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(57) Resumo: COMPOSTOS DE BENZOILUREIA, PROCESSO
PARA A PRODUGAO E USO DOS MESMOS E METODO PARA
CONTROLAR PESTESA presente invengéo refere-se a um composto
de benzoilureja representado pela férmula (1): em que, X e Y
representa um atomo de flior ou um atomo de cloro, R representa um
grupo alquila inferior ou similar, R? representa um grupo alquila inferior,
R® representa um atomo de halogénio ou similar, R* representa um
grupo alquiltio opcionalmente substituido com um ou mais atomos de
halogénio, ou um sal destes, e uso deste para controlar pestes e
similares.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "COMPOS-
TOS DE BENZOILUREIA, PROCESSO PARA A PRODUGAO E USO DOS
MESMOS E METODO PARA CONTROLAR PESTES".

Campo Técnico

A presente invencao refere-se a um composto de benzoilureia e
uso deste para controlar peste.
Técnica Antecedente

EP 0263438A2, EP 0165903A2, US 4.468.405, US 4.170.657,
US 4.234.600, US 2005-0159599A1 e outros descrevem compostos de ben-
zoilureia e derivados destes tendo uma atividade pesticida.

Descrigao da Invengao

Entretanto, algumas vezes estes compostos podem ndo mostrar
necessariamente uma suficiénte eficacia no controle de pestes.

Os problemas da presente invengdo sao fornecer um composto
tendo uma excelente eficacia no controle de pestes.

Como um resultado de estudos intensivos para solucionar o pro-
blema acima mencionado, os presentes inventores descobriram que o com-
posto de benzoilureia representado pela seguinte formula (1) tem uma exce-
lente eficacia no controle de pestes, e completou a presente invengéo.

Istq €, a presente invengao fornece:

Um composto de benzoilureia representado pela formula () (a

seguir, referido como composto (1))

X 0 0 /@/R4
@f‘LNIJ\Nz > \ 3 "
Y Rl g2 R)n
em que, X e Y independentemente representam um atomo de flior ou atomo
de cloro, respectivamente, ‘
R' representa um atomo de hidrogénio, um grupo alquila inferior opcional-
mente substituido com um ou mais atomos de halogénio, um grupo alquenila
inferior opcionalmente substituido com um ou mais atomos de halogénio, um

grupo alquinila inferior, um grupo arila, um grupo aril alquila inferior opcio-

nalmente substituido com um ou mais grupos alcoxi inferior, um grupo alcéxi
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inferior alquila inferior opcionalmente substituido com um ou mais atomos de
halogénio, um grupo ariléxi alquila inferior opcionalmente substituido com um
ou mais atomos de halogénio, um grupo N,N-di(inferior alquil)amino alquila
inferior, um grupo alquiltio inferior alquila inferior, um grupo alquilsulfinila in-
ferior alquila inferior, um grupo alquilsulfonila inferior alquila inferior, um gru-
po alcéxi inferior alcdxi inferior alquila inferior, um grupo alcoxicarbonila infe-
rior, um grupo aril alquiloxicarbonila inferior, um grupo N,N-di(inferior al-
quil)carbamoila, um grupo alcanoila inferior opcionalmente substituido com
um ou mais atomos de halogénio, grupo formila, um grupo alquilsulfonila in-
ferior opcionalmente substituido com um ou mais atomos de halogénio, um
grupo arilsulfonila, um grupo ariloxicarbonila, um grupo cicloalquila inferior,
um grupo cicloalquila inferior alquila inferior, um grupo di(inferior al-
quil)amino, um grupo alcoxi inferior, um grupo alcanoildxi inferior alquila infe-
rior, um grupo aril alcoxi inferior alquila inferior, um grupo heterociclico satu-
rado de 6 membros, ou um grupo representado por -(CHz)-A em que | repre-
senta um numero inteiro de 1 a 4 e A representa um grupo di(inferior alcé-
xi)metila, um grupo alcoxicarbonila inferior, ou um grupo heterociclico de 5
ou 6 membros opcionalmente substituido com um atomo de halogénio,
R? representa um grupo alquila inferior,
R3 representa um atomo de halogénio ou um grupo alquila inferior opcional-
mente substituido com um ou mais atomos de halogénio,
R* representa um grupo alcoxicarbonila inferior, ou um grupo representado
por S(O).R® em que R® representa um grupo alquila inferior opcionalmente
substituido com um ou mais atomos de halogénio, um grupo alquenila inferi-
or opcionalmente substituido com um ou mais atomos de halogénio, um gru-
po alquinila inferior, ou um grupo alcoxi inferior alquila inferior opcionalmente
substituido com um ou mais atomos de halogénio, e n representa um nume-
ro inteiro de 0 a 2, e m representa um numero inteiro de 0 a 4; ou um sal
destes.

O composto de acordo com 0 acima mencionado, em que Xe Y
independentemente representam um atomo de flior ou um atomo de cloro,

respectivamente,
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R representa um atomo de hidrogénio, um grupo alquila inferior opcional-
mente substituido com um ou mais dtomos de halogénio, um grupo alquenila

inferior opcionalmente substituido com um ou mais atomos de halogénio, um

‘grupo alquinila inferior, um grupo aril alquila inferior opcionalmente substitui-

do com um ou mais grupos alcoxi inferior, um grupo alcéxi inferior alquila
inferior opcionalmente substituido com um ou mais dtomos de halogénio, um
grupo ariléxi alquila inferior opcionalmente substituido com um ou mais ato-
mos de halogénio, um grupo N,N-di(inferior alquil)amino alquila inferior, um
grupo alquiltio inferior alquila inferior, um grupo alquilsulfinila inferior alquila
inferior, um grupo alquilsulfonila inferior alquila inferior, um grupo alcoxicar-
bonila inferior, um grupo aril alquiloxicarbonila inferior, um grupo N,N-
di(inferior alquil)carbamoila, um grupo alcanoila inferior opcionalmente subs-
tituido com um ou mais atomos de halogénio, um grupo alquilsulfonila inferi--
or opcionalmente substituido com um ou mais atomos de halogénio, um gru-
po arilsulfonila, um grupo ariloxicarbonila, um grupo cicloalquila inferior, um
grupo cicloalquila inferior alquila inferior, um grupo di(inferior alquil)amino,
um grupo alcéxi inferior, um grupo aril alcéxi inferior alquila inferior, um grupo
heterociclico saturado de 6 membros, ou um grupo representado por -(CHy)-
A em que | representa um numero inteiro de 1 ou 2, e A representa um grupo
di(inferior alcoxi)metila, um grupo alcoxicarbonila inferior, ou um grupo hete-
rociclico de 5 ou 6 membros opcionalmente substituido com um atomo de
halogénio,

R? representa um grupo alquila inferior,

R® representa um atomo de halogénio ou um grupo alquila inferior opcional-
mente substituido com um ou mais atomos de halogénio,

R%representa um grupo alcoxicarbonila inferior, ou um grupo representado
por S(0),R® em que R°representa um grupo alquila inferior opcionalmente
substituido com um ou mais atomos de halogénio, um grupo alquenila inferi-
or opcionalmente substituido com um ou mais atomos de halogénio, um gru-
po alquinila inferior, ou um grupo alcoxi inferior alquila inferior opcionalmente
substituido com um ou mais atomos de halogénio, € n representa um nUme-

ro inteiro de 0 a 2,



10

15

20

25

30

m representa um namero inteiro de 0 a 2.

O composto de acordo com o acima mencionado ou, em que R’
representa um atomo de hidrogénio, um grupo alquila inferior opcionalmente
substituido com um ou mais atomos de halogénio, um grupo alquenila inferi-
or, um grupo alquinila inferior, um grupo aril alquila inferior opcionalmente
substituido com um ou mais grupos alcéxi inferior, um grupo alcéxi inferior
alquila inferior opcionalmente substituido com um ou mais atomos de halo-
génio, um grupo ariléxi alquila inferior opcionalmente substituido com um ou
mais atomos de halogénio, um grupo alquiltio inferior alquila inferior, um gru-
po alquilsulfinila inferior alquila inferior, um grupo alquilsulfonila inferior alqui-
la inferior, um grupo alcoxicarbonila inferior, um grupo aril alquiloxicarbonila
inferior, um grupo N,N-di(inferior alquil)carbamoila, um grupo alcanoila infe-
rior, um grupo alquilsulfonila inferior, um grupo arilsulfonila, um grupo ciclo-
alquila inferior, um grupo cicloalquila inferior alquila inferior, um grupo
di(inferior alquil)amino, um grupo alcoxi inferior, um grupo heterociclico satu-
rado de 6 membros, ou um grupo representado por -(CHz)-A em que | repre-
senta um namero inteiro de 1 ou 2, e A representa um grupo alcoxicarbonila
inferior, ou um grupo heterociclico de 5 ou 6 membros opcionalmente substi- '
tuido com um atomo de halogénio,

R® representa um atomo de halogénio ou um grupo alquila inferior,

R® representa um grupo alquila inferior opcionalmente substituido com um
ou mais atomos de halogénio, um grupo alquenila inferior opcionalmente
substituido com um ou mais atomos de halogénio, um grupo alquinila inferi-
or, ou um grupo alcéxi inferior alquila inferior opcionalmente substituido com
um ou mais atomos de halogénio.

O composto de acordo com qualquer um dos acima menciona-
dos a, em que n representa um numero inteiro de 1 ou 2.

O composto de acordo com qualquer um dos acima menciona-
dos a, em que R* representa um grupo alcoxicarbonila inferior.

O composto de acordo com qualquer um dos acima menciona-
dos a, em que R'representa um grupo alquila inferior substituido com um ou

mais atomos de halogénio.
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um composto de benzoilureia representado pela férmula (I—a)

3-a
R R

P (1a)
I-a
CLET b
1-a 2 3-c
v ! R

em que, X e Y independentemente representam um atomo de fldor ou atomo
de cloro, respectivamente,
R'? representa um atomo de hidrogénio ou um grupo alquila inferior,
R? representa um grupo alquila inferior,e

(1) quando R*? e R*® representam um atomo de halogénio, R*°
representa um atomo de hidrogénio, ou

(2) quando R*? e R** representam um atomo de halogénio, R*®
representa um atomo de hidrogénio, ou

(3) quando R*2 representa um atomo de halogénio ou um grupo

alquila inferior, R*® e R*° representam um atomo hidrogénio, e

R* representa um grupo representado por S(0).R® em que R® representa um

grupo alquila inferior opcionalmente substituido com um ou mais atomos de
halogénio, um grupo alquenila inferior opcionalmente substituido com um ou
mais atomos de halogénio, um grupo alquinila inferior, ou um grupo alcoxi
inferior alquila inferior opcionalmente substituido com um ou mais atomos de
halogénio, e n representa um numero inteiro de 0 a 2, ou“um sal destes.

O composto de acordo com o acima mencionado, em que (1)
quando R*? e R*® representam um atomo de halogénio, R*° representa um
atomo de hidrogénio, ou

(2) quando R*? e R*° representam um atomo de halogénio, R*®
representa um atomo de hidrogénio, e
R® representa um grupo alquila inferior opcionalmente substituido com um
ou mais atomos de halogénio.

O composto de acordo com o acima mencionado, em que R*?
representa um atomo de halogénio ou um grupo alquila inferior,

R*® e R*® representam um &tomo hidrogénio,

R® representa um grupo alquila inferior opcionalmente substituido com um
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ou mais atomos de halogénio.

O composto de acordo com qualquer um dos acima menciona-
dos a, em que R’representa um grupo alquila inferior substituido com um
atomo de halogénio.

Um processo para produzir um composto representado pela
férmula (1-7)

R4

X O O
(1-7)

15 42 R,
Yli g2 (R)

em que, X e Y independentemente representam um atomo de flior ou um
atomo de cloro, respectivamente,

R representa um grupo alquila inferior opcionalmente substituido com um
ou mais atomos de halogénio, um grupo alquenila inferior opcionalmente
substituido com um ou mais atomos de halogénio, um grupo alquinila inferi-
or, um grupo arila, um grupo aril alquila inferior opcionalmente substituido
com um ou mais grupos alcoxi inferior, um grupo alcoxi inferior alquila inferi-
or opcionalmente substituido com um ou mais atomos de halogénio, um gru-
po ariloxi alquila inferior opcionalmente substituido com um ou mais atomos
de halogénio, um grupo N,N-di(inferior alquil)amino alquila inferior, um grupo
alquiltio inferior alquila inferior, um grupo.alquilsulfinila inferior alquila inferior,
um grupo alquilsulfonila inferior alquila inferior, um grupo alcéxi inferior alcoxi
inferior alquila inferior, um grupo alcoxicarbonila inferior, um grupo aril alqui-
loxicarbonila inferior, um grupo N,N-di(inferior alquil)carbamoila, um grupo
alcanoila inferior opcionalmente substituido com um ou mais atomos de ha-
logénio, grupo formila, um grupo alquilsulfonila inferior opcionalmente substi-
tuido com um ou mais atomos de halogénio, um grupo arilsulfonila, um grupo
ariloxicarbonila, um grupo cicloalquila inferior, um grupo cicloalquila inferior
alquila inferior, um grupo di(inferior alquil)amino, um grupo alcéxi inferior, um
grupo alcanoildxi inferior alquila inferior, um grupo aril alcoxi inferior alquila
inferior, um grupo heterociclico saturado de 6 membros, ou um grupo repre-

sentado por -(CHz)-A em que | representa um nimero inteiro de 1 a 4, e A
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representa um grupo di(inferior alcdxi)metila, um grupo alcoxicarbonila inferi-
or, ou um grupo heterociclico de 5 ou 6 membros opcionalmente substituido
com um atomo de halogénio,
R? representa um grupo alquila inferior,
R® representa um atomo de halogénio, ou um grupo alquila inferior opcio-
nalmente substituido com um ou mais atomos de halogénio,
R* representa um grupo alcoxicarbonila inferior, ou um grupo representado
por S(O).R® em que R® representa um grupo alquila inferior opcionalmente
substituido com um ou mais atomos de halogénio, um grupo alquenila inferi-
or opcionalmente substituido com um ou mais atomos de halogénio, um gru-
po alquinila inferior, ou um grupo alcoéxi inferior alquila inferior opcionalmente
substituido com um ou mais atomos de halogénio, e n representa um nime-
rointeirode0a?2,e
m representa um namero inteiro de 0 a 4,
que compreende reagir um composto representado pela formula (11)

X 0

L (II)

Y
em que X e Y sdao como acima definido, e L representa um atomo de halo-

génio, com um composto representado pela formula (m)

. JLRQ/ (1)

em que cada simbolo € como definido acima, em um solvente organico na
presenc¢a de uma base organica ou um carbonato de metal, e isolar.

[12] O processo de acordo com o acima mencionado, em que R'® represen-
ta um grupo alquila inferior,

R3 representa um atomo de halogénio, ou um grupo alquila inferior,

R* representa um grupo representado por S(0),R®> em que R°representa um
grupo alquila inferior opcionalmente substituido com um ou mais atomos de

halogénio, e n representa um numero inteiro de 0, e



10

15

20

25

m representa um numero inteiro de 1.

[13] Um pesticida compreendendo o composto ou um sal destes de acordo
com qualquer um dos acima mencionados a como um ingrediente ativo.
[14] Uso do composto ou um sal destes de acordo com qualquer um dos a-
cima mencionados a para controlar peste.

[10] Uso do composto de acordo com qualquer um dos acima mencionados
a para fabricar um pesticida para controlar pestes.

[16] Um método para controlar pestes que compreende aplicar o composto
ou um sal destes de acordo com qualquer um dos acima mencionados a a
pestes diretamente ou ao habitat de pestes.

[17] Um composto representado pela formula (III

H. )L
s @, i)
em que, R representa um grupo alquila inferior opcionalmente substituido
com um ou mais atomos de halogénio, um grupo alquenila inferior opcional-
mente substituido com um ou mais atomos de halogénio, um grupo alquinila
inferior, um grupo arila, um grupo aril alquila inferior opcionalmente substitui-
do com um ou mais grupos alcoéxi inferior, um grupo alcoxi inferior alquila
inferior opcionalmente substituido com um ou mais atomos de halogénio, um
grupo ariléxi alquila inferior opcionalmente substituido com um ou mais ato-
mos de halogénio, um grupo alcanoildxi inferior alquila inferior, um grupo aril
alcoxi inferior alquila inferior, um grupo N,N-di(inferior alquil)amino alquila
inferior, um grupo alquiltio inferior alquila inferior, um grupo alquilsulfinila in-
ferior alquila inferior, um grupo alquilsulfonila inferior alquila inferior, um gru-
po alcdxi inferior alcoxi inferior alquila inferior, um grupo alcoxicarbonila infe-
rior, um grupo aril alquiloxicarbonila inferior, um grupo N,N-di(inferior al-
quil)carbamoila, um grupo alcanoila inferior opcionalmente substituido com
um ou mais atomos de halogénio, grupo formila, um grupo alquilsulfonila in-
ferior opcionalmente substituido com um ou mais de atomo de halogénio, um

grupo aril sulfonila, um grupo ariloxicarbonila, um grupo cicloalquila inferior,
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um grupo cicloalquila inferior alquila inferior, um grupo di(inferior al-
quil)amino, um grupo alcéxi inferior, um grupo heterociclico saturado de 6
membros, ou um grupo representado por -(CH)-A em que | representa um
namero inteiro de 1 a 4, e A representa um grupo di(inferior alcoxi)metila, um
grupo alcoxicarbonila inferior, ou um grupo heterociclico de 5 ou 6 membros
opcionalmente substituido com um atomo de halogénio,

R? representa um grupo alquila inferior,

R® representa um atomo de halogénio, ou um grupo alquila inferior opcio-
nalmente substituido com um ou mais atomos de halogénio,

R* representa um grupo representado por S(0)nR® em que R® representa um
grupo alquila inferior opcionalmente substituido com um ou mais atomos de
halogénio, um grupo alquenila inferior opcionalmente substituido com um ou
mais atomos de halogénio, um grupo alquinila inferior, ou um grupo alcoxi
inferior alquila inferior opcionalmente substituido com um ou mais atomos de
halogénio, e n representa um numero inteirode 0a 2, e

m representa um namero inteiro de 0 a 4.

O composto de acordo com, em que R'® representa um grupo
alquila inferior opcionalmente substituido com um ou mais atomos de halo-
génio, um grupo alquenila inferior opcionalmente substituido com um ou
mais atomos de halogénio, um grupo alquinila inferior, um grupo aril alquila
inferior opcionalmente substituido com um ou mais grupos alquila-inferior,
um grupo alcoxi inferior alquila inferior opcionalmente substituido com um ou
mais atomos de halogénio, um grupo ariloxi alquila inferior opcionalmente
substituido com um ou mais atomos de halogénio, um grupo N,N-di(inferior
alquil)amino alquila inferior, um grupo alquiltio inferior alquila inferior, um
grupo alquilsulfinila inferior alquila inferior, um grupo alquilsulfonila inferior
alquila inferior, um grupo cicloalquila inferior, um grupo cicloalquila inferior
alquila inferior, um grupo di(inferior alquil)amino, um grupo alcéxi inferior, um
grupo heterociclico saturado de 6 membros, ou um grupo representado por -
(CH2)-A em que | representa um namero inteiro de 1 a 4, e A representa um
grupo di(inferior alcéxi)metila, um grupo alcoxicarbonila inferior, ou um grupo

heterociclico de 5 ou 6 membros opcionalmente substituido com um atomo
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. de halogénio.

Exemplos adequados pertinentes a uma variedade de defini¢cbes
e exemplos incluidos no escopo da presente inveng¢ao usados nas descri-
¢bes acima descritas e abaixo descritas da presente especificagdo serdo
descritos em detalhes abaixo.

O termo "inferior" indica um grupo tendo 6 ou menos atomos de
carbono a menos que de outro modo mencionado aqui, e preferivelmente,
pode ser um grupo tendo 4 ou menos atomos de carbono.

Um exemplo adequado do "um ou mais" inclui 1 a 6, preferivel-
mente 1 a 4.

Exemplos adequados do "grupo alquila inferior" e "alquila inferi-
or" incluem um grupo C1-C6 alquila de cadeia linear ou ramificado, por e-
xemplo, metila, etila, n-propila, isopropila, n-butila, isobutila, sec-butila, terc-
butila, n-pentila, sec-pentila, isopentila, neopentila, n-hexila, isoexila e simila-
res sdo exemplificados.

A "cicloalquila inferior" refere-se a cicloalquila, e indica um grupo
tendo 6 ou menos atomos de carbono que constitui o anel.

Exemplos adequados do "grupo cicloalquila inferior" e "cicloal-
quila inferior" incluem um grupo C3-C6 alquila ciclico, por exemplo, ciclopro-
pila, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila e similares sdo exemplificados.

Exemplos adequados do "grupo alquenila inferior" incluem um
grupo C2-C6 alquenila de cadeia linear ou ramificado, por exemplo, vinila,
alila, isopropenila, isobutenila, 1-metilalila, 2-pentenila, 2-hexenila e similares
sao exemplificados.

Exemplos adequados do "grupo alquinila inferior" incluem um
grupo C2-C6 alquinila, por exemplo, etinila, 2-propinila, 1-propinila, 2-butinila,
3-butinila, 3-pentinila, 3-hexinila e similares sdo exemplificados.

Exemplos adequados do "grupo arila” e "arila" incluem um grupo
C6-C14 hidrocarboneto aromatico tal como fenila opcionalmente substituida
com alquila inferior (por exemplo, fenila, mesitila, xilila, tolila e similares), naf-
tila, antrila, indanila e similares, preferivelmente fenila e naftila, e estes "gru-

po arila" e "arila" podem ter um substituinte adequado tal como um grupo
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11

alquila inferior, um halogénio, um grupo arila e similares.

Como o halogénio, fltor, cloro, bromo e iodo sdo exemplificados.

Exemplos adequados do "grupo alcéxi inferior" e "alcdxi inferior”
incluem um grupo C1-C6 alcéxi ramificado ou de cadeia linear, por exemplo,
metdxi, etdxi, propoxi, isopropdxi, butdxi, isobutdxi, terc-butdxi, pentiloxi,
terc-pentiléxi, neo-pentildxi, hexiloxi, isoexildxi e similares sdo exemplifica-
dos, e preferivelmente metdxi, etdxi, propdxi, butdxi, pentildxi, hexiloxi, isoe-
xiloxi sdo exemplificados.

Exemplos adequados do "grupo alcanoila inferior" incluem uns
grupos C2-C6 alcanoila ramificados ou de cadeia linear, por exemplo, aceti-
la, 2-metil acetila, 2,2-dimetilacetila, propionila, butilila, isobutilila, pentanoila,
2,2-dimetilpropionila, hexanoila e similares sdo exemplificados.

Em R’, exemplos do "grupo alquila inferior opcionalmente substi-
tuido com um ou mais atomos de halogénio” incluem metila, etila, 2-
bromoetila, 2,2,2-trifluoroetila, propila, 3,3,3-trifluoropropila, isopropila, butila,
isobutila, sec-butila, terc-butila, 4,4,4-trifluorobutila, pentila, isopentila, neo-
pentila, 5,5,5-trifluoropentila, hexila e 6,6,6-trifluorohexila.

Exemplos do "grupo alquenila inferior opcionalmente substituido
com um ou mais atomos de halogénio" incluem vinila, 1'-propenila, 2-
propenila, isopropenila, 2-butenila, isobutenila e 3,3-dicloro-2-propenila.

Exemplos do "grupo-alquinila inferior" incluem etinila, 2-propinila
e 1-propinila.

Exemplos do "grupo arila" incluem fenila, 1-naftila, 2-naftila e
bifenilila.

Exemplos do "grupo aril alquila inferior opcionalmente substitui-
do com um ou mais dos grupos alcéxi inferior" incluem benzila, fenetila, 2-
metoxibenzila, 3-metoxibenzila e 4-metoxibenzila.

Exemplos do "grupo alcéxi inferior alquila inferior opcionalmente
substituido com um ou mais atomos de halogénio" incluem metoximetila,
etoximetila, 1-propoximetila, 2-metoxietila, 2-etoxietila, 3-metoxipropila, 3-
etoxipropila e 2-cloroetoximetila.

Exemplos do "grupo ariléxi alquila inferior opcionalmente substi-
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tuido com um ou mais atomos de halogénio" incluem fenoximetila, 2-
fenoxietila e 4-clorofenoximetila.

Exemplos do "grupo N,N-di(inferior alquil)amino alquila inferior"
incluem dimetilaminometila, 2-(dimetilamino)etila, dietilaminometila e 2-
(dietilamino)etila.

Exemplos do "grupo alquiltio inferior alquila inferior" incluem me-
tiltiometila, etiltiometila, 2-(metiltio)etila e 2-(etiltio)etila.

Exemplos do "grupo alquilsulfinila inferior alquila inferior" incluem
metilsulfiniimetila, etilsulfiniimetila, 2-(metilsulfinil)etila e 2-(etilsulfinil)etila.

Exemplos do "grupo alquilsulfonila inferior alquila inferior” inclu-
em metilsulfonilmetila, etilsulfoniimetila, 2—(metilsulfonil)éﬁla e 2-
(etilsulfonil)etila. '

Exemplos do "grupo alcdxi inferior alcoxi inferior alquila inferior”
incluem (2-metoxietoxi)metila. -

Exemplos do "grupo alcdxicarbonila inferior" incluem metoxicar-
bonila, etoxicarbonila, propiloxicarbonila, isopropiloxicarbonila,. butoxicarboni-
la e terc-butoxicarbonila. '

Exemplos do "grupo aril alquiloxicarbonila inferiof"- incluem ben-
Ziloxicarbonila. o

Exemplos do “"grupo N,N-di(inferibr anUiI)carbémoiIa" incluem
dimetilcarbamoila e dietilcarbamoila. |

Exemplos do "grupo alcanoila inferior opcionalmente substituido
com um ou mais atomos de halogénio" incluem acetila, propionila, trifluoroa-
cetila e cloroacetila.

Exemplos do "grupo sulfonilalquila inferior opcionalmente substi-
tuido com um ou mais atomos de halogénio" incluem metano sulfonila, etano
sulfonila e trifluorometano sulfonila. ‘

Exemplos do "grupo aril sulfonila" incluem benzenossulfonila e
toluenossulfonila.

Exemplos do "grupo ariléxi carbonila" incluem fenoxicarbonila.

Exemplos adequados do "grupo cicloalquila inferior" e “cicloal-

quila inferior™ incluem um grupo C3-C6 alquila ciclico, por exemplo, ciclopro-
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pila, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila e similares sdo exemplificados.

Exemplos do "grupo cicloalquila inferior alquila inferior" incluem
ciclopropilmetila, ciclopropiletila, ciclobutilmetila, ciclobutiletila, ciclopentiime-
tila, ciclopentiletila, cicloexilmetila, e cicloexiletila.

Exemplos do "grupo di(inferior alquil)amino" incluem dimetilami-
no, e dietilamino.

Exemplos do "grupo alcéxi inferior” incluem metéxi e etdxi.

Exemplos do "grupo alcanoildxi inferior alquila inferior" incluem
acetoximetila e acetoxietila.

Exemplos do "grupo aril alcéxi inferior alquila inferior" incluem
benziloximetila e benziloxietila.

Exemplos do "anel heterociclico saturado de 6 membros" inclu-
em morfolino e 4-tetraidropiranila.

Exemplos do "anel heterociclico de 5 ou 6 membros que pode
ser substituido com um atomo de halogénio" em A incluem 2-furila, 3-furila,
morfolino, 2-tetraidrofurila, 3-tetraidrofurila, 1,3-dioxolan-2-ila, 2-tiazolila, 4-
tiazolila, 5-tiazolila, 2-clorotiazol-5-ila, 2-piridila, 3-piridila e 4-piridila.

Exemplos do "grupo di(inferior alcéxi)metila" incluem dimetoxi-

metila.

Exemplos do "grupo alcoxicarbonila inferior" incluem metoxicar-
bonila.

Em R?, exemplos do "grupo alquila inferior" incluem metila e eti-
la.

Em R® exemplos do "atomo de halogénio" incluem fltor, cloro,
bromo e iodo.

Exemplos do "grupo alquila inferior opcionalmente substituido
com um ou mais atomos de halogénio" incluem metila, clorometila, difluoro-
metila, triclorometila, trifluorometila, etila, 2-bromoetila, 2,2,2-trifluoroetila,
1,1,2,2,2-pentafluoroetila, propila, 3,3,3-trifluoropropila, isopropila, butila, iso-
butila, sec-butila, terc-butila, e 4,4,4-trifluorobutila.

Em R?, exemplos do "grupo alcoxicarbonila inferior" incluem me-

toxicarbonila, etoxicarbonila, propiloxicarbonila, isopropiloxicarbonila, butoxi-
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carbonila, e terc-butoxicarbonila.

Em R5, exemplos do "grupo alquila inferior opcionalmente substi-
tuido com um ou mais atomos de halogénio" incluem metila, etila, isopropila,
terc-butila, difluorometila, trifluorometila, triclorometila, diclorofluorometila,
clorodifluorometila, 2,2,2-trifluoroetila, 1,1,2,2-tetrafluoroetila, 1,1,2,2,2-
pentafluoroetila, 1,1,2,2,3,3,3-heptafluoro-1-propila, 1,1,2,3,3,3-hexafluoro-1-
propila, 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-2-propila, e triclorometila.

Exemplos do "grupo alquenila inferior opcionalmente substituido
com um ou mais atomos de halogénio” incluem 2-propenila e 3,3-dicloro-2-
propenila.

Exemplos do "grupo alquinila inferior" incluem 2-propinila.

Exemplos do "grupo alcoxi inferior alquila inferior opcionalmente
substituido com um ou mais atomos de halogénio" incluem 2-trifluorometoxi-
1,1,2-trifluoroetila.

Além disso, deve ser observado que na presente especificagéo,
o grupo metila pode ser referido como Me, e o grupo etila pode ser referido
como Et.

Como exemplos da modalidade de composto (I), os seguintes
sao exemplificados:

Modalidade 1

Na férmula (1),

um composto benzoilureia, em que

X e Y independentemente representam um atomo de flior ou um atomo de
cloro, respectivamente,

R’ representa um atomo de hidrogénio, um grupo alquila inferior opcional-
mente substituido com um ou mais atomos de halogénio, um grupo alquenila
inferior opcionalmente substituido com um ou mais atomos de halogénio, um
grupo alquinila inferior, um grupo aril alquila inferior opcionalmente substitui-
do com um ou mais grupos alcoxi inferior, um grupo alcoxi inferior alquila
inferior opcionalmente substituido com um ou mais atomos de halogénio, um
grupo ariléxi alquila inferior opcionalmente substituido com um ou mais ato-

mos de halogénio, grupo N,N-di(inferior alquil)amino alquila inferior, um gru-
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po alquiltio inferior alquila inferior, um grupo alquilsulfinila inferior alquila infe-
rior, um grupo alquilsulfonila inferior alquila inferior, um grupo alcoxicarbonila
inferior, um grupo aril alquiloxicarbonila inferior, grupo N,N-di(inferior al-
quil)carbamoila, um grupo alcanoila inferior opcionalmente substituido com
um ou mais atomos de halogénio, um grupo alquilsulfonila inferior opcional-
mente substituido com um ou mais atomos de halogénio, um grupo arilsulfo-
nila, um grupo ariloxicarbonila, um grupo cicloalquila inferior, um grupo ciclo-
alquila inferior alquila inferior, grupo di(inferior alquil)amino, um grupo alcoxi
inferior, um grupo aril alcéxi inferior alquila inferior, um grupo heterociclico
saturado de 6 membros, ou um grupo representado por -(CHz)-A, em que |
representa um numero inteiro de 1 ou 2, e A representa um grupo di(inferior
alcoxi)metila, um grupo alcoxicarbonila inferior, ou um grupo heterociclico de
5 ou 6 membros opcionalmente substituido com um atomo de halogénio,

R? representa um grupo alquila inferior,

R® representa um atomo de halogénio, ou um grupo alquila inferior opcio-
nalmente substituido com um ou mais atomos de halogénio,

R* representa um grupo alcoxicarbonila inferior ou um grupo representado
por S(0O).R®, em que R® representa um grupo alquila inferior opcionalmente
substituido com um ou mais atomos de halogénio, um grupo alquenila inferi-
or opcionalmente substituido com um ou mais atomos de halogénio, um gru-
po alquinila inferior ou um grupo alcéxi inferior alquila inferior opcionalmente
substituido com um ou mais atomos de halogénio, e n representa um nime-
rointeirode0a2, e

m representa um numero inteiro de 0 a 2, ou um sal destes.

Modalidade 2

Na formula (1),

um composto benzoilureia, em que

X e Y independentemente representam um atomo de flior ou um atomo de
cloro, respectivamente,

R' representa um atomo de hidrogénio, um grupo alquila inferior opcional-
mente substituido com um ou mais atomos de halogénio, um grupo alquenila

inferior, um grupo alquinila inferior, um grupo aril alquila inferior opcional-
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mente substituido com um ou mais grupos alcoxi inferior, um grupo alcoxi
inferior alquila inferior opcionalmente substituido com um ou mais atomos de
halogénio, um grupo ariloxi alquila inferior opcionalmente substituido com um
ou mais atomos de halogénio, um grupo alquiltio inferior alquila inferior, um
grupo alquilsulfinila inferior alquila inferior, um grupo alquilsulfonila inferior
alquila inferior, um grupo alcoxicarbonila inferior, um grupo aril alquiloxicar-
bonila inferior, grupo N,N-di(inferior alquil)carbamoila, um grupo alcanoila
inferior, um grupo alquilsulfonila inferior, um grupo arilsulfonila, um grupo
cicloalquila inferior, um grupo cicloalquila inferior alquila inferior, grupo
di(inferior alquil)amino, um grupo alcoxi inferior, um grupo aril alcoxi inferior
alquila inferior, um grupo heterociclico saturado de 6 membros, ou um grupo
representado por -(CHa)-A, em que | representa um numero inteiro de 1 ou
2, e A representa um grupo alcoxicarbonila inferior, ou um grupo heterocicli-
co de 5 ou 6 membros opcionalmente substituido com um atomo de halogé-
nio,

R? representa um grupo alquila inferior,

R® representa um atomo de halogénio, ou um grupo alquila inferior,

R* representa um grupo alcoxicarbonila inferior ou um grupo representado
por S(O)nR5 em que R® representa um grupo alquila inferior opcionalmente
substituido com um ou mais atomos de halogénio, um grupo alquenila inferi-
or opcionalmenfe substituido com um ou mais atomos de halogénio, um gru-
po alquinila inferior, ou um grupo alcéxi inferior alquila inferior opcionalmente
substituido com um ou mais atomos de halogénio, e n representa um nime-
rointeirode0a2, e

m representa um numero inteiro de 0 a 2, ou um sal destes.

Modalidade 3

Na férmula (1),

um composto benzoilureia em que

X e Y independentemente representam um atomo de flior e um atomo de
cloro, respectivamente,

R’ representa um atomo de hidrogénio, metila, etila, 2,2,2-trifluoroetila, 2-

propenila, 2-propinila, benzila, metoximetila, 2—metoxietila, 2-fenoxietila, 2-
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(dimetilamino)etila, 2-(metiltio)etila, 2-(metilsulfinil)etila, 2-(metilsulfonil)etila,
metoxicarbonila, benziloxicarbonila, dimetilcarbamoila, acetila, metanossul-
fonila, benzenossulfonila, fenoxicarbonila, ciclopropila, cicloexila, ciclopropil-
metila, cicloexilmetila, dimetilamino, metdxi, morfolino, 4-tetraidropiranila,
2,2-dimetoxietila, metoxicarbonilmetila, 2-tetraidrofurilmetila, 2-furilmetila,
(1,3-dioxolan-2-il)metila, 2-piridilmetila, 3-piridilmetila, (2-clorotiazol-5-
illmetila, 2-metoxibenzila, 3-metoxibenzila, 4-metoxibenzila, etoximetila, 2-
cloroetoximetila, benziloximetila, (2-metoxietdxi)metila, ou 2-morfolinoetila,
R? representa metila ou etila,

R3 representa atomo de fltor, atomo de cloro, trifluorometila, ou metila,

R* representa terc-butoxicarbonila, trifluorometiltio, trifluorometilsulfinila, tri-
fluorometilsulfonila, difluorometiltio, triclorometiltio, metiltio, etiltio, 1,1,2,2-
tetrafluoroetiltio, 1,1,2,2-tetrafluoroetilsulfinila, 1,1,2,2-tetrafluoroetilsulfonila,
2,2,2-trifluoroetiltio, 1,1,2,2,2-pentafluoroetiltio, 1,1,2,2,3,3,3-heptafluoro-1-
propiltio, 1,1,2,3,3,3-hexafluoro-1-propiltio, 2-propeniltio, 2-propenilsufinila, 2-
propenilsulfonila, 3,3-dicloro-2-propeniltio, 2-propiniltio, 2-propinilsulfinila, 2-
propinilsulfonila, ou 1,1,2-trifluoro-2-trifluorometoxietiltio, e

m representa um numero inteiro de 0 a 2, ou um sal destes.

Modalidade 4

Na férmula (1),

um composto benzoilureia em que

X e Y independentemente representam um atomo de flior e um atomo de
cloro, respectivamente,

R' representa um atomo de hidrogénio, metila, etila, 2,2,2-trifluoroetila, 2-
propenila, 2-propinila, benzila, metoximetila, 2-metoxietila, 2-(metiltio)etila, 2-
(metilsulfinil)etila, 2-(metilsulfonil)etila, metoxicarbonila, benziloxicarbonila,
dimetilcarbamoila, acetila, metanossulfonila, benzenossulfonila, ciclopropila,
ciclopropilmetila, dimetilamino, metdxi, morfolino, 4-tetraidropiranila, metoxi-
carbonilmetila, 2-tetraidrofuriimetila,  2-furilmetila, 2-piridilmetila, 3-
piridilmetila, (2-clorotiazol-5-il)metila, 2-metoxibenzila, 3-metoxibenzila, 4-
metoxibenzila, etoximetila, 2-cloroetoximetila, benziloximetila, (2-

metoxietdxi)metila, ou 2-morfolinoetila,
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R? representa metila ou etila,
R? representa atomo de flior, atomo de cloro, trifluorometila, ou metila,
R* representa terc-butoxicarbonila, trifluorometiltio, trifluorometilsulfinila, tri-
fluorometilsulfonila, difluorometiltio, triclorometiltio, metiltio, etiltio, 1,1,2,2-
tetrafluoroetiltio, 1,1,2,2-tetrafluoroetilsulfinila, 1,1,2,2-tetrafluoroetilsulfonila,
2,2, 2-trifluoroetiltio, 1,1,2,2,2-pentafluoroetiltio, 1,1,2,2,3,3,3-heptafluoro-1-
propiltio, 1,1,2,3,3,3-hexafluoro-1-propiltio, 2-propeniltio, 2-propiniltio, ou
1,1,2-trifluoro-2-trifluorometoxietiltio, e
m representa um numero inteiro de 0 a 2, ou um sal destes.
Modalidade 5

Qualquer um dos compostos representados pelos seguintes:
3-(2,6-difluorobenzoil)-1-[2-fluor-4-(trifluorometiltio)fenil]-1-metilureia,
3-(2,6-d ifluvorobenzoil)-1 -[2-fldor-4-(1,1,2,2-tetrafluoroetiltio))fenil]-1-metilureia,
3-(2-cloro-6-fluorobenzoil)-1-[2-flior-4-(trifluorometiltio)fenil]-1-metilureia,
3-(2,6-difluorobenzoil)-1-etil-1-[2-flior-4-(trifluorometiltio)fenil]ureia,
3-(2,6-difluorobenzoil)-1-(2-flior-4-metiltiofenil)-1-metilureia,
3-(2-cloro-6-fluorobenzoil)-1-(2-flior-4-metiltiofenil)-1-metilureia,
3-(2,6-difluorobenzoil)-1-[4-(trifluorometiltio fenil]-1-metilureia,
3-(2,6-difluorobenzoil)-1-(2-fluor-4-etiltiofenil)]-1-metilureia,
3-(2-cloro-6-fluorobenzoil)-1-(2-flior-4-etiltiofenil)-1-metilureia,
1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-flior-4-(trifluorometiltio )fenil]-1,3-dimetilureia,
1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-flior-4-(trifluorometiltio )fenil]-1-(metoximetil )-3-
metilureia,
1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-flior-4-(1,1,2,2-tetrafluoroetiltio)fenil]-1,3-
dimetilureia,
1-(2-cloro-6-fluorobenzoil)-3-[2-flior-4-(trifluorometiltio)fenil]-1,3-dimetilureia,
1-(2,6-difluorobenzoil)-3-(2-flior-4-metiltiofenil)-1,3-dimetilureia,
1-(2-cloro-6-fluorobenzoil)-3-(2-flior-4-metiltiofenil)-1,3-dimetilureia,
1-(2,6-difluorobenzoil)-3-(2-flGor-4-etiltiofenil)-1,3-dimetilureia,
1-(2-cloro-6-fluorobenzoil)-3-(2-fluor-4-etiltiofenil)-1,3-dimetilureia,
3-(2,6-difluorobenzoil)-1-[2-flior-4-(trifluorometilsulfinil)fenil)-1-metilureia,

1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-flior-4-(trifluorometilsulfinilffenil]-1,3-dimetilureia,
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3-(2,6-difluorobenzoil)-1-[2-flor-4-(trifluorometilsulfonil)fenil]-1-metilureia,
1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-flior-4-(trifluorometilsulfonil)fenil}-1,3-dimetilureia,
1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-fluor-4-(1,1,2,2,3,3,3-heptafluoro-1-propiltio)fenil]-
1,3-dimetilureia,
3-(2-cloro-6-fluorobenzoil)-1-[2-fltor-4-(1,1,2,2-tetrafluoroetiltio)fenil]-1-
metilureia,
3-(2,6-difluorobenzoil)-1-[2-flior-4-(1,1,2,2-tetrafluoroetanossulfinil)fenil]-1-
metilureia,
3-(2,6-difluorobenzoil)-1-[2-flior-4-(1,1,2,2-tetrafluoroetanossulfonil)fenil]-1-
metilureia,

3-(2,6-difluorobenzoil)-1 -[2-fltor-4-(2,2,2-trifluoroetiltio Yfenil]-1-metilureia,
1-[2-cloro-4-(trifluorometiltio)fenil]-3-(2,6-difluorobenzoil)-1-metilureia,
3-(2,6-difluorobenzoil)-1-[2-fluor-4-(1,1,2,2,3,3,3-heptafluoro-1-propiltio)fenil]- -
1-metilureia,
3-(2-cloro-6-fluorobenzoil)-1-[2-fltor-4-(1,1,2,2,3,3,3-heptafluoro-1-
propiltio)fenil]-1-metilureia,
3-(2,6-difluorobenzoil)-1-[2-fluor-4-(1,1,2,2,2-pentafluoroetiltio)fenil]-1-
metilureia,
3-(2,6-difluorobenzoil)-1-[2-flior-4-(1,1,2,3,3,3-hexafluoro-1-propiltio)fenil]-1-
metilureia,
3-(2,6-difluorobenzoil)-1-[2,3-dimetil-4-(trifluorometiltio)fenil]-1-metilureia,
3-(2,6-difluorobenzoil)-1-[2,3-dimetil-4-(1,1,2,2,2-pentafluoroetiltio))fenil]-1-
metilureia,
1-[2-cloro-4-(difluorometiltio)fenil]-3-(2,6-difluorobenzoil)-1-metilureia,
3-(2,6-difluorobenzoil)-1-[4-(difluorometiltio)-2-metilfenil]-1-metilureia,
3-(2,6-difluorobenzoil)-1-metil-1-[2-metil-4-(trifluorometiltio)fenil]ureia,
3-(2,6-difluorobenzoil)-1-[2-fluor-4-(t-butoxicarbonil)fenil]-1-metilureia,
1-(2-cloro-6-fluorobenzoil)-3-[2-fluor-4-(1,1,2,2-tetrafluoroetiltio)fenil]-1,3-
dimetilureia,
1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-flGor-4-(1,1,2,2-tetrafluoroetanossulfinilfenil]-1,3-
dimetilureia,
1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-flior-4-(1,1,2,2-tetrafluoroetanossulfonil )fenil]-1,3-
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dimetilureia,
1-(2,6-difluorobenzoil)-3-etil-3-[2-fluor-4-(trifluorometiltio)fenil]-1-metilureia,
1-(2,6-difluorobenzoil)-1,3-dimetil-3-[2-metil-4-(trifluorometiltio )fenilureia,
1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-fluor-4-(t-butoxicarbonil)fenil]-1,3-dimetilureia,
1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-flior-4-(2,2,2-trifluoroetiltio)fenil]-1,3-dimetilureia,
1-(2-cloro-6-fluorobenzoil)-3-[2-flGor-4-(1,1,2,2,3,3,3-heptafluoro-1-
propiltio)fenil]-1,3-dimetilureia,
1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-flior-4-(1,1,2,2,2-pentafluoroetiltio)fenil]-1,3-
dimetilureia,
1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-fluor-4-(1,1,2,3,3,3-hexafluoro-1-propiltio))fenil]-
1,3-dimetilureia,
1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2,3-dimetil-4-(trifluorometiltio)fenil]-1,3-dimetilureia,
1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2,3-dimetil-4-(1,1,2,2,2-pentafluoroetiltio)fenil]-1,3-
dimetilureia,
1-[2-cloro-4-(difluorometiltio)fenil]-3-(2,6-difluorobenzoil)-1,3-dimetilureia,
1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[4-(difluorometiltio)-2-metilfenil]-1,3-dimetilureia,
1-acetil-1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-flior-4-(trifluorometiltio)fenil]-3-metilureia,
1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-flior-4-(trifluorometiltio)fenil]-1-metoxicarbonil-3-
metilureia,
1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-fltor-4-(trifluorometiltio)fenil]-1-metanossulfonil-3-
metilureia, -
1-(2,6-difluorobenzoil)-1-(N,N-dimetilcarbamoil )-3-[2-fltior-4-
(trifluorometiltio)fenil]-3-metilureia,
1-(2,6-difluorobenzoil)-1-etil-3-[2-flaor-4-(trifluorometiltio )fenil]-3-metilureia,
3-(2,6-difluorobenzoil)-1-[4-(difluorometiltio)-2-fluorofenil]-1-metilureia,
1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[4-(difluorometiltio)-2-fluorofenil]-1,3-dimetilureia,
1-alil-1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-flior-4-(trifluorometiltio)fenil}-3-metilureia,
1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-flaor-4-(trifluorometiltio)fenil]-3-metil-1-
propargilureia,

1-benzil-1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-flGor-4-(trifluorometiltio Yfenil]-3-metilureia,
1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-flGor-4-(trifluorometiltio)fenil]-3-metil-1-(2-

fenoxietil)ureia,
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1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-flior-4-(trifluorometiltio)fenil]-3-metil-1-(2-
tetraidrofurilmetil)ureia,
1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-flaor-4-(trifluorometiltio Yfenil]-1-(2-furilmetil )-3-
metilureia,
1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-flior-4-(trifluorometiltio)fenil]-1-(2-metoxietil)-3-
metilureia,
1-ciclopropil-1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-fluor-4-(trifluorometiltio fenil]-3-
metilureia,
1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-flior-4-(trifluorometiltio)fenil]-3-metil-1-(2,2,2-
trifluoroetil)ureia,
1-ciclopropilmetil-1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-flGor-4-(trifluorometiltio)fenil]-3-
metilureia,

1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-fluor-4-(trifluorometiltio fenil]-3-metil-3-(2-
metiltioetil)ureia,
1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-flGor-4-(trifluorometiltio)fenil]-3-metil-3-(2-
metilsulfiniletil)ureia,

1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-flGor-4-(trifluorometiltio )fenil]-3-metil-3-(2-
metilsulfoniletil)ureia,
1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-fluor-4-(trifluorometiltio )fenil]-3-metil-1-(2-
piridilmetil)ureia,
1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-flaor-4-(trifluorometiltio)fenil}-3-metil-1-(3-
piridilmetil)ureia,
1-[(2-clorotiazol-5-il)metil]-1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-fluor-4-
(trifluorometiltio)fenil]-3-metilureia,
1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-flGor-4-(trifluorometiltio fenil]-3-metil-1-
morfolinoureia,
1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-flior-4-(trifluorometiltio fenil]-3-metil-1-(2-
morfolinoetil)ureia,
1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-flior-4-(trifluorometiltio)fenil]-1-
metoxicarbonilmetil-3-metilureia,
1-[4-(t-butoxicarbonil)fenil]-3-(2,6-difluorobenzoil)-1-metilureia,

3-(2,6-difluorobenzoil)-1-[2-flGor-4-(2-propeniltio)fenil}-1-metilureia,
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3-(2,6-difluorobenzoil)-1-[2-fluor-4-(2-propiniltio)fenil]-1-metilureia,
1-[3,5-dicloro-4-(1,1,2,2-tetrafluoroetiltio)fenil}-3-(2,6-difluorobenzoil)-1-
metilureia,
3-(2,6-difluorobenzoil)-1-metil-1-[4-(1,1,2,2-tetrafluoroetiltio)fenillureia,
3-(2,6-diclorobenzoil)-1-[2-fluor-4-(trifluorometiltio)fenil]-1-metilureia,
1-(2,6-diclorobenzoil)-3-[2-flaor-4-(trifluorometiltio ffenil]-1,3-dimetilureia,
1-benziloxicarbonil-1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-fluor-4-(trifluorometiltio )fenil]-
3-metilureia,
1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-fluor-4-(trifluorometiltio)fenil]-3-metil-1-
fenilsulfonilureia,
3-(2,6-difluorobenzoil)-1-[2,5-difluoro-4-(trifluorometiltio )fenil]-1-metilureia,
1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2,5-difluoro-4-(trifluorometiltio)fenil]-1,3-dimetilureia,
3-(2,6-difluorobenzoil)-1-[2,6-difluoro-4-(trifluorometiltio)fenil]-1-metilureia,
1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2,6-difluoro-4-(trifluorometiltio)fenil]-1,3-dimetilureia,
1-[2-cloro-4-(trifluorometiltio)fenil]-3-(2,6-difluorobenzoil)-1,3-dimetilureia,
3-(2,6-difluorobenzoil)-1-metil-1-[2-metil-4-(pentafluoroetiltio)fenilureia,
1-(2,6-difluorobenzoil)-1,3-dimetil-3-[2-metil-4-(pentafluoroetiltio fenilureia,
1-[2-cloro-4-(pentafluoroetiltio)fenil]-3-(2,6-difluorobenzoil)-1-metilureia,
1-[2-cloro-4-(pentafluoroetiltio)fenil]-3-(2,6-difluorobenzoil)-1,3-dimetilureia,
3-(2,6-difluorobenzoil)-1-[2-fluor-4-(1,1,2-trifluoro-2-trifluorometoxietiltio )fenil]-
1-metilureia,
1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-fluor-4-(1,1,2-trifluoro-2-trifluorometoxietiltio)fenil]-
1,3-dimetilureia,
3-(2,6-difluorobenzoil)-1-[4-(difluorometiltio)-2,3-dimetilfenil]-1-metilureia,
1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[4-(difluorometiltio)-2,3-dimetilfenil]-1,3-dimetilureia,
1-dimetilamino-1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-flGor-4-(trifluorometiltio)fenil]-3-
metilureia, ou
1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-fltor-4-(trifluorometiltio ffenil]-1-metoxi-3-
metilureia.
Modalidade 6

Um composto benzoilureia (I - a) representado pela féormula (I -

a)
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em que, X e Y independentemente representam atomo de flGor ou atomo de
cloro, respectivamente, '
R™2 representa atomo de hidrogénio ou um grupo alquila inferior,
R? representa um grupo alquila inferior, e

(1) quando R*? e R*® representam um atomo de halogénio, R**
representa um atomo de hidrogénio,

(2) quando R*? e R** representam um atomo de halogénio, R*®
representa um atomo de hidrogénio, ou,'

(3) quando R*? representa um atomo de halogénio ou um grupo
alquila inferior, R*® e R*° representam um atomo hidrogénio, e
R? representa um grupo representado por S(O),R®, em que R® representa
um grupo alquila inferior opcionalmente substituido com um ou mais 4tomos
de halogénio, um grupo alquenila inferior opcionalmente substituido com um
ou mais atomos de halogénio, um grupo alquinila inferior, ou um grupo alcéxi
inferior alquila inferior opcionalmente substituido com um ou mais atomos de
halogénio, e n representa um numero inteiro de 0 a 2, ou um sal destes.
Modalidade 7

Um composto benzoilureia em que na férmula (I - a), X e Y inde-
pendentemente representam atomo de flior ou atomo de cloro, respectiva-
mente, 4
R'2 representa um atomo de hidrogénio, ou um grupo alquila inferior,
R? representa um grupo alquila inferior, e

(1) quando R*? e R*® representam um &tomo de halogénio, R*®
representa um atomo de hidrogénio,

(2) quando R*® e R*° representam um atomo de halogénio, R*®
representa um atomo de hidrogénio, e
R* representa um grupo representado por S(0),R® em que R® representa um

grupo alquila inferior opcionalmente substituido com um ou mais atomos de
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halogénio, e n representa um numero inteiro de 0 a 2, ou um sal destes.
Modalidade 8

Um composto benzoilureia em que na férmula (I - a), X e Y inde-
pendentemente representam atomo de flior ou atomo de cloro, respectiva-
mente,
R'? representa um atomo de hidrogénio ou um grupo alquila inferior,
R? representa um grupo alquila inferior,
R*? representa um atomo de halogénio ou um grupo alquila inferior,
R** e R*® representam um atomo hidrogénio, e
R* representa um grupo representado por S(0),R® em que R® representa um
grupo alquila inferior opcionalmente substituido com um ou mais atomos de
halogénio, e n representa um numero inteiro de 0 a 2, ou um sal destes.
Modalidade 9

Um composto benzoilureia em que na formula (l), X e Y repre-
sentam um atomo de flior ou um atomo de cloro, respectivamente,
R’ representa um atomo de hidrogénio, um grupo C1-C6 alquila opcional-
mente substituido com um ou mais atomos de halogénio, um grupo C2-C6
alquenila opcionalmente substituido com um ou mais atomos de halogénio,
um grupo C2-C6 alquinila, um grupo C6-C14 arila, um grupo C7-C11 aralqui-
la, um grupo C2-C6 alcoxialquila, um grupo a C7-C14 ariloxialquila, um gru-
po C3-C6 N,N-di(alquil)aminoalquila, um grupo C2-C6 alquiltioalquila, um
grupo C2-C6 alquilsulfinilalquila, um grupo C2-C6 alquilsulfonilalquila, um
grupo C3-C9 alcoxialcoxialquila, um grupo C2-C6 alcoxicarbonila, um grupo
C8-C12 aralquiloxicarbonila, um grupo N,N-di(C1-C6 alquil)carbamoila, um
grupo C2-C6 alquilcarbonila opcionalmente substituido com um ou mais a-
tomos de halogénio, um grupo formila, um grupo C1-C5 alquilsulfonila opcio-
nalmente substituido com um ou mais atomos de halogénio ou um grupo C6-
C10 arilsulfonila,
R? representa um grupo C1-C2 alquila,
R? representa um atomo de halogénio ou um grupo C1-C4 alquila opcional-
mente substituido com um ou mais atomos de halogénio,

R* representa um grupo C2-C6 alcoxicarbonila ou um grupo representado
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por S(O).R®,
R® representa um grupo C1-C4 alquila opcionalmente substituido com um ou
mais atomos de halogénio, um grupo C2-C4 alquenila opcionaimente substi-
tuido com um ou mais 4tomos de halogénio, um grupo C2-C4 alquinila, ou
um grupo C2-C4 alcoxialquila opcionalmente substituido com um ou mais
atomos de halogénio,
m representa qualquer um de um naimero inteiro de 0 a 4, e
n representa qualquer um de um namero inteiro de 0 a 2, ou um sal destes.
Modalidade 10

Um composto benzoilureia em que na férmula (1), X e Y repre-
sentam um atomo de flGor ou um atomo de cloro, respectivamente,
R' representa um atomo de hidrogénio ou um grupo C1-C6 alquila opcio-
nalmente substituido com um ou mais atomos de halogénio ou um grupo C2-
C6 alcoxialquila,
R? representa um grupo C1-C2 alquila,
R® representa um atomo de halogénio ou um grupo C1-C4 alquila opcional-
mente substituido com um ou mais atomos de halogénio,
R* representa um grupo C2-C6 alcoxicarbonila ou um grupo representado
por S(O}R®,
R® representa um grupo C1-C4 alquila opcionalmente substituido com um ou
mais atomos de halogénio, um-grupo C2-C4 alquenila opcionalmente substi-
tuido com um ou mais atomos de halogénio, um grupo C2-C4 alquinila, ou
um grupo C2-C4 alcoxialquila opcionalmente substituido com um ou mais
atomos de halogénio,
m representa qualquer um de um numero inteirode 0 a4, e
n representa qualquer um de um numero inteiro de 0 a 2, ou um sal destes.
Modalidade 11

Um composto benzoilureia em que na férmula (1), X e Y repre-
sentam um atomo de fluor ou um atomo de cloro, respectivamente,
R' representa um grupo C1-C6 alquila opcionalmente substituido com um ou
mais atomos de halogénio ou um grupo C2-C6 alcoxialquila, |

R? representa um grupo C1-C2 alquila,
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R® representa um atomo de halogénio ou um grupo C1-C4 alquila opcional-
mente substituido com um ou mais atomos de halogénio,
R* representa um grupo C2-C6 alcoxicarbonila ou um grupo representado
por S(O)R®,
R’ representa um grupo C1-C4 alquila opcionalmente substituido com um ou
mais atomos de halogénio, um grupo C2-C4 alquenila opcionalmente substi-
tuido com um ou mais atomos de halogénio, um grupo C2-C4 alquinila, ou
um grupo C2-C4 alcoxialquila opcionalmente substituido com um ou mais
atomos de halogénio,
m representa qualquer um de um numero inteirode 0 a 4, e
n representa qualquer um de um numero inteiro de 0 a 2, ou um sal destes.
Modalidade 12

Um composto benzoilureia em que na féormula (1), X e Y repre-
sentam um atomo de fluor ou um atomo de cloro, respectivamente,
R' representa um atomo de hidrogénio, um grupo C1-C6 alquila opcional-
mente substituido com um ou mais atomos de halogénio, um grupo C2-C6
alquenila opcionalmente substituido com um ou mais atomos de halogénio,
um grupo C2-C6 alquinila, um grupo C6-C14 arila, um grupo C7-C11 aralqui-
la, um grupo C2-C6 alcoxialquila, um grupo a C7-C14 ariloxialquila, um gru-
po C3-C6 N,N-di(alquil)aminoalquila, um grupo C2-C6 alquiltioalquila, um
grupo C2-C6 -alquilsulfinilalquila, um grupo C2-C6 alquilsulfonilalquila, um
grupo C3-C9 alcoxialcoxialquila, um grupo C2-C6 alcoxicarbonila, grupo C8-
12 aralquiloxicarbonila, ou grupo N,N-di(C1-C6 alquil)carbamoila, um grupo
C2-C6 alquilcarbonila opcionalmente substituido com um ou mais atomos de
halogénio, um grupo formila, um grupo C1-C5 alquilsulfonila opcionalmente
substituido com um ou mais atomos de halogénio ou um grupo C6 - C10 a-
rilsulfonila,
R? representa um grupo C1-C2 alquila,
R® representa um atomo de halogénio,
R* representa um grupo C2-C6 alcoxicarbonila ou um grupo representado
por S(O).R®,
R® representa um grupo C1-C4 alquila opcionalmente substituido com um ou
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mais atomos de halogénio, um grupo C2-C4 alquenila opcionalmente substi-
tuido com um ou mais atomos de halogénio, um grupo C2-C4 alquinila, ou
um grupo C2-C4 alcoxialquila opcionalmente substituido com um ou mais
atomos de halogénio,
m representa um numero inteiro de 1 ou 2, e no caso onde m representa 2,
R® pode ser o mesmo ou diferente, e
n representa qualquer um de um numero inteiro de 0 a 2, ou um sal destes.
Modalidade 13

Um composto benzoilureia em que na formula (I), X e Y repre-
sentam um atomo de fldor ou um atomo de cloro, respectivamente,
R’ representa um atomo de hidrogénio, um grupo C1-C6 alquila opcional-
mente substituido com um ou mais atomos de halogénio, um grupo C2-C6
alquenila opcionalmente substituido com um ou mais atomos de halogénio,
um grupo C2-C6 alquinila, um grupo C6-C14 arila, um grupo C7-C11 aralqui-
la, um grupo C2-C6 alcoxialquila, um grupo C7-C14 ariloxialquila, um grupo
C3-C6 N,N-di(alquil)aminoalquila, um grupo C2-C6 alquiltioalquila, um grupo
C2-C6 alquilsulfinilalquila, grupo C2-C6 alquilsulfonilalquila, um grupo C3-C9
alcoxialcoxialquila, um grupo C2-C6 alcoxicarbonila, um grupo C8-C12 aral-
quiloxicarbonila, um grupo N,N-di(C1-C6 alquil)carbamoila, um grupo C2-C6
alquilcarbonila opcionalmente substituido com um ou mais atomos de halo-
génio, um grupo formila, um grupo C1-C5 alquilsulfonila opcionalmente subs- -
tituido com um ou mais atomos de halogénio ou um grupo C6-C10 arilsulfo-
nila,
R? representa um grupo C1-C2 alquila,
R3 representa um atomo de halogénio,
R* representa um grupo C2-C6 alcoxicarbonila ou um grupo representado
por S(O).R®,
R® representa um grupo C1-C4 alquila opcionalmente substituido com um ou
mais atomos de halogénio, um grupo C2-C4 alquenila opcionalmente substi-
tuido com um ou mais atomos de halogénio, um grupo C2-C4 alquinila, ou
um grupo C2-C4 alcoxialquila opcionalmente substituido com um ou mais

atomos de halogénio,
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m representa um numero inteiro de 1, e
n representa qualquer um de um numero inteiro de 0 a 2, ou um sal destes.
Modalidade 14

