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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para "BENZAMIDA
IXOXAZOLINAS E METODO PARA COMBATE E CONTROLE DE INSE-
TOS, ACAROS, NEMATODEOS OU MOLUSCOS".

A presente invencao refere-se a certas benzamida isoxazolinas, a

5 processos e intermediarios para sua preparagdao, a composicoes inseticidas,
acaricidas, moluscicidas e nematicidas que as compreendam e a métodos de
seu uso no combate a pragas de insetos, acaros, moluscos e nematédeos.

Certos derivados de isoxazolina com propriedades inseticidas
sao descritos, por exemplo, na EP 1.731.512, US 2007/066617, JP 2007/

10 008914, JP 2007/016017, EP 1.932.836, JP 2007/106756, WO 07/0706086,
EP 1.975.149 e WO 07/075459.

Descobriu-se agora, surpreendentemente, que certas benzamida

isoxazolinas tém propriedades inseticidas.

A presente invencao, portanto, apresenta um composto de fér-
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em que
A', A%, A3 e A* s30, independentemente entre si, C-H, C-R®%, ou
nitrogénio;
G' é oxigénio ou enxofre;
20 L € uma ligagdo simples, Ci-Csalquila, Ci-Cshaloalquila, C2-Cs

alquenila, C2-Cshaloalquenila, C2-Csalquinila, ou C2-Cshaloalquinila;
R' é hidrogénio, Cs-Csgalquila, C1-Csalquilcarbonila, ou C+-Cs al-
coxicarbonila;
R? é hidrogénio, ou C1-Cgalquila;
25 R3 é C1-Cshaloalquila;
R# é arila ou arila substituida por um a trés R®, ou heterociclila ou
heterociclila substituida por um a trés RS;

Y1, Y2 e Y3 sdo, independentemente entre si, CR’R8, C=0,
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C=N-OR®, N-R®, S, SO, SO,, S=N-R°, ou SO=N-R®, contanto que pelo me-
nos um de Y1, Y2 ou Y3 nao seja CR7R8;

cada R® é independentemente halogénio, ciano, nitro, C4-Cg al-
quila, C4-Cghaloalquila, C,-Csalquenila, C,-Cghaloalquenila, Cz-Cgalquinila,
C,-Cghaloalquinila, C4-Cgalcéxi, Cq-Cghaloalcoxi, C4-Cgalcoxicarbonila, arila
ou arila opcionalmente substituida por um a trés R'™ ou heteroarila ou hete-
roarila opcionalmente substituida por um a trés R ou em que dois R’ sdo
adjacentes, os dois R® podem, juntamente com os atomos de carbono ao
qual os dois R® estso ligados, formar um anel de 5 elementos, em que o a-
nel de 5 elementos & -OCH=N-, -SCH=N-, -OCR'°=N-, ou ~SCR'°=N-;

cada R® é independentemente halogénio, ciano, nitro, C¢-Cg al-
quila, C4-Cghaloalquila, C4-Cgalcoxi, C4-Cghaloalcédxi, ou C1-Cg alcoxicarboni-
la;

cadaR’ eR%é independentemente hidrogénio, halogénio, C1-Cs
alquila, ou C4-Cghaloalquila;

cada R® é independentemente hidrogénio, ciano, nitro, C;-Cg al-
quila, C4-Cghaloalquila, C4-Csalquilcarbonila, C4-Cghaloalquilcarbonila, C4-Cg
alcoxicarbonila, C4-Cghaloalcoxicarbonila, C1-Csalquilsulfonila, C4-Cg haloal-
quilsulfonila, aril-C4-Csalquila ou aril-C1-Calquila em que a porgao arila €
substituida por um a trés R'', ou heteroaril-C4-Calquila ou heteroaril-C;-C4
alquila em que a porgao heteroarila é substituida por um a trés R

cada R é independentemente halogénio, ciano, nitro, C-Cg al-
quila, C4-Cghaloalquila, C1-Cgalcoxi, C1-Cghaloalcédxi, ou C1-Cg alcoxicarboni-
la; e

cada R"" & independentemente halogénio, ciano, nitro, C4-Cg al-
quila, C4-Cghaloalquila, C4-Cgalcédxi, Cq-Cghaloalcédxi, ou C4-Cg alcoxicarboni-
la; ou seu sal ou N-6xido.

Os compostos de formula (I) podem existir em diferentes iséme-
ros geométricos ou Opticos ou formas tautomeéricas. Esta invengao cobre
todas esses isOmeros e tautdmeros e misturas dos mesmos em todas as
proporgdes, assim como formas isotopicas, como compostos deuterizados.

Os compostos da invengdo podem conter um ou mais atomos
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de carbono assimétricos, por exemplo, no grupo -CR®R*- ou no carbono
LR?Y"Y? e podem existir como enantiémeros (ou como pares de diastereoi-
sbmeros) ou como misturas deles. Além disso, quando qualquer grupo Y &
SO, os compostos da invengdo sdo sulféxidos, que também podem existir
em duas formas enantioméricas.

Cada porgao alquila, isoladamente ou como parte de um grupo
maior (como alcéxi, alquilcarbonila, ou alcoxicarbonila) € uma cadeia linear
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
preferéncia, grupos C4 a Cs alquila, mais preferivelmente C4-C4 e, o mais
preferivelmente, grupos C4-Cs alquila.

Porgées alquenila podem estar na forma de cadeias lineares ou
ramificadas, e as por¢ées alquenila, quando apropriado, podem ser de con-
figuracao (E) ou (Z). Sao exemplos vinila e alila. Os grupos alquenila sao, de
preferéncia, C,-Cs, mais preferivelmente C»-C4 e, o mais preferivelmente,
grupos C,-C; alquenila.

Porcdes alquinila podem estar na forma de cadeias lineares ou
ramificadas. Sao exemplos etinila e propargila. Os grupos alquinila séo, de
preferéncia, C,-Cg, mais preferivelmente C,-C4 e, o mais preferivelmente,
grupos C,-C; alquinila.

O halogénio é fluor, cloro, bromo ou iodo.

Grupos haloalquila (isoladamente ou como parte de um grupo
maior, como haloalcéxi) sdo grupos alquila que sejam substituidos por um
ou mais atomos de halogénio iguais ou diferentes e séo, por exemplo, triflu-
orometila, clorodifluorometila, 2,2,2-trifldor-etila ou 2,2-diflGor-etila.

Grupos haloalquenila sao grupos alquenila, respectivamente,
que sejam substituidos com um ou mais atomos de halogénio iguais ou dife-
rentes e sdo, por exemplo, 2,2-difluorovinila ou 1,2-dicloro-2-flior-vinila.

Grupos haloalquinila sdo grupos alquinila, respectivamente, que
sejam substituidos com um ou mais atomos de halogénio iguais ou diferen-
tes e sao, por exemplo, 1-cloro-prop-2-inila.

No contexto do presente relatério, o termo "arila" refere-se a um
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sistema de anel que pode ser mono-, bi- ou ftriciclico. Exemplos desses a-
néis incluem fenila, naftalenila, antracenila, indenila ou fenantrenila. Um gru-
po arila preferido é o fenila.

O termo "heteroarila" refere-se a um sistema de anel aromatico
contendo pelo menos um heteroatomo e consistindo em um unico anel ou
em dois ou mais anéis fusionados. De preferéncia, anéis unicos conterao
até trés heteroatomos, e sistemas biciclicos até quatro heteroatomos, que
serao escolhidos, de preferéncia de nitrogénio, oxigénio e enxofre. Exem-
plos de grupos monociclicos incluem piridila, piridazinila, pirimidinila, pirazini-
la, pirrolila, pirazolila, imidazolila, triazolila, tetrazolila, furanila, tiofenila, oxa-
zolila, isoxazolila, oxadiazolila, tiazolila, isotiazolila, e tiadiazolila. Exemplos
de grupos biciclicos incluem quinolinila, cinolinila, quinoxalinila, benzimidazo-
lila, benzotiofenila, e benzotiadiazolila. Preferem-se grupos heteroarila mo-
nociclicos, piridila sendo o mais preferido.

O termo "heterociclila" é definido como incluindo heteroarila e,
além disso, seus analogos insaturados ou parcialmente insaturados.

Valores preferidos sao A', A2 A%, A* G' L R, R5 R’, RY, Y/,
Y2 Y3 R, R®, R’ R R®, R e R", sao, em qualquer combinagao, confor-
me apresentados abaixo.

De preferéncia, no maximo dois de A" A% A’ e A? sao nitrogénio.

De preferéncia, A’ é C-H ou C-R®, mais preferivelmente, A' & C-R®.

De preferéncia, AZ é C-H ou C-R®, mais preferivelmente, A* & C-H.

De preferéncia, A® & C-H ou C-R®, mais preferivelmente, A> & C-H.

De preferéncia, A* & C-H ou C-R®, mais preferivelmente, A* & C-H.

De preferéncia, G' é oxigénio.

De preferéncia, L € uma ligagao simples, C1-Cgalquila, ou C4-Cg
haloalquila, mais preferivelmente uma ligagéo simples, ou C4-Cgalquila, ain-
da mais preferivelmente uma ligacdo simples ou Cs-Cqalquila, ainda mais
preferivelmente uma ligagao simples ou metila, mais preferivelmente, uma
ligagcao simples.

De preferéncia, R' & hidrogénio, metila, etila, metilcarbonila, ou

metoxicarbonila, mais preferivelmente hidrogénio, metila ou etila, ainda mais
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preferivelmente hidrogénio ou metila, mais preferivelmente, hidrogénio.

De preferéncia, R* é hidrogénio ou metila, mais preferivelmente,
hidrogénio.

De preferéncia, R® é clorodifluorometila ou trifluorometila, mais
preferivelmente, trifluorometila.

Em um grupo de compostos preferidos, R* é arila ou arila substi-
tuida por um a trés R®, mais preferiveimente R* & fenila ou fenila substituida
por um a trés R®, ainda mais preferivelmente R* & fenila substituida porum a
trés R®, mais preferivelmente R* & 3,5-bis-(trifluorometil)-fenila, 3,5-dibromo-
fenila, 3,5-dicloro-fenila, 3,4-dicloro-fenila, 3-trifluorometil-fenila, ou 3,4,5-
tricloro-fenila, ainda mais preferiveimente R* é 3,5-dibromo-fenila, 3,5-
dicloro-fenila, 3,4-dicloro-fenila, ou 3,4,5-tricloro-fenila, mais preferivelmente,
R* é 3,5-dicloro-fenila.

Em outro grupo preferido de compostos, R* é heterociclila ou he-
terociclila substituida por um a trés Re, mais preferivelmente R* & heteroarila
ou heteroarila substituida por um a trés R® ainda mais preferivelmente R* &
piridila ou piridila substituida por um a trés R®, mais preferivelmente, R* &
piridila substituida por um a trés R.

De preferéncia, Y', Y2 e Y* sao, independentemente entre si,
CR’R®, C=0, C=N-OR®, N-R%, S, SO, SO, S=N-R°, ou SO=N-R®, contanto
que um de Y', Y? ou Y? nao seja CR’R®, mais preferivelmente Y', Y2 e Y®
s3o, independentemente entre si, CR'R®, N-R°, S, SO, SO,, S=N-R°, ou
SO=N-R?, contanto que um de Y', Y? ou Y no seja CR’R®, ainda mais pre-
ferivelmente Y', Y2 e Y? sao, independentemente entre si, CR'R®, S, SO, ou
SO,, contanto que um de Y', Y? ou Y° nao seja CR’R®, mais preferivelmen-
te, Y2 € S, SO, ou SO,, e Y' e Y° sa0, independentemente entre si, CR'R®.

Em uma modalidade, Y' ¢ C=0, C=N-OR°, N-R®°, S, SO, SO,,
S=N-R® ou SO=N-R® e Y? e Y* s3o, independentemente entre si, CR'R®.

Em uma modalidade, Y? ¢ C=0, C=N-OR®, N-R’, S, SO, SO,,
S=N-R°, ou SO=N-R®, e Y e Y sa0, independentemente entre si, CR'RE.

De preferéncia, cada R’ é independentemente halogénio, ciano,

nitro, Ci-Cgalquila, Ci-Cghaloalquila, C,-Cgalquenila, C,-Cghaloalquenila,
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C,-Cgalquinila, C,-Cghaloalquinila, C4-Cgalcoxi, Ci-Cghaloalcéxi, ou C4-Cg
alcoxicarbonila, mais preferivelmente halogénio, ciano, nitro, C4-Cgalquila,
C1-Cghaloalquila, C4-Cgalcéxi, Cq-Cghaloalcodxi, ou Ci-Cgalcoxicarbonila, ain-
da mais preferivelmente bromo, cloro, fltor, ciano, nitro, metila, etila, trifluo-
rometila, metoxi, difluorometoxi, trifluorometéxi, ou metoxicarbonila, ainda
mais preferivelmente bromo, cloro, flGior, nitro, ou metila, mais preferivelmen-
te, cloro, flaor, ou metila.

De preferéncia, cada R® & independentemente bromo, cloro, flu-
or, ciano, nitro, metila, etila, trifluorometila, metoxi, difluorometéxi, trifluoro-
metoxi, ou metoxicarbonila, mais preferivelmente cloro, fluor, ciano, nitro,
metila, etila, trifluorometila, metoxi, ou trifluorometéxi, mais preferivelmente,
bromo, cloro, ou flaor.

De preferéncia, cada R'eR®ée independentemente hidrogénio
ou metila, mais preferivelmente, hidrogénio.

De preferéncia, cada R%é independentemente hidrogénio, ciano,
metila, trifluorometila, metilcarbonila, trifluorometilcarbonila, metoxicarbonila,
trifluorometoxicarbonila, metilsulfonila, trifluorometilsulfonila, ou benzila ou
benzila em que a porgao fenila é substituida por um a trés R mais preferi-
velmente, hidrogénio, metila, trifluorometila, ou benzila ou benzila, em que a
porcao fenila é substituida por um a trés R™.

De preferéncia, cada R'® é independentemente bromo, cloro,
flior, ciano, nitro, metila, etila, trifluorometila, metéxi, difluorometéxi, trifluo-
rometoxi, ou metoxicarbonila, mais preferivelmente cloro, fldor, ciano, nitro,
metila, etila, trifluorometila, metoxi, ou trifluorometéxi, mais preferivelmente,
bromo, cloro, ou fluor.

De preferéncia, cada R" & independentemente bromo, cloro,
fldor, ciano, nitro, metila, etila, trifluorometila, metdxi, difluorometéxi, trifluo-
rometdxi, ou metoxicarbonila, mais preferivelmente cloro, fluor, ciano, nitro,
metila, etila, trifluorometila, metéxi, ou trifluorometéxi, mais preferivelmente,
bromo, cloro, ou fluor.

Uma modalidade preferida sdo compostos de formula (la) em

que A' & C-R® A% A’ e A* sao C-H, R* é 3,5-dicloro-fenila, L é uma ligagéo,
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e G', R", R?, R Y', Y? e Y? sao conforme definidos para um composto de
formula (1); ou seu sal ou N-6xido.

Uma modalidade preferida sdo compostos de formula (la.A) em
que A' & C-Br, A%, A®, e A* sdo C-H, R* é 3,5-dicloro-fenila, L & uma ligagao,
e G1, R1, R2, R3, Y1, Yz, e Y2 sao conforme definidos para um composto de
formula (1); ou seu sal ou N-6xido.

Uma modalidade preferida sdo compostos de férmula (la.B) em
que A’ é C-CN, A%, A% e A* sao C-H, R* é 3,5-dicloro-fenila, L é uma ligag&o,
e G' R' R% R® Y', Y2, e Y® sdo conforme definidos para um composto de
formula (1); ou seu sal ou N-6xido.

Uma modalidade preferida sdo compostos de férmula (la.C) em
que A’ & C-Me, A%, A%, e A* sao C-H, R* é 3,5-dicloro-fenila, L é uma ligagao,
e G' R' R% R® Y' Y? e Y® sao conforme definidos para um composto de
formula (1); ou seu sal ou N-6xido.

Uma modalidade preferida sdo compostos de formula (la.D) em
que A' é C-CF3, A%, A%, e A* sdao C-H, R* é 3,5-dicloro-fenila, L é uma liga-
cao, e G', R', R% R Y, Y? e Y° sao conforme definidos para um composto
de formula (1); ou seu sal ou N-6xido.

Uma modalidade preferida sdo compostos de féormula (Ib) em
que A' & C-R® A% A% e A* sdo C-H, R* & 3,5-dicloro-fenila, L & CH,, e G',
R' R?% R® Y', Y2 e Y® sao conforme definidos para um composto de formu-
la (I); ou seu sal ou N-6xido.

Certos intermediarios sdo novos e, como tal, formam um aspec-
to adicional da invengédo. Um grupo de intermediarios novos sao compostos

de féormula (XI)
J\(AZ
~Na 1 1 3

em que A", A2 A® A* G', L, R", R% Y', Y? e Y® sao conforme definidos para

um composto de formula (I); ou seu sal ou N-6xido. As preferéncias para A,
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A% A3 A% G L R, R% Y, Y? e Y° sdao as mesmas que as preferéncias a-
presentadas para os substituintes correspondentes de um composto de for-
mula ().

Outro grupo de intermediarios novos sdo compostos de formula

|
2
Cl)\//A\N R'"  Yyi_,2
, ~Y (X1

emque A', A2 A3 A*, G', L, R", R% Y, Y? e Y° sda0 conforme definidos para

um composto de férmula (I); ou seu sal ou N-6xido. As preferéncias para A,

(XI)

AZ, A3, A4, G1, L, R1, Rz, Y1, Y? e Y° sdo0 as mesmas que as preferéncias a-
presentadas para os substituintes correspondentes de um composto de for-
mula (1).

Outro grupo de intermediarios novos sao compostos de formula

AZ
H Z A" R vi 2
A ! ) (Xl
%Act \L Y
RZ

I
!

(XIl)

emque A', A2 A> A* G' L, R, R% Y, Y? e Y° sao conforme definidos para
um composto de férmula (l); ou seu sal ou N-6xido. As preferéncias para A,
A2 A% AY G LR, R% Y Y?e Y® sao as mesmas que as preferéncias a-
presentadas para os substituintes correspondentes de um composto de for-
mula (l).

Outro grupo de intermediarios novos sao compostos de férmula

|
AN . | N v (X1
A L Lo

(X1
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em que A' A% A% AY G L R R% Y, Y2 e Y? sao conforme definidos para
um composto de férmula (1) e XB & um grupo removivel, por exemplo, um
halogénio, como bromo; ou seu sal ou N-6xido. As preferéncias para Al A%
A3, A* G’, L, R1, R2, ‘4 Y? e Y3 sao as mesmas que as preferéncias apre-
sentadas para os substituintes correspondentes de um composto de férmula
.

Outro grupo de intermediarios novos sdo compostos de formula
(XIll) em que A", A2, A%, A*, G' L, R", R% Y, Y? e Y° sao conforme definidos
para um composto de formula (I) e XB & um grupo removivel, por exemplo,
um halogénio, como bromo; ou seu sal ou N-6xido, contanto que o compos-
to ndo seja 3-cloro-4-flior-N-{1-[1-(4-metdxi-2,3-dimetilfenil)etil]-3-azetidinil}-
benzamida (CAS RN 1005461-02-8), 3-cloro-4-flaor-N-[{1-[1-(4-metoxi-2,3-
dimetilfenil)etil]-3-azetidinil}metil]-benzamida (CAS RN 1005471-81-7), 3-
cloro-4-flaor-N-[{1-[1-(4-metoxi-2,3-dimetilfenil)propil]-3-azetidinil}metil}-
benzamida (CAS RN 1005472-44-5), ou 3-cloro-4-fluor-N-[{1-[1-(4-metdxi-
2,3-dimetilfenil)metil]-3-azetidinil}metil]-benzamida (CAS RN 1005472-60-5).
As preferéncias para A', A2 A% A G L R, R% Y, Y? e Y® sd0 as mesmas
que as preferéncias apresentadas para os substituintes correspondentes de
um composto de férmula (1).

Outro grupo de intermediarios novos sao compostos de formula
(Xl em que A", A2 A3, A*, G', L, R", R% Y', Y? e Y° sdo conforme definidos
para um composto de formula (1) e X® & um grupo removivel, por exemplo,
um halogénio, como bromo; ou seu sal ou N-6xido, contanto que, se um de
Y' Y2 e Y for N-R®, 0 Y', Y? e Y? restante ndao possa a) ambos serem
CR'R®, ou b) serem CR’R® e C=0, respectivamente. As preferéncias para
Al A2 A3 A% G' L, R", R? Y' Y?e Y?sao as mesmas que as preferéncias
apresentadas para os substituintes correspondentes de um composto de
formula (1).

