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MEMORIA DESCRITIVA DO INVENTO
para

"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE ARII-UREIAS E ARIL-TIO-UREIAS
SUBSTITUIDAS COM ELEVADA POTENCIA EDULCORANTE E DE COMPOSI-
¢OES EDULCORANTES QUE AS CONTEM"
que apresenta

THE NUTRASWEET COMPANY, americana (Estado de Delaware), comer+

cial e industrial, com sede em 1751 Lake Cook Rd., Deerfidel,
I1 60015,
Estados Unidos da América
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A invencgdo refere-se ao processo para a preparagdo de aril-
—ureias e aril-tio-ureias, com elevada poténcia edulcorante,

de fdérmula
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na qual os simbolos Xl’ Rqs RZ’ R3, R4 e R5 t8&m as significa~-
¢O0es indicadas nas reivindicagOes,

e dos seus enantidmeros e sais fisiologicamente aceitédveis,




0o qual inclui a reacgdo dum composto de fdérmula

RlNCXl
com um composto de fdérmula
Rp B3

H.N-C- C- COOH .
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As referidas ureias e tio-ureias s&o usadas como ingredientes

activos de composicgBes edulcorantes e para adogar alimentos,
bebidas, cosméticos, etc.
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Este Pedido de Depbésito tem uma continuag@o do Pedido de De-
pésito de Patente Americana numero de série 07/235 296, o
qual é agqui incorporado como referéncia.

A presente invengdo refere-se a aril-tio-ureias substituidas,
as quais s3o dteis como agentes edulcorantes. Adicionalmente,
a presente invengdo refere-se a processos para a preparagéo

de novos compostos, bem como composigOes edulcorantes e pro-
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dutos alimentares que compreendem ureias e tio-ureias como
edulcorantes.

Certos derivados de ureia e tio-ureias s3o conhecidos na téc-
nica como edulcorantes. O edulcorante conhecido mais comum,
suosano, por exemplo, tem a seguinte estrutra:

0 suosano foi registado por Peterson e Muller (Chem. Ber. ...
1948, 81, 31 e Angew, Chem. 1948, 60A, 58). Outros exemplos
de compostos de ureia e tio-ureias encontram-se em Z. Lebensm
Unters. Forsch. 1982, 175, 266; Patente Japonesa 61-260052;
Rec. Trav. Chim. 1884, 3,223; e J. American Chemical Society
1926, 48, 1069; Naturwissenschaften 1981, 68, 143; e Patente
Americana N2. 4 645 678 de Nofre et al.

SUMARIO DA INVENCAO

De acordo com a presente invengdo, as ureias substituidas s&o
dteis como agentes edulcorantes. (Para os propésitos desta int
vencdo, o termo "ureia" inclui os composios inventados, que
s8o0 ureias e tio-ureias). As ureias presentes podem ser adi-
cionadas a produtos alimentares em guantidades suficientes

para edulcorarem os alimentos até ao nivel desejado de dogu-

ra.
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As ureias da invencgdo podem ser preparadas fazendo-se reagir
um isocianato ol um isotiocianato com uma amina ou anilina.
Pode ser produzida uma vasta variedade de ureias por meio des-

te processo.

Os compostos de ureia particularmente desejados incluem:

N- (4-carbamoil-fenil)-N'-/3dcido 3-(3-fenilpropidnico)/ ureia,
N-(4-cianofenil)-N'-/Z&cido 3-(3-fenilpropidnico)/ ureia,
N-(4-cianofenil)-N'-/3-(3-&cido (3-piridilo)propidnico)/ureia,
N-(4-etoxicarbonilfenil)-N'-/3-(4cido 3-fenilpropiénico)/
ureia,

N-(4-etoxicarbonilfenil)-N'-/3-(3-(dcido 3-piridil)propidni-
co)/ ureia,

N-(4-nitrofenil)-N'-/3-(4cido 3-fenilpropidénico)/ ureia, e
N-(4-nitrofenil-N'-/3-(3-4cido (3-piridil)propidnico)/ureia,
N-(4-formil-fenil)-N'-/3-(3-(4acido 3-piridilpropidnico)/ureia|
N-/5(2-cianopiridil)/-N'-/3-(&cido 3-fenilpropidnico)/ureia,
N—[g(2—cianopiridill7—N'~13-(3—écido(3—piridil)propiénicol7-
-ureia,

N-/5-(2-carbamoilpiridil)/-N'-/3-(&cido 3-fenil-propidnico)/~
ureia,
N—LB—(2—carbamoilpiridill7-N'—[3-(B—écido(3—piridil)propi6ni—
co)/ureia,

N—ZB—(2—formil—piridill7-N'—[3—(écido 3-fenilpropiénico)/-

ureia,

T

N—LS—(2—formil-piridill7—N'—L}—(3—écido(3-piridil)propiénic@}

ureia,
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DESCRICAO DETALHADA DAS REALIZACOES PREFERIDAS

As ureias substituidas da presente invengdo sdo representadas
pela seguinte férmula:
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na gual X; é 0 ou S;

R é um grupo arilo incluindo um grupo ciclico evens

' tualmente substitufdo, um grupo heterociclico
eventualmente substituido incluindo os grupos
heteroaromdticos eventualmente substituidos,
um grupo biciclico opcionalmente substituido
incluindo os grupos biciclicos opcionalmente
substituidos ou um grupo fenilo opcionalmente
substitufdo, correspondendo o referido fenilo &

férmula

em que

X X5 e X6 sdo iguais ou diferentes e sdo es-

2’ X3’ X4,
colhidos do conjunto que consiste em:




alquilo

H,

CF3,
CFQCF3,
CH2CF3,
em Cl—C4,
CH=NOCH3,
CH=NOH,
CHO,
CH200H3,

CH.,OH,

2
CN,

COCF3,

CO alquilo em 01503,
CONHZ,
CONH alquilo em Cl—C3,
CON (alguilo em Cl—C3)2,
CO0 alquilo em Cl—C3,
COO0H,

NH algquilo em Cl—C3,

N (alquilo em 01—03)2,

NHCHO,

Cl, com a condigdo de que X3 e X5 ndo podem ser
ambos Cl, Br,




em que os substituintes em quaisquer dois dos grupos X2, X3,
X4, X5 ou X6 formam um anel fundido; e

R R

2’ R3’

conjunto de substituintes que consistem em

NHCOCH3,

NHCONHZ,

NHSOZCH3,
alquilo em Cl—C3-COOH,
NOZ’
0 alquilo em Cl—C3, com a condigd@o de que

X4 nao pode ser OCH20H3,
OCOCH3,
OH,

S alquilo em Cl-C3,

SO alquilo em Cl—C3,

502 alquilo em Cl—C3,
SOZNH2,
SOZNH alquilo em Cl—C3,

SO, N (alquilo em Cl-CB)Z’

SOEH,

e R5 sfo iguais ou diferentes e s&@o escolhidos do

H,

alquilo em Cl-ClO de cadeia linear ou ramificada
opcionalmente substituido,

alguilo em C3—Clo ciclico opcionalmente substitui:
do,

grupos ciclicos opcionalmente substituidos,

grupos heterociclicos opcionalmente substituidos,




incluindo os grupos heterocaromdticos opcionalmen-
te substituidos, grupos biciclicos opcionalmente
substitufidos, incluindo os grupos biciclicos aro-
midticos opcionalmente substituidos ou fenilo evens
tualmente substituido,
e dos seus enantidmeros e sais fisiologicamente aceitéveis
com a condicdo de que, se X4 for NOZ’ ou CN, pelo menos um
dos grupos R,, R3, R4 e R5 ndo é H e se um dos grupos Ry, R3,
R4, e R5 for CH3, pelo menos um dos outros grupos ndo € H.

As férmulas heterociclicas adequadas para Rl’ R2, Ry R4 ou
R5 incluem os seguintes grupos opcionalmente substituidos;:
piridinas tiazéis, inddis, naftiridinas, quinolinas, pteridi-
nas, tiofenos, benzotiofenos, naftotiofenos, tiantrenos, fu-
ranos, piranos, isobenzofuranos, cromenos, xantenos, fenoxan-
tinas, pirréis, isoinddis, indolizinas, piridazinas, pirimi-
dinas, pirazinas, pirazdis, imidazdis, pirrdis, indazdis, pu-
rinas, quinolizinas, ftalazinas, quinoxalinas, quinazolinas,
carbazdis, carbolinas, fenantridinas, acridinas, pirimidinas,
fenantrolinas, fenazinas, fenarsazinas, isotiazdis, fenotiazi-
nas, isoxazdis, tetrazdis, furazanos e grupos heterociclicos

com as seguintes fdérmulas:

o O\S /O OR \I
AN N L AN
N-CH, NH /(NE( >

0 0




NH

S/ "H
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nas quais R € H ou alquilo em C,-Cg. As férmulas heterocicli-
cas podem ser opcionalmente substituidas com um ou mais subs-
tituintes, tais como, por exemplo, alquilo em Cl-CS, halogé-
neo, NOZ’ CN, trihalogéneo-metilo, carbamoilo, formilo, di-
halogéneo-metilo, hidroxilo ou hidroxialguilo.

Os grupos substituintes RZ’ R3, R4, ou R5 preferidos incluem
H,

piridilo e piridilo substituido,

fenilo e fenilo substituido,

C,~C13 alc(en)din)il linear,

02—013 alc(en)(in)il ramificado,

04—013 alc(in)il cicloalc(en)il,

C4--C13 cicloalc(en)il alc(in)il,

CS-Cl3 alc(en)il cicloalc(en)il ale(in)il,

C7—013 alc(en)il bicicloalc(en)il,

C7-C13 bicicloalc(en)il fundido,

08—013 bicicloalc(en)il fundido alc(en)il,

C8—Cl3 bicicloalc(en)il alc(en)il fundido,

09—013 bicicloalc(en)il alc(en)il fundido alcenil,
ClO—C13 tricicloalc(en)il fundido,

C11-C13 tricicloalc(en)il fundido alc(en)il,
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Cll-Cl3 triciclalc(en)il alc(en)il fundido, ou

C tricicloalc(en)il alc(en)il fundido alc(en)il.

117013
0Os grupos R2, R3, R4, ou R5 especificamente preferidos incluem
CH(CH3)06H5, S-fenil-etil alquilo substitufdos, difenil-metil}
piridilo, piridil-metilo, piperidilo, homopiperidilo, indoli-
lo, indolinilo, isoindolinilo, gquinolile, isoquinolilo, pira-
zinilo, pirimidilo, indazolilo, quinoxalinilo, gquinazolinilo,
purinilo, OCH206H5, piranilo, tetrahidropiranilo, benzofura-

T

nilo, metoxifenilo, metiloxicarbonil-fenilo, 3,4-metileno-dio;
xifenilo, morfolinilo, benzoxazolilo, acetamido-fenilo, cia-
no, nitro, tienilo, tienil-metilo, tetrahidro-3-tiofeno, ben-
zotienilo, 2,2,4,4-tetrametil-tiaciclobut-3-ilo, tiazolilo,

isotiazolilo, SO,CgHg, —SOZCGHS(SOZC6H2 (2,4,6-trimetil)502—
C6H2(2,4,6-tri—isopropil)) alquilo substituido, S0,¢=CcHyq1s

5020—07
lo e trifluorofenilo.

Hl3’ 6-0x0-cis-hidraindanilo, clorofenilo, fluorofeni-

O0s compostos particularmente preferidos s&@o as ureizs, nas
quais o grupo R, é escolhido no grupo constituido por piri-
dilo e piridilo substituido, benzilo, fenilo e fenilo substi-
tuido, benzidrilo, e cicloalquilos substituidos.

De preferéncia a ureia da invengdo é aguela em que O grupo

Rl e:

NC- - CH,CO~ -~ CZH 0,C- -

572




CH,0,C- @ - 2-indanilo H,NCO(CH,) o~ @ -

0 0
\ /
ths/
Cl 6-—indazolilo
bT
NC~< O H,NCO NCQ
N ¥
¢ N 0 N

R2 é fenilo, 3-piridilo, 2-piridilo, 4-metoxifenilo, naftilo,
quinolino, isoguinolilo ou (CH2)1_6(cicloalquilo),

R3, R4 e R5 sao H, e

Existem duas formas isoméricas (R) e (S) de alguns compostos
preferidos. A forme que apresenta poté€ncia edulcorante mais
elevada cré-se que seja o isdmero (§), e é, portanto, o pre-

ferido para o objectivo da presente invencé&o.




Os compostos particularmente
que:
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preferidos incluem aqueles em

3-piridilo, R3’ R4 e R5 sdo H, e

3 R4 e R5 sao H, e

3-piridilo, R3, R4 e R5 sdo H

é piridilo, R3, R4 e R5 sao H

é fenilo, R3, R4, e R5 sdo H
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fenilo, R3, R4,

fenilo, R R

3’

4’

3-piridilo, R3,

3-piridilo, R3,

fenilo R3, R4 e

fenilo R3, R4 e

13

e R5 sao H e
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3-piridilo,

fenilo, R3,

3-piridilo,

fenilo, R

3’

3-piridilo,

fenilo, R3,

\
[ )]

3’

Ry,

R

3’

4

R3,

R4,

14

R4, e R5 sao0

e R5 sao H e

sao

R4, e R

e R. sdo H e

sdo

R4, e R

e R5 sao H




Ry é OHC—< <:> -, R, é 3-piridilo, R3, R4, e R5 sdo
He Xl € 0.

As ureias presentes incluem também os seus sais fisiologica~
mente aceitdveis e os compostos acima descritos. As ureias po-
dem possuir dois atomos de carbono assimétricos, isto é, zo-
nas opticamente activas, assinaladas por asterisco na seguin-
te férmula estrutural:

X2 R R3
N/
N-C-N C

- - C - COCH

H R, Rg

Ry l

H

Estas ureias existem sob duas formas enantioméricas (B) e
(§), se elas apresentarem uma zona opticamente activa. Se as
duas zonas forem opticamente activas, existem quatro formas
diastereoméricas possiveis: (R)(R), (R) (8), (8)(R), e (8)(8)

A presente invencao refere-ce também a produtos alimentares
que compreendem os compostos de ureia presentes como agentes
edulcorantes, tanto sozinhos como associados a outros edulco-
rantes. A presente invencdo desenvolve também um processo pa-
ra adogar produtos comestiveis, tais como alimentos, bebidas,
pastilhas eldsticas, dogaria, composigBes farmacuticas, pre-
paracdes veterindrias e semelhantes.

A presente invencdo comtempla ainda composigdes das presentes
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ureias em combinacdo com outros agentes edulcorantes e/ou
substancias veiculares fisiologicamente aceitdveis, os quais
podem ser agentes de enchimento. As substéncias veiculares
adequadas incluem 4gua, dextrose polimérica, como a polidex-
trose, amido, e amidos modificados, maltodextrinas, celulose,
metilcelulose, maltitol, celobitol, carboxi-metilcelulose,
hidroxipropilcelulose, hemiceluloses, celuloses microcrista-

linas, outros derivados da celulose, alginato de sdédio, pecti-

nas e outras gomas, lactose, maltose, glucose, leucina, gli-
cerol, manitol, sorbitol, bicarbonato de sdédio e os acidos
fosférico, citrico, tartdrico, fumdrico, benzdico, sdérbico,
propidnico, e seus sais de sdédio, potdssio e cdlcio, e mistu-

ras de todos os acima referidos.

Os agentes edulcorantes adequados, gue podem ser usados em
combinagdo com as ureias da presente invengdo, podem ser agi-
cares ou edulcorantes de elevada poténcia, tais como a saca-
rose, xaropes de milho, frutose, xarope de milho com elevado
teor de sacarose, aspartamo, alitamo, neoesperidina, di-hidro-
calcone, isomaltulose. hidrogenada, (Palatinite), edulcoranteq
do tipo esteviosido, I~aguicares, glicirhizina, xilitol, lacti-
tol, neo-acgicar, acesulfam-K, sacarina (sal de sédio, potéds-
sio ou cdlcio), dcido ciclamico (ou seu sal de sédio, potés-
sio, ou cdlcio), sucralose, monelina, taumatina e suas mistu-

ras.

A presente invengdo refere-se também a novos processos de preq
paracdo dos compostos de ureia da invengdo. Um isocianato de

férmula

R,NCX

B

'3
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sendo o0s grupos Rl e Xl escolhidos entre os substituintes aci-
ma descritos e fazendo-os reagir com um &cido beta-amino subs-
titufdo, tal como uma beta-alanina de férmula:

R
Ry 3

CO,H
H,-N

na qual R2, R3, R4 e R5 sao escolhidos, como se desejar, nos
substituintes acima citados. Os ésteres dos beta-amino-A4cidos
podem também ser usados. Os beta-amino-&cidos substituidos
podem ser preparados por meio dos métodos descritos em:

U.S. Patent 4 127 570 de Fosker

Journal of the Chemical Society (1936), v: 59, p. 299
Journal of the Chemical Society (1929), V.51, p.41

Liebigs Ann. Chemistry (1981), V.12, p.2258

Synthetic Communication (1981), V.11, p.95

Synthesis (1982), p. 967

Chem. Pharm. Bull. (1978), 26, 260-263

cada um dos quais é aqui incorporado como referéncia.

0 isocianato e o beta-amino-dcido substituido podem reagir em
presenca ou auséncia de uma base. A reacgdo ¢, de preferéncia]
realizada em presenca de um dissolvente, tal como o acetoni-
trilo, uma mistura de acetonitrilo e dgua, metanol, acetona,

ou uma mistura de acetato de etilo e &dgua.

As anilinas podem também ser reagidas com isocianatos ou iso-
tiocianatos de um éster de um beta-aminodcido substituido, se+

guido da hidrélise do éster.
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Em alguns dos compostos desejados, é preferivel isolar uma das
duas formas enantioméricas. Faz-se reagir um aldeido e uma amj
na quiral para produzir uma base Schiff. A base Schiff reage
com um halogeno-acetato de metilo em THF com um metal, tal
como 0 zinco, para originar uma mistura diastomérica de uma
@-lactama. 0 diastomero desejado é separado apds a hidrélise
e esterificado da,ﬂ—lactama, para produzir um éster de um prid
meiro (}-aminodcido. Apés a hidrogenélise, é obtido o estero-
isémero desejado de um segundo A-aminodcido.

Para algumas aplicag¢Bes ndo € necessdria a esterificagd@o. Nes+
tes processos, o diastdmero desejado da 3-lactama é isolado e
entdio hidrolizado para produzir uma mistura diastomérica de
um primeiro B-aminodcido. O primeiro (haminodcido é entdo hi-
drogenolizado, para se obter o esteroisdémero desejado de um

segundo [d-aminodcido.

A presente invengdo refere-se também a um processo para ado-
car produtos alimentares ou comestiveis. Para tal uso, as u-
reias da invengdo s3o adicionadas a um qualguer produto de
consumo que se deseje adogar. Cs compostos de ureia da inven-
cdo sdo adicionados a tais produtos em guantidades efectivas
para conferir o nivel desejado de dogura. A quantidade 6ptima
do agente edulcorante ureia variard dependendo de varios fac-
tores incluindo a poténcia edulcorante de uma ureia especifi-
ca como agente edulcorante, armazenamento e condigdes de uso
do produto, os componentes particulares do produto, o perfil
de aroma do produto comestivel, e o nivel de edulcorante de-
sejado. Um perito na técnica pode facilmente determinar a
quantidade dptima do agente edulcorante a ser usada numa for-
mulagdo particular de um produto alimentar realizando para
tal experiéncias (sensoriais) de rotina de edulcorantes. Ge-
ralmente, os agentes edulcorantes presentes sd@o adicionados

aos produtos comestiveis em quantidades compreendidas no in-




tervalo de cerca de 0,00001 a cerca de 0,1 % em peso do pro-
duto comestivel, vantajosamente no intervalo de cerca de
0,00005 a cerca de 0,05 % em peso e preferivelmente entre cerd
ca de 0,001 a cerca de 0,02 % em peso. Os concentrados, como
é Sbvio, compreenderdo percentagens mais elevadas do(s) agen-
te(s) edulcorante(s), e serdo diluidos para os seus objecti-

vos finais.

Os produtos adequados que s&@o edulcorados pelos agentes edul-
corantes presentes incluem quaigquer produtos, para oS quais
se deseja um componente de aroma edulcorante, tais como Dpro-
dutos alimentares (para consumo humano ou animal), bebidas
(alcoélicas, refrigerantes, sumos, bebidas carbonatadas), pro-
dutos de confeitaria (doces, pastilhas eldsticas, produtos de
dogaria, pastelaria, padaria, etc.), produtos de higiene, coOSs-
méticos, produtos farmacéuticos e veterindrios. Nas pastilhas
eldsticas, as ureias presentes podem ser adicionadas em quan-
tidades excessivas de uma sacarose equivalente & normalmente
encontrada nas pastilhas. Esta quantidade em eXcesso de ureia
edulcorante pode desenvolver um aroma doce mais prolongado
devido & sua baixa solubilidade comparada & sacarose e aumen-

to do aroma (apaladante).

As ureias presentes podem ser adicionadas sob a forma pura
aos alimentos para lhes conferir sabor doce. No entanto) devi;
do & elevada poténcia edulcorante dos agentes edulcorantes da
presente invengdo, estes sdo tipicamente misturados com uma
substéincia veicular ou um agente de formulag8o. As substén-
cias veiculares ou agentes de formulag8o adequados incluem
4dgua, dextrose polimérica, tais como polidextrose, amido e
amidos modificados, maltodextrinas, celulose, hemicelulose,
metilcelulose, carboximetilcelulose, maltitol, hidroxipropil-
celulose, celuloses microcristalinas, derivados da celulose,
alginato de sédio, pectinas e outras gomas, lactose, maltose,




Clerea

maltitol, glucose, leucina, glicerol, manitol, sorbitol, bi-

N

carbonato de sédio, e dcidos fosférico, citrico, tartérico,
fumdrico, benzdico, sérbico e propidnico e seus sais de cédl-
cio, potdssio e sbédio, e misturas de todos estes compostos.

As ureias da presente invencgfZo podem ser usadas como O Gnico
agente edulcorante num produto comestivel. As misturas de mais
do que uma ureia da presente invengio podem também ser usadas.,
Adicionalmente, as ureias podem ser usadas em combinacdo com
outros agentes edulcorantes, tais como aglcares (tais como

frutose e sacarose), xaropes de milho, edulcorantes de eleva-
da poténcia, tais como o aspartamo e alitamo, e outros edulco~
rantes, tais como glicirhizina, aclcares aminoacilo, xilitol,
sorbitol, manitol, acesulfama X, taumatina, monelina, cicla-
matos, sacarina, neo-esperidina, di-hidrocalcone, iso-maltu-
tose hidrogenada, (Palatinit), edulcorantes do tipo esteviosiH
do, lactitol, neo-agicar, I~aglcares, sucralose, e suas mis-

turas.

Os compostos sintetizados foram saboreados sob a forma de so-
lugdes aquosas, a uma concentragd@o de 1 mg/ml e suas dilui-
¢cOes de 10 x e comparados em termos de qualidade e intensida-
de de aroma, a uma solugdo de sacarose padrdo. Todos os com—

postos se revelaram doces.

Os Exemplos que se seguem ilustram a pratica da presente in-
vengdo, mas n3o devem ser considerados como limitativos do

ambito desta.

