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COMPOSTO HERBICIDA, SAL AGRONOMICAMENTE ACEITAVEL DO
MESMO, COMPOSICAO HERBICIDA, METODO DE CONTROLE SELETI-
VO DE ERVAS DANINHAS E METODO DE PREPARAQAO DE COMPOS-
TOS
5 A presente invencdo refere-se a novos herbicidas [1,8]-
naftiridinas, aos processos para a sua preparagdo, as composi¢cdes que
compreendem os compostos herbicidas, e ao seu uso para controlar ervas
daninhas, em particular em colheitas de plantas Uteis, ou para inibir cresci-

mento de planta.

10 De acordo com a presente invencao, € fornecido um composto
herbicida de Formula (la) ou Férmula (Ib)
R5
6
R ] X Q
la
7 = = 2
15 LT
(O)n (O)m
R&
B
R . 2 Q
| P Ib
ok ki
R®  (O)m

ou um sal agronomicamente aceitavel do referido composto
em que: -
R? é selecionado a partir do grupo que consiste em C1-Cz alqui-
20 la, C1-Cs haloalquila, C1-Cs alcoxi-Ci-Cs alquila, C1-Cs alcoxi-C2-Cs alcoxi-Ca-
Cs-alquila, Ci-Cs alcoxi-Ci-3-haloalquila, Ci-Cs-alcoxi-C1-Cs-alcoxi-Ci-Cs-
haloalquila; cicloalcéxi-Ci-Cs-alquila Cs-Ce-0xassubstituido, cicloalquil-Ci1-Cs-
alcoxi-Ci-Cs-alquila Ca-Cs-oxassubstituido, cicloalcéxi-Ci-Cs-haloalquila Cas-
Ce-0xassubstituido, cicloalquil-C1-Cs-alcoxi-Ci-Cs-haloalquila C4-Ce-
25  oxassubstituido, (Ci1-Cs alcanossulfonil-C1-Cs alquilamino)-Ci1-C3 alquila e
(C1-Cs alcanossulfonil-Cs-Cacicloalquilamino)-Ci-Cs alquila;
R® é hidrogénio ou metila;
R® é selecionado a partir do grupo que consiste em hidrogénio,

flbor, cloro, hidroxila e metila;
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R é selecionado a partir do grupo que consiste em hidrogénio,
halogénio, hidroxila, sulfidrila, C1-Cg alquila, C3-Cg cicloalquila, C¢-Cg haloal-
quila, C»-Cs haloalquenila, C,-Cs alquenila, aril-C»-Cg alquenila, C;-Cg alqui-
nila, C1-Cs alcoxi, C4-C7 cicloalcoxi, C4-Cg haloalcoxi, C1-Cs alquiltio, C1-Ce
alquilsulfinila, C4-Cs alquilsulfonila, C1-Cs haloalquiltio, amino, C4-Cs alquila-
mino, C>-Ce dialquilamino, C,-C¢ alquenilamino, C;-Cs alcoxi-C-Cg-
alquilamino; (C1-Ce alcoxi-C,-Cy-alquil)-C4-Ce-alquilamino, C3-Cs cicloalqui-
lamino, Cs-Cs cicloaloalquilamino, C4-Cs alc6xi-Cs-Cg cicloalquilamino, C3-Cs
alquinilamino, dialquilamino, em que os substituintes unem-se para formar
um anel de 4-6 membros (por exemplo pirrolidinila, piperidinila) opcionalmen-
te contendo oxigénio (por exemplo morfolinila) e/ou opcionalmente substitui-
do por C4-Cs-alcoxi e/ou halogénio especialmente fltior, C,-Cs dialquilami-
nossulfonila, C4-Cg alquilaminossulfonila, C4-Cs alcoxi-C4-Cg alquila, C4-Cs
alcoxi-C,-Cg alcoxi, C4-Cs alcoxi-C,-Cs alcoxi-Cy-Ce-alquila, C3-Cs alquenil-
C2-Ce alcoxi, C3-Ce alquinil-C4-Cs alcoxi, C-Cq alcoxicarbonila, C1-Cg alquil-
carbonila, C4-C,4 alquilenil-S(0),-R’, C4-C,4 alquilenil-CO-R', C4-C4 alquilenil-
(CO)N-R'R', arila (por exemplo fenila), feniltio, fenilsulfinila, fenilsulfonila, ari-
1oxi (por exemplo fenoxi) e heteroarila ou heteroariloxi de 5 ou 6 membros, a
heteroarila contendo um a trés heteroatomos, cada qual independentemente
selecionado a partir do grupo que consiste em oxigénio, nitrogénio e enxofre,
em que o componente de arila ou heteroarila pode ser opcionalmente substi-
tuido por um substituinte selecionado a partir do grupo que consiste em Cs-

Cs alquila, C4-C3 haloalquila, C4-C3 alcoxi, C4-Cs haloalcdxi, halo, ciano e

nitro;

X=0ouSs;

n=0ou1;

m =0 ou 1 com acondicdoque sem=1entilon=0esen =1
entdom = 0;

p=0,1o0u 2
R' € independentemente selecionado a partir do grupo que con-
siste em hidrogénio e C-Cg alquila.

R® & selecionado a partir do grupo que consiste em hidrogénio,
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C1-Ce alquila, C4-Cs haloalquila, C+-Cs alquilcarbonil-C4-C5 alquila, C3-Cg ci-
cloalquilalquenila por exemplo ciclo-hexilmetilenila, C;-Cs alquinilalquilenila
por exemplo, propargila, C»-Ce-alquenilalquilenila por exemplo, alila, C4-Cg
alcoxiC4-Ce alquila, ciano-C+-Ce-alquila, arilcarbonil-C4-Cs-alquila (em que a
arila pode ser opcionalmente substituida por um substituinte selecionado a
partir do grupo que consiste em halo, C4-Cs-alcoxi, C-Cs-alquila, C4-C3 ha-
loalquila), aril-C4-Cg alquila (em que a arila pode ser opcionalmente substitu-
ida por um substituinte selecionado a partir do grupo que consiste em halo,
C4-Cs-alcoxi, C4-Cs-alquila, C4-C3 haloalquila), C1-Cg alc6xiC1-Cgs alcoxiCy-Cg
alquila, arila, heteroarila de 5 ou 6 membros, heteroaril-C;-Cs-alquila ou he-
terociclil-C1-Cz-alquila de 5 ou 6 membros, a heteroarila ou heterociclila con-
tendo um a trés heteroatomos cada qual independentemente' selecionado a
partir do grupo que consiste em oxigénio, nitrogénio e enxofre, em que o
componente de arila, heterociclila ou heteroarila pode ser opcionalmente
substituido por um substituinte selecionado a partir do grupo que consiste
em halo, C4-C3 alquila, C4-C3 haloalquila e C4-Cs alcoxi;

Q ¢é selecionado a partir do grupo que consiste em: -

@1)
O R10
[ N (@)
0]
RQ
O R10
RQ
| SN (@3)



O
{
O

o)

O

O

N

/lOJ\
3
O O R (Q4)
O
I

(Q5)
L

\
N
//N
(Q6)
RQ
o)
Rg
(Q7)
RQ

A’ é selecionado a partir do grupo que consiste em O, C(0), S,
SO, SO, & (CR°R)q;
5 g=0,10u2;

R? R® R° RY R° e R'sio cada qual independentemente sele-

em que

cionados a partir do grupo que consiste em C4-C4 alquila, que pode ser mo-
no-, di- ou trissubstituido por substituintes selecionados a partir do grupo que
consiste em C4-C4 alcoxi, halogénio, hidroxi, ciano, hidroxicarbonila, C4-Cs
10  alcoxicarbonila, C4-C4 alquiltio, C4-C4 alquilsulfinila, C1-C4 alquilsulfonila, Cq-
C4 alquilcarbonila, fenila e heteroarila, sendo possivel para os grupos fenila e
heteroarila por sua vez ser mono-, di- ou trissubstituidos por substituintes

selecionados a partir do grupo que consiste em C4-C4 alcéxi, halogénio, hi-
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drdxi, ciano, hidroxicarbonila, C-C4 alcoxicarbonila, C4-C4 alquilsulfonila e
C4-C4 haloalquila, os substituintes no nitrogénio no anel heterociclico sendo
diferentes de halogénio; ou

R% R’ R° RY R® e R'sao cada qual independentemente sele-
cionados a partir do grupo que consiste em hidrogénio, C4-C4 alcéxi, halogé-
nio, hidroxi, ciano, hidroxicarbonila, C1-C4 alcoxicarbonila, C4-C4 alquiltio, C+-
C, alquilsulfinila, C4-C4 alquilsulfonila, C4-C, alquilcarbonila, fenila ou hetero-
arila, sendo possivel para os grupos fenila e heteroarila por sua vez ser mo-
no-, di- ou trissubstituidos por substituintes selecionados a partir do grupo
que consiste em C4-C4 alcoxi, halogénio, hidréxi, ciano, hidroxicarbonila, C+-
C4 alcoxicarbonila, C4-C4 alquilsulfonila e C4-C4 haloalquila, os substituintes
no nitrogénio no anel heterociclico sendo diferentes de halogénio; ou

R? e R® juntos formam um anel carbociclico de 3 a 5 membros
que pode ser substituido por C4-C4 alquila e pode ser interrompido por oxi-
génio, enxofre, S(0), SO,, OC(O), NR? ou por C(0O); ou

R® e R® juntos formam uma cadeia de C4-Cs alquileno que pode
ser interrompida por oxigénio, enxofre, SO, SO,, OC(0), NR" ou por C(O);
sendo possivel para aquela cadeia de C4-C; alquileno por sua vez ser subs-
tituida por C4-C4 alquila;

R e R" s30 cada qual independentemente do outro C4-C4 alqui-
la, C1-C4 haloalquila, C4-C4 alquilsulfonila, C4-C4 alquilcarbonila ou C4-C4 al-
coxicarbonila;

R' é C;-C, alquila;

R é selecionado a partir do grupo que consiste em hidrogénio,
C1-C4 alquila e C3-Cs cicloalquila. Em uma modalidade preferida, R é sele-
cionado a partir do grupo que consiste em hidrogénio, metila e ciclopropila.

R® é selecionado a partir do grupo que consiste em C4-Cg alqui-
la, opcionalmente substituido por halogénio e/ou C+-Cs alcéxi; e C3-Cs ciclo-
alquila opcionalmente substituida por halogénio efou C4-C5 alcéxi.

R® é selecionado a partir do grupo que consiste em ciclopropila,
CF3ei.-Pr,

R'? & selecionado a partir do grupo que consiste em hidrogénio,
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I, Br, SR'", S(O)R", S(0),R"" e CO,R".

R"&Ciy alquila.

Geralmente, halogénio é flor, cloro, bromo ou iodo. O mesmo
correspondentemente aplica-se ao halogénio no contexto de outras defini-
coes, tal como haloalquila ou halofenila.

Grupos haloalquila tendo um comprimento de cadeia a partir de
1 a 6 atomos de carbono sao, por exemplo, fluorometila, difluorometila, triflu-
orometila, clorometila, diclorometila, triclorometila, 2,2 2-trifluoroetila, 2-
fluoroetila, 2-cloroetila, pentafluoroetila, 1,1-difluoro-2,2,2-tricloroetila,
2,2,3,3-tetrafluoroetila e 2,2,2-tricloroetila, heptafluoro-n-propila e perfluoro-
n-hexila.

Radicais de alquilenila adequados incluem, por exemplo, CH,,
CHCHs, C(CHa)2, CH,CHCHj3, CH,CH(CHs).

Radicais de haloalquenila adequados incluem grupos alquenila
substituidos uma ou mais vezes por halogénio, halogénio sendo fltor, cloro,
bromo ou iodo e especiaimente fltor ou cloro, por exemplo, 2,2-difluoro-1-
metilvinila, 3-fluoropropenila, 3-cloropropenila, 3 bromopropenila, 2,3,3-
trifluoropropenila, 2,3,3-tricloropropenila e 4,4,4-trifluorobut-2-en-1-ila. Radi-
cais de C»-Cs alquenila preferidos substituidos uma, duas ou trés vezes por
halogénio, sdo aqueles tendo um comprimento de cadeia a partir de 2 a 5
atomos de carbono. Por exemplo, radicais de haloalquilalquinila adequados
incluem grupos alquilalquinila substituidos uma ou mais vezes por halogénio,
halogénio sendo bromo ou iodo e, especialmente, flior ou cloro, por exem-
plo, 3-fluoropropinila, 5 cloropent-2-in-1-ila, 5-bromopent-2-in-1-ila, 3,3,3-
trifluoropropinila e 4,4,4-trifluoro-but-2-in-1-ila. Grupos alquilalquinila preferi-
dos substituidos uma ou mais vezes por halogénio sdo aqueles tendo um
comprimento de cadeia a partir de 3 a 5 atomos de carbono.

Grupos alcoxi preferivelmente tém um comprimento de cadeia a
partir de 1 a 6 atomos de carbono. Por exemplo, alcoxi é metdxi, etoxi, pro-
poxi, isopropoxi, n-butéxi, isobutdxi, sec-butdxi ou terc-butdxi ou um isdmero
de pentiloxi ou hexiloxi, preferivelmente metdxi e et6xi. Alquilcarbonila é pre-

ferivelmente acetila ou propionila. Por exemplo, alcoxicarbonila é metoxicar-
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bonila, etoxicarbonila, propoxicarbonila, isopropoxicarbonila, n-butoxicarbo-
nila, isobutoxicarbonila, sec-butoxicarbonila ou terc-butoxicarbonila, preferi-
velmente metoxicarbonila, etoxicarbonila ou terc-butoxicarbonila.

Por exemplo, haloalcoxi é fluorometoxi, difluorometoxi, trifluoro-
metoxi, 2,2,2-trifluoroetéxi, 1,1,2,2-tetrafluoroetédxi, 2-fluoroetdxi, 2-cioroetdxi,
2,2-difluoroetoxi ou 2,2,2-tricloroetoxi, preferivelmente difluorometéxi, 2-
cloroetoxi ou trifluorometoxi.

Grupos alquiltio preferivelmente tém um comprimento de cadeia
a partir de 1 a 6 atomos de carbono.

Por exemplo, alquiltio & metiltio, etiltio, propiltio, isopropiltio, n-
butiltio, isobutiltio, sec-butiltio ou terc-butiltio, preferivelmente metiitio ou etil-
tio. Por exemplo, alquilsulfinila & metilsuffinila, etilsulfinila, propilsulfinila, iso-
propilsulfinila, n-butilsulfinila, isobutilsulfinila, sec-butilsulfinila ou terc-
butilsulfinila, preferivelmente metilsulfinila ou etilsulfinila.

Por exemplo, alquilsulfonila é metilsulfonila, etilsulfonila, propil-
sulfonila, isopropilsulfonila, n-butilsuifonila, isobutilsulfonila, sec-butilsulfonila
ou terc-butilsulfonila, preferivelmente metilsulfonila ou etilsulfonila.

Por exemplo, alquilamino é metilamino, etilamino, n-propilamino,
isopropilamino ou um isémero de butilamino. Por exemplo, dialquilamino é
dimetilamino, metiletilamino, dietilamino, n-propilmetilamino, dibutilamino ou
di-isopropilamino. Preferéncia é dada aos grupos alquilamino tendo um
comprimento de cadeia a partir de 1 a 4 4tomos de carbono.

Cicloalquilamino ou dicicloalquilamino &, por exemplo, ciclo-
hexila ou diciclopropilamino.

Grupos alcoxialquila tém preferivelmente de 1 a 6 atomos de
carbono. Por exemplo, alcoxialquila € metoximetila, metoxietila, etoximetila,
etoxietila, n-propoximetila, n-propoxietila, isopropoximetila ou isopropoxietila.

Grupos alquiltioalquila tém preferivelmente de 1 a 6 atomos de
carbono. Por exemplo, alquiltioalquila é metiltiometila, metiltioetila, etiltiometi-
la, etiltioetila, n-propiltiometila, n-propiltioetila, isopropiltiometila, isopropiltioe-
tila, butiltiometila, butiltioetila ou butiltiobutila.

Grupos cicloalquila tém preferivelmente de 3 a 6 atomos de car-
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bono de anel e podem ser substituidos por um ou mais grupos metila; eles
sao preferivelmente ndo substituidos, por exemplo, ciclopropila, ciclobutila,
ciclopentila ou ciclo-hexila.

Fenila, inclusive fenila como parte de um substituinte tal como
fendxi, benzila, benziléxi, benzoila, feniltio, fenilalquila, fenoxialquila ou tosi-
la, pode estar na forma mono- ou polissubstituida, em cujo caso os substitu-
intes podem, quando desejado, estar na(s) posi¢gao(ées) orto-, meta- efou
para.

Por exemplo, heterociclila inclui morfolinila, tetra-hidrofurila.

Heteroarila, inclusive heteroarila como parte de um substituinte
tal como heteroaril6xi, significa uma heteroarila de cinco ou seis membros
que contém um a trés heteroatomos, cada qual independentemente selecio-
nados a partir do grupo que consiste em oxigénio, nitrogénio e enxofre. De-
veria ser entendido que o componente de heteroarila pode ser opcionalmen-
te mono ou polissubstituido. O termo heteroarila desse modo inclui, por e-
xemplo, furanila, tiofenoila, tiazolila, oxazolila, isoxazolila, tiazolila, pirazolila,
isotiazolila, piridila, piridazinila, pirazinila, pirimidinila, triazolila.

Compostos de Férmula la ou Ib podem conter centros assimétri-
cos e podem estar presentes como um enantibmero simples, pares de enan-
tibmeros em qualquer propor¢ao ou, onde mais que um centro assimétrico
esta presente, contém diasterecisdbmeros em todas as possiveis relacdes.
Tipicamente um dos enantidmeros tem atividade biolégica realcada compa-
rada as outras possibilidades.

Similarmente, onde ha alcenos dissubstituidos, estes podem es-
tar presentes na forma E ou Z ou como misturas de ambas em qualquer pro-
porgéo.

Compostos de Férmula la, onde R’ é hidroxila, pode estar em
equilibrio com uma forma tautomérica alternativa, por exemplo, em compos-
tos de Férmula 1b, onde R® é hidrogénio. Similarmente, Q1, Q5, Q6 ou Q7
podem estar em equilibrio com formas tautoméricas de hidroxila alternativas.
Deveria ser apreciado que todas as forma tautoméricas (tautémero simples

ou misturas dos mesmos), misturas racémicas e isémeros simples estso in-



10

15

20

25

cluidos dentro do escopo da presente invencéo.

A pessoa versada também apreciara que se n e/ou m for 1 com
respeito a Férmula la ou Ib para formar o N-6xido, entdo o nitrogénio e oxi-
génio sera carregado consequentemente (N* O").

Em uma modalidade preferida, o composto herbicida é de Fér-

mula laa.
RS
6
R X Q
P P laa
R "N~ N~ “R?

Em uma modalidade mais preferida da presente invencao, Q é
Q1, em particular em que A’ ¢ CR®R" e em que R?, R?, R°, R? R® e R' sao
hidrogénio, e em que q = 1.

Em outra modalidade preferida da presente invencao, Q é Q1,
em que A' é CR°R" e em que, R®, RY, R® e R' s#0 juntos hidrogénio, R? e R°®
formam uma cadeia de etileno e em que q = 1

Em outra modalidade preferida, R? é (i) haloalquila, em particular
fluoroalquila, e preferivelmente difluorometila ou trifluorometila, ou (i) Cq.s
alcoxi-Cq.3-haloalquila, em particular C.3 alcoxi-C4-3-fluoroalquila, preferi-
velmente metoxidifluorometila ou 2-metéxi-1,1,-difluoroetila.

Em outra modalidade preferida, R é hidrogénio.

Em outra modalidade preferida, R® é hidrogénio ou fltor.

Em outra modalidade preferida, R’ é selecionado a partir do gru-
po que consiste em hidrogénio, hidroxila, halogénio, C1-Cg alquila, C3-Cs ci-
cloalquila, C4+-Cs haloalquila, C1-Cs alcoxi, C4-Cs alcdxi-Co-Cs-alcoxi, C4-Cs-
alcoxi-C1-Cg alquila, C1-Cg-alcoxi-C,-Ce-alcoxi-C+-Cs alquila, C1-Cg alquilami-
no, C4-Ce dialquilamino, C,-Cs alquenilamino, C4-Cg alcoxi-C,-Cs-
alquilamino, (C4-Cs alcoxi-C,-Cs-alquil)-C4-Cs-alquilamino, Cs-Cs cicloalqui-
lamino, Cs-Cs cicloaloalquilamino, C4-C3 alcéxi-Cs-Cg cicloalquilamino, Cs-Cg
alquinilamino e um grupo dialquilamino, em que os substituintes unem-se
para formar um anel de 4-6 membros, opcionalmente contendo oxigénio, ou

opcionalmente substituido por C4-Cs-alcoxi ou halogénio, especialmente fli-
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or. Em uma modalidade ainda mais preferida, R’ é selecionado a partir do
grupo que consiste em hidrogénio, metila, etila, 1-metiletila, ciclopropila, fluo-
rometila, difluorometila, trifluorometila, 1-fluoroetila, 1,1-difluoroetila, 2,2-
difluoroetila, 1-fluoro-1-metiletila, 2,2,2-trifluoroetila, difluoroclorometila, me-
toxi, etoxi, metoximetila, metoxietila, etoxietdxi, etoxietoximetila, metoxietoxi,
metoxietoximetila, (2-metoxietil)amino e (2-metoxietil)metilamino.

Em outra modalidade preferida, R® é selecionado a partir do gru-
po que consiste em hidrogénio, C4-Cs alquila, C4-C3 alcdxiC4-Cs alquilenila e
C1-Cs haloalquila.

A presente invengao também inclui sais agronomicamente acei-
taveis, cujo os compostos de Férmula | podem formar com aminas (por e-
xemplo, aménia, dimetilamina e trietilamina), bases de metal de alcali e me-
tal alcalino terroso ou bases de aménio quaternario. Entre os hidroxidos de
metal de alcali e metal alcalino terroso, 6xidos, alcoxidos e hidrogenocarbo-
natos e carbonatos usados como formadores de sal, énfase deve ser dada
aos hidroxidos, alcéxidos, 6xidos e carbonato de litio, sédio, potassio, mag-
nésio e calcio, porém especialmente aqueles de sddio, magnésio e calcio. O
sal de trimetilsulfonio correspondente também pode ser usado.

Os compostos de Férmula (la) ou (Ib) de acordo com a invencdo
podem ser usados como herbicidas por si proprios, porém eles geralmente
sao formulados em composi¢bes herbicidas usando adjuvantes de formula-
¢ao, tais como veiculos, solventes e agentes tensoativos (SFAs). Desse mo-
do, a presente invengdo também fornece uma composicdo herbicida que
compreende um composto. herbicida de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagbes prévias e um adjuvante de formulacdo agricolamente aceitavel.
A composi¢éo pode estar na forma de concentrados que s3o diluidos antes
do uso, embora as composi¢des pronto-para-uso também podem ser feitas.
A diluicao final normalmente é feita com agua, porém pode ser feita em vez
de, ou além de, agua, com, por exemplo, fertilizantes liquidos, micronutrien-
tes, organismos bioldgicos, 6leo ou solventes.

Para a evitagdo de duvida, referéncia aos compostos de Férmula

I abaixo inclui referéncia aos compostos de qualquer Férmula (la) e (Ib).
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As composigoes herbicidas geralmente compreendem de 0,1 a
99 % em peso, especialmente de 0,1 a 95 % em peso, compostos de Férmu-
lalede1a999% em peso de um adjuvante de formulacéo, que preferi-
velmente inclui de 0 a 25 % em peso de uma substancia tensoativa.

As composi¢Ges podem ser selecionadas a partir de varios tipos
de formulagao, muitas das quais sdo conhecidas pelo Manual on Develop-
ment and Use of FAO Specifications for Plant Protection Products, 52 Edicao,
1999. Estes incluem pés pulverizaveis (DP), pds soltveis (SP), granulos so-
lGveis em agua (SG), granulos dispersiveis em agua (WG), pdés umectaveis
(WP), granulos (GR) (liberagéo lenta ou rapida), concentrados soluveis (SL),
liquidos misciveis em 6leo (OL), liquidos de volume ultra baixo (UL), concen-
trados emulsificaveis (EC), concentrados dispersiveis (DC), emulsées (i-
gualmente 6leo em agua (EW) e agua em dleo (EO)), microemulsées (ME),
concentrados em suspenséo (SC), aerossois, suspensdes em capsula (CS)
e formulagGes de tratamento de semente. O tipo de formulacdo escolhido em
qualquer exemplo dependeré do propésito particular considerado e das pro-
priedades fisicas, quimicas e biolégicas do composto da féormula (1).

Po6s pulverizaveis (DP) podem ser preparados misturando-se
um composto da formula (I) com um ou mais diluentes soélidos (por exemplo
argilas naturais, caulim, pirofilita, bentonita, alumina, montmorilonita, diatomi-
to, giz, terras diatomaceas, fosfato de calcio, carbonato de calcio e magné-
sio, enxofre, cal, farinhas, talco e outros veiculos sélidos organicos e inorga-
nicos) e mecanicamente moendo-se a mistura até um pé fino.

Pés soluveis (SP) podem ser preparados misturando-se um
composto da férmula (I) com um ou mais sais inorganicos soltiveis em agua
(tal como bicarbonato de sédio, carbonato de sédio ou sulfato de magnésio)
ou um ou mais solidos organicos soliveis em &gua (tal como um polissaca-
rideo) e, opcionalmente, um ou mais agentes umectantes, um ou mais agen-
tes de dispersdo ou uma mistura dos referidos agentes para melhorar dis-
persibilidade/solubilidade em agua. A mistura &€ em seguida moida até um p6
fino. Composigbes similares podem da mesma forma ser granuladas para

formar granulos sollveis em agua (SG).
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P6s umectaveis (WP) podem ser preparados misturando-se um
composto da férmula (I) com um ou mais veiculos ou diluentes sélidos, um
ou mais agentes umectantes e, preferivelmente, um ou mais agentes de dis-
persao e, opcionalmente, um ou mais agentes de suspensio para facilitar a
dispersdo em liquidos. A mistura é em seguida moida até um p6 fino. Com-
posicGes similares podem da mesma forma ser granuladas para formar gra-
nulos dispersiveis em agua (WG).

Granulos (GR) podem ser formados granulando-se uma mistura
de um composto da Férmula (I) e um ou mais veiculos ou diluentes sélidos
pulverizados, ou a partir de granulos brancos pré-formados absorvendo-se
um composto da férmula (I) (ou uma solugédo dos mesmos, em um agente
adequado) em um material granular poroso (tal como pedra pomes, argilas
atapulgita, greda de pisoeiro, diatomito, terras diatoméaceas ou espigas de
mitho moidas) ou absorvendo-se um composto da férmula () (ou uma solu-
¢ao do mesmo, em um agente adequado) em um material de ntcleo duro
(tal como areias, silicatos, carbonatos minerais, sulfatos ou fosfatos) e seca-
gem se necessario. Agentes que séo geralmente usados para ajudar a ab-
sorgao ou absorgao incluem solventes (tais como solventes de petréleo alifa-
ticos e aromaticos, alcoois, éteres, cetonas e ésteres) e agentes de aderén-
cia (tais como acetato de polivinila, alcoois polivinilicos, dextrinas, aclicares
e oOleos vegetais). Um ou mais outros aditivos podem da mesma forma ser
incluidos em gréanulos (por exemplo um agente emuisificante, agente umec-
tante ou agente dispersante).

Concentrados dispersiveis (DC) podem ser preparados dissol-
vendo-se um composto da férmula (I) em agua ou um solvente organico, tal
como uma cetona, alcool ou éter glicélico. Estas solugées podem conter uma
agente tensoativo (por exemplo para melhorar diluicdo em agua ou prevenir
cristalizagdo em um tanque de pulverizago).

Concentrados emulsificaveis (EC) ou emulsées de 6leo-em-agua
(EW) podem ser preparados dissolvendo-se um composto da Foérmula () em
um solvente orgénico (opcionalmente contendo um ou mais agentes umec-

tantes, um ou mais agentes emulsificantes ou uma mistura dos referidos a-
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gentes). Solventes organicos adequados para uso em ECs incluem hidro-
carbonetos aromaticos (tais como alquilbenzenos ou alquilnaftalenos, exem-
plificados por SOLVESSO 100, SOLVESSO 150 e SOLVESSO 200; SOL-
VESSO é uma Marca Registrada), cetonas (tal como ciclo-hexanona ou me-
tilciclo-hexanona), alcoois (tal como &icool benzilico, alcool furfurilico ou bu-
tanol), N-alquilpirrolidonas (tais como N-metilpirrolidona ou  N-
octilpirrolidona), dimetil amidas de acidos graxos (tal como Cs.Cqo dimetila-
mida de acido graxo) e hidrocarboneto clorado. Um produto de EC pode es-
pontaneamente emulsificar em adicdo a agua, para produzir uma emulsdo
com estabilidade suficiente para permitir aplicagido de pulverizagéo através
de equipamento apropriado.

Preparacédo de um EW envolve obter um composto da Férmula
() como um liquido (se n&o for um liquido em temperatura ambiente, pode
ser fundido em uma temperatura razoavel, tipicamente abaixo de 70°C) ou
em solucdo (dissolvendo-se em um solvente apropriado) e em seguida e-

mulsificar o liquido resultante ou solugdo em agua contendo um ou mais

SFAs, sob alto cisalhamento, para produzir uma emulsdo. Solventes ade-

quados para uso em EWs incluem Oleos vegetais, hidrocarbonetos clorados
(tais como clorobenzenos), solventes aromaticos (tais como alquilbenzenos
ou alquilnaftalenos) e outros solventes organicos apropriados que tém uma
baixa solubilidade em agua.

Microemulsoes (ME) podem ser preparadas misturando-se agua
com uma mistura de um ou mais solventes com um ou mais SFAs, para pro-
duzir espontaneamente uma formulagdo liquida isotrdpica termodinamica-
mente estavel. Um composto da Férmula (I) esta presente inicialmente na
agua ou na mistura de solvente/SFA. Solventes adequados para uso em
MEs incluem aqueles descritos aqui acima para uso em ECs ou em EWs.
Um ME pode ser um sistema de 6leo-em-agua ou um de agua-em-6leo (cujo
sistema que esta presente pode ser determinado por medidas de condutivi-
dade) e pode ser adequado para misturar pesticidas solGveis em agua e so-
ldveis em Oleo na mesma formulagdo. Um ME é adequado para diluicdo em

agua, permanecendo como uma microemulsdo ou formando uma emulsao
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de 6leo-em-agua convencional.

Concentrados em suspensao (SC) podem compreender suspen-
sbes aquosas ou ndo aquosas de particulas soélidas insoliveis finamente
divididas de um composto da Férmula (). SCs podem ser preparados por
moagem de bola ou conta do composto sélido da Férmula (I) em um meio
adequado, opcionalmente com um ou mais agentes dispersantes, para pro-
duzir uma suspensédo de particula fina do composto. Um ou mais agentes
umectantes podem ser incluidos na composi¢do e um agente de suspensao
pode ser incluido para reduzir a taxa em que as particulas assentam. Alter-
nativamente, um composto da Férmula (I) pode ser moido seco e adicionado
a agua, contendo agentes aqui acima descritos, para produzir o produto final
desejado.

Formulagbes em aerossol compreendem um composto da Fér-
mula (I) e um propelente adequado (por exemplo n-butano). Um composto
da Férmula (1) pode da mesma forma ser dissolvido ou disperso em um meio
adequado (por exemplo dgua ou um liquido miscivel em agua, tal como n-
propanol) para fornecer composigées para uso em bombas de pulverizacao
acionadas manualmente nao pressurizadas.

Suspensées em capsula (CS) podem ser preparadas de uma
maneira similar a preparagéo de formulagées de EW, porém com um estagio
de polimerizagéo adicional tal que uma dispersdo aquosa de goticulas de
6leo € obtida, em que cada goticula de 6leo é encapsulada por uma casca
polimérica e contém um composto da Formula (1) e, opcionaimente, um vei-
culo ou diluente para isto. A casca polimérica pode ser produzida por uma
reagdo de policondensacgéo interfacial ou por um procedimento de co-
acervacao. As composigbes podem fornecer liberagéo controlada do com-
posto da Formula (I) e elas podem ser usadas para tratamento de semente.
Um composto da Férmula (I) pode da mesma forma ser formulado em uma
matriz polimérica biodegradavel para fornecer uma liberagéo lenta, controla-
da do composto.

Uma composig¢ao pode incluir um ou mais aditivos para melhorar

o desempenho biolégico da composicao, por exemplo melhorando-se a u-
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mectacgéo, retencdo ou distribuicdo em superficies; resisténcia a chuva em
superficies tratadas; ou captagdo ou mobilidade de um composto da Férmula
(). Tais aditivos incluem agentes tensoativos (SFAs), aditivos de pulveriza-
¢ao com base em o6leos, por exemplo certos 6leos minerais ou 6leos de
planta naturais (tal como éleo de semente de colza e soja), e misturas des-
tes com outros adjuvantes de biorrealce (ingredientes que podem ajudar ou
modificar a agcdo de um composto da Férmula (1)).

Agentes umectantes, agentes dispersantes e agentes emulsifi-
cantes podem ser SFAs do tipo catidnico, aniénico, anfotérico ou nao idnico.

SFAs adequados do tipo catidnico incluem compostos de amd-
nio quaternario (por exemplo brometo de cetiltrimetil aménio), imidazolinas e
sais de amina.

SFAs anibnicos adequados incluem sais de metais de alcali de
acidos graxos, sais de monoésteres alifaticos de 4cido sulfirico (por exem-
plo lauril sulfato de s6dio), sais de compostos aromaticos sulfonados (por
exemplo dodecilbenzenossulfonato de sédio, dodecilbenzenossulfonato de
calcio, sulfonato de butilnaftaleno e misturas de sulfonatos de di-isopropil- e
tri-isopropil-naftaleno de sodio), sulfatos de éter, sulfatos de éter de alcool
(por exemplo, lauret-3-sulfato de sédio), carboxilatos de éter (por exemplo
lauret-3-carboxilato de sédio), ésteres de fosfato (produtos da reagao entre
um ou mais alcoois graxos e acido fosforico (predominantemente monoéste-
res) ou pentoxido de fésforo (predominantemente diésteres), por exemplo a
reacéo entre alcool laurilico e 4cido tetrafosforico; adicionalmente estes pro-
dutos podem ser etoxilados), sulfossucinamatos, parafina ou sulfonatos de
olefina, tauratos e lignossulfonatos.

SFAs adequados do tipo anfotérico incluem betainas, propiona-
tos e glicinatos.

SFAs adequados do tipo nao i6nico incluem produtos de con-
densacao de oxidos de alquileno, tal como 6xido de etileno, 6xido de propi-
leno, Oxido de butileno ou misturas dos mesmos, com alcoois graxos (tal
como alcool oleilico ou &lcool cetilico) ou com alquilfendis (tal como octilfe-

nol, nonilfenol ou octilcresol); ésteres parciais derivados de acidos graxos de
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cadeia longa ou anidridos de hexitol; produtos de condensacéo dos referidos
ésteres parciais com 6xido de etileno; polimeros de bloco (compreendendo
6xido de etileno e 6xido de propileno); alcanolamidas; ésteres simples (por
exemplo ésteres de polietileno glicol de acido graxo); dxidos de amina (por
exemplo 6xido de lauril dimetil amina); e lecitinas.

Agentes de suspensdo adequados incluem coldides hidrofilicos
(tais como polissacarideos, polivinilpirrolidona ou carboximetilcelulose sédi-
ca) e argilas dilataveis (tal como bentonita ou atapulgita).