Outro grupo de intermediarios novos sdo compostos de féormula

(XIV)
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J\(AZ

~N A1 1 3

H,N = |A R' Yoy XIV)
A

em que A1, A2, A3, A4, G1, L, R1, R2, Y1, Y2 e Y3 sao conforme definidos para
um composto de formula (I); ou seu sal ou N-6xido. As preferéncias para Al
A?, A3, A* G L, R1, Rz, vy Y2 e Y sd0 as mesmas que as preferéncias a-
presentadas para os substituintes correspondentes de um composto de for-
mula (1).

Outro grupo de intermediarios novos sao compostos de férmula

(XV)

A
\(/ \A1 I$1 Ya\Yz
/1

A3§ 4J\H/N\ /FY (XV)
A L™ 1,
R

em que A', A%, A® A* G' L, R', R% Y' Y?e Y sao conforme definidos para
um composto de formula (1); ou seu sal ou N-6xido. As preferéncias para A,
A% A3 A* G' L, R, R% Y, Y2 e Y? sa0 as mesmas que as preferéncias a-

presentadas para os substituintes correspondentes de um composto de for-

mula (1).
Outro grupo de intermediarios novos sdo compostos de féormula
(XVI1H1)
@)
2
A 1
Me)j\(/ AT RY YR
3 | l / XV
A L™ 1,
] R
G
1 2 3 4 1 1 2 1 2 3 = _
emqueA’, A5, A", A", G, L R, R, Y, Y e Y sao conforme definidos para
um composto de férmula (1); ou seu sal ou N-éxido. As preferéncias para A,
Az, A3, A4, G1, L, R1, R2, Y1, Y2 e Y° sd0 as mesmas que as preferéncias a-
presentadas para os substituintes correspondentes de um composto de for-

mula (l).
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Outro grupo de intermediarios novos sdo compostos de féormula

(XIX)
, OH ©
R A2
R* Z AT R Y2
a b A X
A L 1. Y

emque A', A2, A3 A* G' L, R", R% R® R*, Y', Y? e Y° sdo conforme defini-
dos para um composto de férmula (I); ou seu sal ou N-6xido. As preferén-
cias para A', A2 A% A*, G', L, R", R%, R% R, Y, Y? e Y’ sd0 as mesmas que
as preferéncias apresentadas para os substituintes correspondentes de um
composto de férmula (1).

Outro grupo de intermediarios novos sdo compostos de férmula

OH
R M{AZ
4 ~N a1 1

em que A" A2 A3 A* G LR, R} R® R, Y', Y? e Y® sao conforme defini-
dos para um composto de férmula (l); ou seu sal ou N-6xido. As preferén-
cias para A", A2 A% A* G' L, R", R R® R*, Y', Y? e Y° sda0 as mesmas que

as preferéncias apresentadas para os substituintes correspondentes de um

(XX)

composto de formula ().

Outro grupo de intermediarios novos sédo compostos de férmula

(XXI1)
_OH
N
)]\(A2
Z Nal 1 3
T oY o
X A

em que A", A2, A3 A*, G' L, R", R%, Y', Y?* e Y® sao conforme definidos para
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um composto de féormula (I); ou seu sal ou N-6xido. As preferéncias para A,
A% A3 AY G L, R, R% Y, Y? e Y° sdao as mesmas que as preferéncias a-
presentadas para os substituintes correspondentes de um composto de for-
mula (1).

Outro grupo de intermediarios novos sdo compostos de férmula

Hal AZ
\/“\‘// \A1 R1 Y?,\YZ
l XX
N
R

XX

Ji

G
em que A1, A2, A3, A4, G1, L, R1, RZ, Y1, Y2 e Y2 sdo conforme definidos para
um composto de férmula (l) e Hal € um halogénio, como bromo ou cloro; ou
seu sal ou N-6xido. As preferéncias para A1, A2, A3, A4, G1, L, R1, R2, Y1, Y?
e Y® sa0 as mesmas que as preferéncias apresentadas para os substituintes

correspondentes de um composto de férmula (1).

Outro grupo de intermediarios novos sdo compostos de formula

2
NS A\ 1 1 3
R

(XXIV)

/
y!
2

G
emque A", A2 A3 A* G' L, R", R R® R%, Y', Y? e Y? sa0 conforme defini-
dos para um composto de formula (l); ou seu sal ou N-6xido. As preferén-
cias para A", A2, A3, A*, G', L, R" R? R} R* Y', Y? e Y° sa0 as mesmas que
as preferéncias apresentadas para os substituintes correspondentes de um
composto de férmula (1).

Outro grupo de intermediarios novos sdo compostos de formula
(XXIV')



10

15

20

25

13

OH
R® N7

l 2
X Al
R4)\)\// IIA1 |$1 Ya\YZ (XXIV')
AL N /FH
\A4K”/ L R2 Y

G1
em que A, A%, A% A* G' L, R", RE R R* Y', Y? e Y? sao conforme defini-
dos para um composto de férmula (1); ou seu sal ou N-6xido. As preferén-
cias para A1, Az, A3, A4, G1, L, R1, Rz, R3, R4, Y1, Y2 e Y? sd0 as mesmas que
as preferéncias apresentadas para os substituintes correspondentes de um
composto de férmula (1).

Uma modalidade adicional desta invengcao sdo compostos de
formula (I') em que:

A', A%, A’ e A* sao, independentemente entre si, C-H, C-R®, ou
nitrogénio; G'e oxigénio ou enxofre;

L é uma ligagao simples, C4-Cgalquila, C1-Cghaloalquila, C,-Cs
alquenila, C,-Cghaloalquenila, C,-Cgsalquinila, ou C2-Cghaloalquinila;

R' ¢ hidrogénio, C4-Cealquila, C1-Csalquilcarbonila, ou C4-Cs al-
coxicarbonila;

R? & hidrogénio, ou C;-Cgalquila;

R® é Cy-Cghaloalquila;

R* & arila ou arila substituida por um a trés substituintes inde-
pendentemente selecionados de halogénio, ciano, nitro, C1-Cealquila, C4-Ce
haloalquila, C1-Cealcédxi, C1-Cghaloalcoxi, ou Ci-Cgalcoxicarbonila, ou hete-
rociclila ou heterociclila substituida por um a trés substituintes independen-
temente selecionados de halogénio, ciano, nitro, C4-Cgalquila, C1-Cg haloal-
quila, C1-Csalcdxi, C1-Cghaloalcoxi, ou C4-Cgalcoxicarbonila;

cada R® é independentemente halogénio, ciano, nitro, C4-Cg al-
quila, Cq-Cghaloalquila, C,-Cgalquenila, C,-Cghaloalquenila, C>-Csalquinila,
C,-Cehaloalquinila, C4-Cgalcoxi, C1-Cghaloalcoxi, ou Cq-Cgalcoxicarbonila;

Y', Y? e Y? sdo, independentemente entre si, CR°R’, C=0, C=N-
OR?, N-R%, S, SO, SO, S=N-R? ou SO=N-R®, contanto que pelo menos um

de Y', Y? ou Y° nao seja CR°R’;
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cada R® e R’ é independentemente hidrogénio, halogénio, C1-Cs
alquila, ou C1-Cghaloalquila; e

cada R® é independentemente hidrogénio, ciano, C4-Csalquila,
C1-Cghaloalquila, C4-Cealquilcarbonila, C4-Cghaloalquilcarbonila, C4-Cea Ico-
xicarbonila, Ci-Cghaloalcoxicarbonila, C;-Cealquilsulfonila, C¢-Cg haloalquil-
sulfonila, aril-C4-Csalquila, ou aril-C4-Cjalquila em que a porgéo arila & subs-
tituida por um a trés substituintes independentemente selecionados de halo-
génio, ciano, nitro, C4-Cealquila, C1-Cghaloalquila, C4-Cealcdxi, C1-Cg haloal-
coxi, ou Cq-Cgalcoxicarbonila, heteroaril-C4-Cgalquila, ou heteroaril-C1-C,4 al-
quila, em que a porgao heteroarila é substituida por um a trés substituintes
independentemente selecionados de halogénio, ciano, nitro, C4-Cealquila,
C,-Cshaloalquila, C4-Csalcoxi, Cq-Cghaloalcéxi, ou Ci-Cgalcoxicarbonila; ou
seu sal ou N-6xido. As preferéncias para A', A2, A%, A* G', L, R", R4 R>, R*,
Y', Y? e Y° sao as mesmas que as preferéncias apresentadas para os subs-
tituintes correspondentes de compostos de formula (1).

Uma modalidade adicional desta invengdo sdo compostos de
formula (I") em que:

A' AZ A% e A* sio, independentemente entre si, C-H, C-R>, ou
nitrogénio;

G' é oxigénio ou enxofre;

L € uma ligagao simples, C4-Cgalquila, C1-Cghaloalquila, C2-Cs
alquenila, C,-Cshaloalquenila, C,-Cgalquinila, ou C2-Cghaloalquinila;

R' & hidrogénio, C4-Cgalquila, C4-Cgalquilcarbonila, ou C4-Cg al-
coxicarbonila;

R?é hidrogénio, ou C4-Cgalquila;

R® é C;-Cghaloalquila;

R* & arila ou arila substituida por um a trés R®, ou heterociclila
ou heterociclila substituida por um a trés RG;

Y1, YZeY? sao, independentemente entre si, CR7R8, C=0, C=N-
OR® N-R° S, SO, SO,, S=N-R°, ou SO=N-R®, contanto que pelo menos um
de Y', Y2 ou Y? nao seja CR'R®;

cada R® é independentemente halogénio, ciano, nitro, C4-Cg al-
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quila, C4-Cghaloalquila, C,-Cgalquenila, C,-Cghaloalquenila, C,-Cgalquinila,
C,-Cghaloalquinila, C4-Cgalcoxi, C1-Cghaloalcéxi, Ci-Cgalcoxicarbonila, arila
ou arila opcionalmente substituida por um a trés R, ou heteroarila ou hete-
roarila opcionalmente substituida por um a trés R':

cada R® é independentemente halogénio, ciano, nitro, C4-Cg al-
quila, C4-Cghaloalquila, C4-Cgalcoxi, C1-Cghaloalcéxi, ou C4-Cg alcoxicarboni-
la;

cada R" e R® & independentemente hidrogénio, halogénio, C-
Csalquila, ou C4-Cghaloalquila;

cada R° é independentemente hidrogénio, ciano, Cs-Csalquila,
C4-Cghaloalquila, C4-Csalquilcarbonila, C4-Cghaloalquilcarbonila, C4-Cg alco-
xicarbonila, Ci-Cghaloalcoxicarbonila, Cs-Cgalquilsulfonila, C41-Cg haloalquil-
sulfonila, aril-C4-Csalquila ou aril-C4-Caalquila em que a porgao arila é substi-
tuida por um a trés R ou heteroaril-C4-C4alquila ou heteroaril-C1-C4alquila
em que a porgao heteroarila é substituida por um a trés R

cada R ¢ independentemente halogénio, ciano, nitro, C1-Cg al-
quila, Cq-Cghaloalquila, C1-Cgalcoxi, C4-Cghaloalcoxi, ou C4-Cg alcoxicarboni-
la; e

cada R" é independentemente halogénio, ciano, nitro, C4-Cg al-
quila, C4-Cghaloalquila, C1-Csalcoxi, C4-Cshaloalcéxi, ou C4-Cg alcoxicarboni-
la; ou seu sal ou N-éxido. As preferéncias para A1, A2, A3, A* G1, L, R1, Rz,
R® R* Y' Y2 e Y® sd0 as mesmas que as preferéncias apresentadas para
os substituintes correspondentes de compostos de férmula (1).

Os compostos na Tabela 1 a Tabela 32 abaixo ilustram os com-
postos da invencgao.
Tabela 1:

A Tabela 1 apresenta 8 compostos de formula (la) em que G'e
oxigénio, R'é hidrogénio, R® é bromo, Y? & C=0, e R? Y' e Y* tém os valo-

res relacionados na tabela abaixo.
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(1a)

omos | Y v
1.01 H CH, CH,
1.02 H CH(Me) CH,
1.03 H C(Me), CHa
1.04 H C(Me), C(Me),
1.05 Me CHa CH;,
1.06 Me CH(Me) CH;,
1.07 Me C(Me), CH,
1.08 Me C(Me), C(Me),

Tabela 2:

A Tabela 2 apresenta 8 compostos de formula (la) em que G'e
oxigénio, R' & hidrogénio, R® é bromo, Y> & C=N-OMe, e R?, Y' e Y® tém os
valores relacionados na Tabela 1.

Tabela 3:

A Tabela 3 apresenta 8 compostos de féormula (la) em que G'e
oxigénio, R' é hidrogénio, R® é bromo, Y? é N-Me, e R?, Y' e Y® tém os valo-
res relacionados na Tabela 1.

Tabela 4:

A Tabela 4 apresenta 8 compostos de férmula (la) em que G'e
oxigénio, R'é hidrogénio, R® é bromo, Y2 & N-CH,-CeHs, e R%, Y' e Y* tém
os valores relacionados na Tabela 1.

Tabela 5:

A Tabela 5 apresenta 8 compostos de férmula (la) em que G'e

oxigénio, R' & hidrogénio, R® & bromo, Y?¢é S, e R?, Y' e Y° tém os valores

relacionados na Tabela 1.
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Tabela 6:

A Tabela 6 apresenta 8 compostos de formula (la) em que G'e
oxigénio, R' é hidrogénio, R® & bromo, Y2 é SO, e R%, Y' e Y® tém os valores
relacionados na Tabela 1.

Tabela 7:

A Tabela 7 apresenta 8 compostos de férmula (la) em que G'e
oxigénio, R' & hidrogénio, R® & bromo, Y2 é SO, e R% Y' e Y® tém os valo-
res relacionados na Tabela 1.

Tabela 8:

A Tabela 8 apresenta 8 compostos de férmula (la) em que G'e
oxigénio, R' & hidrogénio, R® & bromo, Y? é SONH, e R?, Y' e Y* tém os va-
lores relacionados na Tabela 1.

Tabela 9:

A Tabela 9 apresenta 8 compostos de férmula (la) em que G'e
oxigénio, R' & hidrogénio, R® & ciano, Y?&C=0, e R? Y' e Y° tém os valores
relacionados na Tabela 1.

Tabela 10:

A Tabela 10 apresenta 8 compostos de férmula (la) em que G'e
oxigénio, R' & hidrogénio, R® é ciano, Y2 é C=N-OMe, e R?, Y' e Y* tém os
valores relacionados na Tabela 1.

Tabela 11:

A Tabela 11 apresenta 8 compostos de férmula (la) em que G'é
oxigénio, R' & hidrogénio, R® & ciano, Y? & N-Me, e R? Y' e Y° tém os valo-
res relacionados na Tabela 1.

Tabela 12:

A Tabela 12 apresenta 8 compostos de formula (la) em que G'e
oxigénio, R' & hidrogénio, R® é ciano, Y? & N-CH,-CsHs, € R?, Y' e Y® tém os
valores relacionados na Tabela 1.

Tabela 13:

A Tabela 13 apresenta 8 compostos de férmula (la) em que G'e

oxigénio, R' ¢ hidrogénio, RS & ciano, Y2 & S, e Rz, Y' e Y* tém os valores

relacionados na Tabela 1.
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Tabela 14:

A Tabela 14 apresenta 8 compostos de formula (la) em que G'e
oxigénio, R' & hidrogénio, R’ & ciano, Y é SO, e R?, Y' e Y® tém os valores
relacionados na Tabela 1.

Tabela 15:

A Tabela 15 apresenta 8 compostos de férmula (la) em que G'e
oxigénio, R'é hidrogénio, R® & ciano, Y? & SO,, e R% Y' e Y* tém os valores
relacionados na Tabela 1.

Tabela 16:

A Tabela 16 apresenta 8 compostos de formula (la) em que G'e
oxigénio, R' & hidrogénio, R® ¢ ciano, Y2 & SONH, e R? Y' e Y tém os valo-
res relacionados na Tabela 1.

Tabela 17:

A Tabela 17 apresenta 8 compostos de formula (la) em que G'e
oxigénio, R' é hidrogénio, R® & metila, Y2 & C=0, e R?, Y' e Y® tém os valo-
res relacionados na Tabela 1.

Tabela 18:

A Tabela 18 apresenta 8 compostos de formula (la) em que G'e
oxigénio, R' & hidrogénio, R® & metila, Y2 & C=N-OMe, e R?, Y' e Y® tém os
valores relacionados na Tabela 1.

Tabela 19:

A Tabela 19 apresenta 8 compostos de férmula (la) em que G'e
oxigénio, R' & hidrogénio, R® & metila, Y* & N-Me, e R%, Y' e Y tém os valo-
res relacionados na Tabela 1.

Tabela 20:

A Tabela 20 apresenta 8 compostos de formula (la) em que G'e
oxigénio, R'e hidrogénio, R® & metila, Y2 é N-CH,-CeHs, e R2, Y'eYtém os
valores relacionados na Tabela 1.

Tabela 21:

A Tabela 21 apresenta 8 compostos de formula (la) em que G'e

oxigénio, R' e hidrogénio, R® & metila, Y2 é S, e R2, Y' e Y? tém os valores

relacionados na Tabela 1.
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Tabela 22:

A Tabela 22 apresenta 8 compostos de férmula (la) em que G'e
oxigénio, R' & hidrogénio, R® é metila, Y? & SO, e R? Y' e Y tém os valores
relacionados na Tabela 1.

Tabela 23:

A Tabela 23 apresenta 8 compostos de férmula (la) em que G'e
oxigénio, R' é hidrogénio, R’ & metila, Y2 &S0, e R? Y' e Y? tém os valores
relacionados na Tabela 1.

Tabela 24:

A Tabela 24 apresenta 8 compostos de férmula (la) em que G'e
oxigénio, R' é hidrogénio, R® & metila, Y2 & SONH, e R? Y' e Y° tém os valo-
res relacionados na Tabela 1.

Tabela 25:

A Tabela 25 apresenta 8 compostos de formula (la) em que G'e
oxigénio, R' é hidrogénio, R® é trifluorometila, Y & C=0, e R?, Y' e Y* tém
os valores relacionados na Tabela 1.

Tabela 26:

A Tabela 26 apresenta 8 compostos de férmula (la) em que G'e
oxigénio, R' & hidrogénio, R® & trifluorometila, Y2 é C=N-OMe, e R?>, Y' e Y°
tém os valores relacionados na Tabela 1.

Tabela 27:

A Tabela 27 apresenta 8 compostos de férmula (la) em que G'e
oxigénio, R' & hidrogénio, R® é trifluorometila, Y* é N-Me, e R? Y' e Y° tém
os valores relacionados na Tabela 1.

Tabela 28:

A Tabela 28 apresenta 8 compostos de férmula (I1a) em que G'e
oxigénio, R' e hidrogénio, RS é trifluorometila, Y2 & N-CH>-CeHs, € R2ZY'e
Y? tém os valores relacionados na Tabela 1.

Tabela 29:

A Tabela 29 apresenta 8 compostos de formula (la) em que G'e

oxigénio, R' & hidrogénio, R® é trifluorometila, Y2 ¢ S, e R%, Y' e Y® tém os

valores relacionados na Tabela 1.
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A Tabela 30 apresenta 8 compostos de formula (la) em que G'e

oxigénio, R' & hidrogénio, R® é trifluorometila, Y2 & SO, e R? Y' e Y* tém os

valores relacionados na Tabela 1.
Tabela 31:

A Tabela 31 apresenta 8 compostos de férmula (la) em que G'e

oxigénio, R' é hidrogénio, R® é trifluorometila, Y2 é SO,, e R? Y' e Y* tém os

valores relacionados na Tabela 1.
Tabela 32:

A Tabela 32 apresenta 8 compostos de férmula (la) em que G'e

oxigénio, R' & hidrogénio, R® é trifluorometila, Y> & SONH, e R, Y' e Y° tém

os valores relacionados na Tabela 1.

Os compostos da invengao podem ser preparados por varios

métodos conforme mostrados nos Esquemas 1 a 7.

