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(57) Resumo: COMPOSTOS INSETICIDAS A BASE DE DERIVADOS ISOXAZOLINA. A presente invencdo refere-se a
compostos de formula (I): emque AN 1A AN2A ANZAAINIAGALA L YR2AYAZIANYAANRA2MRA2AMRA3N e RN
4 7, sdo como definidos na reivindicacdo 1; ou um seu sal ou -6xido. Além disso, a presente invencao refere-se a intermediarios
para a preparacado de compostos de férmula (I), a composicdes que os compreendem e a métodos para a sua utilizagdo com a
finalidade de combater e controlar pragas de insetos, acaros, nematédeos e moluscos.
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Relatério Descritivo da Patente de Invencé&o para "COMPOS-
TOS INSETICIDAS A BASE DE DERIVADOS ISOXAZOLINA, COMPOSI-
GAO, PRODUTO DE COMBINAGAO, BEM COMO METODO PARA COM-
BATER E CONTROLAR PRAGAS".

A presente invencao refere-se a certas benzamido isoxazolinas,
a processos e intermediarios para a sua prepara¢do, a composicdes insetici-
das, acaricidas, nematicidas e moluscicidas que as compreendem e a méto-
dos para a sua utilizacdo com a finalidade de combater e controlar pragas de
insetos, acaros, nematdédeos e moluscos.

Certos derivados isoxazolina com propriedades inseticidas s&o
descritos, por exemplo, em EP 1,731,512, US 2007/066617, JP
2007/008914, JP 2007/016017, WO 07/026965, JP 2007/106756, WO
07/070606, WO 07/074789 e WO 07/075459.

Foi agora surpreendentemente descoberto que certas isoxazoli-
nas novas tém propriedades inseticidas.

Em consequéncia, a presente invengdo prové um composto de

férmula (1):
. o\IN
2 Y
RMA\AJ R1 Y1/ T3
AL | ll\l A/Y“ )]
N L7
G' R
em que

A', A%, A’ e A* independentemente entre si, sd3o C-H, C-R® ou
nitrogénio;

G' é oxigénio ou enxofre;

L é uma ligagéo simples ou C¢-Cgalquileno;

R' & hidrogénio, C4-Csalquila, C4-Cgalquilcarbonil-, C4-Cgalcdxi,
C1-Csalcdxi-C1-Csalquila, ou C4-Cgalcoxicarbonil-;

R? & hidrogénio, C1-Cshaloalquila ou C4-Cgalquila;

R® & C4-Cghaloalquila;

R* ¢ arila ou arila substituida com um até trés R®, ou R* é hete-
rociclila ou heterociclila substituida com um até trés R

Cada R®> ¢ independentemente  halogénio, ciano, nitro,

C1-Csalquila, Cs-Csgcicloalquila, C1-Cghaloalquila, C,-Csalquenila, C»-
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Csghaloalquenila, C,-Cgalquinila, C,-Cghaloalquinila, C-Cgalcoxi, Cs-
Cghaloalcoxi, Cy-Cgalcoxicarbonil-, ou dois R® em atomos de carbono adja-
centes formam em conjunto uma ponte -CH=CH-CH=CH- ou uma ponte -
N=CH-CH=CH-;

cada R® & independentemente halogénio, ciano, nitro, C;-
Csalquila, C4-Cghaloalquila, C1-Cgalcoxi, ou C4-Cghaloalcoxi;

Y' & CR'R® ou C=0;

Y?, Y? e Y* sao independentemente CR’R®, C=0, N-R®, O, S, SO
ou SOq;

em que pelo menos dois atomos de anel adjacentes no anel
formado por Y', Y?, Y* e Y* sao heteroatomos;

cada R” e R® é independentemente hidrogénio, halogénio, C-
Csalquila, ou C4-Cghaloalquila;

cada R® é independentemente hidrogénio, ciano, ciano-C-
Cegalquila, C4-Cgalquila, C4-Cghaloalquila, C;3-Cscicloalquila, Cs-Cgcicloalquila
em que um atomo de carbono esta substituido por O, S, S(O) ou SO,, ou Cs-
Cscicloalquil-C1-Cgalquila, C3-Cgcicloalquil-C4-Cgalquila em que um atomo de
carbono no grupo cicloalquila esta substituido por O, S, S(O) ou SO,, ou Cs-
Cscicloalquil-C4-Cghaloalquila, C4-Cghidroxialquila, C4-Csalcoxi-C4-Csalquila,
C2-Cgalquenila, C,-Cghaloalquenila, C,-Csalquinila, C,-Cghaloalquinila, fenila,
fenila substituida com um até trés R'® | fenil-C4-Cjalquila, fenil-C-Csalquila
em que a fragdo fenila esta substituida com um até trés R'°, heteroaril-C;-
Caalquila com 5-6 membros ou heteroaril-C1-C,alquila com 5-6 membros em
que a fragao heteroarila esta substituida com um até trés R'°, ou C4-C,alquil-
(C4-Caalquil-O-N=)C-CH,-;

cada R'™ & independentemente halogénio, ciano, nitro, Ci-
Csalquila, C4-Cghaloalquila, C4-Cgalcoxi, ou C4-Cghaloalcoxi;

ou um seu sal ou N-éxido.

Os compostos de formula (l) podem existir em diferentes isébme-
ros geometricos ou o6ticos ou formas tautoméricas . Esta invencao abrange
todos esses isOmeros e tautbmeros e suas misturas em todas as propor-

¢coes, bem como formas isotopicas, tais como compostos deuterados.
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Os compostos da invencao podem conter um ou mais atomos de
carbono assimétricos, por exemplo, no grupo -CR®R*- ou no carbono de
LR?Y'Y* e podem existir como enantidmeros (ou como pares de diastereoi-
sbmeros) ou como misturas desses. Além disso, quando qualquer grupo Y
for SO, os compostos da invencao serao sulfoxidos, que também podem
existir em duas formas enantioméricas.

Cada fracao alquila, isoladamente ou como parte de um grupo
maior (como alcoxi, alquilcarbonila, ou alcoxicarbonila) € uma cadeia reta ou
ramificada e &, por exemplo, metila, etila, n-propila, prop-2-ila, n-butila, but-2-
ila, 2-metil-prop-1-ila ou 2-metil-prop-2-ila. Os grupos alquila sao de prefe-
réncia grupos C+-Cg alquila, com mais preferéncia grupos C-C4 e com muita
preferéncia C4-C; alquila.

Porcbes alquenila podem estar na forma de cadeias retas ou
ramificadas, e as porgdes alquenila, quando apropriado, podem ter a confi-
guracéo (E) ou (£). Exemplos sao vinila e alila. Os grupos alquenila séo de
preferéncia grupos C,-Cgs, com mais preferéncia C,-C4 e com muita prefe-
réncia C,-C; alquenila.

Porcoes alquinila podem estar na forma de cadeias retas ou ra-
mificadas. Exemplos s&o etinila e propargila. Os grupos alquinila sao de pre-
feréncia grupos C,-Cs, com mais preferéncia C,-C4 e com muita preferéncia
C,-C3 alquinila.

Halogénio ¢ fluor, cloro, bromo ou iodo.

Grupos haloalquila (isoladamente ou como parte de um grupo
maior, como haloalcdxi) sdo grupos alquila que estdo substituidos com um
ou mais atomos de halogénio iguais ou diferentes e sao, por exemplo, trifluo-
rometila, clorodifluorometila, 2,2,2-trifluoro-etila ou 2,2-difluoro-etila.

Grupos haloalquenila s&o grupos alquenila, respectivamente,
que estao substituidos com um ou mais atomos de halogénio iguais ou dife-
rentes e sao, por exemplo, 2,2-difluorovinila ou 1,2-dicloro-2-fluoro-vinila.

Grupos haloalquinila sdo grupos alquinila, respectivamente, que
estao substituidos com um ou mais atomos de halogénio iguais ou diferentes

e sao, por exemplo, 1-cloro-prop-2-inila.



10

15

20

25

30

4/128

No contexto da presente especificagao, o termo "arila" refere-se
a um sistema em anel que pode ser mono-, bi- ou triciclico. Exemplos des-
ses anéis incluem fenila, naftalenila, antracenila, indenila ou fenantrenila. Um
grupo arila preferido é fenila.

O termo "heteroarila” refere-se a um sistema em anel aromatico
contendo pelo menos um heteroatomo e consistindo em um Unico anel ou
em dois ou mais anéis fundidos. De preferéncia, anéis Unicos conterdo até
trés heteroatomos e sistemas biciclicos conterdo até quatro heteroatomos
que serdo escolhidos, de preferéncia, de nitrogénio, oxigénio e enxofre. E-
xemplos de grupos monociclicos (de 5-6 membros) incluem piridila, piridazi-
nila, pirimidinila, pirazinila, pirrolila, pirazolila, imidazolila, triazolila, tetrazolila,
furanila, tiofenila, oxazolila, isoxazolila, oxadiazolila, tiazolila, isotiazolila, e
tiadiazolila. Exemplos de grupos biciclicos incluem quinolinila, cinolinila, qui-
noxalinila, benzimidazolila, benzotiofenila, e benzotiadiazolila. Grupos hete-
roarila monociclicos sao preferidos, de preferéncia anéis monociclicos con-
tendo 1 até 3 heteroatomos selecionados de O, N ou S, por exemplo, piridila,
piridazinila, pirimidinila, pirazinila, pirazolila, furanila, tiofenila, oxazolila, iso-
xazolila, tiazolila, de preferéncia piridila, pirazolila, furanila, tiofenila, tiazolila,
piridila sendo o mais preferido.

O termo "heterociclila" é definido de modo a incluir heteroarila e,
adicionalmente, seus analogos insaturados ou parcialmente insaturados.

Valores preferidos de A', A%, A3, A*, G', L, R, R?, R®, R*, Y, Y?,
Y? Y R° R8 R’, R® R e R' sao, em qualquer combinacéo, como apre-
sentados em baixo.

De preferéncia, nao mais de dois de A', A% A® e A* s30 nitrogé-

nio.

De preferéncia, A' & C-H ou C-R°, com muita preferéncia A' é C-
R®.

De preferéncia, A* & C-H ou C-R°, com muita preferéncia A% é C-
H.

De preferéncia, A® &€ C-H ou N, com muita preferéncia A® é C-H.

De preferéncia, A* € C-H ou N, com muita preferéncia A* é C-H.
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De preferéncia, G' é oxigénio.

De preferéncia, L € uma ligacao simples ou C4-Cjalquileno. Com
mais preferéncia, L € uma ligacdo simples ou CH,, com muita preferéncia
uma ligacao simples.

De preferéncia, R' & hidrogénio, metila, etila, metilcarbonil-, ou
metoxicarbonil-, com mais preferéncia hidrogénio, metila ou etila, ainda com
mais preferéncia hidrogénio ou metila, com muita preferéncia hidrogénio.

De preferéncia, R?é hidrogénio ou metila, com muita preferéncia
hidrogénio.

De preferéncia, R® é clorodifluorometila ou trifluorometila, com
muita preferéncia trifluorometila.

De preferéncia, R* é arila ou arila substituida com um até trés
R®, com mais preferéncia R* é fenila ou fenila substituida com um até trés
R®, ainda com mais preferéncia R* é fenila substituida com um até trés R,
com mais preferéncia R* & 3 5-bis-(trifluorometil)-fenila, 3-cloro-5-
trifluorometil-fenila, 3-bromo-5-trifluorometil-fenila, 3,5-dibromo-fenila, 3,5-
dicloro-fenila, 3,4-dicloro-fenila, 3-trifluorometil-fenila, 4-bromo-3,5-
diclorofenila, 4-fluoro-3,5-diclorofenila ou 3,4,5-tricloro-fenila, e ainda com
mais preferéncia R* & 3,5-dibromo-fenila, 3,5-dicloro-fenila, 3,5-bis-
(trifluorometil)-fenila, 4-bromo-3,5-diclorofenila, ou 3,4,5-tricloro-fenila, com
muita preferéncia R* é 3,5-dicloro-fenila.

De preferéncia, cada R® é independentemente halogénio, ciano,
nitro, C4-Cgalquila, Cs-Cgcicloalquila, C4-Cghaloalquila, C,-Csalguenila, ou
dois R® em atomos de carbono adjacentes formam em conjunto uma ponte -
CH=CH-CH=CH-, com mais preferéncia halogénio, ciano, nitro, C-Cgalquila,
C>-Cg alquenila, Cs-Cgcicloalquila, C4-Cghaloalquila, ainda com mais prefe-
réncia bromo, cloro, fluoro, ciano, nitro, metila, etila, trifluorometila, ciclopro-
pila, vinila, e ainda com mais preferéncia bromo, cloro, fluoro, ciclopropila,
trifluorometila, vinila, ou metila, com muita preferéncia cloro, fluoro, ou meti-
fa.

De preferéncia, cada R® & independentemente bromo, cloro, flu-

oro, ciano, nitro, metila, etila, trifluorometila, metoxi, difluorometéxi, trifluoro-
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metdxi, com mais preferéncia cloro, fluoro, ciano, nitro, metila, etila, trifluo-
rometila, metdxi, ou trifluorometéxi, com muita preferéncia bromo, cloro, ou
trifluorometila.

De preferéncia, Y' & CR'R®.

De preferéncia, dois de Y?, Y e Y* no grupo -Y2-Y3-Y* em con-
junto s&o -S-S-, -8-SO-, -S0-SO-, -SO-S0,-, -S0,-S0,-, -O-N(-R%)-, -O-S-, -
0-SO-, -0-SOy-, -N(-R%)-N(-R%-, -N(-R®%)-S-, -N(-R%-S(0)-, ou -N(-R%)-SO,-,
com mais preferéncia -S-S-, -O-N(-R%)-, -0-SO-, -N(-R%-N(-R%)-, -N(-R%)-S, -
N(-R%)-S(O)- ou -N(-R%)-SO,.

O grupo -Y2-Y3-Y“ pode ser selecionado de -C(R")(R%)-N(-R%)-
N(-R%)-, -C(R")(R®)-N(-R%-O-, -C(R")(R®)-N(-R®%-S-, -C(R")(R®)-N(-R%-SO-, -
C(R")(R®)-N(-R%-S0;-, -C(R")(R®-O-N(-R%-, -C(R")(R?)-O-S-, -C(R")(R®)-O-
SO-, -C(R")(R?-0-S0O,-, -C(R")(R?)-S-N(-R%-, -C(R")(R®)-S-O-, -C(R")(R®)-S-
S-, -C(R)(R%-S-SO-, -C(R")(R?)-S-S0,-, -C(R")(R®)-SO-N(-R%)-, -C(R")(R?)-
SO-O-, -C(R)(R}-SO-S-, -C(R")(R}-SO-SO-, -C(R)(R®-SO-SO,-, -
C(R")(R?-S0.-N(-R%-, -C(R")(R®-S02-0-, -C(R")(R®-S0O,-S-, -C(R")(R)-
S0,-SO-, -C(R")(R%)-S0,-S0,-, -C(=0)-N(-R%-N(-R%-, -C(=0)-N(-R%-O-, -
C(=0)-N(-R%)-S-, -C(=0)-N(-R%)-S0-, -C(=0)-N(-R%-SO,-, -C(=0)-O-N(-R®)-,
-C(=0)-0-S-, -C(=0)-0-S0-, -C(=0)-0-S0,-, -C(=0)-S-N(-R%)-, -C(=0)-S-O0-,
-C(=0)-S-S-, -C(=0)-S-SO-, -C(=0)-S-SO,-, -N(-R%-N(-R%-C(R")(R®), -N(-
R%)-N(-R%-C(=0), -N(-R%-N(-R%-S-, -N(-R®%)-N(-R%)-SO-, -N(-R%)-N(-R%)-SO,-
, -N(-R%)-O-C(R")(R®), -N(-R%)-0-C(=0)-, -N(-R%)-O-N(-R%-, -N(-R%-O-S-, -
N(-R%)-0-SO-, -N(-R%-0-SO,-, -N(-R%-S-C(R")(R?), -N(-R%-S-C(=0)-, -N(-
R%-S-N(-R%-, -N(-R%-S-O-, -N(-R%-S-S-, -N(-R%-S5-SO-, -N(-R%-S-SO,-, -
N(-R%)-SO-C(R")(R?), -N(-R%-SO-N(-R%-, -N(-R®%)-SO-O-, -N(-R%-SO-S-, -N(-
R%-S0,-C(R")(R?), -N(-R®%)-SO2-N(-R%)-, -N(-R%)-S0,-0-, -N(-R%-S0,-S-, -O-
N(-R%)-C(R")(R?)-, -O-N(-R%-C(=0)-, -O-N(-R%-S-, -O-N(-R%-SO-, -O-N(-R%-
SOz, -N(-R%-O-N(-R%-, -N(-R%-0-S-, -N(-R%-0-SO-, -N(-R%-0-SO,-, -N(-
R%)-S-C(R")(R®)-, -N(-R%)-S-C(=0)-, -N(-R%-S-N(-R%)-, -N(-R%)-S-0-, -N(-R%-
S-S-, -N(-R%)-8-S0O-, -N(-R%-S-S0,-, -N(-R%-SO-C(R"}(R®)-, -N(-R%)-SO-N(-
R%-, -N(-R%)-S0-0-, -N(-R%-SO-S-, -N(-R%)-S0,-C(R")(R®)-, -N(-R%)-SO,-N(-
R%-, -N(-R%-80,-0-, -N(-R%)-S0,-S-, -S-N(-R®%-C(R")(R®)-, -S-N(-R%-C(=0)-,
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-S-N(-R%-N(-R%-, -8-N(-R%)-O-, -S-N(-R%-S-, -S-N(-R%-SO-, -S-N(-R%)-SO,-,
-8-0-C(R")(R?)-, -S-O-C(=0)-, -S-O-N(-R®)-, -S-S-C(R")(R?)-, -S-S-C(=0)-, -
$-S-S-, -8-SO-C(R")(R?)-, -S-SO-C(=0)-, -S-S0,-C(R")(R®)-, -S-S0,-C(=0)-,
-SO-N(-R®%)-C(R")(R?)-, -SO-N(-R%-C(=0)-, -SO-N(-R%-N(-R%)-, -SO-N(-R%-
O-, -SO-N(-R%-S-, -SO-N(-R%-S0-, -SO-0-C(R")(R®-, -SO-O-C(=0)-, -SO-
S-C(R)(R%-, -SO-S-C(=0)-, -SO-S-N(-R®%-, -SO,-N(-R®-C(R")(R?)-, -SO,-
N(-R%)-C(=0)-, -SO2-N(-R%-N(-R%-, -SO2-N(-R%)-O-, -SO,-N(-R%-S-, -SO,-
N(-R%)-SO,-, -S0,-O-C(R")(R®)- € -SO,-0-C(=0)-.

De preferéncia, o grupo -Y2-Y3-Y*. & selecionado de -C(R")(R®)-
N(-R%)-N(-R%)-, -C(R")(R®)-N(-R%)-O-, -C(R")(R®-N(-R%)-S-, -C(R")(R®)-N(-R%)-
SO,-, -C(R)RY-O-N(-R%-, -C(R")(R®-0-SO-, -C(R")(R®-0-SO,-, -
C(R")(R¥-S-N(-R%-, -C(R")(R®)-S-S-, -C(R")(R®)-SO-0O-, -C(R")(R®)-SO-N(-
R%-, -C(R")(R®-S0,-0-, -C(=0)-N(-R%-N(-R%-, -C(=0)-N(-R%-O-, -C(=0)-
N(-R®%)-S-, -C(=0)-O-N(-R®%)-, -C(=0)-S-N(-R®%)-, -N(-R%)-N(-R®)-C(R")(R®)-, -
N(-R%)-N(-R%)-C(=0)-, -N(-R%-O-C(R")(R®-, -N(-R%-O-C(=0)-, -N(-R®)-S-
C(R")(R®-, -N(-R%)-SO-N(-R®%)-, -N(-R%-S0,-C(R")(R®-, -N(-R%)-SO,-N(-R%-,
-N(-R%)-S0,-0-, -O-N(-R%-C(R")(R®)-, -O-N(-R%)-C(=0)-, -O-N(-R%-SO-, -O-
N(-R®)-SO;-, -N(-R%)-S-C(R")(R®)-, -N(-R%)-SO-C(R")(R®)-, -N(-R®)-SO-N(-R%-
, -N(-R%-S0-0-, -N(-R%-S0,-C(R")(R®)-, -N(-R®)-SO,-N(-R%-, -N(-R%)-SO,-
O-, -S-N(-R%)-C(R")(R?), -S-N(-R%-C(=0)-, -S-S-C(R")(R®)-, -SO-N(-R®)-N(-
R%-, -SO-O-C(R")(R®)-, -S02-N(-R%-C(R")(R%-, -SO.-N(-R®)-N(-R®)-, -SO,-
N(-R%)-O- e -S0,-O-C(R")(R®-. Com mais preferéncia, o grupo -Y2-Y3-Y &
selecionado de -O-N(-R%-C(=0)-, -S-S-C(R")(R®)-, -S-SO-C(R"}(R®)-, -O-N(-
R%)-(R")(R%-, -N(-R%)-N(-R%)-C(=0)-, -SO--N(-R%)- C(R")(R®)-, -C(R")(R®)-N(-
R%)-0-, -C(R")(R®)-N(-R%-O-, -C(=0)-N(-R%-0-, -C(=0)-N(R%-O-, -0-SO--O-,
-C(R")(R%-N(-R%-S0,, -N(-R%-80,-0-, -SO-O-C(R")(R®- e -N(-R%-SO-O-,
ainda com mais preferéncia de -O-N(-R%)-C(=0)-, -S-S-C(R")(R®)-, -SO,-N(-
R%)-C(R")(R®)-, -C(R")(R®)-N(-R%-0-, -C(=0)-N(-R%-0-, -SO-O-C(R")(R?)- e -
C(=0)-N(-R%)-O-, ainda com mais preferéncia -O-N(-R%)-C(=0)- e -SO-O-
C(R")(RY)-.

Em uma modalidade, Y? ou Y* & CR'R® ou C=0. De acordo com

esta modalidade, o grupo -Y2-Y3-Y% & de preferéncia selecionado de -
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C(R)(R®)-N(-R%)-N(-R%-, -C(R")(R®)-N(-R%-0-, -C(R")(R®)-N(-R%-S-,
C(R")(R%-N(-R%-S0;-, -C(R")(R®)-O-N(-R®%-, -C(R")(R®-0-SO-, -C(R")(R®)-
0-SOy-, -C(R")(R?)-S-N(-R%-, -C(R")(R®)-S-S-, -C(R")(R®)-S0-0-, -C(R")(R®)-
S0,-N(-R%-, -C(R")(R?)-S0,-0-, -C(=0)-N(-R%-N(-R%-, -C(=0)-N(-R%)-O-, -
C(=0)-N(-R%-S-, -C(=0)-O-N(-R®%-, -C(=0)-S-N(-R%-,  -N(-R%-N(-R®-
C(R)(R%-, -N(-R%)-N(-R®)-C(=0)-, -N(-R%)-O-C(R")(R®)-, -N(-R®)-O-C(=0)-, -
N(-R%-S-C(R")(R®)-, -N(-R%-S0,-C(R")(R®-, -O-N(-R%-C(R")(R®-, -O-N(-
R%-C(=0)-, -N(-R%-S-C(R')(R®)-, -N(-R%-SO-C(R")(R®-, -N(-R%-SO,-
C(R")(R®-, -S-N(-R%-C(R")(R®), -S-N(-R%-C(=0), -S-S-C(R")}(R®)-, -SO-O-
C(R")(R®)-, -SO2-N(-R%-C(R"}(R®)-, e -S0,-O-C(R")(R®-. Com mais prefe-
réncia, o grupo -Y2Y>-Y* & selecionado de -S-S-C(R")(R®-, -O-N(-R%-
C(=0)-, -C(=0)-N(-R%-0-, -C(R")(R®)-N(-R®)-0-, -C(R")(R®)-S-S-, -O-N(-R%-
C(R")(R®)-, -N(-R%-0O-C(R"}(R®¥-, -SO-O-C(R")(R®- e -C(R")(R®-N(-R%-O-.
Com mais preferéncia, o grupo -Y2-Y>-Y*- & selecionado de -S-S-C(R")(R®)-,
-O-N(-R%-C(=0)-, -C(=0)-N(-R%-0O-, -SO-O-C(R")(R®)- e -C(R")(R®)-N(-R%)-
O-. Com mais preferéncia, o grupo -Y2Y3-Y* & -O-N(-R%-C(=0)- ou -SO-O-
C(R)(R?)-.

Em uma modalidade, Y? ou Y* & C=0. De acordo com esta mo-
dalidade, o grupo -Y2-Y3-Y“- & de preferéncia selecionado de -C(=0)-N(-R®)-
N(-R®)-, -C(=0)-N(-R%)-0-, -C(=0)-N(-R%)-S-, -C(=0)-O-N(-R%-, -C(=0)-S-N(-
R%)-, -N(-R%-N(-R%)-C(=0)-, -N(-R®)-0-C(=0)-, -O-N(-R®%)-C(=0)- e -S-N(-RY-
C(=0). Com mais preferéncia, o grupo -Y2-Y3-Y*- & selecionado de -O-N(-
R%)-C(=0)- e -C(=0)-N(-R%)-O-.

Em uma modalidade, Y2 ou Y* é CR’R®. De acordo com esta
modalidade, o grupo -Y%Y3-Y*- & de preferéncia selecionado de -C(R")(R®)-
N(-R%)-N(-R%)-, -C(R")(R®)-N(-R®%)-O-, -C(R")(R®)-N(-R®)-S-, -C(R")(R®)-N(-R)-
S0,-, -C(R")(R¥-O-N(-R%-, -C(R")(R®)-0-SO-, -C(R")(R®)-O-SO,-, -
C(R")(R®)-S-N(-R%-, -C(R")(R®)-S-S-, -C(R")(R?)-SO-0-, -C(R")(R®-SO,-N(-
R%)-, -C(R)(R®)-802-0-, -N(-R®)-N(-R®)-C(R")(R®)-, -N(-R®)-O-C(R")(R®)-, -N(-
R%-S-C(R)(R®)-, -N(-R%-S0O,-C(R"}(R®)-, -O-N(-R%-C(R")(R®)-, -N(-R%-S-
C(R")(R®-, -N(-R%-SO-C(R")(R%-, -N(-R%-S0,-C(R")(R®-, -S-N(-R%-
C(R')(R?), -S-S-C(R")(R®)-, -SO-O-C(R")(R®-, -SO»-N(-R%-C(R")(R®- e -
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S0,-0-C(R")(R?¥-. Com mais preferéncia, o grupo -Y2Y3-Y* & selecionado
de -S-S-C(R)(R%-, -C(R)(R®)-N(-R%-0-, -C(R')(R®-S-S-, -O-N(-R%-
C(R")(R%-, -N(-R%-0O-C(R")(R?)-, -SO-O-C(R")(R®)- e -C(R")(R®)-N(-R%-O-.
Com mais preferéncia, o grupo Y2-Y3-Y*- ¢ selecionado de -S-S-C(R")(R®)-, -
S0-0-C(R")(R®- e -C(R")(R®)-N(-R%)-O-.

Em uma modalidade, Y? e Y* sao independentemente N-R®, O,
S, SO ou SO,. De acordo com esta modalidade, o grupo -Y2Y3-Y*- & de pre-
feréncia selecionado de -N(-R%-SO-N(-R%-, -N(-R%-SO,-N(-R%-, -N(-R%-
80,-0-, -O-N(-R%-S0-, -O-N(-R%-S0,-, -N(-R%-SO-N(-R®)-, -N(-R%-S0-O-, -
N(-R%)-SO2-N(-R%-, -N(-R%)-S0,-O-, -SO-N(-R%-N(-R®)-, -S0,-N(-R%)-N(-R%)-
e -SO,-N(-R%-0O-. Com mais preferéncia, o grupo Y2-Y3-Y*- & selecionado de
N(-R%-S0,-0-, -0-S0,-0-, -N(-R%-S0,-N(-R%-, -O0-SO,-N(-R%)- e -N(-R%-
S0,-O-. Com mais preferéncia, o grupo -Y2-Y3-Y* ¢ selecionado de -N(-R%-
S02-0-, -0-S02-0-, -N(-R%)-S02-N(-R%-, & -O-SO,-N(-R°)-.

Em uma modalidade, Y' & CR'R® ou C=0; Y? e Y? s&o indepen-
dentemente CR'R®, C=0, N-R° O, S, SO ou SO,; Y* & CR’R®, C=0, SO ou
SO,. De preferéncia, Y2 e Y° sao independentemente N-R®, O, S, SO, SO.,.
De preferéncia, Y? e Y* sdo independentemente N-R®, O ou S. De preferén-
cia, Y2 & O ou S. Com mais preferéncia, Y2 é O. De preferéncia, Y> & N-R®,
De preferéncia, Y* é C=0. De preferéncia, Y* & N-R® e Y* & C=0. De prefe-
réncia, Y2 & O, Y> é N-R° e Y* & C=0. De preferéncia, Y' € CR'R®, Y2 ¢ O, Y°
é N-R%e Y* & C=0.

Em uma modalidade, Y' € CR'R?, Y? e Y sao independente-
mente N-R®, O, S, SO ou SO, e Y* & CR’R®, C=0, SO ou SO.,.

Em uma modalidade, Y' é CR'R®, Y2 é N-R®, O, S, SO ou SO,
Y® é N-R® e Y* & CR'R®, C=0, SO ou SO,, de preferéncia Y' ¢ CR'R®, Y2 &
OousS, Y?& N-R® e Y& C=0, de preferéncia Y' é CR'R®, Y? ¢ O, Y® & N-
R% e Y*é C=0.

Em uma modalidade, Y' € CR'R®, Y? é N-R®, O, S, SO ou SO,
Y*é¢0OousS, Y*é C=0, SO, ou SO,.

Em uma modalidade, Y' é C=0, Y?& N-R°ou O, Y] ¢ N-R°, Y* ¢
C=0, SO, ou SO,.
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Em uma modalidade, Y' é CR'R®, C=0, Y? é CR'R?, C=0, Y® &
N-R°, O ou S, e Y* & SO, ou SO,.

De preferéncia, Y* € CR’R® ou C=0 quando L é uma ligagéo, por
exemplo, o grupo -Y2-Y>-Y% & -S-S-C(R")(R®)-, -SO-O-C(R")(R®)- ou -O-N(-
R%)-C(=0)-, com mais preferéncia -SO-0-C(R’)(R%)- ou -O-N(-R%)-C(=0)-.

De preferéncia, quando Y4 & um heteroatomo, L é Cji-
Caalquileno.

De preferéncia, quando Y* & NR®, L é C4-Csalquileno, e nesse
caso Y é de preferéncia NR®, O, S, SO ou SO..

De preferéncia, quando Y* & O, L é C4-Cgalquileno, e nesse caso
Y? & de preferéncia NR°.

Em todas as modalidades, pelo menos dois atomos de anel ad-
jacentes no anel formado por Y', Y2, Y* e Y* sd0 heteroatomos. De preferén-
cia, o anel formado por Y, Y2, Y® e Y* ndo contém dois atomos de oxigénio
adjacentes. Em alguns casos pode nao haver mais de um atomo de anel de
oxigénio no anel formado por Y, Y2, Y* e Y*. Modalidades provendo valores
de Y', Y2 Y?, Y* podem ser combinadas com quaisquer dos valores, incluin-
do valores preferidos, de A', A%, A%, A* G', L, R", R% R®, R* R% R®, R’, R®,
R°e R'™.

De preferéncia, cada R” é independentemente hidrogénio, ou C-
Csalquila, com muita preferéncia hidrogénio.

De preferéncia, cada R® é independentemente hidrogénio, ou C4-
Csalquila, com muita preferéncia hidrogénio.

De preferéncia, R” e R® sdo0 ambos hidrogénio.

De preferéncia, cada R® é independentemente hidrogénio, ciano-
C4-Cgalquila, C4-Cgalquila, Cz-Cgcicloalquila, Cs-Cscicloalquila em que um
atomo de carbono no grupo cicloalquila esta substituido por O, S, S(O) ou
SO,, ou Cs-Cgcicloalquil-C4-Cgalquila, Cs-Cgcicloalquil-C41-Csalquila em que
um atomo de carbono no grupo cicloalquila esta substituido por O, S, S(O)
ou SO, ou Cy-Cghaloalquila, C4-Cghidroxialquila, Ci-Cghidroxialquila, C,-
Cgalquenila, C»-Cgalquinila, fenil-C4-Csalquila ou fenil-C4-Cjalquila em que a

fragéo fenila esta substituida com um até trés R', heteroaril-C4-C,alquila de
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5-6 membros ou heteroaril-C1-Cyalquila de 5-6 membros em que a fracéo
heteroarila esta substituida com um até trés R'%; com mais preferéncia cada
R® ¢ independentemente hidrogénio, ciano-Cs-Csalquil-, C1-Cgalquila, Cs-
Cscicloalquila, Cs-Cgcicloalquila em que um atomo de carbono no grupo ci-
cloalquila esta substituido por O, S, S(O) ou SO,, ou C4-Cghaloalquila, C4-
Cshidroxialquila, C»-Csalquenila, C-Csalquinila, fenil-C4-Cyalquila ou fenil-C+-
Caalquila em que a fragdo fenila esta substituida com um até trés R'°, hete-
roaril-C+-Cyalquila de 5-6 membros ou heteroaril-C4-Cgalquila de 5-6 mem-
bros em que a fragdo heteroarila esta substituida com um até trés R'°; ainda
com mais preferéncia cada R® é independentemente hidrogénio, ciano-C;-
Cealquila, C4-Cealquila, Cs-Cecicloalquila, Cs-Cecicloalquila em que um atomo
de carbono no grupo cicloalquila esta substituido por O, S, S(O) ou SO, ou
C1-Cghaloalquila, C1-Cshidroxialquila, C+-Csalcoxi-C-Caalquila, Co-
Cealquenila, C>-Cealquinila, fenil-CH.-alquila ou fenil-CH,- em que a fragéo
fenila esta substituida com um até trés R'°, furanila ou furanila substituida
com um até trés R'°, triazolila ou triazolila opcionalmente substituida com um
até trés R'’; e ainda com mais preferéncia cada R® & independentemente
hidrogénio, C4-Caalquila, Cs-Cecicloalquila, C1-Cshaloalquila, Cq-
Cashidroxialquila, C1-Csalcéxi-C1-Caalquila, fenil-CH-alquil- ou fenil-CH,- em
que a fragdo fenila esta substituida com um até trés R'°, furanila ou furanila
substituida com um até trés R'?, tietanila, oxetanila, oxo-tietanila, ou dioxo-
tietanila; e ainda com mais preferéncia cada R® é independentemente metila,
etila, ciclopropila, ciclobutila, oxetanila, tietanila, trifluoroetila, difluoroetila,
alila, propargila, cianometila, benzila, benzila substituida com um até trés
R, ou piridino-metil- ou piridino-metil- substituida com um até trés R'°. Etila
e trifluoroetila séo particularmente preferidas. Heteroarila refere-se, de prefe-
réncia, a piridila, piridazinila, pirimidinila, pirazinila, pirazolila, furanila, tiofeni-
la, oxazolila, isoxazolila ou tiazolila, com mais preferéncia piridila, pirazolila,
furanila, tiofenila ou tiazolila, com muita preferéncia piridila.

De preferéncia, cada R'° ¢ independentemente halogénio, ciano,
C1-Cghaloalquila, C4-Cgalcdxi ou C4-Cghaloalcdxi, com muita preferéncia,

fluoro, cloro, bromo, trifluorometila, trifluorometoéxi, ciano ou metéxi.
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Em uma modalidade de compostos de formula (1), A', A%, A® e
A* independentemente entre si, sdo C-H, C-R®, ou nitrogénio;

G' é oxigénio ou enxofre;

L € uma ligacao simples ou C4-Cgalquileno;

R' & hidrogénio, C;-Cgalquila, C1-Cgalquilcarbonil-, ou Cy-
Csalcoxicarbonil-;

R? é hidrogénio, ou C4-Cgalquila;

R? é C4-Cghaloalquila;

R* é arila, arila substituida com um até trés R®, ou R* é heteroci-
clila, ou heterociclila substituida com um até trés R®;

cada R° é independentemente halogénio, ciano, nitro, Cj-
Csalquila, Cs-Cgcicloalquila, C1-Cghaloalquila,  C»-Cgalquenila, C,-
Csghaloalquenila, C»-Cgalquinila, Cy-Cghaloalquinila, Cq-Cgalcoxi, Cq-
Csghaloalcéxi, Cq-Cgalcoxicarbonil-, ou dois R® em atomos de carbono adja-
centes formam em conjunto uma ponte -CH=CH-CH=CH-;

cada R® é independentemente halogénio, ciano, nitro, Cq-
Csalquila, C4-Cghaloalquila, C4-Cgalcodxi, ou C4-Cghaloalcoxi;

Y'é CR'R® ou C=0;

Y? e Y sao independentemente CR’R®, C=0, N-R®, O, S, SO ou
SOy;

Y*é CR'R?, C=0, SO ou SO;;

em que pelo menos dois atomos de anel adjacentes no anel
formado por Y, Y2, Y® e Y* sa0 heteroatomos;

cada R” e R® é independentemente hidrogénio, halogénio, Cq-
Csalquila, ou C4-Cghaloalquila;

cada R® & independentemente hidrogénio, ciano, ciano-Cq-
Csalquila, C4-Cgalquila, C4-Cghaloalquila, Cs-Csgcicloalquila, Cs-Cscicloalquila
em que um atomo de carbono esta substituido por O, S, S(O) ou SO, Cs-
Cscicloalquil-C41-Cgalquila, C3-Csgcicloalquil-C4-Cgalquila em que um atomo de
carbono no grupo cicloalquila esta substituido por O, S, S(O) ou SO, Cs-
Csgcicloalquil-C1-Cghaloalquila, C;-Cghidroxialquila, C4-Cgalcoxi-C4-Cgalquila,

C,-Cgalquenila, C,-Cghaloalquenila, C,-Csalquinila, C,-Cghaloalquinila, fenil-
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C1-Caalquila, fenil-C1-Cjalquila em que a fracao fenila esta substituida com
um até trés R'®, ou cada R® é independentemente heteroaril-C4-Cgalquila de
5-6 membros ou heteroaril-C4-Cjalquila de 5-6 membros em que a fragao
heteroarila esta substituida com um até trés R'?;

cada R' & independentemente halogénio, ciano, nitro, Ci-
Csalquila, C4-Cghaloalquila, C4-Cgalcdxi, ou C4-Cghaloalcdxi, ou um seu sal
ou N-6xido.