A composicdo do presente também pode compreender pelo me-
nos um pesticida adicional. Por exemplo, os compostos de acordo com a
invencdo também podem ser usados em combinagido com outros herbicidas
ou reguladores de crescimento de planta. Em uma modalidade preferida, o
pesticida adicional € um herbicida e/ou protetor de herbicida. Exemplos de
tais misturas s&o (em qual 'l' representa um composto de Formula I). | + ace-
toclor, | + acifluorfeno, | + acifluorfeno sédico, | + aclonifeno, | + acroleina, | +
alaclor, | + aloxidim, | + ametrina, | + amicarbazona, | + amidossulfurona, | +
aminopiralide, | + amitrol, | + anilofos, | + assulam, | + atrazina, | + azafenidi-
na, | + azinsulfurona, | + BCPC, | + beflubutamida, | + benazolina, | + ben-
carbazona, | + benfluralina, | + benfuresato, 1 + bensulfurona, | + bensulfu-
ron-metila, | + bensulida, |1 + bentazona, | + benzfendizona, | + benzobiciclo-
na, | + benzofenape, | + bifenox, | + bilanafos, | + bispiribaco, | + bispiribaco
sadico, | + borax, | + bromacila, | + bromobutida, | + bromoxinila, | + butaclor,
| + butamifos, | + butralina, | + butroxidim, I + butilato, | + &cido cacodilico, | +
clorato de calcio, | + cafenstrol, | + carbetamida, | + carfentrazona, | + carfen-
trazona-etila, | + clorflurenol, | + clorflurenol-metila, | + cloridazona, | + clori-
murona, | + clorimurona-etila, | + acido cloroacético, | + clorotolurona, | +
clorprofam, [ + clorsulfurona, | + clortal, | + clortal-dimetila, | + cinidona-etila, |
+ cinmetilina, I + cinossulfurona, | + cisanilida, | + cletodim, | + clodinafope, |
+ clodinafope-propargila, | + clomazona, | + clomeprope, | + clopiralida, | +
cloransulam, | + cloransulam-metila, | + cianazina, | + cicloato, | + ciclossul-
famurona, | + cicloxidim, | + cialofope, | + cialofope-butila, | + 2,4-D, | + dai-

murona, | + dalapona, | + dazomete, | + 2,4-DB, | + desmedifam, | + dicam-
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ba, | + diclobenila, | + diclorprope, | + diclorprope-P, | + diclofope, | + diclofo-
pe-metila, | + diclossulam, | + difenzoquate, | + metilsulfato de difenzoquate,
I + diflufenicam, | + diflufenzopir, | + dimefurona, | + dimepiperato, | + dime-
taclor, | + dimetametrina, | + dimetenamida, | + dimetenamida-P, | + dimetipi-
na, | + acido dimetilarsinico, | + dinitramina, | + dinoterbe, | + difenamida, | +
dipropetrina, | + diquate, | + dibrometo de diquate, | + ditiopir, | + diurona, | +
endotal, | + EPTC, | + esprocarbe, | + etalfluralina, | + etametsulfurona, | +
etametsulfurona-metila, | + etofona, | + etofumesato, | + etoxifeno, | + etoxi-
sulfurona, | + etobenzanida, | + fenoxaprope-P, | + fenoxaprope-P-etila, | +
fentrazamida, | + sulfato ferroso, | + flamprope-M, | + flazassulfurona, | + flo-
rasulam, | + fluazifope, | + fluazifope-butila, | + fluazifope-P, | + fluazifope-P-
butila, | + fluazolato, | + flucarbazona, | + flucarbazona sédica, | + flucetossul-
furona, I + flucloralina, | + flufenacete, | + flufenpir, | + flufenpir-etila, | + flu-
metsulam, | + flumicloraco, | + flumicloraco-pentila, | + flumioxazina, | + flu-
mipropina, | + fluometurona, | + fluoroglicofeno, | + fluoroglicofeno-etila, | +
fluoxaprope, | + flupoxam, | + flupropacila, | + flupropanato, | + flupirsulfuro-
na, | + flupirsulfurona-metila sédica, | + flurenol, | + fluridona, | + fluroclorido-
na, | + fluroxipir, | + flurtamona, | + flutiacete, | + flutiacete-metila, | + fomes-
safeno, | + foransulfurona, | + fosamina, | + glifosinato, | + glifosinato-aménio,
I + glifosato, | + halossulfurona, | + halossulfurona-metila, | + haloxifope, 1| +
haloxifope-P, | + hexazinona, | + imazametabenz, | + imazametabenz-metila,
| + imazamox, | + imazapic, | + imazapir, | + imazaquina, | + imazetapir, | +
imazossulfurona, | + indanofan, | + iodometano, | + iodossulfurona, | + iodos-
sulfurona-metila sédica, | + ioxinila, | + isoproturona, | + isourona, | + isoxa-
beno, | + isoxaclortol, | + isoxaflutol, | + isoxapirifope, | + carbutilato, | + lacto-
feno, I + lenacila, | + linurona, | + mecoprope, | + mecoprope-P, | + mefena-
cete, | + mefluidida, | + mesossulfurona, | + mesossulfurona-metila, | + meso-
triona, | + metam, | + metamifope, | + metamitrona, | + metazaclor, | + meta-
benztiazurona, | + metazolona, | + acido metilarsénico, | + metildinrona, 1 +
isotiocianato de metila, | + metobenzurona, | + metolaclor, | + S-metolaclor, |
+ metossulam, | + metoxurona, | + metribuzina, | + metsulfurona, | + metsul-

furona-metila, | + molinato, | + monolinurona, | + naproanilida, | + napropa-
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mida, | + naptalam, | + neburona, | + nicossulfurona, | + glifosato de n-metila,
I + acido nonanoico, | + norflurazona, | + acido oleico (4cidos graxos), | +
orbencarbe, | + ortossulfamurona, | + orizalina, | + oxadiargila, | + oxadiazo-
na, | + oxassulfurona, | + oxaziclomefona, | + oxifluorfeno, | + paraquate, | +
dicloreto de paraquate, | + pebulato, | + pendimetalina, | + penoxsulam, | +
pentaclorofenol, | + pentanoclor, | + pentoxazona, | + petoxamida, | + fenme-
difam, | + picloram, | + picolinafeno, | + pinoxadeno, | + piperofos, | + pretila-
clor, I + primisulfurona, | + primisulfurona-metila, | + prodiamina, | + profoxi-
dim, | + proexadiona de célcio, | + prometona, | + prometrina, | + propaclor, |
+ propanila, | + propaquizafope, | + propazina, | + profam, | + propisoclor, | +
propoxicarbazona, | + propoxicarbazona sédica, | + propizamida, | + prossul-
focarbe, | + prossulfurona, | + piraclonila, | + piraflufeno, | + piraflufen-etila, |
+ pirasulfotol, | + pirazolinato, | + pirazossulfurona, | + pirazossulfurona-etila,
| + pirazoxifeno, | + piribenzoxim, | + piributicarbe, | + piridafol, | + piridato, | +
piriftalida, | + piriminobaco, | + piriminobaco-metila, | + pirimisulfam, | + piriti-
obaco, | + piritiobaco sédico, | + piroxasulfona, | + piroxsulam, | + quinclora-
co, | + quinmeraco, | + quinoclamina, | + quizalofope, | + quizalofope-P, | +
rinsulfurona, | + setoxidim, | + sidurona, | + simazina, | + simetrina, | + clorato
de sddio, | + sulcotriona, | + sulfentrazona, | + sulfometurona, | + sulfometu-
rona-metila, | + sulfosato, | + sulfossulfurona, | + acido sulftrico, | + tebutiu-
rona, | + tefuriltriona, | + tembotriona, | + tepraloxidim, | + terbacila, | + ter-
bumetona, | + terbutilazina, | + terbutrina, | + tenilclor, | + tiazopir, | + tifensul-
furona, | + tiencarbazona, | + tifensulfurona-metila, | + tiobencarbe, | + to-
pramezona, | + tralcoxidim, | + tri-alato, | + triassulfurona, | + triaziflam, | +
tribenurona, | + tribenurona-metila, | + triclopir, | + trietazina, | + trifloxisulfu-
rona, | + trifloxisulfurona sédica, | + trifluralina, | + triflusulfurona, | + triflusul-
furona-metila, | + triidroxitriazina, 1 + trinexapaco-etila, | + tritossulfurona, | +
éster etilico de acido [3-[2-cloro-4-fluoro-5-(1-metil-6-trifluorometil-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetra-hidropirimidin-3-il)fenoxi]-2-piridiloxijacético (CAS RN 353292-
31-6), I + 4-hidroxi-3-[[2-[(2-metoxietdxi)metil]-6-(trifluorometil)-3-
piridinillcarbonil]-biciclo[3,22,1]oct-3-en-2-ona (CAS RN 352010-68-5) e | +
4-hidroxi-3-[[2-(3-metoxipropil)-6-(difluorometil)-3-piridiniljcarbonil]-
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biciclo[3,22,1]oct-3-en-2-ona. Os compostos da presente invencdo também
podem ser combinados com compostos herbicidas descritos em
WO006/024820 e/ou WO07/096576.

Os pares de mistura do composto de Férmula | podem da mes-
ma forma estar na forma de ésteres ou sais, como mencionado por exemplo,
em The Pesticide Manual, Décima quarta Edi¢do, British Crop Protection
Council, 2006.

O composto de Férmula | também pode ser usado em misturas
com outros produtos agroquimicos tais como, fungicidas, nematicidas ou
inseticidas, exemplos dos quais sdo determinados em The Pesticide Manual.

A relagao de mistura do composto de Férmula | para o par de
mistura é preferivelmente de 1:100 a 1000:1.

As misturas podem ser usadas vantajosamente nas formulacdes
supracitadas (em cujo caso "ingrediente ativo" refere-se a respectiva mistura
de composto de Férmula | com o par de mistura).

Os compostos de Formula | de acordo com a invencdo também
podem ser usados em combinagdo com um ou mais protetores. Igualmente,
misturas de um composto de Férmula | de acordo com a invengdo com um
ou mais outros herbicidas, também podem ser usadas em combinagdo com
um ou mais protetores. Os protetores podem ser AD 67 (MON 4660), beno-
xacor, cloquintocete-mexila, ciprossulfamida (CAS RN 221667-31-8), diclor-
mide, fenclorazol-etila, fenclorim, fluxofenim, furilazol e o isbmero R corres-
pondente, isoxadifeno-etila, mefenpir-dietila, oxabetrinila e N-isopropil-4-(2-
metoxi-benzoilsulfamoil)-benzamida (CAS RN 221668-34-4). Particularmente
preferido € misturas de um composto de Férmula | com ciprossulfamida, iso-
xadifen-etila e/ou cloquintocet-mexila.

Os protetores do composto de Férmula | podem da mesma for-
ma estar na forma de ésteres ou sais, como mencionado por exemplo, em
The Pesticide Manual, 14 Edicao (BCPC), 2006. A referéncia para cloquin-
tocet-mexila da mesma forma aplica-se a um litio, sédio, potassio, calcio,
magnésio, aluminio, ferro, aménia, aménio quaternario, sal de sulfénio ou

fosf6nio dos mesmos como descrito em WO 02/34048, e a referéncia para



10

15

20

25

30

20

fenclorazole-etila da mesma forma aplica-se a fenclorazol, etc.

Preferivelmente, a relagdo de mistura do composto de Férmula |
para protetor & de 100:1 a 1:10, especialmente de 20:1 a 1:1.

As misturas podem ser usadas vantajosamente nas formulacées
supracitadas (caso em que "ingrediente ativo" refere-se & mistura respectiva
do composto de Férmula | com o protetor).

A presente inveng&o ainda fornece também um método de sele-
tivamente controlar ervas daninhas em um local compreendendo planta de
colheita e ervas daninhas, em que o método compreende aplicar ao local de
uma erva daninha uma quantidade de controle de uma composicao de acor-
do com a presente invengao. 'Controlar ' significa matar, reduzir ou retardar o
crescimento ou prevenir ou reduzir a germinagéo. Geralmente as plantas a
ser controladas s&o plantas indesejadas (ervas daninhas). "Local" significa a
area na qual as plantas estao crescendo ou crescerao.

As taxas de aplicagcdo de compostos de Formula | podem variar
dentro de amplos limites e dependem da natureza do solo, o método de apli-
cagdo (pré ou poés-surgimento; adubo de semente; aplicacdo ao sulco da
semente; nenhuma aplicag&o em lavoura etc.), a planta de colheita, a(s) erva
daninha(s) a ser controlada(s), as condigGes climaticas prevalecentes, e ou-
tros fatores governados pelo método de aplicagio, o tempo de aplicacédo e a
colheita alvo. Os compostos de Férmula | de acordo com a invencdo s&o
geralmente aplicados em uma taxa a partir de 10 a 2000 g/ha, especialmen-
te de 50 a 1000 g/ha.

A aplicacao € geralmente feita pulverizando-se a composicéo, ti-
picamente por pulverizadores montados em trator para areas grandes, po-
rem outros métodos tal como polvilhamento (para p6s), gotejamento ou en-
charcamento podem da mesma forma ser usados.

Plantas Uteis nas quais a composigéo de acordo com a invengéo
pode ser usada incluem cultivos tais como cereais, por exemplo, cevada e
trigo, algodao, 6leo de semente de colza, girassol, milho, arroz, sojas, beter-
raba agucareira, cana-de-agucar e gramados. Milho é particularmente prefe-

rido.
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Plantas de cultivo podem da mesma forma incluir arvores, tais
como frutiferas, arvores de palma, coqueiros ou outras nogueiras. Da mes-
ma forma incluidos s&o videiras tais como uvas, arbustos de fruta, plantas’
frutiferas e legumes.

Cultivos devem ser entendidos como da mesma forma incluindo
aqueles cultivos que foram tornados tolerantes a herbicidas ou classes de
herbicidas (bor exemplo, inibidores de ALS, GS, EPSPS, PPO, ACCase €
HPPD) por métodos convencionais de reproducéo ou por engenharia genéti-
ca. Um exemplo de um cultivo que foi tornado tolerante as imidazolinonas,
por exemplo, imazamox, por métodos convencionais de reproducdo esta
colza de verao Clearfield® (canola). Exemplos de cultivos que foram torna-
dos tolerantes a herbicidas por métodos de engenharia genética incluem por
exemplo, variedades de milho resistentes a glifosato e glifosinato comercial-
mente disponiveis sob o nome comercial RoundupReady® e LibertyLink®.

Em uma modalidade preferida, a planta de cultivo é tornada tole-
rante a inibidores de HPPD por meio de engenharia genética. Métodos de
tornar as plantas de cultivo tolerantes a inibidores de HPPD s&o conhecidos,
por exemplo, de WO0246387. Desse modo em ainda uma modalidade mais
preferida, a planta de cultivo é transgénica em relacdo a um polinucleotideo
que compreende uma sequéncia de DNA que codifica uma enzima de HPPD
resistente ao inibidor de HPPD derivada de uma bactéria, mais particular-
mente de Pseudomonas fluorescens ou Shewanella colwelliana, ou de uma
planta, mais particularmente, derivada de uma planta monocotiledénia ou,
ainda mais particularmente, de uma espécie de cevada, milho, trigo, arroz,
Brachiaria, Chenchrus, Lolium, Festuca, Setaria, Eleusine, Sorghum ou Ave-
na.

Os cultivos devem também ser entendidos como sendo aqueles
que foram tornados resistentes aos insetos nocivos por métodos de enge-
nharia genética, por exemplo milho Bt (resistente a broca do milho Europeu),
algod&o Bt (resistente a gorgulho do algodao) e também batatas Bt (resisten-
tes a besouro do Colorado). Exemplos de milho Bt s&o os hibridos de milho

Bt-176 de NK® (Syngenta Seeds). A toxina Bt € uma proteina que é formada
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naturalmente por bactérias do solo Bacillus thuringiensis. Exemplos de toxi-
nas e plantas transgénicas capazes de sintetizar tais toxinas sdo descritos
em EP-A-451 878, EP-A-374 753, WO 93/07278, WO 95/34656, WO
03/052073 e EP-A-427 529. Exemplos de plantas transgénicas que compre-
endem um ou mais genes que codificam para uma resisténcia inseticida e
expressam uma ou mais toxinas sdo KnockOut® (milho), Yield Gard® (mi-
lho), NuCOTIN33B® (algodao), Bollgard® (algoddo), NewlLeaf® (batatas),
NatureGard® e Protexcta®. Cultivos de planta e material de semente podem
ser resistentes a herbicidas e ao mesmo tempo, resistentes a alimentagio
de inseto (eventos transgénicos "sobrepostos"). Por exemplo, a semente
pode ter a capacidade de expressar uma proteina de Cry3 inseticida en-
quanto sendo ao mesmo tempo tolerante a glifosato.

Cultivos também devem ser entendidos incluir aqueles que sao
obtidos por métodos convencionais de reprodugio ou engenharia genética e
contém as assim chamadas caracteristicas de produgéo (por exemplo, esta-
bilidade de armazenamento melhorada, valor nutricional mais alto e sabor
melhorado).

Outras plantas Gteis incluem grama de relva por exemplo, em
campos de golfe, gramados, parques e beiras de estrada, ou crescidas co-
mercialmente para gramado, e plantas ornamentais tais como flores ou ar-
bustos.

As composigbes podem ser usadas para controlar plantas inde-
sejadas (coletivamente, 'ervas daninhas'). As ervas daninhas a ser controla-
das podem ser ambas espécies monocotiledéneas, por exemplo, Agrostis,
Alopecurus, Avena, Bromus, Cyperus, Digitaria, Echinochloa, Lolium, Mono-
choria, Rottboellia, Sagittaria, Scirpus, Setaria, Sida e Sorghum, e espécies
de dicotiledéneas, por exemplo, Abutilon, Amaranthus, Chenopodium, Chry-
santhemum, Galium, Ipomoea, Nasturtium, Sinapis, Solanum, Stellaria, Ve-
ronica, Viola e Xanthium. Ervas daninhas também podem incluir plantas que
podem ser consideradas plantas de cultivo, porém, que estio crescendo fora
de uma area de cultivo ('escapes'), ou que crescem de semente deixada em

cima de uma plantagdo anterior de um cultivo diferente ('voluntario’). Tais
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voluntarios ou escapes podem ser tolerantes a certos outros herbicidas.
Os compostos da presente invencdo podem ser preparados u-

sando os seguintes métodos.
A preparagao de compostos de Férmula I(a) ou I(b)

R2 Q R2 Q

\
\
\

Co NN R
(OIn (O)m R®  (O)m
(1a) (1b)

onde Q e selecionado a partir de Q1 e Q5 é realizada analoga-
mente a processos conhecidos (por exemplo, aqueles descritos em
WO097/46530, EP0353187 e US 6.498.125) e compreende reagir um com-

10 posto da Férmula 2a ou 2b

R® o) R’ 0
RS RG
I AN AN R12 7 I AN R12
/ ~ ~
RO W R xR
Oln (O)m R°  (Om
(2a) (2b)
onde Férmula 2a e Férmula 2b mantém as definices R?, R®, R,
R’, R® X, n e m de Formulas 1a e 1b e R'? é um grupo de saida adequado,
por exemplo, um atomo de halogénio, tal como cloro, ou um grupo alcéxi ou
ariloxi, tal como 4-nitrofendxi, em um solvente organico inerte, tal como diclo-

15 rometano ou acetonitrila, na presenca de uma base, tal como trietilamina,

com compostos,

em que
A'e R% R R% RY R®, Rfe R sao como previamente definido:
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para produzir compostos da Férmula 3a ,3b, 4a, 4b,

0 0
R® R
R® 0 b R
- | I R IR
T 0 1 !
i | A A, rROE R" R°
R N™ N7 R
| (O)n (O)m
(3a)
R' R
5
R O ) RS o
RN A [ N RY / \N
l ° rf = I N o TTI/
7 - = 2 RI _— i
R N” N R XN R2 R
(OlIn (O)m RS (O)m
(4) (4b)

onde Férmulas 3a,3b,4a,4b mantém as definicées de Féormula
2ae?2b.

Alternativamente, ésteres 3a, 3b, 4a, 4b podem ser produzidos
de compostos de Férmula 2a, 2b onde R'? é um grupo de saida produzido
reagindo-se um &cido carboxilico de Férmula 2a, 2b onde R' & hidréxi com
um reagente de ativacdo, tal como N,N'-diciclo-hexilcarbodiimida, em um
solvente adequado, tal como acetonitrila.

Esteres 3a,3b,4a,4b podem ser rearranjados usando catalisado-
res, tal como 4-dimetilaminopiridina, ou acetona cianidrina, ou um sal de cia-
neto de metal, tal como cianeto de sédio, na presencga de uma base adequa-
da, tal como trietilamina, para produzir compostos de Férmula 1a ou 1b. E
vantajoso ter um agente de desidratagao, tais como peneiras moleculares,
presentes no meio de reagdo para garantir que qualquer agua inicialmente
presente no solvente ou associada com os outros componentes da mistura
reacional esta impedida de causar qualquer hidrélise indesejada de interme-

diarios.
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Esquema 1
. R’ o
base / Catallsadclr RB R?
ase’s porexemplo N b
(33) - | R
BN/~ CN R’ q/ qf RO7
b Op (©Om R F
=3 0
Catalisador R R°
base / por exemplo =~ l = R
(3b) >
CN XZNTONT R S
E’thf ﬁ/ » RS (O)m Rd I:‘)c
CH
Catalisador
base / hor exemplo
(4a) -
EtN / xJ%,CN
CH
Catalisador
base / por exeniplo
(4b) =

EtN/ \JT,CN

OH

Derivados de acido [1,8]Naftiridina-3-carboxilico de Férmula 2a
ou 2b podem ser preparados a partir de acidos carboxilico, por exemplo, por
reacao com agente de halogenacdo adequado, tal como cloreto de oxalila,

5 em um solvente inerte adequado, tal como diclorometano, para gerar os clo-
retos de acido carboxilico correspondentes. Estes derivados podem ser rea-
gidos por sua vez com, por exemplo, 4-nitrofenol e uma base adequada, tal
como trietilamina, em um solvente inerte, tal como diclorometano, para gerar
os esteres de 4-nitrofenila correspondentes.

10 Por meio de ilustragdo como mostrado no Esquema 2, ésteres
de acido [1,8]naftiridina-3-carboxilico de Férmula 5a podem ser obtidos de 2-

amino-3-formilpiridinas, analogos aos métodos descritos na literatura [J. Org.
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Chem. 1990, 55, 4744-4750; Indian Journal of Chemistry, Section B;Organic
Chemistry including Medicinal Chemistry (2006), 45B(4), 1051-1053; Indian
Journal of Chemistry , Section B;Organic Chemistry including Medicinal
Chemistry (2004), 43B(4), 897-900; J.Org. Chem. (1993), 58(24), 6625-6628;
J. Chem. Soc.,Org. (1966), (3), 315-321].

Esquema 2

5
& R Q solvente opcional Rs )
R X CHO ; por exemplo RIOH oy OR'
I + o ) l ~Z 2
/ i 7 vi
R? N NH2 0 R2 Catalisador R N N R

por exemplo pipeniding
RTa150C

(5a)

Os B-cetoésteres requeridos sdo comercialmente disponiveis ou
podem ser preparados analogamente a métodos descritos na literatura.

As 2-amino-3-formil piridinas requerido ou estdo comercialmente
disponiveis ou podem ser preparados por métodos descritos na literatura
[por exemplo, J. Org. Chem. . 1983, 48, 3401-3408 e J. Org. Chem. 1990,
55, 4744-4750]

Por meio de ilustragdo como mostrado no Esquema 3, 2-
aminopiridinas opcionalmente substituidas podem ser N-aciladas, por exem-
plo, com um reagente de acilagdo adequado, tal como cloreto de acetila ou
cloreto de pivaloila, e uma base adequada, tal como trietilamina, opcional-
mente com um catalisador de acilagdo adequado tal como 4-
dimetilaminopiridina, em um solvente inerte, tal como diclorometano, para
produzir as N-(piridin-2-il)Jamidas correspondentes. Analogas a métodos
descritos na literatura, estas amidas podem ser reagidas por sua vez com
uma base forte, tal como t.butil litio e em seguida um agente de transferéncia
de formila, tal como N,N-dimetilformamida ou N-formil-N-metilanilina, para
produzir as N-(3-formilpiridin-2-il)amidas correspondentes. As 2-amino-3-
formilpiridinas requeridas podem ser obtidas por hidrélise destas amidas u-
sando, por exemplo, acido cloridrico aquoso aquecido sob refluxo durante 1

a 24 horas.
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Esquema 3
5 5
R reagents de R
RS acilagio Re.
X por exemplo IB8uCOC] | ~x 0
I e - 7 o /lL “t
R N7 N, base RN N7 TR
por exemplo EiN l
solvents H
por swemplo CHCl;
1. base forte 2. reagenie de
par exemplo LBuli transfaréncia ds formila
por exemplo Ke.NCHO
5
6 i : R’
CHO hidroli=s
R X por exempla HCI Re CHO
| - 7 0
7 = |
R N NH, aquecido 7 = "
por exemplo 100°C R N l‘il R

em seguida base

por exemplo ag MaOH H

”

Com respeito ao esquema 3, R™ & por exemplo, C4-Cg alquila.

Em outro aspecto, como mostrado no Esquema 4, 2-amino-3-
formilpiridinas também pode ser transformadas em 2-amino-3-formil-5-
halopiridinas usando um agente de halogenagdo, tal como N-
bromossucinimida, em um solvente adequado, tal como acetonitrila. Tais 2-
amino-3-formil-5-halopiridinas podem ser usadas para preparar naftiridinas

(como mostrado no Esquema 2).

Esquema 4
R* agenie de halpgenacio
- porexemplo:
CHO H-remussueinimids
T e salvenie
R N Ha por exemplo aceloniitila
BT = reftuxo

r* =halogénia

Como mostrado no Esquema 5, ésteres de acido [1,8]naftiridina-
3-carboxilico de Férmula 5a podem ser convenientemente hidrolisados aos
acidos carboxilicos correspondentes usando procedimentos padrées, por
exemplo usando hidréxido de sédio aquoso e um co-solvente inerte, tal co-

mo etanol, ou hidroxido de litio em tetra-hidrofurano aquoso.
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Esquema 5
- base aquosa, RS 0
R” o] por exemplo hidréxido
6 de sidio R
R i SN oR' . | oy SN OH
1 A N2 Co-solvente R N7 NE R?
R N N R
por exemplo ROH
(53) RT a 100°C (6a)

em seguida acidificag3o

Como mostrado no Esquema 6, ésteres de acido [1,8]naftiridina-
3-carboxilico de Férmula 5a podem ser convertidos convenientemente aos
8-6xidos correspondentes usando um oxidante adequado tal como um pera-

5 cido, por exemplo, &cido per-trifluoroacético gerado do complexo de ureia
peroxido de hidrogénio e anidrido de acido trifluoroacético.

Os 8-6xidos gerados podem também ser reagidos com um rea-
gente de haleto acido adequado, tal como cloreto de fosforila, opcionalmente
com uma base adequada, tal como trietilamina, em um solvente adequado,

10 tal como diclorometano ou 1,2-dicloroetano, a 20°C a 100°C para produzir os
derivados de 7-halo ou 5-halo ou uma mistura de ambos os regioisémeros
de halogénio que dependem das condigées reacionais.

Esquema 6

peracido por exemplo
gerado do cemplexo da
?L greia perdxido d=
hidrogénio
e A o 5 s

anidride R !
trifluercacético 0"

R

halelo acido | hase
porexemple| porexemplo EEN
POC, sofvents
¢ por exempio CH.Cl,

5 .
R™ = H ou halogénio. por exemple Cl
R'= H ou halagénie, per exemplo G

Com respeito ao esquema 6, R! €, por exemplo, C4-C4 alquila.
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Como mostrado no Esquema 7, 5-halo-[1,8]naftiridinas e 7-
halo[1,8]naftiridinas podem ser transformadas também em naftiridinas adi-
cionais Uteis para preparar os compostos de Férmula 1a ou 1b. Por exemplo,
quando R°® & hidrogénio ou metila e R” & um atomo de cloro, o cloro pode ser
deslocado por um reagente de alcoxido, tal como etéxido de sédio, em um
solvente adequado, tal como tetra-hidrofurano ou N,N-dimetilformamida ou
um alcool, tal como etanol, para gerar a 7-alc6xi[1,8]naftiridina correspon-
dente. Similarmente, 7-halo[1,8]naftiridinas podem ser reagidas com uma
amina, tal como morfolina, em um solvente adequado, tal como tetra-
hidrofurano, para gerar a 7-alquilamino[1,8]naftiidina ou 7-
dialquilamino[1,8]naftiridina correspondente. Adicionalmente, 5-halo- ou 7-
halo- [1,8]naftiridinas, tais como 7-cloro[1,8]naftiridinas, e 5-alcoxi- ou 7-
alcoxi-[1,8]naftiridinas, tal como 7-etoxi[1,8]naftiridinas, podem ser converti-
das em 5-hidroxi- ou 7-hidréxi-[{1,8]naftiridinas, por exemplo, por hidrélise
sob condigbes acidas, tal como aquecimento com acido cloridrico aquoso.
Tais reagbes podem ser conduzidas em temperaturas de 20°C a 150°C, por
exemplo, em um forno de microondas.

Adicionalmente, 5-hidroxi ou 7-hidroxi[1,8]naftiridinas podem ser
transformadas aos ésteres de haloalcanossulfonato correspondentes de
[1,8]naftiridinas, tais como 7-trifluorometanossulfoniléxi[1,8]naftiridinas, com
agente de acilagao adequado, tal como anidrido trifluorometano sulfénico, e
uma base adequada, tal como ftrietilamina, em um solvente adequado, tal
como diclorometano.

Em outro aspecto, 5-halo ou 7-halo [1,8]naftiridinas, tais como 7-
cloro[1,8]naftiridinas, ou ésteres de 5- ou 7-haloalcanossulfonato de
[1,8]naftiridinas, tais como 7-trifluorometanossulfoniléxi[1,8]naftiridinas, po-
dem ser reagidos com um reagente de acido borénico, tal como acido metil
borénico, na presenca de um catalisador de paladio, tal como acetato de
paladio, e uma base adequada tal como fosfato de potassio e um ligante de
paladio adequado, tal como diciclo-hexil-(2',6"-dimetoxibifenil-2-il) fosfano,

para gerar derivados de 5-alquil ou 7-alquil[1,8]naftiridina.
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Esquema 7
R 0
R6
porexemplo (CF,50,),0 | e R oR'
Et;N pe Pz 2

chel, CFs8007 TN N7 R

R® 0

OR'

porexemplo R'=Et

R’ = halo, por exemplo CI
acido aquoso

por .:exemplo agHCl R™  cido aquoso
100°C por exemplo ag HCI
/ 100°C
- S
. o \ . R 0
RE ' ' R )
SN OR! R'ONa /R'OH | o R OR
I o = 5
o R por exemplo NaOEt [EtOH R'O N NE T R2

porexemplo onde R’

porexemplo Catalisador de Pdhbase : :
R 6 halogénio é alqutla, por exemplo, Me
ou OSO,CF3 RB{OH),

R°=HouMe por exempio
MeB(OH),
. SPhos
X=amina
par exemplo Pd(OAC),
morfalina KPO, por exemplo onde
R' é alquila,
por exemplo, e
R’ )
RE

Em outro aspecto como mostrado no Esquema 8, ésteres de
[1,8]naftiridina em que R’ é hidrogénio podem ser reagidos com um o-
cetoacido de alquila, tal como acido pirdvico, sob catalise por sais de prata
(1), tal como nitrato de prata, na presenga de um oxidante, tal como persulfa-
to de aménia, e um acido, tal como acido trifluoroacético ou acido sulfdrico,
em agua e um co-solvente inerte, tal como diclorometano, para gerar ésteres

de 7-alquilcarbonil[1,8]naftiridina.
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Esquema 8
R® 0 Ag(1) sal
6 por exemplo
R

TRy oR' A9NO;

2 acido aguoso
H N N R por exempio
CFLOH
R"COCOH
por exemplo
CHCOCO H

oxidante
por exemplo

(MH ).S.0,

r

Com respeito ao Esquema 8, R™" &, por exemplo, C4-Csalquila

ou C4-Cj3 alcdxi-C4-Cs-alquila.

Alternativamente como mostrado no Esquema 9, 7-
acetil[1,8]naftiridinas podem ser produzidas reagindo-se 7-
halo[1,8]naftiridinas ou 7-trifluorometanossulfoniléxi[1,8] naftiridinas com um
reagente de organotina adequado, tal como (1-etoxivinil)tributilestanano, na
presenca de um catalisador de paladio, tal como dicloreto de bis-
(trifenilfosfina)paladio, aquecido em um solvente adequado, tal como tolue-
no, para gerar as 7-(1-alcoxivinil)-[1,8]naftiridinas correspondentes. 7-(1-
Alcoxivinil)-[1,8]naftiridinas quando tratadas com um &acido adequado, tal
como acido cloridrico aquoso, fornecem as 7-acetil[1,8]naftiridinas corres-

pondentes.

Esquema 9

R® o) ,{
R iy "o
| R Ry OR' OR'
2 -~ H.C
R™ TNT TN CR® Catalisador de palddio 2
por exemplo

onde B’ = halegénio ®Ph.).PACI
ror exemplo Gl k7ol

ou solvente
v}

por sxemplo tolusno
CF50:0 50-150°C

em seguida cido aquoso
por exemplo HCI
Com respeito ao Esquema 9, R' &, por exemplo, C4-C4 alquila e
R' é, por exemplo, C4-Cs alquila.

Como mostrado no Esquema 10, 7-alquilcarbonil[1,8]naftiridinas
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podem ser tratadas com agente de fluoragdo adequado, tal como trifluoreto
de dietilaminossdifur, em um solvente inerte adequado, tal como diclorome-
tano, para fornecer 7(1,1-difluoroalquil)[1,8]naftiridinas.

Alternativamente, 7-alquilcarbonil-[1,8]naftiridinas podem ser re-
agidos com um reagente organometalico, tal como cloreto de metil magné-
sio, em um solvente inerte, tal como tetra-hidrofurano, para gerar 7(1-alquil-
1-hidroxialquil)-[1,8]naftiridinas.

Em outro aspecto, 7-alquilcarbonil-[1,8]naftiridinas podem ser
reduzidos com agente de reducédo adequado, tal como boroidreto de sédio,
em um solvente adequado, tal como etanol, para fornecer 7-(1-
hidroxialquil)[1,8]naftiridinas.

Ambos 7(1-hidroxialquil)[1,8]naftiridinas e 7(1-alquil-1-
hidroxialquil)[1,8]naftiridinas podem ser tratados com agente de fluoracéo
adequado, tal como trifluoreto de dietilaminossulfur, para fornecer 7-(1-

fluoroalquil)[1,8]naftiridinas e 7-(1-alquil-1-fluoroalquil)[1,8]naftiridinas res-

pectivamente.
Esquema 10
agani=s de
r=ageniz o rzducdo
o».'gsnnmzﬂrsl&:a RS o 207 2x=mpin Rs o
0or EX2m0id
MeMoCl NaBH
e T
sohants sshiants
gor =xsmpie Ef:(')axe""?'*’
THF 0 =
agsntz d= funracéa . -
(-20 to 30)<C - , sgenis da r=dusso
2 pore mp’o ETNSF, por axempia ELNSF,

sovania
poraxzmpio CHICL,

anENE

Com respeito ao Esquema 10, R? e R?? sao, por exemplo, in-
dependentemente hidrogénio ou C4-C4 alquila.

Usando processos conhecidos por aqueles versados na técnica
como mostrado no Esquema 11, um composto onde R® é halogénio, tal co-
mo bromo, pode ser transformado em um composto onde R® é amino, usan-
do um reagente de transferéncia amino, tal como dibenzofenona imina, e um

catalisador de paladio adequado, tal como acetato de paladio, e um ligante
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de paladio adequado, tal como 4,5-bis-(difenilfosforanil)-9,9-dimetil-9H-
xanteno, com uma base adequada, tal como carbonato de césio.

Esquema 11
Ph

] ! NH
CO >
R oy R Ph

| S
R™ NZNZMR?  Catalisador de palddio s | .
EO)n (IO)m por exemplo Pd(OAc), R NT N OR
¥ant-fos! C5:00s (O (O)m
la' ondeR® éhalogénio em seguida hidrélise
por exempla Br por exemplo ag HCI

Como mostrado no Esquema 12, 6-amino-[1,8]naftiridinas po-
dem ser transformadas em uma 6-fluoro-1,8]naftiridina por meio de sais de
diazénio que sdo decompostos subsequentemente para gerar as fluoronafti-
ridinas requeridas depois do isolamento do sal ou in situ usando procedi-

mentos conhecidos por aqueles versado na técnica.

Esquema 12
1
HH Ry COR HF NalNO,ou

| - . F COR'

7 e / 3 = ~— =

R N N R Cemplexc de HF base
em seguida (-10t0150)°C 7 TN R?
(-10t0150C
opcionalments em um solvente
ot por hidralise
aquosc HBF | .
, = P -

Sais de naftiridina diazénio podem ser preparados de aminonafti-
ridinas com nitrito de sédio ou um éster de alquil nitrito, tal como nitrito de t.-
butila, em hidrogenofluoreto anidro ou aquoso ou complexo de hidrogenofluo-
reto ou piridina ou complexo ou hidrogenofluoreto-trietilamina complexo e
convertendo o sal de diazénio intermediario ou diazoéter ao derivado de fluoro
usando procedimentos conhecido por aqueles versados na técnica, por e-
xemplo, aquecendo o intermediario de diazo em sua temperatura de decom-
posi¢ao. Alternativamente, o sal de diaz6nio pode ser fluoro-dediazotisado em

um reator adequado usando uma fonte de radiagéo ultra-violeta para produzir
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a 7-fluoro[1,8]naftiridina correspondente. Adicionalmente, o composto Ill em
acido tetrafluorobérico aquoso pode ser tratado com uma solugéo aquosa de
um sal de nitrito de metal alcalino, tal como nitrito de sédio, para gerar um sal
de tetrafluoroborato de diaz6nio que pode ser isolado, por exemplo, por filtra-
c¢ao. O sal de diaz6nio seco pode ser aquecido diretamente ou em um solven-
te inerte adequado, tal como n-octano, tolueno ou 1,2-diclorobenzeno para
decompor o sal a 7-fluoro[1,8]naftiridina correspondente.

Em outro aspecto da invengdo como mostrado no Esquema 13,
compostos de Foérmula 1a onde R” é que um grupo alcéxi, tal como etéxi,
podem ser aquecidos, usando um forno de micro-ondas por exemplo, com
um &cido, tal como &cido cloridrico, e um solvente adequado tal como etanol,
a 80-130°C para gerar compostos de Formula 1b onde R® é hidrogénio.

Em solug&o, 7-hidroxi-[1,8]naftiridinas estdo em equilibrio com
seus tautdmeros de 7-oxo-7,8-di-hidro[1,8]naftiridina correspondentes. De-
pendendo das condi¢bes reacionais empregadas, estes tautémeros podem
ser alquilados para produzir principalmente produtos de 7-O-alquila ou 8-N-

alquila ou misturas de ambos.

Esquema 13

R &ddo

R® R
5 por exemplo & & Q
L, e | \\Qr—Rm
———
A 2 (100-150)°C HO NP 0P NN R?
|
H

RO N" N" R" porexemplo
R =Et

agente de alquilacdo

agente de alquilacéo por exemplo brom eto de benzila
por exemplo brometo de but-2-ila base por exemplo N.-Buli
base por exemplo catbhonsto de prata solvente por exemplo
solvente por exemplo Clorafdrmio 1 2-dimetoxietano
(2510 100)°C em seguida &cido Co-solvente por exemplo DMF .
por exemplo ag HCI (-10 to 25)C R
&
5 Q
R> R o | =
R Q P
| =TS 0T NN TR
- 2 R®

L
RO N N R
por exemplo R&=PhCH,

por exemplo R =bhut-2-yny R®=HRS=H,R==CF,
R2=CF3,R5=H,R6=H. Q =
Q =

O O
i 0 Jj):\b
)ﬁ @
0]
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Além disso, os compostos descritos no Esquema 14 podem ser
obtidos como mostrado. Contanto que R® nzo seja hidrogénio, os compostos
de partida podem ser reagidos com agente de acilagdo adequado, tal como
cloreto de isobutirila, na presenca de uma base adequada, tal como trietila-
mina ou carbonato de potassio, em um solvente inerte adequado, tal como

tetra-hidrofurano ou diclorometano, em temperaturas de 0°C a 150°C.

Esquema 14

o]
- r3
RS }—LG R®
| [ R R | R
s J—— A o
R‘I hll hll rR20 E’?T\Ie por exemplo RT l\f I\'I R0
3
(OJn (Olm solvents (Oln (Olm
por exemplo
5 C
RS 0 o Hquca;l o
8
pes o Rrﬁrf%@
R
< 2
X r\Ilﬂ hf RO base por exemplo g
RS (Olm BN R®  (OIm
zolvenis
por sxemplo
CHLl,

onde LG = halogénio

Em outro aspecto da invengdo como mostrado no Esquema 15,
compostos de Formula la onde Q € Q6 podem ser obtidos tratando-se os
compostos de Férmula la onde Q € Q2 ou Q3 com uma base adequada, tal
como trietilamina, em um solvente inerte, tal como diclorometano ou tolueno,
a 20°C a 100°C. O sal do produto requerido obtido é tratado subsequente-
mente com um acido adequado, tal como acido cloridrico, para fornecer a

[1,8]naftiridina cianodicetona correspondente.

Esquema 15
base. por exemplo M
& solvents, por sxemplo
R @ cHiCk R 6
o 5 2 K - I
RY N N R2 (20-100)=C R N/ N/ R?
EO) ('0 em sequida dcido ] 1
n (O)m por sxempio HCI (O (O)m

la' aquosn
onde Q =Q2 ou Q3
& R**= hidrogénio
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Em outro aspecto da invengdo como mostrado no Esquema 16,
uma [1,8]naftiridin-3-il propan-1,3-diona pode ser reagida com um reagente
de N, N-dialquilformamida dialquilacetal, tal como N,N-dimetilfformamida di-
metil acetal, em um solvente adequado, tal como tetra-hidrofurano, opcio-
5 nalmente com um &cido organico, tal como acido acético, em temperaturas
entre 20°C e 150°C para produzir uma 2-1-dialquilaminometilideno]
[1,8]naftiridin-3-ila propan-1,3-diona. Um tal composto pode ser tratado com
hidroxilamina em um solvente adequado, tal como etanol, em temperaturas

de 20°C a 150°C para gerar compostos como indicado onde Q é Q2 ou Q3.
10 [1,8]naftiridin-3-ila propan-1,3-dionas podem ser preparadas re-
agindo-se um composto adequado com um derivado de B-cetoéster de t.
butila usando procedimentos analogos aqueles conhecidos por aqueles ver-

sados na técnica.

