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“COMPOSTO, METODO PARA CONTROLE DE UMA PRAGA
INVERTEBRADA E USO DE UM COMPOSTO DE FORMULA 1”

CAMPO DA INVENCAO

[001] A presente invencado diz respeito a certas isoxazolinas e
suas composigcdes adequadas para uso agronémico, nao agronémico e saude
animal, métodos de seu uso para controle de pragas invertebradas tais como
artrépodes, tanto em meio ambiente agrondmico quanto n&o agronémico, e
para tratamento de infeccbes de parasita em animais ou infestagdes no
ambiente geral.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

[002] O controle de pragas invertebradas € extremamente
importante na obtencdo de alta eficiéncia em plantagdes. Danos por pragas
invertebradas em plantagdes agronémicas em crescimento e armazenadas
podem causar reducgdo significativa na produtividade e resultar, dessa forma,
em maiores custos para o consumidor. O controle de pragas invertebradas em
silvicultura, plantas de estufa, plantas ornamentais, sementeiras, fibra e
produtos alimenticios armazenados, animais de fazenda, domeésticos, produtos
de grama, madeira, e saude publica é também importante. Muitos produtos
estdo disponiveis comercialmente com estes propdsitos, mas continua a
necessidade de compostos inéditos que sejam mais efetivos, mais baratos,
menos téxicos, ambientalmente mais seguros ou tenham diferentes sitios de
acgao.

[003] O controle de parasitas em saude animal é essencial,
especialmente nas areas de produgao alimenticia e animais de companhia.

[004] Os métodos de tratamento e controle de parasitas
existentes estdo sendo comprometidos por causa do aumento da resisténcia a
muitos parasiticidas comerciais atuais. A descoberta de meios mais efetivos

para controlar parasitas de animais €, portanto, imperativa.
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[005] A publicacdo de patente PCT WO 05/0852 16 revela

derivados de isoxazolina da Formula | como inseticidas

R3 D~ N

(X

em que, inter alia, cada um de A', A% e A3 sdo independentemente
C ou N; G € um anel de benzeno; W é O ou S; e X é halogénio ou haloalquila
C1-Ce.

[006] As isoxazolinas da presente invengdo nao sao reveladas
nesta publicagao.

DESCRICAO RESUMIDA DA INVENCAO

[007] A presente invengao diz respeito a compostos da Formula 1
(incluindo todos os estereocisébmeros), e composi¢cées contendo-os € seu uso

para controle de pragas invertebradas:

onde:

R' é halogénio, haloalquila C1-C2 ou haloalcéxi C1-Cz;

R? é H, halogénio ou ciano;

R3 é H, halogénio ou CF3;

R#* é H, alquilcarbonila C2-C7 ou alcoxicarbonila C>-C7; e

R® é alquila C1-Cs ou haloalquila C1-Cs, cada qual substituido com

um substituinte independentemente selecionado de hidréxi, alcoxi Ci1-Ce,
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alquiltio C1-Cs, alquilsulfinila C1-Cs, alquilsulfonila C1-Cs, alquilaminocarbonila
C2-C7, dialquilaminocarbonila C3-Co, haloalquilaminocarbonila C2-C7 e
halodialquilaminocarbonila C3-Co.

[008] A presente invengao também diz respeito a tais compostos
da Férmula 1 (incluindo todos os estereoisdbmeros) e composigdes contendo-os
e seu uso para controle de pragas invertebradas da maneira descrita
anteriormente, e adicionalmente aqui, desde que quando R' e R? forem Cl, e R?
e R* forem H, entdo R® é diferente de CH2C(O)NHCH2CF3, CH2CH20H ou
CH2CH20CHs.

[009] A presente invencdo também diz respeito a uma
composi¢cao compreendendo um composto da Formula 1 e, pelo menos, um
componente adicional selecionado do grupo que consiste em agentes
tensoativos, diluentes solidos e diluentes liquidos. Em uma modalidade, esta
invencdo também diz respeito a uma composicdo para controlar pragas
invertebradas compreendendo um composto da Férmula 1 (isto €, em uma
quantidade biologicamente efetiva) e pelo menos um componente adicional
selecionado do grupo que consiste em agentes tensoativos, diluentes sdélidos e
diluentes liquidos, a dita composicdo compreendendo ainda, opcionalmente,
pelo menos um composto biologicamente ativo ou agente (isto €, em uma
quantidade biologicamente efetiva).

[0010] A presente invengao diz respeito adicionalmente a uma
composi¢cao de aspersao para controlar pragas invertebradas compreendendo
um composto da Férmula 1 (em uma quantidade biologicamente efetiva) ou a
composi¢cao supradescrita, e um propelente. Esta invengdo também diz
respeito a uma composicdo de isca para controlar pragas invertebradas
compreendendo um composto da Férmula 1 (isto é, uma quantidade
biologicamente efetiva), ou as composigdes descritas nas modalidades acima,

um ou mais materiais alimenticios, opcionalmente um agente de atragdo, e
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opcionalmente um umectante.

[0011] A presente invencao diz respeito adicionalmente a um
dispositivo de armadilha para controlar pragas invertebradas compreendendo a
dita composicdo de isca e um alojamento adaptado para receber a dita
composi¢ao de isca, em que o alojamento tenha, pelo menos, uma abertura
dimensionada para permitir que as pragas invertebradas passem pela abertura,
de forma que as mesmas possam ter acesso a dita composicao de isca a partir
de um local fora do alojamento, e em que o alojamento € adicionalmente
adaptado para ser colocado em um local de atividade potencial ou conhecida
das pragas invertebradas, ou préximo a ele.

[0012] A presente invencdo diz respeito a um método para
controle de pragas invertebradas compreendendo colocar em contato as
pragas invertebradas ou seu ambiente com uma quantidade biologicamente
efetiva de um composto da Férmula 1, (por exemplo, como uma composi¢céo
aqui descrita).

[0013] A presente invencédo também diz respeito a tal método em
que as pragas invertebradas ou seu ambiente sdo colocados em contato com
uma composicao compreendendo uma quantidade biologicamente efetiva de
um composto da Férmula 1 e ,pelo menos, um componente adicional
selecionado do grupo que consiste em agentes tensoativos, diluentes solidos e
diluentes liquidos, a dita composicdo compreendendo ainda, mais
opcionalmente, uma quantidade biologicamente efetiva de pelo menos um
composto ou agente biologicamente ativo adicional.

[0014] A presente invengao também diz respeito a um método
para proteger uma semente de pragas invertebradas compreendendo colocar
em contato a semente com uma quantidade biologicamente efetiva de um
composto da Férmula 1, (por exemplo, como uma composi¢ao aqui descrita).

Esta invencdo também diz respeito a semente tratada.
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[0015] A presente invencao diz respeito adicionalmente a um
método para tratar, prevenir, inibir e/ou matar ecto e/ou endoparasitas
compreendendo administrar ao animal uma quantidade parasiticida efetiva de
um composto da Férmula 1 (por exemplo, como uma composigao aqui
descrita). A presente invengado também diz respeito a tal método em que uma
quantidade parasiticida efetiva de um composto da Férmula 1 (por exemplo,
como uma composicao aqui descrita) € administrada ao ambiente (por
exemplo, um estabulo ou cobertura) no qual um animal reside.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

[0016] Da maneira aqui usada, os termos "compreende",
"compreendendo”, "inclui", "incluindo", "tem", "tendo", "contém" ou "contendo",
ou qualquer outra variagao destes, devem cobrir uma inclusdo nao exclusiva.
Por exemplo, uma composi¢cdo, uma mistura, processo, método, artigo ou
aparelho que compreenda uma lista de elementos ndo é necessariamente
limitado apenas aos elementos, mas pode incluir outros elementos nao listados
expressamente ou inerentes a tal composi¢cdo, mistura, processo, método,
artigo ou aparelho. Adicionalmente, a menos que expressamente declarado ao
contrario, "ou" refere-se a um ou inclusivo e ndo a um ou exclusivo. Por
exemplo, uma condicdo A ou B é satisfeita por qualquer um do seguinte: A é
verdadeiro (ou presente) e B é falso (ou ndao presente), A é falso (ou néo
presente) e B é verdadeiro (ou presente), e tanto A quanto B forem verdadeiros

(ou estiverem presentes).

[0017] Também, os artigos indefinidos "um" e "uma" que
precedem um elemento ou componente da inveng¢ao nao devem ser restritivos
com relagdo ao numero de casos (isto é, ocorréncias) do elemento ou
componente. Portanto "um" ou "uma" deve ser lido de forma a incluir um ou
pelo menos uma, e a forma da palavra singular do elemento ou componente

também inclui o plural, a menos que o numero obviamente queira dizer no
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singular.

[0018] Conforme referido nesta revelacdo, o termo "praga
invertebradas" inclui artropodes, gastropodes e nematodes de importancia
econdmica como pragas. O termo "artrépode" inclui insetos, acarinos, aranhas,
escorpioes, centopéias, dipldides, tatuzinhos e sinfilas. O termo "gastréopode"
inclui caracéis, lesmas e outros representantes Stylommatophora. O termo
"nematode” inclui todos os helmintos, tais como nelmatemintos, filarideos e
fitofagos nematodes (Nematoda), vermes trematdides (Tematoda),
Acanthocephala e ténias (Cestoda).

[0019] No contexto desta revelagdo “"controle de pragas
invertebradas" significa inibicdo do desenvolvimento de pragas invertebradas
(incluindo mortalidade, redugdo de alimentacdo e/ou cessagéo de
acasalamento), e expressodes relacionadas sao definidas analogamente.

[0020] O termo "agronémico" refere-se a produgao de plantacdes
de campo tais como para alimento e fibra e inclui o crescimento de milho, soja
e outros legumes, arroz, cereal (por exemplo, trigo, aveia, cevada, centeio,
arroz, milho), vegetais folhosos (por exemplo, alface, repolho e outras
plantagdes de coledptilos), vegetais frutiferos (por exemplo, tomates, pimenta,
beringela, cruciferas e curcubitaceas), batatas, batatas doces, uvas, algodao,
frutas em arvore (por exemplo, roma, de carogo e citricos), pequenas frutas
(morangos, cerejas) e plantagdes de outras especialidades (por exemplo,
canola, girassol, olivas).

[0021] O termo "nao agrondmico" refere-se a aplicagbes sem ser
plantagbes em campo, tais como plantagdes de horticultura (por exemplo,
plantas de estufa, sementeira ou ornamentai s que nao crescem em um
campo), estruturas residenciais, agricolas, comerciais e industriais, grama (por
exemplo, fazenda de grama, pastagem, campo de golfe, gramado, campo de

esporte, etc.), produtos de madeira, produto armazenado, controle de
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agrofloresta e vegetacao, saude publica (isto €, humano) e aplicagdo em saude
animal (por exemplo, animais domesticados tais como animais de estimacgao,
animais de fazenda e aves domésticas, animais ndo domesticados tais como
animais selvagens).

[0022] Aplicagdes nao agrondmicas incluem proteger um animal
de uma praga parasitica invertebrada administrando-se uma quantidade
parasiticida efetiva (isto €&, biologicamente efetiva) de um composto da
invengao, tipicamente na forma de uma composicdo formulada para uso
veterinario, no animal a ser protegido. Da maneira referida na presente
revelacdo e reivindicacbes, o termo "parasiticida" refere-se a efeitos
observaveis em uma praga parasitica invertebrada para fornecer protegédo a um
animal contra a praga. Efeitos parasiticidas tipicamente dizem respeito a
diminuir a ocorréncia ou atividade da praga parasitica invertebrada-alvo. Tais
efeitos na praga incluem necrose, morte, crescimento retardado, menor
mobilidade ou menos capacidade de permanecer no animal hospedeiro,
alimentacgao reduzida e inibigdo de reprodugao. Estes efeitos na praga parasita
invertebrada permitem o controle (incluindo prevencéao, reducao ou eliminacao)
de infestagao ou infecgao parasitica do animal.

[0023] Uma "infestacdo" de parasita refere-se a presenga de
parasitas em numeros que apresentam um risco a humanos ou animais. A
infestacdo pode ser no ambiente (por exemplo, em alojamento de humanos ou
animais, roupa de cama, e propriedade ou estruturas ao redor), nas plantagdes
agricolas ou outros tipos de plantas, ou na pele ou pelo de um animal. Quando
a infestagdo € em um animal (por exemplo, no sangue ou outros tecidos
internos), o termo infestagdo deve também ser sinbnimo do termo "infecgao",
uma vez que o termo é no geral assim entendido na tecnologia, a menos que
de outra forma declarada.

[0024] Nas citacdes anteriores, o termo "alquila", usado tanto
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sozinho quanto nas palavras compostas tais como "alquiltio" ou "haloalquila",
inclui alquila de cadeia reta ou ramificada, tais como metila, etila, n-propila, i-
propila, ou os diferentes isbmeros de butila, pentila ou hexila. "Alquenila” inclui
alcenos de cadeia reta ou ramificada tais como etenila, 1-propenila, 2-
propenila, e os diferentes isdbmeros de butenila, pentenila e hexenila.

[0025] "Alcoxi" inclui, por exemplo, isbmeros de metodxi, etdxi, n-
propiloxi, isopropiloxi e os diferentes butdxi, pentdxi e helildxi. "Alquiltio" inclui
fragdes de alquiltio de cadeia reta ou ramificada tais como metiltio, etiltio, e os
diferentes isbmeros de propiltio, butiltio, pentiltio e hexiltio. "Alquilsulfinila" inclui
ambos enantibmeros de um grupo alquilsulfinila. Exemplos de "alquilsulfinila"
incluem S(O)CHs, S(O)CH2CHs, S(O)CH2CH2CHs3, S(O)CH(CHs)2, e os
diferentes isbmeros butilsulfinila, pentilsulfinila e hexilsulfinila. “Alquilamino” e
“dialquilamino” sdo analogamente definidos com os exemplos anteriores. O
termo "halogénio", tanto sozinho quanto em palavras compostas tal como
"haloalquila", ou quando usado em descri¢gdes tal como "alquila substituido com
halogénio" inclui fluor, cloro, bromo ou iodo. Adicionalmente, quando usado em
palavras compostas, tais como "haloalquila", ou quando usado em descrigdes
tais como "alquila substituido com halogénio" o dito alquila pode ser parcial ou
totalmente substituido com atomos de halogénio que podem ser 0s mesmos ou
diferentes. Exemplos de "haloalquila" ou "alquila substituido com halogénio"
incluem CF3, CH2CIl, CH2CF3 e CCI2CFs.

[0026] O termo "haloalcoxi" é definido analogamente ao termo
"haloalquila”". Exemplos de “"haloalcoxi" incluem OCFs, OCH2CCls,
OCH2CH2CHF2 e OCH2CFs.

[0027] "Alquilcarbonila" denota a fragdo alquila de cadeia reta ou
ramificada ligada a fragdo C(O). As abreviagbes quimicas C(O) e C(=0) da
maneira aqui usada representam uma fracdo carbonila. Exemplos de

"alquilcarbonila” incluem C(O)CHs, C(O)CH2CH2CHs e C(O)CH(CHa)a.
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[0028] "Alcoxicarbonila" denota uma fragao alquila de cadeia reta
ou ramificada ligada a uma fracdo CO2. As abreviagbes quimicas CO2 e
C(=0)O da maneira aqui usada representam uma fragao éster. Exemplos de
"alcoxicarbonila" incluem CO2CHs, CO2CH2CHgs, CO2CH2CH2CHs,
CO2CH(CHBs)2 e os diferentes isdbmeros butdxi ou pentoxicarbonila.

[0029] "Algquilaminocarbonila" denota uma fragao alquila de cadeia
reta ou ramificada ligada a um fragdo C(O)NH. As abreviagdes quimicas
C(O)NH, C(=O)NH, C(O)N e C(=O)N da maneira aqui usada representam uma
fragio amida (isto €, um grupo aminocarbonila). Exemplos de
"alquilaminocarbonila"  incluem  C(O)NHCHs3, @ C(O)NHCH2CH2CHs e
C(O)NHCH(CHs)2. "Dialquilamino carbonila" denota duas fragbes alquila cadeia
reta ou ramificada independentes ligadas a uma fragdo C(O)N. Exemplos de
"dialquilaminocarbonila" incluem C(O)N(CHs)2 e C(O)N(CH3)(CH2CH3).

[0030] "Haloalquilaminocarbonila" denota uma fragcdo haloalquila
de cadeia reta ou ramificada ligada a uma fragdo C(O)NH, em que "haloalquila"
e da maneira definida anteriormente. Exemplos de
"haloalquilaminocarbonila" incluem C(O)NHCH2CF3; e C(O)NHCH2CH2CH:CI.
"Halodialquilaminocarbonila" denota uma fragao alquila de cadeia reta ou
ramificada e uma fragao haloalquila de cadeia reta ou ramificada ligada a uma
fragdo C(O)N, ou duas fragcdes haloalquila de cadeia reta ou ramificada
independentes ligadas a uma fragao C(O)N, em que "haloalquila" € da maneira
definida anteriormente. Exemplos de "halodialquilaminocarbonila" incluem
C(O)N(CH2CHs)(CH2CH2CI) e C(O)N(CF2CF3s)2. Exemplos de "alquila C:2
substituido com alquilaminocarbonila C+" incluem CH2CH2C(O)NHCHs3 e
CH(CH3)C(O)NHCH:s.

[0031] Quando RS é alquila C1-Ce ou haloalquila C1-Ce, cada qual
adicionalmente substituido com um grupo da maneira definida no Sumario da

Invengdo, o atomo de carbono através do qual o dito grupo alquila ou
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haloalquila é ligado ao restante da Férmula 1 é projetado na posigdo 1. Um
exemplo de um grupo alquila Cz substituido com um grupo
haloalquilaminocarbonila Cs anexado na posi¢cdo 1 do grupo alquila C2 é
*CH(CH3)C(O)NHCH2CF3, em que o asterisco denota a posigao 1.

[0032] O numero total de atomos de carbono em um grupo
substituinte é indicado pelo prefixo "Ci-Cj" onde i e j sdo numeros de 1 a 9. Por
exemplo, alquilsulfonila C1-Ces designa metilsulfonila através de hexilsulfonila.

[0033] Quando um grupo contém um substituinte que pode ser
hidrogénio, por exemplo, R?*, entdo quando este substituinte € tomado como
hidrogénio, observa-se que isto é equivalente ao dito grupo sendo
insubstituido.

[0034] Uma ampla variedade de métodos sintéticos € conhecida
na tecnologia para permitir a preparagdo de anéis heterociclicos aromaticos e
nao aromaticos e sistemas anel; para revisbes extensivas ver o grupo do
volume oito de Comprehensive Heterocyclic Chemistry, A. R. Katritzky and C.
W. Rees editors-in-chief, Pergamon Press, Oxford, 1984 e o grupo do volume
doze de Comprehensive Heterocyclic Chemistry 1l, A. R. Katritzky, C. W. Rees
and E. F. V. Scriven editors-in-chief, Pergamon Press, Oxford, 1996.

[0035] Compostos desta invengcdo podem existir como um ou
mais estereoisdbmeros. Os varios estereoisdbmeros incluem enantibmeros,
diaesteredbmeros e atropisbmeros. Versados na tecnologia perceberdao que um
estereoisbmero pode ser mais ativo e/ou pode exibir efeitos benéficos quando
enriquecidos com relagao a(s) outro(s) estereoisdbmero(s) ou quando separados
do(s) outro(s) estereoisdbmero(s). Adicionalmente, os versados na tecnologia
sabem agora separar, enriquecer e/ou preparar seletivamente os ditos
estereoisbmeros. Os compostos da invengao podem estar presentes como
uma mistura de estereoisébmeros, estereoisbmeros individuais ou como uma

forma opticamente ativa. Por exemplo, dois possiveis enantibmeros da Féormula
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1 s&do descritos como Formula 1a e Formula 1b envolvendo o centro quiral de
isoxazolina identificado com um asterisco (*). Analogamente, outros centros

quirais sdo possiveis, por exemplo, em R®.

Ia b

[0036] Representagbes moleculares aqui desenhadas seguem
convengbes padrdes para representar estereoquimica. Para indicar
estereoconfiguragao, ligacdes que surgem do plano dos desenhos e na diregcéo
de quem olha sdo denotados por setas cheias em que as pontas de tras da
seta sdo anexadas ao atomo que surge do plano do desenho na diregcdo de
quem olha. Ligagcbes que vao abaixo do plano do desenho e para for a de
quem olha sado denotadas por setas tracejadas em que a ponta fina da seta é
anexada ao atomo anda mais afastada de quem olha. Linhas largas constantes
indicam ligagdes com uma direcdo oposta ou neutra com relagdo a ligagdes
mostradas com setas cheias ou tracejadas; linhas largas constantes também
representam ligagcbes em moléculas ou partes de moléculas no qual nenhuma
estereoconfiguragao particular deve ser especificada.

[0037] Acredita-se que o enantibmero mais biologicamente ativo
seja Formula 1a. A Férmula 1a tem a configuragdo (S) no carbono quiral e
Foérmula 1b tem a configuracao (R) no carbono quiral.

[0038] Esta invengdo compreende misturas racémicas, por
exemplo, quantidades iguais dos enantidmeros de Férmulas 1a e 1b. Além do
mais, esta invencéao inclui compostos que sao enriquecidos comparados com a

mistura racémica em um enantiomero da Férmula 1. Sdo também incluidos os
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enantidmeros essencialmente puros dos compostos da Férmula 1, por exemplo,
Formula 1a e Férmula 1b.

[0039] Quando enantiomericamente enriquecido, um enantidmero
esta presente em maiores quantidades do que o outro e a extensdo de
enriquecimento pode ser definida por uma expressdo de excesso
enantiomérico ("ee"), que é definido como (2x - 1)*100%, onde x é a razéo
molar do enantibmero dominante na mistura (por exemplo, um ee de 20%
corresponde a um razdo de enantibmeros 60:40).

[0040] Preferivelmente as composi¢cdes desta invencédo tém pelo
menos um excesso enantiomérico de 50%; mais preferivelmente pelo menos
um excesso enantiomeérico de 75%; ainda mais preferivelmente pelo menos um
excesso enantiomérico de 90%; e acima de tudo preferivelmente pelo menos
um excesso enantiomérico de 94% do isbmero mais ativo. De nota particular
sdo modalidades enantiomericamente puras do isdbmero mais ativo.

[0041] Compostos da Formula 1 podem compreender centros
quirais adicionais. Por exemplo, substituintes e outros constituintes moleculares
tais como R® podem conter entre si centros quirais. Enantidmeros mais
biologicamente ativos de compostos em que R® contém a fragdo
CH(CH3)C(O)N (por exemplo, compostos 94 e 106 da Tabela A de indice)
acredita-se que contenham a configuracdo (R) no carbono quiral. Esta
invencdo compreende misturas racémicas bem como estereoconfiguracbes
enriquecidas e essencialmente puras nestes centros quirais adicionais.

[0042] Compostos desta invengdo podem existir como um ou
mais isdmeros conformacionais por causa da rotagédo restrita em torno do
ligante de ligacdo de amida na Férmula 1. Esta invengdo compreende misturas
de isbmeros conformacionais. Além disso, esta invengao inclui compostos que
sao enriquecidos em um conférmero com relagao a outros.

[0043] Compostos desta invengdo podem existir como um ou
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mais polimorfos cristalinos. Esta invencdo compreende tanto polimorfos
individuais quanto misturas de polimorfos, incluindo misturas enriquecidas em
um polimorfo com relagao a outro.

[0044] As modalidades da presente invengado, como descritas no
Sumario da Invengao, incluem as descritas abaixo. Nas seguintes modalidades,
a referéncia a “compostos da Férmula 1” inclui as definicbes de substituintes
especificos no Sumario da Invencdo, exceto quando melhor definido nas
modalidades.

[0045] Modalidade 1. Um composto da Férmula 1 em que quando
R' e R® forem Cl, e R?> e R* forem H, entdo R® é outro sem ser
CH2C(O)NHCH2CF3, CH2CH20H ou CH2CH20CHs.

[0046] Modalidade 2. Um composto da Formula 1 em que R' é ClI,

Br ou CFa.

[0047] Modalidade 3. Um composto da Modalidade 2 em que R' é
Cl.

[0048] Modalidade 4. Um composto da Modalidade 2 em que R' é
Br.

[0049] Modalidade 5. Um composto da Modalidade 2 em que R' é
CFa.

[0050] Modalidade 6. Um composto da Férmula 1 em que R?2¢é H, F
ou Cl.

[0051] Modalidade 7. Um composto da Modalidade 6 em que R? é
H.

[0052] Modalidade 8. Um composto da Modalidade 6 em que R? é
F.

[0053] Modalidade 9. Um composto da Modalidade 6 em que R? é
Cl.

[0054] Modalidade 10. Um composto da Férmula 1 em que R3 é
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H, Cl, Br ou CFs.
[0055] Modalidade 11. Um composto da Modalidade 10 em que

R3é H.

[0056] Modalidade 12. Um composto da Modalidade 10 em que
R3 é Cl.

[0057] Modalidade 13. Um composto da Modalidade 10 em que
R3 é Br.

[0058] Modalidade 14. Um composto da Modalidade 10 em que R3 é
CFa.

[0059] Modalidade 15. Um composto da Férmula 1 em que R* é
H.

[0060] Modalidade 16. Um composto da Formula 1 em que R® é
alquila C1-Cs ou haloalquila C1-Cs, cada qual substituido com um hidréxi ou alcoxi
C1-Ce.

[0061] Modalidade 17. Um composto da Férmula 1 em que R® é
alquila C1-Cs ou haloalquila C1 -Cs, cada qual substituido com um alquiltio C1-
Cs, alquilsulfinila C1-Cs ou alquilsulfonila C1-Ce.

[0062] Modalidade 18. Um composto da Formula 1 em que R® é
alquila C1-Cs ou haloalquila C1-Cs, cada qual substituido com um
alquilaminocarbonila C2-Cy, dialquilaminocarbonila Cs-Co,
haloalquilaminocarbonila C2-C7 ou halodialquilaminocarbonila C3-Co.

[0063] Modalidade 19. Um composto da Modalidade 18 em que
RS é alquila C1-Ce substituido com haloalquilaminocarbonila C2-Cy.

[0064] Modalidade 20. Um composto da Férmula 1 ou Modalidade
1 em que R' é F, Br, |, haloalquila C1-C2 ou haloalcoxi C1-Co.

[0065] Modalidade 21. Um composto da Féormula 1 ou Modalidade
1 em que R’ é halogénio.

[0066] Modalidade 22. Um composto da Féormula 1 ou Modalidade
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1 em que R’ é haloalquila C1-Ca.

[0067] Modalidade 23. Um composto da Formula 1 ou Modalidade
em que R' é haloalcoxi C1-Co.

[0068] Modalidade 24. Um composto da Modalidade 23 em que
R' é OCFa.

[0069] Modalidade 25. Um composto da Formula 1 ou Modalidade
1 em que R? é halogénio.

[0070] Modalidade 26. Um composto da Formula 1 ou Modalidade
1 em que R? é ciano.

[0071] Modalidade 27. Um composto da Féormula 1 ou Modalidade
1emque R2éHouF.

[0072] Modalidade 28. Um composto da Féormula 1 ou Modalidade
1 em que R3 é halogénio

[0073] Modalidade 29. Um composto da Féormula 1 ou Modalidade
1emque R®éH,F, Cl, BrouCFs

[0074] Modalidade 30. Um composto da Féormula 1 ou Modalidade
1 em que R3 é ClI, Br ou CFs.

[0075] Modalidade 31. Um composto da Modalidade 28 em que
R3éF.

[0076] Modalidade 32. Um composto da Formula 1 ou Modalidade
1 em que R* é alquilcarbonila C2-Cy.

[0077] Modalidade 33. Um composto da Formula 1 ou Modalidade
1 em que R* é alcoxicarbonila C2-Cy.

[0078] Modalidade 34. Um composto da Modalidade 32 em que
R*¢é C(O)Me.

[0079] Modalidade 35. Um composto da Modalidade 33 em que
R*é CO2Me.

[0080] Modalidade 36. Um composto da Modalidade 33 em que
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R* é CO2(t-Bu).

[0081] Modalidade 37. Um composto da Formula 1 ou Modalidade
1 em que R° é alquila C1-Cs substituido com um substituinte
independentemente selecionado de alquiltio C1-Cs, alquilsulfinila C1-Ce,
alquilsulfonila C1-Cs, alquilaminocarbonila C2-C7 e haloalquilaminocarbonila Co-
Cr.

[0082] Modalidade 38. Um composto da Modalidade 37 em que
R® é alquila C1-C4 substituido com um alquiltio C1-C4, alquilsulfinila C1-Cs ou
alquilsulfonila C1-Ca.

[0083] Modalidade 39. Um composto da Modalidade 38 em que
RS é alquila C2-C3 substituido com um alquiltio C+-C2, alquilsulfinila C1-C2 ou
alquilsulfonila C1-Ca.

[0084] Modalidade 40. Um composto da Modalidade 39 em que
R® é CH2CH2SCH3, CH2CH2S(O)CH3 ou CH2CH2SO2CHs.

[0085] Modalidade 41. Um composto da Modalidade 37 em que
R®> é alquila C1-Ce substituido com um alquilaminocarbonila C2-C7 ou
haloalquilaminocarbonila Cs3-Cz7.

[0086] Modalidade 42. Um composto da Modalidade 41 em que o
substituinte alquilaminocarbonila C2-C7 ou haloalquilaminocarbonila Cs-C7 é
anexado ao grupo alquila C1-Cs na posicao 1.

[0087] Modalidade 43. Um composto da Modalidade 42 em que
R® é alquila C1-Cas substituido com alquilaminocarbonila C2-Ca.

[0088] Modalidade 44. Um composto da Modalidade 42 em que
RS é alquila C1-Cs substituido com haloalquilaminocarbonila C3-Ca.

[0089] Modalidade 45. Um composto da Modalidade 44 em que
RS é alquila C1-C2 substituido com C(O)NHCH2CFa.

[0090] As Modalidades desta invencéo, incluindo Modalidades 1 a

45 anteriores bem como quaisquer outras modalidades aqui descritas, podem
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ser combinadas de qualquer maneira, e as descricbes de variaveis nas
modalidades dizem respeito ndo apenas aos compostos da Férmula 1 mas
também aos compostos de partida e compostos intermediarios usados para
preparar os compostos da Formula 1. Além disso, modalidades desta invencgao,
incluindo Modalidades 1 a 45 anteriores bem como quaisquer outras
modalidades aqui descritas, e qualquer combinagao destas, diz respeito as
composic¢oes e métodos da presente invencao.

[0091] As combinacbes das Modalidades 1 a 45 séao ilustradas
por:

Modalidade A. Um composto da Férmula 1 em que

R*é H;e

R® é alquila C1-Cs substituido com um haloalquilaminocarbonila
C3-C7; desde que quando R' e R3 forem CI, e R? e R* forem H, entdo R® seja
outro sem ser CH2C(O)NHCH2CF3, CH2CH20H ou CH2CH20CHs.

Modalidade B. Um composto da Modalidade A em que

R' é Cl, Br ou CFs3;

R?éH,FoucCle

R3 é H, CI, Br ou CFs.

Modalidade C. Um composto da Modalidade B em que

R?¢é H.

Modalidade D. Um composto da Modalidade C em que

R' e R3s3o Cl.

Modalidade E. Um composto da Modalidade C em que

R' e R3 sdo0 Br.

Modalidade F. Um composto da Modalidade B em que

R'e R®sdo Cl; e

R%2éF.

Modalidade G. Um composto da Modalidade B em que
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R' R2e R3s&o Cl.

Modalidade H. Um composto da Modalidade C em que

R'é CF3; e

R3¢é H.

Modalidade I. Um composto da Modalidade C em que

R' e R3 sdo CFs.

Modalidade K. Um composto da Férmula 1 ou Modalidade 1

em que

R*é H;e

R> é alquila C1-Cs substituido com um substituinte
independentemente selecionado de alquiltio C1-Ce, alquilsulfinil C1-Ce,
alquilsulfonila C1-Ce, alquilaminocarbonila C2-C7 e haloalquilaminocarbonila C2-C7.

Modalidade L. Uma Modalidade do composto K em que

R' é Cl, Br ou CF3;

R?éH;e

R3é H, F, Cl, Brou CFa.

Modalidade M. Uma Modalidade do composto L em que

R' é CFs.

Modalidade N. Uma Modalidade do composto M em que

R3 é Cl, Br ou CFs.

Modalidade O. Uma Modalidade do composto N em que R® é
alquila C1-Ce substituido com um alquilaminocarbonila C2-C7 ou
haloalquilaminocarbonila C3-C7.

[0092] Modalidades especificas incluem compostos da Férmula 1
selecionados do grupo que consiste em:

4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-diidro-5-(trifluormetil)-3-isoxazolil]-N-(2-
hidroxietil)-1-naftalenocarboxamida,

4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-diidro-5-(trifluormetil)-3-isoxazolil]-N-(2-
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metoxietil)-1-naftalenocarboxamida,
4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-diidro-5-(trifluormetil)-3-isoxazolil]-N-[2-
oxo-2-[(2,2,2-trifluoretil)amino]etil]-1-naftalenocarboxamida,
4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-diidro-5-(trifluormetil)-3-isoxazolil]-N-
[1,1-dimetil-2-ox0-2-[(2,2,2-trifluoretil)Jamino]etil]-1-naftalenocarboxamida,
4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-diidro-5-(trifluormetil)-3-isoxazolil]-N-[2-
[(1-metiletil)amino]-2-oxoetil]-1-naftalenocarboxamida,
4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-diidro-5-(trifluormetil)-3-isoxazolil]-N-[2-
[(2-metilpropil)amino]-2-oxoetil]-1-naftalenocarboxamida,
4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-diidro-5-(trifluormetil)-3-isoxazolil]-N-[2-
(etilmetilamino)-2-oxoetil]-1-naftalenocarboxamida,
4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-diidro-5-(trifluormetil)-3-isoxazolil]-N-[2-
(etilamino)-2-oxoetil]-1-naftalenocarboxamida,
N-[2-[(2-cloroetil)Jamino]-2-oxoetil]-4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-diidro-
5-(trifluormetil)-3-isoxazolil]-1-naftalenocarboxamida,
4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-diidro-5-(trifluormetil)-3-isoxazolil]-N-[2-
[(2-fluoretil)amino]-2-oxoetil]-1-naftalenocarboxamida,
4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-diidro-5-(trifluormetil)-3-isoxazolil]-N-[2-
oxo-2-[(2,2,3,3,3-pentafluorpropil)amino]etil]-1-naftalenocarboxamida,
4-[4,5-diidro-5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluormetil )-3-isoxazolil]-N-
[2-(metiltio)etil]-1-naftalenocarboxamida,
4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-diidro-5-(trifluormetil)-3-isoxazolil]-N-[2-
(metiltio)etil]-1-naftalenocarboxamida,
4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-diidro-5-(trifluormetil)-3-isoxazolil]-N-[2-
(metilsulfinil)etil]-1-naftalenocarboxamida,
4-[4,5-diidro-5-(3,4,5-triclorofenil)-5-(trifluormetil )-3-isoxazolil]-N-
[2-ox0-2-[(2,2,2-trifluoretil)amino]etil]-1-naftalenocarboxamida,

4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-diidro-5-(trifluormetil)-3-isoxazolil]-N-[2-
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(metilsulfonil)etil]-1-naftalenocarboxamida,
4-[5-(3,5-dibromofenil)-4,5-diidro-5-(trifluormetil)-3-isoxazolil]-N-[2-
(metiltio)etil]-1-naftalenocarboxamida,
4-[5-(3,5-dibromofenil)-4,5-diidro-5-(trifluormetil)-3-isoxazolil]-N-[2-
oxo0-2-[(2,2,2-trifluoretil)amino]etil]-1-naftalenocarboxamida,
4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-diidro-5-(trifluormetil)-3-isoxazolil]-N-
[(1R)-1-metil-2-(metiltio)etil]-1-naftalenocarboxamida,
4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-diidro-5-(trifluormetil)-3-isoxazolil]-N-[1-
metil-3-(metiltio)propil]-1-naftalenocarboxamida,
4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-diidro-5-(trifluormetil)-3-isoxazolil]-N-[3-
(metiltio)propil]-1-naftalenocarboxamida,
4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-diidro-5-(trifluormetil)-3-isoxazolil]-N-[2-
[(1,1-dimetiletil)Jamino]-2-oxoetil]-1-naftalenocarboxamida,
4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-diidro-5-(trifluormetil)-3-isoxazolil]-N-[2-
[(1-etilpropil)amino]-2-oxoetil]-1-naftalenocarboxamida,
4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-diidro-5-(trifluormetil)-3-isoxazolil]-N-
[1,1-dimetil-2-(metiltio)etil]-1-naftalenocarboxamida,
4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-diidro-5-(trifluormetil )-3-isoxazolil]-N-
[(1R)-1-metil-oxo-2-[(2,2,2-trifluoretil)amino]etil]-1-naftalenocarboxamida,
4-[4,5-diidro-5-(trifluormetil)-5-[3-(trifluormetil )fenil]-3-isoxazolil]-N-
[2-(metiltio)etil]-1-naftalenocarboxamida,
4-[4,5-diidro-5-(trifluormetil)-5-[3-(trifluormetil)fenil]-3-isoxazolil]-N-
[2-0x0-2-[(2,2,2-trifluoretil)amino]etil]-1-naftalenocarboxamida,
4-[4,5-diidro-5-(trifluormetil)-5-[3-(trifluormetil )fenil]-3-isoxazolil]-N-
2-(hidroxipropil)-1-naftalenocarboxamida,
4-[(5S)-5-(3,5-diclorofenil)-4,5-diidro-5-(trifluormetil }-3-isoxazolil]-
N-[(1R)-1-metil-2-(metiltio)etil]-1-naftalenocarboxamida,

4-[5-[3,5-bis(trifluormetil)fenil]-4,5-diidro-5-(trifluormetil )-3-
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isoxazolil]-N-[2-ox0-2-[(2,2,2-trifluoretil)Jamino]etil]-1-naftalenocarboxamida,
4-[4,5-diidro-5-(trifluormetil)-5-[3-(trifluormetil )fenil]-3-isoxazolil]-N-
[2-[(1-metiletil)amino]-2-oxoetil]-1-naftalenocarboxamida,
4-[4,5-diidro-5-(trifluormetil)-5-[3-(trifluormetil )fenil]-3-isoxazolil]-N-
[2-(metilsulfonil)etil]-1-naftalenocarboxamida,
4-[5-[3,5-bis(trifluormetil)fenil]-4,5-diidro-5-(trifluormetil)-3-
isoxazolil]-N-[2-[(1-metiletil)Jamino]-2-oxoetil]-1-naftalenocarboxamida,
4-[4,5-diidro-5-(trifluormetil)-5-[3-(trifluormetil )fenil]-3-isoxazolil]-N-
(3-hidroxipropil)-1-naftalenocarboxamida, e
4-[(5S)-5-(3,5-diclorofenil)-4,5-diidro-5-(trifluormetil }-3-isoxazolil]-
N-[2-ox0-2-[(2,2,2-trifluoretil)Jamino]etil]-1-naftalenocarboxamida.
[0093] Modalidades especificas adicionais incluem compostos da
Foérmula 1 selecionados do grupo que consiste em:
4-[5-[3-cloro-5-(trifluormetil)fenil]-4,5-diidro-5-(trifluormetil )-3-
isoxazolil]-N-[2-(metilsulfonil)etil]-1-naftalenocarboxamida,
4-[5-[3-bromo-5-(trifluormetil)fenil]-4,5-diidro-5-(trifluormetil )-3-
isoxazolil]-N-[2-(metilsulfonil)etil]-1-naftalenocarboxamida,
4-[5-[3,5-bis(trifluormetil)fenil]-4,5-diidro-5-(trifluormetil)-3-
isoxazolil]-N-[2-(metilsulfonil)etil]-1-naftalenocarboxamida,
4-[5-[3-cloro-5-(trifluormetil)fenil]-4,5-diidro-5-(trifluormetil )-3-
isoxazolil]-N-[2-(metilamino)-2-oxoetil]-1-naftalenocarboxamida,
4-[5-[3-cloro-5-(trifluormetil)fenil]-4,5-diidro-5-(trifluormetil )-3-
isoxazolil]-N-[2-(etilamino)-2-oxoetil]-1-naftalenocarboxamida,
4-[5-[3-cloro-5-(trifluormetil)fenil]-4,5-diidro-5-(trifluormetil )-3-
isoxazolil]-N-[2-[(1-metiletil)Jamino]-2-oxoetil]-1-naftalenocarboxamida,
4-[5-[3-cloro-5-(trifluormetil)fenil]-4,5-diidro-5-(trifluormetil )-3-
isoxazolil]-N-[2-ox0-2-[(2,2,2-trifluoretil)Jamino]etil]-1-naftalenocarboxamida,

4-[5-[3-bromo-5-(trifluormetil)fenil]-4,5-diidro-5-(trifluormetil )-3-
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isoxazolil]-N-[2-(metilamino)-2-oxoetil]-1-naftalenocarboxamida,
4-[5-[3-bromo-5-(trifluormetil)fenil]-4,5-diidro-5-(trifluormetil)-3-
isoxazolil]-N-[2-(etilamino)-2-oxoetil]-1-naftalenocarboxamida,
4-[5-[3-bromo-5-(trifluormetil)fenil]-4,5-diidro-5-(trifluormetil)-3-
isoxazolil]-N-[2-[(1-metiletil)amino]-2-oxoetil]-1-naftalenocarboxamida,
4-[5-[3-bromo-5-(trifluormetil)fenil]-4,5-diidro-5-(trifluormetil)-3-
isoxazolil]-N-[2-ox0-2-[(2,2,2-trifluoretil)Jamino]etil]-1-naftalenocarboxamida,
4-[5-[3,5-bis(trifluormetil)fenil]-4,5-diidro-5-(trifluormetil )-3-
isoxazolil]-N-[2-(metilamino)-2-oxoetil]-1-naftalenocarboxamida,
4-[5-[3,5-bis(trifluormetil)fenil]-4,5-diidro-5-(trifluormetil )-3-
isoxazolil]-N-[2-(etilamino)-2-oxoetil]-1-naftalenocarboxamida,
4-[5-[3,5-bis(trifluormetil)fenil]-4,5-diidro-5-(trifluormetil )-3-
isoxazolil]-N-[2-[(1-metiletil)Jamino]-2-oxoetil]-1-naftalenocarboxamida,
4-[5-[3,5-bis(trifluormetil)fenil]-4,5-diidro-5-(trifluormetil )-3-
isoxazolil]-N-[2-ox0-2-[(2,2,2-trifluoretil)amino]etil]- 1-naftalenocarboxamida,
4-[5-[3-cloro-5-(trifluormetil)fenil]-4,5-diidro-5-(trifluormetil )-3-
isoxazolil]-N-[1-metil-2-(metilamino)-2-oxoetil]-1 naftalenocarboxamida,
4-[5-[3-cloro-5-(trifluormetil)fenil]-4,5-diidro-5-(trifluormetil )-3-
isoxazolil-N-[-1-naftalenocarboxamidal,
4-[5-[3-cloro-5-(trifluormetil)fenil]-4,5-diidro-5-(trifluormetil )-3-
isoxazolil]-N-[1-metil-2-[(1-metiletil)amino]-2-oxoetil]-1-naftalenocarboxamida,
4-[5-[3-cloro-5-(trifluormetil)fenil]-4,5-diidro-5-(trifluormetil )-3-
isoxazolil]-N-[1-metil-2-ox0-2-[(2,2,2-trifluoretil)amino]etil]-1-
naftalenocarboxamida,
4-[5-[3-bromo-5-(trifluormetil)fenil]-4,5-diidro-5-(trifluormetil)-3-
isoxazolil]-N-[1-metil-2-(metilamino)-2-oxoetil]-1-naftalenocarboxamida,
4-[5-[3-bromo-5-(trifluormetil)fenil]-4,5-diidro-5-(trifluormetil )-3-

[isoxazolil]-N-[2-(etilamino)-1-metil-2-oxoetil]- 1 naftalenocarboxamida,
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4-[5-[3-bromo-5-(trifluormetil)fenil]-4,5-diidro-5-(trifluormetil )-3-
isoxazolil]-N-[1-metil-2-[(1-metiletil)amino]-2-oxoetil]-1-naftalenocarboxamida,

4-[5-[3-bromo-5-(trifluormetil)fenil]-4,5-diidro-5-(trifluormetil)-3
isoxazolil]-N-[1-metil-2-ox0-2-[(2,2,2-(trifluormetil)amino]etil]-1-
naftalenocarboxamida,

4-[5-[3,5-bis(trifluormetil)fenil]-4,5-diidro-5-(trifluormetil)-3-
isoxazolil]-N-[ 1 -metil-2-(metilamino)-2-oxoetil]-1-naftalenocarboxamida,

4-[5-[3,5-bis(trifluormetil)fenil]-4,5-diidro-5-(trifluormetil )-3-
isoxazolil]-N-[2-(etilamino)-1-metil-2-oxoetil]-1-naftalenocarboxamida,

4-[5-[3,5-bis(trifluormetil)fenil]-4,5-diidro-5-(trifluormetil )-3-
isoxazolil]-N-[1-metil-2-[(1-metiletil)amino]-2-oxoetil]-1-naftalenocarboxamida,

e 4-[5-[3,5-bis(trifluormetil)fenil]-4,5-diidro-5-(trifluormetil)-3-
isoxazolil]-N-[1-metil-2-ox0-2-[(2,2,2-trifluoretil)amino]etil]-1-
naftalenocarboxamida.

[0094] Nota-se que o0s compostos desta invengdo sao
caracterizados por padroes residuais metabdlicos e/ou solo favoravel e
apresentam atividade de controlar um espectro de pragas invertebradas
agronémicas e nao agronémicas.

[0095] Modalidades da invengdo sao de nota particular, por
motivos de controle de espectro de pragas invertebradas e importancia
econdmica, protegcdo de plantagbes agrondmicas de dano ou lesdo causado
por pragas invertebradas controlando-se as pragas invertebradas. Os
compostos desta invengdo em virtude de suas propriedades de translocagao
favoraveis ou sistemicidade em plantas também protegem o sistema foliar ou
outras partes da planta que nido séo diretamente colocadas em contato com um
composto da Férmula 1 ou uma composi¢cao compreendendo o composto.

[0096] Vale a pena notar também que as modalidades da

presente invengdao sao composi¢des compreendendo um composto de
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quaisquer das Modalidades anteriores, bem como quaisquer outras
modalidades aqui descritas, e quaisquer combinacdes destas e, pelo menos,
um componente adicional selecionado do grupo que consiste em um agente
tensoativo, um diluente solido e um diluente liquido, as ditas composi¢des
compreendendo ainda, opcionalmente, pelo menos um composto ou agente
biologicamente ativo adicional.

[0097] Vale a pena notar ainda que as modalidades da presente
invengao sdao compostos de quaisquer das Modalidades anteriores, (isto €, em
uma quantidade biologicamente efetiva) bem como quaisquer outras
modalidades aqui descritas, e quaisquer combinag¢des destas, e pelo menos
um componente adicional selecionado do grupo que consiste em um agente
tensoativo, um diluente sdlido e um diluente liquido, as ditas composi¢des
compreendendo ainda, opcionalmente, pelo menos um composto ou agente
biologicamente ativo adicional.

[0098] Modalidades adicionais da presente invencao incluem:

Modalidade A1. Uma composigdo para proteger um animal de
uma praga parasitica invertebrada compreendendo um composto da Férmula 1
e pelo menos um veiculo veterinariamente aceitavel, a dita composi¢ao
compreendendo ainda opcionalmente pelo menos um composto parasiticida
ativo adicional.

Modalidade A2. A composicao de Modalidade A1 em que pelo
menos um composto parasiticida ativo adicional € um anti-helmintico.

Modalidade A3. A composi¢cao de Modalidade A1 em que, pelo
menos, um composto parasiticida ativo adicional é selecionado do grupo que
consiste em lactonas macrociclicas, benzimidazdis, salicilamidas, fendis
substituidos, pirimidinas, depsipeptideos ciclicos, sais de piperazina,
nitroscanato, praziquantel e imidazotiazois.

Modalidade A4. A composicdo de Modalidade A3 em que pelo
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menos um composto parasiticida ativo adicional € selecionado do grupo que
consiste em avermectinas, milbemicinas e espinosinas.

Modalidade A5. A composi¢cao de Modalidade A1 em que, pelo
menos, um composto parasiticida ativo adicional é selecionado do grupo que
consiste em abamectina, doramectina, emamectina, eprinomectina,
ivermectina, selamectina, milbemicina, moxidectina e pirantel.

Modalidade A6. A composicdo de Modalidade A1 em uma forma
para administragao oral.

Modalidade A7. A composicdo de Modalidade A1 em uma forma
para administracao tépica.

Modalidade A8. A composicdo de Modalidade A1 em uma forma
para administracao parenteral.

[0099] As modalidades da invengdo incluem adicionalmente
métodos para controlar pragas invertebradas compreendendo colocar em
contato a praga invertebrada — ou seu ambiente — com uma quantidade
biologicamente efetiva de um composto de qualquer das Modalidades
anteriores (por exemplo, como uma composicao aqui descrita). De particular
nota € um método para proteger um animal compreendendo administrar ao
animal uma quantidade parasiticida efetiva de um composto de qualquer das
Modalidades anteriores (por exemplo, como uma composi¢ao aqui descrita).

[00100] Modalidades adicionais da presente invengao incluem:

Modalidade B1. O método para proteger um animal de uma praga
parasitica invertebrada compreendendo administrar ao animal uma quantidade
parasiticida efetiva de um composto da Férmula 1 da maneira descrita no
sumario da invencao.

Modalidade B2. O método da Modalidade B1 desde que, quando
o animal for um camundongo, a praga parasitica invertebrada seja uma pulga e

a quantidade parasiticida efetiva de um composto da Férmula 1 seja
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administrado oralmente, entdo o composto da Férmula 1 seja outro sem ser 4-
[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-diidro-5-(trifluormetil)-3-isoxazolil]-N-[2-0x0-2-[(2,2,2-
trifluoretil)amino]etil]-1-naftalenocarboxamida.

Modalidade B3. O método da Modalidade B1 em que a
quantidade parasiticida efetiva do composto da Formula 1 € administrada
oralmente.

Modalidade B4. O método da Modalidade B1 em que a
quantidade parasiticida efetiva do composto da Formula 1 € administrada
parenteralmente.

Modalidade B5. O método da Modalidade B1 em que a
quantidade parasiticida efetiva do composto da Féormula 1 € administrada por
injecao.

Modalidade B6. O método da Modalidade B1 em que a
quantidade parasiticida efetiva do composto da Formula 1 € administrada
topicamente.

Modalidade B7. O método da Modalidade B 1 em que o animal a
ser protegido € um vertebrado.

Modalidade B8. O método da Modalidade B7 em que o animal a
ser protegido € um mamifero, ave ou peixe.

Modalidade B9. O método da Modalidade B8 em que o animal a
ser protegido € um humano.

Modalidade B10. O método da Modalidade B8 em que o animal a
ser protegido é animal de fazenda.

Modalidade B11. O método da Modalidade B8 em que o a ser
animal protegido € um canino.

Modalidade B11a. O método da Modalidade B8 em que o animal
a ser protegido € um céo.

Modalidade B12. O método da Modalidade B8 em que o animal a
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ser em que a protegido é um felino.

Modalidade B12a. O método da Modalidade B8 em que animal a
ser protegido € um gato.

Modalidade B13. O método da Modalidade B1 em que a praga
parasitica invertebrada € um ectoparasita.

Modalidade B14. O método da Modalidade B1 em que a praga
parasitica invertebrada € um endoparasita ou helminto.

Modalidade B15. O método da Modalidade B1 em que a praga
parasitica invertebrada é um artrépode.

Modalidade B16. O método da Modalidade B1 em que a praga
parasitica invertebrada é uma mosca, mosquito, acaro, carrapato, piolho, pulga,
vareja, percevejo ou conenose.

Modalidade B17. O método da Modalidade B16 em que a praga
parasitica invertebrada € um mosquito.

Modalidade B18. O método da Modalidade B16 em que a praga
parasitica invertebrada € um carrapato ou acaro.

Modalidade B19. O método da Modalidade B16 em que a praga
parasitica invertebrada € um piolho.

Modalidade B20. O método da Modalidade B16 em que a praga
parasitica invertebrada é uma pulga.

Modalidade B21. O método da Modalidade B16 em que a praga
parasitica invertebrada € um percevejo ou conenose.

Modalidade B22. O método da Modalidade B16 em que o animal é
um gato ou cdo e a praga parasitica invertebrada € uma pulga, carrapato ou
acaro.

Modalidade B23. O meétodo da Modalidade B1 em que a
quantidade parasiticida efetiva de um composto da Férmula 1 é administrada

mensalmente ou em um intervalo maior.
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Modalidade B24. O método da Modalidade B23 em que a
quantidade parasiticida efetiva de um composto da Férmula 1 é administrada
uma vez ao més.

Modalidade B25. O método da Modalidade B23 em que a
quantidade parasiticida efetiva de um composto da Férmula 1 é administrada
uma vez a cada seis meses.

[00101] Os compostos da Férmula 1 ou qualquer das Modalidades 1
a 45 ou Modalidades A-O podem ser usados para a protecdo de um animal de
uma praga parasitica invertebrada por administragéao oral, tépica ou parenteral do
composto.

[00102] Portanto, a invengao deve incluir os compostos da Féormula
1 ou qualquer das Modalidades 1 a 45 ou Modalidades A-O (e composicdes
contendo-as) para uso como um medicamento animal, ou mais particularmente
um medicamento animal parasiticida.

[00103] Os animais a ser protegidos sdo da maneira definida em
qualquer das Modalidades B7-B 12a. A praga parasitica invertebrada € da
maneira definida em qualquer das Modalidades B13 -B21. O medicamento
pode ser nas formas de dosagem oral, topica ou parenteral.

[00104] A invencao deve também incluir o uso de compostos da
Férmula 1 ou qualquer das Modalidades 1 a 45 ou Modalidades A-O na
fabricagdo de medicamentos para a prote¢cdo de um animal de uma praga
parasitica invertebrada. Os animais a ser protegidos sdo da maneira definida
em qualquer das Modalidades B7-B12a. A praga parasitica invertebrada é da
maneira definida em qualquer das Modalidades B13-B21. O medicamento pode
ser em formas de dosagem oral, tépica ou parenteral.

[00105] A invencao deve também incluir compostos da Formula 1
ou qualquer das Modalidades 1 a 45 ou Modalidades A-O para uso na

fabricagdo de medicamentos para a protecdo de um animal de uma praga
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parasitica invertebrada. Os animais a ser protegidos sdo da maneira definida
em qualquer das Modalidades B7-B12a. A praga parasitica invertebrada é da
maneira definida em qualquer das Modalidades B13-B21. O medicamento pode
ser em formas de dosagem oral, tépica ou parenteral.

[00106] A invencéo deve também incluir compostos da Formula 1
ou qualquer das Modalidades 1 a 45 ou Modalidades A-O embalada e
apresentada para a protecdo de um animal de uma praga parasitica
invertebrada. Os animais a ser protegidos sdo da maneira definida em qualquer
das Modalidades B7-B12a. A praga parasitica de invertebrados € da maneira
definida em qualquer das Modalidades B13-B21. Os compostos da invengéo
podem ser embalados e apresentados como formas de dosagem oral, topica
ou parenteral.

[00107] A invencdo deve também incluir um processo para
fabricar uma composicdo para proteger um animal de uma praga parasitica
invertebrada caracterizada por conter um composto da Reivindicacdo 1
misturado com pelo menos um veiculo farmaceuticamente ou veterinariamente
aceitavel. Os animais a ser protegidos sdo da maneira definida em qualquer
das Modalidades B7-B12a. A praga parasitica invertebrada é da maneira
definida em qualquer das Modalidades B13-B21. As composig¢des da invencao
podem ser embaladas e apresentadas como formas de dosagem oral, tépica
ou parenteral.

[00108] Modalidades da invengao incluem um método para
proteger uma semente de uma praga parasitica invertebrada compreendendo
colocar em contato a semente com uma quantidade biologicamente efetiva de
um composto de qualquer das Modalidades anteriores (por exemplo, como
uma composi¢cao aqui descrita).

[00109] As modalidades da invengao também incluem uma

composi¢cao compreendendo um composto de qualquer das Modalidades
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anteriores, na forma de uma formulagdo liquida de esguicho no solo.
Modalidades da invengdo incluem adicionalmente métodos para controlar
pragas invertebradas compreendendo colocar em contato o solo com uma
composi¢cao liquida como um esguicho no solo compreendendo uma
quantidade biologicamente efetiva de um composto de qualquer das
Modalidades anteriores.

[00110] As modalidades da invengao também incluem uma
composi¢cao de aspersao para controlar pragas invertebradas compreendendo
um composto de qualquer das Modalidades anteriores (isto é, em uma
quantidade biologicamente efetiva) e um propelente. Modalidades da invengao
incluem adicionalmente uma composicdo de isca para controlar pragas
invertebradas compreendendo um composto de qualquer das Modalidades
anteriores (isto €, em uma quantidade biologicamente efetiva) um ou mais
materiais alimenticios, opcionalmente um agente de atragéo, e opcionalmente
um umectante. As modalidades da invengdo também incluem um dispositivo
para controlar pragas invertebradas compreendendo a dita composigao de isca
e um alojamento adaptado para receber a dita composi¢cdo de isca, em que o
alojamento tem pelo menos uma abertura dimensionada para permitir que a
praga de invertebrados passe pela abertura de maneira que possa ter acesso a
dita composic¢ao de isca de um local fora do alojamento, e em que o alojamento
seja adicionalmente adaptado para ser colocado em um local de atividade
potencial ou conhecida ou proximo a ele para a praga de invertebrado.

[00111]Um ou mais dos métodos e variagbes seguintes da
maneira descrita nos Esquemas 1 a 10 pode ser usado para preparar o0s
compostos da Férmula 1. As definicdes de R, R?, R3, R* e R® no composto das
Formulas 1 a 15 a seguir sdo da maneira definida anteriormente no Sumario da
Invencao a menos que de outra forma declarada.

[00112] Os compostos da Férmula 1 podem ser preparados por
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aminocarbonilagcdo de brometos de arila, iodetos ou triflatos da Férmula 2 em
que X é Br, | ou OS(0)CFs, com compostos amino apropriadamente
substituidos da Formula 3 da maneira mostrada no Esquema 1.

ESQUEMA 1

COgas g?
X Catalisador de Fd

2 X ¢ Br, 10u0S(0)}CF; 1

[00113] Esta reacao € tipicamente realizada com um brometo de
arila da Férmula 2 em que X é Br na presenga de um catalisador de paladio sob
uma atmosfera de CO. Os catalisadores de paladio usados para o presente
método compreendem tipicamente paladio em um estado de oxidagao formal
tanto de 0 (isto &, Pd(0)) ou 2 (isto é, Pd(ll)). Uma ampla variedade de tais
compostos e complexos contendo paladio sao usados como catalisadores para o
presente método. Exemplos de compostos contendo e complexos paladio
usados como catalisadores no método do esquema 1 incluem
PdCl2(PPHs)2(bis(trifenilfosfina)dicloreto de paladio(ll)),
Pd(PPHs3)a(tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0)), Pd(CsH7O2)z(acetil-acetonato de
paladio(ll)), Pdz(dba)s(tris(dibenzilidenoacetona)dipaladio(0)), e PdClz(dppf)[1,1'-
bis-(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll). O método do esquema 1 €
geralmente conduzido em uma fase liquida, e portanto, para ser mais efetivo o
catalisador de paladio preferivelmente tem boa solubilidade na fase liquida. Os
solventes usados incluem, por exemplo, éteres tais como 1,2-dimetoxietano,
amidas tais como N-N-dimetilacetamida, e hidrocarbonetos aromaticos néo
halogenados tal como tolueno.

[00114] O método do esquema 1 pode ser conduzido por uma
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ampla faixa de temperaturas, variando de cerca de 25 a cerca de 150 °C. De
nota sdo temperaturas de cerca de 60 a cerca de 110 °C, que tipicamente
fornecem taxas de reacao rapidas e rendimentos mais altos do produto. Os
meétodos e procedimentos gerais para aminocarbonilagdo com um brometo de
arila e uma amina s&o bem conhecidos na literatura; ver, por exemplo, H. Horino
et al, Synthesis 1989, 715; and J. J. Li, G. W. Gribble, editors, Palladium in
Heterocyclic Chemistry: A Guide for the Synthetic Chemist, 2000.

[00115] Compostos da Formula 1 podem também ser preparados
acoplando-se &acidos carboxilicos da Foérmula 4 com compostos amino

apropriadamente substituidos da Férmula 3 da maneira mostrada no Esquema 2.

ESQUEMA 2

[00116] Esta reacdo € geralmente realizada na presenga de um
reagente de acoplamento desidratante tais como dicicloexilcarbodiimida, 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, anidrido de acido ciclico 1-
propanofosfénico ou carbonila diimidazdlica na presenca de uma base tais
como trietilamina, piridina, 4-(dimetilamino)piridina ou N-N-diisopropiletilamina
em um solvente aprético anidro tais como diclorometano ou tetraidrofurano a
uma temperatura tipicamente entre 25 e 70 °C.

[00117] Compostos da Formula 1 em que RS é alquila C1-Cs ou
haloalquila C1-Cs substituido com alquilaminocarbonila C2-C7,
dialquilaminocarbonila Cs3-Co, haloalquilaminocarbonila C2-Cr ou

halodialquilaminocarbonila C3-C9 podem também ser preparados em uma

Petigdo 870180007497, de 29/01/2018, pag. 41/221



33/209

maneira em etapas pelo método seguinte. Acoplamento dos compostos da
Férmula 2 ou dos acidos carboxilicos da Formula 4 com ésteres amino pelos
metodos gerais descritos para os Esquemas 1 e 2 produz intermediarios de
éster. Estes intermediarios de éster s&o hidrolisados com os acidos
carboxilicos correspondentes, que sao entdo acoplados com as aminas
apropriadas para formar os compostos supramencionados da Férmula 1. Por
exemplo, ver Sintese do Exemplo 4 (Etapas C, D e E), Sintese do Exemplo 5
(Etapas B, C e D) e Sintese do Exemplo 6.

[00118] Compostos da Férmula 4 podem ser preparados por hidrdlise de
ésteres da Formula 5, em que R é metila ou etila, da maneira mostrada no Esquema 3

ESQUEMA 3

E ¢ metila ou ety

[00119] No método do esquema 3, o éster da Férmula 5 é
convertido no acido carboxilico correspondente da Formula 4 por
procedimentos gerais bem conhecidos na tecnologia. Por exemplo, tratamento
de um éster metilico ou etilico da Formula 5 com hidroxido de litio aquoso em
tetraidrofurano, seguido por acidificagdo produz o acido carboxilico
correspondente da Férmula 4.

[00120] Esteres da Férmula 5 podem ser preparados a partir dos
compostos da Férmula 2 por um método analogo ao método do esquema 1 em que
um alcool, como metanol ou etanol é substituido pela amina. Alternativamente,
compostos da Férmula 5 podem ser preparados pela reacdo de estirenos da

Formula 7 com oximas da Formula 6 da maneira mostrada no Esquema 4.
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ESQUEMA 4

[00121] O método do esquema 4 tipicamente envolve a cloragao
de oximas da Férmula 6 para formar os cloretos de hidroximoila da Férmula 6a.
Os intermediarios da Formula 6a sao deidroclorados em condigcbes basicas
para formar 6xidos de nitrila, que entdo passam por cicloadigdo 1,3-dipolar com
estirenos da Formula 7 para disponibilizar compostos da Férmula 5. Em um
procedimento tipico, reagentes de cloragao tais como hipoclorito de sédio, N-
clorosuccinimida, ou cloramina-T sdo combinados com a oxima na presenga de
estireno. Dependendo das condicbes de reagdo, bases de amina tais como
piridina ou trietilamina podem ser necessarias para facilitar a reacdo de
deidrocloragédo. A reagédo pode correr em uma ampla variedade de solventes
incluindo tetraidrofurano, éter dietilico, cloreto de metileno, dioxano, e tolueno
com temperaturas variando de temperatura ambiente a temperatura de refluxo
do solvente. Procedimentos gerais para cicloadicdo de oxidos de nitrila com
olefinas sdo bem documentados na literatura quimica; por exemplo, ver Lee,
Synthesis, 1982, 6, 508-509; Kanemasa et al, Tetrahedron, 2000, 56, 1057-
1064; EP 1,538,138-Al, bem como referéncias citadas nele.

[00122] Compostos da Foérmula 2 podem ser preparados pela

cicloadigdo 1,3-dipolar de estirenos da Formula 7 com oOxidos de nitrila
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derivados de oximas da Férmula 8 da maneira mostrada no Esquema 5.

ESQUEMA 5

agenle
de cloragiho

—_— ¥

[00123] No método do esquema 5, os compostos da Formula 2, em
que X € da maneira definida previamente, sdo gerados colocando-se em contato o
composto da Féormula 8 com um reagente de cloragao seguido pela adicdo de um
estireno da Formula 7.

[00124] O método do esquema 5 é conduzido analogamente com o
método do esquema 4 previamente descrito.

[00125] Os estirenos da Férmula 7 podem ser preparados pelo
acoplamento catalisado por paladio de acidos aril borénico da Férmula 9 com o 2-
bromo-3,3,3-trifluorpropeno  comercialmente disponivel (Férmula 10).
Procedimentos gerais para este método da maneira mostrada no Esquema 6 séo
documentados na literatura quimica; ver Pan et al., J. Fluorine Chemistry, 1999, 95,
167-170.

[00126] Outros métodos para preparar estirenos da Férmula 7 sao
bem conhecidos na tecnologia.

ESQUEMA 6

! Bk
4 JI\ 1]
R® Fil I R*
4]

1mn

o 7

[00127] As oximas da Férmula 6 podem ser preparados pela
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reacao de aldeidos da Foérmula 11, em que R é da maneira definida
previamente, com hidroxilamina da maneira mostrada no Esquema 7. Por
exemplo, ver, H. K. Jung et al. Bioorg. Med. Chem. 2004, 12, 3965. Os aldeidos
da Foérmula 11 podem ser preparados por uma ampla variedade de métodos
conhecidos na tecnologia; alguns dos aldeidos sdo compostos conhecidos.

ESQUEMA 7

HH-OH |

i (X} 3

[00128] Da maneira mostrada no Esquema 8, os oximas da
Férmula 8, em que X é da maneira definida previamente podem ser preparados
a partir dos aldeidos correspondentes da Férmula 12 analogo ao método do
esquema 7.

ESQUEMA 8

WHA0H

[00129] Compostos da Férmula 12 sdao comercialmente
disponiveis ou compostos conhecidos, ou eles podem ser preparados por uma

ampla variedade de métodos conhecidos na tecnologia.
Por exemplo, compostos da Férmula 12 podem ser preparados por formilagao
direta dos haletos de arila correspondentes; ver G. E. Boswell et al. J. Org.
Chem. 1995, 65, 6592; ou por redugao dos ésteres de arila correspondente,
ver referéncias P. R. Bernstein et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2001, 2769
and L. W. Deady et al. Aust. J. Chem. 1989,42, 1029.