Em esta modalidade, cada R® &, de preferéncia e independen-
temente, hidrogénio, ciano-C-Csgcicloalquila, Cs;-Cscicloalquil-C4-Cgalquila,
C4-Cghaloalquila, C4-Cghidroxialquila, Cq-Cgalcoxialquila, C,-Cgalquenila, Co-
Cgalquinila, fenil-C4-Cjalquila ou fenil-C4-Csalquila em que a fracdo fenila
esta substituida com um até trés R'°, ou cada R® &, independentemente, he-
teroaril-C4-Csalquila ou heteroaril-C4-Csalquila em que a fragdo heteroarila
esta substituida com um até trés R'®, ainda com mais preferéncia cada R® &,
independentemente, hidrogénio, ciano-C4-Cgalquila, C;-Cgalquila, Cs-
Cgcicloalquila, Cq-Cghaloalquila, Ci-Cgalcoxialquila, C,-Csalquenila, Co,-
Cgalquinila, fenil-C4-Cjalquil- ou fenil-C4-Csalquila em que a fracéo fenila es-
ta substituida com um até trés R'®, ou cada R® é, independentemente, hete-
roaril-C4-Caalquila ou heteroaril-C4-Cj,alquila em que a fraciao heteroarila esta
substituida com um até trés R'®, e ainda com mais preferéncia cada R® &,
independentemente, hidrogénio, metila, etila, ciclopropila, ciclobutila, oxeta-
nila, tietanila, trifluoroetila, difluoroetila, alila, propargila, cianometila, benzila,
benzila substituida com um até trés R'®, ou cada R® ¢, independentemente,
piridino-metil- ou piridino-metil- substituida com um até trés R'*. Em esta
modalidade, os valores preferidos de Y', Y?, Y3, Y4, G', R', R% R® R* RS
R® R’, R® e R'® sd0 como definido acima.

Uma modalidade preferida prové compostos de formula (la.A)
em que A’ é C-R* A% A® e A* sao C-H, R* é 3,5-dicloro-fenila, L é uma liga-
¢d0, e G', R, R% R® R% Y' Y2 Y% e Y* sd0 como definidos para um com-
posto de férmula (1); ou um seu sal ou N-6xido.

Uma modalidade preferida prové compostos de formula (la.B)

em que A' é C-Me, A2, A%, e A* sdo C-H, R* é 3,5-dicloro-fenila, L & uma li-
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gacdo, e G', R, R R% Y', Y2 Y® e Y* sa0 como definidos para um compos-

to de férmula (I); ou um seu sal ou N-6xido.

Uma modalidade preferida prové compostos de formula (la.C)
R

2
5 Y\ 3
1 Y

v

N
L R? (1a.C)

5 emque

R? & hidrogénio ou C4-C, alquila;

R® é C4-C4 haloalquila;

R* & fenila, ou fenila substituida com um até trés R®;

R® é halogénio, nitro, Cs-Cjalquila, Cs-Cacicloalquila, C,-
10  Csalquenila ou C4-Cshaloalquila;

A® e A* sa0 independentemente C-H ou N;

L é uma ligacao ou metileno;

R", R% Y', Y% Y e Y* sao como definidos para a formula (1);

em que pelo menos dois atomos de anel adjacentes no anel
15  formado por Y', Y2 Y*® e Y* sdo heteroatomos; ou um seu sal ou N-6xido.

Valores preferidos de Y, Y2, Y3, Y* A3 A% R', R? R® R* R®e R® sao como

definidos para a formula 1.

Uma modalidade preferida prové compostos de formula (ia.D)
Cl

(la.D)

20 emque
R Y' Y2 Y3 Y* e seus valores preferidos sdo como definidos
para a férmula (1);
em que pelo menos dois atomos de anel adjacentes no anel
formado por Y', Y?, Y® e Y* sao heteroatomos; ou um seu sal ou N-6xido.

25 Uma outra modalidade preferida prové compostos de formula (I-
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a.kE)

3

A2 o)
O e
AX N
\A4J\[(
o O

R

4

R
(la.E)

em que
A', A% A% A* R, R* e R® e seus valores preferidos s@o como

definidos para um composto de férmula (l); ou um seu sal ou N-6xido. Certos

intermediarios séo novos e, como tal, formam outro aspecto da invencao.

Uma outra modalidade preferida prové compostos de férmula (I-

a.F)
R o\IN
R /A2\A1 o 4 -
A§A4l N 570 (la.F)
o)
em que

A', A%, A% A%, R® e R* e seus valores preferidos s&o como defi-
nidos para um composto de formula (I); ou um seu sal ou N-6xido.

Certos intermediarios sdo novos e, como tal, formam outro as-
pecto da invengao. Um grupo de intermediarios novos consiste em compos-

tos de férmula (Int-l)

B 2 Y2\
X /A\A1 R1 Y1/ Y3 i
7 l A/ L (Int-1)
AX N
Sal SL L2
G1

em que A, A% A3 A* G L, R", R% Y', Y2 Y® e Y* sio como definidos para
um composto de férmula () e X® & um grupo de partida, por exemplo, um
halogénio, como bromo, ou XB & ciano, formila, CH=N-OH ou acetila; ou um
seu sal ou N-oxido. As preferéncias para A', A%, A%, A*, G' L, R' R? Y', Y2,
Y? e Y* sao0 iguais as preferéncias apresentadas para os substituintes cor-
respondentes de um composto de férmula (1). Por exemplo, as preferéncias
para A', A2 A%, A* G', L, R', R? Y, Y2, Y® e Y* podem ser iguais as prefe-
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réncias para a férmula (la.A), (1a.B), (Ia.C), (Ia.D), (Ia.E) ou (la.F).
Outro grupo de intermediarios novos consiste em compostos de

formula (Int-11)
O

2
A2\ Y\ 3
XCJJ\(/ IA1 |?1 Y1/ T
A AMK[(N\L%/Y“ (Int-1)
G' R

em que A", A2 A’ A% G" L, R", R? Y, Y2 Y® e Y* sao como definidos para
um composto de formula (I); X® & CH,-halogénio, em que halogénio &, por
exemplo, bromo ou cloro, CH=C(R*R* ou CH,C(OH)(R*)R* em que R® e R*
sao como definidos para um composto de férmula (I); ou um seu sal ou N-
éxido. As preferéncias para A', A%, A3, A%, G", L, R", R% Y', Y?, Y3 e Y* sa0
iguais as preferéncias apresentadas para os substituintes correspondentes
de um composto de férmula (1). Por exemplo, as preferéncias para A', A%, A®,
A*, G L, R, R% Y', Y2 Y® e Y* podem ser iguais as preferéncias para a
formula (Ia.A), (1a.B), (1a.C), (la.D), (la.E) ou (la.F).

Os compostos na Tabela 1 até Tabela 2 em baixo ilustram os
compostos da invengao.
Tabela 1:

A Tabela 1 prové compostos de féormula (la) em que R? é hidro-

génio, R® é metila, Y' e Y* sdo CH,, e R?, Y? e Y tém os valores listados na

tabela em baixo.
Cl

Nimeros dos compostos R? Y2 Y?
1.01 H S S
102 H S(0) S
Tabela 2:

A Tabela 2 prové compostos de férmula (Ib) em que G' é oxigé-
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nio, e R® e R® tém os valores listados na tabela em baixo.

Numeros dos

compostos
2.01 metila etil-
2.02 metila butil-
2.03 metila but-2-il-
2.04 metila 3-bromo-propil-
2.05 metila 2,2, 2-trifluoro-etil-
2.06 metila 3,3,3-trifluoro-propil-
2.07 metila 2-metoxi-etil-
2.08 metila 1-metoxi-prop-2-il-
2.09 metila ciclobutil-
2.10 metila 2-metil-ciclo-hex-1-il-
2.11 metila fenil-metil-
212 metila 1-fenil-et-1-il-
2.13 metila 2-fenil-et-1-il-
2.14 metila (3-cloro-fenil)-metil-
2.15 metila (2-fluoro-fenil)-metil-
2.16 metila (4-metodxi-fenil)-metil-
217 metila (2-trifluorometil-fenil)-metil-
2.18 metila (2-trifluorometoéxi-fenil)-metil-
219 metila (pirid-2-il)-metil-
2.20 metila (pirid-3-il)-metil-
2.21 metila (2-cloro-pirid-5-il)-metil-
2.22 metila (1-metil-1H-imidazol-4-il)-metil-
2.23 metila (furan-2-il)-metil-
2.24 metila 2-(tiofen-2'-il)-et-1-il-
2.25 metila 2-(indol-3'-il)-et-1-il-
2.26 metila (1H-benzimidazol-2-il)-metil-
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Nameros dos R® R®
compostos

2.27 metila (oxetan-2-il)-metil-
2.28 metila (tetra-hidrofuran-2-il)-metil-
2.29 metila 2-([1',3"]dioxolan-2'-il)-et-1-il-
2.30 metila 2-(morfolin-4'-il)-et-1-il-
2.31 metila 2-(benzo[1',3'dioxol-5"-il)-et-1-il-
2.32 metila (2,3-di-hidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-metil-
2.33 metila 2-cloro-fenil-
2.34 metila 3-fluoro-fenil-
2.35 metila 2-metil-fenil-
2.36 metila 2-cloro-6-metil-fenil-
2.37 metila 2-trifluorometil-fenil-
2.38 metila 2,4-dimetoxi-fenil-
2.39 metila 3-metil-pirid-2-il-
2.40 metila 1,3-dimetil-1H-pirazol-5-il-
2.41 metila 4-metil-tiazol-2-il-
2.42 metila 5-metil-tiadiazol-2-il-
243 metila quinolin-2-il-
244 metila quinolin-5-il-
2.45 metila benzotiazol-6-il-
2.46 metila 4-metil-benzotiazol-2-il-
2.47 metila tietan-3-il-
2.48 metila 1-oxo-tietan-3-il-
2.49 metila 1,1-dioxo-tietan-3-il-
2.50 metila 3-metil-tietan-3-il-
2.51 metila oxetan-3-il
2.52 metila Tetra-hidropiran-4-il
2.53 metila hidrogénio
2.54 metila metila
2.55 metila propila
2.56 metila 2,2-difluoro-etil-
2.57 metila 2-fluoro-etil-

Compostos de formula | incluem pelo menos um centro quiral e

podem existir na forma de compostos de formula I* ou compostos de férmula
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I**. Os compostos |* e I** sdo enantidmeros se ndo houver nenhum outro

centro quiral, ou entdo sdo epimeros.
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Em geral, os compostos de formula I** sdo mais ativos do ponto
5 de vista biolégico do que compostos de formula I*. A invencao inclui misturas
de compostos I* e I** em qualquer razao, por exemplo, em um razao molar
de 1:99 até 99:1, por exemplo, 10:1 até 1:10, por exemplo, um razao molar
substancialmente de 50:50. Em uma mistura enriquecida em enantidmeros
(ou epimeros) de férmula I**, a proporgdo molar de composto |I** comparada
10 com a quantidade total de ambos os enantidbmeros &, por exemplo, maior do
que 50%, por exemplo, pelo menos 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95, 96, 97,
98, ou pelo menos 99%. De igual modo, em uma mistura enriquecida em
enantibmeros (ou epimeros) de formula I*, a propor¢éo molar de composto |*
comparada com a quantidade total de ambos os enantibmeros (ou epimeros)
15 €, por exemplo, maior do que 50%, por exemplo, pelo menos 55, 60, 65, 70,
75, 80, 85, 90, 95, 96, 97, 98, ou pelo menos 99%. Sao preferidas misturas

enriguecidas em enantibmeros (ou epimeros) de formula 1**,
Os compostos da invengao podem ser preparados por meio de

uma variedade de métodos, como mostrado nos Esquemas 1 e 2.

20 Esquema 1
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1) Compostos de formula (I) em que G' é oxigénio podem ser
preparados fazendo reagir um composto de formula (If), em que G' é oxigé-
nio e R & OH, C4-Cgalcdxi ou Cl, F ou Br, com uma amina de formula (llI),
como mostrado no Esquema 1. Quando R é OH, essas reacgtes sdo habitu-
almente realizadas na presenga de um reagente de acoplamento, tal como
N,N'-diciclo-hexilcarbodi-imida ("DCC"), cloridrato de 1-etil-3-(3-dimetilamino-
propil)carbodi-imida ("EDC") ou cloreto bis(2-oxo-3-oxazolidinil)fosfénico
("BOP-CI"), na presenca de uma base, e opcionalmente na presenca de um
catalisador nucleofilico, tal como hidroxibenzotriazol ("HOBT"). Quando R é
Cl, essas reagdes sao habitualmente realizadas na presenca de uma base, e
opcionalmente na presenca de um catalisador nucleofilico. Em alternativa, é
possivel conduzir a reacdo em um sistema bifasico compreendendo um sol-
vente organico, de preferéncia acetato de etila, e um solvente aquoso, de
preferéncia uma solugdo de hidrogenocarbonato de sédio. Quando R é C-
Cealcoxi, € por vezes possivel converter o éster diretamente na amida por
aquecimento do éster e amida em conjunto em um processo térmico. Bases
adequadas incluem piridina, trietilamina, 4-(dimetilamino)-piridina ("DMAP")
ou di-isopropiletilamina (base de Hunig). Solventes preferidos sdo N,N-
dimetilacetamida, tetra-hidrofurano, dioxano, 1,2-dimetoxietano, acetato de
etila e tolueno. A reacdo é conduzida a uma temperatura desde 0°C até
100°C, de preferéncia desde 15°C até 30°C, em particular a temperatura
ambiente. Aminas de férmula (lll) sdo conhecidas na literatura ou podem ser
preparadas usando métodos conhecidos do profissional. Alguns desses mé-
todos s&o descritos nos Exemplos de preparacao.

2) Haletos de acidos de férmula (1), em que G’ é oxigénio e R é
Cl, F ou Br, podem ser preparados a partir de acidos carboxilicos de formula
(1), em que G' & oxigénio e R & OH, em condigdes padrao, como descrito,
por exemplo, em W009080250.

3) Acidos carboxilicos de formula (I), em que G' é oxigénio e R
é OH, podem ser formados a partir de ésteres de férmula (I1), em que G' é
oxigénio e R & C4-Cgalcoxi, como descrito, por exemplo, em WO09080250.

4) Compostos de formula (I) em que G' é oxigénio podem ser
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preparados por meio de reagdo de um composto de férmula (IV) em que X®
€ um grupo de partida, por exemplo, um halogénio, como bromo, com mono6-
xido de carbono e uma amina de férmula (lll), na presenca de um catalisa-
dor, como acetato de paladio(ll) ou dicloreto de bis(trifenilfosfina)paladio(il),
opcionalmente na presenca de um ligante, como trifenilfosfina, e uma base,
como carbonato de soédio, piridina, trietilamina, 4-(dimetilamino)-piridina
("DMAP") ou di-isopropiletilamina (base de Hunig), em um solvente, como
agua, N,N-dimetilformamida ou tetra-hidrofurano. A reagéo é conduzida a
uma temperatura desde 50°C até 200°C, de preferéncia desde 100°C até
150°C. A reacao é conduzida a uma pressao desde 5 a 20 MPa(50 até 200
bar), de preferéncia desde 10 a 15 MPa(100 até 150 bar).

5) Compostos de férmula (IV) em que X® é um grupo de partida,
por exemplo, um halogénio, como bromo, podem ser preparados por meio
de uma variedade de métodos, por exemplo, como descrito em
WO09080250.

6) Compostos de férmula () em que G' é enxofre podem ser
preparados por tratamento de um composto de férmula (Il), em que G' é o-
xigénio e R € OH, C4-Cgalcoxi ou Cl, F ou Br, com um reagente de tio-
transferéncia, como reagente de Lawesson ou pentassulfureto de fésforo,

antes da elaboracdo em compostos de férmula (I), como descrito sob 1).
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7) Em alternativa, compostos de férmula (I) em que G’ é oxigé-
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nio podem ser preparados por meio de varios métodos a partir de um inter-
mediario de formula (V), como mostrado no Esquema 2, em que G' é oxigé-
nio e X® é um grupo de partida, por exemplo, um halogénio, como bromo, ou
XB & ciano, formila ou acetila, de acordo com métodos similares aos descri-
tos em WO09080250. Um intermediario de férmula (V) pode ser preparado,
por exemplo, a partir de um intermediario de férmula (VI), como descrito na

mesma referéncia.

Esquema 3

R></|NK(A2 Yi, 3
R 3/ \|A1 [?1 v L
A§A4 N\L%
) e} R

8) Em alternativa, compostos de formula (I) em que G' é oxigé-
nio podem ser preparados por meio de varios métodos a partir de um inter-
mediario de férmula (V11), como mostrado no Esquema 3, em que G' é oxi-
génio e X° é CH=C(R*R* ou CH,C(OH)(R*R* em que R® e R* sao como
definidos para um composto de formula (I), de acordo com métodos simila-
res aos descritos em WO009080250.

9) Compostos de férmula (VII) em que G' é oxigénio e X é
CH=C(R*»R* ou CH,C(OH)(R*R* podem ser preparados a partir de um
composto de férmula (Va) em que G' é oxigénio ou a partir de um composto
de féormula (VIl) em que G’ é oxigénio e X° é CH,-halogénio, usando méto-
dos similares aos descritos em W009080250.

10) Compostos de formula (VII) em que G' é oxigénio e X© é
CH,-halogénio, como bromo ou cloro, podem ser preparados por reacdo de
uma metil cetona de férmula (Va), em que G’ é oxigénio, com um agente de

halogenagao, como bromo ou cloro, em um solvente, como acido acético, a



10

15

20

25

30

23/128

uma temperatura desde 0°C até 50°C, de preferéncia desde a temperatura
ambiente até 40°C.

11) Compostos de formula (Ill) sdo compostos conhecidos ou
podem ser preparados por meio de métodos conhecidos do profissional. E-
xemplos desses métodos podem ser encontrados nos Exemplos em baixo.

Os compostos de férmula (I) podem ser usados para combater e
controlar infestagbes de pragas de insetos, como Lepidoptera, Diptera, He-
miptera, Thysanoptera, Orthoptera, Dictyoptera, Coleoptera, Siphonaptera,
Hymenoptera e Isoptera, e também outras pragas invertebradas, por exem-
plo, pragas de acaros, nematédeos e moluscos. Insetos, acaros, nemato6-
deos e moluscos sao, daqui em diante, chamados de modo coletivo de pra-
gas. As pragas que podem ser combatidas e controladas usando os com-
postos da invenc¢ao incluem aquelas pragas associadas a agricultura (cujo
termo inclui o cultivo de culturas para produtos alimentares e fibrosos), horti-
cultura, criagao de animais, animais de estimacao, silvicultura e o armaze-
namento de produtos de origem vegetal (como frutos, grdos e madeira); a-
quelas pragas associadas a danos em estruturas feitas pelo homem e a
transmissao de doencas humanas e animais; e também pragas incOmodas
(como moscas).

Os compostos da invencao podem ser usados, por exemplo, em
gramado, plantas ornamentais, como flores, arbustos, arvores folhosas ou
de folha perene, por exemplo, coniferas, bem como para injecdo em arvores,
gestao de pragas e similares.

Exemplos de espécies de pragas que podem ser controladas pe-
los compostos de férmula (l) incluem: Myzus persicae (afideo), Aphis gossy-
pii (afideo), Aphis fabae (afideo), Lygus spp. (capsideos), Dysdercus spp.
(capsideos), Nilaparvata lugens (mosquito), Nephotettixc incticeps (pulga),
Nezara spp. (percevejos), Euschistus spp. (percevejos), Leptocorisa spp.
(percevejos), Frankliniella occidentalis (tripes), Tripes spp. (tripes), Leptino-
tarsa decemlineata (besouro da batata), Anthonomus grandis (bicudo do al-
godoeiro), Aonidiella spp. (cochonilhas), Trialeurodes spp. (moscas bran-

cas), Bemisia tabaci (mosca branca), Ostrinia nubilalis (broca europeia do
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miltho), Spodoptera littoralis (curuqueré do algodoeiro), Heliothis virescens
(lagarta da maca), Helicoverpa armigera (lagarta da espiga do milho), Heli-
coverpa zea (lagarta da espiga do milho), Sylepta derogata (lagarta enrola-
dora das folhas do algodao), Pieris brassicae (borboleta branca da couve),
Plutella xylostella (traga das cruciferas), Agrotis spp. (lagartas rosca), Chilo
suppressalis (broca do arroz), Locusta migratoria (acridio), Chortiocetes ter-
minifera (acridio), Diabrotica spp. (lagartas da raiz), Panonychus ulmi (acaro
vermelho), Panonychus citri (acaro purpureo), Tetranychus urticae (acaro-
aranha de duas manchas), Tefranychus cinnabarinus (aranhico vermelho
comum), Phyllocoptruta oleivora (acaro da falsa ferrugem), Polyphagotarso-
nemus latus (acaro branco), Brevipalpus spp. (acaros planos), Boophilus
microplus (carrapato de boi), Dermacentor variabilis (carrapato americano do
cao), Ctenocephalides felis (pulga do gato), Liriomyza spp. (lagarta mineira),
Musca domestica (mosca doméstica), Aedes aegypti (mosquito), Anopheles
spp. (mosquitos), Culex spp. (mosquitos), Lucillia spp. (moscas varejeiras),
Blattella germanica (barata), Periplaneta americana (barata), Blatta orientalis
(barata), térmitas de Mastotermitidae (por exemplo, Mastotermes spp.), de
Kalotermitidae (por exemplo, Neotermes spp.), de Rhinotermitidae (por e-
xemplo, Copfotermes formosanus, Reticulitermes flavipes, R. speratu, R.
virginicus, R. hesperus, e R. santonensis) e de Termitidae (por exemplo,
Globitermes sulfureus), Solenopsis geminata (formiga de fogo), Monomorium
pharaonis (formiga farad), Damalinia spp. e Linognathus spp. (piolhos mor-
dedores e sugadores), Meloidogyne spp. (nematdédeos das galhas radicula-
res), Globodera spp. e Heterodera spp. (nematdédeos formadores de cistos),
Pratylenchus spp. (nematédeos formadores de lesdes), Rhodopholus spp.
(nematodeos cavernicolas da banana), Tylenchulus spp. (nematédeos dos
citrinos), Haemonchus contortus (nematdédeo de ruminantes), Caenorhabditis
elegans (verme enguia do vinagre), Trichostrongylus spp. (nematédeos gas-
trointestinais) e Deroceras reticulatum (lesma).

Em consequéncia, a invencao prové um método para combater
e/ou controlar uma praga animal, por exemplo, uma praga de animal inverte-

brado, que compreende aplicar na praga, em um Jocus da praga, ou em uma
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planta suscetivel de ataque pela praga, uma quantidade eficaz do ponto de
vista pesticida de um composto de férmula (I). Em particular, a invengéo pro-
vé um método para combater e/ou controlar insetos, acaros, nematédeos ou
moluscos que compreende aplicar uma quantidade eficaz do ponto de vista
inseticida, acaricida, nematicida ou moluscicida de um composto de férmula
(1), ou de uma composigdo contendo um composto de formula (1), em uma
praga, em um Jocus da praga, de preferéncia uma planta, ou em uma planta
suscetivel de ataque por uma praga. Os compostos de féormula (I) sdo usa-
dos, de preferéncia, contra insetos, acaros ou nematddeos.

O termo "planta", como usado aqui, inclui plantulas, arbustos e
arvores.

Deve ser entendido que culturas também incluem aquelas cultu-
ras que foram tornadas tolerantes a herbicidas ou classes de herbicidas (por
exemplo, inibidores de ALS, GS, EPSPS, PPO e HPPD) por meio de méto-
dos convencionais de reprodugdo ou por meio de engenharia genética. Um
exemplo de uma cultura que foi tornada tolerante a imidazolinonas, por e-
xemplo, imazamox, por meio de métodos convencionais de reproducéo é
colza de verao Clearfield® (canola). Exemplos de culturas que foram torna-
das tolerantes a herbicidas por meio de métodos de engenharia genética
incluem, por exemplo, variedades de milho resistentes a glifosato e glufosi-
nato disponiveis no mercado com as marcas registradas RoundupReady® e
LibertyLink®.

Também deve ser entendido que culturas sado aquelas que foram
tornadas resistentes a insetos nocivos por meio de métodos de engenharia
genética, por exemplo, milho Bt (resistente a broca europeia do milho), algo-
dao Bt (resistente ao bicudo do algodoeiro) e também batatas Bt (resistentes
ao besouro da batata). Exemplos de milho Bt sdo os hibridos de milho Bt
176 de NK® (Syngenta Seeds). Exemplos de plantas transgénicas compre-
endendo um ou mais genes que codificam uma resisténcia inseticida e ex-
pressam uma ou mais toxinas sdo KnockOut® (milho), Yield Gard® (milho),
NuCOTIN33B® (algod&o), Bollgard® (algodao), NewlLeaf® (batatas), Natu-
reGard® e Protexcta®.
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Culturas vegetais ou seus materiais de sementes podem ser re-
sistentes a herbicidas e, ao mesmo tempo, resistentes a nutricio de insetos
(eventos transgénicos "empilhados"). Por exemplo, sementes podem ter a
capacidade para expressar uma proteina Cry3 inseticida ao mesmo tempo
que séao tolerantes ao glifosato.

Também deve ser entendido que culturas sao aquelas que sao
obtidas por meio de métodos convencionais de reproducdo ou engenharia
genética e contém as denominadas caracteristicas de saida (por exemplo,
estabilidade por armazenamento melhorada, valor nutricional mais alto e
aroma melhorado).

Para aplicar um composto de férmula (I) como um inseticida, a-
caricida, nematicida ou moluscicida em uma praga, um locus de praga, ou
uma planta suscetivel a ataque por uma praga, um composto de férmula (1) é
habitualmente formulado em uma composic¢édo que inclui, para além do com-
posto de formula (I), um diluente ou veiculo inerte adequado e, opcionalmen-
te, um agente com atividade de superficie (ASF). SFAs sdo quimicos que
sdo capazes de modificar as propriedades de uma interface (por exemplo,
interfaces liquido/sélido, liquido/ar ou liquido/liquido) por diminuigdo da ten-
sao Interfacial e, desse modo, conduzindo a alteragées em outras proprieda-
des (por exemplo, disperséo, emulsificacdo e umedecimento). E preferido
que todas as composi¢cbes (formulacdes sélidas e liquidas) compreendam,
em peso, 0,0001 até 95%, com mais preferéncia 1 até 85%, por exemplo, 5
até 60% de um composto de formula (. A composicao é geralmente usada
para o controlo de pragas de modo que um composto de férmula (1) é apli-
cado a uma taxa desde 0,1 g até 10 kg por hectare, de preferéncia desde 1 g
até 6 kg por hectare, com mais preferéncia desde 1 g até 1 kg por hectare.

Quando usado em um procedimento de desinfecdo de semen-
tes, um composto de férmula (I) € usado a uma taxa de 0,0001 g até 10 g
(por exemplo, 0,001 g ou 0,05 g), de preferéncia 0,005 g até 10 g, com mais
preferéncia 0,005 g até 4 g, por quilograma de sementes.

Em outro aspecto, a presente invengdo prové uma composicao

compreendendo uma quantidade eficaz do ponto de vista pesticida de um
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composto de formula (1), em particular uma composicao inseticida, acaricida,
nematicida ou moluscicida compreendendo uma quantidade eficaz do ponto
de vista inseticida, acaricida, nematicida ou moluscicida de um composto de
formula (l) e um veiculo ou diluente adequado para aquela. A composicao €,
de preferéncia, uma composicao inseticida, acaricida, nematicida ou molus-
cicida.

As composigdes podem ser escolhidas de alguns tipos de formu-
lacdes, incluindo pés pulverizaveis (DP), p6s sollveis (SP), granulos sold-
veis em agua (SG), granulos dispersaveis em agua (WG), pés aptos a serem
umedecidos (WP), granulos (GR) (liberacdo lenta ou rapida), concentrados
soluveis (SL), liquidos misciveis em 6leo (OL), liquidos de volume ultra baixo
(UL), concentrados emulsionaveis (EC), concentrados dispersaveis (DC),
emulsdes (6leo em agua (EW) e agua em o6leo (EO)), microemulsdes (ME),
concentrados de suspensdo (SC), aerossois, formulacées de atomiza-
cao/fumigacéao, suspensodes para capsulas (CS) e formulagbes de tratamento
de sementes. O tipo de formulagao escolhido em qualquer caso dependera
da finalidade particular pretendida e das propriedades fisicas, quimicas e
biolégicas do composto de férmula (1).

Pés pulverizaveis (DP) podem ser preparados por meio de mis-
tura de um composto de formula (I) com um ou mais diluentes sélidos (por
exemplo, argilas naturais, caulino, pirofilita, bentonita, alumina, montmoriloni-
ta, "kieselguhr", giz, terras diatomaceas, fosfatos de calcio, carbonatos de
calcio e magnésio, enxofre, cal, farinhas, talco e outros veiculos sélidos or-
ganicos e inorganicos) e trituragdo mecanica da mistura em um p6 fino.

Pds soluveis (SP) podem ser preparados por meio de mistura de
um composto de férmula (I) com um ou mais sais inorganicos sollveis em
agua (como bicarbonato de sédio, carbonato de sédio ou sulfato de magné-
sio) ou um ou mais solidos organicos sollveis em agua (como um polissaca-
rideo) e, opcionalmente, um ou mais agentes umectantes, um ou mais agen-
tes dispersantes ou uma mistura desses agentes, para melhorar a dispersibi-
lidade/solubilidade em agua. A mistura é entao triturada em um pé fino.

Composicoes similares também podem ser granuladas para formar granulos
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soluveis em agua (SG).

P6s aptos a serem umedecidos (WP) podem ser preparados por
meio de mistura de um composto de férmula (I) com um ou mais diluentes
ou veiculos sdlidos, um ou mais agentes umectantes e, de preferéncia, um
ou mais agentes dispersantes e, opcionalmente, um ou mais agentes de
suspensao, para facilitar a dispersao em liquidos. A mistura é entao triturada
em um po fino. Composicdes similares também podem ser granuladas para
formar granulos dispersaveis em agua (WG).

Granulos (GR) podem ser formados por meio de granulagdo de
uma mistura de um composto de férmula (I) e um ou mais diluentes ou vei-
culos soélidos em pd, ou a partir de granulos em branco preformados por
meio de absor¢ao de um composto de formula (l) (ou uma solugao deste, em
um agente adequado) em um material granular poroso (como pumice, argi-
las de atapulgita, terra de Fuller, "kieselguhr”, terras diatomaceas ou espigas
de milho trituradas) ou por meio de adsorgdo de um composto de férmula (I)
(ou uma solucao deste, em um agente adequado) em um material de nicleo
duro (como areias, silicatos, carbonatos minerais, sulfatos ou fosfatos) e se-
cagem, se necessario. Agentes que sao habitualmente utilizados para auxili-
ar a absorgao ou adsorcao incluem solventes (como solventes de petréleo
alifaticos e aromaticos, alcoois, éteres, cetonas e ésteres) e agentes adesi-
vos (como acetatos de polivinila, alcoois polivinilicos, dextrinas, aglcares e
Oleos vegetais). Um ou mais aditivos diferentes também podem ser incluidos
em granulos (por exemplo, um agente emulsificante, agente umectante ou
agente dispersante).

Concentrados Dispersaveis (DC) podem ser preparados por
meio de dissolugcao de um composto de férmula (I) em agua ou um solvente
organico, como uma cetona, alcool ou éter glicélico. Estas solugdes podem
conter um agente com atividade de superficie (por exemplo, para melhorar a
diluicao em agua ou prevenir a cristalizacdo em um reservatério de pulveri-
zacao).

Concentrados emulsionaveis (EC) ou emulsbdes o6leo-em-agua

(EW) podem ser preparados por meio de dissolu¢do de um composto de
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formula (I) em um solvente organico (opcionalmente contendo um ou mais
agentes umectantes, um ou mais agentes emulsificantes ou uma mistura
desses agentes). Solventes organicos adequados para utilizacdo em ECs
incluem hidrocarbonetos aromaticos (como alquilbenzenos ou alquilnaftale-
nos, exemplificados por SOLVESSO 100, SOLVESSO 150 e SOLVESSO
200; SOLVESSO é uma Marca Registrada), cetonas (como ciclo-hexanona
ou metilciclo-hexanona) e alcoois (como alcool benzilico, alcool furfurilico ou
butanol), N-alquilpirrolidonas (como N-metilpirrolidona ou N-octilpirrolidona),
dimetil amidas de acidos graxos (como dimetilamida de Cg-C4¢ acido graxo)
e hidrocarbonetos clorados. Um produto EC pode emulsificar de modo es-
pontaneo por meio de adigdo a agua, para produzir uma emulsao com esta-
bilidade suficiente que permita a aplicagdo por meio de pulverizagao através
de equipamento apropriado. A preparagdo de uma EW envolve obter um
composto de férmula (1), na forma de um liquido (se n&o for um liquido a
temperatura ambiente, pode ser fundido a uma temperatura razoavel, tipi-
camente menor do que 70°C) ou em solucao (dissolvendo-o em um solvente
apropriado), e depois emulsificar o liquido ou solugcéo resultante em agua
contendo um ou mais SFAs, sob alto cisalhamento, para produzir uma emul-
sdo. Solventes adequados para utilizacdo em EWs incluem 6leos vegetais,
hidrocarbonetos clorados (como clorobenzenos), solventes aromaticos (co-
mo alquilbenzenos ou alquilnaftalenos) e outros solventes organicos apropri-
ados que tém uma baixa solubilidade em agua.

Microemulsées (ME) podem ser preparadas misturando agua
com uma mistura de um ou mais solventes com um ou mais SFAs, para pro-
duzir de modo espontaneo uma formulagao liquida isotrépica estavel do pon-
to de vista termodinamico. Um composto de férmula () esta presente inici-
almente na agua ou na mistura de solvente/ASF. Solventes adequados para
utilizagdo em MEs incluem os aqui anteriormente descritos para utilizacao
em ECs ou em EWs. Uma ME pode ser um sistema éleo-em-agua ou agua-
em-0leo (o sistema que esta presente pode ser determinado por meio de
medi¢oes de condutividade) e pode ser adequada para mistura, na mesma

formulacao, de pesticidas soluveis em agua e solaveis em 6éleo. Uma ME é
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adequada para diluicdo em agua, permanecendo como uma microemulsdo
ou formando uma emuls&o convencional éleo-em-agua.

Concentrados de suspenséao (SC) podem compreender suspen-
sOes, aquosas ou nao aquosas, de particulas soélidas insolliveis finamente
divididas de um composto de férmula (I). SCs podem ser preparados por
moagem, em um moinho de esferas ou esférulas, do composto sélido de
féormula (I) em um meio adequado, opcionalmente com um ou mais agentes
dispersantes, para produzir uma suspensao de particulas finas do composto.
Um ou mais agentes umectantes podem ser incluidos na composicao, e um
agente de suspensao pode ser incluido para reduzir a taxa de sedimentagao
das particulas. Em alternativa, um composto de férmula (l) pode ser moido a
seco e adicionado a agua, contendo agentes aqui anteriormente descritos,
para preparar o produto final desejado.

Formulagbes de aerossol compreendem um composto de formu-
la (I) e um propulsor adequado (por exemplo, n-butano). Um composto de
formula (I) também pode ser dissolvido ou disperso em um meio adequado
(por exemplo, dgua ou um liquido miscivel com agua, como n-propanol) de
modo a prover composi¢gdes para utilizagdo em bombas de pulverizagao
manuais nao pressurizadas.

