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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para "ACIDOS 2-
SUBSTITUIDO-6-AMINO-5-ALQUIL, ALQUENIL OU  ALQUINIL4-
PIRIMIDINACARBOXILICOS E ACIDOS 6-SUBSTITUIDO-4-AMINO-3-ALQUIL,
ALQUENIL OU ALQUINIL PICOLINICOS, COMPOSIGAO HERBICIDA QUE OS
COMPREENDE E METODO DE CONTROLAR VEGETAGAO INDESEJAVEL".
REFERENCIA CRUZADA A PEDIDO RELACIONADO

Este pedido reivindica beneficio do Pedido Provisério dos Esta-

dos Unidos de Numero Serial 60/997.210, depositado em 2 de outubro de
2007 e do Pedido de Numero Serial 61/049.536 depositado no dia 1 de maio
de 2008. Esta invengao refere-se a certos novos 2-(substituido)-6-amino-5-
(alquil, alquenil ou alquinil)}-4-pirimidina-carboxilatos e 6-(substituido)-4-amino-3-
(alquil, alquenil ou alquinil)picolinatos e aos seus derivados e ao uso destes
compostos como herbicidas.

Varios acidos pirimidina carboxilicos e suas propriedades pesti-
cidas foram descritos na técnica. WO 2005/063721 A1, WO 2007/092184 A2
e Patente US 7.300.907 B2 descrevem um género de acidos 2-substituido-6-
amino-4-pirimidinacarboxilicos e seus derivados com halogénio, ciano, tioci-
anato, nitro, alquila, haloalquila, alcéxi, tioalquila e substituintes de amino na
posicao 5 e seu uso como herbicidas.

Varios acidos picolinicos e suas propriedades pesticidas foram
descritos na técnica. Patentes US 6.297.197 B1; 6.784.137 B2; e 7.314.849
B2 e Publicagédo de Pedido de Patente US 2004/0198608 A1 descrevem um
género de acidos 6-substituido-4-aminopicolinicos e seus derivados com
halogénio, ciano, tiocianato, nitro, alquila, haloalquila, alcéxi, haloalcéxi, tio-
alquila e substituintes de ariléxi na posi¢ao 3 e seu uso como herbicidas.

Foi constatado agora que certos acidos 2-(substituido)-6-amino-
5-(alquil, alquenil ou alquinil)-4-pirimidinacarboxilicos e acidos 6-(substituido)
-4-amino-3-(alquil, alquenil ou alquinil)picolinicos e seus derivados sdo her-
bicidas superiores com um amplo espectro de controle de erva daninha con-
tra plantas silvestres, gramas e junga bem como ervas daninhas de folha
ampla e com excelente seletividade para espécies de planta benéficas. Os
compostos também possuem perfis toxicoldégicos ou ambientais excelentes.

A invencgéo inclui compostos de Férmula I:
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em que

A representa N ou CRs;

R; representa C;-C, alquila, C1-C4 haloalquila, C,-C4 alcoxialqui-
la, C,-C4 alquitioalquila, C,-C4 alguenila, C-C4 haloalquenila, Co-C4 alcoxial-
quenila, C,-C4 tioalquilalquenila, C2-C4 alquinila ou C,-C4 haloalquinila, formi-
la, C,-C4 alquilcarbonila, C.-C4 haloalquilcarbonila,;

R. representa C;-Cs alquila, C1-Cg haloalquila, Co-Cs alquenila,

C»-Cq haloalquenila ou

em que

W representa H ou halogénio;

Xy representa H, halogénio, nitro, ciano, formila, C4-Ce alquila,
C.-Cs alquenila, Co-Cg alquinila, C4-Ce alcdxi, Co-C4 alcoxialquila, C2-Cs al-
quilcarbonila, C4-Cs alquitio, C1-Cs alquilsulfinila, C4-Ce alquilsulfonila, C2-C4
alquenildxi, C>-C4 alquinildxi, Co-Cy4 alqueniltio, Co-C4 alquiniltio, C1-Cg halo-
alquila, C,-Cs halo-alquenila, C,-Cg haloalquinila, C;1-Ce haloalcéxi, C,-C4 halo-
alcoxialquila, C,-Cg haloalquilcarbonila, C4-Cg haloalquiltio, C1-Ce haloalquil-
sulfinila, C4-Cg halo-alquilsulfonila, C3-Cg trialquilsilila, C»-C4 haloalqueniléxi,
Co-C4 haloalquiniléxi, C2-C4 haloalqueniltio, C»-C4 haloalquiniltio, -C(O)OR7, -C
(O)NRsR7, -CRsNOR7, -NRgR7, -NRsOR;7, -NRsSO2R;, -NRsC(O)R7, -NRsC
(O)OR5, -NRsC(O)NRsR7 ou -NCRsNRsR7;

Y representa H, halogénio, C4-Cs alquila, C4-Cs haloalquila, C4-Cg
alcoxi, C4-Cs haloalcodxi, C»-Cs alquenila ou C»-Ce haloalquenila, ou, quando
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sao empregados juntos X; e Yj, representam -O(CH.),CHz- ou -O(CHg),0-,
emquen=1ou2;e

Z, representa H ou halogénio;

Rs e R4 independentemente representam H, C4-Cg alquila, C3-Cs
alquenila, C3-Cg alquinila, hidréxi, C4-Ce alcéxi, amino, C4-Cg acila, C4-Cs
carboalcoxi, C4-Ce alquilcarbamila, C1-Ce alquilsulfonila, C4-Cs trialquilsilila
ou C4-Cg dialquilfosfonila ou Rz e R4 empregados juntos com N representam
um anel saturado de 5 ou 6 membros; e

Rs representa H ou halogénio;

Re representa H, C4-C,4 alquila ou C4-C4 haloalquila; e

R; representa C1-C4 alquila ou C4-C4 haloalquila;

e derivados agricolamente aceitaveis do grupo acido carboxilico.

Compostos preferidos de férmula (1) incluem as seguintes clas-
ses:

(1) compostos de férmula (1) em que R; é C4-C; alquila, C4-Co
haloalquila, C>-C; alquenila ou C,-C3 haloalquenila, mais preferiveimente em
que Ry é vinila.

(2) compostos de férmula (1) em que R; é ciclopropila.

(3) compostos de férmula () em que R, é

(4) compostos de classe (3) em que W, representa H ou F, X;
representa H, halogénio, C4-C4 alquila, C-C4 haloalquila, C1-C4 alcéxi, C4-C4
haloalcoxi ou -NRsRy, Y1 representa Cl ou halometila, e Z, representa H ou F.

(5) compostos de férmula (I) em que Rs e Ry sdo H ou C4-Cs
alquila.

Sera apreciado por aqueles versados na técnica, que os com-

postos mais preferidos sdo geralmente aqueles que estdo compreendidos
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em combinagdes das classes preferidas acima.

A invengao inclui composicdes herbicidas que compreendem
uma quantidade herbicidamente eficaz de um composto de Férmula | e deri-
vados agricolamente aceitaveis do grupo acido carboxilico em uma mistura
com um adjuvante ou veiculo agricolamente aceitavel. A invengdo também
inclui um método de uso dos compostos e composigOes da presente inven-
¢ao para matar ou controlar vegetacao indesejavel por aplicagdo de uma
quantidade herbicida do composto a vegetagdo ou ao local da vegetagao
bem como ao solo antes do aparecimento da vegetagao.

Os compostos herbicidas da presente invengdo sao derivados
de acidos 6-amino-5-(alquil, alquenil ou alquinil)-4-pirimidinacarboxilicos ou

acidos 4-amino-3-(alquil, alquenil ou alquinil)picolinicos da férmula:

em que

A representa N ou CRs;

R1 representa C4-C,4 alquila, C1-C4 haloalquila, Co-C,4 alcoxialqui-
la, C,-C4 alquitioalquila, C»-C4 alquenila, C,-C4 haloalquenila, C»-C,4 alcoxial-
quenila, C»-C4 tioalquilalquenila, Co-C4 alquinila ou C,-C4 haloalquinila, formi-
la, C,-C4 alquilcarbonila, C»-C4 haloalquilcarbonila;

Rz representa C;-Cg alquila, C4-Cg haloalquila, C>-Cg alquenila,
C.-C; haloalquenila ou

Zl

em que
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W, representa H ou halogénio;

X representa H, halogénio, nitro, ciano, formila, C1-Cg alquila,
C.-Cs alquenila, Co-Cs alquinila, C1-Ce alcoxi, C2-C4 alcoxialquila, C,-Cs al-
quilcarbonila, C1-Cs alquitio, C1-Ce alquilsulfinila, C41-Cs alquilsulfonila, C»-Cs4
alqueniléxi, Co-C4 alquiniéxi, C2-C4 alqueniltio, C,-C4 alquiniltio, C4-Ce haloal-
quila, C>-Ce haloalquenila, C,-C¢ haloalquinila, C1-Cs haloalcdxi, C»-C4 halo-
alcoxialquila, C»-Cs haloalquilcarbonila, C1-Cs haloalquiltio, C1-Ce haloalquil-
sulfinila, C4-Cg halo-alquilsulfonila, C3-Cs trialquilsilila, C,-C4 haloalquenildxi,
C2-C4 haloalquinildxi, Co-C4 haloalqueniltio, C2-C4 haloalquiniltio, -C(O)ORy, -C
(O)NRgR7, -CRsNOR7, -NRgR7, -NRsOR7, -NRsSO2R7, -NRsC(O)R7, -NRsC
(O)OR7, -NRsC(O)NRsR7 ou -NCRsNRgR7;

Y, representa H, halogénio, C-Cg alquila, C1-Cg haloalquila, C4-Cs
alcéxi, C4-Cg haloalcéxi, Co-Cs alquenila ou C,-Cs haloalquenila, ou, quando
sdo empregados juntos X; e Y4, representam -O(CH2),CHz- ou -O(CH3),O-
emquen=1ouZ2; e

Z, representa H ou halogénio;

Rs representa H ou halogénio

Re representa H, C4-C, alquila ou C+4-C4 haloalquila; e

R7 representa C4-C,4 alquila ou C,-C4 haloalquila.

O grupo amino na posi¢ao 6 do anel de pirimidina ou na posigao
4 do anel de piridina pode ser nao-substituido ou substituido com um ou
mais substituintes de C;-Cg¢ alquila, Cs-Ce alquenila, C3-Cs alquinila, hidréxi,
C1-Cs alcdxi ou amino. O grupo amino pode ser também derivado como uma
amida, um carbamato, uma ureia, uma sulfonamida, uma sililamina ou um
fosforamidato. Tais derivados sdo capazes de decompor na amina. Um gru-
po amino nao-substituido ou um substituido com um ou dois substituintes de
alquila é preferido.

Os acidos carboxilicos de Férmula la acredita-se que sejam os
compostos que de fato matam ou controlam a vegetagdo indesejavel e sédo
tipicamente preferidos. Os analogos destes compostos nos quais, 0 grupo
acido do acido pirimidina carboxilico ou acido picolinico é derivado para for-

mar um substituinte relacionado que pode ser transformado dentro das plan-
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tas ou do ambiente em um grupo acido, possuem essencialmente 0 mesmo
efeito herbicida e estao dentro do escopo da inven¢do. Portanto, um “deriva-
do agricolamente aceitavel", quando usado para descrever a funcionalidade
do acido carboxilico na posi¢ao 4 do anel de pirimidina ou na posi¢ao 2 do
anel de piridina, é definido como qualquer sal, éster, acil-hidrazida, imidato,
tioimidato, amidina, amida, ortoéster, acilcianida, haleto de acila, tioéster,
tionoéster, ditioléster, nitrila ou qualquer outro derivado acido bem-conhecido
na técnica, cujo (a) substancialmente nao afeta a atividade herbicida do in-
grediente ativo, isto é, o acido 2-(substituido)-6-amino-5-(alquil, alquenil ou
alquinil)-4-pirimidinacarboxilico ou o acido 6-(substituido)-4-amino-3-(alquil, al-
quenil ou alquinil)picolinico, e (b) é ou pode ser hidrolisado, oxidado ou metabo-
lizado em plantas ou solo no acido 4-pirimidinacarboxilico ou no acido picolini-
co de Férmula la que, dependendo do pH, esta na forma dissociada ou nao
dissociada. Os derivados agricolamente aceitaveis preferidos do acido car-
boxilico sdo sais agricolamente aceitaveis, ésteres e amidas. Iguaimente, um
"derivado agricolamente aceitavel’, quando usado para descrever a funcio-
nalidade de amina na posi¢cao 6 ou 4, é definido como qualquer sal, sililamina,
fosforilamina, fosfinimina, fosforamidato, sulfonamida, sulfiimina, sulfoximina,
aminal, hemiaminal, amida, tiomida, carbamato, tiocarbamato, amidina, urei-
a, imina, nitro, nitroso, azida, ou qualquer outro derivado contendo nitrogénio
bem-conhecido na técnica, cujo (a) ndo afeta substancialmente a atividade
herbicida do ingrediente ativo, isto é, o acido 2-(substituido)-6-amino-5-
(alquil, alquenil ou alquinil)-4-pirimidinacarboxilico ou o acido 6-(substituido)-
4-amino-3-(alquil, alquenil ou alquinil)picolinico, e (b) é ou pode ser hidroli-
sado em plantas ou solo em uma amina livre. N-Oxidos que também sdo
capazes de romper na pirimidina ou piridina de origem também séo abrangi-
dos pelo escopo desta invengao.

Sais adequados incluem aqueles derivados de metais de alcali
ou alcalino-terrosos e aqueles derivados de aménia e aminas. Cations prefe-
ridos incluem cations de sodio, potassio, magnésio e aminio da férmula:

RgRgR1oNH*
em que Rg, Rg e Ry cada qual, independentemente representam hidrogénio
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ou C4-Cq2 alquila, C3-Cy2 alquenila ou C;-Cy2 alquinila, cada um dos quais
sao opcionalmente substituidos por um ou mais grupos hidréxi, C1-C4 alcéxi,
C4-C4 alquiltio ou fenila, contanto que Rg, Ry e Ry sejam estericamente
compativeis. Adicionalmente, qualquer dois dentre Rg, Rg e Ryp juntos po-
dem representar uma porgao difuncional alifatica contendo 1 a 12 atomos de
carbono e até dois atomos de oxigénio ou enxofre. Sais dos compostos de
Férmula | podem ser preparados por tratamento de compostos de Férmula |
com um hidroxido de metal, tal como hidroxido de sédio, ou uma amina, tal
como amdnia, trimetilamina, dietanolamina, 2-metiltiopropilamina, bisalilami-
na, 2-butoxietilamina, morfolina, ciclododecilamina ou benzilamina. Sais de
amina sdo formas frequentemente preferidas dos compostos de Férmula |,
porque eles sdo soluveis em agua e prestam-se a prepara¢gdo de composi-
¢oes herbicidas com base aquosa desejaveis.

Esteres adequados incluem aqueles derivados de alcodis de C1-Ciz
alquila, C3-Cs2 alquenila ou C3-C4» alquinila, tal como metanol, iso-propanol, bu-
tanol, 2-etil-hexanol, butoxietanol, metoxipropanol, alcool alilico, alcool pro-
pargilico ou ciclo-hexanol. Esteres podem ser preparados acoplando-se os
acidos 4-pirimidinacarboxilicos ou acidos picolinicos com o alcool usando
qualquer numero de agentes de ativagdo adequados, tais como aqueles u-
sados para acoplamentos de peptideo, tal como diciclo-hexilcarbodiimida
(DCC) ou carbonil diimidazol (CDI), reagindo-se o cloreto de &cido corres-
pondente de um &cido 4-pirimidinacarboxilico ou acido picolinico da Férmula
| com um alcool apropriado, reagindo-se o acido 4-pirimidinacarboxilico cor-
respondente ou acido picolinico da Férmula | com um alcool apropriado na
presenca de um catalisador acido ou por transesterificagdo. Amidas adequa-
das incluem aquelas derivadas de aménia ou de aminas mono ou di-
substituidas por C4-C4z alquila, C3-C12 alquenila ou C3-Cq2 alquinila, tais co-
mo porém nao limitadas a dimetilamina, dietanolamina, 2-metiltiopropilamina,
bisalilamina, 2-butoxietilamina, ciclododecilamina, benzilamina ou aminas
ciclicas ou aromaticas com ou sem heteroatomos adicionais tais como po-
rém nao limitados a aziridina, azetidina, pirrolidina, pirrol, imidazol, tetrazol

ou morfolina. Amidas podem ser preparadas reagindo-se 0 acido 4-pirimi-
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dinacarboxilico correspondente ou cloreto de acido picolinico, anidrido misto,
ou éster carboxilico da Férmula | com aménia ou uma amina apropriada.