[00130]O Esquema 9 ilustra a preparagdo de acetatos
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intermediarios da Formula 14 a partir de compostos substituidos por metila
correspondentes da Formula 13 (em que X é da maneira definida previamente)
pela reagdo com N-bromosuccinimida (NBS) na presenca de 2,2'-azobis(2-
metilpropionitrila) (AIBN) e acetato de sddio.

[00131] Os acetatos intermediarios da Foérmula 14 séo entdo
convertidos nos aldeidos da Formula 12 por hidrdlise de éster e oxidagao.

ESQUEMA 9

1. M- H
J—
2, oxidachio

[00132] Os compostos da Formula 13 sdo comercialmente
disponiveis ou compostos conhecidos, ou eles podem ser preparados por uma
ampla variedade de métodos conhecidos na tecnologia.

[00133] Um método alternativo para preparar aldeidos da Férmula
12 (em que X é da maneira definida previamente) € mostrado no Esquema 10.
O grupo formila da Féormula 12 pode ser introduzido no sistema de anel de
naftaleno por metalagcido do brometo da Férmula 15 seguido por reagao de o
intermediario de litio com N,N-dimetilformamida (DMF). Para referéncias deste

método geral, ver Synthesis, 2006, 293 and Bioorg. Med. Chem. 2004, 12, 715.
ESQUEMA 10

g I g
I, w=Tuala
Bt H
2. DMF
X

e
15 12

[00134] Exemplos de intermediarios usados na preparagdo dos

compostos desta invencao sao conhecidos nas Tabelas 1-1 até 1-6. As abreviagoes
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seguintes sao usadas nas Tabelas que se segue: Me significa metila, Et significa
etila, t-Bu significa -c(CHs)3, S(O) significa sulfinila, S(O)2 significa sulfonila, Ph

significa fenila, C(O) significa carbonila e CHO significa formila.

TABELA I-1

R‘d

Rl é CILR3¢é H.R3 é ClI

RO RP RP RP RO RP Rb
CO,H CO»Me CO,Et COy-Bu | COyCH,Ph Br I

OH OMe | OS(0),CF3 nitro NHj ciano Me
CH,Cl CH,Br CH,OH | CH,OC(O)Me | CHO C(O)CH3

RIé CILR3¢ F e R3¢ Cl

Rb RP RD RD RD RD RP
COoH CO,Me CO,Et COyt-Bu | COCH,Ph Br I

OH OMe 08(0),CF3 nitro NH, clano Me
CH,Cl CH,Br CH,OH | CH,OC(O)Me |  CHO C(O)CH3

Rl € CLLR2é Cl e R3éCl

RD Rrb RP Rb RD Rb Rb
CO,H COsMe CO,Et CO+-Bu | COyCH,Ph Br I

OH OMe | OS(0),CF3 nitro NH, ciano Me
CH,CI CH,Br CH,OH | CH,OC(O)Me |  CHO C(O)CH3

R!'é Br,R?é H e R3¢ Br

RP Rb Rb RP RP RP Rb
COoH COoMe CO,Et COot-Bu | CORCHyPh Br I

OH OMe 08(0)»CF3 nitro NH» clano Me
CH,Cl CH5Br CH,OH | CH,OC(O)Me CHO C(O)CH3

Rl é CF3,R*é H e R3¢F

RP Rb Rb Rb RP RP Rb
COH | COMe | COyE COy-Bu | CORCHPh Br I

OH OMe 08(0)>CF3 nitro NH» clano Me
CH»Cl1 CH»Br CH,OH | CH,OC(O)Me CHO C(O)CH3
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Eb RD RD Rb
CO,H CO,Me CO,Et CO,t-Bu
OH OMe 08(0),CF3 nitro
CH)Cl CH,Br CH,OH | CHyOC(O)Me
Rl ¢ CFE‘RaéH e R3¢ Br
Rb Rb Rb Rb
CO,H COoMe CO,Et COyt-Bu
OH OMe 08(0),CF3 nitro
CH,Cl1 CH,Br CH,OH CH,0C(O)Me
Rl €é CF3 R3¢ H e R3¢ CF3
Rb RD RD RD
CO,H CO,Me CO,Et CO,t-Bu
OH OMe 08(0),CF3 nitro
CH,Cl CH,Br CH,OH | CHyOC(O)Me
TABELA |-2
X R2 X R2
H COoMe Cl COoMe
H COsEt Cl COLEt
H CO5-Bu Cl CO»-Bu
H CO,CH,Ph Cl CO,CH,Ph
H CH,0OC(O)Me Cl CH,0C(O)Me
H Br Cl Br
H I Cl I
H OH Cl OH
H OMe Cl OMe
H 0S(0),CF3 Cl 0S(0)>CF3
H nitro Cl nitro
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RD
C()zCHzPh
NH»

CHO

Rb
CO,CH;Ph
NH,

CHO

Rb
C()zCHzPh
NH»

CHO

[><

Br
Br
Br
Br
Br
Br
Br

RD

Br

ciano

C(O)CH3

rb
Br

ciano

C(O)CH3

Rb
Br
clano

C(O)CH3

R2
CO,Me
CO»Et
CO»t-Bu
CO,CH,Ph
CH,OC(O)Me
Br
|
OH
OMe
0S(0),CF3

nitro




Ra

NH»

[

ciano
Me

CH,CI
CH,Br
CH,OH

OCH,Ph
C(O)Me
C(O)Et

T O L I O E T I =

R2 ¢ CHO
RS
CH,CH,0H
CH,CH,OMe
CHyCH,OEt
CHoCH,O(i-Pr)
CH,CH(Me)OH
CH,C(Me),OH
CH(Me)CH,OH
CH,>CH,>CH,OH
CH,CH,CH,>OMe
CH,CH,CH,OEt
CH,CH,CH(CF3)OH
CH(Me)CH,CH,OH
CH,CH(Me)CH,OH
CH,C(Me)>,CH,OH
CH,CH,CH(Me)OH
CH,CH,C(Me),0H
CH,CH,SMe
CH,CH,SEt
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X Ra X Ra
Cl NH, Br NH,
C1 ciano Br clano
Cl Me Br Me
Cl CH,Cl Br CH,Cl
Cl CH»Br Br CH,Br
Cl CH,OH Br CH,>OH
Cl OCH,Ph Br OCH,Ph
Cl C(O)Me Br C(O)Me
Cl C(O)Et Br C(O)Et
TABELA -3
« L
H
(!
RS
O
R> R>
CH,CH,S(O)(n-Pr) CH,>C(O)NMe»
CH,CH(Me)S(O)Me CH,C(O)NMe(Et)
CH,CH(CF3)S(O)Me CH(Me)C(O)NH(Me)
CH»C(Me),>S(O)Me CH(Me)C(O)NH(E1)
CH(Me)CH,S(O)Me CH(Me)C(O)NH(n-Pr)
CHyCH,CH,S(O)Me CH(Me)C(O)NH(i-Pr)
CH,CH,CH,S(O)Et CH(Me)C(O)NH(i-Bu)
CH»CH»>CH(Me)S(O)Me CH(Me)C(O)NH(s-Bu)
CH,CH,CH(CF3)S(O)Me CH,C(O)N(Me)CH,CH,Cl
CH(Me)CH»CH»S(O)Me CH>C(O)N(Me)CH,CHF»
CH>CH(Me)CH5 S(O)Me CH>C(O)N(Me)CH,CF3
CH,>C(Me)>CH,>S(O)Me | CH,C(O)N(Me)CH,CH,CFj3
CH»>CH»SO»Me CH»C(O)N(Me)CH(Me)CF3
CH,CH,SO,Et CH(Me)C(O)N(Me)CH,CH,Cl
CH,>CH»SO5(n-Pr) CH(Me)C(O)N(Me)CH,CHF»
CH,CH(Me)SO,Me CH(Me)C(O)N(Me)CH,CF3
CH,>CH(CF3)SOoMe | CH(Me)C(O)N(Me)CHoCH,CF3
CH>C(Me)SOoMe CH(Me)C(O)N(Me)CH(Me)CF3




CH,CH,S(n-Pr)
CH,CH(Me)SMe
CH,CH(CF3)SMe
CH,C(Me),SMe
CH(Me)CH,SMe
CH,CH,CH,SMe
CH,CH,CH,SEt

CH,CH,CH(Me)SMe
CH,CH,CH(CF3)SMe
CH(Me)CH,CH,SMe
CH,CH(Me)CH,SMe
CH,C(Me),CH,SMe
CH,CH,S(0)Me
CH,CH,S(O)Et

Ra ¢ CH=NOH

R
CH,CH,OH
CH,CH,OMe
CH,CH,OEt
CH»CH,O(i-Pr)
CH,CH(Me)OH
CH,C(Me),OH
CH(Me)CH,OH
CH,CH,CH,OH
CH,CH,CH,OMe
CH,CH,CH,OFt
CH,CH,CH(CF3)OH
CH(Me)CH,CH,OH
CH,CH(Me)CH,OH
CH,C(Me),CH,OH
CH,CH,CH(Me)OH
CH,CH,C(Me),OH
CH,CH,SMe
CH»CH,SEt
CH,CH,S(n-Pr)
CH,CH(Me)SMe
CH,CH(CF3)SMe
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CH(Me)CH,»SOoMe
CH,CH,CH,SO,Me
CH,CH,CH»SO»Et
CH,CH,CH(Me)SO,Me
CH,CH,CH(CF3)SO,Me
CH(Me)CH,CH,SOyMe
CH>CH(Me)CH, SOy Me
CH»C(Me)>CH»SOoMe
CH,C(O)NH(Me)
CH,C(O)NH(EY)
CH5»C(O)NH(n-Pr)
CH,C(O)NH(i-Pr)
CH,C(O)NH(i-Bu)
CH»C(O)NH(s-Bu)

R
CH»CH»S(O)(n-Pr)
CH,CH(Me)S(O)Me
CH,CH(CF3)S(O)Me
CH>C(Me)»S(O)Me
CH(Me)CH,S(O)Me
CH,CH7CH,S(O)Me
CH,CH,»CH»S(O)Et
CH,CH,CH(Me)S(O)Me
CH,CH,CH(CF3)S(O)Me
CH(Me)CH,CH,S(0O)Me
CH,CH(Me)CH,S(O)Me
CH,C(Me),CH,S(O)Me
CH,CH»SOoMe
CH,CH,SO,Et
CH»CH805(n-Pr)
CH,CH(Me)SO,Me
CH,CH(CF3)SO,Me
CH»>C(Me)780,Me
CH(Me)CH,»SO,Me
CH,CH,CH,SO,Me
CH,CH,»CH,SO,Et

C(Me),C(O)N(Me)CH,CH,Cl
C(Me),C(O)N(Me)CH,CF
CH,C(O)NHCH,CH,Cl
CH,C(O)NHCH,CHF,
CH,C(O)NHCH,CF3
CH,C(O)NHCH,CH,CF3
CH,C(O)NHCH(Me)CF3
CH,C(O)NHCH,CH(Me)CF5
CH(Me)C(O)NHCH,CH,Cl
CH(Me)C(O)NHCH,CHF,
CH(Me)C(O)NHCH,CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH,CF3
CH(Me)C(O)NHCH(Me)CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH(Me)CF3

RS
CH»C(O)NMe»
CH,»C(O)NMe(Et)
CH(Me)C(O)NH(Me)
CH(Me)C(O)NH(Et)
CH(Me)C(O)NH(n-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Bu)
CH(Me)C(O)NH(s-Bu)
CH,C(O)N(Me)CH,»CH,Cl
CH,C(O)N(Me)CHoCHF,
CH>C(O)N(Me)CH,-CF3
CH,C(O)N(Me)CH,CH,CF5
CH,C(O)N(Me)CH(Me)CFy
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CH,Cl
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CHF»
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CF4
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CH,CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CH(Me)CF3
C(Me),C(O)N(Me)CHoCH,Cl
C(Me)C(O)N(Me)CH,CF3
CH,C(O)NHCH,CH,Cl



CH»C(Me)>SMe
CH(Me)CH,SMe
CH,CH,CH,SMe
CH»CH,CH,SEt
CH,CH,CH(Me)SMe
CH,CH»CH(CF3)SMe
CH(Me)CH,CH,SMe
CH,CH(Me)CH,SMe
CH,»C(Me)>CH,SMe
CH5CH,S(O)Me
CH,CH,S(O)Et

Ra ¢ C(CH=NOH
R
CH,CH,OH
CH,CH,0Me
CH,CH,OEt
CH,CH,O(i-Pr)
CH,CH(Me)OH
CH,C(Me),OH
CH(Me)CH,OH
CH,CH,CH,OH
CH,CH,CH,0Me
CH,CH,CH,OEt
CH,CH,CH(CF3)OH
CH(Me)CH,CH,OH
CH,CH(Me)CH,OH
CH,C(Me),CH,0OH
CH,CH,CH(Me)OH
CH,CH,C(Me),OH
CH,CH,SMe
CH,CH,SEt
CH,CH,S(n-Pr)
CH,CH(Me)SMe
CH,CH(CF3)SMe
CH,C(Me),SMe
CH(Me)CH,SMe
CH,CH,CH,SMe
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CH,CH,CH(Me)SOyMe
CH,CH,CH(CF3)SO,Me
CH(Me)CH,CH,»SOyMe
CH»CH(Me)CH»SOyMe
CH,C(Me),CH,S0,Me
CH,C(O)NH(Me)
CH,C(O)NH(E1)
CH,C(O)NH(n-Pr)
CH,C(O)NH(i-Pr)
CH,C(O)NH(i-Bu)
CH,C(O)NH(s-Bu)

R
CH,CH,S(0)(n-Pr)
CH,CH(Me)S(O)Me

CH,CH(CF3)S(O)Me
CH,C(Me)»S(0)Me
CH(Me)CH,S(0)Me

CH,CH,CH,S(0)Me
CH,CH,CH,S(O)Et

CH,CH,CH(Me)S(O)Me
CH,CH,CH(CF3)S(O)Me
CH(Me)CH,CH,S(0)Me
CH,CH(Me)CH,S(O)Me
CH,C(Me)>CH,S(0)Me
CH,CH,S0,Me
CH,CH,SO,Et
CH,CH,S05(n-Pr)
CH,CH(Me)SO,Me

CH,CH(CF3)SO,Me
CH,C(Me),SO,Me
CH(Me)CH,S0,Me
CH,CH,CH,S0,Me
CH,CH,CH, SO, Et

CH,CH,CH(Me)SOyMe
CH,CH,CH(CF3)SO,Me
CH(Me)CH,CH,S0,Me

CH,C(O)NHCH,CHF,
CH,C(O)NHCH,CF5
CH,C(O)NHCH,CH,CF3
CH,C(O)NHCH(Me)CF
CH,C(O)NHCH,CH(Me)CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH,Cl
CH(Me)C(O)NHCH,CHF
CH(Me)C(O)NHCH,CF5
CH(Me)C(O)NHCH,CH,CF3
CH(Me)C(O)NHCH(Me)CF
CH(Me)C(O)NHCH,CH(Me)CF3

R
CH»C(O)NMey
CH,C(O)NMe(Et)
CH(Me)C(O)NH(Me)
CH(Me)C(O)NH(Et)
CH(Me)C(O)NH(-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Bu)
CH(Me)C(O)NH(s-Bu)
CH,C(O)N(Me)CH,CH,Cl1
CH»C(O)N(Me)CH,CHF»
CH,C(O)N(Me)CH,CF5
CH,C(O)N(Me)CH,CH,CF3
CH>C(O)N(Me)CH(Me)CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CH,Cl
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CHF,
CH(Me)C(O)N(Me)CHHCF3
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CH,CF5
CH(Me)C(O)N(Me)CH(Me)CF3
C(Me)>C(O)N(Me)CH>CH5Cl1
C(Me),C(O)N(Me)CH,CF3
CH,C(O)NHCH,CH,Cl
CH»C(O)NHCH,CHF,
CH,C(O)NHCH,CF5
CH,C(O)NHCH,CHCF3



CH,CH,CH,SEt
CH,CH,CH(Me)SMe
CH,CH,CH(CF3)SMe
CH(Me)CH,CH,SMe
CH,CH(Me)CH,SMe
CH,»C(Me)yCH,SMe

CH»CH,S(0)Me

CH,CH5S(O)Et

R2 ¢ C(Br)>NOH
R
CH,CH,OH
CH,CH,OMe
CH,»CH,OEt
CH,CH,O(i-Pr)
CH,CH(Me)OH
CH,C(Me),OH
CH(Me)CH,OH
CH,CH,CH,>OH
CH,CH,CH,>OMe
CH,CH,CH,OEt
CH,CH,>CH(CF3)OH
CH(Me)CH,CH,OH
CH,CH(Me)CH,OH
CH,C(Mg¢),CH,OH
CH,CH>CH(Me)OH
CH>CH>C(Me),0OH
CH,CH»SMe
CH,CH,SEt
CH,CH;S(n-Pr)
CH,CH(Me¢)SMe
CH,CH(CF3)SMe
CH»C(Me)>SMe
CH(Me¢)CH,SMe
CH,CH,CH»SMe
CH,>CH»>CH»>SEt
CH,CH,CH(Me)SMe
CH,CH,CH(CF3)SMe
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CH,CH(Me)CH,SO,Me
CH»C(Me),CH,SO,Me
CH,C(O)NH(Me)
CH,C(O)NH(Et)
CH,C(O)NH(n-Pr)
CH,C(O)NH(i-Pr)
CH,C(O)NH(i-Bu)
CH,C(O)NH(s-Bu)

R
CH,CH,S(0)(n-Pr)
CH,CH(Me)S(O)Me
CH,CH(CF3)S(O)Me
CH,»C(Me)>S(O)Me
CH(Me)CH5»S(O)Me
CH>CH,CH,S(0O)Me
CH»CH»CH3»S(O)Et
CH,CH,CH(Me)S(O)Me
CH,CH,>CH(CF3)S(O)Me
CH(Me)CH7CH,S(O)Me
CH>CH(Me)CH,S(O)Me
CH,C(Me),CH,S(O)Me
CH,CH»SO»Me
CH>CH,SO,Et
CH>CHSOy(n-Pr)
CH,CH(Me)SOoMe
CH»CH(CF3)SO,Me
CH,C(Me), SO, Me
CH(Me)CH5SO,Me
CH,CH,>CH»SOoyMe
CH,CH,CH,SO,Et
CH,CH,>CH(Me)SOrMe
CH,CH,CH(CF3)SO,Me
CH(Me)CH,CH,SOyMe
CH,CH(Me)CH,SOyMe
CH,C(Me),CH,SOpMe
CH,C(O)NH(Me)

CH,C(O)NHCH(Me)CF5
CH,C(O)NHCH,CH(Me)CF
CH(Me)C(O)NHCH,CH,Cl
CH(Me)C(O)NHCH,CHF,
CH(Me)C(O)NHCH,CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH,CF3
CH(Me)C(O)NHCH(Me)CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH(Me)CFj

R2
CH,C(O)NMe,
CH,C(O)NMe(Et)
CH(Me)C(O)NH(Me)
CH(Me)C(O)NH(Et)
CH(Me)C(O)NH(n-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Bu)
CH(Me)C(O)NH(s-Bu)
CH,C(O)N(Me)CH,CH,Cl
CH,C(O)N(Me)CH,CHF,
CH,C(O)N(Me)CH,CF5
CH,C(O)N(Me)CH,CH,CF3
CH,C(O)N(Me)CH(Me)CF5
CH(Me)C(O)N(Me)CHCH,Cl
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CHF
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CH,CF5
CH(Me)C(O)N(Me)CH(Me)CF5
C(Me)>C(O)N(Me)CH,CH,CI
C(Me),C(O)N(Me)CH,CF5
CH,C(O)NHCH,CH,Cl
CH,C(O)NHCH,CHF,
CH,C(O)NHCH,CF3
CH,C(O)NHCH,CH,CF3
CH,C(O)NHCH(Me)CFj
CH,C(O)NHCH,CH(Me)CFj
CH(Me)C(O)NHCH,CH,Cl



CH(Me)CH,CHoSMe
CH,CH(Me)CHpSMe
CH,C(Me),CH,SMe
CH»CH,S(O)Me
CH,HCH,S(O)Et
RZ RD RZ
Me H CH,(l
Me C(O)Me CH,(l
Me C(O)Et CH)(Cl1
Me COoH CH,Br
Me COoMe CHBr
Me CO,Et CH,Br

Petigdo 870180007497, de 29/01/2018, pag. 53/221

44/209

CH,C(O)NH(E)
CH,C(O)NH(-Pr)
CH,C(O)NH(i-Pr)
CH,C(O)NH(i-Bu)
CH,C(O)NH(s-Bu)

CH(Me)C(O)NHCH,CHF
CH(Me)C(O)NHCH,CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH,CF4
CH(Me)C(O)NHCH(Me)CF
CH(Me)C(O)NHCH,CH(Me)CF3

TABELA 1-4
Ra
Rb
RP RP R2 RP
COQH COQH COEH CHEOH COzMC
COoMe COoH COoMe CH,OH COLEt
COyEt COoH CO,Et CHO COoMe
COH C(O)Cl1 CO,Me CHO CO,Et
COrMe C(O)C1 COsEt
COyEt
TABELA I-5
F F
OH
Rl
CHj
Ra
R3
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Rl R2 R3| R! R? R | RI
Cl H Cl|CF; H Br Br
Cl C Cl1|CF CF3 | CF3
cl F C| NH» Cl | CF;
Br H Br| Br NH» Br Cl
CF; H H |(CF3 NH, Cl Br
CF; H F | CF; NH» Br | CF;
CF3 H Cl| ClI N(CHyPh), Cl | CF3
TABELA 1-6
XéCHg
R& R} | RL R3 R | Rl R2
H Cl Cl N(CH,Ph), (I Cl H
H Br | Br N(CHpPh) Br | Br H
H H |CF3 N(CHyPh), H |CF3 H
H CF3 N(CH»Ph), CF; H
H Cl | CF3 N(CHpPh)» Cl |CF3 H
H  Br |CF3 N(CHyPh), Br |[CF3 H
H CF3 | CF3 N(CH,Ph), CF3 |[CF3 H
NH, (I Cl  NHCO)Me (I Cl NH»y
NH, Br | Br NHC(OMe Br | Br NHp
NH, H |[CF3 NHC(OMe H |CF3 NH»y
NH, F |[CF3 NHC(OMe F |CF3 NH»
NH>, Cl | CF3 NHC(O)Me Cl1 | CF3 NH»
NH> Br | CF3 NHC(OMe Br | CF3 NH»
NH, CF3 | CF3 NHC(OMe CF3 | CF3 NH»
Cl Cl Cl F Cl Cl Cl
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R2 RS
N(CH,Ph), Br
N(CH,Ph), (I
N(CH,>Ph); Br
NHC(O)Me (I
NHC(O)Me Br
NHC(O)Me Cl
NHC(O)Me Br

XeO0

RS | R R3
Cl Cl N(CH»Ph),
Br Br  N(CH»Ph)
H CF3 N(CH»Ph)y
CF3 N(CH»Ph),
Cl | CF3 N(CH»Ph)>
Br | CF3 N(CH,Ph),
CF3 | CF3 N(CH»Ph),
Cl Cl  NHC(O)Me
Br Br  NHC(O)Me
H | CF3 NHC(O)Me
F | CF3 NHC(O)Me
Cl | CF3 NHC(O)Me
Br | CF3 NHC(O)Me
CF3 | CF3 NHC(O)Me

Cl Cl F

Cl
Br
CF3
Cl
Br
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[00135] Reconhece-se que alguns reagentes e condicbes de
reagao supradescritos para preparar compostos da Férmula 1 podem nao ser
compativeis com certas funcionalidades presentes nos intermediarios. Nestes
casos, a incorporacao de sequéncias protecao/desprote¢cdo ou interconersdes
de grupo funcional na sintese ajudara na obteng¢ao dos produtos desejados. O
uso e escolha dos grupos de protecao ficardo aparentes aos versados em
sintese quimica (ver, por exemplo, Greene, T. W.; Wuts, P. G. M. Protective
Groups in Organic Synthesis, 2nd ed.; Wiley: New York, 1991). Versados na
tecnologia perceberao que, em alguns casos, apos a introdugédo de um dado
reagente da maneia descrita em qualquer esquema individual, pode ser
necessario realizar etapas sintéticas de rotina adicionais ndo descritas em
detalhes para completar a sintese dos compostos da Féormula 1. Versados na
tecnologia também reconhecerdo que pode ser necessario realizar uma
combinacdo das etapas ilustradas nos esquemas anteriores em uma ordem
sem ser aquela implicita pela sequéncia particular apresentada para preparar
os compostos da Férmula 1.

[00136] Versados na tecnologia também reconhecerdo que
compostos da Férmula 1 e os intermediarios aqui descritos podem ser
submetidos a varias reacbes eletrofilicas, nucleofilicas, de radicais,
organometalicas, de oxidagdo, e de reducdo para adicionar substituintes ou
modificar substituintes existentes.

[00137] Sem elaboragao adicional, acredita-se que os versados
na tecnologia usando as descrigdes anteriores podem utilizar a presente
invencdo em toda sua abrangéncia. Os Exemplos das sinteses seguintes sao,
portanto, considerados meramente ilustrativos e ndo limitantes da revelagao de
uma maneira qualquer que seja. Etapas nos Exemplos das sinteses seguintes
ilustram um procedimento para cada etapa em uma transformacao sintética

geral, e o material de partida para cada etapa pode ndo ter sido
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necessariamente preparado por uma corrida preparativa particular cujo
procedimento é descrito em outros Exemplos ou Etapas. Porcentagens sédo em
peso, exceto para misturas de solvente cromatograficas ou onde de outra
forma indicada. Partes e porcentagens para misturas de solvente
cromatograficas sdo em volume, a menos que de outra forma indicada. Os
espectros RNM 'H sdo reportados em ppm de baixo campo a partir de
tetrametilsilano; "s" significa simplete, "d" significa duplete, "t" significa triplete,
"q" significa quarteto, "m" significa multiplete, "dd" significa dupla de dupletes,
"dt" significa dupla de tripletes e "br s" significa singlete amplo, e “br t" "

significa triplete amplo.

EXEMPLO 1 DA SINTESE

PREPARACAO DE 4-[5-(3,5-DICLOROFENIL)-4,5-DIIDRO-5-(TRIFLUORMETIL)-3-

ISOXAZOLIL]=-N-[2-(METILTIO)ETIL]-1-NAFTALENOCARBOXAMIDA

ETAPA A: PREPARACAO DE 4-[(HIDROXIIMINO)METIL]-1-NAFTALENOCARBOXILATO DE

METILA

[00138] Uma solugédo de hidroxilamina (1,33 mL, 50% em agua)
foi adicionada a uma solucdo agitada de 4-formil-1-naftalenocarboxilato de
metila (2,2 g, preparados da maneira descrita em Journal of Medicinal
Chemistry 2002, 45(26), 5755-5775) em metanol (50 mL). Apds agitagdo a
temperatura ambiente por 2 horas, a mistura da reacéo foi concentrada sob
baixa pressao para fornecer o composto titulo na forma de um sdélido amarelo
desbotado (2,55 g). RMN 'H (CDCls): 5 8,93 (d, 1H), 8,86 (s, 1H), 8,41 (d, 1H),
8,14 (d, 1H), 7,82 (d, 1H), 7,63 (m, 2H), 4,02 (s, 3H).

ETAPA B: PREPARACAO DE 4-[5-(3,5-DICLOROFENIL)-4,5-DIIDRO-5-

(TRIFLUORMETIL)-3-ISOXAZOLIL]-1-NAFTALENOCARBOXILATO DE METILA

[00139] N-clorosuccinimida (1,16 g, 8,72 mmol) foi adicionada a
uma solugdo agitada de 4-[(hidroxiimino)metil]-1-naftalenocarboxilato de metila

(isto é, o produto da Etapa A, 1,0 g, 4.36 mmol) em N,N-dimetilformamida (5,0
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mL). Esta mistura foi agitada por 1,5 hora a temperatura ambiente, e entdo uma
solugao de 1,3-dicloro-5-[1-(trifluormetil)etenillbenzeno (3,20 g, 13,1 mmol,
preparado a partir de 2-bromo-3,3,3-trifluorpropeno comercialmente disponivel
pelo método descrito em J. Fluorine Chem. 1999, 95, 167-170) e trietilamina
(6,1 mL, 43,6 mmol) em N,N-dimetilformamida (4,0 mL) foi adicionada.

[00140] Apods agitagao por mais 2 horas a temperatura ambiente,
a mistura da reacgao foi diluida com agua e extraida com acetato de etila. Os
extratos organicos combinados foram lavados com salmoura, secos sobre
sulfato de sddio e concentrados sob baixa pressao.

[00141] O residuo foi purificado por cromatografia em silica gel
eluido com acetato de etila’lhexanos para disponibilizar o composto titulo na
forma de um dleo amarelo desbotado (700 mg). RMN 'H (CDCls): & 8,88 (d,
1H), 8,80 (d, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,68 (m, 2H), 7,55 (m, 3H), 7,46 (dd, 1H), 4,27
(d, 1H), 4,03 (s, 3H), 3,91 (d, 1H).

ETAPA C: PREPARACAO DE ACIDO 4-[5-(3,5-DICLOROFENIL)-4,5-DIIDRO-5-

(TRIFLUORMETIL)-3-ISOXAZOLIL]-1-NAFTALENOCARBOXILICO

[00142] Uma solugao de hidroxido de litio monoidratado (350
mg, 8,34 mmol) em agua (10 mL) foi adicionada a uma solugao agitada de
4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-diidro-5-(trifluormetil )-3-isoxazolil]-1-
naftalenocarboxilato de metila (isto €, o produto da Etapa B, 650 mg, 1,39
mmol) em tetraidrofurano (10 mL), seguido pela adicdo de metanol (10
mL). A mistura resultante foi agitada por toda a noite a temperatura
ambiente e entdo particionada entre agua e éter dietilico. A camada
aquosa foi acidificada com acido cloridrico aquoso 6 N em pH 2 e extraida
com acetato de etila. Os extratos organicos combinados foram lavados
com salmoura, secos sobre sulfato de sdédio, e concentrados sob baixa
pressao para fornecer o composto titulo na forma de um sdélido branco (450

mg). RMN "H (CDCl3): & 9,08 (d, 1H), 8,80 (d, 1H), 8,31 (d, 1H), 7,71 (m,
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2H), 7,57 (m, 3H), 7,46 (dd, 1H), 4,28 (d, 1H), 3,91 (d, 1H).

ETAPA D: PREPARACAO DE 4-[5-(3,5-DICLOROFENIL)-4,5-DIIDRO-5-

(TRIFLUORMETIL)=3-1SOXAZOLIL]-N-[2-(METILTIO)ETIL]-1-NAFTALENOCARBOXAMIDA

[00143] Cloreto de oxalila (0,24 mL) foi adicionado a uma
suspensao agitada de acido 4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-diidro-5-(trifluormetil)-3-
isoxazolil]-1-naftalenocarboxilico (isto é, o produto da Etapa C, 620 mg) em
diclorometano (20 mL), seguido pela adicdo de duas gotas de N,N-
dimetilformamida. A mistura da reacéo foi agitada a temperatura ambiente por
1,5 hora e entdo concentrada a vacuo.

[00144] O residuo foi dissolvido em diclorometano (10 mL) e
adicionado a uma solugdo agitada de 2-(metiltio)etilamina (0,13 mL) e
trietilamina (0,38 mL) em diclorometano (10 mL).

[00145] A mistura resultante da reacgéo foi agitada a temperatura
ambiente por toda a noite. A mistura da reacdo foi finalizada com agua e
extraida com diclorometano.

[00146] Os extratos orgénicos combinados foram lavados com
salmoura, secos sobre sulfato de sodio, e concentrados sob baixa pressao.

[00147] O residuo foi purificado por cromatografia de coluna em
silica gel e eluido com acetato de etila’/hexanos para fornecer o composto titulo
(510 mg), um composto desta invengao, na forma de um solido branco. RMN
'H (CDCls): d 8,78 (d, 1H), 8,27 (d, 1H), 7,56-7,64 (m, 4H), 7,49 (d, 1H), 7,46
(dd, 1H), 7,40 (d, 1H), 6,57 (br t, 1H), 4,23 (d, 1H), 3,88 (d, 1H), 3,71 (q, 2H),
2,79 (t, 2H), 2,15 (s, 3H).

EXeEmPLO 2 DA SINTESE

PREPARACAO DE 4-[5-(3,5-DICLOROFENIL)-4,5-DIIDRO-5-(TRIFLUORMETIL)-3-

ISOXAZOLIL]=N-[2-(METILSULFINIL)ETIL]-1—-NAFTALENOCARBOXAMIDA

[00148] Acido m-cloroperoxibenzoico (47 mg, pureza 70%) foi

adicionado a -78 °C a uma solugao agitada de 4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-diidro-
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5-(trifluormetil)-3-isoxazolil]-N-[2-(metiltio)etil]-1-naftalenocarboxamida (isto €, o
produto do Exemplo 1, Etapa D, 100 mg) em diclorometano (10 mL).

[00149] A mistura da reacgao foi agitada de -78 até -70 °C por 2,5
horas e, em seguida, finalizada com bicarbonato de sédio aquoso saturado e
extraida com diclorometano. O extrato organico foi lavado com salmoura, seco
sobre sulfato de sddio, e concentrado sob baixa pressdo para fornecer o
composto titulo (102 mg), um composto desta inveng¢ao, na forma de um sdlido
branco. RMN 'H (CDCls): 8 8,78 (d, 1H), 8,29 (d, 1H), 7,42-7,64 (m, 7H), 7,37 (br
t, 1H), 4,23 (d, 1H), 4,00 (q, 2H), 3,88 (d, 1H), 3,18 (dt, 1H), 2,89 (dt, 1H), 2,62
(s, 3H).

EXemPLO 3 DA SINTESE

PREPARACAO DE 4-[5-(3,5-DICLOROFENIL)-4,5-DIIDRO-5-(TRIFLUORMETIL)-3-

ISOXAZOLIL]-N-[2-(METILSULFONIL)ETIL]-1-NAFTALENOCARBOXAMIDA

[00150] H202 (0,056 mL, 30% em H20) foi adicionado a uma
solugéo agitada de 4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-diidro-5-(trifluormetil)-3-isoxazolil]-
N-[2-(metilsulfnil)etil]-1-naftalenocarboxamida (isto €, o produto do Exemplo 2,
100 mg) em acido acético (1,0 mL). A mistura da reacao foi agitada a 60 °C por
4 horas, em seguida resfriada a temperatura ambiente, diluida com agua,
ajustada a pH 4 com solugdo aquosa de NaOH 1,0 M, e extraida com
cloroférmio. O extrato organico foi lavado com salmoura, seco sobre sulfato de
sodio e concentrado sob baixa pressao para fornecer o composto titulo (100
mg), um composto desta invengdo, na forma de um sdlido branco. RMN 'H
(CDCl3): & 8,80 (d, 1H), 8,29 (d, 1H), 7,43-7,66 (m, 7H), 6,94 (br t, 1H), 4,24 (d,
1H), 4,04 (q, 2H), 3,40 (t, 2H), 3,01 (s, 3H).
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EXeEmMPLO 4 DA SINTESE

PREPARACAO DE 4-[5-(3,5-DICLOROFENIL)-4,5-DIIDRO-5-(TRIFLUORMETIL)-3-

ISOXAZOLIL]-N-[2-0X0-2-[(2,2,2-TRIFLUORETIL)AMINO]ETIL]-1-

NAFTALENOCARBOXAMIDA

ETAPA A: PREPARACAO DE 4-BROMO-1-NAFTALENOCARBOXALDEIDO OXIMA

[00151] Uma solugédo aquosa de hidroxilamina (1,25 mL, 50% em
agua) foi adicionada a wuma solugdo agitada de 4-bromo-1-
naftalenocarboxaldeido (3,7 g, 15,7 mmol, preparada a partir de 1,4-
dibromonaftaleno comercialmente disponivel pelo método descrito em
European Journal of Organic Chemistry 2006, 10, 2329-2335) em etanol
(30 mL). Apds agitacdo a temperatura ambiente por 3 horas, a mistura da
reacao foi concentrada sob baixa pressédo para fornecer o composto titulo na
forma de um sdlido amarelo desbotado (3,8 g). RMN "H (Me2S(0)-d6): & 11,60
(s, 1H), 8,81 (s, 1H), 8,71 (d, 1H), 8,24 (d, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,74 (m, 3H).

ETAPA B: PREPARACAO DE 3-(4-BROMO=-1-NAFTALENIL)-5-(3,5-DICLOROFENIL)-4,5-

DIIDRO-5-(TRIFLUORMETIL)ISOXAZOL

[00152] N-clorosuccinimida (1,70 g, 12,7 mmol) foi adicionada a
uma solucao de 4-bromo-1-naftalenocarboxaldeido oxima (isto é, o produto da
Etapa A, 2,33 g, 9,3 mmol) em N,N-dimetilformamida (6,0 mL).

[00153] A mistura da reagao foi agitada por 1 hora a temperatura
ambiente, e em seguida uma solugdo de 1,3-dicloro-5-[1-
(trifluormetil)etenillbenzeno (2,70 g, 11,2 mmol, preparada a partir de 2-bromo-
3,3,3-trifluorpropeno comercialmente disponivel pelo método descrito em J.
Fluorine Chem. 1999, 95, 167-170) e trietilamina (4,5 mL, 32,0 mmol) em N,N-
dimetilformamida (9,0 mL) foi adicionada.

[00154] Apds agitagéo por mais 2 horas a temperatura ambiente,
a mistura da reagédo foi diluida com agua e extraida com acetato de etila. O

extrato orgénico foi lavado com salmoura, seco sobre sulfato de sodio, e
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concentrado sob baixa pressao.

[00155] O residuo foi purificado por cromatografia em silica gel
eluido com acetato de etila’/hexanos para disponibilizar o composto titulo na
forma de um sdlido branco (2.9 g). RMN 'H (CDCl3): & 8,87 (m, 1H), 8,32 (m,
1H), 7,77 (d, 1H), 7,66 (m, 2H), 7,55 (s, 2H), 7,46 (dd, 1H), 7,32 (d, 1H), 4,24
(d, 1H), 3,88 (d, 3H).

ETAPA C: PREPARACAO DE ESTER METILICO N-[[4-[5-(3,5-DICLOROFENIL)-4,5-

DIIDRO-5-(TRIFLUORMETIL)-3-ISOXAZOLIL]-1-NAFTALENIL]CARBONIL]GLICINA

[00156] Uma mistura de 3-(4-bromo-1-naftalenil)-5-(3,5-
diclorofenil)-4,5-diidro-5-(trifluormetil)isoxazol (isto é, o produto da Etapa B, 500
mgq), [1,1'-bis(difenil-fosfino)ferroceno]dicloropaladio (lI) (82 mg), cloridrato de
éster metilico de glicina (514 mg) e trietilamina (2,8 mL) em tolueno (10 mL) foi
purgada com mondéxido de carbono por 15 minutos.

[00157] A mistura da reagédo foi agitada a 70 °C sob uma atmosfera
de mondxido de carbono por toda a noite.

[00158] A mistura foi em seguida resfriada a temperatura ambiente,
filtrada através de uma almofada pequena de filtro diatomaceo de Celite® auxiliar, e
rinsada com um pequena quantidade de acetato de etila.

[00159] O filtrado foi concentrado sob baixa pressao, e o residuo foi
purificado por cromatografia em silica gel eluido com acetato de etila/hexanos para
fornecer o composto titulo na forma de um sdlido branco (310 mg). RMN 'H
(CDCls): 6 8,75 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 7,45-7,60 (m, 6H), 7,36 (d, 1H), 6,78 (br t, 1H),
4,26 (d, 2H), 4,21 (d, 1H), 3,87 (d, 1H), 3,80 (s, 3H).

ETAPA D: PREPARACAO DE N-[[4-[5-(3,5-DICLOROFENIL)-4,5-DIIDRO-5-(TRIFLUORMETIL)-

3-ISOXAZOLIL]-1-NAFTALENIL]CARBONIL]GLICINA

[00160] Uma solugéo aquosa de LiOH (300 mg, em 5 mL de H20) foi
adicionada a uma solugéo agitada de éster metilico de N-[[4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-

diidro-5-(trifluormetil)-3-isoxazolil]-1-naftalenil]carbonillglicina (isto é, o produto da
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Etapa C, 620 mg) em tetraidrofurano (5 mL).

[00161] Apds agitagdo a temperatura ambiente por 1 hora, a
mistura da reagao foi diluida com agua e extraida com hexano.

[00162] A camada aquosa foi acidificada com HCI 6,0 N a pH 2, e um
precipitado branco formou-se e. a mistura aquosa foi extraida com acetato de etila.
O extrato organico foi lavado com salmoura, seco sobre sulfato de sédio, e
concentrado sob baixa presséo para fornecer o composto titulo (600 mg) na forma
de um sdlido branco. RMN 'H (Me2S(0)-d6): & 9,02 (t, 1H), 8,81 (d, 1H), 8,37 (d,
1H), 7,92 (d, 1H), 7,83 (t, 1H), 7,65-7,74 (m, 5H), 4,58 (d, 1H), 4,54 (d, 1H), 4,02 (d,
2H).

ETAPA E: PREPARACAO DE 4-[5-(3,5-DICLOROFENIL)-4,5-DIIDRO-5-

(TRIFLUORMETIL)-3-1ISOXAZOLIL]-N-[2-0X0-2-[(2,2,2-TRIFLUORETIL)AMINO]ETIL]-1-

NAFTALENOCARBOXAMIDA

[00163] PS-carbodiimida (0,53 g, 123 mmol/g, Argonaut
Technologies, Inc.) foi adicionada a uma mistura agitada de N-[[4-[5-(3,5-
diclorofenil)-4,5-diidro-5-(trifluormetil)-3-isoxazolil]-1-naftalenil]carbonil]glicina
(isto é, o produto da Etapa D, 510 mg) e 2,2,2-trifluoretilamina (0,072 mL) em
diclorometano (3 mL) a temperatura ambiente.

[00164] A mistura foi agitada a temperatura ambiente por 5 horas,
em seguida filtrada e concentrada sob baixa pressao.

[00165] O residuo foi purificado por cromatografia de coluna para
fornecer o composto titulo (99 mg), um composto desta invencéo, na forma de
um solido branco.

[00166] RMN 'H (CDCls): & 8,82 (d, 1H), 8,26 (d, 1H), 7,46-7,67
(m, 7H), 7,09 (m, 2H), 4,28 (d, 2H), 4,25 (d, 1H), 3,96 (m, 2H), 3,88 (d, 1H).
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EXeEmMPLO 5 DA SINTESE

PREPARACAO DE 4-[5-[3,5-BIS(TRIFLUORMETIL)FENIL]-4,5-DIIDRO-5-

(TRIFLUORMETIL)=3-1SOXAZOLIL]-N-[2-0X0-2-[(2,2,2-TRIFLUORETIL)AMINO]ETIL]-1-

NAFTALENOCARBOXAMIDA

ETAPA A: PREPARACAO DE 5-[3,5-BIS(TRIFLUORMETIL)FENIL]-3-(4-BROMO-

NAFTALENIL)-4,5-DIIDRO-5-(TRIFLUORMETIL)ISOXAZOL

[00167] N-clorosuccinimida (2,05 g, 15,5 mmol) foi adicionada a
uma solugao de 4-bromo-1-naftalenocarboxaldeido oxima (isto é, o produto do
Exemplo 4, Etapa A, 3,20 g, 12,8 mmol) em N,N-dimetilformamida (20,0 mL). A
mistura da reagéao foi agitada por 1 hora a temperatura ambiente, e em seguida
uma solugdo de 1,3-bis(trifluormetil)-5-[1-(trifluormetil)etenilloenzeno (5,13 g,
16,6 mmol, preparada de acordo com o meétodo descrito em J. Org. Chem.
1959, 24, 238-239) e trietilamina (5,4 mL, 38,4 mmol) em N,N-dimetilformamida
(10,0 mL) foi adicionada. Apds agitagdo por mais 2 horas a temperatura
ambiente, a mistura da reacao foi diluida com agua e extraida com acetato de
etila.

[00168] O extrato organico foi lavado com salmoura, seco sobre
sulfato de sddio, e concentrado sob baixa pressao.

[00169] O residuo foi purificado por cromatografia em silica gel
eluido com acetato de etila’lhexanos para disponibilizar o composto titulo na
forma de um sdlido branco (3,2 g). RMN 'H (CDCIs): & 8,89 (m, 1H), 8,35 (m,
1H), 8,13 (s, 2H), 7,99 (s, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,69 (m, 2H), 7,37 (d, 1H), 4,38 (d,
1H), 3,94 (d, 3H).

ETAPA B: PREPARAGCAO DE ESTER METILICO DE N-[[4-[5-[3,5-

BIS(TRIFLUORMETIL)FENIL]-4,5-DIIDRO=5-(TRIFLUORMETIL)=-3-ISOXAZOLIL]-1-

NAFTALENIL]JCARBONIL]GLICINA

[00170] Uma mistura de 5-[3,5-bis(trifluormetil)fenil]-3-(4-bromo-1-

naftalenil)-4,5-diidro-5-(trifluormetil)isoxazol (isto é, o produto da Etapa A, 1,2
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g), [1,1'-bis(difenil-fosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (88 mg), cloridrato de
éster metilico de glicina (1,1 g) e trietilamina (6,0 mL) em tolueno (20 mL) foi
purgada com monoxido de carbono por 15 minutos. A mistura da reagao foi
agitada a 70 °C sob um atmosfera de mondxido de carbono por toda a noite. A
mistura foi em seguida resfriada a temperatura ambiente, filtrada através de uma
almofada pequena de filtro diatomaceo de Celite® auxiliar, e rinsada com uma
pequena quantidade de acetato de etila. O filtrado foi concentrado sob baixa
pressao, e o residuo foi purificado por cromatografia em silica gel eluido com
acetato de etila/hexanos para fornecer o composto titulo na forma de um sdlido
branco (0,9 g). RMN 'H (CDCls): & 8,79 (d, 1H), 8,32 (d, 1H), 8,15 (s, 2H), 8,00
(s, 1H), 7,60 (m, 2H), 7,55 (d, 1H), 7,43 (d, 1H), 6,66 (br t, 1H), 4,36 (d, 1H),
4,29 (d, 2H), 3,94 (d, 1H), 3,82 (s, 3H).

ETAPA C: PREPARACAO DE N-[[4-[5-[3,5-BIS(TRIFLUORMETIL)FENIL]-4,5-DIIDRO-5-

(TRIFLUORMETIL)=-3-ISOXAZOLIL]-1-NAFTALENIL]CARBONIL]GLICINA

[00171] Uma solugdo aquosa de LiOH (300 mg, em 10 mL de
H20) foi adicionada a uma solucdo agitada de éster metilico de N-[[4-[5-[3,5-
bis(trifluormetil)fenil]-4,5-diidro-5-(trifluormetil }-3-isoxazolil]-1-
naftalenil]carbonillglicina (isto é, o produto da Etapa B, 850 mg) em
tetraidrofurano (10 mL). Apds agitacdo a temperatura ambiente por 1 hora, a
mistura da reacao foi diluida com agua e extraida com hexano. A camada
aquosa foi acidificada com HCI 6,0 N a pH 2, e um precipitado branco formou-
se. A mistura aquosa foi extraida com acetato de etila. O extrato organico foi
lavado com salmoura, seco sobre sulfato de sédio, e concentrado sob baixa
pressdo para fornecer o composto titulo (800 mg) na forma de um sdlido
branco. RMN 'H (CDCls): & 8,63 (d, 1H), 8,12 (d, 1H), 8,10 (s, 2H), 7,99 (s, 1H),
7,23-7,48 (m, 4H), 7,09 (br t, 1H), 4,20 (d, 1H), 4,19 (s, 2H), 3,83 (d, 1H).
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ETAPA D: PREPARACAO DE 4-[5-[3,5-BIS(TRIFLUORMETIL)FENIL]-4,5-DIIDRO-5-

(TRIFLUORMETIL)=-3-1SOXAZOLIL]-N-[2-0X0-2-[(2,2,2-TRIFLUORETIL)AMINO]ETIL]-1-

NAFTALENOCARBOXAMIDA

[00172] PS-carbodiimida (400 mg, 123 mmol/g, Argonaut
Technologies, Inc.) foi adicionada a uma mistura agitada de N-[[4-[5-[3,5-
bis(trifluormetil)fenil]-4,5-diidro-5-(trifluormetil }-3-isoxazolil]-1-
naftalenil]carbonil]glicina (isto é, o produto da Etapa C, 140 mg) e 2,2,2-
trifluoretilamina (0,038 mL) em diclorometano (3 mL) a temperatura ambiente. A
mistura foi agitada a temperatura ambiente por toda a noite, em seguida filtrada
e concentrada sob baixa pressao. O residuo foi purificado por cromatografia de
coluna em silica gel, eluido com acetato de etila’/hexano para fornecer o composto
titulo (115 mg), um composto desta invengao, na forma de um sélido branco. RMN
'H (CDCl3): 8 8,77 (d, 1H), 8,16 (d, 1H), 8,13 (s, 2H), 8,01 (s, 1H), 7,51-7,60 (m, 3H),
7,46 (t, 1H), 7,42 (d, 1H), 7,33 (d, 1H), 4,31 (d, 1H), 4,23 (d, 2H), 3,83-3,92 (m, 3H).

EXeEmPLO 6 DA SINTESE

PREPARACAO DE 4-[5-]3,5-BIS(TRIFLUORMETIL)FENIL]-4,5-DIIDRO-5-

(TRIFLUORMETIL)=-3-1ISOXAZOLIL]-N-[2-[(1-METILETIL)AMINO]-2-OXOETIL]-1-

NAFTALENOCARBOXAMIDA

[00173] Cloreto de trimetilacetila (0,078 mL) foi adicionado a uma
mistura agitada de N-[[4-[5-[3,5-bis(trifluormetil)fenil]-4,5-diidro-5-(trifluormetil)-
3-isoxazolil]-1-naftalenil]carbonil]glicina (isto €, o produto do Exemplo 5, Etapa
C, 307 mg) e piridina (0,052 mL) em diclorometano (6 mL) a temperatura
ambiente. A mistura foi agitada a temperatura ambiente por 2 horas e, em
seqguida, isopropilamina (0,29 mL) e trietilamina (1,8 mL) foram adicionados.
Apods agitagdo a temperatura ambiente por mais 1 hora, a mistura da reagao foi
concentrada sob baixa pressdo. O residuo foi purificado por cromatografia de
coluna em silica gel eluido com acetato de etila/hexanos para fornecer o

composto titulo (235 mg), um composto desta invengéo, na forma de um sélido
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branco. RMN 'H (CD3C(O)CD3): & 8.92 (d, 1H), 8,49 (d, 1H), 8,38 (s, 2H), 8,26
(s, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,84 (br t, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,64-7,72 (m, 2H), 7,15 (br s,
1H), 4,74 (d, 1H), 4,65 (d, 1H), 4,09 (d, 2H), 1,15 (d, 6H).

[00174] Pelos procedimentos aqui descritos junto com meétodos
conhecidos na tecnologia, os compostos seguintes das Tabelas 1 a 5 podem
ser preparados. As abreviagdes seguintes sdo usadas nas Tabelas que se
seguem: Me significa metila, Et significa etila, i-Pr significa CH(CHs)2, z-Bu
CH2CH(CHs)2, s-Bu significa CH(CH3)CH2CHs, t-Bu C(CHs)s, CN significa
ciano, S(O) significa sulfinila, S(O)2 sulfonila, e C(O) significa carbonila (por
exemplo, C(O)Me metilcarbonila). Amidas representadas por RC(O)NHR' ou

RC(O)NR'R" sdo da maneira definida previamente no Sumario da Invengao.
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TABELA 1

Rlé CLLRZé H e R3¢ Cl

RS RS R3
CH,CH,OH CH,CH,»SO»Me CH»C(O)NH(Me)
CH,CHyOMe CHyCH;SO05Et CH,C(O)NH(Et)
CH,CH,OEt CH»CH,SO5(n-Pr) CH,C(O)NH(n-Pr)
CH,CH,O(i-Pr) CH,CH,SO5(i-Pr) CH,C(O)NH(i-Pr)
CHyCH(Me)OH CH,CH5S0,(i-Bu) CHyC(O)NH(n-Bu)
CH,CH(CF3)OH CH,CH»SO5(t-Bu) CH,C(O)NH(i-Bu)
CH,C(Me),OH CH,CH(Me)SO,Me CH,C(O)NH(s-Bu)
CH,C(CF3)(Me)OH CH,CH(CF3)SO,Me CH,C(O)NH(-Bu)
CH(Me)CH,OH CH,C(Me),SO,Me CH»C(O)NHCH,(-Bu)
C(Me)>CH,OH CH(Me)CH,SO,Me CH,C(O)NMe»
CH(Ey)CH,OH C(Me)yCH»SO»Me CH,C(O)NMe(Et)
CH(i-Pr)CH,OH CH(EY)CH,S0,Me CH,C(O)NEt,

CH(i-Bu)CH,OH

CH(i-Pr)CH,SO,Me

CH»>C(O)NMe(n-Pr)

CH(Me)CH(CF3)OH CH(i-Bu)CH»SO»Me CH,»C(O)NMe(i-Pr)
CH,CH,CH,OH CH,CH,CH,SO,Me CH,C(O)NMe(s-Bu)
CH,CH,>CHyOMe CH,CH,CH,SO,Et CH(Me)C(O)NH(Me)
CH,CH»CH,OEt CH,CH,CH,SO0,(i-Bu) CH(Me)C(O)NH(Et)
CH,CH,CH(CF3)OH CH,CH,CH SO, (#-Bu) CH(Me)C(O)NH(n-Pr)
CH(Me)CH,CH,OH CH,CH,CH(Me)SO,Me CH(Me)C(O)NH(i-Pr)
C(Me)>,CH,CH,OH CH,CH,CH(CF3)SOsMe CH(Me)C(O)NH(r-Bu)
CH(i-Pr)CH,CH,OH CH(Me)CH»CH,»SO»Me CH(Me)C(O)NH(i-Bu)
CHyCH(Me)CH,OH CH(Et)CH,CH,S0,Me CH(Me)C(O)NH(s-Bu)
CH,C(Me),CH,OH CH,CH(Me)CH,SO»Me CH(Me)C(O)NH(r-Bu)
CHyCH,CH(Me)OH CHyC(Me),CH,S0)Me CH(Me)(O)NHCH,(1-Bu)
CH,CH,C(Me),OH CH,C(O)NHCH,CH5F C(Me)>C(O)NH(Me)
CH,CH,SMe CH,C(O)NHCH,CH,Cl C(Me),C(O)NH(E1)
CH,CH,SEt CH,C(O)NHCH,CHF, C(Me)>C(O)NH(#-Pr)
CHyCH,S(n-Pr) CH,C(O)NHCH,CF3 C(Me),C(O)NH(i-Pr)
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CH,CH,S(i-Pr)
CH,CH,S(i-Bu)
CH,CH,S(t-Bu)
CH,CH(Me)SMe
CH,CH(CF3)SMe
CH,C(Me),SMe
CH(M¢)CH,SMe
C(Me),CH,SMe
CH(Et)CH,SMe
CH(i-Pr)CH,SMe
CH(:-Bu)CH,SMe
CH,CH,CH,SMe
CH,CH,»CH,SEt
CHyCH,CH»S(i-Bu)
CH)CH»CH»S(#-Bu)
CH,>CH,CH(Me)SMe
CH,CH,CH(CF3)SMe
CH(M¢)CH,CH,SMe
CH(Et)CH,CH,SMe
CH,>CH(Me)CH,SMe
CHpC(Me),CHySMe
CH,CH,S(O)Me
CH,CH,S(O)Et
CH,CH,S(O)(n-Pr)
CH,CH,S(O)(i-Pr)
CH,CH5S(0)(i-Bu)
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CH,C(O)NHCH,CH(Me)F
CH,C(O)NHCHC(Me),F
CH,C(O)NH(CH,),CH,F
CH,C(O)NHCH,CH,CF3
CH,C(O)NHCH,CHFCFj
CH,C(O)NHCH,CF»CF3
CH,C(O)NHCH(Me)CF3
CH,C(O)NHCH(CF3),
CH,C(O)NHC(Me),CF3
CH,C(O)NHCH,CH(Me)CF3
CH,C(O)NH(CH,),CF,CF3
CH,C(O)NHCH,(CF,),CF3
CH,C(O)NHCH(i-Pr)CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH,F
CH(Me)C(O)NHCH,CH,Cl
CH(Me)C(O)NHCH,CHF
CH(Me)C(O)NHCH,CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH(Me)F
CH(Me)C(O)NHCH,C(Me),F
CH(Me)C(O)NH(CH,),CH,F
CH(Me)C(O)NHCH,CH,CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CHFCF
CH(Me)C(O)NHCH,CF,CF3
CH(Me)C(O)NHCH(Me)CF3
CH(Me)C(O)NHCH(CF3),
CH(Me)C(O)NHC(Me),CF

C(Me)rC(O)NH(n-Bu)
C(Me),C(O)NH(i-Bu)
C(Me),C(O)NH(s-Bu)
C(Me)>C(O)NH(-Bu)
C(Me),C(O)NHCH;(#-Bu)
CHHC(O)N(Me)CH7CH,F
CH,>C(O)N(Me)CH;CH,Cl
CH,C(O)N(Me)CHoCHF,
CHC(O)N(Me)CH;CF3
CH,C(O)N(Me)CH,CH,CH,F
CH,C(O)N(Me)CH>CHHCF5
CH,C(O)N(Me)CH,HCFoCF5
CHC(O)N(Me)CH(Me)CF3
CH5>C(O)N(Me)CH(CF3)y
CH7C(O)N(Me)C(Me),CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CH5F
CH(Me)C(O)N(Me)CH;CH,Cl
CH(Me)C(O)N(Me)CH»CHF»
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CF3

CH(Me)C(O)N(Me)(CHy),CH,F
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CH,CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CHoCFoCF3

CH(Me)C(O)N(Me)CH(Me)CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CH(CF3)

CH(Me)C(O)N(Me)C(Me),CF3
C(Me),C(O)N(Me)CH,CH,F

CH,CH5S(0)(+-Bu) CH(Me)C(O)NHCH,CH(Me)CF3 C(Me)C(O)N(Me)CH,CH5Cl

CH,CH(Me)S(O)Me | CH(Me)C(O)NH(CH,),CFoCF3 | C(Me),C(O)N(Me)CH,CHF,
CH,CH(CF3)S(O)Me | CH(Me)C(O)NHCH(CF)yCF3 | C(Me),C(O)N(Me)CH,CF
CH,C(Me)7S(0)Me CH(Me)C(O)NHCH(i-Pr)CF3 | C(Me),C(O)N(Me)CHyCHoCHoF
CH(Me)CH,S(O)Me C(Me),C(O)NHCH,CH,F C(Me),C(O)N(Me)CHyCH,CF4
C(Me),CHyS(O)Me C(Me),C(O)NHCH,CH,Cl C(Me),C(O)N(Me)CHCFoCF
CH(Et)CH,S(0)Me C(Me),C(O)NHCH,CHF» C(Me),C(O)N(Me)CH(Me)CF3
CH(i-Pr)CH,S(O)Me C(Me)>C(O)NHCH,CF3 C(Me),C(O)N(Me)CH(CF3),

CH(i-Bu)CH»S(O)Me
CHchchzs(O)Mc
CH,>CH,CH5,S(O)Et

CH,CHyCH,S(0)(i-Bu)
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C(Me),C(O)NHCH,CH(Me)F
C(Me),C(O)NHCH,C(Me),F
C(Me),C(O)NH(CH5),CH,F
C(Me),C(O)NHCH,CH,CF3

C(Me)7C(O)N(Me)C(Me),CF3
C(Me),C(O)NHCH(Me)CF5
C(Me)>C(O)NHCH(CF3),
C(Me),C(O)NHC(Me),CF3



CH,CH,CH,S(O)(1-Bu)
CH,CH,CH(Me)S(O)Me
CH,CH,CH(CF3)S(O)Me
CH(Me)CH,CH,S(O)Me

CH(Et)CH,CH,S(O)Me

60/209

C(Me),C(O)NHCH,CHFCF5
C(Me),C(O)NHCH,CF,CF3
CH,CH(Me)CH,S(O)Me
CH,C(Me)>CH,S(O)Me

RI¢ CLLRZéF e R3¢ Cl

RS
CH,CH,OH
CH,CH,0OMe
CH,CH,OEt
CH,CH,O(i-Pr)
CH,CH(Me)OH
CH,CH(CF3)OH
CH,C(Me),OH
CH,C(CF3)(Me)OH
CH(Me)CH,OH
C(Me),CH,OH
CH(EY)CH,OH
CH(i-Pr)CH,OH
CH(i-Bu)CH,OH
CH(Me)CH(CF3)OH
CH,CH,CH,OH
CH,CH,CH,OMe
CH,CH,CH,OEt
CH,CH,CH(CF3)OH
CH(Me)CH,CH,OH
C(Me),CH,CH,OH
CH(i-Pr)CH,CH,OH
CH,CH(Me)CHyOH
CH,C(Me),CH,OH
CH,CH,CH(Me)OH
CH,CH,C(Me),OH
CH,CH,SMe
CH,CH,SEt
CH,CH,S(n-Pr)
CH,CH,S(i-Pr)
CH,CH,S(i-Bu)
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R
CH,CH,SO,Me
CH,CH,SO,Et

CH,CH» S0, (n-Pr)
CH»CH»SO9(i-Pr)
CH7CH»80,(i-Bu)
CH»CH»SO»(#-Bu)
CH,CH(Me)SOoMe
CH,CH(CF3)SO,Me
CH,C(Me)>SOoMe
CH(Me)CH7SOoMe
C(Me)>,CH,SO,Me
CH(Et)CH,SOoMe
CH(i-Pr)CH,»SO,;Me
CH(i-Bu)CH, SO, Me
CH,CH,>CH,SO,Me
CH,CH,CH,SO,Et
CH,CH,CH,SO,(i-Bu)
CH,CH,CH,SO,(1-Bu)
CH,CH,CH(Me)SO,Me
CH,>CH,CH(CF3)SOyMe
CH(Me)CH,CH»SOoMe
CH(Et)CH»CH»SOsMe
CH,CH(Me)CH»SOyMe
CH,C(Me),CH,SO,Me
CH,C(O)NHCH,CH,F
CH,C(O)NHCH,CH,Cl1
CH,C(O)NHCH,CHF,
CH»C(O)NHCH,CF3
CH,C(O)NHCH,CH(Me)F
CH,C(O)NHCH,C(Me),F

C(Me),C(O)NHCH,CH(Me)CH
C(Me),C(O)NH(CH»),CF5CF
C(Me),C(O)NHCH,(CF,),CF

C(Me),C(O)NHCH(i-Pr)CF3

RO
CH,C(O)NH(Me)
CH,C(O)NH(Et)

CH>C(O)NH(n-Pr)
CH»C(O)NH(-Pr)
CH»>C(O)NH(»-Bu)
CH»C(O)NH(i-Bu)
CH,»C(O)NH(s-Bu)
CH,C(O)NH(#-Bu)
CH,C(O)NHCH,(#-Bu)
CH»C(O)NMey
CH,»C(O)NMe(Et)
CH,C(O)NEty
CH»C(O)NMe(n-Pr)
CH,C(O)NMe(i-Pr)
CH»>C(O)NMe(s-Bu)
CH(Me)C(O)NH(Me)
CH(Me)C(O)NH(Et)
CH(Me)C(O)NH(n-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Pr)
CH(Me)C(O)NH(#n-Bu)
CH(Me)C(O)NH(i-Bu)
CH(Me)C(O)NH(s-Bu)
CH(Me)C(O)NH(#-Bu)
CH(Me)(O)NHCH,(#-Bu)
C(Me),C(O)NH(Me)
C(Me),C(O)NH(Et)
C(Me)>C(O)NH(n-Pr)
C(Me)>C(O)NH(i-Pr)
C(Me),C(O)NH(n-Bu)
C(Me)>C(O)NH(i-Bu)



CH,CH»S(7-Bu)
CH,CH(Me)SMe
CH,CH(CF3)SMe
CH,C(Me),SMe
CH(Me)CH,»SMe
C(Me),CH,SMe

CH(Et)CH,SMe
CH(i-Pr)CH,SMe
CH(i-Bu)CH,SMe
CH,CH,CH,SMe
CH,CH,CH;,SEt

CH»CH,CH5S(i-Bu)
CHyCH,CH,S(1-Bu)
CH,CH,CH(Me)SMe
CH,>CH,CH(CF3)SMe
CH(Me)CH,CH,»SMe
CH(Et)CH,CH;SMe
CH,CH(Me)CH5»SMe
CH,C(Me),CH,SMe
CH,CH,S(0)Me
CH,CH,S(O)Et
CH,CH,S(0)(n-Pr)
CH,CH,S(O)(i-Pr)
CH,CH»S(O)(i-Bu)
CH,HCH,S(0)(#-Bu)
CH,CH(Me)S(O)Me
CH,CH(CF3)S(O)Me
CH,C(Me),S(O)Me
CH(Me)CH,S(O)Me
C(Me),CH,S(O)Me
CH(E1)CH;S(0O)Me
CH(i-Pr)CH,»S(O)Me
CH(i-Bu)CH»S(O)Me
CH,CH,CH,S(0O)Me
CH,CH,CH,S(O)Et
CH5>CH»CH»S(O)(i-Bu)
CH,CH;CH»S(O)(#-Bu)

CH,CH,CH(Me)S(O)Me
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CH,C(O)NH(CHy),CH,F
CH,C(O)NHCH,CH,CF3
CH,C(O)NHCH,CHFCF3
CH,C(O)NHCH,CF,CF3
CH,C(O)NHCH(Me)CF3
CH,C(O)NHCH(CF3),
CH,C(O)NHC(Me),CF3
CH,C(O)NHCH,CH(Me)CF3
CH,C(O)NH(CH,),CF,CF3
CH,C(O)NHCH,(CF),CF3
CH,C(O)NHCH(i-Pr)CF3
CH(Me)C(O)NHCHCH,F
CH(Me)C(O)NHCHCH,Cl
CH(Me)C(O)NHCH,CHF»
CH(Me)C(O)NHCH,CF3
CH(Me)C(O)NHCHCH(Me)F
CH(Me)C(O)NHCH)C(Me)oF
CH(Me)C(O)NH(CH5),CHoF
CH(Me)C(O)NHCH,CH,CF5
CH(Me)C(O)NHCH,CHFCF5
CH(Me)C(O)NHCH»CFoCF3
CH(Me)C(O)NHCH(Me)CF
CH(Me)C(O)NHCH(CF3)»
CH(Me)C(O)NHC(Me),CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH(Me)CF3
CH(Me)C(O)NH(CH5),CFoCF3
CH(Me)C(O)NHCH,(CF),CF3
CH(Me)C(O)NHCH(i-Pr)CF5
C(Me)>C(O)NHCH,CH,F
C(Me)>C(O)NHCH,CH,Cl
C(Me),C(O)NHCH,CHF,
C(Me)>C(O)NHCH,CF3
C(Me),C(O)NHCH,CH(Me)F
C(Me),C(O)NHCH,C(Me),F
C(Me)>C(O)NH(CH),CH,F
C(Me)>C(O)NHCH,CH,CF3
C(Me),C(O)NHCH,CHFCF3
C(Me)>C(O)NHCH,CFoCF3

