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Relatorio Descritivo da Patente de Inveng&o para "DERIVADOS
DE 5-(ACILAMINO)PIRAZOL PESTICIDAS".

A invengéo refere-se a derivados de acilaminopirazois 5- substi-
tuidos, processos para sua preparagdo a composicbes dos mesmos e ao
seu uso para o controle de pragas, tal como artropodes nocivos (inclusive
insetos e acarldeos) e helmintos (inclusive nematddeos).

O controle de insetos ou helmintos, tal como nematodeos com
compostos de 1-arilpirazdis foi descrito, por exemplo, nas publicagbes de
patente nimeros WO 93,06089, WO 94/21606, WO 87/03781, EP 0295117,
EP 659745, EP 679650, EP 201852 e U.S. 5.232.940. O controle de parasi-
tas em animais com compostos de 1-arilpirazdis tambem foi descrito nas
publicagbes de patente nameros WO 00/35884, EP 0846636, WO 98/24769
e WO 97/28126.

No entanto, o nivel de agdo e/ou a durago de agdo desses
compostos da técnica anterior ndo é inteiramente satisfatério em todas as

areas de aplicacdo, particularmente, contra determinados organismos ou se

foram aplicadas concentragdes baixas.

Como os pesticidas modernos precisam satisfazer uma ampla
gama de exigéncias, por exemplo, no que se refere ao nivel, a duragéo e ao
espectro de agéo, espectro de uso, toxicidade, combinagdo com outras sub-

stancias ativas, combina¢do com adjuvantes ou sinteses de formulagdo, e

como a ocorréncia de resisténcias & possivel, o desenvolvimento dessas

substancias nunca pode ser considerado como concluido, e ha constante-
mente uma alta demanda por novos compostos, que sejam vantajosos em
relagdo aos compostos conhecidos, pelo menos no que se refere a alguns

aspectos.
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na qual

R' & (C+-Cq)-haloalquila, CN, NO; ou halogénio;

R? & H, halogénio ou CHs;

R® & (Ci-Ca)haloalquila, (Ci-Cy)-haloalcoxi ou S(O)(C1-Cs)-
haloalquila; |

W é Nou C-R’;

R* & halogénio ou CHs;

A & (C,-Cg)-alguileno ou (C2-Cg)-haloaiquileno;

ou é (Cs-Cg)-alquileno, no qual um carbono na cadeia € substi-
tuido por 0, S, SO, SO, ou NR®, com a condicio de que o grupo substituinte
nio esteja ligado ao R® ou grupo carbonila adjacente; ou é

(C2-Cg)-alquenileno ou {C,-Cg)-haloalquenileno; ou é

{(C+-Cs)-alquit)-ari-[(C4-Cs)-alquills, ou [(C4-Ca)-alquil]~
heterociclil-[(C4-Ca)-alquill-, ou [(C+-Cs)-alquil]~(Cs-Ce)-cicloalquil-[(C-C3)-
alquil)s- ou -[(Cs-Cg)-alquill~(Cs-Cg)-cicloalquenil-[(C4-Cs)-alquills, sendo que
nos quatro grupos mencionados por dltimo arila, heterociclila, cicloalquila e
cicloalquenila sao ndo-substituidos ou substituidos por um ou mais radicais
escolhidos do grupo que consiste em (C-Ce)-alquila, (C;-Ce)-haloalquila,
(C+-Cs)-alcoxi, (C+-Cg)-haloaledxi, OR™, CN, NO;, S(0),R™, COR™, CO-
OR™ CONR®R™, SONR®RY, NR°R', OH, SO:H e (C-Cq)-alquilideno-
imino;

R’ ¢ CONR'R" ou CO:R"™, quando m for 0 ou 1; ou R’ §
NR°R", quando m for 1;

R® ¢ (C1-C3)-alquila ou (C1-Cs)-haloalquila;

R’ & H, (CCs)-alquenila, (C,-Ce)-haloalquenila, (Co-Cg)-alquini-
la, (C-Cs)-haloalquinila, (Cs-Cy)-cicloalquila, COR'', COR™, COR"™, -CO-
(C1-Ce)-alquila, -CO-(CH2)R"", -CO(CH)R™, -CO+(C5-C7)-cicloalquila,
-CO-{C4-Cs)-alquil{C3-C;)-cicloalquila, CO-(Cs-Ce)-alquenila, -CH,R™ ou
CHoR™: ou (C+-Ce)-alquiia, ndo-substituida ou substituida por um ou mais
radicais escolhidos do grupo que consiste em halogénio, (C4-Cg)-alcoxi,
(C4-Cg)-haloalcoxi,  (Cs-Cr)-cicloalquila, S(O)pR14, CO{C1-Cg)-alquila,
-0(C=0){C+-Ce)-alquita, NR'R'®, -CONR®R'®, SO,NRR™ OH, CN, NO,,
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OR", OR™ NR™COR®, NR’SO,R™ ¢ COR";

R? & R® CO-R®, CO-R", CO,R™ ou CO-{C;-Cq)-alquila, substi-
tuido por aming;

R? & H, {Ci-Cq)-alquila, (Ci-Cg)-haloalquila, (Co-Cs)-alquenila,
(Co~Ce)-haloalquenila, (CxCe)-alquinila, (Cx-Cs)-haloalquinita, (Cs-Cy)-
cicloalquila ou -(C4-Cg)-alquil-(Cs-C7)-cicloalquila; _

RO & R®, [(Ci-Ce)-alquill;R"", (Cy-Cs)-alcoxi-(Cy-C)-alquil-,
(C4-Cs)-alcoxi-(C-Cs)-alcoxi-(C1-C)-alquil- ou (Cq-Cs)-alquil-S(O)e-(C+-Ca)-
alquil-; ou

R*e R"ouR%e R, cada um, junto com o respectivo atomo de
N ligado, formam um anel de quatro a sete membros, saturado, que opcio-
nalmente contém um heterodtomo adicional no anel, que é escolhido de O, S
e N, sendo que o anel & ndo-substituido ou substituido por um ou mais radi-
cais escolhidos do grupo que consiste em halogénio, (C+-Cg)-alquila, (C1-Cs)-
haloalquila e CO»~(Cs-Cg)-alquila;

R™ & fenila ndo-substituida ou substituida por um ou mais radi-
cais escolhidos do grupo consistindo em halogénio, (C+-Cg)-alquila, (C1-Cg)-
haloalquila, (Ci-Ce)-alcdxi, (Ci-Cs)-haloalcoxi, OR™, CN, NO,; S(O)RY,
COR®, COOH, COOR™, CONR'R™, SONR'R™, NR'R™, OH, SOH e
(C4-Cs)-alquilidenoimino;

R & (C,-Cg)-alquita ou (C+-Cg)-haloalquila;

R™ ¢ heterociclila ndo-substituida ou substituida por um ou mais
radicais que consistem em halogénio, (C-Cs)-alquila, (Cq-C4)-haloalquila,
C-Cy-alcoxi, S(O),R™, OH e oxc;

" R" é (C4-Ce)-alquila, (C4-Cg)-haloalquila, (Cs-Cr)-cicloalquila ou
-(C4-Ce)-alquil<(C4-Cy)-cicloalquila;

R' & H, (Cs-Cs)-alquila, (C4-Cg)-haloalquila, (C4-C;)-cicloalquila
ou ~(C1-Cg)-alquil-{C4-C7)-cicloalquila;

R'® & fenila ndo-substituida ou substituida por um ou mais radi-
cais escolhidos do grupo que consiste em halogénio, (C+-Ce)-alquila, (C4-Cg)
haloalquila, (C1-Ce)-alcoxi, (Ci-Ce)-haloalcoxi, CN, NOz, S(O)R™, COR™,
COOH, COOR™, CONR®R"®, SO,NRR', NR°R™® ¢ OH;
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R'7 ¢ R®, COAC1-Clalquila, ~CHyCOAC1-Ce)-alquila, CO.CHR™
ou CO(C4-Cg)-alquila;
R™ ¢ fenila ndo-substituida ou substituida por um ou mais radi-

 cais escolhidos do grupo que consiste em halogénio, (C+-Cg)-alquila, (C+-Cs)-

haloalquila e (C4-Cg)-alcoxi;

n e p séo, independentemente um do outro, 0, 1 ou 2;

m e ¢ séo, independentemente um do outro, O ou 1;

r e s $80, independentemente um do outro, 0 ou 1; e

cada heterociclila nos radicais acima mencionados €, indepen-
dentemente, um radical heterociclico com 3 a 7 atomos anelares e 1, 2 ou 3
heteroatomos no anel, escolhidos do grupo que consiste emN, O e S;

ou um sal pesticidamente aceitavel dos mesmos.

Esses compostos possuem propriedades pesticidas valiosas.

A invengdo também abrange qualquer estereoisémero, enan-
tibmero ou isdmero geométrice ¢ misturas dos mesmos.

Pelo termo "sais pesticidamente aceitaveis" sdo designados sais
cujos cations ou anions sdo conhecidos e aceitos na técnica para a forma-
¢ao de sais para uso pesticida. Sais apropriados com bases, por exemplo,
formados por compostos da formula (1) que contém um grupo acido carboxi-
lico, incluem sais de metais alcalinos (por exemplo, sddio e potassio), de
metais alcalino-terrosos (por exemplo, calcio e magneésio), de aménio e ami-
na (por exemplo, dietanolamina, trietanolamina, octilamina, morfolina e di-
octilmetilamina). Sais de adi¢io de acido apropriados, por exemplo, forma-
dos por compostos da formula (1), que contém um grupo amine, incluem sais
com acidos inorganicos, por exemplo, cloridratos, sulfatos, fosfatos e nitratos
e sais com acidos organicos, por exemplo, acido acético.

Deve ser entendido que a condigdo acima esta incluida apenas
por razdes da instabilidade quimica das porgbes especificas excluidas, e
n3o por razdes de técnica anterior.

Na presente especificagdo de patente, incluindo as reivindica-
¢Oes anexas, os substituintes citados acima tém os seguintes significados:

atomo de halogénio significa filior, cloro, bromo ou iodo.
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O termo "halo" antes do nome de um radical significa que esse
radical esta parcialmente ou completamente halogenado, quer dizer, substi-
tuido por F, CI, Br ou I, em qualguer combinacéo, preferivelmente, por F ou
Cl.

Grupos alquila e partes dos mesmos (a néo ser que definido de
modo diverso) podem ser de cadeia linear ou ramificada.

}\ expressdo "(C4-Cg)ralquila” deve ser entendida como signifi-
cando um radical hidrocarboneto ndo-ramificado ou ramificado, com 1, 2, 3,
4,5, ou 6 atomos de carbono, tal como, por exemplo, um radical metila, etila,
propila, isopropila, 1-butila, 2-butila, 2-metilpropila ou terc-butila.

Radicais alquila e também em grupos compositos, a nao ser que
definidos de outro medo, tém, preferivelmente, 1 a 4 atomos de carbono.

"(C4-Cg)-Haloalquila" significa um grupo alquila, mencicnado sob
a expressdo "(C1-Ce)-alquila”, no qual um ou mais atomos de hidrogénio es-
tdo substituidos pelo mesmo numerc de &tomos de halogénio idénticos ou
diferentes, tal como monohaloalquila, perhaloalquila, CFs, CHF,, CH;F,
CHFCHs, CF3CH,, CF3CF,, CHF;CFp, CHFCHCI, CH,CI, CCl;, CHCl, ou
CH,CH,Cl.

A expressdo "(Cq-Cg)-alcoxi{Cq-Cs)-alquila” significa um grupo
(C4-Cs)-alquila, que é substituido por um grupo (C4-Cs)-alcoxi.

"-CO2-(C1-Cg)-alquil-(Cs-Cy)-cicloalquila” significa, por exemplo,
-CO,CHy-ciclopropila ou -CO,CH,CHscicloexila. A expressdo "[(C4-Cs)-
alquilj-aril-[(C+-Cs)-alquil]," significa, por exemplo, -CHo-(1,4-fenileno}CHy-
ou -CH,CHy(1,3-fenileno)-CH,-.

A expressao "(C4-Cg)-alquileno” deve ser entendida como signifi-
cando uma cadeia de carbono saturada, ndo-ramificada ou ramificada, com
1 a 6 atomos de carbono.

A expressdo "(C-Cg)-haloalquileno” deve ser entendida como
significando uma cadeia de carbono saturada, ndo-ramificada ou ramificada,
com 1 a 6 atomos de carbono, na qual um ou mais atomos de hidrogénio
estdo substituidos pelo mesmo nimero de atomos de halogénio idénticos ou

diferentes.
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A expressio "(C,-Cg)-alquenileno” deve ser entendida como si-
gnificando uma cadeia de carbono saturada, nao-ramificada ou ramificada,
com 2 a 6 atomos de carbono, e que contém pelo menos uma dupla ligagéo
que pode estar localizada em qualquer posigio do respectivo radical nao-
saturado.

*(C4-Cg)-Alcoxi” significa um grupo alcdxi, cuja cadeia de carbo-
no tem o significado dado sob a expresséo "(C4-Cg)-alquila”. ;'Ha1oalcc’>xi" é,
por exemplo, OCF3, OCHF,, OCH,F, CFsCF,0, OCH,CF; ou OCH,CH,CI.

"(Co-Cs)-Alquenila” significa uma cadeia de carbono nao-ciclica,
néo-ramiﬁcada ou ramificada, com um nimero de dtomos de carbono cor-
respondente a essa série especificada e que contém pelo menos uma liga-
¢do dupla, que pode estar localizada em qualquer posicao do respectivo ra-
dical insaturado. "(C,-Cs)-Alquenila”, conseqlientemente, indica, por exem-

plo, 0 grupo vinila, alila, 2-metil-2-propenila, 2-butenila, pentila, 2-metil-

-pentenila ou hexenila.

"(Co-Cg)-Alquinila” significa uma cadeia de carbono néo-ciclica,
ndo-ramificada ou ramificada, com um nimero de dtomos de carbono que
corresponde a essa série especificada e que contém uma ligagdo tripla, que
pode estar localizada em qualquer posigéo do respectivo radical insaturado.
"(Cy-Cs)-Alquinila”, conseqiientemente, indica, por exemplo, 0 grupo propar-
gila, 1-metil-2-propinila, 2-butinila ou 3 butinila. '

Grupos cicloalquila e cicloalquenila sdo entendidos como incluir
também estruturas em ponte, tal cbmo norbornano e norborneno, que tém,
preferivelmente, de trés a sete atomos de carbono no anel e estdo opcio-
nalmente substituidos por halogénio ou alquila.

Em compostos da férmula (1), sdo postos & disposi¢do os se-
guintes radicais:

Um exemplo de alquila substituida por cicloalquila & ciclopropil-
metila;

um exemplo de alquila substituida por alcoxi é metoximetila
(CH;0CHz-); e

um exemplo de alquila substituida por alquiltio € metiltiometila
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Arila ¢ um sistema aromatico, mono- ou biciclico, que contém
seis a 10 dtomos de carbono anelares, por exemplo, fenila, naftila, tetraidro-
naftila, indenila, indanila e similar, preferivelmente, fenila.

Um grupo "heterociclila” pode ser saturado, insaturado ou hete-
roaromético{; ele contém, preferivelmente, um ou mais, particularmente, 1, 2
ou 3, heteroatomos no anel heteraciclico, escolhidos, preferivelmente, do
grupo que consiste em N, O e S; &, preferivelmente, um radical heterociclico
alifatico, com 3 a 7 atomos anelares ou um radical heteroaromatico com 5 ou
6 atomos anelares. O radical heterociclico pode ser, por exemplo, um radical
ou anel heteroaromatico (heteroarila), tal como, por exemplo, um sistema
aroméatico, mono-, bi- ou policiclico, no qual pelo mencs 1 anel contém um
ou mais heteroatomos, por exemplo, piridila, pirimidinila, piridazinila, pirazi-
nila, triazinila, tienila, tiazolila, tiadiazolila, oxazolila, isoxazolila, furila, pirroli-
la, pirazolila, imidazolila € triazolila, ou é um radical parcialmente ou total-
mente hidrogenado, tal como oxiranila, oxetanila, oxolanila (=tetraidrofurila),
oxanila, pirrolidila, piperidila, piperazinila, dioxolanila, oxazolinila, isoxazoli-
nila, oxazolidinila, isoxazolidinila e morfolinila. O grupo "heterociclila” pode
ser ndo-substituido ou substituido por um ou mais radicais (preferiveimente,
1, 2 ou 3 radicais), escolhidos do grupo que consiste em halogénio, alcéxi,
haloalcoxi, alquiltio, hidroxila, amino, nitro, carboxila, ciano, alcoxicarbonila,
alquilcarbonila, formila, carbamoila, mono- e dialquilaminocarbonila, amino
substituido, tal como acilamino, mono- e dialquilamino, e alquilsulfinila, haio-
alquilsulfinila, alquilsulfonila, haloalquilsulfonila, alquila e haloalquila e,
adicionalmente, também oxo. O grupo oxo também pode estar presente nos
heteroatomos anelares, nos quais sao possiveis diversos nimeros de oxida-
¢ao, por exemplo, no caso de Ne S.

O termo pragas significa pragas artropodes (inclusive insetos e
acarideos) e helmintos (inclusive nematédeos).

Preferivelmente, R & CN.

Preferivelmente, R? é Cl.

Preferivelmente, R® é CF.
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Preferivelmente, W é C-R* e R* & CI.

Preferivelmente, arila € definida em A como fenila,

Preferivélment_e, heterociclita ¢ um radical heteroaromatico com
5 ou 6 atomos anelares e 1, 2 ou 3 heteroatomos no anel, escolhidos do
Qrupo que consisteem N, O e S, e é néo—substiiuido ou substituido por um
ou mais radicais escolhidos do grupo que consiste em halogénio, (C4-Cy)-
alquila, (C1-Ca)haloalquila, (C-Cal-alcéxi e S(O),R™. Preferiveimente, A &
{C1-Cg)-alquileno; ou & (C-Cg)-alquileno, no qual um carbono na cadeia esta
substituido por O, S, SO, SO» ou NR®, com a condicdo de que o grupo subs-
tituinte nao esteja ligado ao R® ou grupo carbonila adjacente; ou é fenila ndo-
sub_sti'tuida ou substituida por um ou mais radicais escolhidos do grupo que
consiste em halogénio, {C4-Cy)-alquila, '(C1-C4)-héloalquila, (C1-C4)-alcc'>xi.,
CN ou NOg; ou é piridifa, ndo-substituida ou substituida por um ou mais radi-
cais escothidos do grupo que consiste em halogénio, (C1-Ca)-alquila, {(C1-Ca)-
haloalquila & (C4-C4)-alcoxi.

Preferivelmente, R € CONR®R'® ou CO,R", quando m for 0 ou
1; ou R® é NR°RY, quando m for 1. |

Preferivelmente, R® & (C+-Cy)-alquila ou (C4-Cy)-haloalquila (mais
preferiveimente, R® é CF»).

Preferiveimente, R’ & H ou (C4-C3)-alquiia.

Os seguintes valores séo preferidos nas definigbes acima:

R® ¢ R% CO-R® ou CO-R"; sendo que R® e R' s30, indepen-
dentemente um do outro, H ou (C4-Cg)-alquiia;

R & fenila ndo-substituida ou substituida'por um ou mais radi-
cais escolhidos do grupe que consiste em halogénio, (C+-Cy)-alquila, (C-C4)-
haloalquila, (C1-Cq)-alcoxi, CN, S(O),R"? e NR*R™.;

R'2 & (C+-Cy)-alquila ou (C4-Ca)-haloalquila: € R'® é H, (C1-Cy)-
alquila ou (C+-C;)-halocalquila;

R'" & R, COy(C4-Cy)-alquila, CO;CH2R' ou CO(C+-Cy)-alquila;

R ¢ fenila ndo-substituida ou substituida por um ou mais radi-

cais escolhidos do grupo que consiste em halogénio, (C1-C,)-alquila, {C4-C5)-
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haloalguila e (C4-Cz)-alcoxi. _

Uma classe preferida de compostos da formula (1) € aqueia na
qual:

R & R® -[(Cy-Ce}alquillyR', (C4-Cs)-alcoxi-(Cq-Cs)-alquil- ou
(C4-Ca)-alcdxi-(C1-Cs)-alcoxi-(C+-Ca)-alquila;

| R & R, COx(C4-Ce)-alquila, CO:CH;R™ ou CO(C4-Ce)-alquila;
e 0s outros Qralores sdo tais como definidos na farmula (1).

