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PROCURACAQ
Pelo presente instrumento particular de procuraciio

SYNGENTA PARTICIPATIONS AG
estabelecida em:

Schwarzwaldallee 215
4058 Basel, Suica

outorga a Clarke, Modet Propriedade Intelectual Ltda, inscrita no
CHPI sob o n® 33.033.101/0001-18, Orfando de Souza, brasileiro,
casado, engenheiro eletrdnico, Agente da Propriedade Industrial n®
0474, Flivia Salim Lopes, brasileira, solteira, engenheira quimica,
Agente da Propriedade Industrial n® (0488, Fabrize Machado Pereira
da Cruz, brasileira, solteira, advogada, inscrita na OAB/R] sob o n®
96.887, Rafael Cordoville Freire, brasileiro, casado, engenheiro
eletrdnico, Agente da Propriedade Industrial (AFPLRI) n® 2240,
Patricia Falefio Corréa, brasileira, solteira, advogads, inscrita na
OABMI sob o n® 114.580 = ¢ Silvia Moreira Taketsuma Costa,
brasileira, casada, farmacéutica industrial, Agente da Propricdade
Industrial (APLRI) n® 2260, com ¢nderego na Av. Marechal Cimara,
160, 12° andar (Edificio Le Bourget) - Centro - Rio de Janeiro, BT —
Brasil, todos os poderes para representar a Outorgante perante as
autoridades competentes do Brasil para o fim de obter a protegdo e
salvaguarda de direitos relativos a Propriedade Intelecteal, tais como
patentes de invenglio, modelos de utilidade, registros de desenhos
industriais, centificados de adigio, garantias de prioridade, registros
de marcas de produto, de servigo, coletivas ¢ de centificagdo,
certificados de direito autoral, seja para cbras artisticas, literdrias,
partituras musicais, campanhas de publicidade e outros, registro de
programas de compuiador, registro de nomes de dominio, requerer o
cancelamento de um nome de dominio, requerer a transferéneiz da
propriedade de um nome de dominio e a transferéneia do contato de
um nome de dominie, promover notificagdes extrajudicials, entre
outros, com amplos e ilimitados poderes para assinar petigdes e
documenios e requerer buscas e certiddes, anotar transferéncias, fazer
prova de uso de patentes e marcas, efetuar pagamento de anuidades,
pedir prorrogagtes e ainda opor, protestar, recorrer, replicar, desistir,
efetuar pagamentos de taxas e retribuigbes, cumprir exigéneias,
requerer anotagdes de cessfes e fansferfneias, requerer efou
contestar caducidades, alteragfes de nome efou sede, contratos de
licenga, requerer nulidades, anotagies de quaisquer direilos ou
prestagio de assist®ncia técnica ou lransferéneias de tecnologiag
desistir, dar quoitagio, substituir e revogar no todo ou em parte;
praticar, enfim, todos e quaisquer atos perante todas as autoridades
administrativas e judiciais brasileiras, inclusive poderes “ad judicia™,
em beneficioc da OQOutorgante, ratificando  atos  anteriormente
realizados; receber citagfes judiciais relativas 4 Propriedade
Intelectual, podendo substabelecer no todo ou em parte,
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POWER OF ATTORNEY
By this private instrument of power of attorney

SYNGENTA PARTICIPATIONS AG
located at:

Schwarzwaldallee 215
4058 Basel, Switzerland

grants o Clarke, Modet Propriedade Intelectual Ltda , registered with
the MNational Repister of Corporate Entity under number
33.033.101/0001-18, Orlando de Souza, Brazilian, married,
electronic engineer, [ndustrial Property Agent registered under Na.
0474, Flivia Salim Lopes, Brazilian, single, chemical engineer,
Industrial Property Apent registered under Mo. 0488, Fabrize
Machado Pereira da Cruz, Brazilian, single, lawyer, registered ot
the Brazilian Bar Association under No. 96.887, Rafael Cordoville
Freire, Brazilian, married, clectronic engineer, Industrial Property
Agent registered under WNo. 2240, Patricia Falefio Corréa, Brazilian,
single, lawyer, registered at the Brazilian Bar Association under Mo,
114.580 and Silvia Moreira Taketsuma Costa, Brazilian, married,
industrial pharmacist, Industrial Property Agent registered under Mo
2260, located at Av. Marechal Cémara, 160, 12° andar (Edificio Le
Bourget) - Centro - Rio de Jangire, RJ — Brazil, all powers to represent
the Grantor before the competent authorities in Brazil, for the purpose
of securing protection and safeguard of righls relating to the
Intellectual Property, such as invention patents, utility models,
registrations of industrial drawings, supplemental certificates, priority
warranties, registrations of product, service, collective andfor
certification marks, copyright protection for literary works, artistic
works, music compositions, advertising campaigns and others,
software registration certificates, domain name repistrations, 1o
request the cancellation of a domain name, to request the assignment
of ownership of a domain name and the assignment of a contact of a
domain name, send Waming Letters, with ample and unresiricted
powers o sign petitions and documents and to apply for searches,
certificates and recordation assignments; to produce evidence of use
of patents and marks, to pay annuities, o request renewals, and,
further, to oppose, to object to, to appeal, to respond, to disclaim, to
pay taxes and fees, to comply with office actions, to petition
recordations of assignments and transfers, to apply for andfor object
to forfeiture proceedings, to apply for name and/or address changes,
license agreements, to request cancellations, recordations of whatever
rights, or rendering of technical assisiance, or technology transfers; to
disclaim, to give quittance, to substitute and revoke in whole or in
part; ultimately to perform all and any acts before all the Brazilian
Administrative and judicial authorities, Including *ad judicia®
powers, on behalf of the Grantor, ratifying acts previously carried out;
receive judicial summons relating to the Intellectual Property, being
entitled to substitute in whole or in part.

Signature (assinatura): J i;l

Mame {(nome): Marie-Christine GRIM Velautha-Cumaran ARUMASALAM

Job title {cargo): Authorized Signatorics

O reconhecimento de firma & necessirio para registro de programas de computador, registro de nomes de dominio,
averbagdes de contratos, obras protegidas por direito antoral e propositura de agfio judicial.
Notarization and legalization is required for registration of computer programs, registration of domain names,
works protected by copyright and to propose a court action.
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Europiisches
Patentamt

European
Patent Office

Office européen
des brevets

Bescheinigung

Die angehefteten
Unterlagen stimmen mit der
als urspriinglich eingereicht
geltenden Fassung der auf
dem néchsten Blatt
bezeichneten européischen
Patentanmeldung tberein.

Certificate

The attached documents are
exact copies of the text in
which the European patent
application described on the
following page is deemed to
have been filed.

Attestation

Les documents joints a la
présente attestation sont
conformes au texte,
considéré comme
initialement déposé, de la
demande de brevet
européen qui est spécifiée a
la page suivante.

Patentanmeldung Nr.

Patent application No.

Demande de brevet n°

16159707.5 / EP16159707

The organization code and number of your priority application, to be used for filing abroad under the Paris
Convention, is EP16159707.

Der Prasident des Europaischen Patentamts;
Im Auftrag

For the President of the European Patent Office

Le President de I'Office européen des brevets
p.o.

V. Joseph

. EPA/EPO/OEB Form 1014 07.13
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Anmeldung Nr: Anmeldetag:
Application no.: 16159707.5 Date of filing: 10.03.16

Demande no : Date de dépbt :

Anmelder / Applicant(s) / Demandeur(s):

Syngenta Participations AG
Schwarzwaldallee 215
4058 Basel/CH

Bezeichnung der Erfindung / Title of the invention / Titre de l'invention:

(Falls die Bezeichnung der Erfindung nicht angegeben ist, oder falls die Anmeldung in einer Nicht-Amtssprache des EPA eingereicht
wurde, siehe Beschreibung beziiglich urspriinglicher Bezeichnung.

If no title is shown, or if the application has been filed in a non-EPO language, please refer to the description for the original title.

Si aucun titre n'est indiqué, ou si la demande a été déposée dans une langue autre qu'une langue officielle de 'OEB, se référer a la
description pour le titre original.)

MICROBIOCIDAL QUINOLINE (THIO)CARBOXAMIDE DERIVATIVES

In Anspruch genommene Prioritat(en) / Priority(Priorities) claimed / Priorité(s) revendiquée(s)
Staat/Tag/Aktenzeichen / State/Date/File no. / Pays/Date/Numéro de dépbt:

Am Anmeldetag benannte Vertragstaaten / Contracting States designated at date of filing / Etats contractants désignées lors
du dépbt:

ALATBEBG CHCYCZDEDKEEESFIFRGBGRHRHUIEISITLILT LULY MC MK MT NL NO PL
PT RO RS SE SI SK SM TR

. EPAIFPOIOEB Form 1014  07.13 2
Peticdo 870180128157, de 10/09/2018, pag. 10/211



Escritério de

o) Patente Europeu

CERTIFICADO

Os documentos em anexo representam copias exatas do pedido de patente
europeu descrito na pagina seguinte, tal como depositado.

NUmero do Pedido de Patente
16159707.5 / EP16159707

O numero e a sigla da organizacao do seu pedido de prioridade, a ser utilizado
para depdsito no exterior sob a Convencao de Paris, ¢ EP16158707.

Para o Presidente do Escritério de
Patente Europeu

V. Joseph
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Requerente:

Syngenta Participations AG
Schwarzwaldallee 215
4058 Basel/CH

Titulo da Invencéo:
DERI VADOS DE ( TI O) CARBOXAM DA QUI NOLI NA M CROBI OCl DAS

Prioridade reivindicada:

Pais: - Data: - N° de Depaosito: -
Classificacdo Internacional de Patentes:
Paises designados contratados na data do depdsito:

ALATBEBGCHCYCZDEDKEEESFIFRGBGRHRHUIEISITLILT LU
LV MC MK MT NL NO PL PT RO RS SE SI SK SM TR

Peticdo 870180128157, de 10/09/2018, pag. 12/211



Europiisches
Patentamt
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Unterlagen stimmen mit der
als urspriinglich eingereicht
geltenden Fassung der auf
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Patentanmeldung tberein.
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The attached documents are
exact copies of the text in
which the European patent
application described on the
following page is deemed to
have been filed.
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Les documents joints a la
présente attestation sont
conformes au texte,
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Patentanmeldung Nr.

Patent application No.

Demande de brevet n°

17154212.9 / EP17154212

The organization code and number of your priority application, to be used for filing abroad under the Paris
Convention, is EP17154212.

Der Prasident des Europaischen Patentamts;
Im Auftrag

For the President of the European Patent Office

Le President de I'Office européen des brevets
p.o.
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Anmelder / Applicant(s) / Demandeur(s):

SYNGENTA PARTICIPATIONS AG
Schwarzwaldallee 215,
4058 Basel/CH
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(Falls die Bezeichnung der Erfindung nicht angegeben ist, oder falls die Anmeldung in einer Nicht-Amtssprache des EPA eingereicht
wurde, siehe Beschreibung beziiglich urspriinglicher Bezeichnung.

If no title is shown, or if the application has been filed in a non-EPO language, please refer to the description for the original title.

Si aucun titre n'est indiqué, ou si la demande a été déposée dans une langue autre qu'une langue officielle de 'OEB, se référer a la
description pour le titre original.)

MICROBIOCIDAL QUINOLINE (THIO)CARBOXAMIDE DERIVATIVES

In Anspruch genommene Prioritat(en) / Priority(Priorities) claimed / Priorité(s) revendiquée(s)
Staat/Tag/Aktenzeichen / State/Date/File no. / Pays/Date/Numéro de dépbt:

Am Anmeldetag benannte Vertragstaaten / Contracting States designated at date of filing / Etats contractants désignés lors du dépbt:
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Escritério de

o) Patente Europeu
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Patente Europeu
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“DERIVADOS DE (TIO)CARBOXAMIDA QUINOLINA MICROBIOCI DAS”

[0001] A presente invencdo se relaciona com derivados de

(tio)carboxamida quinolina microbiocidas, p.ex., co mo
ingredientes ativos, que tém atividade microbiocida , em
particular atividade fungicida. A invencéo também s e destina
apreparacao desses derivados de (tio)carboxamida g uinolina,

a intermediarios Uteis na preparacdo desses derivad os de
(tio)carboxamida quinolina, a preparacao desses
intermediarios, a composi¢des agroquimicas que comp reendem,
pelo menos, um dos derivados de (tio)carboxamida qu inolina,

a preparacdo dessas composi¢ées e ao uso dos deriva dos de
(tio)carboxamida quinolina ou composi¢cdes de deriva dos de
(tio)carboxamida quinolina em agricultura ou hortic ultura
paracontrolar ou prevenirainfestacédo de plantas, colheitas

alimentares, sementes ou materiais nao vivos por
microrganismos fitopatogénicos, em particular fungo S.

[0002] Determinados compostos fungicidas (tio)carboxamida

quinolina séo descritos em W0O04039783.

[0003] Foi agora surpreendentemente descoberto que
determinados novos derivados de (tio)carboxamida qu inolina
tém propriedades fungicidas favoraveis.

[0004] A presente invencgao proporciona, portanto, composto S

de formula (1)
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(1
em que
XeOousS;
R: € hidrogénio, halogénio, metila, metoxi ou ciano;
R> e R 3 sdo, cada um independentemente, hidrogénio,

halogénio ou metila;

R4 € hidrogénio, ciano, alquila C 1-CsoucicloalquilaC 3-
C4, em que a alquila, cicloalquila podem estar opcion almente
substituidas com 1 a 3 substituintes independenteme nte
selecionados de halogénio, ciano, alquila C 1-C3, alcoxi C 1-
Cs e alquiltio C 1-C3;

Rs e R 6 sdo selecionados, cada um independentemente, de
hidrogénio, halogénio, alquilaC 1-C4,alcoxiC 1-C s e alquiltio
G-Ca4; 0u

Rs e R ¢ em conjunto com o atomo de carbono ao qual estao
ligados representam C=0, C=NOR ¢, Cicloalquila C 3-Cs ou

alquenila C  »-Cs, em que a cicloalquila ou alquenila podem

estar opcionalmente substituidas com 1 a 3 substitu intes
independentemente selecionados de halogénio, ciano, alquila
C1-Cg3, alcoxi C 1-C 3 e alquiltio C 1-C3;

R; & hidrogénio, alquila C 1-Cs, cicloalquila C 3-Cs,
alquenilaC  2-Cs, cicloalquenila C 3-Cs, ou alquinila C 2-Cs, em
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que os grupos alquila, cicloalquila, alquenila, alq uinila,
cicloalquenila podem estar opcionalmente substituid os com 1
a 4 substituintes independentemente selecionados de
halogénio, ciano, alquila C 1-C3, alcoxi C 1-C 3, hidroxila e
alquiltio C 1-C3;

Rs e R ¢ sdo selecionados, cada um independentemente, de
hidrogénio, halogénio, alquila C 1-C4 e alcoxi C 1-C4; ou

Rs e R 9 em conjunto com o atomo de carbono ao qual estao

ligados representam um grupo cicloalquila C 3-Cs, em que a
cicloalquila pode estar opcionalmente substituida c omla3
substituintes independentemente selecionados de hal 0génio,
ciano, alquila C 1-C3, alcoxi C 1-C 3 e alquiltio C 1-C3;

cada R 10 representa, independentemente, halogénio,

nitro, ciano, formila, alquila C 1-Cs, alquenila C 2-Cs,
alquinilaC 2-Cs, cicloalquilaC 3-Cs, alcoxiC 1-C s, alqueniloxi
Cs-C s, alquiniloxi C 3-Cs, alquiltioC 1-Cs5,-C(=NOR ¢)alquilaC 1-
GCs ou alquilcarbonila C 1-Cs, em que a alquila, cicloalquila,

alquenila, alquinila, alcoxi, alqueniléxi, alquinil oxi e
alquiltio podem estar opcionalmente substituidos co mlab
substituintes independentemente selecionados de hal 0génio,
alquila C  1-Cg, alcoxi C 1-C 3, ciano e alquiltio C 1-C3; né 0,
1,2,3,40u5;

cada R ¢ é independentemente selecionado de hidrogénio,

alquila C  1-Cyg4, alquenila C 2-C 4, alquinila C 3-C 4, cicloalquila
Cs-C4 alquila(C  1-C2) e cicloalquila C 3-C4, em que 0s grupos
alquila, cicloalquila, alquenila e alquinila podem estar

opcionalmente substituidos com 1 a 3 substituintes
independentemente selecionados de halogénio e ciano ;

Ru1 € hidrogénio, halogénio, metila, metdxi ou ciano;
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Ri2 e R 13 séo selecionados, cada um independentemente,
de hidrogénio, halogénio, metila, metoxi ou hidroxi la;
e seus sais e/ou N-oOxidos;

desde que o0 composto ndo seja um dos seguintes

COITIpOStOSZ
N Me
~N
Br
_ |C|—NH_“C|:H_CH2‘©/
O Me
N M e
NS
e C'_NH_TH-"_CHZ
0 Me
Br
N Me
N
OMe
/ C—NH_CH'—CHz_@/
0 Me

[0005] Em um segundo aspecto, a presente invencéo
proporciona uma composi¢cdo agroquimica compreendend 0 um
composto de formula (1).

[0006] Compostos de formula (I) podem ser usados para

controlar microrganismos fitopatogénicos. Assim, de modo a
controlar um fitopatégeno, um composto de férmula ( ), ou
uma composi¢cdo compreendendo um composto de férmula (N, de
acordo com a invencdo pode ser aplicado diretamente no
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fitopatdgeno, ou no local de um fitopatégeno, em pa rticular
em uma planta suscetivel de ataque por fitopatdgeno S.

[0007] Desse modo, em um terceiro aspecto, a presente

invencgao proporciona o uso de um composto de férmul a(l),ou
uma composi¢cdo compreendendo um composto de formula (),
conforme descrito no presente documento, para contr olar um
fitopatogeno.

[0008] Em um aspecto adicional, a presente invencao

proporciona um método de controle de fitopatégenos,

compreendendo a aplicacdo de um composto de formula (N, ou
uma composicdo compreendendo um composto de formula (n,
conforme descrito no presente documento, no referid 0
fitopatdgeno, ou no local do referido fitopatégeno, em
particular em uma planta suscetivel de ataque por u m
fitopatogeno.

[0009] Os compostos de férmula () sdo particularmente
eficazes no controle de fungos fitopatogénicos.

[0010] Desse modo, em ainda outro aspecto adicional, a

presente invencao proporciona o uso de um composto de formula
(1), ou uma composi¢ao compreendendo um composto de formula
(), conforme descrito no presente documento, para controlar

fungos fitopatogénicos.

[0011] Em um aspecto adicional, a presente invencgao

proporciona um método de controle de fungos fitopat 0génicos,
compreendendo a aplicacdo de um composto de férmula (D, ou
uma composi¢cdo compreendendo um composto de formula (n,
conforme descrito no presente documento, nos referi dos
fungos fitopatogénicos, ou no local dos referidos f ungos
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fitopatogénicos, em particular em uma planta suscet

ataque por fungos fitopatogénicos.

ivel de

[0012] Onde os substituintes estdo indicados como sendo

opcionalmente substituidos, isso significa que pode
transportar um ou mais substituintes idénticos
diferentes, p.ex., um a trés substituintes. Normalm

estdo presentes, a0 mesmo tempo, mais do que trés d
substituintes opcionais. Onde um grupo esta indicad
estando substituido, p.ex., alquila, isso inclui aq
grupos que sao parte de outros grupos, p.ex., a alq

grupo alquiltio.

[0013] O termo "halogénio" se refere a fluor, cloro, bromo

ou iodo, preferencialmente a flaor, cloro ou bromo.

[0014] Substituintes alquila (quer isoladamente ou como

parte de um grupo maior, tal como alcoxi-, alquilti

ter cadeia linear ou ramificada. A alquila por si s

parte de outro substituinte é, dependendo do nimero

de carbono mencionado, por exemplo, metila, etila,
propila, n-butila, n-pentila, n-hexila e isémeros d

mesmas, por exemplo, isopropila, isobutila, sec-but

terc -butila ou iso-amila.

[0015] Substituintes alquenila (quer isoladamente ou como

parte de um grupo maior, por ex. alqueniloxi) podem

forma de cadeias lineares ou ramificadas, e as frag
alquenila, quando apropriado, podem ter a configura

ou (Z). Exemplos, sdo avinila e a alila. Os grupos

sdo, preferencialmente, grupos alquenila C

preferencialmente C 2-C 4 e 0 mais preferencialmente C
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[0016] Substituintes alquinila (quer isoladamente ou como
parte de um grupo maior, por ex. alquiniloxi) podem estar na
forma de cadeias lineares ou ramificadas. Exemplos, sao a

etinla e a propargila. Os grupos alquinila séo

preferencialmente grupos alquinila C 2-Ce, mais
preferencialmente C 2-C 4 e 0 mais preferencialmente C 2-Cas.
[0017] Os substituintes cicloalquila podem ser saturados o u

parcialmente insaturados, de preferéncia totalmente
saturados e sdo, por exemplo, ciclopropila, ciclobu tila,
ciclopentila ou ciclo-hexila.

[0018] Grupos haloalquila (quer isoladamente ou como parte

de um grupo maior, por ex. haloalquiléxi) podem con terumou
mais atomos de halogénio idénticos ou diferentes e, por
exemplo, podem representar CH 2Cl, CHCI 2, CCl 3, CH 2F, CHF »,

CRs, CF 3ChH, CH 3CR, CF 3CR ou CCl 3CCl..

[0019] Grupos haloalquenila (quer isoladamente ou como

parte de um grupo maior, por ex. haloalquenil6xi) s ao grupos
alquenila, respectivamente, que estao substituidos com um ou
mais atomos de halogénio iguais ou diferentes e sao , por
exemplo, 2,2-difluorovinila ou 1,2-dicloro-2-fluoro -vinila.

[0020] Grupos haloalquinila (quer isoladamente ou como

parte de um grupo maior, por ex. haloalquinil6xi) s ao grupos
alquinila, respectivamente, que estéo substituidos com um ou
mais atomos de halogénio iguais ou diferentes e sao , por

exemplo, 1-cloro-prop-2-inila.

[0021] Alcéxi significa um radical -OR, onde R é alquila,

p.ex., conforme definido acima. Grupos alcoxi inclu em, mas
nao estao limitados a, metoxi, etoxi, 1-metiletoxi, propoxi,

butdxi, 1-metilpropoxi e 2-metilpropoxi.
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[0022] Ciano significa um grupo —CN.
[0023] Amino significa um grupo —NH 2.
[0024] Hidroxila ou hidroxi representa um grupo —OH.

[0025] Os grupos arila (quer sozinhos ou como parte de um

grupo maior, tal como ariloxi, aril-alquila) séo si stemas de
anel aromatico que podem estar na forma mono-, bi- ou
triciclica. Exemplos de tais anéis incluem fenila, naftila,

antracenila, indenila ou fenantrenila. Grupos arila

preferenciais sao fenila e naftila, sendo fenila o mais
preferencial. Onde ¢é dito que uma fracdo arila esti

substituida, a fracdo arila est4d preferencialmente

substituida com um a quatro substituintes, o mais
preferencialmente com um a trés substituintes.

[0026] Os grupos heteroarila (tanto sozinhos ou como parte

de um grupo maior, tal como heteroarildéxi, heteroar il-

alquila) sédo sistemas de anel aroméatico contendo pe lo menos
um heteroatomo e consistindo em um Unico anel ou em dois ou
mais anéis fundidos. De preferéncia, os anéis Unico sconterdo
até trés heteroatomos e os sistemas biciclicos até guatro
heteroatomos os quais serdo preferencialmente escol hidos a
partir de nitrogénio, oxigénio e enxofre. Exemplos de grupos
monociclicos incluem piridila, piridazinila, pirimi dinila,
pirazinila, pirrolila, pirazolila, imidazolila, tri azolila
(p.ex.,[1,2,4]-triazolila), furanila, tiofenila, o xazolila,
isoxazolila, oxadiazolila, tiazolila, isotiazolila e

tiadiazolila. Exemplos de grupos biciclicos incluem

purinila, quinolinila, cinolinila, quinoxalinila, i ndolila,
indazolila, benzimidazolila, benzotiofenila e
benzotiazolila. Os grupos heteroarila monociclicos sao
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preferenciais, sendo piridila 0 mais preferencial.
dito que uma fracdo heteroarila esta substituida, a
heteroarila esta preferencialmente substituida com
guatro substituintes, o mais preferencialmente com
substituintes.

[0027] Os grupos heterociclila ou os anéis heterociclicos
(tanto isoladamente ou como parte de um grupo maior
como uma heterociclila-alquila) sdo estruturas em a
aromaticas contendo até 10 atomos, incluindo um ou
heteroatomos  (preferencialmente um, dois ou trés)
heterodtomos selecionados a partir de O, S e N. Exe

grupos monociclicos incluem, oxetanila, 4,5-di-hidr
isoxazolila, tietanila, pirrolidinila, tetra-hidrof
[1,3]dioxolanila,

[1,4]dioxanila,

piperidinila, piperazinila,

imidazolidinila,  [1,3,5]oxadiazinan
hexa-hidro-pirimidinila, [1,3,5]triazinanila e morf

Ou as suas versoes oxidadas tais como 1-oxo-tietani
dioxo-tietanila. Exemplos de grupos biciclicos incl
di-hidro-benzofuranila, benzo[1,4]dioxolanila,

benzo[1,3]dioxolanila, cromenila e 2,3-di-hidro-

benzo[1l,4]dioxinila. Onde €& dito que uma fracdo
heterociclila esté substituida, a fragédo heterocicl
preferencialmente substituida com um a quatro subst

0 mais preferencialmente com um a trés substituinte

[0028] A presenca de um ou mais possiveis atomos de carbon
assimétricos em um composto de férmula (1) signific

compostos podem ocorrer em formas oticamente isomér

i.e., formas enantioméricas ou diastereoisoméricas.

também ocorrer atropisbmeros como resultado de rota
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restringida em torno de uma ligacéo simples. A férm

se destina a incluir todas essas possiveis formas i

e suas misturas. A presente invencdo inclui todas e
possiveis formas isoméricas e suas misturas para um

de férmula (I). Do mesmo modo, a formula (1) se des
incluir todos os possiveis tautbmeros. A presente i

inclui todas as possiveis formas tautoméricas para
composto de férmula (1).

[0029] Em cada caso, os compostos de formula (I) de acordo
com a invencédo estdo na forma livre, na forma oxida

um N-6xido ou na forma de sal, p.ex., uma forma de
agronomicamente usavel.

[0030] N-Oxidos séo formas oxidadas de aminas terciarias o
formas oxidadas de compostos heteroaromaticos conte
nitrogénio. Sao descritos, por exemplo, no livro
“Heterocyclic N-oxides” de A. Albini e S. Pietra, C

Boca Raton 1991.

[0031] Os valores preferidos de X, R

ula (1)
someéricas
ssas
composto
tina a
nvencao

um

da como

sal

ndo

RC Press,

1, R 2, R 3 R 4 R 5 R g,

R,R 8, R o,R 10,R 11,R 12,R 13, neR ¢s&o,emqualquer combinacao

dos mesmos, como estabelecido abaixo:
[0032]
[0033]

Preferencialmente X é O.
Preferencialmente, R
metila ou ciano.

[0034] Mais preferencialmente, R
metila ou ciano.

[0035]

[0036]

O mais preferencialmente, R

Preferencialmente, R > e R 3 sao,

independentemente, hidrogénio ou metila;
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w
([N

[0037] Mais preferencialmente, R > € hidrogénio e R

([N

hidrogénio ou metila; ou R 2 € hidrogénio ou metila e R 3
hidrogénio.

[0038] O mais preferencialmente, R > e R 3 sédo ambos
hidrogénio.

[0039] Preferencialmente, R 4 € hidrogénio, ciano, alquila

C:-C 3 ou ciclopropila, em que a alquila e cicloalquila p odem
estar opcionalmente substituidas com 1 a 3 substitu intes
independentemente selecionados de fldor, cloro, cia no,
metila, metoxi e metiltio.

[0040] Mais preferencialmente, R 4 € hidrogénio, ciano,
metila ou etila, em que a metila e etila podem esta r
opcionalmente substituidas com 1 a 3 substituintes
independentemente selecionados de flior e metoéxi.

[0041] O mais preferencialmente, R 4 € metila ou etila (em

gue a metila e etila podem estar opcionalmente subs tituidas
com 1 a 3 substituintes flor ou metoxi).

[0042] Preferencialmente, R 5 e Re sadao cada um
independentemente selecionados de hidrogénio, flior , alquila
C-C 2, alcoxi C 1-C2 e alquiltio C 1-C2; 0uR s5e R g em conjunto
com o atomo de carbono ao qual estéo ligados repres entam C=0
ou ciclopropila, em que a ciclopropila pode estar

opcionalmente substituida com 1 a 2 substituintes
independentemente selecionados de flior, metila e ¢ iano.
[0043] Mais preferencialmente, R 5 € R ¢ sdo selecionados,
cada um independentemente, de hidrogénio, fldor, me tila,
metoxi e metiltio; ou R 5 € R § em conjunto com o atomo de

carbono ao qual estéo ligados representam cicloprop ila.
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[0044] O mais preferencialmente, R 5 € R s sdo selecionados,

cada um independentemente, de hidrogénio e fluor.

[0045] Preferencialmente, R 7 € alquila C 1-C4, cicloalquila
C3-C4, alquenila C 2-C4 ou alquinila C 2-C3, em que a alquila,
cicloalquila, alquenila, alquinila, podem estar

opcionalmente substituidas com 1 a 3 substituintes
independentemente selecionados de fldor, cloro, cia no,
metila, hidroxila e metiltio.

[0046] Mais preferencialmente, R 7 € alquila C 1-Ca,
cicloalquila C 3-C4 ou alquenila C 2-C4, em que a alquila,

cicloalquila e alquenila podem estar opcionalmente

substituidas com 1 a 3 substituintes independenteme nte
selecionados de fluor, cloro, hidroxila, ciano e me tila.
[0047] O mais preferencialmente, R 7 € metila, etila, n-

propila, isopropila, sec-butila, terc-butila, ciclo alquila
Cs-C4 ou alquenila C 2-C 4, em que a metila, etila, n-propila,

isopropila, sec-butila, terc-butila, cicloalquila e

alquenila podem estar opcionalmente substituidas co m1la3
substituintes independentemente selecionados de flu or, cloro

e metila.

[0048] Preferencialmente, R g € R g sdo selecionados, cada um
independentemente, de hidrogénio, fltor, alquila C 1-C2 e

alcéxi C  1-C2;0u R g e R g em conjunto com o &tomo de carbono

ao gqual estdo ligados representam ciclopropila, em gue a
ciclopropila pode estar opcionalmente substituida c omla?z2
substituintes independentemente selecionados de flu or, ciano

e metila.

[0049] Mais preferencialmente, R g € R o sdo selecionados,
cada um independentemente, de hidrogénio, fllore m etila; ou

Peticdo 870180128157, de 10/09/2018, pag. 28/211



13/185

Rs € R 9 em conjunto com o atomo de carbono ao qual estéo
ligados representam ciclopropila.
[0050] O mais preferencialmente, R g € R o sdo selecionados,

cada um independentemente, de hidrogénio ou fluor.