Um composto de férmula (I) pode ser misturado no estado seco
com uma mistura pirotécnica de modo a formar uma composi¢gdo adequada
para gerar, em um espago fechado, uma fumaga contendo o composto.

Suspensodes para capsulas (CS) podem ser preparadas de um
modo similar & preparagdo de formulagées de EW mas com um estagio de
polimerizagao adicional de modo a ser obtida uma dispersao aquosa de go-
ticulas de 6leo, em que cada goticula de 6leo é encapsulada por um invélu-
cro polimérico e contém um composto de féormula (I) e, opcionalmente, um
veiculo ou diluente para aquele. O invélucro polimérico pode ser produzido
por meio de uma reacéo de policondensacéo interfacial ou por meio de um
procedimento de coacervacéo. As composigées podem prover liberagao con-
trolada do composto de férmula (I) e podem ser usadas para o tratamento de

sementes. Um composto de férmula (I) também pode ser formulado em uma
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matriz polimérica biodegradavel para prover uma liberagéo lenta e controla-
da do composto.

Uma composic¢do pode incluir um ou mais aditivos para melhorar
o desempenho biolégico da composigao (por exemplo, melhorando o ume-
decimento, retencdo ou distribuicdo em superficies; resisténcia a chuva em
superficies tratadas; ou captacdo ou mobilidade de um composto de formula
(1)). Esses aditivos incluem agentes com atividade de superficie, aditivos de
pulverizacdo baseados em 6leos, por exemplo, certos 6leos minerais ou 6-
leos vegetais naturais (como 6leo de soja e de sementes de colza), e mistu-
ras destes com outros adjuvantes biointensificadores (ingredientes que po-
dem auxiliar ou modificar a agdo de um composto de formula (1)).

Um composto de férmula (I) também pode ser formulado para u-
tilizagao como tratamento de sementes, por exemplo, na forma de uma
composigao em po, incluindo um poé para o tratamento de sementes a seco
(DS), um pé solavel em agua (SS) ou um pd dispersavel em agua para tra-
tamento em pasta (WS), ou na forma de uma composicao liquida, incluindo
um concentrado apto a fluir (FS), uma solugéo (LS) ou uma suspensao para
capsulas (CS). As preparagdes de composicoes de DS, SS, WS, FS e LS
sao muito similares as de composicdes, respectivamente, de DP, SP, WP,
SC e DC descritas acima. Composigdes para o tratamento de sementes po-
dem incluir um agente para auxiliar a adesédo da composicdo a semente (por
exemplo, um éleo mineral ou uma barreira formadora de filme).

Agentes umectantes, agentes dispersantes e agentes emulsifi-
cantes podem ser SFAs de superficie do tipo catiénico, aniénico, anfotérico
ou nao idnico.

SFAs adequados do tipo catiénico incluem compostos de amé-
nio quaternario (por exemplo, brometo de cetiltrimetil amonio), imidazolinas e
sais de aminas.

SFAs anibnicos adequados incluem sais de metais alcalinos de
acidos graxos, sais de monoésteres alifaticos do acido sulftrico (por exem-
plo, lauril sulfato de sédio), sais de compostos aromaticos sulfonados (por

exemplo, dodecilbenzenossulfonato de sédio, dodecilbenzenossulfonato de
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calcio, butilnaftaleno sulfonato e misturas de di-isopropil- e tri-isopropil-
naftaleno sulfonatos de sédio), éter sulfatos, éter sulfatos de alcool (por e-
xemplo, lauret-3-sulfato de sédio), éter carboxilatos (por exemplo, lauret-3-
carboxilato de sédio), ésteres de fosfato (produtos da reacdo entre um ou
mais alcoois graxos e acido fosférico (predominantemente monoésteres) ou
pentoxido de fésforo (predominantemente diésteres), por exemplo, a reacéo
entre alcool laurilico e acido tetrafosférico; adicionalmente, estes produtos
podem ser etoxilados), sulfossuccinamatos, parafina ou olefina sulfonatos,
tauratos e lignossulfonatos.

SFAs adequados do tipo anfotérico incluem betainas, propiona-
tos e glicinatos.

SFAs adequados do tipo ndo iénico incluem produtos de con-
densacéao de 6xidos de alquileno, como 6xido de etileno, éxido de propileno,
6xido de butileno ou misturas desses, com alcoois graxos (como alcool olei-
lico ou é&lcool cetilico) ou com alquilfenéis (como octilfenol, nonilfenol ou oc-
tilcresol); ésteres parciais derivados de acidos graxos de cadeia longa ou
anidridos de hexitol; produtos de condensacao desses ésteres parciais com
oxido de etileno; polimeros de bloco (compreendendo 6xido de etileno e 6xi-
do de propileno); alcanolamidas; ésteres simples (por exemplo, ésteres de
polietileno glicol e 4cido graxo); 6xidos de aminas (por exemplo, dxido de
lauril dimetil amina); e lecitinas.

Agentes de suspensdo adequados incluem coloides hidrofilicos
(como polissacarideos, polivinilpirrolidona ou carboximetilcelulose sédica) e
argilas expansiveis (como bentonita ou atapulgita).

Um composto de férmula (I} pode ser aplicado por qualquer um
dos meios conhecidos de aplicagdo de compostos pesticidas. Por exemplo,
pode ser aplicado, de modo formulado ou n&o formulado, nas pragas ou em
um Jocus das pragas (como um habitat das pragas, ou uma planta em cres-
cimento suscetivel a infestagdo pelas pragas) ou em qualquer parte da plan-
ta, incluindo a folhagem, caules, ramos ou raizes, na semente antes de ser
plantada ou em outros meios onde as plantas estao crescendo ou irao ser

plantadas (como solo envolvendo as raizes, o solo em geral, sistemas de
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cultura em lamina de agua ou hidropénicos), diretamente ou pode ser pulve-
rizado, empoeirado, aplicado por imersdo, aplicado como uma formulagao
em creme ou pasta, aplicado como um vapor ou aplicado por meio de distri-
buicdo ou incorporagdo de uma composicdo (como uma composi¢ao granu-
lar ou uma composi¢éo empacotada em um saco solivel em agua) em solo
ou em um ambiente aquoso.

Um composto de férmula () também pode ser injetado em plan-
tas ou pulverizado sobre vegetacao usando técnicas de pulverizacéo eletro-
dindmicas ou outros métodos de baixo volume, ou aplicado por meio de sis-
temas de irrigagéo terrestres ou aéreos.

Composigdes para utilizagdo na forma de preparacdes aquosas
(solugbdes ou dispersbes aquosas) sao geralmente providas na forma de um
concentrado contendo uma proporgao alta do ingrediente ativo, sendo o
concentrado adicionado a agua antes da utilizagdo. E muitas vezes requeri-
do que estes concentrados, que podem incluir DCs, SCs, ECs, EWs, MEs,
SGs, SPs, WPs, WGs e CSs, suportem armazenamento por periodos pro-
longados e, ap6s esse armazenamento, estejam aptos a serem adicionados
a agua para formar preparagdes aquosas que permanecem homogéneas por
um periodo de tempo suficiente para permitir a sua aplicagdo por meio de
equipamento convencional de pulverizagdo. Essas preparagbes aquosas
podem conter quantidades variaveis de um composto de formula (1) (por e-
xemplo, 0,0001 até 10% em peso), dependendo da finalidade para a qual
serao usadas.

Um composto de férmula (I) pode ser usado em misturas com
fertilizantes (por exemplo, fertilizantes contendo nitrogénio, potassio ou fos-
foro). Tipos de formulacdo adequados incluem granulos de fertilizante. De
preferéncia, as misturas contém até 25% em peso do composto de formula
.

Em consequéncia, a invengao também prové uma composicao
fertilizante compreendendo um fertilizante e um composto de férmula (1).

As composicdes desta invencdo podem conter outros compostos

possuindo atividade biolégica, por exemplo, micronutrientes ou compostos
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com atividade fungicida ou que possuem atividade de regulacdo do cresci-
mento da planta, herbicida, inseticida, nematicida ou acaricida.

O composto de férmula (l) pode ser o Unico ingrediente ativo da
composigao, ou pode ser misturado com um ou mais ingredientes ativos adi-
cionais, como um pesticida, por exemplo, um inseticida, fungicida ou herbici-
da, ou um agente sinérgico ou regulador do crescimento da planta, quando
apropriado. Um ingrediente ativo adicional pode prover uma composigdo
com um espetro de atividade mais largo ou persisténcia acrescida em um
locus; ter um efeito sinérgico na atividade ou complementar a atividade (por
exemplo, aumentando a velocidade ou efeito ou ultrapassando a repeléncia)
do composto de formula (1); ou ajudar a uiltrapassar ou prevenir o desenvol-
vimento de resisténcia a componentes individuais. O ingrediente ativo adi-
cional particular dependera da utilidade pretendida da composicdo. Exem-
plos de pesticidas adequados incluem os seguintes:

a) Piretroides, como permetrina, cipermetrina, fenvalerato, es-
fenvalerato, deltametrina, cihalotrina (em particular lambda-cihalotrina e ga-
ma cihalotrina), bifentrina, fenpropatrina, ciflutrina, teflutrina, piretroides se-
guros para peixes (por exemplo, etofenprox), piretrina natural, tetrametrina,
S-bioaletrina, fenflutrina, praletrina ou carboxilato de 5-benzil-3-furiimetil-(E)-
(1R,3S)-2,2-dimetil- 3-(2-oxotiolan-3-ilidenometil)ciclopropano;

b) Organofosfatos, como profenofos, sulprofos, acefato, metil pa-
ration, azinfos-metila, demeton-s-metila, heptenofos, tiometon, fenamifos,
monocrotofos, profenofos, triazofos, metamidofos, dimetoato, fosfamidon,
malation, clorpirifos, fosalona, terbufos, fensulfotion, fonofos, forato, foxim,
pirimifos-metila, pirimifos-etila, fenitrotion, fostiazato ou diazinon;

c) Carbamatos (incluindo carbamatos de arila), como pirimicar-
be, triazamato, cloetocarbe, carbofuran, furatiocarbe, etiofencarbe, aldicarbe,
tiofurox, carbossulfan, bendiocarbe, fenobucarbe, propoxur, metomila ou o-
xamila;

d) Benzoil ureias, como diflubenzuron, triflumuron, hexaflumu-
ron, flufenoxuron, lufeneron ou clorfluazuron;

e) Compostos orgénicos de estanho, como cihexatin, 6xido de
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fenbutatin ou azociclotin;

f) Pirazéis, como tebufenpirad e fenpiroximato;

g) Macroélidos, como avermectinas ou milbemicinas, por exem-
plo, abamectina, benzoato de emamectina, ivermectina, milbemicina, espi-
nosade, azadiractina ou espinetoram;

h) Horménios ou feromonios;

i} Compostos organoclorados, como endossulfan (em particular
alfa-endossulfan), hexacloreto de benzeno, DDT, clordane ou dieldrin;

j) Amidinas, como clordimeform ou amitraz;

k) Agentes fumigantes, como cloropicrina, dicloropropano, bro-
meto de metila ou metam;

[} Compostos neonicotinoides, como imidacloprida, tiacloprida,
acetamiprida, nitenpiram, dinotefuran, tiametoxam, clotianidina, nitiazina ou
flonicamida;

m) Diacil-hidrazinas, como tebufenozida, cromafenozida ou me-
toxifenozida;

n) Eteres de difenila, como diofenolan ou piriproxifen;

o) Indoxacarbe;

p) Clorfenapir;

q) Pimetrozina;

r) Espirotetramat, espirodiclofeno ou espiromesifeno;

s) Diamidas, como flubendiamida, clorantraniliprol (Rinaxipir®)
ou ciantraniliprol;

t) Sulfoxaflor; ou

u) Metaflumizona;

v) Fipronil e Etiprol,

w) Pirifluginazon;

X) buprofezina; ou

y) 4-[(6-Cloro-piridin-3-ilmetil)-(2,2-difluoro-etil)-amino]-5H-furan-
2-ona (DE 102006015467). Para além das classes quimicas principais de
pesticidas listadas acima, outros pesticidas com alvos particulares podem

ser empregues na composi¢cao, se apropriado para a utilidade pretendida da
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composicao. Por exemplo, podem ser empregues inseticidas seletivos para
culturas particulares, por exemplo, inseticidas especificos para a broca do
tronco (come cartap) ou inseticidas especificos para pulgas (como buprofe-
zina) para utilizagcao em arroz. Em alternativa, inseticidas ou acaricidas es-
pecificos para espécies/estagios de insetos particulares também podem ser
incluidos nas composigées (por exemplo, ovo-larvicidas acaricidas, como
clofentezina, flubenzimina, hexitiazox ou tetradifon; destruidores da motilida-
de acaricidas, como dicofol ou propargite; acaricidas, como bromopropilato
ou clorobenzilato; ou reguladores do crescimento, como hidrametilnon, ciro-
mazina, metoprene, clorfluazuron ou diflubenzuron).

Exemplos de compostos fungicidas que podem ser incluidos na

composicao da invencao sao (E)-N-metil-2-[2-(2,5-dimetilfenoximetil)fenil]-2-

metoxi-iminoacetamida (SSF-129), 4-bromo-2-ciano-N,N-dimetil-6-
trifluorometilbenzimidazol-1-sulfonamida, o-[N-(3-cloro-2,6-xilil)-2-
metoxiacetamido]-y-butirolactona, 4-cloro-2-ciano-N,N-dimetil-5-p-

tolilimidazol-1-sulfonamida (IKF-916, ciamidazossulfamida), 3,5-dicloro-N-(3-
cloro-1-etil-1-metil-2-oxopropil)-4-metilbenzamida (RH-7281, zoxamida), N-
alil-4,5-dimetil-2-trimetilsililtiofeno-3-carboxamida (MONG65500), N-(1-ciano-
1,2-dimetilpropil)-2-(2,4-diclorofenoxi)propionamida (AC382042), N-(2-
metdxi-5-piridil)-ciclopropano carboxamida, acibenzolar (CGA245704) (por
exemplo, acibenzolar-S-metila), alanicarbe, aldimorfe, anilazina, azaconazol,
azoxistrobina, benalaxil, benomil, bentiavalicarbe, biloxazol, bitertanol, bixa-
feno, blasticidina S, boscalide, bromuconazol, bupirimato, captafol, captana,
carbendazim, cloridrato de carbendazim, carboxina, carpropamida, carvona,
CGA41396, CGA41397, cinometionato, clorotalonil, clorozolinato, clozilacon,
compostos contendo cobre, como oxicloreto de cobre, oxiquinolato de cobre,
sulfato de cobre, talato de cobre e mistura Bordeaux , ciclufenamida, cimo-
xanil, ciproconazol, ciprodinil, debacarbe, 1,1'-diéxido de dissulfureto de di-2-
piridila , diclofluanida, diclomezina, dicloran, dietofencarbe, difenoconazol,
difenzoquat, diflumetorim, tiofosfato de O,O-di-iso-propil-S-benzila, dimeflua-
zol, dimetconazol, dimetomorfe, dimetirimol, diniconazol, dinocap, ditianon,

cloreto de dodecil dimetil aménio, dodemorfe, dodina, doguadina, edifenfos,
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epoxiconazol, etirimol, etil-(Z)-N-benzil-N-([metil(metil-tioetilidenoamino-
oxicarbonil)amino]tio)-B-alaninato, etridiazol, famoxadona, fenamidona
(RPA407213), fenarimol, fenbuconazol, fenfuram, fenhexamida (KBR2738),
fenpiclonil, fenpropidina, fenpropimorfe, acetato de fentina, hidroxido de fen-
tina, ferbam, ferimzona, fluazinam, fludioxonil, flumetover, fluopiram, fluoxas-
trobina, fluoroimida, fluquinconazol, flusilazol, flutolanil, flutriafol, fluxapiroxa-
de, folpet, fuberidazol, furalaxil, furametpir, guazatina, hexaconazol, hidroxi-
isoxazol, himexazol, imazalil, imibenconazol, iminoctadina, triacetato de imi-
noctadina, ipconazol, iprobenfos, iprodiona, iprovalicarbe (SZX0722), carba-
mato de isopropanil butila, isoprotiolano, isopirazam, casugamicina, creso-
xim-metila, LY186054, LY211795, LY248908, mancozebe, mandipropamida,
manebe, mefenoxam, metalaxil, mepanipirim, mepronil, metalaxil, metcona-
zol, metiram, metiram-zinco, metominostrobina, miclobutanil, neocasozina,
dimetilditiocarbamato de niquel, nitrotal-isopropila, nuarimol, ofurace, com-
postos de organomercurio, oxadixil, oxassulfuron, acido oxolinico, oxpoco-
nazol, oxicarboxina, pefurazoato, penconazol, pencicuron, penflufeno, penti-
opirade, 6xido de fenazina, fosetil-Al, acidos de fosforo, ftaleto, picoxistrobina
(ZA1963), polioxina D, poliram, probenazol, procloraz, procimidona, propa-
mocarbe, propiconazol, propinebe, acido propibdnico, protioconazol, pirazo-
fos, pirifenox, pirimetanil, piraclostrobina, piroguilon, piroxifur, pirrolnitrina,
compostos de amdnio quaternario, quinometionato, quinoxifeno, quintozene,
sedaxano, sipconazol (F-155), pentaclorofenato de sédio, espiroxamina, es-
treptomicina, enxofre, tebuconazol, tecloftalam, tecnazeno, tetraconazol, tia-
bendazol, tifluzamida, 2-(tiocianometiltio)benzotiazol, tiofanato-metila, tiram,
timibenconazol, tolclofos-metila, tolilfluanida, triadimefon, triadimenol, triaz-
butil, triazéxido, triciclazol, tridemorfe, trifloxistrobina (CGA279202), triforina,
triflumizol, triticonazol, validamicina A, vapam, vinclozolina, zinebe e ziram,
(4'-Metilsulfanil-bifenil-2-il)-amida do  acido 1,3-dimetil-1H-pirazol-4-
carboxilico, (2-Diclorometileno-3-etil-1-metil-indan-4-il)-amida do acido 1,3-
dimetil-1H-pirazol-4-carboxilico, e [2-(2,4-Dicloro-fenil)-2-met6xi-1-metil-etil]-
amida do acido 1,3-dimetil-4H-pirazol-4-carboxilico.

Os compostos de formula (I) podem ser misturados com solo,
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turfa ou outros meios de enraizamento para a protecao de plantas contra
doencas flungicas transmitidas pelas sementes, transmitidas pelo solo ou
foliares.

Exemplos de agentes sinérgicos adequados para utilizacao nas
composicoes incluem butdéxido de piperonila, sesamex, safroxan e dodecil
imidazol.

Herbicidas e reguladores do crescimento de plantas adequados
para inclusao nas composicdes irao depender do alvo pretendido e do efeito
requerido.

Um exemplo de um herbicida seletivo para arroz que pode ser
incluido é propanil. Um exemplo de um regulador do crescimento de plantas
para utilizacao em algodao é PIX®.

Algumas misturas podem compreender ingredientes ativos que
tém propriedades fisicas, quimicas ou biolégicas significativamente diferen-
tes de modo que, por si préprios, ndo conduzem facilimente ao mesmo tipo
de formulacao convencional. Em estas circunstancias podem ser preparados
outros tipos de formulagdes. Por exemplo, quando um ingrediente ativo for
um sélido insoltvel em agua e o outro for um liquido insolivel em agua, ain-
da assim podera ser possivel dispersar cada ingrediente ativo na mesma
fase aquosa continua dispersando o ingrediente ativo sélido na forma de
uma suspenséo (usando uma preparagao analoga a de um SC) mas disper-
sando o ingrediente ativo liquido na forma de uma emulsdo (usando uma
preparacgao analoga a de uma EW). A composigao resuitante € uma formula-
¢ao em suspoemulsao (SE).

Os compostos da invengdo também sao Uteis no dominio da sa-
ude animal, por exemplo, podem ser usados contra pragas invertebradas
parasitarias, com mais preferéncia contra pragas invertebradas parasitarias
em ou sobre um animal. Exemplos de pragas incluem nematddeos, tremat6-
deos, cestédeos, moscas, acaros, carragas, piolhos, pulgas, percevejos e
larvas. O animal pode ser um animal ndao humano, por exemplo, um animal
associado a agricultura, por exemplo, uma vaca, um porco, uma ovelha, uma

cabra, um cavalo, ou um burro, ou um animal de estimacgao, por exemplo,
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um cao ou um gato.

Em outro aspecto, a invencao prové um composto da invencgao
para utilizacao em um método de tratamento terapéutico.

Em outro aspecto, a invencao refere-se a um método de controle
de pragas invertebradas parasitarias em ou sobre um animal, que compre-
ende administrar uma quantidade eficaz do ponto de vista pesticida de um
composto da invencao. A administragdo pode ser, por exemplo, administra-
¢ao oral, administragao parenteral ou administragdo externa, por exemplo,
na superficie do corpo do animal. Em outro aspecto, a invencao refere-se a
um composto da invengao para o controle de pragas invertebradas parasita-
rias em ou sobre um animal. Em outro aspecto, a invencéo refere-se a utili-
zagao de um composto da invengéo na fabricagdo de um medicamento para
o controle de pragas invertebradas parasitarias em ou sobre um animal.

Em outro aspecto, a invencao refere-se a um método de controle
de pragas invertebradas parasitarias, que compreende administrar uma
quantidade eficaz do ponto de vista pesticida de um composto da invencgéo
no ambiente onde reside um animal.

Em outro aspecto, a invencgao refere-se a um método de prote-
¢ao de um animal de uma praga invertebrada parasitaria, que compreende
administrar ao animal uma quantidade eficaz do ponto de vista pesticida de
um composto da invengdo. Em outro aspecto, a invencao refere-se a um
composto da invengéo para utilizagdo na protecdo de um animal de uma
praga invertebrada parasitaria. Em outro aspecto, a invencao refere-se a
utilizacdo de um composto da invengéo na fabricagdo de um medicamento
para protecdo de um animal de uma praga invertebrada parasitaria.

Em outro aspecto, a invengédo prové um método de tratamento
de um animal que sofre de uma praga invertebrada parasitaria, que compre-
ende administrar ao animal uma quantidade eficaz do ponto de vista pestici-
da de um composto da invengdo. Em outro aspecto, a invengao refere-se a
um composto da invencao para utilizagdo no tratamento de um animal que
sofre de uma praga invertebrada parasitaria. Em outro aspecto, a invencéao

refere-se a utilizacdo de um composto da invengao na fabricagao de um me-
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dicamento para o tratamento de um animal que sofre de uma praga inverte-
brada parasitaria.

Em outro aspecto, a inveng¢ao prové uma composicao farmacéu-
tica compreendendo um composto da invengdo e um excipiente farmaceuti-
camente adequado.

Os compostos da invencao podem ser usados isoladamente ou
em combinagado com um ou mais ingredientes biologicamente ativos.

Em um aspecto, a invencao prové um produto de combinacgéao
compreendendo uma quantidade eficaz do ponto de vista pesticida de um
componente A e uma quantidade eficaz do ponto de vista pesticida de com-
ponente B, em que o componente A € um composto da invencdo e o com-
ponente B € um composto como descrito em baixo.

Os compostos da invengao podem ser usados em combinagéo
com agentes anti-helminticos. Esses agentes anti-helminticos incluem com-
postos selecionados da classe de compostos de lactonas macrociclicas, co-
mo derivados ivermectina, avermectina, abamectina, emamectina, eprino-
mectina, doramectina, selamectina, moxidectina, nemadectina e milbemici-
na, como descrito em EP- 357460, EP-444964 e EP-594291. Agentes anti-
helminticos adicionais incluem derivados avermectina/milbemicina semissin-
teticos e biossintéticos, como os descritos em US-5015630, W0-9415944 e
WO0-9522552. Agentes anti-helminticos adicionais incluem os benzimidazais,
como albendazol, cambendazol, fenbendazol, flubendazol, mebendazol, ox-
fendazol, oxibendazol, parbendazol, e outros membros da classe. Agentes
anti-helminticos adicionais incluem imidazotiazois e tetra-hidropirimidinas,
como tetramisol, levamisol, pamoato de pirantel, oxantel ou morantel. Agen-
tes anti-helminticos adicionais incluem fasciolicidas, como triclabendazol e
clorsulon, e os cestocidas, como praziquantel e epsiprantel.

Os compostos da invencdo podem ser usados em combinagéo
com derivados e analogos da classe de agentes anti-helminticos paraher-
quamida/marcfortina, bem como as oxazolinas antiparasitarias, como as di-
vulgadas em US-5478855, US- 4639771 e DE-19520936.

Os compostos da invengdo podem ser usados em combinagéo
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com derivados e analogos da classe geral de agentes antiparasitarios dio-
xomorfolina, como descrito em WO0-9615121, e também com depsipeptideos
ciclicos com atividade anti-helmintica, como os descritos em WQ0-9611945,
WO-9319053, WO- 9325543, EP-626375, EP-382173, W0-9419334, EP-
382173, e EP-503538.

Os compostos da invengcdo podem ser usados em combinacéo
com outros ectoparasiticidas; por exemplo, fipronil; piretroides; organofosfa-
tos; reguladores do crescimento de insetos, como lufenuron; agonistas de
ecdisona, como tebufenozida e similares; neonicotinoides, como imidaclopri-
da e similares.

Os compostos da invengdo podem ser usados em combinacao
com alcaloides terpénicos, por exemplo, os descritos nos Nimeros de Publi-
cagéao de Pedidos de Patentes Internacionais W095/19363 ou W004/72086,
em particular os compostos ai descritos.

Outros exemplos desses compostos biologicamente ativos com
0s quais os compostos da invencao podem ser usados em combinacgao in-
cluem mas nao estio restringidos aos seguintes:

Organofosfatos: acefato, azametifos, azinfos-etila, azinfos- meti-
la, bromofos, bromofos-etila, cadusafos, cloretoxifos, clorpirifos, clorfenvin-
fos, clormefos, demeton, demeton-S-metila, demeton-S-metil sulfona, diali-
fos, diazinon, diclorvos, dicrotofos, dimetoato, disulfoton, etion, etoprofos,
etrimfos, famfur, fenamifos, fenitrotion, fensulfotion, fention, flupirazofos, fo-
nofos, formotion, fostiazato, heptenofos, isazofos, isotioato, isoxation, mala-
tion, metacrifos, metamidofos, metidation, metil-paration, mevinfos, monocro-
tofos, naled, ometoato, oxidemeton-metila, paraoxon, paration, paration-
metila, fentoato, fosalona, fosfolan, fosfocarbe, fosmete, fosfamidon, forato,
foxim, pirimifos, pirimifos-metila, profenofos, propafos, proetamfos, protiofos,
piraclofos, piridapention, quinalfos, sulprofos, temefos, terbufos, tebupirim-
fos, tetraclorvinfos, timeton, triazofos, triclorfon, vamidotion.

Carbamatos: alanicarbe, aldicarbe, metilcarbamato de 2-sec-
butilfenila, benfuracarbe, carbaril, carbofuran, carbossuifan, cloetocarbe, e-

tiofencarbe, fenoxicarbe, fentiocarbe, furatiocarbe, HCN-801, isoprocarbe,
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indoxacarbe, metiocarbe, metomil, 5-metil-m-cumenilbutiril(metil)carbamato,
oxamil, pirimicarbe, propoxur, tiodicarbe, tiofanox, triazamato, UC-51717.

Piretroides: acrinatina, aletrina, alfametrina, (E)-(1R)-cis-2,2-
dimetil-3-(2-oxotiolan-3-ilidenometil)ciclopropanocarboxilato de 5-benzil-3-
furilmetila, bifentrina, beta-ciflutrina, ciflutrina, a-cipermetrina, beta-
cipermetrina, bioaletrina, bioaletrina (isdmero (S-ciclopentila), bioresmetrina,
bifentrina, NCI-85193, cicloprotrina, cialotrina, cititrina, cifenotrina, deltame-
trina, empentrina, esfenvalerato, etofenprox, fenflutrina, fenpropatrina, fenva-
lerato, flucitrinato, flumetrina, fluvalinato (isbmero D), imiprotrina, cialotrina,
lambda-cialotrina, permetrina, fenotrina, praletrina, piretrinas (produtos natu-
rais), resmetrina, tetrametrina, transflutrina, teta-cipermetrina, silafluofeno, t-
fluvalinato, teflutrina, tralometrina, Zeta-cipermetrina.

Reguladores do crescimento de artropodes: a) inibidores da sin-
tese de quitina: benzoilureias: clorfluazuron, diflubenzuron, fluazuron, fluci-
cloxuron, flufenoxuron, hexaflumuron, lufenuron, novaluron, teflubenzuron,
triftumuron, buprofezina, diofenolan, hexitiazox, etoxazol, clorfentazina; b)
antagonistas de ecdisona: halofenozida, metoxifenozida, tebufenozida; c)
juvenoides: piriproxifeno, metopreno (incluindo S-metopreno), fenoxicarbe; d)
inibidores da biossintese de lipideos: espirodiclofeno.

Outros antiparasitarios: acequinocil, amitraz, AKD-1022, ANS-
118, azadiractina, Bacillus turingiensis, bensultap, bifenazato, binapacril,
bromopropilato, BTG-504, BTG-505, camfeclor, cartap, clorobenzilato, clor-
dimeform, clorfenapir, cromafenozida, clotianidina, ciromazina, diaclodeno,
diafentiuron, DBI-3204, dinactina, di-hidroximetildi-hidroxipirrolidina, dinobu-
ton, dinocap, endossulfano, etiprol, etofenprox, fenazaquina, flumite, MTI-
800, fenpiroximato, fluacripirim, flubenzimina, flubrocitrinato, flufenzina, flu-
fenprox, fluproxifeno, halofenprox, hidrametilnon, IKI-220, canemita, NC-196,
Neemgard, nidinorterfuran, nitenpiram, SD-35651, WL-108477, piridaril, pro-
pargite, protrifenbute, pimetrozina, piridabeno, pirimidifeno, NC-1111, R-195,
RH-0345, RH-2485, RYI1-210, S-1283, S-1833, SI-8601, silafluofeno, siloma-
dina, espinosade, tebufenpirade, tetradifon, tetranactina, tiacloprida, tioci-

clam, tiametoxam, tolfenpirade, triazamato, trietoxispinosina, trinactina, ver-
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butina, vertalec, YI-5301.

Fungicidas: acibenzolar, aldimorfe, ampropilfos, andoprim, aza-
conazol, azoxistrobina, benalaxil, benomil, bialafos, blasticidina-S, mistura
Bordeaux, bromuconazol, bupirimato, carpropamida, captafol, captana, car-
bendazim, clorfenazol, cloronebe, cloropicrina, clorotalonil, clozolinato, oxi-
cloreto de cobre, sais de cobre, ciflufenamida, cimoxanil, ciproconazol, ci-
prodinil, ciprofuram, RH-7281, diclocimet, diclobutrazol, diclomezina, diclora-
no, difenoconazol, RP-407213, dimetomorfe, domoxistrobina, diniconazol,
diniconazol-M, dodina, edifenfos, epoxiconazol, famoxadona, fenamidona,
fenarimol, fenbuconazol, fencaramida, fenpiclonil, fenpropidina, fenpropimor-
fe, acetato de fentina, fluazinam, fludioxonil, flumetover, flumorfe/flumorlina,
hidroxido de fentina, fluoxastrobina, fluquinconazol, flusilazol, flutolanil, flutri-
afol, folpet, fosetil-aluminio, furalaxil, furametapir, hexaconazol, ipconazol,
iprobenfos, iprodiona, isoprotiolano, casugamicina, cresoxim-metila, manco-
zebe, manebe, mefenoxam, mepronil, metalaxil, metconazol, metominostro-
bina/fenominostrobina, metrafenona, miclobutanil, neo-asozina, nicobifeno,
orisastrobina, oxadixil, penconazol, pencicuron, probenazol, procloraz, pro-
pamocarbe, propioconazol, proquinazida, protioconazol, pirifenox, piraclos-
trobina, pirimetanil, piroquilon, quinoxifeno, espiroxamina, enxofre, tebuco-
nazol, tetraconazol, tiabendazol, tifluzamida, tiofanato-metila, tiram, tiadinil,
triadimefon, triadimenol, triciclazol, trifloxistrobina, triticonazol, validamicina,
vinclozina.

Agentes bioldgicos: Bacillus thuringiensis ssp aizawai, kurstaki,
delta endotoxina de Bacillus thuringiensis, baculovirus, bactérias entomopa-
togénicas, virus e fungos.

Bactericidas: clortetraciclina, oxitetraciclina, estreptomicina.

Outros agentes biolégicos: enrofloxacina, febantel, penetamato,
moloxicam, cefalexina, canamicina, pimobendan, clenbuterol, omeprazol,
tiamulina, benazepril, piriprol, cefquinoma, florfenicol, buserelina, cefovecina,
tulatromicina, ceftiour, carprofeno, metaflumizona, praziquarantel, triclaben-
dazol.

Quando usados em combinacdo com outros ingredientes ativos,
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os compostos da invengao sao preferivelmente usados em combinagdo com
imidacloprida, enrofloxacina, praziquantel, embonato de pirantel, febantel,
penetamato, moloxicam, cefalexina, canamicina, pimobendan, clenbuterol,
fipronil, ivermectina, omeprazol, tiamulina, benazepril, milbemicina, ciromazi-
na, tiametoxam, piriprol, deltametrina, cefquinoma, florfenicol, buserelina,
cefovecina, tulatromicina, ceftiour, selamectina, carprofeno, metaflumizona,
moxidectina, metopreno (incluindo S-metopreno), clorsulon, pirantel, amitraz,
triclabendazol, avermectina, abamectina, emamectina, eprinomectina, dora-
mectina, selamectina, nemadectina, albendazol, cambendazol, fenbendazol,
flubendazol, mebendazol, oxfendazol, oxibendazol, parbendazol, tetramisol,
levamisol, pamoato de pirantel, oxantel, morantel, triclabendazol, epsiprantel,
fipronil, lufenuron, ecdisona ou tebufenozida; com mais preferéncia, enroflo-
xacina, praziquantel, embonato de pirantel, febantel, penetamato, moloxi-
cam, cefalexina, canamicina, pimobendan, clenbuterol, omeprazol, tiamulina,
benazepiril, piriprol, cefquinoma, florfenicol, buserelina, cefovecina, tulatromi-
cina, ceftiour, selamectina, carprofeno, moxidectina, clorsulon, pirantel, epri-
nomectina, doramectina, selamectina, nemadectina, albendazol, cambenda-
zol, fenbendazol, flubendazol, mebendazol, oxfendazol, oxibendazol, par-
bendazol, tetramisol, levamisol, pamoato de pirantel, oxantel, morantel, tri-
clabendazol, epsiprantel, lufenuron ou ecdisona; ainda com mais preferén-
cia, enrofloxacina, praziquantel, embonato de pirantel, febantel, penetamato,
moloxicam, cefalexina, canamicina, pimobendan, clenbuterol, omeprazol,
tiamulina, benazepril, piriprol, cefquinoma, florfenicol, buserelina, cefovecina,
tulatromicina, ceftiour, selamectina, carprofeno, moxidectina, clorsulon ou
pirantel.

E digna de nota particular uma combinagéo em que o ingredien-
te ativo adicional tem um sitio de acao diferente do sitio de acdo do compos-
to de férmula |. Em certos casos, uma combinagdo com pelo menos outro
ingrediente ativo de controle de pragas invertebradas parasitarias com um
espetro de controle similar mas com um sitio de acao diferente sera particu-
larmente vantajosa para gestdo da resisténcia. Assim, um produto de combi-

nacdo da invencao pode compreender uma quantidade eficaz do ponto de
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vista pesticida de um composto de féormula | e uma quantidade eficaz do
ponto de vista pesticida de pelo menos um ingrediente ativo adicional de
controle de pragas invertebradas parasitarias com um espetro de controle
similar mas com um sitio de acao diferente.

O profissional reconhece que, uma vez que no ambiente e sob
condigoes fisiologicas sais de compostos quimicos estdo em equilibrio com
suas formas ndo de sais correspondentes, sais partitham a utilidade bioldgi-
ca das formas nao de sais.

Assim, uma grande variedade de sais de compostos da invengao
(e ingredientes ativos usados em combinagao com os ingredientes ativos da
invencao) pode ser util para o controle de pragas invertebradas e parasitas
de animais. Sais incluem sais de adigdo de acidos com acidos inorganicos
ou organicos, como acidos bromidrico, cloridrico, nitrico, fosforico, sulfurico,
aceético, butirico, fumarico, lactico, maleico, maldnico, oxalico, propidnico,
salicilico, tartarico, 4-toluenossulfénico ou valérico. Os compostos da inven-
cao também incluem N-6xidos. Em conformidade, a invencdo compreende
combinagbes de compostos da invencado incluindo seus N-Oxidos e sais e
um ingrediente ativo adicional incluindo seus N-6xidos e sais.