>
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EXENPLOS

A S ——

EXEMPLO 1

Preparacio da N-(4-etoxicarbonilfenil)-N'-/3-(dcido 3-fenil-

-propidnico)/ureia

A uma solugdo agitada de isocianato de 4~etoxicarbonilfenil
(2,16 g, 11,3 mmol) em 35 ml de acetonitrilo, adicionou-se
uma solugdo de dcido 3-amino-3-fenilpropidénico (1,90 g, 11,5
mmol) numa mistura de 6 ml 4dgua e 6 ml de acetonitrilo. A mis-
tura reaccional foi agitada durante 16 horas, e entZ@o concen-
trada. O residuo foi dilufdo com dgua (50 ml) e extraido com
cloreto de metileno (25 ml). A camada aquosa foi acidificada
com 11,5 ml de HCl 1N e agitada durante 30 minutos. A pasta
fluida resultante foi filtrada e o sdélido foi lavado com uma
grande quantidade de dgua. O sélido foi seco a vdcuo para oriq
ginar 3,61 g (90 %) de ureia sob a forma de um pd branco.
PMR (dmso—D6) k)

12,3 (s, 1H); 9,03 (s, 1H); 7,82-7,50 (abq, 4 H), 7,45-7,2
(m, 5H); 6,96 (d, LH, J=8,4 Hz); 5,14 (sobreposto dt, 1H;
4,24 (q, 2H, J=7 Hz); 2,78 (m, 2H); 1,28 (%, 3H), J= Hz),
CMR (dmso-Dg) &

172,0; 165,5 ; 153,9 ; 144,9 : 142,6 ; 130,3 ; 128,3 ; 127,0
126,3 ; 122,1 ; 116,7 ; 60,2 ; 50,0 ; 40,9 ; 14,2 ; IV (KBr)
em~l 3200, 3340, 3200, 2980, 1710, 1650, 1595, 1553, 1512,
1409. Andlises calculadas para Cl9H20N202: H20—0,17,
C-63,49; H-5,70; N-7,79. Resultados Experimentais C-63,47;
H-5,68; N-7,63.
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EXENPLO 2

Preparacio de N-(4-acetil-fenil-N'-/3-(4cido 3-fenilpropidéni-

co)/ureia

A uma solucgfo agitada de 4-fenil-acetil isocianato (1,87 g,
11,6 mmol) em 35 ml de acetonitrilo, adicionou-se uma solug&o
de &cido 3-amino-3-fenilpropiénico (1,95 g, 11,8 mmol) e hi-
dréxido de sédio (0,472 g, 11,8 mmol) numa mistura de 6 ml de
dgua e 6 ml de acetonitrilo. Formou-se imediatamente um pre-
cipitado na mistura reaccional. A mistura foi agitada durante
17 horas, e posteriormente concentrado. O residuo foi diluido
com dgua (75 ml) e extraido com acetato de metilo (2 x 25 ml).
A camada aquosa foi concentrada para remog&o dos vestigios de
acetato de etilo, foi entdo acidificada com 14 ml de HCl 1N e
o produto final adquiriu um aspecto de goma. A suspensao re-
sultante foi agitada e a goma solidificou-se. A pasta foi fil~
trada e o sélido lavado com uma grande quantidade de dgua. O
s6lido foi seco a védcuo para originar 3,30 g (87 %) da ureia
como um pé fino. O produto bruto foi recristalizado a partir
de acetonitrilo, para se obter 1,67 g (44 %) da ureia.

PMR (dmso—D6)6

12,3 (s, 1H); 9,01 (s, 14); 7,81 (4, 2H, J=8,8 Hz); 7,47

(a, 2H, J=8,8 Hz); 7,4-7,15 (m, 5H); 6,95 (d, 1H, J=8,4 Hz);
5,11 (q aparente, 1H); 2,85-2,6 (m, 2H); 2,45 (s, 3H).

CMR (dmso—D6) S

196,2: 172,0; 153,9; 144,9; 142,6; 129,6; 128,3; 127,0; 126,33
116,7; 49,9; 40,9; 25,3.
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EXEMPLO 3

Preparacdo de N-(4-bromofenil)-N'-/3-(dcido 3-fenilpropidni-

co)/ureia

A uma solucBo agitada de 4-bromofenil isocianato (2,69 g,
13,6 mmol) em 35 ml de acetonitrilo, adicionou-se uma solugdo
do dcido 3-amino-3-fenilpropidénico (2,29 g, 13,9 mmol) e hi-
dréxido de sédio (0,555 g, 13,9 mmol) numa mistura de 6 ml de
dgua e 6 ml de acetonitrilo. A mistura reaccional foi agitada
durante 24 horas, e entdo concentrada. O resfduo foi diluido
com dgua (75 ml) e extraido com acetato de etilo (2 x 50 ml).
A camada aquosa foi concentrada para remogdo de vestigios de
acetato de etilo e depois acidificada com 20 ml de HC1l 1N. A
pasta fluida fina foi diluida com dgua e filtrada. 0 sélido
foi lavado com uma grande gquantidade de dgua. O sdélido foi se-q
co a vdcuo para originar 3,61 g (90 %) de ureia, sob a forma

de um pé branco.
PMR (dmso-D6) o)

12,3 (bvs, 1H); 8,73 (s, 1H); 7,45-7,2 (m, 9H); 6,84 (4, 1H,
J=8,4 Hz); 5,11 (q aparente, 1H); 2,85-2,65 (m, 2H). CMR

| (dmso—D6) &
172,0; 154,1; 142,7; 139,7; 131,4; 138,3; 126,9; 126,3; 119,5

112,4; 49,4; 40,9.

EXENPLO 4

Preparacdo de N-(4-cianofenil)-N'-/3-(dcido 3-fenilpropidni-

co)/ureia

A uma solugdo de 1,652 g (11,5 mmol) de 4-cianofenil isocia-
nato em 50 ml de acetonitrilo adicionou-se 1,893 g (11,5 mmol)

do 4cido 3-amino-3-fenilpropidénico transformado numa pasta
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fluida, usando-se para tal 50 ml de acetonitrilo. Apds uma ho-
ra & temperatura ambiente, a mistura reaccional foi agquecida
sob refluxo, e apdés a adigBo de uma gquantidade adicional de
50 ml de acetonitrilo formou-se uma solugdo limpida. A mistu~
ra reaccional foi arrefecida com agitag8o, durante a noite.
Os sélidos foram removidos por filtragZ@o e secos a 40°C/1 mm
Hg, até atingir o peso constante de 3,01 g (84,6 %) da ureia
desejada, pf. 190-192°C.

IV (KBr) 3380; 3320; 2230; 1680; 1600; 1540; 1320; 1240 cm o.

RN TH (Me,S0-dg, 300 MHz) §

2,6-2,7 (4, 2H); 4,9-5,1 (m, 1H), 6,9 (d, 1H); 7,0-7,6 (m,
9H); 9,0 (s, 1H); RuN 13C (Ve S0-dg, 75,5 MHz)§

172,8; 154,6; 145,6; 143,3; 134,0; 127,8; 127,1; 120,2;
118,3; 103,4; 50,8; 41,6; Andlise Calculada para CyqH gN305:
Cc-66,01; H-4,89; N-13,59. Resultados Ixperimentais C-66,15;
H-4,92; N-13,92.

EXENPLO 5

Preparacgdo da N-(4-cianofenil)-N'-/3-(3-(3-piridilo)dcidopro-

pidnico)/ureia - sal de sdédio

A uma solug8o de 1,66 g (10 mmol) do 4cido 3-amino-3-piridil)+
propidénico 0,4 g de NaOH e 50 ml de &gua, adicionaram-se 2,88
g (20 mmol) de 4-cianofenil isocianato em 50 ml de acetato de
etilo. A mistura reaccional foi agitada durante a noite, a
temperatura ambiente. As duas fases de mistura foram filtra-
das para remogdo dos vestigios de impurezas e a fase aquosa
foi duas vezes extraida com acetato de etilo. A dgua foi re-

movida a pressdo reduzida, para produzir uma massa pastosa. A

AR ]

Cromatografia em camada Fina e a Ressondncia magnética Nucleal
indicou que o material era a mistura de ureia desejada e o
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@-—aminoécido de iniciacd3o. A ureia desejada foi isolada por
cromatografia de fase reversiva, usando-se para tal acetoni-
trilo/dgua como fase mével. IV (XBr) 3400, 2230, 1700, 1600,
1560, 1400 cm™t. RMN 'H (Me,SO-d, 300 MHz) g
2,5 (d, 2H); 5,1 (s, 1H); 7,3 (m, 1H); 7,5 (4, 2H); 7,6 (d,
oH); 7,65 (s, 1H); 8,35 (4, 1H); 8,55 (s, 1H); 9,3 (4, 1H);
Ry 3¢ (e s0-a, 75,5 MH2)§

174,8; 154,7; 147,8; 147,0; 146,1; 140,7; 133,5; 132,6;
123,0; 119,6; 117,2; 111,0; 49,7; 45,0.

EXEMPLO 6

Preparacdo de N-(4-nitrofenil)-N'-/3-(3-(3~fenil-4cido propid-

nico)/ureia

A uma pasta de 1,652 g (10 mmol) do dcido 3-amino-3-fenilpro-
pidnico em 50 ml de acetona, adicionaram-se 1,641 g (10 mmol)
de 4-nitrofenil isocianato dissolvido em 5 ml de acetona. Apds
4 horas de agitagdo & temperatura ambiente, os vestigios de
impureza insoldveis foram removidos por filtrag&o. Apbés a re-
mogdo do dissolvente foi isolado um s6lido amarelo brilhante,
com rendimento quantitativo. O produto bruto foi purificado
numa coluna de silica, usando-se um dissolvente de clorofér-
mio:metanol:dcido acético: IV (KBr) 3400, 1700, 1560, 1500,
1350 om L,

RMN “H (le,S0-dg, 300 MHz)S

2,75 (bs, 2H); 5,2 (a, 1H); 7,2-7,4 (m, S5H); 7,65 (4, 2H);
7.85 (m, 1H); 8,1 (4, 2H); 10,1 (s, 1H);

R 3¢ (Me,S0-dg, 75,5 MHz) §

153,9; 147,4; 143,3; 140,2; 128,1; 126,6; 126,3; 124,9;
116,7; 50,5. Andlise Calculada para cl6H15N305 (2H20):
c-52,59; H-5,24; N-11,50. Resultados Experimentais C-52,14;
H-4,70; N-11,56.
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EXEMPLO 7

Preparacio de N-4-carbamoilfenil-N'-/3-(4cido fenilpropidni-

co)/ureia

Primeiramente preparou-se metil 3-isocianato-3-fenilpropiona-
to.

A técnica reaccional € a seguinte: Um balZo de fundo redondo
de trés colos para 100 ml foi equipado com um termdémetro, um
condensador de refluxo e um tubo de entrada de bolhas de gés.
O condensador foi ligado a uma tina e depois a um banho aquo-
so de NaOH (depurador de fosgénio). A linha de entrada de gés
consistia num tubo em T com entradas de azoto e fosgénio em
duas das aberturas. A saida conduzia a uma tina e ao tubo de
gds borbulhante. O dispositivo foi purgado com azoto, adicio-
nou-se tolueno (20 ml) e a solug8o fol gelada num banho de
sal em gelo a 0°C. Adicionou-se fosgénio (10 ml, 14 g, 140
mmol; seguiu-se a medigdo real baseada no aumento de volume
da sclucdo de tolueno) e foi continuada uma adigd@o lenta de
fosgénio através da restante reacgfo. Adicionou-se metil-3-
-fenil-3-aminopropionato fraccionado durante dois minutos a
solugd3o de fosgénio. A mistura reaccional foi agitada a 0°9C
durante 15 minutos, permitiu-se o aquecimento até atingir a
temperatura ambiente durante 30 minutos, e depois foi cuida-
dosamente aquecida e mantida a 1109C, durante 4 horas (prosse-
guiu a adigd@o lenta de fosgénio). Permitiu-se que a solugdo
limpida resultante arrefecesse até atingir a temperatura am-
biente, purgada com azoto durante a noite e ent&o concentrada
(sob vécuo) produzindo um Sleo. A destilagdo a vdcuo usando
um aparelho de Kugelrohr (70°c, 1 mm) produziu o isocianato
puro (8,95 g, 94 %): RMN 1y (CDCl3)d

7,42 (m, 5 H); IV (filme fino) cm © 2251; 1745; 1438; 1269;
1199; 1170; 987; 760; 700. Anédlise Calculada para CllHllNOB:
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C-64,38; H-5,40; N-6,83. Resultados Experimentais:
c-64,52; H-5,55; N-5,81.

0 N~(4-carbamoilfenil)-N'-/3-(metil-3-fenilpropionato foi en-

tio0 preparado segundo a técnica que se segue.

A uma solug3o de metil 3-isocianato-3-fenilpropionato (1,97 g,
9,59 mmol) em CHBCN (35 ml) adicionou-se 4-aminobenzamida
(1,31 g, 9,59 mmol) com agitac8o & temperatura ambiente. Dei-
xou-se a solucdo limpida resultante em repouso durante 3 se-
manas, tendo-se formado durante este periodo de tempo um pre-
cipitado branco. A filtragdo a vdcuo originou a ureia deseja-
da (3,06 g, 94 %) sob a forma de um sélido branco, p.f. 198-
-200°c; RvN 'H (DMSOd)§

8,78 (s, 1H); 7,71 (4, 24, J=9,3 Hz); 7,73 (&, 2H, 9,3 Hz);
7,36-7,18 (m, SH); 7,10 (s, 1H); 6,88 (m, 1H, J=7,8 Hz);

5,12 (q, 1H, J=7,8 Hz); 3,54 (s, 3H); 2,82 (m, 2H); IV (KBr)
el 3354, 1730, 1669, 1659, 1528, 70l. Andlise Calculada pars
C N,O,: C-63,33; H-5,61; N-12,31. Resultados Experimen-

188195304
tais 0-63,29; H-5,82; N-12,43.

Adicionou-se LiOH (0,31 g, 7,3 mmol) em H,0 por meio de uma
bomba seringa durante 4 horas a uma solugéo de N-(4-carbamoil~
fenil)-N'-/3-(fenilpropionato)7 (2,50 g, 7,32 mmol) em CHBOH/
/B0 (2:1, 75 ml). A suspensdo resultante foi agitada durante
36 horas e filtrada. O filtrado aquoso foi lavado com cloreto
de metileno (3 x 25 ml) e entd8o acidificado para pH 3 com HC1
1N, produzindo o 4cido desejado, N-(4-carbamoilfenil)-N'-/3-
-(3-4cido fenilpropidénico)7ureia (1,75 g, 73 %) sob a forma
de um sdélido branco: pf. 201-212°C com decomposicdo; RMN lH
(CD3OD)6

8,82 (s, 1H); 7,76 (s) e 7,71 (4, J=8,6, 3H); 7,37 (4, J=8,6
Hz, 2H); 7,34-7,17 (m, 5H); 7,09 (s, 1H); 6,87 (d,J=8,4 Hz,
1H); 5,13-5,05 (m, 1H); 2,73 (d, J=7,0 Hz, 1H); REN 13C (DMSO-
~4,)6




172,5; 168,0; 154,5; 143,6; 143,1; 129,0; 128,8; 127,4; 127,13
126,8; 116,9; 50,4; 41,4; IV (KBr) 3343; 1693; 1661; 1649;
1604; 1543; 1414; 1239; 852; 762; 699. Andlise Calculada para

Cl7Hl7N3O4

(0,84 HZO): Cc-59,62; H-5,50; N-12,27. Resultados Experimen-
tais; C-59,62; H-5,26; N-12,18.

EXEKPLO 8

Preparaggo de N- (4-sulfonamidofenil)-N'~/3-(4cido fenilpropid-

nico)/ureia

Preparou~se metil 3-isocianato-3-fenilpropionato por meio da
técnica descrita no Fxemplo 7. A uma solugZo de metil 3-iso-
cianato-3-fenilpropionato (1,59 g, 7,75 mmol) em acetonitrilo
(50 ml) adicionou-se sulfanilamida (1,33 g, 7,75 mmol) numa
sé fraccdo, com agitagBo. A solug&o homogénea resultante foi
deixada em repouso durante 3 semanas, tendo-se formado duran-
te tal periodo de tempo um precipitado branco. A filtragdo a
vdcuo originou N-(4-sulfonamidofenil)-N'-/3-(metil 3-fenil-
propionato)/ureia, sob a forma de um sélido branco (2,35 g,
80,5 %). p.f. 221-222°C; RUN 'H (DMSO)§

8,93 (s, 1H); 7,63 (4, J=8,7 Hz, 2H); 7,49 (4, J=8,6 Hz, 2H);
7,38-7,18 (m, 5H); 7,13 (s, 2H); 6,93 (4, J=8,4 Hz, lH); 511
(q, J=7,5 Hz, 1H); 3,52 (s, 3H); 2,93-2,76 (m, 2H). IV (XBr)
en-L 3800-2800 (br) 1723; 1688; 1682; 1594; 1392; 1493; 1333;
1239; 1157; 1015; 837; 702; 707. Andlise Calculada para

Cl7H N.0.S: C-54,10; H-5,07; N-11,13; S-8,50. Resultados

197375
Experimentais: C-54,36; H-5,22; N-10,91; S-8,55.




A uma solugd8o agitada de éster de metilo de cerca de 2,00 g
(5,30 mmol) em metanol/4gua (3 : 2, 50 ml) adicionou-se LiOH
(0,22 g, 5,30 mmol) em &gua (5 ml) durante 4 horas. A suspen-
s&o resultante foi lavada. O filtrado foi lavado com cloreto
de metileno (3 x 15 ml), e entdo acidificado (HC1l 1N) para pH
2 obtendo-se a N-(4-sulfonamidofenil)-N'-/3-(4cido 3-fenil-
-propidnico)/ureia, sob a forma de um sdlido branco (1,08 g,
56 9): p.f. 165-167°C com decomposigBo. RMN ly (DMSO—d6)5
8,96 (s, 1H); 7,62 (&, J=8,7 Hz, 2H); 7,47 (4, J=8,8 Hz, 2H);
7,39-7,18 (m, SH); 7,13 (s, 2H); 6,93 (4, J=8,3 Hz, 1lH); 5,08
(¢, J=7,8 Hz, 1H); 2,73 (4, J=7,3 Hz, 2H); RUN ¢ (DMSO-d )5
40,87; 49,97; 116,83; 1256,31; 126,75; 127,00; 128,32; 136)4;
142,54; 143,41; 154,00; 172,04; IV (KBr) cm © 1883, 1840,
1592, 1541, 1326, 1155, Andlises Calculadas para Cl6Hl7N3OSS
(1 H20): Cc-50,39; H-5,02; N-11,02; S-8,41. Resultados Experi-
mentais: C-50,75; H-4,96; N-10,90; S-8,31.

EXELPLO 9

Preparacdo da MN-(4-carbometoxifenil)-N-/3-(4cido 3-fenilpro-

pidnico)/ureia

Adicionou-se uma solugdo de dcido 3-amino-3-fenilpropidnico
(3,19 g, 19,3 mmol) e NaOH (0,77 g, 19,3 mmol) em &gua/aceto-
nitrilo (1 : 1, 20 ml) em trés porgBes durante 15 minutos, a
uma solugfdo vigorosamente agitada de 4-metoxicarbonilfenil
isocianato (3,0 g, 19,3 mmol) em acetonitrilo (20 ml). O ace-
tonitrilo foi removido por evaporagdo rotativa e a solugdo
aquosa resultante foi lavada com acetato de etilo (2 x 25 ml),
Ap6és acidificagdo da fase aquosa (pH 2) com HC1l 1N, a ureia
desejada precipitou (3,61 g, 55 %) sob a forma de um s6lido
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branco: p.f. 111-112°C com decomposigéo:Hmﬁ%I(DMSO—d6)5

9,01 (s, 1H); 7,79 (4, J=8,7 Hz, 2H); 7,47 (4, J=8,7 Hz, 2H);
7,40-7,17 (m, S5H); 6,95 (4, J=8,4 Hz, 1H); 5,10 (q, J=7,2 Hz,
1H); 3,76 (s, 3H); 2,75 (m, 2H); RMN 5 (DHSO-d,)&

172,48; 166,41; 154,39; 145,40; 142,99; 130,79; 128,74;
127,41; 128,32; 126,76; 122,28; 117,16; 52,08; 50,41; 41,31;
IV (KBr) cm + 3600-2400 (br); 1712; 1657; 1594; 1548; 1436;
1411; 1285; 1245; 1176; 113; 765; 700. Andlises Calculadas
para ClBHlBNZOB: c-63,15; H-5,30; N-8,18.

e

Resultados Experimentais: C-63,09; H-5,45; N-7,89.

EXEMPLO 10

Preparacgdo de N-4-(carboetoxifenil)-N'~/3-(3-(piridil)dcido

propidnico)/ reia

A uma solugdo de NaHCO (2,13 g, 25,3 mmol) em &gua (5 ml) adid
cionou-se o dcido 3-amino-3-(3-piridil)propidnico (4,21 g,
25,3 mmol). A solugl8o resultante foi concentrada (5 mm de vé-
cuo) & secura e adicionou-se etanol (20 ml) Esta solugdo foi
concentrada (5 mm de vduco) e o tratamento com etanol e con-
centragdo foram repetidos pela segunda vez. O s6lido branco,
que entdo se formou, foi suspenso em metanol (50 ml) e carbo-
etoxifenil isocianato (4,84 g, 25,3 mmol) adicionado de uma
sé vez, tendo-se formado uma solugdo limpida, 4 horas depois,
a solugBo foi concentrada a 15 ml e adicionou-se carboetoxi-
fenil isocianato adicional (1,2 g, 6,3 mmol). A concentracgZo
desta solugdo (5 mm vdcuo) originou um sélido branco. Adicio-
naram-se 10 ml de dgua ac sélido e, apds vigorosa agitagZo, a
suspensdo foi filtrada. O filtrado foi lavado com cloreto de
metileno (2 x 5 ml) e concentrado (5 mm vdcuo) originando uma
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espuma branca. Bste material foi purificado por cromatografia

4

liguida a alta pressdo de fase reversiva (100 % de &4gua) e
originou o produto desejado sob a forma de um sal de sédio
(s6lido branco): p.f. l90-l95°C, com decomposig&o: RMN lH
(DUSO-d . )S

10,92 (s, 1H); 8,91 (4, J=6,0 Hz, 1H); 8,65 (s, 1H); 7,79
(a, J=8,8 Hz, 3H); 7,63 (d, J=8,8 Hz, 2H); 7,31 (d de d /J=4,8
e 7,7 Hz, 1H); 5,19 (q, J=6,4 Hz, 1H); 4,26 (q, J=7,1 Hz, 2H)
2,60 (m, 2H); 1,30 (%, J=7,2 Hz, 3H); RN 15C (DUSO-44)6
175,66; 165,98; 155,25; 148,51; 147,57; 146,43; 141,05; 134,
225 130, 36; 123,51; 121,47; 116,98; 60,35; 50,02; 45,10;
14,55; IV (KBr) cm T 3700-2600 (br) 1693, 1597, 1547, 1411,
1285, 1176. Andlises Calculadas para C,gH,gN,0;Na (1,3 HZO):
C-536.8; H-5,16; N-10,43.

Resultados Experimentais: C-53,66; H-4,85; N-10,44.

T

EXEMPLO 11

Preparacio de N-(4-carbamoilfenil)-N'-/3-(3-piridil)dcido pro-

pidnico)/ureia

Técnica A:

Ura solugdo de dcido 3-amino-(3-piridil)propidénico (4,21 g,
25,3 mmol) em dgua (10 ml) foi tratada com NaOH (1,01 g, 25,3
mmol), formando-se o sal de sdédio. Esta solugdo foi adiciona-
da a uma solug3io de 4-carboetoxifenil isocianato (7,62 g,
39,9 mmol) em acetonitrilo (60 ml). Apds agitag@o durante
dois dias, menos do que 5 % do aminodcido de iniciagdo n&o
reagiu, tal como se determinou por meio de HPLC. A suspens@o
resultante foi filtrada. O acetonitrilo restante foi removi-

do por evaporacdo a vacuo e adicionou-se dgua (20 ml) & solu~




¢do. A solug3io aquosa resultante foi lavada com acetato de
etilo (3 x 10 ml) e concentrada (5 mm) originando um produto
bruto sob a forma de um Sleo viscoso. RMN lC (DMSO—d6)é'
10,78 (s, ca. 1H); 8,73 (4, J=5,7 Hz, ca, 1H); 8,58-8,52

(m, 1H); 8,43-8,32 (m, 1H); 7,75-7,65 (4, J=8,6 Hz, 3H);

7,53 (d, J=8,6 Hz, 2H); 7,35-7,20 (m, 1H); 5,00 (g, J=6,7 Hz,
19); 4,20 (q, J=7,6 Hz, 2H); 1,52-2,40 (m, 2H); 1,24 (t,
J=7,6 Hz, 3H).

