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(57) Resumo: 6-ARI L POLISSU  BSTITUIDO)-4-
AMINOPICOLINATOS E SEU USO COMO HERBICIDAS. A presente
invengéo refere-se a acidos 4-aminopicolinicos que tém substituintes
de anta tri e tetrassubstitu ida na posi¢éo 6, e seus derivados de amina
e acido, que sao herbicidas potentes que demonstram um ampio
espectro de controle de ervas daninhas.
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Relatério Descritivo da Patente de invengao para "6-(ARIL PO-
LISSUBSTITUIDO)-4-AMINOPICOLINATOS E SEU USO COMO HERBI-
CIDAS".

Este pedido de patente reivindica o beneficio de Pedidos de Pa-
tentes Provisionais dos Estados Unidos Numeros de Série 60/758.701 depo-
sitado em 13 de janeiro de 2006 e 60/850.145 depositado em 6 de outubro
de 2006.

A patente invencao refere-se a certos 6-(aril polissubstituido)-4-
aminopicolinatos novos e seus derivados e ao uso destes compostos como
herbicidas.

Varios acidos picolinicos e suas propriedades pesticidas foram

descritos na técnica. A Patente dos Estados Unidos N° 6.784.137 B2 des-
creve um género de acidos 6-aril-4-aminopicolinicos e seus derivadoé e seu
uso como herbicidas. Foi descoberto recentemente que certas subclasses
particulares do género descrito em '137 tém atividade e seletividade herbici-
das muito melhoradas.
_ Foi recentemente descoberto que certos acidos 6-(aril polissubs-
tituido)-4-aminopicolinicos e seus derivados sao herbicidas superiores com
um amplo espectro de controle de ervas daninhas junto a plantas lenhosas,
capins e ciperaceas assim como variedades de fumo de folhas Iafgas e com
excelente seletividade de safra. Os compostos também possuem perfis toxi-
colégicos ou ambientais excelentes.

A invengao inclui compostos de Férmula I:

NR|R,

em que

Q, representa H ou F;
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Q. representa um halogénio com a condi¢ao que quando Q, for
H entdo Q2 é Cl ou Br; ‘

R1 e Rz representam H, C4-Cg alquila, Cs-Ce alquenila, C3-Ce al-
quinila, hidréxi, C4-Cg alcéxi, amino, C4-Ce acila, C4-Ce carboalcédxi, C41-Ce
alquilcarbamila, C1-Cs alquilsulfonila, C4-Cs triaquilsilila ou C4-Ce fosfonila de
dialquila ou Ry e Rz considerados juntos com N represehtam um anel satu-
rado de 5 ou 6 membros; e

Ar representa um grupo arila polissubstituido selecionado do
grupo que consiste em

a)

em que

W, representa halogénio;

X; representa F, Cl, C4-C,4 alquila, C4-C4 alcoxi, C1-C4 alquiltio,
C;-C,4 alquilsulfinila, C4-C4 alquilsulfonila, C1-C4 haloalquila, C1-C4 haloalcéxi,
C1-C4 alquila substituida por C4-C4 alcéxi, C1-C,4 alcoxi substituido por C 1-C4
alcoéxi, -CN, -NR3R4 ou acetila ou propionila fluorada;

Y, representa C4-C, alquila, C41-C4 haloalquila, halogénio ou -CN,
ou, quando X; e Y4 sdo considerados juntos, representa -O(CH3),O- em que
n=1ou2;e

R3 e R4 independentemente representam H ou C4-C4 alquila;

b)

em que

W, representa F ou Cl;
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Xz representa F, Cl, -CN, -NO,, C4-C4 alquila, C1-C4 alcoxi, C4-Cy
alquiltio, C4-C4 alquilsulfinila, C4-C4 alquilsulfonila, C4-C4 haloalquila, Ci-Cs
haloalcéxi, C1-C4 alquila substituida por C,-C4 alcoxi, C1-C4 alcoxi substituido
por C4-C4 alcéxi, -NR3R4 ou acetila ou propionila fluorada;

Y2 representa halogénio, C1-C4 alquila, C41-C4 haloalquila ou -CN,
ou, quando W, representa F, Xo e Y, considerados juntos representam -

‘O(CH2)O-emquen=10u2;e

Rs e R4 independentemente representam H ou C4-Cg alquila; e

F

Y,

c)

em que |

Y3 representa halogénio, -CN ou -CF3;

Z3 representa F ou Cl; ,

X2 representa F, Cl, -CN, -NO,, C4-C4 alquila, C+-C4 alcoxi, C4-Cq
alquiltio, C4-C4 alquilsulfinila, C4-C,4 alquilsulfonila, C4-C4 haloalquila, C1-C4
haloalcéxi, C1-C4 alquila substituida por C4-C4 alcoxi, C1-C4 alcdxi substituido
por C4-C4 alcoxi, -NR3R4 ou acetila ou propionila fluorada; e

Rs e R4 independentemente representam H ou C4-Cs alquila;

e derivados agricolamente aceitaveis do grupo acido carboxilico.

Compostos de Férmula | em que Y4, Y2 ou Y3 representa Cl, Br
ou CF3, em que W, ou W; representa Cl ou F, em que X; ou X; representa
C,-C4 alcéxi, C1-C4 tioalcdxi, C1-C4 haloalquila ou NR3R4, € em que Z repre-
senta C4-C4 alcéxi, C4-C, tioalcdxi, C1fC4 haloalquila ou NR3R4 sao indepen-
dentemente preferidos.

A invencdo inclui composi¢oes herbicidas que compreendem
uma quantidade herbicidamente eficaz de um composto de Formula | e deri-
vados agricolamente aceitaveis do grupo acido carboxilico em mistura com
um adjuvante ou veiculo agricolamente aceitavel. A invengédo também inclui
um método de uso dos compostos e composigdes da presente invengao pa-

ra matar ou controlar a vegetagao indesejavel por aplicagdo de uma quanti-
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dade herbicida do composto a vegetacdo ou ao local da vegetagao assim
como ao solo antes do surgimento da vegetagao. A invengao também inclui
intermediérios para a prepara¢do dos compostos.

Os compostos herbicidas da presente invengdo sao derivados
de acidos 4-aminopicolinicos de Férmula Ii:

em que

Q, representa H ou F;

Q; répresenta um halogénio com a condigdo que quando Q; for
H entdo Q2 é Clou Br; e

Ar representa um grupo arila polissubstituido selecionado do
grupo que consiste em

a)

.em que

W, representa halogénio;

X, representa F, Cl, C-C4 alquila, C¢-C4 alcoxi, C4-C4 alquiltio,
C4-C4 alquilsulfinila, C4-C4 alquilsulfonila, C41-C4 haloalquila, C1-C4 haloalcdxi,
C4-C4 alquila substituida por C4-C4 alcéxi, C1-C4 alcoxi substituido por C4-C4
alcoxi, -CN, acetila ou propionila fluorada, ou -NR3Ry;

Y, representa C,-C, alquila, C4-C4 haloalquila, halogénio ou -CN
ou, quando X; e Y, sdo considerados juntos, representa -O(CH.),O- em que
n=10ou2;e

Rs e R4 independentemente representam H, ou C4-C,4 alquila;
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em que
| W, representa F ou Cl;

Xz representa F, Cl, -CN, -NO;, C4-C, alquila, C4-C,4 alcoxi, C1-C4
alquiltio, C4-C4 alquilsulfinila, C4-C4 alquilsulfonila, C;-C4 haloalquila, C4-C4
haloalcoxi, C1-C,4 alquila substituida por C-C,4 alcoxi, C4-C4 alcoxi substituido
por C4-C4 alcoxi, acetila ou propionila fluorada, ou -NR3Ry;

Y. representa halogénio, C4-C4 alquila, C4-C4 haloalquila ou -CN,
ou, quando W- representa F, X» e Y2 considerados juntos representam -
O(CH2),O-emquen=10u2;e

Rs e R4 independentemente representam H, ou C4-Cg alquila; e

B0
F

Y,

c)

em que

Y3 representa halogénio, -CN ou -CF3;

Z3 representa F, Cl, -CN, -NO,, C4-C, alquila, C{-C4 alcéxi, C4-C4
alquiltio, C+-C,4 alquilsulfinila, C4-C4 alquilsulfonila, C4-C4 haloalquila, Ci-Cq
haloalcéxi, C1-C4' alquila substituida por C4-C,4 alcéxi, C1-C4 alcoxi substituido
por C+-C, alcdxi, acetila ou propionila fluorada, ou -NR3R4; e

Rs e R4 independentemente representam H, ou C-Cg alquila.

Estes compostos sdo caracterizados por possuirem um Clou F -
na posigéo 3, H ou F na posicdo 5 e um grupo arila tri ou tetrassubstituido na
posi¢do 6 do anel de piridina. Compostos nos quais Cl esta na posicao 3 e H
esta na posi¢éo 5 geralmente séo preferidos. Grupos arila substituidos prefe-
ridos incluem grupos fenila 2,3,4-trissubstituidos, 2-flior-4,5-trissubstituidos
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e 2-fluor-4,5,6-tetrassubstituidos. Grupos arila substituidos particularmente
preferidos incluem aqueles em que Y4, Y2 ou Y3 representa Cl, Br ou CF3,
em que W, ou W; representa Cl ou F, em que X; ou X; representa C4-C, al-
coxi, C1-C4 tioalcdxi, C1-C4 haloalquila ou NR3R4, e em que Z representa Cq-
C4 alcdxi, C1-C4 tioalcdxi, C1-C4 haloalquila ou NR3R,.

O grupo amino na posi¢dao 4 do anel de piridina pode ser ndo
substituido ou substituido com um ou mais substituintes de C4-Cs alquila, Cs-
Cs alquenila, C3-Cs alquinila, hidréxi, C1-Cg alcodxi ou amino. O grupo amino
pode ser também derivado como uma amida, um carbamato, uma uréia,
uma sulfonamida, uma sililamina ou um fosforamidato. Tais derivados sao
capazes de decomporem-se na amina. Um grupo amino ndo substituido é
preferido.

Acredita-se que os acidos carboxilicos de Férmula | sdo os com-
postos que de fato matam ou controlam a vegetagao indesejavel e sao tipi-
camente preferidos. Analogos destes compostos nos quais o grupo acido do
acido picolinico é derivado para formar um substituinte relacionado que pode
ser transformado dentro das plantas ou no meio ambiente para um grupo
acido possuem essencialmente o0 mesmo efeito herbicida e estao dentro do
escopo da invengdo. Por esse motivo, um "derivado agricolamente aceita- -
vel", quando empregado para descrever a funcionalidade do acido carboxili-
co na posicao 2, é definido como qualquer sal, éster, acilidrazida, imidato,
tioimidato, amidina, amida, ortoéster, acilcianeto, haleto de acila, tioéster,
tionoéster, ditioléster, nitrila ou qualquer outro derivado de acido bem-
conhecido na técnica que (a) nao afete substancialmente a atividade herbici-
da do ingrediente ativo, isto &, o acido 6-aril-4-aminopicolinico, e (b) seja ou
possa ser hidrolisado, oxidado ou metabolizado nas plantas ou solo para o
acido picolinico de Férmula | que, dependendo do pH, fica na forma dissoci-
ada ou nao dissociada. Os derivados agricolamente aceitaveis preferidos
do acido carboxilico sao sais, ésteres e amidas agricolamente aceitaveis.
Igualmente, um "derivado agricolamente aceitavel", quando empregado para
descrever a funcionalidade da amina na posi¢ao 4, é definido como qualquer

sal, sillamina, fosforilamina, fosfinimina, fosforamidato, sulfonamida, sulfili-
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mina, sulfoximina, aminal, hemiaminal, amida, tioamida, carbamato, tiocar-
bamato, amidina, uréia, imina, nitro, nitroso, azida, ou qualquer outro deriva-
do contendo nitrogénio bem-conhecido na técnica que (a) nao afete subs-
tancialmente a atividade herbicida do ingrediente ativo, isto &, o.écido 6-aril-
4-am'inopicolim’co, e (b) seja ou possa ser hidrolisado nas plantas ou solo
para uma amina livre de Férmula 1. N-6xidos que também sao capazes de

decomporem-se na picolina origem de Férmula Il, também s&o abrangidos

pelo escopo desta invencgao.

Sais adequados incluem aqueles derivados de metais de alcali
ou alcalinos-terrosos e aqueles derivados de aménia e aminas. Céations pre-
feridos incluem cations de sddio, potassio, magnésio, e aminio da férmula:

RsRsR;NH*
em que Rs, Rg, € R; cada qual, independentemente representa hidrogénio ou
C1-C12 alquila, C3-C42 alquenila ou C3-C42 alquinila, cada um dos quais é op-
cionaimente substituido por um ou mais grupos hidroxi, C4-C4 alcéxi, C1-Cs4
alquiltio ou fenila, com a condicdo de que Rs, Reg, € Ry sejam estericamente
compativeis. Adicionalmente, quaisquer dois dentre Rs, Rs, € R; juntos po-
dem representar uma porgao difuncional alifatica contendo 1 a 12 a&tomos de
carbono e até dois atomos de oxigénio ou enxofre. Sais dos compostos de
Férmula | podem ser preparados por tratamento de compostos de Férmula |
com um hidréxido de metal, tal como hidroxido de sédio, ou uma amina, tal
como amonia, trimet'ilamina, dietanolamina, 2-metiltiopropilamina, bisalilami- -
na, 2-butoxietilamina, morfolina, ciclododecilamina, ou benzilamina. Sais de
amina sao formas frequentemente preferidas dos compostos de Férmula |
porque eles s@o soluveis em agua e se prestam a preparagao dé composi-
¢oes herbicidas com base aquosa desejaveis.

Esteres adequados incluem aqueles derivados de alcoois de C;-
Ci2 alquila, C3-Cy2 alquénila ou C3-Cy2 alquinila, tais como metanol, isopro-
panol, butanol, 2-etilexanol, butoxietanol, metoxipropanol, alcool alilico, alco-
ol propargilico ou cicloexanol. Esteres podem ser preparados por acopla-
mento do acido picolinico com o alcool empregando-se qualquer numero de
agentes de ativagao adequados tais como aqueles empregados para aco-
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plamentos de peptideo tais como dicicloexilcarbodiimida (DCC) ou carbonil
diimidazol (CDI), por reacao do correspondente cloreto de acido de um acido
picolinico de Férmula | com um alcool adequado ou por reagdo do corres-
pondente acido picolinico de Férmula | com um alcool adequado na presen-
¢a de um catalisador de &cido. Amidas adequadas incluem aquelas deriva-
das de amdnia ou de aminas mono- ou dissubstituidas por C4-C2 alquila,
Cs-Cy2 alquenila ou C3-Cy2 alquinila, tais como mas nao limitadas a dimetila-
mina, dietanolamina, 2-metiltiopropilamina, bisalilamina, 2-butoxietilamina,
ciclododecilamina, benzilamina ou aminas ciclicas ou aromaticas com ou
sem heterodtomos adicionais tais como mas nao limitadas a aziridina, azeti-
dina, pirrolidina, pirrol, imidazol, tetrazol ou morfolina. Amidas podem ser
preparadas por reagao do correspondente cloreto de acido picolinico, anidri-
do misto, ou éster carboxilico de Férmula | com aménia ou uma amina ade-
quada.

Os termos "aquila", "alquenila" e "alquinila”, assim como termos
derivados tais como "alcéxi”, "acila", "aquiltio" e "aquilsulfonila”, tais como
empregados aqui, incluem dentro de seu escopo porgdes de cadeias linea-
res, cadeias ramificadas e ciclicas. Os termos "alquenila" e "alquinila" sao
pretendidos para incluirem um ou mais ligagées nao saturadas.

O termo "arila", assim como termos derivados tais como "ariloxi",
refere-se a uma fenila.

A menos que especificamente limitado de outra forma, o termo
"halogénio” incluindo termos derivados tais como "halo" refere-se a fluor,
cloro, bromo, e iodo. Os termos "haloaquila" e "haloalcoxi" referem-se a gru-
pos alquila e alcoxi substituidos com de 1 ao nimero maximo possivel de
atomos de halogénio.

Os compostos de Férmula | podem ser produzidos empregando-
se procedimentos quimicos bem-conhecidos. Os materiais de partida exigi-
dos sao comercialmente disponiveis ou facilmente sintetizados utilizando-se
procedimentos padrao.

A arilpicolinas 6-substituida de Formula | pode ser preparada de

varios modos, que sao bem-conhecidos na técnica, por exemplo, por reagao



de uma piridina adequadamente substituida com um grupo de saida facil na
posic¢ao 6 (Ill) com um composto organometalico do tipo (IV) em um solvente
inerte na presenga de um catalisador de metal de transigao.

NR IR2
Q, N Q, . - Catalisador N
o Metal = ]
o R
L N "R
(0]
(I Iv)

Neste caso "L" pode ser cloro, bromo, iodo ou trifluorometanos-

5 sulfonato, "Metal" pode ser Mg-haleto, Zn-haleto, tri(C1-C4 alquil)estanho,

litio, cobre, ou B(ORg)(ORg), onde R8 e R9 sao, independente um do outro,

hidrogénio, C4-C4 alquila, ou quando considerados juntos formam um grupo

etileno ou propileno, e "Catalisador" € um catalisador de metal de transigao,

em particular um catalisador dé paladio tal como diacetato de paladio,

10 bis(trifenilfosfina)paladio(ll)dicloreto, ou um catalisador de niquel tal como
niquel(l)acetilacetonato, bis(trifenilfosfina)niquel(ll)cloreto.

Alternativamente, compostos de Férmula | podem ser prepara-

dos por reacao de uma piridina substituida por 6-metal (V) adequadamente

substituida com um composto de arila do tipo (VI) em um solvente inerte na

15 presenca de um catalisador de metal de transicao.

NR R,
Q | SO + Catalisador ]
= O.
Metal N R
(0]

4] ' (V)

Neste caso "L" pode ser cloro, bromo, iodo ou trifluorometanos-
sulfonato e "Metal" pode ser Mg-haleto, Zn-haleto, tri(C4-Caalquil)estanho,
litio, cobre, ou B(ORg)(ORg), onde Rs e Re sao independentes um do outro,
hidrogénio, C4-C4 alquila, ou quando considerados juntos formam um grupo

20 etileno ou propileno, e "Catalisador" pode ser um catalisador de metal de
transicao, em particular um catalisador de paladio tal como diacetato de pa-

ladio, bis(trifenilfosfina)paladio(ll)dicloreto, ou um catalisador de niquel como



10

15

20

25

30

10

niquel(ll)acetilacetonato, bis(trifenilfosfina)niquel(il)cloreto.

Reagbes com &cidos bordnicos ou ésteres sdo bem-conhecidas

como exemplificado pelas referéncias seguintes:

(M
@)
(3)
“)
(6)
()
)

(8)

(9)
(10)

(11)

(12)
(13)
(14)

(15)
(16)

W.J. Thompson e J. Gaudino, J. Org. Chem., 49, 5223 (1984);

S. Gronowitz e K. Lawitz, Chem. Scr., 24, 5 (1984);

S. Gronowitz e outros, Chem. Scr., 26, 305 (1986); |

J. Stavenuiter e outros, Heterocycles, 26, 2711 (1987);

V. Snieckus e outros, Tetrahedron Letters, 28, 5093 (1987);

V. Snieckus e outros, Tetrahedron Letters, 29, 2135 (1988);

M.B. Mitchell e outros, Tetrahedron Letters, 32, 2273 (1991); Tetra-

hedron, 48, 8117 (1992); |

JP-A 93/301870.

Reag¢des com compostos de Grignard (metal = Mg-Hal):

L.N. Pridgen, J., Heterocyclic Chem., 12, 443 (1975);

M. Kumada e outros, Tetrahedron Letters, 21, 845 (1980);

A. Minato e outros, J. Chem. Soc. Chem. Commun., 5319 (1984).

Reagéo com compostos organozincos (metal = Zn-Hal):

A.S. Bell e outros, Synthesis, 843 (1987);

A.S. Bell e outros, Tetrahedron Letters, 29, 5013 (1988);

J.W. Tilley e S. Zawoiski, J. Org. Chem., 53, 386 (1988); veja tam-

bém ref. (9).

Reagbes com compostos de organoestanho (metal = Sn(C4-C4 (a-

quila)s):

T.R. Bailey e outros, Tetrahedron Letters, 27, 4407 (1986);

Y. Yamamoto e outros, Sintese, 564 (1986); veja também ref. (6) _
O acoplamento de IlI+IV, ou V+VI pode, quando adequado, ser

seguido por reagdes em qualquer anel para obter derivados adicionais dos

compostos de Férmula I.

Piridinas adequadamente substituidas de Formula HI onde L é

cloro, bromo, iodo ou trifluorometanossulfonato pode ser facilmente obtido

por métodos bem-conhecidos; veja WO 0151468. Por exemplo, anélogos de

6-bromo podem ser preparados pela reducdo de varios intermediarios-
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chave, por exemplo, os correspondentes analogos de N-Oxido de piridina de
6-bromo-4-azido, 6-bromo-4-nitro, e 6-bromo-4-nitro. Estes intermediarios,
por sua vez, podem ser preparados ou por remogao nucleofilica de analogos
de 6-bromo-4-halo com NaN3 ou por nitragdo eletrofilica dos corresponden-
tes 6-bromopiridina-N-éxidos. Alternativamente, tais analogos podem ser
preparados por aminagdo direta dos correspondentes analogos de 4,6-
dibromo.

4-N-Amida, carbamato, uréia, sulfonamida, sillamina e derivados
de amino fosforamidato podem ser preparados pela reagao do composto de
amino livre, por exemplo, um haleto de acido adequado, cloroformiato, clore-
to de carbamila, cloreto de sulfonila, cloreto de silila ou clorofosfato.

Anélogos de 4-aminos substituidos podem ser preparados por
reagao do correspondente 4-halopiridina-2-carboxilato ou qualquer o‘utro 4-
substituinte removivel com a amina substituida.

Os compostos de Férmula |, obtidos por quaisquer destes pro-
cessos, podem ser recuperados através de meios convencionais. Tipicamen-
te, a mistura de reagéo é acidificada com um acido aquoso, tal como acido
cloridrico, e extraida com um solvente organico, tal como acetato de etila ou
cloreto de metileno. O solvente orgénico e outros volateis podem ser remo-
vidos por destilagdo ou evaporagdo para obter o composto desejado de
Férmula |, que pode ser purificado através de procedimentos padrao, tais
como por recristalizagcdo ou cromatografia.

Constatou-se que os compostos de Férmula | sdo uteis como
herbicidas para o pré-surgimento e o pos-surgimento. Eles podem ser em-
pregados a taxas nao seletivas (mais altas) de aplicagdo para cdntrolar um
amplo espectro da vegetagcdo em uma area ou a taxas mais baixas de apli-
cagao para o controle seletivo de vegetag&o indesejavel. Areas de aplicagéo
incluem pasto e terras de pastagens naturais, margens de estrada e prefe-
réncias de passagem, linhas de forga e quaisquer areas industriais onde o
controle de vegetacao indesejavel é desejavel. Outro uso é o controle de
vegetacéo indesejavel em culturas tais como milho, arroz e cereais. Eles .

também podem ser empregados para controlar a vegetagao indesejavel em
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culturas de arvores tais como planta citrica, macieira, seringueira, dendezei-
ro, silvicultura e outros. E normalmente preferido empregar os compostos
apds o surgimento. E também normalmente preferido empregar 0S COmpos-
tos para controlar um amplo espectro de plantas lenhosas, ervas daninhas
do fumo de folhas largas e da grama, e ciperaceas. O uso dos compostos
para controlar vegetacao indesejavel em culturas estabelecidas é especial-
mente indicado. Embora cada um dos compostos de 6-aril-4-aminopicolinato
abrangidos pela Formula | esteja dentro do escopo da invengao, o grau de
atividade herbicida, a seletividade de safra, e o espectro de controle de er- -
vas daninhas obtidos variam dependendo dos substituintes presentes. Um
composto adequado para qualquer utilidade herbicida especifica pode ser
identificado pelo uso da informagao apresentada aqui e teste de rotina.

O termo herbicida é empregado aqui para significar um ingredi-
ente ativo que mata, controla ou de outra forma modifica adversamente o -
crescimento das plantas. Uma quantidade herbicidamente eficaz ou de con-
trole de vegetagéo € uma quantidade de ingrediente ativo que causa um e-
feito adversamente modificador e inclui desvios de desenvolvimento natural,
morte, regulagdo, dessecagdo, retardamento, e similares. Os termos planta e
vegetacao incluem sementes germinantes, mudas emergentes e vegetagao
estabelecida. ) |

Atividade herbicida é exibida pelos compostos da presente in-
vengao quando eles sdo aplicados diretamente a planta ou ao local da planta
em qualquer fase de crescimento ou antes do plantio ou surgimento. O efeito

_observado depende da espécie de planta a ser controlada, da fase de cres-

cimento da planta, dos parametros de aplicacdo de diluicao e tamanho de
gota de spray, do tamanho de particula dos componentes sélidos, das con-
digdes ambientais no momento do uso, do composto-especifico empregado,.
dos adjuvantes e veiculos especificos empregados, do tipo de solo, e simila-
res, assim como da quantidade de substancia quimica aplicada. Estes e ou-
tros fatores podem ser ajustados como € sabido na técnica para promover
acao herbicida nao seletiva ou seletiva. Geralmente, é preferido aplicar os

compostos de Férmula | apés o surgimento a vegetacdo indesejavel relati-



10

15

20

25

30

13

vamente imatura para obter-se o controle maximo de ervas daninhas.