Esquema 1
0 HO\N
A2 base de | A
H = \IA1 ;1—-» H 2 \IA1 1. agente de
3 idroxilamin 5
A§A4/I\XB idroxilamina AR A“J\XB r;ilogerézgao
2
W) M 2 \]/f (V1)
R
base
s O~y
R I e co
R* A R-OH g /N
catalyst | 2
3 I R - R4 A\ 1
ay A A
base AR ﬂ\
.
G ) Npt B
;
R vy
HN . /#\}1 ()
2
R? O\|N
4 A’*’\ CcO
R - |A1 !?1 Y2 catalisador
As\ N\ /F /1
\A4J\"r L 1o Y ’31 YB\YZ
G' HN., //\\}1 ()
() TR

1) Compostos de féormula (I) em que G'e oxigénio, podem ser

preparados por reagdo de um composto de férmula (ll) em que G'e oxigé-
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nio e R & OH, C4-Cgalcoxi ou Cl, F ou Br, com uma amina de férmula (l11)
conforme mostrado no Esquema 1. Quando R é OH, essas reagbdes nor-
malmente sao realizadas na presenca de um agente de acoplamento, como
N,N'-diciclo-hexilcarbodiimida ("DCC"), cloridrato de 1-etil-3-(3-dimetilamino-
propil)carbodiimida ("EDC") ou cloreto bis(2-oxo-3-oxazolidinil)fosfénico
("BOP-CI"), na presenca de uma base, e opcionalmente na presenca de um
catalisador nucleofilico, como hidroxibenzotriazol ("HOBT"). Quando R é Cl,
essas reagdbes normalmente sdo realizadas na presenga de uma base, e
opcionalmente na presenga de um catalisador nucleofilico. Alternativamente,
é possivel conduzir a reagdo em um sistema bifasico compreendendo um
solvente orgéanico, de preferéncia, acetato de etila, e um solvente aquoso,
de preferéncia, uma solugao de hidrogénio carbonato de sodio. Quando R é
C-Cealcoxi, as vezes é possivel converter o éster diretamente na amida por
aquecimento do éster e amina juntos em um processo térmico. Bases ade-
quadas incluem piridina, trietilamina, 4-(dimetilamino)-piridina ("DMAP") ou
di-isopropiletilamina (base de Hunig). Solventes preferidos sao N,N-dimetil-
acetamida, tetra-hidrofurano, dioxano, 1,2-dimetoxietano, acetato de etila e
tolueno. A reacao é realizada a uma temperatura de 0°C a 100°C, de prefe-
réncia de 15°C a 30°C, em particular a temperatura ambiente. Aminas de
formula (11l) sdo conhecidas na literatura ou podem ser preparadas usando-
se métodos conhecidos por aqueles versados na técnica.

2) Haletos acidos de férmula (Il), em que G'e oxigénio e R é Cl,
F ou Br, podem ser preparados a partir de acidos carboxilicos de férmula
(i), em que G' & oxigénio e R & OH, sob condigdes padronizadas, como tra-
tamento com cloreto de tionila ou cloreto de oxalila. Um solvente preferido é
diclorometano. A reacao é realizada a uma temperatura de 0°C a 100°C, de
preferéncia de 15°C a 30°C, em particular a temperatura ambiente.

3) Acidos carboxilicos de formula (Il), em que G'é oxigénio e R
é OH, podem ser formados a partir de ésteres de férmula (llI), em que G'e
oxigénio e R & C4-Csalcoxi. E sabido por aqueles versados na técnica que
ha muitos métodos para a hidrolise desses ésteres dependendo da natureza

do grupo alcdxi. Um método amplamente usado para se conseguir essa
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transformacao € o tratamento do éster com um hidréxido alcalino, como hi-
dréxido de litio, hidréxido de sddio ou hidréxido de potassio, em um solven-
te, como etanol ou tetra-hidrofurano, na preseng¢a de agua. Outro € o trata-
mento do éster com um acido, como acido trifluoroacético, em um solvente,
como diclorometano, seguido pela adicdo de agua. A reacéo € realizada a
uma temperatura de 0°C a 150°C, de preferéncia de 15°C a 100°C, em par-
ticular a 50°C.

4) Compostos de férmula (ll), em que G'e oxigénio e R é C4-Csg
alcédxi, podem ser preparados por reagdo de um composto de férmula (IV)
em que XB & um grupo removivel, por exemplo, um halogénio, como bromo,
com monodxido de carbono e um alcool de formula R-OH, como etanol, na
presenca de um catalisador, como dicloreto de bis(trifenilfosfina)paladio(ll),
e uma base, como piridina, trietilamina, 4-(dimetilamino)-piridina ("DMAP")
ou di-isopropiletilamina (base de Hunig). A reacao é realizada a uma tempe-
ratura de 50°C a 200°C, de preferéncia de 100°C a 150°C, em particular a
115°C. A reacgao é realizada a uma pressao de 5 20 MPa (50 a 200 bar), de
preferéncia de 10 a 15 MPa (100 a 150 bar), em particular a 12 MPa (120
bar).

5) Alternativamente, compostos de férmula (), em que G' é oxi-
génio, podem ser preparados por reagao de um composto de formula (IV)
em que XB é um grupo removivel, por exemplo, um halogénio, como bromo,
com monoxido de carbono e uma amina de férmula (l1l), na presenga de um
catalisador, como acetato de paladio(ll) ou dicloreto de bis(trifenilfosfina)
paladio(ll), opcionalmente na presenca de um ligante, como trifenilfosfina, e
uma base, como carbonato de sédio, 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 realizada
a uma temperatura de 50°C a 200°C, de preferéncia de 100°C a 150°C. A
reacao é realizada a uma pressao de 5 20 MPa (50 a 200 bar), de preferén-
ciade 10 a 15 MPa (100 a 150 bar).

6) Compostos de féormula (IV) em que X® & um grupo removivel,

por exemplo, um halogénio, como bromo, podem ser preparados por reagao
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de uma oxima de férmula (V) em que XB & um grupo removivel, por exem-
plo, um halogénio, como bromo, e um composto vinilico de féormula (VI) em
uma reacao de duas etapas. Na primeira etapa, a oxima de formula (V) e
reagida com um agente de halogenagao, por exemplo, uma succinimida,
como N-clorossuccinimida ("NCS"), na presenca de um solvente adequado,
por exemplo, um solvente polar, como N,N-dimetilformamida. A primeira e-
tapa é realizada a uma temperatura de 0°C a 100°C, de preferéncia de 15°C

a 30°C, em particular a temperatura ambiente.

| 2
C|/‘\//A\ A V')

Na segunda etapa, o intermediario cloro hidroxi imina de formula
(V') é reagido com o composto vinilico de formula (VI) na presenga de uma
base, por exemplo, uma base organica, como trietilamina, ou uma base i-
norganica, como hidrogénio carbonato de sédio, na presenga de um solven-
te adequado, por exemplo, um solvente polar, como N,N-dimetilformamida
ou isopropanol. E possivel conduzir essas duas etapas separadamente e,
opcionalmente, isolar o intermediario cloro hidréxi imina (vide Exemplo 112 e
Exemplo 113) ou, mais convenientemente, conduzir essas duas etapas su-
cessivamente em um recipiente de reagao, sem isolamento do intermediario
(vide Exemplo 13). A segunda etapa é realizada a uma temperatura de 0°C a
100°C, de preferéncia de 15°C a 30°C, em particular & temperatura ambien-
te. Compostos vinilicos de formula (VI) sdo comercialmente disponiveis ou
podem ser preparados por métodos conhecidos por aqueles versados na
técnica.

7) Compostos de férmula (V) em que X8 & um grupo removivel,
por exemplo, um halogénio, como bromo, podem ser preparados por reagao
de um aldeido de férmula (VIl) em que XB & um grupo removivel, por exem-
plo, um halogénio, como bromo, com uma hidroxilamina, como cloridrato de
hidroxilamina. Essas reacdes sao realizadas na presen¢a de uma base, por

exemplo, uma base organica, como trietilamina ou acetato de sédio, ou uma
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base inorganica, como hidrogénio carbonato de sédio, opcionalmente na
presenca de um solvente, por exemplo, um alcool, como metanol ou etanol,
ou agua, ou misturas dos mesmos. A reagao € realizada a uma temperatura
de 0°C a 100°C, de preferéncia de 15°C a 30°C, em particular a temperatura
ambiente. Aldeidos de formula (VIl) sdo comercialmente disponiveis ou po-
dem ser preparados por métodos conhecidos por aqueles versados na téc-
nica.

8) Compostos de férmula (I) em que G' & oxigénio e um de Y',
Y2 e Y® & SO ou SO, e os Y', Y? e Y° restantes sao independentemente
CR'R®, podem ser preparados a partir de um composto de formula (1) em
que G' é oxigénio e um de Y' Y2e Y& S (ou SO) e os Y', Y? e Y? restantes
sao independentemente CR'R?, por tratamento com um reagente de oxida-
¢a0, como permanganato de potassio, acido 3-cloroperoxibenzoéico ("MCP-
BA"), periodato de sédio/oxido de ruténio(ll), peréxido de hidrogénio, oxona
e hipoclorito de so6dio. Um equivalente de reagente de oxidagédo € requerido
para converter um sulfeto em um sulféxido, ou um sulféxido em uma sulfo-
na. Dois equivalentes de reagente de oxidagado sao requeridos para conver-
ter um sulfeto em uma sulfona. Solventes preferidos séo tetra-hidrofurano,
dioxano, 1,2-dimetoxietano, acetato de etila, tolueno, diclorometano e agua,
ou misturas dos mesmos. A reagéo € opcionalmente realizada na presenca
de uma base, por exemplo, um carbonato, como hidrogénio carbonato de
sodio. A reacdo é realizada a uma temperatura de 0°C a 100°C, de prefe-
réncia de 15°C a 30°C, em particular a temperatura ambiente. Alternativa-
mente, essas transformagdes podem ser realizadas com uma amina de for-
mula (lil) ou com uma forma protegida de uma amina de férmula (1ll). Para
grupos protetores adequados para aminas, vide, por exemplo, Greene's Pro-
tective Groups in Organic Synthesis, 42 Edi¢ao, P. G. M. Wuts, T. W. Gree-
ne, outubro de 2006.

9) Compostos de férmula (), em que G' é oxigénio e um de Y
Y2 e Y> é SO=N-R® e 0s Y', Y’ e Y restantes sdo independentemente
CR’R®, podem ser preparados a partir de um composto de formula (I) em

que G'eé oxigénio e um de Y1, Y2 e Y* & S=N-R% e os Y1, Y2 e Y? restantes
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sdo independentemente CR'R®, por tratamento com um reagente de oxida-
¢a0, como permanganato de potassio, acido 3-cloroperoxibenzéico ("MCP-
BA"), periodato de sédio/dxido de ruténio(ll), peréxido de hidrogénio, oxona
e hipoclorito de sédio. Um equivalente de reagente de oxidagéo é requerido
para converter uma sulfilimina em uma sulfoximina. Solventes preferidos sao
tetra-hidrofurano, dioxano, 1,2-dimetoxietano, acetato de etila, tolueno, diclo-
rometano e agua, ou misturas dos mesmos. A reagao é opcionalmente reali-
zada na presenga de uma base, por exemplo, um carbonato, como hidrogé-
nio carbonato de sédio. A reagao é realizada a uma temperatura de 0°C a
100°C, de preferéncia de 15°C a 30°C, em particular a temperatura ambien-
te. Alternativamente, essa transformacao pode ser realizada com uma ami-
na de formula (lll) ou com uma forma protegida de uma amina de férmula
(). Para grupos protetores adequados para aminas, vide, por exemplo,
Greene's Protective Groups in Organic Synthesis, 42 Edi¢ao, P. G. M. Wuts,
T. W. Greene, October 2006.

10) Compostos de férmula (1), em que G'e oxigénio e um de Y',
Y? e Y3 & S=N-R° ou SO=N-R° e 0s Y', Y? e Y° restantes sao independen-
temente CR'R?, podem ser preparados a partir de um composto de féormula
(I) em que G' & oxigénio e um de Y', Y? e Y? & S ou SO, respectivamente, e
os Y' Y? e Y° restantes sao independentemente CR’R®, por tratamento com
um reagente, como azida de sédio em acido sulfurico, O-mesitilenossulfonil-
hidroxilamina ("MSH"), ou métodos catalisador por metal como R°N;FeCly,
PhI=N-R%/CuOTf, PhI=N-R*/Cu(OTf), PhI=N-R°%/CuPFs, PhI(OACc)2R’-
NH,MgO/Rh,(OAc), ou oxaziridinas (por exemplo, éster terc-butilico de aci-
do 3-(4-ciano-fenil)-oxaziridina-2-carboxilico). Um equivalente de reagente é
requerido para converter um sulféxido em uma sulfoximina, ou um sulfeto
em uma sulfilimina. Alternativamente, essas transformagdes podem ser rea-
lizadas com uma amina de férmula (lll) ou com uma forma protegida de uma
amina de férmula (lIll). Para grupos protetores adequados para aminas, vide,
por exemplo, Greene's Protective Groups in Organic Synthesis, 42 Edicao, P.
G. M. Wuts, T. W. Greene, October 2006.

11) Compostos de formula (1), em que G' é enxofre, podem ser
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preparados por tratamento de um composto de férmula (llI), em que G'eé
oxigénio e R é OH, C4-Cgalcédxi ou Cl, F ou Br, com um reagente de tio-
transferéncia, como reagente de Lawesson ou pentassulfeto de fésforo an-

tes da elaboragao em compostos de formula (1), conforme descrito em 1).

Esquema 2
agente de
x2 AZ 1 formilag&o 9 . b q
\(/ A - H /U\//A\N ase de
A&AVII\WR base o - hidroxilamina
(X) G \A“l
(IX) G'
R O\N HO\N
R* J AZ 1. agente de halogenagéo | A2
Z \|A1 - H Z \A1
2 |
AL R RA___CH AR R
\A4J\[( 5 Y 2 W) \A4
(In G' R* (Vi &
base

12) Alternativamente, compostos de férmula (Il) em que G'éo-
xigénio e R é C4-Cgalcdxi, como metdxi ou ferc-butdxi, podem ser prepara-
dos por reagao de uma oxima de formula (VIIl) em que G'e oxigénioe R é
C1-Csalcoxi, como metdxi ou terc-butdxi, com um agente de halogenacgao
seguido por um composto vinilico de formula (V1) e base conforme mostrado
no Esquema 2, em uma reagao de duas etapas conforme descrito em 6). O
intermediario de férmula (VIII') em que G' é oxigénio e R é C;-Cegalcoxi, co-
mo metodxi ou terc-butoxi, pode ser opcionalmente isolado (vide Exemplo
112).

J\(/Az\ 1
¢l f (VIITY)

13) Compostos de férmula (VIIl) em que G' é oxigénic e R é
C1-CealcOxi, como metoxi ou terc-butdxi, podem ser preparados por reagéao

de um aldeido de formula (1X) em que G' é oxigénio e R é C4-Csalcoxi, por
g
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exemplo, metoxi ou terc-butdxi, com uma hidroxilamina, como cloridrato de
hidroxilamina, conforme descrito em 7).

14) Compostos de féormula (IX) em que G' é oxigénio e R é
C1-Cealcoxi, como metodxi ou terc-butdxi, podem ser preparados por reagéao
de um composto de férmula (X) em que G'e oxigénio e R é C4-Cgalcdxi, por
exemplo, metdxi ou terc-butdxi, e XB & um grupo removivel, por exemplo, um
halogénio, como bromo, com um agente de formilagao, como N,N-dimetil-
formamida. Essas reacgodes sao realizadas na presenca de uma base, por
exemplo, uma base de litio, como n-butil litio, na presenga de um solvente
adequado, por exemplo, um solvente polar, como tetra-hidrofurano ou um
excesso de N,N-dimetilformamida. Compostos de formula (X) em que G'e
oxigénio e R é C4-Cgalcodxi, como metoxi ou terc-butdxi, sao comercialmente
disponiveis ou podem ser preparados por métodos conhecidos por aqueles

versados na técnica.

Esquema 3
R’ 2
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15) Alternativamente, compostos de formula (l) em que G' é oxi-
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génio, podem ser preparados por reagdo de uma oxima de férmula (XI), em
que G' é oxigénio, com um agente de halogenagéo seguido por um compos-
to vinilico de formula (V1) e base conforme mostrado no Esquema 3, em
uma reacao de duas etapas conforme descrito em 6). O intermediario de

férmula (XI') em que G'e oxigénio, pode ser opcionalmente isolado.

HO_
)
2
C|/‘\//A\A1 R' Yl 2
| Y (X1
AL | N /1
\A4 \L , Y
4 R

G

16) Compostos de férmula (XI), em que G'e oxigénio, podem
ser preparados por reagao de um aldeido de formula (XII) em que G' é oxi-
génio, com uma hidroxilamina, como cloridrato de hidroxilamina conforme
descrito em 7).

17) Compostos de féormula (XIl), em que G'e oxigénio, podem
ser preparados por reagdao de um composto de férmula (XIll) em que G'é
oxigénio e XB & um grupo removivel, por exemplo, um halogénio, como bro-
mo, com um agente de formilagdo, como N,N-dimetilformamida, conforme
descrito em 13).

18) Compostos de formula (XIII) em que G'e oxigénio e XB & um
grupo removivel, por exemplo, um halogénio, como bromo, podem ser pre-
parados por reagdo de um derivado &cido de férmula (X) em que G' é oxi-
génio e R é OH, C4-Cgalcodxi ou Cl, F ou Br, e XB & um grupo removivel, por
exemplo, um halogénio, como bromo, com uma amina de férmula (lil) con-

forme descrito em 1).
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Esquema 4
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19) Alternativamente, compostos de férmula (1), em que G'éo-

xigénio, podem ser preparados por reacdo de uma N-hidroxi-amidina de
féormula (X1V), em que G'eé oxigénio, € um composto vinilico de férmula (V)
em uma reacgao de duas etapas conforme mostrado no Esquema 4. Na pri-
meira etapa, a N-hidroxi-amidina de férmula (XIV), em que G'e oxigénio, é
reagida com um agente de nitrosilagdo, como nitrito de sodio, na presenca
de um acido, como acido cloridrico aquoso. A primeira etapa é realizada a

uma temperatura de -20°C a +30°C, de preferéncia de -5°C a +10°C.
)'\(AZ
AN | 1 3

Na segunda etapa, o intermediario cloro hidréxi imina de féormula
(XI'), em que G'eé oxigénio, é reagido com o composto vinilico de féormula
(V1) na presencga de uma base, por exemplo, uma base organica, como trieti-
lamina, ou uma base inorganica, como hidrogénio carbonato de sodio, na
presenga de um solvente adequado, por exemplo, um solvente polar, como

N, N-dimetilformamida ou isopropanol. E possivel conduzir essas duas eta-
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pas separadamente e, opcionalmente, isolar o intermediario cloro hidréxi
imina ou, mais convenientemente, conduzir essas duas etapas sucessiva-
mente em um recipiente de reagao, sem isolamento do intermediario. A se-
gunda etapa é realizada a uma temperatura de 0°C a 100°C, de preferéncia
de 15°C a 30°C, em particular a temperatura ambiente.

20) Compostos de formula (XIV) em que G'é oxigénio, podem
ser preparados por reagado de uma nitrila de férmula (XV), em que G' é oxi-
génio, com uma hidroxilamina, como cloridrato de hidroxilamina conforme
descrito em 7).

21) Compostos de férmula (XV) em que G'e oxigénio, podem
ser preparados por reagdo de um derivado acido de formula (XVI) em que
G' é oxigénio e R & OH, C4-Cgalcoxi ou Cl, F ou Br, com uma amina de for-
mula (lll) conforme descrito em 1). Compostos de férmula (XVI) em que G'e
oxigénio e R é C4-Cgalcodxi, como metéxi ou terc-butdxi, sao comercialmente
disponiveis ou podem ser preparados por métodos conhecidos por aqueles
versados na técnica. Alternativamente, compostos de férmula (XV), em que
G'e oxigénio, podem ser preparados por deslocamento de um grupo remo-
vivel de um composto de formula (XII), em que G'eé oxigénio, com um grupo

ciano.
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Esquema 5
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22) Alternativamente, compostos de férmula (1), em que G'éo-
xigénio, podem ser preparados por ciclizagdo de um composto de férmula
(XX) em que G'e oxigénio, conforme mostrado no Esquema 5. A ciclizagéo
de um composto de formula (XX) também pode ser chamada de desidrata-
¢ao de um composto de formula (XX). Essas reagbes normalmente sao rea-
lizadas na presenca de um acido, por exemplo, um acido inorganico, como
acido cloridrico ou acido sulfarico, ou um acido sulfénico, como, opcional-
mente em um solvente como agua, etanol ou tetra-hidrofurano, ou misturas
dos mesmos. A reagao é realizada a uma temperatura de 0°C a 100°C, de
preferéncia de 40°C a 80°C. Condigbes experimentais representativas para
essa transformacgao sao descritas em Synthetic Communications 2003, 23,
4163-4171. Alternativamente, a desidratagdo pode ser realizada usando-se
um agente de desidratagcao, como pentdxido de fésforo, em um solvente,
como cloroférmio, a uma temperatura de -20°C a +50°, de preferéncia a
0°C, conforme descrito no Journal of Heterocyclic Chemistry 1990, 27, 275.

