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Relatorio Descritivo da Patente de Invengao para "COMPOS-
TOS DERIVADOS DE ETENILA CARBOXAMIDA UTEIS COMO MICRO-
BIOCIDAS, METODO DE CONTROLE OU PREVENCAO DE INFESTACAO
DE PLANTAS UTEIS POR MICROORGANISMOS FITOPATOGENICOS E
COMPOSICAO PARA CONTROLE E PREVENCAO DOS REFERIDOS Mi-
CROORGANISMOS".

A presente invencao refere-se a novas etenil amidas, microbio-
cidamente ativas, em particular fungicidamente ativas. A presente também
refere-se a composicoes que compreendem estes compostos e a seu uso
em agricultura ou horticultura para controlar ou prevenir a infestagao de plan-
tas por microorganismos fitopatogénicos, preferivelmente fungos.

Derivados de N-[2-(piridinil)etil]-carboxamida e seu uso como
fungicidas sédo descritos no WO 04/074280, WO 05/085238, WO 06/008193
e WO 06/008194. Compostos similares sdo também conhecidos em outros
campos de tecnologia, por exemplo, o uso de cianoenaminas como ligandos
para modular a expressao de gene em plantas ou animais é descrito na US
2003/0109705.

Descobriu-se que novas etenila amidas tém atividade microbio-

cida. A presente invengao desse modo fornece compostos da férmula |
B

/!
Ry \\—N '
0
R, f ),

em que

R: e Ry independentemente um do outro significam hidrogénio, halogénio,
nitro, Cq-Cealquila, que é nao-substituido ou substituido por um ou mais
substituintes R3, C3—Cecicloalquila, que é nao-substituido ou substituido por
um ou mais substituintes R3,C.-Cealquenila, que € ndo-substituido ou substi-
tuido por um ou mais substituintes Rz ou C,-Cealquinila, que é nao-
substituido ou substituido por um ou mais substituintes Rg;

cada Rj; independentemente um do outro significam halogénio, nitro, Cs-

Cealcdxi, C -Cghalogenoalcdxi, Cs-Cecicloalquila, C;-Cgalquiltio, Cj-
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Cshalogenoalquiltio, —C(H)=N(O-C:-Cealquil) ou —C(C-Cealquil)=N(O-C;-
Cealquil);
ou R; e Rz juntamente com os atomos de carbono aos quais eles sao liga-
dos formam um anel de 5, 6 ou 7 membros, em que o referido anel é parci-
almente saturado e em que 1, 2 ou 3 atomos de carbono do referido anel
podem ser substituidos por atomos de oxigénio, atomos de nitrogénio e/ou
atomos de enxofre e em que o referida anel é ndao-substituido ou substituido
por um ou mais substituintes Ry;

cada substituinte R4 independentemente um do outro significa
halogénio, nitro, Ci-Cealquila, que & nao-substituido ou substituido por um
ou mais substituintes Rs, C3—Cgcicloalquila, que é nao-substituido ou substi-
tuido por um ou mais substituintes Rs, Co-Cealquenila, que é nao-substituido
ou substituido por um ou mais substituintes Rs ou C»-Cealquinila, que é nao-
substituido ou substituido por um ou mais substituintes Rs;
cada Rs independentemente um do outro significam halogénio, nitro, Cq-
Cealcoxi, Ci-Cghalogenoalcdxi, Cs-Cgcicloalquila, C;-Cgalquiltio, Cs-
Cshalogenoalquiltio, —C(H)=N(O-Ci-Cealquil) ou —-C(C,-Csalquil)=N(O-C;-

Cealquil);
Aé A,
R16
N A,
N

N Ry

R17
em que

R1s € halogenometila;

Ry7 € Ci-Caalquila, C,-Cshalogenaolquila, C1-Cialcdxi-Cq-Caalquila ou Ci-
Cshalogenoalcéxi-C1-Caalquila; e

R1g € hidrogénio, halogénio, ciano, nitro, C¢-Cjalquila, C1-Cshalogenaolquila,
Ci-Cshalogenoalcdxi, Cq-Caalcdxi-Cq1-Caalquila ou Cy-Cshalogenoalcoxi-Cy-
Caalquila; ou

Aé A
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=] (A,
Na S 2)
e

27

em que

Rzs € halogenometila; e

R27 é C4-Caalquila, Cy-Cshalogenaolquila, C¢-Cjalcoxi- C4-Caalquila ou C;-
Cshalogenoalcoxi-C1-Caalquila;

OuAéA;
R36
T (Ag),
ITI R38
F‘37
em que

Rass € halogenometila;

Risz € Ci-Caalquila, C¢-Cshalogenaolquila, C-Cjalcdxi-C4-Caalquila ou C;-
Cshalogenoalcédxi-C1-Caalquila; e

Rss € hidrogénio, haldgénio, ciano, nitro, C4-Caalquila, C4-Cshalogenaolquila,
Ci-Cshalogenoalcoxi, Cq-Caalcdxi-C1-Caalquila ou C4-Cshalogenoalcoxi-Cs-

Cialquila;
ouAéA,
R46
7/ I\
N\IT(N Aa)
R47
em que

R4s € halogenometila; e
R47 € C4-Caalquila, C¢-Cshalogenaolquila, C¢-Cjalcéxi- C¢-Caalquila ou C;-
Cshalogenoalcoxi-C1-Caalquila;

B é um grupo fenila, naftila ou quinolinila, que é substituido por um ou mais
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substituintes Ry;

cada substituinte R; independentemente um do outro significa halogénio, C4-
Cehaloalcdxi, Ci-Cghaloalquiltio, ciano, nitro, —C(H)=N(O-C,-Csalquil), —C(C1-
Cealquil)=N(O-C,-Csalquil), Ci-Cealquila, que é nao-substituido ou substitui-
do por um ou mais substituintes Rg, C3—Cecicloalquila, que é nao-substituido
ou substituido por um ou mais substituintes Rg, Cs—C1sbicicloalquila, que é
nao-substituido ou substituido por um ou mais substituintes Rg, Co-
Cealquenila, que é nao-substituido ou substituido por um ou mais substituin-
tes Rs, C2-Csalquinila, que é nao-substituido ou substituido por um ou mais
substituintes Rg, fenila, que é nao-substituido ou substituido por um ou mais
substituintes Rg ou heteroarila, que é nao-substituido ou substituido por um
ou mais substituintes Rg;

cada Rg é independentemente um do outro halogénio, ciano, nitro, C;-
Cealcoxi, Ci-Cghalogenoalcoxi, Ci.Csalquiltio, Ci-Cghalogenoalquiltio, Cs-
Cealqueniloxi, Cs-Cealquiniléoxi, —C(H)=N(O-C:-Csalquil) ou —C(Cs-
Cealquil)=N(O-C+-Cgalquil);

e isdbmeros e tautdbmeros destes compostos.

Os grupos alquila que ocorrem nas definicdes dos substituintes
podem ser de cadeia linear ou ramificados e sao, por exemplo, metila, etila,
n-propila, n-butila, n-pentila, n-hexila, iso-propila, n-butila, sec-butila, iso-
butila ou terc-butila. Os radicais alcdxi, alquenila e alquinila sdao derivados de
radicais alquila mencionados. Os grupos alquenila e alquinila podem ser
mono- ou di-insaturados. _

Os grupos cicloalquila que ocorrem nas definicdes dos substitu-
intes sao, por exemplo, ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila ou cicloexila.

Os grupos bicicloalquila que ocorrem nas definicdes dos substi-
tuintes sao, dependendo do tamanho do anel, biciclo[2.1.1]hexano, bici-
clo[2.2.1]heptano, biciclo[2.2.2]octano, biciclo[3.2.1]octano, biciclo[3.2.2]
nonano, biciclo[4.2.2]decano, biciclo[4.3.2]Jundecano, adamantano e simila-
res.

Halogénio é geralmente fluor, cloro, bromo ou iodo, preferivel-

mente flior, bromo ou cloro. Isto também aplica-se, correspondentemente, a
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halogénio em combinagdo com outros significados, tal como halogenaolquila
ou halogenoalcoxi.

Grupos halogenaolquila preferivelmente tém um comprimento de
cadeia de 1 a 4 atomos de carbono. Halogenaolquila €, por exemplo, fluoro-
metila, difluorometila, trifluorometila, clorometila, diclorometila, triclorometila,
2,2,2-trifluoroetila, 2-fluoroetila, 2-cloroetila, pentafluoroetila, 1,1-difluoro-
2,2,2-tricloroetila, 2,2,3,3-tetrafluoroetila e 2,2,2-tricloroetila; preferivelmente
triclorometila, difluoroclorometila, difluorometila, trifluorometila e diclorofluo-
rometila.

Grupos halogenalquenila adequados sdo grupos alquenila que
sao mono- ou polissubstituidos por halogénio, halogénio sendo fluor, cloro,
bromo e iodo e em particular flior e cloro, por exemplo, 2,2-difluoro-1-
metilvinila, 3-fluoropropenila, 3-cloropropenila, 3-bromopropenila, 2,3,3-
trifluoropropenila, 2,3,3-tricloropropenila e 4,4,4-trifluorobut-2-en-1-ila.

Grupos halogenalquinila adequados séao, por exemplo, grupos
alquinila que sdo mono- ou polissubstituido por halogénio, halogénio sendo
bromo, iodo e em particular flaor e cloro, por exemplo, 3-fluoropropinila, 3-
cloropropinila, 3-bromopropinila, 3,3,3-trifluoropropinila e 4,4,4-trifluorobut-2-
in-1-ila.

Alcoxi é, por exemplo, metdxi, etdxi, propodxi, i-propdxi, n-butdxi,
isobutdxi, sec-butdxi e terc-butdxi; preferivelmente metdxi e etoxi. Halogeno-
alcoxi é, por exemplo, fluorometdxi, difluorometdxi, trifluorometéxi, . 2,2,2-
trifluoroetdxi, 1,1,2,2-tetrafluoroetdxi, 2-fluoroetdéxi, 2-cloroetdxi, 2,2-
difluoroetéxi e 2,2,2-tricloroethdxi; preferivelmente  difluorometoxi, 2-
cloroetdxi e trifluorometdxi. Alquiltio €, por exemplo, metiltio, etiltio, propiltio,
isopropiltio, n-butiltio, isobutiltio, sec-butiltio ou terc-butiltio, preferivelmente
metiltio e etiltio.

Alcoxialquila é, por exemplo, metoximetila, metoxietila, etoximeti-
la, etoxietila, n-propoximetila, n-propoxietila, isopropoximetila ou isopropoxie-
tila.

No contexto da presente inven¢ao “"substituido por um ou mais

substituintes" na definicdo de substituintes Ry, R2, R4 e Ry, significa tipica-
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mente, dependendo da estrutura quimica de substituintes Ry, Rz, Rs € Ry,
monossubstituido a substituido nove vezes, preferivelmente monossubstitui-
do a substituido cinco vezes, mais preferivelmente mono-, duplo- ou triplo-
substituido.

No contexto da presente invencao “substituido por um ou mais
substituintes" na definicdo de substituinte B, significa tipicamente, depen-
dendo da estrutura quimica de substituinte B, monossubstituido a substituido
sete vezes, preferivelmente monossubstituido a substituido cinco vezes,
mais preferivelmente mono-, duplo- ou triplo-substituido.

Os compostos da féormula | (forma-Z) ocorrem também na forma

isomérica |, (Forma E):
F{1

!
B/§/N o
R 2& (1) (E-form)

2

A invengao também abrange a forma isomérica |I,.

Compostos da formula 1A
B

R X

H
F.‘2a

A IA

R, (1A)

H
/

O

em que B, Ry e A sao como definido sob a férmula | e R., e Rz, sdo0 cada
qual independentemente hidrogénio ou C;-Csalquila, que é nao-substituido
ou substituido por um ou mais substituintes R3, Co-Csalquenila, que é nao-
substituido ou substituido por um ou mais substituintes R3 ou C,-Csalquinila,
que é nao-substituido ou substituido por um ou mais substituintes Rg;

ou R1 e Ra, juntamente com os atomos de carbono aos quais eles sao liga-
dos formam um anel de 5, 6 ou 7 membros, em que o referido anel é parci-
almente saturado e em que 1, 2 ou 3 atomos de carbono do referido anel
podem ser substituidos por atomos de oxigénio, &tomos de nitrogénio e/ou
atomos de enxofre e em que o referido anel € nao-substituido ou substituido

por um ou mais substituintes R4; ocorrem também na forma isomérica |A,



10

15

20

B
H A
R N
! / ‘740
I:{Za R A (IAI)

2b
A invencgéo também abrange a forma isomérica IA,.
Compostos da férmula | existem também em formas tautoméri-

cas, tais como, por exemplo, na forma tautomérica |;:

B
N\ o
—H
Z/ ()

R N\
R
A invencao também abrange a forma tautomérica |, e todas as

2

formas tautoméricas de compostos de férmula |, 1A e IA; ou misturas de
qualquer destes compostos em qualquer relagao.

