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(57) Resumo: DERIVADO DE AMINOPIRIMIDINA E AGENTE DE
CONTROLE DE DOENCA DE PLANTA PARA USO AGRICOLA OU
HOR- TICULTURAL. A presente invengao refere-se a um derivado de
aminopirimidina que exiba um efeito significante sobre uma doenga de
planta e um agente de controle de doenga de planta para uso agricola
ou horticultural que contém como um ingrediente ativo o derivado de
aminopirimidina. um agente de controle de doenga de planta
caracterizado por conter como um ingrediente ativo um ou mais
compostos selecionados dos derivados de aminopirimidina
representados pela Férmula Geral [1]: em que R é um substituinte tal
como um grupo 02-10 alquila; R' e R? sdo cada qual
independentemente um atomo de hidrogénio ou um substituinte tal
como um grupo 01-10 alquila opcionalmente substituido; X e um atomo
de hidrogénio ou um substituinte selecionado do Grupo Substituinte
predefinido; Y € um substituinte selecionado de um Grupo Substituinte
predefinido; e m é um ndmero inteiro de O a 3 e sais agricolamente
aceitaveis destes. O agente soluciona os problemas de agentes de
controle de doenga de planta convencionais e também tem excelente
efeito de controle, eficacia residual e similares.
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Relatorio Descritivo da Patente de Invengao para "DERIVADO
DE AMINOPIRIMIDINA E AGENTE DE CONTROLE DE DOENGA DE
PLANTA PARA USO AGRICOLA OU HORTICULTURAL".

Campo Técnico -

A presente invengao refere-se a um novo derivado de aminopi-
rimidina e um agente de controle de doenga de planta para uso agricola ou

horticultural.

Antecedente da Técnica

Neste’pontexto, foi reportado em, por exemplo, Documento de
Patente 1, Documento de Patente 2, Documento de Patente 3, Documento
de Patente 4 e Documento de Patente 5, que Um certo tipo de derivados de
a'minopirimidina tem um efeito de controle de doenga. Entretanto, o derivadd
de aminopirimidina descrito no relatério descritivo do presente pedido nédc é
descrito nestes documentos. Além disso, varios derivados de aminopirimidi-
na foram sintetizados e reportados no Documento de Néo-Patenté 1 e simi-
lares, porém ndo existe nenhum relato relacionado com o efeito de controle
de doenca. _ |
‘ Documento de Patente 1: JP-A N2 S54-115384 (Reivindicagbes
e outros) - | |
| _ ‘Documento de Patente 2: JP-A N2 S55-036402 (Reivindicagbes
e outros) , o

Documento de Patente 3: WO 2002/074753 (Reivindicagbes e

outros)

Documento de Patente 4: WO 2004/103978 (Reivindicagdes e
outros) } |

Documento de Patente 5: JP-A N2 2005-232081 (Reivindicagf)e_s
e outros) | )

Documento de N&o-Patente 1: Revista de Chimie, Vol. 38 N 8, |
p. 674-679,

Descricdo da Invencao

Problemas a serem Solucionados pela Invencao

Para desenvolver-se colheitas agricolas e horticulturais, muitos
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agentes e controle tém sido usados contra doengas de colheita. Entretanto,
com os agentes de controle tradicionais, nesse contexto houve casos onde o
efeito de controle é insuficientemente exibido ou seu uso é limitado devido &
emergéncia de resisténcia de organismo patogénico ao farmaco, ou fitotoxi-
cidade ou contaminagdo as plantas é causada, ou dos pontos de vista de
toxicidade a0 homem e bestas e peixes e efeito sobre o ambiente, existem
muito poucos agentes de controle que sao satisfatorios. Conseqlientemente,
0 advento de um agente de controle de doenga que tem poucos dos. tais de-
feitos e pode ser seguramente usado foi exigido.

‘Um objeto da invengdo € fornecer um agente de controle de do-
engca de planta que € livre dos problemas acima mencionados possuidos

‘pelo agente de controle de doenga de planta tradicional e também tem exce-

lente efeito de.controle, eficacia residual e similares.
Métodos para Solucionar os Problemas

Sob estas circunstancias, os presentes inventores conduziram
estudos extensivos sobre o efeito de controle de doenga e seguranca para
colheitas e como um resultado, eles descobriram que um novo derivado de
aminopirimidina tem excelente efeito de controle de doenga e seguranga pa-
ra as colheitas. Desse modo, eles completaram a invengao.

Isto é, a invengao fornece os seguintes (1) a (8):

(1) um agente de controle de doenga de planta para uso agricola
ou horticultural, que é caracterizado por conter como um ingrediente ativo
um ou mais compostos selecionados de derivados de aminopirimidina repre-
sentados pela Férmula Geral [1]: |

[Férmula Quimica 1]

Rl
N-R2
Ym—F‘:/N—(’ N_r
Y m

em que

R é um grupo Ci.10 alquila, um grupo Cs.g cicloalquila, um grupo
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Ca.g cicloalquil C1-3 alquila, um grupo Ci.¢ haloalquila, um grupo C2-6 alque-
nila, um grupo C2-6 alquinila, um grupo Cs.g cicloalquenila, um grupo Ci¢
acila, um grupo Cy.¢ hidroxialquila, um grupo C1. alcodxi Cq.g alquila, um grupo
1,3-dioxoln-2-ila ou um grupo 2,3-dioxan-2-ila; '

R1 e R2 séo cada qual independente‘menté um atomo de hidro-
génio, um grupo C1-10 alquila que pode ser substftuido .cOm um ou mais
substituintes selecionados de Grupo Substituinte o, um grupo C1-10 alcoxi
que pode ser substituido com um ou mais substituintes selecionados de
Grupo Substituinte"oc, um grupo Ca.g cicloalquila, um grupo 02-6 alquinila; urh
grupo C2-6 alquenila, um grupo C.¢ acila, um grupo hidroxila, um grupo Ci.
haloalquilcarbonila, um grupo C.¢ alcoxicarbonila, um grupo carbamoila, um |
grupo mono(Cy.¢ alquil) aminocarbonila, um grupo di(C.¢ alquil) aminocarbo;'
nila, um grupo C.¢ alquilsulfonila, um grupo Ci6 haloalquilsulfonila, um grupo
sulfamoila, um grupo mono(C1-g alquil)aminossulfonila, ou um grupo di(C1-6
alquil)aminossulfonila, enquanto R1 e R2 podem formar um anel de 5 mem-
bros ou 6 membros (0 anel de 5 membros ou 6 membros pode ser substitui-
do com um ou mais substituintes selecionados de Grupo Substituinte o) com
um atomo arbitrariamente selecionado do grupo consistindo em um atomo
de carbono, um atomo de oxigénio, um atomo de nitrogénio e um atomo de
enxofre, juntamente-com o atomo de nitrogénio ao qual R1 e R2 s&o ligados;

X e um atomo de hidrogénio ou um substituinte selecionado do
Grupo Substituihte o, '

Y é um substituinte selecionado do Grupo Substituinte o;

m é um numero inteiro de 0 a 3,

enquanto o Grupo Substituinte o sendo definido como segue:
~ "Grupo Substituinte o": | |

| um atomo de halogénio, um grupo C1-10 alquila, um grupo Cas |
cicloalquila, um grupo Cs.g cicloalquil C1-3 alquila, um grupo C2-6 alquinila,
um grupo C2-6 alquenila, um grupo C1-10 alcdxi, um grupo Ci.s alcéxi C1-3
alquila, um grupo Cs.s cicloalquiléxi, um grupo Cs.s cicloalquil C1-3 alquildxi,
um grupo Ci.s haloalcéxi, um grupo C2-6 alquiniléxi, um grupo C2-6 alqueni-
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I6xi, um grupo Ci.¢ haloalquila, um grupo Ci. alquiltio, um grupo Ci.6 alquil-‘
sulfinila, um grupo C4.¢ alquilsulfonila, um grupo Cs.¢ haloalquiltio, um grupo
C1.¢ haloalquilsulfinila, um grupo Ci.s haloalquilsulfonila, um grupo ciano, um
grupo amino, um gfupo nitro, um grupo hidroxila, um grupo C;.¢ hidroxialqui-
la, um grupo mono(Ci. alquil)amino, um grupo di(CQ-e alquil)amino, um grupo
Cis écila, um grupo carboxila, um grupo Ci.¢ alcoxicarbonila, um grupo car-
bamoila, um grupo mono(Ci.s alquil) aminocarbonila, um grupo di(Cy.s al-

-quilyaminocarbonila, um grupo tiol, um grupo tiocianato, um grupo tri(C+.¢ al-

quil)silila, um grupo benziloxi opcionalmente substituido, um grupo hidroxii-
minometila,‘ um grupo Cq.g alcoxiiminometila e um grupo fenila opcionalmente
substituido] e sais agricolamente aceitaveis destes;

(2) um derivado de aminopirimidina representado pela Férmula

Geral (I)
[Férmula Quimica 2]
‘ _ R_1
N-&?
Ym—d‘N—(/ N—r
~
N=
x 1]
em qué

R é um grupo C2-10 alquila, um grupo Czg cicloalquila, um grupo

Ca.g cicloalquil C1-3 alquila, um grupo C1.¢ haloalquila, um grupo C2-6 alque-

nila, um grupo C2-6 alquinila, um grupo Cs.g cicloalquenila, um grupo Cie
acila, um grupo Cy.¢ hidroxialquila, um grupo Ci.s aIcéinC1-6 alquila, um grupo
1,3-dioxolan-2-ila ou um grupo 1,3-dioxan-2-ila; »

R' e R? sdo cada qual independentemente» um atomo de hidro-
génio, um grupo C1-10 alquila qué pode ser substituido com um ou mais
substituintes selecionados de Grupo Substituinte o, um grupo C1-10 alcéxi
que pode ser substituido com um ou mais substituintes selecionados de
Grupo Substituinte o, um grupo Ca.g cicloalquila, um grupo C2-6 alquinila, um
grupo C2-6 alquenila, um grupo Cy.¢ acila, um grupo hidroxila, um grupo Ci.6
haloalquilcarbonila, um grupo Ci.¢ alcoxicarbonila, um grupo carbamoila, um
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grupo mono(Ci.s alquil)aminocarbonila, um grupo di(C1. alquil) aminocarbo-
nila, um grupo C1-e alquilsulfonila, um grupo C4.¢ haloalquilsulfonila, um grupo
sulfamoila, um grupo mono(C+.¢ alquil)aminossulfonila, ou um grupo di(Ci.¢
alquillaminossulfonila, enquanto R' e R? podem formar um anel de 5 mem-
bros ou 6 membros (0 anel de 5 membros ou 6 membros pode ser substitui-
do com um ou mais substituintes selecionados de Grupo Substituinte o) com
um atomo arbitrariamente selecionado do grupo consistindo em um atomo
de carb'ono, um atomo de oxigénio, um atomo de nitrogénio e um atomo de
enxofre, juntamente com o atomo de nitrogénio ao qual R' e R? sdo ligados;

X e um atomo de hidrogénio ou um substituinte selecionado do
Grupo Substituinte o; | |

Y é um substituinte selecionado do Grupo Substituinte o;

m é um numero inteiro de 0 a 3,
enquanto o Grupo Substituinte o sendo definido como segue:

"Grupo Substituinte o":

um atomo de halogénio, um grupo C1-10 alquila, um grupo Cag
cicloalquila, um grupo Css cicloalquil C1-3 alquila, um grupo C2-6 alquinila,
um grupo C2-6 alquenila, um grupo C1-10 alcéxi, um grupo Ci.¢ alcoxi C1-3
alquila, um grupo Ca.g cicloalquiléxi, um grupo Ca.g cicloalquil C1-3 alquildxi,
um grupo Ci.¢ haloalcoxi, um grupo C2-6 alquiniléxi, um grupo C2-6 alqueni-
I6xi, um grupo Ci. haloalquila, um grupo Ci.¢ alquiltio, um grupo Ci.s alquil-
sulfinila, um grupo Ci.¢ alquilsulfonila, um grupo Ci. haloalquiltio, um grupo
C1.¢ haloalquilsulfinila, um grupo C4.¢ haloalquilsulfonila, um grupo ciano, um
grupo amino, um grupo nitro, um grupo hidroxila, um grupo Cj.¢ hidroxilaiqui-
la, um grupo mono(C1.¢ alquil)amino, um grupo di(C+.¢ alquil)amino, um grupo
C1.6 acila, um grupo carboxila, um grupo Ci.¢ alcoxicarbonila, um grupo car-
bamoila, um grupo mono(Cs.¢ alquilJaminocarbonila, um grupo di(Ci¢ al- |
quil)aminocarbonila, um grupo tiol, um grupo tiocianato, um grupo tri(C1. al-
quil)silila, um grupo benziléxi opcionalmente substituido, um grupo hidroxii-
minometila, um grupo Ci.¢ alcoxiiminometila e um grupo fenila opcionalmente
substituido ou um sal agricolamente aceitavel destes;
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(3) o derivado de aminopirimidina ou um sal agricolamente acei-
tavel destes como descrito em (2), |

em que, na Férmula Geral [l],

R' é um atomo de hidrogénio, um grupo C1-10 alquila que pode
ser substituido com um ou mais substituintes selecionados de Grupo Substi-
tuinte a, um grupo C1-10 alcéxi que pode ser substituido com um ou mais

substituintes selecionados de Grupo Substituinte a, um grupo Ca.g cicloalqui-

-la, um grupo C2-6 alqu‘irnila, um grupo C2-6 alquenila, um grupo Ci.¢ acila,

um grupo hidroxila, um grupo Ci.¢ haloalquilcarbonila, um grupo C;.¢ alcoxi-
carbonila, um grupo carbamoila, um grupo mono(Ci.¢ alquil)aminocarbonila,
um grupo di(C4.¢ alquil)aminocarbonila, um grupo C4.¢ alquilsulfonila, um gru-

‘po Ci haloalquilsulfonila, um grupo sulfamoila, um grupo mono(C+.¢ al-

quil)aminossulfonila ou um grupo di(C4.¢ alquil)aminossulfonila
e o

R? é um grupo C1-10 alquila que pode ser substituido com um
ou mais substituintes selecionados de Grupo Substituinte o, um grupo C1-10
alcéxi que pode ser substituido com um ou mais substituintes selecionados
de Grupo Substituinte a, um grupo Ca.g cicloalquila, um grupo C2-6 alquinila,
um grupo C2-6 alquenila, um grupo C,.¢ acila, um grupo Cj.¢ haloalquilcarbo-
nila, Um grupo Ci alcéxi-cafbonila, um grupo carbamoila, um grupo mo-
no(C1.s alquil) aminocarbonila, um grupo di(Cs.¢ alquil)aminocarbonila, um
grupo Ci6 }alqu'ilsulfo_nila, um grupo Ci.¢ haloalquilsulfonila, um grupo sulfa-
mbila, um'grupo mono(Ci.¢ alquil)aminossulfonila ou um grupo di(C+.¢ al-
quil)aminossulfonila, enquanto R' e R? podem formar um anel de 5 membros
ou 6 membros (o anel de 5 membros ou 6 membros pode ser s_ubstitun’do‘
com um ou mais substituintes selecionados de Grupo Substituinte o) com'
um atomo arbitrariamente selecionado do grupo consistindo em um atomo
de carbono, um atomo de oxigénio, um atomo de nitrogénio e um atomo de
enxofre, juntamente com o 4tomo de nitrogénio ao qual R' e R? s3o ligados;

(4) o derivado de aminopirimidina ou um sal agricolamente acei-
tavel destes como descrito em (2),

em que, na Férmula Geral [l],
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R' é um grupo C1-10 alquila que pode ser substituido com um
¢u mais substituintes selecionados de Grupo Substituinte B, um grUpo C1-10
alcoxi que pode ser substituido com u.m ou mais substituintes selecionados
de Grupo Substituinte o, um grupo Cs.s cicloalquila, um grupo C2-6 alquinila,
um grupo C2-6 alquenila, um grupo Ci.¢ acila, um grupo hidrdxila, um grupo

C1.s haloalquilcarbonila, um grupo C,.¢ alcoxicarbonila, um-grupo carbamoila,

‘um grupo mono(Cy.¢ alquil)aminocarbonila, um grupo di(C+.6 alquil) amino-

carbonila, um grupo Ci. alquilsulfonila, um grupo Ci.s haloalquilsulfonila, um
grupo sulfamoila, um grupo mono(C.¢ alquil) aminossulfonila ou- um grupo
di(C1.6 alquil)aminossulfonila

e

R? é um atomo de hidrogénio, um grupo C1-10 alquila que pode
ser substituido com um ou mais substituintes selecionados de Grupo Substi-

tuinte o, um grupo C1-10 alcoxi ‘que pode ser substituido com um ou mais

substituintes selecionados de Grupo Substituinte o, um grupo Cs.g cicloalqui-
la, um grupo C2-6 alquinila, um grupo C2-6 alquenila, um grupo Ci acila,
um grupo Ci.¢ haloalquilcarbonila, um grupo Ci.¢ alcoxicarbonila, um -grupo
carbamoila, um grupo mono(Ci.¢ alquil)aminocarbonila, um grupo di(C1.¢ al-
quil)amindcarbonila, um grupo C}.s alquilsulfonila, um grupo Cr6 haloalquil-

sulfonila, um grupo sulfamoila, um grupo monc{Ci alquil) aminossulfonila

“ou um grupo di(C+.¢ alquil)aminossulfonila,

“enquanto R' e R? podem formar um anel de 5 membros ou 6

" membros (0 anel de 5. membros ou 6 membros é independentemente substi-

tuido com 1 a 4 atomos de halogénio €/ou um grupo Ci.¢ haloalquila) com
um atomo arbitrariamente selecionado do grupo consistindo em um &tomo
de carbono,' um atomo de oxigénio, um atomo de nitrogénio e um atomo de
enxofre; juntamente com o atomo de nitrogénio ao qual R' e R? sdo ligados,
onde Grupo Substituinte B sendo definido como segue:
| "Grupo Substituinte "

- um atomo de halogénio, um grupo C2-6 alquinila, um grupo Css -
cicloalquildxi, um grupo Cs.g cicloalquil C1-3 alquildxi, um grupo Ci.¢ haloal-
c6xi, um grupo C2-6 alquiniléxi, um grupo C2-6 alqueniléxi, um grupo Ci.
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haloalquila, um grupo Ci.s alquiltio, um grupo C,. alquilsulfinila, um grupo C,.
e alquilsulfonila, um grupo Ci.¢ haloalquiltio, um grupo Ci.¢ haloalquilsulfinila,
um grupo Cq. haloalquilsulfonila, um grupo ciano, um grupo nitro, um grupo
C,.¢ acila, um grupo carboxila, um grupo Ci.¢ alcoxicarbonila, um grupo car-
bamoila, um. grupo mono(Ci.s alquil)aminocarbonila, um grupo di(C46 al-
quil)aminocarbonila e um grupo tri(C1. alquil)silila;

(5) o derivado de aminopirimidina ou um sal égricolamente acei-
tavel destes como descrito em (2),

em que, na Formula Geral [1],

R' é um &tomo de hidrogénio, um grupo C1-10 alquila que pode
ser substituido com um ou mais substituintes selecionados de Grupo Substi-

" tuinte o, um grupo C1-10 alcdxi que pode ser substituido com um ou mais.

substituintes selecionados de Grupo Substituinte o, um grupo Cs.g cicloalqui-
ia, um grupo C2-6 alquinila, um grupo C2-6 alquenila, um grupo Ci acila,
um grupo hidroxila, um grupo Ci.¢ haloalquilcarbonila, um grupo Ci. alcoxi-
carbonila, um grupo carbamoila, um g‘rupo mono(Cj.s alquil)aminocarbonila,
um grupo di(C1-6alquil)jaminocarbonila um grupo Ci. alquilsulfonila, um gru-
po Ci.¢ haloalquilsulfonila, um grupo sulfamoila, um grupo mono(Ci.¢ alquil)
aminossulfonila ou um grupo di(C,.¢ alquil)aminossulfonila e |

52 € um atomo de hidrogénio, um grupo C1-10 alquila que pode
ser substituido com um ou mais substituintes selecionados de Grupo Substi-
tuinte B, um grupo C1-10 alcéxi que pode ser substituido com um ou mais
substituintes selecionados de Grupo Substituinte o, um grupo C2-6 alquinila,
um grupo Cy acila, um grupo C1.¢ haloalquilcarbonila, um grupo C4. alcoxi-

_ carbonila, um grupo carbamoila, um grupo mono(C.¢ alquil)aminocarbonila,

um grupo di(C4-¢ alquil)aminocarbonila, um grupo Ci. alquilsulfonila, um gru-
po Ci.¢ haloalquilsulfonila, um grupo sulfamoila, um grupo mono(C1.¢ alquil)
aminossulfonila ou um grupo di(C+.¢ alquil)aminossulfonila, enquantd R' e R? _
podem formar um anel de 5 membros ou 6. membros (o anel de 5 membros
ou 6 membros é independentemente substituido com 1 a 4 atomos de halo-
génio e/ou um grupo Cy. haloalquila) com um atomo arbitrariamehte sele-

cionado do grupo consistindo em um atomo de carbono, um atomo de oxi-
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génio, um étomo de nitrogénio e um &tomo de enxofre, juntamente com o
atomo de mtrogemo ao qual R' e R? sdo ligados, | |

onde Grupo Substituinte § sendo definido como segue:

"Grupo Substituinte B":

um atomo de halogénio, um grupo C2-6 alquinila, um grupo Csg
cicloalquildxi, um‘grupo Ca-s cicloalquil C1-3 alquil6xi, um -grupo C. haloal-
c6xi, um grupo 02-6 alquiniléxi, um grupo C2-6 alquenildxi, um grupo Ci.6
haloalquila, um grupo C.s alquiltio, um grupo C1.¢ alquilsulfinila, um grupo C,.
¢ alquilsulfonila, um grupo Cie haloalquiltio, um grupo C+.6 haloalquilsulfinila,
um grupo Ci.¢ haloalquilsulfonila, um grupo ciano, um grupo hitro, um grupo
Ci1.s acila, um grupo carboxila, um grupo Cj. alcoxicarbonila, um grupo car-
bamoila, um grupo mono(C alquil)aminocarbonila, um grupo di(Ci.6 af-
quil)aminocarbonila eum grupo tri(Cy.¢ alquil)silila;

(6) o derivado de aminopirimidina ou um sal agricolamente acei-

tavel destes como descrito em (5),

em que, na Férmula Geral [1],

‘ R2 é um grupo C1-10 alquila que pode ser substituido com um
ou mais substituintes selecionados de Grupo Substituinte B, um grupo C1-10
alcoxi que-pode ser substituido com um ou mais substituintes selecionados
de Grupo Substituinte o, um grupo C2-6 alquinila, um grupo Cs. acila, 'um
grupo Ci.¢ haloalquilcarbonila, um grupo Cs.¢ alcoxicarbonila, um grupo car-
bamoila, um grupo -mono(C. alquil) aminocarbonila, um grupo di(Cs.¢ al-
quil)aminocarbonila, um grupo Ci.¢ alquilsulfonila, um grupo Cy¢ haloalquil-
sulfonila, um grupo sulfamoila, um grupo mono(C. alquil)aminossulfonila ou
um grupo di(C1.6 alquil)aminossulfonila, enquanto R' e R? podem formar um
anel de 5 membros ou 6 membros (0 ahel de 5 membros ou 6 membros é
independentemente substituido com 1 a 4 atomos de halogénio e/ou um
grupo Ci.¢ haloalquila) com um atomo arbitrariamente selecionado do grupo |
consistindo em um atomo de carbono, um atomo de oxigénio, um atomo de
nitrogénio e um atomo de enxdfre, juntamente com o &tomo de nitrogénio ao
qual R' e R? s&o ligados;

(7) um agente de controle de doenca de planta para uso agricola
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ou horticultural, que é caracterizado por conter como um ingrediente ativo

um ou mais compostos selecionados do derivado de aminopirimidina como
descrito em qualguer um de (2) a (6) e um sal agricolamente aceitével; e

(8) um'método de utilizar um agente, que inclui aplicar uma
quantidade eficaz de um ou mais compostos selecionados do derivado de
aminopirimidina como descrito em qualquer um de (2) a (6) e um sal agrico-
lamente aceitavel destes para alvejar colheitas Uteis ou solo, para proteger

‘as colheitas uteis de doenga de planta.

Vantagem da Invencdo

| O derivado de aminopirimidiné da Invencao (a seguir, referido
como '‘composto do presente pedido') é um novo composto conhecido em

literaturas.

O agente de controle de doenga de planta para uso agricola ou
horticultural de acordo com a invengdo tem um efeito de controle elevado

sobre Pyricularia oryzae, Rhizoctonia solani, Erysifegraminis, Septoria nodo-

rum, Septoria tritici, Puccinia recondite, Pseudoperonospora cubensis, Botry-
tis cinerea, Colletotrichum lagenarium, Venturia inaequalis, Physalospora
plr/cola Plasmopara viticola e similares e também tem uma caractenstlca de
exibir excelente eficacia residual e resisténcia & chuma sem causar um dano
a colheita. Desse modo, 0 agente € util como um agente de controle de do-

enca de planta para uso agricola ou horticultural.

‘Melhor Modo para Realizar a Invencao

Definigdo de simbolos e termos usados no presente relatério

- descritivo como mostrado abaixo.

O atomo de halogénio representa um atomo de fldor, um atomo
de cloro, um étorho de bromo, ou um atomo de iodo. | '

Uma notagao tal como C,.¢ refere-se a um numero de atomos de
carbono do seguinte substituinte, que é de 1 a 6 neste caso.

O grupo Ci.¢ alquila representa, a menos que de outro modo par-
ticularmente definido, um grupo alquila de cadeia linear ou ramificada tendo
1 a 6 4tomos de carbono. Exemplos destes podem incluir grupos tais como

metila, etila, n-propila, isopropila, n-butila, sec-butila, isobutila, terc-butila, n-
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pentila, 1-metilbutila, 2-metilbutila, 3-metilbutila, 1-etilpropila, 1,1-dimetilpro-
pila, 1,2-dimetilpropila, neopentila, n-hexila, 1-metilpentila, 2-metifpentila, 3-
metilpentila, 4-metilpentila, 1-etilbutila, 2-etilbutila, 1,1-dimetilbutila, 1,2-dime-
tilbutila, ,1,3-dimetilbutila, 2 2-dimetilbutila, 2,3-dimetilbutila, 3,3-dimetilbutila,
1,1,2¥trimetilpropila, 1,2,2-trimetilpropila, 1-etil-1-metilpropila e 1-etil-2-metil-
propila. ‘

O grupo C1-10 alquila representa, a menos que de outro modo

particularmente definido, um grupo alquila de cadeia linear ou ramificada

tendo 1 a 10 atomos de carbono. Exemploé destes podem incluir grupos tais
como heptila, 1-metilhexila, 5-metilhexila, 1,1-dimetilpentila, 2,2-dimetilpen-

tila, 4,4-dimetilpentila, 1-etilpentila, 2-etilpentila, 1,1,3-trimetilbutila, 1,2,2-tri-

metilbutila, 1,3,3-trimetilbutila, 2,2,3-trimetilbutila, 2,3,3-trimetilbutila, 1-pro-
pilbutila, 1,1,2,2-tetrametilpropila, octila, 1-metilheptila, 3-metilheptila, 6-metil-
heptila, 2-etilhexila, 5,5-dimetilhexila, 2,4,4-trimetilpentila, 1-etil-1-metilpen-

'tila, n-nonila, 1-metiloctila, 2-metiloctila, 3-metiloctila, 7-metiloctila, 1-etilhepti-

la, 1,1 -dimetilheptila, 6,6-dimetilheptila, decila, 1-metilnonila, 2-metilnonila, 6-
metilnohila 1-etiloctila, 1-probi|hep_tila e n-decila, além dos eXempIos acima
de grupo C1 salquila. |
O grupo Cas cncloalquula representa, a menos que de outro modo
particularmente definido, um grupo cicloalquila tendo 3 a 8 atomos de carbo-

‘'no. Exemplos destes podem incluir grupos tais como cucloproplla ciclobuitila,

c;clopentlla culoexnla cnloeptula e ciclooctila.

O grupo Ca. cicloalquil C1-3 alquila representa, a menos que de
outro modo particularmente definido, um grupo cicloalquil-alquila onde a por-
¢ao cicloalquila tem 0s Mesmos sighificados como definido acima e a porgao
alquila é um grupo alquila de cadeia linear ou ramificada tendo 1 a 3 atomos
de carbono. Exemplos podem incluir grupos tais como ciclopropilmetila, 1-
ciclopropiletila, .2-ciclopropiletila, 1-ciclopropilpropila, 2-ciclopropilpropila, 3-
ciclopropilpropila, ciclobutiimetila, ciclopentiimetila e cicloexilmetila.

- O grupo Ci.¢ haloalquila representa, a menos que'.de outro modo
particularmente definido, um grupo alquila de cadeia linear ou ramificada
tendo 1 a 6 4&tomos de carbono enquanto o grupo € substituido com 1 a 13
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atomos de halogénio que podem ser iguais a ou diferentes um do outro. E-
xemplos destes podem incluir grupos tais como fluorometila, clorometila,
bromometila, diflior-5 metila, diclorometila, trifluorometila, triclorometila, clo-

rodifluorometila, brbmodifluorometila, 2-fluoroetila, 1-cloroetila, 2-cloroetila,

~1-bromoetila, 2-bromoetila, 2,2-difluoroetila, 2-cloro-2,2-difluoroetila, 1,2— 

dicloroetila, 2,2-dicloroetila, 2,2,2-trifluoroetila, 2,2,2-tricloroetila, 1,1,2,2-
tetrafluoroetila, pentafluoroetila, 2-bromo-2-cloroetila, -2-cloro-‘1,1,2,2-tetra-
fluoroetila, 1-cloro-1,2,2,2-tetrafluoroetila, 1-cloropropila, 2-cloropropila, 3-
cloropropila, 2-bromopropila, 3-bromopropila, 2-bromo-1#rhetiletila, 'S-iodo-
propila, 2,3-dic|ordpropila, 2,3-15 dibromopropila, 3,3,3-trifluoropropila, 3,3,3-
tricloropropila, 3-bromo-3,3-difluoropropila, 3,3-dicloro-3-fluoropropila, 2,2,3,
3-tetrafluoropropila, 1-bromo-3,3,3-trifluoropropila, 2,2,3,3,3-pentafluoropro_-
pila, 2,2,2-trifldor-1-trifluorometiletila, heptafluoropropila, 1,2,2,2-tetrafl06r-20
1-trifluorometiletila, 2,3-dicloro-1,1,2,3,3-pentafluoropropila, 1-f|00r"—1 -metil-

etila, 1-metil-2,2,2-trifluoroetila, 2-clorobutila, 3-clorobutila, 4-clorobutila, 2-

cloro-1,1-dimetiletila, 4-bromobutila, 3-bromo-2-metilpropila, 2-bromo-1 ,1-'
dimetiletila, 2,2-dicloro-1,1-dimetiletila, 2-cloro-1-ClorometiI-2-metile_ti|a, 4,4.4-
trifluorobutila, 3,3,3-trif|ﬂdr-1-metilpropila, 3,3,3-triflﬂor-2-meti|propil'av, 2,3,4-
triclbrobutila, 2,2,2-tricloro-1,1-dimetiletila, 4-cloro-4,4-diquorobutiIa, 4 4-
dicloro-4-fluorobutila, 4-bromo-4,4-diﬂuorqbutila, 2,4-dibromo-4,4-diflu6robu-
tila, 3,4-dicloro-3,4,4-trifluorobutila, 3,3-dicloro-4,4,4-trifluorobutila, 4-bromo-
3,3,4,4-tetrafluorobutila, 4-bromo-3-cloro-3,4,4-trifluorobutila, 2,2,3,3,4,4-
hexafluorobutila, 2,2,3,4,4,4-hexafluorobutila, 2,2,2-trifltior-1-metil-1-trifluoro-
metiletila, 3,3,3-triflior-2-trifluorometilpropila, 2,2,3,3,4,4,4-heptafluorobuitila,
2,3,3,3-tetraflior-2-trifluorometilpropila, 1,1,2,2,3,3,4,4-octafluorobutila, nona-
fluorobutila, 4-cloro-1,1,2,2,3,3,4,4-octafluorobutila, 5-fluoropentila, 5-cloro-
pentila, 5,5-difluoropentila, 5,5- dlcloropentlla 5,5,5- trlfluoropentlla 6,6,6-
tnfluorohexna e 5,5,6,6,6-pentafluorohexila.

O grupo C2-6 alquenila representa, a menos que de outro modo
particularmente definido, um grupo alquenila de cadeia linear ou ramificada
tendo 2 a 6 atomos de carbono. Exemplos destes podem incluir grUpos tais
como vinila, 1-propenila, isopropenila, 2-propenila, 1-butenila, 1-metil-1-pro-
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penila, 2-butenila, 1-metil-2-propenila, 3-butenila, 2-metil-1-propenila, 2-metil-

- 2-propenila, 1,3-butadienila, 1-pentenila, 1-etil-2-propenila, 2-pehtenila, 1-

metil-1-butenila, 3-pentenila, 1-metil-2- butenila, 4-pentenila, 1-metil-3-
butenila, 3-metil-1-butenila, 1,2-dimetil-2-propenila, 1,1-dimetil-2-propenila, 2-
metil-2-butenila, 3-etil-2-butenila, 1,2-dimetil-1-propenila, 2-metil-3-butenila,
3-metil-3-butenila, 1,3-pentadienila, 1-vinil-2-propenila, 1-hexenila, 1-propil-2-

propenila, 2-hexenila, 1-metil-1-pentenila, 1-etil-2-butenila, 3-hexenila, 4-

hexenila, 5-hexenila, 1-metil-4-pentenila, 1-etil-3-butenila, 1-(isobutil)vinila, 17
eti|-1-metil-_2-propenila, 1-etil-2-metil-2-propenila, 1-(isopropil)-2-propenila, 2-
metil-2-pentenila, 3-metil-3-pentenila, 4-metil-3-pentenila, 1,3-dimetil-2-bute-

-nila, 1,1-dimetil-3-butenila, 3-metil-4-pentenila, 4-metil-4-pentenila, 1,2-dime-

til-3-butenila, 1,3-dimetil-3-butenila, 1,1,2-trimetil-2-propenila, 1,5-hexadieni-
la, 1-vinil-3-butenila e 2,4-hexadienila. ,
O grupo Csg cicloalquenila representa, a menos que de outro

modo particularmente definido, um grupo alquenila ciclico tendo 3 a 8 4to-

mos de carbono. Exemplos destes podem incluir grupos tais como 1-
ciclopentenila, 2-ciclopentenila, 3-ciclopentenila, 1-ciloexenila, 2-ciloexenila,

-3-ciloexenila, 2-ciloeptenila e 2-ciclooctenila.

O grupo C2-6 alquinila representa, a menos que de outro modo
particularmente definido, um grupo alquinila de cadeia linear ou ramificada

‘tendo 2 a 6 atomos de carbono. Exemplos destes podem incluir grupos tais

como etinila, 1'-propihila, 2-propinila, 1-butinila, 1-metil-2-propinila, 2-butinila,
3-butinila, 1-pentinila, -1-etil-2-propinila, 2-pentinila, 3-pentinila, 1-metil-2-buti-
nila, 4-pentinila, 1-metil-3-butinila, 2-metil-3-butinila, 1-hexinila, 1-(n-propil)-2-
propinila, 2-hexihila, 1-etil-2-butinila, 3-hexinila, 1-metil-2-pentinila,' 1-metil-3-
pentinila, 4-metil-1-pentinila, 3-metil-1-pentinila, 5-hexinila, 1-etil-3-butinila, 1-
etil-1-metil-2-propinila, 1-(isopropil)-2-propinila, 1,1-dimetil-2-butinila e 2,2-

dimetil-3-butinila.

O grupo C1-10 alcéxi representa, a menos que de outro modo
particularmente definido, um grupo (C1-10 alquil)-O-,-onde a porgéo alquila
tem os mesmos significados como definido acima. Exemplos destes podem

incluir grupos tais como metoxi, etoxi, propdxi, n-propoxi, isopropoxi, butdxi,
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pentiléxi e hexildxi.