Alternativamente, a ciclizagao pode ser realizada sob condigées de Mitsuno-
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bu envolvendo o tratamento de um composto de formula (XX) com uma fos-
fina, como trifenilfosfina, e um reagente de azodicarboxilato, como azodicar-
boxilato de dietila, azodicarboxilato de di-isopropila ou azodicarboxilato de
diciclo-hexila, em um solvente, como tetra-hidrofurano, a uma temperatura
de 0°C a 80°C, de preferéncia de 0°C a temperatura ambiente.

23) Compostos de formula (XX), em que G'e oxigénio, podem
ser preparados por reagao de uma B-hidroxi cetona de féormula (XIX), em
que G' é oxigénio, com uma hidroxilamina, como cloridrato de hidroxilamina.
Essas reagées sao realizadas opcionalmente na presenca de uma base, por
exemplo, uma base organica, como trietilamina ou acetato de sodio, ou uma
base inorganica, como hidrogénio carbonato de sédio, opcionalmente na
presenca de um solvente, por exemplo, um alcool, como metanol ou etanol,
ou agua, ou misturas dos mesmos. A reagao € realizada a uma temperatura
de 0°C a 100°C, de preferéncia de 15°C a 30°C, em particular a temperatura
ambiente.

24) Compostos de férmula (XIX), em que G'e oxigénio, podem
ser preparados por reagao do tipo aldol de uma metil cetona de férmula
(XVIII), em que G'e oxigénio, com uma cetona de féormula (XXI). Essas rea-
¢bes normalmente sao realizadas na presenga de uma base, como hidreto
de sédio, hidreto de litio, di-isopropilamida de litio ou hexametildissilazida de
litio, em um solvente, como tetra-hidrofurano, a uma temperatura de -78°C a
+100°C, de preferéncia de 0°C a +80°C. Alternativamente, a reagao pode
ser realizada usando-se um acido de Lewis, como tetracloreto de titanio, e
uma amina, como trietilamina, di-isopropiletilamina, tetrametiletilenodiamina
("TMEDA") ou tributilamina, em um solvente, como diclorometano, a uma
temperatura de -78°C a temperatura ambiente, de preferéncia a -78°C.
Condigcoes representativas para essa transformagao sdo dadas em Tetrahe-
dron Letters 1997, 38, 8727-8730. Cetonas de formula (XXI) sdo comercial-
mente disponiveis ou podem ser preparadas por métodos conhecidos por
aqueles versados na técnica.

25) Compostos de formula (XVIil), em que G' é oxigénio, podem

ser preparados por reagao de um derivado acido de férmula (XVII) em que




G' & oxigénio e R é OH, C4-Cgalcoxi ou Cl, F ou Br, com uma amina de for-
mula (Ill) conforme descrito em 1).

26) Compostos de féormula (XVII), em que G' é oxigénioe R é
C4-Cealcoxi, podem ser preparados por reagdo de um composto de féormula
(X) em que G'e oxigénio e XB é um grupo removivel, por exemplo, um halo-
génio, como bromo, com um reagente de acetilagdo, como tributil(1-
etoxivinil)estanho, éter etil vinilico ou éter butil vinilico, na presenga de um
catalisador, como paladio(0) tetraquis(trifenilfosfina), em um solvente, como
tetra-hidrofurano ou tolueno, a uma temperatura de 60°C a 110°C. A reagao
pode fornecer um intermediario de férmula (XVII') em que G' é oxigénio e R’
é C4-Csalquila, que pode ser hidrolisado em um composto de férmula (XVII)
em que G' é oxigénio. Alternativamente, a reagao pode fornecer diretamente

um composto de formula (XVIl) em que G'é oxigénio.

H AL,
W A (XVII)

A hidrolise do intermediario de formula (XVII') em que G' é oxi-
génio, caso requerido, normalmente é realizada na presenca de um acido,
como acido cloridrico, em um solvente, como agua ou acetato de etila, ou
misturas dos mesmos, a uma temperatura de 0°C a 50°C, de preferéncia, a

temperatura ambiente.
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27) Alternativamente, compostos de férmula (XX), em que G e
oxigénio, podem ser preparados por reagao de uma metil oxima de formula
(XXII), em que G'e oxigénio, com uma cetona de férmula (XXI) em uma re-
acao do tipo aldol, conforme mostrado no Esquema 6. Essas reagbes nor-
malmente s&o realizadas por tratamento da metil oxima de férmula (XXII),
em que G'e oxigénio, com uma base, como n-butil litio, di-isopropilamida de
litio ou hexametildissilazida de litio, em um solvente, como tetra-hidrofurano,
a uma temperatura de -78°C a temperatura ambiente, de preferéncia de -
20°C a 0°C, seguido pela adi¢ao da cetona de formula (XXI) a uma tempera-
tura de -78°C a 0°C, de preferéncia a 0°C. Condigdes representativas para
essa transformacédo podem ser encontradas em Synthetic Communications
2003, 23, 4163-4171.

28) Compostos de férmula (XXII), em que G'é oxigénio, podem
ser preparados por reagdo de uma metil cetona de férmula (XVIIl), em que

G'e oxigénio, com uma hidroxilamina conforme descrito em 23).
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29) Alternativamente, compostos de férmula (l), em que G'éo-
xigénio, podem ser obtidos por reagao de uma cetona insaturada de formula
(XX1V), em que G'e oxigénio, com uma hidroxilamina, como cloridrato de

5 hidroxilamina, conforme mostrado no Esquema 7. Essas reagdes podem ser
realizadas opcionalmente na presenga de uma base, como hidroxido de s6-

dio ou hidréxido de potassio, em um solvente, como metanol, etanol ou a-

gua, ou misturas dos mesmos, a uma temperatura de 0°C a 100°C, de pre-
feréncia da temperatura ambiente a 80°C. Essas condigdes sao descritas,

10  por exemplo, em J. Indian Chemical Society 1988, 65(9), 640-2. Essas rea-

¢coes podem opcionalmente levar a intermediarios novos de formula (XXIV')

" s
R4 Z IA1 '?1 Ya\Y2 (XXIV')
AL N /’L 2
X A4Jﬁ1/ Rl Y
G' R
Esses intermediarios podem ser convertidos em compostos de
formula (1) na presenga de um acido, como acido cloridrico ou acido acetico,

ou misturas dos mesmos, ou uma base, como metoxido de sbédio, opcional-

15 mente em um solvente, como metanol ou éter dietilico, a uma temperatura
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de 0°C a 100°C. Procedimentos representativos para essa reagao sao des-
critos em Eur. J. Org. Chem. 2002, p 1919.

30) Compostos de férmula (XXIV), em que G'é oxigénio, podem
ser obtidos por varios métodos. Por exemplo, podem ser preparados por
reagdo, em uma primeira etapa, de um composto de formula (XXIll) em que
G'e oxigénio e Hal € um halogénio, como bromo ou cloro, com uma fosfina,
como trifenilfosfina. Essas reagdes normalmente sao realizadas em um sol-
vente, como tolueno, a uma temperatura da temperatura ambiente a 150°C,
de preferéncia de 80°C a 120°C. Em uma segunda etapa, o intermediario é
tratado com uma cetona de formula (XXI) e uma base, como n-butil litio ou
trietilamina, em um solvente, como tetra-hidrofurano, a uma temperatura de
-78°C a +100°C, de preferéncia da temperatura ambiente a +80°C. Essas
condigbes sado descritas, por exemplo, no Journal of Organic Chemistry
2006, 71(9), 3545-3550.

31) Compostos de formula (XXIH), em que G'e oxigénio e Hal é
um halogénio, como bromo ou cloro, podem ser preparados por reagao de
uma metil cetona de férmula (XVIIl), em que G'e oxigénio, com um agente
de halogenagao, como bromo ou cloro, em um solvente, como 4cido acético,
a uma temperatura de 0°C a 50°C, de preferéncia da temperatura ambiente
a 40°C.

Os compostos de formula (1) 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 de invertebrados, por e-
xemplo, pragas de acaros, nematédeos e moluscos. Insetos, acaros, nema-
tédeos e moluscos sdo, daqui por diante, coletivamente chamados de pra-
gas. As pragas que podem ser combatidas e controladas com o uso dos
compostos da invengao incluem pragas associadas a agricultura (esse ter-
mo incluindo o cultivo de colheitas para alimentagcado e produtos de fibras),
horticultura e criagdo de animais, animais de companhia, silvicultura e arma-
zenamento de produtos de origem vegetal (como frutas, grdos e madeira),

as pragas associadas a danos a estruturas humanas e a transmissao de
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doengas de homens e animais; e também pragas incébmodas (tais como
moscas).

Exemplos de espécies de pragas que podem ser controladas
pelos compostos de formula (l) incluem: Myzus persicae (afidio), Aphis
gossypii (afidio), Aphis fabae (afidio), Lygus spp. (percevejos), Dysdercus
spp. (percevejos), Nilaparvata lugens (gafanhoto marrom), Nephotettixc inc-
ticeps (gafanhoto), Nezara spp. (percevejos de cheiro), Euschistus spp.
(percevejos de cheiro), Leptocorisa spp. (percevejos de cheiro), Frankliniella
occidentalis (tripes), Thrips spp. (tripes), Leptinotarsa decemlineata (besouro
de batata do Colorado), Anthonomus grandis (gorgulho), Aonidiella spp. (co-
chonilhas), Trialeurodes spp. (moscas brancas), Bemisia tabaci (mosca
branca), Ostrinia nubilalis (broca do milho europeia), Spodoptera littoralis
(lagarta de algodao), Heliothis virescens (lagarta do tabaco), Helicoverpa
armigera (lagarta de algodao), Helicoverpa zea (lagarta de algodao), Sylepta
derogata (lagarta de algodao), Pieris brassicae (borboleta branca), Plutella
xylostella (mariposa diamante), Agrotis spp. (lagartas), Chilo suppressalis
(broca do caule de arroz), Locusta_migratoria (gafanhoto), Chortiocetes ter-
minifera (gafanhoto), Diabrotica spp. (lagarta de raiz), Panonychus ulmi (aca-
ro vermelho europeu), Panonychus citri (4caro vermelho de citricos), Te-
tranychus urticae (acaro aranha), Tetranychus cinnabarinus (acaro aranha
carmim), Phyllocoptruta oleivora (acaro da ferrugem de citricos), Polyphago-
tarsonemus latus (acaro largo), Brevipalpus spp. (acaros planos), Boophilus
microplus (carrapato do gado), Dermacentor variabilis (carrapato de caes
americano), Ctenocephalides felis (pulga de gatos), Liriomyza spp. (mosca
minadora), Musca domestica (mosca doméstica), Aedes aegypti (mosquito),
Anopheles spp. (mosquitos), Culex spp. (mosquitos), Lucillia spp. (verejei-
ras), Blattella germanica (barata), Periplaneta americana (barata), Blatta ori-
entalis (barata), cupins Mastotermitidae (por exemplo, Mastotermes spp.),
Kalotermitidae (por exemplo, Neotermes spp.), Rhinotermitidae (por exem-
plo, Coptotermes formosanus, Reticulitermes flavipes, R. speratu, R. virgini-
cus, R. hesperus, e R. santonensis) e os Termitidae (por exemplo, Globiter-

mes enxofreeus), Solenopsis geminata (formiga de fogo), Monomorium pha-
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raonis (formiga do farad), Damalinia spp. e Linognathus spp. (piolhos que
mordem e sugam), Meloidogyne spp. (nematdédeos de né de raiz), Globode-
ra spp. e Heterodera spp. (nematédeos de cistos), Pratylenchus spp. (nema-
todeos de lesdes), Rhodopholus spp. (nematdédeos de banana), Tylenchulus
spp.(nematodeos de citricos), Haemonchus contortus (nematodeo de rumi-
nantes), Caenorhabditis elegans (nematédeo do vinagre), Trichostrongylus
spp. (nematddeos gastrointestinais) e Deroceras reticulatum (lesma).

A invengao apresenta, portanto, um método de combate e con-
trole de insetos, acaros, nematoédeos ou moluscos que compreende a apli-
cacdo de uma quantidade inseticida, acaricida, nematicida ou moluscicida-
mente eficaz de um composto de féormula (I), ou de uma composi¢ao con-
tendo um composto de formula (1), a uma praga, ao local de uma praga, de
preferéncia, uma planta, ou a uma planta suscetivel a ataque por uma pra-
ga. Os compostos de formula (I) sdo, de preferéncia, usados contra insetos,
acaros ou nematodeos.

O termo "planta", conforme aqui usado, inclui mudas, arbustos e
arvores.

Colheitas devem ser entendidas como também incluindo as co-
Iheitas que foram tornadas tolerantes a herbicidas ou classes de herbicidas
(por exemplo, inibidores de ALS, GS, EPSPS, PPO e HPPD) por métodos
convencionais de cruzamento ou por engenharia genética. Um exemplo de
uma colheita que foi tornada tolerante a imidazolinonas, por exemplo, ima-
zamox, por métodos convencionais de reprodugao é a colza de verao Clear-
field® (canola). Exemplos de colheitas que foram tornadas tolerantes a her-
bicidas por métodos de engenharia genética incluem, por exemplo, varieda-
des de milho resistentes a glifosato e glufosinato comercialmente disponi-
veis sob os nomes comerciais RoundupReady® e LibertyLink®.

As colheitas também devem ser entendidas como sendo aque-
las que foram tornadas resistentes a insetos danosos por métodos de enge-
nharia genética, por exemplo, milho Bt (resistente a broca do milho europei-
a), algodao Bt (resistente a broca do algodao) e também batatas Bt (resis-

tente ao besouro do Colorado). Exemplos de milho Bt sédo os hibridos de
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milho Bt 176 de NK® (Syngenta Seeds). Exemplos de plantas transgénicas
compreendendo um ou mais genes que codificam uma resisténcia inseticida
e expressam uma ou mais toxinas sdo KnockOut® (milho), Yield Gard® (mi-
lho), NuCOTIN33B® (algodao), Bollgard® (algodao), NewlLeaf® (batatas),
NatureGard® e Protexcta®.

Colheitas ou seus materiais de sementes podem ser resistentes
a herbicidas e, ao mesmo tempo, resistentes a alimentagéao por insetos (e-
ventos transgénicos "empilhados"). Por exemplo, as sementes podem ter a
capacidade de expressar uma proteina Cry3 inseticida, ao mesmo tempo
em que sao tolerantes a glifosato.

As colheitas também devem ser entendidas como sendo as que
sdo obtidas por métodos convencionais de cruzamento ou engenharia gené-
tica e contém os chamados tragos de produgao (por exemplo, melhor estabi-
lidade ao armazenamento, valor nutricional mais elevado e melhor sabor).

Para aplicar um composto de férmula (I) como um inseticida,
acaricida, nematicida ou moluscicida a uma praga, ao local de uma praga,
ou a uma planta suscetivel a ataque por uma praga, um composto de férmu-
la (I) normalmente é formulado em uma composi¢do que inclui, além do
composto de férmula (I), um diluente ou veiculo inerte adequado e, opcio-
nalmente, um agente tensoativo (SFA). SFAs sdo substancias quimicas que
sao capazes de modificar as propriedades de uma interface (por exemplo,
interfaces liquido/solido, liquido/ar ou liquido/liquido) por redugao da tensao
interfacial e, dessa forma, levar a alteragdbes em outras propriedades (por
exemplo, dispersao, emulsificacio e umectagéo). E preferivel que todas as
composicoes (tanto formulagdes sélidas, quanto liquidas) compreendam, em
peso, de 0,0001 a 95%, mais preferivelmente de 1 a 85%, por exemplo, de 5
a 60%, de um composto de férmula (l). A composi¢ao é geralmente usada
para o controle de pragas, de modo que um composto de formula (I) seja
aplicado a uma taxa de 0,1 g a 10 kg por hectare, de preferéncia de 1 g a 6
kg por hectare, mais preferivelmente de 1 g a 1 kg por hectare.

Quando usado como revestimento de sementes, um composto

de férmula (1) é usado a uma taxa de 0,0001 g a 10 g (por exemplo, de
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0,001 g ou 0,05 g), de preferéncia de 0,005 g a 10 g, mais preferivelmente
de 0,005 g a 4 g, por quilograma de sementes.

Em outro aspecto, a presente invengao apresenta uma compo-
sicdo inseticida, acaricida, nematicida ou moluscicida compreendendo uma
quantidade inseticida, acaricida, nematicida ou moluscicidamente eficaz de
um composto de férmula (I) e um veiculo ou diluente adequado para ela. A
composicao &, de preferéncia, uma composigao inseticida, acaricida, nema-
ticida ou moluscicida.

As composi¢gdes podem ser escolhidas de inUmeros tipos de
formulagées, incluindo pés polvilhaveis (DP), pés soluveis (SP), granulos
solliveis em agua (SG), granulos dispersaveis em agua (WG), pés umecta-
veis (WP), granulos (GR) (de liberagao lenta ou rapida), concentrados solu-
veis (SL), liquidos misciveis em 6leo (OL), liquidos em volume ultrabaixo
(UL), concentrados emulsificaveis (EC), concentrados dispersaveis (DC),
emulsdes (tanto de éleo em agua (EW), quanto de agua em éleo (EO)), mi-
croemulsdes (ME), concentrados em suspensao (SC), aerossois, formula-
¢bes de névoalfumaga, suspensdes em capsulas (CS) e formulagdes para
tratamento de sementes. O tipo de formulagao escolhido em qualquer caso
dependera da finalidade particular considerada e das propriedades fisicas,
quimicas e biologicas do composto de férmula (1).

Pos para empoacgao (DP) podem ser preparados por misturagao
de um composto de formula (I) com um ou mais diluentes soélidos (por e-
xemplo, argilas naturais, caulim, pirofilita, bentonita, alumina, montmoriloni-
ta, diatomito, giz, terras diatomaceas, fosfatos de calcio, carbonatos de cal-
cio e de magnésio, enxofre, cal, farinhas, talco e outros veiculos sélidos or-
ganicos e inorganicos) e trituragdo mecanica da mistura em um pé fino.

Pos solaveis (SP) podem ser preparados por misturagédo de um
composto de formula (I) com um ou mais sais inorganicos sollveis em agua
(como bicarbonato de sédio, carbonato de sédio ou sulfato de magnésio) ou
um ou mais solidos organicos sollveis em agua (como um polissacarideo) e,
opcionalmente, um ou mais agentes umectantes, um ou mais agentes dis-

persantes ou uma mistura dos ditos agentes para melhorar a dispersibilida-
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de/solubilidade em agua. A mistura é, entao, triturada em um pé fino. Com-
posi¢coes similares também podem ser granuladas para formar granulos so-
liveis em agua (SG).

Poés umectaveis (WP) podem ser preparados por misturagao de
um composto de férmula (I) com um ou mais diluentes ou veiculos solidos,
um ou mais agentes umectantes e, de preferéncia, um ou mais agentes dis-
persantes e, opcionalmente, um ou mais agentes de suspensao para facilitar
a dispersao em liquidos. A mistura é, entao, triturada em um pé fino. Com-
posicdes similares também podem ser granuladas para formar granulos dis-
persaveis em agua (WG).

Granulos (GR) podem ser formulados por granulagao de uma
mistura de um composto de formula (I) e um ou mais diluentes ou veiculos
sélidos em pé, ou a partir de granulos em branco pré-formados por absorgao
de um composto de formula (I) (ou sua solugdo em um agente adequado)
em um material granular poroso (como pedra-pomes, argilas atapuigita, terra
de fuller, diatomito, terras diatomaceas ou sabugos de milho triturados) ou
por adsor¢ao de um composto de formula (1) (ou sua solugdo em um agente
adequado) em um material de nucleo duro (como areias, silicatos, carbona-
tos, sulfatos ou fosfatos minerais) e secagem, caso necessario. Agentes que
sdo comumente usados para auxiliar a absor¢gao ou adsor¢ao incluem sol-
ventes (como solventes de petréleo alifaticos e aromaticos, alcoois, éteres,
cetonas e ésteres) e agentes de adesao (como acetatos de polivinila, alco-
ois polivinilicos, dextrinas, aglicares e 6leos vegetais). Um ou mais outros
aditivos também podem ser incluidos em granulos (por exemplo, um agente
emulsificador, agente umectante ou agente dispersante).

