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“PROCESSOS PARA A PREPARACAO DE 3-FENIL(TIO)URACILAS E 3-
FENILDITIOURACILAS”
A presente invengdo diz respeito a um processo para a

preparacdo de 3-fenil(tio)uracilas e 3-fenilditiouracilas da férmula I
1

R
R? N\]//C &
| ',
RIH/N\AFKFTI/SOZ\A
X2 H

onde as variaveis sdo cada uma definida como se segue:

R' ¢ hidrogénio, ciano, amino, C;-Cg-alquila, C;-Cs-
cianoalquila, C;-Cg¢-haloalquila, C;-C4-haloalcoxi, C;-Cs-cicloalquila, C,-Cy-
alquenila, C,-Cg-haloalquenila, C3-Cg-alquinila, C;-C¢-haloalquinila ou fenil-
C,-Cs-alquila;

R? e R® sdo cada um independentemente hidrogénio, C;-C¢-
alquila, C;-Cg-haloalquila, C;-Cs-cicloalquila, C,-Cg-alquenila, C,-Cs-
haloalquenila, C;-Cg4-alquinila ou C3-Cg-haloalquinila;

X!, X* e X’ s3o cada um independentemente oxigénio ou
enxofre;

Ar ¢ fenila, que pode ser mono- ou polissubstituida pelos
seguintes grupos: hidrogénio, halogénio, ciano, C;-Cs-alquila ou C;-C4-
haloalquila; e

A é um radical derivado de uma amina primadria ou secundaria
ou NH,.

As 3-feniluracilas da férmula I e as tio- e ditiouracilas
correspondentes sdo conhecidas em principio da WO 01/83459. Elas sido
preparadas de acordo com o ensinamento dado na WO 01/83459 pelos
seguintes processos de A a C. Nos esquemas que seguem de A a C, as
variaveis Ar e A sdo cada uma como definidas acima, Hal é halogénio e Q é
um radical de uracila, tiouracila ou ditiouracila opcionalmente substituido:

(A) condensacdo de um acido benzoico substituido com uma.
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diamida sulfarica substituida na presenga de N,N-carbonildiimidazol (CDI)

-ou conversdo do acido carboxilico em seu cloreto acido € subseqiiente reagdo

do cloreto acido com a diamida sulfirica de acordo com o seguinte esquema

A:

Q—Ar——COOH + HN—SO;7—A —> a—ar —<

Uma desvantagem deste procedimento € que o dcido benzdico
usado é apenas obtenivel do éster precursor mediante a clivagem usando
tribrometo de boro com a formag¢io do sal correspondente. Além.disso, o
rendimento da condensagio com diamidas sulfonicas é apenas entre 16 e
45%. O desvio através de um cloreto acido preparado antecipadamente
também leva a apenas 26% de rendimento para a diamida benzoilsulfurica,
que adicionalmente deve ser liberada de suas impurezas por cromatografia.

(B) Substituigiio de um atomo de halogénio por um radical de

uracila, tiouracila ou ditiouracila pelo seguinte esquema B:
Q

Hal—Ar —<& O
N-—s0,—A + QH —> a—Ar—<4
/ N—SO,—A
H / 2
H
O processo B possui a desvantagem de que o haloaromatico
usado primeiro tem de ser preparado em uma maneira complicada por uma
reacio Sandmeyer. Além disso, a seletividade da reagdo com respeito ao
radical de halogénio ¢ insatisfatéria quando outros substituintes de halogénio
estio presentes no Ar.
(C) Reagdo de um composto de anilina com uma oxazinona ¢

subseqiiente alquilagio da 3-feniluracila resultante na presen¢a de uma base

de acordo com o seguinte esquema C:



10

15

20

J\ _S0,—A F,Co _N._ _N(CH,), H,C-COOH

HN-—AR” "N N | ‘Y =
H o
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H Ri

FsCo_N.__O |
V ] R!—Hal F,C N ) o
N )J\ SO,—A T ! Y
~ e base
A TN N /U\ 50,—A
™ Ar N7

o) H

Neste esquema, a varidvel R' é como definida acima.

E desvantajoso que a oxazinona usada primeiro deva ser
preparada em uma maneira cara ¢ inconveniente mediante a reagdo de um
éster aminocrotdnico com um cloreto de dialquilcarbamoila e
subseqiientemente a ciclizagdo com oxicloreto de fésforo, pentacloreto de
fosforo ou cloreto de oxalila. Este processo ¢ também ndo de modo suficiente
economicamente viavel como uma conseqiiéncia dos materiais de partida
usados e os estagios de reaco.

E sabido que as 3-feniluracilas podem ser preparadas pela
reagdo de isocianatos de fenila com ésteres aminoalquenocarboxilicos; ver,
por exemplo, a EP 0 831 (91. No entanto, os 1socianatos de fenila usados na
EP 0 831 091 ndo possuem um grupo de acilsulfonamida.

Além do mais, ¢ sabido que os grupos de iso(tio)cianato
podem entrar em uma turba de reagdes diferentes com grupos de sulfonamida.
Por exemplo, os grupos de iso(tio)cianato podem reagir com os grupos de
sulfonamida que transportam um atomo de hidrogénio sobre o atomo de
nitrogénio para formar sulfoniluréias. Por exemplo, J. Cervello e T. Sastre em
Synthesis 1990, 221-222, descrevem a reagdo de tolilsulfonamidas com
isocianatos de arila para formar a N-tosiluréia correspondente.

A US 4.309.209 divulga que os isocianatos ¢ fenila reagem
com clorometano(N-metila)sulfonamida (= CICH,SO,NHCHj;) para formar

um 1,2,4-tiadiazolidina-1,1,3-triona.
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P. Schwenkkraus e H.-H. Otto em Arch. Pharm. (Weinheim)
326, 437 - 441 (1993) descrevem a reagio de 3-haloalquil-B-suitamas, isto &,
sulfonamidas ciclicas, com isocianato de fenila para formar compostos de
carbamoila.

A DE 3433391 apresenta a reagdo da sacarina de sulfonamida
ciclica com isocianatos de acila para dar derivados de sacarina N-aciladas.

B. A. Arbuzov, N. N. Zobova ¢ N. R. Fedotava em JZV Akad
Nauk SSSR, Ser Khim 1990, 2874 (engl. translation: Bulletin of the Academy
of Sciences of the USSR, Division of Chemical Sciences, vol. 39, (1990} p.
2610) descrevem a N- ¢ O-acilagdio da sacarina mediante a reagdo com um
isocianato de trifluoroacetila.

E um objetivo da presente invengdo fornecer um processo
simples e economicamente viavel para a preparagdo de 3-fenil(tio)uracilas e -
ditiouracilas que permita rendimentos elevados e pureza elevada do produto
de valor a ser obtido.

Temos observado que este objetivo é alcangado por um

processo em que um iso(tio)cianato de fenila da formula II
X3
— e~
X_C-N\ArJLI?I/SOZ\A il,
H
onde as variaveis X', X°, Ar e A s3o cada uma como definido acima é reagido

com uma enamina da formula IIT

onde
la » . . 1 - .
R ¢é como definido acima para R' com a excegdo de amino;

2 pl x : :
R, R e X* s30 cada um como definido acima; e
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R* & C,-Cs-alquila, C;-Cg-haloalquila, C,-C;-alcoxi-C;-Cs-
alquila, C,-Cs-alquiltio-C,;-Cs-alquila, C,-Cs-alquenila, C,-Cs-haloalquenila,
C5-Ce-alquinila, C;-Cs-haloalquinila, C;-Cs-cicloalquila, C;-Cg-cianoalquila
ou benzila que é em si nio substituido ou substituido no anel de fenila por
metila, metdxi, metiltio, halogénio, nitro ou ciano, preferivelmente C;-Ce-
alquila, C;-Cs-haloalquila, C,-Cs-alquenila, C,-Cg-haloalquenila, C;-Ce-
alquinila, C;-Cg-haloalquinila ou C;-Cs-alcéxi-C,-Cs-alquila;

e, se apropriado, em uma outra etapa, a reagdo da 3-
fenil(tio)uracila ou 3-fenilditiouracila resultante da formula I onde R'=R"
onde R' ¢é hidrogénio, é reagido com um agente de aminag¢do da férmula IV

HN—L' v
onde L' é um grupo de partida nucleofilico

para dar 3-fenil(tio)uracilas ou 3-fenilditiouracilas da formula I
onde R' = amino.

A presente invencdo conseqilentemente diz respeito a um
processo para a preparagdo de 3-fenil(tio)uracilas ou 3-fenilditiouracilas da
formula I onde R' = R'™, que compreende a reagdo de um iso(tio)cianato de
fenil da férmula II com uma enamina da férmula III.

A presente invengfio ainda fornece um processo para a
preparagdo das 3-fenil(tio)uracilas ou 3-fenilditiouracilas acima definidas da
formula I onde R' nfo é hidrogénio, em que os compostos I onde R! =
hidrogénio obtido pelo processo de acordo com a invengdo sdo reagidos com
um agente de aminagdo ou agente de alquilagdo.

O processo de acordo com a invengdo fornece 3-
fenil(tio)uracilas e -ditiouracilas da formula I com rendimentos elevados ¢
purezas elevadas. Isto € surpreendente em vista do fato de que o substrato
usado possui tanto um grupo de iso(tio)cianato quanto um grupo de
sulfonamida que podem reagir entre si e assim teria sido esperado resultar em

uma multidio de reagdes colaterais, incluindo a formagio de oligbmero e
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As porgdes moleculares organicas especificadas na definigdo
dos substituintes ou como radicais nos anéis de fenila, naftila ou heterociclico
constituem, como a definigdo halogénio, termos coletivos para listas
individuais dos membros do grupo individual, a expressio C,-C, que
especifica o nimero possivel de atomos de carbono na porgdo molecular.
Todas as cadeias de carbono, isto é, todas as por¢des de alquila, alquenila e
alquinila, podem ser de cadeia reta ou ramificada. A ndo ser que mencionado
de outra maneira, os substituintes halogenados preferivelmente possuem de
um a seis 4tomos de halogénio idénticos ou diferentes. A defini¢iio halogénio
em cada caso representa fltor, cloro, bromo ou iodo.

Exemplos de defini¢des incluem:

- C-Cs-alquila: por exemplo metila, etila, propila, 1-
metiletila, butila, 1-metilpropila, 2-metilpropila ou 1,1-dimetiletila;

- C-Cyp-alquila: um radical de hidrocarboneto alifatico
saturado tendo de 1 a 10 4tomos de carbono, por exemplo, C,-Cs-alquila,
como especificado acima, e também, por exemplo, n-pentila, 1-metilbutila, 2-
metilbutila, 3-metilbutila, 2,2-dimetilpropila, 1-etilpropila, hexila, 1,1-
dimetilpropila, 1,2-dimetilpropila, 1l-metilpentila, 2-metilpentila, 3-
metilpentila, 4-metilpentila, 1,1-dimetilbutila, 1,2-dimetilbutila, 1,3-
dimetilbutila, 2,2-dimetilbutila, 2,3-dimetilbutila, 3,3-dimetilbutila, 1-
etilbutila, 2-etilbutila, 1,1,2-trimetilpropila, 1-etil-1-metilpropila, I1-etil-3-
metilpropila, n-heptila, n-nonila, n-decila, 1-metil-hexila, 1-etil-hexila, 1-
metil-heptila, 1-metiloctila, 1-metilnonila;

- C,-Cjg-alquenila: um radical de hidrocarboneto olefinico
mono-insaturado tendo de 2 a 10 atomos de carbono, preferivelmente de 3 a 6
atomos de carbono, por exemplo etenila, prop-2-en-1-ila (= alila), prop-1-en-
1-ila, but-1-en-4-ila, but-2-en-1-ila, but-3-en-1-ila, 1-metilprop-2-en-1-ila, 2-

metilprop-2-en-1-ila, 1l-penten-3-ila, I-penten-4-ila, 2-penten-4-ila, 1-
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metilbut-2-en-1-ila, 2-metilbut-2-en-1-ila, 3-metilbut-2-en-1-ila, 1-metilbut-3-
en-1-ila, 2-metilbut-3-en-1-ila, 3-metilbut-3-en-1-ila, 1,1-dimetilprop-2-en-1-
ila, 1,2-dimetilprop-2-en-1-ila, 1-etilprop-2-en-1-ila, 1-etilprop-1-en-2-ila, n-
hex-1-en-1-ila, n-hex-2-en-1-ila, hex-3-en-1-ila, hex-4-en-1-ila, hex-5-en-1-
ila, 1-metilpent-1-en-1-ila, 2-metilpent-1-en-1-ila, 3-metilpent-1-en-1-ila, 4-
metilpent-1-en-1-ila,  1-metilpent-2-en-1-ila, 2-metilpent-2-en-1-ila, 3-
metilpent-2-en-1-ila, 4-metilpent-2-en-1-ila, l-metilpent-3-en-1-ila, 2-
metilpent-3-en-1-ila, 3-metilpent-3-en-1-ila, 4-metilpent-3-en-1-ila, 1-
metilpent-4-en-1-ila, 2-metilpent-4-en-1-ila, 3-metilpent-4-en-1-ila, 4-
metilpent-4-en-1-ila, 1,1-dimetilbut-2-en-1-ila, 1,1-dimetilbut-3-en-1-ila, 1,2-
dimetilbut-2-en-1-ila, 1,2-dimetilbut-3-en-~1-ila, 1,3-dimetilbut-2-en-1-ila,
1,3-dimetilbut-3-en-1-ila, 2,2-dimetilbut-3-en-1-ila, 2,3-dimetilbut-2-en-1-ila,
2,3-dimetilbut-3-en-1-ila, 3,3-dimetilbut-2-en-1-ila, l-etilbut-2-en-1-ila, 1-
etilbut-3-en-1-ila, 2-etitbut-2-en-1-ila, 2-etilbut-3-en-1-ila, 1,1,2-trimetilprop-
2-en-1-ila, 1-etil-1-metilprop-2-en-1-ila, 1-etil-2-metilprop-2-en-1-ila, hept-2-
en-1-ila, oct-2-en-1-ila, non-2-en-1-ila, dec-2-en-1-ila;

- C,-Co-alquinila: um radical de hidrocarboneto tendo de 2
a 10 4tomos de carbono, preferivelmente de 3 a 6 atomos de carbono, e uma
ligacdo tripla, por exemplo, etinila, prop-2-in-1-ila (= propargila), prop-1-in-
1-ila, but-1-in-1-ila, but-1-in-3-ila, but-1-in-4-ila, but-2-in-1-ila, pent-1-in-1-
ila, pent-1-in-3-ila, pent-1-in-4-ila, pent-1-in-5-ila, pent-2-in-1-ila, pent-2-in-
4-ila, pent-2-in-5-ila, 3-metilbut-1-in-3-ila, 3-metilbut-1-in-4-ila, hex-1-mn-3-
ila, hex-1-in-4-ila, hex-1-in-5-ila, hex-1-in-6-ila, hex-2-in-1-ila, hex-2-in-4-
ila, hex-2-in-5-ila, hex-2-in-6-ila, hex-3-in-1-ila, hex-3-in-2-ila, 3-metilpent-
1-in-3-ila, 3-metilpent-1-in-4-ila, 3-metilpent-1-in-5-ila, 4-metilpent-2-in-4-
ila, 4-metilpent-2-in-5-ila, hept-2-in-1-ila, oct-2-in-1-ila, non-2-in-1-ila, dec-
2-in-1-ila;

