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Relatorio Descritivo da Patente de Invencdo para "SAIS DE
AVERMECTINAS SUBSTITUIDOS NA POSIGAO 4" E APRESENTANDO
PROPRIEDADES PESTICIDAS".

A invengéo refere-se a (1) um composto de férmula (1)

R2 o~
L+

H\N
/
R3 f O/
o~

onde

X é um anion;

né, 2, 3ou4;

R, é Cq-Ciralquila, Cs-Cgcicloalquila ou C,-Cqalquenila;

Rz € hidrogénio, Cs-Cqoalquila nao-substituida ou mono a

pentassubstituida, C,-C1zalquenila nao-substituida ou mono a pentassubsti-
tuida;

Rs € hidrogénio, C;-Cqoalquila nao-substituida ou mono a
pehtassubstituida, C;-Cqocicloalquila nao-substituida ou mono a pentassubs-
tituida, C,-Cqoalquenila ndo-substituida ou mono a pentassubstituida; C,-Cro.
alquinila nao-substituida ou mono a pentassubstituida;
ou

R. e Rs juntamente sdo uma ponte de alquileno de trés a sete
membros, ou uma ponte de alquenileno de quatro a sete membros onde um
grupo -CH,- podera ser substituido por O, S ou NRy;

e onde os substituintes dos radicais alquila, alquenila, alquinila,
alquileno, alquenileno e cicloalquila mencionados séo selecionados do grupo

que consiste em OH, halogénio, halo-C+-Csalquila, CN, NO,, C,-Cesalquinila,
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Cs-Cgcicloalquila, norbornilenila, Cs-Cecicloalquenila; Cs-Cgcicloalquenila
nao-substituidas ou substituidas por um a trés grupos metila; Cz-Cghalo-
cicloalquila, C4-Cyzalcoxi, C4-Cealcdxi-C4-Cealquila, Cs-Cgcicloalcéxi, Cy-Chpo.
haloalcoxi, C4-Cyzalquiltio, Cs-Cscicloalquiltio, C4-Cyzhaloalquiltio, Cy-Cyal-
quilsulfinila, Cs-Cscicloalquilsulfinila, C4-Cizhaloalquilsulfinila, Cs-Cghaloci-
cloalquilsulfinila, C4-Czalquilsulfoniia, Cs-Cscicloalquilsulfonila, C4-Cyzhaloal-
quilsulfonila, Cs-Cghalocicloalquilsulfonila, C,-Csalquenila, C»-Cgalquinila,
NH(C,-Cealquila), N(C:-Cealquila);, -C(=0)Rs, -NHC(=O)Rs, -P(=0)(OC;-
Cealquila)y;

arila, heteroarila, arildxi, heterocicliloxi; e também arila, heteroci-
clila, ariléxi e heterocicliléxi que, dependendo das possibilidades de substi-
tuicdo no anel, sdo mono a pentassubstituidos por substituintes seleciona-
dos do grupo que consiste em OH, halogénio, CN, NO,, C4-Cyalquila, C3-Cs
cicloalquila, C4-Cizhaloalquila, C-Cizalcdxi, C4-Cyzohaloalcdxi, Cy-Cqaalquiltio,
C1.Cizhaloalquiltio,  C4-Csalcoxi-Ci-Cealquila,  dimetilamino-C4-Cgalcéxi,
Cz-Cgalquenila, Cs-Cgalquinila, fenodxi, fenil-Cy-Cgalquila; fendxi nao-
substituido ou substituido por um a trés substituintes selecionados um inde-
pendentemente do outro de halogénio, metéxi, trifluorometila e trifluorometé-
xi; fenil-C4-Csalcoxi ndo-substituido ou substituido no anel aromatico por um
a trés substituintes selecionados um independentemente do outro de halo-
génio, metoxi, trifluorometila e trifluorometdxi; fenil-C,-Cealquenila, fenil-C,-
Cealquinila, metilenodiéxi, -C(=0)Rs, -O-C(=0)Rs, -NH-C(=0O)Rs, NH,,
NH(C+-Csqalquila), N(C4-Cqqalquila),, Ci-Csalquilsulfinila, Cs-Cscicloalquilsul-
finila, Cs-Cshalo-alquilsulfinila, Cs-Cghalocicloalquilsulfinila, C,-Csalquilsulfo-
nila, Cs-Cgcicloalquilsulfonila, C4-Cghaloalquilsulfonila e Cs-Cghalocicloalquil-
sulfonila;

Ra é Cy-Cgalquila, Cs-Cgcicloalquila, C,-Cgalquenila, Cz-Ce.
alquinila, benzila ou -C(=0)-Rs;

Rs é H, OH, SH, NH,, NH(C-Cyzalquila), N(C1-C12)2, Cs-
Cizalquila, Cq-Cyzhaloalquila, C4-Cyzalcédxi, Ci-Ciohaloalcodxi, Ci-Cealcdxi-Cs-
Cealcoxi, Cy-Cyoalquiltio, Co-Csalquenildxi, C,-Cgalquinildxi, fenila, fenoxi,
benziloxi, -NH-fenila, -N(C-Cealquil)-fenila, NH-C4-Csalquil-C(=0)-R7, -N(Cs-
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Csalquil)-C+-Cealquil-C(=0)-R7; ou fenila, fenéxi, benziloxi, NH-fenila ou
-N(C1-Cealquila)-fenila substituida no anel aromatico por um a trés substi-
tuintes selecionados um independentemente do outro de halogénio, Cy-Ce.
alcoxi, C4-Cghaloalquila e C1-Cghaloalcédxi;

Re e H, C4-Cialquila, C4-Cyzhaloalquila, C»-Csalquenila, Co-
Csalquinila, fenila, benzila, NH,, NH(C;-Cy.alquila), N(C4-Cyqalquila),, -NH-
fenila ou -N(C4-Cyzalquil)-fenila; e

R7 é H, OH, C;-Cialquila, C4-Cqalcédxi, C4-Cealcoxi-Cs-
Cealcoxi, Co-Cgalquenildxi, fenila, fendxi, benziloxi, NHz, NH(C4-Cqzalquila),
N(C1-Cizalquila)y, -NH-fenila ou -N(C4-Czalquil)-fenila;

e, onde aplicavel, a isbmeros E/Z, misturas isoméricas E/Z e/ou
tautdmeros;

com a condicdo de que R; ndo seja sec-butila ou isopropila
quando R; é H e R3 é metila;

a um processo para a preparagac desses compostos e seus
isbmeros e tautdmeros e ao uso dos mesmos; a composicdes pesticidas em
que o ingrediente ativo foi selecionado desses compostos e seus tautome-
ros; e a um metodo de controle de pragas usando essas composigdes.

Certos compostos de macrolida sdo propostos para controle de
pragas na literatura, por exemplo in USP-4 427 663. As propriedades biold-
gicas desses compostos conhecidos nao sdo inteiramente satisfatdrias,
contudo, razdo pela qual ha uma necessidade de proporcionar compostos
adicionais que apresentem propriedades pesticidas, especialmente para o
controle de insetos e membros da ordem Acarina. Esse problema é resolvido
de acordo com a invengao ao proporcionar os presentes compostos de for-
mula (1).

Os compostos reivindicados de acordo com a invengao sao deri-
vados de avermectina. Avermectinas sao conhecidas daquele versado na
técnica. Elas sdo um grupo de compostos pesticidamente ativos estrutural-

mente relacionados que sdo obtidos através de fermentacdo de uma cepa

do microorganismo Streptomyces avermitilis. Derivados de avermectinas

podem ser obtidos através de sinteses quimicas convencionais.
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As avermectinas obteniveis de Streptomyces avermitilis sdo de-
signadas Ala, Alb, A2a, A2b, B1a, B1b, B2a e B2b. Compostos com a desi-
gnagao "A" apresentam um radical metéxi na posicao 5; aqueles compostos
designados "B" apresentam um grupo OH. A série "a" compreende com-
postos onde o substituinte Rq (na posigdo 25) é um radical sec-butila; a série
"b" apresenta um radical isopropila na posicdo 25. O nimero 1 no nome de
um composto indica que dtomos 22 e 23 sao ligados através de uma ligagio
dupla; o nimero 2 indica que eles sdo ligados através de uma ligacdo unica
e atomos de carbono 23 transporta um grupo OH. As designacgdes acima
sdo mantidas no pedido de patente da presente na ordem no caso dos deri-
vados de avermectinas nao-naturais de acordo com a invencéo para indicar
o tipo estrutural especifico, que corresponde a avermectina natural. Sao rei-
vindicados de acordo com a invengéo sais de compostos da série B1, mais
especialmente misturas de sais de derivados de avermectina Bla e B1b.

Alguns dos compostos de féormula (I) poderao ser na forma de
tautdbmeros. Conseqlientemente, qualquer referéncia aos compostos de for-
mula (l) acima e abaixo nesta invencao deve ser entendida, onde aplicavel,
como incluindo tambem tautdmeros correspondente, mesmo que o Ultimo
nao seja especificamente mencionado em cada caso.

Os termos gerais usados acima e abaixo tém os significados da-
dos abaixo, a nao ser que definido ao contrario. .

A nao ser que definido de outra maneira, grupos e compostos
que contém carbono contém em cada caso de 1 até 6, inclusive, preferenci-
almente de 1 até 4, inclusive, especialmente 1 ou 2, atomos de carbono.

Halogénio - como um grupo per se e como um elemento estrutu-
ral de outros grupos e compostos, tais como haloalquila, haloalcdxi e haloal-
quiltio - é fluor, cloro, bromo ou iodo, especialmente fluor, cloro ou bromo,
mais especialmente flior ou cloro. Nos casos onde fungcdes de halogénio
como um grupo de saida, bromo e iodo sdo preferidos.

Alguila - como um grupo per se e como um elemento estrutural
de outros grupos e compostos, tais como haloalquila, alcoxi e alquiltio - €,

em cada caso, dando devida consideragdo ao numero de atomos de carbo-
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no contidos no grupo ou composto em questao, cadeia normal, isto é, metila,
etila, propila, butila, pentila, hexila, heptila ou octila, ou ramificada, por
exemplo isopropila, isobutila, sec-butila, terc-butila, isopentila, neopentila ou
isoexila.

Cicloalquila - como um grupo per se e como um elemento es-
trutural de outros grupos e compostos, tais como halocicloalquila, cicloalcéxi
e cicloalquiltio - é, em cada caso, dando devida consideracido ao nimero de
atomos de carbono contidos no grupo ou composto em questéo, ciclopropila,
ciclobutila, ciclopentila, cicloexila, cicloeptila ou ciclooctila.

Alquenila - como um grupo per se e como um elemento estrutu-
ral de outros grupos e compostos - €, em cada caso, dando devida conside-
ragdo ao numero de atomos de carbono e ligagdes duplas conjugadas ou
isoladas contidas no grupo em questao, cadeia normal, por exemplo alila, 2-
butenila, 3-pentenila, 1-hexenila, 1-heptenila, 1,3-hexadienila ou 1,3-
octadienila, ou ramificada, por exemplo isopropenila, isobutenila, isoprenila,
terc-pentenila, isoexenila, isoeptenila ou isooctenila. Grupos alquenila que
apresentam de 3 a 12, especialmente de 3 a 6, mais especialmente de 3 ou
4 atomos de carbono sao preferidos.

Alquinila - como um grupo per se € como um elemento estrutural
de outros grupos e compostos - €, em cada caso, dando devida considera-
¢ao ao numero de atomos de carbono e ligagoes duplas conjugadas ou iso-
ladas contidas no grupo ou composto em questao, cadeia normal, por exem-
plo propargila, 2-butinila, 3-pentinila, 1-hexinila, 1-heptinila, 3-hexen-1-inila
ou 1,5-heptadien-3-inila, ou ramificada, por exemplo 3-metilbut-1-inila, 4-
etilpent-1-inila, 4-metil-hex-2-inila ou 2-metilept-3-inila. Grupos alquinila que
apresentam de 3 a 12, especialmente de 3 a 6, mais especialmente 3 ou 4
atomos de carbono sao preferidos.

Alquileno e alquenileno sdo membros de ponte em cadeia nor-
mal ou ramificada, especialmente -CH,-CH,-CH.-, -CHy-CH,-CH,-CHp-,
-CH-CHo-CH2-CHp-CHj,,  -CHo(CH3)CHp-CH,-,  -CHoC(CHa)2-CHa-,  -CHz-
CH=CH-CH; ou -CH,-CH=CH-CH,-CH,-.

Grupos e compostos que contém carbono halossubstituido, tais
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como haloalquila, haloalcoxi e haloalquiltio, podem ser parcialmente haloge-
nados ou peralogenados, os substituintes halogénio no caso de polialogena-
¢do sendo os mesmos ou diferentes. Exemplos de haloalquila - como um
grupo per se e como um elemento estrutural de outros grupos e compostos,
tais como haloalcéxi e haloalquiltio - sdo metila substituida de uma a trés
vezes por fluor, cloro e/ou bromo, tais como CHF, ou CF3; etila substituida
de uma a cinco vezes por flior, cloro e/ou bromo, tais como CH.CFs,
CF2CF3, CF,CCls, CF,CHCI,, CF,CHF,, CF,CFCly, CF.CHBr,, CF,CHCIF,
CF>CHBrF ou CCIFCHCIF; propila ou isopropila substituidas de uma a nove
vezes por flaor, cloro e/ou bromo, tais como CH,CHBrCH.Br, CF,CHFCF3,
CH,CF,CF3 ou CH(CF3)s; butila ou um isébmero dos mesmos substituidos por
uma a nove vezes por fluor, cloro e/ou bromo, tais como CF(CF3)CHFCF; ou
CHa(CF,).CF3; pentila ou um isdmero dos mesmos substituido de uma a
onze vezes por fldor, cloro e/fou bromo, tais como CF(CF3)(CHF).CF3; ou
CHa(CF5)3CF3; e hexila ou um isdmero dos mesmos substituido de uma a
treze vezes por flaor, cloro e/ou bromo, tais como (CHj)sCHBrCH,Br,
CF2(CHF)4CF3, CH(CF2)4CF3 ou C(CF3)2(CHF),CFs.

Arila é especialmente fenila, naftila, antracenila ou perilenila,
preferencialmente fenila.

Heterociclila é especialmente piridila, pirimidila, s-triazinila, 1,2,4-
triazinila, tienila, furila, tetraidrofuranila, piranila, tetraidropiranila, pirrolila,
pirazolila, imidazolila, tiazolila, triazolila, oxazolila, tiadiazolila, oxadiazolila,
benzotienila, quinolinila, quinoxalinila, benzofuranila, benzimidazolila, benzo-
pirrolila, benzotiazolila, indolila, coumarinila ou indazolila, que sdo preferen-
cialmente ligados através de um atomo de carbono; preferéncia é dada a
tienila, tiazolila, benzofuranila, benzotiazolila, furila, tetraidropiranila e indoli-
la; especialmente piridila ou tiazolila.

X é o anion de um &cido inorganico, especialmente um acido
mineral, por exemplo, acido sulftrico, acido fosférico ou acido alidrico;

o anion de um &cido carboxilico organico, tal como um acido C+-
Caalcanocarboxilico ndo-substituido ou substituido, por exemplo, halossubs-

tituido, por exemplo acido acético, um &cido dicarboxilico saturado ou insatu-
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rado, por exemplo acido oxalico, acido malénico, acido maléico, acido fuma-
rico ou acido ftalico, um acido hidroxicarboxilico, por exemplo acido ascérbi-
co, &cido lactico, acido malico, acido tartarico ou acido citrico ou acido ben-
zéico;

o anion de um acido sulfénico organico, tal como um éacido C;-
Caalcano ou arilsulfénico ndo-substituido ou substituido, por exemplo halos-
substituido, por exemplo dcido metano ou p-toluenossulfonico;

o anion de um composto ativo H-C. Compostos ativos H-C inclu-
em especialmente compostos organicos que transportam substituintes que
atraem fortemente elétrons, tais como grupos nitrilas, carbonilas ou nitro.
Preferéncia especial é dada a anions de compostos de férmula Y1-CHa-Y>
onde Y; e Y, denotam um grupo que atrai elétrons. Preferéncia especial é
dada aos anions de malodinitrila, &cido cianoacético, ésteres de acido ciano-
acetico, amidas de acido cianoacético, acido acetoacético, ésteres de acido
acetoacético, cianoacetona e acido barbiturico; ou

0 anion de um fenol acidico, por exemplo acido picrico.