Os termos "alquila”, "alquenila" e "alquinila", bem como termos
derivados tais como "alcéxi', "acila", "alquiltio" e "alquilsulfonila”, quando aqui
usados, incluem dentro de seu escopo cadeia linear, cadeia ramificada e
porgées ciclicas. Os termos "alquenila”" e "alquinila" sdo pretendidos incluir
uma ou mais ligagdes insaturadas.

O termo "arila", bem como termos derivados tal como "ariléxi",
refere-se a uma fenila.

A menos que de outra maneira especificamente limitada, o ter-
mo "halogénio” incluindo termos derivados tal como "halo" refere-se a fluor,
cloro, bromo e iodo.

Os termos "haloalquila,” "haloalcéxi" e "haloalquiltio” referem-se
a grupos alquila e alcoxi substituidos com, de 1 ao ndmero possivel maximo
de atomos de halogénio.

Os compostos de Férmula | podem ser feitos usando procedi-
mentos quimicos bem-conhecidos. Muitos detalhes processuais por preparar
compostos de Férmula | podem ser constatados nos seguintes pedidos de
patente: WO 2007/082076 A1; WO 2005/063721 A1; Patentes US 7.300.907
B2, 6.297.197 B1; 6.784.137 B2; 7.314.849 B2; e Publicacdo de Pedido de
Patente US 2004/0198608 A1. Intermediarios ndo especificamente mencio-
nados nos pedidos de patente acima sao qualquer um comercialmente dis-
ponivel, podem ser feitos por rotinas descritas na literatura quimica, ou po-
dem ser sintetizados facilmente a partir de materiais de partida comerciais
utilizando procedimentos padrao.

Como mostrado no Esquema 1, muitos ésteres de acido 2-(substi-
tuido)-6-amino-5-(alquil, alguenil ou alquinil)-4-pirimidinacarboxilicos ou ésteres
de acido 6-(substituido)-4-amino-3-(alquil, alquenil ou alquinil)picolinicos da
Férmula | podem ser preparados por reagdo de um 5-halopirimidina ou 3-
halopiridina apropriadamente substituido da Férmulas Il e um composto or-
ganometalico de tipo Ill em um solvente inerte na preseng¢a de um catalisa-

dor de metal de transigao.



Esquema 1
NR;R, NR;R,
Q R-M R
W 1 w
| - |
N/ OMe m N/ OMe
R, R
0 0
I I

Neste caso, W pode ser N ou CRs; Q pode ser cloro, bromo ou
iodo; Ry pode ser grupo alquila, haloalquila, alquenila, haloalquenila ou al-
quinila; e M pode ser tri-(C1-C4 alquil)estanho ou B(OR11)(OR32), onde Ry e
Rz sdo independentes um do outro, hidrogénio, C;-Cs alquila, ou quando

5 empregados juntos formam um grupo etileno ou propileno; e "Catalisador"
pode ser um catalisador de metal de transigdo, em particular um catalisador
de paladio tal como dicloreto de bis(trifenilfosfina) paladio(ll). O método do
Esquema 1 ¢ ilustrado nos Exemplos 17, 18, 21, 22, 24, 25, 27, 28, e 30.

Como mostrado no Esquema 2, muitos ésteres de acido

10  2-(substituido)-6-amino-5-halo-4-pirimidinacarboxilico de Férmula 1l podem
ser feitos de compostos de Férmula IV por reagdo com um reagente de ha-
logenagdo tal como N-bromossucinimida em um solvente tal como clorofér-
mio ou acetonitrila. Neste caso, Q pode ser cloro, bromo ou iodo. O método
do Esquema 2 é ilustrado no Exemplo 16.

15 Esquema 2
NR;R,
Agente de NT X Q
)\)j\n,OMC Halogenagéo )\ OMe
0
I

Como mostrado no Esquema 3, muitos ésteres de acido 2-(substi-
tuido)-6-amino-4-pirimidinacarboxilico de Férmulas | e IV podem ser prepa-
rados por reagdo de 2-cloropirimidinas adequadamente substituidas de For-
mulas V e VI e um composto organometalico do tipo VIl em um solvente i-
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nerte na presenga de um catalisador de metal de transigao.
Esguema 3

MR,

a R,-M
)\ OMe OMe
NRR,
R,-M
cl/]\ OMe " )\ OMe

Neste caso, Ry pode ser um grupo alquila, haloalquila, alquenila,
haloalquenila, ou alquinila; R, pode ser um grupo alquila, haloaquila, alqueni-
la, haloalquenila ou arila; M pode ser tri-(C4-C4 alquil)estanho ou B(ORy1)
(ORy2), onde R;1 e Ry séo independentes um do outro, hidrogénio, C;-Cs
alquila, ou quando empregados juntos formam um grupo etileno ou propile-
no; e "Catalisador" pode ser um catalisador de metal de transicdo, em parti-
cular um catalisador de paladio tal como dicloreto de bis(trifenilfosfina) pala-
dio(ll). Os métodos do Esquema 3 sdo ilustrados nos Exemplos 15 e 19.

Como mostrado no Esquema 4, muitos ésteres de acido 2-cloro-
6-amino-5-alquil, alquenil ou alquinil-4-pirimidinacarboxilicos de Férmula V
podem ser obtidos por reagao de pirimidinas adequadamente substituidas de
Formula VIl e um composto organometdlico do tipo Il em um solvente inerte

na presenga de um catalisador de metal de transig¢ao.
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Esquema 4
NR.R, R,-M NR:Ry
1 R ———— R1
N NI o
l /L
C m P OMe
. 0
vim  ° v

Neste caso Ry pode ser um grupo alquila, haloalquila, alquenila,
haloalquenila ou alquinila; M pode ser tri-(C1-C4 alquil)estanho ou B(OR14)
(ORs12), onde Ri; e Rj2 sdo independentes um do outro, hidrogénio, C1-Cs
alquila, ou quando empregados juntos formam um grupo etileno ou propile-

5 no; e "Catalisador" pode ser um catalisador de metal de transi¢do, em parti-
cular um catalisador de paladio tal como dicloreto de bis(trifenilfosfina)-
paladio(ll). O método do Esquema 4 é ilustrado no Exemplo 13.

Como mostrado no Esquema 5, muitas pirimidinas de ésteres de

acido 2-cloro-6-amino-5-iodo-4-pirimidinacarboxilicos da Formula Vili podem

10  ser obtidas por reagéo de pirimidinas de Férmula IX com aminas de tipo X.
Pirimidinas de Férmula IX podem ser preparadas de compostos de Férmula
Xl por reagdo com reagentes tal como oxicloreto de fésforo liquido ou na
presenga de uma quantidade catalitica de dimetilformamida. Os métodos do
Esquema 5 sao ilustrados nos Exemplos 11 e 12.

Esquema 5
0 -
y C
I POCl, 1 I  HNRR 1
j\ | — N°°% N N
OMe f . |
/ OMe -
O E Cfl)\N X a1 )\N/ OMe
0 1
O 0
1 X VIO
15 E reconhecido que alguns reagentes e condigdes de reacgéo

descritos aqui ou na literatura quimica para preparar compostos de Formula |
podem ndo ser compativeis com certas funcionalidades presentes nos in-

termediarios. Nestes exemplos, a incorporacdo de sequéncias de prote-
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¢ao/desprote¢ao ou interconversdes de grupo funcional na sintese ajudara a
obter os produtos desejados. O uso e escolha dos grupos de protegéo fica-
rao evidentes por alguém versado na sintese quimica.

Alguém versado na técnica reconhecera que, em alguns casos,
depois da introdugédo de um determinado reagente como descrito aqui ou na
literatura quimica, pode ser necessario realizar etapas sintéticas rotineiras
adicionais ndo descritas em detalhe para concluir a sintese de compostos de
Férmula |. Alguém versado na técnica reconhecera da mesma forma que
pode ser necessario realizar uma combinagdo de etapas descritas aqui ou
na literatura quimica em uma ordem exceto aquela indicada pela sequéncia
particular apresentada para preparar os compostos de Férmula 1.

Finalmente, alguém versado na técnica também reconhecera
que compostos de Férmula | e os intermediarios descritos aqui ou na literatu-
ra quimica podem ser submetidos a varias reagdes eletrofilicas, nucleofili-
cas, de radical, organometdlicas, oxidagao, e redugdo para adicionar 0s
substituintes ou modificar os substituintes existentes.

Os compostos de Férmula | foram constatados ser uteis como
pré-emergéncia e herbicidas pds-emergéncia. Eles podem ser empregados
em taxas ndo-seletivas (mais altas) de aplicagdo para controlar um amplo
espectro da vegetagdo em uma area ou em taxas mais baixas de aplicagéo
para o controle seletivo de vegetagéo indesejavel. Areas de aplicagdo inclu-
em pasto e terras de pastagem natural, margens de estrada e mao direita de
vias, fios de alta-tensdo e qualquer regiao industrial, bem como relva e am-
bientes ornamentais onde o controle de vegetagdo indesejavel é desejavel.
Outro uso é o controle de vegetagdo ndo desejada em culturas tais como
milho, arroz e cereais. Eles também podem ser usados para controlar a ve-
getacdo indesejavel em culturas de arvore tais como planta citrica, maga,
borracha, 6leo de palma, silvicultura e outros. E normalmente preferido em-
pregar os compostos apds emergéncia. Foi também preferido usar normal-
mente os compostos para controlar um am‘plo espectro de plantas silvestres,
folha larga e ervas daninhas de grama e junga. O uso dos compostos para

controlar a vegetagao indesejavel em culturas estabelecidas é especialmen-
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te indicado. Enquanto cada um dentre os compostos 2-(substituido)-6-
amino-5-(alquil, alquenil ou alquinil)-4-pirimidinacarboxilato e 6-(substituido)-
4-amino-3-(alquil, alquenil ou alquinil) picolinicos abrangidos pela Férmula |
esta dentro do escopo da invengao, o grau de atividade herbicida, a seletivi-
dade da cultura, e 0 espectro de controle da erva daninha obtido varia, de-
pendendo dos substituintes presentes. Um composto apropriado para qual-
quer utilidade herbicida especifica pode ser identificado usando a informagao
apresentada aqui e teste de rotina.

O termo herbicida é aqui usado para significar um ingrediente
ativo que mata, controla ou de outra maneira adversamente modifica o cres-
cimento das plantas. Uma quantidade herbicidamente eficaz ou de controle
de vegetagdo é uma quantidade de ingrediente ativo que causa um efeito
adversamente modificador e inclui divergéncias de desenvolvimento natural,
morte, regulamento, dessecagao, retardamento, e similares. Os termos plan-
ta e vegetacao incluem sementes germinativas, que aparecem mudas e ve-
getagao estabelecida.

Atividade herbicida é exibida pelos compostos da presente in-
veng¢do quando eles sao diretamente aplicados a planta ou ao lugar da plan-
ta em qualquer fase de crescimento ou antes da plantagdo ou emergéncia. O
efeito observado depende das espécies da planta a ser controlada, da fase
de crescimento da planta, dos parametros de aplicacdo de diluicao e tama-
nho da gota do spray, do tamanho de particula dos componentes sélidos,
das condigbes ambientais na hora de uso, do composto especifico empre-
gado, dos adjuvantes especificos e veiculos empregados, do tipo de terra, e
similares, bem como a quantidade de substdncia quimica aplicada. Estes e
outros fatores podem ser ajustados como é conhecido na técnica para pro-
mover a agao herbicida seletiva ou nao-seletiva. Geralmente, é preferido
aplicar os compostos de Férmula | pés-emergéncia a vegetagao indesejavel
relativamente imatura para alcangar o controle maximo das ervas daninhas.

As taxas de aplicagdo de 1 a 1.000 g/Ha sao geralmente empre-
gadas em operagdes pds-emergéncia; para aplicagdes pré-emergéncia, as
taxas de 10 a 2.000 g/Ha sao geralmente empregadas. As taxas mais altas
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geralmente designadas dao controle nao-seletivo de uma ampla variedade
de vegetagao indesejavel. As taxas mais baixas tipicamente dao controle
seletivo e podem ser empregadas no lugar das culturas.

Os compostos herbicidas da presente invengdo sao frequente-
mente aplicados juntamente com um ou mais outros herbicidas para contro-
lar uma variedade mais ampla de vegetagao indesejavel. Quando usado jun-
tamente com outros herbicidas, os compostos agora reivindicados podem
ser formulados com o outro herbicida ou herbicidas, tanque misturado com o
outro herbicida ou herbicidas ou aplicados consecutivamente com o outro
herbicida ou herbicidas. Alguns dos herbicidas que podem ser empregados
juntamente com os compostos da presente invengao incluem: herbicidas de
amida tais como alidoclor, beflubutamid, benzadox, benzipram, bromobutida,
cafenstrol, CDEA, clortiamid, ciprazol, dimetenamid, dimetenamid-P, difena-
mid, epronaz, etnipromid, fentrazamida, flupoxam, fomesafen, halosafen,
isocarbamid, isoxaben, napropamida, naptalam, petoxamid, propizamida,
quinonamid e tebutam; herbicidas de anilida tais como cloranocril, cisanilida,
clomeprop, cipromid, diflufenican, etobenzanid, fenasulam, flufenacet, flufe-
nican, mefenacet, mefluidida, metamifop, monalida, naproanilida, pentano-
clor, picolinafen e propanil;, herbicidas de arilalanina tais como benzoilprop,
flamprop e flamprop-M; herbicidas de cloroacetanilida tais como acetoclor,
alaclor, butaclor, butenaclor, delaclor, dietatil, dimetaclor, metazaclor, meto-
laclor, S-metolaclor, pretilaclor, propaclor, propisoclor, prinacior, terbuclor,
tenilclor e xilaclor; herbicidas de sulfonanilida tais como benzofluor, perflui-
dona, pirimisulfan e profluazol; herbicidas de sulfonamida tais como asulam,
carbasulam, fenasulam e orizalin; herbicidas antibioticos tais como bilanafos;
herbicidas de dcido benzoico tais como cloramben, dicamba, 2,3,6-TBA e
tricamba; herbicidas de dcido pirimidiniloxibenzoico tais como bispiribac e
piriminobac; herbicidas de acido pirimidiniltiobenzoico tal como piritiobac;
herbicidas de acido ftalico tal como clortal; herbicidas de dcido picolinico tal
como aminopiralid, clopiralid e picloram; herbicidas de acido quinolinacarbo-
xilico tais como quinclorac e quinmerac; herbicidas arsenicais tais como aci-
do cacodilico, CMA, DSMA, hexaflurato, MAA, MAMA, MSMA, arsenito de
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potassio e arsenito de sédio; herbicidas de benzoilciclo-hexanodiona tais
como mesotriona, sulcotriona, tefuriltriona e tembotriona; herbicidas de ben-
zofuranil alquilsulfonato tais como benfuresato e etofumesato; herbicidas de
carbamato tais como asulam, carboxazol clorprocarb, diclormato, fenasulam,
carbutilato e terbucarb; herbicidas de carbanilato tais como barban, BCPC,
carbasulam, carbetamida, CEPC, clorbufam, clorprofam, CPPC, desmedi-
fam, fenisofam, fenmedifam, fenmedifam-etila, profam e swep; herbicidas de
ciclo-hexeno oxima tais como aloxidim, butroxidim, cletodim, cloproxidim,
cicloxidim, profoxidim, setoxidim, tepraloxidim e tralcoxidim; herbicidas de
ciclopropilisoxazol tais como isoxaclortol e isoxaflutol; herbicidas de dicarbo-
ximida tais como benzfendizona, cinidon-gtila, flumezina, flumiclorac, flumio-
xazin e flumipropin; herbicidas de dinitroanilina tais como benfluralin, butra-
lin, dinitramina, etalfluralin, flucloralin, isopropalin, metalpropalin, nitralin, ori-
zalin, pendimetalin, prodiamina, profluralin e trifluralin; herbicidas de dinitro-
fenol tais como dinofenato, dinoprop, dinosam, dinoseb, dinoterb, DNOC,
etinofen e medinoterb; herbicidas de éter difenilico tal como etoxifen; herbi-
cidas de éter nitrofenilico tais como acifluorfen, aclonifen, bifenox, chlometo-
xifen, clornitrofen, etnipromid, fluorodifen, fluoroglicofen, fluoronitrofen, fome-
safen, furiloxifen, halosafen, lactofen, nitrofen, nitrofluorfen e oxifluorfen; her-
bicidas de ditiocarbamato tais como dazomet e metam; herbicidas alifaticos
halogenados tais como alorac, cloropon, dalapon, flupropanato, hexacloroa-
cetona, iodometano, brometo de metila, acido monocloroacético, SMA e
TCA; herbicidas de imidazolinona tais como imazametabenz, imazamox, i-
mazapic, imazapir, imazaquin e imazetapir; herbicidas inorgdnicos tais como
sulfamato de amédnio, bdrax, clorato de célcio, sulfato de cobre, sulfato ferro-
s0, azida de potassio, cianato de potassio, azida de sédio, clorato de sédio e
acido sulfurico; herbicidas de nitrila tais como bromobonil, bromoxinil, cloro-
xinil, diclobenil, iodobonil, ioxinil e piraclonil; herbicidas de organofosforo tais
como amiprofos-metila, anilofos, bensulida, bilanafos, butamifos, 2,4-DEP,
DMPA, EBEP, fosamina, glufosinato, glifosato e piperofos; herbicidas de fe-
noxi tais como bromofenoxim, clomeprop, 2,4-DEB, 2,4-DEP, difenopenten,