C(Me),C(O)NH(s-Bu)
C(Me),C(O)NH(-Bu)
C(Me)>C(O)NHCH (-Bu)
CH,C(O)N(Me)CH,CH,F
CH,C(O)N(Me)CH,CH,Cl
CH,C(O)N(Me)CH,CHF,
CH,C(O)N(Me)CH,CF3
CH,C(O)N(Me)CH,CH,CH,F
CH,C(O)N(Me)CH,CH,CF3
CH,C(O)N(Me)CH,CF,CF3
CH,C(O)N(Me)CH(Me)CF3
CH,C(O)N(Me)CH(CF3),
CH,C(O)N(Me)C(Me),CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CHCH, F
CH(Me)C(O)N(Me)CHoCH,Cl
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CHF
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CF3
CH(Me)C(O)N(Me)(CHy)oCH,F
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CH,CF5
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CF,CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CH(Me)CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CH(CF3),
CH(Me)C(O)N(Me)C(Me),CF5
C(Me)yC(O)N(Me)CH,CH,F
C(Me)yC(O)N(Me)CH,CH,Cl
C(Me)>C(O)N(Me)CH,CHF,
C(Me)yC(O)N(Me)CHCF3
C(Me)>C(O)N(Me)CH,CH,CH,F
C(Me)7C(O)N(Me)CH,CH,CF5
C(Me)2C(O)N(Me)CH,CF,CF3
C(Me)>C(O)N(Me)CH(Me)CF3
C(Me),C(O)N(Me)CH(CF3),
C(Me)yC(O)N(Me)C(Me),CF3
C(Me),C(O)NHCH(Me)CF3
C(Me),C(O)NHCH(CF3),
C(Me),C(O)NHC(Me),CF3
C(Me)yC(O)NHCH,CH(Me)CF3

2

C(Me)>C(O)NH(CH7),CF,CF3
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CH,CH,CH(CF3)S(0)Me CH,CH(Me)CH,»S(O)Me C(Me)>C(O)NHCH5 (CF5)»CF3
CH(Me)CH,CH,S(0)Me CH,C(Me)>CH,S(0)Me C(Me)»C(O)NHCH(i-Pr)CF35
CH(Et)CH,CH,»S(O)Me

Rl é Br,R2é H e R3¢ Br

RS RS RS
CH,CH,OH CH,CH,SO,Me CH,C(O)NH(Me)
CH,CH,OMe CH,CH,SO,Et CH,C(O)NH(Et)
CH,CH,OEt CH,CH,SO5(-Pr) CH,C(O)NH(n-Pr)
CH,CH,O(i-Pr) CH,CH,SO,(i-Pr) CH,C(O)NH(i-Pr)
CH,CH(Me)OH CH,CH»S05(i-Bu) CH,C(O)NH(7-Bu)
CH,CH(CF3)OH CH»CH,S0,(1-Bu) CH,C(O)NH(i-Bu)
CH»C(Me),OH CH,CH(Me)SO,Me CH,C(O)NH(s-Bu)
CH»C(CF3)(Me)OH CH,CH(CF3)SO,Me CH,C(O)NH(-Bu)
CH(Me)CH,OH CH,C(Me),SO,Me CH,C(O)NHCH,(1-Bu)
C(Me),CH,OH CH(Me)CH,S0,Me CH,C(O)NMe,
CH(Et)CH,OH C(Me),CH,SO,Me CH,C(O)NMe(Et)
CH(i-Pr)CH,OH CH(E)CH»SO,Me CH,C(O)NEty

CH(i-Bu)CH>OH

CH(Me)CH(CF3)OH CH(i-Bu)CH,SO,Me CH,C(O)NMe(i-Pr)
CH,CH,CH,OH CH,CH,CH,S0,Me CH,C(O)NMe(s-Bu)
CH,CH,CH,OMe CH,CH»CH,SOEt CH(Me)C(O)NH(Me)
CH,CH,CH,OEt CH,CH,CH,SO,(i-Bu) CH(Me)C(O)NH(Et)
CH,CH,CH(CF3)OH CH,CH,CH,SO,(1-Bu) CH(Me)C(O)NH(7-Pr)
CH(Me)CH,CH,OH CH,CH,CH(Me)SO,Me CH(Me)C(O)NH(i-Pr)
C(Me),CH,CH,OH CH,CH,CH(CF3)SOsMe CH(Me)C(O)NH(n-Bu)
CH(i-Pr)CH,CH,OH CH(Me)CH,CH,SO,Me CH(Me)C(O)NH(i-Bu)
CH,CH(Me)CH,OH CH(Et)CH,CH,»SO,Me CH(Me)C(O)NH(s-Bu)
CH»C(Me),CH,OH CH,CH(Me)CH,SO,Me CH(Me)C(O)NH(-Bu)
CH,CH,CH(Me)OH CH,C(Me);CH,S0,Me CH(Me)(O)NHCH(t-Bu)
CH,CH,C(Me),OH CH,C(O)NHCH,CH,F C(Me),C(O)NH(Me)
CH,CH,SMe CH,C(O)NHCH,CH,Cl C(Me),C(O)NH(EY)
CH,CH,SEt CH,C(O)NHCH,CHF, C(Me)>C(O)NH(n-Pr)
CH,CH,S(n-Pr) CH,C(O)NHCH,CF3 C(Me)>C(O)NH(-Pr)
CH,CH,S(i-Pr) CH,C(O)NHCH,CH(Me)F C(Me),C(O)NH(n-Bu)
CH,CH,S(i-Bu) CH,C(O)NHCH,C(Me),F C(Me),C(O)NH(i-Bu)
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CH(i-Pr)CH,SO,Me

CH,C(O)NMe(n-Pr)



CH»C(Me)>SMe
CH(Me)CH,>SMe
C(Me¢),CH,SMe
CH(Et)CH,SMe
CH(i-Pr)CH,SMe
CH(i-Bu)CH,SMe
CH,CH,CH,SMe
CH,CH,»CH,SEt
CH»CH»CH»S(i-Bu)
CH»CH»CH»S(#-Bu)
CH,CH»>CH(Me)SMe
CH,CH>CH(CF3)SMe
CH(Me)CH>CH,SMe
CH(Et)CH,CH,»SMe
CH,CH(Mc)CH,SMe
CH,C(Me),CHoSMe
CH,CH,S(O)Me
CH,»CH,S(O)Et
CH»CH»S(O)(n-Pr)
CH»CH»S(O)(i-Pr)
CH»CH»S(O)(i-Bu)
CH,CH»S(O)(#-Bu)
CH,CH(Me)S(O)Me
CH,CH(CF3)S(O)Me
CH,>C(Me)>S(O)Me
CH(Me)CH,S(O)Me
C(Me)oCH,S(O)Me
CH(EH)CH,S(O)Me
CH(i-Pr)CH,S(O)Me
CH(i-Bu)CH,S(O)Me
CH,CH,»CH»S(O)Me
CH,CH»CH»S(O)Et

CH»>CH»CH»S(0O)(i-Bu)
CH»CH5»CH»S(O)(#-Bu)
CH,CH,»CH(Me)S(O)Me
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CH,C(O)NHCH,CF,CF3
CH,C(O)NHCH(Me)CF5
CH,C(O)NHCH(CF3),
CH,C(O)NHC(Me),CF3
CH,C(O)NHCH,CH(Me)CF3
CH,C(O)NH(CH»),CF,CF3
CH,C(O)NHCH,(CF5),CF3
CH,C(O)NHCH(i-Pr)CF3
CH(Me)C(O)NHCHCH,F
CH(Me)C(O)NHCH,CH,Cl
CH(Me)C(O)NHCH,CHF,
CH(Me)C(O)NHCH,CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH(Me)F
CH(Me)C(O)NHCH,C(Me),F
CH(Me)C(O)NH(CH5),CH,F
CH(Me)C(O)NHCH,CH,CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CHFCF3
CH(Me)C(O)NHCH,CF,CFj
CH(Me)C(O)NHCH(Me)CF
CH(Me)C(O)NHCH(CF3),
CH(Me)C(O)NHC(Me),CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH(Me)CF3
CH(Me)C(O)NH(CH-),CF,CF3
CH(Me)C(O)NHCH5(CF»)-CF3
CH(Me)C(O)NHCH(i-Pr)CF5
C(Me)>C(O)NHCH,CH,F
C(Me)>C(O)NHCH,CH,Cl
C(Me),C(O)NHCH,CHF,
C(Me),C(O)NHCH,CFy
C(Me),C(O)NHCH,CH(Me)F
C(Me)>C(O)NHCH,C(Me),F
C(Me),C(O)NH(CH1),CH,F
C(Me),C(O)NHCH,CH,CF3
C(Me),C(O)NHCH,CHFCF;
C(Me)>C(O)NHCH,CF,CF3

CH,C(O)N(Me)CH,CH,F
CH,C(O)N(Me)CH,CHAC
CH,C(O)N(Me)CH,CHF
CH,C(O)N(Me)CH,CF3
CH,C(O)N(Me)CH,CH,CH,F
CH,C(O)N(Me)CH,CH,CF3
CH,C(O)N(Me)CH,CFoCF3
CH,C(O)N(Me)CH(Me)CF3
CH,C(O)N(Me)CH(CF3)y
CH,C(O)N(Me)C(Me),CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CH,F
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CH,Cl
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CHF
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CFj5
CH(Me)C(O)N(Me)(CH»),CH,F
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CH,CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CF,CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CH(Me)CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CH(CF3),
CH(Me)C(O)N(Me)C(Me),CF
C(Me),C(O)N(Me)CH,CH,F
C(Me),C(O)N(Me)CH,CH,CI
C(Me),C(O)N(Me)CH,CHF,
C(Me)>C(O)N(Me)CH,CF3
C(Me),C(O)N(Me)CH,CH,CHLF
C(Me)>C(O)N(Me)CH,CH,CF3
C(Me)>C(O)N(Me)CH,CFoCF3
C(Me),C(O)N(Me)CH(Me)CF3
C(Me),C(O)N(Me)CH(CF3),
C(Me)>C(O)N(Me)C(Me),CF3
C(Me)>C(O)NHCH(Me)CF5
C(Me),C(O)NHCH(CF3)5
C(Me),C(O)NHC(Me),CF5
C(Me),C(O)NHCH,CH(Me)CF3
C(Me)>,C(O)NH(CH»),CF»CF3



CH(Me)CH,CH»S(O)Me
CH(Et)CH,CH»S(O)Me

RléCFE.RzéH e
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CH,C(Me),CH,S(0)Me

R3¢ F

RS
CH,CH,OH
CH,CHyOMe
CH,CH,OEt
CH,CH,O(i-Pr)
CH,CH(Me)OH
CH,CH(CF3)OH
CH,C(Me),OH
CH,C(CF3)(Me)OH
CH(Me)CH,OH
C(Me),CHyOH
CH(EY)CH,OH
CH(i-Pr)CH,OH
CH(i-Bu)CH,OH
CH(Me)CH(CF3)OH
CH,CH,CH,OH
CH,CH,CH,OMe
CH,CH,CH,OEt
CH,CH,CH(CF3)OH
CH(Me)CH,CHyOH
C(Me),CH,CH,OH
CH(i-Pr)CH,CH,OH
CH,CH(Me)CH,OH
CH,C(Me),CH,OH
CH,CH»CH(Me)OH
CH,CH,C(Me),OH
CH,CH,SMe
CH,CH,SEt
CH,CH,S(#-Pr)
CH,CH,S(i-Pr)
CH,CH,S(i-Bu)
CH,CH,S(#-Bu)
CH,CH(Me)SMe
CH,CH(CF3)SMe
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R
CH,CH,S0O,Me
CH,>CH,SO,Et
CH,CH280,(n-Pr)
CH,CH»S04(i-Pr)
CH,CH,80,(i-Bu)
CH,CH,S805(1-Bu)
CH,CH(Me)SO,Me
CH,CH(CF3)SO,Me
CH,C(Me)»SOxMe
CH(Me)CH,SO,Me
C(Me),CH,>SO,Me
CH(Et)CH,SO,Me
CH(i-Pr)CH,SOoMe
CH(i-Bu)CH»SO;Me
CH,CH,CH,»SOyMe
CH,CH,CH, SO, Et
CH)CH7CH5S05(i-Bu)
CH7CH7CH5SO(t-Bu)
CH7CH7CH(Me)SO,Me
CH,CH,CH(CF3)SO,Me
CH(Me)CH,CH,SOpMe
CH(Et)CH,CH,SO,Me
CHpCH(Me)CH,SOoMe
CH,C(Me),CH,SO,Me
CHpC(O)NHCH,CH,F
CH7C(O)NHCH,CH,Cl
CH>C(O)NHCH,CHF»
CH,C(O)NHCH,CF3
CH>C(O)NHCH,CH(Me)F
CHpC(O)NHCH,C(Me),F
CHpC(O)NH(CH3),CH,F
CH,C(O)NHCH»CH,CF3
CH,C(O)NHCH,CHFCF3

C(Me),C(O)NHCH(i-Pr)CF3

RS
CH,C(O)NH(Me)
CH,C(O)NH(EY)
CH,C(O)NH(n-Pr)
CH»C(O)NH(i-Pr)
CH,C(O)NH(n-Bu)
CHC(O)NH(i-Bu)
CH,C(O)NH(s-Bu)
CH,»C(O)NH(7-Bu)
CH»C(O)NHCH»(#-Bu)
CH,C(O)NMe»y
CH,C(O)NMe(Et)
CH,C(O)NEt,
CH;C(O)NMe(n-Pr)
CH,»C(O)NMe(i-Pr)
CH,C(O)NMe(s-Bu)
CH(Me)C(O)NH(Me)
CH(Me)C(O)NH(Et)
CH(Me)C(O)NH(#-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Pr)
CH(Me)C(O)NH(n-Bu)
CH(Me)C(O)NH(i-Bu)
CH(Me)C(O)NH(s-Bu)
CH(Me)C(O)NH(#-Bu)
CH(Me)(O)NHCH,(7-Bu)
C(Me),C(O)NH(Me)
C(Me)>C(O)NH(Et)
C(Me)C(O)NH(n-Pr)
C(Me),C(O)NH(i-Pr)
C(Me),C(O)NH(z-Bu)
C(Me),C(O)NH(i-Bu)
C(Me),C(O)NH(s-Bu)
C(Me)>C(O)NH(#-Bu)
C(Me),C(O)NHCH1(#-Bu)



CH(E\)CH,SMe
CH(i-Pr)CH,SMe
CH(i-Bu)CH,SMe
CH,CH,CH,SMe
CH,CH,CH,SEt

CH,CH,CH,S(i-Bu)
CH,CH,CH,S(7-Bu)
CH,CH,CH(Me)SMe
CH,CH,CH(CF3)SMe
CH(Me)CH,CH,SMe
CH(EY)CH,CH,SMe
CH,CH(Me)CH,SMe
CH,C(Me),CH,SMe

CH,CH,S(O)Me

CH,CH,S(O)Et
CH,CH,S(0)(-Pr)
CH,CH,S(0)(i-Pr)
CH,CH,S(0)(i-Bu)
CH,CH,S(O)(t-Bu)

CH,CH(Me)S(O)Me
CH,CH(CF3)S(0)Me
CH,C(Me)>S(0)Me
CH(Me)CH,S(O)Me
C(Me),CH,S(0)Me
CH(E)CH,S(O)Me
CH(i-Pr)CH,S(O)Me
CH(i-Bu)CH,S(0)Me
CH,CH,CH,S(0)Me
CH,CH,CH,S(O)Et
CH,CH,CH,S(0O)(i-Bu)
CH,CH,CH,S(0)(t-Bu)
CH,CH,CH(Me)S(O)Me
CH,CH,CH(CF3)S(O)Me
CH(Me)CH,CH5S(O)Me
CH(Et)CH,CH,S(0)Me
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CH,C(O)NHC(Me),CF3
CH,C(O)NHCH,CH(Me)CF3
CH,C(O)NH(CH,),CF,CF3
CH,C(O)NHCH,(CF,),CF3

CH»C(O)NHCH(i-Pr)CF3

CH(Me)C(O)NHCH,CH,F
CH(Me)C(O)NHCH,CH,Cl
CH(Me)C(O)NHCH,CHF,

CH(Me)C(O)NHCH,CFj
CH(Me)C(O)NHCH,CH(Me)F
CH(Me)C(O)NHCH,C(Me)yF
CH(Me)C(O)NH(CH,)>CH,F
CH(Me)C(O)NHCH,CH,CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CHFCF
CH(Me)C(O)NHCH,CF,CF3
CH(Me)C(O)NHCH(Me)CF3

CH(Me)C(O)NHCH(CF3),
CH(Me)C(O)NHC(Me),CF5
CH(Me)C(O)NHCH,CH(Me)CF
CH(Me)C(O)NH(CH,),CF,CF3
CH(Me)C(O)NHCH,(CF),CF3
CH(Me)C(O)NHCH(i-Pr)CF3
C(Me)>C(O)NHCH,CH,F
C(Me)>C(O)NHCH,CH,Cl
C(Me),C(O)NHCH,CHF,
C(Me),C(O)NHCH,CF3
C(Me)yC(O)NHCH,CH(Me)F
C(Me),C(O)NHCH,C(Me),F
C(Me),C(O)NH(CH1),CH,F
C(Me),C(O)NHCH,CH,CF
C(Me),C(O)NHCH,CHFCF3
C(Me),C(O)NHCH,CF,CFy
CH,CH(Me)CH,S(0)Me
CH,C(Me),CH,S(0)Me

CH»C(O)N(Me)CH,CF3
CH,C(O)N(Me)CH,CH,CH5F
CH,C(O)N(Me)CH,CH,CF5
CH,C(O)N(Me)CH,CF,CF3
CH,C(O)N(Me)CH(Me)CF3
CH,C(O)N(Me)CH(CF3),
CH,C(O)N(Me)C(Me),CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CH,F
CH(Me)C(O)N(Me)CH5CH,Cl
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CHF
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CF5
CH(Me)C(O)N(Me)(CH,),CH,F
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CH,CFy
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CF,CF5
CH(Me)C(O)N(Me)CH(Me)CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CH(CF3),
CH(Me)C(O)N(Me)C(Me),CF3
C(Me),C(O)N(Me)CH,CH,F
C(Me),C(O)N(Me)CH,CHCl
C(Me),C(O)N(Me)CH,CHF,
C(Me),C(O)N(Me)CH,CF3
C(Me)>C(O)N(Me)CH,CH»CH,F
C(Me)>C(O)N(Me)CH,CH,CF5
C(Me),C(O)N(Me)CH,CF,CF5
C(Me),C(O)N(Me)CH(Me)CF3
C(Me),C(O)N(Me)CH(CF3),
C(Me)yC(O)N(Me)C(Me),CF3
C(Me),C(O)NHCH(Me)CF5
C(Me)>C(O)NHCH(CF3),
C(Me),C(O)NHC(Me),CF
C(Me),C(O)NHCH,CH(Me)CF3
C(Me),C(O)NH(CH,),CF,CF3
C(Me)>C(O)NHCH,(CF5),CF3
C(Me),C(O)NHCH(i-Pr)CF5
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RIé CF3.R2éH e R3¢Cl

RS
CH,CH,OH
CH,CH,OMe
CH,»CH,OEt
CH,CH,O(i-Pr)
CH,CH(Me)OH
CH,CH(CF3)OH
CH,»C(Me),OH
CH,C(CF3)(Me)OH
CH(Me)CH,OH
C(Me),CH,OH
CH(Et)CH,OH
CH(i-Pr)CH,OH
CH(i-Bu)CH,OH
CH(Me)CH(CF3)OH
CH,CH,CH,OH
CH,»CH,>CH,>OMe
CH,CH,CH,OEt
CH,CH,CH(CF3)OH
CH(Me)CH,CH,OH
C(Me),CH,CH,OH
CH(i-Pr)CH,CH,OH
CH,CH(Me)CH,OH
CH»C(Me),CHyOH
CH,CH,CH(Me)OH
CH,CH,C(Me),OH
CH,CH,SMe
CH,CH,SEt
CH,CH5S(n-Pr)
CH,»CH,S(i-Pr)
CH,HCH»S(i-Bu)
CHHCH,S(#-Bu)
CH,CH(Me)SMe
CH,CH(CF3)SMe
CH,C(Me),SMe
CH(Me)CH,SMe
C(Me),CH,SMe
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CH,CH,80,Me
CH,CH,S80,Et
CH,CH80,(n-Pr)
CH,CH»805(i-Pr)
CH»CH»SO;(i-Bu)
CH»CH»SO5(¢-Bu)
CH,CH(Me)SO,Me
CH,»CH(CF3)SOoMe
CHHC(Me)>SO,Me
CH(Me)CH,S0,Me
C(Me),CH,SOoMe
CH(Et)CH,SO,Me
CH(i-Pr)CH»SO,Me
CH(i-Bu)CH,80-Me
CHyCH,CH»S0oMe
CHoCH,CH,SO5Et
CH,CHyCH5SO,(i-Bu)
CH,CH7CHSO5(#-Bu)
CH,>CH,>CH(Me)SO,Me
CH,CH,CH(CF3)SO,Me
CH(Me)CHoCH»SOoMe
CH(Et)CHoCH»SO,Me
CH,yCH(Me)CH,SOoMe
CH,C(Me)»,CH»SO,Me
CH7C(O)NHCH,>CH,F
CH,C(O)NHCH,CH,Cl
CH7C(O)NHCH,CHF,
CH,C(O)NHCH,CF3
CH,C(O)NHCH,CH(Me)F
CH,C(O)NHCH,C(Me),F
CH,C(O)NH(CH»),CH»F
CH,»C(O)NHCH,CH,CF3
CH»C(O)NHCH,»CHFCF3
CH,C(O)NHCH,CF,CF3
CH,>C(O)NHCH(Me)CF3
CH>C(O)NHCH(CF3)»

RS
CH,C(O)NH(Me)
CH,C(O)NH(Et)
CH,C(O)NH(n-Pr)
CH,C(O)NH(i-Pr)
CH,C(O)NH(n-Bu)
CH»C(O)NH(i-Bu)
CH,C(O)NH(s-Bu)
CH,C(O)NH(r-Bu)
CH;C(O)NHCH,(#-Bu)
CH,C(O)NMey
CH,C(O)NMe(Et)
CH,C(O)NEty
CH,C(O)NMe(n-Pr)
CH,C(O)NMe(i-Pr)
CH,»C(O)NMe(s-Bu)
CH(Me)C(O)NH(Me)
CH(Me)C(O)NH(EY)
CH(Me)C(O)NH(n-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Pr)
CH(Me)C(O)NH(n-Bu)
CH(Me)C(O)NH(i-Bu)
CH(Me)C(O)NH(s-Bu)
CH(Me)C(O)NH(#-Bu)
CH(Me)(O)NHCH,(#-Bu)
C(Me)>C(O)NH(Me)
C(Me),C(O)NH(EY)
C(Me),C(O)NH(n-Pr)
C(Me)oC(O)NH(i-Pr)
C(Me),C(O)NH(»-Bu)
C(Me)>C(O)NH(i-Bu)
C(Me)>C(O)NH(s-Bu)
C(Me),C(O)NH(7-Bu)
C(Me),C(O)NHCH;(#-Bu)
CH,C(O)N(Me)CH,CH,F
CH,C(O)N(Me)CH,CH,Cl
CH,C(O)N(Me)CH,CHF,



CH,CH(Me)SMe
CH,CH(CF3)SMe
CH,>C(Me),SMe
CH(Me)CH»SMe
C(Me),CHySMe
CH(Et)CH,SMe
CH(i-Pr)CH>SMe
CH(i-Bu)CH,SMe
CH,CH,CH5>SMe
CH,CH,CH,SEt
CH,CH,CH5S(i-Bu)
CH,CH5CH»5S(t-Bu)
CH,CH,CH(Me¢)SMe
CH,CH,>CH(CF3)SMe
CH(Me)CHHCH,SMe
CH(Et)CH,CH,SMe
CH,CH(Me)CH,SMe
CH,C(Me)oCH,SMe
CH,CH»,S(O)Me
CH,>CH,S(O)Et
CH,CH5S(0)(n-Pr)
CH,CH,S(O)(i-Pr)
CH,CH»S(0)(i-Bu)
CH,>CH;5S(0)(#-Bu)
CH,CH(Me)S(O)Me
CH,CH(CF3)S(O)Me
CH»C(Me),S(O)Me
CH(Me)CH,S(O)Me
C(Me)>CH5S(O)Me
CH(Et)CH,S(O)Me
CH(i-Pr)CH»S(O)Me
CH(i-Bu)CH»S(O)Me
CH,CH,CH,S(0)Me
CH,CH,>CH5S(O)Et
CH»CH»CH»,S(O)(i-Bu)
CH,>CH>CH» S(O)(1-Bu)
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CH,C(O)NHCH,CH,CF3
CH,C(O)NHCH,CHFCF3
CH,C(O)NHCH,CF,CF3
CH,C(O)NHCH(Me)CF3
CH,C(O)NHCH(CF3),
CHyC(O)NHC(Me),CFs
CH,C(O)NHCH,CH(Me)CF3
CH,C(O)NH(CH5),CF,CF3
CH,C(O)NHCH,(CF5),CF3
CH,C(O)NHCH(i-Pr)CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH,F
CH(Me)C(O)NHCH,CH,Cl
CH(Me)C(O)NHCH,CHF 5
CH(Me)C(O)NHCH,CF3
CH(Me)C(O)NHCHCH(Me)F
CH(Me)C(O)NHCH,C(Me),F
CH(Me)C(O)NH(CH5),CHoF
CH(Me)C(O)NHCH,CH,CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CHFCF;
CH(Me)C(O)NHCH,CF,CFj
CH(Me)C(O)NHCH(Me)CF3
CH(Me)C(O)NHCH(CF3),
CH(Me)C(O)NHC(Me),CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH(Me)CF3
CH(Me)C(O)NH(CH,),CF,CF5
CH(Me)C(O)NHCHy(CF5),CF3
CH(Me)C(O)NHCH(i-Pr)CF3
C(Me)>C(O)NHCH,CH,F
C(Me),C(O)NHCH,CH,Cl
C(Me),C(O)NHCH,CHF,
C(Me),C(O)NHCH,CF
C(Me),C(O)NHCH,CH(Me)F
C(Me),C(O)NHCHyC(Me),F
C(Me)>C(O)NH(CH,),CH,F
C(Me),C(O)NHCHCH,CF3
C(Me),C(O)NHCH,CHFCF

C(Me),C(O)NH(7-Bu)
C(Me)oC(O)NHCH5(#-Bu)
CH,C(O)N(Me)CHoCH5F
CH5C(O)N(Me)CHoCH,Cl
CH,C(O)N(Me)CH,CHF,

CH,C(O)N(Me)CH,CF3
CH»C(O)N(Me)CHoCHoCH,F
CH>C(O)N(Me)CH,CH,CF3
CH,C(O)N(Me)CHHCFoCF3
CH5C(O)N(Me)CH(Me)CF3
CH,C(O)N(Me)CH(CF3)o
CH>C(O)N(Me)C(Me),CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CH5F
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CH;Cl1
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CHF
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CF3
CH(Me)C(O)N(Me)(CH5)oCHo F
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CH,CF5
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CF,CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CH(Me)CF5
CH(Me)C(O)N(Me)CH(CF3)y
CH(Me)C(O)N(Me)C(Me),CF3
C(Me), C(O)N(Me)CH,CH5F
C(Me)rC(O)N(Me)CH,CH,Cl
C(Me)>C(O)N(Me)CH,CHF5
C(Me)>C(O)N(Me)CH»CF5
C(Me)oC(O)N(Me)CHoCHHCHF
C(Me),C(O)N(Me)CH>CH,CF5
C(Me)rC(O)N(Me)CH,CF>CF3
C(Me)oC(O)N(Me)CH(Me)CF3
C(Me),C(O)N(Me)CH(CF3)y
C(Me)oC(O)N(Me)C(Me),CF3
C(Me),C(O)NHCH(Me)CF3
C(Me)>C(O)NHCH(CF3)»
C(Me)oC(O)NHC(Me),CF3
C(Me),C(O)NHCH,CH(Me)CF5

CH,CH,CH(Me)S(O)Me
CH,CH,CH(CF3)S(O)Me

C(Me),C(O)NHCH,CF,CF3
CH,CH(Me)CH,S(0)Me

C(Me),C(O)NH(CH,),CFoCF3
C(Me),C(O)NHCH,(CF,),CF3
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Rl € CF3.R2¢é H e R3¢ Br

RS
CH,CH,OH
CH,CH,OMe
CH,CH,OEt
CH,CH,O(i-Pr)
CH,CH(Me)OH
CH,CH(CF3)OH
CH,C(Me),OH
CH,C(CF3)(Me)OH
CH(Me)CH,0H
C(Me),CH,OH
CH(EY)CH,OH
CH(i-Pr)CH,OH
CH(i-Bu)CH,OH
CH(Me)CH(CF3)OH
CH,CH,CH,0H
CH,CHyCHyOMe
CH,CH,CH,OEt
CH,CH,CH(CF3)OH
CH(Me)CH,CH,OH
C(Me),CH,CH,OH
CH(i-Pr)CH,CH,OH
CH,CH(Me)CH,0H
CH,C(Me),CH,OH
CH,CH,CH(Me)OH
CH,CH,C(Me),OH
CH,CH,SMe
CH,CH,SEt
CH,CH;S(n-Pr)
CH,CH,S(i-Pr)
CH,CH5S(i-Bu)
CH,CH,S(t-Bu)
CH,CH(Me)SMe
CH,CH(CF3)SMe
CH,C(Me),SMe
CH(Me)CH,SMe
C(Me),CHySMe
CH(Et)CH,SMe
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RS
CH,CH,S0,Me
CH,CH,SOEt

CH,CH,S0(n-Pr)
CH,CH,S04(i-Pr)
CH5CH,SO,(i-Bu)
CHyCH,SO(t-Bu)
CH,CH(Me)SO,Me
CH,CH(CF3)SO,Me
CH,C(Me)pSOyMe
CH(Me)CH,S0,Me
C(Me),CH,SO)Me
CH(Et)CH,SO,Me
CH(i-Pr)CH,S0,)Me
CH(i-Bu)CH,SO,Me
CH,CH,CH,S0,Me
CH,CH,CH,SO0,Et
CH,CH,CH,80,(i-Bu)
CH,CH,CH,S0,(-Bu)
CH,CH,CH(Me)SOyMe
CH,CH,CH(CF3)SO,Me
CH(Me)CH,CH,S0,Me
CH(EY)CH,CH,S0,Me
CH,CH(Me)CH,S0,Me
CH,C(Me),CH,S0,Me
CH,C(O)NHCH,CH,F
CH,C(O)NHCH,CH,Cl
CH,C(O)NHCH,CHF,
CH,C(O)NHCH,CF3
CH,C(O)NHCH,CH(Me)F
CH,C(O)NHCH,C(Me)oF
CH,C(O)NH(CHy),CH,F
CH,C(O)NHCH,CH,CF3
CH,C(O)NHCH,CHFCFj
CH,C(O)NHCH,CFoCF3
CH,C(O)NHCH(Me)CF3
CH,C(O)NHCH(CF3)y
CH,C(O)NHC(Me),CF3

RS
CH»>C(O)NH(Me)
CH,C(O)NH(EY)
CH,C(O)NH(n-Pr)
CH,C(O)NH(i-Pr)
CH,C(O)NH(n-Bu)
CH»C(O)NH(i-Bu)
CH»C(O)NH(s-Bu)
CH,C(O)NH(#-Bu)
CH,C(O)NHCH(#-Bu)
CH,C(O)NMey
CH,C(O)NMe(Et)
CH,C(O)NEty
CH,C(O)NMe(n-Pr)
CH>C(O)NMe(i-Pr)
CH,C(O)NMe(s-Bu)
CH(Me)C(O)NH(Me)
CH(Me)C(O)NH(E1)
CH(Me)C(O)NH(n-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Pr)
CH(Me)C(O)NH(#-Bu)
CH(Me)C(O)NH(i-Bu)
CH(Me)C(O)NH(s-Bu)
CH(Me¢)C(O)NH(#-Bu)
CH(Me)(O)NHCH,(7-Bu)
C(Me)>C(O)NH(Me)
C(Me)>C(O)NH(E?)
C(Me)>C(O)NH(n-Pr)
C(Me)>C(O)NH(i-Pr)
C(Me),C(O)NH(n-Bu)
C(Me),C(O)NH(i-Bu)
C(Me),C(O)NH(s-Bu)
C(Me)>C(O)NH(#-Bu)
C(Me)>C(O)NHCH»(#-Bu)
CH,C(O)N(Me)CH,CH,F
CH,C(O)N(Me)CH,CH, (1
CH,C(O)N(Me)CH,CHFy
CH,C(O)N(Me)CH»CF5



CH(i-Pr)CH,SMe
CH(i-Bu)CH,SMe
CH,CH,CH,SMe
CHyCH,CH,SEt
CH,CH,CH,S(i-Bu)
CH,CH,CH,S(#-Bu)
CH,CH,CH(Me)SMe
CH,CH,CH(CF3)SMe
CH(Me)CH,CH,SMe
CH(E)CH,CH,SMe
CH,CH(Me)CH,SMe
CH,C(Me),CH,SMe
CH,CH,S(O)Me
CH,CH»S(O)Et
CH,CH,S(0)(n-Pr)
CH,CH,S(O)(i-Pr)
CH,CH,»S(O)(i-Bu)
CHyCH,S(O)(1-Bu)
CH,CH(Me)S(O)Me
CH,CH(CF3)S(O)Me
CHyC(Me),S(O)Me
CH(Me)CH,S(O)Me
C(Me),CH;S(O)Me
CH(Et)CH,S(O)Me
CH(i-Pr)CH,S(O)Me
CH(i-Bu)CH,S(0)Me
CH,CH,CH,S(O)Me
CH,CH,CH,S(O)Et
CH,CH,CH,S(0)(i-Bu)
CH,CH,CH,S(O)(1-Bu)
CH,CH,CH(Me)S(O)Me
CH,CH,CH(CF3)S(O)Me
CH(Me)CH,CH,S(O)Me
CH(Et)CH,CH,S(O)Me
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CH,C(O)NHCH,CH(Me)CF5
CH,C(O)NH(CH,),CF,CF3
CH,C(O)NHCH»(CF5),CF3
CH,C(O)NHCH(i-Pr)CF5
CH(Me)C(O)NHCHHCH5F
CH(Me)C(O)NHCH,CH,Cl
CH(Me)C(O)NHCH,CHF 5
CH(Me)C(O)NHCH,CF
CH(Me)C(O)NHCH,CH(Me)F
CH(Me)C(O)NHCH,C(Me),F
CH(Me)C(O)NH(CHy),CH,F
CH(Me)C(O)NHCH,CH,CF5
CH(Me)C(O)NHCH,CHFCF5
CH(Me)C(O)NHCH,CF,CF5
CH(Me)C(O)NHCH(Me)CF5
CH(Me)C(O)NHCH(CF3),
CH(Me)C(O)NHC(Me),CF
CH(Me)C(O)NHCH,CH(Me)CF3
CH(Me)C(O)NH(CH,),CF,CF3
CH(Me)C(O)NHCH,(CF5),CF3
CH(Me)C(O)NHCH(i-Pr)CF5
C(Me)yC(O)NHCH,CH,F
C(Me),C(O)NHCH,CH,Cl
C(Me),C(O)NHCH,CHF,
C(Me)»C(O)NHCH,CF3
C(Me),C(O)NHCH,CH(Me)F
C(Me),C(O)NHCH,C(Me),F
C(Me)»C(O)NH(CH5)>CH,F
C(Me),C(O)NHCH,CH,CF5
C(Me),C(O)NHCH,CHFCFj
C(Me)>C(O)NHCH,CF,CF5
CH,CH(Me)CH,S(O)Me
CH,C(Me),CH,S(O)Me

CH,C(O)N(Me)CH,CH,CH,F
CH,C(O)N(Me)CH,CH,CFj
CH,C(O)N(Me)CH,CF,CF3
CH,C(O)N(Me)CH(Me)CF3

CH,C(O)N(Me)CH(CF3),
CH,C(O)N(Me)C(Me),CF3

CH(Me)C(O)N(Me)CH,CH,F

CH(Me)C(O)N(Me)CH,CH,Cl
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CHF,
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CF5

CH(Me)C(O)N(Me)(CHy)»CH,F
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CH,CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CF,CF5

CH(Me)C(O)N(Me)CH(Me)CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CH(CF3),

CH(Me)C(O)N(Me)C(Me),CF3
C(Me),C(O)N(Me)CH,CH,F

C(Me),C(O)N(Me)CH,CH,Cl
C(Me),C(O)N(Me)CH,CHF 5

C(Me),C(O)N(Me)CH,CF3
C(Me)>C(O)N(Me)CH,CH,CH,F

C(Me)>C(O)N(Me)CH,CH,CF4

C(Me),C(O)N(Me)CH,CF,CF3

C(Me)>C(O)N(Me)CH(Me)CF5
C(Me),C(O)N(Me)CH(CF3),

C(Me),C(O)N(Me)C(Me),CF3
C(Me),C(O)NHCH(Me)CF5

C(Me)>C(O)NHCH(CF3),
C(Me),C(O)NHC(Me),CF3
C(Me),C(O)NHCH,CH(Me)CFj5

C(Me),C(O)NH(CH5)>CF,CF3

C(Me),C(O)NHCH,(CF5),CF3
C(Me),C(O)NHCH(i-Pr)CF3
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Rl¢ CF3,R2¢H e R3¢ CF3

RS
CH,CH>OH
CH,CH>OMe
CH,CH,OEt
CH5>CH»O(i-Pr)
CH,CH(Me)OH
CH,CH(CF3)OH
CH,»C(Me)>,OH
CH,C(CF3)(Me)OH
CH(Me)CH,OH
C(Me),CH,OH
CH(Et)CH,OH
CH(i-Pr)CH,OH
CH(i-Bu)CH,OH
CH(Me)CH(CF3)OH
CH,CH,CH,OH
CH,CH,»CH,OMe
CH,CH,CH,OEt
CH,CH,CH(CF3)OH
CH(Me)CH,CH,OH
C(Me),CH>CH,>OH
CH(i-Pr)CH,CH,OH
CH,CH(Me)CH,OH
CH,C(Me)>,CH,OH
CH,CH,CH(Me)OH
CH,CH»C(Me)>,OH
CH>CH,SMe
CH,CH;,SEt
CH,CH>5S(n-Pr)
CH,»CH5S(i-Pr)
CH,CH,S(i-Bu)
CH,CH»S(#-Bu)
CH,CH(Me)SMe
CH,CH(CF3)SMe
CH,C(Me),SMe
CH(Me)CH,SMe
C(Me),CH>SMe
CH(Et)CH,SMe
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RS
CH,>CH»S0,Me
CH,CH»SO,Et
CH,CH»80(n-Pr)
CH,CH5SO5(i-Pr)
CH,CH,80,(i-Bu)
CH,>CH,S805(-Bu)
CH,CH(Me)SOrMe
CH,CH(CF3)SO,Me
CH,>C(Me)>SOoMe
CH(Me)CH7SOyMe
C(Me)>CH>S0,Me
CH(E1)CH5»SO»Me
CH(i-Pr)CH,»SO»Me
CH(i-Bu)CH7SO>Me
CH,>CH,>CH»SOsMe
CH,CH,»CH»,SO,Et
CH>CH,CH» S0, (i-Bu)
CH,CH,CH»SO»(7-Bu)
CH,>CH,CH(Me)SOyMe
CH,CH>CH(CF3)SOoMe
CH(Me)CH,CH,»SO,Me
CH(Et)CH»CH5SO»Me
CH,CH(Me)CH,S0»Me
CH,C(Me)>,CH- SO, Me
CH,>C(O)NHCH,>CH,F
CH,C(O)NHCH,CH,Cl1
CH,C(O)NHCH,CHF,
CH,C(O)NHCH,CF3
CH»C(O)NHCH,CH(Me)F
CHHC(O)NHCH»C(Me),F
CH,C(O)NH(CH3),CH,F
CH,>C(O)NHCH,CH,CF3
CH,>C(O)NHCH,CHFCF3
CH7C(O)NHCH,CF,CF3
CH,C(O)NHCH(Me)CF3
CH,C(O)NHCH(CF3)s
CH,C(O)NHC(Me),CF3

RS
CH5>C(O)NH(Me)
CH,C(O)NH(E1)

CH>C(O)NH(#-Pr)
CH,C(O)NH(-Pr)
CH,C(O)NH(#-Bu)
CHoC(O)NH(i-Bu)
CH,C(O)NH(s-Bu)
CH»C(O)NH(-Bu)
CHoC(O)NHCH»(#-Bu)
CH5>C(O)NMe,
CH>C(O)NMe(Et)
CH,C(O)NEt,
CH,C(O)NMe(n-Pr)
CHHC(O)NMe(i-Pr)
CH,C(O)NMe(s-Bu)
CH(Me)C(O)NH(Me)
CH(Me)C(O)NH(E)
CH(Me)C(O)NH(n-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Pr)
CH(Me)C(O)NH(#n-Bu)
CH(M¢e)C(O)NH(i-Bu)
CH(Me)C(O)NH(s-Bu)
CH(Me)C(O)NH(z-Bu)
CH(Me)(O)NHCH,(t-Bu)
C(Me)rC(O)NH(Me)
C(Me)oC(O)NH(Et)
C(Me)rC(O)NH(n-Pr)
C(Me)oC(O)NH(i-Pr)
C(Me)>C(O)NH(#-Bu)
C(Me),C(O)NH(i-Bu)
C(Me)rC(O)NH(s-Bu)
C(Me)>C(O)NH(#-Bu)
C(Me)oC(O)NHCH»(#-Bu)
CH,C(O)N(Me)CH,CH,F
CHHC(O)N(Me)CH,CH,Cl
CH,C(O)N(Me)CH,CHF,
CH,C(O)N(Me)CH,CF3
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CH(i-Pr)CH,SMe
CH(i-Bu)CH,SMe
CH,CH,CH,SMe
CH,CH,CH,SEt

CH»C(O)NHCH»CH(Me¢)CF3
CH>C(O)NH(CH»)>,CF»CF3
CH,C(O)NHCH,(CF5),CF3

CH,C(O)NHCH(i-Pr)CF3

CH,C(O)N(Me)CH,CH,CH,F
CH,C(O)N(Me)CH,CH,CF3
CH,C(O)N(Me)CH,CF,CF5
CH,C(O)N(Me)CH(Me)CF3

CH,CH,CH,S(i-Bu) CH(Me)C(O)NHCH,CH,F CH,C(O)N(Me)CH(CF3),
CH,CH,CH,S(1-Bu) CH(Me)C(O)NHCH,CH,Cl CH,C(O)N(Me)C(Me),CF3
CH,CH,CH(Me)SMe CH(Me)C(O)NHCH,CHF, CH(Me)C(O)N(Me)CH,CH,F
CH,CH,CH(CF3)SMe CH(Me)C(O)NHCH,CF3 CH(Me)C(O)N(Me)CH,CH,Cl
CH(Me)CH,CH,SMe CH(Me)C(O)NHCHCH(Me)F CH(Me)C(O)N(Me)CH,CHF
CH(E)CH,CH,SMe CH(Me)C(O)NHCH,C(Me)»F CH(Me)C(O)N(Me)CH,CF3
CH,CH(Me)CH»SMe CH(Me)C(O)NH(CH»),CHoF | CH(Me)C(O)N(Me)(CH»)>CHAF
CH,C(Me),CHySMe CH(Me)C(O)NHCH,CH,CF3 | CH(Me)C(O)N(Me)CH,CH,CF3
CH,CH,S(O)Me CH(Me)C(O)NHCH,CHFCF3 | CH(Me)C(O)N(Me)CH,CF,CF3
CH,CH,S(O)Et CH(Me)C(O)NHCH,CF,CF3 | CH(Me)C(O)N(Me)CH(Me)CF5

CH,CH»S(O)(n-Pr)
CH»>CH,S(0)(i-Pr)

CH(Me)C(O)NHCH(Me)CF3
CH(Me)C(O)NHCH(CF3),

CH(Me)C(O)N(Me)CH(CF3),
CH(Me)C(O)N(Me)C(Me),CF3

CH,CH,S(O)(i-Bu)
CH»CH,S(0)(+-Bu)

CH(Me)C(O)NHC(Me),CF5
CH(Me)C(O)NHCH,CH(Me)CF5

C(Me),C(O)N(Me)CH,CH,F
C(Me)»C(O)N(Me)CH,CH,Cl

CH,CH(Me)S(O)Me | CH(Me)C(O)NH(CH,),CFyCF3 | C(Me)>C(O)N(Me)CH,CHF,
CH,CH(CF3)S(O)Me | CH(Me)C(O)NHCH,(CF5),CF3 C(Me),C(O)N(Me)CH,CF3
CH,C(Me)»S(O)Me CH(Me)C(O)NHCH(i-Pr)CF3 | C(Me)>C(O)N(Me)CH,CH,CHAF
CH(Me)CH,S(O)Me C(Me),C(O)NHCH,CH,F C(Me),C(O)N(Me)CH,CH,CF5
C(Me),CH,S(O)Me C(Me)>C(O)NHCH,CH,Cl C(Me),C(O)N(Me)CH,CFoCF3
CH(E)CH,S(0)Me C(Me),C(O)NHCH,CHF, C(Me),C(O)N(Me)CH(Me)CF5
CH(i-Pr)CH,S(O)Me C(Me)>C(O)NHCH,CF; C(Me),C(O)N(Me)CH(CF3),

CH(i-Bu)CH,S(0)Me

CH,CH,CH,S(0)Me

CH,CH,CH,S(O)Et
CH,CH,CH,S(O)(i-Bu)
CH,CH,CH,S(0)(-Bu)

C(Me),C(O)NHCH,CH(Me)F
C(Me),C(O)NHCH,C(Me),F
C(Me),C(O)NH(CH,),CH,F
C(Me),C(O)NHCH,CH,CF3
C(Me),C(O)NHCH,CHFCF5

C(Me),C(O)N(Me)C(Me),CF3
C(Me),C(O)NHCH(Me)CF3
C(Me),C(O)NHCH(CF3),
C(Me),C(O)NHC(Me),CF3
C(Me),C(O)NHCH,CH(Me)CF3

CH,CH,CH(Me)S(O)Me | C(Me),C(O)NHCH,CF,CFj C(Me),C(O)NH(CH,),CF,CF3

CH,CH,CH(CF3)S(O)Me CH,CH(Me)CH,S(0)Me C(Me)>C(O)NHCH5(CF5)>CF3
CH(Me)CH,CH,S(0)Me CH,C(Me),CH,S(O)Me C(Me),C(O)NHCH(i-Pr)CF3
CH(Et)CH,CH,S(0)Me
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TABELA 2

Rl é CILR2 e R3sdaoH

RS
CH,CH,OH
CH,CH)OMe
CH,CH,OEt
CH»CH,O(i-Pr)
CH,CH(Me)OH
CH,C(Me),OH
CH(Me)CH,0H
CH,CH,CH,OH
CH,CHyCHyOMe
CH,CH,CH,OEt
CH,CH,CH(CF3)OH
CH(Me)CH,CH,OH
CH,CH(Me)CH,OH
CH,C(Me),CHoOH
CH,CH,CH(Me)OH
CH,CH,C(Me),OH
CH,CH,SMe
CH,CH,SEt
CH,CH,S(n-Pr)
CH,CH(Me)SMe
CH,CH(CF3)SMe
CHyC(Me),SMe
CH(Me)CH,SMe
CH,CH,CH,SMe
CH,CH,CH,SEt
CH,CH,CH(Me)SMe
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R
CH,CH»5S(O)(n-Pr)
CH,CH(Me)S(O)Me
CH»CH(CF3)S(O)Me
CH,C(Me),S(O)Me
CH(Me)CH»S(O)Me
CH,>CH,CH»S(0O)Me
CH»CH»CH»,S(O)Et
CH,CH,CH(Me)S(O)Me
CH,CH,CH(CF3)S(0)Me
CH(Me)CH,>CH»S(O)Me
CH>CH(Me)CH,S(O)Me
CH,C(Me)CHS(O)Me
CH,CH»SO,Me
CH»CH,»SO,Et
CH»CH»SO5(n-Pr)
CH,CH(Me)SO,Me
CH,CH(CF3)SO>Me
CH>C(Me)>SOrMe
CH(Me)CH,SOMe
CH,CHyCH»SOsMe
CH,CH,CH,SO5Et
CH,CH,CH(Me)SO»Me
CH>CH7CH(CF3)SO>Me
CH(Me)CH7CH»SO2Me
CH,CH(Me)CH»SOyMe
CH,C(Me),CH,S0sMe

CH,C(O)NMe,
CH,C(O)NMe(Et)
CH(Me)C(O)NH(Me)
CH(Me)C(O)NH(Et)
CH(Me)C(O)NH(n-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Bu)
CH(Me)C(O)NH(s-Bu)
CH,C(O)N(Me)CH,CH,Cl
CH»C(O)N(Me)CH,CHF,
CH,C(O)N(Me)CH,CF5
CH,C(O)N(Me)CH,CH,CF3
CH,»C(O)N(Me)CH(Me)CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CHoCH,Cl
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CHF 5
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CH,CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CH(Me)CF3
C(Me)>C(O)N(Me)CHHCH,CI
C(Me)>C(O)N(Me)CH,CF3
CH,C(O)NHCH,CH,Cl
CH»C(O)NHCH,CHF,
CH,C(O)NHCH,CF3
CH,C(O)NHCH»CH,CF3
CH,C(O)NHCH(Me)CF3
CHyC(O)NHCH,CH(Me)CF3
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CH,CH,CH(CF3)SMe CH,C(O)NH(Me) CH(Me)C(O)NHCH,CH,Cl
CH(Me)CH,CH,SMe CH,C(O)NH(E1) CH(Me)C(O)NHCH,CHF,
CH,CH(Me)CH,SMe CH,C(O)NH(n-Pr) CH(Me)C(O)NHCH,CF3
CH,»C(Me)>CH,SMe CH,C(O)NH(i-Pr) CH(Me)C(O)NHCH,CH,CFy
CH,CH,S(0O)Me CH,C(O)NH(i-Bu) CH(Me)C(O)NHCH(Me)CF3
CH,CH,S(O)Et CH,C(O)NH(s-Bu) | CH(Me)C(O)NHCH,CH(Me)CF3

RIé CLRZé H e R3¢ F

R> RS RS
CH,CH,OH CH,CH,S(0)(n-Pr) CH,C(O)NMe,
CH,CH,0OMe CH,CH(Me)S(O)Me CH,C(O)NMe(Et)
CH,CH,OEt CH,CH(CF3)S(0)Me CH(Me)C(O)NH(Me)
CH,CH,O(i-Pr) CH,C(Me),S(O)Me CH(Me)C(O)NH(Et)
CH,CH(Me)OH CH(Me)CH,S(0)Me CH(Me)C(O)NH(-Pr)
CH,C(Me),OH CH,CH,CH,S(0)Me CH(Me)C(O)NH(i-Pr)
CH(Me)CH,OH CH,CH,CH,S(O)Et CH(Me)C(O)NH(i-Bu)
CHyCH)CH,OH | CHoCH,CH(Me)S(O)Me CH(Me)C(O)NH(s-Bu)
CH,CH,CH,OMe | CHoCHoCH(CF3)S(O)Me | CHC(O)N(Me)CHoCH,Cl
CHyCHyCHoOEt | CH(Me)CH,CHoS(OMe | CHoC(O)N(Me)CHoCHF5
CH,oCH,CH(CF3)OH | CHoCH(Me)CH,S(0)Me CH,C(O)N(Me)CH,CF3
CH(Me)CH,CH)OH | CHC(Me)yCH,S(O)Me | CHoC(O)N(Me)CHoCH,CF3
CH,CH(Me)CH,OH CH,CH,S0,Me CH,C(O)N(Me)CH(Me)CF3
CH,C(Me),CH,OH CH,CH,SO,Et CH(Me)C(O)N(Me)CH,CH,Cl
CH,CH,CH(Me)OH CHyCH,S0,(n-Pr) CH(Me)C(O)N(Me)CH,CHF,
CH,CH,C(Me),OH CH,CH(Me)SO,Me CH(Me)C(O)N(Me)CH,CF3
CH,CH,SMe CH,CH(CF3)SOpMe | CH(Me)C(O)N(Me)CHoCH,CF3
CH,CH,SEt CH,C(Me)ySOoMe | CH(Me)C(O)N(Me)CH(Me)CF3
CH,CH,S(n-Pr) CH(Me)CH»SO,Me C(Me),C(O)N(Me)CH,CH,Cl
CH,CH(Me)SMe CH,CH,CH,S0oMe C(Me),C(O)N(Me)CH,CF3
CH,CH(CF3)SMe CH,CH,CH,S0,Et CH,C(O)NHCH,CH,Cl
CHyC(Me)ySMe | CHoCH,CH(Me)SO,Me CH,C(O)NHCH,CHF,
CH(Me)CHpSMe | CHoCH,CH(CF3)SOMe CH,C(O)NHCH,CF3
CH,CH,CHpSMe | CH(Me)CH,CH,pSO,Me CH,C(O)NHCH,CH,CF3
CHyCH)CHoSEt | CHoCH(Me)CH,SOsMe CH,C(O)NHCH(Me)CF
CHyCHyCH(Me)SMe | CHoC(Me)yCH,S0oMe | CHoC(O)NHCHCH(Me)CF3
CH,CH,CH(CF3)SMe CH,C(O)NH(Me) CH(Me)C(O)NHCH,CH,Cl
CH(Me)CH,CHySMe CH,C(O)NH(EY) CH(Me)C(O)NHCH,CHF,
CH,CH(Me)CH,SMe CH,C(O)NH(5-Pr) CH(Me)C(O)NHCH,CF3
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CH,C(Me),CHpSMe
CH,CH,S(0)Me
CH,CH,S(O)Et
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CH,C(O)NH(i-Pr)
CH,C(O)NH(i-Bu)
CH,C(O)NH(s-Bu)

Rl e R2?sd0CIl.R3¢é H

RS
CH,CH,OH
CH,CH,OMe
CH,»CH,OEt
CH,CH,O(i-Pr)
CH,CH(Me)OH
CH,C(Me),OH
CH(Me)CH,OH
CH,CH,CH,0H
CH,CH,CH,OMe
CH,CH)CH,OEt
CH,CH,CH(CF3)OH
CH(Me)CH,CH,OH
CH,CH(Me)CH,OH
CH,C(Me),CH,OH
CH,CH,CH(Me)OH
CH,CH,C(Me),OH
CH,CH,SMe
CH,CH,SEt
CH,CH,S(n-Pr)
CH,>CH(Me)SMe
CH,CH(CF3)SMe
CH,C(Me),SMe
CH(Me)CH,SMe
CH,CH,CH,SMe
CH,CH,CH,SEt
CH,CH,CH(Me)SMe
CH,CH,CH(CF3)SMe
CH(Me)CH,CH,»SMe
CH,CH(Me)CH,SMe
CH,C(Me),CH,SMe
CH,CHS(0)Me
CH,CH,S(O)Et
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R
CH,CH,S(0)(n-Pr)
CH,CH(Me)S(O)Me
CH,CH(CF3)S(O)Me
CH,C(Me),S(O)Me
CH(Me)CHS(O)Me
CH,CH,CH,S(O)Me
CH,CH,CH,S(O)Et

CH,CH,CH(Me)S(O)Me
CH,CH,CH(CF3)S(O)Me
CH(Me)CH,CH,S(O)Me
CH,>CH(Me)CH»S(O)Me
CH,C(Me),CH»S(O)Me
CH,CH,S0,Me
CH,CH,SO5Et
CH,CH, SO, (-Pr)
CH,CH(Me)SOoMe
CH,CH(CF3)SO,Me
CH,C(Me)»SOpMe
CH(Me)CH,S0,Me
CH,CH,CH,S0,Me
CHoCH,CH,SO4Et
CH,CH,CH(Me)SO,Me
CH,CH,CH(CF3)SO,Me
CH(Me)CH,CH,S0,Me
CH,CH(Me)CH,SO,Me
CH,C(Me),CH,S0,Me
CH,C(O)NH(Me)
CH,C(O)NH(Et)
CH,C(O)NH (n-Pr)
CH,>C(O)NH(i-Pr)
CH,C(O)NH(i-Bu)
CH,>C(O)NH(s-Bu)

CH(Me)C(O)NHCH,CH,CF3
CH(Me)C(O)NHCH(Me)CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH(Me)CF3

RS
CH,»C(O)NMe,
CH,C(O)NMe(Et)
CH(Me)C(O)NH(Me)
CH(Me)C(O)NH(E1)
CH(Me)C(O)NH(#-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Bu)
CH(Me)C(O)NH(s-Bu)
CH,C(O)N(Me)CH,CH,Cl
CH,C(O)N(Me)CHyCHFy
CHC(O)N(Me)CH,CF3
CH>C(O)N(Me)CH,CH,CF3
CHC(O)N(Me)CH(Me)CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CHoCH,Cl
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CHF»
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CH>CH,CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CH(Me)CF5
C(Me)C(O)N(Me)CH,CH,Cl
C(Me),C(O)N(Me)CH,CF5
CH,C(O)NHCH,CH»(Cl
CH,»C(O)NHCH,CHF,
CH»C(O)NHCH,CF3
CH,C(O)NHCH,CH,CF3
CH,»C(O)NHCH(Me)CF3
CH,C(O)NHCH»CH(Me)CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH,Cl
CH(Me)C(O)NHCH,CHF»
CH(Me)C(O)NHCH,CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH»CF3
CH(Me)C(O)NHCH(Me)CF3

CH(Me)C(O)NHCH,CH(Me)CF3



RI,RZ e R3sdoCl

RS
CH,CH,OH
CH,CH,0Me
CH,CH,OFt
CH,CH,O(i-Pr)
CH,CH(Me)OH
CH,C(Me),OH
CH(Me)CH,OH
CH,CH,CH,OH
CH,CH,CH,0Me
CH,CHyCH,OEt
CH,CH,CH(CF3)OH
CH(Me)CH,CH,yOH
CH,CH(Me)CH,OH
CH,C(Me),CH,OH
CH,CH,CH(Me)OH
CH,CH»C(Me),OH
CH,CHySMe
CH,CH,SEt
CH,CH,S(n-Pr)
CH,CH(Me)SMe
CH,CH(CF3)SMe
CH,C(Me),SMe
CH(Me)CH,SMe
CH,CH,CH,SMe
CH,CH)CH,SEt
CH,CH,CH(Me)SMe
CH,CH,CH(CF3)SMe
CH(Me)CH,CH,)SMe
CH,CH(Me)CH,SMe
CH,C(Me),CH,SMe
CH,CH,S(O)Me
CH,CH,S(O)Et

75/209

RS
CH,CH,S(0)(n-Pr)
CH,CH(Me)S(O)Me

CH,CH(CF3)S(O)Me
CH,C(Me)»S(O)Me
CH(Me)CH,S(0)Me
CH,CH,CH,S(0)Me
CH,CHyCH,S(O)Et
CH,CH,CH(Me)S(O)Me
CH,CH,CH(CF3)S(O)Me
CH(Me)CH,CH,S(O)Me
CH,CH(Me)CH,S(O)Me
CHyC(Me)7CH,S(O)Me
CH,CH,S0,Me
CH,CH,SO5Et
CH,CH,SO0,(n-Pr)
CH,CH(Me)SO,Me
CH,CH(CF3)SO;Me
CH,C(Me),S0,Me
CH(Me)CH,S0,Me
CH,CH,CH,S0,Me
CH,CHCH,SO5Et
CH,CH,CH(Me)SO,Me
CH,CH,CH(CF3)SO,Me
CH(Me)CH,CH,SO,Me
CH,CH(Me)CH,SO)Me
CH,C(Me),CHpS0,Me
CH,C(O)NH(Me)
CH,C(O)NH(EY)
CH,C(O)NH(-Pr)
CH,C(O)NH(i-Pr)
CH,C(O)NH(i-Bu)
CH,C(O)NH(s-Bu)

R! e R3s3oCl R2é ciano

RS
CH,CH,OH
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RS

CH,CH»,S(O)(n-Pr)

R
CH,C(O)NMe,
CH,C(O)NMe(Et)
CH(Me)C(O)NH(Me)
CH(Me)C(O)NH(E)
CH(Me)C(O)NH(n-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Bu)
CH(Me)C(O)NH(s-Bu)
CH,C(O)N(Me)CH,CH,(l
CH,C(O)N(Me)CH,CHF,
CH,C(O)N(Me)CH,CF3
CH,C(O)N(Me)CH,CH,CFj3
CH,C(O)N(Me)CH(Me)CFj
CH(Me)C(O)N(Me)CHoCH,Cl
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CHF,
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CH,CFj3
CH(Me)C(O)N(Me)CH(Me)CF3
C(Me)yC(O)N(Me)CH,CH,CI
C(Me),C(O)N(Me)CH,CFj3
CH,C(O)NHCH,CH, (I
CH,C(O)NHCH,CHF,
CH,C(O)NHCH,CFj
CH,C(O)NHCH,CH,CF3
CH,C(O)NHCH(Me)CF3
CH,C(O)NHCH,CH(Me)CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH,Cl1
CH(Me)C(O)NHCH,CHF,
CH(Me)C(O)NHCH,CF5
CH(Me)C(O)NHCH,CH,CF5
CH(Me)C(O)NHCH(Me)CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH(Me)CF3

RS

CH,C(O)NMey



CH,CH,OMe
CH,CH,OFt
CH,CH,O(i-Pr)
CH,CH(Me)OH
CH,C(Me),OH
CH(Me)CHyOH
CH,CH,CH,OH
CH,CH,CHyOMe
CH,CH,CH)OEt
CH,CH,CH(CF3)OH
CH(Me)CH,CH,OH
CH,CH(Me)CH,0H
CH,C(Me),CH,OH
CH,CH,CH(Me)OH
CH,CH,C(Me),OH
CH,CH,SMe
CH,CH,SEt
CH,CH,S(n-Pr)
CH,CH(Me)SMe
CH,CH(CF3)SMe
CH,C(Me);SMe
CH(Me)CH,SMe
CH,CH,CH,SMe
CH,CH,CH,SEt
CH,CH,CH(Me)SMe
CH,CH,CH(CF3)SMe
CH(Me)CH,CH,SMe
CH,CH(Me)CH,SMe
CH,C(Me),CH,SMe
CH,CH,S(0)Me
CH,CH,S(O)Et

76/209

CH,CH(Me)S(O)Me
CH»CH(CF3)S(O)Me
CH,»C(Me),S(O)Me
CH(Me)CH,S(O)Me
CH,CH,»CHS(O)Me
CH,>CH»CH,>S(O)Et
CH,CH,»CH(Me)S(O)Me
CH>CH»CH(CF3)S(O)Me
CH(Me)CH,CH,5(0O)Me
CH»>CH(Me)CH5S(O)Me
CH>C(Me)pCH,S(O)Me
CH,>CH,SO»Me
CH,>CH»SO;Et
CH,CH2SO5(n-Pr)
CH>CH(Me)SO,Me
CH,CH(CF3)SO,Me
CH,C(Me)>SO,Me
CH(Me)CH,S80,Me
CH;CH,CH,SO,Me
CH,»CH,CH5SO5Et
CH,>CH,CH(Me)SO,Me
CH,CH,CH(CF3)SO,Me
CH(Me)CH,CH,SOyMe
CH,CH(Me)CH,S0,Me
CH>C(Me);CH,SO,Me
CH,C(O)NH(Me)
CH,C(O)NH(Et)
CH»C(O)NH(n-Pr)
CH,C(O)NH(i-Pr)
CH»C(O)NH(i-Bu)
CH»C(O)NH(s-Bu)

Rlé Br,R2 e R3saoH

R
CH,CH,OH
CH,CH,0Me
CHyCH,OEt
CH,CHO(i-Pr)
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R
CH,CH,S(0)(n-Pr)
CH,CH(Me)S(O)Me
CH,CH(CF3)S(O)Me

CH,C(Me),S(O)Me

CH,C(O)NMe(Et)
CH(Me)C(O)NH(Me)
CH(Me)C(O)NH(E1)
CH(Me)C(O)NH(n-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Bu)
CH(Me)C(O)NH(s-Bu)
CH,C(O)N(Me)CH,CH,Cl
CH,C(O)N(Me)CH,CHF,
CH,C(O)N(Me)CH,CFj
CH,C(O)N(Me)CH,CH,CF3
CH,C(O)N(Me)CH(Me)CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CH,Cl
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CHF,
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CH,CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CH(Me)CF3
C(Me)>C(O)N(Me)CH,CH,Cl
C(Me)>C(O)N(Me)CH,CF3
CH,C(O)NHCH,CH,Cl
CH,C(O)NHCH,CHF,
CH,C(O)NHCH,CF3
CH,C(O)NHCH,CH,CF3
CH,C(O)NHCH(Me)CF3
CH,C(O)NHCHCH(Me)CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH,Cl
CH(Me)C(O)NHCH,CHF,
CH(Me)C(O)NHCH,CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH,CF
CH(Me)C(O)NHCH(Me)CF
CH(Me)C(O)NHCH,CH(Me)CF3

R
CH,C(O)NMe,
CH,C(O)NMe(Et)
CH(Me)C(O)NH(Me)

CH(Me)C(O)NH(E1)



CH,CH(Me)OH
CH,C(Me),OH
CH(Me)CH,OH
CH,CH,CH,OH
CH,CH,CH,yOMe
CH,CH,CH,OE!
CH,CH,CH(CF3)OH
CH(Me)CH,CH,OH
CH,CH(Me)CH,0H
CH,C(Me),CH,OH
CH,CH,CH(Me)OH
CH,CH,C(Me),OH
CH,CH,SMe
CH,CH,SEt
CH,CH,S(n-Pr)
CH,CH(Me)SMe
CH,CH(CF3)SMe
CH,C(Me),SMe
CH(Me)CH,SMe
CH,CH,CH,SMe
CH,CH,CH,SEt
CH,CH,CH(Me)SMe
CH,CH,CH(CF3)SMe
CH(Me)CH,CH,SMe
CH,CH(Me)CH,SMe
CH,C(Me),CHpSMe
CH,CH,S(0)Me
CH,CH,S(O)Et