Dentro do escopo da presente invengao, preferéncia especial é
dada a

(2) compostos de acordo com (1) de férmula (I) onde R, € iso-
propila ou sec-butila, preferencialmente onde uma mistura do derivado de
isopropila e de sec-butila esta presente;

(3) compostos de acordo com um dos grupos (1) e (2) de for-
mula (1) onde R; € H;

(4) compostos de acordo com um dos grupos (1) e (2) de for-
mula (1) onde Rz é C¢-Cgalquila, especialmente metila;

(5) compostos de acordo com um dos grupos (1), (2) e (4) de
férmula (1) onde R; é etila;

(6) compostos de acordo com um dos grupos (1), (2) e (4) de
férmula (l) onde R: é n-propila;

(7) compostos de acordo com um dos grupos (1) a (6) de for-
mula (1) onde R; é H ou C;-Csalquila ndo-substituida ou substituida, especi-

almente nao-substituida;



10

15

20

25

30

(8) compostos de acordo com um dos grupos (1) a (7) de for-
mula (I) onde R3 é metila;

(9) compostos de acordo com um dos grupos (1) a (7) de for-
mula (I) onde Rj € etila;

(10) compostos de acordo com um dos grupos (1) a (7) de for-
mula (1) onde R3 é n-propila;

(11) compostos de acordo com um dos grupos (2) a (7) de for-
mula (1) onde Rj é isopropila;

(12) compostos de acordo com um dos grupos (1) a (7) de for-
mula (1) onde Rj é n-butila, sec-butila, isobutila ou terc-butila;

(13) compostos de acordo com um dos grupos (1) a (6) de for-
mula (l) onde Rs é Ce-Cyralquila ndo-substituida ou substituida, especial-
mente nao-substituida;

(14) compostos de acordo com um dos grupos (1) e (2) de for-
mula () onde R; e R3 juntamente s&o -CH,-CH,-CH,- ou -CH,-CH,-CH,-CHp-;

(15) compostos de acordo com um dos grupos (1) e (2) de for-
mula (I) onde R; e R; juntamente sdo -CHy-CH,-O-CH,-CHy- ou -CH2-CH,-
N(CH3)-CH,-CH,-;

(16) compostos de acordo com um dos grupos (1) a (6) de for-
mula (I) onde R3 é Cq-Cyalquila substituida e os substituintes sao seleciona-
dos do grupo que consiste em OH, halogénio, C,-Cgalquinila, C3-Csciclo-
alquila; Cs-Cgcicloalquenila nao-substituida ou substituida por um a trés gru-
pos metila; Cy-Cyoalcoxi, -C(=0)Rs, -NHC(=0)Rs, -P(=0)-(0OC+-Cealquila),; e
fenila, naftila, antracenila, fenantrenila, fluorenila, perilenila e heterociclila
que sao nao-substituidas ou, dependendo das possibilidades de substituicao
no anel, mono a pentassubstituidas;

especialmente onde os substituintes de R; sdo selecionados do
grupo que consiste em halogénio, Cs-Cgcicloalquila, C,-Cgalquinila,
-C(=0)Rs, -NHC(=0)Rs, -P(=0)(OC;-Cealquila),; e fenila, naftila, antracenila,
piridila, tiazolila, imidazolila, furila, quinolinila e pirazolila que s&o néo-
substituida ou, dependendo das possibilidades de substituicdo no anel,

mono a trissubstituida;
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(17) compostos de acordo com um dos grupos (1) a (6) de for-
mula (I) onde Rj é benzila que transporta na porgdo aroméatica um a trés
substituintes que s&o selecionados do grupo que consiste em OH, halogénio,
CN, NO;, Ci-Cqalquila, dimetilamino-C,-Csalcoxi, Cs-Cecicloalquila, Cs-
Cohaloalquila, C4-Caalcédxi, Cs-Cohaloalcdxi, fendxi, fenil-Cs-Cealquila, fenil-
Ci-Cqalquenila; fendxi nédo-substituido ou substituido por cloro ou metéxi;
benzildxi ndo-substituido ou substituido por cloro, metdxi ou trifluorometila;
metilenodidxi, -C(=0)Rs, -O-C(=0)Res € NHC(=0)Rg;

Rs é H, OH, NH,, NH(C-Cazalquila), N(C+-Czalquila), -O-Cs-
Coalquil-C(=0)-R;, NHC;-Csalquil-C(=0)-R;, C;-Cealquila, C-Calcoxi, Ci-
Caalcoxi-C;-Caalcdxi, Co-Caalqueniloxi, Co-Caalquinildxi; fenila, fendxi, benzi-
I6xi, NH-fenila, NH-C1-Cgalquil-C(=0)-Ry7; ou fenila, fendxi, benziloxi ou NH-
fenila substituida por halogénio, nitro, metéxi, trifluorometila ou trifluoromets-
Xi;

Rs € H, C¢-Caalquila, fenila ou benzila; e

R é H, OH, NHz, NH(C;-Cyqalquila), N(C+-Cyzalquila),, Ci-
Cizalquila, C;-Cyoalcdxi, Ci-Cealcdxi-Cq-Cealcdxi, C,-Cgalquenildxi, fenila,
fendxi, benziloxi ou NH-fenila;

(18) compostos de acordo com um dos grupos (1) a (6) de for-
mula (I) onde Rj3 € C4-Caalquil-C(=0)Rs, especialmente -CH,-C(=0)Rs;

Rs é H, OH, NH,, NH(C;-Cralquila), N(C;-Csalquila),, Ci-
Caalquila, C4-Cylalcoxi, Co-Caalquenildxi, fenila, fendxi, benzildxi, NH-fenila,
NH-C+-Caalquil-C(=0)-0-C+-C,-alquil-fenila, -P(=0)(OC;-Cealquila),; ou feni-
la, fendxi, benzildxi ou NH-fenila substituida por cloro, flior, metéxi, trifluo-
rometila ou trifluorometdxi;

mais especialmente onde Rs € C4-Cyzalcdxi;

(19) compostos de acordo com um dos grupos (1) a (6) de for-
mula (I) onde R; é -C,-Csalquil-NHC(=O)Rs e Rs € H, Ci-Caalquila,
C,-C,alquenila, C.-Caalquinila, fenila ou benzila;

(20) compostos de acordo com um dos grupos (1) a (6) de for-
mula (I) onde R3 é -CH,-heterociclila, e heterociclila denota piridila, furila,

tetraidrofuranila, piranila, tetraidropiranila, pirazolila, imidazolila, tiazolila,
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benzotienila, quinolinila , quinoxalinila, benzofuranila, benzimidazolila, ben-
zopirrolila, benzotiazolila, indolila, cumarinila ou indazolila, sendo os radicais
mencionados nao-substituidos ou substituidos por um ou dois substituintes
selecionados um independentemente do outro de halogénio, trifluorometila,
trifluorometdxi e nitro; especialmente piridila, furila, pirazolila, imidazolila,
tiazolila, benzimidazolila, benzopirrolila, benzotiazolila ou indolila nao-
substituidas ou substituidas por um ou dois substituintes selecionados um
independentemente do outro de halogénio, trifluorometila, triflucrometoxi e
nitro; mais especialmente piridila ou tiazolila nao-substituida ou substituida
por um ou dois substituintes selecionados um independentemente do outro
de halogénio, trifluorometila, tirfluorometéxi e nitro, especialmente monos-
substitutuidos por cloro;

(21) compostos de acordo com um dos grupos (1) a (6) de for-
mula (I) onde Rsz & C,-Cyoalquenila, especialmente C,-Cjalquenila, néo-
substituida ou mono ou dissubstituida, especialmente monossubstituida por
Cz-Caalquinila, -C(=0)-C,-Caalcoxi, -C(=0)-O-C;-Cqalquil-benzoila, fenila ou
halogénio; mais especialmente onde R; é -CH»-CH=CHy;

(22) compostos de acordo com um dos grupos (1) a (6) de for-
mula (I) onde R3 é C4-Cipalquila ramificada nao-substituida;

(23) compostos de acordo com um dos grupos (1) a (6) de for-
mula (I} onde Rj é C3-Cioalquila ramificada substituida;.

(24) compostos de acordo com um dos grupos (1) a (6) de for-
mula (1) onde R3 é benzila nao-substituida;

(25) compostos de acordo com um dos grupos (1) a (24) de for-
mula (I) onde X™ é benzoato;

(26) compostos de acordo com um dos grupos (1) a (24) de for-
mula (I) onde X™ é um benzoato subsituido, especialmente um benzoato
mono ou dissubstituido; especialmente onde o benzoato é substituido por
um ou dois substituintes selecionados um independentemente do outro de
C,-Cialquila, halo-C4-Caalquila, OH, SH, halogénio e fenila; mais esepcial-
mente monossubstituido por metila, terc-butila, trifluorometila, OH, SH, fluor

ou fenila;
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(27) compostos de acordo com um dos grupos (1) a (24) de fér-
mula (I) onde
X" é o anion de um &cido sulfénico; especialmente um acido Ci-Caalcano-
ou arilsulfénico halossubstituido; mais especialmente acido trifluorometilsul-
fénico ou acido benzenossulfénico;

(28) compostos de acordo com um dos grupos (1) a (24) de fér-
mula (l) onde
X" & o anion de um &acido Ci-Cqalcano ou Cs-Cialqueno monocarboxilico
nao-substituido ou substituido por OH, C+-Caalcoxi ou fendxi;

(29) compostos de acordo com um dos grupos (1) a (24) de for-
mula (I) onde
X" & o anion de um &cido dicarboxilico nao-substituido ou substituido; espe-
cialmente acido tartarico, acido maléico ou acido 2,2'-oxidiacético;

(30) compostos de acordo com um dos grupos (1) a (24) de for-
mula (l) onde
X™ é o anion de um &cido tricarboxilico ndo-substituido ou substituido, espe-
cialmente acido citrico;

(31) compostos de acordo com um dos grupos (1) a (24) de for-
mula (I) onde
X"™ é o anion de um &cido de formula Het-COOH onde Het é um anel hetero-
ciclico; especialmente onde Het é furila;

(32) compostos de acordo com um dos grupos (1) a (24) de for-
muia (l) onde
X" é o anion de um &cido inorgénico, especialmente sulfato ou hidrogenos-
sulfato, mais especialmente sulfato;

(33) compostos de acordo com um dos grupos (1) a (24), (29) ou
(30) de formula (l) onde

n é 1 ou 2, especialmente 1.

Preferéncia especial no contexto da invengao é dada aos com-
postos de formula (1) listados nas Tabelas e, onde aplicavel, seus isbmeros
E/Z e misturas de isbmeros E/Z; mais especialmente sais dos compostos

4"-desoxi-4"-epi-amino-avermectina B1;
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4"-desoxi-4"-epi-dimetil-amino-avermectina B1;

4"-desoxi-4"-epi-N-etilamino-avermectina B1;

4"-desoxi-4"-epi-N-prop-1-ilamino-avermectina B1;

4"-desoxi-4"-epi-(N-etil-N-metil-amino)-avermectina B1;

4"-desoxi-4"-epi-(N-metil-N-prop-1-il-amino)-avermectina B1;

4"-desoxi-4"-epi-(N-isopropil-N-metilamino)-avermectina B1;

4"-desoxi-4"-epi-(N-metil-N-1-propen-3-il-amino)-avermectina B1;

4"-desoxi-4"-epi-(N-metil-N-etoxicarbonilmetil-amino)-
avermectina B1; ,

4"-desoxi-4"-epi-(N-metil-N-benzil-amino)-avermectina B1;

4"-desoxi-4"-epi-(N-metil-N-4-difluorometoxifenilmetil-amino)-
avermectina B1;

4"-desoxi-4"-epi-(N-metil-N-2,5-diclorofenilmetil-amino)-
avermectina B1;

4"-desdxi-4"-epi-(N-metil-N-2,5-difluorofenilmetil-amino)-
avermectina B1;

4"-desoxi-4"-epi-(N-metil-N-2,3,4-trifluorofenilmetil-amino)-
avermectina B1;

4"-desoxi-4"-epi-(pirrolidin-1-il)-avermectina B1; e

4"-desoxi-4"-epi-(azetidin-1-il)-avermectina B1;

A invengao refere-se também a um processo para a preparacao
dos compostos de férmula (1) e, onde aplicavel, seus tautdbmeros, processo

este que compreende antes de tudo preparagao de um composto de férmula



10

15

20

13

onde Ry, Rz e Rz sao como definidos para férmula (1) acima; por
exemplo como segue:

(A) para a preparagao de um composto de férmula (la) onde R
€ como definido acima sob (1) para férmula (1), R € hidrogénio e Rz € um
grupo R31-CH-Rs3z, onde Rji é Cy-Cealquila, fenila, heterociclila ou Cs-
Cealquila nao-substituida ou substituida, fenila ou heterociclila e Rs2 € H ou
C+-Csalquila nao-substituida ou substituida;

um composto de férmula (la) em que Ry é como definido acima
sob (1) para formula (l) e Rz e R; s@o hidrogénio e que pode ser preparado
de acordo com métodos conhecidos per se, é reagido na presenga de um
agente de redugdo com um composto R31-C(=0)-Rsz, onde Rsy € Ra sao
como definidos acima; ou

(B) para a preparacdo de um composto de férmula (la) onde Ry
e R, sdo como definidos acima sob (1) para férmula (1), e R; € como definido
acima sob (1) para formula (I) com excegao de hidrogénio, um composto de
formula (la) em que Ry e R sdo como definidos acima sob (1) para férmula
(1) e Rz é hidrogénio e que pode ser preparado de acordo com métodos co-
nhecidos per se,

é reagido com um composto de formula Rs-Hal onde Rs € como
definido acima sob (1) para férmula (1) e Hal é halogénio, especialmente
bromo ou iodo; ou

(C) para a preparacdo de um composto de férmula (la) onde Rs
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e R, sdo como definidos acima sob (1) para formula (l) e Rz é -CHx-C;-
Csalquila substituida por hidroxi,

um composto de férmula (la), onde Ry e R» sdo como definidos
acima sob (1) para formula (1), Rs é -C4-Cyqalquila substituida por -C(=0)-Rs
e Rs é OH ou alcoxi, € reagido com um agente de redugéo; ou

(D) para a preparagao de um composto de férmula (la) onde R e
R2 sdo como definidos acima sob (1) para férmula (1) e Rs é C4-Cyqalquila
substituida por COOH, '

um composto de férmula (la), onde R, e Rz sdo como definidos
acima sob (1) para formula (1), Rs € Cs-Cialquila substituida por -C(=0)-Rs-
e Rs & Cy-Cealcoxi ou benzildxi, é reagido com uma base ou com um agente
de redugao; ou

(E) para a preparagdo de um composto de formula (la) onde R;
e R3 sdo como definidos acima sob (1) para férmula (l) e R é metila,

um composto de formula (la), onde Ry e R3 sdao como definidos
acima sob (1) para férmula (I) e Rz € hidrogénio, é reagido com um com-
posto de férmula metil-Hal, onde Hal € um halogénio; ou com formaldeido na
presenca de um agente de redugao; ou

(F) para a preparagao de um composto de férmula (la) onde R; e
R2 sdo como definidos acima sob (1) para férmula (1) e R; é C4-Cyzalquila
substituida por -C(=O)N(Rs)2 € onde os dois Rg s&o, cada um independen-
temente do outro, H ou C4-Cqzalquila ndo-substituida ou substituida,

um composto de férmula (la), onde R € R, sdo como definidos
acima sob (1) para férmula (1) e Rs é C+-Cqzalquila substituida por -C(=O)Rs-
e Rs é OH, é reagido com um composto de férmula NH(Rs), onde Rg € H ou
C+-Croalquila nao-substituida ou substituida, na presenca de um agente de
remoc¢ao de agua; ou

(G) para a preparagdao de um composto de férmula (la) onde R
e Rz sdo como definidos acima sob (1) para férmula (I} € Rs € C4-C12alquila
substituida por hidroéxi,

um composto de formula (la), onde Rs e R, sao como definidos

acima sob (1) para férmula (1), R; € C1-Csalquila substituida por -C(=0)-Rs- e
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Rs & C;-Ciealcoxi, é reagido com dois moles de um haleto de C:-
Csalquilmagnésio ou reagente de C+-Caalquillitio; ou

(H) para a preparagdo de um composto de férmula (la), onde R,
€ como definido acima sob (1) para féormula (I) e R; e Rs juntamente sdo
uma ponte de alquileno de trés a sete membros ou alquenileno de quatro a
sete membros, e onde um grupo CH, podera ser substituido por O, S ou
NR4, e R4 € como definido acima sob (1) para férmula (1),

um composto de férmula (la), onde Ry é como definido acima
sob (1) para férmula (I) e R, e Rs sdo hidrogénio, é reagido com um com-
posto de férmula Hal-(Cs-Cralquileno)-Hal ou Hal-(C4-Cralquenileno)-Hal,
onde Hal é um halogénio, e onde um grupo CH, podera ser substituido por
O, S ou NRy, e R4 é como definido acima sob (1) para férmula (I); ou

() para a preparagao de um composto de férmula (la) onde R, é
como definido acima sob (1) para férmula (I) e R> e Rs sdo idénticos e sao
como definidos sob (1) para férmula (1),

um composto de férmula (la), onde Ry € como definido sob (1)
para férmula (I) e R. e R3 sdo hidrogénio, é reagido com dois moles de um
composto de férmula Rs-Hal onde R; € como definido acima para formula (1)
e Hal é halogénio, preferencialmente bromo ou iodo; ou

(J) para a preparacao de um composto de férmula (la) onde R, e
Rs sado idénticos e sao -CH,-C,-Cyialquila nao-substituida ou mono a pen-
tassubstituida, -CH,-C1-C4+alquenila nao-substituida ou mono a pentassubs-
tituida ou -CH»-C4-C1,alquinila ndo-substituida ou mono a pentassubstituida,

um composto de férmula (la), onde Ry é como definido acima
sob (1) para férmula (l) e R, e R3 s@o hidrogénio, € reagido com dois moles
de um composto de férmula R3-CHO onde Rai é C;-Cyjalquila nao-
substituida ou mono a pentassubstituida, C-Cyialquenila ndo-substituida ou
mono a pentassubstituida ou Ci-Cysalquinila ndo-substituida ou mono a
pentassubstituida, na presenga de um agente de redugéo; e em seguida

(K) um composto de formula (la) preparado, por exemplo, de acordo
com qualquer um dos processos A) a J) mencionados acima, é reagido com um

acido XH, onde X e n sdo como definidos acima sob férmula (I).
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Os comentarios feitos acima com relagdo a tautdmeros de com-
postos de formula (l) se aplicam analogamente aos materiais de partida
mencionados acima e abaixo com referéncia a seus tautdémeros.

