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COMPOSTOS DE AMIDA PIRIDIL-PIRAZOLIL 1-SUBSTITUIDA E USOS
DOS MESMOS
CAMPC DA INVENCAQ

A presente invengao pertence ao campo de
inseticida ou fungicida, refere-se a uma espécie de
compostos de amida piridil-pirazolil 1-substituida e usos
dos mesmos.

FUNDAMENTOS DA INVENCAC

A busca por novos e melhorados compostos ou
composic¢des inseticidas ou fungicidas & sempre necessaria
devido ao surgimentce e desenvolvimento da resisténcia dos
insetos ou fungos aos inseticidas ou fungicidas existentes
apés um pericdo de aplicagdes. Simultaneamente, com a
crescente demanda por produtes agriceolas e animais, bem
como a sensibilizagdo scbre a protegdc do ambiente, os
inseticidas ou fungicidas novos eficientes em termos de
custo cu bom para ¢ ambiente sao sempre necessarios.

A preparac¢cdoc e atividade inseticida do composto
1-(3-clorc-5-bromopiridin-2-il) -pirazcl-carboxamida (KCy)
foi divulgado em US 2005/0075372 Al, que & altamente eficaz
contra a lagarta do trigo (Mythimna seperata) a 50 ppm. US
2005/0075372 Al também divulgou o composto KC; que & muito
eficaz contra a lagarta do cartucho (Spodoptera frugiperda)
a 10 ppm. KC, foi comercializado como um inseticida, e seu

nome comum é chlorantraniliprole

cl Cl
H H
Ne N
OuNH O O NH ©
Br =N =N
LA~ AN
I_ \v—a
o N a N

Br KCy Br KC,
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Nem a preparacdao de compostos de 1-(3, 5-
dicloropiridin-2-il)-pirazelil carboxamida, nem a sua
atividade inseticida ou fungicida de acordc com a presente
invengdo sdo descritas nestes documentos. A WO 2008/010897
descreve sinteses de muitos compostos relacionados,
incluindo alguns 1-({3,5-dicloropiridin-2-il)-pirazolil
carboxamidas.

RESUMO DA INVENCAO

O cbjetive da presente invengdc é fornecer um
tipo de novos compostos de amida piridil-pirazolil 1-
substituida, e suas aplicacdes para o controle de insetos
na agricultura, silvicultura ou saude pubklica.

As modalidades técnicas desta invencdo sdo as
seguintes:

Un tipc de compestos de amida piridil-pirazolil

l-substituida como representados pela férmula geral T:

Cl
R
X N‘Rg
0O NH O
Cl =N
LA
l‘\l_
Cl
Rs I
em gue:
R]_ é H,'

R &€ H ou CHs;
R; & C1 ou Br;
X & Cl ou CHs.

Os compostos de férmula geral I, na presente
invengido podem ser preparados por dois métodos a seguir, e
0s substituintes nos esquemas de reagdo sdc 08 mesmes
conforme as definig¢des acima:

Método I:
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Cl

R
Cl !
04 Cl R

R Cim”=N X R,
1
R + A N Ox NH O
X R, - Cle”=N
NH, O cl Rs LA~
1
L

Cl R,
1I IIT I

Os compostos de fdrmula geral IT e ITITI  s&0
reagidos em um solvente adequade para produzir os compostos
da férmula geral T em uma determinada temperatura de -10 °C

5 ac ponto de ebulicdo durante 30 minutes a 48 horas.

O solvente apropriado ¢é selecionado a partir
diclorometano, cloroférmio, tetracloreto de carbono,
hexano, benzenc, tolueno, acetato de etila, acetonitrila,
tetrahidrofurano, dioxano, N,N~dimetilformamida ou

10 dimetilsulfdéxido, etc.

A base apropriada é wvantajosa para & reacdo. A
pase apropriada ¢é selecicnada a partir de base organica,
tal como trietilamina, N,N-dimetilanilina ou piridina,
etc., ou base inorgdnica, tal como hidréxido de sédio,

15 hidrdxido de potédssio, metdéxido de sddio, terc-butéxido de
sédio ou terc-butdxido de potéssioc, etc.

Os compostos de férmula geral II  podem ser
preparados de accrdo com os procedimentos divulgados em US
2006/0759561 Al.

20 Os compostos de férmula geral IIT poedem ser

preparados pelcs seguintes processos:

Rs Ry Rs
N el N N oH N N c
‘N N N
o J— o 0
< < <
cl cl cl

IV (R é algquil C;-Cy) IV (R & H) E
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Os compostos de ésteres de acido carboxilico da
térmula geral IV acima (quando R é alquila C;-C4) podem ser
hidrolisades para formar os compostos de acido carboxilico
de férmula geral IV (R & H) sob condigdes bkédsicas. (Ver
T.W. Greene e P.G.M. Wuts, Protecting Groups in Organic
Synthesis, 2%ed Jonhn Wiley & Sons, Inc., New York, 1991, pp
224-269: review of the methods). As bases apropriadas séao
selecionadas a partir de hidréxidos de metais alcalinos,
como metais alcalinos de litio, sédio ocu de potéassio.