Uma outra classe preferida de compostos da férmula (|) é aquela
na qual: '

R' & CN;

R*é Ci;

R®é CFs;

WéCReR*é Cl; |

A & (C1-Ceg)-alquileno; ou é (C4-Cg)-alquileno, no gqual um carbo-
no na cadeia esta substituido por O, S, SO, SO, ou NR®, com a condi¢do de
que o grupo substituinte ndo esteja ligado ao grupo R® ou carbonila adja-
cente; ou é fenila, ndo-substituida ou substituida por um ou mais radicais
escolhidos do grupo que consiste em halogénio, (Cq-Cz)-alquila, (C4-Cz)-
haloatquila, {C4-Cz)-alcoxi, CN e NOg; ou ¢ piridita, ndo-substituida ou subs-
tituida por um ou mais radicais escolhidos do grupo que consiste em halogé-
nio, (C-Co)-alquila, (C1-Caz)-haloalquiia e (C1-Ca)-alcoxi; | |

R® é CONR’R"™ ou CO.R™, quando m for 0 ou 1; ou R® é
NR®°R", quando m for 1;

R® & (C4-Cy)-alquila ou (C4-Cp)-haloalquila;

R & hidrbgénio ou (C+-Co)-alquita;

R® ¢ R®, CO-R® ou CO-R";

R® & H ou (C,-Cg)-alquila;

R & H, (Ci-Ce)-alquila, (C1-Ce)-haloalquila, (Cs-Ce)-alquenila,
(Co-Cs)-haloalquenila, (C,-Cg)-alquinila, (Cx-Cs)-haloalquinila, (Cs-C7)-
cicloalquila, -(C4-Cs)-alquil-(C3-C7)-cicloalquila ou ~(CH2)qR“; ou

R® & R", junto com o atomo de N ligado, formam um anel de

¢inco a seis membros, saturado, que opcionalmente contém um heteroatomo
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adicional no anel, que & escolhido de O, S e N, sendo que o anel é néo-
substituido ou substituido por um ou mais radicais escolhidos do grupo que
consiste em halogénio e (C4-Cy)-alquita; '

R & fenila ndo-substituida ou substituida por um ou mais radi-
cais escolhidos do grupo que consiste em halogénio, (C+-Cy)-alquila, (C+-Ca)-
haloalquila, (C+-Co)-alcéxi, CN, NO,, S(0),R" e NR°R™;

R" & (C;-Cy)-alquila ou (C4-C2)-haloalquila;

R™ & H, (C4-Cz)-alquila ou (C1-Co)-haloalquila;

R & R™, COx(C1-Co)-alquila, CO:CHR'™ ou CO(C+-Cy)-alquila;

R'™ ¢ fenila ndo-substituida ou substituida por um ou mais radi-
cais escolhidos do grupo que consiste em halogénio, (Cs-C,)-alquila, (C4-Co)-
haloalquila e (C4-C;)-alcdxi.

Uma classe de compostos mais preferida da formula (1) é aquela
na qual:

R"¢ CN;

R*&Cl,

R & CFs;

WéCR eR* & Cl;

) mé 0; R® é CONH(C-Cy)-alquila, CON[(C4-Cy)-alquill, ou
CO4C4-C,)-alquila; e

R” & H ou (C-Cy)-alquila; ou

i) m & 1; R® ¢ COzH, CO5{(C:-Cy)-alquila ou CON[(C1-C,)-alquilly;
R” & H ou (C1-Cy)-alquila; @ A € CH,CH,, CH=CH, CH,SCH;, fenila ou piridi-
la; ou

i)y m & 1; R® & NH(Cy-Cy)-alquita, N[(C-Cy)-alquill, NHCO(C:-
Cp)-alquila ou N[(C-Cy)-alquillCO(Ci-Co)-alquila; ou NR’R", em que R e
R" juntos com o tomo de N ligado, formam um anel de pirrolidinila, piperi-
dinita, morfolinila ou piperazinita, sendo que o anel é nédo-substituido ou
substituido por um ou mais radicais escolhidos do grupo que consiste em
(C+-Cy)-alquila € COL(C-Co)-alquila; R é H; € A é CH(CH); ou CHCHz; e

R% & CFs.
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Uma outra classe preferida de compostos da formula (1) & aquela

R'é CN;

R?é Cl:

R*é CFy;

WéCR'eR*éCl:

}Tl &0,

RC&CFy e

i) R® & COR™:

R’ & H, (C1-Cs)-alquila, (C+Cy)-alquenila ou benzila; e

R™ & H, (C1-Cs)-alquila, (C1-Ca)-haloalquila, (Cs-Ca)-alquenila,

(Cs-Cr)cicloalquila, -(Cy-Cs)-alquil-(C3-Cr)-cicloalquila, -(C4-Cs)-alquil-(Cy-
Cs)-alcoxi, benzila ou -CH(CHg)fenila; ou '

i) R® € CONRR™ e
R® e R sfo, independentemente um do outro, H ou (C1-Ce)-

alquila, ou R® e R" juntos com o atomo de N ligado, formam um anel satura-

do de cinco ou seis membros, que opcionalmente contém um heteroatomo
adicional no anel, que é escolhido de O, S & N; e R” & H, (C1-Cs)-alquila,

{C5-Cq)-alquenila, -(C-Cs)-alquil-(C4-Cs)-alcoxi ou benzila.

na qual:

Uma outra classe preferida de compostos da férmula (1) é aquela

R" & CN;

R?& Cl;

R®éCF;

WeéCR'eR* & Cl;

mé1eAéCHCHy:

R®éCF e

i) R%& COR™;

R é H, (C4-C)-alquila, (C3-C4)-alquenila ou benzila; e

R & H, (Ci-Ce)-alquila, (C-Ca)-haloalquila, (Cs-Ca)-alqueniia,

(C+-Cy)-cicloalquila, -(C4-Cs)-alquil{Cs-C;)-cicloalquila, -(C4-Cs)-alquil-{Cs-
Cs)-alcoxi, benzila, -CH(CH;z)fenila, (C4-Ca)-alquil-S(0),-(C1-Cs)-alquila; ou
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(C1-Cg)-alcc')xi-(C1-Cg)-atcc')xi—(&¥C3)-alquil; ou
i) R% & CONR®R'%; & |
R’ e R" s&o, independentemente um do outro, H ou (C+-Ce)-

alquila, ou R® e R', junto com o &tomo de N ligado, formam um anel satura-

do de cinco ou seis membros, que opcionalmente contém um heteroatomo

adicional no anel, que é escofthido de O, Se N; e R é H, (C+-Cs)-alquila, (Cs-.

Cq)-alquenila, -(C+-Cjz)-alquil-(C4-C3z)-alcdxi ou benzila,

na qual:

Uma outra classe preferida de compostos da formula (1) & aduel_a

R' & CN;

R? é CI;

R® & CF3;

WéCR*e R* & Cl;

me1;

A & -CH=CH-, -CHCHoCHp-, -CHoCH=CHCH-, -CH.SCHy-,

-CHN(CH3)CH-, 1,2-féni1eno, 1,3-fenileno, 1,4-fenifeno, 2,6-piridila ou 2,6~

piridila;

mén1;

R% & CF;;

R® & CO.R™;

R’ é metila; e

R'™ & H, (C4-Ce)-alquila ou benzila.

-Uma outra classe de compostos da formula (1) é aquela na qual:

R'& CN;

R?é Cl;

R® & CF3;
WeéCR*eR*éCl;

A é 1,2-ciclopropila, 1,2-ciclobutila, trans-1,2-ciclopentila, 1,2,2-

trimetil-1,3-ciclopentila, 2,3-(5-norbornenila), 1,2-cicloexila, 1,2-cicloexen-1-

ita, 1,3-cicloexita ou 1,4-cicloexila;

R® & CF;;
R% é CO,R':
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R é metila; &

R™ & H ou (C+-Cg)-alquila.

Uma outra classe preferida de compostos da formula (1) é aquela
na qual:

R"€éCN;

R?éCl;

f?s é CFy;

WéCR'eR ¢ Cl;

méeé1;

A & -CH,CHy-, -CH(CH3) ou -CH(CH3)CHy-;

R*¢NR'R";

R®é CF;

R’ & H ou metila;

R? & H ou (Cy-Ce)-alquila; e
RY & H, (Ci-Ce)alquila, COy(Ci-Co)alquila, -CH;COH(C1-Cs)-alquila,
CO,CH,fenila ou CO(C4-Ca)-alquila; ou

R® e R", juntos com o 4tomo de N ligado, formam um anel satu-
rado de cinco ou seis membros, que opcionalmente contém um heterodtomo
adicional no anel, que é escolhido de O, S e N, sendo que 0 anel é ndo-
substituido ou substituido por CO»-(C+-Cg)-alquila. |

Os compostos da formula geral (I) podem ser preparados pela
aplicagdo ou adaptagéo de métodos conhecidos (isto &, métodos usados ou
descritos anteriormente na literatura quimica). Deve ser entendido que em
determinados casos, 0 uso de agentes de protegdo, bem conhecidos na téc-
nica, pode ser necessario, a fim de obter rendimentos satisfatorios. Na des-
cricéo abaixo de processos, quando simbolos que aparecem nas formulas
néo estdo especificamente definidos, é entendido que os mesmos sdo "tais
como definidos acima", de acordo com a primeira definicde de cada simbolo
na especificacio.

De acordo com um aspecto da invengao, compostos da formula
(1), nos quais R, R*, R® R%, R%, R, W, A, m e n s#o tais como definidos

acima, podem ser preparados pela acilacdo de um composto da formula (11)
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RS(O); R
R;\/N | N’IN
RE__Ny
“ I
ks
()

na qual R', R, R®, R® R”, W e n s3o tais como definidos acima, com um

composto da formula (IN}:
R*-(A)-CO-L ()

na qual R, A e m sdo tais como definidos acima e L é um grupo de saida, tal
como halogénio, carboxilato, suifonato, heterociclo, isto €, compostos da
formula (II1) podem ser haletos de acila, anidridos de carboxi, ésteres ativos
e amidas ativas. Compostbs da formula (Ill) podem ser gerados in situ dos
acidos carboxilicos correspandentes ou de seus sais. A reagéo é realizada,
em geral, na presenga de uma base, tal como amina terciaria, um hidreto,
hidroxido, carbonato ou alcoolato de metal alcalino, por exemplo, hidreto de
sodio, hidroxido de potassio, carbonato de potdssio ou etdxide de sddio, em
um solvente, tal como dioxano, tetraidrofurano ou N,N-dimetilformamida, a
uma temperatura de 0° a 150°C (preferivelmente, 0° a 100°C).

De acordo com um outro aspecto da invengéo, compostos da
formula (1), nos quais R', R?, R®, R®, R®, R, W, A, m e n s&o tais como defi-
nidos acima, e R’ é tal como definido acima, com a exclusdo de hidrogénio,
podem ser preparados pela alquifa¢do ou acilagéo do composto correspon-
dente da formula (1), no qual R é hidrogénio, com um composte da formula
{IV);

R™-L (V)

no qual R’ é tal como definido acima, com a exclusdo de hidrogénio e L' &



10

15

20

15

um grupo de saida, em geral, hélogénio e, preferivelmente, cloro ou iodo. A
reacdo & realizada, em geral, na presenca de uma base, tal como hidreto de
sodio, em um solvente, tal como dioxano, tetraidrofurano ou N,N-
dimetilformamida, a uma temperatura de 0° a 100°C (preferivelmente, 0° a
50°C).

De acordo com um outro aspecto da invengdo, compostos da
formula (1), nos quais R', R, R®, R, R, W, A, e n sdo tais como definidos
acima, R® ¢ NR°R™ & m ¢é 1, podem ser preparados pela substituicdo nu-

cledfila de um composto correspondente da férmula (V):

RES(0); R

|

R, '

lz—p-—co” N
R~ W

“ |

R3

(V)

no qual R', R, R®, R®, R”, A, W & n s&o tais como definidos acima, m é 1 e
L2 ¢ um grupo de saida, tal como halogénio (preferivelmente, cloro) ou suifo-

nato, com um composto da formula (VI):
H-NR°R™ (V1)

no qual R® e R™ sdo tais como definidos acima. A reagdo é realizada, em
geral, na presenca de uma base, tal como uma amina terciéria, por exemplo,
trigtilamina, ou um hidreto metélico, por exemplo, hidreto de sodio, em um
solvente, tal como dioxano, tetraidrofurano ou N,N-dimetilformamida, a uma
temperatura de 0° a 100°C (preferivelmente, 0° a 50°).

De acordo com um aspecto da invengao, intermediarios da for-
mula (V), nos quais R, R% R%, R®, R%, R, W, A, L2 m e n séo tais como de-
finidos acima, podem ser preparados pela acilagdo de um composto da for-

mula (1), usando um composto da formula (VII):
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L%(A)»-COCI (Vi)

noqual L2 Aem séo tais como definidos acima. A reagao é realizada, em
geral, de acordo com o probedimento acima para a preparagdo de compos-
tos da formula (I) de compostos das formulas (if) e (Ill).

De acordo com um outro aspecto da invencdo, compostos da
formula (1, nos quais R', R, R%, R°, R®, R", W, A e m sdo tais como defini-
dos acima, e n € 1 ou 2, podem ser preparados oxidando um-composto cor-
respondente, no qual n é 0 ou 1. A oxidacdo € realizada, em geral, usando
um peracido, tal como acido 3-cloroperbenzéico em um solvente, tal como
diclorometano ou 1,2-dicloroetano, a uma temperatura de 0°C a temperatura
de refluxo do solvente.

Colegbes de compostos da formula (1), que podem ser sintetiza-
dos pelo processo mencionado acima, também podem ser preparados em
um modo paralelo, & isso pode ser efetuado manuaimente ou de modo semi-
automatico ou totalmente automético. Nesse casc, é possivel, por exemplo,
automatizar o procedimento da reagdo, acabamento ou purificagdo dos pro-
dutos ou dos intermedidrios. No fotal, isso deve ser entendido como signifi-
cando um procedimento tal como estd descrito, por exemplo, por S.H.
DeWitt em "Annual Reports in Combinatorial Chemistry and Molecular Diver-
sity. Automated Synthesis", Volume 1, Verlag Escom 1997, paginas '69 afl.

Uma série de aparelhos comercialmente dispohl’veis, tal como €
oferecida, por exemplo, por Stem Corporation, Woodrolfe Road, Tollesbury,
Essex, CM9 8SE, Inglaterra, ou H+P Labortechnik GmbH, Bruckmannring
28, 85764 Oberschieissheim, Alemanha ou Radleys Shirehill, Saffron Wal-
den, Essex, Inglaterra, pode ser usada para o procedimento paralelo da rea-
&0 e acabamento. Para a purificago paralela de compostos da formula (1)
ou dos intermediarios obtidos durante a preparagao, pode ser feito uso, entre
outros, de aparelhos de cromatografia, por exemplo, os de ISCO, Inc., 4700
Superior Street, Lincoln, NE 68504, USA.

Qs aparelhos mencionados levam a um procedimento modular,

no qual as etapas de processo individuais sdo automatizadas, mas opera-
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¢0es manuais precisam ser realizadas entre as etapas de processo. Isso
pode ser evitado usando sistemas de automatizagdo semi-integrados ou to-
talmente integrados, nos quais os modulos de automatizagio em questdo
sdo operados, por exemplo, por robds. Esses sistemas de automatizagdo
podem ser obtidos, por exemplo, de Zymark Corporation, Zymark Center,
Hopkinton, MA 01748, USA.

lA!ém'do que foi descrito aqui, compostos da formula (1) podem
ser preparados em métodos assistidos em parte ou totalmente por fase soli- |
da. Para esse fim, etapas intermediarias individuais ou todas as etapas in-
termediarias da sintese ou de uma sintese adaptada para adequar-se ao
procedimento em questdo, séo ligadas a uma resina sintética. Métodos de
sintese assistidos por fase solida estéo descritos extensivamente na literatu-
ra especializada, por exemplo, Barry A. Bunin em "The Combinatorial Index'f,
Academic Press, 1998.

O uso de métodos de sintese assistidos por fase solida permite
uma serie de protocolos que s@o conhecidos da literatura e que, por sua vez,
podem ser realizados manualmente ou de modo automatico. Por exemplo, o
"método do saquinho de chd" (Houghten, US 4.631.211; Houghten et al.,
Proc. Natl. Acad. Sci., 1985, 82, 5131-5135), no qual séo usados produtos
por IRORI, 11149 North Torrey Pines Road, La Jolla, CA 92037, USA, po-
dem ser semi-automatizados. A automatizagéo de sinteses paralelas, assis-
tidas por fase solida, € realizada com sucesso, por exemplo, por aparethos
de Argonaut Technologies, Inc. 887 Industrial Road, San Carlos, CA 94070,
USA ou MultiSynTech GmbH, Wullener Feld 4, 58454, Witten, Alemanha.

A preparagdo dos processos descritos no presente fornece com-
postos da férmula (1) na forma de colegbes de substancias, que sdo chama-
das de bibliotecas. A presente invengao também se refere a bibliotecas que
compreendem pelo menos dois compostos da formula (1).

Alguns dos compostos da formula (V) séo novos e, como tas,
formarm um outro aspecto da invengéo, enquanto 0s outros compostes da
féormula (V) podem ser preparados por métodos conhecidos.

Compostos das formulas (1), (1), (IV), (V1) e (VII) s&o conheci-
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dos e podem ser preparados por métodos conhecidos.

Os seguintes exemplos nao-restritivos ilustram a preparagéo dos
compostos da formula (1).

Espectros de RMN foram executados em deuteroclorofdrmio, 2

nao ser que indicado de outro modo.

Nos exemplos que se seguem, quantidades (também percentagens)
estdo baseadas em peso, a ndo ser que indicado de cutro modo.
Os numeros dos compostos séo indicados apenas para fins de refe-

réncia.
Exemplo  1:  1-(2 6-Dicloro-4-trifluormetilfenil}-3-ciano-5-(etoxicarbonil}car-

bonilamino-4-trifluormetiltiopirazol (Composto nimero 1-04)

A uma solugdo de 5—amino-1-(2,6-dicloro-4-trifluormetilfenil)-3—
ciano-4-trifluormetittiopirazol (10,0 g, 23,7 mmoles) em tetraidrofurano foram
adicionadas triefilamina (3,36 g, 33,2 mmoles) e 4-dimetilaminopiridina
(0,58 g, 4,7 mmoles), seguidas por adigéo, em gotas, de cloreto de etiloxalila
(4,21 g, 30,9 mmoles) em tetraidrofurano, a 50-70°C. A mistura foi aguecida
para refluxo por 8 horas. Apos o acabamento extrativo (heptano-acetato de
etila, 4gua, HCY), o produto do titulo foi obtido (13,9 g).

Exemplo_2; 1-(2,6-Dicloro-4-triﬂuormeiilfeniD-3-ciano-5-N-(etoxicarbonil)ca.r-

bonil-N-metilamino-4-trifluormetittiopirazo! (Composto nimero 1-19)

A uma solugio de 1-(2,6-dicloro-4-trifluormetilfenil)-3-ciano-5-
(etoxicarbonil)carbonilamino-4-trifluormetiltiopirazol (composto 1-04, 2,50 g,
4,8 mmoles) em N,N-dimetilformamida foi adicionado carbonato de potassio
(0,80 g, 9,6 mmoles) e iodeto de metila (1,36 g, 5,8 mmoles). A mistura foi
aquecida para 35-40°C por 6 horas. Ap6s o acabamento extrativo, foi obtido
0 produto do titulo (2,29 g).

Exemplo 3; 1-(2,6-Dicloro-4-trifluormetilfenil)-3-ciano-5-N-(2-carboxietil)car-

bonil-N-metilamino-4-trifiuormetilsulfinilpirazol {(Composto nimero 3-20)

A uma solugio de 1+(2,6-dicloro-4-trifluormetilfenil)-3-ciano-5-
metitamino-4-trifluormetilsulfinilpirazol (3,0 g, 7,1 mmoles) em tetraidrofurano
foi adicionado hidreto de sédio (60%, 0,32 g, 8,5 mmoles), depois, anidrido

succinico (1,00 g, 10,6 mmoles). A mistura foi agitada a 25°C por 36 horas.
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Apos o acabamento extrativo e cromatografia de coluna com acetato de eti-
la-metanol (95:5), foi obtido o produto do titulo (0,87 g).
Exemplo 4: 1-(26-Dicloro-4-trifluormetitfenil)-3-cinao-5-(2-dietilaminopropio-

nilamino)-4-trifluormetiltiopirazol (Composto nimero 7-13)

A uma solugdo de 5-(2-cloropropionilamino)-1-(2,6-dicloro-4-
trifluormetilfenil)-3-ciano-4-trifiuormetiltiopirazol (2,0 g, 3,9 mmoles) em te-
traidrofuranz) foram adicionados dietilamina (0,86 g, 11,7 mmoles) e iodeto
de sodio (0,59 ¢, 3,9 mmoles). A mistura foi agitada a 130°C por 30 minutos

em um recipiente fechado em um forno de microondas. Apds o acabamento

extrativo e cromatografia de coluna com heptano-acetato de etila (2:1), foi
obtido o produto do titulo (0,71 g).
Exemplo 5: 1-(2,6-Dicloro-4-trifluormetilfenil)-3-ciano-5-[3-(benziloxicarbonil-
amino]-propionilamino)-4-trifluormetiltiopirazol (Composto nimero 7-50)

A uma solugéo de 5-amino-1+(2,8-dicloro-4-trifluormetilfenil)-3-

ciano-4-trifluormetilsulfinilpirazol (1,0 g, 2,29 mmoles) em dioxano, foram
adicionadas benziloxicarbonil-beta-alanina (0,56 g, 2,5 mmoles), dicicloe-
xilcarbodiimida (0,61 g, 2,9 mmoles) e 4-dimetilaminopiridina (0,06 g, 0,46
mmol}. A mistura foi agitada a 25°C por 4 horas. Apos o acabamento extrati-
vo (acetato de etila-agua) e cromatografia de coluna com heptanc-acetato de
etila (1:1), foi obtido o produto do titulo (0,81 ).
Exemplo 8: 1+(2,6-Dicloro-4-trifluormetitfenil)-3-ciano-5-(3-N-piperidinilpropio-
nilamino)-4-trifiuormetiltiopirazel (Composto nimero 7-73)

A uma soluggo de 3-cloropropionilamino-1-(2,6-dicloro-4-trifluor-

metilfenil)-3-ciano-4-trifluormetiltiopirazol (0,8 g, 1,6 mmol) em tetraidrofura-
no foi adicionada piperidina (0,32 g, 3,8 mmoles). A mistura foi aquecida
para refluxo por 6 horas. Apds o acabamento extrativo e cromatografia de
coluna com heptanc-acetatc de etila (1:1), foi obtido o produto do titulo
(0,80 g). .

