exem-—
plo entre 150 e 1500 mg/dia numa ou em vdrias porgSes para o
produto do exemplo 1 administrado por via oral.

0s produtos com a férmula (I) podem ser utili
zados para preparar composigles farmacuticas que os conténm ,

como prinprio activo.

Estas composig¢les farmac8uticas podem ser sé-
lidas ou lf{quidas e serem apresentadas sob as formas farmach
ticas correntemente utilizadas em medicina humana, por exem-
plo comprimidos simples ou drageificados, cépsulas, supositd-
rios, preparagdes injectéveis; sf8o preparadas pelos processos

correntes,

0 principio ou principios activos podem ser
incorporados nas referidas composigbes a excipientes habitual
mente utilizados nestas composigSes farmac8uticas como talco,
goma arabica, lactose, amido, estearato de magnésio, manteiga
de cacau, vefculos aquosos ou nfo, corpos gordos de origem
animal ou vegetal, derivados parafinicos, glicdis, os virios

agentes molhantes, dispersantes ou emulsionantes, os conser-
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vantes,

O0s produtos com a fdrmula (II) utilizados co-
mo produtos de partida sflo produtos descritos e reivindica-
¢8es no pedido de patente europeia publicado com o n® 0 229 566,
depositado em 23 de Dezembro de 1986,

0s exemplos que se seguem descrevem a inven-

¢fo sem no entanto a limitarem.

Exemplo 1t l-benzenosulfonil 2-oxo 3-hidroxi 5-etoxi pirroli-
dina.

R4

A 58 cm3 de uma solugfo de 1l{tio diisopropil-
amide (0,68 M) em hexano-TMF (1-1), juntam-se a -70°C 4,83 ¢
de 5-etoxi l-fenilsulfonil 2-pirrolidina em solugdo de 100

cm3 de tetraidrofurano, Mantém-se a temperatura a -7000 duran
te 15 minutos e em seguida adicionam-se, de uma sé vez, a -60°
¢, 11,68 g do complexo oxodiperoximolibdénio piridina hexame-
til fosforamida MoOPH: oxodiperoximolibdénio piridina hexame-
t1i1l fosfotriamida MoO5.Pi.HMPA preparado segundo VEDEJS, EN
GLER, TELSCHOW, J. Org. Chem. (1978), 43, 188), continuando a
manter a temperatura de -5000 durante 2 horas, e, em seguida,
durante 45 minutos a -5°C. DecompSe ~se o meio de reacgdo adi
cionando a -4500 80 cm3 de uha solugfo de sulfito de sddio, o
meio & seguidamente alargado a 20°C com 80 cm3 de uma solugéo

saturada de cloreto de sddio.

Extrai-se com cloroférmio, seca-se e evapora-
-se até secagem., Cromatografa-se sobre s{lica (eluente: hexa-
no-acetato de etilo 1-3) e obtém-se 0,74 g de mistura dos dois
isémeros. F = 80-98°C.
Andlise: C. H _NO.S

12715 °5
Calculado : C% 50,51 H% 5,30 N% 4,91
Encontrado: 59,8 5427 4,82

Obtém-se um dos isdmeros por cristalizagdo

. . # .
fraccionada numa mistura isopropanol e eter isopropilico.
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F = 95-97°C.

0 segundo isdmero & obtido por cromatografia
sobre sflica (eluente: hexano-acetato de etilo 1-2)., F = 128-
-130°C recristalizado de isopropanol, A andlise HPLC da mistu
ra p8s em evid@ncia os dois isdmeros numa proporg8So de 1 para
1 (coluna 5 mfcrons Lichrosorb Si 60 Merck 250 mm x 4 mm, fa-
se mdvels tetraidrofurano a 1% dcido acético-hexano 30-70.
Eluigfo 1 ml por minuto, Injecglo 20 microlitros, revelagfo
UV 260 nanmetros).

