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MEMORIA DESCRITIVA

0 presente  invento diz respeitc & um metodo para o
tiratamento de condig®es inflamatérias num mamifero, gus Comprest-
t

cfero de umas gquantidade sficaz

& que as variavels podes tomar, por sxesplo, ns valores aqus S
P | - R & A . s 4 e £ s
s@auems | & LHEq R wé nigrogeniog 4 & ums ligaclo Uamica,
F 7 3" 3.2y e R "'! - A - e o s -,
Guigenio ou enxofre; BT & hidrogénic ou C1 a C& alguilo: m £ 2 cu
lyn& 1 al; &&C1 s 06 alquileno, 0F a 04 alguenilenn ou 0F &



L4 alguilidenoy cada ¥ & indepsndentements hideogdnio, halogénic
g

sy hidroxi; 8 7 & puindgn

£ também referido o método para a producEo dos Conne—
a {1}, gue consisis, por sxemplo, na DrERaraD
wn diacetilo da formula G-(A} ~N{D&c}-C{=010H,, a partir de uma

hidroxilaming da férmula G-(8) -NHOH, = gue I representas

fazendo reagir a referida hidrosilsmineg com cloreto de acetilo ou
anidrido acédtico com uma bass num solvents n3n reactivog  isplae-
mente do diacetiloy suiel ot

Ao com  uma base

OO ra@aig

izclamento do referido com



Fundamentos do Invento
Ezste invento relaciona-ss com novos derivados do &cido
hidroudmico £ da hidroxiureia & com 2 sus utilizaco. Os compos-

tos do presente invento inibem = aocdEo da snzimas
geral, por eveaplo, alergias = dosngas  cardiovascularss  =m

mamiferos, incluindo os seres hunanos. Este invend

t
Com composigdss farmecfuticas  compreendendo ESEEE

:mmgmﬁta$3 métodos para & producHo desses compostos & mebodos

E sablide gue o dcideo  araguiddnico & um OFBCLUrEnr

biplogico de vdrios grupos de metabolitos sndogenos,  prostaglan-
dinas incluindo prostaciclinas, Gtrombovanos s leuwcobrisnos. 3]
primeliro passo do metabolismo do &cido araguidanico compreende s

dridos  gordos

asma, lesdc por reperfusio isguémica, psorisse o dosnca  inflama—
oa

lipowigsnass proporciong ums nova terapfFutice significativs para
condigBes inflamatarias guer agudas puer oranicas.,

Fecentemsnte, foram referidos véarios ar “tigos de revisis

suabrg o8 inibidorss da lipoxigenase. Ver, por gxampla, H. Masamu-

pe

..... " o - - oa 2 v - - . . £ T SR P £ sue & see ] e, s
e e L.B. Felvin, Br., em fnnusl Reports in Sedicinal Chemistry,
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- 4,833.88% apresentam inibidores da lipoxi-

= przssntes inventorss  trabalharam pars orEDarar
= =

mapazes de  dnlbir 8 accEo da lipowige

zgquiss, conseguiram sintetizar uma série de  composios

tal oo

it £ agul apresentado detalhadamente.

Sumdris do Invento

0 prezsente invento proporcions 8 greparac8o g 3 whilie-
i

-y - P 3 I RV o~ oo, sove. PR - - 3 T e s, i }3 - o
b 3 vados dos dcidos hidros8micos = da M-hidroxi-

Formula I



7 om E sdn cada um delss indspondentesente hidroggnio, O a

L4 alguilo, hidroxilo, arile ou arilo  substituids em  cue o

inte ou substituintess s¥o seleccionados de snire o grup

consistindo em halo, niteo, ciano, 1 a C17 alguilc, C1 a Ci2

alooxi, ©1 & CIZ alguilo suhstituido com halo, 01 2 010 alguils
= tuido com hidreoxi, ©1 & CI12 alcovicarboni o, aminocarboni-

nilo & O a CIE  aloguilsulfonilio, com a condigHo de gus RS s BT
nEc seiam ambos hidrosilog
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< & hidroofnio, wnm catid
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s 2 . = PR - Jp
A 2 uma ligac3o guimica, snuofre ou MR ;
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B oa hidrogénic, Tl & C& algu tilo, ©F & C& algusnils, O a C6
alcanpilo, arilo, arilalguilo ou arcilo;

mo2 9oy i

nela 3;

A e O & D& alguilens, ©F a 06 alguenilenc ou 0OF a 0iF

Cada ¥ =  independenismente hidrogénio, halogénio, hid
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aminocarbonilo, 01 & 012 m?&ld}qﬁi}mmiﬁu§ 01 & i arilalguil-

aminocarbonilo, al



io=m gue o referido arils, arilosxi, arcils,

arilalguilo, arilalguenilo, arilaslcoxi & ariltioalcowsi poden =20
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lim) substituintel{s) ¥ & o grupo de ligacHo & podem ser

ligados em gualguer posic¥o disponivel sm gualgusr ansl.
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ral como @ agui usada, 2 express¥o “halo”  significa

Tluoro, cloro, bromo oo iodo.,

3
bonilo, Ol a CIE alguilaminocarbonilo, £ a ©12 alcoxi substitui-
doe com halo, ©1 a CI2 dialguilaminocarbonilo & 0f & CIT 1

sulfonilo.

significa um grupo

A expressHo “alguilo® significa facultativaments uma



A expressdo Yarcilo®  fal como & sgui usads
s, oo - P - oo, 2o 2 ue . sof sun gme o g - o - o - S S
nenzoilio, natiollo 2 oz seus derivados substituideos com
halo, nitro, o “

ianm, Ol & CLZ alguilo, alcoxi, alguilic =
] 1

Alguns dos compostos da Férmula I podem forma
adig®o de dcidos. Os = farmars

arzgitidveis sido os o

us forms
i

adigdo de idcidos n¥o tdxicos, por prenplo, op sais  hid

hidrobrometo, sulfato ou bissulfato, fosfato ou fosfa

acetatn, citrate, fumsrato, gluconato, lactato, malaat
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tarato, metanossulfonsto, panzencssul fonato,

suifonato 2 formato,

s farmacButic
tratamento de dﬁengaa infiamaiérias, alergias & dosngas
ompreenden um vediculo oo

g
Tarmacfuticaments areitivel = um comnesto da Farmugla ¥

Este invento  também inclui composichss far
para & inibic¥o da acc¥o da snzims 1 DOHIDENSES NWm mamn
st

z » 2 I " . - o —_— ] £ . o~ v ame “u LT, S ame sou o= sus gme vy v
a Farmula I ou um seu sxl farpecfuticaments greitidvel .,
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Este invento incluil ainda métodos para a utilizac3o de

novos compostos & composigles no tratamentc de condicBes =

ol dmplicada &8 actividsds da

EHEmplo, condigios

g dosncas inflamatdrias.

Tlem o mep s S 2 . T e R o m
Os compostos da Farmula I podem ser pirEparados por uma
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composios de Farmuls
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preparados de  actordo com oS paseo dg  reacgdo indicados  no

it



I

~ OH

OH
Passp 1 7Ac Passp 2 I
N

Q—(A)NH — 0—(A)—

— Q—(A)—N
CH, CH,

) o 0

Féfmula II Férmula IIX Formula IV

Mo passo 1, o composto diacetilo (3110 & preparado ate
métodos padr3c conhecidos ns  técnica. Por gxemplo, a hidro-
g ou anidrids

i
inerts & reacolo na presenca  de uma base

sferidas s3o tristilaminzg g piridina. Solven—

WCgED apropriados inclusm cloroto de mebdleno,

hidrofurano, benzens = tolusno. A& rescoloc &

Ly
o

a uma temperatura varisnado entre 89 s oo
=

]

temperaturs ambiznts. Oz tempos de reaccloc de 38 minuto
alpumas horas 3o &

par omEio de proces

ol cromatogratia.

9 passo 2 envolve  a hidrslise selectiva do onposto

diacetilo (III) com uma hase apropriads. f8 DRases apropriadaments

wiilizadas nesta reascclo incliusm amoniann, hidraxide de amdnio,

hidrdvido de sédia, hidraxido de pmtdssio g hidrdasido de litio,



de prefer@ncis em metancl, stancl, alcool isoproplilico ou Agua,
pmbora possam  ser utilizasdos sistemss solventes  binag

come aloonl-dgua, tetra-hidrofursno-dgua, eto. A3 temperaturas de

FEargED variam usualments sntre -18°0 & oa tesperatura ambisnte o
a rescgdo fica usualmente complsts no espaco de alguns minutos &

varias horas. O produto, tendo & estruturs indicads ne Formuls

,w
ki

fomt
-

¥

2

isplado por métodos padrdo 8 2 purificac¥o pode ser  reali-

zade por  meios  convenclonzais, por exemplo recristalizac3o =

cromatografia.

Muma outra  apresentss¥o, composios da Farmuls ¥ s3n

preparados tal  como & ilustrade no  Esguema de Reacg3o 2, a

OH OH

Q—(A)};~NH — Q—(A)—N

’ '
Formula II Formula V

Meste passo & hid

~oxilamina {11 & ftratsda com  izocia—

rate de trimetilsililo num solvente de resco¥c insrte, usualmente
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& uma Lemper ante  atd & de refluxo. Solventes
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apropriados que ndo  resgem com oS reagentss e/ou produbos ine
cluem, por exemplo, tetra-hidrofursne, dickanc, cloreto oz

matilenc 2 benzeno. Um processo altsrnativo utiliza tratamentso da
hidrosilamina {11} com cloreto de hidroggnio aasosc non snlvente
ingrite 4 reacolo inerts fal como benzeno ou tolusno  ssouindo—se
tratamento subsequente com fosgéniso. As tempesraturas de reaccio
varian usualmente entre & temperatura  ambisnte & o ponto  de
ebulic¥o do solvente. O cloreto de carbameilno n

isolado mas & submetido a reacc¥o  {por sxemplo in situl O

B produic assis ebiiﬁ;i t

& hidrowilaminae {11} snteriormente referida & facilmon-
i
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partir de compos-
tos carbonila facilmente disponiveis, por gxemple ceionas  ou

compostos com halogénio.
For exemplo, un composto carbonilo apropriado & coavertido na sua
oxima sando ent¥o redusido para der origss & hidroxilamina  (T1)
requerids  com um agente de reducHo apropriado, ver R. F.  Borch,

¥

Fm. Chem, Soc., %3, 2897 (19713). O agentes redubores

inclusm cianoboro-hidreto de sadio = complasos de borp
boro-piridins, boro-tristilamina boro-sul fureto de

=
Fodem tambés ser uiilizads trietilsilamn em Acido

trifiuoroandticn.