Um composto benzoilureia em que na formula (1), X e Y repre-
sentam um atomo de flior ou um atomo de cloro, respectivamente,
R representa um atomo de hidrogénio, um grupo C1-C6 alquila opcional-
mente substituido com um ou mais 4tomos de halogénio ou um grupo C2-C6
alcoxialquila,
R? representa um grupo C1-C2 alquila,
R® representa um &tomo de halogénio,
R* representa um grupo C2-C6 alcoxicarbonila ou um grupo representado
por S(O)nR®,
R® representa um grupo C1-C4 alquila opcionalmente substituido com um ou
mais atomos de halogénio, um grupo C2-C4 alquenila opcionalmente substi-
tuido com um ou mais atomos de halogénio, um grupo C2-C4 alquinila, ou
um grupo C2-C4 alcoxialquila opcionalmente substituido com um ou mais
atomos de halogénio,
m representa um nimero inteiro de 1, e
n representa qualquer um de um numero inteiro de 0 a 2, ou um sal destes.
Modalidade 15

Um composto benzoilureia em que na formula (1), X e Y repre-
sentam um atomo de flior ou um atomo de cloro, respectivamente,
R' representa um atomo de hidrogénio, um grupo C1-C6 alquila opcional-
mente substituido com um ou mais atomos de halogénio, um grupo C2-C6
alquenila opcionalmente substituido com um ou -mais atomos de halogénio,
um grupo C2-C6 alquinila, um grupo C6-C14 arila, um grupo C7-C11 aralqui-
la, um grupo C2-C6 alcoxialquila, um grupo a C7-C14 ariloxialquila, um gru-
po C3-C6 N,N-di(alquil)Jaminoalquila, um grupo C2-C6 alquiltioalquila, um
grupo C2-C6 alquilsuffinilalquila, um grupo C2-C6 alquilsulfonilalquila, um
grupo C3-C9 alcoxialcoxialquila, um grupo C2-C6 alcoxicarbonila, um grupo
C8-C12 aralquiloxicarbonila, um grupo N,N-di(C1-C6 alquil)carbamoila, um

grupo C2-C6: alquilcarbonila opcionalmente substituido com um ou mais a-
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tomos de halogénio, um grupo formila, um grupo C1-C5 alquilsulfonila opcio-
nalmente substituido com um ou mais atomos de halogénio ou um grupo C6-
C10 arilsulfonila,
R? representa um grupo C1-C2 alquila,
R® representa um atomo de halogénio, ou um grupo C1-C4 alquila opcional-
mente substituido com um ou mais atomos de halogénio,
R* representa um grupo representado por S(O),R?,
R® representa um grupo C1-C4 alquila opcionalmente substituido com um ou
mais atomos de halogénio, um grupo C2-C4 alquenila opcionalmente substi-
tuido com um ou mais adtomos de halogénio, um grupo C2-C4 alquinila, ou
um grupo C2-C4 alcoxialquila opcionalmente substituido com um-ou mais
atomos de halogénio,
m representa um numero inteirode 0 a 4, e
n representa qualquer um de um numero inteiro de 0 a 2, ou um sal destes.
Modalidade 16

Um composto benzoilureia em que na formula (1), X e Y repre-
sentam um atomo de flior ou um atomo de cloro, respectivamente,
R' representa um atomo de hidrogénio, um grupo C1-C6 alquila opcional-
mente substituido com um ou mais atomos de halogénio, um grupo C2-C6
alquenila opcionalmente substituido com um ou mais atomos de halogénio,
um grupo C2-C6 alquinila, um grupo C6-C14 arila, um grupo C7-C11 aralqui-
la, um grupo C2-C6 alcoxialquila, um grupo C7-C14 ariloxialquila, um grupo
C3-C6 N,N-di(alquil)aminoalquila, um grupo C2-C6 alquiltioalquila, um grupo
C2-C6 alquilsulfinilalquila, um grupo C2-C6 alquilsulfonilalquila, um grupo
C3-C9 alcoxialcoxialquila, um grupo C2-C6 alcoxicarbonila, um grupo C8-
C12 aralquiloxicarbonila, um grupo N,N-di(C1-C6 alquil)carbamoila, um gru-
po C2-C6 alquilcarbonila opcionalmente substituido com um ou mais atomos
de halogénio, um grupo formila, um grupo C1-C5 alquilsulfonila opcional-
mente substituido com um ou mais atomos de halogénio ou um grupo C6-
C10 arilsulfonila,
R? representa um grupo C1-C2 alquila,

R® representa um atomo de halogénio ou um grupo C1-C4 alquila opcional-
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mente substituido com um ou mais atomos de halogénio,
R* representa um grupo representado por S(O),R®,
R® representa um grupo C1-C4 alquila opcionalmente substituido com um ou
mais atomos de halogénio,
m representa um numero inteirode 0 a 4, e
n representa qualquer um de um numero inteiro de 0 a 2, ou um sal destes.
Modalidade 17

Um composto benzoilureia em que na férmula (1), X e Y repre-
sentam um atomo de flior ou um atomo de cloro, respectivamente,
R' representa um atomo de hidrogénio ou um grupo C1-C6 alquila opcio-
nalmente substituido com um ou mais atomos de halogénio, um grupo C2-
C6 alquenila opcionalmente substituido com um ou mais atomos de halogé-
nio, um grupo C2-C6 alquinila, um grupo C6-C14 arila, um grupo C7-C11
aralquila, um grupo C2-C6 alcoxialquila, um grupo C7-C14 ariloxialquila, um
grupo C3-C6 N,N-di(alquil)aminoalquila, um grupo C2'—CG alquiltioalquila, um
grupo C2-C6 alquilsuffinilalquila, um grupo C2-C6 alquilsulfonilalquila, um
grupo C3-C9 alcoxialcoxialquila, um grupo C2-C6 alcoxicarbonila, um grupo
C8-C12 aralquiloxicarbonila, um grupo N,N-di(C1-C6 alquil)carbamoila, um
grupo C2-C6 alquilcarbonila opcionalmente substituido com um ou mais a-
tomos de halogénio, um grupo formila, um grupo C1-C5 alquilsulfonila opcio-
nalmente substituido com-um ou mais atomos de halogénio ou um grupo C6-
C10 arilsulfonila,
R? representa um grupo C1-C2 alquila,
R? representa um atomo de halogénio,
R* representa um grupo representado por S(0).R?,
R® representa um grupo C1-C4 alquila opcionalmente substituido com um ou
mais atomos de halogénio, um grupo C2-C4 alquenila opcionalmente substi-
tuido com um ou mais atomos de halogénio, um grupo C2-C4 alquinila, ou
um grupo C2-C4 alcoxialquila opcionalmente substituido com um ou mais
atomos de halogénio,
m representa um numero inteiro de 1, e

n representa qualquer um de um numero inteiro de 0 a 2, ou um sal destes.
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Modalidade 18

um composto de benzoilureia em que na formula (1), X e Y re-
presentam um atomo de flior ou um atomo de cloro, respectivamente,
R' representa um atomo de hidrogénio, um grupo C1-C6 alquila opcional-
mente substituido com um ou mais atomos de halogénio, um grupo C2-C6
alquenila opcionalmente substituido com um ou mais atomos de halogénio,
um grupo C2-C6 alquinila, um grupo C6-C14 arila, um grupo C7-C11 aralqui-
la, um grupo C2-C6 alcoxialquila, um grupo C7-C14 ariloxialquila, um grupo
C3-C6 N,N-di(alquil)aminoalquila, um grupo C2-C6 alquiltioalquila, um grupo
C2-C6 alquilsulfinilalquila, um grupo C2-C6 alquilsulfonilalquila, um grupo
C3-C9 alcoxialcoxialquila, um grupo C2-C6 alcoxicarbonila, um grupo C8-
C12 aralquiloxicarbonila, um grupo N,N-di(C1-C6 alquil)carbamoila, um gru-
po C2-C6 alquilcarbonila opcionalmente substituido com um ou mais atomos
de halogénio, um grupo formila, um grupo C1-C5 alquilsulfonila opcional-
mente substituido com um ou mais dtomos de halogénio ou um grupo C6-
C10 arilsulfonila,
R? representa um grupo C1-C2 alquila,
R® representa um atomo de halogénio,
R* representa um grupo representado por S(O),R®,
R® representa um grupo C1-C4 alquila opcionalmente substituido com um ou
mais atomos de halogénio,
m representa um ndmero inteiro de 1, e
n representa qualquer um de um numero inteiro de 0 a 2, ou um sal destes.
Modalidade 19

Um composto benzoilureia em que na férmula (1), X e Y repre-
sentam um atomo de flior ou um atomo de cloro, respectivamente,
R' representa um atomo de hidrogénio, um grupo C1-C6 alquila opcional-
mente substituido com um ou mais atomos de halogénio ou um grupo C2-C6
alcoxialquila,
R2 representa um grupo C1-C2 alquila,
R® representa um atomo de halogénio ou um grupo C1-C4 alquila opcional-

mente substituido com um ou mais atomos de halogénio,
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R* representa um grupo representado por S(O)R®,
R® representa um grupo C1-C4 alquila opcionalmente substituido com um ou
mais atomos de halogénio,
m representa qualquer um dos nimeros inteiros de 0 a 4, e
n representa qualquer um dos nimeros inteiros de 0 a 2, ou um sal destes.
Modalidade 20

Um composto benzoilureia em que na formula (1), X e Y repre-
sentam um atomo de flior ou um atomo de cloro, respectivamente,
R’ representa um grupo C1-C6 alquila opcionalmente substituido com um ou
mais atomos de halogénio ou um grupo C2-C6 alcoxialquila,
R? representa um grupo C1-C2 alquila,
R® representa um atomo de halogénio ou um grupo C1-C4 alquila opcional-
mente substituido com um ou mais atomos de halogénio,
R* representa um grupo representado por S(O)R?,

R® representa um grupo C1-C4 alquila opcionalmente substituido com um ou

‘mais atomos de halogénio,

m representa qualquer um dos numeros inteiros de 0 a 4, e
n representa qualquer um dos numeros inteiros de 0 a 2, ou um sal destes.
Modalidade 21

Um composto benzoilureia em que na férmula (1), X e Y repre-
sentam um atomo de fllor,-respectivamente,
R' representa um grupo C1-C6 alquila,
R?representa um grupo C1-C2 alquila,
R® representa um atomo de halogénio,
R* representa um grupo representado por SR®,
R® representa um grupo C1-C4 alquila opcionalmente substituido com um ou
mais atomos de halogénio, e
m representa qualquer um dos numeros inteiros de 0 a 2, ou um sal destes.
Modalidade 22

Um composto benzoilureia em que na formula (1), X e Y inde-
pendentemente representam um atomo de flior ou um atomo de cloro, res-

pectivamente,
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R’ representa um atomo de hidrogénio, um grupo alquila inferior opcional-
mente substituido com um ou mais atomos de halogénio, um grupo alquenila
inferior opcionalmente substituido com um ou mais atomos de halogénio, um
grupo alquinila inferior, um grupo arila, um grupo aril alquila inferior, um gru-
po alcoxi inferior alquila inferior, um grupo ariléxi alquila inferior, um grupo
N,N-di(inferior alquil)amino alquila inferior, um grupo alquiltio inferior alquila
inferior, um grupo alquilsulfinila inferior alquila inferior, um grupo alquilsulfoni-
la inferior alquila inferior, um grupo alcéxi inferior alcoxi inferior alquila inferi-
or, um grupo alcoxicarbonila inferior, um grupo aril alquiloxicarbonila inferior,
um grupo N,N-di(inferior alquil)carbamoila, um grupo alcanoila inferior opcio-
nalmente substituido com um ou mais atomos de halogénio, um grupo formi-
la, um grupo alquilsulfonila inferior opcionalmente substituido com um ou
mais atomos de halogénio, um grupo arilsulfonila, um grupo ariloxicarbonila,
um grupo cicloalquila inferior, um grupo cicloalquila inferior alquila inferior,
um grupo di(inferior alquil)amino, um grupo alcéxi inferior, um grupo hetero-
ciclico saturado de 6 membros, ou um grupo representado por -(CHz)-A, em
que | representa um numero inteiro de 1 a 4 e A representa um grupo
di(inferior alcéxi)metila, um grupo alcoxicarbonila inferior, ou um grupo hete-
rociclico de 5 ou 6 membros opcionalmente substituido com um atomo de
halogénio, |

R? representa um grupo alquila inferior, -

R® representa um atomo de halogénio, ou um grupo alquila inferior opcio-
nalmente substituido com um ou mais atomos de halogénio,

R* representa um grupo alcoxicarbonila inferior, ou um grupo representado
por S(0),R®> em que R’ representa um grupo alquila inferior opcionalmente
substituido com um ou mais atomos de halogénio, um grupo alquenila inferi-
or opcionalmente substituido com um ou mais atomos de halogénio, um gru-
po alquinila inferior, ou um grupo alcéxi inferior alquila inferior opcionalmente
substituido com um ou mais atomos de halogénio, e n representa um nime-
rointeirode0az2,e

m representa um numero inteiro de 0 a 4, ou um sal destes.

Modalidade 23
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Um composto benzoilureia em que na formula (1), X e Y inde-
pendentemente representam um atomo de flor ou um atomo de cloro, res-
pectivamente,

R' representa um atomo de hidrogénio, um grupo alquila inferior opcional-
mente substituido com um ou mais atomos de halogénio, um grupo alquenila
inferior opcionalmente substituido com um ou mais atomos de halogénio, um
grupo alquinila inferior, um grupo aril alquila inferior opcionalmente substitui-
do com um ou mais grupos alcoxi inferior, um grupo alcoxi inferior alquila
inferior opcionalmente substituido com um ou mais atomos de halogénio, um
grupo ariloxi alquila inferior opcionalmente substituido com um ou mais ato-
mos de halogénio, a N,N—di(inferior alquil)Jamino grupo alquila inferior, um
grupo alquiltio inferior alquila inferior, um grupo alquilsulfinila inferior alquila
inferior, um grupo alquilsulfonila inferior alquila inferior, um grupo alcoxicar-
bonila inferior, um grupo aril alquiloxicarbonila inferior, um grupo N,N-
di(inferior alquil)carbamoila, um grupo alcanoila inferior opcionalmente subs-
tituido com um ou mais atomos de halogénio, um grupo alquilsulfonila inferi-
or opcionalmehte substituido com um ou mais atomos de halogénio, um gru-
po arilsulfonila, um grupo ariloxicarbonila, um grupo cicloalquila inferior, um
grupo cicloalquila inferior alquila inferior, um grupo di(inferior alquil)amino,
um grupo alcoxi inferior, um grupo aril alcoxi inferior alquila inferior, um grupo
heterociclico saturado de 6 membros, ou um grupo representado por -(CH,)-
A em que | representa um numero inteiro de 1 ou 2 e A representa um grupo
di(inferior alcoxi)metila, um grupo alcoxicarbonila inferior ou um grupo hete-
rociclico de 5 ou 6 membros opcionalmente substituido com um atomo de
halogénio,

R? representa um grupo alquila inferior,

R® representa um atomo de halogénio, ou um grupo alquila inferior opcio-
nalmente substituido com um ou mais atomos de halogénio,

R* representa um grupo alcoxicarbonila inferior, ou um grupo representado
por S(O),R® em que R® representa um grupo alquila inferior opcionalmente
substituido com um ou mais atomos de halogénio, um grupo alquenila inferi-

or opcionalmente substituido com um ou mais atomos de halogénio, um gru-
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po alquinila inferior, ou um grupo alcéxi inferior alquila inferior opcionalmente
substituido com um ou mais atomos de halogénio, e n representa um nime-
rointeirode0a2, e
m representa um numero inteiro de 0 a 2, ou um sal destes.
Modalidade 24

Um composto benzoilureia em que na férmula (1), X e Y inde-
pendentemente representam um atomo de fllior ou um atomo de cloro, res-
pectivamente,
R' representa um atomo de hidrogénio, um grupo alquila inferior opcional-
mente substituido com um ou mais atomos de halogénio, um grupo alquenila
inferior, um grupo alquinila inferior, um grupo aril alquila inferior opcional-
mente substituido com um ou mais grupos alcoxi inferior, um grupo alcéxi
inferior alquila inferior opcionalmente substituido com um ou mais atomos de:
halogénio, um grupo ariléxi alquila inferior opcionalmente substituido com um
ou mais atomos de halogénio, um grupo alquiltio inferior alquila inferior, um
grupo alquilsulfinila inferior alquila inferior, um grupo alquilsulfonila inferior
alquila inferior, um grupo alcoxicarbonila inferior, um grupo aril alquiloxicar-
bonila inferior, um grupo N,N-di(inferior alquil)carbamoila, um grupo alcanoila
inferior, um grupo alquilsulfonila inferior, um grupo arilsulfonila, um grupo
cicloalquila inferior, um grupo cicloalquila inferior alquila inferior, um grupo
di(inferior alquil)amino, um grupo alcéxi inferior, um grupo heterociclico satu-
rado de 6 membros, ou um grupo representado por -(CH,)-A em que | repre-
senta um numero inteiro de 1 ou 2, e A representa um grupo alcoxicarbonila
inferior, ou um grupo heterociclico de 5 ou 6 membros opcionalmente substi-
tuido com um atomo de halogénio,
R? representa um grupo alquila inferior,
R® representa um atomo de halogénio, ou um grupo alquila inferior,
R* representa um grupo alcoxicarbonila inferior, ou um grupo representado
por S(O).R® em que R® representa um grupo alquila inferior opcionalmente
substituido com um ou mais atomos de halogénio, um grupo alquenila inferi-
or opcionalmente substituido com um ou mais atomos de halogénio, um gru-

po alquinila inferior ou um grupo alcéxi inferior alquita inferior opcionalmente
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substituido com um ou mais atomos de halogénio, e n representa um nime-
rointerode0az2, e
m representa um numero inteiro de 0 a 2, ou um sal destes.
Modalidade 25

Um composto benzoilureia em que na férmula (1), X e Y inde-
pendentemente representam um atomo de flior e um atomo de cloro, res-
pectivamente,
R' representa um atomo de hidrogénio, metila, etila, 2,2,2-trifluoroetila, 2-
propenila, 2-propinila, benzila, metoximetila, 2-metoxietila, 2-fenoxietila, 2-
(dimetilamino)etila, 2-(metiltio)etila, 2-(metilsulfinil)etila, 2-(metilsulfonil)etila,
metoxicarbonila, benziloxicarbonila, dimetilcarbamoila, acetila, metanossul-
fonila, benzenossulfonila, fenoxicarbonila, ciclopropila, cicloexila, ciclopropil-
metila, cicloexilmetila, dimetilamino, metoxi, morfolino, 2,2-dimetoxietila, me-
toxicarbonilmetila, 2-tetraidrofurilmetila, 2-furiimetila, (1,3-dioxolan-2-il)metila,
2-piridilmetila, 3-piridilmetila, (2-clorotiazol-5-i)metila, 2-metoxibenzila, 3-
metoxibenzila, 4-metoxibenzila, etoximetila, 2-cloroetoximetila, benziloximeti-
la, trifluorometila, ou 2-morfolinoetila,
R? representa metila ou etila,
R® representa um atomo de fltior, um atomo de cloro ou metila,
R* representa terc-butoxicarbonila, trifluorometittio, trifluorometilsulfinila, tri-
fluorometilsulfonila, difluorometiltio, metiltio, etiltio, 1,1,2,2-tetrafluoroetiltio,
1,1,2,2-tetrafluoroetilsulfinila, 1,1,2,2-tetrafluoroetilsulfonila, 2,2,2-
trifluoroetiltio, 1,1,2,2,2-pentafluoroetiltio, 1,1,2,2,3,3,3-heptafluoro-1-propiltio,
1,1,2,3,3,3-hexafluoro-1-propiltio,  2-propeniltio,  2-propenilsufinila,  2-
propenilsulfonila, 3,3-dicloro-2-propeniltio, 2-propiniltio, 2-propinilsulfinila, 2-
propinilsulfonila, ou 1,1,2-trifluoro-2-trifluorometoxietiltio, e
m representa um numero inteiro de 0 a 2, ou um sal destes.

A seguir, um método para produzir o composto (l) sera explica-
do.

O composto () pode ser produzido de acordo com o seguinte
(Processo de Produgéo 1) a (Processo de Produgao 8).

(Processo de Produgao 1)
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Entre composto (l), um método para produzir um composto de
benzoilureia representado pela formula (I-1) em que R' e R? sdo 0 mesmo
grupo alquila inferior.

Entre composto (1), o composto representado pela férmula (1-1):

4
X 0O O Z | R
A (I-1)

y ﬁl'l I|{2-1 (R3)m

5 em que, X e Y independentemente representam um atomo de fllior ou um
atomo de cloro, respectivamente,
R e R*" representam o mesmo grupo alquila inferior,
R® representa um atomo de halogénio, ou um grupo alquila inferior opcio-
nalmente substituido com um ou mais atomos de halogénio, '
10 R? representa um grupo alcoxicarbonila inferior, ou um grupo representado
por S(0).R® em qué R® representa um grupo alquila inferior opcionalmente
substituido com um ou mais atomos de halogénio, um grupo alquenila inferi-
or opcionalmente substituido com um ou mais atomos de halogénio, um gru-
po alquinila inferior, ou um grupo alcéxi inferior alquila inferior opcionalmente
15  substituido com um ou mais atomos de halogénio, e n representa um nime-
rointeirode0 a2 e
m representa um numero inteiro de 0 a 4, pode ser produzido ‘;eagindo-se
um composto representado pela formula (IV):
X 0 O / R?
| (V)

(R3)m

em que, X, Y, R®, R* e m sdo como definidos acima, com um composto re-
20 presentado pela férmula (V):
LI_RI-I ( Vv )
em que, R"" é como definido acima, e L' representa um atomo de halogénio,
grupo metanossulfonildxi, grupo benzenossulfonildxi, grupo toluenossulfoni-

I6xi, grupo metoxissulfonildxi, ou grupo etoxissulfoniloxi.
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A reag@o € geralmente realizada em um solvente sob a presenca
de uma base.

Exemplos do solvente usado para a reagéo incluem cetonas tais
como acetona, metil etil cetona e similares, hidrocarbonetos aromaticos tais
como benzeno, tolueno, xileno e similares, hidrocarbonetos alifaticos tais
como hexano, heptano e similares, éteres tais como éter dietilico, tetraidrofu-
rano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, 1,2-dietoxietano e similares, hidrocar-
bonetos halogenados tais como cloroférmio, clorobenzeno, diclorobenzeno e
similares, nitrilas tais como acetonitrila e similares, solventes polares aproti-
cos tais como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetoamida, 1-metil-2-
pirrolidona, 1,3-dimetilimidazolinona, dimetilsulfoxido e similares, agua, e
uma mistura destes.

Exemplos da base usada para a reacdo incluem hidroxidos de
metal de &lcali ou metal alcalino-terroso tais como hidréxido de sddio, hidro-
xido de potéassio, hidroxido de calcio e similares, hidretos de metal de alcali
ou metal alcalino-terroso tais como hidreto de sodio, hidreto de potassio, hi-
dreto de calcio e similares, carbonatos de metal de alcali ou metal alcalino-
terroso tais como carbonato de sédio, carbonato de potassio e similares, al-
coolatos de metal de alcali tais como etilato de sédio, metilato de sodio e
similares, reagentes de litio organico tais como n-butil litio, diisopropilamida
de litio e similares, e bases orgéanicas tais como trietilamina, piridina, 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno e similares.

Quando um reagente que é liquido sob a condigéo de reagéo é
usado, a quantidade em excesso de cada reagente pode ser usada em ter-
mos da quantidade dos reagentes usados para a reagdo, porém geralmente,
o composto representado pela formula (V) € usado com uma taxa de 2 a 4
moles e a base € usada com uma taxa de 2 a 4 moles com relagéo a um mol
do composto representado pela formula (1V).

A temperatura reacional da reacdo é geralmente em uma faixa
de -78 a 150°C, e o tempo de reacdo é geralmente em uma faixa de 0,1 a
100 horas.

Apos o término da reagdo, o composto representado pela formu-
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la (I-1) pode ser isolado submetendo-se a mistura reacional as operagdes
pos-tratamento tal como adicionando a mistura reacional a agua, extraindo
com um solvente organico, secando a camada organica, concentrando o
extrato e similares. O composto isolado representado pela férmula (I-1) pode
ser também purificado por recristalizagao, cromatografia de coluna e simila-
res.
(Processo de Producgao 2)

Composto (I) pode ser produzido reagindo-se um composto re-

presentado pela formula (VI):

XOO
VI)

R1 R3)m

em que, X, Y, R®, R4 e m sdo como definidos acima,

R' representa um grupo alquila inferior opcionalmente substituido com um
ou mais atomos de halogénio, um grupo alquenila inferior opcionalmente
substituido com um ou mais dtomos de halogénio, um grupo alquinila inferi-
or, um grupo arila, um grupo aril alquila inferior opcionalmente substituido
com um ou mais grupos alcoxi, um grupo alcéxi inferior alquila inferior opcio-
nalmente substituido com um ou mais atomos de halogénio, um grupo ariléxi
alquila inferior opcionalmente substituido com um ou mais atomos de halo-
génio, um grupo aril alcdxi inferior alquila inferior, um grupo N,N-di(inferior
alquil)amino alquila inferior, um grupo alquiltio inferior alquila inferior, um
grupo alquilsulfinila inferior alquila inferior, um grupo alquilsulfonila inferior
alquila inferior, um grupo alcéxi inferior alcoxi inferior alquila inferior, um gru-
po alcoxicarbonila inferior, um grupo aril alquiloxicarbonila inferior, um grupo
N,N-di(inferior alquil)carbamoila, um grupo alcanoila inferior opcionalmente
substituido com um ou mais atomos de halogénio, um grupo formila, um
grupo alquilsulfonila inferior opcionalmente substituido com um ou mais ato-
mos de halogénio, um grupo arilsulfonila, um grupo ariloxicarbonila, um gru-
po cicloalquila inferior, um grupo cicloalquila inferior alquila inferior, um grupo

di(inferior alquil)amino, um grupo alcoxi inferior, um grupo alcanoiléxi inferior
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alquila inferior, um grupo aril alcoxi inferior alquila inferior, um grupo hetero-
ciclico saturado de 6 membros, ou um grupo representado por -(CH,)-A em
que | representa um numero inteiro de 1 a 4, e A representa um grupo
di(inferior alcoxi)metila, um grupo alcoxicarbonila inferior ou um grupo hete-
rociclico de 5 ou 6 membros, com um composto representado pela férmula
(VI):

.2-R2 (VII)
em que, R? representa um grupo alquila inferior, e
L2 representa um atomo de halogénio, grupo metanossulfoniloxi, grupo ben-
zenossulfoniléxi, grupo toluenossulfoniloxi, grupo metoxissulfoniloxi, ou gru-
po etoxissulfonildxi.

A reacgéao é geralmente realizada em um solvente sob a presencga
de uma base.

Exemplos do solvente usado para a reagdo incluem cetonas tais
como acetona, metil etil cetona e similares, hidrocarbonetos aromaticos tais
como benzeno, tolueno, xileno e similares, hidrocarbonetos alifaticos tais
como hexano, heptano e similares, éteres tais como éter dietilico, tetraidrofu-
rano, 1,4-dioxano, 1,2—dimetoxietano, 1,2-dietoxietano e similares, hidrocar-
bonetos halogenados tais como cloroférmio, clorobenzeno, diclorobenzeno e
similares, nitrilas tais como acetonitrila e similares, solventes polares aproti-
cos tais como N,N-dimetiformamida, N,N-dimetilacetoamida, 1-metil-2-
pirrolidona, 1,3-dimetilimidazolinona, dimetilsulféxido e similares, agua e uma
mistura destes.

Exemplos da base usada para a reagdo incluem hidréxidos de
metal de alcali ou metal alcalino-terroso tais como hidroxido de sodio, hidro-
xido de potassio, hidroxido de calcio e similares, hidretos de metal de alcali
ou metal alcalino-terroso tais como hidreto de sédio, hidreto de potassio, hi-
dreto de calcio e similares, carbonatos de metal de alcali ou metal alcalino-
terroso tais como carbonato de sédio, carbonato de potassio e similares, al-
coolatos de metal de alcali tais como etilato de sodio, metilato de sodio e
similares, reagente de litio organico tal como n-butil litio, diisopropilamida de

litio e similares, bases organicas tais como trietilamina, piridina, 1,8-
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diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno e similares.

Quando um reagente que é liquido sob a condigdo de reagdo é
usado, a quantidade em excesso de cada reagente pode ser usada em ter-
mos da quantidade dos reagentes usados para a reagdo, porém geralmente,
0 composto representado pela férmula (VIl) € usado com uma taxa de 1 a 3
moles e a base € usada com uma taxa de 1 a 3 moles com relagdo a um mol
do composto representado pela férmula (VI).

A temperatura reacional da reagdo & geralmente em uma faixa
de -78 a 150°C, e o tempo de reagdo é geralmente em uma faixa de 0,1 a
100 horas.

Apds o término da reagdo, o composto (l) pode ser isolado sub-
metendo-se a mistura reacional as operagdes pds-tratamento tal como adi-
cionando a mistura reacional & agua, extraindo com um solvente orgénico,
secando a camada orgénica, concentrando o extrato e similares. O compos-
to isolado (I) pode ser também purificado por recristalizagdo, cromatografia
de coluna e similares.

(Processo de Produgao 3)

Entre o composto (1), um composto representado pela formula (I-

R4
A
1\II/U\Nz \(\ (12
YH

2):

3
R)m

em que, X, Y, R?, R%, R* e m s@o como definidos acima, pode ser produzido

reagindo-se um composto representado pela formula (VIII):

X O
CEU\N=C=O (VIII)
Y

em que, X e Y sdo como definidos acima, com um composto representado

pela formula (1X):
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« \l (IX)
R2 (R
em que, R?, R® R* e m sdo0 como definidos acima.

A reagéo é geralmente realizada em um solvente.

Exemplos do solvente usado para a reagao incluem cetonas tais
como acetona, metil etil cetona e similares, hidrocarbonetos aromaticos tais
como benzeno, tolueno, xileno e similares, hidrocarbonetos alifaticos tais
como hexano, heptano e similares, éteres tais como éter dietilico, tetraidrofu-
rano, 1,4-dioxano, 1,2—dimetoxietano, 1,2-dietoxietano e similares, hidrocar-
bonetos halogenados tais como cloroférmio, clorobenzeno, diclorobenzeno e
similares, nitrilas tais como acetonitrila e similares, solventes polares aproti-
cos tais como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetoamida, 1-metil-2-
pirrolidona, 1,3-dimetilimidazolinona, dimetilsulfoxido e similares, agua e uma
mistura destes.

A quantidade do composto representado pela formula (1X) usada
para a reagdo € geralmente em uma taxa de 0,5 a 2 moles com relagédo a um
mol de um composto representado pela formula (Vill).

A temperatura reacional da reagdo é geralmente em uma faixa
de -78 a 150°C, e o tempo de reacdo & geralmente em uma faixa de 0,1 a
100 horas.

Apds o término da reagdo, o composto representado pela formu-
la (I-2) pode ser isolado submetendo-se a mistura reacional as operagdes
pos-tratamento tal como adicionando a mistura reacional a agua, extraindo
com um solvente orgénico, secando a camada organica, concentrando o
extrato e similares. O composto isolado representado pela formula (I-2) pode
ser também purificado por recristalizagdo, cromatografia de coluna e simila-
res.

(Processo de Produgao 4)

Entre o composto (1), o composto representado pela férmula (I-

3):
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4
X 0O 0 /IR
S (I-3)

y j12 g2 R,

em que, X, Y, R?, R3, R* e m sdo como definidos acima,

R'2 representa um grupo alquila inferior opcionalmente substituido com um
ou mais atomos de halogénio, um grupo alquenila inferior opcionalmente
substituido com um ou mais 4tomos de halogénio, um grupo alquinila inferi-
or, um grupo arila, um grupo aril alquila inferior opcionalmente substituido
com um ou mais grupos alcéxi inferior, um grupo alcoxi inferior alquila inferi-
or opcionalmente substituido com um ou mais atomos de halogénio, um gru-

po ariléxi alquila inferior opcionalmente substituido com um ou mais atomos

de halogénio, um grupo N,N-di(inferior alquil)amino alquila inferior, um grupo

alquiltio inferior alquila inferior, um grupo alquilsulfinila inferior alquila inferior,
um grupo alquilsulfonila inferior alquila inferior, um grupo alcoxi inferior alcoxi
inferior alquila inferior, um grupo cicloalquila inferior, um grupo cicloalquila
inferior alquila inferior, ou um grupo representado por -(CH)-A em que | re-
presenta um numero inteiro de 1 a 4, e A representa um grupo heterociclico
de 5 ou 6 membros opcionalmente substituido com um atomo de halogénio,

pode ser produzido reagindo-se um composto representado pela férmula (X):

X O 0

k
1-2
Y

em que, X, Y e R sdo como definidos acima, com um composto represen-

1 (X)

tado pela formula (1X):
AR
« \' (1X)
2 (R
em que, R?, R®, R* e m sdo como definidos acima.

A reagéo é geralmente realizada em um solvente sob a presenca
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de uma base.

Exemplos do solvente usado para a reagio incluem cetonas tais
como acetona, metil etil cetona e similares, hidrocarbonetos aromaticos tais
como benzeno, tolueno, xileno e similares, hidrocarbonetos alifaticos tais
como hexano, heptano e similares, éteres tais como éter dietilico, tetraidrofu-
rano, 1,4-dioxano, 1,2—dimetoxietano, 1,2-dietoxietano e similares, hidrocar-
bonetos halogenados tais como cloroférmio, clorobenzeno, diclorobenzeno e
similares, nitrilas tais como acetonitrila e similares, solventes polares aproti-
cos tais como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetoamida, 1-metil-2-
pirrolidona, 1,3-dimetilimidazolinona, dimetilsulféxido e similares, agua e uma
mistura destes.

Exemplos da base usada para a reagdo incluem hidroxidos de
metal de alcali ou metal alcalino-terroso tais como hidréxido de sddio, hidro-
xido de potassio, hidréxido de calcio e similares, hidretos de metal de alcali
ou metal alcalino-terroso tais como hidreto de sédio, hidreto de potassio, hi-
dreto de célcio e similares, carbonatos de metal de élcali ou metal alcalino-
terroso tais como carbonato de sédio, carbonato de potassio e similares, al-
coolatos de metal de alcali tais como etilato de s6dio, metilato de sddio e
similares, reagentes de litio organicos tais como n-butil litio, diisopropilamida
de litio e similares, bases organicas tais como trietilamina, piridina, 1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno e similares.

Quando um reagente que ¢ liquido sob a condigdo de reagéo é
usado, a quantidade em excesso de cada reagente pode ser usada em ter-
mos da quantidade dos reagentes usados para a reagdo, porém geralmente,
o composto representado pela formula (1X) € usado com uma taxa de 1 a 4
moles e a base & usada com uma taxa de 1 a 4 moles com relagdo a um mol
do composto representado pela formula (X).

A temperatura reacional da reagdo é geralmente em uma faixa
de -78 a 150°C, e o tempo de reagdo é geralmente em uma faixa de 0,1 a
200 horas.

Apés o término da reagéo, o composto representado pela formu-

la (I-3) pode ser isolado submetendo-se a mistura reacional as operagdes
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pos-tratamento tal como adicionando a mistura reacional & agua, extraindo
com um solvente orgénico, secando a camada organica, concentrando o
extrato e similares. O composto isolado representado pela formula (I-3) pode
ser também purificado por recristalizagao, cromatografia de coluna e simila-
res.
(Processo de Producgéo 5)

Entre o composto (l), o composto representado pela formula (I-
4):

4
X 0O O z I R
A (I-4)

}1-3 Il\iz R3
. - Ry

em que, X, Y, R% R® R*e m sdo como definidos acima,

R representa um grupo alquila inferior opcionalmente substituido com um
ou mais atomos de halogénio, um grupo alquenila inferior opcionalmente
substituido com um ou mais atomos de halogénio, um grupo alquinila inferi-
or, um grupo aril alquila inferior opcionalmente substituido com um ou mais
grupos alcoxi inferior, um grupo alcdxi inferior alquila inferior opcionalmente
substituido com um ou mais dtomos de halogénio, um grupo ariloxi alquila
inferior opcionalmente substituido com um ou mais atomos de halogénio, um
grupo N,N-di(inferior alquil)amino alquila inferior, um grupo alquiltio inferior
alquila inferior, um grupo alquilsulfinila inferior alquila inferior, um grupo al-
quilsulfonila inferior alquila inferior, um grupo alcoxi inferior alcoxi inferior al-
quila inferior, um grupo alcoxicarbonila inferior, um grupo aril alquiloxicarbo-
nila inferior, um grupo N,N-di(inferior alquil)carbamoila, um grupo alcanoila
inferior opcionalmente substituido com um ou mais atomos de halogénio, um
grupo formila, um grupo alquilsulfonila inferior opcionalmente substituido
com um ou mais atomos de halogénio, um grupo arilsulfonila, ou um grupo
ariloxicarbonila, um grupo cicloalquila inferior, ou um grupo cicloalquila infe-
rior alquila inferior, ou um grupo representado por -(CH,)-A em que | repre-
senta um numero inteiro de 1 a 4, e A representa um grupo heterociclico de

5 ou 6 membros opcionalmente substituido com um atomo de halogénio),
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pode ser produzido reagindo-se um composto representado pela férmula (I-
2):

4
X O 0O R

P (I-2)

N N 3
H RrR2 Ry
Y

em que, X, Y, R%, R, R* e m sdo como definidos acima, com um composto
representado pela féormula (XI1):

L>—R!3 (XII)
em que, R" é como definido acima,
L® representa um atomo de halogénio, grupo metanossulfonildxi, grupo ben-
zenossulfoniloxi, grupo toluenossulfoniloxi, grupo metoxissulfoniloxi, ou gru-
po etoxissulfoniléxi, na -presenga de uma base.

A reagéo € geralmente realizada em um solvente sob a presenca
de uma base.

Exemplos do solvente usado para a reagéo incluem cetonas tais
como acetona, metil etil cetona e similares, hidrocarbonetos aromaticos tais
como benzeno, tolueno, xileno e similares, hidrocarbonetos alifaticos tais
como hexano, heptano e similares, éteres tais como éter dietilico, tetraidrofu-
rano, 1,4-dioxano, 1,2—dimetoxietano, 1,2-dietoxietano e similares, hidrocar-
bonetos halogenados tais como cloroférmio, clorobenzeno, diclorobenzeno e
similares, nitrilas tais como acetonitrila e similares, solventes polares aproti-
cos tais como N,N-dimetiformamida, N,N-dimetilacetoamida, 1-metil-2-
pirrolidona, 1,3-dimetilimidazolinona, dimetilsulféxido e similares, agua e s
mistura destes.

Exemplos da base usada para a reagdo incluem hidroxidos de
metal de alcali ou metal alcalino-terroso tais como hidréxido de sodio, hidro-
xido de potassio, hidroxido de célcio e similares, hidretos de metal de alcali
ou metal alcalino-terroso tais como hidreto de sédio, hidreto de potassio, hi-
dreto de calcio e similares, carbonatos de metal de alcali ou metal alcalino-
terroso tais como carbonato de sédio, carbonato de potassio e similares, al-

coolatos de metal de alcali tais como etilato de sddio, metilato de sédio e
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similares, reagentes de litio organicos tais como n-butil litio, diisopropilamida
de litio e similares, bases organicas tais como trietilamina, piridina, 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno e similares.

Quando um reagente que ¢ liquido sob a condi¢édo de reagdo é
usado, a quantidade em excesso de cada reagente pode ser usada em ter-
mos da quantidade dos reagentes usados para a reagdo, porém geralmente,
o composto representado pela férmula (XIl) € usado com uma taxa de 1 a 4
moles e a base é usada com uma taxa de 1 a 4 moles com relagdo a um mol
do composto representado pela formula (1-2).

A temperatura reacional da reacdo é geralmente em uma faixa
de -78 a 150°C, e o tempo de reagdo é geralmente em uma faixa de 0,1 a
100 horas.

Apoés o término da reagdo, o composto representado pela formu-
la (I-4) pode ser isolado submetendo-se a mistura reacional as operagées
pos-tratamento tal como adicionando a mistura reacional a agua, extraindo
com um solvente organico, secando a camada organica, concentrando o
extrato e similares. O composto isolado representado pela formula (1-4) pode
ser também purificado por recristalizagdo, cromatografia de coluna e simila-
res.

(Processo de Produgao 6)
| Entre o composto (1), o composto representado pela formula (I-
5):

5
X 0 O S(O)R

N N (I-5)

3
N 1'11-4 1'12 Ry,

em que, X, Y, R% R® R° e m sdo como definidos acima,

R™ representa um atomo de hidrogénio, um grupo alquila inferior opcional-
mente substituido com um ou mais atomos de halogénio, um grupo alquenila
inferior, um grupo alquinila inferior, um grupo arila, um grupo aril alquila infe-
rior opcionalmente substituido com um ou mais grupos alcoxi inferior, um

grupo alcoxi inferior alquila inferior opcionalmente substituido com um ou
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mais atomos de halogénio, um grupo ariloxi alquila inferior opcionalmente
substituido com um ou mais atomos de halogénio, um grupo N,N-di(inferior
alquil)amino alquila inferior, um grupo alquilsulfonila inferior alquila inferior,
um grupo alcoxi inferior alcoxi inferior alquila inferior, um grupo alcoxicarbo-
nila inferior, um grupo aril alquiloxicarbonila inferior, um grupo N,N-di(inferior
alquil)carbamoila, um grupo alcanoila inferior opcionalmente substituido com
um ou mais atomos de halogénio, um grupo alquilsulfonila inferior, um grupo
arilsulfonila, um grupo ariloxicarbonila, um grupo cicloalquila inferior, um gru-
po cicloalquila inferior alquila inferior, um grupo di(inferior alquil)amino, um
grupo alcéxi inferior, ou um grupo representado por -(CH2)-A em que | repre-
senta um numero inteiro de 1 a 4, e A representa um grupo di(inferior alco-
xi)metila ou um grupo alcoxicarbonila inferior, pode ser produzido submeten-

do-se um composto representado pela formula (I-5a):

5
X 0 O SR

N (I-5a)

1-4 2 R,
Yﬁ 2 ®)

em que, X, Y, R™, R? R® R°® e m sdo como definidos acima, a uma reag&o
de oxidagao.

A reagéo € geralmente realizada em um solvente sob a presenga
de um agente de oxidaco. '

Exemplos do solvente usado para a reagao incluem cetonas tais
como acetona, metil etil cetona e similares, hidrocarbonetos aromaticos tais
como benzeno, tolueno, xileno e similares, hidrocarbonetos alifaticos tais
como hexano, heptano e similares, éteres tais como éter dietilico, tetraidrofu-
rano, 1,4-dioxano, 1,2—dimetoxietano, 1,2-dietoxietano e similares, hidrocar-
bonetos halogenados tais como cloroférmio, clorobenzeno, diclorobenzeno e
similares, nitrilas tais como acetonitrila e similares, solventes polares aproti-
cos tais como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetoamida, 1-metil-2-
pirrolidona, 1,3-dimetilimidazolinona, dimetilsulféxido e similares, 4gua e uma
mistura destes.

Exemplos do agente de oxidagdo usado para a reagao incluem
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peroxidos tais como acido meta-cloroperbenzéico, perdxido de hidrogénio e
similares.

A quantidade do agente de oxidagdo usado para a reagido é ge-
ralmente em uma taxa de 1 a 2 moles com relagdo a um mol do composto
representado pela formula (I-5a).

A temperatura reacional da reagdo é geralmente em uma faixa
de -78 a 150°C, e o tempo de reagio é geralmente em uma faixa de 0,1 a
100 horas.

Apds o término da reagdo, o composto representado pela formu-
la (I-5) pode ser isolado submetendo-se a mistura reacional as operagdes
pos-tratamento tal como adicionando a mistura reacional a agua, extraindo
com um solvente organico, secando a camada orgénica, concentrando o
extrato e similares. O composto isolado representado pela férmula (I-5) pode
ser também purificado por recristalizagdo, cromatografia de coluna e simila-
res.

(Processo de Produgéo 7)

Entre o composto (1), um composto representado pela formula (I-
6):

S(0),R’

O O
\X)LN/U\N 3 (I-6)
| _ YI'{1-4 B2 Ry

em que, X, Y, R™ R2 R3 R® e m sdo como definidos acima, pode ser pro-

duzido submetendo-se um composto representado pela formula (I-6a):

5
X 0o 0 SOR
CE‘LNJI\N (I'Ga)
R
Y

1-4 g2 R,

em que, X, Y, R™ R2 R3 R®e m sdo como definidos acima e q representa
um numero inteiro de 0 ou 1, a uma reagao de oxidagao.
A reagao e geralmente realizada em um solvente sob a presenca

de um agente de oxidagao.
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Exemplos do solvente usado para a reagao incluem cetonas tais
como acetona, metil etil cetona e similares, hidrocarbonetos aromaticos tais
como benzeno, tolueno, xileno e similares, hidrocarbonetos alifaticos tais
como hexano, heptano e similares, éteres tais como éter dietilico, tetraidrofu-
rano, 1,4-dioxano, 1,2—dimetoxietano, 1,2-dietoxietano e similares, hidrocar-
bonetos halogenados tais como cloroférmio, clorobenzeno, diclorobenzeno e
similares, nitrilas tais como acetonitrila e similares, solventes polares aproti-
cos tais como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetoamida, 1-metil-2-
pirrolidona, 1,3-dimetilimidazolinona, dimetilsulféxido e similares, agua e uma
mistura destes.

Exemplos do agente de oxidagdo usado para a reagao incluem
perdxidos tais como acido meta-cloroperbenzoéico, peréxido de hidrogénio e
similares.

A quantidade do agente de oxidagdo usado para a reagdo é ge-
ralmente em uma taxa de 2 a 10 moles com relagdo a um mol do composto
representado pela férmula (I-6a).

A temperatura reacional da reagéo é geralmente em uma faixa
de -78 a 150°C, e o tempo de reagdo é geralmente em uma faixa de 0,1 a
100 horas.

Apés o término da reagao, o composto representado pela formu-
la (1-6) pode ser isolado submetendo-se a mistura reacional as operagdes
pos-tratamento tal como adicionando a mistura reacional a agua, extraindo
com um solvente orgénico, secando a camada organica, concentrando o
extrato e similares. O composto isolado representado pela formula (I-6) pode
ser também purificado por recristalizagao, cromatografia de coluna e simila-
res.

(Processo de Produgéo 8)

Entre o composto (I), um composto representado pela férmula (I-

7).
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4
X O O /lR
(1-7
NN e )
Yﬂl-s B2 Ry

em que, X, Y, R? e m sdo como definidos acima,

R’ representa um grupo alquila inferior opcionalmente substituido com um
ou mais atomos de halogénio, um grupo alquenila inferior opcionalmente
substituido com um ou mais atomos de halogénio, um grupo alquinila inferi-
or, um grupo arila, um grupo aril alquila inferior opcionalmente substituido
com um ou mais grupos alcoxi inferior, um grupo alcoxi inferior alquila inferi-
or opcionalmente substituido com um ou mais atomos de halogénio, um gru-
po arildxi alquila inferior opcionalmente-sUbstituido com um ou mais atomos
de halogénio, um grupo alcanoiloxi inferior alquila inferior, um grupo aril al-
céxi inferior alquila inferior,

um grupo N,N-di(inferior alquil)amino alquila inferior, um grupo alquiltio infe-
rior alquila inferior, um grupo alquilsulfinila inferior alquila inferior, um grupo
alquilsulfonila inferior alquila inferior, um grupo alcoxi inferior alcoxi inferior
alquila inferior, um grupo alcoxicarbonila inferior, um grupo aril alcoxi inferior
carbonila, um grupo N,N-di(inferior alquil)carbamoila, um grupo alcanoila
inferior opcionalmente substituido com um ou mais atomos de halogénio, um
grupo formila, um grupo alquilsulfonila inferior opcionalmente substituido
com um ou mais atomos de halogénio, um grupo arilsulfonila, um grupo ari-
loxicarbonila, um grupo alcoxi inferior alcdxi inferior alquila inferior, um grupo
cicloalquila inferior, ou um grupo cicloalquila inferior alquila inferior, um grupo
di(inferior alquil)amino, um grupo alcéxi inferior, um anel heterociclico satu-
rado de 6 membros, ou um grupo representado por -(CH,)-A em que | repre-
senta um numero inteiro de 1 a 4 e A representa um grupo di(inferior alco-
xi)metila, um grupo alcoxicarbonila inferior ou um grupo heterociclico de 5 ou
6 membros opcionalmente substituido com um atomo de halogénio,

R® representa um atomo de halogénio ou um grupo alquila inferior opcional-
mente substituido com um ou mais atomos de halogénio, e

R* representa um grupo alcoxicarbonila inferior ou um grupo representado
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por S(0),R° em que R® representa um grupo alquila inferior opcionalmente
substituido com um ou mais atomos de halogénio, um grupo alquenila inferi-
or opcionalmente substituido com um ou mais atomos de halogénio, um gru-
po alquinila inferior ou um grupo alcéxi inferior alquila inferior opcionalmente
substituido com um ou mais atomos de halogénio, € n representa um nume-
ro inteiro de 0 a 2, pode ser produzido reagindo-se um composto represen-

tado pela férmula (il):

X O
L (1II)
Y

em que, X e Y sdo como definidos acima, e L* representa um atomo de ha-

logénio, com um composto representado pela formula (Ili):

0O R’
n A
AR SR

em que, R*®,R%, R, R* e m sd0 como definidos acima.

A reacao é realizada em um solvente organico sob a presenca
de uma base.

Exemplos do solvente orgéanico usado para a reagao incluem
cetonas tais como acetona, metil etil cetona e similares, hidrocarbonetos a-
romaticos tais como benzeno, tolueno, xileno e similares, hidrocarbonetos
alifaticos tais como hexano, heptano e similares, éteres tais como éter dietili-
co, tetraidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2—dimetoxietano, 1,2-dietoxietano e simi-
lares, hidrocarbonetos halogenados tais como cloroférmio, clorobenzeno,
diclorobenzeno e similares, nitrilas tais como acetonitrila e similares, solven-
tes polares apréticos tais como  N,N-dimetiiformamida, N,N-
dimetilacetoamida, 1-metil-2-pirrolidona, 1,3-dimetilimidazolinona, dimetilsul-
foxido e similares, agua e uma mistura destes, e preferivelmente incluem
hidrocarbonetos aromaticos tais como tolueno, xileno e similares, hidrocar-
bonetos halogenados tais como clorobenzeno e similares, ou amidas tal co-

mo N,N—dimetilformamida e similares, e mais preferivelmente incluem tolue-
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no, xileno, e clorobenzeno.

Exemplos da base usada para a reagdo incluem hidroxidos de
metal de alcali ou metal alcalino-terroso tais como hidréxido de sédio, hidro-
xido de potéssio, hidroxido de calcio e similares, hidretos de metal de alcali
ou metal alcalino-terroso tais como hidreto de sédio, hidreto de potassio, hi-
dreto de célcio e similares, carbonatos de metal de alcali ou metal alcalino-
terroso tais como carbonato de sodio, carbonato de potassio e similares, al-
coolatos de metal de alcali tais como etilato de sodio, metilato de sodio e
similares, reagentes de litio organicos tais como n-butil litio, diisopropilamida
de litio e similares, bases orgéanicas tais como trietilamina, piridina, 1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno e similares, e preferivelmente incluem bases
organicas tais como diisopropiletilamina, trietilamina, piridina e 1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno ou carbonatos de metal tais como carbonato
de potassio, e particularmente preferivelmente incluem diisopropiletilaminé,
trietilamina e similares.

Com respeito a quantidade do reagente usado para a reagéo,
geralmente o composto representado pela férmula (1) é usado em uma taxa
de 1 a 4 moles e a base é usada em uma taxa de 1 a 4 moles com relagéo a
um mol do composto representado pela formula (lll), e preferivelmente o
composto representado pela férmula (ll) é usado em uma taxa de 1,0 a 2,0
moles e a base é usada em uma taxa de 1,0 a 2,0 com relagdo a um mol do
composto representado pela formula (111).

A temperatura reacional da reacédo € geralmente em uma faixa
de -78 a 180°C, e preferivelmente em uma faixa de 80 a 150°C, e particu-
larmente preferivelmente em uma faixa de 90 a 120°C. O tempo de reagéo é
geralmente em uma faixa de 0,1 a 200 horas, e preferivelmente em uma fai-
xa de 3 a 9 horas.

Apds o término da reagdo, o composto representado pela formu-
la (I-7) pode ser isolado submetendo-se a mistura reacional as operagdes
pos-tratamento tal como adicionando a mistura reacional a agua, extraindo
com um solvente organico, secando a camada organica, concentrando o

extrato e similares. O composto isolado representado pela férmula (I-7) pode
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ser também purificado por recristalizagdo, cromatografia de coluna e simila-
res.
(Processo de Produgéo 9)

Entre o composto (1), um composto representado pela formula (I-

- o SRSI
JL (1-8)

y Rl 6 R2 (R3)m

8):

em que, X, Y, R?, R® e m sdo como definidos acima,

R'-¢ representa um atomo de hidrogénio, um grupo alquila inferior opcional-
mente substituido com um ou mais atomos de halogénio, um grupo alquenila
inferior opcionalmente substituido com um ou mais atomos de halogénio, um
grupo alquinila inferior, um grupo aril alquila inferior, um grupo alcoxi inferior
alquila inferior, um grupo ariléxi alquila inferior, um grupo N,N-di(inferior al-
quil)amino alquila inferior, um grupo alquiltio inferior alquila inferior, um grupo
alquilsulfinila inferior alquila inferior, um grupo alquilsulfonila inferior alquila
inferior, um grupo alcéxi inferior alcéxi inferior alquila inferior, um grupo alco-
xicarbonila inferior, um grupo aril alcoxi inferior carbonila, um grupo N,N-
di(inferior alquil)carbamoila, um grupo alcanoila inferior opcionalmente subs-
tituido com um ou mais atomos de halogénio, um grupo formila, um grupo
alquilsulfonila inferior opcionalmente substituido com um ou mais atomos de
halogénio, um grupo arilsulfonila, um grupo ariloxicarbonila, um grupo ciclo-
alquila inferior, ou um grupo cicloalquila inferior alquila inferior, ou um grupo
representado por -(CH2)-A em que | representa um nimero inteirode 1 a4 e
A representa um grupo heterociclico de 5 ou 6 membros opcionalmente
substituido com um atomo de halogénio, e

R>' representa trifluorometila, 1,1,2,2,2-pentafluoroetila, 1,1,2,2,3,3,3-
heptafluoro-1-propila, ou triclorometila,

pode ser produzido reagindo-se um composto representado pela férmula
(XVII):
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XOO

I{16 ﬁz (R)

em que X, Y, R R?, R3 e m sdo como definidos acima, com um composto

(XVII)

representado pela féormula (XVIII):

R*=—COOM (XVTIT)

em que R*>" é como definido acima, e m representa sodio ou potassio.

A reagao é geralmente realizada em um solvente.

Exemplos do solvente usado para a reagao incluem cetonas tais
como acetona, metil etil cetona e similares, hidrocarbonetos aromaticos tais
como benzeno, tolueno, xileno e similares, hidrocarbonetos alifaticos tais
como hexano, heptano e similares, éteres tais como éter dietilico, tetraidrofu-
rano, 1,4-dioxano, 1,2—dimetoxietano, 1,2-dietoxietano e similares, hidrocar-
bonetos halogenados tais como cloroférmio, clorobenzeno, diclorobenzeno e
similares, nitrilas tais como acetonitrila e similares, solventes polares aproti-
cos tais como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetoamida, 1-metil-2-

pirrolidona, 1,3-dimetilimidazolinona, dimetilsulféxido e similares, agua e uma

- mistura destes.

Quando um reagente que ¢é liquido sob a condigdo de reagéo é
usado, a quantidade em excesso de cada reagente pode ser usada em ter-
mos da quantidade dos reagentes usados para a reagdo, porém geralmente,
o0 composto representado pela formula (XVIII) € usado com uma taxa de 1 a
10 moles com relagdo a um mol do composto representado pela férmula
(XVII).

A temperatura reacional da reagdo é geralmente em uma faixa
de -78 a 150°C, e o tempo de reagdo € geralmente em uma faixa de 0,1 a
100 horas.

Apoés o término da reagdo, o composto representado pela formu-
la (I-8) pode ser isolado realizando-se operagdes pds-tratamento tal como
secagem, concentragao, e similares apos filtragdo da mistura de reagdo. O

composto isolado representado pela férmula (I-8) pode ser também purifica-
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do por recristalizagéo, cromatografia de coluna e similares.
(Processo de Produgdo de Referéncia 1)

O composto representado pela formula (X):

X O 0

N 1 (X)

l1-2
R
Y

em que, X, Y, e R"? sdo como definidos acima, pode ser produzido reagin-

do-se um composto representado pela formula (XV):

X O
I\llH (XV)

1-2
R
Y

em que, X, Y e R"2 sdo como definidos acima, composto de trialquilclorossi-
lano e reagente de clorocarbonilagao.

A reagéo € geralmente realizada em um solvente sob a presenga
de uma base. ,

Exemplos do solvente usado para a reagao incluem cetonas tais
como acetona, metil etil cetona e similares, hidrocarbonetos aromaticos tais
como benzeno, tolueno, xileno e similares, hidrocarbonetos alifaticos tais
como hexano, heptano e similares, éteres tais como éter dietilico, tetraidrofu-
rano, 1,4-dioxano, 1,2—dimetoxietano, 1,2-dietoxietano e similares, hidrocar-
bonetos halogenados tais como cloroférmio, clorobenzeno, diclorobenzeno e
similares, nitrilas tais como acetonitrila e similares, solventes polares aproti-
cos tais como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetoamida, 1-metil-2-
pirrolidona, 1,3-dimetilimidazolinona, dimetilsulféxido e similares, agua e uma
mistura destes.

Exemplos da base usada para a reagdo incluem hidroxidos de
metal de alcali ou metal alcalino-terroso tais como hidréxido de sédio, hidré-
xido de potassio, hidréxido de calcio e similares, hidretos de metal de alcali
ou metal alcalino-terroso tais como hidreto de sédio, hidreto de potéssio, hi-

dreto de calcio e similares, carbonatos de metal de alcali ou metal alcalino-
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terroso tais como carbonato de sédio, carbonato de potassio e similares, al-
coolatos de metal de alcali tais como etilato de sddio, metilato de sddio e
similares, reagentes de litio organicos tais como n-butil litio, diisopropilamida
de litio e similares, bases organicas tais como trietilamina, piridina, 1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno e similares.

Exemplos do composto de trialquilclorossilano usado para a rea-
¢ao incluem trimetilclorossilano e trietilclorossilano.

Exemplos do reagente de clorocarbonilagdo usado para a rea-
¢ao incluem fosgénio, cloroformato de triclorometila, bis(triClormetil) carbo-
nato e similares.

Com respeito a quantidade do reagente usado na reacao, trial-
quilclorossilano é geralmente usado em uma taxa de 1 a 4 moles, reagente
de clorocarbonilagéo é geralmente usado em uma taxa de 1 a 4 moles e a
base é geralmente usada em uma taxa de 1 a 4 moles com respeito a um
mol do composto representado pela formula (XV).

A temperatura reacional da reagdo é geralmente em uma faixa
de -78 a 150°C, e o tempo de reagdo é geralmente em uma faixa de 0,1 a
200 horas.

Apds o término da reagdo, o composto representado pela formu-
la (X) pode ser isolado submetendo-se a mistura reacional as operagées
pés-tratamento tal como concentragdo da mistura de reagdo no estado em
que ela encontra-se. O composto isolado representado pela férmula (X) po-
de ser usado para a proxima etapa sem purificagao.

(Processo de Produgédo de Referéncia 2)

O composto representado pela férmula (I1l):
4
R
O
n. A
\171 N 3 (I1D)
Rl'5 R2 (R )m

em que, R™, R?, R, R*e m sdo como definidos acima, pode ser produzido

reagindo-se um composto representado pela férmula (XVI):
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4
0 R

N

l 2 ®), (XVD)

em que, R% R% R* e m sdo como definidos acima, e um composto repre-
sentado pela formula (XVII):

H2N_R1‘5 xvi
em que, R"® & como definido acima.

A reacéo € geralmente realizada em um solvente sob a presenga
de uma base.

Exemplos do solvente usado para a reagdo incluem cetonas tais
como acetona, metil etil cetona e similares, hidrocarbonetos aromaticos tais
como benzeno, tolueno, xileno e similares, hidrocarbonetos alifaticos tais
como hexano, heptano e similares, éteres tais como éter dietilico, tetraidrofu-
rano, 1,4-dioxano, 1,2—dimetoxietano, 1,2-dietoxietano e similares, hidrocar-
bonetos halogenados tais como cloroférmio, clorobenzeno, diclorobenzeno e
similares, nitrilas tais como acetonitrila e similares, solventes polares aproti-
cos tais como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetoamida, 1-metil-2-
pirrolidona, 1,3-dimetilimidazolinona, dimetilsulféxido e similares, agua e uma
mistura destes.

Exemplos da base usada para a reagao incluem hidroxidos de
metal de alcali ou metal alcalino-terroso tais como hidréxido de sédio, hidro-
xido de potassio, hidroxido de calcio e similares, hidretos de metal de alcali
ou metal alcalino-terroso tais como hidreto de sédio, hidreto de potassio, hi-
dreto de calcio e similares, carbonatos de metal de alcali ou metal alcalino-
terroso tais como carbonato de sddio, carbonato de potassio e similares, al-
coolatos de metal de alcali tais como etilato de sodio, metilato de sédio e
similares, reagentes de litio organicos tais como n-buitil litio, diisopropilamida
de litio e similares, bases organicas tais como trietilamina, piridina, 1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno e similares. Alternativamente, a quantidade
em excesso de (XVIl) pode ser usada como base.

Com respeito a quantidade do reagente usada na reagdo, o
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composto representado pela formula (XVII) é geralmente em uma taxa de 1
a 6 moles e a base é geralmente em uma taxa de 1 a 6 moles com respeito
a um mol do composto representado pela formula (XVI).

A temperatura reacional da reagdo é geralmente em uma faixa
de -78 a 150°C, e o tempo de reagdo é geralmente em uma faixa de 0,1 a
200 horas.