Em um grupo preferido de compostos R, e Rz independentemen-
te um do outro significam hidrogénio, halogénio ou C;-Cealquila, que é nao-
substituido ou substituido por um ou mais substituintes R,
ou Ry e R juntamente com os atomos de carbono aos quais eles sao liga-
dos formam um anel de 5, 6 ou 7 membros, em que o referido anel é parci-
almente saturado e em que o referido anel é nao-substituido ou substituido
por um ou mais substituintes Ra. '

Em um grupo preferido de compostos R e Rz independentemen-
te um do outro significam hidrogénio, halogénio ou C;-Cealquila, que é nao-
substituido ou substituido por um ou mais substituintes Ra,
ou R; e Rz juntamente com os atomos de carbono aos quais eles sao liga-
dos formam um anel de 5, 6 ou 7 membros, em que o referido anel é parci-
almente saturado e em que o referido anel é nao-substituido ou substituido
por um ou mais substituintes Rg.

Em um grupo preferido de compostos R; e R, independentemen-
te um do outro significam hidrogénio, halogénio ou C¢-Csalquila, que é nao-
substituido ou substituido por um ou mais substituintes selecionados de ha-

logénio, C1-Cealcoxi e Ci-Cghalogenoalcoxi; ou Ry e Rz juntamente com os
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atomos de carbono aos quais eles sao ligados formam um anel de 5, 6 ou 7
membros, em que o referido anel é parcialmente saturado e em que o referi-
do anel € nao-substituido ou substituido por um ou mais substituintes sele-
cionados de halogénio, C1-Cealcdxi e C1-Cghalogenoaicoxi.

Em um grupo preferido de compostos R; e R, independentemen-
te um do outro significam hidrogénio, halogénio ou C;-Csalquila, que é nao-
substituido ou substituido por um ou mais substituintes selecionados de ha-
logénio, ciano, C4-Cealcdxi e C,-Cghalogenoalcoxi; mais preferivelmente R, e
R, independentemente um do outro significam hidrogénio, halogénio ou C;-
Cesalquila, que é nao-substituido ou substituido por um ou mais substituintes
selecionados de halogénio e C1-Csalcoxi; mais preferivelmente Ry e Rz inde-
pendentemente um do outro significam hidrogénio, halogénio, ou C;-
Cealquila. '

Em outro grupo preferido de compostos R1 € R, com os atomos
de carbono aos quais eles sao ligados formam um anel de 5, 6 ou 7 mem-
bros, em que o referido anel é parcialmente saturado e em que o referido
anel é nao-substituido ou substituido por um ou mais substituintes selecio-
nados de halogénio, C1-Cealcdxi e C1-Cghalogenoalcoxi.

Em um grupo preferido de compostos A é A;.

Em outro grupo preferido de compostos A é A..

Em outro grupo preferido de compostos A é As.

Em outro grupo preferido de compostos A é A,.

Em um grupo preferido particular de compostos A € A4, em que
R1s € hidrogénio. Em outro grupo preferido particular de compostos A é A;,
em que Rse € halometila, preferivelmente Rq¢ é selecionado de CF3, CF.H e
CFHz; R47 € C4-Caalquila; e Ryg € hidrogénio ou halogénio, preferiveimente
hidrogénio.

Em outro grupo preferido particular de compostos A é Ay, em
que Ry € halometila. preferivelmente Ry € selecionado de CF3, CFoH e C-
FHy; e Ro7 é C4-Caalquila.

Em ainda outro grupo preferido particular de compostos A é Ag,
em que Rz € halometila, preferivelmente Rss € selecionado de CF3, CF:H e
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CFHy; Ra7 é C4-Caalquila; e Rag € hidrogénio ou halogénio.

Em ainda outro grupo preferido particular de compostos A é A,,
em que Ry halometila, preferivelmente Ry € selecionado de CF3, CF.H e
CFHy; e Ry47 é C4-Caalquila.

Uma modalidade da invengdo é representada por compostos,
em que B é um grupo fenila, que é substituido por um ou mais substituintes
R7.

Dentro da referida modalidade, preferivelmente B € um grupo
fenila, que é substituido por um, dois ou trés substituintes R;; mais preferi-
velmente B € um grupo fenila, que é substituido por um ou dois substituintes
R;.

Também preferivelmente, B € um grupo fenila, que é substituido
por pelo menos um substituinte R; na posigcao para.

Em um grupo preferido de compostos cada substituinte R; inde-
pendentemente um do outro significa halogénio, Ci-Cghaloalcoxi, C;-
Cshaloalquiltio, ciano, nitro, —C(H)=N(O-C;-Cealquil), —C(C-Cealquil)=N(O-
C1-Cealquil), C¢-Cealquila, que é nao-substituido ou substituido por um ou
mais substituintes Rg, C2-Csalquenila, que é ndo-substituido ou substituido
por um ou mais substituintes Rg ou C,-Cealquinila, que é nao-substituido ou
substituido por um ou mais substituintes Rg.

Em um grupo preferido de compos’tos cada substituinte R inde-
pendentemente um do outro significa halogénio, C-Cealquila, que é nao-
substituido ou substituido por um ou mais substituintes selecionados de ha-
logénio e C;-Cealcdxi ou Co-Cealquinila, que é nao-substituido ou substituido
por um ou mais substituintes selecionados de halogénio e C1-Cgalcoxi.

Em um grupo preferido de compostos, B é B,

R, (B,),

R..d

17

R,.c R

R;,b

17 17

em que



10

15

20

25

30

10

R17a € hidrogénio, halogénio, ciano, C;-Csalquila, C2-Cealquinila, C1-Cealcoxi,
C-Cehalogenaolquila, Ci-Cghalogenoalcoxi ou fenila, que é nao-substituido
ou substituido por um ou mais halogénios; Ry7, é hidrogénio, halogénio, cia-
no, Ci-Cealquila, C,-Cealquinila, Ci-Cealcédxi, Ci-Cghalogenaolquila, Ci-
Cshalogenoalcoxi ou fenila, que é nao-substituido ou substituido por um ou
mais halogénios; Ri7c € hidrogénio, halogénio, ciano, C;-Csalquila, Co-
Cealquinila, C¢-Csalcdxi, C1-Cehalogenaolquila, C4-Cghalogenoalcoxi ou feni-
la, que é nao-substituido ou substituido por um ou mais halogénios; Ri7q €
hidrogénio, halogénio, ciano, Ci-Csalquila, C,-Cealquinila, C;-Cealcoxi, Cq-
Cehalogenaolquila, C4-Cghalogenoalcdxi ou fenila, que é nao-substituido ou
substituido por um ou mais halogénios; Ri7. € hidrogénio, halogénio, ciano,
Ci-Cealquila, C»-Cealquinila, C;-Cealcodxi, Ci-Cghalogenaolquila, C;-
Cehalogenoalcéxi ou fenila, que é nao-substituido ou substituido por um ou
mais halogénios; contanto que pelo menos um de Ri7a, Ri7p, Ri7c, Ri7q ©
Ri7e nao seja hidrogénio.

Em uma modalidade da invengao, Ri7, € Ry7g € hidrogénio; e
Ri7a, Ri7c € Ri7e independentemente um do outro sao selecionados de hi-
drogénio, halogénio, ciano, C,-Cealquinila, C;-Cghalogenaolquila, C;-
Ceshalogenoalcdxi ou fenila, que é halogénio substituido; contanto que pelo
menos um de Ri7a, Ri7c € Ri7e N0 seja hidrogénio.

Em uma modalidade da invengédo, Ri7, € Ri7g € hidrogénio; e
Ri7a, R17¢ € R17e independentemente um do outro sdo selecionados de hi-
drogénio, halogénio, C2-Cealquinila ou Ci-Cgshalogenaolquila; contanto que
pelo menos um de Ri7a, R17c € Ry7e Nao seja hidrogénio.

Outra modalidade da invencao & representada por compostos,
em que B é um grupo naftila ou quinolinila, que é substituido por um ou mais
substituintes R7.

Outra modalidade da invengao € representada por compostos,
em que B é um grupo naftila, que é substituido por um ou mais substituintes
R7.

Dentro da referida modalidade, preferivelmente B é um grupo

naftila, que é substituido por um ou dois substituintes R;. Dentro da referida
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modalidade, em um grupo preferido de compostos cada substituinte R; inde-
pendentemente um do outro significa halogénio, C;-Cghaloalcdxi, Ci-
Cealquila, que € nao-substituido ou substituido por um ou mais substituintes
selecionados de halogénio e C;-Cealcdxi; Co-Cealquinila, que € nao-
substituido ou substituido por um ou mais substituintes selecionados de ha-
logénio e C1-Cgalcdxi; ou fenila, que € nao-substituido ou substituido por um
ou mais halogénios.

Outra modalidade da invengao € representada por compostos,
em que B é um grupo quinolinila, que é substituido por um ou dois substituin-
tes R;. Dentro da referida modalidade, em um grupo preferido de compostos
cada substituinte R; independentemente um do outro significa halogénio, Cs-
Cshaloalcoxi, Ci-Cealquila, que é nao-substituido ou substituido por um ou
mais substituintes selecionados de halogénio e C;-Cgalcdxi; Co-Cealquinila,
que é nao-substituido ou substituido por um ou mais substituintes seleciona-
dos de halogénio e C¢-Cealcdxi; ou fenila, que é nao-substituido ou substitu-

‘ido por um ou mais halogénios.

Compostos de féormula | podem ser preparados pelo esquema de

reagao 1.

Esquema 1:
NH, _
R Fh A/l%o R R
' j\//o H R 2
B O  NaH F ’/S\O (1 SN H\NJ\rB
el S Qe G
R,  NPhT, g Xantfos AN A R,
R; X Pdx(dba)s A (o}
R CsCOs
\%) (ny 1 M ((H]

Compostos carbonila de formula IV, em que R4, Rz e B sdo como
definido sob a férmula |, podem ser transformados em triflatos de enol de
féormula Ill, em que R4, R2 € B sao como definido sob a férmula 1, utilizando
metodologia padrdo, tal como por exemplo, reagdo com NaH e NPhTf,. A
referida metodologia é descrita em J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 8975; J.
Org. Chem. 1989, 54, 4975 e Tetrahedron Lett. 1983, 979. As temperaturas
de reacao sao entre -20°C e 30°C, solventes adequados sao éteres tal como
THF, éter dietilico, ou dioxano. Amidagéao catalisada por paladio dos triflatos

de enol de férmula Ill com amidas primarias de féormula I, em que A é como
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definido sob a férmula | fornece os compostos de formula | e 0s compostos
isoméricos de féormula 1. Geralmente ambos os isdmeros sao obtidos. As
temperaturas de reagao sao entre 10°C e 80°C e um solvente adequado pa-
ra esta reacao é, por exemplo, dioxano. Outros parametros de reagao sao
descritos em Organic Lett. 2003, 5, 4749-4752.

Compostos de férmula IV podem ser preparados pelo esquema

de reagao 2.
Esquema 2:
H O base OH o 0
+ — N’ —_— NT
B/l%o (o B “o” B/\( ©
R, R, R,
XD X) (X) (Vi
Fe, H,0, HCI N HCI g o Ri—X i
B/\(/ OH ! - . B)YO
R, 2 V) R
Vil 1) °

Compostos carbonila de féormula (X1), em que B é como definido
sob a féormula | podem ser reagidos com nitroalcanos de féormula X, em que
Rz é como definido sob a férmula | para fornecer compostos alcool de 2-nitro
de férmula IX, em que B e Rz sdao como definidos sob a férmula |, por meio
da assim chamada "Reacao de Henry" (reacdo de nitroaldol) de acordo com
(a) Baer, H. H., Urbas, L. The chemistry of the nitro and nitroso groups; Feu-
er, H., Ed.; Interscience: New York, 1970; Vol.2, pp 75-20; (b) Schickh, G.;
Apel, H. G. Methoden der Organischen Chemie (Houben-Weyl Stuttgart,
1971; Vol. 10/1, pp 9-462; (c) Kabalka, G. W.; Varma, R.s. Org. Prep. Proc.
Int. 1987, 283-328; ou (d) Luzzio, F. A. Tetrahedron 2001, 57, 915-945. De-
sidratagado subsequente fornece nitroalcenos de férmula Vill, em que B e R>
séo como definidos sob a féormula I. Uma tal etapa de desidratagéo é descri-
ta, por exemplo, em Org. Synthesis Coll Vol I, 413, (1941). As reagdes men-
cionadas acima sao realizadas em temperaturas entre 0 — 80°C em solven-

tes préticos e apréticos convenientes, porém podem ser também realizadas
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sob condigbes livres de solvente. Bases convenientes descritas na literatura
incluem hidroxidos de metal de alcali, 6xidos alcalinos-terrosos, carbonatos,
bicarbonatos, alcdxidos e sais de amdnio quarternario.