- C;-Cq-haloalquila: um radical de C,;-Cs-alquila, como

especificado acima, que é parcial ou completamente substituido por flior,
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cloro, bromo e/ou iodo, isto ¢é, por exemplo, clorometila, diclorometila,
triclorometila, fluorometila, difluorometila, triftuorometila, clorofluorometila,
diclorofluorometila, clorodifluorometila, 2-fluoroetila, 2-cloroetila, 2-
bromoetila, 2-iodoetila, 2,2-difluoroetila, 2,2,2-trifluoroetila, 2-cloro-2-
fluoroetila,  2-cloro-2,2-difluoroetila,  2,2-dicloro-2-fluoroetila,  2,2,2-
tricloroetila,  pentafluoroetila,  2-fluoropropila,  3-fluoropropila,  2,2-
difluoropropila, 2,3-difluoropropila, 2-cloropropila, 3-cloropropila, 2,3-
dicloropropila, 2-bromopropila, 3-bromopropila, 3,3,3-trifluoropropila, 3,3,3-
tricloropropila, 2,2,3,3,3-pentafluoropropila, heptafluoropropila, 1-
(fluorometila)-2-fluoroetila, 1-(clorometila)-2-cloroetila, 1-(bromometila)-2-
bromoetila, 4-fluorobutila, 4-clorobutila, 4-bromobutila ou nonafluorobutila;

- (C;-Cyp-haloalquila: C;-Cye-alquila como especificado
acima onde de 1 a 6 atomos de hidrogénio sfo substituidos por atomos de
halogénio, preferivelmente por fluor e/ou cloro, por exemplo C;-Cy-
haloalquila como especificado acima, ¢ também S-fluoropentila, 35-
cloropentila, 5-bromopentila, 5-iodopentila, undecafluoropentila, 6-
fluoroexila, 6-cloro-hexila, 6-bromo-hexila ou 6-iodo-hexila;

- C,-Cjp-haloalquenila: C,-C;g-alquenila como especificado
acima onde de 1 a 6 atomos de hidrogénio sdo substituidos por atomos de
halogénio, preferivelmente por flior e/ou cloro, por exemplo, 2-cloroalila, 3-
cloroalila, 2,3-dicloroalila, 3,3-dicloroalila, 2,3,3-tricloroalila, 2,3-diclorobut-
2-en-1-ila, 2-bromoalila, 3-bromoalila, 2,3-dibromoalila, 3,3-dibromoalila,
2,3,3-tribromoalila ou 2,3-dibromobut-2-en-1-ila;

- C,-Cyp-haloalquinila: C,-Cp-alquinil como especificado
acima onde de 1 a 6 atomos de hidrogénio sdo substituido por atomos de
halogénio, preferivelmente por flior e/ou cloro, por exemplo, 1,1-
difluoroprop-2-in-1-ila, 1,1-difluorobut-2-in-1-ila, 4-fluorobut-2-in-1-ila, 4-
clorobut-2-in-1-ila, 5-fluoropent-3-in-1-ila ou 6-fluorohex-4-in-1-ila;

- Cy-Cyp-cianoalquila: C;-Cjp-alquila substituida por um
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grupo de CN, por exemplo cianometila, 1-cianoetila, 2-cianoetila, 1-
cianopropila, 2-cianopropila, 3-cianopropila, 1-cianoprop-2-ila, 2-cianoprop-
2-ila, 1-cianobutila, 2-cianobutila, 3-cianobutila, 4-cianobutila, 1-cianobut-2-
ila, 2-cianobut-2-ila, 1-cianobut-3-ila, 2-cianobut-3-ila, 1-ciano-2-metilprop-
3-ila, 2-ciano-2-metilprop-3-ila, 3-ciano-2-metilprop-3-ila, 3-ciano-2,2-
dimetilpropila, 6-cianoex-1-ila, 7-cianoept-1-ila, 8-cianooct-1-ila, 9-cianonon-
1-ila, 10-cianodec-1-ila;

- C3-Cyp-cicloalquila: um radical cicloalifatico tendo de 3 a
10 4tomos de carbono, por exemplo, ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila,
ciclo-hexila, ciclo-heptila, ciclooctila, ciclononil ou ciclodecila;

- C3-Cyp-cicloalquenila: um radical cicloalifatico tendo de 3
a 10 atomos de carbono e uma liga¢8o dupla, por exemplociclopropen-1-ila,
ciclobuten-1-ila, ciclopenten-1-ila, ciclo-hexen-1-ila, ciclo-hepten-1-ila,
cicloocten-1-ila, ciclononen-1-ila, ciclodecen-1-ila,ciclopent-2-en-1-ila, ciclo-
hex-2-en-1-ila, ciclo-hept-2-en-1-ila, ciclooct-2-en-1-ila, ciclonon-2-en-1-ila,
ciclodec-2-en-1-ila, ciclo-hex-3-en-1-ila, ciclo-hept-3-en-1-ila, ciclooct-3-en-
1-ila, ciclooct-4-en-1-ila, ciclonon-3-en-1-ila, ciclonon-4-en-1-ila, ciclodec-4-
en-1-il ou ciclodec-3-en-1-ila;

- C,;-Cy-alquilcarbonila: um radical de alquila tendo de 1 a 4
dtomos de carbono ¢ ligado através de um grupo de carbonila, por exemplo
acetila, propionila, butirila ou isobutirila;

- (C-Cy-alquilamino)carbonila: por exemplo
metilaminocarbonila, ctilaminocarbonila, propilaminocarbonila, 1-
metiletilaminocarbonila, butilaminocarbonila, metilpropilaminocarbonila, 2-
metilpropilaminocarbonila ou 1,1-dimetiletilaminocarbonila;

- di(C,-C4-alquil)aminocarbonila: por exemplo N,N-
dimetilaminocarbonila, N,N-dietilaminocarbonila, N,N-di(1-
metiletila)aminocarbonila, N,N-dipropilaminocarbonila, N,N-

dibutilaminocarbonila, = N,N-di(1-metilpropila)aminocarbonila, N,N-di(2-
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metilpropila)aminocarbonila, N,N-di(1,t-dimetiletila)aminocarbonila, N-etil-
N-metilaminocarbonila, ~ N-metil-N-propilaminocarbonila, = N-metil-N-(1-
metiletila)aminocarbonila, N-butil-N-metilaminocarbonila, N-metil-N-(1-
metilpropila)aminocarbonila, N-metil-N-(2-metilpropila)aminocarbonila, N-
(1,1-dimetiletila)-N-metilaminocarbonila, N-etil-N-propilaminocarbonila, N-
etil-N-(1-metiletila)aminocarbonila, N-butil-N-etilaminocarbonila, N-etil-N-
(1-metilpropila)aminocarbonila, N-etil-N-(2-metilpropila)aminocarbonila, N-
etil-N-(1,1-dimetiletila)aminocarbonila, N-(1-metiletila)-N-propil-
aminocarbonila,  N-butil-N-propilaminocarbonila, = N-(1-metilpropila)-N-
propilaminocarbonila, N-(2-metilpropila)-N-propilaminocarbonila, N-(1,1-
dimetiletila)-N-propilaminocarbonila, N-butil-N-(1-metiletila) amino-
carbonila, N-(1-metiletila)-N-(1-metilpropila)aminocarbonila, N-(1-
metiletila)-N-(2-metilpropila)aminocarbonila, N-(1,1-dimetiletila)-N-(1-
metiletila) aminocarbonila, N-butil-N-(1-metilpropila)aminocarbonila,N-
butil-N-(2-metilpropila) 'aminocarbonila, N-butil-N-(1,1-dimetiletila)
aminocarbonila, N-(1-metilpropila)-N-(2-metilpropila)aminocarbonila, N-
(1,1-dimetiletila)-N-(1-metilpropila)aminocarbonila ou N-(1,1-dimetiletila)-
N-(2-metilpropila)aminocarbonila;- C;-Cy-alcédxi: um radical de alquila
tendo de 1 a 4 4tomos de carbono e ligado através de um atomo de oxigénio,
por exemplo metoxi, etdxi, propdxi, 1-metiletdxi, butdxi, 1-metilpropdxi, 2-
metilpropoxi ou 1,1-dimetiletéxi;-C;-Cy-alcoxicarbonila: um radical de alcoxi
tendo de 1 a 4 atomos de carbono e ligado através de um grupo de carbonila,
por exemplo metoxicarbonila, etoxicarbonila, propoxicarbonila, 1-
metiletoxicarbonila, butoxicarbonila, 1-metilpropoxicarbonila, 2-
metilpropoxicarbonila ou 1,1-dimetiletoxicarbonila;~C;-Cs-alquiltio (C;-Cy-
alquilsulfanila: C;-Cs-alquil-S-):; um radical de alquila tendo de 1 a 4 4tomos
de carbono e ligado através de um atomo de enxofre, por exemplo metiltio,
etiltio, propiltio, 1-metiletiltio, butiltio, 1-metilpropiltio, 2-metitpropiltio ou

I,1-dimetiletiltio;
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- C-Cy-alquilsulfinil (C;-Cy-alquil-S(=0)-): por exemplo
metilsulfinila, etilsulfinila, propilsulfinila, 1-metiletilsulfinila, butilsulfinila,1-
metilpropilsulfinila, 2-metilpropilsulfinila ou 1,1-dimetiletilsulfinila;

- C;-Cy-alquilsulfonil (C;-Cs-alquil-S(=0),-): por exemplo
metilsulfonila, etilsulfonila, propilsulfonila, 1-metiletilsulfonila,
butilsulfonila, 1-metilpropilsulfonila, 2-metilpropilsulfonila ou 1,1-
dimetiletilsulfonila;

- fenil-C;-Cy-alquila: por exemplo, benzila, 1-feniletila, 2-
feniletila, 1-fenilprop-1-ila, 2-fenilprop-1i-ila, 3-fenilprop-1-ila, 1-fenilbut-I-
ila, 2-fenilbut-1-ila, 3-fenilbut-1-ila, 4-fenilbut-1-ila, 1-fenilbut-2-ila, 2-
fenilbut-2-ila, 3-fenilbui-2-ila, 4-fenilbut-2-ila, 1-(fenilmet)et-1-ila, 1-
(fenilmetila)-1-(metila)et-1-ila ou -(fenilmetila)-1-(metila)prop-1-ila;
preferivelmente benzila;

- heterociclila de 3 a 8 membros: um radical heterociclico
que possui 3, 4, 5, 6, 7 ou 8§ membros do anel onde 1, 2 ou 3 dos membros do
anel sdo heteroatomos que sdo selecionados de oxigénio, enxofre, nitrogénio e
um grupo de NR’ (onde R’ é hidrogénio, C,-Cgs-alquila, Cs-Cs-alquenila ou
C3-Cs-alquinila). Além disso, o heterociclo pode se apropriado ter um ou dois
grupos de carbonila ou grupos de tiocarbonila como membros do anel. O
heterociclo pode ser aromatico (heteroarila) ou parcial ou completamente
saturado.

Exemplos de heterociclos saturados sdo:

oxiran-1-ila, aziridin-1-ila, oxetan-2-ila, oxetan-3-ila, tietan-2-
1la, tietan-3-ila, azetidin-1-ila, azetidin-2-ila, azetidin-3-1la, tetraidrofuran-2-
ila, tetraidrofuran-3-ila, tetraidrotiofen-2-ila, tetraidrotiofen-3-ila, pirrolidin-1-
ila, pirrolidin-2-ila, pirrolidin-3-ila, 1,3-dioxolan-2-ila, 1,3-dioxolan-4-ila,
1,3-oxatiolan-2-ila, 1,3-oxatiolan-4-ila, 1,3-oxatiolan-5-ila, 1,3-oxazolidin-2-
ila, 1,3-oxazolidin-3-ila, 1,3-oxazolidin-4-ila, 1,3-oxazolidin-5-1la, 1,2-

oxazolidin-2-ila, 1,2-oxazolidin-3-ila, 1,2-oxazolidin-4-ila, 1,2-oxazolidin-5-
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ila, 1,3-ditiolan-2-ila, 1,3-ditiolan-4-ila, pirrolidin-1-ila, pirrolidin-2-ila,
pirrolidin-5-ila, tetraidropirazol-1-ila, tetraidropirazol-3-ila, tetraidropirazol-
4-ila, tetraidropiran-2-ila, tetraidropiran-3-ila, tetraidropiran-4-ila,
tetraidrotiopiran-2-ila, tetraidrotiopiran-3-ila, tetraidropiran-4-ila, piperidin-1-
ila, piperidin-2-ila, piperidin-3-ila, piperidin-4-ila, 1,3-dioxan-2-ila, 1,3-
dioxan-4-ila, 1,3-dioxan-5-ila, 1,4-dioxan-2~ila, 1,3-oxatian-2-ila, 1,3-oxatian-
4-ila, 1,3-oxatian-5-ila, 1,3-oxatian-6-ila, 1,4-oxatian-2-ila, 1,4-oxatian-3-ila,
morfolin-2-ila, morfolin-3-ila, morfolin-4-ila, hexaidropiridazin-1-ila,
hexaidropiridazin-3-ila,  hexaidropiridazin-4-ila,  hexaidropirimidin-1-ila,
hexaidropirimidin-2-ila, hexaidropirimidin-4-ila, hexaidropirimidin-5-ila,
piperazin-1-ila, piperazin-2-ila, piperazin-3-ila,hexaidro-1,3,5-triazin-1-ila,
hexaidro-1,3,5-triazin-2-ila, oxepan-2-ila,oxepan-3-ila, oxepan-4-ila, tiepan-
2-ila, tiepan-3-ila, tiepan-4-ila,1,3-dioxepan-2-ila, 1,3-dioxepan-4-ila, 1,3--
dioxepan-5-ila, 1,3-dioxepan-6-ila, 1,3-ditiepan-2-ila, 1,3-ditiepan-4-ila, 1,3-
ditiepan-5-ila, 1,3-ditiepan-2-ila, 1,4-dioxepan-2-ila, 1,4-dioxepan-7-ila,
hexaidroazepin-1-ila, hexaidroazepin-2-ila, hexaidroazepin-3-ila,
hexaidroazepin-4-ila, hexaidro-1,3-diazepin-1-ila, hexaidro-1,3-diazepin-2-
ila, hexaidro-1,3-diazepin-4-ila, hexaidro-1,4-diazepin-1-ila e hexaidro-1,4-
diazepin-2-ila;

Exemplos de heterociclos insaturados sdo:

diidrofuran-~2-ila, 1,2-oxazolin-3-ila, 1,2-oxazolin-5-ila, 1,3-
oxazolin-2-ila;

Exemplos de heterociclilo aromatico sfo os radicais
aromaticos heterociclicos de 5 e 6 membros, radicais heterociclicos, por
exemplo, furila tal como 2-furila e 3-furila, tienila tal como 2-tienila e 3-
tienila, pirrolila tal como 2-pirrolila e 3-pirrolila, isoxazolila tal como 3-
isoxazolila, 4-isoxazolila e 5-isoxazolila, isotiazolila tal como 3-isotiazolila,
4-isotiazolila e 5-isotiazolila, pirazolila tal como 3-pirazolila, 4-pirazolila e 5-

pirazolila, oxazolila tal como 2-oxazolila, 4-oxazolila e 5-oxazolila, tiazolila
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tal como 2-tiazolila, 4-tiazolila e 5-tiazolila, imidazolila tal como 2-
imidazolila e 4-imidazolila, oxadiazolila tal como 1,2,4-oxadiazol-3-ila, 1,2,4-
oxadiazol-5-il ¢ 1,3,4-oxadiazol-2-ila, tiadiazolila tal como 1,2,4-tiadiazol-3-
ila, 1,2,4-tiadiazol-5-ila e 1,3,4-tiadiazol-2-ila, triazolila tal como 1,2,4-
triazol-1-ila, 1,2,4-triazol-3-1la e 1,2,4-triazol-4-ila, piridinila tal como 2-
piridinila, 3-piridinila e 4-piridinila, piridazinila tal como 3-piridazinila ¢ 4-
piridazinila, pirimidinila tal como 2-pirimidinila, 4-pirimidinila ¢ 5-
pirimidinila, e além disso 2-pirazinila, 1,3,5-triazin-2-ila e 1,2,4-triazin-3-ila,
em particular piridila, furanila e tienila.