Apds o término da reagdo, o composto representado pela férmu-
la (1ll-1) pode ser isolado submetendo-se a mistura reacional as operagées
pos-tratamento tal como adicionando a mistura reacional a agua, extraindo
com um solvente organico, secando a camada organica, concentrando o
extrato e similares. O composto isolado representado pela férmula (l11-1) po-
de ser também purificado por recristalizagdo, cromatografia de coluna e simi-
lares. Além disso, o composto representado pela formula (l11-1) pode ser u- -
sado na proxima etapa sem purificagao.
(Processo de Produgédo de Referéncia 3)

O composto representado pela formula (XVI):

4
0 R

N

g2 ®),  XW

em que, R% R® R* e m sdo como definidos acima, pode ser produzido rea-

gindo-se um composto representado pela formula (1X):
= | R
A (IX)
I \ 3
R2 (R )m
em que, R%, R% R* e m sdo como definidos acima, com um reagente de clo-
rocarbonilagao.
A reagao € geralmente realizada em um solvente sob a presenca
de uma base.

Exemplos do solvente usado para a reagdo incluem cetonas tais

como acetona, metil etil cetona e similares, hidrocarbonetos aromaticos tais
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como benzeno, tolueno, xileno e similares, hidrocarbonetos alifaticos tais
como hexano, heptano e similares, éteres tais como éter dietilico, tetraidrofu-
rano, 1,4-dioxano, 1,2—dimetoxietano, 1,2-dietoxietano e similares, hidrocar-
bonetos halogenados tais como cloroférmio, clorobenzeno, diclorobenzeno e
similares, nitrilas tais como acetonitrila e similares, solventes polares apréti-
cos tais como N,N-dimetiformamida, N,N-dimetilacetoamida, 1-metil-2-
pirrolidona, 1,3-dimetilimidazolinona, dimetilsulféxido e similares, 4gua e uma
mistura destes.

Exemplos da base usada para a reagao incluem hidroxidos de
metal de alcali ou metal alcalino-terroso tais como hidroxido de sédio, hidré-
xido de potassio, hidroxido de calcio e similares, hidretos de metal de alcali
ou metal alcalino-terroso tais como hidreto de sédio, hidreto de potassio, hi-
dreto de célcio e similares, carbonatos de metal de alcali ou metal alcalino-
terroso tais como carbonato de sbédio, carbonato de potassio e similares, al-
coolatos de metal de alcali tais como etilato de soédio, metilato de sodio e
similares, reagentes de litio orgénicos tais como n-butil litio, diisopropilamida
de litio e similares, base organica tal como trietilamina, piridina, 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno e similares.

Exemplos do reagente de clorocarbonilagdo usado para a rea-
¢ao incluem fosgénio, cloroformato de triclorometila, bis(triclorometil) carbo-
nato e similares.

Com respeito a quantidade do reagente usada na reagao, o rea-
gente de clorocarbonilagdo € geralmente usado em uma taxa de 1 a 4 moles
e a base é geralmente usada em uma taxa de 1 a 4 moles com respeito a
um mol do composto representado pela férmula (1X).

A temperatura reacional da reagdo é geralmente em uma faixa
de -78 a 150°C, e o tempo de reagdo ¢ geralmente em uma faixa de 0,1 a
200 horas.

Apds o término da reagdo, o composto representado pela formu-
la (XVI) pode ser isolado submetendo-se a mistura reacional as operagdes
pds-tratamento tal como adicionando a mistura reacional a agua, extraindo

com um solvente organico, secando a camada organica, concentrando o
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extrato e similares. O composto isolado representado pela formula (XVI1) po-
de ser também purificado por recristalizagdo, cromatografia de coluna e simi-
lares. Além disso, apos o término da reagdo, o composto representado pela
formula (XVI) pode ser isolado por operagdo pds-tratamentos tal como con-
centragdo da mistura de reagdo no estado em que ela encontra-se. O com-
posto isolado representado pela formula (XVI) pode ser usado na proxima
etapa sem purificagao.

O composto representado pelas formulas (1V), (V1) e (VIII) pode
ser produzido de acordo com um método para produgdo descrito em, por
exemplo, Journal of Agricultural e Food Chemistry (1973) Vol. 21, (N°.3),
pp.348-354, ou um método analogo a ele.

O composto representado pela formula (IX) pode ser produzido
de acordo com um método para produgao descrito em, por exemplo, Journal
of Pesticide Science 23(3) (1998) P250-254 ou Journal of the Chemical So-
ciety Chemical Communication (1984)pp.1334-1335, ou um método analogo
aele.

O composto representado pela féormula (XV) pode ser produzido
de acordo com um método para produgao descrito em, por exemplo, Journal
of the Chemical Society Perkin Transactions 1 (1985) pp.1381-1385, ou um
método analogo a ele.

Além disso, submetendo-se o composto produzido pelo método
mencionado acima para produgao e similares a uma reagao conhecida por si
propria, por exemplo, alquilagéo, alquenilagdo, alquinilagdo, acilagédo, amina-
¢ao, sulfidacgéo, sulfinilagdo, sulfonagdo, oxidagdo, redugido, halogenagio,
nitragéo e similares, seu substituinte pode ser convertido em outro substituin-
te desejado.

O composto obtido pelos Processos de Produgdo 1 a 8 mencio-
nados acima e Processos de Produgéo de Referéncia 1 a 3 podem ser puri-
ficados por métodos tais como recristalizagdo, cromatografia de coluna,
cromatografia liquida de desempenho elevado, cromatografia liquida de de-
sempenho elevado preparativa de pressdo média, cromatografia de coluna

de resina de desmineralizagao, reprecipitagdo e similares.
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Um sal preferido dos compostos (1) € um sal em que o atomo de
nitrogénio basico na molécula e grupo basico tal como grupo dialquil amino e
similares no substituinte forma um sal de adi¢do acido agroquimicamente
aceitdvel com um acido inorganico, acido organico ou similar.

Exemplos do sal de adigdo acido inorganico incluem sal com
acido cloridrico, acido bromidrico, acido iodidrico, acido sulfurico, acido nitri-
co, acido fosférico e acido perclérico, e exemplos do sal de adi¢do acido or-
ganico incluem um sal com acido férmico, acido acético, acido propidnico,
acido oxalico, acido succinico, acido benzéico, acido paratoluenossulfonico,
acido metanossulfénico e acido trifluoroacético.

Quando R' do composto (1) € um atomo de hidrogénio, um &nion
gerado por dissociagao do 4tomo de hidrogénio e um cation de metal pode
formar um sal agroquimicamente aceitavel.

Por exemplo, um sal com metal de alcali (sédio, potassio e simi-
lares) e metal alcalino-terroso (calcio e similares) sdao exemplificados. Além
disso, quando R' do composto (1) € um atomo de hidrogénio, o composto (1)
e uma base inorganica ou base organica podem formar um sal de adigéo
agroquimicamente aceitavel.

Exemplos da base inorganica incluem um sal com aménia, e e-
xemplos da base organica incluem um sal com dimeiilamina, trietilamina,
N,N-dimetilanilina, piperazina, pirrolidina, piperidina, piridina, 2-feniletilamina,
benzilamina, etanolamina, dietanolamina e 1,8-diazabiciclo[5,4,0Jundeceno e
similares.

O sal do composto (I) pode ser obtido misturando-se o composto
(I) € um acido ou uma base.

A seguir, os compostos da presente invengdo serdo mostrados

especificamente.

4
Xoo/R

J\ \\|

N N R3

| |
1 2
v R* R

em que, X, Y, R', R% R® e R* sdo qualquer uma das combinagdes dos subs-
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tituintes mostrados na Tabela 1.

Tabela 1

N° | X R' R? R® R*

-1 [ Cl| F H Me H SCF;
-2 [ cl| cl H Me H SCF;
k3 | Cl| F H Me 2-Cl SCFs
-4 | Cl| CI H Me 2-Cl SCF;
-5 | Cl| F H Me 2-Me SCF;
-6 | Cl| ClI H Me 2-Me SCF;
-7 | Cl| F H Me | 2,3-Me, SCF;
-8 | cl| cCl H Me | 2,3-Me, SCF,
-9 | ClI| F Me Me H SCF;
10 [ Cl| Cl | Me Me H SCF;
k11 | Cl | F Me Me 2-Cl SCF;
k12 [ Cl| Cl | Me Me 2-Cl SCF;
-3 | Cl| F Me Me 2-Me SCF;
14 [ Cl| Cl | Me Me 2-Me SCF3
-5 | Cl | F Me Me | 2,3-Me;, SCF;
-6 [ Cl| Cl | Me Me | 2,3-Me; SCF3
-7 | F H Et H SCF;
l-18 | Cl H Et H SCF;
19 | Cl | ¢l H Et H SCF;
20 | CI| F H Et 2-F SCF;
21 | Cl | Cl H Et 2-F SCFs
122 | F H Et 2-Cl SCFs
1-23 | Cl H Et 2-Cl SCF;
124 | Cl| Cl H Et 2-Cl SCF;
25 | F H Et 2-Me SCF;
126 | Cl| F H Et 2-Me SCF;
1-27 | Cl| Cl H Et 2-Me SCF3
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1-28 F F H Et 2,3-Me, SCF;
I-29 | Cl H Et 2,3-Me, SCF3
I-k30 | Cl | CI H Et 2,3-Me, SCF3
1-31 F Me Et H SCF;
I-32 | Cl F Me Et H SCF;
I-l33 | Cl | CI Me Et H SCF3
I-34 | Cl F Me Et 2-F SCF;
I-l36 | Cl | CI Me Et 2-F SCF3
1-36 F Me Et 2-Cl SCF3
I-37 | Cl Me Et 2-Cl SCF3
-38 | Cl | Cl Me Et 2-Cl SCF3
-39 F Me Et 2-Me SCF3
-40 | Cl Me Et 2-Me SCF3
I-41 Cl | C Me Et 2-Me SCF3
1-42 F F Me Et 2,3-Me; SCF3
-43 | Cl Me Et 2,3-Me; SCF3
-44 | Cl | CI Me Et 2,3-Me, SCF3
1-45 F H Me H SOCF;
I-46 | CI F H Me H SOCF;
I-47 | Cl | CI H Me H SOCF3
1-48 | CI F H Me 2-F SOCF3
-49 | Cl | CI H Me 2-F SOCF;
1-50 F F H Me 2-Cl SOCF;
1-51 Cl H Me 2-Cl SOCF3;
I-62 | Cl | CI H Me 2-Cl SOCF;
1-53 F F H Me 2-Me SOCF3
I-64 | Cl F H Me 2-Me SOCF;
I-66 | Cl | CI H Me 2-Me SOCF3
I-56 F F H Me | 2,3-Me; SOCF;
I-67 | Cl | F H Me | 2,3-Me, SOCF3;
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I-58 | Cl | CI H Me | 2,3-Me; SOCF3
I-59 F F Me Me H SOCF;
I-60 | CI F Me Me H SOCF3
I-61 Cl | Cl Me Me H SOCF3
1-62 F F Me Me 2-F SOCF;
I-63 | Cl F Me Me 2-F SOCF3
-64 | Cl | CI Me Me 2-F SOCF;
I-65 F F Me Me 2-Cl SOCF;
I-66 | Cl F Me Me 2-Cl SOCF;
-67 | Cl | CI Me Me 2-Cl SOCF;
1-68 F Me Me 2-Me SOCF3
I-69 | Cl F Me Me 2-Me SOCF;
I-l70 | CI | CI Me Me 2-Me SOCF3
I-71 F F Me Me | 2,3-Me; SOCF;
I-72 | CI Me Me | 2,3-Me; SOCF;
I-73 Cl | Cl Me Me | 2,3-Me; SOCF;
I-74 F H Et H SOCF;
I-75 | Cl F H Et H SOCF;
I-76 | Cl | CI H Et H SOCF;
I-77 F F H Et 2-F SOCF3
I-78 | CI F H Et 2-F SOCF;
I-79 | Cl | CI H Et 2-F SOCF;
I-80 F F H Et 2-Cl SOCF3
I-81 Cl F H Et 2-Cl SOCF3;
-82 | Cl | CI H Et 2-Cl SOCF3;
1-83 F H Et 2-Me SOCF;
-84 | Cl H Et 2-Me SOCF3
-85 | Cl | CI H Et 2-Me SOCF;
I-86 F H Et 2,3-Me, SOCF;
I-87 | Cl H Et 2,3-Me; SOCF;
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-88 | Cl | CI H Et 2,3-Me, SOCF;
-89 F F Me Et H SOCF;
-0 | CI F Me Et H SOCF3
1-91 Cl | C Me Et H SOCF3
1-92 F F Me Et 2-F SOCF;
-3 | ClI F Me Et 2-F SOCF;
-94 | Cl | CI Me Et 2-F SOCF;
1-95 F F Me Et 2-Cl SOCF3
-6 | CI F Me Et 2-Cl SOCF3;
-97 | Cl | CI Me Et 2-Cl SOCF3
1-98 F Me Et 2-Me SOCF3
-99 | CI F Me Et 2-Me SOCF3
I-100 | ClI | Cl Me Et 2-Me SOCF;
I-101 F F Me Et 2,3-Me, SOCF;
I-102 | ClI F Me Et 2,3-Me, SOCF3
I-103 | Cl | CI Me Et 2,3-Me; SOCF;
I-104 | F F H Me H SO,CF3;
I-105 | CI F H Me H SO,CF3
I-106 | CI | Cl H Me H SO,CF3;
I-107 | ClI F H Me 2-F SO,CF3
I-108 | CI | ClI H Me 2-F SO,CF3
-109 | F F H Me 2-Cl SO,CF;
-110 | ClI F H Me 2-Cl SO,CF;
111 | CI | CI H Me 2-Cl SO,CF3
-112 | F F H Me 2-Me SO,CF3;
I-113 | CI F H Me 2-Me - SO,CF;
-114 | CI | CI H Me 2-Me SO,CF3
-115 | F F H Me | 2,3-Me, SO,CF3
I-116 | CI F H Me | 2,3-Me; SO,CF3;
I-117 | CI | CI H Me SO,CF3;
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1118 | F | F | Me | Me H SO,CF;
1119 | ClI Me | Me H SO,CF;
1120 | cl| Cl | Me | Me H SO,CF,
121 | cl | F | Me | Me 2-F SO,CF;
122 | cl| | Me | Me 2-F SO,CF;
11123 | F Me | Me | 2-Ci SO,CF,
1124 | ClI Me | Me | 2-Cl SO,CF;
1125 | cl| Ccl | Me | Me | 20 SO,CF;
I-126 F Me Me 2-Me SO,CF3
127 | Cl | F | Me | Me | 2-Me SO,CF;
1128 | cl| Cl | Me | Me | 2-Me SO,CF;
11129 | F | F | Me | Me |23-Me, SO,CF;
1130 | ClI Me | Me |23-Me, SO,CF,
1-131 Cl Cl Me Me 2,3-Me, SO,CF3
1132 | F | F H Et H SO,CF;
1133 | ClI H Et H SO,CF;
1134 | Ccl | C | H Et H SO,CF;
1135 | F H Et 2-F SO,CF;
1136 | CI H Et 2-F SO,CF;
137 | cl | o | H Et 2-F SO,CF;
1138 | F | F H Et 2-Cl SO,CF3
-139 | ClI H Et 2-Cl SO,CF,
1140 | Cl | C | H Et 2-Cl SO,CF;
1141 | F H Et | 2-Me SO,CF;
1142 | Cl | F H Et | 2-Me SO,CF;
1143 | cl | c | H Et | 2-Me SO,CF;
1144 | F H Et | 2,3-Me, SO,CF,
1145 | ClI H Et | 2,3-Me, SO,CF;
146 | Cl | Cl | H Et | 2,3-Me, SO,CF;
1147 | F | F | Me | Et H SO,CF;
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1-148 | CI F Me Et H SO,CF3
I-149 | CI | CI Me Et H SO,CF3;
I-150 | F Me Et 2-F SO,CF3;
I-151 | Cl F Me Et 2-F SO,CF3
-162 | Cl | CI Me Et 2-F SO,CF3;
-183 | F Me Et 2-Cl SO,CF3
1-154 | CI Me Et 2-Cl SO,CF3
I-155 | CI | CI Me Et 2-Cl SO,CF;
I-156 | F F Me Et 2-Me SO,CF;
I-157 | Cl Me Et 2-Me SO,CF3
I-168 | Cl | CI Me Et 2-Me SO,CF3
I-159 | F F Me Et 2,3-Me; SO,CF3;
I-160 | CI Me Et 2,3-Me, SO,CF;
I-161 | Cl | CI Me Et 2,3-Me; SO,CF;
-162 | F F H Me H SCF,CFaH
I-163 | CI F H Me H SCF,CF,H
I-164 | Cl | CI H Me H SCF,CFoH
I-165 | Cl | CI H Me 2-F SCF,CFyH
I-166 | ClI F H Me 2-Cl SCF,CF2H
I-167 | Cl | CI H Me 2-Cl SCF,CFaH
I-168 | ClI F H Me 2-Me SCF,CF,H
I-169 | Cl | CI H Me 2-Me SCF,CF;H
I-170 | ClI F H Me | 2,3-Me; SCF,CFaH
I-171 | CI | CI H Me | 2,3-Me; SCF,CF.H
-172 | F F Me Me H SCF,CF2H
I-173 | CI F Me Me H SCF,CFoH
I-174 | CI | CI Me Me H SCF,CF2H
I-175 | Cl | CI Me Me 2-F SCF,CF2H
I-176 | ClI F Me Me 2-Cl SCF,CF;H
k177 | Cl | Cl Me Me 2-Cl SCF,CF;H
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11178 | Cl | F | Me | Me | 2-Me SCF,CF.H
179 [ cl | ¢l | Me | Me | 2-Me SCF,CF.H
1180 | CI | F | Me | Me |23-Me, SCF.CF,H
181 | cl| ¢l | Me | Me |23Me, SCF,CF,H
1182 | F H Et H SCF,CF.H
1183 | Cl H Et H SCF.CF,H
1184 | Cl | ¢ | H Et H SCF,CF,H
1185 | F H Et 2-F SCF,CF,H
1186 | ClI H Et 2-F SCF.CF,H
187 | ci | ¢ | H Et 2-F SCF,CF,H
1188 | F H Et 2-Cl SCF,CF,H
1189 | ClI H Et | 2-Cl SCF,CFH
190 | ¢l | ¢ | H Et 2-Cl SCF.CF,H
1191 | F H Et | 2-Me SCF,CF,H
1192 | Cl H Et | 2-Me SCF.,CF.H
193 | ci | ¢ | H Et | 2-Me SCF,CF,H
1194 | F | F H Et | 2,3-Me, SCF,CF.H
11195 | Cl H Et | 2,3-Me, SCF,CF,H
196 | ¢l | ¢ | H Et | 2,3-Me, SCF,CF,H
1197 | F Me | Et H SCF.CF,H
-198 | Cl Me | Et H SCF.CF,H
1199 | ci | ¢ | Me | Et H SCF,CF.H
1200 | F | F | Me | Et 2-F SCE.CF,H
1-201 | ClI Me | Et 2-F SCF.,CF,H
1202 | Cl | ¢ | Me | Et 2-F SCF,CF,H
1-203 | F Me | Et 2-Cl SCF,CF.H
1-204 | ClI Me | Et 2-Cl SCF,CF,H
1205 | cl | ¢ | Me | Et 2-Cl SCF.CF.H
1-206 | F Me | Et | 2-Me SCF,CFH
1207 | cl| F | Me | Et | 2-Me SCF,CF,H
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1208 | cl| o | Me | Et | 2-Me SCF,CFH

1200 | F | F | Me | Et |23Me, SCF,CF,H

1210 [ cl | F | Me | Et |23-Me, SCF,CF,H

1211 [ ci| c | Me | Et |23-Me, SCF.CF.H

1212 | F| F| H | Me H SOCF,CF,H
1213 | cl| F | H | Me H SOCF,CF,H
1214 [ ci |l c | H | Me H SOCF,CF,H
1215 | cl| F | H | Me | 2F SOCF,CF,H
1216 {ci|c | H | Me | 2F SOCF,CF,H
217 | F| F |l H | Me | 2c SOCF,CF,H
1218 [cl| F | H | Me | 2 SOCF,CF,H
1219 [cilc | H | Me | 2c SOCF,CF,H
1220 | F| F | H | Me | 2-Me SOCF,CF,H
1221 [cl| F | H | Me | 2Me SOCF,CF,H
222 [cilc | H | Me | 2Me SOCF,CFH
1223 | F H | Me |23Me, SOCF,CF,H
1-224 | Cl H | Me |23Me SOCF,CF,H
1225 |cl | c | H | Me |23Me SOCF,CF,H
1226 | F | F | Me | Me H SOCF,CF,H
1227 |l | F | Me | Me H SOCF,CF,H
1228 | cl| cl | Me | Me H SOCF,CF,H
1220 [cl | F | Me | Me | 2F SOCF,CF,H
1230 [cl | ct | Me | Me | 2F SOCF,CF,H
1231 | F Me | Me | 2c SOCF,CFH
1232 | cl| F | Me | Me | 2 SOCF,CF,H
1233 | cl| o | Me | Me | 2« SOCF,CF,H
1234 | F Me | Me | 2-Me SOCF,CF,H
1235 | cl | F | Me | Me | 2-Me SOCF,CFH
1236 | cl| cl | Me | Me | 2-Me SOCF,CF,H
-237 | F. | F Me Me 2,3-Me, SOCF,CF,H
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1238 | cl| F | Me | Me |23Me, SOCF,CF,H
1239 [ cl | cl | Me | Me |23Me, SOCF,CF,H
1240 | F | F | H Et H SOCF,CFH
l241 | cl | F | H Et H SOCF,CF.H
1242 | cl| cl | H Et H SOCF,CF.H
1243 | F H Et 2-F SOCF,CF,H
244 | CI H Et 2F SOCF,CF,H
1245 | ci | c | H Et 2-F SOCF,CFH
1246 | F H Et | 2-Cl SOCF,CF,H
1-247 | Cl H Et | 2Cl SOCF,CF,H
1248 | cl | o | H Et | 2-Cl SOCF,CF,H
1-249 | F H Et | 2-Me SOCF,CF,H
1-250 | ClI H Et | 2-Me SOCF,CF,H
1251 | cl | c | H Et | 2-Me SOCF,CF,H
1252 | F H Et | 2,3-Me, SOCF,CF,H
1-253 | cl H Et | 2,3-Me, SOCF,CF,H
1254 | cl | c | H Et | 2,3-Me, SOCF,CF,H
1255 | F Me | Et H SOCF,CF,H
1-256 | Cl Me | Et H SOCF,CF,H
1257 {cl| c | Me | Et H SOCF,CF,H
1258 | F | F | Me | Et 2-F SOCF,CFH
1250 | Cl Me | Et 2F SOCF,CF,H
1260 | ci| c | Me | Et | “2F SOCF,CF,H
1261 | F| F | Me | Et | 2c SOCF,CF,H
1262 |Cl | F | Me | Et | 2l SOCF,CF,H
263 | cl| c | Me | Et | 2 SOCF,CF,H
1264 | F Me | Et | 2-Me SOCF,CF,H
1-265 | Cl Me | Et | 2-Me SOCF,CF,H
1266 | Cl | | Me | Et | 2-Me SOCF,CF.H
1267 | F | F | Me | Et |23Me, SOCF,CF,H
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I-268 | CI F Me Et 2,3-Me, SOCF,CFzH
I-269 | CI | CI Me Et 2,3-Me, SOCF,CFzH
[-270 | F F H Me H SO,CF,CF,H
I-271 | CI F H Me H SO,CF,CF;H
I-272 | Cl | CI H Me H SO,CF,CFzH
1-273 | Cl F H Me 2-F SO,CF,CF,H
I-274 | CI | CI H Me 2-F SO,CF,CF;H
I-275 | F F H Me 2-Cl SO,CF,CF;H
I-276 | Cl F H Me 2-Cl SO,CF,CF,H
-277 | Cl | CI H Me 2-Cl SO,CF,CF;H
-278 | F F H Me 2-Me SO,CF,CF,H
1-279 | Cl F H Me 2-Me SO,CF,CFaH
I-280 | Cl | CI H Me 2-Me SO,CF,CF;H
1-281 F F H Me | 2,3-Me; SO,CF,CF2H
1-282 | CI F H Me | 2,3-Me; SO,CF,CFzH
I-283 | CI | CI H Me | 2,3-Me; SO,CF,CF,H
1-284 | F F Me Me H SO,CF,CF;H
1-285 | Cli F Me Me H SO,CF,CF2H
I-286 | Cl | CI Me Me H SO,CF,CF,H
1-287 | ClI F Me Me 2-F SO,CF,CFaH
1-288 | Cl | ClI Me Me 2-F SO,CF,CF;H
-289 | F F Me Me 2-Cl SO,CF,CF;H
1-290 | CI F Me Me 2-Cl SO,CF,CFaH
-291 | CI | CI Me Me 2-Cl SO,CF,CF;H
-292 | F F Me Me 2-Me SO,CF,CF;H
1-293 | CI F Me Me 2-Me SO,CF,CFzH
-294 | Cl | CI Me Me 2-Me SO,CF,CFaH
I-205 | F F Me Me | 2,3-Me; SO,CF,CFaH
1-296 | CI F Me Me | 2,3-Me, SO,CF,CFH
I-297 | Cl | Cl Me Me | 2,3-Me; SO,CF,CF,H
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1-298 | F H Et H SO,CF,CF,H
1-299 | Cl H Et H SO,CF,CF.H
1-300 | CI | ClI H Et H SO,CF,CF,H
1-301 | F H Et 2-F SO,CF,CF,H
1-302 | Cl H Et 2-F SO,CF,CF,H
1-303 | Cl | CI H Et 2-F SO,CF,CF,H
1304 | F H Et 2-Cl SO,CF,CF,H
1-305 | ClI | F H Et 2-Cl SO,CF,CF,H
1-306 | CI | CI H Et 2-Cl SO,CF,CF,H
1-:307 | F | F H Et 2-Me SO,CF,CF,H
1-308 | CI | F H Et 2-Me SO,CF,CF,H
1-309 | Cl | CI H Et | 2-Me SO,CF,CF,H
;310 | F | F H Et | 2,3-Me; SO,CF,CF,H
-311 | Cl H Et | 2,3-Me; SO,CF,CF,H
1-312 | CI | CI H Et | 2,3-Me; SO,CF,CF,H
;313 | F | F | Me Et H SO,CF,CF,H
1-314 | CI Me Et H SO,CF,CF,H
;315 [ Cl | Cl | Me Et H SO,CF,CF,H
;316 | F | F | Me Et 2-F SO,CF,CF,H
;317 | Cl | F | Me Et 2-F SO,CF,CF,H
1318 | CI | CI | Me Et 2-F SO,CF,CF,H
l319 | F | F | Me Et 2-Cl SO,CF,CF,H
1320 | CI | F | Me Et 2-Cl SO,CF,CF,H
321 [ Cl | Cl | Me Et 2-Cl SO,CF,CF,H
1322 | F | F | Me Et 2-Me SO,CF,CF;H
11323 | CI | F | Me Et 2-Me SO,CF,CF,H
1324 | Cl| Cl | Me Et 2-Me SO,CF,CF,H
11326 | F | F | Me Et | 2,3-Me, SO,CF,CF,H
1326 | Cl | F | Me Et | 2,3-Me; SO,CF,CF,H
1:327 | Cl | Cl | Me Et | 2,3-Me; SO,CF,CF,H
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-328 | F F H Me H SCF,CF3
I-329 | CI F H Me H SCF.CF3
I-330 | CI | CI H Me H SCF,CF3;
I-331 | CI F H Me 2-F SCF,CF3
I-332 | CI | CI H Me 2-F SCF,CF3
1-333 | CI F H Me 2-Cl SCF,CF3
-334 | CI | CI H Me 2-Cl SCF2CF3
1-3365 | CI F H Me 2-Me SCF,CF3
I-l336 | Cl | CI H Me 2-Me SCF,CF3
I-337 | CI F H Me | 2,3-Me, SCF,CF3
1-338 | CI | CI H Me | 2,3-Me, SCF,CF3;
-339 | F F Me Me H SCF.CF3
1-340 | CI F Me Me H SCF,CF3
-341 | CI | Cl Me Me H SCF,CF3
I-342 | Cl F Me Me 2-F SCF,CF3
I-343 | Cl | CI Me Me 2-F SCF,CF3
1-344 | CI F Me Me 2-Cl SCF,CF3
1-345 | CI | Cl Me Me 2-Cl SCF2CF3
1-346 | CI F Me Me 2-Me SCF,CF;
I-347 | CI | CI Me Me 2-Me SCF.CF3
1-348 | CI F Me Me | 2,3-Me; SCF,CF3
1-349 | Cl | CI Me Me | 2,3-Me; SCF2CF;
I-350 | F F H Et H SCF,CF3
I-351 | CI F H Et H SCF,CF3
I-362 | CI | CI H Et H SCF,CF3
I-353 | F F H Et 2-F SCF.CF3
I-354 | CI F H Et 2-F SCF,CF3
I-365 | Cl | Cl H Et 2-F SCF,CF;
I-366 | F F H Et 2-Cl SCF,CF;
1-357 | CI F H Et 2-Cl SCF,CF;
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1-368 | Cl | CI H Et 2-Cl SCF,CF3;
-359 | F H Et 2-Me SCF,CF3
1-360 | ClI H Et 2-Me SCF,CF3
I-361 | CI | CI H Et 2-Me SCF,CF3
I-362 | F F H Et 2,3-Me, SCF,CF;
1-363 | CI F H Et 2,3-Me; SCF,CF3
I-364 | Cl | Cl H Et 2,3-Me; SCF,CF3
-365 | F Me Et H SCF,CF3
1-366 | CI Me Et H SCF,CF3
1-367 | CI | ClI Me Et H SCF,CF3
I-368 | F Me Et 2-F SCF,CF3
1-369 | CI Me Et 2-F SCF,CF3
I-370 | CI | CI Me Et 2-F SCF,CF3
1-371 F Me Et 2-Cl SCF,CF3
I-372 | Cl Me Et 2-Cl SCF,CF3
I-l373 | CI | CI Me Et 2-Cl SCF,CF3
I-374 | F Me Et 2-Me SCF,CF3
I-3756 | Cl Me Et 2-Me SCF,CF3
I-376 | Cl | ClI Me Et 2-Me SCF,CF3
-377 | F Me Et 2,3-Me, SCF,CF3
1-378 | ClI Me Et 2,3-Me; SCF,CF3
I-379 | Cl | CI Me Et 2,3-Me, SCF,CF3
1-380 | F F H Me H SOCF,CF3
1-381 | CI H Me H SOCF,CF3
1-382 | CI | CI H Me H SOCF,CF3
-383 | F F H Me 2-F SOCF,CF3
1-384 | ClI H Me 2-F SOCF,CF3
I-385 | CI | CI H Me 2-F SOCF,CF3
1-386 | F H Me 2-Cl SOCF,CF3
1-387 | CI F H Me 2-Cl SOCF,CF;
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-388 | Cl | CI H Me 2-Cl SOCF,CF;
1-389 | F F H Me 2-Me SOCF,CF3
-390 | CI F H Me 2-Me SOCF,CF3
I-391 | Cl | CI H Me 2-Me SOCF,CF3;
1-392 | F F H Me | 2,3-Me; SOCF,CF3
I-393 | CI F H Me | 2,3-Me; SOCF,CF3
-394 | CI | CI H Me | 2,3-Me; SOCF,CF3
I-385 | F Me Me H SOCF,CF3
I-396 | CI F Me Me H SOCF,CF3
-397 | Cl | Ci Me Me H SOCF,CF3;
I-398 | F Me Me 2-F SOCF,CF3
1-399 | CI F Me Me 2-F SOCF,CF3
I-400 | CI | CI Me Me 2-F SOCF,CF3
1-401 F F Me Me 2-Cl SOCF,CF3
I-402 | CI F Me Me 2-Cl SOCF,CF3
I-403 | Cl | CI Me Me 2-Cl SOCF,CF3
-404 | F F Me Me 2-Me SOCF,CF3
I-405 | CI F Me Me 2-Me SOCF,CF;
I-406 | CI | CI Me Me 2-Me SOCF,CF3
-407 | F F Me Me | 2,3-Me; SOCF,CF3
1-408 | CI F Me Me | 2,3-Me; SOCF,CF3
-409 | CI | CI Me Me | 2,3-Me; SOCF,CF3
-410 | F F H Et H SOCF,CF3
I-411 | Cl F H Et H SOCF,CF3
-412 | Cl | Cl H Et H SOCF,CF3
I-413 | F F H Et 2-F SOCF,CF3
I-414 | CI F H Et 2-F SOCF,CF3
I-415 | Cl | CI H Et 2-F SOCF,CF;
-416 | F F H Et 2-Cl SOCF,CF;
1-417 | Cl F H Et 2-Cl SOCF,CF;
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1418 | ci | c | H Et 2-Cl SOCF,CF;
1419 | F H Et | 2-Me SOCF,CF;
1420 | ¢t | F | H Et | 2-Me SOCF,CF,
1421 [ ci | | H Et | 2-Me SOCF,CF3
1422 | F | F | H Et | 2,3-Me, SOCF,CF3
1-423 | CI H Et | 2,3-Me; SOCF,CFs
1424 | ci | ¢ | H Et | 2,3-Me, SOCF,CF;
1425 | F Me Et H SOCF,CF3
1426 | Cl| F | Me Et H SOCF,CF;
1427 | ci | cl | Me Et H SOCF,CF;
1-428 | F Me Et 2-F SOCF,CF;
1420 | Ci | F | Me Et 2.F SOCF,CFs
1430 | Cl | cl | Me Et 2-F SOCF,CF;
1431 | F Me Et 2-Cl SOCF,CFs
1432 [ CI | F | Me Et 2-Cl SOCF,CF;
1433 [ cl | cl | Me Et 2-Cl SOCF,CF3
1-434 | F Me Et | 2-Me SOCF,CF;
1435 | CI | F | Me Et | 2-Me SOCF,CF3
1436 | Cl | Cl | Me Et | 2-Me SOCF,CF;
1-437 | F Me | Et |23Me SOCF,CF5
1438 | Cl | F | Me Et | 2,3-Me; SOCF,CF;
1439 | cl | | Me Et | 2,3-Me, SOCFCFs
1440 | F | F | H Me H SO,CF.CF3
1-441 | ClI H Me H SO,CF.CF
1442 | ci | o | H Me H SO,CF,CF;
1443 | F | F | H Me 2-F SO,CF,CF;
l44a | CI | F | H Me 2-F SO,CF,CF;
1445 | ci | o | H Me 2-F SO,CF,CFs
1-446 | F H Me | 2-Ci SO,CF.CF5
1-447 | ClI H Me | 2-Ci SO,CF,CF3
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1-448 | CI | CI H Me 2-Cl SO,CF,CFs3
1-449 | F H Me | 2-Me SO,CF,CFs3
1-450 | CI | F H Me | 2-Me SO,CF,CFs3
1-451 | Cl | Cl H Me | 2-Me SO,CF,CF3
1-452 | F | F H Me | 2,3-Me, SO,CF,CF;
1-453 | Cl H Me | 2,3-Me, SO,CF,CF3
1-454 | CI | Cl H Me | 2,3-Me, SO,CF,CF;
1-455 | F Me Me H SO,CF,CFs3
1-456 | CI | F | Me Me H SO,CF,CFs3
1-457 | CI | CI | Me Me H SO,CF,CFs3
1-458 | F Me Me 2-F SO,CF,CF3
1-459 | Cl Me Me 2-F SO,CF,CFs3
1-460 | CI | Cl | Me Me 2-F SO,CF,CFs3
1-461 | F | F | Me Me 2-Cl SO,CF,CF;
1-462 | Cl Me Me 2-Cl SO,CF>CF;
1-463 | CI | Cl | Me Me 2-Cl SO,CF,CFs3
1464 | F | F | Me Me | 2-Me SO,CF,CF;
1-465 | Cl Me Me | 2-Me SO,CF,CF;
1-466 | CI | Cl | Me Me | 2-Me SO,CF,CF;
1-467 | F Me Me | 2,3-Me, SO,CF,CFs3
1-468 | Cl Me Me | 2,3-Me, SO,CF,CF3
1-469 | ClI | Cl | Me Me | 2,3-Me, SO,CF,CF3
11470 | F | F H Et H SO,CF,CFs3
l-471 | Cl | F H Et H SO,CF,CF3
1-472 | CI | Cl H Et H SO,CF,CF3
1-473 | F H Et 2-F SO,CF,CFs3
1-474 | ClI H Et 2-F SO,CF,CF3
1-475 | CI | ClI H Et 2-F SO,CF,CF3
1-476 | F H Et 2-Cl SO,CF,CFs3
1-477 | CI | F H Et S0O,CF,CFs3

2-Cl
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1478 | cl | ¢ | H Et 2-Cl SO,CF,CF;
1-479 | F H Et | 2-Me SO,CF.CF;
1-480 | ClI H Et | 2-Me SO,CF,CF;
1481 | cl | ci | H Et | 2-Me SO,CF,CF;
1-482 | F H Et | 2,3-Me; SO,CF,CF;
1-483 | Cl H Et | 2,3-Me, SO,CF,CF;
1484 | Cl | cl | H Et | 2,3-Me; SO,CF,CF;
1485 | F | F | Me Et H SO,CF>CF,
1486 | Cl | F | Me Et H SO,CF,CF;
1487 | Cl | Cl | Me Et H SO,CF,CF3
1488 | F | F | Me Et 2-F SO,CF,CF;
1-489 | Cl | F | Me Et | 2F SO,CF,CF,
1490 | Cl | Cl | Me Et 2-F SO,CF,CF,
1491 | F | F | Me Et 2-Cl SO,CF,CF;
1492 | CI | F | Me Et 2-Cl SO,CF,CF;
1493 | Cl | Cl | Me Et 2-Cl SO,CF,CF,
1494 | F | F | Me Et | 2-Me SO,CF,CF;
1495 | Cl | F | Me Et | 2-Me SO,CF,CF;
1496 | Cl | Cl | Me Et | 2-Me SO,CF,CF;
1497 | F | F | Me Et | 2,3-Me; SO,CF,CF;
1498 | Cl | F | Me Et | 2,3-Me, SO,CF,CF;
1499 | Cl | Cl | Me Et | 2,3-Me, SO,CF,CF3

O pesticida da presente invencao pode ser o composto (I) ou um
sal deste propriamente dito, porém é geralmente preparado, se necessario,
por adigdo de um tensoativo ou outro agente auxiliar para preparag¢édo, como
uma emulsdo, uma solugdo, uma microemulsdo, uma formulagéo fluivel,
uma solugao oleosa, um p6 umectavel, um pé soluvel em agua, uma formu-
lagdo de solugdo, um pd, um granulo, um granulo fino, um agente de reves-
timento de semente, uma formulagao de revestimento de imersao, um agen-

te de fumegagao, um aerosol, um comprimido, uma microcapsula, uma for-
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mulagéo spray, um agente EW, um unguento, uma isca de veneno, uma
capsula, uma pélete, uma formulagio de revestimento de pelicula, uma for-
mulagéo de pintura, um injetavel, uma preparagido de xampu ou similar, que
contém o composto (I) ou um sal deste e veiculos inertes tais como um vei-
culo sélido, um veiculo liquido e um veiculo gasoso.

Exemplos do veiculo liquido usado para preparagao incluem a-
gua, alcoois (por exemplo, alcool metilico, alcool etilico, alcool n-propilico,
alcool isopropilico, etileno glicol e similares), cetonas (por exemplo, acetona,
metil etil cetona, metil isobutil cetona, cicloexanona e similares), éteres (por
exemplo, tetraidrofurano, monometil éter de etileno glicol, monometil éter de
dietileno glicol, monometil éter de propileno glicol e similares), hidrocarbone-
tos alifaticos (por exemplo, querosene, 6leo combustivel, 6leo de maquina e
similares), hidrocarbonetos aromaticos (por exemplo, tolueno, xileno, nafta
solvente, naftaleno de metila e similares), hidrocarbonetos halogenados (por
exemplo, diclorometano, cloroférmio, tetracloreto de carbono e similares),
amidas acidas (por exemplo, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetoamida,
N-metilpirrolidona e similares), ésteres (por exemplo, acetato de etila, aceta-
to de butila, éster de glicerina graxo, y-butilolactona e similares), e nitrilas
(por exemplo, acetonitrila, propionitrila e similares).

Exemplos do veiculo sélido incluem pé vegetal (por exemplo, pé
de soja, p6 de tabaco, p6 de trigo, pé6 de madeira e similares), p6 mineral
(por exemplo, argilas tais como caulim, bentonita, argila acida e similares,
talcos tais como pé de talco, p6é de agaimatolita e similares, silicas tais como
terra diatomacea, p6 de mica e similares), alumina, p6 de enxofre, carbono
ativado, carbonato de calcio, sulfato de amdnio, hidrogenocarbonato de s6-
dio, lactose e ureia.

Além disso, exemplos da base de unguento incluem polietileno
glicol; pectina; éster de alcool poliidrico de acido graxo maior tal como éster
de glicerina de acido monoestearico e similares; derivados de celulose tais
como metilcelulose e similares; alginato de sodio; bentonita; alcool maior;
alcool poliidrico tal como glicerina e similares; vaselina; vaselina branca; pa-

rafina liquida; banha de porco; varios 6leos vegetais; lanolina; lanolina desi-
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dratada; 6leo endurecido; resinas e uma mistura destes e um tensoativo.

Exemplos do tensoativo incluem tensoativos ndo-i6nicos e ani6-
nicos tais como sabdes, alquil aril éteres de polioxietileno [por exemplo, Neu-
gen (nome comercial), E - A142 (nome comercial); fabricado por Dai-ichi
Kogyo Seiyaku Co., Ltd., Nonal (nome comercial); fabricado por Toho Che-
mical Industries Co., Ltd.], sais de sulfato de alquila [por exemplo, Emar 10
(nome comercial), Emar 40 (nome comercial); fabricado por Kao Corporati-
on], sais de acido sulfénico de alquilbenzeno [por exemplo, Neogen (nome
comercial), Neogen T (nome comercial); fabricado por Dai-ichi Kogyo Seiya-
ku Co., Ltd., Neoperex; fabricado por Kao Corporation], éteres de polietileno
glicol [por exemplo, Nonipol 85 (nome comercial), Nonipol 100 (nome comer-
cial), Nonipol 160 (nome comercial); fabricado por Sanyo Chemical Industri-
es, Ltd.], ésteres de alcool poliidrico [por exemplo, Tween 20 (nome comer-
cial), Tween 80 (nome comercial); fabricado por Kao Corporation], sais de
acido alquilsulfossuccinico [por exemplo, Sanmolin OT20 (nome comercial);
fabricado por Sanyo Chemical Industries, Ltd.], sais de acido sulfénico de
alquilnaftaleno [por exemplo, Newcalgen EX70 (nome comercial); fabricado
por Takemoto Oil & Fat Co., Ltd.], sais de acido sulfénico de alquenila [por
exemplo, Solpol 5115 (nome comercial); fabricado por Toho Chemical Indus-
tries Co., Ltd.] e similares.

A taxa de Composto (I) ou um sal deste contida na preparagao
do pesticida da presente invengao € geralmente 0,1 a 80% em peso, preferi-
velmente 1 a 20% em peso com relagdo a quantidade total de pesticida da
presente invengdo. Especificamente, quando o composto for usado como
uma emulsdo, uma solugdo, um pd umectavel ou similar, geralmente cerca
de 1 a 80% em peso, preferivelmente cerca de 1 a 20% em peso sera ade-
quado. Quando usado como uma solugéo oleosa ou um po, geralmente cer-
ca de 0,1 a 50% em peso, preferivelmente cerca de 0,1 a 20% em peso sera
adequado. Quando usado em um granulo, geralmente cerca de 5 a 50% em
peso, preferivelmente cerca de 1 a 20% em peso sera adequado.

O pesticida da presente invengdo pode ser usado em mistura

com outros inseticidas, acaricidas, nematocidas, fungicidas, herbicidas, regu-



10

-. 15

20

25

30

82

ladores de desenvolvimento de planta, sinérgicos, atraentes, repelentes, pro-
tetores, pigmentos, fertilizantes e similares.

Exemplos Representativos dos fungicidas, reguladores de de-
senvolvimento de planta e herbicidas que podem ser usados misturando-se
com o pesticida da presente invengao, e o pesticida e similares tais como
inseticidas, acaricidas e nematocidas s&o mostrados abaixo.

Ingredientes ativos do inseticida incluem, por exemplo,

(1) Compostos fosforosos organicos

Acefato, Fosfeto de aluminio, butatiofos, cadusafos, Cloretoxifos,
corfenvinfos, Clorpirifos, Clorpirifos-metila, cianofos (CYAP), diazinon, DCIP
(éter diclorodiisopropilico), diclofention (ECP), diclorvos (DDVP), dimetoato,
dimetilvinfos, dissulfoton, EPN, etion, etoprofos, etrimfos, fention (MPP), feni-
trotion (MEP), fostiazato, formotion, Fosfeto de hidrogénio, isofenfos, isoxati-
on, malation, mesulfenfos, metidation (DMTP), monocrotofos, naled (BRP),
oxidoprofos (ESP), paration, fosalona, fosmet (PMP), pirimifos-metila, pirida-
fention, quinalfos, fentoato (PAP), profenofos, propafos, protiofos, piraclorfos,
salition, sulprofos, tebupirinfos, temefos, tetraclorvinfos, terbufos, tiometon,
triclorfon (DEP), vamidotion e similares;

(2) Compostos de carbamato

Alanicarb, bendiocarb, benfuracarb, BPMC, carbaril, carbofuran,
carbossulfan, cloetocarb; etiofencarb, fenobucarb, fenotiocarb, fenoxicarb,
furatiocarb, isoprocarb (MIPC), metolcarb, metomil, metiocarb, NAC, oxamil,
pirimicarb, propoxur (PHC), XMC, tiodicarb, xililcarb e similares;

(3) Compostos de piretroide sintéticos

Acrinatrina, aletrina, benflutrina, beta-ciflutrina, bifentrina, ciclo-
protrina, ciflutrina, cihalotrina, cipermetrina, deltametrina, esfenvalerato, eto-
fenprox, fenpropatrina, fenvalerato, flucitrinato, flufenoprox, flumetrina, fluva-
linato, halfenprox, imiprotrina, permetrina, praletrina, piretrinas, resmetrina,
sigma-cipermetrina, silafluofen, teflutrina, tralometrina, transflutrina, 2,3,5,6-
tetrafluoro-4-(metoximetil)benzila (EZ)-(1RS,3RS;1RS,3SR)-2,2-dimetil-3-
prop-1-enilciclopropanecarboxilato, 2,3,5,6-tetrafluoro-4-metilbenzila (EZ)-
(1RS,3RS;1RS,3SR)-2,2-dimetil-3-prop-1-enilciclopropanocarboxilato,
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2,3,5,6-tetrafluoro-4-(metoximetil)benzila (1RS,3RS;1RS,3SR)-2,2-dimetil-3-
(2-metil-1-propenil)ciclopropanocarboxilato e similares;
(4) Compostos de nereistoxina

Cartap, bensultap, tiociclam, monossultap, bissultap e similares;
(5) Compostos de neonicotindide

Imidacloprid, nitenpiram, acetamiprid, tiametoxam, tiacloprid, di-
notefurano, clotianidin e similares;
(6) Compostos de benzoilureia

Clorfluazuron, bistrifluron, diafentiuron, diflubenzuron, fluazuron,
flucicloxuron, flufenoxuron, hexaflumuron, lufenuron, novaluron, noviflumu-
ron, teflubenzuron, triflumuron e similares;
(7) Compostos de fenilpirazol

Acetoprol, etiprol, fipronil, vaniliprol, piriprol, pirafluprol e simila-
res;
(8) Toxinas Bt

Esporos vivos e toxinas cristais produzidas derivadas de bacillus
thuringiensis, e uma mistura destes;
(9) Compostos de hidrazina

Cromafenozida, halofenozida, metoxifenozida, tebufenozida e
similares;
(10) Compostos de cloro organicos

Aldrina, dieldrina, dienoclor, endossulfan, metoxiclor e similares;
(11) Inseticidas naturais

Oleo de maquina, sulfato de nicotina e similares;
(12) Outros inseticidas

Avermectina-B, bromopropilato, buprofezin, Clorfenapir, ciroma-
zina, D-D (1,3-Dicloropropeno), benzoato de emamectina, fenazaquina, flupi-
razofos, hidropreno, indoxacarb, metoxadiazona, milbemicina-A, pimetrozina,
piridalila, piriproxifeno, spinosad, sulfluramid, tolfenpirad, triazamato, fluben-
diamida, SI-0009, ciflumetofeno, acido arsénico, benclotiaz, cianamida calci-
ca, polissulfeto de calcio, Clordano, DDT, DSP, flufenerim, flonicamid, flurim-

fen, formetanato, metam-amonio, metam-sédio, brometo de metila, nidinote-
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furano, oleato de potéssio, protrifenbuto, espiromesifen, enxofre, metaflumi-
zona, espirotetramat, NNI-0101, Clorantraniliprol

O composto representado pela formula abaixo:

R2
o \
Rl W
N
R6 NH 3
N7 | (A)
NC o X
N
R7
rRa~ ORs

em que,
R' representa um grupo metila, um atomo de cloro, um atomo de bromo, ou
um atomo de fluor,

R? representa um atomo de fllor, um atomo de cloro, um atomo de bromo,
um grupo C1-C4 haloalquila ou um grupo C1-C4 haloalcéxi,

R® representa um atomo de fltior, um atomo de cloro, ou um atomo de bro-
mo,

R* representa um atomo de hidrogénio, um grupo ciano, um grupo metiltio,
um grupo metilsulfinila, um grupo metilsulfonila, ou um grupo C1-C4 alquila
opcionalmente substituido com pelo menos um grupo selecionado do grupo
consistindo em grupo metoxi, grupo C3-C4 alquenila, um grupo C3-C4 alqui-
nila e C3-C5 cicloalquila,

RS representa um atomo de hidrogénio, ou um grupo metila,

R® representa um atomo de hidrogénio, um atomo de flGor, ou um atomo de
cloro,

R’ representa um atomo de hidrogénio, um atomo de fltior, ou um atomo de
cloro; e similares.

Ingredientes ativos dos acaricidas incluem, por exemplo, acequi-
nocil, amitraz, benzoximato, bifenazato, bromopropilato, quinometionato, clo-
robenzilato, CPCBS (Clorfenson), clofentezina, ciflumetofeno, keltane (dico-
fol), etoxazol, 6xido de fenbutatin, fenotiocarb, fenpiroximato, fluacripirim,
fluproxifeno, hexitiazox, propargita (BPPS), polinactinas, piridabeno, Pirimidi-
feno, tebufenpirad, tetradifon, espirodiclofeno, amidoflumet e similares.

Ingredientes ativos dos nematocidas incluem, por exemplo,

DCIP, fostiazato, levamisol, metiisotiocianato, tartarato de morantel e simila-
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res.

Ingredientes ativos dos fungicidas incluem, por exemplo, aciben-
zolar-S-metila, amobam, ampropilfos, anilazina, azoxistrobin, benalaxil, be-
nodanil, benomil, bentiavalicarb, bentiazol, betoxazin, bitertanol, blasticidin-
S, mistura de Bordeaux, boscalid, bromuconazol, butiobato, hipoclorito de
calcio, polissulfeto de calcio, captano, carbendazol, carboxin, carpropamid,
clobentiazona, cloroneb, cloropicrin, clorotalonil (TPN), Clortiofos, Cinamal-
deido, clozilacon, CNA (2,6-Dicloro-4-nitroanilina), hidréxido de cobre, sulfato
de cobre, ciazofamid, ciflufenamid, cimoxanil, ciproconazol, ciprodinil, cipro-
furam, dazomet, debacarb, diclofluanid, D-D (1,3-Dicloropropeno), dicloci-
met, diclomezina, dietofencarb, difenoconazol, diflumetorim, dimefluazol, di-
metirimol, dimetomorf, diniconazol-M, dinocap, edifenfos, epoxiconazol, di-
metilditiocarbamato de niquel, etaconazol, etaboxam, etirimol, etridiazol, fa-
moxadona, fenamidona, fenarimol, fenbuconazol, Fendazosulam, fenhexa-
mid, fenoxanil, fenpiclonil, fenpropidin, fenpropimorf, fentiazon, hidroxido de
fentin, ferinzona, fluazinam, fludioxonil, flumetover, flumorf, fluoroimida, fluo-
trimazol, fluoxastrobin, fluquinconazol, flusilazol, flussulfamida, flutolanil, flu-
triafol, fosetil-Al, ftalida, fuberidazol, furalaxil, furametpir, furcarbanil, furcona-
zol-cis, hexaconazol, himexazol, IBP, imazalil, imibenconazol, iminoctadina-
albesilato, iminoctadina-triacetato, iodocarb, ipconazol, iprodiona, iprovali-
carb, isoprotiolano, casugamicina, cresoxim-metila, mancozeb, maneb, me-
panipirim, mepronil, metalaxil, metalaxil-M, metam-sodico, metassulfocarb,
brometo de metila, metconazol, metfuroxam, metominostrobin, metrafenona,
metsulfovax, mildiomicina, milneb, miclobutanil, miclozolin, nabam, ou isas-
trobin, ofurace, oxadixila, acido oxolinico, oxpoconazol, oxicarboxin, oxitetra-
ciclina, pefurazoato, penconazol, pencicuron, picoxistrobin, policarbamato,
polioxin, hidrogenocarbonato de potassio, probenazol, procloraz, procimido-
na, propamocarb-hidrocloreto, propiconaol, propineb, proquinazid, protio-
carb, protioconazol, piracarbolid, piraclostrobin, pirazofos, piributicarb, pirife-
nox, pirimetanil, piroquilon, quinoxifeno, quintozeno(PCNB), siltiofam, sime-
conazol, sipconazol, bicarbonato de sédio, hipoclorito de sédio, espiroxami-

na, ((E)-2[2-(2,5-dimetilfenoximetil)fenil}-2-metoxiimino-N-metilaceta-mida),
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estreptomicina, enxofre, tebuconazol, tecloftalam, tetraconazol, tiabendazol,
tiadinila, tiram (TMTD), tifluzamida, tiofanato-metila, tolclofos-metila, TPN,
triadimefon, triadimenol, triazdxido, triclamida, triciclazol, tridemorf, triflumi-
zol, trifloxistrobin, triforina, triticonazol, validamicina, vinclozolin, viniconazol,
zineb, ziram e zoxamida.

Ingredientes ativos dos herbicidas e reguladores de desenvolvi-
mento de planta incluem, por exemplo, acido abscisico, acetoclor, acifluor-
fen-sédico, alaclor, aloxidim, ametrin, amicarbazona, amidossulfuron, amino-
etoxivinilglicina, aminopiralid, AC94, 377, amiprofos-metila, ancimidol, asu-
lam, atrazina, aviglicina, azinsulfuron, beflubutamid, benfluralin, benfuresato,
bensulfuron-metila, bensulida (SAP), bentazona, bentiocarb, benzamizol,
benzfendizona, benzobiciclon, benzofenap, adenina de benzila, benzilami-
nopurina, bialafos, bifenox, brassinolida, bromacil, bromobutida, butaclor,
butafenacil, butamifos, butilato, cafenstrol, carbonato de calcio, peréxido de
calcio, carbaril, clometoxinil, cloridazon, clorimuron-etila, clorftalim, clorpro-
fam, clorsulfuron, clortal-dimetila, clortiamid (DCBN), cloreto de colina, cini-
don-etila, cinmetilin, cinossulfuron, cletodim, clomeprop, cloxifonac-sédico,
cloreto de clormequat, 4-CPA (acido 4-clorofenoxiacético), cliprop, clofencet,
cumiluron, cianazina, ciclanilida, ciclossulfamron, cihalofop-butila, sais de
acido 2,4-diclorofenoxiacético, diclorprop (2,4-DP), daimuron, dalapon
(DPA), dimetenamid-P, daminozida, dazomet, alcool n-decilico, dicamba-
sodico (MDBA), diclobenil (DBN), diflufenican, dicegulac, dimepiperato, di-
metametrina, dimetenamid, diquat, ditiopir, diuron, endotal, epocoleona, es-
procarb, etefon, etidimuron, etoxissulfuron, eticlozato, etobenzanid, fenari-
mol, fenoxaprop-etila, fentrazamida, flazasulfuron, florassulam, fluazifop-
butila, fluazolato, flucarbazona, flufenacet, flufenpir, flumetralina), flumioxa-
zin, flupropanato-sédico, flupirsulfuron-metil-sédico, flurprimidol, flutiacet-
metila, foransulfuron, forclorfenuron, formesafen, gibberellin, glufosinato, gli-
fosato, halossulfuron-metila, hexazinona, imazamox, imazapic, imazapir, i-
mazaquin, imazossulfuron, inabenfida, acido acético de indol (IAA), acido
butirico de indol, iodossulfuron, ioxinil-octanoato, isouron, isoxaclortol, isoxa-

difen, carbutilato, lactofeno, lenacil, linuron, LGC-42153, hidrazida maleica,
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mecoprop (MCPP), sais de acido 2-metil-4-clorofenoxiacético, MCPA-tioetila,
éster etilico de acido 2-metil-4-clorofenoxibutanéico, mefenacet, mefluidida,
mepiquat, mesossulfuron, mesotriona, metil daimuron, metamifop, metola-
clor, metribuzin, metsulfuron-metila, molinato, acido naftilacético, 1-
naftalenoacetamida, naproanilida, napropamida, alcool n-decilico, nicossulfu-
ron, &cido n-fenilftaldmico, ou bencarb, oxadiazon, oxaziclomefona, oxina-
sulfato, paclobutrazol, paraquat, acido pelargbnico, pendimetalin, penoxsu-
lam, pentoxazona, petoxamida, fenmedifam, picloram, picolinafen, butéxido
de piperonila, piperofos, pretilaclor, primissulfuron-metila, procarbazona,
prodiamina, profluazol, profoxidim, proexadiona-calcio, proidrojasmon, pro-
metrina, propanil, propoxicarbazona, propizamida, piraclonil, piraflufen-etila,
pirazolato, pirazossulfuron-etila, pirazoxifeno, piribenzoxim, piributicarb, piri-
dafol, piridato, piriftalid, piriminobac-metila, piritiobac, quiclorac, quinoclami-
na, quizalofop-etila, rinsulfuron, setoxidim, siduron, simazina, simetrina, clo-
rato de sodio, sulfossulfuron, swep (MCC), tebutiuron, tepraloxidim, terbacil,
terbucarb (MBPMC), tenilclor, tiazafluron, tidiazuron, tifensulfuron-metila,
triaziflam, tribufos, triclopir, tridifano, trifloxissulfuron, trifluralin, trinexapac-
etila, tritossulfuron, uniconazol-P e vemolato (PPTC).

O pesticida da presente invengdo pode também ser usado em
mistura com um sinérgico tal como butéxido de piperonil, sesamex, N—(2-
etilexil)-8,9,10-trinorborn-5—en-2,3—dicarboxiimida (MGK 264), antirresisten-
te ao WARF e dietiimaleato, e além disso, pode ser usado em mistura com
um protetor tal como benoxacor, cloquintocet-mexila, ciometrinila, daimuron,
diclormid, fenclorazol-etila, fenclorim, flurazol, fluxofenim, furilazol, mefenpir-
dietila, MG191, anidrido naftalico e oxabetrinila.

Exemplos da peste contra a qual o composto (I) ou um sal deste
tem uma atividade, incluem artropodos tais como pestes de inseto, pestes
acarinas e similares, e pestes de nematdédeos. Exemplos especificos sdo
listados abaixo:

Hemiptera: Delphacidae tal como Laodelphax striatellus, Nila-
parvata lugens, Sogatella furcifera e similares; Deltocephalidae tal como Ne-

photettix cincticeps, Nephotettix virescens e similares; Aphididae tal como
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Aphis gossypii, Myzus persicae, Brevicoryne brassicae, Macrosiphum eu-
phorbiae, Aulacorthum solani, Rhopalosiphum padi, Toxoptera citricidus e
similares; Pentatomidae tal como Nezara antennata, Riptortus clavetus, Lep-
tocorisa chinensis, Eysarcoris parvus, Halyomorfa mista e similares; Aleyro-
didae tal como Trialeurodes vaporariorum, Bemisia argentifolii e similares;
Coccidae tal como Aonidiella aurantii, Comstockaspis perniciosa, Unaspis
citri, Ceroplastes rubens, Icerya purchasi e similares; Tingidae, Psyllidae, e
similares.

Lepidoptera: Piralidae tal como Chilo suppressalis, Tryporyza
incertulas, Cnaphalocrocis medinalis, Notarcha derogata, Plodia interpunctel-
la, Ostrinia furnacalis, Hellula undalis, Pediasia teterrellus e similares; Noctu-
idae tal como Spodoptera litura, Spodoptera exigua, Pseudaletia separata,
Mamestra brassicae, Agrotis ipsilon, Plusia nigrisigna, Thoricoplusia spp.,
Heliothis spp., Helicoverpa spp., e similares; Pieridae tal como Pieris rapae e
similares; Tortricidae tal como Adoxophyes spp., Grapholita molesta, Legu-
minivora glycinivorella, Matsumuraeses azukivora, Adoxophyes orana fascia-
ta, Adoxophyes sp., Homona magnanima, Archips fuscocupreanus, Cydia
pomonella e similares; Gracillariidae tal como Caloptilia theivora, Phyllo-
norycter ringoneella e similares; Carposinidae tal como Carposina niponensis
e similares; Lyonetiidae tal como Lyonetia spp. e similares; Lymantriidae tal
como Lymantria spp., Euproctis spp., e similares; Yponomeutidae tal como
Plutella xylostella e similares; Gelechiidae tal como Pectinophora gossypiel-
la, Fthorimaea operculella e similares; Arctiidae tal como Hyphantria cunea e
similares; Tineidae tal como Tinea translucens, Tineola bisselliella e simila-
res.

Thysanoptera: Thripidae tal como Frankliniella occidentalis, T-
hrips parmi, Scirtothrips dorsalis, Thrips tabaci, Frankliniella intonsa e simila-
res.