Taxas de aplicagéo de 0,1 a 1.000 g/Ha sao geralmente empre-

gadas em operacdes pds-surgimento; para aplicagdoes pré-surgimento, taxas

de 1 a 2.000 g/Ha sdo geralmente empregadas. As taxas mais altas desig-
nadas geralmente fornecem controle ndo seletivo de uma ampla variedade
de vegetagdo indesejavel. As taxas mais baixas tipicamente fornecem con-

_trole seletivo e podem ser empregadas no local das culturas.-

Os compostos herbicidas da presente invengédo séo frequente-
mente aplicados em conjungdo com um ou mais outros herbicidas para con-

trolar uma variedade mais ampla de vegetacéo indesejavel. Quando empre-

~gados em conjungdo com outros herbicidas, os compostos presentemente

reivindicados podem ser formulados com o outro herbicida ou herbicidas,
misturados no tanque com o outro herbicida ou herbicidas ou aplicados se-
quencialmente com o outro herbicida ou herbicidas. Alguns dos herbicidas
que podem ser empregados em conjungdo com os compostos da presente
invengao incluem: herbicidas de amida tais como alidocloro, beflubutamida,
benzadox, benzipram, bromobutida, cafenstrol, CDEA, clortiamida, ciprazol,
dimetenamida, dimetenamid-P, difenamida, epronaz, etnipromida, fentraza-
mida, flupoxam, fomesafeno, halosafeno, isocarbamida, isoxabeno, napro-
pamida, naptalam, petoxamida, propizamida, quinonamida e tebutam; herbi-
cidas de anilida tais como cloranocrila, cisanilida, clomeprop, cipromida, di-
flufenicana, etobenzanida, fenasulam, flufenacete, flufenicano, mefenacete,
mefluideto, metamifop, monalide, naproanilide, pentanoclor, picolinafeno e
propanila; herbicidas de arilalanina tais como benzoilprop, flamprop e flam-
prop-M; herbicidas de cloroacetanilida tais como acetoclor, alaclof, butaclor,
butenaclor, delaclor, dietatila, dimetaclor, metazaclor, metolaclor, S-meto-
laclor, pretilaclor, propaclor, propisoclor, prinaclor, terbuclor, tenilclor e xila-
clor; herbicidas de sulfonanilida tais como benzofluor, perfluidona, pirimissul-
fano e profluazol; herbicidas de sulfonamida tais como asulam, carbasulam,
fenasulam e orizalina; herbicidas de antibidticos tais como bilanafos; herbici-
das de acido benzdico tais como clorambeno, dicamba, 2,3,6-TBA e tricam-

ba; herbicidas de acido pirimidiniloxibenzéico tais como bispiribac e pirimino-
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bac; herbicidas de acido pirimidiniltiobenzdico tais como piritiobac; herbicidas
de &cido ftalico tais como clortal; herbicidas de acido picolinico tais como
aminopiralida, clopiralida e picloram; herbicidas de acido quinolinocarboxilico
tais como quinclorac e quinmerac; herbicidas de arsenical tais como acido
cacodilico, CMA, DSMA, hexaflurato, MAA, MAMA, MSMA, arsenita de po-
tassio e arsenita de sddio; herbicidas de benzoilcicloexanodiona tais como
mesotriona, sulcotriona, tefuriltriona e tembotriona; herbicidas de alquilsulfo-
nato de benzofuranila tais como benfuresato e etofumesato; herbicidas de
carbamato tais como asulam, clorprocarbe de carboxazol, diclormato, fena-
sulam, karbutilato e terbucarbe; herbicidas de carbanilato tais como barbano,
BCPC, carbasulam, carbetamida, CEPC, clorbufam, clorprofam, CPPC,
desmedifam, fenisofam, fenmedifam, fenmedifam-etil, profam e "swep"; her-
bicidas de oxima de cicloexeno tais como aloxidim, butroxidim, cletodim, clo-
proxidim, cicloxidim, profoxidim, setoxidim, tepraloxidim e tralcoxidim; herbi-
cidas de ciclopropilisoxazol tais como isoxaclortol e isoxaflutol; herbicidas de
dicarboximida tais como benzfendizona, cinidon-etila, flumezina, flumiclorac,
flumioxazina e flumipropina; herbicidas de dinitroanilina tais como benflurali-
na, butralina, dinitramina, etalfluralina, flucloralina, isopropalina, metalpropa-
lina, nitralina, orizalina, pendimetalina, prodiamina, profluralina e ftrifluralina;
herbicidas de dinitrofenol tais como dinofenato, dinop‘rop, dinosam, dinose-
be, dinoterbe, DNOC, etinofeno e medinoterbe; herbicidas de éter de difenila
tais como etoxifeno; herbicidas de éter de nitrofenila tais como acifluorfeno,

aclonifeno, bifenox, clometoxifeno, clornitrofeno, etnipromida, fluorodifeno,

fluoroglicofeno, fluoronitrofeno, fomesafeno, furiloxifeno, halosafeno, lactofe-

no,nitrofeno, nitrofiuorfeno e oxifluorfeno; herbicidas de ditiocarbamato tais
como dazomete e metam; herbicidas alifaticos halogenados tais como alora-
co, cloropono, dalapono, flupropanato, hexacloroacetona, iodometano, bro-
meto de metila, acido monocloroacético, SMA e TCA; herbicidas de imidazo-
linona tais como imazametabenz, imazamox, imazapico, imazapir, imazaqui-
na e imazetapir; herbicidas inorgénicos tais como sulfamato de aménio, bo-
rax, clorato de calcio, sulfato de cobre, sulfato de ferro, azida de potassio,
cianato de potassio, azida de sodio, clorato de sddio e acido sulfarico; herbi-
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cidas de nitrila tais como bromobonila, bromoxinila, cloroxinila, diclobenila,
iodobonila, ioxinila e piraclonila; herbicidas organofosforosos tais como ami-
profos-metila, anilofos; bensulida, bilanafos, butamifos, 2,4-DEP, DMPA,
EBEP, fosamina, glufosinato, glifosato e piperofos; herbicidas de fenéxi tais
como bromofenoxim, ‘clomeprop, 2,4-DEB, 2,4-DEP, difenopenteno, disul,
erbona, etnipromida, fenteracol e trifopsima; herbicidas fenoxiacético tais

~como 4-CPA, 2,4-D, 3,4-DA, MCPA, MCPA-tioetila e 2,4,5-T; herbicidas fe-

noxibutirico tais como 4-CPB, 2,4-DB, 3,4-DB, MCPB e 2,4,5-TB; herbicidas
fenoxipropidnicos tais como cloprop, 4-CPP, diclorprop, diclorprop-P, 3,4-DP,
fenoprop, mecoprop e mecoprop-P; herbicidas ariloxifenoxipropibnico tais
como clorazifop, clodinafop, clofop, cialofop, diclofop, fenoxaprop, fenoxa-
prop-P, fentiaprop, fluazifop, fluazifop-P, haloxifop, haloxifop-P, isoxapirifop,
metamifop, propaquizafop, quizalofop, quizalofop-P e trifop; herbicidas feni-
lenodiamina tais como dinitramina e prodiamina; herbicidas de pirazolila tais
como benzofenap, pirazolinato, pirassulfotol, pirazoxifeno, piroxassulfona e
topramezona; herbicidas de pirazolilfenial tais como fluazolato e piraflufeno;
herbicidas de piridazina tais como credazina, piridafol e piridato; herbicidas
de piridazinona tais como brompirazona, cloridazona, dimidazona, flufenpir,
metflurazona, norflurazona, oxapirazona e pidanona; herbicidas de piridina -
tais como aminopiralid, cliodinato, clopiralid, ditiopir, fluroxipir, haloxidina,
picloram, picolinafeno, piriclor, tiazopir e triclopir; herbicidas de pirimidinadi-
amina tais como iprimidam e tioclorim; herbicidas de aménio quaternario tais
como ciperquate, dietamquate, difenzoquate, diquate, morfamquate e para-
quat; herbicidas de tiocarbamato tais como butilato, cicloato, dialato, EPTC,
esprocarbe, etioiato, isopolinato, metiobencarbe, molinato, orbenéarbe, pe-
bulato, prossulfocarbe, piributicarbe, sulfalato, tiobencarbe, tiocarbazila, tria-
lato e vernolato; herbicidas de tiocarbonato tais como dimexano, EXD e pro-
xano; herbicidas de tiouréia tais como metiurona; herbicidas de triazina tais
como dipropetrina, triaziflam e triidroxitriazina; herbicidas de clorotriazina tais
como atrazina, clorazina, cianazina, ciprazina, eglinazina, ipazina, mesopra-
zina, prociazina, proglinazina, propazina, sebutilazina, simazina, terbutilazina

e trietazina; herbicidas de metoxitriazina tais como atratona, metometona,
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prometona, secbumetona, simetona e terbumetona; herbicidas de metiltiotri-
azina tais como ametrina, aziprotrina, cianatrina, desmetrina, dimetametrina,
metoprotrina, prometrina, simetrina e terbutrina; herbicidas de triazinona tais
como ametridiona, amibuzina, hexazinona, isometiozina, metamitrona e me-
tribuzina; herbicidas de triazol tais como amitrol, cafenstrol, epronaz e flupo-
xam; herbicidas de triazolona tais como amicarbazona, bencarbazona, car-
fentrazona, flucarbazona, propoxicarbazona, sulfentrazona e tiencarbazona-
metila; herbicidas de triazolopirimidina tais como cloransulam, diclossulam,
florassulam, flumetsulam, metossulam, penoxsulam e piroxsulam; herbicidas
de uracila tais como butafenacila, bromacila, flupropacila, isocila, lenacila e
terbacila; 3-feniluracilas; herbicidas de uréia tais como benztiazurona, cumi-
lurona, ciclurona, dicloraluréia, diflufenzopir, isonorurona, isourona, meta-

benztiazurona, monisourona e norurona; herbicidas de feniluréia tais como -

anisurona, buturona, clorbromurona, cloreturona, clorotolurona, cloroxurona,

‘daimurona, difenoxurona, dimefurona, diurona, fenurona, fluometurona, fluo-

tiurona, isoproturona, linurona, metiurona, metildimrona, metobenzurona,
metobromurona, metoxurona, monolinurona, monurona, neburona, paraflu-
rona, fenobenzurona, sidurona, tetraflurona e tidiazurona; herbicidas de piri-
midinilsulfoniluréia tais como amidossulfurona, azimsulfurona, bensulfurona,
clorimurona, ciclossulfamurona, etoxissulfurona, flazassulfurona, flucetossul-
furona, flupirsulfurona, foramsulfurona, halossulfurona, imazossulfurona, me-
sossulfurona, nicossulfurona, ortossulfamurona, oxassulfurona, primissulfu-

rona, pirazossulfurona, rimsulfurona, sulfometurona, sulfossulfurona e triflo-

xisulfurona; herbicidas de triazinilsulfoniluréia tais como clorsulfurona, cinos-

sulfurona, etametsulfurona, iodossulfurona, metsulfurona, prossulfurona, ti-
fensulfurona, triasulfurona, tribenurona, triflusulfurona e tritossulfurona; her-
bicidas de tiadiazoliluréia tais como butiurona, etidimurona, tebutiurona, tia-
zaflurona e tidiazurona; e herbicidas ndo classificados tais como acroleina,
alcool alilico, azafenidina, benazolina, bentazona, benzobiciclona, butidazol, .
cianamida de calcio, cambendiclor, clorfenac, clorfenprop, clorflurazol, clor-
flurenol, cinmetilina, clomazona, CPMF, cresol, orto-diclorobenzeno, dimepi-

perato, endotal, fluoromidina, fluridona, fiurocloridona, flurtamona, flutiacete,



10

15

20

25

30

17

indanofano, metazol, isotiocianato de metila, nipiraclofeno, OCH, oxadiargila,
oxadiazona, oxaziclomefona, pentaclorofenol, pentoxazona, acetato de fe- .
nilmercurio, pinoxadeno, prossulfalina, piribenzoxim, piriftalid, quinoclamina,
rodetanila, sulglicapina, tidiazimina, tridifano, trimeturona, tripropindano e
tritaco. Os compostos herbicidas da presente invengcéao podem, além disso,
ser empregados em conjungdo com glifosato, glifosinato ou 2,4-D em cultu-

‘ras tolerantes a glifosato, tolerantes a glifosinato ou tolerantes a 2,4-D-. Ge-.

ralmente € preferido empregar os compostos da invengdo em combinagéo
com herbicidas que sdo seletivos com relagao a cultura sendo tratada e que
complementam o espectro de ervas daninhas controladas por estes compos-

-tos a taxa de aplicagdo empregada. Também é geralmente preferido aplicar

os compostos da invengédo e outros herbicidas complementares a0 mesmo
tempo, ou como uma formulagdo de combinagdo ou como um mistUra de
tanque.

Os compostos da presente invengdo geralmente podem ser em-
pregados em combinagdo com protetores herbicidas conhecidos, tais como
benoxacor, bentiocarbe, brassinolida, cloquintocete (mexil), ciometrinila, da-
imurona, diclormida, diciclonona, dimepiperato, dissulfotona, fenclorazol-
etila, fenclorim, flurazol, fluxofenim, furilazol, isoxadifen-etila, mefenpir-dietila,
MG 191, MON 4660, anidrido naftalico (NA), oxabetrinila, R29148 e amidas
de acido N-fenil-sulfonilbenzdico, para aumentar suas seletividades. Eles
podem ser empregados adicionalmente para controlar vegetagao indesejavel
em muitas culturas que foram feitas tolerantes a ou resistente a eles ou a
outros herbicidas através de manipulagdo genética ou por mutagéao e sele-
¢ao. Por exemplo, milho, trigo, arroz, feijao de soja, beterraba aigucareira, B
algodao, canola, e outras culturas que foram tornadas tolerantes ou resisten-
tes aos compostos que sao: inibidores de acetolactato sintase em plantas-
sensiveis podem ser tratados. Muitas culturas tolerantes a glifosato e glifosi-
nato podem ser tratadas também, sozinha ou em combinagdo com estes
herbicidas. Algumas culturas (por exemplo élgodéo) foram tornadas tolerante
a herbicidas auxinicos tais como acido 2,4-diclorofenoxiacético. Estes herbi-

cidas podem ser empregados para tratar tais culturas resistentes ou outras
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culturas tolerantes a auxina.

Embora seja possivel utilizar os compostos de 6-aril-4-amino-
picolinato de Formula | diretamente como herbicidas, é preferivel emprega-
los em misturas contendo uma quantidade herbicidamente eficaz do com-
posto junto com pelo menos um adjuvante ou veiculo agricolamente aceita--
vel. Adjuvantes ou veiculos adequados nao devem ser fitotdxicos a culturas
valiosas, particularmente nas concentragdes empregadas na aplicagdo das
composigoes para controle de ervas daninhas seletivo na presenca de cultu-
ras, e nao devem reagir quimicamente com os compostos de Férmula | ou
outros ingredientes da composi¢ao. Tais misturas podem ser planejadas pa-
ra aplicagao diretamente as ervas daninhas ou seu local ou podem ser con-
centrados ou formulagées que sao normalmente diluidos com os veiculos e
adjuvantes adicionais antes da aplicagdo. Eles podem ser sélidos, tais como,’
por exemplo, polvilhos, grénulos, granulos dispersiveis em agua, ou pés u-
mectéveis, ou liquidos, tais como, por exemplo, concentrados emulsificaveis;,
solugdes, emulsdes ou suspensodes.

Adjuvantes e veiculos agricola adequados que sao Uteis na pre-
paracdo de misturas herbicida da invergdo sdo bem-conhecidos para aque-
les versados na técnica.

Veiculos liquidos que podem ser empregados incluem agua, to-
lueno, xileno, nafta, dleo de safra, acetona, metil etil cetona, cicloexanona,
tricloro etileno, percloroetileno, acetato de etila, acetato de amila, acetato de
butila, propileno glicol monometil éter e dietileno glicol monometil éter, meta-
nol, etanol, isopropanol, alcool amilico, etileno glicol, propileno glicol, gliceri-
na, e similares. Agua é geralmente o veiculo de escolha para a diIUigéo de
concentrados.

Veiculos soélidos adequados incluem talco, argila de pirofilito,
silica, argila de Attapulgus, argila de caulim, diatomito, giz, terra diatoméacea,
cal, carbonato de célcio, argila de bentonita, greda de pisoeiro, cascas de
semente de algodao, farinha de trigo, farinha de soja, pedra pomes, p6 de
madeira, farinha de cascas de nozes, lignina, e similares.

E normalmente desejavel incorporar um ou mais agentes ten-
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soativos nas composi¢des da presente invenc¢do. Tais tensoativos sédo vanta-
josamente empregados em ambas as composicOes soélidas e liquidas, espe-
cialmente aquelas planejadas para serem diluidas com veiculo antes da a-
plicagdo. Os agentes tensoativos podem ser anidnicos, catidnicos ou nao
ic‘micbs por natureza e podem ser empregados como agentes emulsificantes,
agentes umectantes, agentes de suspensao, ou para outros propositos. A-

_gentes tensoativos tipicos incluem sais de sulfatos de alquila, tais como lauril

sulfato de dietanol aménio; sais de alquilarilsulfonato, tais como dodecil ben-
zenossulfonato de célcio; produtos de adicdo de éxido de alquilfenol-aqui-
leno, tais como nonilfenol-Cqg etoxilato; produtos de adi¢cdo de éxido de alco-
ol alquileno, tais como &lcool-Ce tridecil etoxilato; sabdes, tais como estea-
rato de sodio; sais de naftaleno-sulfonato de alquila, tais como dibutil nafta-
leno-sulfonato de sédio; ésteres de diaquila de sais de sulfossuccinaio, tais
como di(2-etilexil) sulfossuccinato de sédio; ésteres de sorbitol, tais como
oleato de sorbitol; aminas quaternarias, tais como cloreto de lauril trimetil-
amonio; ésteres de polietileno glicol de acidos graxos, tais como estearato
de polietileno glicol; copolimeros de bloco de 6xido de etileno e 6xido de
propileno; e sais de ésteres de fosfato de mono e diaquila.

Outros adjuvantes geralmente empregados em composigoes
agricolas incluem agentes de compatibilizagdo, agentes antiespuma, agen-
tes sequestrantes, agentes e tampdes neutralizantes, inibidores de corroséo,
corantes, odorantes, agentes de expansao, auxiliares de penetragao, agen-
tes de aderéncia, agentes dispersantes, agentes espessantes, depressivos
do ponto de congelamento, agentes antimicrobianos, e similares. As compo-
sigdes também podem conter outros componentes compativeis, por exem--
plo, outros herbicidas, reguladores de crescimento de plantas, fungicidas,
inseticidas, e similares e podem ser formuladas com fertilizantes liquidos ou
veiculos de fertilizante particulado, sélidos tais como nitrato de amoénio, uréia
e similares.

A concentragdo dos ingredientes ativos nas composi¢oes herbi-
cidas desta invengao geralmente € de 0,001 a 98 por cento em peso. Con-

centragOes de 0,01 a 90 por cento em peso sao freqientemente emprega-
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das. Em composigoes planejadas para serem empregadas como concentra-
dos, o ingrediente ativo esta geralmente presente em uma concentragao de
5 a 98 por cento em peso, preferiveimente de 10 a 90 por cento em peso.
Tais composi¢des sdo tipicamente diluidas com um veiculo inerte, tal como
agua, antes da aplicagdo. As composicoes diluidas géralmente aplicadas as
ervas daninhas ou ao local das ervas daninhas normalmente contém cerca
de 0,0001 a 1 por cento em peso de ingrediente ativo e preferivelmente con-
tém 0,001 a 0,05 por cento em peso.

As composigOes presentes podem ser aplicadas as ervas dani-
nhas ou ao seu local pelo uso de pulverizadores, vaporizadores, e aplicado-
res de grénulo terrestres ou aéreos convencionais, por adigdo a agua de irri-
gagao, e por outros meios convencionais conhecidos para aqueles versados
na técnica.

Muitos dos materiais de partida uUteis para a preparagdo dos
compostos da presente invengao, por exemplo, &cido 4-amino-3,6-dicloropiri-
dina-2-carboxilico, 4-amino-3,5,6-trifllor-2-cianopiridina, 4-amino-6-bromo-
3,5-difluoropiridina-2-carboxilato de metila e 4-amino-6-bromo-3-cloropiridi-
na-2-carboxilato de metila, estdo descritos na Patente dos Estados Unidos
N2 6.297.197 B1.

Exemplos:
1. Preparacao de 3-bromo-6-cloro-2-fluorofenol

Uma solugao de 1-bromo-4-cloro-2-fluorobenzeno (20,4 g, 0,100
mol) em tetraidrofurano (THF; 50 mL) foi adicionado lentamente a amida de

'diisopropila de litio (LDA; 0,125 mol) em THF (600 mL) a -50°C. Apds adigao

a solugao foi aquecida até a -20°C e em seguida resfriada até a -50°C e uma
solugcéo de borato de trimetila (13,5 g, 0,130 mol) em tetraidrofurano (20 mL)
foi adicionada lentamente e a temperatura foi aquecida até -20°C. A mistura
foi em seguida resfriada até a -70°C e solugdo de acido peracético (32 por
cento em acido acético, 0,150 mol) foi adicionado lentamente e a mistura foi
aquecida até a temperatura ambiente. Agua (250 mL) foi adicionado. e solu-
¢ao extraida com acetato de etila (2 x 200 mL). As fases organicas combina-

das foram secadas e concentradas. O 6leo preto foi purificado através de
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cromatografia de coluna (20 por cento de acetato de etila em hexanos) para
produzir 3-bromo-6-cloro-2-fluorofenol (14,1g, 0,063 mol): *H RMN (CDCI3) 3
7,05 (m, 2H), 5,5 (bs, 1H).
Os compostos seguintes foram preparados de acordo com o
procedimento de Exemplo 1. _
3-Bromo-2,6-diclorofenol: ponto de fusdo 69-70°C.
3-Bromo-2-flior-6-trifluorometilfenol: '"H RMN (CDCls): § 7,20 (m

2H), 5,85 (bs, 1H).

3-Bromo-2-cloro-6-fluorofenol: LC/MS (m/z = 225).
2. Preparacao de 1-bromo-4-cloro-2-flior-3-metoxibenzeno

‘Uma mistura heterogénea de 3-bromo-6-cloro-2-fiuorofenol (14,4
g, 0,064 mol), iodeto de metila (13,5 g, 0,096 mol) e carbonato de potassio
(8,8 g, 0,064 mol) em acetonitrila (100 mL) foi aquecida sob refluxo dufante 2
horas. A mistura foi resfriada, diluida com agua (100 mL) e extraida com éter
de etila (2 x 150 mL). Os extratos combinados foram secados e concentra-
dos. O dleo escuro foi purificado através de cromatografia (5 por cento de
acetato de etila em hexanos) para produzir 1-bromo-4-cloro-2-fltior-3-metoxi-
benzeno (14,8 g, 0,062 mol): 'H RMN (CDCl3): 6 7,20 (m, 1H), 7,10 (dd, 1
H), 4,0 (s, 3H).
Os compostos seguintes foram preparados de acordo com o
procedimento de Exemplo 2. A
1-Bromo-4-cloro-3-etéxi-2-fluorobenzeno: 'H RMN (CDCls): - &
7,20 (m, 1H), 7,10 (dd, 1H), 4,20 (g, 2H), 1,50 (t, 3H).
1-Bromo-4-cloro-2-flior-3-isopropropoxibenzeno: 'H' RMN (CD-
Cl3): 6 7,20 (m, 1H) 7,10 (dd, 1H), 4,5 (m, 1H), 1,40 (d, 6H). ’
1-Bromo-4-cloro-2-flior-3-(2-metoxietéxi) benzeno: “'H RMN
(CDCl3): 87,25 (m, 1H), 7,15 (dd, 1H), 4,25 (t, 2H), 3,75 (t, 2H), 3,5 (s, 3H).
1-Bromo-2-flior-3-metdxi-4-trifluorometilbenzeno: 'H RMN (CD- -
Cl3): 6 7,39 (d, 1H), 7,21 (d, 1H), 6,18 (tt, 1H), 4,24 (td, 2H).
1-Bromo-2,4-dicloro-3-etoxibenzeno: '"H RMN (CDCl,): § 7,32 (d,
1H), 7,17 (d, 1H), 4,10 (q, 2H), 1,47 (t, 3H).
1-Bromo-2,4-dicloro-3-metoxibenzeno: 'H RMN (CDCls): § 7,35 -
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(d, 1H), 7,15 (d, 1H), 3,95 (s, 3H).
1-Cloro-3,5-difluor-2-metoxibenzeno: GC-MS (m/z = 178).
1-Cloro-3,5-diflior-2-etoxibenzeno: GC-MS (m/z = 192) ponto de
ebulicd080-85%30 mm.
1,3-Dicloro-5-flior-2-metoxibenzeno: GC-MS (m/z = 194).

1-Bromo-3-butdxi-4-cloro-2-fluorobenzeno: GC-PCI (m/z = 180). - -

1-Bromo-4-cloro-2-flior-3-metoximetoxibenzeno: GC-MS (m/z =
269).
1-Bromo-2-cIoro-4-fl00r-3-metoxibenzeno: GC-MS (m/z = 239).
3-Cloro-5-flior-2-metoxibenzaldeido: GC-MS (m/z = 188).
1,3-Difldor-3-etoxibenzeno: GC-MS (m/z = 158).
3. Preparacao de 1-bromo-4-cloro-2-flior-5-metoxibenzeno

Uma solugdo de 4-cloro-2-flior-5-metoxianilina (25,0 g, 0,143
mol) em 10 por cento de HBr (250 mL) foi resfriada até a 0°C e uma solugao
de nitrito de sédio (15,0 g, 0,218 mol) em agua (20 mL) foi adicionada lenta-
mente. Cloreto de metileno (50 mL) e brometo cuprico (30,0 g, 0,244 mol)
foram adicionados lentamente e em seguida a mistura foi aquecida até a
temperatura ambiente e agitada durante 1 hora. A mistura de reagao foi fil-
trada através de um leito de celita e extraida com cloreto de metileno (2 x
100 mL) e as fases organicas combinadas foram secadas (sulfato de sddio)
e concentradas. A cromatografia do dleo escuro (5 por cento de acetato de
etila em hexanos) produziu 1-bromo-4-cloro-2-flior-5-metoxibenzeno (16,6 g,
0,070 mol): '"H RMN (CDCls): § 7,20 (m, 1H) 7,05 (dd, 1H), 4,00 (s, 3H).

4. Preparacao de 1-bromo-4-cloro-2-flior-3-difluorometoxibenzeno

A uma solugdo de 3-bromo-6-cloro-2-fluorofenol (1,00 g, 4,44
mmols) e clorodifluoroacetato de sédio em dimetilformamida (DMF; 9 mL) foi
adicionado carbonato de potassio (1,22 g, 5,32 mmols) e agua (1 77mbL)ea
mistura resultante aquecida até a 100°C durante 4 horas. A solugéo. foi res-
friada até a temperatura ambiente e acido hidroclrérico concentrado (2,5 mL)
e agua (4 mL) foram adicionados e agitados a temperatura ambiente durante
a noite. A solucao foi resfriada em um banho de gelo e neutralizada com hi-

droxido de sodio a 2N e em seguida extraida com éter de etila (2 x 25 mL).
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Os extratos combinados foram lavados com salmoura, secados (sulfato de
s6dio), e concentrados para produzir 1-bromo-4-cloro-2-flior-3-difluorometo-
xibenzeno (1,20 g, 4,2 mmols). Este material foi empregado sem purificagéo'
adicional.

5. Preparacao de 1-bromo-4-cloro-3-(2,2-difluoroetéxi)-2-ﬂuo_robenzeno
Uma solugao de 3-bromo-6-cloro-2-fluorofenol (15,4 g, 0,068

'mol) em DMF (25 mL) foi adicionada lentamente a uma suspensao de hidre-

to de sédio (60 por cento de dispersdao em 6leo mineral) (4,0 g, 0,10 mol) em
DMF (100 mL) e a mistura foi agitada 1 hora. Uma solugdo de acido meta-
nossulfénico de éster de 2,2-difluoroetila (17,5 g, 0,109 mol) em DMF (10
mL) foi adiciOn_ada lentamente. A solugdo resultante foi aquecida até a 70°C -
durante 18 horas. A solugéo foi diluida com agua (200 mL) e extraida com
éter de etila. As fases organicas combinadas foram secadas (sulfato vde s6-
dio) e concentradas. O dleo residual foi purificado através de cromatografia
(em hexanos) para produzir 1-bromo-4-cloro-3-(2,2-difluoroetoxi)-2-fluoro-
benzeno (9,0 g, 0,031 mol): '"H RMN (CDCls): § 7,3 (m, 1H), 7,10 (dd, 1H),
6,15 (dt, 1H), 4,35 (m, 2H).

O composto seguinte foi preparado de acordo com o procedi-
mento do Exemplo 5.

1-Bromo-2,4-dicloro-3-(2,2-difluoroetéxi)benzeno: 'H RMN (CD-
Cl3): 87,35 (m, 1H), 7,15 (dd, 1H), 6,15 (tt, 1H), 4,35 (dt, 2H).
6. Preparacéo de 1-bromo-4-cloro-2-fluor-3-(metiltio)benzeno

Uma solugao de 1-bromo-4-cloro-2-fluorobenzeno (20,4 g, 0,100
mol) em THF (50 mL) foi adicionada lentamente a LDA (0,125 mol) em THF
(600 mL) a -50°C. Apos adigado, a solugao foi aquecida até a -20°C e em se-
guida resfriada até a -50°C e uma solugao de dimetildissulfeto (18,8 g, 0,20
mol) em THF (50 mL) foi adicionada lentamente e a mistura foi aquecida ate
a temperatura ambiente. A reagdo foi interrompida bruscamente com agua

(200 mL) e extraida com acetato de etila (2 x 150 mL) e as fases organicas

combinadas secadas (sulfato de sodio) e concentradas. O 6leo vermelho
residual foi purificado através de cromatografia (5 por cento de acetato de

etila em hexanos) para produzir 1-bromo-4-cloro-2-flior-3-(metiltio)benzeno
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(23,9 g, 0,094 mol): '"H RMN (CDCl): § 7,40 (m, 1H), 7,15 (dd, 1H), 2,50 (s,
3H).

O composto seguinte foi preparado de acordo com o procedi-
mento do Exemplo 6.

1-Bromo-2,4-dicloro-3-(metiltio)benzeno: 'H RMN (CDCls): § 7,52
(d, 1H), 7,25 (d, 1H), 2,46 (s, 3H).
7. Preparacao de 3-bromo-6-cloro-2-fluorobenzaldeido

Uma solugao de 1-bromo-4-c|‘oro-2-f|uorobenzeno (20,4 g, 0,100
mol) em THF (50 mL) foi adicionada lentamente a LDA (0,125 mol) em THF
(600 -mL) a -50°C. Apds adigédo a solugao foi aquecida até a -20°C e em se-
guida resfriada até a -50°C e uma solugdo de DMF (14,6 g, 0,20 mol) em
THF (50 mL) foi adicionada lentamente e a mistura de reagao foi aquecida
até a temperatura ambiente. A reagao foi interrompida bruscamente com &-
gua (250 mL) e extraida com acetato de etila (2 x 150 mL) e as fases orgéni¥
cas combinadas foram secadas (sulfato de sédio) e concentradas. O residuo
sélido foi recristalizado de hexano para produzir 3-bromo-6-cloro-2-fluoro-
benzaldeido (40,0 g, 0,169 mol): ponto de fusdo 92 a 93°C.