Em uma forma de realiza¢io particularmente preferida do
processo de acordo com a invencdo, as varidveis R!, R? ¢ R’ sio cada uma
definida como se segue, em cada caso isoladamente ou em combinagio:

R' ¢ hidrogénio, amino ou C;-Cj-alquila, em particular
hidrogénio, amino, metila ou etila;

R? & hidrogénio, C,-Cs-alquila ou C;-Cy-haloalquila, em
particular hidrogénio, metila, difluorometila, difluoroclorometila ou
trifluorometila;

R’ & hidrogénio.

Em uma forma de realizacdo mais preferida do processo de
acordo com a invencdo, X', X* ¢ X° sdo cada um oxigénio.

O grupo de Ar ¢é preferivelmente um grupo da formula Ar-1
Rd

Ar-1

onde
R*® R’ R° e RY sfo cada um Independentemente hidrogénio,
halogénio, C;-Cy-alquila, C,-C4-haloalquila ou ciano;

* indica a ligagdo de Ar ao grupo C(X°); e
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** indica a ligagdo de Ar ao atomo de nitrogénio do radical de
(tio)uracila, ditiouracila ou do grupo iso(tio)cianato.

Em uma forma de realizacio inventiva particularmente
preferida, as variaveis R?, R®, R® ¢ RY s3o cada uma definida como s segue,
em cada caso isoladamente ou em combinacio:

R*é halogénio, ciano ou C;-C4-haloalquila,

em particular flior, cloro, ciano ou trifluorometila;

R®, R? sdio cada um hidro genio;

R®¢é hidrogénio ou halogénio,

em particular fldor, cloro ou hidrogénio.

O radical A que é derivado de uma amina primdria ou
secundéria é geralmente um grupo da formula -N°R%,onde as variaveis R’ ¢ R
sdo cada um independentemente definida como se segue:

R’ ¢ R® gdo cada um hidrogénio, C,-C¢-alquila, C,-Co-
alquenila ou C,-Cp-alquinila, cada um dos quais pode ser ndo substituide ou
substituido por um dos seguintes radicais:

Ci-Csaledxi, Cy-Cy-alquiltio, CN, NO,, formila, C,;-C,-
alquilcarbonila, C;-C;-alcoxicarbonila, C,-C;-alquilaminocarbonila, C;-C,-
dialquilaminocarbonila, C;-Cs-alquilsulfinila, C,-Cs-alquilsulfonila, C;-Ci,-
cicloalquila, heterociclila de 3 a 8 membros tendo de um a trés heterodtomos
selecionados de O, S, N e um grupo de NR’

onde R” é hidrogénio, C,-Cs-alquila, C;-Cs-alquenila ou C;-Cs-
alquinila,

fenila que pode em si ter 1, 2, 3 ou 4 substituintes selecionados
de halogénio, C;-Cg-alquila, C,-Cs-alcdxi, C,-Cs-fluoroalquila, C;-C,-
alquiloxicarbonila, trifluorometilsulfonila, C;-Cs-alquilamino, C;-Cs-
dialquilamino, formila, nitro ou ciano;

C,-Cp-haloalquila, C,-C;j-haloalquenila, C,-Cjy-haloalquinila,

C;3-Cs-cicloalquila, Cs3-Cjg-cicloalquenila, heterociclila de 3 a 8 membros
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tendo de um a trés heteroatomos selecionados de O, S, N e um grupo de NR’
onde R7 & hidrogénio, C;-Cs-alquila, C;-Cs-alquenila ou Cs-Cg-
alquinila, fenil ou naftila,

onde C;-Cq-cicloalquila, Cs-Cig-cicloalquenila, heterociclila de
3 a 8 membros, fenila ou naftila, cada um dos quais podem a $1 mesmos terem
1, 2, 3 ou 4 substituintes selecionados de

halogénio, C;-C;-alquila, C;-Cgs-alcoxi, C;-Cs-tluoroalquila,
C,-Cy-alquiloxicarbonila, trifluorometilsulfonila, formila, C,-C;-alquilamino,
C1-Cs-dialquilamino, fenoxi, nitro ou ciano; ou

R’ e R’ juntos formam um heterociclo de nitrogénio de 5 a 8
membros saturado ou parcialmente insaturado que pode ter, como membros
do anel, um ou dois grupos de carbonila, grupos de tiocarbonila e/ou um ou
dois de outros heteroatomos selecionados de O, S, N e um grupo de NR’

onde R7 ¢ hidrogénio, C;-Cs-alquila, C;3-Cs-alquenila ou C;-Cg-
alquinila,

e que pode ser substituido por C;-Cy-alquila, C;-Cy-alcdxi e/ou
C,-C;-haloalquila.

Os substituintes preferiveis R® e R® sdo cada um
independentemente hidrogénio, C;~Cs-alquila que € opcionalmente substituida
por um substituinte selecionado de halogénio, ciano, C;-Cs-alcoxi, C-Cy-
alcoxicarbonila, C,-Cy-alquiltio, Cs-Cg-cicloalquila, fenila,

que € em si opcionalmente substituido por halogénio ou C;-Cy-
alcoxi, furila, tienila ou 1,3-dioxolanila.

Outros substituintes preferidos R® e R® sfio C,-Cg-alquenila,
C,-Cs-alquinila, C;-Cg-cicloalquila ou fenila

que ¢ opcionalmente substituido por 1 ou 2 substituintes
selecionados de halogénio, C,-Cy-alquila, C,-C,-fluoroalquila, C;-Cy-alcoxi,
C,-Cy-alcoxicarbonila, nitro ou C;-Cs-dialquilamino, naftila ou piridila.

Em um outra forma de realizagio preferida, R’ ¢ RS juntos
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tormam um heterociclo de nitrogénio saturado ou insaturado de cinco, seis ou
sete membros que pode compreender um outro heteroatomo selecionado de
N, O e um grupo de NR’

onde R’ & hidrogénio, C;-Cs-alquila, C3-Cg-alquenila ou Cs-Ce-
alquinila,

como um membro do anel, e/ou

pode ser substituido por um, dois ou trés substituintes
selecionados de C;-Cy-alquila e C;-C,-haloalquila.

Em um forma de realizagdo particularmente preferivel do
processo de acordo com a invengdo, um dos radicais R’ ou R® ¢ hidrogénio,
C,-Cs-alquila, C,-Cg-alquenila ou C,-Cg-alquinila e o outro radical R’ ouR%¢
C;-Cs-alquila, C;-Cs-ciclo-hexila ou fenila.

Conseqlientemente, a presente inven¢do diz respeito em
particular a um processo para a preparagdo 3-fenil(tio)uracilas ou 3-
fenilditiouracilas da férmula geral I onde Ar é Ar-1. Estes compostos sédo

referidos mais abaixo como IA.

R
|
2 1
R N
| \T//( RY X
R3 N I}I/SOZ\A 1A
2
XRC R? H

As varidveis RY, R%, R* R:, R, R°, RY X!, X2 X% e A sdo cada
um como definido acima,

O processo compreende a conversdo de um iso(tio)cianato de
fenila da formula ITA

— -~
x'=Cc=N S0p A
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X', X? sio cada um independentemente oxigénio ou enxofte;
R® R, R® ¢ R? s30 cada um independentemente

hidrogénio, halogénio, ciano, C;-Cs-alquila ou C;-C;-

A ¢é como definido acima; e
é em particular um grupo de NR’R®
onde R’ e R® cada um possui as defini¢Bes acima,

em particular as defini¢des especificadas como preferidas ou

mais preferidas.

Em particular a presente invengdo diz respeito a um processo

para a preparacdo de 3-fenil(tio)uracilas ou 3-fenilditiouracilas IA

onde A é NR°R®; e

i . 1 2 b ~
as variaveis R, R R’, R R®, R%, RY, X!, X? e X° s30 cada um

independentemente, mas preferivelmente em combinago de um com o outro,

definida como se segue:

R'¢ hidrogénio, amino ou C;-C;-alquila,
em particular hidrogénio, amino, metila ou etila;
R’ ¢ hidrogénio, C,-C,-alquila ou C,-C4-haloalquila,

em  particular  hidrogénio, metila,  difluorometila,

difluoroclorometila ou trifluorometila;

R? é hidrogénio;

R*¢ halogénio, ciano ou C;-C,-haloalquila,

em particular fluor, cloro, ¢iano ou trifluorometila;
R®, R? 8o cada um hidrogénio;

R°¢ hidrogénio ou halogénio,

em particular fltor, cloro ou hidrogénio;

X', X ¢ X? sdo cada um oxigénio.

O processo de acordo com a invengio compreende a reagio de
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um iso(tio)cianato de fenila da formula IT com uma enamina da formula I
para dar 3-fenil(tio)uracilas ou 3-fenilditiouracilas da férmula I onde R'=R'%
e, se apropriado, em uma outra etapa, a reagdo da 3-fenil(tio)uracila ou 3-
fenilditiouracila resultante da férmula I onde R' = R'™, quando R' for
hidrogénio, com um agente de amina¢io da férmula IV para dar 3-

fenil(tio)uracilas ou 3-fenilditiouracilas da férmula I onde R' = amino:

1a

R R

x3 ol f\ll N
| |

X X

1a
2 1
R X
"~
: H \]& W
W= L= ,”\ S0y~ 4 et
= “STENp 4 N, M. =0
A R OR R’ NJ\N 2A
H o I-|1

| onds RF: R}EI

]l
+ HzN””LI e = H
I/

| onde RV= NH,

Em geral, a enamina III ¢ reagida com o fenil iso(tio)cianato II
na presen¢a de uma base.

As bases utels sfo todas bases orglnica e inorgénica
costumeiras. As bases inorganicas adequadas compreendem, por exemplo,
carbonatos de metal alcalino e metal alcalino terroso tais como carbonato de
litio, carbonato de s6dio, carbonato de potassio, carbonato de césio, carbonato
de calcio, hidretos de metal alcalino e metal alcalino terroso tais como hidreto
de litio, hidreto de sédio, hidreto de potassio ou hidreto de calcio.

As bases orginicas adequadas compreendem alcoxidos de
metal alcalino e metal alcalino terroso tais como metdxido de litio, metdxido
de sédio, metoxido de potassio, metoxido de célcio, etoxido de litio, etdxido

de sddio, etdxido de potéssio, etdxido de calcio, n-propdxido ou isopropdxido
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de sddio, n-propoxido ou isopropoxido de potéssio, n-butdxido, isobutdxido,
sec-butdxido ou terc-butdxido de sddio, n-butdxido, i1sobutédxido, sec-
butéxido ou terc-butdxido de potédssio, n-pentdxido, isopentoxido, sec-
pentéxido ou terc-pentdxido de sédio, n-pentdxido, isopentdxido, sec-
pentoxido ou terc-pentdxido de potdssio (= terc-amilato), aminas tercidrias
tais como tributilamina, piridina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU),
1,5-diazabiciclo{4.3.0]Jnon-5-eno (DBN) ou 1,4-diazabiciclo{2.2.2]octano
(DABCO).

As bases adequadas sfio também compostos de organolitio tais
como n-butillitio, sec-butillitio, fenillitio € amidas de metal alcalino tais como
diisopropilamida de litio e (bis(trimetilsilila))amida de sddio. Da mesma
forma adequados s3o fluoreto de césio e também hidroxidos de metal alcalino
e metal alcalino terroso tais como hidréxido de sédio, hidroxido de potassio,
hidroxido de litio, hidroxido de célcio. As bases preferidas sdo alcoxidos de
metal alcalino, em particular alcéxidos de litio, sodio e potassio dos Ci-Cs-
alcan6is mencionados acima, os hidretos de metal alcalino, carbonatos de
metal alcalino anteriormente mencionados e bases de amidina. Em uma forma
de realizagdio particularmente preferida do processo de acordo com a
invengdo, a base usada ¢ hidreto de sédio ou metoxido de potassio.

Em geral, de 0,9 a 6, preferivelmente de 0,9 a 3, em particular
de 1,0 a 3 e mais preferivelmente de 1,8 a 2,6, equivalentes de base sdo
usados per mol do iso(tto)cianato de fenila da férmula I1.