Os seguintes exemplos de intermediarios ilustram a preparagdo

de intermediarios usados na sintese dos exemplos acima.
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Exemplo de intermedidrio 1: 5-(2-Cloropropionilamino)-1-(2,6—dicloro-4-‘

trifluormetilfenil)-3-ciano-4-trifluormetiltiopirazol

A uma mistura de 5-amino-1+(2,6-dicloro-4-trifluormetilfenil)-3-
ciano-4-trifluormetiltiopirazol (8,0 g, 19,0 mmoles) em tolueno foi adicionado
cloreto de 2-cloropropionila (3,62 g, 28,5 mmoles), depois, cloreto de zinco
(0,77 9, 5,7 mmoles). A mistura foi aquecida para refluxoc por 16 horas. Apos
o acabamento extrativo e recristalizagédo com heptano-acetato de etila (1:1),
foi obtido o produto do titule (7,02 Q), 19F-RMN: -43,7; -64,2 ppm.

Exemplo de intermediario 2: 3-Cloropropionilamine-1-{2,6-dicloro-4-

triftuormetitfenif)-3-ciano-4-trifluormetiltiopirazol

A uma mistura de 5-amino-1-(2,8-dicloro-4-trifluormetilfenil)-3-
ciano-4-trifiuormetiltiopirazol (10,0 g, 19,0 mmoles) em tolueno foi adicionado
cloreto de 3-cloropropionila (3,92 g, 30,8 mmoles), depoié, cloreto de zinco
(0,97 g, 7.1 mmoles). A mistura foi aquecida para refluxo por 4 horas, Apds o
acabamento extrativo e recristalizagdo com heptano-acetato de etila (1:1), foi
obtido o produto do titulo (9,05 g), 19F-RMN: -43,3; -63,7 ppm.

Os seguintes compostos preferidos mostrados nas Tabelas 1 a 8
também fazem parte da presente invencéo, e foram ou podem ser prepara-
dos de acordo com, ou analogamente a, os Exemplos 1 a 6 acima mencio-
nados ou os métodos gerais descritos acima. Quando subscritos sdo omiti-
dos depois de atomos, fica entendido que eles estdo subentendidos, por
exemplo, CH3 significa CHs.

| Nas tabelas, Et significa etila; i-Pr significa isopropila; t-Bu signi-
fica terc-butila; Ph significa fenila; cC3H5 significa ciclopropila; cC6H11 significa
cicloexila; C2H40Me significa 2-metoxietila; C3H6 significa propileno (-
CH,CH,CHz-); C3H6CL significa 3-cloropropila; e 1,2-C6H4 significa fenila, que
esté ligada aos grupos R° e CONR' nas posicdes 1 € 7 (isto &, 1,2-fenilenc).

Quando A ¢ ‘mos_trado, o carbono no lado esquerdo de A esta
ligado a R®.

Z- ¢ E- referem-se, respectivamente, aos isdbmeros ¢is e trans.

Valores de mudanga de espectro de 19F-RMN s@o dados em

ppm.
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Tabela 1: Compostos da formula (1), nos quais os substituintes tém os se-
guintes significados:
R'=CN, R?=Cl,W=CR*eR*=Cl, R* = CF3, R® ¢ CF3, m=0.

Composto R’ R n | pf.°C, RMN({ppm)
ndmero |

1- 01 H COOMe 0

1- 02 H COOMe 1 |19F:-638; -735
1-03 ' H COOMe 2

1- 04 H COOEt 0 ) 19F:-43,3; -63,8
1- 05 H COOEt 1 | 19F.-63,8; -73,4
1- 06 H COOEt 2

1- 07 H COOnPr 0

1- 08 H COOnPr 1

1- 08 H COOnPr 2

i- 10 H £00nBu 0D

1- 11 M CO0nBu 1

1- 12 H COOnBu 2

1- 13 H COOQCH2Ph 0

1- 14 H COOCH2Ph 1

1- 156 H COOCH2Ph 12

1- 16 Me CO0OMe 0 |19F.-427;, 638
1- 17 Me COOMe 1 |19F:-64,0; -72 4
1-18 Me COOMe 2

1- 19 Me COOEt 0 [19F-427: 639
1- 20 Me COOEt 1 }19F:-640; 72 3-7
1- 21 Me |COOEt 2

1- 22 Me COOnPr 0 |

1- 23 Me COOnPr 1 |pf. 124°C

1- 24 Me COOnPr 2

1- 25 Me COgiPr 0
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Composto  [R' R a lpf. °C,RMN(ppm)
numero
1- 26 Me COOPr 1 {19F-63,9;-72,2-734
1- 27 Me COOPr 2 '
1- 28 - |Me COOnBY 0
1- 29 Me COOnBuU 1 |19F:-63,9:-72,2-734
1- 30 Me COO0NBuY 2
1- 31 Me COOCHMelEt 10
1- 32 Me COOCHMe)Et |1
1- 33 Me COOCHMe)Et |2
1- 34 Me COOIBu 0
1- 35 Me COOBu 1
1- 36. Me COOiBu 2
1- 37 Me COOtBu 0
1- 38 Me COO0tBu 1
-39 Me COOIBu 2
1- 40 Me COOnC5H11 0
-4 Me COOnCEH11 1
1- 42 Me COOnC5H11 2
1- 43 Me COOCH2{Bu 0
1- 44 Me COOCH2tBu 1
1- 45- Me COOCH2tBu 2
1- 46 - Me COONCBH13 0
1- 47 Me COOnCBH13 1
1- 48 .Me COONnCEH13 2
1- 49 Me COOCH2CH=CH2 [0
1- 50 Me COOCH2CH=CH2 |t
1- 54 Me COOCH2CH=CH2 {2
1- 62 Me C00cC5HY 0
1- 53 Me COQcC5HY 1
1- 54 Me [CO0cC5HY 2
1- 55 Me ICO0CCoMT3 0
1- 56 Me |CO0cCEH13 1
1- 67 Me {COOCCBH13 2
1- 58 Me {COOCH2eC3H5 10
1- 59. Me {COOCH2cC3H5 1
1- 60 - Me COOCH2¢C3H5 2
1- 61 Me COOCH2cCeH11 " 0
1. 62 Me COOCH2cC8H11 |1
1- 63 Me COOCH2cCBH11 |2
1-64 Me COQOC3H6CI 0
1- 65 Me COOC3H8CI 1]
1- B6 e COOC3HGCH 2
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Composto R’ R’ n |pf.°C,RMN (ppm)
nimero

1- 67 Me CO0C2H40Me 0

1- 68 Me COOC2H40Me 1

1- 69 Me CO0C2H40Me 2

1- 70 Me COOC2H40EL b

1- 71 Me COOC2H40kt 1

1-72 Me COOC2H40FEt 2

1- 73 Me COOCHZPh 0

1-74 7 Me COOCH2Ph 1

1-75 Me COQCH2Ph 2

1-78 Me COOCH(Me)Ph 0

1-77 Me GCOOCH(Me)Ph 3

1-78 Me COOCHMe)Ph |2

1- 79 Me CODC2HAPH 0

1- 80 Me COOC2H4Ph 1

1- 81 Me COOC2H4Ph 2

1- 82 Me COOH 0.

1- 83 Me COOH 1

1- 84 Me COOH 2

1- 85 Et COOMe 0

1- 86 Et COOM= 1

1- 87 Et COOMe 2

1- 88 Et COOEt 0 [ 19F: -42.4: 839
1- 89 £t COQEt 1

1- 90 Et COOFt 2

1- 91 CH2Ph COOMe 0

1. 92 CH2Ph COOMe 1

1- 93 CH2Ph COOMe 2

1- 94 Aljla COOMe 0

1- 95 Alila _ COOMe 1

1- 08 Alila COOMe 2

1- 97 Alila COOEt ¢

1- 98 Alila COOEt 1

1- 99 Alila COOEt 2

1- 100 C2H4SMe COOEt 2 | 19F: 64,3 -78 6
1- 101 C3HBSMe COOEt 2 | 19F: 64,3, -78,6




24

Tabela 2: Compostos da formula (1), nos quais os substituintes tém os se-

guintes significados:

R'=CN, R*=C|, W=CR*eR" = C|, R*= CF;, R°¢ CF3, m=0.
Composte R R° n e °C. RMN(ppm)
nimero

2- 01 H CONNZ 0
2-02 H CONH2 1
2- 03 H CONH2 2
2- 04 H CONHMe 0
2- 05 H CONHMe 1
2- 06 H CONHMe 2
2- 07 H CONHEt 0
2- 08 H CONHE? 1
2- 09 H CONHEt 2
2- 10 H CONHnPr 0
2- 11 H CONHnPr 1
2- 12 H CONHRPr 2
- 13 H [CONHiPr 0
2- 14 H CONHiPr 1
2- 15 H CONHiPr 2
2- 16 H CONHnBu 0 {19F.-436,-64,2
2- 17 H CONHnBu 1
2- 18 H CONHRBu 2
2- 19 H CONMe2 4]
2- 20 H CONMe2 1
2- 21 H CONMe2 2
2- 22 H CONEf2 0 JioF: -437. 642
2- 23 H CONER2 1
2- 24 I CONES2 2
2- 25 H CONRPr2 0
2- 26 H GONnP12 1
2-27 " H CONnPy2 2
2. 28 H CONnBu2 0
2- 29 H |CONnBu2 1
2- 30 H CONRBu2 2
2- 31 H CO-N-pirrolidina 0
232 M CO-N-pirrofidina 1
2- 33 H CO-N-pirrolidina 2
2- 34 iz CO-N-piperidinila 0
2- 38 H CO-N-piperidinila 1
-3 H CO-N-piperidinila 2
2-37 . H CO-N-morfolinila i
2-38  H CO-N-morfolinila i
2-39. {H CO-N-morfolinila 2
2- 40 H CO-N-4-Me-piperazinita |0
2-4 H CO-N-4-Me-piperazinila {1
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R7

R

Composto N fpf. °C, Run(ppM)
numero

2- 42 H CO-N-4-Me-piperazinila |2

2- 43 Me CONH2 0

2- 44 Me CONH2 1

2- 45 Me CONH2 2

2- 46 Me CONHMe 0

2- 47 Me CONHMe 1 |

2-48  + Me CONHMe 2

2- 49 Me CONHEt 0

2- 50 Me CONHE? 1 |
2- 54 Me CONHEL 2

2- 52 Me ICONHnPr 0

2- 53 Me CONHnPr 1

2- 54 Me CONHnPr 12

2- 55 Me CONHiPr 0

2- 56 Me CONHiPr 9

2- 57 Me CONHiPr 2

2~ 58 Me CONHnBu 0

2- 59 Me CONHnBu 1

Z- 60 Me {CONHnBu 2

2- 61 Me CONMe2 0

2- 62 Me CONMe2 1.

2- 63 Me CONMeZ 12

2- 64 Me CONE#2 0 |19F: 43,2:-64.2
2- 65 Me CONEt2 1 }19F: 63,8;-72,6
2- 65 Me CONES2 2

2- 67 Me CONnPr2 0

2- 68 Me CONnPr2 11 |19F: 63,8 -72,6
569 Me CONNPT2 17 7
2. 70 Me CONNnBu2 10

2- 71 Me CONnBu2 1

2- 72 Me CONnBu2 2

2- 73 Me CO-N-pirrolidinila 0

2- 74 Me CO-N-pirrolidinila 1 119F:64,3.-72.9
2-75 Me CO-N-pirrolidinila 2

2- 76 Me CO-N- piperidinila 0

2- 77 Me CO-N-piperidinila 1 |19F.64,2;-730
2- 78 Me CO-N-piperidinila 2

279 Me GO-N-moriolinila 0

2- 80 Me CO-N-morfolinila 1

2- §1 Me CO-N-morfolinila 2

2- 82 Me CO-N-4-Me-piperazinila |0
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Composto R R’ n |pf. °C. RMN(ppm)
niimero
2- 83 Me CO-N-4-Me-piperazinila {1
2- 84 Me CO-N-4-Me- piperazinila |2
2- 85 |Et CONMe2 0
2- 88 Et CONMe2 1
2- 87 Et CONMe2 2
2- 88 Et CONER2 0
2- 89 Et CONER 1
2- 90 Et CONEfR2 2
2- 91 CH20Me |CONEt2 0
2- 92 CH20Me |CONEt2 1
2- 93 CH20Me |CONEt2 2
2- 94 CH2Ph  |CONEt2 0
2- 98 CH2Ph  |CONER2 1
2- 96 CH2Ph  [CONEt2 2
2- 97 Alila CONER2 0
2- 98 Alila CONEt2 1
2- 99 Alila CONE#2 2
2- 100 nPr CONEt2 0
2- 101 ner - CONER 1
2- 102 nPr CONE#2 2

Tabela 3: Compastos da formula (l), nos quais os substituintes tém os se-
guintes significados:

R'=CN,R?=Cl, W=CR*e R =Cl, R? = CF3, R®& CF;, m=1, A = CH,CH,

Composto |R” R’ n | pf.°C, RMN(ppm))
ndmero
3- 01 H COOH D
3-02 H COOH 1
3~ 03 H COOH 2
304 H COOMe 0
3-05 H CODMe 1
3- 06 H COOMe 2
3- 07 H COOEt ]
13- 08 H COQEt 1
13- 09 H COOEt 2
3-10 H COOnPr 0
11 H COOnPr 1
3- 12 H COOnPr 2
3-13 H COOnBu 0
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Composto R R® n | pf. °C, RMN(ppm)
ndmero

3- 14 H COOnBu 1

3- 15 H COOnBu 2

3- 16 H COOCH2Ph 0

3-17 H COQCH2Ph 1

3- 18 H COOCH2Ph 12

3-19 Me COOH 0

3-20 | Me COOH {1 _119F: 837, -72,2
32 Me COOH 12

322 Me CODOMe 0

3-23 Me COOMe 1 1OF. 63,8 -723 .
3- 24 Me COOMe 2

3-25 Me COOEt 0

3- 26 Me COOEt 1 |19F: -63,9;-72,3
3. 27 Me COOEt 2

3-28 Me COO0nPr 0

3- 29 Me COOnPr il

3-30 Me COOnPr 2

3- 3 Me COQiPr 0

3-32 Me COOPr 1

3-33 Me COQiPr 2

3- 34 Me COOnBu 0

3- 35 Me COOnBu 1 {19F: 63,8 -72,3
3-36 Me COOnBu 2

3. 37 Me COOCH(Me)Et 0

3- 38 Me COOCH{Me)Et 1.

3- 39 Me COOCH(Me)Et 2

3- 40 Me COO0IBu 0

3-41 Me COOiBu 1

3- 42 Me COOBu 2

3- 43 Me COOtBu 0

344 Me COOtBu 1

3- 45 Me COO0iBu 2

3- 48 Me COOnCSH11 0

3- 47 Me COOnC5H11 1.

3- 48 Me COOnC5H11 2

3- 49 Me COQCH2tBu 0

3- 50 Me COOGH2iBu "

3-51 Me COOCH2tBu 2

3. 52 Me COOnCoH13 0

3- 53 Me COOnC8H13 1

3- 54 Me COOnCBH13 2
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Composto  |R R’ n {pf. °C, RMN(ppm}
imero 1
355 Me COOCH2CH=CHZ |0
3-'56 _INle COOCH2CH=CHZ |1 |
3- 57 Me CO0CHZCH=CH2 12
3- 58 Me COO0cC5HY 0
3- 59 Me €00cC5HS 1
3- 60 Me |CO0CC5HS 2 |
3-61 Me COOcCBH13 0
13- 82 Me CO0cCBH13 1
3- 63 Me CODCEBH13 2 |
3- 84 Me COOCH2cC3HS 0
3-85 Me COOCH2eCIHS 1
3- 66 Me- COOCH2¢C3H5 2
13- 87 Me COQCH2ZcCBHI1 [0
13- 68 Me COOCH2eGBH1T it
3-69 Me COOCH2eCBH1T |2
3- 70 Me COOC3IHBTI D ]
371 Me _|COOC3HGCH 1
372 Me " |[COOC3REC! 2
3-73 Me COOC2H40Me 0 |
374 Me COOC2H40Me 1
3-75 Me COOC2ZH40Me 2
3-76 Me - {COOC2H40E: 0
3-77 Me COOC2HA0E: 1
3.78 Me CO0CZH40E: 2 |
3-79 Me COOCHZ2Ph 0
3- 80 Me  {COOCHZPh 1
3 81 Me . {COOCHZPh 2 !
3--82 Me . {COOCHMe)Ph 0
3-8 Me  |[COOCH(Me)Ph |1
3- 84 Me ' [COOCHMe)Ph |2
3-85 Me COOC2H4Ph 0
3- 86 Me {CO0C2H4Ph 11
3--87 Me - JCOOC2H4Ph 2 4
3- 88 Et ~ICOOMe 0
3- 88 Et COOMe 1
3-90 Et |COOMa 2
3- 91 Et "~ ICOOEt 0
3-92 Et " ICOOEL 1
13- 93 Et {CQOEt 2
3. 94 ICH2Ph {COOMea 0
3. 95 CH2Ph CO0Me 1
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Composto  |R’ R® n | pf°C. RMN(PPM)
numero

3- 96 CH2Ph “lcoome 2

397 Aiila ICOOMe 0

3- 98 Alila COOMe 1

i3- 09 Alila COOMe 2

3- 100 Me COOC2H4NMe2 [0

3- 101 Me lcoOC2HaNMeZ |1

3-102 . |Me COOC2H4NMe2 {2

3- 103 Me COO(CZHA0)ZMe [0

3- 104 Me COO(C2H40)ZMe {1 |

3- 105 Me COO(C2H40)2Me |2

3- 100 Me COOC2H4SMe [0

3- 104 Me cooczH4sMe [t [1oF: 642 728
3- 102 Me COOC2H4SMe |2

3- 103 Me COOC2H4SOMe |0

3- 104 Me COOC2H4SOMe |1

3- 105 Me ~|coocaH4SoMe |2

3- 106 Me " 1CODC2H4502Me |0

3- 107 Me COOC2H4S02Me |1

3- 108 Me "|COOC2H4SO2Me |2

3- 109 Me COO(C2H40)2Me 0

3- 110 Me COO(C2H40)2Me [t 119F:-63.8:-723
3- 111 Me COO(C2H4O12Me |2

Tabela 4: Compostos da formula (1), nos quais os substituintes tém os se-
guintes significados:
R'=CN, R?=Cl, W=CR*e R*=Cl|, R®* = CF;, R% & CF3, m=1, A = CH,CH,