Os nitroalcenos de férmula VIl podem ser reduzidos com ferro e
acido cloridrico para fornecer oximas de férmula VII, em que B e R sao co-
mo definidos sob a férmula I. As referidas oximas podem ser hidrolisadas a
cetonas de féormula VI, em que B e R, sdo como definidos sob a féormula |,
como é descrito, por exemplo, em J. Am. Chem. Soc. 65, 1180 (1943) e Syn-
thetic Commun., 35, 913-922, 2005. A reagao é realizada em temperaturas
entre 40 — 100°C em um solvente organico conveniente tal como metanol,
etanol, terc-butanol, trifluoroetanol ou dioxano. A alquilagao da cetona de
férmula VI com um composto de férmula V, em que Ry é como definido sob
a férmula | e X é um grupo de saida, tal como halogénio, mesilato ou tosila-
to, na presenga de uma base produz a cetona a-alquilada desejada de for-
mula IV, em que B, R; e Rxsdo como definidos sob a férmula I. Esta reagao
€ vantajosamente realizada em solventes organicos inertes apréticos. Tais
solventes sao hidrocarbonetos tais como benzeno, tolueno, xileno ou cicloe-
xano, éteres tais como éter dietilico, éter dimetilico de etileno glicol, éter di-
metilico de dietileno glicol, tetraidrofurano ou dioxano, amidas tais como
N,N-dimetilformamida, dietilformamida ou N-metilpirrolidinona. As temperatu-
ras de reagdo sdo entre -20°C e +120°C. Bases adequadas sdo bases inor-
ganicas tais como hidretos, por exemplo, hidreto de sédio ou hidreto de cal-
cio, hidréxidos, por exemplo, hidréxido de sédio ou hidréxido de potassio,
carbonatos tais como carbonato de sédio e carbonato de potassio, ou carbo-
natos de hidrogénio tais como carbonato de hidrogénio de potassio e carbo--
nato de hidrogénio de sédio podem também ser utilizados como bases. As
bases podem ser utilizadas como tais ou entdo com quantidades cataliticas
de um catalisador de transferéncia de fase, por exemplo, um éter coroa, em
particular 18-coroa-6, ou um sal de tetraalquilaménio.

Compostos de férmula IB podem ser preparados pelo esquema
de reagao 3.

Esquema 3:
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(R (R

NH,
(CH)n + A/&O —_— 57Xy~ (CHN
B p-TsOH

N A
o Tolueno \n/

(X n B O

Compostos cicloalquenila de férmula 1B, em que R4, A e B sao
como definidos sob a formula | e n e m sdo 1 a 3, podem ser preparados por
condensagao de 2-arilcicloalcanonas de férmula Xll, em que R4 e B sdo co-
mo definidos sob a férmula |l € n e m sdo 1 a 3, com uma amida primaria de
formula Il, em que A é como definido sob a formula |. Tais reacdes de con-
densagdo sao descritas, por exemplo, em J. Org. Chem. 1995, 60, 4324-
4330. A reacao é realizada em um solvente conveniente em temperatura de
refluxo com um catalisador acidico e remog¢ao azeotrdpica de agua. Solven-
tes adequados sdo tolueno ou xileno. Acido para-toluenossulfénico (PTSA) e
resina Amberlyst-15 podem ser utilizados como catalisadores acidos.

Compostos de formula 1l podem ser preparados pelo esquema
de reacao 4.

Esquema 4:
cl NH,

/go NH, A/j%
(XN an

Compostos de férmula Xlll, em que A é como definido sob a

A o)

férmula 1, sdo reagidos com amdnia para fornecer os compostos de férmula
Il utilizando-se metodologia conhecida.

Para preparacao de todos os outros Compostos da féormula |
funcionalizados de acordo com as definicbes de A, B, Ry e Ra, existe um
grande numero de métodos padrao conhecidos adequados, tais como alqui-
lagdo, halogenacao, acilagao, amidagcao, oximacao, oxidagdo e redugao. A
escolha dos métodos de preparacao que sao adequados é dependente das
propriedades (reatividade) dos substituintes nos intermediarios.

Os compostos da formula Xlll sdo conhecidos e alguns deles
sao comercialmente disponiveis. Eles podem ser preparados analogamente
como descrito, por exemplo, nos WO 00/09482 , WO 02/38542, WO
04/018438, EP-0-589-301, WO 93/11117 e Arch. Pharm. Res. 2000, 23(4),
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315-323.

Os compostos de formula V, X, Xl e Xll sdo conhecidos e sao
comercialmente disponiveis ou podem ser preparados de acordo com as
referéncias mencionadas acima ou de acordo com métodos conhecidos na
técnica.

As reacgdes resultando em Compostos da férmula | sao vantajo-
samente realizadas em solventes organicos inertes apréticos. Tais solventes
sao hidrocarbonetos tais como benzeno, tolueno, xileno ou cicloexano, hi-
drocarbonetos clorinado tais como diclorometano, triclorometano, tetraclo-
rometano ou clorobenzeno, éteres tais como éter dietilico, éter dimetilico de
etileno glicol, éter dimetilico de dietileno glicol, tetraidrofurano ou dioxano,
nitrilas tais como acetonitrila ou propionitrila, amidas tais como N,N-
dimetilformamida, dietiiformamida ou N-metilpirrolidinona. As temperaturas
de reagao sao vantajosamente entre -20°C e +120°C. Em geral, as reagoes
sao levemente exotérmicas e, geralmente, elas podem ser realizadas em
temperatura ambiente. Para diminuir o tempo de reag¢ao, ou entao iniciar a
reagao, a mistura pode ser aquecida sucintamente para o ponto de ebuligao
da mistura reacional. Os tempos de reagcao podem também ser diminuidos
por adicao de algumas gotas de base como catalisador de reagao. Bases
adequadas sao, em particular, aminas terciarias tais como trimetilamina, trie-
tilamina, quinuclidina, 1 ,4-diazabiciclo[2.2.2]octano,
1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno ou 1,5-diazabiciclo[5.4.0lundec-7-eno. En-
tretanto, bases inorganicas tais como hidretos, por exemplo, hidreto de sédio
ou hidreto de calcio, hidréxidos, por exemplo, hidréxido de sédio ou hidréxido
de potassio, carbonatos tais como carbonato de sédio e carbonato de potas-’
sio, ou carbonatos de hidrogénio tais como hidrogeno carbonato de potassio
e carbonato de hidrogénib de sbédio podem também ser utilizados como ba-
ses. As bases podem ser utilizadas como tais ou entdao com quantidades
cataliticas de um catalisador de transferéncia de fase, por exemplo, um éter
coroa, em particular 18-coroa-6, ou um sal de tetraalquilaménio.

Os compostos de férmula | podem ser isolados da maneira usual

por concentragao e/ou por evaporagao do solvente e purificados por recrista-
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lizagao ou trituracao do residuo solido em solventes em que eles nao séo
facilmente soluveis, tais como éteres, hidrocarbonetos aromaticos ou hidro-
carbonetos clorados.

Os compostos | e, onde apropriado, os tautdmeros destes, po-
dem estar presentes na forma de um dos isdbmeros que sao possiveis ou
como uma mistura destes, por exemplo, na forma de isbmeros puros, tais
como antipodos e/ou diasteredmeros, ou como misturas de isdbmero, tais
como misturas de enantidbmero, por exemplo, racematos, misturas de diaste-
redbmero ou misturas de racemato, dependendo do numero, configuragcao
absoluta e relativa de atomos de carbono assimétricos que ocorrem na mo-
lécula e/ou dependendo da configuragao de ligagdes duplas ndo aromaticas
que ocorrem na molécula; a invengao refere-se aos isbmeros puros e tam-
bém a todas as misturas de isbmero que sao possiveis e deve ser entendida
em cada caso neste sentido anterior e posterior, mesmo quando detalhes
estereoquimicos ndao sao mencionados especificamente em cada caso.

Misturas diastéreo-isoméricas ou misturas de racemato de com-
postos |, que podem ser obtidas dependendo de quais materiais de partida e
procedimentos foram escolhidos podem ser separadas de uma maneira co-
nhecida nos diasteredmeros puros ou racematos com base nas diferengas
fisicoquimicas dos componentes, por exemplo, por cristalizagao fracional,
destilagcao e/ou cromatografia.

Misturas enantioméricas, tais como racematos, que podem ser
obtidas de uma maneira similar podem ser resolvidas nos antipodos dticos
por métodos conhecidos, por exemplo, por recristalizagcao de um solvente
oticamente ativo, por cromatografia sobre adsorventes quirais, por exemplo,
cromatografia liquida de desempenho elevado (HPLC) sobre acetil celulose,
com o auxilio de microorganismos adequados, por clivagem com enzimas
imobilizadas, especificas, por meio da formagao de compostos de incluséao,
por exemplo, utilizando éteres coroa quirais, onde apenas um enantidmero &
complexado, ou por conversdo em sais diastereoméricos, por exemplo, por
reagao de um racemato de produto final basico com um &cido oticamente
ativo, tal como um acido carboxilico, por exemplo, acido canfor, tartarico ou
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malico, ou acido sulfénico, por exemplo, acido canforsulfénico, e separagao
da mistura de diastereé6mero que pode ser obtida desta maneira, por exem-
plo, por cristalizagao fracional baseada em suas diferentes solubilidades,
para fornecer os diasteredmeros, dos quais o enantidbmero desejado pode
ser estabelecido livre pela acao de agentes adequados, por exemplo, agen-
tes basicos.

Diasteredmeros ou enantidmeros puros podem ser obtidos de acordo
com a invengao nao apenas por separagao de misturas de isdbmero adequa-
das, porém também por métodos geralmente conhecidos de sintese diaste-
reoseletiva ou enantioseletiva, por exemplo, realizando-se 0 processo de
acordo com a invengao com materiais de partida de uma estereoquimica
adequada.

E vantajoso isolar ou sintetizar em cada caso o isdbmero biologicamen-
te mais eficaz, por exemplo, enantidmero ou diasteredmero, ou mistura de
isbmero, por exemplo, mistura de enantidmero ou mistura de diasteredmero,
se 0os componentes individuais tiverem uma atividade biologica diferente.

Os compostos | e, onde apropriado, os tautdmeros destes, podem, se
apropriado, também ser obtidos na forma de hidratos e/ou incluem outros
solventes, por exemplo, aqueles que podem ter sido utilizados para a crista-
lizacdo de compostos que estdo presentes em forma sdlida.

Foi atualmente descoberto que os compostos de féormula | de
acordo com a invengao tém, para propdsitos praticos, um espectro muito
vantajoso de atividades para protegcdo de plantas uteis contra doencgas que
sao causadas por microorganismos fitopatogénicos, tais como fungos, bacté-
rias ou viroses.

A invencao refere-se a um meétodo de controle ou prevengao de
infestacao de plantas uteis por microorganismos fitopatogénicos, em que um
composto de férmula | é aplicado como ingrediente ativo as plantas, as par-
tes destas ou ao loco destas. Os compostos de formula | de acordo com a
invencao sao distinguidos por excelente atividade em baixas taxas de apli-
cagao, por serem bem tolerados por plantas e por serem ambientalmente

seguros. Eles tém propriedades curativa, preventiva e sistémica muito uteis
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e sao utilizados para proteger numerosas plantas uteis. Os compostos de
féormula | podem ser utilizados para inibir ou destruir as doencas que ocor-
rem nas plantas ou partes de plantas (fruto, flores, folhas, caules, tubérculos,
raizes) de diferentes colheitas de plantas uteis, enquanto ao mesmo tempo
proteger também aquelas partes das plantas que se desemvolvem mais tar-
de por exemplo, de microorganismos fitopatogénicos.

E também possivel utilizar compostos de férmula | como agentes
de adubo para o tratamento de material de propagacao de planta, em parti-
cular de sementes (fruto, tubérculos, graos) e mudas de planta (por exemplo,
arroz), para a protecao contra infecgdes fungicas bem como contra fungos
fitopatogénicos que ocorrem no solo.

Além disso, os compostos de féormula | de acordo com a inven-
cao podem ser utilizados para controlar fungos em areas relacionadas, por
exemplo, na protegdo de materiais técnicos, incluindo madeira e produtos
técnicos relacionados a madeira, em armazenagem de alimento ou em ma-
nuseio de higiene.