Concentrados dispersaveis (DC) podem ser preparados por dis-
solugdo de um composto de férmula (I) em agua ou um solvente organico,
como uma cetona, alcool ou éter glicélico. Essas solugdes podem conter um
agente tensoativo (por exemplo, para melhorar a diluicao em agua ou evitar
a cristalizacao em um tanque de pulverizagao).

Concentrados emulsificaveis (EC) ou emulsées de oleo-em-

agua (EW) podem ser preparados por dissolugdo de um composto de for-
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mula (I) em um solvente organico (opcionalmente contendo um ou mais a-
gentes umectantes, um ou mais agentes emulsificadores ou uma mistura
dos ditos agentes). Solventes organicos adequados para uso em ECs inclu-
em hidrocarbonetos aromaticos (como alquilbenzenos ou alquilnaftalenos,
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 acido Cg-C1o graxo)
e hidrocarbonetos clorados. Um produto EC pode emulsificar espontanea-
mente pela adicao a agua, para produzir uma emuisdo com estabilidade su-
ficiente para permitir aplicagdo por pulverizagcdo mediante equipamento a-
propriado. A preparagao de uma EW envolve a obtengdo de um composto
de férmula (I) como um liquido (se nao for um liquido & temperatura ambien-
te, pode ser derretido a uma temperatura razoavel, tipicamente abaixo de
70°C) ou em solugao (por dissolugdo em um solvente apropriado) e, entao,
emulsificacdo do liquido ou solugdo resultante em agua contendo um ou
mais SFAs, sob alto cisalhamento, para produzir uma emulsao. Solventes
adequados para uso em EWs incluem oéleos vegetais, hidrocarbonetos clo-
rados (como clorobenzenos), solventes aromaticos (como alquilbenzenos ou
alquilnaftalenos) e outros solventes organicos apropriados que tenham baixa
solubilidade em agua.

Microemulsdes (ME) podem ser preparadas por misturagéo de
agua com uma mistura de um ou mais solventes com um ou mais SFAs,
para produzir espontaneamente uma formulagéo liquida isotropica termodi-
namicamente estavel. Um composto de formula (I) esta presente inicialmen-
te na agua ou na mistura de solvente/SFA. Solventes adequados para uso
em MEs incluem aqueles acima descritos para uso em ECs ou em EWs.
Uma ME pode ser um sistema de 6leo-em-agua ou de agua-em-oleo (em
que o sistema estara presente podendo ser determinado por medigoes de
condutividade) e pode ser adequada para misturagao de pesticidas soltveis

em agua e soluveis em 6leo na mesma formulagao. Uma ME é adequada
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para diluicdo em agua, permanecendo como uma microemuisao ou forman-
do uma emulsao de éleo-em-agua convencional.

Concentrados em suspensao (SC) podem compreender sus-
pensbes aquosas ou nao-aquosas de particulas sélidas insoltveis finamente
divididas de um composto de férmula (l). SCs podem ser preparados por
moagem com esferas ou glébulos do composto sélido de formula (I) em um
meio adequado, opcionalmente com um ou mais agentes dispersantes, para
produzir uma suspenséao de particulas finas do composto. Um ou mais agen-
tes umectantes podem ser incluidos na composi¢do, e um agente de sus-
penséo pode ser incluido para reduzir a taxa em que as particulas sedimen-
tam. Alternativamente, um composto de féormula (I) pode ser moido a seco e
adicionado a agua, contendo agentes acima descritos, para produzir o pro-
duto final desejado.

Formulagbes de aerossol compreendem um composto de formu-
la (I) e um propelente adequado (por exemplo, n-butano). Um composto de
férmula (1) também pode ser dissolvido ou dispersado em um meio adequa-
do (por exemplo, agua ou um liquido miscivel em agua, como n-propanol)
para fornecer composigdes para uso em bombas de pulverizagdo néo-
pressurizadas e operadas manualmente.

Um composto de férmula (I) pode ser misturado no estado seco
com uma mistura pirotécnica para formar uma composi¢do adequada para
gerar, em um espagco fechado, uma fumacga contendo o composto.

Suspensdes em capsulas (CS) podem ser preparadas de manei-
ra similar a preparacgao de formulagbes EW, mas com um estagio de polime-
rizacao adicional, de modo que se obtenha uma dispersdo aquosa de goti-
culas de 6leo, em que cada goticula de 6leo é encapsulada por um invélucro
polimérico e contém um composto de férmula (I) e, opcionalmente, um vei-
culo ou diluente para ele. O invélucro polimérico pode ser produzido por uma
reagdo de policondensacao interfacial ou por um procedimento de coacer-
vacdo. As composi¢cées podem proporcionar uma liberagao controlada do
composto de férmula (I) e podem ser usadas para tratamento de sementes.

Um composto de férmula (I) também pode ser formulado em uma matriz
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polimérica biodegradavel para proporcionar uma liberagao lenta e controlada
do composto.

Uma composi¢ao pode incluir um ou mais aditivos para melhorar
o desempenho biologico da composi¢ao (por exemplo, melhorando a umec-
tacao, retencao ou distribuicado sobre superficies; a resisténcia a chuva so-
bre superficies tratadas; ou a captagdo ou mobilidade de um composto de
formula (1)). Esses aditivos incluem agentes tensoativos, aditivos para pulve-
rizacao a base de o6leos, por exemplo, certos 6leos minerais ou 6leos vege-
tais naturais (como 6leo de soja e de colza), e misturas desses com outros
adjuvantes de biointensificagao (ingredientes que podem ajudar ou modificar
a agao de um composto de formula (1)).

Um composto de formula (I) também pode ser formulado para
uso como um tratamento de sementes, por exemplo, como uma composi¢cao
em po, incluindo um pé para tratamento de sementes secas (DS), um poé
solivel em agua (SS) ou um po6 dispersavel em agua para tratamento em
suspensao (WS), ou como uma composi¢do liquida, incluindo um concen-
trado fluido (FS), uma solugao (LS) ou uma suspensao em capsulas (CS).
As preparagdes de composi¢des DS, SS, WS, FS e LS sado muito similares
as de, respectivamente, composi¢cdes DP, SP, WP, SC e DC acima descri-
tas. Composi¢bes para tratamento de sementes podem incluir um agente
para auxiliar na adesdo da composicao a semente (por exemplo, um 6leo
mineral ou uma barreira formadora de pelicula).

Agentes umectantes, agentes dispersantes e agentes emulsifi-
cadores podem ser SFAs do tipo catidénico, aniénico, anfotérico ou nao-
iénico.

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

SFAs aniénicos adequados incluem sais de metais alcalinos de
acidos graxos, sais de monoésteres alifaticos de acido sulfarico (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-isopropila e tri-isopropil-
naftaleno sulfonatos de sodio), éter sulfatos, alcool éter suifatos (por exem-
plo, laureth-3-sulfato de sdodio), éter carboxilatos (por exemplo, laureth-3-
carboxilato de sddio), ésteres de fosfato (produtos da reagao entre um ou
mais alcoois graxos e acido fosforico (predominantemente mono-ésteres) ou
pentdxido de fésforo (predominantemente di-ésteres), por exemplo, a reagao
entre alcool laurilico e acido tetrafosférico; além disso, esses produtos po-
dem ser etoxilados), sulfossuccinamatos, parafina ou olefina sulfonatos, tau-
ratos e lignossulfonatos.

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

SFAs adequados do tipo nao-ibnico incluem produtos de con-
densacao de 6xidos de alquileno, como éxido de etileno, 6xido de propileno,
oxido de butileno ou misturas dos mesmos, com alcoois graxos (como alcool
oleilico ou alcool cetilico) ou com alquilfenéis (como octilfenol, nonilfenol ou
octilcresol); ésteres parciais derivados de acidos graxos de cadeia longa ou
anidridos de hexitol; produtos de condensagao dos ditos ésteres parciais
com o6xido de etileno; polimeros de blocos (compreendendo éxido de etileno
e oxido de propileno); alcanolamidas; ésteres simples (por exemplo, ésteres
polietileno glicélicos de acidos graxos); 6xidos de amina (por exemplo, 6xido
de lauril dimetil amina); e lecitinas.

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

Um composto de férmula (l) pode ser aplicado por qualquer um
dos meios conhecidos de aplicagdo de compostos pesticidas. Por exemplo,
pode ser aplicado, formulado ou nao formulado, as pragas ou ao local das
pragas (como o habitat das pragas, ou uma planta em crescimento passivel
de infestacao pelas pragas) ou a qualquer parte da planta, incluindo a folha-
gem, caules, ramos ou rebentos, a sementes antes de ser plantada ou a
outros meios nos quais as plantas estejam crescendo ou venham a ser plan-

tadas (como o solo em volta das raizes, o solo em geral, agua de arrozais
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ou sistemas de cultura hidropénica), diretamente ou pode ser pulverizado
sobre, empoado sobre, aplicado por imersao, aplicado como uma formula-
¢ao de creme ou pasta, aplicada como um vapor ou aplicada mediante dis-
tribuicao ou incorporagdao de uma composigdo (como uma composicao gra-
nular ou uma composigao acondicionada em uma bolsa soltuvel em agua) no
solo ou em um ambiente aquoso.

Um composto de férmula (I) também pode ser injetado nas plan-
tas ou pulverizado sobre a vegetagcao usando técnicas de pulverizacao ele-
trodindmica ou outros métodos de baixo volume, ou aplicado por sistemas
de irrigacao na terra ou aérea.

Composigdes para uso como preparagdes aquosas (solugdes ou
dispersdes aquosas) sdo em geral supridos na forma de um concentrado
contendo uma alta proporgao do ingrediente ativo, o concentrado sendo adi-
cionado a agua antes do uso. Frequentemente se requer que esses concen-
trados, que podem incluir DCs, SCs, ECs, EWs, MEs, SGs, SPs, WPs, WGs
e CSs, suportem o armazenamento durante periodos prolongados e, depois
desse armazenamento, sejam capazes de adi¢do a agua para formar prepa-
ragcoes aquosas que permane¢am homogéneas durante um tempo suficiente
para permitir que sejam aplicadas por equipamento de pulverizagao conven-
cional. Essas preparagdes aquosas podem conter quantidades variaveis de
um composto de férmula (1) (por exemplo, 0,0001 a 10%, em peso) depen-
dendo da finalidade para a qual sejam usadas.

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

A invengao, portanto, também apresenta uma composicao fertili-
zante compreendendo um fertilizante e um composto de formula (1).

As composi¢cdes desta invengdo podem conter outros compos-
tos com atividade bioldgica, por exemplo, micronutrientes ou compostos com

atividade fungicida ou que possuam atividade reguladora do crescimento de
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plantas, herbicida, inseticida, nematicida ou acaricida.

O composto de férmula (l) pode ser o unico ingrediente ativo da
composi¢cao ou pode ser misturado com um ou mais ingredientes ativos adi-
cionais como um pesticida, fungicida, agente sinérgico, herbicida ou regula-
dor do crescimento de plantas, quando apropriado. Um ingrediente ativo a-
dicional pode: fornecer uma composigao com um espectro de atividade mais
amplo ou persisténcia aumentada em um local; sinergizar a atividade ou
complementar a atividade (por exemplo, por aumento da velocidade do efei-
to ou superagao da repeléncia) do composto de férmula (1); ou ajudar a su-
perar ou evitar o desenvolvimento de resisténcia a componentes individuais.
O ingrediente ativo adicional particular dependera da utilidade desejada da
composicao. Exemplos de pesticidas adequados incluem os seguintes:

a) Piretroides, como permetrina, cipermetrina, fenvalerato, es-
fenvalerato, deltametrina, cialotrina (em particular lambda-cialotrina), bifen-
trina, fenpropatrina, ciflutrina, teflutrina, piretroides seguros para peixes (por
exemplo, etofenprox), piretrina natural, tetrametrina, S-bioaletrina, fenflutri-
na, praletrina ou carboxilato de 5-benzil-3-furilmetil-(E)-(1R,3S)-2,2-dimetil-3-
(2-oxotiolan-3-ilidenometil)ciclopropano;

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

c) Carbamatos (incluindo carbamatos de arila), como pirimicarb,
triazamato, cloetocarb, carbofuran, furatiocarb, etiofencarb, aldicarb, tiofu-
rox, carbosulfan, bendiocarb, fenobucarb, propoxur, metomila ou oxamila;

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

e) Compostos de estanho organicos, como ciexaestanho, éxido
de fenbutaestanho ou azocicloestanho;

f) Pirazois, como tebufenpirad e fenpiroximato;

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

h) Horménios ou feroménios;

i) Compostos de organocloro, como endosulfan (em particular al-
fa-endosulfan), hexacloreto de benzeno, DDT, clordano ou dieldrina;

j) Amidinas, como clordimeform ou amitraz;

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

[) Compostos neonicotinoides, como imidacloprid, tiacloprid, ace-
tamiprid, nitenpiram, dinotefurano, tiametoxam, clotianidina, nitiazina ou flo-
nicamid;

m) Diacilidrazinas, como tebufenozida, cromafenozida ou meto-
xifenozida;

n) Eteres difenilicos, como diofenolan ou piriproxifeno;

o) Indoxacarb;

p) Clorfenapir;

q) Pimetrozina;

r) Espirotetramat, espirodiclofen ou espiromesifen;

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

t) Sulfoxaflor; ou

u) Metaflumizona.

Aléem das grandes classes quimicas de pesticidas acima relacio-
nadas, outros pesticidas com alvos particulares podem ser empregados na
composigao, caso apropriado, para a utilidade desejada da composicao. Por
exemplo, podem-se empregar inseticidas seletivos para colheitas particula-
res, por exemplo, inseticidas especificos para brocas de caules (como car-
tap) ou inseticidas especificos para gafanhotos (como buprofezin) para uso
em arroz. Alternativamente, inseticidas ou acaricidas especificos para espé-
cies/estagios de insetos particulares também podem ser incluidos nas com-
posicdes (por exemplo, acaricidas ovo-larvicidas, como clofentezina, fluben-

zimina, hexitiazox ou tetradifon; acaricidas motilicidas, como dicofol ou pro-
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pargita; acaricidas, como bromopropilato ou clorobenzilato; ou reguladores
do crescimento, como hidrametilnon, ciromazina, metopreno, clorfluazuron
ou diflubenzuron).

Exemplos de compostos fungicidas que podem ser incluidos na
composicao da invengao sdo (E)-N-metil-2-[2-(2,5-dimetilfenoximetil)fenil]-2-
metoxi-iminoacetamida (SSF-129), 4-bromo-2-ciano-N,N-dimetil-6-trifluoro-
metilbenzimidazol-1-sulfonamida, a-[N-(3-cloro-2,6-xilil)-2-metoxiacetamido]-
y-butirolactona,  4-cloro-2-ciano-N,N-dimetil-5-p-tolilimidazol-1-sulfonamida
(IKF-916, ciamidazosulfamid), 3-5-dicloro-N-(3-cloro-1-etil-1-metil-2-oxopro-
pil)-4-metilbenzamida (RH-7281, zoxamida), N-alil-4,5,-dimetil-2-trimetil-
silitiofeno-3-carboxamida (MON65500), N-(1-ciano-1,2-dimetilpropil)-2-(2,4-
diclorofenéxi)propionamida (AC382042), N-(2-metoxi-5-piridil)-ciclopropano
carboxamida, acibenzolar (CGA245704), alanicarb, aldimorf, anilazina, aza-
conazol, azoxistrobina, benalaxila, benomila, biloxazol, bitertanol, blasticidina
S, bromuconazol, bupirimato, captafol, captan, carbendazim, cloridrato de
carbendazim, carboxina, carpropamid, carvona, CGA41396, CGA41397,
quinometionato, clorotalonil, clorozolinato, clozilacon, compostos contendo
cobre como oxicloreto de cobre, oxiquinolato de cobre, sulfato de cobre, ta-
lato de cobre e mistura de Bordeaux, cimoxanil, ciproconazol, ciprodinil, de-
bacarb, 1,1'-didxido de dissulfeto de di-2-piridila, diclofluanid, diclomezina,
dicloran, dietofencarb, difenoconazol, difenzoquat, diflumetorim, tiofosfato de
O, O-di-iso-propil-S-benzila, dimefluazol, dimetconazol, dimetomorf, dimetiri-
mol, diniconazol, dinocap, ditianon, cloreto de dodecil dimetil amoénio, dode-
morf, dodina, doguadina, edifenfos, epoxiconazol, etirimol, (Z)-N-benzil-
N([metil(metil-tioetilidenoamino-oxicarbonil)aminol]tio)-p-alaninato de etila,
etridiazol, famoxadono, fenamidona (RPA407213), fenarimol, fenbuconazol,
fenfuram, fenexamid (KBR2738), fenpiclonil, fenpropidin, fenpropimorf, ace-
tato de fentina, hidroxido de fentina, ferbam, ferimzona, fluazinam, fludioxo-
nil, flumetover, fluoroimida, fluquinconazol, flusilazol, flutolanil, flutriafol, fol-
pet, fuberidazol, furalaxila, furametpir, guazatina, hexaconazol, hidroxi-
isoxazol, himexazol, imazalil, imibenconazol, iminoctadina, triacetato de imi-

noctadina, ipconazol, iprobenfos, iprodiona, iprovalicarb (SZX0722), carba-



mato isopropanil butila, isoprotiolano, kasugamicina, kresoxim-metil,
LY 186054, LY211795, LY248908, mancozeb, maneb, mefenoxam, mepani-
pirim, mepronil, metalaxila, metconazol, metiram, metiram-zinco, metominos-
trobina, miclobutanil, neoasozina, dimetilditiocarbamato de niquel, nitrotal-
isopropil, nuarimol, ofurace, compostos de organomercurio, oxadixila, oxa-
enxofreon, acido oxolinico, oxpoconazol, oxicarboxina, pefurazoato, penco-
nazol, pencicuron, oxido de fenazina, fosetil-Al, acidos de fosforo, ftalida,
picoxistrobina (ZA1963), polioxina D, poliram, probenazol, procloraz, proci-
midona, propamocarb, propiconazol, propineb, acido propiénico, pirazofos,
pirifenox, pirimetanil, piroquilon, piroxifur, pirrolnitrina, compostos de aménio
quaternario, quinometionato, quinoxifen, quintozeno, sipconazol (F-155),
pentaclorofenato de sodio, espiroxamina, estreptomicina, enxofre, tebuco-
nazol, tecloftalam, tecnazeno, tetraconazol, tiabendazol, tifluzamid, 2-

(tiocianometiltio)benzotiazol, tiofanato-metil, tiram, timibenconazol, tolclofos-

metil, tolilfluanid, triadimefon, triadimenol, triazbutil, triazéxido, triciclazol, tri-
demorf, trifloxistrobina (CGA279202), triforina, triflumizol, triticonazol, vali-
damicina A, vapam, vinclozolina, zineb e ziram.

Os compostos de formula () podem ser misturados com solo,
turfa ou outros meios de enraizamento para a protegao das plantas contra
20 doengas fungicas transportadas por sementes, pelo solo ou das folhas.

Exemplos de sinergistas adequados para uso nas composi¢ées
incluem butdxido de piperonila, sesamex, safroxan e dodecil imidazol.

Herbicidas e reguladores do crescimento de plantas adequados
para inclusdo nas composi¢cdes dependerao do alvo desejado e do efeito

25 requerido.

Um exemplo de um herbicida seletivo para arroz que pode ser
incluido é a propanila. Um exemplo de um regulador do crescimento de
plantas para uso em algodao é o PIX™.

Algumas misturas podem compreender ingredientes ativos que

30 tém propriedades fisicas, quimicas ou biolégicas significativamente diferen-
tes, de modo que nao se prestem facilmente ao mesmo tipo de formulagéo

convencional. Nessas circunstancias, podem-se preparar outros tipos de
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formulagao. Por exemplo, quando um ingrediente ativo € um sélido insoltivel
em agua e o outro um liquido insolivel em agua, pode ser, todavia, possivel
dispersar cada ingrediente ativo na mesma fase aquosa continua por dis-
persao do ingrediente ativo sélido como uma suspenséao (usando uma pre-
paracao analoga a de uma SC), mas dispersando o ingrediente ativo liquido
como uma emulsdo (usando uma preparagdo andloga a de uma EW). A
composigao resultante € uma formulagdo de suspoemulséo (SE).
Os Exemplos a seguir ilustram, mas nao limitam, a invencao.