As composigbes para utilizagdo em salde animal também po-
dem conter auxiliares de formulagéo e aditivos, conhecidos dos profissionais
como adjuntos de formulacdo (podendo ser considerado que alguns desses
também funcionam como diluentes sélidos, diluentes liquidos ou surfactan-
tes). Esses auxiliares de formulagdo e aditivos podem controlar: pH (tam-
poes), formagao de espuma durante o processamento (antiespumantes, co-
mo poliorganossiloxanos), sedimentacao de ingredientes ativos (agentes de
suspensao), viscosidade (espessantes tixotropicos), crescimento microbiano
dentro do recipiente (antimicrobianos), congelacéo do produto (anticongelan-
tes), cor (dispersdes de corantes/pigmentos), remogao por lavagem (forma-
dores de filme ou adesivos), evaporagdo (retardadores da evaporacéo), e
outros atributos de formulagdes. Formadores de filme incluem, por exemplo,
acetatos de polivinila, copolimeros de acetato de polivinila, copolimero de

polivinilpirrolidona-acetato de vinila, alcoois polivinilicos, copolimeros de al-
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coois polivinilicos e ceras. Exemplos de auxiliares de formulacao e aditivos
incluem os listados no Volume 2 de McCutcheon: "Functional Materials", edi-
¢Oes anuais internacional e norte-americana publicadas pela McCutcheon's
Division, The Manufacturing Confectioner Publishing Co.; e Publicacdo PCT
WO 03/024222.

Os compostos da invencao podem ser aplicados sem outros ad-
juvantes, mas a aplicagéo mais frequente sera de uma formulagdo compre-
endendo um ou mais ingredientes ativos com veiculos, diluentes, e surfac-
tantes adequados e, possivelmente, em combinagdo com um alimento, de-
pendendo da utilizacao final contemplada. Um método de aplicacdo envolve
pulverizagdo de uma dispersao aquosa ou solugdo oleosa refinada dos pro-
dutos de combinacdo. Composi¢cées com oleos para pulverizacdo, concen-
tracoes de Oleo para pulverizagéo, espalhantes-adesivos, adjuvantes, outros
solventes, e agentes sinérgicos, como butoxido de piperonila, muitas vezes
aumentam a eficacia dos compostos. Essas pulverizagées podem ser apli-
cadas a partir de recipientes de pulverizacdo, como uma lata, uma garrafa
ou outro recipiente, por meio de uma bomba ou por meio de liberagao de um
recipiente pressurizado, por exemplo, uma lata pressurizada de pulverizacédo
de aerossol. Essas composi¢cdes de pulverizacdo podem tomar varias for-
mas, por exemplo, pulverizacdes, névoas, espumas, fumacgas ou nevoeiro.
Assim, essas composi¢cdes de pulverizagdo também podem compreender
propulsores, agentes espumantes, etc., consoante o caso. E de notar uma
composigao de pulverizacdo compreendendo uma quantidade eficaz do pon-
to de vista pesticida de um composto da invengéo e um veiculo. Uma moda-
lidade dessa composi¢édo de pulverizacdo compreende uma quantidade efi-
caz do ponto de vista pesticida de um composto da invencao e um propulsor.
Propulsores representativos incluem mas nao estdo limitados a metano, eta-
no, propano, butano, isobutano, buteno, pentano, isopentano, neopentano,
penteno, hidrofluorocarbonetos, clorofluorocarbonetos, éter de dimetila, e
misturas dos anteriores. E de notar uma composi¢ao de pulverizacao (e um
metodo empregando essa composi¢ao de pulverizagao distribuida a partir de

um recipiente de pulverizacdo) usada para controlar pelo menos uma praga
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invertebrada parasitaria selecionada do grupo que consiste em mosquitos,
tripideos da ervilha, moscas dos estabulos, moscas dos veados, mutucas,
vespas, jaquetas amarelas, vespoOes, carragas, aranhas, formigas, maruins,
e similares, incluindo de modo individual ou em combinacgdes.

O controle de parasitas animais inclui o controle de parasitas ex-
ternos que sao parasitarios da superficie do corpo do animal hospedeiro (por
exemplo, quartos dianteiros, axilas, abdémen, parte interna das coxas) e
parasitas internos que sao parasitarios do interior do corpo do animal hospe-
deiro (por exemplo, estdmago, intestino, pulméao, veias, debaixo da pele, te-
cido linfatico). Pragas parasitarias ou transmissoras de doencgas externas
incluem, por exemplo, bichos de pé, carracas, piolhos, mosquitos, moscas,
acaros e pulgas. Parasitas internos incluem vermes do coragao, ancilosto-
mos e helminteos. Os compostos da invengcdo podem ser particularmente
adequados para combater pragas parasitarias externas. Os compostos da
invenc¢ao podem ser adequados para o controle sistémico e/ou nao sistémico
de infestagao ou infecao por parasitas em animais.

Os compostos da invengcao podem ser adequados para comba-
ter pragas invertebradas parasitarias que infestam sujeitos animais, incluindo
0s animais selvagens, gado e animais de trabalho agricola. Gado é o termo
usado para referir (de modo singular ou plural) um animal domesticado in-
tencionalmente criado em um cenario agricola para produzir produtos, como
alimento ou fibra, ou pelo seu trabalho; exemplos de gado incluem gado bo-
vino, ovelhas, cabras, cavalos, porcos, burros, camelos, bufalos, coelhos,
galinhas, perus, patos e gansos (por exemplo, criados para aproveitamento
da carne, leite, manteiga, ovos, pélo, couro, penas e/ou |a). Ao combater
parasitas, fatalidades e redugéo do desempenho (em termos de carne, leite,
la, peles, ovos, etc.) sdo reduzidos, de modo que a aplicacao dos compostos
da invencao permite a criacao de animais mais econémica e simples.

Os compostos da invencao podem ser adequados para comba-
ter pragas invertebradas parasitarias que infestam animais de companhia e
animais de estimacao (por exemplo, caes, gatos, aves de companhia e pei-

xes de aquario), animais de pesquisa e experimentais (por exemplo, hams-
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ters, porquinhos da india, ratos e camundongos), bem como animais criados
para/em jardins zool6gicos, habitats selvagens e/ou circos.

Em uma modalidade desta invencao, o animal &, de preferéncia,
um vertebrado, e com mais preferéncia um mamifero, ave ou peixe. Em uma
modalidade particular, o sujeito animal € um mamifero (incluindo grandes
simios, como humanos). Outros sujeitos mamiferos incluem primatas (por
exemplo, macacos), bovinos (por exemplo, gado bovino ou vacas leiteiras),
porcinos (por exemplo, suinos ou porcos), ovinos (por exemplo, cabras ou
ovelhas), equinos (por exemplo, cavalos), caninos (por exemplo, caes), feli-
nos (por exemplo, gatos domésticos), camelos, veados, burros, buifalos, anti-
lopes, coelhos, e roedores (por exemplo, porquinhos da india, esquilos, ra-
tos, camundongos, gerbilos, e hamsters). Aves incluem Anatidae (cisnes,
patos e gansos), Columbidae (por exemplo, rolas e pombos), Phasianidae
(por exemplo, perdizes, tetraz e perus), Thesienidae (por exemplo, frangos
domésticos), Psittacines (por exemplo, periquitos, araras, e papagaios), aves
de caca, e aves corredoras (por exemplo, avestruzes).

Passaros tratados ou protegidos com os compostos da invenc¢ao
podem estar associados a avicultura comercial ou nao comercial. Estes in-
cluem Anatidae, como cisnes, gansos, e patos, Columbidae, como rolas e
pombos domésticos, Phasianidae, como perdiz, tetraz e perus, Thesienidae,
como frangos domésticos, e Psittacines, como periquitos, araras e papagai-
os criados para o mercado de animais de estimacao ou de colegao, entre
outros.

Para finalidades da presente invencgao, € entendido que o termo
"peixe" inclui, sem limitacao, o grupo de peixes Teleost, isto &, teledsteos. A
ordem Salmoniformes (que inclui a familia Salmonidae) e a ordem Percifor-
mes (que inclui a familia Centrarchidae) estdao contidas no grupo Teleosti.
Exemplos de peixes receptores potenciais incluem Salmonidae, Serranidae,
Sparidae, Cichlidae, e Centrarchidae, entre outros.

Também sao contemplados outros animais para beneficiarem
dos métodos inventivos, incluindo marsupiais (como cangurus), répteis (co-

mo tartarugas de criagao), e outros animais domésticos importantes do pon-
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to de vista econémico para os quais os métodos inventivos sdo seguros e
eficazes no tratamento ou prevencao de infecio ou infestacao parasitaria.

Exemplos de pragas invertebradas parasitarias controladas por
meio da administragdo de uma quantidade eficaz do ponto de vista pesticida
dos compostos da invencdo a um animal a ser protegido incluem ectoparasi-
tas (artropodes, acaros, etc.) e endoparasitas (helminteos, por exemplo, ne-
matddeos, trematbédeos, cestédeos, acantocéfalos, etc.).

A doenga ou grupo de doengas descritas genericamente como
helmintiase deve-se a infecdo de um hospedeiro animal com vermes parasi-
tarios chamados de helminteos. E pretendido que o termo "helminteos" in-
clua nematodeos, trematédeos, cestdédeos e acantocéfalos. A helmintiase é
um problema econémico prevalente e grave com animais domesticados,
como suinos, ovelhas, cavalos, gado bovino, cabras, caes, gatos e aves
domésticas.

Entre os helminteos, o grupo de vermes descritos como nema-
tédeos causa infecao disseminada e por vezes grave em varias espécies de
animais.

Nematddeos contemplados a serem tratados com os compostos
da invencao incluem, sem limitacao, os géneros seguintes: Acanthocheilo-
nema, Aelurostrongylus, Ancylostoma, Angiostrongylus, Ascaridia, Ascaris,
Brugia, Bunostomum, Capillaria, Chabertia, Cooperia, Crenosoma, Dictyo-
caulus, Dioctophyme, Dipetalonema, Diphyllobothrium, Dirofilaria, Dracuncu-
lus, Enterobius, Filaroides, Haemonchus, Heterakis, Lagochilascaris, Loa,
Mansonella, Muellerius, Necaftor, Nematodirus, Oesophagostomum, Osterta-
gia, Oxyuris, Parafilaria, Parascaris, Physaloptera, Protostrongylus, Setaria,
Spirocerca, Stephanofilaria, Strongyloides, Strongylus, Thelazia, Toxascaris,
Toxocara, Trichinella, Trichonema, Trichostrongylus, Trichuris, Uncinaria e
Wuchereria. '

Dos listados acima, os géneros de nematédeos mais comuns
que infetam os animais referidos acima sado Haemonchus, Trichostrongylus,
Ostertagia, Nematodirus, Cooperia, Ascaris, Bunostomum, Oesophagosto-

mum, Chabertia, Trichuris, Strongylus, Trichonema, Dictyocaulus, Capillaria,
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Heterakis, Toxocara, Ascaridia, Oxyuris, Ancylostoma, Uncinaria, Toxascaris
e Parascaris. Alguns destes, como Nematodirus, Cooperia e Oesophagos-
fomum, atacam principalmente o trato intestinal, ao passo que outros, como
Haemonchus e Ostertagia, sdo mais prevalentes no estémago, ao passo que
outros, como Dictyocaulus, encontram-se nos pulmdes. Ainda outros parasi-
tas podem estar localizados em outros tecidos, como o coragdo e vasos
sanguineos, tecido subcutaneo e linfatico e similares.

Trematddeos contemplados a serem tratados pela invengéo e
pelos métodos inventivos incluem, sem limitagao, os géneros seguintes: Ala-
ria, Fasciola, Nanophyetus, Opisthorchis, Paragonimus e Schistosoma.

Cestdédeos contemplados a serem tratados pela invengao e pe-
los métodos inventivos incluem, sem limitagao, os géneros seguintes: Diphyl-
lobothrium, Diplydium, Spirometra e Taenia.

Os géneros mais comuns de parasitas do trato gastrointestinal
de humanos séo

Ancylostoma, Necator, Ascaris, Strongy hides, Trichinella, Capil-
laria, Trichuris e Enterobius. Outros géneros de parasitas importantes do
ponto de vista clinico encontrados no sangue ou outros tecidos e 6rgaos fora
do trato gastrointestinal sdo os vermes filarianos, como Wuchereria, Brugia,
Onchocerca e Loa, bem como Dracunculus e estdgios extraintestinais dos
vermes intestinais Strongyloides e Trichinella.

Numerosos géneros e espécies de helminteos diferentes sao
conhecidos na area, e também é& contemplado que sejam tratados pelos
compostos da invencao. Estes estdo enumerados em grande detalhe em
"Textbook of Veterinary Clinical Parasitology"”, Volume 1, "Helminths", E. J. L.
Soulsby, F. A. Davis Co., Filadélfia, Pa.; "Helminths, Arthropods and Proto-
zoa", (6" Edigao de "Monnig's Veterinary Helminthology and Entomology"), E.
J. L. Souisby, Williams and Wilkins Co., Baltimore, Md.

Os compostos da invengdo podem ser eficazes contra alguns
ectoparasitas de animais (por exemplo, ectoparasitas artropodes de mamife-
ros e passaros).

Pragas de insetos e acaros incluem, por exemplo, insetos mor-
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dedores, como moscas € mosquitos, acaros, carragas, piolhos, pulgas, per-
cevejos, vermes parasitarios, e similares.

Moscas adultas incluem, por exemplo, a mosca dos chifres ou
Haematobia irritans, a mosca do cavalo ou Tabanus spp., a mosca dos esta-
bulos ou Stomoxys calcitrans, o tripideo da ervilha ou Simulium spp., a mos-
ca do veado ou Chrysops spp., a mosca maldfaga ou Melophagus ovinus, e
a mosca tsé-tsé ou Glossina spp. Larvas de moscas parasitarias incluem,
por exemplo, larva nasal dos ovinos (Oestrus ovis e Cuterebra spp.), a mos-
ca varejeira ou Phaenicia spp., a mosca devoradora ou Cochliomyia homini-
vorax, a larva de hipoderma ou Hypoderma spp., as larvas do velo ovino e
Gastrophilus de cavalos. Mosquitos incluem, por exemplo, Culex spp., Ano-
pheles spp. e Aedes spp.

Acaros incluem Mesostigmalphatalpha spp., por exemplo, me-
sostigmatids, como o acaro das galinhas, Dermalphanyssus galphallinalpha-
e; acaros da sarna ou escabiose, como Sarcoptidae spp., por exemplo, Sal-
pharcoptes scalphabiei, acaros sarcoptes, como Psoroptidae spp., incluindo
Chorioptes bovis e Psoroptes ovis; bichos de pé, por exemplo, Trombiculidae
spp., por exemplo, o bicho de pé norte-americano, Trombiculalpha alphal-
freddugesi.

Carracgas incluem, por exemplo, carragas de corpo mole, incluin-
do Argasidae spp., por exemplo, Argalphas spp. € Omithodoros spp.; carra-
cas de corpo duro, incluindo Ixodidae spp., por exemplo, Rhipicephalphalus
sanguineus, Dermacentor variabilis, Dermacentor andersoni, Amblyomma
americanum, Ixodes scapularis e outros Rhipicephalus spp. (incluindo o gé-
nero Boophilus antigo).

Piolhos incluem, por exemplo, piothos sugadores, por exemplo,
Menopon spp. e Bovicola spp.; piolhos mordedores, por exemplo, Haemato-
pinus spp., Linognathus spp. e Solenopotes spp.

Pulgas incluem, por exemplo, Ctenocephalides spp., como a
pulga do cao (Ctenocephalides canis) e pulga do gato (Ctenocephalides fe-
lis); Xenopsylla spp., como a pulga oriental do rato (Xenopsylla cheopis); e

Pulex spp., como a pulga do homem (Pulex irritans).
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Percevejos incluem, por exemplo, Cimicidae ou, por exemplo, o
percevejo de cama comum (Cimex lectularius); Triatominae spp., incluindo
percevejos triatomideos, também chamados de barbeiros; por exemplo,
Rhodnius prolixus e Triatoma spp.

Em geral, moscas, pulgas, piolhos, mosquitos, maruins, acaros,
carragas e helminteos causam perdas tremendas nos sectores da criacéo de
gado e animais de estimacao. Parasitas artrépodes também sdo um inco-
modo para humanos e podem ser vetores de organismos causadores de
doenga em humanos e animais.

Numerosas pragas invertebradas parasitarias diferentes sao co-
nhecidas na area, e também é contemplado que sejam tratadas pelos com-
postos da invencgao. Estas estdo enumeradas em grande detalhe em "Medi-
cal and Veterinary Entomology"”, D. S. Kettle, John Wiley AND Sons, Nova
lorque e Toronto; "Control of Arthropod Pests of Livestock: A Review of Te-
chnology”, R. O. Drummand, J. E. George, e S. E. Kunz, CRC Press, Boca
Raton, Fla.

Os compostos da invengcao também podem ser eficazes contra
ectoparasitas, incluindo: moscas, como Haematobia (Lyperosia) irritans
(mosca dos chifres), Simulium spp. (tripideo da ervilha), Glossina spp. (mos-
cas tsé-tsé), Hydrotaea irritans (mosca da cabega), Musca autumnalis (mos-
ca da face), Musca domestica (mosca doméstica), Morellia simplex (mosca
do suor), Tabanus spp. (mutuca), Hypoderma bovis, Hypoderma lineatum,
Lucilia sericata, Lucilia cuprina (mosca varejeira verde), Calliphora spp.
(mosca varejeira), Protophormia spp., Oestrus ovis (larva nasal dos ovinos),
Culicoides spp. (cecidomideos), Hippobosca equine, Gastrophilus intestina-
lis, Gastrophilus haemorrhoidalis e Gastrophilus nasalis; piolhos, como Bovi-
cola (Damalinia) bovis, Bovicola equi, Haematopinus asini, Felicola subros-
fratus, Heterodoxus spiniger, Lignonathus setosus e Trichodectes canis; me-
I6fagos, como Melophagus ovinus; e acaros, como Psoroptes spp., Sarcop-
tes scabei, Chorioptes bovis, Demodex equi, Cheyletiella spp., Notoedres
cati, Trombicula spp. e Ofodectes cyanotis (acaros das orelhas).

Os tratamentos da invengéo sao efetuados por meios conven-
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cionais, como por meio de administracdo enteral na forma, por exemplo, de
comprimidos, capsulas, bebidas, pogées, granulados, pastas, bolo, procedi-
mentos por meio da nutrigdo, ou supositérios; ou por meio de administragio
parenteral, tal como, por exemplo, por meio de inje¢do (incluindo intramuscu-
lar, subcutanea, intravenosa, intraperitoneal) ou implantes; ou por meio de
administracao nasal.

Quando compostos da invengdo séo aplicados em combinagao
com um ingrediente biologicamente ativo adicional, podem ser administrados
em separado, por exemplo, na forma de composigbes separadas. Em este
caso, os ingredientes biologicamente ativos podem ser administrados de
modo simultadneo ou sequencial. Em alternativa, os ingredientes biologica-
mente ativos podem ser componentes de uma composigao.

Os compostos da invencao podem ser administrados em uma
forma de liberagao controlada, por exemplo, em formulagées de liberacao
lenta administradas de modo subcutaneo ou oral.

Tipicamente, uma composigao parasiticida de acordo com a pre-
sente invengdo compreende um composto da invengéo, opcionalmente em
combinagao com um ingrediente biologicamente ativo adicional, ou seus N-
oxidos ou sais, com um ou mais veiculos aceitaveis do ponto de vista farma-
céutico ou veterinario compreendendo excipientes e auxiliares selecionados
no que se refere a via de administragao pretendida (por exemplo, adminis-
tracédo oral ou parenteral, como injegdo) e de acordo com a pratica comum.
Adicionalmente, um veiculo adequado é selecionado com base na compati-
bilidade com o um ou mais ingredientes ativos presentes na composicéo,
incluindo consideracdes tais como a estabilidade relativamente ao pH e teor
de umidade. Em consequéncia, sao dignos de nota compostos da invencao
para protecao de um animal de uma praga parasitaria invertebrada compre-
endendo uma quantidade eficaz do ponto de vista parasiticida de um com-
posto da invengéo, opcionalmente em combinagdo com um ingrediente bio-
logicamente ativo adicional e pelo menos um veiculo.

Para administragao parenteral, incluindo injecdo intravenosa, in-

tramuscular e subcutanea, os compostos da invengao podem ser formulados
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em suspensao, solucdo ou emulsdo em veiculos oleosos ou aquosos, e po-
dem conter adjuntos, tais como agentes de suspensao, estabilizacdo e/ou
dispersao.

Os compostos da invengao também podem ser formulados para
injecao de bolus ou infusao continua. Composi¢bes farmacéuticas para inje-
cao incluem solugbes aquosas de formas soltuveis em agua de ingredientes
ativos (por exemplo, um sal de um composto ativo), de preferéncia em tam-
pdes fisiologicamente compativeis contendo outros excipientes ou auxiliares,
como € conhecido na area da formulacdo farmacéutica. Adicionalmente,
suspensbées dos compostos ativos podem ser preparadas em um veiculo
lipofilico. Veiculos lipofilicos adequados incluem 6leos graxos, como 6leo de
sésamo, ésteres de acidos graxos sintéticos, como oleato de etila, e triglice-
rideos, ou materiais como lipossomas.

Suspensdes aquosas para inje¢do podem conter substancias
que aumentam a viscosidade da suspensao, como carboximetil celulose s6-
dica, sorbitol, ou dextrano. Formulagbes para injecao podem ser apresenta-
das em forma galénica unitaria, por exemplo, em ampolas, ou em recipientes
multidoses. Em alternativa, o ingrediente ativo pode estar em forma de pé
para constituicdo com um veiculo adequado, por exemplo, agua esterilizada
sem pirogénios, antes da utilizacao.

Para além das formulagbes descritas acima, os compostos da
invengéo também podem ser formulados na forma de uma preparagao de
deposito. Essas formulagdes de atuagao prolongada podem ser administra-
das por meio de implantacao (por exemplo, de modo subcutineo ou intra-
muscular) ou por meio de injecao intramuscular ou subcutanea.

Os compostos da invengao podem ser formulados para esta via
de administracdo com materiais poliméricos ou hidrofébicos adequados (por
exemplo, em uma emulsdo com um O6leo farmacologicamente aceitavel),
com resinas de troca ibnica, ou na forma de um derivado escassamente so-
lavel, tal como, sem limitagdo, um sal escassamente soltvel.

Para administragdo por meio de inalagdo, os compostos da in-

vengcao podem ser distribuidos na forma de uma pulverizacdo de aerossol
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utilizando uma embalagem pressurizada ou um nebulizador e um propulsor
adequado, por exemplo, sem limitagdo, diclorodifluorometano, triclorofluoro-
metano, diclorotetrafluoroetano ou diéxido de carbono. No caso de um ae-
rossol pressurizado, a unidade de dosagem pode ser controlada provendo
uma valvula para distribuir uma quantidade calibrada.

Podem ser formuladas capsulas e cartuchos, por exemplo, de
gelatina, para utilizagdo em um inalador ou insuflador contendo uma mistura
em p6 do composto e uma base em pé adequada, como lactose ou amido.

Os compostos da invengdo podem ter propriedades farmacoci-
néticas e farmacodinamicas favoraveis que provém disponibilidade sistémica
a partir da administragao oral e ingestao. Em consequéncia, apés a ingestao
pelo animal a ser protegido, concentracées eficazes do ponto de vista para-
siticida de um composto da invengéo na corrente sanguinea podem proteger
o animal tratado de pragas sugadoras de sangue, como pulgas, carragas e
piolhos. Em consequéncia, é digna de nota uma composigao para proteger
um animal de uma praga parasitaria invertebrada em uma forma para admi-
nistragdo oral (isto é, compreendendo, para além de uma quantidade eficaz
do ponto de vista parasiticida de um composto da invencao, um ou mais vei-
culos selecionados de aglutinantes e agentes de enchimento adequados
para administracdo oral e veiculos de concentrados de racées).

Para administracao oral na forma de solugbes (a forma mais ra-
pidamente disponivel para absorgao), emulsées, suspensbes, pastas, géis,
capsulas, comprimidos, bolo, pés, granulos, blocos de retengdo no rimen e
de ragao/agua/para lamber, os compostos da invengao podem ser formula-
dos com aglutinantes/agentes de enchimento conhecidos na area como
sendo adequados para composi¢des destinadas a administracéo oral, como
acUcares e derivados de acgucares (por exemplo, lactose, sucrose, manitol,
sorbitol), amido (por exemplo, amido de milho, amido de trigo, amido de ar-
roz, amido de batata), celulose e derivados (por exemplo, metilcelulose, car-
boximetilcelulose, etilhidroxicelulose), derivados de proteinas (por exemplo,
zeina, gelatina), e polimeros sintéticos (por exemplo, alcool polivinilico, poli-

vinilpirrolidona). Se desejado, podem ser adicionados lubrificantes (por e-
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xemplo, estearato de magneésio), agentes desintegrantes (por exemplo, poli-
vinilpirrolidinona reticulada, agar, acido alginico) e corantes ou pigmentos.
Pastas e géis também contém muitas vezes adesivos (por exemplo, acacia,
acido alginico, bentonita, celulose, goma de xantana, silicato de aluminio e
magnesio coloidal) para ajudar a manter a composi¢cdo em contacto com a
cavidade oral e nao ser faciimente ejetada.

Em uma modalidade, uma composi¢ao da presente invencao é
formulada em um produto mastigavel e/ou comestivel (por exemplo, um pe-
tisco mastigavel ou comprimido comestivel). Esse produto tera, idealmente,
um sabor, textura e/ou aroma do agrado do animal a ser protegido, de modo
a facilitar a administra¢ao oral dos compostos da invencao.

Se as composig¢des parasiticidas estiverem na forma de concen-
trados de ragdes, o veiculo é tipicamente selecionado de racdes de alto de-
sempenho, cereais de ragdes ou concentrados de proteinas.

Essas composi¢cdes contendo concentrados de ragbes podem
compreender, para além dos ingredientes ativos parasiticidas, aditivos que
promovem a saude ou crescimento do animal, melhorando a qualidade da
carne de animais para abate ou sendo uteis, de qualquer outro modo, para a
criagao de animais.

Estes aditivos podem incluir, por exemplo, vitaminas, antibioti-
cos, quimioterapéuticos, agentes bacteriostaticos, fungistaticos, coccidiosta-
ticos e horménios.

O composto da invencao também pode ser formulado em com-
posicbes retais, como supositérios ou enemas de retencdo, usando, por e-
xemplo, bases convencionais para supositérios, como manteiga de cacau ou
outros glicerideos.

As formulagbes para o método desta invengado podem inciuir um
antioxidante, como BHT (hidroxitolueno butilado). O antioxidante esta geral-
mente presente em quantidades de 0,1-5 porcento (peso/volume). Algumas
das formulagbes requerem um solubilizador, como &cido oleico, para dissol-
ver o agente ativo, em particular se for incluido espinosade. Agentes espa-

lhantes comuns usados em estas formulagdes "pour-on" incluem miristato de
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isopropila, palmitato de isopropila, ésteres de acidos caprilico/caprico de C-
C+s alcoois graxos saturados, acido oleico, éster de oleila, oleato de etila,
triglicerideos, dleos de silicone e éter de metila de dipropileno glicol. As for-
mulagbes "pour-on" para o método desta invengao sao preparadas de acor-
do com técnicas conhecidas. Quando a formulagao "pour-on" for uma solu-
cao, o parasiticida/inseticida sera misturado com o portador ou veiculo, u-
sando aquecimento e agitacao, se requerido. Ingredientes auxiliares ou adi-
cionais podem ser adicionados a mistura de agente ativo e veiculo, ou po-
dem ser misturados com o agente ativo antes da adigdo do veiculo. Formu-
lacdes "pour-on" na forma de emulsdes ou suspensdes sido preparadas de
modo similar, usando técnicas conhecidas.

Podem ser empregues outros sistemas de distribuicdo para
compostos farmacéuticos relativamente hidrofobicos. Lipossomas e emul-
sbes s&o exemplos bem conhecidos de veiculos ou veiculos de distribuicao
para farmacos hidrofébicos. Adicionalmente, podem ser usados solventes
organicos, como dimetilsulfoxido, se necessario.

A taxa de aplicagéo requerida para o controle eficaz de pragas
invertebradas parasitarias (por exemplo, "quantidade eficaz do ponto de vis-
ta pesticida") ira depender de fatores tais como a espécie da praga inverte-
brada parasitaria a é controlada, o ciclo de vida da praga, estagio da vida, o
seu tamanho, localizagdo, altura do ano, cultura ou animal hospedeiro, com-
portamento de nutricdo, comportamento de acasalamento, umidade ambien-
te, temperatura, e similares. O profissional pode facilmente determinar a
quantidade eficaz do ponto de vista pesticida necessaria para o nivel dese-
jado de controle de pragas invertebradas parasitarias.

Em geral, para utilizagao veterinaria, os compostos da invencao
s&o administrados em uma quantidade eficaz do ponto de vista pesticida a
um animal, em particular um animal homeotérmico, & protegido de pragas
invertebradas parasitarias.

Uma quantidade eficaz do ponto de vista pesticida é a quantida-
de de ingrediente ativo necessario para alcancar um efeito observavel de

diminuicao da ocorréncia ou atividade da praga invertebrada parasitaria alvo.
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O versado na técnica apreciara que a dose eficaz do ponto de vista pesticida
pode variar para os varios compostos e composicées Uteis para o método da
presente invencgéo, o efeito e duragdo pesticidas desejados, a espécie alvo
da praga invertebrada parasitaria, o animal a ser protegido, o modo de apli-
cacao e similares, e a quantidade necessaria para alcancar um resultado
particular pode ser determinada por meio de simples experimentacao.

Para administracédo oral ou parenteral a animais, uma dose das
composi¢des da presente invencdo administrada em intervalos adequados
varia tipicamente desde cerca de 0,01 mg/kg até cerca de 100 mg/kg, e de
preferéncia desde cerca de 0,01 mg/kg até cerca de 30 mg/kg de peso do
corpo do animal.

Intervalos adequados para a administracdo das composi¢des da
presente invencao a animais variam desde cerca de diariamente até cerca
de anualmente. Sao dignos de nota intervalos de administracdo variando
desde cerca de semanalmente até cerca de uma vez em cada 6 meses. Sao
dignos de nota particular intervalos de administragdo mensais (isto &, admi-
nistragdo dos compostos ao animal uma vez ao més).

Os Exemplos seguintes ilustram, mas nao limitam, a invencéo.

Em esta se¢do foram usadas as abreviaturas seguintes: s = sin-
gleto; s largo = singleto largo; d = dupleto; dd = dupleto duplo; dt = tripleto
duplo; t = tripleto, tt = tripleto triplo, q = quarteto, sept = septeto; m = multiple-
to; Me = metila; Et = etila; Pr = propila; Bu = butila; P.f. = ponto de fusédo; RT
= tempo de retencéo, [M+H] = massa molecular do cation molecular, [M-H]
= massa molecular do anion molecular.

Os seguintes métodos de LC-MS foram usados para caracterizar

0s compostos:
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Meétodo A

MS

Espetrometro de Massa ZQ da Waters (espetrometro de massa de
quadrupolo simples), método de ionizagao: eletropulverizacao, po-
laridade: ionizagao positiva, capilar (kV) 3,00, cone (V) 30,00, tem-
peratura da fonte (°C) 100, temperatura de dessolvatacdo (°C)
250, fluxo de gas no cone (L/Hora) 50, fluxo de gas de dessolvata-
céo (L/Hora) 400, intervalo de massas: 150 até 1000 Da.

LC

HP 1100 HPLC da Agilent: desgaseificador de solvente, bomba
quaternaria, compartimento da coluna aquecido e detector de ar-
ranjo de diodos.

Coluna: Phenomenex Gemini C18, comprimento (mm) 30, didme-
tro interno (mm) 3, dimensao das particulas (um) 3, temperatura
(°C) 60, intervalo de comprimentos de onda do DAD (nm): 200 até
500, gradiente de solvente: A = 0,05% v/v acido férmico em agua e
B = 0,04% v/v acido férmico em acetonitrila / metanol (4:1).
Tempo (minutos) A% B% Fluxo (mL/minuto)
0,0 95 5,0 1,7
2,0 0,0 100 1,7
2,8 0,0 100 1,7
2,9 95 50 1,7

Método

B

MS

Espetrédmetro de Massa ZMD da Waters (espetrometro de massa
de quadrupolo simples), método de ionizagao: eletropulverizagao,
polaridade: ionizagao positiva, capilar (kV) 3,00, cone (V) 30,00,
extrator (V) 3,00, temperatura da fonte (°C) 150, temperatura de
dessolvatacao (°C) 320, fluxo de gas no cone (L/Hora) 50, fluxo de
gas de dessolvatagao (L/Hora) 400, intervalo de massas: 150 até
800 Da.

LC

Alliance 2795 LC HPLC da Waters: bomba quaternaria, comparti-
mento da coluna aquecido e detector de arranjo de diodos.
Coluna: Waters Atlantis dc18, comprimento (mm) 20, diametro in-
terno (mm) 3, dimenséao das particulas (um) 3, temperatura (°C)
40, intervalo de comprimentos de onda do DAD (nm): 200 até 500,
gradiente de solvente: A = 0,1% v/v acido férmico em dgua e B =
0,1% v/v acido formico em acetonitrila.

Tempo (minutos) A% B% Fluxo (mL/minuto)
0,0 80 20 1,7
5,0 0,0 100 1,7
5,6 0,0 100 1,7

6,0 80 20 1,7
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Método C

MS

Espetrébmetro de Massa ZQ da Waters (espetrémetro de massa de
quadrupolo simples), método de ionizagdo: eletropulverizagao, po-
laridade: ionizagao positiva, capilar (kV) 3,00, cone (V) 30,00, ex-
trator (V) 3,00, temperatura da fonte (°C) 100, temperatura de des-
solvatacao (°C) 200, fluxo de gas no cone (L/Hora) 200, fluxo de
gas de dessolvatagao (L/Hora) 250, intervalo de massas: 150 até
800 Da.

LC

HPLC Série 1100 da Agilent: bomba quaternaria, compartimento
da coluna aquecido e detector de arranjo de diodos.

Coluna: Waters Atlantis dc18, comprimento (mm) 20, diametro in-
terno (mm) 3, dimenséo das particulas (um) 3, temperatura (°C)
40, intervalo de comprimentos de onda do DAD (nm): 200 até 500,
gradiente de solvente: A = 0,1% v/v acido férmico em aguae B =
0,1% v/v acido férmico em acetonitrila.

Tempo (minutos) A% B% Fluxo (mL/minuto)
0,0 90 10 1,7
5,5 0,0 100 1,7
5,8 0,0 100 1,7
59 90 10 1,7

Método

D

MS

Espetrébmetro de Massa ZMD da Waters (espetrobmetro de massa
de quadrupolo simples), método de ionizagao: eletropulverizagao,
polaridade: ionizacao positiva, capilar (kV) 3,00, cone (V) 30,00,
extrator (V) 3,00, temperatura da fonte (°C) 150, temperatura de
dessolvatagao (°C) 320, fluxo de gas no cone (L/Hora) 50, fluxo de
gas de dessolvatagao (L/Hora) 400, intervalo de massas: 150 até
800 Da.

LC

Aliiance 2795 LC HPLC da Waters: bomba quaternaria, comparti-
mento da coluna aquecido e detector de arranjo de diodos.
Coluna: Waters Atlantis dc18, comprimento (mm) 20, diametro in-
terno (mm) 3, dimensao das particulas (um) 3, temperatura (°C)
40, intervalo de comprimentos de onda do DAD (nm): 200 até 500,
gradiente de solvente: A = 0,1% v/v acido férmico em dguae B =
0,1% v/v acido féormico em acetonitrila.

Tempo (minutos) A% B% Fluxo (mL/minuto)
0,0 80 20 1,7
25 0,0 100 1,7
2,8 0,0 100 1,7

2,9 80 20 1,7
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Método E

MS

Espetrometro de Massa ZQ da Waters (espetrémetro de massa de
quadrupolo simples), método de ionizagao: eletropulverizacao, po-
laridade: ionizagao positiva, capilar (kV) 3,00, cone (V) 30,00, ex-
trator (V) 3,00, temperatura da fonte (°C) 100, temperatura de des-
solvatacao (°C) 200, fluxo de gas no cone (L/Hora) 200, fluxo de
gas de dessolvatagao (L/Hora) 250, intervalo de massas: 150 até
800 Da.

LC

HPLC Série 1100 da Agilent: bomba quaternaria, compartimento
da coluna aquecido e detector de arranjo de diodos.
Coluna: Waters Atlantis dc18, comprimento (mm) 20, didmetro in-
terno (mm) 3, dimensao das particulas (um) 3, temperatura (°C)
40, intervalo de comprimentos de onda do DAD (nm): 200 até 500,
gradiente de solvente: A = 0,1% v/v acido férmico em agua e B =
0,1% v/v acido férmico em acetonitrila.

Tempo (minutos) A% B% Fluxo (mL/minuto)
0,0 80 20 1,7
2,5 0,0 100 1,7
2,8 0,0 100 1,7
29 80 20 1,7

Método

F

MS

Espetrédmetro de Massa ZQ da Waters (espetrdmetro de massa de
quadrupolo simples), método de ionizagéo: eletropulverizacao, po-
laridade: ionizacao negativa, capilar (kV) 3,00, cone (V) 45,00,
temperatura da fonte (°C) 100, temperatura de dessolvatacdo (°C)
250, fluxo de gas no cone (L/Hora) 50, fluxo de gas de dessolvata-
cao (L/Hora) 400, intervalo de massas: 150 até 1000 Da.