Alternativaments, a hidroxilamina {11} pode sEr preps-
[

rada tratando o alocool correspondente com HyO-his{terc-butilowi-

s ed e
SO FE

—carionilrhidroxilsmina om condins

seguindo-se hidrélise catalisads do produto intersedidrio protee-

gido em MN,D {ver JF 1845344). £ também  de notar gqug o composto

dO-diacetilo (111} pode ser  preparado ubilizando MyO-diacetil

ey



hidrozilamina em ver de N,O-bis{igrc-butiloxi-carbonilihidronil-

1

i-
aming, proporcionando sssim ums via convenisnts pars o produto da

Farmula IV,

iT

& hidronilamine anteriormsnte referida (11} pode fambém

'J" 'ie

2@ preparada & partir de um conposto haleto apropriado por
reaccEn oom hidrogilaming protegids ee O o= subseguente desprotec—

f¥o {ver W. F. Jackson, et al., J. Med. Chem., 51, 499 (198811.

Hidroxilamina protegidas em 0 preferidas inclusm O-tebrs idyropi-

ranil-,; O-trimetilsilil-, & O-benrilhidroxilamina.
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enzima lipoxigsnase. Fsta i

ibicEo fol demonstrada por meio de um
egrmalo usando ofliula residentes da cavidade p

arly

ratazanas o gual determina o sfeito dos referidos compostos sobre

o metabolismo do dcido sraguiddnico.,




conceEntragdo do composto testado necessdria para sfectuar  usa
inibic8o de S30% da liposinsnase.

4 capacidade dos compostos  do presents invento para
inibirem 2 enzima lipoxigensss t
sintomas  induzidos pelos mebabolitos sndégenos oroduridos  a
pacrtic do dcido arsouiddnico sm omamif

importantes na prevengfo £ tratamenio desssas condicBss & ssta

d
patolagicos em gue & acumulacHo de metabolitos do dcids arasgquidé—

nico constitul  um  factor causstivo. Exemplos desses sstados
pateldégicos inciusm  asma  bronquica  alérgics, periurbacies da

pele, aritrite reumatoide, ositecaririte o bromboss.

fiEsim, o compostos da Forouls I = os ssus sais  Tarma—
i
culares en seres hunanos assim como na inibigi3o da enzima lipoxi-

Fara +r

ments, on compas o

seis podem ser administrados 2 um ser humano gusr  isolada-
ments guer, de preferfncia, em combinacBo com veiculos ou dilusp—

i
twe Tarmacsuticaments acsitédveis numa

farmacsutics, de

soordn com a  tdonics farmaceutics padr¥o.  Um Compoe

pode ssr
aministrado por ume sdrig ds vias de astministragio convencionais

Guando  om
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dosagem  variard

pEsa corporal do

individun =

=4

£

ia entre ceroa

o
1.8 mg/kgfdia en doses dnicss ou divididas., Se se  des
t ¥

2 s2iar
a atministrag8o parsntérica, ent3o ums doss sficar variars

geralments sntre cer de 9,1 & 1.9 mgdkg do peso corporal  do



ric utilizar dosagens para além  destes limitess, vist

variar necessdriaments de acordo com a idads, peso o

um getzrminzdo pacisnte

g
do pacients & com a potEncia  do composto part

o exHemplo, sobh a forms de comprimidos, pds, pastilhas Haropses

s capszulas, ow sob a forma de uma soluc¥o ou suspensdc  aguos
1

2 amido de milho. Aldém
iz estearato de  magnésio,
azn de cépsulas, dilusn

t
s280o. Buando sioc regueridas

subCutdnea 8  intravenosa, sf3c usualmente prEpara
=

[x D
oo
i
1t

irdectaveis estéreis do ingredisnts activo, & o pH

e

deve ser ajustadc e tamponado apropriadamente. FPara ubilizacSo
2

para tornar a preparacio isobdnica

T
E
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alugBss em  perdeuterodimetil sulfsrido (DMSO-d.) = A%

=

posicdes de  pico =30 supressas oo partss  por milh3o  {ppm
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" idrocioreto  de
hidroxilamina (5,86 g, 75,7 mmold foram dissolvidos numa misturas

de metanol (48 ml) & piridina {18 ml! = anitados durants I horas

& mperatura asmbiente. & mistura da reacc¥o fol concentra

o
residuo resulitante fol diluido com HZU 1M {188 ml) =
rEs vezes com cloreic de meitilenc. A camads  org

{rendimento P34 da l-indanona-oxima dessiada sob a  forms

hrancas.

A owima (4,88 g, 27.7 mmol) preparada no passc ante-
ssulvida em acido acético (56 ml) = foi adicionado,
ar mmzl ) durants 1

& reacgEo ficar completa, s mistura ds rescolo

oudy

oi

d
vertida cuidadosamsnte dentro de arrefecido  por
a

gelo de modo ajustar o pH para fol extraids com

cloreto de metilenc, seca sobrs MgEl, & concentrada in vagup pars

o
“oxilaminsg (rendimento 87Y sob

,_'—;"g_

A hidrowilamina (1,236 g, 5.4 mmol) preparada no passao
anterior foi apitada durante | hors com iscciznats de trimetilsi—
lile (1,85 g, 18,8 mmnl) em  tetra-hideofuranc. & 0 misturas  da

reacgEo fol concentrada in vecuo 2 o residus  recristalizou s

partiv de acetato de etilo para dar oei igem & 9,78 g  irendimento

434} do produto sob & forms de um pd branco Fino.



i:‘ufu H ,{ESK? - i}}ﬁrj‘u{-

. PN YUY oo R Rt ERER PR 3 pmr g - -
IV {(EBrir 3445, 3199, 18467, woad, 107E, TEY, T41 om

RER (CDCI.Y &0 7,.34-7,21 (m, 4H), 5,92 ldd, J=5,.8 e B,1 Hz, iHy,
) 3 3 3

A = LR = f o= 3 T AT RO ; R vl S ;
HeE lbray s, EHY, 5,146 (s, 1H), 3,87 GBS lmy, IHY, E,95-E,82 im,

IHY, 2,46~2,35 (m, 1H), 2,36-2,13 (m, 1H).

Eugmolo 3 M-Hidrosi-N-findan—1—1i1tacetams

1-«.

.1'
i3

Bt

I-Indano-hidroxilamina (2,33 g, i%:6 mmoll, preparada
tal como no Exemplo 1, = rietilamina (3,48 g, 34,3 mmoi}  foram

diszolvidas em cloreto ds mebtileno (46 ml) » arrefoecidas até %0 @
=] ml

£

adicionou—se cloreto de acstilo LS B35

oA

s w2 mmll. A mimtura

unl

tai agitada durants trinta minubos = vertida dentro de HZL 1 M. A

canada orgdnics fol separa

q
A
L.
B
"

s2ta  sobre Mo %34 e concentrada  in
YARCUE para proporcionar 3,538 g (rendimento 8% de Me-scsbouxi-Ne

-{indan~l-illzocetanida.

f acetamida (3,54 g
mistuwra de metanol {28 ml) = Agu

tura ambilente. Apds frinta ming

Ha

vacuo 8 o residus fol dividido snt Agiu cloreto de metileno.
i

A Tass orgdnica fo seoa sochre ntrada in vacuo., 0O
residun resultante fol  recristalizade © de benTenc para
proporcionar 2,886 g {(rendimsnio o sob a forma de oum

BMN CDMED é&? &r 9,46 (=, iHI, 7,::»?31§ lmy 4H1, 5,96 (br., *,
d=8 Hz, 1H), 3,852,980 (m, 1H), 2,B5-2,7¢ (m, 1H}, 2,35-2,85 (m,

=HY, 2,86 (s, 3H.



Exvemplo

—ittinden—i-ilidency =t ~hidroxilamins
(1,83 o &2 trifenilfos {58 ml 3
~72°0 sob atmosfers de temparaturs

mistura Todi
sostato  de

2hilo & heoyano (11,

foram concentrados sob

L)

gel de silica com  eluiclo com hexano-aceta
origem a M-scetoni-N-I12-(2,3-
~dr-H1éFUNIH~1P‘nn —i—ilidenoletillscetamida (1,34 gl. O diacetato
fwi dissplvido esm metanol (18 ml), adicionou-ss NH. O comcen

do, 2 & mistuwra fol agitada & temperatuwra amhisnte durantes 1 hora
&l

oxoclare resug

do Tol pacs sobres MoSO, & concentrads para ds

"
ieo  amarelo clarc. & cromatografia  sobre asl  de

gt

com hesano-acetato de etilo (1:i

H
segquidsa por cristall partir de éler isopropilico propor—

clomom o composto dessizdo, um sdlido Branco (3,45 gl.

Fefut Fh,8 56,560

IV (EBry vi 14688, 1618

RMN (278 MHz, COC1LY &: B,38 = 6,48 (he B, IHI, 7,44-7.51  im,

Hz), Z,88-3,89 (@, 3H), L.78-287 (m, BH}, 2,14 (s, 3H.



A uma mistura ds iwb@nziiwi52345£~tetra~hiﬁraquiﬁL1in~
1

1 {2,822 g, 18,4 mano BookH-0Boc (2,48 g, 11,1
gniifosfina {3,823 g, 235? mmall  em tolusnc (28 @l

mmly &

de  -78%C

atura ambients durants 38 minutos. 4 mistura  foi

conoentrada in vacuo para dar origes a um &leo castanho  avermee
ihado (11,87 g). & cromatogratia sobre gel de silica fassndo-ss a

acetato de stilo {i5:1) para proporcionou
i={i-benxil-1,2, %5, d-tetra-hidro i ine ] in-—

g, 53,8% de rendimentol.