Rl é Br.R2Zé H e

77/209

CH(Me)CH»S(O)Me
CH,CH,CH,S(O)Me
CH,CH,CH,S(O)Et
CH,CH,CH(Me)S(O)Me
CH,CH,CH(CF3)S(O)Me
CH(Me)CH,CH»S(O)Me
CH,CH(Me)CH,S(O)Me
CH;C(Me)7CH,S(O)Me
CH,CH»SOyMe
CH,CH5SO5Et
CH,»CH»,SO5(n-Pr)
CH,CH(Me)SO,Me
CH,CH(CF3)SO,Me
CH,C(Me),S0;Me
CH(Me)CH;80,Me
CH,CH,CH,SO»Me
CH;»CH,CH» SO, Et
CH,»CH,CH(Me)SO;Me
CH,CH,CH(CF3)SO,Me
CH(Me)CH>CH,80,Me
CH,»CH(Me)CH,80,Me
CH,C(Me),CH, SO, Me
CH,C(O)NH(Me)
CH,C(O)NH(EY)
CH,C(O)NH(#-Pr)
CH,C(O)NH(i-Pr)
CH,>C(O)NH(i-Bu)
CH,C(O)NH(s-Bu)

R3¢ F

RS

CH,CH,OH
CH,CH,OMe

CH,CH,OEt
CH,CH,O(i-Pr)
CH,CH(Me)OH
CH,C(Me),OH
CH(Me)CH,OH
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RS
CH,CH,S(0)(n-Pr)
CH,CH(Me)S(O)Me
CH,CH(CF3)S(O)Me
CH,C(Me),S(O)Me
CH(Me)CH,S(O)Me
CH,CH,CH,S(0)Me

CH,>CH,>CH,8(O)Et

CH(Me)C(O)NH(-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Bu)
CH(Me)C(O)NH(s-Bu)
CH,C(O)N(Me)CH,CH,Cl
CH,C(O)N(Me)CH,CHF,
CH,C(O)N(Me)CH,CF5
CH,C(O)N(Me)CH,CH,CF3
CH,C(O)N(Me)CH(Me)CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CHACI
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CHF
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CH,CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CH(Me)CF3
C(Me)2C(O)N(Me)CHoCH,Cl
C(Me)2C(O)N(Me)CH,CF3
CH,C(O)NHCH,CH,Cl
CH,C(O)NHCH,CHF,
CH,C(O)NHCH,CF;
CH,C(O)NHCH,CH,CF3
CH,C(O)NHCH(Me)CF3
CH,C(O)NHCH,CH(Me)CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH,Cl
CH(Me)C(O)NHCH,CHF,
CH(Me)C(O)NHCH,CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH,CF
CH(Me)C(O)NHCH(Me)CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH(Me)CF3

R
CH,C(O)NMe,
CH,C(O)NMe(Et)
CH(Me)C(O)NH(Me)
CH(Me)C(O)NH(Et)
CH(Me)C(O)NH(7-Pr)
CH(Me)C(O)NH(:-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Bu)



CH,>CH,CH,OH
CH,CH>CH,OMe
CH,CH,CH,OEt
CH,CH,CH(CF3)OH
CH(Me)CH,CH,OH
CH,CH(Me)CH,OH
CH»C(Me),CH,OH
CH,CH)CH(Me)OH
CH,CH,C(Me),OH
CH,>CH»SMe
CH,>CH,SEt
CH,CH»S(n-Pr)
CH,>CH(Me)SMe
CH,CH(CF3)SMe
CH,C(Me),SMe
CH(Me)CH,SMe
CH>CH>CH»SMe
CH,>CH,>CH,SEt
CH,CH>CH(Me)SMe
CH,CH,CH(CF3)SMe
CH(Me)CHyCH,SMe
CH,CH(Me)CH5>SMe
CH5»C(Me)>,CHySMe
CH»CH5>S(O)Me
CH,CH5,S(O)Et

78/209

CH,CH,CH(Me)S(O)Me
CH,CH,CH(CF3)S(O)Me
CH(Me)CH»CH»8(0O)Me
CH>CH(Me)CH,S(0)Me
CH>C(Me),CH,S(O)Me
CH;CH»80,Me
CH,CH,SO,Et
CH»CH»S05(n-Pr)
CH,CH(Me)SOyMe
CH>CH(CF3)SOsMe
CH5C(Me),S0,Me
CH(Me)CH;SO»Me
CH,>CH,CH,S0O,Me
CH,CH,CH,SO,Et
CH,>CH>CH(Me)SOoMe
CH>CH,CH(CF3)SOoMe
CH(Me)CH>CH, SOy Me
CH,CH(Me)CH, SO, Me
CH>C(Me),CH>SO,Me
CH»C(O)NH(Me)
CH>C(O)NH(Et)
CH>C(O)NH(#n-Pr)
CH5>C(O)NH(i-Pr)
CH>C(O)NH(i-Bu)
CH»C(O)NH(s-Bu)

Rlé¢ Br.R2éH e R3¢ Cl

RS
CH,CH,OH
CH,CHyOMe
CH,CH,OFt
CH,CH,O(i-Pr)
CH,CH(Me)OH
CH,C(Me),OH
CH(Me)CH,OH
CH,CH,CH,OH
CH,CH,CH,OMe
CH,CH,CH,OEt
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RS
CH,CH,S(O)(n-Pr)
CH,CH(Me)S(O)Me
CH,CH(CF3)S(O)Me
CH,C(Me)»S(O)Me
CH(Me)CH,S(O)Me
CH,CH,CH;S(O)Me
CH,CH,CH,S(O)Et
CH,CH,CH(Me)S(O)Me
CH,CH,CH(CF3)S(O)Me

CH(Me)CH»CH»5(0O)Me

CH(Me)C(O)NH(s-Bu)
CH,C(O)N(Me)CH,CH,C
CH,C(O)N(Me)CH,CHF

CH,C(O)N(Me)CH,CF3
CH»C(O)N(Me)CHyCH,CF3
CH,C(O)N(Me)CH(Me)CF3

CH(Me)C(O)N(Me)CH,CH,Cl
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CHF,
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CHoCH,CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CH(Me)CF3
C(Me),C(O)N(Me)CH,CH,Cl
C(Me)yC(O)N(Me)CH,CF3

CH,C(O)NHCH,CH,Cl

CH,C(O)NHCH,CHF,
CH,C(O)NHCH,CF3

CH,C(O)NHCH,CH,CF3

CH,C(O)NHCH(Me)CF5
CH,C(O)NHCHCH(Me)CF3

CH(Me)C(O)NHCH,CH,Cl

CH(Me)C(O)NHCH,CHF,

CH(Me)C(O)NHCH,CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH,CF

CH(Me)C(O)NHCH(Me)CF
CH(Me)C(O)NHCH,CH(Me)CF3

R
CH,C(O)NMe»
CH>C(O)NMe(Et)
CH(Me)C(O)NH(Me)
CH(Me)C(O)NH(E1)
CH(Me)C(O)NH(#-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Bu)
CH(Me)C(O)NH(s-Bu)
CH,C(O)N(Me)CHyCH,Cl
CH»C(O)N(Me)CH,CHF»



CH,CH,>CH(CF3)OH
CH(Me)CH,CH,OH
CH,CH(Me)CH,0OH
CH,C(Me)>,CH,OH
CH,CH,CH(Me¢)OH
CH,>CH»C(Me),OH

CH,CH;,SMe
CH,CH,SEt
CH,CH»S(n-Pr)
CH,>CH(Me)SMe
CH>CH(CF3)SMe
CH,C(Me),SMe
CH(Me)CH,SMe
CH,>CH>CH,SMe
CH,CH,CH,SEt

CH,CH>CH(Me)SMe

CH,CH,CH(CF3)SMe
CH(Me)CH,CH,SMe
CH,CH(Me)CH,SMe
CH»C(Me)>CH,SMe

CH,CH,S(O)Me
CH,CH»,S(O)Et

79/209

CH>CH(Me)CH7S(O)Me
CH,C(Me)>CH,S(O)Me
CH7CH»SOoMe
CH,CH,SO,Et
CH,CH»SO5(n-Pr)
CH,CH(Me)SO,Me
CH,CH(CF3)SO,Me
CH»C(Me)>SOoMe
CH(Me)CH, SOy Me
CH,>CH,>CH,»SO,Me
CH,CH»CH,SO;Et
CH,CH,CH(Me)SOpMe
CH,CH»CH(CF3)SO;Me
CH(Me)CH,CH,SO,Me
CH,CH(Me)CH,S8O5Me
CH»C(Me),CH, SO, Me
CH5>C(O)NH(Me)
CH,>C(O)NH(Et)
CH,C(O)NH(#n-Pr)
CH,>C(O)NH(i-Pr)
CH,C(O)NH(i-Bu)
CH,C(O)NH(s-Bu)

R! e R3s30Br,R2¢ F

RS
CH,CH,0H
CH,CH,OMe
CH,CH,OFt
CH,CH,O(i-Pr)
CH,CH(Me)OH
CH,C(Me),OH
CH(Me)CH,OH
CH,CH,CH,OH
CH,CH,CH,OMe
CH,CH,CH,OFt
CH,CH,CH(CF3)OH
CH(Me)CHyCH,OH
CH,CH(Me)CH,OH
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RS
CH,CH5S(O)(n-Pr)
CH,CH(Me)S(O)Me
CH,CH(CF3)S(O)Me
CH,C(Me),S(O)Me
CH(Me)CH;S(0)Me
CH,»CH,CH,S(O)Me
CH,CH,CH»S(0)Et
CH,CH>CH(Me)S(O)Me
CH,CH,CH(CF3)S(O)Me
CH(Me)CH,»CH;S(O)Me
CH,CH(Me)CH5S(O)Me
CH,C(Me)>CH;,S(0O)Me
CH,CH»SO,Me

CH,C(O)N(Me)CH,CF3
CH,C(O)N(Me)CH,CH,CF3
CH,C(O)N(Me)CH(Me)CF3

CH(Me)C(O)N(Me)CH,CH,Cl
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CHF
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CF
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CH,CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CH(Me)CF
C(Me),C(O)N(Me)CH,CH,Cl
C(Me)7C(O)N(Me)CH,CF3
CH,C(O)NHCH,CH,Cl
CH,C(O)NHCH,CHF,
CH,C(O)NHCH,CF3
CH,C(O)NHCH,CH,CF3

CH,C(O)NHCH(Me)CF3
CH,C(O)NHCH,CH(Me)CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH,Cl

CH(Me)C(O)NHCH,CHF,

CH(Me)C(O)NHCH,CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH,CF
CH(Me)C(O)NHCH(Me)CF3

CH(Me)C(O)NHCH,CH(Me)CF3

RS
CH,C(O)NMe,
CH,C(O)NMe(Et)
CH(Me)C(O)NH(Me)
CH(Me)C(O)NH(E)
CH(Me)C(O)NH(n-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Bu)
CH(Me)C(O)NH(s-Bu)
CH,C(O)N(Me)CH,CHCl
CH,C(O)N(Me)CH,CHF,
CH,C(O)N(Me)CH,CF
CH,C(O)N(Me)CH,CH,CF3
CH,C(O)N(Me)CH(Me)CF3



CH,C(Me),CH,OH
CH,CH,CH(Me)OH
CH,CH,C(Me),OH
CH,CH,SMe
CH,CH,SEt
CH,CH,S(-Pr)
CH,CH(Me)SMe
CH,CH(CF3)SMe
CH,C(Me);SMe
CH(Me)CH,SMe
CH,CH,CH,SMe
CH,CH,CH,SEt
CH,CH,CH(Me)SMe
CH,CH,CH(CF3)SMe
CH(Me)CH,CHySMe
CH,CH(Me)CHySMe
CH,C(Me),CH,SMe
CH,CH,S(O)Me
CH,CH,S(O)Et

80/209

CH,CH,SO,Et
CH,CH,SO5(n-Pr)
CH,CH(Me)SO,Me
CH,CH(CF3)SO,Me
CH,C(Me)7SO,Me
CH(Me)CH,80,Me
CH,>CH,>CH,SOsMe
CH>CH,yCH5SO5EL
CH>CH,CH(Me)SO,Me
CH,CH,CH(CF3)SO,Me
CH(Me)CH,CH,80,Me
CH»>CH(Me)CH,S0,Me
CH>C(Me);CH>SO»Me
CH»C(O)NH(Me)
CH,>C(O)NH(Et)
CH>C(O)NH(n-Pr)
CH,C(O)NH(i-Pr)
CH»>C(O)NH(i-Bu)
CH»>C(O)NH(s-Bu)

Rlé Br,R2 e R3si30Cl

RS
CH,CH,0H
CH,CH,0Me
CH,CH,OF!
CH,CH,O(i-Pr)
CH,CH(Me)OH
CH,C(Me),OH
CH(Me)CH,OH
CH,CH,CH,0H
CH,CH,CH,OMe
CH,CH,CH,OEt
CH,CH,CH(CF3)OH
CH(Me)CH,CH,OH
CH,CH(Me)CH,OH
CH,C(Me),CH,OH
CH,CH,CH(Me)OH
CH,CH,C(Me),OH
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RS
CH,CH,S(0)(n-Pr)
CH,CH(Me)S(O)Me

CH,CH(CF3)S(O)Me
CH,C(Me),S(O)Me
CH(Me)CH,S(0)Me
CH,CH,CH,S(O)Me
CH,CH,CH,S(O)Et
CH,CH,CH(Me)S(O)Me
CH,CH,CH(CF3)S(0O)Me
CH(Me)CH,CH,S(O)Me
CH)CH(Me)CH,S(O)Me
CHyC(Me),CH,S(0)Me
CH,CH,S80,Me
CH,CH,SO,Et
CHyCHSO(n-Pr)
CH,CH(Me)SOpMe

CH(Me)C(O)N(Me)CH,CH,Cl
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CHF
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CHoCH,CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CH(Me)CF3
C(Me),C(O)N(Me)CHyCHyCl
C(Me),C(O)N(Me)CHCF3
CHyC(O)NHCH,CH,Cl
CH,C(O)NHCH,CHF,
CH,C(O)NHCH,CF3
CH,C(O)NHCH,CH,CFj
CH,C(O)NHCH(Me)CFj
CH,C(O)NHCH,CH(Me)CF5
CH(Me)C(O)NHCH,CH,Cl
CH(Me)C(O)NHCH,CHF,
CH(Me)C(O)NHCH,CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH,CF
CH(Me)C(O)NHCH(Me)CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH(Me)CF3

RS
CH,C(O)NMe,
CH,C(O)NMe(Et)
CH(Me)C(O)NH(Me)
CH(Me)C(O)NH(Et)
CH(Me)C(O)NH(n-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Bu)
CH(Me)C(O)NH(s-Bu)
CH»C(O)N(Me)CH»CH,C1
CH,C(O)N(Me)CH,CHF,
CH,C(O)N(Me)CH,CF3
CH,C(O)N(Me)CH»CH,CF3
CH,C(O)N(Me)CH(Me)CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CH,Cl
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CHF»
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CF3



CH,CH,SMe
CH;CH,SEt
CH5CH»,S(n-Pr)
CH,CH(Me)SMe
CH,CH(CF3)SMe
CH,C(Me),SMe
CH(Me)CH,SMe
CH,CH,CH,SMe
CH,>CH,CH,SEt
CH,>CH,CH(Me)SMe
CH,CH,CH(CF3)SMe
CH(Me)CH,CH,SMe
CH,CH(Me)CH,SMe
CH,C(Me¢),CHoSMe
CH,CH,S(O)Me
CH,CH,S8(O)Et

Rl e R3s3oBr.R2é Cl

81/209

CH,CH(CF3)SOyMe
CH,C(Me);SOsMe
CH(Me)CH,S0,Me
CH,CH,CH,S0,Me
CH,CH,CHpSO5Et

CH,CH,CH(Me)SO,Me
CH,CH,CH(CF3)SO,Me
CH(Me)CH,CH,S0,Me
CH,CH(Me)CH»SO,Me
CH,C(Me),CH,SO,Me
CH,C(O)NH(Me)
CH,C(O)NH(Et)
CH,C(O)NH(-Pr)
CH,C(O)NH(i-Pr)
CH,C(O)NH(i-Bu)

CH»C(O)NH(s-Bu)

RS
CH,CH,0H
CH,CH,0Me
CH,CH,OFt
CH,CH,O(i-Pr)
CH,CH(Me)OH
CH,C(Me),OH
CH(Me)CH,0H
CH,CH,CH,OH
CH,CH,CH,OMe
CH,CH,CH,OFt
CH,CH,CH(CF3)OH
CH(Me)CH,CH,OH
CH,CH(Me)CH,OH
CH,C(Me),CH,OH
CH,CH,CH(Me)OH
CH,CH,C(Me),OH
CH,CH,SMe
CH,CH,SEt
CH,CH,S(-Pr)
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RS
CH,CH,S(O)(-Pr)
CH,CH(Me)S(O)Me
CH,CH(CF3)S(O)Me
CH,C(Me);S(O)Me
CH(Me)CH,S(0)Me
CH,CH,CH,S(0)Me
CH,CH,CH,S(O)Et

CH,CH,CH(Me)S(O)Me
CH,CH,CH(CF3)S(0)Me
CH(Me)CH,CH,S(0)Me
CH)CH(Me)CH,S(0)Me
CH,C(Me),CH,S(0)Me
CH,CH,S0,Me
CH,CH,SO,Et
CH,CH,S0,(n-Pr)
CH,CH(Me)SO,Me
CH,CH(CF3)SOyMe
CH,C(Me);SO,Me

CH(Me)C(O)N(Me)CHoCH,CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CH(Me)CF3
C(Me)C(O)N(Me)CHyCHCl
C(Me),C(O)N(Me)CH,CF3
CH,C(O)NHCH,CH,Cl
CH,C(O)NHCH,CHF
CH,C(O)NHCH,CF
CHyC(O)NHCHCH,CF3
CH,C(O)NHCH(Me)CF3
CH,C(O)NHCH,CH(Me)CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH,Cl
CH(Me)C(O)NHCH,CHF,
CH(Me)C(O)NHCH,CF
CH(Me)C(O)NHCH,CHyCF3
CH(Me)C(O)NHCH(Me)CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH(Me)CF3

R
CH,C(O)NMey
CH,C(O)NMe(Et)
CH(Me)C(O)NH(Me)
CH(Me)C(O)NH(Et)
CH(Me)C(O)NH(n-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Bu)
CH(Me)C(O)NH(s-Bu)
CH,C(O)N(Me)CH,CH,Cl
CH,C(O)N(Me)CH,CHF,
CH,C(O)N(Me)CH,CF3
CH,C(O)N(Me)CH,CH,CF3
CH,C(O)N(Me)CH(Me)CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CH,Cl
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CHF,
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CH,CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CH(Me)CF3

CH(Me)CH,SOsMe

C(Me),C(O)N(Me)CHoCH,Cl



CH,CH(Me)SMe
CH,CH(CF3)SMe
CHyC(Me),SMe
CH(Me)CH,SMe
CHyCH,CH,SMe
CH,CH,CH,SEt
CH,CH,CH(Me)SMe
CH,CH,CH(CF3)SMe
CH(Me)CH,CH,SMe
CH,CH(Me)CH,SMe
CH,C(Me),CH,SMe
CHyCHS(O)Me
CH,CH,S(O)Et
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CH,CH,CH,S0,Me
CH,CH,CHSO, Et
CH,CH,CH(Me)SO»Me
CH,CH,CH(CF3)SO,Me
CH(Mc)CH,CH,S0,Me
CH,CH(Me)CH,S0,Me
CHC(Me),CHpSOsMe
CH,C(O)NH(Me)
CH,C(O)NH(E)
CH,C(O)NH(n-Pr)
CH,C(O)NH(i-Pr)
CH,C(O)NH(i-Bu)

CH»C(O)NH(s-Bu)

Rl ¢ CF3. R2 e R3sioH

RS
CH,CH,OH
CH,CH,OMe
CH,>CH;OEt
CH,CH,O(i-Pr)
CH,>CH(Me)OH
CH,C(Me),OH
CH(Me)CH>OH
CH>CH,CH,OH
CH,CH>CH,OMe
CH,>CH,CH,OEt
CH,CH,CH(CF3)OH
CH(Me)CH,CH,OH
CH>CH(Me)CH,OH
CH,C(Me),CH,OH
CH,CH,CH(Me)OH
CH,>CH,C(Me),OH
CH,CH;S8Me
CH,CH,SEt
CH,CH;3S(n-Pr)
CH,>CH(Me)SMe
CH,CH(CF3)SMe
CH,C(Me),SMe
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RS
CH,CH5S(O)(n-Pr)
CH»>CH(Me)S(O)Me
CH,CH(CF3)S(O)Me
CH,C(Me),S(O)Me
CH(Me)CH,S(O)Me
CH,CH»CH»S(O)Me
CH,CH,CH,S(O)Et
CH,>CHCH(Me)S(O)Me
CH,CH,CH(CF3)S(O)Me
CH(M¢)CH,CH,S(O)Me
CH,>CH(Me)CH»S(0)Me
CH,C(Me),CH,S(O)Me
CH,CH,80,Me
CH>CH,SO,Et
CH,CH,SO,(n-Pr)
CH,CH(Me)SO»Me
CHHCH(CF3)SOyMe
CH,C(Me),SOoMe
CH(Me)CH,>SO,Me
CH,CH,CH,SO,Me
CH>CH,CH,SO;Et
CH,CH,CH(Me)SO,Me

C(Me),C(O)N(Me)CH,CF
CH,C(O)NHCH,CH,Cl
CH»C(O)NHCH,CHF,

CH,C(O)NHCH,CFj
CH,C(O)NHCH,CH,CF
CH,C(O)NHCH(Me)CF5

CH,C(O)NHCH,CH(Me)CF3

CH(Me)C(O)NHCH,CH,Cl

CH(Me)C(O)NHCH,CHF,
CH(Me)C(O)NHCH,CF5

CH(Me)C(O)NHCH,CH,CF3

CH(Me)C(O)NHCH(Me)CF

CH(Me)C(O)NHCH,CH(Me)CF3

RS
CH)C(O)NMe,
CH,C(O)NMe(Et)
CH(Me)C(O)NH(Me)
CH(Me)C(O)NH(Et)
CH(Me)C(O)NH(-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Bu)
CH(Me)C(O)NH(s-Bu)
CHyC(O)N(Me)CHoCH,Cl
CH,C(O)N(Me)CH,CHF
CH,C(O)N(Me)CH,CF
CH,C(O)N(Me)CH,CH,CF3
CH,C(O)N(Me)CH(Me)CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CH,Cl
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CHF
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CH,CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CH(Me)CF3
C(Me),C(O)N(Me)CH,CH,Cl
C(Me),C(O)N(Me)CH,CF3
CH,C(O)NHCH,CH,Cl
CH,C(O)NHCH,CHF,



CH(Me)CH,SMe
CH,CH,CH,SMe
CH,CH,CH,SEt
CH,CH,CH(Me)SMe
CH,CH,CH(CF3)SMe
CH(Me)CH,CH,SMe
CH,CH(Me)CH,SMe
CH,C(Me),CHySMe
CH,CH,S(O)Me
CH,CH,S(O)Et
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CH,CH,CH(CF3)SO,Me
CH(Me)CH,CH, SO, Me
CH,CH(Me)CH,S0,Me
CH,C(Me);CH»SOoMe
CH,C(O)NH(Me)
CH,C(O)NH(E1)
CH,C(O)NH(n-Pr)
CH,C(O)NH(i-Pr)
CH,C(O)NH(i-Bu)
CH,C(O)NH(s-Bu)

e R3¢ Br

Rl ¢ OCF;,R2¢ H
R
CH,CH>OH
CH,>CH,OMe
CH,CH,OEt
CH,CH,O(i-Pr)
CH,CH(Me)OH
CH,C(Me),OH
CH(M¢)CH>OH
CH,CH,CH,OH
CH,CH,CH,OMe
CH,CH,CH,OEt
CH,CH,CH(CF3)OH
CH(Me)CH,CH,OH
CH;CH(Me)CH,OH
CH,C(Me)>,CH,OH
CH;CH,CH(Me)OH
CH,CH,C(Me),0OH
CH,>CH,SMe
CH,CH,SEt
CH,CH»,S(n-Pr)
CH,CH(Me)SMe
CH,>CH(CF3)SMe
CH,C(Me),SMe
CH(Me)CH,SMe
CH,CH,CH,>SMe
CH,CH,CH,SEt
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R
CH,CH»S(O)(n-Pr)
CH>CH(Me)S(O)Me
CH,CH(CF3)S(O)Me
CH,C(Me)>S(O)Me
CH(Me)CH,S(O)Me
CH,CH,CH»S(O)Me
CH>CH>CH5S(O)Et
CH,CH,CH(Me)S(O)Me
CH,CH,CH(CF3)S(0)Me
CH(Me)CH,CH,S(O)Me
CH;CH(Me)CH,S(O)Me
CH,C(Me)>CHS(O)Me
CH,CH»SO,Me
CH5>CH»,SO5Et
CH,CH» SO (n-Pr)
CH,CH(Me)SOMe
CH,CH(CF3)SO,Me
CH»C(Me)>SO-sMe
CH(Me)CH>SO,Me
CH,CH>CH»SO,Me
CH,>CH,>CH»SO,Et
CH,CH,CH(Me)SO;Me
CH,>CH>CH(CF3)SO,Me
CH(Me)CH,CH,S0,Me
CH,CH(Me)CH,SO»Me

CH,C(O)NHCH,CF3
CH,C(O)NHCH,CHCF3
CH,C(O)NHCH(Me)CF3

CH,C(O)NHCH,CH(Me)CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH,Cl
CH(Me)C(O)NHCH,CHF,
CH(Me)C(O)NHCH,CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH,CF3
CH(Me)C(O)NHCH(Me)CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH(Me)CF3

R>
CH,C(O)NMe,
CH,C(O)NMe(Et)
CH(Me)C(O)NH(Me)
CH(Me)C(O)NH(Et)
CH(Me)C(O)NH(n-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Bu)
CH(Me)C(O)NH(s-Bu)
CH,C(O)N(Me)CH,CH,Cl
CH,C(O)N(Me)CH,CHF,
CH,C(O)N(Me)CH,CF3
CH,C(O)N(Me)CH,CH,CF3
CH,C(O)N(Me)CH(Me)CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CHoCH,Cl
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CHF,
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CH,CF5
CH(Me)C(O)N(Me)CH(Me)CF3
C(Me),C(O)N(Me)CH,CH,Cl
C(Me),C(O)N(Me)CH,CF3
CH,C(O)NHCH,CH,Cl
CH,C(O)NHCH,CHF,
CH,C(O)NHCH,CF3
CH,C(O)NHCH,CH,CF3
CH,C(O)NHCH(Me)CF3



CH,CH,CH(Me)SMe
CH,CH,CH(CF3)SMe
CH(Me)CHyCH,SMe
CH,CH(Me)CH,SMe
CH,C(Me)>CH,SMe
CH,CH,S(0)Me
CH,CH,S(O)Et
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CH,C(Me),CH,S0,Me
CH,C(O)NH(Me)
CH,C(O)NH(Et)

CH,C(O)NH (n-Pr)
CH,C(O)NH(i-Pr)
CH,C(O)NH(i-Bu)
CH,C(O)NH(s-Bu)

CH,C(O)NHCH,CH(Me)CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH,Cl
CH(Me)C(O)NHCHCHF,

CH(Me)C(O)NHCH,CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH,CFj
CH(Me)C(O)NHCH(Me)CFj

CH(Me)C(O)NHCH,CH(Me)CF
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TABELA 3

R1é Cl,R?é H, R® é Cl, R* ¢ C(O)Me

R>
CH,CH,SMe
CH,CH,SEt
CH,CH;S(n-Pr)
CH»>CH»>CH>SMe
CH»CH»>CH»>SEt
CH,CH,S(O)Me
CH»CH3S(O)Et
CH,CH»S(O)(n-Pr)
CH;CH,CH,S(O)Me
CH>CH>CH»5S(O)E!
CH,>CH»SO,Me
CH>CH»SO»Et
CH>CH»SO»(n-Pr)
CH,CH,>CH»SOoMe

R'é Cl,R?é H, R é Cl, R* é CO,Me

RS
CH,C(O)NH(Me)
CH,C(O)NH(Et)
CH,C(O)NH(n-Pr)
CH»C(O)NH(i-Pr)
CH,C(O)NH(i-Bu)
CH»C(O)NH(s-Bu)
CH»C(O)NMe
CH,C(O)NMe(Et)
CH(Me)C(O)NH(Me)
CH(Me)C(O)NH(EY)
CH(Me)C(O)NH(n-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Bu)
CH(Me)C(O)NH(s-Bu)

RS
CH,CH,SMe
CH»CH>SE1

RS

CH,yC(O)NH(Me)
CH,C(O)NH(Et)
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RS
CH,C(O)NHCH,CH,Cl
CH,C(O)NHCH,CHF,

CH,C(O)NHCH,CF3
CH»>C(O)NHCH»CH5CF3
CH>C(O)NHCH(Me)CF3
CH>C(O)NHCHCH(Me)CF3
CH(Me)C(O)NHCHACH,CI
CH(Me)C(O)NHCH,»CHF,
CH(Me)C(O)NHCH,CF3
CH(Me)C(O)NHCH>CH»CF3
CH(Me)C(O)NHCH(Me)CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH(Me)CF3
CH,>CH»CH» SO Et

RS

CH,C(O)NHCH,CH,Cl
CH,C(O)NHCH,CHF




CH>CH»S(n-Pr)
CH,CH,CH,»SMe
CH,»CH,CH,SEt
CH,CH»S(O)Me
CH,CH,S(O)Et
CH,CH,S8(O)(n-Pr)
CH,CH,CH,S(0O)Me
CHyCH,CH,S(O)Et
CH,CH,S80,7Me
CH,CH,SO,Et
CH,CH,805(n-Pr)
CH,CH,CH,SO,Me
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CHoC(O)NH(n-Pr)
CH,C(O)NH(i-Pr)
CH,C(O)NH(i-Bu)
CH,C(O)NH(s-Bu)
CH,C(O)NMe
CH,C(O)NMe(Er)
CH(Me)C(O)NH(Me)
CH(Me)C(O)NH(EY)
CH(Me)C(O)NH(n-Pr)
CH(Me)C(O)NH(-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Bu)
CH(Me)C(O)NH(s-Bu)

R1é Cl,R2é H, R* é Cl, R* é CO,(t-Bu)

RS
CH,CH,SMe
CH»CH,SEt
CHoCH»S8(n-Pr)
CH,CH,>CHySMe
CH,CHyCH,SEt
CH»CH»S(0)Me
CH>CH»S(O)Et
CHoCH»S(O)(n-Pr)
CH,CH,>CH,S(O)Me
CH»>CH>CH,S(O)Et
CH,CH5S0,Me
CH,CH5SO,Et
CH,CH5SO5(n-Pr)

CH,CH>CH,80,Me

RS
CH,>C(O)NH(Me)
CH,C(O)NH(EY)
CH,C(O)NH(#-Pr)
CHoC(O)NH(i-Pr)
CH,C(O)NH(i-Bu)
CH,C(O)NH(s-Bu)
CH,C(O)NMe,
CH,C(O)NMe(Et)
CH(Me)C(O)NH(Me)
CH(Me)C(O)NH(E)
CH(Me)C(O)NH(#-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Bu)
CH(Me)C(O)NH(s-Bu)

R'é Cl,R?éF, R®e Cl, R* € C(O)Me

RS
CH,CHySMe
CH,CH,SEt
CH,CH,S(n-Pr)
CH,CH,CH,SMe
CH,CH,CH,SEt
CH,CH,S(O)Me
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R
CH,C(O)NH(Me)
CH,C(O)NH(EY)
CH,C(O)NH(#n-Pr)
CH,C(O)NH(i-Pr)
CH»C(O)NH(i-Bu)
CH>C(O)NH(s-Bu)

CH,C(O)NHCH,CF5
CH,C(O)NHCH,CH,CF
CH,C(O)NHCH(Me)CF3

CH,C(O)NHCH,CH(Me)CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH,Cl
CH(Me)C(O)NHCH,CHF,

CH(Me)C(O)NHCH,CF3

CH(Me)C(O)NHCH,CH,CFj5

CH(Me)C(O)NHCH(Me)CF5
CH(Me)C(O)NHCH,CH(Me)CF5
CH,CH,CH,SO,Et

RS
CH,C(O)NHCH,CH,Cl
CH,C(O)NHCH,CHF,

CH,C(O)NHCH,CF3
CH,C(O)NHCH,CH,CF3
CH,C(O)NHCH(Me)CF3
CH,C(O)NHCH,CH(Me)CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH,Cl
CH(Me)C(O)NHCH,CHF,
CH(Me)C(O)NHCH,CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH,CFj3
CH(Me)C(O)NHCH(Me)CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH(Me)CF3
CH,CH,CH,S0,Et

RS
CH,C(O)NHCH,CH,Cl
CH,C(O)NHCH,CHF,

CH,C(O)NHCH,CF3
CH,C(O)NHCH,CH,CF3
CH,C(O)NHCH(Me)CF3

CH,C(O)NHCH,CH(Me)CF3




CH,CH,S(O)Et
CH,CH,S(0)(n-Pr)
CH,CH,CH,S(0)Me
CH,CH,CH,S(O)E
CH,CH,SO,Me
CH,CH,SO,Et
CH,CH,S05(n-Pr)
CH,CHyCH,S0,Me
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CH,C(O)NMe,
CH,C(O)NMe(Et)
CH(Me)C(O)NH(Me)
CH(Me)C(O)NH(Et)
CH(Me)C(O)NH(n-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Bu)
CH(Me)C(O)NH(s-Bu)

R1é Cl,RZ&F R%é Cl, R*é CO,Me

RS
CH,CH,SMe
CH,CH,SEt
CH,CH,S(n-Pr)
CH,CH,CHySMe
CH,CH,CH,SEt
CH,CH,S(0)Me
CH,CH,S(O)Et
CH,CH,S(0)(n-Pr)
CH,CH,CH,S(0)Me
CH,CH,CH,S(O)Et
CH,CH,S0,Me
CH,CH,SO,Et
CH,CH,SO5(n-Pr)
CH,CHyCH,S0,Me

R
CH,C(O)NH(Me)
CH>C(O)NH(EY)
CH»C(O)NH(n-Pr)
CH,C(O)NH(i-Pr)
CH,>C(O)NH(i-Bu)
CH,C(O)NH(s-Bu)
CH>C(O)NMe,
CH,»C(O)NMe(Et)
CH(Me)C(O)NH(Me)
CH(Me)C(O)NH(Et)
CH(Me)C(O)NH(n-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Bu)
CH(Me)C(O)NH(s-Bu)

R1é Cl,R2é F, R é Cl, R* é CO,(t-Bu)

RS
CH,CH,SMe
CH,CH,SEt
CH,CH,S(n-Pr)
CH,CH,CH,SMe
CH,CH,CH,SEt
CH,CH,S(0)Me
CH,CH,S(O)Et
CH,CH,S(0)(n-Pr)
CH,CH,CH,S(0)Me
CH,CH,CH,S(O)Et
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P
CH,C(O)NH(Me)
CH,C(O)NH(E1)
CH,C(O)NH(n-Pr)
CH,C(O)NH(i-Pr)
CH,C(O)NH(i-Bu)
CH,C(O)NH(s-Bu)
CH,C(O)NMe;
CH,C(O)NMe(Et)
CH(Me)C(O)NH(Me)
CH(Me)C(O)NH(Et)

CH(Me)C(O)NHCH,CH,Cl
CH(Me)C(O)NHCH,CHF5
CH(Me)C(O)NHCH,CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH,CF3
CH(Me)C(O)NHCH(Me)CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH(Me)CF3
CH»CH,CH,SO,Et

RS
CH,C(O)NHCH,CH,Cl
CH,C(O)NHCH,CHF,

CH,C(O)NHCH,CF3
CH,C(O)NHCH,CH,CF3
CH,C(O)NHCH(Me)CF3

CH,C(O)NHCH,CH(Me)CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH,Cl
CH(Me)C(O)NHCH,CHF,

CH(Me)C(O)NHCH,CF3

CH(Me)C(O)NHCH,CH,CF3

CH(Me)C(O)NHCH(Me)CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH(Me)CF
CH»CH,CH,SO5Et

RS
CH,C(O)NHCH,CHCl
CH,C(O)NHCH,CHF,

CH,C(O)NHCH,CFj
CH,C(O)NHCH,CH,CF3
CH,C(O)NHCH(Me)CF3

CH,C(O)NHCH,CH(Me)CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH,Cl
CH(Me)C(O)NHCH,CHF,
CH(Me)C(O)NHCH,CF3

CH(Me)C(O)NHCH,CH,CF3



CH,CH,S0yMe
CH,CH,SO,Et
CH,CH,SO5(n-Pr)
CH,CH,CH,S0,7Me

88/209

CH(Me)C(O)NH(#n-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Bu)
CH(Me)C(O)NH(s-Bu)

R'eé Br,R?é H, R® € Br, R* € C(O)Me

RS
CH,CH,SMe
CH,CH,SEt
CH,CH,S(-Pr)
CH,CH,CH,SMe
CH,CH,CH,SEt
CH,CH,S(0)Me
CH,CH,S(O)Et
CH,CH,S(0)(n-Pr)
CH,CH,CH,S(0)Me
CH,CHyCH,S(O)Et
CH,CHSO,Me
CH,CH,SO,Et
CH,CH,SO5(n-Pr)

CHECHchzsonC

R
CH,C(O)NH(Me)
CH,C(O)NH(Et)
CH,C(O)NH(n-Pr)
CH,C(O)NH(i-Pr)
CH,C(O)NH(i-Bu)
CH,C(O)NH(s-Bu)
CH,C(O)NMe,
CH,C(O)NMe(Et)
CH(Me)C(O)NH(Me)
CH(Me)C(O)NH(E1)
CH(Me)C(O)NH(n-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Bu)

CH(Me)C(O)NH(s-Bu)

R1é Br,R?é H, R® é Br, R* ¢ CO,Me

R
CH,CH,SMe
CH,CH,SEt
CH,CH,S(n-Pr)
CH,CH,CH,SMe
CH,CH,CH,SEt
CH,CH,S(0O)Me
CH,CH,S(O)Et
CH,CH,S(0)(n-Pr)
CH,CH,CH,S(0)Me
CHoCHyCH,S(O)Et
CH,CH,»SO,Me
CH,CH,SO,Et
CH,CH,SO5(n-Pr)
CH,CHyCH,S0,Me
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RS
CH,C(O)NH(Me)
CHC(O)NH(E)
CH,C(O)NH(n-Pr)
CH,C(O)NH(i-Pr)
CH,C(O)NH(i-Bu)
CH,C(O)NH(s-Bu)
CH»C(O)NMe,
CH,C(O)NMe(Et)
CH(Me)C(O)NH(Me)
CH(Me)C(O)NH(Et)
CH(Me)C(O)NH(n-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Bu)
CH(Me)C(O)NH(s-Bu)

CH(Me)C(O)NHCH(Me)CF3

CH(Me)C(O)NHCH,>CH(Me)CF5

CH,CH>CH, SO, Et

RS
CH,C(O)NHCH,CH,Cl
CH,C(O)NHCH,CHF,

CH,C(O)NHCH,CFj
CH,C(O)NHCH,CH,CF3
CH,C(O)NHCH(Me)CF3

CH,C(O)NHCH,CH(Me)CFy
CH(Me)C(O)NHCH,CH,Cl
CH(Me)C(O)NHCH,CHF,

CH(Me)C(O)NHCH,CF3

CH(Me)C(O)NHCH,CH,CF3

CH(Me)C(O)NHCH(Me)CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH(Me)CF3
CH,CH,CH,SO,Et

RS
CH,C(O)NHCH,CH,Cl
CH,C(O)NHCH,CHF,

CH,C(O)NHCH,CFj
CH,C(O)NHCH,CH,CF3
CH,C(O)NHCH(Me)CF

CH,C(O)NHCH,CH(Me)CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH,Cl
CH(Me)C(O)NHCH,CHF,
CH(Me)C(O)NHCH,CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH,CF3
CH(Me)C(O)NHCH(Me)CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH(Me)CF
CH,CH,CH,SO,Et
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R1é Br,R? é H, R® é Br, R* é CO,(t-Bu)

R> R> R>
CH,CH,SMe CH,C(O)NH(Me) CH,C(O)NHCH,CH,Cl
CH,CH,SEt CH,C(O)NH(E1) CH,C(O)NHCH,CHF

CH,CH,S(n-Pr) CH,C(O)NH(n-Pr) CH,C(O)NHCH,CF3
CH,CH,CH»SMe CH,C(O)NH(i-Pr) CH,C(O)NHCH,CH,CF3
CH,CH,CH,SEt CH,C(O)NH(i-Bu) CH,C(O)NHCH(Me)CF3
CH,CH,S(0)Me CH,C(O)NH(s-Bu) CH,C(O)NHCH,CH(Me)CF3
CH,CH,S(O)Et CH,C(O)NMe, CH(Me)C(O)NHCH,CH,Cl
CH,CH,S(0)(n-Pr) CH,C(O)NMe(Et) CH(Me)C(O)NHCH,CHF,
CHyCH)CHpS(O)Me | CH(Me)C(O)NH(Me) CH(Me)C(O)NHCH,CF3
CH,CH,CH,S(O)Et CH(Me)C(O)NH(E?) CH(Me)C(O)NHCH,CH,CF
CH,CH,S0,Me CH(Me)C(O)NH(n-Pr) CH(Me)C(O)NHCH(Me)CF3
CH,CH,SO,Et CH(Me)C(O)NH(i-Pr) | CH(Me)C(O)NHCH,CH(Me)CF3
CHyCH805(n-Pr) |  CH(Me)C(O)NH(i-Bu) CH,CH»CH,SO5Et
CHCHyCH»SOsMe | CH(Me)C(O)NH(s-Bu)

 RL&CF,R*éH,R&F Ré C(O)Me

RS RS RS
CH,>CH,SMe CHzC(O)NH(Me} CHEC(O]NHCHZCHEC]
CH,CH5,SEt CH,C(O)NH(EY) CH,>C(O)NHCH,>CHF,

CH,CH,S(-Pr) CH)C(O)NH(n-Pr) CH,C(O)NHCH,CF3
CH,CH,CH,SMe CH,C(O)NH(i-Pr) CH,C(O)NHCH,CH,CF;3
CH,CH,CH,SEt CH,C(O)NH(i-Bu) CH,C(O)NHCH(Me)CF3
CH,>CH5,S(O)Me CH,C(O)NH(s-Bu) CH>C(O)NHCH-CH(Me)CF5
CH,CH,S(O)Et CH,C(O)NMe» CH(Me)C(O)NHCH,CHCl
CH,CH,S(O)(n-Pr) CH,C(O)NMe(Et) CH(Me)C(O)NHCH,CHF,
CH>CH7CH»58(0)Me CH(Me)C(O)NH(Me) CH(Me)C(O)NHCH,CF5
CH,>CH,CH5S(O)Et CH(Me)C(O)NH(Et) CH(Me)C(O)NHCH-CH5CF4
CH,CH»SO,Me CH(Me)C(O)NH(n-Pr) CH(Me)C(O)NHCH(Me)CF3
CH,CH,SO,Et CH(Me)C(O)NH(i-Pr) | CH(Me)C(O)NHCH,CH(Me)CF3
CH5CH;SO5(n-Pr) CH(Me)C(O)NH(i-Bu) CH,CH,CH,SO,Et
CH,CH>CH,SO»Me |  CH(Me)C(O)NH(s-Bu)
5
R1é CF.,R2éH,R*éF, R*é CO,Me

RS RS RS

CH,CH,SMe CH,C(O)NH(Me) CH,C(O)NHCH,CH,Cl
CH,CH,SEt CH,C(O)NH(EY) CH,C(O)NHCH,CHF,
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CH,CH,S(n-Pr)
CH,CH)CHySMe
CH,CH,CH,SEt
CH,CH»S(0)Me

CH,CH,S(O)Et

CH,CH,S(0)(n-Pr)
CH,CH,CH,S(0)Me
CH,CH,CH,S(O)Et

CH,CH,80,Me

CH,CH,SO,Et

CH,CH,S05(n-Pr)

CH,CH,CH»SO>Me

R1é CF.,R2éH,R*é

90/209

CH,C(O)NH(n-Pr)
CH,C(O)NH(i-Pr)
CH,C(O)NH(i-Bu)
CH,C(O)NH(s-Bu)
CH,C(O)NMe;
CH,C(O)NMe(Et)
CH(Me)C(O)NH(Me)
CH(Me)C(O)NH(Et)
CH(Me)C(O)NH(n-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Bu)
CH(Me)C(O)NH(s-Bu)

F,R* ¢ CO,(t-Bu)

RS
CH,CH,SMe
CH,CH,SEt
CH,CH,S(n-Pr)
CH,CH,CH,SMe
CH,CH,CH,SEt
CH,CH,S(0)Me
CH,CH,S(O)Et
CH,CH,8(0)(n-Pr)
CH,CH,CH,S(0)Me
CH,CH,CH,S(O)Et
CH,CH,S0,Me
CH,CH,SO,Et
CH,CH,SO5(n-Pr)
CH,CH,CH,S0,Me

RS
CH;C(O)NH(Me)
CH»C(O)NH(E1)
CH,C(O)NH(n-Pr)
CH,C(O)NH(i-Pr)
CH,C(O)NH(i-Bu)
CH,»C(O)NH(s-Bu)
CH,C(O)NMe»
CH,C(O)NMe(Et)
CH(Me)C(O)NH(Me)
CH(Me)C(O)NH(Et)
CH(Me)C(O)NH(n-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Bu)
CH(Me)C(O)NH(s-Bu)

R1é CF.,RZéH, R® é Cl, R* é C(O)Me

RS
CH,CH,SMe
CH,CH,SEt
CH,CH,S(n-Pr)
CH,CH,CH,SMe
CH,CH,CH,SEt
CH,CH,S(0)Me
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R
CH»C(O)NH(Me)
CH,C(O)NH(EY)
CH,C(O)NH(n-Pr)
CH,C(O)NH(i-Pr)
CH,»C(O)NH(i-Bu)
CH,C(O)NH(s-Bu)

CH,C(O)NHCH,CFj
CH,C(O)NHCH,CH,CF3
CH,C(O)NHCH(Me)CF3

CH,C(O)NHCH,CH(Me)CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH,Cl
CH(Me)C(O)NHCH,CHF,
CH(Me)C(O)NHCH,CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH,CF3
CH(Me)C(O)NHCH(Mc)CF5
CH(Me)C(O)NHCH,CH(Me)CF3
CH»CH,CH,SO,Et

RS
CH,C(O)NHCH,CHACl
CH,C(O)NHCH,CHF,

CH,C(O)NHCH,CF3
CH,C(O)NHCH,CH,CF3
CH,C(O)NHCH(Me)CF

CH,C(O)NHCH,CH(Me)CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH,Cl
CH(Me)C(O)NHCH,CHF;
CH(Me)C(O)NHCH,CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH,CF3
CH(Me)C(O)NHCH(Me)CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH(Me)CF3
CH»CH,CH,SO, Et

RS
CH,C(O)NHCH,CH,Cl
CH,C(O)NHCH,CHF

CH,C(O)NHCH,CFj
CH,C(O)NHCH,CH,CF3
CH,C(O)NHCH(Me)CF3

CH,C(O)NHCH,CH(Me)CF3



CH,CH,S(O)Et
CH,CH,S(0)(n-Pr)
CH,CH,CH,S(0)Me
CHaCHoCHoS(O)Et
CHyCH,SOpMe
CH)CH,SO5Et
CH,CHpSO5(n-Pr)
CH»CHyCH»S0,Me
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CH,C(O)NMe;
CH,C(O)NMc(Et)
CH(Me)C(O)NH(Me)
CH(Me)C(O)NH(Et)
CH(Me)C{O)NH(#-Pr)
CH(Mc)C(O)NH(i-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Bu)
CH(Me)C(O)NH(s-Bu)

R1é CF,,R?éH, R®é Cl, R4 é CO,Me

R3
CHCH,SMe
CH,CH,SEt

CH,CH,S(n-Pr)
CHCH,CHASMe
CH,CH,CH,SEt
CH,>CH,S(0)Mc
CH,CH,S(O)Et
CH,CH,S(0)(n-Pr)
CH,CHCH,S(O)Me
CH>CH,CH5S(O)EL
CH,CH S0 Me
CH»CH,SO5E
CHoCHySO»(n-Pr)
CH,CH,CH,SO;Me

R?
CH,C(O)NH(Me)
CHC(O)NH(E1)

CH,C(O)NH(32-Pr)
CH,C(O)NH(i-Pr)
CH,C(O)NH(i-Bu)
CH»C(O)NH(s-Bu)
CH,C(O)NMe
CH,C(O)NMe(Et)
CH(Mc)C(O)NH(Me)
CH(Me)C(O)NH(E1)
CH(Me)C(O)NH(n-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Pr)
CH(Mc)C(O)NH(i-Bu)
CH(Me)C(O)NH(s-Bu)

R1é CF,, R?éH, R® é Cl, R* é CO,(t-Bu)

R
CH,CH,>SMe
CH,CH»SEt
CH»CH»S(n-Pr)
CH>CH»CH»SMe
CH»CH>CH5SEt
CHoCH,S(O)Me
CH,>CH,»S(O)Et
CH,oCH,S(O)(n-Pr)
CHoCH,HCH,S(O)Me
CH,>CH,oCH,S(0)Et
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R>
CH,C(O)NH(Me)
CH,C(O)NH(E1)

CH)C(O)NH(#-Pr)
CH,C(O)NH(i-Pr)
CH,C(O)NH(i-BBu)
CH,C(O)NH(s-Bu)
CH,C(O)NMey
CH,C(O)NMe(T1)
CH(Me)C(O)NH(Me)
CH(Mc)C(O)NH(Et)

CH(Me)C(O)NHCH,CHAC
CH(Me)C(O)NHCH,CHF
CH(Me)C(O)NHCH,CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CHACF3
CH(Me)C(O)NHCH(Me)CF3
CH(Mc)C(O)NHCH>CH(Mc)CF4
CH,CH,CH,S0, Lt

RS
CHHC(O)NHCHHCHACl
CH,C(O)NHCH,CHF,

CH,C(O)NHCH,CFj
CH,C(O)NHCH »CHACFy
CH,C(O)NHCH(Me)CF3

CH>C(O)NHCHCH(Mc)CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH,Cl
CH(Me)C(O)NHCHCHEF

CH(Mc)C(O)NHCH,CF3

CH(Me)C(O)NHCHCH,CF3

CH(Me)C(O)NHCH(Me)CF3
CH(Me)C(O)NHCHCH(Me)CF3
CH,CHyCH,SO,Et

R
CH,C(O)NHCH,CH,Cl
CH,C(O)NHCH,CHEF,

CH,C(O)NHCH,CFj
CH,C(O)NHCH»CH,CF
CHC(O)NHCH(Me)CF3

CH,C(O)NHCHACH(Me)CF
CH(Mc)C(O)NHCH,CH,Cl
CH(Me)C(O)NHCH,CHF,
CH(Me)C(O)NHCH,CF3
CH(Mc)C(O)NHCH,CH,CF3



CHyCHySO-Me
CH,CH,SO5Et
CHCH,S04(n-Pr)
CHCH,CH,80,Me
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CH(Me)C(O)NH(#-Pr)
CH(Mc)C(O)NH(i-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Bu)
CH(Me)C(O)NH(s-Bu)

Rlé CF.,R2éH, R® é Br, R% é C(O)Me

RS
CH,CH,SMe
CH,CH,SEt

CH,CH,S(n-Pr)
CH,CH,CH,SMe
CHyCH)CH,SE
CH,CH,S(0)Me
CH,CH,S(O)E
CH,CH,S(0)(n-Pr)
CH,CHoCHAS(O)Me
CH,CH,CH,S(O)Et
CH,CH,S0,Me
CHCHSO5Et
CH,CH,SO(n-Pr)
CH,CH2CH»SOsMe

R3
CH,C(O)NH(Me)
CH,>C(O)NH(EY)
CH,C(O)NH(#-Pr)
CH,C(O)NH(i-Pr)
CH,C(O)NH(i-Bu)
CH»C(O)NH(s-Bu)

CH,C(O)NMe,
CH,C(O)NMe(T)
CH(Me)C(O)NH(Me)
CH(M¢)C(O)NH(E1)
CH(Me)C(O)NH(n-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Pr)
CH(Mc)C(O)NH(i-Bu)

CH(Me)C(O)NH(s-Bu)

R1é CF., RZéH, R® é Br, R* é CO,Me

RS
CH>CH,SMe
CH,CH,SEt

CH,CH,S(n-Pr)
CH,CH,CHoSMe
CH,CH,CH,SE
CH,CH,S(O)Me
CH,CH,S(O)Et
CH5CH»S(0)(n-Pr)
CH,CH,CH)S(O)Me
CH,CH,CHAS(O)ER
CH,CH,S0,Mc
CH>CH»SO5 1
CHyCH5 S04 (n-Pr)

R
CH»C(O)NH(Me)
CH,C(O)NH(EY)
CH,>C(O)NH(#n-Pr)
CH,C(O)NH(i-Pr)
CH,C(O)NH(i-Bu)
CH>C(O)NH(s-Bu)
CH,C(O)NMcy
CH>C(O)NMe(Et)
CH(Me)C(O)NH(Me)
CH(Me)C(O)NH(EY)
CH(Mc)C(O)NH(n-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Bu)
CH(Me)C(O)NH(s-Bu)

CH2CH2CH2$02M¢

Petigdo 870180007497, de 29/01/2018, pag. 101/221

CH(Me)C(O)NHCH(Me)CF4

CH(Me)C(O)NHCH,>CH(Mc)CF4

CHECH2CH2 803 Et

RS
CHyC(O)INHCHCHC
CH,C(O)NHCH,CHF,

CH,C(O)NHCH,CFj
CH,C(O)NHCH,CH,CF
CH,C(O)NHCH(Me)CF3

CH,C(O)NHCH,CH(Mc)CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CHACI
CH(Me)C(O)NHCH,CHF,
CH(Me)C(O)NHCH,CF
CH(Mc)C(O)NHCH,CH,CF3
CH(Me)C(O)NHCH(Me)CF3
CH(Me)C(O)NHCHCH(Me)CF5
CH,CH,CH, SO, Et

RS
CH,C(O)NHCH,CH,Cl
CHAC(O)NHCH,CHF

CH,oC(O)NHCH,CF3
CH,C(O)NHCH,CH,CF3
CH,C(O)NHCH(Me)CF3

CH,C(O)NHCHHCH(Me)CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH,Cl
CH(Me)C(O)NHCH,CHF

CH(Me)C(O)NHCH,CF

CH(Me)C(O)NHCHCH,CF3

CH(Mc)C(O)NHCH(Mc)CF
CH(Me)C(O)NHCH,CH(Me)CF3
CHCHCHSO5E
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R1é CF., RZé H, R® é Br, R* é CO,(t-Bu}

R
CH>CH,SMe
CH,CH,SE!

CHCH5S(n-Pr)
CH,CH,CH,SMc
CH,CH,CHASE!
CH,CH,S(O)Me

CH,CH,S(O)E

CH,CH,S(0)(n-Pr)
CHyCHyCHpS(O)Me
CH,CH,CH5S(O)EL

CH,CH,S0,Me

CHoCHySO5Et
CHCH,SO5(n-Pr)

CH 2CH2CH2502 Me

R3
CH»C(O)NH(Me)
CH,C(O)NH(E1)
CH>C(O)NH(n-Pr)
CH»C(O)NH({i-Pr)
CH5>C(O)NH(i-Bu)
CH»C(O)NH(s-Bu)
CH»C(O)NMey
CH,>C(O)NMe(L)
CH(Me)C(O)NH(Me)
CH(Mc)C(O)NH(E1)
CH(Me)C(O)NH(n-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Bu)
CH(Me)C(O)NH(s-Bu)

R1é CF.,R2é H, R® é CF., R* é C(O)Me

R>
CH,CH,SMe
CH,CH,SEt

CHoCH,S(n-Pr)
CH,>CH,CH)SMe
CH,CH»CH,SEt
CH,CH,S(O)Me

CH,CH,S(O)Et

CH5CH5S(O)(7-Pr)
CH,CH,CH,S(0)Me
CH,CH,CH,S(O)Tt

CH,CH,S0Me

CH,CHSO,Et
CH,CH»SO,(n-Pr)

CH,CH,CH»SOsMe

R>
CH>C(O)NH(Mc)
CH,C(O)NH(TY)
CHH C(O)NH(#-Pr)
CH»C(O)NH(i-Pr)
CHpC(O)NH(i-Bu)
CH5C(O)NH(s-Bu)
CH,C(O)NMe>
CH,C(O)NMe(Et)
CH(Me)C(O)NH(Mc)
CH(Me)C(O)NH(E1)
CH(Me)C(O)NH(#n-Pr)
CH(M¢)C(O)NH(i-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Bu)
CH(Me)C(O)NH(s-Bu)

R1é CF.,R2éH, R® é CF., R*é CO,Me

RS
CH 2CH2$M€
CH,CH-»SEt
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RS
CHC(O)NH(Me)
CHoC(O)NH(EY)

R>
CHyC(O)NHCHHCHACI
CH>C(O)NHCH,CHF,

CH>C(O)NHCHHCF3
CH>C(O)NHCH,CH,CF3
CH,C(O)NHCH(Me)CF3

CHC(O)NHCH»CH(Me)CF3
CH(Mc)C(O)NHCH,CH,Cl
CH(Me)C(O)NHCH,CHF;

CH(Me)C(O)NHCH,CF3

CH(Mc)C(O)NHCH,CH,CF5

CH(Me)C(O)NHCH(Me)CF3
CH(Me)C(O)NHCH,>CH(Me)CF3
CH»CH,CH,SO5Et

RO
CH»C(O)NHCH,CH,Cl
CH,C(O)NHCH,CHF,

CH>C(O)NHCH,CF3
CH,C(O)NHCH,CH>CF3
CH,C(O)NHCH(Me)CF3

CH,>C(O)NHCH>CH(Mc)CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH,Cl
CH(Me)C(O)NHCH,CHF5

CH(M¢)C(O)NHCH»CF5

CH(Me)C(O)NHCH,CH,CF3

CH(Me)C(O)NHCH(Me)CF3
CH(Mc)C(O)NHCH,CH(Mc)CFj
CH,CH,CH,S0,Et

RS
CHzC{'O)NHCHECHQCI
CHoC(O)NHCH,CHEF,



CH,CH,S(n-Pr)
CH,CH)CH,SMe
CH,CH,CH,SEt
CH,CH,S(0O)Me
CH,CH,S(O)Et
CH,CH5S(O)(n-Pr)
CH,CH,CH,S(0)Me
CH,CH,CH,S(O)Et
CH,CH,80,Me
CH,CH,SO0,Et
CH,CH,S05(1-Pr)
CH,CH,CH»SO,Me

94/209

CH,C(O)NH(n-Pr)
CH,C(O)NH(i-Pr)
CH,C(O)NH(i-Bu)
CH,C(O)NH(s-Bu)
CH,C(O)NMe,
CH,C(O)NMe(Et)
CH(Me)C(O)NH(Me)
CH(Me)C(O)NH(EY)
CH(Me)C(O)NH(n-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Bu)

CH(Me)C(O)NH(s-Bu)

R1é CF.,RZé H, R® é CF., R% é CO,(t-Bu)

RS
CH,>CH,SMe
CH,CH,SEt
CH,CH»S(n-Pr)
CH»CH,CH,SMe
CH,CH»CH,SEt
CH,CH,8(0)Me
CH,HCH,S(O)Et
CH,CH,S(O)(n-Pr)
CH,>CH,CH;S(O)Me
CH,CH,CH,S(O)Et
CH,CH,»S0,Me
CH,CH,SO,Et
CH,CH5SO5(n-Pr)

CH,CH,CH,S0,Me
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RS
CH,C(O)NH(Me)
CH,C(O)NH(Et)
CH,C(O)NH(n-Pr)
CH,C(O)NH(i-Pr)
CH,C(O)NH(i-Bu)
CH,C(O)NH(s-Bu)

CH,C(O)NMe,
CH,C(O)NMe(Et)
CH(Me)C(O)NH(Me)
CH(Me)C(O)NH(EY)
CH(Me)C(O)NH(#-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Bu)
CH(Me)C(O)NH(s-Bu)

TABELA 4

N

F F
FQ,/ O~
, |

CH,C(O)NHCH,CF3
CH,C(O)NHCH,CH,CF3
CH,C(O)NHCH(Me)CF3

CH,C(O)NHCH,CH(Me)CF3

CH(Me)C(O)NHCH,CH,Cl
CH(Me)C(O)NHCH,CHF,
CH(Me)C(O)NHCH,CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH,CF
CH(Me)C(O)NHCH(Me)CF5

CH(Me)C(O)NHCH-CH(Me)CF5

CH 2CH2CH2502 Et

R
CH,C(O)NHCH,CH,Cl
CH,C(O)NHCH,CHF,

CH,C(O)NHCH,CF3
CH,C(O)NHCH,CH,CFj3
CH,C(O)NHCH(Me)CF3

CH,C(O)NHCH,CH(Me)CF3
CH(Me)C(O)NHCHCH,Cl
CH(Me)C(O)NHCH,CHF
CH(Me)C(O)NHCH,CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CHCF3
CH(Me)C(O)NHCH(Me)CF4

CH(Me)C(O)NHCH,CH(Me)CF5

CH,CH,CH, SO, Et

o
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R1éCl,RZéHeR*éCCl

R
CH>CH,OH
CH»CH»>OMe
CH»CH»OEt
CH»CH»O(i-Pr)
CH,CH(Me)OH
CH»>C(Me)>,OH
CH(Me)CH>OH
CH,CH,CH,OH
CH>CH,CH>OMe
CH>CH>CH>OEt
CH>CH>CH(CF3)OH
CH(Me)CH>CH>OH
CH,CH(Me)CH,OH
CH>C(Me)>CH,OH
CH,CH>CH(Me)OH
CH,oCH,C(Me),OH
CH>CH»>SMe
CH>CH»SEt
CH»CH»S(n-Pr)
CH>CH(Me)SMe
CH>CH(CF3)SMe
CH»C(Me)>SMe
CH(Me)CH»SMe
CH,CH,CH,SMe
CH»CH,CH,SEt
CH,CH>CH(Me)SMe

CH,CH,CH(CF3)SMe
CH(Me)CH,CH,SMe
CH,CH(Me)CH,SMe
CH,C(Me),CHySMe
CH,CH,S(O)Me
CH,CH;S(O)Et
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RS
CHCH5S(O)(n-Pr)
CH,CH(Me)S(O)Me
CH,CH(CF3)S(O)Me
CH,C(Me),S(O)Me
CH(Me)CH5S(O)Me
CH,CH»CH5S(O)Me
CH»CH»CH»S(O)Et

CH,CH»CH(Me)S(O)Me
CH,CH,CH(CF3)S(0)Me
CH(Me)CH,oCH,S(O)Me
CH,CH(Me)CH,S(0)Me
CH,C(Me)>CH»S(O)Me
CH,CH»S805Me
CH,CH,SO,Et
CHCH,SO5(-Pr)
CH,CH(Me)SOMe
CH,CH(CF3)SOyMe
CH,C(Me)»SOsMe
CH(Me)CH,SO,Me
CH,CH,CH,»S0»Me
CH,CH,CH,S05Et
CH,CH,CH(Me)SOsMe
CH,CH»CH(CF3)SOsMe
CH(Me)CH,CH»SO»Me
CH,CH(Me)CH,SO»Me
CHyC(Me)>CHy SOy Me
CH,C(O)NH(Me)
CH,C(O)NH(E1)
CH,C(O)NH(n-Pr)
CH,C(O)NH(i-Pr)
CH,C(O)NH(i-Bu)
CH>C(O)NH(s-Bu)

R
CH»C(O)NMey
CH»C(O)NMe(Et)
CH(Me)C(O)NH(Me)
CH(Me)C(O)NH(E1)
CH(Me)C(O)NH(n-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Bu)
CH(Me)C(O)NH(s-Bu)
CH,C(O)N(Me)CH,CH»Cl
CH>C(O)N(Me)CHoCHF»
CH>C(O)N(Me)CH-CF4
CH»>C(O)N(Me)CH>CH5CF3
CH,>C(O)N(Me)CH(Me)CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CH>CH»Cl1
CH(Me)C(O)N(Me)CH>CHF,
CH(Me¢)C(O)N(Me)CH,CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CH>CF5
CH(Me)C(O)N(Me)CH(Me)CF3
C(Me)>C(O)N(Me)CH,CH»Cl1
C(Me)rC(O)N(Me)CH,CF3
CH»C(O)NHCH,CH,Cl
CH>C(O)NHCH,>CHF»
CH»C(O)NHCH»CF3
CH,C(O)NHCH,CH,CF3
CH>C(O)NHCH(Me)CF3
CH>C(O)NHCH,>CH(Me)CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH,Cl
CH(Me)C(O)NHCH,CHF5
CH(Me)C(O)NHCH,CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH,CF3
CH(Me)C(O)NHCH(Me)CF3
CH(Me)C(O)NHCH,>CH(Me)CF3
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RéClL R’éFeR*eCl

RS
CH,CH,OH
CH,CH,OMe
CH,CH,OFt
CH,CH,O(i-Pr)
CH,CH(Me)OH
CH,C(Me),OH
CH(Me)CH,0OH
CH,CH,CH,OH
CH,CH,CH,OMe
CH,CH,CH,OEt
CH,CH,CH(CF3)OH
CH(Me)CH,CH,OH
CH,CH(Me)CH,OH
CH,C(Me),CHyOH
CH,CH,CH(Me)OH
CH,CH,C(Me),OH
CH,CH,SMe
CH,CH,SEt
CH,CH,S(n-Pr)
CH,CH(Me)SMe
CH,CH(CF3)SMe
CH,C(Me),SMe
CH(Me)CH,SMe
CH,CH,CH,SMe
CH,CH,CH,SEt
CH,CH,CH(Me)SMe
CH,CH,CH(CF3)SMe
CH(Me)CH,CH,SMe
CH,CH(Me)CH,SMe

CH»C(Me),CH,SMe
CH,>CH»S(O)Me
CH»>CH»S(O)Et
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R
CHHCH»S(O)(n-Pr)
CH>CH(Me)S(O)Me

CHoCH(CF3)S(O)Me
CH,»C(Me)>S(O)Me
CH(Me)CH,S(0O)Me

CH,CH,CH,S(O)Me
CH,CH,>CH,S(O)Et

CH,CH,CH(Me)S(O)Me
CH,CH>CH(CF3)S(O)Me
CH(Me)CH-CH»S(O)Me
CH,CH(Me)CH»S(O)Me
CH»C(Me)>CH5>5(0)Me
CH,CH»SO,Me
CHHCH,SO,Et
CHyCH»S805(n-Pr)

CH,CH(Me)SO»Me
CH»CH(CF3)SOyMe
CH,C(Me)>SO,Me
CH(Me)CH,SOyMe
CH,CH,CH,S0,Me
CH,»CH»CH»SO,Et

CH,CH,CH(Me)SOpMe
CH,CH,>CH(CF3)SO,Me
CH(Me)CH-CH»SOyMe
CH,CH(Me)CH,SO,Me
CH,C(Me)>yCH,SO,Me
CH»C(O)NH(Me)
CH,>C(O)NH(Et)
CH»C(O)NH(n-Pr)