[0051] Preferencialmente, cada R 10 representa
independentemente halogénio, ciano, alquila C 1-C 3, alquenila
G-C3, alquinila C 2-C3, ciclopropila, metoxi, aliloxi,
propargiloxi ou alquiltio C 1-C2, em que a alquila,

ciclopropila, alquenila, alquinila, metoxi, aliloxi ,

propargiloxi e alquiltio podem ser opcionalmente

substituidos com 1 a 3 substituintes independenteme nte
selecionados de fluor, cloro, metila e ciano; n é0 ,1,20u

3.

[0052] Mais preferencialmente, cada R 10 independentemente
representa fluor, cloro, ciano, metila, ciclopropil a, metoxi
ou metiltio, em que a metila, ciclopropila, metoxi e metiltio

podem estar opcionalmente substituidas com 1 a 3
substituintes independentemente selecionados de flu or e

clorooné0,1ou?2.

[0053] O mais preferencialmente, cada R 10 independentemente
representa fluor, cloro, ciano ou metila, em que a metila,
ciclopropila, metoxi e metiltio podem estar opciona Imente
substituidas com 1 a 3 substituintes flaor e cloro; neo,
lou?2.

[0054] Preferencialmente, cada R ¢ € independentemente
selecionado de hidrogénio, metila, etila, alila, pr opargila
e ciclopropilmetila, em que os grupos metila, etila , alila,
propargila e ciclopropilmetila podem ser opcionalme nte
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substituidos com 1 a 3 substituintes independenteme nte
selecionados de fluor e cloro.
[0055] Mais preferencialmente, cada R ¢ € independentemente

selecionado de metila, etila, alila, propargila e

ciclopropilmetila, em que os grupos metila, etila, alila,
propargila e ciclopropilmetila podem ser opcionalme nte
substituidos com 1 a 3 substituintes independenteme nte

selecionados de fluor e cloro.

[0056] Preferencialmente R 11 € hidrogénio, flaor, cloro,
metila ou ciano.

[0057] Mais preferencialmente, R 11 € hidrogénio, fluor,

metila ou cloro.

[0058] O mais preferencialmente, R 11 € hidrogénio ou fluor.

[0059] Preferencialmente, R 12 € R 13 séo selecionados, cada

um independentemente, de hidrogénio, fldor, metila e
hidroxila.

[0060] Mais preferencialmente, R 12 € R 13 sdo selecionados,
cada um independentemente, de hidrogénio, flior e m etila.
[0061] O mais preferencialmente, R 12 € R 13 sdo ambos
hidrogénio.

Modalidades de acordo com a invencdo S&ao proporcion adas

conforme definido de seguida.
[0062] A modalidade 1 proporciona compostos da férmula (1) :
ou seu um sal ou N-6xido, como definido acima.

[0063] A modalidade 2 proporciona compostos de acordo com

([N

a modalidade 1, ou um seu sal ou N-6xido em que R 1

hidrogénio, fluor, cloro, metila ou ciano.
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[0064] A modalidade 3 proporciona compostos de acordo com
a modalidade 1 ou 2, ou um seu sal ou N-Oxido, em q ueR2e
Rs sdo, cada um independentemente, hidrogénio ou meti la.

[0065] A modalidade 4 proporciona compostos de acordo com

gualguer uma das modalidades 1, 2 ou 3, ou um seu s al ou N-
oxido, em que R 4 é hidrogénio, ciano, alquila C 1-C3 ou
ciclopropila, em que a alquila e cicloalquila podem estar

opcionalmente substituidas com 1 a 3 substituintes
independentemente selecionados de fldor, cloro, cia no,
metila, metoxi e metiltio.

[0066] A modalidade 5 proporciona compostos de acordo com

gualguer uma das modalidades 1, 2, 3 ou 4, ou um se u sal ou

N-Oxido, em que R 5 € R g sdo selecionados, cada um

independentemente, de hidrogénio, fldor, alquila C 1-C2,
alcoxi C  1-C: e alquiltio C 1-C2; 0u R s e R s em conjunto com o
atomo de carbono ao qual estdo ligados representam C=0 ou
ciclopropila, em que a ciclopropila pode estar opci onalmente
substituida com 1 a 2 substituintes independentemen te

selecionados de fldor, metila e ciano.

[0067] A modalidade 6 proporciona compostos de acordo com

qualquer uma das modalidades 1, 2, 3, 4 ou 5, ou um seu sal
ou N-6xido, em que R 7 é alquila C 1-C4, cicloalquila C 3-Ca,
alquenila C 2-C4 ou alquinila C 2-C3, em que a alquila,
cicloalquila, alquenila, alquinila, podem estar

opcionalmente substituidas com 1 a 3 substituintes
independentemente selecionados de fldor, cloro, cia no,
metila, hidroxila e metiltio.

[0068] A modalidade 7 proporciona compostos de acordo com

gualguer uma das modalidades 1, 2, 3, 4, 5 ou 6, ou um seu
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sal ou N-Oxido, em que R 8 € R 9 sdo selecionados, cada um
independentemente, de hidrogénio, fluor, alquila C 1-C2 e

alcoxi C  1-C2;0u R g e R g em conjunto com o atomo de carbono

ao gual estdo ligados representam ciclopropila, em que a
ciclopropila pode estar opcionalmente substituida ¢ omla?2
substituintes independentemente selecionados de fl or, ciano

e metila.

[0069] A modalidade 8 proporciona compostos de acordo com

qualquer uma das modalidades 1, 2, 3, 4, 5, 6 ou 7, ou um
seu sal ou N-6xido, em que cada R 10 representa
independentemente halogénio, ciano, alquila C 1-C 3, alquenila
C-C3, alquinila C 2-C3, ciclopropila, metéxi, aliléxi,

propargiloxi ou alquiltio C 1-C2, em que a alquila,

ciclopropila, alquenila, alquinila, metoxi, aliloxi ,

propargiloxi e alquiltio podem ser opcionalmente

substituidos com 1 a 3 substituintes independenteme nte
selecionados de fldor, cloro, metila e ciano; né0 ,1,20u
3.

[0070] A modalidade 9 proporciona compostos de acordo com

qualquer uma das modalidades 1, 2, 3,4, 5,6, 7 ou 8, ouum
seu sal ou N-Oxido, em que cada R ¢ € independentemente
selecionado de hidrogénio, metila, etila, alila, pr opargila
e ciclopropilmetila, em que os grupos metila, etila , alila,
propargila e ciclopropilmetila podem ser opcionalme nte
substituidos com 1 a 3 substituintes independenteme nte

selecionados de fluor e cloro.
[0071] A modalidade 10 proporciona compostos de acordo com

gualguer uma das modalidades 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8 ou 9, ou
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um seu sal ou N-O0xido em que R 1 € hidrogénio, fluor, metila
ou ciano.

[0072] A modalidade 11 proporciona compostos de acordo com

gualguer uma das modalidades 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8 , 9 ou
10, ou um seu sal ou N-6xido, em que R 2 € hidrogénio e R 3€é
hidrogénio ou metila; ou R > € hidrogénio ou metila e R 3 é
hidrogénio.

[0073] A modalidade 12 proporciona compostos de acordo com

qualquer uma das modalidades 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8 , 9,10
ou 11, ou um seu sal ou N-6xido, em que R 4 € hidrogénio,
ciano, metila ou etila, em que a metila e etila pod em estar

opcionalmente substituidas com 1 a 3 substituintes
independentemente selecionados de flior e metoéxi.

[0074] A modalidade 13 proporciona compostos de acordo com

qualquer uma das modalidades 1, 2, 3,4,5,6, 7, 8 , 9, 10,

11 ou 12, ou um seu sal ou N-O6xido, em que R 5 € R g sao
selecionados, cada um independentemente, de hidrogé nio,
fldor, metila, metdxi e metiltio; ou R 5 € R & em conjunto com

o atomo de carbono ao qual estdo ligados representa m
ciclopropila.

[0075] A modalidade 14 proporciona compostos de acordo com

gualguer uma das modalidades 1, 2, 3,4,5,6,7, 8 , 9, 10,
11, 12 ou 13, ou um seu sal ou N-6xido, em que R 7 é alquila
C1-C4, cicloalquila C 3-C4, ou alquenila C 2-C4, em que a
alquila, cicloalquila e alquenila podem estar opcio nalmente
substituidas com 1 a 3 substituintes independenteme nte
selecionados de fluor, cloro, hidroxila, ciano e me tila.

[0076] A modalidade 15 proporciona compostos de acordo com

gualguer uma das modalidades 1, 2, 3,4,5,6,7, 8 , 9, 10,
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11, 12, 13 ou 14, ou um seu sal ou N-Oxido, em que ReeR o
sao selecionados, cada um independentemente, de hid rogénio,
fldor ou metila; ouR g€ R ¢ emconjunto com o atomo de carbono

ao qual estéo ligados representam ciclopropila.

[0077] A modalidade 16 proporciona compostos de acordo com

gualguer uma das modalidades 1, 2, 3,4,5,6,7, 8 , 9, 10,
11, 12, 13, 14 ou 15, ou um seu sal ou N-Oxido, em gue cada
Ri0 independentemente representaflior, cloro, ciano, metila,

ciclopropila, metoxi ou metiltio, em que a metila,

ciclopropila, metoxi e metiltio podem estar opciona Imente
substituidas com 1 a 3 substituintes independenteme nte
selecionados de fluor e cloro; n é 0, 1 ou 2.

[0078] A modalidade 17 proporciona compostos de acordo com

qualquer uma das modalidades 1, 2, 3,4,5,6, 7, 8 , 9, 10,
11, 12, 13, 14, 15 ou 16, ou um seu sal ou N-o6xido, em que

cada R ¢ € independentemente selecionado de metila, etila,

alila, propargila e ciclopropilmetila, em que os gr upos
metila, etila, alila, propargila e ciclopropilmetil a podem
ser opcionalmente substituidos com 1 a 3 substituin tes

independentemente selecionados de fltor e cloro.

[0079] A modalidade 18 proporciona compostos de acordo com

gualguer uma das modalidades 1, 2, 3,4,5,6,7, 8 , 9, 10,
11, 12, 13, 14, 15, 16 ou 17, ou um seu sal ou N-6x ido, em
gue R 1 é hidrogénio ou fltor.

[0080] A modalidade 19 proporciona compostos de acordo com

qualquer uma das modalidades 1, 2, 3,4,5,6, 7, 8 , 9, 10,
11, 12, 13, 14, 15, 16, 17 ou 18, ou um seu sal ou N-6xido,

em R2 e R 3 sdo ambos hidrogénio.
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[0081] A modalidade 20 proporciona compostos de acordo com

qualquer uma das modalidades 1, 2, 3,4,5,6, 7, 8 , 9, 10,
11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18 ou 19, ou um seu sal ou N-
oxido, em que R 4 € metila ou etila (em que a metila e etila

podem estar opcionalmente substituidas com 1 a 3
substituintes flaor).

[0082] A modalidade 21 proporciona compostos de acordo com

qualquer uma das modalidades 1, 2, 3,4,5,6, 7, 8 , 9, 10,
11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 ou 20, ou um seu sal ou
N-Ooxido, em que R 5 € R g sao selecionados, cada um
independentemente, de hidrogénio e fltor.

[0083] A modalidade 22 proporciona compostos de acordo com

qualquer uma das modalidades 1, 2, 3,4,5,6, 7, 8 , 9, 10,
11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20 ou 21, ou um seu sal
ou N-6xido,emque R 7 @ metila, etila, n-propila, isopropila,

sec-butila, terc-butila, cicloalquila C 3-C4 ou alquenila C 2-
i, em que a metila, etila, n-propila, isopropila, se c-
butila, terc-butila, cicloalquila e alquenila podem estar

opcionalmente substituidas com 1 a 3 substituintes
independentemente selecionados de fltor, cloro e me tila.

[0084] A modalidade 23 proporciona compostos de acordo com

gualguer uma das modalidades 1, 2, 3,4,5,6,7, 8 , 9, 10,
11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21 ou 22, 0 u um seu
sal ou N-Oxido, em que R g € R 9 sédo selecionados, cada um

independentemente, de hidrogénio ou fluor.

[0085] A modalidade 24 proporciona compostos de acordo com

qualquer uma das modalidades 1, 2, 3,4,5,6, 7, 8 , 9, 10,
11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22 ou 2 3, ouum
seu sal ou N-O6xido, em que cada R 10 independentemente
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representa fluor, cloro, ciano ou metila, em que a metila,
ciclopropila, metoxi e metiltio podem estar opciona Imente
substituidas com 1 a 3 substituintes flior; n é 0, 1ou 2.
[0086] A modalidade 25 proporciona compostos de acordo co m
gualguer uma das modalidades 1, 2, 3,4,5,6,7, 8 , 9, 10,
11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23 ou 24, ou
um seu sal ou N-6xido, em que R 11 € hidrogénio, fluor, cloro,

metila ou ciano. A modalidade 26 proporciona compos tos de
acordo com qualquer uma das modalidades 1, 2, 3, 4, 5,6,7,
8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 2 1, 22,
23, 24 ou 25, ou um seu sal ou N-Oxido, em que R 12 € R 13 sé@o
independentemente selecionados de hidrogénio, fltor , metila

e hidroxila.

[0087] A modalidade 27 proporciona compostos de acordo com

qualquer uma das modalidades 1, 2, 3,4,5,6, 7, 8 , 9, 10,
11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25
ou 26, ou um seu sal ou N-6xido, em que R 11 € hidrogénio,

fldor, metila ou cloro.

[0088] A modalidade 28 proporciona compostos de acordo com

qualquer uma das modalidades 1, 2, 3,4,5,6, 7, 8 , 9, 10,
11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25,
26 ou 27, ou um seu sal ou N-6xido, em que R 12 € R 13 séo
selecionados, cada um independentemente, de hidrogé nio,

flior ou metila.

[0089] A modalidade 29 proporciona compostos de acordo com

qualquer uma das modalidades 1, 2, 3,4,5,6, 7, 8 , 9, 10,
11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25,
26,27 0u28,ouumseusal ouN-6xido,emqueR 11 € hidrogénio

ou flaor.
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[0090] A modalidade 30 proporciona compostos de acordo com

qualquer uma das modalidades 1, 2, 3,4,5,6, 7, 8 , 9, 10,
11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25,
26, 27, 28 ou 29, ou um seu sal ou N-Oxido, em R 12 € R 13 sé@o

ambos hidrogénio.
[0091] Um grupo de compostos de acordo com a invengédo sao

aqueles de formula (I):

R1o n
Rg
Rs
Riz Ry O R,
R12 N
H Ry
Ry Rs RS Rs

3

)
emque R1,R2, R3 R4 R5s5 Rs6 R 7, Rg R g9 R 10,R 11, R 12
Riz, ne R ¢ sdo como definidos para os compostos da férmula
(), ou um seu sal ou N-Oxido. As definigcbes prefer enciais
deR1,R2,R3R4R5s5R6R7,R8R 9 R 10,R11,R12,R13,nER ¢
séo como definidas para os compostos da formula (1)

[0092] Um grupo de compostos de acordo com a invengcao sao

R10] n
S R,
N
H Ry
R Rs Rs

(1)

aqueles de formula (1"):
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emque R1,R2, R3 R4 R5s5 Rs6 R7,Rg R g9 R 10,R 11, R 12
Riz, ne R ¢ sdo como definidos para os compostos da formula
(1), ou um seu sal ou N-oxido. As definicbes prefer enciais
deR1,R2,R3 R4 Rs5R6R7Z,R8R9R100,R115,R12,R 13 NeR ¢
sdo como definidas para os compostos da formula (1)
[0093] Um grupo preferido de compostos de acordo com a
invencao sao aqueles de formula (I-1), que sdo comp ostos de
formula(l)emque XéOou S; R 1 € hidrogénio, fluor, cloro,
metila ou ciano; R 2 e R 3 sdo cada um independentemente
hidrogénio ou metila; R 4 € hidrogénio, ciano, alquila C 1-C3
ou ciclopropila, em que a alquila e cicloalquila po dem estar

opcionalmente substituidas com 1 a 3 substituintes

independentemente selecionados de fldor, cloro, cia no,
metila, metoxi e metiltio; R 5 € R s sd0 cada um
independentemente selecionados de hidrogénio, fltor , alquila
C1-C2, alcoxi C 1-C2 e alquiltio C 1-C2;0u R 5e R g em conjunto
com o atomo de carbono ao qual estéo ligados repres entam C=0

ou ciclopropila, em que a ciclopropila pode estar
opcionalmente substituida com 1 a 2 substituintes
independentemente selecionados de fldor, metila e ¢ iano; R 7
é alquila C 1-C4, cicloalquila C 3-C4, alquenila C 2-C4 ou

alquinila C 2-C3, em que a alquila, cicloalquila, alquenila,

alquinila, podem estar opcionalmente substituidas c omla3
substituintes independentemente selecionados de fla or,
cloro, ciano, metila, hidroxila e metiltio; R s e R o¢sdocada
um independentemente selecionados de hidrogénio, fl dor,

alquila C  1-C2 e alcoxi C 1-C2; ou R g e R 9 em conjunto com o
atomo de carbono ao qual estdo ligados representam

ciclopropila, em que a ciclopropila pode estar opci onalmente
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substituida com 1 a 2 substituintes independentemen te
selecionados de fluor, ciano e metila; cada R 10 representa
independentemente halogénio, ciano, alquila C 1-C 3, alquenila
C-C3, alquinila C 2-C3, ciclopropila, metéxi, aliléxi,

propargiloxi ou alquiltio C 1-C2, em que a alquila,
ciclopropila, alquenila, alquinila, metoxi, aliloxi ,

propargiloxi e alquiltio podem ser opcionalmente

substituidos com 1 a 3 substituintes independenteme nte
selecionados de fltor, cloro, metila e ciano;n €0 ,1,20u

3; R 11 é hidrogénio, flaor, cloro, metila ou ciano; e R 12 €
Ri3 sdo cada um independentemente selecionados de hidr ogénio,

fldor, metila e hidroxila; ou um seu sal ou N-6xido

[0094] Um grupo de compostos de acordo com a presente
modalidade sdo compostos de formula (I-1a) que séao compostos
de formula (I-1) em que X € O.

[0095] Um outro grupo de compostos de acordo com a present e
modalidade sdo compostos de formula (I-1b) que séo compostos
de formula (I-1) em que X é S.

[0096] Um outro grupo preferido de compostos de acordo com

a invencéo sao aqueles de férmula (I-2), que sao co mpostos
de formula () em que X € O ou S; R 1 € hidrogénio, fluor,

metila ou ciano; R 2 € hidrogénioe R 3 € hidrogénio ou metila;

ou R2 é hidrogénio ou metila e R 3 € hidrogénio; R 4 €
hidrogénio, ciano, metila ou etila, em que a metila e etila
podem ser opcionalmente substituidos com 1 a 3 subs tituintes
independentemente selecionados de flior e metoxi; R seR ssao
cada um independentemente selecionados de hidrogéni o, flaor,
metila, metoxi e metiltio; ou R 5 € R 6 juntamente com o atomo

de carbono ao qual estdo ligados representam ciclop ropila;
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R; é alquila C 1-C 4, cicloalquila C 3-C4 ou alquenila C 2-C4, em
que a aquila, cicloalquila e alquenila podem estar

opcionalmente substituidas com 1 a 3 substituintes

independentemente selecionados de fluor, cloro, hid roxila,
ciano e metila; R g € R o sdo cada um independentemente
selecionados de hidrogénio, flior e metila; ou R s € Rog
juntamente com o atomo de carbono ao qual estédo lig ados
representam ciclopropila; cada R 10 representa
independentemente fltor, cloro, ciano, metila, cicl opropila,
metoxi ou metiltio, em que a metila, ciclopropila, metoxi e
metiltio podem ser opcionalmente substituidos com 1 a3
substituintes independentemente selecionados de flu or e
clorooné 0, 1o0u2;R 11 € hidrogénio, flaor, metila ou

cloroje R 12 e R 13 sdo cada um independentemente selecionados

de hidrogénio, flior e metila; ou um seu sal ou N-6 xido.
[0097] Um grupo de compostos de acordo com a presente
modalidade sao compostos de formula (I-2a) que séao compostos
de formula (I-2) em que X é O.

[0098] Um outro grupo de compostos de acordo com a present e
modalidade sdo compostos de formula (I-2b) que séo compostos
de formula (I-2) em que X € S.

[0099] Um outro grupo preferido de compostos de acordo com

a invencao sdo aqueles de formula (I-3) que sdo com postos de
formula () emque X é O ou S; R 1 € hidrogénio ou flior; R 2
e R 3 sdo ambos hidrogénio; R 4 € metila ou etila (em que a

metila e etila podem estar opcionalmente substituid ascom 1
a 3 substituintes flaor); R 5 € R sd0 cada um
independentemente selecionados de hidrogénio e flto nRrR 7é&
metila, etila, n-propila, isopropila, sec-butila, t erc-
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butila, cicloalquila C 3-C4 ou alquenila C 2-C4, em que a
metila, etila, n-propila, isopropila, sec-butila, t erc-
butila, cicloalquila e alquenila podem estar opcion almente
substituidas com 1 a 3 substituintes independenteme nte
selecionados de fluor, cloro e metila; R g € R g sdo cada um
independentemente selecionados de hidrogénio ou flu or; cada
Rio representa independentemente fluor, cloro, ciano o u
metila, em que a metila, ciclopropila, metdéxi e met iltio
podem ser opcionalmente substituidos com 1 a 3 subs tituintes
flior;né0,10u2;eR 11 € hidrogénio ou fltor; R 12€R 13

sdo ambos hidrogénio; ou um seu sal ou N-Oxido.

[0100] Um grupo de compostos de acordo com a presente
modalidade sdo compostos de formula (I-3a) que séao compostos
de formula (I-3) em que X € O.

[0101] Um outro grupo de compostos de acordo com a present e
modalidade sdo compostos de formula (I-3b) que séo compostos
de formula (I-3) em que X é S.

[0102] Os compostos de acordo com a invengédo podem possuir

qualquer numero de beneficios, incluindo, entre out ros,
niveis vantajosos de atividade biolégica para prote ger
plantas contra doencas que sao causadas por fungos, ou
propriedades superiores para uso como ingredientes ativos
agroquimicos (por exemplo, maior atividade biologic a, um

espectro de atividade vantajoso, um perfii de maior

seguranca, propriedades fisico-quimicas melhoradas, ou maior
biodegradabilidade).

[0103] Exemplos especificos de compostos de formula (I) sa o]

ilustrados nas Tabelas Al a Al3 abaixo: A Tabela Al

proporciona 248 compostos de féormula (1-a)
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Rio] |
Ro
R
Riz R, O Ry
Ri2 X N
| H Ry
R N” "Rs R{ Rs
Rq
(I-a)
emqueR 1, R 2e R 3sadotodos HeR 11, R 12, R 13 s&o todos
H
e em que os valores de R 4,2, R55Re6,R7,RgRo9eR 10en
(se R 10 e nestdo presentes) sdo conforme definidos na Tab ela
X abaixo:
TABELA Z

Entrada R 4 Rs Re R~ Rsg Ro R 10
1 H H H CH 3 H H —
2 H H H CH 2CH H H —
3 H H H CH CHCH H H —
4 H H H CH 2CHCHK H H —
5 H H H CH(CH 3) H H -
6 H H H CH=CH » H H —
7 H H H C(CH 3)=CH: H H -
8 H H H C(Cl)=CH - H H -
9 H H H C(CH 3)=CF: H H -
10 H H H C(F)=CH - H H -
11 H H H C(CH 3)s H H -
12 H H H CF(CH 3)> H H -
13 H H H C(OH)(CH 3)2 H H -
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14 H H
15 H H
16 H H
17 H H
18 H H
19 H H
20 H H
21 H H
22 H H
23 H H
24 H H
25 H H
26 H H
27 H H
28 H H
29 H H
30 H H
31 CHs; H
32 CHs; H
33 CHs H
34 CHs; H
35 CHs; H
36 CHs H
37 CHs H
38 CHs; H
39 CHs; H
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R~z Rsg Ro
C(CN)(CH 3)2 H H
C(SCH 3)(CH3)2 H H
CF 3 H H
CHF > H H
CF 2ChH H H
CF 2CI H H
CH=CF H H
CH=C(CH 3)H H H
CH=C(CH 3):2 H H
ciclopropila H H -
1-metilciclopropila H H -
1-fluorociclopropila H H -
1-cianociclopropila H H -
1-Metiltiociclopropila H H -
ciclobutila H H —
1-fluorociclobutila H H —

3,3-

H H
difluorociclobutila

CH 3 H H
CH Ch H H
CH CHCH H H
CH 2CHCFR; H H
CH(CH 3)2 H H
CH=CH 2 H H
C(CH 3)=CH: H H
C(CH=CH > H H
C(CH 3)=CF2 H H

R 10
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Entrada R 4 Rs Re R~z Rsg Ro R 10
40 CHs H H C(F)=CH H H -
41 CHs H H C(CH 3)s H H -
42 CHs H H CF(CH 3)2 H H -
43 CHs H H C(OH)(CH 3) 2 H H -
44 CHs; H H C(CN)(CH 3) 2 H H -
45 CHs H H C(SCH 3)(CH 3) 2 H H -
46 CHs H H CF 3 H H —
47 CHs H H CHF > H H —
48 CHs H H CF CH H H —
49 CHs H H CF ClI H H -
50 CHs H H CH=CF ; H H -
51 CHz H H CH=C(CH 3)H H H -
52 CHs; H H CH=C(CH 3) 2 H H -
53 CHs H H ciclopropila H H -
54 CHs H H 1-metilciclopropila H H —
55 CHs H H 1-fluorociclopropila  H H -
56 CHs H H 1-cianociclopropila H H -
57 CHs H H 1-Metiltiociclopropila H H -
58 CHs H H ciclobutila H H =
59 CHs H H 1-fluorociclobutila H H -
3,3-
60 CHs H H H H il
difluorociclobutila
61 H CHs: H CH 3 H H —
62 H CH3 CHs CHs H H —
63 H ciclopropila Ch H H
64 H CH3 CHs CH2CH H H -
65 H ciclopropila CHCH H H
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66 CHs; H
67 CHs H
68 CHs; H

ChC
69

l_b

ChHC
70

|_b

ChHC
71

|_b

ChC
72

l_b

ChC
73

l_b

ChHC
74

|_b

ChHC
75

|_b

ChC
76

l_b

ChC
77

l_b

ChHC
78

|_b

ChC
79

|_b

ChC
80

l_b
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R
H

F
Cl

H

Cl

CHs

CH2CH

CH2CHCH

CH(CH3) 2

CH=CH.