LC

HP 1100 HPLC da Agilent: desgaseificador de solvente, bomba
binaria, compartimento da coluna aquecido e detector de arranjo
de diodos.

Coluna: Phenomenex Gemini C18, comprimento (mm) 30, didme-
tro interno (mm) 3, dimenséao das particulas (um) 3, temperatura
(°C) 60, intervalo de comprimentos de onda do DAD (nm): 200 até
500, gradiente de solvente: A = 0,05% v/v acido férmico em agua e
B = 0,04% v/v acido férmico em acetonitrila / metanol (4:1).

Tempo (minutos) A% B% Fluxo (mL/minuto)
0,0 95 5,0 1,7
2,0 0,0 100 1,7
2,8 0,0 100 1,7
29 95 5,0 1,7

3,1 95 5 1,7
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Método G

MS

Thermo Finnigan Surveyor MSQ PLUS (espetrdmetro de massa de
quadrupolo simples), método de ionizagao: lonizagdo Quimica,
polaridade: ionizagao simultanea positiva e negativa, capilar (kV)
4,00, cone (V) 50,00, temperatura da fonte (°C) 350, intervalo de
massas: 110 até 800 Da.

LC

Thermo Finnigan Surveyor LC: desgaseificador de solvente, bom-
ba quaternaria, compartimento da coluna aquecido e detector de
arranjo de diodos.

Coluna: XTerra RP18, comprimento (mm) 50, didmetro interno
(mm) 4,6, dimensao das particulas (um) 3,5, temperatura (°C) 30,
intervalo de comprimentos de onda do DAD (nm): 200 até 400,
gradiente de solvente: A = 0,05% v/v acido formico em agua e B =
0,05% v/v acido férmico em acetonitrila

Tempo (minutos) A% B% Fluxo (mL/minuto)
0,0 90,0 10,0 1,7
3,2 10,0 90,0 1,7
5,0 10,0 90,0 1,7
5,2 90,0 10,0 1,7
6,0 90,0 10,0 1,7

Método H

HPLC
QUIRAL | bomba binaria, compartimento da coluna aquecido e detector

Alliance 2695 HPLC da Waters: desgaseificador de solvente,

de arranjo de diodos.

Coluna: Chiralpak IC, comprimento (mm) 250, diametro interno
(mm) 4,6, dimensao das particulas (um) 5, comprimento de
onda (nm): 220 nm, temperatura (°C) 30, solvente: Alcool iso-
propilico isocratico: heptano 20:80, volume de injecdo 50 uL,
fluxo (mL/minuto) 1.
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Método J

MS | Espetrometro de Massa Waters ACQUITY SQD da Waters (Espe-
trometro de massa de quadrupolo simples)
Método de ionizacao: Eletropulverizacao
Polaridade: ions positivos

Capilar (kV) 3,00, Cone (V) 20,00, Extrator (V) 3,00, Temperatura
da Fonte (°C) 150, Temperatura de Dessolvatacao (°C) 400, Fluxo

de Gas no Cone (L/Hora) 60, Fluxo de Gas de Dessolvatacao

(L/Hora) 700
Intervalo de massas: 100 até 800 Da
Intervalo de comprimentos de onda do DAD (nm): 210 até 400

LC | Waters ACQUITY UPLC com as seguintes condi¢cdes de gradiente
de HPLC ‘
(Solvente A: Agua/Metanol 9:1,0,1% acido férmico e Solvente B:
Acetonitrila, 0,1% acido férmico)
Tempo (minutos) A (%) B (%) Taxa de fluxo (mL/minuto)

0 100 0 0,75
2,5 0 100 0,75
2,8 0 100 0,75
3,0 100 0 0,75

Tipo de coluna: Waters ACQUITY UPLC HSS T3; Comprimento da
coluna: 30 mm; Didmetro interno da coluna: 2,1 mm; Dimenséao
das Particulas: 1,8 micrémetros; Temperatura: 60°C.

Metodo K

HPLC Alliance 2695 HPLC da Waters: desgaseificador de solvente,
QUIRAL | bomba binaria, compartimento da coluna aquecido e detector
de arranjo de diodos.

Coluna: Chiralpak IB, comprimento (mm) 250, diametro interno
(mm) 4,6, dimens&o das particulas (um) 5, comprimento de
onda (nm): 270, temperatura (°C) 30, solvente: Alcool isopropi-
lico isocratico: heptanos:dietilamina 30:70:0,1, volume de inje-
¢&o 50 uL, fluxo (mL/minuto) 1.

Exemplo 1: 4-[5-(3,5-Dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4 ,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-

N-[1,2]ditiolan-4-il-2-metil-benzamida (composto A1)

Etapa A: Ester de S-(3-acetilsulfanil-2-terc-butoxicarbonilamino-propila) do

acido tioacético




10

15

20

25

64/128

H 5\\
O:<N‘CS7]/
O 0O

7<

Ester de 2-terc-butoxicarbonilamino-3-metanossulfoniléxi-propila
do acido metanossulfénico (Synthesis (1998), (8), 1113-1118) em dimetilfor-
mamida (5 mL) e tioacetato de potassio (685 mg) em dimetilformamida (5
mL) foram adicionados gota a gota. A reacdo foi agitada por uma noite a
temperatura ambiente e entdo foi derramada em agua. Precipitou um soélido
amarelo-castanho, que foi filtrado e lavado com agua, dando origem a 220
mg do produto do titulo. A fase aquosa foi extraida com éter de dietila, e a
fase organica foi seca em sulfato de sodio, filtrada e evaporada in vacuo,
dando origem a mais 110 mg do produto do titulo. "H-RMN (CDCls, 400
MHz): 4,80 (m, 1H), 3,90 (m, 1H), 3,10 (m, 4H), 2,40 (s, 6H), 1,40 (s, 9H).

Etapa B: Ester de terc-butila do acido [1,2]ditiolan-4-il-carbamico
e
N S
o~
%O

Uma solucdo de éster de  S-(3-acetilsulfanil-2-terc-

butoxicarbonilamino-propila) do acido tioacético (330 mg) em etanol (5 mL)
foi tratada com 2,5 mL de 1 N hidréxido de sodio por 1 hora a temperatura
ambiente. O sélido amarelo passou a verde-castanho. A mistura reacional foi
diluida com diclorometano (25 mL) e depois uma solugdo aquosa de 0,1 M
iodo (10 mL) foi adicionada gota a gota. A mistura reacional foi agitada a
temperatura ambiente por 1 hora e foi rapidamente esfriada por adicdo de
solugcdo 1 M de bissulfito de sodio. A camada orgéanica foi separada, lavada
com &gua, foi seca em sulfato de sédio e o solvente foi evaporado in vacuo,
dando origem ao produto do titulo (170 mg). 'H-RMN (CDCls;, 400 MHz):
5,00 (s largo, 1H), 4,90 (m, 1H), 3,15 (d, 2H), 3,05 (d, 2H), 1,40 (s, 9H).
Etapa C: [1,2]Ditiolan-4-ilamina
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.CF,COOH

O grupo protetor BOC foi removido como descrito no Exemplo 3,
etapa B, dando origem ao composto do titulo (sal do acido trifluoroacético),
que foi usado diretamente na etapa seguinte.
Etapa D: 4-[5-(3,5-Dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-N-
[1,2]ditiolan-4-il-2-metil-benzamida

O acoplamento de amida foi realizado como descrito no Exemplo
3, etapa C, dando origem ao composto do titulo na forma de um sélido (40
mg). P.f. 73°C; LCMS (Método F) 2,20 minutos, M-H 519/521. "H-RMN (CD-
Clz, 400 MHz): 7,50-7,30 (m, 6H), 6,20 (m, 1H), 5,35 (m, 1H), 4,00 (d, 1H),
3,60 (d, 1H), 3,30 (m, 2H), 3,20 (m, 2H), 2,40 (s, 3H).
Exemplo 2: 4-[5-(3,5-Dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-

metil-N-((R)-3-oxo-isoxazolidin-4-il)-benzamida (composto B1)

1){COCI}, DMF ct
O‘N OH 2)0 r::.c:losser:.na y 0‘_,{ — e -
P e N A
f— 0 0
o] F
E

Cloreto de oxalila (0,122 mL) foi adicionado a uma solucdo de
acido 4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-
benzoico (0,5 g) (preparado de acordo com WO 2009/080250) em dicloro-
metano (3 mL). Apds adicdo de duas gotas de N,N-dimetilformamida
("DMF"), a mistura reacional foi agitada a temperatura ambiente por 18 ho-
ras. A mistura reacional foi concentrada, dando origem ao cloreto de acido
na forma de um sélido amarelo, que foi usado na etapa seguinte sem purifi-
cacao adicional.

D-ciclosserina (21 mg) foi adicionada a uma solucdo do cloreto
de acido (45 mg) e trietilamina (0,1 mL) em tolueno (2 mL). A mistura reacio-

nal foi agitada a 50°C por 16 horas. A mistura reacional foi diluida com agua
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e acetato de etila e as fases foram separadas. A fase organica foi lavada
duas vezes com agua, foi seca em sulfato de soédio e concentrada. O residuo
foi purificado por cromatografia em silica-gel (eluente: diclorometano / meta-
nol 5%), dando origem ao composto do titulo (28 mg) na forma de um soélido
incolor. "H-RMN (CDCls, 400 MHz): 8,60 (s largo, 1H), 7,60-7,45 (m, 6H),
6,40 (s, 1H), 5,05 (m, 1H), 4,85 (m, 1H), 4,20 (t, 1H), 4,05 (d, 1H), 3,70 (d,
1H), 2,50 (s, 3H) ppm.

Exemplo 3: 4-[5-(3,5-Dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4 ,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-

metil-N-((R)-2-metil-3-oxo-isoxazolidin-4-il)-benzamida (composto B2)

Etapa A: Ester de terc-butila do acido ((R)-2-metil-3-oxo-isoxazolidin-4-il)-

carbamico

H (@)
(s
(@)
7§O i

Ester de terc-butila do acido (3-oxo-isoxazolidin-4-il)-carbamico
(1,01 g, preparado a partir de (D)-ciclosserina como descrito em Chem.
Pharm. Bull. 2002, 50(4) 554—557) foi dissolvido em dimetilformamida (5
mL), a solugao foi esfriada para 0°C e 616 mg de t-butdxido de potassio fo-
ram adicionados em porgdes. A mistura reacional foi agitada a 0°C por 1 ho-
ra, depois foram adicionados 710 mg de iodeto de metileno e a mistura rea-
cional foi agitada por 3 horas a temperatura ambiente. A mistura reacional foi
derramada em agua e extraida com éter de dietila. A fase orgénica foi entdo
lavada varias vezes com agua, foi seca em sulfato de soédio e o solvente foi
removido in vacuo. Obteve-se éster de terc-butila do acido ((R)-2-metil-3-
oxo-isoxazolidin-4-il)-carbamico bruto (140 mg) na forma de um sélido bran-
co. LCMS (método A) 1,11 minutos, MH* 217; 'TH-RMN (CDCls, 400 MHz):
5,20 (m, 1H), 4,70 (m, 1H), 4,55 (m, 1H), 4,00 (dd, 1H), 3,20 (s, 3H), 1,40 (s,
9H).

Etapa B: (R)-4-Amino-2-metil-isoxazolidin-3-ona

Q
HZN"" N\
.CF,COOH
O
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Ester de terc-butila do acido ((R)-2-metil-3-oxo-isoxazolidin-4-il)-
carbamico da etapa A (108 mg) foi dissolvido em diclorometano (5 mL) e
tratado com &cido trifluoroacético (0,2 mL). A mistura reacional foi agitada a
temperatura ambiente por 1 hora e o solvente foi removido in vacuo, dando
origem a (R)-4-Amino-2-metil-isoxazolidin-3-ona (sal do acido trifluoroacéti-
co), que foi usado diretamente na etapa seguinte.
Etapa C: 4-[5-(3,5-Dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-

metil-N-((R)-2-metil-3-oxo-isoxazolidin-4-il)-benzamida

A uma suspensao de acido 4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-
4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-benzoico (175 mg, preparado como descrito em
WQ02009/080250) em diclorometano (5 mL) foi adicionado cloreto de oxalila
(0,05 mL) e depois uma gota de dimetilformamida. A mistura reacional foi
agitada a temperatura ambiente por 2 horas e 30 minutos, e o solvente foi
evaporado in vacuo, dando origem a um soélido rosa (cloreto de acido, 170
mg). O cloreto de acido assim obtido foi dissolvido em diclorometano (2 mL)
e a solugéo resultante foi adicionada gota a gota a uma solugéo de trietilami-
na (0,35 mL) e (R)-4-Amino-2-metil-isoxazolidin-3-ona (obtida na etapa B)
em diclorometano (3 mL) a temperatura ambiente, sob argonio. A reacao foi
agitada por uma noite a temperatura ambiente, foi diluida com agua, e extra-
ida com acetato de etila. A fase organica foi lavada duas vezes com agua,
foi seca em sulfato de sodio anidro, filtrada e concentrada in vacuo. Purifica-
céo por meio de Cromatografia de coluna (eluente ciclo-hexano / acetato de
etila) proveu o composto do titulo na forma de um solido (70 mg). P.f. 87°C;
LCMS (Método A) 1,99 minutos, MH* 516/518. "H-RMN (CDCls, 400 MHz):
7,60-7,40 (m, 6H), 6,45 (m, 1H), 5,00 (t, 1H), 4,87 (m, 1H), 4,10 (m, 2H), 3,70
(d, 1H), 3,25 (s, 3H), 2,50 (s, 3H).

Os compostos seguintes foram preparados seguindo um método
similar ao descrito no Exemplo 3: 4-[5-(3,5-Dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-

di-hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-N-((R)-2-propargil-3-oxo-isoxazolidin-4-il)-
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benzamida (composto B3) (usando brometo de propargila como agente al-
quilante na etapa A); 4-[5-(3,5-Dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-
isoxazol-3-il]-2-metil-N-((R)-2-benzil-3-oxo-isoxazolidin-4-il)-benzamida
(composto B4) (usando brometo de benzila como agente alquilante na etapa
A); 4-[5-(3,5-Dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il}-2-metil-N-
((R)-2-(2,2,2-trifluoroetil-3-oxo-isoxazolidin-4-il)-benzamida (composto B5)
(usando trifluorometanossulfonato de 2,2,2-trifluoroetila como agente alqui-
lante na etapa A); 4-[5-(3,5-Dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-
3-il]-2-metil-N-((S)-2-metil-3-oxo-isoxazolidin-4-il)-benzamida (Composto E1)
(partindo de (S)-ciclosserina).

Exemplo 4: 4-[5-(3,5-Dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-

metil-N-((R)-2-etil-3-oxo-isoxazolidin-4-il)-benzamida (composto B6)

Etapa A: Ester de terc-butila do acido ((R)-2-etil-3-oxo-isoxazolidin-4-il)-

carbamico

O:SJNW(?’?“\/
7§

Ester de terc-butila do acido (3-oxo-isoxazolidin-4-il)-carbamico
(0,2 g, preparado a partir de (D)-ciclosserina como descrito em Chem.
Pharm. Bull. 2002, 50(4) 554—557) foi dissolvido em acetonitrila (20 mL) e
depois adicionaram-se carbonato de potassio (0,69 @), iodeto de potassio
(0,175 g) e bromoetano (0,13 g). A reagao foi aquecida, sob irradiagdo com
micro-ondas, por 1 hora a 140°C. A mistura reacional foi submetida a parti-
cao entre acetato de etila e 4gua. A camada orgéanica foi lavada com agua,
solucao salina e depois foi seca em sulfato de s6dio. O solvente foi removido
in vacuo e o produto bruto foi purificado por meio de Cromatografia de colu-
na (eluente ciclo-hexano / acetato de etila), dando origem a éster de terc-
butila do acido ((R)-2-etil-3-oxo-isoxazolidin-4-il)-carbamico na forma de um
solido amarelo. LCMS (método A) 1,29 minutos, MH* (-BOC) 131; 'H-RMN
(CDCl3, 400 MHz): 5,10 (m, 1H), 4,75 (m, 1H), 4,55 (m, 1H), 3,95 (m, 1H),
3,60 (m, 2H), 1,50 (s, 9H), 1,20 (m, 3H).

Etapa B: (R)-4-Amino-2-etil-isoxazolidin-3-ona
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Q
H2N|III§N\/
CFiCOOH

O grupo protetor BOC foi removido como descrito no Exemplo 3,
etapa B, dando origem a (R)-4-amino-2-etil-isoxazolidin-3-ona (sal do acido
trifluoroacético), que foi usado diretamente na etapa seguinte.

Etapa C: 4-[5-(3,5-Dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-

metil-N-((R)-2-etil-3-oxo-isoxazolidin-4-il)-benzamida

O acoplamento de amida foi realizado como descrito no Exemplo
3, Etapa C, dando origem ao composto do titulo na forma de um sélido (160
mg). P.f. 140°C; LCMS (Método A) 2,05 minutos, M-H 528/530. 'H-RMN
(CDCls, 400 MHz): 7,60-7,40 (m, 6H), 6,45 (s largo, 1H), 5,00 (t, 1H), 4,85
(dt, 1H), 4,10 (d, 1H), 4,00 (dd, 1H), 3,70 (d, 1H), 3,60 (m, 2H), 2,50 (s, 3H),
1,25 (m, 3H).

Os compostos seguintes foram preparados seguindo um método
similar ao descrito no Exemplo 1: 4-[5-(3,5-Dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-
di-hidro-isoxazol-3-il}-2-metil-N-((R)-2-(2-metoxietil)-3-oxo-isoxazolidin-4-il)-
benzamida (composto B7) (usando 2-bromo-1-metodxi-etano como agente
alquilante na etapa A); 4-[5-(3,5-Dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-
isoxazol-3-il]-2-metil-N-((R)-2-butil-3-oxo-isoxazolidin-4-il)-benzamida (com-
posto B8) (usando brometo de butila como agente alquilante na etapa A); 4-
[5-(3,4,5-Tricloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-N-
((R)-2-etil-3-oxo-isoxazolidin-4-il)-benzamida (composto C1), 4-[5-(3,5-
Dicloro-4-bromo-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il}-2-metil-N-
((R)-2-etil-3-oxo-isoxazolidin-4-il)-benzamida (composto C2); 4-[5-(3,5-
Dicloro-4-fluoro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-N-((R)-
2-etil-3-oxo-isoxazolidin-4-il)-benzamida (composto C3); 4-[5-(3,5-
trifluorometil-4-cloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-N-

((R)-2-etil-3-oxo-isoxazolidin-4-il)-benzamida (composto C4); 4-[5-(3-cloro-5-
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fluoro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-N-((R)-2-etil-3-
oxo-isoxazolidin-4-il)-benzamida (composto C5); 4-[5-(3,5-Dicloro-fenil)-5-
trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-N-((S)-2-etil-3-oxo-
isoxazolidin-4-il)-benzamida (Composto E2) (partindo de (S)-ciclosserina).

Quando esta reagcao foi conduzida para prover 4-[5-(3,4,5-
Tricloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-N-((R)-2-€til-3-
oxo-isoxazolidin-4-il)-benzamida (composto C1), foi possivel separar os dois
diastereoisdmeros por meio de precipitagdo ap6s a manipulagdo. A mistura
bruta foi agitada com éter dietilico e um sélido precipitou da solugdo. O soli-
do (enriquecido no diasteredmero 1) foi analisado por HPLC quiral (método
K): 9,72 minutos (93,8%), 16,6 minutos (06,17%). O filtrado (enriquecido no
outro diasteredmero) também foi analisado por meio de HPLC quiral (método
K): 9,99 minutos (11,53%), 16,6 minutos (85,16 %).

De modo similar, quando esta reacao foi conduzida para prover
4-[5-(3,5-Dicloro-4-fluoro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-
metil-N-((R)-2-etil-3-oxo-isoxazolidin-4-il)-benzamida (composto C3), foi pos-
sivel separar os dois diastereocisbmeros por meio de precipitacdo apos a
manipulagcéo. A mistura bruta foi agitada com éter dietilico e um sélido preci-
pitou da solugéo. O sdlido (enriquecido no diasteredmero 1) foi analisado por
HPLC quiral (método K): 8,88 minutos (88,87%), 15,98 minutos (05,95%). O
filtrado (enriquecido no outro diasteredmero) também foi analisado por HPLC
quiral (método K): 8,61 minutos (24,10%), 12,25 minutos (74,49 %).

Exemplo 5: 4-[5-(3,5-Dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-

metil-N-((R)-2-(2-hidroxi-etil)-3-oxo-isoxazolidin-4-il)-benzamida  (composto

B9)

Etapa A: Ester de terc-butila do acido ((R)-2-(hidroxi-etil)-3-oxo-isoxazolidin-

4-i)-carbamico
Q
N
o=( g““w
o ©

Ester de terc-butila do acido (3-oxo-isoxazolidin-4-il)-carbamico

(0,2 g, preparado a partir de (D)-ciclosserina como descrito em Chem.
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Pharm. Bull. 2002, 50(4) 554—557) foi dissolvido em acetonitrila (20 mL) e
depois adicionaram-se carbonato de potassio (0,69 g), iodeto de potassio
(0,175 g) e 2-bromoetanol (0,137 g). A reacao foi agitada a temperatura am-
biente por 1 hora. A mistura reacional foi submetida a particdo entre acetato
de etila e 4gua. A camada orgénica foi lavada com agua, solugdo salina, e
ent&o foi seca em sulfato de sédio. O solvente foi removido in vacuo e o pro-
duto bruto foi purificado por meio de Cromatografia de coluna (eluente ciclo-
hexano / acetato de etila), dando origem a éster de terc-butila do acido ((R)-
2-(2-hidroxietil)-3-oxo-isoxazolidin-4-il)-carbamico na forma de um sdlido
amarelo. LCMS (método A) 1,05 minutos, MH® 259; "H-RMN (CDCls, 400
MHz): 5,55 (s largo, 1H), 4,65 (m, 2H), 4,10 (t, 1H), 3,80 (m, 1H), 3,20 (s lar-
go, 1H), 1,50 (s, 9H), 1,20 (m, 3H).

Etapa B: (R)-4-Amino-2-(2-hidroxietil)-isoxazolidin-3-ona

Q
H Nlu.
2 N\/\OH
CFCOOH

O grupo protetor BOC foi removido como descrito no Exemplo 3,

Etapa B, dando origem a (R)-4-amino-2-(2-hidroxietil)-isoxazolidin-3-ona (sal
do acido trifluoroacético), que foi usado diretamente no etapa seguinte.
Etapa C: 4-[5-(3,5-Dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-

metil-N-((R)-2-(2-hidroxietil)-3-oxo-isoxazolidin-4-il)-benzamida

O acoplamento de amida foi realizado como descrito no Exemplo
3, etapa C, dando origem ao composto do titulo na forma de um sélido (24
mg). P.f. 78°C; LCMS (Método A) 1,94 minutos, M-H 544/550.
Exemplo 6: 4-[5-(3,5-Dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-

metil-N-((R)-2-(tietan-3-il)-3-oxo-isoxazolidin-4-il)-benzamida (composto B10)

Etapa A: Ester de terc-butila do acido ((R)-2-(tietan-3-il)-3-oxo-isoxazolidin-4-

iN-carbamico
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N"'-§N
0;0 S
Uma solugao de trifenilfosfina (0,79 g) em THF (22 mL) foi esfri-
ada sob argbnio para -10°C. Azodicarboxilato de dietila (DEAD, 1,57 g) foi
adicionado gota a gota, depois tietan-3-ol (0,4 g) e éster de terc-butila do
acido (3-oxo-isoxazolidin-4-il)-carbamico (0,27 g, preparado a partir de (D)-
ciclosserina como descrito em Chem. Pharm. Bull. 2002, 50(4) 554—557). A
mistura reacional foi agitada a temperatura ambiente por 24 horas, depois o
solvente foi removido in vacuo. O produto bruto foi purificado por meio de
Cromatografia de coluna (eluente ciclo-hexano / acetato de etila), dando ori-
gem ao produto do titulo na forma de um sélido branco (51 mg). '"H-RMN
(CDCls3, 400 MHz): 5,45 (q, 1H), 5,05 (m, 1H), 4,90 (m, 1H), 4,50 (t, 1H), 4,10
(dd, 1H), 3,55 (m, 2H), 3,40 (m, 2H), 1,50 (s, 9H).
Etapa B: (R)-4-Amino-2-(tietan-3-il)-isoxazolidin-3-ona

§O‘
H2N e N
.CF,COOH o \C\S

Usando o produto obtido na etapa A (43 mg), o grupo protetor

BOC foi removido como descrito no Exemplo 3, etapa B, dando origem ao
produto do titulo, que foi usado diretamente na etapa seguinte. LCMS (Mé-
todo A) 0,17 minutos, M-H 175.

Etapa C: 4-[5-(3,5-Dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-

metil-N-((R)-2-(tietan-3-il)-3-oxo-isoxazolidin-4-il)-benzamida

O acoplamento de amida foi realizado como descrito no Exemplo
3, etapa C, dando origem ao composto do titulo na forma de uma resina a-
marela (10 mg); LCMS (Método A) 2,13 minutos, M-H 573/574.

Os compostos seguintes foram preparados seguindo um método

similar ao descrito no Exemplo 6: 4-[5-(3,5-Dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-
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di-hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-N-((R)-2-(ciclobutil)-3-oxo-isoxazolidin-4-il)-
benzamida (composto B11); 4-[5-(3,5-Dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-
hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-N-((R)-2-(oxetan-3-il)-3-oxo-isoxazolidin-4-il)-
benzamida (composto B12).

Exemplo 7: Método geral de preparacio dos compostos da invencdo em pa-

ralelo
O—N O—N
cl \ cl \
0 o)
O F O § R-X O F O N
FF NH FF N—R
Cl O O/ K,CO, cl 0 O/

A uma solucdo de 4-[5-(3,5-Dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-
hidro-isoxazol-3-il}-2-metil-N-((R)-3-oxo-isoxazolidin-4-il)-benzamida (30 p-
mols) em N,N-dimetilformamida ("DMF") (0,5 mL) foi adicionada uma solu-
cao de um halogeneto de alquila de férmula R-X (32 pmol) em N,N-
dimetilformamida ("DMF") (0,3 mL), seguido de adi¢cao de carbonato de po-
tassio (80 pmols). A mistura reacional foi agitada a temperatura ambiente
por 16 horas. Em seguida, a mistura reacional foi separada por HPLC. Este
meétodo foi usado para preparar alguns compostos (Compostos N°s B13 até
B29 da Tabela B) em paralelo.

Exemplo 8: 4-[5-(3,5-Dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-

metil-N-(2-oxo-2lambda*4*-[1,2]oxatiolan-4-il)-benzamida (composto A2)

Etapa  A: Sal do acido trifluoroacético de (R)-2-oxo-2lambda*4*-

[1,2Joxatiolan-4-ilamina

0
S
HZN-—C(‘)
CF,COH

Ester de terc-butila do acido (2-oxo-2lambda*4*-[1,2]oxatiolan-4-
il)-carbamico (preparado em 3 etapas a partir de L-cistina de acordo com J.
Org. Chem. 1981, 46, 5408-5413) (345 mg) foi dissolvido em diclorometano
(7,8 mL) e tratado com &cido trifluoroacético (0,36 mL). A mistura reacional
foi agitada a temperatura ambiente por uma noite e o solvente foi removido
in vacuo, dando origem a (R)-2-Oxo-2lambda*4*-[1,2]oxatiolan-4-ilamina (sal

do acido trifluoroacético), que foi usado diretamente no etapa seguinte.
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LCMS (Método E) 0,20 minutos, M+H 122.
Etapa B: 4-[5-(3,5-Dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-

metil-N-(2-oxo-2lambda*4*-[1,2]oxatiolan-4-il)-benzamida

Cloreto de oxalila (0,027 mL) foi adicionado a uma solugao de
acido 4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-
benzoico (100 mg) (preparado de acordo com WO 2009/080250) em diclo-
rometano (1,2 mL). Apds adicdo de duas gotas de N,N-dimetilformamida
("DMF"), a mistura reacional foi agitada a temperatura ambiente por 18 ho-
ras. A mistura reacional foi concentrada, dando origem ao cloreto de acido
na forma de um sélido amarelo, que foi usada na etapa seguinte sem purifi-
cacgao adicional.

A uma solugéao do cloreto de acido em diclorometano adicionou-
se trietilamina (0,074 mL), seguido de (R)-2-Oxo-2lambda*4*-[1,2]oxatiolan-
4-ilamina (sal do 4cido trifluoroaceético) (59 mg). A mistura reacional foi entao
agitada & temperatura ambiente por 24 horas. A reacao foi rapidamente es-
friada por meio de adigdo de agua e a mistura foi extraida com acetato de
etila. As camadas organicas combinadas foram lavadas com solugao salina,
foram secas (Na,SO,) e evaporadas. Purificacdo usando cromatografia de
fase reversa proveu 16 mg de uma primeira mistura de 2 diasteredmeros na
forma de um dleo, seguido de 21 mg de uma segunda mistura de 2 diastere-
omeros diferentes na forma de um 6leo. Fracdao 1: LCMS (Método F) 2,04
minutos, M-H 519/521. "H-RMN (CDCls, 400 MHz): 7,56-7,47 (m, 4H), 7,46-
7,42 (m, 1H), 7,41-7,34 (m, 1H), 6,24-6,04 (m, 1H), 5,23-5,12 (m, 1H), 4,99
(dd, 1H), 4,75 (dd, 1H), 4,08 (d, 1H), 3,70 (d, 1H), 3,34 (d, 1H), 3,09 (d, 1H, J
= 6,6 Hz), 2,50 (s, 3H). Fracdo 2: LCMS (Método) minutos, M-H 519/521. 'H-
RMN (CDCls, 400 MHz): 7,58-7,39 (m, 6H), 5,48-5,37 (m, 1H), 4,88 (d, 1H),
4,62 (d, 1H), 4,08 (d, 1H), 3,70 (d, 1H), 3,63-3,54 (m, 1H), 3,31 (d, 1H), 2,46
(s, 3H).



10

15

20

25

75/128

Exemplo 9: 4-[5-(3,5-Dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-

N-(2-etil-1,1-dioxo-1lambda*6*-isotiazolidin-4-ilmetil)-2-metil-benzamida

(composto D1)

Etapa A: N-(3-Benziloxi-2-hidroxi-propil)-N-etil-metanossulfonamida

OH
o
—S—N
o
Trietilamina (0,043 mL, 0,1 equiv) foi adicionada a uma mistura
de N-etilmetanossulfonamida (413 mg, 1,1 equiv) e 2-benziloximetiloxirano
(600 mg, 3,04 mmols) preparado de acordo com (J. Am. Chem. Soc., 1996,
118, 7094-7100) em dioxano anidro (1 mL). A mistura reacional foi entéao
aquecida para 50°C por uma noite. Como a reacao nao ficou completada, foi
aquecida para 100°C por mais 5 horas (reagdo completada de acordo com
TLC). Os volateis foram entdo removidos in vacuo. Cromatografia rapida elu-
indo com ciclo-hexano/Acetato de etila (6/4 depois 1/1) proveu 836 mg (2,91
mmols, 96%). LCMS (Método E) 1,44 minutos, M+H 288. "H-RMN (CDCls,
400 MHz): 7,43-7,27 (m, 5H), 4,57 (s, 2H), 4,11-3,90 (m, 1H), 3,62-3,44 (m,
2H), 3,43-3,20 (m, 4H), 2,90 (s, 3H), 1,14-1,33 (m, 3H).

Etapa B: 1,1-Di6xido de 4-benziloximetil-2-etil-isotiazolidina
2;0
0=S—N
o

Il
O

Cloreto de benzenossulfonila (0,41 mL, 1,1 equiv) foi adicionado
a uma solucéo de N-(3-Benzildxi-2-hidréxi-propil)-N-etil-metanossulfonamida
(836 mg, 2,91 mmol) em piridina (5,8 mL). A mistura reacional foi entao a-
quecida para 50°C por 24 horas. Adicionou-se acetato de etila e formou-se
um precipitado (sal cloridrato de piridinio). Foi filirado e o residuo foi diluido
em acetato de etila. A fase organica foi entdo lavada com 1 M HCI aquoso,
agua, solucao aquosa de CuSO, e solucdo aquosa saturada de NaHCOs. A
fase orgénica foi entdao seca (Na,SO,) e evaporada.

A uma solugao do residuo acima mencionado (2,61 mmols) em
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tetra-hidrofurano anidro a -78°C adicionou-se n-BuLi (5,4 mL, 2,5 equiv). A
mistura reacional foi entdo deixada aquecer para 0°C e foi agitada a esta
temperatura por 2 horas. Foi rapidamente esfriada por meio da adicdo de
NH4Cl aquoso saturado. A mistura reacional foi entdo extraida com acetato
de etila. As fases organicas combinadas foram lavadas com solucio salina,
foram secas (Na;SO4) e evaporadas. Cromatografia rapida eluindo com ci-
clo-hexano/Acetato de etila (7/3) proveu 274 mg (1,017 mmol, 40%). LCMS
(Método E) 1,59 minutos, M+H 270. 'H-RMN (CDCls, 400 MHz): 7,40-7,27
(m, 5H), 4,60-4,45 (m, 2H), 3,54 (dd, 2H), 3,37-3,20 (m, 2H), 3,17-2,85 (m,
5H), 1,22 (t, 3H).

Etapa C. (2-Etil-1,1-dioxo-1lambda*6*-isotiazolidin-4-il)-metanol
OH

O=|SI$-—N\/
0

Uma mistura de 1,1-diéxido de 4-benziloximetil-2-etil-
isotiazolidina (254 mg) e Pd/C (108 mg, 0,1 equiv) em metanol foi purgada
com H; e deixada com agitagdo sob uma atmosfera de H, por 24 horas. Uma
vez que LCMS indicou um estado completado, a mistura reacional foi filtrada
em uma almofada de silica (enxaguamento com MeOH). O filtrado foi evapo-
rado e obtiveram-se 162 mg do alcool esperado. Era suficientemente puro
para ser usado como tal na etapa seguinte. LCMS (Método E) 0,25 minutos,
M+H 170. "H-RMN (CDCls;, 400 MHz): 3,8-3,70 (m, 2H), 3,39-3,25 (m, 2H),
3,20-3,01 (m, 4H), 2,94-2,78 (m, 1H), 1,24 (t, 3H).
Etapa D: 2-(2-Etil-1,1-dioxo-1lambda*6*-isotiazolidin-4-ilmetil)-isoindol-1,3-

diona
-

o N

A uma solugdo agitada de ftalimida (133 mg, 1 equiv) em tetra-

o)

hidrofurano (4,5 mL) foi adicionada trifenilfosfina (237 mg, 1 equiv) e (2-Etil-

1,1-dioxo-1lambda*6*-isotiazolidin-4-il)-metanol (0,905 mmol). Esta solucao
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foi esfriada para 0°C para a adicao gota a gota de azodicarboxilato de di-
isopropila (0,18 mL, 1 equiv). A mistura reacional foi agitada a temperatura
ambiente por um fim de semana. Entéo foi concentrada, e agitada em éter
de dietila por 5 horas. Os volateis foram removidos in vacuo. Cromatografia
rapida eluindo com ciclo-hexano/acetato de etila (7/3) proveu 261 mg (0,85
mmol, 94 %). LCMS (Método E) 1,40 minutos, M+H 309. 'H-RMN (CDCl;,
400 MHz): 7,93-7,84 (m, 2H), 7,83-7,72 (m, 2H), 3,89 (dd, 2H), 3,41-3,23 (m,
2H), 3,17-2,98 (m, 5H), 1,22 (t, 3H).

Ftapa E: C-(2-Etil-1,1-dioxo-1lambda*6*-isotiazolidin-4-il)-metilamina

A uma solugao de 2-(2-Etil-1,1-dioxo-1lambda*6*-isotiazolidin-4-
limetil)-isoindol-1,3-diona (261 mg, 0,85 mmol) em EtOH (4 mL) foi adiciona-
da hidrazina mono-hidratada (0,165 mL, 4 equiv). A mistura reacional refluiu
por uma noite e formou-se uma goma branca. A mistura reacional foi filtrada
(enxaguamento varias vezes com EtOH) e o filtrado foi evaporado, dando
origem a 81 mg da amina esperada contaminada por 10% de 2,3-Di-hidro-
ftalazino-1,4-diona. Foi usada como tal na reagao seguinte.

'H-RMN (MeOD, 400 MHz): 3,52-3,36 (m, 2H), 3,20-2,97 (m,
4H), 2,92-2,83 (m, 2H), 2,83-2,69 (m, 1H), 1,26 (t, 3H).

Etapa F: 4-[5-(3,5-Dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-N-

(2-etil-1,1-dioxo-1lambda*6*-isotiazolidin-4-ilmetil)-2-metil-benzamida

Cloreto de oxalila (0,027 mL) foi adicionado a uma solucéao de
acido 4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il}-2-metil-
benzoico (100 mg) (preparado de acordo com WO 2009/080250) em diclo-

rometano (1,2 mL). Apds adicdo de duas gotas de N,N-dimetilformamida
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("DMF"), a mistura reacional foi agitada a temperatura ambiente por 18 ho-
ras. A mistura reacional foi concentrada, dando origem ao cloreto de acido
na forma de um s6lido amarelo, que foi usado no etapa seguinte sem purifi-
cagao adicional.