CH,C(O)NH(i-Pr)
CH,C(O)NH(i-Bu)
CH,C(O)NH(s-Bu)

R
CH,C(O)NMe,
CH,C(O)NMe(Et)
CH(Me)C(O)NH(Me)
CH(Me)C(O)NH(E1)
CH(Me)C(O)NH(n-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Bu)
CH(Me)C(O)NH(s-Bu)
CH,C(O)N(Me)CH,CH,Cl
CH,C(O)N(Me)CH,CHF,
CH,C(O)N(Me)CH,CF5
CH,C(O)N(Me)CH,CH,CF3
CH,C(O)N(Me)CH(Me)CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CH,Cl
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CHF
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CF
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CH,CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CH(Me)CF3
C(Me)>C(O)N(Me)CH,CH,Cl
C(Me),C(O)N(Me)CHHCF5
CH,C(O)NHCH,CH,Cl
CH,C(O)NHCH,CHF
CH,C(O)NHCH,CF;
CH,C(O)NHCH,CH,CFj3
CH,C(O)NHCH(Me)CFj
CH,C(O)NHCH,CH(Me)CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH,Cl
CH(Me)C(O)NHCH,CHF,
CH(Me)C(O)NHCH,CF

CH(Me)C(O)NHCH,CH,CF
CH(Me)C(O)NHCH(Me)CF5
CH(Me)C(O)NHCH,CH(Me)CF3



R1é Br, R2é He R*é Br
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R> R> R
CH,CH,OH CHyCH,S(O)(n-Pr) CH»C(O)NMes
CH,CHyOMe CH)CH(Me)S(O)Me CHyC(O)NMe(Et)
CH,CH,OFt CH,CH(CF3)S(0)Me CH(Me)C(O)NH(Me)
CH,CH,O(i-Pr) CH,C(Me);S(O)Me CH(Me)C(O)NH(E1)
CH,CH(Mc)OH CH(Mc)CH,S(O)Mc CH(Mc)C(O)NH(n-Pr)
CH,C(Me),OH CH,CH,CH»S(0)Me CH(Me)C(O)NH(i-Pr)
CH(Me)CH,OH CH,CH,CH,S(O)Et CH(Me)C(O)NH(-Bu)
CH,CH,CH,OH | CH»CH,CH(Me)S(O)Me CH(Me)C(O)NH(s-Bu)
CH>CH,CHyOMe | CH,CH,CH(CF3)S(0)Me | CHHC(O)N(Me)CH,CH,CI
CHHCH,CHrOEt | CH(Me)CH,CHAS(O)Me CHHC(O)N(Me)CHyCHF,
CH,CH,CH(CF3)OH | CH»CH(Me)CH»S(O)Me CH,C(O)N(Me)CH,CF3
CH(Me)CH,CH,OH | CHaC(Me)rCHoS(O)Me | CHHC(O)N(Me)CHoCH,CF3
CH,CH(Mc)CH,OH CH,CH»SO,Me CH,C(O)N(Mc)CH(Mc)CF3
CH,C(Me),CH,OH CH,CH,SO,Et CH(Me)C(O)N(Me)CH,CH, (!
CH>CH,CH(Me)OH CHCH,SO5 (n-Pr) CH(Me)C(O)N(Me)CH,CHF
CH,CH,C(Me),OH CH,CH(Me)SO>Me CH(Me)C(O)N(Me)CH,CF;
CH>CH,SMe CH,CH(CF3)SO,Me | CH(Me)C(O)N(Me)CH,CH,CF3
CH,CH,SEt CH,C(Mc)»SOsMe CH(Mc)C(O)N(Mc)CH(Me)CF3
CH,CH»S(n-Pr) CH(Me)CH»SO,Me C(Me)»C(O)N(Me)CHCH,Cl
CH,CH(Me)SMe CH,CH,CH,SO,Me C(Me),C(O)N(Me)CH,CF3
CH,CH(CF3)SMc CH»CH,CH»SO,Et CH,C(O)NHCH,CH,Cl
CH2C(Me)rSMe | CHaCH,CH(Me)SOyMe CH,C(O)NHCH,CHFy
CH(Me)CH»SMe | CHpCH,oCH(CF3)SO,Me CH,C(O)NHCH,CF3
CH,CH,CH)SMe | CH(Me)CH>CH,SO»Me CH,C(O)NHCH,CH»CF;
CHyCH,CH,SEt | CHyCH(Me)CH,S0,Me CH,C(O)NHCH(Me)CF
CH)CH,CH(Mc)SMe | CHAC(Me)yCH9SOsMe | CHHC(O)NHCHHCH(Mc)CF5
CH,CH»CH(CF3)SMe CH,>C(O)NH(Me) CH(Me)C(O)NHCH,CH,Cl
CH(Me)CH,CH,SMe CH,C(O)NH(E1) CH(Me)C(O)NHCH,CHF
CH,CH(Mc)CH,SMe CH,C(O)NH(-Pr) CH(Mc)C(O)NHCH,CF3
CH,C(Me),CH,SMe CH,C(O)NH(i-Pr) CH(Me)C(O)NHCH,CH,CF
CH,CH,S(0)Me CH,C(O)NH(i-Bu) CH(Me)C(O)NHCH(Me)CF3
CH,CH,S(0)Et CH,C(O)NH(s-Bu) | CH(Me)C(O)NHCH,CH(Me)CF;
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RleCF,, RZéHeR’€eF

R
CH>CH,OH
CH,CH,OMc
CH»CH,OEt
CHyCH,O(i-Pr)
CH,CH(Me)OH
CH,C(Me),OH
CH(Me)CH,OH
CH,CH,CH,0H
CH,>CH,CH,OMe
CH,CH,CH,OEt
CH,CH,CH(CF3)OH
CH(Mc¢)CH,CH,OH
CH,>CH(Me)CH>OH
CHoC(Me)>CHHOH
CH,CH,CH(Me)OH
CH,CH,C(Me),OH
CH»,CH»SMe
CH»CH,SEt
CH,CH»S(n-Pr)
CH,>CH(Me)SMe
CH,CH(CF3)SMc
CH,C(Mc)>SMe
CH(Me)CH»SMe
CHoCHCH,oSMe
CH,CH»CH, STt
CH,CH5CH(Me)SMe
CH,CH,CH(CF3)SMe
CH(Me)CH,CH,SMe
CH,CH(Me)CH,SMe
CH»>C(Me)>,CHySMe
CH,CH;,S(O)Mc
CH,CH;S(O)Et
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R
CH,CH,S(0)(n-Pr)
CHyCH(Mc)S(0)Mc
CHyCH(CF3)S(O)Me
CH,C(Me)rS(O)Me
CH(Me)CHS(O)Me
CH,CH,CH,S(0)Me
CH,CH,CH, S(O)Et

CH,»CH,CH(Me)S(O)Me
CH,CH,CH(CF3)S(0)Me
CH(Me)CH,CH,S(O)Me
CH5CH(Mc)CH,S(0)Me
CH,C(Mc)yCH,S(0)Mc
CHyCH,S80,Me
CHyCH2SOHE
CH,CH,S05(#-Pr)
CH,CH(Me)SO,Me
CH,CH(CF3)S0,Me
CH,C(Me);SO,Me
CH(Me)CH,S0,Me
CH,CH,CH,S0,Me
CH,CH,CH,SO5Et
CH>CH,CH(Mc)SO,Me
CH,CH,CH(CF3)SOsMe
CH(Me)CH2CH,SO5Me
CH,CH(Me)CHASO5Me
CH,C(Me)2CH,S0»Me
CH,C(O)NH(Me)
CH,C(O)NH(EY)
CH,C(O)NH(-Pr)
CH»C(O)NH(i-Pr)
CH,C(O)NH(i-Bu)
CH,C(O)NH(s-Bu)

R
CH,C(O)NMc,
CHyC(O)NMc(Et)
CH(Me)C(O)NH(Me)
CH(Me)C(O)NH(EY)
CH(Me)C(O)NH(n-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Bu)
CH(Me)C(O)NH(s-Bu)
CH,C(O)N(Me)CH,CHACl
CH,C(O)N(Me)CH,CHF,
CH,C(O)N(Mc)CH,CF
CH,C(O)N(Mc)CHyCH,CF3
CHHCOIN(Me)CH(Me)CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CHoCH, Cl
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CHF,
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CHyCF5
CH(Me)C(O)N(Me)CH(Me)CF5
C(Me)>C(O)N(Me)CH,CH,Cl
C(Me)»>C(O)N(Me)CHHCF3
CH,C(O)NHCH,CH,Cl
CH>C(O)NHCH,CHF,
CH,C(O)NHCH,CF
CHC(O)NHCH,CHoCF5
CH,C(O)NHCH(Me)CFs
CH,C(O)NHCH,CH(Me)CF5
CH(Me)C(O)NHCH,CHoCl
CH(Me)C(O)NHCH,CHF,
CH(Me)C(O)NHCH,CFs5
CH(Me)C(O)NHCH»CH,CF3
CH(Mc)C(O)NHCH(Me)CF3
CH(Mc)C(O)NHCH,CH(Mc)CF5
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Rl'éCF,, RZéHeR el

RS
CH,CH,OH
CH,CH>0Me
CH,CH,OFt
CH,CH,0(i-Pr)
CH,CH(Mc)OH
CH,C(Me);OH
CH(Me)CH,OH
CH,CH,CH-OH
CH,CH,CH,OMe
CH,CH,CH,OEt
CH,CH,CH(CF3)OH
CH(Me)CH,CHyOH
CH,CH(Me)CH,OH
CH,C(Mc)>CH,OH
CH,CH,CH(Mc)OH
CH,CH,C(Me),OH
CH,CH,SMe
CH,CH,SEt
CHyCH,S(n-Pr)
CH,CH(Mc)SMe¢
CH,CH(CF3)SMe
CHyC(Me);SMe
CH(Me)CH,SMe
CH,CH>CH,SMc
CH,CH,CH,SE!
CH,CH,>CH(Me)SMe
CH,CH)CH(CF3)SMe
CH(Me)CH,CH»SMe
CH,CH(Mc)CHySMe
CH,C(Mc),CH,SMe
CH>CH,S(O)Me
CH,CH,S(O)Et

RS
CH,CH,S(O)n-Pr)
CH,CH(Me)S(O)Me
CH>CH(CF3)S(O)Me
CHyC(Me) S(O)Me
CH(Mc)CH,S(O)Me
CH>CH5CH»S(O)Me
CH,CH,CH,S(O)E
CH,CH,CH(Me)S(O)Me
CHyCHHCH(CF3)S(O)Mc
CH(Mc)CH>CH»S(O)Me
CH,CH(Me)CHAS(O)Me
CH>C(Me)rCH,S(O)Me
CHyCH4S0,Me
CHyCH5SO,EL
CH,CH»SO5(n-Pr)
CH>CH(Me)SO,Me
CH,>CH(CF3)SO,Me
CH,C(Me)>SO,Me
CH(Mc)CH,SOpMe
CH,CH,CH,SO»Me
CH,>CH,CH»SO5 Lt
CH,CH7CH(Me)SOs Me
CH,CH,CH(CF3)SO,Me
CH(Mc)CH,CH»SO»Me
CH,>CH(Mc)CH,> SOy Mce
CHoC(Me),CHASOsMe
CHLC(OINH(Me)
CH,C(O)NH(EY)
CH>C(O)NH(n-Pr)
CHoC(O)NH(i-Pr)
CHoC(O)NH(i-Bu)
CH,C(O)NH(s-Bu)

R'éCF,, RZé He R ¢é Br

RS
CH>CH,OH
CH>CH,OMe
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RS

CH,CH,S(O)(n-Pr)
CH,CH(Me)S(O)Me

R
CH,C(0)NMe,
CH5C(O)NMe(E1)
CH(Me)C(O)NH(Me)
CH(Mc)C(O)NH(E?)
CH(Mc)C(O)NH(#n-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Bu)
CH(Me)C(O)NH(s-Bu)
CH,C(O)N(Me)CHCH,Cl
CH,>C(O)N(Mc)CHHCHF,
CHC(O)N(Me)CH,CF3
CHyCIOIN(Me)CHCHACFy
CH,C(O)N(Me)CH(Me)CF3
CH(Mc)C(O)N(Mec)CH,CH,Cl
CH(Mc)C(O)N(Mc)CH,CHF»
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CFs
CH(Me)C(O)N(Me)CHCHACFs
CH(Me)C{O)N(Me)CH(Me)CF3
C(Me),C(OIN(Me)CH,CH,C
C(Mc)rC(O)N(Mce)CHHCFg
CH,C(O)NHCH,CH,C
CHoC(O)NHCHHCHF,
CH,C(O)NHCH,CF;3
CH,C(O)NHCH,CH,CF5
CHoC(O)NHCH(Mc)CF3
CH>C(O)NHCHCH(Me)CE 3
CH(Me)C(O)NHCH,CH, (1
CH(Me)C(O)NHCH,CHF,
CH(Mc)C(O)NHCH,CF
CH(M¢)C(O)NHCH,CH,CF 3
CH(Me)C(O)NHCH(Me)CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH(Me)CFy

RS

CH5C(O)NMer
CH,C(O)NMe(E1)



CH,CH,OE!
CH,>CH,O(i-Pr)
CH,>CH(Mc)OH
CH,>C(Me),OH
CH(Me)CH,OH

CH,CH>CH,OH
CH,>CH,CH,OMe
CH>CH,CH,OEt
CH»CH»CH(CF3)OH
CH(Mc)CH,CH»OH
CH,CH(Me)CH,OH
CH,C(Me)rCHoOH
CHoCHyCH(Me)OH
CH,CH,C(Me),OH

CH»CH»SMe

CH,CH,SEt
CH>CH»S(n-Pr)
CH,CH(Me)SMe

CH,CH(CF3)SMe
CHHC(Me)rSMe
CH(Me)CH,SMe
CH,>CH,CH,SMe
CH,>CH,CH»SEt

CH,CH,CH(Mc)SMe
CH,CH,CH(CF3)SMe
CH(Me)CH,CH)SMe
CH,>CH(Me)CH,SMe
CH,C(Me);CH;SMe
CH»CH5S(O)Me
CH,CH»S(O)Et

100/209

CH>CH(CF3)S(O)Me
CH»C(Mc),S(O)Me
CH(Mc)CH»S(O)Mc
CH>CH,CH,S(0)Me
CH5CH»CH,S(O)Et
CH,CH,oCH(Me)S(O)Me
CH,>CH,CH(CF3)S(O)Me
CH(Me)CH,CH,S(O)Me
CH»CH(Mc)CH2S(O)Mce
CH,C(Me)>CH,S(O)Me
CH>CH»SO»Me
CH)CHSO,E
CHoCH2805(51-Pr)
CH,CH(Me)SOoMe
CH»CH(CF3)SOyMe
CHyC(Mc)2SOpMe
CH(Mc)CH,SOoMe
CH,CH»CH,SO,Me
CHpCHpCH,SO,Et
CH,CH,CH(Me)SO,Me
CH,>CH,CH(CF3)SOoMe
CH(Me)CH>CH;,S0,Me
CH,CH(Mc)CH,SOyMe
CH»C(Me)»CH>SO>Me
CH»>C{O)NH(Me)
CHoC(O)NH(EY)
CHLC(O)NH(#-Pr)
CH,C(O)NH(i-Pr)
CH»C(O)NH(i-Bu)
CH»C(O)NH(s-Bu)

R'é CF,, RZé He R® é CF,

RS
CHyCHHOH
CH,CH,OMe
CH,CH,OFt
CH»CHO(i-Pr)
CH,CH(Mc)OH
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R
CH,CHyS(O)(n-Pr)
CH,CH(Me)S(O)Me
CH,CH(CF3)S(O)Me
CH»C(Me)yS(O)Me

CH(Me)CHS(O)Me

CH(Me)C(O)NH(Me)
CH(Mc)C(O)NH(E)
CH(Me)C(O)NH(n-Pr)
CH(Me)C(O)NH(/-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Bu)
CH(Me)C(O)NH(s-Bu)
CH,C(O)N(Me)CH2CH,Cl
CH,C(O)N(Me)CH,CHF,
CH,C(O)N(Mc)CH,CF 3
CH,C(O)N(Mc)CH,CH,CFy
CH,C(O)N(Me)CH(Me)CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CH4Cl
CH(Me)C(O)N(Me)CHHCHEF
CH(Me)C(ON(Me)CH,CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CH5CH,CF
CH(Mc)C(O)N(Mc)CH(Mc)CF
C(Me)oC(ON(Me)CHCHoCl
C(Me)>C(O)N(Me)CHHCF3
CH,C(O)NHCH,CHAC
CHC(O)NHCHHCHF
CHyC(O)NHCH,CF5
CH>C(O)NHCH,CH,CFj3
CH,C(O)NHCH(Mc)CF3
CH,C(O)NHCH,CH(Me)CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CHC
CH(Me)C(O)NHCH,CHF 5
CH(Me)C(O)NHCHCF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH,CF5
CH(Me)C(O)NHCH(Me)CF3
CH(Mc)C(O)NHCH,CH(Me)CF3

RS
CH,C(O)NMe,
CHyC(O)NMe(L1)
CH(Me)C(O)NH(Me)
CH(Mc)C(O)NH(EY)

CH(Me)C(O)NH(»-Pr)



CH,CH,OEt
CH,CH,O(i-Pr)
CH,>CH(Me)OH
CH»C(Me)>OH
CH(Me)CH,OH
CH,»CH»CH,OH

CH,>CH»CHyOMe
CH,CH,CH,OEt
CH>CH,CH(CF3)OH
CH(Me)CH,CH»>OH
CH,CH(Me)CH,OH
CH,C(Me),CH,OH
CH,CH,CH(Me)OH
CH,>CH,>C(Me),OH
CH,CH,SMe
CH,CH»SEt
CH»CH»S(n-Pr)
CH,CH(Me)SMe
CH,CH(CF3)SMe
CH,C(Me),SMe
CH(Me)CH»SMe
CH,CH,CH,>SMe
CH,CH,CH,SEt
CH,CH,CH(Me)SMe
CH,CH5>CH(CF3)SMe
CH(Me)CH,CH>SMe
CH,CH(Me)CH,SMe
CH»C(Me),CHySMe
CH»CH,S(O)Me
CH,CH»,S(O)Et

101/209

CH,CH(CF3)S(O)Me
CH,C(Me),S(O)Me
CH(Me)CH,S(0)Me
CH,CH,CH,S(0)Me
CH,CH,CH,S(O)Et

CH,CH,CH(Me)S(O)Me
CH,CH,CH(CF3)S(O)Me
CH(Me)CH,CH,S(0)Me
CH,CH(Me)CH,S(O)Me
CH,C(Me),CH,S(0)Me
CH,CH,S0,Me
CH,CH,SO5Et
CH,CH,SO5(#-Pr)
CH,CH(Me)SO,Me
CH,CH(CF3)SOsMe
CH,C(Me),SO,Me
CH(Me)CH,S0,Me
CH,CH)CH,S0,Me
CH,CH,CH,SO5Et
CH,CH,CH(Me)SO,Me
CH,CH,CH(CF3)SO,Me
CH(Me)CH,CH,S0,Me
CH,CH(Me)CHpSOsMe
CH,C(Me),CHySOoMe
CH,C(O)NH(Me)
CH,C(O)NH(Et)
CH,C(O)NH(n-Pr)
CH,C(O)NH(i-Pr)
CH,C(O)NH(i-Bu)
CH,C(O)NH(s-Bu)

Rl is CF;, R2 is H and R3 is CF;

R
CH,CH,OH
CH,CH,OMe
CH,CH,OE
CH,CH,O(i-Pr)
CH,CH(Me)OH
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R
CH,»CH,S(O)(n-Pr)
CH,CH(Me)S(O)Me
CH,CH(CF3)S(O)Me
CH,C(Me)rS(O)Me
CH(Me)CH,S(O)Me

CH(Me)C(O)NH(Me)
CH(Me)C(O)NH(Et)
CH(Me)C(O)NH(n-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Bu)
CH(Me)C(O)NH(s-Bu)
CH,C(O)N(Me)CH,CH,Cl
CH,C(O)N(Me)CH,CHF,
CH,C(O)N(Me)CH,CF
CH,C(O)N(Me)CH,CH,CF3
CH,C(O)N(Me)CH(Me)CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CH,Cl
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CHF,
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CF5
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CH,CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CH(Me)CF3
C(Me)>C(O)N(Me)CH,CH,Cl
C(Me)2C(O)N(Me)CH,CF3
CH,C(O)NHCH,CH,Cl
CH,C(O)NHCH,CHF,
CH,C(O)NHCH,CFj
CH,C(O)NHCH,CH,CFj5
CH,C(O)NHCH(Me)CF5
CH,C(O)NHCH,CH(Me)CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH,Cl
CH(Me)C(O)NHCH,CHF5
CH(Me)C(O)NHCHCF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH,CF3
CH(Me)C(O)NHCH(Me)CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH(Me)CF3

R
CH,C(O)NMey
CH»C(O)NMe(Et)
CH(Me)C(O)NH(Me)
CH(Me)C(O)NH(Et)

CH(Me)C(O)NH(#-Pr)



CH»C(Me),OH
CH(Me)CH,OH
CH,CH,CH,OH
CH,CH>CH,OMe
CH,CH,CH,OEt
CH,CH,CH(CF3)OH
CH(Me)CH,CH,OH
CHyCH(Me)CH,OH
CH,C(Me),CH,OH
CH,CH>CH(Me)OH
CH,CH,C(Me),OH
CH,CH,SMe
CH,CH,SEt
CH,CH»S(n-Pr)
CH,CH(Me)SMe
CH,»CH(CF3)SMe
CH,C(Me),SMe
CH(Me)CH,SMe
CH,CH»,CH,SMe
CH,CH,CH,SEt
CHyCHyCH(Me)SMe
CH,CH,CH(CF3)SMe
CH(Me)CHyCH,SMe
CH,CH(Me)CH,SMe
CH,C(Me),CH,SMe
CH,CH,S8(O)Me
CH,»CH,S(O)Et
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CH,CH,CH,S(O)Me
CH,CH,CH,S(O)Et
CH,CH,CH(Me)S(O)Me
CH,»CH,CH(CF3)S(O)Me
CH(Me)CHoCH,S(O)Me
CH,CH(Me)CH,S(O)Me
CH,C(Me),CH,S(O)Me
CH,CH,»S0,Me
CH,CH5SO;Et
CH,CH»SO5(n-Pr)
CH>CH(Me¢)SO,Me
CH,CH(CF3)SO,Me
CH,C(Me)7SOoMe
CH(Me)CH,>SO,Me
CH,CH,CH,SOyMe
CH»CH»CH»SO,Et
CH,CH,CH(Me)SO, Me
CH,CH,CH(CF3)SO,Me
CH(Me)CH,CH»SOpMe
CH,CH(Me¢)CH,SOpMe
CH,C(Me),CHySOyMe
CH,C(O)NH(Me)
CH,»C(O)NH(EY)
CH,C(O)NH(n-Pr)
CH,>C(O)NH(i-Pr)
CH7C(O)NH(i-Bu)
CH,C(O)NH(s-Bu)

TABELA 5

CH(Me)C(O)NH(i-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Bu)
CH(Me)C(O)NH(s-Bu)

CH,C(O)N(Me)CH,CH,Cl
CH,C(O)N(Me)CH,CHF,
CH,C(O)N(Me)CH,CF;
CH,C(O)N(Me)CH,CH)CF3
CH,C(O)N(Me)CH(Me)CF5
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CH,Cl
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CHF
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CFj
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CH,CF
CH(Me)C(O)N(Me)CH(Me)CF3
C(Me),C(O)N(Me)CH,CH,Cl
C(Me)>C(O)N(Me)CH,CF5
CH,C(O)NHCH,CHACl
CH,C(O)NHCH,CHF,
CH,C(O)NHCH,CF;
CH,C(O)NHCH,CH,CF5
CH,C(O)NHCH(Me)CF3
CH,C(O)NHCH,CH(Me)CF3
CH(Me)C(O)NHCH;CH,Cl
CH(Me)C(O)NHCH,CHF,
CH(Me)C(O)NHCH,CF;
CH(Me)C(O)NHCH,CH,CF5
CH(Me)C(O)NHCH(Me)CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH(Me)CF5
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R1éClL,R2éHeR*e(l

R
CH>CH,OH
CH»CH»OMe
CH,CH»OEt
CH,CH,O(i-Pr)
CH>CH(Me)OH
CH>C(Me)>OH
CH(Me)CH>OH
CH>CH,»CH»,OH
CH>CH,>CH»OMe
CH»>CH,CH,OE!t
CH»CH»>CH(CF3)OH
CH(Me)CH>CH»OH
CH>CH(Me)CH»,OH
CH»C(Me)>CH>OH
CH,CH,CH(Me)OH
CH>CH,C(Me),OH
CH,>CH>SMe
CH>CH,SEt
CH»CH»S(n-Pr)
CH,>CH(Me)SMe
CH>CH(CF3)SMe
CH»C(Me)>SMe
CH(Me)CH,>SMe
CH,CH>CH»>SMe
CH>CH»CH,SEt
CH»CH»CH(Me)SMe
CH,CH>CH(CF3)SMe

CH(Me)CH>CH»SMe
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R
CH»>CH>S(O)(n-Pr)
CH»CH(Me)S(O)Me
CH,>CH(CF3)S(O)Me
CH»>C(Me)>S(O)Me
CH(Me)CH»>S(O)Me
CH>CH>CH>S8(0)Me
CH»CH»>CH»>S(O)Et

CH,CH,CH(Me)S(O)Me
CH>CH»CH(CF3)S(O)Me
CH(Me)CH,CH2S5(O)Me
CH>CH(Me)CH»S(O)Me
CH»C(Me)2CHLS(O)Me
CH>CH»SO,Me
CH>CH»SO,Et
CHoCH,S807(n-Pr)
CH>CH(M¢)SOoMe
CH>CH(CF3)SO,Me
CH»>C(Me)>SO,Me
CH(Me)CH,SO»Me
CH»CH»CH»SO,Me
CH»>CH»>CH»807Et
CH,>CH»>CH(Me)SO,Me
CH>CH»CH(CF3)SOsMe
CH(M¢)CH>CH»SO»Me
CH>CH(Me)CH»SO»Me
CH»C(Me)»>CH»SO»>Me
CH»C(O)NH(Me)
CH»>C(O)NH(Et)

R
CH>C(O)NMey
CH>C(O)NMe(Et)
CH(Me)C(O)NH(Me)
CH(Me)C(O)NH(Et)
CH(Me)C(O)NH(n-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Bu)
CH(Me)C(O)NH(s-Bu)
CH5»C(O)N(Me)CH>CHACI
CH,C(O)N(Me)CH,CHF
CH>C(O)N(Me)CH,CF3
CH»C(O)N(Me)CH>CH»CF3
CH»C(O)N(Me)CH(Me)CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CHHCH,Cl
CH(Me)C(O)N(Me)CHHCHEF 9
CH(Me)C(O)N(Me)CH-CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CHHCFg
CH(Me)C(O)N(Me)CH(Me)CF3
C(Me)>C(O)N(Me)CH,CH,Cl
C(Me)>C(O)N(Me)CH»CF3
CH»C(O)NHCH,CH»Cl
CH,C(O)NHCH,CHF»
CH>C(O)NHCH5CF3
CH»C(O)NHCH»CH,CF3
CH>C(O)NHCH(Me)CF3
CH,C(O)NHCH,CH(Me)CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH»(Cl
CH(Me)C(O)NHCH,CHF>



CH,CH(Mc)CH,SMe
CH,C(Me);CH,SMe
CH,CH,S(0)Me
CH,CH,S(O)Et
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CH»C(O)NH(#-Pr)
CH,C(O)NH(-Pr)
CH»C(O)NH(i-Bu)
CHHC(O)NH(s-Bu)

RéCl, R2éFeR3éCl

R
CH>CH>OH
CH,CH»OMe
CH,>CH,OEt
CH,CH,O(i-Pr)
CH>CH(Me)OH
CH,C(Mc),OH
CH(Me)CH,OH
CH,>CH,CH,OH
CH,CH,CH,OMe
CH,CH>CH,OFt
CH,CH,CH(CF3)OH
CH(Mc)CH,CH,OH
CH,CH(Me)CH,OH
CH,C(Me)>CH,OH
CH,CH,CH(Me)OH
CH,CH,C(Me)>OH
CH,CH,SMe
CH,CH,SEt
CH,CH,S(n-Pr)
CH,>CH(Me)SMe
CH,CH(CF3)SMe
CH,C(Me);SMe
CH(Me)CH,SMe
CH>CH>CH>SMe
CH>CH,CH,SE
CH,CH, CH(Me)SMe
CH>CH,CH(CF3)SMc
CH(Me)CH,CH,SMe
CH,CH(Mc)CH,SMe
CH,C(Me),CH,SMe
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R>
CH,CH»S(O)(n-Pr)
CH,CH(Me)S(O)Me
CH,CH{CF3)S(O)Me
CH,>C(Me)»S(O)Me
CH(Me)CH>S((O)Me
CH,CH,CH»S(O)Me
CH>CH,CH5S(O)E

CH,CHyCH(Mc)S(O)Me
CH,CH,CH(CF3)S(O)Me
CH(Mc)CH,CH»S(O)Me
CH,CH(Me)CH,S(O)Me
CH>C(Me),CH,S$(0)Me
CH,CH,S0,Me
CH,>CH,SO5Et
CHCH,80(n-Pr)
CH,CH(Me)SO,Me
CH,CH(CF3)SO;Me
CH,C(Me)»SO,Me
CH(Me)CH»SO,Me
CH>CHACH,SO»Me
CHyCH,CH,S0,Et
CH,>CH»CH(Me)SO,Me
CH,CH,CH(CF3)SOsMe
CH(Me)CH»CH,SO,Me
CH,CH(Mc)CH»SO,Me
CHyC(Me)CHA SOy Me
CH,C(O)NH(Mc)
CH,C(O)NH(EY)
CH>C(O)NH(#-Pr)
CHoC(O)NH(i-Pr)

CH(Mc)C(O)NHCH,CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH,CF
CH(Mc)C(O)NHCH(Mc)CFy

CH(Me)C(O)NHCH,CH(Me)CFy

RS
CH»C(O)NMe»
CH>C(O)NMe(Et)
CH(Me)C(O)NH(Me)
CH(Me)C(O)NH(EY)
CH(Me)C(O)NH(n-Pr)
CH(Mc)C(O)NH(i-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Bu)
CH(Mc¢)C(O)NH(s-Bu)
CH,C(O)N(Me)CH,CH, (I
CH>C(O)N(Mc)CH,CHF»
CH,C(O)N(Me)CH,CF;
CH»C(O)N(Mc)CHACH,CF;
CH,C(O)N(Me)CH(Me)CF3
CH(Mc)C(O)N(Mc)CH,CH,Cl
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CHF
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CH,CFy
CH(Me)C(O)N(Me)CH(Me)CF3
C(Me)>C(ON(Me)CH,CH5Cl
C(Me)rC(O)N(Me)CHHCFy
CH»C(O)NHCH,CH,Cl1
CH»C(O)NHCH,CHF5
CH,C(O)NHCH»CF3
CH>C(O)NHCHACHHCF
CH>C(O)NHCH(Mc)CF3
CH,C(O)NHCHHCH(Me)CF3
CH(Mc)C(O)NHCH,CH,CI
CH(Me)C(O)NHCH,CHF,
CH(M¢)C(O)NHCH,CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH,CF3



CH5>CH»,S(O)Me
CH,yCH,S(O)Et
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CHAC(O)NH(i-Bu)
CH,C(O)NH(s-Bu)

R'é Br, R2é He R é Br

RS
CH,CH,OH
CH»CHyOMe
CH>CH,OEt
CH5CH5O(i-Pr)
CH,CH(Me)OH
CH,C(Me)>OH
CH(Mc)CH,OH
CH,CH,>CH,OH
CH,CH;CHyOMe
CH,CH,CH»OEt
CH>CH>CH(CF3)OH
CH(Me)CH,CH,OH
CH,CH(Me)CH»OH
CH5C(Me),CHoOH
CH>CH,CH(Me)OH
CH»CH»C(Mc)>OH
CH,CH»>SMe
CH,CH,SEt
CH,CH»S(n-Pr)
CH,>CH(Me)SMe
CH>CH(CF3)SMe
CH»(C(Me)rSMe
CH(Me)CH,SMe
CH,>CH>CH,SMe
CH»>CH,CH»SEt
CH,CH,CH(Me)SMe
CH>CH,CH(CF3)SMe
CH(Me)CH,CH,SMe
CH>CH(Me)CH,SMe
CH,C(Me)>CH,SMe
CHHCH5S(O)Me
CH,CH»,S(O)Et
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1

R
CH>CH»S(O)(5#-Pr)
CH»CH(Me)S(O)Me

CH,>CH(CF3)S(O)Me
CH»C(Me)>S(O)Me
CH(Me)CH5»S(O)Me
CH,CH,CH,S(0)Me
CH»>CH5>CH5S(O)Et
CH»CH,CH(Me)S(O)Me
CH,CH,oCH(CF3)S(O)Mc
CH(Me)CH,CH»8(O)Me
CH>CH(Me)CH2S(0)Me
CH»C(Me),CH,S(O)Me
CH»CH»SOyMe
CHCH,SO,Et
CH5CH»SO5(n-Pr)
CHACH(Mc)SO5Me
CH,CH(CF3)SO,Me
CHyC(Mc)p SOoMe
CH(Me)CH5»S0,Me
CH,CH,CH,S0,Me
CH,CH»CH5SO,Et
CH,>CH,CH(Me)SOsMe
CH,CH>CH(CF3)SO,Me
CH(Me)CH,CH, SO, Me
CH5>CH(M¢)CH7 SO, Me
CH,C(Me)»CH,SO,Me
CH,C(O)NH(Mc)
CH,C(O)NH(EY)
CH5C(O)NH (n-Pr)
CH»C(O)NH(i-Pr)
CH»>C(O)NH(i-Bu)
CH»C(O)NH(s-Bu)

CH(Me)C(O)NHCH(Me)CF5

CH(Me)C(O)NHCH,CH(Me)CF3

RS
CH,C(O)NMe,
CH,C(O)NMe(Et)
CH(Me)C(O)NH(Me)
CH(Me)C(O)NH(EY)
CH(Me)C(O)NH(#-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Pr)
CH(M¢)C(O)NH(i-Bu)
CH(Me)C(O)NH(s-Bu)
CH,C(O)N(Me)CH5CH,Cl
CH,C(O)N(Me)CH,CHF»
CH5C(O)N(Me)CH,CF3
CH,C(O)N(Me)CH,CH,CF3
CH5C(O)N(Me)CH(Me)CFy
CH(Me)C(O)N(Me)CH>CH,Cl
CH(Me)C(OYN(Me)CH,CHF
CH(Me)C(O)N(Mc)CH,CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CHyCH,CF3
CH(Mc)C(O)N(Mc)CH(Mc)CFy
C(Me)>C(O)N(Me)CH,CH,C
C(Me),C(O)N(Me)CH,CF;3
CH,C(O)NHCH,CH,Cl
CH,C(O)NHCH,CHF;
CHC(O)NHCH,CF3
CH,C(O)NHCH,CH5CF3
CH,C(O)NHCH(Mc)CF3
CH,>C(O)NHCHCH(Me)CF3
CH(Mc)C(O)NHCHHCH, (1
CH(Me)C(ONHCH»CHF >
CH(Me)C(O)NHCH,CF;3
CH(Me)C(O)NHCH,>CH,CF5
CH(Me)C(O)NHCH(Me)CF5
CH(Me)C(O)NHCH,CH(Me)CF3
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R€CF,, RZéHeR€éF

R
CH,CH,OH
CH,CH>OMe
CH,CH,OE1
CH,CH»O(i-Pr)
CH,CH(Me)OH
CH,C(Me)yOH
CH(Me)CH,OH
CH,CH,>CH,OH
CH,CH,CH>OMe
CH,CH,CH,OEt
CH,CH,CH(CF3)OH
CH(Me)CH>CH,0OH
CH,CH(Me)CH,OH
CH,C(Me),CH,OH
CH,CH,CH(Me)OH
CH,CH7C(Me),OH
CH,CH,SMe
CH,CH,SE!
CH5CH5S(n-Pr)
CH,CH(Me)SMe
CH,CH(CF3)SMe
CH,C(Me),SMe
CH(Me)CH,SMe
CH,CH»>CH,SMe
CH,CH,>CH,SEt
CH,CH»CH(Me)SMe
CH>CH,CH(CF3)SMe
CH(Me)CH,CH>SMe
CH,CH(Me)CH,SMe
CH>C(Me),CH>SMe
CH,CH,S(O)Me
CH>CH5S(O)Et

R
CH,CH,S(O)(n-Pr)
CH,CH(Me)S(O)Me
CH,CH(CF3)S(O)Me
CH»C(Me)>S(O)Me
CH(Me)CH,S(O)Me
CH,»CH,CH5S(O)Me
CH>CH,CH,S(O)Et

CH,>CH,CH(Me)S(O)Me
CH,CHHCH(CF3)S(O)Me
CH(Me)CH,CH5S(O)Me
CH,CH(Me)CH,S(O)Me
CH5>C(Me)>CH5S(O)Me
CH,CH,80yMe
CH,CH,SO,E
CH>CH»SO5(n-Pr)
CH>CH(Me)SO;Me
CH>CH(CF3)SO;Me
CH>C(Me)7SOrMe
CH(Me)CH, SO, Me
CH>CH,CH»SO;Me
CH,CH)CHpSOEt
CH,CH»CH(Me)SO,Me
CH,CH,CH(CF3)SOoMe
CH(Me)CH7CH,80,Me
CH,CH(Me)CH» 80, Me
CH,C(Me),CH,SOoMe
CH5>C(O)NH(Me)
CH,C(O)NH(Et)
CHC(O)NH(#n-Pr)
CH,C(O)NH(-Pr)
CH,C(O)NH(i-Bu)
CH»C(O)NH(s-Bu)

RléCF,, RZéHeR el

R3
CH,CH,OH
CH,CH,OMe
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R
CH,CH,S(O)(n-Pr)
CH,CH(Me)S(O)Me

RS
CH,C(O)NMe;
CH,C(O)NMe(Et)
CH(Me)C(O)NH(Me)
CH(Me)C(O)NH(Et)
CH(Me)C(O)NH(r-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Bu)
CH(Me)C(O)NH(s-Bu)
CH,C(O)N(Me)CH,CH,Cl
CH)C(O)N(Me)CH,CHF,
CH,C(O)N(Me)CH,CF3
CH,C(O)N(Me)CH,CH,CF3
CH,C(O)N(Me)CH(Me)CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CH,Cl
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CHF
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CHoCH,CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CH(Me)CF3
C(Me)7C(O)N(Me)CHCH,Cl
C(Me)»C(O)N(Me)CH,CF
CH,C(O)NHCH,CH,Cl
CH,C(O)NHCH,CHF,
CH,C(O)NHCH,CF3
CH,C(O)NHCH,CH,CF3
CH,C(O)NHCH(Me)CF3
CHyC(O)NHCH,CH(Me)CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH,Cl
CH(Me)C(O)NHCH,CHF,
CH(Me)C(O)NHCH,CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH,CF3
CH(Me)C(O)NHCH(Me)CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH(Me)CF3

B2
CH,C(O)NMe;
CH,C(O)NMe(Et)



CH,CH,OE!t
CH5CH»O(i-Pr)
CH>CH(Me)OH
CH,C(Me),OH
CH(Me)CH-OH
CH,>CH,CH,0OH

CH,>CH,CH,OMe
CH>CH,CH,OE!t
CH7CH,CH(CF3)OH
CH(Me)CH,>CH,OH
CH,CH(Me)CH,OH
CH»C(Me),CH,OH
CH,CH)CH(Me)OH
CH5>CH,C(Me),OH

CH,>CH,SMe

CH,>CH,SEt
CH,CH»5S(n-Pr)
CH,CH(Me)SMe

CH,CH(CF3)SMe
CH,C(Me),SMe
CH(Me)CH,SMe
CH>CH5>CH,SMe
CH>CH>CH,SEt
CH;CH,CH(Me)SMe
CH,CH,CH(CF3)SMe
CH(Me)CH,CH,SMe
CH,>CH(Me)CH,SMe
CH»C(Me),CH,>SMe
CH,CH»S8(0)Me
CH,HCH;>S(O)Et
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CH,CH(CF3)S(0)Me
CH,C(Me)pS(O)Me
CH(Me)CH,S(O)Me
CH,CH,CH,S(0)Me
CH,CH,CH,S(O)Et

CH,CHyCH(Me)S(O)Me

CH,CH,CH(CF3)S(0)Me

CH(Me)CH,CHS(O)Me
CH,CH(Me)CH,S(O)Me
CH,C(Me),CH,S(O)Me
CH,CH»SO,Me
CH,CHSO5E
CH,CH,SO5(n-Pr)
CH,CH(Me)SO;Me
CH,CH(CF3)SO,Me
CH,C(Me),SO,Me
CH(Me)CH,SO,Me
CH,CH,CH,S0,Me
CH,CH,CH,SO,Et
CH,CHyCH(Me)SOyMe
CH,CH,CH(CF3)SOsMe
CH(Me)CH,CH,SOsMe
CH,CH(Me)CH,SOyMe
CH,C(Me),CH,SO,Me
CH,C(O)NH(Me)
CH,C(O)NH(EY)
CH,C(O)NH(n-Pr)
CH,C(O)NH(i-Pr)
CH,C(O)NH(i-Bu)
CH,C(O)NH(s-Bu)

R'éCF.,, RZé He R ¢é Br

Fe.!
Ln

CH,CH,OH

CH,CH,OMe

CH,CH,OF!t
CH,CHO(i-Pr)
CH,CH(Me)OH
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RS
CHyCHS(O)(n-Pr)
CH,CH(Me)S(O)Me

CH,CH(CF3)S(0)Me
CH,C(Me)pS(O)Me

CH(Me)CH,S(O)Me

CH(Me)C(O)NH(Me)
CH(Me)C(O)NH(Et)
CH(Me)C(O)NH(-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Bu)
CH(Me)C(O)NH(s-Bu)
CH,C(O)N(Me)CHoCH,Cl
CH,C(O)N(Me)CHoCHF
CH,C(O)N(Me)CH,CF3
CH,C(O)N(Me)CHoCHACF3
CH,C(O)N(Me)CH(Me)CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CH,Cl
CH(Me)C(O)N(Me)CHCHF
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CH,CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CH(Me)CF3
C(Me)>C(O)N(Me)CH,CH,Cl
C(Me),C(O)N(Me)CH,CF3
CH,C(O)NHCH,CH,Cl
CH,C(O)NHCH,CHF,
CH,C(O)NHCH,CF3
CH,C(O)NHCH,CH,CF3
CH,C(O)NHCH(Me)CF5
CH,C(O)NHCH,CH(Me)CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH,Cl
CH(Me)C(O)NHCH,CHF,
CH(Me)C(O)NHCH,CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH,CF3
CH(Me)C(O)NHCH(Me)CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH(Me)CF3

RS
CH,C(O)NMey
CH>C(O)NMe(Et)
CH(Me)C(O)NH(Me)
CH(Me)C(O)NH(ET)

CH(Me)C(O)NH(n-Pr)



CH,C(Me),OH
CH(Me)CH,OH
CH,CH,CH,OH
CH,CH,CH,OMe
CH,CH»CH,OEt
CH,CH,CH(CF3)OH
CH(Me)CH,CH,OH
CH,CH(Me)CH,0H
CH,C(Me)>CH,OH
CH,CH,CH(Me)OH
CH,CH,C(Me),OH
CH,CH,SMe
CH,CH,SEt
CH,CH,S(n-Pr)
CH,CH(Me)SMe
CH,CH(CF3)SMe
CH,C(Me),SMe
CH(Me)CH,SMe
CH,CH,CH,SMe
CH,CH,CH,SEt
CH,CH,CH(Me)SMe
CH,CH,CH(CF3)SMe
CH(Me)CH,CH,SMe
CH,CH(Me)CH,SMe
CH,C(Me),CHySMe
CH,CH,S(0)Me
CH,CH,S(O)Et
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CH,CH,CH,S(O)Me
CH7CH,CH5S(O)Et
CH»CH,CH(Me¢)S(O)Me
CH,CH,CH(CF3)S(O)Me
CH(Me)CH7CH,S(O)Me
CH,CH(Me)CH,S(O)Me
CH,C(Me)rCH»S(O)Me
CH,CH,SO,Me
CH,CH»SOEt
CH,CH7SO,(n-Pr)
CH,>CH(Me)SO,Me
CH,CH(CF3)SOoMe
CH,C(Me),SOoMe
CH(Me)CH,SOpMe
CH,CH>CH»80,Me
CH,CH,>CH»SO5Et
CH,CH,CH(Me)SOoMe
CH,CH,CH(CF3)SOyMe
CH(Me)CH,CH,SOoMe
CH>CH(Me)CH;,SO»Me
CH,C(Me),CH)SOpMe
CH,C(O)NH(Me)
CHHC(O)NH(EY)
CH,C(O)NH(n-Pr)
CH,C(O)NH(i-Pr)
CHC(O)NH(i-Bu)
CH5C(O)NH(s-Bu)

R CF., R2Zé He R®é CF.

RS
CH,CH,OH
CH,CH,0OMe
CH,CH,OEt
CH,CH,0(i-Pr)
CH,CH(Me)OH
CH,C(Me),OH
CH(Me)CH,OH
CH,CH,CHyOH
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RS
CH,CH,S(O)(n-Pr)
CH,CH(Me)S(O)Me

CH,CH(CF3)S(O)Me
CH,C(Me),S(O)Me
CH(Me)CH,S(0)Me
CH,CH,CH5,S(0)Me
CH,CH,CH,S(O)Et
CH,CH,CH(Me)S(O)Me

CH(Me)C(O)NH(i-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Bu)
CH(Me)C(O)NH(s-Bu)
CH,C(O)N(Me)CHoCH,Cl
CH,C(O)N(Me)CH,CHF,
CH,C(O)N(Me)CH,CF3
CH,»C(O)N(Me)CHoCH,CF3
CH,C(O)N(Me)CH(Me)CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CH,Cl
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CHF,
CH(Me)C(O)N(Me)CH,CF3
CH(Me)C(O)N(Me)CHyCH,CFy
CH(Me)C(O)N(Me)CH(Me)CF3
C(Me),C(O)N(Me)CHyCH,Cl
C(Me),C(O)N(Me)CH,CF3
CH,C(O)NHCH,CH,Cl
CH,C(O)NHCH,CHF,
CH,C(O)NHCH,CF3
CH,C(O)NHCH,CH,CF3
CH,C(O)NHCH(Me)CF3
CH,C(O)NHCH,CH(Me)CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH,Cl
CH(Me)C(O)NHCH,CHF,
CH(Me)C(O)NHCH,CF3
CH(Me)C(O)NHCH,CH,CF3
CH(Me)C(O)NHCH(Me)CF5
CH(Me)C(O)NHCH,CH(Me)CF3

R>
CH,C(O)NMe,
CH,C(O)NMe(Et)
CH(Me)C(O)NH(Me)
CH(Me)C(O)NH(Et)
CH(Me)C(O)NH(n-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Pr)
CH(Me)C(O)NH(i-Bu)
CH(Me)C(O)NH(s-Bu)
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CH,CH,CHyOMe | CHyCH,CH(CF3)S(O)Me | CH,C(O)N(Me)CH)CH,Cl
CH,CH>CH,OEt | CH(Me)CH,CH,S(0)Me CH,C(O)N(Me)CH,CHF,
CH,CH,CH(CF3)OH | CHoCH(Me)CH,S(O)Me CH,C(O)N(Me)CH,CF3
CH(Me)CH>CHyOH | CHyC(Me)yCH)S(O)Me | CHHC(O)N(Me)CHHCH,CF3
CH,CH(Me)CH,OH CH»CH»SO,Me CH,C(O)N(Me)CH(Me)CF3
CH,C(Me),CH,OH CH,CH,SO5Et CH(Me)C(O)N(Me)CH,CH,Cl
CH,CH,CH(Me)OH CH,CH,SO, (7-Pr) CH(Me)C(O)N(Me)CH,CHF,
CH,CH,C(Me),OH CH,CH(Me)SO,Me CH(Me)C(O)N(Me)CH,CF3
CH,CH,SMe CH,CH(CF3)SOsMe | CH(Me)C(O)N(Me)CH,CH,CF3
CH,CH, SEt CH,C(Me),S0,Me CH(Me)C(O)N(Me)CH(Me)CF5
CH,CH,S(n-Pr) CH(Me)CH,S0,Me C(Me);C(O)N(Me)CH,CHLCl
CH,CH(Me)SMe CHoCH,CH,SOMe C(Me)yC(O)N(Me)CH,CF3
CH,CH(CF3)SMe CH»CH,CH, SO, Et CH,C(O)NHCH,CH,Cl
CH,C(Me);SMe | CHoCHyCH(Me)SO,Me CH,C(O)NHCH,CHF,
CH(Me)CH,SMe | CH,CH,CH(CF3)SO,Me CH,C(O)NHCH,CF3
CHoCH,CHySMe | CH(Me)CHyCHpSOpMe CH,C(O)NHCH,CH,CF3
CH,CH,CH,SEt | CH,CH(Me)CH,SO,Me CH,C(O)NHCH(Me)CF3
CH)CH,CH(Me)SMe | CH,C(Me),CH,SOpMe |  CH,C(O)NHCH,CH(Me)CF3
CH,CH,CH(CF3)SMe CH,C(O)NH(Me) CH(Me)C(O)NHCH,CH,Cl
CH(Me)CH,CH,SMe CH,C(O)NH(EY) CH(Me)C(O)NHCH,CHF,
CH,CH(Me)CH,SMe CH,C(O)NH (n-Pr) CH(Me)C(O)NHCHHCFy
CH,C(Me),CH,SMe CH,C(O)NH(i-Pr) CH(Me)C(O)NHCH,CH,CF3
CH,CH,S(0)Me CH,C(O)NH (i-Bu) CH(Me)C(O)NHCH(Me)CF3
CH,CH,S(O)Et CH,C(O)NH(s-Bu) | CH(Me)C(O)NHCH,CH(Me)CF3

[00175] Um composto desta invengao sera geralmente usado na
forma de um ingrediente ativo no controle de pragas invertebradas em uma
composic¢ao, isto é, formulagdo, com pelo menos um componente adicional
selecionado do grupo que consiste em agentes tensoativos, diluentes soélidos e
diluentes liquidos, que funciona na forma de um veiculo. Os ingredientes da
formulagcéo ou composicado séo selecionados para que sejam consistentes com
as propriedades fisicas do ingrediente ativo, modo de aplicagdo e fatores

ambientais, tais como tipo de solo, umidade e temperatura.
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[00176] As formulagdes usadas incluem tanto composicoes
liquidas quanto sélidas. As composic¢des liquidas incluem solugdes (incluindo
concentrados emulsificaveis), suspensdes, emulsdes (incluindo microemulsées
e/ou suspoemulsdes) e similares, que opcionalmente podem ser espessados
nos geéis. Os tipos gerais de composi¢oes liquidas aquosas sdo concentrados
soluveis, concentrado em suspensado, suspensao em capsula, emulséo
concentrada, microemulsao e suspoemulsdo. Os tipos gerais de composigdes
liguidas ndo aquosas sao concentrados emulsificaveis, concentrado
microemulsificavel, concentrado dispersivel e dispersao em dleo.

[00177] Os tipos gerais de composigdes solidas sdo poeiras, pos,
granulos, pellets, perolados, pastilhas, comprimidos, filmes cheios (incluindo
revestimentos de semente) e similares, que podem ser dispersiveis em agua
("molhaveis") ou soluveis em agua. Filmes e revestimentos formados de
solugdes de formacao de filme ou suspensdes escoaveis sdo particularmente
usadas para tratamento de semente. O ingrediente ativo pode ser
(micro)encapsulado e formado adicionalmente em uma suspensdo ou
formulagdo sodlida; alternativamente a formulagéo total de ingrediente ativo
pode ser encapsulada (ou "recoberta"). A encapsulagdo pode controlar ou
atrasar a liberagcado do ingrediente ativo. Um granulo emulsificavel combina as
vantagens tanto de uma formulagdo concentrada emulsificavel quanto uma
formulacdo granular seca. As composigdes de alta concentracdo séao
basicamente usadas como intermediarios para formulagao adicional.

[00178] As formulagbes aspergiveis sao tipicamente estendidas
em um meio adequado antes da aspersao. Tais formulagdes liquidas e sdlidas
sao formuladas para ser facilmente diluidas no meio de aspersao, normalmente
agua. Os volumes de aspersdo podem variar de cerca de um a milhares de
litros por hectare, mas, mais tipicamente sdo na faixa de cerca de dez a

centenas de litros por hectare. As formulagcbes aspergiveis podem ser
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misturadas no tanque com agua ou em um outro meio adequado para
tratamento foliar por aplicagao aérea ou terrestre, ou para aplicagdo ao meio
terrestre da planta. As formulagdes liquidas e secas podem ser medidas
diretamente nos sistemas de irrigacdo por gotejamento ou medidas no sulco
durante o plantio. As formulagdes liquidas e sdlidas podem ser aplicadas nas
sementes das lavouras e outra vegetagdo desejavel como tratamentos de
semente antes do plantio para proteger o desenvolvimento das raizes e de
outras partes subterrdneas da planta e/ou folhagem através de captagéo
sistémica.

[00179] As formulagdes conterdo tipicamente quantidades
efetivas de ingrediente ativo, diluente e agente tensoativo nas seguintes faixas

aproximadas que adicionam até 100 porcento em peso.

Porcentagem em peso

Ingrediente Agente
Diluente
ativo tensoativo

Granulos dispersiveis em agua e
0,001-90 0-99,999 0-15
soluveis em agua, comprimidos e pos

Dispersdes em 6leo, suspensdes,
emulsdes, solugdes, (incluindo 1-50 40-99 0-50

concentrados emulsificaveis)

Poeiras 1-25 70-99 0-5
Granulos e pelotas 0,001-99 5-99,999 0-5
Composicoes de alta concentragao 90-99 0-10 0-2

[00180] Diluentes solidos incluem, por exemplo, argilas tais como
bentonita, montmorilonita, atapulgita e caolim, gesso, celulose, diéxido de

titnio, oxido de zinco, amido, dextrina, agucares (por exemplo, lactose,
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sacarose), silica, talco, mica, terra diatomacea, uréia, carbonato de calcio,
carbonato de sédio e bicarbonato e sulfato de sddio. Diluentes sdlidos tipicos
sao descritos em Watkins et al., Handbook the Insecticide Dust Diluents and
Carriers, 2nd Ed., Dorland Books, Caldwell, New Jersey.

[00181] Diluentes liquidos incluem, por exemplo, agua, N-N-
dimetilalcanamidas (por exemplo, N-N-dimetilformamida), limoneno, sulféxido
de dimetila, N-alquilpirrolidonas (por exemplo, N-metilpirrolidinona),
etilenoglicol, metilenoglicol, propilenoglicol, dipropilenoglicol, polipropilenoglicol,
carbonato de propileno, carbonato de butileno, parafinas (por exemplo, dleos
minerais brancos, parafinas normais, isoparafinas), alquilbenzenos,
alquilnaftalenos, (glicerina, triacetato de glicerol, sorbitol, triacetina,
hidrocarbonetos aromaticos, alifaticos desaromatizados, cetonas tais como
cicloexanona, 2-heptanona, isoforona e 4-hidroxi-4-metil-2-pentanona, acetatos
tal como acetato de isoamila, acetato de hexila, acetato de heptila, acetato de
octila, acetato de nonila acetato de tridecila e acetato de isobornila, outros
ésteres tais como ésteres de lactato alquilado, ésteres dibasicos e y-
butirolactona, e alcoois, que podem ser lineares, ramificados, saturados ou
insaturados, tais como metanol, etanol, n-propanol, alcool isopropilico, n-
butanol, alcool isobutilico, n-hexanol, 2-etilexanol, n-octanol, decanol, alcool
isodecilico, iso-octadecanol, alcool cetilico, alcool laurilico, alcool tridecilico,
alcool oleilico, cicloexanol, alcool tetraidrofurfurilico, alcool diacetona e alcool
benzilico. Diluentes liquidos também incluem ésteres de glicerol acidos graxos
saturados e insaturados (tipicamente Cs-C22), tal como semente de plantas e
Oleos de fruto (por exemplo, 6leos de oliva, mamona, linhaga, sésamo, milho,
amendoim, girassol, semente de uva, girassol, algodao, soja, colza, coco e
semente de palma), gorduras de origem animal (por exemplo, sebo de carne de
boi, sebo de carne de porco, banha de porco, 6leo de figado de bacalhau, éleo

de peixe), e misturas destes. Diluentes liquidos também incluem acidos graxos
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alquilados (por exemplo, metilado, etilado, butilado) em que os acidos graxos
podem ser obtidos por hidrolise de ésteres de glicerol a partir de fontes vegetal
e animal, e podem ser purificados por destilacdo. Diluentes liquidos tipicos séo
descritos em Marsden, Solvents Guide, 2nd Ed., Interscience, New York, 1950.

[00182] As composicdes solidas e liquidas da presente invengao
frequentemente incluem um ou mais agentes tensoativos. Quando adicionados
a um liquido, agentes tensoativos (também conhecidos como "agentes de
atividade superficial") geralmente modificam-se, a maioria frequentemente
reduz a tensao superficial dos liquidos. Dependendo da natureza dos grupos
hidrofilicos e lipofilicos em uma molécula de agente tensoativo, agentes
tensoativos podem ser usados como agentes umectantes, dispersantes,
emulsificantes ou agentes desespumantes.

[00183] Agentes tensoativos podem ser classificados como né&o
iGnico, anidnico ou catidnico. Agentes tensoativos n&o idnicos usados para as
presentes composi¢cdes incluem, mas sem limitagdes, alcool alcoxilado tal
como alcool alcoxilado com base em alcoois naturais e sintéticos (que podem
ser ramificados ou lineares) e preparados a partir dos alcoois e Oxido de
etileno, oxido de propileno, 6xido de butileno ou misturas destes; amina
etoxilada, alcanolamidas e alcanolamidas etoxilada; triglicerideos alcoxilados
tal como soja etoxilada, 6leos de mamona e colza; alquilfenol alcoxilado tal
como octilfenol etoxilado, nonilfenol etoxilado, dinonilfenol etoxilado e
dodecilfenol etoxilado (preparados a partir dos fendis e 6xido de etileno, éxido
de propileno, o6xido de butileno ou misturas destes); polimeros de bloco
preparados a partir de 6xido de etileno ou 6xido de polimeros bloco reversos
onde os blocos terminais sao preparados a partir de 6xido de acidos graxos
etoxilados, ésteres e Oleos graxos etoxilados; ésteres metilicos etoxilados;
tristiriifenol etoxilado (incluindo aqueles preparados a partir de éxido de etileno,

oxido de propileno, 6xido de butileno ou misturas destes); ésteres de acido
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graxo, eésteres de glicerol, derivados a base de lanolina, ésteres polietoxilados
tais como ésteres de acido graxo de sorbitano polietoxilados, ésteres de acido
graxo de sorbitol polietoxilados e ésteres de acido graxo de glicerol
polietoxilados; outros derivados de sorbitano tal como ésteres de sorbitano;
agentes tensoativos poliméricos tal como copolimeros aleatérios, copolimeros
bloco, resinas peguiladas (polietilenoglicol), polimeros de enxerto ou comb e
polimeros estrelas; polietilenos glicéis (pegs); ésteres de acido graxo de
polietilenoglicol; agentes tensoativos a base de silicone; e derivados de agucar
tais como ésteres de sacarose, poliglicosideos de alquila e polissacarideos de
alquila.

[00184] Os agentes tensoativos anibnicos usados incluem, mas
sem limitagdes, acidos sulfénicos alquilarila e seus sais; alcool carboxilado ou
alquilfenol etoxilado; derivados de sulfonato de difenila; lignina e derivados de
lignina tais como lignossulfonatos; acidos maléico ou succinico ou seus
anidretos; sulfonatos de olefina; ésteres de fosfato tais como ésteres de fosfato
de alcool alcoxilado, ésteres de fosfato de alquilfenol alcoxilado e ésteres de
fosfato de estiril fenol etoxilado; agentes tensoativos a base de proteina;
derivados de sarcosina; sulfato de éter fenol estearilico; sulfatos e sulfonatos
de ¢leos e acidos graxos; sulfatos e sulfonatos de alquilfendis etoxilados;
sulfatos de alcoois; sulfatos de alcoois etoxilados; sulfonatos de aminas e
amidas tal como N-N-alquiltauratos; sulfonatos de benzeno, comento, tolueno,
xileno, e dodecila e tridecilbenzenos; sulfonatos de naftalenos condensados;
sulfonatos de naftaleno e naftaleno de alquila; sulfonatos de petroleo
fracionado; sulfosuccinamatos; e sulfosuccinatos e seus derivados tais como
sais de sulfosuccinato de dialquila.

[00185] Os agentes tensoativos catidnicos usados incluem, mas
sem limitagdes, amidas e amidas etoxiladas; aminas tal como N-alquil

propanodiaminas, tripropilenotriaminas e dipropilenotetraminas, e aminas

Petigdo 870180007497, de 29/01/2018, pag. 123/221



115/209

etoxilada etoxiladas, diaminas e aminas propoxiladas (preparadas a partir das
aminas e 6xido de etileno, 6xido de propileno, 6xido de butileno ou misturas
destes); sais de amina tais como acetatos de amina e sais de diamina; sais
amoénio quaternarios tal como sais quaternarios, sais quaternarios etoxilados e
sais diquaternarios; e oxidos de amina tais como o6xidos alquildimetilamina e
Oxidos de bis-(2-hidroxietil)-alquilamina.

[00186] Também usados para as presentes composicdes sao
misturas de agentes tensoativos ndo idnico e aniénico ou misturas de agentes
tensoativos nao idnico e catiénico. Os agentes tensoativos n&o iénico, aniénico
e cationico e seus usos recomendados s&o revelados em uma variedade de
referéncias publicadas incluindo McCutcheon's Emulsifiers and Detergents,
annual American and International Editions published by McCutcheon's
Division, The Manufacturing Confectioner Publishing Co.; Sisely and Wood,
Encyclopedia of Surface Active Agents, Chemical Publ. Co., Inc., New York,
1964; and A. S. Davidson and B. Milwidsky, Synthetic Detergents, Seventh
Edition, John Wiley and Sons, New York, 1987.

[00187] Composi¢des desta invengdo podem também conter
auxiliares e aditivos da formulagao, conhecidos pelos versados na tecnologia
como auxiliares de formulagdo (alguns dos quais podem também funcionar
como diluentes solidos, diluentes liquidos ou agentes tensoativos). Tais
auxiliares e aditivos da formulacdo podem controlar: pH (tampdes),
espumamento durante o] processamento (antiespumas como
poliorganossiloxanos), sedimentagdo de ingredientes ativos (agentes de
suspensao), viscosidade (espessantes tixotropicos), crescimento microbiano
em recipiente (antimicrobianos), congelamento do produto (anticongelantes),
cor (dispersdes de corantes/pigmentos), desbotamento (agentes formadores ou
de engomamento de filme), evaporacao (retardantes de evaporagao), e outros

atributos da formulacdo. Formadores de filme incluem, por exemplo, acetatos
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de polivinila, copolimeros de acetato de polivinila, copolimero de acetato de
vinil polivinilpirrolidona, alcoois polivinilicos, copolimeros de alcool polivinilico e
ceras. Exemplos de auxiliares e aditivos da formulagao incluem aquela listada
em McCutcheon 's Volume 2: Functional Materials, annual International and
North American editions published by McCutcheon's Division, The
Manufacturing Confectioner Publishing Co.; and PCT Publication WO
03/024222.

[00188] O composto da Formula 1 e quaisquer outros ingredientes
ativos sao tipicamente incorporados nas presentes composi¢des dissolvendo-
se o ingrediente ativo em um solvente ou moendo-se em um diluente liquido ou
seco. Solugdes, incluindo concentrados emulsificaveis, podem ser preparadas
simplesmente misturando-se o0s ingredientes. Se o solvente de uma
composicao liquida visada para uso como um concentrado emulsificavel for
miscivel em agua, um emulsificador € tipicamente adicionado para emulsificar o
solvente contendo ativo mediante diluigdo com agua. As lamas de ingrediente
ativo, com diametros de particula de até 2.000 ym podem ser moidas
molhadas usando moinhos de meio para obter particulas com diametros
médios abaixo de 3 um. As lamas aquosas podem ser feitas em concentrados
de suspensao finalizada (ver, por exemplo, patente U.S. n.° 3.060.084) ou
processadas adicionalmente por secagem por aspersao para formar granulos
dispersiveis em agua. Formulagdes secas normalmente exigem processos de
moagem a seco, que produz didmetros médios de particula na faia de 2 a 10
Mm. Poeiras e pos podem ser preparados por misturas e normalmente moagem
(tal como com um moinho de martelo ou moinho de energia de fluido).
Granulos e pelotas podem ser preparados aspergindo o material ativo mediante
veiculos granulares realizados ou por técnicas de aglomeragéo. Ver Browning,
"Agglomeration”, Chemical Engineering, December 4, 1967, pp 147-48, Perry's
Chemical Engineer's Handbook, 4th Ed., McGraw-Hill, New York, 1963,
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paginas 8-57 e seguinte, e WO 91/13546. Pellets podem ser preparados da
maneira descrita em U.S. 4.172.714. Dispersiveis em agua e soluveis em agua
granulos podem ser preparados da maneira preceituada em U.S. 4.144.050,
U.S. 3.920.442 e DE 3.246.493. Comprimidos podem ser preparados da
maneira preceituada em U.S. 5.180.587, U.S. 5.232.701 e U.S. 5.208.030.
Filmes podem ser preparados da maneira preceituada em GB 2.095.558 e U.S.
3.299.566.

[00189] Para informagéo adicional com relagédo a tecnologia de
formulacdo, ver T. S. Woods, "The Formulator's Toolbox - Product Forms for
Modern Agriculture" in Pesticide Chemistry and Bioscience, The Food-
Ambiente Challenge, T. Brooks and T. R. Roberts, Eds., Proceedings of the 9th
International Congress on Pesticide Chemistry, The Royal Society of Chemistry,
Cambridge, 1999, pp. 120-133. Ver também U.S. 3.235.361, Col. 6, linha
16 até Col. 7, linha 19 e Exemplos 10-41; U.S. 3.309.192, Col. 5, linha 43
até Col. 7, linha 62 e Exemplos 8, 12, 15, 39, 41, 52, 53, 58, 132, 138-140,
162-164, 166, 167 e 169-182; U.S. 2.891.855, Col. 3, linha 66 até Col. 5,
linha 17 e Exemplos 1-4; Klingman, Weed Control as a Science, John Wiley
and Sons, Inc., New York, 1961, pp 81-96; Hance et al., Weed Control
Handbook, 8th Ed., Blackwell Scientific Publications, Oxford, 1989; and
Developments in formulation technology, PJB Publications, Richmond, UK,
2000.