Compostos de Acido carboxilicoe (R & H em
compostos de foérmula geral IV) e reagentes de haleto de
acila reagem em um solvente adequado para produzir os
compostos  da férmula geral IIT a umra determinada
temperatura de -10°C até o ponto de ebulicdo durante 30
minutcs a 48 horas. O reagente de haleto de acila adequado
¢ selecionado de cloreto de oxalila, cloreto de tionila,
tricloreto de fésforo, tribrometo de fésforo, pentacloreto
de fésforo ou pentabrometo de fésforo, e a razidc molar de
dcido carboxilico para reagentes de haleto de acila & 1:1-
20. C solvente aprcpriado é selecionado a partir
diclorometano, hexano, benzenc, tolueno, acetonitrila,
dioxano ou reagentes de haletc de acila liguidos.

Os compostos de fdrmula geral IV podem ser
preparados pelos trés seguintes processos:

{1y Método ceto ésteres:

R
HEN\ i
o 0 cl NH N\N\ OR
OR - S O
Rs/k)\ﬂ/ + \ /N CI > N
0 \\I
C
C
Y VI IV(R & alquila Cy=Cy)

Os compostos de férmula geral V e os compostos de

férmula geral VI s3o reagidos em um solvente adequado para
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produzir compostos de fdérmula geral IV em uma determinada
temperatura de 0°C até o ponto de ebuligdo durante 30
minutes a 48 horas. O solvente apropriade é selecionado a
partir de metancl, etanol, benzeno, tolueno, acetonitrila,
dioxaneo, tetrahidrofurano ou acido acético.

Os compostos de férmula gerali Vo podem  ser
preparades pela reagdo de cetonas com éster de oxalatc em
um  solvente  adeguado s0b condicdes basicas a uma
determinada temperatura de -10°C até o ponto de ebulicgdo
durante 30 minutos a 48 horas. A base apropriada é
selecionada a partir de alcdxido de metal alcalino como
metdxido de sédio, metdxido de potassio, etdxido de sédio,
etéxido de potédssic, terc-butédxido de sdédio ou terc-
butdéxide de potassio, etc.. O solvente apropriado é
selecionado a partir de metanol, etanol, benzeno, tolueno,
dioxano, acetonitrila ou tetrahidrofurano. Cetonas e
ésteres de oxalato <correspondentes estdc disponivels
comercialmente.

Os compostos de foérmula geral VI podem ser
preparados por reagdo de piridina halogenada correspondente
com hidrazina em um solvente adequado. 0 solvente
apropriado é selecionado a partir de metanol, etanol,
benzeno, tolueno, dicxano, acetona ou tetrahidrofurano. A
piridina halogenada correspondente estd comercialmente
disponivel.

(2) Método dicetona

R3 R3
! !

N \ y N‘N\ OR
\ @] / Cl O

—_— -
Cl AN Pz ﬁ

x | x

Cl C

VII IV(R & H)
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Os compostos de férmula geral VII no solvente com
oxidante adequadc sdo oxidados para formar os compostos de
acide carboxilico de férmula geral IV (R é H). 0O oxidante
apropriado & selecionado a partir de perdxido de
hidrcgénio, peréxidos orgénicos, persulfatc de potédssio,

persulfato de sédio, persulfato de amdénio, moncpersulfato

de potassio ou permanganato de potédssio. O solvente
apropriado é selecicnado a partir de &gua, acetona,
tetrahidrofurano, dioxano, acetato de etila, N, N=-

dimetilformamida ou acetonitrila, etc..

R
7
HaN, 0 O N. \ Z
cl NH o N /
—( + Ry » — ¢ o
W )
cl &
VI VIl VI

Os compostes de fédrmula geral VI e os compostos
de férmula geral VIII sadc reagidos no solvente para
produzir compostos de fdérmula geral VII a uma determinada
temperatura de 0°C até o ponto de ebuligdo durante 30
minutos a 48 horas. O solvente apropriade é selecionado a
partir de metanol, etanol, benzeno, tolueno, acetonitrila,
dioxano, tetrahidrofuranc ou acido acético. Os acil alguil

furanos correspondentes sio disponiveis comercialmente.

(3) Método de éster alquenilcarboxilico
R3 Ra
N OR NMOR
N N
I A o ChAy O
| )
Cl Cl

IX (R & alguila C1-Cy4) IV (R & alguila Ci-Cy)
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Os compostos de férmula geral IX em um solvente
adegquade com oxidante sao oxidados para produzir os
composteos de fédrmula geral IV sob condicdes acidas a uma
determinada temperatura de 0°C até o ponto de ebulicédo
durante 30 minutos a 48 horas. O oxidante apropriado é
selecionado a partir de perdxido de hidrogénio, perdxidos
organicos, persulfato de potdssio, persulfato de sdédio,
persulfate de amdnio, monopersulfate de potassic ou
permanganato de potassio. 0 solvente apropriado é
selecionade a partir tetrahidrofurano, dioxanc, acetato de
etila, N,N-dimetilformamida, acetonitrila etc. C Acido
apropriado utilizado na etapa de oxidacdc & selecicnado a
partir do 4cide sulfurico, 4acido fosférico ou acido
acético, etc.