Ao produto bruto anterior (2,5 g, 7,0 mmol) num reactor de
alta press&o, do tipo Parr, adicionou-se NH4OH (150 ml, 14,8
M) e a solugdo foi aguecida a 80°C durante 4,5 horas. A solu-
c3o resultante foi concentrada, originando um xarope. O xaro-
pe foi cromatografado num sistema HPLC usando-se Whatmann
Partisil 20, Cig usando a eluigd@o em 100 % de &dgua. Quando o
produto desejado comegou a eluir, a forga do dissolvente foi
aumentada com acetonitrilo:dgua (2,5:97,5). As fracgbes que
contdm o produto foram combinadas e concentradas (5 mm), até
que restassem apenas 25 ml de solugdo. Ista solugl@o foi liofiq
lizada, originando o produto desejado sob a forma de um po
branco (0,610 g, 25 &), obtido como uma mistura de sais de a-
ménio e sédio: RMN “H (DMSO-dg)§

9,52 (s, lH); 8,53 (s, 1lH); 8,36 (4, J=5,7 Hz, 1H); 8,17

(a, J=5,7 Hz, 1H); 7,78-7,62 (m, 4H); 7,43 (4, J=8,6 Hz, 24) ;
7,29-7,21 (m, 1H); 7,05 (s, 1H); 4,97 (q, J=6,7 Hz, 1H), 2,43
(m, 2H); IV (XBr) cm—l 3600-2800 (br) 1663; 1585; 1539; 1412;
1396; 1328; 1316; 1242; 1185; 115; 851; 769; 711.

Técnica B:

Conversdo de N-(4-cianofenil)-¥N'-/3-(3-piridil)écido propid-

nico)7ureia num sal de sdédio de

N-4-carbamoilfenil-N'-/3-(3-(3-piridil)dcido propiénico)/-

ureia
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Adicionou~-se peréxido de hidrogénio (30 %, 3,45 ml, 9,60 mmol)
2 uma suspensdo agitada de N-(4-cianofenil)-N'-/3-(3-(3-piri-
dil)dcido propidnico)/ureia que foi preparada como descrito
no Txemplo 5 e colocaram-se 2,90 g, 9,60 mmol em 5,9 ml de
etanol, 6,9 ml de 4gua e 2,07 ml de hidrdéxido de sédio (6N,
12,42 mrol). A mistura reaccional foi agitada durante 15 minu-
tos & temperatura ambiente, até que o conteddo do frasco se
tornasse limpido e que a evolugdo de gds (oxigénio) parasse.
A mistura reaccional foram adicionados 2 g de bissulfito de
sédio, para destruir o excesso de perdxido de hidrogénio. A
mistura reaccional foi concentrada a vdcuo & temperatura am-
biente e ent8o cromatografada (HPLC er fase reversiva, dgua
como eluente). As fracgBes puras foram combinadas e liofilizas
das obtendo-se 1,90 g (62 %) do produto desejado sob a forma
de um pé cristalino branco: RMN “H (D,0)§

2,70 (&, 2H, J=7,3 Hz); 5,10 (t, 1H, J=7,1 Hz); 7,33 e 7,68
(quarteto AB 4H, J=7,6 Hz); 7,38-7,43 (m, 1H); 7,84 (4, 1H,
J=8,0 Hz); 8,39 (4, 1H, J=4,4 Hz); 8,51 (s, 1H). Andlise Cal-
culada para C,gH)cN NaO, (1,5 HZO): Cc-50,93; H-4,8; N-14,84.

4
Resultados Experimentais: C-50,83; H-4,20; N-14,27.

EXEMPLO 12

Preparacdo de N-(4-carboxi-fenil)-N'-/3-(3-(3-piridil)écido

propidnico)/ureia

A uma solucgdo agitada de éster etilico produzido no Exemplo
10 (3,00 g, 7,91 mmol) em dgua, adicionou-se NaOH (8,7 ml,
8,7 mmol, 1N). 20 horas depois ndo restavam materiais de ini-
ciacBo, tal como se determinou por cromatografia liquida a
alta pressdo (HPLC). A mistura reaccional foi concentrada

(védcuo a 5 mm), dissolvida em dgua (5 ml), filtrada (Acrodises
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~-filtro HPLC), e purificado por Cromatografia Liquida a Alta
Pressdo (Whatman partisil-20, ODS-3). A concentrag8o (vacuo 5
mm) para 50 ml seguida de liofilizagdo originou o didcido de-
sejado, sob a forma de um sdlido branco, um sal dissédico: RMY
5 (D,0 com DMSO-d. 5 %)§

8,40 (s, 1H); 8,19 (s, 1H); 7,80-7,55 (m, 3H); 7,28-7,07 (m,
3H); 5,15-4,95 (m, 1H); 2,73-2,48 (m, 2H); RN 3¢ (D,0 com
DNSO-dg 5 %);&

178,50; 175,05; 156,35; 147,45; 146,82; 141,31; 138,78;
135,18; 130,43; 130,17; 124,33; 118,66; 50,08; 43,97; IV (XBr|
em L 3700-2400 (br) 1688; 1603; 1387; 1311; 1239; 792; 702;
Andlises Calculadas para 016H13N305Na2 (3,51 HQO); C-44,1;
H-4,53; N-9,62. Resultados Experimentais: C-44,02; H-4,15;
N-9,71.

EXEMPLO 13

Preparacio de N-(4-iodofenil)-N'-/3-(3-4cido fenilpropidni-

nico)/ureia

A uma solucBo de 4-iodofenil isocianato (2,45 g, 10,0 mmol)

em 30 ml de acetonitrilo foi adicionada uma solugdo de &cido
3-amino-3-fenil-propidénico (1,67 g, 10,1 mmol) e hidrdéxido de
sédio (0,404 g, 10,1 mmol) em 10 ml de acetonitrilo/dgua 1:1l.
A precipitac8o de um sélido branco tornou dificil a agitagdo
da suspens3o reaccional, e esta foi diluida com 10 ml de ace-
tonitrilo e 10 ml de 4gua. A solugdo branca leitosa foi agi-
tada & temperatura ambiente durante 16,5 horas, e entdo pro-

T

cedeu~-se & remocgfo do acetonitrilo a pressdo reduzida. O resl.
duo aquoso foi diluido para 150 ml com dgua, e entdo extraido
com 3 porgBes de acetato de etilo. A solugZo aguosa fol tor-
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nada bisica com hidréxido de sbédio 1 N e posteriormente fil-
trada para remover o sélido branco. O sélido foi lavado com
dcua e depois seco a vdcuo a uma temperatura de 60°C. Este ma
terial foi identificado como sendo um sal de sdédio do produto
desejado. O filtrado foi acidificado a pH 1 com dcido clori-
drico concentrado. O precipitado foi filtrado, lavado com &-
gua e éter, e posteriormente seco a vacuo a 60°¢ para origi-
nar 1,15 g (28 %) de um sélido branco: p.f. 208-209°C: RMN

L (300 MHz; DHSO-d )6

8,70 (s, 1H); 7,52-7,20 (4B, 4H, J,5=8,8 Hz); 7,33-7,28 (m,
5H); 6,83 (d, 1H, J=8,4 Hz); 5,12-5,08(m,1H,2,76,2,73 (m, 2H).
r 3¢ (75,5 MHz; DHSO-d,. )8

172,2; 154,3; 142,8; 140,3; 137,3; 128,4; 127,1; 125,4;
120,1; 83,9; 50,0; e 41,1. IV (KBr) 3338; 3304; 3064; 3032;
2928; 1705; 1651; 1592; 1547; 1486; 1398; 1314; 1240; e 712
em™ L. Andlise Calculadas para Cl6H15IN203 (HZO) 0,37: C-46,08;
5-3,8l; N-6,72. Resultados Experimentais: C-46,07; H-3,73;
N-6,75.

EXELPLO 14

Preparacdo de N-(4-clorofenil)-N'-/3-(3-4cido fenilpropidni-

nico)/ureia

A uma solucdo de 4-clorofenil isocianato (1,54 g, 10,0 mmol)
em 35 ml de acetonitrilo foi adicionada uma solugdo de dcido
3—amino-3-fenilpropiénico (1,67 g, 10,1 mmol) e hidréxido de
sédio (0,406 g, 10,2 mmol) em 10 ml de acetonitrilo/dgua 1:1.
A solucio homogénea foi agitada & temperatura ambiente duran-
te 1,5 horas e ent@o procedeu-se a remoc&o do acetonitrilo a




pressdo reduzida. A solugdo aquosa foil diluida para 150 ml
com dgua, e entdo extraida com 2 porcdes de acetato de etilo,
e a seguir acidificada a piH 1 com dcido cloridrico concentra-
do. O precipitado foi filtrado, lavado com agua e posterior-
mente seco a vdcuo para originar 2,82 g (88 %) de um sélido
branco: p.f. 185-186°C: RMN H (300 MHz, D¥SO-d)d

8,74 (s, 1H); 7,41~7,22 (AB, 4H, JAB=8,8 Hz); 7,37-7,29 (m,
5H); 6,84 (4, 1H J=8,4 Hz); 5,16-5,08 (m, lH) e 2,77-2,74

(m, 1H); RMN 3¢ (75,5 MHz, DMSO-dg)d

172,2; 154,4; 142,8; 139,4; 128,6; 128,5; 127,1; 124,4;
124,8; 119,2; 50,1; e 41,1. IV (KBr) 3336; 3304; 3064; 3032;
2c28; 1706; 1652; 1595; 1553; 1493; 1398; 1312; 1240; e 704
cm_l. Andlises Calculadas para Cl6HlBCIN203 (HZO):

¢-60,05; H-4,77; N-8,75. Resultados Experimentais: C-60-05;

4-4,74; N-8,83.

EZENPLO 15

Preparacio de N-(3-clorofenil)-N'-/3-(3-&cido fenilpropidni-

co)/ureia
A uma solucgdo de 3-clorofenil isocianato (1,54 g, 10,0 mmol)
em 35 ml de acetonitrilo foi adicionada uma solucdo de &cido
3-amino-3-fenilpropiénico (1,67 g, 10,1 mmol) e hidrdxido de
sédio (0,36 g, 10,9 mmol) em 10 ml de acetonitrilo/dgua 1:1.
A solucBo homogénea foi agitada & temperatura ambiente duran-
te 3 horas, posteriormente concentrada a pressdo reduzida, pg;
ra se obter um 6leo amarelo. Este material foi dissolvido em
100 ml de &gua, e ent8o extraido com 2 porgCes de cloreto de
metileno e depois acidificado a pH O-1 com &cido cloridrico
concentrado. O precipitado foi filtrado, lavado com dgua e

- ’, o . -
posteriormente seco a vacuo a 60°C, para originar 2,86 g
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(90 %) de um s6lido bramco: p.f. 172-173°C; RMN 'H (300 Mz,
DHSO-d, )4

8,84 (s, 1H); 7,67 (s, 1H); 7,37-7,29 (m, 4H); 7,24-7,15 (m,
34); 6,91 (d, 24, J=7,8 Hz); 5,18-5,11 (m, 1H); e 2,79-2,76
(m, 2H); RMY 13C (75,5 MHz, DMSO-dg)6

172,3; 154,4; 142,8; 142,0; 133,4; 130,4; 128,5; 127,2;
126,5; 121,0; 117,1; 116,2; 50,2 e 41,1. IR (KBr) 3192; 3064;
3032; 2928; 1717; 1653; 1592; 1552; 1483; 1424 e 700 cm T
Andlises Calculadas para Cl6HlSCIN203:

C-60,29; H-4,74; N-8,79. Resultados Experimentais: C-60,34;
H-4,70; N-8,82.

=
[}

EXEMNPLO 16

Preparacio de N-(4-metilfenil)-N'-/3-(3-&cido fenilpropidni-

co)/ureia

A uma solucgdo de 4-metilfenil isocianato (1,33 g, 10,0 mmol)
em 35 ml de acetonitrilo foi adicionada uma solugdo de acido
3-amino-3-fenil-propidénico (1,67 g, 10,1 mmol) e hidrdxido de
sédio (0,434 g, 10,9 mmol) em 10 ml de acetonitrilo/dgua 1:1.
A solucdo homogénea foi agitada a4 temperatura ambiente duran-
te 2,5 horas e entdo parcialmente concentrada a pressd@o redu-
zida. A solugdo aquosa foi diluida com 200 ml de &4gua, e de-
pois extraida com 2 porgles de acetato de etilo, e a seguir
acidificada a pH O-1 com &cido cloridrico concentrado. O pre-
cipitado foi filtrado, lavado com dgua e posteriormente seco
a vécuo a 60°C, para originar 2,86 g (96 %) de um sélido bran
co: p.f. 169-170°C: R 14 (300 MHZ, DMSC-d,) &

8,49 (s, 1H); 7,38-7,20 (m, 5H); 7,29-7,00 (AB, 4H, J,p=8,3

T
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4z); 6,75 (4, 1H, J=8,5 Hz); 5,19-5,12 (m, 1H); 2,78-2,75 (m,
o) e 2,19 (s, 3H). RMN 13C (75,5 MHz, DMSO-d.)d

172,3; 154,7; 143,1; 137,9; 130,2; 129,3; 128,5; 127,1; 126,5;
117,9; 50,1; 41,3; e 20,5. IV (KBr): 3392; 3032; 2928; 1718;
1646; 1601; 1555; 1514; 1408; 1312; 1240; 1195; 816; e 712
em™t. Andlises Calculadas para C17H18N203: C-68,44; H-6,08;
N-9,39. Resultados Experimentais:

c-68,38; H-6,10; N-9,37.

EXEMPLO 17

Preparacgédo de

N-(4-trifluormetilfenil)-N'-/3-(3-4cido fenilpropidnico)/ureig

A uma solucgdo de 4-trifluormetilfenil isocianato (1,87 g, 10,0
mmol) em 35 ml de acetonitrilo foi adicionada uma solugdo de
4cido 3-amino-3-fenilpropidnico (1,67 g, 10,1 mmol) e hidré-
xido de sédio (0,414 g, 10,3 mmol) em 10 ml de acetonitrilo/
/dgua 1 : 1. A mistura reaccional foi agitada a temperatura
ambiente durante 4,5 horas e ent3o parcialmente concentrada a
pressdo reduzida. A solugd@o aquosa foi diluida com 150 ml de
4gua, e depois acidificada a pH O-1 com dcido cloridrico con-
centrado. O sélido amarelo, que se precipitou, foi dissolvi-
do com 150 ml de éter e extraido com 3 porgBes de hidrdéxido
de sédio aquoso. A solugdo aquosa foi acidificada a pH O-1 com
4cido cloridrico concentrado. O precipitado foi filtrado, la-
vado com &gua e posteriormente seco a viacuo a 60°C, para ori-
ginar 3,18 g (90 %) de um sdélido branco: p.f. 172-173°: RMN
4 (300 MHz, DMSO-d)é

9,12 (s, 1H); 7,59-7,52 (AB, 4H, J,p5=9,2 Hz); 7,38-7,20 (m,
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51), 7,04 (&, 1H, J=8,5 Hz); 5,18-5,11 (m, 1H); e 2,79-2,76
(m, 2H). R 3¢ (75,5 MHz, DMSO-d.)d

172,2; 154,3; 144,2; 142,8; 128,5; 127,2; 126,5; 126,1; 123,0
121,4; 117,4; 50,2; e 441,1. IV (KBr): 3360; 3064; 3032;
2928: 1720; 1654; 1602; 1555; 1327; 1248; 1168; 1115; 1072;

e 710 cu . Analises Calculadas para CyH)cF,N,05 (H,0)0,36;
C-55,88; H-4,42; N-7,80.

Resultados Experimentais: C-56,87; H-4,27; N-7,81.

0

EXEMPLO 18

Preparacido de

N-(4—cianofenil)—N'—[3—(3—(4‘—metoxifenil)écido propidnico)/-

ureia

A uma solucgdo de p-anisaldefdo (40,8 g, 300 mmol) em 100 ml
de etanol/4dgua 95 : 5, adicionou-se acetato de aménio (46,2
g, 600 mmol). A mistura reaccional foi aquecida a 45°C e pos-
teriormente tratada com uma sé porgdo de &acido palénico (31,2
g, 300 mmol). A suspens3o resultante fol aquecida sob refluxo
durante 18 horas, e permitiu-se o seu arrefecimento até atin-
gir a temperatura ambiente e foi filtrada. O precipitado foil
recristalizado a partir de etanol/4dgua 3 : 1, para originar
30,9 g (53 %) de um sélido branco, dcido 3 amino-3-(4'-meto-
xifenil)propidénico: p.f. 234-235 °C: mRMN g (300 MHz, HOAc-d, )
§ 7,45-6,95 (AB, 4H, J,5=8,6 Hz); 4,76 (dd, 1H, J=9,1; 5, 2
4z); 3,79 (s, 3H); 3,24 (dd4, 1H, J=17, 3; 9,1 Hz) e 2,97 (dd,
14, J=17,3; 5,2 Hz). RMN 13C (75,5 MHz, HOAc-d,)S

176,2; 161,2; 129,7; 128,4; 115,1; 55,1; 52,8; e 38,9. IV
(KBr) 3424; 2937; 2616; 1613; 1535; 1518; 1407; 1251; 11845
1027; e 838 cu *
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Andlises Calculadas para ClOHl3N03: c-61,53; H-6,71; N-7,18.
Resultados Experimentais: C-61,86; H-6,56; N-7,10.

A uma solugdo de 4-cianofenil isocianato (1,44 g, 10,0 mmol)
em 35 ml de acetonitrilo foi adicionada uma solugdo do &cido
3-amino-3-(4'-metoxifenil)propidénico (1,97 g, 10,1 mmol) e

hidréxido de sédio (0,403 g, 10,8 mmol) em 10 ml de acetoni-

trilo/dgua 1 : 1. A solugBo branca leitosa resultante foi agi+

tada a temperatura ambiente durante 4 horas e posteriormente

parcialmente concentrada para remogd@o do acetonitrilo. A solut

¢80 aquosa foi diluida com 200 ml de &dgua e acidificada a pH
1,5 com &cido cloridrico concentrado. O precipitado foi fil-

trado, lavado com agua e éter, e entdo seco a vdcuo, para ori+

ginar 2,60 g (77 %) de um sdélido branco sujo, p.f. 105-107°¢C:
RN 1H (300 MHz; DESO-dg)d

9,09 (s, 1H); 7,66-7,52 (4B, 4H, J,5=8,8 Hz); 7,28-6,87 (AB,
43 A=7,24, B=6,90, J,5=8,7 Hz); 6,95 (4, 1H, J=8,4 Hz);
5,09-5,02 (m, 1H); 3,71 (s, 3H); e 2,81-2,67 (m, 2H); RMN
e (75,5 uHz, DESO-d.)d

172,2; 158,3; 153,8; 144,8; 134,4; 133,2; 127,6; 119,5;
117,5; 113,7; 102,6; 55,1; 49,5 € 40,9. IV (KBr) 3360; 2225;
1716; 1675; 1593; 1537; 1514; 1319; 1250; 1233; 1176; 838; e
548 em™T. Andlises Calculadas para C,gH,-N;0, (H20)0,88:
¢-50,87; H-5,32; N-11,83. Resultados Experimentais: C-60-84;
H-5,41; N-12,04.

EXENPLO 19

Preparacdo de

N- (4-cianofenil)-N'-/3-(3-(2'-naftil)édcido propidnico)/ureia

A uma solucdo de 2-naftaldeido (15,6 g, 300 mmol) em 50 ml de
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etanol/4dgua 9 : 1 adicionou-se acetato de amdénio (15,4 g, 200
mmol). A mistura reaccional foi aquecida a 4500 e posterior-
mente tratada com uma sé porcdo de Acido maldnico (10,4 g,
100 mmol). A suspensdo resultante foi aguecida sob refluxo,
durante 16 horas, arrefecida e filtradza. O precipitado foi
recristalizado a partir de etanol/4gua 4 : 1 para originar
14,6 g (68 %) de um sélido branco, &cido 3<amino-3-(2'-naftil)
propibnico: p.f. 225-227°C: RMN 'H (300 Miz; TFA-d,)d
7,59-7,43 (m, 4H); 7,17-7,14 (m, 24); 7,07-7,05 (d, 1H, J=
-7,8 Hz); 4,69 (dd, 1H, J=10,0, 4,0 Hz); 3,18 (&d, 1lH, J=
-18,4, 10,0 Hz), e 2,88 (ad, 1H, J=18,4, 4,0 Hz). RMN 13¢
(75,5 MHz; TFA-d,)§

179,2; 135,63 135,6; 132,5; 131,9; 130,2; 130,0; 129,8; 129,54
124,65 56,2; e 38,5. IV (KBr) 3424; 2936; 2616; 1626; 1585;
1515; 1388; 1327; 1274; 823; e 74,5 cu =+
para Cl3Hl3NO2(H20)o,o5: c-72,24; H~6,11; N-6,48. Resultados
Experimentais: C-72,22; H-6,13; N-6,24.

. Andlises Calculadas

A uma solug3o de 4-cianofenil isocianato (1,44 g, 10,0 mmol)
em 35 ml de acetonitrilo foi adicionada uma solugado pastosa

do &cido 3-amino-3-(2'-naftil)propidnico (2,17 g, 10,1 mmol)
e hidréxido de sédio (0,447 g, 11,2 mmol) em 20 ml de aceto-
nitrilo/édgua 1 : 1. A solugBo branca leitosa resultante foi

agitada a texmperatura ambiente durante 2 horas e posteriormen-y
te aquecida sob refluxo durante 2 horas. A solugdo reaccional
foi parcialmente concentrada a pressdo reduzida, para se obter
uma suspensdo aquosa, a qual foi acidificada a pH 1,5 com &cig
do cloridrico concentrado. A suspensd@o fol filtrada, para oris
ginar 3,1 g de um s6lido amarelo palido. Este material foi

recristalizado a partir de metanol-agua para originar 1,46 g
(41 %) de um sélido branco: p.f. 203-204°C: RMN “H (300 MHz;
DMSO—d6)5

12,39 (br s, 1H); 9,21 (s, 1H); 7,90-7,86 (m, 4H); 7,67-7,56
(AB, 4H, J,5=8,8 Hz); 7,56-7,44 (m, 3H); 7,18 (d, 1H, J=8,4
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Hz); 5,36-5,29 (m, 1H) e 2,93-2,89 (m, 2H) RYW13C (75,5 MHz;
DMSO-d): 172,1; 153,9; 144,8; 140,0; 133,2, 132,8; 132,2;
128,0; 127,7; 127,5; 126,3; 125,8; 125,0; 124,7; 119,5; 117,51
102,6; 50,2; e 40,7. IV (KBr): 3376; 3312; 2948; 2224; 1698;
1589; 1547; 1409; 1318; 1229; e 1175 cm ©. Andlises Calcula-
das para 021H17N303(H20)o,ll: C-69-80; H-4,80; N-11,63.
Resultados Experimentais: C-69,79; H-4,62; N-11,64.

