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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para “ACIDOS 2-
(ARILA POLISSUBSTITUIDA)-6-AMINO-5-HALO-4-PIRIMIDINACARBOXI-
LICOS, COMPOSIGAO HERBICIDA, E METODO PARA CONTROLAR
VEGETAGAO INDESEJAVEL".

Este pedido de patente reivindica o beneficio do Pedido Provisé-
fio dos Estados Uridos Nimero 60/758.671 depositado em 13 de janeiro de
2006

Esta invengao refere-se a certos novos 2-(arila poli-substituida)-
6-amino-5-halo-d-pirimidinocarboxilatos e seus derivados e ao uso destes
compostos como herbicidas.

Varios acidos flicos e suas pestici-

das foram descritos na técnica. WO 2005/063721 A1 revela um género de
acidos ido-6 4 i ilicos e seus derivados e seu

uso como herbicidas. Foi agora descoberto que cerlas subclasses particula-
fes do género revelado em ‘721 tém atividade e seletividade herbicidas
grandemente melhoradas.

Foi agora observado que certos acidos 2-(arila poli-substituida)-
6-amino-5-halo-4-pirimidinocarboxilicos e seus derivados s3o herbicidas su-
periores com um espectro vasto de controle de erva daninha contra plantas
tenhosas, gramas e ciperaceas como também angiospermas e com seletivi-
dade de plantagéo excelente. Os compostas também possuem perfis toxico-
tégicos ou ambientais excelentes.

Alnvengao incli compostos da formula |

N =
o
i

em que

Q representa um halogénio;

R1 & R, Independentemente representam H, C+-Cs alquila, C5-Cs
alqueniia, Cx-Cs alquinila, hidréxi, C+-Cs aledxi, amino, Cr-Cq acila, Cr-Cs

Cr-Ce alqui ila, Cr-Cs ila, Ci-Cs

ou C:-Cy dialquila fosfonila ou R e R; considerados juntos com N representam




um anel saturado de 5 ou 6 membros; e
Ar representa um grupe arila polissubstituida selecionado do

grupo que consiste em
a)

em gue
W, representa F ou Cl;
X; representa C¢-C4 alquila, C4-C,4 alcodxi, C4-C4 alquiltio, C+-C4
haloalquila, C4-C4 haloalcoxi, C1-C4 haloalquiltio ou -NR3R4;
10 Y, representa halogénio ou C1-C4 haloalquila ou, quando X; e Y4
forem considerados juntos, representa -O(CHz)O-emquen=10u2; e
Rs e R4 independentemente representam H ou C,-C, alquiila;
b)

15 em que
W, representa F ou Cl;
Xo representa Cy-C4 alquila, C1-C4 alcdxi, C,-C, aiquiltio, C1-Cs4
haloalquila, C;-C4 haloalcoxi, C1-C4 haloalquiltio ou -NR3Ra4;
Y2 representa halogénio ou C,-C4 haloalquila ou, guando Xz e Yz

20 forem considerados juntos, representa -O(CHz)sO-emquen=10u2; e
R; e R, independentemente representam H ou C4-C4 aiquila; e

v; : :F
em que

25 Y3 representa halogénio ou C4-C,4 haloalqguila ou, quando Y3 e Z;

c)
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forem considerados juntos, representa -O(CH2),0- em que n =1 ou 2;

Zs representa C4-C, alquila, C4-C4 alcédxi, C4-Cy4 alquiltio, C1-Cy
haloalquila, C1-C4 haloalcéxi, C1-C4 haloalquiltio ou -NR3Ry; e

Ra e R4 independentemente representam H ou C4-C4 alquila; e
derivados de modo agricola aceitaveis do grupo acido carboxilico.

Compostos da férmula |, em que Q representa Cl e Br, em que
X1 ou Xz representam um alcoxi ou -NRsR4, em que Y4, Yz ou Y3 represen-
tam Cl e em que Ar representa uma fenila 2,3,4-trissubstituida ou uma fenila
2-fluor-(4,5,6)-tetrassubstituida, sao independentemente preferidos.

A inven¢ao inclui composi¢des herbicidas que compreendem
uma quantidade herbicidamente eficaz de um composto da férmula | e deri-
vados de modo agricola aceitaveis do grupo acido carboxilico em admistao
com um adjuvante ou veiculo de modo agricola aceitavel. A invengao tam-
bém inclui um método de uso dos compostos e composigdes da presente
invencao para matar ou controlar vegetagao indesejavel mediante aplicagao
de uma guantidade de herbicida do composto a vegetagado ou ao local da
vegetagado como também a terra antes do aparecimento da vegetacao.

Os compostos herbicidas da presente invengdo sao derivados

de acidos 6-amino-5-halo-4-pirimidinocarboxilicos da férmula:
NH,

em que

Q representa um halogénio; e

Ar representa um grupo arila polissubstituida selecionado do
grupo que consiste em

a)



em que

W representa F ou Ci;

Xy representa C4-C4 alquila, C4-C4 alcoxi, Cy-C4 alquiltio, C4-C4
5 haloalquila, C+-C4 haloalcéxi, C+1-C, haloalquiltio ou -NR3zR.4;

Y1 representa halogénio ou C4-C4 haloalquila ou, quando X; e Y;

forem considerados juntos, representa -O(CHz),0-emquen=10u2; e
Rs e R4 independentemente representam H ou C4-C, alquila;
b)

em que
W, representa F ou C;
X2 representa C,-C4 alquila, C4-C4 alcéxi, C4-C4 alquiitio, C4-C,4
haioalquila, C4-C4 haloalcéxi, C1-C4 haloalquiltio ou -NR3Ry4;
15 Y2 representa halcgénio ou C4-C4 haloalquila ou, guando Xz e Y3
forem considerados juntos, representa -O(CH),O-em quen=10u 2; e
Rz e R4 independentemente representam H ou C,-C, alquila; e

X
Y F

3

c)

20 em que
Yz representa halogénio ou C-C, haloalquila ou, quando Y3 e Z3
forem considerados juntos, representa -O(CH2),O- em que n= 1 ou 2;
Z3 representa C4-C4 alquila, C4+-C4 alcdxi, C1-C4 alquiltio, C1-C,
haloalquila, C+-C4 haloalcoxi, C1-C4 haloalquiltio ou -NR3Ry; e
25 R3 e R4 independentemente representam H ou C¢-C, alquila.
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Estes compostos sdo caracterizados em possuir um halogénio
na posicao 5 e um grupo arila tri- ou tetrassubstituida na posicdo 2 do anel
de pirimidina. Grupos arila substituida preferidos incluem grupos fenila 2,3,4-
trissubstituida e fenila 2-flior-(4,5,6)-tetrassubstituida.

O grupo amino na posi¢éo 6 do anel de pirimidina pode ser in-
substituido ou substituido com um ou mais substituintes de C1-Cs alquila, Cs-
Cs alquenila, C3-Cs alquinila, hidréxi, C,-Cg alcéxi ou amino. O grupo amino
pode ser também derivatizado como uma amida, um carbamato, uma uréia,
uma sulfonamida, uma sililamina ou um fosforamidato. Tais derivados abaixo
sdo capazes de rompimento na amina. Um grupo amino insubstituido ou um
substituido com um ou dois substituintes de alquila € preferido.

Os acidos carboxilicos da féormula | sdo acreditados ser os com-
postos que de fato matam ou controlam a vegetagao indesejavei e sao tipi-
camente preferidos. Analogos destes compostos em que o grupo acido do
acido pirimidino carboxilico é derivatizado para formar um substituinte rela-
cionado que pode ser transformado dentro das pilantas ou do ambiente em
um grupo acido possuem essencialmente o mesmo efeito herbicida e estdo
dentro do escopo da invengao. Portanto, um "derivado de modo agricola a-
ceitave!", quando usado para descrever a funcionalidade do acido carboxilico
na posi¢do 4, é definido como qualquer sal, éster, acil-hidrazida, imidato,
tioimidato, amidina, amida, ortoéster, acilcianeto, haleto de acila, tioéster, |
tionoéster, ditioléster, nitrila ou qualquer outro derivado de acido bem conhe-
cido na técnica que (a) substancialmente ndo afeta a atividade herbicida do
componente  ativo, isto € o Aacido Z2-ariti-6-amino-5-halo-4-
pirimidinocarboxilico, e (b) é ou pode ser hidrolisado, oxidado ou metaboli-
zado em plantas ou solo no acido 4-pirimidinocarboxilico da férmuia | gque,
dependendo do pH, esta na forma dissociada ou néo-associada. Os deriva-
dos de modo agricola aceitaveis preferidos do acido carboxilico s&o sais de
modo agricola aceitaveis, ésteres e amidas. Igualmente, um “"derivado de
modo agricola aceitavel", quando usado para descrever a funcionalidade de
amina na posicao 6, & definido como qualquer sal, sililamina, fosforilamina,

fosfinimina, fosforamidato, sulfonamida, sulfilimina, sulfoximina, aminal, he-
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mi-aminal, amida, tiomida, carbamato, tiocarbamato, amidina, uréia, imina,
nitro, nitroso, azida, ou quaiquer outro nitrogénio que contém derivado bem
conhecido na técnica que (a) substancialmente ndo afeta a atividade herbici-
da do componente ativo, isto é, o acido 2-aril-6-amino-5-halo-4-
pirimidinocarboxilico, e (b) é ou pode ser hidrolisado em plantas ou solo em
uma amina livre da férmula |. N-dxidos que sao tambem capazes de rompi-
mento na pirimidina de origemda formula | sdo também abrangidos pelo es-
copo desta invengao.

Sais adequados incluem aqueles derivados de metais alcalinos
ou alcalino-terrosos e aqueles derivados de amdnia e aminas. Cations prefe-
ridos incluem cations de sddio, potassio, magnésio, € aminio da férmula:

RsRsR;NH*

em que Rs, Rs, @ Ry cada um, independentemente, representa
hidrogénio ou C4-C42 alquila, C3-C.2 alquenila ou C3-C+2 alquinila, cada um
destes é opcionalmente substituido por um ou mais grupos hidroxi, Cy-C4
alcoxi, C4-C4 alquiltio ou fenila, contanto que Rs, R, Ry sejam estericamen-
te compativeis. Adicionalmente, quaisquer dois de Rs, Re, € R; podem repre-
sentar uma metade difuncional alifatica contendo 1 a 12 atomos de carbono
juntos e até dois atomos de oxigénio ou enxofre. Sais dos compostos da
formula | podem ser preparados mediante tratamento dos compostos da
formula | com um hidréxido de metal, tal como hidroxido de sddio, cu uma
amina, tal como amonia, trimetilamina, dietanolamina, 2-metiltiopropilamina,
bisalilamina, 2-butoxietilamina, morfolina, ciclododecilamina, ou benzilamina.
Sais de amina sdo freqiientemente formas preferidas dos compostos da for-
mula | porque eles sdo sollveis em dgua e se emprestam para a preparagao
de composicoes herbicidas com base aquosa desejaveis.

Esteres adequados incluem aqueles derivados de &lcoois de C+-
Ci2 alquila, Cs-Ci2 alquenila ou C3-Cs2 alquinila, tais como metanol, iso-
propanol, butanol, 2-etilexano!, butoxietanol, metoxipropanol, alcool alilico,
alcool propargilico ou cicloexanol. Esteres podem ser preparados mediante
acoplamento dos acidos 4-pirimidino carboxilicos com o alcool usando quail-

quer nimero de agentes ativadores adequados tais como aqueles usados
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para acoplamentos de peptideo tais como dicicloexilcarbodiimida (DCC) ou
diimidazol de carbonila (CDI), reagindo o cloreto de acido correspondente de
um &cido 4-pirimidinacarboxilico da férmula | com um alcool apropriado, rea-
gindo o acido 4-pirimidinocarboxilico correspondente da formula | com um
alcool apropriado na presenca de um catalisador de acido ou através de
transesterificagdo. Amidas adequadas inciuem aquelas derivadas de aménia
ou de aminas mono- ou dissubstituidas de C4-C2 alquila, C3-C+2 alquenila ou
Cs-C12 alquinila, tais como mas ndo limitadas a dimetilamina, dietanolamina,
2-metiltiopropilamina, bisalilamina, 2-butoxietilamina, ciclododecilamina,
benzilamina ou aminas ciclicas ou aromaticas com ou sem heteroatomos
adicionais tais como mas nao limitadas a aziridina, azetidina, pirrolidina, pir-
rol, imidazol, tetrazol ou morfolina. Amidas podem ser preparadas reagindo o
cloreto de acido 4-pirimidinacarboxilico correspondente, anidrido misturado,
ou éster carboxilico da férmula | com aménia ou uma amina apropriada.

Os termos "alquila”, "alquenila" e "alquinila”", como também ter-
mos de derivado tais como “alcodxi*, "acila”, "aiquiltio" e "alquilsuifonila®, co-
mo aqui usados, incluem dentro de seu escopo cadeia reta, cadeia ramifica-
da e metades ciclicas. Os termos "alquenila” e "alquinila” sao intencionados
incluir uma ou mais ligagdes insaturadas.

O termo "arila", como também termos de derivado tal como "ari-
loxi", refere-se a uma fenila.

A menos que especificamente do contrario limitado, o termo "ha-
logénio", incluindo termos de derivado tal como "halo" refere-se a fluor, cloro,
bromo, e iodo.

Os termos "haloalguila” e "haloalcéxi" referem-se aos grupos
alquila e alcoxi substituidos com de 1 ao nimero maximo possivel de ato-
mos de halogénio.

Os compostos da férmula | podem ser feitos usando procedi-
mentos quimicos bem conhecidos. Os materiais de partida requeridos estao
comercialmente disponiveis ou facilmente sintetizados utilizando procedi-
mentos padrdes. Nos esquemas da sintese a seguir, os ésteres de metila da

férmula | sdo mostrados como os compostos alvos e sdo descritos como
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Férmula IA (vide Esquema 1). Compostos da formula | podem ser prepara-
dos dos compostos da Férmula |A pelo método ilustrado no Exemplo 37.
Como mostrado no Esquema 1, os ésteres de acido 2-aril-6-
amino-5-halo-4-pirimidino-carboxilico da Férmula IA podem ser feitos dos
compostos da férmula 1l por reagdo com um reagente de halogenagéo tal
como N-bromossuccinimida em um solvente tal como cloroférmio ou com
bis(tetrafluoroborato}) de  1-(clorometil)-4-fldor-1,4-diazoniabiciclo[2,2,2]-
octano (F-TEDA; agente de fluoragdo SELECTFLUOR®) em um solvente tal
como acetonitrila. O método do Esquema 1 € ilustrado nos Exemplos 33 e

34.

Scheme 1
NR,R, NR,R,
H Q
N Halogenating N~ =
/”\ P OMe /"\ — OMe
A N Agent Ar” N
0 o]
H 1A

Como mostrado no Esquema 2, os ésteres de acido 2-aril-6-
amino-4-pirimidinacarboxilico da Férmula IA (Q4 = halogénio) como também
compostos da formula i {(Q, = H) podem ser preparados através de reagéao
de uma pirimidina apropriadamente substituida da férmula lll com um grupo
de partida facil L, e um composto organometalico do tipo IV em um solvente

inerte na presenca de um catalisador de metal de transigéo.
Scheme 2

iA (Q, = Halogen)
n i{Q, =H)

Neste caso, Q1 pode ser hidrogénio ou um halogénio; L pode ser
cloro, bromo, iodo ou trifluorometanossulfonato; M pode ser tri-(C4-C4 al-
quil)estanho ou B{ORg){ORs), onde Rs e Ry sd0, independentemente um do
outro, hidrogénio, C,-Ce alquila, ou quando considerados juntos formam um
grupo etileno ou propileno; e "Catalisador’ pode ser um catalisador de metal
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de transicdo, em particular um catalisador de paladio tal como dicloreto de
bis(trifenilfosfino)patadio(il). O método do Esquema 2 ¢é ilustrado nos Exem-
plos 31 ¢ 32.