Os compostos de férmula geral IV, guando R3 é
substituido por um grupo de oxigénio pode ser obtido em um
solvente adequado pela reagdo dos compostos de férmula
geral IV ({(R3 €& hidroxila) com haletos em uma determinada
temperatura de -10°C até o ponte de ebuligidc durante 30
minutos as 48 horas. O solvente apropriado é selecionado a
partir diclorometano, cloroférmio, fetracloreto de carbono,
N,N-dimetilformamida, tetrahidrofurano, acetonitrila
dioxano ou DMSO, etc. 0Os haletos adequados, tais como
icdometano, brometo de alila ou brometo propargilico etc.

estdo disponiveils comercialmente.

HO Ra
/
\N N O
o} Cl
CI\ = = "N
) N

IX (Ry & OH) IX (R3 é halogénio)
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Os compostos de férmula geral IX (R3 & OH) em um
solvente adequado reagem com agente halogenante em uma
determinada temperatura de -10°C até o ponto de ebulicido
durante 30 minutos a 48 horas, e a mistura de reacdo é
neutralizada com base para obter 0s compostos
correspondentes da foérmula geral IX (R3 é halogénio). O
agente halogenante adequado ¢é selecionado a partir de
oxihaletos, trihaletos de fésforo, pentahaletos de fésforo,
cloreto de tionila, dihalotrialquilfosforanocs,
dihalodifenilfosforancs, cloreto de oxalila ou cloreto de
carbonila. O solvente adequadoc ¢é selecioconade a partir
diclorometano, cloroférmio, clorobutano, benzeno, xileno,
clorobenzeno, tetrahidrofurano, dicxano, éter etilico,
acetonitrila, N,N-dimetilformamida, etc.. A base apropriada
¢ selecionada a partir da base inorgénica, como bicarbenato
de soédio, hidréxideo de sdédio, etc, ou base orgénica, tal

como acetato de sdédio.

HO
HaN
Cl.  NH N OR
— N
Ny + ROOCCH=CHCOOR ol O
\ Z N
cl -
cl
VI X IX (R; & OH)

Os compostos de f£érmula geral VI reagem com ©s
compostos de fdérmula geral X (como fumarato ou maleato, ou
sua mistura), entd&c acidificados com &cido apropriado para
produzir compestos de férmula geral IX na presenca de
solvente e base adequados em um determinada temperatura de
-10°C até o ponto de ebulig¢ido durante 30 minutos a 48
horas. A base apropriada ¢é selecionada a partir de
alcdxidos de metais alcalines como metdéxido de sdodio,
metéxido de potassio, etdxido de sdédio, etdodxido de

potéassio, terc-butdxido de sddio ou terc-butdxido de
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potassio, etc.. 0O soclvente apropriade ¢ selecionado a
partir de 4&lcoois, como etanol ou metanol. O  acido
apropriado é selecicnado a partir de acidos orgdnicos como
o acido acético, etc, ou de acidos inorgidnicos, como acido
cloridrico, ou acido sulfurico, etc.. O0s compostos de

férmula geral X, como maleato, etc, estdo disponiveis

comercialmente.
Método TI:
1 CH.$0,01, amina terciaria ¢
Cl ré
B
z N on e xiilrm{ Ry i | ?
N~N Mty D HNL X X A
; O a1 -~ . NI Q; OO
i} L amina 4 CHaSU b L P
i N2y T W SR
\|/ terciaria \"f N q""\/ N
ci o M & NE
Ry R,
IV (R & H) XTI I

Renzoxazinona AI pode ser preparada pelos
seguintes processos:

Para adicionar uma solucdc de cloreto de
methanesulfonila em um solvente adequado e entdo adicionar
sequencialmente a mistura dos compostos de férmula geral IV
(R & H) e amina terciédria, e &cido antranilico XII. Entéo
amina terciadria e cloreto methanesulfonila s&o adicionados
& mistura para conseguir os compostos de férmula geral XI.
O solvente apropriado é selecionado a partir de
clorobenzeno, tolueno, acetato de etila, acetato de butila,
acetona, Z2-butanona, tetrahidrcfurano, dioxano,
acetonitrila, diclorometano, acetona ou clorofdrmioc. Os
acidos antranilicos de férmula geral XII  podem sex
preparadcs de acordo com o) método divulgado en
Us 2005075372. A amina tercidria é selecionada a partir de

trietilamina ou tributilamina, etc..
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As aminas XIII reagem com a benzoxazinona XI em
um solvente adegquado para produzir os compostos titulo de
férmula geral I em uma determinada temperatura de 0°C até o
ponto de ebuligdo durante 30 minutcs a 48 horas. O solvente
adeguado & selecicnado a partir tetrahidrofurano, éter
dietilico, piridina, diclorometano ou clorofdrmio, etc. As
reagdes da benzoxazinona XI com as aminas XIII para obter
as antranilamidas foram totalmente reveladas na literatura
guimica. (Ver Biorganic Medicinal Chemistry 2000, 8, 2095-
2103; e J. Heterocyclic Chemistry, 1999, 36, 563-588) As
aminas correspondentes sdc disponiveis comercialmente.