Exemplos de Preparacao

Exemplo 11: Preparacao de 4-bromo-3-metil-benzaldeido

N O

NS
\@CH3 DIBAL-H y CH,
Br

Br

Uma solugdo de 4-bromo-3-metil-benzonitrila (comercialmente
disponivel) (500 mg) em diclorometano foi adicionada a 0°C a uma solugao
de hidreto de di-isobutilaluminio ("DIBAL-H") (2,6 mL) em hexanos (1M). A
mistura foi agitada a 0°C durante 2 horas. A mistura de reacgéo foi vertida
sobre uma mistura de gelo (10 g) e acido bromidrico aquoso (6M) (10 mL).
Deixou-se a mistura aquecer a temperatura ambiente e, entdo, extraiu-se
duas vezes com diclorometano. As fases organicas combinadas foram lava-
das com agua, secas sobre sulfato de sédio e concentradas para fornecer 4-
bromo-3-metil-benzaldeido (0,419 g) como um 6leo incolor. 'H-RMN (400
MHz, CDCls): 9,95 (s, 1H), 7,72 (m, 2H), 7,55 (d, 1H), 2,50 (s, 3H) ppm.

Exemplo 12: Preparacido de oxima de 4-bromo-3-metil-benzaldeido

o HO_
NH,OH_HCI |N
H CH3 2____» H CH3
NaOAc
Br Br

A uma solugao de 4-bromo-3-metii-benzaldeido (4,3 g) (Exemplo
I1) em etanol (50 mL), adicionaram-se a temperatura ambiente cloridrato de

hidroxilamina (1,75 g), acetato de sodio (2,07 g) e agua (15 mL). A mistura
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de reacéo foi agitada a temperatura ambiente durante 3 horas. A mistura de
reacgao foi concentrada, e o residuo foi diluido com acetato de etila e hidro-
xido de sddio aquoso (2M). As fases foram separadas, e a fase organica foi
lavada com salmoura, seca sobre sulfato de sédio e concentrada. O residuo
foi purificado por cromatografia em silica-gel (eluente: ciclo-hexano/acetato
de etila 4:1) para fornecer oxima de 4-bromo-3-metil-benzaldeido (3,65 g)
como um sélido branco. 'H-RMN (400 MHz, CDCl3): 8,05 (s, 1H), 7,50 (m,
2H), 7,25 (d, 1H), 2,40 (s, 3H) ppm.

Exemplo 13: Preparacido de 3-(4-bromo-3-metil-fenil)-5-(3,5-dicloro-fenif)-5-

trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol

O~
HO\N 1.NCS F.C ]N
| CH, 2 cl ci CH,
H H
Br cl 2>y Br
NEt, CF, Cl

Oxima de 4-bromo-3-metil-benzaldeido (1,3 g) (Exemplo [2) e N-
clorossuccinimida ("NCS") (1,8 g) foram dissolvidos em N,N-dimetilforma-
mida (15 mL). A mistura de reagdo foi agitada a temperatura ambiente du-
rante 90 minutos. Uma solugdo de 1,3-dicloro-5-(1-trifluorometil-vinil)-
benzeno (1,3 g) (preparada de acordo com WO 2005/085216) e trietilamina
(1,9 mL) em N,N-dimetilformamida (15 mL) foi adicionada, e a mistura de
reacdo foi agitada a temperatura ambiente durante 18 horas. A mistura de
reacédo foi diluida com agua e acetato de etila, e as fases foram separadas.
A fase organica foi lavada duas vezes com agua, e as fases aquosas foram
extraidas duas vezes com acetato de etila. As fases organicas combinadas
foram secas sobre sulfato de sédio e concentradas. O residuo foi purificado
por cromatografia em silica-gel (eluente: ciclo-hexano/diclorometano 4:1)
para fornecer 3-(4-bromo-3-metil-fenil)-5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-
4 5-di-hidro-isoxazol (1,57 g). 'H-RMN (400 MHz, CDCl5): 7,40 (m, 6H), 4,05
(d, 1H), 3,65 (d, 1H), 2,40 (s, 3H) ppm.

Exemplo 14: Preparacdo de éster etilico de acido 4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-

trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-benzdico




15

20

F,C O\
EtOH CH,
PACL(PPh,), O O
NEt,

H,
Trietilamina (1,2 mL) foi adicionada a temperatura ambiente a
uma solucéao de 3-(4-bromo-3-metil-fenil)-5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-
4,5-di-hidro-isoxazol (1,2 g) (Exemplo 13) em etanol (45 mL). Dicloreto de
bis(trifenilfosfina)paladio(ll) ("PdCl(PPhs);") (0,185 g) foi adicionado, e a
mistura de reacao foi agitada em um reator de pressdo em uma atmosfera
de monoxido de carbono 12 MPa (120 bar) a 115°C durante 8 horas. A mis-
tura de reacéo foi resfriada a temperatura ambiente, filtrada sobre Celite® e
concentrada. O residuo foi purificado por HPLC preparatéria para fornecer
éster etilico de acido 4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxa-
zol-3-il]-2-metil-benzdico (0,85 g) como um 6leo amarelo. 'H-RMN (CDCls,
400 MHz): 7,95 (d, 1H), 7,55 (m, 4H), 7,45 (s, 1H), 4,40 (q, 2H), 4,10 (d, 1H),
3,7 (d, 1H), 2,60 (s, 3H), 1,40 (t, 3H) ppm.
Exemplo |5: Preparacéo de acido 4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-

di-hidro-isoxazol-3-ill-2-metil-benzbico

Hidréxido de litio (61 mg) foi adicionado a temperatura ambiente
a uma solucdo de éster etilico de acido 4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluoro-
metil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il}-2-metil-benzoéico (0,27 g) (Exemplo 14) em
tetra-hidrofurano (3 mL) e agua (0,75 mL). A mistura de reagao foi agitada a
50°C durante 18 horas. A mistura de reagéao foi resfriada a temperatura am-
biente e diluida com agua, acidificada pela adigdo de acido cloridrico aquoso
(2M) e extraida trés vezes com acetato de etila. As fases organicas combi-
nadas foram lavadas com salmoura, secas sobre sulfato de sédio e concen-
tradas para fornecer acido 4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-

isoxazol-3-il]-2-metil-benzédico (0,25g), que foi usado sem purificagao adicio-




10

15

20

54

nal. "H-RMN (DMSO-d6, 400 MHz): 13,1 (s, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,80 (s, 1H),
7,65 (m, 4H), 4,40 (m, 2H), 2,55 (s, 3H).

Exemplo 16: Preparacido de éster metilico de acido 4-[5-(3,5-

dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-benzdico

F,.C. O~N
1. SOCI |
DME CI O O CH,
> o)
2. MeOH ~
Cl e}

A uma suspensdao de acido 4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluoro-
metil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-benzdico (Exemplo 15) (10 g) em tolu-
eno (150 mL) e dimetilformamida (0,1 mL) a temperatura ambiente adicio-
nou-se gota a gota cloreto de tionila (3,5 mL). A mistura de reagao foi agita-
da a 50°C durante 2 horas. A solugéo foi, entdo, resfriada a 0°C, e se adi-
cionou metanol (2 mL) lentamente. A mistura de reacao foi agitada a tempe-
ratura ambiente durante 1 hora. A mistura de reagao foi concentrada, e hi-
drogénio carbonato de sédio aquoso (saturado) (50 mL) foi adicionado ao
residuo. A mistura foi extraida com acetato de etila (3 x 100 mL). Os extratos
organicos combinados foram secos sobre sulfato de sédio e concentrados
para fornecer éster metilico de acido 4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-
4 5-di-hidro-isoxazol-3-il}-2-metil-benzéico como um sélido amarelo (11,5 g),
'H-RMN (CDCls, 400 MHz): 7,95 (d, 1H), 7,55 (m, 4H), 7,45 (s, 1H), 4,10 (d,
1H), 3,90 (s, 3H), 3,70 (d, 1H), 2,60 (s, 3H) ppm.

Exemplo |7: Preparacéao de acido 4-bromometil-2-trifluorometil-benzoico

H,C CF, CF,
NBS Br
OoH —0 - OH
AIBN
0 0

Uma suspensdc de acide 4-metil-2-trifluorometil-benzéico (co-
merciaimente disponivel) (20,242 g), N-bromossuccinimida ("NBS") (19,52 g)
e 2,2'-azobis-(2-metilpropanonitrila) ("AIBN") (0,859 g) em a,a,a-trifluoro-

tolueno (160 mL) foi aquecida a 90°C durante 1,5 horas. A mistura de rea-
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cao foi deixada resfriar a temperatura ambiente e, entao, diluida com aceta-
to de etila (200 mL) e acido cloridrico aquoso (1M) (100 mL). As fases foram
separadas, e a fase organica foi lavada com acido cloridrico aquoso (1M)
(100 mL) e salmoura (150 mL), secas sobre sulfato de sédio e concentrata-
das. O residuo foi triturado com diclorometano (40 mL). Os solidos foram
isolados por filtragdo e secos para fornecer acido 4-bromometil-2-trifluoro-
metil-benzéico (5,01 g) como um pé branco. O filtrado foi concentrado, re-
dissolvido em heptano/diclorometano (1:1) (40 mL), e o diclorometano foi
lentamente evaporado para iniciar a cristalizagdo. Os sélidos foram isolados
por filtragao, enxaguados com pentano e secos para fornecer uma segunda
por¢ao de acido 4-bromometil-2-trifluorometil-benzoéico (7,00 g) como um pé
branco. 'H-RMN (CDCls, 400 MHz): 11,5 (br s, 1H), 8,03-7,20 (m, 3H), 4,52
(s, 2H).

Da mesma forma, acido 2-bromo-4-bromometil-benzéico foi ob-
tido a partir de acido 2-bromo-4-metil-benzéico (comercialmente disponivel).
'H-RMN (DMSO-d6, 400 MHz): 13,54 (br s, 1H), 7,86-7,56 (m, 3H), 4,76 (s,
2H).

Exemplo 18: Preparacédo de acido 4-hidroximetil-2-trifluorometil-benzéico

CF,
Br H,0 HO

OH

CF,

OH

I K,CO, I

A uma suspensdo de acido 4-bromometil-2-trifluorometil-
benzéico (Exemplo 17) (13,03 g) em agua (200 mL), adicionou-se carbonato
de potassio (31,1 g). A mistura de reacéo foi agitada a 95°C durante 1 hora.
A mistura de reacgao foi, entdo, deixada resfriar & temperatura ambiente e foi
finalizada por adicao de acido cloridrico aquoso (5M) (250 mL). A mistura foi
extraida com acetato de etila (3 x 150 mL). Os extratos foram secos sobre
sulfato de sédio e concentratados. O residuo foi cristalizado em acetato de
etila e heptano para fornecer acido 4-hidroximetil-2-trifluorometil-benzoico
(9,07 g) como um pé cristalino branco. 'H-RMN (DMSO-d6, 400 MHz): 13,5
(brs, 1H), 7,81-7,66 (m, 3H), 5,563 (s, 1H), 4,62 (s, 2H).

Da mesma forma, acido 2-bromo-4-hidroximetil-benzéico foi ob-
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tido a partir de acido 2-bromo-4-bromometil-benzéico (Exemplo 17). 'H-RMN
(DMSO-d6, 400 MHz): 13,36 (br s, 1H), 7,77-7,41 (m, 3H), 5,48 (s, 1H), 4,57
(s, 2H).

Exemplo 19: Preparacao de éster metilico de acido 4-hidroximetil-2-trifluo-

rometil-benzoico

CF, CF,

HO MeOH HO
OH

O<

CH

H,SO, 3

O 0

A uma solugao de acido 4-hidroximetil-2-trifluorometil-benzoéico
(Exemplo 18) (9,07 g) em metanol (250 mL), adicionaram-se tolueno (250
mL) e acido sulfarico concentrado (4,5 mL). A mistura de reagao foi agitada
a 80°C durante 16 horas. O metanol foi removido, e o residuo foi diluido com
hidrogénio carbonato de s6dio aquoso (saturado) (150 mL) e acetato de etila
(150 mL). As fases foram separadas, e a camada aquosa foi extraida com
mais acetato de etila (2 x 150 mL). Os extratos organicos combinados foram
lavados com salmoura, secos sobre sulfato de sédio e concentrados para
fornecer éster metilico de acido 4-hidroximetil-2-trifluorometil-benzoéico (5,97
g) como um o6leo incolor. 'H-RMN (CDCl3, 400 MHz): 8,76-7,27 (m, 3H), 4,78
(s, 2H), 3,93 (s, 3H), 2,5 (br s, 1H).

Da mesma forma, éster metilico de acido 2-bromo-4-hidroxi-
metil-benzdico foi obtido a partir de acido 2-bromo-4-hidroximetil-benzéico
(Exemplo 18). '"H-RMN (CDCls;, 400 MHz): 7,81-7,33 (m, 3H), 4,73 (s, 2H),
3,93 (s, 3H), 2,0 (br s, 1H).

Exemplo 110: Preparacéo de éster metilico de acido 4-formil-2-trifluorometil-

benzobico

CF,
HO MnO, o CF,
O.
CH, o.
CH
0

A uma solugao de éster metilico de acido 4-hidroximetil-2-trifluo-

rometil-benzéico (Exemplo 19) (7,15 g) em diclorometano (150 mL), adicio-
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nou-se di6éxido de manganés (25,1 g). A mistura de reacado foi agitada a
temperatura ambiente durante 2,5 horas. A mistura de reagao foi filtrada so-
bre um tampéao de silica-gel, e o filtrado foi concentrado para fornecer éster
metilico de acido 4-formil-2-trifluorometil-benzéico (5,98 g), que foi usado
sem purificagao adicional. 'H-RMN (CDCls, 400 MHz): 10,11 (s, 1H), 8,25-
7,59 (m, 3H), 3,98 (s, 3H).

Da mesma forma, éster metilico de acido 2-bromo-4-formil-
benzéico foi obtido a partir de éster metilico de acido 2-bromo-4-hidroximetil-
benzoéico (Exemplo 19). 'H-RMN (CDCls, 400 MHz): 10,04 (s, 1H), 8,14-7,85
(m, 3H), 3,97 (s, 3H).

Exemplo 111: Preparacao de éster metilico de acido 4-(hidroxi-imino-metil)-2-

trifluorometil-benzodico

i H
CFs NH,OH.HCI HOS CFs

O\CH3 NEt, O\CH3
O O

A uma suspensao de éster metilico de acido 4-formil-2-trifluoro-
metil-benzdico (Exemplo 110) (5,98 g) e cloridrato de hidroxilamina (1,79 g)
em metanol (80 mL), adicionou-se trietilamina (5,4 mL). A mistura de reagéao
foi agitada a temperatura ambiente durante 1 hora. Mais cloridrato de hidro-
xilamina (5,4 g) foi adicionado, e a mistura de reacao foi agitada a tempera-
tura ambiente durante 16 horas. O solvente foi removido, e o residuo foi dilu-
ido com acetato de etila (200 mL) e agua (150 mL). As fases foram separa-
das, e a camada orgénica foi lavada com salmoura (100 mL), seca sobre
sulfato de sddio e concentratada. O residuo foi dissolvido em uma mistura
de diclorometano e heptano e cristalizado por evaporagéao lenta do dicloro-
metano para fornecer éster metilico de acido 4-(hidroxi-imino-metif)-2-
trifluorometil-benzoéico (3,90 g) como um pé cristalino branco. 'H-RMN (CD-
Ci3, 400 MHz): 8,18 (s, 1H), 7,97-7,64 (m, 4H), 3,95 (s, 3H).

Da mesma forma, éster metilico de acido 2-bromo-4-(hidroxi-
imino-metil)-benzoéico foi obtido a partir de éster metilico de acido 2-bromo-4-
formil-benzoéico (Exemplo 110). 'H-RMN (CDCls, 400 MHz): 8,08 (s, 1H),
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7.89-7,54 (m, 4H), 3,95 (s, 3H).

Exemplo 112: Preparacao de éster metilico de acido 4-(cloro(hidréxi-imino)

metil)-2-trifluorometil-benzdico

H Cl

H CF CF
O 3 NCS HO ™ 3

O. (O
CH,

o} o)

CH,

A uma solucéo de éster metilico de acido 4-(hidroxi-imino-metil)-
2-trifluorometil-benzoéico (Exemplo 111) (3,90 g) em N,N-dimetilformamida
(20 mL), adicionou-se N-clorossuccinimida ("NCS") (2,318 g). A mistura de
reacao foi agitada a temperatura ambiente durante 45 minutos. A mistura de
reacao foi vertida em agua (400 mL). Os solidos foram isolados por filtragao
e secos para fornecer éster metilico de acido 4-(cloro(hidréxi-imino)metif)-2-
trifluorometil-benzéico (4,21 g) como um pé esbranquigado. 'H-RMN (CDCls,
400 MHz): 9,00 (s, 1H), 8,24-8,04 (m, 3H), 3,96 (s, 3H).

Da mesma forma, éster metilico de acido 2-bromo-4-(cloro (hi-
dréxi-imino)metil)-benzoéico foi obtido a partir de éster metilico de acido 2-
bromo-4-(hidroxi-imino-metil)-benzéico (Exemplo 111). 'H-RMN (CDCls, 400
MHz): 8,92 (s, 1H), 8,16-7,83 (m, 3H), 3,96 (s, 3H).

Exemplo 113: Preparacao de éster metilico de acido 4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-

trifluorometil-4 ,5-di-hidroisoxazol-3-il]-2-trifluorometil-benzbico

Cl
cl
HO. ~ CF, /Li:LT/k
N H
O. ci Z >y
CH, I
© NaHCO,
Cl
O—N
|
CF
F.C | N :
/
cl Q\¢¢*\”/O\CH
3
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A uma solucao de éster metilico de acido 4-(cloro(hidréxi-imino)
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metil)-2-trifluorometil-benzéico (Exemplo 112) (4,21 g) em isopropanol (100
mL), adicionaram-se sequenciaimente hidrogénio carbonato de sédio (2,90
g) e 1,3-dicloro-5-(1-trifluorometil-vinil)-benzeno (4,22 g) (preparado de acor-
do com WO 2005/085216). A mistura de reagao foi agitada a 60°C durante
16 horas. O isopropanol foi removido por destilagdo. O residuo foi purificado
sobre silica-gel (eluente: gradiente de acetato de etila’heptano de 0:1 a 2:3)
para fornecer éster metilico de acido 4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-
4, 5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-trifluorometil-benzéico (4,30 g). 'H-RMN (CDCls,
400 MHz): 8,00-7,44 (m, 6H), 4,12 (d, 1H), 3,96 (s, 3H), 3,74 (d, 1H).

Da mesma forma, éster metilico de acido 2-bromo-4-[5-(3,5-
dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-benzéico foi obtido a
partir de éster metilico de acido 2-bromo-4-(cloro(hidréxi-imino)metil)-
benzéico (Exemplo 112). 'H-RMN (CDCl;, 400 MHz): 7,92-7,43 (m, 6H), 4,08
(d, 1H), 3,95 (s, 3H), 3,70 (d, 1H).

Exemplo 114: Preparacdo de éster metilico de acido 2-ciano-4-[5-(3,5-

dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-ill-benzoico

A uma solugao de éster metilico de acido 2-bromo-4-[5-(3,5-

dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-benzéico (Exemplo
113) (2,52 g) em N,N-dimetilformamida seca (75 mL), adicionou-se cianeto
de cobre(l) (1,145 g). A mistura de reacao foi agitada a 160°C durante 40
minutos. A mistura de reagao foi deixada resfriar a temperatura ambiente e

foi vertida em uma mistura de carbonato de sédio aquoso (saturado) e agua
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(1:2) (150 mL). A mistura foi extraida com acetato de etila (3 x 70 mL). Os
extratos organicos combinados foram lavados com agua (2 x 70 mL) e sal-
moura (70 mL), secos sobre sulfato de sédio e concentratados. O residuo foi
recristalizado em uma mistura de éter dietilico e heptano (1:1) para fornecer
éster metilico de acido metil 2-ciano-4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-
4 ,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-benzéico (1,474 g). 'H-RMN (CDCl3, 400 MHz):
8,23-7,45 (m, 6H), 4,11 (d, 1H), 4,03 (s, 3H), 3,74 (d, 1H).