Os compostos de férmula | sao, por exemplo, eficazes contra os
fungos fitopatogénicos das seguintes classes: Fungi imperfecti (por exemplo,
Botrytis, Pyricularia, Helminthosporium, Fusarium, Septoria, Cercospora e
Alternaria) e Basidiomicetos (por exemplo, Rhizoctonia, Hemileia, Puccinia).
Adicionalmente, eles sao também eficazes contra as classes de Ascomice-
tos (por exemplo, Venturia e Erysife, Podosphaera, Monilinia, Uncinula) e
das classes de Oomicetos (por exemplo, Phytophthora, Pythium, Plasmopa-
ra). Atividade importante foi observada contra mofo em pé (Erysife spp.).
Além disso, os novos compostos de formula | sdo eficazes contra bactérias
fitopatogénicas e viroses (por exemplo, contra Xanthomonas spp, Pseudo-
monas spp, Erwinia amilovora bem como contra o virus de mosaico de taba-
co). Boa atividade foi observada contra ferrugem de soja asiatica (Phakopso-
ra pachyrhizi).

Dentro do escopo da invencgao, plantas uteis para serem prote-
gidas tipicamente compreendem as seguintes espécies de plantas: cereal

(trigo, cevada, centeio, aveia, arroz, milho, sorgo e espécies relacionadas);
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beterraba (beterraba agucareira e beterraba alimentar); pomo, drupas e fruto
macio (magas, peras, ameixas, péssegos, améndoas, cerejas, morangos,
framboesas e amoras-pretas); plantas leguminosas (feijoes, lentilhas, ervi-
Ihas, sojas); plantas oleosas (colza, mostarda, papoula, azeitonas, girassois,
coco, plantas de dleo de ricino, graos de coco, amendoins); plantas de pepi-
no (abdboras, pepinos, meldes); plantas de fibra (algodao, linho, canhamo,
juta); fruto citrico (laranjas, limdes, toranja, mandarins); vegetais (espinafre,
alface, aspargo, repolhos, cenouras, cebolas, tomates, batatas, paprica);
lauraceas (abacate, canela, canfor) ou plantas tais como tabaco, nozes, ca-
fés, berinjelas, cana-de-agucar, cha, pimenta, videiras, ldpulos, bananas e
plantas de borracha natural, bem como ornamentais.

O termo “plantas uteis" deve ser entendido como incluindo tam-
bém plantas uteis que foram tornadas tolerantes a herbicidas como bromoxi-
nila ou classes de herbicidas (tais como, por exemplo, inibidores de HPPD,
inibidores de ALS, por exemplo, primisulfuron, prosulfuron e trifloxisulfuron,
inibidores de EPSPS (5-enol-pirovil-chiquimato-3-fosfato-sintase), inibidores
de GS (glutamina sintetase) ou inibidores de PPO (protoporfirinogen-
oxidase)) como um resultado de métodos convencionais de reprodugao ou
engenharia genética. Um exemplo de uma colheita que foi tornada tolerante
a imidazolinonas, por exemplo, imazamox, por métodos convencionais de
reprodugdo (mutagénese) é Clearfield® colza de verdo (Canola). Exemplos
de colheitas que foram tornadas tolerantes a herbicidas ou classes de herbi-
cidas por métodos de engenharia genética incluem variedades de milho re-
sistentes a glifosato e glufosinato comercialmente disponiveis sob os nomes
comerciais RoundupReady® , Herculex |® e Libertilink®.

O termo “"plantas uteis" deve ser entendido como incluindo tam-
bém plantas uteis que foram desse modo transformadas pelo uso de técni-
cas de DNA recombinante que elas sao capazes de sintetizar uma ou mais
toxinas de acgao seletiva, tais como sao conhecidas, por exemplo, de bacté-
rias de producao de toxina, especialmente aquelas do género Bacillus.

O termo "plantas uteis" deve ser entendido como incluindo tam-

bém plantas uteis que foram desse modo transformadas pelo uso de técni-
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cas de DNA recombinante que elas sao capazes de sintetizar substancias
antipatogénicas tendo uma agéao seletiva, tais como, por exemplo, as assim
chamadas "proteinas relacionadas a patogénese" (PRPs, veja por exemplo,
EP-A-0 392 225). Exemplos de tais substéncias antipatogénicas e plantas
transgénicas capazes de sintetizar tais substancias antipatogénicas sao co-
nhecidos, por exemplo, de EP-A-0 392 225, WO 95/33818, e EP-A-0 353
191. Os métodos de produzir tais plantas transgénicas sao geralmente co-
nhecidos pela pessoa versada na técnica e sao descritos, por exemplo, nas
publicagbes mencionadas acima.

O termo "loco" de uma planta util como utilizado aqui destina-se
a abranger o lugar no qual as plantas uteis estao desenvolvendo-se, onde os
materiais de propagac¢ao de planta das plantas Uteis sdo semeados ou onde
os materiais de propagac¢ao de planta das plantas uteis serao colocados no
solo. Um exemplo para um tal loco € um campo, no qual plantas de colheita
estao desenvolvendo-se.

O termo "material de propagac¢ao de planta" é entendido por de-
notar partes geradoras da planta, tais como sementes, que podem ser utili-
zadas para a multiplicagao das ultimas, e material vegetativo, tal como mu-
das ou tubérculos, por exemplo, batatas. Neste contexto pode ser mencio-
nado por exemplo, sementes (no sentido estrito), raizes, frutos, tubérculos,
bulbos, rizomas e partes de plantas. Plantas germinadas e plantas jovens
que devem ser transplantadas apos germinag¢ao ou apds emergéncia do so-
lo, podem também ser mencionadas. Estas plantas jovens podem ser prote-
gidas antes do transplante por um tratamento total ou parcial por imerséo.
Preferivelmente "material de propagacao de planta" é entendido denotar se-
mentes.

Os compostos de férmula | podem ser utilizados em forma nao
modificada ou, preferivelmente, juntamente com veiculos e adjuvantes con-
vencionalmente empregados na técnica de formulacao.

Portanto, a invencado também refere-se as composicdes para
controle e protecao contra microorganismos fitopatogénicos, compreenden-

do um composto de féormula | e um veiculo inerte, e a um método de controle
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ou prevencao de infestagcdo de plantas uteis por microorganismos fitopato-
génicos, em que uma composi¢ao, compreendendo um composto de férmula
I como ingrediente ativo e um veiculo inerte, é aplicada as plantas, as partes
destas ou ao loco destas.

Para esta finalidade, os compostos de férmula | e veiculos iner-
tes sdo convenientemente formulados de maneira conhecida em concentra-
dos emulsificaveis, pastas revestiveis, solugdes diretamente vaporizaveis ou
diluiveis, emulsdes diluidas, pés umectaveis, pds soluveis, poeiras, granula-
dos, e também encapsulagdes por exemplo, em substancias poliméricas.
Como com o tipo das composi¢cdes, os métodos de aplicagédo, tais como va-
porizagao, atomizagao, polvilhamento, dispersao, revestimento ou despeja-
mento, sdo escolhidos de acordo com os objetivos pretendidos e as circuns-
tdncias prevalecentes. As composigdes podem também conter outros adju-
vantes tais como estabilizantes, antiespumantes, reguladores de viscosida-

de, aglutinantes ou aderentes bem como fertilizantes, doares de micronutri-

‘ente ou outras formulacdes para obter efeitos especiais.

Veiculos e adjuvantes adequados podem ser sélidos ou liquidos
e sao substancias uteis na tecnologia de formulagao, por exemplo, substan-
cias natgurais ou minerais regeneradas, solventes, dispersantes, agentes
umectantes, aderentes, espessantes, aglutinantes ou fertilizantes. Tais vei-
culos séao, por exemplo, descritos no WO 97/33890.

Os compostos de férmula | ou composi¢cdes, compreendendo um
composto de férmula | como ingrediente ativo e um veiculo inerte, pode ser
aplicado ao loco da planta ou planta a ser tratada, simultaneamente ou em
sucessdo com outros compostos. Estes outros compostos podem ser, por
exemplo, fertilizantes ou doadores de micronutriente ou outras preparagdes
que influenciam o crescimento das plantas. Eles podem também ser herbici-
das seletivos, bem como inseticidas, fungicidass, bactericidas, nematicidas,
molusticidas, ou misturas de diversas dessas preparacgdes, se desejado, jun-
tamente com outros veiculos, tensoativos ou adjuvantes de promogdo de
aplicacéo habitualmente empregados na técnica de formulacéao.

Um método preferido de aplicar um composto de formula |, ou
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uma Composig¢ao, compreendendo um composto de férmula | como ingredi-
ente ativo e um veiculo inerte, é aplicagao folhear. A frequéncia de aplicacao
e a taxa de aplicacao dependera do risco de infestacao pelo correspondente
patogeno. Entretanto, os compostos de férmula | podem também penetrar a
planta através das raizes por meio do solo (agao sistémica) por encharca-
mento do loco da planta com uma formulagao liquida, ou aplicando-se os
compostos em forma sdlida ao solo, por exemplo, em forma granular (aplica-
¢ao ao solo). Em colheitas de arroz de agua tais granulados podem ser apli-
cados ao campo de arroz alagado. Os compostos de férmula | podem tam-
bém ser aplicados as sementes (revestimento) impregnando-se as sementes
ou tubérculos com uma formulagao liquida do fungicida ou revestindo-os
com uma formulacao sélida.

Uma formulagéo, isto é, uma composicdo compreendendo o
composto de formula | e, se desejado, um adjuvante sélido ou liquido, é pre-
parado de uma maneira aconhecida, tipicamente e intimamente misturando-
se e/ou moendo-se 0 composto com extensores, por exemplo, solventes,
veiculos sdlidos e, opcionalmente, compostos tensoativos (tensoativos).

As formula¢des quimicas usualmente conterdo de 0,1 a 99% em
peso, preferivelmente de 0,1 a 95% em peso, do composto de férmuila |, 99,9
a 1% em peso, preferivelmente 99,8 a 5% em peso, de um adjuvante sélido
ou liquido, e de 0 a 25% em peso, preferivelmente de 0,1 a 25% em peso,
de um tensoativo.

Ao passo que € preferido formular produtos comerciais como
concentrados, o usuario final normalmente utilizara formulagdes diluidas.

Taxas vantajosas de aplicagao sao normalmente de 5 g a 2 kg
de ingrediente ativo (a.i.) por hectare (ha), preferivelmente de 10 g a 1
kg a.i./ha, mais preferivelmente de 20 g a 600 g a.i./ha. Quando utilizado
como um agente de encharcamento de semente, taxas convenientes de a-
plicagdo sdo de 10 mg a 1 g de substancia ativa por kg de sementes. A taxa
de aplicagéao da acéao desejada pode ser determinada por experimentos. Ela
depende, por exemplo, do tipo de agcdo, do estagio de desenvolvimento da
planta util, e da aplicagdo (localizagao, duragao, método de aplicagdo) e po-
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de, devido a estes parametros, variar dentro de amplos limites.

Surpreendentemente, foi atualmente descoberto que os compos-
tos de férmula | podem também ser utilizados em métodos de protecdo de
colheitas de plantas uteis contra o ataque por organismo os fitopatogénicos,
bem como o tratamento de colheitas uteis infestadas por organismo os fito-
patogénicos compreendendo administrar uma combinacdao de glifosato e
pelo menos um composto de férmula | a planta ou loco desta em que a plan-
ta é resistente ou sensivel ao glifosato.

Os referidos métodos podem fornecer controle inesperadamente me-
Ihorado de doengas em comparacao ao uso dos compostos de férmula | na
auséncia de glifosato. Os referidos métodos podem ser eficazes no realce do
controle de doenga por compostos de férmula I. Ao mesmo tempo que a mis-
tura de glifosato e pelo menos um composto de féormula | pode aumentar o
espectro da doenga controlado, pelo menos em parte, pelo composto de
férmula I, um aumento na atividade do composto de férmula | sobre espécies
de doencga ja conhecidos ser controlados em algum grau pelo composto de
féormula |, pode também ser o efeito observado.

Os referidos métodos sao particularmente eficazes contra os orga-
nismo os fitopatogénicos do kingdom Fungi, phylum Basidiomycot, class U-
redinomycetes, subclasse Urediniomycetidae e a ordem Uredinales (comu-
mente referida como ferrugens). Espécies de ferrugens tendo um impacto
particularmente grande sobre a agricultura incluem aquelas da familia Pha-
kopsoraceae, particularmente aquelas do género Phakopsora, por exemplo,
Phakopsora pachyrhizi, que é também referida como ferrugem da soja Asia-
tica, e aquelas da familia Pucciniaceae, particularmente aquelas do género
Puccinia tal como Puccinia graminis, também conhecido como ferrugem de
caule ou ferrugem negro, que € uma doenga problema em colheitas de cere-
al e Puccinia recondita, também conhecido como ferrugem marrom.