A Tabela 1 mcstra as estruturas e suas

propriedades fisicas dos compostos da férmula geral 1:
Ci

Ry

X N‘R2
Ox NH O
m\ﬂj;Lg?i
o NfRs I
Tabela 1
Compesto | Ry R> R4y X Aparéncia
(p.L.(°C))
1 H CHj Cl CHs Sélide branco
(206~209)
2 H CHjy Cl cl Sélido branco
(155-157)
3 H H Br Cl Sdélido branco
(240-243)
4 H H Br CHj3 S6lido branco
(253-255)
5 H H Cl Ccl S6lido branco
(237-240)
6 H H Ccl CHs Sélido branco
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(245-248)

y H CHj; Br CHs S6lido branco
(135-138)

8 H CHjs Br Cl S6lido branco
(175-178)

'"H RMN (300 MHz, CDCl;} dados para alguns dos compostos s&c como
ségue:
Composto 1: 10,194 (br s, 1H), 8,375 (&, 1H), 7,845 (d, 1H),
7,139 (s, 1H), 7,121-7,102 {(m, 2H), 6,238 (br s, 1H), 2,8%6 (s,
3H), 2,044 (s, 3H).
Composto 2: 2,933 (br s, 1H}, 8,388 (d, 1H), 7,849 (d, 1H),
7,312 (s, 1H}, 7,263-7,197 (m, 2H}, 6,355 (br s, 1H), 3,006 (d,
3H) .
Composto 3: (DMSO-ds) 10,456 (br s, 1H), 8,557 (d, 1H), 8,405
(d, 1H), 7,769-7,502 (m, 4H), 7,408 (s, 1H).
Composto 4: (DMSO-dg) 10,366 (br s, 1H), 8,54% (d, 1H), 8,393
(d, 1H), 7,718 (br s, 1H), 7,448-7,365 {(m, 4H), 2,163 (s, 3H).
Composte 7: 10,208 (br s, 1H), 8,383 (d, 1H), 7,852 (d, 1H},
7,252 (s, 1H), 7,106-7,084 (m, 2H), 6,411 (br s, 1H), 2,903 (4,
3H), 2,085 (s, 3H).
Composte 8: 10,000 (br s, 1H), 8,395 (d, 1H), 7,856 (d, 1H),
7,311 (s, 1H}, 7,223-7,142 ({(m, 2H), 6,434 (br s, 1H), 2,885 (d,
31y .

Embora o©s mesmos &tomcs do Grupo da Tabela
Peridédica possuam propriedades quimicas semelhantes, no
entanto, existem diferencas significativas na sua
eletronegatividade e volume, o que faz com que moléculas
diferentes mostrem diferentes lipossolubilidade ou
mobilidade nos organismos bioldgicos, .como insetos ou
plantas, As propriedades de transporte adequadas de
moléculas bicativas desenpenham um papel importante na
eficaclia biolégica. A adeguacdo do transporte de moléculas
€& imprevisivel, por isso sé pode ser descoberto através de

investigac&o amplamente criativa.
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Em comparacao com o composte conhecido como 1-(3-
cloro-5-bromepiridin-2-il) -pirazel carboxamida ou 1-(3-
cloro-2-il) -pirazol carboxamida, os compostos de amida
piridil-pirazolil l1-substituida na presente invencio
possuemn surpreendentemente alta atividade inseticida contra

O seguinte inseto: a ordem Lepidoptera, como larvas (Chilc

suppressalis Walker), lagarta amarela do colmo (Scirpophaga
incertulas {(Walker)), inseto da cultura de arroz
{Cniaphalocrosis medinalis Guenee), Mariposa (Pyrausta
nubilalis {Hubern)), lagarta das macas (Heliothis virescens
Fabricius), mariposa oriental (Grapholitha nolesta
{Busck}), tracga das cruciferas (Plutella xylostella
Linnaeus), lagarta de beterraba (Spodoptera exigua
Huibner), lagarta cluster (Spodoptera litura Fabricius),
lagarta da espiga (Helicoverpa zea Boddie), lagarta do

cartucho (Mythimna separata Walker Spodoptera frugiperda JE
Smith), lagarta mede palmo (Trichoplusiani Huibner), etc;
da ordem Homoptera, como pulgdc da ervilha (Acyrthisiphon
pisum Harris), pulgdc de feijdo-caupi (Aphis craccivora
Koch), pulgdo do feijdo preto (Aphis fabae Scopeoli), pulgdo
do algodoeiroc (Aphis gossypii Glover), pulgdo da maca
{Aphis pomi De Geer), pulgido-verde (Myzus peisicae Sulzer),
pulgdo do milho (Rhopalesiphum maidis Fitch), mosca branca,
clgarrinha verde, lugens, delphacid arroz (Sogatodes
crizicola Muit), escala em pd, etc.; da ordem Hemiptera,
Como percevejo das gamineas (Blissus leucopterus
leucopterus Say), insete do lago do algoedado ({(Corythuca
gossypii Fabricius), inseto do tomate (Cyropeltis modesta
Distant), percevejo verde da soja {Nezara viridula
Linnacus), percevejc {(Oebalus pugnax Fabriciug), etc.; da
ordem Thyasnoptera, como tripes da cebola (Thrips tabaci
Lindeman), tripes (Frankliniella occidentalis Pergande),

tripes soja (Scirthothnips variabiis Beach), etc.; da ordem
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Coleoptera, comec o besouro da batata (Leptinectarsa
decemlineata Say), Athous, etc.; da ordem Diptera, como a
mosca, mosquito, etc.; da ordem Hymenoptera, como abelhas,

etc.. Assim, a presente invencdc também fornece a aplicacdo
de compostos da férmula geral I para controle de insetos.