O grupo Ci.s alcoxi C1-3 alquila representa, a menos que de ou-
tro modo particularmente definido, um grupo (C.¢ alquil)-O-(C1-3 alquil), on-
de a por¢ao anuiI_a3 tem o mesmo significado como definido acima. Exemplos
podem incluir grupos tais como metoximetila, étoXimetila, n-propoximetila,
iso-propoximetila, n-butoximetila, iso-butoximetila, s_eé-butoXimetila, n-pen-
tiloximet.ila, 2-pentiloximetila, 3-pentiloximetila, n-hexiloxirhetila, 1-metoxietiv|a,, '

1-etoxietila, 1-metoxipropila, 1-etoxipropila, 2-metoxietila, 2-etoxietila, 3-

_metoxipropila, 3-etoxipropila, 2-metoxipropila, 2-etoxipropila, 2-metoxi-1-

metiletila e 2-etdxi-1-metiletila.

O grupo Ci.¢ haloalcéxi representa, a menos que vde outro modo
particularmente definido, um grupo (C4. alquil)-O-, onde a porgéo alquila tem
o mesmo significado como definido acima. A porgao alquila representa um
substituinte substituido com 1 a 13 4tomos de halogénio que podem ser i-
guais a ou diferentes um do outro. | ' |

Exemplos do grupo podem incluir grupos tais como clorometoxi,
difluorometdxi, clorodifluorometoxi, trifluorometdxi, 2,2-difluoroetdxi e 2,2-
trifluoroetoxi. . -

O grupo Cas cicloalquiloxi representa, a menos qué de outro
modo particularmente definido, um grupo (Cs.s cicloalquil)-O-, onde a porgéo
dicloalquila terr; o mesmo significado como definido acima.

Exemplos podem incluir grupos tais como ciclopropiloxi, ciclobu-

tiloxi, ciclopentildxi e ciloexiloxi.

O grupo Cs. cicloalquil C1-3 alquildxi representa, a menos que
de outro modo particularmente definido, um grupo (Cssg cicloalquil-C1-3-
alquil)-O-, onde onde a porg¢éo cicloalquilalquila tem os mesmos significados
como definido acima. Exemplos podem incluir grupos tais como ciclopropil-
metéxi, ‘1-ciclopropilet6xi, 2-ciclopropiletéxi, 1-ciclopropilpropoxi, 24ciclopro- _
pilpropéxi, 3-ciclopropilpropéxi, ciclobutilmetéxi, ciclopentiimetéxi e ciloexil-
metoxi. | '

O grupo C2-6 alqueniloxi e o grupo C2-6 alquinildxi représenta, a
menos que de outro modo particularmente definido, um grupo (C2-6 alque-
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nil)-O- e um grupo (C2-6 anuiniI)-O?, respectivamente, onde a por¢ao alque-
nila e a porgdo -alquinila tém os mesmos significados como definido acima.
Exemplos podem incluir grupos tais como 2-propenildxi e 2-propinilc’>xi.

O grupo Ci.6 hidroxialquila representa, a menos que de outro.
modo particularmente definido, um grupo Ci.¢ alquila, enquanto que um gru-
po hidroxila é sub_stituido. Exemplos podem incluir gr.upos tais como hidroxi-
metila, 1-hidroxietila, 1-hidroxipropila, 1-hidroxi-1-metiletila e 1-hidréxi-2-
metilpropila. | |

0o gru'po C1-6 alquiltio, o grupo C4 alquilsulfinila e o grupo »C{.G
alquilsulfonila representa, a menos que de outro modo particularmente -defi-
nido, um grupo (Cs: alquil)-S-, um grupo (Ci.s alquil)-SO- e um grupo (Ci.¢
alquil)-SO2-, respectivamente, onde a porcéo alquila tem o mesmo significa;
do como definido acima. Exemplos destes podem incluir grupos tais como
metiltio, etiltio, n-propiltio, isopropiltio, metilsulfinila, metilsulfonila, etilsulfoni-
la, n-propilsulfonila e isopropilsulfbnila.

O grupo mono(C.¢ alquillamino representa, a menos que de ou-
tro modo particularmente definido, um grupo (C1.6 alquil)-NH-, onde a por¢ao
aquila tem 0 mesmo significado como definido acima. Exemplos destes po-
dem incluir grupos tais como metilamino, etilamino, n-propilamino e isopropi-
lamino.

O grupo di(Cy.¢ alquil)amino representa, a menos que de outro
modo particularmente definido, um grupo di(C+.s alquil)N- onde a porgao al-
quila tem o mesmo significado como definido acima. Exemplos destes po-
dem incluir grupos tais como dimetilamino, dietilamino, metiletilamino, dipro-
pilamino e dibutilamino.

O grupo mono(C.¢ alquil)aminocarbonila representa, a menos

- que de outro modo particularmente definido, um grupo (Ci.s alquil)-NHCO

onde a porcdo alquila tem o mesmo significado como definido acima. Exem-
plos destes podem incluir grupos tais como metilaminocarbonila e etilamino- -
carbonila. ) |

O grupo di(Cy alquil)aminocarbonila representa, a menos que
de outro modo particularmente definido, um grupo di(Ci.¢ alquil)NCO,, onde
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a porgao alquila tem o mesmo significado como definido acima. Exemplos

destes podem incluir grupos tais como dimetilaminocarbonila, dietilamino-
carbonila, metiletilaminocarbonila, dipropilaminocarbonila e dibutilaminocar-
bonila. '
O grupo mono(C1.¢ alquil)aminossulfonila representa, a menos
que de outro modo particularmente definido, um grupo (Ci.e alquil)-NHSO2-

onde a porgao alquila tem o mesmo significado como definido acima. Exem-

plos destes podem incluir grupos tais como metilaminossulfonila e etilami-

nossulfonila.
O grupo di(C4.6 alquil)aminossulfonila representa, a menos que
de outro modo particularmente definido, um grupo di(C1.s alquil)NSO,- onde

‘a porgao alquila tem o mesmo significado como definido acima. Exemplos

destes podem incluir grupos tais como dimetilaminossulfonila, dietilaminos-
sulfonila, metiletilaminossulfonila, dipropilaminossulfonila e dibutilaminossul-
fonila.

O grupo Ci.6 alcoxicarbonila representa, a menos que de outro
modo particularmente definido, um grupo (Ci.¢ alquil)-O(C=0)-, onde a por-
¢ao alquila tem o mesmo significado como definido acima. Exemplos destes

~ podem incluir grupos tais como metoxicarbonila, etoxicarbonila, n-propoxi-

carbonila, isopropoxicarbonila e t-butoxicarbonila.

" O grupo Ci.¢ acila representa, a menos que de outro modo parti-
cularmente definido, um grupo acila alifatico de cadeia linear ou ramificada
tendo 1 a 6 atomos de carbono. Exemplos destes podem incluir grupos tais
como formil, acetila, propionila, isopropionila, butirila e pivaloila.

O grupo Ci.¢ haloalquiltio, o grupo C4.¢ haloalquilsulfinila e o gru-
po Ci.¢ haloalquilsulfonila representa, a menos que de outro modo particu-'
larmente definido, um grupo (Ci.¢ haloalquil)-S-, um grupo (C+.¢ haloalquil)-
SO- e um grupo (Ci.¢ haloalquil)-SO2-, respectivamente, onde a por¢éao ha-
loalquila tem o mesmo significado como definido acima, respectivamente.
Exemplos destes podem incluir grupos tais como difluorometiltio, trifluorome-
tiltio, clorometilsulfinila, difluorometilsulfinila, trifluorometilsulfinila, clorometil-

sulfonila, difluorometilsulfonila e trifluorometilsulfonila.
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O grupo C,.¢ haloalquilcarbonila representa, a menos que de ou-
tro modo particularmente definido, um grupo (C1s hananuiI)-CO-, onde a
porgéo haloalquila tem os mesmos significados como definido acima. Exem-
plos destes podem incluir grupos tais como cloroacetila, trifluoroace.ﬁla e
pentafluoropropionila. | '

O grupo tri(Cy6 alquil)silila representa, a menos que de outro

‘modo particularmente definido, um grupo tri(Cs.s alquil)silila, onde a porgéao

alquila tem os mesmos significados como definido acima. Exemplos destes
podem incluir grupos tais como trimetilsilila, trietilsilila, tri(n-propil)silila, tri(n-
butil)silila e tri(n-hexil)silila.

O grupo Cy. alcoxiiminometila representa, a menos que de outro
modo particularmente definido, um grupo (Ci.¢ alquil)-O-N=CH-, onde a por-
¢éo alcoxi tem os mesmos significados como definido acima. Exemplos des-

tes podem incluir grupos tais como metdxiiminometila e etoxiiminometila.

O grupo fenila opcionalmente substituido representa, a menos
que de outro modo particularmente definido, grupos tais como fenila, 2-
cIdrofeniIa, 3-clorofenila, 4-clorofenila, 2-fluorofenila, 3-fluorofenila, 4-fluoro-
fenila, 2-metilfenila, 3-metilfenila, 4-metilfenila, 2-metoxifenila, 3-mefoxifenila,
4-metoxifenila, 2-nitrofenila, 3-nitrofenila e 4-nitrofenila.

O grupo benzil6xi opcionaimene substituido representa, a menos
que de outro modo particularmente definido, um grupo (fenil)-CH2-O, onde a
porgao fenila tém 0 mesmo significado como definido acima. Exemplos des-
tes podem incluir grupos tais como benzil6xi, 2-clorobenziléxi, 3-cloroben-
ziléxi, 4-clorobenzilxi, 2-fluorobenziloxi, 3-fluorobenziloxi, 4-fluorobenzildxi,
2-metilbenziléxi, 3-metilbenziléxi, 4-metilbenziléxi, 2-metoxibenziléxi, 3-meto-
xibenziloxi, 4-metoxibenzildxi, 2-nitrobenziléxi, 3-nitrobenziléxi e 4-nitroben-
Zil6xi.

O grupo feniltio opcionalmente substituido representa, a menos

que de outro modo particularmente definido, um grupo (fenil)-S-, onde a por-

cao fenila tem o mesmo significado como definido acima. Exemplos destes
podem incluir grupos tais como feniltio, 2-clorofeniltio, 3-clorofeniltio, 4-cloro-
feniltio, 2-fluorofeniltio, 3-fluorofeniltio, 4-fluorofeniltio, 2-metilfeniitio, 3-metil-
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feniltio, 4-metilfeniltio, 2-metoxifeni_ltio, 3-metoxifeniltio, 4-metoxifeniltio, 2-
nitrofeniltio, 3-nitrofeniltio e 4-nitrofeniltio.

O grupo benziltio opcionalmente substituido representa, é ménos
que de outro modo particularmente definido, um grupo (fenil)-CH2-S, onde a
porgéo fenila tem o mesmo significado como definido acima. Exemplos des-.
tes podem incluir grupos tais como benziltio, 2-clorobehziltio, 3-clorobenziltio,
4-clorobenziltio, 2-fluorobenziltio, 3-fluorobenziltio, 4-fluorobenziltio, 2-metil-
benziltio, 3-metilbenziltio, 4-metilbenziltio, 2-metoxibenziltio, 3-metoxibenzil-
tio, 4-metoxibenzildxi, 2-nitrobenziltio, 3-nitrobenziltio e 4-nitrobenziltio. _

O termo 'R’ e R? podem formar um anel de 5 membros ou 6
membros com um atomo arbitrariamente selecionado do grupo consistindo
em um atomo de carbono, um &tomo de oxigénio, um atomo de nitrogénio e
um atomo de enxofre, juntamente com o dtomo de nitrogénio ao qual R’ e R?
séo ligados pode incluir, a menos que de outro modo particularmente defini-
do, um caso de formagao de um anel tal como pirrolidina, pirazolidina, oxa-
zolidina, tiazolidina, imidazolidina, isoxazolidina, isotiazolidina, piperidina,
piperazina, hexahidropiridazina, morfolina, ou tiomorfolina.

Quanto ao termo 'R' e R? podem formar um anel de 5 membros
ou 6 membros (o anel de 5 membros ou 6 membros é independéntemente
substituido com 1 a 4 atomos de halogénio e/ou um grupo C1‘.6 haloalquila)
com um atomo arbitrariamente selecionado do grupo consistindo em um a-
tomo de carbono, um atomo de oxigénio, um atomo de nitrogénio e um ato-
mo de enxofre, juntamente com o 4tomo de nitrogénio ao qual R1 e R2 sdo
ligados', a menos que de outro modo particularmente definido, por exemplo,
2-trifluorometilpirrolidin-1-ila, 3,3-difluoropirrolidin-1-ila, 4-trifluorometilpiperi-
din-1-ila, ou 3,3,4,4-tetrafluoropirrolidin-1-ila, podem ser mencionados.

Quando para o composto de Formula [I] um grupo hidroxila, um
grupo carboxila, um grupo amino, ou similar esta presente em sua estrutura, _
ou alternativamente Quando o atomo de nitrogénio do composto de férmula
[Il] onde o atomo de nitrogénio forma um anel de‘pirazc'>I ou um anel de piri-
midina mostra uma propriedade basica, o sal agricolamente aceitavel refere-
se a um sal do composto com metal oubase orgéanica ou um sal do compos-
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to com acido mineral ou acido orgénico. Como o metal, existem metais de
alcali tal como sédio e potassio; e metais alcalino terrosos tais como magné-
sio e célcio. Como a base organica, existem trietilamina, diisopropilamina e
similares. Como o acido mineral, existem o &cido cloridrico, acido sulfurico e
similares. Como o acido orgéanico, existem o acido acético, acido metanos- |
sulfénico, acido p-toluenossulfénico e similares. |

Com referéncia ao composto que pode ser incluido na invencao,
ai pode ser um caso onde um isémero geométrico de forma-E e forma-Z e-
xiste de acordo com o tipo de um substituinte.

A invengao inclui todos de forma-E, forma-Z e uma mistura inclu-
indo forma-E e forma-Z em uma proporgéo arbitraria. Além disso, com refe-
réncia ao composto que pode ser incluido na invengao, ai existe uma subs;
tancia oticamente ativa causada pela presenga de um ou mais atomos de
carbono assimétricos. A invengdo inclui todas as substancias oticamente
ativas, bem como racemato. Além disso, quando o composto que pode ser
incluido na invengao, tem um grupo hidroxila como.um substituinte, ai pode

ser um composto com um isdmero de ceto-enol e a invengao também inclui

~ a conformagéao deste.

A seguir, Exemplos representativos do composto do presente

pedido representado pela Férmula [1] serd mostrado nas Tabelas 1 a 40.

‘Entretanto, o composto do presente pedido ndo esta limitado aqueles com-

postos. Para o composto N%s, refere-se as descrigdes abaixo.
As seguintes abreviagcbes nas Tabelas no presente relatério
descritivo representam grupos como mostrado abaixo, respectivamente.

Me: grupo metila
10 Et: . grupo etila
| n-Pr: grupo h-propila
iso-Pr: grupo isopropila
c-Pr: grupo ciclopropila
n-Bu: grupo n-butila
15 sec-Bu: grupo sec-butila

iso-Bu: grupo iso-butila
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tert-Bu: | grupo terc-butila
n-Pen: grupo n-pentila
2-Pen: grupo 2-pentila
20 3-Pen: grupo 3-pentila
5 - c-Pen: . grupo ciclopentila
| | c-Hex: | grupo cicloexila

Além disso, as seguintes abreviagbes referem-se aos corres-
_pondentes significados, respectivamente.
| 3-Cl: um atomo de cloro é substituido na 32 posi¢ao
10 3-CF3-4-COOMe: um grupo trifluorometila é substituido na 3‘;é
posigéb e um grupo metoxicarbonila é substituido na 42 posicao
3,5-(Me)2: grupos metila sdo substituidos na 32 e 52 posigdes,

respectivamente



21

Tabela 1
Rl
N N-E®
, X

Carmpound Ho R R! B X Tm
0001 Me Is0Pr H H -
0002 Mo - is0Pr H Qa —_
0003 Me iaoPr H . -
0004 Me saPr H Me -
0005 Me CH, CF, H H -
0006 Me CH, OF H a -
0007 Mo CH, CF, H oN —
0008 Me G, GF, H Me —
0009 Me Et Et H —
0010 Me Et Et. a —
0011 Me Et Et o —
0012 Me- Et Et Me -
0013 Me. {GCH, ), GH(MeX CH,),- H —_
0014 Mo {CH,),CH(MeXCH,),- a —
0015 Me {CH,);GHi(MeX CH,),- ON _—
0016 Me {CH,),GH{McX CH,),- W —_
o011 Et iaoPr H H —
0018 Et iofr H Q -
0019 Et iz Pr H >, | —_
0020 Et inPr H Me -
0031 Et CH,CFy H H -
0022 Et H,(F, H a -
0029 . E CH,CFy H N -
0024 Et CGH,CF, H Me -
0025 Et Et Et H —_
0036 Ex Et Et a -
0027 Et Et Et b oN -
0028 Et Et Et Me -
0029 Et {GH,\,CH{MeX CH,),- H —
0030 Et {CH,),GH{MeX GH,),- Qa -
0031 Et {CH,),CH{Mo)CH,),- N —
0033 Et {CH,),CH{MeXCH,),- Me -
0033 s Pr 520 Pr H H it
0034 inPr isaPr H F -
0035 in¥Pr izoPr H Qa -
0036 io-Pr ' imoPr H Br e
00317 inPr iznPr H N -
0038 1o -Pr 130-Pr H - Me —_
0039 inPr izoPr H CF, -
0040 in¥Pr test-Ba H H -_
0041 inPr tert-Bu H F —_—
0042 inPr fert-Bu H Qa —
0043 i Pr fert-Bu H Br —_
0044 in¥Pr fert-Bu H N —
0045 sz Pr fert-Bu H Me —
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[Tabela 61
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[Tabela 17]
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[Tabela 19]
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Tabela 20
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[Tabela 23]
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[Tabela 27]

&zzamﬁxw:z&:::::zx:zx&ﬂ:zzzzzrﬁﬁxﬁ&ﬁﬁ:::i&:ﬁﬁksgi

y-
,
H
| 3
a

™
H
¥
a
> )
B -
a
B
S

AN EEEREREEN R

NEARERR R RN RN R RN RN RN NN RN RN E




48

[Tabela 28]
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[Tabela 35]
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[Tabela 36]
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[Tabela 37]
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[Tabela 38]
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[Tabela 39]
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[Tabela 40]

Compennd Mo R R! | R X ¥m
1983 | 2cyclopenten-1-3 {CH,),CH(MeX CH,),- N -
1984 | 2vycbpentenrl-y "~ {CH ZCHIMcK CH,),- Me —
1985 1.3-dord an2-¢1 i Pr H H -
1986 | 1,3-déoxdan-2-¢ izoPr H Q -
1987 | 1,3-dowolan-2-4 i=aPr H N -
1988 1,3-dGoxolan2-¢ izoPr H Me -
1988 | 1,3-dorclan-25i CH,CF 'H H —
1990 | 1,3-dozdan2-d GH,(F g H Q -
191 | 1,5-dGozdan2-f CH,CF, H cN —
1992 | 1,3-dGozdan2-d CH,CF, H Me -
1903 | 1,3-domdlan2-9 Et Et H -
1984 | 13-doxdan?-d Et Et Q -
1995 | 1,3-dowadem24 Et Et 50, Me —
1986 1.3-dozolan-2-61 " Et Et N —
1997 | 1,3-dordan24 Et Et Me —_
1998 | 1,3-dowolan-2-4 {CH,),CHIMeX CH,),- H —
1999 | 1,5-Gmolan2 {CH,);CHIMeX CE,),- v} —
2000 | 1,3-doxdan®-d {CH,),CHIMeXCH,),- - N —

2001 | 1,3-diomdan2-§ (GH,),CHIMeX GH, ), - Me —
2002 | 1,3-diowen-S-¢l inPr H H —
2003 | 1,3-doxan-2-d isoPr H Q -
2004 | 1,3-diowxem-2-4 i Pr H N —
2005 1,3-doxan-2-5 - IismPr H Me -
2006 | 1,3-dioxan-2y CH,CF 3 H H —
2007 1.3-dioxan-2-4d GH,CF, H Qa —
2008 | 1,9-dioxan-2-§ G, CF, H o —
2009 1.3-dhoxan-2-5 H,CF, H Me -
2010 | 1.3-dioxan-2¢ Et Et H -
2011 | 1,3-doxam-24 Et Et a -
2012 | 1,3-dioxan-2-5 Et Et N —
2013 | 1,3-dioxan-9-9 Et Et Mo —
20014 | 1,3-doxam-S-3 {GH,ZCHIMeXGH,),- H -

. 8016 | 1,3-diomem-9-5 {CH,),CHIMoX CH,).- a —
2016 1,3-dioxan-2-¢ {CH,),CH{MeX CH,),- ™ —
2017 | 1,3-dioxmn-2-3l {CH,),CHIMaXCH,)- Mo —

Legenda das Tabelas:

Compound No. = Composto N®

sec-Bu

~terc-Bu

2-ciclopenten-1-ila

1,3-dioxolan-2-ila. _

O composto do presente pedido representado pela Férmula [I]
pode ser produzido de acordo com Métodos de Produgcdo mostrados abéixo,
porém néo-limitados por estes métodos. Os Métodos de Produgédo sao des-
critos em detalhes para todo o processo.
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<Método de Producao 1>

(Processo 1)

[Férmula Quimica 3]

O | s=(NH2 [¢)
R:-0O NH, HN-
q R s )R
R -0 HN
[11]’ (P'°°?SS° R (1]

(em que R tem o mesmo significado como definido acima e R®s sdo cada

'qual um grupo de saida tal como um grupo Cy. alquila, um grupo fenila op-

cionalmente substituido ou um grupo benzila opcionalmente substituido).

O composto representado pela Férmula [lll] pode ser produzido

- permitindo o composto repreSentado pela Formula [ll] reagir com tiouréia em

um solvente adequado na presenga de uma base adequada.

A temperatura reacional da presente 'reagéo é arbitrariamente na
faixa de 0°C a temperatura de refluxo no sistema de reagéo, preferivelmente
de 10 a 150°C. | | |

O tempo de reagao d_a presente reagao varia de acordo com

‘uma temperatura reacional, um reagente, uma quantidade de reagio, ou

similares, porém é entre 0,5 e 120 horas.

Para a qUantidade de agentes a ser fornecidos na presente rea-
cao,1a?2 equivalentés da tiouréiae 1 a5 eqluivalentes da base sao usados
com respeito a1 equivalente do composto representado pela Férmula [II]..,
Além disso, a quantidade de solvente a ser usado é de 0 a 50 L (litro), prefe-
rivelmente de 0,1 a 3,0 L, com respeito' a 1 mol do composto representado
pela Férmula [lI].

O solvente para uso no pfesente processo pode ser qualquer
solvente contanto que ele seja um solvente inerte ndo inibindo o processo da
presente reagéo.v Exemplos destes podem incluir éteres tais como 1,2-
dimetoxietano e tetraidrofurano; amidas tais como N,N-dimetilacetoamida,
N,N-dimetilformamida, 1,3-dimetil-2-imidazolidinona e N-metil-2-pirrolidinona;
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compostos de enxofre tais como dimetilsulfxido e éuifolano; hidrocarbone-
tos aromaéticos tais como benzeno, tolueno e xileno; alcoois tais como meta-
nol, etanol, propanol, isopropanol, butanol, 2-metoxietanol e terc-butanol;
agua; e uma mistura destes.

Exemplos da base que pode ser utilizada no presente processb
podem incluir bases organicas tais como piridina, trietilamina, tributilamina e
1,8-iazabiciclo[5.4,0]-7-undeceno; bases inorganicas tais como hidréxido de
metal de &lcali, por exemplo, hidroxido de sodio ou hidroxido de potassio,
hidréxido de metal alcalino terroso, por exemplo, hidr()xido de calcio ou hi-
dréxido de magnésio, carbonatos de metal de alcali, por exemplo, carbonato
de sédio ou carbonato de potéssio, acetatos de metal de alcali, por exemplo,
acetato de sodio ou-acetato de potassio e bicarbonatos de metal de élcali,
por exemplo, bicarbonato de s6dio ou bicarbonato de potassio; e sais de me-
tal de &lcool tais como metdxido de sédio, ett_’;xido de sédio e terc-butdxido
de potassio. ’ ,

Ap6s conclusio da reagdo, 0 composto representado pela Fér-
mula [Il] que é um produto desejado da presenie reagdo pode ser utilizado
nd processo subseqﬂente'sem-ser isolado e purificado, porém podev ser cole-
tado do sistema de reagao por um método usual e purificado por urha mani-

pulagdo tal como cromatografia de coluna ou recristalizagdo, como o caso

requer.
(Processo 2)
[Férmula Quimica 4]
0 R'L OH
HN [1vl] N 3
S=( R ~  R*s— R
HN | | N=
0O ' (Processo 2) H
[nO1] (V]

(em que R tem o mesmo significado como definido acima, R* é um grUpo
Ci1-6 alquila, um grupo fenila opcionalmente substituido, ou um grupo benzila
opcionalmente substituido e L € um atomo de halogénio, um grupo alquilsul-

fonildxi opcionalmente substituido, um grupo fenilsulfoniléxi opcionalmente
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substituido, ou um grupo benzilsulfoniléxi opcionalmente substituido).

@) composto representado pela Férmula [V] pode ser produzndo
permitindo o composto representado pela Formula [lll] reagir com o compos-
to representado pela Formula [IV] em um solvente adequado, na presenga.
de uma base adequada.

A temperatura reaciona! da presente rea¢éo é arbitrariamente na
faixa de 0°C até a temperatura de refluxo no sistema de reagéo, preferivel-
mente de 10 a 150°C. ‘

0] tempo de reagdo da presente reacdo varia de acordo com
uma temperatura de reagdo, um reagente, uma quantidade reacional, ou
similares, porém é entre 1 e 72 horas. '

Para a quantidade de agentes a ser fornecidos na presente ‘rea'-
¢ao, 1 a 3 equivalentes do composto representado pela Féormula[IV]e 1 a 3
equivalentes da base sao usados com respeito a 1 equivalente do composto
representado pela Férmula [III] Além disso, a quantidade de solvente a ser
usadaédeOabs50L, prefenvelmente de 0,1 a 3,0 L, com respeito a 1 mol do
composto representado pela Formula [IH]. '

Como o solvente e a base que podem ser utilizados no presente
processo, aqueles mesmos mencionados no Processo 1 de Método de Pro-
dugéo 1 podem ser exemplificados. | |

Apés conclusdo da reagdo, o composto representado pela For-
mula [V] que € um produto desejado da presente reagdo pode ser coletado
do sistema de reagéo por um método usual e, como o caso requer, purifica-
do por uma manipulagéo tal como cromatografia de coluna ou recristaliza-

¢ao.
(Processo 3)
[Férmula Quimica 5]
OH x!
N halogenagao N
R'-S— —— RS )
N= ' ‘N=
H (Processo 3) .4

[V] | [VIa]
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(em que R e R4 tém os mesmos significados como definido acima e X1 é um

atomo de cloro ou um atomo de bromo).

O composto representado pela Férmula [Vla] pode ser produzido
permitindo o compbsto representado pela Férmula [V] reagir com um agente
de halogenagdo em um solvente adequado ou na auséncia de um solvente.
Além disso, um catalisador adequado pode ser adicionado péra a produgao.

’ A temperatura reacional da presente reagao é arbitrariamente na

faixa de 0°C até a temperatura de refluxo no sistema de reagéao, preferivel-

mente de 0 a 150°C.

O tempo de reagdao da presente reagao varia de acordo com
uma temperatura de reagao, um reagente, uma quantidade reacional, ou
similares, porém é entre 1 e 72 horas.

Para a quantidade de agentes a ser fornecidos na presente rea-
¢do, 1 a 5 equivalentes do agente de halogenacgao e 0,01 a 1,0 equivalente
do catalisador é utiliz‘a_do com respeito a 5 a 1 equivalente do composto re-
presentado pela Férmula [V]. '

Além disso, a quantidade de solvente a ser usada é de 0 a 50 L,
preferivelmente de 0 a 3,0 L, com respeito a 1 mol do composto representa-
do pela Férmula [V].

O solvente para uso no presente processo pode ser qualquer
solvente contanto que ele seja um solvente inerte néo inibindo 0 processo da
presente reagdo. Exemplos deste podem incluir nitrilas tais como acetonitrila;
hidrocarbonetos arofnéticos tais como tolueno e xileno; hidrocarbonetos ha-
logenados tais como monoclorobenzeno e 1,2-dicloroetano; e similares.

Como o agente de halogenagéo que pode ser utilizado no pre-
sente processo, oxicloreto de fosforo, oxibrometo de fésforo, cloreto de tioni-
la, brometo de tionila, ou similar podem ser exemplificados.

Como o catalisador que pode ser utilizado no presente processo,
trietilamina, N,N-dimetilformamida, N,Ndimetilanilina, N,N-dietilanilina, ou
similar podem ser exemplificados.

~ Apés conclusao da reagao, o composto representado pela For-

mula [Vla] que é um produto desejado da presente rea¢ao pode ser coletado



10

15

20

25

ma).

65

do sistema de reagdao por um método usual e, como o caso requer, purifica-

do por.uma manipulagédo tal como cromatografia de coluna ou recristaliza-

¢ao.
(Processo 4)
[Férmula Quimica 6]
RI\N/R? :R:l
). [H : N-r?
Vi1
‘g o\ AR
R*—8— R R'—8—¢ R
N= v N=
X! (Processo 4) X
[VIal . [vII]

(em que R, R1, R2, R4 e X1 tém os mesmos significados como definido aci-

O composto representado pela Férmula [VIll] pode ser produzido
permitindo o composto representado pela Férmula [Vla] reagir com o com-
postd representado pela Formula [VII] em um solvente adequado ou na au-
séncia de um solvente, na presenga de uma base adequada. Além disso, um |
catalisador adequado pode ser adicionado para a produgao.

~ A temperatura reacional da presente reacao é arbitrariamente na
faixa de 0°C até a temperatura de refluxo no sistema de reacao, preferivel-
mente de 0 a 150°C.
O tempo de reagdo da presente reagao varia de acordo com

- uma temperatura de reagdo, um reagente, uma quantidade reacional, ou.

similares, porém é entre 1 e 120 horas.

Para a quantidade de agentes a ser fornecidos na presente rea-
¢ao, 1 a 3, preferivelmente 1 a 1,5 equivalentes do composto representado
pela Férmula [vi, 1 a 3, preférivelmente 1 a 1,5 equivalentes da base e
0,001 a 0,5 equivalente do catalisador sao utilizados, com respeito a 1 equi-
valente do-composto representado pela Férmula [Vla). Além disso, a quanti-
dade de solvente ‘a ser usada € de 0 a 50 L, preferivelmente de 0,1 a 3,0 L,
com respeito a 1 mol do composto representado pela Férmula [Via].
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O solvente para uso no presente processo pode sef qualquer
solvente contanto que ele seja um solvente inerte n&o inibindo o processo da
presente reacdo. Exemplos destes podem incluir éteres tais como 1,2-dime-
toxietano e tetraidrofurano; hidrocarbonetos halogenados tais como dicloroe-
tano, tetracloreto de carbono, clorobenzeno e diclorobenzeno; amidas tais.
como N,N-dimetilacetoamida, N,N-dimetilformamida, 1,3-dimetil-2-imidazoli-
dinona e N-metil-2-pirro|idinona; compostos de enxofre tais como dimetilsul-
foxido e sulfolano; hidrocarbonetos aromaticos tais como benzeno, tolueno e
xileno; alcoois tais como metanol, etanoi, n-propanol, 2-prdpano|, n-bu’ianol e
2-metil-2-propanol';b nitrilas tais como acetonitrila; acidos carboxilicos tais co-
mo &cido férmico e acido acético; d4gua; e uma mistura destes.

Exemploé da base que pode ser utilizada no presente 'processo
podem incluir bases organicas tais como piridina, trietil-amina, tributilamina e
1,8-diazabiciclo[5.4,0]-7-undeceno; bases inorgénicas tais como hidréxido de
metal de alcali, por exemplo, hidréxido de sédio ou hidréxido de potassio,
hidréxido de metal alcalino terroso, por exemplo, hidréxido de célcio ou hi-
dréxido de magneésio, carbonatos de metal de alcali, por exemplo, ‘carbonato
de sédio ou carbonato de potéssio e bicarbonatos de metal de alcali, por e-

- xemplo, bicarbonato de sddio ou bicarbonato de potassio; sais de metal de

alcool tais como metdxido de sédio, etoxido de sddio e terc-butoxido de po-
tassio; e hidretos de metal de alcali tais como hidreto de sédio.

Como o catalisador que pode ser utilizado no presente processo,
por exemplo, p-toluenossulfinato de sédio, metanossulfinato de sédio, ou
benzenossulfinato de sédio, podem ser exemplificados. |

Apds conclusdo da reagdo, o composto representado pela For-
mula [VIII] que é um produto desejado da presente reagdo pode ser coletado
do sistema de reagdo por um método usual e, como 0 caso requer, purif.iéa-
do por uma manipulagao tal como cromatografia de coluna ou reé,ristaliza- _
o, . .

Além disso, em lugar dos compostos representados pelas For-
mulas [Via] e [VIII], um composto em que qualquer um de X1 é X '(X temo
mesmo significado como definido acima, porém é um atomo diferente de um
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atomo de cloro e a 4tomo de bromo) pode também ser usado como um ma-

terial em estado natural como no presente processo e pode ser produzido.

(Processo 5)

[Férmula Quimica 7]

R o | R
N—(ﬁ{,j o ~ 'NH
N hidrélise N
RIS ——— R'-S—< YR
N: ¢ N @
[ _]X ] ' (Processo 5) [X]

(em que R, R', R* e X' tém os mesmos significados como definido acima e
R® é um grupo Cy. alquila, um grupo C1.¢ haloalquila, ou um grupo Ci.¢ alqui-
16xi).

O'cdmposto representado pela F6rmula [X] pode ser produzido
por hidrélise do compbsto representado pela Férmula [IX] em um solvente
adequado ou na auséncia de um solvente com o uso de &cido ou base.

A temperatura reacional da presente‘reag:éo é arbitrariamente na
faixa de 0°C até a'tempefatura de refluxo no sistema de reagéo, preferivel-
mente de 0 a 150°C.

O tempo de reagdo da presente reagdo varia de acordo com
uma temperatura de reacdo, um reagente, uma quahtidade reacional, ou
similares, porém é entre 1 e 120 horas. | |

Para a quantidade de agente a ser fornecido na presente rea-
cdo, 1 a 10, preferivelmente 1 a 3 equivalentes de acido ou base podem ser
utilizados com respeito a 1 equivalente do composto representado pela Fér-
mula [IX]. Uma quantidade do solvente a ser utilizado é de 0 a 50 L, preferi-
velmente de 0,1 a 3,0 L, com respeito a 1 mol do composto representadb
pela Férmulé [1X]. | | _

O solvente para uso no presente processo pode ser qualquer
solvente contanto que ele seja um solvente inerte ndo inibindo o processb da
presente reacdo. Exemplos destes podem incluir éteres tais como 1,2-
dimetoxietano e tetraidrofurano; hidrocarbonetos halogenados tais como di-

cloroetano, tetracloreto de carbono, clorobenzeno e diclorobenzeno; amidas

~
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tais como N,N-dimetilacetoamida, N,N-dimetilformamida, 1,3-dimetil-2-imida-.

zolidinona e N-metil-2-pirrolidinona; compostos de enxofre tais como dimetil-
sulféxido e sulfolano; hidrocarbonetos aromaticos tais como benzeno, tolue-
no e xileno; alcoois tais como metanol, etanol, n-propanol, 2-propanol, n-
butanol e 2-metil-2-propanol; nitrilas tais como acétonitrila; écidos carboxili-
cos tais como acido férmico e acido acético; dgua; e uma mistura destes.

Como o &cido que pode ser utilizado no presente processo, aci-

-dos inorgéanicos tais como 4cido cloridrico, acido sulfurico, acido fosférico, ou

acido nitrico; acidos okgénicos tais como acido férmico, acido acético, trifluo-
rodcido acético, acido metanossulfénico, acido tartarico, acido citrico, ou &ci-
do sucinico; ou uma mistura destes podem ser exemplificados.

Exemplos da base que pode ser utilizada no presente processo
podem incluir bases organicas tais como piridina, trietilamina, tributilamina e

1,8-iazabiciclo[5.4,0]-7-undeceno; bases inorganicas tais como hidréxido de )

“metal de alcali, por exemplo, hidréxido de sédio ou hidroxido de potassio,

hidréxido de metal alcalino terroso, por exemplo, hidroxido de calcio ou hi-
dréxido de magnésio, carbonatos de metal de alcali, por exemplo, carbonato
de sodio ou carbonato de potassio e bicarbonatos de metal de alcali, por e-

‘xemplo, bicarbonato de sédio ou bicarbonato de potassio; sais de metal de

alcool tais como metéxido de'sédi'o, etdxido de sddio e terc-butéxido de po-
tassio; e hfidretos de metal de alcali tais como hidreto de sédio.