Uma modalidade do referida método € um método de proteger
colheitas de plantas uteis contra o ataque por um organismo fitopatogénico
e/ou o tratamento de colheitas de plantas uteis infestadas por um organismo
fitopatogénico, o referido método compreendendo simultaneamente aplicar
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glifosato, incluindo sais ou ésteres destes, e pelo menos um composto de
férmula |, que tem atividade contra o organismo fitopatogénico a pelo menos
um membro selecionado do grupo consistindo na planta, uma parte da plan-
ta e o loco da planta.

Surpreendentemente, foi atualmente descoberto que os compos-
tos de férmula |, ou um sal farmacéutica destes, descritos acima, tém tam-
bém um espectro de atividade vantajoso para o tratamento e/ou prevencgéo
de infeccao microbiana em um animal.

"Animal" pode ser quaiquer animal, por exemplo, inseto, mamife-
ro, réptil, peixe, anfibio, preferivelmente mamifero, mais preferivelmente ser
humano. "Tratamento" significa o uso de um animal que tem infec¢gao micro-
biana a fim de reduzir ou tornar mais lenta ou interromper a doenga ou dis-
seminacgéo da infecgéo, ou para reduzir a infecgdo ou curar a infecgdo. "Pre-
vengao" significa 0 uso em um animal que nao tem nenhum sinal evidente
de infecgao microbiana a fim de prevenir qualquer infecgéo futura, ou para
reduzir ou tornar lento o aumento ou disseminagao de qualquer infecg¢éo fu-
tura.

De acordo com a presente invengdo é provido o uso de um
composto de formula | na fabricagcdo de um medicamento para uso no trata-
mento e/ou prevengido de infeccdo microbiana em um animal. E também
provida a utilizacado de um composto de férmula | como um agente farma-
céutico. E também provida a utilizagdo de um composto de férmula | como
um agente antimicrobiano no tratamento de um animal. De acordo com a
presente invencédo é também fornecida uma composi¢do farmacéutica com-
preendendo como um ingrediente ativo, um composto de férmula |, ou um
sal farmaceuticamente aceitavel deste, e um diluente ou veiculo farmaceuti-
camente aceitavel. Esta composi¢cdo pode ser utilizada para o tratamento
e/ou prevencgéo de antiinfecgdo microbiana em um animal. Esta composi¢éao
farmacéutica pode ser em uma forma adequada para administracéo oral, tal
como comprimido, losangos, capsulas duras, suspensdes aquosas, suspen-
sOes oleosas, pos dispersiveis em emulsdes, granulos dispersiveis, xaropes
e elixires. Alternativamente, esta composicao farmacéutica pode ser em uma



10

15

20

25

25

forma adequada para aplicagao tépica, tal como um spray, um creme ou lo-
¢cao. Alternativamente, esta composicao farmacéutica pode ser em uma for-
ma adequada para administragdo parenteral, por exemplo, injecdo. Alternati-
vamente esta composi¢cao farmacéutica pode ser em forma inalavel, tal co-
mo um spray aerosol.

Os compostos de férmula | sdo eficazes contra varias espécies
microbianas capazes de causar uma infecgao microbiana em um animal.
Exemplos de tais espécies microbianas sdo aquelas que causam Aspergilo-
se, tal como Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terrus, A. nidulans e A. ni-
ger; aquelas que causam Blastomycosis tal como Blastomyces dermatitidis;
aquelas que causam Candidiase tal como Candida albicans, C. glabrata, C.
tropicalis, C. parapsilosis, C. krusei e C. lusitaniae; aquelas que causam
Coccidioidomycosis tal como Coccidioides immitis; aquelas que causam
Cryptococcosis tal como Cryptococcus neoformans; aquelas que causam
Histoplasmosis tal como Histoplasma capsulatum e aquelas que causam
Zygomycosis tal como Absidia corymbifera, Rhizomucor pusillus e Rhizopus
arrhizus. Outros exemplos sdo Fusarium Spp tal como Fusarium oxisporum
e Fusarium solani e Scedosporium Spp tal como Scedosporium apiosper-
mum e Scedosporium prolificans. Todavia, outros exemplos sdo Microspo-
rum Spp, Trichophyton Spp, Epidermophyton Spp, Mucor Spp, Sporothorix
Spp, Phialophora Spp, Cladosporium Spp, Petriellidium spp, Paracoccidioi-
des Spp e Histoplasma Spp.

Os seguintes Exemplos nao limitantes ilustram a invengao acima
descrita em maiores detalhes sem limita-la.

Exemplos de preparacao:
Exemplo P1: Preparacao de [(E/Z

4-clorofenil)-1-metil-vinil

acido 3-difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico (composto_n°.

1.007):
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a) Preparacao de éster 2-(4-cloro-fenil)-1-metil-vinilico de acido trifluoro-

metanossulfénico

o
Cl oS °F
o
4-Clorofenilacetona (1,0 g, 5,9 mmoles) foi adicionada a uma
suspensao agitada de hidreto de soédio (515 mg de 55-65 peso %, 11,8
mmoles) em THF (15 ml) a 0°C. A mistura reacional foi agitada durante 1
hora, em seguida N-fenil-(bis)-trifluorometanossulfonamida (2,5 g, 7,08 mmo-
les) foi adicionado. A mistura reacional foi agitada durante 3 horas em tem-
peratura ambiente. MeOtBu (20 ml) e etanol (1 ml) foram adicionados. Apds
isto, agua (20 ml) foi adicionada e as camadas foram separadas. A camada
aquosa foi extraida com MeOtBu (20 ml). As camadas organicas combina-
das foram lavadas com agua (20 ml) e solugcao de cloreto de sédio a 10%
(20 ml), secadas sobre MgSQO4 e concentradas em vacuo. O concentrado foi
purificado por cromatografia instantdnea sobre silica-gel (eluente: hexa-
no/etilacetato 9:1). 1,5 g (84% de teoria) de uma mistura de isbmeros E e Z
de éster 2-(4-cloro-fenil)-1-metil-vinilico de acido trifluoro-metanossulfénico
foi obtido na forma de um 6leo incolor.
'H RMN (400 mHz, CDCI3): & 6,57 (s,1H,(forma Z), 6,1
(s,1H,(forma E)), 2,27 (s,3H,(forma E)), 2,25 (s,3H, (forma Z)).
b) Preparacdo de [(E/Z)-2-(4-clorofenil)-1-metil-vinill-amida de &cido 3-

difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico (composto n2 1.007)
Cs>CO3 (301 mg, 0,92 mmol), amida de acido 3-difluorometil-1-
metil-1H-pirazol-4-carboxilico (150 mg, 0,86 mmol), Xantfos (38 mg, 0,06

mmol) e Pdx(dba)s (20 mg, 0,02 mmol) foram adicionados a uma solugao dos
triflatos de enol como preparada no exemplo 1a) (200 mg, 0,66 mmol) em
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dioxano (4 ml) em temperatura ambiente. A mistura foi agitada sob atmosfe-
ra de nitrogénio durante 15 horas a 50°C. A mistura foi filtrada, concentrada
e purificada por cromatografia instantanea sobre silica-gel (eluente: hexa-
no/etilacetato 8:2). Uma mistura de [(E)-2-(4-clorofenil)-1-metil-vinil]-amida
de acido 3-difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico e [(Z)-2-(4-
clorofenil)-1-metil-vinil]-amida de acido 3-difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-
carboxilico foi obtida.

'H RMN (400 mHz, CDClz): isdbmero E & 2,12 (d,3H,CH3), 3,93
(s, 3H,CHs), 6,85 (t, 1H, CHF>, J = 55 Hz), 7,18 (m, 2H, ArH), 7,30 (m, 2H,
ArH), 7,30 (s, 1H), 7,49 (s, 1H, NH), 7,97 (s, 1H, pirazol-H); isbmero Z 6 2,34
(d, 3H, CHj3), 3,98 (s, 3H, CHg), 5,83 (s, 1H), 6,83 (t, 1H, CHF,, J = 55 Hz),
7,19 (m, 2H, ArH), 7,26 (m, 2H, ArH), 7,64 (s, 1H, NH), 7,84 (s, 1H, pirazol-
H).

Exemplo P2: Preparacao de [2-(4-Clorofenil)-cicloex-1-enil]l-amida de

acido 1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-carboxilico _(composto n¢

2.025):

cl
0,521 g de 2-(4-clorofenil)-cicloexanona (preparado como descri-
to em J. Org. Chem. 70, 2005, pagina 2967) e 0,482 g de amida de acido 1-
metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-carboxilico foram suspensos com 5 mg de -
acido p-toluenossulfénico em 20 ml de tolueno e aquecidos a temperatura de
refluxo do solvente durante 24 horas sob remogao continua de agua. A mis-
tura reacional foi lavada com bicarbonato de sédio a 5% e agua, secada e o
solvente foi removido sob vacuo. O produto de reagao foi purificado por cro-
matografia sobre uma coluna de silica-gel (eluente: etilacetato:hexano 1:1).
0,55 g de[2-(4-clorofenil)-cicloex-1-enill-amida de acido 1-metil-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-carboxilico foi obtido na forma de cristais (ponto de
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fusdo de 145 - 148°C).

Exemplo P3: Preparacao de [2-(4-cloro-fenil)-ciclopent-1-enill-amida de

acido 3-difluorometil-1-metil-1H -pirazol-4-carboxilico (composto n®

1.024):

CHF,
0
HN N
N\ N,
e
co— N—~#

a) Preparacido de 2-(4’clorofenil)ciclopent-2-enona

O

4,8 g de 2-lodo-ciclopent-2-enona (preparado como descrito em
Org. Lett. 6, 2004, pagina 3289), 5,4 g de acido 4-clorofenilborbnico, 8,5 g de
o6xido de prata(l), 0,425 g de trifenilarsina e 0,265 g de Pd(CegHsCN)Cl, fo-
ram adicionados a 90 ml de tetraidrofurano e 20 ml de agua. A mistura rea-

cional foi agitada sob atmosfera de nitrogénio durante 16 horas. A mistura
reacional foi diluida com cloreto de aménio, filtrada e extraida duas vezes
com acetato de etila. O residuo foi purificado por cromatografia e o solvente
foi evaporado. 3,44 g de 2-(4’clorofenil)ciclopent-2-enona foram obtidos
(ponto de fusdo de 71 - 72°C).

b) Preparacao de éster 2-(4-cloro-fenil)-1-metil-vinilico de acido trifluoro-

metanossulfénico

0—SO,CF,

CI

0,5 g do produto preparado como descrito no exemplo 3a) foi
dissolvido em 15 ml de diclorometano e resfriado para -78°C. 2,85 ml de
uma solugdo a 1M de selectrideo de sodio foram adicionados gota a gota. A
mistura reacional foi agitada durante 2 horas a -78°C. 1g de N,N-
Bis(trifluormetilsulfonil)anilina foi adicionado e a mistura foi aquecida para a

temperatura ambiente. Agua foi adicionada, a mistura reacional foi extraida



10

15

20

25

29

com diclorometano, lavada com agua e secada. Apds remocgao do solvente,
a mistura reacional foi cromatografada sobre silica-gel (hexano:acetato de
etila 3:1). 0,61 g do enoltriflato foi obtido. Este produto de reagao foi utilizado
diretamente sem outra purificagcao.

c) Preparacdo de [2-(4-cloro-fenil)-ciclopent-1-enil]-amida de acido 1.3-

dimetil-1H-pirazol-4-carboxilico (composto n2 1.024)

O enoltriflato preparado como descrito no exemplo 3b) foi dissol-
vido sob atmosfera de nitrogénio em 12 ml de dioxano, 0,85 g de carbonato
de césio e 0,425 g de 1-Metil-3-difluormetil-4-pirazolcarboxamida foram adi-
cionados. 0,19 g de Xantfos® e 0,1 g de Pdx(dba); foram adicionados e a
suspensao resultante agitada sob atmosfera de nitrogénio durante 16 horas
a 50°C. A mistura reacional foi filtrada, lavada com acetato de etila, o solven-
te foi removido e o produto de reagao foi purificado por cromatografia sobre
silica-gel (hexano:acetato de etila 3:1). 0,4 g de [2-(4-cloro-fenil)-ciclopent-1-
enil}-amida de acido 1,3-dimetil-1H-pirazol-4-carboxilico foi obtido (ponto de
fusdo de 103 - 105°C).

