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Relatério Descritivo da Patente de Invencao para "AMIDAS
DE ACIDO ANTRANILICO SUBSTITUIDAS POR TETRAZOL, SEU
USO, PROCESSO PARA COMBATER PARASITAS ANIMAIS,
COMPOSIGAO AGROQUIMICA E SEU PROCESSO DE PREPARA-
GAO".
[001] A presente invencao se refere a amidas de acido antranilico
substituidas por tetrazol, varios processos para a sua preparagao e
seu uso como substancias ativas também em combinacdo com outras
composicoes para aumentar a eficacia, especialmente seu uso como
composicdes praguicidas.
[002] Na literatura ja esta descrito, que certas amidas de acido
antranilico (por exemplo, WO 01/70671, WO 03/015519, WO
03/016284, WO 03/015518, WO 03/024222, WO 03/016282, WO
03/016283, WO 03/062226, WO 03/027099, WO 04/027042, WO
04/033468, WO 2004/046129, WO 2004/067528, WO 2005/118552,
WO 2005/077934, WO 2005/085234, WO 2006/023783, WO
2006/000336, WO 2006/040113, WO 2006/111341, WO 2007/006670,
WO 2007/024833, W02007/020877 e WO 07/144100) possuem pro-
priedades inseticidas.
[003] Na literatura ja foi descrito, também, que o efeito de varias
substancias ativas pode ser aumentado através da adicao de outros
agentes, entre outros, de sais de amoénio. Nesse caso, trata-se, contu-
do, de sais que tém acgao detergente (por exemplo, WO 95/17817) ou
de sais com substituintes alquila e/ou arila mais longos, tém acao per-
meabilizante ou aumentam a solubilidade da substancia ativa (por
exemplo, EP-A 0 453.086, EP-A 0.664.081, FR-A 2.600.494, US
4.844.734, US 5462912, US 5.538.937, US-A 03/0224939, US-A
05/0009880, US-A 05/0096386). Além disso, o estado da técnica des-
creve o efeito somente para certas substancias ativas e/ou certas apli-

cacOes das composi¢cdes correspondentes. Agora, em outros casos,
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trata-se de sais de acidos sulfénicos, nos quais 0s proprios acidos tém
acao paralisante sobre insetos (US 2.842.476). Um aumento de efeito,
por exemplo, através do sulfato de amodnio é descrito, por exemplo,
para os herbicidas glifosato e fosfinotricina (US 6.645.914, EP-A2
0.036.106). O emprego de sulfato de amonio como agente auxiliar de
formulacdo € igualmente descrito para certas substancias ativas e
aplicagdes (WO 92/16108), mas ali este serve para a estabilizagdo da
formulagcdo, ndo para o aumento de efeito. Além disso, combinagdes
de sais de amodnio com substéncias ativas inseticidas sao descritas na
WO 07/068356, WO 07/068428, WO 07/068355, WO 07/068357 e WO
07/068350. Com isso, € feita expressamente referéncia a essas publi-
cacoes.

[004] Foi verificado, agora, que as novas amidas de acido antra-
nilico contendo tetrazol apresentam vantagens em relagdo ao estado
da técnica, por exemplo, através de melhores propriedades biolégicas
ou ecoldgicas. Como outras vantagens sejam mencionados, por
exemplo, os métodos de aplicagao mais amplos, um melhor efeito in-
seticida, acaricida, bem como uma boa compatibilidade em relacao as
plantas uteis. As amidas de acido antranilico contendo tetrazol podem
ser usadas em combinac&o com outros agentes para melhorar a efica-
cia, especialmente contra insetos que sao combatidos com dificuldade.
[005] O objeto da presente invengao sdo amidas de acido antra-

nilico substituidas por tetrazol da formula geral (1)

R‘\N,H

(R o,

na qual
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[006] R' representa metila ou cloro,

[007] R? representa halogénio, ciano, metila ou C4-Cs-
alquilsulfonila,

[008] R3 representa hidrogénio ou Cs-Cs-alquila, C1-Ce-alcéxi, Co-

Ce-alquenila, C2-Ce-alquinila, Cs-C12-cicloalquila, Cs-Ci2-cicloalquil-Ci-
Cs-alquila em cada caso eventualmente substituido uma ou mais ve-
zes, igual ou diferente, em que os substituintes, independentes uns
dos outros, podem ser selecionados de halogénio, amino, ciano, nitro,
hidréxi, C1-Ce-alquila, Cs-Ce-cicloalquila, C4-Cs-alcédxi, C1-Cs-haloalcoxi,
Cs-Ce-

cicloalquilamino ou um anel heteroaromatico com 5 ou 6 membros,

C1-Cs-alquiltio, C2>-Ce-alcoxicarbonila, C2-Ce-alquilcarbonila,

[009] nrepresenta 1, 2, 3 ou 4,

[0010] X representa N, CH, CF, CClI, CBr,

[0011] R4 independente um do outro, representa hidrogénio, ciano,
halogeno(C1-Ce)alquila, halogénio ou halogeno(C+-C4)alcoxi,

[0012] R°® representa H ou C+-Ce-alquila,

[0013] Q representa um dos seguintes radicais tetrazol substitui-

dos por C+-Ce-alquila, halogeno(C+-Ce)alquila, C3-Ce-cicloalquila, da série
Q-1aQ-11,

\N-’N\ CF, \N’N%
N \
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[0014] bem como sais de compostos da férmula (1).

[0015] Os compostos da férmula (I) podem estar eventualmente
presentes em varias formas polimorfas ou como mistura de varias for-
mas polimorfas. Tanto os polimorfos puros, quanto também as mistu-
ras de polimorfos sdo objeto da invengcdo e podem ser usados de
acordo com a invencao.

[0016] As amidas de acido antranilico substituidas por tetrazol, de
acordo com a inven¢éo, sdo definidas de modo geral pela formula ().
Definicbes preferidas de radicais das formulas mencionadas acima e
seguintes, sdo indicadas a seguir. Essas definicbes valem para os
produtos finais da formula (1), do mesmo modo como para todos os
produtos intermediarios.

[0017] Preferidos de acordo com a invengdo, sdo compostos da

férmula (1-1),
R]\N’H
2
R\@o
~H
N
R D)Y/}—\
N\ N~N Q
A
£ =Cl a1
na qual

[0018] R’ representa metila ou cloro,

[0019] R? representa halogénio, ciano ou metila,

[0020] R® representa hidrogénio ou Cs-Cs-alquila, C1-Ce-alcéxi, Co-
Ce-alquenila, C2-Ce-alquinila, Cs-Ci2-cicloalquila, Cs-Ci2-cicloalquil-Ci-
Ces-alquila em cada caso eventualmente substituido uma ou mais ve-
zes, igual ou diferente, em que os substituintes, independentes uns
dos outros, podem ser selecionados de halogénio, amino, ciano, nitro,
hidréxi, C1-Ce-alquila, Cs-Ce-cicloalquila, C1-C4-alcédxi, C1-Cs-haloalcédxi,

C1-Cs-alquiltio, C»-Cs-alcoxicarbonila, C>-Ce-alquilcarbonila, C3-Ce-
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cicloalquilamino ou um anel heteroaromatico com 5 ou 6 membros,
[0021] Q representa um dos seguintes radicais tetrazol substitui-

dos por C+-Ce-alquila, C1-Ce-haloalquila ou Cs-Cs-cicloalquila, da série

Q-1 a Q-11,
F
~ /N F
NS CF, \N’NYCF:‘ SN
N=N F \ 3
F N=N N=N
Q-1 Q-2 Q-3

[0022] bem como sais de compostos da férmula (I-1).
[0023] Preferidos, particularmente preferidos e muito particular-

mente preferidos sdo compostos da formula geral (I-1), em que

[0024] R' representa preferivelmente e de_ modo particularmente

preferido, metila,
[0025] R? representa preferivelmente halogénio, ciano ou metila,

[0026] R? representa de_modo particularmente preferido, cloro e

ciano,

[0027] R? representa igualmente de modo particularmente preferi-

do, bromo, fluor, iodo ou metila,
[0028] R3 representa preferivelmente hidrogénio ou C+-Ce-alquila,

C+-Ce -alcoxi, C2-Ce-alquenila, C>-Ce-alquinila, Cs-Ce-cicloalquila, Cs-
Ce-cicloalquil-C1-Ce-alquila em cada caso eventualmente substituido
uma ou mais vezes, igual ou diferente, em que os substituintes, inde-
pendentes uns dos outros, podem ser selecionados de halogénio, cia-
no, amino, hidroxi, C+-Ce-alquila, C1-C4-alcoxi, C1-Cs-haloalcodxi, C1-Cs-
alquiltio, C3-Ce-cicloalquila, um anel heteroaromatico com 5 ou 6 mem-
bros contendo 1-2 heteroatomos da série N, O, S, em que dois atomos

de oxigénio n&o s&o adjacentes no anel,
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[0029] R3 representa de_modo particularmente preferido um dos

seguintes radicais

H - ,*/5\ ./A
S [ D DS
N\) 2N & N N

~y [ A
g e

2

s

2

A
DO
K

F NNHg MNH

?o
3G

/\/CF3

Q

/
0
&

(]

[0030] R3 representa de modo muito particularmente preferido um

dos seguintes radicais

H - /L N /%,
/\V_ AT en P Ao

[0031] Q representa preferivelmente os radicais Q-1, Q-2, Q-6,

[0032] Q representa igualmente preferivelmente os radicais Q-3,
Q-4, Q-5, Q-7.

[0033] Q representa de modo particularmente preferido o radical
Q-2, Q-6,

[0034] Q representa igualmente de modo particularmente preferido
o radical Q-5, Q-7.

[0035] Igualmente preferidos de acordo com a invengao, sdo com-
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postos da formula (1), na qual os radicais R', R?, R3 e Q apresentam os
significados indicados acima como preferidos, particularmente preferi-
dos e muito particularmente preferidos e em que

[0036] R* representa preferivelmente halogeno(C+-Ce)alquila ou

halogénio, de modo particularmente preferido, cloro ou bromo, de mo-

do muito particularmente preferido representa cloro.

[0037] R°® representa preferivelmente hidrogénio, metila, etila, pro-

pila ou iso-propila, de_ modo particularmente preferido, representa hi-

drogénio ou metila,

[0038] X representa preferivelmente N, CCl ou CH, de modo parti-

cularmente preferido, representa N ou CH,

[0039] n representa preferivelmente 1, 2 ou 3, de modo particular-

mente preferido, representa 1 ou 2, de modo muito particularmente

preferido, representa 1,

[0040] Q representa igualmente preferivelmente os radicais Q-8.
Q-9. Q-10, Q-11.

[0041] Os compostos das férmulas (1) e (I-1) podem estar presen-

tes em forma de varios isdmeros. Por conseguinte, o objeto da presen-
te invencao sdo também os isdmeros de compostos das férmulas (1) e
(I-1), bem como misturas de varias formas isoméricas.

[0042] Em especial, os compostos das formulas (1) e (I-1) podem
estar presentes em forma de varios regioisdbmeros. Por exemplo, em
forma de misturas de compostos com a definicao Q2 ou Q6. De acordo
com a invengao, por conseguinte, também s&o compreendidas mistu-
ras de compostos das formulas (I) e (I-1), nas quais Q tem os signifi-
cados Q2 e Q6 e os compostos podem estar presentes em varias pro-
por¢cdes de mistura. Nesse caso, sao preferidas propor¢cdes de mistura
de compostos da formula (l) ou (I-1), em que o radical Q representa
Q2 para compostos da férmula (1) ou (I-1), na qual o radical Q repre-

senta Q6, de 60:40 a 99:1, de modo particularmente preferido, de
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70:30 a 97:3, de modo muito particularmente preferido, de 80:20 a
95:5. Em especial sao preferidas as seguintes propor¢cdes de mistura
de um composto da férmula (1) ou (I-1), em que Q tem o significado Q2
para o composto da formula (1) ou (I-1), em que Q tem o significado
Q6: 80:20; 81:19; 82:18; 83:17; 84:16; 85:15, 86:14; 87:13; 88:12;
89:11; 90:10; 91:9; 92:8; 93:7; 96:6; 95:5.

Preparacéo dos compostos da férmula geral (1) de acordo com a in-

vencao
[0043] Antranilamidas da formula (I) s&o obtidas de acordo com

um dos seguintes processos.
[0044] Antranilamidas da formula (1)

N

1 rR®
R OW

¥/
N‘-N Q

9! ‘“

(R,

na qual R', R?, R3 R% R® n, X e Q tém os significados indicados aci-
ma, sao obtidas, em que

anilinas da férmula (11)

na qual R', R? e R3 tém os significados indicados acima, séo reagidas

com cloretos de acido carboxilico da formula (lll)
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RS
0 =
AL
3
®yn (amn

na qual X, Q, R4 R°® e n tém o significado indicado acima, na presenca
de um agente ligante de acido,
[0045] (B) anilinas da formula (Il)

R? R’
N
2

NH
R1
na qual R', R? e R® tém os significados indicados acima, séo reagidas

com um acido carboxilico da formula (1V)

OoH
o

Xax
\

R!&
o
4
NN Qawn
(R)n

na qual Q, R4 R®, n, X tém o significado indicado acima, na presenca
de um agente de condensag¢ao ou em que

[0046] (C) benzoxazinonas da formula (V)

na qual R', R?, R* R°® n, X e Q tém os significados indicados acima,

sao reagidas com uma amina da formula (X)

R
N, (X)
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na qual R® tem o significado indicado acima, na presengca de um dilu-
ente.

[0047] Além disso, foi verificado, que as antranilamidas da formula
(I-1) sao obtidas de acordo com um dos seguintes processos.

[0048] Antranilamidas da formula (I-1)

R\ N

NN © (-1)
na qual R', R?, R® e Q tém os significados indicados acima, séo obtidas,

em que

anilinas da férmula (11)

na qual R', R? e R® tém os significados indicados acima,
[0049] sao reagidas com cloretos de acido carboxilico da férmula
(11-1)

€

Q cas
U

Mo N
@m

na qual Q tem o significado indicado acima, na presengca de um agente

Q

(-1

ligante de acido,
[0050] (B) anilinas da formula (Il)
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na qual R', R? e R3 tém os significados indicados acima, séo reagidas

com um acido carboxilico da formula (1V-1)

na qual Q tem o significado indicado acima, na presengca de um agente
de condensac&o ou em que
[0051] (C) benzoxazinonas da formula (V-1)

na qual R', R? e Q tém os significados indicados acima, sao reagidas

com uma amina da formula (X)

3

R\NH,‘, Xx)

na qual R® tem o significado indicado acima, na presengca de um dilu-
ente.

[0052] Com boa compatibilidade pelas plantas, toxicidade favora-
vel para animais de sangue quente e boa compatibilidade pelo meio
ambiente, as substancias ativas de acordo com a invencao, sao ade-
quadas para proteger plantas e 6rgaos de plantas, para aumentar o
rendimento da colheita, melhorar a qualidade do material colhido e pa-
ra combater parasitas animais, especialmente insetos, aracnideos,
helmintos, nematddios € moluscos, que ocorrem na agricultura, na hor-
ticultura, na pecuaria, em florestas, em jardins e instalagcbes de lazer,
na protecado de alimentos armazenados e de material, bem como no

setor higiénico. Preferivelmente, elas podem ser usadas como prepa-
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rados para proteger plantas. Elas sao eficazes contra espécies nor-
malmente sensiveis e resistentes, bem como contra todos ou alguns
estagios de desenvolvimento. Nos parasitas citados acima sao inclui-
dos:

[0053] Da ordem dos Anoplura (Phthiraptera), por exemplo, Dama-
linia spp., Haematopinus spp., Linognathus spp., Pediculus spp., Tri-
chodectes spp.

[0054] Da classe dos Arachnida, por exemplo, Acarus siro, Aceria
sheldoni, Aculops spp., Aculus spp., Amblyomma spp., Argas spp.,
Boophilus spp., Brevipalpus spp., Bryobia praetiosa, Chorioptes spp.,
Dermanyssus gallinae, Eotetranychus spp., Epitrimerus pyri, Eute-
tranychus spp., Eriophyes spp., Hemitarsonemus spp., Hyalomma
spp., Ixodes spp., Latrodectus mactans, Metatetranychus spp., Oli-
gonychus spp., Ornithodoros spp., Panonychus spp., Phyllocoptruta
oleivora, Polyphagotarsonemus latus, Psoroptes spp., Rhipicephalus
spp., Rhizoglyphus spp., Sarcoptes spp., Scorpio maurus, Stenotarso-
nemus spp., Tarsonemus spp., Tetranychus spp., Vasates lycopersici.
[0055] Da classe dos Bivalva, por exemplo, Dreissena spp.

[0056] Da ordem dos Coleoptera, por exemplo, Acanthoscelides
obtectus, Adoretus spp., Agelastica alni, Agriotes spp., Amphimallon
solstitialis, Anobium punctatum, Anoplophora spp., Anthonomus spp.,
Anthrenus spp., Apogonia spp., Atomaria spp., Attagenus spp., Bruchi-
dius obtectus, Bruchus spp., Ceuthorhynchus spp., Cleonus mendicus,
Conoderus spp., Cosmopolites spp., Costelytra zealandica, Curculio
spp., Cryptorhynchus lapathi, Dermestes spp., Diabrotica spp., Epi-
lachna spp., Faustinus cubae, Gibbium psylloides, Heteronychus ara-
tor, Hylamorpha elegans, Hylotrupes bajulus, Hypera postica,
Hypothenemus spp., Lachnosterna consanguinea, Leptinotarsa de-
cemlineata, Lissorhoptrus oryzophilus, Lixus spp., Lyctus spp., Meli-
gethes aeneus, Melolontha melolontha, Migdolus spp., Monochamus
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spp., Naupactus xanthographus, Niptus hololeucus, Oryctes rhinoce-
ros, Oryzaephilus surinamensis, Otiorrhynchus sulcatus, Oxycetonia
jucunda, Phaedon cochleariae, Phyllophaga spp., Popillia japonica,
Premnotrypes spp., Psylliodes chrysocephala, Ptinus spp., Rhizobius
ventralis, Rhizopertha dominica, Sitophilus spp., Sphenophorus spp.,
Sternechus spp., Symphyletes spp., Tenebrio molitor, Tribolium spp.,
Trogoderma spp., Tychius spp., Xylotrechus spp., Zabrus spp.

[0057] Da ordem dos Collembola, por exemplo, Onychiurus arma-
tus.
[0058] Da ordem dos Dermaptera, por exemplo, Forficula auricula-
ra.
[0059] Da ordem dos Diplopoda, por exemplo, Blaniulus guttulatus.

[0060] Da ordem dos Diptera, por exemplo, Aedes spp., Anopheles
spp., Bibio hortulanus, Calliphora erythrocephala, Ceratitis capitata,
Chrysomyia spp., Cochliomyia spp., Cordylobia anthropophaga, Culex
spp., Cuterebra spp., Dacus oleae, Dermatobia hominis, Drosophila
spp., Fannia spp., Gastrophilus spp., Hylemyia spp., Hyppobosca spp.,
Hypoderma spp., Liriomyza spp.. Lucilia spp., Musca spp., Nezara
spp., Oestrus spp., Oscinella frit, Pegomyia hyoscyami, Phorbia spp.,
Stomoxys spp., Tabanus spp., Tannia spp., Tipula paludosa, Wohlfahr-
tia spp.

[0061] Da classe dos Gastropoda, por exemplo, Arion spp., Biom-
phalaria spp., Bulinus spp., Deroceras spp., Galba spp., Lymnaea spp.,
Oncomelania spp., Succinea spp.

[0062] Da classe dos Helmintos, por exemplo, Ancylostoma duo-
denale, Ancylostoma ceylanicum, Ancylostoma braziliensis, Ancylos-
toma spp., Ascaris lumbricoides, Ascaris spp., Brugia malayi, Brugia
timori, Bunostomum spp., Chabertia spp., Clonorchis spp., Cooperia
spp., Dicrocoelium spp, Dictyocaulus filaria, Diphyllobothrium latum,

Dracunculus medinensis, Echinococcus granulosus, Echinococcus
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multilocularis, Enterobius vermicularis, Faciola spp., Haemonchus spp.,
Heterakis spp., Hymenolepis nana, Hyostrongulus spp., Loa Loa, Ne-
matodirus spp., Oesophagostomum spp., Opisthorchis spp., Oncho-
cerca volvulus, Ostertagia spp., Paragonimus spp., Schistosomen spp.,
Strongyloides fuelleborni, Strongyloides stercoralis, Stronyloides spp.,
Taenia saginata, Taenia solium, Trichinella spiralis, Trichinella nativa,
Trichinella britovi, Trichinella nelsoni, Trichinella pseudopsiralis, Tri-
chostrongulus spp., Trichuris trichuria, Wuchereria bancroffti.

[0063] Além disso, & possivel combater protozoarios, tais como Ei-
meria.
[0064] Da ordem dos Heteroptera, por exemplo, Anasa tristis, An-

testiopsis spp., Blissus spp., Calocoris spp., Campylomma livida, Ca-
velerius spp., Cimex spp., Creontiades dilutus, Dasynus piperis, Diche-
lops furcatus, Diconocoris hewetti, Dysdercus spp., Euschistus spp.,
Eurygaster spp., Heliopeltis spp., Horcias nobilellus, Leptocorisa spp.,
Leptoglossus phyllopus, Lygus spp., Macropes excavatus, Miridae,
Nezara spp., Oebalus spp., Pentomidae, Piesma quadrata, Piezodorus
spp., Psallus seriatus, Pseudacysta persea, Rhodnius spp., Sahlber-
gella singularis, Scotinophora spp., Stephanitis nashi, Tibraca spp.,
Triatoma spp.

[0065] Da ordem dos Homoptera, por exemplo, Acyrthosipon spp.,
Aeneolamia spp., Agonoscena spp., Aleurodes spp., Aleurolobus ba-
rodensis, Aleurothrixus spp., Amrasca spp., Anuraphis cardui, Aonidiel-
la spp., Aphanostigma piri, Aphis spp., Arboridia apicalis, Aspidiella
spp., Aspidiotus spp., Atanus spp., Aulacorthum solani, Bemisia spp.,
Brachycaudus helichrysii, Brachycolus spp., Brevicoryne brassicae,
Calligypona marginata, Carneocephala fulgida, Ceratovacuna lanigera,
Cercopidae, Ceroplastes spp., Chaetosiphon fragaefolii, Chionaspis
tegalensis, Chlorita onukii, Chromaphis juglandicola, Chrysomphalus
ficus, Cicadulina mbila, Coccomytilus halli, Coccus spp., Cryptomyzus
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ribis, Dalbulus spp., Dialeurodes spp., Diaphorina spp., Diaspis spp.,
Doralis spp., Drosicha spp., Dysaphis spp., Dysmicoccus spp., Empo-
asca spp., Eriosoma spp., Erythroneura spp., Euscelis bilobatus, Geo-
coccus coffeae, Homalodisca coagulata, Hyalopterus arundinis, Icerya
spp., Idiocerus spp., Idioscopus spp., Laodelphax striatellus, Lecanium
spp., Lepidosaphes spp., Lipaphis erysimi, Macrosiphum spp., Maha-
narva fimbriolata, Melanaphis sacchari, Metcalfiella spp., Metopo-
lophium dirhodum, Monellia costalis, Monelliopsis pecanis, Myzus spp.,
Nasonovia ribisnigri, Nephotettix spp., Nilaparvata lugens, Oncometo-
pia spp., Orthezia praelonga, Parabemisia myricae, Paratrioza spp.,
Parlatoria spp., Pemphigus spp., Peregrinus maidis, Phenacoccus
spp., Phloeomyzus passerinii, Phorodon humuli, Phylloxera spp., Pin-
naspis aspidistrae, Planococcus spp., Protopulvinaria pyriformis,
Pseudaulacaspis pentagona, Pseudococcus spp., Psylla spp., Ptero-
malus spp., Pyrilla spp., Quadraspidiotus spp., Quesada gigas, Rastro-
coccus spp., Rhopalosiphum spp., Saissetia spp., Scaphoides titanus,
Schizaphis graminum, Selenaspidus articulatus, Sogata spp., Sogatella
furcifera, Sogatodes spp., Stictocephala festina, Tenalaphara mala-
yensis, Tinocallis caryaefoliae, Tomaspis spp., Toxoptera spp., Tri-
aleurodes vaporariorum, Trioza spp., Typhlocyba spp., Unaspis spp.,
Viteus vitifolii.

[0066] Da ordem dos Hymenoptera, por exemplo, Diprion spp.,
Hoplocampa spp., Lasius spp., Monomorium pharaonis, Vespa spp.
[0067] Da ordem dos /sopoda, por exemplo, Armadillidium vulgare,
Oniscus asellus, Porcellio scaber.

[0068] Da ordem dos /soptera, por exemplo, Reticulitermes spp.,
Odontotermes spp.

[0069] Da ordem dos Lepidoptera, por exemplo, Acronicta major,
Aedia leucomelas, Agrotis spp., Alabama argillacea, Anticarsia spp.,
Barathra brassicae, Bucculatrix thurberiella, Bupalus piniarius, Cacoe-
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cia podana, Capua reticulana, Carpocapsa pomonella, Cheimatobia
brumata, Chilo spp., Choristoneura fumiferana, Clysia ambiguella,
Cnaphalocerus spp., Earias insulana, Ephestia kuehniella, Euproctis
chrysorrhoea, Euxoa spp., Feltia spp., Galleria mellonella, Helicoverpa
spp., Heliothis spp., Hofmannophila pseudospretella, Homona magna-
nima, Hyponomeuta padella, Laphygma spp., Lithocolletis blancardella,
Lithophane antennata, Loxagrotis albicosta, Lymantria spp., Malaco-
soma neustria, Mamestra brassicae, Mocis repanda, Mythimna separa-
ta, Oria spp., Oulema oryzae, Panolis flammea, Pectinophora gossypi-
ella, Phyllocnistis citrella, Pieris spp., Plutella xylostella, Prodenia spp.,
Pseudaletia spp., Pseudoplusia includens, Pyrausta nubilalis, Spodop-
tera spp., Thermesia gemmatalis, Tinea pellionella, Tineola bisselliella,
Tortrix viridana, Trichoplusia spp.

[0070] Da ordem dos Orthoptera, por exemplo, Acheta domesticus,
Blatta orientalis, Blattella germanica, Gryllotalpa spp., Leucophaea
maderae, Locusta spp., Melanoplus spp., Periplaneta americana,
Schistocerca gregaria.

[0071] Da ordem dos Siphonaptera, por exemplo, Ceratophyllus
spp., Xenopsylla cheopis.

[0072] Da ordem dos Symphyla, por exemplo, Scutigerella imma-
culata.
[0073] Da ordem dos Thysanoptera, por exemplo, Baliothrips bi-

formis, Enneothrips flavens, Frankliniella spp., Heliothrips spp., Herci-
nothrips femoralis, Kakothrips spp., Rhipiphorothrips cruentatus, Scirto-
thrips spp., Taeniothrips cardamoni, Thrips spp.

[0074] Da ordem dos Thysanura, por exemplo, Lepisma sacchari-
na.
[0075] Os nematddios fitoparasitarios incluem, por exemplo, An-

guina spp., Aphelenchoides spp., Belonoaimus spp., Bursaphelenchus
spp., Ditylenchus dipsaci, Globodera spp., Heliocotylenchus spp., He-
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terodera spp., Longidorus spp., Meloidogyne spp., Pratylenchus spp.,
Radopholus similis, Rotylenchus spp., Trichodorus spp., Tylen-
chorhynchus spp., Tylenchulus spp., Tylenchulus semipenetrans,
Xiphinema spp.

[0076] A eficacia dos compostos da féormula (I) pode ser aumenta-
da através da adicao de sais de amonio e fosfonio. Os sais de amonio

e fosfonio sao definidos pela formula (XI)

R'™
| m
13 + 11 14
—D—R
Te |T oo

R

im

na qual

[0077] D representa nitrogénio ou fésforo,

[0078] D representa preferivelmente nitrogénio,

[0079] R R' R' e R' independentes uns dos outros, repre-
sentam hidrogénio ou C;-Cs-alquila em cada caso eventualmente
substituida ou C1-Cg-alquileno uma ou mais vezes insaturado, eventu-
almente substituido, em que os substituintes podem ser selecionados
de halogénio, nitro e ciano,

[0080] R R" R'2 e R" preferentemente independentes uns dos
outros, representam hidrogénio ou C+-Cs-alquila em cada caso even-
tualmente substituida, em que os substituintes podem ser seleciona-
dos de halogénio, nitro e ciano,

[0081] R R™ R' e R'"™ de modo particularmente preferido, in-
dependentes uns dos outros, representam hidrogénio, metila, etila, n-
propila, i-propila, n-butila, i-butila, s-butila ou t-butila,

[0082] R R™ R' e R'" de modo particularmente preferido, in-
dependentes uns dos outros, representam hidrogénio, metila, etila, n-
propila, i-propila, n-butila, i-butila, s-butila ou t-butila,

[0083] R R' R’ e R" de modo muito particularmente preferi-

Petigdo 870180047738, de 05/06/2018, pag. 22/190



18/172

do, representam hidrogénio,

[0084] m representa 1, 2, 3 ou 4,

[0085] m representa preferivelmente 1 ou 2,

[0086] R' representa um anion inorganico ou organico,

[0087] R' representa preferivelmente hidrogenocarbonato, tetra-
borato, fluoreto, brometo, iodeto, cloreto, mono-hidrogenofosfato, di-
hidrogenofosfato, hidrogenossulfato, tartarato, sulfato, nitrato, tiossulfa-
to, tiocianato, formiato, lactato, acetato, propionato, butirato, pentanoa-
to, citrato ou oxalato,

[0088] R' representa de modo particularmente preferido, lactato,
sulfato, mono-hidrogenofosfato, di-hidrogenofosfato, nitrato, tiossulfato,
tiocianato, citrato, oxalato ou formiato.