A enamina da férmula III pode ser usada em uma quantidade
subestequiométrica, equimolar ou superestequiomeétrica, com base no
iso(tio)cianato de fenil da formula II. Em geral, de 0,9 a 1,3 mol,
preferivelmente de 0,95 a 1,15 mol, de enamina da férmula III sdo usados per
mol do iso(tio)cianato de fenila da férmula IL

Um iso(tio)cianato de fenila da formula II € tipicamente

reagido com a enamina da formula III em um solvente ou diluente. Para este
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propdsito, os solventes tteis sdo todos solventes inertes, orginicos ou
misturas de solvente. Para estas reagdes, o solventes usado sdo, dependentes
da faixa de temperatura, hidrocarbonetos alifiticos, cicloalifaticos ou
aromaticos tais como pentano, hexano, ciclopentano, ciclo-hexano, tolueno,
xileno, hidrocarbonetos clorados tais como diclorometano, triclorometano,
1,2-dicloroetano, 1,1,2,2-tetracloroetano, clorobenzeno, 1,2-, 1,3- ou 14-
diclorobenzeno, éteres tais como tetraidrofurano, 1,4-dioxano, anisol, éteres
glicélicos tais como éter dimetil glicolico, éter dietil glicdlico, éter dietileno
glicblico, ésteres tais como acetato de metila, acetato de etila, acetato de
propila, acetato de n-butila, isobutirato de metila, acetato de isobutila,
carbonatos tais como carbonato de dimetila, carbonato de dietila e carbonato
de etileno, carboxamidas tais como N,N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida,  N-metilpirrolidona, nitroidrocarbonos  tais como
nitrobenzeno, tetraalquiluréias tais como tetractiluréia, tetrabutiluréia,
dimetiletilenouréia, dimetilpropilenouréia, nitrilas tais como acetonitrila,
propionitrila, butironitrila ou isobutironitrila, sulfoxidos tais como dimetil
sulfoxido ou entdo misturas dos solventes mencionados.

Contanto que a base tenha propriedades solventes, como no
case de piridina e de tributilamina, a base ou uma mistura da base com um dos
solventes anteriormente mencionados pode também ser usada como o
solvente ou diluente para a rea¢fio de II com III.

Preferéncia particular é dada a um sistema solvente polar
aprotico que também compreende misturas de diferentes solventes polares
aproticos e misturas de diferentes solventes polares apréticos com solventes
ndo polares apréticos. A proporgdo de solvente polar aprético em tais sistemas
de solvente € de pelo menos 50% em volume, preferivelmente pelo menos
75% em volume, em particular pelo menos 85% em volume. Os solventes
polares apréticos preferidos sio as ditas N,N-dimetilamidas de 4cidos C;-Cy-

carboxilicos  alifaticos tais como N,N-dimetilformamida e N,N-
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dimetilacetamida, N-metilactamas tais como N-metilpirrolidona, carbonatos
tal como carbonato de dimetil, carbonato de dietila e carbonato de etileno,
nitrilas tais como acetonitrila, propionitrila, butironitrila e isobutironitrila,
sulfoxidos tais como dimetil sulfoxido, éteres ciclicos tais como
tetraidrofurano e dioxano, ésteres tais como acetato de etila, acetato de n-
butila ou misturas destes e preferivelmente entre estes as
dimetilcarboxamidas.

Em uma forma de realizagdo preferida, pelo menos um
solvente polar aprético € usado como o Unico sistema de solvente (mais do
que 99% em volume com base no volume total), por exemplo um mistura de
N,N-dimetilformamida e tetraidrofurano. Em uma outra forma de realizagio
preferida da invengdo, um sistema de solvente é usado o qual, além do
solvente polar aproético, em particular além do solvente polar aprético
particularmente preferido, compreende de 0,5 a 25% em volume de élo menos
um solvente nfo polar aprético, em particular pelo menos um hidrocarboneto
aromatico ou alifatico, especialmente tolueno ou hexano. Conseqiientemente,
a propor¢do de solvente polar aprético nesta mistura € de 75,0 a 99,5% em
volume. Os solventes ndo polares aproticos preferidos sio hidrocarbonetos
alifaticos tais como n-hexano, isoexano (mistura de hexano comercial), n-
heptano, decano, éter de petréleo (benzina), hidrocarbonetos cicloalifaticos
tais como ciclo-hexano e hidrocarbonetos aromaticos tais como tolueno,
benzeno ou xileno. |

Investigagdes tém mostrado que o rendimento do produto de
valor I € prejudicado pela presenca de tragos de 4gua na mistura de reac3o.
Em uma forma de realizagéo preferida do processo de acordo com a invengio,
o materiais usados sio secados a tal ponto que o conteudo de d4gua no solvente
polar aprotico ndo ¢ mais do que 0,5% em peso, fregiientemente nfio mais do
que 0,2% em peso, preferivelmente nfio mais do que 0,05% em peso, € em

articular nfo mais do que 0,02% em peso, de 4gua, com base na quantidade
P q p q
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total de reagente II, reagente III e solvente. A determinagio quantitativa de
agua pode ser efetuada quimicamente, por exemplo, por titulagdio Karl-
Fischer, ou fisicamente, por exemplo, mediante a determinacfio da constante
dielétrica, ou HPL.C quantitativa.

Em uma forma de realizagio preferida, o processo de acordo
com a invengdo portanto também compreende um pré-tratamento do solvente
ou diluente e/ou dos reagentes para secar os produtos quimicos usados.
Processos para secagem de solventes s&o conhecidos por aqueles qualificados
na técnica no campo de sintese orgnica, por exemplo, mediante o uso de
agentes de secagem.

Um processo preferido compreende a secagem por secagem
azeotropica. Na secagem azeotropica, a substincia a ser seca é misturada com
um produto quimico que forma um azedtropo com 4gua (agente de
azeotropicacio) e o azedtropo aquoso € subseqiientemente removido por meio
destilativo. Tipicamente, o agente de azeotropicagio é um solvente orginico.
Exemplos s3o hidrocarbonetos tais como benzeno, tolueno, xileno, pentano ou
hexano, cloroaromaticos tais como clorobenzeno e ésteres alquilicos de 4cidos
carboxilcios alifaticos tais como acetato de etila e acetato de n-butila.

Em uma forma de realizagdo preferida, a enamina III é
inicialmente carregada no solvente ou diluente polar aprético, por exemplo
N,N-dimetilformamida. Subseqiientemente, de 20 a 200% em volume,
preferivelmente de 50 a 150% em volume ¢ em particular de 80 a 130% em
volume, com base no solvente ou diluent polar aprético, de um agente de
azeotropicagio adequado para este propdsito é adicionado e a mistura é
secada azeotropicamente. O tempo de secagem requerido naturalmente
depende do conteudo de &gua da substancia usado, do tamanho de batelada e
do mecanismo usado e pode ser determinado por métodos rotineiros por
aqueles qualificados na técnica. Finalmente, a enamina III é reagida com o

1so(tio)cianato de fenila IT da maneira descrita mais abaixo.
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No processo de acordo com a invengdo, os reativos e reagentes
podem em principio ser combinados em qualquer ordem, isto €, os reagentes €
a base podem ser introduzidos no vaso de reagfo ¢ reagidos separadamente de
forma simultdnea ou em sucessdo. Em todas as variantes do processo,
preferéncia ¢ dada para reagir a enamina III, a base e/ou o iso(tio)cianato de
fenila II diluidos em um dos solventes ou misturas de solvente anteriormente
mencionados.

Vantajosamente, a enamina III € inicialmente carregada e a
base € adicionada & mistura de reacdo com mistura, por exemplo, agitagdo. A
temperatura de reagfo quando a base for adicionada depende da reatividade
da base usada. Em geral, estd na faixa de -20°C a 80°C. Vantajosamente, a
agitacdo continua na mesma temperatura ou temperatura mais elevada para
completar a reagdo. Os tempos de reagdo requeridos podem ser determinados
por aqueles qualificados na técnica com o auxilio dos métodos rotineiros,

Vantajosamente, a base ¢ adicionada a enamina III. Em geral,
a adi¢do da base ¢ efetuada sob controle de temperatura. Por exemplo, os
hidretos de metal alcalino ou metal alcalino terroso s3o adicionados a
enamina III, preferivelmente dentro de uma faixa de temperatura de -20°C a
20°C, e agitados dentro desta faixa de temperatura para completar a
desprotonagio da enamina. Quando os carbonatos de metal alcalino ou metal
alcalino terroso forem usados, a base € adicionada a enamina III geralmente
em temperaturas de ndo mais do que 50°C, em particular ndo mais do que
45°C, por exemplo na faixa de 20°C a 50°C, e a agita¢do continua nas
temperaturas de até 80°C, por exemplo, de 35 a 80°C. Quando os alcoxilatos
de metal alcalino e metal alcalino terroso forem usados, a base é adicionada
especialmente em temperaturas de -20°C a 50°C, vantajosamente de -15°C a
20°C, e a agitacdo continua em temperaturas de -10°C a 80°C.
Posteriormente, o iso(tio)cianato de fenila II € adicionado e a reacdo €

conduzida a conclusfo.



10

15

20

25

24

No caso em que os alcoxilatos ou carbonatos de metal alcalino
ou metal alcalino terroso forem usados, serd observado que a base pode
também ser inicialmente carregada em um solvente polar seco, depois a
enamina IIT adicionada em um dos solventes ou misturas de solvente polares
secos anteriormente mencionados, ou podem ser secados azeotropicamente
como descrito acima ¢ depois o iso(tio)cianato de fenila II adicionado.
Alternativamente, os compostos. II e III podem também ser inicialmente
carregados como um mistura em um dos solventes ou misturas de solvente
polares secos anteriormente mencionados € a base subseqiientemente
adicionada em um dos solventes ou misturas de solvente secos anteriormente
mencionados. Em uma outra variante do processo de acordo com a invencio,
a base ¢ inicialmente carregada no solvente ou mistura de solvente seco
anteriormente mencionado ¢ depois um mistura de composto II e III €
adicionada em um dos solventes ou misturas de solvente secos anteriormente
mencionados.

Preferéncia ¢ dada para a realizagdo da reagio em uma tal
maneira que a base ¢ adicionada a enamina da férmula III em um dos
solventes ou misturas de solvente secos anteriormente mencionados. Apos a
continuacdo da agitacio, o iso(tio)cianato de fenila II é adicionado em um dos
solventes ou misturas de solvente anteriormente mencionados ¢ a reagdo ¢
deixada continuar.

A temperatura de reacdo para a reagdo do iso(tio)cianato de
fenila II com a enamina III na presenca de um base estd geralmente na faixa
de -20 a 80°C.

Quando hidretos de metal alcalino ou metal alcalino terroso
forem usados como uma base, o iso(tio)cianato de fenila II ¢ geralmente
adicionada em um temperatura de -20°C a 20°C, preferivelmente de -5 a
10°C, a mistura de base e enamina III, ¢ a agitagiio ¢ depois continuada nas

temperaturas de até 50°C, por exemplo, de 20 a 50°C.
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Quando os alcoxilatos de metal alcalino e metal alcalino
terroso forem usados, o iso(tio)cianato de fenila II é tipicamente adicionado
em uma temperatura de -20°C a 20°C, preferivelmente de -15°C a 10°C, na
mistura de base ¢ enamina III, e a agitagio é continuada em temperaturas de
até 80°C, por exemplo de 0 a 80°C,

‘Quando carbonatos de metal alcalino ¢ metal alcalino terroso
forem usados, o iso(tio)cianato de fenila II é tipicamente adicionado na
mistura de base e enamina III em temperaturas de até 50°C, por exemplo, de
20 a 50°C, e, para completar a reagdo, a agitagio ¢ subseqiientemente
persistida em temperaturas de até 80°C, por exemplo, de 20 a 80°C,
preferivelmente de 40 a 80°C. O tempo de reagfo requerido para se obter a
conversdo desejada pode ser determinada por métodos rotineiro por aqueles
qualificados na técnica.

A reagdo pode ser realizada em pressdo atmosférica, € também
em pressdo reduzida ou sob pressdo elevada, continuamente ou por batelada.
Em geral, ¢ vantajoso realizar a reacfio sob uma atmosfera de gés de protecio
tal como nitrogénio.

A preparagdo para recuperar o produto alvo pode ser efetuada
pelos processos costumeiros para este proposito. Para esta finalidade, a
mistura de reagfo bésica geralmente serd ajustada para um pH de < 4, em
particular <2, mediante a adi¢fio de 4cido, ¢ a cristalizagiio ou precipitacio do
composto I subseqlientemente serd realizada mediante a adi¢do de dgua. A
adi¢do de 4cido e 4gua pode também ser efetuada simultaneamente, por
exemplo. mediante a adigio de um é4cido aquoso diluido. Em principio, a
mistura de reagdo pode também ser preparada pela extragio aquosa, por
exemplo, mediante, apds neutralizagio da mistura de reagdio alcalina, a sua
divisdo, se apropriado apds a remogdo da maioria do solvente, entre 4gua e
um solvente orgénico imiscivel em 4dgua e subseqiientemente isolamento do

composto I a partir da fase orgénica. Estes métodos podem ser seguidos por
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outras etapas para a purificagfo, por exemplo, precipita¢io, cristalizagdo e/ou
etapas extrativas.

As enaminas da férmula III requeridas como reagentes para
realizar o processo de acordo com a invengio sdo compostos conhecidos e/ou
podem ser preparados em uma maneira similar aos processos conhecidos (por
exemplo A. Lutz and S. Troto, J. of Heterocyclic Chem. 1972, 9, 3, 513-522).

Os 1iso(tio)cianatos de fenila da férmula Il e processos para a
sua preparagdo sdo a matéria objeto do pedido de patente Alemdo 102 50
614.0, cujo contetido revelado ¢ incorporado por meio de referéncia. Este

processo compreende a reagdo de um composto VI
X3
HZN\Ar,LKI\II,SOE\ AV
H
onde X°, Ar ¢ A sdo cada um como definido acima com um agente de
fosgenacdo tal como fosgénio, tiofosgénio ou difosgénio, com rendimento e
pureza elevados.

O composto VI ¢ tipicamente reagido com o agente de
fosgenagdo em um solvente organico inerte. Os solventes Uteis para estas
reagOes, dependendo da faixa de temperatura, sio hidrocarbonetos tais como
pentano, hexano, ciclopentano, ciclo-hexano, tolueno, xileno, hidrocarbonetos
clorados tais como cloreto de metileno, cloroférmio, 1,2-dicloroetano,
1,1,2,2-tetracloroetano, clorobenzeno, 1,2-, 1,3- ou 1,4-diclorobenzeno, éteres
tais como 1,4-dioxano, anisol, éteres gliclicos tais como éter dimetil
glicolico, éter dietil glicolico, éter dietileno glicol dimetilico, ésteres tais
como acetato de etila, acetato de propila, acetato de n-butila, isobutirato de
metila, acetato de isobutila, carboxamidas tais como N,N-dimetilformamida,
N,N-metilpirrolidona, carbonatos tais como carbonate de dimetila, carbonato

de dietila, carbonato de etileno, nitroidrocarbonos tais como nitrobenzeno,

tetraalquiluréias tais como tetraetiluréia, tetrabutiluréia, dimetiletilenouréia,
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dimetilpropilenouréia, nitrilas tais como acetonifrila, propionitrila,
butironitrila ou isobutironitrila, ou entdo misturas de solventes individuais.

Quando fosgénio for usado, preferéncia ¢ dada ao uso de um
solvente que fol substancialmente isentado de impurezas proticas tais como
agua e alcoois. No entanto, quando os isotiocianatos forem preparados, é
tambeém possivel, com base em Houben-Weyl, Methoden der organischen
Chemie [Methods of Organic Chemistry], 4th edition, vol. IX, p. 875, realizar
a reagdo de II com tiofosgénio em um sistema bifasico composto de agua e
um solvente organico miscivel em agua ou entdo em agua.