[00190] Nos Exemplos seguintes, todas as porcentagens sao
em peso e todas as formulagdes sao preparadas de maneira convencional.
Os nimeros do composto referem-se a compostos em Tabelas de indice A-
G. Sem elaboragao adicional, acredita-se que versados na tecnologia
usando as descrigdes anteriores podem utilizar a presente invengao em
toda sua abrangéncia. Os Exemplos seguintes, portanto, devem ser

considerados meramente ilustrativos, e néo limitantes da revelagdo de uma
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qualquer maneira que seja. Porcentagens sdo em peso, exceto onde de
outra forma indicada.

Exemplo A

Concentrado de alta intensidade

Composto 1 98,5%
Silica aerogel 0,5%
Silica fina amorfa sintética 1,0%
Exemplo B
P6 Molhavel
Composto 3 65,0%
Eter de polietileno glicol dodecilfenol 2,0%
Ligninossulfonato de sodio 4,0%
Silicoaluminato de sodio 6,0%
Montmorilonita (calcinada) 23,0%
Exemplo C
Gréanulo
Composto 11 10,0%
Granulos de atapulgita (matéria baixo volatil 90,0%
0,71/0,30 mm
U.S.S peneiras n.° 25-50)
Exemplo D
Pellet extrusado
Composto 17 25,0%
Sulfato de sédio anidro 10,0%
Ligninossulfonato de calcio bruto 5,0%
Alquilnaftalenosulfonato de sddio 1,0%
Bentonita calcio/magnésio 59,0%
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Exemplo E

Concentrado Emulsificavel

Composto 18
Hexaoleato de polioxietileno sorbitol

Ester metilico de acido graxo Cs-C1o

Exemplo F

Microemulsao

Composto 19
Copolimero de acetato de vinil
polivinilpirrolidona
Alquilpoliglicosideo
Monoleato de glicerila
Agua
Exemplo G

Tratamento de Semente

Composto 26
Copolimero de acetato de vinil
polivinilpirrolidona
Cera de lignite
Ligninossulfonato de calcio
Copolimeros bloco de
polioxietileno/polioxipropileno
Alcool estearilico (POE 20)
Poliorganossilano

Pigmento vermelho corante

Agua
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10,0%
20,0%
70,0%

5,0%
30,0%

30,0%
15,0%
20,0%

20,00%

5,00%

5,00%
1,00%

1,00%

2,00%

0,20%
0,05%

65,75%
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Exemplo H

Bastao fertilizante

Composto 28
Copolimero de pirrolidona-estireno
Tristirilfenil 16-etoxilato
Talco
Amido de milho
Fertilizante de liberagdo lenta 15-9-15
Permanente Nitrophoska® (BASF)
Caulim
Agua

Exempilo |

Concentrado de alta intensidade

Composto 37
Silica aerogel

Silica fina amorfa sintética
Exemplo J
P6 Molhavel
Composto 40
éter de polietileno glicol dodecilfenol
Ligninossulfonato de sodio
Silicoaluminato de sédio
Montmorilonita (calcinada)
Exemplo K
Granulo

Composto 49

Granulos de atapulgita (matéria baixo volatil
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2,5%
4,8%
2,3%
0,8%
5,0%

36,0%

38,0%

10,6%

98,5%
0,5%
1,0%

65,0%
2,0%
4,0%
6,0%

23,0%

10,0%
90,0%
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0,71/0,30 mm
U.S.S peneiras no. 25-50)

Exemplo L

Pellet extrusado

Composto 52
Sulfato de sédio anidro
Ligninossulfonato de calcio bruto
Alquilnaftalenosulfonato de sddio

Bentonita calcio/magnésio

Exemplo M

Concentrado Emulsificavel

Composto 62
Hexaoleato de polioxietileno sorbitol
Ester metilico de acido graxo Cs-C1o

Exemplo N

Microemulsao

Composto 66
Copolimero de acetato de vinil
polivinilpirrolidona
Alquilpoliglicosideo
Monoleato de glicerila
Agua
Exemplo O
Tratamento de Semente

Composto 94
Copolimero de acetato de vinil
polivinilpirrolidona

Cera de lignite
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25,0%
10,0%
5,0%
1,0%
59,0%

10,0%
20,0%
70,0%

5,0%
30,0%

30,0%

15,0%
20,0%

20,00%
5,00%

5,00%
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Ligninossulfonato de calcio 1,00%
Copolimeros bloco de 1,00%

polioxietileno/polioxipropileno

Alcool estearilico (POE 20) 2,00%
Poliorganossilano 0,20%
Pigmento vermelho corante 0,05%
Agua 65,75%

Exemplo P
Bastao fertilizante

Composto 95 2,5%

Copolimero de pirrolidona-estireno 4,8%

Tristirilfenil 16-etoxilato 2,3%

Talco 0,8%

Amido de milho 5,0%
Fertilizante de liberacdo lenta 15-9-15 36,0%

Permanente Nitrophoska® (BASF)
Caulim 38,0%
Agua 10,6%

[00191] Compostos desta invencdo apresentam atividade contra
um amplo espectro de pragas de invertebrados. Estas pragas incluem
invertebrados que habitam uma variedade de ambientes tais como, por exemplo,
folhagem de plantas, raizes, solo, plantagdes colhidas ou outros géneros
alimenticios, estruturas de construgdo ou tegumentos animais. Estas pragas
incluem, por exemplo, alimentagdo de invertebrados em folhagem (incluindo
folhas, caules, flores e frutos), sementes, madeira, fibras téxteis ou sangue ou
tecidos de animal, e causando assim lesdo ou dano, por exemplo, a plantagdes
agronbmicas em crescimento ou armazenados, silvicultura, plantagdes

domésticas, plantas ornamentais, sementeiras, géneros alimenticios ou produtos
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de fibra armazenados, ou casas ou outras estruturas ou seus contelidos, ou
sendo prejudicial a saude animal ou saude publica. Versados na tecnologia
perceberao que nem todos os compostos sdo igualmente efetivos contra todos
os estagios de crescimento de todas as pragas.

[00192] Estes presentes compostos e composigdes sao assim
usados agronomicamente para proteger plantacbes em campo de pragas
invertebradas fitéfagas, e também nao agronomicamente para proteger outras
plantacdes de hortalicas e plantas das pragas de invertebrados fitéfagas. Esta
utilidade inclui proteger as plantagdes e outras plantas (isto é, tanto agronédmico
quanto n&o agronémico) que contém material genético introduzido por
engenharia genética (isto €, transgénica) ou modificada por mutagénese para
fornecer tragos vantajosos. Exemplos de tais tragos incluem tolerancia a
herbicidas, resisténcia a pragas de fitéfago (por exemplo, insetos, acaros,
afidios, aranhas, nematodos, caracois, fungo patogénico de planta, bactéria e
virus), maior crescimento da planta, maior tolerancia de crescimento adverso
condigbes tais como temperaturas altas ou baixas, baixa ou alta umidade do
solo, e alta salinidade, maior florescimento ou frutificacdo, maior rendimento de
colheita, maturacdo mais rapida, maior florescimento e frutificagdo e/ou produto
colhido de maior valor nutritivo, ou melhores propriedades de armazenamento
ou processo do produto colhido. Plantas transgénicas podem ser modificadas
para expressar multiplos tracos. Exemplos de plantas contendo tragos
fornecidos pela engenharia genética ou mutagénese incluem variedades de
milho, algodao, soja e batata que expressam um toxina inseticida de Bacillus
thuringiensis tais como YELD GARD®, KNOCKOUT®, STARLINK®,
BOLLGARD®, NUCOTN® e NEWLEAF®, e variedades tolerantes a herbicida de
milho, algod&o, soja e colza tal como ROUNDUP READY®, LIBERTY LINK®,
IMI, STS e CLEARFIELD, bem como plantacbes que expressam N-

acetiltransferase (GAT) para fornecer resisténcia ao herbicida glifosato, ou
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plantagdes contendo o gene HRA fornecendo resisténcia a herbicidas que
inibem sintase de acetolactato (ALS). Os presentes compostos e composicoes
podem interagir sinergicamente com tragos introduzidos por engenharia
genética ou modificados por mutagénese, aumentando assim a expressao ou
eficiéncia fenotipica dos tragos ou aumentando a eficiéncia do controle de
praga de invertebrados dos presentes compostos e composi¢oes. Em
particular, os presentes compostos e composi¢gdes podem interagir
sinergicamente com a expressao fenotipica de proteinas ou outros produtos
naturais toxicos para pragas de invertebrados para fornecer um controle maior
do que o aditivo destas pragas.

[00193] Composicoes desta invengdo podem  também
opcionalmente compreender nutrientes vegetais, por exemplo, uma
composicao fertilizante compreendendo pelo menos um nutriente da planta
selecionado de nitrogénio, fosforo, potassio, enxofre, calcio, magnésio, ferro,
cobre, boro, manganés, zinco, e molibdénio. De nota sdo composi¢des
compreendendo pelo menos uma composic¢ao fertilizante compreendendo pelo
menos um nutriente de planta selecionado de nitrogénio, fésforo, potassio,
enxofre, calcio e magnésio. Composigcbes da presente invengdo que
compreendem adicionalmente pelo menos uma planta nutriente pode ser na
forma de liquido ou sodlido. De nota sao formulagdes sodlidas na forma de
granulos, pequenos bastbes ou comprimidos. Formulagbes soélidas
compreendendo uma composi¢cao fertilizante podem ser preparadas
misturando-se o composto ou composi¢cdo da presente invengdo com a
composigao fertilizante junto com ingredientes de formulagcéo e entao preparar
a formulagéo por métodos tais como granulagao ou extrusdo. Alternativamente,
formulagcbes sdlidas podem ser preparadas aspergindo uma solugdo ou
suspensdo de um composto ou composicdao da presente invengdo em um

solvente volatii em uma composicao fertilizante preparada previamente na
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forma de misturas dimensionalmente estaveis, por exemplo, granulos,
pequenos bastdes ou comprimidos, e em seguida evaporando-se o solvente.
[00194] Exemplos de pragas de invertebrados agronémicas ou
nao agrondmicas incluem ovos, larvas e adultos da ordem Lepidoptera, tais
como lagartas de cereais, lagarta-rosca, mandruva e lagarta da maca na
familia Noctuidae (por exemplo, broca da haste rosa (Sesamia inferens
Walker), broca do caule de cereal (Sesamia nonagrioides Lefebvre), lagarta de
cereais do sul (Spodoptera eridania Cramer), lagarta-do-cartucho (Spodoptera
fugiperda J. E. Smith), lagarta de raiz de beterraba (Spodoptera exigua
Hubner), lagarta de algodado (Spodoptera littoralis Boisduval), lagartas
Spodoptera ornithogalli Guenee, lagarta-rosca (Agrotis ipsilon Hufnagel),
lagarta da soja (Anticarsia gemmatalis Hubner), lagarta do tomate (Lithophane
antennata Walker), lagarta de cereais (Barathra brassicae Linnaeus), lagarta
broca de soja (Pseudoplusia includens Walker), broca de repolho (Trichoplusia
ni HUbner), lagarta da mag¢ad do algodoeiro (Heliothis virescens Fabricius));
brocas, lagartas de casulo, lagartas de teias, lagartas roscas, lagarta de
repolho e algodoeiro do mato da familia Pyralidae (por exemplo, braca de
cereal Europeu (Ostrinia nubilalis HObner), lagarta da laranja-baia (Amyelois
transitella Walker), lagarta de casulo de raiz de milho (Crambus caliginosellus
Clemens), lagartas de casulo de gram (Pyralidae: Crambinae) tal como lagarta
de grama (Herpeto gramma licarsisalis Walker), broca do caule de cana de
acucar (Chilo infuscatellus Snellen), broca do tomate pequeno (Neoleucinodes
elegantalis Guenee), lagarta enroladeira da folha verde (Cnaphalocerus
medinalis), lagarta enroladeria de parreira (Desmia funeralis HUbner), lagarta
do meldo (Diaphania nitidalis Stoll), lagarta do centro do repolho (Helluala
hydralis Guenee), broca da haste amarela (Scirpophaga incertulas Walker),
broca da cana de agucar precoce (Scirpophaga infuscatellus Snellen), broca do

caule branco (Scirpophaga innotata Walker), broca do caule superior
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(Scirpophaga nivella Fabricius), broca do arroz de cabega escura (Chilo
polichrysus Meyrick), broca de agrupamento de repolho (Crocidolomia binotalis
English)); lagartas enroladeiras, lagartas de brotos, lagarta de semente, e
lagartas de frutas na familia Tortricidae (por exemplo, tragca de maca (Cydia
pomonella Linnaeus), lagarta de parreira (Endopiza viteana Clemens), lagarta
de fruta oriental (Grapholita molesta Busck), falsa traca de frutos citricos
(Cryptophlebia leucotreta Meyrick), broca de frutos citricos (Ecdytolopha
aurantiana Lima), lagarta enroladeira vermelha (Argyrotaenia velutinana
Walker), lagarta enroladeira (Choristoneura rosaceana Harris), mariposa da
maga marrom claro (Epiphyas postvittana Walker), mariposa de videira
européia (Eupoecilia ambiguella HUbner), mariposa de botdo de macga
(Pandemis pyrusana Kearfott), lagarta enroladeira onivora (Platynota stultana
Walsingham), tortrix de arvore frutifera listrada (Pandemis cerasana Hubner),
tortrix marrom da macga (Pandemis heparana Denis & Schifferm0ller)); e muitos
outros lepidopteros economicamente importantes (por exemplo, traca das
cruciferas (Plutella xylostella Linnaeus), lagarta enroladeira rosa (Pectinophora
gossypiella Saunders), mariposa cigana (Lymantria dispar Linnaeus), broca do
pessegueiro (Carposina niponensis Walsingham), broca do broto do
pessegueiro (Anarsia lineatella Zeller), lagarta enroladeira da batata
(Phthorimaea operculella Zeller), minador do citro teniforme pontual
(Lithocolletis blancardella Fabricius), minador da maga asiatica (Lithocolletis
ringoniella Matsumura), lagarta enroladeira do arroz (Lerodea eufala Edwards),
minador da maga (Leucoptera scitella Zeller)); ovos, ninfas e adultos da ordem
Blattodea incluindo baratas das familias Blattellidae e Blattidae (por exemplo,
barata oriental (Blatta orientalis Linnaeus), barata asiatica (Blatella asahinai
Mizukubo), barata alema (Blattella germanica Linnaeus), barata marrom listrada
(Supella longipalpa Fabricius), barata americana (Periplaneta americana

Linnaeus), barata marrom (Periplaneta brunnea Burmeister), barata da madeira
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(Leucophaea maderae Fabricius)), barata marrom esfumagada (Periplaneta
fuliginosa Service), barata australiana (Periplaneta australasiae Fabr.), barata
lagosta (Nauphoeta cinerea Olivier) e barata lisa (Symploce pallens Stefens));
ovos, alimentagdao foliar, alimentagdo de frutos, alimentacdo da raiz,
alimentacao da semente e alimentacao de tecido vesicular de larvas e adultos
da ordem Coleoptera incluindo gorgulhos das familias Anthribidae, Bruchidae, e
Curculionidae (por exemplo, gorgulho de algodao (Anthonomus grandis
Boheman), gorgulho de agua de arroz (Lissorhoptrus oryzophilus Kuschel),
gorgulho de celeiro (Sitophilus granarius Linnaeus), gorgulho de arroz
(Sitophilus oryzae Linnaeus)), gorgulho de ervas daninhas anuais (Listronotus
maculicollis Dietz), curculionideos de gramineas (Sfenophorus parvulus
Gyllenhal), curculionideo de caga (Sfenophorus venatus vestitus), curculionideo
de Denver (Sfenophorus cicatristriatus Fahraeus)); pulgas, besouro de pepino,
lagarta de raizes, besouro de folha, besouro de batata, e minadores da familia
Chrysomelidae (por exemplo, besouro da batata do Colorado (Leptinotarsa
decemlineata Say), lagarta de cereais do leste (Diabrotica virgifera virgifera
LeConte)); besouros da familia Scarabaeidae (por exemplo, besouro japonés
(Popillia japonica Newman), besouro oriental (Anomala orientalis Waterhouse,
Exomala orientalis (Waterhouse) Baraud), escaravelho marcarado do norte
(Ciclocephala borealis Arrow), escaravelho mascarado do sul (Ciclocephala
immaculata Olivier ou C. lurida Bland), besouro de esterco e larva branca
(Aphodius spp.), ataenius de gramado preto (Ataenius spretulus Haldeman),
besouro de junho verde (Cotinis nitida Linnaeus), besouro de jardim asiatico
(Maladera castanea Arrow), besouros de maio/junho (Phyllophaga spp.) e
escaravelho europeu (Rhizotrogus majalis Razoumowsky)); besouros de tapete
da familia Dermestidae; larvas de eraterideos da familia Elateridae; besouros
de casca de arvore da familia Scolytidae e besouros de farinha da familia

Tenebrionidae. Além disso, pragas agronémicas e ndo agrondmicas incluem:
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ovos, adultos e larvas da ordem Dermaptera incluindo lacrainhas da familia
Forficulidae (por exemplo, lacrainha européira (ForBcula auricularia Linnaeus),
lacrainha preta (Chelisoches mono Fabricius)); ovos, imaturos, adultos e ninfas
da ordem Hemiptera e Homoptera tais como, bichos de planta da familia
Miridae, cicadas da familia Cicadidae, cigarrinhas (por exemplo, Empoasca
spp.) da familia Cicadellidae, percevejos (por exemplo, Cimex lectularius
Linnaeus) da familia Cimicidae, cigarrinhas verdes das familias Fulgoroidae e
Delphacidae, cigarrinhas de arvores da familia Membracidae, psilides da
familia Psyllidae, moscas brancas da familia Aleyrodidae, afidios da familia
Aphididae, filoxera da familia Phylloxeridae, insetos de alimentos da familia
Pseudococcidae, cochonilhas das familias Coccidae, Diaspididae e
Margarodidae, percevejos de renda da familia Tingidae, percevejos fitéfagos da
familia Pentatomidae, percevejos comuns (por exemplo, percevejo cabeludo
(Blissus leucopterus hirtus Montandon) e percevejo do sul (Blissus insularis
Barber)) e outros percevejos de semente da familia Lygaeidae, percevejos de
saliva da familia Cercopidae, percevejos de andorinha da familia Coreidae, e
percevejos vermelhos e manchadores de algodao da familia Pyrrhocoridae.
Também sao incluidos ovos, larvas, ninfas e adultos da ordem Acari (acaros),
tal como acaros de aranha e acaros vermelhos na familia Tetranychidae (por
exemplo, acaro vermelho europeu (Panonychus ulmi Koch), acaro de aranha
de duas manchas (Tetranychus urticae Koch), acaro McDaniel (Tetranychus
mcdanieli McGregor)); acaros chatos na familia Tenuipalpidae (por exemplo,
acaros chatos citricos (Brevipalpus lewisi McGregor)); acaros de ferrugem e de
botdo na familia Eriophyidae e outros acaros de alimentagao foliar e acaros
importantes na saude humana e animal, isto &, acaros de poeira na familia
Epidermoptidae, acaros de foliculo na familia Demodicidae, acaros de grao na
familia Glycyphagidae; carrapatos na familia Ixodidae, comumente conhecidos

como carrapatos duros (por exemplo, carrapato de veado (/xodes scapularis
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Say), carrapato da paralisia autraliana (/xodes holocyclus Neumann), carrapato
do cao americano (Dermacentor variabilis Say), carrapato da estrela solitaria
(Amblyomma americanum Linnaeus)), carrapato vermelho do cao
(Rhipicephalus sanguineus) e carrapatos de bovinos (por exemplo,
Rhipicephalus annulatus e Rhipicephalus microplus)), e carrapatos na familia
Argasidae, comumente conhecidos como carrapatos macios (por exemplo,
carrapato da febre recorrente (Ornithodoros turicata), carrapato de ave comum
(Argas radiatus)); acaros de sarna e comichdao nas familias Psoroptidae,
Pyemotidae, e Sarcoptidae; ovos, adultos e imaturos da ordem Orthoptera,
incluindo gafanhotos, grilos e cigarras (por exemplo, gafanhotos migratérios
(por exemplo, Melanoplus sanguinipes Fabricius, M. differ entialis Thomas),
gafanhotos americanos (por exemplo, Schistocerca americana Drury), grilo do
deserto (Schistocerca gregaria Forskal), grilo migratério (Griloa migratoria
Linnaeus), grilo de arbusto (Zonocerus spp.), cigarra de casa (Acheta
domesticus Linnaeus), cigarras de mancha (por exemplo, cigarra de mancha
amarelo-castanha (Scapteriscus vicinus Scudder) e cigarra de mancha do sul
(Scapteriscus borellii Giglio-Tos)); ovos, adultos e imaturos da ordem Diptera,
incluindo insetos (por exemplo, Liriomyza spp., tal como inseto vegetal de
serpentina (Liriomyza sativae Blanchard)), mosquitos-pélvora, moscas de fruta
(Tephritidae), moscas de vidro poroso (por exemplo, Oscinella frit Linnaeus),
vermes do solo, moscas caseiras (por exemplo, Musca domestica Linnaeus),
moscas caseiras inferiores (por exemplo, Fannia canicularis Linnaeus, F.
femoralis Stein), moscas de cavalaris (por exemplo, Stomoxys calcitrans
Linnaeus), moscas da face, moscas de chifre, moscas de vento (por exemplo,
Chrysomya spp., Phormia spp.), e outra pragas de mosca mucosoide, moscas
de cavalo (por exemplo, Tabanus spp.), moscas do agreste (por exemplo,
Gastrophilus spp., Oestrus spp.), bernes de gado (por exemplo, Hypoderma

spp.), moscas de veado (por exemplo, Chrysops spp.), piolho (por exemplo,
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Melophagus ovinus Linnaeus) e outros Brachycera, mosquitos (por exemplo,
Aedes spp., Anofeles spp., Culex spp.), moscas pretas (por exemplo,
Prosimulium spp., Simulium spp.), mosquitos-pdlvora que picam, moscas de
areia, sciarideos e outros Nematocera; ovos, adultos e imaturos da ordem
Thysanoptera, incluindo larvas de cebola (Thrips tabaci Lindeman), larvas de
flor (Frankliniella spp.), e outros larvas de alimentagao foliar; pragas de inseto
da ordem Hymenoptera, incluindo formigas da Familia Formicidae, incluindo a
formiga de carpinteiro da flérida (Camponotus floridanus Buckley), formiga de
carpinteiro vermelha (Camponotus ferrugineus Fabricius), formiga de
carpinteiro preta (Camponotus pennsylvanicus De Geer), formiga de pés
brancos (Technomyrmex albipes fr. Smith), formigas de cabeca grande (Feidole
sp.), formiga fantasma (Tapinoma melanocephalum Fabricius); formiga do farad
(Monomorium pharaonis Linnaeus), formiga de chama pequena (Wasmannia
auropunctata Roger), formiga de chama (Solenopsis geminata Fabricius),
formiga de chama importada vermelha (Solenopsis invicta Buren), formiga
argentina (Iridomyrmex humilis Mayr), formiga louca (Paratrechina longicornis
Latreille), formiga de pavimentagao (Tetramorium caespitum Linnaeus), formiga
de campo de milho (Lasius alienus Férster) e percevejo (Tapinoma sessile
Say). Outros Hymenoptera, incluindo abelhas (incluindo abelhas de
carpinteiro), vespas, jaquetas amarelas, vespas e insetos (Neodiprion spp.;
Cephus spp.); pragas de inseto da ordem Isoptera, incluindo teracaros nas
familias Termitidae (por exemplo, Macrotermes sp., Odontotertnes obesus
Rambur), Kalotermitidae (por exemplo, Cryptoterm.es sp.), € Rhinotermitidae
(por exemplo, Reticulitermes sp., Coptotermes sp., Heterotermes tenuis
Hagen), o cupim subterrdneo oriental (Reticulitermes flavipes Kollar), cupim
subterraneo ocidental (Reticulitermes hesperus Banks), cupim subterraneo
Formosan (Coptotermes formosanus Shiraki), cupim de madeira seca do oeste

da india (Incisitermes immigrans Snyder), cupim de poste de forga
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(Cryptotermes brevis Walker), cupim de madeira seca (lncisitermes snyderi
Light), cupim subterraneo do sudeste (Reticulitermes virginicus Banks), cupim
de madeira seca ocidental (Incisitermes minor Hagen), cupins de arvores, tal
como Nasutitermes sp. e outros cupins de importancia econdmica, pragas de
inseto da ordem Thysanura, tal como traga (Lepisma saccharina Linnaeus) e
traca do livro (Thermobia domestica Packard); pragas de inseto da ordem
Mallophaga e incluindo o piolho de cabega (Pediculus humanus capitis De
Geer), piolho de corpo (Pediculus humanus Linnaeus), piolho do corpo de
galinha (Menacanthus straminaus Nitszch), piolho do cdo (Trichodectes canis
De Geer), piolho de penugem (Goniocotes gallinae De Geer), piolho do corpo
de ovelha (Bovicola ovis Schrank), piolho do gado de nariz curto
(Haematopinus eurysternus Nitzsch), piolho do gado de nariz comprido
(Linognathus vituli Linnaeus) e outros piolhos parasitas que sugam, chupam e
atacam homens e animais; pragas de inseto da ordem Siphonoptera, incluindo
a pulga do rato oriental (Xenopsylla cheopis Rothschild), pulga do gato
(Ctenocephalides felis Bouche), pulga do cao (Ctenocephalides canis Curtis),
pulga da galinha (Ceratophyllus gallinae Schrank, Echidnophaga gallinacea
Westwood), pulga humana (Pulex irritans Linnaeus) e outras pulgas que
afligem mamiferos e aves. Pragas artropodes cobertas incluem ainda: aranhas
na ordem Araneae, tal como aranha marrom solitaria (Loxosceles reclusa
Gertsch & Mulaik) e a aranha viuva negra (Latrodectus mactans Fabricius), e
centipodas na ordem Scutigeromorpha, tal como a centopéia de casa
(Scutigera coleoptrata Linnaeus). Compostos da presente invengao também
tém atividade nos membros das Classes Nematoda, Cestoda, Trematoda, e
Acanthocephala, incluindo membros economicamente importantes da ordem
Strongylida, Ascaridida, Oxyurida, Rhabditida, Spirurida, e Enoplida, tal como,
mas sem limitagbes, pragas agricolas economicamente importantes (isto é,

nematodes de ndé de raiz no género Meloidogyne, nematodes de lesédo no
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género Pratylenchus, nematodos de raiz curta e grossa no género Trichodorus,
etc.) e pragas para saude animal e humana (isto €, todos os fasciolas, ténias, e
nematodes economicamente importantes, tal como Strongylus vulgaris em
cavalos, Toxocara canis em caes, Haemonchus contortus em ovelhas,
Dirofilaria immitis Leidy em caes, Anoplocephala perfoliata em cavalos,
Fasciola hepatica Linnaeus em ruminantes, etc.).

[00195] Compostos da invencao apresentam particularmente alta
atividade contra pragas na ordem Lepidoptera (por exemplo, Alabama
argillacea Hubner (verme de folha de algoddo), Archips argyrospila Walker
(traca de arvore frutifera), A. rosana Linnaeus (traga Européia) e outros Archips
species, Chilo suppressalis Walker (broca do caule de arroz), Cnaphalocrosis
medinalis Guenee (traca de folha de arroz), Crambus caliginosellus Clemens
(lagarta de raiz de cereal), Crambus teterrellus Zincken (lagarta de gramineas),
Cydia pomonella Linnaeus (traga de macga), Earias insulana Boisduval (lagarta
espinhenta de algodoeiro), Earias vittella Fabricius (lagarta manchada),
Helicoverpa armigera Hubner (lagarta americana), Helicoverpa zea Boddie
(larva de traca de cereal), Heliothis virescens Fabricius (larva de traga do
tabaco), Herpetogramma licarsisalis \Walker (besouro de grama), Lobesia
botrana Denis & Schiffermiller (traga de baga-de-uva), Pectinophora
gossypiella Saunders (lagarta rosa), Phyllocnistis citrella Stainton (insetos
citricos), Pieris brassicae Linnaeus (borboleta branca grande), Pieris rapae
Linnaeus (borboleta branca pequena), Plutella xylostella Linnaeus (traca do
diamante negro), Spodoptera exigua HUbner (larva de beterraba), Spodoptera
litura Fabricius (lagarta de tabaco, lagarta de cardume), Spodoptera frugiperda
J. E. Smith (lagarta-do-cartucho), Trichoplusia ni HObner (lagarta de repolho) e
Tuta absoluta Meyrick (inseto de tomate)).

[00196] Compostos da invencdo também tém atividade

significativa nos membros da ordem Homoptera incluindo: Acyrthosiphon pisum
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Harris (afidio de pera), Aphis craccivora Koch (afidio de fruta-do-conde), Aphis
fabae Scopoli (afidio de feijao preto), Aphis gossypii Glover (afidio de algodao,
afidio de melao), Aphis pomi De Geer (afidio de maca), Aphis spiraecola Patch
(afidio de erva), Aulacorthum solani Kaltenbach (afidio de dedal), Chaetosiphon
fragaefolii Cockerell (afidio de morango), Diuraphis noxia Kurdjumov/Mordvilko
(afidio de trigo russo), Dysaphis plantaginea Paaserini (afidio de maga rosada),
Eriosoma lanigerum Hausmann (afidio de macga crespa), Hyalopterus pruni
Geoffroy (afidio de ameixa insipido), Lipaphis erysimi Kaltenbach (afidio de
nabo), Metopolophium dirrhodum Walker (afidio de cereal), Macrosiphum
euphorbiae Thomas (afidio de batata), Myzus persicae Sulzer (afidio de
péssego-batata, afidio de péssego verde), Nasonovia ribisnigri Mosley (afidio
de alface), Pemphigus spp. (afidios de raiz e afidios de vesicula),
Rhopalosiphum maidis Fitch (afidio de folha de cereal), Rhopalosiphum padi
Linnaeus (afidio de cereja de passaro), Schizaphis gramiaum Rondani (inseto
verde), Sitobion avenae Fabricius (afidio de gréo inglés), Therioaphis maculata
Buckton (afidio de alfafa manchada), Toxoptera aurantii Boyer de Fonscolombe
(afidios citricos pretos), e Toxoptera citricida Kirkaldy (afidios citricos marrons);
Adelges spp. (adelgideos); Phylloxera devastatrix Pergande (filoxera de noz-
pecd); Bemisia tabaci Gennadius (mosca branca do tabaco, mosca branca de
batata-doce), Bemisia argentifoli Bellows & Perring (mosca branca),
Dialeurodes citri Ashmead (mosca branca citrica) e Trialeurodes vaporariorum
Westwood (mosca branca de estufa); Empoasca fabae Harris (besouro de
batata), Laodelphax striatellus Fallen (cigarrinhas marrom pequeno),
Macrolestes quadrilineatus Forbes (besouro de aster), Nephotettix cinticeps
Uhler (besouro verde), Nephotettix nigropictus Stal (besouro de arroz),
Nilaparvata lugens Stal (cigarrinhas marrom), Peregrinus maidis Ashmead
(cigarrinhas de cereal), Sogatella furcifera Horvath (cigarrinhas de costas

brancas), Sogatodes orizicola Muir (delfacideo de arroz), besouro de maca
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branca McAtee Typhlocyba pomaria, Erythroneoura spp. (cigarrinhas de uva);
Magicidada septendecim Linnaeus (cigarra periddica); Icerya purchasi Maskell
(piolho de costura de algodao), Quadraspidiotus perniciosus Comstock (piolho
de Sao José); Planococcus citri Risso (insetos citricos); Pseudococcus spp.
(outros insetos complexos); Cacopsylla pyricola Foerster (psilideo de pera),
Trioza diospyri Ashmead (psilideo de caqui).

[00197] Compostos desta invengao também podem ter atividade
nos membros da ordem Hemiptera incluindo: Acrosternum hilare Say (inseto
fedorento verde), Anasa tristis De Geer (inseto de abdbora), Blissus
leucopterus leucopterus Say (inseto de pulga), Cimex lectularius Linnaeus
(percevejo) Corythuca gossypii Fabricius (inseto da renda de algodéo),
Cyrtopeltis modesta Distant (inseto de tomate), Dysdercus suturellus Herrich-
Schaffer (manchador de algodao), Euchistus servus Say (inseto fedorento
marrom), Euchistus variolarius Palisot de Beauvois (inseto fedorento de uma
mancha), Graptosthetus spp. (insetos de complexo de semente), Leptoglossus
corculus Say (inseto de semente de pinha), Lygus lineolaris Palisot de
Beauvois (inseto de planta manchada), Nezara viridula Linnaeus (inseto
fedorento verte do sul), Oebalus pugnax Fabricius (inseto fedorento de arroz),
Oncopeltus fasciatus Dallas (inseto de serralha), Pseudatomoscelis seriatus
Reuter (predadores de algodao). Outras ordens de inseto controladas por
compostos da invencao incluem Thysanoptera (por exemplo, Frankliniella
occidentalis Pergande (larvas de flor ocidental), Scirthothrips citri Moulton
(larvas citricos), Sericothrips variabilis Beach (larvas de soja), e Thrips tabaci
Lindeman (larvas de cebola); e a ordem Coleoptera (por exemplo, Leptinotarsa
decemlineata Say (besouro da batata do Colorado), Epilachna varivestis
Mulsant (besouro de feijbes mexicano) e larvas de eraterideos do género
Agriotes, Athous ou Limonius).

[00198] Note que alguns sistemas de  classificagdo
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contemporaneos colocam Homoptera como uma subordem na ordem
Hemiptera.

[00199] Observa-se o0 uso dos compostos desta invengao para
controlar mosca branca (Bemisia argentifolii). Observa-se o uso dos compostos
desta invengdo para controlar larvas de flor ocidental (Frankliniella
occidentalis). Observa-se 0 uso dos compostos desta invengado para controlar
besouro da batata (Empoasca fabae). Observa-se o uso dos compostos desta
invencao para controlar cigarrinhas de cereal (Peregrinus maidis). Observa-se
0 uso dos compostos desta invengao para controlar afidio de meldo de algodao
(Aphis gossypii). Observa-se o uso dos compostos desta invengao para
controlar afidio de péssego verde (Myzus persicae). Observa-se o uso dos
compostos desta invengdo para controlar traga das cruciferas (Plutella
xylostella). Observa-se o uso dos compostos desta invengédo para controlar
lagarta-do-cartucho (Spodoptera frugiperda).

[00200] Compostos desta invencdo podem também ser
misturados com um ou mais outros compostos ou agentes biologicamente
ativos incluindo inseticidas, fungicidas, nematicidas, bactericidas, acaricidas,
herbicidas, antidotos de herbicida, reguladores de crescimento tais como
inibidores de muda de inseto e estimulantes de enraizamento,
quimioesterilizantes, semioquimicos, repelentes, agentes de atragao,
feromonios, estimulantes de alimentagdo, outros compostos biologicamente
ativos ou bactéria entomopatogénica, virus ou fungos para formar um pesticida
multicomponente dando ainda uma utilidade mais ampla de espectro de
agrondmico e nao agronOmico. Assim, a presente invengdao também diz
respeito a uma composigdo compreendendo um composto da Férmula 1 (isto
€, uma quantidade biologicamente efetiva), pelo menos um componente
adicional selecionado do grupo que consiste em agentes tensoativos, diluentes

sélidos e diluentes liquidos. Para misturas da presente invencdo, os outros
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compostos ou agentes biologicamente ativos podem ser formulados junto com
os presentes compostos, incluindo os compostos da Férmula 1, para formar
uma pré-mistura, ou os outros compostos ou agentes biologicamente ativos
podem ser formulados separadamente dos presentes compostos, incluindo os
compostos da Formula 1, e as duas formulagdes combinadas juntas antes da
aplicagao (por exemplo, em um tanque de aspersao) ou, alternativamente,
aplicadas em sucesséo.

[00201] Exemplos de tais compostos ou agentes biologicamente
ativos com cujos compostos desta invengdo podem ser formulados sé&o
inseticidas tais como abamectina, acefato, acequinocil, acetamiprida,
acrinatrina, amidoflumet, amitraz, avermectina, azadiractina, azinfés-metil,
bifentrina, bifenazato, bistriflurom, borato, 3-bromo-1-(3-cloro-2-piridinil)-N-[4-
ciano-2-metil-6-[(metilamino)carbonil]fenil]-1H-pirazol-5-carboxamida,
buprofezina, cadusafos, carbarila,  carbofurano, cartape, carzol,
clorantraniliprole, clorfenapir, clorfluazurom, clopirifés, clopirifés-metil,
cromafenozida, clofentezina, clotianidina, ciflumetofeno, ciflutrina, beta-
ciflutrina, cialotrina, gama-cialotrina, lambda-cialotrina, cipermetrina, alfa-
cipermetrina, zeta-cipermetrina, ciromazina, deltametrina, diafentiurom,
diazinon, dieldrina, diflubenzurom, dimeflutrina, dimehipo, dimetoato,
dinotefurano, diofenolano, emamectina, endossulfam, esfenvalerato, etiprole,
etofenproxi, etoxazol, oxido de fenbutatina, fenotiocarbe, fenoxicarbe,
fempropatrina, fenvalerato, fipronila, flonicamida, flubendiamida, flucitrinato,
flufenerim, flufenoxurom, fluvalinato, tau-fluvalinato, fonofds, formetanato,
fostiazato, halofenozida,  hexaflumurom, hexitiazoxi,  hidrametilnona,
imidacloprido, indoxacarbee, sabdes inseticidas, isofenfés, lufenurom,
malationa, metaflumizona, metaldeido, metamidofés, metidationa,
metiodicarbe, metomil, metopreno, metoxicloro, metoflutrina, monocrotofds,

metoxifenozida, nitenpiram, nitiazina, novalurom, noviflumurom, oxamila,
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parationa, parationa-metil, permetrina, forato, fosalona, fosmete, fosfamidona,
pirimicarbe, profenofés, proflutrina, propargito, protrifenbuto, pimetrozina,
pirafluprol, piretrina, piridabem, piridalila, pirifluquinazona, piriprol, piriproxifem,
rotenona, rianodina, spinetoram, spinosad, spirodiclofen, spiromesifen,
spirotetramat, sulprofds, tebufenozida, tebufenpirade, teflubenzurom, teflutrina,
terbufds, tetraclorvinfos, tetrametrina, tiacloprido, tiametoxam, tiodicarbe,
tiosultap-sodio, tolfenpirad, tralometrina, triazamato, triclorffom, triflumurom,
Bacillus thuringiensis delta-endotoxinas, bactéria entomopatogénica, virus
entomopatogénico e fungos entomopatogénico.

[00202] De nota sao inseticidas tais como abamectina,
acetamiprida, acrinatrina, amitraz, avermectina, azadiractina, bifentrina, 3-
bromo-1-(3-cloro-2-piridinil)-N-[4-ciano-2-metil-6-[(metilamino)carbonil]fenil]-1-
H-pirazol-5-carboxamida, buprofezina, cadusafds, carbarila, cartape,
clorantraniliprole, clorfenapir, clofirifés, clotianidina, ciflutrina, beta-ciflutrina,
cialotrina, gama-cialotrina, lambda-cialotrina, cipermetrina, alfa-cipermetrina,
zeta-cipermetrina, ciromazina, deltametrina, dieldrina, dinotefurano,
diofenolano, emamectina, endossulfam, esfenvalerato, etiprole, etofenproxi,
etoxazol, fenotiocarbe, fenoxicarbe, fenvalerato, fipronil, flonicamida,
flubendiamida, flufenoxurom, fluvalinato, formetanato, fostiazato,
hexaflumurom, hidrametilnona, imidacloprido, indoxacarbe, lufenurom,
metaflumizona, metiodicarbe, metomil, metopreno,  metoxifenozida,
nitenpiram, nitiazina, novalurom, oxamila, pimetrozina, piretrina, piridabem,
piridalila, piriproxifem, rianodina, spinetoram, spinosad, spirodiclofen,
spiromesifen,  spirotetramat, tebufenozida, tetrametrina, tiacloprido,
tiametoxam, tiodicarbe, tiosultap-sédio, tralometrina, triazamato, triflumurom,
Bacillus thuringiensis delta-endotoxinas, todos cepas de Bacillus thuringiensis
e todas as cepas de virus nucleopoliedro.

[00203] Uma modalidade de agentes bioldgicos para misturar
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com compostos desta invencdo inclui bactéria entomopatogénica tais como
Bacillus thuringiensis, e delta-endotoxinas encapsuladas de Bacillus
thuringiensis (por exemplo, Cellcap, MPV, MPVII); fungos entomopatogénico
tal como o fungo muscaria verde; e virus entomopatogénico (tanto de
ocorréncia natural quanto geneticamente modificados) incluindo baculovirus,
virus nucleopoliedro (NPV) tal como Helicoverpa zea nucleopoliedrovirus
(HzNPV), Anagrafa falcifera nucleopoliedrovirus (AfNPV); e virus granulosis
(GV) tal como Cydia virus pomonella granulosis (CpGV).

[00204] De particular nota € uma combinagdo como essa, onde o
outro controle de praga de ingrediente ativo de invertebrado pertence a uma
classe quimica diferente ou tem um sitio diferente de acdo que o composto da
Férmula 1. Em certos casos, uma combinacdo com pelo menos um outro
ingrediente ativo de controle de pragas invertebradas tendo um espectro
similar de controle, mas um sitio diferente de ag¢do sera particularmente
vantajoso para controle de resisténcia. Assim, uma composi¢cao da presente
invengao pode compreender adicionalmente pelo menos um ingrediente ativo
adicional de controle de pragas invertebradas tendo um espectro similar de
controle, mas pertencendo a uma classe quimica diferente ou tendo um sitio
diferente de acdo. Estes compostos ou agentes biologicamente ativos
adicionais incluem, mas sem limitagcdes, moduladores do canal de sddio tais
como bifentrina, cipermetrina, cialotrina, lambda-cialotrina, ciflutrina, beta-
ciflutrina, deltametrina, dimeflutrina, esfenvalerato, fenvalerato, indoxacarbe,
metoflutrina, proflutrina, piretrina e tralometrina; inibidores de colinesterase
tais como clopirifés, metomil, oxamila, tiodicarbe e triazamato; neonicotindides
tais como acetamiprida, clotianidina, dinotefurano, imidacloprido, nitenpiram,
nitiazina, tiacloprido e tiametoxam; inseticidas lactonas macrociclicas tais
como spinetoram, spinosad, abamectina, avermectina e emamectina; GABA

(acido y-aminobutirico), antagonistas de canal controlado por cloreto tal como
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avermectina ou bloqueadores tais como etiprole e fipronil; inibidores da
sintese de quitina tais como buprofezina, ciromazina, flufenoxurom,
hexaflumurom, lufenurom, novalurom, noviflumurom e triflumurom; miméticos
horménio juvenil tais como diofenolano, fenoxicarbe, metoprene e
piriproxifem; agentes de ligacdo do receptor de octopamina tal como amitraz;
inibidores de muda e agonistas de ecdisona tal como azadiractina,
metoxifenozide e tebufenozide; agentes de ligagdo do receptor de rianodina
tal como rianodina, diamidas antranilicas tal como clorantraniliprole (ver
Patente U.S. 6.747.047, Publicacbes PCT WO 2003/015518 e WO
2004/067528) e flubendiamida (ver Patente U.S. 6.603.044); analogos de
nereistoxina tal como cartape; inibidores de transportadora de elétron
mitocondrial tal como clorfenapir, hidrametilnona e piridabem; inibidores de
biossintese de lipidio tais como espirodiclofeno e espiromesifeno; inseticidas
ciclodieno tais como dieldrin ou endossulfan; piretréides; carbamatos; uréias
inseticidas; e agentes bioldgicos incluindo virus nucleopoliedro (NPV),
membros de Bacillus thuringiensis, delta-endotoxinas encapsulado de Bacillus
thuringiensis, e outros virus inseticidas de ocorréncia natural ou
geneticamente modificados.

[00205] Exemplos de compostos ou agentes biologicamente
ativo adicionais com cujos compostos desta invencao pode ser formulada sao:
fungicidas tais como acibenzolar, aldimorf, amisulbrom, azaconazol,
azoxistrobina, benalaxila, benomila, bentiavalicarbe, bentiavalicarbe-
isopropila, binomial, bifenila, bitertanol, blasticidin-S, mistura Bordeaux
(sulfato de cobre tribasico), boscalide/nicobifeno, bromuconazol, bupirimato,
butiobato, carboxina, carpropamid, captafol, captano, carbendazim, cloroneb,
clorotalonila, clozolinato, clotrimazol, oxicloreto de cobre, sais de cobre tais
como sulfato de cobre e hodroxido de cobre, ciazofamid, ciflunamid,

cimoxanila, ciproconazol, ciprodinila, diclofluanid, diclocimet, diclomezina,
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diclorano, dietofencarbe, difenoconazol, dimetomorf, dimoxistrobina,
diniconazol, diniconazole-M, dinocape, discostrobina, ditianon, dodemorf,
dodina, econazol, etaconazol, edifenfos, epoxiconazol, etaboxam, etirimol,
etridiazol, famoxadona, fenamidona, fenarimol, fenbuconazol, fencaramid,
fenfuram, fenexamida, fenoxanila, fenpiclonila, fenpropidina, fenpropimorf,
acetato de fentina, hidréxido de fentina, ferbam, ferfurazoato, ferimzona,
fluazinam, fludioxonila, flumetover, fluopicolida, fluoxastrobina, fluquinconazol,
fluquinconazol, flusilazol, flusulfamida, flutolanila, flutriafol, folpet, fosetil-
aluminio, fuberidazol, furalaxila, furametapir, hexaconazol, himexazol,
guazatina, imazalila, imibenconazol, iminoctadina, iodicarbe, ipconazol,
iprobenfds, iprodiona, iprovalicarbe, isoconazol, isoprotiolane, casugamicina,
cresoxim-metilico, mancozeb, mandipropamida, maneb, mapanipirina,
mefenoxam, mepronila, metalaxila, metconazol, metassulfocarbe, metiram,
metominostrobin/fenominostrobina, mepanipirim, metrafenona, miconazol,
miclobutanila, neo-asozin (metanoarsonato férrico), nuarimol, octilinona,
ofurace, orisastrobina, oxadixila, acido oxolinico, oxpoconazol, oxicarboxina,
paclobutrazol, penconazol, pencicurom, pentiopirad, perfurazoato, acido
fosfbnico, ftalida, picobenzamid, picoxistrobina, polioxina, probenazol,
procloraz, procimidona, propamocarbe, cloridrato de propamocarbe,
propiconazol, propineb, proquinazida, protioconazol, piraclostrobina,
priazofds, pirifenox, pirimetanila, pirifenox, pirolnitrina, piroquilon, quinconazol,
quinoxifen, quintozeno, siltiofam, simeconazol, espiroxamina, estreptomicina,
enxofre, tebuconazol, tecrazeno, tecloftalam, tecnazeno, tetraconazol,
tiabendazol, tifluzamida, tiofanato, tiofanato-metil, tiram, tiadinila, tolclofds-
metil, tolifluanid, triadimefon, triadimenol, triarimol, triazoxida, tridemorf,
trimofamida triciclazol, trifloxistrobina, triforina, triticonazol, uniconazol,
validamicina, vinclozolina, zineb, ziram, e zoxamide; nematécidos tais como

aldicarbe, imiciafés, oxamila e fenamifdés; bactericidas tal como
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estreptomicina; acaricidas tais como amitraz, quinometionato, clorobenzilato,
ciexatina, dicofol, dienoclor, etoxazol, fenazaquina, oxido de fenbutatina,
fempropatrina, fenpiroximato, hexitiazoxi, propargito, piridabem e
tebufenpirade.

[00206] Em certos casos, combinagdes de um composto desta
invengcdo com outros compostos ou agentes biologicamente ativos
(particularmente controle de pragas invertebradas) (isto €, ingredientes ativos)
podem resultar em um efeito maior do que o aditivo (isto &, sinérgico). Reduzir
a quantidade de ingredientes ativos liberados no ambiente assegurando ao
mesmo tempo o controle de praga efetivo € sempre desejavel. Quando
sinergismo de ingredientes ativos de controle de praga de invertebrados
ocorre nas taxas de aplicagdo dando niveis agronomicamente satisfatérios de
controle de pragas invertebradas, tais combinagbes podem ser vantajosas
para reduzir o custo de produgéo da plantagdo e diminuir a carga ambiental.

[00207] Compostos desta invencdo e composicdes destes
podem ser aplicados a plantas geneticamente transformadas para expressar
proteinas toxicas para pragas invertebradas (tal como Bacillus thuringiensis
delta-endotoxinas). Uma aplicagdo como essa pode fornecer um espectro
mais amplo de protecdo da planta e ser vantajoso para controle de
resisténcia. O efeito dos compostos de controle de pragas invertebradas
exogenamente aplicados desta invengao pode ser sinérgico com as proteinas
de toxina expressa.

[00208] Referéncias gerais para esses protetores agricolas (isto
€, inseticidas, fungicidas, nematicidas, acaricidas, herbicidas e agentes
biolégicos) incluem The Pesticide Manual, 13th Edition, C. D. S. Tomlin, Ed.,
British Crop Protection Council, Farnham, Surrey, U.K., 2003 e The
BioPesticide Manual, 2" Edition, L. G. Copping, Ed., British Crop Protection
Council, Farnham, Surrey, U.K., 2001.
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[00209] Para modalidades onde um ou mais desses varios
parceiros de mistura sdo usados, a razdo em peso desses varios parceiros de
mistura (no total) para o composto da Férmula 1 é tipicamente entre cerca de
1:3.000 e cerca de 3.000:1. De nota sédo razdes em peso entre cerca de 1:300
e cerca de 300:1 (por exemplo razdes entre cerca de 1:30 e cerca de 30:1).
Versados na tecnologia determinardo facilmente por meio de simples
experimentagdo a quantidade biologicamente efetiva de ingredientes ativos
necessaria para o espectro desejado de atividade biolégica.

[00210] Ficara evidente que incluir estes componentes adicionais
pode expandir o espectro de pragas invertebradas controlado além do
espectro controlado pelo composto da Férmula 1 sozinho.

[00211] A Tabela A lista combinagdes especificas de um
composto da Formula 1 com outros agentes de controle de pragas
invertebradas ilustrativos das misturas, composicdes e métodos da presente
invengdo. A primeira coluna da Tabela A lista os agentes de controle de
pragas invertebradas especifico (por exemplo, "Abamectina" na primeira
linha). A segunda coluna da Tabela A lista 0 modo de agéo (se conhecido) ou
classe quimica dos agentes de controle de pragas invertebradas. A terceira
coluna da Tabela A lista a(s) modalidade(s) de faixas de razdes em peso para
taxas nas quais o agente de controle de pragas invertebradas pode ser
aplicado com relagdo a um composto da Férmula 1 (por exemplo, "50:1 a
1:50" de abamectina com relagdo a um composto da Férmula 1 em peso).
Assim, por exemplo, a primeira linha da Tabela A especificamente revela a
combinagcdo de um composto da Férmula 1 com abamectina pode ser
aplicado em uma razdo em peso entre 50:1 a 1:50. As linhas restantes da
tabela A devem ser interpretadas similarmente. De nota adicional, a Tabela A
lista combinacbdes especificas de um composto da Férmula 1 com outros

agentes de controle de pragas invertebradas ilustrativos das misturas,
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composi¢cdes e metodos da presente invengéo e inclui modalidades adicionais

de faixas de razdo em peso para taxas de aplicagao.

TABELA A

Agente de controle

Razao de peso

de praga Modo de agao ou classe quimica tinica
invertebrada P
Abamectina Lactonas macrociclicas 50:1 a 1:50
Acetamiprida Neonicotindides 150:1 a 1:200
) Elementos de ligagao do receptor de
Amitraz octopamina 200:1 a 1:100
Avermectina Lactonas macrociclicas 50:1a1:50
Azadiractina Agonistas de ecdisona 100:1 a 1:120
Beta-ciflutrina Moduladores de canal de sédio 150:1 a 1:200
Bifentrina Moduladores de canal de sodio 100:1 a1:10
Buprofezina Inibidores de sintese de quitina 500:1 a 1:50
Cartape Analogos de nereistoxina 100:1 a 1:200
N Elementos de ligagédo do receptor de
Clorantraniliprole rianodina 100:1 a 1:120
] Inibidores de transporte de elétron
Clorfenapir mitocondrial 300:1 a 1:200
Clorpirifés Inibidores de colinesterase 500:1 a 1:200
Clotianidina Neonicotindides 100:1 a 1:400
Ciflutrina Moduladores de canal de sédio 150:1 a 1:200
Cialotrina Moduladores de canal de sédio 150:1 a 1:200
Cipermetrina Moduladores de canal de sodio 150:1 a 1:200
Ciromazina Inibidores de sintese de quitina 400:1 a 1:50
Deltametrina Moduladores de canal de sddio 50:1 a 1:400
Dieldrina Inseticidas ciclodieno 200:1 a 1:100
Dinotefuran Neonicotindides 150:1 a 1:200
Diofenolan Inibidor de muda 150:1 a 1:200
Emamectina Lactonas macrociclicas 50:1a1:10
Endosulfan Inseticidas ciclodieno 200:1 a 1:100
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Agente de controle x
de praga Modo de agao ou classe quimica Razat? ciigapeso
invertebrada P
Esfenvalerato Moduladores de canal de sodio 100:1 a 1:400
) Bloqueadores de canal de cloreto
Etiprole regulados por GABA 200:1 a 1:100
Fenotiocarbe 150:1 a 1:200
Fenotiocarbe Miméticos do horménio juvenil 500:1 a 1:100
Fenvalerato Moduladores de canal de sédio 150:1 a 1:200
, ) Bloqueadores de canal de cloreto
Fipronil regulados por GABA 150:1 a 1:100
Flonicamidaa 200:1 a 1:100
o Elementos de ligagcédo do receptor de
Flubendiamida rianodina 100:1 a 1:120
Flufenoxurom Inibidores de sintese de quitina 200:1 a 1:100
Hexaflumurom Inibidores de sintese de quitina 300:1 a 1:50
. . Inibidores de transporte de elétron
Hidrametilnona mitocondrial 150:1 a 1:250
Imidacloprido Neonicotindides 1.000:1 a 1:1.000
Indoxacarbe Moduladores de canal de sodio 200:1 a 1:50
Lambda-cialotrina Moduladores de canal de sddio 50:1 a 1:250
Lufenurom Inibidores de sintese de quitina 500:1 a 1:250
Metaflumizona 200:1 a 1:200
Metomil Inibidores de colinesterase 500:1 a 1:100
Metopreno Miméticos do horménio juvenil 500:1 a 1:100
Metoxifenozida Agonistas de ecdisona 50:1a 1:50
Nitenpiram Neonicotindides 150:1 a 1:200
Nitiazina Neonicotindides 150:1 a 1:200
Novalurom Inibidores de sintese de quitina 500:1 a 1:150
Oxamil Inibidores de colinesterase 200:1 a 1:200
Pimetrozina 200:1 a 1:100
Piretrina Moduladores de canal de sddio 100:1 a 1:10
Inibidores de transporte de elétron
Piridabem mitocondrial 200:1 a 1:100
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Agente de controle

Razao de peso

de praga Modo de agao ou classe quimica tinica
invertebrada P
Piridalil 200:1 a 1:100
Piriproxifem Miméticos do horménio juvenil 500:1 a 1:100
Elementos de ligagédo do receptor de

Rianodina rianodina 100:1 a2 1:120
Espinetoram Lactonas macrociclicas 150:1 a 1:100
Espinosade Lactonas macrociclicas 500:1a 1:10
Espirodiclofeno Inibidores de biossintese de lipideo 200:1 a 1:200
Espiromesifeno Inibidores de biossintese de lipideo 200:1 a 1:200
Tebufenozida Agonistas de ecdisona 500:1 a 1:250
Tiacloprido Neonicotindides 100:1 a 1:200

Tiametoxam

Neonicotindides

1250:1 a 1:1.000

rianodina

Tiodicarbe Inibidores de colinesterase 500:1 a 1:400

Tiosultap-sédio 150:1 a 1:100

Tralometrina Moduladores de canal de sédio 150:1 a 1:200

Triazamato Inibidores de colinesterase 250:1 a 1:100

Triflumurom Inibidores de sintese de quitina 200:1 a 1:100
Bacillus thuringiensis Agentes bioldgicos 50:1 a 1:10

Bacillus thuringiensis
delta-endotoxina Agentes bioldgicos 50:1a 1:10
NPV (por exemplo,
gemstar) Agentes biologicos 50:1a 1:10
Agentes de ligacao do receptor de
(A) 100:1 a2 1:120

(a) 3-bromo-1-(3-cloro-2-piridinil)-N-[4-ciano-ciano-2-metil-6-[(metilamino)

carbonil]-fenil]-1H-pirazol-5-carboxamida

[00212] De nota € a composicdo da presente invengao em que

pelo menos um composto ou agente biologicamente ativo adicional é

selecionado dos agentes de controle de pragas invertebradas listados na tabela
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A anterior.

[00213] As razdes de pesos de um composto, incluindo um
composto da formula 1, para o agente de controle de pragas invertebradas
adicional estao tipicamente entre 1.000:1 e 1:1.000, com uma modalidade
estando entre 500:1 e 1:500, uma outra modalidade estando entre 250:1 e
1:200 e uma outra modalidade estando entre 100:1 e 1 :50.

[00214] Estao listadas abaixo, na tabela B, modalidades de
composicdes especificas compreendendo um composto da formula 1 (nUmeros
compostos referem-se a compostos na tabela A indice) e um agente de

controle de pragas invertebradas adicional.