Apos conclusé@o da reagdo, o composto representado pela For-
mula [X] qUe € um produto desejado da presente rea¢ao pode ser coletado
do siste'ma de reagao por um método usual e, como 0 caso requer, purifica-
do por uma manipulagéo tal como cromatografia de coluna ou recristaliza-
0. . _

Além disso, em lugar dos compostos representados pelas For-
mulas [IX] e [X], um composto em que X1 & X (X tem o mesmo significado

como definido acima, porém é um atomo diferente de um atomo de cloro e a

atomo de bromo) pode também ser usado como um material em estado na-
tural como no presente processo e pode ser produzido.
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(Processo 6)

[Férmula Quimica 8]
- R
N—R‘°’ oxidago N—R2

i _Q oxidation R“-ﬂ-&}

(Processo 6)

[V'_[II] ' | krocess o ) [XI]

(em que R, R', R% R*e X' t¢ém os mesmos significados como definido aci-
ma). o ‘

O ,compdsto representado pela Formula [XI] pode ser produzido
permitindo o composto representado pela Formula [VIII] reagir com um agen-
te de oxidagdo em um solvente adequado. Além disso, um catalisador ade-
quado pode ser adicionado para a produgao.

A temperatura reacional da presente reacao € arbitrariamente na
faixa de -30°C até a temperatura de refluxo no sistema de reacgéo, preferi-
velmente de 0 a 100°C.

0] tempo de reagdo da presente reagdo varia de acordo com
uma temperatura »de reagao, um reagente, uma quantidade reacional, ou
similares, porém é entre 0,5 e 48 horas. }

ou a quantidade de agentes a ser fornecidos na presente rea-
¢ao, 0,5 a 5 equivalentes de um agen'te de oxidagao e 0,01 a 0,5 equivalente
do catalisador sdo utilizados, com respeito a 1 equivalente do composto re-
presentado pela Formula [VII]. Além disso, a quantidade de solvente a ser
usada é de 0 a 50 L, preferivelmente de 0,1 a 3,0 L, com respeito a 1 mol do
composto representado pela Férmula [VIII].

O solvente para uso no presente processo pode ser qualquer -
solvente contanto que ele seja um solvente inerte nao inibindo 0 proéesso da
presente reagdo. Exemplos deste podem incluir hidrocarbonetos halogena-
dos tais como diclorometano, cloroférmio, 1,2-dicloroetano, tetracloreto de

carbono, clorobenzeno e diclorobenzeno; alcoois tais como metanol, etanol,
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propanol, isopropanol, butanol e terc-butanol; cetonas tais. como acetona e

2-butanona; nitrilas tais como acetonitrila; &cido acético; 4gua; e uma mistura
destes. |

Exemplos do agente de oxidagédo que pode ser utilizado no pre-
sente processo podem incluir perdxidos orgdnicos tais como m-
cloroperbenzoato, acido peroxiférmico e acido peracético; e perdxidos inor-
géhicos tais como OXONE (nome comercial, produzido por Du Pont,

~2KHSO5DKHSO4DK2$O4) perdxido de hidrogénio, permanganato de po-

tassio e periodato de sédio.

Como o catalisador que pode ser utilizado no presente processo,
por exemplo, tungstato de sédio pode ser exemphflcado

Apés conclusdo da reagdo, o composto representado pela For-
mulé [XI] que é um produto desejado da presente reagdo pode ser coletado
do sistema de reagédo por um método usual €, como o caso requer, purifica- :

‘do por uma manipulagido tal como cromatografia de coluna ou recristaliza-

¢ao.
Além disso, em Iugar dos compostos representados pelas For-
mulas [VIII} e [XI], um composto em que X1 é X (X tem 0 mesmo significado

‘como definido acima, porém é um atomo diferente de um &tomo de cloroea

atomo de bromo) pode também ser usado como um material em estado na-
tural como no presente processo e pode ser produzido.

(Processo 7)

[Formula Quimica 9]

R | .J‘

[xn] N
1#—& :§—R ﬂfﬁ\hbfg g

[XI ] (Processo 7) [ XIII]

(em que R, R1, R2, R4, X1, Y e m tém os mesmos significados como defini-
do acima).
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O composto representado pela Férmula [X11l] pode ser produzido
permitindo o composto representado pela Férmula [XI] reagir com o compos-
to representado pela Férmula [XIl] em um solvente adequado na presencga
de uma base adequada. '

A temperatura reacnonal da presente reacao é arbitrariamente na

faixa de -30°C até a temperatura de refluxo no sistema de reagdo, preferi-

‘velmente de 0 a 150°C.

O tempo de reagdo da presente reagdo varia de acordo com
uma temperatura de reagao, um reagente, uma quantidade reacional, ou
similares, porém é entre 0,5 e 48 horas.

Para a quantidade de agentes a ser fornecidos na presente rea-
¢do, 1 a 3 equivalentes do composto representado pela Formula [XIl] e 1 a 3
equivalentes da base sdo utilizados, com respeito a 1 equivalente db com-

| posto representado pela Formuia [XI]. Além disso, a quantidade de solvente

a ser usada é de 0 a 50 L, preferivelmente de 0,1 a 3,0 L, com reépeito ait
mol do composto representado pela Férmula [XI].
Como o solvente e a base que podem ser utilizados no presente

-processo, aqueles mesmos mencionados no Processo 4 de Metodo de Pro-

dugdo 1 podem ser exemphflcados

Apds conclusdo da reagao, o composto representado pela Fér-
mula [XIII] que é um produto desejado da presente reagéo pode ser coletado
do sistema de'reagéb por um método usual e, como o caso requer, purifica-
do-por uma manipulagdo tal como cromatografia de coluna ou recristaliza-
¢ao. ,

Além disso, em lugar dos compostos representados pelas Foér-

mulas [XI] e [XIll], um composto em que X1 é X (X tem 0 mesmo significado -

como definido acima, porém é um atomo diferente de um atomo de cloro e a

atomo de bromo) pode também ser usado como um material em estado na-

tural como no presente processo ou pode ser produzido.
<Método de Producédo 2>

(Processo 8)

[Férmula Quimica 10]
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, R! R!
N-R2 - N-R2
N reducido N
Yol N }“ ———  %EN{ )w
N= N=
X P 8 H
[XIH] (Processo 8) [XIV]

(em que R, R1, R2, X1, Y e m tém os mesmos significados como definido
acima). ‘

O composto representado pela Férmula [XIV] pode ser produzi-
do reduzindo o composto representado pela Férmula [XIll]] em um solvente
adequado na presenga de uma base adequada.

Como a reagdo de redugdo, por exemplo, um método de redu-
¢éo catalitica que emprega o uso de gas de hidrogénio e um catalisador a-
dequado pode ser mencionado. Este método de redugéo catalitica pode ser

realizado em uma atmosfera de hidrogénio sob quaisquer condi¢des de

~pressdo normal e aplicando presséao.

Para a quantidade de agentes a ser fornecidos na presente rea-
¢ao, 0,001 a 0,5 equivalente do catalisador e 0,1 a 5,0 equivalente da base
so utilizados, com respeito a 1 equivalente do composto representado pela

~ Férmula [XIIl]. Além disso, a quantidade de solvente a ser usada é de 0 a 50

L, preferivelmente de 0,1 a 3,0 L, com respeito a 1 mol do composto repre-
séntado pela Férmula [XIII].

A temperatura reacional da presente reagéo é arbitrariamente na
faixa de 0°C até a temperatura de refluxo no sistema de reagao, preferivel-
mente de 0 a 100°C.

| O tempo de reagao da presente reagdo varia de acordo com
uma temperatura de reagdo, um reagente, uma quantidade reacional, ou
similares, porém é entre 0,5 e 72 horas.

O solvente para uso no presente processo pode ser 'qua|quer '
solvente contanto que ele seja um solvente inerte n&o inibindo o processo da
presente reagdo. Exemplos deste podem incluir hidrocarbonetos aromaticos
tais como tolueno e xileno; hidrocarbonetos alifaticos halogenados tais como

diclorometano e cloroférmio; ésteres de acido acético tais como acetato de
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metila, acetato de etila e acetato de butila; solventes polares aproticos tais

como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetoamida, N-me_tilpirrolid.ona', te-

trametil uréia e triamida hexametilfosforica; solventes tipo éter tais como die-

tiléter, tetraidrofurano e dioxano; hidrocarbonetos alifaticos tais como penta-.
no e n-hexano; alcoois graxos tais como metanol, etanbl, n-propanol, isopro-
panol, 1-butanol, sec-butanol e terc-butanol; dgua; e similares. Sao preféri-
dos os éalcoois graxos tais como metanol, etanol, n- propanol isopropanol, n-
butanol, sec-butanol e terc- butanol e agua

Como o catalisador que pode ser utilizado no presente processo,
platina, niquel Raney, preto platina, paladio- carbono complexo de ruténio,
ou similar podem ser exemplificados.

Exemplos da base que pode ser utilizada no presente processb
podem incluir bases organicas tais como piridina, trietilamina, tributilamina e
1,8-diazabiciclo[5,4,0]-7-undeceno; bases inorganicas tais como hidréxido de
metal de dlcali, por exemplo, hidréxido de sodio ou hidréxido dé potassio,
hidréxido de metal alcalino terroso, por exemplo, hidréxido de calcio ou hi-
droxido de magnésio, carbonatos de metal de alcali, por exemplo, carbonato
de sédio ou carbonato de potassio, écetatos de metal de &lcali, por exemplo,
acetato de sédio ou acetato de potassio e bicarbonatos de metal de &lcali,
por exemplo, bicarbonato de sédio ou bicarbonato de potassio; e sais de me-

_tal de alcool tais como metdxido de sodio, etéxido de sédio e terc-butéxido

de potassio. |

Apds conclusdo da reagdo, o composto representado pela Foér-
mula [XIV] que é um produto desejado da presente reagao pode ser coletado
do sistema de reagdo por um método usual e, como o caso requer, purifica-
do por uma manipulagdo tal como cromatografia de coluna ou recristaliza-
¢do. |
<Método de Producdo 3>
(Processo 9)

[Férmula Quimica 11]
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1 1
N X°H  ew

=N _N { - IxXvI] =N N- }
Y. T N~ )R -  Yua£ N~ MR
[XV] X2 (Processo®)  [xyqpy

(em que R, R1, R2, Y e m tém o0s mesmos significados como definido aci-

ma; X2 é um atomo de halogénio, um grupo Ci.¢ alquilsulfonila, um grupo C;.

¢ haloalquilsulfonila, um grupo benzenossulfonila opcionalmente substituido,

ou um grupo benzilsulfonila opciohalmente substituido; e X3 é um grupo C1¢
alcoxi, um grupo C1-3 haloalcéxi, um grupo C2-6 alquiniléxi, um grupo C2-6
alqueniléxi, um ’grupo Cs.g cicloalquildxi, um grupo C_3-8 cicloalquil C1-3 alqui-
16xi, um grupo Cy.g alquiltio, um grupo feniltio dpcionalmente substituido, um

grupo benziltio opcionalmente substituido, um grupo amino, um grupo hidro-

~ xila, um grupo benziléxi opcionalmente substituido, um grupo mono C.¢ al-

_quilamino, ou-um grupo di(Cy. alquil)amino).

O composto representado pela Férmula [XVII] pode ser produzi-
do permitindo o composto representado pela Férmula [XV] reagir com o
composto representado pela Férmula [XVI] em um solvente adequado na

| presenca de uma base adequada. Além disso, um catalisador adequado po-

de ser adicionado para a producdo. Entre os compostos representados pela |
Formula [XV], compostos em que X2 é diferente de halogénio podem ser

‘produzidos de acordo com Processes 13, 14 e 15 de Método de Produgdo 6

mostrados abaixo.

A temperatura reacional da presente reagéb € arbitrariamente na
faixa de -30°C até a temperatura de refluxo no sistema de reagao, preferi-'.
velmente de 0 a 150°C.

O tempo de reagdo da presente reagao varia de acordo com

uma temperatura de reagao, um reagente, uma quantidade reacional, ou

similares, porém é entre 1 e 120 horas.

Para a quantidade de agentes a ser fornecidos na presente rea-
¢d0, 1 a 3 equivalentes do composto representado pela Férmula [XVi]e 1 a

3 equivalentes da base sao utilizados, com respeito a 1 equivalente do com-
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posto representado pela Formula [XV]. Além disso, a quantidade de solvente
a ser usada é de 0 a 50 L, preferivelmente de 0,1 a 3,0 L, com résp_eito ai
mol do composto representado pela Férmula [XV].

O solvente para uso no presente processo pode ser qualduer
solvente contanto que ele seja um solvente inerte ndo inibindo o processo da
presente reagéo. Exemplos destes podem incluir éteres tais como 1,2-

‘dimetoxietano e tetraidrofurano; hidrocarbonetos halogenados tais como di-

cloroetano, tetracloreto de.carbono, clorobenzeno e diclorobenzeno; amidas
tais como N,N-dimetilacetoamida, N,N-dimetilformamida, 1,3-dimetil-2-imida-
zolidinona e N-metil-2-pirrolidinona; compostos de enxofre tais como dimetil-

-sulféxido e sulfolano; hidrocarbonetos aromaticos tais como benzeno, tolue-

no e xileno; alcoois tais como metanol, etanol, n-propanol, 2-propanol, n-

butanol e 2-metil-2-propanol; nitrilas tais como acetonitrila; acidos carboxili-

cos tais como &cido férmico e acido aceético; agua; e uma mistura destes.

Exemplos da base que pode ser utilizada no presente processo
podem incluir bases organicas tais como piridina, trietilamina, tributilamina e
1,8-diazabiciclo[5,4,0]-7-undeceno; bases inorgénicas tais como hidréxido de
metal de alcali, por exemplo, hidroxido de sddio ou hidroxido de potassio,
hidréxido de metal alcalino terroéo, por exemplo, hidréxido de calcio ou hi-
dréxido de magnésio, carbonatos de metal de élcali, por exemplo, carbonato

“de sdédio ou carbonato de potassio e bicarbonatos de metal de élcali, por e-

xemplo, bicarbonato de sédio ou bicarbonato de potassio; sais de metal de
alcool tais como metdxido de sédio, etéxido de sddio e terc-butdxido de po-
tassio; e hidretos de metal de alcali tais como hidreto de sédio.

Como o catalisador que pode ser utilizado no presente'processo,
por exemplo, p-toluenossulfinato de sédio, metanossulfinato sédio, ou ben-
zenossulfinato de sédio podem ser exemplificados.

‘ Apo6s conclusdo da reagdo, o composto representado pela For-
mula [XVII] que é um produto desejado da presente rea¢ao pode ser coleta-
do do sistema de reagao por um método usual e, como o caso requer, purifi-
cado por uma manipulagéo tal como cromatografia de coluna ou recristaliza-

cao.
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<Método de Producéd 4>

(Processo 10)

[Formula Quimica 12]

le _ | Rl

_ N-R2 ager[ne de cia]nagéo | N-R2
XVIII ' N
N N~ N N~
Y, .+ / —_— Y. — 4
m %/N%N— R : " l*/N’--g\'[— R
(XV1 X2 (Processo 10) XX CN

(em que R, R', R?, X2 Y e m tém os mesmos significados como definido a-
cima). _ _ B
O composto representado pela Férmula [XIX] pode ser produzi-

“do permitindo 0 composto representado pela Férmula [XV] reagir com agen-

te de cianagao [XVIII] em um solvente adequado. ‘

A temperatura reacional da presente reagéo é arbitrariamente na
faixa de -30°C até a temperatura de refluxo no sistema de reagéo; preferi-
velmente de 0 a 150°C. ‘

O tempo de reagdo da presente reagéo‘varia de acordo com
uma temperatura de reagdo, um reagente, uma quantidade reacional, ou
similares, porém é entre 1 e 120 horas. |

Para a quantidade de agente a ser fornecido na presente rea-
cao, 1 a3l equivalentes do composto representado pela F_érmula [XVIII] é
usado com respeito a 1 equivalente do composto representado pela Férmula
[XV]. Além disso, a quantidade de solvente a ser usada é de 0 a50L, prefe-
rivelmente de 0,1 a 3,0 L, com respeito a 1 mol do composto representado
pela Férmula [XV].

O solvente para uso no presente processo pode ser qualquer
solvente contanto que ele seja um solvente inerte ndo inibindo o processo da
presente reagdo. Exemplos destes podem incluir éteres tais como 1,2- -
dimetoxietano e tetraidrofurano; hidrocarbonetos halogenados tais como di-
cloroetano, tetracloreto de carbono, clorobenzeno e diclorobenzeno; amidas
tais como N,N-dimetilacetoamida, N,N-dimetilformamida, 1,3-dimetil-2-imida-
zolidinona e N-metil-2-pirrolidinona; compostos de enxofre tais como dimetil-
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sulféxido e sulfolano; hidrocarbonetos aromaticos tais como benzeno, tolue-
no e xileno; alcoois tais como metanol, etanol, n-propanol, 2-prbpano|, n-
butanol e 2-metil-2-propanol' nitrilas tais como acetonitrila; acidos carboxili-
cos ta:s como acido férmico e &cido acético; agua; e uma mistura destes.
Exemplos do agente de cianagao [XVIII] que podem ser utiliza-

dos no presente processo podem incluir cianeto de sédio; cianeto de potas-

'sio, cianeto de zinco e cianeto de cobre.

Apés conclusdo da reagdo, o composto representado pela For-
mula [XIX] que é um produto desejado da presente reagéo pode ser coletado
do sistema de reagao por um método usual e, como o caso requer, purifica-

-do por uma manipulagéo tal como cromatografia de coluna ou recristaliza-

¢éo.
<Método de Producéo 5>

* [Férmula Quimica 13]

Rl ' ' Rl
N-R? cHg(co‘on"y2 | N_R2
' N [XX1] N—(
,,—-f”’wi\}ﬂ - Y N )R
N X2 ' ol H(COOR®)
_ (Processo 11) , 3
[XV] : [XX1]
H' (Processo 12)
Rl
N-g?
N
Y DN
—_— N—
[xx11]

(em que R, R1, R2, X2, Y e m tém os mesmos significados como definido
acima e R® é um grupo Cy alquila).
(Processo 11)

O composto representado pela Férmula [XXI] pode ser produzi-
do permitindo o composto representado pela Férmula [XV] reagir com o



10

15

20

25

30

78

composto representado pela Férmula [XX] em um solvente adequado na
presenca de uma base adequada. _

A temperatura reacional da presente reagao € arbitrariamente na
faixa de -30°C até a temperatura de refluxo no sistema de reacao, preferi-
velmente de 0 a 150°C. -

O tempo de reagdo da presente reagéo varia de acordo com
uma temperatura de reagdo, um reagente, uma quantidade reacional, ou
similares, porém é entre 1 e 120 horas. _

Para a quantidade de agentes a ser fornecidos na presente rea-
¢éo,1a3 equivaléntes do composto representado pela Férmula [XX] e 1 a 3
equivalentes da base sdo utilizados, com respeito a 1 equivalente do com-
posto representado pela Formula [XV]. Além disso, a quantidade de‘ solvente
a ser usada é de 0 a 50 L, preferivelmente de 0,1 a 3,0 L, com respeitoAa 25
a 1 mol do composto representado pela Formula [XV].

O solvente para uso no presenté processo pode ser qualquer
solvente contanto que ele seja um solvente inerte nao inibindo o processo da
presente reagdo. Exemplos destes podem incluir éteres tais como 1,2-
dimetoxietano e tefraidrofurano; hidrocarbonetos halogenadbs tais'Acomo di-
cloroetano, tetracloreto de carbono, clorobenzeno e diclorobenzeno;' amidas
tais como N,N-dimetilacetoamida, N,N-di_metilformamida, 1,3-dimetil-2-imida-
zolidinona e N-metil-2-pirrolidinona; compostos de enxofre tais como dimetil-

_sulféxido e sulfolano; hidrocarbonetos aromaticos tais como benzeno, tolue-

no e xileno; alcoois tais como metanol, etanol, n-propanol, 2-propanol, n-

butanol e 2-metil-2-propanol; nitrilas tais como acetonitrila; acidos carboxili-

. cos tais como acido férmico e acido acético; agua; e uma mistura destes.

Exemplos da base que pode ser utilizada no presente processo
podem incluir bases orgéanicas tais como piridina, trietilamina, tributilamina e
1,8-diazébiciclo[S.4,0]-7-undeceno; bases inorganicas tais como hidféxido de
metal de alcali, por exemplo, hidroxido de sddio ou hidréxido de potéséio,
hidroxido de metal alcalino terroso, por exemplo, hidréxido de célc;io ou hi-
dréxido de magnésio, carbonatos de metal de alcali, por exemplo, carbonato
de sédio ou carbonato de potéssio e bicarbonatos de metal de alcali, por e-
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xemplo, bicarbonato de sédio ou bicarbonato de potéssio; sais de metal de

alcool tais como metéxido de sddio, etéxido de sodio e terc-butoxido de po-
tassio; e hidretos de metal de alcali tais como hidreto de sédio.

Apds cdncluséo da reacao, o compoSto representado pela For-.
mula [XXI] que é um produto desejado da presente rea¢éo pode ser coletado
do sistema de reagdo por um método usual e, como o caso requer, purifiéa-
do por uma manipulagdo tal como cromatografia de coluna ou recristaliza-
cao. | |
(Processo 12)

O composto representado pela Férmula [XXIl] pode ser produzi-
do aplicando-se o composto representado pela Férmula [XXI] a uma reagéo
de descarboxilagdo em um solvente adequado ou na auséncia de um sol-
vente, na presenga de um acido adequado.

A temperatura reacional da presente reagdo é arbitrariamente na
faixa de 0°C até a temperatura de refluxo no sistema de reagéo, preferivel-
mente de 0 a 150°C.

-0 terﬁpo de reagcdo da presente reagao varia de acordo com
uma temperatura de reagao, urh reagente, uma quantidade reacional, ou
similares, porém é entre 1 e 120 horas.
| Para a quantidade de agente a ser fornecido na presente rea-
¢ao, 0,1 a 10 equivalentes de acido é usado com respeito a 1 equivalente do
composto representado pela Férmula [XXI]. Além disso, a quantidade de
solvente a ser usada é de 0 a 50 L, preferivelmente de 0,1 a 3,0 L, com res-
peito a 1 mol do composto representado pela Férmula [XXI].

O solvente para uso no presente processo pode ser qualquer
solvente contanto que ele seja um solvente inerte ndo inibindo o processo da
presente reagdo. Exemplos deste podem incluir hidrocarbonetos alifaticos
tais como pentano, hexano, ciloexano e éter de petréleo; hidrocarbonetos
aromaticos tais como tolueno e xileno; hidrocarbonetos halogenados tais
como cloreto de metileno, cloroférmio e clorobenzeno; éteres tais como dieti-
léter, diisopropiléter, terc-butilmetiléter, dioxano, anisol e tetraidrofurano; ni-

trilas tais como acetonitrila e propionitrila; cetonas tais como acetona, metile-
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til cetona, dietil cetona e terc-butil metil cetona; alcoois tais como metanol,

etanol, 1-propanol, 2-propanol, 1-butanol e terc-butanol; amidas tais como
N,Ndimetilacetoamida, N,N-dimetilformamida, 1,3-dimetil-2-imidazolidinona e
N-metil-2-pirrolidinona; compostos de enxofre tais como dimetilsulféxido e
sulfolano; acidos carboxilicos tais como &cido férmico e 4cido acético; agua;
e uma mistura destes.

Exemplos do acido que pode ser utilizado no presente processo

podem incluir acido cloridrico, acido sulfurico, acido fosférico, acido férmico,

acido acético, acido metanossulfénico, acido benzenossulfénico e acido p-
toluenessulfonico.

Apébs conclusdo da reagdao, o composto representado pela For-
mula [XXII] que é um produto desejado da presente reagao pode ser coleta-
do do sistema de reag¢ado por um método usual e, como o caso requer, purifi-
cado por uma manipulagao tal como cromatografia de coluna ou recristaliza-
¢ao.
<Método de Producdo 6>

[Férmula Quimica 14]

R! R!
N-R? N-R?
N A oxidagao N
LN R T W N
N=
-R (Processo 13) OR’
[XXIIm] [XXTV]
(Processo 15) oxidagao oxidagao (Processo 14)
R:l
N-R?

N
Y- iN—(f )
-

oR'
[ XXV]
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(em que R, R1, R2, Y e m tém os mesmos significados como definido aci-
mae R’ é um grupo Cy.s alquila, um grupo Ci.¢ haloalquila, um gfupo fenila
opcionalmente substituido, ou um grupo benzila opcionalmente substitui-
do). |

(Processo 13)

O composto representado pela Férmula [XXiV] pode ser produ-

‘zido permitindo o composto representado pela Férmula [XXIII] reagir com um
“agente de oxidagdo em um solvente adequado. Além disso, um catalisador

adequado pode ser adicionado para a produ¢édo. Aqui, 0 composto represen-
tado pela Férmula [XXIIl] pode ser produzido permitindo um .composto em

-que X2 em Férmula [XV] é um &tomo de halogénio, reagir com um composto

de tiol R7-SH, de acordo com o Processo 9 de Método de Produgao 3.
A temperatura reacional da presente reagdo é arbitrariamente na

 faixa de 0°C até a temperaturavde refluxo no sistema de reacgao, preferivel-

mente de 10 a 100°C.

_ O tempo de reacdo da presente reacdo varia de acordo com
uma tefnperatura de reagao, um reagente, uma quantidade reacional, ou
similares, porém ¢ entre 0,5 e 48 horas. _

o Para a quantidade de agentes a ser fornecidos na presente rea-

¢ao, 0,5 a 5 equivalentes do agente de oxidagao e 0,01 a 0,5 equivalente do

‘catalisador sao utilizados, com respeito a 1 equivalente do composto repre-

sentado pela Férmula [XXIl]. Além disso, a quantidade de solvente a ser
usada é de 0 a 50 L, preferivelmente de 0,1 a 3,0 L, com respeito a 1 mol do
composto representado pela Férmula [XXIII]. '

Como o solvente, 0 agente de oxidagéo, a base e o catalisador, '
para uso no presente processo, aqueles mesmos mencionados no Processo
6 de Método de Produgédo 1 podem ser exemplificados.

, Apds conclusédo da reagdo, o composto representado pela For-
mula [XXIV] que é um produto desejado da presente reagdo pode ser cole-
tado do sistema de reagao por um metodo usual e, como o caso requer, puri-
ficado por uma manipulagao tal como cromatografia de coluna ou recristali-

zacao.
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(Processo 14)

O composto representado pela Férmula [XXV] pode ser produzi-
do permitindo o composto representado pela Formula [XXIV] reagir com um
agente de oxida¢cdo em um solvente adequado. Além disso, um catalisador
adequado pode ser adicionado para a produgao. ‘ |

A temperatura reacional da presente reag¢ao € arbitrariamente na
faixa de 0°C até é temperatura de refluxo no sistema dé reagdo, preferivel-
mente de 10 a 100°C.

O tempo de reagao da presente reagao varia de acordo com
uma temperatura'de reagdo, um reagente, uma quantidade reacional, ou
similares, porém é entre 0,5 e 48 horas. | |

Para a quantidade de agentes a ser fornecidos na presénte rea-
¢ao, 0,5 a 5 equivalentes do agente de oxidagéao e 0,01 a 0,5 equivalenté do
catalisador sdo utilizados, com respeito a 1 equivalente do composto repre-
sentado pela F6rmu|a'[XXIV]. Além disso, a }quantidade'de solvente a ser
usada é de 0 a 50 L, preferivelmente de 0,1 a 3,0 L, com respeito a 1 mol do
composto representado pela Formula [XXIV].

~ Como o solvente, o agente de oxidagdo, a base e o catallsador
para uso no presente processo, aqueles mesmos mencionados no Processo
6 de Método de Produgao 1 podem ser exemplificados. i

Apds conclusao da reagdao, o composto representado pela Fér-
mula [XXV] que é um produto desejado da presente reagdo pode ser coleta-
do do sistema de reagdo por um método usual e, COmo 0 caso requer, 'purifi-

cado por uma manipulagéo tal como cromatografia de coluna ou recristaliza-

- ¢ao.

(Processo 15)

O composto representado pela Férmula [XXV] pode ser produzi-
do sem obter o composto representado pela Férmula [XXIV] perrhitindo o
composto representado pela Férmula [XXIil] reagir com um agente de oxida-
¢do em um solvente adequado. Além disso, um catalisador adequado pode
ser adicionado para a produg¢ao. |

A temperatura reacional da presente reagao € arbitrariamente na
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faixa de 0°C até a temperatura de refluxo no sistema de reagao, preferivel-
mente de 10 a 100°C. ‘

O tempo de reagdo da presente reagao varia de acordo com -
uma temperatura de reagdo, um reagente, uma quantidade reacional, ou.
similares, porém é entre 0,5 e 48 horas. h _

Para a quantidade de agentes a ser fornécidos na presente rea-
¢ao, 0,5 a 5 equivalentes do agente de oxidagdo e 0,01 a 0,5 equivalente do
catalisador séo utilizados, com respeito ao peso de 1 equivalente do com-
posto representado pela Férmula 5 [XXIIl]. Além disso, a quantidade de sol-
vente a ser usada é de 0 a 50 L, preferivelmente de 0,1 a 3,0 L, com respeito
a 1 mol do composto representado pela Fé_rmulé [XXII].

Como o solvente, o agente de oxidagéo, a base e 0 catalisador;
para uso no presente processo, aqueles mesmos mencionados no Processc
6 de Método de Produgéo 1 podem ser exemplificados.

Apés conclusdo da reagédo, o composto representado pela For-
mula [XXV] que é um produto desejado da presente reagao pode ser coleta-
do do sistema de reagdo por um método usual e, como o caso requer, purifi-
cado por uma manipulagao tal como cromatografia de coluna ou recristaliza- |
¢ao.
<Método de Producio 7>

(Processo 16)

[Férmula Quimica 15]

xl ' Xl
N oxidag&o O N
RS+ >R —> R-E¢ D=r
N= & N=

(Processo 16)

[VI] [ XXVI ]X
(em que R, R4, X e X1 tém os mesmos significados como definido acima);

0 corhposto representado pela Férmula [XXVI] pode ser produ-
zido permitindo o composto representado pela Formula [VI] reagir-com um
agente de oxidagdo em um solvente adequado. Além disso, um catalisador
adequado pode ser adicionado para a producao.
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A temperatura reacional da presente reacdo é arbitrariamente na.
faixa de -100°C até a temperatura de refluxo no sistema de reagao, preferi-
velmente de -10 a 100°C.

0 tembo de reagdo da presente reagdo varia de acordo com

5 uma temperatura de reacdo, um reagente, uma QUantidade reacional, ou
similéres, porém ¢ entre 0,5 e 48 horas. ' |

| Para a quantidade de agentes a ser fornecidos na presente rea-

.¢éo,0,5a5 equivalentés do agente de oxidagao e 0,01 a 0,5 equivalente do

catalisador sao utilizadds, com respeito a 1 equivalente do composto repre-

10  sentado pela Férmula [VI]. Além disso, a quantidade de solvente a ser usada

é de 0,01 a 50 L, preferivelmente de 0,1 a 3,0 L, com respeito a 1 mol do

-composto representado pela Férmula [VI]. |

Como o solvente, o agente de oxidacao, a bése e o catalisador,

para uso no presente processo, aqueles mesmos mencionados no Processo
15 6 de Método de Produgdo 1 podem ser exemplificados.

Apés concluséo da reagéo‘, 0 composto representado pela For-
mula [XXVI] que é um produto desejado da presente reagao pode ser cole-
tado do sistema de reagdo por um método usual e, como o caso requer, puri-
ficado por uma manipulagéo tal como cromatografia de coluna ou recriétali-

20 zacéo. ' '

(Processo 17)

'~ [Foérmula Quimica 16]

e
X' =
O N b
8¢ Vg —@N—(’
5 N=

[ XXVI ]x (Processo 17) [ ]
(em que R, R4, X, X1, Y e m tém os rhesmos significados como definido a-
cima). |
25 O composto representado pela Formula [XXVII] pode ser produ-

zido permitindo o composto representado pela Férmula [XXVI] reagir com o
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composto representado pela F(’)rmAuIa [XIl] em um solvente adequado, na
presenga de um.a base adequada. | | o

A temperatura reacional da presente reagéo € arbitrariamente na
faixa de -100°C até a temperatura de refluxo no sistema de reacao, preferi-
velmente de -78 a 50°C. - } |

0] tenjpo de reacdo da presente reagdo varia de acordo com
uma temperatura de reagcdo, um reagente, uma quantidade reacional, ou
similares, porém é entre 0,5 e 48 horas. ' '

Para a quantidade de agentes a ser fornecidos na presente rea-
céo,1a3 equivaléntes do composto representado pela Férmula [Xllje 1 a3
equivalentes da base s&o utilizados, com respeito a 1 equivalente do com-
posto representado pela Formula [XXVI]. Além disso, a quantidade de sol;
vente a ser usada é de 0,01 a 50 L, preferivelmente de 0,1 a 3,0 L, com res-
peito a 1 mol do composto representado pela Formula [XXVI]. |

Como o solvente e a base para uso no presente processo, aque-
les mesmos mencionados no Processo 4 de Método de Produgdo 1 podem
ser exemplificados. o '

Apods conclusao da reagdo, o composto representado pela For- |
mula [XXVII] que é um produto desejado da presente reagdo pode ser cole-

tado do sistema de reagdo por um método usual e, como o caso requer, puri-

ficado por uma manipulagdo tal como cromatografia de coluna ou recristali-

zagao.
(Processo 18)
[Férmula Quimica 17]

| X  H N-R?
N [vir] . N—(
Ym—i'N—(/ Y= - Y, @N—(f Nr
| N= , N=(
X X
[ 1 (Processo 18) (1] _

(em que R, R1, R2, X, X1, Y e m tém os mesmos significados como definido

acima).
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O composto representado pela Férmula [l] pode ser produzido

permitindo 0 composto representado pela Férmula [XXVII] reagir com o

composto represéntado pela Férmula [VIl]] em um solvente adequado ou na

auséncia de um solvente, na presenga de uma base adequada ou auséncia
de uma base. Além disso, um catalisador adequado pode ser adicionado
para a produgéo. | o |
A A temperatura reacional da presente reagéo € arbitrariamente na

-faixa de 0°C até a temperatura de refluxo no sistema de reagao, preferivel-

mente de 0 a 150°C.
O tempo de reagdo da presente reagdo- varia de acordo com
uma temperatura de reagdo, um reagente, uma quantidade reacional, ou

‘similares, porém é entre 1 e 120 horas.

Para a quantidade de agentes a ser fornecidos na presente rea-
¢ao, 1 a 3, preferivelmente 1 a 1,5 'equivalentés do composto representado
pela Férmula [VII]; 0 a 3, preferivelmente 1 a 1,5 equivalentes da base; e
0,001 a 0,5 equivalente do catalisador s&o utilizados, com respeito a 1 equi-
valente do composto representado pela Férmula [XXVII]. Além disso, a
quantidade de solvente a ser usada é de 0 a 50 L, preferivelmente de 0,1 a

3,0 L, com respeito a 1 mol do composto representado pela Formula [XXVII].

Como o solvente, a base e o catalisador para uso no presente
processo, aqueles mesmos mencionados no Processo 4 de Método de Pro-

‘dugéo 1 podem ser exemplificados.

'Apés concluséo da reagéo, o composto representado pela Fér-
mula [1] que é um produto desejado da presente reagdo pode ser coletado do
sistema de reagdo por um meétodo usual e, como o caso requer, purificado
por uma manipulagéo tal como cromatografia de coluna bu recristalizagao. |
<Método de Producéo 8>

(Processo 19)

[Férmula Quimica 18]
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_ R | ’ R
~ N-R? | N-R?
YN —(}Q}R fluoragao ¥ N—(?I:\>-R
N= . = N=
S x! ~(Processo 19) F
[XOr] ‘ [XXVIID]

(em que R, R1, R2, X1, Y e m tém os mesmos significados como definido

O co'mposto representado pela Férmula [XXVIII] pode ser produ-'
zido por fluoragdo do composto representado pela Férmula [Xill] com um

agente de fluoragdo em um solvente adequado ou na auséncia de um sol-

vente.