disul, erbom, etnipromid, fenteracol e trifopsima; herbicidas fenoxiacéticos
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tais como 4-CPA, 2,4-D, 3,4-DA, MCPA, MCPA-tioetila e 2,4,5-T; herbicidas
fenoxibutiricos tais como 4-CPB, 2,4-DB, 3,4-DB, MCPB e 2,4,5-TB; herbici-
das fenoxipropiénicos tais como cloprop, 4-CPP, diclorprop, diclorprop-P,
3,4-DP, fenoprop, mecoprop e mecoprop-P; herbicidas ariloxifenoxipropioni-
cos tais como clorazifop, clodinafop, clofop, cihalofop, diclofop, fenoxaprop,
fenoxaprop-P, fentiaprop, fluazifop, fluazifop-P, haloxifop, haloxifop-P, isoxa-
pirifop, metamifop, propaquizafop, quizalofop, quizalofop-P e trifop; herbici-
das de fenilenodiamina tais como dinitramina e prodiamina; herbicidas de
pirazolila tais como benzofenap, pirazolinato, pirassulfotol, pirazoxifen, piro-
xassulfona e topramezona; herbicidas de pirazolilfenila tais como fluazolato e
piraflufen; herbicidas de piridazina tais como credazina, piridafol e piridato;
herbicidas de piridazinona tais como brompirazon, cloridazon, dimidazon,
flufempir, metflurazon, norflurazon, oxapirazon e pidanon; herbicidas de piri-
dina tais como aminopiralid, cliodinato, clopiralid, ditiopir, fluroxipir, haloxidi-
na, picloram, picolinafen, piriclor, tiazopir e triclopir; herbicidas de pirimidina-
diamina tais como iprimidam e tioclorim; herbicidas de aménio quaternario
tais como ciperquat, dietamquat, difenzoquat, diquat, morfanquat e paraquat;
herbicidas de tiocarbamato tais como butilato, cicloato, di-alato, EPTC, es-
procarb, etiolato, isopolinato, metiobencarb, molinato, orbencarb, pebulato,
prossulfocarb, piributicarb, sulfallato, tiobencarb, tiocarbazil, tri-alato e verno-
lato; herbicidas de tiocarbonato tais como dimexano, EXD e proxan; herbici-
das de tioureia tais como metiuron; herbicidas de triazina tais como diprope-
trin, triaziflam e tri-hidroxitriazina; herbicidas de clorotriazina tais como atra-
zina, clorazina, cianazina, ciprazina, eglinazina, ipazina, mesoprazina, proci-
azina, proglinazina, propazina, sebutilazina, simazina, terbutilazina e trietazi-
na; herbicidas de metoxilriazina tais como atraton, metometon, prometon,
secbumeton, simeton e terbumeton; herbicidas de metiltiotriazina tais como
ametrin, aziprotrina, cianatrin, desmetrin, dimetametrin, metoprotrina, prome-
trin, simetrin e terbutrin; herbicidas de triazinona tais como ametridiona, ami-
buzin, hexazinona, isometiozin, metamitron e metribuzin; herbicidas de tria-
zol tais como amitrol, cafenstrol, epronaz e flupoxam; herbicidas de triazolo-

na tais como amicarbazona, bencarbazona, carfentrazona, flucarbazona,
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propoxicarbazona, sulfentrazona e tiencarbazona-metila; herbicidas de tria-
zolopirimidina tais como cloransulam, diclossulam, florassulam, flumetsulam,
metossulam, penoxsulam e piroxsulam; herbicidas de uracila tais como buta-
fenacila, bromacila, flupropacila, isocila, lenacila e terbacila; 3-feniluracilas;
herbicidas de ureia tais como benztiazuron, cumiluron, cicluron, dicloralureia,
diflufenzopir, isonoruron, isouron, metabenztiazuron, monisouron e noruron;
herbicidas de fenilureia tais como anissuron, buturon, clorbromuron, cloretu-
ron, clorotoluron, cloroxuron, daimuron, difenoxuron, dimefuron, diuron, fenu-
ron, fluometuron, fluotiuron, isoproturon, linuron, metiuron, metildinron, me-
tobenzuron, metobromuron, metoxuron, monolinuron, monuron, neburon,
parafluron, fenobenzuron, siduron, tetrafluron e tidiazuron; herbicidas de pi-
rimidinilsulfonilureia tais como amidossulfuron, azinsulfuron, bensulfuron,
clorimuron, ciclossulfamuron, etoxissulfuron, flazassulfuron, flucetossulfuron,
flupirsulfuron, foransulfuron, halossulfuron, imazossulfuron, mesossulfuron,
nicossulfuron, ortossulfamuron, oxassulfuron, primissulfuron, pirazossulfuron,
rinsulfuron, sulfometuron, sulfossulfuron e trifloxissulfuron; herbicidas de tria-
Zinilsulfonilureia tais como clorsulfuron, cinossulfuron, etametsulfuron, iodos-
sulfuron, metsulfuron, prossulfuron, tifensulfuron, triassulfuron, tribenuron,
triflussulfuron e tritossulfuron; herbicidas de tiadiazolilureia tais como butiu-
ron, etidimuron, tebutiuron, tiazafluron e tidiazuron; e herbicidas nao classifi-
cados tais como acroleina, alcool alilico, azafenidin, benazolin, bentazon,
benzobiciclon, butidazol, cianamida de célcio, cambendiclor, clorfenaco, clor-
femprop, clorflurazol, clorflurenol, cinmetilin, clomazona, CPMF, cresol, orto-
diclorobenzeno, dimepiperato, endotal, fluoromidina, fluridona, flurocloridona,
flurtamona, flutiacet, indanofan, metazol, isotiocianato de metila, nipiraclofen,
OCH, oxadiargil, oxadiazon, oxaziclomefona, pentaclorofenol, pentoxazona,
acetato fenilmercurico, pinoxaden, prossulfalin, piribenzoxim, piriftalid, quino-
clamina, rodetanil, sulglicapin, tidiazimin, tridifano, trimeturon, tripropindan e
tritac. Os compostos herbicidas da presente invengéao poderh, também, ser
usados juntamente com glifosato, glifosinato, dicamba, imidazolinonas ou
2,4-D em culturas tolerantes a glifosato, tolerantes a glifosinato, tolerantes a

dicamba, tolerantes a imidazolinona ou tolerantes a 2,4-D. E geralmente pre-
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ferido usar os compostos da invengao em combinagao com herbicidas que
sao seletivos para a cultura a ser tratada e que complementam o espectro
de ervas daninhas controladas por estes compostos na taxa de aplicagao
empregada. E também geralmente preferido aplicar os compostos da inven-
¢ao e outros herbicidas complementares a0 mesmo tempo, como uma for-
mulagdo de combinagdao ou como um mistura em tanque.

Os compostos da presente invengdo podem geralmente ser em-
pregados em combina¢do com protetores herbicidas conhecidos, tais como
benoxacor, bentiocarb, brassinolida, cloquintocet (mexil), ciometrinil, daimu-
ron, diclormid, diciclonon, dimepiperato, dissulfoton, fenclorazol-etila, fenclo-
rim, flurazol, fluxofenim, furilazol, isoxadifen-etila, mefempir-dietila, MG 191,
MON 4660, anidrido naftalico (NA), oxabetrinil, R29148 e amidas de acido N-
fenil-sulfonilbenzoico, para aumentar sua seletividade. Eles podem adicio-
nalmente ser empregados para controlar a vegetagao indesejavel em muitas
culturas que foram tolerantes ou resistentes a eles ou a outros herbicidas por
manipulagdo genética ou por mutagao e selegdo. Por exemplo, milho, trigo,
arroz, soja, beterraba agucareira, algodao, éleo de colza, e outras culturas
que foram tornadas tolerantes ou resistentes a compostos que sao inibidores
de acetolactato sintase em plantas sensiveis podem ser tratadas. Muitas
culturas tolerantes ao glifosato e glifosinato podem ser tratadas igualmente,
sozinhas ou em combinagdo com estes herbicidas. Algumas culturas (por
exemplo, algodao) foram tornadas tolerantes aos herbicidas auxinicos tal
como acido 2,4-diclorofenoxiacético. Estes herbicidas podem ser usados
para tratar tais culturas resistentes ou outras culturas tolerantes a auxina.

Enquanto é possivel utilizar os compostos 2-(substituido)-6-
amino-5-(alquil, alquenil ou alquinil)-4-pirimidinacarboxilato e 6-(substituido)-
4-amino-3-(alquil, alquenil ou alquinil) picolinato de Férmula | diretamente
como herbicidas, é preferivel usa-los em misturas que contém uma quanti-
dade herbicidamente eficaz do composto juntamente com pelo menos um
adjuvante ou veiculo agricolamente aceitavel. Veiculos ou adjuvantes ade-
quados nao devem ser fitotdxicos para valiosas culturas, particularmente nas

concentragdes empregadas na aplicagdo das composi¢des para controle de
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erva daninha seletivo na presencga de culturas, e ndo devem reagir quimica-
mente com 0s compostos de Férmula | ou outros ingredientes da composi-
¢ao. Tais misturas podem ser projetadas para aplicagdo diretamente as er-
vas daninhas ou seu lugar ou podem ser concentrados ou formulagées que
normalmente sao diluidos com os veiculos e adjuvantes adicionais antes da
aplicagdo. Elas podem ser sdlidas, tais como, por exemplo, pés, granulos,
granulos dispersiveis em agua, ou pds umectaveis, ou liquidos, tais como,
por exemplo, concentrados emulsificaveis, solugdes, emulsdes ou suspen-
soes.

Adjuvantes e veiculos agricolas adequados que sdo uteis na
preparagdo das misturas herbicidas da invengdo sdo bem-conhecidos por
aqueles versados na técnica.

Veiculos liquidos que podem ser empregados incluem agua,
tolueno, xileno, nafta de petrdleo, dleo de cultura, acetona, metil etil cetona,
ciclo-hexanona, tricloroetileno, percloroetileno, acetato de etila, acetato de
amila, acetato de butila, éter monometilico de propileno glicol e éter mono-
metilico de dietileno glicol, metanol, etanol, isopropanol, alcool de amila, eti-
leno glicol, propileno glicol, glicerina, N-metil-2-pirrolidinona, N,N-dimetil al-
quilamidas, dimetilsulféxido, fertilizantes liquidos e similares. Agua é geral-
mente o veiculo de escolha para a diluigdo de concentrados.

Veiculos soélidos adequados incluem talco, argila de pirofilita,
silica, argila de attapulgus, argila de caulim, diatomito, giz, terra de diatoma-
cea, cal, carbonato de calcio, argila de bentonita, terra de Fuller, cascas de
carogo de algodao, farinha de trigo, farinha de soja, pedra-pomes, p6 de
madeira, farinha de casca de noz, lignina, e similares.

E normalmente desejavel incorporar um ou mais agentes tenso-
ativos nas composi¢oes da presente invencdo. Tais agentes tensoativos séo
vantajosamente empregados em ambas as composi¢des sdlidas e liquidas,
especialmente aquelas designadas a ser diluidas com veiculo antes da apli-
cagdo. Os agentes tensoativos podem ser anidnicos, catibnicos ou néo-
ibnicos no carater e podem ser empregados como agentes emulsificantes,

agentes de umectacdo, agentes de suspensao, ou para outros propésitos.
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Agentes tensoativos tipicos incluem sais de sulfatos de alquila, tais como
lauril sulfato de dietanol aménio; sais de alquilarilsulfonato, tal como dodecil-
benzenossulfonato de calcio; produtos de adicdo de 6xido de alquilfenol-
alquileno, tal como etoxilato de nonilfenol-C+g; produtos de adi¢do de 6xido
de alcool alquileno, tal como etoxilato de tridecil alcool-C+; sabdes, tal como
estearato de sddio; sais de alquilnaftaleno-sulfonato, tais como dibutilnafta-
lenossulfonato de sodio; ésteres de dialquila de sais de sulfossucinato, tal
como di(2-etilexil)sulfossucinato de sddio; ésteres de sorbitol, tal como olea-
to de sorbitol; aminas quaternarias, tal como cloreto de lauril trimetilaménio;
ésteres de polietileno glicol de acidos graxos, tal como estearato de polietile-
no glicol; copolimeros de bloco de dxido de etileno e éxido de propileno; e
sais de ésteres de mono e dialquil fosfato.

Outros adjuvantes geralmente usados em composi¢des agricul-
turais incluem os agentes de compatibilizagao, agentes antiespumantes, a-
gentes de isolamento, agentes de neutralizagdo e tampaos, inibidores de
corrosao, tinturas, odorantes, agentes de expansao, auxiliares de penetra-
¢ao, agentes de aderéncia, agentes de dispersdo, agentes espessantes, de-
pressores do ponto de congelamento, agentes antimicrobianos, e similares.
As composigoes também podem conter outros componentes compativeis,
por exemplo, outros herbicidas, reguladores de crescimento de planta, fungi-
cidas, inseticidas, e similares e podem ser formuladas com fertilizantes liqui-
dos ou sélido, veiculos de fertilizante de particulado tais como nitrato de a-
m&nio, ureia e similares.

A concentragado dos ingredientes ativos nas composi¢des herbi-
cidas desta invengdo é geralmente de 0,001 a 98 porcento em peso. As con-
centragdes de 0,01 a 90 porcento em peso sdo frequentemente emprega-
das. Nas composicdes designadas ser empregadas como concentrado, o
ingrediente ativo esta geralmente presente em uma concentragdo de 5 a 98
porcento em peso, preferivelmente 10 a 90 porcento em peso. Tais compo-
sicoes sdo tipicamente diluidas com um veiculo inerte, tal como agua, antes
da aplicagdo. As composi¢des diluidas normalmente aplicadas as ervas da-

ninhas ou ao lugar das ervas daninhas geralmente contém 0,0001 a 1 por-
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cento em peso de ingrediente ativo e preferivelmente contém 0,001 a 0,05
porcento em peso.

As composicdes presentes podem ser aplicadas as ervas dani-
nhas ou ao seu lugar pelo uso de solo convencional ou borrifadores aéreos,
pulverizadores, e aplicadores de granulo, difusdo em agua parada, por adi-
¢do a agua de irrigacdo, e por outros meios convencionais conhecidos por
aqueles versados na técnica.

Os seguintes Exemplos sdao apresentados para ilustrar os varios
aspectos desta invengdo e nao deveriam ser interpretados como limitagoes
as reivindicagoes.