Os compostos seguintes foram preparados de acordo com o
procedimento do Exemplo 7 extinguindo com eletrofile adequado, por exem-
plo, um aldeido, éster ou cetona.

1-(3-Bromo-6-cloro-2-fluorofenil)-1-etanol): 'HRMN (CDCls): &
7,40 (m, 1H), 7,15 (m, 1H), 5,40 (m. 1H), 2,50 (m, 1H), 1,85 (d, 3H).

3-Bromo-2,4-diclorobenzaldeido: ponto de fusao 96 a 97°C.

1-(3-Bromo-2,6-diclorofenil)-1-etanol): 'H RMN (CDCI3):‘ S 7,60

© (d, 1H), 7,15 (d, 1H), 5,45 (m, 1H), 3,0 (d, 1H), 1,85 (d,3H).

1-Bromo-4-cloro-3-etil-2-fluorobenzeno: GC/PCI (m/z = 236).
1-(3-Bromo-6-cloro-2-fluorofenil)-2,2,2-trifluoroetanona: GC/PCI
(m/z = 304).
~1-(3-Bromo-6-cloro-2-fluorofenil)-1-propanol): 'H RMN (CDCls): &
7,40 (m, 1H), 7,15 (m, 1H), 5,40 (m. 1H), 2,50 (m, 1H), 1,90 (m, 4H). 1,00 (,
3H). o
2-(3-Bromo-6-cloro-2-fluorofenil)-2-propanol): 'H RMN (CDCls): &
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7,40 (m, 1H), 7,15 (m, 1H), 3,45 (s, 1H), 1,80 (m, 6H).
8. Preparacéao de 3-cloro-5-flior-2-hidroxibenzaldeido

Uma solugao de 2-cloro-4-fluorofenol (15,0 g, 102 - mmols) em
150 g de hidréxido de sédio a 50 por cento, agua (30 mL) e cloroférmio (45
mL) foi aquecida sob refluxo durante 8 horas, cloroférmio adicional (45 mL)
foi adicionado a cada 2 horas. A mistura foi em seguida resfriada e deixada

descansar 18 horas e 0 sal de s6dio precipitado foi coletado. O sélido foi

suspenso em agua (200 mL) e o pH ajustado para 1,5 com acido de cloridra-
to a 6N e em seguida extraido com acetato de etila (2 x 100 mL). Os extratos -
combinados foram lavados com salmoura, secados e concentrados. O resi-
duo foi purificado através de cromatografia (1:1 cloreto de metileno:hexanos)
para produzir 3-cloro-5-flior-2-hidroxibenzaldeido (5,0 g, 29 mmols): LC/MS
(m/z = 174). |

9. Preparacao de 1-bromo-4-cloro-2-fluor-3-difluorometilbenzeno

Trifluoreto de enxofre de dietilamino (15,3 g, 0,096 mol) foi adi-
cionado lentamente a uma solucao de 3-bromo-6-cloro-2-fluorobenzaldeido
(7,50 g, 0,032 mol) em cloreto de metileno a 0°C e a mistura agitada durante
1 hora depois de deixar aquecer até a temperatura ambiente. A reagao foi

interrompida bruscamente cuidadosamente com uma solugdo saturada de

“bicarbonato de sédio em agua (100 mL) e extraida com cloreto de metileno

(2 x 75 mL) e os extratos combinados secados (sulfato de sédio) e concen-

trados para produzir 1-bromo-4-cloro-2-fitor-3-difluorometilbenzeno (7,20 g,
0,028 mol): 'H RMN (CDClg): & 7,60 (m, 1H), 7,05 (m, 1H), 7,00 (d, 1H).

Os compostos sequintes foram preparados de acordo com o procedimento

no Exemplo 9.

1-Bromo-2,4-dicloro-3-difluorometilbenzeno: LC/MS ESI (m/z

271).

1-Difluorometil-3-flior-4-iodo-2-metoxibenzeno: LC/MS (m/z
302). ‘
2-Cloro-4-difluorometil-3-metdxi-1-nitrobenzeno: LC/MS (m/z

237) (empregado sem purificacao completa.
3-Cloro-1-difluorometil-2-metoxibenzeno: LC/MS (m/z = 210).
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10. Preparacao de 2-cloro-4-difluorometil-3-metoxianilina

Uma solugdo de 2-cloro-4-difluorometil-3-metéxi-1-nitro-benzeno
bruto em etanol (50 mL) contendo paladio sob carvao vegetal a 5 por cento
(250 mg) foi hidrogenado (3,5153 kg/cm? (50 psi)) durante 5 horas. A solugéo

foi filtrada e concentrada para produzir 2-cloro-4-difluorometil-3-metoxianilina

(1,3 g, 48 mmols): LC/MS (m/z = 207).
11. Preparacao de N-pivaloil-2-bromo-4-cloro-3-metoxianilina

A solugdo de N-pivaloil-4-cloro-3-metoxianilina (5,0 g, 21 mmols)
em tetraidrofurano (60 mL) a -60°C foi adicionado n-butil litio (2,5M, 44
mmols). A solugéo foi deixada aquecer até a 0°C e agitada durante 3 horas.
Dibrometo de etileno (9,9 g, 53 mmoils) foi adicionado e a solugdo agitada
durante 18 horas antes de ser interrompida bruscamente com com cloreto dé
amoénio (solugdo saturada, 20 mL) e extraida com éter de etila (2 x 50 mL).
Os extratos combinados foram lavados com salmoura, secados (sulfato de
sbdio) e concentrados. O residuo foi purificado através de cromatografia (a-
cetato de etila’/hexanos a 10 por cento) para produzir N-pivaloil-2-bromo-4-
cloro-3-metoxianilina (3,7 g, 1,2 mmol): LC/MS (m/z = 320).
12. Preparacao de 2-bromo-4-cloro-1-iodo-3-metoxibenzeno

Uma solugao de N-pivaloil-2-bromo-4-cloro-3-metoxianilina (3,7
g, 1,2 mmol) em dioxano (35 mL) foi tratada com écidb hidroclorico concen-
trado (35 mL) e a solugéo aquecida sob refluxo durante 2 horas. Depois que
a solugéo foi resfriada o pH foi ajustado para 10 por adi¢ao de hidréxido de
sédio (solugdo a 50 cento) e extraida com éter de etila (2 x 50 mL). Os extra-

tos combinados foram lavados com salmoura, secados (sulfato de sédio) e -

concentrados. A anilina bruta foi dissolvida em &cido hidroclorico a 2N e nitri-
to de sodio (750 mg, 11 mmols) foi adicionado e a solu¢do agitada durante
20 minutos. Esta solucdo foi despejada em uma solugdo vigorosamente agi-
tada de iodeto de sédio (3,3 g, 22 mmols) em agua (20 mL) e cloreto de me- -
tileno (30 mL) e agitada durante 20 minutos. A solugéo foi em seguida extra-
ida com cloreto de metileno (2 x 25mL) e os extratos combinados lavados
com salmoura, secados (sulfato de sddio) e concentrados. O residuo foi puri-

ficado através de cromatografia (hexano) para produzir 2-bromo-4-cloro-1-
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iodo-3-metoxibenzeno (1,5 g, 0,6 mmol): LC/MS (m/z = 267).

Os compostos seguintes foram preparados de acordo com o
procedimento do Exemplo 12.

4-Cloro-2,6-diflior-5-metil-1-iodobenzeno: bp 60 a 70°C/0,75

mm.
2-Cloro-4-difluorometil-3-metdxi-1-iodobenzeno: LC/MS (m/z =
318).
1-Cloro-2-difluorometil-3,5-diflor-4-iodobenzeno: LC/MS (m/z =
324).

13. Preparacdo de 3-cloro-2-metdxi-4-nitrotolueno

Uma solugao de 4-nitro-2-hidroxitolueno (5,0 g, 33 mmols) em
cloroférmio (40 mL) foi aquecida sob refluxo e tratada com um fluxo de cloro
durante 1 hora. Ao resfriar, a solugao foi lavada com bicarbonato de sdédio
(solugao saturada), salmoura, secada (sulfato de sédio) e concentrada. O
residuo foi dissolvido em acetonitrila (75 mL), tratado com carbonato de po-
tassio (9,1 g, 66 mmoils) e iodometano (2,5 ml, 5,7 g, 40 mmols) e aquecido
sob refluxo durante 2 horas. Ao resfriar, a solugao foi concentrada e o resi-
duo foi levado em éter de etila (75 mL) e lavado com agua (50 mL), salmou-
ra, secado (sulfato de sodio) e concentrado. O produto bruto foi purificado
através de cromatografia em silica com 1 a 5 por cento de acetato de eti-
la’hexano para 3-cloro-2-metéxi-4-nitrotolueno (3,0 g, 15 mmols): LC/MS
(m/z = 201).

14. Preparacéo de 3-cloro-2-metoxi-4-nitrobenzaldeido

Uma solugdao de 3-cloro-2-metoxi-4-nitrotolueno (1,0 g, 5,0
mmols) em acido acético (10 mL) e anidrido acético (10 mL) foi reéfriada até
a 5°C e tratada com 1 mL de H,SO,4 concentrado. Trioxido de cromo (1,4 g,
14 mmols) foi adicionado em porgoes durante 10 minutos enquanto a tempe-
ratura de reagao foi mantida a 0 a 5°C. Depois de 30 minutos a esta tempe-
ratura, a mistura foi despejada sobre dgua gelada (20 g) e a mistura foi ex-
traida com acetato de etila (2 x 25 mL). As fases organicas combinadas fo-
ram lavadas com salmoura, secadas (sulfato de sodio) e concentradas. O
bisacetato bruto foi combinado com agua (10 mL), etanol (10 mL) e acido
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sulfurico concentrado (1 mL) e aquecido ao refluxo durante 40 minutos. Ao
resfriar, a mistura foi diluida com agua (20 mL) e extraida com acetato de
etila (2 x 50 mL). Os extratos combinados foram lavados com salmoura, se-
cados (sulfato de sddio) e concentrados. A mistura bruta foi cromatografada
(acetato de etila/hexanos a- 10 por cento) para produzir 3-cloro-2-metdxi-4-
nitrobenzaldeido (400 mg, 1,9 mmol): LC/MS (m/z = 215).

15. Preparacéo de (3-bromo-6-cloro-2-fluorofenil)metanol

A uma solugao de 3-bromo-6-cloro-2-fluorobenzaldeido (20,0 g,
0,084 mol) em etanol (250 mL) foi adicionado boroidreto de sodio (6,4 g,
0,168 mol) e a mistura de reagdo foi agitada a temperatura ambiente durante
1 hora. A mistura foi diluida com agua (300 mL) e extraida com acetato de
etila (2 x 200 mL), secada (sulfato de sédio) e concentrada. O sélido bruto foi
recristalizado de hexano para produzir (3-bromo-6-cloro-2-fluorofenil)metanol
(10,4 g, 0,043 mol): 'H RMN (CDCl): & 7,50 (m, 1H), 7,15 (dt, 1H), 4,90 (s,
2H), 2,10 (bs, 1H).

Os compostos seguintes foram preparadas de acordo com o
procedimento do Exemplo 15.
1-(3-Bromo-6-cloro-2-f.luorofenil)-2,2,2-trif|uoroetanol: GC/PCI (m/z = 306).
3-Fluor-4-iodo-2-metoxifenil)metanol: LC/MS (m/z = 282).

16. Preparacao de 1-bromo-4-cloro-3-fluorometil-2-fluorobenzeno

Uma solugéo de trifluoreto de enxofre de dietilamino (7,6 g,
0,047 mol) em cloreto de metileno (25 mL) foi adicionada lentamente a (3-
bromo-6-cloro-2-fluorofenil) metanol (10,3 g, 0,043 mol) em cloreto de meti-

leno (150 mL) a 0°C. A solucgéo foi agitada a temperatura ambiente durante 1

hora. Uma solugao saturada de bicarbonato de sédio (100 mL) foi cautelo-
samente adicionada e a mistura extraida com cloreto de metileno (2 x 100
mL). As fases organicas combinadas foram secadas (sulfato de sédio) e
concentradas. O dleo residual escuro foi purificado através de cromatografia
(5 por cento de acetato de etila em hexanos) para produzir 1-bromo-4-cloro-
3-fluorometil-2-fluorobenzeno (6,20 g, 0,024 mol): 'H RMN (CDCly): &
7,55(m, 1H) 7,18 (dd, 1H) 5,6 (d, 2H).

Os compostos seguintes foram preparados de acordo com o
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procedimento no Exemplo 16.
1-Bromo-4-cloro-2-flior-3-(1-fltior-1-metiletilbenzeno: 'H RMN

(CDClg): 6 7,42 (m, 1H), 7,10 (m, 1H), 6,05 (dq, 1H) 1,95 (dd, 6H).
1-Bromo-2,4-dicloro-3-(1-fluoroetil)benzeno: GC/PCI (m/z = 270).
1-Bromo-4-cloro-2-fltior-3-(1-fluoroetil)benzeno: GC/PCI (m/z =

255).
_ 1-Bromo-4-cloro-2-fluor-3-(1,2,2,2-tetrafluoroetil)benzeno: GC/EI
(m/z = 308).

1-Bromo-4-cloro-2-flior-3-(1-fluoropropil)benzeno: GC/El (m/z =
267). '

2-Flaor-4-fluorometil-1-iodo-3-metoxibenzeno: LC/MS (m/z = 284).
17. Preparacéo de_1-bromo-4-cloro-2-flGor-3-metoximetilbenzeno

Uma solugdo de 1-bromo-4-cloro-2-fluorobenzeno (20,4 g; 0,100
mol) em THF (50 mL) foi adicionada lentamente a LDA (0,125 mol) em THF
(600 mL) a -50°C. Apds adigao a solugdo foi aquecida até a -20°C e em se-
guida resfriada até a -50°C uma solugdo de bromometoximetano (25 g,
0,200 mol) em THF (25 mL) foi adicionada lentamente e a mistura de reacéo
foi aquecida até a temperatura ambiente. A reagao foi interrompida brusca-
mente com agua (400 mL) e extraida com éter de dietila (2 x 150 mL). As
fases organicas combinadas foram secadas (sulfato de sddio) e concentra-
das. O 6leo residual foi destilado (70° a 752 C/0,5 mm) para produzir 1-
bromo-4-cloro-2-flior-3-metoximetilbenzeno (18,0 g, 0,071 mol): '‘H RMN
(CDClg): 8 7,50 (m, 1H), 7,15 (dd, 1H), 4,65 (s, 1H), 3,40 (s, 1H).

O composto seguinte foi preparado de acordo com o procedi-
mento do Exemplo 17. ' | '
1-Bromo-4-cloro-2-flior-3-metilbenzeno: '"H RMN (CDCls): & 7,30 (m, 1H),
7,05 (dd, 1H), 2,35 (s, 3H).

18. Preparacéo de 2-(4-cloro-2-fldor-3-metoxifenil)-[1,3,2]-dioxaborinano

A uma solugdo de 1-bromo-4-cloro-2-flior-3-metoxibenzeno
(10,4 g, 0,043 mol) em éter de dietila (150 mL) a -78°C foi adicionado lenta-
mente n-butil litio (2,5M, 19,0 mL, 0,0475 mol) e a solucao foi agitada duran-
te 30 minutos. Uma solugdo de borato de triisopropila (12,0 g, 0,064 ml) em-
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THF (25 mL) foi adicionada lentamente e a solugdo foi aquecida até a um
0°C. Cloreto de acetila (10,0 g, 0,13 mol) foi adicionado. Apds agitacdo du-

‘rante 1 hora a solugao foi concentrada e o residuo sélido levado em acetato

de etila (150 mL) e uma solugéo a 1N de hidréxido de sédio (50 mL). Gelo foi
adicionado a fase aquosa que foi em seguida acidificada com &cido hidroclo-
rico concentrado suficiente para obter-se um pH de 2. A mistura heterogé-
nea foi extraida com acetato de etila (2 x 150 mL) e as fases organicas com-
binadas secadas (sulfato de sédio) e concentradas. O sdlido resultante foi
supenso em tolueno e propano-1,3-diol (6,6 g, 0,09 mol) foi adicionado e a
mistura aquicida sob refluxo com agua sendo removida com uma armadilha
de Dean-Stark. Depois de 2 horas a mistura foi resfriada e concentrada. O
6leo resultante foi levado em cloreto de metileno (50 mL) e lavado com égué
(25 mL), em seguida secado (sulfato de sédio) e concentrado para produzir
2-(4-cloro-2-fluor-3-metoxifenil)-[1,3,2]-dioxaborinano (6,4 g, 0,062 mol): 'H
RMN (CDCls): 8 7,15 (m, 1H), 6,95 (dd, 1H), 4,05 (t, 4H), 3,8 (s, 3H), 1,95 (t,
2H).
Os compostos seguintes foram preparados de acordo com o
procedimento do Exemplo 18.
2-(4-Cloro-2-flior-5-metoxifenil)-[1,3,2]-dioxaborinano: 'H RMN
(CDCls): 6 7,25 (d, 1H), 7,05 (d, 1H), 4,20 (t, 4H), 4,15 (‘s, 3H), 2,10 (t, 2H).
2-(4-Cloro-2-fitior-3-etoxifenil)-[1,3,2]-dioxaborinano:  'H RMN
(CDCls): 8 7,30 (m, 1H), 7,05 (dd, 1H), 4,20 (m, 7H), 2,05 (t, 3H), 1,50 (¢, 3H).
2-(4-Cloro-2-fltior-3-(metiltio)fenil)-[1,3,2]-dioxaborinano: '"H RMN
(CDCls): 6 7,50 (m, 1H), 7,18 (dd, 1H), 4,20 (t, 4H), 2,50 (s, 3H), 2,05 (t, 2H).
2-(4-Cloro-2-fluor-3-metoximetiIfenil)—[1 ,3,2]-dioxaborinan.o: H
RMN (CDClg): 6 7,6 (dt, 1H), 7,25 (dd, 1H), 4,76 (s, 2H), 4,20 (t, 4H), 3,40 (s,
3H), 2,05 (t, 2H).
2-(4-Cloro-2-fltior-3-isopropoxifenil)-[1,3,2])-dioxaborinano:  'H
RMN (CDCl): 6 7,25 (m, 1H), 7,15 (dd, 1H), 4,5 (q, 1H), 4,20 (t, 4H), 2,05 (t,
2H), 1,50 (d, 6H). ' ‘ '
2-(4-Cloro-2-fluor-3-difluorometilfenil)-[1,3,2]-dioxaborinano = 'H
RMN (CDCls): & 7,75 (m, 1H), 7,15 (dd, 1H), 6,90 a 7,15 (t, 1H). 4,20 (t, 4H),
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2,05 (t, 2H).
2-(4-Cloro-2-flior-3-fluorometilfenil)-[1,3,2]-dioxaborinano 'H
RMN (CDClg): & 7,70 (m, 1H), 7,25 (dd, 1H), 5,8 (d, 2H), 4,20 (t, 4H), 2,05 (t,

2H).

4-[1,3,2]-Dioxaborinan-2-il-3-flior-2-metoxibenzonitrila: 'H RMN
(CDClg): 67,40 (m, 1H), 7,3 (dd, 1H), 4,25 (t, 4H), 4,15 (s, 3H), 2,10 (t, 3H).

2-(4-Cloro-2-flior-3-metoxietoxifenil)-[1,3,2]-dioxaborinano:  'H
RMN (CDCls): 6 7,35 (m, 1H), 7,15 (dd, 1H), 4,25 (m, 6H), 3,75 (d, 2H), 3,48
(s, 3H), 2,15 (t, 3H).

2-(2,4-Dicloro-3-etoxifenil)-[1,3,2]-dioxaborinano:

'H RMN (DMSO-dg): 8 7,40 (d, 1H), 7,29 (d, 1H), 4,08 (m, 4H),
4,00 (q, 2H), 1,99 (m, 2H), 1,34 (t, 3H).

2-[4-Cloro-2-fluor-3-(2,2-difluoroetoxifenil]-[ 1 ,3,2]-dioxabori.nano:
'H RMN (CDCl3): § 7,45 (m, 1H), 7,15 (dd, 1H), 6,15 (tt, 1H), 4,38 (t, 4H),
4,20 (t, 2H), 2,10 (t, 2H).

2-(4-Cloro-2-fluor-5-etoxifenil)-[1,3,2]-dioxaborinano: 'H RMN
(CDCl3): 6 7,25 (d, 1H), 7,05 (d, 1H), 4,20 (t, 4H), 4,15 (t, 2H), 2,10 (t, 2H),
1,45 (t, 3H).

2-(2,4-Dicloro-3-(metiltio)fenil)-[1,3,2]-dioxaborinéno: 'H RMN
(CDCls): § 7,45 a 7,28 (m, 2H), 3,86 (m, 4H), 2,42 (s, 3H), 1,80 (m, 2H).

6-Cloro-3-[1,3,2]-dioxaborinan-2-il-2-flurobenzonitrila: 'H RMN .
(CDCl3): 7,85 (m, 1H), 6,25 (m, 1 H), 4,20 (m, 4H), 2,10 (m, 2H).
19. Preparacao de 1-fluor-2,3-metilenodioxibenzeno

Aliquat 336 (cloreto de etiltrioctilaménio, 0,63 g, 1,6 mmol), di-
bromometano (40,7 g, 234,2 mmols) e agua (31 mL) foi colocado em um
frasco de 3 gargalos de 500 mL equipado com um funil de adigcdo, conden-
sador e uma barra de agita¢éo. O funil de adigao foi carregado com uma so-
lugdo de 3-fluorocatecol (20,0 g, 160 mmols) em hidréxido de sédio a 5M (80
mL). A mistura no frasco foi aquecida ao refluxo e a solugdo do catecol foi
adicionada gota a gota com boa agitacao durante 2 horas e a mistura escura
resultante aquecida umas 2 horas adicionais ao refluxo. Apds resfriamento-a

temperatura ambiente, a reacao foi diluida com cloreto de metileno e as ca-
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madas separadas. A camada aquosa foi extraida com cloreto de metileno e
as camadas organicas combinadas secadas (Na,SO4 com carvao vegetal). A
filtragem e concentragdo para um peso constante no rotovap produziram 1-
flior-2,3-metilenodioxibenzeno (14,6 g, 104,2 mmols) como um éleo amarelo
escuro: 'H RMN (CDClz): 6,80 (m, 1H), 6,68 (m, 2H), 6,04 (s, 2H).

20. Preparacdo de Acido 2-f|l]or-3,4-meti!enodioxifenilborénico

1-Fluor-2,3-metilenodioxibenzeno (5,0 g, 35,7 mmols) foi dissol-
vido em THF (70 mL) e a solugao resfriada para -65°C em um banho de ace-
tona com gelo seco. n-Butil litio (2,5 g, 15,7 mL, 39,3 mmols) foi adicionado a -
solugao por meio de seringa com agitagdo. A reacgéo foi deixada aquecer até
a -35°C durante 1 hora re-esfriada a -65°C e tratada com trimetilborato (4,1
g, 39,3 mmols) por seringa. A reacgao foi deixada aquecer lentamente a tem;
peratura ambiente em seguida interrompida bruscamente com HCl a 1N (50
mL), agitada durante 15 minutos em seguida diluida com éter e as camadas
separadas. A camada organica foi extraida com hidréxido de sédio a 1N e
esta extraida separada do éter e acidificada com acido hidroclorico a 1N. A
camada aquosa acidica foi extraida com duas porgées de éter e estes extra-
tos de éter combinados foram secados (sulfato de sodio), filtrados e concen-
trados para um sélido oleoso que foi triturado com dicloreto de metileno. O
sélido resultante foi coletado através de filtragem, IaVado com dicloreto de
metileno e secado para produzir acido 1-flior-2,3-metilenodioxifenilborénico
(1,4 g, 7,6 mmols) como um sélido bronzeado: 'H RMN (DMSO-de): & 8,05

(bs, 2H), 7,08 (dd, 1H), 6,76 (d, 1H), 6,08 (s, 2H).

Os compostos seguintes foram preparados de acordo com o
procedimento no Exempilo 20.

Acido 2-flior-3-metéxi-4-metilfenilborénico: 'H RMN (300 MHz,
ds-DMSO + H0): § 7,32 (bs, 2H), 7,11 (dd, 1H, J = 7,2, 5,7 Hz), 6,92 (d, 1H,
J=72, Hz), 3,74 (s, 3H), 2,19 (s. 3H).

Acido 4-bromo-2-fliior-3-metoxifenilbordnico: 'H RMN (300 MHz,
DMSO dg +D20): & 8,36 (bs, 2H), 7,38 (dd, 1H, J = 8,4), 7,17 (dd, 1H,), 3,82
(d, 3H,). ' '

21. Preparacéo de 2-(2-fluor-3,4-metilenodioxifenil)-[1,3,2]-dioxaborinano
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Acido 2-flGior-3,4-metilenodioxifenilborénico (1,4 g, 7,6 mmols) foi
supenso em tolueno e propano-1,3-diol (0,6 g, 7,9 mmols) e a mistura aque-
cida sob refluxo durante 0,5 hora. A mistura foi resfriada, filtrada por 1a de
vidro e concentrada para produzir 2-(2-fluor-3,4-metiIenodioxifenil)—[1 ,3,2]-
dioxaborinano (1,6 g, 7,1 mmols): '"H RMN (DMSO-de): & 7,12 (dd, 1H, J =
7,8, 5,7 Hz), 6,75 (d, 1H), 6,09 (s, 2H), 4,06 (t, 4H), 1,98 (m, 2H).

22. Preparacao de 3-bromo-6-cloro-2-fluorobenzonitrila

Uma suspensao de 3-bromo-6-cloro-2-fluorobenzaldeido (9,0 g,
0,04 mol) e hidroxiamina de &acido de O-sulfinico (7,50 g, 0,07 mol) em agua
(300 mL) foi-aquecido até a 50°C durantée 18 horas. A suspenséo foi resfria-
da e o sdlido coletado para produzir 3-bromo-6-cloro-2-fluorobenzonitrila (8,8
g, 0,04 mol): 'H RMN (CDClg): § 7,75 (m, 1H), 7,25 (m, 1H).
23. Preparacéo de 3-bromo-2-flior-6-clorobenzamida

Acido sulfdrico concentrado (15 mL) foi colocado em um frasco
de 3 gargalo de 100 mL equipado com um termémetro interno e em seguida
aquecido até 55°C. 3-Bromo-2-flior-6-clorobenzonitrila (11,0 g, 47 mmols) foi
adicionado em porg¢des ao acido com agitagdo mantendo a temperatura aci-
ma de 50°C. A solugdo escura foi aquecida até a 65°C durante 24 horas em
seguida resfriada até a temperatura ambiente e despejada sobre gelo e cau-
telosamente neutralizada com hidréxido de aménio concentrado. A mistura
foi extraida com duas porgbes de acetato de etila e as camadas organicas
combinadas secadas sobre Na,SO4 (com carvao vegetal). Filtragem e con-
centracdo produziram 3-bromo-2-flior-6-clorobenzamida (11,5 g, 45,5
mmols) como um sdlido laranja-claro: ponto de fusdo 157 - 158°C, '"H RMN
(CDCl3): 6 7,54 (f, 1H), 7,14 (dd, 1H), 6,03 (bs, 1H) 5,81 (bs, 1H). |
24. Preparacao de 3-bromo-2,6-diclorobenzamida

Acido 3-bromo-2,6-diclorobenzéico (7,2 g, 26,7 mmoils) foi trata-
do com cloreto de tionila (30 mL, 400,0 mmols) em um frasco de fundo re-
dondo de 250 mL e a mistura foi aquecida até o refluxo durante 1 hora em
seguida resfriada até a temperatura ambiente. Aproximadamente um tergo
da solugao amarela-clara foi removida e concentrada a vacuo. O residuo foi

dissolvido em THF (16 mL) e tratado com hidroxido de amdnio concentrado
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(6 mL) com boa agitagdo. A mistura foi dividida entre acetato de etila e
NaHCO; saturado e as camadas separaradas e 0s organicos secados sobre
NaoS0,. Filtragem e concentragdo produz 3-Bromo-2,6-diclorobenzamida
(2,19 g) como uma espuma: ponto de fusdo 117 - 119°C, 'H RMN (300 MHz,
de-DMSO): 6 8,10 (bs, 1H), 7,88 (bs, 1H), 7,79 (d, 1H, J =8.), 7,44 (d, 1H).
25. Preparacéo de 3-bromo-6-cloro-2-fluoroanilina | -

| Hidroxido de sddio (4,0 g, 100,0 mmols) foi dissolvido em agua
(70 mL) em um frasco de fundo redondo de 250 mL e a solugdo resultante
resfriada em um banho de gelo e tratada com bromo (4,7 g, 29,7 mmols) pa-

ra produzir uma solugdo amarela. 3-Bromo-2-fiior-6-clorobenzenocarboxa-

mida (5,0 g, 19,9 mmols) foi adicionado como um sélido, lentamente com
boa agitagédo e a mistura laranja foi aquecida ao refluxo durante 2 horas. A
mistura de reagéo resfriada foi diluida com dicloreto de metileno e as cama-
das separadas e dicloreto de metileno secado (Na,SQ,). A cristalizagédo do
fitrado concentrado de hexano frio prodziu 3-bromo-6-cloro-2-fluoroanilina
(2,8 g, 12,6 mmols) como um sélido esbranquicado: ponto de fusdo 61 a
62°C, '"H RMN (CDCls): & 6,94 (dd, 1H), 6,83 (dd, 1H), 4,16 (bs, 2H).
O composto seguinte foi preparado de acordo com o procedi-
mento no Exemplo 25. |
3-Bromo-2,6-dicloroanilina: ponto de fusdo 71 a 72°C.
26. Preparacéo de N-(3-bromo-6-cloro-2-fluorofenil)-N,N-dimetilamina

3-Bromo-6-cloro-2-fluoroanilina (2,5 g, 11,1 mmols) foi dissolvida
em THF (25 mL) em um frasco de fundo redondo de 250 mL inundado com
'nitrogénio e tratado com 37 por cento de formaldeido (0,84 g, 2,1 mL, 27,8
mmols), dicloreto de dibutil estanho (0,07 g, 0,22 mmol) e silano de fenila
(1,33 g, 12,3 mmols) e deixado agitar a temperatura ambiente sob nitrogénio
durante 48 horas. A mistura de reagdo foi concentrada a vacuo e purificada
através de cromatografia instantdnea em silica-gel (hexano) para produzir N-
(3-bromo-6-cloro-2-fluorofenil)-N,N-dimetilamina (2,0 g 7,9 mmols) como um
6leo: 'H RMN (CDCls): § 7,19 (dd, 1H), 7,04 (dd, 1H), 2,88 (s, 3H), 2,87 (s,
3H).