Alternativamente, como mostrado no Esquema 3, os ésteres de
acido 2-aril-6-amino-5-halo-4-pirimidinacarboxilico da Férmula 1A podem ser
preparados de compostos do tipo V apropriadamente substituidos que pos-
suem um grupo de partida facil na posigao 2 através de reagdo com um
composto organometalico do tipo IV em um solvente inerte na presenga de
um catalisador de metal de transigdo; seguido por oxidacao do tioéter inter-
mediario VI para sulféxido ou sulfona; seguido por reagao com varias aminas
(VIN). Neste caso, Q € um halogénio; Rs; pode ser um grupo alquila ou arila;
L pode ser cloro, bromo, iodo ou trifluorometanossulfonato; M pode ser tri-
(C+-C4 alquil)estanho ou B(ORg)(ORs), onde Rs e Ry s&o, independentemen-
te um do outro, hidrogénio, C4-Cs aiquila, ou quando considerados juntos
formam um grupo etileno ou propileno; e "Catalisador" pode ser um catalisa-
dor de metal de transicdo, em particular um catalisador de paladio tai como
dicloreto de bis(trifenilfosfina)paladio(ll}. O método do Esquema 3 é ilustrado

nos Exemplos 27 e 28.
Scheme 3

n‘It) s"m

v Vi 1A Alternativamen-

te, como mostrado no Esquema 4, os esteres de acido 2-aril-6-amino-5-halo-
4-pirimidinacarboxilico da Férmula A podem ser preparados de compostos
do tipo VIl apropriadamente substituidos substituidos com um metal na po-
sicdo 2 por reagdo com um composto de ariia do tipo 1X em um solvente i-
nerte na presenca de um catalisador de metal de transigcéo; seguido por oxi-
dacdo do tioéter intermediario X para sulféxido ou sulfona; seguido por rea-
¢ao com varias aminas (Vil). Neste caso, Q é um halogénio; Ry pode ser um
grupo aiquila ou arila; L pode ser cloro, bromo, iodo ou trifiuorometanossul-
fonato; M pode ser tri-(C+-C4 alquil)estanho; e "Catalisador” pode ser um ca-
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talisador de metal de transicdo, em particular um catalisador de paladio tal
dicloreto de bis(trifenilfosfino)paladio(ll). © metodo do Esquema 4 é ilustrado
nos Exemplos 29 e 30.

O acoplamento de llI+1V, V+IV, e VIII+iX pode, onde apropriado,
ser seguido por reagbes em qualquer anel para obter derivados adicionais
dos compostos da Férmula iA.

Como mostrado no Esquema 5, pirimidinas apropriadamente
substituidas da formula Ill, onde Q4 é um halogénio e L ¢ cloro ou bromo,
podem ser obtidas por reagdo de pirimidina Xl (Q: € um halogénio e L é clo-
ro ou bromo) com aminas do tipo VIl. Também mostrado no Esquema 5, pi-
rimidinas apropriadamente substituidas da férmula V, onde Q: é halogénio;
R0 € um grupo alquila ou arila; e L € cioro ou bromo, podem ser faciimente
obtidas por reagéo pirimidina Xl (Q, € halogénio e L & cloro ou bromo} com
sais de tiolato do tipo Xl em sistema de solvente que consiste em uma mis-

tura de benzeno e agua.

L Scheme § NR,R,
Q
~n 1
N + N|
A S
LN OMe L N
0
O
vil
x i (Q, = halogen)
R,,SNa

Xu

1. Oxidation
OMe
OMe 2. HN(R1)R2
Vit
N {Q, = hydrogen)
V (Q, = halogen)
Xnr{Q, = H)

(CH,},SnSn{CH,),
Catalyst

OMe

VI {Q, = Halogen)
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Também mostrado no Esquema 5, pirimidinas apropriadamente
substituidas da formula [, onde Q4 é um hidrogénio e L é cloro ou bromo,
podem ser preparadas por rea¢do de pirimidinas da férmula Xl (Q; € um hi-
drogénio e L é cloro ou bromo) com sais de tiolato do tipo Xll em um sistema

5 de solvente que consiste em uma mistura de benzeno e agua; seguido por
oxidagdo do tioéter intermediario Xill; seguido por rea¢do com aminas do
tipo VII.

Por fim mostrado no Esquema 5, pirimidinas apropriadamente
substituidas da Férmula VI, onde Q; € um halogénio; R1o € um grupo alqui-

10 la ou arila; e M é trimetilestanho, podem ser feitas por reagdo de V (Q; € um
halogénio e L é cloro ou bromo) com hexametildiestanho em um solvente
inerte tal como dioxano na presenga de um catalisador de metat de transig&o
tal como dicloreto de bis(trifenilfosfino)paladio(ll). Os métodos do Esquema 5
séo ilustrados nos Exemplos 21-26.

15 Como mostrado no Esgquema 6, pirimidinas apropriadamente
substituidas da férmula Xl, onde Q é hidrogénio ou halogénio e L é cloro ou
bromo, podem ser preparadas dos compostos da férmula XIV (Q; € hidrogé-
nio ou cloro, vide H. Gershon, J. Org. Chem. 1962, 27, 3507-3510 para pre-
paragao) por reagdo com reagentes tais como oxicloreto fosforoso ou oxi-

20 brometo fosforoso. A reagdo pode ser operada pura ou na presenga de um
solvente tal como sulfolano. O método do Esquema 6 é ilustrado no Exemplo

20.
Scheme 6
0 L
Q, POC, NG
—
g L
o H OMe or L N OMe
0 POBr, o
XIv Xl

Para outros métodos para preparar 0os compostos da féormula |,

25 vide WO 2005/063721 A1.
E reconhecido que alguns reagentes e condigbes de reacdo
descritos acima para preparar 0s compostos da férmula | podem néo ser
compativeis com certas funcionalidades presentes nos intermediarios. Nes-
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tas circunstancias, a incorporagdo das sequéncias de protecido/desprotegao
ou interconversoes do grupo funcional na sintese auxiliara obter os produtos
desejados. O uso e escolha dos grupos de protegdo serdo evidentes a al-
guém versado na sintese quimica.

Alguém versado na técnica reconhecera que, em alguns casos,
apés a introdugado de um reagente dado como ¢ descrito em qualquer es
quema individual, pode ser necessario executar etapas sintéticas rotineiras
adicionais n&o descritas em detalhes para concluir a sintese dos compostos
da férmula |. Alguém versado na técnica também reconhecera que pode ne-
cessario executar uma combinagdo das etapas ilustradas nos esquemas
acima em uma ordem diferente que implicada pela seqliéncia particular a-
presentada para preparar os compostos da férmula .

Por fim, alguém versado na técnica também reconhecera que os
compostos da férmula 1 e os intermediarios descritos aqui podem ser subme-
tidos a varias reagdes eletrofilica, nucledfilica, de radicais, organometélicas,
de oxidagdo, e de reducdo para adicionar os substituintes ou modificar os
substituintes existentes.

Os compostos da férmula | foram observados ser dteis como
herbicidas de pré-aparecimento e pos-emergente. Eles podem ser emprega-
dos em taxas de aplicacdo nao-seletivas (mais altas) para controlar um es-
pectro vasto da vegetagdo em uma area ou em taxas mais baixas de aplica-
¢30 para o controle seletivo da vegetacio indesejavel. Areas de aplicacdo
incluem pasto e pastagens, margens de estrada e m&os de passagem, fios
de alta tensao e qualquer regido industrial onde controle de vegetagio inde-
sejavel for desejavel. Outro uso é o controle de vegetagdo indesejada em
plantagdes tais como milho, arroz e cereais. Eles podem tambem ser usados
para controlar vegetagao indesejavel em planta¢des de arvore tais como ci-
tricas, de maga, borracha, palma, silvicultura e similares. Usualmente prefe-
riv-se empregar os compostos pés-emergente. E também usualmente prefe-
rido usar os compostos para controlar um amplo espectro de plantas lenho-
sas, angiosperma e ervas gramineas, e ciperédceas. Uso dos compostos pa-

ra controlar vegetagao indesejavel em plantagdes estabelecidas é especial-
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mente indicado. Enguanto cada um dos compostos de 2-aril-6-amino-5-halo-
4-pirimidinocarboxilato abrangidos pela formula | esteja dentro do escopo da
invengdo, o grau de atividade herbicida, a seletividade da plantagao, e o es-
pectro de controle de erva daninha obtidos variam, dependendo dos substi-
tuintes presentes. Um composto apropriado para qualquer utilidade herbicida
especifica pode ser identificado usando a informagéo apresentada aqui e
testagem rotineira.

O termo herbicida é aqui usado para significar um componente
ativo que mata, controla ou do contrario adversamente modifica o crescimen-
to das plantas. Uma quantidade herbicidamente eficaz ou de controle de ve-
getagdo € uma quantidade de componente ativo que causa um efeito adver-
samente modificador e inclui desvios de desenvolvimento natural, matanga,
regulagéo, dessecagido, retardamento, e outros. Os termos plantas e vegeta-
¢do incluem sementes germinantes, mudas emergentes e vegetagéo estabe-
lecida.

Atividade herbicida é apresentada pelos compostos da presente
invencdo quando eles forem diretamente aplicados a planta ou ao local da
planta em qualquer estagio de crescimento ou antes de plantagdo ou apare-
cimento. O efeito observado depende das espécies de planta a serem con-
troladas, do estagio de crescimento da planta, dos pardmetros de aplicagao
de diluigdo e tamanho da gota de pulverizagdo, o tamanho de particula dos
componentes soélidos, das condigdes ambientais na hora do uso, do compos-
to especifico empregado, dos adjuvantes especificos e veiculos emprega-
dos, do tipo de terra, e outros, como também da quantidade de quimica apli-
cada. Estes e outros fatores podem ser ajustados como é conhecido na téc-
nica para promover agdo herbicida ndo-seletiva ou seletiva. Em geral, prefe-
riu-se aplicar os compostos da formula | pés-emergente a vegetagéo indese-
javel relativamente imatura para alcangar o controle maximo das ervas dani-
nhas.

Taxas de aplicagao de 1 a 1.000 g/Ha sdo em geral empregadas
em operacdes de pds-emergente; para aplicagdes de pré-aparecimento, as
taxas de 10 a 2.000 g/Ha sdo em geral empregadas. As taxas mais altas
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designadas em geral dao controle nao-seletivo de uma variedade vasta de
vegetacao indesejavel. As taxas mais baixas tipicamente dao controle seleti-
vo e podem ser empregadas no local das plantagdes.

Os compostos herbicidas da presente invengéo sao freqgiiente-
mente aplicados juntamente com um ou mais outros herbicidas para contro-
lar uma variedade mais ampla de vegetagdo indesejavel. Quando usados
juntamente com outros herbicidas, 0s compostos presentemente reivindica-
dos podem ser formulados com outro herbicida ou herbicidas, misturados em
tanque com o outro herbicida ou herbicidas ou aplicados seglencialmente
com o outro herbicida ou herbicidas. Alguns dos herbicidas que podem ser
empregados juntamente com 0s compostos da presente invengao incluem:
herbicidas de amida tais como alidoclor, beflubutamid, benzadox, benzipram,
bromobutida, cafenstrol, CDEA, clortiamid, ciprazol, dimetenamid, dimete-
namid-P, difenamid, epronaz, etnipromid, fentrazamida, flupoxam, fomesafe-
no, halosafeno, isocarbamid, isoxabena, napropamida, naptalam, petoxamid,
propizamida, quinonamid e tebutam; herbicidas de anilida tais como clorano-
crila, cisanilida, clomeprop, cipromid, difiufenican, etobenzanid, fenasulam,
flufenacet, flufenican, mefenacet, mefluidida, metamifop, monalida, naproani-
lida, pentanocior, picolinafeno e propanila; herbicidas de arilalanina tais co-
mo benzoilprop, flamprop e flamprop-M; herbicidas de cloroacetanilida tais
como acetoclbr, alaclor, butaclor, butenaclor, delaclor, dietatif, dimetaclor,
metazaclor, metolaclor, S-metolaclor, pretilaclor, propacior, propisocior, pri-
nacior, terbuclor, tenilclor e xilacior; herbicidas de sulfonanilida tais como
benzofltor, perfluidona, pirimisulfan e profluazol; herbicidas de sulfonamida
tais como asulam, carbasulam, fenasulam e orizalin, herbicidas antibiéticos
tais como bilanafos; herbicidas de acido benzdico tais como cloramben, di-
camba, 2,3,6-TBA e tricamba; herbicidas de acido pirimidiniloxibenzdico tais
como bispiribac e piriminobac; herbicidas de acido pirimidiniitiobenzoico tais
como piritiobac; herbicidas de acido ftalico tais como clortal; herbicidas de
acido picolinico tais como aminopiralid, clopiralid e picloram; herbicidas de
acido guinolinocarboxilico tais como quinclorac e quinmerac; herbicidas ar-
senicais tais como acido cacodilico, CMA, DSMA, hexaflurato, MAA, MAMA,
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MSMA, arsenito de potassio e arsenito de sédio; herbicidas de benzoilcicloe-
xanodiona tais como mesotriona, sulcotriona, tefuriltriona e tembotriona; her-
bicidas de alguilsulfonato de benzofuranila tais como benfuresato e etofume-
sato; herbicidas de carbamato tais como asulam, clorprocarb de carboxazol,
diclormato, fenasulam, carbutilato e terbucarb; herbicidas de carbanilato tais
como barban, BCPC, carbasulam. carbetamida. CEPC, clorbufam clorpro-
fam, CPPC, desmedifam, fenisofam, fenmedifam, fenmedifam-etila, profam e
swep; herbicidas de oxima de cicloexeno tais como aloxidim, butroxidim, cle-
todim, cloproxidim, cicloxidim, profoxidim, setoxidim, tepraloxidim e tralcoxi-
dim; herbicidas de ciclopropilisoxazol tais como isoxaclortol e isoxaflutol;
herbicidas de dicarboximida tais como benzfendizona, cinidon-etila, flumezin,
flumicloraco, flumioxazina e flumipropin; herbicidas de dinitroanilina tais co-
mo benfluralina, butralina, dinitramina, etalfluralina, fiucloralina, isopropalina,
metalpropalina, nitralina, orizalina, pendimetalina, prodiamina, profluralina e
trifluralina; herbicidas de dinitrofenol tais como dinofenato, dinoprop, dino-
sam, dinoseb, dinoterb, DNOC, etinofeno e medinoterb; herbicidas de éter
de difenila tais como etoxifeno; herbicidas de éter de nitrofenila tais como
acifluorfeno, aclonifeno, bifenox, clometoxifeno, clornitrofeno, etnipromid,
fluorodifeno, fluoroglicofeno, fluoronitrofeno, fomesafeno, furiloxifeno, halosa-
feno, lactofeno, nitrofeno, nitrofluorfenc e oxifluorfeno; herbicidas de ditiocar-
bamato tais como dazomet e metam; herbicidas alifaticos halogenados tais
como alorac, cloropon, dalapon, flupropanato, hexacloroacetona, iodometa-
no, brometo de metila, acido monocloroacético, SMA e TCA; herbicidas de
imidazolinona tais como imazametabenz, imazamox, imazapic, imazapir, i-
mazaquin e imazetapir; herbicidas inorganicos tais como sulfamato de amo-
nio, borax, clorato de calcio, sulfato de cobre, sulfato ferroso, azida de po-
tassio, cianato de potassio, azida de sodio, clorato de sédio e acido sulfurico;
herbicidas de nitrila tais como bromobonil, bromoxinil, cloroxinil, diciobenil,
iodobonil, ioxinil e piraclonil; herbicidas de organofdsforo tais como amipro-
fos-metila, anilofos, bensulida, bilanafos, butamifos, 2,4-DEP, DMPA, EBEP,
fosamina, glufosinato, glifosato e piperofos; herbicidas de fendxi tais como
bromofenoxim, clomeprop, 2,4-DEB, 2,4-DEP, difenopenten, disul, erbon,
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etnipromid, fenteracol e trifopsime; herbicidas fenoxiacéticos tais como 4-Al,
2.4-D, 3,4-DA, MCPA, MCPA-tioetila € 2,4,5-T; herbicidas fenoxibutiricos tais
como 4-CPB, 2,4-DB, 3,4-DB, MCPB e 2,4,5-TB; herbicidas fenoxipropioni-
cos tais como cloprop, 4-CPP, diclorprop, diclorprop-P, 3,4-DP, fenoprop,
mecoprop e mecoprop-P; herbicidas ariloxifenoxipropidnico tais como clora-
zifop, clodinafop, clofop, cialofop, diclofop fenoxaprop fenoxaprop-P, fentia
prop, fluazifop, fluazifop-P, haloxifop, haloxifop-P, isoxapirifop, metamifop,
propaquizafop, quizalofop, quizalofop-P e trifop; herbicidas de fenilenodiami-
na tais como dinitramina e prodiamina; herbicidas de pirazolifa tais como
benzofenap, pirazolinato, pirassulfotol, pirazoxifeno, piroxassulfona e topra-
mezona, herbicidas de pirazolilfenila tais como fluazolato e pirafiufeno; her-
bicidas de piridazina tais como credazina, piridafol e piridato; herbicidas de
piridazinona tais como brompirazon, cloridazon, dimidazon, fiufenpir, metflu-
razon, norflurazon, oxapirazon e pidanon; herbicidas de piridina tais como
aminopiralid, cliodinato, clopiralid, ditiopir, fluroxipir, haloxidina, picloram, pi-
colinafeno, piriclor, tiazopir e triclopir; herbicidas de pirimidinodiamina tais
como iprimidam e tioclorim; herbicidas de amdnio guaternario tais como ci-
perquat, dietamquat, difenzoquat, diquat, morfanquat e paraquat; herbicidas
de tiocarbamato tais como butilato, cicloato, di-alato, EPTC, esprocarb, etio-
lato, isopolinato, metiobencarb, molinato, orbencarb, pebulato, prossuifocarb,
piributicarb, sutfalato, tiobencarb, tiocarbazil, tri-alato e verndlato; herbicidas
de tiocarbonato tais como dimexano, EXD e proxan; herbicidas de tiouréia
tais como metiuron; herbicidas de triazina tais como dipropetrin, triaziflam e
triidroxitriazina; herbicidas de ciorotriazina tais como atrazina, clorazina, cia-
nazina, ciprazina, eglinazina, ipazina, mesoprazina, prociazina, proglinazina,
propazina, sebutilazina, simazina, terbutilazina e trietazina; herbicidas de
metoxitriazina tais como atraton, metometon, prometon, secbumeton, sime-
ton e terbumeton; herbicidas de metiltiotriazina tais como ametrin, aziprotri-
na, cianatrin, desmetrin, dimetametrin, metoprotrina, prometrin, simetrin e
terbutrin; herbicidas de triazinona tais como ametridiona, amibuzin, hexazi-
nona, isometiozin, metamitron e metribuzin; herbicidas de triazol tais como