[0089] R' representa de modo muito particularmente preferido sul-
fato.

[0090] Os sais de amoénio e fosfénio da formula (XI) podem ser
usados em uma ampla faixa de concentragcdo para aumentar o efeito
de preparados para proteger plantas contendo os compostos da for-
mula (l). Em geral, os sais de amoénio ou fosfénio sdo usados no pre-
parado para proteger plantas pronto para a aplicagdo em uma concen-
tracao de 0,5 a 80 mmol/l, preferivelmente 0,75 a 37,5 mmol/l, de mo-
do particularmente preferido, de 1,5 a 25 mmol/l. No caso de um pro-
duto formulado, a concentragdo do sal de aménio e/ou fosfénio na
formulacao é selecionada de modo tal, que apés a diluicao da formula-
¢ao para a concentracao da substancia ativa desejada, ela se encontra
nas faixas preferidas ou particularmente preferidas, geralmente indica-
das. A concentracdo do sal na formulagao importa, nesse caso, geral-
mente em 1 — 50% em peso.

[0091] Em uma forma de concretizacdo preferida da invencéao,
acrescentam-se aos preparados para proteger plantas para aumentar

o efeito ndo somente um sal de amodnio e/ou fosfbnio, mas sim, um
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promotor de penetragdo. Mesmo nesses casos, observa-se um au-
mento de efeito.
[0092] Portanto, o objeto da presente invencéo é igualmente o uso
de um promotor de penetracdao, bem como o0 uso de uma combinagao
de promotores de penetracdo e sais de amoénio e/ou fosfénio para au-
mentar o efeito de preparados para proteger plantas, que contém
compostos da formula (1) de ac&o acaricida/inseticida como substancia
ativa. Finalmente, o objeto da invencao, além disso, € 0 uso desses
agentes para o combate de insetos nocivos.
[0093] Como promotores de penetragcado no presente contexto, in-
cluem-se todas aquelas substancias, que sao habitualmente usadas,
para melhorar a penetracao de substancias ativas agroquimicas nas
plantas. Neste contexto, os promotores de penetracdo sao definidos
pelo fato, de penetrarem na cuticula da planta a partir do caldo de pul-
verizagcao aquoso e/ou do revestimento pulverizado e, com isso, po-
dem aumentar a mobilidade material (mobilidade) de substancias ati-
vas na cuticula. O método descrito na literatura (Baur e outros, 1997,
Pesticide Science 51, 131-152) pode ser usado para a determinacéo
dessa propriedade.
[0094] Como promotores de penetragao incluem-se, por exemplo,
alcoxilatos de alcanol. Promotores de penetracdo de acordo com a in-
vencao, sal alcoxilatos de alcanol da formula

R-O-(-AO)\-R" (XII)
na qual'
[0095] R representa alquila em cadeia linear ou ramificada com 4 a
20 atomos de carbono,
[0096] R' representa hidrogénio, metila, etila, n-propila, i-propila, n-
butila, i-butila, t-butila, n-pentila ou n-hexila,
[0097] AOQ representa um radical de oxido de etileno, um radical de

oxido de propileno, um radical de o6xido de butileno ou misturas de ra-
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dicais de 6xido de etileno e éxido de propileno ou radicais de oxido de
butileno e
[0098] v representa numeros de 2 a 30.
[0099] Um grupo preferido de promotores de penetragao sao alco-
xilatos de alcanol da férmula
R-O-(-EO-)~-R' (Xll-a)
na qual
[00100] R tem o significado indicado acima,
[00101] R'tem o significado indicado acima,
[00102] EO representa —CH>-CH>-O- e
[00103] nrepresenta numeros de 2 a 20.
[00104] Um outro grupo preferido de promotores de penetragao séo
alcoxilatos de alcanol da formula
R-O-(-EO-)p-(-PO-)¢-R’ (XIl-b)
na qual
[00105] R tem o significado indicado acima,
[00106] R’tem o significado indicado acima,
[00107] EO representa —CH>-CH2>-O-,
[00108] PO representa
——CH;—CH—0—

CH

3
[00109] prepresenta numerosde 1a10e
[00110] qrepresenta numeros de 1 a 10.
[00111] R-O-(-PO-)-(EO-)s-R’ (XIl-c)
na qual

[00112] R tem o significado indicado acima,
[00113] R’tem o significado indicado acima,
[00114] EO representa —CH>-CH2>-O-,
[00115] PO representa
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—CH;—CH-0—

CH

3
r representa numerosde 1a10 e
s representa numeros de 1 a 10.

Um outro grupo preferido de promotores de penetracdo sao

alcoxilatos de alcanol da formula

na qual
[00119]
[00120]
[00121]

[00122]
[00123]
[00124]

R-O-(-EQ-)p-(-BO-)-R*  (XlI-d)

R e R’ tém os significados indicados acima,
EO representa CH>-CH>-O-,

BO representa
—CH;CH;y CH—0—

CH,

p representa numerosde 1a10e
g representa numeros de 1 a 10.

Um outro grupo preferido de promotores de penetragcdo sao

alcoxilatos de alcanol da formula

na qual
[00125]
[00126]

[00127]
[00128]
[00129]
[00130]

R-O-(-BO-)~(-E0-)-R’*  (Xll-e)

R e R’ tém os significados indicados acima,
BO representa
—CH2—CH2—C|3H—O—
CH,

EO representa CH>-CH>-O-,
r representa numerosde 1a10 e
s representa numeros de 1 a 10.

Um outro grupo preferido de promotores de penetracdo sao

alcoxilatos de alcanol da formula

na qual

CHs-(CH2)-CH2-O-(-CH2-CH2-0-)-R’ (XI1-f)
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[00131] R’tem o significado indicado acima,

[00132] trepresenta numeros de 8 a 13

[00133] urepresenta numeros de 6a 17.

[00134] Nas férmulas indicadas acima,

[00135] R representa preferivelmente butila, i-butila, n-pentila, i-
pentila, neopentila, n-hexila, i-hexila, n-octila, i-octila, 2-etil-hexila, noni-
la, i-nonila, decila, n-dodecila, i-dodecila, laurila, miristila, i-tridecila,
trimetil-nonila, palmitila, estearila ou eicosila.

[00136] Como exemplo de um alcoxilato de alcanol da féormula (XII-

c) seja mencionado o alcoxilato de 2-etil-hexila da féormula

CHy—CHy— CH;— CHy—CH——CH;— O0———(P0);—(EQ),H
{(Xll¢-1)
C,H,
na qual
[00137] EO representa —CH>-CH2>-O-,
[00138] PO representa
——CH;—CH—0—

CH,
[00139] e os numeros 8 e 6 representam valores médios.
[00140] Como exemplo de um alcoxilato de alcanol da formula (XII-
d) seja mencionada a formula

CHz3-(CH2)10-O-(-EO-)6-(-BO-)2-CH3 (XII-d-1)
na qual
[00141] EO representa —CH>-CH2>-O-,

[00142] BO representa
—CH;CH;y CH—0—

CH,

[00143] os numeros 10, 6 e 2 representam valores médios.

[00144] Alcoxilatos de alcanol particularmente preferidos da férmula
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(XII-f) sdo compostos dessa formula, nos quais

[00145] trepresenta numerosde9a12e

[00146] urepresenta numeros de 7 a 9.

[00147] De modo muito particularmente preferido, seja mencionado

o alcoxilato de alcanol da formula (XII-f-1)
CHs-(CH2)+-CH2-O-(-CH2-CH2-0-)-H (X11-f-1)

na qual

[00148] trepresenta o valor médio 10,5 e

[00149] urepresenta o valor médio 8,4.

[00150] Os alcoxilatos de alcanol séao definidos de modo geral pelas

formulas acima. No caso dessas substancias, trata-se de misturas de

substancias do tipo indicado com diferentes comprimentos de cadeia.

Para os indices calculam-se consequentemente valores médios, que

também podem desviar de numeros inteiros.

[00151] Os alcoxilatos de alcanol das formulas indicadas séo co-

nhecidos e, em parte, comercialmente disponiveis ou podem ser pre-

parados por métodos conhecidos (compare a WO 98/35.553, WO

00/35.278 e EP-A 0.681.865).

[00152] Como promotores de penetragdo incluem-se, por exemplo,

também substancias, que promovem a solubilidade dos compostos da

férmula (I) na camada pulverizada. Nestes incluem-se, por exemplo,

6leos minerais ou vegetais. Como 6leos incluem-se todos os 6leos mi-

nerais ou vegetais — eventualmente modificados — convencionalmente

utilizaveis em composi¢cées agroquimicas. Por exemplo, sejam menci-

onados 6leo de girassol, 6leo de colza, 6leo de oliva, oleo de ricino,

Oleo de canola, 6leo de germen de trigo, 6leo de semente de algodao

e Oleo de soja ou os ésteres do 6leos mencionados. O 6leo de colza,

Oleo de girassol e seus ésteres metilico ou etilico sao preferidos.

[00153] A concentracao de promotores de penetracdo pode variar

em uma ampla faixa. Em um preparado formulado para proteger plan-
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tas, esta se encontra geralmente em 1 a 95% em peso, preferivelmen-
te em 1 a 55% em peso, de modo particularmente preferido, em 15 —
40% em peso. Nas composi¢cdes prontas para o uso (caldos de pulve-
rizacdo), a concentracdo encontra-se geralmente entre 0,1 e 10 g/l,
preferivelmente entre 0,5 e 5 g/l.

[00154]

netracdo destacadas de acordo com a invencgao, sao listadas na se-

Combinagbes de substancia ativa, sal e promotores de pe-

guinte tabela. Nesse caso, "de acordo com o teste" significa, que cada
composto, que no teste para a penetragcao da cuticula (Baur e outros,
1997, Pesticide Science 51, 131-152) atua como promotor de penetra-

¢ao, é adequado:

# substancia | sal promotor de penetragao
ativa
1 I sulfato de aménio de acordo com o teste
2 I lactato de aménio de acordo com o teste
3 I nitrato de aménio de acordo com o teste
4 I tiossulfato de aménio de acordo com o teste
5 I tiocianato de aménio de acordo com o teste
6 I citrato de aménio de acordo com o teste
7 I oxalato de aménio de acordo com o teste
8 I formiato de aménio de acordo com o teste
9 I hidrogenofosfato de aménio de acordo com o teste
10 | di-hidrogenofosfato de aménio | de acordo com o teste
11 I carbonato de aménio de acordo com o teste
12 I benzoato de aménio de acordo com o teste
13 I sulfito de aménio de acordo com o teste
14 I benzoato de aménio de acordo com o teste
15 | hidrogeno-oxalato de aménio de acordo com o teste
16 I hidrogenocitrato de aménio de acordo com o teste
17 I acetato de aménio de acordo com o teste
18 I sulfato de tetrametilaménio de acordo com o teste
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substancia

ativa

sal

promotor de penetragao

19

lactato de tetrametilamonio

de acordo com o teste

20

nitrato de tetrametilamoénio

de acordo com o teste

21

tiossulfato de tetrametilamonio

de acordo com o teste

22

tiocianato de tetrametilaménio

de acordo com o teste

23

citrato de tetrametilamoénio

de acordo com o teste

24

oxalato de tetrametilamonio

de acordo com o teste

25

formiato de tetrametilamonio

de acordo com o teste

26

hidrogenofosfato de tetrameti-

lamonio

de acordo com o teste

27

di-hidrogenofosfato de tetrame-

tilamoénio

de acordo com o teste

28

sulfato de tetraetilamoénio

de acordo com o teste

29

lactato de tetraetilamoénio

de acordo com o teste

30

nitrato de tetraetilamoénio

de acordo com o teste

31

tiossulfato de tetraetilamoénio

de acordo com o teste

32

tiocianato de tetraetilamonio

de acordo com o teste

33

citrato de tetraetilamonio

de acordo com o teste

34

oxalato de tetraetilamonio

de acordo com o teste

35

formiato de tetraetilamoénio

de acordo com o teste

36

hidrogenofosfato de tetraetila-

monio

de acordo com o teste

37

di-hidrogenofosfato de tetraeti-

lamonio

de acordo com o teste

[00155]

Os compostos de acordo com a invengao, eventualmente

em certas concentragbes ou quantidades de aplicagdo, também po-
dem ser usados como herbicidas, protetores, reguladores de cresci-
mento ou agentes para melhorar as propriedades das plantas, ou co-
mo microbicidas, por exemplo, como fungicidas, antimicoticos, bacteri-
cidas, viricidas (inclusive agentes contra viroides) ou como agentes
contra MLO e RLO

(mycoplasma-like-organism) (rickettsia-like-
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organism). Eles também podem ser eventualmente empregados como
produtos intermediarios ou precursores para a sintese de outras subs-
tancias ativas.

[00156] As substancias ativas podem ser convertidas nas formula-
¢coes usuais, tais como solugdes, emulsdes, pés de pulverizagao, sus-
pensdes a base de agua e 6leo, pos, pos de pulverizacao, pastas, pos
soluveis, granulados soluveis, granulados de espalhamento, concen-
trados de suspensao-emulsao, substancias naturais impregnadas de
substancias ativas, substancias sintéticas impregnadas de substancia
ativa, adubos bem como encapsulamentos finissimos em substancias
poliméricas.

[00157] Essas formulagbes s&o produzidas de maneira conhecida,
por exemplo, misturando as substancias ativas com diluentes, isto é,
solventes liquidos e/ou veiculos soélidos, eventualmente usando agen-
tes tensoativos, isto €, emulsificantes e/ou agentes de dispersao e/ou
agentes produtores de espuma. A preparacédo das formulagbes é efe-
tuada ou em instalacbes adequadas ou também antes ou durante a
aplicacéo.

[00158] Como substancias auxiliares podem ser usadas aquelas
substancias, que sao adequadas para conferir a propria composi¢cao
ou e/ou as preparagdes derivadas dessa (por exemplo, caldos de pul-
verizacao, desinfetantes de sementes) propriedades particulares, tais
como certas propriedades técnicas e/ou também propriedades biologi-
cas particulares. Como agentes auxiliares tipicos s&o incluidos: diluen-
tes, solventes e veiculos.

[00159] Como diluentes sao adequados, por exemplo, agua, liqui-
dos quimicos organicos, polares e apolares, por exemplo, das classes
dos hidrocarbonetos aromaticos e ndo aromaticos (tais como parafi-
nas, alquilbenzenos, alquilnaftalenos, clorobenzenos), dos alcoois e

polidis (que também podem ser eventualmente substituidos, eterifica-
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dos e/ou esterificados), das cetonas (tais como acetona, ciclo-
hexanona), ésteres (também graxas e 0Oleos) e (poli)éteres, das ami-
nas, amidas, lactamas simples e substituidas (tais como N-
alquilpirrolidonas) e lactonas, das sulfonas e sulféxidos (tal como dime-
tilsulfoxido).

[00160] No caso da utilizacdo de agua como diluente, por exemplo,
solventes organicos também podem ser usados como solventes auxili-
ares. Como solventes liquidos incluem-se essencialmente: compostos
aromaticos, tais como xileno, tolueno ou alquilnaftalenos, compostos
aromaticos clorados e hidrocarbonetos alifaticos clorados, tais como
clorobenzenos, cloroetilenos ou cloreto de metileno, hidrocarbonetos
alifaticos, tais como ciclo-hexano ou parafinas, por exemplo, fracbes
de petréleo, 6leos minerais e vegetais, alcoois, tais como butanol ou
glicol, bem como seus éteres e ésteres, cetonas, tais como acetona,
metiletilcetona, metilisobutilcetona ou ciclo-hexanona, solventes forte-
mente polares, tal como dimetilsulféxido, bem como agua.

[00161] Como veiculos sélidos incluem-se:

[00162] por exemplo, sais de aménio e pds de pedras naturais, tais
como caulim, aluminas, talco, giz, quartzo, atapulgita, montmorilonita
ou terra de infusorios e pés de pedras sintéticas, tais como acido silici-
co altamente disperso, 6xido de aluminio e silicatos, como veiculos
sélidos para granulados incluem-se: por exemplo, pds de pedras natu-
rais quebradas e fracionadas, tais como calcita, marmore, pedra-
pomes, sepiolita, dolomita, bem como granulados sintéticos de fari-
nhas inorganicas e organicas, bem como granulados de material orga-
nico, tais como papel, serragem, cascas de coco, espigas de milho e
caules de tabaco; como emulsificantes e/ou agentes produtores de es-
puma, incluem-se: por exemplo, emulsificantes ndo ionogénicos e
anidnicos, tais como éster de acido polioxietileno-graxo, éter de alcool

polioxietileno-graxo, por exemplo, éter alquilaril-poliglicélico, sulfonatos
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de alquila, sulfatos de alquila, sulfonatos de arila, bem como hidrolisa-
dos de albumina; como agentes de disperséo incluem-se, por exem-
plo, substancias nao idnicas e/ou idnicas, por exemplo, das classes
dos éteres de alcool-POE e/ou POP, ésteres de acido e/ou POP-POE,
éteres alquil-arilicos e/ou POP-POE, produtos de adi¢do de graxa e/ou
POP-POE, derivados de poliol POE e/ou POP, produtos de adi¢cao de
POE e/ou POP-sorbitano ou agucar, sulfatos, sulfonatos e fosfatos de
alquila ou arila ou os produtos de adicdo de PO-éter correspondentes.
Além disso, sdo adequados oligo- ou polimeros, por exemplo, partindo
de mondmeros vinilicos, de acido acrilico, de EO e/ou PO sozinhos ou
em combinagdo com, por exemplo, (poli)alcoois ou (poli)Jaminas. Além
disso, é possivel usar lignina e seus derivados de acido sulfénico, ce-
luloses simples e modificadas, acidos sulfénicos aromaticos e/ou alifa-
ticos, bem como seus produtos de adicao com formaldeido.

[00163] Nas formulagcbes podem ser usados adesivos, tais como
carboximetilcelulose polimeros naturais e sintéticos, pulverizados, gra-
nulados ou em forma de latex, tais como goma arabica, alcool polivini-
lico, acetato de polivinila, bem como fosfolipideos naturais, tais como
cefalinas e lecitinas e fosfolipideos sintéticos.

[00164] Corantes, tais como pigmentos inorganicos, por exemplo,
oxido de ferro, 6xido de titanio, azul de ferrociano e corantes organi-
cos, tais como corantes de alizarina, azocorantes e corantes de ftalo-
cianina metalica e oligoelementos, tais como sais de ferro, manganés,
boro, cobre, cobalto, molibdénio e zinco podem ser usados.

[00165] Outros aditivos podem ser aromatizantes, 6leos minerais ou
vegetais eventualmente modificados, ceras e nutrientes (também oli-
goelementos), tais como sais de ferro, manganés, boro, cobre, cobalto,
molibdénio e zinco.

[00166] Além disso, podem estar contidos estabilizadores, tais co-

mo estabilizadores de frio, conservantes, agentes de protecao contra
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oxidacao, agentes de protecado solar ou outros agentes que melhoram
a estabilidade quimica e/ou fisica.

[00167] As formulagdes contém geralmente entre 0,01 e 98% em
peso, de substancia ativa, preferivelmente entre 0,5 e 90%.

[00168] A substancia ativa, de acordo com a invengao, pode estar
presente em suas formulagcdes comercialmente disponiveis, bem como
nas formas de aplicacao preparadas a partir dessas formulagbes em
mistura com outras substancias ativas, tais como inseticidas, engodos,
esterilizantes, bactericidas, acaricidas, nematicidas, fungicidas, subs-
tancias reguladoras de crescimento, herbicidas, protetores, adubos ou
semioquimicos.

[00169] Uma mistura com outras substancias ativas conhecidas,
tais como herbicidas, adubos, reguladores de crescimento, protetores,
semioquimicos ou também com agentes para aperfeicoar as proprie-
dades das plantas também é possivel.

[00170] Além disso, quando usadas como inseticidas, as substan-
cias ativas/ de acordo com a invencao, podem estar presentes em su-
as formulacdes comercialmente disponiveis bem como nas formas de
aplicacao, preparadas a partir dessas formulagbes, em mistura com
sinergistas. Sinergistas sdo compostos, através dos quais o efeito das
substancias ativas aumenta, sem que o proprio sinergista acrescenta-
do precise ser ativamente eficaz.

[00171] Além disso, quando usadas como inseticidas, as substan-
cias ativas de acordo com a invengao, podem estar presentes em suas
formulagbes comercialmente disponiveis, bem como nas formas de
aplicacao, preparadas a partir dessas formulagées, em misturas com
substancias inibidoras, que reduzem uma degradacao da substancia
ativa apds a aplicacao nos arredores da planta, na superficie de partes
de plantas ou em tecidos de plantas.

[00172] O teor da substancia ativa das formas de aplicacao prepa-
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radas a partir das formulagcées comercialmente usuais pode variar em
amplas faixas. A concentracao da substancia ativa das formas de apli-
cacao pode ser de 0,00000001 até 95% em peso, de substancia ativa,
preferivelmente entre 0,00001 e 1% em peso.

[00173] A aplicagao ocorre de uma maneira usual adaptada as for-
mas de aplicacao.

[00174] De acordo com a invencgao, todas as plantas e partes das
plantas podem ser tratadas. Neste caso, entendem-se por plantas, to-
das as plantas e popula¢des de plantas, como plantas selvagens ou
plantas de cultura desejaveis e indesejaveis (inclusive plantas de cultu-
ra de origem natural). Plantas de cultura podem ser plantas, que po-
dem ser obtidas por métodos de cultivo e otimizagcdo convencionais ou
por métodos biotecnoldgicos e genéticos ou combinagdes destes meé-
todos, inclusive das plantas transgénicas e inclusive das espécies de
plantas protegiveis ou n&ao protegiveis por leis de protecao de espécie.
Por partes de plantas devem ser entendidas todas as partes aéreas e
subterraneas e 6rgaos das plantas, tais como broto, folha, flor e raiz,
sendo enumerados por exemplo, folhas, espinhos, caules, troncos, flo-
res, polpa do fruto, frutos e sementes, bem como raizes, tubérculos e
rizomas. Nas partes das plantas incluem-se também material de co-
Iheita bem como material de propagacéo vegetativo e generativo, por
exemplo, estacas, tubérculos, rizomas, tanchdes e sementes.

[00175] O tratamento de acordo com a invengéo, das plantas e par-
tes das plantas com as substancias ativas é efetuado diretamente ou
através da acao sobre seu meio, espaco vital ou depdsito pelos méto-
dos de tratamento usuais, por exemplo, por imersao, pulverizagao,
evaporacao, nebulizacdo, espalhamento, revestimento, injecado e no
caso do material de propagacao, especialmente no caso das semen-
tes, além disso, através do revestimento de uma ou mais camadas.

[00176] Tal como ja foi citado acima, de acordo com a invengao,
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todas as plantas e suas partes podem ser tratadas. Em uma forma de
concretizacao preferida, espécies de plantas e variedades de plantas
de origem selvagem ou obtidas através de métodos de cultivo biologi-
COs convencionais, tais como cruzamento ou fusdo de protoplastos,
bem como suas partes, sao tratadas. Em uma outra forma de concreti-
zacao preferida, plantas transgénicas e variedades de plantas, que
foram obtidas através de métodos de engenharia genética eventual-
mente em combinagcdo com métodos convencionais (Genetically Modi-
fied Organisms) e suas partes sdo tratadas. Os termos "partes" ou
"partes de plantas" ou "partes das plantas" foram esclarecidos acima.
[00177] De modo particularmente preferido, de acordo com a inven-
¢ao, as plantas das variedades de plantas em cada caso comercial-
mente disponiveis ou encontradas em uso sao tratadas. Por varieda-
des de plantas sao entendidas plantas com novas propriedades
("traits"), que foram cultivadas tanto através de cultivo convencional,
através de mutagénese ou através de técnicas de DNA recombinan-
tes. Esses podem ser variedades, bi6tipos e genoétipos.

[00178] Dependendo das espécies de plantas ou variedades de
plantas, sua localizacdo e condi¢cdes de crescimento (solos, clima, pe-
riodo de vegetacao, nutricao), também podem ocorrer efeitos supera-
ditivos ("sinergisticos") através do tratamento de acordo com a inven-
cao. Dessa maneira, por exemplo, s&o possiveis baixas quantidades
de aplicacao e/ou ampliacées do espectro de agcdo e/ou um aumento
do efeito das substancias e composi¢des utilizaveis de acordo com a
invencao, melhor crescimento da planta, tolerancia aumentada contra
altas ou baixas temperaturas, tolerancia aumentada contra seca ou
contra a taxa de sal na agua ou solo, florescéncia aumentada, colheita
facilitada, aceleracdo do amadurecimento, maiores rendimentos, maior
qualidade e/ou maior valor nutritivo dos produtos colhidos, maior capa-

cidade de armazenagem e/ou beneficiamento dos produtos finais, que
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excedem os efeitos a serem propriamente esperados.

[00179] As plantas ou variedades de plantas transgénicas (obtidas
através de engenharia genética) preferidas, que devem ser tratadas de
acordo com a invenc¢ao, incluem todas as plantas, que em virtude da
modificacdo genética, receberam material genético, que confere pro-
priedades ("traits") valiosas particularmente vantajosas a essas plan-
tas. Exemplos de tais propriedades sdo melhor crescimento da planta,
tolerancia aumentada em relagcao a altas ou baixas temperaturas, tole-
rancia aumentada contra seca ou contra as taxas de sal na agua ou
solo, poder de florescéncia aumentado, colheita facilitada, aceleracéao
do amadurecimento, maiores rendimentos da colheita, maior qualidade
e/ou maior valor nutritivo dos produtos colhidos, maior capacidade de
armazenagem e/ou capacidade de beneficiamento dos produtos colhi-
dos. Outros exemplos e particularmente destacados de tais proprieda-
des s&o uma maior defesa das plantas contra parasitas animais e mi-
crobianos, tais como contra insetos, acaros, fungos fitopatogénicos,
bactérias e/ou virus, bem como uma tolerancia aumentada das plantas
contra certas substancias ativas herbicidas. Como exemplos de plan-
tas transgénicas mencionam-se as plantas cultivadas importantes, tais
como cereais (trigo, arroz), milho, soja, batata, beterraba sacarina, to-
mates, ervilhas e outras espécies de hortalicas, algodao, tabaco, col-
za, bem como plantas frutiferas (com os frutos maca, péra, frutos citri-
cos e uvas), destacando-se particularmente o milho, soja, batata, al-
godao, tabaco e colza. Como propriedades ("traits") destacam-se par-
ticularmente a alta defesa das plantas contra insetos, aracnideos, ne-
matodios e caracdis devido as toxinas formadas nas plantas, especi-
almente aquelas, que sao produzidas nas plantas pelo material genéti-
co de Bacillus Thuringiensis (por exemplo, pelos genes CrylA(a),
CrylA(b), CrylA(c), CryllA, CrylllA, CryllIB2, Cry9c, Cry2Ab, Cry3Bb

and CrylF, bem como suas combinac¢des) (a seguir, "plantas BT").
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Como propriedades ("traits") destacam-se também particularmente a
alta defesa das plantas contra fungos, bactérias e virus através da re-
sisténcia sistémica adquirida (SAR), sistemina, fitoalexina, elicitores,
bem com genes resistentes e proteinas e toxinas exprimidas de ma-
neira correspondente. Como propriedades ("traits") destacam-se, além
disso, particularmente a tolerancia aumentada das plantas contra cer-
tas substancias ativas herbicidas, por exemplo, imidazolinonas, sulfo-
nilureias, glifosato ou fosfinotricina (por exemplo, gene "PAT"). Os ge-
nes que conferem as propriedades desejadas em questdo, também
podem ocorrer em combinagdes uns com 0s outros nas plantas trans-
génicas. Como exemplos de "plantas Bt", sejam mencionadas espé-
cies de milho, espécies de algodao, espécies de soja e espécies de
batata, que sdo vendidas sob os nomes comerciais YIELD GARD®
(por exemplo, milho, algodao, soja), KnockOut® (por exemplo, milho),
StarLink® (por exemplo, milho), Bollgard® (algod&o), Nucotn® (algo-
dao) e NewlLeaf® (batata). Como exemplos de plantas tolerantes aos
herbicidas mencionam-se espécies de milho, espécies de algodao e
espécies de soja, que sao vendidas sob 0os nomes comerciais Roun-
dup Ready® (tolerancia contra glifosato, por exemplo, milho, algodao,
soja), Liberty Link® (tolerancia contra fosfinotricina, por exemplo, col-
za), IMI® (tolerancia contra imidazolinonas) e STS® (tolerancia contra
sulfonilureias, por exemplo, milho). Como plantas resistentes aos her-
bicidas (cultivadas convencionalmente para tolerancia aos herbicidas)
sejam mencionadas também as espécies vendidas sob o nome Clear-
field® (por exemplo, milho). Naturalmente, estas informacdes valem
também para as espécies de plantas a serem desenvolvidas no futuro
ou que chegarao futuramente no mercado com estas propriedades ge-
néticas ou a serem futuramente desenvolvidas ("traits").