Esquema 16

o o .
RS O por exemplo °M k R 0 o
Rs R” 0 RS e
I N X L6 I AN R
- ., CO01Bu
A 1. Mg(OMe), R NE NF T Re 02

2. solvente por exem plo tolueno
3. base de amina por exemplo Et-N

. RT 18h . .
por exemplo LG e Cl acido, por exemplo pTSA
solvente, por exemplo tolueno
100-150°C
_ RNCH(OR'), 013
R* o 0 por exemplo R® o O
RS . MeNCH(OMe), R®
l R | R | R R R?
¥ P P 2 HOAc § solvente, ] ~
R NT "NT R NR, por exemplo THF R NT N R?
0-25°C
HNOH
solvente
por exemplo E1OH
. 20-100°C RS
R” oxidante por exemplo e
RS Qlou fe qz berécido tal como addo R Ry Q1 and/ or Q2
pertrifiucroacético l
L G R™ N7 N R
R™ N7 NTTR? I |
(O (O)n
base por exemplo EtN
por exemplo solvente CHCl, L base por exemplo EtN
em seguida por exempic ag HCI por exemplo solvente CH.Cl,
em seguida por exempic ag HC
_ oxdante por exem plo RS
R peracido tal com o adido &
RE Q6 pertrifiuorcacético R NN
| [y - |
2 S
: P R™ "N N7 R?

(IOJn (IO)m



10

15

37

Em outro aspecto da invengdo como mostrado no Esquema 17,
um composto de Férmula 1a onde Q = Q7 pode ser preparado de um sal de
magnésio de uma [1,8]naftiridin-3-il propan-1,3-diona em um solvente ade-
quado, tal como tetra-hidrofurano, e agente de acilacdo adequado, tal como
cloreto de acido ciclopropanocarboxilico, em temperaturas de 25°C a 100°C.
O derivado de [1,8]naftiridina tricetona requerido é obtido por acidificagdo de

sal de tricetona.

Esquema 17

RECO-LG por exemplo
LG =Cl solvents
5 por exemplo THF
R @ o alcoxido de Mg

R T R RQ por sxemplo Mg{Ost):
. P ) (25-100)C
R N™ N7 R em sequida 4cido

por exemplo HCI aquosg

Em um aspecto adicional da invengdo como mostrado no Es-
quema 18, compostos de Férmula 1a ou 1b onde n = m = 0 podem ser oxi-
dados aos compostos de Férmula 1a ou 1b onde n ou m (porém niao ambos)
iguala-se a 1 usando um oxidante adequado tal como um peracido, por e-
xemplo, &cido pertrifluoroacético gerado usando complexo de ureia peréxido
de hidrogénio e anidrido trifluoroacético, para produzir compostos de Férmu-

la 1a ou 1b, onde n ou m (porém ndo ambos) iguala-se a 1.

Esquema 18

oxidanis
= por sxemplo pericida _
R de complexo deursia R”
& erGxida de hidrogénio
R = o Q P g RE i e Q
A |
R™ N7 N7 R? (CFL0).0 BT NP N RE
| |
(Oln (O)ym
oxidanis
RS por exemplo perfcido s
. de complexo de vreia R
R Q peroxido de hidrogénic &
_—
- 2 o 2
XZNTNTR (CFCO30 XZTNTNT R
8
R R®  (Om
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Em um aspecto adicional da invengcdo como mostrado no Es-
quema 19, certos ésteres de naftiridina substituidos podem ser obtidos de
certos N-6xidos de éster de naftiridina e alquenila opcionalmente substituida,
arila opcionalmente substituida ou acidos heteroarilborénicos opcionalmente
substituidos aquecendo-se de 30-200°C, tipicamente (80-150) °C, em um
solvente inerte adequado, por exemplo, tolueno, e opcionalmente desidra-
tando-se o produto intermediario com um reagente adequado, tal como um

acido, por exemplo, 4cido para-tolueno sulfénico (PTSA).
Esquema 19

agenie ds

alquenilberdnice desidratacio

L] adeqmdo
R COR ou COR
| e R (Hetar-BOH) m PTSA et )
N*r 2 N

N™ "R solvente adequadc & fou
Cl)_ por sxemplo tolusne aquscimenio
aquecimento por
exemplo T1G°C

por exemplo R’ = arfla opcionalmente substittida
por exemplo 4-1{eOPh, 2-hePh, 2 4 6-4ritisPh;

R’ =heteroarila opcionalments substituida
par exsmplo 3-furanila, 3-fienila

R = alguenia opoionalments substiuida por sxemplo A
Ph

Em um aspecto adicional da invengdo como mostrado no Es-
quema 20, certos ésteres de naftiridina substituidos podem ser obtidos de
certos N-Oxidos de éster de naftiridina e alquila opcionalmente substituida ou
reagentes de Grignard de cicloalquila, por exemplo, cloreto de isopropilmag-
nésio ou brometo de ciclopropilmagnésio ou cloreto de alil magnésio, em um
solvente inerte adequado ou mistura de solventes, por exemplo, tetra-
hidrofurano, N-metilpirrolidin-2-ona tipicamente sob uma atmosfera inerte e
condigbes anidras e opcionalmente desidratando o produto intermediario
com um reagente adequado, tal como um anidrido acido, por exemplo, ani-

drido acético.
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Esquema 20
aquila ou cicloalquila agente de
reagenis de Grignard desidratacio
por exemplo adequado
RS COR iPrMuCt & COR por exemplo R®
| [y Ny = cPrihigBr [MBCO)ZO
NTNT RS
1_ solvente adequado
0 por exemplo THF, NMP
ou misturas de sclventes por exemplo R =i.Pr, c.Pr
(20 a 50)=C
Esquema 21

Em um aspecto adicional da invengdo como mostrado no Es-
quema 21, certos ésteres de naftiridina alcoxifluoroalquilsubstituidos podem
ser obtidos de certos ésteres de haloalquilnaftiridina e alcoois na presenca
de um sal de prata, tal como tetrafluoroborato de prata, em uma temperatura
entre 30°C e 150°C, tipicamente a 60°C.

sal de prata

por exemplo
AgBF
& + [}
RA = N COR  RwoH Ry S coR
7 A 7 o
R n N CFX (30-100yC R N CFOR"™
por sxemplo 60°C
X=DBroul
ecisimente | por exemplo R™ =Me, Et,i.-Pr
especisimenis MeCCHCH.

oQ/\/

As abreviagdes quando usadas nos seguintes exemplos sdo como segue: s

= singleto, d = dubleto, t = tripleto, m = multipleto, bs = sinal amplo, dd = du-

bleto duplo, dt = tripleto duplo, td = dubleto triplo e dq = quarteto duplo.

Exemplo 1
Preparacédo de 2-(2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboni)-ciclo-hexano-1,3-

diona
Estagio 1
Preparacao de 2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilato de etila

Uma mistura de 2-amino-piridina-3-carboxaldeido (30,0g), 4,4,4-

trifluoroacetoacetato de etila (37 ml) e piperidina (25 ml) em etanol (100 mi)
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foi aquecida em refluxo com agitacdo durante 2 horas, permitida resfriar em
temperatura ambiente, em seguida resfriada a 0°C. O s6lido incolor que pre-
cipitou foi filtrado a partir da solugéo, lavado com um pequeno volume de
éter dietilico frio e foi sugado até a secura para produzir o produto requerido
como um sdélido incolor, 45,5 g. 'H RMN (CDCIl3) 6 : 9,33 (1 H, m), 8,77 (1 H,
s), 8,38 (1 H, dd), 7,70 (1 H, m), 4,50 (2 H, q), 1,45 (3 H, t).

Os seguintes compostos foram preparados em um procedimento
similar:

A partir de 2-amino-6-metoximetilpiridinil-3-carboxaldeido e
4,4 4-trifluoroacetoacetato de etila para produzir 2-trifluorometil-7-
metoximetil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilato de etila, sélido marrom avermelha-
do, "H RMN (CDCl;) & : 8,75 (1H,s), 837 (1H,d), 7,94 (1 H, d), 4,88 (2 H,
s), 448 (2 H, g), 3,55 (3 H, s), 1,45 (3 H, 1).

A partir de 2-amino-6-metilpiridinil-3-carboxaldeido e 4-cloro-4,4-
difluoroacetoacetato de metila para produzir 2-clorodifluorometil-7-metil-[1,8]-
naftiridina-3-carboxilato de metila, solido, ponto de fusdo 134-137°C, 'H
RMN (CDCl3) 6 : 8,60 (1 H, s), 8,21 (1H, d), 7,55(1 H, d), 402 (3H, s), 2,90
(3 H,s). .

A partir de 2-amino-6-metilpiridinil-3-carboxaldeido e etil 4,4-
difluoroacetoacetato para produzir etil 2-difluorometil-7-metil-{1,8]-naftiridina-
3-carboxilato, sélido, ponto de fusdo 112-114°C, '"H RMN (CDCI5) 6 : 8,84 (1
H,s), 821 (1H,d),7,52-7,54 (1H,d),7,30-7,56 (1H,1),4,46 - 4,52 (2 H,
q), 2,88 (3 H,s), 1,45-1,49 (3 H, t).

A partir de 2-amino-6-metilpiridinil-3-carboxaldeido e 4-
metoxiacetoacetato de metila para produzir 2-metoximetil-7-metil-[1,8]-
naftiridina-3-carboxilato de metila, sélido amarelo, "H RMN (CDCI5) 6 : 8,64
(1H,s),813(1H,d),7,44 (1H,d), 508 (2H,s),3,933H,s), 3,43 (3H,s),
2,84 (3 H, s). ion molecular: (MH)* 247.

Estagio 2 Preparacao de acido 2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilico

Em uma solugdo agitada de 2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-
carboxilato de etila (25,0 g) em etanol (100 ml) e 4gua (35 ml) foi adicionado

hidroxido de sodio (11,1 g) em temperatura ambiente. A mistura foi agitada
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durante 6 horas, acidificada com &acido cloridrico a 2M aquoso, e o sélido
que precipitou-se a partir da solugdo foi filtrado a partir de solugéo, sugado
até a secura, em seguida finalmente secado sob vacuo para produzir o pro-
duto requerido como um sélido incolor, 25 g, contendo algum cloreto de s6-
dio. '"H RMN (d-DMSO) 5 : 9,35 (1 H, m), 9,18 (1 H, s), 8,77 (1 H, dd), 7,94
(1 H, m).

Estagio 3

Em uma suspensdo agitada de &acido 2-trifluorometil-{1,8]-
naftiridina-3-carboxilico (2,0 g) e ciclo-hexano-1,3-diona (1,11 g) em acetoni-
trila seca (60 ml) foi adicionado em porcoes N,N'-diciclo-hexilcarbodiimida
(1,87 g) em temperatura ambiente. A mistura foi agitada durante 6 horas, os
insolaveis foram filtrados a partir da solugdo e trietilamina (1,75 ml) e ciani-
drina de acetona (0,14 ml) foram adicionados ao filtrado. A solugéo foi agita-
da em temperatura ambiente durante 16 horas, em seguida evaporada sob
pressao reduzida. O so6lido residual foi purificado por cromatografia (silica,
(tolueno: dioxano, etanol: trietilamina:agua, relagdo em volume 20:8:4:4:1)
para produzir o sal de trietilamina do produto requerido. 'H RMN (CDCl5) &
9,13 (1 H, dd), 8,18 (1 H, dd), 8,00 (1 H, s), 7,52 (1 H, dd), 3,20 (6 H, q), 2,40
(4 H, t), 1,95 (2 H, quinteto), 1,30 (9 H, t).

O sal foi lavado com acetato de etila, filtrado, em seguida sus-
penso em diclorometano e acidificado com &cido cloridrico a 2M aquoso (5
ml). A frag&o orgénica foi separada, lavada com dgua (2 x 10 ml), secada em
sulfato de magnésio, em seguida evaporada sob pressao reduzida para pro-
duzir o produto requerido como um sélido amarelo-palido, 0,56 g, ponto de
fusédo 175-177°C.

'H RMN (ds-DMSO) & : 9,29 (1 H, dd), 8,65 (1 H, s), 8,61 (1 H,
dd), 7,86 (1 H, dd), 2,64 - 2,58 (4 H, m), 1,96 (2 H, quinteto). fon molecular:
(MH)* 337.

Em um procedimento similar ao Exemplo 1, &cido 2-
trifluorometil-[1,8}-naftiridina-3-carboxilico foi reagido com 2-metil-2,4-di-
hidropirazol-3-ona para produzir 2-metil-4-(2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-
carboni)-2,4-di-hidropirazol-3-ona como um sélido, 'H RMN (D20)5:9,18 (1
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H, d), 8,59 (1 H, s), 8,55 (1 H, dd), 7,80 (1 H, dd), 4,76 (1 H, s), 3,29 (3 H, s),
ion Molecular: (M-H) 321.

Em um procedimento similar ao Exemplo acido 2-(1, 1-difluoro-2-
metoxietil)-1,6-fluoro-7-metil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilico foi reagido com 2-
etil-2,4-di-hidropirazol-3-ona para produzir 2-etil-4-[6-fluoro-2-(1,1-difluoro-2-
metoxietil)-[1,8]-naftiridina-3-carboni]-2,4-di-hidropirazol-3-ona, sélido espu-
moso laranja, fon Molecular: (MH)* 395, "H RMN (CDCI5) & : 8,26 (1 H, s),
7,78 -7,80 (1H,d), 7,30 (1H,s), 432 -4,40 (2 H, 1), 4,06 - 4,12 (2 H, q),
3,50 (3 H,s),2,86 (3H,d), 1,44-1,48 (3 H, 1).

Os seguintes compostos foram preparados em um procedimento
similar ao Exemplo 1, Estagio 3 de acido 2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-
carboxilico e das cetonas correspondentes:

2-(2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboni)-5-metilciclo-hexano-
1,3-diona, sélido amarelo, 'H RMN (CDCl5) 6 : 16,64 (1 H, s), 9,28 (1 H, dd),
8,27 (1 H, dd), 8,11 (1 H, s), 7,64 (1 H, dd), 2,87 (1 H, m), 2,56 (1 H, dd),
2,48 (1H,m), 2,37-2,32 (1 H,m), 2,16 (1 H, d), 1,14 (3 H, d).

4-(2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboni)-(2,2,6,6-
tetrametilpiran-3,5-diona), sélido amarelo-palido, '"H RMN (CDCl5): 6 16,75 (1
H, s), 9,29 -9,28 (1 H, m), 8,30 (1 H, dd), 8,2 (1 H, s), 7,67 (1 H, dd), 1,65 (6
H,s,) 1,34 (6 H, s).

6-(2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboni)-(2,2,4,4,-
tetrametilciclo-hexano-1,3,5-triona), sélido amarelo-palido, 'H RMN (CDCl3) 0
17,21 (1 H, s), 9,31 (1 H, bs), 8,32 (1 H, bd), 8,22 (1 H, bs), 7,69 (1 H, bs),
1,60 (6 H, s) 1,30 (6 H, s). ion molecular: (MH)* 407.

S-(2-trifluorometil-{1,8]-naftiridina-3-carboni)-espiro[2,5]octano-
4,6-diona, sélido marrom, 'H RMN (CDCI3) 6 : 16,78 (1 H, s), 9,28 - 9,25 (1
H, m), 8,29 - 8,26 (1 H, m), 8,13 (1 H, s), 7,66 - 7,63 (1 H, m), 2,90 (1 H, 1),
251 (1H,1),198-193(2H,m), 1,73 (1 H,q), 1,17 -1,13 (2 H, m), 0,71 (1
H, q).

3-(2-trifluorometil-{1,8]-naftiridina-3-carboni)-
biciclo[3,22, 1]octano-2,4-diona, sélido esbranquicado, ponto de fusdo 189-
191°C. 'H RMN (CDCl5): & 9,30 (1 H, dd), 8,65 (1 H, s), 8,62 (1 H, dd), 7,86
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(1H,dd),2,91(2H,bs),2,07-2,16 (3H, m), 1,78 - 1,68 (3 H, m).

A partir de 1-metilbiciclo[3,22,1]octano-2,4-diona (WO
2005105717),

3-(2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboni)-1-metil-
biciclo[3,22,1]octano-2,4-diona, goma amarela-palida, 'H RMN (CD30D):
09,23 (1 H, dubleto duplo), 8,58 (1 H, dubleto duplo), 8,50 (1 H, s), 7,83 (1 H,
dubleto duplo), 2,98 - 3,03 (1 H, m), 2,34 - 2,42 (1 H, m), 2,09 (1 H, d), 1,81 -
2,03 (3 H, m), 1,81 (1 H, dubleto duplo), 1,40 (3 H, s).

A partir de 6-metibbiciclo[3,22,1]octano-2,4-diona (WO
2005105717), 3-(2-trifluorometil-{1,8]-naftiridina-3-carboni)-6-metil-
biciclo[3,22,1]octano-2,4-diona, goma amarela-palida, 'H RMN (CD3sOD): o
9,20 (1 H, dubleto duplo), 8,57 (1 H, dubleto duplo), 8,47 (1 H, s), 7,80 (1 H,
dubleto duplo), 2,44-2,53 (1 H, m), 1,80 - 1,91 (1 H, m), 1,53 - 2,32 (5H, m),
1,06 (3 H, d).

Os seguintes compostos foram preparados em um procedimento
similar ao Exemplo 1, Estagio 3 a partir de ciclo-hexano1,3-diona, e os aci-
dos carboxilicos de natftiridina correspondentes.

A partir de acido 2-pentafluoroetil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilico,
2-(2-pentafluoroetilnaftiridina-3-carbonil)-ciclo-hexano-1,3-diona, sélido inco-
lor. "H RMN (CDCl5) 5 : 16,67 (1 H, s), 9,31 (1 H, bs), 8,30 (1 H, m), 8,13 (1
H, m), 7,69 (1 H, m), 2,90 (2H, m), 2,45 (2 H, m), 2,13 (2 H, m) fon molecu-
lar: (M-H) 385.

A partir de acido 6-cloro-2-trifluorometilnaftiridina-3-carboxilico,
2-(6-cloro-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carbonil)-ciclo-hexano-1,3-diona,
sélido marrom. 'H RMN (CDCl3) & : 16,55 (1 H,s), 9,16 (1 H, d), 8,23 (1 H,
d), 8,02 (1 H, s), 2,85 (2 H, t), 2,42 (2 H, 1), 2,08 (2 H, quinteto) ion molecu-
lar: (MH)* 371.

A partir de acido 7-cloro-2-trifluorometilnaftiridina-3-carboxilico,
2-(7-cloro-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carbonil)-ciclo-hexano-1,3-diona,
solido amarelo-palido. '"H RMN (CDCI3) 6 : 8,19 (1 H, d), 8,10 (1 H, s), 7,64
(1 H, d), 2,85 (2 H, bs), 2,42 (2 H, bs), 2,08 (2 H, quinteto) fon Molecular:
(MH)* 371.
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A partir de &cido 2,7-bis(trifluorometil)-[1,8]-naftiridina-3-
carboxilico, 2-(2,7-bis(-trifluorometil)-{1,8}-naftiridina-3-carbonil)-ciclo-
hexano-1,3-diona, sélido amarelo-palido. '"H RMN (CDClI5) 6 : 8,19 (1 H, d),
8,10 (1 H, s), 7,64 (1 H, d), 2,85 (2 H, bs), 2,42 (2 H, bs), 2,08 (2 H, quinteto)
fon Molecular: (MH)* 371.

Também como sal de trietilamina: 'H RMN (CDCl5) 8 : 8,42 (1 H,
d), 8,10 (1 H, s), 7,92 (1 H, d), 3,18 (6 H, q), 2,52-2,48 (4 H, m), 2,02 - 1,95
(2 H, quinteto). 1,30 (9 H, t), lon Molecular: (MH)* 405.

A partir de acido 2-difluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilico, 2-
(2-difluorometil-{1,8]-naftiridina-3-carboni)-ciclo-hexano-1,3-diona

'HRMN (CDCI5) 5 : 16,80 (1 H, s), 9,23 (1 H, dd), 8,25 (1 H, dd),
8,10 (1 H, s), 7,62 (1 H, dd), 6,87 (1 H, t), 2,10-2,06 (4 H, m), 1,29 - 1,25 (2
H, m). ion molecular: (MH)* 321.

A partir de acido 2-difluorometil-7-metilnaftiridina-3-carboxilico,
2-(2-difluorometil-7-metil-[1,8]-naftiridina-3-carbonil)-ciclo-hexano-1,3-diona,
goma. "HRMN (CDCl5) & : 8,32 - 8,34 (1 H, d), 8,14 (1H,s),7,60-7,62(1H,
d), 6,68-6,94 (1 H, 1), 2,96 3 H, s), 2,50 - 2,80 (4 H, s amplo), 2,06 - 2,10 (2
H, t).

A partir de acido 2-difluorometil-6-fluoro-7-metilnaftiridina-3-
carboxilico, 2-(2-difluorometil-6-fluoro-7-metil-[ 1,8]-naftiridina-3-carbonil)-
ciclo-hexano-1,3-diona, goma. 'H RMN (CDCI3) 5 : 8,02 (1 H, s), 7,76 (1 H,
d), 6,83 (1 H, 1), 2,43 (3 H, s amplo), 2,07 (2 H, quinteto).

A partir de acido 2-clorodifluorometil-6-fluoro-7-metilnaftiridina-3-
carboxilico, 2-(2-clorodifluorometil-6-fluoro-7-metil-[1,8}-naftiridina-3-
carbonil)-ciclo-hexano-1,3-diona, sélido amarelo. '"H RMN (CDCl5) & : 7,97 (1
H, s), 7,74 (1 H, d), 2,84 (3 H, d), 2,83 (2 H, s amplo), 2,42 (2 H, sinal am-
plo), 2,07 (2 H, quinteto).

A partir de acido 2-metil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilico, 2-(2-metil-
[1,8]-naftiridina-3-carboni)-ciclo-hexano-1,3-diona

'"H RMN (CDCls) & : 9,39 (1 H, dd), 8,47 (1 H, dd), 8,03 (1 H, s),
7,74 (1 H, dd), 2,76 (3 H, s), 2,34 - 2,89 (4 H, m), 2,11 (2 H, quinteto). fon
molecular: (M-H) 281.
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A partir de 4cido 7-(morfolin-4-il)-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-
3-carboxilico,  2-[(7-(morfolin-4-il)-2-trifluorometil-[ 1,8]-naftiridina-3-carbonil-
ciclo-hexano-1,3-diona, sélido amarelo. 'H RMN (CDCl3) & : 7,89 (1 H, d,
7,82 (1H,s),7,10 (1 H, d), 3,90 (4 H, m), 3,84 (4 H, m), 2,80 (2 H, bs), 2,44
(2 H, bs), 2,06 (2 H, quinteto).

A partir de acido 7-(6-fluoropirid-3-il)-2-trifluorometil-[1,8]-
naftiridina-3-carboxilico, 2-[7-(6-fluoropirid-3-il)-2-trifluorometil-[1,8]-
naftiridina-3-carboni}-ciclo-hexano-1,3-diona, sélido amarelo.

'H RMN (CDCI5) & : 16,63 (1 H, s), 9,05 (1 H, d), 8,90 (1 H, m),
8,37 (1 H,d), 8,12 (1 H, d), 7,14 (1 H, dd), 2,86 (2 H, bs), 2,44 (2 H, bs), 2,09
(2 H, quinteto).

A partir de 4&cido 6-metil-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-
carboxilico, 2-[6-metil-2-trifluorometil-{1,8]-naftiridina-3-carboni]-ciclo-hexano-
1,3-diona, solido amarelo.

'H RMN (CDCl5) 8 : 16,66 (1 H, s), 9,10 (1 H, d), 8,01 (1 H, s),
7,98 (1 H,d), 2,80 (2 H, bs), 2,60 (3 H, s), 2,44 (2 H, bs), 2,07 (2 H, quinteto).

A partir de acido 7-metil-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-
carboxilico, 2-[7-metil-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboni]-ciclo-hexano-
1,3-diona, sélido amarelo.

'"H RMN (CDCl5) 8 : 16,73 (1 H, s), 8,13 (1 H, d), 8,05 (1 H, s),
7,52 (1H,d), 2,87 (3H,s), 284 (2H,t), 2,42 (2 H, amplo t), 2,07 (2 H, quin-
teto).

A partir de Aacido 7-etil-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-
carboxilico, 2-[7-etil-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboni]-ciclo-hexano-1,3-
diona, sélido amarelo, 'H RMN (CDCl5) & : 16,74 (1 H, s), 8,15 (1 H, d), 8,06
(1H,d), 754 (1H,d), 315 (2H, q), 284 (2 H,1),242 (2 H, 1), 208 (2 H,
quinteto), 1,46 (3 H, t). ion molecular: (MH)* 365.

A partir de acido 7-metoximetil-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-
carboxilico, 2-[7-metoximetil-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboni]-ciclo-
hexano-1,3-diona, sélido amarelo, 'H RMN (CDCI3) & : 16,70 (1H,s),8,27 (1
H, s), 7,88 (1 H, d), 4,87 (s, 2H), 3,53, (3 H, s), 2,85 (2 H, 1), 2,43 (2 H, 1),
2,08 (2 H, quinteto).
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A partir de acido 7-etil-6-fluoro-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-
carboxilico, 2-[7-etil-6-fluoro-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboni]-ciclo-
hexano-1,3-diona, sélido amarelo, 'H RMN (CDCl;) & : 8,02 (1H,s), 7,75 (1
H, s), 3,20-3,14 (2 H, m), 2,83 (2 H, s amplo), 2,43 (2 H, s amplo), 2,07 (2 H,
quinteto), 1,46 (3 H, t). fon molecular: (MH)" 383.

A partr de 4&cido 6-fluoro-7-metiletil-2-trifluorometil-[1,8]-
naftiridina-3-carboxilico, 2-[6-fluoro-7-metiletil-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-
3-carboni]-ciclo-hexano-1,3-diona, sélido amarelo, 'H RMN (CDCI5) & : 8,01
(1H,s),7,75 (1 H, d), 3,03 (2 H, dubleto duplo), 2,80 (2 H, s amplo), 2,41 (2
H, s amplo), 2,42 - 2,33 (1 H, m), 1,01 (6 H, d). ion molecular: (MH)* 397.

A partir de acido 7-ciclopropil-6-fluoro-2-trifluorometil{1,8]-
naftiridina-3-carboxilico, 2-[7-ciclopropil-6-fluoro-2-trifluorometil-[ 1,8]-
naftiridina-3-carbonil-ciclo-hexano-1,3-diona, sélido amarelo, 'H RMN (CD-
Cl3)0:7,97 (1H,s), 7,79 (1H, d), 2,86 - 2,37 (5H, m), 2,07 (2 H, quinteto),
1,59 - 1,57 (2 H, m), 1,29 - 1,24 (2 H, m). fon molecular: (MH)* 395

A partir de &cido 6-fluoro-7-(2-metilpropil)-2-trifluorometil-[1,8]-
naftiridina-3-carboxilico, 2-[6-fluoro-7-(2-metilpropil)-2-trifluorometil-[1,8]-
naftiridina-3-carboni]-ciclo-hexano-1,3-diona, sélido amarelo, 'H RMN (CD-
Cl5) 5 : 8,01 (1H,s), 7,75 (1 H, d), 3,03 (2 H, dubleto duplo), 2,80 (2 H, s
amplo), 2,41 (2 H, s amplo), 2,42 - 2,33 (1 H, m), 1,01 (6 H, d). fon molecu-
lar: (MH)* 411.

A partir de acido 7-n.butil-6-fluoro-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-
3-carboxilico, 2-[7-butil-6-fluoro-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboni]-
ciclo-hexano-1,3-diona, sélido amarelo, '"H RMN (CDCI3) & : 8,01 (1 H, s),
7,74 (1 H,d), 3,14 (2 H, td), 2,78 (2 H, broads), 2,47 (2 H, s amplo), 2,07 (2
H, quinteto), 1,87 (2 H, quinteto), 1,52 - 1,43 (2 H, m), 0,98 (3 H, t). fon mole-
cular: (MH)* 410.

A partir de acido 6-fluoro-7-[(E)(prop-1-enil)]-2-trifluorometil-[1,8]-
naftiridina-3-carboxilico, 2-(6-fluoro-7-[(E)(prop-1-enil)]-2-trifluorometil-{1,8]-
naftiridina-3-carboni)-ciclo-hexano-1,3-diona, sélido laranja-palido, 'H RMN
(CDCI3) 6 : 16,67 (1 H,s), 7,97 (1 H, s), 7,75 (1 H, d), 7,63 - 7,52 (1 H, m),
6,92 (1 H,d), 2,84 (2H,1), 242 (2 H, ), 2,09 - 2,07 (5H, m). fon molecular:
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(MH)* 395.

A partir de &cido 6-fluoro-7-[(E)(estiril)]-2-trifluorometil-[1,8]-
naftiridina-3-carboxilico, 2-(6-fluoro-7-[(E)(estiril)}-2-trifluorometil-[1,8]-
naftiridina-3-carboni)-ciclo-hexano-1,3-diona, sélido amarelo, ion molecular :
(MH)* 457.

A partir de acido 6-fluoro-7-[(4-metoxifenil)]-2-trifluorometil-[1,8]-
naftiridina-3-carboxilico,  2-[6-fluoro-7-[(4-metoxifenil)]-2-trifluorometil-[1,8]-
naftiridina-3-carboni]-ciclo-hexano-1,3-diona, sélido amarelo, '"H RMN (CD-
Cl;) 5:8,28 (2 H, d), 8,02 (1H,s), 7,86 (1 H, d), 7,05 (2 H, d), 3,92 (3 H, s),
2,84 (2 H,1),2,42 (2 H, t), 2,05 (2 H, quinteto). fon molecular: (MH)* 461.

A partir de acido 6-fluoro-7-(tiofen-3-il)-2-trifluorometil-[1,8]-
naftiridina-3-carboxilico, 2-[6-fluoro-7-(tiofen-3-il)-2-trifluorometil-[1,8]-
naftiridina-3-carbonil-ciclo-hexano-1,3-diona, sélido amarelo, 'H RMN (CD-
Clz) 6 : 16,57 (1 H, s), 8,45 (1 H, s amplo), 8,19 (1 H, d), 8,02 (1 H, d), 7,46
(1 H, dubleto duplo), 2,85 (2 H, s amplo), 2,43 (2 H, s amplo), 2,08 (2 H,
quinteto). fon molecular; (MH)" 437.

A partir de acido 6-fluoro-7-[(4-fluorofenil)}-2-trifluorometil-[1,8]-
naftiridina-3-carboxilico, 2[6-fluoro-7-[(4-fluorofenil)]-2-trifluorometil-[1,8]-
naftiridina-3-carboni]-ciclo-hexano-1,3-diona, sélido amarelo, 'H RMN (CD-
Cls) 6:8,26 - 8,28 (2H, m), 8,05 (1 H, s), 7,92 (1H, d), 7,24 (2 H, d), 2,85 (2
H, s amplo), 2,44 (2 H, s amplo), 2,05 (2 H, quinteto). lon molecular: (MH)*
449.

A partir de acido 7-(1,1-difluoroetil)-6-fluoro-2-trifluorometil-[1,8]-
naftiridina-3-carboxilico, ~ 2-{7-(1,1-difluoroetil)-6-fluoro-2-trifluorometil-[1,8]-
naftiridina-3-carboni]-ciclo-hexano-1,3-diona, sélido amarelo, 'H RMN (CD-
Cl;) 6:8,08 (1H,s), 7,95 (1H, d), 2,85 (2 H, s amplo), 2,42 (2 H, s amplo),
2,23 (3 H, t), (2 H, quinteto). lon molecular: (MH)* 418.

A partir de acido 6-fluoro-7-fluorometil-2-trifluorometil-[1,8]-
naftiridina-3-carboxilico, 2-[6-fluoro-7-fluorometil-2-trifluorometil-[1,8]-
naftiridina-3-carbonil-ciclo-hexano-1,3-diona, sélido amarelo, 'H RMN (CD-
Cl;) 6:8,08 (1H,s),7,92(1H,d), 582 (2H,d),2832H,t),2422H,1),
2,08 (2 H, t). fon molecular: (MH)* 387.
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A partir de 4&cido 6-fluoro-2-metoximetil-{1,8]-naftiridina-3-
carboxilico, 2-[6-fluoro-2-metoximetil-[1,8]-naftiridina-3-carboni]-ciclo-hexano-
1,3-diona, sélido marrom. 'H RMN (CDCI3) 6 : 9,03 (1 H, d), 7,93 (1 H, s),
7,81 (1 H, dubleto duplo), 4,83 (2 H, s), 3,25 (3 H, s), 2,83 (2 H, t), 2,44 (2 H,
t), 2,06 (2 H, quinteto) fon molecular: (MH)* 331.

A partr de &cido 5,7-dimetil-6-fluoro-2-trifluorometil-{1,8]-
naftiridina-3-carboxilico, 2-[5,7-dimetil-6-fluoro-2-trifluorometil-[1,8]-
naftiridina-3-carbonil-ciclo-hexano-1,3-diona, solido amarelo. "H RMN (CD-
Cl5)6:16,69 (1H,s), 813 (1H,s), 7,82 (1 H, d), 2,85 (2 H, t), 2,81 (3 H, d),
2,59 (3H,d), 2,42 (2 H,t), 2,08 (2 H, quinteto).

A partir de &cido 6-fluoro-2-metoximetil-7-metil-[1,8]-naftiridina-3-
carboxilico, 2-{6-fluoro-2-metoximetil-7-metil-[1,8]-naftiridina-3-carboni]-ciclo-
hexano-1,3-diona, sélido marrom. 'H RMN (CDCI3) 6 : 7,88 (1 H, s), 7,69 (1
H, d), 4,81 (2 H,s), 3,23 (3 H, s), 2,79 (3 H, d), 2,61 (4 H, sinal amplo), 2,07
(2 H, quinteto).

A partir de acido 6-fluoro-2-(1,1-difluoro-2-metoxietil)-7-metil-
[1,8]-naftiridina-3-carboxilico, 2-[6-fluoro-2-(1,1-difluoro-2-metoxietil)-[1,8]-
natftiridina-3-carboni]-ciclo-hexano-1,3-diona, soélido incolor, fon molecular:
(MH)" 395,

'H RMN (CDCl3) & :16,7 (1H,s), 7,94 (1 H,s),7,72-774 (1H,
d), 4,28 - 4,38 (2 H, tripleto amplo), 3,50 (3 H, s), 2,84 (3 H, d), 2,80 - 2,84 (2
H,1),2,38-2,42 (2 H,1),2,04-2,10 (2 H, m).

A partir de é&cido 2-metil-7-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-
carboxilico, 2-[2-metil-7-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboni]-ciclo-hexano-
1,3-diona, solido marrom. 'H RMN (CDCI3) & : 17,25 (1 H, s), 8,35 (1 H, d),
7,93 (1H,s),782(1H,d), 286 (2 H,d), 2,72 (3H,s), 2,47 (2 H, t), 2,10 (2
H, quinteto).

A partir de éacido 2-etil-7-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-
carboxilico, 2-[2-etil-7-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboni]-ciclo-hexano-
1,3-diona, sélido amarelo. '"H RMN (CDCI3) & : 17,26 (1 H, s), 8,34 (1 H, d),
7,90 (1H,s),782(1H,d),298(2H,q),288(2H,t),246 (1H,1),2,12 (2
H, qi), 1,40 (3 H, 1)
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A partir de &cido 2-(metanossulfonil-N-metilaminometil)-7-
trifluorometil-[1,8}-naftiridina-3-carboxilico, 2-[{metanossulfonil-N-
metilaminometil}-7-trifluorometil-[ 1,8]-naftiridina-3-carboni]-ciclo-hexano-1,3-
diona, '"H RMN (CD;0D) & : 8,75 (1 H,d), 835(1H,s), 8,05 (1H,d), 4,65 (2
H, s), 2,95 (3 H, s). 2,65 (3 H, s), 2,30-3,00 (4 H, sinal amplo), 2,10 (2 H,
quinteto).

A partr de 4cido 6-fluoro-7~(2,2,2-trifluoroetilamino)-2-
trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilico, 2-[6-fluoro-7-(2,2,2-

trifluoroetilamino)-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carbonil-ciclo-hexano-1,3-

~diona. "HRMN (CDCl;) 8 : 16,78 (1 H, s), 7,86 (1 H, s), 7,58 (1 H, d), 5,69 (1

H, s amplo), 4,59 - 4,50 (2 H, m), 2,83 (2 H, t), 2,42 (2 H, 1), 2,07 (2 H, quin-
teto).

A partir de 4&cido 7-(3,3-difluoroazetidin-1-il)-6-fluoro-2-
trifluorometil-{1,8]-naftiridina-3-carboxilico,  2-[7-(3,3-difluoroazetidin-1-il)-6-
fluoro-2-trifluorometil-{1,8]-naftiridina-3-carboni]-ciclo-hexano-1,3-diona.  'H
RMN (CDCl3) 6 : 16,80 (1 H, s), 7,84 (1 H, s), 7,55 (1 H, d), 4,79 (4 H, m),
2,83 (2H,1),242 (2 H,t), 2,07 (2 H, quinteto).

A partir de acido 6-fluoro-7-(3-metoxiazetidin-1-il)-2-trifluorometil-
[1,8]-naftiridina-3-carboxilico, 2-[6-fluoro-7-(3-metoxiazetidin-1-il)-2-
trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboni]-ciclo-hexano-1,3-diona. 'H RMN
(CDCl3) 6 : 16,89 (1 H, s), 7,75 (1 H, s), 7,41 (1 H, d), 4,66 - 4,62 (2 H, m),
4,42 - 4,34 (3H, m), 3,37 (3 H,s),2,81 (2H,1),2,42 (2 H, 1), 2,06 (2 H, quin-
teto).

A partir de 4cido 7-(ciclopropilamino)-6-fluoro-2-trifluorometil-
[1,8]-naftiridina-3-carboxilico, 2-[7-(ciclopropilamino)-6-fluoro-2-trifluorometil-
[1,8]-naftiridina-3-carbonil-ciclo-hexano-1,3-diona. '"H RMN (CDCI3) 6 : 16,88
(1H,s), 7,79 (1H,s), 7,42 (1H, d), 562 (1H, s), 5,27-5,23 (1 H, m), 2,82 (2
H, 1), 2,42 (2 H, 1), 2,06 (2 H, quinteto), 1,03-0,98 (2 H, m), 0,69-0,65 (2 H,
m).

A partir de &cido 6-fluoro-7-metilamino-2-trifluorometil-[1,8]-
naftiridina-3-carboxilico, 2-[6-fluoro-7-metilamino-2-trifluorometil-[1,8]-
naftiridina-3-carbonil-ciclo-hexano-1,3-diona. 'H RMN (CDCls) 6 : 7,80 (1 H,
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s), 7,46 (1 H, d), 6,78 (1 H, bs), 3,22 (3 H, d), 2,75 (4 H, bs), 2,05 (2 H, quin-
teto).

A partir de acido 7-(dimetilamino)-6-fluoro-2-trifluorometil-[1,8]-
naftiridina-3-carboxilico, 2-[7-(dimetilamino)-6-fluoro-2-trifluorometil-[1,8]-
naftiridina-3-carbonil-ciclo-hexano-1,3-diona. 'H RMN (CDCIl3) 6 : 7,76 (1 H,
s), 7,46 (1 H, d), 3,40 (6 H, d), 2,86 (2 H, sinal amplo), 2,42 (2 H, sinal am-
plo), 2,06 (2 H, quinteto).

A partir de &cido 7-(dietilamino)-6-fluoro-2-trifluorometil-[1,8]-
naftiridina-3-carboxilico, 2-[7-(dietilamino)-6-fluoro-2-trifluorometil-[1,8]-
naftiridina-3-carboni]-ciclo-hexano-1,3-diona. 'H RMN (CDCI3) 6 : 16,90 (1 H,
s), 7,72 (1 H, s), 7,44 (1 H, d), 3,78 (4 H, ), 2,80 (2 H, m), 2,40 (2 H, m),
2,05 (2 H, m), 1,30 (6 H, 1).