RFR (CDCL.Y &r 7,177,335 (m, SMI, &,71-7,85 i(m, 2H), 4,47 id,
X : : : g O ; : 2 D 3
= e [ - -
JdeEfyl Hey M), 5,24 (g, JI=&6,8 Hz, 1HI, =My, 3,3 it,
- : 3 -7 N R g X < $% 4 a3}
=3 HE, BHI, 2,79 {t, J=5.9 H=z, 2Hy, i {m, 2H: 1,31~

A uma  solug¥o de M. O-dibotowicarbonil-N-Ti-
—1:8: 3 d-tetra-hidroguinolin-a—illetil Thidrowi

mincl) am EHQEEG {538 ml) adicionou-se icido &

r
i ml} & temperatura ambisnts. & mistura foi agitads & tempsratu-

ra ambients durantes ! hora, concentrada in vacuo para poparcio-

nar um  Sleo viscoso gue foi sxtradido com acetato de ostilo o
lavado com dgua o soluclo salina. & selucdo fol seca soive  MgS0

8 concentrads para dar origem &8 um dlso amarslo {1,38 g}. Sem

FeiE mmll durants 1 hora
agua {1 ml} & mistura 3 oual foi entd3o concentrada in vacuo. i}

resigduo ol dissolvido se acetato de s=tilop & o material insolivel
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Exemplo & M-Hidroxi-N-{indan-2~iillursia
HO
1
erNHz
o)
e 18%,4 - 154,520
Iy
{EHr: 3IiGE
Rt g
{BHQS~§Q}d§ita: FelE s, IH}, F,1B-7,88 {(m, 4H}, 4,37

{br.s, ZH}, 5,81 (guint., J=8Hz, 1H}, 3,85-2,85 (m
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Exenplo i9

H-Hidrowi-N-{S-mnetoiindan~1-il jarstanida

[ I 1ZE3,5% ~ 154,370
]
IVs

(EBr): ZZan,

= 2 Hz, IH}, 6,73 (dd, J = 2 & B Hz, 1H}, 5,89 {br, =,
(s, 3H), 3,8 - 2,89 (m, 1H), 2,79 - 2,73 (m, 1H), 2,74
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M-Hidroswi-N-{3,4-di-hidro-2H-l-bencopiran—-3-11lursia

Pofa: 167,7 — 168,540
Vs
(KBr): 3439, 3145, 1668 cm b

=\’ (27@ MHz, DMBD-d, ) §: 9,38 (s, I1H9, 7,13-7,84 (m, o), &,54
on

b, = 1 e B Hz, 1H), 6,76 {d, J =8 He, iH}, £,49 (s, IH),
4541-8,37 (my 1H}, 4,17-4,11 (m, 1H}, 3,87 (t, J = 1@ Hz, 1H),

2,85 (dd, J = 11 e 1& Hz, 1H), 2,48 (dd, J = 4 & 1& Hz, 1H)




Exemplo 13

M-{1-Benzil-1,2,3,4-tetra-hidroguinolin-&-1i1 imetil~N-
~hidroziacetamida

) Q@AS}}
K@ -

Befez 16614770 (dec)

. =1 N

IVs {EBr. cm “% S1EE
2FEL

SEEG

T&a4

“\' 151a

RMM:  (E7aMHz, CDCI)

& 8,753 {(br s, 1H}
) Ty 237,35 {m, SH
5,91 {br =, FH:
G446 (d, 1H, I= BHz)
.84 (s, ZH)
4,87 (s, 2H)

Ge57 Lk, BH, J= &Hzd
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H-Hidrogi-N-{3,4-di-hidro-ZH-1~benzopiran-3-ilimetilacetamida

Iy
O N en,
OH
put.s 126,5 ~ 126,8°C
IV

4
e - P N N P s p - -3
(BBri: 31539, 2845, 14618, 1406, 1584, 749 Cm

LT
i e
5,75

EBCl.: & B,45% (br. =,
% i A rog rase 3
HYy 4,42 ~1,5 im, IiHI,
26 (s, Iy, 2,15 - 1,%




Exemple 15
M-Hidrogi-N-{Z-indan~1-ilstilureis
NCONH,
OH
pefoz 82,0 — 89,9°C
I¥;:
(HEw o 3488, 1839,
FFN e
L2778 MHz, CDCL.Y & 7,157,2% (m, 4H), 5,26 (br =, 2H), 3,55-3,76

Gy EHY, 3,87-3,21 (m, 1HY, 2,7&~2,%7 lm, ZH}, 2,14-2,38 (m, 2H),
(m. ZH).

4 R B J
Ladi-i 7Y




Exenpla 17

M-Hidrowi-N-{2-Ffenil-3, 4~di~hidro-2H-benzopiran—&-31i1dmetilureis

X=o

\\’ ' PA7 N0 OH

I
da

Ealo.s C 58,44 % H. & wEL i Fe 37 %
Enc. : c aE,568 1 H. &£ 214 M Fple %
" -1 p——
Wy (EBr, cm 73 Foah

RFd: (378 pHzY, ﬁﬁﬁﬁ*déﬁ

& FL25 (=, 1HD

7:31-7,48 (m, SH)



Fo 113,00

]

cy e
1.,91-02,87
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Exemplo 18
M-Hidrowi-N-{&-metoni-indan—i-illursia
OCH,
HO
Mot
0
P 188,08 — 1488,4°C
s
(KEr): 3485, 3198, 1453, 1572, 1489, 1451 cm b
Filvipl
{379 FHz, ﬁﬁ%i~ﬁ&} § B,%3 {s, My, 7,88 (d, J = 8 He, iH), &,75
igdy, 7 = Z & B Hz, iH), &,72 d, d = 2 Hz, iH, L£,82 =, 2H).

S.82 (t, J = 7 Hz, 1H), 3,7

iHy, 2,2

Ep& im,

- 2.9 im, ZH}
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rowi-M-{g-netosi~in

Jove

OCH,

HO

Bofas 153

{RBris 15848 om
RPNz
».)
§TRE 5. SRl - g 5 F 3% -z B T e 3 3. 3%
{Z7F% MH=z, Dﬂbﬂmﬁ% & 3,45 (s, iH}, 7F.i= id, J = 2 Heg, 1M,
13

- ) o L - \ g s -
iddy, d = 2 8 8 Hz, MY, &,588 (d, J = 2 Hz., iH:, S.T8% {t, 7
IHY , 3,71 (s, 34, 2,95 2482 (m, IHY, 2,74 — 2,84 {(m, iH), 7
= E.8 {my, ZHY, 2,88 {5, 3
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Exemplo 31

M-Hidrogi-M-{S-benzilodi~indan—~1-1i1llursia

165,88 -

146,550

{(FEri:

45T, 3288,

[ et
pu e

1419, 734 ool

IR H

DEED—o

&
IHY, 5.8

y &1 8,9
5

S.O9 (L,

Lty

F o {m,

2Hz,

T
.‘-:o-.‘

1HY, 7,45
1HY,
1HY, 5,84

- 2:%% {m,




——

148 - 14Z5C

R
o 3

(270

Dy

T2 {s, 1

.74 - 5,97 {m, ZH}
L,40 {dy 1H

&.27 {br s, 2

8,57 i{=s, ZH

.89 (1, ZH, J SHz )

2,79 (b, 3H, J = &Mz

it
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]
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e

AL pry—— P o i
{(FBryy 2855, 1685, 1438 cam -

£78 Mz, DMBO-d.) &1 9,44 (s, 1H), 7,11 (d, J = & Hz, 1H), 7,82
(dy, & = ( Hz, 1H}, 6,92 s, t, J = 7 Hz, 1H), 2,96 -

2.84 {m, IH¥, 2,8 - 2,45 {m, 1H}.
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f-Hidrowi-N-{S-clorpindan-1-iljureis

ERTRUTURA:

C

OH

&ng

Fa%l lmy IHY, 7,28-7,11 (m, ZH), &£,43 (=, 2H), 5,83 (&,
iHY, 2,97-2,85 (m, 1H), 2,82-2,59 (m, i1H}, 2,28-2,64 (@, 2H).

J=7,5Hz=,




N“Hiﬁ?mﬁi‘ﬁ”{I“iZ”WﬁﬁﬂﬂibEﬁziE3”15f_#

ESTRUTURA:

F.7E (s, 1HY, 7,19-7,27 im, 1H},
&3

B, Hz, 1M}, 4,45 (=, 2H}, 4,43 (s

(2H)y 2,662,735 (m, 3M)Y, 1,98 (=,

¥ Este pico ficou oculto por Ho &a

&, TS~f, B4

TG FR
£ 4:.2";;5 g § ol

o

(s, 3TH}, 3,75-3,53%
IHY, 1,B4-1,%7 im, ZH)
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Exampio 28

i 1 (4

:,

orobenzil -1 2,5, 4-tetra-hidroguinolin—&-11

i
it

5 .
~mEiil~M-hidroziacetanida

T

EETRUTURA:

Cl

v 3145, 2948, B7S, 1612, 146F, 1569 cm

T eris

.35 (&, 2H,

2,17 fguin, -
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Exemplo 31

N*Hiﬁrﬁﬁi*H“§4”{5354*§i“hi§FQ“EH“hﬁﬁEGpiF&ﬁ}é—il}3~buten“3*ilﬁ“

acstamida

IV: nu (Muiol)s 1618, 1590, 1498, 1248, 1178, 1860, ieo5,
973, 976 co b

%)
LA
n

g 2 AHY. 7,18 (dy J= 8,4Hz, 1M}, 7,05 (s, 1M}, £,70 (d, J=
| BadHz, 1HY, &,42 (d, J= 15,7Hz, 1M}, &,12 (d d, d= &b, 1%, 7Hz,
Hia 529 {my  1H), 4,16 (t, J= 5,1Hz, 2H), 2,75 (&, J= & PHz ,

1

1
ZHY, Z,14 (s, M), 1,99 (m, ZH), 1,37 (br d, 3H)




M-Hidrogi~f-{d-fenogi-indan—-i-iliacetamida

=0

HO,

o

p.f.z 1414 -~ 185,170
IWes ru {EBrl2:z FRER, 1ERE, 1445,
FMiMe F{DME0-d, ¥
&
T8 i, IHY, 7,34 (b, J =8 Hz, BHi, 7,88 {t, J =8 Hz,

-y

. . - - oy - .
.81 fh, Jd = F My, 1M}, 2,9 — 2746 {m, IHD, 2,468 -
~t
2

1
7,19 (£, J = 8 Hz, 1H}, &,95 {d, J = 8 Hz, 3H}, &,79 (d,
&




T e gw gm T aw e
rmypris 5
mAaiiiel A e

ESTRUTURAS

114 £ i 4 £ e

pefag 111,88 - 111,890
2% i O Y S = e - e 2T o § g - 1y,
IV nu {KBris SAGB, ElOm, EV00, 1485, 1594, 1AEE, 1355,
O
g ) T - %
My S{DMBO~d, 12

&
Eo TR ¥ v SR U HY ¥ owe F e PR - TR - 2 FEN -
F.48 {s, IM), 7,38 (%, J = B3 Hz, 2H¥, 7,14 {1, = g Hz, 2H:,
£,98 {dd, J = 8 = Z Hz, 2H), &,8%5 (=, IHY, 4,838 i{d, J =8 H=z,
%] oo S ke — .. FENRY - - 3 s 4 Y L T e - - 3
1;?'}_;3 Wiy T "‘Lg l} = f HLg }.i—(:’ 8 -..’5!':-5 .-:f:{;?‘ H 1Y .!pz"x:ig .-::.:;f‘:-r’:_} 25; iﬁ}t;
. = e - P .
MYy 2,3 - 2,99 {m, ZHy, 2,03 i, 3H}
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Evemolo 34