A ié_mperatura reacional da presente reagao € arbitrariamente na
faixa de 0°C até a temperatura de _refluxd no sistema de reacgao, preferivel- -
mente de 0a 150°C. |

| 0 tempo de reagdo da preéente reacgao varia de acordo com
uma temperatura de reagéo, um reagente, uma quantidade reacional, ou
similares, porém é entre 1 e 120 horas. |

Para a quantidade de agente a ser fornecido na presente rea-
¢ao, 1 a 20, preferivelmente 1 a 5 equivalentes do agente de ﬂubragéo séao .
utilizados com respeito a 1 equivalente do composto representado pela For-

“mula [XIll]. Além disso, a quantidade de solvente a ser usada é de 0 a 50 L,

preferivelmente de 0,1 a 3,0 L, com respeitd a 1 mol do composto represen-
tado pela Formula [XIII].

Como o solvente que pode ser utilizado no presente processo, 0
mesmo solvente mencionado no Processo 4 de Método de Produgédo 1 po--
dem ser exemplificados.

Como o agente de fluoragdo que pode ser utilizado no presente

processo, fluoreto de potassio, fluoreto de sodio, fluoreto de césio, ou uma

mistura destes podem ser exemplificados.

- Apés conclusdo da reagao, o composto representado pela Fér-
mula [XXVIII] que é um produto desejado da presente reacao pode ser cole-

tado do sistema de reagéao por um método usual e, como o caso requer, puri-
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ficado por uma manipulagéo tal como cromatografia de coluna ou recristali-
zagao. |

<Método de Produgéo 9>

(Processo 20) |

[Férmula Quimica 19]

1 sl
N NHNH, e
N N
R*§—~ YR ——— HNHN— YR
(©), N=( N=
X (Processo 20) v
[XXIX] [ XXX]

(em que R, R1, R2, R4 e X tém os mesmos significados como definido acima
e n é um numero inteiro de 0 a 2).

O composto representado pela Formula [XXX] pode ser produzi-
do permitindo o composto representado pela Férmula [XXIX] reagir com hi-
drazina em um solvente adequado ou na auséncia de um solvente, na pre-
seng¢a ou auséncia de uma base. '

A temperatura reacional da presente reagédo é arbitrariamente na
faixa de 0°C até a temperatura de refluxo no sistema de reacéo, 'preferivel-
mente de 0 a 150°C.

| O tempo de reagdo da presente reagdo varia de acordo com
uma temperatura de reagdo, um reagente, uma quantidade reacional, ou
similares, porém é entre 1 e 120 horas.

Para a quantidade de agentes a ser fornecidos na presente rea-
¢ao, 1 a 20, preferivelmente 1 a 5 equivalentes de hidrazina; e 0 a 3, preferi-
velmente 0 a 1,5 equivalentes da base sao utilizados, com respeito a 1 equi-
valente do composto representado pela Férmula [XXIX]. Além disso, a quan-
tidade dé solvente a ser usada é de 0 a 50 L, preferivelmente de 0,1 a3oL,
com respeito a 1 mol do composto representado pela Formula [XXIX]. |

Como o solvente e a base para uso no presente processo, aque-
les mesmos mencionados no Processo 4 de Método de Produgédo 1 podem
ser exemplificados.
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Ap6s conclusdo da reagdo, o composto representado pela Fér-
mula [XXX] quevé um produto desejado da presente reagado pode ser coleta-
do do sistema de réac;éo por um método usual e, como o caso requer, purifi-
cado por uma manipulagao tal como cromatografia de coluna ou recristaliza-
¢ao. |
(Processo 21)

[Férmula Quimica 20]

[XXX1-1] [X%XX1-2]

-

', . B9 | |
&’ERW Ok iﬁﬂ“ B B

(Processo 21) [ l h

(em que R, R1, R2,X,Yem tém os mesmos significados como definido a-
cima; R®, R®, R'? e R'® sdo cada qual independentemente um atomo de ha-
logénio, um grupo ciano, um grupo Cy.¢ alquiltio, um grupo C; acila, um gru-
po Cy.¢ haloalquilcarbonila, um grupo Cs.g cicloalquilcarbonila, um grupo car-
boxila, um grupo Ci. alcoxicarbonila ou um grupo carbamoila; R'® é um &-
tomo de hidrogénio, um atomo de halogénio, um grupo Ci¢ alquila,. um grupo
C1.s haloalquila, um grupo Ca. cicloalquila, um grupo Ci. alcéxi, um 'grupo

Ci.s acila, um grupo amino, um grupo nitro, um grupo ciano, um grupo hidro-

xila ou um grupo Cy.¢ alcoxicarbonila; e R'' e R sdo cada qual independen-

temente um atomo de hidrogénio, um grupo Ci. alquiltio, um grupo di(C1-6
alquil)amino ou um grupo C.¢ alcoxi). ’ '

O composto representado pela Férmula [I] pode ser produzido
permitindo o composto representado pela Formula [XXX] reagir com o com-
posto representado pela Férmula [XXXI-1] ou [XXXI-2] em um solvehte ade-
quado o‘u na auséncia de um solvente, na presenga ou auséncia de acido ou
base. |

A temperatura reacional da presente reagéo é arbitrariamente na
faixa de 0°C até a temperatura de refluxo no sistema de reacéo, pfeferivel-
mente de 0 a 150°C.

O tempo de reacé@o da presente rea¢ao varia de acordo com
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uma temperatura de reagdo, um reagente, uma quantidade de reagdo, ou

similares, porém é entre 1 e 120 horas.

Para a quantldade de agentes a ser fornecndos na presente rea-
¢do, 1 a 10, preferivelmente 1 a 3 equivalentes do composto representado
pela Férmula [XXXI-1] ou [XXXI-2]; e 0 a 5, preferivelmente 0 a 3 equivalen-
tes de acido ou base ééo utilizados, com respeito a 1 equivalente do com-
posto representado pela Formula [XXX]. Além disso, a quantidade de solven-

‘te a ser usada é de 0 a 50 L, preferivelmente de 0,1 a 3,0 L, com respeito a 1

mol do composto representado pela Férmula [XXX].
Como o solvente e a base para uso no presente processo, aque-

les mesmos mencionados no Processo 1 de Método de Produgédo 1 podem

-ser exemplificados.

Exemplos do acido para uso no presente processo podem incluir
acidos minerais tais como acido cloridrico, acido hidrobrémico e acido sulfd-
rico; acidos organicos tais como &cido formico, acido acetico, acido meta-
nossulfénico e acido p&oluenossulfénico; e similares.

Apos concluséo da reagdo, o composto representado pela For-
mula [I] que é um produto desejado da presente reagéo, pode ser coletado

-do sistema de reagdo por um método usual e, como o caso requer, purifica-

do por uma manipulagao tal como cromatografia de coluna ou recristaliza-

¢ao.

- <Método de Producao 10>

(Processo 22)

[Férmula Quimica 21].

1 Rl
N—R2 N-R?
N N
—SN—(’ N—R - Ym—EJ'N—(’ MR
—— N_
_pl4
R (Processo 22) H
[ XXX111] [ XXX11 ]

(em que R, R1, R2, Y e m t&ém os mesmos significados como definido acima

e R" é um grupo C1.s alquila, um grupo Ci. acila ou um grupo benzila opcio-
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nalmente substituido).

O composto representado pela Férmula [XXXIlI] pode ser produ-
zido por aplicagdo do composto representado pela Formula [XXXII] a uma
hidrolise com acido ou base, ou uma hidrogendlise por um método de redu-
¢ao catalitica que emprega o uso de gas de hidrogénio e um catalisador a-
dequado, em um solvente adequado ou na auséncia de um solvente.. O

“composto representado pela Férmula [XXXIl] pode ser produzido permitindo

o composto representado pela Formula [XV] reagir com um composto de
alcool R™-OH ou um composto carboxilico R“-C(=O)OH, de acordo com o
método descrito no Processo 9 de Método de Produgao 3.

A temperatura reacional da presente reagao € arbitrariamente na
faixa de 0°C até a temperatura de refluxo no sistema de reagao, preferivel-
mente de 0 a 150°C. |

O tempo de reagéd da presente reagao varia de acordo com

uma temperatura de reagdo, um reagente, uma quantidade reacional, ou

snmllares porém é entre 1 e 120 horas.
Para a quantidade de agentes a ser fornecidos na presente rea-

.¢&0, 1 a 10, preferivelmente 1 a 3 equivalentes de acido ou base; e 0,001 a

1, preferivelmente 0,01 a 0,5 equivalentes do catalisador sao utilizados, com
respeito ao peso de 1 equivalente do composto representado pela Férmula
[XXXII]. Além disso, a quantidade de solvente a ser usada € de 0 a 50 L, pre-
ferivelmente dé 0,1 a 3,0 L, com respeito a 1 mol do composto representado
pela Férmula [XXXII]. - '

Como o solvente, o0 acido e a base para uso no presente proces- -
s0, aqueles mesmos mencionados no Processo 5 de Método de Produgéo 1
podem ser exemplificados. Como o catalisador, aquele mesmo mencionado
no Processo 8 de Método de Produgao 2 pode ser exemplificado.
_ Apds conclusdo da reagdo, o composto representado pela Foér-
mula [XXXIII] que é um produto desejado da presente reagao pode ser cole-
tado do sistema de reagao por um método usual e, como o caso requer, puri-
ficado por uma manipulagdo tal como cromatografia de coluna ou recristali-

zacao.
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(Processo 23)

[Fc')rrhula Quimica 22]

[XXXIM ] 1 (Processo 23) IXXXV]

(em que R, R', R% Y e m tém os mesmos significados como definido acima:
e R' é um grupo C1-10 alquila, um grupo Ci.g haloalquila, um grupo Csg
cicloalquila, um-grupo Cs.g cicloalquil C1-3 alquila, um grupo benzila opcio-
nalmente substituido, um grupo C2-6 alquenlla ou um grupo C2-6 alquinila,
contanto que quando R'® for um grupo Ci. haloalquila, L1 seja um grupo de
saida tendo uma reatividade maior do que aquela de um &tomo de halogénio
remanescente apos a haloalquilagao.

Por exemplo, quando R'® é um grupo CHF?, L1.é um atomo de
cloro ou um atomo de bromo e quando R'® é um grupo CH?CF®, L1 é um
atomo de cloro, um atomo de bromo, um atomo de iodo, um grupo p-tolue-
nossulfoniléxi, um grupo metils»u,lfdniléxi, um grupo triﬂuorometil_sulfoniléxi, ou
similares).

0] comkposto representado pela Férmula [XXXV] pode ser produ-
zido permitindo o composto representado pela Férmula [XXXI1I] reagir com o
composto representado pela Férmula [XXXIV] em um solvente adequado ou
na auséncia de um solvente, na presenga ou auséncia de uma base.

A temperatura reacional da presente reagao € arbitrariamente na
faixa de 0°C até a temperatura de refluxo no sistema de reacgao, preferivel-
mente de 0 a 150°C. _

O tempo de keagéo da presente reacao varia de acordo com
uma temperatura de reagao, um reagente, uma quantidade reacional, ou '
similares, porém é entre 1 e 120 horas.

Para a quantidade de agentes a ser fornecidos na presente rea-
cdo, 1 a 5, preferivelmente 1 a 2 equivalentes do composto representado
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pela Formula [XXXIV]; e 0 a 3, preferivelmente 1 a 1,5 evquivalentes da base
sao utilizados, com respeito a 1 equivalente do composto represehtado pela
Férmula [XXXII1]. Além disso, a quantidade de solvente a ser usada é de 0 a
50 L, preferivelmente de 0,1 a 3,0 L com re‘speito'a 1 mol do compostb re-
presentado pela Férmula [XXXIII]. |

‘ Como o solvente e a base para uso no presente processo, aque-

les mesmos mencionados no Processo 4 de Método de Producao 1 podem

ser exemplificados.

Apods conclusdo da reagao, o composto representado pela For-
mula [XXXV] que € um produto desejado da presente reagado pode ser cole-
tado do sistema de reagdo por um método usual e, como o caso requer, puri-
ficado por uma manipulagao tal como cromatografia de coluna ou recristali-

zagao.

" <Método de Producdo Intermediério 1>

(Processo 24)
[Férmula Quimica 23]
NH;
| 5= o
R°-0 NHy HN
R S=( —R
x* | BN s
- (Processo 24) _ X
[ XXXV [ XXXVII]

(em que R e R3 tém os mesmos significados como defi'nido acima e X4 é um
atomo de hidrogénio, um grupo C1-10 alquila, um grupo Cs. cicloalquila ou
um grupo Ci.¢ haloalquila). |

| 0 composto representado pela Férmula [XXXVII] pode ser pro-
duzido permitindo 0 composto representado pela Férmula [XXXVI]' com tiou-
réia ém um solvente adequado, na presenga de uma base adequada.

A temperatura reacional da presente reagao € arbitrariamente na
faixa de 0°C até a temperatura de refluxo no sistema de reagao, preferivel-
mente de 10 a 150°C.

O tempo de reagdo da presente reagdo varia de acordo com
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uma temperatura de reagdo, um reagente, uma quantidade reacional, ou

_similares, porém é entre 0,5 e 120 horas.

Para a quantidade de agentes a ser fornecidos na presente rea-
¢cdo, 1az2 equivaléntes da tiouréia e 1 a 5 equivalentes da base sao utiliza-
dos, com respeito a 1 equivalente do composto répr_e_sentado pela Férmula
[XXXVI]. Além disso, a quantidade de solvente a ser usado é de 0,1 a50L,
preferivelmente de 0,1 a 3,0 L, com respeito a 1 mol do composto represen-
tado pela Férmula [XXXVI].

Como o solvente e a base para uso no presenfe processo, aque-
les mesmos mencionados no Processo 1 de Método de Produgédo 1 podem
ser exemplificados. ' .

| Apébs conclusado da reagdo, o- composto répresentado 'pela For-
mula [XXXVII]'que € um produto desejado da presente reagao pode sef utili-
zado no proCessb subsequente sem ser isolad‘o e purificado, porém pode ser
também coletado do sistema de reagdo por um método uéual €, Como O caso
requer, purificado por uma manipulagéo tal como cromatografia de coluna ou
recristalizagao. | | |

(Processo 25)

[Férmula Quimica 24]

4
0 R OH
HN [Iv] N.
s >R ——= R8¢ )R
HN : N=
X4 (Processo 25) ' X4
[ XXXVII] [ XXXVIII]

(em que R, R4, L e X4 tém os mesmos significados como definido acima).

O composto répresentado pela Férmula [XXXVIII] pode ser prb-
duzido permitindo o composto representado pela Formula [XXXV‘II] reégir ’
com o composto representado pela Férmula [IV] em um solvente adequado,
na presenga de uma base adequada.

A temperatura reacional da presente reagéo é arbitrariamente na
faixa de 0°C ate a temperatura de refluxo no sistema de reagao, preferivel-
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mente de 10 a 150°C.

0O témpo de reacdo da presente reagao varia de acordo com
uma temperatura de reacdo, um reagente, uma quantidade 'reacional, ou
similares, porém é entre 1 e 72 horas.

Para a quantidade de agentes a ser fornecidos na presente rea-
céo,1a3 equivalentes do composto representado péla Férmula [IV] e 1 as
equivalentes da base séo utilizados, com respeito a 1 equivalente do com-
posto representado pela Formula [XXXVII]. Além disso, a quantidade 'de sol-
vente a ser usada'Aé de 0,1 a 50 L, preferiveimente de 0,1 a 3,0 L, com res-
peito a 1 mol do'cdmposto representado pela Férmula 5 [XXXVII].

Como o solvente e a base para uso no presente processo, aque-
les mesmos mencionados no Processo 1 de Método de Produgéo 1 poderh
ser exemplificados.

Apés conclusdo da reagao, o composto representado pela Fér-
mula [XXXVIII] que é um produto desejado da presente reagao p'bde ser co-
letado do sistema de reagdo por um método usual e, como O caso requer,
purificado por uma manipulag&o tal como cromatografia de coluna ou recris-
talizagéo. |
(Processo 26)

[Férmula Quimica 25] -

OH o ) oxt
N alogenacgéo N
R*-§—~ >R — R4—s—<{._\g—R
N= 4 ' N= 4
X (Processo 26) X
[ XXXVIII ] [ XXXIX ]

(em que R, R4, X1 e X4 tém os rhesmos significados como definido acima).

O composto representado pela Férmula [XXXIX] pode.ser pro- |
duzido permitindo o composto representado pela Férmula [XXXVIII] reagir
com um agente de halogenagao em um solvente adequado ou na auséncia
de um solvente. Além disso, um catalisador adequado pode ser adicionado

para a produgao.
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A temperatura reacional da presente reagéo € arbitrariamente na
faixa de 0°C até a temperatura de refluxo no sistema de reacao, preferivel-
mente de 0 a 150°C.

(0] tempo de reagao da presente reagao varia de acordo com

5 uma temperatura de reagdo, um reagente, uma QUantidade reacional, ou
similares, porém é entre 1 e 72 horas. ' |

| Para a quantidade de agentes a ser fornecidos na presente rea-

.¢ao, 1 a 5 equivalentes do agente de halogenagao e 0 a 1,0 equivalente do

catalisador séo utilizados, com respeito a 1 equivalente do composto repre-

10 sentado pela Férmula [XXXVIII]. Além disso, a quantidade de solvente a ser

usada é de 0 a 50 L, preferivelmente de 0 a 3,0 L, com respeito a 1 mol do

-composto representado pela Formula [XXXVIII]. |

Como o solvente, o agente de halogenacgao e o catalisador para

uso no presente processo, aqueles mesmos mencionados no Processo 3 de
15 Método de Produgao 1 podem ser exemplificados.

Apdbs condluséo da reagao, o composto representado pela Foér-
mula [XXXIX] que é um produto desejado da presente reagao pode ser cole-
tado do sistema de reagdo por um método usual e, como o caso requer, puri-
ficado por uma manipulagao tal como cromatografia de coluna ou recristali-

20 zagao.
<Método de Producéo 11>

‘' (Processo 27)

[Férmula Quimica 26]

R! Rl
N-R? N-R?

[ N 4 agente eletrofilico f N {
O T
X X

(Processo 27)

[XL] Ml

(em que R, R', R? X e Y tém os mesmos significados como definido acima;
25 epée0, 1,0u2 enquanto que quando p € 1 ou mais, Yp+1 pode ser igual a

ou diferente um do outro).
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O composto representado pela Férmula [I] pode ser produzido
permitindo o composto representado pela Férmula [XL] reagir com um agen-
te eletrofilico em um solvente adequado ou na auséncia de um solvente.

A temperatura reacional vda presente reagdo é arbitrariamente na
faixa de 0°C até a temperatura de refluxo no sistema de rea¢éo, preferivel-
mente de 0 a 150°C. | ,

O tempo de reacdo da presente reagéov varia de acordo com
uma temperatura de reagdo, um reagente, uma quantidade reacional, ou
similares, porém é entre 1 e 120 horas. , |

Para a quantidade de agente a ser fornecido na presente rea-

.¢do, 1 a 10, preferivelmente 1 a 3 equivalentes do agente eletrofilico sdo

usados, com respeito a 1 equivalente do composto representado pela Foér-
mula [XL]. Além disso, a quantidade de solvente a ser usada é de 0 a 50 L,

 preferivelmente de 0,1 a 3,0 L, com respeito a 1 mol do composto represen-

tado pela Formula [XL].
Como o solvente para uso no presente processo, aquele mesmo

mencionado no Processo 4 de Método de Produgao 1 pode ser exemplifica-

do.

- Exemplos do agente eletrofilico que pode ser utilizado no pre-
sente processo podem incluir um agente de haldgenagéo tal como cloro,

‘bromo, N-bromossuccinimida, N-clorossuccinimida, MEC-03 ou MEC-31

(nome comercial pof Daikin Ltd.), Selectfluor (nome comercial por Air Pro-
ducts Inc.), F-PLUS-B800, B500, ou B300 (nome comercial por Tosoh F-

- TECH, Inc.) ou cloreto de sulfurila; um agente de nitracao tal como acido ni--

trico, acido m’tricb'fumegante ou nitrato de acetila; um agente de clorossulfo-
nilagdo tal como 4cido clorossulfurico; um agente de tiocianagdo empregan-
do tiocianato de sddio ou tiocianato de potassio e cloro, bromo, N-bromos-
succinimida, N-clorossuccinimida ou cloreto de sulfurila; e similares.

Apds conclusdo da reagdo, o composto representado pela For-
mula [I} que é um produto desejado da presente reagao pode ser coletado do
sistema de reagdo por um método usual e, como o caso requer, purificado

por uma manipulag&o tal como cromatografia de coluna ou recristalizacéo.
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<Método de Producédo Intermediario 2>

(Processo 28)

[Formula Quimica 27]

R!B(OH), [XLI]

ol OR
B&‘*ng [xr.nl
R'- H;:(_R

{VIa] | (Processo 28) [ 'XLIII }

(em que R, R4 & X1 tém os mesmos significados como definido acima; R16

é um grupo C1-10 alquila, um grupo Cs. cicloalquila, um grupo Cag cicloal-
quil C1-3 alquila, um grupo C2-6 alquinila ou um grupo C2-6 alquenila; e X4
é um atomo de halogénio).

O composto representado pela Fé'rmula [XLII pode ser produzi-
do permitindo o composto representado pela Férmula [Vla] reagir com o
composto representado pela Férmula [XLI] ou Formula [XLII] em um solvente
adequado ou na auséncia de um solvente, na presenga ou auséncia de uma
base e um catalisador.

A temperatura reacional da presente reacao ¢é arbitrariamente na

faixa de 0°C até a temperatura de refluxo no sistema de reagéo, preferivel-

‘mente de 0 a 150°C.

O tempo de reagado da presente reagado varia de acordo com

uma temperatura de reagdo, um reagente, uma quantidade reacional, ou

~ similares, porém é entre 1 e 120 horas.

Para a quantidade de agentes a ser fornecidos na presente rea-
¢ao, 1 a 3 equivalentes do composto representado pela Férmula [XLI] ou
Formula [XLII]; 0 a 3 equivalentes da base; e 0 a 0,5 equivalente do catalisa-
dor sdo utilizados, com respeito a 1 equivalente do composto representado |
pela Férmula [Vla). Além disso, a quantidade de solvente a ser usada é de 0
a 50 L, preferiveimente de 0,1 a 3,0 L, com respeito a 1 mol do composto
representado pela Férmula [Via].
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0] so|vente a ser fornemdo para a presente reagdo pode ser
qualquer solvente contanto que ele seja um solvente inerte nao inibindo o
processo da presente reacdo. Exemplos deste podem incluir hidrocarbone-
tos alifaticos tais como pentano, hexano, ciloexano e éter de petréleo; hidro-
carbonetos arométicos tais como tolueno e xileno; eteres tais como dietiléter, |
diisopropiléter, terc- butilmetiléter, dioxano, 1,2- dmetoxnetano e tetraudrofura—
no; alcoois tais como metanol, etanol, 1-propanol, 2-propanol, 1-butanol e
terc-butanol; agua; e uma mistura destes. ‘

Exemplos da base a ser fornecida para a presente reagao: po-
dem incluir basés organicas tais como piridina, trietilamina, tributilamina e
1,8-diazabiciclo[5.4,0]-7-undeceno; e bases inorganicas tais como hidréxido
de metal de alcali, por exemplo, hidréxido de sédio ou hidroxido de potéssio;
hidroxido de metal alcalino terroso, por exemplo, hidréxido de calcio ou hi-
droxido de magnésio, carbonatos de metal de aicali, por exemplo, carbonato
de sédio ou carbonato de potassio e bicarbonatos de metal de é‘icali, por e-
xemplo, bicarbonato de sodio ou bicarbonato de potassio.

, Como o catalisador a ser fornecido na presente rea¢édo, um cata-
lisador de paladio tal como acetato de paladio, tetracis(trifenilfosfina)paladio,
ou dicloreto de (difenilfosrinoferrocene)palédio podem ser exemplificados.

| Apbs conclusdo da reagdo, 0 composto representado pela For-
mula [XLIII] que é um produto desejado da presente reagao pode ser coleta-
do do sistema de reagdo por um método usual e, como o caso requer, purifi-
cado por uma manipulagdo tal como cromatografia de coluna ou recristaliza-
¢ao.
< Método de Producéo Intermediario 3>

(Processo 29)

[Férmula Quimica 28]
xt
N
R:-S— DR
N=

[Via]
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| (em que R, R4 e X1 tém os mesmos significados como definido acima).

O composto representado pela Férmula [XLIV] pode ser produ-
zido por iodizagdo do composto representado pela Férmula [Via] utilizando
acido hidriddico. , . _

A temperatura reacional da presente reégéo é arbitrariamente na
faixa de 0°C até a temperatura de refluxo no sistema de reacédo, preferivel-
mente de 0 a 150°C.

O tempo de reagdo da presente reagdo varia de acordo com
uma temperatura de ’reagéo, um reagente, uma quantidade reacional, ou
similares, porém é entre 1 e 120 horas.

Para a quantidade de agente a ser fornecido na presente rea-

-¢ao, 1 a 20, preferivelmente 1 a 5 equnvalentes do &cido hidriédico sao utili-

zados, com respeito a 1 equivalente do composto representado pela Férmu-
la [Via].

Apbs conclusdo da reagdo, o composto representado pela For-

mula [XLIV] que é um broduto desejado da presente reagdo pode ser coleta-

do do sistema de reagdo por um método usual e, como o caso requer, purifi-
cado por uma manipulagado tal como cromatografia de coluna ou recristaliza-

‘¢ao.

(Processo 30)

[Formula Quimica 29]

xi ' x!
, N haloalquilagéo N
R'S—¢ >R ——= R8¢ VR
I (Processo 30) ~ RY
[XLIV] [ XLV]
(em que R, R* e X1 tdém os mesmos significados como definido acima e R'7
€ um grupo Cy.¢ haloalquila).
O composto representado pela Férmula [XLV] pode ser produzi-
do por haloalquilagdo do composto representado pela Formula [XLIV] utili-
zando um agente de haloalquilagdo em um solvente adequado ou na ausén-

cia de um solvente, na presenga ou auséncia de uma base e um catalisador,
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de acordo com um método descrito em Synthesis, Vol. 5, 798-803 (2005).

A temperatura reacional da presente reagao é'arbitrariar'nent‘e na
faixa de 0°C até a temperatura de refluxo no sistema de reacao, preferivel-
mente de 0 a 180°C.

O tempo de reagdo da presente reacéo varia de acordo com
uma temperatura de reagao, um reagente, uma quanti‘dade reacional, ou -
similares, porém é entre 1 e 120 horas.

Para a quantidade de agentes a ser fornecidos na presente rea-
cdo, 1a3 equivalentes do agente de haloalquilagao; 0 a 3 equivalentes da
base; e 0 a 0,5 equivalente do catalisador sdo utilizados, com respeito a 1
equivalente do composto representado pela F'érmuta [XLIV]. Além disso, a
gquantidade de solvente a ser utilizada é de 0 a 50 L, preferivelmente de 0,1 é
3,0 L, com respeito a 1 mol do composto representado pela Formula [XLIV].

Exemplos agente de haloalquilagdo a ser fornecido na presente
reagdo podem incluir clorodifluoroacetato de sédio, trifluoroacetatb de sddio,
iodeto de trifluorometila, iodeto de 1,1,2,2,2-20 pentafluoroetila, iodeto de
1,1,2,2,3,3,4,4,4-nonafluorobutia, trifluorometiltrimetilsilano, trifluorometiltrie-
tilsilano e similares. )

Exemplos da base a ser fornecida na presente reacdo podem
incluir fluoreto de potassio, fluoreto de sddio, fluoreto de césio e similares.

Exemp|os do catalisador a ser fornecido na presente reagao po-

dem incluir pé de cobre, iodeto de cobre e similares.

O solvente a ser fornecido na presente reacao pode ser qualquer
solvente contanto que ele seja um solvente inerte ndo inibindo o processo da
presente reagdo. Exemplos deste podem incluir amidas tais como N,N-
dimetilfformamida, N,N-dimetilacetoamida, N-metilpirrolidinona e 1,3-dimetil-
2-imidazolidinona; dimetilsulféxido; piridina; e similares. |
' Ap6s conclusdo da reagdo, o composto representado pela For-
mula [XLV] que é um produto desejado da presente reagdo pode ser coleta-
do do sistema de reagdo por um método usual e, como o caso requ'er, purifi-
cado por uma manipulagéo tal como cromatografia de coluna ou recristaliza-

¢ao.
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<Método de Producédo Intermediario 4>

(Processo 31)

[Férmula Quimica 30]

1 . 1
RN_R2 xa —H V . II‘N_Rz.
N [XVI] - N—{
R*8< >R — BRS¢
N= N=
1 _ : 3
[ XLVI] | (Processo 31) [ XLVII]

(em que R, R1, R2, R4, X1 e X3 tém os mesmos significados como definido
acima). |

O composto representado 'pela Férmula [XLVII] pode ser produ-
zido permitindo o composto representado pela Férmula [XLVI] reagir com o
composto representado pei‘é Formuia [XVI] em um solvente adequado, na |

- presencga de uma baSe adequada. Além disso, um catalisador adequado po-

de ser adicionado para a produgéo.
A temperatura reacional da presente reagdo é arbitrariamente na

faixa de -30°C até a temperaturade refluxo no sistema de reagao, preferi-

‘velmente de 0 a 150°C.

0] t_empo'de reacdo da presente reacdo varia de acordo com
uma temperatura de reagdo, um reagente, uma quantidade reacional, ou

“similares, porém é entre 1 e 120 horas.

Para a quantidade de agentes a ser fornecidos na presente rea-
¢do, 1 a 3 equivalentes do composto. representado pelé Formula [XVI]; 1 a 3
equivalentes da base; e 0 a 0,5 equivalente do catalisador sdo utilizados,
com respeito a 1 equivalente do composto representado pela Férmula [XL-‘
vi]. Além disso, a quantidade de solvente a ser usada é de 0,1 a 50 L, prefe-

rivelmente de 0,1 a 3,0 L, com respeito a 1 mol do composto representado

pela Formula [XLVI].

- Como o solvente, a base e o catalisador, para uso no presente
processo, aqueles mesmos mencionados no Processo 9 de Método de Pro-
dugédo 3 podem ser exemplificados.
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Apés conclusdo da reacgao, o composto representado pela For-
mula [XLVII] que é um produto desejado da presente reagao pod,é ser colé-
tado do sistema de reagdo por um método usual e, como o caso requer, puri-
ficado por uma manipulacéo tal como cromatografi'a de coluna ou recristali-

zagao.

<Método de Producéo 12>

(Processo 32)

" [Férmula Quimica 31]

R“‘B(OH) [XLI]

i A2
N R® Gng‘ [XLII] N \N R
Yo N Ym_@N 7 H—R
—&}_{; = _<N" 6
[ XLVI]I ] _ (Processo 32) | [ XLIX]

(em que R, R1, R2, R16, Y, m e X4 tém os mesmos significados como defi-
nido acima e X5 é um atomo de halogénio, um grupo Ci.¢ a|qui|éUIfoniIéxi ou
um grupo C.¢ haloalquilsulfonildxi). |

O composto representado pela Férmula [XLIX] pode ser produ-
zido permitindo o composto representado pela Férmula [XLVIII] reagir com o

_composto representado pela Formula [XLI] ou [XLIl] em um solvente ade-

quado ou na auséncia de um solvente, na presenga ou auséncia de uma
base e um catalisadorl.

A temperatura reacional da presente reagao € arbitrariamente na
faixa de 0°C até a temperatura de refluxo no sistema de reagao, preferivel-
mente de 0 a 150°C.

O tempo de reagdo da presente reagao varia de acordo com
uma temperatura de reagdo, um reagente, uma quantidade reacional, ou
similares, porém é entre 1 e 120 horas.

~ Para a quantidade de agentes a ser fornecidos na presente rea-
¢ao, 1 a 3 equivalentes do composto representado pela Férmula [XLI] ou
[XLII]; 0 a 3 equivalentes da base; e 0 a 0,5 do peso do equivalente do cata-

lisador é utilizado, com respeito a 1 equivalente do composto representado
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pela Férmula [XLVIl]. Além disso, a quantidade de solvente a ser usada é
de 0 a 50 L, preferivelmente de 0,1 a 3,0 L, com respeito a 1 mol do compos-
to representado pela Férmula [XLVIll].

Como o solvente, a base e o catalisador a ser fornecidos na pre-
sente reagao, aqueles mesmos mencionados no Processo 28 de Método de
Producédo 13 podem ser exemplificados. _

Apods conclusdo da reagdo, o composto representado .pela For-
mula [XLIX] que é um produto desejado da presente rea¢do pode ser coleta-
do do sistema de reagdo por um método usual e, como o caso requer, purifi-
cado por uma manipulagéo tal como cromatografia de coluna ou recristaliza-
¢ao. '

O agente de controle de doenga de planta para uso agricola ou
horticultural de acordo com a presente invengao é formado contendo o deri-
vado de aminopirimidina representado pela Férmula [I] ou um sal agricola-
mente aceitavel deste como o ingrediente ativo.

No caso de utilizar o composto do presente pedido como um a-
gente de controle de doenga de planta para uso agricola ou horticultural, ele
pode ser usado individualmente ou alternativamente como o ingrédiente ati-
vo de uma forma adequada de acordo com este propdsito |

Em geral, um ingrediente ativo é diluido com um veiculo liquido
ou sdlido inerte e um tensoativo e quaisquer outros séo adicionados também
quando necessario, de modo a formar-se em uma formulagdo de pd, pé u-
mectavel, emulsio, granulos, ou similares para um uso. Uma relagéo do in-
grediente ativo a ser misturado pode ser adequadamente selecionada, de-
pendendo da situagédo, porém é apropriado que seja na faixa de 0,1 a 50%
(por peso) no caso de pd e granulo, ou de 5 a 80% (por peso) no caso de
emulsao e pd umectavel.

| Exemplos do veiculo a ser utilizado na formulagdo podém incluir -
veiculos sdlidos tais como talco, bentonita, zedlito, argila, caulim, diatomito,
argila acida, argila branca, carbono branco, vermiculita, pearlita, pumice,
carbonato de célcio, cal extinta, areia de silica, sulfato de aménio, uréia e po
de madeira; veiculos liquidos tais como n-parafina, isoparafina, naftaleno,
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alcool isopropilico, cicloexanol, etileno glicol, dietileno glicol, propileno glicol,
polietileno glicol, polipropileno glicol, xileno, alquilbenzeno, ciloexano, alquil-
naftaleno, éster metilico de acido graxo, N-alquilpirrolidona, isoforona, dleo
de coco, 6leo de soja e agua; e similares.

Exemplos do tensoativo e dispersao poderh incluir éster de acido
graxo de sorbitan, alquilbenzenossulfonato de metal, dissulfonato de dinaf-
tilmetano de metal, éster de sulfato de alcool, sulfonato de alquil arila, sulfo-
nato de lignina, dialquilsulfossuccinato, polioxietilenoglicoléter, éter de polio-
xietileno alquilarila, um polimero de polioxietilenoalquilarila, sulfonato de éter
de alquilarila de polioxietileno, monoalquilato de sorbitan de polioxietileno,
um sal de condensado de B-naftalenossulfonato-formalina, feniletersulfato
estirenado de polioxietileno e similares. -

Exemplos do agente auxiliar podem incluir carboximetil celulose,
amido alfanizado, dextrina modificada, polietileno glicol, goma xantana, go-
ma arabica, silicone e similares. |

Além disso, o agente de controle de doenga de planta para uso
agricola ou horticultural de acordo com a invengéo pode ser misturado com
ou utilizado em combinagdo com outros compostos astivos conhecidos tavis
como inseticida, miticida, regulador de crescimento de inseto, nematocida,
fUngicida, agente de controle de doenca de planta, herbicida, regulador de
crescimento de planta, fertilizante e condicionador de terra, se necessario,
em adicdo ao composto do presente pedido que € um ingrediente ativo para
varias formula¢des descritas acima.