amitrol, cafenstrol, epronaz e flupoxam; herbicidas de triazolona tais como
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amicarbazona, bencarbazona, carfentrazona, fiucarbazona, propoxicarbazo-
na, sulfentrazona e tiencarbazone-metila; herbicidas de triazolopirimidino tais
como cloransulam, diclossulam, florassutam, flumetsulam, metossulam, pe-
noxsulam e piroxsulam; herbicidas de uracila tais como butatenacila, broma-
cila, flupropacila, isocila, lenacila e terbacila; 3-feniluracilas; herbicidas de
uréia tais como benztiazuron, cumiluron, cicluron, dicloraluréia, diflufenzopiris
isonoruron, isouron, metabenztiazuron, monisouron e noruron; herbicidas de
feniluréia tais como anisuron, buturon, clorbromuron, cloreturon, clorotoluron,
cloroxuron, daimuron, difenoxuron, dimefuron, diuron, fenuron, fluometuron,
fluotiuron, isoproturon, linuron, metiuron, metildimron, metobenzuron, meto-
bromuron, metoxuron, monolinuron, monuron, neburon, parafluron, fenoben-
zuron, siduron, tetrafluron e tidiazuron; herbicidas de pirimidinilsulfoniluréia
tais como amidossulfuron, azinsulfuron, bensulfuron, ctorimuron, ciclossui-
famuron, etoxissulfuron, flazassulfuron, flucetossulfuron, flupirsulfuron, fo-
ransulfuron, halossulfuron, imazossulfuron, mesossulfuron, nicossulfuron,
ortossuifamuron, oxassulfuron, primissulfuron, pirazossulfuron, rinsutfuron,
sulfometuron, sulfossulfuron e trifloxissulfuron; herbicidas de triazinilsulfonilu-
réia tais como clorsulfuron, cinossulfuron, etametsulfuron, iodossulfuron,
metsulfuron, prossulfuron, tifensulfuron, triassulfuron, tribenuron, triflussulfu-
ron e tritossulfuron; herbicidas de tiadiazoliluréia tais como butiuron, etidimu-
ron, tebutiuron, tiazafluron e tidiazuron; e herbicidas ndo classificados tais
como acroleina, alcool alilico, azafenidin, benazolin, bentazona, benzobici-
clon, butidazol, cianamida de calcio, cambendiclor, clorfenaco, clorfenprop,
clorflurazol, clorflurenol, cinmetilin, clomazona, CPMF, cresol, orto-
diclorobenzeno, dimepiperato, endotal, fluoromidina, fluridona, flurocloridona,
flurtamona, fiutiacet, indanofan, metazol, isotiocianato de metita, nipiraclofe-
no, OCH, oxadiargila, oxadiazon, oxaziclomefona, pentaclorofenol, pentoxa-
zona, acetato de fenilmercurio, pinoxaden, prossulfalin, piribenzoxim, pirifta-
lid, quinoclamina, rodetanil, sulglicapin, tidiazimin, tridifano, trimeturon, tri-
propindan e tritac. Os compostos herbicidas da presente invengao podem,
também, ser usados juntamente com glifosato, glufosinato ou 2,4-D em plan-

tagoes tolerantes a glifosato, tolerantes a glufosinato ou tolerantes a 2,4-D. E
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em geral preferido usar os compostos da invengdo em combinagao com her-
bicidas que sdo seletivos para a plantagdo sendo tratada e que complemen-
tam o espectro de ervas daninhas controladas por estes compostos na taxa
de aplicagac empregada. E também em geral preferido aplicar os compostos
da invengdo e outros herbicidas complementares ac mesmo tempo, ou como
uma formulagéao de combinagdo ou como uma mistura de tangue.

Os compostos da presente invengdo podem em geral ser em-
pregados em combinagdo com protetores de herbicida conhecidos, tais co-
mo benoxacor, bentiocarb, brassinolida, cloguintocet (mexil), ciometrinil, da-
imuron, diclormid, diciclonon, dimepiperato, dissuifoton, fenclorazol-etila,
fenciorim, flurazol, fluxofenim, furilazol, isoxadifeno-etila, mefenpir-dietila,
MG 191, MON 4660, anidrido naftalico (NA), oxabetrinil, R29148 e amidas
de &cido N-fenil-sulfonilbenzdico, pra intensificar sua seletividade. Eles po-
dem ser adicionalmente empregados para controlar vegetagdo indesejavel
em muitas plantagées que se tornaram tolerantes ou resistentes a eles ou a
outros herbicidas através de manipulagdo genética ou por mutagéo e sele-
¢do. Por exemplo, milho, trigo, arroz, feijdo-soja, beterraba-agucareira, algo-
dao, éleo de canola, e outras plantagdes que se tornaram tolerantes ou re-
sistentes aos compostos que séo inibidores de acetolactato sintase em plan-
tas sensiveis podem ser tratados. Muitas plantagdes tolerantes a glifosato e
glufosinato podem ser tratadas também, isoladamente ou em combinagéo
com estes herbicidas. Algumas plantagdes (por exemplo, algodéo) tornaram-
se tolerantes a herbicidas auxinicos tais como acido 2,4-diclorofenoxiacético.
Estes herbicidas podem ser usados para tratar tais planta¢des resistentes ou
outras plantagdes tolerantes a auxina.

Embora seja possivel utilizar os compostos de 2-aril-6-amino-5-
halo-4-pirimidinocarboxilato da férmula | diretamente como herbicidas, é pre-
ferivel usa-los em misturas contendo uma quantidade herbicidamente eficaz
do composto junto com pelo menos um adjuvante ou veiculo de modo agri-
cola aceitavel. Adjuvantes ou veiculos adequados nao deveriam ser fitotoxi-
cos para valiosas plantagdes, particularmente nas concentragdes emprega-
das aplicando as composigdes para controle seletivo de erva daninha na
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presencga de plantagdes, e ndo deveria reagir quimicamente com 0S COMpos-
tos da férmula | ou outros componentes da composi¢ao. Tais misturas po-
dem ser projetadas diretamente para aplicagcdo em ervas daninhas ou seu
local ou podem ser concentrados ou formulagdes que sdo normalmente dilu-
idas{os) com os veiculos e adjuvantes adicionais antes da aplicagdo. Elas
podem ser solidas, tais como, por exemplo, pds, granulos, granulos disper-
saveis em agua, ou pés intumesciveis, ou liquidos, tais como, por exemplo,
concentrados emulsificaveis, solugoes, emuisdes ou suspensoes.

Adjuvantes e veiculos agricolas adequados que s&o uteis na
preparacao das misturas herbicidas da invengao sdo bem conhecido aqueles
versados na técnica.

Veiculos liquidos que podem ser empregados inciuem agua,
tolueno, xileno, nafta de petroleo, 6leo vgetal, acetona, metila etila cetona,
cicloexanona, tricloroetileno, percloroetileno, acetato de etila, acetato de ami-
la, acetato de butila, éter de monometila de propileno glicol e éter de mono-
metila de dietileno glicol, metanol, etanol, isopropanol, aicool amitico, etileno
glicol, propileno glicol, glicerina, e similares. Agua é em geral o veiculo de
escolha para a diluigdo dos concentrados.

Veiculos sélidos adequados incluem taico, argila de pirofilita,
silica, argila de atapulgita, argila de caulim, diatomito, greda, terra diatoma-
cea, cal, carbonato de calcio, argila de bentonita, terra fuller, casca de se-
mente de algodao, farinha de trigo, farinha de feijao-soja, pumice, farinha de
madeira, farinha de casca de nozes, lignina, e similares.

E usualmente desejavel incorporar um ou mais agentes ativos
de superficie nas composicbes da presente invengdo. Tais agentes ativos de
superficie sdo vantajosamente empregados em composi¢bes sélidas e ligui-
das, especialmente aquelas projetadas para ser diluidas com veiculo antes
da aplicagdo. Os agentes ativos de superficie podem ser ani6nicos, cationi-
cOS ou nao-idnicos em carater e podem ser empregados como agentes e-
mulsificantes, agentes umectantes, agentes de suspensao, ou para outros
propésitos. Agentes ativos de superficie tipicos incluem sais de sulfatos de
alquila, tais como sulfato de laurila de dietanolaménio; sais de alquilarilsutfo-
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nato, tais como dodecilbenzenossulfonato de calcio; produtos de adicdo de
alquilfenol-6xido de alquileno, tais como nonilfenol-C,g etoxilato; produtos de
adicao de alcool-6xido de alquileno, tais como alcool tridecilico-Cs etoxilato;
sabdbes, tais como estearato de sddio; sais de alquilnaftaleno-sulfonato, tais
como dibutilnaftalenossulfonato de sodio; ésteres de diaiquila de sais de sul-
fossuccinato, tais como di(2-etilexil)sulfossuccinato de sddio; ésteres de sor-
bitol, tais como oleato de sorbitol; aminas quaternarias, tais como cloreto de
trimetilamdnio de laurila; ésteres de polietileno glicol de acidos graxos, tais
como estearato de polietileno glicol; copolimeros de bloco de 6xido de etile-
no e éxido de propileno; e sais de ésteres de fosfato de mono e dialquila.

Qutros adjuvantes comumente usados em composi¢des agrico-
las incluem agentes de compatibilizagdo, agentes antiespuma, agentes se-
glestrantes, agentes neutralizantes e tampdes, inibidores de corroséao, tintu-
ras, odorantes, agentes de expansdo, auxiliares de penetragac, agentes de
aderéncia, agentes dispersantes, agentes espessantes, depressivos de pon-
to de congelamento, agentes antimicrobianos, e similares. As composigdes
podem também conter outros componentes compativeis, por exemplo, ou-
tros herbicidas, reguladores de crescimento de planta, fungicidas, insetici-
das, e outros, e podem ser formuladas com fertilizantes liquidos ou sélidos,
veiculos de fertilizantes particulados tais como nitrato de aménio, uréia e
similares.

A concentragdo dos componentes ativos nas composigbes her-
bicidas desta invengdo é em geral de 0,001 a 98 por cento em peso. Con-
centra¢des de 0,01 a 90 por cento em peso sao freqientemente emprega-
das. Em composigbes projetadas para ser empregadas como concentrados,
o componente ativo esta em geral presente em uma concentragao de 5 a 98
por cento em peso, preferiveimente 10 a 90 por cento em peso. Tais compo-
sicoes sao tipicamente diluidas com veiculo inerte, tal como agua, antes da
aplicagao. As composi¢des diluidas usualmente aplicadas as ervas daninhas
ou no local das ervas daninhas em geral contém 0,0001 a 1 por cento em
peso de componente ativo e preferivelmente contém 0,001 a 0,05 por cento

em peso.
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As composi¢cdes presentes podem ser aplicadas as ervas dani-
nhas ou seu local pelo uso de pulverizadores convencionais terrestres ou
aéreos, pulverizadores, e aplicadores de granulos, mediante adicdo a agua
de irrigacdo, e por outros meios convencionais conhecidos aqueles versados
na técnica.

EXEMPLOS:
1. PREPARACAQ DE 3-BROMO-6-CLORO-2-FLUORQFENOL

Uma solugdo de 1-bromo-4-cloro-2-fluorobenzeno (20,4°g, 0,100
mol) em tetraidrofurano (THF; 50 ml) foi lentamente adicionada & diisopropi-
lamida de litio (LDA; 0,125 mol) em THF (600 ml} a -50°C. Apés adigao, a
solugdo foi aquecida para -202C e depois esfriado para -502C. Uma solugéo
de borato de trimetila (13,5 g, 0,130 mol) em THF (20 ml) foi adicionada len-
tamente e a temperatura foi aquecida para -20°C. A mistura foi depois esfri-
ada para -70°C e uma solugao de acido peracético (32 por cento em acido
acético, 0,150 mol) foi lentamente adicionada e a mistura foi aquecida para
temperatura ambiente. Agua (250 ml) foi adicionada e a solugdo foi extraida
com acetato de etila (2 x 200 mi). As fases organicas combinadas foram se-
cadas e concentradas. O dleo preto foi purificado através de cromatografia
de coluna (20 por cento de acetato de etila em hexanos) para dar 3-bromo-6-
cloro-2-fluorofenol (14,1 g, 0,063 mol) 'H RMN (CDCls): 5 7,05 (m, 2H), 5,5
(brs, 1H).

Outro fenol preparado de acordo com o procedimento do Exem-
plc 1 foi:

3-Bromo-2,6-diclorofenol; pf 69-70°C.