Os compostos seguintes foram preparados de acordo com o -
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procedimento do Exempilo 26.
N-(3-Bromo-6-cloro-2-fluorofenil)-N,N-dietilamina: '"H RMN (300

MHz, CDCls): 6 7,24 (dd, 1H), 7,07 (dd, 1H), 3,16 (dd, 4H), 1,01 (t, 6H)).
N-(3-Bromo-2,6-diclorofenil)-N,N-dimetilamina: 'H RMN (300

MHz, CDCl): 6 7,33 (d; 1H), 7,13 (d, 1H), 2,88 (s, 6H). | | |
N-(2-Cloro-4,6-difluorofenil)-N,N-dimetilamina: 6leo Incolor. '

'RMN (300 MHz, CDCls): 6 6,93 (ddd, 1H), 6,73 (m, 1H), 2,82 (d, 6H).

27. Preparacéo de N-(3-bromo-2-fluorofenil), amina de N-metila

3-Bromo-6-cloro-2-fluoroanilina (1,2 g, 5,2 mmols) foi dissolvida
em THF (12 mL) em um frasco de fundo redondo de 100 mL e tratada com
brometo de aménio de tetra-N-butila (0,015 g, 0,05 mmol) e hidroxido de sé-
dio pulverizado (0,83 g, 20,9 mmols) com agitagdo. Depois de 5 minutos, a
mistura escura foi tratada com sulfato de dimetila (1,3 g, 10,4 mmois) ea
mistura aquecida a 60°C duranté 2 horas. A analise por TLC (hexano: aceta-
to de etila/20:1) indicou algum material de partida restante. Adicionou-se sul-
fato de dimetila adicional (0,66 g, 5,2 mmols) e continuou-se o aquecimento
durante 1,5 hora e em seguida agitou-se a temperatura ambiente durante a
noite. A reacéo foi dividida entre éter de dietila e 4gua e as camadas sepa-
radas e a fase aquosa extraida com éter. As camadas de éter combinadas
foram lavadas com agua e foram secadas (MgSQ,). A filtragem, concentra-
¢ao e purificagao através de cromatografia instantdnea em silica-gel (hexa-
no) produziram N-(3-bromo-6-cloro-2-fluorofenil)-N-metilamina (0,81 g) como
um 6leo incolor: '"H RMN (300 MHz, CDCls): & 6,93 (dd, 1H, J = 8,4), 6,83
(dd, 1H), 4,00(bs, 1H), 3,09 (d, 3H). '
28. Preparacao de 1,3-difluor-2-iodo-4-metdxi-5-metilbenzeno

Uma solugao de 1,5-difluor-2-metéxi-3-metilbenzeno (0,65 g, 4,1
mmols) em THF (1 mL) foi adicionada a LDA (4,3 mmols) em THF (10 mL) a
-55°C e a solugdo agitada durante 45 minutos. lodo sélido (1,15 g, 4,5
mmols) foi adicionado e a solugdo deixada aquecer até a temperatura ambi-
ente. A solugao foi diluida com acetato de etila e lavada com bicarbonato de
sodio (solugdo saturada, 15 mL) e tiossulfato de sédio (solucdo saturada, 15

mL), secada (sulfato de sdédio) e concentrada. O residuo foi purificado atra-
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vés de cromatografia (hexano) para produzir 1,3-diflior-2-iodo-4-metoxi-5-
metilbenzeno: 'H RMN (300 MHz, CDCls): § 6,72 (dd, 1H),'3,84 (d, 3H,), 2,26
(s, 3H).

Os compostos seguintes foram preparados de acordo com o
procedimento do Exemplo 28.

3,5-Difluor-4-iodo-2-metoxibenzonitrila: ponto -de fusdo 106 a
110°C.

N-(6-Cloro-2,4-diflGor-3-iodofenil)-N,N-dimetilamina: 'H* RMN
(300 MHz, CDClg): & 6,98 (dd, 1H), 2,82 (d, 6H). |

1,3-Dicloro-5-fluor-4-iodo-2-metoxibenzeno: GC-MS (m/z ='320).

1,3-Difldor-2-iodo-4-metodxi-5-metilbenzeno: '"H RMN (CDCls): §
6,72 (dd, 1H), 3,84 (d, 3H), 2,26 (s, 3H). » |

2,3-Difluor-4-iodo-benzonitrila: LC/MS (m/z = 265).

3-Cloro-1-difluorometil-5-fluro-4-iodo-2-metoxibenzeno: LC/MS
(m/z = 336).

2-Etoxi-1,3-difluor-4-iodobenzeno: GC-MS (m/z = 284).

1,3-Diflior-2-iodo-4-metdxi-5-metilbenzeno: 'H RMN (CDCls): §
6,72 (dd, 1H), 3,84 (d, 3H), 2,26 (s, 3H). '

3,5 Difluor-4-iodo-2-metoxibenzonitrila: ponto de fusdo. 106 -
110°C. |

(6-Cloro-2,4-diflior-3-iodofenil)dimetilamina: '"H RMN (CDCls): &
6,98 (dd, 1H), 2,82 (d, 6H). '

2,4,6-Trifluor-3-iodobenzonitrila: LC/MS (m/z = 283).

1-Bromo-3,5-difldor-4-iodo-2-metoxibenzeno: LC/MS (m/z =
349).

1,3-Dicloro-5-fluor-4-iodo-2-metoxibenzeno: GC-MS (m/z = 320).
29. Preparacéo de 1-cloro-3,5-difldor-4-iodo-2-metoxibenzeno.

A uma solugdo de 1-cloro-3,5-difluor-2-metoxibenzeno (2,0 g,
0,01 mol) em THF a -75°C foi adicionado n-Butil litio (2,5M em hexano
6,7mL) e a solugao resultante foi agitada a -75°C durante 1 hora. Uma solu-
¢ao de iodo (5,1 g, 0,02 mol) em THF (10 mL) foi adicionada e a mistura de

reacao foi deixada aquecer até a temperatura ambiente. A mistura de reacéao
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foi diluida com éter de etila (50 mL) e tiossulfato de sdédio aquoso (10 por
cento, 50 mL) foi adicionado e agitado durante 1 hora. Depois de separar as
fases, a fase orgénica foi secada (Na,SO,) e concentrada para produzir 1-
cloro-3,5-difltior-4-iodo-2-metoxibenzeno como um sélido branco: ponto de
fuséo 62 a 64°C. A

O composto seguinte foi de acordo com o procedimento no E-

- xemplo 29.

1-Cloro-2-etéxi-3,5-diflior-4-iodobenzeno: GC-MS (m/z = 178).

30. Preparacao de 3-fluor-4-iodo-2-metoxibenzonitrila.

Hidreto de sédio (60 mg, 2,5 mmols) foi supenso em DMF (15
mL) e tratado com metanol seco (120 pl, 96 mg, 3,0 mmols). Depois da agi-
tagcdo durante 10 minutos a 25°C, a solugao foi resfriada até a -25°C e trata-
da com 2,3-difluor-4-iodobenzonitrila (500 mg, 1,9 mmol). Depois de.25 mi-
nutos, a mistura foi interrompida bruscamente por adicdo de 10 de por cento
de solugdo de &cido citrico (5 mL) e aquecida até a 25°C. A mistura foi extra-
ida com éter de etila (2 x 15 mL), as fases de éter combinadas lavadas com
agua (5 mL), salmoura, secadas (sulfato de s6dio) e evaporadas para produ-
zir 3-fluor-4-iodo-2-metoxibenzonitrila (500 mg, 1,8 mmol): LC/MS (m/z =
277). S
31. Preparacao de 3-fluor-4-iodo-2-metoxibenzaldeido

3-Fluor-4-iodo-2-metoxibenzonitrila (1,0 g, 3,6 mmols) foi dissol-
vido em tolueno (7 mL), resfriado para 0°C e tratado em porgdes com 25 por
cento em peso hidreto de aluminio de diisobutila (DIBAL) em tolueno (3,1 ml,
4,7 mmols). Depois de 30 minutos, a reagao foi interrompida bruscamente
por adicao de metanol (5 mL), despejada em acido sulfarico a 1M'(15 mL) e
extraida com acetato de etila (2 x 15 mL). Os extratos combinados foram
lavados com agua (5 mL), salmoura, secados (sulfato de sddio) e evapora-
dos para produzir 3-flior-4-iodo-2-metoxibenzaldeido (450 mg, 1,6 mmol):
LC/MS (m/z = 260).
32. Preparacéo de 3-cloro-4-iodo-2-metoxianilina

3-Cloro-2-metoxianilina (1 g, 6,4 mmols) foi dissolvido em cloreto
de metileno (10 mL) em um frasco de fundo redondo de 250 mL e tratado
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com agua (10 mL), NaHCO3 (1,1 g, 12,7 mmols) e iodo (1,61 g, 6,4 mmols) e
a mistura resultante aquecida ao refluxo durante 2 horas por cujo tempo TLC
(hexanos: acetato de etila/4:1) indicou conversdo quase completa. A mistura
de reacao foi diluida com acetato de etila e lavada com Na>S20; saturado. A
camada organica foi separada e secada (Na,SO,). Filtragem, concentragédo
e purificacdo através de cromatografia instantdnea em silica-gel (hexanos:
acetato de etila/8:1) produziram 0,71 g de um dleo vermelho que foi identifi-
cado como uma mistura de 2,5:1 do 3-cloro-4-iodo-2-metoxianilina e material
de part'ida: H RMN (300 MHz, CDCl) $ 7,36 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,45 (d, 1H,
J = 8,4 Hz), 4,10 (bs, 2H), 3,82 (s, 3H). Outros ciclos com iodo excessivo
produziram resultados similares. A mistura foi combinada com um ciclo ante-
rior e empregada no estado em que se encontra sem purificagéo adicional. |
33. Preparacéo de 4-cloro-2,6-difluor-3-metilanilina

Uma solugéo de 2,6-difldor-3-metilanilina (15 g, 105 mmols) em
acido acético (80 mL) foi aquecida até a 70°C e uma solugdo de cloreto de
sulfurila (16,0 g, 115 mmols) em &cido acético (40 mL) foi adicionada gota a
gota durante 20 minutos. A temperatura foi mantida durante 3 horas, em se-
guida foi resfriada e concentrada. O residuo levado em agua (100 mL)-e o
pH foi ajustado para 9 com hidréxido de sédio a 2N e em seguida extraido
com cloreto de metileno (2 x 75 mL) e os extratos corﬁbinados lavados com
salmoura, secados (sulfato de sédio) e concentrados. O residuo foi destilado
para produzir 4-cloro-2,6-difluor-3-metilanilina (12,2 g, 69 mmols): bp 552 a
652 C/55 mm.

'34. Preparacao de 1-bromo-3-cloro-4-iodo-2-metoxibenzeno

Uma mistura de 3-cloro-2-metoxianilina e 3-cloro-4-iodo-2-meto-
xianilina (2,8 g, 2,5:1) foi dissolvida em dioxano (20 mL) e a solugdo resul-
tante resfriada em um banho de gelo enquanto sendo tratada com 48 por
cento de HBr (20 mL). A mistura roxo-escura foi em seguida tratada com
NaNO: (1,4 g, 19,5 mmols) em agua (6 mL) com boa agitagao. Depois de 10
minutos, CuBr (5,1 g, 35,5 mmols) foi adicionado e a mistura foi removida do
banho de gelo e deixada aquecer até a temperatura ambiente e agitada du--

rante 0,5 hora. A mistura roxo escuro foi diluida com acetato de etila e agua
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em seguida filtrada por celita com acetato de etila. As camadas foram sepa-
radas e a camada organica foi lavada com sulfito de sédio saturado e cloreto
de aménio saturado e secado (Na»SO,). Filtragem, concentragdo e purifica-
cdo através de cromatografia instantinea em silicé-gel (hexano) produziu
2,95'g de um dleo incolor que foi determinado uma mistura de 2,3:1 de 1-
bromo-3-cloro-2-metoxibenzeno e 1-bromo-3-cloro-4-iodo-2-metoxibenzeno

‘para ser o qual foi empregado com esta sem purificagdo adicional: 'H RMN.

(300 MHz, CDClg): § 7,49 (d, 1H), 7,19 (d, 1H,), 3,90 (s, 3H).
35. Preparacao de 1-cloro-3,5-difluro-4-trimetilsilil-benzeno

- A'uma solugao de 3,5-diflGor-1-clorobenzeno (10,0 g, 67 mmols)
e tetrametiletilenodiamina (TMEDA; 7,8 g, 67 mmols) em THF (75 mL) a -
75°C, foi adicionado n-Butil litio (2,5M, 68 mmols) e a solugao resultante agi-
tada durante 30 minutos. Uma solucao de cloreto de trimetilsilila (7,6 g, 70
mmols) em THF (15 mL) foi adicionada e a solugao deixada aquecer até a
temperatura ambiente e agitada durante 25 horas. Cloreto de aménio (solu-
¢ao saturada 15 mL) foi adicionado e a mistura extraida com éter de etila (2
x 100 mL) e os extratos combinados lavados com salmoura, secados (sulfato
de s6dio) e concentrados. O 6leo residual foi destilado para produzir 1-cloro-
3,5-diflior-4-trimetilsiliibenzeno (13,0 g, 60 mmols): bp 70 - 75°C.
36. Preparacéo de 6-cloro-2,4-difldor-3-trimetilsiliibenzaldeido

Uma solugdo de 1-cloro-3,5-diflior-4-trimetilsililbbenzeno (1,5 g,
6,8 mmols) em THF (10 mL) foi adicionada a uma solugao de tetrametilpi-
perdina de litio (14 mmols) em THF (15 mL) a -75°C. A solugdo foi em se-
guida agitada durante 2 horas DMF (1,5 g, 20 mmols) foi adicionado e a so-
lugédo deixada acjuecer até a temperatura ambiente. A reagao foi i'nterrompi-’
da bruscamente com uma solugdo saturada de cloreto de aménio (25 mL) e
extraida com éter de etila (2 x 25 mL) e os extratos combinados secados
(sulfato de sédio) e concentrados. O residuo foi purificado através de croma-
tografia (hexano) para produzir 6-cloro-2,4-diflior-3-trimetilsililbenzaldeido
(1,4 g, 5,6 mmols): LC/MS (m/z = 248).
37. Preparacéo de 6-cloro-2,4-diflior-3-iodobenzaldeido

Uma solucéo de 6-cloro-2,4-difitor-3-trimetilsililbenzaldeido (600
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mg, 2,4 mmols) em cloreto de metileno (7 mL) foi resfriada até a 0°C e trata-
da com solugdo de iodocloreto (780 mg, 4,8 mmols) em cloreto de metileno
(10 mL) e agitada a temperatura ambiente durante 2 horas. lodocloreto adi-
cional (900 mg) foi adicionado e a solugdo aquecida sob refluxo durante 40
minutos. A solugéo foi deixada resfriar e foi lavada com bissulfito de sédio -
(15 ml, 5 por cento de solugdo), agua (10 mL), e uma solugéo saturada de
bicarbonato de sodio (10 mL). A fase orgénica foi secada (sulfato de sédio) e
concentrada para produzir 6-cloro-2,4-diflior-3-iodobenzaldeido (620 mg, 3,9
mmols): LC/MS (m/z = 302).

38. Preparacdo de 1-bromo-2,4-diflior-5-metoxibenzeno.

A uma solugédo de 1,3 dibromo-4,6-difluorobenzeno (10,0 g, 37
mmols) em THF. (50 mL) a -20°C foi adicionado cloreto de magnésio de isoQ
propila (2,0 M em THF, 42 mmols) e a solugao resultante aquecida até a 0°C
e agitada durante 30 minutos. Trimetilborato (4,7 g, 45 mmols) foi adicionado
e a mistura agitada a temperatura ambiente durante 1 hora. A solugéo foi
reesfriada até a -20°C e &cido peracético (32 por cento, 50 mmols) foi adi-
cionado e a solugdo foi agitada durante 30 minutos a temperatura ambiente.
A solugao foi em seguida interrompida 'bruscamente com bissulfito de sodio
(5 por cento de solugdo, 75 mL) e em seguida acidificada com &cido hidro-
clorico a 6 N e extraida com éter de etila (2 x 75 mL).I os extratos combina-
dos foram secados (sulfato de sédio) e concentrados. O fenol bruto foi dis-
solvido em acetonitrila (40 mL) e carbonato de potassio (10 g, 74 mmols) e
iodometano (5,7 g, 40 mmols) foi adicionado e agitado a temperatura ambi-
ente durante 20 horas. A solugao foi concentrada e o residuo levado em &-
gua (50 mL) e extraido com éter de etila (2 x 75 mL) e os extratos cbmbina-
dos foram lavados com salmoura, secados (sulfato de sddio), e concentra-
dos. O residuo foi purificado através de cromatografia (hexano) para produzir
1-bromo-2,4-diflior-5-metoxibenzeno (2,0 g, 8,6 mmols): LC/MS (m/z = 223).
39. Preparacao de 2-cloro-4,6-difluor-1-iodo-3-metoxibenzeno

Uma solugdo de 4-cloro-2,6-difluro-1-iodo-3-metoxibenzeno (2,0
g, 6,6 mmols) em THF (7 mL) foi adicionada a LDA (8,0 mmols) em THF(15
mL) a -55°C e a reagdo agitada durante 2 horas. A solugao foi diluida com
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éter de etila (50 mL) e lavada com cloreto de amdnio (solugdo saturada 25
mL), salmoura e em seguida secada (sulfato de sédio) e concentrada. O dleo
residual foi purificado através de cromatografia de fase reversa (70 por cento
de acetonitrila em agua) para produzir 2-cloro-4,6-difltior-1-iodo-3-metoxi-
benzeno (500 mg. 1,7 mmol): LC/MS (m/z = 304). ,
40. Preparacéo de acido 4-cloro-3-(dimetilamino)-2-fluorofenilborénico
N-(3-Bromo-6-cloro-2-fluorofenil)-N,N-dimetilanilina (0,88 g 3,5
mmols) foi dissolvido em éter (10 mL) em um frasco de 3 gargalos de 50 mL,

inundado com nitrogénio, secado em forno equipado com um termometro. A
solugao foi resfriada para -60°C sob nitrogénio. n-Butil litio (0,23 g, 3,6
mmols, 1,45 mL de uma solugdo a 2,5M) foi adicionado gota a gota por se-
ringa mantendo a temperatura sob -55°C. Depois de 0,5 hora, trimetilborato
(0,40 g, 0,38 mmol) foi adicionado através de seringa e a reagao foi d.eixada
aquecer até a temperatura ambiente. HCI a 1N (3,5 mL) foi adicionado e a
mistura foi agitada durante 0,5 hora. A mistura foi diluida com agua e éter e
a camada de éter foi sparada e secada sobre Na,SO,. Filtragem e concen-
tracao deixaram 0,753 g de uma espuma que foi triturada com hexano. Os
sélidos resultantes foram coletados através de filtragem e secados para pro-
duzir 4cido 4-cloro-3-(dimetilamino)-2-fluorofenilborénico (0,5 g, 2,3 mmols)
como um soélido esbranquicado: 'H RMN (DMSO-ds) revelou que o sélido é
uma mistura do que parece ser o acido boronico e anidridos. O sélido foi
empregado nd estado em que se encontra sem purificagdo adicional ou ca-
racterizagao.

Os compostos seguintes foram preparados de acordo com o
procedimento no Exemplo 40. | ’

Acido 4-cloro-3-(dietilamino)-2-fluorofenilborénico: 'H RMN (300
MHz, DMSO ds + D20): & 8,26 (bs, 2H), 7,26 (m, 2H). 3,05 (q, 4H,), 0,91 (t,
6H,) ‘

Acido 2,4-dicloro-3-dimetilaminofenilborénico. Este material foi
isolado como uma mistura oleosa de acido de bordnico e anidrido e empre-
gado sem purificagao ou caracterizagcao adicinal.

Acido 2-cloro-4-fitior-3-metoxifenilborénico (empregado sem pu-
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rificacao adicional)

41. Preparacao de de [3-cloro-2-flior-3-(4,4.5,5-tetrametil-{1,3 2}dixoborolan-

2-il)-fenil metil amina.

N-(3-bromo-6-cloro-2-fluorofenil)-N-metilamina (0,84 g, 3,5
mmoils) foi dissolvido em DMF (10 mL) em um frasco de 3 gargalos de 50 mL
inundado com nitrogénio, e a solugdo resultante foi purgado com nitrogénio
durante 0,5 hora. Bis(pinacolato)diboro (0,98 g, 3,9 mmols), acetato de po-
tassio (1,04 g, 10,6 mmols) e complexo [1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno] di-
cloropaladio(ll). CHzCl. (0,14 g, 0,18 mmol) foram adicionados todos de uma
vez e a mistura aquecida até 110°C com uma purga de nitrogénio do topo
livre até 60°C e em seguida sob-uma atmosfera de nitrogénio aberta durante
1,5 hora. A mistura de reagao foi resfriada para a temperatura ambiente e
dividida entre acetato de etila e salmoura e as camadas separadas. A fase
aquosa foi extraida com acetato de etila e os organicos combinados: lavados
com salmoura e secados (Na;SO.). Filtragem, concentragéo e purificagéo
através de cromatografia instantdnea em silica-gel (acetato de hexanos: eti-
la/5:1) produziu amina de metila de [3-cloro-2-flior-3-(4,4,5,5-tetrametil-
{1,3,2}dixoborolan-2-il)-fenila (0,85 g): sélido verde-claro: '"H RMN (300 MHz,
CDClg): 8 7,05 (m, 2H), 3,96 (bs, 1H), 3,06 (d, 3H,), 1,35 (s, 12 H).
42. Preparacédo de éster de metila do &cido 4-amiho-3-cloro-6-j4-cloro-2-

fluor-3-tiometil)-fenil)piridina-2-carboxilico (Composto 1).

Uma solugao de éster de metila do acido 4-amino-3,6-dicloro-
piridina-2-carboxilico (2,6 g, 0,012 mol), 2-(4-cloro-2-flior-3-tiometilfenil)-
[1,3,2]-dioxaborinano (4,1 g, 0,016 mol), 1,4-bis(difenilfosfino)butano (0,610
g, 0,0015 mol) e fluoreto de césio (6,7 g, 0,045 mol) em acetonitrilé (75 mL)
foi desgaseificado com nitrogénio durante 15 minutos. Acetato de Paladio
(0,30 g, 0,0015 mol) foi adicionado e a mistura aquecida até o refluxo duran-
te 4 horas. A mistura de reagéo foi interrompida bruscamente com agua e
extraida com acetato de etila (2 x 100 mL) e os extratos combinados foram
secados (sulfato de sédio) e concentrados. O sdlido residual foi purificado
através de cromatografia (acetato de etila a 25 por cento a 40 por cento em
hexanos) para produzir éster de metila do acido 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-
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2-fltor-3-tiometilfenil)piridina-2-carboxilico (2,0 g, 0,005 mol): 'H RMN (DM-
SO-de): 8 7,78 (t, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,25 (s, 1H), 3,95 (s, 3H), 2,50 (s, 3H).

Os compostos seguintes foram preparadas de acordo com o
procedimento do Exemplo 42 (em alguns casos o acido de borénico bruto foi
emprégado em vez do éster). _ |

Ester de metila do &cido 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-3-ciano-2-
fluorofenil)piridina-2-carboxilico (Composto 2): ponto de fusdo 189 - 190°C.

Ester de metila do &cido 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fltior-3-
metoximetilfenil)piridina-2-carboxilico (Composto 3): ponto de fusao 116 -
117°C. ' '

Ester de metila do -acido 4~amino-3-cloro¥6-(4-cloro-2-fluor-3-
difluorometilfenil)piridina-2-carboxilico (Composto 4): ponto de fusdo 145 -
146°C. |

Ester de metila do acido 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fltior-3-
fluorometilfenil)piridina-2-carboxilico (Composto 5): 'H RMN (CDCls): § 8,05
(dt, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,15 (s, 1H), 5,65 (dd, 2H), 4,95 (bs, 2H), 4,00 (s, 3H).

Ester de metila do &cido 4-amino-3-cloro-6-(4-ciano-2-fitor-3-
metoxifenil)piridina-2-carboxilico (Composto 6): 'H RMN (CDCls): § 7,70 (m,
1H), 7,20 (dd, 1H), 7,10 (d, 1H), 4,95 (bs, 2H), 4,00 (s, 3H).

Ester de metila do &cido 4-amino-3-cloro-6-(2,4-dicloro-3-
etoxifenil)piridina-2-carboxilico (Composto 7): ponto de fusdo 132 a 133°C.

Ester de metila do acido 4-amino-3-cloro-6-[4-cloro-2-flior-3-
(2,2-difluoroetoxi)fenil]piridina-2-carboxilico (Composto 8): ponto de fuséo
134 a 136°C.

Ester de metila do écido 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fltior-5-
etoxifenil)piridina-2-carboxilico (Composto 9): ponto de fusdo 115 a 116°C.

Ester de metila do acido 4-amino-3-cloro-6-[2,4-dicioro-3-(2,2-
difluoroetdxi)fenil]piridina-2-carboxilico (Composto 10): ponto de fusdo 113 -.
115°C.

Ester de metila do acido 4-amino-3-cloro-6-[4-cloro-2-flior-3-
(metoxietodxi)fenillpiridina-2-carboxilico (Composto 11): ponto de fusédo 89 -
90°C.
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Ester de metila do &cido 4-amino-3-cloro-5-fluor-6-(2-flior-3,4-
metilenodioxifenil)piridina-2-carboxilico (Composto 12): ponto de fusdao 151 -
152°C.

Ester de metila do acido 4-amino-3-cloro-6-(2,4-dicloro-3-metil-
tiofenil)piridina-2-carboxilico (Composto 13): 1RMN (CDCI3): 5 '"H RMN (CD-
Cl3) 67,45 (d, 1H), 7,40 (d, 1H), 6,98 (s, 1H), 4,97 (bs, 2H), 3,98 (s, 3H), 2,44
(s, 3H).

Ester de metila do acido 4-amino-3-cloro-5-flior-6-(4-cloro-2-
flaor-3-metoxifenil)piridina-2-carboxilico (Composto 14): ponto de fusao 172 -
173°C. ' ' "

Ester de metila do &cido 4-amino-3-cloro-5-fltor-6-(4-cloro-2-
fldor-5-metoxifenil)piridina-2-carboxilico (Composto 15): ponto de fusdao 168
a 169°C.