Como alternativa e mais vantajosamente, podem
separar-se os dois isémeros por cromatografia sobre coluna
"Lobar Lichroprep Si 60 (Merck), eluigfo com tetraidrofurano
a 1% decido acético-hexano 30-70. O isdmeroc que funde a 128-
-13000 tem um Rf. de 0,16 e o isdmero que funde a 95—97°C tem
um Rf. de 0,11,

Preparagfo de l-benzenosulfonil 2-oxo 5-etoxi pirrolidina

A 45 g de 5-etoxi pirrolidin-2-ona em solugfo
em 140 em3 de tetraidrofurano, adicionam-se 21,8 cm3 de uma
solug8o 1,6 M de butilf{tio em hexano arrefecida a -10°C. De-
corridos 45 minutos, juntam-se 6,15 g de cloreto de benzeno-
sulfonilo em tetraidrofurano, mant ém-se a -10°C durante 2 ho-
ras, e, em seguida, concentra-se sob pressfio reduzida e reto-
ma-se com etanol, Isola-se o produto por filtragdo e obtém-se

2,8 g de produto esperado., F = 112—11300 cristalizado do iso-

propanol,

Andlise:
Calculado : C% 53,52 H% 5,61 N% 5,20
Encontrado ¢ 53,30 5,64 5,10

Exemplo 2: l-benzenosulfonil 2-0xo 3-hidroxi 5-etoxi pirroli-
dina

Numa solugdo de 10 g de 5-etoxi l-benzenosulfo

nil pirrolidin-2-ona em 300 em3 de tetraidrofurano anidro,
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arrefecida a -78°C, deixam-se correr gota a gota 0,037 moles
de uma solugdo de bis-trimetilsilil amideto de iftio na mistu
ra hexane-tetraidrofurano (1-1) operando & temperatura de —W?
C e, em seguida, adicionam-se 14,55 g de 2-sulfoniloxaziridi-
na. Agita-se a -7800 durante 2 horas, deixa~se voltar a -SOC,
volta a arrefecer-se para -3D°C e, em seguida, adicionam-se
130 cm3 de uma solugfio aquosa saturada de cloreto de amdnio ,
mantendo a temperatura em cerca de -3000. Delxa-se voltar a
20°C e adicionam-se 130 cm3 de uma solugfio aquosa saturada de
cloreto de sddio. Separa-se a fase orglnica e extrai-se a fa-
Se aquosa com clorofdrmio., Juntam-se as fases orgénicas, se-
cam-se, evapora-se o dissolvente sob pressfo reduzida e croma
tografa-se o resfduo sobre sf{lica, eluindo com mistura de ace
tato de etilo-hexano (2-1). Retoma-se com 8ter isopropflico e
obt8m-se 250 g de produto esperado. F = 108-116°C¢. (mistura
de isdmeros cis e trans na qual o isémero trans é predominan-

te).

Exemplo 3 : l-benzenosulfonil 2-oxo 3-hidroxi 5-isopropiloxi
pirrolidina

Numa. solug8o de 3,00 g de l-benzenosulfonil
5-isopropiloxi 2-pirrolidina (descrita no pedido de patente
europeia 229 566) em 60 cm3 de tetraidrofurano anidro, arrefg
cida a -7800, delxam-se correr gota a gota, sob uma corrente
de azoto, 36,39 cm3 de uma soluglo 0,64M de diisopropil amide
to de 1ftio na mistura tetraidrofurano-hexano (1-1), operando
a -7800. Agita-se & temperatura de -7800 durante 45 minutos,
e, seguidamente, adiciona-se sempre a mesma temperatura de
-78°¢, 6,90 g de oxodiperoximolibdénio piridina hexametilfos-
forotriamida. Deixa-se voltar a mistura a -5°C, volta a arre-
fecer-se para cerca de -5090, agita-se durante 1 hora, em se-
guida mantém-se a 18° C durante 2 horas. Arrefece-sSe para amo
Ximadamente —SOOC e deixam~se correr gota a gota 50 cm3 de
uma solugfio aquosa saturada de cloreto de amdnio. Deixa-se
voltar & temperatura ambiente e deixam-se correr gota a gota