2. PREPARACAO DE 1-BROMO-4-CLORQ-2-FLUOR-3-METOXIBENZENO

Uma mistura heterogénea de 3-bromo-6-cloro-2-fluorofenol (14,4
g, 0,064 mol), iodeto de metila (13,5 g, 0,096 mol) e carbonato de potassio
(8,8 g, 0,064 mol) em acetonitrita (100 ml) foi aquecida sob refluxo durante
duas horas. A mistura foi esfriada, diluida com agua (100 ml) e extraida com
éter dietilico (2 x 150 ml). Os extratos combinados foram secados e concen-

trados. O 6leo escuro foi purificado através de cromatografia (5 por cento de
acetato de etila em hexanos) para dar 1-bromo-4-cloro-2-flGor-3-
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metoxibenzeno (14,8 g, 0,062 mol). 'H RMN (CDCl3): & 7,20 (m, 1H), 7,10
(dd, 1H), 4,0 (s, 3H).
Outros compostos preparados de acordo com o procedimento

do Exemplo 2 incluem:
1-Bromo-4-cloro-3-etdxi-2-fluorobenzeno: 'H RMN (CDCls) &
7,20 (m, 1H), 7,10 (dd, 1H), 4,20 (q, 2H), 1,50 (1, 3H).
1-Bromo-2,4-dicloro-3-metoxibenzeno: '‘H RMN (CDCl;) & 7,35
(d, 1H), 7,15 (d, 1H), 3,95 (s, 3H).
1-Cloro-3,5-difluor-2-metoxibenzeno: GC-MS (m/z = 178).
3. PREPARACAQ DE 1-BROMO-4-CLORQO-2-FLUOR-5-METOXIBENZENO
Uma solugdo de 4-cloro-2-flior-5-metoxianilina (25,0 g, 0,143
mol) em 10 por cento de HBr (250 ml) foi esfriada para 0°C e uma solug&o
de nitrito de sédio (15,0 g, 0,218 mol) em agua {20 ml) foi lentamente adicio-
nada. Apos adigdo, cloreto de metileno (50 mil) e brometo cuprico (30,0 g,
0,244 mol) foram adicionados lentamente. A mistura de reag¢éo foi depois

aquecida para temperatura ambiente, agitada durante uma hora, filtrada a-
través de um leito de celite, e extraida com cloreto de metileno (2 x 100 mi).
As fases organicas combinadas foram secadas e concentradas. Cromatogra-
fia do 6leo escuro (5 por cento de acetato de etila em hexanos) deu 1-
bromo-4-cloro-2-flior-5-metoxibenzeno (16,6 g, 0,070 mol): 'H RMN (CDCls):
6 7,20 (m, 1H), 7,05 (dd, 1H), 4,00 (s, 3H).
4. PREPARACAQ DE 1-CLORO-3,5-DIFLUOR-4-10DO-2-METO-
XIBENZENO

2-Cloro-4,6-difluoroanisol (2,0 g, 11 mmols) foi dissolvido em 20
ml de THF anidro e esfriado para -70 a -75°C. 2,5 M de litio de n-butila em
hexanos (6,7 ml, 17 mmols) foram adicionados em gotas. Apos agitar duran-

te 75 minutos a -752C, a mistura foi tratada a gotas com uma solugao de io-
do (5,1 g, 20 mmois) em 10 ml de THF. Apés agitar durante 20 minutos, a
solugdo de reagéo foi deixada aquecer-se para 25°C por 40 minutos. A mis-
tura de reacgdo foi diluida com Et,O (50 ml) e agitada com solugao de NaH-
SO; diluto para destruir iodo de excesso. A fase aquosa separada foi extrai-
da com 20 mi de Et;O. As fases de éter combinadas foram lavadas com Na-
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Cl saturado, secadas, e evaporadas para dar 1-cloro-3,5-difluor-4-iodo-2-
metoxibenzeno (3,1 g, 91 por cento de rendimento): pf 62-64°C; GC-MS

(m/z=304).
5. PREPARACAQ DE 1-BROMO-4-CLORO-3-(2.2-DIFLUQOROETOXI)-2-

FLUOROBENZENO

Uma solugdo de 3-bromo-6-cloro-2-fluorofenol (15,4 g, 0,068
mol) em dimetiformamida (DMF; 25 ml) foi lentamente adicionada a uma
suspensdo de hidreto de sédio (60 por cento de dispersdo em 6leo mineral)
(4,0 g, 0,10 mol) em DMF (100 ml) e a mistura de reagac foi agitada uma
hora. Uma solugao de éster de 2,2-difluoroetila de acido metanossulfénico
(17,5 g, 0,109 mol) em DMF (10 ml) foi lentamente adicionada. A sclugao
resultante foi aguecida para 70°C durante dezoito horas. A solugdo esfriada
foi diluida com &gua (200 ml} e extraida com éter etilico. As fases orgénicas
combinadas foram secadas e concentradas. O ¢dleo residual foi purificado
através de cromatografia de coluna (em hexanos) para dar 1-bromo-4-cloro-
3-(2,2-difluoroetdxi)-2-fluorobenzeno (9,0 g, 0,031 mol): '"H RMN (CDCls): &
7,26 (m, 1H), 7,09 (m, 1H), 6,12 (tt, 1H), 4,30 (id, 2H).

6. PREPARACAO DE__ 1-BROMO-4-CLORO-3-METILTIO-2-FLUORO-
BENZENQ

Uma solugdo de 1-bromo-4-cloro-2-fluorobenzeno (20,4 g,
0,100 mol) em THF (50 ml) foi lentamente adicionada a LDA (0,125 mol) em
THF (600 mi) a -50°C. Apds adigdo, a solugéo foi aquecida para -20°C e de-
pois esfriada para -50°C. Uma solucdo de dimetildissulfeto (18,8 g, 0,20 mol)
em THF (50 ml} foi depois lentamente adicionada e a mistura foi aquecida
para temperatura ambiente. A reagao foi extinta com agua (200 ml), extraida
com acetato de etila (2 x 150 mi), e as fases orgénicas combinadas secadas

e concentradas. O dleo vermelho residual foi purificado através de cromato-

grafia (5 por cento de acetato de etila em hexanos) para dar 1-bromo-4-

cloro-3-metiltio-2-fluorobenzeno (23,9 g, 0,094 mol): 'H RMN (CDCl,): & 7,40

(m, 1H), 7,15 (dd, 1H), 2,50 (s, 3H).

7. PREPARACAO DE 1-BROMO-4-CL ORQ-2-FLUOR-3-METILBENZENQ
Diisopropilamina (15,2 g, 150 mmols) foi dissolvida em 100 ml
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de THF e a solucgédo foi esfriada para -50°C. 2,5 M de litio de n-butila (50 ml,
125 mmolis) foram adicionados em gotas por funil de adi¢ao e a solugao foi
esfriada novamente para -50°C. 1-Bromo-4-cloro-3-fluorcbenzeno (20,95 g,
100 mmol) em 25 mi de THF foi depois lentamente adicionado a solugao de
LDA a -50°C mantendo a temperatura abaixo de -252C ap6s o qual a solugao
foi deixada aquecer para -152C. A mistura de reacgéo foi depois esfriada no-
vamente para -60°C e iodometano (9,33 ml, 150 mmols} foi adicionado em
gotas. A solucao resultante foi deixada aquecer para temperatura ambiente e
concentrada sob vacuo. O residuo foi dividido entre acetato de etila e agua.
A fase organica foi lavada com agua, secada, e concentrada sob vacuo. O
produto foi purificado através de cromatografia de coluna usando hexanos
como o0 solvente exclusivo para render 1-bromo-4-cloro-2-fldor-3-
metilbenzeno (19,3 g, 86 por cento de rendimento): 'H RMN (CDCls): 6 7,30
(m, 1H), 7,05 (dd, 1H), 2,35 (d, 3H).
8. PREPARACAQ DE 3-BROMQ-6-CLORO-2-FLUOROBENZALDEIDO

Uma solugdo de 1-bromo-4-cloro-2-fluorobenzeno (20,4 g, 0,100

mol} em THF (50 ml) foi lentamente adicionada a LDA (0,125 mol) em THF
(600 ml) a -50°C. A solugdo resultante foi depois aquecida para -20°C e es-
friada novamente para -50°C. Uma solugdo de DMF (14,6 g, 0,20 mol) em
THF (50 ml) foi lentamente adicionada e a mistura de reagao foi deixada a-
quecer-se para temperatura ambiente. A reagao foi extinta com agua (250
ml} e extraida com acetato de etila (2 x 150 ml). As fases organicas combi-
nadas foram secadas e concentradas. O produto foi recristalizado de hexano
para dar 3-bromo-6-cloro-2-flucrobenzaldeido (40,0 g, 0,169 mol): pf 92-
93°C.

9. PREPARACAO DE 1-BROMO-4-CLORQ-2-FLUOR-3-DIFLUORO-

METILBENZENO
Trifluoreto de enxofre de dietilamino (15,3 g, 0,096 mol) foi adi-

cionado lentamente a uma solugdo de 3-bromo-6-cloro-2-fluorobenzaldeido
(7,50 g, 0,032 mol} em cloreto de metileno a 0°C. A solugéo resultante foi
agitada durante uma hora e depois deixada aquecer-se para temperatura
ambiente. A reag¢ao foi extinta cuidadosamente com uma solugao saturada
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de bicarbonato de sodio em agua (100 ml) e extraida com cloreto de metile-
no (2 x 75 ml}. Os extratos organicos combinados foram secados e concen-
trados para dar 1-bromo-4-cloro-2-fidor-3-difiior-metilbenzeno (7,20 g, 0,028
mol): 'H RMN (CDCls): & 7,60 (m, 1H), 7,05 (m, 1H), 7,00 (d, 1H).

10. PREPARACAOQ DE ACIDO 2,4-DICLORQ-3-METOXIFENILBORONICO

A uma solugdo de 1-bromo-2,4-dicloro-3-metoxibenzeno (5,12 g,
20 mmols) em éter dietilico esfriado para -70°C foram adicionados 2,5 M de
n-butil litio (8,8 mi, 22 mmols) em por¢bes mantendo a temperatura abaixo
de -602C. A mistura de reagao resultante foi depois agitada durante 10 minu-
tos antes de triisopropilborato (6,9 mi, 30 mmols) ser adicionado em porgdes
mantendo a temperatura abaixo de -60°C. A mistura de reagdo foi depois
deixada aquecer-se para temperatura ambiente e cloreto de acetila (60
mmois) foi adicionado. A mistura de reacéo foi agitada durante uma hora em
temperatura ambiente e concentrada. O residuo foi dividido entre acetato de
etila e 1 N de NaOH (40 ml) e a fase organica foi extraida com 1 N de NaOH
adicional {10 ml). Os extratos de hidréxido de sodio foram combinados, gelo
foi adicionado, e a solugéo foi acidificada para pH 3-4 com HCI concentrado.
O produto foi depois extraido com acetato de etila e a fase organica foi se-
cada e concentrada para render acido 2,4-dicloro-3-metoxifenilborénico (3,27
g, 14,8 mmols): 'H RMN (CDCly): 6 8,44 (br s, 2H), 7,42 (d, 1H), 7,15 (d, 1H),
3,8 (s, 3H).

Outros acidos bordnicos preparados de acordo com o procedi-
mento do Exemplo 10 incluem:

Acido 4-cloro-2-fitior-3-metiltiofenilborénico: '"H RMN (CDCl): 6
8,39 (br s, 2H), 7,49 (m, 1H), 7,35 (m, 1H), 2,43 (s, 3H).

Acido 4-cloro-2-fitior-3-metilfenitborénico: 'H RMN (DMSO - ds):
& 8,27 (brs, 2H), 7,5-7,2 (m, 2H), 2,25 (m, 3H).

Acido 4-cloro-3-(2,2-difluoroetéxi)-2-fluorofenilbordnico: '"H RMN
(DMSO - d;): 5 8,38 (brs, 2H), 7,52 (m, 1H), 7,29 (M, 1H), 6,33 (it, 1H), 4,32
(m, 2H).
11. PREPARACAO DE 2-(4-CLORO-2-FLUOR-3-METOXIFENIL)-[1,3,2]-
DIOXABORINANO
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A uma solugao de 1-bromo-4-cloro-2-flior-3-metoxibenzeno
(10,4 g, 0,043 mol) em éter dietilico (150 ml) a -78°C foi lentamente adicio-
nado n-butit litio (2,5M, 19,0 ml, 0,0475 mol), e a solugao foi agitada durante
trinta minutos. Uma solugéo de borato de triisopropila (12,0 g, 0,064 ml) em
THF (25 ml) foi lentamente adicionada e a solug¢é@o aquecida para 0°C. Clore-
to de acetila (10,0 g, 0.13 mol) foi adicionado. Apds agitar durante uma hora
a solugéo foi concentrada e o residuo sélido foi dividido entre acetato de etila
(150 ml) e 1 N de hidréxido de sédio (50 ml). Gelo foi adicionado a fase a-
quosa que foi subseqlentemente acidificada com acido cloridrico concentra-
do suficiente para obter um pH de 2. A mistura heterogénea foi extraida com
acetato de etila (2 x 150 ml) e as fases orgénicas combinadas foram seca-
das e concentradas. O sélido resultante foi empastado em tolueno, propano-
1,3-diol (6,6 g, 0,08 mol) foi adicionado, e a mistura resuitante foi aquecida
sob refluxo para remover agua por meio de uma captura Dean-Stark. Apés
duas horas, a mistura foi deixada esfriar e concentrada sob véacuo. O 6leo
resultante foi dissolvido em cloreto de metileno (50 ml), lavado com agua (25
mi), secado, e concentrado para dar 2-(4-cloro-2-flior-3-metoxifenil)-{1,3,2]-
dioxaborinano (6,4 g, 0,062 mol): 'H RMN (CDCl3): & 7,15 (m, 1H), 6,95 (dd,
1H), 4,05 (t, 4H), 3,8 (s, 3H), 1,95 (t, 2H).

Outros compostos preparados de acordo com o procedimento
do Exemplo 11 incluem:

2-(4-Cloro-2-flior-5-metoxifenil)-[1, 3, 2]-dioxaborinano: 'H RMN
(CDCl3): 6 7,25 (d, 1H), 7,05 (d, 1H), 4,20 (t, 4H), 4,15 (s, 3H), 2,10 (t, 2H).

2-(4-Cloro-2-fltior-3-difluorometilfenil)-[1,3,2]-dioxaborinano:  'H
RMN (CDCl3): & 7,75 (m, 1H), 7,15 (dd, 1H), 6,90-7,15 (t, 1H) 4,20 (t, 4H),
2,05 (t, 2H).
12. PREPARACAQO  DE  (4-CLORO-3-ETOXI-2-FLUQRQFENIL)-

TRIMETILESTANANO
1-Bromo-4-cloro-3-etdxi-2-fluorobenzeno (3,55 g, 14 mmol) e

hexametildiestanho (5,9 g, 18 mmol) foram dissolvidos em 25 mi de p-
dioxano e dicloreto de bis(trifenilfosfino)paladio(il) (491 mg, 0,70 mmol) foi
adicionado. A mistura de reagdo foi aquecida para 100°C durante 5 horas,
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deixada esfriar para temperatura ambiente e concentrada. O residuo foi puri-
ficado através de cromatografia de coluna (0-5 por cento de gradiente de

acetato de etila/hexano) para render (4-cloro-3-etéxi-2-
fluorofenil)trimetilestananc (4,3 g, 12,7 mmol); 85 por cento puro por GC-MS
m/z 338 (M").