Compose R~ R n |pf °C, RMN(EPm)
numero

4. 01 H CONH2 0
4- D2 H CONH2 1
4- 03 H CONH2 12
4- 04 H CONHMe 10
4- 05 H CONHMe 1
4- 06 H CONHMe 2
4- 07 H CONHEt 0
4- 08 H CONHEL 1
4- 09 H CONHEt 2
4- 10 H CONHnPr 0
4- 11 H CONHnPr 1
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ey

rCOmposto R’ R’ n | pf. °C, RMN({ppm)
numero

4- 12 H CONHnPr 2

4- 13 H CONHiPr 0

4- 14 H CONHIPr 1

4- 18 H CONHiPr 2

4- 16 H CONHnBu 0

4- 17 H CONHnBu 1

4- 18 H CONHnBu 2

4- 19 H CONMa2 0

4- 20 H " JCONMe2 1

4- 21 H CONMe2 2

4- 22 H CONEL2 0 [19F 439 63,7

4- 23 H CONE® 1 |19F: 6338, 72,0

4- 24 H CONE12 R

4- 25 H CONnPr2 0

4- 26 H CONnPr2 1

4- 27 H GONnP;2 2

4- 28 H CONnBu2 0|

4- 29 H CONnBu2 1

4- 30 H CONnBu2 2

4- 31 H 1GO-N-pirrolidinila 0

4- 32 H CO-N-pirrolidinila 1

4- 33 H CO-N-pirrolidinila 2

4- 34 H _{CO-N-piperidinila 0

4- 35 H CO-N-piperidinila 1

4- 36 ~H CO-N-piperidinila V3

4- 37 H CO-N-morfolinila 0

4- 38 H CO-N-morfolinila 1

4- 38 H CO-N-morfoliniia 2

é- 40 H [CO-N-4-Mepiperazinila 10

4- 41 H CO-N-4-Me-piperazinila {1

4- 42 H CO-N-4-Me-piperazinila {2

4- 43 Me CONH?2 0|

4- 44 [Me CONHR2 1

4- 45 Me CONH2 2

4- 46 Me ~[CONHMe 0l

4- 47 Me CONHMe 1

4- 48 Me CONHMe V4

4- 49 {Me CONHE? 0

4- 50 - Me CONHEt 1

4- 51 Me CONHEt 12

4. 52 Me CONHnPr 0
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Composto  |R’ R® n | pf. °C, RMN (ppm)
numero
4- 53 Me CONHnPr 1
4- 54 Me CONHnPr 2
4- 55 Me CONHiPr 0.
4- 56 Me CONHiPr 1
4- 57 Me |CONHiPr 2
4- 58 Me CONHnBu 0
4- 59 Me CONHnBy 1.
{4- 60 Me CONHnBu 2
4- 61 Me JCONMe2 0
4- 62 Me CONMe2 1 [19F:-63,7;-72,2
4- 63 Me CONMe2 2
4- 64 e CONEt2 10
4- 65 Me CONEfR2 1
4- 66 Me CONEt2 2
4- 67 Me JCONnPr2 0
4- 68 Me CONnPr2 1
4- 69 Me CONnPr2 2
4- 70 Me CONnBu2 0
A- 71 Me CONRBu2 1
4- T2 Me CONnBu2 2
4- 73 Me CO-N-pirrolidinila 0
4- 74 Me CO-N-pirrolidinila 1]
4- 75 Me CO-N-pirrolidinila 2 1
4- 78 Me {CO-N-piperidinila 0
4- 77 Me CO-N-piperidinila 1
4- 78 Me CO-N-piperidinila 2.
4- 79 Me CO-N-morfolinila 0
4- 80 Me CO-N-morfolinila 1
4- 81 Me CO-N-morfolinita 2
4- 82 Me CO-N-4-Me-piperazinila |0
4- 83 Me CO-N-4-Me- piperazinila |1
14- 84 Me CO-N-4-Me-piperazinila 12
4- B Et CONMe2 0
4- 86 Et CONMe2 1
4- 87 Et CONMe2 2
4- 88 Et CONEt2 - 0 |
4- 89 Et CONEt2 1
4- 80 Et CONEt2 2
4- 01 CH20Me |CONEt2 0
4- 92 CH20Me jCONEt2 1
4- 93 CH20Me |CONEf2 2
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Composto R’ R® n |pf. °C, RMN(pPm)
ndmera '

404 CH2Ph  |[CONEE2 0 |
4~ 85 CH2Ph CONER2 1
4- 96 CH2Ph CONEt2 2

4- 97 Alila CONEt2 0
4-98_ Alla CONER |1
499  Alla CONER2 2
4100 InPy CONER 0
4- 101 nPr CONEt2 1

4- 102 nPr CONEf2 2

Tabela 5: Compostos da férmula {1}, nos quais os substituintes tém os se-
guintes significados:
R'=CN,R?*=Cl, W=CR*eR*=Cl, R® = CF3;, R° ¢ CF3, m=1, R" = Me

Composto (A R’ n {pf. °C, RMN{ppm)
numero
501 |Z-CH=CH COOH 0
5.02  |Z-CH=CH - JCOOH 1
5-03 1Z- CH=CH COOH 2
8-04 «  |Z-CH=CH COOMe 0 |
5- 05 JZ- CH=CH 1COOMe 1
506 |7- CH=CH ICOOMe 2
5-07 Z- CH=CH COOEt 0 .
5.08  |[Z-CH=CH {COOEt 1
5.08 |Z-CH=CH JCO0EL 2
510 |z- CH=CH COOnPr 0
5-11 Z- GH=CH COOnPr 1
5-12 Z- CH=CH COOnPr 2
5-13 - |Z-CH=CH COOnBu. 04
5- 14 7~ CH=CH COOnBu 1
5- 15 Z- CH=CH COOnBu 2
5-16:  Z-CH=CH COOCH2Ph 0
5- 17 2 CH=CH COOGH2Ph 1
5- 18 Z- CH=CH " {COOCH2Ph 2
5-19 E- CH=CH COOH 0
5-20) E-CH=CH COOH 1
5- 21 E- CH=CH COOH 2
522 {E- CH=CH COOMe 1]
5.23 -iE-CH=CH |CO0Me 1
5-24° - |E-CH=CH COOMe 2
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Composto A R’ In | pf C, RMN{ppm)
numero

5-25 E- CH=CH COOEt 0
5-26 E- CH=CH 1COOEL 1 119F 643 -72.7
5. 27 E- CH=CH COOEt 12
5-28 E- CH=CH COOnPr {0
5-29 E- CH=CH 1COONPr 19
5-30 E- CH=CH COOnPY 2
531 |, |E-CH=CH GOOnBu 0

5- 32 E- CH=CH COOnRBu 1
5-33 £- CH=CH COOnBu 2

5- 34 E- CH=CH COOCHZPh 0
5-35 E- CH=CH COOQCHZPhH 1

5- 36 E- CH=CH COOCH2Ph 2
5-37 C3H6 GOOH 0

5. 38 C3H6 |COOH H

5- 39 C3HB COOH 2

5- 40 C3HB COOMe 0
5-41 C3H6 COOMe 1
5-42 C3H6 COOMe 2
5-43 C3H6 COOEt 0
5~ 44 C3H8 COOEt 1. [19F:-64,3;-72,7
545 C3H8 COOE! 2
5-46 C3H8 ~|CO0nPr 0

5- 47 C3H6 COOnPr 1
5-48 C3HB COOnPr 2

5- 49 C3HB 1CO0NnBy 10
5-50 C3HG COOnBu 10
5- 51 C3H6 - COOnBu 21
5- 52 C3He COOCHZPh 0

5- 53 C3HG COOCH2Ph 1

5- b4 C3H6 {COOCH2Ph 2
5-55 CH2CH=CHCH2 |COOH 0
5-56 CH2CH=CHCH2 |COOH 1
5- 67 CH2CH=CHCH2 {COOH 2

5- 88 CH2CH=CHCH2 |COOMe 0
5-59 CH2CH=CHCH2 |COOMe 1

5- 60 CH2CH=CHCH2  {COOMe. 2

5- 61 CH2CH=CHCH2 |COQEt 0
5-82 |CH2CH=CHCH2 COOE! 1
5-83 CH2CH=CHCH2 [COOEt 2

5- 64 CH2CH=CHCH2 1COOnPr 0
15- 65 ICH2CH=CHCH2 |COOnPr 1
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Composio |A R* n | pf.°C, RMN(ppm)
nimero

566  |CHZCH=CHCHZ |COONPr >

5-67 CH2CH=CHCH2 . [C00OnBu D

5-68 JCH2CH=CHCH2 1COOnBu 1

5-69 CH2CH=CHCH2 "|COOnBu 2]

5-70 CH2CH=CHCH2 |COOCH2Ph 0

5.71 ~ |CH2CHsCHCH2 {COOCH2Ph N

5-72 |CH2CH=CHCH2 (COOCH2Ph 2

ﬁ? CH2S5CH2 " |COOH 0

5-74 CHZSCHZ ACOOH 1 |19F:-63,7;-72.1

575 CH2SCH2 COOH 2

5- 76 CH2SCH2 COOMe g

577 ICHZSCH2. COOMe 1

h-78 CH28CH2 COOMe 2

5-79 CH2SCHZ COOEt 0

5-80  [CH25CH2 COOEL 1

5- 871 ICH25CH2 {COOEt 2

5- 82 CH2N(Me)CH2  |COOH 0

5-83 CH2N{Me)CH2 COOH 1

5-84  |CH2N{Me)CH2  |[COOH 2

5-85. CH2N(Me)CH2  |COOMe ¢

5- 86 CHZN(MelCH2  [COOMe. 1

587 {CHZN(Me)CH2 = {COOMe 2

5-88  JCH2N(Me)CH2  |COCEt 0

5-89 JCH2ZN(Me)CH2  [COOEL 1

5-90 {CH2N(Me)CH2: - {600kt 12

5 1,2-C6H4 COOH 0

5--02 1,2-C6H4 COQH 1

5-93 1,2-C6H4 COCH 2.

5-94 1.2-CoH4 COOMe 0 _

5-85 1,2-CE6H4 JCOOMe 1 ]19F: -64,1;-73,1

15- 96 1,2-C6H4 COOMe 2

5- 97 1,2-C6H4 COOE; 0

5-98 11,2-C6H4 COOEt 1

5-99 1,2-C6H4 COOEt 2

57100 |1,3-CoH4 coon 0

5101 |1,3-C604 CooH 1 [19F. 64,3, 72,2

5- 102 1,3-C6H4 COOH 2

503 }1,3-C6H4 COOMe 0

5104 |1.3.C6H4 COOMs 1 [19F: 63,8, 71,7

5105  |1,3-C8H4 - ICOOMe 2z

5108  11,3-C6H4 COOEt 10
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| CompostolA R® N | pf.°C, RMN(ppm)
nlimero

5-107 1,3-C6H4 COOEt 1

5- 108 1,3-C6H4 COOEt 2

5- 109 1,4-C6H4 COOH 0

5-110 1,4-C6H4 COOH 1 |19F: 63,8;-71,9
5-111 1,4-C64H4 COQH 12

5-112 1,4-C6H4 COOMe 0

5113 , {14-C8H4 COOMe 1 {19F.-64,2;-72,3
5-114  [14-C6H4  |COOMe Z '

5 115 1,4-C6H4 COOEL 0

5- 116 14-G6H4 COOEt 1

5117 |1,4-C6H4 COOEt 2

5- 118  12,6-piridila ~ |COOH 0 i

5- 118 2 6-piridila COOH 1

5-120 2,8-piridila COOH 2

5-121 |2 B-piridila COOMe 0

5-122 2 6-piridila COO0Me 1 119F:-64,3:-73.9
5-123  |2,6-pirdila COOMe 2

5-124  |2.6-pirdia COOEt 0

5- 125 2 B-piridita COOEt 1

5-126  |2,6-piridila COOEL 2 |

5- 127 2,5-piridila COOH 0

5-128 2 5-pindila COOH 1

5-129  [2,5-piridita COOH 2

5-130  |2,5-piridila COOMe 0

5131 [2,5-pindila COOMe 1 119F: 64,3, 724
5-132  |2,5-piridila COOMe 2

5-133  12,5-piridila COOEt 0

5-134 |2 5-piridila COOFEt 1

5-135 |2 5-piridila COOEt 2

Tabela 6: Compostos da formula (1), nos quais 0s substituintes t&m os se-
guihtes significados:
R'=CN, R?=Cl,W=CR'eR*=Cl, R®*= CF;, R® & CF;, m=1, R" = Me

Composto A R® n {pf. °C, RMN(ppm)
nlimero | . _

6-01 (1.2 ciclopropila . __|cooH o

6- 02 1,2-ciclopropila COOH 1

6- 03 1,2-ciclopropila . {COOH P

6- 04 1.2-ciclopropila COOMe [0
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Composto [A n | pf. °C, RMN({pPm)
nimero
B- 05 1,2-ciclopropila COCMe |1
6- 06 1.2-ciclopropila COOMe |2
6- 07 1,2~ ciclopropila COOEt |0
6- 08 1,2- ciclopropila Cooet
18- 09 1,2-ciclopropila COOEt 12
6- 10 1,2- ciclobutila COOH |0
B- 11 1,2-ciclobutila COOH |1
6- 12 1,2-ciclobutila COOH 2
8- 13 1,2-ciclobutila COOMe D
6- 14 1,2-ciclobutila COOMe |1
6- 15 1,2-ciclobutila COOMe |2
6- 16 1,2-ciclobutila COOEt 10
1B6- 17 1,2-ciclobutila COOEt |1
6- 18 1,2-ciclobutila COOEt |2
- 19 trans-1,2-ciclopentila COOH 0
- 20 trans-1,2-ciclopentiia COOH 1
6~ 21 trans-1,2- ciclopentila COOH |2
6- 22 trans-1,2-ciclopentila . COOMe . |0
6- 23 trans-1,2-ciclopentila COOMe . 1
8- 24 trans-1,2-ciclopentila COOMe |2
6- 25 trans-1,2- ciclopentila COQEt |0
6-26 . ltrans-1,2-ciclopentila COOEt |1
8- 27 frans-1,2-ciclopentila COOEt |2
6- 28 1,2,2- trimetil <1,3-ciclopentila COOH 0
6- 29 1,2,2- trimetil -1,3-ciclopentia _|COOH |1
B- 30 1,2,2- trimetil -1,3-ciclopentia  |COOH |2
6- 31 1,2,2- timetil -1,3-ciclopentla  |COOMe [0
6- 32 [1,2,2- trimeti] -1,3-ciclopentila COOMe |
8- 33 1,2,2- trimetil -1,3-ciclopentila  |COOMe |2
- 34 1,2,2-trimetil -1,3- ciclopentila COOEf |0
16- 35 -|1,2,2- trimetil -1,3-ciclopentila . jCOOEt |1
6-36  '[1,2,2- trimetil -1,3-ciclopentila  |{COQEt |2
8- 37 2,3-(5- norbornenila) COOH {0
6- 38 2,3+(5~ norbornenila) COOH 1
6- 39 2,3-(5- norbomnenila} COOH |2
B- 40 2,3-(5- norbomnenila) COOMe 0
6- 41 2,3-{5- norbornenila). COOMe |1
6- 42 2,3-(5- norbornenila) COOMe 12
B-43 |2,3-(5- norbomenila) COOEt D
6- 44 2,3-(5- norbornenila) COOEt |1
6- 45 2,3-(5-norbomenila ) COOEt |2
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Composto |A R n | pf.°C, RMN{ppm)
niimero

6- 46 1,2-ciclohexila COOH (0
8 47 1,2-ciclohexila COOH |1
6- 48 1,2-ciclohexita cCooH |2
G- 49 1,2-ciclohexila COOMe 10
8- 50 1,2-ciclohexila COOMe - 11
6- 51 1,2-ciclohexila COOMe |2
8- 52 1,2-ciclohexila COOEt o
B- 53 11,2~ciclohexila COOFt |1
8- 54 1,2-ciclohexila COQCEt |2
8- 55 1,2-ciclohaxila COOH 10
8- 56 1,2-ciclohexila COOH - 1
- 57 1,2-ciclohex-1-enila COOH |2
6- 58 1,2-ciclchex-1-enila COOMe . |0
§- 59 1,2-ciclohex-1- enila COOMe {1
8- 60 1,2-Ciclohex-1-enila COOMe |2
6- 61 1,2-ciclohex-1- enfla COOEt 10 |
6- 62 1,2-ciclohex-1- enila COOEt |1
6- 63 1,2-cicichex-1-enila COOEt |2
B6- 64 1,3-ciclohexila COOH |0
B- 65 1,3-ciclohexila CooH |
6- 66 1,3-ciclohexila COOH |2
6- 67 1,3-ciclohexila COOMe |0
6- 68 1,3-ciclchexila COOMe |1
6- 69 1,3-ciclohexila COOMe |2
8- 70 1,3- ciclohexila |COoEt {0
B- 71 1,3-ciclohexila COOEt |1
6-72 1,3-ciclohexila COOEt |2
B- 73 1,4-ciclohexila COOH (0.
16- 74 1.4-ciclohexila COOH 11
8- 75 1,4-ciclohexila COOH |2
B- 76 1,4-ciclohexila COOMe |0
B- 71 1,4-ciclohexila COOMe - 11
B- 78 1,4-ciclohexila COOMe |2
8- 79 1,4-ciclohexila COOEt 10
B- 80 1,4-Ciclohexila COOEt |1
6- 81 1,4-ciclohexila COOEt |2




Tabela 7: Compostos da formula (1), nos quais os substituintes tém os se-

guintes significados:
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R'=CN,R*=Cl, W=CR*eR*=C), R*=CF5, R®6 CF3, m=1, R = H

Composto A R n | pf.°C, RMN(ppm)
nimero

7- 01 CH(CH3) NH2 0

7- 02 CH(CH3) NH2 1|

7- 03 CH(CH3) NH2 2

7- 04 CHICH3) |NHMe 0

7. 06 CH(CH3) NHMe 1

7-06 CH(CH3) NHMe 7

7- 07 CH(CH3) NHEE 0

7- 08 CH(CH3) NFIE 1

7- 09 CH(CH3) NHEt 2

7- 10 CH{CH3) 'INMe2 0

7- 11 CH(CH3) NMe2 1

7- 12 CH{CH3) NMe2 2

7-13 _ [CH(CH3) NEL2 D [19F;-44,3,-64,2
7- 14 CH(CH3) NELZ 1

7- 15 CH(CH) NE{2 2

7-16 CH(CH3) NH-COOtBu ]

77 CH(CH3) NH-COOtBu 1

7- 18 CH(CH3) NH-COOfBu ?

7-19. CH(CH3) INH-COOCHZ2Ph 0 |19F. -43,9; -64,1
7- 20 CH(CH3). - . INH-COOCH2Ph 1

7- 21 CH{CH3) NH-COOCH2Ph 2

7- 2 CH(CH3). . |NHCOMe D

7-23 CH(CH3) NHCOMe 1

7- 24 CH(CH3) NHCOMe 2

7- 25 CH(CH3) (NMe-CODIBu D

7-26 CH(CH3) NMe-COOtBu 1

7- 27 CH(CH3) NMe-COOtBu 2

7- 28 CH(CH3) NnPr2 0

7- 29 CH(CH3) NnP2 7

7- 30 CH(CH3) NnPr2 2

7- 31 CH2CH2 NH2 0

7- 32 CH2CH2 NH2 1

7- 33 CH2CH2 NH2 2

7- 34 CH2CH2 NHMe 10 -)19F: -44.5: -64.1
7- 35 CH2CM2 NHMe 1

7- 36 CH2CH2 NHMe 2

7- 37 CH2CH2 NHEt 0

7- 38 CH2CHz2 NHEt 1

7- 39 CH2CHZ NHEE 2

7- 40 CH2CH2 NMe2 0 {19F:-44,6; -64 1
7- 41 CH2CH2 NiMe2 1
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Composto A n | pf. °C,RMN (ppm)
numero

7- 42 CH2CH2 NMe2 2

7- 43 CH2CH2 NE 0 [19F-44,2:-64,2
7- 44 CH2CH2 NE2 1

7- 45 CH2CH2 NEfZ 2

7- 46 CH2CH2 NH-COO1Bu 0

7- 47 CH2CH2 NH-COOtBu 1

7- 48 CH2CH2 NH-COOiBu 2]

7-49 , |CH2CHZ INH-COOCH2Ph 0

7- 50 CH2CH2 NH-COOCH2Ph 11 |19F:-635,-70,9

7- 51 CH2CH2 NH-COOCH2Ph 2

7- 52 CH2CH? NHCOMe 0

7- 53 CH2CH2 NHCOMe 1

7- 54 CH2CH2 NHCOMe 2

7- 55 CH2CH2 NMe-COO1Bu 0

7- 56 CH2CH2 NMe-COO1Bu 1

7- 57 CH2CH2 NMe-COOBu 2

7- 58 CH2CH2 NnPrZ 0

i7- 59 CH2CH2 NnPs2 1

7- 60 CH2CH2 NnPr2 2

7- 61 CH2CH2 NHnPr 1o

7- 62 CH2CH2 NHnPr 1

7- 63 CH2GH2 NHnPr 2

7- 54 CH2CH2 NHnBu 0

7- 65 CH2CH2 NHnBu 1

7- 66 CH2CH2 NHRBU 2

7- 67 CH2CH2 NHCH2Ph 0

7- 68 CH2CH2 NHCH2Ph 1

7- 69 CH2CH2 ~ [NHCH2Pn 2

7- 70 CH2GH2 N-pirrolidinila 0

7- 71 CH2CH2 N-pirrelidinila 1

7- 72 CH2CH?2 N-pirrolidinila 2

7- 73 CH2CH2 N-piperidinila 0 [19F-44,0,64.2

7- 74 CH2CH2 N-piperidinila 1.