Diptera: Musca domestica, Culex popiens palens, Tabanus trigo-
nus, Hylemya antiqua, Hylemya platura, Anofeles sinensis, Agromyza oryza-
e, Hydrellia griseola, Clorops oryzae, Dacus cucurbitae, Ceratitis capitata,

Liriomyza trifolii e similares.
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Coleoptera: Epilachna vigintioctopunctata, Aulacophora femora-
lis, Phyllotreta striolata, Oulema oryzae, Echinocnemus squameus, Lisso-
rhoptrus oryzophilus, Anthonomus grandis, Callosobruchus chinensis, Sfe-
nophorus venatus, Popillia japonica, Anomala cuprea, Diabrotica spp., Lepti-
notarsa decemlineata, Agriotes spp., Lasioderma serricorne, Anthrenus ver-
basci, Tribolium castaneum, Lyctus brunneus, Anoplophora malasiaca, To-
micus piniperda e similares.

Orthoptera: Locusta migratoria, Grillotalpa africana, Oxia yezo-
ensis, Oxia japonica e similares.

Hymenoptera: Athalia rosae, Acromyrmex spp., Solenopsis spp.
e similares.

Nematddeo: Afelenchoides besseyi, Nothotylenchus acris e simi-
lares.

Blattodea: Blattella germanica, Periplaneta fuliginosa, Periplane-
ta americana, Periplaneta brunnea, Blatta orientalis e similares.

Acarina: Tetranychidae tal como Tetranychus urticae, Panony-
chus citri, Oligonychus spp., e similares; Eriophyidae tal como Aculops pele-
kassi e similares; Tarsonemidae tal como Polyphagotarsonemus latus e simi-
lares; Tenuipalpidae; Tuckerellidae; Ixodidae tal como Haemaphysalis longi-
cornis, Haemaphysalis flava, Dermacentor taiwanicus, Ixodes ovatus, Ixodes
persulcatus, Boophilus microplus, Rhipicephalus sanguineus e similares; A-
caridae tal como Tyrophagus putrescentiae e similares; Epidermoptidae tal
como Dermatophagoides farinae, Dermatophagoides ptrenyssnus e simila-
res; Cheyletidae tal como Cheyletus eruditus, Cheyletus malaccensis, Che-
yletus moorei e similares; e Dermanyssidae e similares.

Isoptera: Mastotermitidae, Termopsidae [Zootermopsis, Archo-
termopsis, Hodotermopsis, Porotermes, Stolotermes], Kalotermitidae [Kalo-
termes, Neotermes, Cryptotermes, Incistermes, Glyptotermes], Hodotermiti-
dae [Hodotermes, Microhodotermes, Anacanthotermes], Rhinotermitidae
[Reticulitermes, Heterotermes, Coptotermes, Schedolinotermes], Serritermi-
tidae, Termitidae (Amitermes, Drepanotermes, Hopitalitermes, Trinerviter-

mes, Macrotermes, Odontotermes, Microtermes, Nasutitermes, Pericapriter-
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mes, Anoplotermes);

Especificamente, por exemplo, Reticulitermes speratus, Copto-
termes formosanus, Incisitermes minor, Cryptotermes domesticus, Odonto-
termes formosanus, Neotermes koshunensis, Glyptotermes satsumensis,
Glyptotermes nakajimai, Glyptotermes fuscus, Glyptotermes kodamai, Glyp-
totermes kushimensis, Hodotermopsis japonica, Coptotermes guangzhoen-
sis, Reticulitermes miyatakei, Reticulitermes flaviceps amamianus, Reticuli-
termes sp., Nasutitermes takasagoensis, Pericapritermes nitobei, Sinocapri-
termes mushae, Reticuliterumes flavipes, Reticulitermes hesperus, Reticuli-
termes virginicus, Reticulitermes tibialis, Heterotermes aureus, Zootermopsis
nevadensis e similares;

Beetles: Lyctidae, Bostrychidae, Anobiidae, Cerambycidae e si-
milares.

O método para controlar pestes da presente invengéo é realiza-
do aplicando-se o composto () ou um sal deste as pestes diretamente, ou
nos habitats das pestes. .

No método para controlar pestes da presente invengao, o com-
posto () ou um sal deste pode ser usado no estado em que se encontra,
porém geralmente, uma preparagao de composto (I) ou um sal deste, ou
uma dilui¢do aquosa da preparagdo é usada.

Exemplos do habitat das pestes na presente invengao incluem
campos alagados, campos de arroz seco, campos, plantagdes de cha, ou
acelgas, campos nao cultivados, residéncias, bandejas de cultivo de muda,
caixas sementeiras, meios de cultivo de muda, esteiras de cultivo de muda,
meios de cultura em agua para cultivo hidropdnico, e similares.

Como um método para aplicagdo, por exemplo, um tratamento
por spray, um tratamento de solo, um tratamento de semente € um tratamen-
to de solugao hidropdnica sao exemplificados.

O tratamento por spray na presente invengdo € um método de
tratamento para expressar um efeito no controle contra pestes por tratamen-
to da superficie da planta ou da peste propriamente dita com um ingrediente

ativo (composto (I) ou um sal deste), especificamente por exemplo, aplica-
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¢ao a folhagem, vaporizagdo ao tronco da arvore e similares. O tratamento
do solo € um método de tratamento para proteger colheitas de danos por
pestes, por tratamento dos solos, meios de cultivo, solugdes de irrigagédo ou
similar com um ingrediente ativo a fim de penetrar e translocar da porgao de
raiz e similares no interior da planta de uma colheita a ser protegida de da-
nos tal como alimentagao e similares por pestes, e especificamente, por e-
xemplo, um tratamento do buraco de plantagdo (vaporizagdo do buraco de
plantagdo, incorporagédo de terra apds o tratamento do buraco de plantagao),
um tratamento do pé da planta (vaporizagdo do pé da planta, incorporagao
de terra no pé da planta, irragagdo no pé da planta, tratamento do pé da
planta na ultima metade do periodo de semeadura do cultivo), tratamento do
sulco de plantagado (vaporizagdo do sulco de plantagdo, incorporagao de ter-
ra ao sulco de plantagédo), tratamento da sequencia de plantagdo (vaporiza-
¢ao da sequencia de plantagéo, incorporagao de terra na sequencia de plan-
tagao, vaporizagdo da sequencia de plantagdo em periodo de desenvolvi-
mento), tratamento da sequencia de plantacdo em semeadura (vaporizagao
da sequencia de plantagcdo em semeadura, incorporagdo de terra na se-
quencia de plantagdo em semeadura), tratamento geral (vaporizagao geral,
incorporagdo de terra total), outro tratamento por vaporizagao (vaporizagao
de gréanulo folhear em periodo de crescimento, vaporizagdo sob a coroa da
arvare ou em torno do tronco principal, vaporizagdo da superficie do solo,
incorporagao da superficie do solo, vaporizagdo do buraco de semeadura,
vaporizagdo sobre o solo com nervagao, vaporizagao inter-planta), outro tra-
tamento de irrigagao (irrigagcdo no solo, irrigagao durante o crescimento da
semente, tratamento por inje¢do de solugdo pesticida, irrigagdo no pé da
planta, irrigacdo por gotejamento de solugdo pesticida, chemigagao), trata-
mento de caixa sementeira (vaporizagdo caixa sementeira, irrigacdo de caixa
sementeira), tratamento de bandeja sementeira (vaporizagdo de bandeja
sementeira, irrigagdo de bandeja sementeira), tratamento de leito sementeiro
(vaporizagéo de leito sementeiro, irrigagdo de leito sementeiro, vaporizagao
de leito sementeiro em campo alagado, imersdo de planta sementeira), tra-

tamento de incorporag¢éo de terra de leito de semente (incorporagao de terra
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de leito de semente, incorporagao de terra de leito de semente antes da se-
meadura), outro tratamento (incorporagdo de meios de crescimento, arado,
incorporagdo de terra de superficie, incorporagdo de terra em gotejamento
de chuva, tratamento no sitio de plantagéo, vaporizagao de granulo no cacho
da flor, mistura fertilizante em pasta), e similares sdo exemplificados. O tra-
tamento da semente € um método de tratamento para expressar um efeito
no controle contra pestes por tratamento das sementes, tubérculos de se-
mente, bulbos ou similares de uma colheita a ser protegida de danos tais
como alimentagdo e similares por pestes diretamente, ou vizinhanga desta,
com um ingrediente ativo, e especificamente, por exemplo, tratamento por
sopro, tratamento por pintura, tratamento por imersdo, tratamento por im-
pregnagéao, tratamento por aplicagao, revestimento de pelicula e um trata-
mento de revestimento de pélete sdo exemplificados. O tratamento da solu-
¢do hidropbnica € um método de tratamento para proteger as colheitas de
danos por pestes, tratando a solugéo hidropdnica ou similar com um ingredi-
ente ativo a fim de penetrar e translocar da porgao de raiz e similares para o
interior da planta de uma colheita a ser protegida de danos tais como alimen-
tacao e similares por pestes, e especificamente, por exemplo, incorporagéo
de solugéo hidropdnica, mistura de solugdo hidropdOnica, e similares séo e-
xemplificados.

A quantidade de aplicagdo do composto (I) ou um sal deste no
método para controlar pestes na presente invengdo pode ser alterada de-
pendendo do tempo de aplicagéo, local de aplicagdo, método de aplicagéo e
similares, porém em geral, € em uma taxa de 0,3 a 3000 g, preferivelmente
em uma taxa de 50 a 3000 g como uma quantidade do ingrediente ativo
(composto (I) ou um sal destes) por hectare. Além disso, quando o pesticida
da presente invengao for um p6 umectavel ou similar, ele pode ser diluido
com agua para uso de modo que a concentragdo final do ingrediente ativo
atinja a faixa de cerca de 0,1 a 1.000 ppm, preferivelmente cerca de 10 a
500 ppm.

A seguir, a presente invengdo sera também ilustrada pelos se-

guintes Exemplos de Produgdo, Exemplos, Exemplos de Preparagdo, Exem-
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plos Teste e similares, entretanto, a presente invengdo ndo esta limitada a
estes exemplos.

A eluigdo na cromatografia de coluna para Exemplos de Produ-
¢éo, Exemplos e Exemplos de Producdo de Referéncia foi realizada sob a
observagdo por TLC (Cromatografia de Camada Fina). Na observagdo por
TLC, kieselgel 60F2s4 fabricado por Merck & Co., Inc. foi usado como placa
de TLC; o solvente usado como um solvente de eluicido em cromatografia de
coluna foi usado como solvente de desenvolvimento; e um detector de UV foi
usado para detecgdo. Kieselgel 60 (70 a 230 malhas) fabricado por Merck &
Co., Inc. foi usado como silica-gel para cromatografia de coluna. Como uma
cromatografia liquida de desempenho elevado preparativa de pressdo mé-
dia, Ultrapack fabricado por Yamazen, Co., Ltd. (carga: silica-gel) tem sido
usado. Quando um solvente misto foi usado como um solvente de desenvol-
vimento, o valor numérico em parénteses mostrou uma relagdo de mistura
de solventes por volume. Espectros de RMN foram RMN de préton, e foram
determinados com espectrometro JEOL AL-400 (400 MHz) e espectrdmetro
AVANCE 400 (400 MHz) empregando-se tetrametilsilano como padréo inter-
no. Todos os valores delta foram mostrados em ppm. A temperatura de me-
digdo é 25°C a menos que de outra maneira mencionado, e a temperatura
de medigao foi indicada para o repouso.

Além disso, as abreviagdes usadas nos seguintes' Exemplos de
Producgéo e Exemplos tém os seguintes significados:

s: singleto, br: amplo, brs; singleto amplo, d: dubleto, t: tripleto, q:
quarteto, Me: grupo metila, Et: grupo etila, Ph: grupo fenila, Pr-n (ou n-Pr): n-
propila, Pr-i (ou i-Pr ou 'Pr): isopropila, Pr-ciclo (ou ciclo-Pr): ciclopropila, Bu-
n (ou n-Bu): n-butila, Bu-i (ou i-Bu): isobutila, Bu-s (ou s-Bu): sec-butila, Bu-t
(ou t-Bu): terc-butila. Além disso, a temperatura ambiente significa cerca de
15 a 25°C.
Exemplo de Produgao 1

2-Fluor-4-(trifluorometiltio)anilina (20,0 g), uma solugdo de meti-
lato de sodio-metanol a 28% (91,0 g) e metanol (50 mL) foram misturados, e

suspensdo de metanol (100 mL) de paraformaldeido (4,0 g) (conteudo; 90%
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em peso) foi adicionada a eles, e agitada durante 6 horas em temperatura
ambiente. A mistura reacional foi vertida em agua gelada (300 mL), e filtrada
sob pressao reduzida. O sélido branco obtido foi secado sob presséo reduzi-
da para fornecer 21,1 g de 2-flior-N-metoximetil-4-(trifluorometiltio)anilina.

2-Flaor-N-metoximetil-4-(trifluorometiltio)anilina

SCF;

HN

S, ¥

OCHj;
'H-RMN (CDCl3) &: 3,33 ( 3H, s), 4,69 - 4,71 ( 2H, m), 5,10 - 5,25 (1H, br),
6,94 - 6,96 (1H, m), 7,26 - 7,32 (2H, m)
Exemplo de Produgéo 2

2-Fluor—N-metoximetil-4-(trifluorometiltio)anilina (2,00 g) foi dis-

solvido em etanol (35 mL), e boroidreto de sédio (0,70 g) (contetdo; 90% em
peso) foi adicionado a ele, e aquecido sob refluxo durante 30 minutos. A mis-
tura reacional resfriada para a temperatura ambiente foi concentrada sob
pressédo reduzida, e agua (50 mL) e hexano (50 mL) foram adicionados a ela
e separadas as camadas. A camada orgénica foi lavada com agua (50 mL),
secada sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentrada sob presséo re-
duzida para fornecer 1,58 g de 2-flior-N-metil-4-(trifluorometiltio)anilina.

2-Flor-N-metil-4-(trifluorometiltio)anilina

SCF,

HN
CH,

'H-RMN(CDCl3) & (ppm): 2,91 (3H,m), 4,27 (1H,br), 6,62 - 6,67 (1H, m), 7,23
- 7,33 (2H, m).
Exemplo 1

Uma solugdo na qual 0,83 g de 2,6-difluorobenzoilisocianato foi
dissolvido em 1,0 mL de éter dietilico sob resfriamento foi adicionada a uma
solugao de 1,02 g de 2-fluor-N-metil-4-(trifluorometiltio)anilina em 4,0 mL de

éter dietilico a 3°C, e agitada durante 2 horas em temperatura ambiente. A
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uma mistura reacional foi adicionado hexano (10 mL), filtrada, e a massa
filtrante foi secada para fornecer 1,58 g de 3-(2,6-difluorobenzoil)-1-[2-flGor-
4-(trifluorometiltio)fenil]-1-metilureia (a seguir, referido como o presente
composto (1)).

O presente composto (1)

F O O SCF5

N N

H |
. CH; F

'H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 3,23 (3H,s), 7,10 - 7,14 (2H, m), 7,48 - 7,62
(3H,m), 7,75 - 7,77 (1H, m), 10,90 (1H, brs)
Exemplos 2 e 3

Da mesma maneira como no Exemplo 1, os seguintes compos-
tos foram produzidos.
Exemplo 2

3-(2,6-Difluorobenzoil)-1-[2-flior-4-(1,1,2,2-tetrafluoroetiltio)fenil]-
1-metilureia (a seguir, referido como o presente composto (2)).

O presente composto (2)
F O O

A

Ny
f H CH, F
'H-RMN (DMSO-dg) 8 (ppm): 3,23 (3H,s), 6,57 - 6,85 (1H, m), 7,09 - 7,15
(2H, m), 7,46 - 7,56 (3H,m), 7,65 - 7,68 (1H, m), 10,86 (1H, brs).

Exemplo 3

SCF,CF,H

3-(2-Cloro-6-fluorobenzoil)-1-[2-flior-4-(trifluorometiltio)fenil]-1-
metilureia (a seguir, referido como o composto (3) da presente invengao).

O composto (3) da presente invengao

Ccl O O

CEHJLN
H LH, F

SCF;
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'H-RMN (CDCl3, TMS) & (ppm): 3,23 (3H,s), 7,26 - 7,28 (1H, m), 7,32 - 7,34
(1H, m), 7,42 - 7,46 (1H, m), 7,57 - 7,61 (2H, m), 7,76 - 7,78 (1H, m), 10,92
(1H, brs).
Exemplo de Producgéo 3

A uma solugdo de 2-flior-4-(trifluorometiitio)anilina (5,00 g) em
piridina (20 mL) foi adicionado gota a gota cloreto de acetila (2,0 mL) sob
resfriamento, e agitado a 3 °C durante 30 minutos. A uma mistura reacional
foram adicionados agua (50 mL) e acetato de etila (50 mL), e as camadas
separadas. A camada organica foi lavada sequencialmente com acido clori-
drico a 7% (50 mL), agua (50 mL) e uma solugdo salina saturada (50 mL),
secada sobre sulfato de magnésio anidroso, € em seguida concentrada sob
pressao reduzida. O residuo obtido foi recristalizado de acetato de etila-
hexano para fornecer 3,27 g de 2-flior-4-(trifluorometiltio)acetanilida.

2-Flaor-4-(trifluorometiltio)acetanilida

SCF,

HN
H3c/% F

'H-RMN(CDCI3) & (ppm): 2,14 (3H,s), 7,51 - 7,53 (1H, m), 7,66 - 7,69 (1H,
m), 8,17 - 8,22 (1H, m), 10,02 (1H, brs)
Exemplo de Producgéo 4

A uma solugdo de 2-flior-4-(trifluorometiltio)acetanilida (1,50 g)
em dimetilsulféxido (30 mL) foi adicionado 0,35 g de hidreto de sédio (conte-
udo; 60% em peso em 0Oleo), e agitado em temperatura ambiente durante 30
minutos. A ela 0,98 mL de iodoetano foi adicionado, e a mistura foi agitada
durante 30 minutos. A mistura reacional foi vertida em 50 mL de agua gelada
e em seguida extraida com 50 mL de acetato de etila. A camada orgéanica foi
lavada com 50 mL de solugéo de salina saturada, secada sobre sulfato de
magnésio anidroso, e em seguida concentrada sob pressao reduzida. O re-
siduo obtido foi dissolvido em 40 mL de metanol, e a ele 20 mL de acido clo-
ridrico a 35% foram adicionados. A mistura foi aquecida em refluxo durante 8

horas. A mistura reacional foi deixada resfriar para a temperatura ambiente,
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vertida em uma mistura de uma solugéo aquosa de hidroxido de sédio a 20%
em peso e 50 g de gelo, e em seguida extraida com 100 mL de cloroférmio.
A camada orgénica foi secada sobre sulfato de magnésio anidroso, e con-
centrada sob pressdo reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromato-
grafia de silica-gel (acetato de etila:hexano = 1:5) para fornecer 1,13 g de N-
etil-2-fluor-4-(trifluorometiltio)anilina.

N-etil-2-fldor-4-(trifluorometiltio)anilina

FUSCF?’
HN
CH,CH,

'H-RMN (DMSO-dg) 8 (ppm): 1,27 (3H, t, J = 8,0 Hz), 1,60 (1H,br), 3,20 (2H,
q, J = 8,0 Hz), 6,61 - 6,66 (1H, m), 7,20 - 7,28 (2H, m).
Exemplo 4

Uma solugéo de 0,86 g de isocianato de 2,6-difluorobenzoila em
1,0 mL de éter dietilico preparada sob resfriamento foi adicionada a 3°C a
uma solugdo de 1,13 g de N-etil-2-flior-4-(trifluorometiltio)anilina em 9,0 mL
de éter dietilico, e em seguida agitada em temperatura ambiente durante
duas horas. A mistura reacional foi filtrada, e a massa filtrante foi secada
para fornecer 1,67 g de 3-(2,6-difluorobenzoil)-1-etil-1-[2-fltor-4-
(trifluorometiltio)feniljureia (a seguir, referido como o presente composto (4)).

O presente composto (4)

F SCF
SO VOl

N
. H  CH,CH,
'H-RMN (DMSO-dg) 8 (ppm): 1,04 (3H, t, J = 6,8 Hz), 3,67 (2H, q,J =68
Hz), 7,08 - 7,13 (2H, m), 7,45 - 7,565 (2H, m), 7,60 - 7,62 (1H, m), 7,75 - 7,77
(1H, m), 10,81 (1H, brs).
Exemplos 5-9

Da mesma maneira como no Exemplo 4, os seguintes compos-

tos foram produzidos.

Exemplo §
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3-(2,6-Difluorobenzoil)-1-(2-fluor-4-metiltiofenil)-1-metilureia  (a
seguir, referido como o presente composto (5)).

O presente composto (5)

F o o Fj@/scm
NJ\N

|
FH CH;

1H-RM.N (CDCl3) 6 (ppm): 2,52 (3H,s), 3,20 (3H,s), 6,91 - 6,98 (2H, m), 7,07 -
7,12 (2H, m), 7,19 - 7,26 (1H, m), 7,34 - 7,43 (1H, m), 7,59 (1H, brs).
Exemplo 6

3-(2-Cloro-6-fluorobenzoil)-1-(2-flior-4-metiltiofenil)-1-metilureia
(a seguir, referido como o presente composto (6)).

O presente composto (6)
Cl 0 O FUSCH3
NJ\N
H {n,

"H-RMN (CDCl3) & (ppm): 2,53 (3H,s), 3,19 (3H,s), 7,02 - 7,13 (3H,m), 7,19 -
7,25 (2H, m), 7,29 - 7,37 (1H, m), 7,60 (1H, brs).
Exemplo 7

3-(2,6-Difluorobenzoil)-1-[4-(trifluorometiltio) fenil]-1-metilureia (a
seguir, referido como o presente composto (7)).

O presente composto (7)

éﬁ
"H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 3,22 (3H,s), 7,13 - 7,18 (2H, m), 7,43 - 7,55

(3H,m), 7,73 - 7,76 (2H, m), 10,84 (1H, brs).

Exemplo 8

SCF;

3-(2,6-Difluorobenzoil)-1-(2-flior-4-etiltiofenil)-1-metilureia (a se-

guir, referido como o presente composto (8)).
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O presente composto (8)

N

FH ¢H,

'H-RMN (DMSO-ds, Temperatura de avaliagdo: 80°C) & (ppm): 1,27 (3H, t, J
= 7,2 Hz), 3,01 (2H, q, J = 7,2 Hz), 3,17 (3H,s), 7,03 - 7,11 (2H, m), 7,12 -
7,16 (1H, m), 7,19 - 7,23 (1H, m), 7,24 - 7,30 (1H, m), 7,42 - 7,51 (1H, m),
10,35 (1H, brs).
Exemplo 9

3-(2-Cloro-6-fluorobenzoil)-1-(2-flior-4-etiltiofenil)-1-metilureia (a
seguir, referido como o presente composto (9)).

O presente composto (9)

SCH,CH;
SeE el
H (g,

'H-RMN (DMSO-dg, Temperatura de avaliagdo: 80°C) & (ppm): 1,27 (3H, t, J
= 7,3 Hz), 3,01 (2H, q, J = 7,3 Hz), 3,16 (3H,s), 7,11 - 7,16 (1H, m), 7,16 -
7,23 (2H, m), 7,25 - 7,30 (2H, m), 7,38 - 7,45 (2H, m), 10,37 (1H, brs).
Exemplo 10

A uma solugdo de 0,50 g de 3-(2,6-difluorobenzoil)-1-[2-fltor-4-
(trifluorometiltio)fenil]-1-metilureia em 5,0 mL de 1-metil-2-pirrolidona foram
adicionados 59 mg de hidreto de sd6dio (contetdo; 60% em peso em 6leo) a
3°C. A mistura foi agitada a 3°C durante 30 minutos, e a ela 0,18 mL de io-
deto de metila foi adicionado a 4°C. A mistura reacional foi agitada em tem-
peratura ambiente durante quatro horas, e a ela uma mistura de 5 mL de
uma solugdo aquosa de cloreto de amdnio saturada e 5 mL de agua foi adi-
cionada sob resfriamento. A mistura foi em seguida extraida com 10 mL de
acetato de etila trés vezes. As camadas organicas foram combinadas, lava-
das com uma solugao salina saturada trés vezes, secadas sobre sulfato de
magnésio anidroso, e em seguida concentradas sob pressdo reduzida. O

residuo obtido foi purificado por cromatografia liquida de desempenho ele-
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vado preparativa de pressdo média (acetato de etila: cloroférmio: hexano =
15: 15: 70) para fornecer 0,41 g de 1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-flGor-4-
(trifluorometiltio)fenil]-1,3-dimetilureia (a seguir, referido como o presente
composto (10)).

O presente composto (10)

F o o FjQ/SC&
"

F CH; CH;4
"H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 3,07 (3H, brs), 3,26 (3H, brs), 7,12 - 7,16 (2H,
m), 7,30 - 7,78 (4H,m).
Exemplos 11-15

Da mesma maneira como no Exemplo 10, os seguintes compos-
tos foram produzidos.
Exemplo 11

1-(2,6-Difluorobenzoil)-3-[2-flGor-4-(trifluorometiltio)fenil]-1-
(metoximetil)-3-metilureia (a seguir, referido como o presente composto
(11)).

O presente composto (11)

F O O FUSCF3
J\N
F I 6H3
CH,0CHj;
'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 3,38 (6H,m), 4,87 (2H,br), 6,84 - 6,88 (2H, m),
7,31 -7,52 (4H,m).
Exemplo 12
1-(2,6-Difluorobenzoil)-3-[2-flior-4-(1,1,2,2-tetrafluoroetiltio)fenil]-

1,3-dimetilureia (a seguir, referido como o presente composto (12)).

O presente composto (12)
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CE“\C’% CH,

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 3,09 (3H,s), 3,34 (3H,br), 5,67 - 5,94 (1H, m), 6,8 -
6,9(2H, m), 7,34 - 7,37 (1H, m), 7,42 - 7,48 (3H,m).
Exemplo 13

1-(2-Cloro-6-difluorobenzoil)-3-[2-flGor-4-(trifluorometiltio fenil]-
1,3-dimetilureia (a seguir, referido como o presente composto (13)).

O presente composto (13)

C(UN(:m CH,

'H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 3,00 (3H,br), 3,05 (3H,s), 7,20 - 7,24 (1H, m),
7,31-7,34 (1H, m), 7,45 - 7,68 (3H,m), 7,67 - 7,70 (1H, m).
Exemplo 14

1-(2,6-Difluorobenzoil)-3-(2-flior-4-metiltiofenil)-1,3-dimetilureia
(a seguir, referido como o presente composto (14)).

O presente composto (14)

F &H, CH,

'H-RMN (CDCl3, TMS) & (ppm): 2,48 (3H,s), 3,04 (3H,s), 3,26 (3H, brs), 6,77
- 7,24 (5H,m), 7,29 - 7,41 (1H, m).
Exemplo 15

1-(2-Cloro-6-fluorobenzoil)-3-(2-flior-4-metiltiofenil)-1,3-
dimetilureia (a seguir, referido como o presente composto (15)).

O presente composto (15)
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- tH, CH,
'"H-RMN (DMSO-de, Temperatura de avaliagdo: 80°C) & (ppm): 2,49 (3H,s),
2,95 (3H, brs), 3,23 (3H,s), 7,08 - 7,13 (1H, m), 7,17 - 7,35 (4H,m), 7,43 -
7,51 (1H, m).
Exemplo 16
1-(2,6-Difluorobenzoil)-3-(2-fluor-4-etiltiofenil)-1,3-dimetilureia (a
seguir, referido como o presente composto (16)).

O presente composto (16)

Eoo j)\ Ft©/SCH2CH3
N

. &H, éh,

'"H-RMN (DMSO-dg, Temperatura de avaliagéo: 80°C) & (ppm): 1,26 (3H, t, J
=74 'Hz), 3,01 (2H, q, J = 7,4 Hz), 3,02 (3H,s), 3,20 (3H,s), 7,06 - 7,17
(4H,m), 7,19 - 7,25 (1H, m), 7,47 - 7,56 (1H, m).
Exemplo 17

1-(2-Cloro-6-fluorobenzoil)-3-(2-fltor-4-etiltiofenil)-1,3-
dimetilureia (a seguir, referido como o presente composto (17)).

O presente composto (17)

é(l 9 USCHZCH3

¢, éH3

'"H-RMN (DMSO-dg, Temperatura de avaliagdo: 80°C) & (ppm): 1,27 (3H, t, J
= 7,3 Hz), 2,96 (3H, brs), 3,01 (2H, q, J = 7,3Hz), 3,24 (3H,s), 7,11 - 7,16
(1H, m), 7,19 - 7,29 (3H,m), 7,31 (1H,d, J = 8,2 Hz), 7,43 - 7,50 (1H, m).
Exemplo 18

A uma solugdo de 1,0 g de 3-(2,6-difluorobenzoil)-1-[2-fltior-4-

(trifluorometiltio)fenil]-1-metilureia em 10 mL de cloroférmio foi adicionado
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0,65 g de acido meta-cloroperbenzodico (conteudo; 65% em peso) sob resfri-
amento, agitada durante uma hora sob resfriamento, e em seguida deixada
em temperatura ambiente durante 72 horas. A uma mistura reacional foram
adicionados 10 mL de cloroférmio, e a mistura foi lavada trés vezes com 20
mL de um hidrogenocarbonato de sddio saturado. As camadas orgéanicas
foram combinadas, secadas sobre sulfato de magnésio anidroso, e concen-
tradas sob presséo reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromatogra-
fia liquida de desempenho elevado preparativa de pressdao média (acetato
de etila: hexano = 33: 67) para fornecer 0,44 g de 3-(2,6-difluorobenzoil)-1-
[2-flor-4-(trifluorometilsulfinil)fenil]-1-metilureia (a seguir, referido como o
presente composto (18)).

O presente composto (18)

e o /([)1\ Fj©/S(O)CF3
N” N
L H LH,

'H-RMN (CDCl3) 8 (ppm): 3,31 (3H,s), 6,92 - 6,96 (2H, m), 7,38 - 7,41 (1H,
m), 7,61 - 7,71 (3H,m), 8,00 - 8,30 (1H, m).
Exemplo 19
Da mesma maneira como no Exemplo 18, o seguinte composto
foi produzido.
1-(2,6-Difluorobenzoil)-3-[2-floor-4-(trifluorometilsulfinil)fenil]-1,3-
dimetilureia (a seguir, referido como o presente composto (19)).

O presente composto (19)

F O O FUS(O)CF3
N/ILN
. ¢H, CH,

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 3,12 (3H,s), 3,40 (3H,br), 6,80 - 6,90 (2H,br), 7,33
- 7,37 (1H, m), 7,563 - 7,54 (2H, m), 7,65 - 7,67 (1H, m).
Exemplo 20

A uma solugdo de 1,0 g de 3-(2,6-difluorobenzoil)-1-[2-flGor-4-
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(trifluorometilsulfinil)fenil]-1-metilureia em 20 mL de cloroférmio foi adiciona-
do 1,6 g de acido meta-cloroperbenzéico (contetido; 65% em peso) sob res-
friamento, agitada durante uma hora sob resfriamento, e em seguida deixada
em temperatura ambiente durante 72 horas. A uma mistura reacional foram
adicionados 20 mL de cloroférmio, e a mistura lavada trés vezes com 40 mL
de uma solugado aquosa de hidrogenocarbonato de sédio saturado. As ca-
madas orgédnicas foram combinadas, secadas sobre sulfato de magnésio
anidroso, e em seguida concentradas sob pressao reduzida. O residuo obti-
do foi purificado por cromatografia liquida de desempenho elevado prepara-
tiva de pressdo média (acetato de etila: hexano = 33: 67) para fornecer 0,55
g de 3-(2,6-difluorobenzoil)-1-[2-fluor-4-(trifluorometilsulfonil Yfenil]-1-
metilureia (a seguir, referido como o presente composto (20)).

O presente composto (20)

E oo o Fjij/soz(:F3
N
L H CH,

'H-RMN (CDCl3) 8 (ppm): 3,35 (3H,s), 6,92 - 6,96 (2H, m), 7,37 - 7,44 (1H,
m), 7,64 - 7,68 (3H,m), 8,51 (1H,br).
Exemplo 21

Da mesma maneira como no Exemplo 20, o seguinte composto
foi produzido.

1-(2,6-Difluorobenzoil)-3-[2-fluor-4-(trifluorometilsulfonil fenil]-1,3-
dimetilureia (a seguir, referido como o presente composto (21)).

O presente composto (21)

SRS
-

r CHs CHy

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 3,14 (3H,s), 3,42 (3H,s), 6,85 - 6,89 (2H, m), 7,32 -

7,40 (1H, m), 7,50 - 7,70 (1H,br), 7,82 - 7,84 (2H, m).

Exemplo 22 -



10

15

20

25

105

A uma solugdo de 1,5 g de 1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-fltior-4-
(1,1,2,2,3,3,3-heptafluoro-1-propiltio)fenilureia] em 15 mL de 1,3-dimetil-2-
imidazolizinona foi adicionado iodeto de metila a 0°C, e em seguida foram
adicionadas 331 mg de hidreto de sddio (conteldo; 55% em peso em 6leo),
e a mistura foi agitada a 4°C durante 3 horas. A uma mistura reacional foram
adicionados 20 mL de uma solugdo aquosa de cloreto de amodnio saturada e
em seguida agitada durante 30 minutos. A mistura foram adicionados 50 mL
de acetato de etila, e as camadas separadas. A camada orgénica foi se-
quencialmente lavada com agua e uma solugéo salina saturada, secada so-
bre sulfato de magnésio anidroso, e em seguida concentrada sob pressio
reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromatografia de silica-gel (he-
xano: acetato de etila = 3: 1) para fornecer 400 mg de 1-(2,6-difluorobenzoil)-
3-[2-fluor-4-(1,1,2,2,3,3,3-heptafluoro-1-propiltio)fenil]-1,3-dimetilureia (a se-
guir, referido como o presente composto (22)).

O presente composto (22)

N° N

 du, &,
'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 3,09 (3H,s), 3,35 (3H, brs), 6,80 - 6,93 (2H, m),
7,20 - 7,52 (4H,m).
Exemplo 23

A uma solugdo de 1,92 g de 2-flior-N-metil-4-(1,1,2,2-
tetrafluoroetiltio)anilina em 8,0 mL de éter dietilico foi adicionada uma solu-
¢ao de 1,49 g de isocianato de 2-cloro-6-fluorobenzoila em 2,0 mL de éter
dietilico sob resfriamento, e agitada em temperatura ambiente durante duas
horas. Hexano foi adicionado pouco a pouco a solugéo reacional colocada
sob resfriamento, e em seguida um pé branco depositou-se. O po foi coleta-
do por filtragdo para fornecer 3,09 g de 3-(2-cloro-6-fluorobenzoil)-1-[2-flGor-
4-(1,1,2,2-tetrafluoroetiltio)fenil}-1-metilureia (a seguir, referido como o pre-
sente composto (23)).

O presente composto (23)
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N N
H

'H-RMN (DMSO-dg) 5 (ppm): 3,23 (3H,s), 6,60 - 6,86 (1H, m), 7,26 - 7,28
(1H, m), 7,32 - 7,34 (1H, m), 7,44 - 7,46 (1H, m), 7,54 - 7,55 (2H, m), 7,66 -
7,68 (1H, m), 10,88 (1H, brs).
Exemplo 24

A uma solugéo de 1,0 g de 3-(2,6-difluorobenzoil)-1-[2-fltor-4-
(1,1,2,2-tetrafluoroetiltio)fenil]-1-metilureia em 10,0 mL de cloroférmio foi adi-
cionado 0,60 g de acido meta-cloroperbenzoico (contetido; 65% em peso)
sob resfriamento, e agitada em temperatura ambiente durante 65 horas. A
uma mistura reacional foram adicionados 10 mL de cloroférmio. A mistura foi
lavada trés vezes com 20 mL de uma solugédo aquosa de hidrogenocarbona-
to de sddio, secada sobre sulfato de magnésio anidroso, e em seguida con-
centrada sob pressao reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromato-
grafia liquida de desempenho elevado preparativa de pressdo média (aceta-
to de etila: hexano = 34: 66) para fornecer 0,58 g de 3-(2,6-difluorobenzoil)-
1-[2-flaor-4-(1,1,2,2-tetrafluoroetilsulfinil)fenil)-1-metilureia (a seguir, referido
como o presente composto (24)).

O presente composto (24)

N N
H

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 3,31 (3H,s), 6,05 - 6,33 (1H, m), 6,92 - 6,96 (2H,
m), 7,37 - 7,41 (1H, m), 7,59 - 7,66 (3H,m), 8,17 (1H, brs).
Exemplo 25

A uma solugéo de 1,0 g de 3-(2,6-difluorobenzoil)-1-[2-flGor-4-
(1,1,2,2-tetrafluoroetiltio)fenil]-1-metilureia em 20,0 mL de cloroférmio foram
adicionados 1,33 g de acido meta-cloroperbenzoico (contetdo; 65% em pe-
so) sob resfriamento, e agitada em temperatura ambiente durante 65 horas.

A uma mistura reacional foram adicionados 20 mL de cloroférmio. A mistura
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foi lavada trés vezes com 40 mL de uma solugdo aquosa de hidrogenocar-
bonato de sddio, secada sobre sulfato de magnésio anidroso, e em seguida
concentrada sob pressao reduzida. O residuo obtido foi purificado por cro-
matografia liquida de desempenho elevado preparativa de pressdo média
(acetato de etila: hexano = 34: 66) para fornecer 0,50 g de 3-(2,6-
difluorobenzoil)-1-[2-fluor-4-(1,1,2,2-tetrafluoroetanossulfonil fenil]-1-
metilureia (a seguir, referido como o presente composto (25)).

O presente composto (25)

N N
H

R

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 3,31 (3H,s), 6,05 - 6,33 (1H, m), 6,92 - 6,96 (2H,
m), 7,37 - 7,41 (1H, m), 7,59 - 7,66 (3H,m), 8,17 (1H, brs).
Exemplo 26

A uma solugdo de 0,32 g de 2-flior-N-metil-4-(2,2,2-
trifluoroetiltio)anilina em 1,2 mL de éter dietilico foi adicionada uma solugéo
de 0,25 g de isocianato de 2,6-difluorobenzoila em 0,3 mL de éter dietilico
sob resfriamento, e agitada em temperatura ambiente durante duas horas.
Hexano foi adicionado em porgdes a solugdo reacional sob resfriamento, e
em seguida um p6 branco depositou-se. O p6 foi coletado por filtragcdo por
sucgao para fornecer 0,563 g de 3-(2,6-difluorobenzoil)-1-[2-flGor-4-(2,2,2-
trifluoroetiltio)fenil]-1-metilureia (a seguir, referido como o presente composto
(26)).

O presente composto (26)

F O /IOL FU 802CF2CF2H
N N
H

"H-RMN (DMSO-dg) d (ppm): 3,17 (3H, s), 4,10 - 4,17 (2H, m), 7,11 - 7,15
(2H, m), 7,33 - 7,35 (2H, m), 7,48 - 7,54 (2H, m), 10,75 (1H, brs).
Exemplo 27

A uma solugdo de 1,02 g de 2-cloro-N-metil-4-
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(trifluorometiltio)anilina em 4,1 mL de éter dietilico foi adicionada uma solu-
¢éo de 0,77 g de isocianato de 2,6-difluorobenzoila em 1,0 mL de éter dietili-
co sob resfriamento, e agitada em temperatura ambiente durante 0,5 hora.
Imediatamente ap6s a agitagao, um p6 branco depositou-se. O pé foi coleta-
do por filtragdo para fornecer 1,50 g de 1-[2-cloro-4-(trifluorometiltio)fenil]-3-
(2,6-difluorobenzoil)-1-metilureia (a seguir, referido como o presente com-
posto (27)).

O presente composto (27)

F 0 OCIK)/SCF3
NJ\N
CH

"H-RMN (DMSO-dg) 8 (ppm): 3,19 (3H, brs), 7,10 - 7,14 (2H, m), 7,46 - 7,53
(1H, m), 7,59 - 7,61 (1H, m), 7,75 - 7,78 (1H, m), 7,96 - 7,97 (1H, m), 10,78
(1H, brs).
Exemplo 28

Uma solugdo de 173 mg de isocianato de 2,6-difluorobenzoila
em 1,0 mL de acetato de etila foi adicionada em temperatura ambiente a
uma solugédo de 308 mg de 2-flior-4-(1,1,2,2,3,3,3-heptafluoro—1-propiltio)-
N-metilanilina em 10 mL de acetato de etila, e agitada durante uma hora. A
mistura reacional foi sequencialmente lavada com agua e uma solugdo sali-
na saturada, secada sobre sulfato de magnésio anidroso, e em seguida con-
centrada sob presséo reduzida. O residuo obtido (sélido) foi lavado com um
solvente de mistura de hexano: éter terc-butilmetilico = 3: 1, e secado sob
pressdo reduzida para fornecer 320 mg de 3-(2,6-difluorobenzoil)-1-[2-flGor-
4-(1,1,2,2,3,3,3-heptafluoro-1-propiltio)fenil]-1-metilureia (a seguir, referido
como o presente composto (28)).

O presente composto (28)

F 0 iFUSCFzCFzCF:;
II\I N

|
o H CH

"H-RMN (CDCl3) & (ppm): 3,25 (3H, s), 7,05 (1H, t, J = 8,6 Hz), 7,22 (1H, d, J
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= 8,2 Hz), 7,30 - 7,37 (1H, m), 7,38 - 7,44 (1H, m), 7,50 - 7,57 (2H, m), 8,03
(1H, br s).
Exemplo 29

Uma solugdo de 462 mg de isocianato de 2-cloro-6-
fluorobenzoila em 2,0 mL de acetato de etila foi adicionada em temperatura
ambiente a uma solugéo de 752 mg de 2-fltor-4-(1,1,2,2,3,3,3-heptafluoro-1-
propiltio)-N-metilanilina em 10 mL de acetato de etila, e agitada durante uma
hora. A mistura reacional foi concentrada sob pressdo reduzida. O solido
obtido foi lavado com um solvente de mistura de hexano: éter terc-
butilmetilico = 3: 1, e secado sob pressao reduzida para fornecer 990 mg de
3-(2-cloro-6-fluorobenzoil)-1-[2-fldor-4-(1,1,2,2,3,3,3-heptafluoro-1-
propiltio)fenil]-1-metilureia (a seguir, referido como o presente composto
(29)).

O presente composto (29)

o o /[O]\ FUSCFZCFZCF3
NN

o H CH,
'H-RMN (CDCl3) 8 (ppm): 3,25 (3H, s), 7,05 (1H, t, J = 8,6 Hz), 7,22 (1H, d, J
= 8,2 Hz), 7,30 - 7,37 (1H, m), 7,38 - 7,44 (1H, m), 7,50 - 7,57 (2H, m), 8,03
(1H, br s).
Exemplo 30

Uma solugdo de 732 mg de isocianato de 2,6-fluorobenzoila em
2,0 mL de acetato de etila foi adicionada em temperatura ambiente a uma
solugcdo de 1,1 g de 2-fluor-N-metil-4-(1,1,2,2,2-pentafluoroetiltio)anilina em
20 mL de acetato de etila, e agitada durante cinco minutos. A mistura rea-
cional foi concentrada sob pressédo reduzida. O residuo obtido foi purificado
por cromatografia liquida de desempenho elevado preparativa de pressao
média (acetato de etila:hexano = 25:75) para fornecer 1,6 g de 3-(2,6-
difluorobenzoil)-1-[2-flGor-4-(1,1,2,2,2-pentafluoroetiltio)fenil]-1-metilureia  (a
seguir, referido como o presente composto (30)).

O presente composto (30)



- 10

15

20

110

F 0 j)\ FUSCFQCF?,
N N

FH CH,

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 3,27 (3H, s), 6,88 - 7,00 (2H, m), 7,35 - 7,45 (2H,
m), 7,50 - 7,60 (2H, m), 7,80 (1H, br s).
Exemplo 31

Uma solugdo de 628 mg de isocianato de 2,6-fluorobenzoila em
2,0 mL de éter terc-butilmetilico foi adicionada em temperatura ambiente a
uma solucdo de 1,04 g de 2-flior-4-(1,1,2,3,3,3-hexafluoro-1-propiltio)-N-
metilanilina em 8,0 mL de éter terc-butilmetilico, e agitada durante 30 minu-
tos. A uma mistura reacional foram adicionados 20 mL de hexano, a mistura
foi filtrada. A massa filtrante foi secada para fornecer 1,63 g de 3-(2,6-
difluorobenzoil)-1-[2-flior-4-(1,1,2,3,3,3-hexafluoro-1-propiltio)fenil]-1-
metilureia (a seguir, referido como o presente composto (31)).

O presente composto (31)

E oo jj)\ FUSCF2CFHCF3
N7ON

FH CH,

'H-RMN (DMSO-de) 5 (ppm): 3,24 (3H, s), 6,14 - 6,38 (1H, m), 7,08 - 7,17
(2H, m), 7,46 - 7,58 (3H, m), 7,64 - 7,70 (1H, m), 10,86 (1H, br s).
Exemplo 32

Uma solugdo de 638 mg de isocianato de 2,6-difluorobenzoila
em 2,0 mL de éter terc-butilmetilico foi adicionada em temperatura ambiente
a uma solugéo de 820 mg de 2,3-dimetil-N-metil-4-(trifluorometiltio)anilina em
10 mL de éter terc-butilmetilico, e agitada durante 30 minutos. A uma mistura
reacional foram adicionados 20 mL de hexano, e a mistura foi filtrada. A
massa filtrante foi secada para fornecer 1,37 g de 3-(2,6-difluorobenzoil)-1-
[2,3-dimetil-4-(trifluorometiltio)fenil]-1-metilureia (a seguir, referido como o
presente composto (32).

Q presente composto (32)



- 10

15

20

25

111

o SCF;

J§
NN CH;

. H CH; CH,

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 2,27 (3H, s), 2,58 (3H, s), 3,17 (3H, s), 6,94 (2H, t,
J=8,3Hz), 716 (1H,d, J = 8,3 Hz), 7,33 - 7,50 (2H, m), 7,69 (1H, d, J = 8,3
Hz).
Exemplo 33

Uma solugé@o de 487 mg de isocianato de 2,6-difluorobenzoila
em 1,0 mL de éter terc-butilmetilico foi adicionada em temperatura ambiente
a uma soluggo de 820 mg de 2,3-dimetil-N-metil-4-(1,1,2,2,2-
pentafluoroetiltio)anilina em 10 mL de éter terc-butilmetilico, e agitada duran-
te 30 minutos. A mistura reacional foi cbncentrada sob pressédo reduzida. O
residuo obtido foi purificado por cromatografia liquida de desempenho ele-
vado preparativa de pressdo média (acetato de etila: hexano = 25: 75) para
fornecer 1,37 g de 3-(2,6-difluorobenzoil)-1-[2,3-dimetil-4-(1,1,2,2,2-
pentafluoroetiltio)fenil]-1-metilureia (a seguir, referido como o presente com-
posto (33)).

O presente composto (33)

jﬂ SCF,CF,
Segan

H CH; CHj

'H-RMN (CDCls) 8 (ppm): 2,28 (3H, s), 2,59 (3H, s), 3,18 (3H, s), 6,94 (2H, t,
J=8,2Hz),717(1H,d, J =8,2 Hz), 7,32 - 7,43 (2H, m), 7,68 (1H, d, J = 8,2
Hz).
Exemplo 34

Uma solugdo de 819 mg de isocianato de 2,6-difluorobenzoila
em 2,0 mL de éter terc-butiimetilico foi adicionada em temperatura ambiente
a uma solugao de 1,00 g de 2-cloro-4-(difluorometiltio)-N-metilanilina em 10
mL de éter terc-butilmetilico, e agitada durante 30 minutos. A mistura reacio-
nal foi concentrada sob presséo reduzida. O residuo obtido foi purificado por

cromatografia liquida de desempenho elevado preparativa de pressdo média
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(acetato de etila: hexano = 25: 75) para fornecer 1,74 g de 1-[2-cloro-4-
(difluorometiltio)fenil]-3-(2,6-difluorobenzoil)-1-metilureia (a seguir, referido
como o presente composto (34)).

O presente composto (34)

H CH3

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 3,21 (3H, s), 6,91 (1H, t, J = 56,1 Hz), 6,94 (2H, t,
J=8,2Hz), 7,34 - 7,45 (2H, m), 7,52 (1H, br s), 7,60 (1H, dd, J = 8,2, 2,0
Hz), 7,78 (1H, d, J = 2,0 Hz).
Exemplo 35

Uma solugcdo de 964 mg de isocianato de 2,6-difluorobenzoila
em 2,0 mL de éter terc-butilmetilico foi adicionada em temperatura ambiente
a uma solugdo de 1,07 g de 4-(difluorometiltio)-N-metil-2-metilanilina em 10
mL de éter terc-butilmetilico, e agitada durante 30 minutos. A mistura reacio-
nal foi concentrada sob pressédo reduzida para fornecer 2,14 g de 3-(2,6-
difluorobenzoil)-1-[4-(difluorometiltio)-2-metilfenil]-1-metilureia (a seguir, refe-
rido como o presente composto (35)).

O presente composto (35)

EC@/SCHFZ
NN
F H CH;
'H-RMN (CDCls) & (ppm): 2,33 (3H, s), 3,18 (3H, s), 6,90 (1H, t, J = 56,3 Hz),
6,94 (2H, t, J = 8,2 Hz), 7,26 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,34 - 7,46 (2H, m), 7,54
(1H, d, J = 8,0 Hz), 7,59 (1H, br s).
Exemplo 36

Uma solugéo de 0,53 g de isocianato de 2,6-difluorobenzoila em

0,5 mL de éter dietilico preparada sob resfriamento foi adicionada a 3°C a
uma solugdo de 0,64 g de N-metil-2-metil-4-(trifluorometiltio)anilina em 2,5
mL de éter dietilico, agitada em temperatura ambiente durante duas horas. A

uma mistura reacional foram adicionados 6 mL de hexano, e a mistura foi
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filtrada. A massa filtrante foi secada para fornecer 1,58 g de 3-(2,6-
difluorobenzoil)-1-metil-1-[2-metil-4-(trifluorometiltio)fenillureia (a seguir, re-
ferido como o presente composto (36)).

O presente composto (36)

F O O

NJ\N
H I\I/Ie Me

SCF,

F

'H-RMN (CDCl3) 8 (ppm): 2,35 (3H,s), 3,19 (3H,s), 6,93 - 6,97 (2H, m), 7,30 -
7,43 (3H,m), 7,62 - 7,67 (2H, m).
Exemplo de Produgéo 5

A uma mistura de 1,00 g de (4-amino-3-flior)benzoato de t-butila
e 0,21 g de paraformaldeido ‘(conteL'Jdo;‘ 90% em peso) em 5 mL de metanol
foi adicionada uma mistura de 4,50 g de uma solugdo de metilato de sédio-
metanol a 28% e 2 mL de metanol, e agitada em temperatura ambiente du-
rante 18 horas. A mistura reacional foi vertida em 15 mL de agua gelada, e
em seguida extraida com 20 mL de cloroférmio. A camada orgénica foi se-
cada sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentrada sob press&o redu-
zida para obter um residuo. O residuo foi dissolvido em 20 mL de etanol, e a
ele 0,40 g de boroidreto de sddio (contetdo; 90% em peso) foi adicionado. A
mistura foi aquecida em refluxo durante 30 minutos. A mistura reacional foi
deixada resfriar para a temperatura ambiente, e em seguida concentrada
sob pressao reduzida. Ao residuo foram adicionados 20 mL de agua e 20 mL
de cloroférmio, e em seguida as camadas separadas. A camada organica foi
secada sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentrada sob presséo re-
duzida. O residuo obtido foi purificado por cromatografia de silica-gel (aceta-
to de etila: hexano = 1: 5) para fornecer 0,51 g de (3-fllor-4-
metilamino)benzoato de t-butila.

(3-Fldor-4-metilamino)benzoato de t-butila

COOBu-t
HN I

CH; F
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'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 1,57 (9H,s), 2,92 (3H,d, J = 5,3Hz), 4,33 (1H,br),
6,59 - 6,64 (1H, m), 7,54 - 7,58 (1H, m), 7,69 - 7,72 (1H, m).
Exemplo 37

Uma solucao de 0,42 g de isocianato de 2,6-difluorobenzoila em
0,5 mL de éter dietilico preparada sob resfriamento foi adicionada a 3°C a
uma solugéo de 0,51 g de (3-fluor-4-metilamino)benzoato de t-butila em 2,5
mL de éter dietilico, e agitada em temperatura ambiente durante duas horas.
A mistura reacional foi filtrada, e a massa filtrante foi secada para fornecer
0,76 g de 3+(2,6-difluorobenzoil)-1-[2-fluor-4-(t-butoxicarbonil)fenil}-1-
metilureia (a seguir, referido como o presente composto (37)).

O presente composto (37)

F O O

NJ\I?I
H  Cu, F

COOBu-t

F
'H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 1,55 (9H,s), 3,22 (3H,s), 7,12 - 7,16 (2H, m),
7,49 -7,54 (2H, m), 7,69 - 7,77 (2H, m), 10,82 (1H, brs).
Exemplo 38
A uma solugao de 1,01 g de 3-(2-cloro-6-fluorobenzoil)-1-[2-flGor-
4-(1,1,2,2-tetrafluoroetiltio)fenil}-1-metilureia em 10,0 mL de 1-metil-2-
pirrolidona foram adicionados 105 mg de hidreto de sédio (conteido; 55%
em peso em 6leo) a 2°C, e agitada durante 30 minutos. Em seguida 0,33 mL
de iodeto de metila foi adicionado a ela a 2°C, e a mistura foi agitada a 2-3°C
durante trés horas. A uma mistura reacional foi adicionada uma mistura de
10,0 mL de uma solugdo aquosa de cloreto de aménio saturada e 10,0 mL
de agua sob resfriamento, e a mistura foi extraida com 20 mL de acetato de
etila trés vezes. As camadas organicas foram combinadas, lavadas com uma
solugéo salina saturada trés vezes, secadas sobre sulfato de magnésio ani-
droso, e concentradas sob pressao reduzida. O residuo obtido foi purificado
por cromatografia de silica-gel (acetato de etila: cloroférmio: hexano = 1: 1:
4) para fornecer 0,48 g de 1-(2-cloro-6-fluorobenzoil)-3-[2-fllor-4-(1,1,2,2-

tetrafluoroetiltio)fenil]-1,3-dimetilureia (a seguir, referido como o presente
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composto (38)).
O presente composto (38)

N N

F I\I/Ie l\I/Ie

'H-RMN (CDCl3) 8 (ppm): 3,03 (3H,s), 3,42 (3H, brs), 5,69 - 5,96 (1H, m), 6,9
-7,2(2H, m), 7,27 (1H, m), 7,46 - 7,48 (3H,m).
Exemplo 39

A uma solugdo de 1,01 g de 1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-flGor-4-
(1,1,2,2-tetrafluoroetiltio)fenil]-1,3-dimetilureia em 10,0 mL de cloroférmio foi
adicionado 0,58 g de 4cido meta-cloroperbenzéico (contetudo; 65% em peso)
sob resfriamento, e agitada em temperatura ambiente durante 72 horas. A
uma mistura reacional foram adicionados 10 mL de cloroformio. A mistura foi-
lavada trés vezes com 20 mL de uma solugdo aquosa de hidrogenocarbona-
to de sodio, secada sobre sulfato de magnésio anidroso, e em seguida con-
centrada sob pressao reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromato-
grafia liquida de desempenho elevado preparativa de pressdo média (aceta-
to de etila: hexano = 34: 66) para fornecer 0,71 g de 1-(2,6-difluorobenzoil)-
3-[2-fluor-4-(1,1,2,2-tetrafluoroetilsulfinil)fenil]-1,3-dimetilureia (a seguir, refe-
rido como o presente composto (39)).

O presente composto (39)

o j)\ FUSOCF2CF2H
NN

e e
'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 3,12 (3H,s), 3,39 (3H, brs), 6,04 - 6,31 (1H, m),
6,88 (2H, m), 7,34 - 7,37 (1H, m), 7,50 - 7,51 (2H, m), 7,61 - 7,63 (1H, m).
Exemplo 40
A uma solugdo de 1,01 g de 1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-fllior-4-
(1,1,2,2-tetrafluoroetiltio)fenil]-1,3-dimetilureia em 20,0 mL de cloroférmio foi
adicionado 1,28 g de acido meta-cloroperbenzdico (contetdo; 65% em peso)

sob resfriamento, e agitada em temperatura ambiente durante 72 horas. A
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uma mistura reacional foram adicionados 20 mL de cloroférmio. A mistura foi
lavada trés vezes com 40 mL de uma solugdo aquosa de hidrogenocarbona-
to de sodio, secada sobre sulfato de magnésio anidroso, e em seguida con-
centrada sob pressao reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromato-
grafia liquida de desempenho elevado preparativa de pressdao média (aceta-
to de etila: hexano = 34: 66) para fornecer 0,97 g de 1-(2,6-difluorobenzoil)-
3-[2-fldor-4-(1,1,2,2-tetrafluoroetanossulfonil)fenil]-1,3-dimetilureia (a seguir,
referido como o presente composto (40)).

O presente composto (40)

N N

e Nre

'H-RMN (CDCl3) 8 (ppm): 3,14 (3H,s), 3,42 (3H,s), 6,14 - 6,40 (1H, m), 6,86 -
6,90 (2H, m), 7,35 -7,37 (1H, m), 7,52 - 7,54 (1H, m), 7,78 - 7,81 (2H, m).
Exemplo 41

A uma solugédo de 1,01 g de 3-(2,6-difluorobenzoil)-1-etil-1-[2-
flaor-4-(trifluorometiltio)fenillureia em 10,0 mL de 1-metil-2-pirrolidona foram
adicionadas 114 mg de hidreto de sédio (conteudo; 55% em peso em dleo) a
2°C sob resfriamento, e agitada durante 30 minutos. Em seguida, 0,35 mL
de iodeto de metila foi adicionado a ela, e a mistura obtida foi agitada duran-
te 4 horas sob resfriamento. A uma mistura reacional foi adicionada uma
mistura de 10 mL de uma solugdo aquosa de cloreto de amdnio saturada e
10 mL de agua sob resfriamento, e a mistura foi extraida com 20 mL de ace-
tato de etila trés vezes. As camadas orgéanicas foram combinadas, lavadas
com uma solugéo salina saturada trés vezes, secadas sobre sulfato de mag-
nésio anidroso, e em seguida concentradas sob pressao reduzida. O residuo
obtido foi purificado por cromatografia de silica-gel (acetato de etila: cloro-
formio: hexano = 1: 1: 4) para fornecer 0,37 g de 1-(2,6-difluorobenzoil)-3-
etil-3-[2-fldor-4-(trifluorometiltio)fenil]-1-metilureia (a seguir, referido como o
presente composto (41)).

O presente composto (41)
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F 0 O FjQ/SCFg,
o
F Me Et

"H-RMN (DMSO-dg, Temperatura de avaliagdo: 80°C) & (ppm): 1,07 (3H, t, J
= 7,2 Hz), 3,00 (3H, s), 3,69 (2H, q, J = 7,2Hz), 7,05 - 7,10 (2H, m), 7,37 -
7,39 (1H, m), 7,50 - 7,56 (2H, m), 7,67 - 7,70 (1H, m).
Exemplo 42

A uma solugéo de 0,75 g de 3-(2,6-difluorobenzoil)-1-metil-1-[2-
metil-4-(trifluorometiltio)feniljureia em 7,5 mL de 1-metil-2-pirrolidona foram
adicionadas 89 mg de hidreto de sddio (conteudo; 55% em peso em 6leo) a
2°C, e agitada durante 30 minutos. Em seguida 0,28 mL de iodeto de metila
foi adicionado a ela a 1°C, e a mistura foi agitada em temperatura ambiente
durante trés horas. A uma mistura reacional foi adicionada uma mistura de
7,5 mL de uma solugdo aquosa de cloreto de amdnio saturada e 7,5 mL de
agua sob resfriamento. A mistura foi extraida com 15 mL de acetato de etila
trés vezes. As camadas orgéanicas foram combinadas, lavadas com uma so-
lugdo salina saturada trés vezes, secadas sobre sulfato de magnésio anidro-
S0, € em seguida concentradas sob pressdo reduzida. O residuo obtido foi
purificado por cromatografia de silica-gel (acetato de etila: cloroférmio: hexa-
no = 1: 1: 4) para fornecer 0,53 g de 1-(2,6-difluorobenzoil)-1,3-dimetil-3-[2-
metil-4-(trifluorometiltio)fenillureia (a seguir, referido como o presente com-
posto (42)).

O presente composto (42)

N N

1\I/IC l\I/IC

F
'"H-RMN (DMSO-dg, Temperatura de avaliagdo: 80°C) & (ppm): 2,18 (3H, s),
3,05 (3H, s), 3,23 (3H, s),7,10 - 7,14 (2H, m), 7,29 - 7,31 (1H, m), 7,51 - 7,56
(2H, m), 7,62 (1H, m).
Exemplo 43
A uma solugdo de 1,01 g de 3-(2,6-difluorobenzoil)-1-[2-fltior-4-
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(t-butoxicarbonil)fenil]-1-metilureia em 10,0 mL de 1-metil-2-pirrolidona foram
adicionados 118 mg de hidreto de sédio (contetdo; 55% em peso em 6leo) a
2°C, e agitada durante 30 minutos. Em seguida 0,37 mL de iodeto de metila
foi adicionado a ela a 1°C, e a mistura foi agitada em temperatura ambiente
durante 3 horas. A uma mistura reacional foi adicionada uma mistura de 10,0
mL de uma solugédo aquosa de cloreto de aménio saturada e 10,0 mL de &-
gua sob resfriamento, e a mistura foi extraida com 20 mL de acetato de etila
trés vezes. As camadas organicas foram combinadas, lavadas trés vezes
com uma solugao salina saturada, secadas sobre sulfato de magnésio ani-
droso, e em seguida concentradas sob pressao reduzida. O residuo obtido
foi purificado por cromatografia de silica-gel (acetato de etila: cloroférmio:
hexano = 1: 1: 4) para fornecer 0,67 g de 1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-flGor-4-
(t-butoxicarbonil)fenil]-1,3-dimetilureia (a seguir, referido como o presente
composto (43)).