C(CH 3)=CH

C(CH3)3

CF(CH 3) 2

C(CN)(CH 3) 2

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H



Entrada R 4 Rs Re

CHC

81 H H
l_b
CHC

82 H H
l_b
CHC

83 H H
|_b
CHC

84 H H
|_b
CHC

85 H H
l_b
CHC

86 H H
l_b
CHC

87 H H
|_b
CHC

88 H H
|_b
CHC

89 H H
l_b
CHC

90 H H
l_b
CHC

91 H H
|_b
CHC

92 H H
|_b

93 CN H H

94 CN H H

95 CN H H
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R~z Rs Ro
C(SCH3)(CH 3) 2 H H
CFs H H
CHF> H H
CF 2Ch H H
ciclopropila H H —

1-metilciclopropila H H —
1-fluorociclopropila H H -
1-cianociclopropila H H —
1-Metiltiociclopropila H H -
ciclobutila H H -
1-fluorociclobutila H H —
3,3-
H H
difluorociclobutila
CH 3 H H
CH 2ChH H H
CH 2CHCH H H

R 10
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Entrada R| 4 Rs Rs R~ Rs R R 10
96 CN H H CH(CH 3)2 H H -
97 CN H H C(CH 3)3 H H -
98 CN H H CF(CH 3)2 H H -
99 CN H H CF 3 H H -
ChHO
100 H H CHs H H -
Ch
ChHO
101 H H CH2CHCR H H —
Ch
ChHO
102 H H CH(CH3) 2 H H -
Ch
ChHO
103 H H CH=CH: H H -
Ch
ChHO
104 H H C(CH 3)=CH:2 H H -
Ch
ChHO
105 H H C(CH3) 3 H H -
Ch
ChHO
106 H H CF(CH 3) 2 H H -
Ch
ChHO
107 H H CF3 H H -
Ch
ChHO
108 H H CHF H H -
Ch
ChHO
109 H H CF 2CH H H —
Ch
ChHO
110 H H CF .ClI H H —
Ch
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Entrada R 4 Rs Rs R 7 Rs R R 10

ChHO
111 H H CH=CF2 H H -

Ch

ChHO
112 H H ciclopropila H H —

Ch

ChO
113 H H 1-metilciclopropila H H —

Ch

ChO
114 H H 1-fluorociclopropila H H -

Ch

ChHO
115 H H 1-cianociclopropila H H —

Ch
116 CHs F F H H H —
117 CHs F F F H H —
118 CHs F F CH 3 H H -
119 CHs F F CH Ch H H -
120 CHs F F CH :CHCH H H -
121 CHsz: F F CH(CH 3)2 H H -
122 CHz: F F C(CH 3)3 H H -
123 CHs F F ciclopropila H H -
124 CHs F F 1-metilciclopropila H H -
125 CHz: F F ciclobutila H H -
126 CHs CHs CHs H H H -
127 CHs CHs CHs F H H —
128 CHs CHs CHs CHs H H -
129 CHs CHs CHs CH2CH H H -
130 CHs CHs CHs CH(CH3) 2 H H -
131 CHs CHs CHs CH=ChH H H -
132 CHs CHs CHs C(CH 3)=CH: H H -
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133 CH3s
134 CH3s
135 CH3s
136 CH3s
137 CH3s
138 CH3s
139 CH3
140 CH3
141 CHs
142 CH3

ChHC
143

l_b

ChHC
144

l_b

ChHC
145

|_b

ChHC
146

|_b

ChHC
147

l_b

ChHC
148

l_b

ChHC
149

|_b

ChHC
150

|_b

Rs Rs

CHz CHs
ciclopropila
ciclopropila
ciclopropila
ciclopropila
ciclopropila
ciclopropila
ciclopropila
ciclopropila

ciclopropila
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R~z
ciclopropila
H

F

Cl

Ch
CHCH
CH(CH) 2
CH=CH

C(CHs)=CH

ciclopropila

CH 3

CH 2CH

CH 2CHCH

CH(CH 3) 2

C(CH 3)3

ciclopropila

H
H
H
H
H
H
H

H

H

H

H

H

R

H
H

H

H

H

H
H

H

H

H

H

H

R 10



Entrada R | 4

ChHC
151

l_b

ChHC
152

l_b

CHC
153

|_b

ChHC
154

|_b

ChHC
155

l_b

ChHC
156

l_b

ChHC
157

|_b

ChHC
158

|_b

ChHC
159

l_b

ChHC
160

l_b

ChHC
161

|_b

CHC
162

|_b

ChHC
163

l_b
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Rs

F

Ch

Ch

Ch

Ch

Ch

Ch

Ch

Ch

Ch

ciclopropila

ciclopropila

Rs

-
i

-
i

CHs

CHs

CHs3

CHs3

CHs;

CHs;

CHs3

CHs3

CHs
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R~

1-metilciclopropila

ciclobutila

H

Cl

CHs3

CH2CH

CH(CH3) 2

CH=Ch

C(CH 3)=CH>

ciclopropila

H

F

H

Rs  Ro
H —
H —
H H
H H
H H
H H
H H
H H
H H
H H
H —
H H
H H

R 10



Entrada R 4 Rs Re

164

165

166

167

168

169

170

171
172
173
174
175
176
177
178
179
180
181
182

ChHC
ciclopropila
CHC
ciclopropila
ChHC
ciclopropila
ChHC
ciclopropila
ChHC
ciclopropila
CHC
ciclopropila
ChHC
ciclopropila
CHs H H
CHs H H
CHs H H
CHs H H
CHs H H
CHs H H
CHs H H
CHs H H
CHs H H
CHs H H
CHs H H
CHs H H
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R~

Cl

Ch

CHCH

CH(CH) 2

CH=CH

C(CHz)=CH:

ciclopropila

CH(CH 3) 2
CH(CH 3) 2
CH(CH 3) 2
CH(CH 3) 2
CH(CH 3) 2
CH(CH 3) 2
CH(CH 3) 2
CH(CH 3) 2
CH(CH 3) 2
CH(CH 3) 2
CH(CH 3) 2
CH(CH 3) 2

Rs

H

H

H

H

H

H

H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H

R

H

H

H

H

H

H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H

R 10

2-F
3-F
4-F
2-Cl
3-Cl
4-Cl
2-CH
3-CH
4-CH
2-CN
3-CN
4-CN



Entrada R | 4

183 CH3s
184 CH3s
185 CH3
186 CH3
187 CH3
188 CH3
189 CH3s
190 CH3s
191 CH3s
192 CH3s
193 CH3s
194 CH3s
195 CH3
196 CH3
197 CH3
198 CH3
199 CH3
200 CH3
201 CH3s
202 CH3s
203 CH3

Rs

H

H

H

H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H

H

H

H
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CH(CH

CH(CH

CH(CH

CH(CH
CH(CH
CH(CH

CF
CF
CF
CF
CF
CF
CF
CF
CF
CF
CF
CF

CF

CF

CF

3

3
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3) 2

3) 2

3) 2

3) 2
3) 2

3) 2

Rs Ro R 10

2-
H H
SCH
3-
H H
SCH
4-
H H
SChH
F F -
CHs CHs -
ciclopropila —
H H 2-F
H H 3-F
H H 4-F
H H 2-Cl
H H 3-Cl
H H 4-Cl
H H 2-CH
H H 3-CH
H H 4-CH
H H 2-CN
H H 3-CN
H H 4-CN
2-
H H
SCH
3-
H H
SCH
4-
H H
SChH



Entrada R 4

204 CH3
205 CH3
206 CH3
207 CH3
208 CH3
209 CH3
210 CH3
211 CH3
212 CH3
213 CH3
214 CH3
215 CHs
216 CH3
217 CH3
218 CH3s
219 CH3
220 CH3s
221 CH3s
222 CH3
223 CH3
224 CH3
225 CH3
226 CH3
227 CH3s

Rs
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H

H

H

H

H
H
H
H
H
H
H
H
H
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R7
C(CH
C(CH
C(CH
C(CH
C(CH
C(CH
C(CH
C(CH
C(CH
C(CH
C(CH
C(CH

C(CH

C(CH

C(CH

CF(CH
CF(CH
CF(CH
CF(CH
CF(CH
CF(CH
CF(CH
CF(CH
CF(CH

3)=CH:
3)=CH:
3)=CH:
3)=CH:
3)=CH:
3)=CH:
3)=CH>
3)=CH>
3)=CH>
3)=CH>
3)=CH>
3)=CH>

3)=CH:2

3)=CH:2

3)=CH>

3)2
3) 2
3) 2
3) 2
3) 2
3) 2
3) 2
3) 2

3) 2

Rs
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H

H

H

H

H
H
H
H
H
H
H
H
H

R

H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H

H

H

H

H
H
H
H
H
H
H
H
H

R 10

2-Cl
3-Cl
4-Cl
2-CH 3
3-CH 3
4-CH 3



Entrada R | 4

228 CH3s
229 CH3s
230 CH3s
231 CH3s
232 CH3
233 CH3
234 CH3s
235 CH3s
236 CH3s
237 CH3s
238 CH3s
239 CH3s
240 CH3
241 CH3
242 CH3
243 CH3
244 CH3
245 CHs
246 CH3s
247 CH3s
248 CH3

Rs
H
H
H

H

H

H

H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H

H

H

H
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CF(CH 3)2
CF(CH 3)2
CF(CH 3)2

CF(CH 3)2

CF(CH 3)2

CF(CH 3)2

CF
CF
CF
CF
CF
CF
CF
CF
CF
CF
CF
CF

CF

CF

CF

2CH
2CH
2CH
2CH
2CH
2CH
2CH
2CH
2CH
2CH
2CH
2CH

2Ch

2Ch

2CH

Rs

H
H
H
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H
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H
H
H
H
H
H
H
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[0104] A Tabela A2 proporciona 248 compostos de férmula (I -

a)emque R 11, R 12, R 13 sdo todos H,
Ry é fldor, R 2 € R 3sd0 H e em que os valores de R 4, R 5, R &,
R/, R 8, R 9 e R 10 sdo conforme definidos na Tabela Z acima.

[0105] A Tabela A3 proporciona 248 compostos de férmula (I -

a)emque R 11, R 12, R 13 sdotodos H, R 1 écloro, R 2eR 3sdoH
e emque osvaloresde R 4R 5R 6R 7,R 8, R 9eR 10sdoconforme
definidos na Tabela Z acima.

[0106] A Tabela A4 proporciona 248 compostos de férmula (I -

a)emque R 11, R 12, R 13 sdotodos H, R 1ébromo,R 2eR 3sdoH
e emque osvaloresdeR 4,R 5,R 6,R 7,R 8, R 9eR 10580 conforme
definidos na Tabela Z acima.

[0107] A Tabela A5 proporciona 248 compostos de férmula (I -

a)emque R 11, R 12, R 13 séo todos H, R 1 € metila, R 2e R 3sao0
H e em que os valores de R 4, R5,Rs R7, Rg RogeR 1o séo
conforme definidos na Tabela Z acima.

[0108] A Tabela A6 proporciona 248 compostos de férmula (I -

a)emque R 11, R 12, R 13 sdotodos H, R 1 € ciano, R 2eR 3sdoH
e emque osvaloresde R 4R 5 R 6R 7,R 8, R 9eR 10sdoconforme
definidos na Tabela Z acima.

[0109] A Tabela A7 proporciona 248 compostos de férmula (I -

a) em que R 11 é flior, R 1e€H R 2eR 3s8 H e em que os
valoresdeR 4,R 5,R 5, R 7,R g, R 9 e R 10 sdo conforme definidos
na Tabela Z acima.

[0110] A Tabela A8 proporciona 248 compostos de férmula (I -

a)emque R 11, R 12, R 13 séo todos H, R 2 € metila, R 1eR 3sdo0
H e em que os valores de R 4, Rs5,Rs, R7, Rg RogeR 1o séo

conforme definidos na Tabela Z acima.
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[0111] A Tabela A9 proporciona 248 compostos de férmula (I -

a)emque R 11, R 12, R 13 séo todos H, R 3 € metila, R 1eR 2sdo
H e em que os valores de R 4, R5,R6 R7, Rg RoeR 10 sao
conforme definidos na Tabela Z acima.

[0112] A Tabela A10 proporciona 248 compostos de formula

(I-a) em que R 11, R 12, R 13sdotodosH, R 2 € metila, R 1 é fldor
e R3 é H e em que os valores de R 4 R5,R6, R7,Rg,Ro0eR 10
sao conforme definidos na Tabela Z acima.

[0113] A Tabela All proporciona 248 compostos de formula

(I-a) em que R 11, R 12, R 13sdotodosH, R 3 € metila, R 1 é fldor
e R2 é H e em que os valores de R 4, R5 R, R7,Rg,Ro0eR 10
sao conforme definidos na Tabela Z acima.

[0114] A Tabela Al12 proporciona 248 compostos de formula

(I-a) em que R 12,R 13s80H,R 2eR 3s80H,R 1eR 11 saofllor,
e emque osvaloresde R 4R 5 R 6R 7,R 8, R 9eR 10sdoconforme
definidos na Tabela Z acima.

[0115] A Tabela A13 proporciona 248 compostos de féormula
(I-b)

R
10n

(I-b)

emqueR 11,R 12,R 13,R 1, R 2e R 3 séotodos H
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e em que os valores de R 4,R5R6R 7, Rg RoeR 10sad0
conforme definidos na Tabela Z acima.

[0116] A Tabela Al4 proporciona 248 compostos de formula

(I-b) em que R 1 éfluor, R 11, R 12,R 13,R 2 R 3580 H e em que
os valores de R 4, Rs5, R, R7, Rs, Rg e R 10 sdao conforme
definidos na Tabela Z acima.

[0117] Os compostos da presente invencdo podem ser

preparados como mostrado nos seguintes esquemas, no s quais,
a nao ser que de outro modo apresentado, a definica o de cada
variavel é como definida acima para um composto da férmula

).

[0118] Como mostrado no esquema 1, compostos da formula

geral (I-a) em que R 1,R2,R3 R4 R5Re6 R,R s R, Rio, R 11,
Ri2, Ri3 e nséocomo definidos para os compostos da formula(l )
e X é O, podem ser preparados pela reagcdo dos compo stos de
formula (Il) em que R 1,R 2,R 3,R 11, Rize Ru3 s&o como definidos
para os compostos da férmula (I) com aminas da férm ula (111)

emqueR 4, R 5,R 6 R7,R 8 Ry, Rio € nsaocomo definidos para os

compostos da formula (1).

R10]
n
s 2 O Ro R10]n Ris Ry 0RO
Riz ot Rg Ris Rs R4
_ * HyN——Ry — | h N R7
Ry N” R, P
R, Rs” 1 R, Rq4 N">R; Ré Re
6 R1
(I (I (a)
Esquema 1
[0119] Entre os varios métodos relatados para esta
transformacdo, o mais amplamente aplicado envolve o
tratamento do acido carboxilico (I) com um agente de

ativacdo como cloreto de tionila ou um reagente de
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acoplamento amida como diciclo-hexilcarbodiimida em um
solvente organico inerte como tetra-hidrofurano (TH F) ou
dimetilformamida (DMF) e reacdo com amina (lll) na presenca
de um catalisador como dimetilaminopiridina como de scrito em
Chem. Soc. Rev ., 2009, 606-631 ou Tetrahedron 2005, 10827—-
10852.

[0120] Como mostrado no esquema 2, os compostos de formula

geral (I-a) em que X € O podem também ser preparado s pela
reacao de compostos de formula (IV) e (V) na presen ca de um
acido de Bronsted como o é&cido sulfarico ou acido

trifuorometano sulfébnico, em um solvente tal como

diclorometano ou &cido acético, a temperaturas entr e-20°C
e 50 °C como descrito em Eur. J. Org. Chem . 2015, 2727-2732
e Synthesis 2000, 1709-1712.
Rio]
R13 R2 /N R9 R10]n R13 R2 OR9
R12 N “2 R8 R s R4
. HO——R, 12 X N R
R11 N>R, N, ’ 5 P A
5 % Ry 11 N™ "Ry 75 76
Rq Rs R,
(V) (V) (-a)
Esquema 2
[0121] Alternativamente, os compostos da formula geral (I-
a) em que X é O podem também ser preparados pela re acao de
compostos de formula (VI) com as aminas de férmula (1,
monoxido de carbono, uma base tal como trietilamina ou
carbonato de potassio e um catalisador de metal tra nsitério
suportado adequadamente como paladio em um solvente organico
inerte como 1,4-dioxano a uma temperatura entre 20 °Ce 110

°C como descrito em Org.Lett ., 2014,4296-4299 (referéncias

ai citadas) e mostrado no esquema 3.
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Rio
R o [CLBr] Rs Ris R, ORg o
. HN——R, Ri, 8 4
= _— N N R
R11 N Rs R R | P> H 7
Rl ° RG ! Rll N R3 R5 RG
Ry
(V) () (l-a)
Esquema 3

[0122] Alternativamente, os compostos de formula geral (I-

a) em que X é O podem também ser preparados pela re acao de
compostos organometalicos de férmula (Vla) com isoc lanatos
de formula (Illa) em um solvente organico inerte co mo éter
dietilico ou THF a temperaturas entre -78 °C e +40 °C,
conforme descrito em Angew. Chem. Int. Ed . 2012,9173 -9175

e mostrado no esquema 4.
Rio

Ryz R; R3 R R1o R
13 N2 n 9
(Br] Ry 11 TR Ry
—_— | = N R,
P H
Riq N>R,  Rs R
%) (VIa

(Ma)
X = Sal de Li ou Mg O

Esquema 4
[0123] A preparacao de compostos organometalicos de formul a
(Vla) a partir de compostos de formula (VI) por per muta
litio-halogénio com um reagente de alquil-litio tal como
litio de s-butila ou permuta magnésio-halogénio com tri
magnesato de n-butila, em um solvente etéreo como T HF a
temperaturas entre -90 °C e + 20 °C, é geralmente ¢ onhecida
por um perito na técnica, e € descrita em textos de guimica
sintética, tais como March's Advanced Organic Chemistry

[0124] Como mostrado no esquema 5, os acidos carboxilicos
de férmula (II) podem ser preparados por varios mét odos e

muitos estdo comercialmente disponiveis. Entre os m uitos
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métodos relatados para a sua preparacao, 0s seguint es foram

amplamente aplicados:

O o}
Rz OH O Riz Ry
o/ Ryo [C1,Br]]
Q H, O/IIa) Rﬂm M m
(VII) (VIIb) (||) (VI)
Esquema 5

1) Transformacdo de anilinas de férmula (VII) em

quinolonas de férmula (VIIb) por reagcdo com um deri vado de
malonato de férmula (VIla) em um solvente inerte co mo éter
difenilico atemperaturas entre 100 °C e 260 °C com o descrito

em US 20070015758, seguido por interconversao bem conhecida
de grupo funcional que é geralmente conhecida de um perito
na técnica e também descrita em WO 2007133637

2) Transformacdo de compostos de formula (VI) em

intermediarios organometalicos de formula (Vla) por permuta
litio-halogénio com um reagente de alquil-litio tal como
litio de s-butila ou permuta magnésio-halogénio com tri
magnesato de n-butila, em um solvente etéreo como T HF a
temperaturas entre -90 °C e + 20 °C e reacao subseq uente com
CQ.

3) Transformacdo de compostos de formula (VI) na
presenca de uma fonte de monoxido de carbono, uma b ase como
trietilamina, &gua ou um seu equivalente e um catal isador de
metal de transicao ligado adequadamente contendo po rexemplo
paladio como descrito em J. Am. Chem. Soc . 2013, 2891-2894
(referéncias ai citadas) ou Tetrahedron 2003, 8629-8640.

[0125] Como mostrado no esquema 6, compostos de férmula

(IV) podem ser preparados de compostos de férmula ( VI) por
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tratamento com uma fonte de cianeto como cianeto de zinco na
presenca de um catalisador de paladio, niquel ou co bre e um
solvente inerte como DMF a temperaturas entre 20 °C e 150
°C, conforme descritoem J. Org. Chem. 2011 ,665-668 or Bull.
Chem. Soc. Jpn. 1993, 2776-8.
Rya R; Rya Rp "
Riz A A(C1BL fonte de cianeto SF: N7
Ry |\ l N7 >R, catalisador Pd,= R, NJ\Rs
R, Ni ou Cu R
(V) (V)
Esquema 6
[0126] Tal como mostrado no esquema 7, 0S compostos
de férmula (VI) podem ser preparados por tratamento de
compostos de formula (Vla) com um agente halogenant e tal
como a N-iodossuccinimida, bromo ou cloro, em um so lvente
inerte tal como descrito no documento WO 2005113539 ou JP
2001322979. Alternativamente, os compostos de férmu la (VI)
podem ser preparados por tratamento de anilinas
propargiladas de formula (VIb) com um agente haloge nante
como iodo em um solvente inerte como acetonitrila e uma base
como hidrogenocarbonato de sddio a temperaturas ent re 0 °C
e 80 °C como descrito em Org. Lett. 2005, 763-766.
Rys Rz
m reogonante Riz. A L_icisn ha.ZZZT:nte l
Ry NTNRe Rn)\(\' P Ry R,,QN 3
R R. H
(Vla) W) VIb
Esquema 7.
[0127] A preparacdo de anilinas propargiladas de
féormula (VIb) das correspondentes anilinas disponiv eis
comercialmente é trivial para um perito natécnica e descrita
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em March's Advanced Organic Chemistry , Smith e March, 6 *

edicao, Wiley, 2007.

[0128] A sintese de compostos de férmula (Via) é
geralmente conhecida de um perito na técnica e uma grande
variedade de compostos esta disponivel comercialmen te.

[0129] Como mostrado no esquema 8, os compostos de
férmula (V) podem ser preparados de compostos de ca rbonila
de formula (Va) ou (Vc) por tratamento com uma espeé cie
organometalica de formula (Vb) ou (Vd) respectivame nte onde
X é litio, um sal de aluminio ou um sal de magnésio , em um
solvente inerte, talcomo éter dietilico atemperat urasentre
-90 °Ce 60 °C.

Ro Rio] X ReRg ., Rid N
st:© T L ey — R9>((>_l  + R,O.I%
07 Ry R Rs R6R7 Re X Re

(Va) (Vb) ) (vd) (Vc)

Esquema 8

[0130] A preparacdo, manipulacdo geral e a
reatividade dos reagentes com a formula (Vb) e (Vd) e
descrita em March's Advanced Organic Chemistry , Smith e

March, 6 ° edicdo, Wiley, 2007, e é geralmente conhecida de
um perito na técnica. Uma grande selecdo de compost os de
férmula (Va) e (Vc), onde R 4,R5 Rs6 R 7, Rs RoeR 10 como
definidos acima, estdo também comercialmente dispon iveis e
assuassinteses estdo bemdescritas naliteratura cientifica
e textos de quimica sintética (tal como March's Advanced
Organic Chemistry ) e, adicionalmente, sao geralmente
conhecidos de um perito na técnica.

[0131] Tal como mostrado no Esquema 9, as aminas de

férmula (lll) podem ser preparadas de compostos de formula
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(Vc) por condensacéao com terc-butila sulfinamida na presenca

de um agente desidratante como Ti(OEt)4 para formar

sulfiminas de formula (Ve), que pode entao ser trat adas com
um reagente organometalico de formula (Vd), onde X é litio,

um sal de aluminio ou magnésio, em um solvente iner te como
o THF em temperaturas entre -78 °C e + 70 °C, sequi do por
uma hidrdlise acida da sulfonamida; uma sequéncia g eralmente

conhecida para um perito na técnica e também descri ta em

Chem. Rev. 2010, 3600-3740.

[0132] Alternativamente, as aminas de formula (111)

podem ser preparadas de compostos de férmula (Vcc) por
condensagao com terc-butila sulfinamida na presenca de um
agente desidratante como Ti(OEt)4 para formar sulfi minas de
férmula (Vee), que pode entéo ser tratadas com um r eagente
organometalico de formula (Vdd), onde X é litio, um sal de
aluminio ou magnésio, em um solvente inerte como o THF em
temperaturas entre -78 °C e + 70 °C, seguido por um a

hidrélise acida da sulfonamida.

0 H N . ] RSRQ R10] n
Rs R ﬁ 10
ReﬁlekR4 - s Sh/lk H,N——R,
(Vc) (Ve) (1
Q
NS
M@ - 7< [Re- L R
R R, Rey7
9 Rg R Rg X
(Vce) (Vee) (vdd)
Esquema 9
[0133] Alternativamente, as aminas de formula (lII)
também podem ser preparadas de alcoois de férmula ( V) por
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tratamento com um acido forte como &cido sulfurico na
presenca de cloro-acetonitrila em um solvente organ ico como
acido acético a temperaturas entre -10 °C e 50 °C p ara se

obter as amidas de férmula (lllb), que podem ser

desprotegidas com tioureia em um solvente organico como o
etanol ou acido acético, a temperaturas entre 20 °C e 100
°C, conforme descritoem Synthesis  2000,1709-1712 e mostrado

no esquema 10.

Rg Rlo] ) N Ro Rlo] ]
Rg c_#Z Rg
HO——R, > HaN——R4
Rs Re Ry cl Rs Re R7
(V) (lb) (1
Esquema 10
[0134] Alternativamente, as aminas de formula (lII)
podem sertambém preparadas de acidos carboxilicos deférmula
(IX) por meio de um intermediério isocianato de for mula
(Illa) ou um carbamato de férmula (llic), onde R 14 € alquila
C1-C 4, € que pode ser hidrolisado com acido ou base aquo saa
temperaturas entre 0 °C e 100 °C, tal como mostrado no
esquema 11.
o A L (DR s O
HoO Re . CN Ry RM’O\H/H R o  HN—R,
Rs R6R7 O Ry RGRv ou o Rs RﬁR; Rs R6R7
(IX) (llla) (liic) ()
Esquema 11
[0135] Entre os vérios protocolos relatados para a
transformacdo do &cido (IX) em isocianato (llla), o S

seguintes encontraram ampla aplicacao:
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1) Tratamento de &cido (IX) com difenilfosforilazid ae
uma base amina tal como tributilamina, em um solven te
organico inerte tal como o tolueno a temperaturas e ntre 50
°C e 120 °C para se obter isocianato (llla), tal co mo
descrito em Aust. J. Chem ., 1973, 1591-3.

2) Tratamento do &cido (IX) com um agente de ativag ao
como cloreto de tionila ou anidrido propilfosfénico na
presenca de uma fonte de azida como azida de sdédio e uma
base amina como trietilamina em um solvente inerte como THF
a temperaturas entre 20 °C e 100 °C, tal como descr ito em

Synthesis 2011, 1477-1483.

3) Converséao do acido (I1X) para os acidos hidroxami cos
correspondentes que podem entdo ser tratados com um agente
desidratante como cloreto de para-toluenossulfonila e uma
base como trietilamina em um solvente organico iner te como

o tolueno, a temperaturas entre 20 °C e 120 °C.

4) Conversdo do acido (IX) na carboxamida primaria

correspondente que pode entdo ser tratada com um ag ente
oxidante tal como diacetoxiiodobenzeno e um acido t al como
acido trifluoroacético ou acido para-toluenossulfon icoemum
solvente como acetonitrila a temperaturas entre 0 ° C e 100
°C, tal como descrito em J. Org. Chem. 1984, 4212-4216.

5) Converséao do acido (I1X) para a carboxamida prima ria
correspondente, que pode entdo ser tratada com um a gente
oxidante tal como o bromo e uma base tal como hidro xido de
sédio em um solvente como agua ou metanol, a temper aturas

entre 0 °C e 100 °C.
[0136] Um perito na técnica apreciara que o0s acidos

carboxilicos da formula (IX) possam ser preparados dos
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ésteres correspondentes. De modo semelhante, um per ito na
técnica apreciara que a posicao alfa destes ésteres pode ser
funcionalizada por desprotonagcéo com uma base forte como di-
isopropilamina de litio em um solvente inerte como THF a
temperaturas entre -78 °C e 20 °C seguido por reaga 0 com um
reagente eletrofilicocomo umiodeto de alquilacom odescrito

em March's Advanced Organic Chemistry , Smith e March, 6 *
edicdo, Wiley, 2007. Esta reacdo pode ser repetida para
preparar acidos de férmula (IX) de ésteres comercia Imente
disponiveis.

[0137] Alternativamente, as aminas de férmula (lll) podem

ser também preparadas por reducdo de compostos nitr o de
formula (Xa) com um agente redutor, tal como ferro em um
solvente organico como acido acético, a temperatura S entre
20°Ce 120 °C, tal como mostrado no esquema 12. Os compostos
nitro de férmula (Xa), por sua vez, podem ser prepa rados de
compostos de nitro simples de formula (X) por trata mento com
um brometo de benzila e uma base, tal como terc-but oxido de
sédio, na presenca de um catalisador de cobre em um solvente
inerte, tal como hexano, a temperaturas entre 20 °C e 100
°C, tal como descrito em J. Am. Chem. Soc . 2012, 9942-9945.
R AR ]
o Ra-g' L Re @-{R,(,]
Whreo o R
\I/ Br reducdo L g,
o e
Rs” T R, Rs” T R;
° Ra " Rg
(X) (In)
Esquema 12
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[0138] A sintese de compostos de formula (X) é geralmente

conhecida de um perito na técnica e uma grande vari edade
esta disponivel comercialmente.

[0139] Alternativamente, as aminas de férmula (I1l) também

podem ser preparadas por tratamento de compostos de férmula
(V) com trimetilsililazida e um catalisador acido d e Lewis
do tipo B(C 6Fs)3 em um solvente inerte como tolueno a
temperaturas entre 0 °C e 100 °C, tal como descrito em J.

Am.Chem.Soc . 2015,9555-9558, seguido dereducéo das azidas

intermediarias de formula (XI) com um agente reduto r como
hidrogénio/paladio em um solvente organico como met anol a
temperaturas entre 0 °C e 80 °C, tal como mostrado como

mostrado no esquema 13.

Nt 1 N 7 N
Ry m°91:: N R‘-‘A\/@R'Q
Rs-\ ” :SI Rg
' | N—t
HO——Ry4 : HaN——R,
A - . 7 AN
& SRy "R ’ ~ R-’ RT
Rs "o R Acido de Lewis 8 reducéo 5" Re

(V) (X1) ()

Esquema 13

[0140] Como mostrado no esquema 14, compostos de formula

geral (I-b) em que X é S podem ser preparados de co mpostos
de formula geral (I-a) em que X é O por tratamento com um
agente deoxotionante como P 4S10 OU reagente de Lawesson em um
solvente orgéanico inerte como tolueno a temperatura S entre

20 °C e 150 °C.
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Esquema 14

[0141] Alternativamente, os compostos da férmula (I-a), em

que R1, R 2, R 3 R4 R 5 Rs6 R,R 38 Ry, Rio, R 11, Ri2, Riz € nséao

como definidos para para os compostos da formula (I e Xé
O, podem ser obtidos por meio da transformagao de u m composto
da férmula I-i, em que R 1,R2,R3 R4 R5Rs6 R,Rs R, R 11

Ri2, Riz € n sdo como definidos para aféormula () e XéOeZ
representa cloro, bromo ou iodo em um solvente, na presenca
ou auséncia de uma base, e na presenca de um reagen te de

acoplamento e um catalisador metalico. N&o existem

limitagOes particulares em relacao ao agente de aco plamento,
catalisador, solvente e bases, desde que seja usado em
reacoes de acoplamento comuns, tais como aquelas de scritas
em "Cross-Coupling Reactions: A Practical Guide (To pics in
Current Chemistry)", editado por Norio Miyaura e S. L.
Buchwald (edicdes Springer), ou "Metal-Catalyzed Cr 0SSs-
Coupling Reactions", editado por Armin de Meijere e Francgois
Diederich (edicdes WILEY-VCH). Isso é mostrado no E squema
15.
Z | Ryo]
R R o R13 R2 ORg
13 Ro ) R, R Rg Ry
| N R, ———— B N Ry

R11 N7 R, M R{ R R11 N>R, Rs Re

R Rq

() (a)
Esquema 15

[0142] Alternativamente, os compostos da férmula (I-a), em
que R, R 2, R3 R4 R s, Rs R, R8s Ry, Rio, R 11, Ri2, Riz e nsao
como definidos para compostos da férmula (I) e X é O, podem

ser obtidos por meio da transformacédo de outro comp osto,
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estreitamente relacionado, da formula (I-a) usando técnicas
de sintese padrao conhecidas pelo perito natécnica .Exemplos
nao exaustivos incluem reacbes de oxidacdo, reacOes de
reducdo, reagbes de hidrolise, reacbes de acoplamen to,
reacbes de substituicdo nucleofilica ou eletrofilic a,
reacfes de substituicdo nucleofilica, reacdes de ad icao

nucleofilica e reac6es de halogenacéao.

[0143] Determinados intermediarios descritos nos esquemas

acima sao novos e, como tal, formam um aspecto adic ional da
invencao.

[0144] Os compostos de formula (I) podem ser usados no set or
agricola e areas de uso relacionadas, por exemplo, como
ingredientes ativos para o controle de pragas de pl antas ou
em materiais ndo vivos para o controle de microrgan iIsmos que
causam deterioragdo ou organismos potencialmente no civos
paraohomem. Os novos compostos se distinguem pela excelente
atividade a taxas de aplicacdo baixas, por serem be m
tolerados por plantas e por serem ambientalmente se guros.
Tém propriedades curativas, preventivas e sistémica S muito
Uteis e podem ser usados para a protecao de numeros as plantas
cultivadas. Os compostos de férmula (I) podem ser u sados
para inibir ou destruir as pragas que ocorrem em pl antas ou

partes de plantas (frutos, flores, folhas, caules,

tubérculos, raizes) de diferentes culturas de plant as uteis,
enquanto ao mesmo tempo protegem aquelas partes das plantas
que crescem mais tarde, por exemplo, de microrganis mos

fitopatogénicos.
[0145] E também possivel usar compostos de férmula (1) com 0

fungicida. O termo "fungicida" como usado aqui sign ifica um
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composto que controla, modifica ou previne o cresci

fungos. O termo “quantidade eficaz em termos fungic
significa a quantidade de um tal composto ou combin

tais compostos que € capaz de produzir um efeito no
crescimento de fungos. Os efeitos de controle ou mo

incluem todos os desvios em relacdo ao desenvolvime
natural, tais como morte, retardamento e semelhante
prevencao inclui barreira ou outra formacao defensi

sobre uma planta para prevenir a infeccéo fungica.

[0146] Também é possivel usar os compostos de formula (1)
como agentes de desinfecgao para o tratamento de ma
propagacdo de plantas, por ex., sementes, como frut
tubérculos ou graos, ou estacas de plantas (por exe

arroz), para protecdo contra infeccées fungicas, be

contrafungos fitopatogénicos que ocorrem no solo.

mento de
idas”

acao de

dificacao
nto
s, ea

va em ou

terial de
0s,
mplo,

m como

O material

de propagacdo pode ser tratado com uma composicao

compreendendo um composto de formula (I) antes do p

uma semente, por exemplo, pode ser tratada antes de
semeada. Os compostos de formula (I) também podem s
aplicados em grados (revestimento) quer por meio de
impregnacao das sementes em uma formulacéo liquida

meio do seu revestimento com uma formulagdo solida.
composicdo pode ser também aplicada ao local de pla
quando o material de propagacdo estd sendo plantado
exemplo, ao sulco da semente durante a semeadura. A

se relaciona também com tais métodos de tratamento
material de propagacdo de plantas e com o material

propagacédo de plantas assim tratado.
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[0147] Adicionalmente, os compostos de acordo com a

presente invencao podem ser usados para controlar f ungos em
areas relacionadas, por exemplo, na protecdo de mat eriais
técnicos, incluindo madeira e produtos técnicos rel acionados
a madeira, no armazenamento de alimentos, na gestao da
higiene.