Compostos fungicidas conhecidos que podem ser misturados ou
usados em combinagdo, serdo exemplificados por: benomila, carbendazim,
fuberidazol, tiabendazol, tiofanato, tiofanato-metila, clozblinato, iprodiona,
procimidona, vinclozolina, azaconazol, bitertanol, bromuconazol, ciprocona-
zol, difenoconazol, diniconazol, epoxiconazol, fenarimol, fenbuconazol, flu-
quinconazol, flusilazol, flutriafol, hexaconazol, imazalil, imibenconazol, ipco-
nazol, metconazol, miclobutanil, nuarimol, fumarato e oxpoconazol, 'paclobu-
trazol, pefurazoato, penconazol, prochloraz, propiconazol, protioconazol, piri-
fenox, simeconazol, tebuconazol, tetraconazol, triadimefon, triadimenol, tri-
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flumizol, triforina, triticonazol, benalaxil, furalaxil, mefenoxam, metalaxil, me-

talaxyl-M, ofurace, oxadixil, aldimorf,

dodemorf, fenpropidina, fenpropimorf, plperallna esp|roxam|na
tndemorf edifenfos, iprobenfos, isoprotiolano, pirazofos, benodanil, boscalid,
carboxina, fenfuram; flutolanil, furametpir, mepromla, oxncaerxma, pentiopi-
rad, tifluzamida,

bupirimato, dimetirimol, etirimol, ciprodinila, mepanipirim, pirime-

“tanil, dietofencarb, azoxistrobina, dimoxistrobina, enestrobina, famoxadona,

fenamidona, fluoxastrobina, cresoxim-metila, metominostrobina, orisastrobi-
na, picoxistrobina, piraclostrobina, trifloxistrobina, fenpiclonila, fludioxonila,

quinoxifeno, bifenila, cloroneb, dicloran, etridiazol, quintozeno, tecnazeno,

-tolclofos-metila, ftalida, piroquilon, triciclazol, carpropamid, diclocimet, feno-
~ xanil, fenhexamid, piributicarb, polioxina, pencicurona, ciazofamid, zoxamida,

blasticidina-S, casugamicina, estreptomicina, validamicina, cimoxanil, iodo-
carb, propamocarb, protiocarb,' binapacrila, dinocap, ferimzona, fluazinam,
TPTA (acetato de fen'tina), TPTC (cloreto de fentina), TPTH (hidréxido de
fentina, acido oxblinico, himexazol, octilinona, fosetila, acido fosfénico e um
sal destes, tecloftalam, triazoxida, flusulfamida, diclomezina, siltiofam, difiu-
metorim, bentiavalicarb-isopropila, dimetomorf, flumorf, iprovalicarb, mandi-
propamid, oxitetraciclina, metéssdlfoéarb, quinometionat, fluoroifnida, milneb,
hidréxido de cobre, octanoato de cobre, oxicloreto de cobre, sulfato de co-

"bre,

* 6xido cuproso, mancobre, cobre de oxina, enxofre, ferbam, man-
cozeb, maneb, metiram, propineb, tiram, zineb, ziram, captafol, captan, fol-
pet, cIorotannlla diclofluanid, tolilfluanid, anilazina, dodina, guazatlna imi-
noctadina, dltlanon acibenzolar-S-metila, probenazol, tiadinila, etaboxam'
ciflufenamid, proquinazid, metrafenona, fluopicolida, dazomet, difenzoquat,
amisubrom, mistura Bordeaux, F-991, nabam, 6xido de fenazina, policarba-

mato, ou piribencarb.

_ Compostos fungicidas e nematicidas que podem ser misturados
ou utilizados em combinagdo serdo exemplificados por: demeton-S-metila,
bioaletrina, S-ciclopentenilisdmero de bioaietrina, famfur, DDT, DNOC, EPN,
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XMC, acrinatrina, azadiractina, azametifos, azinfos-etila, azinfosmetila, ace-
quinocil, acetamiprid, acetoprol, acefato, azociclotina, abamectina, amitraz,
alanicarb, aldicarb, alfacipermetrina, aletrin[(1R)-isbmeros], d-cis-trans Ale-
trina, d-trans Aletrina, isocarbofos, isoxation, isofenfos, isoprocarb, imiciafos,
imidécloprid,’ imiprotrina, indoxacarb, esfenvalerato, etiofencarb, etiprol, eti-

on, etiprol, etoxazol, etofenprox, etoprofos, emamectina, endosulfan, Empen-

“trina, empentrin[(EZ)-(1R)-isdmeros], oxamil, oxidemeton-metila, ometoato,

cadusafos, cartap, carbarila, carbosulfan, carbofuran, gama-cihalotrina, ga-
ma-BCH(Lindano), xililcarb, quinalfos, cinopreno, quinometionato, quinome-

tionat, cumafos, clotianidina, clofentezina, cromafenozida, cloretoxifos, clor-

-dano, clorpirifos, clorpirifos-metila, clorfenapir, clorfenvinfos, clorfluazuron,

clormefos, cienopirafen, cianofos, diafentiuron, dietofencarb, dienoclor, dicro-

tophos, diclofention, cicloprotrina, diclorvos, dicofol, dissulfoton, dinotefuran,

| cihalotrina, cifenotrin['(1R)-trans;isémeros], ciflutrina, diflubenzuron, ciflume-

tofen, chexatina, cipermetrina, dimetilvinfos, dimetoato, tartaremetic, silafluo-
fen, ciromazina, , _
espinosad, espirodiclofeno, espirotetramat, espiromesifen, sulfo-
tep, zeta-cipermetrina, diazinon, tau-fluvalinato, tiacloprid, tiametoxam, tiodi-
carb, tiociclam, tiossultapsédio, tiofanox_, tiometon, te_traclo_rvinfos, tetradifon,
tetrametrina, tetrametrin[(1R)-isdmeros], depaletrin’a, tebupirinfos, tebufeno--
zida, tebufenpirad, teflutrina, teflubenzuron, temefos, deltametrina, terbufos,
tralometrina, tfanstUtrina, triazamato, triazofos, triclorfon, tribufos, triflumu-
ron, trimetacarb, tolfenpirad, naled, nicotina, nitenpiram, nemadectina, nova-
luron, noviflumuron, hidropreno,

vamidotion, paration, paration-metila, halfenprox, hal»ofenozida,'
bioresmetrina, bistrifluron, piridafention, hidrametilnon, bifenazato, bifentrina,

butéxido de piperonil, pimetrozina, piraclofos, piridafention, piridaben, pirida-

lil, piriproxifeno, pirimicarb, pirimidifen, pirimifos-metila, Piretrinas (piretrum),

fipronile_t, fenazaquin, fenamifos, fenisobromolato, fenitrotion, fenoxicarb, fe-
notrin[(1R)-transisomero], fenobucarb, fention, fentoato, fentrifanil, fenvalera-
to, fenpiroximato, 6xido de fenbutatin, fenpropatrina, butocarboxim, butoxi-
carboxim, buprofrzin, furatiocarb, praletrina, fluacripirim, flucicloxuron, fluci-
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trinato, flussulfamida, fluvalinato, flupirazofos, flufenerim, flufenoxuron, Flu-
bendiamida, flumetrina, flurimfen, protiofos, flonicamid, propafos, propargita,
profenofos, prdpetanfos, propoxur, bromopropilato, be'ta.-ciflutrina, beta-
cipermetrina, hexitiazox, hexaflumuron, heptenofos, permetrina, bensultap,
benzoximato, bendiocarb, benfuracarb, borax, foxim, fosalona, fostiazato,
fosfamidon, fosmet, formetanato, forato, malation, mi»lb'emectina, mecarbam,
mesulfenfos, metomil, metaflumizon, metamidofos, metam-aménio, metam-
sodio, metiocarb, metidation, metoxiclor, metoxifenozida, metotrina, meto-
preno, metolcarb, mevinfos, monocrotofos, lambda-cialotrina, rinaxipir; fosfe-
to de aluminio, foSfina, lufenuron, resmetrina, lepmectina, rotenona, Bacillus
sphaericus, Bacillus thuringiensis subsp. Aizawai, Bacillus thuringiensis
subsp. Israelensis, Bacillus thuringiensis subsp. Kurstaki, Bacillus thuringien-
sis subsp. tenebrionis, CL900167, NNI-0101, RU15525, XDE-175, oﬁ
ZXI18901.

Compostos herbicidés conhecidos que podem ser misturados ou -
utilizados em combinagdo serao exemplificados por: 2,3,6-TBA, ’2,4-D, 2,4-
DB, DNOC, EPTC, HC-252, MCPA, MCPA-tioetila, MCPB, S-metolaclor,
TCA, ioxinila, aclonifeno, azafenidina, acifluorfen, azinsulfuron, asulam, ace-
toclor, atrazina, anilofos, amicarbazona, amidossulfuron, amitrol, arhinopiralid
(DE-750), amiprofos-metila, ametrina, alaclor, aloxidim, ancimidol, iodossul-
fUlon-metiI-sédio, :i_souron, isoxaclortol, isoxaflutole, isoxaben, isoproturon,
imazaquin, imazapir, imazametabenz-metila, imazapic, imazamox, imazeta-
pir, imazosulfuron, indanofan, esprocarb, etametsulfuron-metila, etalfluralina,
etidimuron, etoxisulfuron, etofumesato, etobenzanid, oxadiazon, oxadiargyi,
oxaziclomefona, oxassulfuron, oxifluorfen, orizalina, orbencarb, cafenstrol,
carfentrazona-etila, carbutilato, carbetamida, quizalofop-P, quizalofop-P-etila,
quizalofop-P-tefurila, quizalofop-etila, quinclorac, quinmerac, cumiluron, gli-
fosato, glifosato-trimésio(sulfosato), glufosinato-aménio, glufosinato-sédio, |
cletodim, clodinafop-propargila, clopiralid, clomazona, clometoxifeno, clome-
prop, cloransulam-metila, cloramben, cloridazon, clorimuron-etila, clorsulfu-
ron, clortal-dimetila, clortiamid, clorprofam, cloreto de clormequat, clbroxuron,

clorotoluron, clorobromuron, cianazina, diuron, dicamba, cicloato, cicloxidim,
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diclosulam, ciclosulfamuron, diclobenila, diclofop-metila, diclorprop,

. diclorprop-P, dibrometo de diquat, ditiopir, siduron, dinitramina,
cinidon-etila, cinossulfuron, dinoseb, dinoterb, cihalofop butila, difenamid,
difenzoquat, diflufenican, difluvfenzopir, diflumetorim, simazina, dimetaclor,
dimétametrina, dimetenamid, simetrina, dimepiperato, dimefuron, cinmetilina,

sulcotriona, sulfentrazona, sulfosulfuron, sulfometuron metila, setoxidim, ter-

“bacil, daimuron, dalapon, tiazopir, tiocarbazil, tiobencarb, tidiazimin, tidiazu-

ron, tifensulfuron-metila, desmedifam, desmetrina, tenilclor, tebutam, tebutiu-
ron, te_praloxidim, tefuriltrion, terbutilazina, terbutrina, terbumeton, tembotrio-
na, topramezona, tralcoxidim, triaziflam, triassulfuron, trialato, trietazina, tri-

- clopir, triflusulfuron-metila, tritossulfuron, trifluralina, trifloxisulfuron-sédio,

tribenuron-metila, naptalam, naproanilida, napropamida, nicossulfuron, nebu-
ron, norflurazon, vernolato, dicloreto de paraquat, haloxifop, haloxifop-P, ha-
loxifop-P metila, halosulfuron-métila, pinoxaden, picloram, picolinafeno, bispi-
ribac-s6dio, bifenox, p'iperofos, piraclonila, pirasulfotol, pirazoxifeno, pirazos-
sulfuron-etila, pirazolinato, bilanafos, piraflufen-etila, piridafol, piritiobac-

sédio,_ piridato, piriftalid, piributicarb, piribenzoxim, pirimisulfan, primissulfu-

‘ron-metila, piriminobac-metila, piroxisulam, fenuron, fenoxaprop-P-etila, fe-

noxaprop-etila, fenclorim, fentrazamida, fenmedifam, foramsulfuron, butaclor,

butafenacil, butamifos, butilato, butralina, butroxidim, flazasulfuron, flamprop-

M, fluazifop-butila, fluazifop-P-butila, fluazolato, fluometuron, fluometuron,

fluoroglicofen-etila, sédio de flucarbazona, flucetossulfuron, flutiacet-metila,
flupirsulfuron-metil-sédio, flufenacet, flufenpir-etila, flupropanato, flupoxamo,
flumioxazina, flumiclorac-pentila, flumetsulam, fluridona, flurtamona, flurpri-
midol, fluroxipir, 'flurocloridona, pretilaclor, prodiamina, prosulfuroh, prosulfo-
carb, propaquizafop, propaclor, propazina, propanil, propizamida, propiso-
clor, profam, profluazol, propoxicarbazona, sédio de propoxicarbazona, pro-

foxidim, bromacil, prometrina, prometon, bromoxinila, bromofenoxim, bromo-

butida, _florasulam, hexazinona, petoxamid, benazolina, penoxsulam, beflubu-
tamid, _
pebulato, TM435, pendimetalina, benzfendizona, bensulida, ben-

sulfuron-metila, benzobiciclon, benzofenap, bentazone, pentanoclor, pento-
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xazona, benfluralina, benfuresato, fosamina, fomesafen, forclorfenuron, hi-
drazida maléica, mecoprop, mecoprop-P, mesossulfuron-metila, mesotriona,
metazaclor, metabenztiazuron,

metamitron, metamifop, metil-dimuron, metoxuron, metosulam,
metsulfuron-metila, metobromuron, metobenzuron, metolaclor, metribuzina, -
cloreto de mepiquat, mefenacet, monolinuron, molinato, lactofen, linuron,
rimsulfuron, lenacil, calcio de proexadiona, ou trinexapac-etila.

O agente de controle de doencga de planta para uso agricola ou
horticultural da Invengé@o pode ser utiliZado diretamente na forma déquela_s
formulagdes, ou d_i_luindo-se na forma daquelas formulagdes, ou diluindo as
formulagdes, para aplicacdo a folhagem, tratamento de semente, aplicacao
ao solo, aplicagao submersa, aplicagéo de caixa sementeira, ou similares. A
quantidade de aplicacao varia dependendo de um tipo do composto a ser
usado, doenga-alvo, padrdo de crescimento, grau de dano, condigbes ambi-
entais, forma de uso e similares. | |

Por exemplo, no caso de um uso direto de p6é ou formulagcédo
granular, a quantidade deve ser arbitrariamente selecionada de 0,1gas5kg,
préferivelmente de 1 ga 1 kg por 10 ares em termos de um ingrediehte ativo.

Além disso, no caso de utilizacdo em uma forma»liqdida de e-
muls&o ou p6 umectavel, a quantidade deve ser arbitrariamente selecionada
de 0,1 ppm a 10.000 ppm, preferivelmente de 10 a 3.000 ppm.

No caso de utilizacdo para uma aplicagao de caixa sementeira,
um efeito a longo prazo pode ser exibido fornecendo uma formulacdao em
que uma propriedade de eluigao do composto € controlada. '

O agente de controle de doenga de planta para uso agricola ou
horticultural da Invengao pode controlar doengas de planta causadas por
fungos filamentosos, bacterias e virus, de acordo com os padrdes de aplica-
¢A0 acima descritos. | |

A segquir, doengas de planta especificas serao exemplificadas
sem ser limitadas a elas: ‘ '

Pseudoperonospora cubensis, Phytophthora melonis, Fusarium
oxisporum, Pythium debaryanum, Corynespora cassiicola, Botrytis cinerea,
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Colletotrichum lagenarium, Sphaerbthecacucurbitae, Pseudomonas syringa-
e, Pseudomonas solanacearum, .

Erysife graminis, Septoria nodorum, Septoria tritici, Puccinia re-
condite, Puccinia striiformis, Puccinia graminis, Pseudocercosporella herpo-
trichoides, Pyrenophora teres, Rhynchosporium secélis, Erwinia carotovora,
Phytophthora infestans, _ | .

Sclerotinia sclerotiorum, Cladosporium fulvum, Corynebacterium
michiganense, Pyricularia oryzae, Rhizoctonia solani, Cochliobolus miyabea-
nus, Xanthomonas oryzae, Fusarium spp., Pythium spp., Rhizopus spp., Tri- -
choderma sp., |

Burkholderia glumae, Burkholderia plantarii, Acidovorax avenae,
Erwinia ananas, Venturia inaequalis, Alternaria mali, Gymnosporangium ya.-
madae, Physalospora piricola, Aiternaria kikuchiana, Phomopsis fukushii,
Monilinia fructicola, ' ‘

Glomerella cingulata, Plasmopara viticola, Diaporthe Citri, Elsinoe
fawcetti e similares. |

A seguir, Métodos de Produgdo do derivado de Férmula [I] que |
podem ser empregados no agente de controle de doenga de planta para uso
agricola ou horticultural de acordo com a invengao, métodos de formulagéo e
éplicagées serao descritos em detalhes com referéncia aos Exemplos below.
Entretanto, a presente invengdo nao esta limitada a estes Exemplos de mo-
do algum. Na descrigéo abaixo, '%' significa 'percentual em peso'. Os méto-

 dos para produgao dos Intermediarios de Produgdo do composto da Inven-

¢ao serao tambem descritos. .
EXEMPLOS
[Exemplo 1] ‘ :
~ Producdo de 5-sec-butil-4-cloro-6-(4-metilpiperidin-1-il)-2-(1H-

pirazol-1-il)pirimidina (Composto inventivo N2 1192) 0,6 g de hidreto de sodio |
(pureza: 60%, 13,9 mmols) foi adicionado a 30 ml de uma solugdo de N,N-
dimetilformamida contendo 0,9 g (12,7 mmols) de 1H-pirazol em temperatura
ambiente e a mistura foi agitada durante 1 hora. Além disso, 10 ml de uma
solugdo de N,N-dimetiformamida contendo 4,0 g (11,6 mmols) de 5-sec-
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'butiI-4-c|oro-6-(4-metilpiperidin-1-iI)-2-meti|squonilpirimidina foram adiciona-

dos também em temperatura ambiente e a mistura foi agitada durante 1 ho-
ra. Apds confirmada a conclusao da reag¢ao, a solugao reacional foi vertida
em agua e extraida com dietiléter. A camada organica obtida foi lavada com
agua e em seguida secada sobre sulfato de magnésio anidroso. Os insolu-
veis foram separados por filtracao e em seguida o0 solvente foi destilado sob
pressdo reduzida. Desse modo residuo obtido foi purificado por cromatogra-

fia de coluna de silica-gel para obter 3,7 g de 5-secbutil-4-cloro-6-(4-

metilpiperidin-1-il)-2-(1H-pirazol-1-5il)pirimidina como um liquido transparen-
te (produgao: 95%).

indice refrativo (nD20): 1,5721

Dados de 1H-RMN (CDCI3/TMS & (ppm)): 0,83 (3H, t, J=7,4 Hz),
1,01 (3H, d, J=6,6 Hz), 1,24-1,46 (5H, m), 1,60-1,89 (5H, m), 10 2,83-3,06
(3H, m), 3,71-3,75 (2H, m), 6,42-6,44 (1H, m), 7,79 (1H, bs), 8,48 (1H, d,
J=2,7 Hz) ' |
[Exemplo 2] '

Produgdo de 5-sec-butil-4-(4-metilpiperidin-1-il)-2-(1H-pirazol-1-
ilpirimidina (Composto inventivo n? 1190) 0,3 g (4,2 mmols) de acetato de
sodio anidroso e 10mg de paladio carbono foram adicionados a 100 ml de
uma solug&o de metanol contendo 0,7 g (2,1 mmols) de 5-sec-butil-4-cloro-6-
(4-metilpiperidin-1-il)-2-(1H-pirazol-1-il)pirimidina. Um gas de hidrogénio foi
fornecido sob pressdao normal e a mistura foi agitada durante 42 horas em
temperatura afnbiente. Apds confirmada a conclusdo da reagdao, um catali-
sador foi filtrado através de celita. Apds concentragao do filtrado desse modo
obtido, agua foi adicionada e extracao foi submetida.com acetato de etila. A
camada orgénicé foi secada sobre sulfato de magnésio anidroso, 'os insold-
veis foram separados por filtracdo e em seguida o solvente foi destilado sob
pressao reduzida. Desse modo residuo obtido foi purificado por cromatogra-
fia de coluna de silica-gel para obter 0,5 g de 5-sec-butil-4-(4-metilpiperidin-
1-il)-2-(1H-pirazol-1-il)pirimidina como uma substancia oleosa transparente
incolor (produgéo: 86%).

indice refrativo (nD20): 1,5565
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Dados de 1H-RMN (CDCI3/TMS & (ppm)): 0,85 (3H, t, J=7,4 Hz),
1,00 (3H, d, J=6,3 Hz), 1,29-1,44 (5H, m), 1,57-1,78 (5H, m), 2,68-2,75 (1H,
m), 2,89-3,04 (1H, m), 3,79-3,86 (2H, m), 10 6,42-6,43 (1H, m), 7,77 (1H, s),
8,25 (1H, s), 8,51 (1H, d, J=2,8 H2) ‘

[Exemplo 3] ,
' Produgéo .de 5-sec-butil-6-(4-metilpiperidin-1-il)-4-metiltio-2-(1H-

_pirazol-1-il)pirimidina (Composto inventivo n? 1204), 0,3 g (4,9 mmols) de

tiometdxido de sddio foi adicionado a 10 mi de uma solugdo de tetraidrofura-
no contendo 1,5 g (4,5 mmols) de 5-sec-butil-4-cloro-6-(4-metilpiperidin-1-il)-

2-(1H-pirazol-1-il)pirimidina e a mistura foi agitada durante 3 horas em tem-

-peratura ambiente. Apds confirmada a concluséo da reagéo, a solugéo rea-

cional foi vertida em agua e extraida com acetato de etila. A camada orgéani-
ca obtida foi secada sobre sulfato de magnésio anidroso. Os insollveis fo-
ram separados por filtragdo e em seguida o solvente foi destilado sob pres-

‘séo reduzida, para obter 1,6 g de 5-sec-butil-6-(4-metilpiperidin-1-il)-4-

metil_tio-2-(1H-‘pirazol-1-iI)'pirimidinaAcomo um po branco (produgao: quantita-
ti\/a). A

Ponto de fusdo (°C):-69a71 ;

Dados de 1H-RMN (CDCI3/TMS 3§ (ppm)): 0,81 (3H, t, J = 7,3
Hz), 5 0,99 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,28 - 1,59 (6H, m), 1,74-1,96 (4H, m), 2,65

“(8H, s), 2,86 - 3,03 (3H, m), 3,51-3,568 (2H, m), 6,42-6,43 (1H, m), 7,80 (1H,

s), 8,54 (1H, d, J = 1,8 Hz)
[Exemplo 4]

Produgdo de 5-sec-butil-6-(4-metilpiperidin-1-il)-4-metilsulfonil-2-
(1H-pirazol-1-il)p'irimidina (Composto inventivo N2 1206) 2,5 g de &cido m-
cloroperbenzéico (pureza: 70%, 10,1 mmols) foram adicionados a 100 ml de
uma solugdo de diclorometano contendo 1,4 g (4,1 mmols) de 5-sec-butil-6-

(4-metilpiperidin-1-il)-4-metiltio-2-(1H-pirazol-1-il)pirimidina sob resfriamento

por gelo e a mistura foi agitada durante 30 minutos. A mistura foi novamente
agitada durante 72 horas em temperatura ambiente. Ap6s confirmada a con-
clusdo da reacgao, a solugcédo reacional foi vertida em agua e extraida com

diclorometano. A camada organica obtida foi lavada com uma solugdao aquo-
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sa de bissulfeto de sédio, 4gua, uma solugédo de bicarbonato de sodio aquo-
sa e salmoura na referida ordem e em seguida secada sobre sulfato de
magnésio anidroso. Os insoltveis foram separados por filtracdo e em segui-
da o solvente foi vdvestilado sob pressao reduzida, para obter 1,3 g de 5-sec-
butil-6-(4-metilpiperidin-1-il)-4-metilsulfonil-2-(1 H-piraz_ol-1 -il)pirimidina como. »
uma substéncia viscosa amarela-palida (produgao: 86%). | |

Dados de 1H-RMN (CDCI3/TMS & (ppm)): 0,85 (8H, t, J=7,4 Hz),
1,01 (3H, d, J=6,3 Hz), 1,35-1,43 (2H, m), 1,53 (3H, d, J=7,1 5 Hz), 1,61-1,81
(3H, m), 1,88-1,98 (2H, m), 2,99-3,07 (2H, m), 3,24-3,32 (1H, m), 3,45 (3H,
s), 3,85 (2H, m), 6,46-6,48 (1H, m), 7,82 (1H, s), 8,44 (1H, d, J=2,2 Hz). -
[Exemplo 5] | ' '

Produgdo de 5-sec-butil-6-(4-metilpiperidin-1-il)-2-(1H-pirazol-1 -
ilpirimidina-4-carbonitrilo (Composto inventivo N2 1215) 0,3 g (5,4 mmolé) de
cianeto de sddio foi adicionado a 10 ml de uma solugao de dimetilsulféxido
contendo 1,0 g (2,7 mmols) de 5-sec-butil-6-(4-metilpiperidin-1-il)-4-metilsul-
fonil-2-(1H-pirazol-1-il)pirimidina e a mistura foi agitada durante 1,5 hora em
temperatura ambiente. Apds confirmada a conclusdo da reagéo, a solugao
reacional foi vertida em &gua e extraida com dietiléter. A camada organica
obtida foi secada sobre sulfato de magnésio anidroso. Os insoliveis foram
separados por filtragdo e em seguida o solvente foi destilado sob presséo
réduzida para obter 0,6 g de 5-sec-butil-6-(4-metilpiperidin-1-il)-2-(1H-pirazol-
1-il)pirimidina-4-carbonitrilo como uma substancia viscosa amarela (produ-
¢d0: 63%). |

indice refrativo (nD20): 1,5700

Dados de 1H-RMN (CDCI3/TMS 6 (ppm)): 0,87 (3H, t, J=7,3 Hz),
1,02 (3H, d, J=6,6 Hz), 1,24-1,44 (2H, m), 1,56 (3H, d, J=7,1 Hz), 1,64-2,05
(5H, m), 2,74-2,82 (1H, m), 2,97-3,11 (2H, m), 3,83-3,90 (2H, m), 6,46 (1H,
bs), 7,81 (1H, s), 8,49 (1H, d, J=2,5 Hz) -
[Exemplo 6]

Produgdo de 5-sec-butil-4-metil-6-(4-metilpiperidin-1-il)-2-(1H-
pirazol-1-il)pirimidina (Composto inventivo N2 1225) 15 ml de uma solugao
de acido cloridrico a 12N contendo 1,6 g (3,6 mmoils) de 2-[5-sec-butil-6-(4-
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}metilpiperidin-1-iI)-2-(1 H-pirazol-1-il)pirimidin-4-ijmalonato de dimetila foi agi-

tada durante 32 horas a 80°C. Apds -confirmada a conclusao da réagéo, a
solucédo reacional foi vertida em agua, neutralizada com uma solugao de hi-
droxido de sédio aquosa a 10% e extraida com acetato de etila. A camada
organica obtida foi lavada com &gua e em seguida secada sobre sulfato de
magnésio anidros_Q_o. Os.insoluveis foram separados por_filtragéo e em segui-
da o solvente foi destilado sob pressao reduzida. Desse modo residuo obtido
foi purificado por cromatografia de coluna de silica-gel para obter 0,1 g de 5-
secbutiI-4-metil-6-(4-metilpiperidin-1 -il)-2-(1H-pirazol-1-il)pirimidina como
uma substéncia oleosa amarela-palida (produgao: 12%).

indice refrativo (nD20): 1,5581

Dados de 1H-RMN (CDCI3/TMS § (ppm)): 0,84 (3H, t, J=7,4 Hz).,
- 153 - 1,00 (3H, d, J=6,6 Hz), 1,33-1,45 (5H, m), 1,64-1,78 (5H, m), 2,58
(38H, s), 2,82-3,01 (3H, m), 3,55-3,60 (2H, m), 6,41 (1H, bs), 7,76 (1H, s),

- 8,52 (1H, d, J=2,7 Hz)

[Exemplo 71

Producdo de 5-sec-butil-6-cloro-2-(1H-pirazol-1-il)-N-(2,2,2-tri-
fluoroetil)pirimidina-4-amina (Composto inventivo N2 0350), 0,6 g (9,5
mmols) de 1H-pirazol e 2,2 g (15,8 mmols) de carbonato de potassio foram
adicionados a 20 ml de uma solugdo de N,Ndimetilformamida contendo 2,7 g
(7,9 mmols) de 5-sec-butil-6-cloro-2-metilsulfonil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)pirimidina-4-amina em temperatura ambiente e a mistura foi agi-
tada durante 8 horas a 60°C. Apos confirmar a conclusdo da reagéo, a solu-
cao reacional foi vertida em agua e extraida com dietiléter. A camada orga-
nica obtida foi lavada com agua e em seguida secada sobre sulfato de mag-
nésio anidroso. Os insollveis foram separados por filtragao e em seguida o
solvente foi destilado sob pressdo reduzida. Desse modo residuo obtido foi
purificado por cromatografia de coluna de silica-gel para obter 1,6 g de 5- |
sec-butil-6-cloro-2-(1H-pirazol-1-il)-N-(2,2,2-trifluoroetil)pirimidina-4-amina
como um pd branco (produgéo‘: 61%). ’

Ponto de fuséo (°C): 137 a 139

Dados de 1H-RMN (CDCI3/TMS § (ppm)): 0,92 (t, 3H), 1,35 (d,
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-154 - 3H), 1,75 (m, 2H), 3,42 (br, 1H), 4,38 (m, 2H), 5,23 (br, 1H), 6,45 (t,.

1H), 7,80 (d, 1H), 8,46 (d, 1H).
[Exemplo 8] |

Produgdo de 5-sec-butil-6-flior-2-(1H-pirazol-1-il)-N-(2,2,2-tri-
fluoroetil)pirimidina-4-amina (Composto Inventivo n‘—" 0349), 0,2 g (4,2 mmols)
de flljoreto de potéssio foi adicionado a 10 ml de uma solugédo de dimetilsul-
foxido contendo 0,7 g (2,1 mmols) de 5-sec-butil-6-c|oro‘-2-(1H-pirazol-1-il)-

vN-(2,2,2-trif|uoroetil)pirirhidina-4-amina em temperatura ambiente e a mistura

foi agitada durante 18 horas a 150°C. Apés confirmar a conclusao da reagdo,
a solugao reacional foi vertida em &gua e extraida com dietiléter. A camada

organica obtida foi lavada com agua e em seguida secada sobre sulfato de

‘magnésio anidroso. Os insollveis foram separados por filtragdo e em segui-

da o solvente foi destilado sob presséo reduzida. Desse modo residuo obtido

| foi purificado por cromatografia de coluna de silica-gel para obter 0,4 g de 5- |
“sec-butil-6-20 fIUor-24(1 H-pirazol-1-il)-N-(2,2,2-trifluoroetil)pirimidina-4-amina

como um pé amarelo-palido (produgéo: 58%).
Ponto de fusdo (°C): 132 a 134
Dados de 1H-RMN (CDCI3/TMS & (ppm)): 0,90 (t, 3H), 1,34 (d,

' ‘3H),v 1,75 (m, 2H), 2,66 (m, 1H), 4,37 (m, 2H), 5,25 (br, 1H), 6,46 (t, 1H), 7,79

(d, 1H), 8,45 (d, 1H). |

[Exemplo 9]

Produgao de 5-sec-butil-N,N-dietilamino-6-metil-2-(1H-pirazol-1-
il)pirimidiné-4-amina‘(Composto inventivo n® 0953) 0,9 g (13,2 mmols) de
dietilamina foi adicionado a 10 ml de uma solugao de N,N-dimetilformamida
contendo 0,5 g (2,0 mmols) de 5-sec-butil-4-cloro-6-metil-2-(1H-pirazol-1-il)
pirimidina em temperatura ambiente e a mistura foi agitada durante 2 dias a
80°C. Apds confirmada a conclusao da reagao, a solugao reacional foi verti-
da em &gua e extraida com dietiléter. A camada orgéanica obtida foi lavada
com &gua e em seguida secada sobre sulfato de magnésio anidroso. Os in-
soluveis foram separados por filtragdo e em seguida o solvente foi destilado
sob pressao reduzida. Desse modo residuo obtido foi purificado por croma-
tografia de coluna de silica-gel para obter 0,5 g de 5-sec-butil-N,N-dietilami-
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no-6-metil-2-(1 H-pirazol-1-il)pirimidiha-4-amina como uma substancia oleosa
laranja (produgéo: 84%).
indice refrativo (nD20): 1,5560 |
| Dados de 1H-RMN (CDCI3/TMS 6 (ppm)): 0,80 (t, 3H), 1,18 (t,
6H), 1,39 (d, 3H), 1,74 (m, 2H), 2,59 (s, 3H), 3,01 (m, 1H), 3,25 (m, 2H), 3,44
(m, 2H), 6,42 (t, 1H), 7,77 (d, 1H), 8,49 (d, 1H). | |
[Exemplo 10] |

Producdo de 5-sec-butil-6-metiltio-2-(1H-pirazol-1-il)-N-(2,2,2-tri-
fluoroetil)pirimidina-4¥amina (Composto inventivo n? 0361).

Uma solugdo de metilmercaptano de sédio (contetdo: 15%, 35
mmols) foi adicionada a 100 ml de uma solugéo de tetraidrofurano COntendb
10,5 g (31,5 mmols) de 5-sec-butil-6-cloro-2-(1Hpirazol-1-iI)-N-(2,2,2-trifluo;
roetil)pirimidina-4-amina em temperatura ambiente e a mistura foi agitada
durante 3 dias. Apds confirmar a conclusdo da reagao, a solugao reacional
foi vertida em agua e extraida com acetato de etila. A camada organica obti-
da foi lavada com agua e saimoura neta ordem e em seguida secada sobre
sulfato de magnésio anidroso. Os insollveis foram separados por filtragéo e |
em seguida o solvente foi destilado sob pressédo reduzida. Desse modo resi- |
duo obtido foi purificado por cromatografia de coluna de silica-gel para obter
1'0,6 g de 5-sec-butil-6-metiltio-2-(1H-pirazol-1-il)-N-(2,2,2-trifluoroetil) pirimi-
dina-4-amina como uma substancia viscosa transparente incolor (producéo:
97,2%). |

indice refrativo (nD20): 1,5559

Dados de 1H-RMN (CDCI3/TMS & (ppm)): 0,91 (t, 3H), 1,32 (d,
3H), 1,73 (m, 2H), 2,62 (s, 3H), 3,14 (br, 1H), 4,38 (m, 2H), 4,88 (br, 1H),
6,44 (t, 1H), 7,80 (s, 1H), 8,52 (d, 1H)

[Exemplo 11]

_ Producdo de 5-sec-butil-6-metilsulfonil-2-(1Hpirazol-1-il)-N-(2,2, |
2-trifluoroetil)pirimidina-4-amina (Composto Inventivo h® 0363), 16,6 g de
acido m-cloroperbenzéico (pureza: 70%, 67,5 mmols) foram adicionados a
100 ml de uma solugdo de cloroférmio contendo 10,6 g (30,7 mmols) de 5-
sec-butil-6-metiltio-2-(1H-pirazol-1-il)-N-(2,2,2-trifluoroetil) pirimidina-4-amina
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sob resfriamento por gelo e a mistura foi agitada durante 30 minutos. Em
seguida, a mistura foi novamente agitada durante a noite em temperatura
ambiente. Apoés confirmada a conclusdo da reagdo, a solugdo réac_ional foi
vertida em agua e extraida com cloroférmio. A camada orgénica obtida foi
lavada com uma solugdo aquosa de bissulfeto de Sédio, agua, uma solugéo
de bicarbonato de sédio aquosa, agua e salmoura nesta ordem e em segui-
da secada sobre sulfato de magnésio anidroso. Os insollveis foram separa-

“dos por filtragdo e em seguida o solvente foi destilado sob presséo reduzida.

O residuo desse modo obtido foi purificado por cromatografia de coluna de
silica-gel para obter 9,2 g de 5-secbutil-6-metilsulfonil-2-(1H-pirazol-1-il)-N-

(2,2,2-trifluoroetil)pirimidina-4-amina  como um cristal branco (produgao:

-79,3%).

Ponto de fusdo (°C): 52 a 55 |
Dados de 1H-RMN _(CDCIS/T MS & (ppm)): 0,96 (t, 3H), 1,38 (d,

3H), 1,77 (m, 2H), 3,46 (s, 3H), 4,02 (m, 1H), 4,45 (m, 2H), 5,48 (br, 1H),

6,49 (t, 1H), 7,83 (s, 1H), 8,42 (d, 1H).

[Exemplo 12] :
Produgéo de 6-benzildxi-5-sec-butil-2-(1H-pirazol-1-il)-N-(2,2,2-

-trifluoroetil)pirimidina-4-amina (Composto inventivo n? 0357).