A partir de &cido 6-fluoro-7-(N-metiletilamino)-2-trifluorometil-
[1,8]-naftiridina-3-carboxilico, 2-[6-fluoro-7-(N-metiletilamino)-2-trifluorometil-
[1,8]-naftiridina-3-carbonil-ciclo-hexano-1,3-diona. 'H RMN (CDCl5) 6 : 7,74
(1H,s), 7,46 (1 H, d), 3,80 (2 H, q) 3,37 (3 H, d), 2,60 (4 H, bs), 2,04 (2 H,
quinteto), 1,29 (3 H, t).

A partir de acido 6-fluoro-7-(2-metoxietilamino)-2-trifluorometil-
[1,8]-naftiridina-3-carboxilico, 2-[6-fluoro-7-(2-metoxietilamino)-2-
trifluorometil-[1 ,8]—naftiridina-3-carboni]—ciclo—hexéno—1 ,3-diona, solido amare-
lo, "H RMN (CDCl5) & : 16,88 (1H,s),7,76 (1H,s), 7,46 (1 H, d), 5,90 (1 H,
bs), 3,98 (2 H, m), 3,68 (2 H, t), 3,42 (3 H, s), 2,80 (2 H, 1), 2,42 (2 H, sinal
amplo), 2,06 (2 H, quinteto).

A partr de &cido 6-fluoro-7-(2-metoxietiimetilamino)-2-
trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilico, 2-[6-fluoro-7-(2-
metoxietiimetilamino)-2-trifluorometil-{ 1,8]-naftiridina-3-carboni]-ciclo-hexano-
1,3-diona. "H RMN (CDCl5) 8 : 16,97 (1 H, s), 7,76 (1 H, s), 7,49 (1 H, d),
3,98 (2H,m), 3,69 (2 H,1),345 @3 H,d),3353H,d),2812H,t),242 (2
H, 1), 2,06 (2 H, quinteto).

A partir de acido 6-fluoro-7-(morfolin-4-il)-2-trifluorometil-[1,8]-
naftiridina-3-carboxilico, 2-[6-fluoro-7-(morfolin-4-il)-2-trifluorometil-[ 1,8]-
naftiridina-3-carboni-ciclo-hexano-1,3-diona,'H RMN (CDClI3) 6 : 7,82 (1 H,
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s), 7,58 (1 H, d), 3,98 (4 H, m), 3,86 (4 H,m), 3,45 (3H, d), 2,81 (2 H, 1), 2,42
(2 H, 1), 2,06 (2 H, quinteto).

A partir de acido 6-fluoro-7-propargilamino)-2-trifluorometil-{1,8]-
naftiridina-3-carboxilico,  2-[6-fluoro-7-propargilamino)-2-trifluorometil-[1,8]-
naftiridina-3-carbonil-ciclo-hexano-1,3-diona 'H RMN (CDCl5) 6 : 7,82 (1 H,
s), 7,51 (1 H,d), 5,60 (1 H, bs), 4,60 (1 H, m), 2,82 (2 H, ), 2,42 (2 H, 1), 2,34
(1 H, 1), 2,08 (2 H, quinteto).

A partir de acido 6-fluoro-7-metil-2[(2,2,2-
trifluoroetdxi)difluorometil]-[1,8]-naftiridina-3-carboxilico,  2-[6-fluoro-7-metil-
2[(2,2,2-trifluoroetoxi)difluorometil]-[ 1,8]-naftiridina-3-carboni]-ciclo-hexano-
1,3-diona, sélido amarelo. 'H RMN (CDCI3) 6 : 7,95 (1 H, s), 7,72 (1 H, d),
4,38 (2 H, q), 2,83 (3 H, d), 2,81 (2 H, s amplo), 2,39 (2 H, s amplo), 2,04 (2
H, quinteto).

Exemplo 2
Preparacdo de 2-(7-etdxi-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carbonil)-ciclo-

hexano-1,3-diona

Estagio 1
Preparacao de 8-6xi-2-trifluorometil-[ 1,8]-naftiridina-3-carboxilato de etila

Em uma solugdo agitada de 2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-
carboxilato de etila (74 g) em diclorometano (1000 ml) a 10°C foi adicionado
peroxido de hidrogénio de ureia (130 g, 30% de oxigénio ativo) seguido por
anidrido trifluoroacético (63 ml) em porgées permitindo a mistura refluxar. A
mistura foi agitada durante 6 horas, durante o tempo em que a mistura res-
friou em temperatura ambiente. Foi em seguida aquecida em refluxo durante
0,5 hora, resfriada em temperatura ambiente, em seguida lavada com tios-
sulfato de sodio aquoso (20 ml, 0,1M), em seguida hidrogenocarbonato de
sddio aquoso (2 x 15 ml) e salmoura (20 ml). A fase organica foi separada,
secada em sulfato de magnésio, filtrada, em seguida evaporada sob presséao
reduzida para produzir um sélido. O sélido foi purificado por cromatografia
(silica, acetato de etila em seguida metanol) para produzir o produto requeri-
do como um sblido amarelo-palido, 41 g. 'H RMN (CDCl5) 6 : 8,83 (1 H, dd),
8,81 (1H,s),7,79 (1 H,dd), 7,56 (1 H, dd), 4,51 (2 H, q), 1,45 (3 H, 1).
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Estagio 2
Preparacéao de 7-cloro-2-trifluorometil-[1,81-naftiridina-3-carboxilato de etila

Em uma solugéo agitada de 8-6xi-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-
3-carboxilato de etila (41,0 g) em diclorometano seco (700 ml) contendo trie-
tilamina (26 mf) a 10°C, foi adicionado oxicloreto de fésforo gota a gota (17,0
mil). A mistura foi permitida aquecer em temperatura ambiente e agitada du-
rante 1 hora, em seguida aquecida em refluxo durante um adicional de 4 ho-
ras. A mistura foi resfriada em temperatura ambiente, vertida em agua, em
seguida levada ao pH 7 com hidrogenocarbonato de sédio. A fase organica
foi separada, lavada com salmoura, secada em sulfato de magnésio, filtrada,
em seguida evaporada sob presséo reduzida. O material residual foi purifi-
cado por cromatografia (silica, hexano / acetato de etila / 3:2 em volume)
para produzir um solido rosa, 34 g, que continha uma mistura de 7-cloro-2-
trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilato de etila (4 partes) e 5-cloro-2-
trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilato de etila (1 parte). O material foi
usado no proximo estagio sem outra purificagdo. Uma amostra foi purificada
por cromatografia (silica, hexano/acetato de etila, 4:1 em volume) para pro-
duzir uma amostra pura de 7-cloro-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-
carboxilato de etila como um sélido rosa-palido.

'"H RMN (CDCI5) & : 8,76 (1 H, s), 8,30 (1 H, d), 7,70 (1 H, d),
4,50 (2 H, q), 1,45 (3 H, t). ilon molecular: (MH)* 305.

Estagio 3
Preparacéo de 7-etdxi-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilato de etila

Em uma solucdo agitada de 7-cloro-2-trifluorometil-{1,8]-
naftiridina-3-carboxilato de etila (4,65 g) em etanol (15 ml) em temperatura
ambiente foi adicionado em porgdes etdxido de sddio (1,14 g). A mistura foi
agitada durante 1 hora, em seguida aquecida em refluxo durante um adicio-
nal de 16 horas. A mistura foi resfriada em temperatura ambiente, diluida
com agua (20 ml) e extraida com acetato de etila (30 ml). A fragdo organica
foi separada, lavada com salmoura, secada em sulfato de magnésio, filtrada
e evaporada sob presséo reduzida. O sélido residual foi purificado por cro-

matografia (silica, hexano/acetato de etila) para produzir o produto requeri-
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do, 3,15g. '"HRMN (CDCl5) 5: 8,60 (1 H, s), 8,11 (1 H, d), 7,15 (1 H, d), 4,70
(2 H, q), 4,47 (2 H, q), 1,48 (3 H, 1), 1,43 (3 H, 1).

Estagio 4
Preparacao de acido 7-etoxi-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilico

Ao 7-etdxi-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilato de etila
(3,10 g) em etanol (20 ml) foi adicionado hidréxido de sodio a 2M aquoso (10
ml) em temperatura ambiente. A mistura foi agitada durante 3 horas, acidifi-
cada em pH 1 com acido cloridrico a 2M aquoso e extraida trés vezes com
acetato de etila. Os extratos foram combinados, lavados com salmoura, se-
cados em sulfato de magnésio, filtrados e evaporados sob presséao reduzida
para produzir o produto requerido, 2,86 g. 1H RMN (de-DMS0) & : 8,98 (1 H,
s), 8,54 (1 H, d), 7,36 (1 H, d), 4,58 (2 H, q), 1,43 (3 H, t). lon molecular:
(MH)" 287.

Estagio 5

Em um procedimento similar ao Exemplo 1, Estagio 3, ciclo-
hexano-1,3-diona foi reagido com acido 7-etoxi-2-trifluorometil-{1,8]-
naftiridina-3-carboxilico para produzir o produto requerido como um soélido
amarelo. 1H RMN (CDC/3) 6 : 16,76 (1 H, s), 8,01 (1 H, d), 7,96 (1 H, s), 7,09
(1H,d), 469 (2H, q), 2,34 -2,94 (4 H, bs), 2,07 (2 H, quinteto), 1,46 (3 H, t).
jon molecular: (MH)* 371.

Em um procedimento similar ao Exemplo 1, Estagio 3, os se-
guintes compostos foram preparados a partir dos acidos 7-alcoxinaftiridina-3-
carboxilicos  correspondentes e ciclo-hexano-1,3-diona ou  bici-
clo[3,22,1]octano-2,4-diona:

2-(7-metoxi-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carbonil)-ciclo-
hexano-1,3-diona, sélido amarelo. 1H RMN (CDC/5) 6 : 16,69 (1 H, s), 8,02
(1H,d), 7,98 (1H,s), 7,11 (1H, d), 421 (3 H, s), 2,82 (2 H, s amplo), 2,42
(2 H, s amplo), 2,06 (2 H, quinteto).

3-(7-metdxi-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboni)-
biciclo[3,22,1]octano-2,4-diona, sélido incolor. 1H RMN (CDCl5) & : 16,79 (1
H, s), 8,03 (1 H, d), 8,00 (1 H, s), 7,12 (1 H, d), 3,18 (3 H, bs), 2,88 (1 H, s
amplo), 2,23 -2,02 (4 H, m), 1,78 - 1,72 (2 H, m).
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2-(7-isopropoxi-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carbonil)-ciclo-
hexano-1,3-diona, s6lido incolor. 1H RMN (CDCl3) & : 16,83 (1 H, s), 7,99 (1
H, d), 7,95 (1 H, s), 7,04 (1 H, d), 5,85 (1 H, septet), 2,83 (2 H, t), 2,43 (2 H,
t), 2,07 (2 H, quinteto).

2-(7-Aliloxi-2-trifluorometil-[ 1,8]-naftiridina-3-carbonil)-ciclo-
hexano-1,3-diona, sélido amarelo. 1H RMN (CDCl3) & : 16,85 (1 H, s), 8,09
(1H,d),803(1H,s),7,20(1H,d),627-6,16 (1 H, m), 5,55 (1 H, m), 5,38
(1 H, m), 5,20 (2 H, m), 2,88 (2 H, s amplo), 2,47 (2 H, s amplo), 2,12 (2 H,
quinteto).

2-(2-Metoxietoxi)-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carbonil)-ciclo-
hexano-1,3-diona, sélido amarelo. 1H RMN (CDCl5) & : 16,79 (1 H, s), 8,04
(1H,d),7,98(1H,s),7,20(2H, d), 482 -4,79 (2 H, m), 3,84-3,82 (2 H, m),
3,46 (3H,s), 2,83 (2H,1), 242 (3 H, t), 2,07 (2 H, quinteto).

2-(7-(2,2,2-Trifluoroetéxi)-2-trifluorometil-{ 1,8]-naftiridina-3-
carbonil)-ciclo-hexano-1,3-diona, sélido amarelo. 1H RMN (CDCls) & : 16,70
(1H,s),815(1H,d),804(1H,s),7,26 (2H, d), 506 (2H,q), 284 (2H,s
amplo), 2,43 (2 H, s amplo), 2,33 (2 H, 1), 2,08 (2 H, quinteto).

Em um procedimento similar ao Exemplo 1, Estagio 3, acido 7-
fenoxi-2-trifluorometilnaftiridina-3-carboxilico foi reagido com ciclo-hexano-
1,3-diona  para produzir 2-(7-fendxi-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-
carbonil)-ciclo-hexano-1,3-diona. 1H RMN (CDCl3) & : 16,75 (1 H, s), 8,18 (1
H, d), 8,02 (1H, s), 7,45 (2 H, m), 7,35 (1 H, d), 7-27 (3 H, m), 2,83 (2 H, 1),
2,33 (2 H, 1), 2,06 (2 H, quinteto). fon molecular: (MH)* 429.

Em um procedimento similar ao Exemplo 1, Estagio 3, os se-
guintes compostos foram preparados a partir de acido 7-etdxi-2-trifluorometil-
[1,8]-naftiridina-3-carboxilico e as cetonas correspondentes:

6-(7-etoxi-2-trifluorometil-{1,8]-naftiridina-3-carbonil)-2,2,4 4, -
tetrametilciclo-hexano-1,3,5-triona, sélido amarelo, 1H RMN (CDCl3) & :
17,32 (1 H, s), 8,06 (1 H, s), 8,05 (1 H, d), 7,13 (1 H, d), 4,70 (2 H, q), 1,58 (6
H, s), 1,48 (3 H, 1), 1,30 (6 H, s),1,32 (12H, s).

3-(7-etoxi-2-trifluorometil-[1,8}-naftiridina-3-carbonil)-
biciclo[3,22,1]octano-2,4-diona, sélido amarelo-pélido. 1H RMN (CDCl3) b :



10

15

20

25

30

55

16,79 (1 H, s), 8,02 (1 H, d), 7,98 (1 H, s), 7,09 (1 H, d), 4,69 (2 H, q), 3,17 -
291(2H,m),223-202(4H,m),1,77-172(2H, m), 1,47 (3 H, 1).

2-etil-4-(7-etoxi-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboni)-2,4-di-
hidropirazol-3-ona, sélido amarelo-palido. 1H RMN (CDCl3) d : 8,31 (1 H, s),
8,09(1H,d),7,35(1H,s), 7,17 (1 H, d), 4,71 (2 H, q), 4,10 (2 H, q), 1,49 (6
H, dt).

Exemplo 3
Preparacao de 2-etil-4-(7-hidréxi-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboni)-

2.4-di-hidropirazol-3-ona

Uma suspensdo de  2-etil-4-(7-etoxi-2-trifluorometil-{1,8]-
naftiridina-3-carboni)-2,4-di-hidropirazol-3-ona (0,35 g) em etanol (2 mi) e
acido cloridrico a 2M aquoso (3 ml) foi aquecida com agitacéo a 130°C em
um vaso vedado em um forno de micro-ondas durante 15 minutos, em que
uma solugdo foi obtida. Isto foi diluido com agua (20 ml), extraido com aceta-
to de etila, e a fragdo organica separada, secada em sulfato de magnésio,
filtrada, em seguida evaporada sob pressao reduzida para produzir o produto
requerido como um sdlido amarelo-palido, 0,29 g. 1H RMN (ds-DMSO) 5 :
12,67 (1 H, s), 8,43 (1 H, s), 8,04 (1 H, d), 7,53 (1 H, s), 6,77 (1 H, dd), 3,91
(2 H, q), 1,26 (3 H, t). fon molecular: (MH)* 353.

Os seguintes compostos foram preparados em um procedimento
similar ao Exemplo 3 das 7-etoxinaftiridinas correspondentes:

2-(7-hidroxi-2-trifluorometil-{1,8]-naftiridina-3-carboni)-ciclo-
hexano-1,3-diona, sélido incolor. 1H RMN (CDCl3) & : 15,87 (1 H, bs), 12,68
(1H, bs),825(1H,s),7,96 (2 H,d), 6,77 (2 H, d), 3,34 (2 H, bs), 2,59 (2 H,
bs), 1,95 (2 H, quinteto).

3-(7-hidroxi-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboni)-
biciclo[3,22,1]octano-2,4-diona, sélido incolor. 1H RMN (ds-DMSO) & : 12,66
(1H,s),823(1H,s),7,98 (1H, d), 6,65 (1 H, dd), 3,34 - 1,67 (8H, m).

6-(7-hidroxi-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboni)-2,2,4,4, -
tetrametilciclo-hexano-1,3,5-triona, soélido incolor. 1H RMN (ds-DMSO) b :
12,67 (1H,s),823(1H,s),7,98 (1H,d), 6,75 (1 H, d), 1,32 (12H, s).
Exemplo 4
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Preparacdo de  6-fluoro-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carbonil)-ciclo-

hexano-1,3-diona

Estagio 1
Preparacao de 2-amino-5-bromopiridina-3-carboxaldeido

Em uma solugao agitada de 2-aminopiridina-3-carboxaldeido (20
g) em acetoniltrila (300 ml) foi adicionado N-bromossucinimida (30,0 g), e a
mistura foi aquecida em refluxo durante 1,5 hora. A mistura foi resfriada em
temperatura ambiente, e o produto requerido que precipitou-se a partir da
solugéo como um sélido marrom-dourado foi filirado e sugado até a secura,
22,5 9.

1H RMN (CDCI5) & : 9,83 (1 H, s), 8,31 (1 H, d), 8,24 (1 H, d),
7,70 (2 H, s).
Estagio 2
Preparacéo de 6-bromo-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilato de etila

Uma mistura de 2-amino-5-bromopiridina-3-carboxaldeido (15,0
g) e 4,4,4-trifluoroacetoacetato de etila (10,8 ml) em etanol (100 ml) conten-
do piperidina (7,4 ml) foi agitada e aquecida em refluxo durante 3 horas. A
mistura reacional foi resfriada em um banho de gelo, e o produto requerido
que precipitou-se como um sélido amarelo, 17,5 g, filtrado a partir da solu-
¢ao, lavado com um pouco de etanol frio e sugado até a secura.

1H RMN (CDC/l5) 6 : 9,30 (1 H, d, 8,67 (1 H, s), 8,52 (1 H, d),
4,50 (2 H, q), 1,45 (3 H, t).
Estagio 3
Preparacéo de 6-amino-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilato de etila

Uma mistura de 6-bromo-2-trifiluorometil-{1,8]-naftiridina-3-
carboxilato de etila (3,0 g), carbonato de césio (4,19 g), acetato de paladio
(0,096 g), benzofenonaimina (1,7 ml) e 4,5-bis-difenilfosforanil-9,9-dimetil-
9H-xanteno (0,372 g) em dioxano (5 ml) foi aquecido com agitacdo a 150°C
em um vaso vedado em um forno de micro-ondas durante 15 minutos, em
seguida resfriada em temperatura ambiente. Outra batelada destes reagen-
tes foi processada da mesma maneira e as solugdes combinadas combina-

das e evaporadas sob presséo reduzida para remover a maior parte do sol-
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vente. O residuo foi tratado com &cido cloridrico concentrado (15 ml), lavado
com acetato de etila, e a fragcdo aquosa separada. A fragao organica também
foi extraida com acido cloridrico diluido (3x20 mil), e as fracbes acidas aquo-
sas combinadas, levadas ao pH 7 com hidréxido de sédio aquoso, em se-
guida extraidas com acetato de etila (3 x 30 ml). As fragdes organicas foram
combinadas, lavadas com salmoura (2 x 20 mi), secadas em sulfato de
magneésio, filtradas e evaporadas sob pressédo reduzida para produzir um
sélido laranja. O sélido foi purificado por cromatografia (silica, hexano / ace-
tato de etila) para produzir o produto requerido como um sdélido amarelo, 2,3
g. 1TH RMN (CDCl5) 6 : 8,85 (1 H, d), 8,44 (1 H, s), 7,26 (1 H, d), 4,47 (2 H,
q), 1,43 (3 H, 1).

Estagio 4

Preparacao de 6-fluoro-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilato de etila

Em uma suspensdo agitada de 6-amino-2-trifluorometil-[1,8]-
naftiridina-3-carboxilato de etila (1,40 g) em acido tetrafluorobérico (1,3 ml,
48%), resfriada em um banho de gelo, foi adicionada gota a gota uma solu-
cao de nitrito de sodio (0,70 g) em agua (0,9 ml). Ao completar a adicado, a
mistura foi agitada durante uma 1 hora adicional, e o precipitado fino que
formou-se foi filtrado a partir da solugéo, sugado até a secura, em seguida
lavado com hexano e secado sob vacuo. O soélido seco foi aquecido até que
o sal de tetrafluoroborato de diazénio tenha sido completamente decompos-
to, produzindo uma goma marrom-escura do fluoreto requerido. A goma foi
dissolvida em acetato de etila, lavada com hidrogenocarbonato de sédio a-
quoso (2 x 30 ml), secada em sulfato de magnésio, filtrada e evaporada sob
pressao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia (silica, hexano /
éter de dietila) para fornecer o produto requerido como um sélido amarelo-
palido. 0,80 g.

1H RMN (CDCl3) d : 9,24 (1 H, d), 8,77 (1 H, s), 8,00 (1 H, d),
454 (2H,q), 1,49 (3 H,1).

Estagio 5
Preparacéo de acido 6-fluoro-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilico

Em uma suspensdo agitada de 6-fluoro-2-trifluorometil-[1,8]-
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naftiridina-3-carboxilato de etila (0,73 g) em uma mistura de etanol (30 mi) e
agua (10 mi) foi adicionado hidrato de hidroxido de litio (0,152 g) em tempe-
ratura ambiente. A mistura foi agitada durante 1 hora, diluida com acetato de
etila (50 ml), a fragéo organica foi separada e extraida com hidroxido de sé-
dio a 2M aquoso (2 x 10 ml). As fracées aquosas foram combinadas, levadas
ao pH 1 com &cido cloridrico a 2M aquoso e extraidas em acetato de etila (4
x 20 ml). Os extratos foram combinados, secados em sulfato de magnésio,
filtrados e evaporados sob pressdo reduzida para produzir o produto reque-
rido como um sdlido amarelo-palido, 0,52 g. TH RMN (CDCI3) & : 9,39 (1 H,
dd), 9,13 (1 H, s), 8,60 (1 H, dd).
Estagio 6

Em uma suspensio agitada de acido 6-fluoro-2-trifluorometil-
[1.8]-naftiridina-3-carboxilico (0,390 g) e ciclo-hexan-1,3-diona (0,190 g) em
acetonitrila seca (10 ml) em temperatura ambiente foi adicionado N.N-
diciclo-hexilcarbodiimida (0,344 g). A mistura reacional foi agitada durante 4
horas, filtrada, e o filtrado tratado com trietilamina (0,290 ml) e cianoidrina de
acetona (0,040 ml). A mistura foi agitada durante 16 horas, evaporada sob

pressao reduzida, e o residuo purificado por cromatografia (silica, tolue-

- no/dioxano/etanolftrietilamina/agua, 20:8:4:4:1 em volume) para produzir o

produto requerido como o sal de trietilamino. O sal foi dissolvido em acetato
de etila (30 ml), lavado com &cido cloridrico a 2M aquoso (2 x 5 ml), 4gua (3
x 10 ml), secado em sulfato de magnésio, em seguida evaporado sob pres-
sao reduzida para produzir o produto requerido como um soélido marrom-
palido, 0,130 g.

1H RMN (CDCl5) & : 16,56 (1 H, s), 9,15 (1 H, d), 8,06 (1 H, s),
7,86 (1H, dd), 2,86 (2 H, t), 2,43 (2 H, ), 2,09 (2 H, quinteto).

Exemplo 5
Preparacao de 2—(6—f|uoro-7-hidréxi—2-triﬂuorometil-f 1,8]-naftiridina-3-

carbonil)-ciclo-hexano-1,3-diona

Estagio 1
Preparacédo de 8-éxi—6—fluoro—2—triﬂuorometil-H,8]—naﬁiridina—3-carboxilato de

etila
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Em uma solugdo agitada de 6-fluoro-2-trifluorometil-[1,8]-
naftiridina-3-carboxilato de etila (4,2 g) em diclorometano (60 ml) contendo
peréxido de hidrogénio de ureia (9,2 g, 30% de perdxido) em temperatura
ambiente foi adicionado em porgées anidrido trifluoroacético (4,2 ml). Duran-
te a adigdo, a mistura comegou refluxar, em seguida gradualmente resfriada
novamente em temperatura ambiente. A mistura foi agitada durante 3 horas,
lavada com ditionita de sédio a 0,1M aquosa (20 ml), salmoura (20 ml), em
seguida secada em sulfato de magnésio, filtrada e evaporada sob pressao
reduzida para produzir um sélido. O solido foi purificado por cromatografia
(silica, hexano/acetato de etila) para produzir o produto requerido como um
solido, 2,5 g. 1H RMN (CDCl;) 6 : 8,78 (1 H, m), 8,76 (1 H, s), 7,49 (1 H, m),
451(2H,q), 1,45 (3 H,t).

Em um procedimento similar, 6-fluoro-5-metil-2-trifluorometil-
[1,8]-naftiridina-3-carboxilato de etila foi oxidado a 6-fluoro-5-metil-8-6xi-2-
trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilato de etila, sélido amarelo, 1H RMN
(CDCl3) 6:8,92 (1 H, s), 8,88 (1H,d), 4,54 (2H,q),2,68 (3H,d), 1,45 (3 H,
t). ion molecular: (MH)* 319
Estagio 2
Preparacao de 7-cloro-6-fluoro-2-trifluorometil-{1,8]-naftiridina-3-carboxilato e

5-cloro-6-fluoro-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilato de etila

Em uma solugéo agitada de 8-6xi-6-fluoro-2-trifluorometil-[1,8]-
naftiridina-3-carboxilato de etila (2,41 g) em diclorometano seco (100 mi)
contendo trietilamina seca (1,4 ml) resfriada a 10°C, foi adicionado gota a
gota em temperatura ambiente cloreto de fosforila (0,930 ml). Ao completar a
adicao, a mistura foi agitada durante 30 minutos em temperatura ambiente,
em seguida aquecida em refluxo durante 4 horas. A mistura foi resfriada em

temperatura ambiente, lavada com hidrogenocarbonato de sédio aquoso

. saturado, em seguida salmoura e secada em sulfato de magnésio, filtrada e

evaporada sob press&o reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia
(silica, hexano / acetato de etila) para produzir 7-cloro-6-fluoro-2-
trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilato de etila, 0,45 g, 1H RMN (CDCl3) d
18,73 (1 H,s),8,02(1H,d),4,49 (2 H, q), 1,45 (3 H, 1) e 5-cloro-6-fluoro-2-
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trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilato de etila, 0,300 g. 1H RMN (CDCls)
0:876 (1H,s),8,02(1H,d),4,50(2H,q), 1,44 (3 H, t).

Em um procedimento similar, 6-fluoro-5-metil-8-6xi-2-
trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilato de etila foi reagido para produzir 7-
cloro-6-fluoro-5-metil-2-triftuorometil-{1,8]-naftiridina-3-carboxilato de etila,
sélido amarelo, 1H RMN (CDCl3) 6 : 8,82 (1 H, s), 4,52 (2 H, q), 2,76 (3 H,
d), 1,46 (3 H, t). lon molecular: (MH)* 337
Estagio 3
Preparacédo de acido _7-etéxi-6-fluoro-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-

carboxilico

Uma solugdo de 7-cloro-6-fluoro-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-
3-carboxilato de etila (0,45 g) em etanol (4 ml) contendo etdxido de sédio
(0,143 g) foi vedada em um tubo e aquecida com agitacdo em um forno de
micro-ondas a 100°C durante 10 minutos, em seguida permitida resfriar em
temperatura ambiente. A solugdo foi diluida com etanol (2 ml) e hidréxido de
sodio a 2M aquoso (2 ml) foi adicionado, em seguida a mistura foi agitada
durante 2 horas em temperatura ambiente. A solugao foi acidificada em pH1
com acido cloridrico a 2M, extraida com acetato de etila (2 x 10 ml), secada
em sulfato de magnésio, filtrada, em seguida evaporada sob pressao reduzi-
da para produzir o produto requerido como um sélido amarelo-palido, 0,40 g,
em seguida. 1H RMN (de-DMSO) & : 8,95 (1 H, s), 8,45 (1 H, d), 4,66 (2 H,
q), 1,46 (3 H, 1).
Estagio 4

Em um procedimento similar ao Exemplo 1, Estagio 3, ciclo-
hexano-1,3-diona e acido 6-fluoro-7-etoxi-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-
carboxilico foram reagidos para produzir 6-fluoro-7-etéxi-2-trifluorometil-[1,8]-
naftiridina-3-carbonil)-ciclo-hexano-1,3-diona como um sélido amarelo-
palido. 1H RMN (CDC#) & : 16,72 (1 H, s), 7,93 (1 H, s), 7,67 (1 H, d), 4,78
(2H,q),283(@2H,1),2423H,t),2,07 (2 H, quinteto), 1,53 (3 H, t).
Estagio 5

Uma suspensdo de 2(6-fluoro-7-etdxi-2-trifluorometil-[1,8]-

naftiridina-3-carbonil)-ciclo-hexano-1,3-diona (0,12 g) em &cido cloridrico a
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2M aquoso (3 ml) e etanol (2 ml) foi aquecida com agitacdo em um tubo ve-
dado em um forno de micro-ondas a 130°C durante 15 minutos. A mistura foi
resfriada em temperatura ambiente, filtrada a partir da solucéo, lavada com
agua, sugada até a secura, em seguida lavada com hexano para produzir o
produto requerido como um sélido incolor, 0,082 g.

1H RMN (CDCl3) & : 16,56 (1 H, bs), 13,04 (1 H, bs), 8,18 (1 H,
s), 7,84 (1 H, d), 3,06 (4 H, bs), 2,63 (2 H, bs).

Exemplo 6
Preparacao de 2-(7-metilmercapto-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carbonil)-

ciclo-hexano-1,3-diona

Estagio 1
Preparacao de 7-metilmercapto-2-trifluorometil-{1,8]-naftiridina-3-carboxilato

de etila

Uma solugéo de 7-cloro-6-fluoro-2-trifluorometil-[1,8}-naftiridina-
3-carboxilato de etila (1,0 g) em acetonitrila (3 ml) contendo tiometéxido de
s6dio 0,65 g) foi vedada em um tubo e aquecida com agitagdo em um forno
de micro-ondas a 130°C durante 10 minutos, em seguida permitida resfriar
em temperatura ambiente. A solugao foi diluida com acetato de etila (20 ml),
lavada com salmoura (10 ml), secada em sulfato de magnésio, filtrada, em
seguida evaporada sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado por cro-
matografia (silica, hexano / acetato de etila, 4:1 em volume) para produzir o
produto requerido como um sélido incolor, 0,49 g.

1H RMN (CDC/5) 6 : 8,62 (1 H, s), 7,98 (1 H, d), 7,47 (1 H, d),
4,47 (2 H,q), 2,82 (3H,s),1,44 (3 H, t).
Estaqgio 2
Preparacdo de acido 7-metilmercapfo-2-triﬂuorometiI-[1,8]—naftiridina—3—

carboxilico

Em uma solugdo agitada de 7-metilmercapto-2-trifluorometil-
[1,8}-naftiridina-3-carboxilato de etila (0,46 g) em etanol (7,5 ml) contendo
agua (2,5 mi) foi adicionado hidréxido de sédio (0,12 g) em temperatura am-
biente. A mistura foi agitada durante 3 horas, acidificada em pH 1 com éacido

cloridrico a 2M e extraida com acetato de etila. A fragao organica foi separa-
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da, lavada com salmoura, secada em sulfato de magnésio, filtrada e evapo-
rada sob pressao reduzida para produzir o produto requerido, 0,38 g.

1H RMN (ds-DMSO) & : 9,02 (1 H, s), 8,44 (1 H, d), 7,76 (1 H, d),
2,71 (3 H, s).
Estagio 3

Em um procedimento similar ao Exemplo 1, Estagio 3, ciclo-
hexan-1,3-diona foi reagido com acido 7-metilmercapto-2-trifluorometil-{1,8]-
naftiridina-3-carboxilico para produzir 2-(7-metilmercapto-2-trifluorometil-
[1,8]-naftiridina-3-carbonil)-ciclo-hexano-1,3-diona como um sélido amarelo.
1HRMN (CDCl5) 6 : 16,75 (1 H, s), 7,97 (1 H, s), 7,89 (1 H, d), 7,42 (1 H, d),
2,83(2H,1),2,81(3H,s), 242 (2H,t), 2,07 (2 H, quinteto).

Exemplo 7
Preparacio de 2-(8-6xi-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboni)-ciclo-

hexano-1,3-diona

Em uma solug&o agitada de 2-(2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-
carboni)-ciclo-hexano-1,3-diona (0,500 g) em diclorometano seco (10 ml)
contendo perdxido de hidrogénio de ureia (0,078 g, 30% de peroxido) foi adi-
cionado anidrido trifluoroacético (0,115 ml). A mistura foi agitada em tempe-
ratura ambiente durante 20 horas, lavada com agua (20 ml) e evaporada sob
pressao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia (silica, tolue-
no:dioxano,etanol:trietilamina:agua, relacdo em volume 20:8:4:4:1 aumen-
tando o teor de etanol do eluente até que o produto desejado fosse eluido)
para produzir o sal de trietilamina do produto requerido. O sal foi dissolvido
em diclorometano (15 ml) e acidificado com é&cido cloridrico a 2M aquoso (5
ml). A fragao organica foi separada, lavada com agua (10 ml), secada em
sulfato de magnésio, em seguida evaporada sob presséao reduzida para pro-
duzir o produto requerido como um solido laranja, 0,17 g.

1H RMN (CDCl3) 8 : 16,42 (1 H, s), 8,81 (1 H, dd), 8,16 (1 H, s),
7,69 (1 H, dd), 7,49 (1 H, dd), 2,86 (2 H, t), 2,43 (2 H, t), 2,09 (2 H, quinteto).
fon molecular: (MH)* 337.

Exemplo 8
Preparacéo de 2-(7-(but-2-iniléxi)-2-trifluorometil-| 1,8]-naftiridina-3-carboni)-
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ciclo-hexano-1,3-diona

Uma mistura de 2-(7-hidroxi-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-
carboni)-ciclo-hexano-1,3-diona (0,100 g) em cloroférmio (10 mi) contendo
brometo de but-2-inila (0,051 ml) e carbonato de prata (0,155 g) foi agitada e
aquecida em refluxo durante 17 horas. A reacéo foi resfriada em temperatura
ambiente, diluida com acetato de etila (20 ml), em seguida lavada com agua
(2 x 10 mi), secada em sulfato de magnésio, filtrada e evaporada sob pres-
s&o reduzida para produzir uma goma. A goma foi purificada por cromatogra-
fia (silica, hexano / acetato de etila) para produzir 3-(but-2-iniloxi)-2-(7-[but-2-
iniloxi}-[1,8]-naftiridin-3-carbonil)-ciclo-hex-2-enona (0,050 g). Isto foi dissol-
vido em acido cloridrico a 2M aquoso contendo etanol e agitado em tempe-
ratura ambiente durante 10 minutos, em seguida diluido com acetato de etila
(15 ml), lavado com 4gua (2 x 10 ml), secado em sulfato de magnésio, filtra-
do e evaporado sob pressdo reduzida para produzir o produto requerido,
0,026 g. 1H RMN (CDCl3) 6 : 16,70 (1 H, s), 7,99 (1 H, d), 7,92 (1 H, s), 7,11
(1H,d), 518 (2 H,q), 2,76 (2 H, ), 2,35 (3 H, t), 2,00 (2 H, quinteto), 1,85 (3
H, 1). ion molecular: (MH)* 405.

Exemplo 9
Preparacao de 2-(2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboni)-1,3-

diciclopropilpropan-1,3-diona

Uma mistura de 1-ciclopropil-3-(2-trifluorometil-[1,8]-naftiridin-3-
il)-propano-1,3-diona (0,446 g) e etdxido de magnésio (0,196 g) foi suspensa
em tetra-hidrofurano seco (8 ml) sob uma atmosfera de nitrogénio e aqueci-
da em refluxo durante 3 horas com agitagdo, em seguida resfriada em tem-
peratura ambiente. A mistura foi adicionado cloreto de ciclopropanocarbonila
(0,13 ml), em seguida a mistura reacional foi agitada em temperatura ambi-
ente durante um adicional de 18 horas. Cloreto de ciclopropanocarbonila
adicional (0,15 mi) foi adicionado, e a mistura aquecida em refluxo com agi-
tacdo durante 2 horas, resfriada em temperatura ambiente, em seguida ar-
mazenada durante 2 dias. O solvente foi evaporado sob pressao reduzida, e
o residuo acidificado com &cido cloridrico a 2M aquoso, em seguida extraido

duas vezes com acetato de etila. Os extratos foram combinados, lavados
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com agua e salmoura, em seguida secados em sulfato de magnésio, filtra-
dos e evaporados sob pressao reduzida. O residuo foi redissolvido em ace-
tato de etila, extraido trés vezes com hidrogenocarbonato de sédio aquoso, e
as fragbes aquosas foram combinadas, lavadas com acetato de etila, em
seguida a fragao aquosa foi acidificada com acido cloridrico a 2M aquoso. A
fragdo acida, aquosa foi extraida trés vezes com acetato de etila, os extratos
combinados, secados em sulfato de magnésio, filtrados e evaporados sob
pressao reduzida para produzir o produto requerido como uma goma mar-
rom, 0,168 g. 1H RMN (CDCI;) indicou que o material existe como uma mis-
tura tautomérica (aproximadamente 1:1) de isdmeros de enol geométricos d:
18,60 (1 H, s), 17,35 (1 H, s), 9,32 (2H s amplo), 8,61 (1 H, s), 8,39 (1 H, dd),
8,29 (2H, m), 7,72 (2 H, m), 2,30 (1 H, m), 1,92 (2 H, m), 1,62 (1 H, m), 1,45
(2 H, m), 1,22 (4 H, m), 1,06 (2 H, m), 0,94 (2 H, m), 0,82 (4 H, m), 0,58 (2 H,
bs).

Exemplo 10

Preparacdo de 2-(2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboni)-3-ciclopropil-3-

oxopropionitrila

Estagio 1

Em uma suspensdo agitada de acido 2-trifluorometil{1,8]-
naftiridina-3-carboxilico (2,0 g) em diclorometano seco (40 ml) em tempera-
tura ambiente sob uma atmosfera de nitrogénio foi adicionada N,N-
dimetilformamida (0,05 ml, catalisador) seguido por cloreto de oxalila (1,3
ml). A mistura foi aquecida em refluxo com agitacdo durante 3 horas, resfria-
da em temperatura ambiente, em seguida evaporada sob pressao reduzida
para produzir cloreto de 2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carbonila.