Tabelas 1 a 6: Compostos da férmula IC

A invengao € também ilustrada pelos compostos individuais pre-
feridos da féormula IC listada abaixa nas Tabelas 1 a 6. Dados de caracteri-
zagao sao fornecidos na Tabela 13.

R.b
R.,a
H
/
R AN

N O
R} f (c),

Cada das Tabelas 1 a 6, que segue a Tabela Y abaixo, compre-
ende 256 compostos da férmula IC em que Ri, Rz, Rsa, Ry, € Rz tém os va-
lores fornecidos na Tabela Y e A tem o valor fornecido nas Tabelas pertinen-
tes 1 a 6. Desse modo a Tabela 1 corresponde a Tabela Y quando Y for 1 e
A tiver o valor fornecido no cabecalho da Tabela 1, a Tabela 2 corresponde a
Tabela Y quando Y for 2 e A tiver o valor fornecido no cabe¢alho da Tabela
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2, e assim por diante para as Tabelas 3 a 6.

Todos os compostos da férmula IC ocorrem em pelo menos du-
as formas isoméricas diferentes, como elas sao descritas para os compostos
da férmula |, como compostos da férmula | (forma Z) e compostos da féormu-
la I (form'a E). Por exemplo, compostos n? Y.001 ocorrem nas duas formas
isoméricas diferentes Y.001 (forma Z) e Y.001 (forma E):

H

/ /
N
H™ X—N o m o
' Y
A A
Y.001 Forma Z Y.001 Forma E

Alguns outros compostos da férmula IC, tais como, por exemplo,
compostos n? Y.007, Y.019, Y.033 e Y.045 entre outros, ocorrem em trés
formas isoméricas diferentes. Por exemplo, compostos n2 Y.007 ocorrem

nas trés formas isoméricas diferentes Y.007 (forma Z), Y.007 (forma E) e

Y.007 (3):
Cl Cl
A LT S
T N\/\fo cum N\fo " ~N>¢°
H,C A H,C A H,C A
Y.007 (Z-forma) Y.007 (forma E) Y.007 (3)

Outros compostos da féormula IC ocorrem em mais do que trés
formas isoméricas. Por exemplo, compostos n? Y.008 a Y.018 ocorrem em
mais do que trés formas isoméricas diferentes.
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Tabela Y:

Comp. R, R2 Rz7a Rz Rz¢
N¢e

Y.001 H H 4-Cl H H
Y.002 CHs H 4-Cl H H
Y.003 CH2CHgs H 4-Cl H H
Y.004 CH(CHz3)2 H 4-Cl H H
Y.005 (CHa )2CHs H 4-Cl H H
Y.006 (CH2)3sCH3 H 4-Cl H H
Y.007 H CHs 4-Cl H H
Y.008 CHs CHs 4-Cl H H
Y.009 CH>CHs CHs 4-Cl H H
Y.010 CH(CHa)2 CHs 4-Cl H H
Y.011 (CH2)2CHs CHs 4-Cl H H
Y.012 (CH2)3CHgs CHs 4-Cl H H
Y.013 H CH>CHgs 4-Cl H H
Y.014 CHs CH,CH3; 4-Cl H H
Y.015 CH>CHs; CH>CHgs 4-Cl H H
Y.016 CH(CHgz)2 CH.CHs 4-Cl H H
Y.017 (CH2)>CH3 CH>CH3; 4-Cl H H
Y.018 (CH2)sCHs CH, CHs 4-Cl H H
Y.019 H CH(CHg), | 4-Cl H H
Y.020 CH; CH(CHg3)2 4-Cl H H
Y.021 CH2CHgs CH(CHg)2 4-Cl H H
Y.022 CH(CHz3), CH(CH3). 4-Cl H H
Y.023 (CH2).CHs | CH(CH3)> | 4-Cl H H
Y.024 (CH2)s 4-Cl H H
Y.025 (CH2)4 4-Cl H H
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Comp. R, R> R7a R Rsc
Y.026 (CH2)s 4-Cl H H
Y.027 H H 4-CF3 H H
Y.028 CH3 H 4-CF3 H H
Y.029 CH2CHjs H 4-CF3 H H
Y.030 CH(CHz3)2 H 4-CF; H H
Y.031 (CH2)2CHas H 4-CF; H H
Y.032 (CH2)3CH3 H 4-CF; H H
Y.033 H CHs; 4-CF; H H
Y.034 CH3 CH3 4-CF3 H H
Y.035 CH> CHs CHs 4-CF3 H H
Y.036 CH(CHs3)2 CHs 4-CF3 H H
Y.037 (CHz)2CH3 CH3 4-CF; H H
Y.038 (CH2)sCHgs CHs 4-CF3; H H
Y.039 H CH>CHg; 4-CF; H H
Y.040 CHs - | CH2>CHjs 4-CF3 H H
Y.041 CH2 CH3 CH2CHjs 4-CF3 H H
Y.042 CH(CHa3)2 CH>CHjs 4-CF3 H H
Y.043 (CH2)2CH3 CH2CHjs 4-CF3 H H
Y.044 (CHz)3CH3s CH>CHjs 4-CF3 H H
Y.045 H CH(CHg3)> 4-CF3 H H
Y.046 CHs CH(CHa)2 4-CF3 H H
Y.047 CH2CH3 CH(CHg3)2 4-CF3 H H
Y.048 CH(CHa3)2 CH(CHgs)> 4-CF3 H H
Y.049 (CH2)>CHs CH(CHgs)2 4-CF3 H H
Y.050 (CH2)s 4-CF3 H H
Y.051 (CH2)4 4-CF3 H H
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Comp. R R> R+a R R+
Y.052 (CH2)s 4-CFs H H
Y.053 H H 4-OCF; H H
Y.054 CHs H 4-OCF3 H H
Y.055 CH, CHg H 4-OCFj H H
Y.056 CH(CHa)2 H 4-OCF; H H
Y.057 (CH2)2CHs H 4-OCF3 H H
Y.058 (CH2)3CHs H 4-OCF3 H H
Y.059 H CHs 4-OCF; H H
Y.060 CHs CHjs 4-OCF3 H H
Y.061 CH, CH;s CHs 4-OCF; H H
Y.062 CH(CHa)2 CHg 4-OCF; H H
{Y.063 (CH2)2CHa CHs 4-OCF3 H H
Y.064 (CHz)sCHs CHs 4-OCF3 H H
Y.065 |H CH, CHj3 4-OCF; H H
Y.066 CHs CH, CHjs 4-OCF3 H H
Y.067 CH2 CHs CH, CHs 4-OCF; H H
Y.068 CH(CHa) CH,CHjs 4-OCF; H H
Y.069 (CHz2)2CHs CH, CHgs 4-OCF3 H H
Y.070 (CH2)3CHg CH, CHs 4-OCF3 H H
Y.071 H CH(CHg), | 4-OCF3 H H
Y.072 CHs CH(CHz)2 | 4-OCF3 H H
Y.073 CH, CHjs CH(CHas)2 | 4-OCF; H H
Y.074 CH(CHa)2 CH(CHaz), | 4-OCF; H H
Y.075 (CH2 )>CHg CH(CHg)2 | 4-OCF3 H H
Y.076 (CH2)s 4-OCF; H H
Y.077 (CH2)4 4-OCF; H H
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Comp. R, R: Rza R7b Rzc
Y.078 (CH2)s 4-OCF; H H
Y.079 H CHs; 4-F H H
Y.080 CHs CH; 4-F H H
Y.081 CH;CH3 CHas 4-F H H
Y.082 CH(CHa)2 CHs 4-F H H
Y.083 (CH2)2CHg CHg 4-F H H
Y.084 (CH2)sCH3 CHs 4-F H H
Y.085 H CH, CHs; 4-F H H
Y.086 CHas CH2>CHs; 4-F H H
| y.087 | CH.CHs, CH.CHs | 4-F H H
Y.088 CH(CHzs)2 CH2 CHs 4-F H H
Y.089 (CH2)>CH3 CH>CHs 4-F H H
Y.090 (CH2)3sCH3 CH2CHs 4-F H H
Y.091 H H 4-p-Cl-fenila H H
Y.092 CHjs H 4-p-Cl-fenila H H
Y.093 CH>CH3 H 4-p-Cl-fenila H H
Y.094 CH(CHz3), H 4-p-Cl-fenila H H
Y.095 (CH2)CH3 H 4-p-Cl-fenila H H
Y.096 (CH2)3CH3 H 4-p-Cl-fenila H H
Y.097 H CHs 4-p-Cl-fenila H H
Y.098 CHjs CHs 4-p-Cl-fenila H H
Y.099 CH>CHgs; CH3 4-p-Cl-fenila H H
Y.100 CH(CHs)2 CHg 4-p-Cl-fenila H H
Y.101 (CH2)2CH3 CHs 4-p-Cl-fenila H H
Y.102 (CH2)3CHs CHs 4-p-Cl-fenila H H
Y.103 H CH> CH3; 4-p-Cl-fenila H H
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Comp. R, R, R7a R» Rzc
Y.104 CHs CH>CH3 4-p-Cl-fenila H H
Y.105 CH, CH3; CH; CH3; 4-p-Cl-fenila H H
Y.106 CH(CHg3)2 CH>CH3; 4-p-Cl-fenila H H
Y.107 (CH2)2CHs CH>CHs 4-p-Cl-fenila H H
Y.108 (CHz)3CHs CH> CH3 4-p-Cl-fenila H H
Y.109 H CH(CH3), 4-p-Cl-fenila H H
Y.110 CHs; CH(CHj5)2 4-p-Cl-fenila H H
Y. 111 CH> CH3 CH(CHj3). 4-p-Cl-fenila H H
Y.112 CH(CHj3)2 CH(CH3), 4-p-Cl-fenila H H
Y.113 (CHz)2CH3 CH(CH3), 4-p-Cl-fenila H H
Y.114 (CH2)s 4-p-Cl-fenila H H
Y.115 (CH2)4 4-p-Cl-fenila H H
Y.116 (CH2)s 4-p-Cl-fenila H H
Y. 117 H H 4-C=CC(CH3); | H H
Y.118 CHs H 4-C=CC(CHg); | H H
Y.119 CH,CH;s H 4-C=CC(CHa)s | H H
Y.120 CH(CHa)2 H 4-C=CC(CHg)s | H H
Y.121 (CH2)2CH3 H 4-C=CC(CHz)s | H H
Y.122 (CH2)3sCHs H 4-C=CC(CH3)s | H H
Y.123 H CHj 4-C=CC(CHg); | H H
Y.124 CHs CHs 4-C=CC(CHg)s | H H
Y.125 CH>CHs; CHs 4-C=CC(CHz)s | H H
Y.126 CH(CHz3)2 CHs 4-C=CC(CHg); | H H
Y.127 (CH2)>CHj CHs 4-C=CC(CHg); | H H
Y.128 (CH2)3CHs CHs 4-C=CC(CHg); | H H
Y.129 H CH> CHs; 4-C=CC(CHz)s | H H
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Comp. R, R> R7a R R7c
Y.130 CHs3 CH> CH3 4-C=CC(CH3z)s | H H
Y.131 CH, CH3 CH>CHgs 4-C=CC(CH3); | H H
Y.132 CH(CHz3)2 CH, CHs; 4-C=CC(CH3); | H H
Y.133 (CH2)2CH3 CH,CHs 4-C=CC(CHg)s | H H
Y.134 (CH2)3CH3 CH> CH3 4-C=CC(CHg)s | H H
Y.135 H CH(CH5)2 4-C=CC(CHg)s | H H
Y.136 CHs CH(CHa)2 4-C=CC(CHg)s | H H
Y.137 CH>CHj; CH(CHa)2 4-C=CC(CHg)s | H H
Y.138 CH(CHa)2 CH(CHa)2 4-C=CC(CHz)s | H H
Y.139 (CH2)>CHs CH(CHz3)2 4-C=CC(CHg3)s | H H
Y.140 (CH2)3 4-C=CC(CHz)s | H H
Y.141 (CH2)4 4-C=CC(CHgz)s | H H
Y.142 (CH2)s 4-C=CC(CH3)s | H H
Y.143 H H 4-Cl 2-Cl H
Y.144 CH3 H 4-Cl 2-Cl H
Y.145 CH>CHg; H 4-Cl 2-Cl H
Y.146 CH(CHa)2 H 4-Cl 2-Cl H
Y.147 (CH2)2CH3 H 4-Cl 2-Cl H
Y.148 (CH>)3CH3 H 4-Cl 2-Cl H
Y.149 H CHs 4-Cl 2-Cl H
Y.150 CH3 CHs 4-Cl 2-Cl H
Y.151 CH2 CHs CHs 4-Cl 2-Cl H
Y.152 CH(CHa)2 CH3; 4-Cl 2-Cl H
Y.153 (CH2)2CH3 CHs 4-Cl 2-Cl H
Y.154 (CH2)aCHj3 CH3 4-Cl 2-Cl H
Y.155 H 4-Cl 2-Cl H