13. PREPARACAQ DE 1-FLUOR-2.3-METILENODIOXIBENZENQ

Alliquat 336 {cloreto de metiltrioctitaménio (0,63 g, 0,0016 mol),
dibromometano (40,7 g, 234,2 mmols), e agua (31 mi) foram colocados em
um frasco de 3 gargalos de 500 mi equipado com um funil de adigdo, con-
densador e uma barra de agitagdo. O funil de adigao foi carregado com uma
solugdo de 3-fluorocatecol (20,0 g, 6,1 mmols) em 5 M de hidréxido de sédio
(80 ml). A mistura no frasco foi aquecida a refluxo e a solugé@o do catecol foi

adicionada em gotas com agitagdo boa por 1,5 hora. A mistura escura resul-
tante foi aquecida um adicional de 2 horas a refluxo. Apés esfriar para tem-
peratura ambiente, a reagdo foi diluida com cloreto de metileno e agua. A
camada aquosa foi extraida com cloreto de metileno e as camadas organi-
cas combinadas foram secadas e concentradas para dar 1-flior-2,3-
metilenodioxibenzeno (14,6 g, 104,2 mmols) como um oéleo amarelo escuro:
'H RMN (CDCl,): 8 6,80 (m, 1H), 6,68 (m, 2H), 6,04 (s, 2H).
14. __ PREPARACAQ DE __ACIDO___ 2-FLUOR-3.4-METILENO-
DIOXIFENILBORONICO

1-fldor-2,3-metilenodioxibenzeno (5,0 g, 35,7 mmols) foi dissol-
vido em THF (70 m!} e a solugdo foi esfriada para -65°C em um banho de
acetona de gelo seco. N-butil litio (2,5 g, 15,7 ml, 39,3 mmols) foi adicionado
a solugao por meio de seringa com agitagdo. A reagdo foi deixada aquecer-
se para -35°C por 1 hora, depois esfriada para -65°C e tratada com trimetil-
borato (4,1 g, 39,3 mmols) por meio de seringa. A reagdo foi deixada aque-
cer-se lentamente para temperatura ambiente, extinguida com 1 N de HCI
(50 mi), agitada durante 15 minutos, e depois exiraida com éter. A fase or-
génica foi depois extraida com 1 N de hidréxido de sddio e este extrato a-
quoso foi depois acidificado com 1 N de éacido cloridrico. A solugdo aquosa
acidica foi depois extraida com duas porgdes de éter e estes extratos de éter
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combinados foram secados e concentrados em um solido oleoso que foi tri-
turado com cloreto de metileno. O sdlido resultante foi cothido por filtracao,
lavado com cloreto de metileno, e secado para dar &cido 1-fldor-2,3-
metilenodioxifenilborénico (1,4 g, 7,6 mmols) como um sdlido cor de bronze:
'H RMN (DMSO-ds): 8 8,05 (br s, 2H), 7,08 (dd, 1H, J=7,8, 5,1 Hz), 6,76 (d,
1H, J=7,8 Hz), 6,08 (s, 2H).

15. PREPARACAQ DE 3-BROMO-6-CLORO-2-FLUQOROBENZONITRILA

Uma suspensao de 3-bromo-6-cloro-2-fluorobenzaldeido (9,0 g,
0,04 mol) e acido hidroxitamino-Q-suifonico (7,50 g, 0,07 mol) em agua (300
mi) foi aquecida para 50°C durante dezoito horas. A suspensédo foi esfriada e
0 solido foi colhido para dar 3-bromo-6-cloro-2-fluorobenzonitrila (8,8 g, 0,04
mol): "H RMN (CDCla): 8 7,75 (m, 1H), 7,25 (m, 1H).
16. PREPARACAQ DE 3-BROMO-2-FLUOR-6-CLOROBENZAMIDA

Acido sulfurico concentrado (15 mi) foi colocado em um frasco
de 3 gargalos de 100 ml equipado com um termdémetro interno e aquecido
para 55°C. 3-bromo-2-flior-6-clorobenzonitrila (11,0 g, 47 mmols) foi adicio-
nado em partes ao acido com agitagdo mantendo a temperatura em 50°C. A
solugédo escura foi aquecida para 65°C durante 24 horas, deixada esfriar pa-
ra temperatura ambiente, vertida em gelo, e cautelosamente neutralizada
com hidréxido de aménio concentrado. A mistura foi extraida com duas por-
¢Oes de acetato de etila e as camadas orgénicas combinadas foram secadas
e concentradas para dar 3-bromo-2-flior-6-clorobenzamida (11,5 g, 45,5
mmols) como uma sdlido laranja-claro: pf 157-158°C, 'H RMN (CDCls): 3
7,54 (t, 1H), 7,14 (dd, 1H), 6,03 (br s, 1H) 5,81 (br s, 1H).

17. PREPARACAQ DE 3-BROMO-6-CLORO-2-FLUOROANILINA
Hidréxido de sédio (4 g, 100,0 mmols) foi dissolvido em agua (70

ml) e a solugdo resultante foi esfriada em um banho de gelo e tratada com

bromo (4,7 g, 29,7 mmols). 3-bromo-2-flior-6-clorobenzenocarboxamida s6-
lida (5,0 g, 19,9 mmols) foi adicionada ientamente com agitagao boa e a mis-
tura laranja foi aquecida a refluxo durante 2 horas. A mistura de reagao es-
friada foi extraida com cloreto de metileno e a fase orgéanica foi secada e
concentrada. Recristalizacao do produto de hexanos frios deu 3-bromo-6-
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cloro-2-fluoroanilina (2,8 g, 12,6 mmols) como um sdlido esbranquigado: pf
61-629C: 'H RMN (CDCls): & 6,94 (dd, 1H), 6,83 (dd, 1H), 4,16 (br s, 2H).
18. PREPARACAO DE N-(3-BROMO-6-CLORO-2-FLUOROFENIL)-N, N-
DIMETILAMINA

3-Bromo-6-cloro-2-fluoroanilina (2,5 g, 11,1 mmois) foi dissolvida
em THF (25 ml) e tratada com 37 por cento de formaldeido (0,84 g, 2,1 mi,
27,8 mmols), dibutilestanhodicloreto (0,07 g, 0,22 mmol), e silano de fenila
(1,33 g, 12,3 mmols). A solugdo resultante foi depois agitada em temperatura
ambiente sob nitrogénio durante 48 horas. A mistura de reagao foi concen-
trada sob vacuo e purificada através de cromatografia de coluna (hexanos)
para dar N-(3-bromo-6-cloro-2-fluorofenil)-N,N-dimetiiamina (2,0 g, 7.9
mmols) como um dleo: 'H RMN (CDCls): & 7,19 (dd, 1H), 7,04 (dd, 1H), 2,88
(s, 3H), 2,87 (s, 3H).
19. PREPARACAQ DE__ACIDO _ 4-CLORQ-3-(DIMETILAMINQ)-2-

FLUOROFENILBORONICO

N-(3-Bromo-6-cloro-2-fluorofenil)- N, N-dimetilanilina (0,88 g 3,5
mmols) foi dissolvido em éter (10 ml) e esfriado para -60°C sob nitrogénio.
N-butila litio (0,23 g, 3,6 mmols, 1,45 ml de uma solugdo a 2,5 M solugdo) foi
adicionado em gotas por meio de seringa mantendo a temperatura abaixo de
-55°C. Apds 0,5 hora, trimetilborato (0,40 g, 0,38 mmol) foi adicionado por
meio de seringa e a reagdo foi deixada aquecer-se para temperatura ambi-
ente. 1 N de HCI (3,5 mi) foi adicionado e a mistura foi agitada durante 0,5
hora. A mistura foi diluida com agua e exiraida com éter. A fase orgénica foi
secada e concentrada para dar 0,75 g de uma espuma que foi triturada com
hexanos. O sdélido resuitante foi cothido através de filtragdo e secado para
dar &cido 4-cloro-3-(dimetilamino)-2-fluorofenilborénico (0,5 g, 2,3 mmols)
como um sdlido esbranquicado. 'H RMN (DMSO-ds) revelou o solido ser
uma mistura que parece ser 0 acido borénico e anidridos. O sélido foi sub-
seglientemente usado sem purificagao adicional ou caracterizacéo.

20. PREPARACAO DE ESTER DE METILA DE ACIDO_2,6-DIBROMO-5-

CLOROPIRIMIDINOS-4-CARBOXILICO
5-cloroorotato de metila (33,8 g, 165 mmols, vide H. Gershon, J.




10

15

20

25

30

30

Org. Chem. 1962, 27, 3507-3510 para preparacao) e oxibrometo fosforoso
(100 g, 349 mmols) foi extraido combinado em sulfolano (200 ml). A suspen-
sdo resultante foi aquecida para 100-110°C durante 2 horas e depois deixa-
da esfriar para temperatura ambiente. A mistura de reagao esfriada foi verti-
da sobre gelo e o produto foi exiraido com hexano (4 x 150 ml). Os extratos
organicos foram combinados e concentrados para render éster de metila de
acido 2,6-dibromo-5-cloropirimidina-4-carboxilico (32,0 g, 58,7 por cento de
rendimento) que foi usado em reagdes subseqlientes sem purificagao adi-
cional. Uma amostra analitica foi recristalizada de heptano: pf 92-93°C.

21. PREPARACAQ DE ESTER DE METILA DE ACIDO 2-BROMOQ-5-

CLORO-6-METILTIOPIRIMIDINA-4-CARBOXILICO
Uma soiugdo aquosa (15 mi) de tiometdxido de sodio (1,37 g,

19,5 mmols) foi adicionada a gotas a uma solugdo de éster de metila de aci-
do 2,6-dibromo-5-cloro-pirimidina-4-carboxilicc (4,96 g, 15 mmols) em ben-
zeno (100 mi). A solugao bifasica foi agitada em temperatura ambiente du-
rante duas horas em cujo ponto de analise de GC indicou consume completo
do material de partida. A fase organica foi lavada duas vezes com saimoura,
secada, e concentrada. Purificagéo através de cromatografia de coluna ren-
deu . éster de metila de acido 2-bromo-5-cloro-6-metiltiopirimidina-4-
carboxilico (4,2 g, 94 por cento de rendimento): pf 105-106°C.
22. PREPARACAQ DE_ESTER DE METILA DE_ACIDO 5-CLORO-6-
METILTIO-2-TRIMETILESTANILPIRIMIDINA-4-CARBOXILICO
Hexametildiestanho (5,0 g, 15,3 mmols), dicloreto de
bis(trifenilfosfino}-paladio(ll) (448 mg, 0,64 mmol), e éster de metila de acido
2-bromo-5-cloro-8-metiltiopirimidina-4-carboxilico (3,8 g, 12,75 mmols) foram

combinados em dioxano e aquecidos para 100°C durante 3 horas. A mistura
de reacdo foi depois deixada esfriar para temperatura ambiente, concentra-
da, e o produto foi isolado através de cromatografia de cotuna (Nota: para
evitar decomposigdo do produto, coluna deve ser compietada rapidamente).
Este processo rendeu éster de metila de acido 5-cloro-6-metiltio-2-
trimetilestanilpirimidina-4-carboxilico como um produto de dleo claro (2,0 g,
41 por cento de rendimento): 'H RMN (CDCls): & 3,98 (s, 3H), 2,58 (s, 3H),
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0,39 (s, 9H).
23. PREPARACAQ DE ESTER DE METILA DE ACIDO_6-AMINO-2.5-
DICLOROPIRIMIDINA-4-CARBOXILICO

Aménia foi borbulhada através de uma solug@o de éster de meti-

la de acido 2,5,6-tricloro-pirimidina-4-carboxilico (15,94 g, 66 mmols, vide o
H. Gershon, J. Crg. Chem. 1962, 27, 3507-3510 para preparagao) em p
dioxano (150 mi) durante 30 minutos. O solvente foi depois removido e o
residuo dividido entre acetato de etila e agua. A fase orgénica foi secada e
concentrada sob vacuo. O produto foi purificado através de cromatografia de
coluna para fornecer éster de metila de acido 6-amino-2,5-dicloropirimidina-
4-carboxilico (12,74 g, 87 por cento de rendimento): pf 164-166°C.
24. PREPARACAO DE ESTER DE METILA DE ACIDO 2-CLORO-6-
METILTIOPIRIMIDINA-4-CARBOXILICO

Uma solugdo aquosa (45 ml} de tiometdxido de sdédio (4,7 g, 67

mmols) foi adicionado em gotas a uma solugdo de éster de metila de acido
2,6-dicloro-pirimidina-4-carboxilico (12,5 g, 60,4 mmols) em benzeno (300
ml). A solugéo bifasica foi agitada em temperatura ambiente durante duas
horas em cujo ponto de anélise de GC indicou consumo completo de materi-
al de partida. A fase orgénica foi lavada duas vezes com salmoura, secada,
@ concentrada. Purificacdo através de cromatografia de coluna rendeu éster
de metila de acido 2-cloro-6-metiltiopirimidina-4-carboxilico (5,6 g, 42,6 por
cento de rendimento): pf 90-92 (C; 'H RMN (CDCly): & 7,78 (s, 1H), 4,00 (s,
3H), 2,63 (s, 3H).
25. PREPARACAQ DE ESTER DE METILA DE ACIDO 2-CLORO-6-
METANOSULFONILPIRIMIDINA-4-CARBOXILICO

Ester de metila de acido 2-cioro-6-metiltiopirimidina-4-carboxiiico

(4,38 g, 20 mmois) foi dissolvido em cloreto de metileno e acido m-
cloroperoxi-benzoico (MCPBA; 70 por cento) (12,3 g, 50 mmols) foi adicio-
nado. A mistura de reacéo foi agitada em temperatura ambiente durante 3
dias, concentrada sob vacuo, e o residuc dividido entre acetato de etila e
agua. A fase organica foi lavada com uma solugdo de bissulfito de sodio,
lavada com uma solugdo de bicarbonato de sddio, secada, e concentrada
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sob vacuo. O produto foi purificado através de cromatografia de coluna (gra-
diente de cloreto de metileno/acetato de etila) para render éster de metila de
acido 2-cloro-6-metanossuffoniipirimidina-4-carboxilico (3,8 g, 76 por cento
de rendimento): pf 127-129 (C: 'H RMN (CDCl3): & 8,56 (s, 1H), 4,09 (s, 3H),
3,34 (s, 3H).

26. PREPARACAO DE ESTER DE METILA DE ACIDQ 6-AMINO-2-

CLOROPIRIMIDINO-4-CARBOXILICO
Ester de metila de &cido 2-cioro-6-metanossulfonilpirimidina-4-

carboxilico (3,7 g, 14,75 mmols) foi dissolvido em dioxano e 7 N de aménia
em metanol foram adicionados. A mistura de reagao foi agitada em tempera-
tura ambiente durante 3 horas, concentrada sob vacuo, e o residuo dividido
entre acetato de etila e dgua. A fase organica foi secada e concentrada. O
produto foi purificado através de cromatografia de coluna para fornecer éster
de metila de acido 6-amino-2-cloropirimidino-4-carboxilico (2,35 g, 85 por
cento de rendimento): 'H RMN (DMSO-ds): 8 7,6 (br s, 1H), 7,00 (s, 1H),
3,84 (s, 3H), 3,33 (s, 3H).