A temperatura de reagdo geralmente nfo excedera a 180°C,
preferivelmente 120°C e especialmente 100°C, ¢ geralmente serd pelo menos
40°C e preferivelmente pelo menos 50°C. Freqiientemente, o procedimento
serd adicionar pelo menos a maior parte do agente de fosgenagio em uma
temperatura baixa, por exemplo, na faixa de 0 a 40°C, em particular de 10 a
40°C e especialmente de 20 a 30°C, e, durante ou na conclusio da adigfo,
aquecer para uma temperatura na faixa de 40 a 180°C, em particular de 50 a
120°C e especialmente de 70 a 100°C, até que a conversio esteja completa.

Em geral, de 0,9 a 2, preferivelmente de 0,95 a 1,5, mais
preferivelmente de 0,98 a 1,09, equivalentes molar de agente de fosgenagio
s30 usados per mol do composto VI.

Se apropriado, a conversdo de VI ¢ realizada na presenga de
uma base. As bases Uteis sdo, por exemplo, compostos inorginicos basicos,
por exemplo, hidroxidos, hidrogeno carbonatos ou carbonatos de metal
alcalino ou metal alcalino terroso. No entanto, a reacdio pode também ser
realizada na presenca de uma base organica, por exemplo, de uma amina
terciaria tal como trietilamina, tri-n-propilamina, N-etildiisopropilamina, tri-
n-butilamina, piridina, o-, -, y-picolino, 2,4-, 2,6-lutidina, N-
metilpirrolidina, dimetilanilina, N,N-dimetilciclo-hexilamina, quinolina ou

acridina. A base (calculada como o equivalente de base) pode ser usada em
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uma quantidade subestequiométrica, superestequiométrica ou equimolar, com
base no composto VI. Per mol do composto VI, geralmente de 0,01 a 6 mol,
preferivelmente de 0,1 a 3 mol, de base sio usados.

Em uma outra forma de realizagio do processo, a reagio é
realizada na presenca de cloreto de hidrogénio. A quantidade de cloreto de
hidrogénio ¢ depois tipicamente de 0,9 a 5,0 mol, preferivelmente de 1,0 a 2,5
mol e em particular de 1,0 a 1,2 mol, de cloreto de hidrogénio per mol do
composto VI. O procedimento geralmente sera para inicialmente introduzir a
quantidade anteriormente mencionada de cloreto de hidrogénio gasoso em
uma solugdo ou suspensdo do composto VI em um dos solventes
anteriormente mencionados, ou para adicionar uma solugdo de cloreto de
hidrogénio em um solvente, depois adicionar o agente de fosgenagdo da
maneira descrita acima € depois continuar a rea¢io da maneira descrita acima.
O cloreto de hidrogénio ¢ tipicamente introduzido em temperaturas entre
10°C e 60°C, preferivelmente de 20 a 30°C.

Quando o processo for realizado na presenga de cloreto de
hidrogénio, carvdo ativado pode ser usado como o catalisador.
Apropriadamente, a quantidade de carvdo ativado é de 1 a 10% em peso,
preferivelmente de 1 a 3% em peso, com base no peso do composto VI.

Os compostos da formula geral VI s3o da mesma maneira
divulgados pelo pedido de patente Alemio anterior DE 102 50 614.0. Os
compostos da formula VI podem ser obtidos em uma maneira similar aos
processos conhecidos para a preparagdo de anilinas.

Os compostos de anilina da férmula VI podem ser preparados,
por exemplo, de acordo com o esquema 1, por inicialmente reagir um
composto de aroila da formula VII com uma diamida sulfiirica VIII em uma
reacdo de condensag@o para dar uma diamida N-aroilsulfarica da férmula
geral IX e subseqiientemente reduzir a diamida N-aroilsulfirica resultante IX

para dar o composto VI.
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Esquema 1:

3 za jﬁr
OZN"Ar’f + HN-SO;7~A —> ON=Ar"~\-SO—A —= HN-Ar I}J/SOZ_A
1

Hal
H H
Vil Vil IX Vi

No esquema 1, as varidveis A, Ar ¢ X sfo cada uma como
definida acima. A condensaggio dos compostos de arofla da formula geral VII
com diamidas sulfiricas da férmula geral VIII para dar as benzoilsulfamidas
correspondentes da formula geral IX se baseia nos processos conhecidos, por
exemplo. como descrito na WO 01/83459, p. 31-35, na PCT/EP 03/05126,
cujo conteudo divulgado ¢é incorporado por referéncia.

A redug@o do composto de nitro IX na anilina VI é bem
sucedida, por exemplo, com hidrogénio nascente. Para esta finalidade, o
composto de nitro IX ¢ reagido com um 4cido na presenca de um metal de
base. Por sua natureza, os metais de base sfo aqueles que sdo liberados de um
acido Bronsted com evolugio de hidrogénio. Tais metais geralmente possuem
um potencial padrdo de < 0 V e em particular menos do que ou igual a-0,1 V,
por exemplo, na faixa de -0,1 a -1,0 V (em solugio aquosa acida em 15°C e 1
bar). Exemplos de metais adequados s3o Zn, Fe e Sn, em particular Fe. Os
acidos tteis para este proposito sdo ou acidos minerais inorganicos, por
exemplo, 4cido cloridrico ou acido sulflirico diluido, ou misturas de &cido
inorginico e um solvente inerte, por exemplo, HCI gasoso em um éter ou um
alcool ou em um mistura destes, ou 4cidos carboxilicos organicos,
apropriadamente dcido acético, acido propidnico ou 4cido butirico.

Os agentes de reducfo tteis sdo também hidretos de metal e
hidretos de semi-metal tais como hidreto de aluminio e hidretos derivados
destes tais como hidreto de litio aluminio, hidreto de diisobutilaluminio,
boroidretos tais como diborano e boroidretos derivados destes tais como
boroidreto de s6dio ou boroidreto de litio. Para esta finalidade, o composto de

nitro IX é colocado em contato com um solvente inerte com o hidreto de
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metal complexo em 10 a 65 °C, vantajosamente de 20 a 50°C.

Um outro agente de reducfio adequado para a conversio do
composto IX para o composto VI ¢é hidrogénio na presencga de quantidades
cataliticas de metais de transicdo ou compostos de metal de transicio, em
particular do 8 grupo de transic¢io.

A redugdo do composto IX para o composto VI pode também
ser efetuada com sulfito de s6dio, vantajosamente em solugfio de amoniaco
aquosa, na presenca de cloreto de aménio de acordo com o processo descrito
em Org. Syn., Coll. Vol,, 3, 82 (1955).

Os compostos de arofla VII usados no esquema [ sio
obteniveis por processos da técnica anterior ou podem ser preparados com
base nos processos conhecidos, por exemplo, de acordo com a US 6.251.829,
EP 415 641, EP 908 457, EP 1176133 ¢ WO 01/087872.

O processo de acordo com a invengdo facilita a preparacgio do
produto de valor I com rendimentos elevados e excelente pureza, de modo
que os processos de purificagio complicados nfio sejam requeridos. O
processo de acordo com a invengdo pode assim ser realizado em um maneira
mais simples € mais economicamente vidvel do que os processos conhecidos
da técnica anterior. Quando a reagfo for realizada com uma enamina III onde
R" ¢, por exemplo, C;-Cs-alquila, em particular metila, os COmpostos
descritos na WO 01/83459 sdo obtidos diretamente com rendimento e pureza
elevados.

A presente invencdo ainda fornece a reagdo dos compostos I
onde R' = hidrogénio obtida pelo processo de acordo com a invengfio com

(A) um agente de aminagdo da formula IV

H,N-L' 1\Y
onde L' é um grupo de partida nucleofilicamente removivel,
preferivelmente  halogénio, hidrogeno sulfato, C,-C;-

alquilsulfoniléxi, C;-Cs-haloalquilsulfoniléxi, fenilsulfonildxi ou feniloxd,
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onde o anel de fenila ¢é opcionalmente mono- ou
polissubstituido por halogénio, nitro, C;-Cs-alquila ou C;-Cs-haloalquila,

mais preferivelmente halogénio, hidrogeno sulfato, C;-Cs-
alquilsulfoniléxi, C;-C¢-haloalquilsulfoniloxi, fenilsulfoniloxi, p-
toluenossulfonildxi, p-clorofenilsulfoniléxi, p-bromofenilsulfoniléxi ou p-
nitrofenilsulfonildxi,

especialmente prefertvel cloro, metilsulfonildxi,
trifluorometilsulfoniléxi ou fenilsulfoniléxi;

para obter um composto da férmula I onde as varidveis R R,
X! X%, X°, Ar ¢ A sdo cada um como definido acima e preferivelmente
possuem as definigSes preferidas e R' é amino, ou com

(B) um agente de alquilagio da formula V

R'*-L? \Y%

onde

R'® ¢ C)-Ce-alquila, C;-Cs-haloalquila, C;-Cs-cicloalquila, Cs-
Ce-alquenila, C,-Cy-haloalquenila, C;-Cs-alquinila ou C;-Cy-haloalquinila, e

preferivelmente C;-Cg-alquila

muito preferivelmente C,-C,-alquila; e

L?é um grupo de partida nucleofilicamente removivel,

preferivelmente  halogénio, hidrogeno sulfato, C;-Cs-
alquilsulfoniloxi, C;-Cs-haloalquilsulfoniléxi ou feniloxi,

onde o anel de fenila ¢é opcionalmente mono- ou
polissubstituido por halogénio, nitro, C,-Cs-alquila ou C;-Cs-haloalquila,

mais preferivelmente halogénio, hidrogeno sulfato, C;-Cs-
alquilsulfoniloxi, C;-Cs-haloalquilsulfoniléxi, fenilsulfoniléxi, p-
toluenossulfoniloxi, p-clorofenilsulfoniloxi, p-bromofenilsulfoniléxi ou p-
nitrofenilsulfoniloxi,

especialmente preferivel cloro, metilsulfoniloxi,

trifluorometilsulfoniléxi ou fenilsulfonildxi;
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para obter um composto da férmula geral I onde as varidvels
R R, X', X% X°, Ar ¢ A sio cada uma como definido acima e
preferivelmente possuem as definigSes preferidas e R' ¢ como definido para
R,

O processo para a alquilagio ou aminagdo do composto I com
R' ¢ surpreendente pelo fato de que a formacdo das N-alquilsulfonamidas
correspondentes ou misturas de N-alquilsulfonamidas ou (tio)uracilas ou
ditiouracilas substituidas por N-alquila teriam de ser esperadas. E sabido que
as diamidas sulftiricas sdo alquiladas em uma maneira simples com diésteres
sulfuricos ou ésteres arenossulfonicos na presenga de uma base; ver, por
exemplo, R. Sowada, J. Prakt. Chem. 25, 88 (1964). No caso de diamidas
sulfiricas trissubstituidas, a formagio de diamidas sulfuricas tetrasubstituidas
¢ conhecida, ver B. Unterhalt, E. Seebach, Arch. Pharm. 314, 51 (1981). As
diamidas sulfiricas em que a fun¢fio de amida ja carrega um radical de acila
podem também ser alquiladas, ver K. C. C. Bancroft et al., J. Heterocycl.
Chem. 15, 1521 (1978); A. Martinez et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 9 (21),
3133 (1999). Aqueles qualificados na técnica devem portanto, como uma
conseqiiéncia da capacidade de alquilagio facil da cadeia lateral de sulfamida,
esperar a alquilagdo preferencial no atomo de nitrogénio de sulfonamida ou
pelo menos a formagdo de produtos dialquilados.

A introdug¢do do grupo de amino no anel de (tio)uracila ou anel
de ditiouracila ¢ bem sucedida surpreendentemente na base dos processos
conhecidos para a introdugdio do grupo de amino no nitrogénio de uracila.
Tais processos sdo descritos, por exemplo, na DE 196 52431, cujo contetdo
divulgado sobre a aminagdo eletrofilica ¢ aqui completamente incorporado
por meio de referéncia. Os reagentes de amina¢fio adequados da formula IV
incluem, por  exemplo, 1-aminodxi-2,4-dinitrobenzeno ou  O-
mesitilenossulfonilidroxilamina.

Se apropriado, a conversdo € efetuada na presenca de uma
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base. As bases tteis sdo todas bases inorgénicas ou organicas costumeiras. As
bases adequadas sdo, por exemplo, as bases mencionadas em conex3o com a
preparagio do composto I mediante a reagdo de II com III. As bases
preferidas sdo alcdxidos de metal alcalino, em particular alcéxidos de sédio,
litio ou potdssio tais como metdéxido de sodio, etéxido de sédio, etoxido de
litio, metoxido de potassio, etdxido de potéssio, terc-butéxido de potassio,
terc-butoxido de sddio, isopropéxido de sddio, terc-pentéxido de potassio,
hidretos de metal alcalino tais como hidreto de sodio, hidreto de potassio,
carbonatos de metal alcalino tais como carbonato de litio, carbonato de sédio,
carbonato de potassio, carbonato de césio ou aminas terciérias, em particular
bases de amidina tais como 1,8-diazabiciclo[5,4,0jundec-7-eno. Em geral, o
composto I onde R' = hidrogénio e a base sdo usados em quantidades
aproximadamente equimolares.

A reagdio do composto I onde R' = hidrogénio com um
reagente de aminagfio da formula IV € geralmente efetuada em um solvente
organico inerte ou mistura de solvente. Os solventes preferidos para este
proposito sdo nitrilas tais como acetonitrila, propionitrila ou butironitrila,
cetonas tais como acetona e metil etil cetona, carbonatos tais como carbonato
de dimetila, carbonato de dietila e carbonato de etileno, e também amidas tais
como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida e N-metilpirrolidona.
Tambeém adequados sdo os solventes orgnicos tendo cardter basico, por
exemplo, as aminas tercidrias anteriormente mencionadas tais como
trialquilaminas e compostos de piridina.

Em geral, a reagfio serd realizada em temperaturas de 0 a 80°C,
preferivelmente entre 10 e 60°C. Para este propésito, o composto I onde R' =
hidrogénio e o reagente de aminag¢fio da formula IV sio geralmente usados em
quantidades aproximadamente equimolares. No entanto, é também possivel
usar um dos componentes em um €xXCesso maior, em Cujo caso 0 excesso

preferivelmente néo serd mais do que 50% molar, com base no componente
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presente na deficiéncia.

A preparagio da mistura de reagio resultante ¢ efetuada por
metodos conhecidos, por exemplo, pela preparagiio extrativa aquosa. Desta
maneira, as fenil(tio)uracilas e fenil ditiouracilas I onde R' = NH, podem ser
preparadas em uma maneira simples € economicamente vidvel.