Exemplos:
1. Preparagao de 4-Cloro-2,5-difluorofenilamina

BOW
Cl F

Di-hidrato de cloreto de estanho (Il) (15,5 g, 68,7 mmoils) foi dis-
solvido em acetato de etila (50 mL) e 1-cloro-2,5-difluoro-4-nitrobenzeno

(2,65 g, 13,7 mmols) foi adicionado gota a gota. A mistura reacional foi em
seguida agitada a 70°C durante 1 hora. A mistura reacional foi em seguida
cuidadosamente adicionada a bicarbonato de sddio aquoso saturado e extra-
ida com acetato de etila. A fase orgénica foi lavada varias vezes mais com
agua, secada, filtrada, concentrada e purificada por cromatografia rdpida em
silica-gel (hexano/éter dietilico) para produzir o composto do titulo como um
sélido branco (1,65 g, 73,9% de rendimento): 'H RMN (CDCls) & 7,02 (dd,
1H), 6,57 (dd, 1H), 3,81 (br s, 2H).

2. Preparacéo de 1-Bromo-4-cloro-2,5-difluorobenzeno

Fji:EBr
Cl F

Brometo de cobre (ll) anidro (2,7 g, 12,1 mmols) e nitrito de *

butila (1,56 g, 15,1 mmols) foram combinados em acetonitrila anidra (25 mL).
A mistura resultante foi aquecida a 65°C e uma solugdo de 4-cloro-2,5-
difluoro-fenilamina (1,65 g, 10,1 mmols) em acetonitrila anidra (2 mL) foi adi-
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cionada gota a gota (evolugdo de gas vigorosa foi notada). Depois que a
mistura reacional resfriou em temperatura ambiente, foi adicionado em HCI a
2N e extraido duas vezes com éter dietilico. Os extratos organicos foram em
seguida combinados, lavados com HCI a 2N, lavados com bicarbonato de
sodio saturado, secados, concentrados e purificados por cromatografia rapi-
da em silica-gel (hexano) para produzir o composto do titulo como um sélido
branco (1,11 g, 48,4% de rendimento): '"H RMN (CDCls) & 7,38 (dd, 2H), 7,21
(dd, 2H).

3. Preparacdo de 2-(4-Cloro-2,5-difluorofenil)-4,4.5,5-tetrametil-1,3,2-dioxa-

borolano

1-Bromo-4-cloro-2,5-difluorobenzeno (1,11 g, 4,9 mmols) foi dis-
solvido em tetra-hidrofurano (THF; 15 mL) e resfriado a -10°C. Uma solugéo
de 2,0M de isopropila-cloreto de magnésio (2,7 mL, 5,4 mmols) em THF foi
adicionada gota a gota por seringa. A mistura reacional foi agitada a -10°C
durante 1 hora, permitida aquecer durante 0°C durante 1 hora, em seguida
resfriada novamente a -10°C. Uma solugdo de 2-isopropdxi-4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (1,0 g, 5,4 mmols) em THF (1,0 mL) foi em
seguida adicionada gota a gota, e a mistura reacional foi permitida aquecer
em temperatura ambiente. A mistura reacional foi em seguida adicionada a
éter dietilico e extraida duas vezes com hidréxido de sédio de 1N. As fases
aquosas foram combinadas, acidificadas em pH 3 com HCI concentrado, e
extraidas com diclorometano duas vezes. As fases organicas foram combi-
nadas, secadas, filtradas e concentradas para produzir o composto do titulo
(0,97 g, 72,3% de rendimento) que foi usado sem outra purificagdo: '"H RMN
(CDCls) 6 7,45 (dd, 1H), 7,09 (dd, 1H), 1,36 (s, 12H).

Outro composto preparado pelo procedimento do Exemplo 3 é:
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P /_>"<
Cl F
2-(4-Cloro-2-fluoro-5-metilfenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano: 'H

RMN (CDCl3) § 7,58 (d, 1H), 7,03 (d, 1H), 2,32 (s, 3H), 1,35 (s, 12H).

4, Preparacao de 1-(5-Bromo-2-clorofenil)-etanol
Br

Cl

HO

Boroidreto de sddio (1,182 g, 51,4 mmols) foi adicionado a uma
solugdo agitada de 1-(5-bromo-2-clorofenil)etanona (10 g, 42,8 mmols) em
metanol a 0 °C. A mistura branca borbulhante resultante foi permitida aque-
cer em temperatura ambiente e agitada durante 2 horas. A mistura reacional
foi extinguida com acetona (50 mL) e concentrada por evaporagao rotativa.
O residuo foi dividido entre acetato de etila e agua. A fase organica foi seca-
da e concentrada para produzir o composto do titulo (10 g, 99% de rendi-
mento) como um sdélido branco: '"H RMN (CDCls) § 7,75 (d, 1H), 7,32 (m,
1H), 7,19 (m, 1H), 5,23 (q, 1H), 1,95 (d, 1H), 1,48 (d, 3H).

Outro composto preparado pelo procedimento do Exemplo 4 é:

Cl F

HO

1-(2-Cloro-6-fluorofenil)etanol: '"H RMN (300 M Hz, CDCls) § 7,14-7,22 (m,
2H), 6,99 (m, 1H), 5,38 (m, 1H), 2,48 (m, 1H), 1,63 (dd, 3H, J=1, 7 Hz).

5. Preparacao de 4-Bromo-1-cloro-2-(1-fluoroetil)-benzeno
Br

Cl

F

Trifluoreto de Bis(2-metoxietil)aminoenxofre (4,5 g, 20,34 mmols)
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foi adicionado a uma solugéo agitada de 1-(5-bromo-2-clorofenil)etanol (3,99 g,
16,95 mmols) em diclorometano (50 mL) a 0 °C. A solugao resultante foi agi-
tada a 0°C durante 3 horas. A mistura reacional foi extinguida com uma so-
lugdo a 5% de bicarbonato de sédio aquoso (100 mL), e a mistura reacional
bifasica borbulhante resultante foi agitada vigorosamente a 0°C durante 15
minutos. A mistura reacional foi diluida com agua (50 mL) e extraida duas
vezes com diclorometano. As camadas organicas combinadas foram lavadas
com 1M de acido cloridrico, secadas e concentradas por evaporagao rotati-
va. O produto foi purificado por cromatografia rdpida em silica-gel (hexano)
para produzir o composto do titulo (2,65 g, 11,16 mmols, 65,8% de rendi-
mento) como um dleo claro: '"H RMN (CDCls) § 7,65 (d, 1H), 7,37 (m, 1H),
7,20 (m, 1H), 5,88 (dq, 1H), 1,61 (dd, 3H).
Outro composto preparado pelo procedimento do Exemplo 5 é:

Cl F

F

1-Cloro-3-fluoro-2-(1-fluoroetil)benzeno: 'H RMN (300 M Hz, CDCls) § 7,15-
7,26 (m, 2H), 7,02 (m, 1H), 6,12 (dqg, 1H, J = 6, 46 Hz), 1,76 (ddd, 3H, J = 1,
7, 23 Hz).

6. Preparacéo de 1-Cloro-2-difluorometéxi-3-fluorobenzeno

Cl ; F

F\<O

F

2-Cloro-6-fluorofenol (1,8 g, 12,33 mmols) foi dissolvido em di-
metilformamida (DMF; 22 mL) e agua (2,2 mL). Carbonato de potassio (2,55
g, 18,5 mmols) e clorodifluoroacetato de sédio (4,7 g, 30,8 mmols) foram em
seguida adicionados, e a solug¢ao foi aquecida a 100°C durante 3 horas. A
mistura reacional resfriada foi em seguida diluida com HCI concentrado (10
mL), e a solugao resultante foi agitada durante 2 horas. A mistura reacional

foi diluida com éter dietilico, lavada com agua, lavada duas vezes com 1M
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de NaOH, lavada uma vez com salmoura, secada, filtrada e concentrada sob
vacuo para produzir o composto do titulo (1 g, 41% de rendimento) que foi
usado em reagdes subsequentes sem outra purificagao.

7. Preparacéo de 2-[4-Cloro-3-(1-fluoroetil)fenill-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dio-

0
ég_<
~0

xaborolano

Cl

F

4-Bromo-1-cloro-2-(1-fluoroetil)benzeno (2,55 g, 10,74 mmols)
foi dissolvido em éter dietilico seco (50 mL) e resfriado a -75°C. n-Butil-litio
(4,72 mL, 11,81 mmols) foi adicionado gota a gota mantendo a temperatura
abaixo de -702C. A mistura reacional foi em seguida agitada durante 15 mi-
nutos, em seguida 2-isopropdxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (2,197
g, 11,81 mmols) foi adicionado e a mistura reacional foi permitida aquecer
em temperatura ambiente. A mistura reacional foi em seguida diluida com
agua e éter dietilico. A fase aquosa foi acidificada com HCl a 12N, e o produ-
to foi em seguida extraido com éter dietilico. A fase orgéanica foi secada e
concentrada sob vacuo para produzir o composto do titulo (1,55 g, 5,45
mmols, 50,7% de rendimento) como um sélido branco: 'H RMN (CDCls) &
7,94 (d, 1H), 7,65 (m, 1H), 7,36 (m, 1H), 5,96 (dq, 1H), 1,64 (dd, 3H), 1,34 (s,
12H).

Outro composto preparado pelo procedimento do Exemplo 7 é:

O %

]

B\O
Cl F

AN

[6-Cloro-2-fluoro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)  fenil]-dimetila-
mina: '"H RMN (CDCls) 8 7,35 (m, 1H), 7,13 (m, 1H), 2,85 (d, 6H), 1,36 (s, 12H).
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8. Preparacdo de 2-(4-Cloro-2,3-difluorofenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxa-

borolano
0O
8 />_<
~0
Cl F

F

Uma solugéo de 2,5M de n-butil-litio (2,69 ml, 6,73 mmols) em
hexano foi adicionada gota a gota a uma solugdo de 1-cloro-2,3-difluoro-
benzeno (1 g, 6,73 mmols) em THF (25 mL) resfriado a -78°C. Depois de 45
minutos a -78°C, 2-isopropdxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (1,253
g, 6,73 mmols) foi adicionado gota a gota depois do que a mistura reacional
foi permitida aquecer em temperatura ambiente. A mistura reacional foi dilui-
da com agua e acetato de etila, e a fase organica foi extraida duas vezes
com agua. Os extratos aquosos foram combinados, acidificados com HCl a
12N em pH 3, e extraidos com acetato de etila. O extrato orgéanico foi secado
e concentrado sob vacuo para produzir o composto do titulo como um produ-
to oleoso (0,93 g, 50% de rendimento): '"H RMN (CDCls) § 7,42 (m, 1H), 7,17
(m, 1H), 1,37 (s, 12H).

Outro composto preparado pelo procedimento do Exemplo 8 é:

0

8 £>_<
~0

Cl F

0
F
%F
2-(4-Cloro-3-difluorometéxi-2-fluorofenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano: 'H RMN (CDCl3) § 7,1 (m, 1H), 7,02 (m, 1H), 6,8 (t, 1H), 1,23

(s, 12H).
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9. Preparacdo de 2-(4-Cloro-2-fluoro-3-(1-fluoroetil)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-

? %
B\O

Ci F

1,3,2-dioxaborolano

F

Uma solugdo de 2,5M de n-butil-litio (13 mL, 33 mmoils) foi adi-
cionada a uma solugdo agitada de di-isopropilamina (5,0 mL, 35 mmols) em
THF (50 mL) a -78°C. A solugao incolor resultante foi agitada a -78°C duran-
te 20 minutos, aquecida a 0°C durante 20 minutos, e em seguida resfriada
outra vez a -78°C durante 20 minutos. Uma solucdo de 1-cloro-3-fluoro-2-(1-
fluoroetil)benzeno (4,8 g, 27 mmols, 1,0 equiv) em THF (20 mL) a -78°C foi
transferida para solug@o-base por meio de canula. A solugdo marrom-escura
resultante foi agitada a -78°C durante 2 horas. 2-Isopropdxi-4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (8,3 mL, 41 mmols, 1,5 equiv) foi adicionado,
e a solugdo marrom foi aquecida lentamente a 23°C durante 20 horas. A
mistura reacional foi diluida com 0,1M de &cido cloridrico (300 mL) e extraida
com diclorometano trés vezes. Os extratos organicos combinados foram se-
cados, filtrados e concentrados por evaporagao rotativa para proporcionar o
composto do titulo como um Sleo marrom que solidificou-se em um semissoé-
lido em repouso (7,7 g, 94% de rendimento). '"H RMN (300 M Hz, CDCls) &
7,62 (m, 1H), 7,17 (m, 1H), 6,13 (dq, 1H, J = 6, 46 Hz), 1,75 (ddd, 3H,J =1,
7,23 Hz), 1,36 (s, 12 H).

10. Preparagcdo de éster metilico de acido 5-iodo-2,6-dioxo-1,2,3,6-tetra-

hidropirimidina-4-carboxilico

Orotato de metila (20,0 g, 118 mmoils) foi combinado com iodo
(12,8 g, 50 mmols) e acido periddico (4,8 g, 21 mmols) em metanol (250 mL)
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e aquecido em refluxo durante 20 horas. Depois de resfriar em temperatura
ambiente, 0s volateis foram removidos por evaporagao rotativa. O residuo
solido foi suspenso em agua, coletado por filtragdo, lavado bem com agua e
secada sob vacuo a 70°C para fornecer o composto do titulo (34 g, 97% de
rendimento) como um sélido. Foi usado sem outra purificagdo. MS: m/z =
296.

11. Preparacdo de éster metilico de acido 2,6-dicloro-5-iodopirimidina-4-

carboxilico

Ester metilico de acido 5-iodo-2,6-dioxo-1,2,3,6-tetra-hidropirimi-
dina-4-carboxilico (5,0 g, 17 mmols) foi adicionado a POCI; (30 mL), tratado
com 0,5 mL de DMF e aquecido em refluxo durante 3 horas. O POCI; em
excesso foi removido sob vacuo, e o residuo foi agitado com gelo e extraido
com diclorometano. O extrato de diclorometano foi lavado com agua, seco e
evaporado. O residuo foi cromatografado em silica (5-15% de acetato de
etila / hexano) para produzir o composto do titulo (2,7 g, 48% de rendimen-
to). MS: m/z = 332.

12. Preparacdo de éster metilico de acido 6-amino-2-cloro-5-iodopirimidina-

4-carboxilico

Ester metilico de 4cido 2,6-dicloro-5-iodopirimidina-4-carboxilico
(12 g, 36 mmols) foi dissolvido em dimetilsulféxido seco (DMSQO; 100 mL) e
tratado com uma corrente de amdnia em uma tal taxa quando combinada
com resfriamento com banho de dgua externo para manter a temperatura na
faixa de 20-30°C. Depois de 90 minutos, a adigdo de amédnia foi concluida, e

aménia em excesso foi removida a partir da mistura por pulverizagdo com
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uma corrente de nitrogénio durante 20 minutos. A mistura foi vertida em a-
gua (200 mL) com agitagdo, e o produto precipitado foi extraido com acetato
de etila (75 mL) duas vezes. Os extratos de acetato de etila combinados fo-
ram lavados duas vezes com agua (50 mL), uma vez com solugéo de NaCl
saturada, secados e evaporados para produzir o composto do titulo (10 g,
89% de rendimento) que foi usado sem outra purificagao. MS: M/Z = 313.