27. PREPARACAO DE ESTER DE METILA DE ACIDO 5-CLORO-2-(4-
CLORO-3-ETOX!-2-FLUORQFENIL)-6-METANO-SULFONILPIRIMIDINA-4-

CARBOXILICO
Ester de metila de &cido 2-bromo-5-cloro-6-metiltiopirimidina-4-

carboxilico (2,98 g, 10 mmols), (4-cloro-3-etéxi-2-fluorotenil)-trimetilestanafio
(8,37 g, 10 mmols), e dicloreto de bis(trifenilfosfina)paladio(l) (361 mg, 0,5
mmol) foram combinados em 20 mil de N-metilpirrolidinona e aquecidos para
110°C durante 3 horas. A mistura de reacédo foi deixada esfriar para tempe-
ratura ambiente e depois diluida com agua. A adgua foi decantada do residuo
pegajoso e o residuo foi lavado com agua adicional. O residuo foi purificado
através de cromatografia de coluna {gradiente de acetato de etila/hexano) e
o produto intermediario foi combinado com 2,5 eq de MCPBA em cloreto de
metileno e agitado durante a noite. O MCPBA de excesso foi extinto pela
adicdo de uma solugdo de bissulfito de sodio e o produto foi extraido com
éter dietilico. A fase organica foi lavada com solugao de bicarbonato de so-
dio, concentrada, e purificada através de cromatografia de coluna (gradiente
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de acetato de etila/hexano). Uma segunda purificagao através de cromato-
grafia de coluna (cloreto de metileno apenas) rendeu éster de metila de aci-
do 5-cloro-2-(4-cloro-3-etdxi-2-fluorofenil)-6-metanossulfonilpirimidina-4-
carboxilico (350 mg, 8,3 por cento de rendimento): pf 164-166°C.

28. PREPARACAO DE ESTER DE METILA DE ACIDO 6-AMINO-5-CLORO-

2-(4-CLORO-3-ETOXI-2-FLUOROFENIL)-PIRIMIDINA-4-CARBOXILICO
(Composto 1)

Ester de metila de 4cido 5-cloro-2-(4-cloro-3-etéxi-2-fluorofenil)-
6-metano-sulfonilpirimidina-4-carboxilico (350 mg, 0,83 mmols) foi dissolvido
em 10 ml de p-dioxano e 7 N de amédnia em metanol (0,43 ml, 3 mmol) foi

adicionado. A mistura de reagao foi agitada em temperatura ambiente duran-
te 3 horas e depois concentrado. O residuo foi dividido entre acetato de etila
e agua e a fase organica foi secada e concentrada. O produto foi purificado
através de cromatografia de coluna para render éster de metila de 4cido 6-
amino-5-cloro-2-(4-cloro-3-etdxi-2-fluorofenil)-pirimidina-4-carboxilico (160
mg, 54 por cento de rendimento): 'H RMN (CDClg): & 7,65 (dd, 1H), 7,24 (dd,
1H), 5,67 (br s, 2H), 4,22 (q, 2H), 4,03 (s, 3H), 1,46 (t, 3H).

29. PREPARACAQ DE ESTER DE METILA DE_ACIDO 5-CLORO-2-(4-
CLORO-2,6-difluor-3-METOXIFENIL)-6-METILTIOPIRIMIDINA-4-

CARBOXILICO
Ester de metila  de adcido  5-cloro-6-metiltio-2-

trimetilestaniipirimidina-4-carboxilico (500 mg, 1,3 mmol), 1-cloro-3,5-difldor-
4-iodo-2-metoxibenzeno (475 mg, 1,6 mmol) e Pd{P{o-Tol);]JCl. (100 mg,
0,13 mmol) foram combinados em 3 ml de 1,2-dicloroetanc desaerado. A
solugdo resultante foi aguecida para 130°C durante 20 minutos em um mi-
croondas CEM Discover. Este processo foi repetido com outra amostra de
500 mg do estanano. O solvente foi removido das misturas de reagéo com-
binadas e o residuo foi cromatografado em uma coluna de YMC AQ de 50
mm X 250 mm usando 75 por cento de acetonitrila-25 por cento de 0,1 viv
de H3PO, para render éster de metila de acido 5-cioro-2-(4-cioro-2,6-difluor-
3-metoxifenil)-6-metiltio-pirimidina-4-carboxiiico (153 mg, 15 por cento de
rendimento): pf 144-1462C; MS: m/z = 394.
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30. PREPARACAQ DE ESTER DE METILA DE ACIDO 6-AMINQ-5-CLORO-

2-(4-CLORO-2 6-difttior-3-METOXI-FENIL)PIRIMIDINA-4-CARBOXILICO

(Composto 2)
Ester de metila de &cido 5-cloro-2-(4-cloro-2,6-difltior-3-

metoxifenil)-6-metittiopirimidina-4-carboxilico (150 mg, 0,38 mmol) foi dissol-
vido em 10 ml de cloreto de metileno e tratado com 70 por cento de MCPBA
(240 mg, 0,95 mmol). Apds agitar durante 2 horas um adicional de 100 mg
de MCPBA foi adicionado e agitagao foi continuada durante 18 horas. A mis-
tura foi agitada com 5 mi de 10 por cento de solugdo de NaHSO; durante 20
minutos. A fase orgénica separada foi lavada com 10 por cento de solugéao
de NaHCOQO; (5 ml), lavada com &gua (5 ml), secada, e concentrada. O resi-
duo foi dissolvido em 10 m! de amédnia de 0,5 M em dioxanc e agitade a
25°C durante 20 horas e depois concentrado sob vacuo. O residuo foi ab-
sorvido em 10 mi de acetato de etila, lavado com 10 ml de agua, lavado com
5 ml de salmoura, secado, € concentrado para dar éster de metila de acido
6-amino-5-cloro-2-(4-cloro-2,6-difldor-3-metoxifenil)pirimidina-4-carboxilico
(51 mg, 37 por cento de rendimento): 'H RMN (CDCla): & 7,03 (dd, 1H), 5,87
(br s, 2H), 4,0 (s, 3H), 3,93 (d, 3H).

31. PREPARACAO DE ESTER DE METILA DE ACIDO 6-AMINO-5-CLORO-
2-(4-CLORO-2-flior-3-METOXIEENIL)-PIRIMIDINA-4-CARBOXILICO (Com-

posto 3)

Ester de metila de 4&cido 6-amino-2,5-dicloropirimidina-4-
carboxilico (888 mg, 4 mmols), 2-(4-cloro-2-fluor-3-metoxifenit)-[1,3,2)-
dioxaborinano (1,47 g, 6 mmols), dicloreto de bis(trifenilfosfina)paladio(il)
(280 mg, 0,4 mmol), e fluoreto de césio (1,21 g, 8 mmols) foram combinados
em 8 ml de 1,2-dimetoxietano e 8 ml de agua. A mistura de reacédo foi aque-
cida para 802C por 3 horas e a mistura de reag&o esfriada foi dividida entre
acetato de efila e agua. A fase organica foi lavada com agua, secada, e con-
centrada. O produto foi purificado através de cromatografia de coluna (gradi-
ente de acetato de etila/hexano) depois purificado novamente através de
cromatografia de coluna (gradiente de cloreto de metileno/acetato de etila)
para render eéster de metila de acido 6-amino-5-cloro-2-(4-cloro-2-flior-3-
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metoxifenil)pirimidina-4-carboxilico (738 mg, 53,5 por cento de rendimento):
'H RMN (CDCl3): & 7,64 {dd, 1H), 7,22 (dd, 1H), 5,64 (br s, 2H), 4,01 (s, 3H),
3,99 (d, 3H).

Os compostos a seguir foram preparados de acordo com o pro-
cedimento do Exemplo 31 utilizando quaisquer ésteres de acido bordnico ou
acidos boronicos:

Ester de metila de &cido 6-amino-5-cloro-2-(4-cloro-2-flior-3-
metiltiofenil)pirimidina-4-carboxilico (Composto 4}: 'H RMN (CDCl3): d 7,83
(dd, 1H), 7,33 (dd, 1H), 5,71 (br s, 2H), 4,01 (s, 3H), 2,5 (d, 3H).

Ester de metila de acido 6-amino-5-cloro-2-{4-cloro-2-fltior-5-
metoxifenil)pirimidina-4-carboxilico (Composto 5): '"H RMN (CDClg): 5 7,53
(d, 1H), 7,22 (d, 1H), 5,71 (br s, 2H), 4,02 (s, 3H), 3,95 (s, 3H).

Ester de metila de &cido 6-amino-5-cloro-2-(2,4-dicloro-3-
metoxifenil)pirimidina-4-carboxilico (Composto 6): 'H RMN (CDCla): & 7,39
(m, 2H), 5,71 (br s, 2H), 4,02 (s, 3H), 3,95 (s, 3H).

Ester de metila de 4cido 6-amino-5-cloro-2-(4-cloro-3-
difluorometil-2-fluorofenil)pirimidina-4-carboxilico {Composto 7). pf 155-

157°C.
Ester de metila de 4acido 6-amino-5-cloro-2-(4-cloro-3-

dimetilamino-2-fluorofenil)pirimidina-4-carboxilico (Composto 8): pf 143-
144°C.

Ester de metila de 4acido  6-amino-5-cioro-2-(4-
fluorobenzo[1,3]dioxol-5-il)pirimidina-4-carboxitico {Composto 9): 'H RMN
(CDCly): 8 7,59 (dd, 1H), 6,72 (dd, 1H), 6,08 (s, 2H), 5,6 (br s, 2H), 4,03 (s,
3H).

Ester de metila de acido 6-amino-5-cloro-2-[4-cloro-3-(2,2-
difluoroetéxi)-2-fluorofenil]-pirimidina-4-carboxilico (Composto 10). pf 139-
141<C,

Ester de metilta de acido 6-amino-5-cloro-2-(4-cloro-2-fldor-3-
metilfenil)pirimidina-4-carboxilico {Composto 11): pf 166-168°C.

32. PREPARACAQ DE ESTER DE METILA DE ACIDQ 6-AMINO-2-(4-
CLORO-2-FLUOR-3-METOXI-FENIL)-PIRIMIDINA-4-CARBOXILICO.
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Ester de metita de &cido 6-amino-2-cioro-pirimidina-4-carboxilico
(2,25 g, 12 mmols), acido 4-cloro-2-flitor-3-metoxifenilborénico (3,27 g, 16
mmols), e dicloreto de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (842 mg, 1,2 mmol} foram
combinados em 12 ml de dimetoxietano e 12 mi de agua. A mistura de rea-
¢éo foi aquecida para 80°C por 2 horas e a mistura de reagdo esfriada foi
dividida entre acetato de etila € agua. A fase organica foi lavada com agua
secada, e concentrada sob vacuo. O produto foi purificado através de croma-
tografia de coluna para render éster de metila de acido 6-amino-2-(4-cloro-2-
fliior-3-metdxi-fenii)pirimidina-4-carboxilico (2,0 g, 53,5 por cento de rendi-
mento): pf 188-190°C: *H RMN (CDCly): 8 7,66 {(dd, 1H), 7,22 (dd, 1H), 7,14
(s, 1H), 5,25 (br s, 2H), 4,0 (s, 3H), 3,99 (s, 3H).
33. PREPARACAQ DE ESTER DE METILA DE_ACIDQ 6-AMINQ-2-(4-

CLORO-2-FLUOR-3-METOXI-FENIL)-5-FLUQR-PIRIMIDINA-4-

CARBOXILICO (COMPOSTO 12).

Ester de metila de &cido 6-amino-2-(4-cloro-2-flGior-3-metdxi-
fenil)-pirimidina-4-carboxilico (778 mg, 2,5 mmols) e F-TEDA (974 mg, 2,75
mmois) foram combinados em acetonitrila e aquecidos a refluxo durante 4
horas (reagdo fez pequeno progresso apds 1 hora). A mistura de reagao foi
esfriada para temperatura ambiente e filtrada. O filtrado foi concentrado, pu-
rificado por cromatografia de coluna, e depois purificado em uma segunda
vez por HPLC preparativa para render éster de metila de acido 6-amino-2-(4-
cloro-2-fldor-3-metoxifenil)-5-fluoropirimidino-4-carboxilico (26 mg, 3,2 por
cento de rendimento): pf 200-202°C: 'H RMN (CDClz): 5 7,62 (dd, 1H), 7,21
(dd, 1H), 5,40 {br s, 2H), 4,02 (s, 3H), 4,0 (d, 3H).

34. PREPARACAQ DE ESTER DE METILA DE ACIDO 6-AMINO-5-
BROMO-2-(4-CLOROQ-2-FLUOR-3-METOXIFENIL)-PIRIMIDINA-4-
CARBOXILICO (COMPOSTO 13)

Ester de metila de acido 6-amino-2-(4-cloro-2-fior-3-metoxi-
fenil)-pirimidina-4-carboxilico (778 mg, 2,5 mmols)} e N-bromossuccinimida
(489 mg, 2,75 mmols) foram combinados em cloroformio e aquecidos a re-

fluxo durante 12 horas. A mistura de reag¢ao esfriada foi concentrada e o

produto foi isolado através de cromatografia de coluna para render éster de
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metila de acido 6-amino-5-bromo-2-(4-cloro-2-flior-3-metoxifenil)pirimidina-
4-carboxilico (752 mg, 77 por cento de rendimento): pf 173-175°C: 'H RMN
(CDCls): 8 7,66 (dd, 1H), 7,24 (dd, 1H), 5,73 (br s, 2H), 4,03 (s, 3H), 4,01 (d,

3H).
35. PREPARACAO DE ESTER DE METILA DE ACIDO 6-AMINO-5-CLORO-

2-(4-CLORO-2-FLUOR-3-METANOSSULFINIL-FENIL)PIRIMIDINA-4-
CARBOXILICO

Ester de metila de acido 6-amino-5-cloro-2-(4-cloro-2-flGor-3-
metiltio-fenil)pirimidina-4-carboxilico (2,4 g, 6,63 mmols) foi dissolvido com
aquecimento em uma quantidade minima de trifluoroetanol (50 ml). Apés

permitir 2 mistura de reagao esfriar para temperatura ambiente, 30 por cento
de peroxido de hidrogénio (3,0 ml, 26,5 mmois) foram adicionados e a mistu-
ra de reacao foi agitada durante 2 dias. Uma solugao aquosa de sulfito de
sodio (10 por cento de solugdo) foi adicionada para extinguir oxidante de
excesso (exotérmico observado) e a mistura de reagéao foi agitada durante 1
hora. Agua adicional foi depois adicionada e a mistura de reagéo foi filtrada.
O precipitado foi observado ser éster de metila de acido 6-amino-5-cloro-2-
(4-cloro-2-fluor-3-metanossulfinifenil)pirimidina-4-carboxilico puro (2,13 g, 85
por cento de rendimento): 256-258°C de pf: 'H RMN (CDCly): 3 8,03 (dd,
1H), 7,54 (dd, 1H), 3,92 (s, 3H), 3,13 (s, 3H).

36. PREPARACAQ DE ESTER DE METILA DE ACIDQ 6-AMINO-5-CLORO-
2-(4-CLORQ-2-FLUOR-3-TRIFLUOR-METIL TIQFENIL)PIRIMIDINA-4-
CARBOXILICO (COMPOSTO 14)

Ester de metila de 4cido 6-amino-5-cloro-2-(4-cloro-2-fltior-3-
metanossulfinil-fenil)pirimidina-4-carboxilico (378 mg, 1 mmol) foi suspenso
em anidrido trifluoroacético (5 ml) e a mistura de reacdo foi aquecida para
60°C em um tubo vedado durante 3 horas. A mistura de reagao foi deixada

esfriar para temperatura ambiente e o anidrido trifiuoroacético de excesso foi
removido sob pressdo reduzida. Ao residuo foram adicionados 40 ml de uma
mistura de 1:1 de trietilamina e metanol que foram esfriados para 0°C. A mis-
tura de reacao foi imediatamente concenirada sob vacuo e o produto resul-
tante redissolvido em acetonitrila. A esta solu¢do foi adicionado trifluorometi-
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liodeto (1,96 g, 10 mmols) condensado com um dedo frio. A mistura de rea-
¢ao foi colocada em um vaso de reagéo vedado de vidro e irradiado com luz
UV durante 15 minutos. A mistura de reagao foi depois concentrada sob va-
cuo e o residuo foi agitado em metanol durante a noite para remover o grupo
de protegdo de amina. A mistura de reagao foi mais uma vez concentrada e
purificada através de cromatografia de coluna para render éster de metila de
acido  6-amino-5-cloro-2-(4-cloro-2-flior-3-trifluocrometiltiofenil)pirimidina-4-
carboxilico (238 mg, 57 por cento de rendimento): pf 167-169°C: 'H RMN
(CDCl3): 5 8,13 (dd, 1H), 7,47 (dd, 1H), 5,69 {br s, 2H), 4,02 (s, 3H).