CH2 CHs
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Comp. R, R2 R7a Ry Rzc
Y.156 CHs CH, CHg 4-Cl 2-Cl |H
Y.157 CH, CHg CH, CHg 4-Cl 2-Cl |H
Y.158 CH(CHa)2 CH, CHs 4-Cl 2-Cl |H
Y.159 (CH2)2CHs | CH2CHg 4-Cl 2-Cl |H
Y.160 (CH2)sCHs | CH2CHs 4-Cl 2-Cl |H
Y.161 H CH(CHs3); | 4-Cl 2-Cl | H
Y.162 CHs CH(CH3). | 4-Cl 2-Cl | H
Y.163 CH, CHs CH(CHs), | 4-Cl 2-Cl |H
Y.164 CH(CHba)2 CH(CHs)2 | 4-CI 2-Cl |H
Y.165 (CH2)2CHz | CH(CH3)> | 4-CI 2-Cl |H
Y.166 (CHa2)s 4-Cl 2Cl |H
Y. 167 (CHa )4 4-Cl 2-Cl | H
Y.168 (CH2)s 4-Cl 2-Cl | H
Y.169 H H 4-F 2-F H
Y.170 CHg H 4-F 2-F H
Y. 171 CH; CHg H 4-F 2-F H
Y.172 CH(CHa)2 H 4-F 2-F H
Y.173 (CH2)2CHg H 4-F 2-F H
Y.174 (CHz)3CHs H 4-F 2-F H
Y. 175 H CHs 4-F 2-F H
Y. 176 CHs CHg 4-F 2-F H
Y.A77 CH, CHg CHg 4-F 2-F H
Y.178 CH(CHa)2 CHs 4-F 2-F H
Y.179 (CH2)2CHs | CHs 4-F 2-F H
Y.180 (CH2)sCHs | CHg 4-F 2-F H
Y.181 H CH, CHs 4-F 2-F H
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Comp. R, R2 R7a R Rzc
Y.182 CHs; CH2; CH3 4-F 2-F H
Y.183 CH2>CHs CH>CHs; 4-F 2-F H
Y.184 |CH(CHs)» |CH.CH; | 4-F >F  |H
Y.185 (CH2)2CH3 CH>CH3 4-F 2-F H
Y.186 (CH2)3CH3 CH,CH3 4-F 2-F H
Y.187 |H CH(CHs)» | 4-F 2.F |H
Y.188 | CHs CH(CHa), | 4-F 2.F | H
Y.189 CH> CH3; CH(CHa)2 4-F 2-F H
Y.190 | CH(CHa) CH(CHa), |4-F 2.F | H
Y. 191 (CH2)2CH3 CH(CHs)2 4-F 2-F H
Y192 | (CHa)s 4-F 2.F |H
Y.193 (CH2)4 4-F 2-F H
Y.194 | (CHa)s 4-F 2.F | H
Y.195 H H 4-Cl 2-F H
Y.196 CH3 H 4-Cl 2-F H
Y.197 CH2 CH3; H 4-Cl 2-F H
Y.198 | CH(CHa) H 4-Cl 2.F |H
Y.199 (CH2)2CH3 H 4-Cl 2-F H
Y.200 (CH2)3sCHs3 H 4-Cl 2-F H
Y.201 H CHs; 4-Cl 2-F H
Y.202 CH3 CHs; 4-Cl 2-F H
Y.203 CH>CHs CHs; 4-Cl 2-F H
Y.204 |CH(CHs): |CHs 4-Cl 2F | H
Y.205 (CH2)2CH3 CHs; 4-Cl 2-F H
Y206 | (CH»)sCHs | CHa 4-Cl o.F  |H
Y.207 H CH>CHgj 4-Cl 2-F H
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Comp. R, R: R7a R7o Rzc
Y.208 CHs CH2 CHs 4-Cl 2-F H
Y.209 CH, CH3 CH, CHg 4-Cl 2-F H
Y.210 CH(CHa) CH2CHs 4-Cl 2-F H
Y.211 (CH2)2CHs CH, CHs 4-Cl 2-F H
Y.212 (CH2)3CHs CH, CHj 4-Cl 2-F H
Y.213 H CH(CHz)> | 4-Cl 2-F H
Y.214 CHs CH(CHz), | 4-ClI 2-F H
Y.215 CH_, CHg CH(CHg). | 4-Cl 2-F H
Y.216 CH(CHsa)2 CH(CHs). | 4-Cl 2-F H
Y.217 (CH2)2CHg CH(CH3)> | 4-Cl 2-F H
Y.218 (CH2)3 4-Cl 2-F H
Y.219 (CH2)4 4-Cl 2-F H
Y.220 (CH2)s 4-Cl 2-F H
Y.221 H H 2-Cl 4-F H
Y.222 CHs H 2-Cl 4-F H
Y.223 CH2 CHs H 2-Cl 4-F H
Y.224 CH(CHa)2 H 2-Cl 4-F H
Y.225 (CHz)2CHj3 H 2-Cl 4-F H
Y.226 (CH2)sCH3 H 2-Cl 4-F H
Y.227 H CHs 2-Cl 4-F H
Y.228 CHs CHs 2-Cl 4-F H
Y.229 CH, CHs CHs 2-Cl 4-F H
Y.230 CH(CHa)2 CHs 2-Cl 4-F H
Y.231 (CH2)2CHs CHs 2-Cl 4-F H
Y.232 (CH2)3CHs CHs 2-Cl 4-F H
Y.233 H CH; CHg 2-Cl 4-F H
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Comp. R, R> Rz7a Rz Rzc
Y.234 CHs CH>CHs 2-Cl 4-F H
Y.235 CH> CH3 CH>CHg; 2-Cl 4-F H
Y.236 CH(CHg3), CH2>CHgj 2-Cl 4-F H
Y.237 (CH2 )>CHs CH> CH3; 2-Cl 4-F H
Y.238 (CHz)sCHs CH, CH; 2-Ci 4-F H
Y.239 H CH(CHzs)2 2-Cl 4-F H
Y.240 CHs CH(CHa)2 2-Cl 4-F H
Y.241 CH>CHs; CH(CHz3)2 2-Cl 4-F H
Y.242 CH(CH3)2 CH(CHj3)2 2-Cl 4-F H
Y.243 (CH2)2CHs CH(CHg)2 2-Cl 4-F H
Y.244 (CH2)3 2-Cl 4-F H
Y.245 (CH2)4 2-Cl 4-F H
Y.246 (CH2)s 2-Cl 4-F H
Y.247 H H 4-p-Cl-fenila 2-Cl H
Y.248 CHs, H 4-p-Cl-fenila 2-Cl H
Y.249 CH> CH3 H 4-p-Cl-fenila 2-Cl H
Y.250 CH(CHz3)2 H 4-p-Cl-fenila 2-Cl H
Y.251 (CH2)2CHs H 4-p-Cl-fenila 2-Cl H
Y.252 H CHs 4-p-Cl-fenila 2-Cl H
Y.253 CHgs CHs 4-p-Cl-fenila 2-Cl H
Y.254 CH2>CHas CHs 4-p-Cl-fenila 2-Cl H
Y.255 CH(CHz3)2 CHs 4-p-Cl-fenila 2-Cl H
Y.256 (CH2)2CH3 CHs; 4-p-Cl-fenila 2-Cl H
Y.257 H 2-Cl 4-Cl 6-Cl
Y.258 CHs 2-Cl 4-Cl 6-Cl
Y.259 CH>CH3; 2-Cl 4-Cl 6-Cl
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Comp. R, R2 R7a Rz Rzc

Y.260 CH(CHa) 2-Cl 4-Cl | 6-Cl
Y.261 (CH3)2CHa 2-Cl 4-Cl | 6-Cl
Y.262 (CHa )sCHs H 2-Cl 4-Cl | 6-Cl
Y.263 H CHa 2-Cl 4-Cl | 6-Cl
Y.264 CHs CHs 2-Cl 4-Cl | 6-Cl
Y.265 CH, CHg CHs 2-Cl 4-Cl | 6-Cl
Y.266 CH(CHa)2 CHs 2-Cl 4-Cl | 6-Cl
Y.267 (CH2)2CHs | CHg 2-Cl 4-Cl | 6-Cl
Y.268 (CH2)sCHs | CHg 2-Cl 4-Cl | 6-Cl
Y.269 H CH, CHs 2-Cl 4-Cl | 6-Cl
Y.270 CHs CH, CHs 2-Cl 4-Ct | 6-Cl
Y.271 CH, CHg CH, CHs 2-Cl 4-Cl | 6-Cl
Y.272 CH(CHa)2 CHz CHs 2-Cl 4-Cl | 6-Cl
Y.273 (CH2)2CHs | CH2CHs 2-Cl 4-Cl | 6-Cl
Y.274 (CH2)sCHs | CH2CHg 2-Cl 4-Cl | 6-Cl
Y.275 H CH(CHgs). | 2-Cl 4-Cl 6-Cl
Y.276 CHs CH(CHz). |2-ClI 4-Cl | 6-Cl
Y.277 CH, CHg CH(CHg), | 2-Cl 4-Cl | 6-Cl
Y.278 CH(CHa)2 CH(CHg), | 2-Cl 4-Cl | 6-Cl
Y.279 (CH2)2CHs | CH(CHg), | 2-Cl 4-Cl | 6-Cl
Y.280 (CH2)s 2-Cl 4-Cl | 6-Cl
Y.281 (CHz)4 2-Cl 4-Cl | 6-Cl
Y.282 (CHz)s 2-Cl 4-Cl | 6-Cl

A Tabela 1 fornece 282 compostos da formula (1A), em que A é
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em que as linhas tracejadas indicam o ponto de ligacao do grupo A ao grupo
amida, e Ry, Rz, Rra, Rz € Ryc sdo como definidos na Tabela Y. Por exem-
plo, o composto 1.001 ocorre nas formas Z e E ou em misturas destas.
Composto 1.001 (forma Z) e composto 1.001 (forma E) tém a seguinte estru-

tura:
Cl
Cl
\ 0 ,CH, \ Q .CH,
N / ’\\I N / l\\l
] =N I-,l N
H ¢ E
1.001 (Forma Z) 1.001 (Forma E)
Forma E.
A Tabela 2 fornece 282 compostos da formula (IA) em que A é
CF, S/
N>{ §
\
CH,

em que as linhas tracejadas indicam o ponto de ligagao do grupo A ao grupo
amida, e R4, Rz, R7a, Ry € Ry sdo como definidos na Tabela Y.

A Tabela 3 fornece 282 compostos da formula (IA) em que A é
CF, Y

Y

CH,

N S

em que as linhas tracejadas indicam o ponto de ligagcao do grupo A ao grupo
amida, e Ry, Ra, R7a, R € Ry sao como definidos na Tabela Y.
A Tabela 4 fornece 282 compostos da formula (I1A) em que A é
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em que as linhas tracejadas indicam o ponto de ligacao do grupo A ao grupo
amida, e R4, Ry, R7a, Ry € Ry sdo como definidos na Tabela Y.

A Tabela 5 fornece 282 compostos da férmula (IA) em que A é
CF,H ;
7 \
N. .N
N

CH,

em que as linhas tracejadas indicam o ponto de ligagao do grupo A ao grupo
amida, e R, Rz, R7a, Rz € Ry sdo como definidos na Tabela Y.

A Tabela 6 fornece 282 compostos da formula (IA) em que A é
CF, /
>/ \(
N. .N
N
CH,

em que as linhas tracejadas indicam o ponto de ligagcao do grupo A ao grupo
amida, e R4, Rz, R7a, R7b € Ry sao como definidos na Tabela Y.
Tabelas 7 a 12: Compostos da férmula ID

A invengao é também ilustrada pelos compostos individuais pre-
feridos da férmula ID listada abaixo nas Tabelas 7 a 12. Dados de caracteri-
zagao sao fornecidos na Tabela 13.