Em uma outra variante do processo de acordo com a inveng3o,
a enamina da férmula 1T onde R'™ = hidrogénio é inicialmente reagida na
presenga de um excesso de base com o iso(tio)cianato de fenila da férmula 1T
sem isolar ou purificar o composto 1 onde R' = hidrogénio. Mais tarde, a
mistura de reag¢do € misturada com um agente de aminagio da formula geral
IV, de modo que o composto I onde R' = amino seja obtido diretamente.

A N-alquilagdo do composto I sobre o atomo de nitrogénio de
(tio)uracila livre € bem sucedida em uma maneira que é conhecida per se para
uracilas mediante a reagio do composto I onde R' = hidrogénio com um
agente de alquilagio R'™-L* (V), como descrito, por exemplo, na US
4.943.309, cujo conteudo divulgado sobre a alquilagio é completamente
incorporada por meio de referéncia.

Exemplos de um grupo de partida adequado nucleofilicamente
removivel L? s3o haleto, preferivelmente cloreto, brometo ou iodeto, sulfato,
fenilsulfoniléxi onde o radical de fenila é opcionalmente mono- ou
polissubstituido por halogénio, nitro ou C;-Cg-alquila, tal como
fenilsulfoniloxi, p-toluenossulfoniloxi, p-clorofenilsulfoniloxi, p-
bromofenilsulfoniléxi ou p-nitrofenilsulfonildxi, C,-Cs-alquisulfoniléxi tal
como metilsulfonildxi, C;-Cg-haloalquilsulfonildxi tal como
trifluorometilsulfonildxi.

R'® é preferivelmente C,-Cy-alquila.

Os agentes de alquilagio preferidos sdo assim haletos de C,-
Cq4-alquila, sulfatos de di-C;-Cy-alquila, fenilsulfonatos de C,-C4-alquila onde

o radical de fenila € opcionalmente mono- ou dissubstituido por halogénio,
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nitro ou C;-Cg-alquila. Os agentes de alquilagio particularmente preferidos
sdo agentes de metilagdo ou agentes de etilag3o tais como sulfato de dimetila,
sulfato de dietila, iodeto de metila, iodeto de etila, brometo de metila, cloreto
de metila, brometo de etila, cloreto de etila, C,-Cg-alquilsulfonato de metila
ou etila ou os éteres metilicos ou etilicos dos 4cidos fenilsulfonicos
anteriormente mencionados. Um agente de metilagio muito particularmente
preferivel € sulfato de dimetila.

No processo de acordo com a invengo, o agente de alquilagdo
pode ser usado ou em uma quantidade equimolar com base no composto I ou
em uma quantidade subestequiométrica ou quantidade superestequiométrica.
Tipicamente, pelo menos uma quantidade equimolar de agente de alquilagio
V ¢ usada com base no composto I. As relagdes molares em que o composto I
onde R' = hidrogénio ¢ usado com respeito ao agente de alquilagiio V estio
geralmente na faixa de 1:1 a 1:3, preferivelmente de 1:1 a 1:1,3, para a
relacdo de composto I para agente de alquilagio V.

Tipicamente, a alquilacfio € realizada na presenga de uma base.
As bases Uteis sdo em principio todos os compostos que sio capazes de
desprotonar o 4tomo de nitrogénio de lactama. As bases adequadas sdo, por
exemplo, as bases mencionadas em conexfo com a preparagio do composto I
mediante a reagfio de II com III. A base é preferivelmente selecionada de
hidréxidos de metal alcalino e metal alcalino terroso tais como hidréxido de
sédio, hidréxido de potassio e hidréxido de litio, éxidos de metal alcalino e
metal alcalino terroso tais como 6xidos de calcio, carbonatos de metal
alcalino e metal alcalino terroso tais como carbonato de litio, carbonato de
sodio, carbonato de potéssio, carbonato de césio, carbonato de magnésio,
carbonato de calcio, carbonato de zinco ou carbonato de bario. Em uma forma
de realizagdo particularmente preferida do processo de acordo com a
invengio, a base usada ¢ hidréxido de sédio ou carbonato de potéssio.

A base pode ser usada em quantidade subestequiométrica,
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superestequiomeétrica ou equimolar, com base no composto 1. Preferéncia é
dada ao uso de pelo menos uma quantidade equimolar de base, com base no
composto I. A quantidade de base geralmente néio sera mais do que 1,3 mol,
com base em 1 mol do composto 1.

A reagdo do compostos I onde R' = hidrogénio com o agente
de alquilagdo da formula V é vantajosamente realizada na presenga de um
solvente. Os solventes Uteis para estas reagdes sdo, dependendo da faixa de
temperatura, hidrocarbonetos alifaticos, cicloalifaticos ou aromaticos tais
como pentano, hexano, ciclopentano, ciclo-hexano, tolueno, xileno,
hidrocarbonetos alifaticos ¢ aromaticos clorinados tais como diclorometano,
triclorometano, 1,2-dicloroetano, 1,1,2,2-tetracloroetano, clorobenzeno, 1,2-,
1,3- ou 1,4-diclorobenzeno, clorotoluenos, diclorotoiuenos, éteres dialquilicos
de cadeia aberta tais como éter dietilico, éter di-n-propilico, éter di-n-
isopropilico, éter metil terc-butilico, éteres ciclicos tais como tetraidrofurano,
1,4-dioxano, anisol, éteres glicolicos tais como éter dimetil glicélico, éter
dietil glicolico, éter dietileno glicol dimetilico, éter dietileno glicol dietilico,
C1-Cy-alcoois tais como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol,
cetonas tais como acetona, metil etil cetona, metil isopropil cetona, metil
1sobutil cetona, butanona, carbonatos tais como carbonato de dietila e
carbonato de etileno, N,N-dialquilamidas tais como N,N-dimetilformamida ou
N,N-dimetilacetamida, N-alquilactamas tais como N-metilpirrolidona,
sulfoxidos tais como sulfoxido de dimetila, tetraalquiluréias tais como
tetrametiluréia, tetraetiluréia, tetrabutiluréias, dimetiletilenouréia,
dimetilpropilenouréia ou misturas destes solventes. Os solventes preferidos
sdo N,N-dimetilformamida, N-metilpirrolidona, acetona, diclorometano,
tetraidrofurano, tolueno ou misturas destes solventes.

Preferéncia € dada para a realizaciio da alquilagdo do composto
I em temperaturas entre -5°C e 100°C, preferivelmente em temperaturas entre

0°C ¢ 80°C e em particular em temperaturas entre 20°C ¢ 50°C. O tempo de
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reagdo pode ser determinado por aqueles qualificados na técnica em uma
maneira que € costumeira per se por métodos rotineiros tais como a
cromatografia de pelicula fina ou HPLC.

O composto I, agente de alquilagdo V e a base podem ser
adicionados separada, simultaneamente ou em sucess3o.

Vantajosamente, o processo de multiplos estigios para se
preparar o composto I onde R' # hidrogénio pode também ser realizado como
uma reagdo de um pote. A reagdo do iso(tio)cianato de fenila da formula II
com a enamina da férmula III onde R' = hidrogénio na presenga de um
excesso de base resulta inicialmente no sal de uracila que é subseqiientemente
reagido com o agente de alquilagio sem isolamento ou purificacio. Mais
tarde, a reagio ¢ conduzida a conclusio dentro da faixa de temperatura
especificada.

Em uma outra variante do processo de acordo com a invengio,
a reagdo pode tambeém ser realizada em um sistema multifasico aquoso,
preferivelmente na presenga de catalisadores de transferéncia de fase tais
como sais de amonio ou sais de fosfonio quaterndrio. Os sais de aménio
quaternario compreendem cloretos, brometos, fluoretos ou tetrafluoroboratos
de tetra(C,-Cyg)alquilamdnio tais como cloreto de tetraetilaménio, brometo de
tetrabutilaménio, iodeto de tetrabutilaménio, tetrafluoroborato de
tetrabutilamonio, cloretos de N-benziltri(C,-C g)alquilaménio, brometos ou
fluoretos tais como cloreto de benziltrietilaménio, preferivelmente brometo de
tetrabutilaménio ou iodeto de tetrabutilaménio. Sais de fosfonio adequados
sdo, por exemplo, cloreto ou brometo de tetrafenilfosfénio, cloreto ou
brometo de tetra(C;-C galquilfosfonio tal como brometo de
tetrabutilfosfonio. Em geral, o catalisador de transferéncia de fase é usado em
uma quantidade de até 20% molar, preferivelmente entre 1 e 15% molar € em
particular entre 2 ¢ 12% molar, com base no composto I onde R' =

hidrogénio.
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O sistema muitlfasico compreende uma fase aquosa e pelo
menos uma fase liquida orginica. Além disso, as fases solidas podem também
ocorrer no curso da reagdo. A fase aquosa ¢ preferivelmente uma solucio de
hidroxidos ou carbonatos de metal alcalino ou metal alcalino terroso em agua.
Com referéncia aos hidréxidos ou carbonatos de metal alcalino ou metal
alcalino terroso adequados, referéncia ¢ feita a aquele que foi anteriormente
mencionado. Preferéncia particular é dada ao uso de hidréxidos de metal
alcalino ou metal alcalino terroso, especialmente hidréxido de sédio. Para a
fase orghnica, preferéncia ¢é dada aos hidrocarbonetos alifaticos,
cicloalifiticos ou aromaticos, opcionalmente halogenados, éteres ciclicos ou
de cadeia aberta ou misturas destes, e referéncia é feita a aquele que foi
anteriormente mencionado com referéncia aos hidrocarbonetos alifaticos,
cicloalifiticos ou aromaéticos, opcionalmente halogenados, éteres ciclicos ou
de cadeia aberta. Em uma forma de realizagio preferida do processo de
acordo com a invengdo, o sistema multifisico consiste de hidrdxido de sédio
aquoso como a fase aquosa e de tolueno e tetraidrofurano ou diclorometano e
tetraidrofurano como a fase organica.

Quando um sistema multifisico for usado, o composto I pode,
por exemplo, ser inicialmente carregado em um dos solventes orginicos
anteriormente mencionados ou misturas de solvente. Posteriormente, a
solugio aquosa da base, o agente de alquilagiio ¢ o catalisador de transferéncia
de fase sfio adicionados com mistura e o conversio é depois levada 2
conclusdo dentro da faixa de temperatura mencionada.

A reacdo pode ser realizada continuamente ou por batelada em
pressdo atmosférica, pressdo reduzida ou sob pressdo elevada, se apropriado
sob gas inerte.

A mistura de reagdo pode ser preparada para recuperar o
produto alvo I pelos métodos costumeiros para este propésito. Em geral, o

solvente usado sera removido por processos costumeiros, por exemplo, por
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destilacdo. O composto alvo I pode depois ser absorvido em um solvente
organico imiscivel em &gua, quaisquer impurezas podem ser extraidas com
agua, acidificado se apropriado, e o composto alvo I pode ser secado € o
solvente removido sob pressdo reduzida. Para outra purifica¢do, os processos
costumeiros tais como cristalizagio, precipitagdo ou cromatografia podem ser
empregados. Quando um sistema bifésico for usado, a prepara¢io geralmente
sera efetuada por extraco.

Os compostos da formula I em que um dos radicais X', X? ou
X’ ou cada um dos radicais X', X% e XC & oxigénio podem ser convertidos por
metodos conhecidos nos compostos da formula geral I onde um dos radicais
X!, X* ou X® ou cada um dos radicais X', X* e X° sio enxofre mediante o
tratamento com agentes de sulfurizagfo. Exemplos de agentes de sulfurizagio
adequados sfo sulfetos de organofosforo tais como reagente de Lawesson,
sulfetos de organoestanho ou sulfetos de fésforo(V) (ver também J. March,
Advanced Organic Synthesis, 2nd edition, Wiley Interscience 1985, p. 794 ¢
literatura nela citada). A reagdo pode ser realizada em um solvente ou em
substancia. Os solventes adequados s3o os solventes inertes acima
mencionados e também os solventes basicos tais como piridina e outros mais.
A temperatura requerida para a reagdo estd geralmente acima da temperatura
ambiente € estd em particular na faixa de 50 a 200°C. Quando a reacio da
enamina III for realizada com um isotiocianato IT em que o radical X' é
enxofre, as 2-tioxouracilas correspondentes onde X' = enxofre sdo obtidas
diretamente.

O processo de acordo com a invengdo proporciona os
compostos de uracila da formula I com bons rendimentos globais e com
pureza elevada. Além disso, ¢ menos complicado do que os processos da
técnica anterior.

A invengdo ¢ ilustrada pelos exemplos que seguem.

Exemplo 1: Preparagio de 2-cloro-5-[3,6-diidro-2,6-dioxo-4-(trifluorometila)-
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1(2H)-pirimidinila]-4-fluoro-N-[[metil(I-metiletila)amino]

sulfonilalbenzamida usando hidreto de sddio como um base

H\ O F
o
\ N

FSCM -
CH
o N~sop—n' "
0 H CH
3
CH,

Sob nitrogeénio, uma mistura de 1,70 g (9,29 mmol) de 3-
amino-4,4,4-trifluorocrotonato de etila em 20 ml de N,N-dimetilformamida e
20 ml de n-hexano ¢ agitada sob refluxo em um separador de dgua durante 40
minutos. Mais tarde, o n-hexano foi removido sob pressio reduzida, a mistura
remanescente foi esfriada para 5 a 8°C e 0,8 g (20 mmol) de 60% hidreto de
sédio (em Oleo mineral) foi adicionado em 5 partes com agitagio. Apds
agitac@io durante mais 15 minutos, uma solugdo de 2,8 g (8,0 mmol) de N-(2-
cloro-4-fluoro-5-isocianatobenzoila)-N’-metil-(1-metiletila)sulfamida em 10
ml de tetraidrofurano foi adicionada com agitagio & solu¢io amarelada e
agitagdo continuou por 2 horas, finalmente em 22°C.

A mistura de reagdo foi misturada com agitagdo com 2,0 g (33
mmol) de acido acético glacial ¢ 80 ml de dgua. Apds agitacio durante 40
minutos, cristalizagio comega. Para completar a cristalizacfio, o pH da
mistura de rea¢fio aquosa foi ajustada para pH 2 usando 4cido cloridrico conc.
e mais 40 ml de 4gua foram adicionados. O precipitado ligeiramente
amarelado finamente cristalino resultante foi extraido por filtragio com
succ¢do ¢ lavado com 4gua e hexano. Apos secagem em cloreto de metileno
por sulfato de sédio, o solvente foi concentrado para secura sob pressio
reduzida para obter 3,9 g (100% na teoria) do composto do titulo tendo um
ponto de fusdo de 233 - 236°C (decomposi¢io).