A uma solugao do cloreto de acido em diclorometano adicionou-
se trietlamina (0,037 mL), seguido de (C-(2-Etil-1,1-dioxo-1lambda*6*-
isotiazolidin-4-il)-metilamina (45 mg). A mistura reacional foi entdo agitada a
temperatura ambiente por 24 horas. A reagao foi rapidamente esfriada por
meio de adicao de agua e a mistura foi extraida com acetato de etila. As ca-
madas orgéanicas combinadas foram lavadas com solucéo salina, foram se-
cas (NaxS0O,) e evaporadas. Purificagdo usando cromatografia de fase re-
versa proveu 18 mg de uma mistura de dois diastereoisémeros na forma de
um oleo. LCMS (Método D) 2,21 minutos, M+H 578/580. 'H-RMN (CDCls,
400 MHz): 7,56-7,49 (m, 4 H), 7,47-7,40 (m, 2H), 6,23-6,32 (m, 1H), 4,09 (d,
1H), 3,74-3,53 (m, 3H), 3,46-3,27 (m, 2H), 3,17-3,00 (m, 5H), 2,47 (s, 3H),
1,23 (t, 3H).

Exemplo 10: 4-[5-(3,5-Dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidroisoxazol-3-il]-

N-(2-etil-isoxazolidin-4-il)-2-metil-benzamida (composto A3)

Etapa A:. Ester de metila do &cido 2-[4-(2-nitro-benzenossulfonilamino)-

isoxazolidino-2-carbonil]l-benzoico

0]
L 0)
i\
Ny T
oN.
o

N—O

0

0]
—0

Trietilamina (0,11 mL, 0,1 equiv) foi adicionada a uma mistura de
N-hidroxiftalimida (1,13 g, 6,9 mmols) e 2-Bromometil-1-(2-nitro-
benzenossulfonil)-aziridina (7,6 mmols, 1,1 equiv) (preparado de acordo com
Org. Biomol. Chem. 2008, 6, 1902-1904) em dioxano anidro (4,5 mL). A mis-
tura reacional foi entdo aquecida para 50°C por um fim de semana. Depois

adicionaram-se metanol (2,5 mL) e trietilamina (1,1 mL, 1 equiv) e a mistura
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reacional foi aquecida a 50°C por mais 4 horas. Os volateis foram entéo re-
movidos in vacuo. Cromatografia rapida eluindo com ciclo-hexano/acetato de
etila (1/1 depois 3/7) proveu 2,46 g do composto do titulo (5,67 mmols, 74%).
LCMS (Método E) 1,55 minutos, M+H 435. "H-RMN (CDCls, 400 MHz): 8,21-
8,11 (m, 1H), 8,00 (d, 1H), 7,90-7,67 (m, 3H), 7,63-7,56 (m, 1H), 7,55-7,46
(m, 1H), 7,41 (d, 1H), 6,87-6,73 (m, 1H), 4,77-4,67 (m, 1H), 4,22-3,95 (m,
5H), 3,93-3,75 (m, 2H).

Etapa B: Ester de metila do &cido 2-(4-amino-isoxazolidino-2-carbonil)-

benzoico

NH,

N—-O

o)

0
—0

Uma solugdo de éster de metila do acido 2-[4-(2-nitro-
benzenossulfonilamino)-isoxazolidino-2-carbonil]-benzoico (200 mg, 0,46
mmol) e PhSH (0,035 mL, 1,1 equiv) em acetonitrila (2,3 mL) sob argénio a
t.a. foi tratada com K,CO3 (95 mg, 1,5 equiv). A mistura reacional passou a
amarelo brilhante. A reagéo foi deixada com agitacdo por uma noite. Uma
vez que TLC indicou consumo completo do material de partida, os volateis
foram removidos in vacuo. Cromatografia de coluna rapida eluindo com di-
clorometano: metanol (9/1) proveu 85 mg da amina esperada (0,34 mmol,
74%). LCMS (Método E) 0,55 e 1,41 minutos, M+H 251. "H-RMN (CDCls,
400 MHz): 7,95 (d, 1H), 7,63-7,52 (m, 1H), 7,51-7,36 (m, 2H), 4,17-3,92 (m,
3H), 3,87 (s, 3H), 3,80-3,55 (m, 2H), 2,04-1,75 (m, 2H).

Passo C: Ester de metila do &cido 2-(4-{4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-

trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il}-2-metil-benzoilaminol-isoxazolidino-2-

carbonil)-benzoico
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Cloreto de oxalila (0,037 mL) foi adicionado a uma solucao de
acido 4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-
benzoico (135 mg) (preparado de acordo com WO 2009/080250) em diclo-
rometano (1,6 mL). Apds adicdo de duas gotas de N,N-dimetilformamida
("DMF"), a mistura reacional foi agitada a temperatura ambiente por 18 ho-
ras. A mistura reacional foi concentrada, dando origem ao cloreto de acido
na forma de um sélido amarelo, que foi usado na etapa seguinte sem purifi-
cacao adicional.

A uma solugédo do cloreto de acido em diclorometano (3,2 mL)
adicionou-se trietilamina (0,090 mL), seguido de Ester de metila do acido 2-
(4-amino-isoxazolidino-2-carbonil)-benzoico (85 mg). A mistura reacional foi
entéo agitada a temperatura ambiente por 24 horas. A reacao foi rapidamen-
te esfriada por meio de adicdo de agua e a mistura foi extraida com acetato
de etila. As camadas organicas combinadas foram lavadas com solugéo sa-
lina, foram secas (Na,SO,) e evaporadas. Cromatografia rapida eluindo com
ciclo-hexano/EtOAc (1/1) proveu 187 mg da amina esperada na forma de
uma mistura de diasteredmeros (separaveis) (0,29 mmol, 90 %). LCMS (Mé-
todo F) 2,11 e 2,15 minutos, M-H 648/650. "H-RMN (CDCls, 400 MHz): 7,96
(d, 1H), 7,81-7,68 (m, 1H), 7,68-7,60 (m, 1H), 7,60-7,42 (m, 8H), 5,39-5,42
(m, 1H), 4,567-4,43 (m, 1H), 4,31-4,24 (m, 1H), 4,08 (d, 1H), 4,01-3,88 (m,
1H), 3,87-3,78 (m, 1H), 3,72 (d, 1H), 3,62 (s, 3H), 2,52 (s, 3H).

Passo D: Ester de terc-butila do acido 4-(2-nitro-benzenossulfonilamino)-

isoxazolidino-2-carboxilico
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Ester de metila do acido 2-[4-(2-nitro-benzenossulfonilamino)-
isoxazolidino-2-carbonil}-benzoico (2,67 g, 6,14 mmol) foi suspenso em 20
mL de 2 M HCI aquoso e a mistura refluiu por 48 horas. Entdo foi filtrada e
os solidos foram lavados com agua. O filtrado foi depois evaporado e seco
sob vacuo. O residuo foi triturado em i-PrOH. O sélido foi filtrado e o filtrado
foi evaporado. Este filtrado (177 mg) foi usado como tal sem purificacao adi-
cional. LCMS (Método E) 0,87 e 0,95 minutos, M+H 274,

Uma suspenséo do residuo acima mencionado em MeCN (30
mL) foi tratada com Et;N (3,62 mL, 4,2 equiv) e a mistura reacional ficou lim-
pida. Depois adicionou-se Boc,0 (2,01 g, 1,5 equiv) e a mistura reacional foi
deixada com agitacao sob argénio a t.a. por 36 horas. Foi rapidamente esfri-
ada por meio da adi¢éo de agua e foi extraida com EtOAc. Os extratos orga-
nicos combinados foram secos (Na;SO,) e evaporados. Cromatografia rapi-
da eluindo com ciclo-hexano/acetato de etila (6/4) proveu 1,69 g (4,52 mmol,
74%). LCMS (Método D) 1,66 minutos, M+Na 396. 'H-RMN (CDCls, 400
MHz): 8,18-8,13 (m, 1H), 7,95-7,88 (m, 1H), 8,85-7,74 (m, 2H), 5,78 (d, 1H),
4,54-4,42 (m, 1H), 3,95 (dd, 1H), 3,91-3,80 (m, 2H), 3,49 (dd, 1H), 1,49 (s,

9H).
Passo E: Ester de terc-butila do acido 4-amino-isoxazolidino-2-carboxilico
NH,
N—O

Uma solugdo de éster de terc-butila do acido 4-(2-nitro-

benzenossulfonilamino)-isoxazolidino-2-carboxilico (694 mg, 1,86 mmol) e
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PhSH (0,142 mL, 1,1 equiv) em MeCN (10 mL) sob argbnio a temperatura
ambiente foi tratada com K,CO;3; (386 mg, 1,5 equiv). A mistura reacional
passou a amarelo brilhante. A reagao foi deixada com agitacao por uma noi-
te. Uma vez que TLC indicou consumo completo do material de partida, os
volateis foram removidos in vacuo. Cromatografia de coluna rapida eluindo
com diclorometano:metanol (10/0 depois 9/1) proveu 336 mg da amina do
titulo (1,8 mmol, 96%). "H-RMN (CDCls, 400 MHz): 4,03-3,92 (m, 3H), 3,89-
3,76 (m, 1H), 3,70 (dd, 1H), 3,37 (dd, 1H), 1,51 (s, 9H).

Passo F: Ester de terc-butila do acido 4-{4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-

trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-benzoilamino}-isoxazolidino-2-

carboxilico

Cloreto de oxalila (0,020 mL) foi adicionado a uma solugao de
acido 4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il}-2-metil-
benzoico (749 mg) (preparado de acordo com WO 2009/080250) em diclo-
rometano (9 mL). Ap6s adicdo de duas gotas de N,N-dimetilformamida
("DMF"), a mistura reacional foi agitada a temperatura ambiente por 18 ho-
ras. A mistura reacional foi concentrada, dando origem ao cloreto de acido
na forma de um sélido amarelo, que foi usada na etapa seguinte sem purifi-
cacgao adicional.

A uma solugao do cloreto de acido em diclorometano (18 mL) a-
dicionou-se trietilamina (0,30 mL), seguido de Ester de terc-butila do acido 4-
amino-isoxazolidino-2-carboxilico (336 mg). A mistura reacional foi entdo
agitada a temperatura ambiente por 24 horas. A reagéo foi rapidamente es-
friada por meio de adicdo de agua e a mistura foi extraida com acetato de

etila. As camadas organicas combinadas foram lavadas com solugao salina,
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foram secas (Na,SOy4) e evaporadas. Cromatografia de coluna rapida eluin-
do com ciclo-hexano/EtOAc (1/1) proveu 197 mg da amina esperada na for-
ma de uma mistura de diasteredmeros.

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): 7,60-7,48 (m, 4H), 7,47-7,36 (m,
2H), 6,23-6,15 (m, 1H), 5,08-4,98 (m, 1H), 4,20-3,94 (m, 4H), 3,70 (d, 1H),
3,66-3,58 (m, 1H), 2,48 (s, 3H), 1,50 (s, 9H).

Etapa G: Sal do acido trifluoroacético de 4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-

trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-N-isoxazolidin-4-il-2-metil-benzamida

A uma solugdo de éster de terc-butila do acido 4-{4-[5-(3,5-
dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-benzoilamino}-
isoxazolidino-2-carboxilico (198 mg, 0,34 mmol) em diclorometano (1,7 mL)
foi adicionado acido trifluoroacético (0,15 mL, 5 equiv). A mistura reacional
tornou-se imediatamente preta. A mistura reacional foi deixada com agitagao
por 6 horas. Os volateis foram entdo removidos in vacuo. Cromatografia de
coluna rapida eluindo com acetato de etila/metanol (10/0 até 9/1) proveu 92
mg do composto esperado na forma de uma mistura de diastereébmeros.
LCMS (Método E) 1,93 minutos, M+H 488/490.

Etapa H: 4-[5-(3,5-Dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-N-

(2-etil-isoxazolidin-4-il)-2-metil-benzamida

Cl —/

Sal do 4cido ftrifluoroacético de 4-[5-(3,5-Dicloro-fenil)-5-
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trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-N-isoxazolidin-4-il-2-metil-benzamida
bruto (0,16 mmol) foi dissolvido em MeOH (0,8 mL). Depois adicionou-se
acetaldeido (0,090 mL, 10 equiv) a 0°C sob uma atmosfera de argénio. Apés
agitacao por 1 hora a 0°C, adicionou-se NaBH3;CN (20 mg, 2 equiv). A mistu-
ra reacional foi deixada com agitagdo por um fim de semana. Depois foi eva-
porada. Cromatografia de coluna rapida eluindo com acetato de etila/metanol
(10/0 até 9/1) proveu 7,5 mg do composto esperado na forma de uma mistu-
ra de diasteredmeros. LCMS (Método E) 2,02 minutos, M+H 516/518. 'H-
RMN (MeOD, 400 MHz): 7,70-7,53 (m, 5H), 7,52-7,37 (m, 1H), 4,92-4,85 (m,
1H), 4,40-4,22 (m, 2H), 4,00 (d, 1H), 3,83-3,62 (m, 1H), 3,29-2,52 (m, 4H),
2,43 (s, 3H), 1,16 (t, 3H).

Exemplo 11: 4-[5-(3,5-Diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4H-isoxazol-3-il]-2-metil-

N-[(2-6xido-1,3,2-dioxatiolan-2-io-4-il)metillbenzamida (Composto F5)

Etapa A: Preparacdo de 4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-metil-4,5-di-hidro-isoxazol-

3-il]-N-(2,3-di-hidroxi-propil)-2-metilbenzamida
OH

cl H}OH
N

Uma solugéo de 10% Acido sulfarico (0,1 mL) e 4-[5-(3,5-dicloro-
fenil)-5-metil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-N-(2,2-dimetil-[ 1,3]dioxolano-4-ilmetil)-
2-metilbenzamida (1 g, 1,9 mmol) em metanol (50 mL) foi agitada a 70°C por
4 horas. O solvente foi evaporado e a mistura bruta foi diluida com acetato
de etila (100 mL), foi lavada com uma solugdo aquosa saturada de hidroge-
nocarbonato de sddio (20 mL X 2) e depois com agua (50 mL). Os extratos
organicos combinados foram secos em sulfato de sédio e concentrados in
vacuo, dando origem ao composto do titulo na forma de um sélido (0,7 g).
P.f. 98-98°C. LCMS (Método G) 3,65 minutos, MH* 491. 'H-RMN (CDCl,,
400 MHz): 7,37-7,49 (m, 6H), 6,59 (t, 1H), 4,12 (d, 1H), 3,88 (m, 1H), 3,67 (d,
1H), 3,60 (m, 4H), 2,41 (s, 3H).

Etapa B: Preparacao de 4-[5-(3,5-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-4H-isoxazol-
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3-il]-2-metil-N-[(2-6xido-1,3,2-dioxatiolan-2-io-4-i))metillbenzamida

O\S+/O

Uma solugdo de 4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-metil-4,5-di-hidro-
isoxazol-3-il]-N-(2,3-di-hidroxi-propil)-2-metilbenzamida (100 mg, 0,2 mmol)
em diclorometano (10 mL) foi esfriada para 0°C, tratada com Piridina (0,08
mL, 1,0 mmol) e cloreto de tionila (0,03, 0,4 mmol), e agitada por 6 horas. A
mistura foi diluida com diclorometano (50 mL), foi neutralizada com 2 N aci-
do cloridrico e lavada com agua (50 mL). A camada organica foi separada,
foi seca em sulfato de sédio e concentrada, dando origem ao composto do
titulo (65 mg) na forma de uma mistura de diastereoisémeros. Purificacdo
por meio de HPLC preparativa proveu o diastereoisémero 1 (28 mg) e o di-
astereoisdbmero 2 (18 mg).

Diastereoisémero 1: LCMS (Método G) 4,07 minutos, MH* 536.
'H-RMN (CDCls, 400 MHz): 7,37-7,50 (m, 6H), 6,26 (m, 1H), 5,16 (m, 1H),
4,79 (m, 1H), 4,32 (m, 1H), 4,10 (m, 2H), 3,71 (m, 2H), 2,45 (s, 3H).

Diastereoisémero 2: LCMS (Método G) 4,17 minutos, MH* 536.
'H-RMN (CDCls, 400 MHz): 7,47-7,52 (m, 5H), 7,42 (s, 1H), 6,58 (m, 1H),
4,88 (m, 1H), 4,59 (m, 1H), 4,47 (m, 1H), 4,10 (m, 2H), 3,75 (m, 2H), 2,45 (s,
3H).

Exemplo  12:  N-(2-Benzil-isoxazolidin-5-ilmetil)-4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-

trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-benzamida (composto F1)

Passo A: Ester de terc-butila do &acido (2-benzil-isoxazolidin-5-ilmetil)-

%}N“@N@

Seguindo o procedimento descrito em Tetrahedron 55, 1999,
4685-4698, N-BOC-alilamina (2 g) foi dissolvida em tolueno (130 mL) e eta-

carbamico
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nol (45 mL) e depois adicionaram-se cloridrato de benzil-hidroxilamina (3,05
g), paraformaldeido (3,16 g) e trietilamina (1,93 g). A mistura reacional foi
deixada com agitacdo a temperatura ambiente por 24 horas, depois o sol-
vente foi evaporado in vacuo. O residuo resultante foi diluido em acetato de
etila e o sal cloridrato da trietilamina foi removido por meio de filtragdo. O
filtrado foi concentrado in vacuo e o residuo foi purificado por meio de cro-
matografia de coluna (acetato de etila / ciclo-hexano 1:1), dando origem ao
composto do titulo na forma de um éleo incolor (4,37 g). LCMS (Método F)
1,53 minutos, M+H 293.

Passo B: C-(2-Benzil-isoxazolidin-5-il)-metilamina

H,N

0
AN
N
.CFscOOH/\L 2

Uma solugdo de éster de terc-butila do acido (2-benzil-
isoxazolidin-5-ilmetil)-carbamico (Passo A, 0,5 g) em diclorometano (10 mL)
foi tratada com &cido trifluoroacético (1,95 g). A solugédo foi agitada a tempe-
ratura ambiente por 4 horas e depois foi concentrada in vacuo, dando origem
ao produto do titulo bruto que foi usado diretamente na etapa seguinte.
LCMS (Método F) 0,20 minutos, M+H 194.

Passo C: N-(2-Benzil-isoxazolidin-5-ilmetil)-4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-

trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-ill-2-metil-benzamida

A uma solugdo agitada de &cido 4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-
trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-benzoico (1,75 g) (preparado
de acordo com WO 2009/080250) em acetonitrila (35 mL) e trietilamina (2,04
mL) adicionaram-se, sob atmosfera de nitrogénio, TBTU (1,61 g), AZA.HOBT
(0,68 g) e C-(2-Benzil-isoxazolidin-5-i)-metilamina (etapa B, 1,61 g). A solu-

¢ao resultante foi agitada a temperatura ambiente por 4 horas, depois foi
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rapidamente esfriada por meio da adicdo de solugdo aquosa saturada de
cloreto de aménio. A mistura foi entao extraida com acetato de etila, foi seca
em sulfato de sodio, filtrada e depois concentrada in vacuo. O residuo foi
purificado por meio de Cromatografia de coluna (acetato de etila / ciclo-
hexano 1:1), dando origem ao composto do titulo na forma de um sélido
branco (60 mg, mistura de diasteroisdmeros). LCMS (Método F) 2,20 minu-
tos, M+H 636/638.

O composto seguinte foi preparado seguindo um método similar
ao descrito no Exemplo 12: N-(2-metil-isoxazolidin-5-ilmetil)-4-[5-(3,5-dicloro-
fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il}-2-metil-benzamida (composto
F2).

Exemplo 13: 4-[5-(3,5-Dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-

2-metil-N-[3-oxo0-2-¢etil-isoxazolidin-5-ilmetil]-benzamida (composto F3)

Etapa A: Ester de terc-butila do acido (3-bromo-4 5-di-hidro-isoxazol-5-

ilmetil)-carbamico
Br

N/
\

O H O\é
T
Seguindo o procedimento descrito em Tetrahedron 46, 1990,
1975-1986, N-BOC-alilamina (1,8 g) foi dissolvida em acetato de etila e tra-
tada com hidrogenocarbonato de soédio (4,38 g) e dibromoformaldoxima
(2,55 g). A mistura reacional foi agitada a temperatura ambiente por 4 horas,
depois foi derramada em agua, extraida com acetato de etila, a camada or-
ganica foi seca em sulfato de sédio e o solvente foi removido in vacuo. Des-
se modo obteve-se o produto do titulo bruto na forma de um o6leo incolor

(3,16 g). LCMS (Método F) 1,48 minutos, M+H 179/181 (M-BOC).

Etapa B: Ester de terc-butila do acido (3-oxo-isoxazolidin-5-iimetil)-carbamico
O

T

o)
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Seguindo o procedimento descrito em Tefrahedron 46, 1990,
1975-1986, o produto bruto obtido na etapa A (1,5 g) foi dissolvido em THF e
tratado com 1 N hidréxido de s6dio aquoso (150 mL) na presenca de sulfato
de tetrabutil aménio (0,54 g). Apbs agitacao por 24 horas a temperatura am-
biente, adicionou-se de novo hidréxido de sédio aquoso (1 N, 50 mL) e a
mistura reacional foi agitada por mais 48 horas a 60°C. A mistura reacional
foi entdo esfriada para a temperatura ambiente, foi extraida com éter de die-
tila e o pH da camada aquosa foi ajustado para 1 por meio da adicdo de 2 N
HCI. A camada aquosa foi depois extraida com acetato de etila, as camadas
organicas foram combinadas, foram secas em sulfato de sédio e os solven-
tes foram removidos in vacuo. Cromatografia de coluna (acetato de etila /
ciclo-hexano 1:1) proveu o produto do titulo na forma de um soélido branco
(220 mg). LCMS (Método F) 1,06 minutos, M+H 217. "H-RMN (CDCls, 400
MHz): 4,90 (m, 1H), 4,70 (m, 1H), 3,40 (m, 2H), 2,75 (dd, 1H), 2,60 (dd, 1H),
1,50 (s, 9H).

Etapa C: Ester de terc-butila do acido (2-etil-3-oxo-isoxazolidin-5-ilmetil)-

carbamico

O produto obtido na etapa B (0,1 g) foi alquilado com bromoeta-
no como descrito no Exemplo 4, etapa A, dando origem ao produto O-
alquilado (18 mg), 'H-RMN (CDCls;, 400 MHz): 4,90 (m, 1H), 4,70 (m, 1H),
4,2 (q, 2H), 3,35 (m, 2H), 3,00 (dd, 1H), 2,75 (dd, 1H), 1,50 (s, 9H), 1,35 (i,
3H); e ao produto N-alquilado do titulo (63 mg). "H-RMN (CDCls, 400 MHz):
4,85 (m, 1H), 4,55 (m, 1H), 3,60 (m, 2H), 3,40 (m, 2H), 2,80 (dd, 1H), 2,60
(dd, 1H), 1,50 (s, 9H), 1,20 (t, 3H).

Etapa D: 5-Aminometil-2-etil-isoxazolidin-3-ona
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0.
O
.CF3COOH

0]
Uma solug¢éo do produto obtido na etapa C em diclorometano (2
mL) foi tratada com &cido trifluoroacético (0,15 g). A solugdo foi agitada a
temperatura ambiente por 4 horas e depois foi concentrada in vacuo, dando
origem ao produto do titulo bruto que foi usado diretamente no etapa seguin-
te. LCMS (Método F) 0,18 minutos, M+H 145.
Etapa E: 4-[5-(3,5-Dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-

metil-N-[3-ox0-2-¢etil-isoxazolidin-5-ilmetil]-benzamida

Acido 4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-
3-il]-2-metil-benzoico (0,3 g) (preparado de acordo com WO 2009/080250)
foi acoplado a amina obtida na etapa D (0,12 g) como descrito no Exemplo
12, etapa C, dando origem ao produto do titulo na forma de um sélido bege
(62 mg, mistura de diasteroisébmeros). LCMS (Método F) 2,02 minutos, M+H
542/544.

O composto seguinte foi preparado seguindo um método similar
ao descrito no Exemplo 13: 4-[5-(3,5-Dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-
hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-N-[3-ox0-2-(1,1,1-trifluoroetil)-isoxazolidin-5-
iimetil]-benzamida (composto F4).

Exemplo 14: 4-[5-(3,5-Dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-

N-[2-(4-metdxi-fenil)-1,1-dioxo-1lambda*6*-isotiazolidin-5-ilmetil]-2-metil-

benzamida (composto F6)

Etapa A: (4-Metoxi-fenil)- amida do acido 2-nitrilo-etanossulfénico

Sop H

A uma solugcdo de para-anisidina (1,95 g) em acetonitrila (25

mL), a 15°C sob atmosfera de argbnio, foi adicionada piridina (1,25 g) e de-
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pois cloreto de cianometanossulfonila (2 g) e a mistura reacional foi agitada
a temperatura ambiente por 1 hora. A mistura reacional foi derramada em 50
mL de agua e o pH foi tornado basico por meio da adigdo de 1 N hidréxido
de sodio aquoso. A camada aquosa foi extraida com acetato de etila, as ca-
madas orgénicas combinadas foram secas em sulfato de sédio, e depois
foram concentradas in vacuo. Cromatografia de coluna (acetato de etila /
ciclo-hexano 1:1) proveu o produto do titulo na forma de um soélido laranja
(590 mg). "H-RMN (CDCls, 400 MHz): 7,30 (d, 2H), 6,95 (d, 2H), 6,70 (m,
1H), 3,95 (s, 2H), 3,85 (s, 3H).

Etapa B: 2-(4-Metdxi-fenil)-1,1-dioxo-1lambda*6*-isotiazolidino-5-carbonitrila

\
o 050

A uma solugéo do composto obtido na etapa A (0,59 g) em dime-

tiformamida (40 mL) foi adicionado carbonato de potassio (1,1 g). Em segui-
da, uma solucéo de 1,2-dibromoetano (0,59 g) em dimetilformamida (25 mL)
foi adicionada gota a gota a 55°C. A mistura reacional foi entao agitada a
55°C por 2 horas, foi esfriada para a temperatura ambiente, derramada em
15 mL de agua, e 2 N acido cloridrico aquoso foi adicionado até & obtido pH
acidico. A camada aquosa foi entdo extraida com diclorometano, as cama-
das organicas combinadas foram lavadas duas vezes com 2% acido cloridri-
co aquoso, foram secas em sulfato de sédio e concentradas in vacuo. Cro-
matografia de coluna (acetato de etila / ciclo-hexano 7:3) proveu o produto
do titulo na forma de um sélido bege (310 mg). "H-RMN (CDCl;, 400 MHz):
7,30 (d, 2H), 6,90 (d, 2H), 4,25 (m, 1H), (m, 1H), 3,70-3,90 (m, 5H), 2,95 (m,
1H), 2,80 (m, 1H).

Etapa C: Ester de terc-butila do &cido [2-(4-metdxi-fenil)-1,1-dioxo-

1lambda*6*-isotiazolidin-5-iimetil]-carbamico

\
0 O 4 o}

A uma solugéo a 0°C do produto obtida na etapa B (500 mg) em
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metanol (15 mL) adicionaram-se dicarbonato de di-terc-butila (807 mg) e clo-
reto de niquel(ll) hexa-hidratado (90 mg). Boroidreto de sédio (490 mg) foi
adicionado em por¢des. A mistura reacional foi deixada com agitacidoa a
temperatura ambiente por 24 horas. Adicionou-se dietilenotriamina (190 mg),
a mistura reacional foi agitada por 30 minutos a temperatura ambiente e de-
pois o solvente foi removido in vacuo. O residuo soélido purpura foi diluido em
acetato de etila e depois foi lavado com bicarbonato de hidrogénio aquoso
saturado. A camada aquosa foi extraida com acetato de etila, as camadas
organicas combinadas foram secas em sulfato de sodio e concentradas in
vacuo. Purificacdo usando o Combi Flash200 proveu o produto do titulo na
forma de um déleo castanho impuro (80 mg) que foi usado diretamente na
etapa seguinte.

Etapa D: 4-[5-(3,5-Dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-N-

[2-(4-metdxi-fenil)-1,1-dioxo-1lambda*6*-isotiazolidin-5-ilmetil]-2-metil-

benzamida

O composto obtido na etapa C (94 mg) foi desprotegido e aco-
plado a &cido 4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-
2-metil-benzoico (0,125 g) (preparado de acordo com WO 2009/080250)
como descrito no Exemplo 4, etapas B e C, dando origem ao composto do
titulo na forma de um sélido castanho (65 mg). LCMS (Método F) 2,02 minu-
tos, M-H 654/655.

Os compostos seguintes foram preparados seguindo um método
similar ao descrito no Exemplo 14: 4-[5-(3,5-Dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-
di-hidro-isoxazol-3-il}-N-[2-(2,2,2-trifluoroetil)-1,1-dioxo-1lambda*6*-
Isotiazolidin-5-ilmetil}-2-metil-benzamida (Composto F7).

Exemplo 15: Preparacdo de isbmeros enantiomericamente puros de 4-[5-
(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-N-(2-etil-3-
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oxo-isoxazolidin-4-il)-benzamida

Acido 4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-
3-il]-2-metil-benzoico (preparado como descrito em WO 2009/080250) foi
separado por meio de HPLC preparativa de fase quiral (Coluna: CHIRAL-
PAK® AD-H 5 um; Fase Mével: 80/20 Diéxido de Carbono/Etanol + 1% Dieti-
lamina; Taxa de Fluxo: 120 mL/minuto; Detecgdo: 270 nm; Temperatura:
25°C; Pressao de Saida: 150 bars), dando origem a acido 4-[5-(3,5-dicloro-
fenil)-5-(S)-trifluorometil-4, 5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-benzoico (ap
+51,43°) e acido 4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-(R)-trifluorometil-4,5-di-hidro-

isoxazol-3-il]-2-metil-benzoico (ap -51,90°).

O acoplamento de amida a (R)-4-Amino-2-etil-isoxazolidin-3-ona
e (S)-4-Amino-2-etil-isoxazolidin-3-ona usando o procedimento descrito no
Exemplo 12, etapa C, proveu os 4 isémeros de 4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-
trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-N-(2-etil-3-oxo-isoxazolidin-4-
il)-benzamida:
4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-(S)-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-
il]-2-metil-N-((R)-2-etil-3-oxo-isoxazolidin-4-il)-benzamida (Composto G1)
HPLC Quiral (método H) RT 21,30 minutos, pureza 97%.
4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-(R)-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-
il]-2-metil-N-((R)-2-etil-3-oxo-isoxazolidin-4-il)-benzamida (Composto G2):
HPLC Quiral (método H) RT 19,79, pureza 82%.
4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-(S)-trifftuorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-
il]-2-metil-N-((S)-2-etil-3-oxo-isoxazolidin-4-il)-benzamida (Composto G3):
HPLC Quiral (método H) RT 21,11, pureza 91%.
4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-(R)-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-
il]-2-metil-N-((S)-2-etil-3-oxo-isoxazolidin-4-il)-benzamida (Composto G4):
HPLC Quiral (método H) RT 17,07, pureza 95%.
Exemplo 16: 4-{(S)-5-(3,5-Dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-

3-il]-N-[(R)-2-(2,2-difluoro-etil)-3-oxo-isoxazolidin-4-il]-2-metil-benzamida

(composto G6)
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Etapa A: Ester de terc-butila do 4&cido [(R)-2-(2,2-difluoro-etil)-3-oxo-

isoxazolidin-4-ill-carb&amico

o:gN""?)“jF
7§

Como descrito no Exemplo 4, etapa A, éster de terc-butila do a-

cido (3-oxo-isoxazolidin-4-il)-carbamico (0,30 g) foi alquilado com trifluorome-
tanossulfonato de 2,2-difluoroetila (0,35 g), dando origem ao produto do titu-
lo na forma de um sélido branco (138 mg); "H-RMN (CDCl3, 400 MHz): 6,05
(tt, 1H), 5,10 (m, 1H), 4,90 (m, 1H), 4,35 (dt, 2H), 4,20 (dd, 1H), 1,50 (s, 9H);
em conjunto com o produto O-alquilado (179 mg): "H-RMN (CDCls, 400
MHz): 5,95 (tt, 1H), 4,80 (m, 1H), 4,60 (m, 1H), 3,80-4,10 (m, 3H), 1,50 (s,
9H).

Etapa B: (R)-4-Amino-2-(2,2-difluoroetil)-isoxazolidin-3-ona

Q F
H2Nl|n§N\/kF
O

.CF,COOH

O grupo protetor BOC foi removido como descrito no Exemplo 4,
etapa B, dando origem a (R)-4-amino-2-(2,2-difluoroetil)-isoxazolidin-3-ona
(sal do acido trifluoroacético), que foi usado diretamente no etapa seguinte.
Etapa C: 4-[5-(3,5-Dicloro-fenil)-5-(S)-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-

2-metil-N-((R)-2-(2,2-difluoroetil)-3-oxo-isoxazolidin-4-il)-benzamida
o) F

O acoplamento de amida foi realizado usando acido 4-[5-(3,5-
dicloro-fenil)-5-(S)-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-benzoico

(0,27 g, preparado de acordo com Exemplo 15) como descrito no Exemplo
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12, etapa C. O composto do titulo foi obtido na forma de um soélido branco
(158 mg). P.f. 77-78°C; LCMS (Método F) 2,09 minutos, M+H 564/566.

O composto seguinte foi preparado seguindo um método similar
ao descrito no Exemplo 16: 4-[5-(3,5-Dicloro-fenil)-5-(S)-trifluorometil-4,5-di-
hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-N-((R)-2-(2,2-difluoroetil)-3-oxo-isoxazolidin-4-il)-
benzamida (composto G5).

Exemplo 17: 6-[5-(3,5-Dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-

4-metil-N-[(R)-3-0x0-2-(2,2 ,2-trifluoro-etil)-isoxazolidin-4-il]-nicotinamida

(composto C6)

Etapa A: 5-Bromo-2-iodo-4-metil-piridina

! N
N

=
Br

A uma solugao de 2,5-dibromo-4-metilpiridina (2 g) em acetonitri-
la (40 mL), a temperatura ambiente sob argdnio, adicionou-se iodeto de s6-
dio (4,8 g) e depois cloreto de acetila (0,94 g). Apés 3 horas de agitacdo a
temperatura ambiente, o sélido branco formado foi removido por meio de
filtragéo e o filtrado foi neutralizado com solugao aquosa saturada de hidro-
genocarbonato de sodio. A fase organica foi seca em sulfato de sédio e con-
centrada in vacuo. O residuo foi purificado por meio de Cromatografia de
coluna (acetato de etila / ciclo-hexano), dando origem ao produto do titulo na
forma de um sélido castanho (2,04 g). "H-RMN (CDCls, 400 MHz): 8,40 (s,
1H), 7,60 (s, 1H), 2,30 (s, 3H).

Passo B: 5-Bromo-4-metil-piridino-2-carbaldeido
0

N
AN
2
Br

Em um bal&o seco no forno, o composto obtido no Passo A (4,67
g) foi dissolvido em tetra-hidrofurano (22 mL). A solucao foi esfriada para -
15°C, depois brometo de isopropil magnésio (17,2 mL, solugdo 15% em
THF) foi adicionado gota a gota a uma taxa para manter a temperatura inter-

na entre -15°C e -10°C. A reacéo foi agitada a esta temperatura por 1 hora,
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depois dimetilformamida anidra (1,8 mL) foi adicionada a uma taxa para
manter a temperatura interna menor do que 0°C. A reacao foi agitada a esta
temperatura por 1 hora, entao foi derramada em agua e extraida com éter de
dietila. A camada orgénica foi seca em sulfato de sédio e concentrada in va-
cuo. O produto aldeido do titulo bruto (2,4 g, solido castanho) foi usado co-
mo tal no etapa seguinte.