Estagio 2

Em uma solugdo de 1-ciclopropil-1-oxopropionato de terc. butila
(1,53 g) em metanol seco (48 mi) sob uma atmosfera de nitrogénio foi adi-
cionado torneamentos de magnésio (0,20 g) e tetracloreto de carbono (0,1
ml). A mistura foi agitada em temperatura ambiente até que o magnésio te-
nha dissolvido (aproximadamente 3 horas). O solvente foi evaporado sob

pressao reduzida, em seguida tolueno (aproximadamente 50 ml) foi adicio-
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nado e evaporado sob pressdo reduzida para remover qualquer metanol re-
sidual. Mais tolueno (30 ml) foi adicionado e a isto foi adicionada uma sus-
pensao do produto do Estagio 1 em tolueno (30 ml), seguida por trietilamina
(1,3 ml). A mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 18 horas,
evaporada sob pressao reduzida, agua adicionada, em seguida foi extraida
duas vezes com acetato de etila. As fragées organicas foram combinadas,
lavadas com agua, em seguida salmoura e secadas em sulfato de magnésio,
filtradas e evaporadas sob pressao reduzida para produzir um 6leo marrom
avermelhado. O oleo foi dissolvido em tolueno (60 mi) contendo &cido
p.toluenossulfénico (0,02 g), em seguida aquecido em refluxo durante 3 ho-
ras com agitagao, resfriado em temperatura ambiente, em seguida armaze-
nado durante 18 horas. A solucdo foi purificada eluindo-se uma coluna de
silica com acetato de etila para produzir um o6leo, 1,16 g, contendo 1-
ciclopropil-3(2-trifluorometil-[1,8]-naftiridin-3-il)-propano-1,3-diona [1H RMN
(CDCl5) 8 :9,29 (1 H, m), 8,50 (1 H, s), 8,36 (1 H, dd), 7,71 (1 H, m), 6,04 (1
H, s), 1,79 (1 H, m), 1,28 (2 H, m), 1,08 (2 H, m)] e uma impureza de metil 2-
trifluorometil-{1,8]-naftiridina 3-carboxilato [1H RMN (CDCl) & : 9,32 (1 H,
m), 8,78 (1 H, s), 8,39 (1 H, dd), 7,71 (1 H, m), 4,04 (3 H, s)]. O material foi
usado no Estagio 3 sem outra purificacio.
Estagio 3

O produto do Estagio 2 (0,50 g) foi dissolvido em tetra-
hidrofurano (4 ml) contendo acido acético (0,19 g) com agitacéo e resfriado a
5°C, em seguida uma solugéo de N,N-dimetilfformamida dimetilacetal (0,38 g)
em tetra-hidrofurano (1 ml) foi adicionada gota a gota. A mistura foi agitada
durante 30 minutos a 5°C, permitida aquecer em temperatura ambiente, agi-
tada durante um adicional de 30 minutos, em seguida vertida em agua. A
mistura foi extraida duas vezes com acetato de etila, os extratos combina-
dos, lavados com salmoura, secados em sulfato de magnésio, filtrados e
evaporados sob pressdo reduzida para produzir uma goma marrom-
avermelhada escura. A goma foi purificada por cromatografia (silica, acetato
de etila em seguida metanol a 10% em acetato de etila) para produzir 1-

ciclopropil-2-(1-dimetilaminometilideno)-3-(2-trifluorometil-{ 1,8]-naftiridin-3-il)-
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propano-1,3-diona como uma goma vermelho-escura, (0,33 g). 1H RMN
(CDCI5) 6:9,26 (1 H, m), 8,29 (1 H, s), 8,26 (1 H, dd), 7,65 (1 H, m), 7,48 (1
H, bs), 3,27 (3H bs), 2,88 (3 H, bs), 2,03 (1 H, bs), 0,90 (2 H, bs), 0,62 (2 H,
bs).
Estagio 4

Em uma solucao agitada de 1-ciclopropil-2-(1-
dimetilaminometilideno)-3-(2-trifluorometil-[1,8}-naftiridin-3-il)-propano-1,3-
diona (0,33 g) em etanol (10 ml) foi adicionado cloridrato de hidroxilamina
(0,069 g). A mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 3 horas,
evaporada sob pressdo reduzida e agua adicionada. A mistura foi extraida
trés vezes com diclorometano, os extratos combinados, lavados com agua,
em seguida salmoura, secados em sulfato de magnésio, filtrados e evapora-
dos sob pressédo reduzida para produzir um sélido rosa-palido. O soélido foi
purificado por cromatografia (silica, acetato de etila) para produzir (5-
ciclopropil-isoxazo-4-il)(2-trifluorometil-[1,8}-naftiridin-3-il)cetona como um
solido bege, 0,21 g. 1H RMN (CDCl5) 8 : 9,35 (1 H, m), 8,41 (1 H, s), 8,36 (1
H, dd), 8,15 (1 H, s), 7,75 (1 H, m), 2,67 (1 H, m), 1,41 (2 H, m), 1,28 (2 H,
m).
Estagio 5

O produto do Estagio 4 (0,10 g) foi dissolvido em diclorometano
(3 ml) contendo trietilamina (0,1 ml) e agitada em temperatura ambiente du-
rante 3 horas, em seguida evaporada sob pressdo reduzida. O residuo foi
dissolvido em agua, acidificado com &cido cloridrico a 2M aquoso e extraido
duas vezes com acetato de etila. Os extratos foram combinados, lavados
com agua, em seguida salmoura, secados em sulfato de magnésio, filtrados
e evaporados sob presséao reduzida. O residuo foi lavado com um pouco de
éter dietilico e filtrado para produzir o produto requerido como um sélido a-
marelo, 0,052 g. 1H RMN (CDCls) 6 : 9,36 (1 H, m), 8,57 (1 H, s), 8,39 (1 H,
dd), 7,74 (1 H, m), 2,40 (1 H, m), 1,54 (2 H, m), 1,40 (2 H, m).

Exemplo 11
Preparacéo de 2-(8-metil-7-oxo-7,8-di-hidro-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-

carboni)-ciclo-hexano-1,3-diona
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Em uma suspens&o agitada de 2-(7-hidroxi-2-trifluorometil-[1,8]-
naftiridina-3-carboni)-ciclo-hexano-1,3-diona (0,200 g) em 1,2-dimetoxietano
seco (10 ml) resfriado a 0°C foi adicionada gota a gota uma solucéo de n-
butillitio (0,875 ml de solugéo a 1,6M em hexanos). Ao completar a adicio, a
suspensao resultante foi agitada durante 5 minutos a 0°C, depois da adigéo
de iodeto de metila (0,345 ml). A suspensao foi permitida aquecer em tempe-
ratura ambiente, N,N-dimetilformamida seca (5 ml) foi adicionada, e a solu-
¢ao resultante foi agitada durante um adicional de 2 horas. A mistura foi dilu-
ida com acetato de etila (20 ml), lavada com &cido cloridrico a 2M aquoso (5
ml), em seguida agua (2 x 10 ml). O extrato organico foi separado, secado
em sulfato de magnésio, filtrado e evaporado sob presséo reduzida para
proporcionar o produto requerido, 0,153 g.

'H RMN (CDCl5) & : 16,80 (1 H, s), 7,74 (1 H, s), 7,65 (1 H, d),
6,88 (1H,d), 4,77 (2H,1),39 (3H,s),2,83(2H,t), 243 (3H,1t),2,07 (2H,
quinteto). fon molecular: (MH)* 367.

Em um procedimento similar ao Exemplo 11, os seguintes com-
postos foram feitos a partir de 2-(7-hidréxi-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-
carboni)-ciclo-hexano-1,3-diona e um agente de alquilagdo adequado:

2-(8-benzil-7-oxo-7,8-di-hidro-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-
carboni)-ciclo-hexano-1,3-diona (a partir de brometo de benzila), 'H RMN
(CDCI3) 6:16,80 (1 H,s),7,72(1H, s),7,64-7,61(3H,m),7,31-7,21 (3 H,
m), 6,88 (1 H, d), 5,71 (2 H, s), 2,83 (2 H, t), 2,43 (3 H, 1), 2,07 (2 H, quinte-
to), lon Molecular: (MH)" 443,

2-(8~(But-2-inil)-7-oxo-7,8-di-hidro-2-trifluorometil-[ 1,8]-naftiridina-
3-carboni)-ciclo-hexano-1,3-diona (a partir de brometo de but-2-inila), 'H
RMN (CDCl5) 6 : 16,80 (1 H, s), 7,75 (1 H, s), 7,65 (1 H, d), 6,88 (1 H, d),
5,24 (2H, q), 2,84 (2 H, 1), 244 (3 H, ), 2,08 (2 H, quintet),1,76 (3 H, t), fon
Molecular: (MH)* 405.

2-{8-(Tetra-hidrofuran-2-il-metil)-7-oxo-7,8-di-hidro-2-
trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboni}-ciclo-hexano-1,3-diona, sélido ama-
relo, (a partir de brometo de tetra-hidrofuran-2-ilmetila, aquecido a 65°C du-
rante 40 horas), 'H RMN (CDCl5) & : 16,80 (1H,s), 7,72 (1H,s), 7,63 (1H,
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d), 6,87 (1 H, d), 4,80 (1 H, dd), 4,58 - 4,52 (1 H, mt), 4,37 (1 H, m), 3,43 (1
H, dd), 3,74 (1 H, dd), 2,83 (2 H, t), 2,44 (2 H, 1), 2,07 (2H, m), 2,06 - 1,74 (3
H, m), 0,88-0,83 (1 H, m), fon Molecular: (MH)" 436.

2-{8-(2-Metoxietil)-7-oxo-7,8-di-hidro-2-triftuorometil-[1,8]-
naftiridina-3-carboni}-ciclo-hexano-1,3-diona (a partir de brometo de 2-
metoxietila, aquecido a 65°C durante 16 horas),

'H RMN (CDCl;) & :16,80 (1H,s), 7,73 (1 H, s), 7,63 (1 H, d),
6,86 (1H,d), 4,77 (2H, 1), 3,79 (2H,1), 3,40 (3H, s), 2,83 (2 H, ), 2,44 (3 H,
t), 2,08 (2 H, m). ion molecular: (MH)"* 411.

2-{8-(ciclopropilmetil)-7-oxo-7,8-di-hidro-2-trifluorometil-[1,8]-
naftiridina-3-carboni}-ciclo-hexano-1,3-diona (a partir de brometo de ciclo-
propilmetila), '"H RMN (CDCl;) & :16,80 (1 H, s), 7,74 (1 H, s), 7,66 (1 H, d),
6,86 (1 H, d), 440 (2 H, d), 2,85 (2 H, t), 245 (2 H, 1), 2,08 (2 H, m),1,42 (1
H, m), 0,50 (4 H, m).

2-{8-isobutil-7-ox0-7,8-di-hidro-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-
carboni}-ciclo-hexano-1,3-diona (a partir de brometo de ciclopropilmetila), 'H
RMN (CDCl5) & : 16,80 (1 H, s), 7,73 (1 H, s), 7,63 (1 H, d), 6,88 (1 H, d),
4,38 (2H, d), 2,85 (2 H, m), 2,45 (2 H, t), 2,32 (1 H, m),2,08 (2 H, m), 0,96 (6
H, d).

2-{8-(2-fenoxietil)-7-oxo-7,8-di-hidro-2-trifluorometil-[1,8]-
naftiridina-3-carboni}-ciclo-hexano-1,3-diona (a partir de cloreto de 2-
fenoxietila), 'H RMN (CDCl;) & : 16,80 (1H,s8),776 (1H,s), 7,66 (1H, d),
7,25(2 H, m), 6,95 (3H, m), 6,86 (1H,d),495(@2H,t), 4,36 (2H,t), 2,85 (2
H, 1),2,42 (2 H,t),2,06 (2 H, m).

2-{8~(2-etoxietil)-7-oxo-7,8-di-hidro-2-trifluorometil-[1,8]-
naftiridina-3-carboni}-ciclo-hexano-1,3-diona (a partir de cloreto de 2-
etoxietila), '"H RMN (CDCl5) & : 16,80 (1H,s), 7,76 (1 H, s), 7,64 (1 H, d),
6,86 (1H,d),4,78(2H,1),3,84(2H,1),3,60(2H,q),2852H,t),244 (2 H,
t), 2,08 (2 H, m), 1,16 (3 H, t).

2-{8-(2-feniletil)-7-oxo-7,8-di-hidro-2-triflucrometil-[ 1,8]-

naftiridina-3-carboni}-ciclo-hexano-1,3-diona (a partir de cloreto de 2-
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feniletila), "H RMN (CDCls) & : 16,80 (1 H, s), 7,76 (1 H, s), 7,66 (1 H, d),
7,30 (5H, m), 6,88 (1 H, d), 4,70 (2 H, m), 3,05 (2 H, m), 2,85 (2 H, 1), 2,45 (2
H, t), 2,08 (2 H, m).
2-{8-alil-7-oxo-7,8-di-hidro-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-
carboni}-ciclo-hexano-1,3-diona (a partir de brometo de alila), '"H RMN (CD-
Cl3) 5 : 16,80 (1 H, s), 7,76 (1 H, s), 7,66 (1 H, d), 6,86 (1 H, d), 6,00 (1 H,
m), 5,32 (1 H, m), 5,15 (2 H, m), 2,85 (2 H, 1), 2,44 (2 H, 1), 2,08 (2 H, m).
2-{8-n.-propil-7-oxo-7,8-di-hidro-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-
carboni}-ciclo-hexano-1,3-diona (a partir de brometo de n.-propila), 'H RMN
(CDCl5) 6: 16,80 (1 H, s), 7,74 (1 H, s), 7,63 (1 H, d), 6,86 (1 H, d), 4,48 (2
H,1),2,82(2H,m), 2,45 (2H,t),2,08(2H, m), 1,80 (2 H, m), 1,00 (3 H, t).
2-{8~(2-fluorofenilmetil)-7-oxo-7,8-di-hidro-2-trifluorometil-[ 1, 8]-
naftiridina-3-carboni}-ciclo-hexano-1,3-diona (a partir de cloreto de 2-
fluorofeniimetila), "H RMN (CDCl5) & : 16,80 (1H,s), 7,76 (1 H,s),7,68 (1H,
d), 7,20 (2H, m), 7,00 (2 H, m), 6,80 (1 H, d), 5,78 (2 H, s), 2,80 (2 H, 1), 2,40
(2 H, 1), 2,06 (2 H, m).
2-{8-(2-fluoroetil)-7-oxo-7,8-di-hidro-2-trifluorometil-[1,8]-
naftiridina-3-carboni}-ciclo-hexano-1,3-diona (a partir de iodeto de 2-
fluoroetila), 'H RMN (CDCI;) & : 16,80 (1 H, s), 7,80 (1 H, s), 7,68 (1 H, d),
6,86 (1H,d),4,95-4,75(4 H,m), 2,85 (2H, m), 2,42 (2 H, 1), 2,08 (2 H, m).
2-{8-isopropil-7-oxo-7,8-di-hidro-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-
carboni}-ciclo-hexano-1,3-diona (a partir de brometo de isopropila), 'H RMN
(CDCl5) 6 : 16,80 (1 H, s), 7,70 (1 H, s), 7,68 (1 H, d), 6,80 (1 H, d), 5,86 (1
H, m), 2,85 (2 H, m), 2,45 (2 H, t), 2,08 (2 H, m), 1,68 (6 H, d).
2-{8-(1-metilpentil)-7-oxo-7,8-di-hidro-2-trifluorometil-[1,8]-
naftiridina-3-carboni}-ciclo-hexano-1,3-diona (a partir de brometo de 1-
metilpent-1-ila), '"H RMN (CDCl5) & :7,70 (1 H, s), 7,66 (1 H, d), 6,80 (1 H, br
s), 5,85 (1 H, bs), 2,85 (2 H, t), 2,45 (2 H, t), 2,08 (2 H, m), 1,65 (3 H, m),
1,80 (2 H, m),1,30 - 1,20 (4 H, m), 0,80-0,90 (3 H, m).
2-{8-ciclopentil-7-oxo-7,8-di-hidro-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-
3-carboni}-ciclo-hexano-1,3-diona (a partir de brometo de ciclopentila), 'H
RMN (CDCl3) 6 :7,70 (1 H, s), 7,58 (1 H, d), 6,82 (1 H, d), 5,98 (1 H, m), 2,84
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(2H, m), 245 (2 H, m), 236 (2 H, m), 2,18 - 2,05 (4 H, m), 1,95 (2 H, m),
1,70 (2 H, m).

2-{8-(3,3-dimetil-2-oxo-butil)-7-oxo-7,8-di-hidro-2-trifluorometil-
[1,8]-naftiridina-3-carboni}-ciclo-hexano-1,3-diona (a partir de 1-bromo-3,3-
dimetilbutan-2-ona), 'H RMN (CDCl) & : 16,80 (1H,s),7,76 (1 H, s), 7,69 (1
H, d), 6,86 (1 H, d), 5,50 (2 H, s), 2,82 (2 H, t), 2,43 (2 H, 1), 2,06 (2 H, m),
1,35 (9 H, s).

2-{8~(2-fenil-2-oxo-etil)-7-ox0-7,8-di-hidro-2-trifluorometil-{1,8}-
naftiridina-3-carboni}-ciclo-hexano-1,3-diona (a  partir de  1-fenil-2-
bromoetanona), 'H RMN (CDCl3) 6 :16,80 (1 H, s), 7,76 (1 H, s), 7,69 (1 H,
d), 6,86 (1 H, d), 5,50 (2 H, s), 2,82 (2 H, ), 2,43 (2 H, ), 2,06 (2 H, m), 1,35
(9 H, s).

2-{8-metoximetil-7-oxo-7,8-di-hidro-2-trifluorometil-[1,8]-
naftiridina-3-carboni}-ciclo-hexano-1,3-diona (a partir de brometo de metoxi-
metila), 'H RMN (CDCl;) & : 16,70 (1 H, s), 7,75 (1 H, s), 7,68 (1 H, d), 6,86
(1H,d),5,96(2H,s),3,52(3H,s),284(2H,t),2,46 (2 H, t),2,08 (2 H, m).

2-{8-(carbamoilmetil)-7-oxo-7,8-di-hidro-2-trifluorometil-[1,8]-
naftiridina-3-carboni}-ciclo-hexano-1,3-diona (a partir de 2-bromoacetamida),
'H RMN (CDCl5) 5 : 8,30 (1 H, s), 8,04 (1H,d), 7,68 (1H,s), 7,18 (1 H,s),
6,90 (1 H,d), 4,92 (2H,s), 2,554 H,m), 1,95 (2 H, m).

2-{8-(2,2-difluoroetil)-7-oxo-7,8-di-hidro-2-trifluorometil-[ 1,8]-
naftiridina-3-carboni}-ciclo-hexano-1,3-diona (a partir de iodeto de difluoroeti-
la), "H RMN (CDCl;) 6 : 7,78 (1H,s), 768 (1H,d),6,42-6,12 (1 H, m), 4,95
(2H, m),2,85(2H,t),2,46 (2H,1),2,08 (2H m).

2-{8-cianometil)-7-oxo-7,8-di-hidro-2-trifluorometil-[1,8]-
naftiridina-3-carboni}-ciclo-hexano-1,3-diona (a partir de cloreto de cianome-
tila), "H RMN (CDCL) & : 16,60 (1H,s), 773 (1H, s), 7,66 (1 H, d), 6,89 (1
H,d), 540 (2H,s), 2,84 (2H,1),2,42 (2 H,t),2,08(2H, m).

2-{8-(4,4-difluorobut-3-enil)-7-oxo-7,8-di-hidro-2-trifluorometil-
[1,8]-naftiridina-3-carboni}-ciclo-hexano-1,3-diona (a partir de brometo de
4,4-difluorobut-3-enila), 'H RMN (CDCl3) & : 16,70 (1H,s),7,76 (1 H,s), 7,66
(1H,d), 6,86 (1H,d), 4,56 (2H,1),4,35-4,20 (1H, m), 2,85 (2 H, m), 2,55 -
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2,40 (3 H, m), 2,08 (2 H, m).

2-{8-(3,3,3-trifluoropropil)-7-oxo-7,8-di-hidro-2-trifluorometil-[ 1, 8]-
naftiridina-3-carboni}-ciclo-hexano-1,3-diona (a partir de brometo de 3,3,3-
trifluoropropila), '"H RMN (CDCl5) & : 16,70 (1H,s), 7,68 (1H,s),7,68(1H,
d), 6,88 (1 H, d), 4,78 (2 H, m), 2,85 (2 H, t), 2,65 (2 H, m), 2,45 (2 H, m),
2,08 (2 H, m).

2-{8-(5-oxo-pirrolidin-2-ilmetil)-7-oxo-7,8-di-hidro-2-trifluorometil-
[1,8]-naftiridina-3-carboni}-ciclo-hexano-1,3-diona (a partir de brometo de 5-
oxo-pirrolidin-2-ilmetila), 'H RMN (CDCl3) & : 16,70 (1 H, s), 7,80 (1 H, s),
7,68 (1H,d),6,88(1H,d), 6,24 (1H,bs), 4,75 (1H, dd), 4,58 (1 H, dd), 4,15
(1H,m),2,85(2H,m), 250-2,40 (3H,m),235-2,20(2H, m), 2,12 -1,98
(3 H, m).

2-{8-(5-oxo-tetra-hidrofuran-2-ilmetil)-7-oxo-7,8-di-hidro-2-
trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboni}-ciclo-hexano-1,3-diona (a partir de
brometo de 5-oxo-tetra-hidrofuran-2-ilmetila), '"HRMN (CDClI3) & : 16,70 (1 H,
s), 7,84&7,78 (1H,2xs),7,70(1H,2xd), 6,85(1H,2xd), 6,40e 6,18 (1
H,2xt),4,75&4,50 (2 H,2xm), 2,85-2,65(4H, m), 2,45 (2 H, m), 2,08 (2
H, m).

2-{8-(5-metilisoxazol-3-ilmetil)-7-oxo-7,8-di-hidro-2-trifluorometil-
[1,8]-naftiridina-3-carboni}-ciclo-hexano-1,3-diona (a partir de brometo de 5-
metilisoxazol-3-ilmetila), '"H RMN (CDCls) 5 : 16,70 (1 H, s), 7,78 (1 H, s),
7,88 (1 H,d), 6,89 (1H,d),6,00(1H,s),575(2H,s),284(2H,1),244 (2
H, 1), 2,34 (3H, s), 2,08 (2 H, m).
Exemplo 12
Preparacdo de 2-[7-(1-fluoroetil)-2-trifluorometil-[ 1,8]-naftiridina-3-carbonil-

ciclo-hexano-1,3-diona

Estdgio 1. Preparacdo de 7-acetil-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-

carboxilato de etila

Em uma mistura agitada de 2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-
carboxilato de etila (11 g) em diclorometano (250 ml) e agua (250 ml) con-
tendo acido sulftrico (2,7 ml), nitrato de prata (0,86 g) e acido pirdvico (10,4

ml) foi adicionado persulfato de aménio (12 g), em seguida a mistura foi a-
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quecida a 40°C durante 1 horas. Mais persulfato de aménio (12 g) foi adicio-
nado gradualmente, a reagdo aquecida durante um adicional de 30 minutos,
em seguida mais persulfato de aménia (10 g) gradualmente adicionado. A
mistura foi aquecida durante 1 hora, resfriada em temperatura ambiente, e a
fase organica separada. A fase aquosa foi extraida com diclorometano (100
ml), os extratos combinados, secados em sulfato de magnésio, filtrados e
evaporados sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia
(silica, hexano / acetato de etila, 4 : 1 em volume) para produzir o produto
requerido como um sélido amarelo, 4,5 g. 'H RMN (CDCI3) 8 : 8,79 (1 H, s),
8,50 (1 H, d), 8,41 (1 H, d), 451 (2 H, q), 2,97 (3 H, s), 1,46 (3 H, t). ion mo-
lecular: (MH)* 313.

Preparacdo __ alternativa de  7-acetil-2-trifluorometil-{1,8]-naftiridina-3-

carboxilato de etila

Em uma mistura agitada de 7-cloro-2-trifluorometil-[1,8}-
naftiridina-3-carboxilato de etila (25 g) em tolueno (350 ml) e
bis(trifenilfosfina)dicloreto de paladio (2,8 g) foi adicionado tributil (1-
etoxivinil) estanano (36 ml) sob nitrogénio, e a mistura aquecida a 70°C du-
rante 16 horas, em seguida durante um adicional de 2 horas a 80°C. A mis-
tura foi resfriada em temperatura ambiente, lavada com solugéo de fluoreto
de potassio aquosa [10 g de KF em agua (100 ml)], em seguida a mistura foi
filtrada, e a fase organica separada. A solugdo de tolueno foi lavada com
agua (trés vezes) em seguida tratada com éacido cloridrico aquoso (6M, 250
ml) e agitada em temperatura ambiente durante 1 hora. A fase organica foi
separada, lavada com agua, em seguida salmoura e secada em sulfato de
magnésio, filtrada, em seguida evaporada sob pressao reduzida. O 6leo re-
sidual foi purificado por cromatografia (silica; isoexano / acetato de etila; 4 : 1
em volume) para produzir o produto requerido como um sélido amarelo, 10
g, idéntico ao material previamente descrito.

Estagio 2: Preparacdo de 7-(1-hidroxietil)-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-

carboxilato de etila

Em uma solugdo agitada de 7-acetil-2-triflucrometil-[1,8]-

naftiridina-3-carboxilato de etila(3,0 g) em etanol (50 ml) resfriada a 0°C foi
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adicionado boroidreto de sodio (0,127 g). A mistura foi agitada durante 1 ho-
ra, acidificada com 4cido cloridrico a 2M aquoso (10 ml), extraida com aceta-
to de etila (60 ml), e o extrato lavado com salmoura (30 ml). O extrato foi se-
cado em sulfato de magnésio, filtrado e evaporado sob pressdo reduzida
para deixar o produto requerido como um sélido amarelo, 2,8 g. 'H RMN
(CDCI5) 6 : 8,87 (1 H,s), 836 (1H,d), 7,73 (1H,d), 519 (1 H, quinteto),
4,50 (2 H, q), 4,19 (1 H, d), 1,64 (3 H, d), 1,45 (3 H, t). lon molecular: (MH)"
315.

Estagio 3: Preparacdo de 7-(1-fluoroetil)-2-trifluorometil{1,8]-naftiridina-3-

carboxilato de efila

Em uma solugéo agitada de 7-(1-hidroxietil)-2-trifluorometil-{1,8]-
naftiridina-3-carboxilato de etila (2,75 g) em diclorometano seco (80 ml) foi
adicionado trifluoreto de N,N-dietilaminossulfur (2,9 ml) em temperatura am-
biente. Ao completar a adi¢do, a mistura foi agitada durante 16 horas, lavada
com solugdo de hidrogenocarbonato de sédio aquosa saturada, e a fragéo
aquosa separada e re-extraida com mais diclorometano (50 ml). Os extratos
foram combinados, secados em sulfato de magnésio, filtrados e evaporados
sob pressé&o reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia (silica, he-
xano / acetato de etila) para produzir o produto requerido como um sélido
amarelo-palido, 1,44 g. '"H RMN (CDCl5) & : 8,77 (1H,s),843(1H,d),7,9
(1 H, dd), 5,97 (1 H, m), 4,50 (2 H, q), 1,84 (3 H, dd), 1,45 (3 H, t). fon mole-
cular: (MH)* 317.

Estagio 4: Preparacdo de &cido 7-(1-fluoroetil)-2-trifluorometil-{1,8]-

naftiridina-3-carboxilico

Em uma solucéo agitada de 7(1-fluoroetil)-2-trifluorometil-[1,8]-
naftiridina-3-carboxilato de etila (1,43 g) em etanol (100 ml) e agua (30 ml)
foi adicionado mono-hidrato de hidréxido de litio (0,38 g) em temperatura
ambiente. A mistura foi agitada durante 16 horas, acidificada com acido clo-
ridrico a 2M aquoso (20 ml), extraida com acetato de etila (2 x 100 ml), e os
extratos combinados, lavados com salmoura (100 ml), secados em sulfato
de magneésio, filtrados e evaporados sob pressao reduzida para produzir o
produto requerido como um sélido incolor, 1,26 g. '"H RMN (CDCl5) 6 : 9,19



10

15

20

25

30

74

(1H,s),883(1H,d),8,02(1H, d), 6,01 (1 H, m), 1,75 (3 H, dd).
Estagio 5

Em uma solugéo agitada de acido 7-(1-fluoroetil)-2-trifluocrometil-
[1,8]-naftiridina-3-carboxilico (0,4 g) em acetonitrila seca (8 ml) contendo ci-
clo-hexano 1,3-diona (0,188 g) e peneiras moleculares de 3A (0,2 g) foi adi-
cionada N,N'-diciclo-hexilcarbodiimida (0,341 g) em temperatura ambiente. A
mistura foi agitada durante 2 horas, filtrada, e o filtrado coletado. Ao filtrado
agitado foi adicionado peneiras moleculares de 3A (0,2 g) seguidas por trieti-
lamina (0,572 ml) e cianidrina de acetona (0,030 ml). A mistura foi agitada
durante 3 horas, filtrada, e o filtrado evaporado sob pressao reduzida. O re-
siduo foi purificado por cromatografia (silica, tolueno: dioxano, etanol: trieti-
lamina: agua, relacdo em volume 20:8:4:4:1) para produzir o sal de trietila-
mina do produto requerido. O sal foi dissolvido em acetato de etila (30 ml),
acidificado com &cido cloridrico a 2M aquoso (10 ml) e lavado com salmoura
(20 ml), secado em sulfato de magnésio, filtrado e evaporado sob pressao
reduzida para produzir o produto requerido como um sélido laranja-palido,
(0,265 g).

'"H RMN (CDCI5) & : 16,61 (1 H, s), 832 (1H,d), 811 (1H, s),
7,89 (1 H, dd), 5,95 (1 H, m), 2,83 (2 H, bs), 2,42 (2 H, bs), 2,07 (2 H, m),
1,82 (3 H, dd). fon molecular: (MH)* 383.

Em um procedimento similar ao Exemplo 12, Estagio 5, os se-
guintes compostos foram preparados a partir de acido 7(1-fluoroetil)-2-
trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilico, e dos derivados de carbonila cor-
respondentes:

3~(7-(1-fluoroetil)-2-trifluorometil-[ 1,8]-naftiridina-3-carbonil)-
biciclo[3,22,1]octano-2,4-diona, sélido amarelo. 'H RMN (CDCI3) 6 : 8,33 (1
H, d), 8,14 (1 H, s), 7,90 (1 H, dd), 5,95 (2 H, dqg), 3,91 (1 H, bs), 2,87 (1 H,
bs), 2,24 -1,65- (6 H, m), 1,83 (3 H, dd). {on molecular: (MH)* 408.

5-[7-(1-Fluoro-etil)-2-trifluorometil-[1,8]naftiridina-3-carbonil}-
espiro[2,5]octano-4,6-diona, goma laranja-palida. 'H RMN &: 8,37 (1 H, d),
8,17 (1 H,s), 7,91 (1 H, d), 597 (1 H, dq), 2,90 (1 H, bs), 2,53 (1 H, bs), 2,02
- 1,90 (2 H, m), 1,81 (3 H, dd), 1,73 (1 H, bs), 1,24 - 1,05 (2 H, m), 0,73 (1 H,
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bs); ion Molecular: (MH)* 409,08. |

4-[7-(1-Fluoro-etil)-2-trifluorometil-{ 1,8]naftiridina-3-carbonil]-2-
metil-2,4-di-hidro-pirazol-3-ona, goma laranja-pélida.

'H RMN &: 8,49 (1 H, s), 8,44 (1 H, d), 8,00 (1H,d), 7,36 (1H,
s), 5,98 (1H, dq), 3,76 (3 H, s), 1,84 (3 H, dd). |

Exemplo 13
Preparacéao de 2-[7-(1,1-difluoroetil)-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-

carboni]-ciclo-hexano-1,3-diona

Estagio 1: Preparacéo de 7-(1,1-difluoroetil)-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-

carboxilato de etila

Uma solugdo agitada de 7-acetil-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-
3-carboxilato de etila (0625 g) em ftrifluoreto de N,N-di(2-
metoxietil)aminossdilfur (1,85 ml) foi aquecida a 60°C durante 2 horas, em
seguida resfriada em temperatura ambiente. A mistura foi diluida com diclo-
rometano (50 ml), lavada com solugdo de hidrogenocarbonato de sédio a-
quosa (3 x 15 ml), em seguida agua (20 mi). A fase organica foi separada,
secada em sulfato de magnésio, filtrada e evaporada sob pressao reduzida.
O residuo foi purificado por cromatografia (silica, hexano / acetato de etila)
para produzir o produto requerido como um 6leo amarelo, 0,40 g. '"H RMN
(CDCl5) 6:8,80 (1H, d), 8,51 (1H,d), 8,08 (1H,d), 4,51 (2H,q), 2,25 (3 H,
t), 1,46 (3 H, t). ion molecular: (MH)* 335
Estagio 2:

Em um procedimento similar ao Exemplo 12, Estagio 4 7-(1,1-
difluoroetil)-2-trifluorometil-{1,8]-naftiridina-3-carboxilato de etila foi hidrolisa-
da para produzir &cido 7-(1,1-difluoroetil)-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-
carboxilico como um sélido incolor. '"H RMN (CDCl3) 6 :9,26 (1 H, s), 8,96 (1
H, d), 8,20 (1 H, d), 2,17 (3 H, t).

Estagio 3:

Em um procedimento similar ao Exemplo 12, Estagio 5, acido 7-
(1,1-difluoroetil)-2-trifluorometil-{ 1,8]-naftiridina-3-carboxilico foi reagido com
ciclo-hexano-1,3-diona para produzir 2-[7-(1,1-difluoroetil)-2-trifluorometil-

[1,8]-naftiridina-3-carbonil]-ciclo-hexano-1,3-diona como um sélido amarelo-
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palido.

'"H RMN (CDCls) 6 : 16,56 (1 H, s), 8,43 (1 H, d), 8,18 (1 H, s),
8,06 (1 H, d), 2,87 (2 H, bs), 2,46 (2 H, bs), 2,28 (3 H, 1), 2,12 (2 H, quinteto).
fon molecular: (MH)* 401.

Exemplo 14
Preparacdo de 2-[7-(1-metoxietil)-2-trifluorometil-{1 8l-naftiridina-3-carbonil-

ciclo-hexano-1,3-diona

Estagio 1
Em uma solug&o agitada de [7-(1-hidroxietil)-2-trifluorometil-{1,8]-

naftiridina-3-carboxilato de etila(1,15 g) em diclorometano seco (20 ml) con-
tendo trietitamina (0,770 ml) em temperatura ambiente foi adicionado cloreto
de metanossulfonila (0,344 ml). A mistura foi agitada durante 1 hora, em se-
guida lavada com agua (10 ml) e salmoura (10 ml). A fase organica foi seca-
da em sulfato de magnésio, filtrada e evaporada sob pressao reduzida para
produzir [7-(1-metanossulfoniloxietil)-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-
carboxilato de etila como um 6leo marrom, 1,2 g, que foi usado no préximo
Estagio sem outra purificaco.
Estagio 2

O produto do Estagio 1 (1,2 g) foi dissolvido em metanol (5 ml)
com agitacéo em temperatura ambiente e metoxido de sédio (0,31 g) foi adi-
cionado. A mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 30 minutos.
Mono-hidrato de hidroxido de litio (0,48 g) foi adicionado & mistura, que foi
agitada durante mais uma 1 hora. A reacéo foi acidificada com acido cloridri-
co a 2M aquoso (10 ml), extraida com acetato de etila (30 ml), e a fase orga-
nica separada, lavada com agua (10 ml), salmoura (10 ml), em seguida se-
cada em sulfato de magnésio, filtrada e evaporada sob pressao reduzida. O
residuo foi apreendido em éter dietilico, filtrado, e o filtrado evaporado sob
pressao reduzida para produzir acido 7-(1-metoxietil)-2-trifluorometil-[1,8]-
naftiridina-3-carboxilico como um sélido amarelo.
Estagio 3

Em uma mistura agitada de acido 7-(1-metoxietil)-2-trifluorometil-
[1,8]-naftiridina-3-carboxilico (0,600 g), 1,3-ciclo-hexanodiona (0,271 g) e
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peneiras moleculares de 3A (0,2 g) em acetonitrila (10 ml) foi adicionada
N, N'-diciclo-hexilcarbodiimida (0,593 g) em temperatura ambiente. A reacdo
foi agitada durante 1 hora, filtrada e ao filtrado foram adicionadas mais pe-
neiras moleculares de 3A (0,2 g) seguidas por trietilamina (0,83 ml) e ciani-
drina de acetona (0,050 ml). A mistura foi agitada em temperatura ambiente
durante 2 horas, filtrada, evaporada sob pressao reduzida, e o residuo purifi-
cado por cromatografia (silica; tolueno: dioxano, etanol: trietilamina: agua,
relagdo em volume 20:8:4:4:1) para produzir o sal de trietilamina do produto
requerido. O sal foi dissolvido em acetato de etila (20 ml), acidificado com
acido cloridrico a 2M aquoso (8 ml) e lavado com salmoura (10 ml), secado
em sulfato de magnésio, filirado e evaporado sob pressdo reduzida para
produzir o produto requerido como um sélido amarelo, (0,190 g). 'H RMN
(CDCI3) 6:16,69 (1 H, s), 8,28 (1 H, d), 8,09 (1 H, s), 7,87 (1 H, dd), 4,76 (1
H.q), 3,36 (3 H, s),2,84 (2 H,t), 242 (2 H, 1), 2,08 (2 H, quinteto), 1,56 (3 H,
d). fon molecular: (MH)* 395.

Exemplo 15
Preparacdo de 2-[6-fluoro-7-metil-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carbonil-

ciclo-hexano-1,3-diona

Estagio 1
Preparacdo de 6-fluoro-7-metil-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilato

de etila

Em uma solugéo agitada de 7-cloro-6-fluoro-2-trifluorometil-[1,8]-
naftiridina-3-carboxilato de etila (0,332 g) em tolueno (6 mi) contendo acetato
de paladio (0,023 g), fosfato de potassio (0,318 g) e diciclo-hexil-(2',6'-
dimetoxibifenil-2-il) fosfano (0,062 g) foi adicionado acido metilborénico
(0,227 g). A mistura foi aquecida em refluxo durante 4 horas, resfriada em
temperatura ambiente e diluida com acetato de etila (20 ml). A fase organica
foi lavada com agua (20 ml), saimoura (20 ml), secada em sulfato de mag-
nésio, filtrada e evaporada sob presséao reduzida. O residuo foi purificado por
cromatografia (silica; hexano/acetato de etila) para fornecer o produto reque-
rido como um soélido amarelo-palido, (0,185 g). 'H RMN (CDCI3) 6 : 8,67 (1
H, s), 7,85 (1 H, d), 449 (2 H, q), 2,86 (3 H, d), 1,43 (3 H, t). fon molecular:
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(MH)" 303.

Os seguintes compostos foram similarmente preparados a partir
de 7-cloro-6-fluoro-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilato de etila, e o
acido bordnico correspondente:

7-Etil-6-fluoro-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilato de eti-
la, s6lido incolor, 'H RMN (CDCI;) & : 8,67 (1 H, s), 7,85 (1 H, d), 4,50 (2 H,
a), 3,19 (2 H, q), 1,47 (3 H, 1), 1,45 (3 H, t). lon molecular: (MH)* 317.

7-n.butil-6-fluoro-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilato de
etila, 6leo amarelo, 'H RMN (CDCl5) 6 : 8,67 (1H, s), 7,85 (1H, d), 4,49 (2
H, a), 3,17-3,14 (2 H, m), 1,98 (2 H, quinteto), 1,45 - 1,43 (3 H, m), 1,44 (3 H,
t), 0,98 (3 H, t). lon molecular: (MH)* 345.

6-fluoro-7-(2-metilpropil)-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-
carboxilato de etila, sélido incolor, "H RMN (CDCl5) & : 8,67 (1H,s), 7,85 (1
H, d), 4,49 (2 H, q), 3,04 (2 H, dd), 2,43 -2,33 (1 H, m), 1,44 (3 H, t), 1,02 (6
H, d). fon molecular: (MH)* 345.

6-fluoro-7-[(E)-prop-1-enil)-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-
carboxilato de etila. 'H RMN (CDCl5) & : 8,62 (1 H, s), 7,84 (1 H, d), 7,67 -
7,58 (1 H, m), 6,96 - 6,91 (1 H, m), 4,48 (2 H, q), 2,09 (3 H, dubleto duplo),
1,44 3 H, 1).