EXEMPLO 20

Preparacdo de

N-(4-cianofenil)-N'-/3-(3-(3',4'-dimetoxifenil)dcido propid-

nico)/ureia

A uma solugdo de 3,4-dimetoxibenzaldeido (16,6 g, 100 mmol)

em 50 ml de etanol/dgua 9 : 1 adicionou-se acetato de aménio
(15,4 g, 200 mmol). A mistura reaccional foi aguecida a 4500
e posteriormente tratada com uma sé porgdo de &cido maldnico
(10,4 g, 100 mmol). A suspensdo resultante foi aquecida sob

refluxo durante 16,5 horas, arrefeceu e foi filtrada. O pre-
cipitado foi lavada com varias porgdes de éter e posteriormen

te seco e vdcuo a 609C, originando 12,1 g (54 %) de um sdélido
branco, &cido 3-amino-3-(3',4'-dimetoxifenil)propidnico: p.f.
216-217°C: RMN TH (300 MHz; D,0)§

6,93 (s, 1H); 6,90 (s, H); 4,44 (dd, 1H, J=8,0, 6,6 Hz);
3,72 (s, 3H); 3,69 (s, 3H); 2,75 (a4, 1H, J=16,2, 6,6 Hz) e
2,64 (ad, 1H, J=16,2, 8,0 ). m 6 (75,5 Mz AcOH-d,) 8
176,11, 150,6, 150,2, 1l28,9, 120,9, 112,5, 111,6, 56,0, 53,2

e 39,0. IV (KBr) 3424; 2935; 2836; 1604; 1574; 1552; 1523;
1465; 1396; 1273; 1148; e 1025 cm *

Andlises Calculadas para CllHl5’\IO4 C-58,66; H~6,71; N-6,22.
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Resultados Experimentais: C-58,42; H-6,63; N-6,15.

Q)

A uma solugHo de 4-cianofenil isocianato (1,08 g, 7,50 mmol)
em 40 ml de acetonitrilo foi adicionada uma solugdo do acido
3-amino-3-(3',4'-dimetoxifenil)propidénico (1,71 g, 7,58 mmol)
e hidrdéxido de sédio (0,309 g, 7,72 mmol) em 5 ml de dgua. A
mistura reaccional foi agitada & temperatura ambiente durante
3,5 horas e parcialmente concentrada a pressdo reduzida. A
solugio aquosa foi dilufda com 100 ml de &gua e entZo acidi-
ficada a pH 2 com &cido cloridrico concentrado formando-se
uma goma. O liquido foi decantado e o residuo gomoso foi dis-
solvido com hidréxido de sdédio aquoso. A solugZ@o base foi la-
vada com éter e cloreto de metileno e posteriormente acidifi-
cada com &cido hidroclérico concentrado a pH 2, originando
uma goma. A solugdo aquosa foi diluida com 15 ml de metanol

e depois suavemente aquecida até se obter a solidificagdo da
goma. O precipitado foi filtrado, lavado com dgua e seco a
vdcuo a 609C, para originar 2,00 g (72 #) de um sdélido branco
p.f. 148-150°C: RMN “H (300 MHz, DUSO-d)s

12,30 (br, s, 1H); 9,11 (s, 1H); 7,66-7,53 (AB, 4H, J,5=8,8
Hz); 6,99-6,83 (m, 4H); 5,09-5,02 (m, 1H); 3,74 (s, 3H);

3,71 (s, 3H); e 2,76-2,73 (m, 2H). RN L3¢ (75,5 Miz; Dmso-dg
§ 172,2; 153,8; 148,6; 147,9; 144,9; 135,0; 133,2; 119,5;
118,3; 117,5; 111,7; 110,5; 102,6; 55,6; 49,9 e 41,1 IV (KBr)
3360; 2224; 1704; 1594; 1518; 1411; 1319; 1233; 1145; 1024;
848; e 552 cm l. Andlises Calculadas para C,gH;gN0g (%,0):
Cc-59,30; H-5,43; N-10,92. Resultados Experimentais: C-59-27;
H-5,07; N-10,88.
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EXENMPLO 21

Preparacaoc de

N-(4-cianofenil)-N'-/3-(3",4'-metilenodioxifenil)dcido propid-

nico)/ureia

A uma solucgdo de piperonal (15,0 g, 100 mmol) em 50 ml de etad
nol/édgua 9 : 1 adicionou-se acetato de amdnio (15,4 g, 200
mmol). A mistura reaccional foi aquecida a 459C e posterior-
mente tratada com uma sé porgdoc de dcido malénico (10,4 g, 10(
mmol). A suspensdo resultante foi aquecida sob refluxo duran-
te 16 horas, arrefeceu a 09C e foi filtrada. O precipitado
foi lavado com etanol e éter e posteriormente seco a vdcuo a
60°C originando 7,32 g (35 %) de um sélido amarelo. Este mateq
rial compreendia, uma mistura a 91 : 9 de B-aminocdcido dese-
jado, &cido 3-amino-3-(3',4'-metilenodioxifenil)propidnico, e
um 4cido o, p-insaturado; tendo este 51do usado na reacgao
seguinte sem posterior purificagdo. RIMN q (200 MHz; AcOH—d4)
7,01 (s, 1H); 6,99-6,82 (AB, 2H, JAB=8,O Hz); 5,97 (s, 2H);
4,75 (ad, 1H, J=9,1 : 5,4 Hz); 3,23 (dd, 1H, J=17,3; 9,1 Hz);
e 2,97 (ad, 1H, J=17,3; 5,4 Hz).

A uma solugBo de 4-cianofenil isocianato (1,08 g, 7,50 mmol)
em 40 ml de acetonitrilo foi adicionada uma solugdo do &cido
3-2mino-3-(3',4'-metilenodioxifenil)propidnico (1,81 g, 7,88
mmol) e hidréxido de sédio (0,360 g, 9,00 mmol) em 5 ml de
dgua. A suspensdo fol agitada & temperatura ambiente durante
1,25 horas e ent8o filtrada. O sélido foi suspenso em 50 ml
de dgua e a solugBo foi acidificada até pH 2 com &cido clori-
drico concentrado. O precipitado foi filtrado, lavado com a-
gua e seco a vacuo a temperatura de 609C, para orlglnar 1,73
g (65 %) de um sélido branco. p.f. 189-1912C: RLN Iy (300
VHz; DMSO-d.)é




45

Sersa

12,3 (br s, 1H); 9,14 (s, 1H); 7,66-7,52 (AB, 4H, J=8,7 Hz);
7,00 (a, 1H, J=8,4 Hz); 6,93 (s, 1H); 6,85-6,81 (m, 2H); 5,97
(s, 2H); 5,06-4,98 (m, lH); e 2,80-2,65 (m, 2H). RMN --C
(75,5 MHz; DNSO-d.)d

172,1; 153,8; 147,3; 145,2; 144,8; 136,6; 133,2; 119,6; 119,5;
117,5; 108,8; 107,0; 102,6; 101,0; 49,9 e 41,0 IV (KBr): 3060,
2225; 1714; 1675; 1593; 1537; 1505; 1444; 1412; 1317; 1233;
1175; 1040; 840; e 552 cm_l. Andlise Calculada para 018H15N3—
05(H20): C-58-79; H-4,55; N-11,43.

Resultados Experimentais: C-58,77; H-4,30; N-11,40.

EXELPLO 22

Preparacédo de

- (4~cianofenil)-N'-/3-(4cido 3-ciclo-octilpropidénico)/ureia

Uma sclucdo de &cido 3-amino-3-ciclo-octil-propidnico (1,99
g, 10,0 mmol) e 4-cianofenil isocianato (1,44 g, 10,0 mmol)
em 100 ml de acetonitrilo foi agitada durante duas horas a
temperatura ambiente. A mistura reaccional fol entdo aqueci-
da sob refluxo até & formacgdo de uma solucdo limpida. Permi-

tiu-se que a solugl8o arrefecesse e foi agitada durante a noil
te & temperatura ambiente. A mistura reaccional fol filtrada
para se obter um produto bruto, o qual foi transformado numa
pasta em éter, filtrado, e seco até atingir o peso constante
3,1 g (90 %) de um sélido branco: IV (KBr) em © 3360; 3110;
2920; 2380; 2240; 1760; 1680; 1600; 1540. RMN lH (DMSO—d6»5
8,9 (s, 1H); 7,5 (dd4, 4H#, J=9,7 Hz, J=28,6 Hz); 6,0 (4, 1H,
J=9,2 Hz); 3,9 (m, 1H); 2,4 (d4d, 2H, J=4,6, J=14,6 Hz); 1,2-
1,8 (m, 15H). RN T3¢ (DHSO-d()§

176,5; 157,7; 148,5; 136,7; 123,0; 120,8; 105,9; 55,4; 40,7;




33,0; 31,5; 30,0; 29,6; 29,4; 28,7. Andlise Calculada para
Resultados Experimentais: C-66,39; H-7,21; N-12,24.

EXEMPLO 23

Preparacao de

N-(4-cianofenil)-N'-/3-(4cido 3-fenil-propidnico)/tiureia

A uma suspensdo agitada de 4-cianofenil isotiacianato (1,60
g, 10,0 mmol) e &cido 3-amino-3-fenilpropidnico (1,55 g, 10,0
mmol) em 50 ml de acetonitrilo foram adicionados 10 ml de
NaOH 1N. A solug@o amarela clara, que se formou imediatamente
foi agitada durante a noite e o dissolvente foi entdo removi-
do sob pressdo reduzida. O residuo foi dissolvido em 50 ml de
acetato de etilo/dgua 1 : 1 e a camada aquosa foi extmaida
duas vezes com 50 ml de acetato de etilo. O produto foi pre-
cipitado a partir da camada aquosa sob a forma de uma goma
depois de ajustado o pH 2,5 com HCl 4 N. O produto gomoso foi
agitado durante a noite, em &dgua, para produzir um sdlido
branco macio. O sélido foi isolado por filtracdo e seco, ori-
ginando 2,55 g (82 %) do produto desejado sob a forma de um
b6 branco-sujo: IV (KBr) cm * 3320; 3150; 2235; 1733; 1604;
1542; 1519; 1509; 1169. RVN “H (DHSO-dg)8

12,2 (s, 1H); 8,7 (4, 1H, J=8,3 Hz); 7,7 (dd, 4H, J=8,3 Hz),
J=24 Hz); 7,2-7,5 (m, 5H); 5,8 (g, 1H, J=7,3 Hz); 2,9 (44,
28, J=7,3 Hz, J=16 Hz). RINTOC (DiSO-d.)§

184,6; 177,0; 149,3; 146,3; 137,8; 133,4; 132,3; 131,9; 126,3
124,2; 109,9; 59,1. Andlise Calculada para Cl7H15N3SOZ: Cc-62,
75; H-4,65; N-12,91. Resultados Experimentais: C-62,60; H4,78;
-12,61.




EXENPLO 24

Preparacao de

- (4-cianofenil)-N'-/3-(3-(3-quinolilo)dcido propidnico)/-

ureia

A uma suspensdo agitada de 4-cianofenil isotiacianato (1,0 g,
7,0 mmol) e dcido 3-amino-(3-guinolilo)propidénico (1,0 g, 4,6
mmol) em 50 ml de acetonitrilo foram adicionados 5 ml de NaOH
1N. A mistura reaccional foi agitada durante a noite e o dis-
solvente foi entd3o removido sob pressdo reduzida. 0 residuo
foi dissolvido em 100 ml de partes iguais de acetato de etilo
e dgua. A camada aquosa foi lavada com 50 ml de acetato de
etilo e removida a vécuo, para remociZo dos vestigios de ace-
tado de etilo. O pH da solugd@o foi ajustado para 4 com HC1
diluido, pelo que se separou um 6leo. O déleo foi agitado du-
rante a noite em 25 ml de &gua fresca. O 6leo grosso fol co-
locado numa estufa a vacuo e totalmente seco, formando-se um
s6lido vitreo (525 mg, 31 %): IV (XBr) cm-l 3360, 3060, 2222,
1703; 1594; 1583; 1317; 1226. RIN lH (DMSO—dé)J

9,3 (m, 1H); 9,0 (s, 1H); 8,4 (s, 1d); 7,9 (t, 24, J=7,8 Hz);
7,7 (t, 14, J=7,8 Hz); 7,6 (m, 3H); 7,5 (4, 24, J=8,7 Hz);
7,3 (4, 14, J=8,7 Hz); 5,4 (q, 1H); 3,0 (4, 2H, J=6,8 Hz).
RN T3¢ (DuSO-dg )8

173,0; 155,2; 150,3; 146,0; 145,9; 137,0; 136,1; 134,4; 132,24
129,4; 128,7; 128,4; 120,8118,7; 113,9; 49,5. Andlises Calcu-
ladas para CZOH16N4O3 (1,25 HZO):

C-62-74; H-4,87; N-14,63. Resultados Experimentais: C-62,72;
H-4,84; N-14,28.
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EXENPLO 25

Preparacdo de

N-(4-metoxicarbonilfenil)~N'~/3~(3-(4cido fenil-propiénico)/-

ureia

A uma suspensdo agitada de 4-metoxicarbonilfenilisocianato
(1,93 g, 10,0 mmol) e &cido 3-amino-fenilpropidnico (1,65 g,
10,0 mmol) em 60 ml de acetonitrilo, adicionaram-se 10 ml de
NaOH 1N. A solugdo amarela foi agitada durante uma hora, an-
tes da remogdo do dissolvente a vdcuo. O residuo foi dissol-
vido em 200 ml de acetato de etilo/dgua 50 : 50 e a fase aquoq
sa foi extraida com acetato de etilo (2 x 100 ml). O produto
foi removido a partir da camada aquosa sob a forma de goma,
depois de ajustédo o pH para 2 com HCl 1N. A goma foi agitada
em 4gua durante o fim de semana e o produto (2,0 g, 55 %) isog
lado por filtragdo, obtendo-se um pd branco fino: p.f. 144-
146°% RiN TH (DHSO-d)dS

10,0 (s, 1H); 8,6 (s, 1H); 7,9 (4, 2H, J=8,7 Hz); 7,4 (m, 5H)
5,9 (q, lH, J=5,8 Hz); 3,8 (s, 1H); 2,9 (dd, 2H, J=56,8 J=16,5
Hz); RN 1PC (DMSO-dg)s

184,2; 176,6; 170,5; 148,9; 145,9; 134,5; 132,9; 131,7;
131,4; 128,6; 125,4; 58,6; 56,6; 44,6. Andlises Calculadas
para ClSHE§204S (0,25 H20): c-59,45; H-5,15; N-7,70. Resul-
tados Experimentais: C-59-44; H-5,06; N-7,062.

EXELMPLO 26

Preparacdo de

N-(4-cianofenil)-N'-/3-(3-(4cido-ciclohexil-propidénico)/ureia

Uma suspensdo de dcido 3-amino-3-ciclohexanopropiénico (2,27
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g, 13,2 mmol) e 4-cianofenil-isocianato (1,90 g, 13,2 mmol)
em 100 ml de acetonitrilo foi agitado durante 1 hora. A mis-
tura reaccional foi ent3o aquecida a refluxo, até se obser-
var a formacgdo de uma solugBo limpida. Permitiu-se o arrefe-
cimento da solugfo e esta fol agitada durante a noite & tem-
peratura ambiente. A mistura reaccional arrefecida foi fil-
trada originando um sélido branco, o qual foi seco no senti-
do de se obter peso constante sob vadcuo. O produto bruto foi
agitado em NaOH 1N, filtrado e o filtrado foi extraido com
CHC1, (3 x 50 ml). O pH do filtrado foi ajustado para dois
com HC1l concentrado e o sbélido branco resultante foi isolado
por filtrac8o. Apds secagem, o sélido foi recristalizado a
partir de 125 ml de acetonitrilo, obtendo-se 2,1 g (50 %) do
produto desejado, sob a forma de um sdlido aristalino: IV (KBr
cm™T 3320; 2940; 2860; 2240; 1720; 1680; 1600; 1540; RMN 1H
(DMSO-d¢ )8

8,6 (s, 1H); 7,1-7,3 (44, 4H, J=8,3 Hz, J=30,5 Hz); 6,0 (4,
14, J=9,2 Hz); 3,5 (m, 1H); 1,9-2,2,(m,2H); 0,5-1,4 (m, 11H).
R 130 (DMSO-dg)S

173,5; 154,7; 145,5; 133,7; 120,0; 117,8; 102,8; 51,2; 41,8;
37,6; 29,8; 28,7; 26,5; 26,3. Andlise Calculadas para Cl7H21—
N504: C-64,745; H-6,712; N-13,324. Resultados Experimentais:
C-64,67; H-6,73; N-13,49.

EXEPLO 27

Prevparacdo de

N-{4-cianofenil)-¥N'-/3-(3-(4cido 3'-nitrofenil-propidnico)7/-

ureia

A uma solugZo de 4-cianofenil isocianato (2,16 g, 15,0 mmol)

p
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er 50 ml de acetonitrilo adicionou-se uma solugdo de &cido
3-amino-3-(3'-nitrofenil)propidnico (2,10 g, 15,0 mmol) em
25 ml de 4gua e 10,0 ml de NaOH 1N. A mistura reaccional foi
agitada durante a noite & temperatura ambiente antes da remo-
c3o0 do dissolvente a pressBo reduzida. O residiuo foi dissol-
vido em 75 ml de acetato de etilo e 75 ml de dgua e a fase
de acetato de etilo foi extrafida com NaCH 0,1 N (2 x 100 ml).
Os extractos aquosos combinados foram acidificados com HC1l 4
N, sendo o produto desejado isolado por filtracdo (0,83 g,

23 %) sob a forma de um pé branco macio: p.f. 173-6%: IV
(KBr) cm % 3380; 3100; 2225; 1722; 1683; 1662; 1594; 1532;
1411; 1351; 1320; 1238. RMN lH (DMSO—d6)5

9,3 (s, 1H); 8,3 (s, H); 8,1 (4, 1H, J=7,5 Hz); 7,8 (4, 1,
Jj=7,3 Hz); 7,5-7,7 (m, 5H); 7,3 (4, H, J=7,3 Hz); 5,2 (q,1H,
J=7,3 Hz); 2,9 (4, 2H, J=6,1 Hz); RMN 130 (DMSO—d6)5

171,8; 154,1; 148,1; 145,3; 144,7; 133,6; 133,3; 130,0; 122,2j
121,1; 119,4; 117,8; 112,5; 49,4. Anadlises Calculadas para
Cl7Hl4N405: c-57,63; H-3,98; N-15,81. Resultados Experimen-
tais: C-57,08; H-4,05; N-15,56.

EXENPLO 28

Preparacdo do sal de sédio

N-(4-cianofenil)-N'~/3-(3-(4cido 4-piridilopropidnico)/ureia

A uma suspensdo agitada de &cido 3~amino-3-(4-piridil)propid-
nico (C,17 g, 1,0 mmol) e 4-cianofenil isocianato (0,45 g,

3,0 mmoles) em 25 ml de acetonitrilo adicionaram-se 1,0 ml de
NaOH e 5 ml de dgua. A solucBo limpida foi agitada durante 1
hora, antes de se efectuar a remogdo dos dissolventes a pres-
s3o reduzida. O residuo foi dissolvido em 75 ml de acetato de
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etilo: 4gua 50 : 50 e a fase aquosa fol lavada com acetato de
etilo (2 x 50 ml). O produto bruto (0,32 g) foi isolado por
liofilizagdo da fase aquosa e purificado por meio de Cromato-
grafia de fase reversiva, para se obter 0,12 g (35 %) de um
pétmamo:ﬁW’%iﬁM&ydéé

9,25 (bs, 1H); 8,4 (d, 24, J=5,8 Hz); 7,7 (d, 2H J=8,7 Hz);
7,5 (4, 2H, J=8,7 Hz); 7,3 (4, 2H, J=5,8 Hz); 5,0 (q, 1H,
7=5,8 Hz); 2,4 (m, 2H). R¥N 3¢ §

174,2; 155,0; 154,6; 149,2; 146,5; 132,7; 121,5; 119,6;
117,3; 101,2; 50,5; 44,6.

EXELPLO 29

Preparacdo de

N-(4-carboxifenil)-N'-/3-(4cido 3-fenilpropidénico)/ureia

A uma solucdo de YaOH (0,224 g, 5,60 mmol) em 20 ml de MeOH/
/HZO 1 : 1 adicionou-se a ureia preparada no Exemplo 1 (0,500
g, 1,40 mmol). Trés horas depois, a mistura reaccional foi
parcialmente concentrada para remogdo do MeCH, sendo poste-
riormente diluida para um volume de 50 ml, com &gua e sendo
acidificada com 6 ml de HCl1 1 N. O precipitado foi isolado
por filtracdo e seco ao ar, para se obter 0,44 g (96 ¢) da
ureia sob a forma de um pé branco: p.f. 190-195°C: RN lH
(DrS0-dg) &

12,43 (br s, 2H); 9,0 (s, 1H); 7,9-7,74 (m, 2H); 7,55-7,2

(m, 7H); 6,96 (d, 24, J=8,4 Hz); 5,2-5,05 (m, 1H); 2,9-2,7
(m, 2H). REN T3¢ &

(DMSO-dg) &

172,0; 167,0; 153,9; 144,6; 142,6; 130,5; 128,3; 127,0; 126,3;
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122,9; 116,6; 49,9; 40,8; IR (XBr) cm ~ 3450; 3080; 1700;
1590; 1500; 1390; 1310; 1280; 1240; 1175. Andlises Calcula-

T 3 . — . - g —-— -
das para Cl,?:IlsNZO5 (0,13 HZO)' C-61,72; H-4,96; N-8,47. Re
sultados Experimentais: C-61-71; H-4,87; N-8,73.

EXEMPLO 30

Preparacgo de N-(fenil)-¥'-/3~(4cido 3-fenilpropidnico)/ureia

A ureia foi preparada analogamente ao N-(4-bromofenil)-N'-
—-(2-carboxi-1l-fenil-etil)ureia, excepto o facto de se ter
substituido o isocianato de 4-tromofenil pelo fenil-isocia-
nato, para se obterem 2,69 g (91 %) da ureia sob a forma de
um pé: p.f. 179-1802C: RN H (DMSO-d/)é

12,30 (br s, 1H, NH); 8,58 (s, 1H); 7,6-7,1 (m, 8H); 7,0-
-6,75 (m, 2H); 5,17-5,10 (dt sobreposto, 1H); 2,9-2,7 (m, 2H)}
RN T3¢ (DUS0-dg )8

172,1; 154,4; 142,9; 140,3; 128,7; 128,4; 126,9; 125,3;
121,2; 117,5; 49,9; 41,1. IV (XBr) cm_l 3350; 3060; 3020;
1718; 1640; 1600; 1560; 1500; 1460; 1400; 1310; 1240; andli-
ses Calculadas para C)cH N,04: 0-67,59; H-5,97; §-9,85. Re-
sultados Experimentais (-67,56; H-5,58; N-9,76.