13. Preparacao de éster metilico de acido 6-aming-2-cloro-5-vinilpirimidina-4-

carboxilico

Ester metilico de &cido 6-amino-2-cloro-5-iodopirimidina-4-car-
boxilico (10 g, 32 mmoils) foi dissolvido em 1,2-dicloroetano (100 mL), tratado
com viniltributilestanano (11,6 mL, 12,6 g, 40 mmols) e pulverizado com uma
corrente de nitrogénio durante 10 minutos. Dicloreto de bis(trifenilfosfina)
paladio(ll) (1,1 g, 1,6 mmols, 5 % em mol) foi adicionado, e a mistura foi a-
quecida em refluxo sob uma atmosfera de nitrogénio durante 3 horas. A mis-
tura foi resfriada, agitada com KHF, aquoso a 10% durante 30 minutos, e
filtrada através de terra de diatomacea para remover solidos. A massa filtran-
te foi lavada com mais 1,2-dicloroetano e acetato de etila. Os filtrados com-
binados foram lavados com agua, lavados com NaHCO; saturado, lavados
com salmoura, secados e evaporados. O material bruto foi cromatografado
em silica (5-20% de acetato de etila / diclorometano contendo 2% de éacido
acético) para produzir o composto do titulo (4,5 g, 70% de rendimento). Este
material continha aproximadamente PPh; a 5%, porém foi usado sem outra
purificagdo. MS: m/z = 213. '"H RMN (CDCls) & 6,77 (dd, 1H), 6,4 (br, 2H),
5,70 (d, 1H), 5,61 (d, 1H).
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14. Preparacdo de éster metilico de acido 6-amino-2-cloropirimidina-4-

carboxilico

Amoénia foi borbulhada lentamente por uma solugéo de éster me-

tilico de acido 2,6-dicloro-pirimidina-4-carboxilico (20,0 g, 97 mmols, veja H.

5 Gershon, J. Org. Chem. 1962, 27, 3507-3510 para prepara¢dao) em DMSO

(100 mL) resfriado com um banho de gelo para manter a temperatura abaixo

de 70°C. Quando a temperatura da solugdo reacional comegou a declinar,

nenhuma amdnia adicional foi adicionada. Quando a temperatura da solugao

reacional alcangou 44°C, o banho de gelo foi removido. Quando a tempera-

10 tura da solugio reacional alcangou 32°C, a mistura reacional foi diluida com

200 mL de agua e filtrada. O produto filtrado foi lavado com agua, lavado

com acetato de etila, e secado sob vacuo para fornecer o composto do titulo

(14,4 g, 79% de rendimento) que foi usado sem outra purificagdo. Cromato-

grafia rdpida em silica-gel produziu uma amostra analiticamente pura do

15 composto do titulo: '"H RMN (DMSO-ds) § 7,7 (br s, 2H), 7,00 (s, 1H), 3,84 (s,
3H).

15. Preparacdo de eéster metilico de &cido 6-amino-2-(4-cloro-2-fluoro-3-

metoxifenil)-pirimidina-4-carboxilico

Cl F

Ester metilico de acido 6-amino-2-cloropirimidina-4-carboxilico
20 (2,25 g, 12 mmols, acido 4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenilborénico (3,27 g, 16
mmols), e dicloreto de bis(trifenilfosfina)paladio(il) (842 mg, 1,2 mmol) foram

combinados em 12 mL de 1,2-dimetoxietano e 12 mL de agua. A mistura
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reacional foi aquecida a 80°C durante 2 horas, e a mistura reacional resfria-
da foi dividida entre acetato de etila e agua. A fase organica foi lavada com
agua, secada e concentrada sob vacuo. O produto foi purificado por croma-
tografia rapida em silica-gel para produzir o composto do titulo (2,0 g, 53,5%
de rendimento): ponto de fusdo 188-190°C: 'H RMN (CDCl3) & 7,66 (dd, 1H),
7,22 (dd, 1H), 7,14 (s, 1H), 5,25 (br s, 2H), 4,0 (s, 3H), 3,99 (s, 3H).

Outros compostos preparados pelo método do Exemplo 15 in-
cluem:

Ester metilico de acido 6-amino-2-(4-cloro-2-fluorofenil) pirimidi-
na-4-carboxilico: ponto de fusdo 192-194°C.

Ester metilico de acido 6-amino-2-(4-clorofenil)pirimidina-4-car-
boxilico: ponto de fusdo decompde acima de 195°C.

Ester metilico de &cido 6-amino-2-(4-cloro-3-metoxifenil) pirimi-
dina-4-carboxilico: ponto de fusdo 210-213°C.

Ester metilico de acido 6-amino-2-(4-cloro-2-fluoro-5-metoxifenil)
pirimidina-4-carboxilico: ponto de fusdo 218-220°C.
16. Preparacdo de éster metilico de acido 6-amino-5-bromo-2-(4-cloro -2-

fluoro-3-metoxifenil)-pirimidina-4-carboxilico

Cl F

Ester metilico de &cido 6-amino-2-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenil)
pirimidina-4-carboxilico (778 mg, 2,5 mmols) e N-bromossucinimida (489 mg,
2,75 mmols) foram combinados em cloroférmio (10 mL) e aquecidos em re-
fluxo durante 12 horas. A mistura reacional resfriada foi concentrada, e o
produto foi purificado por cromatografia rdpida em silica-gel para produzir o
composto do titulo (752 mg, 77% de rendimento): ponto de fusdo 173-175°C:
'H RMN (CDCls) § 7,66 (dd, 1H), 7,24 (dd, 1H), 5,73 (br s, 2H), 4,03 (s, 3H),
4,01 (d, 3H).

Outros compostos preparados pelo método do Exemplo 16 in-
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cluem:

Ester metilico de acido 6-amino-5-bromo-2-(4-cloro-2-fluorofenil)
pirimidina-4-carboxilico: ponto de fusao 186-188°C.

Ester metilico de acido 6-amino-5-bromo-2-(4-clorofenil) pirimi-
dina-4-carboxilico: ponto de fusdo: decompde acima de 154°C.

Ester metilico de acido 6-amino-5-bromo-2-(4-cloro-3-metoxifenil)
pirimidina-4-carboxilico: ponto de fusdo 146-151°C.

Ester metilico de &cido 6-amino-5-bromo-2-(4-cloro-2-fluoro-5-
metoxifenil)pirimidina-4-carboxilico: ponto de fusao 197-200°C.
17. Preparacdo de éster etilico de &cido 6-amino-2-ciclopropil-5-metilpirimi-

dina-4-carboxilico (Composto 1)

NH,
N™ X
l
7 (6]
v/kN ~
0

Ester etilico de acido 6-amino-5-bromo-2-ciclopropilpirimidina-4-

carboxilico (300 mg, 1,05 mmol; veja WO 2005/063721 A1 para preparagao),
tetrametilestanho (937 mg, 5,24 mmols), e dicloreto de bis(trifenilfosfina) pa-
ladio(ll) (74 mg, 0,105 mmol) foi combinados em 5 mL de 1,2-dicloroetano e
aquecido em um reator de micro-ondas CEM a 150°C durante 20 minutos. A
mistura reacional resultante foi filtrada e concentrada. O produto foi purifica-
do por cromatografia rapida em silica-gel (gradiente de acetato de etila / he-
xano) seguido por uma purificacdo por cromatografia de fase reversa para
produzir o composto do titulo (116 mg, 50% de rendimento): ponto de fuséo
130-132°C: 'H RMN (DMSO-ds) & 6,85 (br s, 2H), 4,27 (q, 2H), 1,94 (s, 3H),
1,87 (m, 1H), 1,28 (t, 3H), 0,84 (d, 4H).
Outro composto preparado pelo método do Exemplo 17 é:

Cl F
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Ester metilico de acido 6-amino-2-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenil)
-5-metilpirimidina-4-carboxilico (Composto 2): ponto de fusdo 168-170°C: 'H
RMN (CDCls3) 6 7,60 (m, 1H), 7,21 (m, 1H), 5,21 (br s, 2H), 3,99 (d, 3H), 3,98
(s, 3H), 2,29 (s, 3H).

18. Preparacdo de éster metilico de &cido 6-amino-2-(4-cloro-2-fluoro-3-

metoxifenil)-5-vinilpirimidina-4-carboxilico (Composto 3)
NH2 |

Cl F

Ester metilico de acido 6-amino-5-bromo-2-(4-cloro-2-fluoro-3-
metoxifenil)-pirimidina-4-carboxilico (1,5 g, 3,84 mmols), tributil(vinil)estanho
(2,436 g, 7,68 mmols), dicloreto de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (0,270 g,
0,384 mmol) foram combinados em 1,2-dicloroetano (4 mL) e aquecidos a
130°C durante 15 minutos em um reator de micro-ondas CEM. A mistura
reacional resfriada foi concentrada sobre silica-gel e purificada por cromato-
grafia rdpida em silica-gel (gradiente de acetato de etila/hexano) para produ-
zir o composto do titulo (1,06 g, 82% de rendimento): ponto de fusédo 145-
147°C: 'H RMN (CDCls) 6 7,64 (m, 1H), 7,22 (m, 1H), 6,84 (dd, 1H), 5,68 (m,
2H), 5,43 (br s, 2H), 3,99 (d, 3H), 3,95 (s, 3H).

Outros compostos preparados pelo método do Exemplo 18 in-

cluem:
NH2 |

NI ~
%N/ O\/
0
Ester etilico de acido 6-amino-2-ciclopropil-5-vinilpirimidina-4-
carboxilico (Composto 4): ponto de fusdo 155-157°C: 'H RMN (CDCls) &

6,69 (dd, 1H), 5,57 (dd, 1H), 5,52 (dd, 1H), 5,13 (br s, 1H), 4,39 (1, 2H), 2,07
(m, 1H), 1,38 (t, 3H), 1,07 (m, 2H), 0,96 (m, 1H).



Ester metilico de &cido 6-amino-2-(4-cloro-2-fluorofenil)-5-
vinilpirimidina-4-carboxilico (Composto 5): ponto de fusdo 137-139°C: 'H
RMN (CDCls) 8 7,96 (m, 1H), 7,20 (m, 2H), 6,83 (dd, 1H), 5,67 (m, 2H), 5,42
(brs, 2H), 3,95 (s, 3H).

5 Ester metilico de acido 6-amino-2-(4-clorofenil)-5-vinilpirimidina-
4-carboxilico (Composto 6): ponto de fusdo 164-167°C: '"H RMN (CDCls) &
8,3 (m, 2H), 7,40 (m, 2H), 6,80 (m, 1H), 5,6 (m, 2H), 5,37 (br s, 2H), 3,96 (s,
3H).

Cl

Ester metilico de &cido 6-amino-2-(4-cloro-3-metoxifenil)-5-vinil-
10  pirimidina-4-carboxilico (Composto 7): ponto de fusdo 144-148°C: 'H RMN
(CDClz) 6 7,92 (m, 2H), 7,40 (d, 1H), 6,78 (m, 1H), 5,6 (m, 2H), 5,39 (br s,

1H), 4,01 (s, 3H), 3,96 (s, 3H).

Cl
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Ester metilico de acido 6-amino-2-(4-cloro-2-fluoro-5-metoxifenil)
-5-vinilpirimidina-4-carboxilico (Composto 8): ponto de fusdo 161-164°C; 'H
RMN (DMSO-d6) 8 7,52 (m, 2H), 6,65 (m, 1H), 5,50 (m, 2H), 3,88 (s, 3H),

3,81 (s, 3H).
NHZ
D
N O
o]
cl F
O\
5 Ester metilico de acido 6-amino-2-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenil)

-5-(1-fluorovinil)pirimidina-4-carboxilico (utilizou tributil-(1-fluorovinil)estanano
preparado de acordo com os procedimentos constatados em Bull. Chem.
Soc. Jpn. 2002, 75(11), 2497-2502) (Composto 9): 'H RMN (CDCls) & 7,67
(dd, 1H), 7,22 (dd, 1H), 5,52 (br s, 2H), 5,23 (dd, 1H), 4,9 (dd, 1H), 3,99 (d,

10 3H), 3,95 (s, 3H).
NH2
NN o7
jsans
0
Cl F
O\

Ester metilico de acido 6-amino-2-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenil)
-5-(1-etoxivinil)pirimidina-4-carboxilico (Composto 10): 'H RMN (CDCls) &
7,62 (dd, 1H), 7,2 (dd, 1H), 5,62 (br s, 2H), 4,5 (dd, 2H), 3,99 (d, 3H), 3,92 (q,
2H), 3,91 (s, 3H), 1,37 (t, 3H).

Cl

15 Ester metilico de acido 4-terc-butoxicarbonilamino-6-(4-clorofe-
nil)-5-fluoro-3-(1-fluorovinil)-piridina-2-carboxilico (utilizou tributil-(1-fluorovi-
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nil)-estanano preparado de acordo com os procedimentos constatados em
Bull. Chem. Soc. Jpn. 2002, 75(11), 2497-2502): '"H RMN (CDCls) & 7,96 (m,
2H), 7,46 (m, 2H), 6,35 (br s, 1H), 5,25 (dd, 1H), 4,85 (dd, 1H), 3,96 (s, 3H).
Este composto é o material de partida para o Composto 30 no Exemplo 29.

19. Preparacdo de éster metilico de acido 6-amino-2-(4-cloro-2,3-difluoro-

fenil)-5-vinil-pirimidina-4-carboxilico (Composto 11)
NH2 |

Cl F

Ester metilico de acido 6-amino-2-cloro-5-vinilpirimidina-4-carbo-
xilico (0,6 g, 2,81 mmols), 2-(4-cloro-2,3-difluorofenil)-4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2] dioxaborolano (1,0 g, 3,65 mmols), dicloreto de bis(trifenilfosfina)-
paladio(ll) (197 mg, 0,28 mmol), e fluoreto de césio (0,85 g, 5,6 mmols) fo-
ram combinados em 10 mL de 1,2-dimetoxietano (DME) e 10 mL de agua. A
mistura reacional foi aquecida em um reator de micro-ondas CEM a 100°C
durante 15 minutos (outros pares de temperatura/tempo usados nos exem-
plos subsequentes foram 110°C durante 15 minutos; 150°C durante 5 minu-
tos). A mistura reacional resfriada foi diluida com acetato de etila, lavada
com agua, secada e concentrada. O produto foi purificado por cromatografia
rapida em silica-gel (gradiente de acetato de etila/hexano) para produzir o
composto do titulo (0,336 g, 36,7% de rendimento) como um sdlido amarelo
(ponto de fusdo 130-132°C); 'H RMN (CDCl3) 8 7,74 (m, 1H), 7,22 (m, 1H),
6,8 (dd, 1H), 5,62-5,7 (m, 2H), 5,67 (m, 1H), 5,42 (br s, 2H), 3,94 (s, 3H).

Outros compostos preparados pelo método do Exemplo 19 in-

cluem:



37

Ester metilico de acido 6-amino-2-(4-cloro-2,5-difluorofenil)-5-
vinilpirimidina-4-carboxilico (Composto 12): '"H RMN (CDCls) & 7,84 (dd, 1H),

7,22 (dd, 1H), 6,81 (dd, 1H), 5,62-5,70 (m, 2H), 5,41 (br s, 2H), 3,92 (s, 3H).
NH, |

Ester metilico de acido 6-amino-2-(4-cloro-2-fluoro-5-metilfenil)-

5  5-vinilpirimidina-4-carboxilico (Composto 13): '"H RMN (CDCls) & 7,83 (d,

1H), 7,18 (d, 1H), 6,81 (dd, 1H), 5,6-5,71 (m, 2H), 5,41 (br s, 2H), 3,92 (s,
3H), 2,38 (s, 3H).

NH, l

Cl F

Ester metilico de &cido 6-amino-2-(4-cloro-2-fluoro-3-(1-fluoro-
etil)fenil)-5-vinilpirimidina-4-carboxilico (Composto 14): ponto de fusao 144-
10 147°C. 'H RMN (CDCly) & 7,88 (m, 1H), 7,25 (m, 1H), 6,83 (dd, 1H, J = 12,
18 Hz), 6,17 (dq, 1H, J = 6, 46 Hz), 5,62-5,72 (m, 2H), 5,46 (br s, 2H), 3,95
(s, 3H), 1,79 (ddd, 3H, J = 1, 7, 23 Hz).
NH, |

Cl F

Ester metilico de acido 6-amino-2-(4-cloro-3-difluorometil-2-flu-

orofenil)-5-vinilpirimidina-4-carboxilico (Composto 15): '"H RMN (CDCl3) &

15 8,07 (m, 1H), 7,31 (brd, 1H, J = 8 Hz), 7,03 (dd, 1H, J = 1, 53 Hz), 6,83 (dd,
1H,J = 12,5, 18 Hz), 5,63-5,73 (m, 2H), 5,44 (br s, 2H), 3,95 (s, 3H).



Cl

Ester metilico de acido 6-amino-2-(4-cloro-3-fluorofenil)-5-vinilpi-
rimidina-4-carboxilico (Composto 16): 'H-RMN (CDCls) & 8,19-8,11(m, 2H,)
7,44 (t, J =7,9 Hz, s, 1H), 6,79 (dd, J = 11, 6Hz 1H), 5,68-5,60 (m, 2H), 5,36
(s, 2H), 3,95 (s, 3H).