TABELAB
Nuamero | Numero Agente de Numero | Numero Agente de
da de e controle de da de e controle de
mistura | Composto . praga de mistura | Composto . praga de
invertebrado invertebrado
A-1 1 e Abamectina B-1 11 e Abamectina
A-2 1 e Acetamiprida B-2 11 e Acetamiprida
A-3 1 e Amitraz B-3 11 e Amitraz
A-4 1 e Avermectina B-4 11 e Avermectina
A-5 1 e Azadiractina B-5 11 e Azadiractina
A-6 1 e Beta-ciflutrina B-6 11 e Beta-ciflutrina
A-7 1 e Bifentrina B-7 11 e Bifentrina
A-8 1 e Buprofezina B-8 11 e Buprofezina
A-9 1 e Cartape B-9 11 e Cartape
A-10 1 e Clorantraniliprole B-10 11 e Clorantraniliprole
A-11 1 e Clorfenapir B-11 11 e Clorfenapir
A-12 1 e Clorpirifés B-12 11 e Clorpirifés
A-13 1 e Clotianidina B-13 11 e Clotianidina
A-14 1 e Ciflutrina B-14 11 e Ciflutrina
A-15 1 e Cialotrina B-15 11 e Cialotrina
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Numero | Numero Agente de Numero | Numero Agente de
da de controle de da de controle de

mistura | Composto in\?;?tgeabgae do mistura | Composto in\?;?tgeabgae do
A-16 1 Cipermetrina B-16 11 Cipermetrina
A-17 1 Ciromazina B-17 11 Ciromazina
A-18 1 Deltametrina B-18 11 Deltametrina
A-19 1 Dieldrina B-19 11 Dieldrina
A-20 1 Dinotefuran B-20 11 Dinotefuran
A-21 1 Diofenolan B-21 11 Diofenolan
A-22 1 Emamectina B-22 11 Emamectina
A-23 1 Endosulfan B-23 11 Endosulfan
A-24 1 Esfenvalerato B-24 11 Esfenvalerato
A-25 1 Etiprole B-25 11 Etiprole
A-26 1 Fenotiocarbe B-26 11 Fenotiocarbe
A-27 1 Fenoxicarbe B-27 11 Fenoxicarbe
A-28 1 Fenvalerato B-28 11 Fenvalerato
A-29 1 Fipronil B-29 11 Fipronil
A-30 1 Flonicamidaaa B-30 11 Flonicamidaa
A-31 1 Flubendiamida B-31 11 Flubendiamida
A-32 1 Flufenoxurom B-32 11 Flufenoxurom
A-33 1 Hexaflumurom B-33 11 Hexaflumurom
A-34 1 Hidrametilnona B-34 11 Hidrametilnona
A-35 1 Imidacloprido B-35 11 Imidacloprido
A-36 1 Indoxacarbe B-36 11 Indoxacarbe
A-37 1 Lambda-Cialotrina B-37 11 Lambda-Cialotrina
A-38 1 Lufenurom B-38 11 Lufenurom
A-39 1 Metaflumizona B-39 11 Metaflumizona
A-40 1 Metomil B-40 11 Metomil
A-41 1 Metopreno B-41 11 Metopreno
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Numero | Numero Agente de Numero | Numero Agente de
da de controle de da de controle de
mistura | Composto _ Praga de mistura | Composto _ Praga de
invertebrado invertebrado
A-42 1 Metoxifenozida B-42 11 Metoxifenozida
A-43 1 Nitenpiram B-43 11 Nitenpiram
A-44 1 Nitiazina B-44 11 Nitiazina
A-45 1 Novalurom B-45 11 Novalurom
A-46 1 Oxamil B-46 11 Oxamil
A-47 1 Pimetrozina B-47 11 Pimetrozina
A-48 1 Piretrina B-48 11 Piretrina
A-49 1 Piridabem B-49 11 Piridabem
A-50 1 Piridalil B-50 11 Piridalil
A-51 1 Piriproxifem B-51 11 Piriproxifem
A-52 1 Rianodina B-52 11 Rianodina
A-53 1 Espinetoram B-53 11 Espinetoram
A-54 1 Espinosade B-54 11 Espinosade
A-55 1 Espirodiclofeno B-55 11 Espirodiclofeno
A-56 1 Espiromesifeno B-56 11 Espiromesifeno
A-57 1 Tebufenozida B-57 11 Tebufenozida
A-58 1 Tiacloprido B-58 11 Tiacloprido
A-59 1 Tiametoxam B-59 11 Tiametoxam
A-60 1 Tiodicarbe B-60 11 Tiodicarbe
A-61 1 Tiossultap-sodio B-61 11 Tiossultap-sodio
A-62 1 Tralometina B-62 11 Tralometina
A-63 1 Triazamato B-63 11 Triazamato
A-64 1 Triflumurom B-64 11 Triflumurom
A-65 1 Bacillus B-65 11 Bacillus
thuringiensis thuringiensis
A-66 1 Bacillus B-66 11 Bacillus
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Numero | Numero Agente de Numero | Numero Agente de
da de controle de da de controle de
mistura | Composto in\?;?tgeabgae do mistura | Composto in\?;?tgeabgae do
thuringiensis thuringiensis
delta-endotoxina delta-endotoxina
A-67 1 NPV (por exemplo, B-67 11 NPV (por exemplo,
Gemstar) Gemstar)
C-1 17 Abamectina D-1 20 Abamectina
C-2 17 Acetamiprida D-2 20 Acetamiprida
C-3 17 Amitraz D-3 20 Amitraz
C-4 17 Avermectina D-4 20 Avermectina
C-5 17 Azadiractina D-5 20 Azadiractina
C-6 17 Beta-ciflutrina D-6 20 Beta-ciflutrina
C-7 17 Bifentrina D-7 20 Bifentrina
C-8 17 Buprofezina D-8 20 Buprofezina
C-9 17 Cartape D-9 20 Cartape
C-10 17 Clorantraniliprole D-10 20 Clorantraniliprole
C-11 17 Clorfenapir D-11 20 Clorfenapir
C-12 17 Clorpirifés D-12 20 Clorpirifés
C-13 17 Clotianidina D-13 20 Clotianidina
C-14 17 Ciflutrina D-14 20 Ciflutrina
C-15 17 Cialotrina D-15 20 Cialotrina
C-16 17 Cipermetrina D-16 20 Cipermetrina
C-17 17 Ciromazina D-17 20 Ciromazina
C-18 17 Deltametrina D-18 20 Deltametrina
C-19 17 Dieldrina D-19 20 Dieldrina
C-20 17 Dinotefuran D-20 20 Dinotefuran
C-21 17 Diofenolan D-21 20 Diofenolan
C-22 17 Emamectina D-22 20 Emamectina
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Numero | Numero Agente de Numero | Numero Agente de
da de controle de da de controle de
mistura | Composto _ Praga de mistura | Composto _ Praga de
invertebrado invertebrado
C-23 17 Endosulfan D-23 20 Endosulfan
C-24 17 Esfenvalerato D-24 20 Esfenvalerato
C-25 17 Etiprole D-25 20 Etiprole
C-26 17 Fenotiocarbe D-26 20 Fenotiocarbe
C-27 17 Fenoxicarbe D-27 20 Fenoxicarbe
C-28 17 Fenvalerato D-28 20 Fenvalerato
C-29 17 Fipronil D-29 20 Fipronil
C-30 17 Flonicamidaa D-30 20 Flonicamidaa
C-31 17 Flubendiamida D-31 20 Flubendiamida
C-32 17 Flufenoxurom D-32 20 Flufenoxurom
C-33 17 Hexaflumurom D-33 20 Hexaflumurom
C-34 17 Hidrametilnona D-34 20 Hidrametilnona
C-35 17 Imidacloprido D-35 20 Imidacloprido
C-36 17 Indoxacarbe D-36 20 Indoxacarbe
C-37 17 Lambda-Cialotrina D-37 20 Lambda-Cialotrina
C-38 17 Lufenurom D-38 20 Lufenurom
C-39 17 Metaflumizona D-39 20 Metaflumizona
C-40 17 Metomil D-40 20 Metomil
C-41 17 Metopreno D-41 20 Metopreno
C-42 17 Metoxifenozida D-42 20 Metoxifenozida
C-43 17 Nitenpiram D-43 20 Nitenpiram
C-44 17 Nitiazina D-44 20 Nitiazina
C-45 17 Novalurom D-45 20 Novalurom
C-46 17 Oxamil D-46 20 Oxamil
C-47 17 Pimetrozina D-47 20 Pimetrozina
C-48 17 Piretrina D-48 20 Piretrina
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Numero | Numero Agente de Numero | Numero Agente de
da de controle de da de controle de
mistura | Composto im%?t%ab:‘ae do mistura | Composto in\?;?tgeabgae do
C-49 17 Piridabem D-49 20 Piridabem
C-50 17 Piridalil D-50 20 Piridalil
C-51 17 Piriproxifem D-51 20 Piriproxifem
C-52 17 Rianodina D-52 20 Rianodina
C-53 17 Espinetoram D-53 20 Espinetoram
C-54 17 Espinosade D-54 20 Espinosade
C-55 17 Espirodiclofeno D-55 20 Espirodiclofeno
C-56 17 Espiromesifeno D-56 20 Espiromesifeno
C-57 17 Tebufenozida D-57 20 Tebufenozida
C-58 17 Tiacloprido D-58 20 Tiacloprido
C-59 17 Tiametoxam D-59 20 Tiametoxam
C-60 17 Tiodicarbe D-60 20 Tiodicarbe
C-61 17 Tiossultap-sédio D-61 20 Tiossultap-sédio
C-62 17 Tralometina D-62 20 Tralometina
C-63 17 Triazamato D-63 20 Triazamato
C-64 17 Triflumurom D-64 20 Triflumurom
C-65 17 Bacillus thuringiensis D-65 20 Bacillus thuringiensis
C-66 17 Bacillus thuringiensis D-66 20 Bacillus thuringiensis
delta-endotoxina delta-endotoxina
C-67 17 NPV (por exemplo, D-67 20 NPV (por exemplo,
Gemstar) Gemstar)
E-1 37 Abamectina F-1 52 Abamectina
E-2 37 Acetamiprida F-2 52 Acetamiprida
E-3 37 Amitraz F-3 52 Amitraz
E-4 37 Avermectina F-4 52 Avermectina
E-5 37 Azadiractina F-5 52 Azadiractina
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Numero | Numero Agente de Numero | Numero Agente de
da de controle de da de e controle de
mistura | Composto _ Praga de mistura | Composto _ Praga de
invertebrado invertebrado
E-6 37 Beta-ciflutrina F-6 52 e Beta-ciflutrina
E-7 37 Bifentrina F-7 52 e Bifentrina
E-8 37 Buprofezina F-8 52 e Buprofezina
E-9 37 Cartape F-9 52 e Cartape
E-10 37 Clorantraniliprole F-10 52 e Clorantraniliprole
E-11 37 Clorfenapir F-11 52 e Clorfenapir
E-12 37 Clorpirifos F-12 52 e Clorpirifos
E-13 37 Clotianidina F-13 52 e Clotianidina
E-14 37 Ciflutrina F-14 52 e Ciflutrina
E-15 37 Cialotrina F-15 52 e Cialotrina
E-16 37 Cipermetrina F-16 52 e Cipermetrina
E-17 37 Ciromazina F-17 52 e Ciromazina
E-18 37 Deltametrina F-18 52 e Deltametrina
E-19 37 Dieldrina F-19 52 e Dieldrina
E-20 37 Dinotefuran F-20 52 e Dinotefuran
E-21 37 Diofenolan F-21 52 e Diofenolan
E-22 37 Emamectina F-22 52 e Emamectina
E-23 37 Endosulfan F-23 52 e Endosulfan
E-24 37 Esfenvalerato F-24 52 e Esfenvalerato
E-25 37 Etiprole F-25 52 e Etiprole
E-26 37 Fenotiocarbe F-26 52 e Fenotiocarbe
E-27 37 Fenoxicarbe F-27 52 e Fenoxicarbe
E-28 37 Fenvalerato F-28 52 E Fenvalerato
E-29 37 Fipronil F-29 52 e Fipronil
E-30 37 Flonicamidaa F-30 52 e Flonicamidaa
E-31 37 Flubendiamida F-31 52 e Flubendiamida
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Numero | Numero Agente de Numero | Numero Agente de
da de controle de da de controle de
mistura | Composto _ Praga de mistura | Composto _ Praga de
invertebrado invertebrado
E-32 37 Flufenoxurom F-32 52 Flufenoxurom
E-33 37 Hexaflumurom F-33 52 Hexaflumurom
E-34 37 Hidrametilnona F-34 52 Hidrametilnona
E-35 37 Imidacloprido F-35 52 Imidacloprido
E-36 37 Indoxacarbe F-36 52 Indoxacarbe
E-37 37 Lambda-Cialotrina F-37 52 Lambda-Cialotrina
E-38 37 Lufenurom F-38 52 Lufenurom
E-39 37 Metaflumizona F-39 52 Metaflumizona
E-40 37 Metomil F-40 52 Metomil
E-41 37 Metopreno F-41 52 Metopreno
E-42 37 Metoxifenozida F-42 52 Metoxifenozida
E-43 37 Nitenpiram F-43 52 Nitenpiram
E-44 37 Nitiazina F-44 52 Nitiazina
E-45 37 Novalurom F-45 52 Novalurom
E-46 37 Oxamil F-46 52 Oxamil
E-47 37 Pimetrozina F-47 52 Pimetrozina
E-48 37 Piretrina F-48 52 Piretrina
E-49 37 Piridabem F-49 52 Piridabem
E-50 37 Piridalil F-50 52 Piridalil
E-51 37 Piriproxifem F-51 52 Piriproxifem
E-52 37 Rianodina F-52 52 Rianodina
E-53 37 Espinetoram F-53 52 Espinetoram
E-54 37 Espinosade F-54 52 Espinosade
E-55 37 Espirodiclofeno F-55 52 Espirodiclofeno
E-56 37 Espiromesifeno F-56 52 Espiromesifeno
E-57 37 Tebufenozida F-57 52 Tebufenozida
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Numero | Numero Agente de Numero | Numero Agente de
da de controle de da de controle de
mistura | Composto im%?t%ab:‘ae do mistura | Composto in\?;?tgeabgae do
E-58 37 Tiacloprido F-58 52 Tiacloprido
E-59 37 Tiametoxam F-59 52 Tiametoxam
E-60 37 Tiodicarbe F-60 52 Tiodicarbe
E-61 37 Tiossultap-sodio F-61 52 Tiossultap-sodio
E-62 37 Tralometina F-62 52 Tralometina
E-63 37 Triazamato F-63 52 Triazamato
E-64 37 Triflumurom F-64 52 Triflumurom
E-65 37 Bacillus thuringiensis F-65 52 Bacillus thuringiensis
E-66 37 Bacillus thuringiensis F-66 52 Bacillus thuringiensis
delta-endotoxina delta-endotoxina
E-67 37 NPV (por exemplo, F-67 52 NPV (por exemplo,
Gemstar) Gemstar)
E-68 37 (a) F-68 52 (a)
G-1 62 Abamectina H-1 94 Abamectina
G-2 62 Acetamiprida H-2 94 Acetamiprida
G-3 62 Amitraz H-3 94 Amitraz
G-4 62 Avermectina H-4 94 Avermectina
G-5 62 Azadiractina H-5 94 Azadiractina
G-6 62 Beta-ciflutrina H-6 94 Beta-ciflutrina
G-7 62 Bifentrina H-7 94 Bifentrina
G-8 62 Buprofezina H-8 94 Buprofezina
G-9 62 Cartape H-9 94 Cartape
G-10 62 Clorantraniliprole H-10 94 Clorantraniliprole
G-11 62 Clorfenapir H-11 94 Clorfenapir
G-12 62 Clorpirifos H-12 94 Clorpirifos
G-13 62 Clotianidina H-13 94 Clotianidina
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Numero | Numero Agente de Numero | Numero Agente de
da de controle de da de controle de
mistura | Composto _ Praga de mistura | Composto _ Praga de
invertebrado invertebrado
G-14 62 Ciflutrina H-14 94 Ciflutrina
G-15 62 Cialotrina H-15 94 Cialotrina
G-16 62 Cipermetrina H-16 94 Cipermetrina
G-17 62 Ciromazina H-17 94 Ciromazina
G-18 62 Deltametrina H-18 94 Deltametrina
G-19 62 Dieldrina H-19 94 Dieldrina
G-20 62 Dinotefuran H-20 94 Dinotefuran
G-21 62 Diofenolan H-21 94 Diofenolan
G-22 62 Emamectina H-22 94 Emamectina
G-23 62 Endosulfan H-23 94 Endosulfan
G-24 62 Esfenvalerato H-24 94 Esfenvalerato
G-25 62 Etiprole H-25 94 Etiprole
G-26 62 Fenotiocarbe H-26 94 Fenotiocarbe
G-27 62 Fenoxicarbe H-27 94 Fenoxicarbe
G-28 62 Fenvalerato H-28 94 Fenvalerato
G-29 62 Fipronil H-29 94 Fipronil
G-30 62 Flonicamidaa H-30 94 Flonicamidaa
G-31 62 Flubendiamida H-31 94 Flubendiamida
G-32 62 Flufenoxurom H-32 94 Flufenoxurom
G-33 62 Hexaflumurom H-33 94 Hexaflumurom
G-34 62 Hidrametilnona H-34 94 Hidrametilnona
G-35 62 Imidacloprido H-35 94 Imidacloprido
G-36 62 Indoxacarbe H-36 94 Indoxacarbe
G-37 62 Lambda-Cialotrina H-37 94 Lambda-Cialotrina
G-38 62 Lufenurom H-38 94 Lufenurom
G-39 62 Metaflumizona H-39 94 Metaflumizona
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Numero | Numero Agente de Numero | Numero Agente de
da de controle de da de controle de
mistura | Composto _ Praga de mistura | Composto _ Praga de
invertebrado invertebrado
G-40 62 Metomil H-40 94 Metomil
G-41 62 Metopreno H-41 94 Metopreno
G-42 62 Metoxifenozida H-42 94 Metoxifenozida
G-43 62 Nitenpiram H-43 94 Nitenpiram
G-44 62 Nitiazina H-44 94 Nitiazina
G-45 62 Novalurom H-45 94 Novalurom
G-46 62 Oxamil H-46 94 Oxamil
G-47 62 Pimetrozina H-47 94 Pimetrozina
G-48 62 Piretrina H-48 94 Piretrina
G-49 62 Piridabem H-49 94 Piridabem
G-50 62 Piridalil H-50 94 Piridalil
G-51 62 Piriproxifem H-51 94 Piriproxifem
G-52 62 Rianodina H-52 94 Rianodina
G-53 62 Espinetoram H-53 94 Espinetoram
G-54 62 Espinosade H-54 94 Espinosade
G-55 62 Espirodiclofeno H-55 94 Espirodiclofeno
G-56 62 Espiromesifeno H-56 94 Espiromesifeno
G-57 62 Tebufenozida H-57 94 Tebufenozida
G-58 62 Tiacloprido H-58 94 Tiacloprido
G-59 62 Tiametoxam H-59 94 Tiametoxam
G-60 62 Tiodicarbe H-60 94 Tiodicarbe
G-61 62 Tiossultap-sddio H-61 94 Tiossultap-sodio
G-62 62 Tralometina H-62 94 Tralometina
G-63 62 Triazamato H-63 94 Triazamato
G-64 62 Triflumurom H-64 94 Triflumurom
G-65 62 Bacillus thuringiensis H-65 94 Bacillus thuringiensis
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Numero Numero Agente de Numero Numero Agente de
controle de controle de
da de e da de e
mistura | Composto praga de mistura | Composto praga de
invertebrado invertebrado
G-66 62 €  Bacillus thuringiensis H-66 94 €  Bacillus thuringiensis
delta-endotoxina delta-endotoxina
G-67 62 e NPV (por exemplo, H-67 94 € NPV (por exemplo,
Gemstar) Gemstar)
G-68 62 (a) H-68 94 (a)

(@) 3-bromo-1-(3-cloro-2-piridinil)-N-[4-ciano-2-metil-6-
[(metilamino)carboxil]fenil]-1H-pirazol-5-carboxamida

[00215] As misturas especificas listadas na tabela B combinam
tipicamente um composto da formula 1 com o outro agente de pragas
invertebradas nas razdes especificadas na tabela A.

[00216] As pragas invertebradas sao controladas em aplicagbes
agrondémicas e nao agrondmicas aplicando um ou mais compostos desta
invencao, tipicamente na forma de uma composicdao, em uma quantidade
biologicamente efetiva, no ambiente das pragas, incluindo o local de infestagao
agrondmico e/ou ndo agrondmico, na area a ser protegida, ou diretamente nas
pragas a serem controladas.

[00217] Assim, a presente invengao compreende um método para
controlar pragas invertebradas em aplicagbes agrondmicas e/ou né&o
agrondmicas, compreendendo colocar em contato as pragas invertebradas ou
seu ambiente com uma quantidade biologicamente efetiva de um ou mais dos
compostos da invengdo, ou com uma composi¢ao compreendendo pelo menos
um composto como este ou uma composicdo compreendendo pelo menos um
composto como este e uma quantidade biologicamente efetiva de pelo menos
um composto ou agente biologicamente ativo adicional. Exemplos de

composi¢des adequadas compreendendo um composto da invengdo e uma
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quantidade biologicamente efetiva de pelo menos um composto ou agente
biologicamente ativo adicional incluem composi¢gbes granulares, em que o
composto ativo adicional esta presente no mesmo granulo que o composto da
invengao ou em granulos separados daqueles do composto da invengao.

[00218] Para atingir o contato com um composto ou composi¢ao
da invengao para proteger uma plantagdo no campo de pragas invertebradas, o
composto ou composicdo é tipicamente aplicado na semente da plantacao
antes do plantio, na folhagem (por exemplo, folhas, caules, flores, frutos) de
plantas de plantagéo, ou no solo ou outro meio de crescimento antes ou apés a
plantacao ser cultivada.

[00219] Uma modalidade de um método de contato é por
aspersao. Alternativamente, uma composicdo granular compreendendo um
composto da invengéo pode ser aplicada na folhagem da planta ou no solo. Os
compostos desta invengcdo também podem ser eficientemente distribuidos
através da absor¢cdao da planta colocando a planta em contato com uma
composi¢ao compreendendo um composto desta invengao aplicado como um
remédio liquido no solo a partir de uma formulagéo liquida, uma formulagao
granular no solo, um tratamento de caixa de sementeira ou uma imersao de
transplantes. De nota € uma composicdo da presente invengao na forma de
uma formulacéo liquida embebida no solo. Também de nota € um método para
controlar pragas invertebradas compreendendo colocar em contato pragas
invertebradas ou seu ambiente com uma quantidade biologicamente efetiva de
um composto da presente invengdo ou com uma composigao compreendendo
uma quantidade biologicamente efetiva de um composto da presente invengao.
De nota adicional é este método em que o ambiente € o solo e a composi¢ao é
aplicada no solo como uma formulacdo embebida no solo. De nota adicional é
que compostos desta invencado sao também efetivos por aplicacédo localizada

no local de infestacdo. Outros métodos de contato incluem aplicagdo de um
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composto ou uma composigado da invengao por aspersdes direta e residual,
aspersbes aéreas, geis, revestimentos de semente, microencapsulacoes,
absorgao sistémica, iscas, marcas auriculares, bolos, dispositivos de formagao
de névoa, fumegantes, aerossois, poeiras e muitos outros. Uma modalidade de
um método de contato € um granulo, bastdo ou comprimido fertilizante
dimensionalmente estavel compreendendo um composto ou composi¢cao da
invengado. Os compostos desta invengdo também podem ser impregnados nos
materiais para fabricar dispositivos de controle de invertebrado (por exemplo,
tela de inseto).

[00220] Os compostos desta invengao sdo também usados em
tratamentos de semente para proteger sementes de pragas invertebradas. No
contexto da presente revelagdo e reivindicagdes, tratar uma semente significa
colocar a semente em contato com uma quantidade biologicamente efetiva de
um composto desta invengdo, que é tipicamente formulado como uma
composi¢cdo da invengdo. Este tratamento de semente protege a semente de
pragas invertebradas do solo e, em geral, também pode proteger raizes e
outras partes da planta em contato com o solo do desenvolvimento da muda a
partir da semente em germinagdo. O tratamento de semente também pode
fornecer protegcado de folhagem por translocacdo do composto desta invencgao
ou um segundo ingrediente ativo na planta em desenvolvimento. Os
tratamentos de semente podem ser aplicados a todos os tipos de sementes,
incluindo aquelas cujas plantas transformadas geneticamente para expressar
tragos especializados germinardo. Exemplos representativos incluem aqueles
que expressam proteinas toxicas para pragas invertebradas, tal como toxina de
Bacillus thuringiensis ou aqueles que expressam resisténcia a herbicida tal
como glifosato acetiltransferase, que fornece resisténcia a glifosato.

[00221] Um método de tratamento de semente € por aspersao ou

pulverizagdo da semente com um composto da invengao (isto €, como uma
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composic¢ao formulada) antes da disseminagao das sementes. As composigcdes
formuladas para tratamento de semente compreendem em geral um formador
de filme ou agente adesivo. Portanto, tipicamente, uma composicdo de
revestimento de semente da presente invengdo compreende um composto da
férmula 1 e um formador de filme ou agente adesivo. A semente pode ser
revestida aspergindo um concentrado de suspensdo com boa fluidez
diretamente em um leito de tamboreamento de sementes e entdo secando as
sementes. Alternativamente, outros tipos de formulagdo tais como pds
molhaveis, solugdes, suspoemulsdes, concentrados emulsificaveis e emulsdes
em agua podem ser aspergidas na semente. Este processo € usado
particularmente para aplicar revestimentos de filme nas sementes. Varias
maquinas e processos de revestimento estdo disponiveis aos versados na
técnica. Processos adequados incluem aqueles listados em P. Kosters et al.,
Seed Treatment. Progress and Prospects, 1994 BCPC Mongraph No. 57, e
referéncias nele listadas.

[00222] A semente tratada compreende tipicamente um composto
da presente invengdo em uma quantidade de cerca de 0,1 g a 1 kg por 100 kg
de semente (isto é, de cerca de 0,0001 a 1% em peso da semente antes do
tratamento). Uma suspensdo dispersivel formulada para o tratamento de
semente compreende tipicamente de cerca de 0,5 a cerca de 70% do
ingrediente ativo, de cerca de 0,5 a cerca de 30% de um adesivo que forma
filme, de cerca de 0,5 a cerca de 20% de um agente de dispersao, de 0 a cerca
de 5% de um espessante, de 0 a cerca de 5% de um pigmento e/ou corante, de
0 a cerca de 2% de um agente antiespumante, de 0 a cerca de 1% de um
conservante, e de 0 a cerca de 75% de um diluente liquido volatil.

[00223] Os compostos desta invencdo podem ser incorporados
em uma composi¢do de isca que € consumida por pragas invertebradas ou

usado em um dispositivo tal como uma armadilha, estacdo de isca e similares.
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Uma composicao de isca como esta pode estar na forma de granulos que
compreendem (a) ingredientes ativos, a saber, um composto da formula 1, (b)
um ou mais materiais alimenticios; opcionalmente (c) um agente de atragao e,
opcionalmente, (d) um ou mais umectantes. De nota, sdo granulos ou
composi¢cbes de isca que compreendem entre cerca de 0,001 a 5% de
ingredientes ativos, cerca de 40-99% de material alimenticio e/ou agente de
atracao e, opcionalmente, cerca de 0,05-10% de umectantes, que sao efetivos
em controlar pragas de invertebrados de solo em taxas de aplicagdo muito
baixas, particularmente em doses de ingrediente ativo que s&o letais por
ingestdo em vez de por contato direto. Alguns materiais alimenticios podem
funcionar tanto como uma fonte alimentar quanto como um agente de atragao.
Materiais alimenticios incluem carboidratos, proteinas e lipideos. Exemplos de
materiais alimenticios s&o farinha vegetal, agucar, amidos, gordura animal, éleo
vegetal, extratos de levedura e solidos de leite. Exemplos de agentes de
atracdo sdo aromatizantes e flavorizantes, tais como extratos de fruta ou de
planta, perfume ou outros componentes de animal ou de planta, feroménios ou
outros agentes conhecidos por atrair pragas invertebradas-alvos. Exemplos de
umectantes, isto é, agentes que mantém a umidade, sao glicéis e outros
polidis, glicerina e sorbitol. De nota, € uma composicao de isca (e um método
que utiliza uma composi¢do de isca como esta) usada para controlar pelo
menos pragas invertebradas selecionadas do grupo que consiste em formigas,
téracarinos e baratas. Um dispositivo para controlar pragas invertebradas pode
compreender a presente composigao de isca e um alojamento adaptado para
receber a composi¢gao de isca, em que o alojamento tenha pelo menos uma
abertura dimensionada para permitir que pragas invertebradas passem através
da abertura de maneira que as pragas invertebradas possam ter acesso a
composi¢cdo de isca a partir de um local fora do alojamento, e em que o

alojamento é adicionalmente adaptado para ser colocado em um local de
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potencial ou atividade conhecida para as pragas invertebradas, ou proximo a
ele.

[00224] Os compostos desta invengao podem ser aplicados sem
outros adjuvantes, mas, na maioria das vezes, a aplicagcdo sera de uma
formulacdo compreendendo um ou mais ingredientes ativos com carreadores
adequados, diluentes, e agentes tensoativos e possivelmente em combinagao
com um alimento dependendo do uso final pretendido. Um método de
aplicagao envolve aspergir uma dispersdo aquosa ou solugao de 6leo refinado
de um composto da presente invengao. Combinagdes com 6leos de asperséo,
concentragbes de Oleo de asperséo, espalhantes adesivos, adjuvantes, outros
solventes e agentes sinérgicos, tais como piperonil butéoxido melhoram
frequentemente a eficiéncia do composto. Para usos ndo agrondémicos tais
aspersdes podem ser aplicadas a partir de recipientes de aspersao tal como
uma lata, uma garrafa ou outro recipiente, tanto por meio de uma bomba,
quanto liberando-as de um recipiente pressurizado, por exemplo, uma lata de
aspersao de aerossol pressurizado. Tais composicbes de aspersdao podem
assumir varias formas, por exemplo, aspersdes, nevoeiros, espumas, vapores
ou neévoa. Assim, tais composi¢cdes de aspersao podem compreender
adicionalmente propulsores, agentes espumantes, etc., conforme o caso. De
nota, € uma composi¢cao de aspersdo compreendendo um composto ou uma
composi¢ao da presente invengdo e um carreador. Uma modalidade de uma
composicao de aspersdao como esta compreende uma quantidade
biologicamente efetiva de um composto ou uma composicdo da presente
invengdo e um propulsor. Propulsores representativos incluem, mas sem
limitacbes, metano, etano, propano, butano, isobutano, buteno, pentano,
isopentano, neopentano, penteno, hidrofluorcarbonos, clorofluorcarbonos, éter
dimetila e misturas dos anteriores. De nota, € uma composi¢cao de aspersao (e

um método que utiliza uma composi¢cao de aspersao como esta dispensada de
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um recipiente de aspersdo) usado para controlar pelo menos pragas
invertebradas selecionadas do grupo que consiste em mosquitos, moscas
negras, moscas dos estabulos, moscas do cervo, moscas do cavalo, vespas,
jaquetas amarelas, vespdes, carrapatos, aranhas, formigas, mosquitinhos e
similares, incluindo individualmente ou em combinagdes.

[00225] Usos ndao agrondmicos referem-se ao controle de pragas
invertebradas nas areas sem ser campos de plantagdo. Usos ndo agronémicos
dos presentes compostos e composi¢gdes incluem controle de pragas
invertebradas em graos armazenados, feijdes e outros géneros alimenticios, e
em tecidos tais como roupas e tapetes. Usos ndo agronémicos dos presentes
compostos e composigdes também incluem controle de praga de invertebrados
em plantas ornamentais, florestas, em patios, ao longo de margens de estradas
e ferrovias permanentes, e em grama tais como gramados, campos de golfe e
pastagens. Usos ndo agrondmicos dos presentes compostos e composigdes
também incluem controle de pragas invertebradas em casas e outras
construgées que podem ser ocupadas por humanos e/ou animais de
companhia, de fazenda, de rancho, de zooldgico ou outros animais. Usos nao
agrondmicos dos presentes compostos e composi¢gdes também incluem o
controle de pragas tal como teracarinos que podem danificar madeira ou outros
materiais estruturais usados em construgoes.

[00226] Usos ndo agrondmicos dos presentes compostos e
composi¢des também incluem proteger a saude humana e animal controlando
pragas invertebradas que sao parasiticas ou transmitem doencgas infecciosas.
O controle de parasitas de animal inclui controlar parasitas externos que sao
parasiticos na superficie do corpo do animal hospedeiro (por exemplo, ombros,
axilas, abdome, parte interna das coxas) e parasitas internos que sao
parasiticos no interior do corpo do animal hospedeiro (por exemplo, estdmago,

intestino, pulmao, veias, sob a pele, tecido linfatico). Pragas parasiticas
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externas ou que transmitem doenga incluem, por exemplo, bichos de pé,
carrapatos, piolhos, mosquitos, moscas, pequenos acarinos e pulgas. Parasitas
internos incluem parasitas do coragdo, anciléstomos e helmintos. Os
compostos e composigdoes da presente invengdo sao particularmente
adequados para combater pragas parasiticas externas ou que transmitem
doengas. Os compostos e composi¢coes da presente invengdo sdo adequados
para o controle sistémico e/ou nao sistémico de infestagdo ou infeccdo por
parasitas em animais.

[00227] Os compostos e composi¢coes da presente invengao sao
adequados para combater parasitas que infestam sujeitos animais incluindo
aqueles selvagens, animais de fazenda e animais de trabalho agricola. Animais
de fazenda é o termo usado para se referir (de maneira singular ou plural) a um
animal domesticado criado intencionalmente em um ambiente agricola para
fabricar produto tal como alimento ou fibra, ou para mé&o de obra propria;
exemplos de animais de fazenda incluem gado, ovelha, cabras, cavalos,
porcos, burros, camelos, bufalo, coelhos, galinhas, perus, patos e gansos (por
exemplo, fornecedores de carne, leite, manteiga, ovos, pele, couro, penas e/ou
|a). Sao reduzidos a fatalidades e diminuicdo de desempenho (em termos de
carne, leite, 1a, peles, ovos, etc.) pelo combate de parasitas, de maneira tal que
aplicar uma composi¢cdo compreendendo um composto da presente invengao
permita criagdo mais econémica e simples de animais.

[00228] Os compostos e composi¢cdes da presente invengédo sao
especialmente adequados para combater parasitas que infestam animais de
companhia e animais de estimagcdo (por exemplo, caes, gatos, passaros
domésticos e peixe de aquario), animais de pesquisa e experimentais (por
exemplo, hamsters, porquinhos da india, ratos e camundongos), bem como
animais criados em zooldgicos, habitats selvagens e/ou circos.

[00229] Em uma modalidade desta invencdo, o animal ¢é
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preferivelmente um vertebrado e, mais preferivelmente, um mamifero, ave ou
peixe. Em uma modalidade particular, o sujeito animal € um mamifero
(incluindo grandes macacos, tais como humanos). Outros sujeitos mamiferos
incluem primatas (por exemplo, macacos), bovinos (por exemplo, gado ou
vacas leiteiras), suinos (por exemplo, leitdes ou porcos), ovinos (por exemplo,
cabras ou ovelha), equinos (por exemplo, cavalos), caninos (por exemplo,
caes), felinos (por exemplo, gatos domésticos), camelos, cervos, burros,
bufalos, antilopes, coelhos e roedores (por exemplo, porquinhos da india,
esquilos, ratos, camundongos, gerbis e hamsters). Aves incluem Anatidae
(cisnes, patos e gansos), Columbidae (por exemplo, pombos e rolinhas),
Phasianidae (por exemplo, perdizes, faisdo e perus), Thesienidae (por
exemplo, galinhas domésticas), Psittacines (por exemplo, periquitos, araras e
papagaios), aves de caca e ratitas (por exemplo, avestruzes).

[00230] De nota particular € a modalidade em que os animais a
ser protegidos sdo caes domesticados (isto €, Canis lupus familiaris) e gatos
domeésticos (isto &, Felis catus).

[00231] Passaros tratados ou protegidos pelos compostos
inventivos podem estar associados tanto com avicultura comercial quanto como
nao comercial. Estes incluem Anatidae, tais como cisnes, gansos, e patos,
Columbidae, tais como pombos e rolinhas domésticas, Phasianidae, tais como
perdiz, tetraz e perus, Thesienidae, tais como galinhas domésticas, e
Psittacines, tais como periquitos, araras e papagaios para o mercado de
animais domeésticos ou de colecionador, entre outros.

[00232] Com propésitos da presente invengédo, sabe-se que o
termo "peixe" inclui sem limitagdo, o agrupamento Teleosti de peixe, isto é,
teledsteos. Tanto a ordem Salmoniformes (que inclui a familia Salmonidae)
quanto a ordem Perciformes (que inclui a familia Centrarchidae) fazem parte do

agrupamento Teleosti. Exemplos de outras classificagbes de peixes potenciais
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incluem o Salmonidae, Serranidae, Sparidae, Cichlidae e Centrarchidae, entre
outros.

[00233] Outros animais também sao contemplados com o
beneficio dos métodos inventivos, incluindo marsupiais (tais como cangurus),
répteis (tais como tartarugas marinhas), e outros animais domésticos
importantes economicamente cujos métodos inventivos sao seguros e efetivos
em tratar ou prevenir infeccao ou infestacéo parasita.

[00234] Exemplos de pragas parasiticas invertebradas
controladas administrando-se uma quantidade parasiticida efetiva de um
composto desta invengdo a um animal a ser protegido incluem ectoparasitas
(artropodes, acarinos, etc.) e endoparasitas (helmintos, por exemplo,
nematodes, trematodes, cestoides, acantocéfalos, etc.).

[00235] A doencga ou grupo de doengas descritas em geral como
helmintiase € em virtude da infeccdo de um animal hospedeiro com vermes
parasiticos conhecidos como helmintos. O termo "helmintos" inclui nematodes,
trematodes, cestdides e acantocéfalos. Helmintiase € um problema prevalente
e econdmico grave com animais domesticados tais como suino, ovelha,
cavalos, gado, cabras, caes, gatos e aves domésticas.

[00236] Entre os helmintos, o grupo de vermes descrito como
nematodes causa infeccdo muito difundida e, as vezes, grave em varias
espécies de animais. Pretende-se que os nematodes a serem tratados pelos
compostos desta invencgao e pelos métodos inventivos incluam, sem limitagao,
0os seguintes géneros: Acanthocheilonema, Aelurostrongylus, Ancylostoma,
Angiostrongylus, Ascaridia, Ascaris, Brugia, Bunostomum, Capillaria, Chabettia,
Cooperia, Crenosoma, Dictyocaulus, Dioctophyme, Dipetalonema,
Diphyllobothrium, Dirofilaria, Dracunculus, Enterobius, Filaroides, Haemonchus,
Heterakis, Lagochilascaris, Loa, Mansonella, Muellerius, Necator, Nematodirus,

Oesophagostomum, Ostertagia, Oxyuris, Parafilaria, Parascaris, Physaloptera,
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Protostrongylus, Setaria, Spirocerca, Stephanofilaria, Strongyloides, Strongylus,
Thelazia, Toxascaris, Toxocara, Trichinella, Trichonema, Trichostrongylus,
Trichuris, Uncinaria e Wuchereria.

[00237] Do exposto, os géneros mais comuns de nematoides que
infectam os animais referidos anteriormente sdo  Haemonchus,
Trichostrongylus, Ostertagia, Nematodirus, Cooperia, Ascaris, Bunostomum,
Oesophagostomum, Chabetrtia, Trichuris, Strongylus, Trichonema,
Dictyocaulus, Capillaria, Heterakis, Toxocara, Ascaridia, Oxyuris, Ancylostoma,
Uncinaria, Toxascaris e Parascaris. Uma quantidade indeterminada destes, tais
como Nematodirus, Cooperia e Oesophagostomum atacam principalmente o
trato intestinal, enquanto outros, tais como Haemonchus e Ostertagia, sdo mais
prevalentes no estbmago, enquanto outros, tais como Dictyocaulus sao
encontrados nos pulmdes. Outros parasitas ainda podem estar localizados em
outros tecidos tais como o coragdo e vasos sanguineos, tecido subcutaneo e
linfatico, e similares.

[00238] Pretende-se que os trematodes a serem tratados pelos
compostos desta invencao e pelos métodos inventivos incluam, sem limitagao,
0s seguintes géneros: Alaria, Fasciola, Nanophyetus, Opisthorchis,
Paragonimus e Schistosoma.

[00239] Pretende-se que os cestoides a serem tratados pelos
compostos desta invencgao e pelos métodos inventivos incluam, sem limitagao,
os seguintes géneros: Diphyllobothrium, Diplydium, Spirometra e Taenia.

[00240] Os géneros mais comuns de parasitas do trato
gastrointestinal de humanos sdo Ancylostoma, Necator, Ascaris, Strongyloides,
Trichinella, Capillaria, Trichuris e Enterobius. Outros géneros de parasitas de
importancia médica que sdo encontrados no sangue ou outros tecidos e 6rgaos
fora do trato gastrointestinal sdo os vermes filariais tais como Wuchereria,

Brugia, Onchocerca e Loa, bem como Dracunculus e estagios extra intestinais
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dos vermes intestinais vermes Strongyloides e Trichinella.

[00241] Inumeros outros géneros e espécie de helmintos séo
conhecidos na técnica, e pretende-se também que sejam tratados pelos
compostos da invengdo. Estes sdo enumerados com mais detalhes em
Textbook of Veterinary Clinicla Parasitology, Volume 1, Helminths, E. J. L.
Soulsby, F. A. Davis Co., Philadelphia, Pa.; Helminths, Arthropods and
Protozoa, (6" Edition of Monnig's Veterinary Helminthology and Entomology),
E. J. L. Soulsby, O Williams e Wilkins Co., Baltimore, Md.

[00242] Os compostos da formula 1 sdo efetivos contra inumeros
ectoparasitas de animais (por exemplo, ectoparasitas artropodes de mamiferos
e passaros).

[00243] Pragas do tipo inseto e acarino incluem, por exemplo,
insetos sugadores tais como moscas e mosquitos, pequenos acarinos,
carrapatos, piolhos, pulgas, percevejos, larvas parasiticas e similares.

[00244] Moscas adultas incluem, por exemplo, a mosca dos
chifres ou Haematobia irritans, a mosca do cavalo ou Tabanus spp., a mosca
dos estabulos ou Stomoxys calcitrans, a mosca negra ou Simulium spp., a
mosca dos cervos ou Chrysops spp., a mosca do piolho ou Melophagus ovinus,
e a mosca tse-tsé ou Glossina spp. Larvas de moscas parasiticas incluem, por
exemplo, a mosca varejeira (Oestrus ovis e Cuterebra spp.), a mosca da morte
ou Phaenicia spp., a larva de mosca varejeira ou Cochliomyia hominivorax, o
berne ou Hypoderma spp., o verme da 1a e o Gastrophilus de cavalos.
Mosquitos incluem, por exemplo, Culex spp., Anopheles spp. e Aedes spp.

[00245] Pequenos acarinos incluem Mesostigmata spp., por
exemplo, mesostigmatas tal como o pequeno acarino de galinha, Dermanyssus
gallinae; pequenos acarinos que causam coceira e sarna tal como Sarcoptidae
spp., por exemplo, Sarcoptes scabiei; pequenos acarinos que causam ronha tal

como Psoroptidae spp., incluindo Chorioptes bovis e Psoroptes ovis; bichos de
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pé por exemplo, Trombiculidae spp., por exemplo, o bicho de pé norte
americano, Trombicula alfreddugesi. Carrapatos incluem, por exemplo,
carrapatos moles incluindo Argasidae spp., por exemplo, Argas spp. €
Ornithodoros spp.; carrapatos duros incluindo Ixodidae spp., por exemplo,
Rhipicephalus sanguineus, Dermacentor variabilis, Dermacentor andersoni,
Amblyomma americanum, Ixodes scapularis e outros Rhipicephalus spp.
(incluindo os géneros anteriores Boophilus).

[00246] Piolhos incluem, por exemplo, piolhos sugadores, por
exemplo, Menopon spp. e Bovicola spp.; Haematopinus spp., Linognathus spp.
e Solenopotes spp. Pulgas incluem, por exemplo, Ctenocephalides spp., tais
como pulga de cachorro (Ctenocephalides canis) e pulga de gato
(Ctenocephalides felis); Xenopsylla spp. tal como pulga de rato oriental
(Xenopsylla cheopis); e Pulex spp. tal como pulga humana (Pulex irritans).

[00247] Percevejos incluem, por exemplo, Cimicidae ou, por
exemplo, o percevejo comum (Cimex lectularius); Triatominae spp. incluindo
insetos triatomideos também conhecidos como insetos beijoqueiros; por
exemplo, Rhodnius prolixus e Triatoma spp.

[00248] Em geral, moscas, pulgas, piolhos, mosquitos,
mosquitinhos, pequenos acarinos, carrapatos e helmintos causam grandes
perdas aos setores de animais de fazenda e animal de companhia. Parasitas
artropodes também sao um incobmodo aos humanos e podem causar doenga
por vetores em organismos humanos e animais.

[00249] Inumeras outras pragas artropodes e ectoparasitas sao
conhecidas na técnica, e pretende-se também que sejam tratadas pelos
compostos da invencgao. Estes sdo enumerados com mais detalhes em Medical
and Veterinary Entomology, D. S. Kettle, John Wiley & Sons, Nova lorque e
Toronto; Control of Artropods Pests of Livestock: A Review of Technology, R.

O. Drummand, J. E. George, e S. E. Kunz, CRC Press, Boca Raton, Fla.
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[00250] Pretende-se também que os compostos e composi¢cdes
desta invengdo possam ser efetivos contra inimeros endoparasitas

protozoarios de animais, incluindo aqueles resumidos pela tabela 1, a seguir.
TABELA 1

Protozoario parasitico exemplar e doengas humanas associadas

. . Géneros Disturbio ou
Filo Subfilo .
representativos doen¢a humana
Sarcomastigophor .
) Infeccéo visceral,
a (com flagelos, | Mastigophora ) ) .
, Leishmania cutaneae
pseuddépodes, ou (Flagelos) R
mucocutanea
ambos)
Tiypansoma Doencga do sono

Doenca de Chagas

Giardia Diarréia
Trichomonas Vaginite
Sarcodina Disenteria,
. Entamoeba ,
(pseudopodes) abscesso no figado
Dientamoeba Colite

Sistema nervoso

Naegleria e .
central Ulcera na

Acanthamoeba )
coérnea
Babesia Babesia

Apicomplexa ] .
) Plasmodium Malaria
(complexo apical)

Isospora Diarréia
Sarcocystis Diarréia
Cryptosporidum Diarréia
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Protozoario parasitico exemplar e doengas humanas associadas
. . Géneros Disturbio ou
Filo Subfilo .
representativos doenga humana
Toxoplasma Toxoplasmose
o Cocodioise em
Eimeria )
galinha
Microspora Enterocytozoon Diarréia
Ciliaphora (com o ] .
N Balantidium Disenteria
cilios)
N&o clasificado Pneumocystis Pneumonia

[00251] Em particular, os compostos desta invengao sao efetivos
contra ectoparasitas incluindo: moscas tais como Haematobia (Lyperosia)
irritans (moscas dos chifres), Stomoxys calcitrans (mosca dos estabulos),
Simulium spp. (mosca negra), Glossina spp. (moscas tse-tse), Hydrotaea
irritans (mosca da cabecga), Musca autumnalis (mosca da face), Musca
domestica (mosca doméstica), Morellia simplex (mosca de doces), Tabanus
spp. (mosca de cavalos), Hypoderma bovis, Hypoderma lineatum, Lucilia
Sericata, Lucilia cuprina (mosca varejeira verde), Calliphora spp. (mosca
varejeira), Protophormia spp., Oestrus ovis (mosca varejeira nasal), Culicoides
spp. (mosquitos-pélvora), Hippobosca equine, Gastrophilus instestinalis,
Gastrophilus haemorrhoidalis e Gastrophilus naslis; piolhos tais como Bovicola
(Damalinia) bovis, Bovicola equi, Haematopinus asini, Felicola subrostratus,
Heterodoxus spiniger, Lignonathus setosus e Trichodectes canis; carrapatos de
ovelha tal como Melophagus ovinus; pequenos acarinos tal como Psoroptes
spp., Sarcoptes scabei, Chorioptes bovis, Demodex equi, Cheyletiella spp.,
Notoedres cati, Trombicula spp. e Otodectes cyanotis (pequenos acarinos do

ouvido); carrapatos tais como /xodes spp., Boophilus spp., Rhipicephalus spp.,
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Amblyomma spp., Dermacentor spp., Hyalomma spp. e Haemaphysalis spp.; e
pulgas tais como Ctenocephalides felis (pulga de gato) e Ctenocephalides
canis (pulga de cachorro).

[00252] Compostos ou agentes biologicamente ativos usados nas
composi¢cdes da presente invengdo incluem os pesticidas organofosforados.
Esta classe de pesticidas tem ampla atividade como inseticida e, em certos
exemplos, atividade anti-helmintica. Os pesticidas organofosforados incluem,
por exemplo, dicrotofds, terbufés, dimetoato, diazinon, dissulfoton, triclorfom,
azinfés-metila, clorpirifés, malationa, oxidemeton-metila, metamidofds, acefato,
parationa etila, parationa metila, mevinfos, forato, carbofention e fosalone.
Pretende-se também que incluam combinacbées dos métodos e compostos
inventivos com pesticidas, tipo carbamato, incluindo, por exemplo, carbarila,
carbofuran, aldicarbe, molinato, metomil, etc., bem como combina¢gdes com os
pesticidas tipo organocloro. Pretende-se adicionalmente que incluam
combinagdes com pesticidas biologicos, incluindo repelentes, as piretrinas
(bem como variagdes sintéticas destes, por exemplo, aletrina, resmetrina,
permetrina, tralometrina), e nicotina, que é frequentemente empregada como
um acaricida. Outras combinag¢des pretendidas s&do com pesticidas mistos
incluindo: Bacillus thuringiensis, clorobenzilato, formamidinas (por exemplo,
amitraz), compostos de cobre (por exemplo, hidroxido de cobre e sulfato de
oxicloreto cuprico), ciflutrina, cipermetrina, dicofol, endossulfam, esfenvalerato,
fenvalerato, lambda-Cialotrina, metdxicloro e enxofre.

[00253] De nota sdo compostos ou agentes biologicamente ativos
adicionais selecionado de anti-helminticos conhecidos na técnica, tais como,
por exemplo, lactonas macrociclicas (por exemplo, ivermectina, moxidectina,
milbemicina), benzimidazdéis (por exemplo, albendazol, triclabendazol),
salicilanilidas (por exemplo, closantel, oxiclozanida), fenos substituidos (por

exemplo, nitroxinila), pirimidinas (por exemplo, pirantel), imidazotiazbis (por
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exemplo, levamisol), depsipeptideos ciclicos (por exemplo, emodepsideo), sais
de piperazina, nitroscanato e praziquantel.

[00254] Outros compostos ou agentes biologicamente ativos
usados nas composicoes da presente invengao podem ser selecionados de
reguladores de crescimento de insetos (IGRs) e analogos do horménio juvenil
(JHAs) tais como diflubenzurom, triflumurom, fluazurom, ciromazina,
metopreno, etc., fornecendo por meio disso, tanto controle inicial, quanto
sustentado de parasitas (em todos os estagios de desenvolvimento de insetos,
incluindo ovos) no sujeito animal, bem como no ambiente do sujeito animal.

[00255] De nota sao compostos ou agentes biologicamente ativos
usados nas composi¢cdes da presente invencdo selecionados da classe
avermectina de compostos antiparasiticos. Da maneira declarada
anteriormente, sabe-se que a familia avermectina de compostos inclui agentes
antiparasiticos conhecidos muito potentes e é usada contra um amplo espectro
de endoparasitas e ectoparasitas em mamiferos.

[00256] Um composto preferido para uso no escopo da presente
invengdo € ivermectina. lvermectina € um derivado semissintético de
avermectina e, em geral, é produzido como uma mistura de pelo menos 80%
de 22,23-diidroavermectina Bia € menos que 20% de 22,23-diidroavermectina
B1b. A ivermectina é revelada na patente U.S. 4.199.569. A abamectina é uma
avermectina que é revelada como avermectina Bi1a/Bib na patente U.S.
4.310.519. A abamectina contém pelo menos 80% de avermectina Bia € nao
mais que 20% de avermectina Bip.

[00257] Outra avermectina preferida é doramectina, também
conhecida como 25-cicloexil-avermectina B1. A estrutura e preparagdo de
doramectina sao reveladas em patente U.S. 5.089.480.

[00258] Outra avermectina preferida € moxidectina. A moxidectina,

também conhecida como LL-F28249 alfa, € conhecida a partir da patente U.S.
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4.916.154.

[00259] Outra avermectina preferida é selamectina. A selamectina
é 25-ciclohexil-25-de(1-metilpropil)-5-deoxi-22,23-diidro-5-(hidroxiimino)-
avermectina B1 monossacarideo.

[00260] Milbemicina, ou B41, € uma substéancia que ¢é isolada a partir
do caldo de fermentagdo de uma amostra de Streptomyces produtora de
milbemicina. O microrganismo, as condigbes de fermentagéo e os procedimentos
de isolamento estdo descritos nas patentes U.S. 3.950.360 e 3.984.564.

[00261] A emamectina (4"-deoxi-4"-epi-metilaminoavermectina
B1), que pode ser preparada da maneira descrita nas patentes U.S. 5.288.710
e 5.399.717, é wuma mistura de dois homdlogos, 4"-dedxi-4"-epi-
metilaminoavermectina Bia e 4"-dedxi-4"-epi-metilaminoavermectina Bip.
Preferivelmente, um sal de emamectina é usado. Exemplos ndo limitantes de
sais de emamectina que podem ser usados na presente invencgao incluem os
sais descritos na patente U.S. 5.288.710, por exemplo, sais derivados de acido
benzdico, acido benzodico substituido, acido benzenossulfénico, acido citrico,
acido fosforico, acido tartarico, acido maléico e similares. Mais preferivelmente,
o sal de emamectina usado na presente invengao € benzoato de emamectina.

[00262] A eprinomectina é quimicamente conhecida como 4"-epi-
acetilamino-4"-dedxi-avermectina B1. A eprinomectina foi desenvolvida
especificamente para ser usada em todas as classes de gado e grupos de
idade. Foi a primeira avermectina a mostrar atividade de amplo espectro tanto
contra endo, quanto contra ectoparasitas e, também, deixando ao mesmo
tempo minimos residuos em carne e leite. Tem a vantagem adicional de ser
altamente potente quando liberada topicamente.

[00263] A composicdo da presente invencdo compreende
opcionalmente combinagdes de um ou mais dos seguintes compostos

antiparasitarios: compostos de imidazo[1,2-b]piridazina da maneira descrita por
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pedido de publicagdo de patente U.S. 2005/0182059 A1; compostos de 1-(4-
mono e di-halometilssulfonilfenil)-2-acilamino-3-fluorpropanol, da maneira
descrita por patente uU.S. 7.361.689; derivados de eter
trifluormetanossulfonanilida oxima, da maneira descrita por patente U.S.
7.312.248; e derivados de n-[(feniloxi)fenil]-1,1,1-trifluormetanossulfonamida e
n-[(fenilsulfanil)fenil]-1,1,1-trifluormetanossulfonamida, da maneira descrita por
pedido de publicacido de patente PCT WO 2006/135648.

[00264] As composicdes da presente invencdo também podem
compreender adicionalmente um vermicida para fasciola. Vermicidas para
fasciolas adequados incluem, por exemplo, triclabendazol, fenbendazol,
albendazol, clorsulon e oxibendazol. Percebe-se que as combinacgdes
anteriores podem incluir mais combinacdes de compostos ativos antibidticos,
antiparasitarios e antifasciola.

[00265] Além das combinagdes anteriores, pretende-se também
fornecer combinagcbes dos métodos e compostos inventivos, da maneira aqui
descrita, com outros remédios de saude animal tal como elementos tracgo, anti-
inflamatdrios, anti-infecciosos, horménios, preparagdes dermatoldgicas,
incluindo antissépticos e desinfetantes, e imunobioldgicos tais como vacinas e
antissoro para a prevengao de doengas.

[00266] Por exemplo, tais anti-infecciosos incluem um ou mais
antibidticos que s&o opcionalmente coadministrados durante o tratamento
usando os compostos ou métodos inventivos, por exemplo, em uma
composi¢ao combinada e/ou em formas de dosagem separadas. Antibidticos
adequados conhecidos na técnica com este propdsito incluem, por exemplo,
aqueles aqui listados a seguir.

[00267] Um antibidtico usado é florfenicol, também conhecido
como D-(treo)-1-(4-metilssulfonilfenil)-2-dicloroacetamido-3-fluor-1-propanol.

Outro composto antibidtico preferido € D-(treo)-1-(4-metilsulfonilfenil)-2-
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difluoracetamido-3-flior-1-propanol. Outro antibiético usado é tianfenicol. Os
processos para a fabricacdo destes compostos antibidticos e intermediarios
usados em tais processos sao descritos nas patentes U.S. 4.31.857; 4.582.918;
4.973.750; 4.876.352; 5.227.494; 4.743.700; 5.567.844; 5.105.009; 5.382.673;
5.352.832 e 5.663.361. Outros analogos de florfenicol e/ou promedicamentos
foram revelados e tais analogos também podem ser usado nas composigdes e
métodos da presente invengao (ver, por exemplo, patentes U.S. 7.041.670 e
7.153.842).

[00268] Outro composto antibidtico usado € tilmicosina. Tilmicosina é
um antibiético macrolideo que é quimicamente definido como 20-diidro-20-deoxi-20-
(cis-3,5-dimetilpiperidina-1-yl)-desmicosina e € revelado na patente U.S. 4.820.695.

[00269] Outro antibidtico utilizado na presente invencdo €
tulatromicina. A tulatromicina pode ser preparada de acordo com os
procedimentos apresentados na patente U.S. 6.825.327.

[00270] Mais antibidticos para uso na presente invencio incluem
as cefalosporinas tais como, por exemplo, ceftiofur, cefquinoma, etc. A
concentracdo de cefalosporina na formulacdo da presente invencao varia
opcionalmente entre cerca de 1 mg/mL a 500 mg/mL.

[00271] Outro antibiético usado inclui as fluorquinolonas, tal como,
por exemplo, enrofloxacina, danofloxacina, difloxacina, orbifloxacina e
marbofloxacina. No caso de enrofloxacina, esta pode ser administrada em uma
concentragado de cerca de 100 mg/mL. Danofloxacina pode estar presente em
uma concentragao de cerca de 180 mg/mL.

[00272] Outros  antibidticos macrolideos usados incluem
compostos da classe de cetolideos ou, mais especificamente, os azalideos.
Tais compostos sdo descritos, por exemplo, nas patentes U.S. 6.514.945,
6.472.371, 6.270.768, 6.437.151, 6.271.255, 6.239.12, 5.958.888, 6.339.063, e
6.054.434.
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[00273] Outros antibidticos usados incluem as tetraciclinas,
particularmente clortetraciclina e oxitetraciclina. Outros antibidticos podem
incluir B-lactamicos tal como penicilinas, por exemplo, penicilina, ampicilina,
amoxicilina, ou uma combinacdo de amoxicilina com acido clavulanico ou
outros inibidores de beta-lactamase.

[00274] Aplicagbes ndo agrondmicas no setor veterinario se dao
por meios convencionais, tal como por administracdo enteral na forma de, por
exemplo, comprimidos, capsulas, bebidas, preparagdes encharcadas,
granulados, pastas, bolo, procedimentos através de alimentagdo, ou
supositérios; ou por administragdo parenteral, tal como por injegao (incluindo
intramuscular, subcuténea, intravenosa, intraperitoneal) ou implantes; por
administragdo nasal; por administracdo topica, por exemplo, na forma de
imersdo ou banho de imerséo, aspersédo, lavagem, revestimento com po, ou
aplicacdo em uma pequena area do animal, e através de artigos tais como
coleiras, etiquetas auriculares, fitas na causa, fitas nas patas ou cabrestos que
compreendem compostos ou composi¢gdes da presente invengao.

[00275] Quaisquer dos compostos da presente invencdo, ou uma
combinagao adequada de tais compostos, podem ser administrados diretamente no
sujeito animal e/ou indiretamente aplicando-o no ambiente local no qual o animal
vive (tal como roupa de cama, caixas ou similares). A administragcao direta inclui
colocar em contato a pele, pelicula ou penas de um sujeito animal com os
compostos, ou alimentando ou injetando os compostos no animal.

[00276] Os compostos da presente invengdo podem ser
administrados em uma forma de liberagado controlada, por exemplo, em uma
formulacao de liberagao lenta subcutanea, ou na forma de um dispositivo de
liberagdo controlada fixa em um animal, tal como um colar de pulga. Colares
para a liberagcdo controlada de um agente inseticida para protegdo em longo

prazo contra infestacdo de pulga em um animal de companhia s&o conhecidos
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na técnica e sao descritos, por exemplo, nas patentes U.S. 3.852.416;
4.224.901; 5.555.848; € 5.184.573.

[00277] Tipicamente, uma composi¢ao parasiticida de acordo com a
presente invengdo compreende uma mistura de um composto da Férmula 1 com
um ou mais carreadores farmacéutica ou veterinariamente aceitaveis
compreendendo excipientes e auxiliares selecionados quanto a via de
administracao pretendida (por exemplo, administragao oral, topica ou parenteral tal
como inje¢éo) e de acordo com a pratica padrao. Além do mais, um carreador
adequado é selecionado com base na compatibiidade com um ou mais
ingredientes ativos na composigao, incluindo tais consideragées como estabilidade
relativa ao pH e teor de umidade. Portanto, de nota, € uma composi¢cdo para
proteger um animal de uma praga parasitica de invertebrada compreendendo um
composto da invencdo (isto €, em uma quantidade parasiticida efetiva) e pelo
menos um carreador veterinariamente aceitavel.

[00278] Para administragcdo parenteral, incluindo injec&o
intravenosa, intramuscular e subcutanea, um composto da presente invengao
pode ser formulado em suspensao, solugdo ou emulsdo em veiculos oleosos
ou aquosos, e pode conter adjuntos tais como agentes de suspensao, de
estabilizagao e/ou de dispersdo. Os compostos da presente invengao também
podem ser formulados para injegao de bolos ou infusdo continua. Composigdes
farmacéuticas para injegcao incluem solugbes aquosas preferivelmente em
tampdes fisiologicamente compativeis contendo outros excipientes ou
auxiliares como sao conhecidos na tecnologia de formulagdo farmacéutica.
Adicionalmente, suspensdes dos compostos ativos podem ser preparadas em
um veiculo lipofilico. Veiculos lipofilicos adequados incluem 6éleos graxos tais
como oleo de gergelim, ésteres de acido graxo sintéticos tais como oleato de
etila e triglicerideos, ou materiais tais como lipossomos. Suspensdes aquosas

de injecdo podem conter substéncias que aumentam a viscosidade da

Peticdo 870180007497, de 29/01/2018, pag. 187/221



179/209

suspensao, tais como carboximetilcelulose de sodio, sorbitol ou dextran.
Formulagdes para injecdo podem ser apresentadas na forma de dosagem unica,
por exemplo, em ampolas ou em recipientes multidoses. Alternativamente, o
ingrediente ativo pode estar na forma de p6 para constituicdo com um veiculo
adequado, por exemplo, agua sem pirogénio, estéril; antes do uso.

[00279] Além das formulagdes supradescritas, os compostos da
presente invencao também podem ser formulados como uma preparagao
estoque. Tais formulagdes de acdo prolongada podem ser administradas por
implantagdo (por exemplo, subcutaneamente ou intramuscularmente) ou por
injecdo intramuscular ou subcutdanea. Os compostos da presente invengao
podem ser formulados para esta via de administracdo com materiais
poliméricos ou hidrofébicos adequados (por exemplo, em uma emulsdo com
um o6leo farmaceuticamente aceitavel).

[00280] Para administragdo por inalagdo, os compostos da
presente invengao podem ser distribuidos na forma de uma aspersao de
aerossol usando uma embalagem pressurizada ou um nebulizador e um
propulsor adequado, por exemplo, sem limitacdo, diclorodifluormetano,
triclorofluormetano, diclorotetrafluoretano ou didéxido de carbono. No caso de
um aerossol pressurizado, a dosagem Uunica pode ser controlada fornecendo
uma valvula para liberar uma quantidade métrica. Capsulas e cartuchos, por
exemplo, de gelatina para uso em um inalador ou insuflador podem ser
formulados contendo uma mistura em p6é do composto e uma base de pdé
adequada, tal como lactose ou amido.

[00281] Descobriu-se que os compostos da presente invengao tém
propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas favoraveis, fornecendo
disponibilidade sistémica a partir da administragdo oral e ingestao. Portanto, apos
a ingestao pelo animal a ser protegido, concentragdes parasiticidas efetivas dos

compostos da invengédo na corrente sanguinea protegem o animal tratado das
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pragas que sugam sangue, tais como pulgas, carrapatos e piolhos. Portanto, de
nota, € uma composi¢cdo para proteger um animal de uma praga parasitica
invertebrada em uma forma para administragao oral (isto €, compreendendo, além
de uma quantidade parasiticida efetiva de um composto da invengao, um ou mais
carreadores selecionados de aglutinantes e cargas adequados para administragéo
oral e carreadores de concentrado de alimentagao).

[00282] Para administragao oral na forma de solugdes (a forma
mais facilmente disponivel para absorgéo), emulsdes, suspensdes, pastas,
géis, capsulas, comprimidos, bolos, pds, granulos, retengdo no rumen e
blocos de alimento/agua/sal, um composto da presente invencédo pode ser
formulado com aglutinantes/cargas conhecidos na tecnologia por serem
adequados para composi¢coes de administragcdo oral, tais como agucares e
derivados de agucar (por exemplo, lactose, sacarose, manitol, sorbitol),
amido (por exemplo, amido de milho, amido de trigo, amido de arroz, amido
de batata), celulose e derivados (por exemplo, metilcelulose,
carboximetilcelulose, etilidroxicelulose), derivados protéicos (por exemplo,
zeina, gelatina) e polimeros sintéticos (por exemplo, alcool polivinilico,
polivinilpirrolidona). Se desejado, lubrificantes (por exemplo, estearato de
magnésio), agentes de desintegragdo (por exemplo, polivinilpirrolidona
reticulada, agar, acido alginico) e corantes ou pigmentos podem ser
adicionados. Pastas e géis também contém frequentemente adesivos (por
exemplo, acacia, acido alginico, bentonita, celulose, goma xantana, silicato
de aluminio e magnésio coloidal) para auxiliar na manutengido da
composi¢gdo em contato com a cavidade oral e nao ser facilmente ejetada.

[00283] Uma modalidade preferida € uma composigcao
formulada em um produto mastigavel e/ou comestivel (por exemplo, um
petisco mastigavel ou comprimido comestivel). Um produto como este

deveria ter de maneira ideal um gosto, textura e/ou aroma preferido pelo
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animal a ser protegido de maneira a facilitar a administracdo oral do
composto da formula 1.

[00284] Se as composigdes parasiticidas estdo na forma de
concentrados alimenticios, o carreador € tipicamente selecionado de alimento
de alto desempenho, cereais alimentares ou concentrados protéicos. Tais
composi¢cdes contendo concentrados alimenticios podem, além dos
ingredientes ativos parasiticidas, compreender aditivos promotores de saude ou
crescimento animal, melhorando a qualidade da carne de animais para abate
ou usados de outra forma para criagao animal. Estes aditivos podem incluir, por
exemplo, vitaminas, antibioticos, quimioterapicos, bacteriostaticos,
fungiostaticos, coccidiostaticos e horménios.

[00285] Os compostos da férmula 1 também podem ser
formulados em composi¢des retais tais como supositérios ou enemas de
retengdo, usando, por exemplo, bases supositorias convencionais, tal como
manteiga de cacau ou outros glicerideos.

[00286] Formulagbes para administragdo tépica estdo
tipicamente sob a forma de pd, cremes, suspensado, aspersao, emulsao,
espuma, pasta, aerossol, emplastro, pomada ou gel. Mais tipicamente, uma
formulacgao topica € uma solugéo soluvel em agua, que pode estar na forma
de um concentrado que é diluido antes do uso. As composi¢coes
parasiticidas adequadas para administragcdo topica compreendem
tipicamente um composto da presente invengado e um ou mais carreadores
topicamente adequados. Em aplicagdbes de uma composi¢cdo parasiticida
tépica em um animal como uma linha ou ponto (isto é, tratamento "em
pontos"), o ingrediente ativo migra sobre a superficie do animal para cobrir a
maioria ou toda a area da superficie externa. Como consequéncia, o animal
tratado é particularmente protegido das pragas invertebradas que se

alimentam da epiderme do animal, tais como carrapatos, pulgas e piolhos.
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Portanto, formulagbes para administragao topica localizada compreendem
frequentemente pelo menos um solvente organico para facilitar o transporte
do ingrediente ativo sobre a pele e/ou penetragdo na epiderme do animal.
Carreadores em tais formulagdes incluem propilenoglicol, parafinas,
aromaticos, ésteres tais como miristato de isopropila, glicol éteres, alcoois
tais como etanol, n-propanol, 2-octildodecanol ou alcool de oleila; solugdes
em ésteres de acidos monocarboxilicos, tal como miristato de isopropila,
palmitato de isopropila, éster oxalico do acido laurico, éster oleilico do acido
oléico, éster decila do acido oléico, laurato de hexila, oleato de oleila, oleato
de decila, ésteres de acido caproico de alcoois graxos saturados de
comprimento de cadeias de C12-C1s; solugdes de ésteres de acidos
dicarboxilicos, tais como ftalato de dibutila, isoftalato de diisopropila, éster
de diisopropila de acido adipico, adipato de di-n-butila ou solucdes de
ésteres de acidos alifaticos, por exemplo, glicois. Pode ser vantajoso um
inibidor de cristalizagdo ou um dispersante conhecido da industria
farmacéutica ou cosmética também estar presente.

[00287] Uma formulagdo de aplicagao direta também pode ser
preparada para o controle de parasitas em um animal de valor agricola. As
formulagdes de aplicacdo direta desta invengao podem estar na forma de
um liquido, po, emulsdo, espuma, pasta, aerossol, emplastro, pomada ou
gel. Tipicamente, a formulagdo de aplicagdo direta é liquida. Estas
formulagdes de aplicagdo direta podem ser aplicadas efetivamente em
ovelha, gado, cabras, outros ruminantes, camelideos, porcos e cavalos. A
formulagcao de aplicagao direta é tipicamente aplicada vertendo em uma ou
diversas linhas ou em pontos na linha mediana dorsal (costas) ou ombro de
um animal. Mais tipicamente, a formulagdo é aplicada vertendo-a ao longo
do dorso do animal, proximo da espinha. A formulacdo também pode ser

aplicada no animal por outros métodos convencionais, incluindo esfregar um
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material impregnado por pelo menos uma pequena area do animal, ou
aplica-la usando um aplicador comercialmente disponivel, por meio de uma
seringa, por aspersao ou usando uma baia de aspersao. As formulagdes de
aplicagao direta incluem um carreador e podem também incluir um ou mais
ingredientes adicionais. Exemplos de ingredientes adicionais adequados sé&o
estabilizantes tais como antioxidantes, agentes de expansao, conservantes,
promotores de adesdo, solubilizadores ativos tal como acido oléico,
modificadores de viscosidade, bloqueadores ou absorvedores de UV e
corantes. Agentes ativos superficiais, incluindo agentes ativos superficiais
aniénicos, catibnicos, nao idnicos e anfoliticos, também podem ser incluidos
nestas formulacgoes.

[00288] As formulacdes desta invencao incluem tipicamente um
antioxidante, tal como BHT (hidroxitoluenobutilado). O antioxidante, em
geral, esta presente em quantidades de até 0,1 a 5% (peso/vol). Algumas
das formulagdes exigem um solubilizador, tal como &acido oléico, para
dissolver o agente ativo, particularmente se espinosade for usado. Os
agentes de expansdo comuns usados nestas formulacbes de aplicagao
direta incluem miristato de isopropila, palmitato de isopropila, ésteres de
acido caprilico/caprico de alcoois graxos saturados C12-C1s, acido oléico,
éster de oleila, oleato de etila, triglicerideos, 6leos de silicone e éter de metil
dipropileno glicol. As formulagdes de aplicagdo direta desta invengao sao
preparadas de acordo com técnicas conhecidas. Quando a formulagéo de
aplicagao direta € uma solugdo, o parasiticida/inseticida € misturado com o
carreador ou veiculo, usando aquecimento e agitagdo, se exigido.
Ingredientes auxiliares ou adicionais podem ser adicionados a mistura de
agente ativo e carreador, ou podem ser misturados com o agente ativo antes
da adicdo do carreador. Se a formulacido de aplicagdo direta for uma

emulsdo ou suspensao, as formulagbes podem ser preparadas de maneira
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semelhante usando técnicas conhecidas.

[00289] Outros sistemas de liberagdo para compostos
farmacéuticos relativamente hidroféobicos podem ser empregados. Os
lipossomas e emulsdes sdo exemplos bem conhecidos de veiculos ou
carreadores de distribuicdo para medicamentos hidrofébicos. Além do mais,
solventes organicos tais como dimetilsulféxido podem ser usados, se
necessario.

[00290] Para aplicagdes agrondmicas, a taxa de aplicagao
exigida para controle efetivo (isto é, "quantidade biologicamente efetiva")
dependera de tais fatores como a espécie de invertebrado a ser controlada,
o ciclo de vida da praga, estagio de vida, seu tamanho, local, periodo do
ano, plantacdo ou animal hospedeiros, comportamento alimentar,
comportamento reprodutivo, umidade do ambiente, temperatura e similares.
Em circunstancias normais, taxas de aplicacdo de cerca de 0,01 a 2 kg de
ingredientes ativos por hectare sao suficientes para controlar pragas em
ecossistemas agronOmicas, mas apenas 0,0001 kg/hectare pode ser
suficiente ou no maximo 8 kg/hectare pode ser exigido. Para aplicagdes nao
agrondmicas, taxas de uso efetivo variarao de cerca de 1,0 a 50 mg/metro
quadrado, mas apenas 0,1 mg/metro quadrado pode ser suficiente ou no
maximo 150 mg/metro quadrado pode ser exigido. Os versados na técnica
podem determinar facilmente a quantidade biologicamente efetiva
necessaria para o nivel desejado de controle de pragas invertebradas.

[00291] Em geral, para uso veterinario, um composto da
formula 1 é administrado em uma quantidade parasiticida efetiva em um
animal a ser protegido das pragas parasiticas invertebradas. Uma
quantidade parasiticida efetiva € a quantidade de ingrediente ativo
necessaria para atingir um efeito observavel que diminui a ocorréncia ou

atividade das pragas parasiticas invertebradas-alvo.
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[00292] Os versados na técnica perceberdo que a dose
parasiticamente efetiva pode variar para os varios compostos e composi¢oes
da presente invencéao, o efeito e duragao parasitica desejada, a espécie de
pragas parasiticas invertebradas alvo, o animal a ser protegido, o modo de
aplicagao e similares, e a quantidade necessaria para atingir um resultado
particular pode ser determinada por meio de experimento simples.

[00293] Para administracao oral, subcutdanea ou em pontos em
animais homeotérmicos, uma dose de um composto da presente invencgao
administrada em intervalos adequados variam tipicamente de cerca de 0,01
mg/kg a cerca de 100 mg/kg e, preferivelmente, de cerca de 0,01 mg/kg a
cerca de 30 mg/kg de peso corporal animal. Para outras administragcoes
tépicas (por exemplo, dérmica), incluindo imersdes e aspersdes, uma dose
contém tipicamente de cerca de 0,01 ppm a cerca de 150.000 ppm, mais
tipicamente de cerca de 0,01 ppm a cerca de 100.000 ppm, preferivelmente
de cerca de 0,01 ppm a cerca de 5.000 ppm, e acima de tudo
preferivelmente de cerca de 0,01 ppm a cerca de 3.000 ppm, de um
composto da presente invencgao.