[00180] As plantas listadas podem ser tratadas de maneira particu-

larmente vantajosa, de acordo com a invengao, com os compostos da
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férmula geral | ou com as misturas de substancias ativas de acordo
com a invencéo. As escalas preferidas indicadas acima para as subs-
tancias ativas ou misturas, valem também para o tratamento dessas
plantas. Destaque particular € dado ao tratamento de plantas com os
compostos ou misturas especialmente listados no presente texto.
[00181]  As substancias ativas de acordo com a invenc¢do, nao atu-
am somente contra parasitas de plantas, higiene e alimentos armaze-
nados, mas sim, também no setor de medicina veterinaria contra para-
sitas animais (ecto- e endoparasitas), tais como carrapatos de coura-
¢a, carrapatos do couro, sarnas, acaros corredores, moscas (picado-
ras e lambedoras), larvas de moscas parasitarias, piolhos, |éndeas,
|Iéndeas de penas e pulgas. Esses parasitas incluem:

[00182] Da ordem dos Anoplurida, por exemplo, Haematopinus
spp., Linognathus spp., Pediculus spp., Phtirus spp., Solenopotes spp..
[00183] Da ordem dos Mallophagida e das subordens Amblycerina
bem como [/schnocerina, por exemplo, Trimenopon spp., Menopon
spp., Trinoton spp., Bovicola spp., Werneckiella spp., Lepikentron spp.,
Damalina spp., Trichodectes spp., Felicola spp..

[00184] Da ordem dos Diptera e das subordens Nematocerina bem
como Brachycerina, por exemplo, Aedes spp., Anopheles spp., Culex
spp., Simulium spp., Eusimulium spp., Phlebotomus spp., Lutzomyia
spp., Culicoides spp., Chrysops spp., Hybomitra spp., Atylotus spp.,
Tabanus spp., Haematopota spp., Philipomyia spp., Braula spp., Mus-
ca spp., Hydrotaea spp., Stomoxys spp., Haematobia spp., Morellia
spp., Fannia spp., Glossina spp., Calliphora spp., Lucilia spp.,
Chrysomyia spp., Wohlfahrtia spp., Sarcophaga spp., Oestrus spp.,
Hypoderma spp., Gasterophilus spp., Hippobosca spp., Lipoptena
spp., Melophagus spp..

[00185] Da ordem dos Siphonapterida, por exemplo, Pulex spp.,
Ctenocephalides spp., Xenopsylla spp., Ceratophyllus spp..
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[00186] Da ordem dos Heteropterida, por exemplo, Cimex spp., Tri-
atoma spp., Rhodnius spp., Panstrongylus spp..

[00187] Da ordem dos Blattarida, por exemplo, Blatta orientalis, Pe-
riplaneta americana, Blattela germanica, Supella spp..

Da subclasse dos Acari (Acarina) e das ordens dos Meta-
bem como Mesostigmata, por exemplo, Argas spp., Ornithodorus spp.,
Otobius spp., Ixodes spp., Amblyomma spp., Boophilus spp., Derma-
centor spp., Haemophysalis spp., Hyalomma spp., Rhipicephalus spp.,
Dermanyssus spp., Raillietia spp., Pneumonyssus spp., Sternostoma
spp., Varroa spp..

[00188] Da ordem dos Actinedida (Prostigmata) e Acaridida (Astig-
mata), por exemplo, Acarapis spp., Cheyletiella spp., Ornithocheyletia
spp., Myobia spp., Psorergates spp., Demodex spp., Trombicula spp.,
Listrophorus spp., Acarus spp., Tyrophagus spp., Caloglyphus spp.,
Hypodectes spp., Pterolichus spp., Psoroptes spp., Chorioptes spp.,
Otodectes spp., Sarcoptes spp., Notoedres spp., Knemidocoptes spp.,
Cytodites spp., Laminosioptes spp..

[00189] As substancias ativas da formula (I) de acordo com a in-
vencao, também sdo adequadas para o combate de artropodes, que
atacam animais domeésticos agricolas, tais como, por exemplo, bovi-
nos, carneiros, cabras, cavalos, porcos, burros, camelos, bufalos, coe-
Ihos, galinhas, perus, patos, gansos, abelhas, outros animais domésti-
cos, tais como, por exemplo, caes, gatos, passaros de gaiolas, peixes
de aquarios, bem como as chamadas cobaias, tais como, por exemplo,
hamster, porquinhos-da-india, ratos e camundongos. Através do com-
bate destes artropodes devem ser diminuidos Obitos e reducdes de
rendimento (no caso da carne, leite, |1&, peles, ovos, mel e outros), de
maneira que através do emprego das substancias ativas de acordo
com a invencgao, seja possivel uma pecudria mais econémica e mais

simples.
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[00190] A aplicac&o das substancias ativas de acordo com a inven-
¢ao, no setor veterinario e na pecuaria, é efetuada de maneira conhe-
cida através de administracao entérica na forma, por exemplo, de
comprimidos, capsulas, bebidas, drenos, granulados, pastas, bolos, do
processo feed-through, de supositorios, através de administracéo pa-
renteral, tal como, por exemplo, por injecdes (intramuscular, subcuta-
nea, intravenosa, intraperitonial e outros), implantes, através da apli-
cacao nasal, através da aplicacdo dérmica na forma, por exemplo, da
imersao ou banho (mergulho), pulverizacao (spray), infusédo (pour-on e
spot-on), da lavagem, do polvilhamento bem como com auxilio de arti-
gos moldados contendo substancia ativa, tais como coleira, identifica-
dores auriculares, identificadores caudais, faixas articulares, cabres-
tos, dispositivos de marcacgao e outros.

[00191] Para a aplicagado no gado, aves, animais domésticos e ou-
tros, as substancias ativas da formula (1) podem ser usadas como for-
mulagdes (por exemplo, pés, emulsdes, agentes escoaveis), que con-
tém as substancias ativas em uma quantidade de 1 até 80%, em peso,
diretamente ou apos diluicdo de 100 até 10.000 vezes ou elas podem
ser aplicadas como banho quimico.

[00192] Além disso, foi verificado que os compostos de acordo com
a invengao, mostram um alto efeito contra insetos, que destroem mate-
riais técnicos.

[00193] Por exemplo e preferivelmente — sem contudo, limitar — se-
jam mencionados os insetos abaixo:

[00194] Dbesouros tais como Hylotrupes bajulus, Chlorophorus pilo-
sis, Anobium punctatum, Xestobium rufovillosum, Ptilinus pecticornis,
Dendrobium pertinex, Ernobius mollis, Priobium carpini, Lyctus brun-
neus, Lyctus africanus, Lyctus planicollis, Lyctus linearis, Lyctus pu-
bescens, Trogoxylon aequale, Minthes rugicollis, Xyleborus spec.,
Tryptodendron spec., Apate monachus, Bostrychus capucins, Hetero-
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bostrychus brunneus, Sinoxylon spec., Dinoderus minutus.

[00195] Himenopteros, tais como Sirex juvencus, Urocerus gigas,
Urocerus gigas taignus, Urocerus augur,

[00196] térmites tais como Kalotermes flavicollis, Cryptotermes bre-
vis, Heterotermes indicola, Reticulitermes flavipes, Reticulitermes san-
tonensis, Reticulitermes lucifugus, Mastotermes darwiniensis, Zooter-
mopsis nevadensis, Coptotermes formosanus;

[00197] tragas tal como Lepisma saccharina.

[00198] Por materiais técnicos no presente contexto, entendem-se
0s materiais nao viventes, tais como, preferivelmente, materiais plasti-
cos, adesivos, colas, papéis e papeldes, couro, madeira, produtos de
beneficiamento da madeira e produtos para pintura.

[00199] As composi¢cdes prontas para 0 uso podem conter eventu-
almente ainda outros inseticidas e eventualmente ainda um ou mais
fungicidas.

[00200] Com respeito aos possiveis participantes de mistura adicio-
nais, deve ser feita referéncia aos inseticidas e fungicidas menciona-
dos acima.

[00201] Ao mesmo tempo, os compostos de acordo com a inven-
¢ao, podem ser usados para a protecao contra incrustacées de obje-
tos, especialmente de corpos de navios, peneiras, redes, edificios, an-
coradouros e sinaleiras, os quais entram em contato com agua do mar
ou agua salobre.

[00202] Além disso, os compostos de acordo com a invengéo, po-
dem ser usados sozinhos ou em combinagdes com outras substancias
ativas como agentes antifouling.

[00203] As substancias ativas também sao adequadas para comba-
ter parasitas animais na protecdo doméstica, higiénica e de alimentos
armazenados, especialmente de insetos, aracnideos e acaros, que

ocorrem em ambientes fechados, tais como, por exemplo, residéncias,

Petigdo 870180047738, de 05/06/2018, pag. 42/190



38/172

patios de fabricas, escritorios, cabinas de automoveis e outros. Elas
podem ser usadas individualmente ou em combinagcdo com outras
substancias ativas e auxiliares em produtos inseticidas domésticos pa-
ra combater esses parasitas. Elas s&o eficazes contra espécies sensi-
veis e resistentes, bem como contra todos os estagios de desenvolvi-
mento. Nesses parasitas incluem-se:

[00204] Da ordem dos Scorpionidea, por exemplo, Buthus occi-
tanus.

[00205] Da ordem dos Acarina, por exemplo, Argas persicus, Argas
reflexus, Bryobia spp., Dermanyssus gallinae, Glyciphagus domesti-
cus, Ormithodorus moubat, Rhipicephalus sanguineus, Trombicula al-
freddugesi, Neutrombicula autumnalis, Dermatophagoides pteronissi-
mus, Dermatophagoides forinae.

[00206] Da ordem dos Araneae, por exemplo, Aviculariidae, Aranei-
dae.

[00207] Da ordem dos Opiliones, por exemplo, Pseudoscorpiones
chelifer, Pseudoscorpiones cheiridium, Opiliones phalangium.

[00208] Da ordem dos /sopoda, por exemplo, Oniscus asellus, Por-
cellio scaber.

[00209] Da ordem dos Diplopoda, por exemplo, Blaniulus guttulatus,
Polydesmus spp..

[00210] Da ordem dos Chilopoda, por exemplo, Geophilus spp..
[00211] Da ordem dos Zygentoma, por exemplo, Ctenolepisma
spp., Lepisma saccharina, Lepismodes inquilinus.

[00212] Da ordem dos Blattaria, por exemplo, Blatta orientalis, Blat-
tella germanica, Blattella asahinai, Leucophaea maderae, Panchlora
spp., Parcoblatta spp., Periplaneta australasiae, Periplaneta america-
na, Periplaneta brunnea, Periplaneta fuliginosa, Supella longipalpa.
[00213] Da ordem dos Saltatoria, por exemplo, Acheta domesticus.
[00214] Da ordem dos Dermaptera, por exemplo, Forficula auricula-
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ria.

[00215] Da ordem dos /soptera, por exemplo, Kalotermes spp., Re-
ticulitermes spp.

[00216] Da ordem dos Psocoptera, por exemplo, Lepinatus spp.,
Liposcelis spp.

[00217] Da ordem dos Coleoptera, por exemplo, Anthrenus spp.,
Attagenus spp., Dermestes spp., Latheticus oryzae, Necrobia spp.,
Ptinus spp., Rhizopertha dominica, Sitophilus granarius, Sitophilus ory-
zae, Sitophilus zeamais, Stegobium paniceum.

[00218] Da ordem dos Diptera, por exemplo, Aedes aegypti, Aedes
albopictus, Aedes taeniorhynchus, Anopheles spp., Calliphora erythro-
cephala, Chrysozona pluvialis, Culex quinquefasciatus, Culex pipiens,
Culex tarsalis, Drosophila spp., Fannia canicularis, Musca domestica,
Phlebotomus spp., Sarcophaga carnaria, Simulium spp., Stomoxys
calcitrans, Tipula paludosa.

[00219] Da ordem dos Lepidoptera, por exemplo, Achroia grisella,
Galleria mellonella, Plodia interpunctella, Tinea cloacella, Tinea pellio-
nella, Tineola bisselliella.

[00220] Da ordem dos Siphonaptera, por exemplo, Ctenocephalides
canis, Ctenocephalides felis, Pulex irritans, Tunga penetrans, Xe-
nopsylla cheopis.

[00221] Da ordem dos Hymenoptera, por exemplo, Camponotus
herculeanus, Lasius fuliginosus, Lasius niger, Lasius umbratus, Mo-
nomorium pharaonis, Paravespula spp., Tetramorium caespitum.
[00222] Da ordem dos Anoplura, por exemplo, Pediculus humanus
capitis, Pediculus humanus corporis, Pemphigus spp., Phylloxera vas-
tatrix, Phthirus pubis.

[00223] Da ordem dos Heteroptera, por exemplo, Cimex hemipte-
rus, Cimex lectularius, Rhodnius prolixus, Triatoma infestans.

[00224] A aplicacao no ambito dos inseticidas domésticos é efetua-
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da isoladamente ou em combinagcdo com outras substancias ativas
adequadas, tais como ésteres de acido fosforico, carbamatos, piretroi-
des, neonicotinoides, reguladores de crescimento ou substancias ati-
vas de outras classes de inseticidas conhecidos.

[00225] A aplicacao é efetuada em aerossois, agentes de atomiza-
¢ao sem pressao, por exemplo, sprays bombeadores e pulverizadores,
nebulizadores automaticos, nebulizadores, espumas, géis, produtos
evaporadores com plaquetas evaporadoras de celulose ou material
plastico, evaporadores liquidos, evaporadores de géis € membranas,
evaporadores acionados com hélices, sistemas de evaporagao sem
energia ou passivos, papéis para tracas, saquinhos para tracas e géis
para tracas, como granulados ou pés, em engodos de espalhamento
ou estacdes de engodo.

Explicacao dos processos e produtos intermediarios

Processo A

[00226] Usando, por exemplo, 2-amino-5-cloro-N-isopropil-3-metil-
benzamida e cloreto de acido 2-(3-cloro-piridin-2-il)-5-(5-
heptafluorpropil-tetrazol-2-ilmetil)-2H-pirazol-3-carboxilico como mate-

riais de partida, entdo o decurso do processo (A) pode ser ilustrado
pelo seguintes esquema de férmula:
F F l\g& ’k _\r/%‘(r
oS ﬁ% Sy
H + oi‘ﬂ,_/‘f“ — )\Fr{

4
NH, °
s

[00227] As aminobenzamidas necessarias como materiais de parti-

N-n

da na realizagao do processo (A) sao definidas de modo geral pela

férmula (I1).
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R (an

[00228] Nessa formula (ll), R'", R? e R® tém o significado indicado
acima.

[00229] O processo (A) € efetuado na presenca de um agente ligan-
te de acido. Para esse fim, sdo adequadas todas as bases inorganicas
ou organicas convencionais para tais reacdes de copulagdo. Preferi-
velmente, sdo utilizaveis hidretos, hidréxidos, amidas, alcoolatos, ace-
tatos, carbonatos ou bicarbonatos de metais alcalino-terrosos ou me-
tais alcalinos, tais como, por exemplo, hidreto de sodio, amida de so6-
dio, di-isopropilamida de litio, metilato de sodio, etilato de sddio, terc.-
butilato de potassio, hidroxido de sodio, hidroxido de potassio, acetato
de sodio, carbonato de sédio, carbonato de potassio, bicarbonato de
potassio, bicarbonato de sddio ou carbonato de aménio, bem como
aminas terciarias, tais como trimetilamina, trietilamina, tributilamina, di-
isopropiletilamina, N,N-dimetilanilina, N,N-dimetil-benzilamina, piridina,
N-metilpiperidina, N-metilmorfolina, N,N-dimetilaminopiridina, diazabi-
ciclooctano (DABCO), diazabiciclononeno (DBN) ou diazabiciclounde-
ceno (DBU). Do mesmo modo, é possivel usar eventualmente agentes
ligantees de acido suportados por polimeros, tais como, por exemplo,
di-isopropilamina ligada ao polimero e dimetilaminopiridina ligada ao
polimero.

[00230] O processo (A) pode ser eventualmente efetuado na pre-
senca de um diluente organico inerte convencional para tais reagoes.
Nesses incluem-se preferivelmente hidrocarbonetos alifaticos, alicicli-
CcOs ou aromaticos, tais como, por exemplo, éter de petréleo, hexano,
heptano, ciclo-hexano, metilciclo-hexano, benzeno, tolueno, xileno ou

decalina; hidrocarbonetos halogenados, tais como, por exemplo, clo-
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robenzeno, diclorobenzeno, diclorometano, cloroféormio, tetraclorome-
tano, dicloretano ou tricloretano; éteres, tais como éter dietilico, éter di-
isopropilico, éter metil-t-butilico, éter metil-t-amilico, dioxano, tetra-
hidrofurano, 1,2-dimetoxietano, 1,2-dietoxietano ou anisol; cetonas,
tais como acetona, butanona, metil-isobutilcetona ou ciclo-hexanona;
nitrilas, tais como acetonitrila, propionitrila, n- ou i-butironitrila ou ben-
zonitrila; amidas, tais como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilace-
tamida, N-metilformanilida, N-metilpirrolidona ou triamida de acido he-
xametilfosforico; suas misturas com agua ou agua pura.

[00231] Aminobenzamidas da formula (Il) sdo conhecidas ou podem
ser preparadas por métodos conhecidos (compare, por exemplo, M. J.
Kornet, J. Heterocyl. Chem. 1992, 29, 103-105; G. P. Lahm e outros,
Bioorg. Med. Chem. Letters 2005, 15, 4898-4906; WO 2003/016284,
WO 2006/055922, WO 2006/062978, WO 2008/010897, WO
2008/070158)

[00232] Os cloretos de acido pirazolcarboxilico necessarios como
materiais de partida na realizacdo do processo (A) sao definidos de

modo geral pela formula (l11-1).

0 o

¢ o

Nes
9.

[00233] Nessa formula (l1l-1), Q tem o significado indicado acima.

{1-1}

[00234] Cloretos de acido pirazolcarboxilico da férmula (llI-1) s&o
novos. Eles podem ser preparados, por exemplo, em que

[00235] derivados de acido pirazolcarboxilico da formula (1V-1)

jHY>_\
Q o
~7 a av-

'*\N
\/CI
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na qual Q tem o significado indicado acima, sdo reagidos com um
agente de cloragao (por exemplo, cloreto de tionila e cloreto de oxalila)
na presenca de um diluente inerte (por exemplo, tolueno e diclorome-
tano) na presenca de uma quantidade catalitica de N,N-
dimetilformamida.

[00236] Derivados de acido pirazolcarboxilico da férmula (IV-1) séo
novos. Eles podem ser preparados, por exemplo, em que

[00237] ésteres de acido pirazolcarboxilico da férmula (VI-1)

Ry

oi‘%'),\
N~ o (Vi)

@‘cx
na qual Q tem o significado indicado acima e R representa C+-Ce-
alquila,
[00238] sao reagidos com um hidroxido de metal alcalino (por
exemplo, hidréxido de sodio ou hidréxido de potassio) na presenca de
um diluente inerte (por exemplo, dioxano/agua ou etanol/agua).
[00239] Esteres de acido pirazolcarboxilico da formula (VI) s&o no-

vos. Eles podem ser preparados, por exemplo, em que derivados de

ésteres de acido pirazolcarboxilico da férmula (VII-1)

Ry

Oj\f}ﬂ
(VIL-1)

p)
Ne,
N/ N F

\/CI

na qual R tem o significado indicado acima e Z representa cloro, bro-
mo, iodo, metilsulfonila ou toluenossulfonila, sao reagidos com um te-
trazol da férmula (VIIl), na qual Q tem o significado indicado acima, na
presenca de uma base (por exemplo, hidroxido de sédio, carbonato de

potassio, carbonato de sddio, carbonato de césio, metilato de sodio,
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trietilamina ou hidreto de sdédio) na presenca de um solvente (por
exemplo, tetra-hidrofurano, tolueno, acetona, acetonitrila, metanol, di-
metilformamida ou dioxano).

Q—H (V1)
[00240] Tetrazois da formula (VIIl) sdo conhecidos, em parte, mes-
mo comercialmente disponiveis ou podem ser obtidos por processos
conhecidos (compare, por exemplo, W02004/020445; William P. Nor-
ris, J. Org. Chem., 1962, 27 (9), 3248-3251; Henry C. Brown, Robert J.
Kassal, J. Org. Chem., 1967, 32 (6), 1871-1873; Dennis P. Curran,
Sabine Hadida, Sun-Young Kim, Tetrahedron, 1999, 55 (29), 8997-
9006; L.D. Hansen, E.J. Baca, P. Scheiner, Journal of Heterocyclic
Chemistry, 1970, 7, 991-996).
[00241] Derivados de ésteres de acido pirazolcarboxilico da féormula
(VIl) sdo conhecidos ou podem ser obtidos por processos conhecidos
(compare, por exemplo, a WO 2007/144100).

Processo (B)

[00242] Usando, por exemplo, 2-amino-5-cloro-N-isopropil-3-
metilbenzamida e acido 2-(3-cloropiridin-2-il)-5-(5-
heptafluorpropiltetrazol-2-ilmetil)-2H-pirazol-3-carboxilico como materi-
ais de partida, entdo o decurso do processo (B) pode ser ilustrado pelo

seguinte esquema de formula:

[3

F
s LN IR

N F N
Q NJ\ H N F H N
H 9 .N"'N — ‘N
e, D’i\f‘}_/ Q‘I\ﬂj

. v
e

[00243] As antranilamidas da formula (lI) necessarias como mate-

(=]

riais de partida na realizacao do processo (B), ja foram descritas no
contexto com o processo (A).
[00244] Os acidos pirazolcarboxilicos, além disso, necessarios co-

mo materiais de partida na realizacao do processo (B), séo definidos
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de modo geral pela féormula (IV-1).

A
7 ¢l (V-1)

[00245] Nessa formula (1V-1), Q tem o significado indicado acima.
[00246] O processo (B) é efetuado na presenca de um agente de
condensacdo. Para esse fim, sdao adequados todos os agentes con-
vencionais para tais reacoes de copulacdo. Mencionam-se, por exem-
plo, os formadores de halogeneto de acido, tais como fosgénio, tribro-
meto de fosforo, tricloreto de fosforo, pentacloreto de fosforo, oxiclore-
to de fosforo ou cloreto de tionila;, formadores de anidrido, tais como
éster etilico de acido cloroférmico, éster metilico de acido cloroférmico,
éster isopropilico de acido cloroférmico, éster isobutilico de acido clo-
roférmico ou cloreto de metanossulfonila; carbodiimidas, tal como N,N'-
diciclo-hexilcarbodiimida (DCC) ou outros agentes de condensacéo
convencionais, tais como pentdxido de fosforo, acido polifosférico, 1,1'-
carbonildiimidazol, 2-etoxi-N-etoxicarbonil-1,2-di-hidroquinolina
(EEDQ), trifenilfosfina/tetracloreto de carbono, hexafluorfosfato de
bromo-tripirrolidinofosfénio, cloreto de bis(2-oxo-3-oxazolidinil)-fosfina
ou hexafluorfosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)-fosfonio.
Reagentes suportados por polimeros, tal como, por exemplo, ciclo-
hexilcarbodiimida ligado ao polimero, podem ser igualmente usados.
[00247] O processo (B) é eventualmente efetuado na presenca de
um catalisador. Mencionam-se, por exemplo, 4-dimetilaminopiridina, 1-
hidréxi-benzotriazol ou dimetilformamida.

[00248] O processo (B) pode ser eventualmente efetuado na pre-
senca de um diluente organico inerte convencional para tais reacoes.
Nesses incluem-se preferivelmente hidrocarbonetos alifaticos, alicicli-

cos ou aromaticos, tais como, por exemplo, éter de petréleo, hexano,
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heptano, ciclo-hexano, metilciclo-hexano, benzeno, tolueno, xileno ou
decalina; hidrocarbonetos halogenados, tais como, por exemplo, clo-
robenzeno, diclorobenzeno, diclorometano, cloroformio, tetraclorome-
tano, dicloretano ou tricloretano; éteres, tais como éter dietilico, éter di-
isopropilico, éter metil-t-butilico, éter metil-t-amilico, dioxano, tetra-
hidrofurano, 1,2-dimetoxietano, 1,2-dietoxietano ou anisol; cetonas,
tais como acetona, butanona, metil-isobutilcetona ou ciclo-hexanona;
nitrilas, tais como acetonitrila, propionitrila, n- ou i-butironitrila ou ben-
zonitrila; amidas, tais como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilaceta-
mida, N-metilformanilida, N-metilpirrolidona ou triamida de acido he-
xametilfosférico; suas misturas com agua ou agua pura.

Processo (C)

[00249] Usando 6-cloro-2-[2-(3-cloro-piridin-2-il)-5-(5-
heptafluorpropiltetrazol-2-ilmetil)-2H-pirazol-3-il]-8-

metilbenzo[d][1,3]oxazin-4-ona e isopropilamina, entdo o decurso do

processo (C) pode ser ilustrado pelo seguinte esquema de formula.

:
B F a F F
N*k u’]\ % ﬁ}ﬁ('
Il
e e Ay I
NN NN
Cle o

[00250] As benzoxazinonas necessarias como materiais de partida
na execucao do processo (C) sao definidas de modo geral pela formu-
la (V-1).

(V-1)

[00251] Nessa féormula (V-1), R', R? e Q tém o significado indicado

acima.
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[00252] Benzoxazinonas da formula (V-1) s&o novas. Elas s&o obti-
das, por exemplo, em que derivados de acido pirazolcarboxilico da
férmula (IV-1)

av-1

[00253] na qual Q tem o significado indicado acima, séo reagidos

com acidos antranilicos da féormula (1X)

[00254] na qual R' e R? tém o significado indicado acima, na pre-
senca de uma base (por exemplo, trietilamina ou piridina) e na presen-
¢a de um cloreto de acido sulfénico (por exemplo, cloreto de acido me-
tanossulfénico) bem como eventualmente na presenca de um diluente
(por exemplo, acetonitrila).

[00255] Os derivados de acido pirazolcarboxilico da formula (1V-1)
necessarios como materiais de partida na realizagcdo do processo, ja
foram descritos acima no contexto com o processo (A).

[00256] Acidos antranilicos da formula (IX) sdo conhecidos ou po-
dem ser preparados por métodos de sintese gerais (compare, por
exemplo, Baker e outros, J. Org. Chem. 1952, 149-153; G. Reis-
senweber e outros, Angew. Chem 1981, 93, 914-915, P.J. Montoya-
Pelaez, J. Org. Chem. 2006, 71, §921-5929; F. E. Sheibley, J. Org.
Chem. 1938, 3, 414-423, WO 2006023783).

Processo (D)

[00257] Usando, por exemplo, 2-amino-N-terc-butil-5-cloro-3-
metilbenzamida e acido 1-(3-cloropiridin-2-il)-3-{1-[5-(trifluormetil)-2H-

tetrazol-2-il]etil}-1H-pirazol-5-carboxilico como materiais de partida,
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entdo o decurso do processo (D) pode ser ilustrado pelo seguinte es-

quema de formula.

s K
e . T gk
R A L Y
ot

[00258] As antranilamidas da férmula (Il) necessarias como materi-
ais de partida na execucao do processo (D), ja foram descritas no con-
texto com o processo (A).

[00259] Os acidos pirazolcarboxilicos, além disso, necessarios co-
mo materiais de partida na realizacdo do processo (D), sdo definidos
de modo geral pela férmula (1V).

Q ‘ad
X(}—j

N-N Q

@S(R‘]n

[00260] Nessa formula (IV), X, Q, R* R® e n tém o significado indi-
cado acima.

{Iv)

[00261] O processo (D) é efetuado na presenga de um agente de
condensacao. Para esse fim, sdo adequados todos os agentes con-
vencionais para tais reagcoes de copulagcdo. Mencionam-se, por exem-
plo, os formadores de halogeneto de acido, tais como fosgénio, tribro-
meto de fosforo, tricloreto de fosforo, pentacloreto de fosforo, oxiclore-
to de fosforo ou cloreto de tionila;, formadores de anidrido, tais como
éster etilico de acido cloroférmico, éster metilico de acido cloroférmico,
éster isopropilico de acido cloroférmico, éster isobutilico de acido clo-
roférmico ou cloreto de metanossulfonila; carbodiimidas, tal como N,N'-
diciclo-hexilcarbodiimida (DCC) ou outros agentes de condensacéo
convencionais, tais como pentdxido de fosforo, acido polifosférico, 1,1'-
carbonildiimidazol, 2-etoxi-N-etoxicarbonil-1,2-di-hidroquinolina

(EEDQ), trifenilfosfina/tetracloreto de carbono, hexafluorfosfato de
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bromo-tripirrolidinofosfonio, cloreto de bis(2-oxo-3-oxazolidinil)-fosfina
ou hexafluorfosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)-fosfonio.
Reagentes suportados por polimeros, tal como, por exemplo, ciclo-
hexilcarbodiimida ligado ao polimero, podem ser igualmente usados.
[00262] O processo (D) € eventualmente efetuado na presencga de
um catalisador. Mencionam-se, por exemplo, 4-dimetilaminopiridina, 1-
hidréxi-benzotriazol ou dimetilformamida.