[0148] Adicionalmente, a invencdo pode ser usada para
proteger materiais ndo vivos de ataque fangico, por exemplo,
madeira de construcao, painéis de parede e tinta.

[0149] Os compostos de formula (I) e as composi¢cdes

fungicidas que os contém podem ser usados para cont rolar
doencas de plantas causadas por um espectro amplo d e
patogenos fungicos de plantas. Esses sdo eficazesn ocontrole

de um amplo espectro de doencas de plantas, tais co mo
patogenos foliares de culturas ornamentais, de gram a, de
legumes e hortalicas, de culturas de campo, de cere ais e de
frutas.

[0150] Os fungos e vetores fungicos causadores de doencga,
assim como bactérias e virus fitopatogénicos, que p odem ser

controlados séo, por exemplo:

Absidia corymbifera, Alternaria spp, Aphanomyces sp p,
Ascochyta spp, Aspergillus spp. incluindo A. flavus , A
fumigatus, A. nidulans, A. niger, A. terrus, Aureob asidium
spp. incluindo A. pullulans, Blastomyces dermatitid is,
Blumeria graminis, Bremia lactucae, Botryosphaeria spp.
incluindo B. dothidea, B. obtusa, Botrytis spp. inc luindo B.
cinerea, Candida spp. incluindo C. albicans, C. gla brata, C.
krusei, C. lusitaniae, C. parapsilosis, C. tropical is,
Cephaloascus fragrans, Ceratocystis spp, Cercospora spp.
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incluindo C. arachidicola, Cercosporidium personatu m,
Cladosporium spp, Claviceps purpurea,

Coccidioides immitis, Cochliobolus spp, Colletotric hum
spp. incluindo C. musae,

Cryptococcus neoformans, Diaporthe spp, Didymella s pp,
Drechslera spp, Elsinoe spp,

Epidermophyton spp, Erwinia amylovora, Erysiphe spp
incluindo E. cichoracearum,

Eutypa lata, Fusarium spp. incluindo F. culmorum, F
graminearum, F. langsethiae, F. moniliforme, F. oxy sporum,
F. proliferatum, F. subglutinans, F. solani, Gaeuma nnomyces
graminis,  Gibberella  fujikuroi, Gloeodes pomigena,
Gloeosporium musarum, Glomerella cingulate, Guignar dia
bidwellii, Gymnosporangium juniperi-virginianae,

Helminthosporium spp, Hemileia spp, Histoplasma spp

incluindo H. capsulatum, Laetisaria fuciformis,
Leptographium lindbergi, Leveillula taurica, Lophod ermium
seditiosum, Microdochium nivale, Microsporum spp, M onilinia

spp, Mucor spp, Mycosphaerella spp. incluindo M.

graminicola, M. pomi, Oncobasidium theobromaeon, Op hiostoma
piceae, Paracoccidioides spp, Penicillium spp. incl uindo P.
digitatum, P. italicum, Petriellidium spp, Peronosc lerospora
spp. Incluindo P. maydis, P. philippinensis e P. so rghi,

Peronospora  spp, Phaeosphaeria  nodorum, Phakopsora
pachyrhizi, Phellinus igniarus, Phialophora spp, Ph oma spp,

Phomopsis viticola, Phytophthora spp. incluindo P.

infestans, Plasmopara spp. incluindo P. halstedii, P.
viticola, Pleospora spp., Podosphaera spp. incluind o P.
leucotricha, Polymyxa graminis, Polymyxa betae,
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Pseudocercosporella  herpotrichoides, Pseudomonas sp p,
Pseudoperonospora spp. incluindo P. cubensis, P. hu muli,
Pseudopeziza tracheiphila, Puccinia Spp. incluindo P.

hordei, P. recondita, P. striiformis, P. triticina,
Pyrenopeziza spp, Pyrenophora spp, Pyricularia spp.
incluindo P. oryzae, Pythium spp. incluindo P. ulti mum,

Ramularia spp, Rhizoctonia spp, Rhizomucor pusillus :

Rhizopus arrhizus, Rhynchosporium spp, Scedosporium spp.
incluindo S. apiospermum e S. prolificans, Schizoth yrium
pomi,

Sclerotinia spp, Sclerotium spp, Septoria spp,

incluindo S. nodorum, S. tritici, Sphaerotheca macu laris,
Sphaerotheca fusca (Sphaerotheca fuliginea), Sporot horix
spp, Stagonospora nodorum, Stemphylium spp,. Stereu m
hirsutum, Thanatephorus cucumeris, Thielaviopsis ba sicola,
Tilletia spp, Trichoderma spp. incluindo T. harzian um, T.

pseudokoningii, T. viride,

Trichophyton spp, Typhula spp, Uncinula necator,
Urocystis spp, Ustilago spp, Venturia spp. incluind o V.
inaequalis, Verticillium spp, e Xanthomonas spp.

[0151] Em particular, os compostos de férmula (I) e as

composicdes fungicidas que os contém podem ser usad 0s para
controlar doencas vegetais causadas por um espectro amplo de
patdégenos fungicos de plantas nas classes de Basidi omicetos,
Ascomicetos, Oomicetos elou Deuteromicetos,

Blasocladiomicetos, Critidiomicetos, Glomeromicetos elou

Mucoromicetos.

[0152] Esses patdégenos podem incluir:
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Oomicetos, incluindo doencas por Phytophthora, tais
como aquelas causadas por Phytophthora  capsici , Phytophthora
infestans ,  Phytophthora sojae , Phytophthora fragariae
Phytophthora nicotianae Phytophthora cinnamomi
Phytophthora citricola : Phytophthora citrophthora e
Phytophthora erythroseptica ; doencgas por Pythium, tais como
aguelas causadas por Pythium aphanidermatum : Pythium
arrhenomanes, Pythium graminicola, Pythium irregula re e
Pythium ultimum  ; doencas causadas por Peronosporales, tais
como Peronospora destructor , Peronospora parasitica ,
Plasmoparaviticola, Plasmopara halstedii, Pseudoperonospora
cubensis , Albugo candida , Sclerophthora macrospora e Bremia
lactucae ; e outros, tais como Aphanomyces cochlioides :
Labyrinthula ~ zosterae : Peronosclerospora  sorghi e
Sclerospora graminicola

Ascomicetos, incluindo doencas de manchas, pontos,
brusone ou bolores e/ou podridbes por exemplo aquel as
causadas por Pleosporales tais como Stemphylium solani :
Stagonospora tainanensis , Spilocaea oleaginea , Setosphaeria
turcica , Pyrenochaeta lycoperisici ,  Pleospora herbarum ,
Phoma destructiva : Phaeosphaeria herpotrichoides :
Phaeocryptocus gaeumannii ,  Ophiosphaerella graminicola :
Ophiobolus graminis , Leptosphaeria maculans , Hendersonia
creberrima , Helminthosporium triticirepentis , Setosphaeria
turcica Drechslera  glycines , Didymella  bryoniae ,
Cycloconium oleagineum , Corynespora cassiicola , Cochliobolus
sativus Bipolaris  cactivora , Venturia  inaequalis ,
Pyrenophora teres , Pyrenophora tritici-repentis , Alternaria

alternata , Alternaria brassicicola , Alternaria solani e
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Alternaria tomatophila , Capnodiales tais como Septoria
tritici , Septoria nodorum , Septoria glycines , Cercospora
arachidicola , Cercospora sojina , Cercospora zeae-maydis ,
Cercosporella capsellae e Cercosporella herpotrichoides ,
Cladosporium carpophilum , Cladosporium effusum , Passalora
fulva , Cladosporium oxysporum ,  Dothistroma septosporum ,
Isariopsis clavispora : Mycosphaerella fijiensis :
Mycosphaerella  graminicola : Mycovellosiella  koepkeii,
Phaeoisariopsis bataticola Pseudocercospora vitis :
Pseudocercosporella herpotrichoides ,  Ramularia beticola :
Ramularia collo-cygni , Magnaportales tais como
Gaeumannomyces graminis , Magnaporthe grisea ,  Pyricularia
oryzae, Diaportales tais como Anisogramma anomala ,
Apiognomonia errabunda ,  Cytospora platani , Diaporthe
phaseolorum ,  Discula destructiva , Gnomonia fructicola ,
Greeneria uvicola : Melanconium juglandinum : Phomopsis
viticola , Sirococcus clavigignenti-juglandacearum , Tubakia
dryina , Dicarpella spp., Valsa ceratosperma , € outras tais
como Actinothyrium graminis , Ascochyta pisi ,  Asperqillus
flavus Aspergillus fumigatus Aspergillus nidulans
Asperisporium caricae , Blumeriella jaapii , Candida spp.,
Capnodium ramosum Cephaloascus spp., Cephalosporium
gramineum , Ceratocystis  paradoxa , Chaetomium spp.,
Hymenoscyphus pseudoalbidus : Coccidioides spp.,
Cylindrosporium padi , Diplocarpon malae ,  Drepanopeziza
campestris Elsinoe ampelina , Epicoccum nigrum
Epidermophyton spp., Eutypa lata , Geotrichum candidum
Gibellina cerealis , Gloeocercospora  sorghi , Gloeodes
pomigena , Gloeosporium perennans ;  Gloeotinia temulenta ,
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Griphospaeria corticola ,  Kabatiella lini ,  Leptographium
microsporum , Leptosphaerulinia crassiasca , Lophodermium
seditiosum , Marssonina graminicola , Microdochium nivale ,
Monilinia fructicola , Monographellaalbescens , Monosporascus
cannonballus Naemacyclus spp., Ophiostoma  novo-ulmi ,
Paracoccidioides  brasiliensis : Penicillum  expansum :
Pestalotia rhododendri , Petriellidium spp., Pezicula  spp.,
Phialophora gregata ,  Phyllachora pomigena ,  Phymatotrichum
omnivora , Physalospora abdita ,  Plectosporium tabacinum ,
Polyscytalum pustulans : Pseudopeziza medicaginis :
Pyrenopeziza brassicae ,  Ramulispora sorghi ,  Rhabdocline
pseudotsugae , Rhynchosporium secalis , Sacrocladium oryzae ,
Scedosporium spp., Schizothyrium pomi, Sclerotinia
sclerotiorum , Sclerotinia minor ;  Sclerotium spp., Typhula
ishikariensis , Seimatosporium mariae , Lepteutypa cupressi ,
Septocyta ruborum , Sphaceloma perseae Sporonema
phacidioides , Stigmina  palmivora , Tapesia yallundae ,
Taphrina bullata ,  Thielviopsis basicola ,  Trichoseptoria
fructigena , Zygophiala jamaicensis ; doencas do oidio por
exemplo aquelas causadas por Erisifales tais como Blumeria
graminis , Erysiphe polygoni , Uncinula necator ,  Sphaerotheca
fuligena , Podosphaera leucotricha , Podospaera macularis
Golovinomyces cichoracearum Leveillula taurica :
Microsphaera diffusa ,  Oidiopsis gossypii , Phyllactinia
guttata e Oidium arachidis ; mofos por exemplo aqueles
causados por Botriosfaeriales tais como Dothiorella
aromatica , Diplodia seriata , Guignardia bidwellii , Botrytis
cinerea , Botryotinia allii , Botryotinia fabae , Fusicoccum
amygdali , Lasiodiplodia theobromae ,  Macrophoma theicola ,
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Macrophomina phaseolina : Phyllosticta cucurbitacearum ;
antracnoses por exemplo aquelas causadas por Glomer elales
tais como Colletotrichum gloeosporioides ,  Colletotrichum
lagenarium , Colletotrichum gossypii , Glomerella cingulata ,
e Colletotrichum graminicola ;e emurchimentos ou bolores por
exemplo aqueles causados por Hipocreales tais como
Acremonium strictum , Claviceps purpurea , Fusarium culmorum ,
Fusarium graminearum Fusarium virguliforme : Fusarium
oxysporum , Fusarium subglutinans , Fusarium oxysporum f.sp.
cubense , Gerlachia nivale , Gibberella fujikuroi , Gibberella
zeae, Gliocladium spp., Myrothecium verrucaria ,  Nectria
ramulariae , Trichoderma viride ,  Trichothecium roseum , €
Verticillium theobromae

Basidiomicetos, incluindo fuligens, por exemplo as

causadas por Ustilaginales, tais como Ustilaginoidea virens :
Ustilago nuda , Ustilago tritici , Ustilago zeae , ferrugens,
por exemplo, aquelas causadas por Pucciniales, tais como
Cerotelium fici ., Chrysomyxa  arctostaphyli ,  Coleosporium
ipomoeae , Hemileia vastatrix , Puccinia arachidis , Puccinia
cacabata , Puccinia graminis , Puccinia recondita , Puccinia
sorghi , Puccinia  hordei , Puccinia  striiformis f.sp. Hordei,
Puccinia  striiformis f.sp. Secalis, Pucciniastrum coryli ,0u
Uredinales tais como Cronartium ribicola ,  Gymnosporangium
juniperi-viginianae , Melampsora medusae , Phakopsora
pachyrhizi , Phragmidium mucronatum , Physopella ampelosidis ,
Tranzschelia discolor e Uromyces viciae-fabae ; € outras

podriddes e doencas, tais como aquelas causadas por
Cryptococcus spp., Exobasidium vexans Marasmiellus

inoderma , Mycena spp., Sphacelotheca reiliana ,  Typhula
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ishikariensis , Urocystis agropyri , Itersonilia perplexans ,
Corticium invisum , Laetisaria fuciformis , Waitea circinata :
Rhizoctonia solani ,  Thanetephorus cucurmeris , Entyloma
dahliae , Entylomella microspora , Neovossia moliniae e
Tilletia caries

Blastocladiomicetos, tais como Physoderma maydis

Mucoromicetos, tais como Choanephora cucurbitarum ;
Mucor spp.; Rhizopus arrhizus

[0153] Bem como doencas causadas por outras espécies e
géneros intimamente relacionados com aqueles listad os acima.

[0154] Adicionalmente a sua atividade fungicida, o0s

compostos e as composi¢cdes compreendendo 0s mesmos podem ter
também atividade contra bactérias tais como Erwinia
amylovora , Erwinia caratovora , Xanthomonas campestris,
Pseudomonas syringae , Strptomyces scabies e outras espécies

relacionadas bem como certos protozoarios.

[0155] Dentro do escopo da presente invencédo, as culturas

alvo e/ou plantas Uteis a serem protegidas compreen dem
tipicamente culturas perenes e anuais, tais como ba gas, por
exemplo amoras, mirtilos, arandos, framboesas e mor angos;
cereais, por exemplo cevada, mais (milho), milho-pa inco,
aveia, arroz, centeio, sorgo, triticale e trigo; pl antas de
fibra, por exemplo algodao, linho, canhamo, juta e sisal;

culturas de campo, por exemplo beterraba-sacarina e
forrageira, café, lUpulo, mostarda, colza (canola), papoila,
cana-de-acucar, girassol, cha e tabaco; arvores de fruto,
por exemplo maca, damasco, abacate, banana, cereja,
citrinos, nectarina, péssego, pera e ameixa; gramas , por

exemplo grama das Bermudas, grama azul, agrostis, g rama
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centipede, festuca, azevém, grama de Santo Agostinh
Zoysia; ervas aromaticas tais como manjericao, borr
cebolinha, coentro, lavanda, levistico, horteld, or

salsa, alecrim, salvia e tomilho; leguminosas, por

feijoes, lentilhas, ervilhas e soja; frutos secos,
exemplo améndoa, caju, semente de amendoim, avela,
noz-peca, pistache e noz; palmas, por exemplo 6leo

plantas ornamentais, por exemplo flores, arbustos e

outras arvores, porexemplo cacau, coco, oliveirae

produtos horticolas, por exemplo aspargo, berinjela
brécolis, repolho, cenoura, pepino, alho, alface, a

meldo, quiabo, cebola, pimenta, batata, abdbora-men
ruibarbo, espinafre e tomate; e videiras, por exemp

[0156] As plantas Uteis e/ou culturas alvo de acordo com a

0 e grama
agem,
€gano,
exemplo
por
amendoim,
de palma;
arvores;

borracha;

bébora,
ina,

lo uvas.

invencdo incluem variedades convencionais bem como

geneticamente melhoradas ou manipuladas, tais como,
exemplo, variedades resistentes a insetos (por exem
variedades Bt. e VIP) bem como resistentes a doenca
tolerantes a herbicidas (por exemplo, variedades de
resistentes ao glifosato e glufosinato disponiveis
mercado com as marcas registradas RoundupReady®
LibertyLink®) e tolerantes a nematddeos. Como exemp
variedades de culturas geneticamente melhoradas ou
manipuladas apropriadas incluem as variedades de al
Stoneville 5599BR e Stoneville 4892BR.

[0157] O termo "plantas Uteis" e/ou "culturas alvo” é para
entendido como também incluindo plantas uteis que f
tornadas tolerantes a herbicidas como bromoxinila o

de herbicidas (tais como, por exemplo, inibidores d
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inibidores de ALS, por exemplo,
prossulfurona e trifloxissulfurona, inibidores de E
enol-pirovil-chiquimato-3-fosfato-sintase), inibido

GS (glutamina  sintetase) ou inibidores de
(protoporfirinogénio-oxidase)) como resultado de mé
convencionais de melhoramento ou engenharia genétic
exemplo de uma cultura que foi
imidazolinonas, por exemplo imazamox, por
convencionais de melhoramento (mutagénese) € acolz
Clearfield® (Canola). Exemplos de culturas que fora
tornadas tolerantes a herbicidas ou classes de herb

por métodos de engenharia genética incluem variedad
mais resistentes a glifosato e glufosinato comercia
disponiveis com os nomes comerciais RoundupReady®,

I® e LibertyLink®.

[0158] O termo "plantas Uteis" e/ou "culturas alvo" deve
ser entendido como incluindo aguelas que naturalmen

foram tornadas resistentes a insetos prejudiciais.

inclui plantas transformadas pelo uso de técnicas d
recombinante, por exemplo, para serem capazes de si

uma ou mais toxinas com acdo seletiva, tais como sa
conhecidas, por exemplo, de bactérias produtoras de

Exemplos de toxinas que podem ser expressas incluem
(Vip

colonizadoras de

endotoxinas, proteinas inseticidas vegetativas

proteinas inseticidas de bactérias
nematodeos, e toxinas produzidas por escorpides, ar
vespas e fungos. Um exemplo de uma cultura que foi

para expressar a toxina de Bacillus thuringiensis

Bt KnockOut
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compreendendo mais do que um gene que codifica resi
inseticida e assim expressa mais do que uma toxina
(Syngenta Seeds). Culturas ou seu material de semen
podem ser resistentes a varios tipos de pragas (ass
chamados eventos transgénicos empilhados quando cri
modificacdo genética). Por exemplo, uma planta pode
capacidade de expressar uma proteina inseticida enq
mesmo tempo é tolerante a herbicidas, por exemplo H

| O (Dow AgroSciences, Pioneer Hi-Bred International).
[0159] O termo "plantas Uteis" e/ou "culturas alvo" deve
ser entendido como também incluindo plantas Gteis g
transformadas, usando técnicas de DNA recombinante,

que sao capazes de sintetizar substancias antipatog
comumaacao seletiva, tais como, por exemplo, asd

"proteinas relacionadas a patogénese" (PRPs, ver, p
exemplo, EP-A-0 392 225). Exemplos de tais substanc
antipatogénicas e plantas transgénicas capazes de s

tais substancias antipatogénicas sdo conhecidos, po
exemplo, de EP-A-0 392 225, WO 95/33818 e EP-A-0 35
métodos de producdo de tais plantas transgénicas sa
geralmente, conhecidos da pessoa perita na técnica
descritos, por exemplo, nas publicagcbes mencionadas

[0160]
transgénicas incluem, por exemplo, proteinas inseti
Bacillus cereus ou Bacillus

popilliae; ou proteinas

inseticidas de Bacillus thuringiensis, tais como
endotoxinas, por exemplo CrylAb, CrylAc, CrylF, Cry
Cry2Ab, Cry3A, Cry3Bbl ou Cry9C, ou proteinas inset

vegetativas (Vip), por exemplo Vip1l, Vip2, Vip3 ou
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proteinas inseticidas de bactérias colonizadoras de
nematodeos, por exemplo Photorhabdus spp. ou Xenorh
Xenorhabd

tais como Photorhabdus Iluminescens,

spp.,
nematophilus; toxinas produzidas por animais, tais
toxinas de escorpides, toxinas de aracnideos, toxin
vespas e outras neurotoxinas especificas de insetos
produzidas por fungos, tais como toxinas de Strepto
lectinas de plantas, tais como lectinas de ervilha,

de cevada ou lectinas de campanulas brancas; agluti
inibidores de proteinases, tais como inibidores de
inibidores de serina proteases, inibidores de patat
cistatina, papaina; proteinas inativadoras de ribos
(RIP), tais como ricina, RIP de mais, abrina, lufin
saporina ou briodina; enzimas do metabolismo de est
tais como 3-hidroxiesteroide-oxidase, ecdisteroide-
glicosil-transferase, colesterol oxidases, inibidor
ecdisona, HMG-COA-redutase, bloqueadores de canais
tais como bloqueadores de canais de sddio ou célcio

do horménio juvenil, receptores de hormoénio diuréti

estiibeno sintase, bibenzila sintase, quitinases e
glucanases.
[0161] Além disso, no contexto da presente invencao devem

ser entendidas como
CrylAc, CrylF, CrylFa2, Cry2Ab, Cry3A, Cry3Bbl ou C
proteinas inseticidas vegetativas (Vip), por exempl
Vip2, Vip3 ou Vip3A, também expressamente toxinas h
toxinas truncadas e toxinas modificadas. As toxinas

sdo recombinantemente produzidas por uma nova combi

diferentes dominios dessas proteinas (ver, por exem
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02/15701). Toxinas truncadas, por exemplo, uma Cryl Ab
truncada, séo conhecidas. No caso de toxinas modifi cadas, um
ou mais aminoacidos da toxina ocorrendo naturalment e estdo
substituidos. Em tais substituicbes de aminoécidos, séo

preferencialmente inseridas na toxina sequéncias de

reconhecimento de proteases n&o naturalmente presen tes, tais
como, por exemplo, no caso de Cry3A055, é inserida uma
sequéncia de reconhecimento da catepsina G em uma t oxina

Cry3A (ver WO03/018810).

[0162] Mais exemplos de tais toxinas ou plantas
transgénicas capazes de sintetizar tais toxinas sao

divulgados, por exemplo, em EP-A-0 374 753, WQO93/07 278,
WQO95/34656, EP-A-0 427 529, EP-A-451 878 e WO03/052 073.

[0163] Os processos para a preparacdo de tais plantas

transgénicas sao geralmente conhecidos da pessoa pe rita na
técnica e sdo descritos, por exemplo, nas publicacd es
mencionadas acima. Os acidos desoxirribonucleicos d o tipo
Cryl e a sua preparagédo sao conhecidos, por exemplo , de WO
95/34656, EP-A-0 367 474, EP-A-0 401 979 e WO 90/13 651.
[0164] A toxina contida nas plantas transgénicas confere a S
plantas tolerancia a insetos prejudiciais. Tais ins etos
podem ocorrer em qualquer grupo taxonémico de inset 0S, mas
sdo especialmente comumente encontrados nos besouro S
( Coleoptera ), insetos de duas asas ( Diptera ) e borboletas

( Lepidoptera ).

[0165] Sao conhecidas plantas transgénicas contendo um ou

mais genes que codificam uma resisténcia inseticida e
expressam uma ou mais toxinas e algumas delas estdo

comercialmente disponiveis. Exemplos de tais planta S séo:
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YieldGard 0O (variedade de mais que expressa uma toxina

Cry1Ab); YieldGard Rootworm 0 (variedade de mais que expressa

uma toxina Cry3Bb1l); YieldGard Plus 0 (variedade de mais que
expressa uma toxina CrylAb e uma Cry3Bbl); Starlink 0
(variedade de mais que expressa uma toxina Cry9C); Herculex

| O (variedade de mais que expressa uma toxina CrylFa2 ea
enzima  fosfinotricina-N-acetiltransferase ~ (PAT)  par a
alcancar a tolerancia ao herbicida glufosinato de a monio);

NuCOTN 33B0 (variedade de algoddo que expressa uma toxina

Cryl1Ac); Bollgard | 0 (variedade de algod&o que expressa uma

toxina CrylAc); Bollgard Ii 00 (variedade de algodédo que
expressa umatoxina CrylAc e uma Cry2Ab); VipCot 0 (variedade
de algoddo que expressa um Vip3A e uma toxina CrylA b);

NewLeaf 0 (variedade de batata que expressa uma toxina

Cry3A); NatureGard 0, Agrisure 0O GT Advantage (caracteristica
tolerante ao glifosato GA21), Agrisure 0 CB Advantage
(caracteristica da broca do milho (CB) Bt11) e Prot ecta O.

[0166] Exemplos adicionais de tais culturas transgénicas

sao:

1. Mais Btll da Syngenta Seeds SAS, Chemin de I'Hobit
27, F-31 790 St. Sauveur, Franca, numero de registr 0
C/FR/96/05/10. Zea mays geneticamente modificado que foi
tornado resistente ao ataque pela broca europeia do milho
( Ostrinia nubilalis e Sesamia nonagrioides ) por expressao
transgénicade umatoxina CrylAbtruncada. O mais B t1ltambém
expressa transgenicamente a enzima PAT para alcanca r

tolerancia ao herbicida glufosinato de aménio.
2. Mais Btl76 da Syngenta Seeds SAS, Chemin de I'Hobit

27, F-31 790 St. Sauveur, Franga, numero de registr 0
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C/FR/96/05/10. Zea mays geneticamente modificado que foi

tornado resistente ao ataque pela broca europeia do milho
( Ostrinia nubilalis e Sesamia nonagrioides ) por expressao
transgénica de uma toxina CrylAb. O mais Bt176 expr essa

também transgenicamente a enzima PAT para alcancar
tolerancia ao herbicida glufosinato de amonia.

3. Mais MIR604 da Syngenta Seeds SAS, Chemin de I'Hobit

27, F-31 790 St. Sauveur, Franca, numero de registr 0
C/FR/96/05/10. Mais que foi tornado resistente a in setos
através da expressdo transgénica de uma toxina Cry3 A
modificada. Essa toxina é Cry3A055 modificada por i nsergcéao
de uma sequéncia de reconhecimento da catepsina-G-p rotease.

A preparacao de tais plantas de mais transgénicas é descrita

em WO 03/018810.

4. Mais MON 863 da Monsanto Europe S.A. 270-272 Avenue
de Tervuren, B-1150 Bruxelas, Bélgica, numero de re gistro
C/DE/02/9. MON 863 expressa uma toxina Cry3Bbl e tem
resisténcia a certos insetos Coleoptera

5. Algodao IPC 531 da Monsanto Europe S.A. 270-272
Avenue de Tervuren, B-1150 Bruxelas, Bélgica, numer o de
registro C/ES/96/02.

6. Mais 1507 da Pioneer Overseas Corporation, Avenue

Tedesco, 7 B-1160 Bruxelas, Bélgica, numero de regi stro
C/NL/00/10. Mais geneticamente modificado para a ex pressao
da proteina CrylF para alcancar resisténcia a certo sinsetos

Lepidoptera e a proteina PAT para alcancar tolerancia ao
herbicida glufosinato de amonio.
7. Mais NK603 x MON 810 da Monsanto Europe S.A. 270-272

Avenue de Tervuren, B-1150 Bruxelas, Bélgica, numer o de
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registro C/GB/02/M3/03. Consiste em variedades de m
hibrido convencionalmente melhoradas por cruzamento
variedades geneticamente modificadas NK603 e MON 81
NK603 x MON 810 expressa transgenicamente a protein
EPSPS, obtida da estirpe CP4 de
confere tolerancia ao herbicida Roundup
e igualmente uma toxina CrylAb obtida de
thuringiensis subsp. kurstaki
certos

[0167]

Lepidoptera , incluindo a broca europeia do milho.
em ou sobre 0s quais as plantas estao crescendo, ou
sementes de plantas cultivadas sdo semeadas, ou ond
semente sera colocada no solo. Inclui solo, semente
plantulas, bem como vegetacéo estabelecida.

[0168] Otermo “plantas” se refere atodas as partesfisic

de uma planta, incluindo sementes, plantulas, plant
jovens, raizes, tubérculos, caules, hastes, folhage
frutos.
[0169] O termo “material de propagacéo vegetal” € entendid
como denotando partes generativas da planta, tais c
sementes, que podem ser usadas para a multiplicacao
altima, e material vegetativo, tal como estacas ou
tubérculos, por exemplo, batatas. Podem ser mencion

exemplo, sementes (no sentido estrito), raizes, fru
tubérculos, bulbos, rizomas e partes de plantas. Po

também mencionadas plantas germinadas e plantas jov

sdo para serem transplantadas apds germinacdo ou ap
emergéncia a partir do solo. Essas plantas jovens p

protegidas antes da transplantacdo por um tratament
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ou parcial por imersdo. Preferencialmente, “materia | de
propagacao de plantas” € entendido como denotando s ementes.

[0170] Agentes pesticidas referidos no presente documento

usando o0 seu nome comum sao conhecidos, por exemplo ,de “The
Pesticide Manual”, 152 Ed., British Crop Protection Councill
2009.

[0171] Os compostos de formula (I) podem ser usados em for ma
ndo modificada ou, preferencialmente, em conjunto c om o0s
adjuvantes convencionalmente empregues na técnica d e
formulacdes. Para essa finalidade podem ser conveni entemente
formulados de modo conhecido em concentrados emulsi ficaveis,
pastas revestiveis, solu¢cbes ou suspensfes diretame nte

pulverizaveis ou diluiveis, emulsdes diluidas, pos

molhaveis, poés solaveis, poeiras, granulados e tamb em
encapsulacdes, por exemplo, em substancias polimeri cas. Tal
como com o tipo das composi¢cdes, os métodos de apli cacao,

tais como pulverizagdo, atomizagdo, empoeiramento,

dispersao, revestimento ou derramamento, sdo escolh idos de
acordo com os objetivos pretendidos e as circunstan cias
prevalentes. As composicfes podem também conter adj uvantes

adicionais tais como estabilizantes, antiespumantes ,
reguladores da viscosidade, aglutinantes ou agentes de
aderéncia bem como fertilizantes, doadores de
micronutrientes ou outras formulacbes para obtencéo de
efeitos especiais.

[0172] Os transportadores e adjuvantes adequados, por

exemplo, para uso agricola, podem ser solidos ou li quidos e
sdo substancias uteis na tecnologia da formulagéo, por
exemplo, substancias minerais naturais ou regenerad as,
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solventes, dispersantes, agentes molhantes, promoto res da
pegajosidade, espessantes, aglutinantes ou fertiliz antes.
Tais transportadores sdo descritos, por exemplo, em e
97/33890.