i| 50 ecm3 de uma solugfio aquosa saturada de cloreto de sddio. Se
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para-se a fase orglnica e extrai-se a fase aquosa com cloro-
fdrmio, As fases orgdnicas reunidas s8o lavadas com dcido clo
ridrico 2N, Seca-se, evapora-se o dissolvente sob pressfo re-
duzida e cromatografa-se o res{duo sobre sflica, eluindo com
mistura de acetato de etilo-hexano (l-l). Cristaliza-se em
isopropanol e obt&m-se 0,40 g de sdlido branco. F = 127-129°¢

(isdmero trans).

Andlise: 013H17N058 = 299,35
Calculado :C% 52,16 H% 5,72 Nb 4,68
Encontrado 52,35 5,65 4,61

Exemplo 4 3+ l-benzenosulfonil 2-oxo 3-etoxi S-etoxipirroli-
dina

A uma mistura constituida por 1 g de l-benze-
nosulfonil 2-oxo 3-hidroxi 5-etoxi pirrolidina (isdmero trems),
30 em3 de cloreto de metileno anidro e uma pequena quantidade
de cloreto de alumfnio, adicionam-se gota a gota, & temperatu
ra de -lOOC, 5 cm? de diazoetano. Volta a adicionar-se uma pe
quena quantidade de cloreto de alumi{nio (quantidade catalfti-
ca) e voltam a juntar-se aproximadamente 6 cm3 de diazoetano,
sempre & temperatura de -10°c, Decorrida 1 hora, deixa-se vol
tar & temperatura ambiente, lava-se com 10 em? de deido acéti
co a 1% e, em seguida, com NaHCl, a 5%, seca-se, concentra-se
até secagem sob pressfo reduzida e cromatografa-se sobre s{li
ca, eluindo com a mistura acetato de etilo-hexano (1-1). Ob-

t&m-se 0,17 g de produto esperado.

Andlise CthigNOES = 313,376
Calculado 3 C% 53,66 H% 6,11 N% 4,47
Encontrado: 53,92 5,97 L, 34

Exemplo 5: l-benzenosulfonil 2-oxo 3-acetoxi 5-etoxi pirroli-
dina

Uma solugdo de 3,50 g de l-benzenosulfonil 2-

-oxo 3-hidroxi 5-etoxi pirrolidina (isdmero trans) em 10 cmJ
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de anidrido acético & aquecida até & ebuligdo durante 1 hora.
Deixa-se arrefecer até & temperatura ambiente e evapora-se o
anidrido acético. Retoma-se com tolueno e evapora-se o azeo-
tropo sob pressdo reduzida. Cromatografa-se o resfduo sobre
sflica, eluindo com a mistura acetato de etilo-hexano (1-1).

Obt8&m-se 0,48 g de produto esperado.

Exemplo 6: ComposigSes farmac8uticas

a) Prepararam-se comprimidos correspondentes a
fdrmula seguinte: '
- Produto do exemplo 1 (mistura de isdmeros) ceeeess. 100 mg
- BExcipiente q. s. para um comprimido terminado em .. 300 mg
(Composigﬁo do excipiente: lactose, amido de trigo, amido tra

tado, amido de arroz, estearato de magnésio, talco).

b) Prepararam-se cdpsulas correspondentes & fdr-

mula seguinte:

- Produto do exemplo 1 (mistura de isdmeros) sesese.e 200 mg
- Excipiente gq.s. para uma cdpsula terminada em .,... 300 mg
(Composigso do excipiente: talco, estearato de magnésio,

aerosil).

ESTUDO FARMACOLOGICO

Toxicidade aguda e comportamento dos produtos da invengdo.

_Utilizédmos ratinhos machos (CDl Charles Rivers)
com o peso de 22-23 g em jejum iniciado 16 horas antes. Os
produtos foram-lhes administrados normalmente por via oral em
doses de 1000 - 500 - 250 mg/kg.