Ester de metila do acido 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-3-dimetil-
amino-2-fluorofenil)piridina-2-carboxilico (Composto 16): ponto de fusdo 104
a 106°C. |

Ester de metila do &cido 4-amino-3-cloro-6-{4-cloro-3-(dietil-
amino)-2-fluorofenil]piridina-2-carboxilico (Composto 17): ponto de fusdao 120
a121°C.

43. Preparacdo de Ester de metila do acido 4-aceti|arriino-3-cloro-6-(4-cloro-

2-flaor-5-metoxi-fenil)piridina-2-carboxilico (Composto 18).

Uma solugédo de Ester de metila do &cido 4-acetilamino-3,6-
dicloropiridina carboxilico (4,3 g, 0,016 mol), 2-(4-cloro-2-flior-5-metoxifenil)-

'[1,3,2]-dioxaborinano (4,5 g, 0,018 mol), fluoreto de césio (3,5 g, 0,025 mol),

e 1,4-bis(difenilfosfino)butano (0,360 g, 0,0016 mol) em acetonitrila (100 mL)
foi desgaseificada com nitrogénio durante 15 minutos antes acetato de pala-
dio (0,180 g, 0,0016 mol) foi adicionado e a solugdo aquecida sob refluxo
durante 18 horas. Agua (150 mL) foi adicionado e o sélido resultante coleta-
do e secado para produzir éster de metila do acido 4-acetilamino-3-cloro-6-
(4-cloro-2-fluor-5-metoxifenil)piridina-2-carboxilico (4,5 g, 0,012 mol): ponto
de fusdo 180 a 182°C.

Os compostos seguintes foram preparados de acordo com o
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procedimento do Exemplo 43.

Ester de metila do acido 4-acetilamino-3-cloro-6-(4-cloro-2-flior-

~ 3-metilfenil)piridina-2-carboxilico (Composto 19): ponto de fusdo 151 a

152°C. A
Ester de metila do &cido 4-acetilamino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fltor-
3-metoxifenil)piridina-2-carboxilico (Composto 20): ponto de fusdo 159 a

160°C.

Ester de metila do &cido 4-acetilamino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fitor-
3-etoxifenil)piridina-2-carboxilico (Composto 21): 'RMN (CDCls): & 9,0 (bs,
1H) 8,00 (m, 1H), 7,60 (m, 1H), 7,25 (s, 1H), 4,25 (q, 2H), 4,00 (s, 3H), 2,35
(s, 3H), 1,50 (t, 3H).

Ester de metila do &cido 4-acetilamino-3-cloro-6-(2,4-dicloro-3-
metoxifenil)piridina-2-carboxilico (Composto 22): 'RMN (CDCls): & 8;90 (s,
1H), 8,05 (s, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,30 (d, 1H), 4,05 (s, 3H), 3,95 (s, 3H), 2,35

(s, 3H).

Ester de metila do &cido 4-acetilamino-3-cloro-6-(2-flior-3,4-
metilenodioxifenil)piridina-2-carboxilico: ponto de fusdo 132 a 134°C.

Ester de metila do &cido 4-acetilamino-3-cloro-6-(2,4-dicloro-3-
etoxi-2-fluorofenil)piridina-2-carboxilico: '"H'RMN (CDCls): & 8,86 (s, 1H), 8,00
(bs, 1H), 7,37 (d, 1H), 7,26 (d, 1H), 4,11 (q, 2H), 4,00 (s, 3H), 2,32 (s, 3H),
1,47 (t, 3H). |

Ester de metila do acido 4-acetilamino-3-cloro-6-[2,4-dicloro-3-
(2,2-difluoroetdxi)fenil]piridina-2-carboxilico: 'H RMN (CDCls): & 8,81 (s, 1H),
8,10 (bs, 1H), 7,32 (d, 1H), 7,29 (d, 1H), 6,16 (tt, 1H), 4,22 (td, 2H), 3,95 (s,
3H), 2,28 (s, 3H). | |
44. Preparacdo de éster de metila do &cido 4-acetilamino-3-cloro-6-(2,4-

diflior-3-metilfenil)-piridina-2-carboxilico (Composto 23).

Uma solugdo de 1-bromo-2,4-diflior-3-metilbenzeno (2,10 g,
0,09 mol), éster de metila do acido 4-acetilamino-3-cloro-6-trimetilestanilapiri-
dina-2-carboxilico (4,00 g, 0,01 mol), 1,4-bis(difenilfosfino)butano (0,140 g,
0,0003 mol) e fluoreto de césio (4,5 g, 0,03 mol) em acetonitrila (100 mL) foi
desgaseificada com nitrogénio. Acetato de Paladio (0,70 g, 0,0003 mol) foi
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adicionado & solugdo aquecida ao refluxo durante 2 horas. A mistura de rea-
¢ao foi filtrada por celita e o filtrado diluido com agua (200 mL) e em seguida
extraido com acetato de etila (2 x 150 mL). As fases organicas combinadas
foram secadas e foram concentradas e o sélido residual foi purificado atra-
vés de cromatografia (50 por cento de acetato de etila em hexanos) para
produzir éster de metila do acido 4-acetilamino-3-clofo-6-(2,4-dif|ﬂor-3-metil-
fenil)-piridina-2-carboxilico (0,800 g, 0,002 mol): ponto de fusdo 152 a 153°C.

O composto seguinte foi preparado de acordo com o procedi-
mento do Exemplo 44.

Ester de metila do &cido 4-acetilamino-3-cloro-6-(2,4-dicloro-3-
metilfenil)piridina-2-carboxilico (Composto 24): ponto de fusdo 172 a 174°C.
45. Preparacéo de estanano de (2-fldor-3-met6xi-4-trifluorometilfenil)trimetila.

Dioxano (28 mL) foi adicionado a um frasco de 3 gargalos de

100 mL varrido com nitrogénio, secado em forno, equipado com um conden-
sador e uma barra de agitagdo magnética e foi desaerado com uma purga
de nitrogénio durante 15 minutos. Hexametildiestanho (5,0 g, 15,3 mmols), e
1-bromo-2-flior-3-metodxi-4-(trifluorometil)benzeno (3,8 g, 13,9 mmols) foram
adicionados e a purga continuou durante 5 minutos. 1,4-bis(difenilfosfino)
butano (0,6 g, 1,4 mmol) e acetato de paladio (0,3 g, 1,4 mmol) foram adi-
cionados e o topo livre do recipiente de reagéo purgbu com nitrogénio en-
quanto aquecendo a refluxo com agitagdo. A reacdo foi agitada em seguida
agitada ao refluxo sob uma atmosfera de nitrogénio aberta durante 6 horas.
TLC (hexano) indicou consumo completo de material de partida. A mistura

de reagao resfriada foi concentrada e purificada através de cromatografia

instantanea em silica-gel (hexano) para produzir estanano de (2-fltor-3-
metoxi-4-trifluorometilfenil)trimetila (3,93 g, 11,0 mmols) como um éleo: 'H
RMN (CDCls): § 7,31 (d, 1H), 7,11 (dd, 1H), 3,98 (d, 3H), 0,38 (s, 9H). Todos
os sinais tiveram satélites de estanho adequados.

Os compostos seguintes foram preparados de acordo com o
procedimento no Exemplo 45.

Estanano de (3-butédxi-4-cloro-2-fluorofenil)-trimetila (empregado

sem purificagao adicional).
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Estanano 4-cloro-2-flior-3-(1-flior-1-metil-etil)-trimetila (empre-
gado sem purificacao adicional).
46. Preparacao de éster de metila do acido 4-acetilamino-3-cloro-6-(2-flior-

3-metdxi-4-trifluorometilfenil)piridina-2-carboxilico.
| Em um frasco de 3 gargalos de 100 mL inundado com nitrogé-
nio, secado em forno, equipado com um condensador e uma barra de agita-

¢ao magnética foram dissolvidos metil-4-acetamido-3,6-dicloropiridina-2-
carboxilato (1,2 g, 4,6 mmols) e estanano de (2-flior-3-metoxi-4-trifluorome-

tilfenil)trimetila (1,7 g, 4,6 mmols) em acetonitrila (15 mL) e a solugao resul-

tante foi desareada com uma purga de nitrogénio durante 15 minutos. Fluo-

-reto de césio (2,1 g, 13,9 mmols), 1,4-bis(difenilfosfino)butano (0,2 g, 0,46

mmol) e acetato de paladio (0,1 g, 0,46 mmol) foram adicionados e o topo
livre da reagao foi purgado com nitrogénio quando a reagéo foi aqueéida ao
refluxo com agitagao. A reagao foi em seguida agitada sob uma atmosfera
de nitrogénio aberta durante 5 horas por cujo tempo TLC (hexano: acetato
de etila/1:2) indicou consumo completo de material de partida. A-reacao res-
friada foi filtrada por celita com acetato de etila e o filtrado concentrado e
purificado através de cromatografia instantdnea em silica-gel (hexano: aceta-
to de etila/1:2) para produzir éster de metila do acido 4-acetilamino-3-cloro-6-
(2-fldor-3-metodxi-4-trifluorometilfenil)piridina-2-carboxilico (0,19 g, 0,46
mmol) como um éleo: 'H RMN (CDCls): & 9,03 (d, 1H), 8,02 (bs, 1H), 7,68
(bt, 1H), 7,42 (bd, 1H), 4,03 (d, 3H), 4,01 (s, 3H), 2,33 (s, 3H).

Os compostos seguintes foram preparados de acordo com o
procedimento no Exemplo 46.

Ester de metila do acido 4-cetilamino-3-clorb-6-(4-clor6-3-butéxi-'
2-fluorofenil)piridina-2-carboxilico: LC/MS ESI (m/z = 428).

Ester de metila do acido 4-amino-3-cloro-6-[4-cloro-2-fliior-3-(1-
flaor-1-metiletil)fenil]-piridina-2-carboxilico (Composto 25): ponto de fusao
122 a 123°C.

47. Preparacdo de éster de metila do acido 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-

flbor-5-nitrofenil)-piridina-2-carboxilico.

4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluorofenil)piridina-2-carboxilato  de
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metila (1,0 g, 3,2 mmols) foi adicionado como um sélido a acido sulfdrico
concentrado bem-agitado (16 mL) a 0°C. Nitrato de sédio (0,29 g, 3,5
mmols) foi adicionado & mistura e a solugdo amarela resultante foi agitada a
0°C durante 1,5 hora diluido com uma quantidade grande de gelo e deixada
aquecer até a temperatura ambiente. A solugéo foi filtrada para remover al-
guns sélidos em seguida o filtrado extraido com 3 porgoes de acetato de eti-
la e as camadas de acetato de etila combinadas lavadas com NaHCO; a-
quoso saturado e secado (NapSO.). Filtragem e concentragdo produziram
éster de metila do acido 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-filior-5-nitrofenil) piridi-
na-2-carboxilico (0,96 g, 2,7 mmols) como um sélido amarelo: ponto de fu-
s&0 161 - 163°C: 'H RMN (CDCly): & 8,73 (d, 1H), 7,36 (d, 1H), 7,24 (d, 1H),
4,93 (bs, 2H), 4,02 (s, 3H). -
48. Preparacdo de éster de metila do acido 4-amino-3-cloro-6-(5-amino-4-

cloro-2-fluorofenil)piridina-2-carboxilico.

Pé de ferro (0,78 g, 13,9 mmols) foi adicionado a um .suspenséo
de 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fldor-5-nitrofenil)piridina-2-carboxilato de me-
tila (0,5 g, 1,39 mmol) em &cido acético (20 mL) em um frasco de fundo re-
dondo de 100 mL. A mistura foi aquecida até a 85°C durante 15 minutos. Em
seguida resfriada até a temperatura ambiente e filtrada através de celita com
etanol e o filtrado concentrado a vacuo. O residuo foi dividido entre acetato
de etila e NaHCO; saturado, as camadas separadas, a fase aquosa extraida
com acetato de etila e os organicos combinado secados (Na,SQ,). Filtragem
e concentragdo produziram éster de metila do acido 4-amino-3-cloro-6-(5-
amino-4-cloro-2-fluorofenil)piridina-2-carboxilico (0,44 g, 1,33 mmol) como
um sélido marrom claro: ponto de fusdo 99 - 101°C.

49. Preparacéo de éster de metila_do acido 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-5-
dimetilamino-2-fluorofenil)piridina-2-carboxilico (Composto 26). ‘

4-amino-3-cloro-6-(5-amino-4-cloro-2-fluorofenil)-piridina-2-
carboxilato de metila (0,38 g, 1,13 mmol)) foi dissolvido em THF (10 mL) em
um frasco de fundo redondo de 250 mL estimulado por nitrogénio e tratado
com 37 por cento de formaldeido (0,068 g, 0,17 mL, 2,27 mmols), dicloreto
de estanho de dibutila (0,007 g, 0,023 mmol) e silano de fenila (0,135 g, 1,25



10 -

15

20

25

30

49

mmol) e deixado agitar a temperatura ambiente durante 72 horas. A mistura
de reacéo foi concentrada a véacuo e purificada através de cromatografia ins-
tantdnea em silica-gel (hexano: acetato de etila/1:2) para produzir éster
de metila  4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-5-dimetilamino-2-fluorofenil)piridina-2-
carboxilico (0,283 g 0,8 mmol) como um sélido branco macio: ponto de fusao
113 -15°C, 'H RMN (CDCls): § 7,66 (d, 1H), 7,14 (d, 1H), 7,14 (d, 1H). 4,91

(bs, 2H), 3,99 (s, 3H), 2,79 (s, 6H).

50. Preparacdo de éster de metila do acido 4-acetilamino-3-cloro-6-iodopi-

ridina-2-carboxilico. _

A uma solugao de éster de metila do acido 4-acetilamino-3-cloro-
6-trimetil-estananilpiridina-2-carboxilico (21,0 g, 54 mmol) em cloreto de me-
tileno (200 mL) foi adicionado iodo (13,7 g, 108 mmols) e a solugéo foi agita-
da 1 hora a temperatura ambiente. A solucao foi filtrada por um leito dé celita’
e em seguida lavada com tiossulfato de sédio (50 mL, solugdo a 10 por cen-
to), secada (sulfato de sédio) e concentrada. O residuo foi purificado através
de cromatografia (acetato de etila a 10 por cento em hexanos) para produzir
éster de metila do acido 4-acetilamino-3-cloro-6-iodopiridina-2-carboxilico
(5,6 g, 18 mmols): GC-MS (m/z = 354).

51. Preparacéo de éster de metila do écidb 4-amino-3-cloro-6-iodopiridina-2-

carboxilico.

A solugéao de éster de metila do &acido 4-acetilamino-3-cloro-6-
iodopiridina-2-carboxilico (5,0 g, 14 mmols) em metanol (25 mL) foi adicio-
nado cloreto de acetila (1 mL) e a solugdo aquecida sob refluxo durante 1
hora. A solugao foi resfriada e agua (25 mL) adicionada e o precipitado foi
coletado. A recriétalizagéo de metanol produziu éster de metila db acido 4-
amino-3-cloro-6-iodopiridina-2-carboxilico (3,5 g, 11 mmols) onto de fusao
152 - 153°C.

52. Preparacdo de éster de metila do acido 4-amino-6-(4-bromo-2-fldor-3-

metoxifenil)-3-cloro-piridina-2-carboxilico (Composto 27).

Uma solugdo de éster de metila do acido 4-amino-3-cloro-6-
iodopiridina-2-carboxilico (1,1 g, 3,0 mmols), acido borénico de 4-bromo-2-
flior-3-metoxifenila (1,3 g, 4,5 mmoils) e fluoreto de césio (0,60 g, 4,0 mmols)
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em dimetoxietano (2 mL) e agua (2 mL) foi desareada com um fluxo de ni-
trogénio durante 15 minutos antes da adicao de paladio de diclorobis (trifenil-
fosfina) (0,25 g, 0,4 mmol) e em seguida aquecida até a 85°C durante 2 ho-
ras. A mistura de reacéo foi diluida com agua (15 mL) e extraida com aceta-
to de etila (2 x 15 mL). Os extratos combinados forarﬁ lavados com salmou-
ra, secados (sulfato de sodio) e concentrados. O residuo foi purificado atra-
vés de cromatografia (acetato de etila a 33 por cento em hexanos) para pro-
duzir éster de metila do acido 4-acetilamino-6-(4-bromo-2-flior-3-metoxife-
nil)-3-cloropiridina-2-carboxilico (1,2 g, 2,8 mmols): ponto de fuséo 164 a
165°C. '

Os compostos seguintes foram preparados de acordo com o
procedimento no Exemplo 52.

Ester de metila do acido 4-acetilamino-3-cloro-6-(2,4,6-triflGior-3-
metoxifenil)piridina-2-carboxilico (empregado sem purificagao adicional).

Ester de metila do &4cido 4-acetilamino-3-cloro-(2,4-diflior-3-me-
toxifenil)piridina-2-carboxilico (Composto 28): ponto de fusdo 114 - 115°C.

Ester de metila do acido 4-acetilamino-3-cloro-(2-cloro-4-flGior-3-
metoxifenil)piridina-2-carboxilico (Composto 29): ponto de fusdo 153 a
154,5°C.
53, Preparacido de éster de metila do acido 4-acetilamino-3-cloro-6-[2.4-

dicloro-3-(1-fluoroetil)fenil]piridina-2-carboxilico.

Uma solugdo de 2,4 dicloro-3-(1-fluoroetil)-bromobenzeno (3,4 g,
12,5 mmols), éster de metila do acido 4-acetilamino-3-cloro-6-trimetilestanil-
piridina-2-carboxilico, (4,7 g, 12,5 mmols), iodeto de cobre (0,4 g, 2,1
mmols), fluoreto de césio (3,6 g, 25 mmols) e diclorobis(trifenilfosfina)paladio
(0,14 g, 2 mmols) em DMF (50 mL) foram aquecidos até a 70°C durante 2
horas. Agua (100 mL) foi adicionada a mistura extraida com acetato de etila
(2 x 100 mL). Os extratos combinados foram lavados com salmoura, seca-
dos (sulfato de sédio) e concentrados. O residuo foi purificado através de
cromatografia (acetato de etila a 15 por cento a 30 por cento em hexanos)
para produzir éster de metila do acido 4-acetilamino-3-cloro-6-[2,4 de dicloro-

3-(1-fluoroetibfenil]piridina-2-carboxilico, que foi empregado sem purificagao
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adicional.

Os compostos seguintes foram feitos de acordo com o procedi-
mento do Exemplo 53.

Ester de metila do &cido 4-acetilamino-3-cloro-(2,6-difltor-3-
metoxi-4-metilfenil)piridina-2-carboxilico: ponto de fusdo 134 a 136°C.

Ester de metila do &cido 4-acetilamino-3-cloro-6-(4-ciéno-2,6-

_difIL’Jor-3-metoxifeniI)piridina-2—carboxilicd: ponto de fusdo 146 a 147°C.

Ester de metila do 4cido 4-acetilamino?3-cloro-6-(4-cloro-3-dime-_
tilamino-2,6-difluorofenil)-piridina-2-carboxilico, (empregado sem purificagédo
adicional).

Ester de metila do &cido 4-acetilamino-3-cloro-6-(4-cloro-2,6-
difldor-3-metoxifenil)piridina-2-carboxilico (empregado sem purificagdo adi-
cional). ‘ |

Ester de metila do 4cido 4-acetilamino-3-cloro-6-(2,4-dicloro-6-
fldor-3-metoxifenil)piridina-2-carboxilico (empregado sem purificagdo adicio-
nal).

Ester de metila do &acido 4-acetilamino-3-cloro-6-(4-cloro-2,6-
diflor-3-etoxifenil)piridina-2-carboxilico: (empregado sem purificagdo adicio-
nal). |

Ester de metila do acido 4-acetilamino-3-cloro-6-[4-cloro-2-fluor-
3-(1-fluoroetil)fenil]piridina-2-carboxi|ico (empregado sem purificagdao adicio-
nal).

Ester de metila do acido 4-acetilamino-3-cloro-’6-[2,4-dicloro-3-
(difluorometil)fenil]piridina-2-carboxilico (Composto 30): ponto de fusdo 152 a
153°C. | |

Ester de metila do acido 4-acetilamino-3-cloro-6-(4-cloro-3-etil-2-
fluorofenil)piridina-2-carboxilico: GC/PCI (m/z = 236).

. Ester de metila do 4cido 4-acetilamino-3-cloro-6-[4-cloro-2-fltior-
3-(1,2,2,2-tetrafluoroetil)-fenil)piridina-2-carboxilico (Composto 31): LC/MS
ESI (m/z = 456). ’

Ester de metila do acido 4-acetilamino-3-cloro-6-[4-cloro-2-fiior-
3-(1-fluoropropil)-fenillpiridina-2-carboxilico (Composto 32): LC/MS ESI (m/z
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= 416).
| Ester de metila do &cido 4-acetilamino-3-cloro-6-(2,3,4-trifluoro-
fenil)piridina-2-carboxilico (Composto 33): ponto de fusdo 169 a171°C.

Ester de metila do acido 4-acetilamino-3-cloro-6-(4-cloro-2-flaor-
3-metoximetoéxi-fenil)piridina-2-carboxilico (Composto 34) ponto de fusédo 122
a 123°C. |
| Ester de metila do acido 4-acetilamino-3-cloro-6-(4-cloro-2-flaor-
3-difluorometoxifenil)piridina-2-carboxilico (Composto 35): ponto de fusdo
146°C. _

Ester de metila do acido 4-acetilamino-3-cloro-6-(4-difluorometil-
2-ﬂuor-3-vmetéxi-fenil)piridina-2-carboxi|ico (empregado sem purificagao adi-
cional).

Ester de metila do &cido 4-acetilamino-3-cloro-6-(2-flor-4-fluoro-
metil-3-metoxifenil)piridina-2-carboxilico (empregado sem purificagédo adicio-
nal).

Ester de metila do &cido 4-acetilamino-3-cloro-6-(4-cloro-2,6-
diflior-3-metilfenil)piridina-2-carboxilico (empregado sem purificagdo adicio-
nal). |

Ester de metila do acido 4-acetilamino-6-(2-bromo-4-cloro-3-
metoxifenil)-3-cloropiridina-2-carboxilico (empregado sem purificagdo adicio-
nal).

Ester de metila do acido 4-acetilamino-6-(4-bromo-2,6-difltor-3-
metoxifenil)-3-cloropiridina-2-carboxilico (empregado sem purificagdo adicio-

'nal).

Ester de metila do acido 4-acetilamino-3-cloro-6-(3-difluorometil-
2,4,6-trifluorofenil)piridina-2-carboxilico (empregado sem purificacdo adicio-
nal). |

Ester de metila do 4cido 4-acetilamino-3-cloro-6-(2-cloro-4-
difluorometil-3-metdxi-fenil)piridina-2-carboxilico (empregado sem purificagéao
adicional). |

Ester de metila do &cido 4-acetilamino-3-cloro-6-(4-cloro-2,6-

difldor-3-difluorometil-fenil)piridina-2-carboxilico (empregado sem purificagéo
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adicional).

Ester de metila do &cido 4-acetilamino-3-cloro-6-(2-cloro-4,6-
difluor-3-metoxifenil)piridina-2-carboxilico (empregado sem purifica‘géo adi-
cional). |

Ester de metila- do &cido 4-acetilamino-3-cloro- 6-(2,4- dlf|UOI’-3-
etoxnfenll)pmdlna -2-carboxilico (empregado sem purificagao aducnonal)

Ester de metila do acido 4-acetllam|no-3-cloro-6-(4-cloro-3-ciclo-
propiI-2-ﬂuorofeni|)piridina-2-carboxi|ico (empregado sem purificagéo adicio-
nal).

Ester de metila do 4cido 4-acetilamino-3-cloro-6-[4-cloro-2-fltor-
3-(2,2,2-trifluoroacetil)fenil)-piridina-2-carboxilico (empregadd sem purifica-
¢30 adicional). | |
54. Preparacdo de éster de metila do &cido 4-amino-3-cloro-6-@-fluor-3-

metdxi-4-metilfenil)piridina-2-carboxilico (Composto 36).

Uma solugcado de éster de metila do acido 4-amino-3,6-dicloro-
piridina-2-carboxilico (0,24 g, 1,1 mmol), acido bordnico de 2-flior-3-metdxi-
4-metilfenila (0,30 g, 1,63 mmol) e fluoreto de césio (3,0 g, 3,26 mmols) em
dimetoxietano (2 mL) e agua (2 mL) foi purgada com um fluxo de nitrogénio
durante 15 minutos antes da adi¢édo de diclorobis(trifenilfosfina)paladio (0,07
g, 0,1 mmol) e em seguida aquecida até a 85°C durante 2 horas. A mistura
de reagao foi diluida com agua (15 mL) e extraida com acetato de etila (2 x
15 mL). Os extratos combinados foram lavados com salmoura, secados (sul-
fato de sédio) e concentrados. O residuo foi purificado através de cromato-
grafia (acetato de etila a 33 por cento em hexanos) para produzir éster de
metila do 4&cido 4-amino-3-cloro-6-(2-flaor-3-metéxi-4-metilfenil)Apiridina-Z-'
carboxilico (0,08 g, 0,2 mmol): ponto de fusdo 95 a 96°C.

Os compostos seguintes foram preparados de acordo com o
procedimento no Exemplo 52.

Ester de metila do acido 4-amino-3-cloro-6-[2,4-dicloro-3-(dime-
tilamino)fenil]piridina-2-carboxilico (Composto 37): '"H RMN (300 MHz, CD-
Clz): 8 7,30 (d, 1H,), 7,19 (d, 1H,), 6,93 (s, 1H) 4,88 (bs, 2H), 3,96 (s, 3H),
2,88 (s, 6H).
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Ester de metila do 4cido 4-amino-3-cloro-6-[4-cloro-2-fldor-3-
(metilamino)fenilpiridina-2-carboxilico (Composto 38): ponto de fusdo 148 a
149°C.

Ester de metila do acido 4-amino-3-cloro-6-[4-cloro-2-fluor-3-
(metoxicarbonil)fenil]piridina-2-carboxilico (Composto 39): 'H RMN (300
MHz, CDCl,): 6 7,53 (d, 1H,). 7,37 (d, 1H,), 6,94 (s, 1H), 4,97 (bs, 2H), 3,97
(s, 3H), 3,96 (s, 3H).

Ester de metila do acido 4-acetilamino-3-cloro-6-(4-ciano-2,6-
difluor~3-metoxifenil)piridina—2-carboxilico: ponto de fusao 146 a 147°C.

"Ester de metila do acido 4-acetilamino-3-cloro-6-[4-cloro-3-
(dimetilamino)-2,6-diflior-fenil]piridina-2-carboxilico: 'H RMN (300 MHz,
CDCly): 88,70 (s, 1H), 8,03 (bs, 1H), 7,03 (dd, 1H), 4,00 (s, 3H), 2,83 (d,6H,),
2,32 (s, 3H).

Ester de metila do acido 4-acetilamino-3-cloro-6-(2,6-diflGor-3-
metdxi-4-metilfenil)piridina-2-carboxilico: ponto de fusdo 134 a 136°C.

Ester de metila do &cido 4-acetilamino-6-(4-bromo-2-cloro-3-
metoxifenil)-3-cloropiridina-2-carboxilico: ponto de fusdo 129a 130°C.

E_ster de metila do acido 4-acetilamino-3-cloro-6-(4-cloro-2,6-
difIUor—3-metoxifenil)piridina-2-carboxu’!icb (Composto 40): ponto de fusdo
144 a 144,5°C.

55. Preparacéo de éster de metila_do acido 4-amino-3-cloro-6-(4-cldro-&

fldor-3-etoxifenil)-piridina-2-carboxilico (Composto 41).

A uma solugéo de éster de metila do acido 4-acetilamino-3-cloro-
6-(4-cloro-2-flor-3-etoxifenil)piridina-2-carboxilico (0,5 g, 0,0013 mol) em
metanol (10 mL) foi adicionado cloreto de acetila (1 mL) e a solugdo aqueci-
da sob refluxo durante 1 hora. Agua (2 mL) foi adicionada e o sélido resul-
tante colecetado e secado para produzir éster de metila do acido 4-amino-3-
cloro-6-(4-cloro-2-fltor-3-etoxi-fenil)piridina-2-carboxilico: ponto de fusao 154
a 156°C.

Os compostos seguintes foram preparados de acordo com o
procedimento do Exemplo 55.

Ester de metila do acido 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fltor-3-
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metoxifenil)piridina-2-carboxilico (Composto 42): ponto de fusdo 141 a
142°C.