Uma mistura de 1,6 g (4,2 mmols) de 5-sec-butil-6-metilsulfonil-
2-(1H-pirazol-1-il)-N-(2,2,2-5 trifluoroetil)pirimidina-4-amina, 0,7 g (6,4

"mmols) de bicarbonato de sédio e 10 ml de alcool benzilico foi agitada du-

rante 12 horas a 150°C. Apés confirmada a conclusao da reagao, a solugao
reacional foi vertida em agua e extraida com-acetato de etila. A camada or-
ganica obtida foi lavada com agua e salmoura nesta ordem e em seguida
secada sobre sUIfato de magnésio anidroso. Os insoluveis foram separados
por filtracdo e em seguida o solvente foi destilado sob presséo reduzida. O
residuo desse modo obtido foi p_urificado'por cromatografia de coluna de sili-

ca-gel para obter uma mistura de 6-benzildxi-5-sec-butil-2-(1H-pirazol-1-il)-N-

(2,2,2-trifluoroetil)pirimidina-4-amina e alcool benzilico.

[Exemplo 13]
Produgdao de 5-sec-butil-2-(1H-pirazol-1-il)-6-(2,2,2-trifluoroetil-
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amino)pirimidin-4-ol (Composto inventivo n® 0353)

| Uma mistura de 6-benziléxi-5-sec-butil-2-(1H-pirazol-1-il)-N-(2,2,
2-trifluoroetil)pirimidina-4-amina e alcool benzilico, que foi obtida no Exemplo
12, foi dissolvida em 20 ml de metanol e 0,1 g de paléadio carbono foi adicio-
nado em temperatura ambiente. Um gas de hidrogénio foi fornecido para a

solugao reacional sob pressdo normal e a solugao foi agitada durante a noite

‘em temperatura ambiente. Apés confirmar a conclusédo da reacdo, os insolu-

veis foram separados por filtragdo. Apds concentragdo do filtrado desse mo-
do obtido, agua foi adicionada e extragao com acetato de etila foi submetida.
A camada orgéanica obtida foi secada sobre sulfato de magnésio anidroso.

-Os insoluveis foram separados por filtragdo e em seguida o solvente foi des-

tilado sob pressao reduzida. O residuo desse modo obtido foi purificado por
cromatografia de coluna de silica-gel para obter 0,8 g de 5-sec-butil-2-(1H-

pirazo|-1-il)-6-(2,2,2-trif|uoroetilamino)pirimidin-4-o| como um poé branco (pro-

dugio: 64,9%).
Ponto de fusdo (°C): 141 a 143 -
Dados de 1H-RMN (CDCI3/TMS & (ppm)): 0,90 (t, 3H), 1,31

-(d,15 3H), 1,70 (m, 1H), 1,86 (m, 1H), 2,82 (br, 1H), 4,22 (m, 2H),4,84 (br,

1H), 6,51 (s, 1H), 7,74 (d, 1H), 8,33 (d, 1H)
[Exemplo 14]

Producdo de 5-sec-butil-6-difluorometéxi-2-(1H-pirazol-1-il)-N-
(2,2,2-triflubroétil)piri'midina-4-amina (Composto inventivo n® 0358)

0,4 g (3,0 mmols) de carbonato de potassio anidroso foi adicio-
nado a 10 ml de uma solugéo de N,N-dimetilformamida contendo 0,63 g (2,0
mmols) de 5-séc-buti|-2-(1 H-pirazol-1 -iI)-6-(2,2,2-trifluoroeti|amind)pirimidin- '
4-ol em temperatura ambiente. A 50°C, a mistura foi agitada durante 1 hora
ao mesmo tempo que introduzindo uma quantidade excessiva de clorodifluo-
rometano a solugdo reacional. Apds confirmada a conclusdo da reacgao, a
solugéo reacional foi vertida em agua e extraida com acetato de etila. A ca-
mada organica obtida foi lavada com agua e salmoura nesta ordem e em
seguida secada sobre sulfato de magnésio anidroso. Os insoliveis foram
separados por filiragao e entao o solvente foi destilado sob presséo reduzi-
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da. O residuo desse modo obtido foi purificado por cromatografia de coluna
de silica-gel para obter 0,35 g de 5-sec-butil-6-difluorometdxi-2-(1H-pirazol-
1-il)-N-(2,2,2-10 trifluoroetil)pirimidina-4-amina como um pé branco (pfodu-
cao: 47,9%).

Ponto de fusédo (°C): 94 a 95 _

Dados de 1H-RMN (CDCI3/TMS & (ppm)): 0,88 (t, 3H), 1,33
(d,15 3H), 1,76 (m, 2H), 2,83 (m, 1H), 4,37 (m, 2H), 5,24 (br, 1H),6,45 (dd,
1H), 7,64 (t, 1H, J = 72,5 Hz), 7,80 (d, 1H), 8,43 (d,1H).

[Exemplo 15] ‘

Produgdo de 5-amino-1-[5-sec-butil-4-cloro-6-(2,2,2-trifluoroetil-
amino)pirimidin-2-il}-1H-pirazol-4-carboxilato de etila (Composto inventivo n®
0601). | |

0,6 g (3,8 mmols) de etoximetilenocianoacetato de etila foi adi-
cionado a 10 ml de uma solugdo de etanol contendo 1,0 g (3,2 mmols) de 5-
sec-butil-6-cloro-2-hidrazinil-N-(2,2,2-trifluoroetil)pirimidina-4-amina em tem-
peratura ambiente e a mistura foi agitada durante 27 horas sob refluxo. Apds
confirmar a conclusao da reagao, o solvente foi destilado sob presséo redu-
zida. A solugéo reacional foi vertida em &dgua e extraida com acetato de etila.
A camada orgénica obtida foi lavada com &gua e em seguida secada sobre
sulfato de magnésio anidroso. Os insolaveis foram separados por filtragdo e
entdo o solvente foi destilado sob pressao reduzida. O residuo desse modo
obtido foi purificado por cromatografia de coluna de silica-gel para obter 0,9
g de 5-amino-1-[5-sec-butil-4-cloro-6-(2,2,2-trifluoroetilamino)pirimidin-2-il}-
1H-pirazol-4-carboxilato de etila como um pé branco (produgéo: 63%).

Ponto de fusdo (°C): 173 a 174

Dados de 1H-RMN (CDCI3/TMS & (ppm)): 0,91 (t, 3H), 1,34-1,39
(m, 6H), 1,73-1,78 (m, 2H), 3,39 (br, 1H), 4,26-4,44 (m,15 4H), 5,27 (br, 1H),
7,29 (br, 2H), 7,82 (s, 1H) |
[Exemplo 16]

Producdo de 5-sec-butil-6-cloro-2-(4-cloro-1Hpirazol-1-il)-N-(2,2,
2-trifluoroetil)pirimidina-4-amina (Composto inventivo n® 0434). |

0,4 g (3,3 mmols) de N-clorossuccinimida foi adicionado a 10 mi
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de uma solugdo de acetonitrila coniendo 1,0 g (3,0 mmols) de 5-sec-butil-6-

cloro-2-(1H-pirazol-1-il)-N-(2,2,2-trifluoroetil)pirimidina-4-amina em tempera-
tura ambiente e a mistura foi agitada durante 2 horas sob refluxo. Apés con-
firmar a conclusdo da reacdo, a solugéo reacional foi vertida em agua e ex-
traida com acetato de etila. A camada orgénica obtidé foi lavada com agua e |
em seguida secada sobre sulfato de magnesio anidro'so,. Os insoluveis foram
separados por filtragédo e entdo o solvente foi destilado sob pressao reduzi-
da. O residuo desse modo obtido foi purificado por cromatografia de coluna
de silica-gel para obter 0,8 g de 5-sec-butiI-6-cloro-2-(4-cloro-1}H-pirazol-1 -il)-
N-(2,2,2-trifluorOefiI)pirimidina-4-amina como um pé branco (produgéo: 76%).

Ponto de fusdo (°C): 173 a 174 '

Dados de 1H-RMN (CDCI3/TMS & (ppm)): 0,91 (t, 3H), 1,35
(d,3H), 1,75 (m, 2H), 3,40 (br, 1H), 4,35 (m, 2H), 5,28 (br, 1H),7,71 (s, 1H),
8,42 (s, 1H)
[Exemplo 17]

Producdo de 5-sec-butil-N-(1-metiletil)-2-(1Hpirazol-1-il)-6-trifluo-
rometilpirimidina-4-amina (Composto inventivo n® 0240) .

' 0,4 g (4,0 mmols) de cloridrato de isopropilamina e 0,4 g (4,0

mmols) de trietilamina foram adicionados a 20 ml da solugao de tetraidrofu-

rano contendo 0,4 g (1,3 mmol) de 5-sec-butil-4-cloro-2-(1H-pirazol-1-il)-6-

_trifluorometilpirimidina que pode ser obtida no Exemplo de Referéncia 19 que

sera descrito abaixo, em temperatura ambiente e a mistura foi agitada duran-
te a noite a 60°C. Apds confirmar a conclusao da reagéo, a solugéo reacional

 foi vertida em agua e extraida com acetato de etila. A camada organica obti-

da foi lavada com &gua e em seguida secada sobre sulfato de magnesio a-
nidroso. Os insoluveis foram separados por filtragdo e entdo o solvente foi
destilado sob pressdo reduzida. O residuo desse modo obtido foi dissolvido

em 20 mi de etanol e 0,2 g (2,4 mmols) de acetato de sodio anidroso e 40 |
mg de 10% de paladio carbono foram adicionados a este. Um gas de hidro-
génio foi fornecido sob presséo normal e a mistura foi agitada durante a noi-
te em temperatura ambiente. Ap6s confirmar a conclusao da reagao, o cata-

lisador foi removido por filtragdo e o filtrado desse modo obtido foi concen-
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trado. Agua foi adicionada ao residuo e ele foi extraido com acetato de etila.

A camada organica obtida foi secada sobre sulfato de ,magn‘ésio‘ anidroso.
Os insoluveis foram separados por filtracdo e entdo o solvente foi destilado
sob pressao reduzida. O residuo desse modo obtido foi purificado por cro-
matografia de coluna de silica-gel para obter 0,26 g de 5-sec-butil-N-(1-
metiletil)-2-(1H-pirazol-1-il)-6-trifluorometilpirimidina-4-amina como um cristal
incolor (produgéo: 59%).

Ponto de fuséo (°C): 85 a 87

Dados de 1H-RMN (CDCI3/TMS & (ppm)): 0,89 (t, 3H), 1,32
(d,9H), 1,73 (m, 2H), 3,25 (m, 1H), 4,54 (m, 1H), 5,06 (br, 1H),6,43 (dd, 1H),
7,80 (d, 1H), 8,52 (d, 1H).

[Exemplo 18]

Produgdo de 5-sec-butil-6-etil-2-(1H-pirazol-1-il)-N-(2,2,2-trifluo-

~ roetil)pirimidina-4-amina (Composto inventivo N2 0385)

0,4'g (6,6 mmols) de 1H-pirazol e 0,9 g (6,6 mmols) de carbona-

to de potéséio foram adicionados a 30 ml de uma solugdo de N,N-5-dime-
- tiformamida contendo 1,1 g (3,3 mmols) de 5-sec-butil-6-etil-2-metilsulfonil-

N-(2,2,2-trifluoroetil)pirimidina-4-amina em temperatura ambiente e a mistura

foi agitada durante 4 dias a 80°C. Ap6s confirmar a conclusdo da reagao, a

solugdo reacional foi vertida em agua e extraida com acetato de etila. A ca-
mada organica obtida foi lavada com agua e em seguida secada sobre sulfa-

‘to de magnésio anidroso. Os insollveis foram separados por filtragdo e en-

tdo o solvente foi destilado sob pressédo reduzida. O residuo desse modo
obtido foi purificado por cromatografia de coluna de silica-gel para obter
1,0 g de 5-sec-butil-6-etil-2-(1H-pirazol-1-il)-N-(2,2,2-trifluoroetil)pirimidina-4-
amina como um pé branco (produgéo: 89%). | |

Ponto de fuséo (°C): 89 a 90

20 Dados de 1H-RMN (CDCI3/TMS & (ppm)): 0,91 (t, 3H), 1,26-
1,35 (m, 6H), 1,66-1,78 (m, 2H), 2,76-2,89 (m, 2H), 3,10 (br,1H), 5,00 (br,
1H), 6,43 (t, 1H), 7,78 (d, 1H), 8,51 (d, 1H)

[Exemplo 19]
Producdo de 6-bromo-5-sec-butil-2-(1H-pirazol-1-il)-N-(2,2,2-
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trifluoroetil)pirimidina-4-amina (Composto inventivo n° 0351).

_ 0,5 g (7,1 mmols) de 1H-pirazol e 1,6 g (11,9 mmols)vde carbo-
nato de potassio anidroso foram adicionados a 30 ml de uma solugao de
N,Ndimetilformamida contendo 2,3 g (5,9 mmols) de 6-bromo-5-sec-butil-2-
metiISquoniI-N-(2,2,2-trif|uoroeti|)pirimidina-4-amina em temperatura ambien-
te e a mistura foi agitada durante 24 horas a 50°C. Apods confirmar a conclu-

- s30 da reacao, a solugao reacional foi vertida em agua e extraida com aceta-

to de etila. A camada organica obtida foi lavada com agua e em seguida se-
cada sobre sulfato de magnésio anidroso. Os insoluveis foram separados

por filtragéo e entéo o solvente foi destilado sob presséo reduzida. O residuo

~desse modo obtido foi purificado por cromatografia de coluna de silica-gel

para obter 1,4 g de 6-bromo-5-sec-butil-2-(1H-pirazol-1-iI)-N-(2,2,2-triquoro-

etil)pirimidina-4-amina como um p6 branco (produgéo: 62%).

Ponto de fusado (°C): 136 a 139 _

Dados de 1H-RMN (CDCI3/TMS 6 (ppm)): 0,93 (t, 3H), 1,33
(d,3H), 1,69-1,79 (m, 2H), 3,50 (br, 1H), 4,32-4,43 (m, 2H), 20 5,22 (br, 1H),
6,45 (g, 1H), 7,79 (d, 1H), 8,45 (d, 1H)
[Exemplo 20] _ _
' Produgao de 5-sec-butil-6-ciclopropil-2-(1'H-pirazol-'1 -il)-N-(2,2,2-
trifluoroetil)pirimidina-4-amina (Composto inventivo n® 0387).

0,1 g (0,1 mmol) de tetracis(trifenilfosfina)paladio, 0,2 g (2,0
mmols) de écido ciciopropilborénico, 0,3 g (2,5 mmols) de carbonato de sé-
dio anidroso e 5 ml de agua foram adicionados a 20 ml de uma solugdo de

- tolueno contendo 0,6 g (1,7 mmol) de 5-sec-butil-6-bromo-2-(1H-pirazol-1-il)-

N-(2,2,2-trifluoroétil)pirimidina-4-amina e a mistura foi agitada dvurante 26
horas sob refluxo. A solugdo reacional foi vertida em agua e extraida com
acetato de etila. A camada organica obtida foi lavada com agua e em segui-

da secada sobre sulfato de magnésio anidroso. Os insoluveis foram separa-

dos por filtragdo e em seguida o solvente foi destilado sob presséo reduzida.
Residuo desse modo obtido foi purificado por cromatografia de coluna de
silica-gel para obter 0,3 g de 5-sec-butil-6-ciclopropil-2-(1H-pirazol-1-il)-N-

(2,2,2-trifluoroetil)pirimidina-4-amina como um pé amarelo-palido (produgao:
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49%).

Ponto de fuséo (°C): 84 a 85

Dados de 1H-RMN (CDCI3/TMS & (ppm)): 0,89 - 1,08 (m, '5H),
1,18 - 1,37 (m, 5H), 1,73-1,83 (m, 2H), 2,10-2,19 (m, 1H), 3,30 (br, 1H), 4,37-
4,43 (m, 2H), 4,98 (br, 1H), 6,40 (t, 1H), 7,77 (t, 1H), 8,47 (d, 1H). '
[Exemplo 21] _ | :

ProdUgéo de 5-sec-butiI-N4,N4-dietil-2-(1H-pirazola1-il)—N6—(2;2,
2-trifluoroetil)pirimidina-4,6-diamina (Composto inventivo n® 0371).

0,3 g (2,4 mmols) de carbonato de potéssio anidroso e 0,1 g (1,6
mmol) de 1H-pirazol foram adicionados a 10 ml de solugéao de 1,3-dimetil-2-
imidazolidinona contendo 0,6 g (1,6 mmol) vde 5-sec-butiI;N4,N4-dietil-2-
metilsulfonil-N6-(2,2,2-trifluoroetil)pirimidina-4,6-diamina e a mistura foi agi-
tada durante 6 horas a 150°C. Apds confirmar a concluséo da reagéo, a so-
lugédo reacional foi vertida em agua e extraida com acetato de etila. A cama-
da organica obtida foi lavada com agua e em seguida secada sobre sulfato
de magnésio anidroso. Os insoluveis foram separados por filtragao e entdo o
solvente foi destilado sob presséo reduzida. O residuo desse modo obtido foi
purificado por cromatografia de coluna de silica-gel para obter 0,2 g de 5-
sec-butil-N4,N4-dietil-2-(1Hpirazol-1 -iI)-N6-(2,2,2-trifluoroetiI)pirimid'ina-4,6-
diamina como um liquido viscoso marrom amarelado (produgédo: 38%).

| indice refrativo (nD20): 1,5280

Dados de 1H-RMN (CDCI3/TMS & (ppm)): 0,83 (t, 3H), 1,14
(t,6H), 1,34 (d, 3H), 1,66 (m, 2H), 3,15 (m, 2H), 3,36 (m, 2H), 4,49 - 4,28 (m,
2H), 4,79 (br, 1H), 6,40 (m, 1H), 7,78 (d, 1H), 8,49 (d, 1H).

' Em seguida, propriedades fisicas dos compostos do presente
pedido sintetizados de acordo com os Exemplos mencionados acima 1 a 21
sdo mostradas na Tabela 41 a 50.
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[Tabela 41]

" |Compound Ha.

"m.p. (T) or n.'I.(nnzo)

0002
0006
0009
0010
0019
0014
0018
0022
' 0026
0026
0029
0030
0035
0047

0049 |

0133
0135
0147
0149
0155

- 0159

0162 |

0163
D166
0167
0171
0178
0178
0179
0182
0183
0186
0187
0190
0191
0194
0195

XX R X X RS
Moy mowom om oo

SR = ® ®R®®®z 9 R ESRE N IS REPEIRRR D
T T T T R T T T R R T R I R T R T T o T T T L I B o

146 - 148
141-144
42-44
- 78-80
59 - 54
91- 92
181 -133
148 - 151

1.6768
 1.5888
" 1.8870°
'90-91
140 ~142
149 151
140-142
64 - 65
- 15766
- 89-90
107 -108
- 175- 178
189~ 141
1.5691
- 63-65
55 - 66
18-79
158 ~ 159
120 128
1.6631
41 - 42
1.5699
1.5696
1.5542
132 -133
1.6717
164 -165
106 - 107
138 - 140




126 -

[Tabela 42]

M 9 ~l01
wr. | 119~114
‘WE L 88-90

ML, 117 -118
e, 110-112
 ME. 93 - 95
e b 10T ~109
we. | 1471-149 |
= £ 182 -134
wp. 187-139
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|Tébela 43]

o.] WE. () O K.X. (0se)

H.P.
H.E, |
ne |
e |

wr. |
.5
".2.
nE.

1

10 -112
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[Tabela 44]

- () o8 R.I. (0
m o T s
{ 0462 | wp.
: 04@ 1 e 43 4.
0504 | we. | 213-215
0807 | m.e. 181 - 182
0508 | w@. | 192-198
o510 | we. | 180-190
0696 ' E.!‘. : © o068 =906
0601 A .5 N .' . '
0614 R, BN _3
0716 | ®E f 5O
0723 | L 13
| o7es | W | . BO-62
| o7es | wm. | - 180-1853
otz | we. | 88~85
078 | W | 101-102
0776 | wB. | 97-99
o780 | ®r. | 16781
- 0788 | we. | 3~
;] 0791 | owr | TB~TO
0792 | mx | TT-T9
0796 =1 | 15843
0798 | wma |
0803 | ®m.I.
0812 ‘wr. | 8I-83
0816 | w». |  &T-59
0620 wP. | 108 -106
0824 we. | 176 =177
0828 | Wk | 173-174
0B | ®mx. | 16566
0880 HE.
0864 HF.
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[Tabela 45]

tompound ¥a| w.2.(T) o n.1.(n%,)

- owp. | 181183
. P | 18822
- R.I. ] LE6TB
1. | 18120
we. | 187-138
- owme. | 116-116
R 9 ~98
R 1.5760
ORI} 1.6862
- oma |
Cuw, |
; éﬁﬁﬁ}
Cmas )

T RE A _
b o | L
e |
R
1 me
owE. |

R.X. |
>
ORI
ORI
W Ty
S A
H.B.
R |
5 T |
TN
(8 SO |
®.3. |
B.X.
BE.X.
M2,
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[Tabela 46]

n.e.

181- m'
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Tabela 47
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Tabela 48

. Ra]&
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[Tabela 49]

[capounane] w2 (T) o 8.1, (s

1661 e, 119 -3122
; "r. 106-108 |
e, 151182 |
Lt T 1.6217
H.E. 118« 19
w1 | 1.6917
wr. | 141~149
8.F. | 06 =08
% PR | 1.6062
Ny, 107~ 108
R.X. 1.5904
R 88~ 57
Wr. | 168-170
. 95 ~87
wE. | 145-146
e | 144145
we. | 81-83
we., | 168~169
e, | 125-127
e | 253-255
P, 249-250
"r. 123=12%
P, 175~178
"r, 203204
n.p. 157-160
o3P, 55~58
we. | 188-190
®r. 147-149
we, | 202-204
wE, | 168-170
o, 174-176
NE. 107=110
.r. 180-181
L 163~164
we, | 165-167
| 9 S 1.4794
u.>. 46-49
e, 193184
2. 221-222
Y. | 1.5581

Legenda das Tabelas:
Compund No. = Composto N®°
M.P.: Ponto de fusao

R.l.: Indice refrativo
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[Tabela 50}

Compound No .

" TH NMR data(CDCI/TMS Blppm))

0232

0.88(t, 3H, J=7.4Hz), 1.26-1.31(m, SH), 1.66-1.79(m, 2H), 2.48(s, 3H),
4.36-4.60(m, 1H), 4.63(br, 1H), 6.89-6.41(m, 1H), 7.76*7.76(m, 1H), 8.49-
8.50(m, 1H)

. 0873

0.88(t, 3H, J=7.4Hg), 1.84(d, 3H, J=7.2Hg), 1.63-1.78(m, 2in 4.10-
4.15(m, 1H), 4.37-4.46(m, 2H), 5.460br, 1H), 6.49-6. 50(m 1H), 7.84(s,
13D, 8.63(d, 1H, J=2.8Hz)

0708

10.91-0.97(m, 3H), 128'—1.32(m, SHD, 1.47(d, 3H, J=6.9Hz), 1.62-1.78(m,
2H), 2.43-2.58(m , 11D, 4.79-4.83(r, 1H), 5.22-5.95(m, 2H), 6.46-6.45(m,
1H), 7.79(s, 1H), 8.48(d, 1H J=2.1Hz)

0760

0.89(SH, t, J=7.6Hz), 1. 31(31{ d, J=7.9H2), 1.68-1.73(2H, m), 2.49-
2.60(2H, m), 3.34:8.61(1H, br), sssaas(zH m), 5.84(1H, br), 6.44°
645(IH m), 7. 78{13,:) 8.45-8.49(1H, m)

0788

0.91(8H, t, J-? 3Hz) 1.33(3H, d, J=7.2 H2), 1.69-1,78(2H, m), 3.36(1H,
brs), 3.78(2H, dt, J=9.1, 6.2 Hz), 3.89(2H, t, J=4.8 Ha), 560(1H br),
6.43(1H, a4, 3=2.5, 1.7 Hz), 7.77(1H, ), s4ﬂln.d,J~22nz)

0827

0.91(8H, t, J=7 8Hz), 1.26(SH, d, J=6.8Hz), 1.58-1.77(2H, m), 2.48-
2.57(1H, m), 2.87(2H, t, J=6.1Hz), 3.86-3.93(2H, m), 5.69(1H, br), 6.44-
6.47(1H, m), 7.77(1H, t), 8.08(1H, g), 8.47(1H, d)

1156

0.91(3H, t, J=7.4 Ha), 1.ao(aH, d, J=7.7 Hz),1.68-1.71(2H, m), 2.89-
2.53(2H, m), 2.88'2.94(1H, m), 3.95-4.08(4H, m), 6.44(1H, s), 7.79(1H, &),
8.25(1H, s), 8.48(1H, d.J-zsﬁz)

1166

0.83(3H, t, J=7.6 Hz), 1.48(3H, d, J=7.1 Hz), 1,88-1.97(2H, m) 2.99
2.49(2H, m), 2.83-2.92(2H, m), 3.80-3.93(2H, m), 3.98°4.17(2H, m),
6.45(1H, dd, J=2.6, 1.6 Hz), 7 79(1H, d, J=0 5 Ha), 8.46(1H, d, J=2.7 H2)

1189

|0.92(3R, t, 3=7.4 H2), 1.32(3H, d, J-GSHz) 1.58-1.76(2H, m), 2.77-

2.83(1H, m), 4.09-4.830(4H, m), 6.46(1H, d, J=2.5 ﬁz), 7.81(1H, a),
8. sa(lﬂ,s) 8.47(1H, d, J=2.5 Hz)

1208

0.85(3H, t,J—? 4H2), 1.,01(3H, d, J=6. 3Hz) 1.35-1.43(2H, m), 1,63(3H, d,
J=17.1Hg), 1.61-1.81(3H, m}, 1.88-1.98(2H, m), 2.99-3.07(2H, m), 3.24-
3.32(1H, m), 3.45(3H, o), 3.35(2}1‘, m), 6.46-6.48(1H, m), 7.82(1H, 8),
8.44(1H, d, J=2.2Hz2)

L_genda da Tabela:

Compund No. = Composto N®

(Método de producao intermediaria)

<Exemplo de Referéncia 1>

| Producgao de 5-sec-butil-2-mercaptopirimidina-4,6-diol

69,2 g (203,4 mmols) de uma solucao a 20% de etdxido de s6-



10

15

20

25

30

135

dio-etanol foram adicionados a 100 m! de uma solugéo de etanol contendo
20,0 g (92,5 mmols) de sec-butilmalonato de dietila e 7,7 g (101,7 fnmols) de
tiouréia em temperatura ambiente e a mistura foi agitada sob refluxo durante
6 horas. Uma produgao de 5-sec-butil-2-mercaptopirimidina-4,6-dio| foi con-
firmada com uma cromatografia de gas e um espectrémetrd de massa de

cromatografia de gas.

'<Exemplo de Referéncia 2>

Produgdo de 5-sec-butil-2-metiltiopirimidina-4,6-15 diol.
| 14,4 g (101,7 mmols) de iodeto de metila foram adicionados a
solugdo reacional de Exemplo de Referéncia 1 em temperatura ambiente e a

-mistura foi agitada durante 14 horas em temperatura ambiente. Apds confir-

mada a conclusao da reagao, o solvente foi destilado sob pressao reduzida.
Ao residuo obtido, dgua foi adicionada e pH foi ajustado para 2 utilizando

acido cloridrico concentrado. Um cristal precipitado foi filtrado, lavado com

agua e em seguida secado para obter 17,5 g de 5-sec-butil-2-metiltiopirimi-
dina-4,6-diol como um cristal branco leitoso (produgao: 88%).

| Dados de 1H-RMN (DMSO-d6/TMS & (ppm)): 0,73 (3H,t, J=7,4
Hz), 1,11 (3H, d, J = 7,1 Hz), 1,39 - 1,53 (1H, m), 1,62 - 1,77 (1H,m), 2,46
(3H, s), 2,74 - 2,86 (1H, m), 11,5 (2H, br).

<Exemplo de Referéncia 3>

Producao de 5-sec-butil-4,6-dicloro-2-metiltiopirimidina.
| 11‘,5 g (74,9 mmols) de oxicloreto de fésforo e 3,0 g (24,9
mmols) de N,N-dimetilanilina foram adicionados a 5,0 g (25,0 mmols) de 5-
sec-butil-2-metiltiopirimidina-4,6-diol e a mistura foi agitada durante 2 horas a
100°C. Apds confirmar a concluséo da reagao, a solugcao reacionalvfoi vertida
em agua e extraida com diclorometano. A camada orgénica obtida foi lavada

com agua e em seguida com uma solugao de bicarbonato de sédio aquosa

saturada e secada sobre sulfato de magnésio anidroso. Os insoliveis foram

separados por filtracdo e entdo o solvente foi destilado sob pressao reduzi-
da, para obter 5,9 g de 5-sec-butil-4,6-dicloro-2-metiltiopirimidina (produgéao:
99%).

~ Dados de 1H-RMN (CDCI3/TMS § (ppm)): 0,86 (3H, t, J = 7,4
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Hz), 1,36 (3H, d, J=7,1 Hz),1,67 - 1,83 (1H, m), 1,89 - 2,04 (1H, m), 2,55 (3H,
s), 3,38 - 3,51 (1H, m)
<Exemplo de Referéncia 4>

Produ§éo de 5-sec-butil-4-cloro-6-(4-metilpiperidin-1-il)-2-metil-
tiopirimidina. . ,

4,0 g (39,2 mmols) de trietilamina foram _adicionados a 35 mi da
solugdo de tetraidrofurano contendo 4,5 g (17,8 mmols) de 5-sec-butil-4,6-
dicloro-2-metiltiopirimidina. Além disso, 1,9 g (19,6 mmols) de 4-metilpiperi-
dina foram novamente adicionados sob resfriamento por gelo e a mistura foi
agitada durante 14 horas em temperatura ambiente. Apés confirmada a con-
clusdo da reagdo, a solugdo reacional foi vertida em agua e extraida com
acetato de etila. A camada orgénica obtida foi lavada com 5% de acido clori-
drico, uma solugao de bicarbonato de sédio aquosa saturada e uma solugao
de cloreto de sédio aquosa saturada e em seguida secada sobre sulfato de
magnésio anidroso. Os insoluveis foram separados por filtragdo e entdao o
solvente foi destilado sob pressao reduzida, para obter 5,7 g de 5-sec-butil-
4-cloro-6-(4-metilpiperidin-1-il)-2-metiltiopirimidina como uma substancia vis-
cosa amarela-palida (produgao: quantitativa). |

indice Refrativo (nD20): 1,5537

Dados de 1H-RMN (CDCI3/TMS & (ppm)): 0,81 (3H, t, J=7,4 Hz),
0,98 (3H, d, J=6,6 Hz), 1,25-1,40 (5H, m), 1,57-1,90 (5H, m), 2,50 (3H, s),
2,75-2,95 (3H, m), 3,58-3,63 (2H, m) ’
<Exemplo de Referéncia 5>

Produgdo de 5-sec-butil-4-cloro-6-(4-metilpiperidin-1-il)-2-metil-
sulfonilpirimidina.

9,2 g de acido m-cloroperbenzdico (pureza: 70%, 53,4 mmols)
foram adicionados a 200 ml de uma solugdo de diclorometano contendo 5,7
g (17,8 -mmols) de 5-sec-buti|-4-cloro-6-(4-metilpiperidin-1-il)—2-metiltiopirimi- '
dina sob resfriamento por gelo e a mistura foi agitada durante 30 minuios.
Em seguida, a mistura foi novamente agitada durante 7 horas em temperatu-
ra ambiente. Apds confirmada a conclus@o da reagao, a solugao reabional foi
vertida em agua e extraida com diclorometano. A camada orgéanica obtida foi
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lavada com uma solug¢@ao aquosa dé bissulfeto de sddio, agua, uma solugado
de bicarbonato de sodio aquosa e saimoura nesta ordem e em seguida se-
cada sobre sulfato de magneésio anidroso. Os insoluveis foram separados
por filtragao e entao o solvente foi destilado sob presséo reduzida. O residuo.
desse modo obtido foi purificado por cromatografia de coluna de silica-gel
para obter 5,9 g de 5-sec-butil-4-cloro-6-(4-metilpipefidin-1-iI)-2-metiIsulfonil-
pirimidina como um p6 branco (produgéo: 96%).

Ponto de fusdo (°C): 88 a 90 |

Dados de 1H-RMN (CDCI3/TMS & (ppm)): 0,84 (3H, t, J = 7,4
Hz), 1,00 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,22 - 1,45 (5H, m), 1,56 - 1,96 (5H, m), 2,77 -
2,85 (1H, m), 2,94 - 3,06 (2H, m), 3,29 (3H, s), 3,79 - 3,83 (2H, m).
<Exemplo de Referéncia 6> |

Produgao de 2-[5-sec-butil-6-(4-metilpiperidin-1-il)-2-(1H-pirazol-
1-il)pirimidin-4-iljmalonato de dirhetila.

1,1 g (8,5 mmols) de malonato de dimetila foram adicionados a
20 ml de uma solugao de tetraidrofurano contendo 0,3 g de hidreto de sédio
(pureza: 60%, 6,4 mmols) sob resfriamento por gelo e a mistura foi agitada |
durante 1 hora em temperatura ambiente. Além disso, 10 ml da solugdo de
tetraidrofurano contendo 1,6 g (4,2 mmols) de 5-sec-butil-6-(4-metilpiperidin-
1--iI)-4-metilsquonil-2-(1. H-pirazol-1-il)pirimidina foram novamente adicionados
em gotas sob resfriamento por gelo. A seguir, a mistura foi agitada durante 5
horas a 80°C. Apés confirmar a conclusao da reagao, a solugdo reacional foi
vertida em &gua e extraida com acetato de etila. A camada orgénica obtida

~ foi lavada com agua e em seguida secada sobre sulfato de magnésio ani-

droso. Os insoluveis foram separados por filtracao e entdo o solvente foi
destilado sob pressao reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromato-
grafia de coluna de silica-gel para obter 1,8 g de 2-[5-sec-butil-6-(4-
metilpiperidin-1-il)-2-(1H-pirazol-1-il)pirimidin-4-iljmalonato de dimetila (pro- |
dugao: quantitativa).

Dados de 1H-RMN (CDCI3/TMS & (ppm)): 0,88 (3H, t, J = 7,5
Hz), 1,01 (3H, d, J = 6,6 Hz),1,32 - 1,43 (4H, m), 1,51-1,95 (10H, m), 2,91 -
3,07 (2H, m), 3,58 - 3,71 (2H, m), 3,78 (3H, s), 5,12 (1H, s), 6,38 - 6,39 (1H,
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‘m), 7,78 (1H, s), 8,47 (1H, d, J = 2,8 Hz).

<Exemplo de Referéncia 7>

, Produgéo de N-(5-sec-butil-6-c|oro-2-metiltiopirimidin-4-i_l)-N-2,2,

2-triflu‘oroetilcarbarhato de terc-butila. o
8,3 g (41,6 mmols) de 2,2,2-triflucroetilcarbamato de terc-butila

foram adicionados a 40 ml de uma solugao de N,N-dimetilformamida conten-

do 1,3 g de hidreto de sddio (pureza: 60%, 33,3 mmols) sob resfriamento por

‘gelo e a mistura foi agitada durante 1 hora. Além disso, 7,0 g (27,7 mmols)

de 5-sec-butil-4,6-diclbro-2-metiltiopirimidina foram novamente adicionados
em temperatura ambiente e a mistura foi agitada durante a noite. Apds con-
firmada a conclusdo da reacgdo, a solugdo reacional foi vertida em agua e

“extraida com acetato de etila. A camada organica obtida foi lavada com &gua

e em seguida secada sobre sulfato de magnésio anidroso. Os insoltveis fo-
ram separados por filtracdo e o solvente foi destilado sob pressao reduzida.

O residuo obtido foi purificado por cromatografia de coluna de silica-gel para

-~ obter 7,2 g de N-(5-sec-butil-6-cloro-2-metiltiopirimidin-4-il)-N-2,2,2-trifluo-

roetilcarbamato de terc-butila como uma substancia oleosa laranja palida
(pfodugéo: 63%).

indice Refrativo (nD20): 1,4888 |
, Dados de 1H-RMN (CDCIS/T MS § (ppm)): 0,94 (br, 3H), 1,24 -
1,59 (m, 14H), 2,54 (s, 3H), 2,77 (br, 1H), 4,46 (br, 2H)

‘<Exemplo de Referéncia 8>

" Produgéb de 5-sec-butil-6-cloro-2-metiltio-N-(2,2,2-trifluoroetil)
pirimidina-4-amina. |

7,7 g (67,3 mmols) de acido trifluoroacético foram adicionados a

20 ml de uma soAlugéo de diclorometano contendo 3,7 g (9,0 mmols) de N-(5-

sec-butil-6-cloro-2-metiltiopirimidin-4-il)-N-2,2,2-trifluoroetilcarbamato de terc-

butila em temperatura ambiente e a mistura foi agitada durante a noite. Apés

confirmar a conclusao da reagao, a solugao reacional foi vertida em agua e

extraida com diclorometano. A camada orgéanica obtida foi lavada com agua
e em seguida secada sobre sulfato de magnésio anidroso. Os insoluveis fo-

ram separados por filtragdo e entdo o solvente foi destilado sob pressao re-
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duzida. O residuo desse modo obtido foi purificado por c;romatografia de co-
luna de silica-gel para obter 2,6 g de 5-sec-butil-6-cloro-2-metiltio-N-2,2,2-
trifluoroetilpirimidina-4-amina como um pé branco (produgao: 91%).
Ponto de fus&o (°C): 82 a 83 | |
Dados de 1H-RMN (CDCI3/TMS § (ppm)): 0,89 (t, 3H), 1,29 (d,
3H), 1,70 (m, 2H), 2,50 (s, 3H), 3,29 (br, 1H), 4,28 (m, 2H), 5,02 (br, 1H).