NH, l
N| AN
N/ O\
0
Cl F
o)
F\(
F
5 Ester metilico de &cido 6-amino-2-(4-cloro-3-difluorometoxi-2-

fluorofenil)-5-vinilpirimidina-4-carboxilico (Composto 17): 'H-RMN (CDCls) &
7,87 (t,J = 8,6 Hz, 1H,) 7,30 (dd, J = 6,92, 1,65 Hz, 1H), 6,82 (dd, J = 11, 6
Hz, 1H), 6,63 (t, d = 73 Hz, 1H), 5,8 (dd, J = 7,26, 1,3 Hz, 2H), 5,46 (s, 2H),

3,94 (s, 3H).
NH, |
N| ~

N/ O\

0
Cl Cl
o<
10 Ester metilico de acido 6-amino-2-(2,4-dicloro-3-metoxifenil)-5-

vinilpirimidina-4-carboxilico (Composto 18): 'H RMN (CDCls) § 7,38 (s, 2H),
6,83 (dd, 1H), 5,63-5,7 (m, 2H), 5,53 (br s, 2H), 3,92 (s, 3H), 3,91 s, 3H).



Cl F

Ester metilico de &cido 6-amino-2-(4-cloro-3-dimetilamino-2-
fluorofenil)-5-vinilpirimidina-4-carboxilico (Composto 19): '"H RMN (CDCls) &
7,57 (dd, 1H), 7,2 (dd, 1H), 6,83 (dd, 1H), 5,62-5,70 (m, 2H), 5,42 (br s, 2H),
3,94 (s, 3H), 2,9 (d, 6H).

NH, |
NI AN
N/ 0\
0
Cl
F
5 Ester metilico de &cido 6-amino-2-[4-cloro-3-(1-fluoroetil)fenil]-5-

vinilpirimidina-4-carboxilico (Composto 20): 'H RMN (CDCls) & 8,53 (m, 1H),
8,26 (m, 1H), 7,40 (m, 1H), 6,78 (dd, 1H), 5,99 (dt, 1H), 5,6-5,66 (m, 2H),
5,35 (br s, 2H), 3,95 (s, 3H), 1,69 (dd, 3H).

20. Preparacdo de éster metilico de éacido 6-amino-2-(4-cloro-2-fluoro-3-

10  metoxifenil)-5-etil-pirimidina-4-carboxilico (Composto 21)

Cl F

Ester metilico de acido 6-amino-2-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxife-
nil)-5-vinil-pirimidina-4-carboxilico (200 mg, 0,7 mmol) foi dissolvido em eta-
nol (10 mL), hidréxido de paladio (20% em carbono, 50 mg) foi adicionado, e
a mistura reacional foi agitada sob uma atmosfera de hidrogénio durante 4

15 horas. O catalisador foi em seguida filtrado, o filtrado concentrado, e o pro-
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duto purificado por cromatografia rdpida em silica-gel (gradiente de hexano /
acetato de etila) para produzir o composto do titulo (148 mg, 62% de rendi-
mento): ponto de fusdo 144-146°C: '"H RMN (CDCls) & 7,61 (m, 1H), 7,20 (m,
1H), 5,19 (br s, 2H), 3,99 (d, 3H), 3,98 (s, 3H), 2,68 (q, 2H), 1,28 (i, 3H).

21. Preparacdo de éster metilico de acido 6-amino-2-(4-cloro-2-fluoro-3-

metoxifenil)-5-((E)-propenil)pirimidina-4-carboxilico (Composto 22)

Cl

Ester metilico de acido 6-amino-5-bromo-2-(4-cloro-2-fluoro-3-
metoxifenil)-pirimidina-4-carboxilico (400 mg, 1,02 mmol), acido trans-pro-
penil bordnico (2132 mg, 1,54 mmol), dicloreto de bis(trifenilfosfina) pala-
dio(ll) (72 mg, 0,1 mmol), e fluoreto de césio (311 mg, 2,05 mmols) foram
combinados em 1,2-dimetoxietano (2 mL) e agua (2 mL), e aquecidos a
100°C durante 15 minutos em um reator de micro-ondas CEM. A mistura
reacional resfriada foi dividida entre acetato de etila e agua; e a fase organi-
ca foi secada e concentrada. O produto foi purificado por cromatografia rapi-
da em silica-gel (gradiente de hexano / acetato de etila) em seguida purifica-
do novamente por HPLC de fase reversa para produzir 0 composto do titulo:
ponto de fusdo 133-135°C: '"H RMN (CDCls) § 7,63 (m, 1H), 7,22 (m, 1H),
6,43 (m, 1H), 6,12 (m, 1H), 5,35 (br s, 2H), 3,99 (d, 3H), 3,94 (s, 3H), 1,94
(dd, 3H).

Outro composto preparado pelo método do Exemplo 21 é:

NH, |

Ci F
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Ester metilico de acido 6-amino-2-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenil)
-5-((Z2)-propenil)pirimidina-4-carboxilico (Composto 23): ponto de fusdao 91-
93°C: '"H RMN (CDCls) & 7,67 (m, 1H), 7,22 (m, 1H), 6,38 (m, 1H), 6,07 (m,
1H), 5,32 (br s, 2H), 4,0 (d, 3H), 3,93 (s, 3H).

5 22. Preparacdo de éster metilico de 4acido 6-amino-2-(4-cloro-2-fluoro-3-

metoxifenil)-5-trimetilsilaniletinilpirimidina-4-carboxilico

Ci

Ester metilico de acido 6-amino-5-bromo-2-(4-cloro-2-fluoro-3-
metoxifenil)-pirimidina-4-carboxilico (1,0 g, 2,56 mmols), trimetil((tributiles-
tanil) etinil)silano (1,98 g, 5,12 mmols), e dicloreto de bis(trifenilfosfina) pala-

10 dio(ll) (0,18 g, 0,256 mmol) foram combinados em 1,2-dicloroetano (10 mL) e
aquecidos em um reator de micro-ondas CEM a 110°C durante 15 minutos.
A mistura reacional resfriada foi concentrada sob vacuo, em seguida purifi-
cada por cromatografia rdpida em silica-gel (gradiente de diclorometano /
acetato de etila). Uma segunda purificagdo por cromatografia rdpida em sili-

15 ca-gel (gradiente de hexano / acetato de etila) produziu o composto do titulo
(0,829 g, 79% de rendimento): ponto de fusdao 126-128°C.

23. Preparacdo de éster metilico de acido 6-amino-2-(4-cloro-2-fluoro-3-

metoxifenil)-5-etinil-pirimidina-4-carboxilico (Composto 24)

Cl F

Ester metilico de acido 6-amino-2-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenil)

20 -5-trimetil-silaniletinilpirimidina-4-carboxilico (1,2 g, 2,94 mmols) foi dissolvido
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em metanol (20 mL) e carbonato de potassio (0,203 g, 1,471 mmol) foi adi-
cionado. Depois de 1 hora de agitacdo em temperatura ambiente, o precipi-
tado que formou-se foi filtrado, lavado com metanol, dissolvido em dicloro-
metano e lavado com agua. A fase organica foi secada e concentrada para
produzir o composto do titulo (0,410 g, 41,5% de rendimento): ponto de fu-
s80 174-176°C: 'H RMN (CDCls) & 7,7 (m, 1H), 7,22 (m, 1H), 5,82 (br s, 2H),
4,01 (s, 3H), 4,00 (dd, 3H), 3,85 (s, 1H).

24. Preparacdo de éster metilico de &cido 4-amino-6-(4-clorofenil)-5-fluoro-3-

metilpiridina-2-carboxilico (Composto 25)

Ester metilico de &cido 4-amino-3-cloro-6-(4-clorofenil)-5-fluoro-
piridina-2-carboxilico (0,400 g, 1,269 mmol), tetrametilestanano (3,41 g,
19,04 mmols), e dicloreto de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (0,089 g, 0,127
mmol) foram combinados e aquecidos a 130°C durante 25 minutos em um
reator de micro-ondas CEM. A mistura reacional resfriada foi concentrada
em silica-gel e purificada por cromatografia rdpida em silica-gel (gradiente
de acetato de etila/hexano) para produzir 0 composto do titulo (0,143 g,
38,2% de rendimento): '"H RMN (CDCls) § 7,88 (m, 2H), 7,41 (m, 2H), 4,41
(br s, 2H), 3,96 (s, 3H), 2,36 (s, 3H).

25. Preparacdo de éster metilico de acido 4-acetilamino-6-(4-cloro-2-fluoro-

3-metoxifenil)-3-metilpiridina-2-carboxilico
0

Cl F

Ester metilico de acido 4-acetilamino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluoro-
3-metoxifenil)-piridina-2-carboxilico (500 mg, 1,29 mmol), tetrametilestanho
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(924 mg, 5,17 mmols), dicloreto de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (91 mg, 0,129
mmol), e trifenildifluorossilicato de tetrabutilaménio (1,395g, 2,58 mmols) fo-
ram combinados em 2 mL de acetonitrila e aquecidos em um reator de mi-
cro-ondas CEM a 110°C durante 15 minutos. A mistura reacional resultante
foi filtrada e concentrada. Este produto intermediario foi purificado por cro-
matografia rdpida em silica-gel (gradiente de acetato de etila / hexano) para
produzir o composto do titulo (419 mg, 88% de rendimento). ponto de fusdo
182-184°C.

26. Preparacdo de éster metilico de éacido 4-terc-butoxicarbonilamino-3-

cloro-6-(4-clorofenil)-5-fluoropiridina-2-carboxilico

Cl

Ester metilico de acido 4-amino-3-cloro-6-(4-clorofenil)-5-fluoro-
piridina-2-carboxilico (3 g, 9,5 mmols) foi dissolvido em diclorometano (50
mL) e dicarbonato de di-terc-butila (4,6 g, 21 mmols) foi adicionado em tem-
peratura ambiente. Depois de 1 hora, a mistura reacional foi concentrada, e
o produto foi purificado por cromatografia rapida em silica-gel (gradiente de
acetato de etila/hexano). Este intermediario bis-protegido (3,2 g, 6,2 mmols)
foi em seguida dissolvido em diclorometano (25 mL) e acido trifluoroacético
(1,42 g, 12,4 mmols) foi adicionado. A mistura reacional foi agitada durante 4
horas em temperatura ambiente, em seguida concentrada sob vacuo. O pro-
duto foi purificado por cromatografia rdpida em silica-gel para produzir o
composto do titulo (2 g, 4,82 mmols, 50,7% de rendimento durante as duas
etapas) como um sélido branco: '"H RMN (CDCls) & 7,91 (m, 2H), 7,43 (m,
2H), 6,48 (br s, 1H), 4,0 (s, 3H), 1,55 (s, 9H).
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27. Preparacao de éster metilico de acido 4-amino-6-(4-clorofenil)-5-fluoro-3-

vinilpiridina-2-carboxilico (Composto 26)

Ester metilico de &cido 4-amino-3-cloro-6-(4-clorofenil)-5-fluoro-
piridina-2-carboxilico (0,5 g, 1,59 mmol), tributil(vinil)estanho (1,01 g, 3,17
mmols), dicloreto de bis(trifenilfostina)paladio(il) (0,111 g, 0,159 mmol), e
trifenildifluorosilicato de tetrabutilaménio (1,71 g, 3,17 mmols) foram combi-
nados em acetonitrila (3 ml) e aquecidos a 110°C durante 15 minutos em um
reator de micro-ondas CEM. A mistura reacional resfriada foi concentrada
em silica-gel e purificada por cromatografia rdpida em silica-gel (gradiente
de hexano/acetato de etila) duas vezes para produzir o composto do titulo
(46 mg, 5% de rendimento) como um sdlido esbranquigado, ponto de fuséo
81-83°C. 'H RMN (CDClg) § 7,9 (m, 1H), 7,43 (m, 1H), 6,89 (dd, 1H), 5,7 (dd,
1H), 5,57 (dd, 1H), 4,72 (br s, 2H), 3,93 (s, 3H).

28. Preparacdo de éster metilico de &cido 4-acetilamino-6-(4-cloro-2-fluoro-

3-metoxifenil)-3-vinilpiridina-2-carboxilico

Ester metilico de acido 4-acetilamino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluoro-
3-metoxifenil)piridina-2-carboxilico (0,5 g, 1,29 mmol), tributil(vinil)estanho
(0,821 g, 2,58 mmols), dicloreto de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (0,091 g,
0,129 mmol), e trifenildifluorossilicato de tetrabutilaménio (1,4 g, 2,58 mmols)
foram combinados em acetonitrila (3 ml) e aquecidos a 110°C durante 15
minutos em um reator de micro-ondas CEM. A mistura reacional resfriada foi

concentrada em silica-gel e purificada por cromatografia rapida em silica-gel
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(gradiente de acetato de etila/hexano) para produzir o composto do titulo
(0,293 g, 60% de rendimento) como um soélido branco, ponto de fusdo 143-
145°C. 'H RMN (CDCl3) & 7,66 (m, 1H), 7,22 (d, 1H), 7,12 (m, 1H), 6,85 (dd,
1H), 5,66 (dd, 1H), 5,57 (dd, 1H), 4,61 (br s, 2H), 3,97 (s, 3H), 3,94 (d, 3H).
Outros compostos preparados pelo método do Exemplo 28 in-

cluem:

Ester metilico de acido 4-acetilamino-6-(4-cloro-2-fluorofenil)-3-
vinilpiridina-2-carboxilico.
29. Preparacdo de éster metilico de &cido 4-amino-6-(4-cloro-2-fluoro-3-

metoxifenil)-3-metil-piridina-2-carboxilico (Composto 27)

Ester metilico de acido 4-acetilamino-6-(4-cloro-2-fluoro-3-meto-
xifenil)-3-metilpiridina-2-carboxilico (369 mg, 1,0 mmol) foi dissolvido em me-
tanol (10 mL) e cloreto de acetila (1,07 mL, 15 mmols) foi adicionado. A mis-
tura reacional foi agitada durante a noite em temperatura ambiente e con-
centrada sob vacuo. O residuo foi dividido entre acetato de etila e bicarbona-
to de sddio aquoso; e a fase organica foi secada e concentrada. Purificagédo
por cromatografia rdpida em silica-gel (gradiente de diclorometano/acetato
de etila) seguida por uma segunda purificacdo por cromatografia rdpida
(gradiente de hexano/acetato de etila) produziu o0 composto do titulo (292
mg, 88% de rendimento) como um sdlido branco, ponto de fusdo 122-125°C.
'H RMN (CDCl3) § 7,65 (m, 1H), 7,26 (s, 1H), 7,1 (m, 1H), 4,35 (br s, 2H),
3,99 (s, 3H), 3,98 (d, 3H), 2,31 (s, 3H).

Outros compostos preparados pelo método do Exemplo 29 in-

cluem:
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Ester metilico de acido 4-amino-6-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenil)
-3-vinilpiridina-2-carboxilico (Composto 28): ponto de fusdo 118-121°C: 'H
RMN (CDCls) & 7,67 (m, 1H), 7,24 (d, 1H), 7,13 (m, 1H), 6,86 (dd, 1H), 5,55-

5,71 (m, 2H), 4,63 (br s, 2H), 3,99 (s, 3H), 3,94 (s, 3H).
NH
* |

Cl F

Ester metilico de acido 4-amino-6-(4-cloro-2-fluorofenil)-3-vinilpi-
ridina-2-carboxilico (Composto 29). '"H RMN (CDCls) & 8,0 (m, 1H), 7,2 (d,
1H), 7,1 (m, 2H), 6,8 (m, 1H), 5,6 (m, 2 h), 4,6 (s, 2H), 3,9 (s, 3H).

Ester metilico de acido 4-amino-6-(4-clorofenil)-5-fluoro-3-(1-flu-
orovinil)piridina-2-carboxilico (Composto 30): 'H RMN (CDCls) & 7,9 (m, 2H),
7,43 (m, 2H), 5,27 (dd, 1H), 4,84 (dd, 1H), 4,87 (br s, 2H).