37. PREPARACAO DE ACIDO 6-AMINO-5-CLORQ-2-(4-CLORO-2-FLUOR-
3-METOXIFENIL)-PIRIMIDINA-4-CARBOXILICO (COMPOSTO 15)

Ester de metila de 4cido 6-amino-5-cloro-2-(4-cloro-2-fitior-3-
metoxifenil)-pirimidina-4-carboxilico (156 mg, 0,45 mmol) foi dissolvido em
15 m! de metano! e 1 ml de 2 N hidroxido de sddio (2 mmois) foi adicionado.
A mistura de reagao foi agitada em temperatura ambiente durante 2 horas e
depois acidificada com um excesso leve de-2 N de HCI. A solugéo resultante
foi concentrada sob um fluxo de nitrogénio e varias coletaneas de cristais
foram colhidas durante este processo rendendo acido 6-amino-5-cloro-2-(4-
cloro-2-fltior-3-metoxifenil)pirimidina-4-carboxilico (100 mg, 66,7 por cento de
rendimento): pf 172-173°C: 'H RMN (DMSO-ds): & 8,0 (br, 1H), 7,63 (dd,
1H), 7,43 (dd, 1H), 3,92 (s, 3H).

Outros compostos preparados pelo método do Exempio 37 in-
cluem:

Acido 6-amino-5-cloro-2-(4-cloro-2-fitior-3-metiltiofenil)pirimidina-
4-carboxilico (Composto 16): pf 139-141°C.

Acido 6-amino-5-cloro-2-(4-cloro-2-fllior-5-metoxifenil)pirimidina-
4-carboxilico (Composto 17): pf 202-204°C.

Acido  6-amino-5-cioro-2-(2,4-dicloro-3-metoxifenil)pirimidina-4-
carboxilico (Composto 18): 139-141°C.

Acido 6-amino-5-cloro-2-{4-cloro-3-etéxi-2-fluorofenil)pirimidina-

4-carboxilico (Composto 19): pf 132-134°C.
Acido 6-amino-5-cloro-2-(4-cloro-2-fiior-3-metilfenil)pirimidina-4-
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carboxilico (Composto 20): pf 210-212°C.

Acido 6-amino-5-cloro-2-{4-cloro-3-(2,2-difluoroetoxi)-2-
fluorofenil)-pirimidina-4-carboxilico (Composto 21); 'H RMN (DMSO-de+
D:0). 3 7,7 (dd, 1H), 7,46 (dd, 1H), 6,34 (tt, 1H), 4,41 {td, 2H).

Acido 6-amino-5-cloro-2-(4-flior-benzo[1,3]dioxol-5-il)pirimidina-
4-carboxilico (Composto 22): 'H RMN (DMSO-dg+ D20): & 7,48 (dd, 1H),
6,91 (d, 1H), 8,2 (s, 2H).

Acido 6-amino-5-cloro-2-(4-cloro-3-dimetilamina-2-
fluorofenil)pirimidino-4-carboxilico (Composto 23): pf 181-183°C.

Acido 6-amino-5-cloro-2-(4-cloro-3-difluorometit-2-
fiuorofenil)pirimidina-4-carboxilico (Composto 24): pf 166-168°C.

Acido 6-amino-5-bromo-2-(4-cloro-2-fiuor-3-
metoxifenil)pirimidina-4-carboxilico (Composto 25) pf 173-175°C.

38. PREPARACAO DE COMPOSICOES HERBICIDA
Nas composigdes ilustrativas a seguir, partes e porcentagens

S30 em peso.
CONCENTRADOS EMULSIFICAVEIS
FORMULACAQ A
% P
Composto 1 26,2
Poliglicol 26-3 5,2

Polimero de bloco de emulsificante néo-idnico-(di-sec-butil)-
fenil-poli(oxipropileno) com (oxietileno). O teor de polioxietile-
no é 12 mols.

Witconate P12-20 (emulsificante Anidnico-sulfonato de dode- 5,2
ciibenzeno de caicio - 60 por cento em p. de ativo)

Aromatico 100 (solvente aromatico de faixa de xileno) 63,4
FORMULACAO B
% P
Composto 3 3,5

Sunspray 11N (dleo de parafina) 40,0
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Poliglicol 26-3 19,0
Acido oléico 1,0
Solvente aromatico de faixa de xileno 36,5
FORMULACAQ C
% P
Composto 6 13,2
Stepon C-65 25,7
Ethomeen T/25 7.7
Ethomeen T/15 18,0
Solvente aromatico de faixa de xileno 35,4
FORMULACAQ D
% P
Composto 2 _ 30,0
Agrimer Al-10LC (emulsificante) 3,0
N-metil-2-pirrolidona 67,0
FORMULACAQ E
% P
Composto 4 10,0
Agrimul 70-A (dispersante) 2,0
Ansul DMAP 60 {espessante) 2,0
Emulsogen M (emulsificante) 8,0
Attagei 50 (ajuda de suspenséo) 2,0
Oleo de plantagéo 76,0

Estes concentrados podem ser diluidos com agua para dar e-
5 mulsdes de concentragbGes adequadas para controlar ervas daninhas.
POS INTUMESCIVEIS
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FORMULACAO F

Composto 15

Poliglicol 26-3

Polyfon H

Zeosyl 100 (SiO. hidratado precipitado)

Argila de Barden + inertes

FORMULACAQ G

Composto 19
Polyfon H (sal de sédio de sulfonato de lignina)
Sellogen HR (naftaleno de sulfonato de sédio)

Zeosyl 100
FORMULACAQ H

Composto 21

Kunigel V1 (veiculo)

Stepanol ME Dry (intumescedor)
Tosnanon GR 31A (aglutinante)

Argila de Caulim NK-300 (enchedor)

% P
26,0

2,0

4,0

17,0

51,0

% P
62,4

6,0

4,0

27,6

% P
1,4

30,0

2,0

2,0

64,6

O componente ativo é aplicado aos veiculos correspondentes e

depois estes s&o misturados e moidos para render pds intumesciveis de

umectabilidade excelente e poténcia de suspenséao. Diluindo estes pés intu-

mesciveis com agua é possivel obter suspensbes de concentragbes ade-

quadas para controlar ervas daninhas.
GRANULOS DISPERSAVEIS EM AGUA

FORMULACAO |
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% P
Composto 25 26,0
Sellogen HR 4,0
Polyfon H 5,0
Zeosyl 100 17,0
Argiia de caolinita 48,0

O componente ativo é adicionado a silica hidratada que é depois
misturado com os outros componentes e moidos em um po. O po é aglome-
rado com agua e peneirado para fornecer granulos na faixa de matha -10 a
+60. Dispersando estes granulos em agua é possivel obter suspensdes de

concentra¢gdes adequadas para controlar ervas daninhas.

GRANULOS
FORMULACAO J
% P
Composto 20 5,0
Celetom PF-88 95,0

O componente ativo é aplicado em um solvente poiar tal como
N-metilpirollidinona, cicloexanona, gama-butirolactona etc. para o veicuio
Celetom PF 88 ou para outros veiculos adequados. Os granuios resultantes
podem ser aplicados & mao, aplicador de grénulo, avido efc. para controlar

ervas daninhas.

FORMULACAQ K
% P
Composto 18 1,0
Polyfon H 8,0
Nekal BA 77 2,0

Estearato de zinco 2,0
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Argila de Barden 87,0
Todos os materiais sdo misturados e moidos em um pé depois
agua é adicionada e a mistura de argila é agitada até que uma pasta seja
formada. A mistura é extrusada através de uma matriz para fornecer granu-
los de tamanho apropriado.
LIQUIDOS SOLUVEIS EM AGUA
FORMULACAOQ L

% P
Composto 23 3,67
Tampao de pH de monoetanolamina 0,5
Agua 95,83

O componente ativo é dissolvido em uma quantidade apropriada
de agua e o0 monoetanolamina adicional é adicionado como um tampé&o. Um
tensoativo solGvel em agua pode ser adicionado. Podem ser incorporados
outros auxiliares para methorar as propriedades fisicas, quimicas efou da

formulagao.

39. AVALIACAQ DA ATIVIDADE HERBICIDA POS-EMERGENTE GERAL
Sementes ou pirenos das espécies de planta de teste desejadas

foram plantadas em Mistura de plantagdo de So! Gro MetroMix® 306 que
tipicamente tem um pH de 6,0 a 6,8 e um teor de matéria organica de 30 por

cento, em potes de plastico com uma area de superficie de 64 centimetros
quadrados. Quando requerido para assegurar germina¢do boa e plantas
saudaveis, um tratamento de fungicida e/ou outro tratamento quimico ou fisi-
co era aplicado. As plantas foram cultivadas durante 7-21 dias em uma estu-
fa com um fotoperiodo aproximado de 15 horas que foi mantida a 23-29° C
durante o dia e 22-28°C durante a noite. Foram adicionados nutrientes e a-
gua em uma base regular e para suplementar a iluminag&o foram providas
lampadas de 1000 watts de haleto de metal suspensas conforme necessario.
As plantas foram empregadas para testar quando elas alcangariam o primei-
ro ou segundo estagio de folha verdadeira.

Uma quantidade ponderada, determinada pela taxa mais alta a
ser testada, de cada composto de teste foi colocada em um frasco de vidro
de 25 ml e foi dissolvida em 4 ml de uma mistura de 97:3 v/v (volu-
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me/volume) de acetona e sulféxido de dimetila (DMSO) para obter solugdes
de matéria-prima concentradas. Se 0 composto de teste néo dissolvesse
facilmente, a mistura era aquecida e/ou sonicada. As solu¢cdes de materia-
prima concentrada foram diluidas obtidas com 20 m| de uma mistura aquosa
contendo acetona, agua, alicool isopropilico, DMSO, concentrado de dleo
vegetal Atplus 411F, e tensoativo Triton® X-155 em uma razdo de
48,5:39:10:1,5:1,0:0,02 v/v para obter solugdes de pulverizagao contendo as
taxas de aplicagdo mais altas. Taxas de aplicacéo adicionais foram obtidas
por diluicéo serial de 12 mi da solugdo de taxa aita em uma solugéo conten-
do 2 mt de mistura de 97:3 v/v (volume/volume) de acetona e sulfdxido de
dimetila (DMSO) e 10 mi de uma mistura aquosa contendo acetona, agua,
alcool isopropilico, DMSQ, concentrado de éleo vegetal Atplus 411F, e ten-
soativo Triton X-155 em uma razdo de 48,5:39:10:1,5:1,0:0,02 v/v para obter
1/2X, 1/4X, 1/8X e 1/16X taxas da taxa alta. Requerimentos dos compostos
$80 com base em um volume de aplicagdo de 12 ml a uma taxa de 187 L/ha.
Os compostos formulados foram aplicados ao material de planta com um
pulverizador de trilho suspenso Mandel equipado com um bico 8002E cali-
brado para liberar 187 L/ha em uma area de aplicagdo de 0,503 metros qua-
drados a uma altura de pulverizagao de 45,72 (18 polegadas) acima da altu-
ra de palio de planta média. Foram pulverizadas plantas de controle da
mesma maneira que o solvente em branco.

As plantas tratadas e plantas de controle foram colocadas em
uma estufa como descrito acima e irrigadas através de subirriga¢do para
impedir remogao por lavagem dos compostos de teste. Apés 14 dias, a con-
dicdo das plantas de teste quando comparada a das plantas sem tratar foi
visualmente determinada e classificada em uma escala de 0 a 100 por cento
onde O corresponde a nenhuma leséo e 100 corresponde a matanca total.

Aplicando a analise de prébite bem aceita como descrita por J.
Berkson em Journal of the American Statistical Society, 48, 565 (1953) e por
D. Finney em "Probit Analysis* Cambridge Univercity Press (1952), os dados
acima podem ser usados para calcular os valores de GRso e GRgg, que séao

definido como fatores de redugéo de crescimento que correspondem & dose
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eficaz de herbicida requerida para matar ou controlar 50 por cento ou 80 por

cento, respectivamente, de uma planta alvo.
Alguns dos compostos testados, taxas de aplicagdo emprega-

das, espécies de planta testadas, e resultados sdo dados na Tabela 1 e Ta-

bela 2.
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TABELA 2. CONTROLE DE ERVA DANINHA POS-EMERGENTE
NH,

Porcentagem de Controle
CompostoNe M Q W X Y Taxa CHEAL ABUTH HELAN

(g
ai’ha)
2 OCH; CI F OCH; CI 140 100 90 100
CHEAL = angarinha-branca {Chenopodium album)
ABUTH = bengéo-de-deus (Abutilon theophrasti)
HELAN = girassol (Helianthus annuus)
40. AVALIACAO DA ATIVIDADE HERBICIDA PRE-APARECIMENTO GE-

RAL

Sementes das espécies de planta de teste desejadas foram
plantadas em uma matriz de terra preparada misturando uma terra de marga
(43 por cento de lodo, 19 por cento de argila, e 38 por cento de areia, com
um pH de 8,1 e um teor de matéria orgénica de 1,5 por cento) e areia em
uma razdo de 70 para 30. A matriz de terra foi contida em potes de plastico
com uma area de superficie de 113 centimetros quadrados. Quando reque-
rido para assegurar germinagédo boa e plantas saudaveis, um tratamento de
fungicida e/ou outro tratamento quimico ou fisico era aplicado.

Uma quantidade ponderada, determinada pela taxa mais aita a
ser testada, de cada composto de teste, foi colocada em um frasco de vidro
de 25 ml e dissolvida em 6 mi de uma mistura de 97:3 v/v (volume/volume)
de acetona e DMSO para obter solucbes de matéria-prima concentradas. Se
0 composto de teste ndo dissolvesse faciimente, a mistura era aquecida e/ou
sonicada. As solugbes de matéria-prima obtidas foram diluidas com 18 ml de
uma seclugdo aquosa a 0,1 por cento v/v de tensoativo Tween® 20 para obter
solugbes de pulverizagdo contendo a taxa de aplicagao mais aita. Ta-
xas de aplicagao adicionais foram obtidas por dilui¢ao serial de 12 mi da so-
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lugdo de taxa alta em uma solugao contendo 3 ml de mistura de 97:3 v/v de
acetona e DMSO e 9 mi da solucdo aquosa a 0,1 por cento v/v de Tensoati-
vo Tween® 20 para obter 1/2X, 1/4X, 1/8X e 1/16X taxas da taxa alta. Re-
querimentos dos compostos sd0 com base em um volume de aplicagéo de
12 ml a uma taxa de 187 L/ha. Os compostos formuiados foram aplicados ao
material de planta com um pulverizador de trilho suspenso Mandel equipado
com um bico 8002E calibrado para liberar 187 L/ha em uma drea de aplica-
¢ao de 0,503 metros quadrados a uma altura de puiverizagéo de 45,72 (18
polegadas) acima da superficie de terra. Foram pulverizadas plantas de con-
trole da mesma maneira que o solvente em branco.

Os potes tratados e potes de controle foram colocados em uma
estufa mantida com um fotoperiodo aproximado de 15 horas e temperaturas
de 23-29°C durante o dia e 22-28°C durante a noite. Nutrientes e agua foram
adicionados em uma base regular e para suplementar a iluminagdo foram
providas iAmpadas de haleto de metal de 1000 watts suspensas conforme
necessario. A agua foi adicionada através de irrigagdo de cima. Apés 20-22
dias, a condicao das plantas de teste que germinaram e cresceram quando
comparada a das plantas sem tratar que emergiram e cresceram foi visual-
mente determinada e classificada em uma escala de 0 a 100 por cento onde
0 corresponde a nenhuma lesdo e 100 corresponde matanca total ou ne-
nhum aparecimento.