[0173] Os concentrados em suspensao séo formulagdes aquosa S
nas quais particulas solidas finamente divididas do composto
ativo estdo suspensas. Tais formulacdes incluem age ntes
antissedimentacdo e agentes dispersantes e podem in cluir
adicionalmente um agente molhante para intensificar a
atividade bem como um antiespumante e um inibidor d 0
crescimento de cristais. Em uso, estes concentrados séo

diluidos em agua e normalmente aplicados como uma
pulverizacdo na area a ser tratada. A quantidade de
ingrediente ativo pode variar de 0,5% a 95% do conc entrado.

[0174] Os po6s molhaveis estdo na forma de particulas

finamente divididas que se dispersam rapidamente em agua ou
em outros transportadores liquidos. As particulas ¢ ontém o
ingrediente ativo retido em uma matriz sélida. As m atrizes
sélidas tipicas incluem terra de Fuller, argilas de caulim,

silicas e outros sdlidos organicos ou inorganicos

rapidamente umedecidos. Os pés molhaveis normalment e contém
5% a 95% do ingrediente ativo mais uma quantidade p equenade
agente molhante, dispersante ou emulsificante.

[0175] Os concentrados emulsificaveis sdo composi¢cdes

liguidas homogéneas dispersiveis em agua ou outro | iquido e

podem consistir inteiramente no composto ativo com um agente
emulsificante liquido ou solido, ou podem também co nter um
transportador liquido, tal como xileno, naftas arom aticas

pesadas, isoforona e outros solventes organicos nao
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volateis. Em uso, estes concentrados sao dispersos em agua
ou outro liquido e normalmente aplicados como uma
pulverizacdo na area a ser tratada. A quantidade de

ingrediente ativo pode variar de 0,5% a 95% do conc entrado.

[0176] As formulagbes granulares incluem tanto extrudados

guanto particulas relativamente grossas e sado usual mente
aplicadas semdiluicdo aareanaqual é requeridot ratamento.
Os transportadores tipicos para formulacbes granula res
incluem areia, terrade Fuller, argilade atapulgit a, argilas

de bentonita, argila de montmorilonita, vermiculita ,

perlita, carbonato de calcio, tijolo, pedra-pomes,

pirofilita, caulim, dolomita, gesso, farinha de mad eira,
sabugos de milho triturados, cascas de amendoim tri turadas,
acucares, cloreto de sédio, sulfato de sodio, silic ato de
sédio, borato de sédio, magnésia, mica, 6xido de fe rro, oxido

de zinco, oxido de titanio, 6xido de antimonio, cri olita,
gipsita, terra diatomacea, sulfato de calcio e outr 0s
materiais organicos ou inorganicos que absorvem ou podem ser
revestidos com o composto ativo. As formulacdes gra nulares
contém normalmente 5% a 25% de ingredientes ativos que podem
incluir agentes tensoativos tais como naftas aromat icas
pesadas, querosene e outras fracbes de petrdleo ou Oleos
vegetais, e/ou aderentestais como dextrinas, cola ouresinas
sintéticas.

[0177] As poeiras sdo misturas de fluxo livre do ingredien te
ativo com soélidos finamente divididos tais como tal co,
argilas, farinhas e outros solidos organicos e inor ganicos

gue atuam como dispersantes e transportadores.
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[0178] As microcapsulas sdo tipicamente goticulas ou

granulos do ingrediente ativo encerrados em um invo lucro
poroso inerte que permite a liberacdo do material e ncerrado
para as vizinhancas a taxas controladas. As goticul as
encapsuladas tém tipicamente 1 a 50 microns de diam etro. O
liquido encerrado constitui tipicamente 50 a 95% do peso da
capsulae podeincluirum solvente adicionalmente a 0 composto
ativo. Os granulos encapsulados sdo geralmente gran ulos
porosos com membranas porosas selando as aberturas dos poros
dos granulos, retendo as espécies ativas na forma | iquida
dentrodos poros dos granulos. Os granulos variamt ipicamente
de 1 milimetro a 1 centimetro e, preferencialmente, la?Z2
milimetros de diametro. Os granulos sao formados po r

extrusdo, aglomeracdo ou  pelotizacdo ou  ocorrem

naturalmente. Exemplos de tais materiais sdo vermic ulita,
argila sinterizada, caulim, argila de atapulgita, s erragem
e carvao granular. Os materiais do invélucro ou mem brana

incluem  borrachas naturais e sintéticas, materiais

celulésicos, copolimeros de estireno-butadieno,
poliacrilonitrilas, poliacrilatos, poliésteres, pol iamidas,
poliureias, poliuretanos e xantatos de amido.

[0179] Outras formulacoes teis para aplicacoes
agroquimicas incluem solugfes simples do ingredient e ativo

em um solvente no qual esse é completamente sollavel a

concentracdo desejada, tal como acetona, naftalenos

alquilados, xileno e outros solventes organicos. Po dem
também ser usados pulverizadores pressurizados, em que o
ingrediente ativo est4 disperso de forma finamente dividida
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devido a vaporizagdo de um transportador solvente

dispersante com baixo ponto de ebulicéo.

[0180] Os adjuvantes e transportadores agricolas adequados

que sao Uteis na formulacdo das composicdes da inve Ngao nos
tipos de formulagdes descritos acima sao bem conhec idos dos
peritos na técnica.

[0181] Os transportadores liquidos que podem ser empregues

incluem, por exemplo, agua, tolueno, xileno, nafta de
petréleo, Oleo vegetal, acetona, metiletilcetona, c iclo-
hexanona, anidrido acético, acetonitrila, acetofeno na,
acetato de amila, 2-butanona, clorobenzeno, ciclo-h exano,
ciclo-hexanol, acetatos de alquila, alcool de diace tona,
1,2-dicloropropano, dietanolamina, p-dietilbenzeno,

dietilenoglicol, abietato de dietilenoglicol, éter de butila

de dietilenoglicol, éter de etila de dietilenoglico l, éter

de metila de dietilenoglicol, N,N-dimetilformamida,

dimetilsulféxido, 1,4-dioxano, dipropilenoglicol, é ter de
metila de dipropilenoglicol, dibenzoato de

dipropilenoglicol, diproxitol, alquilpirrolidinona, acetato
de etila, 2-etil-hexanol, carbonato de etileno, 1,1 ,1-

tricloroetano,  2-heptanona, alfa-pineno, d-limoneno :

etilenoglicol, éter de butila de etilenoglicol, éte r de
metila de etilenoglicol, gama-butirolactona, glicer ol,
diacetato de glicerol, monoacetato de glicerol, tri acetato

de (glicerol, hexadecano, hexilenoglicol, acetato de

isoamila, acetato de isobornila, iso-octano, isofor ona,
isopropilbenzeno, miristato de isopropila, acido la ctico,
laurilamina, oxido de mesitila, metdxi-propanol,
metilisoamilcetona, metilisobutilcetona, laurato de metila,
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octanoato de metila, oleato de metila, cloreto de m etileno,
m-xileno, n-hexano, n-octilamina, &acido octadecanoi co,
acetato de octilamina, acido oleico, oleilamina, o- xileno,

fenol, polietilenoglicol (PEG400), &acido propibnico ,

propilenoglicol, éter de monometila de propilenogli col, p-

xileno, tolueno, fosfato de trietila, trietilenogli col,
acido xilenossulfénico, parafina, oleo mineral,

tricloroetileno, percloroetileno, acetato de etila, acetato

de amila, acetato de butila, metanol, etanol, isopr opanol e
alcoois de peso molecular mais elevado, tais como a Icool de

amila, alcool de tetra-hidrofurfurila, hexanol, oct anol,
etc., etilenoglicol, propilenoglicol, glicerina e N -metil-

2-pirrolidinona. A agua é, geralmente, o transporta dor de

escolha para a diluicdo dos concentrados.
[0182] Os transportadores sélidos adequados incluem, por
exemplo, talco, diéxido de titanio, argila de pirof ilita,

silica, argila de atapulgita, diatomito, giz, terra

diatomécea, cal, carbonato de célcio, argila de ben tonita,
terra de Fuller, cascas de sementes de algodao, far inha de
trigo, farinha de soja, pedra-pomes, farinha de mad eira,

farinha de cascas de nozes e lignina.

[0183] Uma ampla variedade de agentes tensoativos é
vantajosamente empregue em ambas as referidas compo sicoes
liquidas e solidas, particularmente aqueles projeta dos para
serem diluidos com o transportador antes da aplica¢ ao. Estes
agentes, quando usados, compreendem normalmente de 0,1% a
15% em peso da formulacdo. Podem ter carater anioni co,
catidnico, ndo ibnico ou polimérico e podem ser emp regues
como agentes emulsificantes, agentes molhantes, age ntes de
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suspensado ou para outros propositos. Os agentes ten soativos
tipicos incluem sais de alquilsulfatos, tais como

laurilsulfato de dietanolamoénio; sais de
alquilarilsulfonatos, tais como dodecilbenzenossulf onato de
calcio; produtos de adicdo de alquilfenol-6xido de

alquileno, tais como etoxilado de nonilfenol-C.sub. 18
produtos de adicdo alcool-0xido de alquileno, tais como
etoxilado de alcool de tridecila-C.sub. 16; sabdes, tais
como estearato de sédio; sais de alquilnaftalenossu [fonatos,
tais como dibutilnaftalenossulfonato de sodio; éste res de
dialquila de sais sulfossuccinato, tais como di(2-e til-
hexil)sulfossuccinato de sédio; ésteres de sorbitol , tais
como oleato de sorbitol; aminas quaternarias, tais como
cloreto de lauriltrimetilamonio; esteres de

polietilenoglicol de acidos graxos, tais como estea rato de
polietilenoglicol; copolimeros de bloco de 6xido de etileno

e Oxido de propileno, e sais de ésteres de mono- e
dialquilfosfatos.

[0184] Outros  adjuvantes = comumente utilizados  em
composicoes agricolas incluem inibidores da cristal izacao,
modificadores da viscosidade, agentes de suspenséo,
modificadores das goticulas da pulverizagdo, pigmen tos,
antioxidantes, agentes espumantes, agentes antiespu mantes,
agentes bloqueadores da luz, agentes compatibilizad ores,
agentes antiespumantes, agentes sequestrantes, agen tes
neutralizantes e tampdes, inibidores da corroséo, ¢ orantes,
aromatizantes, agentes de espalhamento, auxiliares da
penetragdo, micronutrientes, emolientes, lubrifican tes e

agentes adesivos.
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[0185] Além disso, adicionalmente, outros ingredientes ou

composicoes ativos em termos biocidas podem ser com binados
com as composicdes da invencdo e usados nos metodos da
iInvengéao e aplicados simultaneamente ou sequencialm ente com
as composicoes da invencao. Quando aplicados
simultaneamente, estes ingredientes ativos adiciona is podem
ser formulados em conjunto com as composic¢des da in vencao ou
misturados, por exemplo, no tanque de pulverizagéo. Estes
ingredientes ativos em termos biocidas adicionais p odem ser
fungicidas, herbicidas, inseticidas, bactericidas,

acaricidas, nematicidas e/ou reguladores do crescim ento de
plantas.

[0186] Adicionalmente, as composi¢des da invencéo podem se r
também aplicadas com um ou mais indutores de resist éncia
sistemicamente adquirida (indutor de “SAR”). Os ind utores de
SAR séo conhecidos e descritos, por exemplo, na Pat ente dos
Estados Unidos n°® US 6,919,298 e incluem, por exemp lo,
salicilatos e o indutor de SAR comercial acibenzola r-S-
metila.

[0187] Os compostos da formula (I) sdo normalmente usados
na forma de composi¢cdes e podem ser aplicados a are a da
cultura ou planta a ser tratada, simultaneamente ou em

sucessdo com compostos adicionais. Estes compostos

adicionais podem ser, por exemplo, fertilizantes ou doadores
de micronutrientes ou outras preparacdes que influe nciam o
crescimento das plantas. Podem ser também herbicida S
seletivos ou herbicidas nao seletivos, bem como ins eticidas,
fungicidas, bactericidas, nematicidas, moluscicidas ou
misturas de vérias destas preparacbes, se desejado em
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conjunto com transportadores, tensoativos ou adjuva ntes
promotores da aplicacdo adicionais habitualmente em pregues

na técnica da formulacéo.

[0188] Os compostos da formula (I) podem ser usados na for ma
de composicoes (fungicidas) para controle ou prote¢ ao contra
microrganismos fitopatogénicos, compreendendo como

ingrediente ativo pelo menos um composto da férmula (N ou
pelo menos um composto individual preferencial como acima
definido, em forma livre ou em forma de sal agroqui micamente
usavel, e pelo menos um dos adjuvantes acima mencio nados.

[0189] A invencdo proporciona, portanto, uma composi¢ao,

preferencialmente uma composi¢cdo fungicida, compree ndendo
pelo menos um composto da férmula (I), um transport ador
agricolamente aceitavel e opcionalmente um adjuvant e. Um

transportador aceitavel agricola é, por exemplo, um

transportador que ¢é adequado para uso agricola. Os

transportadores agricolas sdo bem conhecidos na téc nica.
Preferencialmente a referida composicdo pode compre ender
pelo menos um ou mais compostos ativos em termos pe sticidas,

por exemplo um ingrediente ativo fungicida adiciona I
adicionalmente ao composto da formula (1).

[0190] O composto da férmula () pode ser o Unico

ingrediente ativo de uma composi¢cdo ou pode ser mis turado
com um ou mais ingredientes ativos adicionais tais como um
pesticida, fungicida, agente sinérgico, herbicida o u
regulador do crescimento de plantas, quando apropri ado. Um
ingrediente ativo adicional pode, em alguns casos, resultar

em atividades sinérgicas inesperadas.
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[0191] Exemplos de ingredientes ativos adicionais adequado
incluem os seguintes: 1,2,4-tiadiazéis, 2,6-dinitro

acilalaninas, compostos nitrogenosos alifaticos, am
aminopirimidinolos, anilidas, anilinopirimidinas,
antraquinonas, antibioticos, arilfenilcetonas, benz
benzotiazois,

benzeno-sulfonamidas, benzimidazéis,

benzotiodiazois, benzotiofenos, benzoilpiridinas,
benzotiadiazois, benzilcarbamatos, butilaminas, car
carboxamidas, carpropamidas, cloronitrilas, amidas

cindmico, compostos contendo cobre, cianoacetamidao
cianometileno-

cianoacrilatos, cianoimidazoles,

tiazolidinas, dicarbonitrilas, dicarboxamidas,

dicarboximidas, dimetilsulfamatos, carbonatos de
dinitrofenol, dinitrofenila, crotonatos de dinitrof
difenilfosfatos, compostos de diti-ino, ditiocarbam
ditioéteres, ditiolanos, carboxamidas de etil-amino

etilfosfonatos, carboxamidas de furano, glucopirano

glucopiranoxilas, glutaronitrilas, guanidinas,
herbicidas/reguladores  do  crescimento  de plantas,
antibioticos de hexopiranosila, hidroxi(2-

amino)pirimidinas, hidroxianilidas, hidroxiisoxazoi

imidazdéis, imidazolinonas, inseticidas/reguladores

crescimento de plantas, isobenzofuranonas, isoxazol

piridinas, isoxazolinas, maleimidas, amidas do &cid

mandélico, derivados de mectina, morfolinas, norfol

carbamatos de n-fenila, compostos de

carboxamidas de oxaestanho, oxazois, oxazolidinadio

fendis, fenoxilquinolinas, fenilacetamidas, fenilam

fenilbenzamidas, amidas de fenil-oxo-etiltiofeno,
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fenilpirrois, fenilureias, fosforotiolatos, acidos

fosforosos, acidos ftalamicos, ftalimidas, picolina midas,
piperazinas, piperidinas, extratos de plantas, poli oxinas,
propionamidas, ftalimidas, pirazol-4-carboxamidas,

pirazolinonas, piridazinonas, piridinas, carboxamid as de
piridina, benzamidas de piridinil-etila, pirimidina minas,
pirimidinas, pirimidinaminas, pirimidiona-hidrazona ,
pirrolidinas, pirrolquinolionas, quinazolinonas,

quinolinas, derivados de quinolina, éacidos quinolin a-7-
carboxilicos, guinoxalinas, espiroquetalaminas,

estrobilurinas, triazéis de sulfamoila, sulfamidas,

tetrazoliloximas, tiadiazinas, carboxamidas de tiad iazol,
carboxamidas de tiazol, tiocianatos, tiofenocarboxa midas,
toluamidas, triazinas, triazobentiazais, triazois, triazol-
tionas, triazolo-pirimidilamina, carbamatos de vali namida,
fosfonatos de metilambnio, compostos contendo arsén io,
benzimidazolcarbamatos, carbonitrilas, carboxanilid as,
carboximidamidas, fenilamidas carboxilicas, piridin as de
difenila, furanilidas, carboxamidas de hidrazina, a cetatos
de imidazolina, isoftalatos, isoxazolonas, sais de mercurio,
compostos de organomercurio, organofosfatos,
oxazolidinadionas, benzenos de pentilsulfonila, ben zamidas
de fenila, fosfonotionatos, fosforotioatos, carboxa midas de
piridila, éteres de piridil-furfurila, éteres de pi ridil-

metila, SDHIs, tiadiazinanotionas, tiazolidinas.

[0192] Um aspecto adicional da invencédo esta relacionado

com um método de controle ou prevencéo de uma infes tacdo de
plantas, p.ex., plantas Uteis tais como plantas de cultura,
seu material de propagacdo, p.ex., sementes, cultur as
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coletadas, p.ex., culturas alimentares coletadas ou de
materiais ndo vivos por microrganismos fitopatogéni COS ou
que causam deterioracdo ou organismos potencialment e
prejudiciais ao homem, especialmente organismos fun gicos,
que compreende a aplicagdo de um composto da férmul a(l) ou

de um composto individual preferencial como acima d efinido
como ingrediente ativo as plantas, a partes das pla ntas ou
ao seu locus, ao seu material de propagacao ou a qu alquer

parte dos materiais nao vivos.

[0193] Controlar ou prevenir significa reduzir a infestaca o]
por insetos ou por microrganismos de deterioragcdo o u
fitopatogénicos ou organismos potencialmente prejud iciais ao
ser humano, especialmente organismos fangicos, a um nivel ao

qgual uma melhoria seja demonstrada.

[0194] Um método preferencial de controle ou prevencao de

uma infestacdo de plantas de cultura por microrgani smos
fitopatogénicos, especialmente organismos fungicos ou
insetos, que compreende a aplicagdo de um composto de féormula
(I), ou uma composi¢ao agroquimica que contém pelo menos um
dos referidos compostos, € a aplicacéo foliar. A fr equéncia
da aplicacéo e a taxa da aplicacdo dependerdo do ri sco de
infestacdo pelo correspondente patégeno ou inseto. No
entanto, os compostos de férmula (I) podem também p enetrar
na planta através das raizes via o solo (acéo sisté mica),
por encharcamento do l6cus da planta com uma formul acao
liquida ou por aplicacdo dos compostos em forma sol ida no
solo, por exemplo, em forma granular (aplicacao no solo). Em
culturas de arroz irrigado, tais granulados podem s er
aplicados ao campo de arrozirrigado. Os compostos de féormula
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() podem ser também aplicados em sementes (revesti mento)
porimpregnacao das sementes ou tubérculos comuma formulacao
liquida do fungicida ou seu revestimento com uma fo rmulacéo
solida.

[0195] Uma formulagéo, por exemplo, uma composi¢ao contend 0
o composto daférmula (I) e, se desejado, um adjuva nte sélido

ou liguido ou monbémeros para encapsulacdo do compos to da
formula (1) pode ser preparada de um modo conhecido ,
tipicamente por mistura intima e/ou trituracdo do c omposto
com diluentes, por exemplo, solventes, transportado res
sélidos e, opcionalmente, compostos com atividade d e
superficie (tensoativos).

[0196] Os métodos de aplicacao para as composicoes, isto é ,
os meétodos de controle de pragas do tipo acima menc ionado,
tais como pulverizacdo, atomizacdo, empoeiramento,
pincelamento, cobertura, dispersédo ou derramamento - que séo
para ser selecionados de modo a se adequarem aos ob jetivos
pretendidos das circunstancias prevalecentes - e o uso das
composic¢des paracontrole de pragasdotipoacimam encionado,
sdo outros assuntos da invencao. As taxas tipicas d e
concentragdo se encontram entre 0,1 e 1000 ppm,
preferencialmente entre 0,1 e 500 ppm, de principio ativo.

A taxa de aplicacdo por hectare é preferencialmente delg

a 2000 g do ingrediente ativo por hectare, mais
preferencialmente de 10a 1000 g/ha, o mais prefere ncialmente
de 10 a 600 g/ha. Quando usadas como agente de ench arcamento
de sementes, as dosagens convenientes sdo de 10 mg algde

substancia ativa por kg de sementes.
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[0197]
usadas para tratamento de sementes, taxas de 0,001
um composto da férmula (1) por kg de
preferencialmente de 0,01 a 10 g por kg de sementes
geralmente suficientes.

[0198]
composto da férmula (I) de acordo com a presente in
aplicada preventivamente, significando antes
desenvolvimento de doenca, ou curativamente, signif
apos desenvolvimento de doenca.

[0199]
qualquer forma convencional, por exemplo, na forma
embalagem dupla, um po para o tratamento a seco de

(DS), uma emulsao para o tratamento de sementes (ES
concentrado apto a fluir para o tratamento de semen

uma solugcdo para o tratamento de sementes (LS), um
dispersivel em agua para o tratamento de sementes (
suspensao de capsula para o tratamento de sementes

gel para o tratamento de sementes (GF), um concentr
emulsionavel (EC), um concentrado em suspensédo (SC)
suspo-emulsao (SE), umasuspensao de capsula(CS),
dispersivel em agua (WG), um granulo emulsionavel (
emulsdo, agua em 6leo (EO), uma emulséo, 6leo em ag

uma microemulsdo (ME), uma dispersédo em 6leo (OD),
miscivel em 6leo (OF), um liquido miscivel em 6leo
concentrado soluvel (SL), umasuspensao de volumeu

(SU), um liquido de volume ultra baixo (UL), um con

técnico (TK), um concentrado dispersivel (DC),ump

(WP) ou qualquer formulacdo possivel do ponto de vi
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técnico em combinacdo com adjuvantes agricolamente
aceitaveis.

[0200] Tais composicOes podem ser produzidas de modo

convencional, por exemplo, por mistura dos ingredie ntes
ativos com inertes de formulagdo apropriada (diluen tes,
solventes, agentes de enchimento e, opcionalmente, outros
ingredientes de formulagcdo tais como agentes tensoa tivos,

biocidas, anticongelantes, aderentes, espessantes e
compostos que proporcionam efeitos adjuvantes). Pod em ser

também  empregues formulagcbes de liberagdo lenta

convencionais quando for pretendida eficacia durado ura.
Particularmente formulag¢des a serem aplicadas em fo rmas para
pulverizacdo, tais como concentrados dispersiveis e m agua
(por exemplo, EC, SC, DC, OD, SE, EW, EO e similare S), pos
molhaveis e granulos podem conter tensoativos tais como
agentes molhantes e dispersantes e outros compostos que
proporcionam efeitos adjuvantes, por exemplo, o pro duto de
condensacdo de formaldeido com naftalenossulfonato, um
alquilarilsulfonato, um sulfonato de lignina, um su Ifato de
alquila graxa e alquilfenol etoxilado e um alcool g raxo
etoxilado.

[0201] Uma formulacdo para tratamento de sementes ¢é

aplicada de um modo conhecido per se as sementes empregando
acombinacéo dainvencao e umdiluente emformade formulacao
adequada para tratamento de sementes, por exemplo, como uma
suspensdo aquosa ou em uma forma de p6 seco tendo b oa
aderéncia as sementes. Tais formulacdes para tratam ento de
sementes sdo conhecidas na técnica. As formulacdes para
tratamento de sementes podem conter os ingredientes ativos
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isolados ou a combinacdo de ingredientes ativos em
encapsulada, por exemplo, como capsulas ou microcap

liberacao lenta.

[0202] Em geral, as formulagfes incluem de 0,01 a 90% em
peso de agente ativo, de 0 a 20% de agente surfatan
agricolamente aceitavel e 10 a 99,99% de inertes de
formulacdo solidos ou liquidos e adjuvante(s), cons

0 agente ativo pelo menos no composto de formula (I
conjunto com os componentes (B) e (C), e opcionalme

agentes ativos, particularmente microbiocidas ou
conservantes ou similares. As formas concentradas d
composi¢cdes contém, geralmente, entre cerca de 2 e
preferencialmente entre cerca de 5 e 70% em peso de

ativo. As formas de aplicacdo da formulacdo podem c

por exemplo, de 0,01 a 20% em peso, preferencialmen

0,01 a 5% em peso de agente ativo. Embora os produt
comerciais sejam  preferencialmente  formulados como
concentrados, o wusuario final empregara normalmente
formulacdes diluidas.

[0203] Embora seja  preferencial formular  produtos
comerciais como concentrados, o0 usuario final ira
normalmente usar formulacdes diluidas.

EXEMPLOS

forma

sulas de

te

istindo
) em

nte outros

as
80%,
agente
onter,
te de

0s

[0204] Os Exemplos que se seguem servem para ilustrar a

invencdo. Determinados compostos da invencdo podem
distinguidos de compostos conhecidos em virtude da
eficacia a taxas de aplicacdo baixas, o que pode se
verificado pelo perito na técnica usando os procedi

experimentais delineados nos Exemplos, usando taxas
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aplicacdo mais baixas, se necessario, por exemplo, 50 ppm,
12,5 ppm, 6 ppm, 3 ppm, 1,5 ppm, 0,8 ppm ou 0,2 ppm

[0205] Ao longo da presente descricéo, as temperaturas sao

apresentadas em graus Celsius e "p.f." significa po nto de
fusdo. LC/MS significa Cromatografia Liquida acopla da a
Espectroscopia de Massa, e a descri¢cao dos disposit ivos e do

método € a seguinte:

Método G:

Os espectros foram registrados em um Espectrometro de
Massa da Waters (Espectrémetro de massade quadrupo losimples
SQD, SQDIl) equipado com uma fonte de eletropulveri zacao
(Polaridade: ions positivos e negativos), Capilar: 3,00 kv,
Gama do cone: 30 V, Extrator: 2,00 V, Temperatura d a Fonte:
150 °C, Temperatura de Dessolvatacéo: 350 °C, Fluxo de Gas
no Cone: 50 L/h, Fluxo de Géas de Dessolvatacao: 650 L/h,
Gama de massas: 100 a 900 Da) e um UPLC Acquity da Waters:
Bomba binaria, compartimento da coluna aquecido, de tector de
arranjo de diodos e detector ELSD. Coluna: UPLC HSS T3 da

Waters, 1,8 um,30x2,1mm, Temp: 60 °C, Gamade comprimentos

de onda do DAD (nm): 210 a 500, Gradiente de Solven tes: A=
agua + MeOH a 5% + HCOOH a 0,05%, B= Acetonitrila + HCOOH a
0,05%; gradiente: B a 10-100% em 1,2 min; Fluxo (mL /min)
0,85

Método H:

Os espectros foram registrados em um Espectrometro de
Massada Waters (Espectrometro de massade quadrupo losimples
SQD, SQDIl) equipado com uma fonte de eletropulveri zacao
(Polaridade: ions positivos e negativos), Capilar: 3,00 kv,
Gama do cone: 30 V, Extrator: 2,00 V, Temperatura d a Fonte:

Peticao 870180128157, de 10/09/2018, pag. 103/211



88/185

150 °C, Temperatura de Dessolvatacéo: 350 °C, Fluxo de Gas
no Cone: 50 L/h, Fluxo de Géas de Dessolvatacao: 650 L/h,
Gama de massas: 100 a 900 Da) e um UPLC Acquity da Waters:
Bomba binaria, compartimento da coluna aquecido, de tector de

arranjo de diodos e detector ELSD. Coluna: UPLC HSS T3 da

Waters, 1,8 um,30x2,1mm, Temp: 60 °C, Gamade comprimentos

de onda do DAD (nm): 210 a 500, Gradiente de Solven tes: A=
agua + MeOH a 5% + HCOOH a 0,05%, B= Acetonitrila + HCOOH a
0,05%; gradiente: B a 10-100% em 2,7 min; Fluxo (mL /min)
0,85

Método W:

Os espectros foram registrados em um Espectrometro de
Massa (ACQUITY UPLC) da Waters (espectrobmetro de ma ssa de
quadrupolo simples SQD, SQDII) equipado com uma fon te de
eletropulverizacéo (Polaridade: ions positivos ou n egativos,
Capilar: 3,0 kV, Cone: 30 V, Extrator: 3,00 V, Temp eratura
da Fonte: 150 °C, Temperatura de Dessolvatacdo: 400 °C, Fluxo
de Gé&s no Cone: 60 L/h, Fluxo de Gas de Dessolvatag ao: 700
L/h, Gama de massas: 140 a 800 Da), Gama de comprim entos de
onda do DAD (nm): 210 a 400 Da e um UPLC Acquity da Waters:
Desgaseificador de solvente, bomba binaria, compart imento da
coluna aquecido e detector de arranjo de diodos. Co luna:
UPLC HSS T3 da Waters, 1,8 um, 30 x 2,2 mm, Temp: 60 °C,

Gama de comprimentos de onda do DAD (nm): 210 a 500 :
Gradiente de Solventes: A = Agua/Metanol 9:1, 4cido férmico
a 0,1%, B = Acetonitrila + acido férmico a 0,1%, gr adiente:
B a 0-100% em 2,5 min; Fluxo (mL/min) 0,75

EXEMPLOS DE FORMULACAO
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PG6s molhaveis a) b) C)
ingrediente  ativo [composto  da 25% 50% 75%
formula (1)]

lignossulfonato de sddio 5% 5% -
laurilsulfato de sodio 3% - 5%

di- isobutilnaftalenossulfonato de - 6 % 10 %
sodio

éter fenolico de polietilenoglicol - 2% -

(7-8 mol de oxido de etileno)

acido silicico altamente disperso 5% 10% 10 %

Caulim 62% 27% -
[0206] O ingrediente ativo é completamente misturado com o S
adjuvantes e a mistura € completamente trituradaem um moinho
adequado, originando pés molhaveis que podem ser di luidos
com agua para dar suspensdes da concentracdo deseja da.

POs para tratamento de sementes a a) b) C)

seco

ingrediente  at ivo [composto da 25% 50% 75%

formula (1)]

oleo mineral leve 5% 5% 5%

acido silicico altamente disperso 5% 5% -

Caulim 65% 40% -

Talco - 20
[0207] O ingrediente ativo € completamente misturado com o S
adjuvantes e a mistura € completamente trituradaem um moinho
adequado, originando pdés que podem ser usados diret amente

para tratamento de sementes.
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Concentrado emulsificavel

ingrediente ativo [composto da formula
(0]

éter octilfendlico de polietilenoglicol

(4-5 mol de 6xido de etileno)
dodecilbenzenossulfonato de célcio

éter de poliglicol de 6leo de ricino (35

mol de 6xido de etileno)
Ciclo-hexanona

mistura de xilenos

[0208]

requerida, que podem ser usadas na protecao de plan

concentrado por diluicdo com agua.