B;j\(F‘E
(ID),
Y
O

Cada das Tabelas 7 a 12, que segue a Tabela W abaixo, com-
preende 288 compostos da férmula ID em que B, R, e R, tém os valores for-
necidos na Tabela W e A tem o valor fornecido nas Tabelas pertinentes 7 a
12. Desse modo a Tabela 7 corresponde a Tabela W quando W for 7 e A
tiver o valor fornecido no cabecalho da Tabela 7, a Tabela 8 corresponde a
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Tabela W quando W for 8 e A tiver o valor fornecido no cabecgalho da Tabela
8, e assim por diante para as Tabelas 9 a 12. Como € descrito para compos-
tos da formula IC, também cada composto da férmula ID ocorre em formas
isoméricas diferentes.
Tabela W:

Na Tabela W o grupo B significa o grupo B, Bz, Bz ou Ba:

Composton® | B R4 R. R74 R7e
W.001 B H H 2-Cl H
W.002 B, H CHs 2-Cl H
W.003 B H CH2CHg3; 2-Cl H
W.004 B H (CH2).CH3; | 2-CI H
W.005 B, H CH(CH3). |2-Ci H
W.006 B, CH3; CHs 2-Cl H
W.007 B CHs; CH.CH3 2-Cl H
W.008 B CHs (CH2).CH3; | 2-ClI H
W.009 B, CHs; CH(CHa)2 | 2-Cl H
W.010 B H H 4-Cl H
W.011 B H CHs 4-Cl H
W.012 B H CH2CH3 4-Cl H
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Composto n? | B R, R, Rzq R7e
W.013 B, H (CH2):CHs | 4-Cl H
W.014 B4 H CH(CH3). | 4-Cli H
W.015 B CHj3; CHs; 4-Cl H
W.016 B, CHs; CH.CH3; 4-Cl H
W.017 B CHs; (CH2).CH3 | 4-ClI H
W.018 B; CHs CH(CHa)> | 4-Cl H
W.019 B, H H 5-Cl H
W.020 B, H CH3 5-Cl H
W.021 B H CH2CHs; 5-Cl H
W.022 B, H (CH2).CH3 | 5-ClI H
W.023 B H CH(CH3). | 5-ClI H
W.024 B, CHs CHs; 5-Cl H
W.025 B4 CHs; CH>CH3; 5-ClI H
W.026 B, CHj (CHa),CHs | 5-Cl H
W.027 B4 CHgs CH(CH3)2 | 5-Cl H
W.028 B4 H H 6-ClI H
W.029 B4 H CHs , 6-ClI H
W.O3O B H CH.CHj3 6-ClI H
W.031 B, H (CH2).CH3 | 6-ClI H
W.032 B4 H CH(CHg). | 6-ClI H
W.033 B, CH3s CHs; 6-Cl H
W.034 B4 CHj CH.CH3 6-Cl H
W.035 B+ | CHs (CH2)CH3; | 6-CI H
W.036 B CHs CH(CHg)2 | 6-ClI H
W.037 B4 H H 8-ClI H
W.038 B4 H CHas 8-Cl H
W.039 B H CH2CH3; 8-Cl H
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Composton® | B R; R, Rz4 R7e
W.040 B, H (CH»)>CHs | 8-CI H
W.041 B, H CH(CHg). | 8-Cl H
W.042 B CHs CHs 8-Cl H
W.043 B4 CHs CH.CHj3 8-ClI H
W.044 B CHs (CH2).CHj5 | 8-Cl H
W.045 B CHs CH(CH3), | 8-Cl H
W.046 B4 H H 4-p-Cl-fenila H
W.047 B H CHs 4-p-Cl-fenila H
W.048 B H CH.CH3 4-p-Cl-fenila H
W.049 B H (CH2)2CHs | 4-p-Cl-fenila H
W.050 B, H CH(CHa3)2 | 4-p-Cl-fenila H
W.051 B, CHj; CHs 4-p-Cl-fenila H
W.052 B CHs CH.CH3 4-p-Cl-fenila | H
W.053 B CHs (CH,).CH3 | 4-p-Cl-fenila | H
W.054 B CHs CH(CH3)> [ 4-p-Clfenila | H
W.055 B H H 8-p-Cl-fenila H
W.056 B H CH; 8-p-Cl-fenila | H
W.057 B4 H CH.CHg3; 8-p-Cl-fenila H
W.058 B, H (CHo)2CHg | 8-p-Cl-fenila | H
W.059 B H CH(CHgs)> | 8-p-Cl-fenila | H
W.060 B CHs CHs 8-p-Cl-fenila H
W.061 B CHs; CH.CH3 8-p-Cl-fenila H
W.062 B, CHs (CH2).CH3 | 8-p-Cl-fenila | H
W.063 B, CHg CH(CHz)2 | 8-p-Cl-fenila | H
W.064 B H 2-Cl 4-Cl
W.065 B CHs 2-Cl 4-Cl
W.066 B CH2CHjs 2-Cl 4-Cl
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Composton® | B R; R, R74 R7e
W.067 B H (CH2)2CH3 | 2-ClI 4-ClI
W.068 B+ H CH(CH3). | 2-ClI 4-Cl
W.069 B CHs CHs 2-Cl 4-Cl
W.070 B CHs; CH.CHj3 2-Cl 4-ClI
W.071 B1 CHs (CH2).CHj3 | 2-Cl 4-Cl
W.072 B CHs CH(CH3). | 2-CI 4-Cl
W.073 B, H H 4-p-Cl-fenila | 2-ClI
W.074 B4 H CHs; 4-p-Cl-fenila | 2-ClI
W.075 B H CH>CH3; 4-p-Cl-fenila | 2-Cl
W.076 B1 H (CH2)2CH3 | 4-p-Cl-fenila | 2-Cl
W.077 B H CH(CH3)2 | 4-p-Cl-fenila | 2-ClI
W.078 B CHs; CH3 4-p-Cl-fenila | 2-ClI
W.079 B1 CHs CH>CHg 4-p-Cl-fenila | 2-Cl
W.080 B CHs (CH2).CHg3 | 4-p-Cl-fenila | 2-ClI
W.081 B CHs CH(CH3)2 [ 4-p-Cl-fenila | 2-ClI
W.082 B> H H 6-Cl H
W.083 B> H CHs; 6-Cl H
W.084 B> H CH2CH3 6-ClI H
W.085 B> H (CH).CH3 | 6-CI H
W.086 B> H CH(CHg3). | 6-Cl H
W.087 B2 CHs CHs; 6-Cli H
W.088 B- CHj CH2CHj3 6-Cl H
W.089 B> CHs (CH2)>CH3 | 6-CI H
W.090 Bz CHs; CH(CHg3). | 6-Ci H
W.091 B> H 6-CF3 H
W.092 B2 CHs; 6-CF; H
W.093 B> CH2CH3 6-CF3 H




48

Composton? | B R; R2 R74 R7e
W.094 B2 H (CH2).CH3 | 6-CF3 H
W.095 B2 H CH(CHg3), | 6-CF3; H
W.096 Bz CHs CHs 6-CF3 H
W.097 B2 CHs CH.CHs; 6-CF3 H
W.098 B2 CHs (CH2).CH3 | 6-CF3 H
W.099 B2 CHs CH(CHa3)2 | 6-CF3 H
W.100 B> H H 6-OCF; H
| W.101 B2 H CHs 6-OCF3 H
W.102 B> H CH,CHg3 6-OCF3 H
W.103 B> H (CH),CH3 | 6-OCF3 H
W.104 B2 1H CH(CHas)2 | 6-OCF3 H
W.105 B> CHs CHs 6-OCF; H
W.106 B2 CHs CH.CHg 6-OCF3 H
W.107 B2 CHs (CH2).CHgs | 6-OCF3 H
W.108 B> CH; CH(CHg3), | 6-OCF3; H
W.109 B> H H 6-p-Cl-fenila H
W.110 B, H CHs 6-p-Cl-fenila H
W.111 B2 H CH2CH3; | 6-p-Cl-fenila H
W.112 B2 H (CH2)2CHg3 | 6-p-Cl-fenila | H
W.113 B> H CH(CHg3), | 6-p-Cl-fenila | H
W.114 B2 CHs CHs 6-p-Cl-fenila | H
W.115 B> CHs; CH2CH3 6-p-Cl-fenila H
W.116 B2 CHj (CH2)CHg | 6-p-Cl-fenila | H
W.117 B2 CHs; CH(CHg3). | 6-p-Cl-fenila H
W.118 Bs H 2-Cl H
W.119 Bs CHs 2-Cl H
W.120 Bs CH2CHs 2-Cl H
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Composton? | B R, R2 Rz4 Rve
W.121 Bs H (CH2).CH3 | 2-ClI H
W.122 Bs H CH(CH3)2 | 2-ClI H
W.123 Bs CHs CHs; 2-Cl H
W.124 Bs CHs CH2CHs; 2-Cl H
W.125 Bs CHs (CH2)>.CH3 | 2-CI H
W.126 Bs CHs; CH(CH3), | 2-CI H
W.127 B3 H H 3-Cl H
W.128 18Bs H CHs 3-Cl H
W.129 Bs H CH>CH3 3-Cl H
W.130 Bs H (CH2).CH3 | 3-CI H
W.131 Bs H CH(CH3), | 3-Cli H
W.132 B3 CHs CH3 3-Ci H
W.133 Bs CHs CH.CHs3 3-Cl H
W.134 Bs CHs (CH2)>CHs; | 3-CI H
W.135 Bs CHas CH(CHs). | 3-Cl H
W.136 B3 H H 5-Cl H
W.137 B3 H CHs; . 5-ClI H
W.138 Bs H CH2CHs 5-Cl H
W.139 Bs H (CH2)-CHjs | 5-CI H
W.140 Bs H CH(CHgs). | 5-Cl H
W.141 B3 CHs CHs 5-ClI H
W.142 B3 CHj; CH>CHj; 5-Cl H
W.143 Bs CHjs (CH2)>.CH3 | 5-ClI H
W.144 Bs CHs; CH(CH3)2 | 5-ClI H
W.145 Bs H H 6-Cl H
W.146 Bs H CHs 6-Cl H
W.147 Bs H CH2CH3 6-ClI H




50

Composton? | B R, R: Rz74 R7e
W.148 Bs H (CH2)>CH3 | 6-ClI H
W.149 Bs H CH(CHg)2 | 6-Cl H
W.150 Bs CHs CHs 6-Cl H
W.151 Bs CHs CH>CHg3 6-Cl H
W.152 Bs CHs (CH2)2CHjs | 6-ClI H
W.153 Bs CH3 CH(CHg), | 6-Cl H
W.154 Bs H H 8-ClI H
W.155 Bs H CHjs 8-ClI H
W.156 Bs H CH>CH3 8-Cl H
W.157 Bs H (CH2)>CHj3 | 8-ClI H
W.158 Bs H CH(CHgs). | 8-ClI H
W.159 Bs CHs CH3 8-Cl H
W.160 Bs CHs CH>CHg3 8-Cl H
W.161 Bs CHs; (CH2).CHj3 | 8-Cli H
W.162 Bs CHs CH(CH3). | 8-ClI H
W.163 Bs H H 2-Cl 5-Cl
W.164 Bs H CHs 2-Cl 5-Cl
W.165 Bs H CH>CHg3 2-Cl 5-Cl
W.166 Bs H (CH2).CH3 | 2-ClI 5-Cl
W.167 Bs H CH(CHg): | 2-Cl 5-Cl
W.168 Bs CHs CH; 2-Cl 5-Cl
W.169 Bs CHs CH.CHj; 2-Cl 5-Cl
W.170 Bs CHs | (CH2)2CH3 | 2-ClI 5-Cl
W.171 Bs CHs CH(CH3). | 2-Ci 5-Cli
W.172 Bs H H 2-Cl 6-Cl
W.173 Ba H CHs 2-Cl 6-Cl
W.174 Bs H CH>CHs 2-Cl 6-Cl
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Composton® | B R4 R R7q R7e
W.175 Bs H (CH2)CH3 | 2-Cli 6-Cl
W.176 Bs H CH(CH3), | 2-CI 6-Cl
W.177 Bs CHs CHs 2-Cl 6-Cl
W.178 Bs CHs CH2CH3 2-Cl 6-Cl
W.179 B3 CHs (CH2)CH3 | 2-ClI 6-Cl
W.180 Bs CHs; CH(CHg). | 2-CI 6-Cl
W.181 Bs H H 2-Cl 8-Cl
W.182 Bs H CHs 2-Cl 8-Cl
wW.183 Bs H CH,CH3 2-Cl 8-Cl
W.184 Bs H (CH2)2CHj3 | 2-Cl 8-Cli
W.185 Bs H CH(CHgs). | 2-Cl 8-Cl
W.186 Bs CHs CHs 2-Cl 8-Cl
W.187 Bs CHs CH>CHs 2-Cl 8-Cl
w.188 Bs CHs (CH>).CH3 | 2-Cl 8-Cl
W.189 Bs CHs; CH(CHg). | 2-CI 8-Cl
W.190 Bs H H 6-p-Cl-fenila | 2-Cl
W.191 B3 H CHs 6-p-Cl-fenila 2-Cl
W.192 Bs H CH2CHjs 6-p-Cl-fenila 