As reagoes descritas acima e abaixo s&o realizadas de maneira
conhecida per se, por exemplo na auséncia ou, usualmente, na presenca de
um solvente ou diluente adequado ou de uma mistura dos mesmos, sendo
as reagoOes realizadas, conforme requeridas, com resfriamento, sob tempe-
ratura ambiente ou com aquecimento, por exemplo em uma faixa de tempe-
ratura aproximadamente de -80°C a temperatura de ebulicao do meio reaci-
onal, preferencial e aproximadamente de 0°C a aproximadamente +150°C,
e, se necessario, em um vaso fechado, sob pressio, sob uma atmosfera de
gas inerte e/ou sob condi¢des anidras. Especialmente, condicdes de reacéo
vantajosas podem ser encontradas nos Exemplos.

O tempo de reagao nao é critico; um tempo de reagdo de cerca
de 0,1 a cerca de 24 horas, especialmente de cerca de 0,5 a cerca de 10
horas, é preferido.

O produto ¢ isolado através de métodos usuais, por exemplo por
meio de filtracao, cristalizagdo, destilacdo ou cromatografia, ou qualquer
combinag¢ao adequada desses métodos.

Os materiais de partida mencionados acima e abaixo que s&o
usados para a preparagao dos compostos de férmule{ (1) e, onde aplicavel,
seus tautdmeros sao conhecidos ou podem ser preparados através de mé-
todos conhecidos per se, por exemplo, conforme indicado abaixo.

Variante de processo (A): .

Exemplos de solventes e diluentes incluem: hidrocarbonetos
aromaticos, alifaticos e aliciclicos e hidrocarbonetos halogenados, tais como
benzeno, tolueno, xileno, mesitileno, Tetralina, clorobenzeno, diclorobenze-
no, bromobenzeno, éter de petrdleo, hexano, cicloexano, diclorometano, tri-
clorometano, tetraclorometano, dicloroetano, tricloroeteno ou tetracloroeteno;
éteres, tais como éter dietilico, éter dipropilico, éter diisopropilico, éter dibuti-
lico, éter terc-butil metilico, éter etileno glicol monometilico, éter etileno glicol

monoetilico, éter etileno glicol dimetilico, éter dimetoxidietilico, tetraidrofura-
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no ou dioxano; alcoois, tais como metanol, etanol, propanol, isopropanol,
butanol, etileno glicol ou glicerol; acido carboxilico, tais como acido acético
ou acido férmico; amidas, tais como N,N-dimetilformamida, N,N-dietilforma-
mida, N,N-dimetilacetamida, N-metil-pirrolidona ou acido hexametilfosférico
triamida; nitrilas, tais como acetonitrila ou propionitrila; e sulfoxidos, tais
como sulféxido de dimetila; e também agua; ou misturas dos solventes men-
cionados;

especialmente adequados sao éteres, dlcoois, agua e &cidos
carboxilicos, mais especialmente tetraidrofurano, acido acético ou agua.

As reacdes sao vantajosamente realizadas em uma faixa de
temperatura a cerca de temperatura ambiente ao ponto de ebulicdo do sol-
vente usado; preferéncia sendo dada a reagao sob 10 a 30°C.

Em uma modalidade preferida de Variante (A) a reacao é reali-
zada sob temperatura ambiente, em tetraidrofurano na presenca de acido
acético. Condigdes especialmente preferidas para a reagdo sdo descritas no
Exemplo P1.1.

Variante de processo (B):

Exemplos de solventes e diluentes incluem: hidrocarbonetos
aromaticos, alifaticos e aliciclicos e hidrocarbonetos halogenados e éteres
como listados acima sob variante de processo (A); cetonas, tais como ace-
tonas, metil etil cetona ou metil isobutil cetona; dlcoois, tais como metanol,
etanol, propanol, isopropanol, butanol, etileno glicol ou glicerol; ésteres de
acido carboxilico, tais como acetato de metila, acetato de etila, ou ésteres de
acido benzdico; amidas como listadas acima sob Variante de processo (A);
nitrilas, tal como acetonitrila ou propionitrila; e sulféxidos, tal como sulféxido
de dimetila; e também &gua; ou misturas dos solventes mencionados;

especialmente adequados sdo agua, ésteres de acidos organi-
cos, hidrocarbonetos halogenados e hidrocarbonetos aromaticos; mais es-
pecialmente misturas em duas fases desse solvente organico com agua.

As reagbes sdo vantajosamente realizadas em uma faixa de
temperatura de aproximadamente temperatura ambiente ao ponto de ebuli-

cédo do solvente usado, preferencialmente a temperatura ambiente até 90°C,
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especialmente até 60°C, e na presenga de uma base, preferencialmente
uma base inorgénica, por exemplo, hidréxido de sédio, hidroxido de potas-
sio, carbonato de sédio ou hidrogenocarbonato de sédio.

Condi¢bes especialmente preferidas para a reagao sao descri-
tas, por exemplo, nos Exemplos P1.2, P1.3, P2.1 e P2.7.

Variante de processo (C):

Exemplos de solventes e diluentes incluem: hidrocarbonetos
aromaticos, alifaticos e aliciclicos e hidrocarbonetos halogenados e éteres,
amidas e nitrilas como listadas acima sob Variante de processo (A); e sulfé-
xidos tal como sulféxido de dimetila; ou misturas dos solventes menciona-
dos; éteres e hidrocarbonetos sendo especialmente adequados.

As reagbes sao vantajosamente realizadas em uma faixa de
temperatura de 0°C ao ponto de ebulicdo do solvente usado, preferencial-
mente de 0°C até temperatura ambiente. Condigdes especialmente preferi-
das para a reagao sdo descritas, por exemplo, no Exemplo P2.2.

Variante de processo (D):

Solventes adequados incluem aqueles mencionados sob Vari-
ante (A); também adicionalmente cetonas, tais como acetona, metil etil ceto-
na e metil isobutil cetona; e acidos carboxilicos, tal como &cido acético ou
acido férmico; ésteres de acido carboxilico, tais como acetato de metila,
acetato de etila, ou ésteres de acido benzdico.

As reacgOes sao vantajosamente realizadas em uma faixa de
temperatura de aproximadamente temperatura ambiente ao ponto de ebuli-
¢ao do solvente usado, preferencialmente na presenga de uma base inorga-
nica, por exemplo hidréxido de litio, hidroxido de sodio, hidroxido de potas-
sio, carbonato de sddio ou hidrogenocarbonato de sédio.

Condicdes especialmente preferidas para essa variante de pro-
cesso sao descritas, por exemplo, no exemplo P2.6.

Como alternativa, é possivel escolher uma variante de reacéo
onde um agente de redugao, especialmente hidrogénio motecular, é usado,
mais especialmente em uma mistura de tetraidrofurano e agua como sol-

vente e na presen¢a de um catalisador de metal pesado, especialmente um
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catalisador de Pd.
Condigbes especialmente preferidas para essa variante de pro-
cesso sao descritas, por exemplo, no Exemplo P2.5.

Variante de processo (E):

Solventes adequados incluem aqueles mencionados sob Vari-
ante (B), sendo solventes especialmente adequados ésteres de acidos orga-
nicos, hidrocarbonetos halogenados e hidrocarbonetos aromaticos; especi-
almente misturas em duas fases de um éster com agua.

As reagbes sdo vantajosamente realizadas em uma faixa de
temperatura de 0°C ao ponto de ebulicdo do solvente usado, preferencial-
mente de temperatura ambiente a 60°C, e na presenca de uma base, prefe-
rencialmente uma base inorganica, por exemplo hidréxido de sédio, hidroxi-
do de potéassio, carbonato de sédio ou hidrogenocarbonato de sédio.

Condicbes especialmente preferidas para essa variante de pro-
cesso sao descritas, por exemplo, no Exemplo P2.3.

Em uma modalidade alternativa, solventes adequados incluem
aqueles mencionados acima, preferencialmente éteres, dlcoois, dgua e aci-

dos carboxilicos, em combinagdo com um hidreto, tal como boridreto, espe-

' cialmente NaCNBHs.

Condigbes especialmente preferidas para essa variante de pro-
cesso sao descritas, por exemplo, no Exemplo P2.4.

Variante de processo (F):

Exemplos de solventes e diluentes incluem: hidrocarbonetos
aromaticos, alifaticos e aliciclicos e hidrocarbonetos halogenados; éteres,
amidas e nitrilas como listadas acima sob variante de processo (A); cetonas,
tais como acetona, metil etil cetona ou metil isobutil cetona; ésteres de acido
carboxilico, tais como acetato de metila, acetato de etila, ou ésteres de acido
benzéico; e sulféxidos, tal como sulfoxido de dimetila; ou misturas dos sol-
ventes mencionados;

especialmente adequados sao ésteres de acidos orgénicos, tal
como acetato de etila.

Como agente de remoc¢ao de agua sao usados os reagentes de
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acoplamento de peptideos usuais, especialmente carbodiimidas e hidroxi-
benzotriazdis.

As reagbes sdo vantajosamente realizadas em uma faixa de
temperatura de 0°C ao ponto de ebulicdo do solvente usado, preferencial-
mente a temperatura ambiente.

Condi¢bes especialmente preferidas para a reagdo sdo descri-
tas, por exemplo, no Exemplo P2.8. '

Variante de processo (G):

Exemplos de solventes e diluentes incluem: hidrocarbonetos
aromaticos, alifaticos e aliciclicos e éteres como listados acima sob variante
de processo (A); e sulféxidos, tal como sulféxido de dimetila; ou misturas dos
solventes mencionados; éteres, mais especialmente tetraidrofurano sendo
especialmente adequado.

As reagdes sao vantajosamente realizadas em uma faixa de
temperatura de 0°C ao ponto de ebulicdo do solvente usado, preferencial-
mente de 0°C até temperatura ambiente.

Condig¢bes especialmente preferidas para a reagdo sdo descri-
tas, por exemplo, no Exemplo P2.10.

Variante de processo (H):

Solventes adequados incluem aqueles mencionados sob Vari-
ante (B), sendo solventes especialmente adequados agua, ésteres de acidos
orgéanicos, hidrocarbonetos halogenados e hidrocarbonetos aromaticos; es-
pecialmente misturas em duas fases desse solvente organico com agua.

As reacdes sdo vantajosamente realizadas em uma faixa de
temperatura de 0°C ao ponto de ebulicdo do solvente usado, preferencial-
mente de 90°C ao ponto de ebulicao do solvente, e na presenca de uma
base, preferencialmente uma base inorgénica, por exemplo, hidroxido de
sodio, hidréxido de potassio, carbonato de sodio ou hidrogenocarbonato de
sadio.

Condicdes especialmente preferidas para a reagado sdo descri-

tas, por exemplo, no Exemplo P3.2.



10

15

20

25

30

21

Variante de processo (l):

Solventes adequados incluem aqueles mencionados sob Vari-
ante (B), sendo solventes especialmente adequados & agua, ésteres de aci-
dos organicos, hidrocarbonetos halogenados e hidrocarbonetos aromaticos;
especialmente misturas em duas fases desse solvente organico com agua.

As reagbes sdo vantajosamente realizadas em uma faixa de
temperatura de 0°C ao ponto de ebulicdo do solvente usado, preferencial-
mente de 90°C ao ponto de ebulicdo, e na presenga de uma base, preferen-
cialmente uma base inorganica, por exemplo hidréxido de sédio, hidroxido
de potéassio, carbonato de sddio ou hidrogenocarbonato de sédio.

CondigGes especialmente preferidas para a reacdo sao descri-
tas, por exemplo, no Exemplo P3.1.

Variante de processo (J):

Solventes adequados incluem aqueles mencionados sob Vari-
ante (B), sendo solventes especialmente adequados agua, éteres de acidos
organicos, alcoois e agua; especialmente misturas em duas fases de um éter
com agua.

As reagbes sao vantajosamente realizadas em uma faixa de
temperatura de 0°C ao ponto de ebulicido do solvente usado, preferencial-
mente a temperatura ambiente.

Condigbes especialmente preferidas para a reagdo sao descri-
tas, por exemplo, no Exemplo P3.3.

Variante de processo (K):

Solventes especialmente adequados sdo listados sob variante
de processo (B); diclorometano, acetonitrila, acetato de etila, tolueno e dio-
xano sendo especialmente adequados.

A operacgao é preferencialmente realizada em uma faixa de tem-
peratura de 0°C ao ponto de ebulicdo do solvente, preferencialmente de 0°C
até temperatura ambiente.

Condicdes especialmente preferidas para a reacdo sdo descritas
nos Exemplos P4.1 a P5.5.

Os compostos de formula (I) poderao ser na forma de um dos
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isdmeros possiveis ou na forma de uma mistura dos isdmeros, na forma de
isdbmeros puros ou na forma de uma mistura isomérica, isto &, na forma de
uma mistura racémica; a invencdo refere-se tanto aos isémeros puros
quanto as misturas racémicas e deve ser interpretada conseqlientemente
desse modo acima e abaixo, mesmo que detalhes estereoquimicos ndo se-
jam mencionados especificamente em cada caso.

Os racematos podem ser separados nos antipodes dpticos atra-
vés de métodos conhecidos, por exemplo, através de recristalizagdo de um
solvente opticalmente ativo, através de cromatografia sobre adsorventes qui-
rais, por exemplo cromatografia liquida sob alta pressdo (HPLC) sobre ace-
tilcelulose, com o auxilio de microorganismos adequados, através de cliva-
gem com enzimas especificas imobilizadas, ou através de formacdo de
compostos de inclusao, por exemplo usando éteres de coroa quirais, apenas
um isdmero sendo complexado.

A parte separagado de misturas de isbmeros correspondentes,
isdmeros Opticos podem ser obtidos de acordo com a invengao também ge-
ralmente métodos conhecidos de sintese enanciosseletiva, por exemplo rea-
lizando o processo de acordo com a invengdo usando materiais de partida
que apresentam estereoquimica correspondentemente adequada.

Em cada caso é vantajoso isolar ou sintetizar o isdmero biologi-
camente mais ativo, onde os componentes individuais.apresentam atividade
biolégica diferente.

Os compostos de férmula (l) poderdo também ser obtidos na
forma de seus hidratos e/ou poderdo incluir putros solventes, por exemplo
solventes que poderao ter sido usados para a cristalizagcao de compostos em
forma sdlida.

A invencao refere-se a todas aquelas modalidades do processo
de acordo com as quais um composto obtenivel como material de partida ou
intermediario em qualquer estagio do processo é usado como material de
partida e algumas ou todas as etapas restantes sao realizadas ou um mate-
rial de partida € usado na forma de um derivado ou sal e/ou seus racematos

ou antipodas, ou, especialmente, é formado sob as condi¢cdes de reagéo.
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Nos processos da presente invencdo é preferivel usar aqueles
materiais de partida e intermedidrios que resultam nos compostos de férmula
(1) que sao especialmente preferidos.

A invengao refere-se especialmente a processos de preparacao
descritos nos Exemplos P1.1 a P5.5.

Na area de controle de pragas, os compostos de férmula (I) de
acordo com a invengdo sao ingredientes ativos que exibem atividade pre-
ventiva e/ou curativa valiosas com um espectro biocida muito vantajoso e um
espectro muito amplo, mesmo sob baixas taxas de concentracdo, enquanto
€ bem tolerado por animais de sangue quente, peixes e plantas. Eles sao,
surpreendentemente, igualmente adequados para controle tanto de pragas
de plantas quanto ectoparasitas e endoparasitas em humanos e mais espe-
cialmente em animais de criacao da fazenda, animais domésticos e animais
de estimacgdo. Eles sdo eficazes contra todos ou estagios de crescimento
individuais de pragas animais normalmente sensiveis, mas também de pra-
gas animais resistentes, tais como insetos e representativos da ordem Aca-
rinos, nematodeos, cestdides e trematédeos, enquanto ao mesmo tempo
proteger organismos uteis. A atividade inseticida ou acaricida dos ingredi-
entes ativos de acordo com a invengao poderd manifestar ela propria dire-
tamente, isto €, na mortalidade das pragas, que ocorre imediatamente ou
apenas apos algum tempo, por exemplo durante muda, ou indiretamente,
por exemplo em taxa reduzida de oviposi¢do e/ou incubagao, boa atividade
correspondente a uma mortalidade pelo menos de 50 a 60%.