O presente composto (43)

F CO»t-Bu
2
N N

e
'H-RMN (DMSO-dg, Temperatura de avaliagdo: 80°C) d (ppm): 1,55 (9H, s),
3,05 (3H, s), 3,24 (3H, s), 7,09 - 7,14 (2H, m), 7,32 - 7,37 (1H, m), 7,49 - 7,57
(1H, m), 7,66 - 7,73 (2H, m).
Exemplo 44

A uma solugéo de 1,01 g de 3-(2,6-difluorobenzoil)-1-[2-flGor-4-
(2,2,2-trifluoroetiltio)fenil]-1-metilureia em 10,0 mL de 1-metil-2-pirrolidona
foram adicionados 114 mg de hidreto de sddio (contetido; 55% em peso em
6leo) a 2°C, e agitada durante 30 minutos. Em seguida 0,35 mL de iodeto de
metila foi adicionado a ela a 1,5°C, e a mistura foi agitada a 2-3°C durante 3
horas. A uma mistura reacional foi adicionada uma mistura de 10,0 mL de
uma solugao aquosa de cloreto de aménio saturada e 10,0 mL de agua sob
resfriamento, e a mistura foi extraida com 20 mL de acetato de etila trés ve-
zes. As camadas orgénicas foram combinadas, lavadas trés vezes com uma

solugdo salina saturada, secadas sobre sulfato de magnésio anidroso, e em
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seguida concentradas sob pressdo reduzida. O residuo obtido foi purificado
por cromatografia de silica-gel (acetato de etila: cloroférmio: hexano = 1: 1:
4) para fornecer 0,86 g de 1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-flGor-4-(2,2,2-
trifluoroetiltio)fenil]-1,3-dimetilureia (a seguir, referido como o presente com-
posto (44)).

O presente composto (44)

E SCH,CF
S
N N

e e

'H-RMN (DMSO-dg, Temperatura de avaliagdo: 80°C) & (ppm): 3,02 (3H, s),
3,21 (3H, s), 3,97 - 4,07 (2H, m), 7,08 - 7,12 (2H, m), 7,20 - 7,22 (1H, m),
7,29 -7,32 (1H, m), 7,44 - 7,54 (2H, m).
Exemplo 45

A uma solugdo de 740 mg de 3-(2-cloro-6-fluorobenzoil)-1-[2-
fluor-4-(1,1,2,2,3,3,3-heptafluoro-1-propiltio)fenil]-1-metilureia em 10,0 mL de
1,3-dimetil-2-imidazolizinona foram adicionados 200 mg de iodeto de metila
a 0°C, e em seguida 74 mg de hidreto de sddio (contetdo; 55% em peso em
6leo), e agitada a 4°C durante duas horas. A uma mistura reacional foram
adicionados 20 mL de uma solugdo aquosa de cloreto de aménio saturada, e
agitada durante 30 minutos. A mistura foram adicionados 50 mL de acetato
de etila, e em seguida as camadas separadas. A camada orgéanica foi se-
quencialmente lavada com agua e uma solugao salina saturada, secada so-
bre sulfato de magnésio anidroso, e concentrada sob pressdo reduzida. O
residuo obtido foi purificado por cromatografia liqguida de desempenho ele-
vado preparativa de pressdo média (acetato de etila: hexano = 25: 75) para
fornecer 550 mg de 1-(2-cloro-6-fluorobenzoil)-3-[2-flior-4-(1,1,2,2,3,3,3-
heptafluoro-1-propiltio)fenil]-1,3-dimetilureia (a seguir, referido como o pre-
sente composto (45)).

O presente composto (45)
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SCF,CF,CF;

CH3 CH3

'"H-RMN((DMSO-ds, Temperatura de avaliagdo: 80°C) d (ppm): 3,01 (3H, br
s), 3,31 (3H, s), 7,20 (1H, t, J = 8,8 Hz), 7,32 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,44 - 7,61
(3H, m), 7,68 (1H, d, J = 10,9 Hz).
Exemplo 46

A uma solugéo de 1,1 g de 3-(2,6-difluorobenzoil)-1-[2-flGor-4-
(1,1,2,2,2-pentafluoroetiltio)fenil}-1-metilureia em 7 mL de 1,3-dimetil-2-
imidazolizinona foram adicionados 700 mg de iodeto de metila e em seguida
118 mg de hidreto de sddio (conteudo; 55% em peso em dleo), e agitada em
temperatura ambiente durante uma hora. A uma mistura reacional foram adi-
cionados 20 mL de uma solugdo aquosa de cloreto de aménio saturada, e
agitada durante 30 minutos. A mistura foi adicionada 50 mL de acetato de
etila, e em seguida as camadas separadas. A camada organica foi sequen-
cialmente lavada com agua e uma solugado salina saturada, secada sobre
sulfato de magnésio anidroso, e concentrada sob pressao reduzida. O resi-
duo obtido foi purificado por cromatografia liquida de desempenho elevado
preparativa de pressdo média (acetato de etila: hexano = 25: 75) para forne-
cer 900 mg de 1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-fluor-4-(1,1,2,2,2-
pentafluoroetiltio)fenil]-1,3-dimetilureia (a seguir, referido como o presente
composto (46)).

O presente composto (46)

USCF 2CF3
@:u\cm CH,

'H-RMN((DMSO-de, Temperatura de avaliagdo: 80°C) & (ppm): 3,07 (3H, s),
3,27 (3H, s), 7,02 - 7,18 (2H, m), 7,39 - 7,60 (3H, m), 7,66 (1H, d, J = 10,0
Hz).
Exemplo 47

A uma solugédo de 1,12 g de 3-(2,6-difluorobenzoil)-1-[2-flGor-4-
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(1,1,2,3,3,3-hexafluoro-1-propiltio)fenil]-1-metilureia em 10 mL de 1,3-dimetil-
2-imidazolizinona foram adicionadas 300 mg de iodeto de metila e em segui-
da 101 mg de hidreto de sodio (conteldo; 60% em peso em 6leo), e agitada
em temperatura ambiente durante uma hora. A uma mistura reacional foram
adicionados 20 mL de agua e 50 mL de acetato de etila, e em seguida as
camadas separadas. A camada orgénica foi sequencialmente lavada com
agua e uma solucdo salina saturada, secada sobre sulfato de magnésio ani-
droso, e concentrada sob pressao reduzida. O residuo obtido foi purificado
por cromatografia liquida de desempenho elevado preparativa de presséo
média (acetato de etila: hexano = 25: 75) para fornecer 900 mg de 1-(2,6-
difluorobenzoil)-3-[2-fluor-4-(1,1,2,3,3,3-hexafluoro-1-propiltio)fenil]-1,3-
dimetilureia (a seguir, referido como o presente composto (47)).

O presente composto (47)

USCFzCFHCF3

'H-RMN (DMSO-ds, Temperatura de avaliagdo: 80°C) & (ppm): 3,05 (3H, s),
3,26 (3H, s), 6,03 - 6,25 (1H, m), 7,09 (2H, t, J = 8,3 Hz), 7,36 - 7,43 (1H, m),
7,47 - 7,62 (3H, m).
Exemplo 48 v

A uma solugdo de 860 mg de 3-(2,6-difluorobenzoil)-1-[2,3-
dimetil-4-(trifluorometiltio)fenil]-1-metilureia em 10 mL de 1,3-dimetil-2-
imidazolidinona foram adicionados 581 mg de iodeto de metila e em seguida
90 mg de hidreto de sédio (conteudo; 60% em peso em 6leo), e agitada em
temperatura ambiente durante 10 horas. A uma mistura reacional foram adi-
cionados 20 mL de agua e 50 mL de acetato de etila, e em seguida as ca-
madas separadas. A camada organica foi sequencialmente lavada com agua
e uma solugéo salina saturada, secada sobre sulfato de magnésio anidroso,
e concentrada sob pressdo reduzida. O residuo obtido foi purificado por
cromatografia liquida de desempenho elevado preparativa de pressdo média

(acetato de etila: hexano = 20: 80) para fornecer 820 mg de 1-(2,6-
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difluorobenzoil)-3-[2,3-dimetil-4-(trifluorometiltio)fenil]-1,3-dimetilureia (a se-
guir, referido como o presente composto (48)).

O presente composto (48)

j\ SCF;
Ny ; :CHs
- CHs CH; CHy

'H-RMN (DMSO-ds, Temperatura de avaliagdo: 80°C) & (ppm): 2,12 (3H, s),
2,49 (3H, s), 3,04 (3H, s), 3,22 (3H, s), 7,06 - 7,20 (3H, m), 7,47 - 7,64 (2H,
m).
Exemplo 49

A uma solugdo de 870 mg de 3-(2,6-difluorobenzoil)-1-[2,3-
dimetil-4-(1,1,2,2,2-pentafluoroetiltio)fenil]-1-metilureia em 7 mL de 1,3-
dimetil-2-imidazolidinona foram adicionados 394 mg de iodeto de metila e
em seguida 82 mg de hidreto de sédio (conteudo; 60% em peso em éleo), e
agitada em temperatura ambiente durante a noite. A uma mistura reacional
foram adicionados 10 mL de uma solugédo aquosa de cloreto de aménio satu-
rada e 10 mL de acetato de etila, e agitada durante 10 minutos. A mistura
foram também adicionados 50 mL de acetato de etila, e em seguida as ca-
madas separadas. A camada orgéanica foi sequencialmente lavada com agua
e uma solugdo salina saturada, secada sobre sulfato de magnésio anidroso,
e concentrada sob pressdo reduzida. O residuo obtido foi purificado por
cromatografia liquida de desempenho elevado preparativa de pressdo média
(acetato de etila: hexano = 25: 75) para fornecer 850 mg de 1-(2,6-
difluorobenzoil)-3-[2,3-dimetil-4-(1,1,2,2,2-pentafluoroetiltio)fenil]-1,3-
dimetilureia (a seguir, referido como o presente composto (49)).

O presente composto (49)

SCF,CF,
CH,
CH3 CH3 CH;

"H-RMN (DMSO-d, Temperatura de avaliagdo: 80°C) 8 (ppm): 2,12 (3H, s),
2,48 (3H, s), 3,04 (3H, s), 3,21 (3H, s), 7,06 - 7,21 (3H, m), 7,48 - 7,61- (2H,
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m).
Exemplo 50

A uma solugéo de 1,16 g de 1-[2-cloro-4-(difluorometiltio)fenil]-3-
(2,6-difluorobenzoil)-1-metilureia em 10 mL de 1,3-dimetil-2-imidazolidinona
foram adicionados 608 mg de iodeto de metila e em seguida 125 mg de hi-
dreto de sédio (contetdo; 60% em peso em 6leo), e agitada em temperatura
ambiente durante a noite. A uma mistura reacional foram adicionados 20 mL
de uma solugdo aquosa de cloreto de amdnio saturada e 50 mL de éter terc-
butilmetilico, e em seguida as camadas separadas. A camada orgénica foi
sequencialmente lavada com agua e uma solugao salina saturada, secada
sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentrada sob pressdo reduzida. O
residuo obtido foi purificado por cromatografia liquida de desempenho ele-
vado preparativa de pressdo média (acetato de etila: hexano = 25: 75) para
fornecer 1,17 g de 1-[2-cloro-4-(difluorometiltio)fenil]-3-(2,6-difluorobenzoil)-
1,3-dimetilureia (a seguir, referido como o presente composto (50)).

O presente composto (50)

'S S
é(&cm CH3

1H-RMN (DMSO-dg, Temperatura de avaliagdo: 80°C) & (ppm): 3,06 (3H, s),
3,25 (3H, s), 7,11- (2H, t, J = 8,5 Hz), 7,33 - 7,66 (4H, m), 7,74 (1H, d, J =2,0
Hz).
Exemplo 51

A uma solugdo de 1,40 g de 3-(2,6-difluorobenzoil)-1-[4-
(difluorometiltio)-2-metilfenil]-1-metilureia em 15 mL de 1,3-dimetil-2-
imidazolidinona foram adicionados 773 mg de iodeto de metila e em seguida
159 mg de hidreto de sédio (conteudo; 60% em peso em 6leo), e agitada em
temperatura ambiente durante duas horas. A uma mistura reacional foram
adicionados 20 mL de uma solugdo aquosa de cloreto de aménio saturada e
50 mL de éter terc-butilmetilico, e em seguida as camadas separadas. A
camada orgénica foi sequencialmente lavada com agua e uma solugao sali-

na saturada, secada sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentrada sob
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pressao reduzida. O sélido obtido foi lavado com um solvente de mistura de
hexano: éter metil terc-butilico = 1: 1, e secado sob pressdo reduzida para
fornecer 1,21 g de 1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[4-(difluorometiltio)-2-dimetilfenil}-
1,3-dimetilureia (a seguir, referido como o presente composto (51)).

O presente composto (51)

Ny
o CHs CHj

'H-RMN (DMSO-dg, Temperatura de avaliagdo: 80°C) & (ppm): 2,15 (3H, s),
3,05 (3H, s), 3,22 (3H, s), 7,13 (2H, t, J = 8,6 Hz), 7,21 (1H, d, J = 8,2 Hz),
7,39-7,45 (1H, m), 7,41 (1H, t, J = 56,3 Hz), 7,47 - 7,58 (2H, m).
Exemplo 52

A uma solugdo de 1,01 g de 3-(2,6-difluorobenzoil)-1-[2-flGor-4-
(trifluorometiltio)fenil]-1-metilureia em 10,0 mL de 1-metil-2-pirrolidona foram
adicionados 12 mg de hidreto de sodio (conteudo; 55% em peso em dleo) a
2°C, e agitada durante 30 minutos. Em seguida, 0,21 mL de cloreto de aceti-
la foi adicionado a 1°C a ela. A mistura obtida foi agitada em temperatura
ambiente durante 3 horas, vertida em 10 mL de agua gelada, e em seguida
extraida com 20 mL de acetato de etila trés vezes. As camadas organicas
foram combinadas, lavadas trés vezes com uma salina saturada, secadas
sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentradas sob pressdo reduzida.
O residuo obtido foi purificado por cromatografia de silica-gel (acetato de
etila: cloroférmio: hexano = 1: 1: 4) para fornecer um 6leo incolor. O éleo foi
também purificado por cromatografia liquida de desempenho elevado prepa-
rativa de pressdao média (acetato de etila: hexano = 15: 85) para fornecer
0,62 g de 1-acetil-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-flGor-4-(trifluorometiltio)fenil}-3-
metilureia (a seguir, referido como o presente composto (52)).

O presente composto (52)

Ly
SO §
F O MeME

SCF;
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'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 2,37 (3H, brs), 3,45 (3H, brs), 6,70 - 6,90
(2H,brm), 7,32 - 7,45 (3H,m), 7,51 - 7,563 (1H, m).
Exemplo 53

A uma solugdo de 1,01 g de 3-(2,6-difluorobenzoil)-1-[2-flor-4-
(trifluorometiltio)fenil]-1-metilureia em 10,0 mL de 1-metil-2-pirrolidona foram
adicionados 12 mg de hidreto de sddio (conteudo; 55% em peso em 6leo) a
2°C, e agitada durante 30 minutos. Em seguida, 0,23 mL de clorocarbonato
de metila foi adicionado a 2°C a ela. A mistura obtida foi agitada em tempe-
ratura ambiente durante 3 horas, vertida em 10 mL de agua gelada, e em
seguida extraida com 20 mL de acetato de etila trés vezes. As camadas or-
ganicas foram combinadas, lavadas com trés vezes uma salina saturada,
secadas sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentradas sob pressdo
reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromatografia de silica-gel (ace--
tato de etila: cloroférmio: hexano = 1: 1: 4) para fornecer um 6leo incolor. O
6leo foi também purificado por cromatografia liquida de desempenho eleva-
do preparativa de pressdo média (acetato de etila: hexano = 20: 80) para
fornecer 0,62 g de 1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-flior-4-(trifluorometiltio)fenil]-
1—metoxicarbonil-3-metilureia (a seguir, referido como o presente composto
(53)).

O presente composto (53)
L2
)
J\ Me

"H-RMN (CDCl3) & (ppm): 3,46 (3H, brs), 3,76 (3H, brs), 6,78 - 6,83 (2H, m),
7,31 -7,33 (1H, m), 7,43 - 7,51 (3H,m).
Exemplo 54

A uma solugédo de 1,01 g de 3-(2,6-difluorobenzoil)-1-[2-fllior-4-
(trifluorometiltio)fenil]-1-metilureia em 10,0 mL de 1-metil-2-pirrolidona foram
adicionadas 12 mg de hidreto de sédio (contetdo; 55% em peso em dleo) a
2°C, e agitada durante 30 minutos. Em seguida 0,23 mL de cloreto de meta-
nossulfonila foi adicionado a 2°C a ela. A mistura obtida foi agitada em tem-

peratura ambiente durante 5 horas, vertida em 10 mL de agua gelada, e em
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seguida extraida com 20 mL de acetato de etila trés vezes. As camadas or-
ganicas foram combinadas, lavadas trés vezes com uma salina saturada,
secadas sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentradas sob pressio
reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromatografia de silica-gel (ace-
tato de etila: cloroférmio: hexano = 1: 1: 4) para fornecer 0,17 g de 1-(2,6-
difluorobenzoil)-3-[2-flior-4-(trifluorometiltio )fenil]-1-metanossulfonil-3-
metilureia (a seguir, referido como o presente composto (54)).

O presente composto (54)

. o j\ FUSCFg,
N
po=S=0 Me
Me

'"H-RMN (DMSO-ds, Temperatura de avaliagdo: 80°C) & (ppm): 3,40 (3H,
brs), 3,51 (3H, brs), 7,16 - 7,20 (2H, m), 7,45 - 7,47 (1H, m), 7,61 - 7,63 (2H,
m), 7,71 - 7,73 (1H, m).
Exemplo 55

A uma solucdo de 1,01 g de 3-(2,6-difluorobenzoil)-1-[2-flGor-4-
(trifluorometiltio)fenil]-1-metilureia em 10,0 mL de 1-metil-2-pirrolidona foram
adicionados 118 mg de hidreto de sédio (contetdo; 55% em peso em dleo) a
2°C, e agitada durante 30 minutos. Em seguida, 0,27 mL de cloreto de dime-
tilcarbamoila foi adicionado a 2°C a ela. A mistura obtida foi agitada em tem-
peratura ambiente durante 21,5 horas e Em seguida, a 80°C durante 5 ho-
ras. A mistura reacional foi vertida em 10 mL de agua gelada, e foi extraida
com 20 mL de acetato de etila trés vezes. As camadas organicas foram
combinadas, lavadas com uma salina saturada trés vezes, secadas sobre
sulfato de magnésio anidroso, e concentradas sob pressao reduzida. O resi-
duo obtido foi purificado por cromatografia de silica-gel (acetato de etila: clo-
roférmio: hexano = 1: 1: 4) para fornecer 0,10 g de 1-(2,6-difluorobenzoil)-1-
(N,N-dimetilcarbamoil)-3-[2-flGor-4-(trifluorometiltio)fenil]-3-metilureia (a se-
guir, referido como o presente composto (55)).

O presente composto (55)
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. 0 0 FUSCF3
o
O%\NMel_;Ae

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 2,71 (6H, brs), 3,28 (3H, s), 6,93 - 6,98 (2H, m),
7,39 - 7,43 (1H, m), 7,48 - 7,58 (3H,m).
Exemplo de Produgao 6

A uma solugdo de 1,00 g de 2-flior-N-metil-4-
(trifluorometiltio)anilina em 10 mL de tolueno foi adicionado 0,60 mL de trieti-
lamina. A ela foi adicionada gota a gota uma solugao de 1,35 g de carbonato
bis(triclorometil) em 4 mL de tolueno a 1°C a 8°C. A mistura obtida foi agita-
da durante uma hora, e Em seguida, concentrada sob pressao reduzida. Ao
residuo foram adicionados 20 mL de agua e 20 mL de cloroformio, e Em se-
guida, as camadas separadas. A camada organica foi lavada com 20 mL de
uma solugdo aquosa de hidrogenocarbonato de sodio saturado, secada so-
bre sulfato de magnésio anidroso, e concentrada sob pressdo reduzida para
fornecer 1,26 g de cloreto de N-[2-flior-4-(trifluorometiltio)fenil]-N-
metilcarbamoila (pureza de 91%: como determinado por 'H - RMN).

Cloreto de N-[2-fluor-4-(trifluorometiltio)fenil]-N-metilcarbamoila
o SCF3

ooy
CH; F
'H-RMN (CDCl3) 8 (ppm): 3,36 - 3,49 (3H,m), 7,35 - 7,39 (1H, m), 7,51 - 7,53
(2H, m).
Exemplo de Produgéo 7
A uma solugdo de 1,00 g de cloreto de N-[2-fllor-4-
(trifluorometiltio)fenil]-N-metilcarbamoila em 10 mL de acetonitrila foi adicio-
nado 1,00 mL de uma solugédo aquosa de etilamina a 70%. A mistura obtida
foi agitada em temperatura ambiente durante 20 minutos e Em seguida, con-
centrada sob pressao reduzida. Ao residuo foram adicionados 20 mL de a-

gua e 20 mL de cloroférmio, e Em seguida, as camadas separadas. A cama-

da orgénica foi secada sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentrada
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sob pressdo reduzida para fornecer 0,80 g de 3-etil-1-[2-flior-4-
(trifluorometiltio)fenil]-1-metilureia.

3-Etil-1-[2-flior-4-(trifluorometiltio)fenil]-1-metilureia
o SCF;

.

\I?I Il\I
Et Me F

'H-RMN (CDCls) 5 (ppm): 1,09 (3H, t, J = 7,1Hz), 3,23 (3H, s), 3,26 (2H, q, J
=7,1Hz), 4,28 (1H,br), 7,35 - 7,39 (1H, m), 7,47 - 7,51 (2H, m).
Exemplo 56

A uma solugdo de 0,80 g de 3-etil-1-[2-flGor-4-
(trifluorometiltio)fenil]-1-metilureia em 4,0 mL de piridina foi adicionado 0,37
mg de cloreto de 2,6-difluorobenzoila. A mistura obtida foi agitada em tempe-
ratura ambiente durante 6 dias. A mistura reacional foi adicionada a 20 mL
de agua e 20 mL de acetato de etila, e Em seguida, as camadas separadas.
A camada orgénica foi sequencialmente lavada com 20 mL de éacido cloridri-
co a 7%, 20 mL de agua e 20 mL de uma solugdo salina saturada, secada
sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentrada sob pressdo reduzida. O
residuo obtido foi purificado por cromatografia de silica-gel (acetato de etila:
cloroférmio: hexano = 1: 1: 5) para fornecer 0,90 g de 1-(2,6-difluorobenzoil)-
1-etil-3-[2-fluor-4-(trifluorometiltio)fenil]-3-metilureia (a seguir, referido como o
presente composto (56)).

O presente composto (56)
F O O

J

)
Et Me F

SCF,

F
'H-RMN (DMSO-ds, Temperatura de avaliaggo: 80°C) & (ppm): 3,18 (3H, t, J
= 7,1 Hz), 3,26 (3H, s), 3,54 (2H, q, J = 7,1 Hz), 7,09 - 7,13 (2H, m), 7,38 -
7,42 (1H, m), 7,50 - 7,568 (2H, m), 7,65 - 7,68 (1H, m).
Exemplo de Produgao 8
A uma solugdo de 1,00 g de 2-flior-N-metil-4-

(trifluorometiltio)anilina em 10 mL de tolueno foi adicionado 0,60 mL de trieti-
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lamina. A ela foi adicionada gota a gota uma solugdo de 1,30 g de
bis(triclorometil)carbonato em 4 mL de tolueno a 1°C a 8°C. A mistura obtida
foi agitada durante uma hora e Em seguida, concentrada sob pressao redu-
zida para obter um residuo. O residuo foi dissolvido em 10 mL de acetonitri-
la, e a ela 2,00 mL de uma solugéo aquosa de metilamina a 40% foram adi-
cionados. A mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 20 minu-
tos, e Em seguida, concentrada sob pressao reduzida. Ao residuo foram adi-
cionados 20 mL de agua e 20 mL de cloroférmio, e Em seguida, as camadas
separadas. A camada organica foi secada sobre sulfato de magnésio anidro-
s0, e concentrada sob pressao reduzida para fornecer 0,61 g de 1-[2-flior-4-
(trifluorometiltio)fenil]-1,3-dimetilureia.

1-[2-Fluor-4-(trifluorometiltio)fenil]-1,3-dimetilureia

SCF;

I\I/Ie 1\|/Ie F

'H-RMN (CDCls) & (ppm): 2,79 (3H, s), 3,24 (3H, s), 4,23 (1H, br), 7,35 - 7,39
(1H, m), 7,47 - 7,51 (2H, m).
Exemplo 10-(1)

A uma solugdo de 1,00 g de 1-[2-fllor-4-(trifluorometiltio)fenil]-
1,3-dimetilureia em 5,0 mL de piridina foi adicionado 0,50 mL de cloreto de
2,6-difluorobenzoila. A mistura obtida foi agitada em temperatura ambiente
durante trés dias. A mistura reacional foi adicionada a 20 mL de agua e 20
mL de acetato de etila, e Em seguida, as camadas separadas. A camada
orgénica foi lavada com 20 mL de acido cloridrico a 7%, lavada sequencial-
mente com 20 mL de agua e 20 mL de uma solugao salina saturada, secada
sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentrada sob pressiao reduzida. O
residuo obtido foi purificado por cromatografia de silica-gel (acetato de etila:
hexano = 1: 1) para fornecer 0,90 g de 1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-flGor-4-
(trifluorometiltio)fenil]-1,3-dimetilureia (o presente composto (10)).

Exemplo 57
Uma solugéo de 1,85 g de isocianato de 2,6-difluorobenzoila em

2,0 mL de éter terc-butilmetilico foi adicionada a uma solugéo de 2,09 g de 4-
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(difluorometiltio)-2-flior-N-metilanilina em 10 mL de éter terc-butilmetilico em
temperatura ambiente, e agitada durante 30 minutos. Um sélido produzido
foi coletado por filtragdo, e secado sob pressao reduzida para fornecer 3,36
g de 3-(2,6-difluorobenzoil)-1-[4-(difluorometiltio)-2-fluorofenil]-1-metilureia (a
seguir, referido como o presente composto (57)).

O presente composto (567)

Ly
Ly
pH CH

'H-RMN (CDCI3) 5 (ppm): 3,24 (3H, s), 6,89 (1H, t, J = 56,3 Hz), 6,94 (2H, t,
J=8,5Hz),7,32-7,51 (4H, m), 7,86 (1H, br s).
Exemplo 58

A uma solugdo de 2,22 g de 3-(2,6-difluorobenzoil)-1-[4-
(difluorometiltio)-2-fluorofenil}-1-metilureia em 15 mL de 1,3-dimetil-2-
imidazolidinona foram adicionados 1,60 g de iodeto de metila e Em seguida,
250 mg de hidreto de sodio (conteudo; 60% em peso em 6leo), e agitada em
temperatura ambiente durante uma hora. A uma mistura reacional foram adi-
cionados 20 mL de uma solug&o aquosa de cloreto de amonio saturada e 50
mL de éter metil terc-butilico, e Em seguida, as camadas separadas. A ca-
mada orgénica foi sequencialmente lavada com agua e uma solugdo salina
saturada, secada sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentrada sob
pressao reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromatografia liquida
de desempenho elevado preparativa de pressdo média (acetato de etila: he-
xano = 25: 75) para fornecer 1,15 g de 1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[4-
(difluorometiltio)]-2-fluorofenil]-1,3-dimetilureia (a seguir, referido como o
presente composto (58)).

O presente composto (58)

Ly
Ny
p CH; CH;

'H-RMN (DMSO-dg, Temperatura de avaliagio: 80°C) & (ppm): 3,05 (3H, s),
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3,25 (3H, s), 7,10 (2H, t, J = 8,3 Hz), 7,30 - 7,37 (1H, m), 7,39 - 7,43 (1H, m),
7,47 - 7,57 (2H, m), 7,48 (1H, t, J = 56,0 Hz).
Exemplo de Producéo 9

A uma solugdo de 150 mg de alilamina em 10 mL de éter terc-
butilmetilico foi adicionado 0,36 mL de trietilamina e Em seguida, 500 mg de
cloreto de N-[2-flior-4-(trifluorometiltio)fenil]-N-metilcarbamoila, e agitada em
temperatura ambiente durante 20 minutos. A solugado reacional foi filtrada
através de Celita, e o filtrado foi concentrado sob presséo reduzida para for-
necer 536 mg de 3-alil-1-[2-fluor-4-(trifluorometiltio))fenil]-1-metilureia.

3-Alil-1-[2-fluor-4-(trifluorometiltio)fenil]-1-metilureia
SCF;
j])\
H.
NN ;
H Me F

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 3,25 (3H, s), 3,80 - 3,91- (2H, m), 4,34 (1H, br),
5,04 - 5,17 (2H, m), 5,77 - 5,89 (1H, m), 7,35 - 7,42 (1H, m), 7,46 - 7,54 (2H,
m).
Exemplo 59

A uma solugdo de 536 mg de 3-alil-1-[2-flior-4-
(trifluorometiltio)fenil]-1-metilureia e 270 mg de diisopropiletilamina em 7 mL
de tolueno foram adicionados 338 mg de clore-to de 2,6-difluorobenzoila, e
agitada durante 3 horas com aquecimento até o refluxo. A solugdo reacional
foi resfriada para a temperatura ambiente, e a ela 30 mL de éter terc-
butilmetilico foram adicionados. A mistura foi lavada sequencialmente com
uma solugdo aquosa de hidrogenocarbonato de sodio saturado e uma solu-
¢do salina saturada, secada sobre sulfato de magnésio anidroso, e concen-
trada sob presséo reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromatografia
liquida de desempenho elevado preparativa de pressdo média (hexano: ace-
tato de etila = 66: 34) para fornecer 0,59 g de 1-alil-1-(2,6-difluorobenzoil)-3-
[2-flaor-4-(trifluorometiltio)fenil]-3-metilureia (a seguir, referido como o pre-
sente composto (59)).

O presente composto (59)
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S

'H-RMN (DMSO-dg, Temperatura de avaliagdo: 80°C) & (ppm): 3,26 (3H, s),
4,12 (2H, d, J = 5,8 Hz), 5,01 - 5,18 (2H, m), 5,76 - 5,89 (1H, m), 7,09 (2H, t,
J=8,5Hz), 7,41 (1H, t, J = 8,2 Hz), 7,49 - 7,59 (2H, m), 7,66 (1H, dd, J =
10,0, 1,8 Hz).

Exemplo de Produgéo 10

SCF;

A uma solugao de 300 mg de propargilamina em 10 mL de éter
terc-butilmetilico foram adicionados 0,36 mL de trietilamina e Em seguida,
500 mg de cloreto de N-[2-fllor-4-(trifluorometiltio)fenil]-N-metilcarbamoila, e
agitada em temperatura ambiente durante uma hora. A solugédo reacional foi
lavada sequencialmente com 2N de acido cloridrico, uma solugdo aquosa de
hidrogenocarbonato de sédio saturada e uma solugao salina saturada, seca-
da sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentrada sob pressao reduzida
para fornecer 440 mg de 1-[2-flior-4-(trifluorometiltio)fenil]-1-metil-3-
propargilureia.

1-[2-Fluor-4-(trifluorometiltio) fenil]-1-metil-3-propargilureia

F
o SCF;

'H-RMN (CDCl3) 8 (ppm): 2,20 (1H, t, J = 2,6 Hz), 3,26 (3H, s), 4,02 (2H, dd,
J=54,2,4Hz), 4,48 (1H, br), 7,38 (1H, t, J = 8,2 Hz), 7,47 - 7,56 (2H, m).
Exemplo 60

A uma solugdo de 440 mg de 1-[2-flGor-4-(trifluorometiltio)fenil]-
1-metil-3-propargilureia e 223 mg de diisopropiletilamina em 7 mL de tolueno
foram adicionadas 279 mg de cloreto de 2,6-difluorobenzoila, e agitada du-
rante 3 horas com aquecimento até o refluxo. A solugao reacional foi resfria-
da para a temperatura ambiente, e a ela 30 mL de éter terc-butilmetilico fo-

ram adicionados. A mistura foi lavada sequencialmente com agua, uma so-
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lugdo aquosa de hidrogenocarbonato de sddio saturada e uma solugao sali-
na saturada, secada sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentrada sob
pressédo reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromatografia liquida
de desempenho elevado preparativa de pressdo média (hexano: acetato de
etila = 66: 34) para fornecer 0,21 g de 1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-flior-4-
(trifluorometiltio)fenil]-3-metil-1-propargilureia (a seguir, referido como o pre-
sente composto (60)).

O presente composto (60)

N\/IeF

"H-RMN (DMSO-dg, Temperatura de avaliagdo 80°C) d (ppm): 3,12 (1H, t, J
= 2,4 Hz), 3,28 (3H, s), 4,36 (2H, d, J = 2,4 Hz), 7,11 - (2H, t, J = 8,3 Hz),
7,43 (1H, t, J =8,2Hz), 7,52 - 7,61 (2H, m), 7,64 (1H, dd, J = 10,1, 1,9 Hz).
Exemplo de Produgao 11

SCF,

A uma solugdo de 559 mg de benzilamina em 15 mL de éter
terc-butilmetilico foram adicionados 0,36 mL de trietilamina e Em seguida,
500 mg de cloreto de N-[2-fluor-4-(trifluorometiltio)fenil}-N-metilcarbamoila, e
agitada em temperatura ambiente durante uma hora. A solugio reacional foi
lavada sequencialmente com 2N de acido cloridrico, uma solugdo aquosa de
hidrogenocarbonato de sédio saturada e uma solugao salina saturada, seca-
da sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentrada sob presséo reduzida

para fornecer 690 mg de 3-benzil-1-[2-flior-4-(trifluorometiltio)fenil]-1-

metilureia.
3-Benzil-1-[2-flGor-4-(trifluorometiltio)fenil]-1-metilureia
SCFj
X
H.
NN
/l Me F

Ph
"H-RMN (CDCls) & (ppm): 3,27 (3H, s), 4,42 (2H, d, J = 5,6 Hz), 4,61 (1H,
br), 7,21 - 7,41 (6H, m), 7,43 - 7,53 (2H, m).
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Exemplo 61

A uma solugdo de 690 mg de 3-benzil-1-[2-flior-4-
(trifluorometiltio)fenil]-1-metilureia e 0,4 mL de diisopropiletilamina em 10 mL
de tolueno foram adicionados 374 mg de cloreto de 2,6-difluorobenzoila, e
agitada durante 3 horas com aquecimento até o refluxo. A solugdo reacional
foi resfriada para a temperatura ambiente, e a ela 30 mL de éter terc-
butilmetilico foram adicionados. A mistura foi lavada sequencialmente com
agua, uma solugao aquosa de hidrogenocarbonato de sodio saturada e uma
solugdo salina saturada, secada sobre sulfato de magnésio anidroso, e con-
centrada sob presséo reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromato-
grafia liquida de desempenho elevado preparativa de pressdo média (hexa-
no: acetato de etila = 75: 25) para fornecer 0,69 g de 1-benzil-1-(2,6-
difluorobenzoil)-3-[2-fluor-4-(trifluorometiltio)fenil]-3-metilureia (a seguir, refe-
rido como o presente composto (61)).

O presente composto (61)

E 0 )OJ\ SCF3
N
E PhMe F

"H-RMN (DMSO-ds, Temperatura de avaliagdo 80°C) & (ppm): 3,23 (3H, s),
4,76 (2H, s), 7,06 (2H, t, J = 8,5 Hz), 7,18 - 7,34 (6H, m), 7,48 - 7,57 (2H, m),
7,64 (1H, dd, J = 10,2, 2,0 Hz).
Exemplo de Produgao 12

A uma solugéo de 1,03 g de 2-fenoxietilamina em 15 mL de éter
terc-butilmetilico foram adicionados 0,4 mL de trietilamina e Em seguida, 650
mg de cloreto de N-[2-fldor-4-(trifluorometiltio)fenil]-N-metilcarbamoila, e agi-
tada em temperatura ambiente durante uma hora. A solugédo reacional foi
lavada sequencialmente com 2N de &cido cloridrico, uma solugao aquosa de
hidrogenocarbonato de sodio saturada e uma solugéo salina saturada, seca-
da sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentrada sob pressao reduzida.
O residuo obtido foi purificado por cromatografia liquida de desempenho ele-

vado preparativa de pressdo média (hexano: acetato de etila = 40: 60) para
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fornecer 700 mg de 1-[2-fldor-4-(trifluorometiltio)fenil]-1-metil-3-(2-
fenoxietil)ureia.
1-[2-Fluor-4-(trifluorometiltio) fenill-1-metil-3-(2-fenoxietil)ureia

SCF
o) 3

OPh

"H-RMN (CDCls) & (ppm): 3,24 (3H, s), 3,62 (2H, q, J = 5,2 Hz), 4,03 (2H, t, J
= 5,2 Hz), 4,80 (1H, br), 6,80 (2H, d, J = 7,8 Hz), 6,96 (1H, t, J = 7,4 Hz),
7,22 - 7,36 (3H, m), 7,41 - 7,51 (2H, m).
Exemplo 62 v

A uma solugdo de 690 mg de 1-[2-flior-4-(trifluorometiltio)fenil]-
1-metil-3-(2-fenoxietil)ureia e 0,4 mL de diisopropiletilamina em 10 mL de
tolueno foram adicionadas 376 mg de cloreto de 2,6-difluorobenzoila, e agi-
tada durante 3 horas com aquecimento até o refluxo. A solugdo reacional foi
resfriada para a temperatura ambiente, € a ela 30 mL de éter terc-
butilmetilico foram adicionados. A mistura foi lavada sequencialmente com
agua, uma solugdo aquosa de hidrogenocarbonato de sodio saturada e uma
solugdo salina saturada, secada sobre sulfato de magnésio anidroso, e con-
centrada sob presséao reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromato-
grafia liquida de desempenho elevado preparativa de pressdo média (hexa-
no: acetato de etila = 66: 34) para fornecer 0,67 g de 1-(2,6-difluorobenzoil)-
3-[2-fluor-4-(trifluorometiltio)fenil]-3-metil-1-(2-fenoxietil)ureia (a seguir, refe-
rido como o presente composto (62)).

O presente composto (62)

E o /cl)]\ SCF;
o
. Me F
OPh

'"H-RMN (DMSO-ds, Temperatura de avaliagdo 80°C) & (ppm): 3,27 (3H, s),
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3,93 (2H, t, J = 5,3 Hz), 4,19 (2H, t, J = 5,3 Hz), 6,87 (2H, d, J = 8,4 Hz), 6,94
(1H,t,J =8,4 Hz), 7,12 (2H, t, J = 8,7 Hz), 7,27 (2H, t, J = 8,4 Hz), 7,40 (1H,
t, J = 8,3 Hz), 7,48 - 7,60 (2H, m), 7,64 (1H, dd, J = 10,0, 1,7 Hz).
Exemplo de Produgéo 13

A uma solugdo de 738 mg de tetraidrofurfurilamina em 15 mL de
éter terc-butilmetilico foram adicionados 0,4 mL de trietilamina e Em seguida,
700 mg de cloreto de N-[2-fluor-4-(trifluorometiltio)fenil]-N-metilcarbamoila, e
agitada em temperatura ambiente durante uma hora. A solugao reacional foi
lavada sequencialmente com 2N de acido cloridrico, uma solugdo aquosa de
hidrogenocarbonato de sodio saturada e uma solugéo salina saturada, seca-
da sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentrada sob pressao reduzida.
O residuo obtido foi purificado por cromatografia liquida de desempenho ele-
vado preparativa de pressdo media (hexano: acetato de etila = 50: 50) para
fornecer 760 mg de 1-[2-flior-4-(trifluorometiltio)fenil}-1-metil-3-(2-
tetraidrofurilmetil)ureia.

1-[2-Flaor-4-(trifluorometiltio)fenil]-1-metil-3-(2-

tetraidrofurilmetil)ureia

SCF,

'H-RMN (CDCls) & (ppm): 1,49 - 1,62 (1H, m), 1,77 - 2,00 (3H, m), 3,10 -
3,21 (1H, m), 3,24 (3H, s), 3,44 - 3,55 (1H, m), 3,63 - 3,76 (2H, m), 3,88 -
3,99 (1H, m), 4,67 (1H, br), 7,37 (1H, t, J = 8,2 Hz), 7,44 - 7,53 (2H, m).
Exemplo 63

A uma solugédo de 750 mg de 1-[2-flior-4-(trifluorometiltio)fenil]-
1-metil-3-(2-tetraidrofuriimetil)ureia e 0,44 mL de diisopropiletiiamina em 10
mL de tolueno foram adicionados 413 mg de cloreto de 2,6-difluorobenzoila,
e agitada durante 3 horas com aquecimento até o refluxo. A solugdo reacio-
nal foi resfriada para a temperatura ambiente, € a ela 30 mL de éter terc-

butiimetilico foram adicionados. A mistura foi lavada sequencialmente com
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agua, uma solugado aquosa de hidrogenocarbonato de sédio saturada e uma
solugéo salina saturada, secada sobre sulfato de magnésio anidroso, e con-
centrada sob pressao reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromato-
grafia liquida de desempenho elevado preparativa de pressdo média (hexa-
no: acetato de etila = 66: 34) para fornecer 0,77 g de 1-(2,6-difluorobenzoil)-
3-[2-fluor-4-(trifluorometiltio)fenil]-3-metil-1-(2-tetraidrofurilmetil)ureia (a se-
guir, referido como o presente composto (63)).

O presente composto (63)
SCF;3

'"H-RMN (DMSO-dg, Temperatura de avaliagdo 80°C) & (ppm): 1,45 - 1,58
(1H, m), 1,72 - 1,85 (2H, m), 1,87 - 1,99 (1H, m), 3,27 (3H, s), 3,52 - 3,71
(4H, m), 4,07 - 4,20 (1H, m), 7,12 (2H, t, J = 8,5 Hz), 7,43 - 7,60 (3H, m),
7,64 (1H, dd, J = 10,2, 1,9 Hz).
Exemplo de Produgao 14

A uma solugao de 1,0 g de furfurilamina em 25 mL de éter terc-
butilmetilico foi adicionado 0,53 mL de trietilamina e Em seguida, 1,0 g de
cloreto de N-[2-flGor-4-(trifluorometiltio)fenil]-N-metilcarbamoila, e agitada em
temperatura ambiente durante uma hora. A solugao reacional foi lavada se-
quencialmente com 2N de acido cloridrico, uma solugdo aquosa de hidroge-
nocarbonato de sodio saturada e uma solugao salina saturada, secada sobre
sulfato de magnésio anidroso, e concentrada sob pressao reduzida. O resi-
duo obtido foi purificado por cromatografia liquida de desempenho elevado
preparativa de pressdo meédia (acetato de etila) para fornecer 830 mg de 1-
[2-flaor-4-(trifluorometiltio)fenil]-3-(2-furilmetil)-1-metilureia.

1-[2-Flaor-4-(trifluorometiltio)fenil]-3-(2-furilmetil)-1-metilureia
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SCF,

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 3,25 (3H, s), 4,40 (2H, d, J = 5,6 Hz), 4,63 (1H,
br), 6,17 - 6,22 (1H, m), 6,27 - 6,32 (1H, m), 7,30 - 7,39 (2H, m), 7,43 - 7,53
(2H, m).
Exemplo 64

A uma solugéo de 700 mg de 1-[2-fluor-4-(trifluorometiltio)fenil]-
3-(2-furilmetil)-1-metilureia e 0,42 mL de diisopropiletiiamina em 10 mL de
tolueno foram adicionados 390 mg de cloreto de 2,6-difluorobenzoila, e agi-
tada durante 3 horas com aquecimento até o refluxo. A solugédo reacional foi
resfriada para a temperatura ambiente, e a ela 30 mL de éter terc-
butilmetilico foram adicionados. A mistura foi lavada sequencialmente com
agua, uma solugdo aquosa de hidrogenocarbonato de sédio saturada e uma
solugéo salina saturada, secada sobre sulfato de magnésio anidroso, e con-
centrada sob pressao reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromato-
grafia liquida de desempenho elevado preparativa de pressdo média (hexa-
no: acetato de etila = 75: 25) para fornecer 0,36 g de 1-(2,6-difluorobenzoil)-
3-[2-fluor-4-(trifluorometiltio)fenil}-1-(2-furilmetil)-3-metilureia (a seguir, referi-
do como o presente composto (64)).

O presente composto (64)

SCF,

'"H-RMN (DMSO-dg, Temperatura de avaliagdo 80°C) d (ppm): 3,21 (3H, s),
4,76 (2H, s), 6,24 - 6,31 (1H, m), 6,37 - 6,43 (1H, m), 7,05 - 7,22 (3H, m),
7,45 - 7,69 (4H, m).

Exemplo de Produgéo 15



10

15

20

- 25

139

A uma solugéo de 1,38 g de N,N-dimetiletilenodiamina em 35 mL
de éter terc-butilmetilico foram adicionados 0,87 mL de trietilamina e Em se-
guida, 1,56 g de cloreto de N-[2-flior-4-(trifluorometiltio)fenil]-N-
metilcarbamoila, e agitada em temperatura ambiente durante uma hora. A
solugdo reacional foi lavada sequencialmente com agua e uma solugao sali-
na saturada, secada sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentrada sob
pressao reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromatografia liquida
de desempenho elevado preparativa de pressao média (acetato de etila: me-
tanol = 90: 10) para fornecer 1,46 g de 3-(2-dimetilaminoetil)-1-[2-flGor-4-
(trifluorometiltio)fenil]-1-metilureia.

3-(2-Dimetilaminoetil)-1-[2-flior-4-(trifluorometiltio)fenil]-1-

metilureia

SCF;

NMez

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 2,13 (6H, s), 2,34 (2H, t, J = 6,0 Hz), 3,22 - 3,32
(5H, m), 5,01 (1H, br), 7,37 (1H, t, J = 8,2 Hz), 7,44 - 7,51- (2H, m).
Exemplo 65

A uma solugdo de 1,2 g de 3-(2-dimetilaminoetil)-1-[2-flior-4-
(trifluorometiltio)fenil]-1-metilureia e 0,74 mL de diisopropiletilamina em 15
mL de tolueno foram adicionados 687 mg de cloreto de 2,6-difluorobenzoila,
e agitada durante 3 horas com aquecimento até o refluxo. A solugéo reacio-
nal foi resfriada para a temperatura ambiente, e a ela 80 mL de éter terc-
butilmetilico foram adicionados. A mistura foi lavada sequencialmente com
agua, uma solugdo aquosa de hidrogenocarbonato de sédio saturada e uma
solugdo salina saturada, secada sobre sulfato de magnésio anidroso, e con-
centrada sob presséao reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromato-
grafia liquida de desempenho elevado preparativa de pressao média (aceta-
to de etila) para fornecer 1,46 g de 1-(2,6-difluorobenzoil)-2-(2-

dimetilaminoetil)-3-[2-flGor-4-(trifluorometiltio)fenil]-3-metilureia (a seguir, re-
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ferido como o presente composto (65)).

O presente composto (65)

F o i SCF3
N
Me F
E e
NMe,

'H-RMN (DMSO-ds, Temperatura de avaliagdo 80°C) & (ppm): 2,10 (6H, s),
2,48 (2H, t, J = 6,4 Hz), 3,26 (3H, s), 3,61 - (2H,t, J =6,4 Hz), 7,12 (2H, t, J
= 8,5 Hz), 7,46 (1H, t, J = 8,0 Hz), 7,51 - 7,60 (2H, m), 7,65 (1H, dd, J = 10,1,
1,7 Hz).
Exemplo de Produgao 16

A uma solugdo de 2,74 g de dimetilacetal de aminoacetoaldeido
em 80 mL de éter terc-butilmetilico foram adicionados 3,6 mL de trietilamina
e Em seguida, 5,0 g de cloreto de N-[2-fluor-4-(trifluorometiltio)fenil]-N-
metilcarbamoila, e agitada em temperatura ambiente durante uma hora. A
solugao reacional foi lavada sequenciaimente com agua e uma solugao sali-
na saturada, secada sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentrada sob
pressao reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromatografia liquida
de desempenho elevado preparativa de pressdo média (hexano: acetato de
etila = 50: 50) para fornecer 6,18 g de 3-(2,2-dimetoxietil)-1-[2-flGor-4-
(trifluorometiltio)fenil]-1-metilureia.

3-(2,2-Dimetoxietil)-1-[2-fluor-4-(trifluorometiltio)fenil]-1-metilureia

SCF
0 CFs

Hey AN

N~ N

Mer) I\I/Ie F
OMe
'H-RMN (CDCls) & (ppm): 3,24 (3H, s), 3,34 (2H, t, J = 5,5 Hz), 3,36 (6H, s),
4,35 (1H, t, J = 5,56 Hz), 4,52 (1H, br), 7,37 (1H, t, J = 8,3 Hz), 7,45 - 7,53
(2H, m).
Exemplo 66
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A uma solucdo de 6,18 g de 3-(2,2-dimetoxiletil)-1-[2-fluor-4-
(trifluorometiltio)fenil]-1-metilureia e 5,4 mL de diisopropiletilamina em 50 mL
de tolueno foram adicionados 3,98 g de cloreto de 2,6-difluorobenzoila, e
agitada durante 3 horas com aquecimento até o refluxo. A solugéo reacional
foi resfriada para a temperatura ambiente, e a ela 150 mL de éter terc-
butiimetilico foram adicionados. A mistura reacional foi lavada sequencial-
mente com agua, uma solugdo aquosa de hidrogenocarbonato de sédio sa-
turada e uma solugdo salina saturada, secada sobre sulfato de magnésio
anidroso, e concentrada sob pressdo reduzida. O residuo obtido foi purifica-
do por cromatografia liquida de desempenho elevado preparativa de pressao
média (hexano: acetato de etila = 75: 25) para fornecer 7,78 g de 1-(2,6-
difluorobenzoil)-2-(2,2-dimetoxietil)-3-[2-flGor-4-(trifluorometiltio))fenil]-3-
metilureia (a seguir, referido como o presente composto (66)).

O presente composto (66)
F O O

N

N

Me F

OMe
OMe
'H-RMN (DMSO-dg, Temperatura de avaliaggo: 80°C) & (ppm): 3,27 (3H, s),
3,30 (6H, s), 3,61 - (2H, d, J = 5,0 Hz), 4,63 (1H, t, J = 5,0 Hz), 7,12 (2H, t, J
= 8,6 Hz), 7,44 (1H, t, J = 8,1 Hz), 7,51 - 7,60 (2H, m), 7,65 (1H, dd, J = 10,1,
1,9 Hz).
Exemplo de Produgéo 17

SCF;

A uma solugdo de 660 mg de 2-aminometil-1,-dioxolano em 20
mL de éter terc-butilmetilico foram adicionados 0,33 mL de trietilamina e Em
seguida, 614 mg de cloreto de N-[2-flaor-4-(trifluorometiltio)fenil]-N-
metilcarbamoila, e agitada em temperatura ambiente durante uma hora. A
solugdo reacional foi lavada sequencialmente com agua e uma solugao sali-
na saturada, secada sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentrada sob
pressédo reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromatografia liquida

de desempenho elevado preparativa de pressdo média (hexano: acetato de
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etila = 50: 50) para fornecer 600 mg de 3-[(1,3-dioxolan-2-il)metil]-1-[2-flGor-
4-(trifluorometiltio)fenil]-1-metilureia.
3-(1,3-Dioxolan-2-il)metil]-1-[2-fluor-4-(trifluorometiltio Yfenil]-1-

metilureia

SCF
0 CFs

1A,
O\’) Me F
L

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 3,25 (3H, s), 3,45 (2H, dd, J = 5,9, 3,7 Hz), 3,82 -
3,92 (4H, m), 4,54 (1H, br), 4,93 (1H, t, J = 3,7 Hz), 7,38 (1H, t, J = 8,2 Hz),
7,45 -7,53 (2H, m).
Exemplo 67

A uma solugdo de 450 mg de 3-[(1,3-dioxolan-2-il)metil]-1-[2-
flhor-4-(trifluorometiltio)fenil]-1-metilureia e 0,2 mL de diisopropiletilamina em
10 mL de tolueno foram adicionados 247 mg de cloreto de 2,6-
difluorobenzoila, e agitada durante 3 horas com aquecimento até o refluxo. A
solugao reacional foi resfriada para a temperatura ambiente, e a ela 30 mL
de éter terc-butilmetilico foram adicionados. A mistura reacional foi lavada
sequencialmente com agua, uma solu¢do aquosa de hidrogenocarbonato de
sodio saturada e -uma solugdo salina saturada, secada sobre sulfato de
magnésio anidroso, e concentrada sob pressao reduzida. O residuo obtido
foi purificado por cromatografia liquida de desempenho elevado preparativa
de pressdo média (hexano: acetato de etila = 66: 34) para fornecer 390 mg
de 1-(2,6-difluorobenzoil)-1-[(1,3-dioxolan-2-il)metil-3-[2-flGor-4-
(trifluorometiltio)fenil]-3-metilureia (a seguir, referido como o presente com-
posto (67)).

O presente composto (67)
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Saes

"H-RMN (DMSO-ds, Temperatura de avaliagéo 80°C) & (ppm): 3,26 (3H, s),
3,68 (2H, d, J = 4,2 Hz), 3,81 (4H, s), 5,14 (1H, t, J = 4,2 Hz), 7,13 (2H, t, J =
8,6 Hz), 7,45 (1H, t, J = 8,0 Hz), 7,51 - 7,61- (2H, m), 7,66 (1H, dd, J = 10,4,
1,9 Hz).

Exemplo de Produgéo 18

SCF3

A uma solugéo de 261 mg de 2-metoxietilamina em 25 mL de
éter terc-butilmetilico foram adicionados 0,73 mL de trietilamina e Em segui-
da, 1,0 g de cloreto de N-[2-fluor-4-(trifluorometiltio)fenil]-N-metilcarbamoila,
e agitada em temperatura ambiente durante uma hora. A solugéo reacional
foi lavada sequencialmente com 2N de acido cloridrico, uma solugdo aquosa
de hidrogenocarbonato de sédio saturada e uma solugdo salina saturada,
secada sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentrada sob presséao re-
duzida para fornecer 1,06 g de 1-[(2-fluor-4-(trifluorometiltio)fenil]-3-(2-
metoxietil)-1-metilureia.

1-[(2-Flaor-4-(trifluorometiltio) fenil]-3-(2-metoxietil)-1-metilureia

SCF
O 3

OMe
'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 3,24 (3H, s), 3,29 (3H, s), 3,36 - 3,46 (4H, m), 4,70

(1H, br), 7,37 (1H, t, J = 8,2 Hz), 7,45 - 7,53 (2H, m).
Exemplo 68

A uma solugao de 840 mg de 1-[(2-flior-4-(trifluorometiltio)fenil]-
3-(2-metoxietil)-1-metilureia e 0,54 mL de diisopropiletilamina em 15 mL de
tolueno foram adicionados 500 mg de cloreto de 2,6-difluorobenzoila, e agi-

tada durante 3 horas com aquecimento até o refluxo. A solugao reacional foi
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resfriada para a temperatura ambiente, e a ela 50 mL de éter terc-
butilmetilico foram adicionados. A mistura reacional foi lavada sequencial-
mente com agua, uma solugdo aquosa de hidrogenocarbonato de sodio sa-
turada e uma solugdo salina saturada, secada sobre sulfato de magnésio
anidroso, e concentrada sob pressao reduzida. O residuo obtido foi purifica-
do por cromatografia liquida de desempenho elevado preparativa de pressao
média (hexano: acetato de etila = 75: 25) para fornecer 1,04 g de 1-(2,6-
difluorobenzoil)-3-[2-flaor-4-(trifluorometiltio )fenil-1-(2-metoxietil)-3-metilureia
(a seguir, referido como o presente composto (68)).

O presente composto (68)

F
. o j\ SCF3
&
M F
e e
OMe

'H-RMN (DMSO-ds, Temperatura de avaliagdo 80°C) & (ppm): 3,22 (3H, s),
3,25 (3H, s), 3,53 (2H, t, J = 5,6 Hz), 3,70 (2H, t, J = 5,6 Hz), 7,11 (2H, t, J =
8,3 Hz), 7,42 (1H, t, J = 8,1 Hz), 7,50 - 7,59 (2H, m), 7,65 (1H, dd, J = 10,1,
1,9 Hz).
Exemplo de Produgéo 19

A uma solugao de 600 mg de ciclopropilamina em 30 mL de éter
terc-butilmetilico foram adicionados 0,73 mL de trietilamina e Em seguida,
1,0 g de cloreto de N-[2-fluor-4-(trifluorometiltio)fenil]-N-metilcarbamoila, e
agitada em temperatura ambiente durante uma hora. A solugéo reacional foi
lavada sequencialmente com 2N de &cido cloridrico, uma solugédo aquosa de
hidrogenocarbonato de s6dio saturada e uma solugdo salina saturada, seca-
da sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentrada sob pressao reduzida
para fornecer 950 mg de 3-ciclopropil-1-[2-flGor-4-(trifluorometiltio)fenil]-1-
metilureia.

3-Ciclopropil-1-[2-flGor-4-(trifluorometiltio )fenil]-1-metilureia
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F
o SCF;

He AN

N
A Me F

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 0,39 - 0,46 (2H, m), 0,67 - 0,74 (2H, m), 2,57 -
2,66 (1H, m), 3,23 (3H, s), 4,49 (1H, br), 7,33 (1H, t, J = 8,2 Hz), 7,44 - 7,52
(2H, m).
Exemplo 69

A uma solugdo de 750 mg de 3-ciclopropil-1-[2-fllior-4-
(trifluorometiltio)fenil]-1-metilureia e 0,5 mL de diisopropiletilamina em 15 mL
de tolueno foram adicionados 472 mg de cloreto de 2,6-difluorobenzoila, e
agitada durante 3 horas com aquecimento até o refluxo. A solugdo reacional
foi resfriada para a temperatura ambiente, e a ela 50 mL de éter terc-
butilmetilico foram adicionados. A mistura reacional foi lavada sequencial-
mente com agua, uma solugdo aquosa de hidrogenocarbonato de sodio sa-
turada e uma solugdo salina saturada, secada sobre sulfato de magnésio
anidroso, e concentrada sob pressao reduzida. O residuo obtido foi purifica-
do por cromatografia liquida de desempenho elevado preparativa de pressao
média (hexano: acetato de etila = 75: 25) para fornecer 930 mg de 1-
ciclopropil-1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-flior-4-(trifluorometiltio Yfenil-3-
metilureia (a seguir, referido como o presente composto (69)).

O presente composto (69)

PPt
L1

M
FA e F

'"H-RMN (DMSO-ds, Temperatura de avaliagdo 80°C) & (ppm): 0,60 - 0,73
(4H, m), 2,55 - 2,65 (1H, m), 3,30 (3H, s), 7,11 - (2H, t, J = 8,3 Hz), 7,46 -
7,63 (3H, m), 7,71 (1H, dd, J = 10,1, 1,4 Hz).

Exemplo de Produgao 20

SCF;

A uma solugdo de 1,03 mg de 2,2,2-trifluoroetilamina em 30 mL

de éter terc-butilmetilico foram adicionados 0,73 mL de trietilamina e Em se-
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guida, 1,0 g de cloreto de N-[2-flior-4-(trifluorometiltio)fenil]-N-
metilcarbamoila, e agitada em temperatura ambiente durante 24 horas. A
solugdo reacional foi lavada sequencialmente com 2N de &acido cloridrico,
uma solugéo aquosa de hidrogenocarbonato de sédio saturada e uma solu-
¢ao salina saturada, secada sobre sulfato de magnésio anidroso, e concen-
trada sob pressdo reduzida para fornecer 1,1 g de 1-[2-flior-4-
(trifluorometiltio)fenil]-1-metil-3-(2,2,2-trifluoroetil)ureia.
1-[2-Flaor-4-(trifluorometiltio)fenil]-1-metil-3 -(2,2,2-

trifluoroetil)ureia

SCF
o 3

He AN

N~ N

) l\'/IeF

F3C

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 3,27 (3H, s), 3,81 - 3,95 (2H, m), 4,56 (1H, br),
7,38 (1H, t, J = 8,2 Hz), 7,48 - 7,59 (2H, m).
Exemplo 70

A uma solugéo de 893 mg de 1-[2-flior-4-(trifluorometiitio)fenil]-
1-metil-3-(2,2,2-trifluoroetil)ureia e 0,58 mL de diisopropiletilamina em 15 mL
de tolueno foi adicionado 1,5 g de cloreto de 2,6-difluorobenzoila, e agitada
durante 26 horas com aquecimento até o refluxo. A solugdo reacional foi res-
friada para a temperatura amb'iente, e a ela 50 mL de éter terc-butiimetilico
foram adicionados. A mistura reacional foi lavada sequencialmente com a-
gua, uma solugdo aquosa de hidrogenocarbonato de sédio saturada e uma
solugdo salina saturada, secada sobre sulfato de magnésio anidroso, e con-
centrada sob pressao reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromato-
grafia liquida de desempenho elevado preparativa de pressdo média (hexa-
no: acetato de etila = 75: 25) para fornecer 1,0 g de 1-(2,6-difluorobenzoil)-3-
[2-fldor-4-(trifluorometiltio)fenil-3-metil-1-(2,2,2-trifluoroetil)ureia  (a seguir,
referido como o presente composto (70)).

O presente composto (70)
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'H-RMN (DMSO-de, Temperatura de avaliagdo 80°C) & (ppm): 3,25 (3H, s),
4,54 (2H, q,J =9,1 Hz), 7,18 (2H, t, J = 8,7 Hz), 7,30 (1H, t, J = 8,1 Hz), 7,56

(1H, d, J = 8,2 Hz), 7,59 - 7,69 (2H, m).
Exemplo de Producgao 21

SCF3

A uma solugao de 383 mg de ciclopropilmetilamina em 30 mL de
éter terc-butilmetilico foram adicionados 0,73 mL de trietilamina e Em segui-
da, 1,0 g de cloreto de N-[2-fluor-4-(trifluorometiltio)fenil]-N-metilcarbamoila,
e agitada em temperatura ambiente durante uma hora. A solugéo reacional
foi lavada sequencialmente com 2N de &cido cloridrico, uma solugdo aquosa
de hidrogenocarbonato de sdédio saturada e uma solugdo salina saturada,
secada sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentrada sob pressdo re-
duzida para fornecer 613 mg de 3-ciclopropilmetil-1-[2-flior-4-
(trifluorometiltio)fenil]-1-metilureia.