0 efeito dos produtos no comportamento dos
animais foi avaliado pelo método descrito por Irvin (Psycho-
pharmacologia (1969), 13, 222-257) durante as 8 primeiras ho-

ras e & - 242 hora.

Registou~se a mortalidade durante os 7 dias

- 10 -




que se Seguiram ao tratamento.

A DL

50 determinada foi superior a 1000 mg/kg.

Aprendizagem e memorizacdo

Utilizdmos ratinhos machos (CDl Charles Ri-
vers) com o peso de 25-30 g. Os animais sdo colocados na par-
te luminosa de uma caixa com dois compartimentos que comuni-
cam por ume abertura (G. Galliani, R. Cesana e F. Barzaghi,

Med. Seci. Res. (1987), 15, 313-31k.

No momento em que o ratinho passa do comparti
mento luminoso para o compartimento escuro, a abertura fecha-
-se e o ratinho é imediatamente punido com uma descarga eléc-
trica nas patas. O animal sujeito a este procedimento aprende
a memorizar a punigdo. De facto, se for novamente colocado no
compartimento luminoso, evitard assim transpor a abertiura e

voltar a entrar no compartimento escuro.

Para induzir uma amnésia retrdgrada, os ani-
mais s8o submetidos imediatamente apés a aprendizagem a um
electrochoque. Depois do electrochoque, os produtos sfo minis
trades por via oral em doses de 12,5; 25; 50; 100 e 200 mg/kg.

Utilizdmos 10 a 50 animals por dose.

0 efeito antiamnésico dos produtos & avaliado
3 horas depois do tratamento, utilizando o mesmo protocolo

que serviu para a aquisigfo.

0 tempo que o animal leva para voltar a en-
trar na clmara escura (tempo limite 180 segundos) & utilizado

como parimetro de avaliagéfo.

Nas mesmas condigles experimentails, os animais

testemunhas entram com um lapso de tempo de 40-50 segundos.
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0Os produtos activos sfio aqueles que provocam

um aumento significativo do tempo de laténcia.

O0s resultados sfo expressos em percentagem de

aumento do tempo de lacténcia em comparagfo com as testemu-

nhas correspondentes, Indicam-se resultados obtidos com dois

produtos.

0s resultados sdo os sSeguintes:

Percentagem de aumento do tempo de faténcia em

comparagfo com as testemunhas

Pose mg/kg via oral

- — - —— - D . . o B G s M G s - i - - v

Produto do i ; 1 '
exemplo 1 (mistura 1103x  8hx | 65x @ 21

Tsémero F. 128-130°C 1 110x ' 106x | 52x & 22

Isdmero F. 95-97°C {12lx . 112 , 63x 38
{ i ’

PIRACETAM { 20 ' L8x ; 10 ; 19

ANIRACETAM [ 32 | 88x | 77x' 39
I v 1

* Valores estatisticamente diferentes em comparac8o com as

testemunhas.

Conclusfo:

0 produto do exemplo 1 e os seus isdmeros mo s
traram uma actividade antiamésica importante com doses com-
preendidas entre 50 e 200 mg/kg por via oral e muito superior

a4 dos produtos de referéncia.
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REIVINDICACGCOES

- 1% -

Processo para a preparagldo de compostos com a

férmula geral (I):
OR

‘as
R'O ) (1)

X

K

ol

na qual R' e R,, iguais ou diferentes, representam um dtomo

de hidrogénio, um grupo alcoilo linear, ramificado ou cfclico,
que contém até 8 4tomos de carbono, um grupo alcenilo que con
tém 2 a 8 dtomos de carbono, um grupo acilo que contém 1 a 6
dtomos de carbono ou um grupo aralcoilo que contém 7 a 15 4to
mos de carbono, R1 representa um grupo arilo que contém até

14 4dtomos de carbono eventualmente substituido ou um grupo he
terocfeclico aromdtico mono ou policfclico eventualmente subs-

tituido, caracterizado por se submeter um composto com a fSr-

mula (II):

I

o1

na qual Rl e R' mantém as significagSes anteriores, & acgfo

(IT)

de um agente de oxidagfo, para obter o composto com a férmula

(x,) correspondente:
A
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PH

~

R'o& (1.)