Alguns dos compostos testados, taxas de aplicagdo emprega-
das, espécies de planta testadas, e resultados sdo dados na Tabela 3.

TABELA 3. CONTROLE DE ERVA DANINHA PRE-EMERGENTE
Porcentagem de Controle

Composto N® Taxa CHEAL ABUTH HELAN
(g ai/ha)

2 140 90 100 20
6 140 100 60 a0
7 140 70 75 g0
10 280 60 80 0

11 140 60 100 100
15 140 100 100 100

16 140 50 80 80
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Porcentagem de Controle

Composto N2 Taxa CHEAL ABUTH HELAN
17 140 95 100 0
18 140 100 100 100
19 280 75 80 90

CHEAL = angarinha-branca (Chenopodium album)

ABUTH = bengao-de-deus (Abutilon theophrasti)

HELAN = girassol (Helianthus annuus)
41. AVALIACAO DA ATIVIDADE HERBICIDA POS-EMERGENTE EM
PLANTACOES DE CEREAL

Sementes das espécies de planta de teste desejadas foram
plantadas em mistura de planta¢do de Sol Gro MetroMix® 306 que tipica-
mente tem um pH de 6,0 a 6,8 e um teor de matéria organica de 30 por cen-
to, em potes de plastico com uma area de superficie de 103,2 centimetros
quadrados. Quando requerido para assegurar germinagcdo boa e plantas
saudaveis, um tratamento de fungicida e/ou outro tratamento quimico ou fisi-

co era aplicado. As plantas foram cultivadas durante 7-36 dias em uma estu-
fa com um fotoperiodo aproximado de 14 horas que foi mantida a 18°C du-
rante o dia e 17°C durante a noite. Nutrientes e agua foram adicionados em
uma base regular e para suplementar a iluminagdo foram providas lampadas
de haleto de metal de 1000 watts suspensas conforme necessdrio. As plan-
tas foram empregadas para testar quande elas alcangariam o segundo ou
terceiro estagio de folha verdadeira.

Uma guantidade ponderada, determinada pela taxa mais alta a
ser testada, de cada composto de teste foi colocada em um frasco de vidro
de 25 ml e foi dissolvida em 8 ml de uma mistura de 97:3 v/v de acetona e
DMSOQ para obter solugbes de matéria-prima concentradas. Se o composto
de teste nao dissolvesse facilmente, a mistura era aquecida e/ou sonicada.
As solugbes de matéria-prima concentradas obtidas foram diluidas com 16
ml de uma mistura aquosa contendo acetona, dgua, alcool isopropilico, DM-
SO, Concentrado de éleo vegetal Agri-dex, e tensoativo Triton® X-77 em
uma razio de 64,7:26,0:6,7:2,0:0,7:0,01 v/v para obter solu¢gbes de pulveri-
zagédo contendo as taxas de aplicagdo mais altas. Taxas de aplicagao adi-
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cionais foram obtidas por diluigdo serial de 12 m! da solug&o de taxa alta em
uma solugéo contendo 4 ml de mistura de 97:3 v/v de acetona e DMSO e 8
ml de uma mistura aquosa contendo acetona, agua, alcool isopropilico, DM-
SO, concentrado de leo vegetal Agri-dex, e tensoativo Triton X-77 em uma
razdo de 48,5:39,0:10,0:1,5:1,0:0,02 v/v para obter 1/2X, 1/4X, 1/8X e 1/16X
taxas da taxa aita. Requerimentos dos compostos sdo com base em um vo-
lume de aplicagido de 12 ml a uma taxa de 187 L/ha. Os compostos formula-
dos foram aplicados ao material de planta com um pulverizador de trilho
suspenso Mandel equipado com um bico B002E calibrado para liberar 187
L/ha em uma area de aplicagao de 0,503 metro quadrado a uma altura de
pulverizagdo de 45,72 (18 polegadas) acima da altura de palio de planta mé-
dia. Foram pulverizadas plantas de controle da mesma maneira que o espa-
¢O em branco.

As plantas tratadas e plantas de controle foram colocadas em
uma estufa como descrito acima e irrigadas através de subirrigagdo para
impedir remogdo por lavagem dos compostos de teste. Apos 20-22 dias, a
condicao das plantas de teste quando comparada a das plantas sem tratar
foi visualmente determinada e classificada em uma escala de 0 a 100 por
cento onde 0 corresponde a nenhuma lesé&o e 100 corresponde matanga
total.

Alguns dos compostos testados, taxas de aplicagao emprega-
das, espécies de planta testadas, e resultados sao dados na Tabela 4.
TABELA 4. CONTROLE POS-EMERGENTE DE VARIAS ERVAS DANI-

NHAS FUNDAMENTAIS EM TRIGO E CEVADA

Porcentagem de Controle
Composto Taxa TRZAS HORVS GALAP LAMPU PAPRH VERPE

N® (g ai/ha)

1 35 0 0 99 85 100 20
2 35 0 0 95 95 100 50
3 17,5 0 0 95 99 100 99
6 70 10 0 85 99 99 99
7 17,5 15 0 60 90 95 95
8 35 15 0 70 85 100 95
9 70 15 0 90 100 40 30
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Porcentagem de Controle
Composto Taxa TRZAS HORVS GALAP LAMPU PAPRH VERPE

Ne (g aitha)
10 70 5 0 65 85 95 20
13 17.5 0 0 90 95 100 95

TRZAS = trigo (Triticum aestivum) LAMPU = Lamium purpu-

reum
HORVS = cevada (Hordeum vulare) PAPRH = Papa-
ver rhoeas
GALAP = Galium aparine VERPE = Vero-
nica persica
42. AVALIACAQO DA ATIVIDADE HERBICIDA EM ABROZ COM CASCA
TRANSPLANTADO

Sementes de ervas daninhas ou pirenos das espécies de planta
de teste desejadas foram plantadas em terra lamacenta (lama) preparada
misturando uma terra mineral ndo-esterilizada (28 por cento de lodo, 18 por
cento de argila, e 54 por cento de areia, com um pH de 7,3 a 7,8 e um teor
de matéria arganica de 1,0 por cento) e dgua a uma razao de 100 kg de terra
para 19 L de agua. A lama preparada foi dispensada em 250 mi aliquotas
em potes de plastico nao-perfurados de 480 ml com uma area de superficie
de 91,6 centimetros quadrados deixando uma area superior de 3 centime-
tros em cada pote. Sementes de arroz foram plantadas em mistura de plan-
tagdo de Sol Gro MetroMix® 306 tipicamente tendo um pH de 6,0 a 6,8 e um
teor de matéria organica de 30 por cento, em bandejas de tampao de plasti-
co. As mudas no segundo ou terceiro estagio de crescimento das folhas fo-
ram transplantadas para 650 mi de lama contida em potes de plastico néo-
perfurados de 960 mi com uma area de superficie de 91,6 centimetros qua-
drados 4 dias antes da aplicagao do herbicida. O lamagal foi criado enchen-
do o espago superior de 3 centimetros dos potes com agua. Quando reque-
rido para assegurar germinag¢ao boa e plantas saudaveis, um tratamento de
fungicida e/ou outro tratamento quimico ou fisico era aplicado. As plantas
foram cultivadas durante 4-14 dias em uma estufa com um fotoperiodo apro-

ximado de 14 horas que foi mantida a 29°C durante o dia e 26°C durante a
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noite. Foram adicionados nutrientes como Osmocote (17:6:10, N:P:K + nutri-
entes secundarios) a 2 g (gramas) por copo. Foi adicionada agua em uma
base regular para manter o lamagal irrigado, e para suplementar a ilumina-
¢ao foram providas lAampadas de haleto de metal de 1000 watts suspensas
conforme necessario. As plantas foram empregadas para testar quando eles
alcangariam o segundo ou terceiro estagio de folha verdadeira.

Uma quantidade ponderada, determinada peia taxa mais alta a
ser testada, de cada composto de teste foi colocada em um frasco de vidro
de 120 ml e foi dissolvida em 20 mi de acetona para obter solugdes de maté-
ria-prima concentradas. Se 0 composto de teste ndo dissolvesse facilmente,
a mistura era aquecida e/ou sonicada. As solu¢gbes de matéria-prima con-
centradas obtidas foram diluidas com 20 ml de uma mistura aquosa conten-
do 0,01 por cento de Tween 20 (v/v). Taxas de aplicagdo de 1/2X, 1/4X, que
1/8X e 1/16X da taxa alta foram obtidas injetando uma quantidade apropria-
da da solugdo de matéria-prima na camada aquosa do lamagal. Plantas de
controle foram tratadas da mesma maneira que o solvenie em branco.

As plantas tratadas e as plantas de controle foram colocadas em
uma estufa como descrito acima e agua foi adicionada conforme necessario
para manter um lamagal irrigado. Apds 20-22 dias, a condigdo das plantas
de teste quando comparada a das plantas sem tratar foi visualmente deter-
minada e classificada em uma escala de 0 a 100 por cento onde 0 corres-
ponde a nenhuma leséo e 100 corresponde matanga total.

Alguns dos compostos testados, taxas de aplicagdo emprega-
das, espécies de planta testadas, e resuitados sédo dados na Tabela 5.
TABELA 5. CONTROLE INJETADO DE AGUA DE VARIAS ERVAS DANI-
NHAS FUNDAMENTAIS EM ABROZ

Porcentagem de Controle

Composto N¢ Taxa (g ai/ha) ORYSA SCPJU CYPDI MOOVA
1 17,5 5 50 95 100
2 70 0 20 75 100
3 17,6 0 80 99 100
6 17,5 0 - 90 100
7 140 0 90 100 100
8 35 0 10 95 100
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Porcentagem de Controle

Composto N¢? Taxa (g ai’lha) ORYSA SCPJU CYPDI MOOVA
9 35 0 70 100 99
10 140 0 40 95 100
13 70 0 60 85 100

ORYSA = arroz (Orysa sativa var. Japonica)
SCPJU = Scirpus juncoides

CYPD! = Cyperus difformis

MOQOVA = Monochoria vaginalis



REIVINDICAGOES
1. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a formula
o

NRR,
N7 a
A on
AN
°
'
na qual
5 Qrepresenta um halogénio;

R e R; independentemente representam H & C1-C alquila; &

A um grupo arila pol i do

grupo que consiste em

{a)

10 na qual
Wi representa F ou Cf;
X1 representa Cr-Cy alquila, Cr-Cy alcxi, C1-Cq alquiltio, Cr-Cs
haloalquila, C-Cs haloalcoxi, Cr-Cs haloalquiltio ou -NR3Rs;
Y1 representa halogénio ou C-Cs haloalquila ou, quando Xi & Ys
15 forem considerados juntos, representa -O(CHz).O-, na qual n = 100 2; e
Rs e Ry independentemente representam H ou Ci-Cs alquila;

b}

na qual
W, representa F au Cf;
20 X representa C-Gs alquila, C:-Cs alotxi, Gr-Ca alquiltio, Ci-Ca



halcalquila, G1-Cq haloaledxi, C-Cs haloalquiltio ou -NReR«:

Y representa halogénio ou C1-C, haloalquila ou, quando Xz Yz
forem considerados juntos, representa -O(CHz),0-, na qual n =1 ou 2; &

Rs @ Ry independentemente representam H ou Cr-C alquila; &

5 {©)
;: F

5

na qual
¥; representa halogério ou Cr-C, haloalquila ou, quando Y5 e Z;
forem considerados juntos, representa -O(CH,)O-, na qual n =10u 2;
Z; representa Cr-Cy alquila, Cr-Cs alc6xi, C1-Ca alquiltio, Cr-Cs
10 haloalquila, C:-Ca haloalcoxi, Co-C haloalquilio ou -NR;Ry; e
Rs & Ry independentemente representam H ou Cr-Cs alquila; &
sais, ésteres ou amidas do grupo Acido carboxilico
2. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
pelo fato de que R, & R, representam H.
15 3. Composto, de acorda com a reivindicagdo 1, caracterizado
pelo fato de que Q representa Ci ou Br.
4. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada

pelo fato de que Ar representa

na qual
20 Wi representa F ou Cl:
Xq representa Cr-Cy alquila, Cr-Cy alesxi, C1-Cy alquiltio, C1-Cs
haloalquila, Ge-Ca haloalctxi, G-Cs haloalquiltio ou -NR3Rq:
¥, representa haloganio ou Cr-Ca haloalquila ou, quando Xi e Y
forem considerados juntos, representa -O(CHz),0- em que n = 1 0u 2; &
25 Rs e Ry independentemente representam H ou C;-Ca alquila.
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5. Composto, de acorda com a reivindicagdo 4, caracterizado
pelo fato de que X: representa C1-Cs alcdxi ou -NR3Ru.

6. Composto, de acordo com a reivindicago 4, caracterizado
pelo fato de que Ys representa CI

7. Composto, de acordo com a reivindicago 1, caracterizado
pela fato de que Ar representa

na qual

W2 representa F ou Cl;

X representa C1-Gs alquila, C:-Ca alotxi, Cr-Ca alquiltio, Cy-Cs
haloalguila, Cr-Cs haloalcsxi, C+-Cs haloalquiltio ou -NR:R«:

Y representa halogénio ou C-Cs haloalquila ou, quando Xz e Yz
forem considerados juntos, representa -O(CH,).0- emque n = 10u 2;

Rs e Ry Independentemente representam H ou Cr-Cs alquila

8. Composto, de acordo com a reivindicagdo 7, caracterizado
pelo fato de que X, representa C1-Cs aledxi ou -NRsRs.

9. Composto, de acordo com a reivindicago 7, caracterizado
pelo fato de que Y; representa CI

10. Composto, de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado

e

H

pelo fato de que Ar represenla

na qual

Ys representa halogénio, C+-Cs haloalquila ou, quando Ys e Zs
forem considerados juntos, representa -O(CH2),O- em que n = 1 ou 2; &

Z; representa C1-Cy alquila, C1-Cs alcéxi, C1-Ca alquittio, C1-Cs
haloalquila, G-C haloaledxi, Cs-Cs haloalquiltio ou -NR:Rs

11. Composto, de acordo com a reivindicagdo 10, caracterizado

pelo fato de que Zs representa C:-Cs alcoxi.
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12. Composto, de acordo com a reivindicagao 10, caracterizado
pelo fato de que Y3 representa Cl.

13. Composig¢ao herbicida, caracterizada pelo fato de que com-
preende uma quantidade herbicidamente eficaz de um composto da férmula
(1), como definido em qualquer uma das reivindicagbées 1 a 12, em uma mis-
tura com um adjuvante ou veiculo agricolamente aceitavel.

14. Método para controlar vegetacéo indesejavel, caracterizado
pelo fato de que compreende aplicar uma quantidade herbicidamente eficaz
de um composto da férmula (1), como definido em qualquer uma das reivin-
dicagbes 1 a 12, a vegetacgéo ou ao local da mesma, ou ao solo para impedir

0 aparecimento de vegetacao.



RESUMO
Patente de Invengéo: "ACIDOS 2-(ARILA POLISSUBSTITUIDA)-6-AMINO-
5-HALO-4-PIRIMIDINACARBOXI-LICOS, COMPOSICAO HERBICIDA, E
METODO PARA CONTROLAR VEGETAGAO INDESEJAVEL".
Acidos 6-amino-5-halo-4-pirimidinocarboxilicos tendo substituin-
tes de arila polissubstituida na posicédo 2, e seus derivados de amina e de
acido, sao herbicidas potentes demonstrando um espectro vasto de controle

de erva daninha.
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