3-Ciclopropilmetil-1-[2-flaor-4-(trifluorometiltio)fenil]-1-metilureia

o SCF,

'H-RMN (CDCl5) & (ppm): 0,09 - 0,16 (2H, m), 0,39 - 0,48 (2H, m), 0,84 -
0,98 (1H, m), 3,09 (2H, dd, J = 6,8, 5,8 Hz), 3,24 (3H, s), 4,34 (1H, br), 7,37
(1H,t,J = 8,2 Hz), 7,44 - 7,53 (2H, m).
Exemplo 71

A uma solugédo de 500 mg de 3-ciclopropilmetil-1-[2-fluor-4-
(trifluorometiltio)fenil]-1-metilureia e 0,32 mL de diisopropiletiiamina em 10
mL de tolueno foram adicionadas 301 mg de cloreto de 2,6-difluorobenzoila,
e agitada durante 3 horas com aquecimento até o refluxo. A solugdo reacio-

nal foi resfriada para a temperatura ambiente, e a ela 50 mL de éter terc-
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butilmetilico foram adicionados. A mistura reacional foi lavada sequencial-
mente com agua, uma solug¢édo aquosa de hidrogenocarbonato de sédio sa-
turada e uma solugdo salina saturada, secada sobre sulfato de magnésio
anidroso, e concentrada sob pressao reduzida. O residuo obtido foi purifica-
do por cromatografia liquida de desempenho elevado preparativa de pressao
média (hexano: acetato de etila = 75: 25) para fornecer 665 mg de 1-
ciclopropilmetil-1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-flior-4-(trifluorometiltio)fenil]-3-
metilureia (a seguir, referido como o presente composto (71))

O presente composto (71)

S

'"H-RMN (DMSO-ds, Temperatura de avaliagdo 80°C) & (ppm): 0,11 - 0,29
(2H, m), 0,43 - 0,59 (2H, m), 1,01 - 1,19 (1H, m), 3,29 (3H, s), 3,43 (2H, d, J
=6,8 Hz), 7,13 (2H, t, J = 8,4 Hz), 7,44 (1H, t, J = 8,0 Hz), 7,50 - 7,61- (2H,
m), 7,67 (1H, dd, J = 10,2, 2,0 Hz).

Exemplo de Produgéo 22

SCF3

A uma solugdo de 590 mg de cicloexilmetilamina em 30 mL de
éter terc-butilmetilico foram adicionados 0,73 mL de trietilamina e Em segui-
da, 1,0 g de cloreto de N-[2-fluor-4-(trifluorometiltio)fenil]-N-metilcarbamoila,
e agitada em temperatura ambiente durante uma hora. A solugao reacional
foi lavada sequencialmente com 2N de acido cloridrico, uma solugdo aquosa
de hidrogenocarbonato de sédio saturada e uma solugdo salina saturada,
secada sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentrada sob pressao re-
duzida para fornecer 910 mg de 3-cicloexilmetil-1-[2-flior-4-
(trifluorometiltio)fenil]-1-metilureia.

3-Cicloexilmetil-1-[2-flior-4-(trifluorometiltio)fenil]-1-metilureia
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SCF,

He AN

NN

Me F

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 0,78 - 0,91 (2H, m), 1,04 - 1,27 (3H, m), 1,36 -
1,48 (1H, m), 1,59 - 1,75 (5H, m), 3,04 (2H, t, J = 6,4 Hz), 3,24 (3H, s), 4,31
(1H, br), 7,37 (1H, t, J = 8,3 Hz), 7,46 - 7,54 (2H, m).
Exemplo 72

A uma solugdo de 700 mg de 3-cicloexilmetil-1-[2-flGor-4-
(trifluorometiltio)fenil]-1-metilureia e 0,40 mL de diisopropiletilamina em 15
mL de tolueno foram adicionadas 373 mg de cloreto de 2,6-difluorobenzoila,
e agitada durante 3 horas com aquecimento até o refluxo. A solugdo reacio-
nal foi resfriada para a temperatura ambiente, e a ela 50 mL de éter terc-
butilmetilico foram adicionados. A mistura reacional foi lavada sequencial-
mente com agua, uma solu¢do aquosa de hidrogenocarbonato de sddio sa-
turada e uma solugéo salina saturada, secada sobre sulfato de magnésio
anidroso, e concentrada sob pressdo reduzida. O residuo obtido foi purifica-
do por cromatografia liquida de desempenho elevado preparativa de pressdo
média (hexano: acetato de etila = 75: 25) para fornecer 690 mg de 1-
cicloexilmetil-1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-flior-4-(trifluorometiltio Yfenil]-3-
metilureia (a seguir, referido como o presente composto (72)).

O presente composto (72)

. OJOI\ SCF;3
NN
M
e e F

'H-RMN (DMSO-de, Temperatura de avaliagido 80°C) & (ppm): 0,81 - 0,98
(2H, m), 1,05 - 1,26 (3H, m), 1,54 - 1,80 (6H, m), 3,26 (3H, s), 3,40 (2H, d, J
= 6,3 Hz), 7,12 (2H, t, J = 8,3 Hz), 7,41 (1H, t, J = 8,2 Hz), 7,49 - 7,62 (2H,
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m), 7,69 (1H, dd, J = 10,1, 1,9 Hz).
Exemplo de Produgao 23

A uma solugdo de 2,0 g de 2-metiltioetilamina em 80 mL de éter
terc-butilmetilico foram adicionados 3,1 mL de trietilamina e Em seguida, 4,2
g de cloreto de N-[2-fluor-4-(trifluorometiltio)fenil]-N-metilcarbamoila, e agita-
da em temperatura ambiente durante uma hora. A solugao reacional foi la-
vada sequencialmente com 2N de acido cloridrico, uma solugdo aquosa de
hidrogenocarbonato de sddio saturada e uma solugao salina saturada, seca-
da sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentrada sob pressdo reduzida
para fornecer 4,5 g de 1-[2-flior-4-(trifluorometiltio)fenil]-1-metil-3-(2-
metiltioetil)ureia.

1-[2-Flaor-4-(trifluorometiltio)fenil]-1-metil-3-(2-metiltioetil)ureia

CF
0 SCF3

SMe '

'H-RMN (CDCl5) & (ppm): 2,05 (3H, s), 2,62 (2H, t, J = 6,3 Hz), 3,25 (3H, s),
3,41 (2H, q, J = 6,3 Hz), 4,76 (1H, br), 7,39 (1H, t, J = 8,2 Hz), 7,46 - 7,54
(2H, m)
Exemplo 73

A uma solugéo de 4,33 g de 1-[2-fltor-4-(trifluorometiltio)fenil]-1-
metil-3-(2-metiltioetil)ureia e 2,6 mL de diisopropiletilamina em 50 mL de to-
lueno foram adicionados 2,45 g de cloreto de 2,6-difluorobenzoila, e agitada
durante 6 horas com aquecimento até o refluxo. A solugdo reacional foi res-
friada para a temperatura ambiente, e a ela 100 mL de éter terc-butilmetilico
foram adicionados. A mistura reacional foi lavada sequencialmente com &-
gua, uma solugédo aquosa de hidrogenocarbonato de sédio saturada e uma
solucdo salina saturada, secada sobre sulfato de magnésio anidroso, e con-
centrada sob pressdo reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromato-
grafia liquida de desempenho elevado preparativa de pressdao média (hexa-

no: acetato de etila = 75: 25) para fornecer 5,58 g de 1-(2,6-difluorobenzoil)-
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3-[2-fldor-4-(trifluorometiltio)fenil]-3-metil-3-(2-metiltioetil)ureia (a seguir, refe-
rido como o presente composto (73)).

O presente composto (73)

e o j)\ SCF3
N
. Me F
SMe

'H-RMN (DMSO-dg, Temperatura de avaliagdo 80°C) & (ppm): 1,98 (3H, s),
2,72 (2H, t, J = 7,4 Hz), 3,26 (3H, s), 3,71 - (2H,t,J=7,4 Hz), 7,13 (2H, t, J
= 8,5 Hz), 7,40 (1H, t, J = 8,2 Hz), 7,52 - 7,62 (2H, m), 7,67 (1H, dd, J = 10,1,
1,9 Hz).
Exemplos 74 e 75

A uma solugao de 2,00 g de 1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-flior-4-
(trifluorometiltio)fenil]-3-metil-3-(2-metiltioetil)ureia em 35 mL de cloroférmio
que foi resfriada para 5°C foi adicionado 1,63 g de &cido meta-
cloroperbenzéico (conteudo; 65% em peso), e agitada em temperatura am-
biente durante uma hora. A solugdo reacional foi lavada sequencialmente
com uma solugdo aquosa de hidrogenocarbonato de sodio saturada e uma
solugdo salina saturada, secada sobre sulfato de magnésio anidroso, e con-
centrada sob pressao reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromato-
grafia liquida de desempenho elevado preparativa de pressdo média (hexa-
no: acetato de etila = 50: 50) para fornecer 794 mg de 1-(2,6-
difluorobenzoil)-3-[2-flior-4-(trifluorometiltio)fenil]-3-metil-3-(2-
metilsulfiniletil)ureia (a seguir, referido como o presente composto (74)) e
1,29 g de 1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-flGor-4-(trifluorometiltio )fenil]-3-metil-3-
(2-metilsulfoniletil)ureia (a seguir, referido como o presente composto (75)).

O presente composto (74)
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'H-RMN (DMSO-dg, Temperatura de avaliagdo 80°C) & (ppm): 2,57 (3H, s),
2,96 (1H, dt, J = 13,4, 7,2 Hz), 3,13 (1H, dt, J = 13,4, 7,2 Hz), 3,25 (3H, s),
3,96 (2H,t,J=7,2Hz), 7,13 (2H, t, J = 8,3 Hz), 7,38 (1H, t, J = 8,2 Hz), 7,53
- 7,62 (2H, m), 7,66 (1H, dd, J = 10,1, 1,9 Hz).

O presente composto (75)

F o j\ SCF3
L,
Me F
£ e
SOoMe

"H-RMN (DMSO-dg, Temperatura de avaliagdo 80°C) & (ppm): 3,03 (3H, s),
3,24 (3H, s), 3,48 (2H,t, J =7,5 Hz), 4,02 (2H,t,J=7,5Hz), 7,13 (2H, t, J =
8,6 Hz), 7,33 (1H, t, J = 8,2 Hz), 7,51 - 7,69 (3H, m).
Exemplo de Producgao 24

A uma solugéo de 1,2 g de 2-piridiimetilamina em 30 mL de éter
terc-butilmetilico foram adicionados 1,2 mL de trietilamina e Em seguida, 1,5
g de cloreto de N-[2-flior-4-(trifluorometiltio)fenil]-N-metilcarbamoila, e agita-
da em temperatura ambiente durante uma hora. A solugéo reacional foi la-
vada sequencialmente com agua e uma solugdo salina saturada, secada
sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentrada sob pressio reduzida. O
residuo obtido foi purificado por cromatografia liquida de desempenho ele-
vado preparativa de pressdo média (acetato de etila) para fornecer 1,55 g de
1-[2-flaor-4-(trifluorometiltio )fenil]-1-metil-3-(2-piridilmetil)ureia.

1-[2-Fluor-4-(trifluorometiltio)fenil]- 1-metil-3-(2-piridilmetil)ureia
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'"H-RMN (CDCls) & (ppm): 3,29 (3H, s), 4,52 (2H, d, J = 5,1 Hz), 5,67 (1H,
br), 7,15 (1H, dd, J = 7,7, 5,1 Hz), 7,27 (1H, d, J = 7,7 Hz), 7,43 (1H, t, J =
8,1 Hz), 7,47 - 7,53 (2H, m), 7,64 (1H, td, J = 7,7, 1,8 Hz), 8,41 (1H, dd, J =
5,1, 1,8 Hz).
Exemplo 76

A uma solugdo de 1,46 g de 1-[2-flior-4-(trifluorometiltio)fenil]-1-
metil-3-(2-piridilmetil)ureia e 0,85 mL de diisopropiletilamina em 20 mL de
tolueno foram adicionadas 789 mg de cloreto de 2,6-difluorobenzoila, e agi-
tada durante 3 horas com aquecimento até o refluxo. A solugdo reacional foi
resfriada para a temperatura ambiente, e a ela 70 mL de éter terc-
butilmetilico foram adicionados. A mistura reacional foi lavada sequencial-
mente com agua, uma solugédo aquosa de hidrogenocarbonato de sédio sa-
turada e uma solugdo salina saturada, secada sobre sulfato de magnésio
anidroso, e concentrada sob pressao reduzida. O residuo obtido foi purifica-
do por cromatografia liquida de desempenho elevado preparativa de pressao
média (hexano: acetato de etila = 66: 34) para fornecer 1,55 g de 1-(2,6-
difluorobenzoil)-3-[2-fluor-4-(trifluorometiltio)fenil}-3-metil-1-(2-
piridilmetil)ureia (a seguir, referido como o presente composto (76)).

O presente composto (76)

Foi SCF,
NN
F AN

Me F
7\

"H-RMN (DMSO-dg, Temperatura de avaliagdo 80°C) 5 (ppm): 3,28 (3H, s),
4,87 (2H, s), 7,06 (2H, t, J = 8,7 Hz), 7,25 (1H, dd, J = 7,7, 4,9 Hz), 7,33 (1H,
d,J=7,7Hz), 7,44 (1H, t, J = 8,1 Hz), 7,47 - 7,57 (2H, m), 7,63 (1H, dd, J =
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10,1, 1,9 Hz), 7,73 (1H, td, J = 7,7, 1,5 Hz), 8,46 (1H, dd, J = 4,9, 1,5 Hz).
Exemplo de Produgao 25

A uma solucgéo de 1,13 g de 3-piridilmetilamina em 30 mL de éter
terc-butilmetilico foram adicionados 1,1 mL de trietilamina e Em seguida, 1,5
g de cloreto de N-[2-fluor-4-(trifluorometiltio)fenil]-N-metilcarbamoila, e agita-
da em temperatura ambiente durante uma hora. A solugéo reacional foi la-
vada sequencialmente com agua e uma solugdo salina saturada, secada
sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentrada sob pressdo reduzida. O
residuo obtido foi purificado por cromatografia liqguida de desempenho ele-
vado preparativa de pressao média (acetato de etila) para fornecer 1,55 g de
1-[2-fldor-4-(trifluorometiltio)fenil]-1-metil-3-(3-piridilmetil)ureia.

1-[2-Flaor-4-(trifluorometiltio)fenil]-1-metil-3-(3-piridilmetil)ureia

SCF
Jiy 3
H‘N l}l
N7 Me F
=

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 3,27 (3H, s), 4,43 (2H, d, J = 6,0 Hz), 4,73 (1H,
br), 7,22 - 7,28 (1H, m), 7,37 (1H, t, J = 8,2 Hz), 7,45 - 7,53 (2H, m), 7,60 -
7,66 (1H, m), 8,46 - 8,52 (2H, m).

Exemplo 77 -

A uma solugao de 1,32 g de 1-[2-fluor-4-(trifluorometiltio)fenil]-1-
metil-3-(3-piridilmetil)ureia e 0,77 mL de diisopropiletiiamina em 20 mL de
tolueno foram adicionados 713 mg de cloreto de 2,6-difluorobenzoila, e agi-
tada durante 3 horas com aquecimento até o refluxo. A solugéo reacional foi
resfriada para a temperatura ambiente, e a ela 70 mL de éter terc-
butilmetilico foram adicionados. A mistura reacional foi lavada sequencial-
mente com agua, uma solugdo aquosa de hidrogenocarbonato de sédio sa-
turada e uma solugdo salina saturada, secada sobre sulfato de magnésio
anidroso, e concentrada sob presséo reduzida. O residuo obtido foi purifica-
do por cromatografia liquida de desempenho elevado preparativa de pressédo

média (hexano: acetato de etila = 50: 50) para fornecer 1,55 g de 1-(2,6-
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difluorobenzoil)-3-[2-fluor-4-(trifluorometiltio fenil]-3-metil-1-(3-piridiimetil)  u-
reia (a seguir, referido como o presente composto (77)).

O presente composto (77)

F
F o0 :ﬁ\ SCFs
Y
E Me F

'H-RMN (DMSO-dg, Temperatura de avaliagdo 80°C) & (ppm): 3,26 (3H, s),
4,82 (2H, s), 7,07 (2H, t, J = 8,5 Hz), 7,24 - 7,36 (2H, m), 7,49 - 7,59 (2H, m),
7,65 (1H, dd, J =10,1, 1,9 Hz), 7,71 (1H, d, J = 8,0 Hz), 8,42 - 8,50 (2H, m).
Exemplo de Producgao 26

A uma solugéo de 775 mg de 5-aminometil-2-clorotiazol em 30
mL de éter terc-butilmetilico foram adicionados 0,7 mL de trietilamina e Em
seguida, 1,0 g de cloreto de N-[2-flior-4-(trifluorometiltio)fenil]-N-
metilcarbamoila, e agitada em temperatura ambiente durante uma hora. A
solugéo reacional foi lavada sequencialmente com 2N de acido cloridrico,
uma solugdo aquosa de hidrogenocarbonato de sédio saturada e uma solu-
¢éo salina saturada, secada sobre sulfato de magnésio anidroso, e concen-
trada sob pressédo reduzida para fornecer 1,20 g de 3-[2-clorotizol-5-i)metil]-
1-[2-flior-4-(trifluorometiltio)fenil]-1-metilureia.

3-[2-Clorotizol-5-il)metil]-1-[2-fluor-4-(trifluorometiltio)fenil]-1-

metilureia
SCF4

Cl
'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 3,26 (3H, s), 4,47 (2H, d, J = 5,7 Hz), 4,79 (1H,
br), 7,32 (1H, s), 7,35 (1H, t, J = 8,2 Hz), 7,47 - 7,54 (2H, m).
Exemplo 78
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A uma solugdo de 994 mg de 3-[2-clorotizol-5-il)metil]-1-[2-flGor-
4-(trifluorometiltio)fenill-1-metilureia e 1,0 mL de diisopropiletilamina em 20
mL de tolueno foram adicionadas 983 mg de cloreto de 2,6-difluorobenzoila,
e agitada durante 3 horas com aquecimento até o refluxo. A solugdo reacio-
nal foi resfriada para a temperatura ambiente, e a ela 80 mL de éter terc-
butilmetilico foram adicionados. A mistura reacional foi lavada sequencial-
mente com agua, uma solugdo aquosa de hidrogenocarbonato de sédio sa-
turada e uma solugdo salina saturada, secada sobre sulfato de magnésio
anidroso, e concentrada sob pressdo reduzida. O residuo obtido foi purifica-
do por cromatografia liquida de desempenho elevado preparativa de pressao
media (hexano: acetato de etila = 75: 25) para fornecer 1,30 g de 1-[(2-
clorotiazol-5-il)metil}-1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-flGor-4-(trifluorometiltio)fenil}-
3-metilureia (a seguir, referido como o presente composto (78)).

O presente composto (78)

F o0 o SCF3
NJLN
Me F
. e

/ S
N//‘\Cl

'H-RMN (DMSO-ds, Temperatura de avaliagdo 80°C) & (ppm): 3,25 (3H, s),
4,96 (2H, s), 7,10 (2H, t, J = 8,5 Hz), 7,26 (1H, t, J = 8,3 Hz), 7,39 (1H, s),
7,48 - 7,68 (3H, m).
Exemplo de Produgao 27

A uma solugéo de 533 mg de 1-aminomorfolina em 30 mL de
éter terc-butilmetilico foram adicionados 1,5 mL de trietilamina e Em seguida,
1,0 g de cloreto de N-[2-flior-4-(trifluorometiltio)fenil]-N-metilcarbamoila, e
agitada em temperatura ambiente durante 16 horas. A solugdo reacional foi
lavada sequencialmente com agua e uma solucdo aquosa de bicarbonato de
sédio saturada, secada sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentrada
sob presséao reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromatografia liqui-

da de desempenho elevado preparativa de pressdo média (acetato de etila)
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para fornecer 1,02 g de 1-[2-fllor-4-(trifluorometiltio)fenil]-1-metil-3-
morfolinoureia.

1-[2-Fluor-4-(trifluorometiltio)fenil}-1-metil-3 -morfolinoureia

SCF
O 3

H. L

N™ °N

[:j Me

'"H-RMN (CDCls) & (ppm): 2,57 (4H, t, J = 4,6 Hz), 3,22 (3H, s), 3,46 (4H, t, J
= 4,6 Hz), 5,15 (1H, br), 7,30 (1H, t, J = 8,1 Hz), 7,43 - 7,52 (2H, m).
Exemplo 79

F

A uma solugéo de 800 mg de 1-[2-flior-4-(trifluorometiltio)fenil]-
1-metil-3-morfolinoureia e 1,0 mL de diisopropiletilamina em 20 mL de tolue-
no foram adicionados 800 mg de cloreto de 2,6-difluorobenzoila, e agitada
durante 3 horas com aquecimento até o refluxo. A solugao reacional foi res-
friada para a temperatura ambiente, e a ela 80 mL de éter terc-butilmetilico
foram adicionados. A mistura reacional foi lavada sequencialmente com a-
gua, uma solu¢ao aquosa de hidrogenocarbonato de sédio saturada e uma
solugdo salina saturada, secada sobre sulfato de magnésio anidroso, e con-
centrada sob pressao reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromato-
grafia liquida de desempenho elevado preparativa de pressdo média (hexa-
no: acetato de etila = 75: 25) para fornecer 1,02 g de 1-(2,6-difluorobenzoil)-
3-[2-fluor-4-(trifluorometiltio)fenil]-3-metil-1-morfolinoureia (a seguir, referido
como o presente composto (79)).

O presente composto (79)

F O O

J

N N
| I\'/IeF
N

e

O

SCF
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"H-RMN (DMSO-d, Temperatura de avaliagdo 80°C) & (ppm): 2,94 - 3,11
(4H, br), 3,22 - 3,43 (4H, br), 3,30 (3H, s), 7,11 - (2H, t, J = 8,6 Hz), 7,47 -
7,63 (3H, m), 7,74 (1H, dd, J = 10,1, 1,9 Hz).
Exemplo de Produgéo 28

A uma solugéo de 1,03 g de 1—(aminoetil)morfolina em 30 mL de
eter terc-butilmetilico foram adicionados 1,5 mL de trietilamina e Em seguida,
1,0 g de cloreto de N-[2-fluor-4-(trifluorometiltio)fenil]-N-metilcarbamoila, e
agitada em temperatura ambiente durante 3 horas. A solugao reacional foi
lavada sequencialmente com agua e uma solugdo salina saturada, secada
sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentrada sob pressio reduzida. O
residuo obtido foi purificado por cromatografia liquida de desempenho ele-
vado preparativa de pressdo média (acetato de etila) para fornecer 1,23 g de
1-[2-flaor-4-(trifluorometiltio)fenil]-1-metil-3-(2-morfolinoetil)ureia.

1-[2-Flaor-4-(trifluorometiltio)fenil]-1-metil-3-(2-morfolinoetilJureia

SCF
O 3
H
\NJklN
H Me F

N
(]

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 2,32 - 2,38 (4H, br), 2,42 (2H, t, J = 6,0 Hz), 3,25
(3H, s), 3,27 - 3,33 (2H, m), 3,47 - 3,59 (4H, br), 5,02 (1H, br), 7,38 (1H, t, J
= 8,3 Hz), 7,48 - 7,54 (2H, m).
Exemplo 80

A uma solugdo de 1,0 g de 1-[2-flior-4-(trifluorometiltio)fenil]-1-
metil-3-(2-morfolinoetil)ureia e 1,0 mL de diisopropiletilamina em 15 mL de
tolueno foram adicionadas 694 mg de cloreto de 2,6-difluorobenzoila, e agi-
tada durante 3 horas com aquecimento até o refluxo. A solugao reacional foi
resfriada para a temperatura ambiente, e a ela 50 mL de éter terc-

butilmetilico foram adicionados. A mistura reacional foi lavada sequencial-

mente com agua, uma solugdo aquosa de hidrogenocarbonato de sédio sa-
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turada e uma solugdo salina saturada, secada sobre sulfato de magnésio
anidroso, e concentrada sob pressao reduzida. O residuo obtido foi purifica-
do por cromatografia liquida de desempenho elevado preparativa de pressdo
média (hexano: acetato de etila = 66: 34) para fornecer 1,30 g de 1-(2,6-
difluorobenzoil)-3-[2-fluor-4-(trifluorometiltio)fenil]-3-metil-1-( 2-
morfolinoetil)ureia (a seguir, referido como o presente composto (80)).

O presente composto (80)
F @) O
@:“\ ‘\ Me F

'H-RMN (DMSO-ds, Temperatura de avaliagdo 80°C) & (ppm): 2,28 - 2,40
(4H, br), 2,53 (2H, t, J = 6,2 Hz), 3,28 (3H, s), 3,53 (4H, t, J = 4,6 Hz), 3,62 -
3,74 (2H, br), 7,13 (2H, t, J = 8,5 Hz), 7,48 (1H, t, J = 8,0 Hz), 7,52 - 7,61-
(2H, m), 7,66 (1H, dd, J = 10,1, 1,9 Hz).

Exemplo de Produgao 29

SCF;

A uma mistura de 655 mg de hidrocloreto de glicina metil éster,
30 mL de éter terc-butilmetilico e 1,5 mL de trietilamina foi adicionado 1,0 g
de cloreto de N-[2-fluor-4-(trifluorometiltio)fenil]-N-metilcarbamoila, e agitada
em temperatura ambiente durante uma hora. A solugdo reacional foi lavada
sequencialmente com 2N de &cido cloridrico, uma solugdo aquosa de hidro-
genocarbonato de sédio saturada e uma solugao salina saturada, secada
sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentrada sob pressdo reduzida
para  fornecer 1,20 g de 1-[2-flGor-4-(trifluorometiltio)fenil]-3-
metoxicarbonilmetil-1-metilureia.

1-[2-Fluor-4-(trifluorometiltio)fenil]-3-metoxicarbonilmetil-1-

metilureia
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F
o SCF,4

Hey L N
Me F
COOMe

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 3,26 (3H, s), 3,73 (3H, s), 4,00 (2H, d, J = 5,4 Hz),
4,80 (1H, br), 7,43 - 7,55 (3H, m).
Exemplo 81

A uma solugéo de 904 mg de 1-[2-flhor-4-(trifluorometiltio)fenil]-
3-metoxicarbonilmetil-1-metilureia e 0,9 mL de diisopropiletilamina em 20 mL
de tolueno foram adicionadas 704 mg de cloreto de 2,6-difluorobenzoila, e
agitada durante 3 horas com aquecimento até o refluxo. A solugdo reacional
foi resfriada para a temperatura ambiente, e a ela 50 mL de éter terc-
butilmetilico foram adicionados. A mistura reacional foi lavada sequencial-
mente com agua, uma solug¢édo aquosa de hidrogenocarbonato de sédio sa-
turada e uma solugdo salina saturada, secada sobre sulfato de magnésio
anidroso, e concentrada sob pressdo reduzida. O residuo obtido foi purifica-
do por cromatografia liquida de desempenho elevado preparativa de pressao
média (hexano: acetato de etila = 75: 25) para fornecer 817 mg de 1-(2,6-
difluorobenzoil)-3-[2-flior-4-(trifluorometiltio)fenil]- 1-metoxicarbonilmetil-3-
metilureia (a seguir, referido como o presente composto (81)).

O presente composto (81)

. o o SCF3
Ay
£ Me F
COOMe

'H-RMN (DMSO-ds, Temperatura de avaliagdo 80°C) & (ppm): 3,24 (3H, s),
3,65 (3H, s), 4,37 (2H, s), 7,10 (2H, t, J = 8,5 Hz), 7,42 (1H, t, J = 8,2 Hz),
7,49 - 7,59 (2H, m), 7,62 (1H, dd, J = 10,1, 1,9 Hz).
Exemplo de Producéo 30

A uma mistura de 1,00 g de 4-aminobenzoato de t-butila e 0,23 g

de paraformaldeido (contetido; 90% em peso) em 5 mL de metano! foi adi-
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cionada uma mistura de 4,91 g de uma solugio de metilato de sdédio-metanol
a 28% e 2 mL de metanol, e agitada em temperatura ambiente durante 18
horas. A mistura reacional foi vertida em 15 mL de agua gelada, e Em segui-
da, extraida com 20 mL de cloroférmio. A camada organica foi secada sobre
sulfato de magnésio anidroso, e concentrada sob presséo reduzida para ob-
ter um residuo. O residuo foi dissolvido em 20 mL de etanol, e a éle 0,43 g
de boroidreto de sddio (contetdo; 90% em peso) foi adicionado. A mistura foi
aquecida em refluxo durante 30 minutos. A mistura reacional foi deixada res-
friar para a temperatura ambiente e Em seguida, concentrada sob presséao
reduzida. Ao residuo foram adicionados 20 mL de agua e 20 mL de cloro-
formio, e Em seguida, as camadas separadas. A camada organica foi seca-
da sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentrada sob pressio reduzida.
O residuo obtido foi purificado por cromatografia de silica-gel (acetato de
etila: hexano = 1: 5) para fornecer 0,73 g de 4-metilaminobenzoato de t-
butila.

4-Metilaminobenzoato de t-butila

/©/COOBu-t
HN

|
Me

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 1,58 (9H, s), 2,88 (3H, brs), 4,12 (1H, br), 6,52 -
6,55 (2H, m), 7,81 - 7,84 (2H, m). |
Exemplo 82

Uma solugéo de 0,64 g de isocianato de 2,6-difluorobenzoila em
0,5 mL de éter dietilico foi adicionada em temperatura ambiente a uma solu-
¢ao de 0,73 g de 4-metilaminobenzoato de t-butila em 3,5 mL de éter dietili-
co, e agitada durante uma hora. Em seguida, 3,5 mL de hexano foram adi-
cionados a ela, e um solido produzido foi coletado por filtragdo e secado pa-
ra fornecer 1,20 g de 1-[4-(t-butoxicarbonil)fenil]-3-(2,6-difluorobenzoil)-1-
metilureia (a seguir, referido como o presente composto (82)).

O presente composto (82)
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E 0O j.]\ /©/COOBU-’(
N

H l
M
F ©

'H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 1,57 (9H, s), 3,28 (3H, s), 7,13 - 7,19 (2H, m),
7,38 -7,41(2H, m), 7,48 - 7,56 (1H, m), 7,89 - 7,92 (2H, m), 10,74 (1H, brs).
Exemplo 83

Uma solugdo de 3,78 g de isocianato de 2,6-difluorobenzoila em
3,0 mL de éter dietilico foi adicionada em temperatura ambiente a uma solu-
cao de 3,79 g de 2-flior-N-metil-4-(2-propeniltio)anilina em 18 mL de éter
dietilico, e agitada durante uma hora. Um sélido produzido foi coletado por
filtracdo, e secado para fornecer 5,83 g de 3-(2,6-difluorobenzoil)-1-[2-fltor-
4-(2-propeniltio)fenil]-1-metilureia (a seguir, referido como o presente com-
posto (83)).

O presente composto (83)

F 0o O SN

N° N
H l

Me F
. e

'H-RMN (DMSO-dg) 5 (ppm): 3,15 (3H, s), 3,72 - 3,74 (2H, s), 5,10 - 5,13
(1H, m), 5,27 - 5,32 (1H, m), 5,79 - 5,88 (1H, m), 7,11 - 7,17 (3H, m), 7,26 -
7,30 (2H, m), 7,46 - 7,52 (1H, m), 10,70 (1H, br).
Exemplo 84

A uma solugao de 1,01 g de 3-(2,6-difluorobenzoil)-1-[2-fllor-4-
(2-propeniltio)fenil]-1-metilureia em 10,0 mL de 1-metil-2-pirrolidona foram
adicionados 126 mg de hidreto de sodio (contetido; 55% em peso em 6leo) a
2°C, e agitada durante 30 minutos. A ela 0,39 mL de iodeto de metila foi adi-
cionado a 1°C, e a mistura foi agitada durante 3 horas a 2-3°C. A uma mistu- ‘
ra reacional foi adicionada uma mistura de 10 mL de uma solugdo aquosa de
cloreto de aménio saturada e 10 mL de agua sob resfriamento, e a mistura
foi extraida com 20 mL de acetato de etila trés vezes. As camadas organicas
foram combinadas, lavadas trés vezes com uma solugdo salina saturada,

secadas sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentradas sob presséo
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reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromatografia de silica-gel (ace-
tato de etila: cloroférmio: hexano = 1: 1: 4) para fornecer 0,66 g de 1-(2,6-
difluorobenzoil)-3-[2-flGor-4-(2-propeniltio)fenil]-1,3-dimetilureia  (a  seguir,
referido como o presente composto (84)).

O presente composto (84)

F SCH,CH=CH
L
N N

e e
'H-RMN (CDCls) & (ppm): 3,04 (3H, s), 3,26 (3H, brs), 3,56 - 3,58 (2H, m),
5,12 - 5,25 (2H, m), 5,82 - 5,92 (1H, m), 6,87 - 6,92 (2H, m), 7,06 - 7,11
(3H,m), 7,31 - 7,38 (1H, m).
Exemplo 85

A uma solucgdo de 0,50 g de 3-(2,6-difluorobenzoil)-1-[2-flGor-4-
(2-propeniltio)fenil]-1-metilureia em 5,0 mL de cloroférmio foi adicionado 0,35
g de acido meta-cloroperbenzdico (contetdo; 65% em peso) sob resfriamen-
to, e agitada durante uma hora. A uma mistura reacional foi adicionada 5 mL
de cloroférmio. A mistura reacional foi lavada trés vezes com 10 mL de uma
solugdo aquosa de hidrogenocarbonato de sédio, secada sobre sulfato de
magnésio anidroso, e concentrada sob pressdo reduzida. O residuo obtido
foi purificado por cromatografia de silica-gel (acetato de etila: hexano = 2: 1)
para fornecer 045 g de 3-(2,6-difluorobenzoil)-1-[2-flior-4-(2-
propenilsulfinil)fenil]-1-metilureia (a seguir, referido como o presente com-
posto (85)).

O presente composto (85)

F SOCH,CH=CH
L
N N
H

Me

F
'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 3,28 (3H, s)‘, 3,49 - 3,64 (2H, m), 5,24 - 5,41 (2H,
m), 5,61 - 5,72 (1H, m), 6,93 - 6,97 (2H, m), 7,38 - 7,43 (2H, m), 7,49 - 7,563
(2H, m), 8,03 (1H, brs).
Exemplo 86 |
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A uma solugdo de 0,50 g de 3-(2,6-difluorobenzoil)-1-[2-flGor-4-
(2-propenilsulfinil)fenil]-1-metilureia em 10,0 mL de cloroférmio foi adicionado
0,77 g de acido meta-cloroperbenzéico (contetido; 65% em peso) sob resfri-
amento, e agitada em temperatura ambiente durante duas horas. A solugdo
reacional foram adicionados 10 mL de cloroférmio. A mistura foi lavada trés
vezes com 20 mL de uma solugdo aquosa de hidrogenocarbonato de sédio,
secada sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentrada sob pressao re-
duzida. O residuo obtido foi purificado por cromatografia de silica-gel (aceta-
to de etila: hexano = 1: 1) para fornecer 0,41 g de 3-(2,6-difluorobenzoil)-1-
[2-fldor-4-(2-propenilsulfonil)fenil]-1-metilureia (a seguir, referido como o pre-
sente composto (86)).

O presente composto (86)

F SO,CH,CH=CH
e g
N N
H

|
F Me

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 3,29 (3H, s), 3,80 - 3,81 (2H,d), 5,20 - 5,39 (2H,
m), 5,72 - 5,83 (1H, m), 6,92 - 6,97 (2H, m), 7,37 - 7,44 (1H, m), 7,563 - 7,57
(1H, m), 7,68 - 7,72 (2H, m), 8,28 (1H, brs).
Exemplo de Produgao 31

A uma mistura de 15 g de 2-flior-N-metilanilina e 31,0 g de tioci-
anato de sédio em 90 mL de metanol foi adicionada gota a gota uma mistura
de 6,8 mL de bromo e 60 mL de uma solugdo de brometo de sédio-metanol
saturada a -18°C. A mistura obtida foi agitada a -5°C durante duas horas,
vertida em 240 mL de agua gelada, e Em seguida, ajustada para pH 8 por
uma adigao de 45 g de carbonato de sddio. A solugdo reacional foi extraida
duas vezes com 90 mL de cloroférmio. As camadas organicas foram combi-
nadas, e secadas sobre sulfato de magnésio anidroso e concentradas sob
presséo reduzida. O residuo obtido foi adicionado a 40 mL de agua, e 30,0 g
de monoidrato de sulfeto de sédio foram adicionados a ele. A mistura foi a-
quecida em refluxo durante duas horas, e Em seguida, deixada resfriar para

a temperatura ambiente. A mistura reacional foi ajustada para pH 5 por uma
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adi¢do de 8,0 mL de éacido acético, e extraida trés vezes com 80 mL de clo-
roférmio. As camadas organicas foram combinadas, e secadas sobre sulfato
de magnésio anidroso, e concentradas sob pressao reduzida para fornecer
21,7 g de 3-fluor-4-metilaminobenzenotiol.

3-Fldor-4-metilaminobenzenotiol

SH

H
Me F

'H-RMN (CDCls) & (ppm): 2,86 (1H, brs), 2,88 (3H, s), 4,19 (1H, br), 6,51 -
6,61 (1H, m), 7,10 - 7,18 (2H, m).
Exemplo de Produgao 32

A uma solugéo de 5,00 g de 3-flior-4-metilaminobenzenotiol em
50 mL de N,N-dimetilformamida foram adicionados 3,6 mL de 1,1,3-tricloro-
1-propeno e 4,80 g de carbonato de potassio, e agitada em temperatura am-
biente durante dois dias. A mistura reacional foi filtrada, e o filtrado foi con-
centrado sob pressao reduzida para obter um residuo. O residuo foi purifica-
do por cromatografia de silica-gel (acetato de etila: hexano = 1: 10) para for-
necer 1,76 g de 4-(3,3-dicloro-2-propeniltio)-2-flior-N-metilanilina.

4-(3,3-dicloro-2-propeniltio)-2-flior-N-metilanilina

S\/\/CI
Hl}l Cl
Me F

'H-RMN (CDCls) & (ppm): 2,89 (3H, s), 3,46 (2H, d, J = 8,0 Hz), 4,06 (1H,
br), 5,92 (1H, t, J = 8,0 Hz), 6,58 - 6,62 (1H, m), 7,08 - 7,17 (2H, m).
Exemplo 87

Uma solugéo de 1,21 g de isocianato de 2,6-difluorobenzoila em
1,0 mL de éter dietilico foi adicionada em temperatura ambiente a uma solu-
¢do de 1,76 g de 4-(3,3-dicloro-2-propeniltio)-2-flior-N-metilanilina em 8,0
mL de éter dietilico, e agitada durante duas horas. Em seguida, 9,0 mL de
hexano foram adicionados a ela, e um sélido produzido foi coletado por fil-

tracao e secado para fornecer 1,96 g de 1-[4-(3,3-dicloro-2-propeniltio)-2-
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fluorofenil]-3-(2,6-difluorobenzoil)-1-metilureia (a seguir, referido como o pre-
sente composto (87)).

O presente composto (87)

S Cl
F O O N
1 Y

F

'H-RMN (DMSO-dg) 8 (ppm): 3,16 (3H, s), 3,82 (2H, d, J = 7,7 Hz), 6,29 (1H,
t,J=7,7Hz),711-7,15 (2H, m), 7,20 - 7,23 (1H, m), 7,31 - 7,50 (3H, m),
10,71 (1H, brs).
Exemplo 88

A uma solugédo de 1,01 g de 1-[4-(3,3-dicloro-2-propeniltio)-2-
fluorofenil]-3-(2,6-difluorobenzoil)-1-metilureia em 10,0 mL de 1-metil-2-
pirrolidona foram adicionados 112 mg de hidréxido de sddio a 1°C, e agitada
durante 30 minutos. Em seguida, 0,33 mL de iodeto de metila foi adicionado
a 1°C a ela. A mistura obtida foi agitada a 2-3°C durante trés horas. A uma
mistura reacional foi adicionada uma mistura de 10 mL de uma solugéo a-
quosa de cloreto de amdnio saturada e 10 mL de agua sob resfriamento, e
extraida trés vezes com 20 mL de acetato de etila. As camadas orgéanicas
foram combinadas, lavadas trés vezes com uma solugdo salina saturada,
secadas sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentradas sob pressao
reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromatografia de silica-gel (ace-
tato de etila: cloroférmio: hexano = 1: 1: 4) para fornecer 0,65 g de 1-[4~(3,3-
dicloro-2-propeniltio)-2-fluorofenil]-3-(2,6-difluorobenzoil)-1,3-dimetilureia  (a
seguir referido como o presente composto (88)).

O presente composto (88)

F SCH,CH=CCl
F o )Ol\ U 2 2
N N

l |
Me M
F e
'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 3,06 (3H, s), 3,29 (3H, brs), 3,66 (2H,d), 5,97
(1H,t), 6,88 - 6,92 (2H, m), 7,10 - 7,15 (3H,m), 7,31 - 7,39 (1H, m).

Exemplo de Produgao 33
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A uma solugdo de 6,09 g de 3-flior-4-metilaminobenzenotiol em
60 mL de acetona foram adicionados 3,2 mL de brometo de propargila e
10,7 g de carbonato de potassio, e aquecida a 50°C durante 6 horas. A mis-
tura reacional foi deixada resfriar para a temperatura ambiente e Em segui-
da, filtrada. O filtrado foi concentrado sob pressao reduzida para obter um
residuo. O residuo foi purificado por cromatografia de silica-gel (acetato de
etila: hexano = 1: 10) para fornecer, 1,28 g de 2-flior-N-metil-4-(2-
propiniltio)anilina.

2-Fltor-N-metil-4-(2-propiniltio)anilina

SN

'H-RMN (CDCl3) 8 (ppm): 2,23 (1H, t, J = 4,0 Hz), 2,89 (3H, s), 3,45 (2H, d, J
= 4,0 Hz), 4,11 (1H, br), 6,60 - 6,64 (1H, m), 7,19 - 7,26 (2H, m).
Exemplo 89

Uma solugéo de 1,20 g de isocianato de 2,6-difluorobenzoila em
1,0 mL de éter dietilico foi adicionada em temperatura ambiente a uma solu-
¢do de 1,28 g de 2-fluor-N-metil-4-(2-propiniltio)anilina em 6,0 mL de éter
dietilico, e agitada durante 17 horas. A mistura reacional foi concentrada sob
presséo reduzida para obter um residuo. O residuo foi purificado por croma-
tografia de silica-gel (acetato de etila: hexano = 1: 10) para fornecer 1,75 g
de 3-(2,6-difluorobenzoil)-1-[2-fltor-4-(2-propiniltio)fenil]-1-metilureia (a se-
guir referido como o presente composto (89)).

O presente composto (89) S

F 0 O ~

NN
Me F
F

'H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 3,16 (3H, s), 3,20 (1H, t, J = 2,5 Hz), 3,94 (2H,
d,J=25Hz),711-7,16 (2H, m), 7,21 - 7,24 (1H, m), 7,31 - 7,38 (2H, m),
7,48 - 7,52 (1H, m), 10,74 (1H, brs).
Exemplo 90 -
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A uma solugdo de 0,50 g de 3-(2,6-difluorobenzoil)-1-[2-flior-4-
(2-propiniltio)fenil]-1-metilureia em 5,0 mL de 1-metil-2-pirrolidona foram adi-
cionadas 70 mg de hidroxido de sédio a 2°C, e Em seguida, agitada durante
30 minutos. Em seguida, 0,20 mL de iodeto de metila foi adicionado a 1°C a
ela. A mistura obtida foi agitada a 2-3°C durante duas horas. A uma mistura
reacional foi adicionada uma mistura de 5 mL de uma solugdo aquosa de
cloreto de aménio saturada e 5 mL de agua sob resfriamento, e extraida trés
vezes com 10 mL de acetato de etila. As camadas organicas foram combi-
nadas, lavadas trés vezes com uma solugao salina saturada, secadas sobre
sulfato de magnésio anidroso, e concentradas sob pressao reduzida. O resi-
duo obtido foi purificado por cromatografia de silica-gel (acetato de etila: clo-
roférmio: hexano = 1: 1: 4) para fornecer 0,43 g de 1-(2,6-difluorobenzoil)-3-
[2-fldor-4-(2-propiniltio)fenil]-1,3-dimetilureia (a seguir referido como o pre-
sente composto (90)).

O presente composto (90)

F. SCH,C=CH
22 T
N N

Me Me

F

'H-RMN (DMSO-ds) 8 (ppm): 3,02 (3H, brs), 3,03 (1H, brs), 3,20 (3H, s), 3,86
(2H, m), 7,09 - 7,16 (2H, m), 7,18 - 7,23 (2H, m), 7,31 - 7,34 (1H, m), 7,48 -
7,56 (1H, m).
Exemplo 91

A uma solugao de 0,50 g de 3-(2,6-difluorobenzoil)-1-[2-flior-4-
(2-propiniltio)fenil}-1-metilureia em 5,0 mL de cloroférmio foi adicionado 0,35
g de acido meta-cloroperbenzdico (conteudo; 65% em peso) sob resfriamen-
to, e agitada em temperatura ambiente durante 0,5 horas. A solugao reacio-
nal foram adicionados 5 mL de cloroférmio. A mistura reacional foi lavada
trés vezes com 10 mL de uma solugdo aquosa de hidrogenocarbonato de
sodio, secada sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentrada sob pres-
sao reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromatografia de silica-gel

(acetato de etila: hexano = 1. 1) para fornecer 0,38 g de 3-(2,6-
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difluorobenzoil)-1-[2-fluor-4-(2-propinilsulfinil)fenil]-1-metilureia (a seguir refe-
rido como o presente composto (91)).

O presente composto (91)

F. SOCH,C=CH
L2 X7
N N
H

CH
'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 2,42 (1H, t, J = 2,7Hz), 3,28 (3H, s), 3,64 - 3,76
(2H, m), 6,93 - 6,97 (2H, m), 7,36 - 7,43 (1H, m), 7,51 - 7,57 (2H, m), 7,61 -
7,64 (1H, m), 8,07 (1H, brs).
Exemplo 92

A uma solugdo de 0,50 g de 3-(2,6-difluorobenzoil)-1-[2-flior-4-
(2-propiniltio)fenil]-1-metilureia em 10,0 mL de cloroférmio foi adicionado
0,77 g de acido meta-cloroperbenzobico (contetudo; 65% em peso) sob resfri-
amento, e agitada em temperatura ambiente durante duas horas. A solugdo
reacional foram adicionados 10 mL de cloroférmio. A mistura foi lavada trés
vezes com 20 mL de uma solugédo aquosa de hidrogenocarbonato de sédio,
secada sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentrada sob pressio re-
duzida. O residuo obtido foi purificado por cromatografia de silica-gel (aceta-
to de etila: hexano = 1: 1) para fornecer 0,42 g de 3-(2,6-difluorobenzoil)-1-
[2-fldor-4-(2-propinilsulfonil)fenil]-1-metilureia (a seguir referido como o pre-
sente composto (92)).

O presente composto (92)

F SO,CH,C=CH
PSS
N N
H

Me

F
'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 2,42 (1H, t, J = 2,7Hz), 3,31 (3H, s), 3,99 (2H.d, J
= 2,7Hz), 6,93 - 6,97 (2H, m), 7,37 - 7,44 (1H, m), 7,567 - 7,61 (1H, m), 7,82 -
7,86 (2H, m), 8,09 (1H, brs).
Exemplo 93
Uma solugao de 1,97 g de isocianato de 2,6-difluorobenzoila em

1,0 mL de éter dietilico foi adicionada a uma solugéo de 3,32 g de 3,5-
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dicloro-N-metil-4-(1,1,2,2-tetrafluoroetiltio)anilina em 10 mL de éter dietilico
em temperatura ambiente, e agitada durante uma hora. A uma mistura rea-
cional foram adicionados 22 mL de hexano, e um sélido produzido foi coleta-
do por filtragdo e Em seguida, secado para fornecer 4,17 g de 1-[3,5-dicloro-
4-(1,1,2,2-tetrafluoroetiltio)fenil]-3-(2,6-difluorobenzoil)-1-metilureia (a seguir
referido como o presente composto (93)).

O presente composto (93)

= o o SCF,CF,H

NJ\N Ci
H |

M
F e

'H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 3,32 (3H, s), 6,66 - 6,93 (1H, m), 7,15 - 7,19
(2H, m), 7,52 - 7,57 (1H, m), 7,70 - 7,72 (2H, m), 11,05 (1H, brs). |
Exemplo 94

Uma solugéo de 0,53 g de isocianato de 2,6-difluorobenzoila em
0,5 mL de éter dietilico foi adicionada a uma solugdo de 0,70 g de N-metil-4-
(1,1,2,2-tetrafluoroetiltio)anilina em 3,5 mL de éter dietilico em temperatura
ambiente, e agitada durante uma hora. A uma mistura reacional foram adi-
cionados 4,0 mL de hexano, e um sélido produzido foi coletado por filtragéo
e Em seguida, secado para fornecer 1,15 g de 3-(2,6-difluorobenzoil)-1-metil-
1-[4-(1,1,2,2-tetrafluoroetiltio)fenillureia (a seguir referido como o presente
composto (94)).

O presente composto (94)

5 o JOL /©/SCFZCF2H
N" N
H

M
. e

'H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 3,29 (3H, s), 6,56 - 6,83 (1H, m), 7,13 - 7,17
(2H, m), 7,41 - 7,44 (2H, m), 7,48 - 7,55 (1H, m), 7,67 - 7,69 (2H, m), 10,79
(1H, brs).

Exemplo 95

A uma soluggdo de 0,8 g de 2-flior-N-metil-4-
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(trifluorometiltio)anilina em 3,2 mL de éter dietilico foi adicionada uma solu-
¢ao de 0,77 g de isocianato de 2,6-difluorobenzoila em 0,8 mL de éter dietili-
co sob resfriamento, e agitada em temperatura ambiente durante duas ho-
ras. A mistura reacional foi concentrada para obter um residuo. O residuo foi
purificado por cromatografia de silica-gel (acetato de etila: cloroférmio: hexa-
no = 1: 1: 4) para fornecer 1,43 g de 3-(2,6-diclorobenzoil)-1-[2-flior-4-
(trifluorometiltio)fenil]-1-metilureia (a seguir referido como o presente com-
posto (95)).

O presente composto (95)

Tehen
N N
H

|
Cl Me

'H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 3,22 (3H, brs), 7,38 - 7,47 (3H,m), 7,56 - 7,63
(2H, m), 7,76 - 7,78 (1H, m), 10,80 (1H, brs).
Exemplo 96

A uma solugdo de 1,24 g de 3-(2,6-diclorobenzoil)-1-[2-flGor-4-
(trifluorometiltio)fenil]-1-metilureia em 12,0 mL de 1-metil-2-pirrolidona foram
adicionados 135 mg de hidreto de sédio (conteudo; 55% em peso em 6leo) a
2°C, e agitada durante 30 minutos. Em seguida, 0,42 mL de iodeto de metila
foi adicionado a 1,5°C a ela. A mistura foi agitada a 2-3°C durante trés horas,
e uma mistura de 12,0 mL de uma solug¢do aquosa de cloreto de aménio sa-
turada e 12,0 mL de agua foi adicionada a mistura reacional sob resfriamen-
to. A mistura foi extraida trés vezes com 24 mL de acetato de etila. As ca-
madas organicas foram combinadas, lavadas trés vezes com uma solugéo
salina saturada, secadas sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentra-
das sob pressao reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromatografia
de silica-gel (acetato de etila: cloroférmio: hexano = 1: 1: 4) e Em seguida,
purificado por cromatografia liquida de desempenho elevado preparativa de
pressdo média (acetato de etila: hexano = 15: 85) para fornecer 0,22 g de 1-
(2,6-diclorobenzoil)-3-[2-fluor-4-(trifluorometiltio)fenil]-1,3-dimetilureia (a se-

guir, referido como o presente composto (96)).
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O presente composto (96)

o o F@(S@
N/U\N

b W
Cl Me Me

'H-RMN (DMSO-de, Temperatura de avaliagdo 80°C) & (ppm): 2,87 (3H, brs),
3,33 (3H, brs), 7,45 (3H, m), 7,57 - 7,59 (1H, m), 7,64 - 7,71 (2H, m).
Exemplo 97

A uma solugdo de 1,01 g de 3-(2,6-difluorobenzoil)-1-[2-flGor-4-
(trifluorometiltio)fenil]-1-metilureia em 10,0 mL de 1-metil-2-pirrolidona foram
adicionados 118 mg de hidreto de sédio (contetdo; 55% em peso em dleo) a
2°C, e agitada durante 30 minutos. Em seguida, 1,68 mL de clorocarbonato
de benzila a 50% foi adicionado a 2°C a ela e agitado em temperatura ambi-
ente durante 17 horas. A mistura reacional foi vertida em 10 mL de agua ge-
lada e Em seguida, extraida trés vezes com 20 mL de acetato de etila. As
camadas organicas foram combinadas, lavadas trés vezes com uma solugdo
salina saturada, secadas sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentra-
das sob pressao reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromatografia
de silica-gel (acetato de etila: cloroférmio: hexano = 1: 1: 4) para fornecer
0,52 g de 1-benziloxicarbonil-1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-flGor-4-
(trifluorometiltio)fenil]-3-metilureia (a seguir, referido como o presente com-
posto (97)).

O presente composto (97)

F 0 0O FjGrSCF3
NJ\N
e

CO,CH,Ph
'H-RMN (DMSO-dg, Temperatura de avaliagdo 80°C) & (ppm): 3,33 (3H, s),
5,17 (2H, s), 7,00 - 7,04 (2H, m), 7,23 - 7,25 (2H, m), 7,35 - 7,36 (3H, m),
7,41 -7,45(1H, m), 7,49 - 7,55 (2H, m), 7,69 - 7,72 (1H, m).
Exemplo 98

A uma solugdo de 1,01 g de 3-(2,6-difluorobenzoil)-1-[2-flGor-4-
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(trifluorometiltio)fenil]-1-metilureia em 10,0 mL de 1-metil-2-pirrolidona foram
adicionados 118 mg de hidreto de sédio (contetdo; 55% em peso em 6leo) a
1°C, e agitada durante 30 minutos. Em seguida, 0,74 mL de clorocarbonato
de fenila foi adicionado a 2°C a ela e agitado em temperatura ambiente du-
rante 4 horas. A mistura reacional foi vertida em 10 mL de agua gelada e Em
seguida, extraida trés vezes com 20 mL de acetato de etila. As camadas
organicas foram combinadas, lavadas trés vezes com uma solugdo salina
saturada, secadas sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentradas sob
presséo reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromatografia de silica-
gel (acetato de etila: cloroférmio: hexano = 1: 1: 4) e Em seguida, purificado
por cromatografia liquida de desempenho elevado preparativa de pressdo
média (acetato de etila: hexano = 15: 85) para fornecer 0,45 g de 1-(2,6-
difluorobenzoil)-3-[2-flaor-4-(trifluorometiltio)fenil]-3-metil—1-
fenoxicarbonilureia (a seguir, referido como o presente composto (98)).

O presente composto (98)

F SCF
S eSA
N N

e
CO,Ph

'H-RMN (DMSO-ds, Temperatura de avaliagdo 80°C) & (ppm): 3,45 (3H, s),
7,04-7,12 (4H, m), 7,29 - 7,32 (1H, m), 7,40 - 7,44 (2H, m), 7,51 - 7,57 (1H,
m), 7,60 - 7,69 (2H, m), 7,81 - 7,83 (1H, m).
Exemplo 99

A uma solugao de 3,01 g de 3-(2,6-difluorobenzoil)-1-[2-flGor-4-
(trifluorometiltio)fenil]-1-metilureia em 30,0 mL de 1-metil-2-pirrolidona foram
adicionados 353 mg de hidreto de sodio (conteudo; 55% em peso em 6leo) a
1,5°C, e agitada durante 30 minutos. Em seguida, 2,25 mL de cloreto de
benzenossulfonila foram adicionados a 1,5°C a ela e agitados em temperatu-
ra ambiente durante 22 horas. A mistura reacional foi vertida em 30 mL de
agua gelada e Em seguida, extraida trés vezes com 60 mL de acetato de
etila. As camadas orgénicas foram combinadas, lavadas trés vezes com uma

solugéo salina saturada, secadas sobre sulfato de magnésio anidroso, e con-
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centradas sob pressao reduzida. O residuo obtido foi purificado por croma-
tografia de silica-gel (acetato de etila: cloroférmio: hexano = 1: 1: 4) e Em
seguida, purificado por cromatografia liquida de desempenho elevado prepa-
rativa de pressdo média (acetato de etila: hexano = 15: 85) para fornecer
0,28 g de 1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-fluor-4-(trifluorometiltio )fenil]-3-metil-1-
fenoxisulfonilureia (a seguir, referido como o presente composto (99)).

O presente composto (99)

E SCF
L
N N

| e
SO,Ph

'H-RMN (DMSO-dg, Temperatura de avaliagdo 80°C) & (ppm): 3,49 (3H, s),
7,01 -7,06 (2H, m), 7,52 - 7,65 (5H, m), 7,74 - 7,83 (4H, m).
Exemplo 100

A uma solugdo de 2,33 g de 2,5-difluoro-N-metil-4-
(trifluorometiltio)anilina em 8,0 mL de éter dietilico foi adicionada uma solu-
¢ao de 1,75 g de isocianato de 2,6-difluorobenzoila em 2,0 mL de éter dietili-
co sob resfriamento, e agitada em temperatura ambiente durante duas ho-
ras. A mistura reacional foi colocada sob resfriamento e a ela hexano foi adi-
cionado em porgdes. Um pé branco depositado foi coletado por filtragéo para
fornecer 3,54 g de 3-(2,6-difluorobenzoil)-1-[2,5-difluoro-4-
(trifluorometiltio)fenil]-1-metilureia (a seguir, referido como o presente com-
posto (100)).

O presente composto (100)

SEbe s
N N F
H

'H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 3,26 (3H, s), 7,12 - 7,16 (2H, m), 7,47 - 7,55
(1H, m), 7,68 - 7,72 (1H, m), 7,89 - 7,93 (1H, m), 10,98 (1H, brs).
Exemplo 101

A uma solugdo de 1,01 g de 3-(2,6-difluorobenzoil)-1-[2,5-
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difluoro-4-(trifluorometiltio)fenil]-1-metilureia em 10,0 mL de 1-metil-2-
pirrolidona foram adicionados 113 mg de hidreto de sédio (contetdo; 55%
em peso em 0leo) a 3°C, e agitada durante 30 minutos. Em seguida, 0,35
mL de iodeto de metila foi adicionado a 1°C a ela. A mistura obtida foi agita-
da a 2-3°C durante trés horas, e uma mistura de 10 mL de uma solugédo a-
quosa de cloreto de amdnio saturada e 10 mL de agua foi adicionada a mis-
tura reacional sob resfriamento. A mistura foi extraida trés vezes com 20 mL
de acetato de etila. As camadas organicas foram combinadas, lavadas trés
vezes com uma solugéo salina saturada, secadas sobre sulfato de magnésio
anidroso, e concentradas sob pressdo reduzida. O residuo obtido foi purifi-
cado por cromatografia de silica-gel (acetato de etila: cloroférmio: hexano =
1: 1: 4) para fornecer 0,63 g de 1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2,5-difluoro-4-
(trifluorometiltio)fenil]-1,3-dimetilureia (a seguir, referido como o presente
composto (101)).
O presente composto (101)

F o0 o Fj;/j(sa:3
N/U\N F
e the

'H-RMN (DMSO-ds, Temperatura de avaliagdo 80°C) & (ppm): 3,08 (3H, s),
3,28 (3H, s), 7,08 - 7,13 (2H, m), 7,44 - 7,58 (2H, m), 7,77 - 7,81 (1H, m).
Exemplo 102

A uma solugdo de 1,20 g de 2,6-difluoro-N-metil-4-
(trifluorometiltio)anilina em 4,8 mL de éter dietilico foi adicionada uma solu-
¢ao de 0,90 g de isocianato de 2,6-difluorobenzoila em 1,2 mL de éter dietili-
co sob resfriamento, e agitada em temperatura ambiente durante 0,5 horas.
Um pé branco depositado foi coletado por filtragao para fornecer 1,76 g de 3-
(2,6-difluorobenzoil)-1-[2,6-difluoro-4-(trifluorometiltio)fenil]-1-metilureia (a
seguir referido como o presente composto (102)).

O presente composto (102)
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F O j\F SCF;
)
P H Me F

'"H-RMN (DMSO-dg, Temperatura de avaliagdo 80°C) & (ppm): 3,20 (3H, s),
7,05-7,09 (2H, m), 7,44 - 7,51 (1H, m), 7,58 - 7,60 (2H, m), 10,79 (1H, brs).
Exemplo 103

A uma solugdo de 1,01 g de 3-(2,6-difluorobenzoil)-1-[2,6-
difluoro-4-(trifluorometiltio)fenil]-1-metilureia em 10,0 mL de 1-metil-2-
pirrolidona foram adicionados 113 mg de hidreto de sédio (conteddo; 55%
em peso em 06leo) a 1°C, e agitada durante 30 minutos. Em seguida, 0,35
mL de iodeto de metila foi adicionado a 1°C a ela. A mistura obtida foi agita-
da a 2-3°C durante quatro horas, e uma mistura de 10 mL de uma solugdo
aquosa de cloreto de aménio saturada e 10 mL de agua foi adicionada a
mistura reacional sob resfriamento. A mistura foi extraida trés vezes com 20
mL de acetato de etila. As camadas orgénicas foram combinadas, lavadas
trés vezes com uma solugao salina saturada, secadas sobre sulfato de mag-
nésio anidroso, e concentradas sob pressdo reduzida. O residuo obtido foi
purificado por cromatografia de silica-gel (acetato de etila: cloroférmio: hexa-
no = 1: 1: 4) para fornecer 0,49 g de 1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2,6-difluoro-4-

(trifluorometiltio)fenil}-1,3-dimetilureia (a seguir, referido como o presente

composto (103)).
O presente composto (103)
F O j)l\ F SCF;
o
Me Me F

F
'H-RMN (DMSO-dg, Temperatura de avaliagdo 80°C) & (ppm): 3,08 (3H, s),

3,27 (3H, s), 7,09 - 7,13 (2H, m), 7,50 - 7,56 (1H, m), 7,57 - 7,61 (2H, m).
Exemplo 104

A uma solugdo de 1,01 g de 1-(2—cloro-4—(trifluorometiltio fenil]-
3-(2,6-difluorobenzoil)-1-metilureia em 10,0 mL de 1-metil-2-pirrolidona foram

adicionados 113 mg de hidreto de sédio (contetido; 55% em peso em 6leo) a
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2°C, e agitada durante 30 minutos. Em seguida, 0,35 mL de iodeto de metila
foi adicionado a 1°C a ela. A mistura obtida foi agitada a 2-3°C durante trés
horas, e uma mistura de 10 mL de uma solugdo aquosa de cloreto de amé-
nio saturada e 10 mL de agua foi adicionada a mistura reacional sob resfria-
mento. A mistura foi extraida trés vezes com 20 mL de acetato de etila. As
camadas organicas foram combinadas, lavadas trés vezes com uma solugéo
salina saturada, secadas sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentra-
das sob pressao reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromatografia
de silica-gel (acetato de etila: cloroférmio: hexano = 1: 1: 4) para fornecer
1,03 g de 1-[2-cloro-4-(trifluorometiltio)fenil]-3-(2,6-difluorobenzoil)-1,3-
dimetilureia (a seguir, referido como o presente composto (104)).