A acao dos compostos de acordo com a invencao e as composi-
¢Oes que compreendem os compostos contra pragas em animais pode ser
significativamente ampliada e adaptada as circunstancias dadas pela adi¢cao
de outros inseticidas, acaricidas ou nematicidas. Aditivos adequados inclu-
em, por exemplo, representativos das seguintes classes de ingrediente ativo:
compostos organofdsforos, nitrofendis e derivados, formamidinas, uréias,
carbamatos, piretroides, hidrocarbonetos clorados e preparagées de Bacillus
thuringiensis.

Exemplos de parceiros de mistura especialmente adequados
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incluem: azametifos; clorfenvinfos; bupirimato; cipermetrina; cipermetrina
alto-cis; ciromazina; diafentiurona; diazinona; diclorvos; dicrotofos; diciclani-
la; fenoxicarb; fluazuron; furatiocarb; isazofos; iodfenfos; quinopreno; lufenu-
ron; metacrifos; metidationa; monocrotofos; fosfamidona; profenofos; diofe-
nolano; uma substancia obtenivel da cepa Bacillus thuringiensis GC91 ou de
NCTC11821; pimetrozina; bromopropilato; metopreno; dissulfoton; quinalfos;
taufluvalinato; tiociclamo; tiometona; aldicarb; azinfos-metila; benfuracarb;
bifentrina; buprofezina; carbofurano; dibutilaminotio; cartap; clorfluazuron;
clorpirifos; ciflutrina; alfa-cipermetrina; zeta-cipermetrina; deltametrina; diflu-
benzuron; endossulfano; etiofencarb; fenitrotion; fenazaquina; fenobucarb;
fenvalerato; formotiona; metiocarb; heptenofos; imidacloprida; isoprocarb;
metamidofos; metomila; mevinfos; parationa; paration-metila; fosalona; piri-
micarb; propoxur; teflubenzurona; terbufos; triazamato; abamectina; fenobu-
carb; tebufenozida; fipronila; beta-ciflutrina; silafluofeno; fenpiroximato; piri-
dabeno; primicarb; piriproxifeno; pirimidifeno; nematorina; nitenpiramo; NI-
25; acetamiprida; avermectina B (abamectina); um extrato de origem vege-
tal ativo contra inseto; uma preparacdo que compreende nematdodeos ativos
contra inseto; uma preparagao obtenivel de Bacillus subtilis; uma preparagao
que compreende fungos ativos contra inseto; uma preparacdo que compre-
ende virus ativos contra inseto; AC 303 630; acefato; acrinatrina; alanicarb;
alfametrina; amitraz; AZ 60541; azinfos A; azinfos M; azociclotina; bendio-
carb; benssultap; betaciflutrina; BPMC; brofenprox; bromofos A; bufencarb;
butocarboxima; butilpiridabeno; cadusafos; carbarila; carbofenotiona; cloeto-
carb; cloretoxifos; clormefos; cis-res-metrina; clocitrina; clofentezina; ciano-
fos; cicloprotrina; ciexatina; demeton M; demeton S; demeton-S-metila; di-
clofentiona; diclifos; dietiona; dimetoato; dimetilvinfos; dioxationa; edifenfos;
emamectina; esfenvalerato; etiona; etofenprox; etoprofos; etrinfos; fenami-
fos; dxido de fembutatina; fenotiocarb; fempropatrina; fempirad; fentiona;
fluazinamo; flucicloxurona; flucitrinato; flufenoxurona; flufemprox; fonofos;
fostiazato; fubfemprox; HCH; hexaflumurona; hexitiazox; IKI-220; iprobenfos;
isofenfos; isoxationa; ivermectina; lambda-cialotrina; malationa; mecarbamo;

messulfenfos; metaldeido; metolcarb; milbemectina; moxidectina; naled; NC
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184; ometoato; oxamila; oxidemetona M; oxideprofos; permetrina; fentoato;
forato; fosmet; foxima; pirimifos M; pirimifos A; promecarb; propafos; protio-
fos; protoato; piraclofos; pirada-fentiona; piresmetrina; piretruma; RH 5992;
salitiona; sebufos; sulfotep; sulprofos; tebufenpirad; tebupirinfos; teflutrina;
temefos; terbamo; tetraclorvinfos; tiacloprida; tiametoxamo; tiafenox; tiodi-
carb; tiofanox; tionazina; turingiensina; tralometrina; triarateno; triazofos; tria-
zurona; triclorfona; triflumurona; trimetacarb; vamidotiona; xililcarb; YI
5301/5302; zetametrina; DPX-MP062; RH-2485; D 2341 ou XMC (metilcar-
bamato de 3,5-xilila).

Essas pragas animais incluem, por exemplo, aquelas menciona-
das in Pedido de Patente Europeu EP-A-736 252, pagina 5, linha 55, a pagi-
na 6, linha 55. As pragas mencionadas aqui sdo portanto incluidas como
referéncia na matéria em questao da presente invencgao.

E também possivel controlar pragas da classe Nematoda usan-
do os compostos de acordo com a invengdo. Essas pragas incluem, por
exemplo, nematodeos do né da raiz, nematédeos que formam cistos e tam-
bém nematodeos de caule e folhas;
especialmente de Heterodera spp., por exemplo, Heterodera schachtii, Hete-
rodora avenae e Heterodora trifolii; Globodera spp., por exemplo, Globodera
rostochiensis; Meloidogyne spp., por exemplo, Meloidogyne incégnita e Me-
loidogyne javanica; Radopholus spp., por exemplo Radopholus simiis; Pra-
tylenchus, por exemplo Pratylenchus neglectans e Pratylenchus penetrans;
Tylenchulus, por exemplo Tylenchulus semipenetrans; Longidorus, Trichodo-
rus, Xiphinema, Ditylenchus, Apheenchoides e Anguina; insbesondere Me-
loidogyne, por exemplo Meloidogyne incdgnita, e Heterodera, por exemplo
Heterodera glycines. _

Um aspecto especialmente importante da presente invengao € o
uso dos compostos de férmula (1) de acordo com a invengao na protegéao de
plantas contra pragas de alimentagao parasitica.

Os compostos de acordo com a invengdo podem ser usados
para controlar, isto €, inibir ou destruir, pragas do tipo mencionado que ocor-

rem em plantas, especialmente em plantas Uteis e ornamentais em agricultu-
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ra, em horticultura e em silvicultura, ou em partes dessas plantas, tais como
frutas, flores, folhas, caules, tubérculos ou raizes, enquanto em alguns casos
partes das plantas que crescem posteriormente sdo ainda protegidas contra
essas pragas.

Culturas-alvo incluem especialmente cereais tais como trigo, ce-
vada, centeio, aveia, arroz, milho e sorgo; beterrabas tais como beterraba
sacarina e beterraba forrageira; frutas, por exemplo pomos, drupas e bagas,
tais como maga, pera, ameixa, péssego, améndoa, cerejas e frutas silves-
tres, por exemplo morango, framboesa e amora-preta; plantas leguminosas,
tais como feijao, lentilha, ervilha e soja; plantas oleaginosas, tais como colza,
mostarda, papoula, oliveira, girassol, coco, mamona, cacau e amendoim;
cucurbitaceas, tais como abdbora, pepino e meldo; plantas fibrosas, tais
como algodao, linho, canhamo e juta; frutas citricas, tais como laranja, limao,
toranja e tangerina; variedades de legumes, tais como espinafre, alface, as-
pargo, especies de repolho, cenoura, cebola, tomate, batata e paprica; lau-
raceas, tais como abacate, canela e canfora; e fumo, nozes, café, aubergi-
nas, cana-de-agucar, cha, pimenta, vinhas, lipulo, bananas e plantas de bor-
racha natural e plantas ornamentais.

Areas adicionais de uso dos compostos de acordo com a inven-
¢ao sao a prote¢ao de mercadorias armazenadas e despensas e a protecao
de matérias-primas, e também no setor de higiene, especialmente a prote-
¢ao de animais domésticos e animais de criagdo da fazenda contra pragas
do tipo mencionado, mais especialmente a protecao de animais domésticos,
especialmente gatos e caes, de ataques por pulgas, carrapatos e nemato-
deos.

A invencao portanto refere-se também a composi¢oes pestici-
das, tais como concentrados emulsificdveis, concentrados de suspensao,
diretamente pulverizaveis ou solugoes diluiveis, pastas espalhaveis, emul-
sdes diluidas, pds umectaveis, pds soltveis, pos dispersiveis, pds umecta-
veis, pos para polvilhamento, granulos e encapsulagdes de substancias po-
liméricas, que compreendem pelo menos um dos compostos de acordo com

a invengéo, a escolha de formulagéo sendo feita de acordo com os objetivos
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pretendidos e as circunstancias prevalecentes.

O ingrediente ativo é usado nessas composi¢des em forma pura,
um ingrediente ativo, por exemplo, em um tamanho de particulas especifico,
ou preferencial e juntamente com pelo menos um dos adjuvantes usuais na
tecnologia de formulagao, tais como extensores, por exemplo solventes ou
veiculos sélidos ou compostos de superficie ativa (tensoativos). Na area de
controle de parasitas em humanos, animais domésticos, animais de criagao
da fazenda e pragas sera evidente por si mesmo que apenas aditivos fisiolo-
gicamente toleraveis sdo usados.

Como adjuvantes de formulagdo sdo usados, por exemplo, vei-
culos sdlidos, solventes, estabilizantes, adjuvantes "de liberacéo lenta", colo-
rantes e opcionalmente substancias de superficie ativa (tensoativos). Veicu-
los e adjuvantes adequados incluem todas as substancias costumeiramente
usadas. Como adjuvantes, tais como solventes, veiculos sélidos, compostos
de superficie ativa, tensoativos nao-idnicos, tensoativos catidnicos, tensoati-
vos anidnicos e adjuvantes adicionais nas composicGes usadas de acordo
com a invengao, levam-se em consideragéo, por exemplo, aqueles descritos
in EP-A-736 252, pagina 7, linha 51 a pégina 8, linha 39.

As composi¢des para uso em protecdo de culturas e em huma-
nos, animais domésticos e animais de criagdo da fazenda geralmente com-
preende de 0,1 a 99%, especialmente de 0,1 a 95%, de ingrediente ativo e
de 1 a 99,9%, especialmente de 5 a 99,9%, de pelo menos um adjuvante
solido ou liquido, a composicao geralmente incluindo de 0 a 25%, especial-
mente de 0,1 a 20%, de tensoativos (% = % em peso em cada caso). Consi-
derando que produtos comerciais serdao preferencialmente formulados como
concentrados, o usuario final empregara normalmente formulagdes diluidas
que apresentam concentragcdes consideravelmente baixas de ingrediente
ativo.

Produtos de protecao de cultura preferidos apresentam especi-

almente as seguintes composicoes (% = porcentagem em peso):
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Concentrados emulsificaveis:

ingrediente ativo: 1 a 90%, preferencialmente de 5 a 20%
tensoativo: 1 a 30%, preferencialmente de 10 a 20%
solvente: 5 a 98%, preferencialmente de 70 a 85%
Pds:

ingrediente ativo: 0,1 a 10%, preferencialmente de 0,1 2 1%
veiculo sdlido: 99,9 a 90%, preferencialmente de 99,9 a 99%
Concentrados em suspenso:

ingrediente ativo: | 5 a 75%, preferencialmente de 10 a 50%
agua: 94 a 24%, preferencialmente de 88 a 30%
tensoativo: 1 a 40%, preferencialmente de 2 a 30%

Pds umectaveis:

ingrediente ativo: 0,5 a 90%, preferencialmente de 1 a 80%
tensoativo: 0,5 a 20%, preferencialmente de 1 a 15%
veiculo solido: 5 a 99%, preferencialmente de 15 a 98%
Granulos:

ingrediente ativo: 0,5 a 30%, preferencialmente de 3 a 15%
veiculo sdlido: 99,5 a 70%, preferencialmente de 97 a 85%

As composi¢des de acordo com a invengao poderdo também
compreender adjuvantes soélidos ou liquidos adicionais, tais como, estabili-
zantes, por exemplo dleos vegetais ou dleos vegétais epoxidados (por
exemplo, 6leo de coco epoxidado, 6leo de colza ou dleo de soja), antiespu-
mantes, por exemplo dleo de silicone, conservantes, reguladores de viscosi-
dade, aglutinantes e/ou adesivos, bem coma fertilizantes ou outros ingredi-
entes ativos para obter efeitos especiais, por exemplo acaricidas, bacterici-
das, fungicidas, nematicidas, moluscicidas ou herbicidas seletivos.

Os produtos de protecdo de cultura de acordo com a invengéo
sao preparados de maneira conhecida, na auséncia de adjuvantes, por
exemplo através de moagem, peneiramento e/ou compressdo de um ingre-
diente ativo solido ou mistura de ingredientes ativos, por exemplo a um certo
tamanho de particulas, e na presenca de pelo menos um adjuvante, por

exemplo misturando intimamente e/ou moendo o ingrediente ativo ou mistura
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de ingredientes ativos com o(s) adjuvante(s). A invencao refere-se também
aqueles processos para a preparagdo das composicdes de acordo com a
invengao e ao uso dos compostos de férmula (1) na preparacao dessas com-
posi¢cdes.

A invencéo refere-se também a métodos de aplicacdo dos pro-
dutos de protegédo de cultura, isto é, & métodos de controle de pragas do tipo
mencionado, tais como pulverizagdo, atomizagéo, polvilhamento, revesti-
mento, desinfeccdo, espalhamento ou derramamento, que sado selecionados
de acordo com os objetivos pretendidos e as circunstancias prevalecentes, e
ao uso das composi¢des para controle de pragas do tipo mencionado. Taxas
tipicas de concentragédo sao de 0,1 a 1.000 ppm, preferencialmente de 0,1 a
500 ppm, de ingrediente ativo. As taxas de aplicagao por hectare sao geral-
mente de 1 a 2.000 g de ingrediente ativo por hectare, especialmente de 10
a 1.000 g/ha, preferencialmente de 20 a 600 g/ha.

Um método preferido de aplicagédo na area de protecdo de cultu-
ra e aplicagao a folhagem das plantas (aplicagao foliar), sendo a frequéncia
e a taxa de aplicagdo dependente do risco de infestacdo pela praga em
questdo. Contudo, o ingrediente ativo pode também penetrar nas plantas
através das raizes (agao sistémica) quando o local das plantas é impregna-
do com uma formulacao liquida ou quando o ingrediente ativo € incorporado
em forma sdlida no local das plantas, por exemplo no solo, por exemplo em
forma granular (aplicagé@o no solo). No caso de culturas de arroz, tais granu-
los poderao ser aplicados em quantidades dosadas ao arrozal alagado.

Os produtos de protegéo de cultura de acordo com a invengao
sdo também adequados para proteger material de propagacgdo de plantas,
por exemplo semente, tais como frutas, tubéréulos ou graos, ou mudas de
plantas, contra pragas animais. O material de propaga¢ao pode ser tratado
com a composi¢ao antes de plantagdo: semente, por exemplo, pode ser de-
sinfetada antes de ser semeada. Os ingredientes ativos de acordo com a
invengdo podem também ser aplicados aos grédos (revestimento), impreg-
nando as sementes em uma formulagao liquida ou revestindo-as com uma

formulagdo sodlida. A composicao pode também ser aplicada ao sitio de
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plantagdo quando o material de propagacao esta sendo plantado, por exem-
plo ao sulco de semente durante semeadura. A invengao refere-se também
a esses meétodos de tratamento do material de propagacgao de plantas e ao
material de propagagao de plantas assim tratado.

Exemplos de preparacao: Preparacio das bases livres

Exemplo P1.1: 4"-desdxi-4"-epi-(N-3-fluorofenilmetil-amino)-avermectina B1

1,0 g de 4"-desdxi-4"-epi-amino-avermectina B1 é dissolvido em
12 ml de tetraidrofurano. 1,8 ml de acido acético, 0,2 ml de agua e 0,18 mi
de 3-fluorbenzaldeido sdo adicionados. 90 mg de cianoboridreto de sédio
sdo em seguida adicionados. A mistura é agitada a temperatura ambiente
por 12 horas. Extragdo € entdo realizada com acetato de etila e solugéo de
cloreto de sddio saturada; a fase orgéanica é seca sobre sulfato de sédio e os
solventes sa@o destilados completamente. O residuo é purificado através de
cromatografia sobre silica-gel (hexano/acetato de etila), produzindo 4"-
desoxi-4"-epi-(N-3-fluorofenilmetil-amino)-avermectina B1.

Exemplo P1.2: 4"-desdxi-4"-epi-N-etilamino-avermectina B1

4,0 g de 4"-desodxi-4"-epi-amino-avermectina B1 sao dissolvidos
em 24 ml de acetato de etila. 7,4 ml de iodeto de etila e 24 ml de bicarbonato
de sédio (1 N em &gua) sao adicionados. A mistura € agitada vigorosamente
sob temperatura ambiente por 14 horas. As fases séo em seguida separa-
das; a fase organica é seca sobre sulfato de sédio e os solventes séo desti-
lados completamente. O residuo é purificado através de cromatografia sobre
silica-gel (hexano/acetato de etila), produzindo 4"-desdéxi-4"-epi-N-etilamino-
avermectina B1.