N"Hiﬁraxi~hm{1m£4~f1uar§§e&zil}“i535E5%~tetramhiﬂrmquinalinméw

—ily-matilursia

) -

ESTRUTURA:

-1/4H,0

pof.z 141,84 - 141,46°

IVr nu {EBri:

. =
e, SHY, ’3-

¥ Este pico ficou coultno por HoO




M-Hideowi-p-{1-1{}]

Ry

AlYetiltureis

3

I

A

ESTRUTLRA:

-1/5H,0

n.for 186,7 — 181,9°C/dac

IVr mu (BB

£ i {m EXSR o A L Ty B B res fat IS — g .
7 81 is, iH}, Sperad gl iy Dl 7,15 (s, 1HY, 5,844,906 fm, iHY,
g EER_s o : s e - - .
6, 759-6,81 (my 1H), 8,26 (s, ZH), 5,20 (g, J= 7.8 Hz, 1M}, .71
3 13 LR 4 =l
{4 = T oTEoy : -
| by J= &£,2 Hz, 3Hy, 3,79 (¢, J= &,.& He, 2H:, 1,861,999 {m, IHy,




Expmplo 35

N~Hidraﬁi~m~{§~i1~banxai1~i5253g£~tatra~hidraquiﬁmiin~

=-7-ilistil fureia

EETRUTURA:

0 HQ'NTNH2 -1/5H,0
(o]

I 11,4 — 1461 ,7°C/dec

Ve muy (KEBrd: EEH5

4
i

)

X,
ey
b
nn

ka
.
[}
-
]
i}
s
wx

8,83 (s, 1H}, 7,26-7,43 im, SH), 7,88 (d
{dd, J= 7,7 Hz, 1,5 Hz, 1H:, & 4% (s, 1HY, &
P - 2 - Fy —c

K d= T8 He, 1H), Fp84-%,86 (m,  ZTH)

1,882,801 (m, 2H), 9,91 (d, J= 7,8 H:
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Exomplo 39
LEEMELO o5

M-Hidrogi-N-{l-benzil-1,2,3,4-tetra-hidroguinaidin-

ESTRUTURAR

141,8 - 143,1%C/dec.,

I

Ve nu (EBry:

R S(DMEBO:

FL.13 i=, Y, H,BT iz,
< ] 2 £ -

Hz, 1H:, iHy, &.1% (s

5.3 + R i L’ % e g B

Hey MY, 4,58 (s, ZHI, 3,503,465 im, IH

1HY, &,78 Id, J= 8,4
. DHI, 4,47 id, J= 5.1
Vo ELSE-E.98 (m, SHI,
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M-Hidropi-M-f{i-{Z~Fferi

gquincalin-&-11tmetilursia
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N NH,
OH
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Examplo 43

M-Hidrowi-N-{i-{Z-metosibenzil)~1,2,3,4~tetra-hi-

iz

it

droguinolin-é—-ilimetilur

ESTRUTURD:

N NH,

OH

-
>0

OMe

=~ F ] F - o] g g —
Fatat 1348, 7 121, 8% sdec.,

IV: nu {ERr}

83

oy, . -
' J FMMz S{DMB0

£33




droquinolin~&-illtmetilursia

—Hidrogi-M-Li-{F-metosibensil -1 3 . 3 d4-totra-hi-
i Lt

&5

ESTRUTURA,

EN — + oo 2 ) VT e n 3§ K3
Fo14 s, IHY, 7,22 (t, J= 7,4 Hz, iHI, 7.

&,BE6,89 (m, SHY, &,77
4,57 (s, THY, 4,79

{t, 1,861,938 {m, 2H)

¥ bste pice ficou occulto por HL
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M-Hidroxi-MN-{i-{3,3-dimstoxibensy
- LI ] i d T Tmen o Toimem s s
aproroguinolin-4-iiltnetilureia

1i111,2,3, 4-tatra-

Petas i53,5 - 183,8°Crdec.

IV nu {(ERR2 15657

R S{DME0 2

#aldk s, 1HY, &,8B3 i, IHy, &,88 (4, Iz Byl Hz, iHY, &,33-&.41

{m, 4H

et

s, M. 4

g i g : JPE, T WLETE g
" 3 k 3 3 3

sy

£ Ean T
3 b 2

EREE~E,BLIEMY, 2,71 (t, J= 4,8 Hz, 3HY, 1.

¥ Este pico ficou ooulio por Hel =@ DMSO-d
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M-Hidrowi-M-L{i~{F-cliorohonri

i1,

e

Cl

Ve mu (FRrFY: ZE0E, 1838

G.15 (=, 1HY, 7,35 (t, Jd= 7,3
{d, J= 7,3 Hz, 1H}, &.84 (s,
{d, d= B,4 Hz, 1M}, &,31 (s,

H3
<z
ZH?




w‘ T T e
Exnegmplig 48
M-Midrogi-N-{l-{Z-pentilokibenzil}~1,2,3, 4~tetra—
hidroguinolin—-&4—iltmetilursia
ERTRUTURS:
2
SogAL
H
N o
0\/\./\
BaFoz 18,7 - 131,8%Clidec.
I¥: ma (EErd: 1&4a
FiHR: & (DMSE0):
Fuld (s, IH), 7,1i7-7,25 (m, IHI, im, TH}, &,37 (d, J=
Byl Hz, IH}, 6,38 (s, 2H}, 4,41 (=, 3H), 4,29 (s, 3H), 4,29 (=,
MY, 3,91 (t, J= 6.4 He, BH), 3,.35-3,5002H), 2,71 {t, I= &, H=,
FHY, 1,851,946 (m,  ZEHY, 1,461-1,74 im, ZH), 1,286-1,44 im, AR,
.58 {t, J= 7,3 Hz, IH
# Este pico ficou oculto por HoO ss DHSO-d,







e,

M-Hidrogi-pMN-{i—{%-fluorchenril

droguinolin—&-11lmstilureia

ESTRUTURA:

=

Gatap

IV: nu (EBrY: SO, 3400, 1456

b ]
it
=
=
iy
£
g
4y

P rew

.14 (s,

Hez,

7,88-7,35

IHY . &,37 {d,




\

ol

fd
i

Exemplo 51

B s d

% G < pes a5 oF H < 2 £ 5% s 00, 2900 pws, sue, owe o Y% Eap oo - 3, s | TP SN
M-Hidrowi-N-Li-{3-{Z~propouiibenzil 3-1 sy S d-tmbra—

-hidroguinolin-4-illmetilureis

ESTRUTURA:

R

Ol

N H
0<

L 124,44 - 1Z4,.5%Cidec.
IV: my (EEed: Sk, 1548
HiMM: S{DMB0O)
Fo1F s, 1M}, 7,19 (t, J= Fe7 Mz, iHy, 4,734,875 im, SHY, 4,38

m, 1H), 4,41 (=, TH),

{
(t, J= &,% Hz, M), 1,24-

Ty ~Esy ™o - =pFi = =g
F,3%9 {w, My, 3,325 Zp2dn iy 2HI, 2,71 ¢

~1:F3 (my BHI, 1,23 (d, J= &,7 Hz, &4




.. N S f st

M-Hidrogi-N-{1-{3-11ilouibanzil

droguinolin~&a-ilimetilursia

0
NN,
OH
N

o

‘ Lo e o £
I¥r mu (KB S89%, 143g

ny

Fbibi:  S{DMBO)

FolE sy IHY, 7,18-7,26 (m, 1HY, 6,766,858 (m, SH), &,37 (d, J=
8.1 Hz, 1M}, 6,26 (s, M), &,861 (ddt, J= 17,2 Hz, 18,7 Hz, 5.1
iz, 1HY, 5,36 {dtt, J= 17,2 Hz, 1,8 Hz, 1H)Y, 5,03 (dtt, J= 16,7
Hz, 1,8 Hz, 1,8 Hz, 1M}, 4,52 (ddd, J= 5,1 Hz, 1,5 Hz, 1

EHY: 4,42 (s, ZH), 4,29 (s, IH), 3,24-3,41%(2H), 2,71 (t, d= &,4
LB5-1,97 {m, 2H)

i
¥ Este pico ficou ocoultoc oor Holl em DMED-d,




P

/&_,.—Jé' - 74 -
T —

gmolo 53

I fi-{Z-metonifeniletil ) —1,2,. 3, 4—tetra-hidro—

quinciin-&—illmetilureia

EETRUTURS:

NH,

IFO

(s
N o)

OMe

Bafat 126,8 ~ 19&,7C/dec.

I¥: mu (EBRr): T,

-t
frs
£
fooue
]

TelE (s, IM), 7,35 (b, J= 7,7 Hz, 1H), &,77-86,91 (m, S5H), &,57
(dy J= 9,2 Hz, 1), &,28 (=, 3HI, (g, J= &,5 Hz, 1H), 4,3@
{sy BHY, 3,77 (s, 3H), 3,25-3,84%(3H), 2,87-2,71 (m, 2H), 1,48~




M-Hidroxi-N-{1-{3-ciancbenzil}-1,3, 3 4~tetra-hidro-

guinclin-&-ilimstilureia

ESTRUTURA:

pefaz 14,2 - 141,4%C/dec.

I¥s g {EBr): SATES

-~ g

1H}, 7,59 (ddd, J= 7,7 Hz, 1,4 Hz, 1,4 Hz, 1H}, 7,53 (&, J= 7,7

’ Hz, IHY, &,B4 (I, J= 2.3 He, HI, &,8B8 (dd, J= 8,1 Hz, IHY, 4,33
-
{dy JI= &,1 Hz, IHY, &,81 (s, Z3H¥, 4,32 (s, 2HI. 4,29 (s, 2HI,

¥ Este pico ficouw ooculito poy HoO o DHEl~-d
o L




p-Hidrowi-N-{i-L{3~fen

guincli-&-ilimetilureia

5 E
A

11=1,5,5,

Poropill

Jo

o+

P
]

ra—-nideoe

EETRUTURA:

Tatat 13,1 ~ 113,.8%07dec.
IV:s nu {EBrds IEeG, 1835

F,1% (=, iHY, 7

J= 1,9 Hz,

=Hi, 3,15

im, SHI, &,8% (dd,
1Hy, &,39 (d, J= 28,
3,28 im, 4H), 2,58

2 Hz
I

e
5 o

&

Hz,

Hz,

(s,




Exenpln 55
M-Hidrowi-f-{i~{4-cianobenzil}~1,2,%,4-tetra-hidro~
guinclin-&-ilimetilureis
)
-
ESTRUTURA:
0
N ) A
N” "NH,
]
OH
N
-0.4H,0
CN__
pafax 141,7 - 143,2°C/dec.
IV: my (EBRrbs Fool, ZEE8, 1449
e
’\' RMM: S{DMBO):
Folé (s, 1M}, 7,78 (d, J= 8,4 Hz, ZH}, 7,43 (d, J= 8,4 Hz, oHI,

IHY, 8,39

£53 L = £ e —~ 4 mE 8. iy g s s .
th g by and Sy .x'.H)g Fparly L8y Ei"i}q ":‘{'gs_“"}} 1%, E*Z*x,

R - e e . . ; o e
Sasn i, BHEIZHY o B,FE (&, J= 4,8 HzZ, SHI, 1,871,999 im, Z3H:




Exemplg 57

MN-Hidroxi-d-{1,

metilursia

EETRUTLRA:

Ve nu (ERErlg ARG, 1444

RHMz & (DMEGY:

o1l (s, 1HY, &,73-6,7% (m, B,8 Hz, iH
(s, 2H), 5,51 (=, 1H), 4,27 {m, ZH), 2
d= &2 Hz, SH), 1,78~1,82 (m, TH)




Evenpica 58

M—Hidruﬁi~m~{}~i3~metmxicarbaﬁiibenzil}~1§2g3,@~
~tetra~-hidroguinolin-4-iltmetilureis

ESTRUTURA:

Patfus 146,353 — 147 ,Z%C/dec.