7- 75 CH2CH2 N-piperidinila 2 |

7- 76 CH2CHZ N-morfolinila (]

777 CH2CH2 N-morfolinila |

7-78 IcH2CHZ IN-morfoiinila 2

7- 79 1CH2CH2 N{Me)-CH2CO0EL 0 |19F-442, 541

7- 80 CH2CH2 N{Me)-CH2COOEt 1

7- 81 CH2CH2 N(Me)-CH2COOE! 2

7- 82 CH2CH2 N-4-COOMe-piperidinita |0 |19F-44,0,-64.2
7- 83 CH2CH2 N-4-COOMe piperidinila |1
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Composto A R n | pf-°C, RMNPPM)
nimero _
7- 84 CH2CH2 N-4-COCMe piperidinila__12 :
7- 85 CH2CH2 N-4-COOEk-piperazinila [0 |19F: -43.8; -64.1
7- 86 CH2CH?2 - |N-4-COOEt-piperazinila 1
7- 87 CH2CH2 N-4-COOEt-piperazinila, |2
7- 88 CH({CH3)CHZ - INH2 C
7- 89 CH{CH3)CH2 |NH2 1
7-.80 “ICH(CH3)CH2  |[NH2 2
7- 91 CH(CH3)CH2  iNHMe 0
7- 92 - [CH(CH3)CHZ  [NHMe 1
7- 93 CH{CH3)CH2 ' |NHMe 2
7- 94 CH({CH3)CHZ INHEt 0
7- 05 CH{CH3)CH2 = INHEL 1
7- 98 CH(CH3)CH2  |NHEt 2
7- 97 CH(CH3)CH2  |NMe2 0
7- 98 CH(CH3)CH2  NMe2 1
7- 99 " |CH(CH3)CH2  [NMe2 2
7- 100 CH({CH3)CH2  INEf2 0
7- 101 CH{CH3)CHZ |NER2 14
7- 102  {CH(CH3IGHZ INEL2 12
7- 103 CH(CH3)CH2 |NnPr2 D
7- 104 CH{CHI)CH2 - |NnPr2 1
7- 105 CH{CHIICH2 iNnPs2 2
7- 106 CH{CH3)CH2. " [NHnPr 0
7- 107 CH(CH3)CH2  INHnPs 1
7- 108 CH(CH3)CH2  |NHnPr 2
7- 109 CH{CH3)CH2 INHnBu 0
7- 110 CH{CH3)CH2 [NHnBu 1
7- 111 CH{CH3)EH2 [NHnBu 2
7- 112 CH(CH3)CH2 [NHCH2Ph 1]
7- 113 CH(CH3)CH2  INHCH2Ph 1
7- 114 JCHCH3)CH2 "|NHCHZ2Ph 2
7- 115 CH(CH3)CH2 = IN-pimolidinila 0
7- 116 CH(CH3)CH2 - N-pirrolidinila 1
7- 17 CH(CH3)CH2  [N-pirrolidinila 2
7-118 __ |CH(CH3)CH2 IN-piperidinila 0 |
7-119 CH(CH3)CH2 - N-piperidinila 1
7-120 CH(CH3)CHZ  N-piperidinila 2
7- 121 ICH(CH3)CH2 _ IN-morfolinila 0
7- 122 CH{CHA)CH2 . IN-morfolinila 1
7- 123 {CH(CH3)CH2  N-morfolinila 2
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Tabela 8: Compostos da formula (1), nos quais os substituintes tém os se-
guintes significados.
R'=CN,R*=Cl,W=CR*eR*=Cl,R*= CF;, R% CF;, m=1, R’ =Me

Composto |A IR n | pf.°C, RMN (ppm)
namero
8- CH(CH3) NH2 0
8 02 CH(CH3) N2 1
803 . |CH(CH3) N2 3
& 04 CR(CR3) _ INtMe 0
8- 05 CH(CH3) NHMe 1
8- 08 CH(CH3) NHMe 2
8- 07 CH(CH3) " INHEL 0
& 08 CH(CH3)  |NHEL 1
8- 09 CH(CH3) NHEL 2
8- 10 CH(CH3) Nide2 ]
8- 11 CH(CH3) NMez2 1
8 2 CHCH3)  |NMe2 2
8- 13 CH{CH3) NEt2 i
g- 14 CH(CH3) NEt2 1
8- 15 CH{CH3) NEt2 2
18- 18 CH{CH3) NH-COOtBu 0
g 17 CH(CH3)  INH-COOtBu 1]
5 18 CH(CH3) __ |NH-COOIBu 2
8- 19 CH(CH3) NH-COOCH2Ph 0
820 [CH(CH3)  |NH-CODCH2Ph i
8- 21 1CH(CH3) NH-COOCH2Ph 2
8- 22 CH(CH3) NHCOMe 0
8- 23 CH(CH3) NHCOMe 1
8- 24 GH(CH3) NHCOMe 2
8- 25 CH{CH®) NiMe-COO{Bu ]
8- 26 CH(CH3) NMe-COOBY 1
8727 CH(CH3) __ |NMe.CODIBU 7
8- 28 CH(CH3) NnPr2 10
8 29 CH(CH3)  |NnPr2 1
8- 30 CH{CH3) NnPr2 2
8- 31 CH2CH2 NHZ 0
8- 32 1CH2CH? NH2 1
8- 33 GH2CH? NH2 2
8- 34 CHZCH2 NHje 0
8- 35 CHZCHZ - [NHMe 1
8- 36 CH2CH?2 NHMe 2




42

Composto |A R’ n (pf."'C, RMN (ppm

nimero .
8- 37 CH2CH2 NHE{ 0
8- 38 CH2CH2 NHEt 1
B- 39 CH2CH2 NHEt 2
8- 40 CH2CH2 NMe2 0
8- 41 CH2CH2 ~ |NMe2 1
8- 42 CH2CH2 Nide? 2
8- 43 CH2CH2 NEL2 10 [19F:-42.8,-639
8- 44 CH2CH?2 NEL2 1
8- 45 CH2CH2 NEL2 2
8- 46 CH2CH2 NH-COOBu ]
8- 47. CH2CH2 NH-COOBu 1
8- 48 CH2CH2. NH-COOBu 2
3- 49 CH2CH2 NH-COQCH2Ph 0
8- 50 CH2CH2 NH-COOCH2Ph 1
8- 51 CH2CHZ NH-COOCH2Ph 2
8- 52 CH2CH2 NHCOMe 0
8- 53 CH2CHZ NHCOMe 1
8- 54 CH2CH2 NHCOMe 2
8- 55 CH2CH2 NMe-COOtBY 0
8- 56 CH2CH2 NMe-COOtBu 1
8- 57 CH2ZCH2 Nie-COOBu 2
8- 58 CH2CH2 NnPr2 0
8- 59 CH2CH2 [NnPr2 1
8- 60 CH2CH2 NnPr2 2
8- 61 CH2CH2 NHnPr 0 ]
8- 62 CH2CH2  [NHnPr 1
8 63 “|CH2CH2 NHnPr 2
8- 64 CH2CH2 NHnBy 0
8- 65 CH2CH2 NHnBu 1
8- 68 CH2CH2 NHnBu 2
8- 67 CH2CH2 NHCH2Ph B
8- 68 JCH2CH?2 NHCH2Ph 1
8- 68 CH2CH? NHCH2Ph 12
8- 70 CH2CH?2 “IN- pirrolidinila 0
8-71 CH2CH2 N- pirrolidinila 1
8- 72 lcH2CH2 - pirrofidinita 2
8- 73 CH2CH2 N- piperidinila 0
8. 74 CH2CH2 - :|N- piperidinila 1
8- 75 CH2CH2 " IN- piperidinila -
8-78 CH2CH2  '|N-morfolinila 0
(8-77 © |CH2CH2 N- morfolinila g
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Composio |A R> n | . °C, RMN{ppm)
nimero
8-78 CH2CH?2 N-morfolinila 2
8-79 CH2CHZ N{Me)-CH2CO0EL 0
B- 80 CH2CH2 N(Me)-CH2C00EY 1
8- 81 CH2CHZ  [N(Me)-CH2COOR 2
882 CH2CH2 N-4-COOMe-piperidiniia  j0
8- 83 CH2CH2 N-4-CCOMe-piperidinila {4
8- 84 CH2CH2 N-4-COOMe-piperidinita |2
18-85 |{CH2CH2 N-4-COOE#-piperazinila {0
8- 85 GH2CH2  |N4-COOEt-piperazinia |1
8- 87 CH2CH2 N-4-COOEt-piperazinila - |2
8- 88 CH(CH3)CH2 |NH2 0
8- 89 " |CH(CH3)CH2 |NH2 1
8-80 CH(CH3)CH2 [NH2 2
8- 91 CH{CH3)CH2 |NHMe b
8 92 ~JCH(CHR)CH2 |NHMe 1
8- 93 {CH(CHSJCH2 |NHMe 2
8- 94 CH(CH3)CH2 INHEt 1]
8- 95 CH(CH3)CH2 {NHEL 1
8- 95 CH(CH3)CH2 |NHEY 2
8- 97 CH(CH3)CH2 [NMe2 \j
8- 98 CH{CH3)CHZ [NMe?2 1
8- 90 CH(CH3)CH2 NMe2 12
8- 100 CH(CH3)CH2 |NEt2 0
8- 101 CH{CH3)CH2 |NEt2 1
8- 102 {CH(CH3)CH2 |NEf2 2
8- 103 CH{CH3)CH2 NnPr2 i
8- 104 CH(CH3)CH2 INnPr2 1
8- 105 CH(CH3)CHZ |NnPr2 2
8- 106 CH(CH3)CH2 |NHnPr 0
8- 107 CH{CH3)CHZ [MHnPr i1
8 108 CH(CH3)CH2 INHnPr 7
8- 109 CH(CH3)CH2 |NHnBu 0 |
8 110 {CHICH3)CH? NHnBu 1
8- 111 CH{CH3)CH2 |NHnBu 2
8- 112 CH(CH3)CH2 [NHCH2Ph 0
8- 113 CH(CH3)CH2 {NHCH2Ph 1
8- 114 CH{CH3)CH2 [NHCH2Ph 2
8- 115 CH(CH3)CH2 N-pirrolidinila 0
8- 116 CH(CH3)CHZ IN-pirrolidinila 1
g 117 CH(CH3)CHZ IN-pirrolidinila 2
& 118 CH(CH3)CH2 |N-piperidinila 0
8- 119 CH(CH3)CH2 {N-piperidinila 1
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Emgosto nimero  |A R’ n ]Pf. °C, RMN {ppm)
8-120 CH(CH3)CH2 | N-piperidinila |2
8-121 CH(CH3)CH2 | N-morfolinila {0 B
18122 CH(CH3)CH2 | N-morfolinila |1
8-123 CH(CH3)CH2 | N-morfolinila ]2

De acordo com um outro aspecto da presente invengao, € posto
a disposicao um método para o controle de pragas em-um local, que com-
preende a aplicagdo de uma quantidade eficaz de um composto da formula
(1) ou de um sal do mesmo. Para esse fim, o referido composto é normal-
mente usado na forma de uma compesigdo pesticida (isto €, em associagéo
com diluentes ou veiculos compativeis efou agentes tensoatives, apropria-
dos para uso em composi¢des pesticidas), por exemplo, tal como descrito
abaixo.

O termo "composto da invengdo”, tal como € usado abaixo,
abrange um alquilaminopirazol 5-substituido da formula (1), tal como definido
acima e um sal pesticidamente aceitédvel do mesmo.

Um aspecto da presente invengao, tal como definida acima, é
um método para o controle de pragas em um local. O local inclui, por exem-
plo, a propria praga, o lugar (planta, campo, floresta, pomar, curso de dgua,
solo, produto da planta ou similar) onde a praga habita ou se alimenta, ou
um lugar suscetivel a uma futura infestagio pela pragé. O composto da in-
vengdo pode, portanto, ser aplicado diretamente na praga, no lugar onde a
praga habita ou se alimenta, ou no lugar suscetivel a uma futura infestacéo
pela praga. Tal como € evidente dos usos de pesticida precedentes, a pre-
sente invencdo oferece compostos pesticidamente ativos e métodos de uso
dos referidos compostos, para o controle de diversas espécies de pragas,
que incluem: artrdpodes, especialmente insetos ou aracnideos, tal como
acaro ou nematddeos de plantas. Desse modo, o composto da invengdo
pode ser usado vantajosamente em usos praticos, por exemplo, em culturas
agricolas ou horticolas, na silvicultura, na medicina veterinaria ou criagao de

animais ou na sadde publica.
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Os compostos da invengdo podem ser usados, por exemplo, nas se-
guintes aplicagdes e contra as seguintes pragas:

Para controle dos insetos do solo, tal como lagarta das raizes do
milho, cupins (especialmente para protegdo de estruturas), larvas de rafzes,
larvas de elaterideos, gorgulhos de raizes, brocas de rizomas, lagartas de
agrotideos, afidios de raizes, ou larvas de insetos. Também podem ser usa-
dos para conferir atividade contra nematodeos patogénicos de plantas, tais
como nematodeos de nddulos de raizes, de cistos, tragas, de lesdes ou de
hastes ou bulbos, ou contra &caros. Para o controle de pragas do solo, por
exemplo, lagarta das raizes do milho, os compostos sdo vantajosamente
aplicados ou incorporados em uma quantidade eficaz no solo, no qual as
culturas estéo plantadas ou virdo a ser plantadas ou nas sementes ou raizes
de plantas em crescimento.

No sefor de salGde pablica, os compostos sdo especialmente
(teis no controle de muitos insetos, especialmente moscas de lixo ou outras
pragas de dipteros, tal como moscas domésticas, moscas de estabulo, mos-
cas soldado, mosca dos chifres, mosca de cervideos, moscas de equinos,
mosquitos-pdlvora, maruins, borrachudos ou mosquitos.

Na protecdo de produtos armazenadas, por exemplo, cereais,
inclusive graes ou farinha, nozes moidas, ragbes animais, madeira ou mate-
riais domésticos, por exemplo, tapetes e téxteis, os compostos da invencéao
sdo Uteis contra o ataque por artropodes, mais especialmente, besouros,
inclusive brocas, tragas ou acaros, por exemplo, Ephestia spp. (tragas de
farinha), Antrenus spp. (besouros de tapete), Tribolium spp. (besouros de
farinha), Sitophilus spp. (carrunchos de graos) ou Acarus spp. (acaros).

No controle de baratas, formigas ou cupins ou pragas artrépodes
similares em locais domésticos ou industriais infestados ou no controle de
larvas de mosquito em cursos de dgua, pogos, reservalorios ou outras aguas
correntes ou paradas.

Para o tratamento de fundacfes, estruturas ou solo, na preven-
¢éo do ataque em construgdes por cupins, por exemplo, Reticulitermes spp.,

Heterotermes spp. Coptotermos spp..
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Na agricultura contra adultos, larvas e ovos de Lepidoptera (bor-
boletas e tragas), por exemplo, Heliothis spp., tal como Heliothis virescens
(lagarta do tabaco), Heliothis armigera e Heliothis zea: Contra adultos e lar-

vas de Coleoptera (besouros), por exemplo, Anthonomous spp., por exem-

| plo, grandis (broca do algod&o), Leptinotarsa decemlineata (besouro da ba-

tata Colorado), Diabrotica spp. (lagartas das raizes do milho). Contra He-
teroptera (Hemiptera e Homoptera), por exemplo, Psylla spp., Bemisia spp.,
Trialeurodes spp., Aphis spp., Myzus spp., Megoura viciae, Phylloxera spp.,
Nephotettix spp. (grilo da folha de arroz). Nilaparvata spp.

- Contra Diptera, por exemplo, Musca spp.. Contra Thysanoptera,
tal como Thrips tabaci. Contra Orthoptera, tal como Locusta e Schistocerca
spp., (gafanhotos e grilos), por exemplo, Gryllus spp., e Acheta spp., por
exemplo, Blatta orientalis, Periplaneta americna, Blatella germanica, Locusta
migratoria migratorioides e Schistocerca gregaria. Contra Collembola, por
exemplo, Periplaneta spp. e Blatella spp. (baratas). Contra artropodes de
importdncia agricola, tal como Acari (&caros), por exemplo, Tefranychus spp.
e Panonychus spp.. |

Contra nematddeos que atacam plantas ou arvores de importan-
cia para agricultura, silvicultura ou horticultura, quer diretamente, quer por
disseminagdo de doengas bacterianas, virais, micoplasmaticas ou flngicas.
Por exemplo, nematodeos de nddulos das raizes, tal como Meloidogyne spp.
(por exemplo, M.incognita).

No setor de medicina veterindria ou criagdo de animais ou na
conservagdo de salde plblica contra artrépodes, que séo parasiticos inter-
namente ou externamente sobre vertebrados, particularmente vertebrados
de sangue quente, por exemplo, animais domesticos, por exemplo, gado,
ovelhas, cabras, eqiiinos, porcos, galinhas, cdes ou gatos, por exemplo,
Acarina, inclusive carrapatos (por exemplo, carrapatos de corpo mole, inclu-
sive Argasidae spp., por exemplo, Argas spp. e Ornithodorus spp. (por
exemplo, Ornithodorus moubata); carrapatos de corpo duro, inclusive ixodi-
dae spp., por exemplo, Boophilus spp., por exemplo, Boophilus microplus,
Rhipicephalus spp., por exemplo, Rhipicephalus appendiculatus e Rhipice-
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phalus sanguineus; acaros (por exemplo, Damalinia spp.); puigas (por
exemplo, Ctenocephalides spp., por exemplo, Ctenocephalides felis‘(pulga
felina) e Ctenocephalides canis (pulga canina)); piolhos, por exemplo, Meno-
pon spp.; Diptera (por exemplo, Aedes spp., Anopheles spp., Musca spp.,
Hypoderma spp.); Hemiptera; Dictyoptera (por exemplo, Periplaneta spp.,
Biatella spp.); Hymenoptera; por exemplo, contra infecgbes do trato gastrin-
testinal causadas por vermes nematédeos parasiticos, por exemplo, mem-
bros da familia dos Trichostrongylidae.

_ Em um aspecto preferido da inveng8o, os compostos da formula
(1) séo usados para o controle de parasitas de animais. Preferivelmente, o
animal a ser tratado & um animal de estimag&o doméstico, tal como um céo
ou um gato.

Em um outro aspecto da invengdo, os compostos da formula (1)
ou sais ou composicdes dos mesmos sdo usados para a preparagio de um
medicamento veterindrio.

_ No uso pratico para o controle de artrépodes, especialmente in-
setos ou aracnideos, tal como acaros, ou pragas nematoédeos de plantas, um
método compreende, por exemplo, aplicar as plantas ou ao meio no qual
elas crescem, uma quantidade eficaz de um composto da invengdo. Para um
método desse tipo, ¢ composto da invengéo € aplicado, em geral, ao local no
qual a infestacdo dos artropodes ou nerhatédeos deve ser controlada, a uma
quantidade eficaz de, aproximadamente, 2 g a aproximadamente 1 kg do
composto ativo por hectare de local tfatado. Sob condigdes ideais, depen-
dendo da praga a ser controlada, uma quantidade mais baixa pode oferecer
proteg@o adequada. Por outro lado, condigbes climéticas adversas, resistén-
gia da praga ou outros fatores podem exigir que o ingred'iente ativo seja usa-
do a quantidades mais altas. A quantidade 6tima depende, usualmente, de
diversos fatores, por exemplo, do tipo de préga que esta sendo cbntrolada,
do tipo ou do estégio de crescimento da planta infestada, da distancia en.tre

fileiras ou também do metodo de aplicagdo. Preferivelmente, uma faixa de

quantidade eficaz do composto ativo é de aproximadamente 10 g/ha a apro-

ximadamente 400 g/ha, mais preferivelmente, de aproximadamente 50 g/ha
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a aproximadamente 200 g/ha.