<Exemplo de Referéncia 9>

Producdo de .5-sec-butil-6-cloro-2-metilsulfonil-N-2,2,2-trifluoro-
etilpirimidina-4-amina.
7,9 g de acido m-cloroperbenzéico (pureza: 70%, 32,2 mmols)

foram adicionados a 200 ml da solugd@o de cloroférmio contendo 2,9 g (9,2
“mmols) de 5-sec-butil-6-cloro-2-metiltio-N-2,2,2-trifluoroetilpirimidina-4-amina

sob resfriamento pbr gelo e a mistura foi agitada durante 30 minutos. Em

| seguida, a mistura foi novamente agitada durante 1,5 hora em temperatura

ambiente. Apds confirmar a conclusao da reagao, a solugcédo reacional foi

vertida em agua e extraida com diclorometano. A camada orgénica obtida foi

lavada com uma solugéo aquosa de bissulfeto de sodio, agua, uma solugéo

-de bicarbonato de sodio aquosa e salmoura nesta ordem e em seguida se-

cada sobre sulfato de magnésio anidroso. Os insoluveis foram separados
por filtragao e entdo o solvente foi destilado sob presséao reduzida. O residuo
desse modo obtido foi purificado por cromatografia de coluna de silica-gel
para obter '2,74 g de'5-sec-butiI-6-cloro-2-metilsuIfoniI-N-2,2,2-trifluoroetilpirii-
dina-4-amina como um cristal branco (produgao: 86%).

Ponto de fusao (°C): 107 a 109

Dados de 1H-RMN (CDCI3/TMS § (ppm)): 0,92 (t, 3H), 1,35
(d,3H), 1,77 (m, 2H), 3,29 (s, 3H), 3,44 (br, 1H), 4,34 (m, 2H), 5,42 (br, 1H).

<Exemplo de Referéncia 10>

Producao de 5-sec-butil-4-hidréxi-2-mercapto-6-metilpirimidina.
- A 100 mi de uma solugéo de etanol contendo 2,7 g (14,5 mmols)
de 2-sec-butil-3-oxobutanato de etila sintetizado de acordo com um método
descrito em US n° 6348618 e 1,2 g (15,9 mmols) de tiouréia, 9,9 g (29,0

mmols) de uma solugéo a 20% de etdxido de sédio-etanol foram adicionados
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em temperatura ambiente e a mistura foi agitada durante 4 horas sob reflu-
x0. Uma producao de 5-sec-butil-4-hidréxi-2-mercapto-6-metilpirimidina foi
confirmada com uma cromatografia de gas e um espectréme_tro de massa de
cromatografia de _gés.

<Exemplo de Referéncia 11>

Producéao de 5-sec-buti|—4-hidréxi-6-meti|-2?metiltiopirimidina.

2,3 g (15,9 mmols) de iodeto de metila fbram adicionados a so-
lugdo reacional de Exemplo de Referéncia 10 em temperatura ambiente e a
mistura foi agitada durante 24 horas em temperatura ambiente. Apds confir-
mada a conclusdo da reagdo, o solvente foi destilado sob pressao reduzidé.
Ao residuo desse 'modo obtido, agua foi adicionada, pH foi ajustado para 2
utilizando acido cloridrico concentrado e extragdo foi submetida utilizando n-
hexano. A camada organica obtida foi secada sobre sulfato de maghésib
anidroso, os insbluveis foram separados por filtragéo e entao o solvente foi
destilado. sob pressao reduzida. O residuo desse modo obtido foi purificado
por cromatografia de coluna de silica-gel para obter 0,5 g de 5-ASGCv-bl>Jti|-4-
hidroxi-6-metil-2-metiltiopirimidina como um pdé amarelo-pdlido (produgao:
16%). o '

Ponto de fusdo (°C): 98 a 100

Dados de 1H-RMN (CDCI3/TMS 6 (ppm)): 0,83 (t, 3H), 1,29
(d,3H), 1,66 (m, 1H), 1,95 (m, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,56 (s, 3H),2,75 (m, 1H),

11,78 (br, 1H)

<Exemplo de Referéncia 12>

Produgao de 5-sec-butil-4-cloro-6-metil-2-metiltiopirimidina.

Oxicloreto de fésforo (6,5 g, 42,4 mmols) e N,Ndimetilanilina (0,5
g, 4,2 mmols) foram adicionados a 3,0 g (14,1mmol) de 5-sec-butil-4-hidroxi-
6-metil-2-metiltiopirimidina e a mistura foi agitada durante 2 horas a 100°C.
Apés confirmada a conclusdo da reagdo, a solugéo reacional foi vertida em
agua e extraida com diclorometano. A camada orgéanica obtida foi lavada |
com &gua e em seguida lavada com uma solugao de bicarbonato de sodio
aquosa saturada e secada sobre sulfato de magnésio anidroso. Os insolu-

veis foram separados por filtragao e entdo o solvente foi destilado sob pres-
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sdo reduzida. O residuo desse modo obtido foi purificado por cromatografia
de coluna de silica-gel para  obter 3,0 g de 5-sec-butiI-4‘-c|oro'-6-metil-‘2-
metiltiopirimidina como uma substancia oleosa transparente amarela (produ-
¢40: 92%). ’
| indice refrativo (nD20): 1,5613 |
Dados de 1H-RMN. (CDCI3/TMS & (ppm)): 0,85 (t, 3H), 1,33

(d,3H), 1,75 (m, 1H), 1,87 (m, 1H), 2,53 (s, 3H), 2,54 (s, 3H), 20 3,19 (br, 1H)

<Exemplo de Referéncia 13>

Producéo de 5-sec-butil-4-cloro-6-metil-2-metilsulfonilpirimidina.
7,5 g de &cido m-cloroperbenzoéico (pureza: 70%, 30,3 mmols)

-foram adicionados a 200 ml de uma solugéo de diclorometano contendo 2,8

g (12,1 mmols) de 5-sec-butil-4-cloro-6-metil-2-metiltiopirimidina sob resfria-
mento por gelo e a mistura foi agitada durante 30 minutos. Em seguida, a

mistura foi novamente agitada durante 2 horas em temperatura ambiente.

Apébs confirmar a conclusdo da reagao, a solucao reacional foi vertida em
agua e extraida com diclorometano. A camada orgéanica obtida foi lavada
com uma solugéo aquosa de bissulfeto de sodio, 4gua, uma solugédo de bi-
carbonato de sddio aquosa e salmoura nesta ordem e em seguida secada
sobre sulfato de magnésio anidroso. Os insoluveis foram _sepavrados por fil-

tracé@o e entéo o solvente foi destilado sob pressao reduzida para obter 3,3 g

“de 5-sec-butil-4-cloro-6-metil-2-metilsulfonilpirimidina como uma substancia

oleosa transpafente incolor (producgao: quantitativa).

indice refrativo (nD20): 1,5368

Dados de 1H-RMN (CDCI3/TMS § (ppm)): 0,88 (t, 3H), 1,39
(d,3H), 1,82 (m, 1H), 1,90 (m, 1H), 2,73 (s, 3H), 3,35 (s, 3H), 3,35 (br, 1H)
<Exemplo de Referéncia 14>

Produgéo de 5-secfbutil-4-c|oro-6-metil-2-(1Hpirazol-1-il) pirimi-

dina.

_ 0,9 g (12,9 mmols) de pirazol foi adicionado a 20 ml da solugéd
de tetraidrofurano contendo 0,5 g de hidreto de sodio '(puréza: 60%, 12,9
mmols) a 0°C e a mistura foi agitada durante 30 minutos em temperatura
ambiente. A 20 ml de uma solugéo de tetraidrofurano contendo 3,1 g (11,7
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mmols) de 5-sec-butil-4-cloro-6-metil-2-metilsulfonilpirimidina, uma solugdo
preparada antecipadamente foi adiéionada em gotas a -70°C e a mistura foi
agitada durante 10 minutos na mesma temperatura. Apés confirmar a con-
clusao da reagao, iOO ml de agua foram adicionados a solugdo reacional e a
solugdo reacional foi extraida com dietiléter. A camada orgénica obtida foi.
lavada com agua e secada sobre sulfato de magnésid anidroso. Os insolu-
veis foram separados por filtragdo e entdo o solvente foi destilado sob prés-
sdo reduzida, para obter 3,17 g de 5-sec-butil-4-cloro-6-metil-2-(1H-pirazol-1-
il)pirimidina como uma substéncia olecsa transparente amarela (produgéo:
quantitativa). '

indice refrativo (nD20): 1,5611

Dados de 1H-RMN (CDCI3/TMS & (ppm)): 0,87 (t, 3H), 1,39
(d,3H), 2,00-1,77 (m, 2H), 2,68 (s, 3H), 3,35 (br, 1H), 6,48 (s,1H), 7,81 (s,
1H), 8,54 (d, 1H) ‘ '
<Exemplo de Referéncia 15>

Produgédo de 5-sec-butil-6-cloro-2-hidraziniI-N-(2,2,2-frif|uoroetil)
pirimidina-4-amina. '

0,2¢g (4,0 mmols) de monoidrato de hidrazina foi adicionado a 40
ml de uma solugdo de etanol contendo 1,3 g (3,6 mmols) de. 5-sec-butil-6-
cloro-2-metilsulfonil-N-(2,2,2-trifluoroetil)pirimidina-4-amina em temperatu_ra

ambiente e a mistura foi agitada durante 4 horas sob refluxo. Apds confirmar

‘a conclusdo da reagéo, o solvente foi destilado sob pressao reduzida. Ao

resultante, agua foi adicionada e a mistura foi extraida com cloroférmio. A
camada organica obtida foi lavada com dgua e em seguida secada sobre
sulfato de magnésio anidroso. Os insbluveis foram separados por filtragao e
entdo o solvente foi destilado sob pressao reduzida. O residuo desse modo
obtido foi purificado por cromatografia de coluna de silica-gel para obter
1,1g de 5-sec-butil-6-cloro-2-hidrazinil-N-(2,2,2-trifluoroetil)pirimidina-4-
amina como uma substancia oleosa amarela-palida (produc¢ao: 98%). |

indice refrativo (nD20): 1,5136

Dados de 1H-RMN (CDCI3/TMS & (ppm)): 0,87 (t, 3H), 1,28
(d,3H), 1,65-1,70 (m, 2H), 3,27 (br, 1H), 3,86 (br, 1H), 4,18-4,29 (m, 2H),
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4,96 (br, 1H), 6,083 (br, 1H)
<Exemplo de Referéncia 16>

Produgao de 5-sec-butil-4-cloro-6-iodo-2-metiltiopirimidina.

5,0 g (19,9 mmols) de 5-sec-butil-4,6-dicloro-2-metiltiopirimidina
foram adicionados a 30 ml de 55% de é&cido hidroiédiéd e a mistura foi agita- |
da durante 2 horas em temperatura ambiente. A solugao reacional foi vertida
em agua, neutralizada com uma solug¢do de bicarbonato de sédio saturada e
extraida com dietiléter. A camada organica obtida foi lavada com agua e em
seguida secada sobre sulfato de magnésio anidroso. Os insoltveis foram
separados por filtrégéo e entao o solvente foi destilado sob pressao reduzi-
da, para obter 6,0-g de 5-sec-butil-4-cloro-6-iodo-2-metiltiopirimidina bruta
(produgdo: 81%). |
<Exemplo de Referéncia 17>

Produgdo ‘de 5-sec-butil-4-cloro-2-metiltio-6-trifluorometilpirimi-
dina. |

9,1 g (64,0 mmols) de trifluorometiltrimetilsilano, 1,5 g (25,6
mmols) de fluoreto de potassio e 4,9 g (25,6 mmols) de iodeto de cobre fo-
ram adicionados a 50 ml de uma solugdo de N-metil-2-pirrolidinona contendo |
8,8 g (25,6 mmols) de 5-sec-butil-4-cloro-6-iodo-2-metiltiopirimidina bruta em
témperatura ambiente e a mistura foi agitada durante 1 hora a 60°C. Apés

confirmada a conclusao da reagao, a solugao reacional foi vertida em agua e

extraida com acetato de etila. A camada orgéanica obtida foi lavada com agua
e em seguida secada sobre sulfato de magnésio anidroso. Os insoluveis fo-
ram separados por filtragdo e entdo o solvente foi destilado sob pressao re-
duzida, para obter 6,0 g de 5-secbutil-4-cloro-2-metiltio-6-trifluorometilpiri-
midina bruta (produgéo: 83%).

<Exemplo de Referéncia 18>

Produgdo de 5-sec-butil-4-cloro-2-metilsulfonil-6-trifluorometil- |
pirimidina.

5,7 g de acido m-cloroperbenzdico (pureza: 70%, 23,4 mmols)
foram adicionados a 30 ml de uma solugao de diclorometano contendo 3,0 g
(10,6 mmols) de 5-sec-butil-4-cloro-2-metiltio-6-trifluorometilpirimidina bruta
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sob resfriamento por gelo e a mistura foi agitada durante 30 minutos. Em

seguida, a mistura foi novamente agitada durante 1 hora em temperatura
ambiente. Apds confirmar a conclus@o da reac¢éo, a solugdo reacional foi
vertida em &gua e extraida com diclorometano. A camada organica obtida foi
lavada com uma solugao aquosa de bissulfeto de sédio, agua, uma solugao
de bicarbonato de sédio aquosa, 4gua e salmoura nesta ordem e em segui-

da secada sobre sulfato de magnésio anidroso. Os insoluveis foram separa-

-dos por filtragdo e entdo o solvente foi destilado sob presséo reduzida, para

obter 1,8 g de 5-sec-butil-4-cloro-2-metilsulfonil-6-trifluorometilpirimidina bru-
ta (produgao: 54%).
<Exemplo de Referéncia 19>

Produgdo de 5-sec-butil-4-cloro-2-(1H-pirazol-1-il)-6-trifluorome-
tilpirimidina. _

0,41 g (6,0 mmols) de 1H-pirazol foi adicionado a 20 ml da solu-
cao de tetraidrofurano contendo 0,26 g de hidreto de sédio (pureza: 60%, 5,7
mmols) em temperatura ambiente e a mistura foi agitada durante 30 minutos.
A solugdo reacional foi resfriada para -78°C, 1,8 g (5,7 mmols) de 5-sec-
butil-4-cloro-2-metilsulfonil-6-trifluorometilpirimidina bruta foi adicionado a ela
e a mistura foi agitada durante 10 minutos. Apds confirmar a conclusdo da
reagdo, a solugdo reacional foi vertida em agua e extraida com acetato de
etila. A camada orgéanica obtida foi lavada com &gua e em seguida secada
sobre sulfato de magnésio anidroso. Os insoliveis foram separados por fil-
tracdo e éntéo o solvente foi destilado sob pressdo reduzida, para obter
0,904¢ de 5-sec-butil-4-cloro-2-(1H-pirazol-1-il)-6-trifluorometilpirimidina bruta
(produgéo: 52%).
<Exemplo de Referéncia 20>

Producgao de 5-sec-butil-4-cloro-6-etil-2-metiltiopirimidina.
0,2 g (0,2 mmol) de [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno] dicloropala-

dio complexado com diclorometano foi adicionado a 50 ml de uma solugéo

de tetraidofurano contendo 3,0 g (24,4 mmols) de 5-sec-butil-4,6-dicloro-2-
metiltiopirimidina em temperatura ambiente e a isso 36,6 ml (1,00 mol/l, 36,6

mmols) de uma solugdo de tetraidofurano de brometo de etil magnésio foram
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novamente adicionados em gotas a 45°C. A mistura foi agitada durante 2
horas na mesma temperatura. Apos confirmada a conclusao da reégéo, uma
solugdo aquosa de cloreto de aménio saturado foi adicionada sob resfria-
mento por gelo, a mistura reacional foi aquecida para temperatura ambiente
e extraida com acetato de etila. A camada organica obtida foi lavada com
adgua e em seguida secada sobre sulfato de magnésio anidroso. Os insolu-

‘veis foram separados por filtragdo e entao o solvente foi destilado sob pres-

sdo reduzida. O residuo, desse modo obtido, foi purificado por cromatografia
de coluna de silica-gel para obter 5,2 g de 5-secbutiI-4-c|oro-6-etil-2?
metiltiopirimidina (produgdo: 87%).

Dados de 1H-RMN. (CDCI3/TMS & (ppm)): 0,85 (t, 3H), 1,24 -
1,37 (m, 6H), 1,76 - 1,82 (m, 3H), 2,55 (s, 3H), 2,81 (q, 2H)
<Exemplo de Referéncia 21>

Producgéo de- 5-sec’-butil-6-etil-2-metiltio-N-(2,2,2-trifluoroetil) pi-

rimidina-4-amina.

| 2,1 g (21,7 mmols) de 2,2,2-trifluoroetilamina e uma quantidade
catalitica de p-toluenossulfinato de sédio‘foram adicionados a 20 mi de uma
solugdo de 1,3-dimetil-2-imidazolidinona contendo 1,8 g (7,2 mmols) de 5-
sec-butil-4-cloro-6-etil-2-metiltiopirimidina. Em um tubo selado, a mistura foi

agitada durante 56 horas a 150°C. Apos confirmar a conclusédo da reagéo, a

“solugdo reacional foi vertida em agua e extraida com acetato de etila. A ca-

mada organica obtida foi lavada com agua e em seguida secada sobre sulfa-

to de magnésio anidroso. Os insoluveis foram separados por filtragdo e en-

. tdo o solvente foi destilado sob pressdo reduzida. O residuo desse modo

obtido foi purificado por cromatografia de coluna de silica-gel paré obter 1,7
g de 5-sec-butil-6-etil-2-metiltio-N-(2,2,2-trifluoroetil)pirimidina-4-amina (pro-
dugéo: 75%). |

_ Dados de 1H-RMN (CDCI3/TMS 6 (ppm)): 0,88 (t, 3H), 1,19 - 25
1,31 (m, 6H), 1,59 - 1,75 (m, 2H), 2,61 - 2,74 (m, 1H), 3,01 (br,1H), 4,23 -
4,34 (m, 2H), 4,80 (br, 1H)

<Exemplo de Referéncia 22>

Produgdo de 5-sec-butil-6-etil-2-metilsulfonil-N-(2,2,2-trifluoroetil)
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pirimidina-4-amina. v

3,3 g de acido m-cloroperbenzéico (pureza: 70%, 13,5 mmols)
foram adicionados a 100 ml de uma solugao de diclorometano contendd 1,7
g (5,4 mmols) de 5-sec-butil-6-etil-2-metiltio-N-(2,2,2-trifluoroetil)pirimidina-4-
amina sob resfriamento por gelo e a mistura foi agitada durante 30 minutos. -
Em seguida, a mistura foi novamente agitada em temperatura ambiente du-
rante 24 horas. Apds confirmada a conclusdo da reagio, 'a- solugéo.reacional
foi vertida em agua e extraida com diclorometano. A camada orgéanica obtida
foi lavada com uma solugdo aquosa de bissulfeto de sédio, agua, uma solu-
¢ao de bicarbonat_o de s6dio aquosa e salmoura nesta ordem e secada so-
bre sulfato de magnésio anidroso. Os insoltiveis foram separados por filtra-
¢ao e entdo o solvente foi destilado sob presséo reduzida. O residuo desse
modo obtido foi purificado por cromatografia de coluna de silica-gel para ob-
ter 1,12 g de 5-secbutil-6-etil-2-metilsulfonil-N-(2,2,2- trifluoroetil)pirimidina-4-
amina (producgao: 61%). |

Dados de 1H-RMN (CDCI3/TMS & (ppm)): 0,91 (t, 3H), 1,24 -
1,36 (m, 6H), 1,65 - 1,79 (m, 2H), 2,78 - 2,86 (m, 2H), 3,02 (br,1H), 3,29 (s,
3H), 4,27 - 4,38 (m, 2H), 5,18 (br, 1H) | |

<Exemplo de Referéncia 23> -

Producgéo de 5-sec-butil-4,6-dibromo-2-metiltiopirimidina.
13,4 g (46,7 mmols) de oxibrometo de fésforo foram adicionados

‘a 40 ml de uma solugéo de clorobenzeno contendo 5,0 g (23,3 mmols) de 5-

sec-butil-2-metiltiopirimidina-4,6-diol e a mistura foi agitada durante 3 horas

sob refluxo. Apds confirmar a conclusao da reagao, a solucao reacional foi

. vertida em agua e extraida com diclorometano. A camada orgéanica obtida foi

lavada com agua e em seguida lavada com uma solugao de bicarbonato de
sodio aquosa saturada e em seguida secada sobre sulfato de magnésio ani-
droso. Os insoluveis foram separados por filtragdo e entdo o soIS/ente- foi
destilado sob pressao reduzida. O residuo desse modo obtido foi purificado
por cromatografia de coluna de silica-gel para obter 2,1 g de 5-sec-butil-4,6-
dibromo-2-metiltiopirimidina (produgéo: 26%). |

Dados de 1H-RMN (CDCI3/TMS § (ppm)): 0,86 (t, 3H), 1,37



10

15

20

25

30

147

(d,3H), 1,70 - 1,81 (m, 1H), 2,00 - 2,10 (m, 1H), 2,55 (s, 3H), 3,46 - 3,51 (m,
1H) | | |
<Exemplo de Referéncia 24>

Produgdo de 6-bromo-5-sec-butil-2-metiltio-N-(2,2,2-trifuoroetil)
pirimidina-4-amina. - |

1,8 g (18,5 mmoils) de 2,2,2-trifluoroetilamina foram adicionados
a 10 ml de uma solugéo de 1,3-dimetil-2-imidazolidinona contendo 2,1 g (6,2
mmols) de 5-sec-butil-4,6-dibromo-2-metiltiopirimidina. Em um tubo selado, a
mistura foi agitada_durante 10 horas a 120°C. Apds confirmar é concluséo da
reagdo, a solugdo reacional foi vertida em agua e extraida com acetato de
etila. A camada organica obtida foi lavada com agua e em seguida secada
sobre sulfato de magnésio anidroso. Os insoluveis foram separados por fil;
tragdo e entdo o solvente foi destilado sob presséo reduzida. O residuo des-
se modo obtido foi purificado por cromatografia de coluna de silica-gel para
obter 2,2 g de 6-bromo-5-sec-butil-2-metiltio-N-(2,2,2-trifluoroeti|)p‘irimidiha-4-
amina (produgéo: 99%). '

Dados de 1H-RMN (CDCI3/TMS & (ppm)): 0,91 (t, 3H), 1,28
(d,3H),_ 1,66 - 1,71 (m, 2H), 2,49 (s, 3H), 3,40 (br, 1H), 4,21 - 4,32 (m, 2H),
4,99 (br, 1H)
<Exemplo de Referéncia 25> ' -

Producdo de 6-bromo-5-sec-butil-2-metilsulfonil-N-(2,2,2-trifluo-

roetil)pirimidina-4-amina.

3,8 g de acido m-cloroperbenzéico (pureza: 70%, 15,2 mmols)
foram adicionados a 60 ml de uma solugao de diclorometano contendo 2,2 g
(6,1 mmols) de 6-bromo-5-sec-butil-2-metiltio-N-(2,2,2-trifluoroetil)pirimidina-
4-amina sob resfriamento por gelo e a mistura foi agitada durante 30 minu-
tos. Em seguida, a mistura foi novamente agitada em temperatura ambiente
durante 2 horas. Apds confirmar a conclusdo da reagdo, a solugdo reacional |
foi vertida em agua e extraida com diclorometano. A camada organica obtida
foi lavada com uma solucédo aquosa de bissulfeto de sédio, agua, uma solu-
céo de bicarbonato de sédio aquosa e salmoura nesta ordem e em seguida

secada sobre sulfato de magnésio anidroso. Os insoluveis foram separados
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por filtragdo e entdo o solvente foi destilado sob pressao reduzida, para obter

2,32 g de 6-bromo-5-sec-butil-2-metilsulfonil-N-(2,2,2-trifluoroetil)pirimidina-
4-amina (produgao: 98%). |

Dados de 1H-RMN (CDCI3/TMS & (ppm)): 0,94 (t, 3H), 1,33 (d,
3H), 1,73 - 1,78 (m, 2H), 3,29 (s, 3H), 3,52 (br, TH), 4,28 - 4,39 (m, 2H), 5,39
(br, TH) | |
<Exemplo de Referéncia 26>

Produgdo de 5-sec-butil-N4,Nd-dietil-2-metiltio-N6-(2,2, 2-trifluo-
roetil)pirimidina-4,6-diamina

1,1 g (15,0 mmols) de dietilamina e uma quantidade catalitica de
p-toluenossulfinato de sédio foram adicionados a 10 ml de uma solugéo de

-1,3-dimetil-2-imidazolidinona contendo 1,0 g (3,0 rhmols) de 5-sec-butil-6-

clord-2-metiltio-N-(2,2,2-trif|uoroetiI)pirimidina-4-amina. Em um tubo selado,

a mistura foi agitada durante 23 horas a 150°C. Ap6s confirmar a concluséo

da reagéo, a solugdo reacional foi vertida em agua e extraida com acetato de
etila. A camada orgéanica obtida foi lavada com agua e em seguida secada
sobre sulfato de magnésio anidroso. Os insoliveis foram separados por fil-

tragdo e entdo o solvente foi destilado sob pressao reduzida. O residuo des-

'se modo obtido foi purificado por cromatografia de coluna de silica-gel para

obter 1,1 g de 5-sec-butil-N4,N4-dietil-2-metiltio-N6-(2,2,2-trifluoroetil) pirimi-
dina-4,6-diamina (producdo: quantitativa).

‘<Exemplo de Referéncia 27>

| Produgdo de 5-sec-butil-N4,N4-dietil-2-metilsulfonil-N6-(2,2,2-
trifluoroetil)pirimidina-4,6-diamina. o
1,9 g de acido m-cloroperbenzéico (pureza: 70%, 7,5 mmols)
foram adicionados, sob resfriamento por gelo, a 50 ml de uma. solugao de
cloroférmio contendo 1,1 g (3,0 mmoils) de 5-sec-butil-N4,N4-dietil-2-metiltio-
N6-(2,2,2-trifluoroetil)pirimidina-4,6-diamina obtidos em Exemplo de Refe-
réncia 26 e a mistura foi agitada durante 30 minutos. Em seguida, a mistura
foi novamente agitada durante a noite em temperatura ambiente. Apds con-
firmar a conclusao da reagdo, a solugao reacional foi vertida.em agua e ex-

traida com cloroférmio. A camada orgénica foi lavada com uma solugao a-
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quosa de bissulfeto de sédio, 4gua, uma solugdo de bicarbonato de sédio
aquosa e salmoura nesta ordem e em seguida secada sobre sulfato de
magnésio anidroso. Os insoltveis foram separados por filtragéo e entdo o
solvente foi destilado sob pressao reduzida. O residuo desse modo obtido foi
purificado por cromatografia de coluna de silica-gel para obter 0,6 g de 5-
sec-butiI-N4,N4-dietil-2-metiIsuIfonil-N6-(2,2,2-trifluoro.etiI)pirimidina-,4,6-dia?
mina (produgao: 52%).

Dados de 1H-RMN (CDCI3/TMS § (ppm)): 0,83 (t, 3H), 1,15
(t,6H), 1,30 (d,2H)? 1,66 (m, 2H), 3,02 (q, 1H), 3,17 (m, 2H), 3,24 (s, 3H),
3,34 (m, 2H), 4,30 (m, 2H), 4,91 (br, 1H) |

Em seguida, um método de praparagéo de formulagédo sera des-
crito em detalhes com referéncia a exemplos de formulagéo representativos.
O tipo e relagao de mistura do composto e aditivo nao séo limitados a eles e
eles podem ser alterados em uma ampla faixa. Na descrigdo abaixo, 'partes’
significam 'partes por peso'. |
[Exemplo de formulagéo 1]

P6 umectavel

0,5 parte de éter polioxietilenooctilfenilico, 0,5 parte de um sal de |
sodio de condensado de formalina de acido B-naftaleno sulfénico, 20 partes
de diatomito e 69 partes de argila foram misturadas com 10 partes de Com-
posto N° 0259 e a mistura foi esmagada para obter pé umectavel.

[Exemplo de formulacéo 2]

P6 umectavel

50 partes do composto de Composto n® 0350, 45 partes de dia-
tomito, 2 partes de dinaftiimetanodissulfonato de sédio e 3 partes de sulfona-
to de lignina de sédio foram misturadas homogéneamente e esmagadas pa-
ra obter p6 umectavel. '
[Exemplo de formulagdo 3]

Fluivel

0,2 parte de goma xantana foi diésolvida em 75,8 partes de a-
gua. Além disso, em adi¢ao a 13 partes do composto de Composto n? 0147,
4 partes de sulfato de fenil éter estirenado de polioxietileno e 7 partes de
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etileno glicol, silicone AF-128N (produzido por Asahi Chemical Industry Co.,

Ltd.) foram também adicionados por 130 ppm com com respeito & quantida-
de total e eles foram misturados durante 30 minutos com um agltador em
alta velocidade.

A seguir, a mistura foi esmagada utilizando um pulverizador de
um:dade para obter um fluivel.
[Exemplo de formulacéo 4]

.Emulsao

60 partes de uma mistura de partes iguais de xileno e isoforona
e 10 partes de um densoativo obtido como uma mistura de alquilato de sorbi-
tan de polioxietileno, um polimero de alquilarila de polioxietileno e sulfonato

‘de alquilarila, foram adicionadas a 30 partes do composto de Composto n®

0919 e estes foram bem agitados para obter uma emulséo.

[Exempp de formulagéo 5]

Granulo

A 5 partes do composto de Composto N¢ 1215, 85 partes de
uma carga obtida misturando-se talco e bentonita em uma faixa de 1:3, 5
partes de carbono branco e 5 partes de um densoativo obtido como uma
mistura de alquilato de sorbitan de polioxietileno, um polimero de alquilarila
de polioxietileno e sulfonato de alquilarila, estes adicionados a 10 partes de
agua e a r]1istura foi bem esmagada para fornecer uma forma pastosa. Este
produto pastoso foi empurrado através de uma peneira tendo um didmetro
de 0,7 mm, ele foi em seguida secado e cortado em um comprimento de 0,5
a 1 mm, para obter um granulo.

Com compostos mostrados nas Tabelas 1 a 40, vérias formula-
¢cOes podem ser produzidas na mesma maneira de acordo com Exemplo de |
formulagaos 1 a 5.

Em seguida, efeitos exibidos pelo composto da invengdo serdo
descritos com referéncia a Exemplos teste.

[Exemplo Teste 1]

Em teste sobre efeito protetor contra Pyricularia oryzae semen-
tes de arroz (variedade: Aichi Asahi) foram semeadas em cada pote de argi-



10

15

20

25

30

151

la tendo um didmetro de 7,5 cm e deixadas desenvolver durante 2 a 4 se-
manas em uma estufa. O po6 umectavel preparado de acordo com Exemplo
de formulagédo 1 foi diluido em agua de maneira que uma concentragio de
ingrediente ativo fosse de 500 ppm, um dispersante (Kumiten) foi adicionado
para'o fator diluicéo ser de 3.000 vezes e o agente resultante fosse vapori-
zado as plantas de arroz em um estagio de quatro folhas na quantidade de

20 ml por 1 pote. Apds secagem a ar, as plantas de arroz foram inoculadas

vaporizando uma suspenséo de conidia de Pyricularia oryzae e incubadas
em uma camara umida a 25°C (umidade relativa de 100%) até um desenvol-
vimento de doenga. 5 dias ap6s a inoculagdo, o nimero de lesdo sobre uma
folha que estava no topo do tempo de vaporizagao do agente foi contado e

um nivel de controle (%) foi calculado utilizando a expressao mostrada abai-

XO0.

De acordo com este teste, compostos fornecendo um nivel de
controle de 100% foram Composto N%a: 0009, 0010, 0018, 0022, 0025,
0026, 0029, 0035, 0049, 0133, 0135, 0147, 0159, 0162, 0163, 0166, 0175,
01'78, 0179, 0186, 0194, 0195, 0198, 199, 0200, 0222, 0240, 0242, 0246,
0249, 0250, 0254, 0259, 0301, 0305, 0309, 0312, 0313, 0317, 0328, 0329,
0336, 0337, 0341, 0349, 0350, 0351, 0354, 0358, 0361, 0370, 0372, 0384,
0385, 0387, 0389, 0391, 0392, 0434, 0435, 0436, 0710, 0732, 0760, 0764,

0768, 0776, 0780, 0792, 0800, 0828, 0844, 0860, 0864, 0868, 0907, 0916,

0919, 0921, 0943, 0'962, 0963, 0966, 0967, 0971, 0975, 0979, 0986, 0987,
0990, 0991, 0994, 0995, 0998, 1000, 1008, 1031, 1058, 1060, 1061, 1062,
1065, 1068, 1071, 1082, 1085, 1086, 1087, 1090, 1093, 1094, 1106, 1110,
1115, 1156, 1160, 1179, 1187, 1191, 1196, 1239, 1283, 1286, 1287, 1291,
1311, 1315, 1318, 1319, 1323, 1328, 1342, 1426, 1428, 1442, 1452, 1455,
1456, 1459, 1460, 1497, 15611, 1554, 1576, 15695, 1697, 1617, 1624, 1625,
1628, 1633, 1640, 1641, 1657, 1898 e similares. Aqui, Composto comparati-
vo 1 néo exibiu um efeito de controle.

- AqQui abaixo, uma expressao para calcular um nivel de controle
(%) é mostrada.
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[Expressdo 1]

média do nimero de

Nivel de lesdo na area tratada
N (%) =

1 — X 100
Controle média do mimero de

lesdo na drea ndo-tratada

Composto comparativo 1 mencionado acima é Composto ne 1-
1693 descrito em JP-A N? 2005-232081. Uma estrutura deste é mostrada
abaixo. '
[Férmula Quimica 32]

@N‘Q}\_ Composto Ne 1-1693 em
u()

JP-A N2 2005-232081

<Exemplo de Teste 2>

Teste sobre efeito protetor contra sementes de arroz Rhizoctonia
solani (variedade: Kinmaze) foram semeadas em cada pote de argila tendo
um diametro de 7,5 cm e deixadas desenvolver durante 3 semanas em uma
estufa. O pé umectavel preparado de acordo com o Exemplo de Formulagao
1 foi diluido em agua de maneira que uma concentragao ihgrediente_ ativo
seja 500 ppm, um dispersante (Kumiten) foi adicionado para o fator de dilui-
cao ser 3.000 vezes e 0 agente resultante foi vaporizado ao arroz em um
estagio de duas e meia a trés folhas na quantidade de 20 ml por 1 pote. A-
pds secagem por ar, as plantas foram inoculadas uniformemente cobrindo a
superficie do solo com Rhizoctonia solani cultivado em um meio de farelo de
rosca de arroz e incubado em uma camara umica a 30°C (umidade relativa
de 100%) até um desenvolvimento de doenca. 5 dias apés a inoculagéo, os
indices de desenvolvimento de doenca de todos os potes foram examinados
de acordo com o padrao descrito abaixo e um nivel de controle (%) foi calcu-

lado utilizando a expressao mostrada abaixo.
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De acordo com este teste, compostos fornecendo um nivel de
controle de 100% foram os compostos Nes: 0006, 0010, 0018, 0035, 0049,
0135, 0159, 0163, 0186, 0190, 0191, 0194, 0195, 0199, 0200, 0222, 0232,
0241, 0242, 0246, 0249, 0250, 0254, 0259, 0301, 0305, 0309, 0312, 0313,
0328, 0329, 0333, 0336, 0337, 0341, 0348, 0349, 0350, 035'1, 0354, 0361,
0367, 0368, 0370, 0372, 0373, 0377, 0382, 0384, 0387, 0389, 0391, 0393,

- .0395, 0401, 0434, 0435, 0436, 0437, 0536, 0708, 0710, 0732, 0760, 0764,

0768, 0772, 0775, 0776, 0780, 0788, 0792, 0796, 0800, 0812, 0824, 0828,
0840, 0844, 0860, 0864, 0868, 0904, 0908, 0913, 0915, 0916, 0920, 0921,
0943, 0953, 0962, 0963, 0967, 0971, 0975, 0979, 0998, 1000, 1008, 1031,

-1058, 1060, 1062, 1065, 1068, 1071, 1082, 1086, 1087, 1090, 1094, 1098,

1102, 1106, 1110, 1115, 1156, 1167, 1179, 1187, 1190, 1191, 1192, 1204,
1215, 1255, 1263, 1283, 1290, 1315, 1318, 1319, 1328, 1342, 1426, 1428,

1442, 1452, 1497, 1511, 1533, 1554, 1576, 1595, 1597, 1617, 1625, 1633,

1637, 1640, 1641, 1833, 1849, 1898, 1906, 1914, 1994, 2011 e similares.
Aqui, o0 Composto Comparativo 1 nao exibiu um efeito de controle e o Com-
posto Comparativo 2 mostrou um nivel de controle de 50%.