I¥: m (BEREr): IAT8, I396, 1720, 17ie, 1456, 148356

ot s onss beneh poe

RMM: &(DMB0O):

]

7,14 (s, 1M}, 7,86 (s, 1H), 7,89-7,85 (m, 1H), 7,51-7,5& (m, 1H},

7247 {ty J= 7,5 Hz, 1H), &,85 (d, J= 1,1 Hz, IH), 6,79 (dd, d=

8,1 Hey 1,1 Mz, 1M, £,36 (d, J= 8,1 Hz, 1M}, &,29 (s, 2H}, 4,53
{5, ZH) o 4,29 (s, ZH), 3,83 (s, 3H), 3,26~3,40 (m, 2H), 2,68-2,78

{

P
-

Hy SHY}, 1,871,978 {m, 2H)




Me-Hiderogi-pN-Li-{{3~{3—petowifenilletil i~

—tetra-hidroguinolin-&—iillmetilureis

el
¥ gt n

EETRUTURA:

SoS
N OH

188,77/ dec.

IV: nu {ERr): =4 IIZTG, 14TS, 1448, 1415

w\' Rz S(DMS0.
- e e e . . - .
7213 =y IHY, 7,21 (t, J= 8,1 Hz, IH}, &,9% (dd, J= 8,4 Hz, 1,8

Hz, W), &,88-6,86 (m, 3H), &,77 {dd, J= 8,1 Hz, 2,7
. 6,59 ld, J= 8,4 Hz, 1H), 6,21 {s, 2H), 4,3% (=, TH),
SHY . F,37-3,48 (m,  EHY, 3,143,222 (m, ZH), 2,78-2.79

EEpy—




M-Hidrosi—fN-—{1i-{%-
—tetra-hidroguinglin—4-illmetilurseia
ESTRUTURA:
ji
N™ "NH,
]
N OH
*1/3(CHj3),CO-1/6Et
OMe ( 3)2 E 20
n I B4, ~ P5,2% dec.,
Ve ru {EEris D435, 1445
FEMe S{DMBO)
F.l3 sy MY, 7,39 (b, J= 7,5 Hz, iHY, 7,157,957 fm, ZHY, L83
(dy J= 1,9 Hz, 1H}, &,79 {dd, J= 8.4 Hz, 1.9 Hz, 1H}, &.38 {4, J=
B,4 Hz, 1HI, 6,28 (s, 2H), 4,4% is, TH), 4,38 (=, TH}, s s,
EHY, 4,29 (g, EH}, 3,28-3,39%(3H)}, 3,77 {m, ZH}, 2,71 (&, I= &4

Mz, 2HY, 1,851,964 {m, 2H)




MN-HMidrogi-MN-l{l-{37-

—metilursis

sopd—tetra-hidroguinelin-

EETRUTURA:

g3

TV: nu {(EBris

FFN: 5(DMBO) g




Exemplo &7

M-Hidrogi-MN-{1l~{3~carbamoilbenzil i~}

i

$Fe 5,4

gtra-hidroguinolin-é—

pnfn; ‘ii?gé — '3':::‘_;4;4;—.

2

IV: nu

ot

(FBriso 2499,

e RS o PR _
BEES PR JENS s i, 14328

e |
=
=
sy
g
e
L
il
It
4

G s
S.84 {d, T
oo Za Alig

b
-

A7 1
3,267, 44% (3 Hz, 2H3, 1

e g "
a Safa L1, NS

tEste pico ficou ooculio por HeD em DMEO-d,
= PoRTRRTRG

IHY,
T

£ :
idg-ad

SHI,




Ew

-

N*ii*?eniimi,2,¢y4~t§trﬁ~hiﬁrsquinaiin~&~i}}—mﬁti1~ﬁ~hiéraﬁiurei&

IV: nu (EBry: 3448, 1646, 1595, 1548

RMby S(CDCL.):
%
1
7286-7,38 my SHY, 7,04 (br s, 1H), &,91 (dd, 1H, J= &, THzi,
£:69 {dy 1M, J= 8Hz}, 5,92 (br s,iH), 5,20 (br =, 3H), 4,56 (s,
SHY, 3,61 (%, BH, J= &Hz), 2,84 (t, ZH, J= &Mz}, 2,84 (quin, M,




M—Hiﬂ?m¥i~ﬂ~xu~m5iaxi~i~feni}"152g3§%~t tra-hidroguinolin-&-il:-
-metilureis
EETRUTURA:

jL

MeO N NHZ
1
OH
N
n.Tuz
IV: rmu {REBr): IERG, 1&52
RMMz S{DMEG):
7R85




liloni-1-1

Bicaat=)

-

FELE

iu

ve guf swe swe n s vy H
Aedrmw i~

—mest i

smnlon A5

L]
3

E:

U i et e e 1 e 90 ot S

S
<,
sorm

-1/2H,0

e}

{(KEr):

Ll

IV

»



:

BHN: &{DMSD) s

ey 1My, 7,34 (%, I= 7,3 Hz, M), 7,19 (d, d= 7,3 Hz, TH),
TyBh (b, J= T8 Hz, 1H}, &,99 iHY, &,84 (d, J= 8,4 Hz, iH},
&y6l (dy d= B,4 Hz, 1M9, &,26 (=, ZHY, 5,84 (ddt, J= 15,4 Hz,
18,3 Hz, 5,1 Hz, iH}, 5,19 {(dtt, J= 15,4 H=z, 1,5 Hz, 1H), 5,08
tdy J= 18,3 Hz, 1H), 4,36 (s, EH), 3,B7-4,67 {m, 3H), 3,71 (dd,
d= 13 Mz, 4 Mz, 1H9, 3,52 (dd, J= 13 Hz, & Hz, 1H}, 3,65 (dd, J=
15 Hz, 4 Hz, 1HY, 2,76 ldd, = 15 Hz, & Hz, 1H}




gmplo &8

M-Hideo

alin—&-1ilimetilursia

Hi-p-f{7-metori~i-{F—metoxibenzili-1,7

t A
se g d-tety

a-hidroguin-—

EBTRUTURA:

OMe

x
s:.lxlxx

iVs nu {EBrl): Foug, 1848, 1&2e

LT3 LS, SH), 3,573,395 (m, THY, 2,47

~1,94 {m, ZH}

opam o -
72 iz, 3HY.
":_' 2%




Exsmplin A7

HmHideHimhwi?mt1ﬁrm~1—€3~metmxibﬁﬁzi3}~i

grogquinog—

OMe

Pt 157,@ - 153, 1°C/dec,
IV: nu TR, LETS, 1416

. s .

\' RMN: &(DM30) s
Tu27 (s, 1H), 7,25 (&, J= 8,1 Mz, 1H), &,93 (=, 1H}, &,74-6.04
(m, 3H), &,38 (=, 1H), &,32 (s, TH, 4 (s, ZH), 4,44 (=, TH,
- a1 - - P o B3 3 3 - L o o {
3,72 (s, IH), 3,25-3,41%(2H), 2,69 (t, 5,2 Hz, ZHY, 1,B4-1.%94

¥ Este pico Ticou ooulto por HaD oam




Nwﬁidrﬁx'~N~{1—€3~§if1uaramﬁiaxibenzi1}—1§2335¢»tetrawhiﬁrmquiﬁg»

.

lin=&~illmetil~N"-gtilureia

ESTRUTURA:

e

o)

NJLN’\CHa
OH H
N

OCHF, |

Rafar

113,% - 114,2%C/dec.

IV: mu (KReds Z4En, 1435

Rz

Gy36 {dy J= 8,4 Hz, 1H9, 4,47 (s, 2H), 4,28 (=, O2H),
"I IFE(GHY . 3,06 (quint, J= 6,3 Mz, M), 2,67-2,77 (m,

i
tmy 2H), 2,99 (t, J= 7,1 Hz, IH)

i
¥ Este pico ficouw oculto por HoO mm DMS0-d

&




Exmmolo &%

Tt

~iSd-difluoromstoxibenzil}~1, 2,3  4-tetra~hidroguino—

i

4 f= a7 g -
~ 115,470/ /dec.