O presente composto (104)

Cl SCF
L
N N

e e

'H-RMN (DMSO-dg) 8 (ppm): 3,05 (3H, s), 3,27 (3H, s), 7,08 - 7,12 (2H, m),
7,49 -7,54 (2H, m), 7,70 - 7,72 (1H, m), 7,89 - 7,90 (1H, m).
Exemplo 105

A uma solugédo de 0,79 g de 2-metil-N-metil-4-
(pentafluoroetiltio)anilina em 3,2 mL de éter dietilico foi adicionada uma solu-
¢ao de 0,53 g de isocianato de 2,6—difluof(;benzoila em 0,8 mL de éter dietili-
co sob resfriamento, e agitada em temperatura ambiente durante duas ho-
ras. A solugdo reacional foi colocada sob resfriamento e hexano foi adicio-
nado em porgdes a ela. Um pd branco depositado foi coletado por filtragdo
para fornecer 1,18 g de 3-(2,6-difluorobenzoil)-1-metil-1-[2-metil-4-
(pentafluoroetiltio)fenillureia (a seguir, referido como o presente composto
(105)).

O presente composto (105)

N N
H

l
F Me
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'H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 2,24 (3H, brs), 3,16 (3H, brs), 7,11 - 7,13 (2H,
m), 7,35 - 7,37 (1H, m), 7,49 - 7,51 (1H, m), 7,59 - 7,61 (1H, m), 7,68 - 7,69
(1H, m), 10,42 (1H, brs).
Exemplo 106

A uma solugao de 0,85 g de 3-(2,6-difluorobenzoil)-1-metil-1-[2-
metil-4-(pentafluoroetiltio)feniljureia em 8,5 mL de 1-metil-2-pirrolidona foram
adicionados 90 mg de hidreto de sddio (conteudo; 55% em peso em 6leo) a
2°C, e agitada durante 30 minutos. Em seguida, 0,28 mL de iodeto de metila
foi adicionado a 1°C a ela. A mistura obtida foi agitada a 2-3°C durante trés
horas, e uma mistura de 8,5 mL de uma solugdo aquosa de cloreto de am6-
nio saturada e 8,5 mL de agua foi adicionada a mistura reacional sob resffri-
amento. A mistura foi extraida trés vezes com 20 mL de acetato de etila. As
camadas orgéanicas foram combinadas, lavadas trés vezes com uma solugéo
salina saturada, secadas sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentra-
das sob pressado reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromatografia
de silica-gel (acetato de etila: cloroférmio: hexano = 1: 1: 4) para fornecer
0,64‘ g de 1-(2,6-difluorobenzoil)-1,3-dimetil-3-[2-metil-4-(pentafluoroetiltio)
fenilJureia (a seguir, referido como o presente composto (106)).

O presente composto (106)

F O ﬁd@:@/ SCF2CF3
‘ N”°N

e N

'H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 2,18 (3H, brs), 3,05 (3H, brs), 3,23 (3H, brs),
7,11 -7,14 (2H, m), 7,30 - 7,32 (1H, m), 7,53 - 7,56 (2H, m), 7,62 (1H, m).
Exemplo 107

A uma solugdo de 1,02 g de 2-cloro-N-metil-4-
(pentafluoroetiltio)anilina em 4,0 mL de éter dietilico foi adicionada uma solu-
¢éo de 0,64 g de isocianato de 2,6-difluorobenzoila em 1,0 mL de éter dietili-
co sob resfriamento, e agitada em temperatura ambiente durante duas ho-
ras. A mistura reacional foi colocada sob resfriamento e hexano foi adiciona-
do em porgées a ela. Um po branco depositado foi coletado por filtragédo para

fornecer 1,44 g de 1-[2-cloro-4-(pentafluoroetiltioYfenil]-3-(2,6-
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difluorobenzoil)-1-metilureia (a seguir, referido como o presente composto
(107)).
O presente composto (107)

Cl SCF-CF
SOOI
N N

H |
F Me

"H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 3,19 (3H, brs), 7,09 - 7,14 (2H, m), 7,47 - 7,52
(1H, m), 7,59 - 7,61 (1H, m), 7,75 - 7,78 (1H, m), 7,96 - 7,97 (1H, m), 10,80
(1H, brs).
Exemplo 108

A uma solucdo de 1,01 g de 1-[2-cloro-4-(pentafluoroetiltio))fenil]-
3-(2,6-difluorobenzoil)-1-metilureia em 10,0 mL de 1-metil-2-pirrolidona foram
adicionados 101 mg de hidreto de sddio (conteudo; 55% em peso em dleo) a
2°C, e agitada durante 30 minutos. Em seguida, 0,32 mL de iodeto de metila
foi adicionado a 1°C a ela. A mistura obtida foi agitada a 2-3°C durante trés
horas, e uma mistura de 10 mL de uma solugdo aquosa de cloreto de amo-
nio saturada e 10 mL de agua foi adicionada a mistura reacional sob resfria-
mento. A mistura foi extraida trés vezes com 20 mL de acetato de etila. As
camadas organicas foram combinadas, lavadas com solugédo de salina satu-
rada trés vezes, secadas sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentra-
das sab pressao reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromatografia
de silica-gel (acetato de etila: cloroférmio: hexano = 1: 1: 4) para fornecer
0,92 g de 1-[2-cloro-4-(pentafluoroetiltio)fenil]-3-(2,6-difluorobenzoil)-1,3-
dimetilureia (a seguir, referido como o presente composto (108)).

O presente composto (108)

1 SCF,CF
S OO
N N

e i

'"H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 3,05 (3H, s), 3,27 (3H, s), 7,08 - 7,12 (2H, m),
7,50 - 7,54 (2H, m), 7,70 - 7,73 (1H, m), 7,89 - 7,90 (1H, m).
Exemplo 109
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Uma solugéo de 0,59 g de isocianato de 2,6-difluorobenzoila em
1,0 mL de éter dietilico foi adicionada em temperatura ambiente a uma solu-
¢ao de 2,09 g de 2-fluor-N-metil-4-(1,1,2-trifluoro-2-trifluorometoxietiltio) ani-
lina em 5,0 mL de éter dietilico e agitada durante uma hora. Um sélido pro-
duzido foi coletado por filtragdo e Em seguida, secado para fornecer 1,27 g
de 3-(2,6-difluorobenzoil)-1-[2-flior-4-(1,1,2-trifluoro-2-

trifluorometoxietiltio)fenil]-1-metilureia (a seguir, referido como o presente

composto (109)).
O presente composto (109) SCF.CFHOCF
F O O 2CFHOCFs
Ny
F
E Me

'H-RMN (DMSO-dg) 8 (ppm): 3,23 (3H, s), 7,11 - 7,25 (3H, m), 7,47 - 7,55
(3H, m), 7,65 - 7,68 (1H, m), 10,89 (1H, brs).
Exemplo 110

A uma solugao de 1,01 g de 3-(2,6-difluorobenzoil)-1-[2-fltor-4-
(1,1,2-trifluoro-2-trifluorometoxietiltio)fenil]-1-metilureia em 10,0 mL de 1-
metil-2-pirrolidona foram adicionados 95 mg de hidreto de sédio (conteldo;
55% em peso em 6leo) a 2°C, e agitada durante 30 minutos. Em seguida,
0,29 mL de iodeto de metila foi adicionado a 1°C a ela. A mistura obtida foi
agitada a 2-3°C durante trés horas, e uma mistura de 10 mL de uma solugéo
aquosa de cloreto de aménio saturada e 10 mL de agua foi adicionada a
mistura reacional sob resfriamento. A mistura foi extraida trés vezes com 20
mL de acetato de etila. As camadas orgéanicas foram combinadas, lavadas
trés vezes com uma solugdo salina saturada, secadas sobre sulfato de mag-
nésio anidroso, e concentradas sob pressdo reduzida. O residuo obtido foi
purificado por cromatografia de silica-gel (acetato de etila: cloroférmio: hexa-
no = 1. 1: 4) para fornecer 0,57 g de 1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-fluor-4-
(1,1,2-trifluoro-2-trifluorometoxietiltio)fenil]-1,3-dimetilureia (a seguir, referido
como o presente composto (110)).

O presente composto (110)



10

15

20

181

N N

Me Me

F

'H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 3,05 (3H, s), 3,25 (3H, s), 6,91 - 7,06 (1H, m),
7,06 - 7,11 (2H, m), 7,36 - 7,40 (1H, m), 7,49 - 7,60 (3H, m).
Exemplo 111

A uma solugdo de 160 mg de 4-(difluorometiltio)-2,3-dimetil-N-
metilanilina em 3 mL de éter metil terc-butilico foram adicionadas 135 mg de
isocianato de 2,6-difluorobenzoila, e agitada em temperatura ambiente du-
rante 30 minutos. A mistura reacional foi concentrada sob pressao reduzida.
O residuo obtido foi purificado por cromatografia liquida de desempenho ele-
vado preparativa de pressdo média (hexano: acetato de etila = 66: 34) para
fornecer 0,29 g de 3-(2,6-difluorobenzoil)-1-[4-(difluorometiltio)-2,3—
dimetilfenil]-1-metilureia (a seguir, referido como o presente composto (111)).

O presente composto (111)
CHs

H4C
A SCHF,

NJ\N
H |

E CHs

'H-RMN (CDCI3) 8 (ppm): 2,26 (3H, s), 2,55 (3H, s), 3117 (3H, s), 6,85 (1H, t,
J =566,5 Hz), 6,95 (2H, t, J = 8,2 Hz), 7,13 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,33 - 7,46
(2H, m), 7,61 (1H, d, J = 8,5 Hz).
Exemplo 112

A uma solugdo de 190 mg de 3-(2,6-difluorobenzoil)-1-{4-
(difluorometiltio)-2,3-dimetilfenil]-1-metilureia em 3 mL de 1,3-dimetil-2-
imidazolidinona foram adicionadas 81 mg de iodometano e Em seguida, 21
mg de hidreto de sddio (conteudo; 60% em peso em 6leo), e agitada em
temperatura ambiente durante a noite. A uma mistura reacional foram adi-
cionados 30 mL de éter metil terc-butilico. A mistura foi lavada sequencial-
mente com égua e uma solugdo salina saturada, secada sobre sulfato de

magnésio anidroso, e concentrada sob pressao reduzida. O residuo obtido



10

15

20

- 25

182

foi purificado por cromatografia liquida de desempenho elevado preparativa
de pressao media (hexano: acetato de etila = 66: 34) para fornecer 0,19 g de
1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[4-(difluorometiltio)-2,3-dimetilfenil]-1,3-dimetilureia
(a seguir, referido como o presente composto (112)).

O presente composto (112)

'H-RMN (DMSO-ds, Temperatura de avaliagido 80°C) & (ppm): 2,09 (3H, s),
2,43 (3H, s), 3,04 (3H, s), 3,20 (3H, s), 7,00 - 7,22 (3H, m), 7,32 (1H, t, J =
56,6 Hz), 7,42 - 7,63 (2H, m).

Exemplo 10-(2)

A uma solucdo de 1,00 g de 1-[2-fluor-4-(trifluorometiltio)fenil}-
1,3-dimetilureia em 10,0 mL de tolueno foram adicionados 0,49 mL de clore-
to de 2,6-difluorobenzoila e 0,55 g de diisopropiletilamina, e agitada durante
trés horas em um banho de éleo a 120°C. A mistura reacional foi lavada com
10 mL de agua, secada sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentrada
sob pressdo reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromatografia de
silica-gel (acetato de etila: cloroférmio: hexano = 1: 1: 4) para fornecer 1,14 g
do presente composto (10).

Exemplo 10-(3)

A uma solugdo de 1,00 g de 1-[2-flior-4-(trifluorometiltio)fenil]-
1,3-dimetilureia em 10,0 mL de tolueno foram adicionados 0,49 mL de clore-
to de 2,6-difluorobenzoila e 0,59 mL de trietilamina, e agitada durante seis
horas em um banho de éleo a 120°C. A mistura reacional foi lavada com 10
mL de agua, secada sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentrada sob
presséo reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromatografia de silica-
gel (acetato de etila: cloroférmio: hexano = 1: 1: 4) para fornecer 1,05 g do
presente composto (10).

Exemplo 10-(4)
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A uma solugéo de 1,00 g de 1-[2-fluor-4-(trifluorometiltio)fenil]-
1,3-dimetilureia em 10,0 mL de tolueno foram adicionados 0,49 mL de clore-
to de 2,6-difluorobenzoila e 0,34 mL de piridina, e agitada durante seis horas
em um banho de 6leo a 120°C. A mistura reacional foi lavada com 10 mL de
agua, secada sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentrada sob pres-
sdo reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromatografia de silica-gel
(acetato de etila: cloroformio: hexano = 1: 1: 4) para fornecer 0,85 g do pre-
sente composto (10).

Exemplo 10-(5)

A uma solugéo de 1,00 g de 1-[2-fluor-4-(trifluorometiltio)fenil]-
1,3-dimetilureia em 10,0 mL de tolueno foram adicionados 0,49 mL de clore-
to de 2,6-difluorobenzoila e 0,64 mL de 1,8-diazabiciclo[5,4,0Jundec-7-eno, e
agitada durante cinco horas em um banho de 6leo a 120°C. A mistura rea-
cional foi lavada com 10 mL de agua, secada sobre suifato de magnésio ani-
droso, e concentrada sob pressao reduzida. O residuo obtido foi purificado
por cromatografia de silica-gel (acetato de etila: cloroférmio: hexano = 1: 1:
4) para fornecer 0,14 g do presente composto (10).

Exemplo 10-(6)

A uma solugédo de 1,00 g de 1-[2-fluor-4-(trifluorometiltio)fenil]-
1,3-dimetilureia em 10,0 mL de xileno foram adicionados 0,49 mL de cloreto
de 2,6-difluorobenzoila e 0,55 g de diisopropiletilamina, e agitada durante
seis horas em um banho de dleo a 120°C. A mistura reacional foi lavada com
10 mL de agua, secada sobre sulfato de magnésio anidroso, € concentrada
sob pressao reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromatografia de
silica-gel (acetato de etila: cloroformio: hexano = 1: 1: 4) para fornecer 1,19 g
do presente composto (10).

Exemplo 10-(7)

A uma solucdo de 1,00 g de 1-[2-fllor-4-(trifluorometiltio)fenil]-
1,3-dimetilureia em 10,0 mL de clorobenzeno foram adicionados 0,49 mL de
cloreto de 2,6-difluorobenzoila e 0,55 g de diisopropiletilamina, e agitada du-
rante trés horas em um banho de 6leo a 120°C. A mistura reacional foi lava-

da com 10 mL de agua, secada sobre sulfato de magnésio anidroso, e con-
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centrada sob pressao reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromato-
grafia de silica-gel (acetato de etila: cloroférmio: hexano = 1: 1: 4) para for-
necer 1,17 g do presente composto (10).

Exemplo 10-(8)

A uma solugao de 1,00 g de 1-[2-fluor-4-(trifluorometiltio)fenil]-
1,3-dimetilureia em 10,0 mL de N,N-dimetilformamida foram adicionados
0,49 mL de cloreto de 2,6-difluorobenzoila e 0,55 g de diisopropiletilamina, e
agitada durante trés horas em um banho de éleo a 120°C. A mistura reacio-
nal foi lavada com 10 mL de agua, secada sobre sulfato de magnésio ani-
droso, e concentrada sob pressdo reduzida. O residuo obtido foi purificado
por cromatografia de silica-gel (acetato de etila: cloroférmio: hexano = 1: 1:
4) para fornecer 0,82 g do presente composto (10).

Exemplo 10-(9)

A uma solugdo de 1,00 g de 1-[2-fluor-4-(trifluorometiltio)fenil]-
1,3-dimetilureia em 10,0 mL de tolueno foram adicionados 0,49 mL de clore-
to de 2,6-difluorobenzoila e 0,98 g de carbonato de potassio, e agitada du-
rante cinco horas em um banho de éleo a 120°C. A mistura reacional foi adi-
cionada a 20 mL de agua. A mistura foi extraida com 20 mL de acetato de
etila. A camada orgénica foi lavada com 20 mL de solugdo salina saturada,

secada sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentrada sob pressao re-

-duzida. O residuo obtido foi purificado por cromatografia de silica-gel (aceta-

to de etila: cloroférmio: hexano = 1: 1: 4) para fornecer 0,67 g do presente
composto (10).
Exemplo 10-(10)

A uma solugdo de 1,00 g de 2,6-difluoro-N-metilbenzamida e
0,75 mL de clorotrimetilsilano em 10,0 mL de cloroférmio foi adicionada gota
a gota uma solugao de 0,82 mL de trietilamina em 5,0 mL de cloroférmio em
temperatura ambiente, e agitada a 40°C durante 40 minutos. Em seguida,
uma solugao de 0,78 g de bis(triclorometil)carbonato em 10 mL de clorofér-
mio foi adicionada gota a gota a 3°C a ela, e a mistura foi agitada em tempe-
ratura ambiente durante duas horas. A mistura reacional foi concentrada sob

pressao reduzida. O residuo obtido foi dissolvido em 20 mL de tolueno, e a
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ele 1,30 g de 2-flior-N-metil-4-(trifluorometiltio)anilina e 1,2 mL de diisopropi-
letilamina foram adicionados, e a mistura foi aquecida a 110°C durante uma
hora. A mistura reacional foi lavada com 20 mL de agua. A camada organica
foi secada sobre sulfato de magnésio anidroso e concentrada sob pressdo
reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromatografia de silica-gel (ace-
tato de etila: cloroférmio: hexano = 1: 1: 4) para fornecer 1,36 g do presente
composto (10).
Exemplo de Produgao 34

A uma solugdo de 3,00 g de 2-flior-4-(1,1,2,2-
tetrafluoroetiltio)anilina e 0,53 g de paraformaldeido (conteido; 90% em pe-
so) em 15 mL de metanol foi adicionada uma mistura de 11,6 g de uma solu-
¢ao de metilato de sddio-metanol a 28% e 7 mL de metanol, e agitada em
temperatura ambiente durante 18 horas. A mistura reacional foi vertida em
50 mL de agua gelada e Em seguida, extraida com 70 mL de cloroformio. A
camada orgénica foi secada sobre sulfato de magnésio anidroso e concen-
trada sob pressao reduzida. O residuo obtido foi dissolvido em 60 mL de e-
tanol, e a ele 1,10 g de boroidreto de s6dio (conteudo; 90% em peso) foi adi-
cionado. A mistura foi aquecida em refluxo durante 30 minutos. A mistura
reacional foi deixada resfriar para a temperatura ambiente e Em seguida,
concentrada sob pressao reduzida. Ao residuo foram adicionados 50 mL de
agua e 50 mL de cloroférmio, e as camadas separadas. A camada organica
foi secada sobre sulfato de magnésio anidroso e concentrada sob presséo
reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromatografia de silica-gel (ace-
tato de etila: hexano = 1: 5) para fornecer 3,18 g de 2-flior-N-metil-4-
(1,1,2,2-tetrafluoroetiltio)anilina.

2-Fluor-N-metil-4-(1,1,2,2-tetrafluoroetiltio)anilina

SCF,CF,H
HIY I

CHjz F
'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 2,91 (3H, d, J = 5,1 Hz), 4,26 (1H, br), 5,60 - 5,89
(1H, m), 6,62 - 6,66 (1H, m), 7,21 - 7,32 (2H, m).
Exemplo de Produgao 35
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A uma solugdo de 3,18 g de 2-flior-N-metil-4-(1,1,2,2-
tetrafluoroetiltio)anilina em 30 mL de tolueno foi adicionado 1,90 mL de trieti-
lamina. A ela uma solugao de 1,65 g de bis(triclorometil)carbonato em 10 mL
de tolueno foi adicionada gota a gota a 1-8°C. A mistura reacional obtida foi
agitada a 3°C durante uma hora e Em seguida, concentrada sob pressao
reduzida. Ao residuo foram adicionados 60 mL de agua e 60 mL de cloro-
férmio, e as camadas separadas. A camada organica foi lavada com 60 mL
de uma solugdo aquosa de hidrogenocarbonato de sodio saturada, secada
sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentrada sob pressdo reduzida. O
residuo obtido foi dissolvido em 30 mL de acetonitrila, e a ela 5,00 mL de
uma solugdo de metilamina-metanol a 40% foram adicionados. A mistura
obtida foi agitada em temperatura ambiente durante duas horas e Em segui-
da, concentrada sob pressao reduzida. Ao residuo foram adicionados 60 mL.
de agua e 60 mL de cloroférmio, e as camadas separadas. A camada orga-
nica foi secada sobre sulfato de magnésio anidroso, e Em seguida, concen-
trada sob pressao reduzida para fornecer 3,72 g de 1,3-dimetil-1-[2-flior-4-
(1,1,2,2-tetrafluoroetiltio)fenil]ureia.

1-[2-Fluor-4-(1,1,2,2-tetrafluoroetiltio)fenil]-1,3-dimetilureia

JO]\ SCF,CF,H
HR N

Me Me F
'H-RMN (CDCls) & (ppm): 2,79 (3H, d, J = 4,8 Hz), 3,24 (3H, s), 4,24 (1H,
br), 5,72 - 6,01 (1H, m), 7,33 - 7,37 (1H, m), 7,46 - 7,51 (2H, m).
Exemplo 12-(1)

A uma solugdto de 1,00 g de 1-[2-fllor-4-(1,1,2,2-
tetrafluoroetiltio)fenil]-1,3-dimetilureia em 10,0 mL de tolueno foram adicio-
nados 0,44 mL de cloreto de 2,6-difluorobenzoila e 0,66 mL de diisopropileti-
lamina, e agitada durante quatro horas em um banho de 6leo a 120°C. A
mistura reacional foi lavada com 10 mL de agua, secada sobre sulfato de
magnésio anidroso, e concentrada sob pressdo reduzida. O residuo obtido
foi purificado por cromatografia de silica-gel (acetato de etila: cloroférmio:

hexano = 1: 1: 4) para fornecer 1,39 g do presente composto (12).
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Exemplo 96-(1)

A uma solugdo de 1,00 g de 1-[2-fluor-4-(trifluorometiltio)fenil]-
1,3-dimetilureia em 10,0 mL de tolueno foram adicionados 0,56 mL de clore-
to de 2,6-difluorobenzoila e 0,55 g de diisopropiletilamina, e agitada durante
19 horas em um banho de 6leo a 120°C. A mistura reacional foi lavada com
10 mL de agua, secada sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentrada
sob pressao reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromatografia de
silica-gel (acetato de etila: cloroférmio: hexano = 1: 1: 4) e Em seguida, puri-
ficado por cromatografia liquida de desempenho elevado preparativa de
pressdo media (acetato de etila: hexano = 13: 87) para fornecer 0,34 g do
presente composto (96).

Exemplo 113

A uma solugdo de 2,26 g de 1-alil-1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-
fluor-4-(trifluorometiltio)fenil]-3-metilureia em cloroférmio foi adicionado 1,2 g
de acido meta-cloroperbenzéico (conteudo; 65% em peso) sob resfriamento,
e agitada em temperatura ambiente durante 24 horas. A uma mistura reacio-
nal foi adicionado éter terc-butilmetilico, e a mistura foi lavada sequencial-
mente com uma solugdo aquosa de hidrogenocarbonato de sédio saturada e
uma solugdo salina saturada, secada sobre sulfato de magnésio anidroso, e
concentrada sob pressdo reduzida. O residuo obtido foi purificado por cro-
matografia liquida de desempenho elevado preparativa de pressdao média
(acetato de etila: hexano = 75: 25) para fornecer 1,55 g de 1-alil-1-(2,6-
difluorobenzoil)-3-[2-flior-4-(trifluorometilsulfinil)fenil]-3-metilureia (a seguir,
referido como o presente composto (113)).

O presente composto (113)

LA

'H-RMN (DMSO-dg, Temperatura de avaliacdo 80°C) &: 3,30 (3H, s), 4,13
(2H, d, J = 5,8 Hz), 5,03 - 5,14 (2H, m), 5,77 - 5,89 (1H, m), 7,09 (2H, t, J =

(j):
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8,3 Hz), 7,50 - 7,58 (1H, m), 7,61 (1H, t, J = 8,1 Hz), 7,74 (1H, d, J = 8,1 Hz),
7,82 (1H, d, J = 9,7 Hz).
Exemplo de Produgao 36

A uma solugdo de 776 mg de cicloexilamina em éter terc-
butilmetilico foi adicionado 1,1 mL de trietilamina e Em seguida, 1,5 g de clo-
reto de N-[2-flGor-4-(trifluorometiltio)fenil]-N-metilcarbamoila, e agitada em
temperatura ambiente durante uma hora. A mistura reacional foi lavada se-
quencialmente com 2N de acido cloridrico, uma solugdo aquosa de hidroge-
nocarbonato de sddio saturada e uma solugdo salina saturada, secada sobre
sulfato de magnésio anidroso, e concentrada sob pressao reduzida para for-
necer 1,65 g de 3-cicloexil-1-[2-flior-4-(trifluorometiltio)fenil]-1-metilureia.

3-Cicloexil-1-[2-fluor-4-(trifluorometiltio) fenil]-1-metilureia

F N
R
HN™ N

|
CHs

'H-RMN (CDCl3) 8: 0,95 - 1,17 (3H, m), 1,26 - 1,41- (2H, m), 1,62 - 1,68 (3H,
m), 1,84 - 1,95 (2H, m), 3,23 (3H, s), 3,60 - 3,71 (1H, m), 4,11 (1H,d, J=7,5
Hz), 7,36 (1H, t, J = 8,3 Hz), 7,45 - 7,52 (2H, m).
Exemplo 114

A uma solugédo de 1,52 g de 3-cicloexil-1-[2-flior-4-
(trifluorometiltio)fenil]-1-metilureia em 15 mL de tolueno foram adicionados
0,9 mL de diisopropiletilamina e 919 mg de cloreto de 2,6-difluorobenzoila, e
agitada durante trés horas com aquecimento até o refluxo. A mistura reacio-
nal foi resfriada para a temperatura ambiente, e a ela acetato de etila foi adi-
cionado. A mistura foi lavada sequencialmente com agua, uma solucéo a-
quosa de hidrogenocarbonato de sédio saturada e uma solugdo salina satu-
rada, secada sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentrada sob pres-
sdo reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromatografia liquida de
desempenho elevado preparativa de pressdo média (acetato de etila: hexa-

no = 75: 25) para fornecer 2,17 g de 1-cicloexil-1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-
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fldor-4-(trifluorometiltio)fenil]-3-metilureia (a seguir, referido como o presente
composto (114)).

O presente composto 114)

: JLD/

F 3

"H-RMN (DMSO-ds, Temperatura de avaliagdo 80°C) &: 0,99 - 1,24 (3H, m),
1,51 - 1,60 (1H, m), 1,67 - 1,91 (6H, m), 3,27 (3H, s), 3,54 - 3,74 (1H, m),
7,16 (2H, t, J = 8,4 Hz), 7,31 - 7,43 (1H, m), 7,52 - 7,62 (2H, m), 7,67 (1H,
dd, J=9,9, 1,8 Hz).
Exemplo de Produgéo 37

A uma solugao de 470 mg de 1,1-dimetilhidrazina em 25 mL de
éter terc-butilmetilico foram adicionados 1,1 mL de trietilamina e Em seguida,
1,5 g de cloreto de N-[2-flior-4-(trifluorometiltio)fenil]-N-metilcarbamoila, e
agitada em temperatura ambiente durante uma hora. A mistura reacional foi
lavada sequencialmente com agua e uma solugéo salina saturada, secada
sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentrada sob pressao reduzida. O
sélido obtido foi lavado com hexano, e secado sob pressdo reduzida para
fornecer 930 g de 3-dimetilamino-1-[2-flior-4-(trifluorometiltio)fenil]-1-
metilureia.

3-Dimetilamino-1-[2-fluor-4-(trifluorometiltio)fenil]-1-metilureia

20
HN™ N

NMe2
'H-RMN (CDCl3) 8: 2,44 (6H, s), 3,23 (3H, s), 5,06 (1H, br), 7,32 (1H, t, J =
8,2 Hz), 7,44 - 7,51- (2H, m).
Exemplo 115

A uma solugdo de 804 mg de 3-dimetilamino-1-[2-fllor-4-
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(trifluorometiltio)fenil]-1-metilureia em 8 mL de tolueno foram adicionados 1,1
mL de diisopropiletilamina e 912 mg de cloreto de 2,6-difluorobenzoila, e
agitada durante seis horas com aquecimento até o refluxo. A mistura reacio-
nal foi resfriada para a temperatura ambiente, e a ela acetato de etila foi adi-
cionado. A mistura reacional foi lavada sequencialmente com agua, uma so-
lugdo aquosa de hidrogenocarbonato de sddio saturada e uma solugéo sali-
na saturada, secada sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentrada sob
pressdo reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromatografia liquida
de desempenho elevado preparativa de pressdo média (hexano: acetato de
etila = 90: 10) para fornecer 1,10 g de 1-dimetilamino-1-(2,6-difluorobenzoil)-
3-[2-fluor-4-(trifluorometiltio)fenil]-3-metilureia (a seguir, referido como o pre-
sente composto (115)).

O presente composto (115)

F 0 O FD/S\CF3
NJJ\ITI

F NMeQCHs
"H-RMN (DMSO-ds, Temperatura de avaliagdo 80°C) &: 2,60 (6H, s), 3,27
(3H, s), 7,09 (2H, t, J = 8,4 Hz), 7,43 - 7,62 (3H, m), 7,71 (1H, dd, J = 10,0,
1,7 Hz).
Exemplo de Produgéo 38

A uma solugao de 1,02 g de hidrocloreto de O-metilhidroxilamina
em 30 mL de tetraidrofurano, foram adicionados 2 mL de trietilamina, 3 mL
de agua e 1,5 g de cloreto de N-[2-fluor-4-(trifluorometiltio)fenil]-N-
metilcarbamoila, e agitada em temperatura ambiente durante 24 horas. A
mistura reacional foi lavada sequencialmente com 2N de acido cloridrico,
uma solugdo aquosa de hidrogenocarbonato de sédio saturada e uma solu-
¢ao salina saturada, secada sobre sulfato de magnésio anidroso, e concen-
trada sob pressdo reduzida para fornecer 1,51 g de 1-[2-fldor-4-

(trifluorometiltio)fenil]-3-metoxi-1-metilureia.

1-[2-Fltor-4-(trifluorometiltio)fenil]-3-metdxi-1- etilureia
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TPoa
HN™ N

OMe

'H-RMN (CDCl3) &: 3,25 (3H, s), 3,61 (3H, s), 7,07 (1H, br), 7,37 (1H, t, J =
8,0 Hz), 7,46 - 7,55 (2H, m).
Exemplo 116

A uma solugéo de 1,3 g de 1-[2-fluor-4-(trifluorometiltio)fenil]-3-
metoxi-1-metilureia em 10 mL de tolueno foram adicionados 1,1 mL de diiso-
propiletilamina e 923 mg de cloreto de 2,6-difluorobenzoila, e agitada duran-
te trés horas com aquecimento até o refluxo. A mistura reacional foi resfriada
para a temperatura ambiente, e a ela acetato de etila foi adicionado. A mistu-
ra reacional foi lavada sequencialmente com agua, uma solugdo aquosa de
hidrogenocarbonato de sédio saturada e uma solugao salina saturada, seca-
da sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentrada sob pressao reduzida.
O residuo obtido foi purificado por cromatografia liquida de desempenho ele-
vado preparativa de pressao média (hexano: acetato de etila = 80: 20) para
fornecer 1,12 g de 1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-flGor-4-(trifluorometiltio)fenil]-1-
metoxi-3-metilureia (a seguir, referido como o presente composto (116)).

O presente composto (116)

N~ °N

I
F OMe = @
'H-RMN (DMSO-ds, Temperatura de avaliagdo 80°C) &: 3,30 (3H, s), 3,63
(3H, s), 7,14 (2H, t, J = 8,2 Hz), 7,50 - 7,63 (3H, m), 7,71 (1H, dd, J = 10,1,
1,8 Hz).
Exemplos de Produgao 39-52

Da mesma maneira como no Exemplo de Produgédo 1, 2, 3 ou 4,
os seguintes compostos foram produzidos.

Exemplo de Produgao 39

N-metil-4-(trifluorometiltio)anilina
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S<
CF3

i

M
'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 2,86 (3H, s), 4,50 (1H, br), 6,61 (2H, d, J = 8,0Hz),
7,44 (2H, d, J = 8,0Hz).
Exemplo de Produgao 40

Q

N-metil-2-metil-4-(trifluorometiltio)anilina
Me
“CF3

"

M
'H-RMN (CDCl3) 8 (ppm): 2,12 (3H, s), 2,92 (3H, d, J = 5,3Hz), 3,87 (1H, br),
6,56 - 6,58 (1H, m), 7,30 - 7,43 (2H, m).
Exemplo de Produgéo 41

&

2-Cloro-N-metil-4-(trifluorometiltio)anilina

Cl ~
CF3

g

n

Me
'H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 2,80 (3H, d, J = 4,9Hz), 6,23 - 6,24 (1H, m),
6,71-6,74 (1H, m), 7,45 - 7,48 (1H, m), 7,53 - 7,56 (1H, m).
Exemplo de Producgao 42

2,5-Difluoro-N-metil-4-(trifluorometiltio)anilina

F S
Hl}l F
Me

'H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 2,77 - 2,78 (3H, m), 6,63 - 6,68 (1H, m), 6,70
(1H, br), 7,34 - 7,38 (1H, m).
Exemplo de Produgéo 43

2,6-Difluoro-N-metil-4-(trifluorometiltio)anilina
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F S
CF3
HN
Me F

'H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 2,96 - 2,99 (3H, m), 6,00 (1H, m), 7,30 - 7,32
(2H, m).
Exemplo de Produgéao 44

N-metil-4-(1,1,2,2-tetrafluoroetiltio)anilina

/©/ S~CE,CF,H
N
Me

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 2,86 (3H, s), 4,03 (1H, br), 5,59 - 5,86 (1H, m),
6,57 (2H, d, J = 8,7Hz), 7,42 (2H, d, J = 8,7Hz).
Exemplo de Produgéo 45

3,5-Dicloro-N-metil-4-(1,1,2,2-tetrafluoroetiltio)anilina

Cl
/@S\CFZCFZH
HN Cl
Me

'H-RMN (CDCls) & (ppm): 2,85 (3H, d, J = 5,3Hz), 4,22 (1H, br), 5,73 - 6,02
(1H, m), 6,72 (2H, s).
Exemplo de Produgéo 46

2-Fluor-N-metil-4-(1,1,2-trifluoro-2-trifluorometoxietiltio)anilina

FD/S\CFZCFHOCFg,
n
Me

'H-RMN (CDCls) 8 (ppm): 2,91 (3H, s), 4,27 (1H, br), 5,68 - 5,84 (1H, m),
6,62 - 6,67 (1H, m), 7,20 - 7,30 (2H, m).
Exemplo de Produgéao 47

2-Cloro-N-metil-4-(1,1,2,2,2-pentafluoroetiltio) anilina
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Cl S.
D/ CF,CF3
HN

I
Me

'H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 2,80 (3H, d, J = 4,8Hz), 6,27 - 6,28 (1H, m),

6,72-6,74 (1H, m), 7,43 - 7,46 (1H, m), 7,52 - 7,53 (1H, m).

Exemplo de Produgao 48
2-Metil-N-metil-4-(1,1,2,2,2-pentafluoroetiltio)anilina

M <
e:©/8 CF,CF3
HN

|
Me

'H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 2,03 (3H, s), 2,76 (1H, d, J = 4,6Hz), 5,74 -
5,75 (1H, m), 6,53 - 6,55 (1H, m), 7,21 - 7,24 (1H, m), 7,32 - 7,34 (1H, m).
Exemplo de Produgao 49

4-(Difluorometiltio)-2-flior-N-metilanilina

HN

I
Me

'H-RMN (CDCl) &: 2,90 (3H, d, J = 5,1 Hz), 4,19 (1H, br), 6,64 (1H,t, J = 8,7

Hz), 6,71 (1H,t, J = 57,5 Hz), 7,19 (1H, dd, J = 11,3, 2,2 Hz), 7,24 - 7,29 (1H,

m).

Exemplo de Produgao 50
2-Fluor-4-(1,1,2,3,3,3-hexafluoro-1-propiltio)-N-metilanilina

FD/S‘CFZCFHCF3
HN

|
Me

'H-RMN (CDCl3) &: 2,92 (3H, d, J = 5,1 Hz), 4,29 (1H, br), 4,60 - 4,83 (1H,
m), 6,65 (1H, t, J = 8,7 Hz), 7,23 (1H, d, J = 11,3 Hz), 7,31 (1H, d, J = 8,7
Hz).

Exemplo de Producao 51

2-Cloro-4-(difluorometiltio)-N-metilanilina
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CID/S\CHFZ
HN

|
Me

'"H-RMN (CDCls) &: 2,93 (3H, d, J = 5,1 Hz), 4,61 (1H, br), 6,61 (1H, d, J =
8,4 Hz), 6,70 (1H, t, J = 57,2 Hz), 7,38 (1H, dd, J = 8,4, 2,0 Hz), 7,48 (1H, d,
J =2,0 Hz).

Exemplo de Producgao 52

4-(Difluorometiltio)-2-metil-N-metilanilina

HN

|
Me

'H-RMN (CDCl3) : 2,12 (3H, s), 2,91 (3H, d, J = 5,1 Hz), 3,80 (1H, br), 6,57
(1H, d, J = 8,4 Hz), 6,70 (1H, t, J = 57,5 Hz), 7,26 (1H, d, J = 2,1 Hz), 7,37
(1H, dd, J = 8,4, 2,1 Hz).
Exemplos de Produgao 53-60

Os seguintes compostos foram produzidos por um método des-
crito em Journal of American Chemical Society Vol. 115, N°. 6, 2156 - 2164
(1993), Journal of Fluorine Chemistry 69, 207-212 (1994) ou similar.
Exemplo de Produgéo 53

A uma solugao de 101,0 g de 2-flior-4-mercaptoanilina em 1400
mL de acetonitrila foram adicionados 109 mL de trietilamina. A ela 303 g de
iodotrifluorometano foram adicionados em uma temperatura interna de 27-
53°C durante 10 minutos. A mistura foi agitada em temperatura ambiente
durante 25 minutos, resfriada sob resfriamento, e Em seguida, adicionada a
2000 mL de agua. A mistura foi extraida duas vezes com 1000 mL de éter
dietilico. A camada organica foi lavada com 1000 mL de acido cloridrico a
3,5%, secada sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentrada pela pres-
sao reduzida. A 94,2 g do residuo obtido foram adicionados 200 mL de éter
dietilico, e substéncias insoluveis foram removidas por filtragédo. O filtrado foi
concentrado sob pressao reduzida, e 90,2 g do residuo obtido foram destila-

dos sob pressdo reduzida para fornecer 66,8 g de 2-fllor-4-
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(trifluorometiltio)anilina.

2-Flaor-4-(trifluorometiltio)anilina

S<
CF3

e

H,N
'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 4,01 (2H, br), 6,73 - 7,78 (1H, m), 7,22 - 7,30 (2H,
m).

Exemplo de Produgao 54

2-Metil-4-(trifluorometiltio)anilina

M S
© CF4

G

H,N
'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 2,15 (3H, s), 3,36 (2H, br), 6,64 - 6,66 (1H, m),
7,25 - 7,31 (2H, m). |
Exemplo de Produgao 55

2-Cloro-4-(trifluorometiltio)anilina

S<
CF3

2

HoN
'H-RMN (CDCl3) d (ppm): 4,35 (2H, br), 6,73 - 6,75 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,32 -
7,34 (1H, dd, J = 8,4, 2,1 Hz), 7,54 (1H, d, J = 2,1 Hz).
Exemplo de Produgao 56 i
2,6-Difluoro-4-(trifluorometiltio)anilina

“CF,
HoN

M
i §
)

'H-RMN (CDCls) 8 (ppm): 4,05 (2H, br), 7,14 - 7,19 (2H, m).
Exemplo de Produgéo 57

2,3-Dimetil-4-(trifluorometiltio)anilina
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Me
Me:©/8\
N

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 2,12 (3H, s), 2,50 (3H, s), 4,10 (2H, br), 6,57 (1H,
dJ=8,3Hz),7,36 (1H,d J = 8,3 Hz).
Exemplo de Produgao 58

2,5-Difluoro-4- trlfluorometlltlo anlllna

o

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 4,17 (2H, br), 6,53 - 6,57 (1H, m), 7,20 - 7,26 (1H,
m).
Exemplo de Produgao 59

2-Fluor-4-(1,1,2,2,2-pentafluoroetiltio)anilina

F <
D/S CF,CF,
H,N

'H-RMN (CDCl3) 8 (ppm): 3,60 - 4,40 (2H, br), 6,73 - 6,77 (1H, m), 7,20 -

7,28 (2H, m).

Exemplo de Produgao 60
2-Fluor-4-(1,1,2,2,3,3,3-heptafluoro-1-propiltio)anilina

F S
D/ CF,CF,CF3
H,oN

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 4,04 (2H, br, NHy), 6,73 - 6,78 (1H, m, Ph), 7,21 -
7,29 (2H, m, Ph).
Exemplo 117

A uma solugdo de 1,01 g de 3-(2,6-difluorobenzoil)-1-metil-1-[4-
(trifluorometiltio)fenillureia em 10,0 mL de 1-metil-2-pirrolidona foram adicio-
nados 123 mg de hidreto de sédio (conteddo; 60% em peso em 6leo) a 2°C,
e agitada durante 30 minutos. Em seguida, 0,38 mL de iodeto de metila foi

adicionado a 2°C a ela. A mistura obtida foi agitada a 2-3°C durante trés ho-
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ras, e uma mistura de 10 mL de uma solugdo aquosa de cloreto de amdnio
saturada e 10 mL de agua foi adicionada a mistura reacional. A mistura foi
extraida trés vezes com 20 mL de acetato de etila. As camadas organicas
foram combinadas, lavadas trés vezes com uma solugdo salina saturada,
secadas sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentradas sob pressao
reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromatografia de silica-gel (ace-
tato de etila: cloroférmio: hexano = 1: 1: 4) para fornecer 0,92 g de 1-(2,6-
difluorobenzoil)-1,3-dimetil-3-[(4-trifluorometiltio)fenillureia (a seguir, referido
como o presente composto (117)).

O presente composto (117)

Eilen
N N

F I\I/Ie I\I/[e

'H-RMN (DMSO-ds, 80°C) & (ppm): 3,03 (3H, s), 3,27 (3H, s), 7,07 - 7,11
(2H, m), 7,27 - 7,29 (2H, m), 7,48 - 7,56 (1H, m), 7,67 - 7,70 (2H, m).
Exemplo de Produgao 61

A uma solugdo de 358 mg de 2-metoxibenzilamina em 20 mL de
éter terc-butilmetilico foram adicionados 0,36 mL de trietilamina e Em segui-
da, 500 mg de cloreto de N-[2-flior-4-(trifluorometiltio)fenil]-N-
metilcarbamoila, e agitada em temperatura ambiente durante uma hora. A
mistura reacional foi lavada sequencialmente com 2N de acido cloridrico,
uma solugdo aquosa de hidrogenocarbonato de sédio saturada e uma solu-
¢ao salina saturada, secada sobre sulfato de magnésio anidroso, e concen-
trada sob pressdo reduzida para fornecer 670 mg de 1-[2-flGor-4-
(trifluorometiltio)fenil]-3-(2-metoxibenzil)-1-metilureia.

1-2-Flaor-4-(trifluorometiltio)fenil]-3-(2-metoxibenzil)-1-metilureia
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'H-RMN (CDCls) 8: 3,23 (3H, s), 3,68 (3H, s), 4,38 (2H, d, J = 6,1 Hz), 5,05
(1H, br), 6,82 (1H, d, J = 8,0 Hz), 6,91 (1H, t, J = 7,1 Hz), 7,21 - 7,28 (2H, m),
7,31 (1H, t, J = 8,0 Hz), 7,42 - 7,51- (2H, m).
Exemplo 118

A uma solugao de 670 mg de 1-[2-flGor-4-(trifluorometiltio)fenil}-
3-(2-metoxibenzil)-1-metilureia em 7 mL de tolueno foram adicionados 0,45
mL de diisopropiletilamina e 500 mg de cloreto de 2,6-difluorobenzoila, e
agitada durante trés horas com aquecimento até o refluxo. A mistura reacio-
nal foi resfriada para a temperatura ambiente, e acetato de etila foi adiciona-
do a mistura reacional. A mistura foi lavada sequencialmente com agua, uma
solugdo aquosa de hidrogenocarbonato de sddio saturada e uma solugédo
salina saturada, secada sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentrada
sob presséao reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromatografia liqui-
da de desempenho elevado preparativa de pressdo média (hexano: acetato
de etila = 75: 25) para fornecer 897 mg de 1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-flGor-
4-(trifluorometiltio)fenil]-1-(2-metoxibenzil)-3-metilureia (a seguir, referido
como o presente composto (118)).

O presente composto (118)
F 0 O FD/S\CFS
NJ\I?I _
E CH;
H3CO

'H-RMN (DMSO-ds, Temperatura de avaliagio 80°C) &: 3,19 (3H, s), 3,68
(3H, s), 4,69 (2H, s), 6,88 (1H, t, J = 7,5 Hz), 6,93 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,08
(2H, t, J = 8,5 Hz), 7,17 (1H, t, J = 8,2 Hz), 7,21 - 7,30 (2H, m), 7,47 - 7,57
(2H, m), 7,63 (1H, dd, J = 10,1, 1,9 Hz).
Exemplo de Produgao 62

A uma solugéo de 358 mg de 3-metoxibenzilamina em 20 mL de
éter terc-butilmetilico foram adicionados 0,36 mL de trietilamina e Em segui-
da, 500 mg de cloreto de N-[2-flior-4-(trifluorometiltio)fenil]-N-
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metilcarbamoila, e agitada em temperatura ambiente durante uma hora. A
mistura reacional foi lavada sequencialmente com 2N de acido cloridrico,
uma solugdo aquosa de hidrogenocarbonato de sédio saturada e uma solu-
¢ao salina saturada, secada sobre sulfato de magnésio anidroso, e concen-
trada sob pressdo reduzida para fornecer 670 mg de 1-[2-fllor-4-
(trifluorometiltio)fenil]-3-(3-metoxibenzil)-1-metilureia.
1-[2-Fldor-4-(trifluorometiltio)fenil]-3-(3-metoxibenzil)-1-metilu-

réia

OCHj3

'H-RMN (CDCl3) &: 3,27 (3H, s), 3,79 (3H, s), 4,40 (2H, d, J = 5,6 Hz), 4,62
(1H, br), 6,76 - 6,87 (3H, m), 7,18 - 7,25 (1H, m), 7,38 (1H, t, J = 7,9 Hz),
7,44 - 7,52 (2H, m).
Exemplo 119

A uma solugdo de 670 mg de 1-[2-fluor-4-(trifluorometiltio)fenil}-
3-(3-metoxibenzil)-1-metilureia em 7 mL de tolueno foram adicionados 0,45
mL de diisopropiletilamina e 500 mg de cloreto de 2,6-difluorobenzoila, e
agitada durante trés horas com aquecimento até o refluxo. A mistura reacio-
nal foi resfriada para a temperatura ambiente, e acetato de etila foi adiciona-
do a mistura reacional. A mistura foi lavada sequencialmente com agua, uma
solugéo aquosa de hidrogenocarbonato de s6dio saturada e uma solugéo
salina saturada, secada sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentrada
sob pressao reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromatografia liqui-
da de desempenho elevado preparativa de pressdo média (hexano: acetato
de etila = 75: 25) para fornecer 923 mg de 1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-flGior-
4-(trifluorometiltio)fenil]-1-(3-metoxibenzil)-3-metilureia (a seguir, referido

como o presente composto (119)).
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O presente composto 119)

: J\Ij

F Hs

H3;CO

'H-RMN (DMSO-ds, Temperatura de avaliagdo; 80°C) &: 3,24 (3H, s), 3,71
(3H, s), 4,72 (2H, s), 6,79 - 6,86 (3H, m), 7,06 (2H, t, J = 8,5 Hz), 7,16 - 7,27
(2H, m), 7,47 - 7,57 (2H, m), 7,63 (1H, dd, J = 10,1, 1,9 Hz).
Exemplo de Produgéo 63

A uma solugéo de 358 mg de 4-metoxibenzilamina em 20 mL de
éter terc-butilmetilico foram adicionados 0,36 mL de trietilamina e Em segui-
da, 500 mg de cloreto de N-[2-flior-4-(trifluorometiltio)fenil]-N-
metilcarbamoila, e agitada em temperatura ambiente durante uma hora. A
mistura reacional foi lavada sequencialmente com 2N de acido cloridrico,
uma solugéo aquosa de hidrogenocarbonato de sédio saturada e uma solu-
gao salina saturada, secada sobre sulfato de magnésio anidroso, e concen-
trada sob pressdo reduzida para fornecer 670 mg de 1-[2-flior-4-
(trifluorometiltio)fenil]-3-(4-metoxibenzil)-1-metilureia.

1-[2-Flaor-4-(trifluorometiltio)fenil}-3-(4-metoxibenzil)-1-metilureia

H;CO
'H-RMN (CDCl3) &: 3,26 (3H, s), 3,78 (3H, s), 4,35 (2H, d, J = 5,6 Hz), 4,55
(1H, br s), 6,84 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,18 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,36 (1H, t, J =
8,0 Hz), 7,42 - 7,51 (2H, m).
Exemplo 120
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A uma solugdo de 670 mg de 1-[2-flior-4-(trifluorometiltio)fenil]-
3-(4-metoxibenzil)-1-metilureia em 7 mL de tolueno foram adicionados 0,45
mL de diisopropiletilamina e 500 mg de cloreto de 2,6-difluorobenzoila, e
agitada durante trés horas com aquecimento até o refluxo. A mistura reacio-
nal foi resfriada para a temperatura ambiente, e acetato de etila foi adiciona-
do a mistura reacional. A mistura foi lavada sequencialmente com agua, uma
solugdo aquosa de hidrogenocarbonato de sédio saturada e uma solugéao
salina saturada, secada sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentrada
sob pressao reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromatografia liqui-
da de desempenho elevado preparativa de pressao média (hexano: acetato
de etila = 75: 25) para fornecer 897 mg de 1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-flor-
4-(trifluorometiltio)fenil]-1-(4-metoxibenzil)-3-metilureia (a seguir, referido
como o presente composto (120)).

O presente composto 120)

: JLU

F 3

OCH,

"H-RMN (DMSO-dg, Temperatura de avaliagdo 80°C) &: 3,21 (3H, s), 3,74
(3H, s), 4,68 (2H, s), 6,85 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,07 (2H, t, J = 8,5 Hz), 7,14 -
7,24 (3H, m), 7,47 - 7,57 (2H, m), 7,63 (1H, dd, J = 10,1, 1,9 Hz).
Exemplo de Producéo 64

A uma solugdo de 6,43 g de 4-mercapto-2-trifluorometilanilina
em 20 mL de tetraidrofurano foram adicionados 3,1 mL de iodeto de metila.
A solugéo foi ajustada para 0°C, e 1,46 g de hidreto de sédio (conteudo; 60%
em peso em Oleo) foi adicionado a ela. A mistura foi agitada a 0°C durante
duas horas. Agua foi adicionada a mistura reacional, e extraida com éter
terc-butilmetilico. A camada orgénica obtida foi lavada com uma solugao sa-

lina saturada, secada sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentrada
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sob pressao reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromatografia liqui-
da de desempenho elevado preparativa de pressdo média (hexano: acetato
de etila = 90: 10) para fornecer 402 mg de N-metil-4-metiltio-2-
trifluorometilanilina.

N-metil-4-metiltio-2-trifluorometilanilina

F N
peae
HN

|
CH,

1H-RMN (CDCls) &: 2,42 (3H, s), 2,89 (3H, d, J = 4,8 Hz), 4,42 (1H, br), 6,67
(1H, d, J = 8,7 Hz), 7,43 (1H, dd, J = 8,7, 2,2 Hz), 7,48 (1H, d, J = 2,2 Hz).
Exemplo 121

A uma solugdo de 400 mg de N-metil-4-metiltio-2-
trifluorometilanilina em 4 mL de éter terc-butilmetilico foram adicionados 331
mg de isocianato de 2,6-difluorobenzoila, e agitada em temperatura ambien-
te durante cinco minutos. A mistura reacional foi concentrada sob pressao
reduzida. O sdélido obtido foi lavado com hexano, e secado sob pressio re-
duzida para fornecer 675 mg de 1-(2,6-difluorobenzoil)-3-metil-3-(2-
trifluorometil-4-metiltiofenil)ureia (a seguir, referido como o presente compos-
to (121)).

O presente composto (121)

F4C S
F O /lCJ)\ “CH,
)
H
F CH

'H-RMN (CDCl3) 6: 2,58 (3H, s), 3,18 (3H, s), 6,94 (2H, t, J = 8,4 Hz), 7,27
(1H, br), 7,31 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,38 (1H, tt, J = 8,4, 6,5 Hz), 7,51 (1H, dd,
J=8,3,2,1Hz),7,61(1H,d, J = 2,1 Hz).
Exemplo 122

A uma solugdo de 500 mg de 1-(2,6-difluorobenzoil)-3-metil-3-(2-
trifluorometil-4-metiltiofenil)ureia em 3 mL de 1,3-dimetil-2-imidazolidinona

foram adicionados 0,1 mL de iodometano e Em seguida, 59 mg de hidreto de



10

15

20

25

204

sadio (conteudo; 60% em peso em 6leo), e agitada em temperatura ambien-
te durante 16 horas. A uma mistura reacional foi adicionada agua. A mistura
foi extraida com acetato de etila, lavada com uma solugéo salina saturada,
secada sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentrada sob pressédo re-
duzida. O solido obtido foi lavado com hexano e secado sob pressao reduzi-
da para fornecer 466 mg de 1-(2,6-difluorobenzoil)-1,3-dimetil-3-(2-
trifluorometil-4-metiltiofenil)ureia (a seguir, referido como o presente compos-
to (122)).

O presente composto (122)

FaC <
F 0 O D/ “CH,
N/lkN

i CHs CHj
'H-RMN (DMSO-ds, Temperatura de avaliagdo 80°C) &: 2,54 (3H, s), 3,10
(3H, s), 3,26 (3H, s), 7,14 (2H, t, J = 8,5 Hz), 7,29 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,48 -
7,64 (3H, m).
Exemplo de Produgao 65

A uma solugdo de 264 mg de 4-tetraidropiranilamina em 16 mL
de tetraidrofurano foram adicionados 0,36 mL de trietilamina e Em seguida,
500 mg de cloreto de N-[2-f|L]or-4-(trif!uorometiltio)fenil]-N-metilcarbamoila, e
agitada em temperatura ambiente durante trés horas. A mistura reacional foi
lavada sequencialmente com 2N de &cido cloridrico, uma solugdo aquosa de
hidrogenocarbonato de sédio saturada e uma solugdo salina saturada, seca-
da sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentrada sob pressido reduzida.
O residuo obtido foi purificado por cromatografia liquida de desempenho ele-
vado preparativa de pressdo média (hexano: acetato de etila = 50: 50) para
fornecer 520 mg de 1-[2-flior-4-(trifluorometiltio)fenil]-1-metil-3-(4-
tetraidropiranil)ureia.

1-[2-Fldor-4-(trifluorometiltio)fenil}-1-metil-3-(4-

tetraidropiranil)ureia
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CHs

@)

'H-RMN (CDCl3) &: 1,28 - 1,40 (2H, m), 1,84 - 1,93 (2H, m), 3,24 (3H, s),
3,45 (2H, td, J = 11,7, 2,1 Hz), 3,82 - 3,95 (3H, m), 4,13 (1H, d, J = 7,5 Hz),
7,36 (1H, t, J = 8,2 Hz), 7,47 - 7,54 (2H, m).
Exemplo 123

A uma solugéo de 510 mg de 1-[2-flior-4-(trifluorometiltio)fenil]-
1-metil-3-(4-tetraidropiranil)ureia em 8 mL de tolueno foram adicionados 0,45
mL de diisopropiletilamina e 600 mg de cloreto de 2,6-difluorobenzoila, e
agitada durante trés horas com aquecimento até o refluxo. A mistura reacio-
nal foi resfriada para a temperatura ambiente, e acetato de etila foi adiciona-
do a mistura reacional. A mistura foi lavada sequencialmente com dgua, uma
solugéo aquosa de hidrogenocarbonato de sédio saturada e uma solugéo
salina saturada, secada sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentrada
sob presséao reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromatografia liqui-
da de desempenho elevado preparativa de pressdo média (hexano: acetato
de etila = 66: 34) para fornecer 654 mg de 1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-flGor-
4-(trifluorometiltio)fenil]-3-metil-1-(4-tetraidropiranil)ureia (a seguir, referido
como o presente composto (123)).

O presente composto 123)

F Jl\j@/

O
'"H-RMN (DMSO-dg, Temperatura de avaliagdo 80°C) &: 1,72 - 1,83 (2H, m),
1,99 - 2,13 (2H, m), 3,21 - 3,35 (5H, m), 3,88 (2H, dd, J = 11,3, 4,3 Hz), 3,98
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(1H, br), 7,16 (2H, t, J = 8,5 Hz), 7,35 (1H, t, J = 7,4 Hz), 7,53 - 7,63 (2H, m),
7,67 (1H, dd, J = 10,1, 1,9 Hz).
Exemplo de Produgéao 66

A uma solugéo de 500 mg de 1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-flGor-4-
(trifluorometiltio)feniljureia em 5 mL de 1,3-dimetil-2-imidazolidinona foram
adicionados 200 mg de éter etil clorometilico e Em seguida, 50 mg de hidreto
de sodio (conteudo; 60% em peso em 6leo), e agitada em temperatura am-
biente durante 30 minutos. A uma mistura reacional foram adicionados agua
e acetato de etila, e as camadas separadas. A camada organica foi lavada
sequencialmente com agua e uma solugdo salina saturada, secada sobre
sulfato de magnésio anidroso, e concentrada sob pressao reduzida. O resi-
duo obtido foi purificado por cromatografia liquida de desempenho elevado
preparativa de pressdo média (hexano: acetato de etila = 85: 15) para forne-
cer 390 mg de 1-(2,6-difluorobenzoil)-1-etoximetil-3-[2-flGor-4-
(trifluorometiltio)feniljureia.

1-(2,6-Difluorobenzoil)-1-etoximetil-3-[2-fltor-4-

(trifluorometiltio)fenilureia

F O O Fj@/s\ca
@:U\NJ\N
k H
F MOC,Hs
'H-RMN (CDCl3) &: 1,15 (3H, t, J = 7,0 Hz), 3,55 (2H, q, J = 7,0 Hz), 5,26
(2H, 8), 7,01 - (2H, t, J = 8,0 Hz), 7,39 - 7,53 (3H, m), 8,36 (1H, t, J = 8,0 Hz),
11,38 (1H, br).
Exemplo 124
A uma solugéo de 380 mg de 1-(2,6-difluorobenzoil)-1-etoximetil-
3-[2-flaor-4-(trifluorometiltio)fenillureia em 5 mL de 1,3-dimetil-2-
imidazolidinona foram adicionados 0,11 mL de iodeto de metila € Em segui-
da, 50 mg de hidreto de sédio (conteudo; 60% em peso em 6leo), e agitada
em temperatura ambiente durante uma hora. A uma mistura reacional foi

adicionado acetato de etila. A mistura foi lavada sequencialmente com agua

e uma solugao salina saturada, secada sobre sulfato de magnésio anidroso,



10

15

20

207

e concentrada sob pressdo reduzida. O residuo obtido foi purificado por
cromatografia liquida de desempenho elevado preparativa de pressdo média
(hexano: acetato de etila = 85: 15) para fornecer 123 mg de 1-(2,6-
difluorobenzoil)-1-etoximetil-3-[2-flGor-4-(trifluorometiltio)fenil]-3-metilureia (a
seguir, referido como o presente composto (124)).

O presente composto (124)

F O O FD/S\CF3
L
F koccl'j ;
2115

'H-RMN (DMSO-ds, Temperatura de avaliagio 80°C) &: 1,04 (3H, t, J = 7,0
Hz), 3,30 (3H, s), 3,48 (2H, q, J = 7,0 Hz), 4,86 (2H, s), 7,10 (2H, t, J = 8,3
Hz), 7,45 - 7,59 (3H, m), 7,67 (1H, dd, J = 10,1, 1,9 Hz).
Exemplo de Producgéo 67

A uma solugdo de 1,0 g de 1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-fltor-4-
(trifluorometiltio)fenillureia em 8 mL de 1,3-dimetil-2-imidazolidinona foram
adicionados 654 mg de éter clorometil 2-cloroetilico e Em seguida, 110 mg
de hidreto de sédio (conteudo; 60% em peso em bleo), e agitada em tempe-
ratura ambiente durante 3 horas. A uma mistura reacional foram adicionados
agua e acetato de etila, e as camadas separadas. A camada organica foi
Iavadé sequencialmente com agua e uma solugdo salina saturada, secada
sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentrada sob pressao reduzida. O
residuo obtido foi purificado por cromatografia liquida de desempenho ele-
vado preparativa de pressdo média (hexano: acetato de etila = 85: 15) para
fornecer 876 mg de 1-(2-cloroetoximetil)-1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-flGor-4-
(trifluorometiltio)fenil]ureia.