Exemplo P1.3: 4"-desdxi-4"-epi-N-(isopropoxicarbonil-metil)-amino-

avermectina B1

300 mg de 4"-desoxi-4"-epi-amino-avermectina B1 sdo dissolvi-

“dos em 3 ml de acetato de etila. 620 mg de bromoacetato de isopropila e 3

ml de bicarbonato de sédio (1 N em agua) sdo adicionados. A mistura é agi-
tada vigorosamente sob temperatura ambiente por 18 horas. As fases sao
em seguida separadas; a fase organica é seca sobre sulfato de sodio e o

solvente é destilado completamente. O residuo é purificado através de cro-
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matografia sobre silica-gel (hexano/acetato de etila), produzindo 4"-desoxi-
4"-epi-N-(isopropoxi-carbonil-metil)-amino-avermectina B1.

Exemplo P2.1: 4"-desdxi-4"-epi-(N-metil-N-1-propen-3-il-amino)-

avermectina B1

600 mg de 4"-desdxi-4"-epi-metilamino-avermectina B1 s3o dis-
solvidos em 6 ml de acetato de etila. 0,56 ml de brometo de alila e 6 mi de
bicarbonato de sddio (1 N em agua) sao adicionados. A mistura é agitada
vigorosamente a 60°C por 18 horas, em seguida esfriada. As fases sdo en-
tao separadas; a fase organica é seca sobre sulfato de sédio e o solvente é
destilado completamente. O residuo é purificado através de cromatografia
sobre silica-gel (hexano/acetato de etila), produzindo 4"-deséxi-4"-epi-(N-
metil-N-1-propen-3-il-amino)-avermectina B1.

Exemplo P2.2: 4"-desdxi-4"-epi-(N-2-hidroxietil-N-metilamino)-avermmectina B1

Etapa 1: 4,55 g de 4"-deso6xi-4"-epi-metilamino-avermectina B1
sdo dissolvidos em 45 ml de acetato de etila. 8,6 g de bromoacetato de etila
e 45 ml de bicarbonato de sédio (1 N em agua) sao adicionados. A mistura é
agitada vigorosamente a 60°C por 18 horas, em seguida esfriada. As fases
sao entao separadas; a fase organica é seca sobre sulfato de sédio e o sol-
vente é destilado completamente. O residuo é purificado através de croma-
tografia sobre silica-gel (hexano/acetato de etila), produzindo 4"-deséxi-4"-
epi-(N-metil-N-etoxicarbonilmetil-amino)-avermectina B1.

Etapa 2: 300 mg de 4"-desdxi-4"-epi-(N-metil-N-etoxicarbonil-
metil-amino)-avermectina B1 sdo dissolvidos em 6 ml de tolueno. Com agita-
cao a temperatura ambiente, 1,3 ml de hidreto diisobutilaluminio (1,2 mol/l
em tolueno) séo adicionados. Apds 15 minutos, extracdo é realizada com
acetato de etila e solugéo de cloreto de aménio saturada. As fases sao em
seguida separadas; a fase organica é seca sobre sulfato de sédio e o sol-
vente é destilado completamente. O residuo é purificado através de croma-
tografia sobre silica-gel (acetato de etila/metanol), produzindo 4"-desdxi-4"-
epi-(N-2-hidroxietil-N-metilamino)-avermectina B1.

Exemplo P2.3: 4"-desdxi-4"-epi-(N-isopropil-N-metilamino)-avermectina B1

2,0 g de 4"-desoxi-4"-epi-isopropilamino-avermectina B1 sao
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dissolvidos em 20 ml de acetato de etila. 4 ml de iodeto de metila e 20 ml de
bicarbonato de sédio (1 N em dgua) sado adicionados e a mistura é agitada
vigorosamente a 60°C por 14 horas, em seguida esfriada. As fases sao en-
tao separadas; a fase organica é seca sobre sulfato de sédio e o solvente é
destilado completamente. O residuo é purificado através de cromatografia
sobre silica-gel (acetato de etila), produzindo 4"-deséxi-4"-epi-(N-isopropil-N-
metilamino)-avermectina B1.

Exemplo P2.4: 4"-desodxi-4"-epi-(N-isopropil-N-metilamino)-avermectina B1

9,14 g de 4"-desdxi-4"-epi-isopropilamino-avermectina B1 sao
dissolvidos em 100 ml de metanol. 15 ml de acido pivalico e 25 ml de solu-
¢ao de formaldeido (37% em agua) sédo adicionados. 0,7 g de cianoboroi-
dreto de sédio € em seguida adicionado. A mistura é agitada a temperatura
ambiente por uma hora, em seguida o metanol é evaporado completamente
a vacuo e o residuo é extraido com acetato de etila e solugdo de bicarbonato
de sodio saturada. As fases sdo entdo separadas; a fase organica é seca
sobre sulfato de sédio e o solvente é destilado completamente. O residuo é
purificado através de cromatografia sobre silica-gel (acetato de eti-
la/metanol), produzindo 4"-desodxi-4"-epi-(N-isopropil-N-metilamino)-
avermectina B1.

Exemplo P2.5: 4"-deséxi-4"-epi-(N-carboximetil-N-metilamino)-avermectina B1

Etapa 1: 10 g de 4"-desdxi-4"-epi-metilamino-avermectina B1
s&o dissolvidos em 100 ml de acetato de etila. 15,6 g de bromoacetato de
benzila e 100 ml de bicarbonato de sdédio (1N em agua) sdo adicionados. A
mistura é agitada vigorosamente a 60°C por 5 dias, em seguida esfriada. As
fases sdo entdo separadas; a fase orgénica é seca sobre sulfato de sédio e
o solvente & destilado completamente. O residuo € purificado através de
cromatografia sobre silica-gel (hexano/acetato de etila), produzindo 4"-
desoxi-4"-epi-(N-benziloxicarbonil-metil-N-metilamino)-avermectina B1.

Etapa 2: 7,8 g de 4"-desoxi-4"-epi-(N-benziloxicarbonil-metil-N-
metilamino)-avermectina B1 sao dissolvidos em 100 ml de tetraidrofurano.
780 mg de paladio (5% sobre carbono) sdo adicionados e hidrogenacao &

realizada sob pressdo normal e temperatura ambiente. Apds uma hora a ab-
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sor¢ao de hidrogénio foi cessada. A mistura é filtrada sobre Celite e o sol-
vente evaporado completamente, produzindo 4"-desoéxi-4"-epi-(N-
carboximetil-N-metilamino)-avermectina B1.

Exemplo P2.6: 4"-desoxi-4"-epi-(N-carboximetil-N-metilamino)-avermectina B1

Etapa 1: 15 g de 4"-desodxi-4"-epi-metilamino-avermectina B1
sdo dissolvidos em 120 ml de acetato de etila. 26 g de bromoacetato de me-
tila e 120 ml de bicarbonato de sédio (1 N em &gua) sao adicionados. A
mistura é agitada vigorosamente a 60°C por 5 dias, em seguida esfriada. As
fases sdo entdo separadas; a fase organica é seca sobre sulfato de sédio e
o solvente é destilado completamente. O residuo é purificado através de
cromatografia sobre silica-gel (hexano/acetato de etila), produzindo 4°-
desoxi-4"-epi-(N-metoxicarbonil-metil-amino-N-metil)-avermectina B1.

Etapa 2: 10 g de 4"-deséxi-4"-epi-(N-metoxicarbonilmetil-amino-
N-metil)-avermectina B1 sao dissolvidos em 90 ml de tetraidrofurano. 10 ml
de agua e 440 mg de monoidrato hidréxido de litio sdo adicionados e agita-
cao € realizada sob temperatura ambiente por 14 horas. Extragédo € em se-
guida realizada com agua e éter dietilico, e a fase aquosa & separada com-
pletamente e liofilizada. O residuo é extraido com acetato de etila e acido
citrico (10% em agua); a fase organica é seca sobre sulfato de sédio e o sol-
vente €& destilado completamente, produzindo 4"-deséxi-4"-epi-(N-
carboximetil-N-metilamino)-avermectina B1.

Exemplo P2.7: 4"-desdxi-4"-epi-(N-etil-N-metilamino)-avermectina B1

8,0 g de 4"-desdxi-4"-epi-N-metilamino-avermectina B1 séo dis-
solvidos em 50 ml de acetato de etila. 15 ml de iodeto de etila e 50 ml de
bicarbonato de sddio (1 N em agua) sao adicionados. A mistura é agitada
vigorosamente a 60°C por 2 dias. As fases sdo em seguida separadas; a
fase orgénica é seca sobre sulfato de sédio e os solventes sdo destilados
completamente. O residuo € purificado através de cromatografia sobre silica-
gel (acetato de etila/metanol), produzindo 4"-deséxi-4"-epi-(N-etil-N-

metilamino)-avermectina B1.
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Exemplo P2.8: 4"-desoxi-4"-epi-{N-[(1-benziloxicarbonil-etilcarbamoil)}-metil]-

N-metilamino}-avermectina B1

500 mg de 4"-desdxi-4"-epi-(N-carboximetil-N-metilamino)-
avermectina B sao dissolvidos em 5 ml de acetato de etila, em seguida 170
mg de L-alanina éster benzilico, 72 mg de 1-hidroxi-7-aza-benzotriazol e 110
mg de N,N-dicicloexilcarbodiimida sdo adicionados. Agitacéo é realizada a
temperatura ambiente por 7 dias. A mistura é em seguida extraida com
acetato de etila e bicarbonato de sédio (1N em agua); a fase orgénica € seca
sobre sulfato de sddio e o solvente é destilado completamente. O residuo €
purificado através de cromatografia sobre silica-gel (hexano/acetato de etila),
produzindo 4"-desdxi-4"-epi-{N-[(1-benziloxicarbonil-etilcarbamoil)-metil]-N-
metilamino}-avermectina B1.

Exemplo P2.9: 4"-desoxi-4"-epi-{N-[(1-carbdxi-etilcarbamoil)-metil]-N-

metilamino}-avermectina B1

160 mg de 4"-desdxi-4"-epi-{N-[(1-benziloxicarbonil-etilcarbmoil)-
metil]-N-metilamino}-avermectina B1 s&o dissolvidos em 10 ml de tetraidrofu-
rano. 50 mg de paladio (5% sobre carbono) sdo adicionados e hidrogenagéo
é realizada sob pressdo normal e temperatura ambiente. Apds 3 horas a ab-
sorcdo de hidrogénio foi cessada. A mistura ¢ filtrada sobre Celite e o sol-
vente é evaporado completamente, produzindo 4"-desoxi-4"-epi-{N-[(1-
carb(’)xi-eti!carbamoil)-metil]-N-metilamino}-avermectiné B1.

Exemplo P2.10: 4"-deséxi-4"-epi-[N-(2-hidrdxi-2-metil-propil)-N-

metilamino]-avermectina B1
300 mg de 4"-desoxi-4"-epi-(N-metil-N-etoxicarbonilmetil-amino)-

avermectina B1 (Etapa 1 de P2.2) sdo dissolvidos em 6 ml de tetraidrofura-
no. Com agitagdo a temperatura ambiente, 0,64 ml de brometo de metil-
magnésio (3 moles/l em éter dietilico) é adicionado. Apds uma hora, extra-
¢ao é realizada com acetato de etila e solugéo de cloreto de amdnio satura-
da. As fases sdo em seguida separadas; a fase organica é seca sobre sul-
fato de sddio e os solventes sdo destilados completamente. O residuo € pu-
rificado através de cromatografia sobre silica-gel (acetato de etila/metanol),

produzindo 4"-desoxi-4"-epi-[N-(2-hidréxi-2-metil-propil)-N-metilamino]-
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avermectina B1.

Exemplo P3.1: 4"-desoxi-4"-epi-[N,N-bis(1-fenil-1-propen-3-ilyaminol-

avermectina B1

3,48 g de 4"-desdxi-4"-epi-amino-avermectina B1 sao dissolvidos
em 40 ml de acetato de etila. 4,62 g de 3-bromo-1-fenil-1-propeno e 40 ml de
bicarbonato de sédio (1 N em agua) sé@o adicionados. A mistura é agitada
vigorosamente a 60°C por 3 dias e em seguida esfriada. As fases sao entao
separadas; a fase orgénica é seca sobre sulfato de sédio e o solvente é des-
tilado completamente. O residuo é purificado através de cromatografia sobre
silica-gel (hexano/acetato de etila), produzindo 4"-desdxi-4"-epi-[N,N-bis(1-
fenil-1-propen-3-iljJamino]-avermectina B1.

Exemplo P3.2: 4"-desoxi-4"-epi-(azetidin-1-il)-avermectina B1

300 mg de 4"-desdxi-4"-epi-amino-avermectina B1 sao dissolvi-
dos em 1 mi de tolueno. 0,106 mi de 1,3-dibromopropano e 1 mi de bicarbo-
nato de sédio (1N em agua) sao adicionados. A mistura é agitada vigorosa-
mente a 90°C por 24 horas, em seguida esfriada. As fases sdo entdo sepa-
radas; a fase organica € seca sobre sulfato de sddio e o solvente é destilado
completamente. O residuo é purificado através de cromatografia sobre silica-
gel (acetato de etila/metanol), produzindo 4"-desodxi-4"-epi-(azetidin-1-il)-
avermectina B1.

Exemplo P3.3: 4"-deséxi-4"-epi-[N,N-bis(3,3-dimetil-butil)amino]-avermectina
B1

0,87 g de 4"-desoxi-4"-epi-amino-avermectina B1 é dissolvido
em 10 ml de tetraidrofurano. 1 ml de acido pivalico, 0,1 ml de agua e 0,60 g
de 3,3-dimetilbutiraldeido sao adicionados. 0,38 g de cianoboridreto de sddio
é em seguida adicionado. A mistura é agitada a temperatura ambiente por
14 horas. Extragéo ¢ entio realizada com acetato de etila e bicarbonato de
sédio (1 N em agua); a fase organica é seca sobre sulfato de sédio e os sol-
ventes sdo destilados completamente. O residuo é purificado através de
cromatografia sobre silica-gel (hexano/acetato de etila), produzindo 4'-

deséxi-4"-epi-[N,N-bis(3,3-dimetil-butil)amino]-avermectina B1.
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Preparacoes de sais de férmula (1)

Exemplo P4.1: Preparacido de benzoato de 4"-desoxi-4"-epi-N,N-

dimetilamoénio-avermectina B1

500 mg de 4"-desoxi-4"-epi-N,N-dimetilamino-avermectina B1 e
67 mg de acido benzdico sao dissolvidos em 5 ml de diclorometano. O sol-
vente é evaporado completamente e o residuo € suspenso em éter dietilico e
filtrado completamente sobre uma frita de vidro. O residuo de filtracdo é la-
vado com éter dietilico e seco na frita em uma corrente de ar. E obtido ben-
zoato de 4"-desodxi-4"-epi-N,N-dimetil-aménio-avermectina B1.

Exemplo P4.2: Preparacdo de maleato de 4"-desdxi-4"-epi-N,N-

dimetilamonio-avermectina B1 (1:1)

500 mg de 4"-desoxi-4"-epi-N,N-dimetilamino-avermectina B1 e
64 mg de acido maléico sdo dissolvidos em 5 ml de diclorometano. O sol-
vente é evaporado completamente e o residuo € suspenso em éter dietilico e
filtrado completamente sobre uma frita de vidro. O residuo de filtragédo é la-
vado com éter dietilico e seco na frita em uma corrente de ar. E obtido male-
ato de 4"-desoxi-4"-epi-N,N-dimetilamdnio-avermectina B1.

Exemplo P4.3: Preparacdo de salicilato de 4"-desdxi-4"-epi-N.N-

dimetilamdnio-avermectina B1

500 mg de 4"-desdxi-4"-epi-N,N-dimetilamino-avermectina B1 e
76 mg de Acido salicilico sdo dissolvidos em 5 ml de diclorometano. O sol-
vente é evaporado completamente e o residuo é suspenso em éter dietilico e
filtrado completamente sobre uma frita de vidro. O residuo de filtragéo é la-
vado com éter dietilico e seco na frita em uma corrente de ar. E obtido sali-
cilato de 4"-desoxi-4"-epi-N,N-dimetilamdnic-avermectina B1.

Exemplo P4.4: Preparacao de citrato de 4"-desoxi-4"-epi-N.N-dimetilamdnio-

avermectina B1 (1:1)
500 mg de 4"-desodxi-4"-epi-N,N-dimetilamino-avermectina B1 e

106 mg de acido citrico sdo dissolvidos em 5 ml de diclorometano. O sol-
vente é evaporado completamente e o residuo é suspenso em éter dietilico e
filtrado completamente sobre uma frita de vidro. O residuo de filtragéo é la-

vado com éter dietilico e seco na frita em uma corrente de ar. E obtido citrato
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de 4"-desoxi-4"-epi-N,N-dimetilaménio-avermectina B1.