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 12,8 (br, NH), 12,25 (s; NH), 7,82
(d, 1H), 7,76 (d, 1H), 6,4 (s, 1H), 4,1 (m, 1H), 2,8 (5, 3H), 1,12 (d, 3H), 1,12
(d, 6H).
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Exemplo 2: Preparagéo de 2-cloro-5-[3,6-diidro-2,6-dioxo-4-(trifluorometila)-
1(2H)-pirimidinila]-4-fluoro-N-[[metil( 1 -metiletila)amino]
sulfonila]benzamida usando metoxido de potdssio como uma base

Da maneira descrita no exemplo 1, 1,70 g (9,29 mmol) de 3-
amino-4,4,4-trifluorocrotonato de etila em 20 ml de N,N-dimetilformamida
foram tratados com n-hexano. Mais tarde, a mistura remanescente foi esfriada
para -12°C e 1,47 g (19,9 mmol) de 95% metéxido de potdssio foi adicionado
em uma por¢do com agitagdo. A mistura foi agitada em -15°C durante 15
minutos. Uma solugdo de 2,8 g (8,0 mmol) de N-(2-cloro-4-fluoro-5-
isocianatobenzoila)-N’-metil-(1-metiletila)sulfamida em 10 ml de
tetraidrofurano foi adicionada a solugfo amarelada em -10°C a -15°C com
agitagdo dentro de 10 minutos e a mistura foi agitada em -10°C a -12°C
durante 3 horas. A mistura de reagfio foi investigada por cromatografia de
pelicula fina e foi observado que nfo existiu nenhuma mudanca na
composi¢do da mistura de reagdo durante as ultimas 2 horas.

Para preparar a mistura de reacio, foi misturada com 2,0 g (33
mmol) de dcido acético glacial e 120 ml de 4gua, a mistura de rea¢io aquosa
foi ajustada para pH 2 usando 4cido cloridrico conc. ¢ o sdlido precipitado foi
extraido por filtragdo com sucgdo. Para secagem mais rdpida, o precipitado
umido foi dissolvido em diclorometano com a adigdo de 5% em peso de
metanol e lavado com um solugdo de cloreto de sédio saturada, ¢ a fase
orgénica foi removido. Apés secagem por sulfato de sédio e concentragio sob
pressio reduzida, 3,16 g (81% na teoria) do composto do titulo tendo um
ponto de fusdo de 230 - 233°C (decomposi¢do) foram obtidos. De acordo com
a analise de HPLC, o composto era 98,2% puro (coluna de HPLC: 250 x 4
mm, RP 18 LiChrospher, 100 (5 pm) Merck, fase mével: 60/40% em volume
acetonitrila/dgua por 1 minuto, depois 80/20% em volume por 7 minutos e
finalmente 60/40% em volume; taxa de fluxo: 1 ml/min, UV 254 nm, RT:

1,26 minutos.
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Exemplo 3: Preparagdo de 2-cloro-5-[3,6-diidro-2,6-dioxo-4-
(trifluorometila)-1(2H)-pirimidinila]-4-fluoro-N-[[metil( 1 -metiletila)amino]
sulfonila]benzamida; processo usando carbonato de potassio como uma base

Sob nitrogénio, uma mistura de 3,3 g (23,8 mmol) de
carbonato de potassio em 20 ml de N,N-dimetilformamida e 25 m! de n-
hexano foi aquecida em refluxo em um temperatura interna de 70°C em um
separador de dgua com agita¢fo durante 30 minutos. A mistura foi deixada
esfriar para 40°C sob nitrogénio e depois 1,7 g (9,29 mmol) de 3-amino-4,4,4-
trifluorocrotonato de etil foi adicionado, a mistura foi aquecida em refluxo
durante mais 30 minutos e depois o n-hexano foi removido sob pressdo
reduzida. Com agitagdo, 2,8 g (8,0 mmol) de N-(2-cloro-4-fluoro-5-
isocianatobenzoila)-N’-metil-(1-metiletila)sulfamida  em 10 ml de
tetraidrofurano foram adicionados a mistura ligeiramente avermelhada
resultante que foi esfriada para 22°C, e a mistura foi agitada em 22°C durante
30 minutos e depois em 50 a 55°C durante 90 minutos. A mistura de reacio
foi investigada por HPLC sob as condigdes descritas no exemplo 2 e foi
observado que a mistura de reagdo de uma amostra concentrada sob pressio
reduzida compreendia 45% na teoria do composto do titulo tendo RT = 1,26
minutos.

Exemplo 4: Preparagio de 2-cloro-5-[3,6-diidro-3-metil-2,6-dioxo-4-
(trifluorometila)-1(2H)-pirimidinila]-4-fluoro-N-[[metil-(1-

metiletila)amino]sulfonila]benzamida mediante a reagdio de N-(2-cloro-4-
fluoro-5-isocianatobenzoila)-N’-metil-(1-metiletila)sulfamida com 3-

metilamino-4,4 4-trifluorocrotonato de etila
H,C
\ o F
=
\ N
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Sob nitrogénio, 0,99 g (5,021 mmol) de 3-metilamino-4,4,4-
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trifluorocrotonato de etila em 25 ml de N,N-dimetilformamida e 50 ml de n-
pentano foi agitado em refluxo em um separador de dgua durante 45 minutos.
Subseqiientemente, o n-pentano foi destilado até uma temperatura interna de
70°C. A mistura foi deixada se esfriar para 40°C e depois 1,13 g (10,043
mmol) de terc-butéxido de potassio foi adicionado em 3 partes com agitacfio
em uma temperatura de até 45°C dentro de 15 minutos para dar um solucfio
marrom avermelhada. Apos agitagdo em 40°C durante 20 minutos, a mistura
foi deixada esfriar e depois 1,55 g (4,419 mmol) de N-(2-cloro-4-fluoro-5-
isocianatobenzoila)-N’-metil-(1-metiletila)sulfamida foi adicionado em -15°C
a -10°C dentro de 2 minutos, resultando em dissolugfio imediata. A mistura
foi agitada em -10°C durante 30 minutos, depois a mistura de reacfo foi
deixada se aquecer para 22°C e agitada nesta temperatura durante mais 30
minutos.

Com resfriamento suave, a mistura de reago resultante foi
acidificada em 20 a 22°C com 0,46 g (12,553 mmol) de 4 N 4cido cloridrico
em 3,1 ml de dioxano e a mistura foi concentrada sob pressio reduzida. O
residuo resultante foi dividido em uma mistura de solvente de 100 ml de éter
metil terc-butilicp e 100 ml de dgua. A fase organica foi removida, secada por
sulfato de sodio, filtrada através de uma coluna pronta para uso Alltech (10
g/60 ml) e depois concentrada para secura sob pressio reduzida. O residuo
resultante foi agitado em 0°C em éter metil terc-butilico durante 0,5 h, lavado
com éter metil terc-butilico e secado sob presso reduzida para obter 0,97 g
(41,6% na teoria) do composto do titulo como um residuo vitreo tendo uma
pureza em 'H NMR de 95%. Quando o filtrado foi concentrado, 0,9 g de uma
resina vitrea foi obtido e, de acordo com o espectro de 'H NMR, ainda
compreendia cerca de 0,45 g (20,3% na teoria) do composto do titulo.

'H NMR (400 MHz, CDCl) 6 (ppm): 9,5 (br, NH), 7,63 (d, 1H), 7,37 (d, 1H),
6,37 (s, 1H), 4,29 (m, 1H), 3,58 (s, 3H), 2,92 (s, 3H), 1,18 (d, 6H).
Exemplo 5: Preparagio de 2-cloro-5-[3,6-diidro-3-metil-2,6-dioxo-4-
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(trifluorometila)-1(2H)-pirimidinila]-4-fluoro-N-[[metil-(1 -metiletila)amino]
sulfonilajbenzamida mediante a metilagio de 2-cloro-5-[3,6-diidro-2,6-dioxo-
4-(trifluorometila)-1(2H)-pirimidinila]-4-fluoro-N-[[metil{1-metiletila)

amino] sulfonila] benzamida - sem catalisador de transferéncia de fase 1,14 g
(9,04 mmol) de sulfato de dimetila e 0,283 g (2,055 mmol) de K,CO; foram
adicionados a 2,0 g (4,11 mmol) de 2-cloro-5-[3,6-diidro-2,6-dioxo-4-
(trifluorometila)-1(2H)-pirimidinil]-4-fluoro-N-[[metil(1-
metiletila)amino]sulfonila]benzamida do exemplo 1 em 80 ml de N,N-
dimetilformamida e a mistura foi depois agitada em 25°C durante 16 horas.
Subseqiientemente, a N,N-dimetilformamida foi extraida por destilagio em
30°C e pressdo reduzida e o residuo foi absorvido em cerca de 250 ml de
acetato de etila. A mistura de reacdo foi acidificada com 10% HCI e depois
extraida duas vezes com &4gua. A fase organica foi secada por MgSO, € o
solvente extraido por destilag8o para obter 1,95 g do produto bruto. De acordo
com 'H NMR e HPLC, a pureza do produto de valor era de 77%
(correspondendo a um rendimento de 73%). Para a purificagdo, 0,92 g deste
produto bruto foi cromatografado em silica gel (coluna de 28 x 4,5 cm)
usando de 9/1 a 1/1 ciclo-hexano/acetato de etila para obter quatro fragdes. A
terceira fragdo (0,58 g; correspondendo & 59% de rendimento isolado)
compreendia o produto desejado de valor na forma pura.

Dados de 'H NMR (DMSO-dg) 8 (ppm): 12,2 (NH), 7,8 (d, 1 H), 7,7 (d, 1 H),
6,6 (s, 1 H), 4,1 (sept, 1 H), 3,5 (s, 3 H), 3,3 (s,3 H), 2,9 (5,3 H), 1,2 (d, 6 H)
Exemplo 6: Preparagio de 2-cloro-5-[3,6-diidro-3-metil-2,6-dioxo-4-
(trifluorometila)-1(2H)-pirimidinila}-4-fluoro-N-[[metil-(1 -metiletila)amino]
sulfonila] benzamida mediante a metilagdo de 2-cloro-5-[3,6-diidro-2,6-
dioxo-4-(trifluorometila)- 1 (2H)-pirimidinila]-4-fluoro-N-[[metil(1-metiletila)
amino] sulfonila] benzamida - com catalise de transferéncia de fase (com
tetraidrofurano e tolueno como a fase orgénica e brometo de tetrabutilamonio

como o catalisador de transferéncia de fase) 12,45 g (0,024 mol) de 2-cloro-5-
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[3,6-diidro-2,6-dioxo-4-(trifluorometila)-1 (2H)-pirimidinil]-4-fluoro-N-
[[metil (1-metiletila) amino] sulfonila] benzamida (93,9%) do exemplo 1
foram adicionados em 25°C a uma mistura de solvente de 135 g de tolueno e
27 g de tetraidrofurano, e a mistura foi depois misturada com uma solugdo de
2,3 g (0,0288 mol) de hidroxido de sédio (50%) em 57,5 g de 4gua. 0,77 g
(0,0024 mol) de brometo de tetrabutilamdnio e 3,69 g (0,0293 mol) de sulfato
de dimetila foram adicionados & mistura de reagdo. A mistura de reagio
bifasica foi agitada intensivamente em 25°C durante 23 horas.

Mais tarde, a fase aquosa foi removida e a fase orgénica foi
lavada duas vezes com 100 ml de 4gua cada vez. Apds secagem da fase
orginica combinada, o solvente foi extraido por destilagio sob pressio
reduzida para obter 13,8 g de um produto bruto que, de acordo com a HPLC
quantitativa, compreendia 77,5% do composto do titulo (correspondendo a
um rendimento de 88,9%).

Exemplo 7: DPreparagdo de 2-cloro-5-[3,6-diidro-3-metil-2,6-dioxo-4-
(trifluorometila)-1(2H)-pirimidinila]-4-fluoro-N-[[metil-(1-metiletila)amino]
sulfonila]benzamida mediante a metilagdo de 2-cloro-5-[3,6-diidro-2,6-dioxo-
4-(trifluorometila)-1(2H)-pirimidinila]-4-fluoro-N-[[metil( 1-metiletila)
amino]sulfonila]benzamida - sob catélise de transferéncia de fase (usando
tetraidrofurano e cloreto de metileno como a fase organica e iodeto de
tetrabutilamo6nio como o catalisador de transferéncia de fase) 5 g (10,3 mmol)
de  2-cloro-5-[3,6-diidro-2,6-dioxo-4-(triflucrometila)-1(2H)-pirimidinil]-4-
fluoro-N-[[metil(1-metiletila)amino] sulfonila]benzamida do exemplo 1
foram adicionados a uma mistura de solvente de 250 ml de diclorometano e
125 ml de tetraidrofurano, ¢ depois a mistura foi misturada com uma solugo
de 0,411 g (10,3 mmol) de NaOH em 375 ml de agua. 0,38 g (1,03 mmol) de
iodeto de tetrabutilaménio e 1,36 g (10,8 mmol) de sulfato de dimetila foram
adicionados a mistura de reagfio ¢ a mistura bifasica foi agitada em 1000

revolugdes/min durante 14 horas.
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A fase aquosa foi removida e a fase organica foi concentrada
para secura sob pressdo reduzida. A purificacio cromatografica em silica gel
foi efetuada da maneira descrita no exemplo 5 para obter 4 fragdes. Assim que
o solvente foi removido, a primeira fragdo compreendia 0,54 g de uma
mistura que, de acordo com a 'H NMR, consistia de 90% do produto desejado
de valor, e a 22 fragdo 2 compreendia 2,4 g do produto de valor tendo uma
pureza de > 95% (rendimento com base em ambas as fragdes: 56%).

Exemplo 8: 2-Cloro-5-[3,6-diidro-3-metil-4-(trifluorometila)-6-0x0-2-tioxo-
1-(2H)-pirimidinila]-4-fluoro-N-[[(1-metiletila)propilamino]sulfonila]

benzamida
s F

H,C,

F.C N—{th

s —<\ \/\ N 4 /(CHZ)ZCHa
o) VN‘SOZ—N\

0
CH,CH=CH,

Sob nitrogénio, uma mistura de 30 ml de N,N-
dimetilformamida e 50 ml de n-hexano foi aquecida em refluxo com agitagdo
durante 1 hora ¢ o hexano foi subseqiientemente extraido por destilagio em
uma temperatura interna de 80 - 90°C. A mistura foi deixada se esfriar para
30°C e 0,75 g (3,828 mmol) de 3-metilamino-4,4,4-trifluorocrotonato de etila
foi adicionado com agitagéo, a mistura de reago foi esfriada para -20°C e 0,2
g (7,92 mmol) e hidreto de soédio a 95% foi adicionado em 3 partes com
agita¢do para formar um precipitado amarelo. A mistura foi agitada em -15°C
durante mais 15 minutos e depois 1,5 g (3,828 mmol) de N-(2-cloro-4-fluoro-
5-1sotiocianatobenzoila)-N'-alil-(1-propila)sulfamida foi adicionado em -15°C
a mistura. Apds agitagio durante 15 minutos, um solu¢iio marro se formou. A
agitagdo depois continuou em -15°C durante 1 hora e depois em 22°C durante
8 horas. A mistura de reagio foi despejada com agitagdo em 100 ml de 1 N
acido cloridrico e a mistura aquosa foi extraida trés vezes com éter metil terc-

butilico. As fases orgénicas combinadas foram extraidas novamente com 1 N
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acido cloridrico, depois a fase orginica foi lavada com 4gua ¢ a fase orgénica
foi secada por sulfato de magnésio. Apos o agente de secagem ter sido
extraido por filtragdo, o filtrado foi concentrado sob pressdo reduzida. O
residuo foi purificado por cromatografia cintilante em silica gel (coluna 3 x 20
cm, eluente: diclorometano) e, apds o eluato ter sido concentrado sob pressio
reduzida, 0,65 g (31,3% na teoria) do composto do titulo tendo um ponto de
fusio de 74 - 75°C foi obtido. De acordo com o espectro de 'H NMR, uma
mistura de rotimero estava presente em uma relagdo de 7:3. De acordo com a
andlise de HPLC, os picos de produto para estes estava em 5,3 e 5,48 minutos
tendo 70 ¢ 25 perecentual de 4rea respectivamente.