EXENPLO 31

Preparagio de N-(4-formil-fenil)-N'-/3-(&cido fenilpropidni-

co)/ureia

A uma solucdo agitada (ligeiramente turva) de 1,l-carbonil-
-di-imidazole (5,27 g, 32,5 mmol) e imidazole (3,32 g, 48,7




mmol) em 50 ml de THF seco arrefecida num banho de gelo, adi-
cionou-se uma solucdo de metil-3-amino-3-fenilpropionato (5,843
g, 32,5 mmol) em 10 ml de THF, durante 15 minutos, A solug&o
reaccional foi agitada durante mais 15 minutos, sendo enté&o
rapidamente adicionada ume solucgBo do dlcool 4-aminobenzilico
(4,00 g, 32,5 mmol) em 25 ml de THF. Apdés trinta minutos adi-
cionais, foi removido o banho de gelo e a mistura reaccional
foi agitada durante 17 horas. A mistura reaccional foi entao
concentrada, o residuo foi dissolvido em 100 ml de CH2012 e
lavado com &gua (100 ml). A camada aguosa foi extraida com
CH,Cl, (50 ml) e as camadas orgénicas combinadas foram secas
(Mgs0y),
bruto. O produto bruto foi purificado por Cromatografia Lumi-
nosa (Silica Gel, MeOH/CH2612 4-6 %), para se obter 3,5 g

(33 ¢) de N-(4-hidroximetil-fenil)-N'-/3-(metil 3-fenilpro-
pionato£7ureia, sob a forma de um sélido amarelo muito claro:
p.f. 108-118¢eC; TLC (1/9 CHBOH/CHZClZ’ UV) Rf=0,44. R¥N lH
(DMS O-dg )%}

7,69 (s, 1H, NH); 7,03-7,98 (quarteto AB, J=8,5 Hz, 4H); 7,3~
-7,1 (m, SH); 6,48 (4, J=8,3 Hz, 1H, NH); 5,35-5,2 (m, 1H);
4,38 (s, 2H, CHZO); 3,5 (s, 34, COZCH3); 2,85-2,6 (m, 2H,
CH,). RN 3¢ (prso-d.)s

171,7; 155,5; 141,3; 138,1; 135,2; 128,6; 127,7; 127,4; 126,1
119,8; 64,4; 51,8; 50,65 41,0; IV (KBr) cm © 3340 (br); 1735;
1690; 1660; 1600; 1550; 1513; 144C; 1418. Andlises Calcula-
das para 018H20N204: C-65,84; H-5,14; N-8,53. Resultados Ex-
perimentais: C-65,94; H-5,20; N-8,84.

e concentradas, para se obterem 9,27 g do produto

A uma solucdo agitada de N-(4-hidroximetil-fenil)-¥'-/3-(me-
til 3-fenilpropionato)/ureia (2,30 g, 7,01 mmol) em 230 ml de
CH,Cl, adicionou-se ¥no,, (3,00 g, 34,5 mmol) de uma sé vez

sob a forma sélida.A suspensfo reaccional fol agitada 44 ho-
ras, .e posteriormente filtrada através de Celite. O filtrado

foi concentrado e o residuo purificado por cromatografies lu-
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minosa (EtOAc/hexano 3/7, Gel de Silica) para se obter 1,14
g (50 #) da N-(4-formil-fenil)-N'-/3-metil 3-fenilpropionato)/+
ureia desejada. Uma quantidade adicional de 0,518 g (23 %) do
material foi obtida a partir de uma lavagem copiosa da Celite
com CHZClZ’ CHBCW e EtOH, seguida de purificagdo por Cromato-
grafla luminosa: TLC (0,5/9,5 CH OH/CH oCHy, Uv) Rf=0,38; RMN
Iy (DMSO-dg)d
9,79 (s, 1H, CHO); 9,11 (s, 1H); 7,76 (4, 2H, J=8,6 Hz);
7,57 (4, 2H, J=8,6 Hz); 7,4-7,2 (m, 5H); 7,02 (4, 1lH, J=8,4
Hz, CHNH); 5,18-5,10 (m, 1H, CH); 3,54 (s, 3H, CO,CH3);
2,95-2,82 (m, 2H). RMN 130 (DMSO—d6)J
191,3; 170,9; 153,8; 146,2; 142,1; 131,1; 129,6; 128,4;
127,2; 126,3; 117,0; 51,5; 51,5; 50,0; 40,6. IV (XBr) cm—l
3370; 3320; 1727; 1687; 1669; 1595; 1560; 1544; 1435; 1365;
1222; 1165; TLC (3/7 EtOAc/hexano) Rf=0,48. Andlise Calcula-
das para ClBHlBV 0,:C-65-70; H-5,61; N-8,51. Resultados Expe-
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rimentais C-65-68; H-5,47; N-8,12.

A uma suspensdo agitada de N-(4-formil-fenil)-M'-/3-(metil 3-
-fenilpropionato)/ureia (1,44 g, 3,49 mmol) em 230 ml de MeOH
e 50 ml de 4gua adicionaram-se 14 ml de NaCH (14 mmol). A misH
tura reaccional tornou-se homogénea uma hora depois. Decorri-
dos 3,5 horas, a solug3o reaccional foi concentrada para remo-
cio do MeOH, e diluida para um volume total de 250 ml com &a-
gua. Esta solugdo foi lavada com EtOAc (100 ml). A camada a-
quosa foi parcialmente concentrada para remogao dos vestigios
de EtOAc e o pH ajustado para 1 com 17 ml de HCl 1N. A goma
formada e a suspensdo foram agitadas durante a noite. A goma
solidificou-se e o sélido resultante foi isolado por filtra-
¢8o. O pé branco foi seco a vécuo (< 0,2 mm, 40°C) para se
obterem 1,06 g (97 %) da ureia desejada: p.f.T145-148°C: RMN
lH (DMSO—d6)J

12,35 (br s, 1H); 9,79 (s, 1H, CHO); 9,15 (s, 1H, NH); 7,76
(a, 25, J=8,5 Hz); 7,57 (d, 24, J=8,5 Hz); 7,45-7,2 (m, 5H,
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Ph); 7,04 (4, 1H, J=8,4 Hz); 5,2-5,05 (m, 1H); 2,9-2,7 (m,
21); Ry L3¢ (DMSO-dg)d

191,5; 191,0; 172,0; 153,8; 145,2; 142,5; 131,1; 129,6;
128,4; 126,4; 117,0; 50,0; 40,8. IV (XBr) co” T 3400; 3360;
3060; 1720; 1690; 1673; 1660; 1560; 1540; 1166. Andlises Cal-
culadas para Cl7Hl6N204 (0,11 HZO): C-64,93; H-5,21; X-8,91.
Resultados Experimentais: C-64,90; H-5,10; N-8,85.

EXEMPLO 32

Preparacao de

N-(4-hidroximetil-fenil)-N'~/3-(4cido 3-fenilpropidnico)/ureis

A uma solucdo agitada de N-(4-hidrometil-fenil)-N'-/3-(metil)
3-fenilpropionato)7ureia, preparada segundo a técnica descri-
ta no Fxemplo 31, (0,500 g, 1,52 mmol) em 25 ml de CH3OH adi-
cionaram-se 5 ml de NaOH 1N e 5 ml. A evolugdo da reacgdo foil
regulada por meio de HPLC. Apés 1,5 h, a mistura reaccional
foi parcialmente concentrada para remog&o do CHBOH. A mistura
reaccional foi entZo diluida com 20 ml de 4dgua e acidificada
com 5 ml de HCl 1 N. Formou-se uma goma apds a acidificacgdo.
A mistura reaccional foi diluida com 5 ml de CH3OH foi agita-
da durante a noite. A pasta resultante fol filtrada para se
obterem apés a secagem, 0,35 g (73 %) da ureia sob a forma

de un pé branco floculento: p.f. 138-140°C: RMN H (DMSO-d.)
4 12,3 (vbr s, 1H, COOH); 8,54 (s, 1H, NH); 7,45-7,1 (m, O9H,
Ar e Ph); 6,75 (d, J=8,5 Hz, 1H); 5,11 (g aparente, 1H); 5,01
(br s, 1H); 4,38 (s, 2H); 2,85-2,65 (m, 2H); RAN 5C (DNMSO-
~a)d

172,1; 154,4; 142,9; 139,0; 135,2; 128,4; 127,2; 127,0; 126,4;
117,4; 62,8; 50,0; 41,1. IV (KBr) cm T 3400; 3340; 1710;
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1660; 1550; 1420; 1320; 1240. Andlises Calculadas para ......
Cl7H18N204: C-64, 96; H-5,77; N-8,91. Resultados Experimen-
tais: C-64,70; H-5,59; N-8,78.

EXELNPLO 33

Preparacdo de

N—(4—cianofenil)-N'-[3—(3—(3'—hidroxi—4'—metoxifenil)écido

propidnico)/ureia

Uma suspensdo agitada de 3-hidroxi-4-metoxibenzaldeido (15,2
g, 100 mmol) e NH4OAC (15,4 g, 100 mmol) nura mistura de 45
ml de EtOAc e 5 ml de &gua fol aguecida a 45°C. Adicionou-se
4ecido malénico (10,4 g, 100 mmol) sob a forma sdlida e a mis-
tura resultante foi submetida a refluxo durante 19 horas. A
suspensdo reaccional arrefecida foi filtrada, o s6lido lavado
com abundincia de EtOAc, para se obterem 12,59 g, (50 %) do
produto bruto sob a forma de um p6 marfim. O produto bruto
(10,0 g) foi transformado numa pasta em EtCH e filtrado. O
sélido foi seco ao ar obtendo-se 8,5 g (40 %) de &cido 3-ami-
no-3-(3'-hidroxi-4'-metoxifenil)propidénico sob a forma de um
56 branco: p.f. 215-217°C: RN “H (D,0)d

7,1-6,9 (m, 3H); 4,6-4,5 (m, 1H); 3,85 (s, 3H); 2,95-2,7

(m, 28); R T°C (D,0)4

178,6; 149,3; 146,4; 130,4; 120,9; 115,4; 114,0; 57,2; 53,6;
41,7. Andlises Calculadas para ClOHl3NlO4: C~-56,90; H-6,2C;
N-6,62. Resuldatos Experimentais: C-56,57; H-6,19; N-6,75.

A uma suspensdo agitada de 4-cianofenil isocianato (1,44 g
10,0 mmol) em 25 ml de CH3CN adicionou-se rapidamente uma so-




lucdo de &cido 3-amino-3-(3'-hidroxi-4'-metoxifenil)propidni-
co (2,11 g, 10,0 mmol) e NaOH (0,40 g, 10 mmol) em 20 ml de
CH3CN/égua 1 : 1. Apés 17 horas, a mistura reaccional fol pars
cialmente concenirada para se remover O CH3CN. A mistura react
cional foi entdo diluida com 75 ml de dgue e lavada com EtOAc
(2 x 50 ml ea.). O pH da mistura reaccional foi ajustado para
0-1 com 11 ml de HCl 1N. A goma formou-se apds acidificagéo

e a camada aquosa foi decantada a partir da goma e esta foi
lavada com &gua. A goma foi transformada numa pasta em CHCl3
(100 ml) e agitada durante a noite. O pé resultante foi iso-
lado por filtragBo. Este sélido foi dissolvido em EtCH (100
ml) e concentrado num éleo fraco. O Sleo fol transformado nu-
ma pasta em 100 ml de CHCl3 em refluxo. A suspensdo arrefeci-
da foi filtrada e o sdélido foi seco ao ar, para se obterem
2,6 g (73 %) da ureia sob a forma de um sélido branco sujo:
RIT TC (DMSO-dy)d

12,3 (br s, 1H); 9,1 (s, 1H); 8,94 (s, 1H); 7,74 (4, 24,
J=e,7 Hz); 7,54 (d, 2H, J=8,7 Hz); 7,0-6,7 (m, 4H); 5,02-4,95
(m 1H); 3,72 (s, 3H); 2,6-2,6 (z, 2H); RN 13C (DHSO-dg) &
172,1; 153,8; 145,7; 146,3; 144,8; 135,0; 133,3; 119,5;
117,5; 117,0; 113,9; 112,4; 102,5; 55,7; 49,5; 41,0: IV (KBr)
cm"l 3370; 2225; 1720; 1700; 1680; 1600; 1540; 1510; Andlises
Calculadas para Cl8Hl7N305-(O,ll HZO):

¢-58,60; H-4,10; N-11,39. Resultados Experimentais: C-58,58;
B-4,40; N-11,32.

EXEMPLO 34

Preparacao de

N-(4-cianofenil)-N'-(&cido 3-nonandico)ureia

Uma solucgdo de metil trans-2-nonenoato (3,40 g, 20,0 mmol) e




benzil amina (2,2 ml, 2,1 g, 20 mmol) em 5C ml de MeOH foi
agitada durante 12 dias %2 temperatura ambiente. A evolugZo da
reaccio foi regulada por Cromatografia em camada fina (EtOAc/
/hexano 1 : 1, UV). A solugdo reaccional foi entZ@o submetida
a refluxo durante 1 hora, sem alteragdo observdvel por TLC
(Cromatografia em Camada Fina). A mistura reaccional fol con-
centrada e o produto bruto foi purificado por Cromatografia
Luminosa (EtOAc/hexano 2,5/7,5) para se obter 4,00 g (72 %)
de metil N-benzil 3-aminononanoato sob a forma de um 6leo:
T1C (BtOAc/hexano 2,5/7,5) Rf=0,35. RMN'H (CDC1,)d

7,4-7,2 (m, 53); 3,78 (s, 2H); 3,67 (s, 3H); 3,03 (p, 1,
J=6,2 Hz); 2,46 (4, 2H, J=5,2 Hz); 1,65-1,2 (m, 10H); 0,88
(br t, 3H); RN 1oC (0DC13) G

173,0; 140,5; 128,3; 128,1; 126,8; 54,2; 51,5; 51,4; 51,0;
50,9; 50,8; 39,1; 34,3; 31,7; 29,3; 25,6; 22,6; 14,0.

A uma solucdo de metil N-benzil 3-aminononanocato (3,50 g,
12,6 mmol) em 35 ml de etanol adicionou-se 100 mg de Pd/C 5%
e a suspensdo resultante foi tratada com 50 psi de H2 numa
misturadora do Tipo Parr. Adicionaram-se, 3 horas depois, 100
mg de Pd(OH)z/C e a hidrogendlise foi continuada durante 19
horas. A mistura reaccional foi entdo filtrada através de Ce-
lite para remog8o dos catalisadores, e concentrada para se
obterem 2,43 g (100 %) de um Sleo amarelo pdlido, o qual re-
velou ser uma mistura de metilo e etilo J-aminononanoato 79/
/21 respectivamente. &ster metilico: RNN 14 (CDCl3)5

3,69 (s, 3H); 3,25-3,15 (m, 1H); 2,47 (dd, J=4,0 Hz, 15,6 Hz,
1H); 2,26 (44, 1H, J=9,0 Hz, 15,6 Hz); 1,6-1,2 (m, 12H);
0,9-0,8 (m, 3H); Esta mistura foi directavente usada na reac-

¢20 que se segue.

A uma solucg8o agitada de metil 3-aminononanoata e etil 3-ami-
nononanoato (80/20, 2,00 g, 10,4 mmol) em 35 ml de acetato de
etilo adicionou-se 4-cianofenil isocianato (1,50 g, 10,4 mmol]

]
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s6lido, de uma s6é vez. A suspensdo resultante foi agitada du-
rante 7 horas. A mistura reaccional foi filtrada e o sdélido
lavado com éter (50 ml) e seco azo ar, para se obterem 2,91 g
(84 %) de uma mistura dos compostos desejados, N-(4-cianofe-
nil)-'-/3-(metilnonanoato)/ureia ¢ V- (4-cianofenil)-N'-/ 3-
-(etilnonanocato)7ureia 79 :2L sob a forma de um pé branco. Esq
ter met{lico: RN 'H (Dr'SO-d,)§

9,01 (s, 1H); 7,68 (4, J=8,7 Hz, 2H, Ar); 6,36 (4, J=8,7 Hz,
1H); 4,05-3,92 (m, 1H); 3,61 (s, 3H, CO,CH3); 2,53-2,47 (=,
oH, CHCO,); 1,55-1,15 (m, 10H); 0,87 (% aparente, 3H). RN 3¢
(Dirs0-dg) &

171,5; 154,1; 144,9; 133,2; 119,4; 117,4; 102,3; 51,3; 46,3;
39,3; 34,1; 31,2; 28,5; 25,4; 22,0; 14,0.

A uma suspensdo agitada de uma mistura de N-(4-cianofenil)-
-'-/3-(metilnonanoato)/ureia e N-(4-cianofenil)-11'-/3-(etil
nonanoato)/ureia 79 : 21 (2,50 g, 7,52 mmol) numa mistura de
metanol (100 ml) e dgua (25 ml) adicionaram-se 30 ml de NaOH
1N. A evoluc3o da reacgdo foi regulada por HPLC. A reaccgéo
terminou 21 horas depois, o metanol foi removido a vdcuo e a
pasta resultante foi diluida com 150 ml de dgua. Zsta pasta
foi filtrada e o sélido lavado com dgua. O sdélido foi seco a
vdcuo originando 2,07 g (81 %) da ureia sob a forma de um pé
branco: p.f. <230°C. RN TH (DNSO-d,)$

10,82 (s, 1H); 7,9-7,5 (m, 1H); 7,70 (4, 2H, J=8,8 Hz); 7,53
(4, 2H, J=8,8 Hz); 3,9-3,7 (m, 1H); 2,3-2,05 (m, 2H); 1,6-1,4}
(m, 2H); 1,8 (br s, 8H); 0,8 (t aparente, 3H). RIN 13a (DMSO-
-d6)5.

176,1; 154,8; 146,4; 132,8; 119,8; 117,3; 100,9; 34,8; 314;
28,9; 26,0; 22,1; 13,9. Andlises Calculadas para C,.H,,N;0,Na
(0,9 HZO): c-57,42; H-6,75; N-11,82. Resultados Experimentais
c-57,39; H-5,49; N-11,83.
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EXEMPLO 35

Preparacao de

N-(4-formilfenil)-N'~/3-(3-(3-piridilo)&4cido propiénico)/-

ureia

A uma solucgdo agitada arrefecida (42C) de 1,1l'-carbonil-di-
—imidazole (3,24 g, 20,0 mmol) e imidazole (2,04 g, 30,0 mmo 1]
em 65 ml de THF adicionou-se uma solug@o de metil 3-amino-3-
-(3—piridil)propionatoA(}éo g, 20,0 mmol) em 25 ml de THF du-
rante 10 minutos. Apds agitacdo durante um periodo adicional
de 15 minutos, a banho gelado foi retirado. 45 minutos depois
uma solugdo de 4-aminobenzaldeido (2,42 g, 20,0 mrol) em 100
ml de THF foi rapidamente adicionada & mistura reaccional,
tendo esta entdo sido aquecida a refluxo durante 24 horas. A
mistura reaccional foi concentrada e o residuo foi purifice-
do por Cromatografia Luminosa (Silica Gel, CHBOH/Cﬁzcl2 6,5/
/93,5) para se obter 5,01 g do produto bruto. Este produto
bruto foi purificado por Cromatografia Luminosa (Silica Gel,
CHBOH/CHZCl2 0,5/9,5) obtendo-se 3,41 (52 %) de N-(4-formil-
fenil)—N-[}—(metil—}—(3—piridil)propionatol7ureia, sob a for-
ra de uma espuma amarela, Uma amostra pequena fol recristali-
zada a partir de EtCAc para ser posteriormente submetida a
andlise, o restante foi usado directacente na reaccgao seguin-
te. RNN TH (DMSO-d()d
9,79 (s, 1H); 9,16 (s, 1H); 8,59 (s, 1H); 8,46 (4, J=3,1 Hz,
1H); 7,9-7,7 (m, 3H); 7,65-7,5 (m, 2H); 7,37 (dd, J=4,8 Hz,
1H); 7,12 (s, J=8,2 Hz, 1lH); 5,25-5,15 (m, 1H); 5,36 (s, 3H);
3,35-2,90 (m, 2H); RMN T3C (DNSO-dg)§
191,4; 171,3; 154,4; 148,6; 147,5; 145,5; 137,3; 135,0; 131,44
130,7; 123,9; 118,0; 52,0, 48,4; 39,8. Anédlise Calculada para
N,0,: C-62,38; H-5,24; N-12,84. Resultados Experimen-

Cy7H17M30¢
tais: C-62,0]; H-5,18; A uma suspensdo agitada de M- (4-formil

fenil)-N'-/3-(metil 3-(3-piridilo)propionato)/ureia em 9C ml
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de uma mistura de eOH e dgua 5/4 adicionou-se 7,60 ml de HC1
1 ¥ seguido de 15,2 ml de NaOH 1N. 26 horas depois, a mistura
reaccional foi parcialmente concentrada para remogdo do NeOZ,
e diluida com 50 ml de dgua. A solugdo reaccional foi entdo
lavada com CH 012 (3 x 50 ml). A camada aquosa fol descorada
cor .orit A, filtrada através de Celite e liofilizada. O resiH
duo foi dissolvido em 100 ml de etanol e filtrado para remo-
¢do do NaCl insoldvel. O filtrado foi concentrado, o residuo
dissolvido em 25 ml de 4gua e liofilizado. O residuo foi pu-
rificado por Cromatografia de fase reversiva e liofilizado,
obtando-se 1,92 g (76 ¢) da ureia sob a forma de pd branco:
p.f. 200-205°C decomp. RMN H (D,0) 4

9,71 (s, 1H, CHO); 8,54 (s, 1H); 8,42 (4, J=4,9 Hz, H); 7,9-
-7,7 (m, 3H); 7,6-7,4 (m, 3H); 5,14 (t, J=7 Hz, 1H); 2,8-2,65
(m, 2H). RN P3¢ (D,0)4

154,7; 178,3; 155,8; 147,5; 146,7; 145,4; 138,5; 135,1; 131,6
129,9; 124,2; 118,3; 50,1; 43,7. Andlise Calculada para
Cl6Hl4N3O4Na (0,16 HZO): C-56,83; H-4,27; N-12,43. Resultados
Experimentais: C-55,80; H-4,27; N-12,43.

EXENPLO 36

Preparacdo de

Sal sédico de N-(4-cianofenil)-N'-/3-(dcido 4-fenilbutandi-

co)/ureia

Uma suspens3o agitada de fenil-acetaldeido (5,08 g, 50,6 mmol
e metil (trifenilfosforanilideno)-acetato em 150 ml de CH3CN
foi aquecida a refluxo durante 1,75 h. i evolugd@o da reacgao
foi regulada por TLC (EtOAc/hexano 1/9). A mistura reaccional
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foi concentrada e o residuo transformado numa pasta em 100 ml
de EtOAc/hexano 0,8/9,2. A pasta foi filtrada para remogdo do
excesso de reagente de Wittig e o d6xido de trifenilfosfina. O
filtrado foi concentrado e purificado por Cromatografia Lumi-
nosa (coluna 80 mm id, Silica Gel, EtOAc/hexano 8/92) para se
obter 7,17 g (80 #) de uma mistura cis e trans de metil 4-fe-
nilbut-2-enoato 0,39-0,61. Isémero trans: RMN H (CDC1,)d
7,4-7,05 (m, 6H); 5,81 (dt, J=1,5 Hz, 15,5 Hz, 1H); 3,69

(s, 3H); 3,55-3,47 (m, 2H); Isdémero Cis: RN Iy (CD013)J
7,4-7,13 (m, 5H); 6,48 (4, J=5,9 Hz, 1H); 5,29 (at, J=7,0 Hz,
15,9 Hz); 3,69 (s, 3H); 3,28-3,20 (m, 2H). Isémero Trans e
cis ma 3¢ (CDe1y)d

171,9; 166,8; 147,6; 137,6; 136,8; 133,5; 128,8; 128,7; 128,5
127,5; 125,7; 126,3; 121,9; 121,6; 51,9; 41,4; 38,4; 38, 2.

Uma solucdo de benzilamina (2,14 g, 20 mmol), cis e trans me-
til 4-fenilbut-2-enocato (3,52 g, 20,0 mmol) 39 : 51 em 50 ml
de NeOH fol agitada durante 11 dias & temperatura ambiente. A
reacgdo foi entdo concentrada e purificada por Cromatografia
Lurinosa (coluna de 60 mm, Silica Gel, EtOAc/hexano 4/6) para
se obter 2,00 g (35 %) de metil N-benzil-3-amino-4-fenilbu-
tanoato, sob a forma de um 6leo: RNN lH (CDCl3)5

7,35 (m, 10 H); 3,80 (s, 24, NCHZ); 3,63 (s, 3H, COZCHB);
3,35-3,22 (m, 1H); 2,87 (dd, J=6,4, 13,5 Hz, 1H); 2,74 (44,
J=7,0 Hz, 13,5 Hz, 1H); 2,42 (4, J=6,4 Hz, 1H); 1,563 (br s,
1H, NH).