Exemplo P4.5: Preparacaoc de benzenossulfonato de 4"-desdxi-4"-epi-N,N-

dimetilamoénio-avermectina B1

500 mg de 4"-desoxi-4"-epi-N,N-dimetilamino-avermectina B1 e
87 mg de acido benzenossulfonico sao dissolvidos em 5 ml de acetonitrila. O
solvente € evaporado completamente e o residuo é suspenso em éter dietili-
co e filtrado completamente sobre uma frita de vidro. O residuo de filtragao é
lavado com éter dietilico e seco na frita em uma corrente de ar. E obtido
benzenossulfonato de 4"-desdxi-4"-epi-N,N-dimetilamdnio-avermectina B1.

Exemplo P5.1: Preparacao de benzoato de 4"-desoxi-4"-epi-N-isopropil-

amobnio-avermectina B1

300 mg de 4"-desoxi-4"-epi-N-isopropilamino-avermectina B1 e
38 mg de acido benzdico sao dissolvidos em 1 ml de acetonitrila. O solvente
€ evaporado completamente e o residuo € suspenso em uma pequena
quantidade de hexano e filtrado completamente sobre uma frita de vidro. O
residuo de filtragdo é seco na frita em uma corrente de ar. E obtido benzoato
de 4"-desdxi-4"-epi-N-isopropilamdnio-avermectina B1.
Exemplo P5.2: Preparacdo de maleato de 4"-deséxi-4"-epi-N-isopropil-

amonio-avermectina B1 (1:1)

300 mg de 4"-desoxi-4"-epi-N-isopropilamino-avermectina B1 e
36 mg de acido maléico sdo dissolvidos em 1 mi de acetonitrila. 3 ml de tolu-
eno sdo adicionados e em seguida 20 mi de hexano. A mistura é filtrada so-
bre uma frita de vidro, lavada com hexano e seca na frita em uma corrente
de ar. E obtido maleato de 4"-deséxi-4"-epi-N-isopropilaménio-avermectina
B1.
Exemplo P5.3: Preparacdo de salicilato de 4"-desoxi-4"-epi-N-

isopropilamoénio-avermectina B1

300 mg de 4"-desoxi-4"-epi-N-isopropilamino-avermectina B1 e

43 mg de 4cido salicilico sdo dissolvidos em 1 ml de acetonitrila. 3 ml de to-
lueno sdo adicionados e em seguida 20 ml de hexano. A mistura é filtrada
sobre uma frita de vidro, lavada com hexano e seca na frita em uma corrente

de ar. E obtido salicilato de 4"-desoxi-4"-epi-N-isopropilaménio-avermectina
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B1.

Exemplo P5.4: Preparacao de citrato de 4"-desoxi-4"-epi-N-isopropilamdnio-

avermectina B1 (1:1)

300 mg de 4"-desoxi-4"-epi-N-isopropilamino-avermectina B1 e
65 mg de acido citrico sao dissolvidos em 1 ml de acetonitrila. 3 mi de tolue-
no séo dissolvidos e em seguida 20 ml de hexano. A mistura é filtrada sobre
uma frita de vidro, lavada com hexano e seca na frita em uma corrente de ar.
E obtido citrato de 4"-desoxi-4"-epi-N-isopropilamdnio-avermectina B1.

Exemplo P5.5: Preparacao de benzenossulfonato de 4"-desoxi-4"-epi-N-

isopropilaménio-avermectina B1

300 mg de 4"-desodxi-4"-epi-N-isopropilamino-avermectina B1 e
49 mg de acido benzenossulfénico sao dissolvidos em 1 ml de acetonitrila. 3
ml de tolueno sado adicionados e em seguida 20 ml de hexano. A mistura é
filtrada sobre uma frita de vidro, lavada com hexano e seca na frita em uma
corrente de ar. E obtido citrato de 4"-deséxi-4"-epi-N-isopropilaménio-
avermectina B1.

Exemplo P6.1: Analogamente com os Exemplos de Preparagdo acima é

também possivel preparar os compostos listados nas Tabelas 1 a 60.
Tabela A: Compostos de formula (I) podem ser formados especialmente com

0s acidos seguintes:



39

acido 2-bromo-benzoico

NO
o]
A1) @—( acido benzoico
OH
A.2) cis-HOOC-CH=CHCOOH acido maléico
A.3) trans-HOOC-CH=CHCOOH  4cido fumarico
OH
A.4) S o} acido 2-hidroxibenzobico, acido salicilico
OH
A.5) HOOC-CH(OH)CH,COOH acido malico
A.6) @—303H acido benzenossulfénico
o
A.7) N 4cido barbiturico
o~
N
o
A-8) acido 2-etilbutirico
OH
o
A.9) HOOC-CH(SH)CH,COOH acido tiomalico
A.10) "
Q/Q acido 3,5-diidréxi-benzaico
A1) ¥’
Y&( acido trimésico
A12) o
o ﬁ" acido D-(-)-quinico
A.13) oH
@ °
Br
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NO

A.14)

A.15)

A.16)

A17)

A.18)

A.19)

A.20)

A21)

A.22)

o
2

acido 2-fenil-benzodico

acido 3,3'-tiodipropidnico

acido naftaleno-1-carboxilico

acido 5-sulfossaticilico

acido 2-metoéxi-fenilacético

acido benzeno-1,2,4-tricarboxilico

acido 3-hidroxi-benzoico

acido D-glucdnico

acido 4 5-dicloro-ftalico
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NO
A.23) HOOC-(CH2)5CH3  &cido n-hexansico (acido caproico)
A.24) HOOC-(CH2)7CH3  acido n-heptanéico (acido enéantico
A25) HOQGC-(CH2)8CH3 acido n-octanoico (acido caprilico)
A.26) HOOC-(CH2)16-CH3 acido estearico
A.27) HOOC-(CH2)14CH3 acido palmitico
A.28) Cl
O . acido 2,2'-diidroxi-1,1'-dinaftiimetano-
O “’" ¢ 3,3'4 4'-metileno-bis(acido 3-
o hidrdxi-2-naftéico) embdnico
A.29) L
° acido 4-metoxi-fenilacético
acido homoanisico
A.30) ~o  on
acido 2-anisico
° (4cido 2-metodxi-benzdico)
A.31)
@\(o acido adamantano-1-carboxilico
OH
A.32) 8
o NN acido piridino-3,4-dicarboxilico
0; \ '
A.33) N . . L ..
: acido 3,4-diidréxi-benzdico
A34) oM ]

acido 1-hidroxi-2-naftoico
(acido 1-naftol-2-carboxilico)
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NO

A.35)

A.36)

A.37)

A.38)

A.39)

A.40)

A.41)

A.42)

A.43)

4
g

OH

o
o

~

OH

acido 2,2'-oxidiacético

(acido diglicolico)

&cido O-etil-glictlico

acido (2-naftiltio)-acetico

(acido S-(2-naftil)-tioglicolico)

acido 2-naftoxi-acético

acido perfldor-octandico

acido p-toluico

acido cicloexanopropidnico

acido 2,6-diidroxipiridino-4-

carboxilico (acido citrazinico)

acido 3-metoxipropionico
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NO
A.44) A oM o - .. .
acido 3,4,5-triidréxi-benzéico
HO (acido galico)
HO OH
A.45) o
o o acido piromucico
[ (4cido furan-2-carboxilico)
A.46) <
o 4cido 2-metil-benzdico
CH, (acido o-toluico)
A.47)
L PV S acido 3,6,9-trioxa-undecanodidico
A.48) .
acido 3-(4-metoxifenil)-propidnico
\W (&cido p-metdxi-hidrocinamico)
A.49)
acido 3-(3,4-diidroxifenil)-propidnico
A.50) °
Y acido O-acetil-salicilico
(D;;“ (aspirina)
A.51) on_z0
? acido 3-fluor-benzébico
- A52) oH

acido cicloexanocarboxilico,
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NO

A.53)

A.55)

A.56)

A57)

A.58)

A.59)

A.60)

A1)

Q
g’ g g /;-“2
o o

l\

| R U SN
ERCAEN g

o]
2
2

acido 5-cloro-2-hidroxi-benzoéico
(acido 5-cloro-salicilico)

acido 2,5-dimetil-benzdico
(&cido p-xilico)

acido 3,4 5-trimetoxi-benzodico
(acido trimetilgalico)

acido 2,4 6-trimetil-benzoico

acido 3-fendxi-benzoéico

acido 4-fenil-butirico

acido 3-trifluorometil-benzoico

acido tereftalico éster monometilico

acido o-hidroxi-fenilacético
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NO
A.62) "°
acido isoftdlico
A.63) on oM
f L acido 2,4 6-triidroxi-benzdico
[+
CH OH
A.64) F OH
. é——o acido trifluorometanossulfonico
]}
F O
A.65) oH
acido 2-metil-propidnico
° (4cido isobutirico)
A.66) o ow
/Ej/go 4cido 2,4-dimetoxi-benzoico
i
AB7) on
5 acido 2-tienilacético
N (4cido tiofeno-2-acético)
A.68) o . -
_ acido 3,4-dimetoxi-benzdico
(&cido verétrico)
A.69) oH
. ﬁ§<\ acido 2,2-bis(hidroximetil)-propionico
O, OH
OH
A.70)

acido 2-flor-fenilacético
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NO
A1) o
acido 2-metil-butirico
OH
A.72)
OY\OH &cido hidréxi-acético
OH
A.73) )
f Yo acido 4-cloro-fenilacético
A.74) on
&cido 2-mercaptobenzdico
¢}
(&cido tiossalicilico)
SH
A.75) on
" acido: (+/-)-2-hidroxifenil-acético
Ju (acidoe DL-mandélico)
A.76) i
o) ""\lf acido 2,4-diidroxipirimidina-&earboxilico
A77) on
: ‘.{° acido tolueno-4-sulfénico
(&cido p-toluenossuifénico)
A.78) o . L
acido 2-cloro-fenilacético
a
A79) )

acido 2,4-dicloro-benzdico
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NO
A.80)
acido 2,6-dicloro-benzdico
A.81) OH
acido 2-mercapto-propidnico
° (acido tiolactico)
SH
A.82) on
: L acido 2-cloro-benzdico
[o]
cl
A.83)
| acido metanossulfénico
0=—S—O0H
]
(o]
A.84) Po) . .
o_g / a'c@o eta‘nosselflomco
| (&cido etil-sulfurico)
on
A.85) i )
‘J*" acido 4-fenéxi-butirico
A.86) .
acido 4-terc-butil-benzdico
A.87) o
o acido 3,4-metilenodioxi-benzdico
" >
0
" A.88)

dissulfeto de bis(2-carboxietila)
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NO
A.89)
o acido pivalico
(&cido trimetilacético)
OH
A.90) 0
o N-éxido de acido nicotinico
o ’ NN
Z
A91)
O ™ acido acrilico
(o]
A.92) -
acido 3-benzoilpropiénico
o (&cido 4-oxo-4-fenil-butirico)
A.g3) ‘{\‘,ou

&i hidrato de &cido (1R)-(-)-canfor-10-sulfénico
A.94) “°
5/: acido 2-cloro-4-flior-benzodico

A.95)
acido 3,5-dimetoxi-benzoico

/0
A.96) K
) 4cido 2-sulfobenzéico
SOH

Q.

g

. A97) oH

ﬁ‘):o acido sulfoacético
o=—s




49

NO
A.98) £ on
? | acido 2-cloro-6-flior-benzoico
[
ct
A.99) g
éf acido 2,4-diidréxi-benzodico
A.100)
°ﬁ/\o/ acido metoxiacético
oH
A.101) g
som acido 2,4 6-trimetilbenzenossulfonico
A.102) oH O
o acido tartarico
OH
OH oM
A.103) :
acido xanteno-2-carboxilico
o o
A.104)
0"\,]/\/\ acido 4-pentendico
o (acido alilacético)
o]
A.105)
Hoz ; on acido 5-sulfossalicilico
SO,H
A.106)

2

acido vinilacético
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A.107)

A.108)

A.109)

A.110)

A.111)

A.112)

A.113)

A.114)

A.115)

A.116)
A.117)
A.118)
A.119)
A.120)
A.121)

OH
o]
She
=
N

HOOC-COOH

CH3CH,COOH

CF;CF,COCH
CH;(CH,),COOH

CF;CF,CF,COOH

CH3(CH2)3CO0H

acido 2-butinodidico

(&cido acetilenodicarboxilico)

acido 2-oxo-propidnico
(acido piruvico)

acido cicloexilacético

acido 2-hidroxiisobutirico

acido nicotinico

acido 6-cloro-nicotinico

acido isonicotinico

acido picolinico

acido pirazinocarboxilico

4cido oxdlico

acido propibnico

acido pentafiuoropropidnico
acido butirico

acido heptafluorobutirico
écido valérico



51

NO

A.122)

A.123)
A.124)
A.125)
A.126)
A.127)
A.128)
A.129)
A.130)
A.131)
A.132)
A.133)
A.134)
A.135)
A.136)
A.137)
A.138)

A.139)

A.140)
A.141)
A.142)
A.143)
A.144)
A.145)
A.146)
A.147)
A.148)

COOH
OH

HOCH,CH(OH)COOH
CH,COOH
CICH,COOH
Cl,CHCOOH
CF,COOH
FCH,COOH
CH;CH(OH)COOH
HOOCCH,COOH
HOOC-(CH,),COOH
HOOC-(CH;)sCOOH
HOOC-(CH,),COOH
HOOC-{CH,)sCOOH
HOOC-(CH,)sCOCH
HOOC-(CH,),COQH
HOOC-(CH,)sCOOH

: CQOH
COOH
HOOC —@— COCH

H3PO,
H.SO,

HCI

HBr

Hi
HNO,
HCIO,
CH;3C(=0)-CH,-COOH
NC-CH,-COCH

acido citrico

acido glicérico
acido acético

acido cloroacético
acido dicloroacético
acido trifluoracético
acido fluoracético
acido lactico

acido maldnico
acido succinico
acido glutarico
acido adipico

acido pimélico
acido subérico
acido azelaico
acido sebacico
acido ftalico

acido tereftalico

acido fosférico
acido sulfarico
acido cloridrico
acido bromidrico
&cido iodidrico
acido nitrico
acido perclérico
acido acetoacético
acido cianoacético
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NO
A.149) (_OJ/COOH acido tetraidrofuran-2-carboxilico
A.150) CH=C-COOH acido propiélico
A.151) H,C=C{CH,)-COOH acido metacrilico
A.152) CH;-CH=CH-COOH acido crotdnico
A.153) oy ,.0”
N
oH acido picrico
oy . .20

N N

] _

o] o]

Tabela 1: Um composto de férmula (1) onde R é isopropila

e Rz e Rz s&o hidrogénio, e X', em cada caso, corresponde ao anion de um
dos &cidos mencionados nas linhas A.1 a A.153 da Tabela A.

Tabela 2: Um composto de férmula (I) onde R, é isopropila,
R2 € metila e Rz é metila, e X', em cada caso, corresponde ao anion de um
dos acidos mencionados nas linhas A.1 a A.153 da Tabela A.

Tabela 3: Um composto de férmula (l) onde R, é isopropila,
R> € metila e R3 é etila, e X', em cada caso, corresponde ao anion de um
dos acidos mencionados nas linhas A.1 a A.153 da Tabela A.
Tabela 4: Um composto de férmula (I) onde Ry é isépropila, R. é metila e
Ra € n-propila, e X', em cada caso, corresponde ao anion de um dos acidos
mencionados nas linhas A.1 a A.153 da Tabela A.

Tabela 5: Um composto de farmula (I) onde R, é isopropila,
R € metila e R; é isopropila, e X', em cada caso, corresponde ao anion de
um dos acidos mencionados nas linhas A.1 a A.153 da Tabela A.

Tabela 6: Um composto de férmula (I) onde Ry € isopropila,
R. é metila e R; é n-butila, e X', em cada caso, corresponde ao anion de um
dos acidos mencionados nas linhas A.1 a A.153 da Tabela A.

Tabela 7: Um composto de férmula (I) onde R, é isopropila,
R2 é metila e R; é isobutila, e X', em cada caso, corresponde ao &nion de um

dos acidos mencionados nas linhas A.1 a A.153 da Tabela A.
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Tabela 8: Um composto de formuia (1) onde Ry é isopropila,
R2 € metila e R é sec-butila, e X', em cada caso, corresponde ao anion de
um dos acidos mencionados nas linhas A.1 a A.153 da Tabela A.

Tabela 9: Um composto de férmula (1) onde R4 é isopropila,
R> € metila e R3 é terc-butila, e X', em cada caso, corresponde ao anion de
um dos acidos mencionados nas linhas A.1 a A.153 da Tabela A.

Tabela 10: Um composto de férmula (1) onde R é isopropila,
Rz e R3 sdo etila, e X', em cada caso, corresponde ao anion de um dos 4ci-
dos mencionados nas linhas A.1 a A.153 da Tabela A.

Tabela 11: Um composto de férmula (1) onde R¢ é isopropila,
R € metila e R3 é -CH,-CH=CH,, e X', em cada caso, corresponde ao anion
de um dos acidos mencionados nas linhas A.1 a A.153 da Tabela A.

Tabela 12: Um composto de férmula (l) onde R, é isopropila,
Rz € metila e R é -CH,-C(=0)OC:Hs, e X, em cada caso, corresponde ao
anion de um dos acidos mencionados nas linhas A.1 a A.153 da Tabela A.