PaTas

IT¥s ma {EBEr): F3e, FEEG, 14TE, 1448, 1476

R
o}
i
o3
s
4

a1l \{j,! dI= 7,7 ;"Sﬁ, 31!'{35 Tq’:ﬂ'}"'?g{?é Lifig :j’g}g ‘fl}ng“‘f‘ {’:i; o= :q: =

IHY, &,88 (dd, J= 8,4 Hz, iH), &,34& id, J= 8,4 Hz, 1HY, &.2 iz,
SHY, 447 (s, 2HY, 4,29 (=, ZH!, Ge B, IFR(2HY, 2,71 {t, d= &,

Hz, ZHI,

pico ficou occulio por HeDO

o

1,85-1,98 (m, ZH)




M-{l-{d-Clorocbhenzili~1,2,5, 4-tetra~hidroguinclin—&—il tmetil—N-hi—

drovirsia

T
HhEd
:::’

l. }
&
-
.
ook
b

.
. -1 o . —_— . -1
IV 1)y cm & TAG0, 1444, 1552, IDGE om

e s - i = - C EmAT

7.2 fd, M, J= 1,8 Hzy, F,I8 {d, 3H, Jd= 1,5 Hz), &,94~-7,88 im,

SHY: &4 {d, IH, J= B Hz}, 5,53 {(br s, iH}, 35,17 {(br s, 32H,
(o]

ea g gy v omes p eagy e fa emis s 2 v e ;e g
4,54 {s, 2H}, 4,42 (s, ZHY, 3,3 ihy EH, Jd= & Hzl, 2,88 (i, ZH,




agmplo 71

P (- {d-Metouibenzil i ~1,2, 3, 4~ tetra-hidrom

in—5-ilimetil—f-

ESTRUTURSG

OMe

[ETre—

14814835 {dao)

N

IV EBErY om T 3515, 3395, 1647, 1413, 1554, 1312, 1433, 1259
1

{11}

M

RN O(DMB0OY &2

Fy1E {br s, MY, 7,17 (d, ZH, J= 1,5 Hzi, 4,87 {d, 3H, 1,5
Hzd, &,78-6,84 (m, BH), &,42 (d, 1M, J= 8 M=y, 4,38 {s, 2H}, 4,39
fmy EHY, Z,31 ls, 3HY, 3,38 (br B, 2HY, E,89 (%, . d=  AHzd,




- - b o ]
emplo 72

M-Hidrowi-M-{1—{3-triflunr

53
=
i
sl

ilbsnsili-B-Tluoro-1,2,3,4-tstra—
—hidroguinolin—46-ilimetilureisa

; e = . J— e - -1
IVe nu {EBrls T588, 1545, 1855, 1358, 1136 cam -

71
-
=
o
-
£y
o5
£
£
!
8y

FyEL (s, 1H), 7,E6.7,72 im, 4H), &,83 (dd, iH, J= 13,%, 1,8 Rz?,
6,78 {br, 1H), &,33 (s, 2H), 4,38 (s, 2H}, 4,34 (s, TH}, =,93-

A
~F@1 lmy, 2M), 2,72 (b, 2H, J= &,F Hzy, 1,74-1,83 (br, 2H)




w\'

=
¥
e
e
ot
[N
]
]
w
[y
i
=
i
vy
[
H
e
J
8
k1

—hidroguinolin-&-iitmatilureia

i luorometoribenzil b ~B-flucre-1,2,3,4~tetra-

ESTRUTURA:

CHF,0 F

g 189 - ligon
. - . ‘o ; -3
IV: mu (EBr): 3495, 1545, 1429, 1115 cm

RMN: &{DME0)

? s IHY, 7,48 {dd, 1H, J= 7,9, 7,9 Hz), 7,23-7.326 im,
FeE2 {ty IH, J= 74,2 Hzd, 7,17 (br, 1M}, 7,857,869 (m,
775,95 im, ZHY, &,33 (s, SHY, 4,38 {=s, IH1, S5 im,
Sy78-3,92 (BH), 2,78 (t, PH, J= £,2 Hzd, 1,77 (he, ZH)




busmplo 74

M-Hidrogi-M~[3~{l~{G-notowibenzi

—&-iltpropillursia

1=

LB

gty

d-tetra-hidroguinolin-

CETRUTURA:

¢

- N
R 5 - REC

I¥: nu (EBr): 3465, 1436, 1515

cm

B S{DMB0:




"D

s 3 ey
LHEMOIO S

ey oy

r Ly Zgd-tetra-hidroguinog—

MN-Hidrogi-R-~

Tin=&—-1i1tmeti

NC F

pafas 141 - 14350

1
- - s & R A
IV: pu (KBrd): Z5809, 2230, 1845, 1830, 1499 o
RPNz & (DMI30r:

o % ER I T g 55 % - o § ook e T e -z -
FeZd (g IH}, 7,71-7,79 tmy 3y, F.IE7 ldd, iH, J=7,7. Fa7 Hzi,
8, 775,88 {m, SHi, £,33 (=, EHY, 4,78 (s, BHY, 4,31 (=, 2y 3,00
§ e + o & E e % 3 7 d L 3 T oo £ <2 Eles % < Y = § T3
(e SH, J= 5,3 Hzy, 2,71 ity 2H, JI= &,2 Hzy, 1,72-1,85 fm, ZH}




Exgmpla 75
N~Hiﬁraxi~ﬁ~{1~titlmh&xi}m&tilui32§34§~t&trshiﬁrmquingliﬁ—bmi}}-
-metilurgeia
ESTRUTURA:
ji
N7 NH,
OH
N

Pafaz 111 - 112=C
IV: nu (KBe) s DTS, 1648, 1515 emh
R S{DMEO
13 lm, 1HY, 4,85 (dd, 1H, J= 8,4, Hel, 6,78 (d, 1M, J= 2,%
Hzdy &,48 {(d, IH, J= 8,4 Hz), &,26 (s, ZHi, 4,39 {s, ZH}, 3,7
thy EH, J= 5,5 Hz), 3,86 (d, BH, J= &,& Hz), 2,64 (£, ZH, d= &,%
Haly 1.866-1,83 (m, 8H), 1,10-1,25 (m, 3H}, #,85-9,95 (m, TH)




i1
i
i
=
i)
pawey
1
LJ
"o}
o

M-Hidrogi~N-{i~{piridin-3-1ilimet 1~1,.3, 3 d~tetrahidroquinolin—4a-

Hi

et

-illmetilureia

ESTRUTURA:

oafaz &2 — &8 {amprfol
; e B freg gy e -1
Ve nu {KBrds 3498, 1455, 1456, 1815, FES cm -~

Ot

n
n

‘4) REi: &(DMS0

» 8,48 (dy IH, J= 1,8 Mz, B,44 (dd, d= 4,B
1

Hzl, 1,87-1,9% (m, 2

P
o




»

-

M-Hidrosi-M-{i-¢

lin—&—ilmetilureis

Zemetoribasnzil -7

EGTRUTURSA

MeO

,m
iin
£l
LA
e
]
fonde
i
4t

oy

o]
b
1

St
E

b g 3 Frer .
1484, 1337 om

R &0DMBO) 2

B-7,26 (m, 1HY,

AF {fem_ THMIY a4 ww
2 {=, FHy, 4,33
-" g Ty
e .88 (=, IH:




w -~ 1&] -
-——':Sr'_-\ ;ﬁ".

Evemplo 79

-

N~Hidrmai~ﬁ~{1~{3~metmﬁibEﬁzil}_ﬁmmeti§~z325&54~tatra~hi§rﬁquina~

lin=&-iltmetilureia

ESTRUTURA:

- LA

MeO

I¥: nu (KErd: 3496, 1649, 1575, 1455 o

»\b RNy SI{DMARO):




\--"i;i

—

M-Hidrogwi-N-{l-{3-astosibenzil }~B-nst

ot e
fomid
i
foote

Hgd-tetra-hidroguing-

i3

lin—&—-iltmetilursia

EETRUTURA:

N NH,
OH

I 1738 - 13990

IV: nu (KBr): 3505, 3399, 1660, 1260 cm -

FEMM: & (DMBO) »

iHY, 7,29 {dd, iH, J= 7,9, 7,% Hz), 7,85-7,88 (m, 2H,

£.82-56,89 (m, 3H), &,88 (s, ZH), 4,38 (=, 2H), 3,94 (s, TH}, 3

=S o I B 2y
fos = oAl = ¢ Y T TS wEm g = i AR L=
(g, Ml 32,84-2,87 imy ZHYy Z,FO-2.75 imy, 2H3, 233 i, I3ZHY,




>

Ee}

—Flunro-1,8,

Zibd-tetra-hidrogui-

ESTRUTURA:

MeO

I mu (EBr): 3490, 3208, 1445, 1526, 12848 c

RMMr S{DMS0):

- g wFem s P =LE - - - ==
ot 3 I 1 o B oSFiiy Gy F S R, W N BN Y
SH} 4,735 i{= F 7 fu EE ] . P A

. J= BB Hzdy, &,79-

T4 Hz), 24,44 (s,

{2H LT -

SHi . 2,652,867 (my




:.f.‘;a

2

H~Hidrgximm—{i"{B_metmﬁibenzii?~8~f1uera~i,2,m,4~

tebrahidroguinolin—&-113metilureia

} ESTRUTURA:

MeO F

7,38 (s, 1HY, 7,35 (dd, 1H, J= 8,1, 7,7 Hz), &,99-46,94 (m, 2H),
£:76-6,84 (m, TH), &,32 (s, 2H), 4,37 (s, ZH), 4,35 (s, TH), 3,73

g

. e = e TR s ) - . 7 o N
Ceig ZHY, 2,983,802 (m, BHY, 2,48-2,71 (m, ZH), 1,73~1,77 {(m, SH).




=li-metonibenzil)-B-clore—1,2,3  4~tetrahidroguing-

ESTRUTURA:

MeO Cl

[
b
13
jou
£
-
-
=X
%
s
e
-
by
by

"3
froode
K
it
",
ot
o
X%
i
=

i

{\' RMM: & (DMSO)

.
z
=: . .
. S P N EED . - = $
Fedb {my IH), 7,28 (dd, IH, J= B,1, 7.7 Hz}, FLBE-F 18 {m,  ZHY,




»

sA-tetrahidroguinelin-é&—

RPiNs

2,14
{dd,

F.h4

s s oo s

i
£




o~ 187 -

Cxgmplo 8BS

s e v b e aprvastr

N-Hidrowi-p-{1~{G-netoxibenzil}-5-fluoro-1,2,3,4~tetra-hidrogui-

nolin—&-ilimetilureis

SSTRUTLIRA:

MeO

i 141 - 14390

Ve nu {EBr)s 3468, 1645, 1835, 1435 om

7,1 s, 1HY, 7,38-7,26 (m, M), &,87 {dd, 1H, J= B,&, B,& Hx},
&,78-6,82 (m, 3H), &,27 (d, IH, J= B,& Mz}, 6,74 (=, FH), 4,45
(8, EHY, 4,38 (s, ZHy, 3,71 (s, 3H), 3,29-3,34 (M), 2,87 (&, oH,

ELZ
d= &, 3 Hzl, 1,88~1,93 {(m, 2




")

Exenplo 84

MN-Hidrogi-N-{Z-{irans~indan-i-ilidenctetil jursia

EBTRUTURA

154

1Z&E

e,

ot
o
un
o
el
U

irnuipll

foote
ir
ke
i
2
[y
R
"
i

p, 1178,

RMNz & (CDO1.~DME0-d,

s, 1H}, 7,46

x

{m, 1H}, 7,23

IHY, 5,89 (s, ZH), 4,29 (d. J= 7,3 Hz, ZH), 2,99 (. J= 5,1
HY, 2,85 (d. J= 5,1 Hz, 2H)