30. Preparacéo de éster metilico de acido 4-acetilamino-6-(4-cloro-2-fluoro-

3-metoxifenil)-3-trimetilsilaniletinilpiridina-2-carboxilico

Ester metilico de acido 4-acetilamino-3-cloro-6-(4-cloro-2-fluoro-
3-metoxifenil)-piridina-2-carboxilico (0,8 g, 2,061 mmols), trimetil((tributilesta-
nil)etinil)silano (1,596 g, 4,12 mmols), e dicloreto de bis(trifenilfosfina) pala-
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dio(ll) (0,145 g, 0,206 mmol) foram combinados em 1,2-dicloroetano (2 mL) e
aquecidos em um reator de micro-ondas CEM a 130°C durante 15 minutos.
A mistura reacional resfriada foi purificada por cromatografia rapida em sili-
ca-gel (gradiente de hexano / acetato de etila) para produzir o composto do
titulo (0,196 g, 21,1% de rendimento). 'H RMN (CDCls) § 9,03 (s, 1H), 8,4 (br
s, 1H), 7,67 (m, 1H), 7,24 (m, 1H), 4,0 (s, 3H), 3,99 (d, 3H), 2,29 (s, 3H), 0,36
(s, 9H).

31. Preparacdo_de éster metilico de acido 4-amino-6-(4-cloro-2-fluoro-3-

metoxifenil)-3-etinil-piridina-2-carboxilico (Composto 31)

Ester metilico de acido 4-acetilamino-6-(4-cloro-2-fluoro-3-meto-
xifenil)-3-trimetilsilaniletinilpiridina-2-carboxilico (0,196 g, 0,437 mmol) foi
suspenso em metanol (4,36 mL) e cloreto de acetila (0,310 mL, 4,37 mmols)
foi adicionado. A mistura reacional foi agitada durante a noite em temperatu-
ra ambiente, em seguida concentrada até a secura. O residuo foi dissolvido
em metanol (4,36 mL) e carbonato de potassio (0,121 g, 0,873 mmol) foi adi-
cionado. A mistura reacional foi agitada em temperatura ambiente durante 2
horas, acidificada com HCI a 2N, e concentrado, porém nao até a secura. O
residuo foi dividido entre acetato de etila e bicarbonato de sddio; e a fase
organica foi secada e concentrada. O produto resultante foi purificado por
cromatografia rdpida em silica-gel (gradiente de acetato de etila’/hexano) pa-
ra produzir o composto do titulo (0,109 g, 74,6% de rendimento) como um
sélido amarelo, ponto de fusdo 167-169°C: 'H RMN (CDCls) § 7,7 (m, 1H),
7,24 (s, 1H), 7,18 (m, 1H), 5,08 (br s, 2H), 3,99 (s, 3H), 3,97 (d, 3H), 3,84 (s,
1H).
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32. Preparacao de éster metilico de acido 5-acetil-6-amino-2-(4-cloro-2-

fluoro-3-metoxifenil)-pirimidina-4-carboxilico (Composto 32)
NH, O

Cl F

Ester metilico de &cido 6-amino-2-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxife-
nil)-5-(1-etdxi-vinil)pirimidina-4-carboxilico (0,235 g, 0,616 mmol) foi dissolvi-
do em THF (5 mL) e HCl a 2N (0,616 mL, 1,231 mmol) e agitado em tempe-
ratura ambiente durante 3 horas. A mistura reacional foi concentrada, tritura-
da com 4gua e filtrada. O produto foi lavado com metanol e secado sob va-
cuo para produzir o composto do titulo (0,205 g, 94% de rendimento): 'H
RMN (DMSO-d6) & 7,7 (br s, 2H), 7,63 (dd, 1H), 7,42 (dd, 1H), 3,92 (s, 3H),
3,85 (s, 3H), 2,46 (s, 3H).

33. Preparacdo de éster metilico de acido 6-amino-2-(4-cloro-2-fluoro-3-

metoxifenil)-5-formil-pirimidina-4-carboxilico (Composto 33)
NH, O

Cl F

Ester metilico de acido 6-amino-2-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxife-
nil)-5-vinil-pirimidina-4-carboxilico (0,500 g, 1,5 mmol) foi dissolvido em THF
(3 mL) e 4gua (3 mL). Tetroxido de ésmio (4 mg, 0,015 mmol) foi adicionado,
e a mistura reacional foi agitada durante 2 minutos. Periodato de sédio (0,63
g, 3 mmols) foi em seguida adicionado durante um periodo de 2 minutos. A
mistura reacional foi agitada durante 16 horas em temperatura ambiente, em
seguida vertida em agua (150 mL) e extraida com diclorometano trés vezes.
As camadas organicas combinadas foram secadas, filtradas e concentradas

para proporcionar o composto do titulo (490 mg, 98% de rendimento) em
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pureza suficiente para reagdes subsequentes. Uma amostra analitica foi ob-
tida por cromatografia de fase reversa: '"H RMN (CDCl3) § 10,31 (s, 1H), 8,72
(br s, 1H), 7,77 (dd, 1H), 7,23 (m, 1H), 6,03 (br s, 1H), 4,06 (s, 3H), 4,01 (d,
3H).

QOutro composto preparado pelo método do Exemplo 33 é:

NH, |o

Cl

Ester metilico de acido 4-amino-6-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxife-
nil)-3-formilpiridina-2-carboxilico (Composto 34): 'H-RMN (CDCI3) & 10,27
(s,1H), 7,75 (t, J = 8,6 Hz, 1H,) 7,28 (dd, J =8,6 1,9 Hz, 1H) 7,25 (d, J = 1,7
Hz, 1H), 7,12 (m, 2H), 5,3 (s, 2H), 4,03 (s, 3H) 3,98 (d, J = 1,0 Hz, 3H).

34. Preparacdo de éster metilico de &cido 6-amino-2-(4-cloro-2-fluoro-3-

metoxi-fenil)-5-difluorometilpirimidina-4-carboxilico (Composto 35)
NH, F

Cl F

Ester metilico de acido 6-amino-2-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxife-
nil)-5-formilpirimidina-4-carboxilico (0,120, 0,35 mmol) foi dissolvido em di-
clorometano (5 mL) e éter dietilico (3 mL) com aquecimento suave. Depois
de permitir a solugé@o resfriar em temperatura ambiente, trifluoreto de dietila-
minoenxofre (0,5 g, 3,15 mmols) foi adicionado, e a mistura reacional foi su-
avemente aquecida para obter uma solugao clara. A mistura reacional foi
agitada durante a n‘oite em temperatura ambiente, em seguida extinguida
com metanol e concentrada sob vacuo. O produto foi purificado por croma-
tografia rdpida em silica-gel (gradiente de acetato de etila / hexano) para
produzir o composto do titulo (62 mg, 48% de rendimento): 'H RMN (CDCls)
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§ 7,69 (dd, 1H), 7,42 (t, 1H), 7,24 (dd, 1H), 5,83 (br s, 2H), 4,02 (s, 3H), 4,0
(d, 3H).

Outro composto preparado pelo método do Exemplo 34 é:
NH, F

Ester metilico de acido 4-amino-6-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenil)
-3-difluorometilpiridina-2-carboxilico (Composto 36): 'H-RMN (CDCI3) § 7,76
(t, J = 8,2 Hz, 1H,) 7,40 (t, J = 53,4 Hz, s, 1H) 7,23 (m, 1H), 7,14 (m, 1H),
5,09 (s, 2H), 3,99 (s, 3H), 3,97 (s, 3H).

35. Preparacdo de éster metilico de acido 6-amino-5-((E)-2-bromovinil)-2-(4-

cloro-2-fluoro-3-metoxifenil)pirimidina-4-carboxilico (Composto 37)

Br
NH, I

Cl F

Ester metilico de acido 6-amino-2-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenil)
-5-vinilpirimidina-4-carboxilico (0,720 g, 2,13 mmols) foi dissolvido em cloro-
férmio (20 mL) e bromo (0,511 g, 3,2 mmols) foi adicionado. A mistura rea-
cional foi agitada em temperatura ambiente durante 2 horas, em seguida
concentrada sob vacuo. O produto foi dissolvido em diclorometano (20 mL),
tratado com trietilamina (0,430 g, 4,26 mmols), agitado em temperatura am-
biente durante 2 horas, e em seguida concentrada sob vacuo. O produto foi
purificado por cromatografia rdpida em silica-gel (gradiente de diclorometano
/ acetato de etila) para fornecer o composto do titulo (0,5 g, 56% de rendi-
mento durante duas etapas) como um sélido branco, ponto de fusdo 171-
173°C: 'H RMN (CDCls) § 7,66 (dd, 1H), 7,22 (dd, 1H), 7,22 (d, 1H), 6,72 (d,
1H), 5,37 (br s, 2H), 4,0 (s, 3H), 3,97 (s, 3H).
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36. Preparacdo de éster metilico de acido 6-amino-2-(4-cloro-2-fluoro-3-

metoxifenil

Ester metilico de acido 6-amino-5-((E)-2-bromovinil)-2-(4-cloro-2-
fluoro-3-metdxi-fenil)pirimidina-4-carboxilico (0,915 g, 2,196 mmols) foi dis-
solvido em DMSO (10 mL) e tiometdxido de sédio (0,169 g, 2,416 mmols) foi
adicionado. Depois de 30 minutos em temperatura ambiente, a mistura rea-
cional foi diluida com agua e extraida com acetato de etila. A fase orgénica
foi diluida com éter de petréleo para diminuir a solubilidade de DMSO resi-
dual, lavada com agua trés vezes, filirada e concentrada. O produto foi puri-
ficado por cromatografia rdpida (gradiente de hexano/acetato de etila) para
fornecer o composto do titulo (0,510 g, 60,5% de rendimento) como um so6li-
do amarelo: '"H RMN (CDCls) § 7,63 (dd, 1H), 7,19 (dd, 1H), 6,74 (d, 1H),
6,32 (d, 1H), 5,34 (br s, 2H), 3,99 (d, 3H), 3,94 (s, 3H), 2,41 (s, 3H).

37. Preparacédo de éster metilico de &cido 6-amino-5-(2-bromo-1-fluoroetil)-2-

(4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenil)pirimidina-4-carboxilico

Br
NH,
D
~Z (0]
N ~
0]
Cl F
o<

Ester metilico de acido 6-amino-2-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenil)
-5-vinil-pirimidina-4-carboxilico (0,611 g, 1,809 mmol) e N-bromossucinimida
(0,386 g, 2,171 mmols) foram dissolvidos em diclorometano (10 ml), e a mis-
tura reacional foi resfriada a 0°C. Tri-hidrofluoreto de trietilamina (0,884 mL,
5,43 mmols) foi em seguida adicionado gota a gota, e a mistura reacional foi
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permitida aquecer em temperatura ambiente e agitada durante a noite. Fo-
ram adicionados agua e diclorometano adicional. Bicarbonato de -sédio
(0,760 g, 9,05 mmols) foi adicionado em varias porgdes até que mais ne-
nhuma evolugdo de gds tenha sido notada. A fase orgéanica foi secada e
concentrada sob vacuo. O produto foi purificado duas vezes por cromatogra-
fia rapida em silica-gel (primeiro com gradiente de diclorometano / acetato
de etila seguido por gradiente de hexano/acetato de etila) para fornecer o
composto do titulo (352 mg, 0,806 mmol, 44,6% de rendimento) como um
s6lido branco, ponto de fusdo 144-146°C: 'H RMN (CDCls) § 7,67 (dd, 1H),
7,23 (dd, 1H), 6,32 (ddd, 1H), 5,77 (br s, 2H), 4,01 (s, 3H), 4,0 (d, 3H), 3,77-
3,94 (m, 2H).

38. Preparacdo de éster metilico de acido 6-amino-2-(4-cloro-2-fluoro-3-

metoxifenil)-5-(1-fluoroetil)pirimidina-4-carboxilico (Composto 39)

Cl F

Ester metilico de 4acido 6-amino-5-(2-bromo-1-fluoroetil)-2-(4-
cloro-2-fluoro-3-metoxifenil)pirimidina-4-carboxilico (324 mg, 0,742 mmol),
hidreto de tri-n-butilestanho (0,396 mL, 1,484 mmol), e 2,2'-azobisisobutiro-
nitrila (3,05 mg, 0,019 mmol) foram combinados em 1,2-dimetoxietano (2,5
mL) e aquecidos a 100°C durante 15 minutos em um reator de micro-ondas
CEM. A mistura reacional resfriada foi concentrada sob vacuo, em seguida
purificada por cromatografia rdapida em silica-gel (gradiente de diclorometano
/ acetato de etila). Uma segunda purificagao por cromatografia rapida em
silica-gel (gradiente de hexano / acetato de etila) produziu o composto do
titulo (162 mg, 61,0% de rendimento) como um sélido branco, ponto de fu-
sdo 150-152°C: '"H RMN (CDCls) § 7,64 (dd, 1H), 7,22 (dd, 1H), 6,26 (dq,
1H), 5,73 (br s, 2H), 4,00 (d, 3H), 3,98 (s, 3H), 1,80 (dd, 3H).
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39. Preparacdo de Acido 6-amino-2-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenil)-5-(1-

metoxietil)pirimidina-4-carboxilico (Composto 40)

Cl F

Ester metilico de acido 6-amino-2-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenil)
-5-(1-fluoroetil)pirimidina-4-carboxilico (0,100 g, 0,280 mmol) foi dissolvi-
do/suspenso em metanol (10 mL) e hidréxido de soédio a 2N (0,561 mL,
1,121 mmol) foi adicionado. A mistura reacional foi agitada durante a noite
em temperatura ambiente, acidificada com HCI a 2N, e concentrada. O pre-
cipitado que formou-se foi filtrado, lavado com agua, e secado para fornecer
o composto do titulo (0,085 g, 85% de rendimento) como um sdlido branco,
ponto de fusdo 165-167°C: 'H RMN (DMSO-ds e gota de D,0) & 7,60 (dd,
1H), 7,39 (dd, 1H), 4,55 (q, 1H), 3,91 (s, 3H), 3,17 (s, 3H), 1,41 (dd, 3H).

40. Preparacdo de Acido _6-amino-2-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenil)-5-

vinilpirimidina-4-carboxilico (Composto 41)

Ester metilico de &cido 6-amino-2-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenil)
-5-vinilpirimidina-4-carboxilico (200 mg, 0,59 mmol) foi dissolvido em metanol
(15 mL) e hidréxido de sdédio a 2N (1 mL, 2 mmols) foram adicionados. A
mistura reacional foi agitada em temperatura ambiente durante 2 horas, aci-
dificada com um leve excesso de HCI a 2N, e concentrada. Os cristais que
se formaram foram filtrados, lavados com agua, lavados com éter dietilico, e
secados sob vacuo para produzir o composto do titulo (136 mg, 71% de ren-
dimento): ponto de fusdo 167-168°C: '"H RMN (DMSO-ds e gota de D,0) &
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7,62 (m, 1H), 7,43 (m, 1H), 6,65 (dd, 1H), 5,67 (m, 2H), 3,92 (d, 3H).
Outros compostos preparados pelo método do Exemplo 40 in-

cluem:
NH2 |

Acido  6-amino-2-(4-cloro-2-fluorofenil)-5-vinilpirimidina-4-carbo-

5 xilico (Composto 42): ponto de fusdo 167-169°C: 'H RMN (DMSO-ds e gota

de D20) § 7,91 (m, 1H), 7,51 (m, 1H), 7,40 (m, 1H), 6,65 (dd, 1H), 5,58 (m,
2H).

Acido 6-amino-2-(4-clorofenil)-5-vinilpirimidina-4-carboxilico
(Composto 43): 'H RMN (DMSO-ds) & 13,6 (bs, 1H), 8,26 (d, 2H), 7,53 (d,
10 2H), 7,19 (bs, 2H), 6,66 (m, 1H), 5,54 (m, 2H). 5,63 (dd, 1H), 5,56 (dd, 1H).

Cl

Acido 6-amino-2-(4-cloro-2,3-difluorofenil)-5-vinilpirimidina-4-car-
boxilico (Composto 44): ponto de fusdo 170-172°C: '‘H RMN (DMSO-ds e
gota de D20) 6 7,76 (m, 1H), 7,51 (m, 1H), 6,63 (dd, 1H), 5,52-5,61 (m, 2H).