Os compostos de amida piridil-pirazolil 1-
substituida na presente inveng¢doc possuem surpreendentemente
alta atividade fungicida, que pode controlar a doenca, tais
como brusone do arroz, Phytophthora infestans, bolor, mofo
em pd, mildio, antracnose, etc. Assim, a presente invencéo
também fornece a aplicagdc dos compostos da foérmula geral I
para combater doencas.

A  preparag¢dc de compostos de amida piridil-
pirazeolil 1-substituida na presente invencdc é mais
conveniente, mais ecolégica. ¢ custo de preparacdc & mencr.
Assim, pode ser realizada para centreolar insetos
significativos ou doencas na agricultura, silvicultura ou
de saude publica com o menor custo.

Outra modalidade da presente invencdo incluil
composic¢des inseticidas ou fungicidas, em que os compostos
da férmula geral I sdo ingredientes ativos. A porcentagem
em peso de ingrediente ativo nas composicdes € de 1% a 99%.
Ha também veiculos aceitdveils em agricultura, silvicultura
cu de saude publica nessas composigdes.

As composig¢des da presente invencio podem ser
usadas sob a forma de vérias formulacdes. Ceralmente, os
compostos da férmula geral I como o ingrediente ative podem
ser dissclvidos ou dispersos em veiculos ou preparados em
uma formulag&o. Para qgue eles possam ser facilmente
dispersos como um inseticida, ou um fungicida, como um pd
molhavel ou concentrado emulsionavel, etc. Portanto, nessas

composigbes, pelo menos um veiculo liguido ou sdélide é
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adicionado, e, geralmente, surfactantes apropriados podem
ser adicionados guandc necessario.

Ainda, sac também fornecidos pela presente
invengdc os métodos de aplicacgdo para controle de insetos,
gue consiste em aplicar as composicdes da presente invencdo
no local de crescimento dos inseteos, como mencionado acima.
A dosagem adequada eficaz dos compostos da presente
invengao & geralmente dentro de um intervalec de 10 g/ha a
1000 g/ha, de preferéncia a partir de 20 g/ha a 500 g/ha.

Também sdo fornecidos pela presente invengdo os
metodos de aplicagdo de controle de doencas, gque consiste
em aplicar as composi¢des da presente invencdo no local de
crescimento das doengas como acima mencionado. A dosagem
adeguada eficaz dos compostes da presente invencdo esté
geralmente dentro de uma faixa de 10 g/ha a 1000 g/ha, de
preferéncia a partir de 20 g/ha a 500 g/ha.

Para algumas aplicagdes, um ou mals outrcs
Tungicidas, inseticidas, herbicidas, reguladores de
crescimento de plantas ou fertilizantes podem  ser
adicionades em composig¢des inseticidas ou fungicidas da
presente invencdo para fazer méritos e efeitos adicionais.

Deve nctar-se que as variacdes e as mudangas SEc
permitidas dentro dos escopos reivindicados na presente
invencdo.

DESCRICAQ DA INVENCAO EM DETALHES

Cs exemplos de sintese & os resultados dos Lestes
bioldégicos a seguir sdo utilizados para ilustrar a presente
invencgio, mas nio para limité-la.

EXEMPLCS DE SINTESE

EXEMPLO 1: SINTESE DO COMPOSTOQ 7

(1) Sintese de 3-bromo-1-(3,5-dicloropiridin-2-

11)-4,5-dihidro-1H~pirazol-5-carboxilato de etila
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0 Br
Hz?i)\w(ocsz K OC,H;
c Lo el o
Z>N AN
g g
cl C

Em um frasco de 250 ml, acetonitrila (65 ml), 2-
(3,5~dicloropiridin-2-il)-5-oxopirazolidina-3-carboxilato
de etil (3,0 g, 9,8 mmol, ¢ produtc da etapa (3}, Exemplo
2) e Dbrometo de fosforila (2,8 g, 9,8 mmol) foram
adicionados. A mistura de reagdo fol aquecida a refluxo por
2 horas. A mistura de reacdo fol destilada para remover 30
ml de solvente e adicionada & mistura de carbonato de sdédio
(10 g, 120 mmel) e agua (40 ml). A mistura feil agitada por
20 minutecs até que n&c haja gds liberado. A mistura de
reacdo foi diluida com diclorometano (100 ml), agitada por
50 minutos e extraida com diclorometanc {3 x 100 ml). A
camada organica fol lavada com agua, seca sobre sulfato de
magnésio anidro e concentrada sob védcuo para dar o produto
(2,4 g), como &éleo dmbar em rendimento de 67%.

‘1 RMN (300 MHz, CDCli): 8,027 (d, 1H), 7,673 (d,
1H), 5,201 (dd, 1H), 4,202 (g, 2H), 3,464 (dd, 1H), 3,248
(dd, 1H), 1,223 (t, 3H).