O padréo para indice de desenvolvimento de doenga é como
segue: | |

[Tabela 51] - )

indice de Desenvolvimento de Doenga

0: O Desenvolvimento de Doenga ndo é reconhecido
Altura infectada é menor do que 25% daquela em area nao tratada.

2. Altura infectada é 25% ou mais a menos do que 50% daquela em |
area nao tratada

'3:  Altura infectada é 50% ou mais a menos do que 75% daquela em
- &rea nao tratada.

. 4: Altura infectada é 75% ou mais daquela em area nao tratada.

Aqui abaixo, uma expressao para calcular um nivel de controle

(%) é mostrada. -
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[Expressao 21

média do indice de desenvolvi-
Nivel de _ mento da doenga da 4rea tratada
Controle (%) =1 - . : R X 100
média do indice de desenvolvimento
da doenca da drea ndo-tratada

Aqui, Compostos Comparativos 1 e 2 mencionados acima s'éoA
Composto N° 1-1693 descrito em JP-A N2 2005-232081 e Composto N2 182
descrito em JP-A N2 S54-115384, respectivamente. Uma estrutura do Com-
posto Comparativo 1 é mostrada como acima e a estrutura do Composto
Comparativo 2 é rﬁostrada abaixo.

[Férmula quimica 33]

Composto N2 182 em
Me Me JP-A N2 S54-115384

<Exemplo de Teste 3>

} Teste sobre efelto protetor contra sementes de pepino Pseudo-
peronospora cubensis 4 (variedade: Sagami-Hanziro) foram semeadas em

cada xicara de plastico tendo um diametro de 5,5 cm e deixadas desenvol-

ver durante 7 dias em uma estufa. O pé umectavel preparado de acordo com

o Exemplo de Formulagao 1 foi diluido em agua de maneira que uma con-

centragao de ingrediente ativo seja 500 ppm, um dispersante (Kumiten) foi

~ adicionado para o fator de dilui¢cao ser 3.000 vezes e o agente resultante foi

vaporizado & muda de pepino, a folha da semente da qual é aberta na quan-
tidade de 20 ml por uma xicara. Apos secagem por ar, as plantas foram ino-
culadas'pof vaporizagao com uma suspensdo de conidia de Pseudopero-
nospora cubensis. As plantas inoculadas foram imediatamente colocadas em |
uma camara umida a 20°C (umidade relativa de 100%) durante 24 horas. A
seguir, as plantas foram transferidas para uma estufa. 6 Dias depois, os in-
dices de desenvolvimento de doenga de cotilédones para todos os potes
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foram examinados de acordo com 0 padrao descrito abaixo, uma severidade

da doenca foi determinada utilizando uma Express&o mostrada abaixo e um
nivel de controle (%) foi calculado utilizando outra Expressao mostrada abai-
xo. De acordo com este teste, compostos fornecendo um nivel de controle
de 100% foram os compostos N%: 0002, 0006, OOOQ, 0010, 0013, 0014, |
0018, 0022, 0025, 0026, 0029, 0035, 0049, 0133, 0135, 0147,.0155, 0159,
0162, 0163, 0166, 0178, 0179, 0182, 0186, 0187, 0190, 0191, 0194, 0195,
0200, 0222, 0232, 0241, 0242, 0246, 0249, 0250, 0259, 0300, 0301, 0304,
0305, 0308, 0309, 0313, 0316, 0325, 0328, 0329, 0336, 0341, 0348, 0349,
0350, 0351, 0358, 0361, 0368, 0370, 0371, 0372, 0384, 0385, 0387, 0389,
0393, 0394, 0401, 0435, 0436, 0437, 0708, 0710, 0721, 0732, 0760, 0764,
0768, 0772, 0775, 0776, 0791, 0799, 0812, 0824, 0827, 0828, 0860, 0864A,
0907, 0908, 0915, 0921, 0943, 0953, 0962, 0963, 0966, 0967, 0970, 0971,
0974, 0975, 0986, 0987, 0990, 0994, 1000, 1008, 1058, 1071, 1075, 1081,
1082, 1085, 1086, 1087, 1090, 1094, 1097, 1098, 1101, 1110, 1115, 1178,
1182, 1183, 1186, 1187, 1190, 1197, 1215, 1225, 1263, 1279, 1286, 1287,
1290, 1291, 1318, 1342, 1426, 1440, 1452, 1455, 1456, 1459, 1511, 1533,
1554, 1576, 1595, 1624, 1628, 1637, 1641, 1657, 1829, 1906 e similares. o
Composto Comparativo 1 ndo exibiu um efeito de controle.

‘O padrdo para indice de desenvolvimento de doenga é como

segue:

Tabela 52

indice de Desenvolvimento de Doenca

0: O Desenvolvimento de Doenca nao é reconhecido
area de desenvolvimento de doenga menor do que 25%

2. area de desenvolvimento de doenga de 25% ou mais a menos do
que 50% }

3: area de desenvolvimento de doenga de 50% ou mais a menos do
que 75% :

4: Area de desenvolvimento de doenga de 75% ou mais

Aqui abaixo, uma Expressao para calcular uma severidade da
doenca (%) é mostrada.
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[Expressao 3] -

Severidade _ - n0X0 + n1X] + n2X2 + n3X3 + nd X4
da doenga ~ AXN % 100

contanto que,
N: numero total de folhas examinadas

n0:  numero de folhas de indice de Desenvolvimento de Doenga 0

‘n1:  ndmero de folhas de indice de Desenvolvimento de Doenca 1

n2: numero de folhas de indice de Desenvolvimento de Doenga 2
n3: numero de folhas de indice de Desenvolvimento de Doenga 3
n4: numero de folhas de indice de Desenvolvimento de Doenga 4.
Aqui abaixo, uma expressao para calcular um nivel de controle

(%) é mostrada.

[Expresséo 4}

severidade da doenga
Nivel de da 4rea tratada

Controle (%) =[1- X 100

severidade da doenca
da 4rea nio-tratada

O Composto Comparativo 1 mencionado acima € Composto N°
1-1693 descrito em JP-A N2 2005-232081 mencionado anteriormente.

- <Exemplo de Teste 4>

" Teste sobre efeito protetor confra sementes de pepino Botrytis
cinerea (variedade: Sagami-Hanziro) foram semeadas em cada xicara de
plastico tendo um didametro de 5,5 cm e deixadas desenvolver durante 7 dias
em uma estufa. O pé umectavel preparado de acordo com o Exemplo de
Formulagao 1 foi diluido em agua de maneira que uma concentragéo ingre-
diente ativo seja 500 ppm, um dispersante (Kumiten) foi adicionado para o
fator de diluicao ser 3.000 vezes e o agente resultante foi vaporizado a muda

de pepino, a folha da semente da qual é aberta na quantidade de 20 ml por

uma xicara. Apds secagem por ar, um disco de papel esterilizado foi imerso
em uma suspensao de conidia de Botrytis cinerea e depositado sobre um

lado superior de um cotilédone de pepino para inoculagao e a seguir cuidado
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em uma camara umida a 20°C (umidade relativa de 100%) até um desenvol-
vimento de doenga. 2 dias depois, os indices de desenvolvimento de doenga
de todos os potes foram examinados de acordo com o padrao nd Exemplo
de Teste 3, uma severidade da doenga foi determinada utilizando a Evares-

~ sdono Exemplo de Teste 3 e um nivel de controle (%) foi calculado utilizan-

do a Expressao no Exemplo de Teste 3.
De acordo com este teste, compostos fornecendo um nivel de

controle de 100% foram os compostos N%: 0049, 0195, 0200, 0222, 0242,

0250, 0254, 0259, 0309, 0313, 0349, 0350, 0351, 0372, 0401, 0434, 0435,
0436, 0437, 0710, 0732, 0776, 0860, 0864, 0943, 1000, 1008, 1086, 1087,

1090, 1097, 1115, 1328, 1342, 1554, 1576, 1845 e similares. O Composto

Comparativo 1 nao exibiu um efeito de controle e 0 Composto Comparativo 2

mostrou um nivel de controle de 25%.

Aqui, Compostos Comparativos 1 e 2 mencionados acima sao
Composto n? 1-1693 descrito em JP-A n2 2005-232081 e Composto n2 182
descrito em JP-A n? S54-115384, respectivamente.
<Exemplo de Teste 5>

Teste sobre efeito protetor contra sementes de trigo Erysiphe
graminis (variedade: Norin n® 61) foram semeadas em cada xicara de plasti-

co tendo um didmetro.de 5,5 cm e deixadas desenvolver durante 8 dias em

“uma estufa. O pé umectavel preparado de acordo com o0 Exemplo de Formu-

lagdo 1 foi diluido em agua de maneira que uma concentragao ingrediente
ativo seja 500 ppm, um dispersante (Kumiten) foi adicionado para o fator de
diluicdo ser 3.000 vezes e o0 agente resultante foi vaporizado ao trigo em um
estagio de uma e meia a duas folhas na quantidade de 20 ml por>uma xica-
ra. Apds secagem por ar, as plantas foram inoculadas igualmente borrifando
com conidia de Erysiphe graminis utilizando um espanador minusculo ou

similar para inoculagdo e em seguida incubadas em uma estufa até um de-

senvolvimento de doenga. 7 dias depois, os indices de desenvolvimento de
doenga de primeiras folhas para um total de 5 potes foram examinados de
acordo com o padrao no Exemplo de Teste 3, uma severidade da doenga foi
determinada utilizando a Expressao no Exemplo de Teste 3 e um nivel de
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controle (%) foi calculado utilizando a Expressdo no Exemplo de Teste 3.

De acordo com este téste, compostos fornecendo um nivel de
controle de 100% foram os compostos‘ n°: 0010, 0018, AOO22, 0025, 0026,
0029, 0035, 0133, 0135, 0149, 0162, 0163, 0166, 0167, 0178, 0179, 0183,
0186, 0187, 0194, 0199, 0200, 0211, 0222, 0232, 0240, 0249, 0259, 0305,
0309, 0312, 0313, 0317, 0333, 0341, 0349, 0350, 0351, 0354, 0355, 0358, |
0361, 0370, 0371, 0373, 0384, 0385, 0386, 0387, 0389, 0391, 0392, 0401, ‘
0434, 0437, 0708, 0710, 0721, 0732, 0760, 0764, 0768, 0792, 0796, 0800,
0844, 0864, 0900, 0901, 0902, 0906, 0907, 0915, 0916, 0919, 0920, 0921,
0934, 0943, 0953, 0961, 0962, 0963, 0966, 0967, 0970, 0971, 0975, 0979,
0986, 0987, 0990, 0991, 0994, 0995, 0998, 1000, 1008, 1030,_ 1058, 1060,
1061, 1062, 1064, 1065, 1087, 1089, 1093, 1094, 1097, 1098, 1101, 1102,
1'115, 1156, 1160, 1178, 1179, 1182, 1183, 1186, 1187, 1190, 1191, 1192,
1196, 1197, 1204, 1215, 1225, 1233, 1239, 1243, 1254, 1255, 1259, 1286,
1287, 1290, 1291, 1311, 1318,‘1322, 1328, 1342, 1426, 1428, 1440, 1442,
1448, 1452, 1455, 1456, 1497, 1511, 1554, 1576, 1595, 1597, 1624, 1625,
1633, 1640, 1641, 1645, 1657, 1661, 1898, 1906, 1914 e similares.
<Exemplo de Teste 6> -

Teste sobre efeito protetor contra sementes de .trig_o Septoria
nodorum (variedade: Norin N2 61) foram semeadas em cada xicara de plas-

tico tendo um diametro de 5,5 cm e deixadas desenvolver durante 9 dias em

uma estufa. O p6 umectavel preparado de acordo com Exemplo de Formula-

¢ao 1 foi diluido em agua de maneira que uma concentra¢ao de ingrediente
ativo seja 500 ppm, um dispersante (Kumiten) foi adicionado para o fator de

_ diluigdo ser 3.000 vezes e o agente resultante foi vaporizado ao trigo em um

estagio de duas folhas na quantidade de 20 ml por uma xicara. Apds seca-
gem por ar, as plantas foram inoculadas por vaporizagdo com uma suspén-
sao de hyénidiospore de Septoria nodorum. As plantas inoculadas foram i-

mediatamente colocadas em uma camara Umida a 25°C (umidade relativa |
de 100%) durante 48 horas. A seguir, as plantas foram transferidas para
uma estufa. 9 dias depois, os indices de desenvolvimento de doenca de pri-
meiras folhas para todos os potes foram examinados de acordo com o pa-
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drdo no Exemplo de Teste 3, uma severidade da doenga foi determinada
utilizando a Expfesséo no Exemplo de Teste 3 e um nivel 'de controle (%) foi
calculado utilizando a Expressédo no Exemplo de Teste 3. De acordo com
este teste, compostos fornecendo um nivel de controle de 100% foram os
compostos N%: 0002, 0006, 0009, 0010, 0014, 0018, 0025, 0029, 0049,
0133, 0147, 0162, 0163, 0166, 0167, 0178, 0179, 0i82, 0186, 0187, 0191,
0194, 0198, 0232, 0241, 0242, 0245, 0249, 0253, 0259, 0300, 0312, 0313,
0316, 0328, 0329, 0332, 0341, 0349, 0350, 0351, 0367, 0384, 0385, 0401,
0710, 0732, 0764, 0772, 5 0775, 0776, 0791, 0799, 0812, 0860, 0868, 0907,
0908, 0915, 0916., 0919, 0921, 0953, 0962, 0963, 0966, 0967, 0970, 0979,
0990, 0994, 1000, 1008, 1062, 1065, 1087, 1085, 1087, 1093, 1115, 1178,
1182, 1183, 1186, 1187, 1190, 1225, 1263, 1286, 1290, 1318, 1322, 1'342‘,
1426, 1452, 1459, 1511, 1533, 1595, 1640, 1641, 1644, 1898, 1906, 1918,
1794 e similares. O Composto Comparativo 1 ndo exibiu um efeito de contro-
le e o Composto Comparativo 2 mostrou um nivel de controle de 75%.

Aqui, Compostos Comparativos 1 € 2 mencionados acima s&o
Composto N2 1-1693 descrito em JP-A N2 2005-232081 e Compoéto N2 182
descrito em JP-A N© S54-115384, respectivamente. o
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REIVINDICAGOES
1. Agente de controle de doenca de planta para uso agricola ou
horticultural, que é caracterizado por conter como um ingrediente ativo um
ou mais composto‘é selecionados de derivados de aminopirimidina represen-
tados pela Férmula Geral [l]: |
| [Férmula Quimica 1]

x 1

em que

R é um grupo C1-10}alq,uila, um grupo Ca.g cicloalquila, um grupo -
Ca.s cicloalquil C1-3 alquila, um grupo C,.¢ haloalquila, um grupo C2-6 alque-

" nila, um grUpo C2-6 alquinila, um grupo Cs. cicloalquenila, um .grupo Ci¢

acila, um grupo C.¢ hidroxialquila, um grupo Cy.¢ alcoxi C1.6 alquua um grupo
1,3-dioxolan-2-ila ou um grupo 1,3-dioxan-2-ila; ,
R' e R? s@o cada qual independentemente um atomo de hidro-

génio, um grupo C1-10 alquila que pode ser substituido com um ou mais

substituintes selecionados do Grupo Substituinte o, um grupo C1-10 alcdxi
que pode ser substituido_ com um ou mais substituintes selecionados do
Grupo Substituinte a, um grupo Cs.g cicloaquiIa, um grupo C2-6 alquinila, um
grupo C2-6 alquenila, um grupo Cs.¢ acila, um grupo hidroxila, um grupo Ci¢
haloalquilcarbonila, um grupo C4.¢ alcoxicarbonila, um grupo carbamoila, um
grupo mono(Cs.¢ alquil)aminocérbonila, um grupo di(C+.¢ alquil) aminocarbo--
nila, um grupo C. alquilsulfonila, um grupo Cy.¢ haloalquilsulfonila, um grupo
sulfamoila, um grupo mono(Cy.¢ alquil)aminossulfonila, ou um grupo di(C1.
alquil)aminossulfonila, enquanto R' e R? podem formar um anel de 5 mem-

bros ou 6 membros (o anel de 5 membros ou 6 membros pode ser substitui-

do com um ou mais substituintes selecionados do Grupo Substituinte o) com
um atomo arbitrariamente selecionado do grupo consistindo em um atomo

de carbono, um atomo de oxigénio, um atomo de nitrogénio e um atomo de
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exofre, juntamente com o atomo de nitrogénio ao qual R' e R? sdo ligados;

X e um atomo de hidrogénio ou um substituinte selecionado do
Grupo Substituinte a;

Y é um substituinte selecionado do Grupo Substituinte o; e m €
um numero inteiro de 0 a 3, enquanto o Grupo Substituinte o sendo definido
como segue: |

"Grupo Substituinte o":

um atomo de halogénio, um grupo C1-10 alquila, um grupo C;-g
cicloalquila, um g'r_upo Ca- cicloalquil C1-3 alquila, um grupo C2-6 alquinila,
um grupo C2-6 alquenila, um grupo C1-10 alc6xi, um grupo Cy.¢ alcoxi C1-3
alquila, um grupo Ca. cicloalquildxi, um grupo Cs.g cicloalquil C1-3 alquiléxi,
um grupo Ci.¢ haloalcéxi, um grupo C2-6 alquiniléxi, um grupo C2-6 alq'ueni;
I6xi, um grupo C1-6 haloaiquila, um grupo Ci.¢ alquiltio, um grupo Cy. alquil-
sulfinila, um grupo Ci. alquilsulfonila, um grupo C.s haloalquiltio, um grupo
C1.¢ haloalquilsulfinila, um grupo Ci.e haloalquilsulfonila, um grupd ciano, um
grupo amino, um grupo nitro, um grupo hidroxila, um grupo C1.6 hidroxilalqui-
la, um grupo mono(C1.¢ alquiljamino, um grupo di(C+.¢ alquil) amino, um gru-
po Ci. acila, um grupo carboxila, um grupo C..¢ alcoxicarbonila, um grupo
carbamoila, um grupo mono(Cs.¢ alquil)aminocarbonila, um grupo di(C.s al-
quil)aminocarboenila, um grupo tiol, um grupo tiocianato, um grupo tri(C1.e al-
quil)silila, um grupo benziléxi opcionalmente substituido, um grupo hidroxii-
minometila, um grupo C,.¢ alcoxiiminometila e um grupo fenila opcionalmente
substituido e sais agricolamente aceitaveis destes.

2. Derivado de aminopirimidina representado pela Férmula Geral
UE

[Férmula Quimica 2]

Rl
N—R2
N
Y,;iN—(’ N—x
= N=
\¢ [1]

em que
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R €.um grupo C2-10 alquila, um grupo Cs.g cicloalquila, um grupo

Csg cicloalquil C1-3 alquila, um grupo Cj.¢ haloalquila, um grupo C2-6 alque-

nila, um grupo C2-6 alquinila, um grupo Csg cicloalquenila, um grupo Ci

acila, um grupo C{{; hidroxialquila, um grupo Ci.¢ alcoxi C1.¢ alquila, um grupo
1,3-dioxolin-2-ila ou um grupo 1,3-dioxan-2-ila; |

| R' e R? sdo cada qual independentemente um atomo de hidro-

génio, um grupo C1-10 alquila que pode ser substituido com um ou mais

_substituintes selecionados do Grupo Substituinte o, um grupo C1-10 alcéxi

que pode ser substituido com um ou mais substituintes selecionados do
Grupo Substituinte o, um grupo Ca.g cicloalquila, um grupo C2-6 alquinila, um
grupo C2-6 alquenila, um grupo Cy.¢ acila, um grupo hidroxila, um grupo Ci.¢

-haloalquilcarbonila, um grupo Ci.¢ alcoxicarbonila, um grupo carbamoila, um

grupo mono(Ci.¢ alquil) aminocarbonila, um grupo di(C,.¢ alquil) aminocarbo-

nila, um grupo Ci.6 alquilsulfonila, um grupo C.¢ haloalquilsulfonila, um grupo

sulfamoila, um grupo mono(Ci.s alquil)aminossulfonila, ou um grupo di(Cq¢

alquil)aminossulfonila, enquanto R' e R? podem formar um anel de 5 mem-
bros ou 6 membros (o anel de 5 membros ou 6 membros pode ser substitui-

do com um ou mais substituintes selecionados do Grupo Substituinte o) com

- um atomo arbitrariamente selecionado do grupo consistindo em um atomo

de carbono, um atomo-de oxigénio, um ,éto[no de nitrogénio e um atomo de
enxofre, juntamente com o atomo de nitrogénio ao qual R’ e R? sdo ligados;

X e um atomo de hidrogénio ou um substituinte selecionado do
Grupo Substituinte d;

Y é um substituinte selecionado do Grupo Substituinte o; e

m é um numero inteiro de 0 a 3, a0 mesmo tempo que o Grupo
Substituinte o sendo definido como segue: ‘

"Grupo Substituinte o":

um atomo de halogénio, um grupo C1-10 alquila, um grupo Cag
cicloalquila, um grupo Cgs.g cicloalquil C1-3 alquila, um grupo C2-6 alquinila,
um grupo C2-6 alquenila, um grupo C1-10 alcéxi, um grupo Cy.¢ alcéxi C1-3
alquila, um grupo Cs.g cicloalquiloxi, um grupo Ca.g cicloalquil C1-3 alquiléxi,

um grupo Cy. haloalcoxi, um grupo C2-6 alquiniléxi, um grupo C2-6 alqueni-
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16xi, um grupo Ci.¢ haloalquila, um grupo C.¢ alquiltio, um grupo Ci.¢ alquil-
sulfinila, um grupo C1. alquilsulfonila, um grupo Ci.¢ haloalquiltio, 'ur'n grupo
C1.6 haloalquilsulfinila, um grupo Cy.¢ haloalquilsulfonila, um grupo ciano, um
grupo amino, um grupo nitro, um grupo hidroxila, um grupo Ci.¢ hidroxilalqui-
la, um grupo mono(C;.s alquil)amino, um grupo di(Cs.e alquil) amino, um gru-

po Ci.6 acila, um grupo carboxila, um grupo C.¢ alcoxicarbonila, um grupo

.carbamoila, um grupo mono(C1.¢ alquil) aminocarbonila, um grupo di(Cs.s al-

- quil)aminocarbonila, um grupo tiol, um grupo tiocianato, um grupo tri(Cy.¢ al-

quil)silila, um grupo benziléxi opcionalmente substituido, um grupo hidroxii-

minometila, um grupo C,.¢ alcoxiiminometila e um grupo fenila opcionaimente

‘substituido ou um sal agricolamente aceitavel destes.

3. Derivado de aminopirimidina ou um sal agicolamente aceitavel
deste de acordo com a Reivindicagdo 2, em que, |

na Férmula Geral [I];

R' é um atomo de hidrogénio, um grupo C1-10 alquila que pode
ser substituido com um ou mais substituintes selecionados do Grupo Substi-

tuinte o, um grupo C1-10 alcéxi que podeser substituido com um ou mais

- substituintes selecionados do Grupo Substituinte a, um grupo Cs.g cicloalqui-

la, um grupo C2-6 alquinila, um grupo C2-6 alquenila, um grupo C, acila,
um grupo hidroxila, um grupo Cy.¢ haloalquilcarbonila, um grupo C,.¢ alcoxi-
carbonila, um grupo carbamoila, um grupo mono(C.s alquil)aminocarbonila,
um grupo 'di(C1-6alduil)aminocarbonila, um grupo Ci alquilsulifonila, um
grupo Ci. haloalquilsulfonila, um grupo sulfamoila, um grupo mono(Ci.s al-
quil)aminossulfonila ou um grupo di(C4.¢ alquil)aminossulfonila e

R? & um grupo C1-10 alquila que pode ser substituido com um
ou mais substituintes selecionados do Grupo Substituinte ¢, um grupo C1-10
alcoxi que pode ser substituido com um ou mais substituintes selecionados
do Grupo Substituinte o, um grupo Ca.g cicloalquila, um grupo C2-6 alquinila,
um grupo C2-6 alquenila, um grupo C1. acila, um grupo C,.¢ haloalquilcarbo-
nila, um grupo C,. alcoxicarbonila, um grupo carbamoila, um grupo mo-
no(C,.s alquil) aminocarbonila, um grupo di(C+.s alquil)aminocarbonila, um

grupo Cq alquilsulfonila, um grupo Cy. haloalquilsulfohila, um grupo sulfa-
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moila, um grupo mono(C,.s alquil)aminossulfonila ou um grupo di(Cy.¢ al-
quil)aminossulfonila, enquanto R' e R? podem formar um anel de 5 membros
ou 6 membros (o anel de 5 membros ou 6 membros pode ser substituido
com um ou mais substituintes selecionados do Grupo Substituinte o) com
um atomo arbitrariamente selecionado do grupo consistindo em um atomo
de carbono, um atomo de oxigénio, um atomo de nitrogénio.e um atomo de
enxofre, juntamente com o 4tomo de nitrogénio ao qual R' e R? s3o ligados.

4. Derivado de aminopirimidina ou um sal agricolamente aceita-
vel deste de acordo com a Reivindicagao 2,

em que, na Férmula Geral [l],

R' é um grupo C1-10 alquila que pode ser substituido com um
ou mais substituintes selecionados do Grupo Substituinte B, um grupo C1-10
alcéxi que pode. ser substituido com um ou mais substituintes selecionadoé

do Grupo Substituinte a, um grupo Ca.g cicloalquila, um grupo C2-6 alquinila,

~um grupo C2-6 alquenila, um grupo Cys acila, um grupo hidroxila, um grupo

C,-¢ haloalquilcarbonila, um grupo Ci.¢ alcoxicarbonila, um grupo carbamoila,
um grupo mono(Ci.s alquil)aminocarbonila, um grupo di(C4.¢ alquil) arhino-'
carbonila, um grupo Ci.¢ alquilsulfonila, um grupo C.¢ haloalquilsulfonila, um
grupo sulfamoila, um grupo mono(Cy.¢ alquil) aminossulfonila ou um grupo
di(C1.¢ alquil)aminossulfonila e

R2 é um &tomo de hidrogénio, um grupo C1-10 alquila que pode
ser substituido com um ou mais substituintes selecionados do Grupo Substi-
tuinte o, um grupo C1-10 alcdxi que pode ser substituido com um ou mais
substituintes selecionados do Grupo Substituinte o, um grupo Cs.g cicloalqui-
la, um grupo C2-6 alquinila, um grupo C2-6 alquenila, um grupo Ci.s acila,
um grupo Ci. haloalquilcarbonila, um grupo Ci. alcoxicarbonila, um grupo
carbamoila, um grupo mono(Ci.¢ alquilyaminocarbonila, um grupo di(C,.s al-
quil)aminocarbonila, um grupo Ci.¢ alquilsulfonila, um grupo Cy.¢ haloalquil-
sulfonila, um grupo sulfamoila, um grupo mono(C;.¢ alguil)aminossulfonila ou |
um grupo di(C1.s alquil)aminossulfonila, enquanto R' e R? podem formar um
anel de 5 membros ou 6 membros (o anel de 5 membros ou 6 membros é

independentemente substituido com 1 a 4 atomos de halogénio e/ou um
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grupo Ci. haloalquila) com um atomo arbitrariamente selecionado do grupo
consistindo em Um étomQ de carbono, um atomo de oxigénio, um é‘tor.nb de
nitrogénio e um atomo de enxofre, juntamente com o atomo de nitrogénio ao
qual R' e R? sdo ligados,

onde o Grupo Substituinte B é definido como segue:

"Grupo Substituinte B": | A

um atomo de halogénio, um grupo C2-6 alquinila, um grupo Cs.
cicloalquildxi, um grupo Cag cicloalquil C1-3 alquildxi, um grupo Ci.g haloal-
coxi, um grupo 02-6 alquiniléxi, um grupo C2-6 alqueniléxi, um grupo Cie
haloalquila, um grupo Ci.¢ alquiltio, um grupo Ci.6 alquilsulfihila, um grupo
C1. alquilsulfonila, um grupo Cy.¢ haloalquiltio, um grupo C1.¢ haloalquilsulfini-
la, um grupo Ci haloalquilsulfonila, um grupo ciano, um grupo nitro, urh
grupo Ci.¢ acila, um grupo carboxila, um grupo Cy.¢ alcoxicarbonila, um grupo
carbamoila, um grupo mono(C{-e alquil)aminocarbonila, um grupo.di(C1-6
alquil)aminocarbonila e um grupo tri(C.e alquil)silila.

5. Derivado de aminopirimidina ou um sal agricolamente aceita-
vel deste de acordo com a Reivindicagao 2, em que, na Férmula Geral [l],

R' é um atomo de hidrogénio, um grupo C1-10 alquila que pode
ser substituido com um ou mais substituintes selecionados de Grupo Substi-

tuinte o, um grupo C1-10 alcoxi que pode ser substituido com um ou mais

~ substituintes selecionados do Grupo Substituinte o, um grupo Cs.g cicloalqui-

la, um grupo C2-6 alquinila, um grupo C2-6 alquenila, um grupo Ci.¢ acila,
um grupo hidroxila, um grupo Ci.s haloalquilcarbonila, um grupo C.¢ alcoxi-

~carbonila, um grupo carbamoila, um grupo mono(C.e alquil)laminocarbonila,

um grupo di(C1.¢ alquil)aminocarbonila, um grupo Cs.¢ alquilsulfonila, um gru-
po Cy.¢ haloalquilsulfonila, um grupo sulfamoila, um grupo mono(C.¢ alquil)
aminossulfonila ou um grupo di(C4.s alquil)aminossulfonila ‘
e

R? ¢ um atomo de hidrogénio, um grupo C1-10 alquila que pode
ser substituido com um ou mais substituintes selecionados do Grupo Substi-
tuinte B, um grupo C1-10 alcoxi que pode ser substituido com um ou mais

substituintes selecionados de Grupo Substituinte a, um grupo C2-6 alquinila,
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um grupo Ci¢ acila, um grupo Cy.s haloalquilcarbonila, um grupo Ci.¢ alcoxi-

carbonila, um grupo carbamoila, um grupo mono(C1.¢ alquil)aminocarbonila,
um grupo di(C1.s alquil)aminocarbonila, um grupo C.¢ alquilsulfonilé,_um gru-
po Ci.e haloalquilsdlfonila, um grupo sulfamoila, um grupo mono(C.s alquil)
aminossulfonila ou um grupo di(C1.6 alquil)aminossulfonila, enquanto R' e R2
podém formar um anel de 5 membros ou 6 membros (o anel de 5 membros

ou 6 membros é independentemente substituido com 1 a 4 atomos de halo-

~génio e/ou um grupo Cy haloalquila) com um atomo arbitrariamente sele-

cionado do grupo consistindo em um atomo de carbono, um atomo de oxi-
génio, um atomo de nitrogénio e um atomo de enxofre, juntamente com o
atomo de nitrogénio ao qual R' e R? sdo ligados,

“onde o Grupo Substituinte B é definido como segue:

"Grupo Substituinte B":
um atomo de halogénio, um grupo C2-6 alquinila, um grubo Cas
cicloalquiléxi, um grupo Ca.alcic‘loalquil C1-3 alquiléxi, um grupo C,.¢ haloal-
coxi, um grupo C2-6 alquinildéxi, um grupo C2-6 alquenildxi, um grupo Ci.

haloalquila, um grupo C, alquiltio, um grupo Cq alquilsulfinila, um grupo

C..s alquilsulfonila, um grupo C4.6 haloalquiltio, um grupo C;.¢ haloalquilsulfini-
la, um grupo Cy.¢ haloalquilsulfonila, um grupo ciano, um grupo nitro, um

grupo Cs.s acila, um grupo carboxila, um grupo C..¢ alcoxicarbonila, um grupo
carbamoila, um grupo mono(Ci.¢ alquil)aminocarbonila, um grupo di(C1-6

~alquil)aminocarbonila e um grupo tri(C..¢ alquil)silila.

" 6. Derivado de aminopirimidina ou um sal agricolamente aceita-

vel deste de acordo com a Reivindicagdo 5, em que, na Férmula Geral [l],
R? é um grupo C1-10 alquila que pode ser substituido com um
ou mais substituintes selecionados do Grupo Substituinte 3, um grupo C1-10
alcoxi que pode ser substituido com um ou mais substituintes selecionados

do Grupo Substituinte a, um grupo C2-6 alquinila, um grupo Ci. acila, um

grupo Ci.¢ haloalquilcarbonila, um grupo Cs.¢ alcoxicarbonila, um grupo car-

bamoila, um grupo mono(C1. alquil) aminocarbonila, um grupo di(Ci.¢ al-
quil)aminocarbonila, um grupo C,. alquilsulfonila, um grupo Ci. haloalquil-

sulfonila, um grupo sulfamoila, um grupo mono(C,.¢ algquil)aminossulfonila ou
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um grupo di(C4.¢ alquil)aminossulfonila, enquanto que R' e R? podem formar
um anel de 5 membros ou 6 membros (o anel de 5 membros ou 6 membros
é independentemente substituido com 1 a 4 atomos de halogénio e/ou um
grupo Ci.¢ haloalquila) com um atomo arbitrariamente selecionado do grupo
consistindo em um atomo de carbono, um atomo de oxigénio; um atomo de
nitrogénio e um atomo de enxofre, juntamente com o atomo de nitrogénio ao

‘qual R' e R? sdo ligados.

7. Agente de controle de doenga de planta para uso agricola ou
horticultural, que é caracterizado por conter como um ingrediente ativo, um
ou mais compostos selecionados do derivado de aminopirimidina como defi-

-nido em qualquer uma das reivindica¢des 2 a 6 e um sal agricolamente acei-

tavel destes.
8. Método de utilizar um agente, que inclui aplicar uma quantida-

de eficaz de um ou mais compostos selecionados do derivado de aminopiri-

midina como definido em qualquer uma das reivindicagbes 2 a 6, € um sal

agricolamente aceitavel destes, para alvejar colheitas Uteis ou solo, para pro-

teger as colheitas uteis de doenga de planta.
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RESUMO
Patente de Invengdo: "DERIVADO DE AMINOPIRIMIDINA E AGENTE DE
CONTROLE DE DOENCA DE PLANTA PARA USO AGRICOLA OU HOR-
TICULTURAL". -

A presente invengdo refere-se a um derivado de aminopirimidin'a'
que exiba um efeito significanté sobre uma doenga de planta e um agente de
controle de doenga de planta para uso agricola ou horticuitural que contém
como um ingrediente ativo o derivado de aminopirimidina.

um agente de controle de doenga de planta' caracterizado por
conter como um i'ngredie'nte ativo um ou mais compostos selecionados dos
derivados de aminopirimidina representados pela Férmula Geral [1:

[Férmula Quimica 1] | |

—Sn_g;\g:

em que R é um substituinte tal como um grupo C2-10 alquila; R' e R? sdo
cada qual independentemente um &tomo de hidrogénio ou um substituinte tal
como um grupo C1-10 alquila opcionalmente substituidO' X e um atomo de
hidrogénio ou um substituinte selecionado do Grupo Substltumte predefinido;
Y éum substituinte selecionado de um Grupo Substituinte predefmldo emé
um numero inteiro de 0 a 3 e sais agricolamente aceitaveis destes. _

O agente soluciona os problemas de agentes de controle de do-
encga de planta convencionais e também tem excelente efeito de controle,
eficacia residual e similares.
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