Quando uma praga se encontra no solo, o composto ativo, ge-
ralmente em uma composicdo formulada, é distribuido uniformemente sobre
a drea a ser tratada (isto é, espalhado liviemente ou tratamento em faixas)
de qualquer modo conveniente e é aplicado a quantidades de aproximada-
mente 10 g/ha a aproximadamente 400 ai/h, preferivelmente, de aproxima-
damente 50 g/ha a aproximadamente 200 g aitha. Quando aplicado como
imersao de raizes de plantas novas ou irrigacéo por gotejamento em plantas,
a solugdo liquida ou suspensédo contém de aproximadamente 0,075 a apro-
ximadamente 1000 mg ai/l, preferivelmente, de aproximadamente 25 a apro-
ximadamente 200 mg aifl. A aplicagio pode ser feita, caso desejado, no
campo ou na area de crescimento da plantagéo, em geral, ou na proximida-
de da semente ou planta a ser protegida contra ataque. O composte da in-
vengao pode ser lavado para dentro do solo por pulverizacdo com agua so-
bre a drea ou pode ser deixada por conta da agdo natural das chuvas.
Durante ou apds a aplicagdo, o composto formulado, casc desejado, pode -
ser distribuido mecanicamente no solo, por exemplo, por aragéo, uso de dis-
cos ou uso de correntes de arrasto. A aplicacdo pode ser feita antes da
plantacdo, durante a plantagdo, apds a plantagio, mas antes que ocorra a
brotagéo, ou ap6s a brotacéo. '

O composto da invencdo e métodos de controle de pragas com
0 mesmo sao de especial valor na protegéo do campo, forragem, plantagéo,
estufa, pomar ou culturas de vinhas, ou de plantas ornamentais, ou da plan-
tagdo ou arvores de floresta, por exemplo: cereais (tal como trigo ou arroz),
algoddo, vegetais (tal como pimentas), culturas de campo (tal como beterra-
bas de agtcar, soja e dleo de semente de colza), pastagens ou culturas de -
forragem (taf como milho ou sorgo), pomares ou bosques (tal como de frutas
com sementes ou ¢arogos), plantas ornamentais, flores ou vegetais ou ar-
bustos sob vidro ou em jardins ou parques, ou arvores de floresta (tanto de-
ciduas como de folhas permanentes) em florestas, plantagdes ou VIVeiros.

Também séo valiosos na protegéo de madeira (em pé, cortada,

transformada, armazenada ou estrutural) contra ataque, por exemplo, por
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vespdes ou besouros ou cupins. Eles tém aplicagdes na protegdo de produ-
tos armazenados, tal como grdos, frutos, nozes, condimentos ou tabaco,
quer inteiros, triturados ou compostos em produtos, contra ataque de tragas,
besouros, acaros ou carunchos de graos. Também sdo protegidos produtos
animais armazenados, tal como peles, pélos, 1& ou penas, em forma natural
ou transformada (por exemplo, tapetes ou téxteis) contra atague de fragas
ou besouros, bem como came, peixe ou grios armazenados, confra ataque
de besourcs, caros ou moscas.

Além disso, o composto da invengédo € métodos de uso do mes-
mo sao de valor especial no controle de arfrépodes ou helmintos que séo
nocivos, ou disseminam ou atuam como vetores de doengas de animais do-
mésticos, por exemplo, 0s mencionados acima e, mais especiaimente, no
controle de carmrapatos, acaros, piclhos, pulgas, mosquitos-polvora ou mos-
cas que picam, irritam e de miiase. Os compostos da invengao s&o particu-
larmente Uteis no controle de artropodes ou helmintos que estéo presentes
dentro de animais hospedeiros domésticos ou que se alimentam na ou sobre
a pele ou chupam o sangue do animal, sendo que para esse fim, eles podem
ser administrados oral, parenteral, percuténea ou topicamente.

As composigdes descritas abaixo para aplicagao a culturas em
crescimento ou locais de crescimento de culturas, ou como um revestimento
de semente podem, em geral, ser usadas alternativamente na protegio de
produtos armazenados, materiais domésticos, propriedades ou areas do
meio ambiente geral. Meios apropriados para aplicar os compostos da in-
vengdo incluem: a culturas em crescimento, como sprays foliares (por exem-
plo, como um spray nos sulcos), pés, granulos, nebulizagoes ou espumas ou
também como suspensdes de composigoes finamente divididas ou encap-
suladas, como tratamentos do solo ou de raizes por banhos liquidos, pés,
granulados, fumagas ou espumas; a sementes de culturas por meio de apli-
cagéo como revestimentos de semente por pastas fiuidas liquidas ou pés;

a animais infestados ou expostos a infestagdo por artropodes ou
helmintos, por aplicagdo parenteral, oral ou topica de composicGes, nas

quais o ingrediente ativo apresenta uma agéo imediata efou prolongada por
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um periodo de tempo contra os artrépodes ou helmintos, por exemplo, por
incorporacdo na racdo ou formulages farmacéuticas apropriadas, de in-
gestdo oral, iscas comestiveis, lambedouros de sal, suplementos dietéticos,
formulagbes para despejar, sprays, banhos, imersdes, duchas, jatos, pos,
graxas, xampus, cremes, ceras para besuntar ou sistemas de autotrata-
mento de animais de criagéo;

ao meio ambiente em geral ou em lugares especificos, onde as
pragas podem estar oéultas, inclusive produtos armazenados, madeira, ma-
teriais domésticos ou locais domésticos ou industriais, como sprays, nebuli-
zacOes, pos, fumagas, ceras para besuntar, vemizes, granulados ou iscas,
ou em abastecimentos por gotejamento a cursos de agua, cavidades, reser-
vatorios ou outra agua corrente ou parada.

Os compostos da formula (I} so particularmente Uteis para o
controle de parasitas dos animais quando aplicados oralmente, e, em um
outro aspecto preferido da invencéao, os compostos da formula (1) sdo usa-
dos para o controle de parasitas de animais por aplicagéo oral. Os compos-
tos da formula (1) ou sais dos mesmos podem ser administrados antes, du-
rante ou apds as refeicbes. Os compostes da formula (1) ou sais dos mes-
mos podem ser misturados com um veiculo efou com alimentos.

O composto da férmula (1) ou sal do mesmo é administrado
oraimente em uma dose ao animal, em uma faixa de dosagem de, em geral,
0,1 a 500 mg/kg do composto da formula (1) ou sal do mesmo por quilograma
do peso corporal do animal (mg/kg).

A freqliéncia de tratamento do animal, preferivelmente, do ani-
mal doméstico a ser tratado pelo composto da formula (I} ou sal do mesmo
é, em geral, de aproximadamente uma vez por semana a aproximadamente
uma vez ao ano, preferivelmente, de aproximadamente uma vez a cada du-
as semanas a uma vez a cada trés meses.

Os compostos da invengéo podem ser administrados de modo
especialmente vantajoso com outro material parasiticamente eficaz, tal como
um endoparasiticida efou um ectoparasiticida e/ou um endectoparasiticida.

Por exemplo, esses compostos incluem lactonas macrocilicas, tal como
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avermectinas ou milbemicinas, por exemplo, ivermectina, piratel ou um re-
gulador de crescimento de insetos, tal como lufenuron ou metoprene.

Os compostos da formula (1) também podem ser usados para
controlar organismos nocivos em culturas de plantas modificadas genetica-
mente, conhecidas, ou plantas geneticamente modificadas ainda a ser des-
envolvidas. Em geral, as plantas transgénicas distinguem-se por proprieda-
des especiélmente vantajosas, por exemplo, por resisténcias a determinados
agentes de prote¢do de cultura, resisténcias a doengas de plantas ou agen-
tes patogénicos de doengas de plantas, tal como determinados insetos ou
microorganismos, tais como fungos, bactérias ou virus. Outras propriedades
especiais referem-se, por exemplo, ao material cothide, no que se refere a
quantidade, qualidade, propriedades de armazenamento, composigdo e
constituintes especificos. Desse modo, séo conhecidas plantas transgénicas,
nas quais o conteldo de amido esta aumentado, ou a qualidade do amido
esta alterada, ou nas quais 0 material colhido tem uma composicéo de aci-
dos graxos diferente.

0 uso em culturas transgénicas economicamente importantes de
plantas Uteis e ornamentais é preferido, por exemplo, em cereais, tal como
trigo, cevada, centeio, aveia, paingo, arrcz, mandioca e milho ou entdo cultu-
ras de beterraba de aglcar, algodo, soja, 6leo de semente de colza, bata-
tas, tomates, ervilhas e outros tipos de vegetais.

Quando usados em culturas transgénicas, particularmente
aquelas que tém resisténcias a insetos, os efeitos sdo freqlentemente
observados, além dos efeitos contra organismos nocivos a serem observa-
dos em outras culturas, que séo especificos para aplicagdo na cultura trans-
génica em questdo, por exemplo, um espectro alterade ou especificamente
ampliado de pragas que ndo podem ser controladas, ou quantidades de apli-
cagdo modificadas, que podem ser usadas para aplicagéo.

A invencdo refere-se, portanto, tambéem ao uso de compostos da
formula (I) para controlar organismos nocivos em plantas de cultura transgé-
nicas.

De acordo com um outro aspecto da presente invencdo, € posta
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a disposicdo uma composicdo pesticida, que compreende um ou mais com-
postos da inveng&o, tal como definidos acima, em associagdo com e, prefe-
rivelmente, dispersos homogeneamente em um ou mais diluentes ou veicu-
los efou agentes tensoativos compativeis, pesticidamente aceitaveis [isto &,
diluentes ou veiculos ou agentes tensoativos do tipo geralmente aceito na
técnica como sendo apropriado para uso em composigdes pesticidas e que
sdo compativeis com compostos da invengaol.

Na pratica, os compostos da invengdo na maioria das vezes
formam parte das composicdes. Essas composi¢bes podem ser usadas para
controlar artrépodes, especialmente insetos e aracnideos, tal como acaros,
ou nematodeos de plantas. As composictes podem ser de qualquer tipo co-
nhecido na técnica, apropriado para aplicagio a praga desejada, em qual-
quer local ou area interna ou externa. Essas composigdes contém pelo me-
nos um composto da invengdo como ingrediente ativo, em combinacéo ou
associagdo com um ou mais outros componentes compativeis, que sio, por
exemplo, veiculos ou diluentes, adjuvantes, agentes tensoativos, solidos ou
liquidos, ou similar, apropriados para 0 uso pretendido e que sdo aceitaveis
agronémica ou medicamente. Essas composi¢bes, que podem ser prepara-
das por qualquer modo conhecido na técnica, igualmente formam uma parte
desta invengao. ]

Os compostos da invengdo, em suas formulagbes comercial-
mente disponiveis e nas formas de uso preparadas dessas formulagdes po-
dem estar presentes em misturas com outras substancias ativas, tal como
inseticidas, substancias atrativas, esterilizantes, acaricidas, nematicidas,
fungicidas, substancias reguladoras de crescimento ou herbicidas.

Os pesticidas incluem, por exemplo, ésteres fosforicos, car-
bamatos, ésteres carboxilicos, formamidinas, compostos de estanho & mate-
riais produzidos por microorganismos.

Componentes preferidos em misturas sdo:

1. do grupo dos compostos de fosforo
a'cefato, azametifos, azinfos-etila, azinfos-metila, bromofos, bromofos-etila,
cadusafos (F-67825), cloretoxifes, clorfenvinfos, clormefos, clorpirifos, clorpi-
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rifos-metila, demeton, demeton-S-metila, demeton-S-metil sulfona, dialifos,
diazinon, diclorvos, dicretofos, dimetoato, disulfoton, EPN, etion, etoprofos,
etrimfos, famfur, fenamifos, fenitriotion, fensulfotion, fention, fonofos, formoti-
on, fostiazato, heptenofos, isazofas, isotioato, isoxation, malation, metacrifos,
metamidofos, metidation, salition, mevinfos, monocrotofos, naled, ometoato,
oxidemeton-metila, paration, paration-metila, fentoato, forato, fosalona, fos-
folan, fosfocarb (BAS-301), fosmet, fosfamidon, foxim, pirimifos, pirimifos-
etila, pirimifos-metila, profenofos, propafos, proetamfos, protiofos, piraclofos,
piridapention, quinalfos, sulprofos, temefos, terbufos, tebupirimfos, tetracior-
vinfos, tiometon, triazofos, triclorfon, vamidotion;

2. do grupo dos carbamatos
alanicarb (OK-135), aldicarb, 2-sec-butilfenilmetilcarbamato (BPMC), carba-
rila, carbofuran, carbosulfén, cloetocarb, benfuracarb, etiofencarb, furatio-
carb, HCN-801, isoprocarb, metomila, 5-metil-m-
cumenilbutirif(metilicarbamato, oxamila, pirimicarb, propoxur, tiodicarb, tiofa-
nox, 1-metiltio(etilidenoamino)-N-metil-N-morfolinctic)carbamato (UC 51717),
triazamato;

3. do grupo dos ésteres carboxilicos
acrinatrin, alletrin, alfametrin, 5-benzil-3-furilmetil-(E)-(1R)-cis-2,2-dimetil-3-
(2-oxotiolan-3-lidenometil)ciclopropanocarboxilato,  beta-ciflutrin,  alfa-
cipermetrin, beta-cipermetrin, bioalletrin, bioalletrin({S)-ciclopentilisdmero),
bioresmetrin, bifentrin, (RS)-1-ciano-1-(6-fendxi-2-piridil)metil-(1RS)-{rans-3-
(4-terc-butilfenit)-2,2-dimetilciclopropanocarboxilato (NCI 85193), cicloprotrin,
ciflutrin, cihalotrin, cititrin, cipermetrin, cifenotrin, deltametrin, empentrin, es-
fenvalerato, fenflutrin, fenpropatrin, fenvalerato, flucitrinato, flumetrin, fluvali-
nato (isdmero-D), imiprotrin (S-41311), lambda-cihalotrin, permetrin, fenotrin
(isdmero (R)), pralletrin, piretrins (produtos naturais), resmetrin, teflutrin, te-
trametrin, teta-cipermetrin, tralometrin, transflutrin, zeta-Cipermetrin
(F-56701);

4. do grupo das amidinas

‘amitraz, clordimeform;

5. do grupo dos compostos de estanho
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cihexatin, fenbutatin éxido;
| 6. outros

abamectin, ABG-9008, acetamiprid, acequinocila, Anagrafa falcitera, AKD-
1022, AKD-3058, ANS-118, azadiractin, Bacillus turingiensis, Beauveria bas-
sianea, bensultap, bifenazato, binapacrila, BJL-932, bromopropilato, BTG-
504, BTG-505, buprofezin, camfeclor, cartap, clorobenzilato, clorfenapir,
clorfluazuron, 2-(4-clorofenil)-4,5-difeniltiofeno (UBI-T 930), clorfentezina,
cloproxifen, cromafenozida, clotianida, ciclopropanocarboxilato de 2-naftil-
metila (Ro12-0470), ciromazin, diacloden (tiametoxam), diafentiuron, DBI-
3204, 2-cloro-N-(3,5-dicloro-4-(1,1,2,3,3,3-hexafltior-1-
propildxi)feniticarbamoit)-2-carboximidato de etila, DDT, dicofol, diflubenzu-
roh, N-(2,3-diidro-3-metil-1,3-tiazol-2-ilideno)-2,4-xilidina, diidroximetildiidro-
xipirrolidina, dinobuton, dinocap, diofenolan, benzoato de emamectina, en-
dosulfan, etiprol (sulfetiprol), etofenprox, etoxazol, fenaiaquin, fenoxicarb,
fipronil, fluazuron, flumite (flufenzina, SZI-121), 2-flior-5-(4-(4-etoxifenil)-4-
metil-1-penti)difeniléter (MTI 800), virus de granulose e poliedrose nuclear,
fenpiroximato, fentiocarb, fluacripirim, flubenzimina, flubrocitrinato, flucicloxu-
ron, fiufenoxuron, flufenzina, flufenprox, fluproxifeno, gamma-HCH, halfeno-
zida, halofenprox, hexaflumuron (DE-473), hexitiazox, HOI-9004, hidrame-
tilnon (AC 217300), IKI-220, indoxacarb, ivermectina, L-14165, imidacloprid,
indoxacarb (DPX-MP062), kanemite (AKD-2023), lufenuron, M-020, metoxi-
fenozida, milbemectin, NC-196, neemgard, nidinoterfuran, nitenpiram, 2-
nitrometil-4,5-diidro-6H-tiazina (DS52618), 2-nitrometil-3,4-diidrotiazol (SD
35651), 2-nitrometileno-1,2-tiazinan-3-ilcarbamaldeido (WL 108477), novalu-
ron, piridaril, propargite, protrifenbute, pimetrozina, piridaben, pirimidifen,
piriproxifen, NC-196, NC-1111, NNI-9768, novaluron (MCW-275), OK-9701,
OK-9601, OK-9602, OK-9802, R-195, RH-0345, RH-2485, RYI-210, S-1283,
S-1833, SI-8601, silafluofen, silomadina (CG-177), spinosad, spirodiclofen,
SU-9118, tebufenozide, tebufenpirad, teflubenzuron, tetradifon, tetrasul, tia-
cloprid, tiociclam, tiametoxam, tolfenpirad, triazamato, trietoxispinosin A, tri-
flumuron, verbutin, vertalec (mikotal), YI-5301.

Os componentes citados acima para combinacGes séa substan-



10

15

20

25

30

65

cias ativas conhecidas, muitas das quais estdo descritas em Ch.R. Worthing,
S.B. Walker, The Pesticide Manual, 12th Edition, British Crop Pratection

‘Council, Farnham 2000.

As doses de uso eficazes dos compostos usados na invengdo
podem variar dentro de amplos limites, particularmente, dependendo da na-
tureza da praga a ser eliminada ou grau de infestagdo, por exemplo, de cul-

i o Yo N .
turas com essas pragas. Em geral, as composicdes de acordo com a inven-

¢80 usualmente contém aproximadamente 0,05 a aproximadamente 95%

(em peso) de um ou mais ingredientes ativos de acordo com a invencéao,

aproximadamente 1 a aproximadamente 95% de um ou mais veiculos soli-

dos ou liquidos e, opcionalmente, aproximadamente 0,1 a aproximadamente
50% de um ou mais outros componentes compativéis, tal como agentes ten-
soativas ou similar. Na presente descricdo, o termo "veiculo” significa um
ingrediente organico ou inorganico, natural ou sintético, com o qual o ingre-
diente ativo € combinado para facilitar sua aplicagdo, por exemplo, a planta,
a sementes ou ao solo. Esse veiculo &, portanto, geralmente inerte e precisa
ser aceitavel (por exemplo, agronomicamente aceitavel, particularmente para
a planta tratada).

O veiculo pbde sér um sélido, por exemplo, argilas, silicatos na-
turais ou sintéticos, silica, resinas, ceras, fertilizantes sélidos (por exemplo,
sais de amdnig), minerais naturais triturados, tal como cautins, argilas, talco,
carvao, quartzo, atapulgita, montmorilonita, bentonita ou terra diatomacea,
ou minerais sintéticos triturados, tal como silica, alumina ou silicatos, especi-
almente silicatos de aluminio ou magnésio. Como veiculos sélidos para gra-
nulados séo apropriados os seguintes: rochas naturais trituradas e fraciona-
das, tal como calcita, marmore, pedra-pomes, sepiolita e dolomita; granula-
dos sintéticos de farinhas inorgénicas ou orgénicas; granufados de material
organico, tal como pb de serragem, cascas dé coco, espigas de milho, palha
de milho e hastes de tabaco; diatomite, fosfato tricalcio, cortica em pd, ou
negro-de-fumo absorvente; polimeros, resinas, ceras soldveis em agua; ou
fertilizantes sdlidos. Essas composicoes podem conter, caso desejado, um

ou mais agentes de umectagao, dispersdo, emuisificagio ou coloragéo, que,
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quando solidos, também podem servir como diluente.

O veiculo também pode ser liquido, por exemplo: agua, alcoois, parti-
cularmente, butanot ou glicof, bem como seus éteres ou ésteres, particular-
mente, acetato metilglicol; cetonas, particularmente, acetona, ciclohexanona,
metiletilcetona, metitisobutilcetona ou isoforona; fragcbes de petrdleo, tal
como hidrocarbonetos parafinicos oLl aromaticos, particularmente, xilenos ou
alquilnaftalenos; dleas minerais ou vegetais; hidrocarbonetos alifaticos clora-
dos, particularmente, tricioroetano ou cioreto de metileno; hidrocarbonetos
aromaticos clorados, particularmente, clorobenzenos; solventes soliveis em
agua ou fortemente polares, tal como dimetilformamida, dimetiisulfoxido ou
N-metilpirrolidona; gases liquefeitos; ou similar ou misturas dos mesmos.

O agente tensoativo pode ser um emulsificante, agente de disperséo
ou umectante do tipo idnico ou n&o-idhico ou uma mistura desses agentes
tensoativos. Ente 0os mesmos estdo, por exemplo, sais de acidos poliacrili-
cos, sais de acidos lignossulfénicos, sais de acidos fenolsuifénicos ou nafta-
lenossulfonicos, policondensados de Oxido de etileno com alcoois graxos ou -
acidos graxos ou ésteres graxos ou aminas graxas, fendis substituidos (par-
ticularmente, alquilfendis ou arilfendis), sais de ésteres de acido sulfossucci-
nico, derivados de taurina (particularmente, alquiltauratos), ésteres fosforicos
de alcoois ou de policondensados de 6xido de etileno com fendis, ésteres de
acidos graxos com polidis, ou derivados funcionais de sulfato, sulfonato ou
fosfato dos compostos acima. A presenca de pelo menos um agente tensoa-
tivo é geraimente essencial quando o ingrediente ativo e/ou o veiculo inerte
forem apenas ligeiramente soluveis em agua ou ndo forem sollveis em agua
e o veiculo da composicao para aplicagdo for agua.