(2) Sintese de 3-bromo-1-(3,5-dicloropiridin-2-

il)-1H-pirazol-5-carboxilato de etila

Br, Br.
N{N o} N{N\ o}
NP OCHg — NP OCHs
oy I . I
C1 Cl
Num baldo de 100 ml, 3-bromo-1-(3, 5-

dicloropiridin-2-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-5-carboxilato
de etila (2,0 g, 5,4 mmol), acetonitrila (10 mL) e 98% de
dcido sulfirico (1,1 g, 10,9 mmol) foram adicionados. A

mistura fecl agitada por alguns minutos, e depois persulfato



10

15

20

25

16/23

de pctassico (2,4 g, 8,7 mmol) foil adicionado. A mistura de
reacdo fol aquecida a refluxe por 5 horas. A mistura de
reacao morna (50-65°C) foi filtrada, um bclo & obtido. O
bolo foi lavado com &acetonitrila (10 ml). O filtrade foi
concentrade a cerca de 10 ml em evaporador rotativo. Em
seguida, agua (50 ml) foi adicicnada. O produto sélido foi
isolade por filtragdo, lavado com 25% de solucdo aguosa de
acetonitrila (3 x 15 ml} e seca para dar o produto (1,6 g)
comoe s¢lide laranja em 80% de rendimento.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 8,461 (d, 1H), 7,933 (d,
1H), 7,035 (s, 1H), 4,263 (g, 2H), 1,262 (t, 3H).

(3) Sintese de dcido 3-bromo-1-1(3,5-

dicloropiridin-2-il)-1H-pirazol-5-carboxilico

Br Br.
N{\ o N{\ o)
N —_— N
. )
cl Cl
Num balio de 100 ml, 3-bromo-1-(3, 5-
dicloropiridin-2~il)-1H-pirazcl-5-carboxilato de etila

(2,0 g, 5,5 mmol), metanol (10 ml), &gua (10 ml) e
hidréxido de sédio (0,3 g, 5,5 mmol) foram adicionadcs.
Apés ser agitada a temperatura ambiente por uma hora, a
mistura reage completamente. A mistura de reacdo foi
concentrada em evaporador rotativo a cerca de 10 ml de uma
solugdo marrom escuro. Em seguida 4&gua (40 ml) foil
adicionada na soclugdc marrom escuro. A sclucdo aguosa foi
extraida com éter etilico (50 ml) e acidificada com &cido
cloridrice concentrado a um pH de 4. O precipitado foi
isclado por filtracdo, lavado com &gua (2 x 50 ml) e seco
para dar o preodute (0,97 qg) como sdélide branco em

rendimento de 48%.
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'H RMN (300 MHz, DMSO-dg): 8,641 (d, 1H), 8,525
{(d, 1IH), 7,186 (s, 1H).
(4 Sintese de cloreto de 3-bromo-1-(3, 5-

dicloropiridin-2-il)-1H-pirazol-5-carbonila

Br. Br
i
N O N o)
" (%] " Cl
H
cl =N Ci N
s | - |
Cl Cl

Num baldo de 100 ml, dcidoe 3-bromo-1-(3, 5-
dicloreopiridin-2-il)-lH-pirazecl-5-carboxilico (CG,4 g, 1,2
mmel), diclorometanc (10 ml) e dicloretc de oxalila (0,31
g, 2,4 mmol) foram adicionados. Depois cinco gotas de N, N~
dimetil formamida foram adicionadas, um grande numero de
gas foil liberado. Apds ter sido agitada por c¢ito horas em
temperatura ambiente, a mistura de reacdo fol evaporada a
secura sob pressdc reduzida. Em seguida, tolueno (100 ml)
foi adicionado, e a mistura de reacdo fol concentrada sob
vacuc novamente para dar ¢ produto (0,42 ¢} como sblido
verde em rendimento de 100%.

(5) Sintese do composto 7:

Cl
Br.
i Cl H
N‘N\ O N\CH
3
C NH ©
=N
LA
N_.
Cl Br

ZT

= N ~ c
< L Q
cl

Num baldo de 1C0 ml, Z2-amino-5-cloro-N, 3—-
dimetilbenzamida (0,34 g, 1,7 mmol), diclorometano (20 ml),
cloreto de 3-bromo-1-(3,5-dicloropiridin-2-~il)-1H-pirazol-
S>-carbonila (0,60 g, 1,7 mmol) e trietilamina (0,17 g,
1,7 mmol) foram adicionados. A mistura de reacgdo foi
agitada por 3 horas & temperatura ambiente, e depois

vertida em agua (100 ml)}, extraida com acetato de etila (2
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® 100 ml}, lavada com solugdc saturada de carbonato de
s6dio e salmoura saturada, seca scbre sulfato de magnésio
anidro e «concentrada. O residuo foi ©purificade por
cromatografia em coluna de silica gel (Fluente: acetato de
etila/éter de petrdlec = 1/2) para dar o composto 7 (0,21
g) como sélido brancc em rendimento de 24%.