A uma solugdo da amina anterior (1,80 g, 6,35 mmol) em 50 ml
de MeOH adicionaram-se 0,18 g de Pd/OH)ZC 20 %. A mistura

reaccional foi ent3o tratada com 50 psi de hidrogénio, numa
misturadora do Tipo Parr, durante 36 horas. A mistura reacciot
nal foi filtrada através de Celite e o filtrado concentrado
para se obterem 1,18 g (96 %) de metil 3-amino-4~-fenilbutanoa+
to sob a forma de um 6leo turvo: RMN 1y (CDClB)d”




J s

7,38-7,17 (m, 58); 3,68 (s, 3H, C0,0H,); 3,55-3,42 (m, 1H);
2,75 (ad, J=5,7, 13,3 Hz, 1H); 2,01 (dd J=8,1, 13,3 Hz, 1H);
2,50 (dd, J=4,1, 15,9 Hz, 1H); 2,32 (dd, J=8,8, 15,9 Hz, 1H);
1,45 (br s, 28). RN 3¢ (0DC1y)§

172,9; 138,5; 129,3; 128,5; 126,5; 51,6; 49,6; 44,0; 41,70.

A uma solucdo agitada de metil 3-amino-4-fenilbutanoato (1,16
g, 6,00 mmol) em 25 ml de EtOAc adicionou-se 4-cianofenil iso+
cianato (0,858 g, 5,95 mmol). Trinta minutos depois comegou 2
verificar-se a formacdo de um sélido. Apdés agitagdo durante
156 horas, a pasta reaccional foi filtrada obtendo-se 0,858 g
(43 %) da ureia sob a forma de um pd branco. O filtrado foi
concentrado e o resfduo transformado numa pasta em éter. Esta
pasta fol filtrada para se obter uma quantidade adicional de
0,770 g (38 %) de N-(4-cianofenil)~N'-/3-(metil 4-fenilbuta-
noatol7ure1a sob a forma de um pé amarelo muito palido: RMN
1y (DMSO-dg)d
9,03 (s, 1H, NH); 7,64 (4, J=8,8 Hz, 2H); 7,53 (4, J=8,8 Hz,
2H); 7,35-7,15 (m, S5H); 6,42 (d, J=8,5 Hz, 1H); 4,29-4,13 (m,
H); 3,58 (s, 3H, COZCHB); 2,9-2,73 (m, 24); 2,6-2,41 (m, 2H)
aew e (omso-dg) §
171,4; 153,9; 144,8; 138,2; 133,1; 129,1; 128,3; 125,3;
119.4; 117,4; 102,4; 51,4; 48,0; 39,9. IR (KBr) cm = 3340;
3320; 2220; 1740; 1673; 15956; 1537; 1508; 1322; 1239; 1175.
Andlises Calculadas para 019H19N303: C-67-64; H-5,67; N-12,456
Resuldatos ETxperimentais: C-67,56; H-5,73; N-12,39.

A uma suspensdo agitada de N-(4-cianofenil)-N'-/3-(metil 4-

-fenilbutanoato)/ureia (1,52 g, 4,51 mmol) em 65 ml de uma

mistura de metznol/dgua 4,5/2 adicionaram-se 4,51 ml de NaCH
1N. Apds agitagdo & temperatura ambiente durante 19 horas, a
mistura reaccional foi aquecida sob refluxo, durante 3,5 ho-
ras. A mistura reaccional foi concentrada e o residuo trans-
formado numa pasta em CHBCN (50 m1/5 ml). A pasta resultante




foi filtrada. O sélido foi seco a védcuo, obtendo-se 1,19 g
(75 %) da ureia desejada sob a forma de um p¢ branco: RN 1y
(DNS0-dg )4

11,12 (vr, s, lH); 8,20 (br s, 1H); 7,9-7,45 (m, 4H); 7,4-7,1
(m, 5H); 4,1-3,9 (m, 1H); 2,95 (dd4, J=5,9, 12,7 Hz, 1H); 2,72
(aa, J=8,2, 12,7 Hz, 1H); 2,2-2,0 (m, 2H);RMN 15C (DMSO-d.)§
175,5; 154,7; 146,3; 139,9; 132,7; 129,2; 127,9; 125,6;
119,8; 117,3; 100,8; 49,4; 40,6. IV (KBr) cm © 3440; 2226;
1687; 1592; 1573; 1536; 1511; 1410; 1320; 1242; 1175. Andli-
ses Calculadas para 019H19N3O3 (1,05 HZO): Cc-59,33; H-5,01;
N-11,53. Resultados Experimentais C-59,30; H-4,93; N-11,50.

EXEMPLO 37

Preparacdo de

Sal sédio de N-(4-cianofenil)-N'~/3-(4cido 5-fenilpentandi-

co)/ureia

Uma suspensio agitada de 3-fenilpropionaldeido (6,71 g, 50,C
mmol) e metil (trifenilfosforanaldeido)-acetato (2,51 g, 75,0
mmol) em 150 ml de acetonitrilo fol submetida a refluxo durant
te 1 hora. A mistura reaccional arrefecida foi concentrada. O
residuo foi transformado em pasta em EtJAc/hexano 1/9 (100
ml), e filtrado. O filtrado foi purificado e concentrado por
Cromatografia Luminosa (EtOAc/hexano, Silica Gel) para se
obter 8,41 g (88 %) de metil S5-fenilpent-2-enocato sob a forma
de um 8leo: RMN 1y (CDCl3)6

7,35-7,13 (m, S5H); 7,00 (dt, 1H, J=6,8, 15,7 Hz); 5,84 (dt,
|, J=1,5, 15,7 Hz); 3,70 (s, 3H); 2,76 (t, 2H, J=7,5 Hz);
2,58-2,45 (m, 2H); RMN 30 (0DC15)§




166,9; 148,3; 140,6; 128,4; 128,2; 126,1; 121,3; 41,3; 34,2;
33,8

Uma solugdo de metil trans-5-fenilpent-2-enoato (5,71 g, 30,0
mmol) e benzilamina (3,28 ml, 30,0 mmol) em 80 ml de metanol
foi agitada durante 51 horas. A solugZo reaccional foi concenq
trada e o residuo purificado para se obterem 2,64 g (46 %) da
olefina de iniciacdo e 4,56 g (51 %) de metil N-benzil-3-ami-
no-5-fenilpentanoato, sob a forma de um Sleo limpido: RMN lH
(CDClB)J

7,4-7,13 (m, 10H); 3,78 (dd sobreposto, 2H, NCH,);

3,56 (s, 3H, COZCH3); 3,06 (m, 14); 2,68 (m, 2HO; 2,51 (4,
oH, J=6,1 Hz); 1,9-1,7 (m, 2d); 1,53 (br s, 1H). RN 3¢
(CDCl3)J

172,7; 142,0; 140,4; 128,3; 128,1; 126,9; 125,9; 53,7; 51,5;
50,8; 38,8; 36,1; 32,0. IV (XBr) cm_l 3080; 3040; 2950; 2860;
1730; 1500; 1460; 1440; Andlise Calculada para 019H23N02:
c-76,74; H-7,80; N-4,71. Resultados Experimentais: C-77,11;
H-7,93; N-4,75.

A uma solugBo de metil N-benzil-3-amino-5-fenilpentancato em
50 ml de metanol adicionou-se 100 mg de Pd(OH)Z. Esta suspen-
sdo foi tratada com 50 psi de hidrogénio numa misturadora ti-
po Parr. Adicionaram-se 100 mg de Pd(OH)2 a 20 ¢ apdés 15 e 39

horas. 63 horas depois a mistura reaccional foi filtrada atrag

vés de Celite para remogl8o do catalisador e o filtrado con-
centrado para originar 2,71 g (97 %) de metil 3-amino-5-fe-
nilpentanoato sob a forma de um éleo limpido: RMN Iy (CDCl3)
KLI 7,35-7,14 (m, 5H, Ph); 3,68 (s, 3H, CO,CH,); 3,28-3,15
(m, 1H, CHN); 2,82-2,48 (m, 2H, CH2Ar); 2,50 (44, 1H, J=4
Hz, 15,7 Hz); 2,31 (44, 1H, J=8,8 Hz, 15,7 Hz): 1,781,6 (m,
2:); 1,47 (s, 2H, NH,). RMN T°C (GDC1y)d

172,8; 141,6; 128,4; 128,3; 125,8; 51,5; 47,9; 42,5; 29,5;
32,4. IV (XBr) oo 3390; 3330; 3040; 2960; 2860; 1730;
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1660; 1500; 1454; 1437. Andlises Calculades para ClZHl7N02:
C-69~54; H-8,27; N-6,75. Resultados Experimentais.: C-69,98;

H-8,08; N-6,30C.

A uma solucgdo agitada de metil 3-amino-3-fenilpentanoato (2,07
g, 9,99 mmol) em 35 ml de acetato de etilo adicionou-se 4-
—cianofenil isocianato (1,44 g, 9,99 mmol). 24 horas depois,
a mistura reaccional foi concentrada. O residuo foi transfor-
mado numa pasta em 50 ml de éter e a pasta foil filtrada para
se obter apds secagem 3,01 g (86 %) da ureia sob a forma de
um pé brancc sujo: RIN 1 (DMSO—dé)J

@,0 (s, 1H); 7,65 (4, 2#, J=8,8 Hz); 7,57 (4, 2H, J=8,8 Hz);
7,22 (m, S5H, Ph); 6,47 (4, 1H, J=8,7 Hz, NH); 4,0 (m, 1H);
3,57 (s, 3H, CHB); 2,7-2,5 (m, 44); 1,77 (m, 2H) contaminado
com acetato de etilo. IV (¥Br) cm-l 3340; 2240; 1730; 1680C;
1660; 1550; 152C; 1320; 1240.

A uma suspensdo agitada de ureia anterior (2,50 g, 7,11 mmol)
nura mistura de 150 ml de metanol e 30 ml de dgua adicionou-
_se 28 ml de NaOH 1N. A evolucglo da reacgdo fol monitorizada
por HPLC. Apds 44 h a mistura reaccional foi parcialmente con<
centrada para remogdo do metanol e o residuo foi transformado
em pasta em 100 ml de dgua. A pasta resultante foi filtrada
para se obter apés secagem a vdcuo, 2,11 g (83 %) do produto
sob a forma de um sélido branco: RMN 1y (DMSO—d6)J

10,93 (br s, 1H); 7,95 (br s, 1H); 7,73 (4, 2H, J=8,4 Hz);
7,54 (4, 2H, J=8,4 Hz); 7,14 (m, 5H); 3,9 (m, 1H); 2,56 (m,
2H); 2,23 (4, 2H, J=4,4 Hz); 1,7 (m, 2H). IV (XBr) cm_l 3420;
3150; 3080; 3020; 2920; 2228; 1698; 1690; 1594; 1572; 1542;
1512; 1408; 1320; 1240; 1176. Andlise Calculada para 019H18—
N,0,Na (1,32 HZO): c-59,56; N-5,43; N-10,97. Resultados Expe-

373
rimentais C-59,26; H-5,10; N-11,10.
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EXENPLO 38

Preparacdo de

N-(4-cianofenil)-N'-/3-(3-(4'-nitrofenil)dcido propidnico)/-

ureia - Sal de Sédio

Uma suspens8o agitada de acetato de amdnio (30,8 g, 400 mmol)
e 4-nitrobenzaldeido (30,2 g, 200 mmol) em 50 ml de etanol a
95 ¢ foi aquecida a 45°c. A pasta fina resultante foram adi-
cionados 75 ml de etanol a 95 ¢ e dcido malénico (20,8 g, 200
mmol). A mistura reaccional foi aquecida a refluxo, durante
o4 horas. A mistura reaccional arrefecida foi filtrada e o
sélido lavado com bastante etanol. O sdélido foi seco ao ar
para se obter 42,55 g do produto bruto sob a forma de um pd
cor de laranja palido. O produto bruto (35 g) foi transforma-
do numa pasta em 300 ml de &dgua aquecido para 552C e o pH
ajustado para 1 com HCl concentrado. Apés o arrefecimento até
atingir a temperatura ambiente, a pasta foi filtrada e o sé-
lido lavado com &gua. O filtrado foi concentrado para aproxi-
madamente 250 ml e o pH ajustado para 7 com NaOH IN. A sus-
pensio resultante foi agitada durante a noite e posteriormen-
te filtrada. O sélido foi seco a vdcuo para originar 4,95 g
(14 %) de éacido 3—amino-3-(4'-nitrofenil)propiénico sob a fors
ma de um pé branco: RMN “H (D,0/NaOD/TSP)J

8,15 (4, J=8,7 Hz, 2H); 7,56 (4, J=8,7 Hz, 2d); 4,38 (t, J=
7,3 mz, 1H); 2,72-2,52 (m, 2H). RMN 3C (D,0/Na0D/ISP)S
182,2; 155,3; 149,3; 130,1; 126,6; 55,6; 49,5.

A uma suspensdo de 4-cianofenil isocianato (2,74 g, 12,0
mmol) em 30 ml de dgua. A suspensdo reaccional tornou-se ho-
mogénea apés completada a adigfo. A mistura reaccional foi
agitada durante 6 horas, entdo parcialmente concentrada para
remogao 4o CH3CN. Uma pequena guantidade do s6lido que se for-

T
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mou foi removido por filtracd@o. O filtrado foi concentrado
até & obtencdo de um 6leo fino e posteriormente diluido com
50 ml de EtCH. A pasta resultante foi filtrada e o sélido la-
vado com EtOH. O sdélido foi seco a vdcuo, para se obterem
2,98 g (42 %) da ureia sob a forma de pd branco-sujo: RINN lH
(D,0/TSP)§

8,04 (4, J=8,5 Hz, 2H); 7,52 (&, J=8,5 Hz, 2H); 5,17 (t, J=
=6,9 Hz, 1H); 2,85-2,65 (m, 2H). RN “°C (D,0/TSP)J

181,2; 158,6; 153,4; 149,3; 146,3; 146,2; 136,2; 129,9;
125,7: 122,9; 121,4; 106,4; 54,7; 46,6. IV (KBr) cm © 3320;
2227; 1700; 1600; 1580; 1540; 1520; 1400; 1350; 1320; 1236;
1180. Andlises Calculadas para Cl7H13N4O5Na (1,13 Hzo): Cc-51,
45; H-3,88; N-14,22. Resultados Experimentais: C-51,32; H-21,68
N~-13,98.

EXENPLO 39

Preparacdo de

(S)-1-(4-cianofenil)-N'-/3-(4cido 3~(3-piridilo)propidnico)/-

urelia

A uma solucgdo agitada de 3-piridinocarboxaldeido (21,4 g,
0,20 mmol) em benzeno (250 ml) adicionou-se (S)-1l-fenil-eti-
lamina (24,2 g, 020 mmol). A mistura reaccional foi submetida
a refluxo durante 2 horas, com um funil Dean-Stark. Permitiu-
~-se o0 arrefecimento da mistura reaccional até atingir a tem-
peratura ambiente e esta foi concentrada. A purificagdo do ret
siduo por destilagdo originou 40,8 g (97 %) de N-/(S)-1-fe-
nil-etil)/piridina~3-carboxaldimina (1): pe. 123°c/0,25 Torr:
ROV TH (300 MHz, CDCly)¢

1,59 (4, J=56,6 Hz, 3H); 4,55 (q, J=6,6 Hz, 1H); 7,21-7,46

(m, 6H); 8,14 (4, J=7,9 Hz, 1H); 8,17 (s, 1H); 8,62 (d, J=3,4
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iz, 1H); 8,7 (s, 1H). RN "2C (75,5 Lz, CDC1,)6
,3; 151,3; 150,2; 144,6; 134,5; 131,7; 125,4; 125,9;
4— 123,4; 69,9; 24‘17.
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Una suspensdio agitada de 32,7 g (5 equivalentes) de pd de zind
co activado em 300 ml de THF foi aquecida a refluxo sob WZ
Varias porc¢les de 0,1 ml de bromoacetato de metilo foram adi-
cionadas com agitagd@o vigorosa, para iniciar a reacg¢fo. Quan-
do a mistura reaccional adquiriu uma coloragdo verde, adicio-
naram-se 21,0 g (0,100 mmol) de N-/(S)-1-fenil-etil)/-piridi-
na-3-carboxaldimina em 100 ml de THF. Seguidamente,adiciona-
ram-se 37,9 ml (4 eqg.) de bromoacetado de metilo, cuidadosa-
rente, durante 45 minutos, a mistura em refluxo. A mistura
foli submetida a refluxo por um periodo adicional de 10 minu-
tos, arrefecida para a temperatura ambiente diluida com 500
ml de THF, e a mistura reaccional foil temperada com 150 ml de
K2003. Uma agitagdo répida durante 45 minutos originou uma
suspensdo. A camada de THF foi decantada e o resfduo foi la-
vado com THF. As camadas de THF combinadas foram concentradas
e 0o 6leo bruto resultante dissolvido em acetato de etilo. A
mistura reaccional foi seguidamente lavada com dgua e uma Sso-
lug2o salina, seca (MgSO4) e concentrada para se obterem 23,2
g (92 %) de uma mistura dos diastdémeros (1 : 1) da fB-lactama
(45) e (4R)/TS)-N-fenil-etil/-3-amino-3-(3-piridil)propionato
e B-(fenil-etilamina)-(3-piridil)metilpropionato.

0 produto obtido a partir da reacgd8o anterior foi dissolvido
em 200 ml de HC1l 6N. A mistura reaccional foi submetida a
refluxo durante 15 minutos e arrefeceu-se até atingir a tem~
peratura ambiente, foi parcialmente concentrada e o pH ajus-
tado a 4-5 com resina bdsica. A mistura reaccional foi fil-
trada e concentrada. O residuo foi dissolvido em metanol, se-
co sobre MgSO4, filtrado e concentrado, para se obter um dleo

que compreendia uma mistura dos diasterdmeros, acido N—(§)—




_fenil—etil—S—(3,§)—amino—3—(3—piridil)propi6nico. Ao residuo
(24,8 g) obtido a partir da técnica anterior adiclionaram-se
19,8 g (0,24 mmol) de &lcool benzilico em 200 ml de cloreto
de metileno e 1,0 g de DIAP. A mistura reaccional foi arrefe-
cida para 09C e adicionaram-se 37,7 g (C,18 mol) de DCC em
100 ml de cloreto de metileno. Permitiu-se o aquecimento da
mistura até & temperatura ambiente e esta fol agitada durante
um periodo adicional de 12 horas. A mistura reaccional foi end
t30 filtrada para remocdo do DCU e lavada com dgua, solugdo
alina e seca com lgSO,. Apés cromatografia em silica (elui-
Z0 com hexano/acetato de etilo 1 : 1), foram isoladas 3,91 g
12 %) de benzil Hifg)-feni—etig7-3—(g)-amino-3-(3-piridil)—
propionato a partir da mistura de diasterdémeros sob a forma
de um leo. RN TH (300 MHz, CDCly)d

1,25 (&, J=5,7 Hz, 3H); 2,20 (bs, 1H); 2,55 (ada, J=5,4, 9,0,
5,1 Hz, 2H); 3,40 (g, J=6,7 Hz, 1H); 3,80 (d4d, J=5,1 Hz, 1d);
5,10 (dd, J=27,0, 12,2 Hz, 24); 7,10 (d, J=56,4 Hz, 2H); 7,23-
-7,47 (m, 9H); 7,55 (4, J=7,8 Hz, 1H); 2,40 (s, 1H); 8,52 (4,
J=4,8 Hz, 1H). RMN B¢ (75,5 miz, CDCls)d

170,9; 149,2; 149,0; 144,5; 137,7; 135,5; 134,7; 1232,5; 125,3;
127,0; 125,5; 122,5; 65,4; 55,0; 54,2; 42,9; 24,9.

A uma suspensdo agitada de 3,0 g do mesmo éster amino e um
peso izual de P4d/C 10 ¢ em metanol seco (50 ml); foi =adicio-
nado formeto de amdnio anidrido (5,2 g, 83 mmol), duma sé vez)
sob azoto. A mistura reaccional resultante foi agitada sob
refluxo durante 6 horas e, em segulda, procedeu-se 4 remogdo
do catalisador atravds de celite. A mistura reaccional foi
concentrada e submetida a refluxo em metanol (20 ml), enguant
se adicionava lentamente 30 ml de acetato de etilo durante 15

O

minutos. Permitiu-se o arrefecimento da pasta até atingir a
temperatura ambiente, e procedeu-se 3 filtrac8o para se obter
457 mg do B-aminodcido, &cido (S)-3-amino~3-(3-piridil)propid
nico. O residuo obtido a partir do filtrado foi re-submetido

4s condicBes anteriores, para se obterem outros 210 mg do

r
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I é;ﬁdawﬂﬁﬁh
P -aminodcido, dcido (§) 3- amino—}-( —piridil)propiénico. 0
rendimento total foi de 567 mg (48 do aminodcido. RN “H
(300 MHz, D,)4

2,98 (dq, J=18,2, 5,9 Hz); 4,73 (t, J=7,3 Hz, 1H); 7,52 (dd,
J=17,5, 5,0 Hz, 1H); 7,95 (4, J=g,C Hz, 1H); 8,55 (d, J=20
z, 15); 8,59 (s, 1H). RN -°C (75,5 LHz, CDC1y)4

175,5; 149,5; 147,7; 135,3; 132,6; 124,9; 50,5 40,0.

4 uma solucBo de hidréxido de sédio (120 mg, 3 mmol) e 498 mg
(3,4 mmol) do &cido (§)—3-amino—3—(3—pir1dll)propiénico em
metanol (45 ml) foi rapidamente adicionada solugd@o de p-cia-
nofenil isocianato em acetato de metilo (65 ml). A temperatu-
ra reaccional era de 2-5 °q apés a adigZo, fol entd@o durante
15 minutos e concentrada. O residuo foi dissclvido em metanol
(5 ml) e acetato de etilo (5 ml) e subzetido a refluxo, até
cus a solugdo se tornasss turva (2 a5 mn). A esta mistura
adiciorou-se acetato de etilo (45 ml) lentamente, e terminou
o periodo de aquecimento a meio da adigdo. Permitiu~se o arre+
fecimento lento para 4592C, sendo ao mesmo tempo o sélido remog
vido por filtragdo. O sdlido foi lavado cor acetato de etilo
(2 x 2,5 ml) e seco para se obterem 9CC mg (90 %) do produto

sot a forma de wn s6lido branco:
1

o7 5> - 59,5° (c 5,12, i,0). RN TH (300 Mz, D,0)4

2,69 (dd, J=7,2, 1,8 Hz, 24); 5,09 (t, J=5,4 Hz, 1H); 7,26
(d, J=278 Hz, 2H); 7,39 (44, J=7,9, 4,9 Hz, 1lH); 7,45 (4, J=
-2,8 Hz, ZH); 7,81 (dt, J=8,0, 1,5 Hdz, 1H); 8,36 (d4d, J=4,9,
1,2 4z, 1H); 8,49 (4, J=1,8 Hz, 1H); R 13, (75,5 ¥z, D,0)4
178,5; 156,0; 147,6; 145,8; 143,3; 128,5; 135,2; 133,4; 124,3
120,1; 118,8; 113,8; 50,2; 43,8. Andlises Calculadas para
Vl6dl3 14Na05. 5H,0 (343,10) &

56,01; H-4,17; 1-15,03. Resultados Txperimentals: C-56,10;

H—4,08; N-156,14.
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EXENPLO 40

Conversiao de

(S)=1=(4-cianofenil)-N'-/3-(dcido 3-(3-piridilo)propidnico)/-

ureia no sal de sddio do &cido

(S)-1- (4-carbamoilfenil)-'~/3-(3-piridil) propidénico/ureia

Adicionou-se peréxido de hidrogénio (30 %, 0,3 ml, 2,54 mmol)

a uma solugdo agitada de

(S)--(4-cianofenil)-¥'-/3-(4cido 3-(3-piridilo)propidnico)/-
ureia (0,250 g, 0,753 mrol) em etanol (1 ml), dgua (1 ml) e
hidréxido de sdédio (6 N, 0,2 ml, 1,20 mrol). A mistura reac-
cional foi agitada durante 25 minutos a temperatura ambiente,
até que o conteddo do balBo se tornasse limpido e a literta-
¢80 cde gés (oxigénio) terminasse. Adicionou-se bissulfito de
sédio (0,2 g) & mistura reaccional para eliminar o excesso de
peréxido de hidrogénio. A mistura reaccional foi concentrada
a vdcuo & temperatura ambiente e seguidamente cromatografada
(Coluna de HPLC PRP-1, acetonitrilo 2 ¢

As fracgdes puras foram combinadas e liofilizacdas, para se

em dgua como eluente)

obterem 0,20 g (76 ¢) do produto desejado sob a forma de um
pé tranco cristalino. REXN lH (DZO) ia 2,72 (a, 2H, J=7,0 Hz);
5,53 (t, 14, J=7,0 Hz); 7,37 e 7,73 (quarteto AB, 44, J=7,1
4z); 7,42-7,48 (m, 1H); 7,88 (4, 1H, J=7,7 Hz); 8,43 (m, 1H);
2,53 (m, 1H).
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EXEMPLO 41

DPreparacdo do

(8)-N~(4-cianofenil)-N'-/3-(dcido fenilpropidnico)/ureia

Serparou-se o hidrocloreto do dcido (S)-3-amino-3-fenilpropid-
nico a partir do hidrocloreto do acido 3-amino-3-fenilpropid-
nico comercialmente disponivel (Aldrich) pelo método de Fishel
Scheibler, and Groh tal como ¢ descrito no "Chem. Ber.", vol.
43, pgs. 2020-3-(1910). O composto, 1,08 g, apresentava um
dnico pico por HPLC (quiral); 1317D20+2,36. 3,0 9 em metanol;
lit /% 724D + 3,30, 2,95 % em metanol. Andlises Calculadas
para CnglNOz— HCl(HZO)O,ll: c-53,08; H-6,05; N-6,88. Resul-
tados Experimentais: C-53,06; H-5,04; N-6,82.