Exemplo 115: Preparagio de acido 4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-

di-hidroisoxazol-3-ill-2-trifluorometil-benzodico

ci
H,0

KOH

A uma solugao de éster metilico de acido 4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-
5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il}-2-trifluorometil-benzéico  (Exemplo
[13) (4,3 g) em tetra-hidrofurano (3 mL) e metanol (3 mL), adicionou-se uma
solucao de hidréxido de potassio (1,0 g) em agua (4,0 mL). A mistura de re-
agao foi agitada a temperatura ambiente durante 2 horas. A mistura de rea-
c¢ao foi acidificada pela adigdo de acido cloridrico (2M) (200 mL), e a mistura
foi extraida com acetato de etila (3 x 100 mL). Os extratos organicos combi-
nados foram lavados com salmoura, secos sobre sulfato de sédio e concen-
tratados. O residuo foi recristalizado em diclorometano e heptano para for-
necer acido 4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-
trifluorometil-benzdico (3,58 g) como um pd branco. 'H-RMN (CDCl3, 400
MHz): 8,08-7,45 (m, 6H), 4,14 (d, 1H), 3,76 (d, 1H).

Da mesma forma, acido 2-bromo-4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluo-

rometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-benzoéico foi obtido a partir de éster metilico
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de acido 2-bromo-4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-
3-il]-benzdico (Exemplo 113). 'H-RMN (DMSO-d6, 400 MHz): 13,74 (br s,
1H), 8,00-7,62 (m, 6H), 4,41 (m, 2H).

Da mesma forma, acido 2-ciano-4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluo-
rometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-benzéico foi obtido a partir de éster metilico
de acido 2-ciano-4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-
3-il]-benzdico (Exemplo 114). 'H-RMN (DMSO-d6, 400 MHz): 14,15 (br s,
1H), 8,24-7,62 (m, 6H), 4,52 (d, 1H), 4,42 (d, 1H).

Exemplo 116: Preparacido de éster terc-butilico de acido 4-bromo-2-metil-

benzodico

Br CH, 1. (COCI),, DMF Br CH,
OH 2. KOtBu O;( O 7(
0

O

Acido 4-bromo-2-metil-benzéico (comercialmente disponivel)
(50 g) foi posto em suspensao em diclorometano (500 mL). Uma quantidade
catalitica de N, N-dimetilformamida ("DMF") e cloreto de oxalila (23 mL) foi
adicionada a suspensdo. A mistura de reacgdo foi agitada a temperatura am-
biente durante 3 horas. A mistura de reacao foi concentrada, e o residuo foi
dissolvido em tetra-hidrofurano seco (800 mL). A solucéo foi resfriada a 2°C
e adicionada a uma solugéo de terc-butéxido de potassio (39,2 g) em tetra-
hidrofurano seco (300 mL) gota a gota a 5-10°C. A mistura de reagéo foi
agitada a temperatura ambiente durante 30 minutos e, entéo, vertida sobre
uma mistura de gelo e agua. A mistura foi extraida com acetato de etila. O
extrato organico foi lavado com agua, seco sobre sulfato de sddio e concen-
trado para fornecer éster terc-butilico de acido 4-bromo-2-metil-benzbico
(65,3 g) como um 6leo amarelo, que foi usado sem purificagao adicional. 'H-
RMN (CDCl;, 400 MHz): 7,70 (d, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,35 (d, 1H), 2,58 (s, 3H),
1,60 (s, 9H).

Exemplo 117: Preparacido de éster terc-butilico de acido 4-formii-2-metii-

benzdico
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Uma solucao de éster terc-butilico de acido 4-bromo-2-metil-
benzodico (Exemplo 116) (75 g) em tetra-hidrofurano seco (750 mL) foi resfri-
ada a -100°C. Uma solugdo de n-butil litio (1,6 M em hexano) (163 mL) foi
adicionada gota a gota a -100°C. A mistura de reacao foi agitada a -95°C
durante 20 minutos. N N-Dimetilformamida (43 mL) foi adicionada gota a
gota. A mistura de reagao foi agitada a -95°C durante 45 minutos. A reacao
foi finalizada por adigao de cloreto de aménio aquoso (saturado) (8 mL) a -
90°C. A mistura foi agitada durante 10 minutos a -90°C, aquecida a 0°C e
vertida sobre uma mistura de gelo e agua. Deixou-se a mistura aquecer a
temperatura ambiente e, entao, extraiu-se duas vezes com acetato de etila.
As fases organicas combinadas foram lavadas com agua, secas sobre sulfa-
to de sbédio e concentradas para fornecer éster terc-butilico de acido 4-
formil-2-metil-benzéico (60,3 g) como um 6leo amarelo. 'H-RMN (CDCls, 400
MHz): 10,03 (s, 1H), 7,93 (d, 1H), 7,75 (m, 2H), 2,65 (s, 3H), 1,65 (s, 9H).

Exemplo 118: Preparacdo de éster terc-butilico de acido 4-(hidroxi-imino-

metil)-2-metil-benzodico

HO.
i I
H CH, HONH,.HCI H CH,
07( NaHCO, 07(
o 0

A uma suspensao de éster terc-butilico de acido 4-formil-2-metil-

benzéico (Exemplo 117) (60,3 g) e cloridrato de hidroxilamina (38,05 g) em
etanol (580 mL), adicionou-se uma solugdo de hidrogénio carbonato de s6-
dio (46 g) em agua (60 mL). A mistura de reagéo foi agitada a 50°C durante
3,5 horas. O soivente foi removido, e o residuo foi diluido com acetato de
etila e agua. As fases foram separadas, e a camada orgénica foi lavada com
agua, seca sobre sulfato de sodio e concentratada. O residuo foi cristalizado

em acetato de etila e heptano para fornecer éster terc-butilico de acido 4-
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(hidroxi-imino-metil)-2-metil-benzoico (35.72 g) como um poé cristalino bran-
co. "H-RMN (CDCls, 400 MHz): 7,86 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,45 (m, 2H), 2,60
(s, 3H), 1,60 (s, 9H).

Exemplo 119: Preparacdo de éster terc-butilico de acido 4-[5-(3,5-dicloro-

fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]l-2-metil-benzoéico

HO_ 1.NCS Cl
|
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A uma solucao de éster terc-butilico de acido 4-(hidroxi-imino-
metil)-2-metil-benzéico (Exemplo 118) (32,5 g) em N,N-dimetilformamida
(280 mL), adicionou-se N-clorossuccinimida ("NCS") (18,44 g). A mistura de
reagao foi agitada a temperatura ambiente durante 3,5 horas. Uma solugéao
de 1,3-dicloro-5-(1-trifluorometil-vinil)-benzeno (33,3 g) (preparada de acordo
com WO 2005/085216) e trietilamina (19,25 mL) em N,N-dimetilformamida
(220 mL) foi adicionada gota a gota a uma mistura de reacéo. A mistura de
reacao foi agitada a temperatura ambiente durante 16 horas. Adicionaram-
se agua e acetato de etila, e as fases foram separadas. A camada organica
foi lavada com agua, seca sobre sulfato de soédio e concentratada. O residuo
foi cristalizado em acetato de etila e heptano para fornecer éster terc-butilico
de acido 4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-
metil-benzéico (40,12 g). 'H-RMN (CDCls, 400 MHz): 7,88 (d, 1H), 7,55-7,45
(m, 5H), 4,10 (d, 1H), 3,75 (d, 1H), 2,60 (s, 3H), 1,65 (s, 9H).

Da mesma forma, éster terc-butilico de acido 2-metil-4-[5-trifluo-
rometil-5-(3-trifluorometil-fenil)-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il}-benzéico foi obtido
quando 1-trifluorometil-3-(1-trifluorometil-vinil)-benzeno (preparado de acor-
do com WO 2005/085216) foi usado como reagente. 'H-RMN (CDCls, 400
MHz): 7,87-7,26 (m, 7H), 4,14 (d, 1H), 3,75 (d, 1H), 2,59 (s, 3H), 1,60 (s,
9H).

Da mesma forma, éster terc-butilico de acido 4-[5-(3,5-bis-trifluo-
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rometil-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-if]-2-metil-benzoico foi
obtido quando 1,3-bis-trifluorometil-5-(1-trifluorometil-vinil)-benzeno (prepa-
rado de acordo com WO 2005/085216) foi usado como reagente. '"H-RMN
(CDCls, 400 MHz): 8,09-7,52 (m, 6H), 4,21 (d, 1H), 3,76 (d, 1H), 2,59 (s, 3H),
1,60 (s, 9H).

Exemplo 120: Preparacdo alternativa de acido 4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-

trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-benzéico

A uma solucdo de éster terc-butilico de acido 4-[5-(3,5-dicloro-
fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-benzdico (Exemplo
119) (74,14 g) em diclorometano (750 mL), adicionou-se &cido trifluorometi-
lacético ("TFA") (148 mL). A mistura de reagéo foi agitada a temperatura
ambiente durante 16 horas. Acetato de etila foi adicionado, e a mistura foi
lavada com agua, seca sobre sulfato de sédio e concentratada. O residuo foi
cristalizado em acetato de etila e heptano para fornecer acido 4-[5-(3,5-
dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-benzéico (55,0
Q). 'H-RMN (CDCls, 400 MHz): 8,12 (d, 1H), 7,65-7,45 (m, 5H), 4,15 (d, 1H),
3,75 (d, 1H), 2,75 (s, 3H).

Da mesma forma, acido 4-[5-(3-trifluorometil-fenil)-5-trifluorome-
til-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-benzéico foi obtido quando éster terc-
butilico de acido 4-[5-(3-trifluorometil-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxa-
zol-3-il]-2-metil-benzéico (Exemplo 119) foi usado como material de partida.
'H-RMN (DMSO-d6, 400 MHz): 13,16 (s, 1H), 7,96-7,67 (m, 7H), 4,49 (d,
1H), 4,32 (d, 1H), 2,57 (s, 3H).
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Da mesma forma, acido 4-[5-(3,5-bis-trifluorometil-fenit)-5-trifluo-
rometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-benzéico foi obtido quando éster
terc-butilico de acido 4-[5-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-
hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-benzoéico (Exemplo 119) foi usado como material
de partida. "H-RMN (DMSO-d6, 400 MHz): 13,18 (s, 1H), 8,35-7,67 (m, 6H),
4,50 (m, 2H), 2,58 (s, 3H).

Exemplo 121: Preparacéo de acido 4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-triflucrometil-4,5-

di-hidro-isoxazol-3-il]-2-iodo-6-metil-benzodico

Pd(OAc),,
Phi(OAc),, |,

Um tubo lacrado purgado com argobnio foi carregado com acido
4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-
benzéico (Exemplo 15) (836 mg), acetato de paladio(ll) (45 mg), iododiaceta-
to de fenila (1,28 g) e iodo (508 mg). Adicionou-se N,N-dimetilformamida (10
mL), e a mistura de reagao foi agitada a 100°C durante 1 hora. A mistura de
reacéo foi resfriada a temperatura ambiente, entéo, vertida em agua. A mis-
tura foi extraida trés vezes com acetato de etila (25 mL). Os extratos organi-
cos combinados foram lavados com agua e salmoura, entdo, secos sobre
sulfato de sddio e concentratados. O residuo foi purificado por cromatografia
em silica-gel (eluente: diclorometano/metanol) para fornecer acido 4-[5-(3,5-
dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-iodo-6-metil-benzdico
(700 mg) como um sodlido amarelo. '"H-RMN (CDCl;, 400 MHz): 7,20-7,80
(m, 6H), 4,05 (d, 1H), 3,70 (d, 1H), 2,25 (s, 3H).

Da mesma forma, acido 4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-

4 5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-bromo-6-metil-benzoéico foi obtido quando se u-
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sou brometo de tetrabutilaménio além de acetato de paladio(ll), iododiaceta-
to de fenila e iodo. "H-RMN (CDCls, 400 MHz): 7,65 (s, 1H), 7,40 (m, 3H),
7,35 (s, 1H), 4,00 (d, 1H), 3,60 (d, 1H), 2,40 (s, 3H).

Exemplo 122: Preparacao de éster metilico de acido 5-bromo-4-[5-(3,5-

dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-benzbico

Um tubo lacrado purgado com argénio foi carregado com éster
metilico de acido 4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-
3-il]-2-metil-benzéico (Exemplo 16) (432 mg), acetato de paladio(ll) (23 mg) e
N-bromossuccinimida ("NBS") (356 mg). Adicionou-se acido acético (10 mL),
e a mistura de reagao foi agitada a 100°C durante 96 horas. A mistura de
reacao foi resfriada a temperatura ambiente, entao, vertida em agua. A mis-
tura foi extraida trés vezes com acetato de etila (25 mL). Os extratos organi-
cos combinados foram lavados com agua e salmoura, secos sobre sulfato
de sodio e concentratados. O residuo foi purificado por cromatografia em
silica-gel (eluente: ciclo-hexane/acetato de etila) para fornecer éster metilico
de acido 5-bromo-4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-
3-il]-2-metil-benzdico (150 mg) como uma resina incolor. 'H-RMN (CDCls,
400 MHz): 8,10 (s, 1H), 7,30-7,50 (m, 4H), 4,20 (d, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,75 (d,
1H), 2,45 (s, 3H).

Da mesma forma, éster metilico de acido 5-cloro-4-[5-(3,5-
dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il}-  2-metil-benzéico foi
obtido quando se usou N-clorossuccinimida ("NCS") em vez de N-bromos-
succinimida. 'H-RMN (CDCls, 400 MHz): 7,90 (s, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,40 (s,
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2H), 7,35 (s, 1H), 4,20 (d, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,75 (d, 1H), 2,50 (s, 3H).
Exemplo 123: Preparacdo de acido 5-bromo-4-[5-(3,5-dicloro-

fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-benzdico

H,O

KOH

A uma solugdo de éster metilico de acido 5-bromo-4-[5-(3,5-
dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-benzoéico (E-
xemplo 122) (290 mg) em tetra-hidrofurano (3 mL), adicionou-se uma solu-
¢ao de hidroxido de potassio (1,53 g) em metanol (3 mL) e agua (3 mL). A
mistura de reacdo foi agitada a temperatura ambiente durante 2 horas. A
mistura de reacéo foi acidificada pela adicdo de acido cloridrico aquoso
(4N). A fase aquosa foi extraida com acetato de etila (3 x 10 mL). Os extra-
tos organicos combinados foram lavados com agua (3 x 10 mL) e salmoura,
secos sobre sulfato de sddio e concentrados para fornecer acido 5-bromo-4-
[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-
benzébico (220 mg) como uma espuma branca. 'H-RMN (CDCls, 400 MHz):
8,20 (s, 1H), 7,30-7,50 (m, 4H), 4,20 (d, 1H), 3,80 (d, 1H), 2,50 (s, 3H).

Da mesma forma, acido 5-cloro-4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluoro-
metil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-benzéico foi obtido a partir de éster
metilico de acido 5-cloro-4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-
isoxazol-3-il]-2-metil-benzéico (Exemplo 122). 'H-RMN (CDClz, 400 MHz):
8,05 (s, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,42 (s, 2H), 7,38 (s, 1H), 4,20 (d, 1H), 3,80 (d,
1H), 2,55 (s, 3H).

Exemplo P1: Preparacdo_de 4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-

hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-N-(3-metil-tietan-3-il)-benzamida (Composto n® A1
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A uma solugdo de acido 4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-
4 5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-benzéico (0,5 g) (Exemplo 15) em dicloro-
metano (3 mL), adicionou-se cloreto de oxalila (0,122 mL). Depois da adigao
de N,N-dimetilformamida ("DMF") (2 gotas), a mistura de reagao foi agitada
a temperatura ambiente durante 18 horas. A mistura de reacao foi concen-
trada para fornecer o cloreto acido como um soélido amarelo, que foi usado
sem purificagdo adicional. Trietilamina (0,05 mL) e 3-metil-tietan-3-ilamina
(28 mg) (preparada de acordo com WO 2007/080131) foram adicionadas a
uma solugao do cloreto acido (100 mg) em tolueno (4 mL). A mistura de rea-
cao foi agitada a temperatura ambiente durante 2 horas. A mistura de rea-
cao foi diluida com agua e acetato de etila, e as fases foram separadas. A
fase organica foi lavada duas vezes com agua, seca sobre sulfato de sodio
e concentratada. O residuo foi purificado por HPLC preparatéria para forne-
cer Composto n°® A1 da Tabela A (118 mg) como um sélido incolor. '"H-RMN
(CDCls3, 400 MHz): 7,55-7,45 (m, 6H), 5,90 (s, 1H), 4,05 (d, 1H), 3,85 (d, 2H),
3,70 (d, 1H), 3,10 (d, 2H), 2,50 (s, 3H), 1,85 (s, 3H) ppm.

Da mesma forma, 2,2-dimetil-tietan-3-ilamina (preparada de a-
cordo com WO 2007/080131), 2,2,4,4-tetrametil-tietan-3-ilamina (preparada
de acordo com WO 2007/080131), tietan-3-ilamina (preparada de acordo
com WO 2007/080131), éster terc-butilico de acido 3-(aminometil)-azetidina-
1-carboxilico (CAS RN 325775-44-8, comerciaimente disponivel), e 1-

(benzil)-2-azetidinametanamina (CAS RN 46193-94-6, comercialmente dis-
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ponivel) foram usadas em vez de 3-metil-tietan-3-ilamina para se obterem os
Compostos n° A2, A3 e A4 da Tabela A, e os Compostos n° B1 e B2 da Ta-
bela B, respectivamente.

Da mesma forma, acido 4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-
4 5-di-hidroisoxazol-3-il]-2-trifluorometil-benzéico (Exemplo 114), acido 2-
bromo-4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il}-ben-
zb6ico (Exemplo 114), e acido 2-ciano-4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-
4 5-di-hidro-isoxazol-3-il]-benzéico (Exemplo 114) foram usados em vez de
acido 4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-
benzoico para se obterem os Compostos n°® A14-A19 da Tabela A, respecti-
vamente.

Da mesma forma, acido 4-[5-(3-trifluorometil-fenil)-5-trifluorome-
til-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-benzéico (Exemplo 119) e acido 4-[5-(3,5-
bis-trifluorometil-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-
benzbico (Exemplo 119) foram usados em vez de &cido 4-[5-(3,5-dicloro-
fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-benzéico para se obte-
rem os Compostos n°® A20, A21, A23, e A24 da Tabela A, respectivamente.

Da mesma forma, acido 4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-
4 5-di-hidro-isoxazol-3-il}-2-bromo-6-metil-benzéico (Exemplo 120), acido 4-
[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il}-2-iodo-6-metil-
benzbico (Exemplo 120), acido 5-bromo-4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorome-
til-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-benzéico (Exemplo 122) e acido 5-cloro-
4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il}-2-metil-
benzéico cido (Exemplo 122) foram usados em vez de acido 4-[5-(3,5-
dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-benzoéico  para
se obterem os Compostos n° C1-C4 da Tabela C, respectivamente.

Exemplo P2: Preparacao de 4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-

hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-N-(3-metil-1-oxo-tietan-3-il)-benzamida (Compos-
tos n° A6 e A7 da Tabela A) e 4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-
hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-N-(3-metil-1,1-dioxo-tietan-3-il)-benzamida (Com-

posto n° A5 da Tabela A)
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A uma solugdo de 4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-
hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-N-(3-metil-tietan-3-il)-benzamida (Exemplo P1) (81
mg) em diclorometano (6 mL), adicionou-se uma solugao de hidrogénio car-
bonato de soédio (81 mg) em agua (2 mL). Uma solugdo de acido 3-
cloroperbenzéico ("MCPBA") (40 mg) em diclorometano (1 mL) foi adicioada
gota a gota a 0°C. A mistura de reagao foi agitada a 0°C durante 30 minutos
e a temperatura ambiente durante 3 horas. A mistura de reagéo foi extraidas
duas vezes com diclorometano. As fases organicas combinadas foram lava-
das com salmoura, secas sobre sulfato de sodio e concentratadas. O resi-
duo foi purificado por HPLC preparatéria para fornecer Composto n° A6 da
Tabela A (48 mg), Composto n° A7 da Tabela A (12 mg) e Composto n® A5
da Tabela A (16 mg), todos como sélidos incolores.