Em um procedimento similar ao Exemplo 15, Estagio 1, 5-cloro-
6-fluoro-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilato de etila foi reagido com
acido metilborénico para produzir 6-fluoro-5-metil-2-trifluorometil-[1,8]-
naftiridina-3-carboxilato de etila. '"H RMN (CDCl3) 6 :9,11 (1 H, s), 8,86 (1 H,
s), 4,52 (2 H, q), 2,71 (3 H, d), 1,46 (3 H, t). lon molecular: (MH)* 303.

Similarmente, 7-cloro-6-fluoro-5-metil-2-trifluorometil-[ 1,8]-
naftiridina-3-carboxilato de etila foi reagido com &cido metilborénico para
produzir 5,7-dimetil-6-fluoro-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilato de
etila, "H RMN (CDCl;) 6 : 8,78 (1 H, s),4,50 (2 H, q), 2,84 (3H, d), 2,68 (3 H,
d), 1,46 (3 H, 1). fon molecular: (MH)* 317.

Estagio 2
Preparacdo _de &acido 6-fluoro-7-metil-2-trifluorometil-[1,8}-naftiridina-3-

carboxilico
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Em uma solug&o agitada de 6-fluoro-7-metil-2-trifluorometil-[1,8]-
naftiridina-3-carboxilato de etila (0,185 g) em etanol (12 ml) contendo agua
(3 mi) foi adicionado mono-hidrato de hidroxido de litio (0,080 g). A mistura
foi agitada durante 2 horas em temperatura ambiente, acidificada com acido
cloridrico a 2M aquoso (6 ml) e extraida com acetato de etila (2 x 15 ml). Os
extratos organicos foram combinados, lavados com salmoura (2 x 10 ml),
secados em sulfato de magnésio, filtrados e evaporados sob pressao redu-
zida para fornecer o produto requerido como um sélido incolor, 0,156 g. 'H
RMN (de-DMSO0) 6 : 14,2 (1 H, bs), 9,05 (1 H, s), 8,48 (1 H, d), 2,75 (3 H, d).

Em um procedimento similar ao Exemplo 16, Estagio 2, 6-fluoro-
5-metil-2-trifluorometil-{1,8]-naftiridina-3-carboxilato de etila foi hidrolisada
para produzir acido  6-fluoro-5-metil-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-
carboxilico, .
'H RMN (CDCl; +d;-MeOH) & : 8,86 (1H,s), 876 (1H,s), 2,53
(8B H,s).

Similarmente, os seguintes compostos foram preparados a partir
dos seus ésteres correspondentes:

Acido 6-fluoro-7-(2-metilpropil)-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-
carboxilico, 'H RMN (ds-DMSO) & : 9,01 (1 H, s), 8,45 (1 H, d), 2,90 (2 H, m),
2,26-2,19 (1 H, m), 0,92 (6 H, d).

Acido 7-(ciclopropil)-6-fluoro-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-
carboxilico, sélido amarelo, 'H RMN (ds-DMSO) 6: 8: 8,92 (1 H, s), 8,40 (1 H,
d), 2,50 (1 H, m), 1,22 (4 H, m).

Acido 7-(n.-butil)-6-fluoro-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-
carboxilico, '"H RMN (de-DMSO) 6: 6: 8,77 (1 H, s), 7,93 (1 H, d), 3,17-3,12 (2
H, m), 1,91-1,83 (2H, m), 1,53 - 1,43 (2 H, m), 0,98 (3 H, ).

Acido 6-fluoro-[7-(E)estiril]-2-trifluorometil-{1,8]-naftiridina-3-
carboxilico, sélido amarelo. fon molecular: (MH)* 363.

Acido 7-metoximetil-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilico,
solido incolor. fon molecular: (MH)* 287.

Estagio 3
Em um procedimento similar ao Exemplo 1, Estagio 3, acido 6-
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fluoro-7-metil-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilico foi reagido com
1,3-ciclo-hexanodiona para produzir o produto requerido como um sélido
. amarelo-palido.
' '"H RMN (CDCl5) & : 8,02 (1 H, s), 7,77 (1 H, d), 2,85 (5H, m),
5 2,42(2H, m), 2,46 (2H,bs),2,08 (2 H, q). lon molecular: (MH)" 369.

Em um procedimento similar ao Estagio 3, os seguintes compos-
tos foram preparados a partir de 1,3-ciclo-hexanodiona, e dos acidos naftiri-
dina carboxilicos correspondentes:

2-[7-Ciclopropil-6-fluoro-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-

10  carboni]-ciclo-hexano-1,3-diona, 'H RMN (CDCl3) 6 :7,97 (1H,s), 7,79 (1 H,
d), 2,86 - 2,37 (5H, m), 2,07 (2 H, quinteto), 1,59 - 1,57 (2 H, m), 1,29 - 1,24
(2 H, m). _
2-[7-(n.-Butil)-6-fluoro-2-trifluorometil-{ 1 ,8]—naftiridina~3-carbohi]~
. ciclo-hexano-1,3-diona, 'H RMN (CDCI5)) & : 8,01 (1H,s),7,74 (1 H, d), 3,14
15 (2H,td), 2,78 (2 H, bs), 2,47 (2 H, bs), 2,07 (2 H, qi), 1,87 (2 H, qi), 1,52 -
1,43 (2 H, m), 0,98 (3 H, t).
6-fluoro-7-(prop-1-enil)-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboni]-
ciclo-hexano-1,3-diona, '"H RMN (CDCl3) 6 : 16,67 (1 H, s), 7,97 (1 H, s),
7,75 (1 H,d),763-7,52(1H, m), 6,92 (1H,d),284(2H,1),242 (2 H, 1),
20 2,09-2,07 (5H, m).

Similarmente, os seguintes compostos foram preparados a, parfir
- A.H X &P

dionas correspondentes:
A partir de 8-oxa-biciclo[3,22,1] octano-2,4-diona,
25 3-[6-fluoro-7-metil-2-trifluorometil-[ 1,8]-naftiridina-3-carboni]-8-

N R e 2 Ny Y PR ‘ ~ & a- 122 rnwns s memme s — . 4 e aa [
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A partir de 2,24 4 -tetrametilciclo-hexano-1,3,5-triona, 6-(6-
fluoro-7-metil-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboni)-2,2,4,4-
tetrametilciclo-hexano-1,3,5-triona, sélido amarelo, '"H RMN (CDCl5) & :
17,19 (1 H, s), 8,11 (1 H, s), 7,79 (1 H, d), 2,86 (3 H, d), 160(6H s), 1,30 (6
H, s). lon molecular: (MH)" 439.

A partir de biciclo[3,22,1]octano-2,4-diona, 3-[6-fluoro-7-metil-2-
trifluorometil-[1,8}-naftiridina-3-carboni}-biciclo[3,22, 1Joctano-2,4-diona, soli-
do amarelo, 'H RMN (CDCl3) 6 : 16,64 (1 H, s), 8,05 (1 H,s),7,76 (1H,d),
3,19 (1 H, 1),2,87 (1 H,1),2,85(3H,d),230-2,02(4H, m),1,80-1,74 (2 H,
m); ion Molecular: (MH)" 395.

Em um procedimento similar ao Exemplo 1, Estagio 3, acido 6-
fluoro-5-metil-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilico foi reagido com as
dionas correspondentes para produzir os seguintes compostos:

2-[6-Fluoro-5-metil-2-trifluorometil-[ 1,8]-naftiridina-3-carbonil-
ciclo-hexano-1,3-diona, 'H RMN (CDCI5) 6 :9,06 (1 H, s), 8,19 (1H, s), 2,81
(2 H, bs), 2,62 (3 H,d), 2,46 (2 H, bs), 2,08 (2 H, q). fon Molecular: (MH)*
369.

3-[6-Fluoro-5-metil-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboni}-
biciclo[3,22, 1]octano-2,4-diona 'H RMN (CDClI3) 6 : 16,60 (1 H, s), 9,07 (1 H,
s), 8,23 (1 H, s), 3,21-3,19 (1 H, m), 2,89 - 2,86 (1 H,m), 2,63 (3 H, d), 2,28 -
2,04 (4 H, m), 2,04 - 1,80 (2 H, m). fon molecular: (MH)* 395.

Exemplo 16
Preparacdo de 2-[6-hidréxi-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carbonil-ciclo-

hexano-1,3-diona

Uma solucdo de 2-[6-fluoro-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-
carboni]-ciclo-hexano-1,3-diona (0,080 g) em hidroxido de sédio a 2M aquo-
so (5 ml) foi aquecida em um forno de micro-ondas a 150°C durante 10 mi-
nutos, resfriada em temperatura ambiente, acidificada com acido cloridrico a
2M aquoso e extraida com acetato de etila (2 x 10 ml). Os extratos foram
combinados, lavados com salmoura, secados em sulfato de magnésio, filtra-
dos e evaporados sob presséo reduzida para fornecer o produto requerido
como um solido marrom, 0,070 g. '"H RMN (CDCI3) 6 : 16,06 (1 H, s), 10,28
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(1H,s),841(1H,d),755(1H,s), 7,05 (1H,d), 2,37 (2 H, bs), 1,90 (2 H,
bs), 1,57 (2 H, quinteto).

Exemplo 17
Preparacdo de sais de 2-[7-(1-fluoroetil)-2-trifluorometil-[1.8]-naftiridina-3-

carbonil-ciclo-hexano-1,3-diona

Procedimento geral para preparacées de sal

Em uma solugdo de 2-[7-(1-fluoroetil)-2-trifluorometil-[1,8]-
naftiridina-3-carboni}-ciclo-hexano-1,3-diona (0,030 g) em um solvente seco
(aproximadamente 0,5 ml) foi adicionada uma base adequada (1 equivalen-
te). A solug@o formada foi permitida evaporar durante 72 horas para fornecer
o sal requerido.

Exemplos de sais preparados:

Sal de trietilamina (diclorometano como solvente); sélido amare-
lo-palido.

Sal de sddio (a partir de metdxido de soédio em metanol); sélido
incolor.

Sal de magnésio (a partir de 6xido de magnésio em metanol);
solido incolor.

Sal de calcio (a partir de éxido de célcio em metanol); sélido in-
color.

Exemplo 18
Preparacdo de 2-(7-etdxi-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carbonil)-3-oxo-

ciclo-hex-1-enil éster de acido isobutirico

Em uma solugdo agitada de 2-(7-etdxi-2-trifluorometil-[1,8]-
naftiridina-3-carbonil)-ciclo-hexano-1,3-diona (Exemplo 2, 0,38 g) em diclo-
rometano seco (8 ml) contendo trietilamina (0,28 ml) foi adicionado cloreto
de isobutirila (0,107 g) a 0°C. A mistura foi agitada durante 16 horas, lavada
com agua, secada em sulfato de magnésio, filtrada e evaporada sob pressao
reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia (silica, hexano / acetato
de etila) para produzir o produto requerido, 0,29 g. '"H RMN (CDCI5) 6: 8,30
(1H,s),808(1H,d),7,12(1H,d), 4,68 (2H, q),2,78 (2 H, t), 2,60 (1 H, m),
2,91 (2 H, 1), 2,16 (2 H, quinteto), 1,47 (3 H, 1), 1,13 (6 H, d). fon molecular:
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(MH)* 451.

Em um procedimento similar, os seguintes compostos foram
preparados a partir de 2-(6-fluoro-7-metil-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-
carbonil)-ciclo-hexano-1,3-diona e do cloreto acido correspondente:

2-(6-Fluoro-7-metil-2-trifluorometil-[ 1,8]-naftiridina-3-carbonil)-3-
oxo-ciclo-hex-1-enil éster de 4cido isobutirico, 'H RMN (CDCI5) 6: 8,35 (1 H,
S), 7,82 (1 H, d), 2,85 (3 H, d), 2,65 (1 H, t) 2,50 (2 H, 1), 2,15 (2 H, quinteto),
1,16 (6 H, d). fon molecular: (MH)* 439.

2-(6-Fluoro-7-metil-2-trifluorometil-[ 1,8]-naftiridina-3-carbonil)-3-
oxo-ciclo-hex-1-enil éster de acido n-octanoico, 'H RMN (CDClIs) 6: 6: 8,32 (1
H, s), 7,80 (1 H, d), 2,84 (3 H, d), 2,78 (2 H, 1), 2,48 (2 H, 1), 2,40 (2 H, 1),
2,12 (2 H, quinteto), 1,25 (10H, bs), 0,82 (3 H, 1).

2-(6-Fluoro-7-metil-2-trifluorometil-[ 1,8]-naftiridina-3-carbonil)-3-
oxo-ciclo-hex-1-enil éster de acido 2,2-dimetilacético, 'H RMN (CDCI5) @:
8,38 (1 H,s), 7,84 (1H, d), 2,85 (3 H,d),278(2H,1),250(@2H,t),215 @
H, quinteto), 1,20 (9 H, s). lon molecular: (MH)* 453.

Exemplo 19
Preparacdo de 2-[2(metoximetil)-7-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carbonil-

ciclo-hexano-1,3-diona

Em uma suspensdo agitada de &cido 2(metoximetil)-7-
trifluorometil-{1,8]-naftiridina-3-carboxilico (0,34 g) em acetonitrila seca (1,4
ml) foi adicionado 4-nitrofenol (0,166 g), seguido por N,N-diciclo-
hexilcarbodiimida (0,270 g) em temperatura ambiente. A mistura foi agitada
durante 3 horas, peneiras moleculares de 3A (aproximadamente 100 mg)
foram adicionadas, em seguida ciclo-hexano-1,3-diona (0,134 g) foi adicio-
nado seguido por trietilamina seca (0,30 g) e cianidrina de acetona (0,005 g).
A mistura foi agitada durante um adicional de 18 horas, filtrada, evaporada
sob pressé&o reduzida, e o residuo purificado por HPLC de fase reversa para
produzir o produto requerido (0,045 g) como uma goma.

H RMN. (CDCI3) & : 8,40 (1 H, d), 8,00 (1 H, s), 7,85 (1 H, d),
4,88 (2H,s), 3,25 (3H, m),2,85-2,45 (6 H, m).

Exemplo 20
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Preparacao de 2-[2-clorodifluorometil-7-metil[ 1,8}-naftiridina-3-carbonil-ciclo-

hexano-1,3-diona

Em uma suspensao agitada de acido 2-clorodifluorometil-7-metil
[1,8]-naftiridina-3-carboxilico (0,25 g) em diclorometano seco (10 ml) conten-
do N,N-dimetilformamida (1 gota, catalisador) foi adicionado cloreto de oxali-
la (0,14 g) em temperatura ambiente. A solugao verde escura foi agitada du-
rante 1 hora, evaporada sob presséo reduzida para produzir um sélido ver-
de. O sélido foi dissolvido em acetonitrila seca (10 ml) com agitacéo e ciclo-
hexano1,3-diona (0,12 g) e trietilamina seco (0,38 ml) foram adicionados. A
mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 2 horas, em seguida
mais trietilamina (0,26 ml) foi adicionada seguido por cianidrina de acetona
(2 gotas, catalisador). A mistura foi agitada durante 18 horas, acidificada
com acido cloridrico diluido aquoso, em seguida extraida com acetato de
etila (3 vezes). Os extratos foram combinados, lavados com agua, secados
em sulfato de magnésio, filtrados e evaporados sob presséo reduzida para
produzir uma goma marrom. A goma foi purificada por HPLC de fase reversa
para proporcionar o produto requerido como uma espuma amarela, 0,12 g.
'H RMN (CDCI5) & : 16,70 (1 H, s), 8,12 - 8,14 (1 H, d), 8,00 (1 H, s), 7,50 -
7,52 (1 H, d), 288 (3H,s),282-286(2H,t),240-2,44 (2 H, 1), 2,04 -
2,08 (2 H, m).

Exemplo 21
Preparacdo de 2-[6-fluoro-2-(metoxidifluorometil)-7-metil[1,8]-naftiridina-3-

carbonil-ciclo-hexano-1,3-diona

Estagio 1

Em um procedimento similar ao Exemplo 1, Estagio 1, 2-amino-
5-fluoro-6-metilpiridinil-3-carboxaldeido e 4,4-difluoro-4-iodoacetoacetato de
etila foram reagidos para produzir 2-difluoroiodometil-6-fluoro-7-metil-[1,8]-
naftiridina-3-carboxilato de etila, sélido amarelo, 'H RMN (CDCIs3) 6: 8,48
(1H, s), 7,81 (1H, d), 4,46 - 4,52 (2H, q), 2,84 (3H, d), 1,44 - 1,50 (3H, t).

Estagio 2
Preparacdo de 2-[6-fluoro-2-(metoxidifluorometil)-7-metil [1,8]-naftiridina-3-

carboxilato de etila
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A solucdo agitada de 2-difluoroiodometil-6-fluoro-7-metil-[1,8]-
naftiridina-3-carboxilato de etila (1,64 g) em metanol seco (20 ml) sob uma
atmosfera de nitrogénio foi adicionado tetrafluoroborato de prata (1,17 g). O
frasco de reagéo foi coberto com chapa de aluminio para proteger os conte-
Gdos da luz em seguida a mistura reacional foi aquecida em refluxo durante
2 horas. A mistura foi resfriada em temperatura ambiente, vertida em amonia
aquosa diluida, filtrada, evaporada sob pressdo reduzida para remover o
metanol em excesso em seguida diluida com agua. A mistura foi extraida
com diclorometano (trés vezes), os extratos foram combinados e lavados
com agua em seguida secados em sulfato de magnésio, filtrado e evapora-
dos sob presséo reduzida para produzir o produto requerido como um dleo
amarelo escuro que parcialmente solidificou-se ao armazenar, 1,20g.

'H RMN (CDCl5) 5: 8,46 (1H, s), 7,81 (1H, d), 4,44 - 4,50 (2H, q),
3,80 (3H, s), 2,83 (3H, d), 1,42 - 1,46 (3H, 1).

Em um procedimento similar, os seguintes compostos foram
preparados a partir de 2-difluoroiodometil-6-fluoro-7-metil-{1,8]-naftiridina-3-
carboxilato de etila, e o alcool apropriado:

6-fluoro-2-(etoxidifluorometil)-7-metil-{ 1,8]-naftiridina-3-
carboxilato de etila

1H RMN (CDCI3) O 8,42 (1H, s), 7,79 (1H, d), 4,42 - 4,48 (2H,
q), 4,16 - 4,22 (2H, q), 2,82 (3H, d), 1,40 - 1,44 (3H, t), 1,34 - 1,38 (3H, t).

6-fluoro-2-(2-metoxietoxidifluorometil)-7-metil-[ 1,8]-naftiridina-3-
carboxilato de etila , "H RMN (CDCl;) &: 8,44 (1H, s), 7,79 (1H, d); 4,42 -
4,48 (2H, q); 4,24 - 4,28 (2H, m); 3,66-3,70 (2H, m); 3,38 (3H, s); 2,82 (3H,
d); 1,40 - 1,44 (3H, t).

"¥F RMN (CFCCl; como padrao): -119,7ppm & -71,7 ppm.

6-fluoro-7-metil-2-[(tetra-hidrofuran-3-il-metdxi)-difluorometil-
[1,8]-naftiridina-3-carboxilato de etila, 6leo amarelo, '"H RMN (CDCl5) &: 8,46
(1H, s), 7,80 (1H, d), 4,48 (2H, q), 4,12 (2H, m), 4,04 (1H, m), 3,80 (3H, m),
2,86 (3H, d), 2,65 (1H, m), 2,05 (1H, m) 1,70 (1H, m), 1,43 (3H, ).

6-fluoro-2-(1-metiletoxidifluorometil)-7-metil-[1,8]-naftiridina-3-
carboxilato de etila , 'H RMN (CDCls) &: 8,40 (1H, s), 7,79 (1H, d), 4,84 -
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4,90 (1H, m), 4,42 - 4,48 (2H, q), 2,84 (3H, d), 1,40 - 1,46 (3H, 1), 1,36 - 1,40
(6H, d).

'°F RMN (CFCCl; como padrao): -120,0ppm e -69,1ppm
Estagio 3

Em um procedimento similar ao Exemplo 4, Estagio 5, 6-fluoro-
2-metoxidifluorometil-7-metil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilato de etila foi hidroli-
sado para produzir acido 6-fluoro-2-metoxidifluorometil-7-metili-[1,8]-
naftiridina-3-carboxilico sélido, amarelo, 'H RMN (CDCl; + 1 gota de ds
DMSO) &: 8,562 (1H, s), 7,83 (1H, d), 3,78 (3H, s), 2,80 (3H, d).

Em um procedimento similar, os acidos carboxilicos seguintes
foram preparados a partir de seus ésteres de naftiridina correspondentes:

Acido 2-(etoxidifluorometil)-6-fluoro-7-metil-[1,8]-naftiridina-3-
carboxilico, '"H RMN (CDCl; + 1 gota de de-DMSO) &: 8,50 (1H, s), 7,83 (1H,
d), 4,16 - 4,22 (2H, q), 2,82 (3H, d), 1,36 - 1,40 (3H, 1).

Acido 6-fluoro-2-(2-metoxietoxidifluorometil)-7-metil-[ 1,8]-
naftiridina-3-carboxilico, 'H RMN (CDCIs + 1 gota de de-DMSO) &: 8,56 (1H,
s), 7,78 - 7,80 (1H, d), 4,28 - 4,34 (2H, m), 3,72-3,76 (2H, m), 3,40 (3H, s),
2,84 (3H, d).

Acido 6-fluoro-7-metil-2-[(tetra-hidrofuran-3-il-metéxi)-
difluorometil]-{1,8]-naftiridina-3-carboxilico, 'H RMN (CDCl; + 1 gota de ds-
DMSO) &: 8,56 (1H, s), 7,81 (1H, d), 4,20 - 4,24 (1H, m), 3,96 - 4,02 (2H, m),
3,78-3,88 (2H, m), 2,84 (3H, d), 2,08 - 2,16 (1H, m), 1,72 -1,82 (1H, m).

Acido 6-fluoro-2-(1-metiletoxidifluorometil)-7-metil-{1,8]-
naftiridina-3-carboxilico, "H RMN (CDCl; + 1 gota de de-DMSO) &: 8,60 (1H,
s), 7,82-7,84 (1H, d), 4,90 - 4,96 (1H, m), 2,84 (3H, d), 1,38 - 1,40 (6H, d).
Estagio 4

Em um procedimento similar ao Exemplo 4, Estagio 6, acido 6-
fluoro-2-metoxidifluorometil-7-metil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilico foi reagido
com ciclo-hexano-1,3-diona para produzir 2-[6-fluoro-2-(metoxidifluorometil)-
7-metil[1,8]-naftiridina-3-carboni}-ciclo-hexano-1,3-diona, solido amarelo,
ponto de fusdo 143-146°C, 'H RMN (CDCl;) &: 16,6 (1H, s), 7,94 (1H, s),
7,83 (1H, d), 7,71 (1H, d), 3,68 (3H, s), 2,84 - 2,80 (5H, m), 2,38 - 2,42 (2H,
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f), 2,02 - 2,10 (2H, m).

Em um procedimento similar, os seguintes compostos foram
preparados a partir de ciclo-hexano-1,3-diona, e os acidos carboxilicos de
naftiridina correspondentes:

2-[2-(Etoxidifluorometil)-6-fluoro-7-metil-[1,8]-naftiridina-3-
carbonil]-ciclo-hexano-1,3-diona, sélido amarelo, ponto de fusdo 168-1700C,
'H RMN (CDCIs) 5: 16,7 (1H,s), 7,94 (1H, s), 7,70 - 7,72 (1H, d), 4,06 - 4,12
(2H, q), 2,78 - 2,84 (5H, m), 2,38 - 2,42 (2H, 1), 2,02 - 1,24 - 1,28 (3H, 1), 2,08
(2H, m).

2-[6-Fluoro-2-(2-metoxietoxidifluorometil)-7-metil-[1,8]-naftiridina-
3-carbonill-ciclo-hexano-1,3-diona, sélido amarelo, ponto de fusao,156-
158°C, '"H RMN (CDCl3) &: 7,94 (1H, s), 7,71 (1H, d), 7,71 (1H, d), 4,12 -
4,14 (2H, m), 3,56-3,58 (2H, m), 3,34 (3H, s), 2,78 - 2,84 (5H, m), 2,36 - 2,40
(2H, 1), 2,02 - 2,08 (2H, m).

2-[6-Fluoro-7-metil-2-[(tetra-hidrofuran-3-il-meto6xi)-difluorometil-
[1,8]-naftiridina-3-carbonil]-ciclo-hexano-1,3-diona, s6lido marrom-palido, fon
molecular: (MH)* 451, '"H RMN (CDCIs) & :16,8 (1H, s), 7,92 (1H, s), 7,70 -
7,72 (1H, d), 3,90 - 4,12 (2H, m), 3,70-3,86 (3H, m), 3,52-3,56 (1H, m), 2,80 -
2,86 (5H, m), 2,50 - 2,58 (1H, m), 2,39 - 2,43 (2H, t), 1,98 - 2,10 (3H, m),
1,58 - 1,66 (1H, m).

2-[6-Fluoro-2-(1-metiletoxidifluorometil)-7-metil-[1,8]-naftiridina-3-
carbonil}-ciclo-hexano-1,3-diona, sélido amarelo, fon molecular: (MH)* 409,
'H RMN (CDCI5) &: 16,8 (1H, s), 7,90 (1H, s), 7,71 (1H, d), 4,76 - 4,82 (1H,
m), 2,78 - 2,84 (5H, m), 2,38 - 2,42 (2H, t), 2,02 - 2,08 (2H, m), 1,25 - 1,29
(6H, d).

Similarmente, &cido (2-metdxi-1,1-difluoroetil)-6-fluoro-7-metil-
[1,8]-naftiridina-3-carboxilico foi reagido com biciclo[3,22,1]octano-2,4-diona
para produzir 3-[6-fluoro-2-(2-met6xi-1, 1-difluoroetil)-7-metil[1,8]-naftiridina-3-
carbonil]-biciclo[3,22,1]octano-2,4-diona, sélido amarelo, lon molecular:
(MH)* 421, ponto de fusdo 177-180°C, 'H RMN (CDCl;) &: 16,7 (1H, s), 7,98
(1H, s), 7,73 (1H, d), 4,20 - 4,45 (2H, amplo m); 3,50 (3H, s), 3,14-3,18 (1H,
tripleto amplo), 2,82 - 2,86 (4H, m), 2,18 - 2,26 (2H, m), 2,00 - 2,16 (2H, m),
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1,70 - 1,76 (2H, m).

Exemplo 22
Preparacdo de  2-(6-fluoro-7-metil-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-8-6xi-3-

carboni)-ciclo-hexano-1,3-diona

Em uma solucdo agitada de 2-(6-fluoro-7-metil-2-trifluorometil-
[1,8]-naftiridina-3-carboni)-ciclo-hexano-1,3-diona (0,150 g) em diclorometa-
no (10 ml) contendo complexo de peréxido de hidrogénio ureia (0,166 g,
30% de perdxido em peso) em temperatura ambiente foi adicionado anidrido
trifluoroaceético (0,074 ml). A mistura reacional comecou em refluxo na adi-
¢ao do anidrido e foi permitida agitar durante mais 3 horas. A mistura foi la-
vada com agua (50 ml), em seguida salmoura (50 ml), e a fase organica se-
parada e secada em sulfato de magnésio, filtrada e evaporada sob pressao
reduzida para produzir um sélido. O sélido foi purificado por cromatografia
(silica; tolueno/dioxano/etanol/trietilamina/agua, 20:8:4:4:1 em volume) para
produzir o produto requerido como o sal de trietilamina. O sal foi dissolvido
em acetato de etila (20 ml), lavado com &cido cloridrico a 2M aquoso (2x 5
ml), agua (1x5 ml) e secado em sulfato de magnésio, em seguida evaporado
sob pressao reduzida para produzir o produto requerido, 0,027g. 'H RMN
(CDClI5) 6: 16,41 (1H, s), 8,08 (1H, s), 7,37 (1H, d), 2,85 (2H, 1), 2,73 (3H, d),
2,41 (2H, 1), 2,07 (2H, quinteto).

Preparacao de 4,4-difluoro-5-metoxi-3-oxopentanoato de metila

Em uma solugéo agitada de N,N-di-isopropilamina seca (1,31 g)
em tetra-hidrofurano seco (10 ml) sob uma atmosfera de nitrogénio foi adi-
cionada uma solugéo de n-butil fitio (5,2ml, 2,5M em hexano) gota a gota
durante 5 minutos a -40°C. Ao concluir a adigao, a temperatura de reaczo foi
permitida elevar-se lentamente a 0°C em seguida a mistura foi resfriada a —
78°C e uma solugéo de acetato de etila seco (1,14 g) em tetra-hidrofurano
seco (2 ml) foi adicionada gota a gota durante 2 minutos. Depois de 1h, uma
solugdo de 2,2-difluoro-3-metoxipropionato de metila (1,0 g) em tetra-
hidrofurano seco (2 ml) foi adicionada gota a gota durante 5 minutos. A rea-
¢ao foi agitada a -78°C durante 3 horas, em seguida permitida atingir a tem-

peratura ambiente, extinguida com cloreto de aménia aquoso saturado e ex-
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traida com acetato de etila (trés vezes). Os extratos foram combinados, la-
vados com de &cido cloridrico a 1M aquoso em seguida salmoura e secados
em sulfato de magnésio, filirados e evaporados sob pressao reduzida para
produzir um 6leo incolor, 1,39 g, contendo uma mistura de 4,4-difluoro-5-
metoxi-3-oxopentanoato de metila e algum acetoacetato de etila. O produto
foi usado sem outra purificacio.

1H RMN mostrou o produto requerido existir como uma mistura
de formas de enol e ceto:

'"H RMN (CDCI5) 6: forma de enol 12,0 (1H, s), 5,58 (1H, s) e
forma de ceto 3,72 (2H, s).

Em um procedimento similar, difluoroiodoacetato de etila foi rea-
gido com acetato de etila para produzir 4,4-difluoro-4-iodo-acetoacetato de
etila, 'H RMN (CDCl5) 8: forma de enol 12,0 (1H, s), 5,50 (1H, s) e forma de
ceto 3,82 (2H, s).

Preparacio de Acidos Intermediarios.

Preparacéo de acido 2-difluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilico

Uma mistura de 2-amino-piridina-3-carboxaldeido (2,0 g), difluo-
roacetoacetato de etila (2,7 g) e piperidina (1,58 ml) em etanol (5 ml) foi a-
quecida em um tubo vedado em um forno de micro-ondas com agitagéo du-
rante 10 minutos a 130°C. A mistura reacional foi resfriada, diluida com uma
mistura de etanol e agua (3:1 em volume, 50 ml) em seguida hidrato de hi-
droxido de litio (2,0 g) foi adicionado. A mistura foi agitada durante 1 hora em
temperatura ambiente, evaporada sob pressdo reduzida para remover a
maior parte de do etanol em seguida acidificada em pH 1 com acido cloridri-
co aquoso. O produto requerido foi filtrado a partir de solugédo e sugado até a
secura para produzir o produto requerido como um sdlido incolor, 2,5g.

'H RMN (CDCl5) &: 9,10 (1H, dd), 8,77 (1H, s), 8,19 (1H, dd),
7,43 (1H, dd), 7,38 (1H, t), 7,31 (1H, s).

Em um procedimento similar & preparacdo de A&cido 2-
difluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilico, os acidos naftiridina-3-carboxilico
seguintes foram preparados a partir de 2-amino-piridina-3-carboxaldeido, e

os cetoésteres correspondentes:
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A partir de acetoacetato de etila, acido 2-metil-[1,8]-naftiridina-3-
carboxilico, sélido amarelo, palido, 'H RMN (CDClI3) &: 9,10 (1H, dd), 8,77
(1H, 5),8,19 (1H, dd), 7,43 (1H, dd), 7,38 (1H, t), 7,31 (1H, s).

A partir de 3-ox0-4,4,5,5,5-pentafluoropentanoato de etila, acido
2-pentafluoroetil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilico, sélido incolor. 'H RMN (CD-
Cl3) 0: 9,32 (1H, m), 9,13 (1H, s), 8,72 (1H, m), 7,89 (1H, m).

Preparacéo de acido 7-isopropoxi-2-trifluorometil-[ 1,8}-naftiridina-3-

carboxilico

Hidreto de sddio (0,16 g, 60% de dispersdo em 6leo mineral) foi
adicionado em propan-2-ol (5 ml) e agitado em temperatura ambiente duran-
te 10 minutos para gerar uma solugio de propan-2-6xido de sédio. A isto foi
adicionado  7-cloro-2-trifluorometil-[ 1,8]-naftiridina-3-carboxilato de etila
(0,612 g) em seguida a mistura foi vedada em um tubo e aquecida com agi-
tacdo em um forno de micro-ondas a 130°C durante 10 minutos. A mistura
foi evaporada sob presséo reduzida, acidificada em pH 1 com éacido cloridri-
co a 2M aquoso e extraida com acetato de etila (2 x 15 ml). Os extratos fo-
ram combinados, lavados com salmoura (10 mi), secados em sulfato de
magnésio, filtrados e evaporados sob pressao reduzida para produzir o pro-
duto requerido como um solido amarelo, 0,52g. '"H RMN (de-DMSO) 6: 9,33
(1H, s), 8,89 (1H, d), 7,63 (1H, d), 6,05 (1H, septeto), 1,83 (3H, d).

Em um procedimento similar, os seguintes &cidos 7-
alcoxinaftiridina-3-carboxilicos foram preparados a partir de 7-cloro-2-
trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilato de etila, e o alcdxido/alcool cor-
respondente:

Acido 7-(2-metoxietdxi)-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-
carboxilico usando 2-metoxietanol. 'H RMN (ds-DMSO) d: 14,0 (1H, bs), 9,00
(1H, s), 8,55 (1H, d), 7,40 (1H, d), 4,65 (2 H,m), 3,75 (2H, m), 3,35 (3H, s).

Acido 7-alliléxi-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilico  u-
sando alcool alilico. 'TH RMN (CDCI5) 8: 8,43 (1H, s), 7,94 (1H, d), 6,90 (1H,
d), 5,87-5,78 (1H, m), 5,12-5,16 (1H, m), 5,00 (1H, m), 4,80 (2H, m).

Acido 7-(2,2,2-trifluoroetoxi)-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-
carboxilico usando 2,2,2-trifluoroetanol. 'H RMN (de-DMSO) &: 9,10 (1H, s),
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8,70 (1H, d), 7,58 (1H, d), 5,28 (2H, q).

Preparacdo de acido 6-cloro-2-trifluorometil-{1,8]-naftiridina-3-carboxilico a-

cido

Estagio 1
Preparacio de 2-amino-5-cloropiridina-3-carboxaldeido

Uma mistura de 2-amino-3-carboxaldeido (10,00 g) e N-
clorossucinimida (11,54 g) em diclorometano (300 ml) foi agitada e aquecida
em refluxo durante 1,5 hora em seguida resfriada a 0°C em um banho de
gelo. O sélido que se precipitou foi filtrado a partir da solucgéo, lavado com
acetonitrila e sugado até a secura para produzir o produto requerido como
um sélido amarelo, 10,05g. 'H RMN (CDCl;) 8: 9,83 (1H, s), 8,22 (1H, d),
7,78 (1H, d).

Estagio 2
Preparacéo de 6-cloro-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilato de etila

Uma mistura de 2-amino-5-cloropiridina-3-carboxaldeido (2,34
g), 4,4 4-triflucroacetoacetato de etila (2,19 ml) em etanol (3 ml) contendo
piperidina (1,5 ml) foi vedada em tubo e aquecida com agitacdo em um forno
de micro-ondas a 130°C durante 10 minutos. O sélido amarelo que tinha
formado foi filtrado a partir da solugao, lavado com etanol e sugado até a
secura para produzir o produto requerido, 2,70g. 'H RMN (CDCl3) &: 9,21
(1H, d), 8,68 (1H, s), 8,33 (1H, d), 4,50 (2H, q), 1,45 (3H, t).
Estagio 3

Em uma suspensdo agitada de 6-cloro-2-trifliorometil-[1,8]-
naftiridina-3-carboxilato de etila (2,50 g) em etanol (60 mi) e agua (30 mi) foi
adicionado mono-hidrato de hidréxido de litio (0,800 g) em temperatura am-
biente. A mistura foi agitada durante 2 horas, acidificada em pH 1 com &cido
cloridrico a 2M aquoso e o precipitado foi filtrado a partir de solugéo e suga-
do até a secura para produzir acido 6-cloro-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-
carboxilico como um sélido amarelo-pélido, 1,90g. 'H RMN (dg-DMSO) &:
14,27 (1H, s), 9,33 (1H, d), 9,10 (1H, s), 8,92 (1H, d).

Preparacéao de acido 7-cloro-2-trifluorometil-[1,8}-naftiridina-3-carboxilico

Em uma suspensao agitada de 7-cloro-2-trifluorometil-[1,8]-
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naftiridina-3-carboxilato de etila (0,57 g) em propan-2-ol (15 ml) contendo
agua (7,5 ml) foi adicionado mono-hidrato de hidréxido de litio (0,16 g). A
mistura foi aquecida a 50°C durante 5 minutos para produzir uma solucdo
que foi agitada durante mais uma 1 hora permitindo a mistura resfriar gradu-
almente em temperatura ambiente. A mistura foi acidificada em pH 1 com
acido cloridrico a 2M aquoso, e o produto requerido que precipitou-se como
um sdlido incolor, 0,45 g, foi filtrado a partir da solugdo e sugado até a secu-
ra. "H RMN (ds-DMSO) 5: 9,21 (1H, s), 8,79 (1H, d), 8,00 (1H, d).

Preparagcédo de acido 7-(morfolin-4-il)-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-

carboxilico

Estagio 1
Preparagdo de 7-(morfolin-4-il)-2-trifluorometil-{1,8]-naftiridina-3-carboxilato

de etila

Uma suspensdo de 7-cloro-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-
carboxilato de etila (0,57 g) em etanol (2 ml) contendo morfolina (0,711 ml)
foi vedada em um tubo e aquecida com agitacdo em um forno de micro-
ondas a 140°C durante 20 minutos em seguida permitida resfriar em tempe-
ratura ambiente. A mistura foi evaporada sob pressao reduzida, e o residuo
purificado por cromatografia (silica, hexano/acetato de etila) para produzir o
produto requerido, 0,45g. 'H RMN (CDCl5) 3: 8,47 (1H, s), 7,89 (1H, d), 7,14
(1H, d), 4,44 (2H, q), 3,92 (4H, m), 3,84 (4H, m), 1,42 (3H, 1).

7-cloro-6-fluoro-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilato  de
etila foi aquecido em N,N-dimetilformamida com 2,2,2-trifluoroetilamina para
produzir 6-fluoro-7-(2,2,2-trifluoroetilamino)-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-
carboxilato de etila em um procedimento similar. "H RMN (CDCI5) &: 8,51
(1H, s), 7,69 (1H, d), 5,75 (1H, amplo s), 4,61 - 4,52 (2H, m), 4,47 (2H, q),
1,44 (3H, t).

Os seguintes compostos foram feitos em um procedimento simi-
lar:

A partir de 3,3-diflucroazetidina, 6-fluoro-7-(3,3-difluoroazetidin-
1-il)-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilato de etila, sélido amarelo. 'H
RMN (CDCI5) &:
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8,48 (1H, s), 6,62 (1H, d), 4,82 (4H, td), 4,45 (2H, q), 1,42 (3H, 1).
fon molecular: (MH)* 380.