A uma suspensdo agitada do hidrocloreto do &cido (S)-3-amino-
~3-fenilpropidénico (1,00 g, 6,05 mmol) e 4-cianofenil isocia-
nato (1,0 g, 6,9 mmol) em 50 ml de acetonitrilo adicionou-se
13 mmol de NaOH 1M. A solucgdo limpida que se formou imediata-
mente foi agitada durante a noite antes da remogZo dos dis-
solventes a pressfo reduzida. O residuc foi dissolvido 100 rl
de dgua e lavada com acetato de etilo (2 x 50 ml): A camada
aguosa fol acidificada pare pi 2 com HCl concentrado para pro
duzir um sélido viscoso. 4 goma obtida apds secagem numa es-
tufa a vdcuo 1,20 g (64 ¢) do produto desejado sob a forma de
un s6lido branco granular. O produto apresentou um pico por
4PLC usando uma coluna Daicel Chiral pak WH: IV (XBr) cm-l
3350; 2220; 1710; 15870; 1590; 154C; 1410; 1320; 1240; 1180;
RIN TH (DESO-dg) d 9,2 (s, 1H); 7,7 (4, 2H, J=8,7 Hz); 7,6
(¢, 2d, J=8,7 Hz); 7,3 (m, 5H); 7,1 (4, 1H, J=8,7 Hz); 5,2
(g, 1H); 2,8 (m, 2H); Z;L7D21‘3:45OC: 5,0 % em metanol. Ané-
lise Calculada para Cl7Hl5N3O3.(H20)o,5: C-54,29; H-5,05;
7-13,23. Resultados Experimentais: C-34,28; H-5,08; N-12,95.

BAD ORIGINAL




EXBEIPLO 42

Preparacio do sal de sddio

On

- /5-(2-cianopiridil)7-¥'-/3-(3-4cido(3-piridil)propidnico)/-

ureia

Uma solugdo 2-ciano-5-piridilcarbonilazida (4,05 g, 23,3 mmol
em 100 ml de tolueno seco foi aquecida a 8CRC, durante 3 ho-
ras. A esta solugfo arrefecida, adicionaram-se 4,23 g (22,4
mmol) do sal de sédio do dcido 3-amino-3~fenilpropidnico e a
pasta foi agitada durante a noite & femperatura ambiente. O
dissolvente foi removido e o residuo cromatografado, usando-
-se uma fase mdvel em dgua numa coluna preparadora PRP-1. As
fracgdes desejadas foram combinadas e liofilizadas para ori-
ginarem 1,4 (18 %) de um pdé branco macio: IV (XBr) cm_l 340C;
2230; 170C; 1580; 1550; 1400; 1240; RMY lH (DQO)J

8,5 (m, 3H); 7,9 (m, 2H); 7,7 (4, 1H, J=8,7 Hz); 7,45 (m, 1H) |
5,2 (m, 1H); 2,8 (m, 2H). R lBC (DQO)J'

181,2; 158,5; 150,5; 149,5; 143,9; 142,5; 141,2; 138,C;
122,2; 128,6; 127,1; 127,0; 120,4; S53,L; 46,5.

BXZUPLO 43

Prevaracao da

H—[B—(2—cianopiridill7—ﬁ'—ZB—écido(3—fenilpropiénicol7ureia

A uma solugdo do &cido 3-amino-3-fenilpropidnico (2,00 g,

12,0 mmol) em 24 ml de YaCH 0,55 adicionou-se uma solugdo de
2-ciano-5-piridil isocianato (2,3 g, 13,9 mmol) em 20 ml de
acetonitrilo:acetona. A mistura reaccional foi agitada duran-
te 2 noite e ent3o os dissolventes foram removidos a pressdo

reduzida, num RotoVac. O residuo foi dissolvido em 150 ml de




cartes iguais de dgua e diclorometzno. A camada aquosa fol

xtrzida com diclorometano (2 x 50 ml) e acidificado para um

[¢)]

pi de 2 a 3 com ACl diluido. O precipitado viscosc fol agita-
do durznte a2 noite e o produto desejado fol isolado por Ifil-
trag8o, para se obterem 1,4 g (37 ¢) de um pé branco: p.f.

-1 -
103-107%: IV (XBr) cm 3350; 2233; 170C; 15680; 154C; 1235.
U .
RN T (DS —d6)5

914’ (S’ lH); 853 (ID, lH); Srl (m’ lH); 7’9 <my lH); 7)2—7:4
1

(m, 65); 5,2 (g, 1); 2,8 (m, 25). RN —oC (D150-d,) §

172,3; 154,3; 143,5; 142,3; 142,0; 131,2; 130,1; 128,9;

127,9; 125,4; 119,5; 53,2; 51,8.

LETVPLO 44

Preparacao de

= (5-indazolil)-ii'-/3-4cido(3-fenilpropibnico)/ureia

A uma soluclo agitada de 1,l'-carbonildi-imidazole (1,82 g
11,2 mrol) = imidazole (1,14 g, 15,8 mmo!) =m 3C .l de
temperatura ambiente adicionou-sc uma solugdo de metil 3-fe-
niloropionato (2,0 g, 11,2 mmol) em 1C ml de THF durante 20C
mn. Posteriormente uma suspensido de 6-amino-indazole (1,49 g,
1,2 mmol) em 20 ml de TIF foi rapidamente adicionada. 1 hora
decois, a mistura reaccional foi submetida a refluxo durante
15 horas. A mistura reaccional foi entdo concentrada. C resi-
duo foi purificado por Cromatografia Luminosa (Silica Gel,
metanol/diclorometano 4/95) para se obter uma amostra ligei-
remente impura de N-(6-indazolil)-'-/3-(metil 3-(metil 3-fe-
nilpropionatol7ureia. Zsta amostra foi purificada por croma-
tografia luminosa (silica gel, acetatc e etilo/diclorometano

15/84) para se obter 0,85 g (23 %) do éster desejado, o qual
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foi usado na reacgdo seguinte.

4 uma solugdo agitada de 7= (6-indazclil)-N'-/3-metil 3-fenil-
sropionato)/ureia (0,800 g, 2,35 mmol) em 8 ml de metanol adiA
cionou-se 2,36 ml de !NaCH(ag) 1. Passadas 71 horas, a solu-
¢30 reaccional foi parcialmente concentrada para remogao do
metanol e diluida para um volume de 25 ml com dgua. A pasta
resultante foi lavada com acetato de etilo (2 x 25 ml ea). A
camada aquosa foi parcialmente concentrada para remogao dos
vestigios de acotato de etilo e posteriormente acidificada
com 3,0 ml de HC1l 1N seguida da adigdo de 0,5 g de laOH. Tor-
-ou-se uma goma, gque se solidificou durante a agitacgdo. A pas-
+a foi filtradz e o sélido seco, para se obterem 0,55 g (73%)
de ureia: RLN lH (DMSC—d6)J'

12,35 (br s, 1H); 8,68 (4, 14, J=8,9 4z); 2,38 (ad, 1H). RMN
Do (oiae-a,)g

72,1; 151,9; 150,4; 142,4; 141,1; 137,7; 128,3; 121,5;
116,65 113,45 95,3; 50,4.

LATIPLO 45

Sal de sddio do

]—ZB-(2—carbamoilpiridill7—§'—13—(B—écido 3-{piridil)propid-

aico)/ureia

A uma solucdo agitada do sal de sdédio da Y-/5-(2-cianopiri-
dill7—ﬂ'—[§-(3—écido(3—piridil)propiénicol7ureia (108 mg,
0,32 mmol) em 3 ml de etanol/4gua 1 : 1 adicionou-se 0,1 ml
de aOH &N (0,5 mmol) e 0,15 ml de perdxido de hidrogénio a
30 7. & reacgdo foi agitada durante 30 minutos 4 temperatura

erbiente, adicionando-se nesse periodo de tempo C,3 g de bils-
sulfito de sédio para temperar a reacg8o. Os dissolventes fo-
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ram removidos a oressdo raduzida = os residuos cromatografa-
dos nurma Coluna Cromatogrifica Freparativa PRP-1. is fracgOss
desejadas foram combinadas e liofilizadas para se obter 30 mg
da ureia desejada sob a forma de um sélido branco: IV (¥Br)
exl 3400: 1580; 1580; 1550; 1400; 1240; N “H (D,C)§

=4 (s, 1H); 2,3 (s, 25); 7,8-7,6 (m, 3#); 7,3 (m, 1H); 5,5
(t, 1, J=7,3 Hz); 2,5 (d, 2H, J=7,3 Hz). R T°C (D,0)§
180,2; 173,0; 159,8; 151,3; 150,5; 145,9; 143,2; 142,7;
142,3; 139,0; 130,2; 128,1; 127,1; 54,0; 47,5.

ENE
gl

ty
[OXY

h

Lo 4

w

de sddio

[

a

3—13—(2—carbamoilpiridill7-N'-_3—(3—écido 3-fenilpropidnico)/

urelia

A4 uma suspensdo agitsda de N—é?—(Z—cianopiridill7—N'—Zﬁetil
3-{3-fenilpropionato)/ureia (108,0 mg, C,33 mmol) em 3 ml de
etanol/dgua 1 : 1 adicionou-se C,15 ml de TaCH 50 (C,9C mmol)
e C,15 mmol de peréxido de hidrogénio 3C . A reacgdo fol agis
tada durante 30 minutos & temperatura ambiente, adicionando-
~se nesse perioco de temjo C,3 g de bissulfito de sdédio para
temperar a reacgdo. Os dissolventes foram res.ovidos a pressao
reduzida e os residuos cromatografados nura Coluna Cromato-
grafica Preparativa PRP-1. As fracgBes decsejadas foram combi-
radas e liofilizadas para se obter 90 mg (78 ¢) da ureia dese
jada sob a forma de um sélido branco macio: IV (KBr) cm
3320; 1680; 1580; 1560; 1410; 1240; REN TH (DHSO-dg) §

11,5 (s, 1H); 9,25 (s, 1H); 8,75 (s, 1H); &,1 (4, 1, J=9

z); 7,9 (s, 1H); 7,8 (4, 1lH, J=9 Hz); 7,4-7,1 (m, 6H); 5,1
m, 13); 2,4 (m, 2H). R 13 (DMSO-dg) §

.
.

~~

T

L
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; 123,6; 122,1; 52,24; 46,0.

R, R3
)
ll
Ry - -C-1N COCH
4 5
1 R
Ex. 1 4d-etoxicarbonilfenil 0 3-fenil
IxX. 2 4-ac=stilfenil 0 3-fenil
Ix. 3 4-bromofenil 0 3-fenil
Ex. 4 4-cianofenil 0 J-fenil
Ex. 5 4-ciano 0 J-piridil
UX. 6 4-nitrofenil 0] 3—fenil
T¥x. 7 4-carbamoilfenil 0 3-fenil
“X. 8 4-sulfamilfenil 0 3-fenil
Ex. 9 4-carbometoxifenil 0 3-fenil
Zx.10 4-carboetoxifenil 0 2-piridil
Ix. 11 4-carbamoilfenil 0 3-piridil
Lx. 12 4-carbtoxifenil 0 3—-piridil
Sx. 13 4-iodofenil 0 3-fenil
Zx. 14 4-clorofenil 0 3-fenil
Ex. 15 3-clorofenil 0 3-fenil

,4; 155,2; 146,1; 141,7; 141,1; 137,9; 128,0;
&

q

H




Tx. 16
Bx. 17
¥x.18
Ex. 19
zx. 20
Zx. 21
Bx., 22
Bx. 23
Tx. 24
oX. 25
Bx. 25
Ex. 27
Ex. 28
x. 29
Ex. 30
Ex., 31
ZX. 32
Ex. 33
TX., 34
Ex. 35

4-metilfenil
4-trifluorfenil

4—cianofenil

4-ciano-fenil

4-cianofenil

4-cianofenil

4—cianofenil

4~cianofenil

4—-cianofenil

4-metoxicarbonilfenil

4—cianofenil

4—cianofenil

4~cianofenil
4-carboxifenil
fenil
4—~formilfenil
4-hidroxifenil

4~cianofenil

4-cianofenil

4—formilfenil

o o o O O O

3-fenil H

3-fenil H
4-metoxi-
fenil H

2-naftil ot

3,4-dimeto-
¥xifenil H
3,4-metileno-
dioxifenil H
l-ciclo-
~-occtil H
3-fenil
3-quino-
lilo 51
3-fenil g
3-ciclo-
hexiletil H

3J-nitro-
fenil H
4-piridil H
3-fenil H
3—fenil H
3-fenil H
3—fenil H
3'-hidroxi-
-4 '-metoxi-
fenil H
hexil H

3—piridil H

(SR

o




Tx. 36
Ex. 37
Tx. 38
=x.39

Bx. 40
Tx. 41
Ex. 42
Ex. 43
=X. 44
Ex, 45
Tx. 46

4-cianofenil
4~cianofenil

d-cianofenil

4-cianofenil

4—carbamoil

4—cianofenil

5-(2-cianopiridil)
5-(2-cianopiridil)

6-indazolil

5~ (2-carbamoilpiridil) O

5-(2-carbamoilpiri-
dail)

0
0

Benzil
fenietil

4-nitro-
fenil
(8)-3-pi-
ridil
(S)-3~pi-
ridil

(S8)-3-fe-
nil

3-piridil
3-fenil
3-fenil

3-fenil

3-fenil

H

d
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lé, - Processo para a rreparagdo de aril-ureias e aril-tio-

-ureias com elevada poténcia edulcorante de fdérmula

iil \2\/3
Ry - N¥-C=-X-C~ G- COOH

H d R R

5

na qual

Xl € 0 ou S;

Rl € um grupo ciclico eventualmente substituido, um grupo
hetero ciclico eventualmente substituldo incluindo os gru+
pos heteroarométicos eventualmente substituidos, um grupo
biciclico opcionalmente substituido incluindo os grupos
biciclicos aromdticos opcionalmente substituido ou um grut
po fenilo opcionalmente substituido, correspondendo o re-

ferido fenilo & fdrmula

emr que

XZ’ X3, X4, X5 e X6 sdo iguais ou diferentes e sdo escolhidos
do conjunto que consiste emn
H,
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CF3,

CFZCFB’

CH20F3,

alquilo em Cl—C4,

H=NOCH

CH L0013,

CH=NOH,

CHO,

CHZOCH3,

CHZOH,

CN,

COCF3,

CO alquilo em Cl—C3,

CONHZ,

CONH alquilo em 01‘03’

CON (alguilo em 01—03)2

CO0 alquilo em Cl—C3,

Ccoo04,

NHZ,

NH alquilo em Cl—C3,

M(alquilo em Cl-CB)Z’

NHCHO, '

Cl, com a condigdo de que X3 e X5 nao
podem ser ambos Cl,

Br,

I, T,

NHCOCHB,

NHCONH,,




NHSOZCHB,

alquilo em Cl—C3—COOH,

N02

0 alquilo em Cl—CB’ com a condigdo cde gque
X4 ndo pode ser OCHZCHB,

OCOCH3,

0H,

S alguilo em Cl—C3,

SO alguilo em Cl_CB’

502 alquilo enm Cl—C3,

SO, NH

27727

SO2 NH alguilo em Cl—CB’

S0, M (alquilo em Cl—C3)2,

SO.H,

2

e em que os substituintes em dois quaisguer dos grupos XZ’

X3, X4, X5 ou X6 formam um anel fundido; e

RZ’ RB’ R4 e R5

conjunto de substituintes que consiste em

i
]
!
|
i
!

s8o iguais cu diferentes e s&o escolhidos do

H,

alcuilo em Cl_'lO de cadeia linear ou ra-
mificada opcionalmente substituido,
alguilo em C3--ClO ciclico opcionalmente
substituido, grupos ciclicos opcional-
mente substituidos,

grupos heterociclicos opcionalmente subs-
tituidos incluindo os grupos heteroaromé-
ticos ovpcionalmente substitufdos,

grupos biciclicos opcionalmente substi-




/5

tuidos incluindo os grupos biciclicos
aromdticos opcionalmente substituidos ou
fenilo eventualmente substituido, e dos
seus enantidmeros,
e sais fisiologicamente aceitdveis com a condigZo de que, se
X4 for N02
ndo é H e, se um dos grupos R2, RB’ R4 e R5 for CH3, pelo me-

ou CN, pelo menos, um dos grupos R,, RB’ R4 e R5
nos um dos outros grupos ndo é H,
caracterizado pelo facto de compreender

a) fazer-se reagir um composto de fdérmula

R, NCX

1 1

com um composto de férrula

R2 R3
H2N - C - C - COCn
s
R4 R5

nas quais

(Dn

X

1 0 ou S;

R, & um grupo ciclico eventuzlmente substituido, um

1
grupo heterociclico eventualmente substituido inclu-
indo os grupos heteroaromdticos eventualmente subs-
titufdos, um grupo biciclico opcionalmente substi-
tuido incluindo os grupos biciclicos aromaticos op-
cionalmente substituidos ou um grupo fenilo opcional
nalmente substituido, correspondendo o referido fe-

nilo a férmula




e X6 s8o iguais ou diferentes e s&@o escolhidos

do conjunto gue consiste em

H,

CF

3

CF20F3,

CHZCFB’

alquilo em Cl—C4,

CH=NOCH3,
Cl, com a condigdo de gue K3
dem ser ambos Cl,

Br,

COCFB,

CO alquilo em 01—03,

CONHQ,

e X5 niao po-




CONH alguilo em Cl-C3,
CON (alquilo em Cl—C3)2,
CO0 alquilo em Cl_CB’

NH alquilo em Cl~03,

N (alquilo em Cl—C3)2,
NHCHO,
NHCOCH3,
NHSOZCHB,

alquilo em Cl—C3-COOH,
NOZ’

0 alquilo em Cl—C3, com a condigido de que

X, nao pode ser OCHZCHB’

4

OCOCH3,

S alquilo em Cl—C3,
SO zlguilo em 01_03’

SO0, algquilo em Cl_CB’

2
SC

NH

2m2

SO, NH alquilo em Cl-CB,

2

SO0,N (alquilo em 01—03)2,

2

SOZh,

e em que o0s substituintes em dois quaisquer dos grupos XZ’

X X5 ou X6 formam um anel fundido; e

3’ X47

R R R, e R sdo iguais ou diferentes e sdo escolhidos do

27 737 74 5

conjunto de substituintes que consiste em

H, algquilo em Cl-ClO de cadeia linear ou
ramificada opcionalmente substituido,
alguilo em CB_ClO ciclico opcionalmente subs-
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titufdo, grupos heterociclicos opcionalmente
substituidos incluindo os grupos heteroaromd-
ticos opcionalmente substituidos,

grupos biciclicos opcionalmente substi-
tuidos incluindo os grupos bicilicos aromdti-
cos opcionalmente substituidos ou fenilo even-
tualmente substituido,
e 08 seus enantidmeros e sais fisiologicamente aceitdaveis com
a condicgao de que, se X4 for N02 ou CN, pelo menos, um dos
grupos R2, RB’ R4 e R5 ndo é H e, se um dos grupos R,, R3,
R4 e R5 for CH3, pelo menos um dos outros grupos ndo é H; e

b) recuperar-se o derivado de ureia formado na fase a) acima

referida.

o2, . Processo de accrdo com a reivindicagao 1, caracterizado

pelo facto de se realizar a fase a) na presenga duma base.

32, -~ Processo de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado
pelo facto de se realizar a fase a) na presenca de um dissol-

i vente.

42, - Processo de acordo com a reivindicacdo 3, caracterizado

pelo facto de o referido dissolvente ser acetonitrilo.

52, - Processo de acordo com a reivindicacgdo 3, caracterizadd
pelo facto de o mencionado dissolvente ser uma mitura de ace-

tonitrilo e &gua.

62. - Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizadq
o

nelo facto de Rl ser escolhido do conjunto que consiste em




fenilo opcionalmente substituido, piridilo opcionalmente subs-
tituido, pirimidilo opcionalmente substituldo, 2-indanilo ou

6—indazolilo.

72, - Processo de acordo com a reivindicagdo 6, caracterizado
pelo facto de Rl ser fenilo opcionalmente substituido e X4.

82, - Processo de acordo com a reivindicagdo 6, caracterizado
celo facto de Rl ser um grupo piridilo opcionalmente substi-

tuido.

g2, - Processo de acordo com a reivindicag&o 6, caracterizado
relo facto de Rl ser um grupo pirimidinilo opcionalmente subs+

tituido.

102. - Processo de acordo com a reivindicag3o 1, caracterizado
pelo facto de R2 ser escolhido do grupo gue consiste em feni-
lo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, quinolilo ou isoqui-

‘nolilo.

112, - Processo de acordo com a reivindicacgdo 1, caracteriza-

do pelo facto de X, ser um dtomo de O.

122, - Processo de acordo com a reivindicagd@o 1, caracteriza-

do pelo facto de se obter um composto de férmula
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X X
3 2 0 i&\ //53
X M-C-N-C- C - COCH
X X ; TR 2
5 6
132, - Processo de acordo com a reivindicagdo 12, caracteri-

zado pelo facto de XZ’ X3, X5 e X6 serem H e X4 ser escolhido
do conjunto de substituintes que consiste em Cn, NOZ’ COQCZH5

COZCHB’ CONHZ, cl, Br, ¥, I, HCO, CHBCO, SOZE‘TH2 e CH3SOZ.

142, - Processo de acordo comAa reivindicag&o 12, caracteri-
zado pelo facto de R3, R4 e R5 serem H e R2 ser escolhido do
conjunto de substituintes que consiste em fenilo, 2-piridilo,
3-piridilo, 4-piridilo, naftilo, quinolilo e (CH2)1_6—cicloaL

L]

guilo em 03—08.