Ester de metila do acido 4-amino-3-cIoro-6-(4-cloro-2-flUor-5-
metoxifenil)piridina-2-carboxilico (Composto 43): 'RMN (CDCla):-S 7,60 (d,
1H), 7,25 (s, 1H), 7,20 (m, 1H), 4,95 (bs, 2H), 4,05 (s, 3H), 3,95 (s, 3H).

Ester de metila do acido 4-amino-3-cloro-6-(2,4-dicloro-3-meto--

xifenil)piridina-2-carboxilico (Composto 44): ponto de fusdo 168 a 170°C.

Ester de metila do acido 4-amino-3-¢|oro-6-(2-flt]or-3-met6xi-4-
trifluorometilfenil)piridina-2-carboxilico (Composto 45): ponto de fusdo 144 a
146°C. .

Ester de metila do &4cido 4-amino-3-cloro-6-(2-flior-3,4 metileno-
dioxifenil)piridina-2-carboxilico (Composto 46): ponto de fusdo 139 a 141°C.

Ester de metila do &cido 4-amino-3-cloro-6-(2,4-difluor-3-metil-
fenil)piridina-2-carboxilico (Composto 47): ponto de fusdo 129 a 130°C.

Ester de metila do 4cido 4-amino-3-cloro-6-(2,4-dicloro-3-metil-
fenil)piridina-2-carboxilico (Composto 48): 'RMN (CDCl,): 7,30 (d, 1H), 7,25
(d, 1H), 6,95 (s, 1H).

Ester de metila do &cido 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fltior-3-
metiIfeniI)piridina-2-carb6xilico (Composto 49): ponto de fusdo 116 a 118°C.

Ester de metila do acido 4-amino-3-cloro-6-[4-cloro-3-(dime-
tilamino)-2,6-difluorofenil]piridina-2-carboxilico (Composto 50): 'H RMN (300
MHz, CDCl;): & 7,00 (dd, 1H,), 6,81 (s, 1H) 4,93 (bs, 2H), 3,96 (s, 3H), 2,81
(d, 6H,).

Ester de metila do &cido 4-amino-3-cloro-6- -(2,6-difldor-3-metdxi-
4- metllfen|I)p|nd|na-2-carbOX|I|co (Composto 51): espuma esbranqwgada H
RMN (300 MHz, CDCls): 6 6,83 (s, 1H), 6,74 (dd, 1H,), 4,88 (bs, 2H), 3,97 (s,
3H), 3,84 (d, 3H,), 2,28 (s, 3H).

Ester de metila do &cido 4-amino-6-(4-bromo-2-cloro-3-meto-
xifenil)-3-cloropiridina-2-carboxilico (Composto 52): ponto de fusdo 154 a
155°C.

Ester de metila do acido 4-amino-3-cloro-(2-cloro-4-difluorometil-
6-fldor-3-metéxi-fenil)piridina-2-carboxilico (Composto 53): LC/MS (m/z =
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380).

Ester de metila do &cido 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-3-difluoro-
metil-2,6-difluorofenil)piridina-2-carboxilico (Composto 54): LC/MS (m/z =
383). .

Ester de metila do acido 4-amino-3-cloro-(2-cloro-4,6-diflior-3-
metoxifenil)piridina-2-carboxilico (Cdmposto 55): LC/MS (m/z = 348).

| Ester de metila do &cido 4-amino-3-cloro-6-(2,4,6-triflior-3-

}metéxifenil)piridina-2-carboxilico (Composto 56): HPLC-MS (m/z = 346).

Ester de metila do acido 4-amino-3-cloro-6-(2,4-dicloro-6-fltior-3-
metoxifenil)piridina-2-carboxilico (Composto 57): HPLC-MS (m/z = 378).
Ester de metila do &cido 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2,6-diflGior-3-
metoxifehil)piridina-2-carboxilico (Composto 58): 0 HPLC-MS (m/z = 362).
4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2,6-difltor-3-etoxifenil)piridina-2-
carboxilico &cido, éster de metila (Composto 59): HPLC-MS (m/z = 376).
Ester de metila dd acido 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-3-butdxi-2-
fluorofenil)piridina-2-carboxilico (Composto 60): LC/MS ESI (m/z = 386).
Ester de metila do acido 4-amino-3-cloro-6-[4-cloro-2-flior-3-(1-
fluoroetil)fenil]piridina-2-carboxilico (Composto 61): LC/MS ESI (m/z = 360).
Ester de metila do acido 4¥amino-3-cloro-6-(2,4-dicloro-3-difluo-
rometilfenil)piridina-2-carboxilico (Composto 62): LC/MS ESI (m/z = 380).
Ester de metila do &cido 4-amino-3-cloro-6-[2,4-dicloro-3-(1-
flaor-1-etilfenil}piridina-2-carboxilico (Composto 63): LC/MS ESI (m/z = 362).
Ester de metila do Aacido 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-3-etil-2-
fluorofenil)piridina-2-carboxilico (Composto 64): ponto de fusdo 120 a 122°C.
Ester de metila do &cido 4-amino-3-cloro-6-[4-cloro-2-flior-3-
(1,2,2,2-tetrafluoroetil)fenil)-piridina-2-carboxilico (Composto 65): LC/MS ESI
(m/z = 414). c
Ester de metila do acido 4-amino-3-cloro-6-[4-cloro-2-fluor-3-(1-
fluoropropil)fenil]piridina-2-caraboxilico (Composto 66): '"H RMN (300 MHz,
CDCly): 8 7,90 (m, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,10 (s, 1H), 5,96 (dq, 1H), 4,90 (bs,
2H), 4,05 (s, 3H), 2,30 (m, 1H), 2,05 (m, 1H), 1,05 (t, 3H).
Ester de metila do &cido 4-amino-3-cloro-6-(2,3,4-trifluorofenil)
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piridina-2-carboxilico (Composto 67): ponto de fusdo 163 a 164°C.

Ester de metila do &cido 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fltior-3-
metoximetoxifenil)piridina-2-carboxilico (Composto 68): ponto de fuséo 99°C.

Ester de metila do &cido 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fitor-3-
difludrometoxifenil)piridina-2-carboxilico (Composto 69): ponto de fusao
164°C | |

Ester de metila do acido 4-amino-3-cloro-6-(2,4-diflﬁor-3-metoxi-

fenil)piridina-2-carboxilico (Composto 70): LC/MS (m/z = 328).

Ester de metila do acido 4-amino-3-cloro-6-(4-diﬂuorometil-2—
fldor-3-metoxifenil)piridina-2-carboxilico (Composto 71): pohto de fusao 145
a 147°C.

Ester de metila do-acido 4-amino-3-cloro-6-(2-fltior-4-fluorometil-
3-metoxifenil)piridina-2-carboxilico (Composto 72): LC/MS (m/z‘= 342).

Ester de metila do 4cido 4-amino-3-cloro-6-(2,4-difiGor-5-metoxi-
fenil)piridina-2-carboxilico (Composto 73): ponto de fusido 128' a 130°C.

Ester de metila do &cido 4-amino-3-cioro-6-(2-cl'oro-4-f|00r-3-.
metoxifenil)piridina-2-carboxilico (Composto 74): ponto de fusdo 145 a -
146°C. ‘

Ester de meiila do acido 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2,6-difltor-3-
metilfenil)piridina-2-carboxilico (Composto 75): LC/MS (m/z = 346).

Ester de metila do &cido 4-amino-6-(2-bromo-4-cloro-3-metoxi-
fenil)-3-cloropiridina-2-carboxilico (Composto 76): LC/MS (m/z = 405).

Ester de metila do acido 4-amino-6-(4-bromo-2,6-diflior-3-meto-
xifenil)-3-cloropiridina-2-carboxilico (Composto 77): LC/MS (m/z = 407).

Ester de metila do acido 4-amino-3-cloro-6-(3-difluororhetil-2,4,6-
trifluorofenil)piridina-2-carboxilico (Composto 78): LC/MS (m/z = 366).

_ Ester de metila do &cido 4-amino-3-cloro-6-(2-cloro-4-difluoro-
metil-3-metoxifenil)piridina-2-carboxilico (Composto 79): ponto de fusdo 134
a 136°C.

Ester de metila do &cido 4-amino-3-cloro-6-(2,4-difluor-3-etoxife-
nil)piridina-2-carboxilico (Composto 80): ponto de fusdao 158 a 159°C. -

Ester de metila do acido 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-3-ciclopropil-
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2-ﬂuofofenil)piridina-2—carboxilico (Composto 81): ponto de fusdo 135 a
136,5°C. |

Ester de metila do Aacido 4-amino-3-cloro-6-[4-cloro-2-fltor-3-
(2,2,2-trifluoroacetil)fenilJpiridina-2-carboxilico (Composto 82): LC/MS (m/z =
410).
56. Preparacéo de éster de metila_do acido. 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-

m_ior-s-metanossuIfinil-fenil)piridina—2-carboxilico (Composto 83) e éster de -

'metila do_acido 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-flior-3-metanossulfonilfenil) pi-

ridina-2-carboxilico (Composto 84).

A uma solugao de éster de metila do acido 4-amino-3-cloro-6-(4-
cloro-2-fltior-3-metiltiofenil)piridina-2-carboxilico (0,800 g, 2 mmols) em clore-
to de métileno (20 mL) foi adicionado lentamente acido peracético (32 por
cento em é&cido acético, 0,004 mol). A mistura de reagéo foi interrompida
bruscamente com bissulfito de sédio (10 por cento'em agua, 20 mL) e extra-
ida com cloreto de metileno (20 mL). A fase organica foi secada (sulfato de
sodio) e concentrada. O residuo solido foi purificado através de cromatogra-
fia (acetato de etila a 15 por cento a 50 por cento em hexanos). A primeira
fracdo foi éster de metila do &cido 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-flior-3-
metanossulfonilfenil)piridina-2-carboxilicd (0,250 g, 0,7 mmol): ponto de fu-
sao 108 a 110°C. A segunda fragéo foi éster de metila do acido 4-amino-3-
cloro-6-(4-cloro-2-flior-3-metanossulfinilfenil)piridina-2-carboxilico (0;100 g,
0,03 mmol): ponto de fusdo 122 a 124°C.

57. Preparacdo de éster de metila do acido 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-

fldor-3-fluorometiltiofenil)piridina-2-carboxilico (Composto 85).

A uma solugao de éster de metila do acido 4-amino-3-cloro-6-(4-
cloro-2-fliior-3-metiltiofenil)piridina-2-carboxilico (1,50 g, 4,1 mmols) em ace-
tonitrila (40 mL) foi adicionado 1-clorometil-4-flGior-1,4-diazoniabiciclo[2,2,2]
octano-bis(tetrafluoroborato) (F-TEDA; agente de fluooragdo SELECTFLU-
OR®; 1,48 g, 8,2 mmols) e a solugdo foi agitada a temperatura ambiente
durante 2 horas. Uma solugdo saturada de bicarbonato de sédio (25 mL) foi
adicionada a solugao extraida com cloreto de metileno (2 x 50 mL). Os extra-
tos combinados foram secados (sulfato de sédio) e concentrados e o residuo
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purificado através de crorhatografia (acetato de etila a 20 por cento a 50 por
cento em hexanos) para produzir éster de mentila do acido 4-amino-3-cloro-
6-(4-cloro-2-flior-3-fluorometil-tiofenil)piridina-2-carboxilico (0,09 | g 02
mmol): ponto de fusdo 104 a 105°C. ' -

58. Preparacéo de éster de_metila_do &cido 4-amino-3-cl0ro-6-(4-cioro-g;

fldor-3-metoxifenil)-piridina-2-carboxilico (Composto 86).

A uma solugdo de éster de mentila do 4cido 4-amino-3-cloro-6-
(4-cloro-2-fluor-3-metoxifenil)piridina-2-carboxilico '(2001 mg, 0,9 mmol) em
etanol (5 mL) foi adicionado uma quantidade catalitica de tetraisopropéxido
de titanio e a solugdo aquecida sob refluxo durante 2 horas. A solugéo foi
resfriada e dividiu entre acetato de etila (10 mL) e agua (10 mL) e a fase or-

~génica foi secada (sulfato de sédio) e concentrada. O residuo foi passado

por um tampao de silica-gel (1:1 acetato de etila: hexano) para produzir éster
de metila do acido 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-flior-3-metoxifenil)piridina-2-
carboxilico (150 mg. 0,6 mmol): ponto de fusdo 74 a 75°C.

Os compostos seguintes foram preparados de acordo com o
procedimento do Exemplo 58. |

Ester de 2-butdxi-etila do Aacido 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-
ﬂﬁor-3-metoxifehil)piridin'a-2-carboxilico (Composto 87): LC/MS (m/z = 430).

Ester de butila do acido 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2,6-difltior-3-
metoxifenil)piridina-2-carboxilico (Composto 88): LC/MS (m/z = 404).

Ester de butila do acido 4-amino-3-cloro-6-(2,4-dicloro-3-metoxi-
fenil)piridina-2-carboxi|ico (Composto 89): LC/MS ESI (m/z=402). - .

Ester de butila do &cido 4-amino-3-cloro-6-(4-bromo-2-fitior-3-
metoxifenil)piridina-2-carboxilico (Composto 90): LC/MS ESI (m/z = 430).

Ester de butila do acido 4-amino-3-cloro-6-[4-cloro-2-flior-3-(1-
fluoroetil)fenil)piridina-2-carboxilico (Composto 91): LC/MS ESI (m/z = 402).

Ester de 2-butdxi-etila acido 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-flior-3-
metoxifenil)piridina-2-carboxilico (Composto 92): ponto de fusdo 72 a 74°C.
59. Preparacéo de acido 4-amino-3-cloro-6-(4-ciano-2,6-diflior-3-metoxifenil)

piridina-2-carboxilico.

Um suspensao de 4-acetilamino-3-cloro-6-(4-ciano-2,6-diflGor-3-
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metoxifenil)piridina (0,13 g, 0,33 mmol).em metanol (5 mL) foi tratada com
hidréxido de sédio a 1N (1,7 mL) e agitada a temperatura ambiente durante
1 hora. A solugao foi diluida com agua (15 mL) e acidificada com acido hi-
droclorico a 1N (1,7 mL) e o sélido coletado (0,095 g). A analise por '"H RMN
revelou o acido 4-amino-3-cloro-6-(4-ciano-2,6-diflior-3-metoxifenil)piridina-

.2-carboxilico e uma impureza. Este material foi empregado sem purificagao

adicional.

Os compostos seguintes foram preparados de acordo com o
procedimento do exemplo 59.

Acido 4-amino-3-cloro-6-(2,6-diflior-3-metéxi-4-metilfenil) piridi-
na-2-carboxilico (Composto 93): ponto de fusdo 167 a.168°C.

Acido 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2,6-difltior-3-dimetilaminofenil)
piridina-2-carboxilico (Composto 94): ponto de fusao 171 a 172°C.
60. Preparacéo de ester de metila do acido 4-amino-3-cloro-6-(4-ciano-2,6-

difldor-3-metoxifenil)piridina-2-carboxilico (Composto 95).

Uma suspensao de acido 4-amino-3-cloro-6-(4-ciano-2,6-difitior-
3-metoxifenil)piridina-2-carboxilico em tetraidrofurano (10 mL) e metanol (3
mL) foi tratada com trimetilsilildiazometano (0,64 g, 0,28 mL de uma solugao
a 2M em hexanos) a temperatura ambiénte. Depois de 1 hora a mistura de
reacgao foi interrompida bruscamente com acido acético (2 mL) e agua (10
mL). A mistura foi extraida com acetato de etila (2 x 20 mL) e os extfatos
combinados secados (Na;SQ,), e concentrados. O residuo foi purificado a-
través de cromatografia (acetato de etila 30 a 100 por cento em hexanos) -
para produzir éster de metila do acido 4-amino-3-cloro-6-(4-ciano-2,6-diflGor-
3-metoxifenil)piridina-2-carboxilico (0,083 g, 0,24 mmol): '"H RMN (CDCl3) &
7,15 (dd, 1H), 6,85 (s, 1H), 4,98 (bs, 2H), 4,08 (d, 3h), 3,98 (s, 3H).

61. Prep aracdo de acido 4-amino-3-cloro-6—(4-cloro-2-f|uor-3-(2,2'-difluoro-'
etoxi)fenil)piridina-2-carboxilico (Composto 96).

Uma solucao de éster de metila do acido 4-amino-3-cloro-6-(4-
cloro-2-fluor-3-(2,2-difluroetoxi)fenil)piridina-2-carboxilico (0,300 g, 10,0008
mol) em metanol (5 mL) e hidroxido de sddio (1N, 2 mL) foi aquecido 1 hora
ao refluxo e em seguida acidificado para pH 3 (acido hidroclorico concentra-
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do) e deixou resfriar. O sélido resultante foi coletado e secado para pfoduzir
acido 4-amino-3-cIoro-6-(4-cloro-2-fluor-3-(2,2-difluoroetéxi)}fenil)piridina-2-
carboxilico (0,270 g, 0,0007 mol): ponto de fusdo 183 a 184°C dec. '

Os compostos seguintes foram prepakados de acordo com o

procedimento do Exemplo 61.

Acido 4-amino-3-cloro-(2,4-diﬂﬂor-3-metilfenil)piridina-2-carboxi-

lico (Composto 97): ponto de fusdo 189 a 190°C dec.

Acido 4-amino-3-cloro-6-(2,4-dicloro—3-metilfeniI)piridina-‘z-carbo-‘

xilico (Composto 98): ponto de fusdo 170 a172 dec.

Acido 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fitior-3-metilfenil)piridina-2-
carboxilico (Composto 99): ponto de fusédo 179 a 181°C dec.

Acido 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluor-3-metoxifenil)piridina-2-
carboxilico (Composto 100): ponto de fusdo 174 a -175°C dec.

- Acido 4-amino-»3-cloro-6-,(4-cloro-2-f|Oor-s-metoxifenil)piridina-2-
carboxilico (Composto 101): 'RMN (DMSO-ds): & 13,80 (bs, 1H) 7,55 (m,
2H), 7,25 (s, 1H), 3,95 (s, 3H).

~ Acido 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-flior-3-etoxifenil)piridina-2-
carboxilico (Composto 102): ponto de fusé@o 177 a 178°C dec.

Acido 4-amino-3-cloro-6-(2,4-dicloro-3-metoxifenil)piridina-2-
carboxilico (Composto 103): ponto de fusdo 179 a 180°C dec.

Acido “4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluor-3-metiltiofenil)piridina-2-
carboxilico (Composto 104): 'RMN (DMSO-dg) & 13,80 (bs, 1H), 7,90 (t, 1H)
7,55 (d, 1H), 7,10 (s, 1H), 6,95 (bs, 2H), 2,50 (s, 3H).

Acido 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluor-3-metoximetilfenil) piri-
dina-2-carboxilico (Composto 105): ponto de fusdo 187 a 188°C de‘c.

Acido 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-flior-3-difluorometilfenil) piri-
dina-2-carboxilico (Composto 106): ponto de fusdo 182 a 183°C dec.

Acido 4-amino-3-cloro-6-(2-filior-3-metdxi-4-trifluorometilfenil) pi-
ridina-2-carboxilico (Composto 107): ponto de fusdo 177 a 178°C dec.

Acido 4-amino-3-cloro-6-(2-flior-3,4-metilenodioxifenil)piridina-2-
carboxilico (Composto 108): ponto de fusdo 202 a 203°C dec.

Acido 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluor-5-etoxifenil)piridina-2-
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carboxilico (Composto 109): ponto de fusdo 178 a 179°C dec.
Acido 4-amino-3-cloro-6-(2,4-dicloro-3-metoxifenil)piridina-2-car-

‘boxilico (Composto 110): ponto de fusdo 187 a 188°C dec.

Acido 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-5-dimetilamino-2-fluorofenil) pi-
ridina-2-carboxilico (Composto 111): ponto de fusdo 180 a 181°C dec.
Acido 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-3-dimetilamino-2-fluorofenil) pi-

ridina-2-carboxilico (Composto 112): ponto de fusdo 185 a 186°C dec.

‘Acido 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-flior-3-metoxietoxifenil) - - piri-
dina-2-carboxilico (Composto 113): ponto de fusdo 169 a 170°C dec.

Acido 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fldor-3-fluorometilfenil) piridi-
na-2-carboxilico (Composto 114): 'H RMN (DMSO-dg): 8,00 (dt, 1H) 7,50
(dd, 1H), 6,90 (bs, 2H), 5,60 (dd, 1H).

Acido 4-amino-3-cloro-5-fluor-6-(2-flior-3,4-metilenodioxifenil) pi-
ridina-2-carboxilico (Composto 115): ponto de fusdo 179 a 180°C.

Acido 4-amino-3-cloro-6-[4-cloro-3-(dietilamino)-2-fluorofenil] pi-
ridina-2-carboxilico (Composto 116): ponto de fusdao 174 a 175°C

Acido 4-amino-3-cloro-6-[2,4-dicloro-3-(dimetilamino)fenil] piridi-
na-2-carboxilico (Composto 117): ponto de fusdo 177 a 178°C.

Acido 4-amino-3-cloro-6-[4-¢Ioro-2-ﬂdor-3-(metilamino)fenil] piri-
dina-2-carboxilico (Composto 118): ponto de fusdo 185 a 186°C.

Acido 4-amino-3-cloro-6-(2-flor-3-metdxi-4-metilfenil)piridina-2-
carboxilico (Composto 119): ponto de fusdo 178 a 179°C.

Acido 4-amino-6-(4-bromo-2-flior-3-metoxifenil)-3-cloropiridina-

2-carboxilico (Composto 120): ponto de fusdo 176 a 177°C.

Acido 4-amino-6-(4-bromo-2-cloro-3-metoxifenil)-3-cloropiridina-

2-carboxilico (Composto 121): ponto de fusdo 192 a 193°C.
~ Acido 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-flior-5-metoxifenil)-5-fluoro-

piridina-2-carboxilico (Composto 122): ponto de fusdo 180 a -181°C.

Acido 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-flior-3-metoxifenil)-5-fluoro-
piridina-2-carboxilico (Composto 123): ponto de fusdo 178 a 179°C.

Acido 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-3-butdxi-2-fluorofenil)piridina-2-
carboxilico (Composto 124): ponto de fusdo 157 a 158°C dec.
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Acido 4-amino-6-[2,4-dicloro-3-(1-fluoroetil)fenilJpiridina-2-carbo- -

xilico (Composto 125): ponto de fusdo 169 a 170°C dec.

Acido 4-amino-3-cloro-6- -(2,4-dicloro-3- dlfluorometllfen|I)p|nd|na-
2- carboxmco (Composto 126): ponto de fusdo 182 a 183°C dec. '

Acido 4-amino-3-cloro-6- -[2,4- dlClOI’O 3- (1-ﬂuor-1 metlletllfeml) pi-
ridina-3-carboxilico (Composto 127): ponto de fusdo >250 °C.

Acido  4-amino-3-cloro-6- -(4-cloro-3-etil-2- ﬂuorofenll)plrldlna-z-
carboxilico (Composto 128): ponto de fusdo 192 a 193°C dec. -

Acido 4-amino-3-cloro-6-[4-cloro-2-flior-3-(1 ,2,2,2-tetrafluorbetil)
fenil)piridina-2-carbo_xilico (Composto 129): ponto de fusdo 175 a 176°C dec. |

Acido 4-amino-3-cloro-6-[4-c|oro-2-flt]or-3-(1f-fluoropropi'l)fenil] pi-
ridina-2-carboxilico (Composto-130): ponto de fusdo 165 a 167°C dec. -

Acido 4-amino-3-cl0ro-6-(2,3,4-trifluorofenil)piridina'-2-carboxilico
(Composto 131): ponto de fusdo. 178 a 179°C dec. | , |

Acido 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fliior-3-metoximetoxifenil) 'pi-
ridina-2-carboxilico (Composto 132): ponto de fusdo 159°C dec |

- Acido 4-amino-3-cloro-6- -(4-cloro-2,6-diflaor-3- metoxufenll) p|r|d|-'

na-2-carboxilico (Composto 133): LC/MS (m/z = 293).

Acido 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-3-difluorometdxi-2-fluorofenil) -
piridina-2-carboxilico (Composto 134): ponto de fusdo 179°C dec. |
62. Preparacdo sal de trietilamina do_&acido 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-

fldor-3-metoxifenil)-piridina-2-carboxilico (Composto 135).
A solugdo de acido 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-flior-3-metoxi-

fenil)-piridina-2-carboxilico (1,0 g, 3,1 mmols) em metanol (30 mL) foi adicio-
nado trietilamina (10 mL) e a solugéo agitada a temperatura ambiehte duran-
te 1 hora e foi em seguida concentrada para produzir sal trietilamina dO &ci-
do 4-amino-3-cloro-6-(4-cloro-2-flior-3-metoxifenil)piridina-2-carboxilico (1,1
g, 2,6 mmols): 'RMN (DMSO-de): & 7,60 (m, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,00 (s, 1H),
4,00 (s, 3H), 3,00 (t, 6H), 1,15 (q, 9H).

O composto seguinte foi preparado de acordo com o procedi-
mento do Exemplo 62.

Sal de trietilamina do acido 4-amino-3-cloro-6-(2,4-dicloro-3-
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metokifenil)piridina-2-carboxn’lico (Composto 136): 'RMN (DMSO-dg) & 7,55
(d, 1H), 7,435 (d, 1H), 7,00 (s, 1H), 4,00 (s, 3H), 3,00 (t, 6H), 1,15 (q, 9H).
63. Preparacéo de Composicdes Herbicidas

Nas composi¢des ilustrativas seguintes, partes e porcentagens

$80 em peso. .
CONCENTRADOS EMULSIFICAVEIS -
Formulagcédo A
- % em peso
Composto 1 26,2

Polyglycol 26-3

Emulsificante ndo idnico - polimero de

bloco de (disec-butil)-fenil-poli(oxipropileno)

com (oxietileno). O conteudo de polixietileno

é de 12 mols. 52
Witconate P12-20 (Emulsificante anidnico -

sulfonato de dodecilbenzeno de calcio -

60 por cento em peso ativo) 5,2
Aromatic 100 (solvente aromatico na

faixa de xileno) | 63,4

Formulacéao B

% em peso
Composto 12 3,5
Sunspray 11N (dleo de parafina) 40,0
Polyglycol 26-3 19,0
Acido oléico 1,0
Solvente aromatico na faixa de xileno. 36,5

Formulacdo C

% em peso
Composto 14 13,2
Stepon C-65 25,7
Etomeen T/25 7,7

Etomeen T/15 18,0



10

15

20

25

30

65

Solvente aromatico na faixa de xileno
Formulacdo D

Composto 18

Agrimer Al-10LC (emulsificante)
N-metil-2-pirrolidona
' Formulacéio E

Composto 41

Agrimul 70-A (dispersante)

Amsul DMAP 60 (espessante)
Emulsogen M (emulsificante)
Attagel 50 (auxiliar de suspensio)
Oleo de safra

Estes concentrados podem ser diluidos com &gua para produzir

Formulacao F

Composto 95
Polyglycol 26-3
Polyfon H
Zeosyl 100 (SiO; hidratado precipitado)
Argila de Barden + inertes
Formulacdo G

Composto 101
Polyfon H

(sal de sédio de sulfonato de lignina)

Sellogen HR
(sulfonato de naftaleno de sddio)
Zeosyl 100

354

%erh geso.
30,0

- 3,0

- 67,0

% em peso
10,0
2,0

2,0

8,0

2,0
76,0 -

emulsbes de concentragdes adequadas para o controle de ervas daninhas.
POS UMECTAVEIS

% em peso
26,0
2,0
4,0
17,0
51,0

% em peso
62,4

6,0

4,0
27,6
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Formulacao H

% em peso
Composto 109 1,4
Kunigel V1 (veiculo) 30,0
Stepanol Me Dry (umectante) : 2,0
Tosnanon GR 31A (aglutinénte) - 2,0
Argila de Caulim NK-300 (carga) 64,6

O ingrediente ativo é aplicado aos veiculos correspondentes e
em seguida estes séo misturados e moidos para produzir pés umectaveis de
umectabilidade e poder de suspensdo excelentes. Diluindo-se estes pdés
umectaveis com agua é possivel obter suspensdes de Concentragées ade_—
quadas para o controle de ervas daninhas.