A partir de 3-metoxiazetidina, 6-fluoro-7-(3-metoxiazetidin-1-il)-2-
trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilato de etila. '"H RMN (CDClIs5) &: 8,40
(1H, s), 7,48 (1H, d), 4,68 (2H, m), 4,42 (5H, m), 3,37 (3H, s), 1,40 (3H, t).

Os seguintes compostos foram feitos em um procedimento simi-
lar agitando-se 7-cloro-6-fluoro2-trifluorometil-{1,8]-naftiridina-3-carboxilato
de etila em N,N-dimetiformamida com a amina correspondente (ou o clori-
drato de amina e um equivalente de trietilamina) em temperatura ambiente
durante 20 minutos.

A partir de cloridrato de ciclopropitamina, 7-(ciclopropilamino)-6-
fluoro-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilato de etila. 'H RMN (CDCl3)
0: 8,47 (1H, s), 7,52 (1H, d), 5,70 (1 H,bs), 4,42 (2H, q), 3,26 (1H, m), 1,42
(3H, 1), 1,02 (2H, m), 0,68 (2H, m).

A partir de cloridrato de metilamina, 6-fluoro-7-metilamino-2-
trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilato de etila, sélido amarelo. '"H RMN
(CDCl;) 6: 8,42 (1H, s), 7,51 (1H, s), 5,64 (1H, bs), 4,45 (2H, q), 3,31 (3H, d),
1,42 (3H, t). lon molecular: (MH)* 318.

A partir de cloridrato de etilamina, 7-etilamino-6-fluoro-2-
trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilato de etila. 'H RMN (CDCl3) 6: 8,41
(1H, s), 7,52 (1H, d), 5,53 (1H, amplo s), 4,44 (2H, q), 3,86-3,79 (2H, m),
1,42 (3H, t), 1,36 (3H, 1).

A partir de cloridrato de dimetilamina, 7-(dimetilamino)-6-fluoro-
2-trifluorometil-{1,8]-naftiridina-3-carboxilato de etila. "H RMN (CDCl5) 6: 8,40
(1H, s), 7,53 (1H, d), 4,43 (2H, q), 3,43 (6H, d), 1,42 (3H, 1).

A partir de cloridrato de dietilamina, 7-(dietilamino)-6-fluoro-2-
trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilato de etila. 'H RMN (CDCls) 6: 8,35
(1H, s), 7,50 (1H, d), 4,45 (2H, q), 3,80 (4H, q), 1,40 (3H, t), 1,30 (6H, t). ion
molecular: (MH)* 360

A partir de N-metiletilamina, 6-fluoro-7-(N-metiletilamino)-2-
trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilato de etila. 'H RMN (CDClI3) 6: 8,39
(1H, s), 7,52 (1H, d), 4,43 (2H, q), 3,82 (2H, quarteto de dubletos), 3,39 (3H,
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d), 1,42 (3H, t), 1,32 (3H, 1).

A partir de 4cido 2-metoxietilamina,  6-fluoro-7-(2-
metoxietilamino)-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilato de etila. 'H
RMN (CDCl;) 6: 8,43 (1H, s), 7,54 (1H, d), 6,02 (1H, amplo s), 4,44 (2H, q),
3,99 (2H, q), 3,66 (2H, 1), 3,42 (3H, s), 1,42 (3H, t).

A partir de (2-metoxietil)metilamina, 6-fluoro-7-((2-
metoxietil)metilamino)-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilato de etila.
"H RMN (CDCI;) 6: 8,44 (1H, s), 7,59 (1H, d), 4,48 (2H, q), 4,04 (2H, 1), 3,74
(2H, 1), 3,51 (3H, d), 3,39 (3H, d), 1,46 (3H, ).

A partir de morfolina, 6-fluoro-7-(morfolin-4-if)-2-trifluorometil-
[1,8]-naftiridina-3-carboxilato de etila. 'H RMN (CDCI3) 6: 8,47 (1H, s), 7,89
(1H, d), 4,45 (2H, q), 3,99 (2H, 1), 3,87 (2H, t), 1,42 (3H, 1).

A partir de propargilamina, 6-fluoro-7-propargilamino)-2-
trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilato de etila. fon molecular: (MH)* 314,
Estaqgio 2

O produto de Estagio 1 (0,42 g) foi suspenso em etanol (15 mi)
contendo agua (7,5 ml) e mono-hidrato de hidréxido de litio (0,105 g) foi adi-
cionado. A mistura foi aquecida a 50°C durante 5 minutos em seguida agita-
da em temperatura ambiente durante 1 hora. A mistura foi acidificada em pH
6 com &cido cloridrico a 2M aquoso e extraida com acetato de etila (3x20
ml). Os extratos foram combinados, lavados com salmoura (15 ml), secados
em sulfato de magnésio, filtrados e evaporados sob pressao reduzida para
produzir o produto requerido como um sélido incolor, 0,35g. 'H RMN (de-
DMSO) 6: 8,66 (1H, s), 8,22 (1H, d), 7,48 (1H, d), 3,78 (4H, m), 3,67 (4H, m).
Preparac&o de cido 7-fendxi-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilico
Estagio 1
Preparacéo de 7-fendxi-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilato de etila

Uma mistura de  7-cloro-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-
carboxilato de etila (0,608 g) em acetonitrila (4 ml) contendo fenol (0,184 g) e
carbonato de césio (0,975 g) foi vedada em um tubo e aquecida com agita-
¢&o em um forno de micro-ondas a 130°C durante 15 minutos em seguida

permitira resfriar em temperatura ambiente. A mistura foi diluida com acetato
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de etila (20 ml) e lavada com agua (2 x 10 ml), secada e evaporada sob
press@o reduzida, e o residuo purificado por cromatografia (silica, hexa-
no/acetato de etila) para produzir o produto requerido, 0,55g. 'H RMN (CD-
Cl;) 6: 8,66 (1H, s), 8,27 (1H, d), 7,46 (2H, t), 7,40 (1H, d), 7,31 - 7,27 (3H,
m), 4,46 (2H, q), 1,43 (3H, 1).
Estagio 2

O produto do Estagio 1 (0,515 g) foi suspenso em etanol (7,5 ml)
contendo agua (2,5 ml) e hidréxido de litio (0,12 g) foi adicionado. A mistura
foi agitada em temperatura ambiente durante 3 horas, acidificada em pH 1
com 4cido cloridrico a 2M aquoso e extraido com acetato de etila. Os extra-
tos foram combinados, lavados com salmoura, secados em sulfato de mag-
nésio, filtrados e evaporados sob presséao reduzida para produzir o produto
requerido, 0,42g.

'H RMN (ds-DMSO) &: 8,60 (1H, s), 8,20 (1H, d), 7,40 (1H, d),
7,30 - 7,00 (5H, m).
Preparacéo de acido 7-(6-fluoropirid-3-il)-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-

carboxilico

Estagio 1
Preparacao de 7-(6-fluoropirid-3-il)-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-

carboxilato de etila

Uma mistura de  7-cloro-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-
carboxilato de etila (0,400 g) em tolueno (6 ml) contendo &cido 6-fluoropiridil-
3-borénico (0,282 g), fosfato de potassio (0,422 g), acetato de paladio (0,015
g) e diciclo-hexil-(2',6"-dimetoxibifenil-2-il) fosfano (0,054 g) foi agitada e a-
quecida em refluxo durante 16 horas em seguida resfriada em temperatura
ambiente. A mistura foi evaporada sob pressao reduzida, e o residuo purifi-
cado por cromatografia (silica, hexano/acetato de etila) para produzir o pro-
duto requerido como um sélido incolor, 0,33g. 'H RMN (CDClIs5) 8: 9,07 (1H,
d), 8,90 (1H, d), 8,79 (1H, s), 8,48 (1H, d), 8,18 (1H, d), 7,15 (1H, dd), 4,50
(2H, g), 1,46 (3H, 1).

Estagio 2
O produto do Estagio 1 (0,300 g) foi suspenso em propan-2-ol
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(15 mi) contendo agua (7,5 ml) e mono-hidrato de hidréxido de litio (0,160 g)
foi adicionado. A mistura foi aquecida a 50°C durante 2 horas em seguida
resfriada em temperatura ambiente. A mistura foi acidificada em pH 6 com
acido cloridrico a 2M aquoso e extraida com acetato de etila (3x20 ml). Os
extratos foram combinados, lavados com salmoura (15 ml), secados em sul-
fato de magnesio, filtrados e evaporados sob pressao reduzida para produzir
o produto requerido como um solido amarelo-pélido, 0,28g. 'H RMN (ds-
DMSO) 6: 9,23 (1H, d), 9,17 (1H, s), 8,95 (1H, d), 8,86 (1H, d), 8,60 (1H, d).

Preparacéo de acido 7-metil-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilico Es-

tagio 1Preparacdo de 7-metil-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilato de

etila

Em uma solugdo de 7-cloro-2-trifluorometil-{1,8]-naftiridina-3-
carboxilato de etila (0,304 g) em tolueno (6 ml) contendo 4gua (0,25 ml) foi
adicionado acetato de paladio (Il) (0,012 g), fosfato de potassio (0,425 g), e
acido de metil borénico (0,090 g) e diciclo-hexil-(2',6'-dimetoxibifenil-2-il) fos-
fano (0,041 g). A mistura foi agitada e aquecida em refluxo durante 16 horas
em seguida resfriada em temperatura ambiente. A mistura foi diluida com
acetato de etila (20 ml), lavada com &gua (15 ml), salmoura (10 ml) em se-
guida secada em sulfato de magnésio. A solugio foi filtrada, evaporada sob
pressao reduzida, e o residuo foi purificado por cromatografia (silica, acetato
de etila/hexano) para produzir o produto requerido como um sélido incolor,
0,090g. 'H RMN (CDCl5) &: 8,71 (1H, s), 8,23 (1H, d), 7,59 (1H, s), 4,49 (2H,
q), 2,89 (3H, s), 1,45 (3H, ).
Estagio 2

Em uma suspensdo de 7-metil-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-
carboxilato de etila (0,300 g) em etanol (15 ml) contendo &gua (7,5 ml) foi
adicionado mono-hidrato de hidréxido de litio (0,126 g), e a mistura agitada
em temperatura ambiente durante 3 horas. A mistura foi acidificada em se-
guida em pH 6 com &cido cloridrico a 2M aquoso e extraida com diclorome-
tano (2 x 15 ml). Os extratos foram combinados, lavados com salmoura (10
ml), secados em sulfato de magnésio, filtrados e evaporados sob pressao

reduzida para produzir o produto requerido um como sélido amarelo-palido,
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0,27g. '"H RMN (CDCl3) 6: 8,71 (1H, d), 8,19 (1H, d), 7,51 (1H, d), 2,80 (3H,
s).
Preparacao de acido 6-metil-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilico

Estagio 1

Em um procedimento similar ao Exemplo 15, Estagio 1, 6-
bromo-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilato de etila foi reagido com
acido metil borénico para produzir 6-metil-2-trifluorometil-{1,8]-naftiridina-3-
carboxilato de etila como um sélido rosa-palido. 'H RMN (CDClI3) 6: 9,14 (1H,
d), 8,85 (1H, s), 8,08 (1H, d), 4,48 (2H, q), 2,62 (3H, s), 1,44 (3H, 1).

Estagio 2

Em um procedimento similar ao Exemplo 1, Estagio 2, 6-metil-2-
trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilato de etila foi hidrolisado com hidré-
xido de litio para produzir acido 6-metil-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-
carboxilico como um sélido amarelo-palido. 'H RMN (ds-DMSO) &: 9,19 (1H,
d), 9,038 (1H, s), 8,47 (1H, d), 2,80 (3H, s).

Preparacao de acido 2-(2,7-bis(trifluorometil)-[1,8]-naftiridina-3-carboxilico

Estagio 1
Preparacdo de 2-amino-6-trifluorometilpiridina-3-carboxilato de metila

Uma mistura de 2-bromo-6-trifluorometilpiridina-3-carboxilato de
metila (2,00 g), carbonato de césio (3,40 g), acetato de paladio (0,080 g),
benzofenona imina (1,4 ml) e 4,5-bis-difenilfosforanil-9,9-dimetil-9H-xanteno
(0,31 g) em dioxano (5 ml) foi aquecida com agitagdo a 150°C em um vaso
vedado em um forno de micro-ondas durante 30 minutos em seguida resfria-
da em temperatura ambiente. A mistura reacional foi diluida com diclorome-
tano (30 ml), lavada com agua e evaporada sob pressao reduzida. O residuo
foi dissolvido em acetato de etila (20 ml), lavado com é&cido cloridrico a 2M
aquoso (2x20 ml) em seguida salmoura e secada em sulfato de magnésio,
filtrada e evaporada sob presséo reduzida. O residuo foi purificado por cro-
matografia (silica, hexano/ acetato de etila) para produzir o produto requeri-
do como um sdélido incolor, 0,850g. 'H RMN (CDCl5) &: 8,28 (1H, d), 6,98
(1H, d), 3,92 (3H, s).
Estagio 2
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Preparacéo de 2-amino-3-hidroximetil-6-trifluorometilpiridina

Em uma solugdo agitada de 2-amino-6-trifluorometilpiridina-3-
carboxilato de metila (0,220 g) em tetra-hidrofurano seco (10 mi) a 0°C, uma
solucdo de hidreto de aluminio de litio foi adicionada em tetra-hidrofurano
(0,500 mi, 2M). A mistura foi agitada durante 2 horas, diluida com acetato de
etila (20 ml) em seguida 4gua (0,50 ml) foi adicionada seguido por hidréxido
de sédio aquoso (0,200 mi, 2M). A mistura foi secada adicionando-se sulfato
de magnésio, filtrada, o material insoltvel lavado com acetato de etila, e o
filtrado combinado evaporado sob pressao reduzida para produzir o produto
requerido como um sdlido incolor, 0,190g. 'H RMN (CDCl;) 5: 7,44 (1H, d),
6,96 (1H, d), 5,40 (2H, s),4,62 (2H, s), 4,03 (1H, s).

Estagio 3
Preparacdo de 2-amino-6-trifluorometilpiridina -3-carboxaldeido

Em uma solugdo de 2-amino-3-hidroximetil-6-trifluorometilpiridina
(0,190 g) em cloroférmio (10 ml) foi adicionado didxido de manganés (0,348
g), e a mistura agitada em temperatura ambiente durante 3 horas. O material
insoltvel foi filtrado a partir da solugéo, lavado com acetato de etila, e o fil-
trado combinado evaporado sob presséo reduzida para produzir o produto
requerido como um sdlido incolor, 0,18g. 'H RMN (CDCl;) &: 9,95 (1H, s),
8,00 (1H, d), 7,10 (1H, d).
Estagio 4
Preparacéao de 2, 7-bis(trifluorometil)-[1,8]-naftiridina-3-carboxilato de etila

Uma mistura de 2-amino-6-trifluorometilpiridina-3-carboxaldeido
(0,170 g), 4,4,4-trifluoroacetoacetato de etila (0,131 ml) em etanol (3 ml) con-
tendo piperidina (0,089 ml) foi vedada em um tubo e aquecida com agitagéo
a 130°C durante 20 minutos em seguida resfriada em temperatura ambiente
e evaporada sob pressé&o reduzida. O residuo foi purificado por cromatogra-
fia (silica, hexano/acetato de etila) para produzir 2,7-bis(trifluorometil)-[1,8]-
naftiridina-3-carboxilato de etila como um sélido incolor, (0,065 g). 'H RMN
(CDCl3) &: 8,85 (1H, s), 8,62 (1H, d), 8,05 (1H, d), 4,51 (2H, q), 1,46 (3H, t).
Estagio 5

Em uma solugdo de 2,7-bis(trifluorometil)-[1,8]-naftiridina-3-
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carboxilato de etila (1,50 g) em etanol (50 ml) contendo agua (25 ml) foi adi-
cionado mono-hidrato de hidréxido de litio (0,56 g) em temperatura ambiente
e a mistura agitada durante 3 horas. A solugéo foi acidificada com acido clo-
ridrico a 2M aquoso, o precipitado filtrado de solucdo e sugado até a secura
para produzir o produto requerido como um sélido incolor, 1,15g. 'H RMN
(ds-DMSO) 6: 9,33 (1H, s), 9,09 (1H, d), 8,38 (1H, d).

Preparacéo de 4cido 2-metil-7-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilico
Estagio 1 .
Preparacéo de 2-metil-7-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilato de metila

2-amino-6-trifluorometilpiridina-3-carboxaldeido foi reagido com
acetoacetato de metila para produzir 2-metil-7-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-
3-carboxilato de metila como um sélido incolor. '"H RMN (CDCI5) 6: 8,85 (1H,
s), 8,48 (1H, d), 7,87 (1H, d), 4,03 (3H, s), 3,10 (3H, s).

Em um processo similar ao Estagio 1, 2-amino-6-
trifluorometilpiridina-3-carboxaldeido foi reagido com seguintes os cetoéste-
res para produzir os ésteres de [1,8]-naftiridina correspondentes:

A partir de 4-metoxiacetoacetato de metila, 2-(metoximetil)-7-
trifluorometil-{1,8]-naftiridina-3-carboxilato de metila como um 6leo incolor. 'H
RMN (CDCl3) 6: 8,73 (1H, s), 8,50 (1H, d), 7,90 (1H, d), 5,10 (2H, s), 4,05
(3H, s), 3,45 (3H, s).

A partir de etil-4-oxopentanoato, 2-etil-7-trifluorometil-[1,8]-
naftiridina-3-carboxilato de etila como um sélido amarelo. "H RMN (CDCls) &:
8,78 (1H, s), 8,48 (1H, d), 7,86 (1H, d), 4,49 (2H, q), 3,43 (2H, q), 1,48 (3H,
t), 1,45 (3H, t).

A partir de 4-(metanossulfonil-N-metiamino)-3-oxobutirato de
metila, 2-(metanossulfonil-N-metilaminometil)-7-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-
3-carboxilato de metila, 'H RMN (CDClI3) 6: 8,75 (1H, s), 8,50 (1H, d), 7,90
(1H, d), 5,10 (2H, s), 4,05 (3H, s), 3,45 (3H, s).

Estagio 2

Em um procedimento similar ao Exemplo 1, Estagio 2, 2-metil-7-

trifluorometil-{1,8]-naftiridina-3-carboxilato de metila foi hidrolisado com hi-

droxido de litio para produzir acido 2-metil-7-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-
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carboxilico como um sélido incolor. 'H RMN (de-DMSO) 6 :13,74 (1H, bs),
9,11 (1H, s), 8,94 (1H, d), 8,13 (1H, d), 2,96 (3H, s).

Os seguintes compostos foram preparados em um procedimento
similar a partir de seus ésteres correspondentes:

Acido 2-etil-7-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilico, soélido
incolor. '"H RMN (de-DMSO) &: 8,98 (1H, s), 8,84 (1H, d), 8,13 (1H, d), 3,24
(2H, q), 1,24 (3H, 1).

Acido 2-etil-6-fluoro-7-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilico,
solido amarelo. 'H RMN (ds-DMSO) &: 8,99 (1H, s), 8,42 (1H, d), 3,04 (2H,
q), 1,31 (3H, t).

Acido 7-metoximetil-2-trifluorometil-{1,8]-naftiridina-3-carboxilico,
solido amarelo. fon molecular: (MH)* 288

Acido 2-clorodifluorometil-7-metil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilico,
sélido incolor, 'H RMN (ds-DMSO) 8,66 (1H, s), 8,19 - 8,21 (1H, d), 7,52 -
7,54 (1H, d), 2,88 (3H, s).

Acido 2-(metanossulfonil-N-metilaminometil)-7-trifluorometil-[ 1,8]-
naftiridina-3-carboxilico, 'H RMN (ds-DMSO) 8: 9,00 (1H, s), 8,90 (1H, d),
8,10 (1H, d), 4,90 (2H, s), 3,30 (3H, s).

Acido 2-difluorometil-7-metil-[1,8}-naftiridina-3-carboxilico, sélido
incolor, "H RMN (ds-DMSO) 8,66 (1H, s), 8,19 - 8,21 (1H, d), 7,52 - 7,54 (1H,
d), 2,88 (3H, s).

Acido 2-difluorometil-6-fluoro-7-metil-[1,8]-naftiridina-3-
carboxilico, sélido amarelo, 'H RMN (ds-DMSO) 6: 9,05 (1H, s), 8,42 (1H, d),
7,60 (1H, 1), 2,68 (3H, 1).

Acido 2-pentafluoroetil-6-fluoro-7-metil-[1,8]-naftiridina-3-
carboxilico, sélido amarelo, '"H RMN (de-DMSO) 6: 8,94 (1H, s), 8,35 (1H, d),
2,30 (3H, d).

Acido 2-metoximetil-6-fluoro-7-metil-[1,8]-naftiridina-3-

carboxilico, sélido amarelo, '"H RMN (ds-DMSO) 6: 8,76 (1H, s), 8,30 (1H, d),
4,86 (2H, s), 3,22 (3H, s), 2,64 (3H, d).

Acido 7~(3,3-difluoroazetidin-1-il)-6-fluoro-2-triflucrometil-[1,8]-
naftiridina-3-carboxilico, sélido amarelo. 'H RMN (CDClIs) &: 8,80 (1H, s),
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8,22 (1H, d), 4,84 (4H, 1).

Acido 6-fluoro-7-(3-metoxiazetidin-1-il)-2-trifluorometil-[1,8]-
naftiridina-3-carboxilico, sélido amarelo, 'H RMN (de-DMSO) &: 8,65 (1H, s),
8,05 (1H, d), 4,50 (2H, bs), 4,34 (1H, m), 4,15 (2H, bs), 3,24 (3H, s). ion mo-
lecular: (MH)" 346.

Acido  7-(3,3-difluoroazetidin-1 -il)-6-fluoro-2-trifluorometil-[1,8]-
naftiridina-3-carboxilico, 'H RMN (CDCls) 6: 8,47 (1H, s), 7,89 (1H, d), 7,14
(1H, d),

Acido 6-fluoro-7-(3-metoxiazetidin-1-il)-2-trifluorometil-[1,8]-
naftiridina-3-carboxilico, '"H RMN (CDCls) : 8,47 (1H, s), 7,89 (1H, d), 7,14
(1H, d),

Acido 7-(ciclopropilamino)-6-fluoro-2-trifluorometil-[1,8}-
naftiridina-3-carboxilico, sélido amarelo, 'H RMN (CDCl5) 6: 8,70 (1H, s),
8,35 (1H, d), 8,06 (1 H,d), 3,10-3,06 (1H, m), 0,86-0,82 (2H, m), 0,71-0,67
(2H, m).

Acido 6-fluoro-7-metilamino-2-trifluorometil-{1,8]-naftiridina-3-
carboxilico, fon molecular: (MH)* 290.

Acido 7-etilamino-6-fluoro-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-
carboxilico, sélido amarelo, 'H RMN (CDCI3) 6: 8,58 (1H, s), 8,16 (1H, 1),
7,97 (1H, d), 3,51 (2H, quinteto), 1,17 (3H, t).

Acido 7-dimetilamino-6-fluoro-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-
carboxilico, sélido amarelo, 'H RMN (CDCI3) &: 8,63 (1H, s), 7,96 (1H, d),
3,26 (6H, s).

Acido 7-dietilamino-6-fluoro-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-
carboxilico, sélido amarelo, 'H RMN (CDCl3) &: 8,62 (1H, s), 8,07 (1H, d),
3,65 (4H, q), 1,19 (6H, 1).

Acido 6-fluoro-7-(N-metiletilamino)-2-trifluorometil-[1,8]-
naftiridina-3-carboxilico, sélido amarelo, 'H RMN (CDCl;) &: 8,62 (1H, s),
8,07 (1H, d), 3,68 (2H, quarteto de dubletos), 3,22 (3H, d), 1,18 (3H, 1).

Acido 6-fluoro-7-metoxietilamino-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-
3-carboxilico, sélido amarelo, 'H RMN (CDCls) &: 8,62 (1H, s), 8,19 (1H, t),
8,01 (1H, d), 3,65 (2H, q), 3,53 (2H, t), 3,23 (3H, s).
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Acido 6-fluoro-7-((2-metoxietil)metilamino)-2-trifluorometil{ 1, 8]-
naftiridina-3-carboxilico, '"H RMN (d6-DMSO) &: 9,18 (1H, s), 8,6 (1H, d),
4,20 (2H, t), 4,08 (2H, m), 3,78 (3H, s), 3,76 (3H, d).

Acido 6-fluoro-7-(morfolin-4-il)-2-trifluorometil-{ 1,8]-naftiridina-3-
carboxilico, '"H RMN (CDCl5) 8: 9,05 (1H, s), 8,70 (1H, s), 8,17 (1H, d), 3,77-
3,76 (4H, m), 3,72-3,70 (4H, m).

Acido 6-fluoro-7-propargilamino-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-
carboxilico, solido amarelo. fon molecular: (MH)*314.

Acido 6-fluoro-7-metil-2[(2,2,2-trifluoroetdxi)difluorometil}-[1,8]-
naftiridina-3-carboxilico, sélido amarelo, 'H RMN (CDCI3) &: 8,81 (1H, s),
8,35 (1H, d), 4,75 (2H, q), 2,43 (3H, d).

Acido 2-(1,1-difluoro-2-metoxietil)-6-fluoro-7-metil-[ 1,8]-
naftiridina-3-carboxilico, 'H RMN (CDCl; + gota de de-DMSO) 8,49 (1H, s),
7,81 (1H, d), 4,34 - 4,42 (2H, ), 3,55 (3H, s), 2,82 (3H, d).

Acido 7—eti|—6—ﬂuoro—2-triﬂuoromeﬁl—[1,8]—naftiridina—3—carboxilico,
sélido amarelo, "H RMN (CDCl;) d: 8,99 (1H, s), 8,42 (1H, d), 3,04 (2H, q),
1,31 (3H, 1).

Acido 6-fluoro-7-(1 —metiletiI)—2-triﬂ'uorometil—[1 ,8]-nattiridina-3-
carboxilico, soélido amarelo, 'H RMN (CDCl3) ©: 9,02 (1H, s), 8,46 (1H, d),
3,59-3,49 (1H, m), 1,33 (6H, d).

Acido 6-fluoro-7-(2-metilpropil-2-trifluorometil-{ 1,8]-naftiridina-3-
carboxilico, sélido incolor, "H RMN (CDCl3) &: 9,01 (1H, s), 8,45 (1H, d), 2,90
(2H, m), 2,26 - 2,19 (1H, m), 0,92 (6H, d). fon molecular: (MH)*317.

Acido 7-n.butil-6-fluoro-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-
carboxilico, sélido amarelo, 'H RMN (CDClI3) &: 8,77 (1H, s), 7,93 (1H, d),
3,17-3,12 (2H, m), 1,91 - 1,83 (2H, m), 1,53 - 1,43 (2H, m), 0,98 (3H, t).

Acido 6-fluoro-7-{(E)-prop-1-enil}-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-
3-carboxilico, sélido amarelo, 'H RMN (CDCl5) 8: 8,95 (1H, s), 8,45 (1H, d),
7,38 -7,29 (1H, m), 7,89 - 7,85 (1H, m), 2,01 (3H, dubleto duplo).

Acido 6-fluoro-7-(tiofen-3-il)-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-
carboxilico, sélido amarelo, 'H RMN (CDClI3) ©: 9,00 (1H, s), 8,59 (1H, d),
8,55-8,53 (1H, m), 7,96 - 7,94 (1H, m), 7,76 - 7,74 (1H, m).
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Acido 6-fluoro-7-[(4-metoxifenil)]-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-
3-carboxilico, sélido amarelo, 'H RMN (CDCIs) ©: 8,78 (1H, s), 8,28 (1H, d),
8,04 k(1H, d), 7,05 (2H, d), 3,95 (3H, s).

Acido 6-fluoro-7-[(4-fluorofenil)]-2-trifluorometil-{1,8]-naftiridina-3-
carboxilico, 'H RMN (CDCl3) &: 9,00 (1H, s), 8,63 (1H, d), 8,16 - 8,18 (2H,
m), 7,42 - 7,44(2H m).

Acido 5-fluoro-2-metoximetil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilico, sélido
amarelo, 'H RMN (CDCls) &: 9,14 (1H, d), 8,84 (1H, s), 8,55 - 8,53 (1H, m),
8,43 (1H, dubleto duplo), 4,87 (2H, s), 3,28 (3H, s).

Preparacdo de acido 6-fluoro-7-fluorometil-2-trifluorometil-[ 1,8]-naftiridina-3-

carboxilico
Estagio 1

Em um procedimento similar ao Exemplo 5, Estagio 1, 6-fluoro-
7-metil-2-trifluorometil-[ 1,8]-naftiridina-3-carboxilato de etila foi oxidado para
produzir 6-quoro—7—metil-8—éXi—2—trifluorometil-[1 ,8]-naftiridina-1-6xido-3-
carboxilato de etila, '"H RMN (CDClIs) 6: 8,74 (1H, s), 7,48 (1H, d), 4,50 (2H,
q), 2,72 (3H, d), 1,46 (3H, )
Estagio 2
Preparagdo  de  6-fluoro-7-hidroximetil-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-

carboxilato de etila

Em uma solugédo agitada de 6-fluoro-7-metil-8-6xi-2-trifluorometil-
[1,8]-naftiridina-1-6xido-3-carboxilato de etila (2,00 g) em diclorometano seco
(20 ml) em temperatura ambiente foi adicionado anidrido trifluoroacético (2,6
ml) gota a gota. Durante a adi¢do, a mistura tornou-se graduaimente quente
até que comege eventualmente a refluxar. A reagao foi aquecida a 40°C du-
rante 6 horas, em seguida uma solucdo a 2M aquosa de carbonato de po-
tassio (30 ml) foi adicionada, e a mistura agitada durante mais uma 1 hora. A
fase organica foi separada, e a fase aquosa extraida com diclorometano (3x
20 mi). Os extratos orgénicos foram combinados, lavados com salmoura,
secados em sulfato de magnésio, filtrados e evaporados sob presséo redu-
zida. O residuo foi purificado por cromatografia (silica; hexano/acetato de

etila) para produzir o produto requerido como um sélido amarelo, 0,800 g, 'H
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RMN (CDCl5) &: 8,74 (1H, s), 7,94 (1H, d), 5,12 (2H, amplo s), 4,51 (2H, q),
4,07 (1H, amplo s), (1,46, 3H, t).

Estagio 3
Preparacdo de 6-fluoro-7-fluorometil-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina  -3-

carboxilato de etila

Em um procedimento similar ao Exemplo 12, Estagio 3, 6-fluoro-
7-hidroximetil-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilato de etila foi reagido
com ftrifluoreto de N,N-dietilaminossulfur para produzir o produto requerido
como um sélido marrom-palido, 'H RMN (CDCly) &: 8,74 (1H, s), 8,03 (1H,
d), 5,83 (2H, dubleto duplo), 4,51 (1H, q), 1,45 (3H, 1).

Estagio 4

Em um procedimento similar ao Exemplo 1, Estagio 2, etil 6-
fluoro-7-fluorometil-2-trifluorometil-[ 1,8]-naftiridina-3-carboxilato foi hidrolisa-
do para produzir o produto requerido como um sélido esbranquicado, H
RMN (CDCl3) 6: 8,85 (1H, s), 8,14 (1H, d), 5,83 (2H, dubleto duplo).

Preparacdo de acido  7-(1,1-difluoroetil)-6-fluoro-2-trifluorometil-[ 1.8]-

naftiridina-3-carboxilico

Estagio 1
Preparacao de 7-acetil-6-fluoro-2-trifluorometil-{1,8]-naftiridina-3-carboxilato

de etila

Em uma solugéo agitada de 7-cloro-6-fluoro-2-trifluorometil-[1,8]-
naftiridina-3-carboxilato de etila (3,00 g) em tolueno seco (20 ml) contendo
tri-n.-butil(1-etoxivinil)estanano (5 ml) foi adicionado cloreto de
bis(trifenilfosfan)paladio(ll) (0,70 g), e a mistura aquecida em refluxo durante
3 horas sob uma atmosfera de nitrogénio.

Analise de uma amostra da mistura reacional por LC-MS mos-
trou que a formagéao de 7-(1-etoxivini)naftiridina intermediaria requerida foi
concluida. A mistura reacional foi tratada com &cido sulfirico aquoso a 2M
(10 ml) e reaquecida em refluxo durante 10 minutos para formar a 7-
acetilnaftiridina requerida. A mistura foi passada através de uma almofada
de silica, e o filtrado coletado. A fase orgéanica foi separada, lavada com a-

gua e secada em sulfato de magnésio, filtrada e evaporada sob pressao re-
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duzida para produzir um 6leo marrom que parcialmente solidificou-se. O ma-
terial foi cristalizado a partir de éter dietilico/hexano para proporcionar o pro-
duto requerido (0,50 g). 'H RMN (CDCl5) 8: 8,75 (1H, s), 8,10 (1H, d), 4,50
(2H, q), 2,92 (3H, s), 1,45 (3H, 1).

Outros produtos requeridos ligeiramente menos puros requeri-
dos (0,4 g) foram obtidos como uma segunda colheita dos licores de recrista-
lizagdo no armazenamento.

Estagio 2
Preparacao de 7-(1,1-difluoroetil)-6-fluoro-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-

carboxilato de etila

Em um procedimento similar ao Exemplo 13, Estagio 1, uma
mistura de 7-acetil-6-fluoro-2-trifluorometil-{1,8]-naftiridina-3-carboxilato de
etila e trifluoreto de N,N-di(2-metoxietil)aminossulfur foi reagida a 50°C du-
rante 2 horas para fornecer o produto requerido como um sélido incolor. 'H
RMN (CDCls) o: 8,74 (1H, s), 8,08 (1H, d), 4,51 (2H, q), 2,25 (3H, t), 1,46
(3H, t); fon Molecular: (MH)+ 353.

Estagio 3

Em um procedimento similar ao Exemplo1, Estagio 2, 7-(1,1-
difluoroetil)-6-fluoro-2-trifluocrometil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilato de etila foi
hidrolisado aos 4cidos carboxilicos de naftiridina requeridos como um sélido
incolor. '"H RMN (CDCl;) 8: 9,15 (1H, s), 8,80 (1H, d), 2,20 (3H, t). lon mole-
cular: (MH)" 325.)

Preparacéao alternativa‘ de 6-fluoro-2-trifluorometil-[1,81-naftiridina-3-

carboxilato de etilaEstagio 1 Preparacdo de N-(5-fluoro-piridin-2-il)-2 2-

dimetilpropionamida

Em uma solugdo agitada de 2-amino-5-fluoropiridina (50,0 g,
comercialmente disponivel) e trietilamina (93 ml) em diclorometano (600 ml)
foi adicionado cloreto de pivaloila (56 ml) em temperatura ambiente. A sus-
pensao que se formou foi agitada durante 3 horas, armazenada durante 18
horas em seguida lavadas com agua (200 ml), salmoura (100 ml) em segui-
da secadas em sulfato de magnésio, filtradas e evaporadas sob pressao re-

duzida para produzir o produto requerido como um 6leo marrom, 86g. 'H
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RMN (CDClI5) ©: 8,30 (1H, dd), 8,10 (1H, d), 8,00 (1H, bs), 7,42 (1H, m), 1,30
(9H, s).

Em um procedimento similar, N-(6-metilpiridin-2-il)-2,2-
dimetilpropionamida foi preparada a partir de 2-amino-6-metilpiridina. 'H
RMN (CDCl5) 6: 8,02 - 8,04 (1H, d), 7,95 (1H, amplo s), 7,54 - 7,60 (1H, 1),
6,86 - 6,88 (1H, d), 2,44 (3H, s), 1,31 (9H, s).

Similarmente, N-(5-fluoro-6-metilpiridin-2-il)-2,2-
dimetilpropionamida foi preparado a partir de 2-amino-5-fluoro-6-
metilpiridina. 'H RMN (CDCls) O° 8,02 (1H, dd), 7,95 (1H, amplo s), 7,35 (1H,
t), 2,44 (3H, d), 1,32 (9H, s).

Estagio 2
Preparacao de N-(5-fluoro-3-formil-piridin-2-il)-2,2-dimetilpropionamida

Em uma solugdo agitada de N-(5-fluoro-piridin-2-il)-2,2-
dimetilpropionamida (39,2 g) em éter dietilico seco (1200 ml) sob uma at-
mosfera de nitrogénio a -78°C gota a gota foi adicionado t.-butil litio em he-
xanos (1,7M, 300 ml). A mistura foi agitada a -78°C durante 2 horas, em se-
guida N,N-dimetilformamida seca (160 mi) foi adicionada, e a suspensao
agitada a -78°C durante 1 hora em seguida permitida aquecer lentamente
em temperatura ambiente e agitada durante mais 1 hora. A mistura foi extin-
guida com &cido cloridrico a 2M aquoso até que uma solucéo bifasica clara
fosse formada, e a fase orgénica separada. A fase aquosa também foi extra-
ida com éter dietilico. Os extratos foram combinados, lavados com salmoura
(300 ml), secados em sulfato de magnésio, filtrados e evaporados sob pres-
s&o reduzida para produzir o produto requerido como um sdélido amarelo-
palido, 40g. 'H RMN (CDCl5) 3: 11,20 (1H, s), 9,94 (1H, s), 8,59 (1H, d), 7,84
(1H, dd), 1,42 (9H, s).

Em um procedimento similar, N-(3-formil-6-metilpiridin-2-il)-2,2-
dimetilpropionamida foi preparada a partir de N-(6-metilpiridin-2-il)-2,2-
dimetilpropionamida 'H RMN (CDClI3) 8: 10,9 (1H, amplo s), 9,88 (1H, s),
7,89-7,91 (1H,d), 7,03 - 7,05 (1H, d), 2,64 (3H, s), 1,38 (9H, s).

Similarmente, N-(5-fluoro-3-formil-6-metilpiridin-2-il)-2,2-

dimetilpropionamida foi preparado a partir de N-(5-fluoro-6-metilpiridin-2-il)-
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2,2-dimetilpropionamida 'H RMN (CDCls) 8: 10,15 (1H, s), 9,82 (1H, s), 7,68
(1H, d), 2,60 (3H, d), 1,38 (9H, s),

Similarmente, N-(3-formil-6-metoximetilpiridin-2-il)-2,2-
dimetilpropionamida foi preparada a partir de N-(6-metoximetilpiridin-2-il)-2,2-
dimetilpropionamida, éleo marrom, 'H RMN (CDCI3) 6: 9,91 (1H, s), 8,04
(1H, d), 7,36 (1H, d), 4,66 (2H, s), 3,51 (3H, s), 1,37 (9H, s).

Estagio 3
Preparacdo de 2-amino-5-fluoropiridinil-3-carboxaldeido

Uma mistura de N-(5-fluoro-3-formil-piridin-2-il)-2,2-
dimetilpropionamida (14,2 g) em acido cloridrico a 2M aquoso (200 ml) foi
agitada a 100°C durante 45 minutos, resfriada em temperatura ambiente,
tratada com hidrogenocarbonato de sédio até que a mistura estivesse em pH
5 em seguida extraida com diclorometano (2 x 100 ml). Os extratos foram
combinados, lavados com hidrogenocarbonato de sédio aquoso (50 ml) em
seguida agua (50 ml), secados em sulfato de magnésio, filtrados e evapora-
dos sob pressao reduzida para produzir o produto requerido como um sélido
amarelo, 6,5g. '"H RMN (CDCls) &: 9,82 (1H, s), 8,18 (1H, d), 7,54 (1H, dd),
6,62 (2H, bs).