152. - Processo de acordo com a reivindicagdo 13, caracteri-
zado pelo facto de X, ser escolhido do conjunto de substitu-

43

intes que consiste em Cn, NOZ, CONHZ, CHO, COZCH3 e COZCZHS'

162. - Processo de acordo com a reivindicagZo 15, caracteri-
zado pelo facto de R2 ser escolhido do conjunto de substitu-
intes que consiste em 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo e

fenilo.

172. — Processo de acordo com a reivindicagdo 15, caracteri-
zado pelo facto de X2, XB’ X5 e X6 serem H; X4 ser escolnido




do conjunto de substituintes que consiste em CN,»NO2, CONHZ,
jodal T T ? N

HCO, COZCZdS, cl, Br, F, I, CH3CO, Cd3802 e SOZNHZ, R3, R4 e
R5 serem H; e RZ ser escolhido do conjunto de substituintes
que consiste em fenilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo,

naftilo, quinolilo e (CH2)1_6-cicloalquilo em CB-CB‘

182, -~ Processo de acordo com a reivindicagdo 17, caracteri-
zado pelo facto de X4 ser CN e RZ ser 3-piridilo.

192, - Processo de acordo com a reivindicagao 17, caracteri-

zado pelo facto de X4 ser CN e R2 ser fenilo.

202, - Processo de acordo com a reivindicagdo 17, caracteri-

zado pelo facto de X4 ser CN e R2 ser 4-piridilo.

212, - Processo de acordo com a reivindicagdo 17, caracteri-

zado pelo facto de X4 ser NO, e R2 ser fenilo.

208, - Processo de acordo com a reivindicacdo 17, caracteri-

zado pelo facto de k4 ser 00202d5 e R2 ser fenilo.

232, - Processo de acordo com a reivindicagd@o 17, caracteri-

zado pelo facto de X4 ser CN e R2 ser CH2—ciclo—hexilo.

242, - Processo de acordo com a reivindicagZo &, caracteri-

zado pelo facto de R3, R4 e R5 serem H e R2 ser escolhido do
conjunto de substituintes gque consiste em fenilo, 2-piridilo,
3-piridilo, 4-piridilo, naftilo, gquinolilo e (CH2)1_6—ciclo—

algquilo em 03—08.
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252, — Processo de acordo com a reivindicagZo 8, caracteriza-
do pelo facto de RB’ R4 e R5 serem H e Rz ser escolhido do
conjunto de substituintes que consiste em fenilo, 2-piridilo,

3-piridilo, 4-piridilo, naftilo, quinolilo e (CH2)1_6—ciclo—
alguilec em C3—08.

262, - Processo de acordo com a reivindicacg8o 17, caracteri-
zado pelo facto de X4 ser CONH2 e R2 ser 3-piridilo.

o272, - Processo de acordo com a reivindicagZo 17, caracteri-
zado pelo facto de X, ser CHO e R2 ser 3-piridilo.

o082, - Processo de acordo com a reivindicagdo 17, caracteri-

zado pelo facto de X, ser CONH2 e R, ser fenilo.

2

292, ~ Processo de acordo com a reivindicag@o 17, caracteri-

zado pelo facto de X4 ser CHO e R2 ser fenilo.

302. - Processo de acordo com a reivindicagd@o 17, caracteri-

zado pelo facto de X4 ser CONH2 e R2 ser 4-piridilo.

312, - Processo de acordo com a reivindicagdo 17, caracteri-
zado pelo facto de X4 ser CHO2 e R, ser 4-piridilo.

322, — Processo de acordo com a reivindicagdo 24, caracteri-
zado pelo facto de Rl ser 5-(2-cianopiridilo) e R2 ser 3-pi-

ridilo.

332, - Processo de acordo com a reivindicacdo 24, caracteri-
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zado pelo facto de R; ser 5~(2-cianopiridilo) e R, ser fenilo|

34 . - Processo de acordo com a reivindicagiZo 1, caracteri-
zado pelo facto de, como produto final, se obter um sal fi-
siologicamente aceitdvel do mencionado composto escolhido de
entre os sais de cloridrato, fosfato, citrato, sulfato, bis-
sulfato, sédio, potdssio, aménio, cédlcio, malato, tosilato,

benzoato e magnésio.

352, - Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracteriza-
do pelo facto de Rl ser um grupo fenilo opcionalmente substi-
tuido, piridilo opcionalmente substituido ou pirimidilo opcio+

nalmente substituido.

362, - Processo de acordo com a reivindicagido 1, caracteriza-
do pelo facto de Rl ser um grupo fenilo opcionalmente substi-
tuido em que XZ’ X3, X5 e Xg sdo H e X4 ser escolhido do con-
junto de substituintes que consiste em CN, N02, COZCZHS’
COZCHB’ CONHZ, cl, Br, F, I, HCO, CH3CO, SOZNH2 e CH3802 e

X, ser um dtomo de O.

372, — Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracteriza-
do pelo facto de R3, R4 e RS serem H e R2 ser escolhido do
conjunto de substituintes gue consiste em fenilo, 2-piridilo,
3-piridilo, 4-piridilo, naftilo, quinolilo e (CH2)1_6-ciclo—

alquilo em 03—06.

382, -~ Processo de acordo com a reivindicaggo 1, caracteriza-
do pelo facto de X4 ser escolhido do conjunto de substituin-
tes que consiste em CN, NOZ’ CONHZ, CHO, COZCH3 e COZCZHS‘




392, - Processo de acordo com a reivindicagdo 1, ceracteriza-
do pelo facto de R2 ser escolhido do conjunto formado por 2-

-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo e fenilo.

402. - DProcesso de acordc com a reivindicagdo 1, caracteriza-
do pelo facto de Rl ser um grupo piridilo opcionalmente subts-

tituido.

412, - Processo de acordo com a reivindicagido 1, caracteriza-
do pelo facto de Rl ser um grupo pirimidinilo opcionalmente

substituido.

422, - Processo para a preparagdo de compostos com proprieda-
des edulcorantes de acordo com a reivindicagdo 1, caracteri-

zado pelo facto de se fazer reagir um compostc de férmula
RlNH2

com um ccmposto de férmula

nas quais

[OXN

X 0 ou S;

1

(01N

R um grupo ciclico opcionalmente substituido, um grupo

1




heterociclico opcionalmente substitufdo incluindo os gru-
pos heterocaromédticos opcionalmente substituidos, um grupo
biciclico opcionalmente substituido incluindo os grupos

biciclicos aromdticos opcionalmente substituidos ou um gru-
po fenilo opcionalmente substituido, correspondendo o refe-

rido fenilo a férnmula

Lt

p.(:

s83o iguais ou diferentes e s&o escolhi-
dos do conjunto gue consiste em
H,
CF}’
CFZCrB,
™
CHZC-3,
alguilo em Cl—C4,
CH=NOCH3,

Cl, com a condigdo de que X3 e X5 ndo po-
dem ser ambos Cl,
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Ci,
COCFB,
CO alguilo em Cl-C3,
CONHz,
CONH alquilo em 01—03,
CON (alguilo em C2—C3)2,
COC alquilo em Cl-CB’
COOH,

NH,,

NH algquilo em cl_CB’
N(alquilo em Cl—C3)2,
NHCHO,

NHCOCH,

WHCOCH, ,
NHCONHZ,

NHSOZCH3,

alquilo em C,-Cq-COOH,

NO2 ,
0 alquilo em 01—03, com a condigdo de gue

X, ndo pode ser OCHZCH3,

4
OCOCH3,

CH,

S algquilo em Cl—C3,
SO alquilo em Cl-CB’
802 alguilo em Cl—C3,
SO2NH2,




SOZNH alquilo em Cl— 39

SOZN(alquilo em Cl_C3>2’

Q

uO3H,
e em que os substituintes em dois quaisquer dos grupos X2 3
X4, X5 ou X6 formam um anel fundido; e
RZ’ R3, R4 e R5 sfo iguais ou diferentes e s&do escolhidos do

conjunto de substituintes gue consiste em H,
alguilo em Cl—ClO de cadeia linear ou ramificada
opcionalmente substituido,
alquilo em 03—010 ciclico opcionalmente substi-
tuido, grupos heterociclicos opcioralmente
substituidos incluindo os grupos heteroaromati-
cos opcionalmente substituidos, grupos bicicli-
cos opcionalmente substituidos incluindo os gru-
pos biciclicos aromdticos opcionalmente substi-
tuido ou fenilo opcionalmente substituido, e os
seus enantidmeros e sais fisiologicamente aceitdveis com a
condig¢Zo de gue, se X4 for NOZ ou CN, pelo menos, um dos gru-
pos Ry, R3, R4 e R5 ndo é H e, se um dos grupos R,, R3, R4 e

R5 for CHB’ pelo menos, um dos outros grupos nio é H; e

Rg é metilo, etilo, propilo ou butilo;

b) hidrolizar-se o produto assim obtido; e

¢) recuperar-se o derivado de urela pretendido assim isola-

do ou o seu sal formado na fase a).

438, - Processo para a preparagdo de compostos usados na pre-
paracdo de compostos de acordo com a reivindicagdo 1, carac-

terizado pelo facto de se obter um composto de férmula




ou um dos seus sails, na qual

R R e R. sdo iguais ou diferentes e sdo escolhidos do

2) 3, R

4 s

conjunto de substituintes que consiste em i,
algquilo em 03—010 ciclico opcionalmente subs-
tituido, alquilo em C1-Cio de cadeia linear
ou ramificada opcionalmente substituido,
grupos ciclicos opcionalmente substituidos,
grupos heterociclicos opcionalmente substi-
tuidos incluindo os grupos heteroaromaticos
opcionalmente substituidos,

grupos biciclicos opcionalmente substituidos

incluindo os grupos biciclicos aromdticos

mente substituido,

e os seus enantidmeros e szais fisiologica-
mente aceitdveis com a condigdo de que, se
X4 for NOZ’
R4 e R5 ndo é H e, se um dos grupos Ry, R3,
R, e R for CH

4 5 3’
pos néo é H.

pelo menos, um dos grupos RZ’ R3,

pelo menos um dos outros gru-

4428, - Processo para a preparacgadao de uma primeira ureia ou

tio-ureia de férmula

opcionalmente substituidos ou fenilo eventuals
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Ry
C COO0H

C /;// -
R4 R5
e de todos os seus sais a partir de uma segundo ureia ou tio-

-ureia de férmula

R

*2\/_30 _
RN

COOH

v
Q
l
!
|
1
=4

C
R R

I
Y —

5

e de todos os seus sails,

nas quais Xl ¢ 0ou3sle R2, R3, R4 e R5 sdo iguais ou dife-
rentes e sZo escolhidos do conjunto de substi-
gquintes gque consiste em H,
algquilo em Cl—ClO de cadeia linear ou ramificada
opcionalmente substituido,
alquilo em 03-0lO ciclico opcionalmente substi-
tuido,
grupos ciclicos opcionalmente substituidos,
grupos heterociclicos opcionalmente substituidos
incluindo os grupos heteroaromdticos opcional-
mente substituidos,
grupos biciclicos opcionalmente substituidos
incluindo os grupos ciclicos aromdaticos opcio-
nalmente substituidos, ou
fenilo eventualmente substituido,
e dos seus enantidmeros e sais fisiologicamente
acelitaveis,

caracterizado pelo facto de compreender a operacdo gue consis-




—||te em se fazer reagir a segundo ureia ou tio-ureia com perd-
xido de hidrogénio em meio alcalino para se obter a referida

ureia ou tio-ureia.

452, -~ Processo para a preparagio de um isdmero de um primei-
iro composto de fdérmula
| X, R, Ry

Ry - N - C - ¥ - C - C - COOCH

e de todos os seus Bsais,

na qual

X, é 0 ouS;

R é um grupo ciclico opcionalmente substituido, um grupo

1
heterociclico opcionalmente substituido incluindo os gru-

pos heteroaromédticos opcionalmente substituidos, um grupo
biciclico opcionalmente substituido incluindo os grupos
bicficlicos aromdticos opcionalmente substituidos ou um
grupo fenilo opcionalmente substituido correspondendo o

referido fenilo & fdérmula

} X, X

N

X L,
o]

em gque

X2’ X3, X4, X5 e X6 sfo iguais ou diferentes e sZo escolhidos
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do conjunto gue consiste em H,

Py

CFZCF3,

CH20F3,

alquilo em Cl—C4,
CH=NOCH3,

C¢l, com a condigd@o de que X3 e X5
ndo podem ser ambos Cl,

H=NOH,

Q

CHO,
CHZOCH3,

CH,0H,

2
CN,
COCF3,
CO alquilo em Cl—C3,
CONHZ,

CONH alquilo em Cl-CB’
CON (algquilo em Cl—C3)2,
COC alguilo em Cl_CB’
CCOH,

NHZ’

NH alquilo em Cl—C3,
N(alquilo em Cl-C3)2,
NHCHO,

NHCOCH3,




NHCONH,),

VHSO,CH,,

algquilo em Cl—CB—COOH,

NOZ’

0 alquilo em Cl—C3, com a condigdo de que
X4 nao pode ser OCHZCH3,

OCOCHB,

OH,
S alquilo em Cl—CB’
S0 alquilo em Cl—C3,

SO0, alguilo em Cl-CB’

2

S0,NH,),

SO, NH algquilo em 01—03’

2
S0, N(alguilo em Cl-C3)2,

SOjL
e em que os substituintes em dois quaisquer dos grupos X2,

XB’ K4, XS ou X6 formam um anel fundido; e

R, e R3 sdo iguais ou diferentes e sdo escclhidos do conjunto

: de substituintes gue consiste em
H, alquilo em Cl—Clo de cadeia linear ou ramificada
opcionalmente substituide,
algquilo em 03_010 ciclico opcionalmente substitujido,
grupos ciclicos opcionalmente substituidos, grupos
heterociclicos opcionalmente substituidos,
grupos biciclicos opcionalmente substituidos ou feni-
lo opcionalmente substituido,
e dos seus enantidmeros e sais fisiologicamente acei-
tdveis com a condicdo de que, se X4 for NOZ ou CN,

pelo menos, um dos grupos RZ’ RB’ R4 e R5 ndo é H e,




caracterizado pelo facto de compreender 0s passos que consis-

tem em

462, — Processo de acordo com a reivindicagdo 45, caracteri-

zado pelo facto de o referido metal ser zinco.

472, - Processo de acordo com a reivindicagdo 45, caracteri-
zado pelo facto de o citado segundo ff-aminodcido ser obtido
por reacgdo do referido primeiroﬁ-&mﬁnoécido com paléadio e

carviao.

102

se um dos grupos RZ’ RB’ R4 e R5 for CHB’ pelo menos

um dos outros grupos ndo é H,

fazer-se reagir um aldeido com uma amina de maneira a obtex

-se uma base de Schiff;

fazer-se reagir a referida base de Schiff com um halogeno-
acetato de metilo de forma a obter-se uma mistura de isé-

meros de uma f-lactama;

hidrolisar-se a mencionada ﬁ—lactama de modo a obter-se

uma mistura de diasteredmeros de um primeiro f3-aminodcido;
esterificar-se o citado primeiro #-aminodcido;

isolar—-se um isdmeros do éster da referida mistura de di-

asteredmeros do mencionado f-aminodcidoj

hidrogenolisar-se o citado éster de forma a obter-se um

estereo-isdémero de um segundo f-aminodcido;

fazer-se reagir o referido estereo-isdmero do segundo ami-
nodcido com um isocianato ou um isotiacianato de maneira a

obter-se o mencionado composto pretendido.
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M

—ll482, - Processo para a preparagao de um isémero de um primei-

ro composto de fdrmula

5o R 3
Rl - ¥ - ¢ - N - C - q - COCH
| / N\
B H

na qual
X, é 0 ou S,

R, & um grupo ciclico eventualmente substituido, um grupo

1
heterociclico eventualmente substituido incluindo os gru-
pos heteroaromdticos eventualmente substituidos, um grupo
biciclico opcionalmente substituido incluindo os grupos
biciclicos aromdticos opcionalmente substituidos ou um
grupo fenilo opcionzalmente substituido, correspondendo o

referido fenilo & fdérmula

he )
£ X

em que

X X X

X, e X, sdo iguais ou diferentes e s&o escolhidos
27 3! 4 5

5

do conjunto que consiste em
H,

CF3,

CFZCFB’




CHZCf3,

alquilo em Cl—C4,

CH=NOCH,,

CH=NOCH,
Cl, com a condigdo de que X

ser ambos Cl,

CHO,

CH,OCH,,

CHZOH,

CN,

COCFB,

CO alguilo em Cl—C3,

CONH,,

CONH alquiloc em Cl-C3,
coN (alguilo em Cl-CB)Z’
C00 alguilo em 01-03’
CO0H,

NH,,

NH alquilo em C,-C,,
N(alquilo em C]—C3)2,
NHCHO,

NHCOCH ,

NHCONHZ,

3

104

e X5 nZo poden




NH802

alquilo em Cl-C3—COOH,

CH3,

NOZ’

0 elquilo em Cl—C3, com a condigZo de que X4
ndo pode ser OCH20H3,

OCOCH3,

OH,

S algquilo em Cl—C3,
SC alguilo em Cl—C3,

802 alquilo em 01—03,

SOZNHZ’

SO2 NH alquilo em Cl—CB’

S0, (alguilo em cl-c3)2,

50,4,

3

e em que os substituintes em dois quaisquer dos grupos X2,

XB’ X4, X. ou X6 formam um anel fundido;

5
RZ e R3 sio iguais ou diferentes e s3o escolhidos do conjunto
de subsiituintes que consiste em H, alquilo em Cl_ClO de ca-
deia linear ou ramificada opcionalmente substituido, alquilo
em 03-—0lO ciclico opcionalmente substituido, grupos ciclicos
opcionalmente substituidos, grupos heterociclicos opcional-
mente substitufdos incluindo os grupos heteroaromidticos opcios
nalmente substituidos, grupos biciclicos opcionalmente subs-
titufdos incluindo os grupos biciclicos aromaticos opcional-
mente substituidos ou fenilo eventualmente substituido,

e dos seus enantidmeros e sais fisiologicamente aceitdveis
com a condicdo de gque, se X4 for N02 ou CN, pelo menos, um
dos grupos RZ’ R3, R4 e R5 ndo € H e, se um dos grupos 82, RB'

R4 e R5 for CH}’

pelo menos um dos outros grupos n&o é H,
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1,

5028
zad

5lg

caracterizado pelo facto de compreender os passos que consis-

tem em

caracterizado pelo facto de se misturar uma quantidade edulco-

rante efectiva de um composto de acordo com a reivindicagido

aumento de volume.

106
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fazer-se reagir um 2ldeido com uma amina de maneira a
obter-se uma base de Schiif;

fazer-se reagir a referida base de Schiff com um halogeno-
acetato de metilo e um metal de modo a obter-se uma mistu-

ra de diasteredmeros de uma f3-lactama;
isolar-se um diasteredmero da mencionada B-lactama;

hidrolisar-se o citado isdmero da referida #-lactara de
forma a obter-se um estéreo-isdmero de um primeirof -ami-

nodcido;

hidrogenolisar-se o mencionado estéreo-isdémero do primeiro
 —aminodcido de maneira a obter-se um estéreo-isdmero de

um segundo [~aminodcido; e

fazer-se reagir o citado estéreo—isdmero do referido segund
do 3-aminodcido com um isocianato ou com um isotiocianato

de modo a obter o mencionado composto.

. — Processo para a preparacdo de composigdes edulcorantes

com uma substincia veicular fisiologicamente aceitavel.

. — Processo de acordo com a reivindicag¢do 49, caracteri-

o pelo facto de a subst@ncia veicular ser um agente para

. — Processo de acordo com a reivindicagdo 49, caracteri-
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zado pelo facto de a substéncia veicular ser escolhida do gru-
po que consiste em dgua, dextrose polimérica, amido = amidos
modificados, maltodextrinas, celulose, metilcelulose, carbo-
ximetilcelulose, maltitol, hidroxipropilcelulose, hemicelulo-
se, celulose microcristalina, outros derivados da celulose,
alginato de sédio, pectiras e outras gomas, lactose, maltose,
glucose, leucinz, glicerol, manitol, sorbitol, bicarbonato de
sédio, &cido fosfdérico, &cido citrico, dcido tartdrico, &dcido
fumdrico, dcido benzdico, &cido sdrbico e dcido propidnico e
seus sais de sdédio, potdssio e cdlcio e misturas de gualquer

deles.

522, - Processo para a preparacido de composig¢Oes edulcorantes;

caracterizado pelo facto de compreender misturar-se como in-

sredientes edulcorantes

a) um primeiro agente edulcorante que é constituido por um

composto de acordo com a reivindicagdo 1, com

|b) um segundo agente edulcorante que n8o & um composto de

&

acordo com a reivindicagdo 1.

532, - Processo de acordo com a reivindicagdo 52, caracteri-
zado pelo facto de se empregar também um agente veicular para

aumento de volume.

542, - Processo de acordo com a reivindicagZo 52, caracteri-
zado pelo facto de o segundo agente edulcorante ser escolhido
do grupo que consiste em sacarose, xarope de cereais, fruto-
se, aspartame, alitame, neohespiridina, di-hidrocalcone, xa-
rope de cereal com elevado teor de frutose, isomaltulose hi-
drogenada, agentes adogantes do tipo do estevidsido, aglcares

levégiros, lactitol, neoaguicar, glicirrizina, Xilitol, ace-




108
# .

A j gf:m

sulfame-X, sal de sédio de sacarina, sal de potédssio da saca-
rina, sal de cdlcio da sacarina, dcido cicl&mico e os seus
sais de sédio, votdssio e cdlcio, sucralose, monelina, tauma-

tina e suas misturas.

552, - Processo para a preparagdo de produtosalimentares, do-
ces, caracterizado pelo facto de se misturar com o produto
alimentar um ou mais compostos de acordo com a reivindicagdo

54, como agenteedulcorante.

562, — Processo de acordo com a reivindicagd@o 55, caracteri-

zado pelo facto de se misturar
a) um produto alimentar; com

b) um ou mais agentes edulcorantes escolhidos do grupo que

consiste nos compostos de acordo com a reivindicagdo 1.

572, - Processo de acordo com as reivindicagles 55 ou 55, ca-
| racterizado pelo facto de se empregar ainda um agente edulco-
| rante escolhido do grupo que consiste em sacarose, Xaropes

ie cereais, frutose, aspartame, alitame, neohespirdina dihi-
drocalcone, xarope de cereais com elevado teor de frutose,
estevidsido, . aducares levogiros, lactitol, neoacglucar, glicir{
rizina, xilitol, acesulfame-K, sal de sddio de sacarina, sal
de potéssio de sacarina, sal de cdlcio da sacarina, &cido ci-
clamico e os seus sais de sédio, potéssio e cdlcio, sucralo-

se, monelina, taumatina e as suas misturas.

582, - Processo de acordo com a reivindicacdo 55, caracteri-
H

zado pelo facto de a composigdo final ter a forma de bebida.

T




592, - Processo de acordo com a reivindicagdo 55, caracteri-

zado pelo facto de a composicdo final ter a forma dum confei~ |

fo.

502. - Processo vara edulcorar produtos comestiveis compreen-
dendo alimentos, bebidas, confeitos, gomas de mascar, precdu-
tos farmac8uticos, composicBes veterindrias e produtos de toi-
lete, cosméticos e de higiene, caracterizado pelo facto de se
adicionar aos referidos produtos comestiveis um composto de

acordo com a reivindicacdo 1 como agente edulcorante.

Listoa, 23 de Agosto de 1989

0 Agente Oficial da PrO/fledade Industrial

/““’Wmlco DA SILVA CARVALHS

Agente Oficlal de Propriedade Industrial

Bua Castilho, 201, 3.°-E.
floca LISBOA
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