Composigdes da invengdo podem confer ainda outros aditivos, tal
como adesivos ou corantes. Adesivos, tal como carboximetilcelulose ou po-
limeros naturais ou sintéticos, em forma de pds, granulados ou latex, tal
como goma arabica, polivinildlcool, acetato de polivinila, fosfolipidios natu-
rais, tal como cefalinas ou lecitinas ou fosfolipidios sintéticos, podem ser
usados nas formulacdes. E possivel usar corantés, tal como pigmentos inot-

ganicos, por exemplo: 6xidos de ferro, 6xidos de titdnic ou azul da Prissia;
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corantes organicos, tal como corantes de alizarina, corantes azo ou corantes
de ftalocianina metalica; ou nutrientes de vestigio, tal como sais de ferro,
manganés, boro, cobre, cobalto, molibdénio ou zinco.

Para sua aplicagdo agricola, os compostos da invengdo estéo,
portanto, em geral, na forma de composigdes, que estéo em diversas formas
solidas ou liquidas. Formas de composigbes solidas, que podem ser usadas,
sdo pos de‘polvilhamento (com um contelido do composto da invengdo, va-
riando até 80%), pods umectaveis ou granulados (inclusive granulados dis-
pergiveis em dgua), particularmente os obtidos por extruséo, compactacéo,
impregnagdo de um veiculo granulado, ou granulagdo a partir de um p6 (o
contetido do composto da invengao nesses pos ou granulados umectaveis é
dentre aproximadamente 0,5 e aproximadamente 80%). Composicdes soli-
das, homogéneas ou heterogéneas, que contém um ou mais compostos da
invengdo, por exemplo, granulados, péletes, briquetes ou capsulas, podem

ser usadas para tratar agua parada ou corrente por um periodo de tempo.

- Um efeito similar pode ser obtido usando alimentagao por gotejamento ou

intermitente de concentrados dispergiveis em agua, tal como descrito ho
presente. Composigdes liquidas incluem, por exemplo, solugbes ou suspen-
sbes aquosas ou ndo-aquosas (tal como concentrados emulsificaveis, emul-
soes, agentes de derramamento, dispersbes ou solugdes) ou aerossois.
Composicdes liquidas também incluem, particularmente, concentrados
emulsificaveis, dispersdes, emulsdes, agentes de inundacdo, aerossois, pos
umectaveis (ou pds para pulverizagdo), agentes de derramamento secos ou
pastas como formas de composicoes que sdo liquidas ou destinam-se a
formar composicées liquidas quando aplicadas, por exemplo, como sprays
aquosos (incluindo de volume baixo e volume ultrabaixo} ou como nebuliza-
¢Ges ou aerossois.

Composiges liquidas, por exemplo, na forma de concentrados
emulsificaveis ou soltveis, na maioria das vezes compreendem aproxima-
damente 5 a aproximadamente 80% em peso do ingrediente ativo, enquanto
as emulsdes que estdo prontas para aplicagéo contém, por sua vez, aproxi-
madamente 0,01 a aproximadamente 20% do ingrediente ativo. Além do sol-
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vente, 0s concentrados emulsificaveis ou sollveis podem conter, quando
necessario, aproximadamente 2 a aproximadamente 50% de aditivos apro-
priados, tal como estabilizadores, agentes tensoativos, agentes de penetra-

¢4o, inibidores de corrosdo, corantes ou adesivos. Emulsées de qualquer

concentragdo necessaria, que sdo particularmente apropriadas para aplica-

¢ao, por exemplo, em plantas, podem ser obtidas desses concentrados por
diluigdo com 4gua. Essas composigbes estdo. incluidas no émbito das com-
posicoes que podem ser usadas na presente invengao. As emulsdes podem
ser do tipo de agua-em-6leo ou 6leo-em-agua e podem ter uma consisténcia
espessa.

As composicdes liquidas desta inveng¢do podem, além de aplica-
¢Oes normais de uso agricola, ser usadas, por exemplo, para tratar substra-
tos ou locais infestados ou propensos a infestacdo por artrépodes (ou outras
pragas controladas por compostos desta invencao), incluindo instalagbes,
areas de armazenamento externo ou interno ou de processamento, reci-
pientes ou equipamento ou dgua parada ou corrente.

Todas essas dispersdes ou emulsées aquosas ou misturas de
pulveriza¢do podem ser aplicadas, por exemplo, a culturas por qualquer
meio apropriado, principalmente por pulverizacdo, em quantidades que $&o,
em geral, da ordem de aproximadamente 100 a aproximadamente 1.200 li-
tros de mistura de pulverizacdo por hectare, mas podem ser mais altas ou
mais baixas (por exemplo, volume baixo ou ultrabaixo), dependendo da ne-
cessidade ou técnica de aplicagdo. O composto ou composigbes de acordo
com a invengdo sdo aplicados convenientemente a vegetacdo e, particular-
mente, a raizes ou folhas com pragas a ser eliminadas. Outro método de
aplicagéo dos compostos ou composigdes de acordo com a invengéo é por
quimigagao, isto €, a adigdo de uma formulagdo que contém o ingrediente
ativo & agua de irrigacao. Essa irmigacao pode ser irmgacao por sprinkler para
pesticidas foliares ou pode ser irrigagdo do solo ou irrigagéo do subsolo,
para solo ou para pesticidas sistémicos.

As suspensdes concentradas, que podem ser aplicadas por pul-

verizagao, sao preparadas de modo a produzir um produto fluido estavel,
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que nao se sedimenta (moagem fina) e usualmente contém de aproximad:
mente 10 a aproximadamente 75% em peso de ingrediente ati»"o, de aprox
madamente 0,5 a aproximadamente 30% de agentes tensoativos, de aprt
ximadamente 0,1 a aproximadamente 10% de agentes tixotropicos, de aprc
ximadamente 0 a aproximadamente 30% de aditivos apropriados, tal com
agentes antiespumantes, inibidores de corrosdo, estabilizadores, agentes d
penetraééo,ladesivos €, como veiculo, agua ou um liquido orgdnico, no qu:
0 ingrediente ativo & pouco soltivel ou insoltivel. Alguns sélidos orgénicos o
sais inorganicos podem ser dissolvidos no veiculo para ajudar a evitar a s¢
dimentacdo ou como agentes anticongelantes para &gua.

Os pbs umectaveis (ou pds para pulverizagéo) usualimente s&
preparados de tal modo que eles contém de aproximadamente 10 a aproxi
madamente 80% em peso de ingrediente ativo, de aproximadamente 20 :
aproximadamente 90% de um veiculo sélido, de aproximadamente 0 a apro
ximadamente 5% de um umectante, de aproximadamente 3 a aproximada
mente 10% de um agente de dispersdo e, quando necessario, de aproxima
damente 0 a aproximadamente 80% de um ou mais estabilizadores efou ou
tros aditivos, tal como agentes de penetragdo, adesives, agentes antiaglo-
meragéo, corantes ou similar. Para obter esses pds umectaveis, o ingre
diente ativo & intensivamente misturado em um misturador apropriado corr

substancias adicionais, que podem ser impregnadas no material de enchi-

“mento poroso e ¢ triturado usando um moinho ou outra triturador apropriado.

1550 produz pés umectaveis, cuja umectabilidade e suspensibilidade s&o
vantajosas. Eles podem ser suspensos em agua para dar quaiquer concen-
tragéo desejada e essa suspensédo pode ser usada de modo muito vantajo-
so, particularmente para aplicacdo & folhagem da planta. Os "granulados
dispergiveis em gua (WG)" (granulados que sdo faciimente dispergiveis em
agua) tém composicies que sdo substancialmente proximas as de pos
umectaveis. Eles podem ser preparados por granulagdo de formulagdes
descritas para pds umectaveis, quer por uma via (mida (contendo ingredi-
ente ativo finamente dividide com material de enchimente inerte e um pouco

de agua, por exemplo, 1 a 20% em peso, ou com uma solugdo aquosa de
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um agente de dispersdo ou aglutinantes, _seguida de secagem e peneiramento
ou por uma via seca (compactacéo, seguida de trituragdo e peneiramento).

As quantidades e concentragtes das composicées formulada
podem variar de acordo com o método de aplicagdo cu da natureza da
composigdes ou uso das mesmas. Falando de um modo geral, as composi
¢oes para aplicagéio para controlar pragas artrépodes ou de nematddeos di
plantas geralmente contém de aproximadamente 0,00001% a aproximada
ménte 95%, mais particularmente, de aproximadamente 0,0005% a aproxima
damente 50% em peso de um ou mais compostos da invencéo, ou de ingredi
entes ativos totais (isto €, os compostos da invengao, junto com outras substan
cias t0xicas para artrépodes ou nematddeos de plantas, agentes de sinergia
elementos de trago ou estabilizadores). As composicdes efetivas usadas e su:
quantidade de aplicacédo s&o escolhidas para obter o(s) efeito(s) desejado(s) pelc
fazendeiro, produtor de animais de criagéo, clinico médico ou veterinario, opera:
dor de controle de pragas ou outra pessoa versada ha técnica.

Composicbes sélidas ou liquidas para aplicagdo tdpica a animais,
madeira, produtos armazenados ou materiais domésﬁcos usualmente con-
tém de aproximadamente 0,00005% a aproximadamente 90%, mais particu-
larmente, de aproximadamente 0,001% a aproximadamente 10% em peso
de um ou mais compostos da invencéo. Para administrag@o a animais, oral-
mente ou parenteralmente, inclusive composigdes sélidas ou liquidas per-
cutdneas, as mesmas normalmente contém de aproximadamente 0,1% a
aproximadamente 90% em peso de um ou mais compostos da invengdo.
Forragens medicinais normalmente contém de aproximadamente 0,001% a
aproximadamente 3% em peso de um ou mais compostos da invengéo.
Concentrados ou suplementos para misturar com forragens normalmente
contém de aproximadamente 5% a aproximadamente 90%, preferivelmente, de
aproximadamente 5% a aproximadamente 50% em peso de um ou mais com-
postos da invengéo. Lambedouros de sal mineral normalmente contém de apro-
ximadamente 0,1% a aproximadamente 10% em peso de um ou mais compos-
fos da formula (1) ou sais pesticidamente aceitdveis dos mesmos.

Pos ou compasigbes liquidas para aplicagéo a animais de cria-
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¢ao0, mercadorias, instalagbes ou areas externas podem conter de aproxima-
damente 0,0001% a aproximadamente 15%, mais especialmente, de apro-
ximadamente 0,005% a aproximadamente 2,0% em peso de um ou mais
compostos da invengao.

Concentragdes apropriadas em aguas tratadas sdo dentre apro-
ximadamente 0,0001 ppm e aproximadamente 20 ppm, mais particularmen-
te, aproximédamente 0,001 ppm a aproximadamente 5,0 ppm de um ou mais
compostos da invengao e podem ser usadas terapeuticamente em criagdo
de peixes, com tempos de exposicao apropriades. Iscas comestiveis podem
conter de aproximadamente 0,01% a aproximadamente 5%, preferivelmente,
de aproximadamente 0,01% a aproximadamente 1,0% em peso de um ou
mais compostos da invengao.

Quando administrados a vertebrados, parenteralmente, oral-
mente ou por meios percutaneos ou outros meios, a dosagem dos compos-
tos da invengédo depende da espécie, idade ou salde do vertebrado e da
natureza e grau de sua infestagéo efetiva ou potencial por pragas artropodes
ou de helmintos. Uma dose (nica de aproximadamente 0,1 a aproximada-
mente 100 mg, preferivelmente, aproximadamente 2,0 a aproximadamente
20,0 mg por kg de peso corporal do animal, ou doses de aproximadamente
0,01 a aproximadamente 20,0 mg, preferivelmente, aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 5,0 mg, por kg de peso corporal do animal, por dia, para
medicacdo continua, geralmente € apropriada por administragéo oral ou pa-
renteral. Pelo uso de formulagdes ou dispositives de liberagdo continua, as
doses didrias necessarias por um periodo de meses podem ser combinadas
e administradas aos animais em uma Unica ocasido.

As composicbes abaixo dos Exemplos 2A-2M ilustram composi-
¢Bes para uso contra artrdpedes, especialmente acaros ou insetos, ou ne-
matodeos de plantas, que compreendem, como ingrediente ativo, compostos
da invengdo, tal como 0s descritos nos exemplos preparativos. As composi-
¢Oes descritas nos Exemplos 2A-2M podem ser diluidas, cada qual, para dar
uma composicdo pulverizavel, & concentragdes apropriadas para uso no

campo. Descricbes quimicas genéricas dos ingredientes (para os quais to-
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das as percentagens abaixo s&o em por cento em peso), usadas nos
EXEMPLOS 2A-2M de composi¢ao exemplificadas abaixo, sao as seguintes:
Nome Comercial Descrigdo Quimica |

Ethylan BCP Condensado de nonilfenol éxido de etileno

Soprophor BSU  Condensado de tristirilfencl dxido de etileno

Arylan CA Solugéo de 70% plv de dodecilbenzenossulfonato de caicio
Solvesso 150 Solvente aromatice leve C10

Arylan § - Dodecilbenzenossulifonato de sodio

Darvan NO; Lignossulfato de sodio

Celite PF Veiculo de silicato de magnésio sintético

Sopropon T36  Sais de sddio de acidos policarboxilicos

Rhodigel 23 Goma xantana de polissacarideo

Bentone 38 Derivado orgénico de montmorilonita de magnésio
Aerosil Didxido de silicone microfino

EXEMPLO 2A

Um concentrado soliivel em agua € preparado com a seguinte
composicao:

Ingrediente ativo 1%

Ethylan BCP 10%

N-metilpirrolidona 83%

A uma solugdo de Ethylan BP dissolvida em uma parte de N-
metilpirrolidona & adicionado o ingrediente ativo com aquecimento e agitagéo
até estar dissolvido. A solugo resultante é completada para volume com o
restante do solvente.

EXEMPLO 2B
Um concentrado emulsificavel (EC) é preparado com a seguinte

COMpOosi¢ao:
Ingrediente ativo 25% (max)
Soprophor BSU 10%
Arylan CA 5%
N-metilpirrolidona 50%

Solvesso 150 10%
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Os trés primeiros componentes sao dissolvidos em N-metilpir-

rolidona e a isso & adicionado depois 0 Solvesso 150, para dar o volume fi-

nal.
EXEMPLO 2C

Um pd umectavel (WP) € preparado com a seguinte composi-
¢ao:

ingrediente ativo 40%

Arylan S 2%

Darvan NO; 5%

Celite PF 53%

Os ingredientes s&o misturados e triturados com um martelo hi-

draulico para um pd, com um tamanho de particula de menos de 50 microns.

EXEMPLQO 2D

Uma formulagdo aquosa fluida € preparada com a seguinte
compaosigéo:

Ingrediente ativo 40,00%

Ethylan BCP 1,00%

Sopropon 7360 0,20%

Etilenoglicol | 5,00%

Rhoedigel 230- 0,15%

Agua 53,65%

Os ingredientes sdo misturados intimamente e séo triturados em
um moinho de esferas, até que um tamanho de particula médio de menos 3
microns seja obtido.

EXEMPLO 2E
Um concentrado de suspenséo emulsificavel é preparado com a

seguinte composi¢éo:

Ingrediente ativo 30,0%
Ethylan BCP 10,0%
Bentone 38 0,5%
Solvesso 150 59,5%

Os ingredientes s@o misturados intimamente ¢ séo triturados em
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um moinho de esferas, até que um tamanho de particula médio de menos 3

microns seja obtido.
EXEMPLO 2F
Um granulado dispergivel em agua é preparado com a seguinte

COMpOSIcAo:
Ingrediente ativo 30%
Darvan No 2 15%
Arylan S 8%
Celite PF 47%

Os ingredientes sédo misturados, micronizados em um moinho de
energia de fluido e depois granulados em um peletizador rotativo por pulveri- -
zagho com agua (até 10%). Os granulados resultantes s3o secos em um
secador de camada fluida para remover o excesso de agua.

EXEMPLO 2G

Um pé de polvilhamento é preparado com a seguinte composi-
cao:

Ingrediente ativo 1a10%

Po de talco superfino 99 a 90%

Os ingredientes séo misturados intimamente e triturados adicio-
nalmente tanto quanto necessario para obter um pd fino. Esse pd pode ser
aplicado a um local de infestagéo por artropodes, por exemplo, aterros sani-
térios, produtos armazenados ou materiais domésticos ou animais infesta-
dos, ou sob o risco de infestagda por artropodes, para controlar os artropo-
des, por ingestdo oral. Meios apropriados para distribuir 0 pé de polvitha-
mento no local da infestagdo por artropodes incluem sopradores mecanicos,
agitadores manuais ou dispositivos de autciratamento de animais de criag&o.
EXEMPLO 2H '

Uma isca comestivel & preparada com a seguinte composicgo:

Ingrediente ativo 0,1a1,0%
Farinha de trigo 80%
Melado 19,92 19%

Os ingredientes s80 misturados intimamente e moldados tal
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como necessario em um molde de isca. Essa isca comestivel pode ser dis-
tribuida no local, por exemplo, instalagdes domésticas ou industriais, por
exemplo, cozinhas, hospitais ou lojas, ou areas exteras, infestadas por ar-
tropodes, por exemplo, formigas, gafanhotos, baratas ou moscas, para con-
trolar os artrdpodes por ingestéo oral.

EXEMPLO 2|

Uma formulagéo de solugéo é preparada com a seguinte com-
posigao:

Ingrediente ativo 15%

Dimetil sulfoxido 85%

O ingrediente ativo ¢ dissolvido em dimetil sulféxido com mistura
efou aquecimento, conforme necessario. Essa solugdo pode ser aplicada
percutaneamente como uma aplicagdo de derramamento a animais domésti-
cos infestados por artrépodes ou, apds esterilizagao por filtracdo através de
uma membrana de politetrafluoretileno (0,22 micrometros de tamanho de
poro), por injegao parenteral, a uma quantidade de aplicagdo de 1,2 a 12 ml
de solugdo por 100 kg de peso corporal do animal.

EXEMPLO 2J
Um pd umectével é preparado com a seguinte composicéo:

Ingrediente ativo 50%
Ethylan BCP 5%
Aerosil 5%
Celite PF 40%

O Ethylan BCP ¢ absorvido sobre 0 Aerosil, que é depois mistu-
rado com os outros ingredientes e triturado em um martelo hidraulico, para
dar um po umectavel, que pode ser diluido com agua para uma concentra-
¢do de 0,001% a 2% em peso do composto ativo e aplicado a um local de
infestacao por arfropodes, por exemplo, larvas dipteras ou nematddeos de
plantas, por pulverizagdo, ou a animais domésticos infestados ou sob risco
de infestagio por ariropodes, por pulverizagao ou imers&o, ou por adminis-

tracéo oral em &gua de beber, para controlar os artropodes.
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EXEMPLO 2K

Uma composigao de holo de liberacdo lenta é formada de gra-
nulados que contém 0s seguintes componentes em percentagens variaveis
(similares aos descritos para as composi¢Oes precedentes), dependendo da
necessidade: _

ingrediente ativo

Agente de densidade

Agente de liberagdo lenta

Aglutinante

Os ingredientes misturados intimamente sdo moldados para
granulados, que sdo comprimidos em um bolo, com uma gravidade especifi-
ca de 2 ou mais. O mesmo pode ser administrado oralmente a animais do-
mésticos ruminantes, para retengdo dentro do rimen reticular, para dar.uma
liberagao lenta, continua, do composto ativo por um periodo de tempo pro-
longado, para controlar a infestacdo de animais domésticos ruminantes por
artrépodes.

EXEMPLO 2L
Uma composicéo de liberagdo lenta na forma de granulados,

péletes, briquetes ou similar pode ser preparada com as seguintes composi-

coes:
Ingrediente ativo 0,5a25%
Cloreto de polivinila 75a99,5%
Ftalato de dioctila (plastificante)

Os componentes séo misturados e depois moldados em forma-
tos apropriados por extrusdo de fusdo ou moldagem. Essas composicOes
séo Uteis, por exemplo, para adigdo & agua parada ou para a fabricacdo de
coleiras ou apéndices de identificagio de orelha, para prender em animais

domésticos, para controlar pragas por liberaggo lenta.
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EXEMPLO 2M

Um granulado dispersivel em agua € preparado com a seguinte
COMPOSIGEO:

Ingrediente ativo 85% (max)

Polivinilpirrolidona 5%

Argila de atapulguita 6%

Lauril sulfato de sédio 2%

Glicerina 2%

Os ingredientes sdo misturados como uma pasta fluida de 45%
com agua e triturados a (mido para um tamanho de particula de 4 microns,
depois secos por pulverizagio para remover a agua.

METODOS DE USO PESTICIDA
Os procedimentos de teste représentativos abaixo, usando com-

postos da invencso, foram realizados para determinar a atividade parasitici-
da e pesticida dos compostos da invengao.