[00263] O processo (D) € eventualmente efetuado na presencga de
um diluente organico inerte convencional para tais reacbes. Nesses
incluem-se, preferivelmente, hidrocarbonetos alifaticos, aliciclicos ou
aromaticos, tais como, por exemplo, éter de petrdleo, hexano, hepta-
no, ciclo-hexano, metilciclo-hexano, benzeno, tolueno, xileno ou deca-
lina; hidrocarbonetos halogenados, tais como, por exemplo, cloroben-
zeno, diclorobenzeno, diclorometano, cloroférmio, tetraclorometano,
dicloretano ou tricloretano; éteres, tais como éter dietilico, éter di-
isopropilico, éter metil-t-butilico, éter metil-t-amilico, dioxano, tetra-
hidrofurano, 1,2-dimetoxietano, 1,2-dietoxietano ou anisol; cetonas,
tais como acetona, butanona, metil-isobutilcetona ou ciclo-hexanona;
nitrilas, tais como acetonitrila, propionitrila, n- ou i-butironitrila ou ben-
zonitrila;, amidas, tais como  N,N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida, N-metilformanilida, N-metilpirrolidona ou triamida de
acido hexametilfosférico; suas misturas com agua ou agua pura.
[00264] Acidos pirazolcarboxilicos da formula (IV) séo novos. Eles
podem ser preparados, por exemplo, em que

[00265] ésteres de acido pirazolcarboxilico da férmula (XII1)

R,

Ow
4 oam

K_, N"N Q
(.
(R)n

na qual X, Q, R* R°® e n tém os significados indicados acima e R re-

presenta C1-Cs-alquila,
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[00266] sao reagidos com um hidroxido de metal alcalino (por
exemplo, hidréxido de sodio ou hidroxido de potassio) na presenca de
um diluente inerte (por exemplo, dioxano/agua ou etanol/agua).

[00267] Esteres de acido pirazolcarboxilico da formula (XII) séo no-
vos. Eles podem ser preparados, por exemplo, em que derivados de

ésteres de acido pirazolcarboxilico da féormula (XIV)

Ru

oir/f)_{?
L A (KTV)
Qrz‘ln
na qual X, Q, R, R* R®% e n tém os significados indicados acima e Z
representa cloro, bromo, iodo, metilsulfonila ou toluenossulfonila, sao
reagidos com um tetrazol da formula (VIIl), na qual Q tem o significado
indicado acima, na presengca de uma base (por exemplo, hidréxido de
sédio, carbonato de potassio, carbonato de sédio, carbonato de césio,
metilato de sddio, trietilamina ou hidreto de sédio) na presenca de um
solvente (por exemplo, tetra-hidrofurano, tolueno, acetona, acetonitrila,
metanol, dimetilformamida ou dioxano).
Q—H (VI

[00268] Tetrazois da formula (VIIl) sdo conhecidos, em parte, mes-
mo comercialmente disponiveis ou podem ser obtidos por processos
conhecidos (compare, por exemplo, a W02004/020445, William P.
Norris, J. Org. Chem., 1962, 27 (9), 3248-3251; Henry C. Brown, Rob-
ert J. Kassal, J. Org. Chem., 1967, 32 (6), 1871-1873; Dennis P. Cur-
ran, Sabine Hadida, Sun-Young Kim, Tetrahedron, 1999, 55 (29),
8997-9006; L.D. Hansen, E.J. Baca, P. Scheiner, Journal of Heterocy-
clic Chemistry, 1970, 7, 991-996).

[00269] Esteres de éacido pirazolcarboxilico da formula (XIV) séo
novos. Eles podem ser preparados, por exemplo, em que derivados de

alcool da férmula (XV)
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R‘O
RS
OJY,H
N~y OH (XV)

Xz
LR oo
(R

na qual X, Q, R, R* R® e n tém os significados indicados acima s&o
reagidos com um cloreto de sulfonila (por exemplo, cloreto de metilsul-
fonila ou cloreto de toluenossulfonila) ou com um agente de halogena-
cao (por exemplo, cloreto de tionila) eventualmente na presenca de um
solvente (por exemplo, diclorometano) e eventualmente na presenca
de uma base (por exemplo, trietilamina ou piridina).

[00270] Derivados de alcool da formula (XV) sado novos. Eles po-
dem ser preparados, por exemplo, em que derivados de cetona da
férmula (XVI)

N~y O (XVD

Hax
3.
(R

na qual X, Q, R, R* R® e n tém os significados indicados acima, séo
reagidos com um agente de redugcao adequado (por exemplo, borohi-
dreto de sddio) na presenca de um solvente (por exemplo, etanol).
[00271] Derivados de cetona da formula (XVI) sdo novos. Eles po-
dem ser preparados, por exemplo, em que derivados de pirazol da
formula (XVII)

R(

OJ\‘%}Y
XVID)

N-N

X
e
(Rn

na qual X, R, R* e n tém os significados indicados acima e Y representa
cloro ou bromo, sao reagidos com um derivado de estanho da férmula

(XVIII), na qual R’ representa H ou C+-Cs-alquila, na presenca de um me-
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tal de transicao (por exemplo, tetraquis(trifenilfosfin)paladio(0)) e um
sal (por exemplo, cloreto de litio), na presenca de um solvente (por

exemplo, tetra-hidrofurano).

N
R7
= Sn(Bu-n},

[00272] Derivados de estanho da formula (XVIIl) s&o conhecidos ou
estao comercialmente disponiveis.

[00273] Derivados de pirazol da formula (XVIl) sdo conhecidos ou
podem ser obtidos por processos conhecidos (compare, por exemplo,
a W02004/ 033468, W0O2003/015518, W02003/016283).

Exemplos de preparacao

Compostos:

[00274] Sintese de acido 2-(3-cloropiridin-2-il)-5-(5-
heptafluorpropiltetrazol-2-ilmetil)-2H-pirazol-3-carboxilico (4-cloro-2-

isopropilcarbamoil-6-metilfenil)amida (exemplo 1)

o]
a ll\ F e
M N £
NH N:' i F
~N
Ay

NN

e
[00275] 200 mg (0,3 mmol) de 6-cloro-2-[2-(3-cloropiridin-2-il)-5-(5-
heptafluorpropiltetrazol-2-ilmetil)-2H-pirazol-3-il]-8-
metilbenzo[d][1,3]oxazin-4-ona foram previamente introduzidos em 2
ml de tetra-hidrofurano e adicionados a 0,08 ml (1 mmol) de isopropi-
lamina. A mistura foi agitada a 50°C por 1 hora e concentrada apds o
resfriamento. Apos purificar o residuo por meio de cristalizagao ou se-
paracdo cromatografica, o produto desejado pdéde ser obtido (logP:
4,23, MH*: 682, "H-RMN (400 MHz, DMSQO, §, ppm): 1,02 (d, 6H), 2,14
(s, 3H), 3,91 (m, 1H), 6,30 (s, 2H), 7,30 (m, 2H), 7,40 (d, 1H), 7,55 (dd,
1H), 7,77 (d, 1H), 8,08 (dd, 1H), 8,44 (dd, 1H), 10,07 (s, 1H).
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neira analoga:
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Os seguintes exemplos podem ser obtidos de modo e ma-

Nesse caso, sao indicados para o exemplo 1, os sinais de

RMN completos, para os outros exemplos, uma combinagao do valor

logP, massa (MH*) e aqueles sinais de RMN, que se referem a fracao

da molécula introduzida por ultimo no processo.

Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
I;ﬁ . Y% DMSO:
N
1 W 423 | 682 1,02 (d, 6H, NHCH(CH:)2),
Che 3,91 (m, 1H, NHCH(CHs)>)
\E;\HL WX% DMSO:
2 Ay 3,75 | 654
o8 2,67 (d, 3H, NHCHs)
V4
\E;\HL WX% DMSO:
3 Ay 349 | 640
o 7,40 (bs, 2H, NH)
#~cl
DMSO:
ol o wm
NH N"’L‘ F
4 4\44 3,96 | 680 NHCH(CHz)2), 0,60 (m,
L~ 2H, NHCH(CH.)2), 2,69
(m, 1H, NHCH(CH>)>)
\@i el DMSO:
5 oy 343 | 645
e 2,68 (d, 3H, NHCHs)
Z~a
HNJ\ F
N ] ke DMSO:
NH N"Nl P
6 PO 3,82 |673 1,04 (d, 6H, NHCH(CH:)2),
L 3,92 (m, 1H, NHCH(CHs)2)
Nt Lk DMSO:
NH N\'_L F
7 *f\ﬂ 317 | 631 7,43 (bs, 1H, NH), 7,67
Ny, N
\ Vel (bS, 1H, NHZ)
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
HN/\\\N .
m S DMSO:
8 Ay 365 | 679
\N\ N~ 4,15 (d, 2H, NHCH-CN)
7 =~a
PN
¢ . £ DMSO:
. T 580
9 S 3,50 1,02 (d, 6H, NHCH(CH5)2),
)YV (M-H")
» 3,91 (m, 1H, NHCH(CH3)2)
Vel
e DMSO:
NHO N"N\IKKFF 571 |
10 OWN—N 3,07 1,04 (d, 6H, NHCH(CHS>)2),
e (M-H")
( ‘/ . 3,92 (m, 1H, NHCH(CH?3)2)
HNT
0@0 YEF
N F .
y OMN_IN 305 552 DMSO:
NNt ’ (M-H*) | 2,67 (d, 3H, NHCH>)
\ Z ~a

Na £
[¢] F
\@Nﬁ N;«”w*F DMSO:

12 Ay 266 | 545

L 2,68 (d, 3H, NHCH3)
\ 7 ¢l
CD3CN:
= & 0,53 ( 2H, NHCH
= ) [ e ) m, )
NH N'«”w*F 569
13 L 2,84 (CH2)2), 0,72 (m, 2H,
)YV (M-H")
L. NHCH(CH2)2), 2,77 (m,
1H, NHCH(CH2)2)
CD3CN:
e 1,22 (d, 3H, NHCH(CH>)
NG CH2SCHs), 2,20 (s, 3H,
I 617
14 A e 3,28 NHCH(CHs)  CH2SCHs),
e (M-H")
Qc. 2,61 (d, 2H, NHCH(CHz)

CH:SCH3), 4,16 (m, 1H,

NHCH(CHz) CH2SCHzg)
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
L
S (o) [
\Q:Nt R 585 DMSO:
15 BN 3,40
e (M-H*) | 1,22 (s, 9H, NHC(CHs) 3)
NH,
c'\@o F_F
N e CD:CN:
16 Ay 2,77 | 540
LR 6,30 (bs, 2H, NH>)
\ Vel
Ne NH,
(o] F F .
" IN:%F CD3CN:
N,
17 Ay S 2,45 | 531 6,33 (bs, 1H, NH.), 6,85
NN
e (bs, 1H, NH2)
-~
N\\ NH
18 oo e 261 | 570 CD:CN:
LR 4,16 (d, 2H, NHCH-CN)
\ Y auel
-~
NH
“ o N CDsCN:
19 %J,NQQ 2,93 | 579
N 4,14 (d, 2H, NHCH:CN)
N N‘N/
\ Vel
DMSO:
0,11-0,38  (m,  4H,
a ) NHCH(CHs)  CH(CH:)2),
B L Yk 0,84 (m, 1H, NHCH(CH3)
20 = 3,33 | 599
? o CH(CH>)3), 1,06 (dd, 3H,
NHCH(CHs)  CH(CH2)2),
3,34 (m, 1H, NHCH(CH>)
CH(CH2)2)
H?O W DMSO:
21 RSt 2,85 | 559 1,01 (t, 3H, NHCH:CHs),
\‘ 3,17 (m, 2H, NHCH-CHs)
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Exemplo n°

Estrutura

logP

MH*

RMN

22

3,27

619

DMSO:

1,10 (d, 3H, NHCH(CH?>)
CH2SCH3), 2,20 (s, 3H,
NHCH(CHz)  CH2SCHS5),
2,49 (m, 1H, NHCH(CHs3)
CH-SCHs3),

2,57 (m, 1H, NHCH(CHs3)
CH2SCHs), 4,00 (m, 1H,

NHCH(CHz) CH2SCHz)

23

3,13

585

DMSO:
0,12 (m, 2H,
NHCH.CH(CH2)2), 0,33
(M, 2H, NHCH.CH(CH>)2),
0,88 (m, 1H, NHCH.CH
(CH22), 3,03 (t 2H,

NHCH2CH(CH2)2)

24

3,18

585

DMSO:
1,61 (m, 2H, NHCH(CH>)
3, 1,95 (m, 2H, NHCH
(CH2)3), 2,15 (m, 2H,
NHCH(CH2)s), 4,22 (m,

1H, NHCH(CH>) 3)

25

3,23

580

DMSO:
0,44 (m, 2H,
NHCH(CH-)2), 0,59 (m,
2H, NHCH(CH2)»), 2,70

(m, 1H, NHCH(CH2)2)

26

3,30

624

DMSO:
0,44 (m, 2H,
NHCH(CH2)2), 0,59 (m,

2H, NHCH(CH2))), 2,70
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
(m, 1H, NHCH(CH>)>)
DMSO:
e . “\Yk 0,43 (m, 2H,
27 {grf\( 287 |564 | NHCH(CHz)2), 0,60 (m,
Q) 2H, NHCH(CH2):), 2,69
(m, 1H, NHCH(CH>)2)
/ F
™ o NMF
ANt DMSO:
28 Ty 3,05 | 598
o 2,63 (d, 3H, NHCHs)
/ Fe
HN . N'N\j)("
e Y[( DMSO:
29 Ty 2,66 | 538
W 2,67 (d, 3H, NHCHs)
DMSO:
0,09-037  (m,  4H,
< % NHCH(CHs)  CH(CH:)2),
s ’ 0,82 (m, 1H, NHCH(CHs)
30 e ML 3,79 | 608
> AN CH(CH2)3), 1,05 (d, 3H,
NHCH(CHs)  CH(CH2)2),
3,33 (m, 1H, NHCH(CH>)
CH(CH2)2)
DMSO:
0,09-0,37  (m,  4H,
e 7% NHCH(CHs)  CH(CH:)2),
° - Nl 0,81 (m, 1H, NHCH(CHj3)
31 A 3,89 | 652
® Ay CH(CH2)2), 1,05 (d, 3H,
NHCH(CHs)  CH(CH2)2),
3,32 (m, 1H, NHCH(CH3)
CH(CH2)2)
>‘<] K DMSO:
32 g AL 341 | 592 0,08-0,36  (m,  4H,
< NHCH(CHs)  CH(CH)2),
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
0,83 (m, 1H, NHCH(CHs)
CH(CHz)2), 1,05 (d, 3H,
NHCH(CHs)  CH(CH:)2),
3,33 (m, 1H, NHCH(CHs)
CH(CHa)2)
o . Yk DMSO:
33 {grf‘( 323 | 568 | 1,00 (t, 3H, NHCH.CHs),
- 3,15 (m, 2H, NHCHCHs)
o . Yk DMSO:
34 {grf‘( 332 | 612 | 1,00 (t, 3H, NHCH.CHs),
a” 3,14 (m, 2H, NHCH>CHs)
o . “\w* DMSO:
35 {g(: A3 2,88 | 552 | 1,00 ¢, 3H, NHCH:CH),
- 3,15 (m, 2H, NHCH2CH)
DMSO:
0,75 (t, 3H, NHCH(CHs)
eI CH:CHs), 0,96 (d, 3H,
" r;i% A NHCH(CHs)  CH:CHs),
- »\6 1,30-1,39  (m,  2H,
NHCH(CHs)  CH:CHg),
369-374  (m,  1H,
NHCH(CHs) CH2CH)
DMSO:
\(;be 0,79 (d, 6H, NHCHCH
. o % N (CH3)), 1,67-1,76 (m, 1H,
5 »\6 NHCH.CH(CHs)2),  2,94-
2,97 (dd, 2H, NHCH.CH
(CHz)2)
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
DMSO:
\\@KLY 0,81 (d, 6H, NHCH.CH
. : % a7 | sar (CH3)), 1,69-1,75 (m, 1H,
% & NHCH:CH(CHs)2),  2,95-
2,97 (dd, 2H, NHCH:CH
(CHz)2)
'S . Yk DMSO:
39 = (5 357 | 626 | 1,02 (d, 6H, NHCH(CHs)2),
ar 3,90 (M, 1H, NHCH(CH3)2)
\” N\Yk DMSO:
40 g S 311 | 566 1,01 (d, 6H, NHCH(CH:)y),
- 3,90 (m, 1H, NHCH(CHz)2)
DMSO:
1,10 (d, 3H, NHCH(CHs)
\ CH2SCH3), 2,15 (s, 3H,
S y NHCH(CHs)  CH:SCHs),
41 {g 3 o 368 | 628 | 247 (m, 1H, NHCH(CH3)
Res CH2SCH),
2,54 (m, 1H, NHCH(CH3)
CH:SCH3), 3,98 (m, 1H,
NHCH(CHs) CH>SCHs)
DMSO:
1,10 (d, 3H, NHCH(CHs)
§ CH2SCH3), 2,15 (s, 3H,
3 ot NHCH(CHs)  CH:SCHs),
42 {g s 377 | 672 | 247 (m, 1H, NHCH(CH3)
ke CH2SCH),
2,54 (m, 1H, NHCH(CH3)
CH:SCH3), 3,97 (m, 1H,
NHCH(CHs) CH>SCHs)

Petigdo 870180047738, de 05/06/2018, pag. 64/190




60/172

Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
DMSO:
1,09 (d, 3H, NHCH(CH>)
\ CH2SCH3), 2,16 (s, 3H,
3 5 NHCH(CHs)  CH2SCHS),
43 {g cf e 331 |612 | 244 (m, 1H, NHCH(CH3)
Neg CH.SCHs),
2,54 (m, 1H, NHCH(CH:)
CH»SCH3), 3,98 (m, 1H,
NHCH(CHs) CH2SCHs)
"o Yk DMSO:
44 {g /\ 2,81 | 584 |732 (bs, 1H, NH), 7,53
L F (bs, 1H, NH>)
Mo N
{ﬁf i e DMSO:
45 Ty 246 | 524
) 7,37 (bs, 2H, NH>)
DMSO:
0,11 (m, 2H, NHCH.CH
<K WK (CH22), 0,31 (m, 2H,
46 {g S 3,53 | 594 NHCH.CH(CH:))), 0,87
oy (m, 1H, NHCH2CH(CH2)2),
3,01 ( 2H, NHCH.CH
(CH2)2)
DMSO:
0,10 (m, 2H,
<g K NHCH.CH(CH:)2), 0,31
47 {g A% 3,88 |638 (m, 2H, NHCH>CH(CH>)2),
o 0,88 (m, 1H, NHCH.CH
(CH22), 3,01 (t 2H,
NHCH>CH(CH>)>)
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
DMSO:
<B 0,11 (m, 2H,
o ok NHCH:CH(CH>)2), 0,30
48 {grf\( 3,18 | 578 (m, 2H, NHCH2CH(CH>)2),
:j( 0,88 (m, 1H, NHCH.CH
(CH2)2), 3,02 (, 2H,
NHCH>CH(CH2)2)
DMSO:
0 F 1,62 (M, 2H, NHCH(CH>)
° Yk 3, 1,98 (m, 2H, NHCH
49 g A 3,60 594
® e (CH>) 3), 2,10 (m, 2H,
NHCH(CH.) 3), 4,22 (m,
1H, NHCH(CH?>) 3)
DMSO:
8 F 1,62 (M, 2H, NHCH(CH>)
T ) 190  (m 24,
50 o A 3,71 638
® e NHCH(CH.) 3), 2,10 (m,
2H, NHCH(CH>) 3), 4,21
(m, 1H, NHCH(CH>) 3)
DMSO:
8 i 1,61 (M, 2H, NHCH(CH>)
° NYK 5, 1,88 (m, 2H, NHCH
51 F Nt 3,23 578
e (CH>) 3), 2,10 (m, 2H,
NHCH(CH.) 3), 4,22 (m,
1H, NHCH(CH?>) 3)
h
e DMSO:
52 o i AN 3,02 |623
o X a 4,14 (d, 2H, NHCH.CN)
\I
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
Y
o DMSO:
53 ; NS 267 | 563
S 4,15 (d, 2H, NHCH:CN)
)
HN/ \'/LF
{g s DMSO:
54 Ty 2,93 | 575
oY 2,68 (d, 3H, NHCH>)
"N S DMSO:
o ;N S
55 Sy 272 | 560 | 7.42 (bs, 1H, NHz), 7,53
@
s (bs, 1H, NH>)
DMSO:
0,09-0,37  (m,  4H,
4 NHCH(CHs) ~ CH(CH:)2),
"o O 0,82 (m, 1H, NHCH(CHs)
56 ol S L8 371 | 628
0 0 1 a CH (CH2)2), 1,04 (d, 3H,
<
NHCH(CHs) ~ CH(CH2)),
3,30 (m, 1H, NHCH(CH3)
CH(CH2)2)
DMSO:
r % 0,42
wl_ N”'\ﬁ/k‘ , (m, 2H, NHCH
57 {§ S 318 | 600 | (CH22), 0,60 (m, 2H,
I NHCH(CH.)2), 266 (m,
1H, NHCH(CH2)2)
e U 4 DMSO:
ci R4\ n=n
58 Q Ty 317 | 588 |098 (t, 3H, NHCH.CH:),
N7 l
S 3,14 (m, 2H, NHCH:CH3)
b
I DMSO:
59 o R LY, 2,92 | 599
0 § 1 a 4,15 (d, 2H, NHCH:CN)
<
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Exemplo n°

Estrutura

logP

MH*

RMN

60

3,78

616

DMSO:
1,26 (s, 9H, NHC(CH5) 3)

61

3,41

602

DMSO:
1,01 (d, 6H, NHCH(CH5)2),
3,88 (m, 1H, NHCH(CH?3)2)

62

3,51

614

DMSO:
1,62 (m, 2H, NHCH(CH>)
), 1,87  (m, 2H,
NHCH(CH2) 3), 2,11 (m,
2H, NHCH(CH>) 3), 4,18
(m, 1H, NHCH(CH>) 3)

63

3,47

614

DMSO:
0,11 (m, 2H, NHCH:CH
(CH22), 0,30 (m, 2H,
NHCH.CH(CH2)2), 0,85
(m, 1H,  NHCH.CH
(CH2)2), 299 (t 2H,

NHCH2CH (CH2)2)

64

3,62

648

DMSO:

1,09 (d, 3H, NHCH(CH?>)
CH2SCHs), 2,00 (s, 3H,
NHCH(CHz)  CH2SCHSs),
2,44 (m, 1H, NHCH(CHs3)
CH-SCHs3),

2,53 (m, 1H, NHCH(CHs3)
CH.SCH3), 3,94 (m, 1H,

NHCH(CH3) CH2SCHzg)

65

3,21

646

DMSO:
2,65 (d, 3H, NHCH?5)
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
NYk DMSO:
66 {g (o 347 | 660 1,00 (t, 3H, NHCH:CH:),
::r 3,14 (m, 2H, NHCH-CHs)
DMSO:
67 {g /\” 2,95 | 632 7,31 (bs, 1H, NH), 7,51
:jf (bs, 1H, NH>)
DMSO:
0,10-0,37  (m,  4H,
< 5 NHCH(CHs)  CH(CH-)2),
e NYK 0,81 (m, 1H, NHCH(CH:)
68 4,01 | 700
A CH (CH2)2), 1,05 (d, 3H,
) NHCH(CHs)  CH(CHz)2),
3,32 (m, 1H, NHCH(CH3)
CH (CH2)2)
DMSO:
o . “Yk 043 (m, 2H, NHCH
69 ! B 346 | 672 (CH2)2), 0,59 (m, 2H,
- NHCH(CH:)2), 2,68 (m,
1H, NHCH(CH2)2)
N
{Eg e DMSO:
70 . AN 314 | 671
e 4,14 (d, 2H, NHCH:CN)
e . NYK DMSO:
71 ! B 3,73 | 674 1,02 (d, 6H, NHCH(CH:)2),
- 3,90 (m, 1H, NHCH(CH3)2)
DMSO:
Q ) “\w* 1,63 (m, 2H, NHCH(CH>)
72 ! i L 3,85 | 686 3), 1,91 (m, 2H, NHCH
Neg (CH2) 3), 212 (m, 2H,
NHCH(CH2) 3), 4,21 (m,
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Exemplo n°

Estrutura logP

MH*

RMN

1H, NHCH(CHb) 3)

73

F

| Nw/l:\.( v 3,78
N:)/a

686

DMSO:
0,12 (m, 2H, NHCH:CH
(CH2)2), 0,31 (m, 2H,
NHCH.CH(CH2):), 0,88
(M, 1H, NHCH2CH(CH>)2),
3,01 (& 2H, NHCH:CH
(CH2)2)

74

\
HN, . N'NYKFF
; nos " 3,90
N
o]

720

DMSO:

1,10 (d, 3H, NHCH(CH?>)
CH2SCH3), 2,10 (s, 3H,
NHCH(CHz)  CH2SCHSs),
2,49 (m, 1H, NHCH(CHs3)
CH-SCHs3),

2,55 (m, 1H, NHCH(CHs3)
CH2SCH3), 3,97 (m, 1H,
NHCH(CHz) CH2SCHz)

75

3,38

641

DMSO:

1,11 (d, 3H, NHCH(CH?>)
CHxCF3), 2,24-237 (m,
2H, NHCH(CH3s) CH:CF3),
4,12-417 (m, 1H,
NHCH(CHs) CH2CFs3)

76

NPy 2,39

601

DMSO:
0,58-0,65 (m, 2H, NHCH
(CH2) CHCH:0H), 1,11-
1,20 (m, 1H, NHCH(CH>)
CHCH:0H), 2,60-2,64 (m,
1H, NHCH(CH2)
CHCH:0H), 3,28-3,42 (m,
2H, NHCH(CH2)
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
CHCH:OH), 422 (t, 1H,
NHCH(CH:) CHCH:0H)
DMSO:
. . | 5 4,34 «d, 2H,
N1
\E;f: NHCH.C4H:0), 6,22 (1H,
77 N 3,14 | 611
@ g NHCH.C4H:0), 6,31 (1H,
2~a NORF
NHCH.C4H:0), 7,46 (1H,
NHCH,C.H:0)
/ F
HN . NN\j)(FF
n /\N N=N DMSO
78 T 281 534
e 2,67 (d, 3H, NHCH>)
>— “\w* DMSO:
79 {g (N 329 |562 | 1,02 (d, 6H, NHCH(CH:)),
(@ 3,92 (M, 1H, NHCH(CH:)>)
"Vals DMSO:
80 Ty 262 | 520
) 7,24 (bs, 2H, NH>)
N 3 ,
o o DMSO:
81 {g (N ™ 3,06 | 548 1,10 (t, 3H, NHCH2.CHs),
< 3,15 (m, 2H, NHCH>CHs)
DMSO:
0,08-0,36 (m, 4H,
<& NHCH(CHs)  CH(CH2)2),
Mo “\Yk 0,81 (m, 1H, NHCH(CHs)
82 WS 3,59 | 588
o 1« CH(CH2)2), 1,05 (d, 3H,
N\l
NHCH(CHs)  CH(CH2)2),
3,34 (m, 1H, NHCH(CH>)
CH(CH2)2)
ol K DMSO:
83 {g A 335 | 574 0,11 m, 2H,
g NHCH.CH(CH:)2), 0,30
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Exemplo n°® | Estrutura logP

MH*

RMN

(M, 2H, NHCH:CH(CH>)2),
0,87 (m, 1H,
NHCH.CH(CHz)2), 3,02 (t,
2H, NHCH>CH(CH>)2)

%
HN o N: N\j/hi

84 A 3,42

574

DMSO:
1,62 (m, 2H, NHCH(CH>)
), 1,89 (m, 2H,
NHCH(CH2) 3), 2,14 (m,
2H, NHCH(CH>) 3), 4,24
(m, 1H, NHCH(CH>) 3)

HN, o N\(N\ﬁ/kFF
85 {gg S 2,83

559

DMSO:
4,14 (d, 2H, NHCH.CN)

HN| o N\:NQ’/kFF
86 {?n (% ner 3,50

608

DMSO:

1,10 (d, 3H, NHCH(CH?>)
CH2SCH3), 2,36 (s, 3H,
NHCH(CHz)  CH2SCHSs),
2,46 (m, 1H, NHCH(CHs3)
CH-SCHs3),

2,54 (m, 1H, NHCH(CHs3)
CH2SCH3), 3,99 (m, 1H,
NHCH(CHz) CH2SCHz)

87 N= T 3,65

625

DMSO:
0,21 (m, 6H,
NHCH(CH(CH>)2)2),

0,37, (m, 2H,
NHCH(CH(CH>)2)2),

0,91 (m, 2H,
NHCH(CH(CH2)2)2), 2,96
(@, 1H, NHCH(CH(CH2)2)>)
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
88 & [, Yk 350 | 653
N\/ ] “
S
89 /N\N 3,46 599
« |
DMSO:
1,10 (d, 3H, NHCH(CH>)
I F CH(CH2) 3), 1,72-2,01 (m,
. N %ﬁi Y[( o ves | o1a 6H, NHCH(CHs) CH(CH>)
g 3, 239  (m,  1H,
NHCH(CHs) CH(CH2) 3),
3,06 (M, 1H, NHCH(CHs)
CH(CH>) 3)
ﬂ F DMSO:
e S 3,52 (m, 2H,
91 N= AL 2,91 595
QR NHCH-CHF>), 5,88 (tt, 1H,
) NHCH:CHF>)
: DMSO:
W i 3.18 (s, 3H,
92 {g § 2,73 | 589 NHCH.CH.OCHz),  3,27-
Nes 3,68 (m, 4H,
NHCH>CH>OCHz)
Q DMSO:
" % 0,82-1,63 (m,  11H,
93 %ﬁi 2 3.9 |627
N NHCH2CH(CH>) 5), 3,00 (t,
~ 2H, NHCH>CH(CH>) 5)
i L DMSO:
94 ﬂ Y Yk 2,71 631 121-149  (m,  8H,
e NHCH(CH2)  4CH2OH),
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Exemplo n°