Em um procedimento similar, 2-amino-6-metilpiridinil-3-
carboxaldeido foi preparado a partir de N-(3-formil-6-metilpiridin-2-il)-2,2-
dimetilpropionamida, 'H RMN (CDCl5) 6: 9,80 (1H, s), 7,68 - 7,70 (1 H,d),
6,56 - 6,58 (1 H,d), 2,42 (3H, s).

Similarmente,  2-amino-5-fluoro-6-metilpiridinil-3-carboxaldeido
foi preparado a partir de N-(5-fluoro-3-formil-6-metilpiridin-2-il)-2,2-
dimetilpropionamida, 'H RMN (CDCIs) 8: 9,78 (1H, s), 7,43 (1 H,d), 2,42 (3
H,d).

Similarmente, 2-amino-6-metoximetilpiridinil-3-carboxaldeido foi
preparado a partir de N-(3-formil-6-metoximetilpiridin-2-if)-2,2-
dimetilpropionamida, 'H RMN (CDCl3) 8: 9,84 (1H, s), 7,82 (1 H,d), 6,87 (1
H,d), 4,43 (2H, s), 3,48 (3H, s).

Estagio 4
Uma mistura de 2-amino-5-fluoropiridinil-3-carboxaldeido (6,5 g),
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4,4 A-trifluoroacetoacetato de etila (7,3 ml) e piperidina (0,465ml, catalisador)
em etanol (70 ml) foi aquecida em refluxo com agitacdo durante 16 horas. A
mistura foi resfriada em temperatura ambiente e os cristais amarelo-palidos
que tinham formado foram filtrados a partir de solugdo, lavados com uma
quantidade pequena de etanol e sugados até a secura para produzir o pro-
duto requerido, 5,7 g, idéntico por RMN ao produto obtido no Exemplo 4,
Estagio 4.

Os seguintes compostos foram preparados em um procedimento
similar:

A partir de acido 2-amino-5-fluoropiridinil-3-carboxaldeido e 4-
metoxiacetoacetato de metila para produzir 5-fluoro-2-metoximetil-[1,8]-
naftiridina-3-carboxilato de metila , sélido amarelo, 'H RMN (CDCl5) &: 9,09
(1H, d), 8,65 (1H, s), 7,87 (1H, dubleto duplo), 5,08 (2H, s), 4,01 (3H, s), 3,45
(3H, s). ion molecular: (MH)" 251.

A partir de 4cido 2-amino-5-fluoro-6-metilpiridinil-3-carboxaldeido
e 4,4-difluoroacetoacetato de etila para produzir 2-difluorometil-6-fluoro-7-
metil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilato de etila, 'H RMN (CDCI5) 6: 8,82 (1H, s),
7,84 (1H, d), 7,42 (1H, 1), 4,50 (2 H,q), 2,86 (3H, d), 1,47 (3H, t). |

A partir de acido 2-amino-5-fluoro-6-metilpiridinil-3-carboxaldeido
e 4-metoxiacetoacetato de metila para produzir 2-metoximetil-6-fluoro-7-
metil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilato de metila, 'H RMN (CDClI5) 6: 8,61 (1H, s),
7,77 (1H, d), 5,06 (2H, d), 4,00 (3H, s), 3,43 (3H, s), 2,81 (3H, d).

A partir de 4cido 2-amino-5-fluoro-6-metilpiridinil-3-carboxaldeido
e 4-cloro-4,4-difluoroacetoacetato de metila para produzir 2-cloro - 2,2-
difluorometil-6-fluoro-7-metil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilato de metila 'H RMN
(CDCl5) : 8,57 (1H, s), 7,82 (1H, d), 4,02 (3H, s), 2,88 (3H, s).

A partir de 4cido 2-amino-5-fluoro-6-metilpiridinil-3-carboxaldeido
e 4-(2,2,2-trifluoroet6xi)-4,4-difluoroacetoacetato de etila para produzir 6-
fluoro-7-metil-2[(2,2,2-trifluoroetdxi)difluorometil]-[1,8]-naftiridina-3-
carboxilato de etila, s6lido amarelo, 'H RMN (CDCI3) &: 8,53 (1H, s), 7,82
(1H, d), 4,49 - 4,43 (4H, m), 2,85 (3H, d),1,42 (3H, 1).

A partir de acido 2-amino-5-fluoro-6-metilpiridinil-3-carboxaldeido
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e 4,4-difluoro-5-metoxi-3-oxopentanoato de etila para produzir 2-(1,1-
difluoro-2-metoxietil)-6-fluoro-7-metil- [1,8]-naftiridina-3-carboxilato de etila,
goma amarela, 'H RMN (CDCI5) &: 8,42 (1H, s), 7,80 (1H, d), 4,44 - 4,50 (2H,
q), 4,35-4,41 (2H, 1), 3,54 (3H, s), 2,84 (3H, d), 1,42 - 1,46 (3H, t).

A partir de 4cido 2-amino-5-fluoro-6-metilpiridinil-3-carboxaldeido
e 4,4-difluoro-4-iodoacetoacetato de etila para produzir 2-difluoroiodometil-6-
fluoro-7-metil-[1,8]-naftiridina-3-carboxilato de etila, sélido amarelo, 'H RMN
(CDCl;) 6: 8,48 (1H, s), 7,81 (1H, d), 4,46 - 4,52 (2H, q), 2,84 (3H, d), 1,44 -
1,50 (3H, t).

Preparacédo de N-(6-metoximetilpiridin-2-il)-2,2-dimetilpropionamida

Uma mistura de 2-bromo-6-metoximetilpiridina [1,00g; J Hete-
rocyclic Chem., 30, 563,(1993)], amida de pivaloila (0,756 g), acetato de pa-
ladio (0,112 g), carbonato de césio (2,40 g), 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-
dimetilxanteno (0,434 g) e 1,4-dioxan (5 ml) foi vedada em um frasco de mi-
cro-ondas e aquecida em um forno de micro-ondas com agitacao durante 30
minutos a 150°C. Este processo foi repetido com uma segunda batelada de
reagentes e os produtos combinados, o material insolﬁvel filtrado a partir da
solugdo, e o filtrado evaporado sob pressao reduzida. O residuo foi purifica-
do por cromatografia (silica; hexano/acetato de etila) para proporcionar o
produto desejado como um 6leo amarelo, 1,75g. 'H RMN (CDCI5) 6: 9,84
(1H, s), 7,82 (1H, d), 6,87 (1H, d), 4,43 (2H, s), 3,48 (3H, s).

Preparacao de _ 6-fluoro-7-(tiofen-3-il)-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-

carboxilato de etila

Uma mistura agitada de 6-fluoro-[1,8]-naftiridina-8-6xi-3-
carboxilato de etila (0,50 g) e acido tiofeno-3-bordnico em tolueno (10 ml) foi
aquecida em refluxo durante 16 horas, em seguida resfriada em temperatura
ambiente. A mistura foi diluida com acetato de etila (10 ml), lavada com agua
em seguida salmoura e secada em sulfato de magnésio, filirada e evaporada
sob presséo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia (silica; he-
xano/acetato de etila) para produzir o produto requerido como um sélido a-
marelo, 0,34 g, '"H RMN (CDCI;) &: 8,67 (1H, s), 8,50 (1H, m), 8,20 (1H, tri-
pleto duplo), 7,99 (1H, d), 7,48 (1H, dubleto duplo), 4,50 (2H, q), 1,45 (3H, t).
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fon molecular: (MH)* 371.

Os seguintes compostos foram preparados em um procedimento
similar a partir de 4cidos bordnicos correspondentes:

6-fluoro-7-[(E)-stiril}-2-trifluorometil-[ 1,8]-naftiridina-3-carboxilato
de etila, "H RMN (CDCI;) &: 8,65 (1H, s), 8,46 (1H, d), 7,89 (1H, d), 7,73 -
7,71 (2H, m), 7,58 (1H, dubleto duplo), 7,47 - 7,41 (3H, m), 4,49 (2H, q), 1,45
(3H, 1).

6-fluoro-7-[(4-fluorofenil)]-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-
carboxilato de etila, solido amarelo, 'H RMN (CDCI5) &: 8,71 (1H, s), 8,32 -
8,39 (2H, m), 8,04 (1H, d), 7,23 - 7,27 (2H, m), 4,51 (2H, q), 1,46 (3H, t). ion
molecular: (MH)* 383

6-fluoro-7-[(4-metoxifenil)]-2-trifluorometil-{1,8]-naftiridina-3-
carboxilato de etila , sélido amarelo, 'H RMN (CDClIs) o: 8,66 (1H, s), 8,35
(2H, d), 7,95 (1H, d), 7,05 (2H, d), 4,49 (2H, q), 3,92 (3H, s), 1,45 (3H, t).

Preparacio de 6-fluoro-7-(1-metiletil)-2-trifluorometil-[ 1.8]-naftiridina-3-

carboxilato de etila

Em uma solucdo agitada de 6-fluoro-8-6xi-[1,8]-naftiridina-1-
6xido-3-carboxilato de etila (0,50 g) em tetra-hidrofurano seco (5 ml) em
temperatura ambiente sob uma atmosfera de nitrogénio foi adicionada uma
solugdo de cloreto de isopropil magnésio (2ml, solucdo a 2M em tetra-
hidrofurano). A mistura foi agitada durante 3 horas, extinguida com agua e
acidificada com &cido cloridrico a 2M aquoso em seguida extraida em aceta-
to de etila (3 vezes). Os extratos foram combinados, lavados com salmoura,
secados em sulfato de magnésio, filtrados e evaporados sob pressao redu-
zida para produzir um 6leo marrom. O 6leo foi dissolvido em anidrido acético
(5 ml) com agitagéo e aquecido a 110°C durante 1 hora em seguida resfriado
em temperatura ambiente. O produto foi purificado por cromatografia (silica;
hexano/acetato de etila) para produzir o produto requerido, 0,13 g, como um
sélido amarelo. 'H RMN (CDCI5) &: 8,70 (1H, s), 7,89 (1H, d), 4,53 2H, q),
3,74-3,64 (1H, m), 1,52 (6H, s), 1,49 (3H, t). lon molecular: (MH)+ 331.

O seguinte composto foi preparado em um procedimento similar:

Etil 7-ciclopropila - 6-fluoro-2-trifluorometil-[1,8]-naftiridina-3-
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carboxilato,

s6lido amarelo-palido, 'H RMN (CDCIs) : 8,62 (1H, s), 7,79 (1H,
d), 4,47 (2H, q), 2,63 - 2,57 (1H, m), 1,62 - 1,57 (2H, m), 1,44 (3H, 1), 1,32 -
1,27 (2H, m); lon Molecular: (MH)* 329.

Preparacoes de dionas

Preparacdo de 8-oxa-biciclo[3,22,1]octano-2 .4-diona

Estagio 1
Preparacao de 2,3 .4 4-tetracloro-8-oxa-biciclo[3,22, 1]octa-2 ,6-dieno

Uma mistura agitada de 1,2,3,3-tetraclorociclopropeno (60 g) e
furano (22,97 g) em tolueno seco (600 ml) foi aquecida em refluxo durante
30 horas. O solvente foi evaporado sob pressdo reduzida proporcionar o
produto reqUerido, 75,4g. 'H RMN (CDCl;) &: 6,90 (1H, dd), 6,45 (1H, dd),
5,41 (1H, d), 4,93 (1H, d).

Estagio 2
Preparacao de 3-cloro-8-oxa-biciclo[3,22,1]oct-6-eno-2 4-diona

Uma mistura de 2,3,4,4-tetracloro-8-oxa-biciclo[3,22,1]octa-2,6-
dieno (20 g) e acido sulfdrico concentrado (100 ml) foi agitada e aquecida a
100°C durante 30 minutos em seguida vertida sobre gelo e extraida com clo-
roférmio. O solvente foi evaporado sob presséao reduzida, secado em sulfato
de magnésio, filtrado e o residuo triturado com éter dietilico. O sélido obtido
foi filtrado a partir de solugdo e sugado até a secura para proporcionar o
produto requerido, 6,44 g, como um sélido incolor. 'H RMN (CDCI3) d: 6,40
(2H, m), 5,90 (1H, s), 5,48 (2H, m).
Estagio 3
Preparacédo de 8-oxa-biciclo[3,22,1]oct-6-eno-2,4-diona

Em uma suspens&o agitada de 3-cloro-8-oxa-biciclo[3,22,1]oct-
6-eno-2,4-diona (6,44 g) em &cido cloridrico aquoso (35ml, 2M) foi adiciona-
do po de zinco (4,88 g) em porgdes mantendo a temperatura de reacéo a-
baixo de 25°C resfriando-se com um banho de gelo. Depois de 45 minutos, a
mistura foi filtrada através de um leito de celite em seguida extraido com a-
cetato de etila. O extrato foi secado em sulfato de magnésio, filtrado e eva-

porado sob presséo reduzida para proporcionar o produto requerido. 'H
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RMN (de-DMSO) 8: 6,50 (2H, s), 5,18 (2H, s), 4,15 (1H, d), 3,34 (1H, d).
Estagio 4

Em uma solugdo agitada de 8-oxa-biciclo[3,22,1]oct-6-eno-2,4-
diona (5,1 g) em etanol (100 ml) foi adicionado paladio em carvao (0,51 g,
5% em peso de catalisador), e a mistura hidrogenada em temperatura ambi-
ente e pressao durante 6 horas. O catalisador foi removido por filtragéo, e o
solvente evaporado sob pressao reduzida para proporcionar o produto re-
querido contendo algum etil enoléter do produto requerido.

'H RMN (ds-DMSO) 5: 4,92 (1H, s), 4,40 (2H, m), 2,05 (2H, m),
1,64 (2H, m).

O produto foi usado em reagées subsequentes sem outra purifi-
cacgao.

Desse modo, de acordo com a presente invengdo, é também
fornecido um método de preparar um composto de Férmula (la) ou (Ib) em
que Q = Q1 que compreende reagir juntamente um composto de Férmula

(Ia") ou (Ib")
5

R
R® N (CO)R™
l la'
R’ r?l/ r?J/ R?
(O)n (O)m
R5
R® _ N (CO)R™
‘/ , Ib'
X7 ONTONT R
R®  (O)m

em que os varios substituintes sdo como previamente definidos,

eemque R ¢ halogénio ou ariléxi com um composto de Férmula (1)

em que os varios substituintes sdo como previamente definido,
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na presenca de um solvente organico inerte e uma base. O mé-
todo pode compreender uma etapa de rearranjo subsequente conhecida pe-
la pessoa versada usando, por exemplo, um catalisador adequado, por e-
xemplo, cianidrina de acetona.

Preferivelmente, R'? é selecionado a partir do grupo que consis-
te em flaor, cloro, bromo, e 4-nitrofendxi. Em uma modalidade especialmente
preferida, R'? é cloro.

A presente invengdo também fornece ainda um composto de
Formula (lila) ou (llIb)

R
R PN (CO)R™
| illa
R’ r?l/ r?n/ R
(O)n (O)m
RS
R _ N (CO)R™
| P b
X ITJS N" R
R®  (OJm

em que
R? & haloalquila, em particular fluoroalquila, e preferivelmente di-
fluorometila ou trifluorometila;
R® & hidrogénio ou metila, preferivelmente hidrogénio;
R® é selecionado a partir do grupo que consiste em hidrogénio,
flaor, cloro, hidroxila e metila, preferiveimente hidrogénio ou fldor;
R® & selecionado a partir do grupo que consiste em hidrogénio,
C+-Ce alquila, C4-C3 alcoxiC4-C3 alquilenila e C4-Cg haloalquila, n e m sdo
como definido acima e em que R é selecionado a partir do grupo que con-
siste em halogénio, C4-Cg-alcdxi, ariloxi, OH, OM* em que M* & um cation
de metal de alcali (preferivelmente, sddio) ou um cation de aménia, e em que
R’ é selecionado a partir do grupo que consiste em hidrogénio, hidroxila,

halogénio, C4-Cs alquila, C5-Cs cicloalquila, C4-Cg haloalquila, C-Cgs alcoxi,
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C1-Ce alcoxi-Co-Ce-alcoxi, Ci-Ce-alcoxi-C1-Cg alquila, C;-Cg-alcdxi-Co-Ce-
alcoxi-C1-Cs alquil C4-Cg alquilamino, C4-Cg dialquilamino, C»-Cs alquenila-
mino, C4-Cg alcoxialquilamino, (C4-Cs alcoxialquil)alquilamino, CsCg cicloal-
quilamino, C3-Cs cicloaloalquilamino, C4-C3 alc6xi-C3-Cs cicloalquilamino, Cs-
Cs alquinilamino e um grupo dialquilamino em que os substituintes unem-se
para formar um anel de 4-6 membros, opcionalmente contendo oxigénio, ou
opcionalmente substituido por C4-Cs-alcoxi ou halogénio, especialmente fli-
or. Em uma modalidade ainda mais preferida, R’ é selecionado a partir do
grupo que consiste em hidrogénio, metila, etila, 1-cloroetila, 1,1-dicloroetila,
fluorometila, difluorometila, trifluorometila, 1-fluoroetila, 1,1-difluoroetila, 2,2-
difluoroetila, 1-fluoro-1-metiletila, 2,2,2-trifluoroetila, difluoroclorometila, me-
toxi, etoxi, metoximetila, metoxietila, etoxietoxi, etoxietoximetila, metoxietéxi,
metoxietoximetila, (2-metoxietillamino e (2-etoxietil)metilamino com a exce-
¢@o de compostos de Férmula (Illa) em que R®, R® e R” sao hidrogénio, m e
nsdo 0, R é CF; e R & OH, etdxi ou metoxi:

Uma modalidade particularmente preferida da presente invencao
€ em que o composto é de Férmula (llla) e em que n €0, m é 0, R? & CF3, R®
=H, R® = H ou F, R é selecionado a partir do grupo que consiste em metila,
etila, fluorometila, difluorometila, trifluorometila, 1-fluoroetila, 1,1-difluoroetila,
2,2-difluoroetila, 1-fluoro-1-metiletila, 2,2 2-trifluoroetila, difluoroclorometila,
metoxi, etoxi, metoximetila, metoxietila, etoxietdxi, etoxietoximetila, metoxie-
toxi e metoxietoximetila, e R"™ & selecionado a partir do grupo que consiste
em etoxi, cloro e hidroxila.

A presente invencdo também fornece ainda um método de pre-

parar um composto de Férmula (IV):-

R5
F COR

em que R? R°e R’ sdo como previamente definido e em que R
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= C4-C4 alquila; que compreende reagir um composto de Férmula (V)

R5
14
H,N o COR
v
~ ~
R’ N~ N~ R?

com um composto selecionado a partir do grupo que consiste

em HF, HBF4 aquoso, HF .piridina e HF .trietilamina que pode da mesma for-

ma ser usado como o solvente de reagdo na presenca de nitrito de sodio

5 aquoso ou um éster de nitrito de alquila tal como nitrito de t.butila. Em uma
modalidade preferida, R' & metila ou etila.

A presente invengdo também fornece ainda um método de pre-

parar um composto de Férmula (Vi) ou Férmla (Vil)

i R® o
(V1)
~
R N7 TNH,
5
i R® o
N (V1l)

~ 15
R N~ ONH(CO)R

10 em que R® e R” sdo como previamente descrito e R'® & C-Cs al-

quila, preferivelmente f.butila, de um composto de Férmula (VIII)

R
F
| N vy
~
R7 N NH2

usando uma base forte (tal como t.butil litio) e um agente de
transferéncia de formila (tal como N,N-dimetil formamida).
A presente invengao também fornece o uso de um composto de
15 Fdérmula (la) ou (Ib) como um herbicida.

Exemplos de compostos especificos da presente invencao.
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TABELA 1

Composto R? R® R® R’
1.1 CF; H H H
1.2 CF3 H H CH;
1.3 CF; H H Et,
14 CF; H H n-propila
1.5 CF; H H i-propila
1.6 CF; H H c-propila
1.7 CF3 H H n-butila
1.8 CF; H H i-butila
1.9 CFs H H s-butila
1.10 CF; H H c-butila
1.1 CF; H H CH.F
1.12 CFs H H CF.H
1.13 CF; H H CF3
1.14 CF; H H CoFs
1.15 CF; H H CH>OCHs3;
1.16 CF3 H H O-cpentila
1.17 CF3 H H O-Ph
1.18 CF; H H OCH(CH3)CH,CH,CH,CH3
1.19 CF3 H F OCH,CH3;
1.20 CF; H H SO;Me
1.21 CFs H H OH
1.22 CF; H H OCH(CHj3),
1.23 CF3 H H OCHs;
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Composto R? R® R® R’
1.24 CHs H H CF;
1.25 CF3 H CHs H
1.26 CF; H H OCyHs
1.27 CFs3 H H Cl
1.28 CF; H F H
1.29 CoFs H H H
1.30 C,Fs H H OC3Hs
1.31 CHyF H H OC2Hs
1.32 CF; H Cl H
1.33 CHs; H H H
1.34 CFoH H H H
1.35 CF3 H H CHFCHs,
1.36 CFs3 H H CF,CH3
1.37 CFs; H H CF(CHs),
1.38 CFs3 H F CHFCHs,
1.39 CFs; H F CF,CH;
140 CF; H F CF(CHs3),
1.41 CFs3 H F CH;
1.42 CHyF H F H
1.43 CH.F H F H
1.44 CH,F H F H
145 CF> H H EVaN

__/

46 CF H H =
1 3 ‘<\jN>—F
147 CHyF H H H
1.48 CHyF H H H
1.49 CFs H H -0O-CH,-CH,-O- CH3
1.50 CFs H H -O-CH,-CF3
1.51 CFs; H H -O-CH,-CH=CH,
1.52 CF; H H -SCH;
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Composto R* R® R® R’
1.53 CF; H F -O-CH2-CH3
1.54 CFs H F OH
1.55 CF; H H -O-CH,C=C-CHj;
1.56 CF3 H H OCH(CH3)CH;CH,CH,CH3
1.57 CF; H H -O-CH,CH,Ph
1.58 CF; H H ~-OCH,CH,C(O)OCH,CHj5
1.59 CF; H H -O-CH2-CH,-CHjs
1.60 Cks H H -O-CHy-cpropila
1.61 CF; H H -O-CH,C(0)-C(CHa3)3
1.62 CF; CHs F H
1.63 CFs H H -CH(CH3)OCHj;
1.64 CF; H OoH H
1.65 CF; H F C) .
1.66 CF; H F C o—cH,
1.67 CF; H -CH,-CHs
1.68 CF; H \/\Q
1.69 CF; H -CH,-CHF
1.70 CF; H -CH,-CH(CH;3),
1.71 CFs H F _@s
_—
1.72 CF; H F -CH=CH-CHj;
1.73 CF; H F -N(C2Hs)2
1.74 CH,OCH3 H F H
1.75 CF3 H F i-propila
1.76 CF3 H F c-propila
1.77 CH,OCHjz H F -CH3
1.78 CF;H H F -CHs
1.79 CF; H F AN
_/
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Composto R® R® R® R’
1.80 CF; H F N(CH3)CH,CH,OCHj;
1.81 CF3 H F N(CH;)CH,CH;5
1.82 CF; H F N(CHs).
1.83 CFs H F NHCH,CH,OCHj
1.84 CF; H F NHCH,CH3;
1.85 CFzH H H CHs;
1.86 CF3 H F n-butila
1.87 CF,ClI H F CHs
1.88 CF3 CHs F CH;
1.89 CF,Cl H H CHs
1.90 CF3 H F NHCH,CF3
1.91 CF,0OCH,CF3 H F CHs
1.92 CF; H F -NH-c-propila
1.93 CF,CH,OCHS3 H F CHs
1.94 -CF,CF; H F CHjs
1.95 CF,0OCH3 H F CHs;
1.96 CF3 H F F
e

1.97 CF3 H F ——Ni>-O—CH3

- 1.98 CFs H F NHCH;
1.99 CF; H H Br
1.100 CH,OCH; H H CF;
1.101 CF,0CH,CH;OCH;3 | H F CHs
1.102 CF,0OCH,CHs; H F CHjs
1.103 CF3 H F -NHCH,C=CH
1.104 /F/\Fo/\<);‘ H F CHs

F

1.105 /F/\O“CO H F CHs
1.106 CF,0CH(CHj3), H F CHs
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Composto R? R® R® R’
1.107 -C2Hs H H CF3
1108 | CH,N(CH2)SO,CHs | H H CFs

TABELA 2
O
Composto R®
2,1 RS
2,2 -CH,CH,CHCF,
2,3 -CH,CN
2.4 -CH,CF»,
2,5 -CH,OCHj3
2,6 -CH,COPh
27 _CH,(CO)C(CHs)s
2.8 -Ciclopentila
29 -CHocPr
2,10 -CH(CH3),
2.1 -CH,CH,F
2,12 ‘b
-CH;
2,13 -CH,CH,CHj;
2,14 -CH,CHCH,
2,15 -CH,CH,Ph
2,16 -CH,CH,OCH,CHj;
2,17 -CH,CH,OPr
2,18 o~ ]
2,19 -CH,CCCH;
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Composto R®

2,20 -CH,Ph

2,21 -CHs

2,22 -CH,CH,0OCH;

TABELA 3
Composto R? R® R® R’

3,1 CF3 H F OH
3,2 CF; H H OH
3,3 CF3 H H H
3,4 CF; H F OCH,CH;
3,5 CF3 CH; F H
3,6 CF3 H H -O-CHj;
3,7 CF3 H H -OCH,CHj;
3,8 CF3 H H OH
3,9 CF3 H F H
3,10 CF3 H H -CH,CH,F
3,11 CF3 H H -CH(CH3)CH,F
3,12 CF3 H F -CH3
3,13 CF,CH,OCH; H F -CH;




-
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TABELA 4

Composto R® R® R’
4,1 -CH(CH3), H H
4,2 -CH(CH3), H CH;
4,3 -CH(CH3), H Et,
44 -CH(CH3), H n-Propila
4,5 -CH(CH3), H i-Propila
4,6 -CH(CHj3), H c-Propila
4,7 -CH(CHy), H n-Butila
4,8 -CH(CHj3), H i-Butila
4,9 -CH(CHj), H s-Butila
4,10 -CH(CH3), H c-Butila
4,11 -CH(CHs3), H CHyF
4,12 -CH(CHj3), H CF,H
4,13 -CH(CH3), H CF;
4,14 -CH(CH3), H CoFs
4,15 -CH(CHj3), H CH,OCH3
4,16 -CH(CHj3), H O-cPentila
417 -CH(CHj), H O-Ph
4,18 -CH(CHj), H OCH(CH3)CH,CH,CH,CH3;
4,19 -CH(CHj), H OCH,CH3
4,20 -C(CH3)3 F CH;
4,21 -CH(CHj3), F CHs
422 n-heptila F CH3;
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TABELA 5
Composto | R® RE R’
5.1 H H
5’2 H F CH3
TABELA 6
Composto | R® RS R7
6,1 H H H
6;2 H H _O_CHz_CHa
6.3 H H OH
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TABELA 7
Composto | R® R® R’
7,1 H H H
TABELA 8
Composto | R® R® R’
8,1 H H H
8.2 H H CHFCH;
TABELA 9
Composto | R® R® R’

9.1 H H H
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REIVINDICACOES

1. Composto herbicida caracterizado por possuir a férmula (la)

ou férmula (Ib)

R°
&
R ‘ e Q
la
= =
W
(O)n  (O)m
6
R = ‘ . Q
,.)\ 2 b
X N N R
Iy |
R {O)m

ou um sal agronomicamente aceitavel do referido composto
5 em que:

R? é selecionado do grupo consistindo em Cs-Cs-alquila, C1-
Cshaloalquila, C+-Cs-alcoxi-C1-Czalquila, C1-Cs alcoxi-C2-Csalcoxi-C1-Cs-
alquila,  C1-Cs-alcoxi-C1-Cs-haloalquila,  C1-Cs-alcoxi-C1-Cs-alcodxi-C1-Cs-
haloalquila, Cas-Ce-cicloalcoxi oxassubstituido-C1-Cs-alquila, C4-Ce-cicloal-

10 quila oxassubstituida-C1-Cs-alcoxi-C1-Cs-alquila, C4-Cs-cicloalcoxi oxassubs-
tituido-C1-Cs-haloalquila, C4-Cs-cicloalquila oxassubstituida-C+-Cs-alcoxi- C1-
Cs-haloalquila, (C1-Cs-alcanossulfonil-C1-Cs-alquilamino)-C1-Cs-alquila e (Ci-
Cs-alcanossulfonil-Cs-Cas-cicloalquilamino)-C+-Cs-alquila;

R® é hidrogénio ou metila;

15 R® ¢é selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, fltor, clo-
ro, hidroxila e metila;

R’ é selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, halogénio,
hidroxila, sulfidrila, C1-Cealquila, Cs-Cscicloalquila, C1-Cshaloalquila, Co-
Cehaloalquenila, C2-Csalquenila, aril-C2-Cesalquenila, Cs-Cealquinila, C1-

20 Cealcodxi, Ca-Crcicloalcoxi, Ci-Cehaloalcédxi, Ci-Csalquiltio, C1-Csalquilsul-
finila, C1-Csalquilsulfonila, C1-Cshaloalquiltio, amino, Ci-Csalquilamino, C2-

Cedialquilamino, C2-Cealquenilamino, C1-Csalcdxi-C1-Cs-alquilamino, (C1-Ce-
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217

alcoxi-C2-Cas-alquila)-C1-Ce-alquilamino, Cs-Ce cicloalquilamino, Cs3-Cs ciclo-
haloalquilamino, C1-Cs-alcoxi-C3-Cs cicloalquilamino, C3-Ce alquinilamino,
dialquilamino em que os grupamentos alquilas ligam-se para formar um anel
de 4 a 6 membros opcionalmente contendo oxigénio e/ou opcionalmente
substituido por C1-Cs-alcoxi e/ou halogénio, C2-Cedialquilaminossulfonila, C1-
Cealquilaminossulfonila, C1-Cealcoxi-C1-Cealquila, C1-Cealcoxi-C2-Cealcoxi,
C1-Cs-alcoxi-C2-Ce-alcoxi-C1-Ce-alquila, Cs-Csalquenil-C2-Csalcodxi, Cs3-Ce-
alquinil-C1-Ce-alcoxi,  Ci-Cealcoxicarbonila, Ci-Cealquilcarbonila,  Ci-
Caalquilenil-S(O)p-R', C1-Caalquilenoil-CO2-R', C1-Casalquilenoil-(CO)N-R'R’,
arila, feniltio, fenilsulfinila, fenilsulfonila, ariléxi € uma heteroarila ou hetero-
ariléxi de 5 ou 6 membros, a heteroarila contendo um a trés heteroatomos,
cada qual independentemente selecionado do grupo consistindo em oxigé-
nio, nitrogénio e enxofre, em que o componente arila ou heteroarila pode ser
opcionalmente substituido por um substituinte selecionado do grupo consis-

tindo em C1-Cszalquila, C1-Cshaloalquila, C1-C3 alcéxi, C1-Cshaloalcédxi, halo,

ciano e nitro;
X=0o0uS;
n=0ou1;

m =0 ou 1 com a condicdo de quesem=1,entdlon=0e sen
=1, entdom = 0;

p=0,10u2;

R' é independentemente selecionado do grupo consistindo em
hidrogénio e C1-Csalquila;

R8 é selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, Cs-
Cealquila, Ci-Cehaloalquila, C1-Csalquilcarbonil-C1-Csalquila,  Cs3-Ceci-
cloalquilalquenila, Cs-Csalquinilalquilenila, C2-Ces-alquenilalquilenila, Ci-
Cealcoxi-C1-Cealquila, ciano-C1-Cs-alquila, arilcarbonila-C1-Cs-alquila, em
que a arilacarbonila pode ser opcionalmente substituida por um substituinte
selecionado do grupo consistindo em halo, C1-Csz-alcéxi, C1-Cs-alquila e C1-
Cs-haloalquila, arila-C1-Ce-alquila, em que a arila pode ser opcionalmente
substituida por um substituinte selecionado do grupo consistindo em halo,

C1-Cs-alcoxi, Ci-Cs-alquila e C1-Cs-haloalquila, C1-Cesalcdxi-C1-Cealcdxi-Ci-
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Ce-alquila, arila, heteroaril-C1-Cs-alquila ou heterociclila-C1-Cs-alquila de 5 ou
6 membros, a heteroarila ou heterociclila contendo um a trés heteroatomos,
cada qual independentemente selecionado do grupo consistindo em oxigé-
nio, nitrogénio e enxofre, em que o componente de arila, heterociclila ou he-
5 teroarila pode ser opcionalmente substituido por um substituinte selecionado
do grupo consistindo em halo, C1-Cs-alquila, C1-Cs-haloalquila e C1-Csz-alcéxi;

Q é selecionado do grupo consistindo em:

Q1)

JK/E(,N (Q2)

HD

O H‘ID
| N
R (8]

0 H‘IO
JT .
O
0

5 o
(Q4)
(0]
@)
Rl
\
(@) o
'}‘ (Q5)
RI
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0
//N
(Q8)
0 =
e
0O 0O
H’Q
(Q7)
O =N
em que

A' é selecionado do grupo consistindo em O, C(0), S, SO, SOz e
(CReR)g;

5 g=0,1o0u2;

R2, RP, RS, RY, R® e Rf sdo cada qual independentemente seleci-
onado do grupo consistindo em C1-Csalquila que pode ser mono-, di- ou tris-
substituido por substituintes selecionados do grupo consistindo em Ci-
Caalcoxi, halogénio, hidréxi, ciano, hidroxicarbonila, C1-Caalcoxicarbonila, C1-

10  Caalquiltio, C1-Caalquilsulfinila, C1-Caalquilsulfonila, C1-Casalquilcarbonila, fe-
nila e heteroarila, sendo possivel para os grupos fenila e heteroarila por sua
vez ser mono-, di- or trissubstituido por substituintes selecionados do grupo
consistindo em Ci-Caalcédxi, halogénio, hidroxi, ciano, hidroxicarbonila, C1-
Caalcoxicarbonila, C1-Caalquilsulfonila e C1-Cshaloalquila, em que os substi-

15  tuintes no nitrogénio no anel heterociclico sdo outros exceto halogénio; ou

R?, RP, R¢, RY, R® e Rf sdo cada qual independentemente seleci-
onados do grupo consistindo em hidrogénio, C1-Casalcoxi, halogénio, hidroxi,
ciano, hidroxicarbonila, C1-Caalcoxicarbonila, C1-Caalquiltio, C1-
Caalquilsulfinila, C1-Caalquilsulfonila, C1-Casalquilcarbonila, fenila ou heteroari-

20 la, sendo possivel para os grupos fenila e heteroarila por sua vez ser mono-,
di- or trissubstituido por substituintes selecionados do grupo consistindo em
C1-Caalcoxi, halogénio, hidroxi, ciano, hidroxicarbonila, C1-Casalcoxicarbonila,
C1-Caalquilsulfonila e C1-Cshaloalquila, os substituintes no nitrogénio no anel

heterociclico sendo outros exceto halogénio; ou
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R? e RP juntos formam um anel carbociclico de 3 a 5 membros
que pode ser substituido por Ci-Casalquila e pode ser interrompido por oxigé-
nio, enxofre, S(O), SO2, OC(O), NR? ou por C(O); ou

R? e R° juntos formam uma cadeia C1-Csalquileno que pode ser
interrompida por oxigénio, enxofre, SO, SO2, OC(O), NR" ou por C(O); sen-
do possivel para aquela cadeia C1-Csalquileno por sua vez ser substituida
por C1-Caalquila;

R9 e RM sdo cada qual independentemente um do outro Ci-
Casalquila, C1-Cshaloalquila, C1-Caalquilsulfonila, C1-Casalquilcarbonila ou Ci-
Caalcoxicarbonila;

R' é C1-Caalquila;

R é selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, Ci-
Caalquila e Cs-Cscicloalquila;

R3 é selecionado do grupo consistindo em C+-Ce-alquila, opcio-
nalmente substituido por halogénio e/ou C+-Csalcoxi e Cs-Cecicloalquila op-
cionalmente substituido por halogénio e/ou C1-Csalcoxi;

R® é selecionado do grupo consistindo em ciclopropila, CF3 e
isopropila;

R'0 ¢é selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, |, Br,
SR™", S(O)R™, §(0)2R' e CO2R";

R' é Ci4alquila.

2. Composto herbicida, de acordo com a reivindicagéo 1, carac-
terizado por possuir a férmula laa

HE
RY P

laa
@

RN SN R
3. Composto herbicida, de acordo com a reivindicagao 1, carac-
terizado por Q ser Q1.
4. Composto herbicida, de acordo com a reivindicacédo 3, carac-
terizado por A' ser CR°R e em que R?, R, R¢, R¢ Re® e Rf s&o hidrogénio e

emqueq=1.
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5. Composto herbicida, de acordo com a reivindicagao 1, carac-
terizado por R? ser fluoroalquila ou C1-3alcéxi-C1-3-haloalquila.

6. Composto herbicida, de acordo com a reivindicagéo 5, carac-
terizado por R? ser trifluorometila.

7. Composto herbicida, de acordo com a reivindicagao 1, carac-
terizado por R® ser hidrogénio ou flGor.

8. Composto herbicida, de acordo com a reivindicagao 1, carac-
terizado por R’ ser selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, hidroxi-
la, halogénio, C1-Csalquila, C1-Cshaloalquila, C1-Csalcédxi, C1-Csalcdxi-C2-Ce-
alcoxi, C1-Cs-alcoxi- C1-Csalquila e C1-Cs-alcoxi-C2-Cs-alcoxi-C1-Cealquila.

9. Composto herbicida, de acordo com a reivindicagao 1, carac-
terizado por R’ ser selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, metila,
etila, 1-metiletila, ciclopropila, 1-cloroetila, 1,1-dicloroetila, fluorometila, diflu-
orometila, trifluorometila, 1-fluoroetila, 1,1-difluoroetila, 2,2-difluoroetila, 1-
fluoro-1-metiletila, 2,2,2-trifluoroetila, difluoroclorometila, metoxi, etdéxi, meto-
ximetila, metoxietila, etoxietoxi, etoxietoximetila, metoxietdéxi e metoxietoxi-
metila, (2-metoxietila)amino e (2- metoxietila)metilamino.

10. Sal agronomicamente aceitavel do composto, conforme defi-

nido na reivindicagao 1, caracterizado por o sal ser selecionado do grupo

consistindo em Na*, Mg?* e Ca?*.

11. Composicao herbicida caracterizado por compreender um

composto herbicida, conforme definido na reivindicagdo 1, e um adjuvante
de formulagdo agricolamente aceitavel.
12. Composicado herbicida, de acordo com a reivindicagao 11,

caracterizado por compreender adicionalmente pelo menos um pesticida

adicional.

13. Composicédo herbicida, de acordo com a reivindicagao 12,
caracterizado por o pesticida adicional ser um herbicida ou protetor herbici-
da.

14. Método de controle seletivo de ervas daninhas em um loco

compreendendo plantas de colheita e ervas daninhas caracterizado por

compreender a aplicacdo ao loco de uma quantidade de controle de erva
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daninha de uma composigao, conforme definida na reivindicagéo 11.
15. Método de preparagdo de um composto de formula (la) ou

(Ib) em que Q = Q1 caracterizado por compreender reagir junto um com-

posto de férmula (1a') ou (Ib')

HE
B 12
R X (CO)R
| = = &t
call s
(O)n (O)m
HS
3] 12
R Z x (CO)JR
| - Ib'
X~ "NT N R®
R (O)m
5 em que os varios substituintes sdo conforme definidos na reivin-

dicagéo 1, e em que R'? é halogénio ou ariléxi com um composto de formula

(I1)

em que os varios substituintes sdo conforme definidos na reivin-
dicagao 1, na presenga de um solvente organico inerte e uma base.
10
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