Composto n° A6 da Tabela A. 'H-RMN (CDCls, 400 MHz): 7,55-
7,35 (m, 6H), 6,05 (s, 1H), 4,10 (d, 1H), 3,95 (d, 2H), 3,65 (d, 2H), 3,60 (d,
2H), 2,45 (s, 3H), 1,60 (s, 3H) ppm.

Composto n® A7 da Tabela A. 'H-RMN (CDCls, 400 MHz): 7,55-
7,45 (m, 6H), 6,00 (s, 1H), 4,25 (d, 2H), 4,05 (d, 1H), 3,65 (d, 1H), 3,25 (d,
2H), 2,45 (s, 3H), 1,80 (s, 3H) ppm.

Composto n® A5 da Tabela A. "H-RMN (CDCls, 400 MHz): 7,55-
7,45 (m, 6H), 6,20 (s, 1H), 4,50 (d, 2H), 4,20 (d, 1H), 4,05 (d, 2H), 3,70 (d,
1H), 2,45 (s, 3H), 1,90 (s, 3H) ppm.

Os compostos a seguir foram preparados usando-se 0 mesmo
método: Compostos n° A8-A10, A11-A12, A22 e A25 da Tabela A.

Exemplo P3: Preparacdo de 4-[5-(3.5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-
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A uma solucao de 4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-
hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-N-(1-oxo-tietan-3-il)-benzamida (Exemplo P2) (0,2
g) em diclorometano (20 mL), adicionaram-se trifluoroacetamida (0,09 g),
dimero de acetato de rédio(ll) (0,02 g), 6xido de magnésio (0,07 g) e diace-
tato de iodobenzeno (0,19 g). A mistura de reacéao foi agitada a temperatura
ambiente durante 42 horas. A mistura de reagao foi concentrada, e o resi-
duo foi purificado por cromatografia em silica-gel (eluente: acetato de eti-
la’heptano 1:1) para fornecer 4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-
hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-N-[ 1-ox0-1-(2,2,2-triflior-acetilimino)-tietan-3-il]-
benzamida (0,06 g) como um pé esbranquicado. HPLC-MS: Rt 2,14 min e
2,18 min (dois isdbmeros) MH+ 616.

Exemplo P4: Preparacdo de 4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-

hidro-isoxazol-3-il]-N-(1-imino-1-oxo-tietan-3-il)-2-metil-benzamida (Compos-
to n° A13 da Tabela A)
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A uma solugdo de 4-[5-(3,5-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-4,5-di-

NH

hidro-isoxazol-3-il]-2-metil-N-[1-ox0-1-(2,2,2-triflGor-acetilimino)-tietan-3-il]-
benzamida (Exemplo P3) (0,05 g) em metanol (56 mL), adicionou-se carbona-
to de potassio (0,06 g). A mistura de reagao foi agitada a temperatura ambi-
ente durante 4 horas. Adicionou-se agua (0,5 mL), e a mistura de reacgao foi
concentrada, e o residuo foi purificado por cromatografia em silica-gel (elu-
ente: diclorometano/metanol 9:1) para fornecer Composto n°® A13 da Tabela
A (0,02 g) como um so6lido amorfo. 'H-RMN (CDCl3, 400 MHz): 7,85 (d, 1H),
7,45-7,55 (m, 6H), 6,95 (d, 1H), 4,1-4,9 (m, 6H), 4,05 (d, 1H), 3,7 (d, 1H),
2,9-3,2 (m, 2H), 2,45 (s, 3H) ppm.

Usou-se o seguinte método para analise de HPLC-MS:

Método (Agilent 1100 LC) com as seguintes condi¢cbes de gradi-
ente de HPLC (Solvente A: 0,05% de acido férmico em agua e Solvente B:

0,04% de acido férmico em acetonitrila/metanol 4:1)

Tempo (minutos) A (%) B (%) Taxa de fluxo (mL/min)
0 95 5 1,7
2,0 0 100 1,7
2,8 0 100 1,7
29 95 5 1,7
3,1 95 5 1,7

Tipo de coluna: Fenomenex Gemini C18; Comprimento da colu-

na: 30 mm; Diametro interno da coluna: 3 mm; Tamanho da particula: 3 mi-




crons; Temperatura: 60°C.

Os valores caracteristicos obtidos para cada composto foram
o tempo de retengao ("RT", registrado em minutos) e o ion molecular, tipi-
camente o cation MH* conforme relacionado na Tabela A, Tabela B e Tabe-
fa C.

Tabela A: Compostos de férmula (la):

(la)

Comp. Rt .

P R® R* R® R? Y! Y? Y3 _ MH

N° (min)
3 5-dicloro-

A1 | -CFs Ao 1 e | Me | cH, S | CH, | 224 | 503
fenil-
3 5-dicloro-

A2 | -CF, aeore me | H |cMe),| S | CH, | 228 | 517
fenil-
3 5-dicloro- cM

A3 | cFy | TV e | M |cMe),| S Mel 535 | 545
fenil- )2
3 5-dicloro-

A4 | CF, e 1 e | H | cH, S | CH, | 219 | 489
fenil-
3 5-dicloro-

A5 | Oy | 1o me | Me | cH, | SO, | CH, | 2111 | 535
3,5-dicloro-

A6 | -CF, fen"' Me | Me | CH, | sO* | CH, | 205 | 519
3,5-dicloro-

A7 | cF, |2V Me | Me | CH, | sO™ | CH, | 205 | 519
fenil-
3 5-dicloro-

A8 | CFy |[T7Y° | 'Me | H | CcH, | sO* | CH, | 201 | 505
fenil-
3,5-dicloro-

A9 | -CF, dicloro- | me | H | cH, | so~ | cH, | 201 | 505
fenil-
3 5-dicloro-

MO | CFs | oo\ Me | H | CH, | SO, | CH, | 2,07 | 521
3, 5-dicloro-

A1 | Oy | 'CO1" 1 Me | H |cMe),| SO* | CH, | 2,05 | 533
3,5-dicloro-

A12 | -CFs fen"' Me | H |CMe),| SO* | CH, | 203 | 533
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Comp. . Rt

P R® R* R® R? \4 Y? y3 ) MH"*

N° (min)
3 5-dicloro-

M3 | CFs | 10" Me | H | CH, | SONH | CH, | 195 | 520

A4 | cF, | 2odCero ] el me | cH, S | CH, | 216 | 557
fenil-
3 5-dicloro-

A5 | CFs | 1ot ek, | H | cH, s | cH, | 208 | 543
3 5-dicloro-

A16 | -CF, dieloro- - gr | Me | CH, S | CHy | 222 | s69
fenil-
3 5-dicloro-

A17 | -CFs oo s | W | cH, S | CH, | 210 | 555
fenil-
3,5-dicloro-

A18 | -CF, N CN | Me | CH, S | CcH, | 213 | 514
fenil-
3.5-dicloro-

A19 | CFy [2VHO L eN | H | CH, S | CH, | 185 | 498
fenil-
3-trifluoro-

A20 | -CF, MUOTo™ me | H | cH, S | CH, | 189 | 489
metil-fenil-
3.5-bis-

A21 -CF; | (trifluoro- Me Me CH,» S CH, 2,16 571
metil)-fenil-
3,5-bis-

A22 | -CF, | (trifluoro- | Me | H | CH, | SO* | CH, | 172 | 573
metil)-fenil-
3 5-bis-

A23 | -CF, | (trifluoro- | Me | H | CH, S | CH, | 206 | 557
metil)-fenil-
3_

A24 -CF; | trifluorome- | Me Me CH, S CH, 1,98 503
til-fenil-
3..

A25 -CF; | trifluorome- | Me H CH, so* CH, 1,53 505
til-fenil-

* = Mistura de diasteredmero A e diasteredmero B; * = Diasteredmero A (es-
tereoquimica absoluta desconhecida); ** = Diasteredmero B (estereoquimica

absoluta desconhecida).
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Tabela B: Compostos de formula (Ib):

(Ib)

Comp. Rt
P R® R? \A y? A , MH*

Ne (min)
B1 Me H CH, N-CO-OC(CHs)s | CH, | 221 | 586
B2 | Me H N-CH,-CeHs CH, CH, | 154 | 576

Tabela C: Compostos de formula (Ic):
(Ic)
7

Comp 3 4 5a 5b 5c 5d Rt +
R® |R R R R® | R Pf MH

N° (min)
3,5-dicloro- 7/

c1 | -cF, | VTEC0 Me | H H | B | 107°c | 220 | ®

fenil- 569
3,5-dicloro- 615/

c2 | cr, | 2VTEC0 Me | H H | | 87°c | 224
fenil- 616
3 5-dicloro- 567/

c3 | cF, [P0 | Me | H | Br | H | 92°C | 222
fenil- 569
3,5-dicloro- 521/

ca | -cF, | OO0 Me | H | ¢ | H | 635 | 222
fenil- 522

Exemplos biolégicos

Este Exemplo ilustra as propriedades pesticidas/inseticidas dos
5 compostos de férmula (1).

Os testes foram realizados da seguinte maneira:

Spodoptera littoralis (lagarta de algodao do Egito):

Discos de folhas de algodao foram colocados sobre agar em

uma placa de microtitulagdo de 24 pogos e pulverizados com solugbes de
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teste a uma taxa de aplicagdo de 200 ppm. Ap6s a secagem, os discos de
folhas foram infestados com 5 larvas L1. As amostras foram verificadas
quanto a mortalidade, comportamento de alimentacao e regulagao do cres-
cimento 3 dias ap6s o tratamento (DAT).

Os seguintes compostos proporcionam pelo menos 80% de con-
trole de Spodoptera littoralis: A1, A2, A3, A4, A5, A6, A7, A8, A9, A10, A11,
A12, A13, A14, A15, A16, A17, A20, A21, A22, A23, A24, A25.

Heliothis virescens (lagarta do tabaco):

Ovos (0-24 h de idade) foram colocados em uma placa de mi-
crotitulagao de 24 pogos com uma dieta artificial e tratados com solugdes de
teste a uma taxa de aplicagdo de 200 ppm (concentragéo no pogo de 18
ppm) por pipetagem. Apés um periodo de incubag&o de 4 dias, as amostras
foram verificadas quanto a mortalidade dos ovos, mortalidade das larvas e
regulagao do crescimento.

Os seguintes compostos proporcionam pelo menos 80% de contro-
le de Heliothis virescens: A1, A2, A3, A4, A5, A6, A7, A8, A9, A10, A11, A12,
A13, A14, A15, A16, A17, A20, A21, A22, A23, A24, A25, C1, C2, C3, C4.

Plutella xylostella (mariposa diamante):

Uma placa de microtitulagéo de 24 pogos (MTP) com dieta artifi-
cial foi tratada com solucées de teste a uma taxa de aplicagao de 200 ppm
(concentragdo no pogo de 18 ppm) por pipetagem. Apés a secagem, as
MTP's foram infestadas com larvas L2 (7-12 por pogo). Apdés um periodo de
incubacéao de 6 dias, as amostras foram verificadas quanto a mortalidade
das larvas e regulagao do crescimento.

Os seguintes compostos proporcionam pelo menos 80% de con-
trole de Plutella xylostella: A1, A2, A3, A4, A5, A6, A7, A8, A9, A10, A11,
A12, A13, A14, A15, A16, A17, A20, A21, A22, A23, A24, A25, C1, C2, C3,
C4.

Diabrotica balteata (lagarta de raiz de milho):

Uma placa de microtitulagado de 24 pogos (MTP) com dieta artifi-
cial foi tratada com solugdes de teste a uma taxa de aplicagdo de 200 ppm

(concentragao no pogo de 18 ppm) por pipetagem. Apos a secagem, as
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MTP's foram infestadas com larvas L2 (6-10 por pogo). Ap6s um periodo de
incubacao de 5 dias, as amostras foram verificadas quanto & mortalidade
das larvas e regulagéo do crescimento.

Os seguintes compostos proporcionam pelo menos 80% de con-
trole de Diabrotica balteata: A1, A2, A3, A4, A5, A6, A7, A8, A9, A10, A11,
A12, A13, A14, A15, A16, A17, A20, A21, A22, A23, A24, A25, B1, C1, C2,
C3, C4.

Thrips tabaci (tripes de cebola):

Discos de folhas de girassol foram colocados sobre agar em
uma placa de microtitulagdo de 24 pocos e pulverizados com solugdes de
teste a uma taxa de aplicacdo de 200 ppm. Ap6s a secagem, os discos de
folhas foram infestados com uma populacdo de afidios de idades mistura-
das. Apds um periodo de incubacédo de 7 dias, as amostras foram verifica-
das quanto a mortalidade.

Os seguintes compostos proporcionam pelo menos 80% de con-
trole de Thrips tabaci: A1, A2, A3, A4, A5, A6, A7, A8, A9, A10, A11, A12,
A13, A14, A15, A16, A17, A20, A21, A22, A23, A24, A25, C2, C3, C4.

Tetranychus urticae (acaro aranha):

Discos de folhas de feijao sobre agar em placas de microtitula-
¢ao de 24 pogos foram pulverizados com solugdes de teste a uma taxa de
aplicacao de 200 ppm. Ap6s a secagem, os discos de folhas sao infestados
com populagdes de acaros de idades misturadas. 8 dias depois, os discos
sdo verificados quanto a mortalidade dos ovos, mortalidade das larvas e
mortalidade de adultos.

Os seguintes compostos proporcionam pelo menos 80% de con-
trole de Tetranychus urticae: A1, A2, A3, A4, A5, A6, A7, A8, A9, A10, A11,
A12, A13, A14, A15, A16, A17, A20, A21, A22, A23, A24, A25.

Os Compostos n°s A18 e A19 e o Composto n° B2 da Tabela B
foram testados usando-se os mesmos protocolos e mostraram pouco ou
nenhum efeito sobre a mortalidade, comportamento de alimentagao ou regu-

lagao do crescimento sob as condi¢gbes de teste.
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REIVINDICACOES

1. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a formula

na qual
A" é C-R% A?¢é CH, A3é CH e A*é CH;
G' é oxigénio;
L é uma ligac&o simples ou metila;
R é hidrogénio;
R? ¢ hidrogénio ou metila;
R3 é clorodifluormetila, ou tri-flior-metila;
R* é fenila ou fenila substituida por um a trés RS;
Y2é S, SO, SOz e Y' e Y3 sdo, independentemente um do outro, CR’RS;
R® é bromo, cloro, fltor, ciano, nitro, metila, etila, tri-flior-metila, metoxi, di-
fluormetoxi, tri-fluor-metdxi ou metoxicarbonil;
cada R® é independentemente cloro, fltior, ciano, nitro, metila, etila, tri-flior-
metila, metoxi ou tri-flior-metdxi;
cada R’ e R® é independentemente hidrogénio ou metila; ou um sal do
mesmo.
2. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
pelo fato de que L € uma ligagao simples.
3. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, caracteriza-
do pelo fato de que R? é hidrogénio.
4. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 3, caracterizado pelo fato de que R3 é tri-flior-metila.
5. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 4, caracterizado pelo fato de que R* é fenila substituida por um a trés R®.
6. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1

a 5, caracterizado pelo fato de que R® é cloro, flior ou metila.
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7. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 6, caracterizado pelo fato de que cada R® ¢ independentemente bromo,
cloro ou fluor.
8. Composto de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado
5 pelo fato de que:
A’ é C-R5% A?2¢é C-H; A3é C-H; e A*é C-H;
G' é oxigénio;
L é uma ligagao simples;
R' é hidrogénio;
10  R2é hidrogénio;
R3 é tri-fluor-metila;
R#* é fenila substituida por um a trés RS;
Y2é S, SO ou SO2, e Y' e Y3 sdo, independentemente um do outro, CR”RS;
RS é cloro, fltior ou metila;
15 cada R® é independentemente bromo, cloro ou fltor;
cada R’ e R® é independentemente hidrogénio.

9. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a formula

(Ia)

(Ia)

na qual
20 G’ é oxigénio,
R é hidrogénio,
R?2 é hidrogénio,
R® é metila,
Y'é CHz,
25 Y?2é8S,SOo0uS02e
Y3 é CHa.

10. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a for-
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mula (XI)
HO
N

| 2
A
H)\(/ \A1 R1 Y3\ 2
AL | lll /F/r (XI)
\A4 \L R2 Y
G

na qual A", A2, A3, A* G' L, R", R? Y' Y2 e Y3 sdo como definidos na rei-
vindicacdo 1; ou um sal do mesmo; ou

que apresenta a formula (XI')

| 2
/ \
Cl)\( A R Y —y? (X1

5 naqual A", A2, A3, A4 G' L, R", R%, Y', Y2 e Y3 sdo como definidos na rei-
vindicacdo 1; ou um sal do mesmo; ou

que apresenta a férmula (XII)

R
AP oo
A L1

na qual A', A2, A3, A* G' L, R", R?, Y', Y2 e Y3 sdo como definidos na rei-
vindicagao 1; ou um sal do mesmo; ou

10 que apresenta a formula (XIII)
X2 _AZ
\(/ \A1 $1 YS\Y2
AN . | N v (X1

A L7,

1 R
G

na qual A', A2, A3, A* G' L, R", R?, Y', Y2 e Y3 sdo como definidos na rei-

vindicagdo 1 e XB é halogénio; ou um sal do mesmo; ou

que apresenta a formula (XIV)
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10

N
| A2

H,N = \|A1 FI<1 YS\Yz (XIV)
A

na qual A', A2, A3, A* G' L, R", R?, Y', Y2 e Y3 sdo como definidos na rei-
vindicagao 1; ou um sal do mesmo; ou

que apresenta a formula (XV)

NC_ A’
§ | ' /s (XV)
A L7l

na qual A', A2, A3, A* G' L, R", R?, Y', Y2 e Y3 sdo como definidos na rei-
vindicagao 1; ou um sal do mesmo; ou

que apresenta a formula (XVIII)
O

A2
Me Z A" R Yi2
I | (XVIII)
A N /4
RZ

1

na qual A', A2, A3, A* G' L, R", R?, Y', Y2 e Y3 sdo como definidos na rei-
vindicagao 1; ou um sal do mesmo; ou
que apresenta a formula (XI1X)

2 OH 0O

2
~N

R* Z A" R Yi 2
(- (XIX)
3 /
A% 4 N ~ Y1
A L L

na qual A', A2, A3, A4 G, L, R", R?, R3, R% Y', Y2 e Y3 sdo como definidos
na reivindicacao 1; ou um sal do mesmo; ou
que apresenta a féormula (XX)
_OH
; OH N

R>I\)|\(A2
4 ~Na 1 3
A§A4J\[( N L/FY1
2
G' R

na qual A', A2, A3, A* G, L, R", R?, R3, R%, Y', Y2 e Y3 sdo como definidos
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na reivindicagdo 1; ou um sal do mesmo; ou

que apresenta a formula (XXII)
_OH

o
N1 1 3
Me - A R Y\/Y2 (XX

na qual A', A2, A3, A* G' L, R", R?, Y', Y2 e Y3 sdo como definidos na rei-
vindicagao 1; ou um sal do mesmo; ou

5 que apresenta a férmula (XXIII)
O

2
Hal A
a \)J\(/ \A1 R1 Y?:\Yz
I I el
A N /i
§A4 \L Y
RZ

1

na qual A', A2, A3, A* G' L, R", R?, Y', Y2 e Y3 sdo como definidos na rei-
vindicagao 1 e Hal é a halogénio; ou um sal do mesmo; ou

que apresenta a formula (XXIV)

2
N Al 1 1 3
R )\/U\(/ A R vi 2
o | /\1( (XXIV)
A% 4 N\ Y
A L e

na qual A', A2, A3, A* G', L, R", R?, R3, R%, Y', Y2 e Y3 sdo como definidos
10  nareivindicacédo 1; ou um sal do mesmo; ou

que apresenta a formula (XXIV")
3 /OH

| 2
e A
R4)\)\(/ \A1 R1 /Y@\Yz (XXIV')
R

na qual A', A2, A3, A4 G, L, R", R?, R3, R% Y', Y2 e Y3 sdo como definidos
na reivindicacao 1; ou um sal do mesmo.
11. Método para combate e controle de insetos, acaros, nemato-
15 deos ou moluscos, caracterizado pelo fato de que compreende a aplicagao a

uma praga, ao local de uma praga ou a uma planta suscetivel ao ataque por
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uma praga, de uma quantidade inseticida, acaricida, nematicida ou molusci-
cidamente eficaz de um composto de férmula (1), como definido em qualquer

uma das reivindicac¢des de 1 a 10.
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