METODO A: Método de andlise para testar a sistemicidade de compostos
contra Ctenocephalides felis (pulgas felinas)

Um recipiente de teste foi enchido com 10 adultos de Ctenoce-
phalides felis. Um cilindro de vidro foi fechado em uma extremidade com pa-
rafilme e colocado em cima do recipiente de teste. A solugdo de composto
de teste foi entdo pipetada em sangue. bovino e adicionada ao cilindro de
gas. Os Ctenocephalides felis foram mantidos nesse teste de co artificial
(sangue, 37°C, 40-60% de umidade relativa; Ctenocephalides felis 20-22°C,
40-60% de umidade relativa) e a avaliagéo foi realizada a 24 e 48 horas
apos a aplicagao.

Os compostos numeros 2-22, 3-04, 3-35, 4-20, 5-95, 5-113,
7-13, 7-34, 7-40, 7-73, 7-85, 7-79 deram pelo menos 90% de controle de
Ctenocephalides felis, a uma concentragéo de teste de 5 ppm ou menos.
METODO B: Teste de Diabrotica undecimpunctata (largarta de raizes de
milho do sul)

Dois dias antes da aplicagdo, sementes de milho foram embebi-

das em agua sob condigbes de calor, para favorecer uma rapida germina-
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¢do. Um dia antes da aplicagio, ovos de Diabrotica undecimpunctata foram
transferidos para uma metade de um papel de filtro japonés colocado em
uma placa Petri de plastico. Depois, uma semente de milho brotada foi colo-
cada em um suporte umedecido ao lado do papel de filtro. Trés gotas de 200
microlitros da solugéo de composto de teste foram cuidadosamente pipeta-
dos sobre 0 ovo. O restante da solugéo foi colocado sobre o milho e depois a
placa Petri foi fechada. Os ovos tratados nos placas Petri foram mantidos em
uma cdmara de climatizagdo por 6 dias. A eficacia do composto (porcenta-
gem de ovos e/ou larvas mortos em comparagao com o controle ndo-tratado)
foi avaliada 6 dias apds a aplicagdo usando um microscépio binocular.

Os compostos numeros 1-02, 1-05, 1-16, 1-20, 1-88, 3-20 e 3-35
deram pelo menos 90% de controle de Diabrotica undecimpunctata, a uma
concentracdo de teste de 10 ppm.

METODO C: Teste de Nephotettix cinciceps (gafanhoto de folhas de arroz)

As fothas de 12 plantas de arroz com um comprimento de haste
de 8 cm foram imersas por 5 segundos em uma solucdo aquosa do com-
posto de teste formulado. Depois de ter escorrido a solugdo, as plantas de
arroz tratadas dessa maneira foram colocadas em uma placa Petri e inocu-
ladas com aproximadamente 20 larvas (estagio L3) de Nephotettix cincti-
ceps. A placa Petri foi fechada e depois armazenada em uma camara clima-
tizada (16 horas de luz/dia, 25°C, 40-60% de umidade relativa). Apds 6 dias
de aarmazenamento, foi determinada a mortalidade percentual das larvas de
gafanhoto de folhas.

O composto nimero 1-20 deu pelo menos 98% de mortalidade
de larvas de Nephotettix cinceceps, a uma concentragdo de teste de 100
ppm.

METODO D: Método de teste para testar atividade de contato contra Cteno-
cephalides felis (pulga felina)

Solugbes dos compostos de teste foram despejadas sobre papel
de filtro, secas e o papel de filtro foi colocado em tubos de teste e infestado
com 10 adultos de Ctenocephalides felis. Os Ctenocephalides felis tratados

foram mantidos em uma camara climatizada (26°C, 80% de umidade relati-
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va) e a eficacia percentual foi determinada 24 horas e 48 horas apés a apli-
cagdo, em comparagdo com o controle ndo-tratado.

Os compostos 3-35, 7-13, 7-34 deram pelo menos 70% de con-
trole de contato de Ctenocephalides felis, a uma concentragio de teste de
1000 ppm.

METODO E: Método de teste para testar atividade de contato contra Rhipi-
cephalus sahguineus (carrapato canino marrom) ‘

Solugdes dos compostos de teste foram despejadas sobre papel
de filtro, secas e o papel de filtro foi colocado em tubos de teste e infestado
com 20-30 larvas de Rhipicephalus sanguineus e os tubos foram fechados
com um grampo. Os Rhipicephalus sanguineus fratados foram mantidos em
uma camara climatizada (25°C, 90% de umidade relativa) e a eficacia per-
centual foi determinada 24 horas apos a aplicagdo, em comparagéo com o
controle néo-tratado. '

Os compostos 3-04, 3-35, 7-13, 7-34 deram pelo menos 70% de
controle de contato de Rhipicephalus sanguineus, a uma concentracdo de

teste de 100 ppm.



REIVINDICAGOES
1. Composto caracterizade pele fato de apresentar a
farmula (I):
ReS(0); R
re LN
R —a—co” " N
m
1
2
(=&
5 {I)
am gue:
R* & (C;-Cg¢)-halocalgquila, CN, NO; ou halogénio;
R & H, halogénio ou CHyy
R' & (C,-C3)-haloalguila, (C;-Ci)-haloalcédxi ou S(0},-
10 (C;-Ca)-halpalguila;
W é& N ou C-R%;
R* & halogénio ou CHi;
4 e (C,-Cil-alguileno ou {C;-Cs)-haloalguilenc;
ou & [(C;-Cg)-algquileno, no gual um carbono na cadeia é
15 substituido por ©, 5, 50, 50; ou Nﬁﬁ, com a condigdc de gue
o grupe substituinte nac estedjz ligade ao grupo R’ ou
carbonila adjacente; ou &

(C:-Cer—alguenileno ou {C;-Ci)-haloalguenileno; ou é
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-[(C1-C3)—alquil],—aril-[(Ci1-C3)alquil]ls—, ou [(C1—-C3)-
alquil],-heterociclil-[(C1-C3)-alquills—, ou [ (C1—-C3)—
alquil],(C3—Cg¢)—-cicloalquil-[ (C;-C3)-algquil]ls— ou -—-[(Ci-C3)-
alquil],—(C5-C¢)—-cicloalgquenil-[ (C1-C3)-algquills, sendo que
nos quatro grupos mencionados por ultimo arila,

heterociclila, cicloalgquila e cicloalgquenila sdao néo
substituidas ou substituidas por um ou mais radicais
escolhidos do grupo gque consiste em halogénio, (C1—Cg)-
alquila, (C1-C¢)-haloalquila, (C1_-Cg) —alcdxi, (C1-Cg) —
haloalcéxi, OR'™, CN, NOz, S(0)pR'”, CcOR', coor'®, CONR’R',
SOZNRgRlo, NR9R1°, OH, SO3H e (C1-C¢)—-algquilidenoimino;

R® & CONRR?® qgquando m for 0 ou 1; ou R®> & NRRY’ guando
m for 1; ou R® & CO,R' quando m for 0;

R® é (Ci-C3)-alquila ou (Ci;—-Cs3)-haloalquila;

R’ é H, (C,—C¢)—alquenila, (C;-Cg)-haloalquenila, (Cz-
C¢)—alquinila, (Cy,-Cg)-haloalquinila, (C3-C7)-cicloalquila,
COR', COR', COR', -CO0,-(C1-C¢)-alguila, -CO,—(CHz)R', -CO,-
(CHz) qR*®, -CO3-(C3-Cy)-cicloalquila, -CO,—(C1—Cg)-alguil-(Cs-
C7)-cicloalquila, CO-(C,-C¢)—-alquenila, —CH2R11 ou CH2R13; ou
(C1—-Cg)—alquila, nao substituida ou substituida por um ou
mais radicais escolhidos do grupo dque consiste em
halogénio, (C1—Cg) —alcdxi, (C1—Cg)-haloalcdxi, (C3—-C+) -
cicloalquila, S(O)pR', COy-(C;-Cs)-alquila, O-(C=0)-(C1-Cs)~-

alquila, NR°R'®, -coNR’R!'?, sSO,NR°R!Y, OH, CN, NO,, OR!?, OR!?,
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NR'°COR’, NR!'’sO,R'* e COR'%;

R® ¢ R°, CcoO-R’, cCoO-R'Y, CO,R™ ou CO-(C;-C¢)-alquila,
substituido por amino;

R’ é H, (Ci-C¢)-alquila, (Ci1-C¢)-haloalquila, (Cp—Cg)-
alquenila, (Cy;—Cg)-haloalquenila, (C;-Cg)-alquinila, (C,-Cg)-
haloalquinila, (Cs3-Cy)-cicloalgquila ou -(C;-Cg)-alquil-(Cs—
Cy)-cicloalquila;

R & R’ -[(C1-Ce)-alquillR', (C1-C3)-alcdxi-(C1—C3)-
alquil-, (C1—Ci)—alcdxi-(C1-C3)-alcdxi-(C1—-C3)—-alquil- ou
(C1-C3)-alquil-S(0)p—-(C1—C3)—alquil-; ou

R’ e R ou R’ e R'Y, cada um, junto com o respectivo
atomo de N ligado, formam um anel de quatro a sete membros,
saturado, que opcionalmente contém um heterodatomo adicional
no anel, gque é escolhido dentre O, S e N, sendo que o anel
€ nao substituido ou substituido por um ou mais radicais
escolhidos do grupo que consiste em halogénio, (C1—-Cg)-
alquila, (Ci1—C¢)-haloalquila e CO,-(C1-C¢)-alquila;

R é fenila ndo substituida ou substituida por um ou
mais radicais escolhidos de halogénio, (C;—-Cg)-alquila, (Ci—
C¢) -haloalquila, (C;-Cg¢)-alcédxi, (C1-Cg)-haloalcédxi, OR',
CN, NO,, S(O)pR'?, COR®, COOH, COOR', CONR’R'®, SO,NR’R'®,
NR°R'®, OH, SOsH e (C1-Cg)-alquilidenoimino;

R'? & (C;-C¢)-alquila ou (C;—Cg¢)-haloalquila;

R ¢é heterociclila ndo substituida ou substituida por



um ou mais radicais que consistem em halogénio, (Ci1—Cy4)-
alquila, (Ci;-C4)-haloalguila, (C;-C4)-alcédxi, S(O)pR', OH e
0XO0;
R™ & (C1-Cg)-alguila, (C1—-Cg¢)-haloalquila, (C3—Cq)-
5 cicloalquila ou —(Ci1—Cg)—-alquil-(C3-Cy)—-cicloalquila;
R & H, (C;-C¢)-alquila, (C;-Cg)-haloalquila, (C3-Cy)-
cicloalquila ou —(Ci1—Cg)—-alquil-(C3-Cy)—-cicloalquila;
R!® ¢ fenila ndo substituida ou substituida por um ou
mais radicais escolhidos do grupo que consiste em

10 halogénio, (C1-C¢)—-alquila, (C1—-C¢)-haloalquila, (C1-Cg) —
alcéxi, (C1-Ce)-haloalcdxi, CN, NO,, S(0)pR'?’, COR'?, COOH,
COOR', CONR’R™, SO,NR°R'®, NR’R'® e OH;

R’ é CO,(C1-Cg) —alquila, —CH,CO0,(C1-C¢) —alquila,
CO,CH,R! ou CO(C1-C¢)-alquila;

15 R!® ¢ fenila ndo substituida ou substituida por um ou
mais radicais escolhidos do grupo que consiste em
halogénio, (C1-C¢)—-alquila, (C1—-C¢)-haloalgquila e (C1-C¢)-
alcdxi;

n € p sao, independentemente um do outro, 0, 1 ou 2;

20 m e g sdo, independentemente um do outro, 0 ou 1;

res sao, independentemente um do outro, 0 ou 1; e
cada heterociclila nos radicais acima mencionados &,
independentemente, um radical heterociclico com 3 a 7

dtomos anelares e 1, 2 ou 3 heterodtomos no anel,
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escolhidos do grupo que consiste em N, O e S;

ou um sal pesticidamente aceitavel dos mesmos.

2. Composto ou um sal do mesmo, de acordo com a
reivindicagao 1, caracterizado pelo fato de que:

R & R’ -[(C1-Ce)-alquillR', (C1-C3)-alcdxi-(C1—C3)-
alquil- ou (C;-C3)-alcdxi-(C1—-C3z)-alcdxi-(C:-Cz)-alquil-;

R é CO,(Ci-Cg)-alquila, CO,CHzR' ou CO(C1-Cg¢)-alquila;
e 08 outros valores sdo tais como definidos na férmula (I).

3. Composto ou um sal do mesmo, de acordo com a

O

reivindicag¢do 1 ou 2, caracterizado pelo fato de que R!
CN.

4., Composto ou um sal do mesmo, de acordo com a
reivindicag¢do 1, 2 ou 3, caracterizado pelo fato de que R?
é Cl.

5. Composto ou um sal do mesmo, de acordo com qualquer
uma das reivindicag¢des 1 a 4, caracterizado pelo fato de
que R® é CF;.

6. Composto ou um sal do mesmo, de acordo com gqualquer
uma das reivindicagdes 1 a 5, caracterizado pelo fato de
que A é (C1-Cg)—alquileno; ou é (C1—-Cg) -
alquileno, no gqual um carbono na cadeia estd substituido
por O, S, SO, S0, ou NR?, com a condicdo de que © grupo
substituinte ndo esteja ligado ao grupo R’ ou carbonila

adjacente; ou ¢é fenila ndo substituida ou substituida por
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um ou mais radicais escolhidos do grupo gque consiste em
halogénio, (C1-C4)—-alquila, (C1-C4)-haloalquila, (C1—C4) -
alcdéxi, CN e NOy; ou € piridila nao substituida ou
substituida por um ou mais radicais escolhidos do grupo que
consiste em halogénio, (Ci1—-C4)—-alquila, (C;-Cs)-halocalquila
e (C1-Cy)-alcdxi.

7. Composto ou um sal do mesmo, de acordo com qualquer
uma das reivindicagbdes 1 a 6, caracterizado pelo fato de
que R® & CF;.

8. Composto ou um sal do mesmo, de acordo com qualdquer
uma das reivindicagbdes 1 a 7, caracterizado pelo fato de

que:

e)
-
N

CN;

R? & C1;

o]
w
O

CF3;

W & CR*e R* ¢ C1;

A é& (C;—Cg)—algquileno; ou & (C1-Cg¢)—alguileno no qual
um carbono na cadeia estd substituido por 0O, S, SO, SO, ou
NR®, com a condicdo de que o grupo substituinte ndo esteja
ligado ao grupo R° ou carbonila adjacente; ou é fenila n&o
substituida ou substituida por um ou mais radicais
escolhidos do grupo que consiste em halogénio, (Ci-Cj)-
alquila, (C;-Cz)-haloalquila, (Ci-Cy)-alcdéxi, CN e NO,; ou é

piridila ndo substituida ou substituida por um ou mais
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radicais escolhidos do grupo que consiste em halogénio,
(C1-Cz)-alquila, (C;-Cz)-halocalquila e (C;-Cz)-alcdxi;

R® & CONR’R?® gquando m for 0 ou 1; ou R° &
NR°RY7 quando m for 1; ou R’ é CO,R!? qgquando m for 0;

R® é (Ci1-Cz)-alquila ou (Ci1-Cz)-haloalquila;

R’ ¢ hidrogénio ou (Ci1-Cy)-alquila;

R® ¢ R’, cO-R® ou CO-R';

R’ é H ou (C1-Cq)—algquila;

R ¢& H, (Ci;-C¢)-alquila, (C;-Cg¢)-haloalquila, (Cz-Cg)-
alquenila, (Cy,—Cg)-haloalquenila, (C,—Cg)-alquinila, (C,-Cg)-
haloalgquinila, (Cs3—-Cy)-cicloalquila, —-(Ci—-Cg)—-alquil-(C3-Cy)-
cicloalquila ou —(CHz)qul; ou

R’ e R'%, juntos com o &tomo de N ligado, formam um
anel de cinco a seis membros, saturado, d9que opcionalmente
contém um heterodtomo adicional no anel, que ¢ escolhido
dentre 0, S e N, sendo que o} anel é nao-—
substituido ou substituido por um ou mais radicais
escolhidos do grupo que consiste em halogénio e (C1-C3)-
alquila;

R'' ¢ fenila ndo substituida ou substituida por um ou
mais radicais escolhidos do grupo dque consiste em
halogénio, (C1-Cy)-alquila, (C1-Cz)-haloalquila, (C1-Cy) -
alcéxi, CN, NO,, S(O)pR'“ e NR’RY;

R!? é (Ci-Cy)-alquila ou (Ci;-Cz)-haloalquila;
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R =1 H, (C;=Cy)=alquila o {Cy=Cs)=halcalguila;

£7

&' & Co.(C,-C;)-alguila, CO,CHR'™ ou CO(C,-C:)-alquila;

=

R'¥ & fenila ndo substituida ou substituida por oum ou
mais radicais escolhidos do  grupe gue consliste  em
halogénio, {(C-Cyy-alguila, {C;-Cyy-haloalgquila e ({(C,-Cz)-
alcdxi.

9, Processg para a preparagac de um composto de
formela (IY ou um =2al do mesmo como definide em qualguer
uma das reivindicacgfes 1 a § caracterizado pelo fatc de que
compreends:

a) gquandoc Rl, Rg, RE, Rﬁ, Ré, R7, W, A&, m e n forem tals
como definidos na reivindicacac 1, reagir um composto de

fadrmula (II)

RSS(0); R?
I
R_ |
o N
R~
“ l
R3
(11)
3 & 7

1 e & = :
em gue R, R R, R, R, W e n sao tais come
definidos na reivindicacdo 1, com uam composto de fdormula

(ITII;:



R~ (A),~CO-L ({III)
em gue R, A e m sac tais como definidos na
reivindicacdo 1 & L & um grupo de saida; ou

5 4

bl quando R', R°, R, RB, Ré, W, A, m & n forem talis
5 como definidos na reivindicagido 1, e R' for tal como
definide na reivindicacdo 1, com a exclusdo de hidrogénio,
alguilar ou acilar o composto correspondente de fédrmula
{I), em gue R & hidregénic, com um compoesto de férmula
(IW) =
10 R'-L' {IV)
em que R & tal como definido na reivindicacéc 1, com
a exclusdo de hidrogénio, e L' & um grupo de saida;
c¢) quande R', R, R, R®, R, W, A e n sdo tais como
definidos na reivindicacde 1, R° for NR'R'Y e m for 1,

15  substituir nuclecofilicamente um composto correspondente de

formala (V):

RES(0); R
e I 1
N N"’
L2—{A}—CO

—

S l

Ra

(V)

em que R', R°, R’, R®, R, A, W e n sac tais como

20 definidos na reivindicacdo 1, m & 1 e L° & um grupo de
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10

saida, com um composto de férmula (VI):
H-NR’R'? (VI)

em que R e RY s3do tais como definidos na
reivindicacdo 1; ou

d) quando Rl, Rz, R3, R5, R6, R7, W, A, Lz, m e n forem
tais como definidos na reivindicacdo 1, acilar um composto
de férmula (II) com um composto de férmula (VII):

L%~ (A) n—COC1 (VII)

em que L% A e m sdo tails como definidos na

reivindicacdo 1; ou

3 , R7, W, A e m forem tais

e) quando Rl, R2, R7, R5, R
como definidos na reivindicacdo 1, e n for 1 ou 2, oxidar
um composto correspondente, no qual n é 0 ou 1; e

f) caso desejado, converter um composto resultante
de férmula (I) em um sal pesticidamente aceitdvel do mesmo.

10. Composicdo pesticida caracterizada pelo fato de
gque compreende um composto de fdérmula (I) ou um sal
pesticidamente aceitdvel do mesmo, tal como definido em
qualquer uma das reivindicacgdes 1 a 8, em associagcdo com um
diluente ou veiculo e/ou agente tensoativo pesticidamente
aceitavel.

11. Uso de um composto de férmula (I) ou sal do mesmo

como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 8

caracterizado pelo fato de ser para a preparagao de um
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medicamento veterindrio para o controle de pragas.

12. Uso de uma composicao como definida na
reivindicag¢do 10 caracterizado pelo fato de ser para a
preparacdo de um medicamento veterindrio para o controle de

pragas.



RESUMO |
Patente de Invengdo: "DERIVADOS DE 5-(ACILAMINO)PIRAZOL PESTI-

~ CIDAS".
A presente invengao refere-se a derivados de acilaminopirazol

5 substituidos da férmula (1)

RES(0), R
re |l
K/N NrN
RS—(A)-—"CO
RE_
<
R3

ou sajs dos mesmos, nos quais os diversos simbolos sao tais como defini-
dos na descrigdo, processos para preparagae dos mesmos, composigdes
dos mesmos, e uso dos mesmos para o controle de pragas, tal como artro-

podes (por exempio, insetos e aracnideos) e helmintos.
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