Etapa C: Oxima de 5-bromo-4-metil-piridino-2-carbaldeido
HO
N

| N
H I ~
=

Br

A uma solugao do composto obtido na etapa B (3,1 g) em EtOH
(47,5 mL) e agua (23 mL) adicionaram-se cloridrato de hidroxilamina (1,4 g)
e acetato de sodio (1,9 g). A reagao foi agitada por 15 minutos a temperatura
ambiente. O solido branco foi removido por meio de filtracao e a solucao foi
concentrada in vacuo, dando origem ao produto do titulo bruto (2,2 g, sélido
branco) que foi usado diretamente no etapa seguinte. LCMS (Método F) 2,09
minutos, M+H 564/566.
Etapa D: 5-Bromo-2-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-

3-il]-4-metil-piridina

A uma solucdo do composto obtido na etapa C (2,2 g) em dime-
tilformamida (24 mL) foi adicionada N-clorossuccinimida (1,4 g) em trés por-
¢bes a temperatura ambiente sob argénio. A mistura reacional foi deixada
com agitagdo por uma noite a temperatura ambiente, depois adicionou-se
uma solugdo de 1,3-dicloro-5-(1-trifluorometil-vinil)-benzeno (2,7 g, prepara-
do como descrito em WO 2009/080250) em DMF (6 mL), seguido de trietila-
mina (1,43 mL) em DMF (14 mL). A reacao foi agitada a temperatura ambi-
ente por 1 hora, depois foi derramada em agua gelada. Precipitou um sélido

branco, que foi filtrado, lavado com agua e seco sob vacuo, dando origem ao
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produto do titulo (4,1 g). "H-RMN (CDCls;, 400 MHz): 8,60 (s, 1H), 7,90 (s,
1H), 7,50 (s, 2H), 7,40 (s, 1H), 4,20 (d, 1H), 3,85 (d, 1H), 2,45 (s, 3H).
Etapa E: Acido 6-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4.5-di-hidro-isoxazol-3-

il]-4-metil-nicotinico
F o-N N=— OH
\

Cl cl

Em um baldo de 300 mL foram carregados n-butanol (90 mL),
acetato de paladio (38 mg) e n-butil-diadamantilfosfina (184 mg). Depois adi-
cionaram-se tetrametilenodiamina (1,93 mL) e 5-bromo-2-[5-(3,5-dicloro-
fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il}-4-metil-piridina (7,5 g, obtido
como descrito na etapa D).

A reacao foi realizada sob monodxido de carbono a 1,5 MPa(15
bar) a temperatura ambiente por 20 minutos. A mistura reacional foi entao
diluida em tolueno e a suspensao foi filtrada em Celite e lavada com tolueno.
O solvente foi removido sob pressao reduzida, dando origem a um 6leo ver-
melho. O residuo foi purificado por meio de Cromatografia de coluna (aceta-
to de etila, ciclo-hexano), dando origem ao éster de butila do produto do titu-
lo na forma de um liquido (3,45 g). "H-RMN (CDCls, 400 MHz): 9,03 (s, 1H),
7,90 (s, 1H), 7,50 (s, 2H), 7,40 (s, 1H), 4,35 (t, 2H), 4,25 (d, 1H), 3,90 (d,
1H), 2,55 (s, 3H), 1,80 (q, 2H), 1,50 (q, 2H), 1,00 (t, 3H). Este éster foi dis-
solvido em tetra-hidrofurano (8 mL), e hidréxido de sédio (0,58 g) em meta-
nol (8 mL) e agua (16 mL) foi adicionado gota a gota. A mistura reacional foi
agitada a temperatura ambiente por 3 horas, foi diluida com acetato de etila
e acidificada com 1 N acido cloridrico. A camada aquosa foi extraida com
acetato de etila e as camadas organicas combinadas foram secas em sulfato
de sbdio e depois concentradas in vacuo. O residuo foi triturado em heptano
e foi filtrado, dando origem ao produto do titulo na forma de um sélido bege
(2 g). LCMS (Método F) 2,22 minutos, M+H 419/421.

Etapa F: 6-[5-(3,5-Dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-4-

metil-N-[(R)-3-o0x0-2-(2,2, 2-trifluoro-etil)-isoxazolidin-4-il]-nicotinamida
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O composto do titulo foi obtido por meio do acoplamento do aci-
do carboxilico obtido na etapa E (0,15 g) a (R)-4-Amino-2-(2,2,2-trifluoro-
etil)-isoxazolidin-3-ona (0,10 g, obtido como descrito no Exemplo 3 para a
preparagéo do composto B5) como descrito no Exemplo 12, etapa C. O pro-
duto do titulo foi obtido na forma de um sélido branco (48 mg). P.f. 53-55°C.
LLCMS (Método F) 2,13 minutos, M+H 583/585.

O composto seguinte foi preparado seguindo um método similar
ao descrito no

Exemplo 17: 6-[5-(3,5-Dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4 ,5-di-hidro-isoxazol-3-il}-

4-metil-N-[(R)-3-0x0-2-(2,2, 2-trifluoro-etil)-isoxazolidin-4-il]-nicotinamida

(composto C7).

De modo similar, quando esta reacao foi conduzida para prover
2-metil-N-[(R)-3-ox0-2-(2,2,2-trifluoro-etil)-isoxazolidin-4-il]-4-[5-(3,4,5-
tricloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-benzamida (composto
C8), foi possivel separar os dois diastereoisdbmeros por meio de precipitagiao
apos a purificagao por meio de Cromatografia de coluna. O produto obtido
ap6s Cromatografia de coluna foi entdo agitado com éter dietilico e um soéli-
do precipitou da solugdo. O soélido (enriqguecido em um diasteredmero) foi
analisado por HPLC quiral (método K): 8,90 minutos (91,02%), 11,97 minu-
tos (08,98%). O filtrado (enriquecido no outro diastereémero) também foi
analisado por HPLC quiral (método K): 8,66 minutos (17,50%), 11,02 minu-
tos (69,38 %).

De modo similar, quando esta reagéo foi conduzida para prover
4-[5-(3,5-dicloro-4-fluoro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-
metil-N-[(R)-3-ox0-2-(2,2,2-trifluoro-etil)-isoxazolidin-4-il-benzamida  (com-
posto C9), foi possivel separar os dois diastereoisdmeros por meio de preci-
pitacdo apos a purificagdo por meio de cromatografia de coluna. O residuo

foi agitado com éter dietilico e um sélido precipitou da solugao. O sélido (en-
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riquecido em um diasteredmero) foi analisado por HPLC quiral (método K):
8,31 minutos (87,79%). O filtrado (enriquecido no outro diastereémero) tam-
bém foi analisado por HPLC quiral (método K): 8,28 minutos (18,15%), 10,75
minutos (81,85 %).

Exemplo 18: Método geral de preparagdo dos compostos da invencdo em

paralelo

R: A 3
i
" + Ham {\3 a ” "*1.\ )
J\réﬂ "‘R" base de ; /kn/ ¢
o 0 TIEEOEE L B AL N
Hunig N
Q /i ~

{lin} ane) (R}

A uma solugéo de um acido benzoico de formula (I1h) (20 pmol)
em N,N-dimetilacetamida ("DMA") (0,4 mL) foram adicionadas sucessiva-
mente uma solugcdo de uma amina de formula (Ilth) (26 pymols) em N N-
dimetilacetamida ("DMA") (0,4 mL), di-isopropiletilamina (Base de Hunig)
(0,03 mL), e uma solugdo de cloreto bis(2-oxo-3-oxazolidinil)fosfénico
("BOP-CI") (10,2 mg) em N,N-dimetilacetamida ("DMA") (0,2 mL). A mistura
reacional foi agitada a 90°C por 16 horas. A mistura reacional foi concentra-
da e a mistura bruta foi redissolvida em acetonitrila / N,N-dimetilacetamida
(4:1) (0,8 mL) e purificada por HPLC. Este método foi usado para preparar
alguns compostos (Compostos N°° H1 até H26 da Tabela H) em paralelo. Os
acidos carboxilicos de partida usados para a preparacdo de compostos da
Tabela H foram obtidos como descrito nos Exemplos 19 até 31.

Exemplo 19: Acido 2-metil-4-[5-(3-trifluorometdxi-fenil)-5-trifluorometil-4, 5-di-

hidro-isoxazol-3-ill-benzoico

F —~N
27N

Este composto foi preparado seguindo uma via similar & descrita
no Exemplo 24.
Exemplo  20: Acido  6-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4 5-di-hidro-
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isoxazol-3-il]-2-metil-nicotinico

Este composto foi preparado a partir de 2,5-dibromo-6-metil-
piridina seguindo uma via similar a descrita no Exemplo 17, etapas A-E.
Exemplo 21:  Acido _ 8-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-

isoxazol-3-ill-quinolino-5-carboxilico

O produto do titulo foi preparado a partir de 5-bromo-quinolino-8-
carbaideido usando a mesma via sintética descrita no Exemplo 17, etapas
C-E.

5-Bromo-quinolino-8-carbaldeido foi preparado do modo seguin-
te:

Etapa A: 5-Bromo-8-metil-quinolina

N

Br

Uma solucao de 5-Bromo-2-metilanilina (7,44 g), glicerol (7,4 g),
nitrobenzeno (4,9 g) em 75% acido sulfarico (20 mL) foi aquecida a 150°C
por 3 horas. A solugéo foi esfriada para 0°C e depois foi cuidadosamente
neutralizada com hidréxido de sédio aquoso. A mistura reacional tornou-se
em uma goma escura e foi diluida com agua e extraida trés vezes com ace-
tato de etila. As camadas organicas combinadas foram lavadas com solugao
salina saturada, depois foram secas com sulfato de sédio e o solvente foi
removido in vacuo. O produto bruto foi purificado por meio de Cromatografia
de coluna (diclorometano), dando origem ao composto do titulo na forma de
um solido (6 g). "TH-RMN (CDCls, 400 MHz) 8,91 (m, 1H), 8,51 (m, 1H), 7,7
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(m, 1H), 7,50 (m, 1H), 7,4 (m, 1H), 2,72 (s, 3H).

Etapa B: 5-Bromo-8-dibromometil-quinolina

N
" Br

Br
Br

Dibromagéao por meio de radicais foi realizada, usando um méto-
do padréo, a partir do composto obtido no Passo A (4,4 g), N-bromo-
succinimida (8,9 g) em tetraclorometano (200 mL) no refluxo por 12 horas na
presenca de peroxido de dibenzoila (245 mg). No final da reagao, a succini-
mida foi removida por filtragao, o solvente foi removido in vacuo, e o produto
bruto foi usado como tal no etapa seguinte. "H-RMN (CDCls, 400 MHz) 8,90
(m, 1H), 8,45 (dd, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,45 (m, 1H).

Etapa C: 5-Bromo-quinolino-8-carbaldeido

N AN

H
Br
O

A hidrolise do composto dibromo obtido usando o método descri-
to na etapa B (9 g) foi efetuada em acetona (138 mL) e agua (23 mL) na pre-
senca de nitrato de prata (9,7 g) no escuro a temperatura ambiente por 5
horas. Os sais de prata foram removidos por meio de filtragdo em uma almo-
fada de Celite. O filtrado foi diluido com acetato de etila (150 mL), foi transfe-
rido para um funil separador, depois foi lavado sucessivamente com bicar-
bonato de sédio aquoso saturado (100 mL), agua (3x50 mL), e solucéo sali-
na (50 mL). A camada organica foi seca em sulfato de sodio, foi filtrada, e
evaporada sob presséo reduzida, dando origem ao produto do titulo (4,70 g)
na forma de um solido amarelo. "H-RMN (CDCls, 400 MHz) 11,4 (s, 1H,
CHO), 9,05 (m, 1H), 8,61 (dd, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,0 (d, 1H), 7,60 (m, 1H).
Exemplo 22: Acido  4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-

isoxazol-3-il]-piridino-2-carboxilico
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Este composto foi preparado a partir de éster de metila do acido
5-formil-piridino-2-carboxilico usando a sintese padrao descrita em WO
2009/080250. Ester de metila do acido 5-formil-piridino-2-carboxilico foi sin-
tetizado por meio de formilagdo redutiva de éster de metila do acido 5-
bromo-piridino-2-carboxilico usando as condi¢des descritas em "Angewandte
Chemie", Edicao Internacional (2006), 45(1), 154-158.

Exemplo 23: Acido 2-ciclopropil-4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4, 5-di-

hidro-isoxazol-3-il]-benzoico

F /N
07N

Este acido foi preparado a partir do éster de metila do acido 2-
bromo-4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-
benzoico (Exemplo 27) do modo seguinte:

Uma solugéo de acido ciclopropil borénico (0,67 g), éster de me-
tla do é&cido 2-bromo-4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-
isoxazol-3-ill-benzoico (3 g) e Cloreto de bis(trifenilfosfina)paladio(il) (210
mg) foram adicionados de modo sequencial a tolueno desgaseificado (38
mL). A mistura reacional foi agitada por 30 minutos a temperatura ambiente,
depois adicionou-se uma solugdo aquosa desgaseificada 2 N de fosfato de
potassio (7 mL) e a mistura resultante foi aquecida a 110°C por uma noite. A
mistura reacional foi filtrada em Hyflo e a solugao resultante foi concentrada
in vacuo, dando origem a um éleo amarelo que foi derramado em acetato de
etila. A fase organica foi lavada com agua, foi seca em sulfato de sédio, e os
solventes foram evaporados in vacuo. O produto foi usado como tal na etapa
de saponificagéo, como descrito no Exemplo 17, Passo E, dando origem ao
composto 4cido do titulo (2,5 g) na forma de um soélido amarelo. LCMS (Mé-
todo F) 2,15 minutos, M-H 442/444.

Exemplo 24: Acido 2-metil-4-[5-(4-ciano-3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-

di-hidro-isoxazol-3-il]-benzoico




10

15

20

102/128

Etapas A-C: Preparacio de 2,6-Dicloro-4-(1-trifluorometil-vinil)-benzonitrila

Ne § (H{CODIOMeY); Ne T 1. Nal©,, HCI Ny
~ R i and e —————————_———n e
B.Fin, o 2. earpd. K00, o .
Ci E

Ko/
digbpy ) Q.?KL Br. I
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Etapa A
A uma solugao de Bis(1,5-ciclooctadieno)dimetoxidi-iridio (35

mg) em hexano (10 mL) sob argdnio foi adicionada 4,4'-Di-terc-butil-2,2'-
bipiridina (110 mg). A esta suspenséao castanho escuro foi adicionado pina-
col diborano (2,23 g) e a solugdo foi agitada a temperatura ambiente por 5
minutos. A esta solug¢ao adicionou-se 2,6-Dicloro-benzonitrila (1 g) € a mistu-
ra foi aquecida a 50°C por 22 horas. A solugao foi entao filtrada em uma al-
mofada de Celite e o filtrado foi concentrado. O residuo foi depois dissolvido
com acetato de etila e foi extraido com cloreto de aménio saturado. A cama-
da organica foi lavada com agua, foi seca em sulfato de sédio e concentra-
da. O residuo foi usado como tal na reagao seguinte.
Etapa B

A uma solugao de 2,6-dicloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzonitrila bruta (2,32 g) em uma mistura 4:1 de
THF/H>O (63 mL) adicionou-se periodato de sédio (5,01g). A solugédo foi agi-
tada por 30 minutos. Adicionou-se a suspensao acido cloridrico aquoso (1 N,
5,6 mL) a temperatura ambiente. A solugao foi adicionalmente agitada a
temperatura ambiente por 6 horas, depois adicionaram-se agua e éter de
dietila e as fases foram separadas. A camada organica foi lavada com agua,
foi seca em sulfato de sédio e concentrada. O residuo foi usado como tal na

reacao seguinte.
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Etapa C
A uma solugéo de 2,6-dicloro-4-(acido borénico)-benzonitrila bru-

ta (1,2 g) em uma mistura 2:1 de THF/H,O (27 mL) foram adicionados 2-
Bromo-3,3,3-trifluoro-propeno (1,2 mL), carbonato de potassio (1,54 g), e
depois 1,3-bis(2,6-di-isopropilfenil)-imidazol-2-ilideno(1,4-
naftoquinona)paladio (438 mg). A mistura reacional foi agitada a 60°C por 3
horas. A solucéo foi deixada esfriar para a temperatura ambiente e depois foi
filtrada em uma almofada de Celite. O filtrado foi concentrado sob vacuo e o
residuo foi entdo dissolvido com éter de dietila, foi extraido com agua, seco
em sulfato de magnésio e concentrado. O residuo foi purificado por meio de
cromatografia em silica-gel, dando origem a 2,6-Dicloro-4-(1-trifluorometil-
vinil)-benzonitrila (1,37 g) ."°F-RMN (CDCls, 75 MHz): -64,65 ppm.

De modo similar obteve-se 1-Cloro-3-trifluorometil-5-(1-
trifluorometil-vinil)-benzeno. "*F-RMN (CDCls;, 75 MHz): -63,00 e -65,04 ppm.

De modo similar obteve-se 1-Bromo-3-cloro-5-(1-trifluorometil-
vinil)-benzeno. "*F-RMN (CDCls, 75 MHz): -64,95 ppm.

Passo D: Preparacao de 1-Trifluorometdxi-3-(1-trifluorometil-vinil)-benzeno

cat. Pd, K,CO, £
0 ey
F
Pk oA gom Br ;)"O@T
F OH E F

FF FF

A uma solugéo de Acido 3-trifluorometéxi-benzenoborénico (2,5
g) em uma mistura 2:1 de THF/H,O (36 mL) adicionaram-se 2-Bromo-3,3,3-
trifluoro-propeno (3,1 mL), carbonato de potassio (3,35 g), e depois Dicloreto
de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (169 mg). A mistura reacional foi agitada a
60°C por 7 horas. A solugéo foi deixada esfriar para a temperatura ambiente
e depois foi filtrada em uma almofada de Celite. O filtrado foi concentrado in
vacuo e o residuo foi depois dissolvido com acetato de etila, foi extraido com
agua, seco em sulfato de magnésio e concentrado. O residuo foi purificado
por meio de cromatografia em silica-gel, dando origem a 1-Trifluorometoxi-3-
(1-trifluorometil-vinil)-benzeno (1,23 g)."*F-RMN (CDCls, 75 MHz): - 57,87 e -
64,94 ppm.
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Etapa E: Preparacdo de éster de terc-butila do acido 4-[5-(3,5-dicloro-4-

ciano-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-benzoico
Cl

HO_ 1. NCS
N
| NZ=
H 2 N §
A SO A
=
5 Cl H 0o

A uma solugéo de éster de terc-butila do acido 4-(hidroxiimino-

metil)-2-metil-benzoico (1,47 g) em N,N-dimetilformamida (13 mL) foi adicio-
nada N-clorossuccinimida ("NCS") (832 mg). A mistura reacional foi agitada
a temperatura ambiente por 2 horas. Adicionou-se mais N-clorosuccinimida
("NCS") (850 mg) e a mistura reacional foi agitada a temperatura ambiente
por 1 hora. Uma solugéo de 2,6-Dicloro-4-(1-trifluorometil-vinil)-benzonitrila
(1,37 g) e trietilamina (0,72 mL) em N,N-dimetilformamida (13 mL) foi adicio-
nada gota a gota a mistura reacional. A mistura reacional foi agitada a tem-
peratura ambiente por 17 horas. Adicionaram-se agua e acetato de etila e as
fases foram separadas. A camada organica foi lavada com agua, foi seca em
sulfato de sodio e concentrada. O residuo foi purificado por meio de croma-
tografia em silica-gel, dando origem a Ester de terc-butila do acido 4-[5-(3,5-
dicloro-4-ciano-fenil)-5-trifluorometil-4, 5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-
benzoico (0,902 g). **F-RMN (CDCls, 75 MHz): -78,93 ppm.

De modo similar, Ester de terc-butila do acido 4-[5-(3-bromo-5-
cloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-benzoico foi obti-
do quando 1-Bromo-3-cloro-5-(1-trifluorometil-vinil)-benzeno foi usado como
reagente. "*F-RMN (CDCls, 75 MHz): -79,49 ppm.

De modo similar, éster de terc-butila do acido 4-[5-(3-cloro-5-
trifluorometil-fenil)-5-trifluorometil-4, 5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-benzoico
foi obtido quando 1-Cloro-3-trifluorometil-5-(1-trifluorometil-vinil)-benzeno foi
usado como reagente. '°F-RMN (CDCls, 75 MHz): -62,83 e -79,59 ppm.

De modo similar, Ester de terc-butila do acido 2-metil-4-[5-
trifluorometil-5-(3-trifluorometoxi-fenil)-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-benzoico  foi
obtido quando 1-Trifluorometoxi-3-(1-trifluorometil-vinil)-benzeno foi usado
como reagente. '°F-RMN (CDCls, 75 MHz): - 57,87 e -79,85 ppm.
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Etapa F: Preparacdo de acido 4-[5-(3,5-dicloro-4-ciano-fenil)-5-trifluorometil-

4 5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-benzoico
Cl

A uma solucéo de Ester de terc-butila do acido 4-[5-(3,5-dicloro-
4-ciano-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-benzoico (763
mg) em diclorometano (9 mL) adicionou-se acido trifluorometilacético ("TFA")
(0,9 mL). A mistura reacional foi agitada a temperatura ambiente por 20 ho-
ras. Adicionou-se acetato de etila e a mistura foi lavada com agua, foi seca
em sulfato de s6dio e concentrada, dando origem a acido 4-[5-(3,5-dicloro-4-
ciano-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-benzoico. Y-
RMN (CDCls, 75 MHz): -78,91 ppm.

De modo similar, Acido  4-[5-(3-bromo-5-cloro-fenil)-5-
trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il}-2-metil-benzoico foi obtido quando
Ester de terc-butila do &cido 4-[5-(3-bromo-5-cloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-
di-hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-benzoico foi usado como material de partida.
EF.RMN (CDCls, 75 MHz): -79,46 ppm.

De modo similar, Acido 4-[5-(3-cloro-5-trifluorometil-fenif)-5-
trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-benzoico foi obtido quando
Ester de terc-butila do 4cido 4-[5-(3-cloro-5-trifluorometil-fenil)-5-
trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-benzoico foi usado como ma-
terial de partida. "°F-RMN (CDCls, 75 MHz): -62,84 e -79,56 ppm.

De modo similar, Acido 2-metil-4-[5-trifluorometil-5-(3-
trifluorometéxi-fenil)-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il}-benzoico foi obtido quando

éster de terc-butila do acido 2—metiI—4-[5—triﬂuorometil-5-(3-trifluoromet()xi-
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fenil)-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il}-benzoico foi usado como material de partida.
"E_RMN (CDCls, 75 MHz): - 57,87 e -79,83 ppm.
Exemplo  25: Acido  1-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-

isoxazol-3-il]-isoquinolino-4-carboxilico

O produto do titulo foi preparado a partir de 4-bromo-1-metil-
isoquinolina seguindo uma via similar a descrita no Exemplo 21.
Exemplo  26: Acido _4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-

isoxazol-3-il]-benzoico

Este composto foi preparado como descrito em WO
2005/085216.
Exemplo 27: Acido 2-bromo-4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-

hidro-isoxazol-3-il]-benzoico

F ~N
27N

Cl
Este composto foi preparado como descrito em WO

2009/080250.

Exemplo  28: Acido  4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-

isoxazol-3-ill-naftaleno-1-carboxilico
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Este composto foi preparado como descrito em WO
2010/025998.

Exemplo 29: Acido 2-metil-4-[5-(3-cloro-5-trifluorometil-fenil)-5-trifluorometil-

4 5-di-hidro-isoxazol-3-ill-benzoico

Este composto foi preparado seguindo uma via similar a descrita
no Exemplo 24.

Exemplo 30: Acido 2-metil-4-[5-(3-cloro-5-bromo-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-

hidro-isoxazol-3-ill-benzoico

Este composto foi preparado seguindo uma via similar a descrita
no Exemplo 24.
Exemplo 31: Acido 2-metil-4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-clorodifluorometil-4,5-di-

hidro-isoxazol-3-ill-benzoico

F —~N
RN

Cl

Passo A: Preparagédo de éster de terc-butila do acido 4-[5-(cloro-difluoro-

metil)-5-(3,5-dicloro-fenil)-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-benzoico

A uma solugdo de éster de 4-[cloro(hidroxi-imino)metil]-2-

(trifluorometil)-terc-butila do acido benzoico (preparado de acordo com WO
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2009/080250) (1,25 g) e 1,3-dicloro-5-[1-(cloro-difluoro-metil)-vinil]-boenzeno
(1,19 g) (preparado de acordo com WO 2005/085216) em diclorometano (30
mL) adicionou-se trietilamina (1,9 mL). A mistura reacional foi filtrada em um
tamp&o de silica e foi concentrada, dando origem a (1,95 g) éster de terc-
butila do acido 4-[5-(cloro-difluoro-metil)-5-(3,5-dicloro-fenil)-4,5-di-hidro-
isoxazol-3-il]-2-metil-benzoico (1,69 g), que foi usado no etapa seguinte sem
qualquer purificacao adicional.

Etapa B: Acido 4-[5-(Cloro-difluoro-metil)-5-(3,5-dicloro-fenil)-4,5-di-hidro-

isoxazol-3-il]-2-metil-benzoico
Cli

A uma solugdo de éster de terc-butila do acido 4-[5-(cloro-
difluoro-metil)-5-(3,5-dicloro-fenil)-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il}-2-metil-benzoico
(1,95 g) em diclorometano (20 mL) adicionou-se acido trifluorometilacético
("TFA") (3 mL). A mistura reacional foi agitada a temperatura ambiente por
16 horas. O diclorometano foi removido por meio de destilacdo. O residuo foi
purificado em silica-gel (eluente: acetato de etila / heptano, gradiente desde
1:1 até 1:0), dando origem a Acido 4-[5-(cloro-difluoro-metil)-5-(3,5-dicloro-
fenil)-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-benzoico (1,37 g). 'H-RMN (CDCls,
400 MHz): 8,10 (d, 1H), 7,65-7,45 (m, 5H), 4,15 (m, 1H), 3,75 (d, 1H), 2,70
(s, 3H).

Exemplo 32: Preparacéo de éster de ferc-butila do acido carbamico do acido
(5{4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-

benzoilamino}-metil-2-ox0-[1,2 3]oxatiazolidino-3-carboxilico (Composto F8)

Etapa A: Preparacdo de éster de ferc-butila do acido (3{4-[5-(3,5-dicloro-

fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-ill-2-metil-benzoilamino}-2-

hidréxi-propil)-carbamico
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Cloreto de oxalila (0,9 mL) foi adicionado gota a gota a uma so-
lucdo de acido 4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-metil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-
metilbenzoico (0,9 g) em diclorometano (20 mL) e 1 gota de N,N-
dimetilformamida e o sistema foi agitado a temperatura ambiente sob nitro-
génio por 6 horas. A mistura foi concentrada e o residuo foi dissolvido em
acetonitrila (50 mL), foi tratado com uma solugdo de éster de terc-butila do
acido (3-amino-2-hidroxi-propil)-carbamico (0,8 g) (J. Med. Chem. 1998, 41,
236-246), e uma solucao de trietilamina (0,9 mL) em acetonitrila (50 mL) e foi
agitado por 16 horas sob atmosfera de nitrogénio. A mistura reacional foi
concentrada e purificada por cromatografia em silica-gel (eluente hexa-
no/acetato de etila 50:50), dando origem ao composto do titulo (0,51 g).
LCMS (Método G) 4,00 minutos, MH* 590. "H-RMN (CDCls, 400 MHz): 7,42-
7,51 {m, 6H), 6,77 (m, 1H), 5,11 (t, 1H), 4,09 (d, 1H), 3,86 (m, 1H), 3,80 (m,
1H), 3,72 (d, 1H), 3,67 (m, 1H), 3,48 (m, 1H), 3,26 (m, 2H), 2,47 (s, 3H), 1,42
(s, 9H).

Etapa B: Preparacado de éster de terc-butila do acido carb&mico do &cido
(5{4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-

benzoilamino}-metil-2-oxo-[1,2,3]oxatiazolidino-3-carboxilico
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Uma solugao de éster de terc-butila do acido (3{4-[5-(3,5-dicloro-
fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-benzoilamino}-2-
hidréxi-propil)-carbamico (150 mg) em diclorometano (10 mL) foi esfriada
para 0°C, tratada com piridina (0,16 mL) e cloreto de tionila (0,04 mL) e agi-
tada por 2 horas. A mistura foi diluida com diclorometano (50 mL), foi neutra-
lizada com 2 N &cido cloridrico e lavada com agua (50 mL). A camada orga-
nica foi separada, foi seca em sulfato de sédio e concentrada. Purificagéo
por meio de cromatografia em silica-gel (eluente hexano/acetato de etila
40:60) proveu o composto do titulo (50 mg). LCMS (Método G) 4,29 minutos,
MH* 636. "H-RMN (CDCls, 400 MHz): 7,13-7,59 (m, 6H), 5,15 (m, 1H), 5,45
(m, 1H), 3,94-4,23 (m, 3H), 3,72 (m, 2H), 3,40 (m, 1H), 2,45 (s, 3H), 1,51 (s,
9H).

Exemplo 33: Preparacdo de 4-[5-(3.5-Dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-

hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-N-(2-0x0-[ 1,2, 3]oxatiazolidin-5-iimetil)-benzamida

{(Composto F9)

Etapa A: Preparacdo de N-(3-amino-2-hidroxi-propil)-4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-

5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-ill-2-metil-benzamida
NH,

OH

Uma solugao de éster de terc-butila do acido (3{4-[5-(3,5-dicloro-
fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-benzoilamino}-2-
hidroxi-propil)-carbamico (0,2 g) em diclorometano (10 mL) foi esfriada para
0°C, tratada com acido trifluoroacético (0,5 mL) e agitada por 10 horas. A
mistura reacional foi concentrada in vacuo e foi diluida com diclorometano
(50 mL), foi lavada com solugdo aquosa saturada de bicarbonato de sédio
(20 mL) e finalmente com agua (2 x 20 mL). A camada orgénica foi separa-
da, foi seca em sulfato de sédio e concentrada, dando origem ao composto
do titulo (0,13 g). LCMS (Método G) 2,84 minutos, MH* 490. "H-RMN (CD-
Cl3, 400 MHz): 8,05 (t, 1H), 7,81 (m, 1H), 7,80 (s largo, 2H), 7,59 (m, 4H),



10

15

20

25

111/128

7,48 (d, 1H), 4,36 (dd, 2H), 3,85 (m, 2H), 3,28 (m, 2H), 2,50 (m, 1H), 2,37 (s,
3H).
Etapa B: Preparacdo de 4-[5-(3,5-Dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4 ,5-di-hidro-

isoxazol-3-il]-2-metil-N-(2-oxo0-[1,2,3]oxatiazolidin-5-ilmetil)-benzamida

Uma solugdo de N-(3-amino-2-hidréxi-propil)-4-[5-(3,5-dicloro-
fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-benzamida (0,2 g) em
diclorometano (10 mL) foi esfriada para 0°C, foi tratada com piridina (0,32
mL) e cloreto de tionila (0,06 mL), e agitada por 4 horas. A mistura foi diluida
com diclorometano (50 mL), foi neutralizada com 2 N acido cloridrico, e la-
vada com agua (50 mL). A camada organica foi separada, foi seca em sulfa-
to de sodio e concentrada. Purificagdo por meio de cromatografia em silica-
gel (eluente hexano/acetato de etila 40:60) proveu o composto do titulo (20
mg). LCMS (Método G) 3,88 minutos, (M-H) 534. 'H-RMN (CDCls, 400
MHZz): 7,45-7,52 (m, 6H), 6,50 (m, 1H), 4,05 (d, 1H), 3,98 (m, 1H), 3,72 (d,
1H), 3,62 (m, 1H), 3,51 (m, 3H), 2,46 (s, 3H).

Exemplo 34: Preparacdo de 4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-metil-4,5-di-hidro-

isoxazol-3-il}-N-(1-metil-3-oxo-pirazolidin-4-il)-benzamida (Composto A4)

Etapa A: Preparacdo de 4-amino-1-metil-pirazolidin-3-ona
0

H,N NH
/
N

\

Uma solugdo de 4-benziloxicarbonilamino-1-metil-pirazolidin-3-
ona (240 mg, 1 mmol) (Tefrahedron 1998, 44(1), 3231-3240) em metanol (50
mL) foi tratada com 10% Pd/C (24 mg) e foi hidrogenada a pressao de 0,3
MPa (3 bar) por 3 horas. A suspensao foi filtrada em Celite e o filtrado foi

concentrado sob pressao reduzida, dando origem ao composto do titulo (110
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mg). LCMS (Método G) 0,42 minutos, (M-H)" 116. "H-RMN (MeOD, 400
MHz): 2,96 (t, 1H), 3,00 (s, 3H), 3,55 (m, 1H), 3,72 (t, 1H), 3,85 (s largo, 2H).
Etapa B: Preparacao de 4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-metil-4,5-di-hidro-isoxazol-

3-il}-N-(1-metil-3-oxo-pirazolidin-4-il)-benzamida

o)
‘” 264
O~

Cloreto de oxalila (0,18 mL) foi adicionado gota a gota a uma so-
lugdo de acido 4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-metil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-
metilbenzoico (0,398 g) em diclorometano (10 mL) e 1 gota de N,N-
dimetilformamida e o sistema foi agitado a temperatura ambiente sob nitro-
génio por 6 horas. A mistura foi concentrada e o residuo foi dissolvido em
diclorometano (30 mL), foi tratado com uma solugdo de 4-amino-1-metil-
pirazolidin-3-ona (0,11 g), uma solucdo de trietilamina (0,5 mL) em tetra-
hidrofurano (20 mL), e agitado por 16 horas sob nitrogénio. A mistura reacio-
nal foi concentrada e purificada por cromatografia em silica-gel (eluente he-
xano/acetato de etila 60:40), dando origem a 4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-metil-
4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-N-(1-metil-3-oxo-pirazolidin-4-il)-benzamida na for-
ma de um solido composto que é uma mistura de diasteredmeros (5 mg). "H-
RMN (CDClg): 2,42 (s, 3H), 3,01 (s, 3H), 3,55 (t, 1H), 3,71 (dd, 2H), 3,86 (m,
1H), 4,08 (dd,1H), 5,13 (m, 1H), 6,29 (largo, d, 1H), 7,4-7,6 (m, 6H).

Exemplo 35: Preparacdo de compostos da invencdo em paralelo

Lo
R N
il R o B Pen
" NN : o =4 -
RN (TR e WUYA\
2 ) R‘
&\A"}HrOH “o°  base de ;«l _ n ?
. N4
o Hunig & :;
0 0"

Seguindo o procedimento geral descrito no Exemplo 18, varios
compostos de féormula (lj) foram preparados em paralelo (compostos J1-J32
na Tabela J). Em cada caso foram separados dois diastereoisdmeros, de-

nominados A e B na Tabela J.
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Exemplo 36: Preparacéo de 4-[3-(3,5-dicloro-fenil)-4,4 4-trifluoro-but-2-enoil]-

N-((R)-2-etil-3-oxo-isoxazolidin-4-il)-2-metil-benzamida

Etapa A: 4-Acetil-N-((R)-2-¢etil-3-oxo-isoxazolidin-4-il)-2-metil-benzamida

H (0]
o} N fll
N7
O O

A uma suspensao de acido 4-acetil-2-metil-benzoico (1 g, prepa-

rado como descrito em W0O2009001942) em diclorometano (200 mL) e dime-

tiformamida (0,2 mL), sob atmosfera de argénio a temperatura ambiente, foi
adicionado gota a gota cloreto de oxalila (0,53 mL), depois a mistura resul-
tante foi agitada por 1 hora a temperatura ambiente até a dissolugéo do soli-
do. O solvente foi removido in vacuo, dando origem a cloreto do acido 4-
acetil-2-metil-benzoico bruto. A uma solugdo de (R)-4-amino-2-etil-
isoxazolidin-3-ona (1,64 g, Exemplo 4, Passo B) em diclorometano seco (10
mL) foi adicionada gota a gota, a temperatura ambiente, trietilamina (5 mL).
A solugéo do cloreto de acido em diclorometano (5 mL) foi adicionada gota a
gota a temperatura ambiente. A mistura resultante foi deixada com agitacéo
por 4 horas a temperatura ambiente, depois foi rapidamente esfriada com
agua. A fase organica foi lavada com solugao 1 N de acido cloridrico aquoso.
A camada organica foi seca em sulfato de sédio e o solvente foi removido
sob pressdo reduzida, dando origem a um residuo que foi purificado por
meio de cristalizagcdo a partir de éter de dietila, provendo um sélido bege (1
g). LCMS (Método A) 1,23 minutos, (M+H)+ 291. HPLC Quiral (método H)
30,18 minutos (98,99%), 33,62 minutos (1,01%). 1H-RMN (CDCI3, 400
MHz): 1,20 (t, 3H), 2,50 (s, 3H), 2,60 (s, 3H), 3,65 (m, 2H), 4,05 (m, 1H), 4,85
(m, 1H), 5,0 (t, 1H), 6,45 (s largo, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,70-7,90 (m, 2H).

Etapa B: 4-{3-(3,5-dicloro-fenil)-4,4 4-trifluoro-but-2-enoil]-N-((R)-2-etil-3-oxo-

isoxazolidin-4-il)-2-metil-benzamida

F Fo

H

- Ned D
0 ©

” O

Cl
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A uma solucéo de 4-Acetil-N-((R)-2-etil-3-oxo-isoxazolidin-4-il)-2-
metil-benzamida (1 g) em 1,2-dicloroetano (5 mL) adicionaram-se 3,5-
dicloro-2,2,2-trifluoroacetofenona (0,92 g), carbonato de potassio (0,48 g), e
trietilamina (35 mg). A mistura foi aquecida a 100°C por uma noite, foi esfria-
da para a temperatura ambiente, depois foi submetida a particao entre ace-
tato de etila e 4gua. A camada aquosa foi extraida duas vezes com acetato
de etila e as camadas organicas combinadas foram secas em sulfato de so6-
dio e os solventes foram removidos in vacuo. O residuo foi purificado por
meio de Cromatografia de coluna (acetato de etila / ciclo-hexano) para pro-
ver o composto do titulo na forma de um sélido amarelo (1 g)._ LCMS (Méto-
do A) 2,02 minutos, (M+H)* 515/517. "H-RMN (CDCls;, 400 MHz): mistura
83:17 de diastereoisémeros ((E) e (Z)). Isbmero maioritario: 1,25 (t, 3H), 2,50
(s, 3H), 3,70 (m, 2H), 4,05 (m, 1H), 4,85 (m, 1H), 5,0 (t, 1H), 6,35 (d largo,
1H), 7,15-7,65 (m, 6H), Isbmero minoritario: 1,25 (t, 3H), 2,55 (s, 3H), 3,70
(m, 2H), 4,05 (m, 1H), 4,85 (m, 1H), 5,0 (t, 1H), 6,40 (d largo, 1H), 7,15-7,65
(m, 6H).