"~ GRANULOS DISPERSIVEIS EM AGUA

Formulacéo |
% em peso
Composto 63 ‘ 26,0
Sellogen HR _ o 4,0
Polyfon H 5,0
Zeosyl 100 | 17,0
Argila de caulinita 48,0

O ingrediente ativo é adicionado a silica hidratada que é em se-
guida misturado com os outros ingredientes e moidos para um p6. O pé é
aglomerado com agua e peneirado para fornecer granulos na faixa de malha
-10 a +60. Dispersando-se estes granulos em agua é possivel obter suspen-
sOes de concentragdes adequadas para o controle de ervas daninhas.
GRANULOS
Formulacéo J

% em peso
Composto 114 5,0
Celetom MP-88 95,0

O ingrediente ativo é aplicado em um solvente polar como N-
metil pirrolidinona, cicloexanona, gama-butirolactona etc. ao veiculo Celetom



10 -

15

20

25

30

67

MP 88 ou a outros veiculos adequados. Os granulos resultantes podem ser-
aplicados & mao, aplicador de granulos, avido, etc. a fim de controlar ervas

daninhas.
Formulacdo K
|  %em peso
Composto 117 - 1,0
Polyfon H | 8,0
Nekal BA77 20
Estearato de Zinco ‘ 2,0
Argila de Barden - 87, 0

Todos os materiais sdo misturados e moidos para um pé e em
seguuda agua ¢ adicionada e a mistura de argila é agitada até que uma pasta
seja formada. A mistura é extrusada através de uma matriz para fornecer‘
granulos de tamanho adequado.

Liquidos Soldveis em Aqua

Formulacédo L

% em peso
Composto 136 A 3,67
Tampao de pH de monoetanolamina 0,5
Agua '~ 95,83

O ingrediente ativo é dissolvido em uma quantidade adequada
de agua e a monoetanolamina adicional é adicionada como um tampdo. Um
tensoativo soluvel em agua pode ser adicionado. Outros auxiliares podem
ser incorporados para melhorar as propriedades fisicas, quimicas e/ou de
formulagao. | | '

64. Avaliacdo de Atividade Herbicida Apés o Surgimento

Sementes ou nozes pequenas das espécies de plantas de teste

desejadas foram plantadas em mistura de plantio Sun Gro MetroMix® 306,
que tipicamente tem um pH de 6,0 a 6,8 e um contetido de matéria organica
de 30 por cento, em potes plasticos com uma area de superficie de 64 cen-
timetros quadrados. Quando necessério assegurar boa germinagédo e plan-
tas saudaveis, um tratamento com fungicida e/ou outro tratamento quimico
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ou fisico foi aplicado. As plantas foram cultivadas durante 7 a 21 dias em
uma estufa com um fotoperiodo aproximado de 15 horas a qual foi mantida a
23 a 29°C durante o dia e 22 a 28°C durante a noite. Nutrientes e agua fo-
ram adicionados em uma base regular e iluminagado suplementar foi forneci-
da com lampadas suspensas de 1000 watts de haleto de metal quando ne-
cessério. As plantas foram empregadas para teste quando elas atingiram a

primeira ou Segunda verdadeira fase de folhagem.

Uma quantidade pesada, determinada pela taxa mais alta a ser
testada, de cada composto de teste foi colocada em um frasco de vidro de
25 mL e foi dissolvida em 4 mL de uma mistura de 97:3 v/v (volume/volume)
de acetona e sulféxido de dimetila (DMSO) para obter-sé solugbes concen-
tradas de matéria-prima. Quando o composto de teste nao dissolveu facil-
mente, a mistura foi aquecida e/ou sonicada. As solugdes concentradas de
matéria-prima obtidas foram diluidas com 20 mL de uma mistura aquosa
contendo acetona, &gua, alcool isopropilico, DMSO, concentrado de dleo de
safra Atplus 411F, e tensoativo Triton® X-155 em uma relacao de
48,5:39:10:1,5:1,0:0,02 v/v para obter-se solugdes de spray contendo as ta-
xas de aplicagdo mais altas. Taxas de aplicagéo adicionais foram obtidas por
diluicdo em série de 12 mL da solugdo de taxa alta em uma solugao conten-
do 2 mL de mistura de 97:3 (v/v) de acetona e sulféxido de dimetila (DMSO).
e 10 mL de uma mistura aquosa contendo acetona, agua, alcool isopropilico,
DMSO, concentrado de dleo de safra Atplus 411F, e tensoativo Triton X-155
em uma relagédo de 48,5:39:10:1,5:1,0:0,02 (v/v) para obter-se taxas de 1/2X, |
1/4X, 1/8X e 1/16X da taxa alta. As exigéncias do composto sdo baseadas
em um volume de aplicagdo de 12 mL a uma taxa de 187 L/ha. Os compos-
tos formulados foram aplicados ao material de planta com um pulverizador
de trilha Mandel aéreo equipado com bicos 8002E calibrados para liberarem
187 L/ha sobre uma area de aplicagdo de 0,503 metro quadrado a uma altu-
ra de pulverizagéo de 43 cm (18 polegadas) acima da altura média de cober-
tura das plantas. As plantas de controle foram pulverizadas da mesma ma-
neira com o absoluto solvente.

As plantas tratadas e as plantas de controle foram colocadas em



10

15

69

uma estufa como descrito acima e regadas através de subifriga'géo péra im-
pedir a eliminagdo dos compostos de teste. Depois de 14 dias, a }condigéo
das plantas de teste quando comparada com a das plantas nao tratadas foi
determinada visualmente e classificada em uma escala de 0 a 100 por cento
onde 0 corresponde a nenhum dano e 100 corresponde a'm'atang’a comple-
ta.

Aplicando-se a andlise de uhidade de probabilidade bem-aceita
como descrito por J. Berkson em Journal of the Amerlcan Statistical Society,
48, 565 (1953) e por D. Finney em "Probit Analysis" Cambridge Umversnty'
Press (1952), os dados acima referidos podem ser empregados para calcu-
lar os valores de GRso € GRso, que estdo definidos como fatores de redugéo
do crescimento que correspondem a dose eficaz de herbicida eXigida 'p‘ara
matar ou controlar 50 por cento ou 80 por cento, respectlvamente de uma
planta-alvo.- _

Alguns dos compostos testados, taxas de aplicagdo emprega-
das, espécies de plantas testadas, e resultados sdo dados na Tabela 1.

Tabela 1.
Controle apés o surgimento de ervas daninhas.
Composto Taxa Controle em Porcentagem

Ne (g ai/ha) ABUTH AMARE CHEAL
1 140 85 100 100
2 140 85 90 80
3 140 100 100 80
4 140 100 100 -85
5 140 100 35 90
6 140 90 100 95
7 140 100 90 95
8 140 80 100 95
9 140 85 100 100
10 140 90 100 100
11 140 90 95 80
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Composto Taxa Controle em Porcentagem
Ne (g ai/ha) ABUTH AMARE CHEAL
12 140 100 100 100
13 140 100 100 90
14 140 100 100 100
15 140 100 100 100
16 140 100 100 100
17 140 100 100 -100
25 140 100 100 100
26 140 100 100 100
27 140 100 90 100
28 140 100 100 95
29 140 95 40 98
30 140 100 90 95
32 140 60 80 50
33 140 95 95 90
36 140 100 100 100
37 140 100 100 . 100
38 140 100 100 100
39 140 90 75 95
40 140 95 95 100
41 140 95 85 98
42 140 100 100 100
43 140 100 100 100
44 140 100 100 100
45 140 100 80 95
46 140 100 100 95
47 140 100 100 100
48 101 98 80 85
49 140 100 80 90
50 140 100 100 100
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Composto Taxa Controle em Porcentagem
Ne (g ai/ha) ABUTH AMARE CHEAL
51 140 100 100 100
52 140 100 | 100 95
53 140 70 | 8 | 95
54 140 100 100 | 100
55 140 100 100 | 90
56 140 - 100 100 100
57 140 100 100 - " 100
58 140 100 100 | 100
59 140 100 9 | 90
60 140 55 9 | 90
61 140 100 100 100
62 140 100 100 100
63 140 100 100 100
64 140 95 100 100
65 140 95 100 90
66 140 90 100 95
67 140 100 100 100
68 140 95 100 100
69 140 100 100 100
70 140 100 100 100
71 140 100 80 85
72 140 100 20 80
73 140 90 100 100
74 140 100 9 100
75 140 1100 95 95
76 140 100 | 100 100
77 140 100 100 100
78 140 90 100 100
79 140 95 90 100
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Controle em Porcentagem

Composto Taxa
Ne (g ai/ha) ABUTH AMARE CHEAL
80 140 100 100 95
81 140 100 100 95
82 140 100 100 95
83 140 90 85 85
84 140 . 80 75 70
85 - 140 100 95 100 |
86 140 100 100 100
87 140 100 100 100
90 140 100 85 100
91 140 95 100 100
92 140 100 100 100
93 140 100 100 100
94 140 100 100 100
95 140 100 85 90
96 140 50 100 90
97 140 65 85 80
98 140 90 70 80
99 140 80 90 90
100 140 100 100 100
101 140 100 100 100
102 140 80 85 95
103 140 95 100 100
104 140 85 80 80
105 140 95 98 85
106 140 90 100 90
107 140 100 80 90
108 140 100 100 95
110 140 80 90 85
112 140 100 100 100




10

15

73

Composto Taxa Controle em Porcentagem
Ne (g ai/ha) ABUTH AMARE | CHEAL
114 140 95 85 .95
115 140 100 100 100 .
116 140 80 90 100
117 140 100 100 100
118 140 100 | 100 100
119 | 140 | 100 100 | 95
120 | 140 100 90 95
121 140 100 95 90
123 140 100 100 100
126 140 90 100 100
127 140 90 100 100
129 140 85 95 | 90
130 140 80 95 .95
131 140 100 100 100
134 140 95 100 | 90

ABUTH = folha aveludada (Abutilon theophrasti)

AMARE = anserina de raiz vermelha (Amaranthus retroflexus) -
CHEAL = angarinha-branca (Chenopodium album).

65. Avaliagdo de Atividade Herbicida Pré-Surgimento

Sementes das espécies de plantas de teste desejadas foram
plantadas em uma matriz de solo preparada por misturagdo de uma terra

- argilosa (43 por cento de lodo, 19 por cento de argila, e 38 por cento de

areia, com um pH de 8,1 e um conteido de matéria organica de 1,5 por
cento) e areia em uma relagdo de 70 para 30. A matriz de solo foi acomo-
dada em potes plasticos com uma area de superfn’éie de 113 centimetros
quadrados. Quando necessario assegurar boa germinagao e plantas sau-
daveis, um tratamento com fungicida e/ou outro tratamento quimico ou fisi-
co foi aplicado.

Uma quantidade pesada, determinada pela taxa mais alta a ser
testada, de cada composto de teste foi colocada em um frasco de vidro de
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25 mL e foi dissolvida em 6 mL de uma mistura de 97:3 v/v (volume/volume)
de acetona e DMSO para obter-se solugdes concentradas de matéria-prima.
Quando o composto de teste ndo dissolveu facilmente, a mistura foi aqueci-
da e/ou sonicada. As solugdes de matéria-prima obtidas foram diluidas cbm
18 mL de uma solugéo aquosa a 0,1 por cento v/v de tensoativo Tween® 20

- para obter-se solugdes de spray contendo a taxa de aplicagdo mais alta. Ta-

xas de aplicagao adicionais foram obtidas por diluigdo em série de 12 mL da

solugéo de taxa alta em uma solugcdo contendo 3 mL de mistura de 97:3 v/v

(volume/volume) de acetona e DMSO e 9 mL da solugdo aquosa a 0;1 pbr
cento v/v do tensoativo Tween® 20 para obter-se taxas de 1/2X, 1/4X; 1/8X
e 1/16X da taxa alta. As exigéncias do composto sdo baseadas em um vo-

~ lume de aplicagao de 12 mL a uma taxa de 187 L/ha. Os compostos formu-

lados foram aplicados ao material de planta com um pulverizador de trilha
Mandel aéreo equipado com bicos 8002E calibrados para liberarem 187
L/ha sobre uma area de aplicagao de 0,503 metro quadrado a uma altura
de puiverizagao de 43 cm (18 polegadas) acima da superficie do solo. As
plantas de controle foram pulverizadas da mesma maneira com o absoluto
solvente. |

Os potes tratados e os pofes de controle foram colocados em
uma estufa mantida com um fotoperiodo aproximado de 15 horas e tempera-.
turas de 23 a 29°C durante o dia e 22 a 28°C durante a noite. Nutrientes e
agua foram adicionados em uma base regular e illuminagéo suplementar foi
fornecida 6om lampadas suspensas de 1000 watts de haleto de metal quan-
do necessario. A agua foi adicionada através de irrigacdo maxima. Depois
de 20 a 22 dias, a condigcdo das plantas de teste que germinaram e cresce-
ram quando comparada com a das plantas ndo tratadas que surgiram e
cresceram foi determinada visualmente e classificada em uma escala de 0 a |
100 por cento onde 0 corresponde a nenhum dano e 100 corresponde a ma-
tanga completa ou nenhum surgimento. '

Alguns dos compostos testados, taxas de aplicagdo emprega-
das, espécies de plantas testadas, e resultados sao dados na Tabela 2.
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Tabela 2.

Controle em Porcentagem

Composto Taxa
O Ne (g ai/ha) ~ ABUTH AMARE | CHEAL
140 80 100 90
3 140 98 100 95
10 280 40 50 80
12 140 100 100 100
14 140 100 100 100
15 140 60 100 100
16 140 90 100 100
26 140 10 10 90
27 140 100 100 90
41 140 80 . 50 90
42 140 100 100 100
43 140 98 100 100
44 140 95 30 95
49 140 100 100 99
50 140 100 100 100
52 140 100 100 90
58 140 100 100 100
59 140 90 100 60
62 140 100 100 100
63 140 100 100 100
64 140 80 100 100
70 140 100 100 100
74 140 100 95 95
77 140 100 100 100
82 140 90 100 100
93 140 100 100 100
94 140 100 100 100
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Composto Taxa Controle em Porcentagem
Ne (g ai’ha) ABUTH | AMARE CHEAL
95 140 90 90 90
96 140 20 70 40
99 140 100 100 95
100 140 100 100 100
101 140 100 100 100
102 140 85 95 0
103 123 90 100 100
104 140 100 100 - 80
105 140 100 100 95
108 140 90 100 90
110 140 100 40 40
111 140 35 100 100
112 140 100 100 100
113 140 0 0 55
115 140 100 100 100
116 140 100 100 75
121 140 100 100 100
122 140 100 100 100
123 140 100 100 100
125 140 100 100 100
131 140 90 100 100

ABUTH = folha aveludada (Abutilon theophrasti)

AMARE = anserina de raiz vermelha (Amaranthus retroflexus)

CHEAL = angarinha-branca (Chenopodium album).

66. Avaliacdo de Atividade Herbicida em Arroz de Alagado Transplantado

Sementes de ervas daninhas ou nozes pequenas das espécies
de plantas de teste desejadas foram plantadas em terra encharcada (lama)
preparada por mistura de uma terra minefal nao esterilizada (28 por cento de
lodo, 18 por cento de argila, e 54 por cento de areia, com um pHde 7,3a 7,8
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e um conteudo de matéria orgénica de 1,0 por cento) e égda a uma relégéo
de 100 kg de terra para 19 L de &gua. A lama preparada foi distribuida em
aliquotas de 250 mL em potes plasticos nao perfurados de 480 mL Corﬁ 'uma
area de superficie de 91,6 centimetros quadrados deixando um topo livre de
3 centimetros em cada pote. Sementes de arroz foram plantadas em mistura
de plantio Sun Gro MetroMix® 306, que tipicamente tem um pH de 6,0a 6,8

e um conteudo de matéria orgéanica de 30 por cento, em bandejas de tampa

de plastico. Mudas na segunda ou terceira fase de crescimento de folhas
foram transplantadas em 650 mL de lama contidos em potés plasticos nao
perfurados de 960 mL com uma area de superficie de 91,6 centimetros qua-
drados 4 dias antes da aplicagéo de herbicida. O alagado foi criado enchen-
do-se o topo livre de 3 centimetros dos potes com égua.iQuando' necessario
assegurar boa germinag¢ao e plantas saudaveis, um tratamento com ﬁmgici-‘
da e/ou outro tratamento quimico ou fisico foi aplicado. As plantas foram cul-
tivadas durante 4 a 14 dias em uma estufa com um fotopen’ddo aproximado
de 14 horas a qual foi mantida a 29°C durante o dia e 26°C durante a noite.
Nutrientes foram adicionados tais como Osmocote (17:6:10, N:P:K + nutrien-
tes secundarios) a 2 g por pote. Agua foi adicionada em uma base regular
para manter a inundagéb do alagado, e iluminagao suplementar foi fornecida
com lampadas suspensas de 1000 watts de haleto de metal quando neces-
sario. As plantas foram empregadas para teste quando elas atingiram .a se-
gunda ou terceira verdadeira fase de folhagem. ‘

Uma quantidade pesada, determinada pela taxa mais alta a ser
testada, de cada composto de teste foi colocada em um frasco de vidro de
120 mL e foi dissolvida em 20 mL de acetona para obter-se solu(:ées con-
centradas de matéria-prima. Quando o composto de teste ndo dissolveu fa-
cilmente, a mistura foi aquecida e/ou sonicada. As solugGes concentradas de
matéria-prima obtidas foram diluidas com 20 mL de uma mistura aquosa
contendo Tween 20 a 0,01 por cento (v/v). Taxas de aplicagao de '1/2X,
1/4X, 1/8X e 1/16X da taxa alta foram obtidas por injegao de uma quantidade
adequada da solugdo de matéria-prima na camada aquosa do alagado.
Plantas de controle foram tratadas da mesma maneira com o absoluto sol-
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vente.

| As plantas tratadas e as plantas de controle foram colocadas em
uma estufa como descrito acima e agua foi adicionada quando necessario
para manter a inundagdo do alagado. Depois de 3 semanas a condicdo
das plantas de teste quando comparada com a das plantas de controle
foi determinada visualmente e classificada em uma escala de-0 a 100 por
cénto onde 0 corresponde a nenhum dano e 100 corresponde a matanga

' Alguns dos compostos testados, taxas de aplicagdo emprega-
das, espécies de plantas testadas, e resultados sdo dados na Tabela 3.

Tabela 3.
Atividade Herbicida em Arroz Transplantado.
Composto Taxa Controle em Porcentagem
Ne (gai/ha) | ORYSA | ECHCG | MOOVA | CYPDI | SCPJU
4 17,5 0 0 100 95 70
5 70 0 20 100 100 90
7 70 10 100 100 100 85
17 35 70 100 100 9
27 17,56 45 100 100 99
38 70 50 100 100 95
41 17,5 10 50 100 100 90
42 17,5 5 - 40 100 100 90
44 70 0 50 90 100 95
46 35 0 20 100 100 100
52 70 0 60 99 100 95
58 17,5 0 30 100 100 50
61 35 0 80 100 100 - 100
70 70 0 45 100 95 95
77 35 0 70 100 100 99
86 70 10 25 100 100 95
88 70 10 100 100 100 100
89 70 85 100 100 90
90 17,5 30 100 100 90
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Composto Taxa Controle em Porcentagem =
Ne (gai/ha) | ORYSA | ECHCG | MOOVA | CYPDI | SCPJU
91 35 0 | 99 100 100 | 99
92 17,5 0 40 100 | 99 | 90
100 17,5 10 30 100 | 100 80
103 70 10 40 100 100 95
120 35 0 40 100 | 100 95 .
125 70 5 100 100 100 100
13 | 175 | 10 | 30- | 100 100 85
136 35 0 15 100 - | 100 80

ORYSA = arroz (Orysa sativa var. Japonica)

ECHCG = Echinochloa brutos-galli

SCPJU = Scirpus juncoides

CYPDI = Cyperus difformis

MOOVA = Monochoria vaginalis.

67. Avaliacao de Atividade Herbicida Apds o Surgimento em Safras de Ce-

reais

Sementes das espécies de plantas de teste desejadas foram
plantadas em mistura de plantio Sun Gro MetroMix® 306, que tipicamente
tem um pH de 6,0 a 6,8 e um conteudo de matéria orgéanica de 30 por cento,
em potes plasticos com uma area de superficie de 103,2 centimetros qua-
drados. Quando necessério assegurar boa germinacéo e plantas saudaveis,
um tratamento com fungicida e/ou outro tratamento quimico ou fisico foi apli-
cado. As plantas foram cultivadas durante 7 a 36 dias em uma estufé com
um fotoperiodo aproximado de 14 horas a qual foi mantida é 18°C durante o .
dia e 17°C durante a noite. Nutrientes e agua foram adicionados em uma
base regular e iluminagdo suplementar foi fornecida com lampadas suspen-
sas de 1000 watts de haleto de metal quando necessario. As plantas foram
empregadas para teste quando elas atingiram a segunda ou terceira verda-
deira fase de folhagem. |

Uma quantidade pesada, determinada pela taxa mais alta a ser
testada, de cada composto de teste foi colocada em um frasco de vidro de
25 mL e foi dissolvida em 8 mL de uma mistura de 97:3 v/v de acetona e



10

15

20

25

30

80

DMSO para obter-se solugbes concentradas de matéria-prima. Quando o
composto de teste nao dissolveu facilmente, a mistura foi aquecida e/ou so-
nicada. As solugbes concentradas de matéria-prima obtidas foram diluidas
com 16 mL de uma mistura aquosa contendo acetona, agua, alcool isopropi-
lico, DMSO, concentrado de 6leo de safra Agri-dex, e tensoativo Triton® X-77
em uma relagao de 64,7:26,0:6,7:2,0:0,7:0,01 v/v para obter-se solugées de

~ spray contendo as taxas de aplicagdo mais altas. Taxas de aplicagdo adicio-
nais foram obtidas por diluigdo em série de 12 mL da solugdo de taxa alta
~em uma solugéo contendo 4 mL de mistura de 97:3 v/v de acetona e DMSO

e 8 mL de uma mistura aquosa contendo acetona, agua, alcool isopropilico,

'DMSO, concentrado de dleo de safra Agri-dex, e tensoativo Triton X-77 em

uma relagéo de 48,5:39,0:10,0:1,5:1,0:0,02 v/v para obter-se taxas de 1/2X,
1/4X, 1/8X e 1/16X da taxa alta. As exigéncias do composto sdo baseadas
em um volume de aplicagdo de 12 mL a uma taxa de 187 L/ha. Os compos-
tos formulados foram aplicados ao material de planta com um pulverizador
de trilha Mandel aéreo equipado com bicos 8002E calibrados para liberarem
187 L/ha sobre uma area de aplicagao de 0,503 metro quadrado a uma altu- _
ra de pulverizagdo de 43 cm (18 polegadas) acima da altura média de cober-
tura das plantas. As plantas de controlé foram pulverizadas da mesma ma-
neira com o absoluto.

As plantas tratadas e as plantas de controle foram colocadas em
uma estufa como descrito acima e regadas através de subirrigacao para im-
pedir a eliminagao dos compostos de teste. Depois de 20 a 22 dias, a condi-
c¢éo das plantas de teste quando comparada com a das plantas de controle
foi determinada visualmente e classificada em uma escala de 0 a 100 por
cento onde O corresponde a nenhum dano e 100 corresponde a matanca
completa. | -

Alguns dos compostos testados, taxas de ablicagéo erﬁpre-
gadas, espécies de plantas testadas, e resultados sdo dados na Ta-
bela 4.
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Tabela 4.

Controle Apds o Surgimento de Varias Ervas Daninhas Chaves

em Safras de Cereais

Composto| Taxa Controle em Porcentagem
Ne (g ailha) | TRZAS | HORVS | GALAP | LAMPU | PAPRH | VERPE
1 35 5 10 85 80 80 50
14 35 0 0 90 95 95 . 65
16 17,5 10 10 95 100 95 95
17 17,5 0 0 80 100 100 99
26 70 0 10 80 95 95 40
27 17,5 5 5 99 100 100 50
36 70 5 0 95 99 99 50 -
38 17,5 5 0 85 95 100 '99
42 17,5 5 5 99 100 99 60
43 70 0 5 65 - 99 85 - 30
44 35 10 5 65 99 90 60
45 17,5 0 0 90 100 90 80
50 70 0 0 95 100 95 - 60
51 35 -0 0 95 70 100 30
56 70 0 10 100 99 100 95
58 17,5 -0 0 100 100 99 60
61 17,5 10 0 85 99 90 75
65 35 15 5 85 95 90 40
70 17,5 0 0 99 100 - 99 60
71 17,5 0 0 95 95 95 50
73 70 0 0 - 95 99 95 60
77 17,5 0 0 99 100 99 65
87 17,5 0 0 100 100 100 50
90 17,5 0 10 99 100 95 25
9 17,5 20 10 90 100 60 45
92 17,5 0 99 100 95 30
100 17,5 10 90 100 95 65
101 70 10 60 99 100 60
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|Composto| Taxa Controle em Porcentagem ]
Ne (g ai’lha) | TRZAS | HORVS | GALAP | LAMPU | PAPRH | VERPE
103 35 0 0 60 95 100 75
120 17,5 0 0 80 95 95 50
133 17,5 0 0 100 99 100 70
135 17,5 0 0 | 90 100 100 60

'TRZAS = trigo ( Triticum aestivum)

HORVS = cevada (Hordeum vulare)

GALAP = Galium aparine

LAMPU = Lamium purpureum

PAPRH = Papaver rhoeas

VERPE = Veronica pérsica.

68. Avaliacdo da Protecdo Herbicida Apds o Surgimento em Safras de Cere-

ais

Sementes das espécies de plantas de teste desejadas foram
plantadas em mistura de plantio Sun Gro MetroMix® 306, que tipicamente
tem um pH de 6,0 a 6,8 e um conteddo de matéria organica de 30 por cento,
em potes plasticos com uma area de superficie de 103,2 centimetros qua-
drados. Quando necessario asségurar boa germinagéo e plantas saudaveis,
um tratamento com fungicida e/ou outro tratamento quimico ou fisico foi apli-
cado. As plantas foram cultivadas durante 7 a 36 dias em uma estufa com
um fotoperibdo aproximado de 14 horas a qual foi mantida a 18°C durante o
dia e 17°C durante a noite. Nutrientes e agua foram adicionados em uma -
base regular e iluminagdo suplementar foi fornecida com lampadas suspen-
sas de 1000 watts de haleto de metal quando necessério. As plantas foram
empregadas para teste quando elas atingiram a segunda ou terceira verda-
deira fase de folhagem. |

Os tratamentos consistiram no composto 42 e Cloquintocete-
mexila sozinhos e em combinagédo. Quantidades pesadas foram colocadas
em em frascos de vidro de 25 mL e dissolvidas em um volume de. 97:3 vivde
acetona/DMSO para obter-se 9 mg ai/mL de solugbes de matéria-prima.
Quando o composto de teste néo dissolveu facilmente, a mistura foi aqueci-
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da e/ou sonicada. As solugdes concentradas de matéria-pri_rha foram diluidaé
a 3 mg ai/mL com a adigéo de 2 volumes de uma mistura aquosa contendo
acetona, agua, alcool isopropilico, DMSO, concentrado de dleo de safra
Agri-dex, e tensoativo Triton® X-77 em uma relat,:éo de 64,7:26,0:6,7:2,0:

| 0,7:0,01 v/v. Uma solugio de diluigéo foi preparada por misturagdo de 1 vo-

lume de 97:3 v/v de acetona/DMSO e 2 volumes de uma mistura aquosa

~contendo acetona, agua, alcool isopropilico, DMSO, concentrado de éleo de

safra Agri-dex, e tensoativo Triton® X-77 em uma relagao d'e>64,7:26,0:6,7:
2,0:0,7:0,01 v/v. As exigéncias do composto sdo baseadas em um volume
de aplicagéo de 12 mL a uma taxa de 187 L/ha. Solugbes de spray de mistu-
ras de cloquintocete-mexila e composto 42 foram preparadas por adi¢géo das
solugbes de matéria-prima a quantidade adequada de solugdo de diluigdo
para formar 12 mL de solugdo de spray com ingredientes ativos a rélag(")es
de 1:1, 1:2, e 1:4 (herbicida:protetor). Os compostos formulados foram apli-
cados ao material de planta com um pulverizador de trilha Mandel aéreo e-
quipado com bicos 8002E calibrados para liberarem 187 L/ha sobre um»a
area de aplicagdo de 0,503 metro quadrado a uma altura de pulverizagéo de
43 cm (18 polegadas) acima da altura média de cobertura das plantas. As
plantas de controle foram pulverizadas da mesma maneira com o absoluto
solvente. | |

As plantas tratadas e as plantas de controle foram colocadas em
uma estufa como descrito acima e regadas através de subirrigagdo para im-
pedir a eliminagdo dos compostos de teste. Depois de 3 semanas a condi-
¢ao das plantas de teste quando comparada com a das plantas néo tratadas
foi determinada Visualmente e classificada em uma escala de 0 'a 100 por
cento onde 0 corresponde a nenhum dano e 100 corresponde a matanga
completa. _ |

A equacdo de Colby foi empregada para determinar os efeitos
herbicidas esperados das misturas (Colby, S.R. 1967. Calculation of the sy-
nergistic and antagonistic response of herbicide combinations. Weeds 15:20-
22.).