02
sob a forme de uma mistura de isdmeros em 3 que é separada, se

se desejar, em cada um dos isdmeros, e em seguida se submeter,

—n—

se se desejar, a mistura dos isémeros (IA) ou cada um dos seus
constituintes & acgfo de um agente de eterificagdo ou esteri-
ficag8o para obter o composto com a férmula (IB):

'
OR 2

%2

B

na qual R'2 tem os valores indicados anteriormente para Rz,

R’ Z (Tp)
|

com excepgdo de um dtomo de hidrogénio, composto com a fdrmu-
la (IB) que é separado, se se desejar, em cada um dos seus

N ’
1s80meros,

Processo de acordo com a reivindicagdo 1, ca-
racterizado por ser utilizado a partida um composto com a fé;

mula (II) na qual ]R.l representa um grupo fenilo.

Processo de acordo com as reivindicagdes 1 ou
‘
2, caracterizado por ser utilizado a partida um composto com

a férmula (II) na qual R' representa um grupo alcoilo linear,
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ramificado ou ciclico, que contém até 4 dtomos de carbono.

Processo de acordo com qualquer das reivindi-
cag8es 1 a 3, caracterizado por serem preparados compostos
com a férmula (I) na qual R, representa um dtomo de hidrogé-

nio.

Processo de acordo com qualquer das reivindi-
cac8es 1 a 4, caracterizado por ser preparada l-benzeno sulfo

nil 2-0xo 3-hidroxi B-etoxi pirrolidina.

Processo para a preparacfo de composigées far
mec éuticas, caracterizado por ser aplicado, como principio
activo, pelo menos um dos produtos com a férmula (I) que foi
definida na reivindicagfo 1, sob uma forma destinada a esta

aplicagéo.

Processo para a preparag8o de composigles far
mac 8uticas, caracterizado por ser aplicado, como principio
activo, pelo memos um dos produtos com a fdrmula (I) definida
em qualquer das reivindicagles 2 a Lk, sob uma forma destinada

a esta aplicagfo.
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Processo para a preparagdo de composig8es far
mac8uticas, caracterizado por ser aplicado, como prine{pio
activo, benzenosulfonil 2-oxo 3-hidroxi 5-etoxi pirrolidina,

sob uma forma destinada a esta aplicagéo.

A requerente declara que o primeliro padido
desta patente foli apresentado na Italia em 5 de Junho de 1987,
sob o n? 20809-4/87.

Lisboa, 3 de Junho de 1988

o [ b

- 16 -




ot d

RESUMO

PROCESSO PARA A PREPARAQKO DE NOVOS DERIVADOS DE
1-ARILSULFONIL 2-0X0 5-ALCOXI PIRROLIDINA

A invencgfo refere-~-se a um processo para a pre

parac8o de compostos com a férmula geral (I):

R'0 - 0
I
Foz (1)
Ry

que compreende submeter-se um composto com a férmula (II):

R'O//<;;:X§O

G

ol

4 acgfo de um agente de oxidagfio, para obter o composto com a

(11)

fdrmula (IA) correspondente:
OH

1
g

Sob a forma de uma mistura de isdmeros em 3
que ¢ separada, se se desejar, em cada um dos isémeros, e em
seguida se submeter, se se desejar, a mistura dos isémeros
(IA) ou cada um dos seus constituintes & acglo de um agente
de eterificacdo ou esterificagfo para obter o composto com a

férmula (IB):




2
Rt O[/S (IB)

composto com a férmula (IB) que é separado, se se desejar, em

cada um dos seus isdmeros.
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