Exemplo 37: Preparacdo assimétrica de 4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-

trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-ill-2-metil-N-((R)-2-etil-3-oxo-

isoxazolidin-4-il)-benzamida

Etapa A: Preparacdo do catalisador: brometo de 2.,3.4,5,6-pentafluorofenil-

metil guininio

Uma solucdo de 1-bromometil-2,3,4,5,6-pentafluorobenzeno
(0,52 g) e quinina (0,5 g) em tolueno (9 mL) foi aquecida a 80°C por 18 ho-
ras. A mistura reacional foi derramada em éter de dietila e entao foi filtrada,
dando origem ao produto do titulo na forma de um sélido branco (0,90 g).
P.f. 162-165°C (decomposto). LCMS (método G) 1,08 minutos, M* 505; "H-
RMN (400 MHz, CDCls) 8,78 (d, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,39 (dd,
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1H), 7,18 (d, 1H), 6,73 (m, 1H), 6,41 (d, 1H), 6,09 (d, 1H), 5,50 (m, 1H), 5,04
(d, 1H), 4,98 (d, 1H), 4,70 (m, 1H), 4,63 (d, 1H), 3,98 (s, 3H), 3,97 (m, 1H),
3,74 (m, 2H), 3,10 (m, 1H), 2,81 (m, 1H), 2,30 (m, 2H), 2,05 (m, 2H), 1,41 (m,
1H). "F RMN (376 MHz, CDCls) -132,67 (s, 1F), -146,60 (s, 2F), -158,28 (s,
2F).

Os dois catalisadores brometo de 3,4,5-trimetoxibenzil quininio e
brometo de antracenil-metil di-hidroquininio foram preparados de modo simi-
lar.

Etapa B: 4-[5-(3,5-Dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-

metil-N-(2-etil-3-oxo-isoxazolidin-4-il)-benzamida

Uma solugéo pré-esfriada de 5 M hidréxido de sédio (0,09 mL)
foi adicionada a uma solugao de hidroxilamina (50% em agua, 0,024 mL) a
5°C (banho de gelo). A solucao foi agitada por 15 minutos a 5°C e entao foi
adicionada a uma solugéo vigorosamente agitada de 4-[3-(3,5-dicloro-fenil)-
4,4 4-trifluoro-but-2-enoil]-N-((R)-2-etil-3-oxo-isoxazolidin-4-il)-2-metil-
benzamida (100 mg) e brometo de antracenil-metil quininio (20 mg) (Etapa
A) em dicloroetano (1 mL) esfriado em um banho de gelo-acetona. A mistura
foi rapidamente agitada a 0°C por 4 horas. A mistura reacional foi diluida
com diclorometano, foi passada em um cartucho de separacao de fases Iso-
lute e concentrada in vacuo, restando um 6leo amarelo. O residuo foi purifi-
cado por cromatografia em silica-gel (eluente: heptano / acetato de etila 5%),
dando origem ao composto do titulo (9 mg). O produto foi analisado por meio
de HPLC quiral (método H): 18,7 minutos (42,5%), 19,6 minutos (24,2%),
21,4 minutos (8,5 %), 22,8 minutos (24,8%).

De modo similar, usando brometo de 3,4,5-trimetoxibenzil quini-
nio como catalisador, foi obtido o seguinte razao de isdmeros (38 mg): 18,5
minutos (14,9%), 19,5 minutos (35,9%), 21,2 minutos (12,5 %), 22,7 minutos
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(36,7%).

De modo similar, usando brometo de 2,3,4,5,6-pentafluorofenil-
metil quininio como catalisador, foi obtido o seguinte razdo de isémeros (23
mg): 18,6 minutos (16,8%), 19,6 minutos (38,0%), 21,3 minutos (9,2 %), 22,7
minutos (36,0%).

Tabela A: Compostos de formula (la):

Cl

(1a)

Comp | R° | Y’ Y? Y? Y* | R? | Método | RT (mi- | espetro de
N° LCMS | nutos) massa
A1 Me | CH, S S CH, | H F 2,20 519/521
A2 Me | CH, | S(O) O CH, | H F 2,04 519/521
A3 Me | CH; O N-Et | CH, | H E 2,02 516/518
A4 Me | CH, | N-Me | N-H | C(O) | H RMN ver Exemplo 34

Tabela B: Compostos de formula (Ib):
Cl

Comp RT (mi- espetro
N° nutos) | de massa
B1 Me | O H F 1,99 500/502
B2 Me | O CHs A 1,99 516/518
B3 Me O propargila A 2,06 538/540
B4 Me | O benzila F 217 590/592
B5 Me | O 2,2 2-trifluoroetila F 2,11 582/584
B6 Me | O CH>CHs F 2,05 528/530
B7 Me 0] 2-metoxietila F 2,02 558/560
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Comp | R® | G' R® Méto- | RT (mi- | espetro
N° do nutos) | de massa
LCMS

B8 Me O n-butila F 2,14 556/558

B9 Me O 2-hidroxietila F 1,94 544/546
B10 Me O tietan-3-ila F 2,13 572/574
B11 Me O ciclobutila F 2,16 554/556
B12 Me O oxetan-3-ila F 2,06 556/558
B13 Me O | 3-metil-but-2-enila J 2,04 570,29
B14 Me O 4-nitro-benzila J 1,90 637,28
B15 Me O 1,1,1- J 1,96 598,24

trifluoropropan-3-
ila
B16 Me 0] 4-fluoro-benzila J 2,04 610,27
B17 Me 0 1,1,1- J 2,01 612,27
trifluorobutan-4-ila
B18 Me O 2-cianoetila J 1,80 555,24
B19 Me O | 2,6-difluoro-benzila J 2,04 628,29
B20 Me 0] ciclopropilmetila J 1,95 556,3
B21 Me 0 2-[1,3]dioxan-2-il- J 1,88 616,3
etila
B22 Me 0] 5-trifluorometil- J 2,07 650,24
furan-2-ilmetila
B23 Me O 2,5-dimetil-2H- J 1,85 611,32
[1,2,3]triazol-4-
iimetila
B24 Me O ciclobutilmetila J 2,05 570,29
B25 Me O 3-cianopropila J 1,82 569,27
B26 Me O | tetra-hidro-piran-2- J 1,96 600,33
iimetila

B27 Me O 3-fenil-propila J 2,14 620,33
B28 Me 0 but-2-inila J 1,92 554,25
B29 Me 0] ciclo-hexilmetila J 2,18 598,34
B30 Me 0] (propan-2-ona O- J 1,93 587,26

metil-oxima)-1-ila
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Tabela C: Compostos de formula (Ic):

.  Oo
) | .
i ~ | I E\{N*Rg
A3 N
U o
Comp R* A3 R® Méto- | RT espetro
N° do (minu- | de massa
LCMS | tos)
C1 3,4 ,5-tricloro- CH etila F 2,09 | 562/564/
fenila 566
C2 3,5-dicloro-4- CH etila F 2,09 | 605/607/
bromo-fenila 609
C3 3,5-dicloro-4- CH etila F 2,04 546/548
fluoro-fenila
C4 3,5- CH etila F 2,15 | 630/632
trifluorometil-4-
cloro-fenila
C5 3-cloro-5-fluoro- | CH etila F 1,99 512/514
fenila
C6 3,5-diclorofenila N 2,2,2- F 2,13 583/585
trifluoroe-
tila
C7 3,5-diclorofenila N etila F 2,03 529/531
C8 3,4,5-tricloro- CH 2,2,2- F 2,18 | 616/618/
fenila trifluoroe- 620
tila
C9 3,5-dicloro-4- CH 2,2,2- F 2,13 | 600/602
fluoro-fenila trifluoroe-

tila
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Tabela D: Compostos de férmula (1d):

4 O‘*N
R | C0 ()
F,C ' W
N
0
Comp R* R® Método | RT (minu- | espetro de
N° LCMS tos) massa
D1 3,5-tricloro- etila D 2,21 578/580
fenila
Tabela E: Compostos de férmula (le):
(e)
O
Comp R® G’ R® Método | RT (mi- | espetro de
N° LCMS nutos) massa
E1 Me -0 CH; F 1,98 514/516
E2 Me O CH>CH3; F 2,06 528/530
5 Tabela F: Compostos de férmula (If):
Cl
(I}
1, .
NS
v
Comp N° Método |RT (mi-| espetro
LCMS | nutos) |de massa
F1 Me | CH, | CH; |N-CH,Ph| O F 2,20 | 590/591
F2 Me | CH, | CH; N-CH; O F 1,80 | 514/516
F3 Me | CH, | C(O) |N-CH,CH;| O F 2,02 | 542/544
F4 Me | CH, | C(O) IN-CH,CF3| O F 2,11 | 596/598
F5 Me | CH, @) S(0O) O G 4,07 536
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Comp N9 R> | Y’ Y? Y3 Y* | Método [RT (mi-| espetro
LCMS | nutos) |de massa
F6 Me | CH, | CH; N-(4- SO, F 2,02 | 654/655
metoxi-
fenil)
F7 Me | CH, | CHz | N-(2,2,2-| SO, F 2,41 |630/632
trifluoroe-
til)
F8 Me | CH; N- S(0) 0] G 4,29 636
COOtBu
F9 Me | CH, NH S(0) O G 3,88 534
Tabela G: Compostos de férmula (1g):
Cl
4 b . 1g)
Cl F,C o [ N—R
N *
l 0
Comp | Estereo- | Estereo- R® Méto- RT espe-
Ne quimica quimica do (minu- | trode
em C-5 em C-4 HPLC tos) massa
G1 (S) (R) etila H 21,3 -
G2 (R) (R) etila H 19,8 -
G3 (S) (S) etila H 21,1 -
G4 (R) (S) etila H 17,1 -
G5 (S) (R) 22,2 - F 2,25 | 582/58
trifluoroetila 4
G6 (S) (R) 2,2 -difluoroetila F 2,09 564/56
6
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Tabela H: Compostos de formula (Ih):

R,Z}

()

O~y
» W{N o
\.-&.4
0

O
Comp e A R* R® R® Méto- RT MH*
N° A do (minu-
LCMS tos)
H1 ©/ 5’:3 CF; CH,CH; J 1,78 546,31
H2 N | &l CF; CH,CH, J 1,85 530,64
S ame
cl
H3 N7 | ¢ CF; CH,CHs J 1,92 567,25
cl
H4 N N ¢ CF; CH,CH; J 1,85 517,24
cl
H5 3 AN ¢ CF; CH,CHs; J 1,94 556,27
cl
H6 ©/ N it CF; CH,CH3 J 1,75 555,26
cl
H7 ¢ CF; CH,CH3 J 2 567,25
N D
N |.,_ cl
H8 @ G CF; CH,CH5 J 1,82 516,26
cl
H9 ‘*»@/B’ ¢ CF, CH,CH3; J 1,9 594,14
cl
H10 ‘ ¢ CF; CH,CH3 J 1,87 566,27
L.
H11 ©/ s CF; CH,CHjs J 1,89 564,28
- cl
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Comp A R* R® R® Méto- RT MH*
Ne Ay : do (minu-
LCMS tos)

H12 ©/ Br CF; CH,CH; J 1,89 574,19
cl

H13 ©/ ¢ CCIF, | CH,CHs; J 1,9 546,23
cl

H14 ©/ 5F3 CFs CH,CF; J 1,95 677,26

H15 N | G CF; CH.CF; J 1,88 600,28
ci

H16 N7 ] ¢ CF3 CH,CF; J 1,95 585,24
cl

H17 “F N ¢ CF; CH,CF; J 2,02 621,25
cl

H18 N /\ ¢ CF; CH,CF; J 1,95 571,22
cl

H19 ©/ Ny ¢ CF; CH.CF; J 2,03 610,25
‘ cl

H20 ¢ CF; CH,CF; J 1,85 609,21

or O

Na |\ cl

H21 @ ¢ CF; CH,CF3 J 1,93 569,83
‘ cl

H22 *~©/B' o CF; CH.CF; J 1,99 648,15
cl

H23 ‘ o CF; CH,CF; J 2,05 620,25
Bl

H24 @/ GFs CF; CH,CF; J 1,98 618,26
cl

H25 ©/ Be CF; CH,CF; J 1,98 6282

o
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Comp A R* R® R® Méto- RT MH*
Ne A do (minu-
LCMS tos)
H26 ©/ ¢ CCIF, | CH,CF, J 2 600,22
. cl
Tabela J: Compostos de formula (lj):
2
R 22 o ]
o' s =
A
O
Comp A R* R® Diaste- | Método |RT (mi-| MH*
Ne Ak reoisé- | LCMS | nutos)
mero
J1 ©/ i CCIF, A J 1,82 537,23
. cl
J2 ©/ ¢ CCIF, B J 1,88 537,14
\ cl
J3 ©/ N i CF; A J 1,9 555,13
‘ cl
J4 ©/ o o CF; B J 1,95 555,15
‘ cl
J5 ©/ e CF; A J 1,82 555,22
cl
J6 @/ GFs CF; B J 1,86 | 555,22
. cl
J7 ©/ . ¢ CF; A J 1,91 599,13
. ct
J8 @ o o CF; B J 1,95 599,17
ci
Jo @/ ¢ CF; A J 1,9 647,07




124/128

Comp A R* R® Diaste- | Método |RT (mi-| MH*
Ne Ay recis6- | LCMS | nutos)
mero
J10 ©/ . ¢ CF; B J 1,95 | 647,09
. cl
J11 ©/ i CF; A J 1,82 | 565,14
cl
J12 @/ id CF; B J 1,86 | 565,14
cl
J13 @/ . ¢ CF; A J 1,82 | 539,19
. cl
J14 @/ . ¢ CF; B J 1,86 | 539,16
cl
J15 ‘~~/l o CF3 A J 1,75 | 522,19
N A l
cl
J16 ‘~-/| ¢ CF; B J 1,78 | 522,19
N e
cl
J17 *~©Bf ¢ CF; A J 1,82 | 585,12
cl
J18 *~©/Bf ¢ CF; B J 1,87 | 585,09
cl
J19 ‘ ¢ CF; A J 1,9 557,15
Q.
J20 ‘ ¢ CF; B J 1,94 557,2
el
J21 . /\ ¢ CF» A J 1,86 | 547,21
ot
J22 . /\ @ CF; B J 1,92 547,2
cl
J23 ©/ ¢ CF; A J 1,68 | 546,18

o /i/z
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Comp AN R* R® Diaste- | Método |RT (mi-| MH"
Ne° Aa%Aaﬂx reoisé- | LCMS | nutos)
mero
J24 @/ Ng % CF; B J 1,72 | 546,18
ct
J25 @ ¢ CF; A J 1,77 | 507,16
cl
J26 @ ¢ CF; B J 1,81 | 507,15
cl
J27 CF; A J 1,66 | 521,26
a3
J28 CF; B J 1,71 | 520,72
| K
J29 @/ §Fs CF; A J 1,85 | 589,24
CF3
J30 @/ ¢ CF; B J 1,89 | 589,23
CF;
J31 ‘~~©°Fs ¢ CF; A J 1,86 | 575,16
‘ cl
J32 ‘\©°Fa it CFs B J 1,91 | 575,15
\ Cl

Exemplos biolégicos

Este Exemplo ilustra as propriedades pesticidas/inseticidas de
compostos de férmula (1).
Foram realizados testes do modo seguinte:

Spodoptera littoralis (curuqueré do algodoeiro eqgipcio):

Discos de folhas de algodao foram colocados em agar em uma
placa de microtitulo de 24 pogos e foram pulverizados com solugdes de teste
a uma taxa de aplicagao de 200 ppm. Ap6s a secagem, os discos de folhas
foram infestados com 5 larvas L1. As amostras foram checadas quanto a
mortalidade, comportamento de nutricdo, e regulacdo do crescimento 3 dias
ap6s o tratamento (DAT).

Os compostos seguintes proveram pelo menos 80% de controle
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de Spodoptera littoralis:

A1, A3, B1, B2, B3, B4, B5, B6, B7, B8, B9, B10, B11, B12, C1, C2, C3, C4,
C5, C6, C7, D1, E1, E2, F1, F2, F3, F4, F5, F6, G1, G3, G5, G6, H1, H2, H3,
H5, H6, H7, H8, H9, H10, H11, H12, H13, H14, H15, H16, H18, H19, H20,
H21, H22, H23, H24, H25, e H26.

Heliothis virescens (Lagarta da maca):

Ovos (0-24 horas de idade) foram colocados em uma placa de
microtitulo de 24 pogos com dieta artificial e foram tratados com solugées de
teste a uma taxa de aplicagcdo de 200 ppm (concentragéo no poco 18 ppm)
por pipetagem. Ap6s um periodo de incubacao de 4 dias, as amostras foram
checadas quanto a mortalidade dos ovos, mortalidade das larvas, e regula-
cao do crescimento.

Os compostos seguintes proveram pelo menos 80% de controle

de Heliothis virescens:
A1, A3, B1, B2, B3, B4, B5, B6, B7, B8, B9, B10, B12, C1, C2, C3, C4, C5,
C6, C7, D1, E1, E2, F1, F2, F3, F4, F5, F6, G1, G3, G5, G6, H1, H2, H3, H5,
H6, H7, H8, H9, H10, H11, H12, H13, H14, H15, H16, H18, H19, H20, H21,
H22, H23, H24, H25, H26, J10, e J16.

Plutella xylostella (Traca das cruciferas):

Uma placa de microtitulo (PMT) de 24 pocos com dieta artificial
foi tratada com solugbes de teste a uma taxa de aplicagao de 200 ppm (con-
centragao no pogo 18 ppm) por pipetagem. Apés a secagem, as PMT's fo-
ram infestadas com larvas L2 (7-12 por pogo). Apés um periodo de incuba-
cao de 6 dias, as amostras foram checadas quanto a mortalidade das larvas
e regulagao do crescimento.

Os compostos seguintes proveram pelo menos 80% de controle

de Plutella xylostella:
A1, A3, B1, B2, B3, B4, B5, B6, B7, B8, B9, B10, B11, B12, C1, C2, C3, C4,
C5, C6, C7, D1, E1, E2, F1, F2, F3, F4, F5, F6, G1, G3, G5, G6, H1, H5, H6,
H7, H8, HY, H10, H11, H12, H13, H14, H15, H16, H18, H19, H20, H21, H22,
H23, H24, H25, H26, J1, J10, e J13.

Diabrotica balteata (Lagarta da raiz do milho):
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Uma placa de microtitulo (PMT) de 24 pocos com dieta artificial
foi tratada com solugdes de teste a uma taxa de aplicagao de 200 ppm (con-
centracdo no pogo 18 ppm) por pipetagem. Apds a secagem, as PMT's fo-
ram infestadas com larvas L2 (6-10 por pog¢o). Apés um periodo de incuba-
cao de 5 dias, as amostras foram checadas quanto a mortalidade das larvas
e regulacao do crescimento.

Os compostos seguintes proveram pelo menos 80% de controle

de Diabrotica balteata:
A1, A3, B2, B3, B4, B5, B6, B7, B8, B9, B10, B11, B12, C1, C2, C3, C4, C5,
C6, C7, D1, E1, E2, F1, F2, F3, F4, F5, F6, G1, G3, G5, G6, H1, H5, H6, H7,
H8, H9, H10, H11, H12, H13, H14, H15, H16, H18, H19, H20, H21, H22,
H23, H24, H25, H26, J4, e J20.

Myzus persicae (Pulgio verde), teste sistémico:

Raizes de plantulas de ervilha, infestadas com uma populagéao

de afideos de idades mistas, sdo colocadas diretamente nas solugbes de
teste a uma taxa de aplicacao de 12,5 ppm. Seis dias apés a introducéao, as
amostras sdo checadas quanto a mortalidade e efeitos especiais na planta.
Os compostos seguintes proveram pelo menos 80% de controle de Myzus
persicae:
A3, B2, B3, B5, B6, B7, B8, B11, B12, C1, C2, C3, C4, C5, C6, C7, D1, E1,
E2, G1, G3, G5, G6, H1, H5, H6, H9, H10, H11, H12, H13, H14, H18, H19,
H20, H24, H25, e H26.

Thrips tabaci (Tripes da cebola):

Discos de folhas de girassol foram colocados em agar em uma
placa de microtitulo de 24 pocos e foram pulverizados com solucées de teste
a uma taxa de aplicagao de 200 ppm. Ap6s a secagem, os discos de folhas
foram infestados com uma populagéo de afideos de idades mistas. Apés um
periodo de incubacgao de 7 dias, as amostras foram checadas quanto a mor-
talidade.

Os compostos seguintes proveram pelo menos 80% de controle
de Thrips tabaci:

A1, A3, B2, B3, B4, BS, B6, B7, B8, B9, B10, B11, B12, C1, C2, C3, C4, C5,
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Ce6, C7, D1, E1, E2, F1, F2, F3, F4, F5, G1, G3, G5, G6, H1, H2, H3, H5, H6,
H7, H8, H9, H10, H11, H12, H13, H14, H15, H18, H19, H20, H21, H22, H23,
H24, H25, H26, J3, J6, J8, J10, J19, e J20.

Tetranychus urticae (Acaro-aranha de duas manchas):

Discos de folhas de feijao em agar em placas de microtitulo de
24 pogos foram pulverizados com solugdes de teste a uma taxa de aplicacdo
de 200 ppm. Apés a secagem, os discos de folhas sao infestados com popu-
lagoes de acaros de idades mistas. Qito dias depois, os discos sdo checados
quanto & mortalidade dos ovos, mortalidade das larvas, e mortalidade dos
adultos.

Os compostos seguintes proveram pelo menos 80% de controle
de Tetranychus urticae:
A3, B1, B2, B3, B4, B5, B6, B7, B8, B9, B10, B11, B12, C1, C2, C3, C4, C5,
Ce6, C7, D1, E1, E2, F1, F2, F3, F4, F5, F6, G1, G3, G5, G6, H1, H2, H5, H6,
H7, H8, H9, H10, H11, H12, H13, H14, H15, H18, H19, H20, H21, H22, H23,
H24, H25, e H26.
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REIVINDICAGOES

1. Composto caracterizado por ter a formula (1):
O\

RMJ\(AZ Y2 3
R = ~ A1 1 / \Y
A R !
rY L4 ()

na qual

A' é C-R>;

A? é C-H ou nitrogénio;

A3 é C-H ou nitrogénio;

A*é C-H;

G' é oxigénio;

L é uma ligagao simples ou CHz;

R' é hidrogénio;

R? é hidrogénio;

R3 é clorodifluormetila ou trifluormetila;

R# é fenila ou fenila substituida por um até trés R®:

R® é, bromo, cloro, fldor, ciclopropila, metila ou trifluormetila; ou

A? é C-R® e o0 R® sobre o atomo de carbon adjacente junto forma
uma ponte —-CH=CH-CH=CH- ou uma ponte -N=CH-CH=CH-;

cada R® é, independentemente, bromo, cloro, fldor, ciano, trifluor-
metila ou metoxi;

Y'é CR'R8 Y2é 0, Y3 éN-R°e Y*é C=0;

R” e R® s&o hidrogénio;

R® é, independentemente, hidrogénio, propargila, benzila, metila,
etila, 2,2, -difluoretila, 2,2 2-trifluoretila, 2-metoxietila, n-butila, 2-hidroxietil ti-
etan-3il, ciclobutila, oxetan-3ila, 3-metil-but-2-enila, 4-nitro-benzila, 1,1,1-triflu-
orpropan-3-il, 4-fluor-benzila, 1,1,1-trifluoributan-4-il, 2-cianoetil, 2,6-difluori-
benzil, ciclopropilmetil, 2-[1,3]dioxan-2-il-etil, 5-trifluormetil-furan-2-il-metil,
2,5-dimetil-2H-[1,2,3]triazol-4-il-metil, ciclobutiimetil, 3-cianopropil, tetrahidro-
piran-2-ilmetil, 3-fenil-propil, but-2-inil, ciclohexilmetil, (propan-2-ona, O-metil-

oxima)-1-il;
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ou um sal ou N-6xido do mesmo.

2. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato do composto ser um composto de férmula (la.E):
3

R O~y
» I 2 o
|
Z A ‘N—R®
(Ia.E)

3. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, caracteri-
zado pelo fato de A'! ser C-R®, A2 ser C-H, A3 ser C-H, A4 ser C-H.
4. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1

a 3, caracterizado pelo fato de R* ser fenila substituida por um até trés R®.

5. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1

a 4, caracterizado pelo fato de R® ser bromo, cloro, ciclopropila, metila ou

trifluormetila.
6. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1

a 5, caracterizado pelo fato de R® ser, independentemente, bromo, cloro ou

trifluormetila.
7. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1

a 6, caracterizado pelo fato de R® ser metila, etila ou trifluoretila.

8. Composto, de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado por

ser um composto de formula BS ou B6:
Cl

Composto No.
B5 Me 0] 2,2 ,2- trifluoroetila
B6 Me O CH2CHs

ou um composto de férmula C1, C2, C3, C4, C5, C8 ou C9:
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Composto No. R®
C1 3,4,5- tricloro-fenil CH etila
C2 3,5-dicloro-4-bromo-fenil CH etila
C3 3,5-dicloro-4-fluoro-fenil CH etila
C4 3,5-trifluorometil-4-cloro-fe- CH etila
nil
C5 3-cloro-5-fluoro-fenil CH etila
C8 3,4, 5-tricloro-fenil CH 2,2, 24rifluoroetila
C9o 3,5-dicloro-4-fluoro-fenil CH 2,2,2- trifluoroetila

ou um composto de férmula E2:
Cl

o}
Composto No. R®
E2 Me O CH2CHs
ou um composto de formula G1, G3, G5 ou G6:
Cl
/O N
5 | (19)
Cl F.C Ho [, ‘N—R’
N *

o}
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Composto No. | Estereoquimica Estereoqui- R®
em C-5 mica em C-4
G1 (S) (R) etila
G3 (S) (S) etila
G5 (S) (R) 2,2,2- trifluoroetila
G6 (S) (R) 2,2- difluoroetila

9. Composto caracterizado por ter a férmula (Int-):

2
AL ot /7Y
~ 1/ Y
YH s
\A4J\I( \L R2
G1

em que A" A% A3 A% G' L, R" R? Y' Y2 Y3e Y4s&o como definidos para

um composto de formula (1) em qualquer uma das reivindicacdes 1 a 8, e XB

5 & bromo ou XB é ciano, formila, CH=N-OH ou acetila; ou um sal ou N-6xido do
mesmo; ou

um composto de férmula (Int-l):

0
2 2
XC)R//A\A1 R’ Y1/Y\T3
|
A }/Y“ (Int-11)
A L1,
G’ R

em que A', A2 A3 A* G' L, R'", R? Y' Y2 Y3e Y*s&o como definidos para
um composto de formula (1) em qualquer uma das reivindicagbes 1 a 8, e X°©
10 € CHz-halogénio, CH=C(R®R* ou CH2C(OH)(R®*)R* em que R® e R* sdo
como definidos para um composto de formula (1) de acordo com qualquer uma
das reivindica¢des 1 a 8; ou um sal ou N-6xido do mesmo.
10. Método para combater e/ou controlar uma praga de animal

invertebrado caracterizado por compreender aplicar na praga, em um J/ocus

15 dapraga, ou em uma planta suscetivel ao ataque pela praga, uma quantidade
pesticidamente eficaz de um composto de formula (1) como definido em qual-
quer uma das reivindicagdes 1 a 8 em que o método ndo € um método para

tratar humanos ou animais.
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11. Composicéo caracterizada por compreender uma quantidade

pesticidamente eficaz de um composto de férmula (I), como definido em qual-
quer uma das reivindicaces 1 a 8.

12. Produto de combinacao caracterizado por compreender uma

quantidade pesticidamente eficaz de um componente A e uma quantidade
pesticidamente eficaz de componente B, em que o componente A € um com-
posto de férmula () como definido em qualquer uma das reivindicacdes 1 a 8,
e o composto B é

a) Piretroides selecionados a partir de permetrina, cipermetrina,
fenvalerato, esfenvalerato, deltametrina, cihalotrina, lambda-cihalotrina, gama
cihalotrina, bifentrina, fenpropatrina, ciflutrina, teflutrina, piretrina natural, te-
trametrina, S-bioaletrina, fenflutrina, praletrina ou carboxilato de 5-benzil-3-fu-
rilmetil-(E)-(1R,3S)-2,2-dimetil- 3-(2-oxotiolan-3-ilidenometil)ciclopropano;

b) Organofosfatos selecionados a partir de profenofos, sulprofos,
acefato, metil paration, azinfos-metila, demeton-s-metila, heptenofos, tiome-
ton, fenamifos, monocrotofos, profenofos, triazofos, metamidofos, dimetoato,
fosfamidon, malation, clorpirifos, fosalona, terbufos, fensulfotion, fonofos, fo-
rato, foxim, pirimifos-metila, pirimifos-etila, fenitrotion, fostiazato ou diazinon;

c) Carbamatos (incluindo carbamatos de arila) selecionados a
partir de pirimicarbe, triazamato, cloetocarbe, carbofuran, furatiocarbe, etio-
fencarbe, aldicarbe, tiofurox, carbossulfan, bendiocarbe, fenobucarbe, pro-
poxur, metomila ou oxamila;

d) Benzoil ureias selecionados a partir de diflubenzuron, triflumu-
ron, hexaflumuron, flufenoxuron, lufeneron ou clorfluazuron:;

e) Compostos organicos de estanho selecionados a partir de ci-
hexatin, 6xido de fenbutatin ou azociclotin;

f) Pirazois selecionados a partir de tebufenpirad e fenpiroximato;

g) Macrélidos selecionados a partir de abamectina, benzoato de
emamectina, ivermectina, milbemicina, espinosade, azadiractina ou espineto-
ram;

i) Compostos organoclorados selecionados a partir de endossul-

fan, alfa-endossulfan), hexacloreto de benzeno, DDT, clordane ou dieldrin;
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j) Amidinas selecionadas a partir de clordimeform ou amitraz;
k) Agentes fumigantes selecionados a partir de cloropicrina, diclo-
ropropano, brometo de metila ou metam;
l) Compostos neonicotinoides selecionados a partir de imidaclo-
5  prida, tiacloprida, acetamiprida, nitenpiram, dinotefuran, tiametoxam, clotiani-
dina, nitiazina ou flonicamida;
m) Diacil-hidrazinas selecionadas a partir de tebufenozida, croma-
fenozida ou metoxifenozida;
n) Eteres de difenila selecionados a partir de diofenolan ou piri-
10  proxifen;
o) Indoxacarbe;
p) Clorfenapir;
q) Pimetrozina;
r) Espirotetramat, espirodiclofeno ou espiromesifeno;
15 s) Diamidas selecionados a partir de flubendiamida, clorantranili-
prol ou ciantraniliprol;
t) Sulfoxaflor; ou
u) Metaflumizona;
v) Fipronil e Etiprol;
20 w) Pirifluginazon;
X) buprofezina;
y) 4-[(6-Cloro-piridin-3-ilmetil)-(2,2-difluor-etil)-amino]-5H-furan-2-
ona; e
compostos fungicidas selecionados a partir de (E)-N-metil-2-[2-
25 (2,5-dimetilfenoximetil)fenil]-2-metdxi-iminoacetamida (SSF-129), 4-bromo-2-
ciano-N,N-dimetil-6-trifluorometilbenzimidazol-1-sulfonamida, o-[N-(3-cloro-
2,6-xilil)-2-metoxiacetamido]-y-butirolactona, 4-cloro-2-ciano-N,N-dimetil-5-p-
tolilimidazol-1-sulfonamida (IKF-916, ciamidazossulfamida), 3,5-dicloro-N-(3-
cloro-1-etil-1-metil-2-oxopropil)-4-metilbenzamida (RH-7281, zoxamida), N-
30 alil-4,5-dimetil-2-trimetilsililtiofeno-3-carboxamida (MON65500), N-(1-ciano-
1,2-dimetilpropil)-2-(2,4-diclorofenoxi)propionamida (AC382042), N-(2-me-
toxi-5-piridil)-ciclopropano carboxamida, acibenzolar (CGA245704) (por
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exemplo, acibenzolar-S-metila), alanicarbe, aldimorfe, anilazina, azaconazol,
azoxistrobina, benalaxil, benomil, bentiavalicarbe, biloxazol, bitertanol, bixa-
feno, blasticidina S, boscalide, bromuconazol, bupirimato, captafol, captana,
carbendazim, cloridrato de carbendazim, carboxina, carpropamida, carvona,
CGA41396, CGA41397, cinometionato, clorotalonil, clorozolinato, clozilacon,
compostos contendo cobre, como oxicloreto de cobre, oxiquinolato de cobre,
sulfato de cobre, talato de cobre e mistura Bordeaux , ciclufenamida, cimoxa-
nil, ciproconazol, ciprodinil, debacarbe, 1,1'-didéxido de dissulfureto de di-2-pi-
ridila , diclofluanida, diclomezina, dicloran, dietofencarbe, difenoconazol, di-
fenzoquat, diflumetorim, tiofosfato de O, O-di-iso-propil-S-benzila, dimefluazol,
dimetconazol, dimetomorfe, dimetirimol, diniconazol, dinocap, ditianon, cloreto
de dodecil dimetil ambnio, dodemorfe, dodina, doguadina, edifenfos, epoxico-
nazol, etirimol, etil-(£)-N-benzil-N-([metil(metil-tioetilidenoamino-oxicarbo-
nil)aminoltio)-B-alaninato, etridiazol, famoxadona, fenamidona (RPA407213),
fenarimol, fenbuconazol, fenfuram, fenhexamida (KBR2738), fenpiclonil, fen-
propidina, fenpropimorfe, acetato de fentina, hidréxido de fentina, ferbam, fe-
rimzona, fluazinam, fludioxonil, flumetover, fluopiram, fluoxastrobina, fluoroi-
mida, fluquinconazol, flusilazol, flutolanil, flutriafol, fluxapiroxade, folpet, fube-
ridazol, furalaxil, furametpir, guazatina, hexaconazol, hidréxi-isoxazol, himexa-
zol, imazalil, imibenconazol, iminoctadina, triacetato de iminoctadina, ipcona-
zol, iprobenfos, iprodiona, iprovalicarbe (SZX0722), carbamato de isopropanil
butila, isoprotiolano, isopirazam, casugamicina, cresoxim-metila, LY186054,
LY211795, LY248908, mancozebe, mandipropamida, manebe, mefenoxam,
metalaxil, mepanipirim, mepronil, metalaxil, metconazol, metiram, metiram-
zinco, metominostrobina, miclobutanil, neoasozina, dimetilditiocarbamato de
niquel, nitrotal-isopropila, nuarimol, ofurace, compostos de organomercurio,
oxadixil, oxassulfuron, acido oxolinico, oxpoconazol, oxicarboxina, pefurazo-
ato, penconazol, pencicuron, penflufeno, pentiopirade, éxido de fenazina, fos-
etil-Al, acidos de fésforo, ftaleto, picoxistrobina (ZA1963), polioxina D, poliram,
probenazol, procloraz, procimidona, propamocarbe, propiconazol, propinebe,

acido propibnico, protioconazol, pirazofos, pirifenox, pirimetanil, piraclostro-
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bina, piroquilon, piroxifur, pirrolnitrina, compostos de aménio quaternario, qui-
nometionato, quinoxifeno, quintozene, sedaxano, sipconazol (F-155), pen-
taclorofenato de sddio, espiroxamina, estreptomicina, enxofre, tebuconazol,
tecloftalam, tecnazeno, tetraconazol, tiabendazol, tifluzamida, 2-(tiocianome-
5 tiltio)benzotiazol, tiofanato-metila, tiram, timibenconazol, tolclofos-metila, to-
lifluanida, triadimefon, triadimenol, triazbutil, triazdxido, triciclazol, tridemorfe,
trifloxistrobina (CGA279202), triforina, triflumizol, triticonazol, validamicina A,
vapam, vinclozolina, zinebe e ziram, (4'-Metilsulfanil-bifenil-2-il)-amida do
acido 1,3-dimetil-1H-pirazol-4-carboxilico, (2-Diclorometileno-3-etil-1-metil-in-
10 dan-4-il)-amida do acido 1,3-dimetil-1H-pirazol-4-carboxilico, e [2-(2,4-Di-
cloro-fenil)-2-metdxi-1-metil-etil]-amida do acido 1,3-dimetil-4H-pirazol-4-car-

boxilico.
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