1-(2-Cloroetoximetil)-1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-flUor-4-

(trifluorometiltio)fenillureia



10

15

20

Cl

'H-RMN (CDCl3) 8: 3,57 (2H, t, J = 5,6 Hz), 3,82 (2H, t, J = 5,6 Hz), 5,32 (2H,
s), 7,02 (2H, t, J = 8,0 Hz), 7,40 - 7,54 (3H, m), 8,35 (1H, t, J = 8,1 Hz), 11,39
(1H, br).
Exemplo 125

A uma solugédo de 876 mg de 1-(2-cloroetoximetil)-1-(2,6-
difluorobenzoil)-3-[2-flGor-4-(trifluorometiltio)feniljureia em 8 mL de 1,3-
dimetil-2-imidazolidinona foram adicionados 0,2 mL de iodeto de metila e Em
seguida, 100 mg de hidreto de sbédio (conteudo; 60% em peso em 6leo), e
agitada em temperatura ambiente durante 16 horas. A uma mistura reacional
foi adicionado acetato de etila, lavada sequencialmente com agua e uma
solugado salina saturada, secada sobre sulfato de magnésio anidroso, e con-
centrada sob pressao reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromato-
grafia liquida de desempenho elevado preparativa de pressdo média (hexa-
no: acetato de etila = 85: 15) para fornecer 235 mg de 1-(2-cloroetoximetil)-
1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-fluor-4-(trifluorometiltio)fenil]-3-metilureia (a se-
guir, referido como o presente composto (125)).

O presente composto (12?:)
AR
L
CH
F oH 3

Cl
"H-RMN (DMSO-ds, Temperatura de avaliagdo; 80°C) d: 3,30 (3H, s), 3,64
(2H,t,J = 5,6 Hz), 3,76 (2H, t, J = 5,5 Hz), 4,97 (2H, s), 7,10 (2H, t, J = 8,4
Hz), 7,46 - 7,59 (3H, m), 7,67 (1H, dd, J = 10,0, 2,0 Hz).

S<
CF3
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Exemplo de Produgao 68

A uma solugéo de 1,0 g de 1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-flGor-4-
(trifluorometiltio)feniljureia em 8 mL de 1,3-dimetil-2-imidazolidinona foram
adicionados 440 mg de éter clorometil benzilico e Em seguida, 110 mg de
hidreto de sodio (contetdo; 60% em peso em éleo), e agitada em temperatu-
ra ambiente durante trés horas. A uma mistura reacional foram adicionados
agua e acetato de etila, lavada sequencialmente com agua e uma solugao
salina saturada, secada sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentrada
sob pressao reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromatografia liqui-
da de desempenho elevado preparativa de pressdao média (hexano: acetato
de etila = 85: 15) para fornecer 762 mg de 1-benziloximetil-1-(2,6-
difluorobenzoil)-3-[2-flior-4-(trifluorometiltio)fenillureia.

1-Benziloximetil-1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-flGor-4-

(trifluorometiltio) feniljureia

F O O FD/S\CFg,
NJ\N
L H
F O
kCeHs
'H-RMN (CDCl5) &: 4,58 (2H, s), 5,32 (2H, s), 6,99 (2H, t, J = 8,0 Hz), 7,19 -
7,35 (5H, m), 7,39 - 7,51 (3H, m), 8,37 (1H, t, J = 8,3 Hz), 11,35 (1H, br).
Exemplo 126
A uma solugdo de 762 mg de 1-benziloximetil-1-(2,6-

difluorobenzoil)-3-[2-flor-4-(trifluorometiltio)fenillureia em 8 mL de 1,3-
dimetil-2-imidazolidinona foram adicionados 0,2 mL de iodeto de metila e Em
seguida, 100 mg de hidreto de sodio (conteudo; 60% em peso em 6leo), e
agitada em temperatura ambiente durante 24 horas. A uma mistura reacional
foi adicionado acetato de etila, lavada sequencialmente com agua e uma
solugao salina saturada, secada sobre sulfato de magnésio anidroso, e con-
centrada sob pressao reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromato-

grafia liquida de desempenho elevado preparativa de pressdo média (hexa-
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no: acetato de etila = 85: 15) para fornecer 149 mg de 1-benziloximetil-1-
(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-flior-4-(trifluorometiltio)fenil]-3-metilureia (a seguir,
referido como o presente composto (126)).

O presente composto (126)

F
SRSl
A%
CH
F ki ;
CeHs
'"H-RMN (DMSO-ds, Temperatura de avaliagdo; 80°C) &: 3,31 (3H, s), 4,54
(2H, s), 4,96 (2H, s), 7,09 (2H, t, J = 8,5 Hz), 7,19 - 7,24 (2H, m), 7,26 - 7,34
(3H, m), 7,48 (1H, t, J = 8,1 Hz), 7,51 - 7,58 (2H, m), 7,66 (1H, dd, J = 10,0,
2,0 Hz).
Exemplo de Produgao 69

S
~CF3

1-(2,6-Difluorobenzoil)-3-[2-flior-4-(trifluorometiltio )fenillureia

(2,0 g) foi dissolvido em 1,3-dimetil-2-imidazolidinona (10ml), e éter 2-
metoxietil clorometilico (758 mg) e hidreto de sédio (60% em 6leo; 200 mg)
foram adicionados a ele, seguido por agitagdo em temperatura ambiente du-
rante 3 horas. A mistura reacional resultante foi adicionada agua, e extraida
com acetato de etila. A camada organica foi lavada sequencialmente com
agua e salina saturada, secada sobre sulfato de magnésio anidroso, e con-
centrada sob pressédo reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromato-
grafia liquida de desempenho elevado preparativa de pressao média (hexa-
no: acetato de etila = 75: 25). Ao residuo resultante foi adicionado hexano,
filtrado, e o filtrado foi concentrado sob presséo reduzida para fornecer 1,57
g de 1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-flGor-4-(trifluorometiltio)fenil]-1-(2-metoxie-
toximetil)ureia.

1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-fluor-4-(trifluorometiltio fenil]-1-(2-

metoxietoximetil)ureia
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'H-RMN (CDCI3) &: 3,31 (3H, s), 3,47 (2H, t, J = 4,5Hz), 3,69 (2H, t, J =
4,5Hz), 5,33 (2H, s), 7,00 (2H, t, J = 8,0Hz), 7,39 - 7,52 (3H, m), 8,35 (1H, t,
J = 8,0Hz), 11,36 (1H, br).
Exemplo 127

1-(2,6-Difluorobenzoil)-3-[2-flior-4-(trifluorometiltio)fenil]-1-(2-
metoxietoximetil)ureia (1,57 g) foi dissolvido em 1,3-dimetil-2-imidazolidinona
(10 ml), e iodeto de metila (0,4 ml) e hidreto de s6dio (60% em 6leo; 156 mg)
foram adicionados a ele, seguido por agitagdo em temperatura ambiente du-
rante 16 horas. A uma mistura reacional foi adicionado acetato de etila. A
solugéo foi lavada sequencialmente com agua e salina saturada, secada so-
bre sulfato de magnésio anidroso, e concentrada sob pressdo reduzida. O
residuo obtido foi purificado por cromatografia liquida de desempenho ele-
vado preparativa de pressdo média (hexano: acetato de etila = 75: 25) para
fornecer 300 mg de 1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2-flior-4-(trifluorometiltio) fenil]-
1-(2-metoxietoximetil)-3-metilureia (a seguir, referido como o presente com-
posto (127)).

O presente composto (127))

F O OFD/S\CF3
sas
- kim

OMe
"H-RMN (DMSO-ds, Temperatura de avaliagéo; 80°C) &: 3,20 (3H, s), 3,30
(3H, s), 3,38 (2H, t, J = 4,9Hz), 3,58 (2H, t, J = 4,9HZz), 4,92 (2H, s), 7,10 (2H,
t, J = 8,5Hz), 7,45 - 7,59 (3H, m), 7,66 (1H, dd, J = 10,1, 1,9H2).
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Exemplo 128

A uma mistura de 2-cloro-N-metil-4-(1,1,2,2-
tetrafluoroetiltio)anilina (1,0 g) e éter dietilico (4,0 ml) foi adicionada uma so-
lugdo de isocianato de 2,6-difluorobenzoila (0,67 g) em éter dietilico (1,0 ml)
sob resfriamento, e a mistura resultante foi agitada em temperatura ambiente
durante 2 horas. A uma mistura reacional foi adicionado hexano pouco a
pouco sob resfriamento, e sélidos brancos foram depositados. Coletando-se
os solidos com filtragdo, 1,40 g de 1-[2-cloro-4-(1,1,2,2-tetrafluoroetiltio )fenil]-
3-(2,6-difluorobenzoil)-1-metilureia (a seguir, referido como o presente com-
posto (128)) foi obtido.

O presente composto (128)

N N
H

i
'H-RMN (CDCls) 8 (ppm): 3,22 (3H, brs), 5,75 - 6,02 (1H, m), 6,92 - 6,99 (2H,
m), 7,36 - 7,45 (2H, m), 7,51 (1H, br), 7,67 - 7,69 (1H, m), 7,86 (1H, brs)
Exemplo 129
1-[2-Cloro-4-(1,1,2,2-tetrafluoroetiltio)fenil]-3-(2,6-

difluorobenzoil)-1-metilureia (1,01 g) foi dissolvido em 1-metil-2-pirrolidona

(10ml), e hidreto de sédio (105 mg) foi adicionado a ele a 2°C, seguido por

agitacao durante 30 minutos. A uma mistura reacional foi adicionado iodeto
de metila (0,33 ml) a 2°C, e agitada a 2 a 3°C durante 3 horas. A uma mistu-
ra reacional foi adicionada uma solug@o mista de solucdo de cloreto de amé-
nio aquosa saturada (10 ml) e agua (10 ml) sob resfriamento, e extraida trés
vezes com acetato de etila (20 ml). A camada organica combinada foi lavada
trés vezes com salina saturada, secada sobre sulfato de magnésio anidroso,
e concentrada sob pressédo reduzida. O residuo obtido foi purificado por
cromatografia de silica-gel (acetato de etila: cloroformio: hexano = 1: 1: 4)
para fornecer 0,85 g de 1-[2-cloro-4-(1,1,2,2-tetrafluoroetiltio)fenil]-3-(2,6-
difluorobenzoil)-1,3-dimetilureia (a seguir, referido como o presente compos-
to (129)).
O presente composto (129))
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N N

e
'H-RMN (DMSO-dg, Temperatura de avaliagio 80°C) & (ppm): 3,07 (3H, brs),
3,26 (3H, brs), 6,50 - 6,78 (1H, m), 7,08 - 7,12 (2H, m), 7,46 - 7,56 (2H, m),
7,64 - 7,67 (1H, m), 7,82 (1H, s).
Exemplo 130

A uma mistura de 2-metil-N-metil-4-(1,1,2,2-tetrafluoroetiltio) ani-
lina (1,0 g) e éter dietilico (4,0 ml) foi adicionada uma solugao de isocianato
de 2,6-difluorobenzoila (0,72 g) em éter dietilico (1,0 ml) sob resfriamento, e
a mistura resultante foi agitada em temperatura ambiente durante 2 horas. A
mistura reacional foi concentrada. O residuo foi purificado por cromatografia
de silica-gel (acetato de etila: cloroférmio: hexano = 1: 1. 4) para fornecer
1,32 g de 3-(2,6-difluorobenzoil)-1-metil-1-[2-metil-4-(1,1,2,2-
tetrafluoroetiltio)feniljureia (a seguir, referido como o presente composto
(130)).

O presente composto (130)

E oo (S\/Ie@/SCFZCFZH
N~ N
H

Me

F

'H-RMN (CDCls) & (ppm): 2,34 (3H, brs), 3,19 (3H, brs), 5,72 - 6,00 (1H, m),
6,92 - 6,96 (2H, m), 7,26 - 7,30 (1H, m), 7,35 - 7,43 (1H, m), 7,47 (1H, br),
7,60 - 7,62 (1H, m), 7,66 (1H, brs).

Exemplo 131

3-(2,6-Difluorobenzoil)-1-metil-1-[2-metil-4-(1,1,2,2-

tetrafluoroetiltio)fenillureia (1,01 g) foi dissolvido em 1-metil-2-pirrolidona
(10,0 ml), e hidreto de sodio (110 mg) foi adicionado a ele a 2°C, seguido por
agitacdo durante 30 minutos. A mistura resultante foi adicionado iodeto de
metila (0,34 ml) a 2°C, e agitada a 2 a 3°C durante 3 horas. A uma mistura
reacional foi adicionada uma solugéo mista de solugéo de cloreto de amdnio

aquosa saturada (10 ml) e agua (10 ml) sob resfriamento, e extraida trés
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vezes com acetato de etila (20 ml). A camada orgénica combinada foi lavada
trés vezes com salina saturada, secada sobre sulfato de magnésio anidroso,
e concentrada sob pressdo reduzida. O residuo obtido foi purificado por
cromatografia de silica-gel (acetato de etila: cloroférmio: hexano = 1: 1: 4)
para fornecer 0,85 g de 1-(2,6-difluorobenzoil)-1,3-dimetil-3-[2-metil-4-
(1,1,2,2-tetrafluoroetiltio)fenillureia (a seguir, referido como o presente com-
posto (131)).

O presente composto (131))

O d\/IeKJ/SCFZCFZH
N” N

e i
'"H-RMN (DMSO-de, Temperatura de avaliagdo 80°C) & (ppm): 2,17 (3H, brs),
3,05 (3H, brs), 3,23 (3H, s), 6,44 - 6,72 (1H, m), 7,10 - 7,14 (2H, m), 7,26 -
7,28 (1H, m), 7,49 - 7,54 (3H, m)
Exemplo 132

A uma mistura de 2,3-dimetil-N-metil-4-(1,1,2,2-
tetrafluoroetiltio)anilina (1,0 g) e éter dietilico (4,0 ml) foi adicionada uma so-
lugdo de isocianato de 2,6-difluorobenzoila (0,69 g) em éter dietilico (1,0 ml)
sob resfriamento, € a mistura resultante foi agitada em temperatura ambiente
durante 1 hora. Coletando-se os sélidos brancos depositados na mistura re-
acional com filtragdo, 1,63 g de 1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2,3-dimetil-4-
(1,1,2,2-tetrafluoroetiltio)fenil]-3-metilureia (a seguir, referido como o presen-
te composto (132)) foi obtido.

O presente composto (132)

Me SCF 2CF2H

"H-RMN (CDCls) & (ppm): 2,27 (3H, s), 2,58 (3H, s), 3,18 (3H, s), 5,72 - 5,99
(1H, m), 6,92 - 6,96 (2H, m), 7,14 - 7,16 (1H, m), 7,35 - 7,43 (2H, m), 7,67 -
7,69 (1H, m)
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Exemplo 133
1-(2,6-Difluorobenzoil)-3-[2,3-dimetil-4-(1,1,2,2-

tetrafluoroetiltio)fenil]-3-metilureia (1,01 g) foi dissolvido em 1-metil-2-
pirrolidona (10,0 ml), e hidreto de sédio (107 mg) foi adicionado a ele a 2°C,
seguido por agitagdo durante 30 minutos. A mistura resultante foi adicionado
iodeto de metila (0,33 ml) a 2°C, e agitada a 2 a 3°C durante 3 horas. A uma
mistura reacional foi adicionada uma solugdo mista de solugdo de cloreto de
amodnio aquosa saturada (10 ml) e agua (10 ml) sob resfriamento, e extraida
trés vezes com acetato de etila (20 ml). A camada orgénica combinada foi
lavada trés vezes com salina saturada, secada sobre sulfato de magnésio
anidroso, e concentrada sob pressao reduzida. O residuo obtido foi purifica-
do por cromatografia de silica-gel (acetato de etila: cloroférmio: hexano = 1:
1: 4) para fornecer 0,98 g de 1-(2,6-difluorobenzoil)-3-[2,3-dimetil-4-(1,1,2,2-

tetrafluoroetiltio)fenil]-1,3-dimetilureia (a seguir, referido como o presente

composto (133)).
O presente composto (133))
Me
Me SCF,CF,H
F 0 )Ok 2%-12
o
F Me Me

'"H-RMN (DMSO-ds, Temperatura de avaliagdo 80 °C) & (ppm): 2,12 (3H,
brs), 2,48 (3H, brs), 3,07 (3H, brs), 3,22 (3H, brs), 6,42 - 6,70 (1H, m), 7,10 -
7,14 (3H, m), 7,49 - 7,55 (2H, m)
Exemplo de Produgao 70

A uma mistura de bis(4-aminofenil)dissulfeto (5,0 g), cloroférmio
(100 ml) e trietilamina (8,4 ml) foi adicionado gota a gota anidrido trifluoroa-
cético (8,4 ml) a 2 a 7°C. A mistura resultante foi agitada a 20°C durante 1
hora. A mistura reacional foi vertida em agua gelada (100 ml), e extraida
com acetato de etila (200 ml). A camada organica foi secada sobre sulfato
de magnésio anidroso, e concentrada sob pressado reduzida para fornecer

9,55 g de bis[4-(N-trifluoroacetilamino)fenilldissulfeto.
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Bis[4-(N-trifIuoroacetilamino)fenil]dissulfetoH
1
S N CF
¢ oy
Jj\ 0
FsC” N
H

'H-RMN (DMSO-dg) : 7,55 - 7,59 (4H, m), 7,68 - 7,72 (4H, m), 11,37 (2H,
brs).
Exemplo de Produgéo 71

A uma mistura de Dbis[4-(N-trifluoroacetilamino)fenil]dissulfeto
(9,21 g) e dimetilsulféxido (90 ml) foi adicionado hidreto de sodio (60% em
Oleo; 2,40 g), e agitada em temperatura ambiente durante 30 minutos. lodeto
de metila (7,5 ml) foi adicionado gota a gota a ela, e agitada em temperatura
ambiente durante 1 hora. A uma mistura reacional foram adicionados agua
gelada (150 ml) e acetato de etila (150 ml), e separadas as camadas. A ca-
mada orgénica foi lavada duas vezes com salina saturada (150 ml), secada
sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentrada sob presséo reduzida. O
residuo obtido foi purificado por cromatografia de silica-gel (hexano: acetato
de etila = 1: 5 a 1. 2) para fornecer 7,56 g de bis[4-(N-metil-N-
trifluoroacetilamino)fenilldissulfeto.
Bis[4-(N-metil-N-trifluoroacetilamino)fenilldissulfeto

CHs
N

¢ oy
F3C)Ll}l
CH4

'H-RMN (CDCl3) &: 3,33 (6H, s), 7,16 - 7,21 (4H, m), 7,51 - 7,59 (4H, m).
Exemplo de Produgéo 72

A uma mistura de bis[4-(N-metil-N-trifluoroacetilamino) fe-
nilldissulfeto (6,87 g) e metanol (60 ml) foi adicionado carbonato de potassio
(4,10 g), e agitada em temperatura ambiente durante 4 horas. Hidreto de
sodio (60% em 6leo; 200 mg) foi adicionado a ela, e agitada em temperatura

ambiente durante 3 horas. A mistura reacional foi filtrada, e o filtrado foi con-
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centrado sob pressao reduzida. Ao residuo resultante foram adicionados
agua (100 ml) e cloroférmio (100 mi), e separadas as camadas. A camada
organica foi secada sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentrada sob
pressao reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromatografia de silica-
gel (cloroférmio) para fornecer 3,39 g de bis[4-(N-metilamino)fenil]dissulfeto.

Bis[4-(N-metilamino)fenilldissulfeto

CHy
s NH
10

CHs
'H-RMN (CDCls) : 2,83 (6H, s), 3,86 (2H, brs), 6,49 - 6,53 (4H, m), 7,25 -
7,30 (4H, m).
Exemplo de Produgéo 73
A uma mistura de bis[4-(N-metilamino)fenilldissulfeto (1,00 g) e
éter dietilico (10 ml) foi adicionada uma mistura de isocianato de 2,6-
difluorobenzoila (1,46 g) e éter dietilico (2,0 ml) sob resfriamento. A mistura
resultante foi agitada em temperatura ambiente durante 6 horas. Os soélidos
depositados na mistura reacional foram coletados por filtragéo, e 2,30 g de
bis[4-[N-[(2,6-difluorobenzoil)aminocarbonil]-N-metilamino]fenilldissulfeto  foi
obtido. ’
Bis[4-[N-[(2,6-difluorobenzoil)aminocarbonil}-N-
metilamino]fenil]dissulfeto

C
N
F 0 O Os‘s/@/
N

H3 | F

H
!
N

o)
O F

'"H-RMN (DMSO-dg) 6: 3,22 (6H, s), 7,11 - 7,15 (4H, m), 7,29 - 7,31 (4H, m),
7,47 - 7,52 (2H, m), 7,58 - 7,59 (4H, m), 7,39 - 7,52 (3H, m), 10,66 (2H, brs).
Exemplo de Produgao 74

A uma mistura de bis[4-[N-[(2,6-difluorobenzoil)aminocarbonil]-N-
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metilamino]fenilldissulfeto (2,00 g) e 1-metil-2-pirrolidona (20,0 ml) foi adicio-
nado hidreto de sodio (0,31 g) a 2°C, e agitada durante 30 minutos. A mistu-
ra resultante foi adicionado iodeto de metila (0,93 ml) a 2°C, e agitada a 2 a
3°C durante 3 horas. A uma mistura reacional foi adicionada uma solugdo
mista de solugéo de cloreto de aménio aquosa saturada (20 ml) e agua (20
ml) sob resfriamento, e extraida trés vezes com acetato de etila (40 ml). A
camada organica combinada foi lavada trés vezes com salina saturada, se-
cada sobre sulfato de magnésio anidroso, e concentrada sob pressio redu-
zida. O residuo obtido foi purificado por cromatografia de silica-gel (acetato
de etila: hexano = 1: 1) para fornecer 1,67 g de bis[4-[N-[N'-(2,6-
difluorobenzoil)-N'-metilaminocarbonil]-N-metilamino]fenil]dissulfeto.
Bis[4-[N-[N'-(2,6-difluorobenzoil)-N'-metilaminocarbonil]-N-

metilamino]fenil]dissulfeto
%
S N
=S

o)

Ha cHE
1
N

O ¢

CH3 CH3

'H-RMN (CDCI3) 6: 3,08 (6H, s), 3,29 (6H, s), 6,85 - 7,15 (8H, m), 7,32 - 7,36
(2H, m), 7,46 - 7,48 (4H, m).
Exemplo 134

A uma mistura de bis[4-[N-[N'-(2,6-difluorobenzoil)-N'-
metilaminocarbonil]-N-metilamino]fenilldissulfeto (1,67 g) e N,N-
dimetilformamida (16 ml) foi adicionado tricloroacetato de sodio (1,60 g), e
aquecida a 100°C durante 10 minutos. A mistura reacional foi filtrada através
de Celita. O filtrado foi concentrado sob pressdo reduzida. O residuo foi puri-
ficado por cromatografia de silica-gel (acetato de etila: hexano = 1: 1), Em
seguida, purificado por cromatografia liquida de desempenho elevado prepa-
rativa de pressdo média (hexano: acetato de etila = 15: 85 a 20: 80) para
fornecer 0,49 g de 1-(2,6-difluorobenzoil)-1,3-dimetil-3-[4-
(triclorometiltio)fenilJureia (a seguir, referido como o presente composto
(134)).
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O presente composto (134)

F /©/ ~CCls

HCH
FC3 3

'H-RMN (DMSO-dg) &: 3,05 (3H, s), 3,29 (3H, s), 7,13 - 7,50 (4H, m), 7,51 -
7,59 (1H, m), 7,79 - 7,81 (2H, m).

A seguir, Exemplos de Preparagao serdo mostrados. Além disso,
as partes representam partes por peso.
Exemplo de Preparagao 1

Em uma mistura de 35 partes de xileno e 35 partes de N,N-
dimetilformamida, 10 partes de qualquer um dos presentes compostos (1) a
(134) sao dissolvidas, e Em seguida, 14 partes de estirilfenil éter de polioxie-
tileno e 6 partes de dodecilbenzenossulfonato de calcio sdo adicionadas. A
mistura é agitada cuidadosamente para obter uma emulséo a 10%.
Exemplo de Preparagao 2

A uma mistura de 4 partes de laurilsulfato de sédio, 2 partes de
ligninsulfonato de calcio, 20 partes de po fino de 6xido de silicio hidroso sin-
tético e 54 partes de terra diatomacea, 20 partes de qualquer um dos pre-
sentes compostos (1) a (134) sdo adicionadas. A mistura é agitada cuidado-
samente para obter-um pé umectavel a 20%.
Exemplo de Preparagéo 3

As 2 partes de qualquer um dos presentes compostos 1) a
(134), 1 parte de p6 fino de 6xido de silicio hidroso sintético, 2 partes de lig-
ninsulfonato de calcio, 30 partes de bentonita e 65 partes de argila de caulim
sao adicionadas, e Em seguida, agitadas cuidadosamente. Em seguida, uma
quantidade apropriada de agua é adicionada & mistura. A mistura é também
agitada, granulada com um granulador, e secada por ar forgado para obter
um granulo a 2%.
Exemplo de Preparacgéo 4

Em uma quantidade apropriada de acetona, 1 parte de qualquer

um dos presentes compostos (1) a (134) é dissolvida, e Em seguida, 5 par-
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tes de pd fino de éxido de silicio hidroso sintético, 0,3 parte de PAP e 93,7
partes de argila fubasami sdo adicionadas. A mistura é agitada cuidadosa-
mente. Em seguida, acetona € removida da mistura por evaporagdo para
obter um pé a 1%.
Exemplo de Preparagao 5

Uma mistura de 10 partes de qualquer um dos presentes com-
postos (1) a (134); 35 partes de carbono branco contendo 50 partes de sal
de amonio de sulfato de alquil éter de polioxietileno; e 55 partes de agua é
bem moida por um método de moagem umida para obter um agente fluivel a
10%.
Exemplo de Preparacgéo 6

Em 5 partes de xileno e 5 partes de tricloroetano, 0,1 parte de
qualquer um dos presentes compostos (1) a (134) é dissolvida. A solugéo é
misturada com 89,9 partes de querosene desodorizado para obter um 6leo a
0,1%.
Exemplo de Preparagéo 7

Em 0,5 mL de acetona, 10 mg de qualquer um dos presentes
compostos (1) a (134) sao dissolvidos. A solugdo é misturada uniformemente
com 5 g de um pd de alimentagdo sélido para animais (p6é de alimentagao
solido para criagao e reprodugdo de CE - 2, fabricado por CLEA Japan, Inc.),
e Em seguida, secada por evaporagédo de acetona para obter alimentagao de
veneno.

Em seguida, serd mostrado por Exemplos de Teste que o pre-
sente composto é eficaz para controlar pestes.
Exemplo de Teste 1

Dez partes do presente composto (1), (2), (5) a (19), (21) a (34),
(36) a (61), (63), (64), (68) a (71), (74), (76) a (78), (82) a (83), (89), (93),
(94), (97), (99), (102) a (110), (111), (115), (116) (117) a (120) ou (123) a
(134); 35 partes de carbono branco contendo 50 partes de sal de aménio de
sulfato de alquil éter de polioxietileno; e 55 partes de agua foram misturadas,
e bem moidas por um método de moagem umida para obter um agente flui-

vel a 10%. O agente fluivel obtido foi diluido com agua de modo que a con-
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centragdo de ingrediente ativo se tornasse 500 ppm para preparar uma solu-
¢ao spray para teste.

Repolhos foram plantados em xicaras de polietileno, e desenvol-
vidos até a terceira folha real ou a quarta folha real ser desenvolvida. A solu-
gao spray para teste preparada acima foi vaporizada em uma taxa de 20
mi/xicara sobre os repolhos.

Apds a solugdo pesticida vaporizada sobre os repolhos ser se-
cada, 5 larvas de segundo-instar de Plutella xilostella foram colocadas sobre
os repolhos. Apds 5 dias, o numero de Plutella xilostella mortas foi examina-
do, e uma taxa de peste morta foi calculada pela seguinte equacao:

Taxa de peste morta (%) = (0 numero de pestes mortas / o nimero de pes-
tes testadas) x 100

Como um resultado, na area tratada com cada uma das solu-
gOes spray para teste dos presentes compostos (1), (2), (5) a (19), (21) a
(34), (36) a (61), (63), (64), (68) a (71), (74), (76) a (78), (82), (83), (89), (93),
(94), (97), (99), (102) a (110), (111), (115), (116), (117) a (120) e (123) a
(134), um valor de controle de 100% foi exibido.

Exemplo de Teste 2

Em 0,25 mL de uma solugao de mistura de Sorgen TW-20 (fabri-
cado por Daiichi Industries Pharmaceuticals, Co., Ltd.) e acetona (relagéo de
volume de mistura; Sorgen TW-20: acetona = 1: 19), 2,5 mg do presente
composto (1), (2), (3), (4), (7). (10), (11), (12), (16), (18), (19), (20), (21), (22),
(25), (30), (36), (37), (41), (42), (52), (54), (56), (57), (60), (62), (105) ou
(109) foram dissolvidas. A solugao foi diluida com agua permutada por ion
de modo que a concentragdo de ingrediente ativo se tornasse uma concen-
tracdo predeterminada para preparar uma solugdo pesticida para teste do
composto de teste. A parte de raiz de repolhos no periodo de quarta folha foi
lavada com agua de torneira para remover a terra, e Em seguida, imersa na
solugéo pesticida para teste. Apos 5 dias de imersdo da parte de raiz, a par-
te de raiz foi removida, e as folhas e troncos foram colocados em uma xicara
(volume; 180 mL). Na xicara 10 larvas de segundo-instar de Plutela xilostella

foram liberadas, e a xicara foi armazenada a 24°C. Apds 5 dias, o nlimero
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de pestes mortas foi contado, e a taxa de peste morta foi calculada pela se-
guinte equacgao:

Taxa de peste morta (%) = (0 niUmero de pestes mortas / o0 nG-
mero de pestes testadas) x 100

Como um resultado, o presente compostos (1), (2), (3), (4), (7)**,
(10), (11), (12), (16), (18)*, (19)", (20)™, (21)*, (22)**, (25)**, (30)**, (36)**,
(37), (41), (42), (52)**, (54), (56), (57)**, (60), (62), (105) e (109) cada qual
exibiu uma taxa de peste morta de 100%.

*: concentragao de teste de 1 ppm

**: concentragao de teste de 5 ppm

As concentragdes de teste dos outros presentes compostos fo-
ram 25 ppm.
Exemplo de Teste 3

Dez partes do presente composto (1) a (5), (7) a (13), (18) a
(33), (35) a (49), (52) a (56), (58) a (61), (71), (73) a (77), (79), (80), (82),
(83), (93), (94), (95), (96), (97), (100) a (109), (111), (112), (115), (117),
(119), (121), ou (123) a (133), 35 partes de carbono branco contendo 50 par-
tes de sal de aménio de sulfato de alquil éter de polioxietileno, e 55 partes de
agua foram misturados, e bem moidas por um método de moagem umida
para obter uma preparagdo. A preparagao obtida foi diluida com agua de
modo que a concentragdo de ingrediente ativo se tornasse 500 ppm para
preparar uma solugéo pesticida para teste. No fundo de uma xicara de polie-
tileno tendo um diametro de 5,5 cm, um papel filtro tendo um didmetro de 5,5
cm foi colocado, no qual Insecta LF (Nippon Agriculture Industries, Co., Ltd.)
foi cortado em uma espessura de 6 mm e outra metade cortada foi deposita-
da, e a qual 2 mL da solugao pesticida descrita acima para teste foram adi-
cionados. Apds secada por ar, 5 larvas quarto-instar de Spondoptela litura
foram liberadas na xicara, e a xicara foi tampada. Apéds 6 dias, o nUmero de
pestes mortas foi contado, e a taxa de peste morta foi calculada pela seguin-
te equacgéo:

Taxa de peste morta (%) = (0 numero de pestes mortas / o nu-

mero de pestes testadas) x 100
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Como um resultado, os presentes compostos (1) a (5), (7) a (13),
(18) a (33), (35) a (49), (52) a (56), (58) a (61), (71), (73) a (77), (79), (80),
(82), (83), (93), (94), (95), (96), (97), (100) a (109), (111), (112), (115), (117),
(119), (121), e (123) a (133) cada qual exibiu uma taxa de peste morta de
100%.
Exemplo de Teste 4

Dez partes do presente composto (1), (2), (4), (7), (10) a (13),
(18) a (20), (22), (23), (24), (25), (28), (29), (30), (31), (34), (36), (40), (41),
(45), (47), (49), (52) a (54), (56), (62), (69), (71), (73), (76), (81), (97), (101),
(104), (105), (106), (107), (108), (109), (110), (117) ou (131); 35 partes de
carbono branco contendo 50 partes de sal de aménio de sulfato de alquil
éter de polioxietileno; e 55 partes de agua foram misturadas, e bem moidas
por um método de moagem umida para obter uma preparagdo. A preparacgao
obtida foi diluida com agua de modo que a concentragao de ingrediente ativo
se tornasse uma concentragdo pré-determinada para preparar uma solugao
spray para teste. Pepinos foram plantados em xicaras de polietileno, e foram
desenvolvidos até a primeira folha real ser desenvolvida. A solugdo spray
para teste preparada acima foi vaporizada na taxa de 20 ml/xicara sobre o
pepino. Apds a solugdo pesticida vaporizada sobre o pepino ser secada, a
primeira folha real foi cortada e Em seguida, colocada sobre um papel filtro
(didmetro: 70 mm) contendo agua em uma xicara-de polietileno (didmetro:
110 mm). Na folha de pepino, 30 larvas de Frankliniella occidentalis foram
liberadas, e a xicara de polietileno foi tampada. Sete dias apds vaporizagao,
0 numero de pestes sobreviventes na folha de pepino foi contado, e um valor
de controle foi calculado pela seguinte equacao:

Valor de controle(%) = {1-(Cb x Tai)/(Cai x Tb)} x 100
em que, cada simbolo tem o seguinte significado:

Cb: o nimero de pestes antes do tratamento em uma area ndo
tratada

Cai: o numero de pestes no momento de observagdo em uma
area néo tratada

Tb: o numero de pestes antes do tratamento em uma area trata-
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Tai: o numero de pestes no momento de observagao em uma
area tratada.

Como um resultado, na area tratada com cada das solugdes s-
pray de teste dos presentes compostos (1), (2), (4), (7)**, (10) a (13), (18) a
(20), (22)%, (23)™, (24)**, (25)™, (28), (29), (30), (31), (34), (36)**, (40)™*,
(41), (45), (47), (49), (52) a (54), (56), (62), (69), (71), (73), (76), (81), (97),
(101), (104), (105), (106), (107), (108), (109), (110), (117) e (131), um valor
de controle de 100% foi exibido.

*: concentragdo de teste de 3,2 ppm

**: concentragao de teste de 12,5 ppm

As concentragoes de teste dos outros presentes compostos fo-
ram 50 ppm.
Exemplo de Teste 5

O presente composto (1)

/Q/SCF3
@f‘mﬂ i

O presente composto (4)

F SCF,
S
H {u,cH,

O presente composto (10)

F o oF SCF;
St
. ¢H, CHy

Composto comparativo A (um composto descrito em US 2005-

0159599A1)
2RI
N N
san
F

SCF,



10

15

20

25

225

O presente composto (82)

I}I N

|
g H  CH

Composto comparativo B (um composto descrito em USP

4.234.600)
F o /(1)1\ O/COOBu-t

N~ N

H H

F
Em 0,25 mL de uma solugdo mista de Tween-20 e acetona (re-

lacdo de volume de mistura: Tween-20: acetona = 1: 19), 2,5 mg do presente
composto (1), (4), (10), (82), composto comparativo A ou B foram dissolvi-
das. A solugéao foi diluida com agua permutada por ion de modo que a con-
centragdo de ingrediente ativo se tornasse a concentragdo pré-determinada
(25 ppm) para preparar uma solugédo pesticida para teste do composto de
teste. A parte de raiz de repolhos no periodo de quarta folha foi lavada com
agua de torneira para remover a terra, e Em seguida, imersa na solugdo pes-
ticida para teste. Apos 5 dias de imersdo da parte de raiz, a parte de raiz foi
removida, e as folhas e troncos foram colocados em uma xicara (volume;
180 mL). Na xicara 10 larvas de segundo-instar de Plutela xilostella foram
liberadas, e a xicara foi armazenada a 24°C. Apds 5 dias, o nimero de pes-
tes mortas foi contado, e a taxa de peste morta foi calculada pela seguinte
equagao:

Taxa de peste morta (%) = (o numero de pestes mortas / o nu-
mero de pestes testadas) x 100

Como um resultado, os presentes compostos (1), (4), (10) e (82)
cada qual exibiu uma taxa de peste morta de 80 a 100%. Por outro lado, o
composto comparativo A exibiu uma taxa de peste morta de 5%, e o com-
posto comparativo B exibiu uma taxa de peste morta de 0%.
Exemplo de Teste 6

O presente composto (93)
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Cl
o SCF,CF,H

PP Jé[
N I}I Cl
FH CH;

Composto comparativo C (um composto descrito na USP

4.468.405)
Cl

o SCF,CF,H

i °JL<I
N N Cl
H H
F

Em 0,25 mL de uma solugdo mista de Tween-20 e acetona (re-
lagdo de volume de mistura: Tween-20: acetona = 1: 19), 2,5 mg do presente
composto (93) ou composto comparativo C foram dissolvidas. A solugao foi
diluida com agua permutada por ion de modo que a concentragdo de ingre-
diente ativo se tornasse a concentragdo pré-determinada (100 ppm) para
preparar uma solugdo pesticida para teste do composto de teste. A parte de
raiz de repolhos no periodo de quarta folha foi lavada com agua de torneira
para remover a terra, e Em seguida, imersa na solugao pesticida para teste.
Apés 5 dias de imersao da parte de raiz, a parte de raiz foi removida, e as
folhas e troncos foram colocados em uma xicara de polietileno (volume; 180
mL). Na xicara 10 larvas de segundo-instar de Plutela xilostella foram libera-
das, e a xicara foi armazenada a 24°C. Apds 5 dias, o niUmero de pestes
mortas foi contado, e a taxa de peste morta foi calculada pela seguinte e-
quacgao:

Taxa de peste morta (%) = (0 niumero de pestes mortas / o nu-
mero de pestes testadas) x 100

Como um resultado, o presente composto (93) exibiu uma taxa
de peste morta de 90%. Por outro lado, 0 composto comparativo exibiu uma
taxa de peste morta de 20%.

Exemplo de Teste 7

O presente composto (94)
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N

B
P Me
Composto comparativo D (um composto descrito em USP

4.170.657) SRR
S Tem
N”°N

H H
F

Em 0,25 mL de uma solugdo mista de Tween-20 e acetona (re-
lagdo de volume de mistura: Tween-20: acetona = 1: 19), 2,5 mg do presente
composto (94) ou composto comparativo D foram dissolvidas. A solugéo foi
diluida com agua permutada por ion de modo que a concentragdo de ingre-
diente ativo se tornasse a concentragéo pré-determinada (25 ppm) para pre-
parar uma solugdo pesticida para teste do composto de teste. A parte de raiz
de repolhos no periodo de quarta folha foi lavada com agua de torneira para
remover a terra, e Em seguida, imersa na solugdo pesticida para teste. Apds
5 dias de imersao da parte de raiz, a parte de raiz foi removida, e as folhas e
troncos foram colocados em uma xicara de sorvete (volume; 180 mL). Na
xicara 10 larvas de segundo-instar de Plutela xilostella foram liberadas, e a
xicara foi armazenada a 24°C. Apés 5 dias, o nimero de pestes mortas foi
contado, e a taxa de peste morta foi calculada pela seguinte equagao:

Taxa de peste morta (%) = (0o nimero de pestes mortas / o nu-
mero de pestes testadas) x 100

Como um resultado, o presente composto (94) exibiu uma taxa
de peste morta de 100%. Por outro lado, o composto comparativo exibiu
uma taxa de peste morta de 20%.

Exemplo de Teste 8 B

Um papel filtro tendo um didmetro de 33 mm (N°. 1026 fabricado
por Toyo Filter Paper, Co., Ltd.) foi tratado com solugdo de acetona (1 mL)
de 10 mg / mL do presente composto (1) ou (12) empregando-se uma pipe-
ta, e secado em temperatura ambiente. A seguir, o papel filtro resultante é

referido como uma isca de papel filtro. Agarose a 4% foi vertida em uma pla-
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ca de Petri de plastico tendo um diédmetro de 9 cm para tornar a espessura
de cerca de 5 mm, e solidificada deixando em repouso em temperatura am-
biente. Um orificio circular tendo um didmetro de 35 mm (a seguir, referido
como uma cavidade) foi feito na agarose solidificada. Uma isca de papel fil-
tro foi colocada na cavidade. Em seguida, apds 20 ergates de Coptotermes
formosanus serem liberados na placa de Petri acima, a placa de Petri foi
tampada, e selada com uma parapelicula. Apés armazenagem em um local
escuro durante 6 semanas, a placa de Petri foi aberta. A taxa de controle foi
calculada observando-se a vida e morte das Coptotermes formosanus na
placa de Petri. Como um resultado, o presente composto (10) exibiu uma
taxa de controle de 65%, e o presente composto (12) exibiu uma taxa de
controle de 60%.

Exemplo de Teste 9

Em uma solugdo mista (0,1 mL) de xileno e N,N-
dimetilformamida (relagdo de volume de mistura; xileno: N,N-
dimetilfformamida = 1: 1), 30 mg do presente composto (3), (4), (20), (35),
(62), (81), (100), (101) ou (112) foram dissolvidas, e também uma solugéo
mista (0,1 mL) de xileno e SORPOL 3005X (fabricado por Toho Chemcials,
Co., Ltd.) (relagéo de volume de mistura; xileno: SORPOL 3005X = 1: 9) foi
adicionada a ela. A solugéo foi diluida com agua permutada por ion de modo
que o ingrediente ativo se tornasse a concentragdo pré-determinada para
preparar uma solugéo pesticida para teste do composto de teste.

Pepinos foram plantados em xicaras de polietileno, e desenvol-
vidos até a terceira folha real ou a quarta folha real ser desenvolvida. A solu-
¢cao spray para teste preparada acima foi vaporizada em uma taxa de 20
ml/xicara sobre os repolhos.

Apos a solugdo pesticida para teste ser secada, a parte aérea do
repolho foi cortada, e colocada em uma xicara de polietileno tendo um volu-
me de 100 ml juntamente com 10 larvas terceiro-instar de Plutella xilostella,
e armazenada a 25°C. Apos 5 dias, o nimero de pestes mortas foi contado,
e a taxa de peste morta foi calculada pela seguinte equagao:

Taxa de peste morta (%) = (0 nimero de pestes mortas / o nu-



10

229

mero de pestes testadas) x 100

Como um resultado, os presentes compostos (3)*, (4)**, (20)*,
(35)**, (62), (81), (100), (101), e (112)** exibiram uma taxa de peste morta
de 100%, respectivamente.

*: concentragao de teste de 12,5 ppm

**: concentracdo de teste de 50 ppm

As concentragoes de teste dos outros foram 200 ppm.
Aplicabilidade Industrial

O composto (I) ou um sal deste € util como um ingrediente ativo
para pesticidas uma vez que ele tem uma excelente eficacia no controle con-

tra pestes.



10

15

20

25

REIVINDICAGOES
1. Composto de benzoilureia, caracterizado pelo fato de que é

representado pela férmula (1):

4
X O O R
(1)

1 42 R,
Yri 2 ®)

em que, X e Y independentemente representam um atomo de
flor ou atomo de cloro, respectivamente,

R' representa um atomo de hidrogénio, um grupo alquila inferior
opcionalmente substituido com um ou mais atomos de halogénio, um grupo
alquenila inferior opcionalmente substituido com um ou mais atomos de ha-
logénio, um grupo alquinila inferior, um grupo arila, um grupo aril alquila infe-
rior opcionalmente substituido com um ou mais grupos alcoxi inferior, um
grupo alcéxi inferior alquila inferior opcionalmente substituido com um ou
mais atomos de halogénio, um grupo ariléxi alquila inferior opcionalmente
substituido com um ou mais atomos de halogénio, um grupo N,N-di(inferior
alquil)amino alquila inferior, um grupo alquiltio inferior alquila inferior, um
grupo alquilsulfinila inferior alquila inferior, um grupo alquilsulfonila inferior
alquila inferior, um grupo alcoxi inferior alcoxi inferior alquila inferior, um gru-
po alcoxicarbonila inferior, um grupo aril alquiloxicarbonila inferior, um grupo
N,N-di(inferior alquil)carbamoila, um grupo alcanoila inferior opcionalmente
substituido com um ou mais atomos de halogénio, grupo formila, um grupo
alquilsulfonila inferior opcionalmente substituido com um ou mais atomos de
halogénio, um grupo arilsulfonila, um grupo ariloxicarbonila, um grupo ciclo-
alquila inferior, um grupo cicloalquila inferior alquila inferior, um grupo
di(inferior alquil)amino, um grupo alcéxi inferior, um grupo alcanoildxi inferior
alquila inferior, um grupo aril alcéxi inferior alquila inferior, um grupo hetero-
ciclico saturado de 6 membros, ou um grupo representado por -(CH,)-A em
que | representa um numero inteiro de 1 a 4 e A representa um grupo
di(inferior alcdxi)metila, um grupo alcoxicarbonila inferior, ou um grupo hete-

rociclico de 5 ou 6 membros opcionalmente substituido com um atomo de
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halogénio,

R? representa um grupo alquila inferior,

R3 representa um atomo de halogénio ou um grupo alquila infe-
rior opcionalmente substituido com um ou mais atomos de halogénio,

R*representa um grupo alcoxicarbonila inferior, ou um grupo re-
presentado por S(O),R® em que R® representa um grupo alquila inferior op-
cionalmente substituido com um ou mais atomos de halogénio, um grupo
alquenila inferior opcionalmente substituido com um ou mais atomos de ha-
logénio, um grupo alquinila inferior, ou um grupo alcéxi inferior alquila inferior
opcionalmente substituido com um ou mais atomos de halogénio, e

n representa um numero inteirode 0 a 2, e

m representa um numero inteiro de 0 a 4; ou um sal destes.

2. Composto de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado pe-
lo fato de que X e Y independentemente representam um atomo de fltor ou
um atomo de cloro, respectivamente,

R' representa um atomo de hidrogénio, um grupo alquila inferior
opcionalmente substituido com um ou mais atomos de halogénio, um grupo
alquenila inferior opcionalmente substituido com um ou mais atomos de ha-
logénio, um grupo alquinila inferior, um grupo aril alquila inferior opcional-
mente substituido com um ou mais grupos alcoxi inferior, um grupo alcoxi
inferior alquila inferior opcionalmente substituido com um ou mais atomos de
halogénio, um grupo ariléxi alquila inferior opcionalmente substituido com um
ou mais atomos de halogénio, um grupo N,N-di(inferior alquil)amino alquila
inferior, um grupo alquiltio inferior alquila inferior, um grupo alquilsulfinila in-
ferior alquila inferior, um grupo alquilsulfonila inferior alquila inferior, um gru-
po alcoxicarbonila inferior, um grupo aril alcoxicarbonila inferior, um grupo
N,N-di(inferior alquil)carbamoila, um grupo alcanoila inferior opcionalmente
substituido com um ou mais atomos de halogénio, um grupo alquilsulfonila
inferior opcionalmente substituido com um ou mais atomos de halogénio, um
grupo arilsulfonila, um grupo ariloxicarbonila, um grupo cicloalquila inferior,
um grupo cicloalquila inferior alquila inferior, um grupo di(inferior al-

quil)amino, um grupo alcoxi inferior, um grupo aril alcéxi inferior alquila infe-
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rior, a um grupo heterociclico saturado de 6 membros, ou um grupo repre-
sentado por -(CH)-A em que | representa um numero inteiro de 1 ou 2, e A
representa um grupo di(inferior alcoxi)metila, um grupo alcoxicarbonila inferi-
or, ou um grupo heterociclico de 5 ou 6 membros opcionaimente substituido
com um atomo de halogénio,

R? representa um grupo alquila inferior,

R® representa um atomo de halogénio ou um grupo alquila infe-
rior opcionalmente substituido com um ou mais atomos de halogénio,

R*representa um grupo alcoxicarbonila inferior, ou um grupo re-
presentado por S(0O),R® em que R°representa um grupo alquila inferior op-
cionalmente substituido com um ou mais atomos de halogénio, um grupo
alquenila inferior opcionalmente substituido com um ou mais atomos de ha-
logénio, um grupo alquinila inferior, ou um grupo alcoxi inferior alquila inferior
opcionalmente substituido com um ou mais atomos de halogénio, e

n representa um numero inteiro de 0 a 2,

m representa um namero inteiro de 0 a 2,

3. Composto de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pe-
lo fato de que R representa um atomo de hidrogénio, um grupo alquila infe-
rior opcionalmente substituido com um ou mais atomos de halogénio, um
grupo alquenila inferior, um grupo alquinila inferior, um grupo aril alquila infe-
rior opcionalmente substituido com um ou mais grupos alcoxi inferior, um
grupo alcoxi inferior alquila inferior opcionalmente substituido com um ou
mais atomos de halogénio, um grupo ariléxi alquila inferior opcionalmente
substituido com um ou mais atomos de halogénio, um grupo alquiltio inferior
alquila inferior, um grupo alquilsulfinila inferior alquila inferior, um grupo al-
quilsulfonila inferior alquila inferior, um grupo alcoxicarbonila inferior, um
grupo aril alquiloxicarbonila inferior, um grupo N,N-di(inferior al-
quil)carbamoila, um grupo alcanoila inferior, um grupo alquilsulfonila inferior,
um grupo arilsulfonila, um grupo cicloalquila inferior, um grupo cicloalquila
inferior alquila inferior, um grupo di(inferior alquil)amino, um grupo alcoxi in-
ferior, a um grupo heterociclico saturado de 6 membros, ou um grupo repre-

sentado por -(CHy)-A em que | representa um nimero inteiro de 1 ou 2, e A
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ou 6 membros opcionalmente substituido com um atomo de halogénio,

R® representa um atomo de halogénio ou um grupo alquila infe-
rior,

R® representa um grupo alquila inferior opcionalmente substitui-
do com um ou mais atomos de halogénio, um grupo alquenila inferior opcio-
nalmente substituido com um ou mais atomos de halogénio, um grupo alqui-
nila inferior, ou um grupo alcéxi inferior alquila inferior opcionalmente substi-
tuido com um ou mais atomos de halogénio.

4. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pe-
lo fato de que n representa um numero inteiro de 1 ou 2,

5. Composto de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado pe-
lo fato de que R* representa um grupo alcéxicarbonila inferior.

6. Composto de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado pe-
lo fato de que R'representa um grupo alquila inferior substituido com um ou
mais atomos de halogénio.

7. Composto de benzoilureia, caracterizado pelo fato de que é

representado pela férmula (I-a):

R3 -a
O
NJ\N

l1-a 2 3¢
R
v R R

~ 4
X 0O R
R (I-a)

em que, X e Y independentemente representam um atomo de fluor ou atomo
de cloro, respectivamente,
R’ representa um atomo de hidrogénio ou um grupo alquila inferior,
R? representa um grupo alquila inferior, e

(1) quando R*? e R*® representam um atomo de halogénio, R*°
representa um atomo de hidrogénio, ou

(2) quando R*? e R** representam um atomo de halogénio, R*®
representa um atomo de hidrogénio, ou

(3) quando R*? representa um atomo de halogénio ou um grupo
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alquila inferior, R*® e R*° representam um atomo hidrogénio, e

R* representa um grupo representado por S(O).R® em que R®
representa um grupo alquila inferior opcionalmente substituido com um ou
mais atomos de halogénio, um grupo alquenila inferior opcionalmente substi-
tuido com um ou mais atomos de halogénio, um grupo alquinila inferior, ou
um grupo alcoxi inferior alquila inferior opcionalmente substituido com um ou
mais atomos de halogénio, e n representa um numero inteiro de 0 a 2, ou um
sal destes.

8. Composto de acordo com a reivindicagao 7, caracterizado pe-
lo fato de que

(1) quando R*? e R*® representam um atomo de halogénio, R**
representa um atomo de hidrogénio, ou

(2) quando R*? e R*® representam um atomo de halogénio, R®
representa um atomo de hidrogénio, e

R® representa um grupo alquila inferior opcionalmente substitui-
do com um ou mais atomos de halogénio.

9. Composto de acordo com a reivindicagao 7, caracterizado pe-
lo fato de que R*? representa um atomo de halogénio ou um grupo alquila
inferior,

R*® e R** representam um atomo hidrogénio,
R® representa um grupo alquila inferior opcionalmente substituido com um
ou mais atomos de halogénio.

10. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
pelo fato de que R representa um grupo alquila inferior substituido com um
atomo de halogénio.

11. Processo para produzir um composto representado pela for-
mula (I-7)

R4

X O O
(L-7)

1-5 42 R
Y}i g2 R)

em que, X e Y independentemente representam um atomo de flior ou um
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atomo de cloro, respectivamente,

R'™ representa um grupo alquila inferior opcionalmente substituido com um
ou mais atomos de halogénio, um grupo alquenila inferior opcionalmente
substituido com um ou mais atomos de halogénio, um grupo alquinila inferi-
or, um grupo arila, um grupo aril alquila inferior opcionalmente substituido
com um ou mais grupos alcéxi inferior, um grupo alcéxi inferior alquila inferi-
or opcionalmente substituido com um ou mais atomos de halogénio, um gru-
po ariléxi alquila inferior opcionalmente substituido com um ou mais atomos
de halogénio, um grupo N,N-di(inferior alquil)amino alquila inferior, um grupo
alquiltio inferior alquila inferior, um grupo alquilsulfinila inferior alquila inferior,
um grupo alquilsulfonila inferior alquila inferior, um grupo alcoxi inferior alcoxi
inferior alquila inferior, um grupo alcoxicarbonila inferior, um grupo aril alco-
xicarbonila inferior, um grupo N,N-di(inferior alquil)carbamoila, um grupo al-
canoila inferior opcionalmente substituido com um ou mais atomos de halo-
génio, grupo formila, um grupo alquilsulfonila inferior opcionalmente substitu-
ido com um ou mais atomos de halogénio, um grupo arilsulfonila, um grupo
ariloxicarbonila, um grupo cicloalquila inferior, um grupo cicloalquila inferior
alquila inferior, um grupo di(inferior alquil)amino, um grupo alcéxi inferior, um
grupo alcanoildxi inferior alquila inferior, um grupo aril alcéxi inferior alquila
inferior, um grupo heterociclico saturado de 6 membros, ou um grupo repre-
sentado por -(CH2)-A em que | representa um nimero inteiro de 1 a 4, e A
representa um grupo di(inferior alcoxi)metila, um grupo alcoxicarbonila inferi-
or, ou um grupo heterociclico de 5 ou 6 membros opcionalmente substituido
com um atomo de halogénio,

R? representa um grupo alquila inferior,

R® representa um atomo de halogénio, ou um grupo alquila inferior opcio-
nalmente substituido com um ou mais atomos de halogénio,

R* representa um grupo alcoxicarbonila inferior, ou um grupo representado
por S(O).R® em que R® representa um grupo alquila inferior opcionalmente
substituido com um ou mais atomos de halogénio, um grupo alquenila inferi-
or opcionalmente substituido com um ou mais dtomos de halogénio, um gru-

po alquinila inferior, ou um grupo alcéxi inferior alquila inferior opcionalmente
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substituido com um ou mais atomos de halogénio, e

n representa um numero inteirode 0 a 2, e

m representa um numero inteiro de 0 a 4,

caracterizado pelo fato de que compreende reagir um composto representa-

do pela férmula (Il)

X 0O
L (m)
Y

em que X e Y sdo como acima definido, e L representa um atomo de halo-

génio, com um composto representado pela formula (l11)

4
0 R
AL
l1.5 12 R3 (Im)
R R ( )m

em que cada simbolo é como definido acima, em um solvente organico na
presencga de uma base organica ou um carbonato de metal, e isolar.

12.Processo de acordo com a reivindicagdo 11, caracterizado
pelo fato de que

R™® representa um grupo alquila inferior,

R® representa um atomo de halogénio, ou um grupo alquila infe-
rior, )

R* representa um grupo representado por S(0).R°® em que
R’representa um grupo alquila inferior opcionalmente substituido com um ou
mais dtomos de halogénio, e n representa um nimero inteiro de 0, e

m representa um numero inteiro de 1.

13. Pesticida, caracterizada pelo fato de que compreende o
composto ou um sal deste, como definido na reivindicagdo 1, como um in-
grediente ativo.

14.Uso do composto ou um sal deste como definido na reivindi-
cagao 1, caracterizado pelo fato de que para controlar peste.

15.Uso do composto como definido na reivindicacéo 1, caracte-

rizado pelo fato de que é para fabricar um pesticida para controlar pestes.
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16. Método para controlar pestes, caracterizado pelo fato de
que compreende aplicar quantidade eficaz do composto ou um sal deste
como definido na reivindicagdo 1, as pestes diretamente ou ao habitat de
pestes.

17. Composto, caracterizado pelo fato de que é representado

pela formula (l11)
4
0 R
i A
l1.5 A2 R3 (m)
RIS R R

em que, R"® representa um grupo alquila inferior opcionalmente substituido
com um ou mais atomos de halogénio, um grupo alquenila inferior opcional-
mente substituido com um ou mais atomos de halogénio, um grupo alquinila
inferior, um grupo arila, um grupo aril alquila inferior opcionalmente substitui-
do com um ou mais grupos alcéxi inferior, um grupo alcéxi inferior alquila
inferior opcionalmente substituido com um ou mais atomos de halogénio, um
grupo ariléxi alquila inferior opcionalmente substituido com um ou mais ato-
mos de halogénio, um grupo alcanoildxi inferior alquila inferior, um grupo aril
alcédxi inferior alquila inferior, um grupo N,N-di(inferior alquil)amino alquila
inferior, um grupo alquiltio inferior alquila inferior, um grupo alquilsulfinila in-
ferior alquila inferior, um grupo alquilsulfonila inferior alquila inferior, um gru-
po alcoxi inferior alcédxi inferior alquila inferior, um grupo alcoxicarbonila infe-
rior, um grupo aril alquiloxicarbonila inferior, um grupo N,N-di(inferior al-
quil)carbamoila, um grupo alcanoila inferior opcionalmente substituido com
um ou mais atomos de halogénio, grupo formila, um grupo alquilsuifonila in-
ferior opcionalmente substituido com um ou mais of atomo de halogénio, um
grupo aril sulfonila, um grupo ariloxicarbonila, um grupo cicloalquila inferior,
um grupo cicloalquila inferior alquila inferior, um grupo di(inferior al-
quil)amino, um grupo alcoxi inferior, um grupo heterociclico saturado de 6
membros, ou um grupo representado por -(CH2)-A em que | representa um
numero inteiro de 1 a 4, e A representa um grupo di(inferior alcoxi)metila, um

grupo alcoxicarbonila inferior, ou um grupo heterociclico de 5 ou 6 membros
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opcionalmente substituido com um atomo de halogénio,

R? representa um grupo alquila inferior,

R® representa um atomo de halogénio, ou um grupo alquila inferior opcio-
nalmente substituido com um ou mais atomos de halogénio,

R* representa um grupo representado por S(O).R® em que R® representa um
grupo alquila inferior opcionalmente substituido com um ou mais atomos de
halogénio, um grupo alquenila inferior opcionalmente substituido com um ou
mais atomos de halogénio, um grupo alquinila inferior, ou um grupo alcoéxi
inferior alquila inferior opcionalmente substituido com um ou mais atomos de
halogénio, e

n representa um numero inteirode 0 a 2, e

m representa um namero inteiro de 0 a 4,

18. Composto de acordo com a reivindicagédo 17, caracterizado
pelo fato de que R'® representa um grupo alquila inferior opcionalmente
substituido com um ou mais atomos de halogénio, um grupo alquenila inferi-
or opcionalmente substituido com um ou mais atomos de halogénio, um gru-
po alquinila inferior, um grupo aril alquila inferior opcionalmente substituido
com um ou mais grupos alquila inferior, um grupo alcéxi inferior alquila infe-
rior opcionalmente substituido com um ou mais atomos de halogénio, um
grupo ariléxi alquila inferior opcionalmente substituido com um ou mais ato-
mos de halogénio, um grupo N;N-di(inferior alquil)amino alquila inferior, um
grupo alquiltio inferior alquila inferior, um grupo alquilsulfinila inferior alquila
inferior, um grupo alquilsulfonila inferior alquila inferior, um grupo cicloalquila
inferior, um grupo cicloalquila inferior alquila inferior, um grupo di(inferior al-
quil)amino, um grupo alcdxi inferior, um grupo heterociclico saturado de 6
membros, ou um grupo representado por -(CH,)-A em que | representa um
numero inteiro de 1 a 4, e A representa um grupo di(inferior alcéxi)metila, um
grupo alcoxicarbonila inferior, ou um grupo heterociclico de 5 ou 6 membros

opcionalmente substituido com um atomo de halogénio.
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RESUMO

Patente de Invengdo: "COMPOSTOS DE BENZOILUREIA, PROCESSO
PARA A PRODUGAO E USO DOS MESMOS E METODO PARA CON-
TROLAR PESTES". ,

A presente invengao refere-se a um composto de benzoilureia
representado pela férmula (1):

‘ R4
X 0O O
(1)

AR ®)y

em que, X e Y representa um atomo de flior ou um atomo de cloro, R' re-
presenta um grupo alquila inferior ou similar, R? representa um grupo alquila
inferior, R® representa um &tomo de halogénio ou similar, R* representa um
grupo alquiltio opcionalmente substituido com um ou mais atomos de halo-

génio, ou um sal destes, e uso deste para controlar pestes e similares.
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