[00294] Intervalos adequados para a administragdo de
compostos da presente invengdo em animais homeotermos variam de cerca
de diariamente a cerca de anualmente.

[00295] De nota sao intervalos de administragdo que variam de
cerca de semanalmente a cerca de uma vez a cada 6 meses. De particular
nota sao intervalos de administragdo mensais (isto €, administrar o
composto ao animal uma vez a cada més).

[00296] Os testes a seguir demonstram a eficiéncia de controle
de compostos desta invengdo em pragas especificas. "Eficiéncia de
controle" representa a inibicdo de desenvolvimento de pragas parasiticas

invertebradas (incluindo mortalidade) que causa alimentacao
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significativamente reduzida.

[00297] Entretanto, a protegdo do controle de praga fornecida
pelos compostos € ndo limitada a esta espécie. Ver tabelas de indice A-D
para descrigdes do composto. As seguintes abreviagdes sao usadas nas
tabelas de indice a seguir: Pr é CH2CH2CHs, i-Pr é CH(CHs)2 e i-Bu é
CH2CH(CH3s)2. (R) ou (S) denota a quiralidade absoluta do centro de carbono
assimétrico. A abreviagdo “Ex.” significa “exemplo” e é seguida por um
numero que indica em qual exemplo sintese o composto & preparado.

TABELA INDICE A
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R
CH,C(O)NHCH,CF;
(8)-CH(i-Pr)C(O)NHCH,CF3
($)-CH(CH3)C(O)NHCH,CF3
C(CH3),C(O)NHCHCF3
CH,C(O)NHCH(CH3),
CH,C(O)NHCH,CH(CH3),
CH,C(O)N(CH3)CH,CH;3
CHyC(O)NHCH,CHj
CHyCH,C(O)NHCH,CF3
CH,C(O)NHCH,CH,Cl
CH,CH,OH
CH,C(O)NHCH,CH,F
CH,C(O)NHCH,CF,CF5CF3
CH»C(O)NHCHCF,CF3
CH,CH,SCHj3
(R)-CH(CH3)C(O)NHCH,CFj3
CH,CH,SCHj3
CH,CH,S(0)CH3
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RS
CH»C(O)NHCH,CF3
CH>CH»S8(0),CH3
CH»CH5SCH3
CH»CH»CH»SCH3
CH,C(O)NHCH,CF3
CH,C(O)NHC(CH3)3

CH,C(O)NHCH(CH,CH3),

CH(CH3)CHyCH2SCH3
C(CH3)2CH,SCH;3
CHyCH,0CH3
(R)-CH(CH3)CH,SCH3
CH(CH3)CH>SCH3
(R)-CH(CH3)CH,OH
C(CH3)2CH>OH

(R)-CH(CH3)C(O)NH(i-Pr)

CHyCH,SCH3
CH,C(O)NHCH,CFj
CH,CH(OH)CH3
CH»C(O)NHCH,CF3
CH,C(O)NHCH(CHj3)»
CH,CH,S(0),CH3
CH,C(O)NHCH(CH3),
CH(CH3)CH,0H
CH»CH>CH,OH
CH»C(CH3),0OH
CH»CH>CH(OH)CH3
CH»C(OH)(CF3)CHj3
CH(CH,CH3)CH,>OH
CH(CH3)CH,OCH3
CH,CH,CH,SCH,CHj
CH,CH,S(0),CH3
CH,CH,»SCH3
CH>CH»SCH>CH3
CH,»C(O)NHCH,CF3
CH»>C(O)NHCH(CH3)»
CH»>CH»S(0),CH3
CH,CH»SCH(CH3)7
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R
CH>CH7CH,SCH(CH3)9
CH,CH,SC(CH3)3
CH>CH,SCH3
CH(CH3)CH,SCH3
(R)-CH(CH3)CH,SCH3
CH»C(CH3),CH,OH
CH,>C(O)NHCH,CF3
CH»C(O)NHCH(CH3)»
CH,CH(OH)CH,CH3
CH»CH»SCH3
CH»CH»S5(0),CHj3
CH,>CH(OH)CH3
CH(CH3)CH,OH
CH,>CH»,OH
CH»>C(O)NHCH,CF3
CH»CH,SCH3
CH,>C(O)NHCH,CF3
CH,C(O)NHCH,CF3
CH»C(O)NHCH»CF3
CH,C(O)NHCH(CH3)»
CH,C(O)NHCH(CH3)>
CH»CH,SCH3
CH>CH,SCH3
CH»yCH»,S(0)CH3
CH,CH»,S5(0),CHj3
CH»CH»S(0)>CHj3
CH,OH
(R)-CH(CH3)C(O)NH(i-Pr)
(R)-CH(CH3)C(O)NHPr
CH(CH3)C(O)NHCH»CF3
CH(CH3)C(O)NHCH3
CH(CH3)C(O)NH(-Pr)
CH(CH3)C(O)NHCH,CH3
CH(CH3)C(O)NHPr
CH(CH3)C(O)NH(i-Bu)
CH>C(O)NHCH(CF3)CH3
CH»CH,»SCH»CH3

m.p. (°C

106-108

*
*

*

*

*

156-160
146-150
*#
171-175
152-156

*
#

*
95-96
145-146
162-163
168-170
135-136
83-84
101-102

*
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Cl
Cl
Cl
Cl
cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl

CF3
cl
Cl

CF3
Cl
Cl
cl
Cl
Cl
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RS
(R)-CH(CH3)C(O)NH(i-Bu)
(R)-CH(CH3)C(O)NHCH,CF3
(R)-CH(CH3)C(O)NHCH3
(R)-CH(CH3)C(O)NHCH,CH3
(R)-CH(CH3)C(O)NHCH,C(CH3)3
CH,CH,S(0)CH,CH3
CH,CH,S(0),CH,CH3
CH,C(O)NHCH,CH3
CH»C(O)NHCH,CH,CH3
CH,C(O)NH(i-Bu)
CH,C(O)NHCH,C(CH3)3
(S)-CH,C(O)NHCH(CF3)CHj
CH,C(O)NHCH3
(R)-CH(CH3)C(O)NHCH,CFj3
(R)-CH(CH3)C(O)NH(i-Pr)
(R)-CH(CH3)C(O)NHPr
(R)-CH(CH3)C(O)NHCH3
(R)-CH(CH3)C(O)NHCH,CH3
(R)-CH(CH3)C(O)NH(i-Bu)
(R)-CH(CH3)C(O)NHCH»C(CH3)3
CH,C(O)NHCH(CF3)CH3
CH,CH,S(0)CH3
CH(CH3)C(O)NHCH(CF3)CH3
CH,C(O)NHCH3
CH,C(O)NHPr
CH,C(O)NH(i-Bu)
CH,C(O)NHCH,CH3
CH,C(O)NHCH,C(CH3)3
CH(CH3)C(O)NHCH(CF3)CH3
CH,C(O)NHCH(CF3)CH3
CH(CH3)C(O)NHCH(CF3)CH3
CH(CH3)C(O)NHCH,C(CH3)3
CH(CH3)C(O)NHCH3
CH(CH3)C(O)NHCH,CHj
CH(CH3)C(O)NHCHCF3
CH(CH3)C(O)NH(i-Pr)
CH(CH3)C(O)NHPr

m.p. (°C

92-97
*
9499
102-105
100-105

*
&

*

*

Y

101-102
78-79
96-97
95-96

101-102

99-100

182-183

101-102
93-94

99-100

118-119
96-98

104-105
85-86
90-92
93-94
84-85
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144
145

OCF3

CF3

mom oo om 88 R,

Cl

F
F
Br
Br
Br
Br

o H O HE Y H H H HH B E H R
1

Br
H CF3

191/209

RS
CH(CH3)C(O)NH(i-Bu)
CH(CH3)C(O)NHCH,C(CH3)3
CH,CH,SCH3
CH,CH,S(0)CH3
CH,CH»S(0),CH3
CH,C(O)NHCH,CF
CH,C(O)NHCH,CF3
(R)-CH(CH3)C(O)NHCH,CH3
(R)-CH(CH3)C(O)NHCH3
(R)-CH(CH3)C(O)NHCH,CF3
(R)-CH(CH3)C(O)NHCH,CF3
(R)-CH(CH3)C(O)NHCH3
(R)-CH(CH3)C(O)NHCH,CH3
CH,C(O)NHCH3
CH,C(O)NHCH,CHj
CH,C(O)NHCHCH,Cl

* Ver Tabela D de Indice para dados RNM HI.

sk :
Ver exemplo de sintese para dados RNM HI .

Composto

173
174

Rl

Cl
Cl

TABELA iNDICE B

=
o]

H
H

. R
g3 R>

Cl  (R)-CH(CH3)CH,SCH3
Cl  CHyC(O)NHCH,CF3

*Ver Tabela D de Indice para dados RNM HI.
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TABELA iNDICE C

Rl
R2
1 3 3 R Ll
Composto R R2 RS i
176 Cl H Cl  (R)-CH(CH3)CH,SCH3  *
177 Cl H Cl CH,C(O)NHCH,CF3 *
*Ver Tabela D de Indice para dados RNM HI.
TABELA iNDICE D
mmsm Dados RNM HI (solugdo CDCI3 a menos que de outra forma indicada)*
2 6 8,82 (d, 1H), 8,22 (d, IH), 7,44-7,67 (m, 7TH), 6,96 (br t, 1H), 6,82 (d, 1H), 4,67 (t, 1H), 4,23 (d,
1H), 4,07 (m, 1H), 3,83 (m, 2H), 2,26 (m, 1H), 1,09 (d, 3H), 1,08 (d, 3H).
3 6 8.81 (d, 1H), 8,22 (d, 1H), 7.41-7,66 (m, 7TH), 7,21 (br t, 1H), 6,82 (m, 1H), 4,88 (m, 1H), 4,23
(d, 1H), 3,94 (m, 2H), 3,87 (d, 1H), 1,56 (d, 3H).
4 58,77 (d, 1H), 8,17 (d, 1H), 7,39-7,67 (m, TH), 6,63 (br s, |H), 4,24 (d, 1H), 3,98 (m, 2H), 3,88
(d, 1H), 1,74 (s, 6H).
5 6 8,83 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 7.46-7.67 (m, 7TH), 7,1 (brs, 1H), 6,20 (br s, 1H), 4,25 (d, 1H), 4,17
(d, 2H), 4,10 (m, 1H), 3,89 (d, 1H), 1,19 (d, 6H).
6 6 8.83 (d, 1H), 8,31 (d, 1H), 7,46-7,67 (m, 7H), 7,08 (br s, 1H), 6,35 (br s, 1H), 4,26 (d, 1H), 4,22
(d, 2H), 3,89 (d, 1H), 3.14 (1, 2H), 0,93 (d, 3H).
7 6 8,85 (d, 1H), 8,38 (d, 1H), 7,46-7,70 (m, 7TH), 7,20 (m, 1H), 4,37 & 4,33 (d, 2H), 4,27 (d, 1H),
3,91 (d, 1H), 3,49 & 3,39 (q, 2H), 3.04 & 3,00 (s, 3H), 1,27 & 1,16 (t, 3H).
8 0 8,83 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 7,45-7,67 (m, 7TH), 7,06 (br s, 1H), 6,26 (br s, 1H), 4,25 (d, 1H), 4,19
(d, 2H), 3,88 (d, 1H), 3,34 (m, 2H), 1,17 (t, 3H).
g 6 8,75 (d, 1H), 8,14 (d, 1H), 7,46-7,59 (m, 5H), 7,37 (d, 1H), 7.32 (d, 1H), 7,02 (br t, 1H), 6,97
(brt, 1H), 4,21 (d, 1H), 3.71-3,88 (m, 5H), 2,64 (1, 2H).
10 58,83 (d, 1H), 8,32 (d, 1H), 7,46-7,68 (m, TH), 6,97 (br s, 1H), 6,72 (br s, 1H), 4,26 (d, 1H), 4,24
(d, 2H), 3.89 (d, 1H), 3,65 (m, 4H).
11

58,65 (d, 1H), 8,08 (d, 1H), 7,55 (s, 2H), 7,44-7,52 (m, TH), 7,27 (d, 1H), 7,19 (d, 1H), 6,93 (br t
1H), 4,16 (d, 1H), 3,81 (d, 1H), 3,73 (s, br, 2H), 3,53 (m, 2H), 3.27 (br s 1H).
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16

21

26

27

28

29
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A 5,82 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 7,46-7,67 (m, TH), 6,98 (br 5, LH), 6,63 (br s, H), 4,38 {1, L), 4,46
(t, 1H), 4,25 (d, 1H), 4,24 (d, 2H), 3,88 (d, 1H), 3,67 (q, 2H), 3,60 (q, 2H).

a882(d, 1H), 824 (d, 1H), 7,44-7,67 (m, TH), 7,15 (m, 2H), 4,29 (d, 2H), 4,23 (d, 1H), 4,04 {1,
2H), 3,87 (d, 1H).

& 8,80 (d, 1H), 8,22 (d, 1H), 7,41-7,65 (m, TH), 7,30 (1, LH), 7,23 (1, 1H), 4,27 (d, 2H), 4,23 (d,
|HJ, 3,98 (dt, 2H), 3,87 (d, 1H).

& 8,76 (d, LH), 8,26 (d, 1H), 7,70 (s, 2H), 7,59 (m, 2H), 7,47 (d, 1H), 7,39 (d, 1H), 6,60 (br t, 1H),
4,23 (d, IH), 3,87 (d, 1H), 3,71 (q, 2H), 2,78 (1, 2H), 2,15 (s, 3H).

& 8,80 (d, 1H), 8,19 (d, 1H), 7,39-7,66 (m, TH), 7,31 (¢, 1H), 6,92 (m, 1H), 4,90 (m, 1H), 4,23 (d,
1H), 3,93 (m, 2H), 3,87 (d, 1H), 1,56 (d, 3H).

& 8,80 (d, [H), 8,25 (d, 1H), 7,69 (s, 2H), 7,63 (m, 2H). 7,54 (d. 1H), 7,44 (d, 1H), 7,19 (br 1, 1H),
7,14 (br 1, 1H), 4,28 (d, 2H), 4,24 (d, 1H), 3,94 (m, 2H), 3,87 (d, 1H).

8,74 (d, TH), 8,22 (d, 1H), 7,76 (s, 2H), 7,56 (m, 3H), 7,42 (d, 1H), 7,33 (d, 1H), 6,69 (brt, 1H),
4,21 (d, TH), 3,87 (d, 1H), 3,67 (q. 2H), 2,76 (1, 2H), 2,14 (s, 3H).

88,81 0d, TH), 8,26 (d, 1H), 7.46-7,67 (m, TH), 6,32 (br 1, TH), 4,25 (d, 1H), 3,90 (d, 1H), 3,63
{q, 2H}), 2,64 {1, 2H), 2,13 (s, 3H), 1,99 (m, 2H).

& 8,78 (d, 1H), 8,20 (d, 1H), 7,34-7,76 (m, 9H), 4,25 (d, 2H), 4,21 (d, 1H), 3,89 {m, 2H), 3,85 (d,
1H}.

a 85,54 (d, I1H) 8,31 (d, [H), 7,46-7,66 (m, TH), 7,05 (1, 1H), 6,08 (d, 1H), 4,25 (d, 1H), 4,14 (d,
2H), 3,89 (d, 1H), 1,38 (s, 9H).

8,83 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 7,46-7,66 (m, THy, T,18 (1, 1H), 6,17 (d, 1H), 4,25 (d, 1H), 422 (4,
2H), 3,88 (d, 1H), 3,80 {m, 1H), 1,57 (m, 2H), 1,40 (m, 2H), 0,90 (1, 6H).

& 880 (d, 1H), 8,25 (d, 1H), 7,46 7,67 (m, THY, 6,04 (d, 1H), 4,43 (m, 1H), 4,24 (d, 1H), 3,88 (d,
1H), 2,64 (dt, 2H), 2,14 (s, 3H), 1,91 (g, 2H), 1,34 (d, 3H).

8,81 (d, 1H), 8,34 (d, 1H), 7,46-7,66 (m, TH), 6,02 (br s 1H), 4,24 (d, 1H), 3,88 (d, 1H}, 3,14 (s,
ZH), 2,21 (s, 3H), 1,58 (s, 6H).

& 8,65 (d, 1H), 8,08 (d, 1H), 7,55 (s, 2H), 7,445-7,52 (m, TH), 7,27 (d, 1H), 7,19 (d, 1H), 6,93 (br
t 1H), 4,16 (d, 1H), 3,81 (d, 1H), 3,73 (s. br, 2H), 3,53 (m, 2H), 3,27 (br s 1H).

& 8,79 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 7,44-7,66 (m, TH), 6,18 (d, 1H), 4,52 (m, 1H), 4,25 (d, 1H), 3,88 (d,
1H). 2,79 (m, 2H), 2,21 (s, 3H), 1,40 (d, 3H).

a8 81{d, 1H), 8,32 (d, 1H), 7,46-7,67 (m, TH), 6,13 (d, 1H}), 4,32 (m, 1H), 4,25 (d, 1 H}), 3,88 (d,
1H), 2,79 (m, 2H), 2,21 (s, 3H), 1,40 (d, 3H).

A 8,78 {d, 1H), 824 (d, TH), 7,40-7,64 (m, TH), 6,31 (d, 1H}, 4,37 (m, 1H), 4,23 (d, | H}, 3,86 {d,
IH}, 3,83 (m, 1H), 3,66 (m, 1H), 2,63 (brt LH), 1,32 (d, 3H).

88,81 (d, [H), 8,23 (d, 1H), 746-7,68 (m, TH), 6,09 (s, 1H), 4,31 (1, 1H), 4,24 (d, 1 H), 3,88 (d,
[H), 3,78 (d, 2H), 1,47 (s, 6H).

& 8,82 (d, LH), 8,26 (d, 1H), 7,43-7,66 (m, TH), 700 (br t, 1H), 6,33 (br d, 1H), 4,77 (m, 1H),
4,24 (d, TH), 4,07 (m, 1H), 3,88 (d, 1H), 1,54 (d, 3H), 1,18 (d, 6H).
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6 8,91 (d. 1H), 8,3 (m, 1H}, 79 {m, 1H), 7:85 {m, 1H), %7-7,6 (m, 3H), 7,34 (d, 1H), 6,39 (br s,
1H), 4,32 (d, 1H}, 3,95 (d, 1H), 3,78 (m, 2H), 2,83 {m, 2H), 2,17 (s, 3H).

& 8,82 (d, 1H), 8,25 (d, IH), 7,93 (s, 1H), 7,87 {d, 1H}, 7,74 (d, H), 7,59 7,66 (m, 3H), 7,56 (d,
1H), 7,47 (d, 1H}, 7,13 (br t, 1H}, 7,09 (br 1, 1H}, 4,30 (d, 1H), 4,28 (d, 2H}), 3,95 (m, 2H}, 3,93 (d,
1H).

& 8,90 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,88 (m, 1H}, 7,72 {mn, 1H}, 7,65-7,5 (m, 4H), 7 48 {m,
1H), 743 (m, LH), 6,46 (br s, 1H}, 4,32 (d, 1H), 4,1 {m, 1H). 3,94 {d, 1H). 3,77 (m, 1H}, 3,4 (m,
1H), 1,3 {1, 3H),

& 8,84 (d, 1H), 8,32 (d, 1H), 7,93 (s, [H), 7,87 (d, 1H}, 7,73 (d. 1H), 7,63 {m, 4H), 7,30 (d, 1H},
7,01 (brt, 1H), 6,05 (brd, 1H), 4,32 (d, TH), 4,17 (d, 1H), 3,94 (d, 1H), 1,19 (d, 1H).

8 (CD3CIOYCD3) 8,90 (d, TH), 8,40 (d, 1H), &1-8,0 (m, 3H), 7,9 7,8 (m, 3H), 7,7-7,6 {m, 3H),
4,63 {d, 1H), 4,45 (d, 1H), 3,97 (m, 2H), 3,53 (m, 2H}, 3,07 (s, 3H).

S {CDCIONCDS) 8,85 (d, TH), 8,3 (d, 1H), 8,06 (s, 1H), 8,01 (d, TH), 7,85 (m, 1H), 7,8 (m, 1H),
7,75 {m, [H), 7,7-7,5 (m, 3H), 4,59 {d, 1H), 4,40 (d, 1H), 4,25 (m, 1H), 4,1 (br s, [H), 3,82 (m,
2H), 1,25 (d, 2H).

$ (CD3CIONCD:) 8.9 (d, TH), 838 (d, 1H), 8,1-80 (m, 2H). 7,9-7,78 (m, 4H}, 7,7-7,6 (m, 3H),
4,63 (d, 1H), 4,49 {d, IH), 3,8 (m, [H), 3,7 (m, 2H), 3,6 (m, 2H), 1,9-1,% (m, 2H).

8 (CD35(0)CD3) 8.9 (d, TH), 8,5 (m, TH), 8,22 {d, TH), 8,0-7,9 (m, 4H), 7,8 (m, 1H), 7,7-7,6 (m
3H), 4,6 (d, 1H), 4,38 4,32 (m, 2H), 3,4 3,3(m, 2H, obscurecido parcialmente pela faixa de H20), 1,19 (s,
6H),

d {CDCIONCD4) B2 (d, TH), 8,38 (d, 1H), 8,1-8,0 {m, ZH), 7,9-7,78 (m, 4H), 7,7-7,6 (m, 3H),
4,63 (d, 1H), 4,46 (d, 1H), 3,95 (m, [H), 3,70 (m, 1H), 3,52 (m, [H), 2,8 (br 5, 1H), 1,8 {m, 1H),
1,66 {m, 1H), 1,20 (d, 3H).

& 8,78 (d, 1H), 8,2 (& 1H), 7,92 (s, LH), 7,86 (m, 1H), 7,72 (m, IH}, 7,68-7,52 {m, 3H), 7,5 (m,
1H), 7,4 {m, 1H}, 6,68 (b s, 1H), 4.4 (brs, 1H), 4,28 (d, 1H), 3,9 (d, 1H), 3,75-3,85 (m, 2H}, 1,44
{3, 3H).

8 (CD3C(0YCD4) 8,9 (d, LH), 8,38 (d, LH), 8,05 (m, 2H), 7,88 (m, [H), 7,82-7,78 (m, 2H), 7,7
76 (m, 3H), 7,47 (be d, 1H), 4,61 {d, 1H)., 4,43 (d, 1H}, 4,16 (m, 1H), 4,0 {m, 1H), 3,7 {m, 2H},
1,78 {m, LH), 1,59 (m, 1H}, 1,03 {1, 3H).

3 (CDCIONCD4; 8,9 (d, 1H), 8,38 (d, [H). 805 (m, 2H), 797,58 (m, 3H), 7,7-7,6 (m, 3H), .5
{(brd, 1H), 4,62 (d, 1H), 4,5 (d, 1H), 4,42 {m. 1H), 3,58 (m, LH), 3 46 (m, 1H), 3,37 (s, 3H), 1,22
(i, 3H).

3 (CDyCIONCD4) 8,51 (m, TH), 8,35 (m, |H), 8,04-8,08 (m, ZH), 7,78-7,90 (m, 4H), 7,62-7,71
{m, 3H), 4,64 (d, 1H), 4,48 (d, LH), 3,60 (m, 2H), 2,68 {m, 2H}), 2,57 (m, 2H), 1,97 {m, 2H), 1,23
(t, 3H),

& 8,81 (d, 1H), 8,30 (d, L H), 5,14 (s, 2H), 8,00 (s, 1H}, 7,63 (m, 2H), 7,58 (d. L H), 746 (d, 1H),
6,93 (brt, 1H), 4,36 (d, 1H), 4,05 (g, ZH), 3,94 (d, 1H}, 3,41 (1, 2H), 3,01 (s, 3H).
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8 873 (d, 1H), 8,20 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,87 (s, 2H), 7,55 (m, 2H), 7,39 (d, 1H), 7,32 (d, IH),
6,75 (br 1, 1H), 4,26 (d, 1H), 3,89 (d, LH), 3,66 (g, 2H), 2,75 (1, 2H), 2,13 (s, 3H).

& (CD5CIOICD4) 8,92 (m, TH), 841 (m, 1H), 8,05-807 (m, 2H), 7,63-7,90 (m, TH), 4,64 (d,
IH), 4,48 (d, 1H), 3,68 (m, 2H), 2,86 (m, 2H), 2,64 (q, 2H), 1,27 (1, 3H).

& 8,78 (d, 1H), 8,19 (d, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,87 (m, 2H), 7,35-7,63 (m, 6H), 4,28 (d, 1H), 4,25 (d
2H), 3,89 (m, 3H).

8 (CD3C(0)CDy) 891 (d, 1H), 8,48 (d, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,07 (s, 2H), 7,89 (br t, 1H), 7,86 (d,
1H), 7,73 (d, 1H), 7,66 (m, 2H), 7,17 (brd, 1H), 4,66 (d, 1H), 4,56 (d. 1H), 4,09 (d, 2H}), 4,03 (m,
1H), 1,14 (d, 6H).

& 8,77 (d, |H), 8,253 (d, [H), 8,02 (s, |H), 7,87 (s, 2H), 7,58 {m, 2H), 7,51 (d, [H}, 7,39 (d, 1H},
7,07 (brt, 1H), 4,27 (d, 1H), 3,99 (g, 2H), 3,37 (1, 2ZH), 2,99 (s, 3H),

8 (CD3C(0)CD3) 8,91 (m, 1H), 840 (m, 1H), 8,04-8,08 (m, 2H), 7,62-7,90 (m, TH), 4,64 (d,
1H), 447 (d, 1H), 3,65 (m, 2H), 3,07 (m, 1H), 2,86 (m, 2H), 1,26 (d, 6H).

& (CD5C(O)CD4) 8,91 (m, TH]), 835 (. 1H), 8,04-8,07 (m, 2H), T,61-7,91 (m, TH), 4,63 (d.
1H), 4,47 (d, 1H), 3,59 (m, 2H), 2,97 (m, 1H), 2,69 (m, 2H), 1,95 (m, 2H), 1,24 (d, 6H).

& (CD5C(O)CD) 8,92 (m, [H), 8,41 (n 1H), 8,04-8,08 (m, 2H), 7,62-7,90 (m, TH), 4,64 (d,

1H), 4,48 (d, 1H), 3,64 (m, 2H), 2,90 (m, 2H), 1,36 (s, 9H).

5 8,82 (d, 1H), 8,31 (d, 1H), 8,14 (s, 2H), 8,00 (s, 1H), 7,64 (m, 2H), 7,56 (d, LH), 7,49 (d, 1H),
6,47 (brt, TH), 4,37 (d, 1H), 3,95 (d, 1H), 3,75 (g, 2H), 2,81 (1, 2H), 2,16 (s, 3H).

& 8,82 (d, 1H), 833 (d, 1H), 8,14 (s, ZH), 800 (s, 1H), 7.65 (m, 2H), 7,38 (d, 1H), 7,50 (d, 1H).
6,11 (brd, 1H), 4,53 (m, 1H), 4,37 (d, 1H), 3,94 (d, |H), 2,79 (m, 2H), 2,21 (s, 3H), 1,41 (d, 3H).
5 8,81 (d, 1H), 8,32 (d, 1H), 8,14 (s, ZH), 8,00 (s, 1H), 7,64 (m, 2H), 7,56 (d, 1H), 7,48 (d, 1H),
6,15 (brd, 1H), 4,52 (m, 1H), 4,37 (d, 1H), 3,94 (d, LH), 2,79 (m, 2H), 2,21 (s, 3H), 1,40 (d, 3H).
§ (CD3C(0)CD3) 8,91 (m, TH), 8,35 (m, 1H), §0-8,08 {m, 3H), 7,80-73,91 (m, 3H), 7,65-7,75
{m, 3H), 4,65 (d, 1H), 4350 (d, | H), 4,23 (1, 1H), 3,40 (m, 2H), 3,34 (m, 2H), 0,97 (s, 6H),

§ (CD3C(0)CD) 8,92 (d, 1H), 850 (d, LH), 8,08 (s, TH), 8,03 (s, 1H), 795 (s, 1H), T 88 (d, 1H),
&5 (brt, TH), 7,75 (d, L1H), 7,67 (m, 2H), 7,15 (br s, 1H), 467 (d, 1H), 4,57 (d, [H), 409 (d,
2H), 4,05 (m, 1H), 1,15 (d, 6H).

8 (CD3C(0)CD3) 8,91 (m, TH), 8,38 (m, 1H), & 04-8,08 (m, 2H), 7,62-75,90 (m, TH), 4,64 (d,
1H), 4,48 (d, 1H), 4,04 (m, 1H), 3,76 (m, 1H), 3,62 (m, 1H), 3,42 (m, 1H), ,60 {m, 1H), 1,51 (m,
1H}, 1,01 {1, 3H).

8 8,80 (d, 1H), 8,29 (d, 1H), 787 (s, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,62 (m, 2H), 7,53 (d, 1H),
7,45 (d, 1H), 651 (br 1, 1H), 4,30 (d, 1H), 3,91 (d, 1H), 3,74 (g, 2H), 2,80 (1, 2H), 2,16 (s, 3H).

8 8,80 (d, 1H), 829 (d, IH), 7,87 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,72 (s, |H), 7 55-7,66 (m, 3H), 7,45 (d,
1H), 6,98 {br 1, 1H), 4,29 (d, 1H), 4,04 (m, 2H), 391 (d, TH), 3,41 (dd, 2H), 3,01 (s, 3H).

& 870 (m, 1H), 8,12-8,19 (m, 3H), 8,01 (5, [H), T, 23-7,57 (m, 4H}), 6 87 (br m, 1H), 4,27 (d, |H),
4,05 (m, TH), 3,88 (d, 1H), 3,67 (m, 1H), 3,5 (br m, 1H), 3,32 (m, LH), 1,25 (d, 3H).
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88,62 (m, 1H), 8,14 (s, 2H), 8.05 (m, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,09-7,49 (m, 4H), 6,85 (br m, 1H), 4,24
(d, 1H), 4,18 (br m, 1H), 3,86 (d, 1H), 3,67 (m, 1H), 3,42-3.,62 (br m, 2H), 1,24 (d, 3H).

3 8,84 (m, 1H), 8,32 (m, 1H), 8.14 (s, 2H), 8,00 (s, 1H), 7.50-7,70 (m, 4H), 6,47 (br m, 1H), 4,38
(d, 1H), 3,95 (d, 1H), 3,92 (m, 2H), 3,74 (m, 2H).

88,78 (d, 1H), 8,24-8,12 (m, 1H), 8.18 (s, 1H), 7.82 (s, 1H), 7,66-7.30 (m, 9H), 4,29-4.18 (m,
3H), 3,95-3,84 (m, 3H).

0 8,84-8 74 (m, 1H), 8 34-8.17 (m, 1H), 7,64-7,29 (m, 8H), 6,61 (s, 1H), 4 34-3,81 (m, 2H), 3,71
(g, 2H), 2,79 (t, 2H), 2,15 (s, 3H).

0 8,80 (d, LH), 8,30-8,17 (m, 1H), 7,67-7.49 (m, 7TH), 7,44 (d, 1H), 7 32-7,19 (m, 2H), 4,35-4,15
(m, 3H), 4,01-3,82 (m, 3H).

§ 8,82 (m, 1H), 8,33 (m, 1H), 8,14 (s, 2H), 8,00 (s, 1H), 7,46-7,68 (m, 4H), 7,29 (br m, 1H), 4,36
(d, 1H), 4,05 (m, 2H), 3,94 (d, 1H), 3.21 (m, 1H), 2,93 (m, 1H), 2 65 (s, 3H).

§ 8,80 (m, 1H), 8,27 (m, 1H), 7,64-7.52 (m, 5H), 7,457 40 (m, 2H), 7,13 (m, 1H), 5.01 (m, 2H),
4,20 (m, 1H), 3,88 (m, 2H).

6 8,83 (m, 1H), 8,26 (m, 1H), 8 14 (s, 2H), 8,00 (s, 1H), 7,43-7,66 (m, 4H), 7,04 (1, 1H), 6,34 (br
d, 1H), 4,77 (m, 1H), 4,35 (d, 1H), 4,06 (m, 1H), 3,92 (d, LH), 1,54 (d, 3H), 1,18 (d, 6H).

§ 8,82 (d, 1H), 8,24 (d, 1H), 8,14 (s, 2H), 8,00 (s, 1H), 7,40—7.65 (m, 4H), 7,09 (br t, 1H), 6,61 (br
s, 1H), 4.82 (m, 1H), 4,34 (d, 1H), 3,92 (d, 1H), 3.25 (m, 2H), 1,55 (m, SH), 0,92 (t, 3H).

& 8,77 (m, 1H), 825 (m, 1H), 8,15 (s, 2H), 8,00 (s, 1H), 7,36-7,62 (m, 4H), 6,67 (br m, 1H), 4 34
(d, 1H), 3,93 (d, 1H), 3,68 (m, 2H), 2,81 (m, 2H), 2,58 (m, 2H), 1,29 (t, 3H).

& 881 (m, 1H), 8.24 (m, 1H), 813 (s, 2H), 8,01 (s, 1H), 7,39-7.65 (m, 4H), 7,10 (m, 1H), 6,67
(m, LH), 4 84 (m, 1H), 4,34 (d, 1H), 3,92 (d, 1H), 3,12 (m, 2H), 1,78 (m, 1H), 1.56 (d, 3H), 0.91
(d, 6H).

§ 8,80 (m, 1H), 8 19 (m, 1H), 8.13 (s, 2H), 8.01 (s, 1H), 7.30~7.65 (m, 5H), 6,95 (m, 1H), 490
(m, 1H), 4,33 (d, 1H), 3,91 (m, 3H), 1,57 (d, 3H).

§ 8,82 (d, 1H), 8,25 (d, 1H), 814 (s, 2H), 8.00 (s, 1H), 7,42-7,65 (m, 4H), 7.01 (br s, 1H), 6,51
(brs, 1H), 4,79 (m, 1H), 4,35 (d, 1H), 3.92 (d, 1H), 2,87& 2.86 (s, 3H), 1,55 (d, 3H).

0 882 (d, [H), 8,26 (d, 1H), 8,14 (s, 2H), 8,00 (s, 1H), 7,43-7,66 (m, 4H), 7,00 (br s, 1H), 6 44
(brs, 1H), 478 (m, 1H), 4,36 (d, 1H), 3.93 (d, 1H), 3,33 (m, 2H), 1,55 (d, 3H), 1,17 (1, 3H).

8 8,82 (d, 1H), 8,26 (d, 1H), 814 (s, 2H), 8,00 (s, 1H), 7.41-7,66 (m, 4H), 7,05 (br t, LH), 6,61 (br
t, 1H), 4,87 (m, 1H), 435 (m, 1H), 3,92 (d, 1H), 3,16 (m, 1H), 3,04 (m, 1H), 1,57 (d, 3H), 0.92
(s, 9H).

3 (CD3C(0)CD3) 8,89 (m, 1H), 840 (s, 2H), 8.29-8,36 (m, 2H), 8,26 (s, 1H), 7.80 (m, 1H), 758
7,67 (m, 3H), 4,72 (d, 1H), 462 (d, 1H), 3.85 (m, 2H), 3,13 (m, 1H), 2.91 (m, 1H), 2,81 (m, 1H),
2,67 (m, 1H), 1,21 (1, 3H).

8 (CD3C(0)CD3) 892 (m, 1H), 8,42 (m, 1H), 8,37 (s, 2H), 8.26 (s, LH), 7,97 (brs, LH), 7,88 (d,
1H), 7,75 (d, 1H), 7.63-7,73 (m, 2H), 4,74 (d, 1H), 4,64 (d, 1H), 3,96 (m, 2H), 3,49 (m, 2H), 3,19
(m, 2H), 1,36 (t, 3H).
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58,78 (m, 1H), 8.18 (m, 1H), 7.87 (s, 1H), 782 (s, 1H), 7.72 (s, 1H), 7, 337,65 (m, 5H), 6,97 (m,
1H), 4,91 (m, 1H), 4,28 (d, 1H), 3,86-3,99 (m, 3H), 1,56 (d, 3H).

58,82 (d, 1H), 8,27 (d, LH), 7,87 (s, 1H), 7.82 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7.45-7,65 (m, 4H), 6.96 (m,
1H), 6,24 (m, 1H), 475 (m, 1H), 4,30 (d, 1H), 4,10 (m, 1H), 3.91 (d, 1H), 1,54 (d, 3H), 120 (d,
6H).

58,82 (d, 1H), 8.26 (d, 1H), 7.87 (s, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.72 (s, 1H), 7.42-7,66 (m, 4H), 7,02 (brs,
1H), 6,52 (brs, 1H), 4,81 (m, 1H), 4,29 (d, 1H), 3,90 (d, 1H), 3,25 (m, 2H), 1,56 (m, SH), 0,92 (t,
3H).

58,83 (d, 1H), 8,27 (d, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,45-7,67 (m, 4H), 6 88 (brs,
1H), 6,34 (brs, 1H), 478 (m, 1H), 430 (d, 1H), 391 (d, 1H), 2.89 & 2.87 (s, 3H), 1.55 (d, 3H).
58,82 (d, 1H), 8.26 (d, 1H), 7.87 (s, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.72 (s, 1H), 7.43~7.66 (m, 4H), 6,98 (br s,
1H), 6.4 (brs, 1H), 4,79 (m, 1H), 4,29 (d, 1H), 3,90 (d, 1H), 3,33 (m, 2H), 1,55 (d, 3H), 1,17 (1,
3H).

58,82 (d, 1H), 8,24 (d, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7.41-7.65 (m, 4H), 7.08 (br 1,
1H), 665 (brt, 1H), 4.84 (m, 1H), 429 (d, 1H), 3.89 (d, 1H), 3,12 (m, 2H), 1,55 (d, 3H), 091 (d,
6H).

58.82 (m, 1H), 8,24 (m, 1H), 7.87 (s, 1H), 7.82 (s, LH), 772 (s, 1H), 7.40-7.65 (m, 4H), 7,10 (br
t, 1H), 6,68 (br t, 1H), 4,88 (m, 1H), 428 (d, 1H), 3.89 (d, 1H), 3,17 (ad, 1H), 3,03 (dd, 1H), 1,57
(d, 3H), 091 (s, 9H).

3 (CD3C(0)CD3) 890 (m, 1H), 8,41 (m, 1H), 7,62-7.93 (m, 8H), 4,65 (d, 1H), 4,52 (d, 1H), 3.69
(m, 2H), 2,81 (m, 2H), 2,17 (s, 3H).

5 (CD3C(0)CD3) 8,88 (m, 1H), 8,36 (m, 1H), 8,26 (s, 1H), 7, 58-7,88 (m, TH), 4,63 (d, 1H), 451
(d, 1H), 3,86 (m, 2H), 3,16 (m, 1H), 2,94 (m, 1H), 2,58 (s, 3H).

8 (CD3C(0)CD3) 891 (m, 1H), 8.42 (m, 1H), 7.63-8.0 (m, 8H), 466 (d, 1H), 4,53 (d, 1H), 3,98
(m, 2H), 3,52 (m, 2H), 3,08 (s, 3H).

5 (CD3C(0)CD3) 891 (m, 1H), 8,50 (m, 1H), 8,04 (br m, 1H), 7,64-8,0 (m, 8H), 4,67 (d, 1H),
4,54 (d, 1H), 4,25 (m, 2H), 4.02-4,11 (m, 2H).

58,81 (d, 1H), 8,25 (d, 1H), 7.71-7,53 (m, 4H), 7,45 (d, 2H), 7,35 (s, 1H), 7,20-7,08 (m, 2H),
4,32-422 (m, 3H), 4,00-3,82 (m, 3H).

§ 878 (m, 1H), 8,20 (m, 1H), 77 (s, 1H), 7:32-7,65 (m, 7H), 6,94 (br m, 1H), 480 (m, 1H), 427
(d, 1H), 3,88 (d, 1H), 3,28 (m, 2H), 1,50 (t, 3H), 1,12 (m, 3H).

38,76 (m, 1H), 8,18 (m, 1H), 7,72 (s, 1H), %.31-7,64 (m, 7H), 7,04 (br m, 1H), 4,81 (m, 1H), 426
(d, 1H), 3,88 (d, 1H), 279 (m, 3H) 1,49 (m, 3H).

38,75 (m, 1H), 8,13 (m, 1H), 7,71 (s, 1H), 7.30-7,64 (m, 7H), 7,11 (br m, 1H), 4,88 (m, 1H), 4,26
(d, 1H), 3.83-3.96 (m, 3H), 1,52 (d, 3H).

5879 (m, 1H), 8,18 (m, 1H), 8,02 (s, 1H), 7.87 (m, 2H), 7,367.64 (m, 5H), 7.02 (m, 1H), 490
(m, 1H), 4,27 (d, 1H), 3,85-3.98 (m, 3H), 1,54 (d, 3H).
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141 3 8,81 (d, 1H), 8,23 (d, 1H), 8,02 (s, IH), 7,87 (s, 2H), 7,37-7,63 (m, 4H), 7,12 (br t, 1H), 6,69 (br
s, 1H), 4,81 (m, 1H), 4,28 (d, 1H), 3,88 (d, 1H), 2 84 (s, 3H), 1,54 (d, 3H).

142 8,78 (d, 1H), 8,19 (d, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,87 (s, 2H), 7,32—7,62 (m, 5H), 6,96 (br s, 1H), 4,82
(m, 1H), 4,26 (d, 1H), 389 (d, 1H), 3,26 (m, 2H), 1,52 (d, 3H), 1,11 (1, 3H).

143 8 (CD3C(0)CD3) 8,90 (m, 1H), 8,47 (m, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,08 (s, 2H), 7,59-7,84 (m, 4H), 7 42

(br m, 1H), 6,87 (br m, 1H), 4,65 (d, 1H), 4,55 (d, 1H), 4,12 (m, 2H), 2,75 (d, 3H).

144 8 (CD3C(0)CD3) 892 (m, 1H), 8,51 (m, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,06-8,10 (m, 2H), 7,85-7.93 (m,
2H), 7,63-7,80 (m, 3H), 7,31 (br m, 1H), 4,68 (d, 1H), 4,57 (d, 1H), 4,11 (m, 2H), 3,29(m, 2H).
112 (1, 3H).

145 8 (CD3C(0)CD3) 8,89 (m, 1H), 8,46 (m, 1H), 8,40 (s, 2H), 8,25 (s, 1H), 8,07 (m, 1H), 7,59-7,83
(m, 5H), 4,71 (d, 1H), 4,62 (d, 1H), 4,17 (m, 2H), 3.65 (m, 2H), 3,58 (m, 2H).

173 88,77 (d, 1H), 8,27 (d, 1H), 7,56-7,63 (m, 4H), 7,51 (d, 1H), 746 (dd, 1H), 7,41 (d, 1H), 6 24 (d,
1H), 4,50 (m, 1H), 4,23 (d, 1H), 3,87 (d, 1H), 2 77 (m, 2H), 2,20 (s, 3H), 1,39 (d, 3H).

174 5 8,82 (d, 1H), 8,26 (d, 1H), 7,56-7,68 (m, SH), 7,46 (m, 2H), 7,04 (br s, 2H), 428 (d, 2H), 4,24
(d, 1H), 3,96 (m, 2H), 3,88 (d, 1H).

176 58,82 (d, 1H), 8,35 (d, 1H), 7,62-7,69 (m, 2H), 7,60 (d, 1H), 7,56 (d, 2H), 7,51 (d, 1H), 7,46 (dd,
1H), 6,06 (d, 1H), 4,54 (m, 1H), 4,26 (d, 1H), 3,89 (d, 1H), 2,80 (m, 2H), 2,21 (s, 3H), 1,41 (d,
3H).

177 5 8,81 (d, 1H), 8,24 (d, 1H), 7,54-7,67 (m, SH), 7,46 (m, 2H), 7,19 (brt, 1H), 7,13 (brt, 1H), 4 28

(d, 2H), 4,24 (d, 1H), 3,95 (m, 2H), 3,88 (d, LH).

a dados de IH NMR estio em campo baixo de ppm de tetrametilsilano. Ligag¢des
sfio designadas por (s)-simples. (d)-dupla. (t)-tripla. (q)-quadrupla, (dd)-duplete de
dupletes. (dt)-duplete de tripletes. (br)-picos amplos. (m) — multipla.

EXEMPLOS BIoLOGICOS DA INVENCAO

[00298] Os testes a seguir demonstram a eficiéncia de controle de
compostos desta invengao em pragas especificas. A "eficiéncia de controle"
representa a inibicdo do desenvolvimento da praga de invertebrados (incluindo
mortalidade) que causa alimentagao significativamente reduzida. Entretanto, a
protecédo de controle de praga fornecida pelos compostos nao € limitada a esta
espécie. Ver tabelas de indice A-G para descrigdes do composto.

TESTEA

[00299] Para avaliar controle de traga das cruciferas (Plutella
xylostella) a unidade teste consistiu em um pequeno recipiente aberto com uma
planta de rabanete de 12 a 14 dias dentro. A planta foi pré-infestada com cerca

de 50 larvas recém criadas que foram dispensadas na unidade teste por meio
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de grao de sabugo de milho usando uma bazuca inoculadora. A larva mudou
para a planta teste apos ser dispensada na unidade teste.

[00300] Os compostos testes foram formulados usando uma
solugdo contendo 10% de acetona, 90% de agua e 300 ppm da agente
tensoativo ndo ibnico formula X-77"™ Spreader Lo-Espuma contendo
alquilarilpolioxietileno, acidos graxos livres, glicois e isopropanol (Loveland
Industries, Inc. Greeley, Colorado, USA). Os compostos formulados foram
aplicados em 1 mL de liquido por meio de um bico atomizador SUJ2 com corpo
habitual 1/8 JJ (Spraying Systems Co. Wheaton, lllinois, USA) posicionado a
1,27 cm (0,5 polegada) acima do topo de cada unidade teste.

[00301] Todos os compostos experimentais nestes testes foram
aspergidos em 50 ppm, e o teste foi repetido trés vezes. Apos aspersdo do
composto teste formulado, cada unidade teste secou naturalmente por 1 h e
entdo uma protegcédo de tela preta foi colocada por cima. As unidades testes
foram mantidas por 6 dias em uma camara de crescimento a 25 °C e 70% de
umidade relativa. O dano a alimentagdo da planta foi entdo determinado
visualmente com base na folhagem consumida e uma variagdo na mortalidade
da praga também foi estimada e calculada para cada unidade teste.

[00302] Dos compostos da Férmula 1 testados os seguintes
forneceram niveis de eficiéncia de controle muito boa a excelente: 1, 2, 3, 4, 5,
6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27,
28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48,
49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69,
70,71,72,73,74,75,76, 77, 78, 79, 80, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91,
92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 109,
110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124,
125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139, 140,
141, 142, 143 e 144.
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TESTEB

[00303] Para avaliar controle de lagarta do cartucho (Spodoptera
frugiperda) a unidade teste consistiu em um pequeno recipiente aberto com
um pé de milho de 4 a 5 dias (milho) dentro. A amostra foi pré-infestada
(usando um nucleo amostrador) com 10-15 larvas de 1 dia em um pedago da
dieta de inseto. Os compostos testes foram formulados e aspergidos em 50
ppm da maneira descrita para o teste A e repetidos trés vezes. Apds a
aspersao, as unidades teste foram mantidas em uma camara de crescimento
e entdo a eficiéncia de controle foi calculada para cada unidade teste da
maneira descrita para o teste A.

[00304] Dos compostos da Férmula 1 testados os seguintes
forneceram niveis de eficiéncia de controle muito boa a excelente: 1, 4, 5, 6, 7,
8, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29,
30, 31, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 43, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53,
54, 55, 56, 58, 59, 60, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 79, 82, 83, 85,
86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105,
106, 107, 108, 109, 110, 111, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122,
123, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139,
140, 141, 142, 143 e 144.

TESTEC

[00305] Para avaliar controle de cigarrinha da batata (Empoasca
fabae) através de meios de contato e/ou sistémicos, a unidade teste consistiu
em um pequeno recipiente aberto com um pé de feijao Soleil de 5 a 6 dias
dentro (folhas primarias emergidas). Areia branca foi adicionada na superficie
do solo e uma das folhas primarias foi cortada antes da aplicagdo. Os
compostos testes foram formulados e aspergidos da maneira descrita para o
teste A. Todos compostos experimentais nestes testes foram aspergidos em

250 ou 50 ppm de maneira observada, e o teste foi repetido trés vezes. Apds
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aspersao, as unidades testes secaram naturalmente por 1 hora antes de serem
pos-infestadas com 5 cigarrinhas da batata (adultos de 18 a 21 dias). Uma
protecdo de tela preta foi colocada por cima do cilindro. As unidades teste
foram mantidas por 6 dias em uma camara de crescimento a 19-21 °C e 50-
70% de umidade relativa. A eficiéncia de controle de cada unidade teste foi
entdo determinada visualmente pela mortalidade de insetos.

[00306] Dos compostos da Formula 1 testados a 250 ppm, os
seguintes forneceram niveis de eficiéncia de controle muito boa a excelente
(80% ou mais mortalidade): 3, 4, 5, 7, 8, 10, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20,
21, 22, 23, 24,26, 27, 29, 30, 33, 34, 35, 37, 38, 39, 40, 45, 47, 48, 49, 50, 51,
52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 62, 63, 65, 66, 67, 68, 71, 72, 79, 82, 83, 84,
85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103,
104, 105, 106, 107, 108, 109, 110, 111, 112, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123,
124,125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134 e 135.

[00307] Dos compostos da Formula 1 testados a 50 ppm, os
seguintes forneceram niveis de eficiéncia de controle muito boa a excelente
(80% ou mais mortalidade): 3, 4, 5, 7, 8, 10, 12, 40, 45, 47, 48, 49, 50, 51, 52,
53, 54, 55, 57, 58, 59, 60, 62, 63, 65, 66, 71, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21,
22, 23, 26, 27, 29, 30, 33, 34, 35, 37, 38, 39, 72, 79, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89,
90, 91, 92, 93, 94, 95, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108,
109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 125,
126, 127, 128, 129, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139, 140, 141, 142,
143 e 144.

TESTED

[00308] Para avaliar controle de cigarrinha do milho (Peregrinus
maidis) através de meio de contato ou sistémico, a unidade teste consistiu em
um pequeno recipiente aberto com um pé de milho de 3 a 4 dias dentro

(espiga). Areia branca foi adicionada na superficie do solo antes da aplicagao.
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Os compostos testes foram formulados e aspergidos em 250 ppm e repetidos
trés vezes da maneira descrita para o teste A. Apos aspersao, as unidades
testes secaram naturalmente por 1 hora antes de serem pés-infestadas com 10
a 20 cigarrinhas de milho (ninfas de 18 a 20 dias) espalhando-as na areia com
um agitador de sal. Uma protecédo de tela preta foi colocada na superficie do
cilindro. As unidades testes foram mantidas por 6 dias em uma camara de
crescimento a 19-21 °C e 50-70% de umidade relativa. Cada unidade teste foi
entdo determinada visualmente pela mortalidade de insetos.

[00309] Dos compostos testados, os seguintes resultaram em
pelo menos 80% mortalidade: 4, 16, 21, 33, 50, 63, 65, 67, 68, 88, 95, 96, 100,
105, 106, 107, 108, 109, 110, 119, 125, 126, 129, 132, 137, 138, 139, 140, 141
e 142.

TESTEE

[00310] Para avaliar o controle de tripideos (Frankliniella
occidentalis) através de meio de contato ou sistémico, a unidade teste
consistiu em um pequeno recipiente aberto com um pé de feijdo Soleil de 5
a 7 dias dentro. Os compostos testes foram formulados e aspergidos da
maneira descrita para o teste A. Todos os compostos experimentais nestes
testes foram aspergidos em 250 ou 50 ppm da maneira observada, e o teste
foi repetido trés vezes. Apds aspersdo, as unidades testes secaram
naturalmente por 1 hora e entdo 22 a 27 tripideos adultos foram adicionados
em cada unidade e entdo uma protegao de tela preta foi colocada por cima.
As unidades testes foram mantidas por 6 dias a 25 °C e 45-55% de umidade
relativa. Uma variagdo na mortalidade foi determinada junto com uma
variagao de dano a planta para cada unidade teste.

[00311] Dos compostos da Férmula 1 testados a 250 ppm, os
seguintes forneceram niveis de eficiéncia de controle muito boa a excelente

(20% ou menos dano a alimentagcé&o ou 80% ou mais mortalidade): 1, 3, 4, 5,
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6,7,8, 11,12, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30,
31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 47, 48, 49, 50, 51, 52,
53, 54, 58, 59, 60, 62, 63, 65, 66, 67, 73, 77, 79, 80, 83, 84, 85, 86, 87, 88,
92, 94, 95, 96, 106, 107, 108, 109, 110, 111, 112, 117, 118, 119, 120, 121,
122, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134 e 135.

[00312] Dos compostos da Formula 1 testados a 50 ppm, os
seguintes forneceram niveis de eficiéncia de controle muito boa a excelente
(20% ou menos dano a alimentagédo ou 80% ou mais mortalidade): 1, 3, 4, 5,
6,7,8, 11,12, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32,
33, 34, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 44, 47, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 58, 59, 60, 62,
63, 65, 66, 67, 79, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97,
98, 99,100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 109, 110, 111, 117, 119,
120, 122, 123, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 132, 133, 134, 136, 137, 138,
139, 140, 141, 142, 143 e 144.

TeESTEF

[00313] Para avaliar controle de pulgdo (Myzus persicae)
através de meio de contato ou sistémico, a unidade teste consistiu em um
pequeno recipiente aberto com uma planta de rabanete de 12 a 15 dias
dentro. A amostra foi pré-infestada colocando 30 a 40 pulgbes da folha da
planta teste em um pedaco da folha cortada de uma planta de cultura
(método de folha cortada). A larva mudou para a planta teste a medida em
que o pedaco da folha foi dissecado. Apds pré-infestagao, o solo da unidade
teste foi coberto com uma camada de areia.

[00314] Os compostos testes foram formulados e aspergidos da
maneira descrita para o teste A. Todos compostos experimentais nestes
testes foram aspergidos em 250 ppm, e o teste foi repetido trés vezes. Apds
aspersdo do composto teste formulado, cada unidade teste secou

naturalmente por 1 hora e entdo uma protecao de tela preta foi colocada por
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cima. As unidades testes foram mantidas por 6 dias em uma camara de
crescimento a 19-21 °C e 50-70% de umidade relativa. Cada unidade teste
foi entdo determinada visualmente pela mortalidade de insetos.

[00315] Dos compostos da férmula 1 testados, os seguintes
resultaram em pelo menos 80% mortalidade: 1, 4, 5, 6, 7, 8, 10, 12, 15, 16,
40, 47, 50, 52, 92, 94, 95, 96, 19, 21, 22, 23, 27, 30, 33, 67, 68, 79, 83, 34,
35, 37, 38, 86, 88, 89, 91, 53, 54, 58, 60, 62, 63, 65, 66, 98, 100, 101, 102,
104, 105, 106, 107, 108, 109, 110, 111, 113, 114, 116, 117, 118, 119, 122,
125, 126, 127, 128, 129, 130, 132, 133, 135, 136, 137, 138, 139, 140, 141,
142, 143 e 144.

TESTEG

[00316] Para avaliar controle de pulgbes de algodoeiro (Aphis
gossypii) através de meio de contato ou sistémico, a unidade teste consistiu
em um pequeno recipiente aberto com uma planta de algodao de 6 a 7 dias
dentro. A amostra foi pré-infestada com 30 a 40 insetos em um pedacgo de
folha de acordo com o método de folha cortada descrito para o teste F, e 0
solo da unidade teste foi coberto com uma camada de areia.

[00317] Os compostos testes foram formulados e aspergidos
em 250 ppm e o teste foi repetido trés vezes. Apds aspersdo, as unidades
teste foram mantidas em uma camara de crescimento e entdo determinados
visualmente pela mortalidade de insetos.

[00318] Dos compostos testados, os seguintes resultaram em
pelo menos 80% de mortalidade: 1, 8, 10, 19, 21, 23, 30, 33, 34, 38, 40, 47,
50, 52, 53, 55, 58, 60, 63, 65, 67, 68, 69, 79, 84, 88, 95, 96, 100, 101, 106,
107, 108, 109, 110, 117, 119, 125, 126, 132, 133, 135, 137, 138, 139, 141,
142, 143 e 144.

TeESTEH

[00319] Para avaliar o controle de mosca branca (Bemisia
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tabaci), a unidade teste consistiu em um pé de algodao de 14 a 21 dias
crescido em meios de Redi-earth® (Scotts Co.) com pelo menos duas folhas
verdadeiras infestadas com ninfas de 2° e 3° estagios larvais no lado inferior
das folhas.

[00320] Os compostos testes foram formulados em nao mais
que 2 mL de acetona e entdo diluidos com agua em 25-30 mL. Os
compostos formulados foram aplicados usando um jato de ar plano assistido
(Spraying Systems 122440) a 69 kPa.

[00321] As plantas foram aspergidas para escorrer em um
aspersor de mesa rotatoria (publicagdo de patente EP-1110617-Al). Todos
os compostos experimentais nesta triagem foram aspergidos a 250 ppm e
repetidos trés vezes.

[00322] Apbs aspersdao do composto teste, as unidades testes
foram mantidas por 6 dias em uma camara de crescimento a 50-60% de
umidade relativa e temperatura de 28 °C durante o dia e 24 °C a noite. Entao
as folhas foram removidas e entdo ninfas mortas e vivas foram contadas
para calcular a mortalidade percentual.

[00323] Dos compostos da formula 1 testados, os seguintes
resultaram em pelo menos 80% de mortalidade: 1, 7, 8, 16, 33, 35, 40, 47,
52, 53, 62, 63, 65, 67, 68, 70, 84, 85, 86, 88, 89, 94, 95, 96, 100, 101, 106,
107, 108, 109, 110, 117, 119, 122, 125, 126, 127, 129, 135, 136, 137, 139,
140, 141 e 142.

TesTE|

[00324] Para avaliar o controle da pulga de gato
(Ctenocephalides felis), um camundongo CD-I® (cerca de 30 g, macho,
obtido do Charles River Laboratories, Wilmington, MA) foi dosado oralmente
com um composto teste em uma quantidade de 10 mg/kg solubilizado em

propilenoglicol/glicerol formal (60:40). Duas horas apds a administragao oral
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do composto teste, aproximadamente 8 a 16 pulgas adultas foram aplicadas
em cada camundongo. As pulgas foram entdo avaliadas pela mortalidade 48
horas apds a aplicagcdo da pulga no camundongo.

[00325] Dos compostos da férmula 1 testados, os seguintes
compostos causaram 50% ou mais mortalidade: 1, 4, 5, 7, 8, 10, 11, 12, 15,
16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 26, 27, 29, 30, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40,
41, 42, 44, 49, 50, 52, 53, 54, 58, 59, 60, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 69, 70, 71,
72, 75, 79, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 94, 95, 96, 98, 99, 100,
101, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 110, 111, 113, 114, 115, 116, 117,
118, 125, 126, 127, 128, 129, 132, 133, 135, 136, 137, 138, 139, 140, 141,
142, 165, 168, 170, 172, 173, 174 e 177.

TESTE J

[00326] Para avaliar o controle da pulga de gato
(Ctenocephalides felis), um camundongo CD-I® (cerca de 30 g, macho,
obtido do Charles River Laboratories, Wilmington, MA) foi dosado oralmente
com um composto teste em uma quantidade de 10 mg/kg solubilizado em
propileno glicol/glicerol formal (60:40). Vinte e quatro horas apods a
administragdo oral do composto teste, aproximadamente 8 a 16 pulgas
adultas foram aplicadas em cada camundongo. As pulgas foram entao
avaliadas pela mortalidade 48 horas apds a aplicagdo da pulga no
camundongo.

[00327] Dos compostos da férmula 1 testados, os seguintes
compostos causaram 50% ou mais mortalidade: 1, 4, 5, 11, 12, 15, 16, 17,
18, 19, 20, 21, 23, 27, 29, 30, 34, 35, 37, 40, 49, 50, 52, 53, 54, 58, 60, 62,
63, 65, 66, 68, 70, 79, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 91, 92, 95, 96, 98, 99, 100,
101, 102, 104, 105, 106, 107, 108, 110, 111, 112, 113, 114, 116, 125, 126,
127, 128, 132, 133, 135, 136, 137, 138, 140, 141, 142, 173, 174 e 177.
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TeESTEK
[00328] Para avaliar o controle da pulga de gato
(Ctenocephalides felis), um camundongo CD-I® (cerca de 30 g, macho,
obtido do Charles River Laboratories, Wilmington, MA) foi dosado
subcutaneamente com um composto teste em uma quantidade de 10 mg/kg
solubilizado em propilenoglicol/glicerol formal (60:40). Duas horas apds a
administragdo do composto teste, aproximadamente 8 a 16 pulgas adultas
foram aplicadas em cada camundongo. As pulgas foram entdo avaliadas
pela mortalidade 48 horas ap06s a aplicagao da pulga no camundongo.
[00329] Dos compostos da férmula 1 testados, os seguintes
compostos causaram 50% ou mais mortalidade: 1, 4 e 11.
TESTEL
[00330] Para avaliar o controle da pulga de gato
(Ctenocephalides felis), um composto teste foi solubilizado em acetona/agua
(75:25) para fornecer uma concentragéao teste final de 500 ppm. Entdo 20 pL
da solucado 500 ppm foram aplicados em papel filtro no fundo de um tubo. O
tubo secou naturalmente por 3 horas. Entdo aproximadamente 10 pulgas
adultas foram adicionadas ao tubo e o tubo foi tampado. As pulgas foram
avaliadas pela mortalidade apos 48 horas.
[00331] Dos compostos da formula 1 testados, os seguintes
compostos causaram 50% ou mais mortalidade: 1, 3, 4, 5,6, 7, 8, 10, 11, 12,
13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 28, 34, 35, 37, 40, 52, 58, 62 e 66.
TESTEM
[00332] Para avaliar controle do carrapato da febre recorrente
(Ornithodoros  turicata), um composto teste foi solubilizado em
propilenoglicol/glicerol formal (60:40) e entdo diluido em sangue bovino para
fornecer uma concentracao teste final de 30 ppm. O sangue tratado foi

colocado em um tubo, e o topo do tubo foi coberto com uma membrana.
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Aproximadamente 5 ninfas de Ornithodoros turicata foram colocadas na
membrana e alimentadas naturalmente no sangue tratado até devorarem
completamente. Os carrapatos foram entdo avaliados pela mortalidade apés
48 horas.

[00333] Dos compostos da féormula 1 testados, os seguintes
compostos causaram 50% ou mais mortalidade: 1, 5, 15, 16 e 2 0.

TESTEN

[00334] Para avaliar o controle da pulga de gato
(Ctenocephalides felis), um beagle de seis meses de idade ou mais foi
infestado com 100 pulgas adultas. Um dia depois, o beagle foi oralmente
dosado com um composto teste em uma quantidade de 2,5 mg/kg
solubilizado em propilenoglicol/glicerol formal (60:40). O céo foi infestado
novamente com 100 pulgas adultas 6, 13, 20 e 27 dias apos a administragéo
oral do composto teste. O cao foi escovado um dia apdés a administragao
oral do composto teste, e novamente um dia apdés cada de a infestagao
subsequente (isto é, 7, 14, 21 e 28 dias apds a administracdo oral do
composto teste) para remover as pulgas. As pulgas coletadas foram
contadas e avaliadas pela mortalidade.

[00335] Dos compostos da formula 1 testados, os seguintes
resultaram em pelo menos 90% de mortalidade por 29 dias: 1, 37, 40, 49, 52, 58,
62, 66 e 94.

TESTEO

[00336] Para avaliar o controle do carrapato de cao Americano
(Dermacentor variabilis), um beagle de seis meses de idade ou mais foi
oralmente dosado com um composto teste em uma quantidade de 2,5 mg/kg
solubilizada em propilenoglicol/glicerol formal (60:40). O cao foi infestado em
seguida com 50 carrapatos de cdo Americanos adultos 2, 9, 16, 23 e 30 dias

apos a administragcao oral do composto teste. O cdo foi escovado 2 dias
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apos cada infestacao (isto é, 4, 11, 18, 25 e 32 dias ap6s a administragao
oral do composto teste) para remover os carrapatos. Os carrapatos
coletados foram contados e avaliados pela mortalidade.

[00337] Dos compostos da férmula 1 testados, os seguintes

resultaram em pelo menos 90% de mortalidade por 32 dias: 1, 37 e 62.
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REIVINDICACOES

1. COMPOSTO, caracterizado pelo fato de ser de férmula 1,

em que

R' é CF3;

R? é H;

R3 é CI;

R*éH;e

R5 & CH2C(O)NHCH2CFs.

2. METODO PARA CONTROLE DE UMA PRAGA
INVERTEBRADA, caracterizado pelo fato de que compreende contactar a
praga invertebrada ou seu ambiente com uma quantidade biologicamente
efetiva de um composto, conforme definido na reivindicacdo 1, com a condicao
de que o método ndo é um método de tratamento do corpo humano ou animal.

3. USO DE UM COMPOSTO DE FORMULA 1, conforme
definido na reivindicacdo 1, caracterizado pelo fato de ser na fabricacdo de
medicamento para proteger um animal contra uma praga parasitica
invertebrada.

4, USO, de acordo com a reivindicacado 3, caracterizado pelo
fato de que o medicamento € um medicamento oral.

5. USO, de acordo com a reivindicacado 3, caracterizado pelo
fato de que o medicamento € um medicamento parenteral.

6. USO, de acordo com a reivindicagao 5, caracterizado pelo
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fato de que o medicamento € um medicamento injetavel.

7. USO, de acordo com a reivindicagao 3, caracterizado pelo
fato que o medicamento € um medicamento tépico.

8. USO, de acordo com a reivindicagao 3, caracterizado pelo
fato de que o animal € um mamifero, ave ou peixe.

9. USO, de acordo com a reivindicagao 8, caracterizado pelo
fato de que o animal € um animal de criagdo doméstica.

10. USO, de acordo com a reivindicagao 8, caracterizado pelo
fato de que o animal € um canino.

11. USO, de acordo com a reivindicagao 8, caracterizado pelo
fato de que o animal € um felino.

12. USO, de acordo com a reivindicacdo 3, caracterizado pelo
fato de que a praga parasitica invertebrada € um ectoparasita.

13.  USO, de acordo com a reivindicagao 3, caracterizado pelo
fato de que a praga parasitica invertebrada € um artrépode.

14. USO, de acordo com a reivindicagao 3, caracterizado pelo
fato de que a praga parasitica invertebrada € uma mosca, mosquito, acaro,
carrapato, piolho, pulga, larva de mosca, percevejo ou barbeiro.

15. USO, de acordo com a reivindicagao 14, caracterizado pelo
fato de que o animal € um gato ou cédo e a praga parasitica invertebrada € uma

pulga, carrapato ou acaro.
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