{my




Esenplo 87

M-Hidrogi-N-{Sfonowi-indan—1-1illursis

ESTRUTURA:
(::r0
N NH
oy
0
pufaz 183,1 ~ 1&48,0%0
IV: nu (KBri: 345€, 3306, 1é668, 1655, 1485, 1945 cm b
RifMe &(DME0-d, ) s
&
sy 1My, 7,37 (%, 0 =8 Hz, 3H}, 7,13 €, J = 8 He, 1H},
71l tt, 0 = 8 Hz, M), 6,97 {d, J =8 Hz, TH), £,82 (s, 1H),
4,81 (dy I = B Hz, 1H), 6,48 (=, 2H), 5,44 (t, J = 7 Hz, 1M1,
2.FH-2.85 (m, 1Y, 2,76-2.85 (m, 1H), 2,29-2,0% (m, =H)




o= 1ig -
M-Hidrowi-M-{bd-fenoyi-indan—i-11lureis
N ESTRUTURA:
D :
. Ho,
o N NH,
fFuz 145,38 ~ 147,770
H T w P o b Z oo o o 3 A BT P 4 -
Ve nu {EBr) 2 FATE, 1658, 1438, 1489, 1246, 492 cam l
Rl S{DMS0-d, ¥z
"D ’
i
Fo¥l im, My, 7,33 {t, J =8 H=z, 2Hiy FTH21 0ttt Jd =8 Hz., 1M,
= ao r _ - A e s e ;
FL89 (b, J = 8 Hz, {HY, &,94 (d, J =8 Hz, SHF, 4,85 {dd, J = & &
L., z 2 — . g g s - P —— -
£ Hz, 1M}y £,78 {d, 3 = 2 Hz, 1H}, &,43 iz, 2HY, 5,71 (t, I = B
\i Hz, IH}; 2,95-2,84 {m, iH), 3,823,868 L, IMly, Z,25-2,8% {(m, 2H:




» -

a9

MH-Hidrowi-N—{(7-fenosi~indan~1-ilturzia

) ESTRUTURA:

I 137,54 ~ 188,87°C

IV: nu (KBR}: 3568, 335¢, 3190, 14645, 1585, 1445, 1256, 745, &9%
-1
b £}
5 RHiMz &{DMS0~d, )2
&

8,87 {s, 1M}, 7,35 (dt, J=8e 2 Hz, 2H), 7,17 (t, d =8 Hz,
IHY, 741 (£, J = 8 Hz, 1H), 7,81 (dd, J = 8 e 2 Hz, ZH), 4,98 (t,

| J = 7 Hz, i, £,53 (D, I = 8 Hz, 1H), &,14 i(s, ZH), 5,82 (dd,
= 8 & 2 Hz, 1H), 3,1-2,95 (m, 1H), 2,85-2,7 (m, 1M}, 2,3-2.15 (m,
1HY, 2,98-1,%6 (m, 1H}




J

»
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Erxemplo 98

e =S AR

M-Hidrogi-M-{4-fenori~indan-1-iltureis

ESTRUTURA:

HO,
N” NH,

I 1h&,4 ~ 148,190
I¥: nu (KBr): 3486, 3330, SERE, 14669, 1EFe, 1479, 13245, Foe, 745
C3
i

1My, 7,38

(e J = 8 Hz, 1H), &,97 (£, J = 8 Hz, 1H}, &,34
HYy 6,79 {dy 4 = B Hz, 1HY, &,41 (s, SH), 5. &4
MY, 2,85-2,72 (m, 1H), 2,45-2,5 (m, 1H), 2,0852,6%5

g =
o=

ZH)




1% -

CH, O

I N™ "NH, 0.2 H,0
OH

Fpide & iﬁﬁﬁﬁﬂdéES

Fe67 (sy 1H), 7,76 (my 2H), 7,34 (d, J= 8,8 Mz, 1M}, 7,82 (4, J=
19,1 He, 1H), &,99 (s, 2H), 6,78 {d d, J= &,& Hz, 1H}, 5,45 (m,
MY, 4,79 (%, J= &,2 Hz, 3H), 3,48 (t, J= &,2 Hz, SH}, 2,57 {m.

Pl
o
o
at
ol
X
'%I
sl
xR
at
£l
it
i
R

7.8 Hz, IH)




cxemplo 92

M-Midroul-M—{5-{Z-metovifencxitindan—1-11duresia

NS ) ESTRUTURA:

0]

OCHa ]

BMM: & (DMB0-d, ¥:
&

8,97 s, IHY, 7,26 (£, J= B,43 Hz, 1H}, 7,14 (d, d=




M-Hidrogi-M-{S5{3~Fluorpfenouitindan—1-1ildursia

o

i T T
Cefes 158,22 - 153,29

IV nu (EBr)r 3458, Zo08-3I400

a
fonte
{r
i
P
"t
foa
L
Py
fex]
2
sy
n
L
e

X

1148, 948 om

RPNz S(BHS0-d, ¥z

P . avsn = owem s sifs 7 aex ¢ w e g
8,99 (g, IH), 7,39 {(m, iH}, Fe18 (dy J= B.o& He, iHI, &.87  im.
Eo B £ A - -~ LR 5 e I’ s

SHYy &,41 {br.s, ZH}, 5,85 (&, Jd= iHY, 2,87 (m, 1H),
L R EE - E

Sadd tmy IHY, 2,17 im, ZHD




e

TR
H
[y
fonte
i~
i

N-Hidprosgil-f-{5{4-fonilfenozitindan—1-1iltursia

CETRHUTURA:
(o)
g X
® Ny
OH
I 167,99 — L&a%,2°C
IV: mu (EBrY: 3500, SEGER, 2990, 1470, 1599, 1499, 1290, 21,

-1

o

. 599 cm

RMM: &{DMS0-d, s
T208 (2, 1M), 7,65 im, 4H), 7,45 (m, ZH), 7,34 (m, 1M}, 7,18
J= 8,42 Hz, 1H}, 7,85 (m,

[ 2 s — " - - Y g 1 % vr oz L
Sebl Aty J= 7,36 Hz, WY, 2,91 (m, 1HY, 2,76 (m, iHY, 2,17

g ¢ ror ] ' 2 - -
ZHi, 6,87 (m, ZH}, 4,47 (br.s,




LR

¥ifencyitindan-

1y

reF 173,2 ~ 174,890
IV: nu (EBri: 3450, 3200, 900, 1576, 1248, 1pas,
) RMN: §(DMSO-d, ) :

ol

uf



Exsaplo 5

i
e
]
4
i
o
4
o
s
Ln
i
>y
-1
i
i
ok
‘:I
-4
u]
—‘l’(
it}
o3
G
e
v
ot
Ui,
i
¥
i
oot
{
e
Jounsd
el
[l
5
i
o
i

ESTRUTURAS

o E460, 1adm, 1586,

£3 DT F e IR - -~ 7 - = e

En I P ’8.{.:4-; ih}q :$§ib ‘.fﬂs.g .’H:‘ m ..?:-5“‘,‘4.: L iy E"E} e 20 "?
= R 2 5 Y L 7 - F = % o S o 2ur

=5 3 PR I e M itq J= §ogenal IH:‘; oA imy i




&

4 H * S
] R & 1
) « X -
- t -
e ored
fl
1 ». '
1 e
o B 1
» \ et
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niE ”
. ri
I T
L}
P
EO O]

=57
-

-“. 3
2H

e
" 0 S =
22 Ty
f Bt
n H
el oy w o
dd oy
» T £
= 0 r

-5 o 1 R

i~ ot
w w

.1%.. «£% ............,. BN

) O e

! i e

£ 3

o o Toa
. £ g

b [

w3 B W 1
s I~ [

F
CHO

] i
} L .
3 e L
e o~ N
w ot 51
[Xy] FER ] o, w3
D] [~ i e T}
$ v L ...U H H [
fof 3z AL, L SO
i T R E,
N M.. - o, ] . w. £
o ] e - OB e
vﬂw forme i LR R S I
w" t] I.Hl.h 33 [ we _...w
g “ e " i ng | RN ¥ ¢
& | - e w17 = N
[AX] " e e = om




e

usromatil fenonilindan—1i-1iljureia

H
i
L
P2e
""i‘l
ot

ESTRUTURA

Che e iem s A e
I¥: mu {(EBri: T 1609, 1438, 1320, 808 com

Rz S{DMB0-d, s

3
L.
3

FLad (=, 1My, F. A8 I i= F.7E OH 7 y

T80 (=, IHY, 7,60 (f, J= 7,7% Hz, 1H}, 7,44 (d, d= 7.7% Hz,
T o g hox L & = Z 3 =

< tme ZH), 4,98 (m, =M}, &,42 (s, SH), 5,46 (t, J=

§ g et

1HY . 2,89 {m, 1H}, 2,7& i(m,




e

$ute

EETRUTURA:

0

*
u o=

paf 163,9 - 145,47

Ve mu (EBrd): 3458, 3o SR, 14668, 1078, 1488, 1Z2a6,
1i5¢, 758 cm
| e e e s o

~ P N

\' FMM: £(DMSO-d, ) s
- e g ) ) P - s sare . , e s
S8 dmy MY, 7,24 (t, d= 7,78 Hz, 1Hy, 7,14 (d, J= H7W He, iH),
Y 2 ; T T e s PR 7 3 ; e g 2 % ~ar 3
4,93 (dy J= 7,3E Mz, iHl, 4,78 {m, 4H:, £,4% {Dr.s, ZMY, 5,84 (&,

) JF B84 He, 1M}, E,BB (m, 1H), 2,73 (m, IHY, .28 (s, 3HY, Z.14
{m, 2H:




ra

1322

TSy

§

o)
’U\NH2

OH

ied

i

-

e
]

1
ey

i
i

ot

L3
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1

-y

el

Ly

trard

i}
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) st U
a w w,
= ] 1 X}

1 i v
o ed 4, L
e L £ it
o g N o
o “d dn e

t
OH
fan )
ki
3
2H3

...cm.. N K ﬁr...
i #ooow e
3 ™y Fif]

L o a3
m L,
wd £l v} 2
— Px) [ et i
e in P

._.. ey Wt P (e #
] e P, i = X o w

{
CHy
=
o
K
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w sz} oy T x| ned
] D] L
togt f R . ES %,
i . T dm wy . e
e e et L. [} oo T e
e { az i B i L s
ok oied e bt I T & wf
= N [Ig] ol ] L
il ok L i st i 23] it
foem m. - H.,m it - - _H...._
"+ i aK i "
g i . o - P P
2 forn Yo Ry fr = Y
kA P} 1 T ed w = w P
= L £ ol e o xS x -

)
D
)




»

-

IV: ru (KBr): 3458
FhH@, F48 om

Rt & (DMSO-d, ) :
8,97 (s, 1H), 7,43
{br.s, SHY, 5,464 (t

2,16 (m, 2HY,

1HY, 7,14 {m,

Mz, 1Hy, 2,88
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Evempln 184

={G~triflumronetil-2~piridilosidindan—1~1i1 n

z

M-Hidrowi-b—f

4

:%
i
e
i

ESTRUTURS:

@, 161%, 1580, 1498, 1476

S

o gnEn 1= £ sume s, PR - . 2 — - s
7,85 (=, 1HY, 8,55 {(m, 1H}, B,20 (dd, J= 2,5&, B,0& Hz, 1H)}, 7,20
{dy J= 8,43 Hz, 3H), 6,98 (m, 2H), &,43 (br.s, 3H), 5,47 (t, dJ=




C

Px

3
a4
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STRUTIRA,

e

|

e

»

R

o

—.\w._

B
d

P

e
o3
u)&..
Rl
"
il

w

il

e

by

R
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i
Jute
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i
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i

\) EBTRUTURA:

o N, NH,

T

p.t.z 178,32 —- 179,8°C

1254 om

¥

na
-
i"_jj
"3
e
ni

Ly

ot

T T AR £ A1 : g
SATG, ZETE. 1648, 1586, 1455

EEERY * R

IR, g B
‘s e =
(f, J= 7.5
D% im0

77 im, ZHi.
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C - 13% -
Exsmplo 197
M-Hidrowi-N-{5-{2-piridiloxitindan—~i-1iltureisz

1 R e .
ESTRUTURA:

- Ns© OH
\' | > O NTNHZ © 17820

pa.f.z 1&1,4 — 1&6Z.8°C

IVenu (EBri: ZATE, D289, 1845, 1478, 1438 on

i 2 SSDHEGWdé}:




Lremplo 168
M-Hidrogi-p-{5-{4-metilfenosilindan—-i-1iilureia
] ESTRUTURA:
N 0 OH
L]
N NH,
Me T
(o]
[ 13,8 — 183,7°C
- Py LR T s oy s e gme e P 77 ] ""i
IVe nu {Nudjolls 3488, 3198, 1445, 175, 1334 om
Fibiid g ;iiﬁﬁﬁ"dk}:
)
N )
B,.78 {=z, 1M, 7,18 {d, = B,5 H=, ZHly FLIE {d, J= F.8 HI, iH:,
8,89 (d, J= 8,5 Hz, ZH), 6,77 (d, J= 6,8 Hz, 3H), &,49 (s, =H),
T,63 (t, J= 7,8Hz, 1M}, 2,94-2,83 (m, 1H), 2,77-2,&5 (m, I1H),
2,28 {5, 3H}, E,33-2,85 (m, TH.




A2

Evemnplo 169
tenilpropllonitindan-i-ilureis
- EETRUTURA
A ©\/\/
\' o
OH
NTNHz . 1/4H20
o
A 16,5 - 1&3,8°C
. . -3
IVse 1244, 163% oo
, FEMe &{DME0~d )2
x,’ &
8,58 {g, IH}, 7,32-7,15 {m, SH), 7.84 {d, J= 8.8 1M}, 5,75
0,79 {m, BH}, 5,35 (s, ZH}, 5,59 {t, I= 7,5 Hz, 1H, FRFE i, d=
Gy Hz, My, 2,B89-2,83 (m, 1H), 2,78-3,87 im, 3H3, 2321 -1,.94  {m,




Exemplyg 116

N-Hidroui-N-{5-{Z-tiaznlilositindan-1-illureis

nefat 138,14 - 13%,9°C
IV: nu (EBr): 3458, I000-348¢, 167, 1878, 1449, 1249,

-

I\b RMN: &(DMS0-d, )
&

27 {dy J= 3,86 Hz, 1H1, 7,15 (m, 44}, &,44 (br.s,
ne }

7o&F Hz, 1M}, 2,91 (m, iH), 2,79 (m, iH), 2,18

—2




E t .éf -~ 1Z% —
: ) ‘ j: o

Exemplo 1ii

wirsia

M-Hidrosi-N-{S-{4-tetra-hidropiraniloxilindan—1il

EETRUTURAS:

ey = iy
p.F.: 2.8 ~ LEE,9%9

J= 8,43 Hz, 1M}, £,35 {br.s, 2M), 5,58 {t, J= &,96 Hz, iH), 4,50
tmy 1HY, 3,83 (m, ZH), 3,43 im, 2H}, 2,87 (m, 1H), 2,78 (m, 1H)

Zoll (mg 2HY, 1,94 (m, 2H)}, 1,55 (m, =H}




- ! e~ 134 -
! ;——ﬂ‘

Examplio 112

OH
NH,

-)

o=

pafas 22,3 - 1E2R,77C
IV (Ruiol) cm ts Z4&n, T199, 13245, 1143, 1937
AN (DMB0-d , ) 4
s}
\3_1\'
F.03 (s, 1M}, 7,78 (%, J= B,% Hz, 1H:, FLi8 id, J= B.8 Hz.iHY,
6,77 {s; IH), 8,93 (dd, J= 2,8 & H®,9 Hz, 1H} &,532 {d, J= B,8 H=z,
1H}’ 5?QE {5? EH}E &53? {hﬁ d= B.o iH}? 535? iﬁg = ?5J Hﬁy
MY, 5,71 (s, 3Hy, 2 57 {my, IH}, E,B1-2,79 {(m, iH},
- ~2.88 {m, IH).




g~

. =5

ESTRUTURAS

CH,O 0
CH,0 t;l)LNHz
OH

o g, s 1 p e 1 e -
1:3: f‘:g }.523‘3!5 f.*.-’.l.:b.':‘s; }.“?S‘:""Xa; 1‘%5}&?5;

8,94 {=, 1H), 7,11 (d, J= 8,86 Hz, 1H), &,93 (d, J= 8,79 Hz. 1H),
}

7 F ot % - LR e T Y ol P 3 EERE R : - . - = 3
x G994 {dd, g= 292, 8,79 Hz, IHY s &,38 {biras,  ZHI,

IHY, 2,84 {m, IMY, 2,71 (m, 1H}, 2,14 {(m, TH)




Exemplo  N-Hidroxi-N-/1-{3-(3-metoxifeni1)propiy }-1.2,3.4-
114 tetra-hidroquinolin-6-i17metilureia
ESTRUTURA X
; N 'NH
WOH 2
OMe
p.f. 105,5-106,2 °C/dec.
V:nu(KBr): 3500, 1630

‘RMN .: § (DMSO):

912 (s, 1H), 7,19 (t, J= 7,9 Hz, 1H), 6,86-6,66 (m, SH), 6,40 (d, J= 8 4 Hz, 1H),
20 (s, 2H), 4.29 (s, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,26-3,15 (m, 4H), 2,68-2,54 (m, 4H),

1,88-1.71 (m, 4H)




Exemplo N- Hidroxi-N-(tiocroman-6-il)metilureia
115
ESTRUTURA :
X
S
p.f.: 129,1-131,5 °C/dec.

vendKBOT 4400 3450, 1655, 1540

RMN « 8 (DMSO):

9,27 (s, 1H), 697 (s, 3H), 631 (s, 2H), 4,39 (s, 2H), 3,04-2,97 (m, 2H),

2.73 (1, I= 6 Hz, 2H), 2,04-194 (m, 2H)




v

~Exemplo N-Hidroxi-N-/" (1-metil-2-fenil-
116 _ . -6-il)metil7ureia

1,2,3,4~tetrahidroquinolin- -

(o)
ESTRUTURA:

| o™
OH
O
Me

-

p.f’ 135.136°C (dec.)

1

v (KBr) cm™': 3420, 1670, 1640, 1510, 1450, 1325

RMN (DMSO-d6) &: 9,18 (s,1H), 7,20-7,34 (m, 3H), 7,10-7,14 (m, 2H), 6,99 (dd, 1H,

J=8,4, 1,8Hz), 6,84 (d, 1H, J=1.8Hz), 6,58 (d, 1H, J=B.4Hz), 6,23

(s, 2H), 4,52 (dd, 1H, J=4,4, 4,4Hz), 4,35 (s, 2H), 2,79 (s, 3H), 2,45

2,6 (1H), 2,31 -2,58 (m, 1H), 2.02-2.12 (m, 1H), 1.89-1,96 (m, 1H)




)

Exemplo N-Hidroxi-N- {[’1-(3-metiltio)benzil—1,2,3,4-tetrahidr'oqui— [

117 nolin-6—i}7metil})ureia

ESTRUTURA: J

p.f. 121.5-122.5°C (dec.)

v (KBr) cm™: 3495, 1642, 1518

RMN (DMSO-dé6) 5:




. Exemplo N-Hidroxi-N-{/71-(3-metilsulfinil)benzil-

quinolin-é—il7metil$ ureia
118 -

1,2,3,4-tetrahidro~

»» ESTRUTURA: O

oepa
N OH

|.p.£.430-134°C (dec.)

1v (KBr) em™: 3450, 1650, 1518, 1033

RMN (DMSO-d6) 8: 9,15 (s, 1H), 7,58 (br s, 1H), 7,51-7,53 (m, 2H), 7,37-7,40 (m, 1H),

6,84 (br s, 1H), 6,80 (d, 1H, J=8.1Hz), 6,38 (d, 1H, J=8.0Hz), 6,20

(s, 2H), 4,54 (s, 2H), 4,20 (s, 2H), 3,31-3.38 (2H), 2.71-2,75 (m,

5H), 1,90-1.95 (m, 2H)




N—(1-benzil-1,2,3,M-tetrahidroquinolin-é—il)metil-
Exemplo 3 . :
N-hidroxiureia
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- O
Estrutura: ’n\

OH
NK@

p.f. 135-136 °C (dec)
v (KBr) em™’: 3395, 1645, 1611, 1555, 1511

RMN (DMSO-dg) 5:

913 (s, 1H), 7,18-737 (m, SH), 6,82 (s, 1H), 6,79 (d, IH, J= 8Hz)
638 (d, 1H, J= 8Hz), 6,19 (s, 2H), 4.46 (s, 2H), 4,29 (s, 2H)
3,24-337 (m, 2H), 2,71 (t, 2H, J= 6Hz), 191 (quin, 2H, J= 6Hz)
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por guilograma de peso corporal oor dia.

S8, — HMétodo de aroedn com
B RUOOO O8 aCOran oom

o referido composto ter a



a3, -~ FMatode de acordo com s ReivindicacEn 4, caracto-—
rizado por o referido composto ber o2 sstruturas

2 Y ser ariloxi.
FE. - Matoodo para oa de um composto da fToarmula:
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com olorseho de
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(31

=nic & amoniiaco

xj' (Y izclamento do referido comnnsio,

b 73 355 LA - P, o 2 P oo, ) - s e od - 5
22, = Matodo de acords com o a FaeivindicacHo 11, carace

terizado por o referido solvents  ser sgleccionads de  entre
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