Tabela 13: Um composto de formula (1) onde Ry é isopropila,
Rz é metila e R; é benzila, e X', em cada caso, corresponde ao &nion de um
dos acidos mencionados nas linhas A.1 a A.153 da Tabela A.

Tabela 14: Um composto de férmula (I) onde R, € isopropila,
R2 e Rs juntamente sdo -CH,-CH,-CH,-, e X', em cada caso, corresponde ao
anion de um dos acidos mencionados nas linhas A.1 a A.153 da Tabela A.

Tabela 15: Um composto de férmula (I) onde Ry € isopropila,
R2 e R3 juntamente sdo -CH,-CH,-CH,-CHz-, e X', em cada caso, correspon-
de ao anion de um dos acidos mencionados nas linhas A.1 a A.153 da Ta-
bela A.

Tabela 16: Um composto de férmula (1) onde R, é isopropila,
R2 é metila e R3 é -CH,-CH>-OH, e X', em cada caso, corresponde ao anion
de um dos acidos mencionados nas linhas A.1 a A.153 da Tabela A.

Tabela 17: Um composto de férmula (I) onde R; é isopropila,
R. é metila e R3 é -CH»-C(CH3)OH, e X', em cada caso, corresponde ao ani-
on de um dos acidos mencionados nas linhas A.1 a A.153 da Tabela A.

Tabela 18:  Um composto de férmula (l) onde R, é isopropila,
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R2 € hidrogénio e Rs é etila, e X', em cada caso, corresponde ao anion de
um dos acidos mencionados nas linhas A.1 a A.153 da Tabela A.

Tabela 19:  Um composto de férmula (I) onde Ry é isopropila,
Rz é hidrogénio e R3 é -CH,-CH=CH,, e X', em cada caso, corresponde ao
anion de um dos acidos mencionados nas linhas A.1 a A.153 da Tabela A.

Tabela 20:  Um composto de férmula (I) onde R, é isopropila,
Rz € hidrogénio e R3 é -CH,-CH=CH, e X', em cada caso, corresponde ao
anion de um dos acidos mencionados nas linhas A.1 a A.153 da Tabela A.

Tabela 21:  Um composto de féormula (1) onde R, é isopropila,
Rz € metila e Rz é -CH,-CH=CH, e X', em cada caso, corresponde ao anion
de um dos 4cidos mencionados nas linhas A.1 a A.153 da Tabela A.

Tabela 22: Um composto de formula (1) onde Ry € isopropila,
R € hidrogénio e Rs € isopropila, e X', em cada caso, corresponde ao anion
de um dos acidos mencionados nas linhas A.1 a A.153 da Tabela A.

Tabela 23: Um composto de férmula (I) onde R, é isopropila,
Rz é hidrogénio e R3 é n-propila, e X', em cada caso, corresponde ao anion
de um dos acidos mencionados nas linhas A.1 a A.153 da Tabela A.

Tabela24: Um composto de férmula (1) onde R, é isopropila,
R é hidrogénio e R; é n-butila, e X', em cada caso, corresponde ao anion de
um dos acidos mencionados nas linhas A.1 a A.153 da Tabela A.

Tabela 25:  Um composto de férmula (I) onde Ry é isopropila,
Rz é hidrogénio e Rs é -CH,-CH(CHs),, e X, em cada caso, corresponde ao
anion de um dos acidos mencionados nas linhas A.1 a A.153 da Tabela A.

Tabela 26: Um composto de formula (I) onde R, é isopropila,

Rz é hidrogénio e R; é

L
| ~
N Cl

> e X, em cada caso, corresponde ao anion de um dos

acidos mencionados nas linhas A.1 a A.153 da Tabela A.
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Tabela 27: Um composto de férmula (1) onde Ry € isopropila,
R2 € hidrogénio e Rz é

CH
al 2\[8/)—0
N ' e X, em cada caso, corresponde ao anion de um dos

acidos mencionados nas linhas A.1 a A.153 da Tabela A.

Tabela 28: Um composto de férmula (I) onde R, é isopropila,
Rz € hidrogénio e R3 é -CH»-C(=0)OC;Hs, e X', em cada caso, corresponde
ao anion de um dos acidos mencionados nas linhas A.1 a A.153 da Tabela
A.

Tabela 29: Um composto de férmula (1) onde Ry é isopropila,
Rz é hidrogénio e R3 é -CH,-C¢Hs-O-CF2H, e X', em cada caso, corresponde
ao anion de um dos acidos mencionados nas linhas A.1 a A.153 da Tabela
A.

Tabela 30: Um composto de féormula (1) onde R4 é isopropi!a,
Rz € metila e R; é -CHg-CH=CH—C(=O)OCH2C(=O)CGH5, e X', em cada caso,
corresponde ao anion de um dos acidos mencionados nas linhas A.1 a
A.153 da Tabela A.

Tabela 31: Um composto de formula (I) onde Rq é sec-butila
e Rz e R3 sao hidrogénio, e X', em cada caso, corresponde ao &nion de um
dos acidos mencionados nas linhas A.1 a A.153 da Tabela A.

Tabela 32:  Um composto de férmula (I) onde Ry é sec-butila,
Rz e metila e R; é metila, e X', em cada caso, corresponde ao anion de um
dos 4cidos mencionados nas linhas A.1 a A.153 da Tabela A.

Tabela 33: Um composto de férmula (1) onde R, é sec-butila,
R2 € metila e R3 é etila, e X', em cada caso, corresponde ao anion de um
dos acidos mencionados nas linhas A.1 a A.153 da Tabela A.

Tabela 34: Um composto de férmula (l) onde Rq é sec-butila,
R> é metila e R3 é n-propila, e X', em cada caso, corresponde ao anion de
um dos acidos mencionados nas linhas A.1 a A.153 da Tabela A.

Tabela 35: Um composto de formula () onde R; é sec-buitila,
R. € metila e R; é isopropila, e X', em cada caso, corresponde ao anion de

um dos acidos mencionados nas linhas A.1 a A.153 da Tabela A.
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Tabela 36: Um composto de férmula (I) onde Ry é sec-butila,
Rz é metila e Rz € n-butila, e X', em cada caso, corresponde ao anion de um
dos acidos mencionados nas linhas A.1 a A.153 da Tabela A.

Tabela 37:  Um composto de férmula (1) onde Ry é sec-butila,
R2 € metila e Rs é isobutila, e X', em cada caso, corresponde ao &nion de um
dos acidos mencionados nas linhas A.1 a A.153 da Tabela A.

Tabela 38:  Um composto de férmula (l) onde Ry é sec-butila,
R2 e metila e R3 é sec-butila, e X', em cada caso, corresponde ao anion de
um dos acidos mencionados nas linhas A.1 a A.153 da Tabela A.

Tabela 39: Um composto de férmula (I) onde R, é sec-butila,
R. é metila e R3 é terc-butila, e X', em cada caso, corresponde ao anion de
um dos acidos mencionados nas linhas A.1 a A.153 da Tabela A.

Tabela 40:  Um composto de férmula (1) onde Ry é sec-buitila,
Rz e R3 séo etila, e X', em cada caso, corresponde ao anion de um dos &ci-
dos mencionados nas linhas A.1 a A.153 da Tabela A.

Tabela 41: Um composto de férmula (1) onde Ry é sec-butila,
R2 € metila e Rz é -CH,-CH=CH,, e X', em cada caso, corresponde ao anion
de um dos acidos mencionados nas linhas A.1 a A.153 da Tabela A.

Tabela 42: Um composto de férmula (1) onde R, é sec-butila,
R é metila e R3 € -CH>-C(=0)OC:Hs, e X', em cada caso, corresponde ao
&nion de um dos acidos mencionados nas linhas A.1 a A.153 da Tabela A.

Tabela 43: Um composto de férmula (I) onde R é sec-butila,
R. é metila e R3 é benzila, e X', em cada caso, corresponde ao anion de um
dos acidos mencionados nas linhas A.1 a A.153 da Tabela A.

Tabela 44: Um composto de férmula (I) onde R; é sec-butila,
Rz e Rs juntamente sao -CH,-CH,-CH,-, € X', em cada caso, corresponde ao
anion de um dos acidos mencionados nas linhas A.1 a A.153 da Tabela A.

Tabela 45: Um composto de férmula (l) onde Ry é sec-butila,
R e Rs juntamente sao -CH,-CH,-CH»-CH>»-, e X', em cada caso, correspon-
de ao anion de um dos acidos mencionados nas linhas A.1 a A.153 da Ta-
bela A.

Tabela 46:  Um composto de férmula (I) onde Ry é sec-butila,
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Rz @ metila e R é -CH,-CH,-OH, e X', em cada caso, corresponde ao anion
de um dos acidos mencionados nas linhas A.1 a A.153 da Tabela A.

Tabela47:  Um composto de férmula (l) onde R, é sec-butila,
Rz € metila e R3 & -CH»-C(CH3)OH, e X', em cada caso, corresponde ao ani-
on de um dos &cidos mencionados nas linhas A.1 a A.153 da Tabela A.

Tabela 48: Um composto de férmula (1) onde Ry é sec-butila,
R € hidrogénio e Rj ¢ etila, e X', em cada caso, corresponde ao anion de
um dos acidos mencionados nas linhas A.1 a A.153 da Tabela A.

Tabela 49:  Um composto de férmula (1) onde R; é sec-butila,
Rz € hidrogénio e R3 é -CH,-CH=CH,, e X, em cada caso, corresponde ao
anion de um dos acidos mencionados nas linhas A.1 a A.153 da Tabela A.

Tabela 50: Um composto de férmula (I) onde Ry é sec-butila,
Rz é hidrogénio e R; é -CH>-CH=CH, e X, em cada caso, corresponde ao
anion de um dos acidos mencionados nas linhas A.1 a A.153 da Tabela A.

Tabela 51: Um composto de férmula (1) onde R, é sec-butila,
Rz € metila e R; € -CH»-CH=CH, e X', em cada caso, corresponde ao anion
de um dos acidos mencionados nas linhas A.1 a A.153 da Tabela A.

Tabela 52: Um composto de formula (I) onde R4 é sec-butila,
R: é hidrogénio e Rs € isopropila, e X', em cada caso, corresponde ao anion
de um dos acidos mencionados nas linhas A.1 a A.153 da Tabela A.

Tabela 53: Um composto de férmula (1) onde Ry é sec-buitila,
Rz € hidrogénio e R3 € n-propila, e X, em cada caso, corresponde ao anion
de um dos 4cidos mencionados nas linhas A.1 a A.153 da Tabela A.

Tabela 54:  Um composto de férmula (1) onde R; é sec-butila,
R2 € hidrogénio e Rj é n-butila, e X', em cada caso, corresponde ao anion de
um dos acidos mencionados nas linhas A.1 a A.153 da Tabela A.

Tabela 55:  Um composto de férmula (1) onde R; é sec-butila,
R é hidrogénio e R3 é -CH,-CH(CHz),, e X, em cada caso, corresponde ao

anion de um dos acidos mencionados nas linhas A.1 a A.153 da Tabela A.
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Tabela 56:  Um composto de férmula (1) onde Ry é sec-butila,
R € hidrogénio e R é

e X, em cada caso, corresponde ao anion de um dos
acidos mencionados nas linhas A.1 a A.153 da Tabela A.
Tabela 57:  Um composto de formula (I) onde Ry é sec-butila,

Rz é hidrogénio e Rz é

CH
W 2\[S/>—C|
N » e X, em cada caso, corresponde ao anion de um dos
acidos mencionados nas linhas A.1 a A.153 da Tabela A.

Tabela 58:  Um composto de férmula (1) onde R; é sec-buitila,
Rz € hidrogénio e R3 é -CH,-C(=0)OC;Hs, e X', em cada caso, corresponde
ao anion de um dos acidos mencionados nas linhas A.1 a A.153 da Tabela
A

Tabela 59: Um composto de férmula (l) onde Ry é sec-buitila,
Rz é hidrogénio e R; é -CH,-C¢H4-O-CF,H, e X', em cada caso, corresponde
ao anion de um dos acidos mencionados nas linhas A.1 a A.153 da Tabela
A.

Tabela 60:  Um composto de férmula (I) onde R; é sec-butila,
Rz é metila e R; é -CH,-CH=CH-C(=0)OCH,C(=0)C¢Hs, e X, em cada caso,
corresponde ao anion de um dos acidos mencionados nas linhas A.1 a
A.153 da Tabela A.

As tabelas B e C abaixo mostram teores percentuais experi-
mentalmente determinados de C, H e N nos compostos de férmula (l) acima.
Uma vez que os compostos sdo misturas de derivados de avermectina Bla
e B1b, onde R; ¢ isopropila e sec-butila, respectivamente, e a proporcao dos
mesmos na mistura é variavel, as Tabelas ndao fornecem valores matemati-

camente determinados para os teores de C, H e N.



59

Tabela B: Analises elementarares de compostos de férmula

CI:Hs O/
HJ
Nt

N® X-H (%) teor encontrado

C H N
B.1 acido benzoéico 65,9 8,1 1,4
B.2 acido maigéico 61,8 8,0 1,4
B.3 acido 2-hidroxibenzéico, acido salicilico 62,4 7,7 1,3
B.4 acido benzenossulfénico 61,0 7,8 1,5
B.5 acido 2-etilbutirico 65,4 8,7 1,4
B.6 acido tiomalico 60,1 7,9 1,3
B.7 acido 3,5-diidroxi-benzéico 62,3 7,9 1,3
B.8 acido trimésico 61,2 7,5 1,2
B.9 acido D-(-)-guinico 60,2 8,1 1,3
B.10 | acido 2-bromo-benzdico 60,4 7,4 1,2
B.11 acido 2-fenil-benzdico 68,3 8,0 1,2
B.12 ] acido 3,3'-tiodipropidnico 60,9 8,1 1,3
B.13 | 4cido naftaleno-1-carboxilico 67,6 7,9 1,2
B.14 | acido 5-sulfossalicilico 59,4 76 |13
B.15 | acido 2-metdxi-fenilacético 65,1 8,2 1,2
B.16 | acido benzeno-1,2,4-tricarboxilico 61,7 7,5 1,3
B.17 | acido 3-hidréxi-benzdico 64,0 7,7 11,3
B.18 | acido D-glucénico 56,8 79 1,1
B.19 | &cido 4,5-dicloro-ftalico 60,0 7,2 1,3
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N® X-H (%) teor encontrado
C H N
B.20 | acido n-octandico (4cido caprilico) 65,9 8,9 1,3
B.21 |4cido 2,2'-diidroxi-1,1’-dinaftiimetano-3,3'-4,4- | 64,7 75 |12
metileno-bis(acido 3-hidréxi-2-naftdico) embonico
B.22 | 4cido 4-metdxi-fenilacético (dcido homoanisico) 65,3 8,0 1,2
B.23 | 4cido 2-anisico (acido 2-metdxi-benzdico) 65,0 7,9 1,2
B.24 | acido adamantano-1-carboxilico 67,3 8,7 1,2
B.25 | &cido piridina-3,4-dicarboxilico 62,8 8,2 2,9
B.26 | acido 3,4-diidréxi-benzdico 62,0 7,5 1,2
B.27 |acido 1-hidréxi-2-naftdico 66,5 8,1 1,2
(acido 1-naftol-2-carboxilico)
B.28 | acido 2,2’-oxidiacético (acido diglicolico) 60,3 8,2 1,4
B.29 | acido O-etil-glicélico 63,6 8,8 1,3
B.30 | acido (2-naftiltio)-acético 67,1 8,2 1,2
(acido S-(2-naftil)-tioglicdlico)
B.31 acido 2-naftéxi-acético 67,6 8,3 1,1
B.32 |acido p-toluico 68,1 8,9 1,3
B.33 | acido cicloexanopropidnico 67,4 9,1 1,3
B.34 !acido 3-metoxipropidnico 64,0 8,7 1,4
B.35 acido 3,4,5-triidréxi-benzdico (acido galico) 61,7 8,0 1,3
B.36 | acido piromucico (acido furan-2-carboxilico) 64,1 8,6 1,2
B.37 acido 2-metil-benzdico (acido o-toluico) 67,3 8,4 1,3
B.38 | acido 3,6,9-trioxa-undecanodibico 60,2 8,2 1,1
B.39 |a&cido 3-(4-metoxifenil)-propidnico 66,5 8,4 1,2
(acido p-metdxi-hidrocindmico)
B.40 |acido O-acetil-salicilico (aspirina) 65,2 8,4 1,3
B.41 | 4cido 3-flior-benzdico 64,3 80 |13
B.42 | 4cido cicloexanocarboxilico 66,6 90 |14
B.43 | acido 5-cloro-2-hidréxi-benzdico 63,7 8,1 1,2
(acido 5-cloro-salicilico)
B.44 67,7 8,7 1,2