Estrutura

logP

MH*

RMN

3,19 (t, 1H, NHCH2(CH>)
4CH20H), 3,37 (m, 4H,
NHCH>(CH-) 4CH.OH)

95

3,12

617

DMSO:
1,02 (s, 6H, NHCH:C
(CH3)20CHz), 3,04 (s, 3H,
NHCH2C(CHz3).OCH?5),

3,20 (d, 2H, NHCH:C

(CH3)2OCH?3)

96

2,90

569

DMSO: 2,94 (t, 1H,
NHCH.C=CH), 3,94 (m,

2H, NHCH.C=CH)

97

3,32

587

DMSO:

0,78 (t, 3H, NHCH(CHz)
CH2CHz), 1,00 (d, 3H,
NHCH(CH5) CH2CHpg),
1,33-1,42 (m, 2H,
NHCH(CHz) CH-CHpg),
3,71-3,78 (m, 1H,

NHCH(CHz) CH2CHs)

98

2,95

603

DMSO:

1,01 (d, 3H, NHCH(CH?>)
CH2OCHgz), 3,18 (s, 3H,
NHCH(CHz)  CH2OCHS5),
3,27-3,30 (m 2H,
NHCH(CHz)  CH-OCHs3),
3,97-4,03 (m, 1H,

NHCH(CHz) CH20CHzg)
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
DMSO:
\\EFKL ~ 4,19 d, 2H,
W NHCH:C4H30), 6,27 (1H,
99 e 3,00 | 611
SRR NHCH:C4H:0), 6,37 (1H,
NHCH:C4H:0), 7,46 (1H,
NHCH:C4H:0)
\(;f;’é_\/ DMSO:
100 Ny L 344 | 575
& 1 a 1,21 (s, 9H, NHC(CH:) 3)
I/
\(;ffﬂ’/\ DMSO:
101 Ny 262 |533
o Lo 2,63 (d, 3H, NHCH:)
l/
w 5 T
\g:ﬁ:”’/\ DMSO:
102 7 215 | 517
R 2,66 (d, 3H, NHCH:)
N
\(;ﬁ” ~ DMSO:
103 Ny Lo 302 | 542
¢ Lo 2,66 (d, 3H, NHCH:)
l/
oy
cl N— NN
\E;f;/[\/ DMSO:
104 s 252 |52
e 2,68 (d, 3H, NHCH:)
l/
w 7,
’é DMSO:
105 s 293 | 559
A 1,24 (s, 9H, NHC(CH:) 3)
NH,
o o FF
;:NH a)( F CDsCN:
106 e AL 276 | 540
v 6,30 (bs, 2H, NH2)
\ Vel
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
HNJ< . FF
@ ey CD:CN:
107 BN 460 |69
fYV 1,29 (s, 9H, NHC(CH:) 3)
\ ycl
New ><NH
CDsCN:
108 oA 416 | 687
m% 1,33 (s, 9H, NHC(CH?3) 3)
L Ja P
/LNH F_F
! o X CDsCN:
109 e 448 | 774 | 1,12 (d, 6H, NHCH(CH>)2),
o)\N(iN)_J N ( ( 3)2)
o 4,02 (m, 1H, NHCH(CHa)2)
' o P CDsCN:
110 JY»J 3,70 | 732 6,19 (bs, 1H, NH.), 6,72
(e (bs, 1H, NH>)
A CDsCN:
.Q\ilo X! 0,50 (m, 2H, NHCH
111 e 423 | 772 (CH2)2), 069 (m, 2H,
(o NHCH(CH2)2), 2,73 (m,
1H, NHCH(CH2)2)
woo = CDsCN:
112 oAy S 399 | 746
P 2,78 (d, 3H, NHCHs)
\ 4/ cl
A CDsCN:
NS, X 0,53 (m, 2H, NHCH
113 e 3,58 671 CH)), 0,72 (m, 2H,
OJ\EN)_J N ( 2)2) (
L NHCH(CH:)2), 2,76 (m,
1H, NHCH(CH2)2)
wk j/FkF
CoSe DMSO:
114 ¢ L 4,00 | 640
TN 1,21 (s, 9H, NHC(CH5) 3)
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
Sk
115 AN 3,51 | 580 PMSO:
Tes 1,21 (s, 9H, NHC(CH>) 3)
DMSO:
F 0,83 8s, 6H, NHCH.C
{ r (CH3):CH2F), 2,19 (s, 2H,
116 {g (Y, 335 | 619 NHCH2C(CHz)2CH2F),
Neg 402 (s, 1H, NHCH.C
(CH3):CH2F), 4,14 (s, 1H,
NHCH>C(CHs)2CH:F)
DMSO:
0,81 (, 3H, NHCH
F (CH:CHs)  CH,OCF3),
jﬂ% s 1,39-1,58 (m, 2H, NHCH
117 {g sl 374 |671 | (CH:CHs) CH.OCF3), 3,92
Neg d, 2H, NHCH(CH:CHs)
CH.OCF3), 4,03 (m, 1H,
NHCH(CH:CH)
CH,OCF3)
118 {g (S 412 | 688 PMSO:
fes 1,21 (s, 9H, NHC(CH>) 3)
DMSO:
HNP . N\Yk 042 (m, 2H, NHCH
119 {g S 3,04 | 560 (CH2)2), 059 (m, 2H,
g8 NHCH(CH:)), 2,69 (m,
1H, NHCH(CH2)z)
i
W:Pﬁ CDsCN:
120 " 386 | 771

4,13 (d, 2H, NHCH.CN)
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
><NH
@ CDsCN:
121 486 | 788
-~ e Z;:‘ il 1,29 (s, 9H, NHC(CH,) 3)
V el
i
Sy CD3CN:
122 ST 3,33 | 670
WW 4,16 (d, 2H, NHCH.CN)
. HN/\/NH
123 IS 163 | 574
(o
DMSO:
s ) 1,62 (m, 2H, NHCH:
B e Yk CH.CH2NH2), 2,69 (t, 2H,
124 "= et 1,63 | 588
Sy NHCH>CH2CH-NH>), 3,23
t, 2H, NHCH-CH.CH.
NH>)
/ P
HN, o LNy F
. YQL DMSO:
125 . ' 3,39 | 604
e 2,66 (d, 3H, NHCH3)
DMSO:
0,09-0,36 (m, 4H,
?(4 N\Yﬁ NHCH(CHs)  CH(CH-)2),
e 0,83 (m, 1H, NHCH(CHs)
126 . 425 | 658
® e CH (CH2)2), 1,04 (d, 3H,
NHCH(CHs)  CH(CH2)2),
3,30 (m, 1H, NHCH(CH3)
CH (CH2)2)
‘£ DMSO:
e 043 (m, 2H, NHCH
127 . o 3,70 | 630
oY (CH2)2), 0,59 (m, 2H,
NHCH(CH2)2), 2,66 (m,
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
1H, NHCH(CH2),)
A N\YB‘ DMSO:
128 o ,& ! 365 |618 | 099 (t, 3H, NHCH.CH),
U 3,15 (m, 2H, NHCH>CHs)
A N\YB‘ DMSO:
129 Oyt 3,94 |632 | 1,02 (d, 6H, NHCH(CHs)),
U F 3,91 (m, 1H, NHCH(CHz)2)
130 /6( (3 YQL 315 |se0 | oo
s 7,29-7,58 (bs, 2H, NH>)
DMSO:
0,11 (M, 2H, NHCH.CH
%HN ) NYQ‘ (CH»)2), 029 (m, 2H,
131 . /& S 393 |644 | NHCH:.CH(CH:):), 0,88
- (m, 1H, NHCH2CH(CH2)2),
3,00 (t, 2H, NHCH:CH
(CH2)2)
DMSO:
o YQL 1,63 (m, 2H, NHCH(CH.)
pra S 5, 1,89 (m, 2H, NHCH
132 . 403 | 644
* A (CHs) 3), 2,08 (m, 2H,
) NHCH(CH2) 1), 4,22 (m,
N 1H, NHCH(CH?) 5)
by N\Y& DMSO:
133 6( Ch 332 |629 | 4,15 (d, 2H, NHCH.CN)
e
DMSO:
Ao YZ‘ 0,09-038  (m,  4H,
134 egah 384 | 649 | NHCH(CHs) CH(CH:)),
L 0,84 (m, 1H, NHCH(CH3)
CH (CH2)2), 1,07 (d, 3H,
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
NHCH(CHs)  CH(CH:)2),
3,34 (m, 1H, NHCH(CH>)
CH (CH2))
g I DMSO:
135 7& S 355 | 623 | 1,03 (d, 6H, NHCH(CH>)2),
N ‘ ol
. 3,91 (m, 1H, NHCH(CHs)2)
e DMSO:
136 SO0 386 | 637
A 1,22 (s, 9H, NHC(CH>) )
e I DMSO:
137 7& (o 2,83 | 581 7,44 (bs, 1H, NH2), 7,70
N ‘ ol
. (bs, 1H, NH2)
DMSO:
0,12 (m, 2H, NHCH.CH
N YQL (CH)2), 031 (m, 2H,
138 ;/é( SN 3,56 635 NHCH2CH(CH>)2), 0,78
o (m, 1H, NHCH2CH(CH>)2),
2,90 (m, 2H, NHCH:
CH(CH2)2)
DMSO:
. 1,64 (m, 2H, NHCH(CH.)
T YQL ), 193 (m,  2H,
139 AN 361 | 635
' ® e NHCH(CH2) 3), 2,13 (m,
2H, NHCH(CH:) 3), 4,22
(m, 1H, NHCH(CH>) 3)
/ P
HN o N F
L 7)2& DMSO:
140 | 364 | 695
® AN 2,65 (d, 3H, NHCH>)
o o DMSO:
141 oea 442 750 |010-048 (m,  4H,
< NHCH(CHs)  CH(CH2)»),
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
0,82 (m, 1H, NHCH(CHs)
CH (CH2)2), 1,05 (d, 3H,
NHCH(CHs)  CH(CH:)2),
3,29 (m, 1H, NHCH(CHs)
CH (CH2)2)
' f DMSO:
142 | (o 419 | 723 | 1,01 (d, 6H, NHCH(CH>)2),
U F 3,90 (m, 1H, NHCH(CHs)2)
143 5( At 350 |ea7 | o0
oY 2,66 (d, 3H, NHCH>)
DMSO:
0,10-048  (m,  4H,
a_ NHCH(CHs)  CH(CH:)2),
e YQL 0,81 (m, 1H, NHCH(CH>)
144 5( (h " 429 | 702
LA CH (CH2)2), 1,05 (d, 3H,
) NHCH(CHs)  CH(CH2)2),
3,33 (m, 1H, NHCH(CHs)
CH (CH2)2)
DMSO:
g YQ‘ 042 (m, 2H, NHCH
145 & (o 374 | 674 | (CH2)2), 059 (m, 2H,
J NHCH(CH2)2), 2,68 (m,
1H, NHCH(CH2)2)
g YQ‘ DMSO:
146 & (h 3,95 |676 | 1,01 (d, 6H, NHCH(CH:)2),
J 3,90 (M, 1H, NHCH(CHz)2)
A Yﬁ DMSO:
147 5( (o 3,00 |588 | 266 (d 3H, NHCH:)
A
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
DMSO:
0,10-0,35  (m,  4H,
A\K sz NHCH(CHs)  CH(CH:)2),
0,80 (m, 1H, NHCH(CH3)
148 & (v 3,80 | 642
U CH (CH2)2), 1,03 (d, 3H,
NHCH(CHs)  CH(CH:)2),
3,31 (m, 1H, NHCH(CH3)
CH (CH2)2)
b f DMSO:
149 ogals 359 |616 | 1,01 (d, 6H, NHCH(CH:)2),
U 3,90 (m, 1H, NHCH(CHs)2)
DMSO:
0,10-0,36  (m,  4H,
a_ NHCH(CHs)  CH(CH:)2),
Dal ”\YQL 0,80 (m, 1H, NHCH(CHj)
150 /& S 412 | 678
@t o CH (CH2)2), 1,05 (d, 3H,
) NHCH(CHs)  CH(CH2)2),
3,29 (m, 1H, NHCH(CH3)
CH (CH2)2)
DMSO:
T WB‘ 0,41 m, 2H,
151 /& B! 357 |650 | NHCH(CH:)2), 061 (m,
U 2H, NHCH(CH:)), 2,66
(m, 1H, NHCH(CH>)2)
A s DMSO:
152 6( o 357 |638 |097 (t, 3H, NHCH.CH:),
J 3,18 (m, 2H, NHCH:CH3)
b VQ‘ ‘ DMSO:
153 o (o 381 | 652 | 1,01 (d, 6H, NHCH(CHs)2),
U 3,88 (m, 1H, NHCH(CH:)2)
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
DMSO:
1,07 (dd, 3H, NHCH(CH>)
CHoSCHs), 2,01 (s, 3H,
3 N YQL NHCH(CHs)  CH.SCHs),
154 ) & (! 402 |698 |246 (m, 1H, NHCH(CH:)
eg CH>SCH),
2,54 (m, 1H, NHCH(CH)
CH.SCHs), 3,94 (m, 1H,
NHCH(CHz) CH2SCHs)
s Vﬁ DMSO:
155 6( (5 313|610 | 7,41 (bs, 1H, NHz), 7,51
J (bs, TH, NH>)
DMSO:
0,11 (m, 2H, NHCH:CH
o Wzk (CH2)2), 031 (m, 2H,
156 ; o 388 |664 | NHCH:.CH(CH::), 0,85
U (m, 1H, NHCH2CH(CH2)2),
3,01 (m, 2H, NHCH:CH
(CH2))
DMSO:
o 7/2‘ 1,62 (m, 2H, NHCH(CH:)
/& ~ i 5, 1,90 (m, 2H, NHCH
157 . ) 392 | 664
o8 Ao (CH2) 3), 212 (m, 2H,
) NHCH(CH2) 3), 4,18 (m,
N 1H, NHCH(CH>) 5)
by Y& DMSO:
158 5( L5 332 |649 | 4,15(d, 2H, NHCH.CN)
hee
ﬁ, Wk DMSO:
159 et st 322 |627 |242 (m 2H, NHCH:CH:
Neg CFs), 333 (m, 2H,
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
NHCH:CH:CF3)
N: el DMSO:
160 . 3,05 | 587
® e 1,22 (s, 9H, NHC(CH>) 3)
e N
o] N\ll\l
. el DMSO:
161 W 263 | 554
° Ao 2,66 (d, 3H, NHCH>)
\I
o ;LN DMSO:
H ‘='\,‘
162 5 AN 312 | 582 1,01 (d, 6H, NHCH(CH:)y),
o AL ¢
] 3,88 (M, 1H, NHCH(CHa)2)
> - DMSO:
™o iN 043 (m, 2H, NHCH
N )
H =N
163 °'<C§N S 2,89 | 580 (CH»)2), 060 (m, 2H,
0 AL¢
1§ NHCH(CH-)2), 2,68 (m,
1H, NHCH(CH:2)2)
, 3G
- o e DMSO:
164 e 229 | 645
e 2,67 (d, 3H, NHCH>)
>
o 1 DMSO:
N 1
H =N
165 ”:%:Zg” [ 2,72 | 573 1,04 (d, 6H, NHCH(CH)2),
o A_c
g 3,92 (M, 1H, NHCH(CHa)2)
8 DMSO:
o NXN 045 (m, 2H, NHCH
H ‘:h"
166 NZ%:?“ [ " 2,53 | 571 (CH2)2), 062 (m, 2H,
o A«
U NHCH(CH2)2), 2,70 (m,
1H, NHCH(CH:)2)
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
, G
F o e DMSO:
167 NS 2,32 538
S 2,66 (d, 3H, NHCH>)
N 1 DMSO:
H ‘N=N
168 f LN 2,76 | 566 | 1,02 (d, 6H, NHCH(CH>)2),
o A c
] 3,91 (M, 1H, NHCH(CH3)»)
P . DMSO:
o 1 042 (m, 2H, NHCH
H =N
169 "~ i;N [N " 2,57 | 564 (CH2)2), 060 (m, 2H,
o A a
g NHCH(CH:)2), 2,68 (m,
1H, NHCH(CH2)2)
! N
[e] =N
. o e DMSO:
170 N 2,72 598
o X _a 2,66 (d, 3H, NHCH>)
~ |
i \L DMSO:
H ‘='\"
171 B*Cg S 322 | 626 | 1,03 (d, 6H, NHCH(CHs)2),
o A c
g 3,90 (M, 1H, NHCH(CH:)»)
, G
| o e DMSO:
172 NS 2,86 646
S 2,66 (d, 3H, NHCH>)
"o NilN DMSO:
H ‘N=N
173 '%:i;N { 336 | 674 | 1,02 (d, 6H, NHCH(CHs)2),
o A c
] 3,91 (M, 1H, NHCH(CH3)»)
S . DMSO:
Mo 1 043 (m, 2H, NHCH
H =N
174 '{gN S 312 | 672 | (CH22), 060 (m, 2H,
o A a
g NHCH(CH:)2), 2,67 (m,
1H, NHCH(CH>)2)
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
LN 1 DMSO:
N )
H =N
175 °'{§” (N 308 |602 | 1,01(d, 6H, NHCH(CH>)2),
a ° A_a
g 3,88 (M, 1H, NHCH(CHz)2)
> - DMSO:
™o 1N 041 (m, 2H, NHCH
N )
H =N
176 C'&N S 2,85 | 600 (CH2)2), 060 (m, 2H,
a o A_c
1§ NHCH(CH)2), 2,66 (m,
1H, NHCH(CH2)2)
P ¢
SN
° e DMSO:
177 . LN 343 | 616
o 0 L 1,20 (s, 9H, NHC(CH5) 3)
\I
HN/ FFF
o Ay DMSO:
H N=N
178 L 248 | 534 |269(d, 3H, NHCH:)
O AN
g
S 1 DMSO:
N l}
H \N=N
179 {g (o 2,94 | 562 1,02 (d, 6H, NHCH(CH)2),
o A_c
i@ 3,92 (m, 1H, NHCH(CHs)2)
2 . DMSO:
W 1 0,42 (m, 2H,
H =N
180 {gN S 2,71 | 560 | NHCH(CH:)), 0,60 (m,
o A ¢
g 2H, NHCH(CH2)»), 2,69
(m, 1H, NHCH(CH>)>)
» - DMSO:
™o 1N 043 (m, 2H, NHCH
N )
H =N
181 B*CQ [N " 299 | 624 (CHz2), 0,60 (m, 2H,
o A ¢
g NHCH(CH-)2), 2,68 (m,
1H, NHCH(CH2)2)
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
o e DMSO:
182 e NS 3,62 640
° X _a 1,22 (s, 9H, NHC(CHhs) 3)
~ |
o e DMSO:
183 ! N 3,74 688
o l_a 1,29 (s, 9H, NHC(CHs) 3)
N\ |
, e FF
o e DMSO:
184 ¢ "N 2,63 574
cl ON, cl 2,64 (d, 3H, NHCH3)
~ |
DMSO:
0,14-0,37 (m, 4H,
<kﬁ \i NHCH(CHs)  CH(CH.)2),
HN
° ol 0,83 (m, 1H, NHCH(CH>)
185 N= RN 7 3,00 599
on o CH (CH2)2), 1,13 (d, 3H,
|
> NHCH(CH3)  CH(CHy)2),
3,35 (m, 1H, NHCH(CH>)
CH(CH>)>)
DMSO:
8 1,65 (m, 2H, NHCH(CH.)
N O 3), 1,91 (m, 2H, NHCH
186 N= AN 283 |585
° L _a (CH2 3), 2,15 (m, 2H,
g
NHCH(CH>) 3), 4,23 (m,
1H, NHCH(CH>) 3)
Ve i DMSO:
e 2,94 (t, 1H, NHCH.C=CH),
187 "= N 2,48 569
® A 3,94 (m, 2H, NHCH.C=
CH)
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
gL F . DMSO:
™o 1 2,40 (m, 2H, NHCH.CH.
188 N= 8 I N =N 2,88 627
Ty CF3), 335 (m, 2H,
@
~ NHCH>CH,CF3)
DMSO:
/
2 1,02 (s, 6H, NHCH:.C
™ o 1 (CH3)20CHz3), 3,04 (s, 3H,
189 — ks 2,74 | 617
Ty NHCHC(CH3)2OCHs),
N7 :
S 322 (d 2H, NHCH:C
(CH3)20OCHs3)
Cl.
CI><g FFF
190 N= AN 3,16 654
NN
g |
~ e FF
W i DMSO:
191 :{gm/@( 2,50 | 559 1,02 (t, 3H, NHCH.CHs),
1§ 3,16 (m, 2H, NHCH2CHz)
N \L DMSO:
N 1
_ H ‘N=N
192 ”‘{g” (o 212 | 531 | 745 (bs, 1H, NH2), 7,70
o A_c
g (bs, 1H, NH>)
DMSO:
1,13 (d, 3H, NHCH(CH>)
\ CH2SCH3), 2,18 (s, 3H,
3 i NHCH(CHs)  CH2SCHs),
193 :4& atis 292 |619 2,47 (m, 1H, NHCH(CH3)

CH-SCHs3),

2,56 (m, 1H, NHCH(CHs3)
CH.SCH3), 3,98 (m, 1H,
NHCH(CHz) CH2SCHz)
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
DMSO:
1,11 (d, 3H, NHCH(CH>)
Qﬁ CH(CH2) 3), 1,72-2,01 (m,
HN
o \L 6H, NHCH(CHs) CH(CH>)
194 N v " 325 |613
on o 3, 248 (m,  1H,
|
S NHCH(CHs) CH(CH2) 3),
3,10 (m, 1H, NHCH(CH3)
CH (CH>) 3)
Q DMSO:
Mo ;L,N 105181  (m, 11K,
195 _ atis 326 |628
Ty NHCH.CH(CH>) s), 3,62
N/
|
S (m, 2H, NHCH>CH(CH>) s)
DMSO:
ﬂ_q \X 0,18-0,41 (m, 8H, NHCH
HN
o o (CH(CH-)2)2), 0,92 (m, 2H,
196 N= RN " 3,28 625
on o NHCH(CH(CH2)2)2), 3,02
|
> (m, 1H,  NHCH(CH
(CH2)2)2)
et CD3CN:
197 o N 3,47 |59
o A 1,30 (s, 9H, NHC(CHs) 3)
\I
F F
Mo ol DMSO:
H = .
198 /&N %" 3,10 | 604
o o 2,66 (d, 3H, NHCH3)
N\l
fF DMSO:
«// FF&S\F
" 0,11-0,37 (m, 4H, NHCH
o NN
199 &N [ N=H 388 | 658 (CH3) CH(CH)2), 0,82 (m,
Cl 0
) : 1H, NHCH(CH:) CH
(CH2)2), 1,06 (d, 3H,
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
NHCH(CHs)  CH(CH:)2),
3,33 (m, 1H, NHCH(CHs)
CH (CH2))
NS DMSO:
HNVO %L,N 042 (m, 2H, NHCH
200 i N [ ks 3,32 630 (CH2)2), 0,60 (m, 2H,
° vy NHCH(CH2)z), 2,68 (m,
1H, NHCH(CH:)2)
- 7
" e DMSO:
201 ) NIy ks 359 | 632 | 1,02(d, 6H, NHCH(CHs)),
° vy 3,91 (M, 1H, NHCH(CHa)2)
g . XL DMSO:
202 e =20 e 314 623 | 1,04 (d, 6H, NHCH(CHs)o),
- Res 3,91 (m, 1H, NHCH(CHa)2)
DMSO:
0,11-0,38  (m,  4H,
a Agi NHCH(CHs)  CH(CH2)2),
e O 0,84 (m, 1H, NHCH(CH)
203 //&N { 348 | 649
v LA CH (CH2)2), 1,07 (d, 3H,
S NHCH(CHs)  CH(CHo)2),
3,91 (m, 1H, NHCH(CH3)
CH (CH2)5)
NS DMSO:
HNVO %L,N 041 (m, 2H, NHCH
204 ) NSy A 324 | 650 | (CH22), 061 (m, 2H,
o° g “ NHCH(CH2):), 2,66 (m,
1H, NHCH(CH:)2)

Petigdo 870180047738, de 05/06/2018, pag. 90/190




86/172

Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
F
o
HN DMSO:
o NN
=N
205 &“ (. " 3,52 652 1,06 (d, 6H, NHCH(CH?>)2),
Cl o
g “ 3,88 (M, 1H, NHCH(CHa)2)
FF
N< A&L
HN o N N
A DMSO:
206 N /N,N 3,88 666
o at L _a 1,20 (s, 9H, NHC(CHs) 3)
g
H((F \L DMSO:
° 3,52 (m, 2H, NHCH:
207 N= LN 2,57 | 595
S e CHF2), 5,88 (i, 1H,
™ NHCH2CHF)
N\\ FF
i B¢ DMSO:
208 :%;ﬁi S 231 | 570 | 4,16 (d, 2H, NHCH.CN)
N:l Cl
o_ DMSO:
/_/ i
e 1 3,18 s, 3H,
209 ”:—C?“ (v 2,40 | 589 NHCH.CH.OCH:),  3,27-
g 3,37 (m, 4H,
NHCH-.CH-OCHz)
I sl DMSO:
210 LT, 3,01 620
o 4,16 (d, 2H, NHCH-CN)
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— DMSO:
9 ) Wk 1,05 @, 3H,

211 & S 2,99 |603 NHCH2CH20CH:CH?),

S 3,27-340  (m,  6H,

NHCH.CH.OCH.CHs)

DMSO:
1,08 d, 3H,
Tk NHCH(CH3)CH2SCHs),
ALY 2,15 s, 3H,
NHCH(CH:)CH2SCHs),
212 409 | 678 | 247 (m, 1H,
NHCH(CH3)CH2SCHs),
2,51 (m, 1H,
NHCH(CH3)CH2SCHs),
3,98 (m, 1H,
NHCH(CH:)CH2SCHs)

. v DMSO:

213 /& B 3,05 | 595
R B 2,68 (d, 3H, NHCHs)
; DMSO:
=
L o 046 m 2
o
214 LT 326 | 621 NHCH(CHz)2), 0,60 (m,

2H, NHCH(CH2)), 2,71
(m, 1H, NHCH(CHz)2)
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Exemplo n°

Estrutura

logP

MH*

RMN

215

3,24

609

DMSO:
1,02 (t, 3H, NHCH:CH?5),
3,16 (m, 2H, NHCH->CHz)

216

3,68

669

DMSO:
1,10 (d, 3H,
NHCH(CH3)CH2SCHz),
2,21 (s, 3H,
NHCH(CH3z)CH2SCHp),
2,48 (m, 1H,
NHCH(CH3z)CH-SCH3),
2,51 (m, 1H,
NHCH(CH3z)CH-SCH3),
3,98 (m, 1H,
NHCH(CH3)CH2SCHzg)

217

DMSO:
0,43 (m, 2H,
NHCH(CH-)2), 0,59 (m,
2H, NHCH(CH2)»), 2,66

(m, 1H, NHCH(CH2)2)

218

4,50

738

DMSO:
1,21 (s, 9H, NHC(CH?3)3)
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
HN ﬁon N’\V:\NKZ;LF
. rﬂ DMSO:
219 oY 4,36 | 690
1,28 (s, 9H, NHC(CH>)3)
‘. DMSO:
HN? ,N\KQLF
&On B et 0,42 (m, 2H,
220 Res 3,30 |614 NHCH(CH2)2), 0,59 (m,
2H, NHCH(CH2)»), 2,66
(m, 1H, NHCH(CH.)2)
R< NYEZF
YN T DMSO:
221 T A 3,88 | 630
S 1,21 (s, 9H, NHC(CH>)3)
HNI o N:ngﬁ
& Lo~ DMSO:
222 @0 AN 334 | 624
S 2,65 (d, 3H, NHCHs)
/& " DMSO:
223 o é( 416 | 666
S 1,20 (s, 9H, NHC(CH>)3)
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Exemplo n° | Estrutura logP MH* RMN
[¢]
NH N:leN/J< DMSO
N~ .
224 °)TTN>J 400 | 630
V\i\j\\i 1,20 (s, 9H, NHC(CH5)3)
/ F
DMSO:
[e]
G@NA Yk 040-044  (m,  2H,
H N
;YWI NHCH(CH:)2),  0,55-0,61
225 ) 3,39 |614
S (m, 2H, NHCH(CH.)2),
7 F
F 2,62-2,67 (m, 1H,
NHCH(CH>)2)
[e]
a N F
\(;\H:« N:'Nm/j(
)Y»J DMSO:
226 T 3,16 | 588
(\fj\‘g 2,64 (d, 3H, NHCH>)
7 F
[e]
GW;:EL”J\ o KT DMSO:
NH N :
227 1NfN/ 364 |616 0,99 (d, 6H, NHCH(CH?)2),
@\4 3,92 (m, 1H, NHCH(CH:)2)
[e]
Br N F
\@NLH N:/Nm/k
)YV DMSO:
228 e 328 | 632
@‘J 2,64 (d, 3H, NHCH>)
/ F
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
DMSO:
[e]
o ; %LHA NYLF 037-042  (m,  2H,
;Y\H’ NHCH(CH-)2),  0,55-0,60
229 e 3,52 | 658
(\fj\‘g (m, 2H, NHCH(CH>)2),
4 F
- 2,62-2,67 (m, 1H,
NHCH(CH>))
Y F DMSO:
/&N N 0,41 (m, 2H,
230 °~:| ) 2,72 | 562 NHCH(CH2)2), 0,59 (m,
2H, NHCH(CH:)), 2,66
(m, 1H, NHCH(CH2)2)
””EOH NNfF DMSO:
NN .
231 @ N/” . 2,95 | 564 1,00 (d, 6H, NHCH(CH3)2),
)
3,87 (M, 1H, NHCH(CHz)2)
Na i )< ;
N F
NH N/'NWXF
% DMSO:
232 e 3,59 | 621
(\fj\‘z 1,21 (s, 9H, NHC(CHs)3)
/ F
DMSO:
[e]
”\\\@LNA Yk 0,39-043  (m,  2H,
H N
%’ NHCH(CH-)2), 0,57-0,62
233 ) 3,07 | 605
o (m, 2H, NHCH(CH)),