A equagao seguinte foi empregada para calcular a atividade es-
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perada de misturas contendo dois ingredientes ativos, A e B:
Esperado =A + B - (A x B/100)
A = eficacia observada do ingrediente ativo A na mesma concen-
tracdo qaundo empregado na mistura.
B = eficacia observada do ingrediente ativo B na mesma concen-
tracao quando empregado na mistura.
| Alguns dos compostos testados, taxas de apIicagéo' emprega-

das, espécies de plantas testadas, e resultados sdo dados na Tabela 5.

: Tabela 5.
Protecdo de dano herbicida em safras de cereais
Aplicagao Controle em Porcentagem
Taxa (g ai/ha) TRZAS HORVW GALAP PAPRH
Composto Cloquinto-

Ne 42 cete-mexila Ob Ex Ob Ex Ob Ex Ob Ex
35 0 3B - 0 -- 99 - 100 -
70 0 40 -- 15 -- 100 - 100 --

35 0 -- 0 -- 0 -- 0 --

70 0 - 0 - 0 - 0 --

0 140 0 - 0 -- 0 - 0 --

0 280 o - 0 - - 0 -
35 35 0 35 0 100 99 100 100
35 70 0 3 0 100 99 100 100
35 140 0 35 0 100 99 | 100 100
70 70 0 40 0 15 100 100 100 1 00
70 140 0 40 0 15 100 100 100 100
70 280 0 40 0 15 100 100 100 100

TRZAS = Triticum aestivum (trigo primaveral)
HORVW = Hordeum vulgare (cevada de inverno)
GALAP = Galium aparine

PAPRH = Papaver rhoeas

Ob = valores observados

Ex = valores calculados, esperados.
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69. Avaliacdo da Atividade Herbicida de Misturas Apds o Surgimento em Sa--

fras de Cereais S
Sementes das espécies de plantas de teste desejadas foram

plantadas foram criadas como descrito em "Avalvagao da Protegao Herbicida
Apos o Surgimento em Safras de Cereais" (se¢do 37). |
Os tratamentos consistiram no composto (como listado nas Ta-

‘belas 6 e 7), fluroxipir metileptil éster (MHE), e sal de monoetanolamina de

clopiralida (MEA) sozinhos ou em combinagio. QUantidades, pesadas foram
colocadas em frascos de vidro de 25 mL e dissolvidas em um volume de
97:3 v/v de acetona/DMSO para obter-se 4,5 mg ai/mL de sblUgc’)es de maté-
ria-prima. quando o composto experimental ndao dissolveu,facilmente, a mis-
tura foi aquecida e/ou sonicada. As solugbes concentradas de matéria-prima
foram diluidas para 1,5 mg ai/mL com a adi¢do de 2 volumes de uma rhistura
aquosa contendo acetona, agua, alcool isopropilico, DMSO, concentrado de
6leo de safra Agri-dex, e tensoativo Triton® X-77 em uma relagdo de
64,7:26,0:6,7:2,0:0,7:0,01 v/v. Uma solugao de -diluicdo foi p'reparada por
misturacéo de 1 volume de 97:3 v/v de acetona/DMSO e 2 vblumes de uma
mistura aquosa contendo acetona, agua, alcool isopropilico, DMSO, concen-
trado de 6leo de safra Agri-dex, e tensoativo Triton® X-77 em uma relagao de
64,7:26,0:6,7:2,0:0,7:0,01 v/v. As exigéncias do composto sdo baseadas em
um volume de aplicagdo de 12 mL a uma taxa de 187 L/ha. Solugdes de s-
pray de fIUroxipir MHE, MEA de clopiralida, e misturas compostos experi-
mentais foram preparadas por adigao das solugdes de matéria-prima a quan-
tidade adequada de solugdo de diluicdo para formar 12 mL de solugdo de
spray com ingredientes ativos em combinagdes bi- e tridirecionais'. Os com-
postos formulados foram aplicados ao material de planta com um pulveriza-
dor de trilha Mandel aéreo equipado com bicos 8002E calibrados para libera-
rem 187 L/ha sobre uma area de aplicagdao de 0,503 metro quadrado a uma
altura de pulverizagéo de 43 cm (18 polegadas) acima da cobertura média
das planta. As plantas de controle foram pulverizadas da mesma maneira
com o absoluto solvente. S
As plantas tratadas e as plantas de controle foram colocadas em
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uma estufa como descrito acima e regadas através de subirrigagéd para im-
pedir a eliminagdo dos compostos de teste. Depois de 3 semanas a condi-
¢ao das plantas de teste quando comparada com a das plantas de controle
foi determinada visualmente e classificada em uma escala de 0 a 100 por
cento onde O corresponde a nenhum dano e 100 corresponde a matanga
completa.
| A equacgao de Colby foi empregada para determinar os efeitos
herbicidas esperados das misturas (Colby, S.R. 1967. Calculation of the sy-
nergistic and antagonistic response of herbicide combinations. Weeds 15:20-
22),
A equagao seguinte foi ’empregada para calcular a atividade es-
perada de misturas contendo dois ingredientes ativos, A e B:
Esperado=A + B - (A x B/100)
A = eficacia observada do ingrediente ativo A na mesma concen-
tracdo como empregado na mistura. '
B = eficacia observada do ingrediente ativo B na mesma concen-
tracdo como empregado na mistura.
A equacéao seguinte foi empregada para calcular a atividade es-
perada de misturas contendo trés ingredientes ativos, A, B, e C:
Esperado=A+B+C-(AxB+BxC+AxC)100 +
(A x B x C)/10000
A = eficacia observada do ingrediente ativo A na mesma concen-
tragdo como empregado na mistura. |
| B = eficacia observada do ingrediente ativo B na mesma concen-
tragdo como empregado na mistura.
C = eficacia observada do ingrediente ativo C na mesma con-
centragcao como empregado na mistura. ‘
Alguns dos compostos testados, taxas de aplicagdo emprega-
das, espécies de plantas testadas, e resultados sao dados na Tabela 6 e
Tabela 7.
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Tabela 7.

Protecdo e atividade sinérgica de combinacodes herbicidas.

Taxa de Aplicagao

Controle em Porcentagem

(g ai/ha) TRZAS HORVW  MATCH
Composto MEA de Fluroxipir | '
' 'N°42  Clopiralida  MHE & Ob B Ob B
35 0 0 3 - 25 - 50 -
70 0 0 48 - 30 - 60 -
0 35 o - 0 - 5
0 70 0 o - 0 - 40 -
0 35 o - 0 - 0 -
0 70 o - 0 - 0 -
0 35 35 0o 0 0 ©0 2 5
0 70 70 0 0 0 20 40
35 35 ' 25 30 15 30 99 52
70 70 4 45 25 30 100 76
35 0 35 30 3 15 25 0 50
70 0 70 3 45 20 30 90 60
35 35 35 30 3 15 25 70 52
70 70 70 30 45 25 30 99 76
35 70 35 20 3 15 25 99 70
35 35 70 10 30 15 25 99 52
70 35 35 30 45 25 30 70 62

"TRZAS = Triticum aestivum (trigo primaveral)

HORVW = Hordeum vulgare (cevada de inverno)

MATCH = Matricaria chamomilla
MHE = metil heptil éster
MEA = sal de monoetanolamina

Ob = valores observados

Ex = valores calculados, esperados.
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REIVINDICACOES

1. Composto da férmula |

NRR,

em que

Q; representa Hou F;

Q2 representa um halogénio com a condigdo que quando Q, for
H entdo Q. é Cl ou Br; . '
» R e Rz representam H, C4-Cg alquila, C3-Cs alquenila, C3-Cg al-
quinila, hidréxi, C4-Cs alcoxi, amino, C;-Cs acila, C1-Ce¢ carboalcodxi, C4-Cs
alquilcarbamila, C4-Cs alquilsulfonila, C4-Cs triaquilsilila ou C1-Cg fosfonila de
dialquila ou Ry € R; conéiderados juntos com N representam um anel satu-
rado de 5 ou 6 membros; e |

Ar representa um grupo arila polissubstituido selecionado do
grupo qUe consiste em |
a)

em que
W, representa halogénio;
X1 representa F, Cl, C4-C4 alquila, C1-C4 alcédxi, C1-C,4 alquiltio,
C+-C4 alquilsulfinila, C4-C4 alquilsulfonila, C-C4 haloalquila, C1-C4 haloalcéxi,
C4-C,4 alquila substituida por C4-C4 alcéxi, C1-C4 alcoxi substituido por C 1-C4
alcoxi, -CN, -NR3R4 ou acetila ou propionila fluorada;
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Y, representa C4-C4 alquila, C1-C4 haloalquila, halogénio ou -CN,
ou, quando X, e Y, sdo considerados juntos, representa -O(CHz),O-, em que
n=1o0u2; e .

Rs e R4 independentemente representam H ou C,-C4 alquila;

b)

em que

W, representa F ou Cl;

X2 representa F, Cl, -CN, -NO,, C4-C, alquila, C;-C4 alcéxi, C1-Ca
alquiltio, C4-C4 élquilsulﬁnila, C1-C,4 alquilsulfonila, C4-C4 haloalquila, C1-Cs4
haloalcoxi, C4-C4 alquila substituida por C4-C4 alcéxi, C1-C4 alcoxi substituido.
por C4-C4 alcdxi, -NR3R4 ou acetila ou propionila flljorada;

| Y2 representa halogénio, C4-C, alquila, C4-C4 haloalquila ou -CN,
ou, quando W, representa F, X, e Y, considerados juntos representam
-O(CH2)nO-,emquen=10u2;e
Rs e R4 independentemente representam H ou C4-Cg alquila; e

XX

Y,

c)

em que

Y3 representa halogénio, -CN ou -CF3;

Z3 representa F ou Cl;

Xz representa F, Cl, -CN, -NO,, C;-C, alquila, C4-C4 alcéxi, C1-Cq4
alquiltio, C+-C,4 alquilsulfinila, C4-C4 alquilsulfonila, C4-C4 haloalquila, C1-C4
haloalcoxi, C1-C4 alquila substituida por C1-C4 alcoxi, C4-C4 alcoxi substituido
por C4-C,4 alcoxi, -NR3R4 ou acetila ou propionila fluorada; e

Rs e R4 independentemente representam H ou C,-Cs alquila;
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: sénta Cl.

e derivados agricolamente aceitaveis do grupo acido carboxilico.
2. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em que R; e R»
representam H.
3. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em que Q repre-
senta H. |
| 4. Composto de acordo'com a reivindicagéo 1, em que Q; repre-

-5. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em que Q; repre-
senta H e Q, representa Cl. ,
6. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em que Ar repre-

senta

em que
| Wi, representa halogénio;

X, representa F, Cl, C4-C4 alquila, C4-C4 alcéxi, C4-C4 alquiltio,
C+-C4 alquilsulfinila, C4-C4 alquilsulfonila, C4-C4 haloalquila, C4-C4 haloalcoxi,
C+-C, alquila substituida por C4-C4 alcdxi, C1-C4 alcéxi substituido por C1-C,
alcéxi, -CN -NR3R4 ou acetila ou propibnila fluorada; |

Y1 representa C4-C4 alquila, C4-C4 haloalquila, halogénio ou -CN,
ou, quando X; e Y, sao considerados juntos, representa -O(CH,),O-, em que |
n=10u2;e

Rs e R4 independentemente representam H ou C4-C4 alquila.

7. Composto de acordo com a reivindicagdo 6, em que W repre-
senta Clou F. | '

8. Composto de acordo com a reivindicagédo 6, em que X; repre-
senta C4-C4 alcoxi, C4-Cs4 alquiltio, C4-C4 haloalquila ou -NR3R4.

9. Composto de acordo com a reivindicagao 6, em que Y; repre-
senta Cl, Br ou -CF3.
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10. Composto de acordo com a reivindicagéo 1, e'rhv que Ar re-

presenta

em que

W, representa F ou ClI;

Xz representa F, Cl, -CN, -NO,, C4-C4 alquila, C4-C4 alcéxi, C1-Cs
alquiltio, C4-C4 alquilsulfinila, C1-C4 alquilsulfonila, C1-Cs4 haloaiq_uivla, C4-Ca
haloalcoxi, C+-C4 alquila substituida por C4-C4 alcoxi, C+-Cs alcdxi substituido
por C4-C4 alcéxi, -NRsR4 ou acetila ou propionila fluorada;

Yo répresenta halogénio, C¢-C, alquila, C1-C4 haloalquila ou -CN,
ou, quando W, representa F, X, e Y. considerados juntos rebresentam
-O(CHy),O-emquen=10u2;e

Rs e R4 independentemente represehtam H ou C4-Ce alquila.

11. Composto de acordo com a reivindicagao 10, em que X re-
presenta C,-C, alcoxi, C+-C4 alquiltio, C1-C4 haloalquila ou -NR3Ra.

12. Composto de acordo com a reivindicagdo 10, em que Y3 re-
presenta Cl, Br ou -CF3.

13. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em que Ar re-

F

Y,

presenta

em que A

Y3 representa halogénio, -CN ou -CF3;

Zz representa F, Cl, -CN, -NO,, C4-C, alquila, C,-C4 alcéxi, C1-C4
alquiltio, C4-C4 alquilsulfinila, C4-C4 alquilsulfonila, C4-C4 haloalquila, C1-C,
haloalcéxi, C4-C, alquila substituida por C4-C4 alcéxi, C4-C4 alcoxi substituido
por C4-C4 alcoxi, -NR3R4 ou acetila ou propionila fluorada; e
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Rs e R4 independentemente representam H ou C4-Cg alquila.

14. Composto de acordo com a reivindicagao 13, em que Yj re-
presenta Cl, Br ou -CF;.

15. Composto de acordo com a reivindicagdo 13, em que Z3 re-
presenta C4-C,4 alcoxi, C1-C, alquiltio, C1-C4 haloalquila ou -NRgRa.

16. Composicao herbicida compreendendo uma quantidade her-

_bicidamente eficaz de um composto de Férmula |, como definido na reivindi-

cagao 1, em mistura com um adjuvante ou veiculo agricolamente aceitavel.

17. Método de controle de vegetagao indesejavel que compre-
ende contactar a vegetagdo ou o local desta com aplicagdo ao solo, para
impedir o surgimento de vegetagdo, de uma quantidade herbicidamente efi-
caz de um composto de Férmula I, como definido na reivindicagéao 1.

18. Composto da formula |

ArL
em que |
| Ar representa um grupo arila polissubstituido selecionado do »

grupo que consiste em
a)

em que

W, representa haldgénio;

Xi representa F, Cl, C4-C4 alquila, C4-C4 alcéxi, C1-C4 alquiltio,
C4-C; alquilsulfinila, C4-C4 alquilsulfonila, C4-C4 haloalquila, C1-C4 haloalcoxi,
C4-C4 alquila substituida por C4-C4 alcéxi, C1-C4 alcdxi substituido por C4-C,4
alcéxi, -CN, -NR3R4 ou acetila ou propionila fluorada;

Y4 representa C4-C4 alquila, C4-C4 haloalquila, halogénio ou -CN,
ou, quando X; e Yy sdo considerados juntos, representa -O(CH,),O-, em que

n=1ou?2;e
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Rs e R4 independentemente representam H ou C1-C4 alquila;

em que

W, representa F ou Cl; }

Xz representa F, Cl, -CN, -NO2, C1-C4 alquila, C4-C4 alcdxi, C1-Cq4
alquiltio, C1-C4 alquilsulfinila, C,-C, alquilsulfonila, C1-Ca haloalquila Ci-C4
haloalcéxi, C1 C, alquila substituida por C¢-C4 alcoxi, C1-C4 aIcoxn substituido
por C4-C, alcéxi, -NR3R4 ou acetila ou propionila fluorada;

Yz representa halogénio, C4-C, alquila, C1-C4 haloalqu:la ou -CN,
ou, quando W representa F, X2 e Y. considerados juntos representam
-O(CH.)O-emquen=10u2; e |

Rs e R4 independentemente representam H ou C;-Cg alquila; e
c)

em que

Y3 representa halogénio, -CN ou -CFj;

Zz representa F, Cl, -CN, -NO,, C4-C, alquila, C;- C4 alcéxi, C4-C4
alquiltio, C4-C4 alquilsulfinila, C4-C4 alquilsulfonila, C4-C4 haloalquila, C1-C4
haloalcéxi, C1-C4 alquila substituida por C4-C4 alcoxi, C1-C4 alcoxi substntundo
por C;-C4 alcoxi, -NRsR, ou acetila ou propionila fluorada; e

Rs e R4 independentemente representam H, ou C4-Cs alquila; e
L representa um grupo de saida selecionado do grupo que consiste em Cl,
Br, | e trifluorometanossulfonato.

| 19. Composto de acordo com a reivindicagao 18, selecionado do

grupo que consiste em:
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3-Bromo-6-cloro-2-fluorofenol;
3-Bromo-2-fltor-6-trifluorometilfenol;
3-Bromo-2-cloro-6-fluorofenol;
1-Bromo-4-cloro-2-flior-3-metoxibenzeno;
1-Bromo-4-cloro-3-etéxi-2-fluorobenzeno;

1 -Bromo-4-cloro-2-flaof-3-isopropropoxibenzeno;
1-Bromo-4-cloro-2-fliior-3-(2-metoxietdxi)benzeno;
1-Bromo-2-fltior-3-metéxi-4-trifluorometilbenzeno;

1-Bromo-2,4-dicloro-3-etoxibenzeno;

1-Bromo-3-butdxi-4-cloro-2-fluorobenzeno;
1-Bromo-4-cloro-2-fliior-3-metoximetoxibenzeno;
1-Bromo-2-cloro-4-fiior-3-metoxibenzeno;
1-Bromo-4-cloro-2-flior-3-difluorometoxibenzeno;
1 -Bromo-4-cloro-3-(2,2-difluoroetéxi)-2-f|uorobenZeno;
1 -Bromo-2,4-dicloro-3-(2,2-dif|uoroet6xi)be‘nzeno;
1-Bromo-4-cloro-2-flior-3-(metiltio)benzeno;
1-Bromo-2,4-dicloro-3-(metiltio)benzeno;
1-(3-Bromo-6-cloro-2-fluorofenil)-1-etanol;
3-Bromo-2,4-diclorobenzald'eido;
1-(3-Bromo-2,6-diclorofenil)-1-etanol;
1-Bromo-4-cloro-3-etil-2-fitior-benzeno;

1 -(3-B romo-6-cloro-2-flior-fenil)-2,2,2-trifluoroetanona;
1-(3-Bromo-6-cloro-2-fluorofenil)-1-propanol;
2-(3-Bromo-6-cloro-2-fluorofenil)-2-propanol;

1 -Brbmo-4-cloro-2-f|00r-3-difluorometilbenzeno;
1-Bromo-2,4-dicloro-3-difluorometilbenzeno;

1 -DifluorometiI-3-fluor-4-‘iodo-2-metoxibenzeno;
N-Pivaloil-2-bromo-4-cloro-3-metoxianilina;
2-Bromo-4-cloro-1-iodo-3-metoxibenzeno;
4-Cloro-2,6-diflior-5-metil-1-iodobenzeno;
2-Cloro-4-difluorometil-3-metoxi-1-iodobenzeno;
1-Cloro-2-difluorometil-3,5-difliior-4-iodobenzeno;
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1-(3-Bromo-6-cloro-2-fluorofenil)-2,2,2-trifluoroetanol;
3-Fluor-4-iodo-2-metoxifenilimetanol;
1-Bromo-4-cloro-3-fluorometil-2-fluorobenzeno; |
1-Bromo-4-cloro-2-flior-3-(1-fldor-1 -metiletil)benzeno; -
1-Bromo-2,4-dicloro-3-(1-fluoroetil)benzeno; R
1-Bromo-4-cloro-2-flior-3-(1-fluoroetil)benzeno; .
1-Bromo-4-cloro-2-fltior-3-(1 ,2,2,2-tetraf|uoroetil)benzen_o;'
1-Bromo-4-cloro-2-flior-3-(1 -ﬂuoroprop'il)benzeno;
2-Fluor-4-fluorometil-1 -iodo-3-metoxibenzeno;

1 -Brbmo-4-cloro-2-ﬂL'Jor-3-metoximetiibenzeno;
1-Bromo-4-cloro-2-flior-3-metilbenzeno;
3-Bromo-6-cloro-2-fluorobenzonitrila;
3-Bromo-2-fluor-6-clorobenzamida;
3-Bromo-6-cloro-2-fluoroanilina;
3-Bromo-2,6-dicloroanilina;
N-(3-Bromo-6-cloro-2-fluorofenil)-N, N-dirhetilaminai
N-(3-Bromo-6-cloro-2-fluorofenil)-N, N-dietilamina;
N-(3-Bromo-2,6-diclorofenil)-N, N-dimetilamina;
N-(3-Bromo;6-cloro-2-f|uorofenil)-N-metiIamina;'

1, 3-Difldor-2-iodo-4-metéxi-5-metilbenzeno;
3,5-Diflior-4-iodo-2-metoxibenzonitrila;
N-(6-Cloro-2,4-diflior-3-iodofenil)-N,N-dimetilamina;
1,3-Dicloro-5-flior-4-iodo-2-metoxibenzeno;
1,3-Difldor-2-iodo-4-metdxi-5-metilbenzeno;
2,3-Difluor-4-iodobenzonitrila;
3-Cloro-1-difluorometil-5-fluro-4-iodo-2-metoxibenzeno;
2-Et()xi-1A,3-diﬂ00r-4-iodobenzeno;
1,3-Diflaor-2-iodo-4-metodxi-5-metilbenzeno;

3,5 Difluor-4-iodo-2-metoxibenzonitrila;
1-Cloro-3,5-difluor-4-iodo-2-metoxibenzeno;
1-Cloro-2-etoxi-3,5-diflior-4-iodobenzeno;
3-Fluor-4-iodo-2-metoxibenzonitrila;
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3-Fluor-4-iodo-2-metoxibenzaldeido;
3-Cloro-4-iodo-2-metoxianilina;
1-Bromo-3-cloro-4-iodo-2-metoxibenzeno;
(6-Cloro-2,4-diflGor-3-iodofenil)dimetilamina;
2,4,6-Trifluor-3-iodobenzonitrila;
1-Bromo-3,5-diflior-4-iodo-2-metoxibenzeno;
1,3-Dicloro-5-flior-4-iodo-2-metoxibenzeno;
6-Cloro-2,4-difltior-3-iodobenzaldeido;
1-Bromo-2,4-diflior-5-metoxibenzeno; e
2-Cloro-4,6-diflior-1-iodo-3-metoxibenzeno.
20. Composto da férmula
~ ArMetal

em que
Ar representa um grupo arila polissubstituido selecionado do

grupo que consiste em

a)

em que

W representa halogénio; '

X, representa F, Cl, C4-C4 alquila, C4-C4 alcoxi, C1-C4 élquiltio,'_
C4-C4 alquilsulfinila, C4-C4 alquilsulfonila, C4-C4 haloalquila, C1-C4 haloalcéxi,
C1-C,4 alquila substituida por C4-C4 alcéxi, C1-C4 alcoxi substituido por C4-C4
alcéxi; -CN, -NR3R4 ou acetila ou propionila fluorada;

Y, representa C4-C, alquila, C4-C4 haloalquila, halogénio ou -CN,
ou, quando X; e Y4 sdo considerados juntos, representa -O(CH,),0-, em que
n=10u2;e

Rs e Ry independentemente representam H ou C4-C4 alquila;
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b)

Y, W,
X,
em que | ,

W, representa F ou CI; _ .

Xz representa F, Cl, -CN, -NO,, C1-C, alquila, C4-C, alcoxi, Cs-Ca
alquiltio, C4-C4 alquilsulfinila, C-C4 alquilsulfonila, C1-C4 haloalquila, C4-C4
haloalcoxi, C1-C4 alquila substituida por C+-C4 alcoxi, C1-C4 alcoxi substituido
por C4-C4 alcoxi, -CN, -NR3R,4 ou acetila ou propionila fluorada;

Y2 representa halogénio, C,-C, alquila, C4-C4 haloalquila ou -CN,
ou, quando W; A'representa F, X2 e Y2 considerados juntos representam
-O(CH2)rO-,emquen=10u2; e | |

Rs e R4 independentemente representam H ou C4-Cg alquila; e

B0
F

Y

c)

em que
Y3 representa halogénio, -CN ou -CF3;
Zz representa F, Cl, -CN, -NO,, C4-C, alquila, C4-C4 alcéxi, C1-Cs
alquiltio, C4-C4 alquilsulfinila, C4-C4 alquilsulfonila, C4-C4 haloalquila, Ci-Cs4

~ haloalcéxi, C1-C4 alquila substituida por C4-C4 alcédxi, C4-C4 alcodxi substituido

por C4-C, alcéxi, -NR3R4 ou acetila ou propionila fluorada; e -
" RseRs independentemente representam H, ou C4-Cs alquila; e
Metal representa haleto de Mg, haleto de Zn, tri(C4-C,4 alquil)estanho, litio,
cobre, ou B(ORg)(ORg), onde Rg e Rg sdo, independente um do outro, hidro-
génio, C,-C4 alquila, ou quando considerados juntos formam um grupo etile-
no ou propileno.
21. Composto de acordo com a reivindicagéo 20, selecionado do
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grupo que consiste em:

metila;

2-(4-Cloro-2-fluor-3-metoxifenil)-[1,3,2}-dioxaborinano;
2-(4-Cloro-2-fluor-5-metoxifenil)-[1,3,2]-dioxaborinano;
2-(4-Cloro-2-fluor-3-etoxifenil)-[1,3,2]-dioxaborinano;
2-(4-Cloro-2-fluor-3-(metiltio)fenil)-[ 1 ,3;2]¥dioxaborinano;
2-(4-Cloro-2-ﬂuor-3-metbximetilfenil)-[1 ,3,2]-dioxaborinano;
2-(4-Cloro-2-fluor-3-isopropoxifenil)-[1,3,2]-dioxaborinano;
2-(4-Cloro-2-flaor-3-difluorometilfenil)-[1,3,2]-dioxaborinano;
2-(4-Cloro-2-fluor-3-fluorometiifenil)-{1,3,2]-dioxaborinano;
4-[1,3,2]-Dioxaborinan-2-il-3-fiior-2-metoxibenzonitrila;
2-(4-Cloro-2-flior-3-metoxietoxifenil)-[1,3,2]-dioxaborinano;
2-(2,4-Dicloro-3-etoxifenil)-[1,3,2]-dioxaborinano;
2-[4-Cloro-2-fluor-3-(2,2-difluoroetoxifenil]-[1 ,3,2]-dioxaborihano;
2-(4-Cloro-2-fluor-57etoxifenil)-[1 ,3,2]-dioxaborinano;
2-(2,4-Dicloro-3-(metiltio)fenil)-[1,3,2]dioxaborinano;

Acido 2-fitior-3,4-metilenodioxifenilbordnico; |

Acido 2-flior-3-metdxi-4-metilfenilbordnico;

Acido 4-bromo-2-fltior-3-metoxifenilborénico;
2-(2-Flﬂor-3,4-metilenodioxifénil)-[1 ,3,2]-dioxaborinano;
Aci_do 4-cloro-3-(dietilamino)-2-fluorofenilbordnico;

Acido 2,4-dicloro-3-dimetilaminofenilborénico;

~ Acido 2-cloro-4-flior-3-metoxifenilborénico;

[3-cloro-2-fluor-3-(4,4,5,5-tetrametil-{1,3,2}dixoborolan-2-il)-fenil

Estanano de (2-f|uor-3-metéxi-4-trifluorometilfenil)trimetila;
Estanano de (3-butdxi-4-cloro-2-fluorofenil)trimetila; e
Estanano de 4-cloro-2-fluor-3-(1-flior-1-metiletil)trimetila.
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_ RESUMO
Patente de Invengdo: "6-(ARIL POLISSUBSTITUiDO)-4-AMINOPICQLINA—
TOS E SEU USO COMO HERBICIDAS". -
A presente invengdo refere-se a acidos 4-aminopicolinicos que
tém substituintes de arila tri e tetrassubstituida na poéigéo’é,’ e seus derivé-'
dos de amina e acido, que sao herbicidas potentes que demonstram fum am-

plo espectro de controle de ervas daninhas.
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