acido 2,5-dimetil-benzodico (acido p-xilico)
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N® X-H (%) teor encontrado
Cc H N
B.45 | acido 3,4,5-trimetdxi-benzdico (4cido trimetilgalico) |65,9 8,6 1,2
B.46 | &cido 4-fenil-butirico 67,6 86 |12
B.47 | acido 3-trifluorometil-benzodico 64,3 8,0 1,2
B.48 | &cido o-hidroxi-fenilacético 65,0 83 |12
B.49 | acido isoftalico 63,7 7,9 1,1
B.50 acido 2,4,6-triidroxi-benzdico 63,2 8,2 1,1
B.51 acido trifluorometanossuifénico 66,6 8,9 1,4
B.52 | &cido 2-metil-propidnico (acido isobutirico) 66,0 9,0 1,3
B.53 | &cido 2-tienilacético (acido tiofeno-2-acético) 65,2 8,4 1,2
B.54 | acido 3,4-dimetdxi-benzdico (acido veratrico) 65,1 8,3 1,3
B.55 | &cido 2,2-bis(hidroximetil)-propidnico 64,9 8,9 1,2
B.56 | acido 2-flior-fenilacético 66,4 84 113
B.57 | acido 2-metil-butirico 66,2 9,0 1,4
B.58 | 4cido hidroxi-acético 61,8 8,6 1,3
B.59 | acido 4-cloro-fenilacético 65,3 8,3 1,1
B.60 | 4cido 2-mercaptobenzdico (4cido tiossalicilico) 63,3 8,1 1,2
B.61 |acido (+/-)-2-hidroxifenil-acético 63,1 8,0 1,1
(&cido DL-mandélico)
B.62 |acido 2,4-diidroxipirimidina-6-carboxilico 55,4 7,9 3,1
B.63 acido tolueno-4-suifénico 61,9 8,3 1,2
(&cido p-toluenossulfonico)
B.64 | acido 2-cloro-fenilacético 66,1 86 |1,1
B.65 | acido 2,4-dicloro-benzdico 61,1 7,6 1,2
B.66 | acido 2-mercapto-propidnico (acido tiolactico) 62,9 8,7 1,2
B.67 | acido 2-cloro-benzdico 63,3 78 |11
B.68 | acido metanossulfénico 59,7 8,6 1,1
B.69 | &cido etanossulfénico (acido etilsulfurico) 59,2 8,5 1,3
B.70 | acido 4-fenéxi-butirico 68,1 9,1 1.1
B.71 | &cido 4-terc-butil-benzdico 68,7 9,0 1,2
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N® X-H (%) teor encontrado
C H N
B.72 | dissulfeto de bis(2-carboxietila) 59,1 8,0 1,1
B.73 | &cido pivalico (4cido trimetilacético) 65,8 8,9 1,4
B.74 | acido acrilico 65,4 8,8 1,3
B.75 acido 3-benzoilpropibnico 67,7 8,8 1,1
(acido 4-oxo-4-fenil-butirico)
B.76 | Hidrato de acido (1R)-(-)canfor-10-sulfénico 63,4 8,7 1,1
B.77 | acido 2-cloro-4-flior-benzdico 62,3 7.9 1,2
B.78 | acido 3,5-dimetéxi-benzdico 66,1 8,5 1,2
B.79 acido 2-sulfobenzdico 60,3 7.9 1,2
B.80 |Aacido sulfoacético 59,6 8,3 1,3
B.81 | acido 2-cloro-6-fiior-benzéico 61,7 79 1,3
B.82 | acido 2,4-diidroxi-benzoéico 62,6 8,2 1,3
B.83 acido metoxiacético 63,4 8,7 1,3
B.84 | acido tartarico 58,4 8,1 1,2
B.85 |acido xanteno-9-carboxilico 68,3 8,3 1,1
B.86 | acido 4-pentendico (acido alilacético) 66,1 8,9 1,4
B.87 | acido vinilacético 64,9 8,6 1,3
B.88 | acido 2-butinodidico (acido acetilenodicarboxilico) |61,8 8,3 1,4
B.89 | acido 2-oxo-propidnico (&cido pirtvico) 62,0 8,6 1,2
B.90 | acido cicloexilacético 66,6 90 |13
B.Qi acido 2-hidroxiisobutirico 62,4 8,8 1,3
B.92 | acido citrico 59,5 7,8 1,4
B.93 | 4cido adipico 61,1 8,1 1,2
B.94 | acido sulfurico 60,7 8,6 1,8
B.95 | acido cloridrico 59,7 8,4 1,4
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Tabela C: Analises elementares de compostos de formula

H ~
‘?H g
CH, o~

-
N® X-H %) teor encontrado
C H N
CA1 acido benzdico 66,3 8,2 1,5
c.2 acido maiéico 61,8 8,1 1,4

C.3 acido 2-hidroxibenzdico, acido salicilico 63,6 7.9 1,4

C4 acido benzenossulfénico 61,6 7,9 1,4

C.5 acido citrico 62,4 7,8 1,5

Exemplos de Formulacdes para uso em prote¢do de culturas (% = porcenta-

gem em peso)

Exemplo F1: Concentrados emulsificaveis a) b) c)
ingrediente ativo 25% 40% 50%
dodecilbenzenossulfonato de calcio 5% 8% 6%
Oleo de ricino éter de polietileno glicol 5% - -
(36 moles de EQO)

eter tributilfenol de polietileno glicol - 12% 4%
(30 moles de EQO)

cicloexanona - 15% 20%
mistura de xileno 65% 25% 20%

Mistura de ingrediente ativo e aditivos finamente moidos fornece
um concentrado emulsificavel que produz emulsées da concentragao dese-

jada em diluicdo com agua.
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Exemplo F2: Solucoes a) b) C)
ingrediente ativo 80% 10% 5%
monometil éter de etileno glicol 20% - -
polietileno glicol (PM 400) - 70% -
N-metilpirrolid-2-ona - 20% -
oleo de coco epoxidado - - 1%
benzina (faixa de ebuligdo: 160 — 190°) - - 94%

d)
95%
5%

Mistura de ingrediente ativo e aditivos finamente moidos fornece

uma solugao adequada para uso na forma de microgotas.

Exemplo F3: Granulos a) b) c)
ingrediente ativo 5% 10% 8%
caulim 94% - 79%
acido silicico altamente disperso 1% - 13%
atapulgita : - 90% -

d)
21%
54%

7%
18%

O ingrediente ativo é dissolvido em diclorometano, a solugao é

pulverizada na mistura veiculo e o solvente é evaporado completamente a

vacuo.

Exemplo F4: Pés umectdveis a) b)
ingrediente ativo 25% 50%
lignossulfonato de sddio 5% 5%
lauril sulfato de sdédio 3% -
diisobutilnaftalenossuifonato de sédio - 6%
éter octilfenol de polietileno glicol - 2%
(7-8 moles de EQ)

acido silicico altamente disperso 5% 10%
caulim 62% 27%

c)
75%

5%

0%

10%

Ingrediente ativo e aditivos sdo misturados juntamente e a mistu-

ra & moida em um moinho adequado produzindo pés umectaveis que podem

ser diluidos com agua para formar suspensodes da concentracdo desejada.
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Exemplo F5: Concentrados emulsificaveis

ingrediente ativo

éter octilfenol de polietileno glicol (4-5 moles de EO)

dodecilbenzenossulfonato de calcio

oleo de ricino éter de polietileno glicol (36 moles de EQ)

cicloexanona

mistura de xileno

10%
3%
3%
4%

30%

50%

Mistura de ingrediente ativo e aditivos finamente moidos fornece

um concentrado emulsificavel que produz emulsdes da concentragao dese-

jada em diluicdo com agua.

Exemplo F6: Granulos extrusados

ingrediente ativo
lignossulfonato de sédio
carboximetilcelulose

caulim

10%
2%
1%

87%

Ingrediente ativo e aditivos sdo misturados juntamente, a mistura

€ moida, umedecida com agua, extrusada e granulada e os granulos séo

secos em uma corrente de ar.

Exemplo F7: Granulos revestidos

ingrediente ativo
polietileno glicol (PM 200)
caulim

Aplicagdo uniforme do ingrediente
caulim umedecido com polietileno glicol em um
revestidos nao-pulverulentos.

Exemplo F8: Concentrado em suspensio

ingrediente ativo

etileno glicol

éter nonilfenol de polietileno glicol
lignossulfonato de sédio
carboximetilcelulose

solugdo aquosa de formaldeido (37%)

3%

3%

94%
ativo finamente moido ao

misturador produz granulos

40%

10%
6%

10%
1%
0,2%
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emulsdo aquosa de dleo de silicone (75%) 0,8%
agua 32%

Mistura de ingrediente ativo e aditivos finamente moidos fornece
um concentrado em suspensdo que produz suspensdes da concentracdo
desejada em diluigdo com agua.

Exemplos Bioldgicos:
Exemplo B1: Acdo contra Spodoptera littoralis

Plantas novas de soja sdo pulverizadas com uma mistura de
pulverizagio de emulsdo aquosa que compreende 12,5 ppm do composto de
teste e, apos o revestimento de pulverizacao ter seco, as plantas sdo povoa-
das com 10 lagartas de Spodoptera littoralis no primeiro estagio e, em se-
guida, colocadas em um recipiente plastico. 3 dias depois, a reducéo per-
centual na populagao e a reducéo percentual em dano alimentar (% de ativi-
dade) sao determinadas comparando o nimero de lagartas mortas e o dano
alimentar nas plantas tratadas com aqueles em plantas nao-tratadas.
Exemplo B2: Acao sistémica contra Spodoptera littoralis:

Plantas novas de milho sdo colocadas na solugdo de teste. 6
dias depois, as folhas sdo cortadas, colocadas em papel-filtro tmido em uma
placa de Petri e infestadas com 12 a 15 larvas de Spodoptera littoralis no
estagio L,. 4 dias depois, a redugdo percentual na populacédo (% de ativida-
de) é determinada comparando o numero de lagartas mortas em plantas
tratadas com aquele em plantas nao-tratadas.

Exemplo B3: Acdo contra Heliothis virescens

30-35 ovos de Heliothis virescens, de 0 a 24 horas de idade, sédo
colocados em papel-filtro em uma placa de Petri sobre uma camada de nu-
triente artificial. 0,8 ml da solugdo de teste &, em seguida, pipetada nos pa-
péis-filtros. Avaliacao é feita 6 dias posteriores. A redugédo percentual na po-
pulagdo (% de atividade) é determinada comparando o nimero de ovos e de
larvas mortos em plantas tratadas com aquele em plantas nao-tratadas.

Exemplo B4: Acdo contra larvas de Plutella xylostella

Plantas novas de repolho sdo pulverizadas com uma mistura de

pulverizacdo de emulsdo aquosa que compreende 12,5 ppm de composto de
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teste. Apos o revestimento de pulverizagao ter seco, as plantas de repolho
sao povoadas com 10 larvas de Plutella xylostella no primeiro estagio e co-
locadas em um recipiente plastico. Avaliagao ¢ feita 3 dias posteriores. A
redugdo percentual na populagao e redugdo percentual em dano alimentar
(% de atividade) sdo determinadas comparando o nimero de lagartas mor-
tas e o dano alimentar nas plantas tratadas com aqueles em plantas nao-
tratadas.

Exemplo B5: Acao contra Frankliniella occidentalis

Pedacos de folhas de soja sdo colocadas sobre agar em placas
de Petri e pulverizadas com solugcdo de teste em uma camara de pulveriza-
¢ao. As folhas sdo, em seguida, infestadas com uma populagdo mista de
Frankliniella occidentalis. Avaliagcao é feita 10 dias posteriores. A reducgéo
percentual (% de atividade) é determinada comparando a populagdo nas
folhas tratadas com aquela em folhas nao-tratadas.

Exemplo B6: Acao contra Diabrotica balteata

Plantas novas de milho sao pulverizadas com uma mistura de
pulverizagao de emulsdo aquosa que compreende 12,5 ppm do composto de
teste e, apds o revestimento de pulverizagao ter seco, as plantas novas de
milho sdo povoadas com 10 larvas de Diabrotica balteata no segundo esta-
gio e, em seguida, colocadas em um recipiente plastico. 6 dias posteriores, a
redugdo percentual na populacao (% de atividade) é determinada compa-
rando o numero de larvas mortas nas plantas tratadas com aquele em plan-
tas ndo-tratadas.

Exemplo B7: Acao contra Tetranychus urticae

Plantas novas de soja sdo povoadas com uma popula¢do mista
de Tetranychus urticae e pulverizadas um dia depois com uma mistura de
pulverizacdo de emulsdo aquosa que compreende 12,5 ppm de composto de
teste. As plantas sdo incubadas por 6 dias a 25°C e subsequentemente ava-
liadas. A redugdo percentual na populagdo (% de atividade) é determinada
comparando o nimero de ovos mortos, larvas e adultos nas plantas tratadas
com aquele em plantas nao-tratadas.

Os compostos das Tabelas exibem uma boa agéo nos testes
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acima B1 a B7. Por exemplo, especialmente compostos B.1 a B.4, B.11,
B.22, B.29, B.32, B.36, B.41, B.44, B.47, B.51, B.52, B.60, B.70, B.71, B.74,
B.82, B.83, B.84, B.86, B.91, B.92 e B.94 ocasionam uma redugéo na popu-

lacdo de pragas mencionada nesses testes maior que 80%.
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REIVINDICAGOES
1. Composto caracterizado pelo fato de apresentar a

férmula (I)

By
H-\. +
N
RS/ "
4
0
)

em gque:
). 4 ¢ um é&nion selecionado do grupo consistindo de

acido benzoico, acido maleico, &cido hidroxibenzoico, &acido
fenil-benzoico, dcido metdxi-fenilacético, dcido etil-
glicélico, dcido toluico, dcido piromicico, dacido
fluorbenzoico, dcido dimetil-benzoico, &dcido trifluormetil-
benzoico, dcido trifluormetanosulfénico, dcido metil-
propibnico, &cido mercaptobenzoico, &cido fendxi-butirico,
acido terc-butilil-benzoico, acido acrilico, &acido dihidrdéxi-
benzoico, 4&dcido metdxiacético, 4&dcido tartédrico, dacido
pentenoico, 4dcido hidréxi-isobutirico, 4&cido citrico e
dcido sulfurico;
n é¢ 1, 2, 3 ou 4;

R; é isopropila ou sec-butila;
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O

R, alquila C;-Cg¢ ndao substituida;

alquila C;-C¢ ndo substituida; e

O

R3

onde aplicdvel, um isdmero E/Z, mistura isomérica E/Z
ou tautbdmero do mesmo.

2. Composicdo pesticida caracterizada pelo fato de
compreender como ingrediente ativo pelo menos um composto
como definido na reivindicacdo 1, de formula (I), em forma
livre ou em forma de sal agrogquimicamente aceitdvel, e pelo
menos um adjuvante.

3. Método para controle de pragas caracterizado pelo
fato de compreender a aplicagdo de uma composicdo, como
definida na reivindicagdo 2, as pragas ou ao local das
mesmas, em que o local de aplicacao da composigcdao nado é o
corpo humano ou animal.

4. Processo para preparagdo de uma composigdo como
definida na reivindicagdo 2 caracterizado pelo fato de
compreender pelo menos um adjuvante, processo este que
compreende misturar intimamente e/ou moer o ingrediente
ativo com o(s) adjuvante(s).

5. Uso de um composto, como definido na
reivindicacdo 1, de formula (I), em forma livre ou em forma
de sal agroquimicamente aceitdvel, caracterizado pelo fato
de ser para preparacao de uma composicdo como definida na
reivindicacdo 2.

6. Uso de uma composicao, como definida na



3/3

reivindicagao 2, caracterizado pelo fato de ser no controle
de pragas, em que o local de aplicacdo da composig¢do nao é
O corpo humano ou animal.

7. Método, de acordo com a reivindicacdo 3, para a
protecdo de material de propagacdo de planta, caracterizado
pelo fato de compreender o tratamento do material de
propagagao ou do sitio de plantagdo do material de

propagacéao.
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RESUMO
Patente de Invengdo: "SAIS DE AVERMECTINAS SUBSTITUIDOS NA
POSICAO 4" E APRESENTANDO PROPRIEDADES PESTICIDAS".

A invengao descreve um composto de formula (1)

onde

X é um anion;

né 1,2, 3ou4;

R € Cq-Cyalquila, Cs-Cgcicloalquila ou Co-Cqoalquenila;

R> € hidrogénio, C4-Cqoalquila nao-substituida ou substitui-

da ou C,-Cqqalquenila;

Rs € hidrogénio, C+-Cqzalquila ndo-substituida ou substitui-
da, Csz-Cqacicloalquila, C,-Cqzalquenila; ou C,-Cqoalquinila; ou

R2 e Rs juntamente sdo uma ponte de alquileno ou alquenileno;

e, onde aplicavel, isomeros E/Z, misturas isoméricas E/Z e/ou
tautdmeros; A

com a condicdo de que R; nao seja sec-butila ou isopropila
quando R; é H e R; é metila;
e, onde aplicavel, seus tautbmeros possiveis; um processo para a prepara-
¢cao desses compostos e seus tautdmeros e o uso dos compostos; composi-
coes pesticidas em que o ingrediente ativo foi selecionado desses compos-

tos e seus tautdmeros; e um processo para a preparagdo dessas composi-



¢oes e o uso das mesmas; intermediarios, na forma livre ou em forma de sal,
processo para a prepara¢ao desses compostos e, onde aplicavel, seus tau-

tébmeros, em forma livre ou em forma de sal.
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