Exemplo 9: 2-Cloro-5- [3,6-diidro-3-metil-4-(trifluorometila)-6-0x0-2-tioxo-
1-(2H)-pirimidinila]-4-fluoro-N-[[(metiletila)propargilamino]sulfonila]

benzamida]
H,C s F
N
N‘% CH,
F.C N C
N
O SO;7—N CHy
0 N
C—C=CH
H2

Da maneira descrita no exemplo 8, partindo de 1,0 g de N-(2-
cloro-4-fluoro-5-isotiocianatobenzoila)-N'-propargil-(1-metiletila)sulfamida e
0,61 g (3,078 mmol) de 3-metilamino-4,4,4-trifluorocrotonato de etila, 0,388
g (28% na teoria) do composto do titulo foi obtido como uma mistura de

rotdmero 6:4 tendo um ponto de fusdo de 94 - 105°C.
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REIVINDICACOES

1. Processo para a preparagdo de compostos sendo 3-

fenil(tio)uracilas ou 3-fenilditiouracilas da férmula I
1

i
R? N%1 ¥
| .
X2 H

onde as variaveis sdo cada um definida como se segue:

R' ¢ hidrogénio, ciano, amino, C;-C¢ alquila, C-C;
cianoalquila, C;-C¢ haloalquila, C;-C¢ haloalcéxi, C;-C; cicloalquila, C,-Cg
alquenila, C,-Cg4 haloalquenila, C;-C¢ alquinila, C3-Cg haloalquinila ou fenil
C,-C, alquila;

R? e R? s30 cada um independentemente hidrogénio, C;-Cg
alquila, C;-Cs haloalquila, C;-C; cicloalquila, C,-C¢ alquenila, C,-Cq
haloalquenila, C;-Cq4 alquinila ou C;-Cg4 haloalquinila;

X', X* e X’ sdo cada um independentemente oxigénio ou
enxofre;

Ar é fenila, que pode ser mono- ou polissubstituida pelos
seguintes grupos: hidrogénio, halogénio, ciano, C;-C, alquila ou C;-C,4
haloalquila; e

A é um radical derivado de uma amina primaria ou secundaria
ou NH,;

caracterizado pelo fato de que compreende a reagdo de um

iso(tio)cianato de fenila da formula IT
X3
T~
X —CﬁN\ArJ\rTJ/SOZ\A I,
H
onde as variaveis X', X>, Ar e A sio cada uma como definido acima,

com uma enamina da férmula geral II1
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R'*é como definido acima para R' com a excecdo de amino;

R%, R® e X? sdo cada um como definido acima; e

R* é C,-Cs alquila, C,-Cs haloalquila, C;-C3 alc6xi-C-Cs
alquila, C,-C; alquiltio-C,-C; alquila, C,-C¢ alquenila, C,-Cs haloalquenila,
C;-Cg alquinila, C;-Cg4 haloalquinila, C;-C5 cicloalquila, C-Cg4 cianoalquila ou
benzila que é em si ndo substituido ou substituido no anel de fenila por metila,
metoxi, metiltio, halogénio, nitro ou ciano;

na presenca de 1,8 a 2,6 bases equivalentes por mol de
feniliso(tio)cianatos da férmula II;

e, se apropriado, em uma outra etapa, a reacdo do 3-
fenil(tio)uracila ou 3-fenilditiouracila resultante da férmula I onde R' = R",
onde R' é hidrogénio, com um agente de aminagéo da formula IV

HLN—L' 1V,
onde L' é um grupo de partida nucleofilico

para dar 3-fenil(tio)uracilas ou 3-fenilditiouracilas da formula I
onde R' = amino.

2. Processo de acordo com a reivindica¢do 1, caracterizado

pelo fato de que a reagdo é efetuada na presenga de uma base que ¢é
selecionada de carbonatos de metal alcalino e metal alcalino terroso,
alcoxidos de metal alcalino e metal alcalino terroso, hidretos de metal alcalino
e metal alcalino terroso e aminas terciérias.

3. Processo de acordo com cada uma das reivindicagGes

precedentes, caracterizado pelo fato de que a reagdo € efetuado em pelo

menos um solvente polar aproético, e o solvente polar aprético possui um
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contetido de 4gua de 0 a 0,5% em peso, com base na quantidade total do
composto 11, composto III e solvente.

4. Processo de acordo com a reivindicagdo 3, caracterizado

pelo fato de que o solvente compreende pelo menos 50% em volume de um
solvente polar aprotico selecionado de carboxamidas, ésteres carboxilicos,
carbonatos, nitrilas e sulfoxidos.

5. Processo de acordo com a reivindicagdo 4, caracterizado

pelo fato de que o solvente compreende pelo menos 80% em peso de um
solvente polar aprotico.
6. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

precedentes, caracterizado pelo fato de que de 0,9 a 1,3 mol da enamina da

formula III sdo usadas por mol do composto II.
7. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

precedentes, caracterizado pelo fato de que uma 3-fenil(tio)uracila ou uma 3-

fenilditiouracila, onde R' & hidrogénio, ¢ preparada e este composto I é
subseqlientemente
(A) reagido com um agente de aminagdo da formula IV
H,N-L' v
onde L' ¢ um grupo de partida nucleofilicamente deslocavel para obter um
composto da férmula I onde
R' ¢ amino; e
as variaveis RZ, R’, X!, X?, X°, Ar e A s3o cada uma como
definido acima; ou
(B) reagido com um agente de alquilacdo da férmula V
R"-L? \Y
onde
R'"® ¢ C,-C alquila, C-Cq4 haloalquila, C;-C; cicloalquila, C,-
Cs alquenila, C,-Cg4 haloalquenila, C;-Cg alquinila ou C3-Cg haloalquinila; e

L?é um grupo de partida nucleofilicamente deslocavel;
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para obter um composto da féormula I geral onde

R'é como definida durante Rlb; e

as variaveis R%, R*, X', X% X°, Ar e A sdo cada um como
definido acima.

8. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

precedentes, caracterizado pelo fato de que o iso(tio)cianato de fenila da

formula II é descrito pela formula ITA

Re Rb
X1 :C:_: N Ra “A,
Rd ITJ T80, A
H
X3
onde
X! X e A sdo cada um como definido acima e
R% R’ R°e R’ sdo cada um independentemente
hidrogénio, halogénio, ciano, C,-C, alquila ou C;-C,
haloalquila.

9. Processo de acordo com a reivindicagdo 8, caracterizado

pelo fato de que, na formula IIA,
R" é halogénio, ciano ou trifluorometila;
R® ¢ hidrogénio ou halogénio; e
R’ e R’sd0 cada um hidrogénio.
10. Processo de acordo com qualquer uma das reivindica¢des

precedentes, caracterizado pelo fato de que o radical A ¢ -NR’R® onde as

variaveis R’ e R® sdo cada uma definida como se segue:

R’ e R® sdo cada um independentemente

hidrogénio, C;-C,y alquila, C,-C,y alquenila ou C,-Cy,
alquinila, cada um dos quais pode ser ndo substituido ou substituido por um

dos seguintes radicais:

C,-C4 alcoxi, C-C4 alquiltio, CN, NO,, formila, C;-C,
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alquilcarbonila, C;-C4 alcoxicarbonila, C;-C, alquilaminocarbonila, C;-C,
dialquilaminocarbonila, C;-C,; alquilsulfinila, C;-C, alquilsulfonila, C;5-Cy,
cicloalquila, heterociclila de 3 a 8 membros tendo de um a trés heteroatomos
selecionados de O, S, N e um grupo de NR’

onde R’ é hidrogénio, C;-Cg alquila, C3-Cg alquenila ou C;-Cq
alquinila,

fenila que pode em si ter 1, 2, 3 ou 4 substituintes selecionados
de

halogénio, C,-C, alquila, C;-C4 alcoxi, C,-C,4 fluoroalquila, C;-
C4 alquiloxicarbonila, trifluorometilsulfonila, C;-C; alquilamino, C;-C;
dialquilamino, formila, nitro ou ciano;

C;-C haloalquila, C,-C,, haloalquenila, C,-C;, haloalquinila,
C;3-Cy cicloalquila, C5-Cy, cicloalquenila, heterociclila de 3 a 8§ membros
tendo de um a trés heteroatomos selecionados de O, S, N e um grupo de NR’
onde R é hidrogénio, C,-Cq alquila, C;-C¢ alquenila ou C;-Cq4 alquinila,

fenila ou naftila,

onde C;-Cg cicloalquila, C5-Cy cicloalquenila, heterociclila de
3 a 8 membros, fenila ou naftila, cada uma das quais pode a si mesma ter 1, 2,
3 ou 4 substituintes selecionados de halogénio, C-C,4 alquila, C;-C, alcdxi,
C,-C4 fluoroalquila,

C,-C, alquiloxicarbonila, trifluorometilsulfonila, formila, C;-
C; alquilamino, C,-C; dialquilamino, fendxi, nitro ou ciano; ou

R’ e R® juntos formam um heterociclo de nitrogénio de 5 a 8
membros saturado ou parcialmente insaturado que pode ter, como membros
do anel, um ou dois grupos de carbonila, grupos de tiocarbonila e/ou um ou
dois de outros heteroatomos selecionados de O, S, N e um grupo de NR’

onde R7 ¢ hidrogénio, C,-Cs-alquila, C;-Cg-alquenila ou C;3-Cq-
alquinila,

e que pode ser substituido
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por C,-C, alquila, C,-C4 alcéxi e/ou C-C4 haloalquila

11. Processo de acordo com a reivindicagdo 10, caracterizado

pelo fato de que R’ e R® sdo cada um definido como se segue:

R’ e R’ sdo0 cada um independentemente

hidrogénio, C;-Ce¢-alquila que pode se apropriado carregar um
substituinte selecionado do grupo consistindo de halogénio, ciano, C,-C,
alcoxi, C;-C; alcoxicarbonila, C;-C; alquiltio, C;-Cg cicloalquila, furila,
tienila, 1,3-dioxolanila e fenila

que pode em si opcionalmente ser substituido por halogénio ou
C,-C;-alcoxi;

C,-C alquenila, C,-Cq alquinila, C;-Cg cicloalquila ou fenila

que pode se apropriado carregar 1 ou 2 substituintes
selecionados do grupo consistindo de halogénio, C;-C, alquila, C,-C,
fluoroalquila, C;-C; alcoxi, C,-C; alcoxicarbonila, nitro e C;-C;
dialquilamino;

naftila ou piridila; ou

R’ e R’ juntos formam um heterociclo de nitrogénio saturado
ou Insaturado de cinco, seis ou sete membros que pode conter, como um
membro do anel, um outro heterodtomo selecionado de N, O e um grupo de
NR’

onde R ¢ hidrogénio, C,-Cy alquila, C;-C¢ alquenila ou C5-Cy
alquinila,

e/ou pode ser substituido por um, dois ou trés substituintes
selecionados de C,-C, alquila e C,-C, haloalquila.

12. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

precedentes, caracterizado pelo fato de que X', X* e X° sdo cada um oxigénio.

13. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

precedentes, caracterizado pelo fato de que R' ¢ hidrogénio, amino ou C;-C,

alquila.
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14. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagOes
precedentes, caracterizado pelo fato de que R? ¢ hidrogénio, C,-C4 alquila ou

C,-C, haloalquila.

15. Processo de acordo com qualquer uma das reivindica¢des

precedentes, caracterizado pelo fato de que R’ é hidrogénio.

16. Processo para a preparagdo de compostos sendo 3-
fenil(tio)uracilas ou 3-fenilditiouracilas da féormula I, conforme definidos em

uma das reivindicagdes 1 a 15,
1

)
R? N\(ﬂ .
| '»
r
X? H

onde

R'é C,-Cq alquila, C-Cg haloalquila, C;-C; cicloalquila, C,-Cg
alquenila, C,-C¢ haloalquenila, C;-C alquinila ou C;-Cg haloalquinila;

R® e R’ sdo cada um independentemente

hidrogénio, C;-C¢ alquila, C;-C4 haloalquila, C;-C,
cicloalquila, C,-C¢ alquenila, C,-C¢ haloalquenila, C;-Cg alquinila ou C;-Cq
haloalquinila;

Xl, X? e X® sdo cada um independentemente oxigénio ou
enxofre;

Ar ¢ fenila, que pode ser mono- ou polissubstituida pelos
seguintes grupos:

hidrogénio, halogénio, ciano, C;-C, alquila ou C;-C,
haloalquila; e

A ¢ um radical derivado de uma amina primaria ou secundaria
ou NH»,

caracterizado pelo fato de que 3-fenil(tio)uracilas ou 3-

fenilditiouracilas da férmula I, onde R' é hidrogénio, sdo reagidas com um



agente de alquilagdo da formula V
R™—1* v
onde L* é um grupo de partida nucleofilicamente deslocavel, e
R'" & C-Cy alquila, C;-Cy haloalquila, C5-C; cicloalquila, C,-

Cg alquenila, C,-Cq haloalquenila, C3-Cg alquinila ou C;-C¢ haloalquinila.
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RESUMO
“PROCESSOS PARA A PREPARACAOQ DE 3-FENIL(TIO)URACILASE 3-
FENILDITIOURACILAS”

A invenc¢do diz respeito a um método para a produgdo de 3-
fenil(tio)uracilas ou 3-fenilditiouracilas de férmula (I), mediante a reagdo de
um feniliso(tio)cianato de férmula (II) com uma enamina de férmula (III) e
opcionalmente a rea¢do em uma etapa adicional da 3-fenil(tio)uracila ou 3-
fenilditiouracila de formula (I) com R' = R, se R' for hidrogénio, com um
agente de aminagdo de formula (IV) para dar 3-fenil(tio)uracilas ou 3-
fenilditiouracilas de formula (I) com R'= amina, em que as variaveis R, R'"®,
R% R, RY, X', X% X’, Ar, A e LI sio definidas de acordo com a

reivindicagdo 1.
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