265269 (m,  1H,
NHCH(CH>)2)
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
[e]
N
S NS s
\@; TS DMSO:
g
234 ‘i\QJ 307 |593 |08 (t 3H, NHCH.CHs),
V\\J\e 3,13 (g, 2H, NHCH.CHs)
N i J\ .
\\@LN w* DMSO:
H N .
MN—’N 1,00 (d, 6H, NHCH(CH2)2),
235 e, 3,28 | 607
Qj\g 3,84-3,91 (m, 1H,
- NHCH(CHz)z)
[e]
NS
\@:M A< DMSO:
236 e 267 | 565 7,56 (bs, 1H, NH2), 7,85
(\\)\‘4 (bs, 1H, NH>)
[e]
a N/\ F £
W;:f: N”wN* DMSO:
g
237 ‘i\@J 343 | 602 0,96 (t, 3H, NHCH:CHs),
(\\)\‘4 3,12 (q, 2H, NHCH>CHb)
a ONH? F
S DMSO:
238 ‘L ) 2,97 574 7,46 (bs, 1H, NH2), 7,70

(bs, 1H, NH>)

Petigdo 870180047738, de 05/06/2018, pag. 97/190




93/172

Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
N o, N\
Fes
Toeey© a DMSO:
239 Y 3,97 | 588
2,65 (d, 3H, NHCHs)
N
o J\
[ N F
m N:”m* DMSO:
240 N 705
iYV 4,13 (d, 2H, NHCH-CN)
@‘4
[o]
I N/\ F £
@ﬁ: S DMSO:
g
241 k ® 694 0,99 (t, 3H, NHCH.CH>),
(\\)\‘4 3,14 (g, 2H, NHCH.CHs)
Lk
[ N e
)YBJ DMSO:
242 ® 425 | 722
S 1,21 (s, 9H, NHC(CH:)3)
7 F
o]
l@\)LNJ\ Yj( DMSO:
H '/N
e 0,97 (d, 6H, NHCH(CHs)2),
243 e 3,90 | 707

3,83-388  (m,  1H,
NHCH(CHz)z)
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
[e]
Br N/\ F
7;:5: N:NWNX DMSO:
.
244 i\@ﬂ 3,52 | 647 0,99 (t, 3H, NHCH:CH:),
V\\j\e 3,14 (q, 2H, NHCH>CH3)
[e]
NH N"NWXF
)Y\H DMSO:
245 e 413 | 675
S 1,22 (s, 9H, NHC(CH:)3)
/ F
DMSO:
[e]
'@LNA Yj( 0,40-046  (m,  2H,
H ,’N £
MJI NHCH(CH2)2),  0,57-0,61
246 e 706
Qj\g (m, 2H, NHCH(CH>)2),
F 2,65-2,70 (m, 1H,
NHCH(CH>)2)
[o]
[ N FF
; NH N:'NWNXF DMSO
N~ .
247 e 3,40 | 680
S 2,65 (d, 3H, NHCH5)
7 F
N
0 J\
B N F
@5:“ e DMSO:
248 A~ M 3,21 657
i\ﬂ/ 4,14 (d, 2H, NHCH.CN)
(\\j\é
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
o]
&duj\ Y‘< 0,99 (d, 6H, NHCH(CH:)2)
NH N | ) ) ) )
249 W 3,76 | 660 3,83-390 (m,  1H,
(\\j\e NHCH(CHa)2)
o]
\@:‘;N"‘; N,/NW/J(:: DMSO:
250 ‘i\OJ 3,16 | 666 7,33 (bs, 1H, NH2), 7,42
@e (bs, 1H, NH)
o]
Br F
@:M MK DMSO:
251 O)\@’J 304 |619 |731 (bs, 1H, NH2), 7,54
N
@‘4 (bs, 1H, NH>)
J”\
o]
a N FF
(;f: w* DMSO:
252 N 328 |613
W 4,14 (d, 2H, NHCH-CN)
@‘4
fi
o]
NH N:' WXF DMSO:
253 MJ 2,81 | 604
/

4,15 (d, 2H, NHCH.CN)
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
o \© . DMSO:
254 3,60 | 579
2,67 (d, 3H, NHCHs)
doo ok
AN
a T DMSO:
255 o 2,46 536
S 2,67 (d, 3H, NHCHs)
DMSO:
YA \YL 0,10-0,37 (m, 4H, NHCH
O (CH3)CH(CH>)2), 0,83 (m,
U 1H, NHCH(CH3)CH
256 324 | 590
(CH2)2), 1,07 (d, 3H,
NHCH(CH3)CH(CH>)2),
3,33 (m, 1H,
NHCH(CH3)CH (CH2)2)
N _0 NN\ FF
s DMSO:
257 1§ 2,69 | 550 1,00 (t, 3H, NHCH:CHs),
3,15 (m, 2H, NHCH.CHj)
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
> w/‘
o T DMSO:
258 g 3,32 578
1,21 (s, 9H, NHC(CHs)3)
DMSO:
¢ 0,12 (m, 2H, NHCHCH
%HN o NN\j/kF (
&n r, (CH2)2), 0,32 (m, 2H,
259 Y 3,04 | 576 NHCH.CH(CH:)2), 0,90
(m, 1H, NHCH2CH(CHo)2),
3,01 (t, 2H, NHCH-CH
(CH2)2)
DMSO:
H? s 162 (m, 2H, NHCH
oA T (CHz3), 1,93 (m, 2H,
260 S 3,09 |576
s NHCH(CH2)3), 2,11 (m,
2H, NHCH(CH2)3), 4,23
(m, 1H, NHCH(CH>)3)
S
/&H AN DMSO:
261 @ I 2,50 | 561
g 4,15 (d, 2H, NHCH-CN)
HNI o NN\\KL;
/&H /\N =N
= I, DMSO:
262 Q’ 217 | 527
2,68 (d, 3H, NHCH>)
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Exemplo n°

Estrutura

logP

MH*

RMN

263

2,86

581

DMSO:

0,12-0,38 (m, 4H,
NHCH(CH3)CH(CH-2)2),
0,84 (m, 1H,
NHCH(CH3)CH  (CH2)2),
1,07 (d, 3H,
NHCH(CH3)CH(CH?2)2),
3,39 (m, 1H,

NHCH(CH3)CH (CH?2)2)

264

2,39

553

DMSO:
042 (m, 2H, NHCH
(CH2)2), 0,58 (m, 2H,
NHCH(CH-)2), 2,67 (m,

1H, NHCH(CH2)2)

265

2,36

541

DMSO:
1,01 (t, 3H, NHCH:CH?>),
3,16 (m, 2H, NHCH->CHz)

266

2,58

555

DMSO:
1,04 (d, 6H, NHCH(CH5)2),
3,92 (m, 1H, NHCH(CHs3)2)
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Exemplo n°

Estrutura

logP

MH*

RMN

267

3

%/o N«’K\’/Lr
- T,
o

I3

2,88

569

DMSO:
1,23 (s, 9H, NHC(CH?3)3)

268

2,77

601

DMSO:

1,10 (d, 3H, NHCH(CH?>)
CH2SCH3), 2,21 (s, 3H,
NHCH(CH3z)CH2SCHp),
2,46 (m, 1H, NHCH(CHs3)
CH2SCH3), 2,58 (m, 1H,
NHCH(CH3z)CH-SCH3),
3,98 (m, 1H, NHCH(CHz)

CH>SCH)

269

P

A
=
Q

4

2,66

567

DMSO:
0,14 (m, 2H, NHCH.CH
(CH2)2),

0,33 (m, 2H,

NHCH:CH(CH2):), 0,90
(m, 1H, NHCH2CH(CH2)2),
3,03 (t, 2H, NHCH.CH

(CH2)2)

270

2,70

567

DMSO:
163 (m, 2H, NHCH
(CH2)3), 1,94 (m, 2H,
NHCH(CH2)3), 2,13 (m,
2H, NHCH(CH2)3), 4,22

(m, 1H, NHCH(CH>)3)
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
N
N _o Ny F
C ”NJN/L DMSO:
271 _ 219 | 552
"= ° e 4,16 (d, 2H, NHCH-CN)
HN o N\N\jN/kF
H N=
| &“ (o DMSO:
272 ° L a 2,53 | 614
g 7,25-7,60 (bs, 2H, NH>)
/ F
N o N\'NTLF
H N=
| &“ (o DMSO:
273 ° L a 2,73 | 628
3 2,69 (d, 3H, NHCHs)
DMSO:
% ‘ 0,09-0,41 (m, 4H, NHCH
HN 'N\ F
g - Yk (CH3)CH(CH:)2), 0,81 (m,
N
' ¢ X q 1H, NHCH(CH3)CH
274 g 352 | 682
(CH2)2), 1,05 (d, 3H,
NHCH(CH3)CH(CH>)2),
3,32 (m, 1H,
NHCH(CH3)CH (CHz2)2)
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
v F DMSO:
" ° NN“ﬁN/k 044 (m, 2H, NHCH
275 & /N}”Q 296 |654 | (CH»):), 060 (m, 2H,
g NHCH(CH2)2), 2,69 (m,
1H, NHCH(CH2)z)
™ R ”NNT/L F DMSO:
I N
276 e d 208 |642 | 101 (t, 3H, NHCH.CHs),
3,12 (m, 2H, NHCH2CHs)
ﬁ° S DMSO:
NS, v
277 | I, 320 |656 | 1,07 (d, 6H, NHCH(CH3)2),
> 3,91 (M, 1H, NHCH(CH3)2)
DMSO:
\S o 111 (d, 3H, NHCH(CHs)
’& - o CH:SCH3), 2,12 (s, 3H,
: ’| o NHCH(CH3)CH2SCHs),
278 ) 341 |702 | 247 (m, 1H, NHCH(CHs)

CH.SCH3), 2,56 (m, 1H,
NHCH(CH3)CH-SCH3),
3,97 (m, 1H, NHCH(CHz)
CH2SCH3)
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
DMSO:
% ¢ 0,12 (m, 2H, NHCH.CH
HN Ny 2
g - Yk (CHz)2), 032 (m, 2H,
N
279 ' °N/N a 327 | 668 NHCH.CH(CH:)2), 0,88
\I
(m, 1H, NHCH2CH(CHo)>),
3,10 (t, 2H, NHCH.CH
(CH2)2)
DMSO:
& ¢ 159 (m, 2H, NHCH
N o N'Nﬁ/LF
etk (CH2)3), 1,90 (m, 2H,
280 . 3,34 | 668
"N NHCH(CH2)3), 2,13 (m,
2H, NHCH(CH2)s), 4,22
(m, 1H, NHCH(CH2)3)
AN
N o Ny I3
e “‘Nr DMSO:
281 . 2,68 653
"N 4,14 (d, 2H, NHCH.CN)
/ F
HN o NN\W/LF
N ,
. DMSO:
282 a® A a 2,48 | 556
g 2,65 (d, 3H, NHCH>)
DMSO:
% . 0,10-0,37 (m, 4H, NHCH
HN, Ny £
e YL (CH9)CH (CH2)2), 0,80 (m,
283 . AN 3,23 610
[e]

1H, NHCH(CH3)CH
(CH2)2), 1,41 (d, 3H,
NHCH(CH3)CH(CH>)2),
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
3,30 (m, 1H,
NHCH(CH3)CH (CH>)2)
v DMSO:
Mo N;”\WN/LF 042 (m, 2H, NHCH
Ry, v
284 /(E 2,70 | 582 (CH2)2), 060 (m, 2H,
N/
o NHCH(CH:)2), 2,67 (m,
1H, NHCH(CH>)2)
\/H o N'N\W/LF
Vel DMSO:
285 ° a® N,Nl a 2,70 570 0,98 (t, 3H, NHCH:CHs),
3,13 (m, 2H, NHCH.CH)
Y F
o N:N]/LF DMSO:
N
286 a ol N/“ . 2,91 | 584 1,01 (d, 6H, NHCH(CH>)2),
|
S 3,89 (m, 1H, NHCH(CH3)2)
>/ F
N o N:Nj\‘/LF
N DMSO:
287 a A 3,28 | 598
i@ 1,21 (s, 9H, NHC(CH5)3)
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
DMSO:
S i 1,07 (d, 3H, NHCH(CH>)
HN o Ny F
Iy ;r[( Yk CH2SCH3), 2,00 (s, 3H,
° d NHCH(CH3)CH2SCH:),
288 3,13 | 630 2,45 (m, 1H, NHCH(CHs)
CH>SCH3), 2,55 (m, 1H,
NHCH(CH3)CH2SCHy),
3,94 (m, 1H, NHCH(CH3)
CH2SCH3)
DMSO:
% ¢ 0,10 (m, 2H, NHCH:CH
HN, N 2
S r[( % (CHz)2), 030 (m, 2H,
N
289 ¢ oo N/N a 3,01 | 596 NHCH.CH(CH:)2), 0,85
~ |
(m, 1H, NHCH2CH(CHo)>),
2,99 (t, 2H, NHCH.CH
(CH2)2)
N
N o WSTF
Wtk DMSO:
290 . 2,48 | 581
@° A 4,15 (d, 2H, NHCH.CN)
DMSO:
i 1,62 (m, 2H, NHCH
etk (CH2)3), 1,89 (m, 2H,
291 . W 3,06 |59
a® A _a NHCH(CH2)3), 2,13 (m,

2H, NHCH(CH2)3), 4,20

(m, 1H, NHCH(CH>)3)

Petigdo 870180047738, de 05/06/2018, pag. 109/190




105/172

Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
/ F
N _o N,Nﬁ/kF
H =N
F &” (oh DMSO:
292 o A _a 221 | 520
3 2,66 (d, 3H, NHCHs)
DMSO:
&K % 0,11-0,40 (m, 4H, NHCH
N _ o Na F
SH ~ (CH3)CH(CH>)2), 0,81 (m,
f ¢ L a 1H, NHCH(CH3)CH
293 g 292 | 574
(CH2)2), 1,05 (d, 3H,
NHCH(CH3)CH(CH2)2),
3,33 (m, 1H,
NHCH(CH3)CH (CHo)2)
v F DMSO:
Mo N;“ﬁN/kF 043 (m, 2H, NHCH
NS, v
204 & 241 | 546 | (CH)2), 059 (m, 2H,
N/
S NHCH(CH2)2), 2,68 (m,
1H, NHCH(CH_)2)
Y F
"o N;:fF DMSO:
R\ v
295 F I 264 | 548 1,02 (d, 6H, NHCH(CH)2),

3,92 (m, 1H, NHCH(CHs3)2)
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
o o
] &” ST DMSO:
296 o X _a 261 | 580
g 2,66 (d, 3H, NHCH>)
DMSO:
4\\K i 0,11-037  (m,  4H,
EN /}N ”5NN?N/L ] NHCH(CH3)CH(CH:)»),
B s ”/N| o 0,83 (m, 1H,
297 b 336 | 634 | NHCH(CH3)CH (CHo)),
1,05 d, 3H,
NHCH(CH3)CH(CH:)2),
3,33 m, 1H,
NHCH(CH3)CH (CH:)2)
v F DMSO:
w ° NN“ﬁN/k 043 (m, 2H, NHCH
298 & /N}”Q 285 |606 | (CH»):), 059 (m, 2H,
g NHCH(CH:))), 2,68 (m,
1H, NHCH(CH:)2)
m/(’H ~ NNNTL DMSO:
299 A N/“’N . 308 | 608 | 1,02 (d, 6H, NHCH(CHs)),
o 3,91 (M, 1H, NHCH(CH:)2)
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
ZAN H
R sUhe
F%‘ N\N N
L o@ o o DMSO:
300 3,47 554
2,66 (d, 3H, NHCH>)
HN"
N”N\N Ob,o
F 7(EN’ gy DMSO:
301 A g 3,32 | 588
\@*o 2,64 (d, 3H, NHCHs)
DMSO:
3 i 1,11 (d, 3H, NHCH(CH>)
HN o N F
5“ N CH2SCH3), 2,15 (s, 3H,
¢ ® A NHCH(CH3)CH2SCHs),
302 3,18 610 2,45 (m, 1H, NHCH(CH>)
CH-SCH3), 2,55 (m, 1H,
NHCH(CH3)CH2SCHs),
3,98 (m, 1H, NHCH(CH>)
CH2SCH3)
s
ZAN © a
NN | |HN DMSO:
303 F7(L“ Noy o 450 |630
L @ 1,20 (s, 9H, NHC(CH5)3)
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
HN, o N"\‘\j/LF
&H L DMSO:
304 ° ¢ 1 a 232 |52 '
g 7,23-7,60 (bs, 2H, NH)
HN o NN\W/LF
& WL DMSO:
305 ge L a 231 | 542 '
g 7,34-7,60 (bs, 2H, NH)
H,N. N\ F
/&"H ”\NJN/L DMSO:
N )N
— N
206 = ° e 1,97 | 513 7,35-7,52 (bs, 1H, NH),
7,60-7,80 (bs, 1H, NH)
> i
N _o N\'Nj\‘/kF
e DMSO:
307 ' I 3,50 | 670
) 1,21 (s, 9H, NHC(CH:)3)
< [
N _o N:Nj\‘/kF
N DMSO:
308 ¢ Iy 2,90 | 562
) 1,21 (s, 9H, NHC(CH:)3)
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
< F
N o N‘,NYI\F
&NY@( =" DMSO:
309 B I, 3,36 622
Né( 1,22 (s, 9H, NHC(CHx)3)
\
NH
N’N~N ©
F>(\<N’ N/\ N =N DMSO:
310 Fr N % 3,09 | 544
° 2,67 (d, 3H, NHCH:)
HN™
O
N//N\N Hl@ro
7(&# =y DMSO:
311 A 332 | 537
ﬁ] 2,67 (d, 3H, NHCH>)
\
NH
N’N~N ©
F>(\:N N/\ N =N DMSO:
312 FF N % 3,28 579
° ° 2,66 (d, 3H, NHCH:)
ZAN H
N_/N 1 Ho N
A" S
Y e@o o DMSO:
313 o 3,93 | 588
2,66 (d, 3H, NHCH:)
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
N\\ ?
N~ T r
\@: N:Nm/kF
)Y\H DMSO:
314 ./ 2,58 | 589
S 2,79 (d, 3H, NHCH:)
V-1
N//N\/N o N
o R ?7(
¢\ @ o DMSO:
315 417 | 588
1,21 (s, 9H, NHC(CHx)3)
N//N\/N o N
o R T
7L« o o DMSO:
316 o 477 | 630
1,21 (s, 9H, NHC(CHx)3)
e N\N N
F i a o) < DMSO:
317 @Q "1 3,48 |579
2,67 (d, 3H, NHCH:)
HN™
2N © =N
7} R DMSO:
318 A L ° 2,92 | 528
\(j 2,68 (d, 3H, NHCH>)

Petigdo 870180047738, de 05/06/2018, pag. 115/190




111/172

Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
DMSO:
o]
‘ﬁi;%u/\/ 4,99 (d, 2H, NHCH-CH=
NH
_ CHy), 513 (d, 2H,
319 "f@m_N 334 | 581
QQ me\gF NHCH.CH=CH:),  5,71-
5,79 (m, 1H,
NHCH2CH=CH))
DMSO:
o]
N\\\@f‘\u/\/ 5,01 (d, 2H, NHCH-CH=
NH
_ CHy), 513 (d, 2H,
320 mﬂw 297 | 572
(5 »\(\ NHCH.CH=CH,),  5,71-
5,80 (m, 1H,
NHCH2CH=CH))
DMSO:
N\ 4 i 026-058  (m,  4H,
N o Ns FF
_ :?N - Yk NHCH(CN)CH(CH>)2),
321 o 3,05 |610 1,26 (m, 1H,
NHCH(CN)CH  (CH)),
4,39 (m, 1H,
NHCH(CN)CH(CH2)2),
Naw o
S A FF
\@N‘;H N"NWXF DMSO:
322 ‘i\@J 2,88 |603 [ 1,01 (t, 3H, NHCH:CHs),
Ch 3,15 (m, 2H, NHCH2CHs)
o]
“\\@NJ\ ‘ DMSO:
H N
NH N
e 1,04 (d, 6H, NHCH(CH:)2),
323 °)\NCN>J 310 | 617
@ 3,89-3,95 (m, 1H, NHCH
V-
(CH3)2)
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
o]
NS
NH, ¥ e
\@: N:NWNXF DMSO:
.
324 i\@ﬁ 246 | 575 7,45 (bs, 1H, NH2), 7,70
L e (bs, 1H, NH-2)
N
o I
a N F o
m” N:“mN*F DMSO:
325 N 2,72 | 623
W 4,15 (d, 2H, NHCH-CN)
\/ Br
"o R DMSO:
= Y[( 1,37 (d, 3H, NHCH(CN)
326 * ey 2,76 | 584
N CHs), 478 (m, 1H,
NHCH(CN)CHz)
F N\N N.
oo Jé\\\ DMSO:
327 . 3,40 | 579
2,67 (d, 3H, NHCHs)
o]
o HJ\/F DMSO:
NH
% 1,06 (d, 3H, NHCH(CH:)
328 °)TTN><N_N 3,30 | 601
(L, CH:F), 4,06-4,36 (m, 3H,
NHCH(CHz)CH:F)
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
o]
a NJ< F E
; NH N:NWNXF DMSO:
N~ .
329 °)\KN>J 3,88 | 640
@ 1,22 (s, 9H, NHC(CH5)3)
/e
o]
a N, ) F . '
TR WNX DMSO:
-
330 W 276 | 584 |730 (bs, 1H, NHo), 7,50
Qar (bs, 1H, NH>)
o]
a N/ F e
4 ”:'NWNXF DMSO:
N~ .
331 °)TTN>J 3,01 | 598
@ 2,67 (d, 3H, NHCH>)
/e
Ny ? )< ;
N F
MJ DMSO:
332 ) 343 | 631
@ 1,21 (s, 9H, NHC(CH5)3)
V-
« _§ A DMSO:
WS 0,40-0,44 (m, 2H, NHCH
N-N
333 )\@4 2,85 |616 (CH>)2), 0,57-0,62 (m, 2H,

NHCH(CH2)2),  2,64-2,70

(m, 1H, NHCH(CH2)2)
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
o]
Q@NJ\ w* DMSO:
H N .
;YWI 1,02 (d, 6H, NHCH(CH>)2),
334 e, 349 | 626
@ 3,88-3,94 (m, 1H, NHCH
/e
(CHa)2)
DMSO:
NS W
S 0,43-0,46 (m, 2H, NHCH
WN—N
335 " e 325 | 624 (CH>2)2), 0,56-0,61 (m, 2H,
Q& NHCH(CH-)2), 2,65-2,72
(M, 1H, NHCH(CH>)>)
WA ot
NI DMSO:
336 I 2,36 | 598
e 2,69 (d, 3H, NHCHs)
DMSO:
o]
(;ﬁk 1,63 (s, 3H, NHCH:C
””Y (CH3)=CHy), 3,69 (d, 2H
3)— 2), , ) )
337 ‘in}mN_N 362 | 595
ol »\ﬁ NHCH>C(CHz)=CH>), 4,74
d, 2H, NHCH2C(CH3)=
CH-)
DMSO:
o]
NN
S N 1,64 (s, 3H, NHCH:C
””Y (CH3)=CHz), 3,70 (d, 2H
3)— 2), , y y
338 °;\QmN_N 321 | 585
@Q »\‘4 NHCH>C(CHz)=CH>), 4,76
d, 2H, NHCH:C(CH3)=
CH-)
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
v DMSO:
Mo N;”wlﬁ: 042 (m, 2H, NHCH
N / \ N=N F
339 /& ) 3,89 700 (CH2)2), 0,59 (m, 2H,
at Z
g NHCH(CH:)), 2,66 (m,
1H, NHCH(CH>)2)
o NN
Y DMSO:
340 g N 3,00 |640
NS 1,24 (s, 9H, NHC(CH:)3)
Z
N//N\N A
O, N. .
7(&“ . YT DMSO:
F SN
PR @ 0)5\\ 1,03-1,04 (m, 6H, NHCH
341 "1 360 |572
(CHs)2), 3,90-3,94 (m, 1H,
NHCH(CH3)2)
N H
NN o5t DMSO:
A fj\
i o@ ° S 1,01-1,02 (m, 3H, NHCH:
342 3,36 558
CHs), 3,17-3,19 (m, 2H,
NHCH.CHs)
N//N\N A
[e] N.
Lo T §7<
7Y o@ ° < DMSO:
343 "13,92 586

1,23 (s, 9H, NHC(CH?3)3)
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
DMSO:
o] O\/
S Q 111 @, 3H, NHCH(CH2)
)Niﬁ\m CHOCH.CHs), 1,40-1,55
o =
A (m, 8H, NHCH(CH2)4
CHOCH.CH3), 1,72-1,76
344 3,60 | 658
(m, 1H, NHCH(CH2)a
CHOCH:CHz), 3,42 (q, 2H,
NHCH(CH2)sCHOCH:
CHs), 3,65-3,70 (m, 1H,
NHCH(CH2)sCHOCH>CH3)
7}il;/r\l — Ho N\
F N\N N.
Fl Br\© o £5\Q DMSO:
345 3,50 | 598
2,66 (d, 3H, NHCH3)
o]
a A FF
m” e DMSO:
346 ‘iTN}J 323 |613 1,00 (t, 3H, NHCH2CH>),
Qar 3,14 (q, 2H, NHCH>CH3)
N//N\N o N
7(EN’ T q LT
F N
Fy Br\© o < DMSO:
347 "1 395 |631
1,19 (s, 9H, NHC(CH:)3)
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Exemplo n° | Estrutura logP MH* RMN
N”N‘N o N
R eE <
F SN
7\ @ 5 o DMSO:
348 4,43 | 641
1,18 (s, 9H, NHC(CHa)3)
7§//:N;/N — Ho N
N
F N
e Jé\\N DMSO:
349 3,15 | 590
2,65 (d, 3H, NHCH>)
A DMSO:
f;ﬁ NS 0,39-0,43 (m, 2H, NHCH
350 ‘inN}J 345 | 716 | (CH2)), 0,55-0,61 (m, 2H,
L e NHCH(CH:)2),  2,63-2,70
(m, 1H, NHCH(CH_)2)
o
mw S DMSO:
N-N
351 " 295 |676 | 742 (bs, 1H, NH2), 7,70
e (bs, 1H, NH2)
WS
: N ¢
@\* ok
e DMSO:
352 e, 4,09 | 732
s 1,19 (s, 9H, NHC(CH=)3)
V4
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
o]
Br NH, F .
. N;,NWNXF DMSO:
g
353 °)Y>J 2,82 | 628 7,45 (bs, 1H, NH), 7,72

L
L e (bs, 1H, NH-)

DMSO:
354 °)Y>J 3,12 | 643

@ 2,65 (d, 3H, NHCH,)
Va:

o
o NJ\ j/LF DMSO:
A N F
QMNJN 0,99 (d, 6H, NHCH(CHa)2),
4

355 e 3,66 | 670
@ 3,86-3,90 (m, 1H, NHCH
V4
(CHs)2)
CDsCN:
Q 1,29 (s, 6H, NHC(CHs).
e CH:OCH3), 3,21 (s, 3H, |,
356 N= i LS 329 |617
I, NHC (CHs)2 CH:OCHs),
N: |

3,38 (s, 2H, NHC(CHs3)2
CH>OCHa)

N F DMSO:

357 . &“ [% 372 | 654
¢ A a 2,66 (d, 3H, NHCHs)
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
& . e b DMSO:
358 o I, 362 | 679
g 4,16 (d, 2H, NHCH-CN)
DMSO:
AH\N \lﬁ 0,10 (m, 2H, NHCH.CH
& ¥, T (CH22), 0,30 (m, 2H,
359 ) Nes 426 | 694 NHCH.CH(CH2)2), 0,87
(M, 1H, NHCH2CH(CHz)»),
3,01 ( 2H, NHCH.CH
(CH2)2)
/6: ”\%( CD:CN:
s
360 o ! é/ 346 |640 |620 (bs, 1H, NH>), 6,97
~ (bs, 1H, NH>)
DMSO:
\Kr O &K 1,11 (d, 3H, NHCH(CH>)
6( B! F CH.SCH:), 2,15 (s, 3H,
g NHCH(CH3)CH.SCHs),
361 439 |728 |248 (m, 1H, NHCH(CH3)
CH>SCHs3), 2,55 (m, 1H,
NHCH(CHs)CH-SCHs),
3,98 (m, 1H, NHCH(CHs)
CH2SCH3)
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
&H—( T DMSO:
362 : ° A _a 4,56 696
g 1,19 (s, 9H, NHC(CH:)3)
o r(_( X DMSO:
Y B3 N
363 o d d, 421 | 682 1,18 (d, 6H, NHCH(CH>)2),
3,92 (m, 1H, NHCH(CHa)2)
2 K,
° N T DMSO:
\,/E:N B
364 o : N’N| a 3,96 | 668 0,99 (t, 3H, NHCH.CH3),
3,13 (m, 2H, NHCH>CH3)
v DMSO:
Mo % 0,41 (m, 2H, NHCH
5,H s, v
365 o o 1 a 3,94 | 680 (CH2)2), 0,58 (m, 2H,
N\l
NHCH(CH2)2), 2,69 (m,
1H, NHCH(CH2)2)
DMSO:
3/4 %( 0,09-036  (m,  4H,
N NHCH(CH3)CH(CH>)2),
366 oY 450 | 708 0,83 (m, 1H,
NHCH(CH3)CH  (CHa)),
1,05 «, 3H,
NHCH(CH3)CH(CH-)2),
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
3,34 (m, 1H,
NHCH(CH3)CH (CHz2)2)
nyc N\%:<F
/&n 5 DMSO:
367 N & L a 3,35 | 645
Qg 2,65 (d, 3H, NHCHs)
DMSO:
g 0,11-0,38 (m, 4H, NHCH
HN o N'N\ FF
) st (CH3)CH(CH2)2), 0,82 (m,
' ey 1H, NHCH(CHs)CH
368 S 407 | 699
(CH2)2), 1,12 (d, 3H,
NHCH(CH3)CH(CHo)2),
3,34 (m, 1H, NHCH(CH3)
CH (CH2)2)
N W;EF DMSO:
HN, o N:?\K :
369 //& ST 3,57 | 659 0,97 (t, 3H, NHCH.CH>),
g 3,12 (m, 2H, NHCH.CH)
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
b QQK
WW DMSO:
N
370 A 379 |673 1,08 (d, 6H, NHCH(CH:)2),
3,93 (m, 1H, NHCH(CHa)2)
x X
N T DMSO:
371 o ¢ Ao 410 | 687
J 1,23 (s, 9H, NHC(CH5)3)
HN o N’N\ FFF
N/&“ oh DMSO:
372 o ¢ Lo 313 | 631
J 7,50-8,00 (bs, 2H, NHz)
DMSO:
% V\Eﬁ 0,13 (m, 2H, NHCH2CH
o (CH2)2), 033 (m, 2H,
373 v 3,84 | 685 NHCH.CH(CH2)z), 0,90
(M, 1H, NHCH2CH(CH2)2),
3,03 (t, 2H, NHCH.CH
(CH2)2)
/&n sl DMSO:
374 = Ty, 329 | 670

4,17 (d, 2H, NHCH.CN)
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
= V\QK DMSO:
N/g( /M\N A 3,50 (m, 2H,
375 , 357 | 695
\ NHCH.CHF>), 5,83 (it, 1H,
NHCH.CHF>)
DMSO:
G K 1,10 (d, 3H, NHCH(CH:)
/& (3 " CH:SCHs), 2,20 (s, 3H,
> NHCH(CH3)CH2SCHs),
376 396 | 719 | 246 (m, 1H, NHCH(CHs)
CH2SCHs), 2,51 (m, 1H
NHCH(CH3)CHSCH),
3,98 (m, 1H, NHCH(CH3)
CH2SCH3)
/ F
A neNoF DMSO:
377 . T 394 | 746
W 2,65 (d, 3H, NHCH>)
X
DMSO:
A wiﬁ 0,09-037  (m,  4H,
N o N/N\ FF
Wy, ™ f NHCH(CH3)CH(CH>)2),
I N
° 7 r° 0,83 (m, 1H,
378 474 | 800 | NHCH(CH3)CH (CH2)),
1,05 «, 3H,
NHCH(CH:)CH(CH2)2),
3,32 (m, 1H,
NHCH(CH3)CH (CH2)2)
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
v DMSO:
Mo N;”\WIK: 040 (m, 2H, NHCH
N /\ N=N F
379 & 418 | 772 | (CH»»), 0,58 (m, 2H,
N/
A NHCH(CH2)2), 2,64 (m,
1H, NHCH(CH2)2)
N ‘
o S DMSO:
“ /\N N=N F
380 . T 420 | 760 |0,99 (t, 3H, NHCH.CHs),
NP
g 3,13 (m, 2H, NHCH2CHs)
e ¢
o S DMSO:
N /\N N=N F
381 . T 444 | 774 | 1,80 (d, 6H, NHCH(CH:)2),
NZ a
g 3,91 (M, 1H, NHCH(CHa)2)
H7N IS N\'Nﬁlﬁ:
/B DMSO:
382 . T 367 | 732
VAN 7,20-7,60 (bs, 2H, NHz)
DMSO:
4\ wjég 0,02 m, 2H,
HN ,N\ F
§°“ ~ e E NHCH.CH(CH2):), 0,22
N
383 ' ¢ X q 451 | 786 | (m, 2H, NHCH.CH(CH:)2),
|
S 0,77 (m, 1H, NHCH.CH
(CH2)2), 291 (t 2H,
NHCH2CH(CH:)>)
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Exemplo n°

Estrutura

logP

MH*

RMN

384

3,82

771

DMSO:
4,14 (d, 2H, NHCH.CN)

385

4,63

820

DMSO:

1,09 (d, 3H, NHCH(CH?>)
CH2SCH3), 2,15 (s, 3H,
NHCH(CH3z)CH2SCHb),
2,47 (m, 1H, NHCH(CHs3)
CH.SCH3), 2,55 (m, 1H,
NHCH(CH3z)CH-SCH3),
3,97 (m, 1H, NHCH(CHz)

CH>SCH3)

386

3,65

674

DMSO:
2,65 (d, 3H, NHCHs)

387

4,42

728

DMSO:
0,09-0,37 (m, 4H, NHCH
(CH3)CH(CH>)2), 0,81 (m,
1H, NHCH(CH3)CH
(CH22), 1,04 (d, 3H,
NHCH(CHs3)CH(CH2)2),

3,30 (m, 1H,

NHCH(CH3)CH (CH?2)2)
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
o SO DMSO:
H /}N N=N F
388 & . 3,89 | 688 0,98 (t, 3H, NHCH:CHs),
NT |
S 3,15 (m, 2H, NHCH-CHs)
e ¢
Mo NS DMSO:
N /\N N=N F
389 o o 412 702 1,00 (d, 6H, NHCH(CH>)2),
a NP a
A 3,89 (M, 1H, NHCH(CH:)>)
o ok
N _o Na F
N F
AN n=NF DMSO:
390 o T 447 | 716
o7 wye 1,20 (s, 9H, NHC(CH5)3)
"o \WIF DMSO:
\,/E,N B
391 o A0 3,41 660 7,40 (bs, 1H, NHo), 7,77
N: |
(bs, 1H, NH>)
DMSO:
4\ "y 0,09 (m, 2H, NHCH.CH
N o N'h&FF
SH o e F (CH2)2), 031 (m, 2H,
_N
392 ¢ a0 N/N a 417 | 714 NHCH.CH(CH>)2), 0,86
|
N

(m, 1H, NHCH2CH(CH2)2),
2,99 (, 2H, NHCH.CH

(CH2)2)

Petigdo 870180047738, de 05/06/2018, pag. 131/190




1271172

Exemplo n°

Estrutura logP

MH*

RMN

393

e 3,89

699

DMSO:
4,15 (d, 2H, NHCH.CN)

394

4,30

748

DMSO:

1,04 (d, 3H, NHCH(CH?>)
CH2SCH3), 2,07 (s, 3H,
NHCH(CH3z)CH2SCHb),
2,40 (m, 1H, NHCH(CHs3)
CH.SCH3), 2,556 (m, 1H,
NHCH(CH3z)CH-SCH3),
392 (m, 1H, NHCH

(CH3)CH2SCH3)

395

3,48

689

DMSO:
3,20 (s, 3H, NHCH:CH:
OCHs), 3,28-3,40 (m, 4H,
NHCH>CH.OCHj)

396

N 3,89

724

DMSO:
3,50 (m, 2H, NHCH:
CHF»), 586 (tt, 1H,

NHCH2CHF2)
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
DMSO:
Y 0,23 (m, 2H, NHOCH:CH
o FF
o O (CH)2), 052 (m, 2H,
H Y N=N
397 ) ;/&YF( 2,96 | 601 NHOCH:CH(CH2)2), 1,07
= a
U (m, 1H, NHOCH.CH
(CH22), 366 (d, 2H,
NHOCH-CH(CH2)2)
A, : DMSO:
Wl NS FF
° N\N)N* 116 (d, 6H, NHOCH
398 AN 2,88 | 589
N s L a (CH3)2), 4,08 (m, 1H,
|
S NHOCH(CH3)2)
AN DMSO:
H N-p
(e 1,34-1,77 (m, 8H, NHCH
399 e 3,37 | 599
= . (CH2)s), 4,04 (m, 1H,
N
~ NHCH(CHz2)a)
A, DMSO:
H I\LN’N
Or'ye 1,04-1,80 (m, 10H, NHCH
400 o, 363 |613
- I (CH)s), 3,56 (m, 1H,
N
o NHCH(CH2)s)
7(&/ 0 DMSO:
“k \@Jé\ 1,40-1,77 (m, 8H, NHCH
401 3,84 | 598
(CH>)a), 4,02-4,05 (m, 1H,
NHCH(CH>)a)
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
N/’N\/N o N
B
EA G Hae DMSO:
402 F 3,78 | 603
2,65 (d, 3H, NHCH>)
NN H
N O, N
Fﬁ(EN’ T K ?Z/
Fi @o a DMSO:
403 4,14 561
1,24 (s, 9H, NHC(CH>)3)
N H
NN O N
F ﬁ T JEL
" @o o DMSO:
404 3,19 519
2,72 (d, 3H, NHCH>)
Na ?
NH
DMSO:
405 (i\@mw 246 | 529
QF Nﬁ\(\ 2,67 (d, 3H, NHCH>)
[e]
M HJ\ DMSO:
NH
1,01 (d, 6H, NHCH(CH3)2),
406 (inN)"\N_N 2,88 557
@F >\‘< 3,86-3,91 (m, 1H, NHCH
(CHa)2)
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
o]
e u g%
NH
DMSO:
407 mﬂ‘v o320 1,21 (s, 9H, NHC(CH.
(i, N\\N)\‘:\F ) (S, ) ( 3)3)
L
f;f:” e DMSO:
408 ‘i\(N}J 3,51 | 704 0,97 (t, 3H, NHCH2CHs),
@& 3,12 (q, 2H, NHCH2CH3)
o]
B Je ;
””/ NN DMSO:
409 e 400 |684
s 1,20 (s, 9H, NHC(CH>)3)
V-
o]
\@LH/ N\”/LE
NH N
)YV DMSO:
410 ® 3,26 | 690
(s 2,64 (d, 3H, NHCHs)
Vant:
o]
B A~ F
f;ﬁ;” e DMSO:
411 ) 3,36 | 656 0,97 (t, 3H, NHCH:CH:),

3,13 (q, 2H, NHCH->CHz)
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN

N
¢ |
I N FF
I;f:f e DMSO:
412 N 316 | 716

g
°)Y>J 4,15 (d, 2H, NHCH-CN)

NN
\/ Br

o]
. I . DMSO:
@u K
NH N
1,00 (d, 6H, NHCH(CH:)2),
413 °)Y>J 3,77 718

St 3,86-3,91 (m, 1H, NHCH
ant:
(CH2)2)
7 %{ DMSO:
N T 2,49 (m, 2H, NHCH.CH.
414 = & 1, 392 | 727
g CFs), 349 (m, 2H,
NHCH:CH2CF3)

o]
o\@LN/ Flor
NHH N"NW)(&F
DMSO:
415 °)Y>J 3,36 | 649

2,65 (d, 3H, NHCHs)

NS i F
SN N YFkkF
wo T DMSO:
416 " 2,80 | 665

)Y)J ’ 4,18 (d, 2H, NHCH.CN)
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
o]
o@%k Yl(k DMSO:
H N I3
NH NTF
1,00 (d, 6H, NHCH(CH)2),
417 °)\QJ 387 |677
s 3,86-3,91 (m, 1H, NHCH
ant:
(CH3)2)
i F
a F
W;:K:N? e DMSO:
418 iYF 313 | 635 7,45 (bs, 1H, NH2), 7,71
@B, (bs, 1H, NH)
o]
peapRe:
H N .
NN DMSO:
419 e 423 | 691
s 1,19 (s, 9H, NHC(CH:)3)
ant:
A F DMSO:
a F
Wﬁ;ﬁ ka 0,39-0,43 (m, 2H, NHCH
420 e 362 |677 (CH>)2), 0,55-0,61 (m, 2H,
L e NHCH(CH:)2), 2,64-2,70
(M, 1H, NHCH(CH>)2)
N
o i F
a N F |_F
WQ\)L w/‘(k i DMSO:
421 N 331 |674
mj 4,16 (d, 2H, NHCH:CN)
\/ Br
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
NN i F
) ks
NH N:NL‘ F DMSO:
N~ .
422 °)TTN>J 303 | 640
NS 2,65 (d, 3H, NHCH>)
\/ Br
[¢]
“\\E;\HLNJ\ % DMSO:
H /’N e F
N 1,01 (d, 6H, NHCH(CH>)2),
423 e 346 | 668
s 3,86-3,92 (m, 1H, NHCH
/e
(CHa)2)
NS i F
\E;\HLNHNH? N,,Nw/k‘f DMSO:
424 e 2,80 | 626 7,55 (bs, 1H, NH), 7,86
o (bs, 1H, NH2)
[¢]
S
NH N
DMSO:
425 °)TTN>J 378 | 682
s 1,21 (s, 9H, NHC(CHs)3)
V-
s ;
N
\@: N;,NTNXjf DMSO:
g
426 e 323 | 654 |098 (t, 3H, NHCH:.CHs),
LA e 3,14 (g, 2H, NHCH-CH;)
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
N//N\N H
[e] N .
F 7(EN/ e Y DMSO:
Fr \@ JE:L 0,99-1,03 (m, 6H, NHCH
427 3,93 | 582
(CHs)2), 3,86-3,91 (m, 1H,
NHCH(CHz)2)
N//N\N H
[e] N
F7(EN’ T K j x
Fi © ° < DMSO:
428 "1 372 |552
1,25 (s, 9H, NHC(CHx)3)
Naw ?
S N/\
DMSO:
429 i\(ﬂ_ 3,11 574 0,98 (t, 3H, NHCH.CH:),
i M F
L /~a ”)\‘fF 3,13 (q, 2H, NHCH:>CHs)
F N/_;/N INI k]o No
A0 0 [ S DMSO:
430 3,43 | 594
2,65 (d, 3H, NHCH:)
ZAN H
):N/N m Ho N
F N\N N
' @ ° JLI;K\\ DMSO:
431 "l 2,81 510
2,72 (d, 3H, NHCH:)
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
DMSO:
[¢]
'S NS 121 (d,  3H  NHCH
NH
_ (CH3)C=CH), 3,12 (s, 1H,
432 ‘%@”N_N 2,97 | 584
\“k/ ] ka‘/\ NHCH(CH3)C=CH), 4,61-
465 (m, 1H, NHCH
(CH3)C=CH)
HFF F .
HN OF NN\j)<F DMSO
{grf\( 1,13 (d, 3H, NHCH(CH>)
433 o L _a 3,25 628
g CF3), 4,52-4,58 (m, 1H,
NHCH(CH3)CF3)
F N’_;,N NI\NI no N7r
EAle I ﬁ:’ . DMSO:
434 425 | 636
1,20 (s, 9H, NHC(CH:)3)
) ;/ DMSO:
N N O _NH
7(LN’ & 220 (s, 3H, NH(CH)
435 " o LT 3,18 | 588
¥ \© S OCHz), 3,26-3,30 (m, 4H,
NH(CH2)2OCHs3)
[e]
g DMSO:
436 ‘L 7 e 3,70 | 601
L, »\‘4 1,20 (s, 9H, NHC(CH5)3)
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
Naw o
= NH,
" DMSO:
437 o aW 2,66 | 545 7,55 (bs, 1H, NH>), 7,85
ﬂj\ NI“Nk(\FF
/~a F (bs, 1H, NH)
o]
'S HJ\ DMSO:
NH
1,01 (d, 6H, NHCH(CH>)2),
438 ‘i\Q/(N_N 335 | 587
(S 3\(\ 3,84-3,93 (m, 1H, NHCH
(CHa)2)
AN
h}:,\fh‘ — Ho NH,
N\N N.
"k °\©0J5\N DMSO:
439 2,82 | 530
7,81-7,89 (m, 2H, NH>)
DMSO:
. A 0,04-011  (m,  2H,
N_/N | | HO NH
%L " MNJ&\ NHCH:CH(CH,)2),  0,27-
F F a ° X
\© " 0,31 (m, 2H,
440 361 | 584 NHCH:CH(CH,)2),  0,80-
0,84 (m, 1H,
NHCH.CH(CHo)2),  2,97-
2,99 (m, 2H,
NHCH>CH(CH>)2)
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
ZAN H
QZI\{N/\W\(HO ™
I3 N‘N N.
Fr °\©°Jg>,g°\ DMSO:
441 S 12,73 597
2,68 (d, 3H, NHCH>)
DMSO:
NN H
w{EN/N Ly YV 0,40-0,43 (m, 2H,
F K@ojé\\N NHCH(CH2)2), 0,60-0,62
442 3,29 570
(m, 2H, NHCH(CH>)2),
2,66-2,67 (m, 1H,
NHCH(CH>))
oY
© N DMSO:
H \ N
443 N 3,92 |646
@ s . 1,30 (s, 9H, NHC(CH>)3)
N/
\I
I ¢
" Nt CDsCN:
444 AN 2,73 | 595
NZ 8 . 2,79 (d, 3H, NHCH>)
N/
\I
Fr DMSO:
? &L 048 (m, 2H, NHCH
[e] N\P
445 /&N (& 295 |62 (CH2)2), 062 (m, 2H,
NZ o)
oy NHCH (CH:)2), 2,65 (m,
1H, NHCH(CH2)2)
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
wX
© O DMSO:
446 NYQN( U 1347|637
= 4 ij 1,32 (s, 9H, NHC(CHs)3)
N/
g
LY
o N\l,\l .
e DMSO:
447 3,03 |624
a od . 2,74 (d, 3H, NHCH>)
N/
~ |
DMSO:
A\K &L 0,10-0,37 (m, 4H, NHCH
HN N
§°H - (CH3)CH(CH?2)2), 0,81 (m,
N N
o ab J_a 1H, NHCH(CH3)CH
448 ] 3,81 |678
(CH2)2), 1,04 (d, 3H,
NHCH(CH3)CH(CH2)2),
3,29 (m, 1H,
NHCH(CH3)CH (CHo)2)
VTN o DMSO:
449 = ”ﬂj 364 | 589
o\© o a 2,66 (d, 3H, NHCH,)
a
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
[e]
. ; 4«k DMSO:
H NS
NH N
N 0,96 (d, 6H, NHCH(CH:)2),
450 °)\K}fJ-J?ﬂ 3,54 | 707
@ng 3,83-3,88 (m, 1H, NHCH
7 F
- (CHa)2)

DMSO:

o
Br N
NHH N"N\,N
451 NN\t 290 |657

4,14 (d, 2H, NHCH.CN)

DMSO:
452 © L 3,07 680

2,65 (d, 3H, NHCHs)

X DMSO:
N
453 °)\f“>—/ ! 3,17 | 648

0,94 (t, 3H, NHCH2CH5),
3,10 (q, 2H, NHCH->CHz)

. DMSO:
454 0)\f“>—/ Le 272 | 617

7,30 (bs, 1H, NH2), 7,50
(bs, 1H, NH>)
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
[e]
I;\HNLHNH? £ DMSO:
N F
455 )\@H JY 2,83 | 666 7,20 (bs, 1H, NH»), 7,28
@\4 (bs, 1H, NH>)
DMSO:
[e]
. ; %LNA 041-046  (m,  2H,
H Ney
X JY NHCH(CH.)2), 0,57-0,61
456 e 331 | 706
ﬂj\g (m, 2H, NHCH(CH>)2),
/ F
- 2,65-270  (m, 1H,
NHCH(CH)2)
[e]
| N/\
A DMSO:
N F
457 0 J* 3,30 | 694 0,99 (t, 3H, NHCH:CH:),
@‘4 3,14 (q, 2H, NHCH-CHb)
[e]
geaa
H N<
NH N
. DMSO:
458 °J\(N>J &( 378 | 674
(\fj\g 1,20 (s, 9H, NHC(CH:)3)
7 F
[e]
Br@LNJ\ DMSO:
H No
NH N
L 1,02 (d, 6H, NHCH(CH:)2),
459 Y #( 329 | 660

3,88-393  (m,  1H,
NHCH(CHz)2)
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Exemplo n°

Estrutura

logP

MH*

RMN

460

3,07

590

DMSO:

0,11-0,37 (m, 4H,
NHCH(CH3z)CH(CH?2)2),
0,83 (m, 1H,
NHCH(CH3)CH  (CH2)2),
1,06 (d, 3H,
NHCH(CH3)CH(CH?2)2),
3,33 (m, 1H,

NHCH(CH3)CH (CH?2)2)

461

2,50

562

DMSO:
043 (m, 2H, NHCH
(CH2)2), 0,60 (m, 2H,
NHCH(CH-)2), 2,69 (m,

1H, NHCH(CH2)2)

462

2,75

564

DMSO:
1,03 (d, 6H, NHCH(CH5)2),
3,92 (m, 1H, NHCH(CHs3)2)

463

2,36

555

DMSO:
1,08 (d, 6H, NHCH(CH5)2),
3,93 (m, 1H, NHCH(CH?3)2)
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Exemplo n°

Estrutura logP

MH*

RMN

464

N 2,59

569

DMSO:
1,36 (s, 9H, NHC(CH?3)3)

465

3,02

610

DMSO:
0,11-0,37 (m, 4H,
NHCH(CH3)CH(CH?2)2),
0,80 (m, 1H,
NHCH(CH3)CH  (CH2)2),
1,04 (d, 3H,
NHCH(CH3)CH(CH?2)2),
3,30 (m, 1H,

NHCH(CH3)CH (CH?2)2)

466

a o 2,71

584

DMSO:
1,01 (d, 6H, NHCH(CH5)2),
3,89 (m, 1H, NHCH(CHs3)2)

467

2,58

581

DMSO:

0,12-0,39 (m, 4H,
NHCH(CH3)CH(CH-2)2),
0,85 (m, 1H,
NHCH(CH3)CH  (CH2)2),
1,07 (d, 3H,
NHCH(CH3)CH(CH?2)2),
3,34 (m, 1H,
NHCH(CH3)CH (CH?2)2)
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
v iy DMSO:
Mo 1 0,50 (m, 2H, NHCH
N gy, "
468 = I 2,12 553 (CH2)2), 062 (m, 2H,
N/
S NHCH(CH2)2), 2,70 (m,
1H, NHCH(CH>)2)
v o DMSO:
Mo NXNN 042 (m, 2H, NHCH
R\ v
469 & I 2,44 | 582 (CH2)2), 0,58 (m, 2H,
N/
S NHCH(CH2)2), 2,66 (m,
1H, NHCH(CH>)2)
/ ~"
&n SN CDsCN:
470 a I 2,26 536
N 2,75 (d, 3H, NHCH>)
N< ~
%, =N DMSO:
471 o N 3,05 | 598
N 1,27 (s, 9H, NHC(CH5)3)
/ ~'
/&n [ v CDsCN:
472 NE I, 1,97 527
W 2,78 (d, 3H, NHCH>)
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
£ /N\
F>_< I
F NT |
— oy DMSO:
473 Noy Njé\ 3,52 | 589
ﬁ . 2,67 (d, 3H, NHCH>)
a
Ny
F NN
|
— o DMSO:
474 ey NJED\ 2,94 | 537
F\© ° a 2,67 (d, 3H, NHCH-)
N< ~
WS v CDsCN:
475 a I, 3,09 578
N7 1,30 (s, 9H, NHC(CH?5)3)
/ ~
no v DMSO:
476 "&go g 2,22 | 556
- 2,65 (d, 3H, NHCH>)
Na. i
NH ‘N
N F
477 m&( 247 | 589
\/ Br
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Exemplo n°

Estrutura logP

MH*

RMN

478

NH N
°)Y>JNJ¥FF 2,66

603

479

NH N\
°;Y>JN&<FF 228

575

480

°)Y>J\N ) 2,79

598

481

°)Y>JN ) 2,43

584

482

7 ; 2,74

617
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RMN

I = = Q 2 N
= © © © © ©
~ o < o
) S @ = 3 &
o ™ ™ ™ ~ (Y]
Nzlth FF FF FF FFF
Z=
Z =z \N“xh \N“xh \N”xh \N”xh
zZ_ z zZ_ z N4 z z
Nz
VA S & Xz _ Xz _ — Nz = Nz =
o U205 . 7 » . §I s = Lo Lo
- I I I I
e} Z N\ o 4 N o} 4 N\ o: Z N
s = o MU o N\\ o NV\U ) @
5 —
1
B z O O O O
o
c
o
3
Q ™0 <t n © N~
x 0 [0} e} (e} 0
w < < < < <
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
e Y DMSO:
488 £ 3,58 | 620
*@ ° N 1,23 (s, 9H, NHC(CH:)3)
= LYK DMSO:
489 Y 352 | 586
@ S 1,23 (s, 9H, NHC(CHs)s)
e DMSO:
490 S 291 | 578
*@ Sy 2,66 (d, 3H, NHCH>)
I DMSO:
WYY 1,021,046  (m,  6H,
491 N 325 | 572
@ S NHCH(CHs)2),  3,90-3,95
(m, 1H, NHCH(CHs)2)
\,I e DMSO:
N=N H
492 My IE\ 301 |558 |1,02 (t, 3H, NHCHCHs),
© " 3,08 (q, 2H, NHCH>CHs)
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
NS i /O/O\/
\E;\HNLHH N"N\N
493 PN # 3,37 | 657
N VN
9.
[e]
T,
I
N F
494 e &( 2,88 | 612
New. N
QBr
DMSO:
[e]
IW;\;\HL”A 039-043  (m,  2H,
HH A
A &( NHCH(CH:)2),  0,56-0,61
495 ) R 3,11 | 716
\N; (m, 2H, NHCH(CH>)2),
Br
2,63-2,67 (m, 1H,
NHCH(CH>)2)
[e]
. K
\@NLHH N"N\N
PONL DMSO:
496 De 3,73 | 732
\m/ 1,20 (s, 9H, NHC(CHs)3)
Br
[e]
W;:f;““? S DMSO:
N F
497 ;Yw & 263 | 676 7,43 (bs, 1H, NH>), 7,70

(bs, 1H, NH>)
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
o
Br NH,
e DMSO:
N F
498 iYFJY 2,51 | 628 7,49 (bs, 1H, NH2), 7,70
@Br (bS, 1H, NHZ)
DMSO:
&K 9\{4 0,12-048  (m,  4H,
HN X
/&H - N b NHCH(CH3)CH(CH-)2),
N N
N & 1 4 0,85 (m, 1H, NHCH(CH3)
499 1§ 3,80 | 699
CH (CH2)2), 1,06 (d, 3H,
NHCH(CH3)CH(CHo)2),
3,36 (m, 1H, NHCH(CHx)
CH (CH2)2)
g ‘}\f DMSO:
o N\l,\l
H =N
500 NI 3,50 | 673 1,04 (d, 6H, NHCH(CH:)2),
NFZ 0
g8 3,92 (m, 1H, NHCH(CHz)2)
o
o ; ~JLNJ\ DMSO:
H Na
NH N
e 1,01 (d, 6H, NHCH(CH>)2),
501 °)\QJ&< 327 | 671
(s 3,86-3,91 (m, 1H, NHCH
V!
(CHa)2)
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
Y oy DMSO:
N=N . | y .
502 N J& 284 | 519
@ a 2,72 (d, 3H, NHCH>)
o]
[ NN
WS DMSO:
N&F
503 » K¢ 3,16 | 704 0,98 (t, 3H, NHCH.CHs),
@m 3,12 (q, 2H, NHCH:>CHb)
o]
A ; I DMSO:
HH N
\ _ N, 1,00 (d, 6H, NHCH(CH?5)2),
504 el 341 | 718
S 3,86-3,91 (m, 1H,
7 e
NHCH(CHz)2)
[o]
Br NN
o DMSO:
\N/IS(F
505 g Le 3,02 |656 0,98 (t, 3H, NHCH.CHs),
L A~e 3,13 (q, 2H, NHCH.CH3)
o]
NH N"N\,N
WA, DMSO:
506 Ay &( 291 | 690