Poeiras

Ingrediente  ativo  [composto  de
formula (1)]

talco

Caulim

enchimento mineral

[0209]

ingrediente ativo com o transportador e trituracéo

em um moinho adequado. Esses pdés podem ser também u

para desinfec¢cOes a seco para semente.

Granulos de extrusora

Ingrediente ativo [com posto de
formula (1)]
lignossulfonato de sddio 2%
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carboximetilcelulose 1%

Caulim 82 %

[0210] O ingrediente ativo é misturado e triturado com os

adjuvantes e a mistura é umedecida com agua. A mist

extrudada e depois seca em uma corrente de ar.

Granulos revestidos

Ingrediente ativo [composto de 8 %
formula (1)]

polietilenoglicol  (p. mol. 3%
200)

Caulim 89 %

[0211] O ingrediente ativo finamente

uniformemente aplicado, em um misturador,

triturado

umedecido com polietilenoglicol. Sdo obtidos deste

granulos revestidos ndo empoeirados.

Concentrado em suspenséao

ingrediente ativo [composto da férmula (I)] 40 %

propilenoglicol

éter de polietilenoglicol de nonilfenol (15

mol de éxido de etileno)

Lignossulfonato de sodio

carboximetilcelulose

oleo de silicone (na forma de uma emulséo a
75% em agua)

Agua
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7

[0212] O ingrediente ativo finamente triturado €

intimamente misturado com os adjuvantes, originando um
concentrado em suspenséao do qual podem ser obtidas suspensodes
de qualquer diluicdo desejada por diluicdo com 4gua . Usando

essas diluicdes, plantas vivas bem como material de

propagacéo de plantas podem ser tratados e protegid 0s contra
infestacao por microrganismos, por pulverizacao,
derramamento ou imersao.

Concentrado apto a fluir para tratamento de semente S

ingrediente ativo [composto da formula ()] 40 %

propilenoglicol 5%
copolimero de butanol PO/EO 2%
triestirenofenol com 10-20 moles de EO 2 %
1,2-benzisotiazolin-3- ona (na forma de uma 0,5 %

solucéo a 20% em agua)

sal de célcio de pigmento monoazo 5%

Oleo de silicone (na forma de uma emulsdo a 0,2 %
75% em agua)

Agua 45,3 %

7

[0213] O ingrediente ativo finamente triturado €

intimamente misturado com os adjuvantes, originando um
concentrado em suspensao do qual podem ser obtidas suspensodes
de qualquer diluicdo desejada por diluicdo com 4gua . Usando

essas diluicdes, plantas vivas bem como material de

propagacao de plantas podem ser tratados e protegid 0s contra
infestacao por microrganismos, por pulverizacao,
derramamento ou imers&o.

SUSPENSAO DECAPSULAS DE LIBERACAO LENTA
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[0214] 28 partes de uma combinacdo do composto de férmula
(I) sdo misturadas com 2 partes de um solvente arom atico e

7 partes da mistura de di-isocianato/polimetileno-

polifenilisocianato de tolueno (8:1). Essa mistura e
emulsificada em uma mistura de 1,2 partes de alcool de
polivinila, 0,05 partes de um antiespumante e 51,6 partes de
agua até ser alcancado o tamanho de particulas dese jado. A
essa emulsdo uma mistura de 2,8 partes de 1,6-diami no-hexano
em 5,3 partes de agua € adicionada. A mistura é agi tada até

a reacédo de polimerizacao estar completada.

[0215] A suspenséo para capsulas obtida é estabilizada por

adicdo de 0,25 partes de um espessante e 3 partes d e um
agente dispersante. A formulacdo de suspenséo para capsulas
contém 28% dos ingredientes ativos. O diametro meédi o das

capsulas é 8-15 microns.

[0216] A formulacgéo resultante é aplicada as sementes como

uma suspensado aquosa em um dispositivo adequado par a esse
propésito.

EXEMPLOS DE PREPARAGAO

Exemplo 1: Preparacdo de N-(1-benzil-1,3-dimetil-

butil)quinolina-3-carboxamida

Passo 1: preparacéo de 2,4-dimetil-1-fenil-pentan-2 -ol

L ot

[0217] Uma solucdo de 4-metil-2-pentanona (3,0 g, 29,4

mmol) em éter dietilico (25 mL) foi adicionada gota a gota
a cloreto de benzilmagnésio em tetrahidrofurano (2 M em
tetrahidrofurano, 22 mL, 44 mmol) a TA. A mistura r eacional
foi entdo aquecida até 35 °C e envelhecida durante 3ha
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estatemperatura. Apés arrefecimentoaté a TA, foi adicionado
HClaquoso (2 M) areacao e a mistura foi dividida em porcoes
entre agua e acetato de etila. A camada organica fo i lavada
com salmoura, seca sobre Na 2SQ, filtrada e concentrada em
vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia e m silica
gel para proporcionar o composto do titulo como um liquido
incolor.

1H RMN (400 MHz, CDCI 3) & 7,18-7,34 (m, 5H), 2,65-2,85
(m, 2H), 1,81-1,99 (m, 1H), 1,42 (dd, 2H), 1,15 (s, 3H),
0,98 (dd, 6H).

Passo 2: preparagao de N-(1-benzil-1,3-dimetil-buti )-

2-cloro-acetamida

Cl
%’
NH

OH

[0218] A uma solugcdo de 2,4-dimetil-1-fenil-pentan-2-ol

(3,6 g, 19 mmol) e cloro-acetonitrila (2,4 mL, 37 m mol) em
acido acético(11 mL) arrefecido até 0-5 °C foi adic ionado
gota a gota acido sulfarico concentrado (3,1 mL, 56 mmol).
A pasta resultante foi aquecida a 20 °C e agitada d urante 3
h a esta temperatura. A mistura reacional foi entao diluida
com agua e extraida com acetato de etila. A camada organica
foi lavada com NaHCO 3 aquoso, salmoura, seca sobre MgSO 4,
filtrada e concentrada em vacuo. O residuo foi puri ficado
por cromatografia em silica gel para proporcionar o composto

do titulo como um solido incolor.
1H RMN (400 MHz, CDCI 3) & 7,20-7,34 (m, 3H), 7,08-7,16
(m, 2H), 6,13 (s |, 1H), 3,94 (s, 2H), 3,21 (d, 1H) , 2,90
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(d, 1H), 1,86-1,95 (m, 1H), 1,73-1,86 (m, 1H), 1,54 (dd,
1H), 1,31 (s, 3H), 0,96 (dd, 6H).
Passo 3: preparacdo de 2,4-dimetil-1-fenil-pentan-2 -

amina

Cl
Oy’
NH NH,

[0219] A uma solucédo de N-(1-benzil-1,3-dimetil-butil)-2-

cloro-acetamida (3,0 g, 11,2 mmol), acido acético ( 3,9 mL,
67 mmol) e tioureia (1,02 g, 13,4 mmol) em etanol ( 30 mL)
foi aquecida até 80 °C e agitada durante 18 h a est a
temperatura. A mistura reacional foi entdo arrefeci da para
20 °C, diluida com HCI aquoso (0,5 M), filtrada atr avés de
uma pequena almofada de Celite. O filtrado foi lava do com
acetato de etila; a camada aquosa foi entdo basific ada com
NaOH a 4 M e extraida com n-hexanos. A camada de n- hexanos
foi lavada com salmoura, seca sobre Na 2SQ, filtrada e
concentrada a vacuo para proporcionar o composto do titulo

como um 0Oleo marrom claro.

1H RMN (400 MHz, CDCIl 3) 5 7,14-7,34 (m, 5H), 2,59-2,71
(m, 2H), 1,78-1,94 (m, 1H), 1,26-1,41 (m, 2H), 1,05 (s, 3H),
1,03 (s |, 2H), 0,98 (dd, 6H).

Passo 4: preparagdo de N-(1-benzil-1,3-dimetil-

butil)quinolina-3-carboxamida

NH,
O

N/

\
é\%
@)
T Z
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[0220] A uma solucéo de acido quinolina-3-carboxilico (0,2 0
g, 1,15 mmol), 2,4-dimetil-1-fenil-pentan-2-amina ( 0,22 g,
1,15 mmol), trietilamina (0,14 g, 1,4 mmol) e 1-hid roxi-7-
azabenzotriazol (0,16 g, 1,15 mmol) e dimetilformam ida seca
(5 mL) foi adicionado N-(3-dimetilaminopropil)-N'-e til-
carbodiimida HCI (0,22 g, 1,15 mmol) & TA e a solug ao

resultante foi envelhecida durante 18 h a 20 °C. Fo [
adicionada agua e a mistura foi extraida com acetat o de
etila. A fase organica foi lavada com salmoura, sec a sobre

NaxSQ, filtrada e concentrada a vacuo. O residuo foi

purificado por cromatografia em silica gel para pro porcionar
0 composto do titulo como um sélido branco, p.f. 12 1°C.

1H RMN (400 MHz, CDCI  3) & 9,12 (d, 1H), 8,40 (d, 1H),
8,13 (d, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,74-7,82 (m, 1H), 7,56 -7,64 (m,
1H), 7,16-7,30 (m, 5H), 5,73 (s, 1H), 3,46 (d, 1H), 2,98 (d,
1H), 2,17 (dd, 1H), 1,84-1,99 (m, 1H), 1,67 (dd, 1H ), 1,43

(s, 3H), 1,02 (d, 6H).
Exemplo 2: Preparacdo de N-(1-benzil-1,3-dimetil-bu t-
3-enil)-8-fluoro-quinolina-3-carboxamida

Passo 1: preparacdo de 2-metil-N-(1-metil-2-fenil-

¥
O — A0

[0221] 1-Fenilpropan-2-ona (8,30 g, 61,9 mmol) foi

etilideno)propano-2-sulfinamida

dissolvida em tetrahidrofurano (75 mL), etoxido de titanio
(V) (32,6 g, 92,8 mmol) e 2-metilpropan-2-sulfinam ida (7,50
g, 61,9 mmol) foi adicionado sequencialmente a temp eratura
ambiente e a mistura resultante foi aquecida a 60 ° C. Apés
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agitacao durante 2 h a 60 °C, a reacao foi arrefeci da até a
temperatura ambiente e extinta com NaHCO 3 aquoso. A mistura
resultante foi filtrada e o bolo de filtracao foi | avado com
acetato de etila. Os filtrados combinados foram ext raidos
com acetato de etila, a camada organica foi lavada com
salmoura, seca sobre sulfato de sédio, filtradae c oncentrada
sob vacuo para proporcionar o composto do titulo co mo um
O0leo amarelo claro (pureza > 80%, cerca de 4:1 raza o de
isbmeros cis-trans) que foi usado como tal para o p roximo
passo.

1H RMN (400 MHz, CDCI 3, isdmero maioritario) 57,17-7,43
(m, 5H), 3,72 (d, 1H), 3,70 (d, 1H), 2,32 (s, 3H), 1,23 (s,
9H)

Passo 2. Preparacdo de N-(1-benzil-1,3-dimetil-but- 3-

enil)-2-metil-propano-2-sulfinamida
i/ 0"S*NH

[0222] Uma solugao de 2-metil-N-(1-metil-2-fenil-
etilideno)propano-2-sulfinamida em bruto (80% de pu reza, 7,4
g, 24,9 mmol) em diclorometano (100 mL) foi adicion ada

lentamente a uma solucdo de produto comercialmente

disponivel cloreto de 2-metilaliimagnésio em THF (0 .5 M, 75
mL, 37,4 mmol) mantida a -50 °C. A mistura reaciona | foi
gradualmente aquecida até 20 °C ao longo de 4 h e a gitada
durante a noite a 20 °C. Foi adicionada entdo solug ao

saturada de NH 4Cl, a mistura foi extraida com acetato de

etila e a camada organicafoilavada com salmoura, secasobre
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sulfato de sodio, filtrada e concentrada sob vacuo. Oresiduo
foi purificado por cromatografia flash em silica ge | para
proporcionar o composto do titulo como uma mistura de

diastereoisbmeros.

1H RMN (400 MHz, CDCI 3, isdmero maioritario) 56,94-7,18
(m, 5H), 4,82 (s, 1H), 4,71 (s, 1H), 3,39 (s, 1H), 2,76 (d,
1H), 2,55 (d, 1H), 2,21 (d, 2H), 1,63 (s, 3H), 1,06 (s, 3H),
0,94 (s, 9H).

Passo 3. Preparacdo de N-(1-benzil-1,3-dimetil-but- 3-

enil)-8-fluoro-quinolina-3-carboxamida

@)
O"”*NH 2 N NN
. F - v H
F

[0223] A umasolucéo gelada de N-(1-benzil-1,3-dimetil-but -

3-enil)-2-metil-propano-2-sulfinamida (5,2 g, 15,9 mmol) em
metanol (16 mL) foi adicionado HCI em 1,4-dioxano ( 4 M, 6
mL, 24 mmol) e a solucéo resultante foi agitada dur ante 2 h
a0-5 °C. Todos os volateis foram entdo removidos em vacuo
para dar um residuo gomoso marrom que foi triturado com uma
mistura de éter dietilico/heptanos. O soélido marrom claro
resultante foi seco a vacuo e utilizado como tal no passo
seguinte.

[0224] Uma parte do sal hidrocloreto sélido obtido acima ( 2
g, 8,0 mmol) foi suspenso em diclorometano (40 ml) e acido

8-fluoroquinolina-3-carboxilico (1,68 g, 8,8 mmol),
trietilamina (2,8 mL, 19,9 mmol), 1-hidréxi-7-
azabenzotriazol (1,2 g, 8,8 mmol) e N-(3-

dimetilaminopropil)-N ' -etil-carbodiimida-HCI (1,72 g, 8,8
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mmol) foi adicionado sequencialmente a temperatura ambiente.

A mistura resultante foi envelhecida durante 2 h a 20 °C.
Foi entdo adicionada agua e a mistura foi extraida com
diclorometano. A camada organica foi lavada com sal moura,
secasobre sulfato de sodio, filtrada e concentrada emVAacuo.

O residuo foi purificado por cromatografia flash em silica
gel para proporcionar o composto do titulo como um sélido

branco, p.f. 115-117 °C

1H RMN (400 MHz, CDCI 3) & 9,11-9,26 (m, 1H), 8,50 (s,
1H), 7,72 (d, 1H), 7,45-7,64 (m, 2H), 7,19-7,37 (m, 5H),
5,96 (s, 1H), 5,01 (s, 1H), 4,84 (s, 1H), 3,57 (d, 1H), 3,08
(dd, 2H), 2,46 (d, 1H), 1,89 (s, 3H), 1,47 (s, 3H).

19F RMN (377 MHz, CDCl  3) & -124,64 (s).

Exemplo 3 N-(1-benzil-3,3,3-trifluoro-1-metil-

propil)-7,8-difluoro-quinolina-3-carboxamida
Passo 1: preparagdao de 2-benzil-4,4,4-trifluoro-2-

metil-butanoato de etila

0 P 0 . Q -

A P
[0225] n-Butil-litio (2,5 M em hexanos, 100 mL, 248,9 mmol )
foi adicionado lentamente a uma solugéo de diisopro pilamina
(35,2 mL, 248,9 mmol) em tetrahidrofurano (400 mL) a-70°C.
A solucéo resultante foi envelhecida durante 30 min a-70°C
e em seguida foi adicionado gota a gota 4,44-
trifluorobutirato de etila (36 g, 207,4 mmol). A re acao foi
agitada durante 2 h a -70 °C, foi adicionado bromet o de
benzila (43,2 g, 248,9 mmol) e a mistura reacional foi
gradualmente aquecida até a temperatura ambiente ao longo de

Peticao 870180128157, de 10/09/2018, pag. 115/211



100/185

cerca de 2 h. Foi adicionada solucéo saturada de NH
mistura foi extraida com éter metil terc-butilico.
organica foi lavada com agua, salmoura, seca sobre
filtrada e concentrada em vacuo. O 0leo residual fo
através de uma pequena almofada de gel de silica, a

foi enxaguada com cicloexano:acetato de etila (2:1)
filtrado foi concentrado sob véacuo, proporcionando
trifluoro-2-metil-butanoato de etila como Oleo lara
claro.
[0226] n-Butil-litio (2,5 M em hexanos, 99 mL, 247,2 mmol)
foi adicionado lentamente a uma solugéo de diisopro

(35 mL, 247,2 mmol) em tetrahidrofurano (380 mL) a

A solucéo resultante foi envelhecida durante 30 min

e em seguida o produto em bruto obtido acima (49,5

mmol, diluido com tetrahidrofurano (30 mL)) foi adi
lentamente a- 70 °C. A solucdo escuraresultante f

durante 2 h a-70 °C antes de ser adicionado iodeto

(13,1 mL, 209,3 mmol). A mistura de reacéo foi grad

aguecida até 20 °C ao longo de cerca de 3 h, depois

com solucao saturada de NH

butilico. A camada organica foi lavada com agua, sa

seca sobre MgSO 4, filtrada e concentrada em vacuo. O dGleo

residual foi passado através de uma pequena almofad
de silica, a almofada foi enxaguada com cicloexano:
de etila (2:1) e o filtrado foi concentrado sob vac
proporcionando o composto do titulo como um 6leo ma

(cerca de 80% puro).
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1H RMN (400 MHz, CDCI 3) & 7,05-7,33 (m, 5H), 4,13 (q,
2H), 2,98 (d, 1H), 2,81-2,72 (m, 2H), 2,11-2,32 (m, 1H),
1,28 (s, 3H), 1,21 (t, 3H).

Passo 2: preparagao de 2-benzil-4,4,4-trifluoro-2-

metil-butanamida

9 0 0
F
-0 HO F HoN F
FF — gF — Er

[0227] Uma solucdo de 2-benzil-4,4,4-trifluoro-2-metil-

butanoato de etila (25,5 g, 93,0 mmol) em 1,4-dioxa no (45
mL) / etanol (45 mL) foi tratada com NaOH (7,6 g, 1 86 mmol)
a temperatura ambiente, a solucdo resultante foi aq uecida

ate 90 °C e envelhecida durante 1 h a 90 °C. Apos
arrefecimento até a temperatura ambiente, a mistura

reacional foi concentrada até cerca de 50% do volum

original. O residuo foi diluido com &gua e lavado ¢ om ciclo-
hexano. A camada de agua foi em seguida acidificada com HCI
(concentrado) sob arrefecimento com gelo a temperat ura< 25
°C e a mistura foi extraida com DCM. A camada organ ica foi
lavada com salmoura, seca com Na 2SQ,, filtrada e concentrada

a vacuo para proporcionar acido 2-benzil-4,4,4-trif luoro-2-

metil-butandico como um 6leo amarelo escuro.
[0228] A uma solucdo de acido 2-benzil-4,4,4-trifluoro-2-

metil-butanéico (6,7 g, 27,2 mmol) em bruto e

dimetilformamida (0,1 mL, 1,4 mmol) em diclorometan 0 (25 mL)
foi lentamente adicionado cloreto de oxalila (2,5 m L, 28,6
mmol) a 20 °C. A solugéo resultante foi agitada dur ante 1 h
a 20 °C e em seguida todos os volateis foram removi dos sob
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vacuo. O residuo foi dissolvido em diclorometano (2

a solucdo resultante foi lentamente adicionada a so
aguosa de amonia gelada, rapidamente agitada (25% e
21 mL). A mistura resultante foi gradualmente aquec

a temperatura ambiente e agitada durante 30 min. Fo
adicionada agua e a mistura foi extraida com diclor

A camada organica foi lavada com agua, salmoura, se
Na>SQ, filtrada e concentrada a vacuo para proporcionar

composto do titulo como um 6leo marrom claro.

5mL) e
lucéo
m peso,
ida até
I entdo
ometano.
ca com

]

1H RMN (400 MHz, CDCI 3) & 7,13-7,44 (m, 5H), 5,42 (s |,

2H), 3,13 (d, 1H), 2,97-3,09 (m, 1H), 2,67 (d, 1H),
(qd, 1H), 1,33 (s, 3H).
Passo 3: Preparacédo de 4,4,4-trifluoro-2-metil-1-fe

butan-2-amina
O

HoN

M ™

[0229] A uma solucédo de 2-benzil-4,4,4-trifluoro-2-metil-
butanamida (6,6 g, 26,9 mmol) em acetonitrila (25 m

(25 mL) foi adicionado diacetoxiiodobenzeno (9,73 g

mmol) e &cido trifluoroacético (4,6 mL, 59,2 mmol)
temperatura ambiente e a mistura resultante foi agi
durante 18 h atemperaturaambiente. O acetonitrila

removido sob vacuo, a emulsdo aquosa remanescente f
ajustada para pH 1 com HCI concentrado e lavada com
metil terc-butilico. A camada aquosa foi basificada

12 com NaOH (8 M) e extraida com éter metil terc-bu

A camada orgénica foi lavada com salmoura, seca sob
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filtrada e concentrada a vacuo para proporcionar o produto
do titulo como um 6leo amarelo.

1H RMN (400 MHz, CDCI 3) & 7,16-7,50 (m, 5H), 2,81 (s,
2H), 2,13-2,41 (m, 2H), 1,28 (s, 3H).

Passo 4: Preparacdo de N-(1-benzil-3,3,3-trifluoro- 1-

metil-propil)-7,8-difluoro-quinolina-3-carboxamida

0
Xy OH o
H,N F F N7
Fr F ) N
~ F
F

Z

N F F F
[0230] A uma solucdo de éacido 7,8-difluoroquinolina-3-
carboxilico (0,35 g, 1,67 mmol), 4,4,4-trifluoro-2- metil-1-
fenil-butan-2-amina (0,40 g, 0,84 mmol), trietilami na (0,6
mL, 4,2 mmol) e 1-hidréxi-7-azabenzotriazol (0,27 g , 2,0
mmol) em diclorometano (10 mL) foi adicionado N-(3-
dimetilaminopropil)-N r-etil-carbodiimida-HCI (0,39 g, 2,0
mmol) a temperatura ambiente. A mistura resultante foi
agitada durante 15 h a temperatura ambiente e depoi s extinta
com agua. A mistura foi extraida com diclorometano, a camada
organica foi lavada com agua, salmoura, seca sobre NaxSG,
filtrada e concentrada sob vacuo. O residuo foi pur ificado
por cromatografia flash em silica gel para proporci onar o
composto do titulo como um sélido branco, p.f. 158- 160 °C.

1H RMN (400 MHz, CDCI 3) & 9,07 (d, 1H), 8,38 (t, 1H),

7,62 (ddd, 1H), 7,47 (dt, 1H), 7,11-7,38 (m, 5H), 6 14 (s,
1H), 3,62 (d, 1H), 3,46 (dd, 1H), 2,96 (d, 1H), 2,5 8 (qd,

1H), 1,50 (s, 3H).

Peticao 870180128157, de 10/09/2018, pag. 119/211



104/185

19F RMN (377 MHz, CDCIl  3) & -59,75 (s, 1F), -132,03 (d,
1F), -150,23 (d, 1F).

Exemplo 4: Preparacdo dos isbmeros individuais:

N-[(1 S)-1-benzil-3,3,3-trifluoro-1-metil-propil]-7,8-
difluoro-quinolina-3-carboxamida e

N-[(1 R)-1-benzil-3,3,3-trifluoro-1-metil-propil]-7,8-
difluoro-quinolina-3-carboxamida
[0231] A mistura racémica de N-(1-benzil-3,3,3-trifluoro-
1-metil-propil)-7,8-difluoro-quinolina-3-carboxamid a foi
submetida a resolugdo quiral por cromatografia prep arativa
HPLC usando as condi¢gfes descritas a seguir.

Método HPLC analitico

SFC:Waters Acquity UPC2/QDa

PDA Detector Waters Acquity UPC?2

Coluna: Daicel SFC CHIRALPAK® OZ, 3 um, 0,3cm x 10 cm,
40 °C Fase movel: A: CO 2> B: gradiente iPr: 10% B em 2,8 min

ABPR: 1800 psi

Taxa de Fluxo: 2,0 mL/min

Deteccédo: 233 nm

Concentracao de amostras: 1 mg/mL em ACN/iPr 50/50

Injecéo: 1 uL

Método HPLC preparativo:

[0232] Sistema de Autopurificagdo da Waters: Gestor de

amostras 2767, Detector de UV/Visivel 2489, Mobdulo de

Gradiente Quaternario 2545.
Coluna: Daicel CHIRALPAK® IF, 5 um, 1,0 cm x 25 cm
Fase moével: TBME/EtOH 98/02
Taxa de Fluxo: 10 mL/min Detecg¢éo: UV a 265 nm

Concentragédo de amostras: 165 mg/mL em EE/ACN
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Injecéo: 30-90 uL, 5-15 mg

Resultados:
Primeiro  enantibmero  de Segundo enantiomero de
eluicédo eluicédo
Tempo de retengdao (min) ~ Tempo de retengdo (min) ~
1,05 1,51

Pureza quimica (area% a 220 Pureza quimica (area% a 220

nm) 99 nm) 99
Excesso enantiométrico (%) > Excesso enantiométrico (%) >
99 99

[0233] O composto com o tempo de eluicdo de 1,05 minuto é
N-[(1 R)-1-benzil-3,3,3-trifluoro-1-metil-propil]-7,8-
difluoro-quinolina-3-carboxamida, correspondendo ao
composto F-38.
[0234] O composto com o tempo de elui¢cdo de 1,51 minutos é
N-[(1 S)-1-benzil-3,3,3-trifluoro-1-metil-propil]-7,8-
difluoro-quinolina-3-carboxamida, correspondendo ao
composto F-37.

Exemplo 5: Preparacéo dos isdmeros individuais:

N-[(1 S)-1-benzil-3,3,3-trifluoro-1-metil-propil]-8-

fluoro-quinolina-3-carboxamida

N-[(1 R)-1-benzil-3,3,3-trifluoro-1-metil-propil]-8-
fluoro-quinolina-3-carboxamida
[0235] A mistura racémica de N-(1-benzil-3,3,3-trifluoro-
1-metil-propil)-8-fluoro -quinolina-3-carboxamida foi
submetida a resolugdo quiral por cromatografia prep arativa
HPLC usando as condi¢gOes descritas a seguir.

Método HPLC analitico

SFC:Waters Acquity UPC2/QDa
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PDA Detector Waters Acquity UPC?
Coluna: Daicel SFC CHIRALPAK® ID, 3 um, 0,3cmx 10 cm,

40 °C

Fase movel: A: CO2 B: gradiente iPr: 15% B em 2,8 m

ABPR: 1800 psi
Taxa de Fluxo: 2,0 mL/min

Deteccédo: 235 nm

Concentracao de amostras: 1 mg/mL em ACN/iPr 50/50

Injecéo: 1 uL
Método HPLC preparativo:

[0236] Sistema de Autopurificagdo da Waters: Gestor de

amostras 2767, Detector de UV/Visivel 2489, Mobdulo

Gradiente Quaternario 2545.

Coluna: Daicel CHIRALPAK® IF, 5 um, 1,0 cm x 25 cm

Fase movel: Hept/EtOH 95/05
Taxa de Fluxo: 10 mL/min

Detecgéo: UV a 265 nm

Concentragao de amostras: 10 mg/mL em MeOH/DCM (1/1

Injecéo: 500 pL

Resultados:

)

de

Primeiro enantibmero de

eluicédo

Segundo enantiomero de

eluicédo

Tempo de retengdao (min) ~

1,49

Tempo de retengdo (min) ~

1,88

Pureza quimica (area% a 235

nm) 99

Pureza quimica (area% a 235

nm) 99

Excesso enantiométrico (%) >

99

Excesso enantiométrico (%) >

99
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[0237] O composto com o tempo de eluicdo de 1,49 minutos é
N-[(1 S)-1-benzil-3,3,3-trifluoro-1-metil-propil]-8-fluoro
quinolina-3-carboxamida, correspondendo ao composto

[0238] O composto com o tempo de elui¢cdo de 1,88 minutos é
N-[(1 R)-1-benzil-3,3,3-trifluoro-1-metil-propil]-8-fluoro
guinolina-3-carboxamida, correspondendo ao composto

Exemplo 6: Preparacdo dos isbmeros individuais:

F-11.

F-12.

N-[(1 R)-1-benzil-1,3-dimetil-butil]-8-fluoro-
quinolina-3-carboxamida e

N-[(1 S)-1-benzil-1,3-dimetil-butil]-8-fluoro-
quinolina-3-carboxamida
[0239] A mistura racémica de N-(1-benzil-1,3-dimetil-
butil)-8-fluoro-quinolina-3-carboxamida foi submeti
resolucdo quiral por cromatografia preparativa HPLC
as condicdes descritas a seguir.

Método HPLC analitico:

SFC:Waters Acquity UPC?%/QDa

PDA Detector Waters Acquity UPC?2

Coluna: Daicel SFC CHIRALPAK® IA, 3 um, 0,3cm x 10
40 °C

Fase movel: A: CO2 B: Gradiente de MeOH: 25% B em 1
min

ABPR: 1800 psi

Taxa de Fluxo: 2,0 mL/min

Deteccédo: 240 nm

Concentracao de amostras: 1 mg/mL em Hept/EtOH 90/1

Injecéo: 3 uL

Método HPLC preparativo:
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[0240] Sistema de Autopurificacdo da Waters: Gestor de
amostras 2767, Detector de UV/Visivel 2489, Modulo de
Gradiente Quaternario 2545.

Coluna: Daicel CHIRALPAK® IE, 5 um, 1,0 cm x 25 cm

Fase movel: Hept/EtOH 90/10

Taxa de Fluxo: 10 mL/min

Deteccéo: UV a 265 nm

Concentracdo de amostras: 100 mg/mL em MeOH/DCM (1/ 3)
(filtrado)

Injec&o: 150 pL - 250 pL
Primeiro enantibmero de Segundo enantibmero de
eluicao eluicao
Tempo de retengdo (min) ~ Tempo de retengdo (min) ~
0,97 1,32
Pureza quimica (area% a 240 Pureza quimica (area% a 240
nm) 99 nm) 99
Excesso enantiométrico (%) > Excesso enantiométrico (%) >
99 99

[0241] O composto com o tempo de eluicdo de 0,97 minutos é
N-[(1 S)-1-benzil-1,3-dimetil-butil]-8-fluoro-quinolina-3-
carboxamida, correspondendo ao composto F-1.

[0242] O composto com o tempo de eluicdo de 1,88 minutos é
N-[(1 R)-1-benzil-1,3-dimetil-butil]-8-fluoro-quinolina-3-
carboxamida, correspondendo ao composto F-2.

Exemplo 7: Preparacdo dos isdmeros individuais:

N-[(1 R)-1-benzil-3-fluoro-1,3-dimetil-butil]-8-fluoro-

quinolina-3-carboxamida e
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N-[(1 S)-1-benzil-3-fluoro-1,3-dimetil-butil]-8-fluoro-
quinolina-3-carboxamida
[0243] A mistura racémica de N-(1-benzil-3-fluoro-1,3-
dimetil-butil)-8-fluoro-quinolina-3-carboxamida foi
submetida a resolugdo quiral por cromatografia prep arativa
HPLC usando as condi¢gfes descritas a seguir.