EXEMPLO 2: SINTESE DO COMPOSTC 8

{1} Sintese de 2-(3-bromo-1-(3,5-diclorcpiridin-

Z-1l1)-1H-pirazol-5-il1l}-6,8-dicloro-4H-kenzo([d] [1,3]loxazin-

4-ona
cl cl

T\ o 1.CHyS0,0)EtN 2.7 Cl BCHSOCLEGN o
N O NH ol

oM Ow_zN

Cl P
= |N N= Cl
2 N J
Cl =N
Br Ct

Em um baldo de 150 ml, cloreto de metanossulfonil
(1,1 g, 9,8 mmol), acetonitrila (20 ml) foram adicionados.
Em seguida, a mistura de dcido 3-bromo-1-(3,5-
dicloropiridin-2~il)-1H-pirazol-5-carboxilico (3,0 g,
8,9 mmol, o produto da etapa (3), exemplo 4} e trietilamina
(0,89 g, 8,9 mmol) em acetonitrila (30 ml) foram
adicionados gota a gota em 10 minutos em temperatura
ampbiente. A mistura foi agitada por uma hora. Acido 2-
amino-3, 5~diclorobenzdico (1,6 g, 17 mmol) foi adicionado,
2 a mistura de reagldo se transformou em marrom avermelhado.
Apdés ter sido agitada por 30 minutos, a solucdo de
trietilamina (1,8 g, 17 mmol} em acetonitrila (1C ml) foi
adicicnada gota a gota e sd6lido amarelo precipitade. A
mistura fol agitada por 1 hora, outra solucdo de cloreto de
metanessulfonil (1,1 g, 9,8 mmol) em acetonitrila (10 ml)
fol adicionada. A mistura de reagdo se transformou em
amareloc e sélido foi precipitado. Apds ter sido agitada por

1 hora, outra solucg&o de trietilamina (0,89 g, §,92 mmol) em
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acetonitrila (4 ml) fol adicionada. Em seguida, a mistura
de reagao fol agitada durante a nolte em temperatura
ambiente. A mistura de reac¢dc foi vertida em agua (100 ml),
extraide com acetato de etila (2 x 100 ml), lavada com
solugdo saturada de carbonatce de sddioc & salmoura saturada,
seca sobre sulfato de magnésio anidrc e c¢oncentrada. O
residuc fol purificado por cromatografia em coluna de
silica gel (Fluente: acetato de etila/éter de petrédleo =
1/2) para dar o produto (2,0 g) como um sdélido amarelco em
rendimento de 45%.

(2) Sintese do composto 8

Cl Cl

OQT/[::]\CI CHyNH, ‘/erj:j:l\c
o N=N_Cl - O A0 N=N_-C
/'N’&;)/ ‘%?NJgjﬁ”
B§zi cf ar =N ¢
Nurm kaldo de 100 ml, Z-(3-bromo-1-(3,5-
diclorepiridin-2-11)-1H-pirazel-5-11)-6,8-dicloro-4H-benzo
[d][1,3]oxazin-4-ona (0,3 g, 0,6 mmol), tetrahidrofurano
(4 ml) foram adicicnados. Quando todos o©os materiais de
partida foram dissolvidos, metilamina (0,09 g, 0,% mmol,
30%) foi adicionada gota a gota & temperatura ambiente. A
mistura reagiu completamente apds 30 minutos. A agua foi
adicionada e a mistura fol extraida com acetatc de etila. A
camada organica feoil lavada com salmoura saturada, seca
sobre sulfato de magnésio anidro e concentrado para dar o
composto 8§ (0,14 g) como um sdlido branco em rendimento de
43%.
EXEMPLOS DE TESTE BIOLOGCICO
EXEMPLO 3, TESTES DE ATIVIDADE INSETICIDA:
De acordo com a solubilidade dos compostos de

teste, o0s compostos s80 dissclvideos em dimetil sulfdéxido ou

acetona, e em seguida diluidos com 0,1% de solugdc aguosa
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de Tween 80 para formar 50 ml de liquido de teste, o teor
de sulféxide de dimetila ocu acetona na solucdc total ndo é
mais que 10%.

Exp. 3.1 Teste contra lagarta da beterraba
(Laphygma exigua Hubner)

As folhas de couve foram perfuradas para obter 1
cm de  didmetro de discos de folhas pelo  furador.
Determinadas concentracdes de compostos de teste foram
aplicadas em ambos os lados do disco no volume de spray de
0,5 ml por Airbrush. Oito insetos de teste (terceiro instar)
foram introduzidos em cada tratamento apds a secagem. Cada
tratamento fol repetido trés vezes. 0s discos tratados foram
colocados em uma cémara de 24°C, 60%-70% de umidade
relativa, sem luz. Apdés 926 h, o numero de insetos
sobreviventes fol investigado e a mortalidade foi calculada.

Entre alguns dos compostos testes, os compostos 4,
7 e B apresentaram mortalidade de 90% ou mais contra a
lagarta da beterraba em 10 ppm.

Entre alguns dos compostos testes, os compostos 7
e 8 apresentaram mortalidade de 90% ou mais contra a lagarta
da beterraba em 1 ppm.

De acordo com o método acima, os compostos 7 e 8 e
KC; (composte 833 na patente US 2005/007537221) foram
escolhidos para testar a atividade paralela contra a lagarta
da beterraba. Os doils resultados foram listados na Tabela 3
e Tabela 4.