2,64 (d, 3H, NHCH,)
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
o
o P
H Ny
1 A DMSO:
507 Yl 3,65 | 684
@ 1,20 (s, 9H, NHC(CH:)3)
7 e
o
Naw HJ\
NH
508 YW 2,55 556
Nes, N 7\
QF N
o
NH
509 °)\Q<N 7 | 292 | 570
N nL)N
\/ F N
o
NH
(e) = £ FF
510 i\(ﬂﬁf‘ 2,86 | 568
\/ a N
o
L
NH
511 °)\(N>r4h)“ 3,75 | 610
@ N N
7 a N
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
N i
S H/
NH
512 °)\NfN/¥4Nj)LF 2,53 | 558
\'\k "/‘\\EN
7 ~a N
[0}
a A DMSO:
H NS
NH N
K 1,01 (d, 6H, NHCH(CHs)2),
513 °)TfN>J N | 354 | 677
(L d 3,85-3,93 (m, 1H, NHCH
V'
(CHs)2)
[0}
L
H Ney
NH N
A DMSO:
514 e 391 | 691
& - 1,20 (s, 9H, NHC(CH>)3)
V'
DMSO:
[0}
o ; ~JLNA 0,39-043  (m,  2H,
H NS
NH N
e NHCH(CH2)2),  0,56-0,61
515 °)TN>J#3< 329 | 675
(S g (M, 2H, NHCH(CH.)2),
Br
263269 (m,  1H,
NHCH(CHz)2)
Naw ?
A N/
W DMSO:
516 °)TTN>J N | 272 | 640
(L g 2,66 (d, 3H, NHCH:)
Va:
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
Nao o
S NH,
\@: o DMSO:
N F
517 WJK( 253 |626 |7,56 (bs, 1H, NHy), 7,86
L, (bs, TH, NH)
[e]
\\Qﬁk N
H N
N, DMSO:
518 SN xS 347|682
- d 1,21 (s, 9H, NHC(CHs)s)
Vant:
[e]
Ny HJ
L DMSO:
N F
519 i\@J#% 2,94 | 654 |099 (t, 3H, NHCH.CHs),
C-. 3,14 (q, 2H, NHCH:CHs)
N DMSO:
520 S NJ(E)I 335 | 552
@ ° N 1,25 (s, 9H, NHC(CHx)3)
N e
A H/\
NH
521 WN | are |82
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
~N,
E)/z N 5
7oy ’ DMSO: 2,33 (s, 3H, NH
O, NH
522 Sﬂ\@é\ 2,80 | 598 (CH2)20CHs),  3,26-3,29
a o
\© o (m, 4H, NH(CH:)20CHs)
anl
F NT '
K DMSO:
523 1 5 XA 3,92 |636
oy i 1,20 (s, 9H, NHC(CH>)3)
ReRan
F /N\
F%-( Il
F NT
— oY DMSO:
524 Jé\ 2,43 | 597
"\@ o & 2,68 (d, 3H, NHCHs)
(o]
DMSO:
F N
F?—</N/E 0,39-046  (m,  2H,
YN NHCH(CH:)2),  0,60-0,63
525 IE\ 2,95 | 570
"\@0 Ny (m, 2H, NHCH(CH-)2),
2,63-2,68  (m, 1H,
NHCH(CH>)2)
DMSO:
F N
>~ A 028-031  (m,  2H,
— .o NHCH.CH(CH:)2),  0,38-
N\N N
526 \© < 325 | 584 0,39 m, 2H,
NHCH.CH(CH:)2),  0,84-
091 (m, 1H, NHCH:
CH(CH2)2), 2,97-3,00 (m,
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
2H, NHCH>CH(CH>)»)
N/N\/N o ]<
F7(L NNy NE DMSO:
527 FL o 416 | 586
SN 1,23 (s, 9H, NHC(CH:)3)
Cl
0"/
N ' DMSO:
528 i %EN i 388 | 604
A« R 1,18 (s, 9H, NHC(CH:)3)
~_
O
N/’N\/N' N —
NN \_/ DMSO:
F N .
529 ! c'%Fo 'l 313 | 562
g 2,66 (d, 3H, NHCHs)
DMSO:
I \‘) 0,76 (t, 3H, NHCH(CH3)
N/ \N o
= I CH:CH3), 0,97 (d, 3H,
F Ney N | N
530 L C\@ o /]\a%fy 586 NHCH(CH3)CH:2CH),
1,33-1,42 (m, 2H, NHCH
(CH3)CH:CHs), 3,71-3,75
(m, 1H, NHCH(CHs) CH>
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
CHa)
NS
NN O
%L—N LI
i o LT T DMSO:
531 F 628
2,65 (d, 3H, NHCH>)
(6]
=g
F
N/N\/N o jN
= A DMSO:
532 " F °'\©° j?w 608 | 1,00 (t, 3H, NHCH:CH:),
F
3,16 (q, 2H, NHCH;CH)
DMSO:
I 2\ 0,81 (d, 6H, NHCH:CH
N7 \N o
= T, (CH3)2), 1,64-1,71 (m, 1H,
533 F N 384 | 586
i C'\© © AN, NHCH.CH(CHs)2),  2,91-
2,94 (m, 2H, NHCH.CH
(CHa)2)
N
N (6]
=0 1] T~
F Nan MNN
. o PR DMSO:
534 - \© 4136 | 595
1,19 (s, 9H, NHC(CH>)3)
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
N//N\
/N O N
B w
F L cl o | DMSO:
535 ol tf,73 646
1,19 (s, 9H, NHC(CH:)3)
DMSO:
536 646
1,18 (s, 9H, NHC(CH:)3)
M r
F
N//N\/N o (k DMSO:
— |
537 Fj(LN N Nﬂ 348 | 612 3,84-3,93 (m, 2H,
F F Cl o) «
\© Sy NHCH:CF3)
DMSO:
538 612 3,91-4,00 (m, 2H,
NHCH.CF3)
DMSO:
AN
”%N/“ Y 1,05 (d, 6H, NHCH(CH>)2),
539 o N. N\( 3,91 622
(ko o M 3,86-3,91 (m, 1H,
.
F NHCH(CHz)2)
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Exemplo n°® | Estrutura logP MH* RMN
N
N /N (@]
i 7(L_N N e v A DMSO:
540 r a I 297 |569
F \© 4,15 (d, 2H, NHCH-CN)
(@]
a Sk
N DMSO:
541 OW 410 | 611
N N N’H%{ 1,19 (s, 9H, NHC(CH>)3)
\ 2 ~al N L F
(@]
N\\ _
N
\gj\)j DMSO:
542 OW 2,86 | 559
NN NN 2,65 (d, 3H, NHCHs)
= N )\g
\ 2~c N L F
o
Cl N/
N DMSO:
543 OW 3,26 569
NN NN 2,64 (d, 3H, NHCH:)
= Ny )\éF
\ 2 ~al N L F
o<
cl @) F
NH ,N=e<
NN DMSO:
544 TN/ N7 13,85 | 595
L 1,22 (s, 9H, NHC(CH>)3)
\ 4 —Cl
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Métodos analiticos:

[00278] A determinacao dos valores logP indicados na tabela acima
e no exemplo de preparacao foi efetuada de acordo com a EEC-
Directive 79/831 Annex V.A8 por meio de HPLC.
[00279] A calibragao foi efetuada com alcan-2-onas nao ramificadas
(com 3 a 16 atomos de carbono), cujos valores logP sao conhecidos
(determinacao dos valores logP com base nos tempos de retencao
através de interpolacéao linear entre duas alcanonas subsequentes).
[00280] As medicOes foram efetuadas em um sistema Agilent 1100
LC com uma coluna 50*4,6 Zorbax Eclipse C18 1,8 ym (temperatura
de forno 55°C, vaz&o 2,0 ml/min).

Foram usados os seguintes eluentes:

fase movel A: acetonitrila + 1000 pl de acido férmico / |

fase moével B: milipore agua + 900 ul de acido férmico / |

gradiente:
tempo/minuto fase movel A/% fase movel B/%
0 10 90
4,25 95 5
5,50 95 5
5,565 10 90
570 10 90

[00281] Os sinais MH* foram determinados com um sistema Agilent

MSD com ESI e ionizag&o positiva ou negativa.

[00282] Os espectros de ressonancia magnética nuclear foram de-
terminados com um Bruker Avance 400, equipado com uma sonda de
fluxo (60 pl de volume). Como solventes foram usados CD3CN ou d6-

DMSO, usando como referéncia o tetrametilsilano (0,00 ppm).

[00283] A divisao dos sinais foi descrita tal como segue: s (singleto),
bs (singleto largo), d (dupleto), t (tripleto), g (quarteto), m (multipleto).
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Exemplos de aplicacdo

Exemplo A
Teste com Phaedon (PHAECO tratamento por pulverizacdo)

Solvente: 78,0 partes em peso, de acetona

1,5 partes em peso, de dimetilformamida
Emulsificante: 0,5 parte em peso, de éter alquilarilpoliglicélico
[00284] Para produzir uma prepara¢ao adequada de substancia ati-
va, mistura-se 1 parte em peso, de substancia ativa com as quantida-
des de solvente e emulsificante indicadas e dilui-se o concentrado com
agua contendo emulsificante para a concentracao desejada.
[00285] Discos de folhas de couve da China (Brassica pekinensis)
sao pulverizadas com uma preparacao de substancia ativa da concen-
tracao desejada e apds a secagem, colonizadas com larvas do besou-
ro da folha da raiz forte (Phaedon cochleariae).
[00286] Apobs o tempo desejado, o efeito € determinado em %. Nes-
se caso, 100% significam, que todas as larvas de besouro foram mor-
tas; 0% significa, que nenhuma das larvas de besouros foi morta.
[00287] Neste teste, por exemplo, os seguintes compostos dos
exemplos de preparacao mostram um efeito > 80% com uma quanti-
dade de aplicacédo de 100 g/ha:
[00288] exemplon°: 1,2, 3,4,5,6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15,
16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34,
36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 52, 53, 54, 55,
56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74,
75, 76, 77, 78, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 91, 92, 93, 95, 96, 97, 98, 99,
100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 109, 110, 111, 112, 113,
114, 115, 116, 117, 119, 120, 121, 122, 124, 125, 126, 127, 128, 129,
130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139, 140, 141, 142, 143,
144, 145, 146, 147, 148, 149, 150, 151, 152, 153, 154, 155, 156, 157,
158, 159, 160, 161, 162, 163, 164, 165, 166, 167, 168, 169, 170, 171,
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172,173, 174, 175, 176, 177, 178, 180, 181, 182, 183, 184, 185, 186,
187, 188, 189, 191, 192, 194, 195, 196, 197, 198, 199, 200, 201, 202,
203, 204, 205, 206, 207, 208, 210, 211, 212, 213, 214, 215, 216, 217,
218, 219, 220, 221, 222, 223, 224, 225, 226, 227, 228, 229, 230, 231,
232, 233, 234, 235, 236, 237, 238, 239, 240, 241, 242, 243, 244, 245,
246, 247, 248, 249, 250, 251, 252, 253, 254, 255, 256, 257, 258, 259,
260, 261, 262, 263, 264, 265, 266, 267, 269, 270, 271, 272, 273, 277,
279, 280, 281, 282, 284, 286, 287, 289, 290, 291, 295, 296, 297, 298,
300, 301, 302, 304, 305, 308, 309, 310, 311, 312, 313, 314, 315, 317,
318, 319, 320, 321, 322, 323, 325, 327, 328, 329, 330, 331, 332, 333,
334, 335, 336, 337, 338, 339, 340, 341, 342, 343, 344, 345, 346, 347,
348, 349, 350, 351, 352, 353, 354, 355, 357, 358, 359, 360, 361, 362,
363, 364, 365, 366, 367, 368, 369, 370, 371, 372, 373, 374, 375, 376,
377, 378, 379, 380, 381, 382, 383, 384, 385, 386, 387, 388, 389, 390,
391, 392, 393, 394, 395, 396, 397, 398, 399, 400, 401, 402, 403, 404,
405, 406, 407, 408, 410, 411, 412, 413, 423, 424, 425, 426, 427, 428,
430, 431, 432, 433, 434, 435, 436, 437, 438, 440, 441, 442, 443, 444,
445, 446, 447, 448, 449, 450, 452, 453, 455, 456, 457, 459, 460, 461,
462, 463, 464, 465, 466, 467, 468, 469, 470, 471, 472, 473, 474, 475,
476, 477, 478, 479, 480, 481, 482, 483, 484, 485, 486, 487, 488, 490,
491, 492, 494, 495, 496, 497, 498, 499, 500, 501, 503, 504, 505, 506,
507, 508, 509, 510, 511, 512, 513, 514, 515, 516, 517, 518, 519, 520,
521, 525, 526, 527, 528, 529, 530, 531, 532, 533, 535, 537, 538, 539,
540, 541, 542, 543, 544.

Exemplo B

Teste com Spodoptera frugiperda (SPODFR tratamento por pulveriza-
¢ao)

Solvente: 78,0 partes em peso, de acetona

1,5 partes em peso, de dimetilformamida

Emulsificante: 0,5 parte em peso, de éter alquilarilpoliglicélico
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[00289] Para produzir uma preparacao adequada de substancia ati-
va, mistura-se 1 parte em peso, de substancia ativa com as quantida-
des de solvente e emulsificante indicadas e dilui-se o concentrado com
agua contendo emulsificante para a concentracao desejada.

[00290] Discos de folhas de milho (Zea mays) sao pulverizados com
uma preparacao de substancia ativa da concentracao desejada e apos
a secagem, colonizadas com lagartas do verme do trigo (Spodoptera
frugiperda).

[00291] Apos o tempo desejado, o efeito € determinado em %. Nes-
te caso, 100% significam, que todas as lagartas foram mortas; 0% sig-
nifica, que nenhuma das lagartas foi morta.

[00292] Neste teste, por exemplo, os seguintes compostos dos
exemplos de preparacao mostram um efeito > 80% com uma quanti-
dade de aplicacédo de 100 g/ha:

[00293] exemplon®: 1,2, 3,4,5,6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15,
16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34,
35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53,
54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 73,
74,76,77,78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 91, 92, 95, 96,
97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 109, 110, 111,
112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 124, 125, 126,
127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139, 140,
141, 142, 143, 144, 145, 146, 147, 148, 149, 150, 151, 152, 153, 154,
155, 156, 157, 158, 159, 160, 161, 162, 163, 164, 165, 166, 167, 168,
169, 170, 171, 172, 173, 174, 175, 176, 177, 178, 179, 180, 181, 182,
183, 184, 185, 186, 187, 189, 190, 191, 192, 195, 196, 197, 198, 199,
200, 201, 202, 203, 204, 205, 206, 207, 208, 210, 211, 212, 213, 214,
215, 216, 217, 218, 219, 220, 221, 222, 223, 224, 225, 226, 227, 228,
229, 230, 231, 232, 233, 234, 235, 236, 237, 238, 239, 240, 241, 242,
243, 244, 245, 246, 247, 248, 249, 250, 251, 252, 253, 254, 255, 256,
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257, 258, 259, 260, 261, 262, 263, 264, 265, 266, 267, 268, 269, 270,
271, 272, 273, 274, 275, 277, 278, 279, 280, 281, 282, 284, 285, 286,
287, 288, 289, 290, 291, 292, 293, 294, 295, 296, 297, 298, 299, 300,
301, 302, 303, 304, 305, 306, 307, 308, 309, 310, 311, 312, 313, 314,
315, 316, 317, 318, 319, 320, 321, 322, 323, 324, 325, 326, 327, 328,
329, 330, 331, 332, 333, 334, 335, 336, 337, 338, 339, 340, 341, 342,
343, 345, 346, 347, 348, 349, 350, 351, 352, 353, 354, 355, 357, 358,
359, 360, 361, 362, 363, 364, 365, 366, 367, 368, 369, 370, 371, 372,
373, 374, 375, 376, 377, 378, 379, 380, 381, 382, 383, 384, 385, 386,
387, 388, 389, 390, 391, 392, 393, 394, 395, 396, 397, 398, 399, 400,
401, 402, 403, 404, 405, 406, 407, 408, 410, 411, 412, 413, 423, 424,
425, 426, 427, 428, 430, 431, 432, 433, 434, 435, 436, 437, 438, 440,
441, 442, 443, 444, 445, 446, 44T, 448, 449, 450, 452, 453, 455, 456,
457, 458, 459, 460, 461, 462, 463, 464, 465, 466, 467, 468, 469, 470,
471, 472, 4T3, 474, 475, 476, 477, 478, 479, 480, 481, 482, 483, 484,
485, 486, 487, 488, 489, 490, 491, 492, 494, 495, 496, 497, 498, 499,
500, 501, 502, 503, 504, 505, 506, 507, 508, 509, 510, 511, 513, 514,
515, 516, 518, 519, 520, 521, 522, 523, 525, 526, 527, 528, 529, 530,
531, 532, 533, 534, 535, 536, 537, 538, 539, 540, 541, 542, 543, 544

Exemplo C
Teste com Myzus (MYZUPE tratamento por pulverizacdo)

Solvente: 78,0 partes em peso, de acetona

1,5 partes em peso, de dimetilformamida
Emulsificante: 0,5 parte em peso, de éter alquilarilpoliglicélico
[00294] Para produzir uma preparacao adequada de substancia ati-
va, mistura-se 1 parte em peso, de substancia ativa com as quantida-
des de solvente e emulsificante indicadas e dilui-se o concentrado com
agua contendo emulsificante para a concentracao desejada.
[00295] Discos de folhas de couve da China (Brassica pekinensis),

que estao infestadas por todos os estagios do pulgéo verde do pésse-
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go (Myzus persicae), sao pulverizados com uma preparacado de subs-
tancia ativa da concentracédo desejada.

[00296] Apos o tempo desejado, o efeito € determinado em %. Nes-
te caso, 100% significam, que todos os pulgdes foram mortos; 0% sig-
nifica, que nenhum dos pulgdes foi morto.

[00297] Neste teste, por exemplo, os seguintes compostos dos
exemplos de preparagao mostram um efeito de > 80% com uma quan-
tidade de aplicacéo de 100 g/ha:

[00298] exemplon®: 2,5,7,8, 11,13, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22,
23, 24, 26, 27, 29, 30, 31, 32, 41, 42, 43, 44, 45, 52, 53, 54, 55, 59, 60,
64, 65, 67, 70, 74, 76, 77, 78, 80, 81, 82, 86, 89, 91, 92, 95, 96, 98,
102, 104, 105, 113, 114, 129, 134, 136, 153, 154, 158, 159, 160, 161,
162, 163, 164, 165, 166, 167, 168, 169, 170, 171, 172, 173, 174, 175,
176, 177, 178, 179, 180, 181, 182, 183, 186, 188, 189, 191, 196, 200,
201, 203, 211, 214, 217, 219, 220, 221, 222, 223, 224, 236, 238, 240,
241, 242, 246, 255, 259, 263, 264, 265, 266, 269, 270, 271, 272, 273,
274, 280, 281, 284, 286, 289, 290, 295, 296, 298, 304, 305, 308, 309,
310, 312, 313, 314, 315, 316, 317, 318, 320, 322, 328, 330, 332, 333,
334, 335, 336, 337, 338, 339, 340, 340, 341, 342, 345, 346, 349, 351,
353, 354, 360, 361, 367, 372, 376, 377, 385, 391, 397, 398, 405, 406,
407, 410, 411, 412, 423, 424, 425, 426, 427, 428, 430, 432, 433, 434,
435, 437, 438, 440, 441, 442, 443, 444, 445, 446, 447, 448, 449, 450,
452, 455, 459, 462, 463, 464, 465, 466, 467, 470, 471, 472, 475, 476,
477, 478, 479, 480, 481, 483, 484, 485, 486, 487, 488, 491, 492, 494,
495, 497, 498, 500, 501, 503, 504, 505, 506, 507, 508, 509, 510, 511,
512, 513, 515, 516, 517, 518, 519, 521, 522, 525, 526, 528, 529, 530,
532, 533, 540, 542, 543, 544.

[00299] Neste teste, por exemplo, os seguintes compostos dos
exemplos de preparagao mostram um efeito de > 80% com uma quan-

tidade de aplicacéo de 20 g/ha:
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exemplo n°: 97, 301, 329, 460, 461.

Exemplo D
Teste com Lucilia cuprina (LUCICU)

Solvente: dimetilsulfoxido

[00300] Para produzir uma preparacao adequada de substancia ati-
va, mistura-se 1 parte em peso, de substancia ativa com a quantidade
de solvente indicada e dilui-se o concentrado com agua para a con-
centracao desejada.

[00301] Recipientes, que contém carne de cavalo, que foi tratada
com a preparagao de substancia ativa da concentracao desejada, sao
colonizados com larvas de Lucilia cuprina.

[00302] Apo6s o tempo desejado, a mortalidade é determinada em
%. Nesse caso, 100% significam, que todas as larvas foram mortas;
0% significa, que nenhuma das larvas foi morta.

[00303] Neste teste, por exemplo, os seguintes compostos dos
exemplos de preparagao mostram um efeito de > 80% com uma quan-
tidade de aplicacdo de 100 ppm:

[00304] exemplon®: 2,3,5,6,7,10, 11, 13, 218, 220, 222, 223, 229,
295.

Exemplo E
Teste com Boophilus microplus (injecdo de BOOPMI)

Solvente: dimetilsulfoxido

[00305] Para produzir uma preparacao adequada de substancia ati-
va, mistura-se 1 parte em peso, de substancia ativa com a quantidade
de solvente indicada e dilui-se o concentrado com agua para a con-
centracao desejada.

[00306] A solucéao de substancia ativa € injetada no abdémen (Bo-
ophilus microplus), os animais sao transferidos para capsulas e guar-
dados em um ambiente climatizado. O controle de efeito é efetuado

com a deposicao de ovos férteis.
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[00307] Apos o tempo desejado, o efeito € determinado em %. Nes-
te caso, 100% significam, que nenhum carrapato pés ovos férteis.
[00308] Neste teste, por exemplo, os seguintes compostos dos
exemplos de preparagao mostram um efeito de > 80% com uma quan-
tidade de aplicacdo de 20 yg/animail:

exemplo n°: 2, 3, 5, 6, 7, 10, 11, 13, 218, 220, 222, 223,
229, 295.
Exemplo F
Teste com Musca domestica (MUSCDO)

Solvente: dimetilsulfoxido

[00309] Para produzir uma preparacao adequada de substancia ati-
va, mistura-se 1 parte em peso, de substancia ativa com a quantidade
de solvente indicada e dilui-se o concentrado com agua para a con-
centracao desejada.
[00310] Recipientes, que contém uma esponja, que foi tratada com
a preparacao de substancia ativa da concentracao desejada, sao colo-
nizados com Musca domestica adultos.
[00311] Apo6s o tempo desejado, a mortalidade € determinada em
%. Nesse caso, 100% significam, que todas as moscas foram mortas;
0% significa, que as moscas nao foram mortas.
[00312] Neste teste, por exemplo, os seguintes compostos dos
exemplos de preparagao mostram um efeito de > 80% com uma quan-
tidade de aplicacéo de 100 ppm:

exemplo n° 2, 3, 5, 7, 10, 11, 13, 133, 136, 137, 144, 151,
162, 175, 178, 218, 223.

Exemplo G
Teste com Phaedon (PHAECO tratamento por pulverizacdo)

Solvente: 78,0 partes em peso, de acetona
1,5 partes em peso, de dimetilformamida

Emulsificante: 0,5 parte em peso, de éter alquilarilpoliglicélico
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[00313] Para produzir uma preparacao adequada de substancia ati-
va, mistura-se 1 parte em peso, de substancia ativa com as quantida-
des de solvente e emulsificante indicadas e dilui-se o concentrado com
agua contendo emulsificante para a concentracao desejada.

[00314] Discos de folhas de couve da China (Brassica pekinensis)
sao pulverizadas com uma preparacao de substancia ativa da concen-
tracao desejada e apds a secagem, colonizados com larvas do besou-
ro da folha da raiz forte (Phaedon cochleariae).

[00315] Apos o tempo desejado, o efeito € determinado em %. Nes-
se caso, 100% significam, que todas as larvas de besouro foram mor-
tas; 0% significa, que nenhuma das larvas de besouro foi morta.
[00316] Neste teste, por exemplo, os seguintes compostos dos
exemplos de preparagcdo mostram uma eficacia superior em relagao ao

estado da técnica: vide tabela.

Mortalidade em

Substancias ativas Concentragao g/ha % I 7 dias

Y

HN

F FF
(o) N'N\ F
cl N 0,8 100
© cl
N

de acordo com a invengao

Cl
(@]
N,H
% 08 0
/ 7

\/CI

F

conhecida
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Mortalidade em

Substancias ativas Concentragao g/ha % I 7 dias

F
/ F\X\
HN
(e} N\
N 4 67
° A_c
]
.
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Exemplo H
Teste com Spodoptera frugiperda (SPODFR tratamento por pulveriza-

céo

Teste com Spodoptera frugiperda (SPODFR tratamento por
pulverizacao)
Solvente: 78,0 partes em peso, de acetona

1,5 partes em peso, de dimetilformamida

Emulsificante: 0,5 parte em peso, de éter alquilarilpoliglicélico
[00317] Para produzir uma preparacao adequada de substancia ati-
va, mistura-se 1 parte em peso, de substancia ativa com as quantida-
des de solvente e emulsificante indicadas e dilui-se o concentrado com
agua contendo emulsificante para a concentracao desejada.
[00318] Discos de folhas de milho (Zea mays) sao pulverizados com
uma preparacao de substancia ativa da concentracao desejada e apos
a secagem, colonizados com lagartas do verme do trigo (Spodoptera
frugiperda).
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[00319] Apos o tempo desejado, o efeito € determinado em %. Nes-

te caso, 100% significam, que todas as lagartas foram mortas; 0% sig-

nifica, que nenhuma das lagartas foi morta.

[00320] Neste teste, por exemplo, os seguintes compostos dos

exemplos de preparacao mostram eficacia superior em relacéo ao es-

tado da técnica: vide tabela.
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concentra- mortalidade em % /
substancias ativas ¢ao g/ha 7 dias
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conhecida

Exempilo |
Teste com Myzus (MYZUPE tratamento por pulverizagao)

Solvente: 78,0 partes em peso, de acetona

1,5 partes em peso, de dimetilformamida
Emulsificante:
[00321]

va, mistura-se 1 parte em peso, de substancia ativa com as quantida-

0,5 parte em peso, de éter alquilarilpoliglicélico

Para produzir uma preparacéo adequada de substancia ati-

des de solvente e emulsificante indicadas e dilui-se o concentrado com
agua contendo emulsificante para a concentracao desejada.

[00322]
que estao infestadas por todos os estagios do pulgéo verde do pésse-

Discos de folhas de couve da China (Brassica pekinensis),

go (Myzus persicae), sao pulverizados com uma preparagao de subs-
tancia ativa da concentracédo desejada.
[00323]

te caso, 100% significam, que todos os pulgdes foram mortos; 0% sig-

Apobs o tempo desejado, o efeito é determinado em %. Nes-

nifica, que nenhum dos pulgdes foi morto.
[00324]
exemplos de preparagao mostram eficacia superior em relacéo ao es-

Neste teste, por exemplo, os seguintes compostos dos

tado da técnica: vide tabela.

substancias ativas

concentragao

g/ha

mortalidade em
% I 7 dias
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concentragao | mortalidade em
substancias ativas g/ha % I 7 dias
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Exemplo J
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Teste com Tetranychus, OP-resistente (TETRUR tratamento por pulveriza-

¢ao)
Solvente: 78,0 partes em peso, de acetona

1,5 partes em peso, de dimetilformamida
Emulsificante: 0,5 parte em peso, de éter alquilarilpoliglicélico
[00325] Para produzir uma preparacao adequada de substancia ati-
va, mistura-se 1 parte em peso, de substancia ativa com as quantida-
des de solvente e emulsificante indicadas e dilui-se o concentrado com
agua contendo emulsificante para a concentracao desejada.
[00326] Feijoes franceses (Phaseolus vulgaris), que estao fortemen-
te infestados por todos os estagios do dois aracnideos manchados
(Tetranychus urticae), s&o pulverizados com uma preparagao de subs-
tancia ativa da concentracédo desejada.
[00327] Apobs o tempo desejado, a mortalidade € determinada em
%. Neste caso, 100% significam, que todos os aracnideos foram mor-
tos; 0% significa, que nenhum dos aracnideos foi morto.
[00328] Neste teste, por exemplo, os seguintes compostos dos
exemplos de preparagcao mostraram boa atividade de > 80% com uma

quantidade de aplicacao de 20 g/ha: 363, 449.
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REIVINDICAGOES
1. Amidas de acido antranilico substituidas por tetrazol, ca-

racterizadas pelo fato de que s&o selecionadas dentre
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2. Composigao, caracterizada pelo fato de que contém pelo
menos um composto como definido na reivindicacéao 1.

3. Processo para combater parasitas animais, caracterizado
pelo fato de que compostos, como definidos na reivindicagao 1, ou
uma composi¢cao, como definida na reivindicagao 2, sao deixados agir
sobre parasitas animais e/ou fungos fitopatogénicos e/ou seu habitat
e/ou semente e/ou material de propagacéo de plantas e/ou partes de
plantas originadas mais tarde do material de propagacao de plantas,
excluido o tratamento em humanos e/ou animais.

4. Processo para preparacao de composi¢cdes agroquimi-
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cas, caracterizado pelo fato de que compostos, como definidos na rei-
vindicacdo 1, ou uma composi¢ao, como definida na reivindicagao 2,
sao misturados com diluentes e/ou com substancias tensoativas.

5. Uso de compostos, como definidos na reivindicagao 1, ou
de uma composi¢cdo, como definida na reivindicacdo 2, caracterizado
pelo fato de que € para combater parasitas na protecao de plantas, na
protecdo de material, no setor higiénico e/ou no setor de medicina-

veterinaria, excluido o tratamento em humanos e/ou animais.
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