Método HPLC analitico:

SFC:Waters Acquity UPC2/QDa

PDA Detector Waters Acquity UPC?

Coluna: Daicel SFC CHIRALPAK® IA, 3 um, 0,3cm x 10 cm,
40 °C

Fase movel: A: CO2 B: Gradiente de MeOH: 30% B em 1 8
min

ABPR: 1800 psi

Taxa de Fluxo: 2,0 mL/min

Deteccgéo: 230 nm

Concentragado de amostras: 1 mg/mL em ACN/iPr 50/50

Injecéo: 1 uL

Método HPLC preparativo:

[0244] Sistema de Autopurificacdo da Waters: Gestor de
amostras 2767, Detector de UV/Visivel 2489, Modulo de
Gradiente Quaternario 2545.

Coluna: Daicel CHIRALPAK® IA, 5 m, 1,0cm x 25 cm

Fase movel: Hept/EtOH 90/10

Taxa de Fluxo: 10 mL/min

Deteccéo: UV a 265 nm

Concentracédo de amostras: 127 mg/mL em EE

Injec&o: 40-160 pL, 5-20 mg
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Primeiro  enantibmero  de Segundo enantiomero de
eluicao eluicao

Tempo de retencdo (min) ~ Tempo de retencdo (min) ~
0,88 1,51

Pureza quimica (area% a 235 Pureza quimica (area% a 235
nm) 99 nm) 99

Excesso enantiométrico (%) > Excesso enantiométrico (%) >

99 99

[0245] O composto com o tempo de eluicdo de 0,88 minutos é

N-[(1 R)-1-benzil-3-fluoro-1,3-dimetil-butil]-8-fluoro-
quinolina-3-carboxamida, correspondendo ao composto F-23.
[0246] O composto com o tempo de elui¢cdo de 1,51 minutos é

N-[(1 S)-1-benzil-3-fluoro-1,3-dimetil-butil]-8-fluoro-

guinolina-3-carboxamida, correspondendo ao composto F-24.
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Tabela E: Dados fisicos de compostos de formula (1)

N° Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] Método PF °C
(min) medido

E-1 N-[2-(2-fluorofenil)-1,1,2- 1,08 351
trimetil-propil]quinolina-3- \, :fk\@
carboxamida F

E-2  N-[2-(2-fluorofenil)-1,1- 1,00 323
dimetil-etillquinolina-3- T N
carboxamida

E-3  N-[1,1-dimetil-2-[2- 94/9 1,79 389 145 -
(trifluorometoxi)fenil]etil]quin @jt“ \I<F 149
olina-3-carboxamida £

E-4  N-[1-ciano-2-(2-fluorofenil)-1- //N 1,35 334 134 -
metil-etil]quinolina-3- = t«></© 139
carboxamida g F
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N° Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] Método PF °C
(min) medido
E-5 N-(1-benzil-1,2-dimetil-propil)- 1,12 351
8-fluoro-quinolina-3-carboxamida | N H
F
E-6 N-(1-benzil-1,3-dimetil-butil)- 1,17 365 110 -
0
8-fluoro-quinolina-3-carboxamida N 112
P H
F
E-7  N-[2-(4-clorofenil)-1-ciano-1- C@\%N 1,51 68
metil-etil]-8-fluoro-quinolina- NH
O =
3-carboxamida |
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N° Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] Método PF °C
(min) medido
E-8 N-[1-ciano-2-(2,4- F N 1,43 370
difluorofenil)-1-metil-etil]-8- NH
fluoro-quinolina-3-carboxamida 0 SN
E-9 B-fluoro-N-[2-(2-metoxifenil)- c'> 1,64 353
1,1-dimetil-etil]quinolina-3-
carboxamida "
o
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N° Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] Método PF °C
(min) medido
E-10 N-(1-ciano-1-metil-2-fenil- 1,37 334
etil)-8-fluoro-quinolina-3-
carboxamida & N
O N
I
E-11 N-(1,1-dimetil-2-fenil-etil)-8- 1,56 323
fluoro-quinolina-3-carboxamida
NH
O N
I
E-12 N-(1-benzil-2,2-dimetil-propil)- j:/@ 1,03 351 H 163 -
8-fluoro-quinolina-3-carboxamida 164
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N° Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] Método PF °C
(min) medido
E-13 N-(1-benzil-1,3-dimetil- MQ:@ 1,13 247
butil)quinolina-3-carboxamida S N
E-14 N-(1-benzil-1,3-dimetil-butil)- IC 1,19 381 147 -
8-cloro-quinolina-3-carboxamida N 148
P
|
E-15 N-(1-benzil-1,3-dimetil-butil)- o Q : 1,14 379 92 -
8-fluoro-4-metil-quinolina-3- N 94
carboxamida z N
F
E-16 N-(1-benzil-4,4,4-trifluoro- ‘ f ; 1,64 391 157 -
butil)-8-fluoro-quinolina-3- 161
carboxamida
| ) H
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N° Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] Método PF °C
(min) medido

E-17 N-(1-benzil-4,4,4-trifluoro- f ; 1,75 407 H 163 -
butil)-8-cloro-quinolina-3- 167
carboxamida |

P
|

E-18 N-[2-(2-clorofenil)-1-ciano-1- 0,96 368-370 G 198 -
metil-etil]-8-fluoro-quinolina- 203
3-carboxamida \/ Y

E-19 N-(1-benzil-4,4,4-trifluoro- f ; 1,79 387 H 158 -
butil)-8-metil-quinolina-3- o 161
carboxamida S
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N° Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] Método PF °C
(min) medido
E-20 N-(1-benzil-1,3-dimetil-butil)- 1,24 361 H 132 -
8-metil-quinolina-3-carboxamida NI/O 133
P
E-21 8-fluoro-N-[1-[(2- 1,16 383 G 105 -
fluorofenil)metil]-1,3-dimetil- 106
butiljquinolina-3-carboxamida \/
E-22 N-[1-[(2-clorofenil)metil]-1,3- 1,21 399-401 G 109 -
dimetil-butil]-8-fluoro- 110
guinolina-3-carboxamida \/
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N° Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] Método PF °C
(min) medido
E-23 N-[1,3-dimetil-1-(o- 1,19 379 G 125 -
tolilmetil)butil]-8-fluoro- 126
guinolina-3-carboxamida | \/
F
E-24 8-fluoro-N-[1-[(4- ’ 1,15 383 G 38 -
fluorofenil)metil]-1,3-dimetil- 39
butil]quinolina-3-carboxamida | \/
F
E-25 N-[1-[(4-clorofenil)metil]-1,3- ¢l 1,21 3990-401 G 57| -
dimetil-butil]-8-fluoro- O 59
guinolina-3-carboxamida | \/
f
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N° Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] Método PF °C
(min) medido
E-26 8-fluoro-N-[1-[(3- 1,15 383 G 45 -
fluorofenil)metil]-1,3-dimetil- F 47
butillquinolina-3-carboxamida | :
F
E-27 N-[1-[(3-clorofenil)metil]-1,3- 1,20 399-401 G 41| -
dimetil-butil]-8-fluoro- < 42
quinolina-3-carboxamida \/
E-28 N-(1-benzil-3,3-dimetil-butil)- 1,10 365 G 178 -
8-fluoro-quinolina-3-carboxamida 180
X
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N° Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] Método PF °C
(min) medido
E-29 N-(1-benzil-3-metil-butil)-8- 1,07 351 136-
fluoro-quinolina-3-carboxamida N 139
P
F
E-30 N-(1-benzil-3,3,3-trifluoro- 0,98 377 140 -
propil)-8-fluoro-quinolina-3- 142
carboxamida \/
3
E-31 N-[1,3-dimetil-1-(p- 1,21 379 116 -
tolilmetil)butil]-8-fluoro- 118
guinolina-3-carboxamida | \/
F
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N° Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] Método PF °C
(min) medido
E-32 N-[1-[(4-cianofenil)metil]-1,3- N 1,10 390 671 -
dimetil-butil]-8-fluoro- e 69
guinolina-3-carboxamida ' \/ H
F
E-33 N-[1,3-dimetil-1-(m- 1,20 379 94 -
tolilmetil)butil]-8-fluoro- 96
quinolina-3-carboxamida | \/ H
F
E-34 N-(1-benzil-1,3,3-trimetil- 1,19 879 48 -
butil)-8-fluoro-quinolina-3- 50
carboxamida DR

Peticao 870180128157, de 10/09/2018, pag. 137/211

S8T/TCT



N° Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] Método PF °C
(min) medido
E-35 N-(1-benzil-1,3-dimetil-but-3- 1,12 363 115 -
enil)-8-fluoro-quinolina-3- N I 117
carboxamida lLJ H
E-36 N-(1-benzil-1,3-dimetil-but-3- 1,11 345 9 -
enil)quinolina-3-carboxamida @i 103
P b
E-37 N-(1-benzil-1-metil-but-3- 1,07 331
enil)quinolina-3-carboxamida | N I
P b
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N° Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] Método PF °C
(min) medido

E-38 N-(1-benzil-1-metil-but-3-enil)- I 1,08 349

8-fluoro-quinolina-3-carboxamida N I
Py H

E-39 N-(1-benzil-3,3,3-trifluoro-1- F 1,06 91 158 -
metil-propil)-8-fluoro- N 160
guinolina-3-carboxamida 2 H

F

E-40 N-(1-benzil-1,3-dimetil-butil)- 1,15 365 142 -

7-fluoro-quinolina-3-carboxamida N . 144
- H
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N° Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] Método PF °C
(min) medido
E-41 N-(1-benzil-1,3-dimetil-butil)- 1,06 363
1-6xido-quinolin-1-io-3-
carboxamida =
s
b
E-42 N-(1-benzil-1-metil-butil)-8- 1,12 351
fluoro-quinolina-3-carboxamida
X
E-43 N-(1-benzil-1-metil- 1,10 333
butil)quinolina-3-carboxamida
X
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N° Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] Método PF °C
(min) medido
E-44 N-[1-[(2-cianofenil)metil]-1,3- N 1,10 390 G 43 -
dimetil-butil]-8-fluoro- 44
guinolina-3-carboxamida N
J H
E-45 N-[1-[(3-bromofenil)metil]-1,3- 1,22 443-445 G 87| -
dimetil-butil]-8-fluoro- Br 89
quinolina-3-carboxamida | \, H
F
E-46 N-[1-[(3-cianofenil)metil]-1,3- 1,10 390 G 45 -
dimetil-butil]-8-fluoro- N S 46
guinolina-3-carboxamida s "
F
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N° Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] Método PF °C
(min) medido

E-47 N-[1-benzil-1-metil-2-(1- 1,16 377 126 -
metilciclopropil)etil]-8-fluoro- | \, 129
guinolina-3-carboxamida

E-48 N-(1-benzil-1,3-dimetil-butil)- 1,19 383 114 -
7,8-difluoro-quinolina-3- 116
carboxamida ‘ Z

;

E-49 N-(1-benzil-2-ciclopropil-1- 1,11 363
metil-etil)-8-fluoro-quinolina- N
3-carboxamida L/
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N° Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] Método PF °C

(min) medido
E-50 N-(1-benzil-3,3-difluoro-1- F 1,06 387 G
metil-butil)-8-fluoro-quinolina- N i F
3-carboxamida L J H

E-51 N-[1-[difluoro(fenil)metil]-1,3- 1,11 399 G
dimetil-but-3-enil]-8-fluoro-

guinolina-3-carboxamida

G8T/LC1

metil-butil)quinolina-3- 133

carboxamida

0
F
x F
/ %
E-52 N-(1-benzil-3,3-difluoro-1- P{j 105 369 G 131 -
N
F
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N° Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] Método PF °C
(min) medido
E-53 N-(1-benzil-1-ciclopropil-3- 2,01 389
metil-but-3-enil)-8-fluoro-
guinolina-3-carboxamida \’ N
E-54 N-[1-[difluoro(fenil)metil]-1,3- o 1,15 101
dimetil-butil]-8-fluoro- | X
guinolina-3-carboxamida 4 !
F
E-55 N-(1-benzil-1,3-dimetil-but-3- 1,16 381 94 -
enil)-7,8-difluoro-quinolina-3- | S 96
carboxamida F ?
F
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N° Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] Método PF °C
(min) medido
E-56 N-(1-benzil-3-fluoro-1,3- 1,08 383
dimetil-butil)-8-fluoro- 0
guinolina-3-carboxamida = N F
P
E-57 N-(1-benzil-3-fluoro-1,3- 1,07 365
dimetil-butil)quinolina-3- 0
carboxamida @*H F
E-58 N-(1-benzil-3-hidréxi-1,3- 1,02 381
dimetil-butil)-8-fluoro-
quinolina-3-carboxamida j H o
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N° Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] Método PF °C
(min) medido

E-59 N-[1-[difluoro(fenil)metil]-1,3- 1,12 383
dimetil-butil]quinolina-3-
carboxamida \,

E-60 N-(1-benzil-3,3,3-trifluoro-1- 1,11 108 141 -
metil-propil)-8-cloro-quinolina- 144
3-carboxamida \/

cl

E-61 N-(1-benzil-3,3,3-trifluoro-1- 1,14 387 120 -
metil-propil)-8-metil-quinolina- N 123
3-carboxamida =
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N° Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] Método PF °C
(min) medido
E-62 N-(1-benzil-3,3,3-trifluoro-1- r S 1,06 308 G 175 -
F
metil-propil)-8-ciano-quinolina- 179
3-carboxamida )
N 0
[
N
E-63 N-(1-benzil-1,3-dimetil-butil)- 1,13 377 G 102 -
0
6-metoxi-quinolina-3-carboxamida P N 105
| ) H
E-64 N-(1-benzil-1,3-dimetil-butil)- , N/Q:Q 1,23 81-383 G 50/ -
5-cloro-quinolina-3-carboxamida | N 60
- H
E-65 N-(1-benzil-1,3-dimetil-butil)- m 1,22 81-383 G 172 -
N
7-cloro-quinolina-3-carboxamida o ,@/ﬁ\ H 174
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N° Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] Método PF °C
(min) medido
E-66 8-fluoro-N-[3,3,3-trifluoro-1- 1,07 109 G 146 -
0
[(4-fluorofenil)metil]-1-metil- N 147
propillquinolina-3-carboxamida P
E-67 N-(1-benzil-1,3-dimetil-butil)- 1,14 372 G 170 -
7-ciano-quinolina-3-carboxamida 172
Z
E-68 N-(1-benzil-3,3,3-trifluoro-1- 1,14 107-409 G 85| -
metil-propil)-5-cloro-quinolina- ' f 88
S
3-carboxamida 2
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N° Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] Método PF °C
(min) medido

E-69 N-(1-benzil-3,3,3-trifluoro-1- 1,14 407-409 G 174 -
metil-propil)-7-cloro-quinolina- 176
3-carboxamida o | \,

E-70 N-(1-benzil-3,3,3-trifluoro-1- 1,06 398 G 172 -
metil-propil)-7-ciano-quinolina- 174
3-carboxamida

=

E-71 N-(1-benzil-1,3-dimetil-butil)- 1,87 361 W

6-metil-quinolina-3-carboxamida
~ l (8]
H
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N° Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] Método PF °C
(min) medido
E-72 N-(1-benzil-1,3-dimetil-butil)- N/Q:Q 1,84 361
7-metil-quinolina-3-carboxamida /@(D/ﬁ\H
E-73 N-(1-benzil-1,3-dimetil-butil)- F 1,86 365
6-fluoro-quinolina-3-carboxamida
S l 0
H
E-74 N-(1-benzil-1,3-dimetil-butil)- o N/Q:Q 1,89 365
5-fluoro-quinolina-3-carboxamida z |
H
F
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N° Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] Método PF °C
(min) medido
E-75 N-(1-benzil-1,3-dimetil-butil)- o 1,82 377
5-metoxi-quinolina-3-carboxamida
0. l =N
NH
E-76 N-(1-benzil-1,3-dimetil-butil)- OH 1,52 363
6-hidréxi-quinolina-3-
S
carboxamida o | N
NH
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N° Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] Método PF °C
(min) medido
E-77 N-(1-benzil-3,3,3-trifluoro-1- 1,70 387
metil-propil)-6-metil-quinolina-
3-carboxamida \l 0
H
E-78 N-(1-benzil-3,3,3-trifluoro-1- | 1,81 407
metil-propil)-6-cloro-quinolina-
3-carboxamida | o
H
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N° Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] Método PF °C
(min) medido
E-79 N-(1-benzil-3,3,3-trifluoro-1- 1,68 387
metil-propil)-7-metil-quinolina- R} | .
3-carboxamida "
H F
f
E-80 N-(1-benzil-3,3,3-trifluoro-1- FLF 1,72 391
metil-propil)-5-fluoro- _ N)g:@
guinolina-3-carboxamida ' H
F
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N° Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] Método PF °C
(min) medido
E-81 N-(1-benzil-3,3,3-trifluoro-1- o 1,66 403
metil-propil)-5-metoxi-
guinolina-3-carboxamida 0. I ~N
R NH
F
E-82 N-(1-benzil-3,3,3-trifluoro-1- 1,37 389
metil-propil)-6-hidréxi-
guinolina-3-carboxamida | :N
rS NH
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N° Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] Método PF °C
(min) medido
E-83 N-(1-benzil-1,3-dimetil-butil)- cl 1,98 381
6-cloro-quinolina-3-carboxamida
a l 0
H
E-84 N-(1-benzil-3,3,3-trifluoro-1- F 1,69 391
metil-propil)-6-fluoro-
quinolina-3-carboxamida - | o
H fr
F
E-85 N-(1-benzil-1,3-dimetil-butil)- MQ:@ 1,17 361 79 -
5-metil-quinolina-3-carboxamida X 81
J H
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N° Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] Método PF °C
(min) medido

E-86 N-(1-benzil-3,3,3-trifluoro-1- FLF 1,09 87 101 -
metil-propil)-5-metil-quinolina- N/Q:O 103
3-carboxamida P H

E-87 N-(1-benzil-1,3-dimetil-butil)- 1,01 363 90 -
5-hidroxi-quinolina-3- &ji 95
carboxamida s H

E-88 N-[(E)-1-benzil-1-metil-but-2- | 1,05 331
enillquinolina-3-carboxamida x N

P
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N° Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] Método PF °C
(min) medido
E-89 N-(1-benzil-3,3,3-trifluoro-1- 1,09 105
metil-propil)-8-fluoro-2-metil-
guinolina-3-carboxamida | \/
F F
E-90 N-(1-benzil-3,3,3-trifluoro-1- 1,08 104 154 -
metil-propil)-8-fluoro-4-metil- 158
quinolina-3-carboxamida | j
F F
E-91 N-[1-benzil-1- 1,15 105
(trifluorometil)butil]-8-fluoro- \ ‘
guinolina-3-carboxamida P F
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NO

Nome IUPAC

B

rSTRUTURA

TR

(min)

[M+H]

medido

Método

PF °C

E-92

N-[1-benzil-1-
(trifluorometil)but-3-enil]-8-

fluoro-quinolina-3-carboxamida

1,13

i

103

E-93

N-(1-benzil-3,3,3-trifluoro-1-
metil-propil)-8-cloro-7-fluoro-

quinolina-3-carboxamida

cl

152

E-94

N-(1-benzil-3,3-difluoro-1-
metil-alil)-8-fluoro-quinolina-

3-carboxamida

1,05

571

101
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N° Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] Método PF °C
(min) medido
E-95 N-(1-benzil-3,3-difluoro-1- f 1,01 873 G
metil-propil)-8-fluoro- X
I
guinolina-3-carboxamida 7
F
E-96 N-(1-benzil-3,3,3-trifluoro-1- 1,13 125 G
metil-propil)-4-cloro-8-fluoro- ca o
quinolina-3-carboxamida r
F
E-97 N-(1-benzil-3-cloro-3,3- ; 1,10 107-409 G
difluoro-1-metil-propil)-8- X
fluoro-quinolina-3-carboxamida 2
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N° Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] Método PF °C
(min) medido

E-98 8-fluoro-N-[3,3,3-trifluoro-1- 1,07 109 131 -
[(2-fluorofenil)metil]-1-metil- 133
propillquinolina-3-carboxamida \/

E-99 8-fluoro-N-[3,3,3-trifluoro-1- 1,07 109 149 -
[(3-fluorofenil)metil]-1-metil- 151
propillquinolina-3-carboxamida N

E- N-(1-benzil-3,3,3-trifluoro-1- 1,17 105 127 -

100 metil-propil)-7-fluoro-8-metil- 129
guinolina-3-carboxamida \/ HF

F 3
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N° Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] Método PF °C
(min) medido
E- N-(1-benzil-1-etil-3,3,3- 1,11 105 127 -
101 trifluoro-propil)-8-fluoro- 129
guinolina-3-carboxamida \/
E- N-(1-benzil-3,3,3-trifluoro-1- 1,10 109 158 -
102 metil-propil)-7,8-difluoro- 160
quinolina-3-carboxamida ‘ \/
F
E- N-[1-benzil-1-(metoximetil)-3- 1,13 393 147 -
103 metil-but-3-enil]-8-fluoro- Q i 149
guinolina-3-carboxamida |
F
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N° Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] Método PF °C
(min) medido
E- N-(1-benzil-3,3,3-trifluoro-1- 1,13 121 184 -
104 metil-propil)-8-cloro-4-metil- 186
guinolina-3-carboxamida | \/
cl
E- N-(1-benzil-3,3,3-trifluoro-1- 1,07 112 194 -
105 metil-propil)-8-ciano-4-metil- 197
guinolina-3-carboxamida | :
:
E- N-(1-benzil-1,3-dimetil-butil)- 1,21 399 106 -
106 2-cloro-8-fluoro-quinolina-3- 108
carboxamida =
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N° Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] Método PF °C
(min) medido
E- N-(1-benzil-1,3-dimetil-butil)- 1,21 395-397 G 65| -
107 8-cloro-4-metil-quinolina-3- X 70
carboxamida F !
|
E- N-(1-benzil-1,3-dimetil-butil)- < 1,14 372 G 160 -
108 8-ciano-quinolina-3-carboxamida Q/é* P 162
E- N-(1-benzil-1,3-dimetil-butil)- 1,15 386 G
109 8-ciano-4-metil-quinolina-3-
carboxamida "
[ ) °
:
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N° Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] Método PF °C
(min) medido
E- N-(1-benzil-3,3,3-trifluoro-1- 1,16 122 176 -
110 metil-propil)-8-cloro-2-metil- 179
guinolina-3-carboxamida | \/
cl
E- N-(1-benzil-2-ciclobutil-1- 1,16 359 88 -
111 metil-etil)quinolina-3- o 90
carboxamida \/ |
E- N-(1-benzil-2-ciclobutil-1- 1,18 377 125 -
112 metil-etil)-8-fluoro-quinolina- 127
3-carboxamida \/ |
F
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S8T/6v1

N° Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] Método PF °C
(min) medido

E- N-(1-benzil-3,3,3-trifluoro-1- 1,10 412 G 136 —
113 metil-propil)-8-ciano-2-metil- 140

guinolina-3-carboxamida | : H

F7INF
F
:

E- N-(1-benzil-1,3-dimetil-butil)- 1,28 382 G 150-
114 8-fluoro-quinolina-3- 153

carbotioamida
E- N-(1-benzil-3,3,3-trifluoro-1- 1,19 408 G 173-
115 metil-propil)-8-fluoro-quinolina- 175

3-carbotioamida
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N° Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] Método PF °C
(min) medido
E- N-(1-benzil-2,2-dietoxi-1-metil- 1,07 111
116 | etil)-8-fluoro-quinolina-3-
carboxamida
E- N-(1-benzil-2-metoxi-imino-1- 1,01 366
117 metil-etil)-8-fluoro-quinolina-
3-carboxamida
E- N-(1-benzil-3-metoxi-1,3- 1,14 395 118-
118 dimetil-butil)-8-fluoro- 120
quinolina-3-carboxamida
E- N-(1-benzil-3-hidroxi-1-metil- 0,88 353
119 propil)-8-fluoro-quinolina-3-
carboxamida
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N° Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] Método PF °C
(min) medido

E- N-(1-benzil-1-metil-2-oxo-etil)- 0,92 337
120 8-fluoro-quinolina-3-carboxamida
E- N-(1-benzil-3-metoxi-1-metil- 1,02 367
121 propil)-8-fluoro-quinolina-3-

carboxamida
E- N-(1-benzil-1,3-dimetil-butil)- 1,14 377 136-
122 7-metoxi-quinolina-3-carboxamida 138
E- N-(1-benzil-1,3-dimetil-butil)- 1,11 377 155-
123 8-metodxi-quinolina-3-carboxamida 156
E- N-(1-benzil-1,3-dimetil-but-3- 1,14 377
124 enil)-8-fluoro-2-metil-

quinolina-3-carboxamida
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N° Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] Método PF °C
(min) medido

E- N-(1-benzil-1,3-dimetil-butil)- 1,23 383 G
125 2,8-difluoro-quinolina-3-

carboxamida
E- N-(1-benzil-2-metoxi-1-metil- 1,00 353 G
126 etil)-8-fluoro-quinolina-3-

carboxamida
E- N-(1-benzil-2-etdxi-1-metil- 1,06 367 G
127 etil)-8-fluoro-quinolina-3-

carboxamida

G8T/CST
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N° Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] Método PF °C
(min) medido
E- N-(1-benzil-2-isopropoxi-1- 1,13 381 G
128 metil-etil)-8-fluoro-quinolina-
3-carboxamida
Tabela F: Dados fisicos dos compostos da férmula (I ) como enantibmeros individuais
N© Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] [ «] ?° |método
(min) medido

F-1 N-[(1 R)-1-benzil- 1,32 365 -90,79° SFC:

1,3-dimetil-butil]- R Waters Acquity UPC  2/QDa

8-fluoro-quinolina- N HN\O Coluna PDA Detector

3-carboxamida

Waters Acquity UPC 2
Daicel SFC CHIRALPAK ©
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Ne Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] [ o] 2° |método

(min) medido

F-2  N-@ 9)-1-benzil- 0,97 365 +92,65° 1A, 3 um, 0,3 cm x 10
1,3-dimetil-butil]- s cm, 40 °C Fase movel:
8-fluoro-quinolina- S b o A: CO 2 B: Gradiente de
3-carboxamida N MeOH: 25% B em 1,8 min

ABPR: 1800 psi Caudal:
2,0 mL/min Detecc¢ao:
240 nm

Concentracao de
amostras: 1 mg/mL em
Hept/EtOH 90/10

Injecéo: 3 pL

S8T/vST

F-3 N-[(1 R)-1-benzil-3- )\ 3,43 351 SFC:Waters Acquity
metil-butil]-8- HN@ UPC/QDa
fluoro-quinolina-3- | Nt ° Coluna PDA Detector
carboxamida F Waters Acquity UPC 2
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metil-butil]-8-
fluoro-quinolina-3-

carboxamida

N° Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] [ «] ?°° |método
(min) medido
F-4 N-[(1  S)-1-benzil-3- 2,61 351 Daicel SFC CHIRALPAK ®

ID3 um,0,3cmx 10
cm, 40 °C Fase movel:

A: CO » B: gradiente

iPr: 15% B em 4,8 min
ABPR: 1800 psi

Taxa de Fluxo: 2,0
mL/min Detecc¢éo: 235 nm
Concentracéo da
amostra: 1 mg/mL em

ACN/iPr 50/50 Injecéo:

1 uL
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Ne Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] [ o] 2° |método

(min) medido

F-5 N-[(1 R)-1-benzil- 1,59 348 SFC:Waters Acquity
1,3-dimetil- . UPC/QDa
. . . HN
butillquinolina-3- Coluna PDA Detector
X (0]
carboxamida P Waters Acquity UPC 2

Daicel SFC CHIRALPAK @

F6 N1 9S)-1-benzil- 1,02 348

1,3-dimetil- IA3 um,0,3cmx 10

butillquinolina-3- cm, 40 °C Fase movel:
A: CO » B: Gradiente de
EtOH: 30% B em 1,8 min

ABPR: 1800 psi

carboxamida

Taxa de Fluxo: 2,0
mL/min Detecgdo: 232 nm

Concentracao da

amostra: 1 mg/mL em

S8T/991
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clorofenil)metil]-
1,3-dimetil-butil]-
8-fluoro-quinolina-

3-carboxamida

No Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] [ «] ?° |método
(min) medido
ACN/iPr 50/50 Injecéo:
1 uL
F-7 N-[(1 R)-1-[(2- 1,61 399 SFC:Waters Acquity
clorofenil)metil]- X 0 UPC/QDa
1,3-dimetil-butil]- N0 Coluna PDA Detector
8-fluoro-quinolina- I N Waters Acquity UPC 2
3-carboxamida Daicel SFC CHIRALPAK @
F-8 N-[(1  S)-1-[(2- 1,21 399 IA3 um, 0,3 cm x 10

cm, 40 °C

Fase mével: A:CO  : B:
Gradiente de MeOH: 20-
40% B em 1,8 min

ABPR: 1800 psi

Taxa de Fluxo: 2,0

mL/min Detecc¢éo: 235 nm
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No Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] [ «] ?° |método
(min) medido
Concentracao da
amostra: 1 mg/mL em
ACNY/iPr 50/50 Injecéao:
1 uL
F-9 N-[(1  S)-1-benzil- 3,10 363 Waters UPLC — Hclass
1,3-dimetil-but-3- >_>S> DAD Detector de DAD de
enil]-8-fluoro- / HN\O—E Waters UPLC
quinolina-3- Q:Nj)\ Coluna: Daicel
carboxamida ] CHIRALPAKRIA, 3 um,
F-10 N-[(1 R)-1-benzil- 5,99 363 0,46 cm x 10 cm Fase
1,3-dimetil-but-3- }3? movel: Hept/EtOH 80/20
enil]-8-fluoro- _ HN\O Taxa de Fluxo: 1,0
quinolina-3- Q:Nj)\ mL/min Detecgdo: 235 nm
carboxamida F Concentracao da
amostra: 1 mg/mL em
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carboxamida

3,3,3-trifluoro-1-
metil-propil]-8-

fluoro-quinolina-3-

No Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] [ «] ?° |método
(min) medido
ACN/Hept 50/50 Injecao:
2 ulL
F-11  N-[(1 S)-1-benzil- " FF 1,70 391 -109,9° SFC:Waters Acquity
3,3,3-trifluoro-1- NS UPC/QDa
metil-propil]-8- j ° Coluna PDA Detector
fluoro-quinolina-3- F " Waters Acquity UPC 2
carboxamida Daicel SFC CHIRALPAK @
F-12 N-[(1 R)-1-benzil- 2,16 391 +1011,9° ID,3 um, 0,3 cmx 10

cm, 40 °C Fase movel:

A: CO » B: gradiente

iPr: 15% B em 2,8 min
ABPR: 1800 psi

Taxa de Fluxo: 2,0
mL/min Detecgéo: 235 nm

Concentracéo da
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N° Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] [ «] ?°° |método
(min) medido
amostra: 1 mg/mL em
ACNY/iPr 50/50 Injecéao:
1 uL
F-13 -[(@ R)-1-benzil- 1,53 365 SFC:Waters Acquity
1,3-dimetil-butil]- o UPC/QDa
7-fluoro-quinolina- i Coluna PDA Detector
= ~o
3-carboxamida - N | Waters Acquity UPC 2
. L Daicel SFC CHIRALPAK ©
F-14 -1 9)-1-benzil- 1,15 365
. . . IA,3 um,0,3cmx 10
1,3-dimetil-butil]- s
. HN ™, cm, 40 °C Fase movel:
7-fluoro-quinolina- ke
, ~ \ ° A: CO 2 B: Gradiente de
3-carboxamida F SN
MeOH: 20-40 % B em 1,8
min
ABPR: 1800 psi
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Ne° Nome IUPAC

B

rSTRUTURA

TR

(min)

[M+H]

medido

[ o] 20

método

Taxa de Fluxo: 2,0
mL/min Detecc¢éo: 230 nm
Concentracéo da
amostra: 1 mg/mL em
ACN/iPr 50/50 Injecao:

1 ul

F-15  N-[(1

carboxamida

S)-1-benzil-1-
metil-but-3-enil]-8-

fluoro-quinolina-3-

2,17

34

19

SK(

C:Waters Acquity

UPC/QDa

Coluna PDA Detector
Waters Acquity UPC 2
Daicel SFC CHIRALPAK @
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butil]-8-fluoro-

\

No Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] [ «] ?° |método
(min) medido
F-16 N-[(1 R)-1-benzil-1- 1,58 349 1A, B um, 0,3 cm x 10
metil-but-3-enil]-8- \ . cm, 40 °C Fase movel:
fluoro-quinolina-3- HN A: CO , B: Gradiente de
carboxamida \/ o MeOH: 25% B em 4,8 min
F " ABPR: 1800 psi
Taxa de Fluxo: 2,0
mL/min Detecgéo: 235 nm
Concentracéo da
amostra: 1 mg/mL em
ACN/iPr 50/50 Injecéao:
1 ul
F-17 N-[(1 R)-1-benzil- 1,45 3Y9 SFC:Waters Acquity
1,3,3-trimetil- HN R UPC2/QDa
N (0]
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1,3,3-trimetil-
butil]-8-fluoro-
quinolina-3-

carboxamida

No Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] [ «] ?° |método
(min) medido
quinolina-3- PDA Detector Waters
carboxamida Acquity UPC?2
F-18 -[(@  9)-1-benzil- 0,94 79 Coluna: Daicel SFC

CHIRALPAK® IA, 3 pm,
0,3cmx 10 cm, 40 °C
Fase movel: A: CO2 B:
Gradiente de MeOH: 25%
B em 1,8 min

ABPR: 1800 psi

Taxa de Fluxo: 2,0
mL/min

Detecgéo: 235 nm
Concentracao de
amostras: 1 mg/mL em

ACN/iPr 50/50
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carboxamida

No Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] [ «] ?° |método
(min) medido
Injecdo: 1 pL
F-19 -[(@  9)-1-benzil- 4,96 381 Coluna: Daicel SFC
1,3-dimetil-but-3- CHIRALPAKRIA, 3 um,
enil]-7,8-difluoro- I 0,3 cm x 10 cm, 40 °C
quinolina-3- . fN | ° Fase movel: A:CO . B:
carboxamida F gradiente iPr: 15% B em
F-20 -[(1 R)-1-benzil- 4,11 381 5,8 min
1,3-dimetil-but-3- R ABPR: 1800 psi
enil]-7,8-difluoro- P " o Taxa de Fluxo: 2,0
quinolina-3- F XN mL/min

Deteccédo: 233 nm
Concentracao de
amostras: 1 mg/mL em

ACN/iPr 50/50

Injecéo: 1 uL
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1,3-dimetil-butil]-
7,8-difluoro-
quinolina-3-

carboxamida

No Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] [ «] ?° |método
(min) medido
F-21 -[(@ R)-1-benzil- 1,50 383 SFC:Waters Acquity
1,3-dimetil-butil]- R UPC?/QDa
7,8-difluoro- N " o PDA Detector Waters
quinolina-3- F N~ Acquity UPC?
carboxamida ] Coluna: Daicel SFC
F-22 - S)-1-benzil- 1,09 383 CHIRALPAK® IA, 3 pm,

0,3cmx 10 cm, 40 °C
Fase movel: A: CO2 B:
Gradiente de MeOH: 25%
B em 1,8 min

ABPR: 1800 psi

Taxa de Fluxo: 2,0
mL/min

Deteccéo: 233 nm
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No Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] [ «] ?° |método
(min) medido
Concentracao de
amostras: 1 mg/mL em
ACN/iPr 50/50
Injecéo: 1 uL
F-23  N-[(1 R)-1-benzil-3- 0,88 383 SFC:
fluoro-1,3-dimetil- IA, 3 um, 0,3 cm x 10
butil]-8-fluoro- cm, 40 °C
quinolina-3- Fase movel: A: CO ; B:
carboxamida Gradiente de MeOH: 30%
F-24  N-[(1 S)-1-benzil-3- 1,51 33 B em 1,8 min ABPR: 1800
fluoro-1,3-dimetil- HN psi
butil]-8-fluoro- D o Taxa de Fluxo: 2,0
quinolina-3- F ) mL/min Detecc¢do: 230 nm
carboxamida Concentracao da
amostra: 1 mg/mL em
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3,3-difluoro-1-
metil-
butillquinolina-3-

carboxamida

No Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] [ «] ?° |método
(min) medido
ACN/iPr 50/50 Injecéo:
1 uL
F-25 N-[(1 S)-1-benzil- FF 1,81 369 SFC:
3,3-difluoro-1- Waters Acquity UPC%/QDa
metil- Coluna PDA Detector
butillquinolina-3- Waters Acquity UPC2:
carboxamida Daicel SFC CHIRALPAK®
F-26 N-[(1 R)-1-benzil- 1,30 369 IA, 3 um, 0,3 cm x 10

cm, 40 °C Fase movel:

A: CO2 B: Gradiente de
MeOH: 30% B em 1,8 min
ABPR: 1800 psi

Taxa de Fluxo: 2,0
mL/min Detecgéo: 230 nm

Concentracéo da
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carboxamida

3,3,3-trifluoro-1-
metil-propil]-8-

metil-quinolina-3-

No Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] [ «] ?° |método
(min) medido
amostra: 1 mg/mL em
ACNY/iPr 50/50 Injecéao:
1 uL
F-27 N-[(1 S)-1-benzil- ] FF 0,45 37 SFC:Waters Acquity
3,3,3-trifluoro-1- UPC/QDa
metil-propil]-8- Coluna PDA Detector
metil-quinolina-3- Waters Acquity UPC 2
carboxamida Daicel SFC CHIRALPAK @
F-28 N-[(1 R)-1-benzil- 1,37 37 AY,3 um,0,3cmx 10

cm, 40 °C Fase movel:
A: CO 2 B: Gradiente de
EtOH: 30% B em 1,8 min
ABPR: 1800 psi Caudal:
2,0 mL/min Detecc¢ao:

2338 nm
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No Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] [ «] ?° |método
(min) medido
Concentracao de
amostras: 1 mg/mL em
ACNY/iPr 50/50 Injecéao:
1 uL
F-29 -[(@  9)-1-benzil- "L 1,97 DS SFC:Waters Acquity
3,3,3-trifluoro-1- N UPC/QDa
metil-propil]-8- f | o Coluna PDA Detector
fluoro-4-metil- F " Waters Acquity UPC 2
quinolina-3- Daicel SFC CHIRALPAK @
carboxamida 0OZ, 3 um, 0,3 cm x
F-30 -[(@ R)-1-benzil- 1,03 D5 10 cm, 40 °C Fase
3,3,3-trifluoro-1- movel: A:CO  B:
metil-propil]-8- f | gradiente iPr: 15% B em
fluoro-4-metil- F " 1,8 min
ABPR: 1800 psi
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No Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] [ «] ?° |método
(min) medido
guinolina-3- Taxa de Fluxo: 2,0
carboxamida mL/min Detecc¢éo: 220 nm
Concentracéo da
amostra: 1 mg/mL em
ACN/iPr 50/50 Injecao:
1 ul
F-31  N-[(1 R)-1-benzil- 1,84 373 SFC:
3,3-difluoro-1- l; , Waters Acquity UPC  2/QDa
HN" ",
metil-propil]-8- @AC’/ PDA Detector Waters
fluoro-quinolina-3- Nz Acquity UPC 2
carboxamida F Coluna: Daicel SFC
F-32 N-[(1 S)-1-benzil- 1,03 373 CHIRALPAICIF, 3  um,
3,3-difluoro-1- : s 0,3cm x 10 cm, 40 °C
HN
metil-propil]-8- .
o
£
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No Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] [ «] ?° |método
(min) medido
fluoro-quinolina-3- Fase movel: A: CO ; B:
carboxamida Gradiente de MeOH: 30%
B em 4,8 min
ABPR: 1800 psi
Taxa de Fluxo: 2,0
mL/min Detecc¢do: 220 nm
Concentracao da
amostra: 1 mg/mL em
ACN/iPr 50/50 Injecéao:
1 uL
F-33 N-[(1 S)-1-benzil- ] FF 3,05 DS SFC:Waters Acquity
3,3,3-trifluoro-1- NS UPC/QDa
metil-propil]-8- \/ \ o Coluna PDA Detector
fluoro-2-metil- F ) Waters Acquity UPC 2
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Ne Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] [ o] 2° |método

(min) medido

guinolina-3- Daicel SFC CHIRALPAK ©

carboxamida IC,3 um,0,3cmx 10

F-34 N-[(1 R)-1-benzil- 3,67 405 cm, 40 °C Fase movel:

3,3,3-trifluoro-1- A: CO » B: gradiente

metil-propil]-8- \/ | ) iIPR: 10% B em 4,8 min
fluoro-2-metil- F ) ABPR: 1800 psi
guinolina-3- Taxa de Fluxo: 2,0
carboxamida mL/min Detecgdo: 220 nm

Concentracéo da
amostra: 1 mg/mL em

ACN/iPr 50/50 Injecéo:

1 uL

S8T/CL1
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3,3,3-trifluoro-1-
metil-propil]-8-
cloro-quinolina-3-

carboxamida

Cl

No Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] [ «] ?° |método
(min) medido
F-35 N-[(1 S)-1-benzil- Ny 4,99 407 SFC:Waters Acquity
3,3,3-trifluoro-1- UPC/QDa
metil-propil]-8- Coluna PDA Detector
cloro-quinolina-3- Waters Acquity UPC 2
carboxamida Daicel SFC CHIRALPAK @
F-36 N-[(1 R)-1-benzil- 1,16 407 0Z,3 um,0,3cmx 10

cm, 40 °C Fase movel:
A: CO » B: gradiente

iPr: 15% B em 2,8 min
ABPR: 1800 psi Caudal:
2,0 mL/min Detecc¢ao:
237 nm Concentracdo da
amostra: 1 mg/mL em

ACN/iPr 50/50 Injecéao:

1 uL
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Nome IUPAC

rSTRUTURA

TR

(min)

[M+H]

medido

método

-[(@  9S)-1-benzil-
3,3,3-trifluoro-1-
metil-propil]-7,8-
difluoro-quinolina-

3-carboxamida

1,05

D9

C:Waters Acquity

UPCG/QDa

Coluna PDA Detector
Waters Acquity UPC 2
Daicel SFC CHIRALPAK @

-[(1  R)-1-benzil-
3,3,3-trifluoro-1-
metil-propil]-7,8-
difluoro-quinolina-

3-carboxamida

1,51

D9

OZ, 3 um, 0,3 cm X

10 cm, 40 °C Fase
movel: A:CO 2 B:
gradiente iPr: 10% B em
2,8 min ABPR: 1800 psi
Caudal: 2,0 mL/min
Detecgéo: 233 nm

Concentracao da

amostra: 1 mg/mL em
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3,3-difluoro-1-
metil-butil]-8-
fluoro-quinolina-3-

carboxamida

No Nome IUPAC ESTRUTURA TR [M+H] [ «] ?° |método
(min) medido
ACN/iPr 50/50 Injecéo:
1 uL
F-39  N-[(1S)-1-benzil- 3,30 387 SFC:Waters Acquity
3,3-difluoro-1- UPC%/QDa
metil-butil]-8- Coluna PDA Detector
fluoro-quinolina-3- Waters Acquity UPC2:
carboxamida Daicel SFC CHIRALPAK®
F-40 N-[(1R)-1-benzil- 2,10 387 OZ, 3 um, 0,3 cm x 10

cm, 40 °C Fase movel:
A: CO2 B: gradiente

iPr: 12% B em 4,8 min
ABPR: 1800 psi Caudal:

2,0 mL/min Detecc¢ao:

234 nm

Peticao 870180128157, de 10/09/2018, pag. 191/211

S8T/SLT



Ne° Nome IUPAC

B

rSTRUTURA

TR

(min)

[M+H]

medido

[ o] 20

método

Concentracao de
amostras: 1 mg/mL em
ACNY/iPr 50/50 Injecéao:
1 uL
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Exemplos biolégicos

Botryotinia fuckeliana (Botrytis cinerea) / cultura
liquida (Podridao cinzenta)

[0247] Conidios do fungo de armazenamento criogénico séo

diretamente misturados em caldo nutriente (caldo Vo gels).
Apoés colocagdo de uma solugdo (DMSO) do composto de teste em
uma placa de microtitulacdo (formato de 96 pocos), o caldo
de nutrientes contendo os esporos fungicos € adicio nado. As
placas de teste sdo incubadas a 24 °C e a inibicdo do
crescimento é determinada fotometricamente 3-4 dias apos
aplicacéo.

[0248] Os seguintes compostos das Tabelas E e F originaram

pelo menos 80% de controle de Botryotinia fuckeliana a 200
ppm em comparagcdo com controles ndo tratados nas me smas
condicfes, que exibiram desenvolvimento extenso da doenca:
E-1, E-2, E-3, E-5, E-6, E-7, E-8, E-10, E-11, E-12 , E-
13, E-14, E-15, E-16, E-17, E-18, E-19, E-20, E-21, E-22, E-
23, E-24, E-25, E-26, E-27, E-28, E-29, E-30, E-31, E-32, E-
33, E-34, E-35, E-36, E-37, E-38, E-39, E-40, E-41, E-42, E-
43, E-44, E-45, E-46, E-47, E-48, E-49, E-50, E-51, E-52, E-
53, E-54, E-55, E-56, E-57, E-58, E-59, E-60, E-61, E-62, E-
63, E-64, E-65, E-66, E-67, E-69, E-70, E-71, E-72, E-73, E-
74, E-75,E-76, E-77, E-79, E-80, E-81, E-82, E-84, E-85, E-
86, E-87, E-88, E-89, E-90, E-91, E-92, E-93, E-94, E-95, E-
96, E-97, E-98, E-99, E-100, E-101, E-102, E-103, E -104, E-
106, E-107, E-109, E-110, E-111, E-112, E-113, E-11 4, E-115,
E-116, E-117, E-118, E-119, E-121, E-123, E-124, E- 125, F-
1,F-2,F-3,F-4,F-5, F-6, F-7, F-8, F-9, F-10, F- 11, F-12,
F-13, F-14, F-16, F-17, F-18, F-19, F-20, F-21, F-2 2, F-23,
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REIVINDICACOES

1. Composto da férmula (I):

caracterizado pelo fato de que

X é 0 ou S;

Ri1 é hidrogénio, halogénio, metila, metdxi ou ciano;

R, e Rz s&o, cada um independentemente, hidrogénio,
halogénio ou metila;

Rs € hidrogénio, ciano, alquila Ci1-C4 ou cicloalquila Cs-
Cs, em que a alquila e cicloalgquila podem estar opcionalmente
substituidas com 1 a 3 substituintes independentemente
selecionados de halogénio, ciano, alquila Ci1-Cz, alcdxi Ci-
C3 e alguiltio Ci1-Csz;

Rs e R¢ sdo selecionados, cada um independentemente, de
hidrogénio, halogénio, alquila Ci1-Cs4, alcdxi C1-Cs4 e alquiltio
C1-C4; ou

Rs e R¢ em conjunto com o dtomo de carbono ao qual estédo
ligados representam C=0, C=NOR., <cicloalquila C3-Cs ou
alquenila C»-Cs, em que a cicloalquila e algquenila podem

estar opcionalmente substituidas com 1 a 3 substituintes
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independentemente selecionados de halogénio, ciano, alquila
C1-C3, alcdxi Ci1-Cz e algquiltio Ci1-Csz;

R7 é hidrogénio, alquila Ci1-Cs, cicloalquila C3-Cs,
alquenila C,-Cs, cicloalquenila C3-Cs, ou alquinila C2-Cs, em
que os grupos alquila, cicloalquila, alquenila, alquinila,
cicloalgquenila podem estar opcionalmente substituidos com 1
a 4 substituintes independentemente selecionados de
halogénio, ciano, algquila Ci1-C3, alcdéxi Ci1-Ci, hidroxila e
alquiltio Ci1-Cs;

Re e Rg sdo selecionados, cada um independentemente, de
hidrogénio, halogénio, algquila Ci-Cs e alcdxi Ci1-Cy4; ou

Rs e Rg em conjunto com o dtomo de carbono ao qual estédo
ligados representam um grupo cicloalquila C3-Cs, em que a
ciclocalgquila pode estar opcionalmente substituida com 1 a 3
substituintes independentemente selecionados de halogénio,
ciano, alquila Ci1-C3, alcdxi Ci1-C3z e alquiltio Ci1-Csz;

cada Rig representa, independentemente, halogénio,
nitro, ciano, formila, algquila Ci-Cs, alquenila C»-Cs,
alguinila C2-Cs, cicloalquila C3-Cs, alcdxi Ci1-Cs, alquenildxi
C3-Cs, alquinildéxi C3-Cs, algquiltio Ci-Cs, —-C(=NOR¢)alquila Ci-
Cs ou alquilcarbonila Ci-Cs, em que a alquila, cicloalquila,
alquenila, alquinila, alcdbdéxi, alquenilédxi, alquinilédéxi e
alquiltio podem estar opcionalmente substituidos com 1 a 5
substituintes independentemente selecionados de halogénio,
alquila Ci-Csz, alcdéxi Ci1-C3, ciano e alquiltio Ci1-Csz; n é 0,
1, 2, 3, 4 ou 5;

cada Rc¢ é independentemente selecionado de hidrogénio,

alquila Ci1-Cs4, alquenila C»-C4, algquinila C3-C4, cicloalquila
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C3—-Cs alquila (Ci-Cz2) e cicloalguila C3-C4, em gque 0OS Jgrupos
alquila, cicloalguila, alquenila e alquinila podem estar
opcionalmente substituidos com 1 a 3 substituintes
independentemente selecionados de halogénio e ciano;

Ri1 é hidrogénio, halogénio, metila, metdxi ou ciano;

Ri2 € R13 sdo selecionados, cada um independentemente, de
hidrogénio, halogénio, metila, metdxi ou hidroxila;

e seus sails e/ou N-d6xidos;

desde que o composto ndo seja um dos seguintes

compostos:
N M e
~N
Br
/ ﬁ_NH_“TH—CHZ‘@/
@ Me
14
N M e
N
/ CFNH_TH*CHZQ
o} Me
Br
14
N Me
N
OMe
s I{:l_NH_CH'_'CHZ’@/
0 Me
14
ou
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F N Me
fa
P I(jl—NH—(llH'_Csz@
0 e
Me

M

2. Composto, de acordo <com a reivindicacdo 1,

caracterizado pelo fato de que R: é hidrogénio, fltor, cloro,

metila ou ciano.
3. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2,

caracterizado pelo fato de que Rz e Rz sdo, cada um

independentemente, hidrogénio ou metila.
4. Composto, de acordo com qgqualquer uma das

reivindicacgdes 1 a 3, caracterizado pelo fato de que R4 é

hidrogénio, ciano, alquila Ci-Cs3, ou ciclopropila, em que a
alquila e cicloalquila podem estar opcionalmente
substituidas com 1 a 3 substituintes independentemente
selecionados de fltor, cloro, ciano, metila, metdxi e
metiltio.

5. Composto, de acordo com qgualquer uma das

reivindicagcbes 1 a 4, caracterizado pelo fato de que Rs e Rg

sdo selecionados, cada um independentemente, de hidrogénio,
fltor, alquila Ci1-C2, alcdxi Ci1-Cz2 e algquiltio Ci-Cz2; ou Rs e
Re¢ em conjunto com o &tomo de carbono ao qual estd&o ligados
representam C=0 ou ciclopropila, em que a ciclopropila pode
estar opcionalmente substituida com 1 a 2 substituintes
independentemente selecionados de fluor, metila e ciano.

6. Composto, de acordo com qgualquer uma das

reivindicacdes 1 a 5, caracterizado pelo fato de que R; é
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alquila C1-Cy4, cicloalgquila C3-Cy4, alquenila C2-Cs ou
alquinila C2-C3, em que a alquila, cicloalquila, alquenila,
alquinila, podem estar opcionalmente substituidas com 1 a 3
substituintes independentemente selecionados de fluor,
cloro, ciano, metila, hidroxila e metiltio.

7. Composto, de acordo com Qgualquer uma das

reivindicagcdes 1 a 6, caracterizado pelo fato de que Rs e Rg

sdo selecionados, cada um independentemente, de hidrogénio,
fltor, alquila Ci1-Cz e alcdxi Ci-Cz; ou Rg e Rg em conjunto
com o atomo de carbono ao qual estdo ligados representam
ciclopropila, em que a ciclopropila pode estar opcionalmente
substituida com 1 a 2 substituintes independentemente
selecionados de fluor, ciano e metila.

8. Composto, de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 1 a 7, caracterizado pelo fato de que cada

Rip representa independentemente halogénio, ciano, alquila
C1-C3, alquenila C2-C3, algquinila C2-C3, ciclopropila, metdxi,
alildéxi, propargildéxi ou algquiltio Ci1-Cz, em que a alquila,
ciclopropila, alquenila, alquinila, metoxi, aliléoxi,
propargildxi e alquiltio podem estar opcionalmente
substituidos com 1 a 3 substituintes independentemente
selecionados de fltor, cloro, metila e ciano; n é 0, 1, 2 ou
3.

9. Composto, de acordo com qgualquer uma das

reivindicacgdes 1 a 8, caracterizado pelo fato de gque Ri1 é

hidrogénio, fltor, cloro, metila ou ciano; e Ri2 e Riz séo
selecionados, cada um independentemente, de hidrogénio,

fltor, metila e hidroxila.
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10. Composto, de acordo <com a reivindicacdo 1,

caracterizado pelo fato de que X é O ou S; Ri1 é hidrogénio,

fltor, cloro, metila ou ciano; Rz e R3z sd8o cada um
independentemente hidrogénio ou metila; Rs é hidrogénio,
ciano, algquila Ci;-C3 ou ciclopropila, em que a alquila e
cicloalquila podem estar opcionalmente substituidas com 1 a
3 substituintes independentemente selecionados de fluor,
cloro, ciano, metila, metdéxi e metiltio; Rs e R sdo cada um
independentemente selecionados de hidrogénio, fluor, alquila
C1-C2, alcdxi C1-C2 e algquiltio Ci-Cz; ou Rs e R em conjunto
com o adtomo de carbono ao qual estdo ligados representam C=0
ou ciclopropila, em que a ciclopropila ©pode estar
opcionalmente substituida com 1 a 2 substituintes
independentemente selecionados de fluor, metila e ciano; Ry
é¢ alquila Ci-C4, <cicloalquila C3-Ci, algquenila C2-Cs ou
algquinila C2-C3, em que a alquila, cicloalquila, alquenila,
alquinila, podem estar opcionalmente substituidas com 1 a 3
substituintes independentemente selecionados de fluor,
cloro, ciano, metila, hidroxila e metiltio; Rs e Rg sdo cada
um independentemente selecionados de hidrogénio, fluor,
alquila Ci-Cz2 e alcdxi Ci1-Cz; ou Rg e Rg em conjunto com o
adtomo de carbono ao qual estdo ligados representam
ciclopropila, em que a ciclopropila pode estar opcionalmente
substituida com 1 a 2 substituintes independentemente
selecionados de fluor, ciano e metila; cada Ripo representa
independentemente halogénio, ciano, alquila Ci;-Cs3, alquenila
C>-Cs, alquinila C»-Cs, ciclopropila, metodxi, aliléoxi,

propargiléxi ou alquiltio Ci-Cg, em que a alquila,
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ciclopropila, alquenila, alquinila, metdxi, aliléxi,
propargiloéxi e alquiltio podem ser opcionalmente
substituidos com 1 a 3 substituintes independentemente
selecionados de fltor, cloro, metila e ciano; n é 0, 1, 2 ou
3; Ri1 é hidrogénio, fluor, cloro, metila ou ciano; e Riz2 e
Ri3z sdo cada um independentemente selecionados de hidrogénio,
fltor, metila e hidroxila; ou um seu sal ou N-6xido.

11. Composto, de acordo <com a reivindicacdo 1,

caracterizado pelo fato de que X é O ou S; Ri1 é hidrogénio,

fltor, metila ou ciano; Rz é hidrogénio e Rz é hidrogénio ou
metila; ou Rz é hidrogénio ou metila e Rz é hidrogénio; Rs é
hidrogénio, ciano, metila ou etila, em que a metila e etila
podem ser opcionalmente substituidos com 1 a 3 substituintes
independentemente selecionados de flGor e metdxi; Rs e R¢ séo
cada um independentemente selecionados de hidrogénio, fluor,
metila, metdéxi e metiltio; ou Rs e Re¢ juntamente com o &tomo
de carbono ao qual estdo ligados representam ciclopropila;
R7 é alquila Ci-C4, cicloalquila C3-Cs ou alguenila C2-C4, em
que a aquila, cicloalgquila e alquenila podem estar
opcionalmente substituidas com 1 a 3 substituintes
independentemente selecionados de fluor, cloro, hidroxila,
ciano e metila; Rgs e Rg sdo cada um independentemente
selecionados de hidrogénio, flGor e metila; ou Rs e Rg
juntamente com o Aatomo de carbono ao qual estdo ligados
representam ciclopropila; cada Rio representa
independentemente fltor, cloro, ciano, metila, ciclopropila,
metdéxi ou metiltio, em que a metila, ciclopropila, metdxi e

metiltio podem ser opcionalmente substituidos com 1 a 3
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substituintes independentemente selecionados de fllor e
cloro; n é 0, 1 ou 2; Ri1 é hidrogénio, fltGor, metila ou
cloro; e Riz e Riz3 sdo cada um independentemente selecionados
de hidrogénio, fltor e metila; ou um seu sal ou N-6xido.
12. Composto, de acordo <com a reivindicacdo 1,

caracterizado pelo fato de que X é& O ou S; Ri1 é€ hidrogénio

ou fluor; Rz e Rz sdo ambos hidrogénio; Rs € metila ou etila
(em que a metila e etila podem estar opcionalmente
substituidas com 1 a 3 substituintes fltGor); Rs e R¢ sdo cada
um independentemente selecionados de hidrogénio e fluor; Ry
é¢ metila, etila, n-propila, isopropila, sec-butila, terc-
butila, cicloalquila C3-Cs ou alquenila Cy-C4, em que a
metila, etila, n-propila, isopropila, sec-butila, terc-
butila, cicloalquila e alquenila podem estar opcionalmente
substituidas com 1 a 3 substituintes independentemente
selecionados de fluor, cloro e metila; Rs e Rg sdo cada um
independentemente selecionados de hidrogénio ou fllor; cada
Rip representa independentemente fltor, cloro, ciano ou
metila, em que a metila pode estar opcionalmente substituida
com 1 a 3 substituintes flGor; n é 0, 1 ou 2; e Ri1 é
hidrogénio ou fldor; Riz e Riz sdo ambos hidrogénio; ou um
seu sal ou N-6xido.

13. Composto, de acordo com qualguer uma das

reivindicacdes 1 a 12, caracterizado pelo fato de que X é O.

14. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizado pelo fato de que é selecionado a partir de:

N-[l-benzil-1-metil-2-(l-metilciclopropil)etil]-8-

fluoro-quinolina-3-carboxamida (composto E-47),
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N-(l-benzil-3,3,3-trifluoro-1l-metil-propil)-8-metil-
qgquinolina-3-carboxamida (composto E-61),
N-(l-benzil-3,3,3-trifluoro-1-metil-propil)-8-cloro-
quinolina-3-carboxamida (composto E-60),
N-(l-benzil-3,3,3-trifluoro-l1-metil-propil)-8-fluoro-
quinolina-3-carboxamida (composto E-39),
N-(l-benzil-3,3,3-trifluoro-1l-metil-propil)-7,8-
difluoro-quinolina-3-carboxamida (composto E-102),
N-(l-benzil-1,3-dimetil-butil)-7,8-difluoro-quinolina-
3-carboxamida (composto E-48),
N-(l-benzil-1,3-dimetil-but-3-enil)-8-fluoro-
quinolina-3-carboxamida (composto E-35),
N-(l-benzil-1,3-dimetil-but-3-enil)-7,8-difluoro-
quinolina-3-carboxamida (composto E-55),
8—fluoro-N-[1-[ (3-fluorofenil)metil]-1,3-dimetil-
butil]quinolina-3-carboxamida (composto E-26),
8-fluoro-N-[3,3,3-trifluoro-1-[(3-fluorofenil)metil]-
l-metil-propillquinolina-3-carboxamida (composto E-99),
N-(l-benzil-3,3-difluoro-l-metil-butil)-8-fluoro-
quinolina-3-carboxamida (composto E-50),
N-(l-benzil-3-fluoro-1,3-dimetil-butil)-8-fluoro-
quinolina-3-carboxamida (composto E-56),
N-(l-benzil-1,3,3-trimetil-butil)-8-fluoro-quinolina-
3-carboxamida (composto E-34),
N-(l-benzil-1,3-dimetil-butil)-8-fluoro-quinolina-3-
carboxamida (composto E-6),
N-(l-benzil-1,3-dimetil-butil)-8-metil-quinolina-3-

carboxamida (composto E-20),
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N-(l-benzil-1,3-dimetil-butil)-8-cloro-quinolina-3-
carboxamida (composto E-14), e

N-(l-benzil-1,3-dimetil-butil)quinolina-3-carboxamida
(composto E-13).

15. Composicdo caracterizada por compreender uma

quantidade eficaz do fungicida de um composto de fdérmula
(I), conforme definido em gqualquer uma das reivindicacdes 1
a 13.

16. Composicdo, de acordo com a reivindicacdo 15,

caracterizado pelo fato de que a composigcdo compreende

adicionalmente, pelo menos, um ingrediente ativo adicional
e/ou um diluente.
17. Método de combate, prevencdo ou controle de

doencgas fitopatogénicas caracterizado por compreender

aplicar a um fitopatdgeno, ao local de um fitopatdgeno ou em
uma planta suscetivel de ataque por um fitopatdgeno, ou no
material de propagacdo da mesma, de uma quantidade eficaz do
fungicida de um composto de férmula (I), conforme definido
em qualquer uma das reivindicag¢des 1 a 13, ou uma composicgédo
compreendendo uma quantidade eficaz do fungicida de um
composto de férmula (I), conforme definida na reivindicacédo

15 ou 16.
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