Tabela 3: Resultado do teste paralelo dos
compostos 7, 8 e KC, contra a lagarta da Dbeterraba

(mortalidade, %)

ppm

Mortalidade (%)
Compostes
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7 50
8 87.5
KC, 0

Tabela 4: Resultado do teste paralelo dos compostos 7 e KCj

contra a lagarta da beterraba (mortalidade, %)

Concentragédo ppm
ortalidads 0.6 0.3
(%)
Compostos
7 100G 62
KCy 75.5 12.5

Exp. 3.2 Teste contra a lagarta (Mythimna
separata)

A parte do meio das folhas de milho fresco foram
escolhidas e ceortadas em grupos de 3 cm., Os grupos foram
mergulhados na solugdc de determinada concentraci3o de
compostos de teste por 10 segundos, secas e colcoccadas em
placas de Petri de 9 centimetros de didmetro. Qito insetos
de saude regular (terceiro instar) foram introduzideos em
cada tratamento. Cada tratamento foi repetido por 4 vezes. A
agua pura foi definida como CK. Os discos tratados foram
cclecados em uma cémara de 24°C, 60%-70% de umidade relativa
e luz do dia. Apds 72 h, o numero de insetos sobreviventes
foli investigado e as taxas de mortalidade foram calculadas.

Entre alguns dos compostos testes, os compostos 7
¢ B apresentam mortalidade de 9%0% ou mais contra a lagarta
em 0,4 ppm.

Exp. 3.3 Teste contra traga das cruciferas
(Plutella xyleostella)

As folhas de repelho cultivado em estufa foram

escolhidas, removida a camada cerosa da superficie e
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perfurada para obter 2 com de didmetro de disces de folhas
pelce furador. Os discos foram imersos em uma sclucgdo de
determinadas concentracgdes de compostos de teste por 10
segundos, secas e colocadas em placas de Petri de 9
centimetros de didmetro. Oito insetos de saude regular
(terceirc instar) foram introduzides em cada tratamento.
Cada tratamentc fol repetidec por 4 vezes. A &gua pura foil
definida como CK. Os discos tratados foram colocados em uma
camara de 24°C, 60%-70% de umidade relativa e luz do dia.
Apds 72 h, o numerc de insetos sobreviventes fol investigado
e a mortalidade foi calculada.

Entre alguns dos compostos testes, o composto 8
apresentou mortalidade de mais de 90%, contra traca das
cruciferas em 0,8 ppm.

Exp. 3.4 Teste contra larva de lepiddpteros (Chilo
suppressalis (Walker))

As € placas de cultura de pogo foram escolhidas, 5
ml de alimentac¢doc artificial foram adicionados em cada poco.
Apbds a alimentagdo solidificada, 0,2 ml de solucdo de
determinadas concentraces de compostes de teste foram
adicionadas em cada po¢o com uma amostragem continua e feita
uma pelicula uniforme na superficie do alimento. 0Oito
insetos de saude regular (segundoc instar) foram introduzidos
em cada tratamento apds a secagem. Cada tratamento fol
repetide por 4 vezes. A agua pura foi definida como CK. Os
discos tratados foram colocados em uma cdmara de 24°C, 60%-
70% de umidade relativa e luz do dia. Apds 72 h, o numero de
insetos sobreviventes fol investigado e a mortalidade foi
calculada.

Entre alguns dos compostos de teste, os compostos
7 e 8 apresentam mortalidade de 90% ou malis contra a larva

de lepiddptercos em 10 ppm.
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De acordo com o métedo acima, os compostos 8 e K&

(composte 531 na patente US 2005/0075372A1) foram escolhidos

para testar a atividade paralela contra a larva de
lepidépteros. O resultado do teste fol listado na tabela 5.

5 Tabela 5: Resuitado de teste paralelo dos

compostos 19 e KC; contra a larva de lepiddpteros

(mortalidade, %}

Concentracao
CompostOSMortalidiéipm 10 5
8 100 90
KC: 30 5

Exp. 3.5 Teste de campc contra a lagarta do arroz
(Cnaphalocrocis medinalis Guenée)

10 Uma determinada concentragidc de compostos de teste
foi pulverizada sobre as folhas no momento de picoe da
eclosdo da lagarta do arroz. O volume de pulverizacdo foli de
450 L/ha. A 4&rea de secgdo de arroz foi de 32 m®. Cada
tratamento fol repetido por 3 vezes. Apds 7 dias, © numero

15 de insetecs scbreviventes fol investigado e a mortalidade foi
calculada. O resultado foi listado na tabela 6.

Takela 6: Resultado de teste paralelo dos

compostos 8§ e KC; contra lagarta do arroz (mortalidade, %)

Dose

vortaTiie| 60 | 30
Compostos (%)

8 63 56

KC; 52 34
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REIVINDICACOES

1. Composto de amida piridil-pirazolil 1-

substituida caracterizado pelo fato de ser como representado

pela férmula geral I:

Cl
Ri
X N‘R2
O._NH O
Cl =N
e
‘N_
Cl
Rs T
em que:
Ry é H;
Ry é CH3,'
R3 é Br;

X é Cl ou CHs.
2. Uso de um composto tendo a férmula geral T,

conforme definido na reivindicacdo 1, caracterizado pelo

fato de ser como um inseticida.

3. Composicdo inseticida caracterizada pelo fato

de compreender um composto da férmula geral I, conforme
definido na reivindicacdo 1, e um veiculo aceitédvel em
agricultura, silvicultura ou saude publica, em que a
percentagem em peso do ingrediente ativo estd na faixa de 1%
a 99%.

4. Método para controle de insetos caracterizado

pelo fato de compreender a aplicacdo da composicdo, conforme
definido na reivindicacdo 3, a ©pragas ou seu meio de
crescimento com dose eficaz dentro de uma faixa de 10 g/ha a

1000 g/ha.
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