NH,

N X

I/ OH
N

Cl

AN

Acido  6-amino-2-(4-cloro-3-metoxifenil)-5-vinilpirimidina-4-car-
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boxilico (Composto 45): '"H RMN (DMSO-ds) & 7,96 (m, 1H), 7,88 (m, 1H),
7,52 (m, 1H), 7,20 (br s, 2H), 6,65 (dd, 1H), 5,48-5,61 (m, 2H), 3,93 (s, 3H).

J@ﬁ

Acido 6-amino-2-(4-cloro-2,5-difluorofenil)-5-vinilpirimidina-4-car-
boxilico (Composto 46): '"H RMN (CDCl; mais DMSO-ds) & 7,79 (dd, 1H),
7,07 (dd, 1H), 6,82 (dd, 1H), 6,02 (br s, 2H), 5,55. 5,57 (m, 2H).

NH, |

= OH

Cl F

Acido 6-amino-2-(4-cloro-2-fluoro-3-(1-fluoroetil)fenil)-5-vinilpiri-
midina-4-carboxilico (Composto 47): ponto de fusdo 150-153°C. 'H RMN
(300 M Hz, DMSO-d) 6 7,86 (br t, 1H, J = 8 Hz), 7,46 (br d, 1H, J = 8 Hz),
7,27 (br s, 2H), 6,65 (dd, 1H, J = 12, 18 Hz), 6,16 (dq, 1H, J = 6, 46 Hz),
5,49-5,65 (m, 2H), 1,73 (dd, 3H, J = 7, 23 Hz).

Cl

Acido  6-amino-2-(4-cloro-3-difluorometil-2-fluorofenil)-5-vinilpiri-
midina-4-carboxilico (Composto 48): '"H RMN (DMSO-ds) & 8,06 (t, 1H, J = 8
Hz), 7,57 (d, 1H, J = 8 Hz), 7,13-7,43 (m, 4H), 6,66 (dd, 1H, J = 11, 17 Hz),
5,51-5,67 (m, 2H).
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Cl

Acido 6-amino-2-(4-cloro-3-fluorofenil)-5-vinilpirimidina-4-carbo-
xilico (Composto 49): 'H-RMN (DMSO-ds) & 8,17 (m, 2H,) 7,55 (m, 1H), 6,76
(dd, J = 11, 6 Hz, 1H), 5,64-5,58 (m, 2H).

NH, I
N™
! = OH
N
0]
Cl F
F\‘/O

Acido 6-amino-2-(4-cloro-3-difluorometéxi-2-fluorofenil)-5-vinilpi-
5  rimidina-4-carboxilico (Composto 50): 'H-RMN (DMSO-ds) & 13,61 (s, 1H,)
7,85 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,53 (dd, J = 7, 1,7 Hz, 1H), 7,29 (bs, 2H), 7,23 (t, J =

72 Hz,1H), 6,62 (dd, J = 11, 6 Hz, 1H), 5,61-5,49 (m, 2H).
NH, |

y OH

Cl F

Acido 6-amino-2-(4-cloro-3-dimetilamino-2-fluorofenil)-5-vinilpiri-
midina-4-carboxilico (Composto 51): 'H RMN (DMSO-ds mais gota de D20) &
10 7,55 (dd, 1H), 7,34 (dd, 1H), 6,63 (dd, 1H), 5,51-5,62 (m, 2H), 2,81 (d, 6H).

Cl F
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Acido  6-amino-2-(4-cloro-2-flucro-3-metoxifenil)-5-(1-fluorovinil)
pirimidina-4-carboxilico (Composto 52): 'H RMN (DMSO-ds e gota de D,0) &
7,62 (dd, 1H), 7,42 (dd, 1H), 5,23 (dd, 1H), 4,94 (dd, 1H), 3,92 (s, 3H).

Cl F

Acido 6-amino-2-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenil)-5-metilpirimidina
5 -4-carboxilico (Composto 53): ponto de fusdo 201-203°C: '"H RMN (DMSO-ds
e gota de D,0) 6 7,57 (m, 1H), 7,38 (m, 1H), 2,11 (s, 3H).

Cl F

Acido 6-amino-2-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenil)-5-etilpirimidina-
4-carboxilico (Composto 54): 'H RMN (DMSO-ds) 6 7,59 (dd, 1H), 7,37 (dd,
1H), 7,18 (br s, 2H), 3,9 (s, 3H), 2,56 (q, 2H), 1,08 (t, 3H).

NH, |
NT X
| 7 OH
N
(0]
Cl F
O\
10 Acido 6-amino-2-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenil)-5-((Z)-propenil)

pirimidina-4-carboxilico (Composto 55): 'H RMN (DMSO-d; e gota de D,0) &
7,63 (m, 1H), 7,40 (m, 1H), 6,17 (dd, 1H), 5,94 (m, 1H), 1,52 (dd, 3H).

NH,

=

NT R
,/ OH
N

Cl F
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Acido 6-amino-2-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenil)-5-etinilpirimidina
- 4-carboxilico (Composto 56): '"H RMN (DMSO-ds e gota de D,0) § 7,67 (m,

1H), 7,43 (m, 1H), 4,79 (s, 1H), 3,92 (s, 3H).
NH, I

Acido 6-amino-2-ciclopropil-5-vinilpirimidina-4-carboxilico (Com-
5 posto 57): ponto de fusdo 187-189°C: 'H RMN (DMSO-ds) & 7,7 (br s, 2H),
7,1 (dd, 1H), 5,92-6,07 (m, 2H), 2,49 (m, 1H), 1,47 (m, 4H).

Acido  4-amino-6-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenil)-3-metilpiridina-
2-carboxilico (Composto 58): 'H RMN (DMSO-ds e gota de D;O) & 7,52 (m,
1H), 7,43 (m, 1H). 3,93 (s, 3H), 2,2 (s, 3H).

NH, I

Cl

10 Acido 4-amino-6-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenil)-3-vinilpiridina-2-
carboxilico (Composto 59): 'H RMN (DMSO-ds) & 7,62 (m, 1H), 7,40 (dd,
1H), 7,10 (d, 1H), 6,70 (dd, 1H), 6,41 (br s, 2H), 5,45-5,57 (m, 2H), 3,92 (d,
3H).

Acido  4-amino-6-(4-cloro-2-fluorofenil)-3-vinilpiridina-2-carboxi-
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lico (Composto 60), ponto de fusdo 209-211°C. 'H RMN (MeOH-d,) & 7,65
(m, 1H), 7,46 (m, 2H), 6,96 (d, 1H), 6,76 (dd, 1H), 5,75 (dd, 1H), 4,68 (dd,
1H).

Acido  4-amino-6-(4-clorofenil)-5-fluoro-3-vinilpiridina-2-carboxi-
lico (Composto 61): 'H RMN (DMSO-ds) § 7,87 (m, 2H), 7,55 (m, 2H), 6,74
(dd, 1H), 5,52-5,56 (m, 2H).
41. Preparacao de éster butilico de &cido 6-amino-2-(4-cloro-2-fluoro-3-

metoxifenil)-5-vinil-pirimidina-4-carboxilico (Composto 62)

Acido 6-amino-2-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenil)-5-vinil-pirimidina
-4-carboxilico (0,150 g, 0,46 mmol), iodobutano (0,111 g, 0,60 mmol), e car-
bonato de litio (0,044 g, 0,6 mmol) foram combinados em DMF (1,5 mL) e
aquecidos a 60°C durante a noite. A mistura reacional resfriada foi concen-
trada e dividida entre acetato de etila e agua. A fase orgéanica foi secada e
concentrada. O produto foi purificado por cromatografia rapida em silica-gel
(gradiente de acetato de etila/hexano) para produzir o composto do titulo
(0,092 g, 52,3% de rendimento): 'H RMN (CDCls) & 7,65 (dd, 1H), 7,19 (dd,
1H), 7,75 (dd, 1H), 5,62-5,67 (m, 2H), 5,35 (br s, 2H), 4,34 (t, 3H), 3,99 (dd,
3H), 1,74 (m, 2H), 1,45 (m, 2H), 0,97 (t, 3H).
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42. Preparacao do sal de trietilamina de acido 6-amino-2-(4-cloro-2-fluoro-3-

metoxifenil

Cl F

Acido 6-amino-2-(4-cloro-2-fluoro-3-metoxifenil)-5-vinil-pirimidina
-4-carboxilico (36 mg) foi dissolvido em 10 mL de diclorometano pela adicao
de 1 mL de trietilamina. O solvente e trietilamina em excesso foram removidos
sob vacuo para produzir 0 composto do titulo em rendimento quantitativo.

43. Preparacao de Composicoes Herbicidas

Nas seguintes composi¢des ilustrativas, partes e porcentagens
estao em peso.
CONCENTRADOS EMULSIFICAVEIS

Formulacdo A % em Peso
Composto 1 26,2
Poliglicol 26-3 5,2

Emulsificador ndo-ibnico-(di-sec-butil)-fenil-poli(oxipropileno)polimero
de bloco com (oxietileno). O teor de polioxietileno é 12 mols.

Witconate P12-20 (emulsificador aninico-dodecilbenzenossuifonato 5,2
de calcio-60% em peso ativo)

Aromatico 100 (solvente aromatico em faixa de Xileno 63,4
Formulacdo B % em Peso

Composto 3 3,5

Sunspray 11n (6leo de parafina) 40,0

Poliglicol 26-3 19,0

Acido oleico 1,0

solvente aromatico em faixa de Xileno 36,5

Formulagao C % em Peso

Composto 9 13,2

Sthepon C-65 25,7

Etomeen T/25 7,7
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Ethomeen T/15
Solvente aromatico em faixa de xileno

Formulacéo D
Composto 2
Agrimer Al-10LC (emulsificador)

N-metil-2-pirrolidona

Formulacao E
Composto 18

Agrimul 70-A (dispersante)

Amsul DMAP 60 (espessante)
Emulsogen M (emulsificador)
Attagel 50 (auxiliar de suspensao)
Oleo de cultura

Estes concentrados podem ser diluidos com agua para produzir

emulsdes de concentragdes adequadas para controlar ervas daninhas.

POS UMECTAVEIS

Formulagao F
Composto 44
Poliglicol 26-3
Polyfon H

Zeosyl 100 (SiO. hidratado precipitado)

Argila Barden + inertes
Formulacdo G

Composto 58

Polyfon H (sal de sddio de suifonato de lignina)
Sellogen HR (sulfonato de naftaleno de sédio)

Zeosyl 100

18,0
35,4

% em Peso

30,0
3,0

67,0

% em Peso
10,0
2,0
2,0
8,0
2,0
76,0

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

% em Peso
62,4
6,0
4,0
27,6
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Formulacéo H % em Peso
Composto 59 1,4
Kunigel V1 (o veiculo) 30,0
Stepanol ME Seco (umectante) 2,0
Tosnanon GR 31A (aglutinante) 2,0
Argila Caulim NK-300 (carga) 64,6

O ingrediente ativo € aplicado aos veiculos correspondentes e
em seguida estes estdo misturados e moidos para produzir pés umectaveis
de excelente umectabilidade e poder de suspensdo. Diluindo-se estes pés
umectaveis com agua, é possivel obter suspensdes de concentragdes ade-
quadas para controlar ervas daninhas.

GRANULOS DISPERSIVEIS EM AGUA

Formulacéo | % em Peso
Composto 57 26,0
Sellogen HR 4,0
Polyfon H 5,0
Zeosyl 100 17,0
Argila Caolinita 48,0

O ingrediente ativo é adicionado a silica hidratada, que é em
seguida misturada com os outros ingredientes e moidos até um pé. O p6 é
aglomerado com agua e peneirado para fornecer granulos na faixa de malha
-10 a +60. Dispersando-se estes granulos em agua, é possivel obter sus-
pensdes de concentragdes adequadas para controlar ervas daninhas.
GRANULOS

Formulacdo J % em Peso
Composto 50 5,0
Celetom MP-88 95,0

O ingrediente ativo € aplicado em um solvente polar como N-
metilpirolidinona, ciclo-hexanona, gama-butirolactona, etc. ao veiculo Cele-
tom MP 88 ou a outros veiculos adequados. Os granulos resultantes podem
ser aplicados a mao, aplicador de granulo, avido, etc. para controlar ervas

daninhas.
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Formulacdo K

% em Peso
Composto 41 1,0
Polyfon H 8,0
Nekal BA 77 2,0
Estearato de zinco 2,0
Argila Barden 87,0

Todos os materiais sdo misturados e moidos até um pé, em se-
guida agua é adicionada, e a mistura de argila é agitada até que uma pasta
seja formada. A mistura é extrudada através de uma matriz para fornecer
granulos de tamanho apropriado.

LIQUIDOS SOLUVEIS EM AGUA

Formulacao L

% em Peso
Composto 62 _ 3,67
Tampao de pH de monoetanolamina 0,5
Agua 95,83

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

44, Avaliacdo da Atividade Herbicida Pds-emergéncia Geral

Sementes ou nulculas das espécies de planta teste desejadas
foram plantadas em mistura de plantio Sun Gro MetroMix® 306, que tipica-
mente tem um pH de 6,0 a 6,8 e um teor de matéria organica de 30 porcen-
to, em potes de plastico com uma area de superficie de 103 centimetros
quadrados. Quando requeridos para assegurar boa germinagdao e plantas
saudaveis, um tratamento com fungicida e/ou outro tratamento quimico ou
fisico foi aplicado. As plantas foram cultivadas durante 7-21 dias em uma
estufa com um fotoperiodo de 15 horas aproximado, que foi mantido a 23-
29°C durante o dia e 22-28°C durante a noite. Foram adicionados nutrientes
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e 4gua em uma base regular e iluminagdo suplementar foi fornecida com
lampadas de 1000 Watts de haleto de metal suspensas quando necessario.
As plantas foram empregadas para teste, quando elas alcangaram o primeiro
ou segundo estagio de folha real.

Uma quantidade pesada, determinada pela taxa mais alta a ser
testada, de cada composto teste foi colocada em um frasconete de vidro de
25 mL e foi dissolvida em 4 mL de uma mistura 97:3 v/v (volume/volume) de
acetona e dimetilsulféxido (DMSQ) para obter solugdes de matéria-prima
concentradas. Se o composto teste nao dissolver faciimente, a mistura deve
ser aquecida e/ou sonicada. As solugdes de matéria-prima concentradas
obtidas foram diluidas com 20 mL de uma mistura aquosa que contém ace-
tona, agua, alcool isopropilico, DMSO, concentrado de éleo de cultura Atplus
411F, e tensoativo Triton® X-155 em uma relagdo de 48,5:39:10:1,5:1,0:0,02
v/v para obter solugdes de pulverizagdo que contém as taxas de aplicagédo
mais altas. Taxas de aplicagéo adicionais foram obtidas por diluicao serial de
12 mL da solugao de taxa alta em uma solugdo que contém 2 mL de mistura
97:3 v/v (volume/volume) de acetona e dimetilsulféxido (DMSO) e 10 mL de
uma mistura aquosa que contém acetona, agua, alcool isopropilico, DMSO,
concentrado de dleo de cultura Atplus 411F, e tensoativo Triton X-155 em
uma relagdo de 48,5:39:10:1,5:1,0:0,02 v/v para obter taxas de 1/2X, 1/4X,
1/8X e 1/16X da taxa alta. Exigéncias de compostos sdo baseadas em um
volume de aplica¢do de 12 mL a uma taxa de 187 L/ha. Compostos formula-
dos foram aplicados ao material de planta com um pulverizador de trilho
Mandel suspenso equipado com bicos 8002E calibrados para liberar 187
L/ha sobre uma area de aplicagdo de 0,503 metros quadrados a uma altura
de pulverizagdo de 43 cm (18 polegadas) acima da altura de canopia de
planta média. Plantas de controle foram pulverizadas da mesma maneira
com o solvente bruto.

As plantas tratadas e plantas de controle foram colocadas em
uma estufa como descrito acima e molhadas por subirrigacao para prevenir
lavagem dos compostos teste. Depois de 14 dias, a condigao da planta teste

quando comparada com aquela das plantas nao tratadas foi visualmente
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determinada e classificada em uma escala de 0 a 100 porcento onde O cor-
respondeM A nenhum dano e 100 corresponde a morte completa.

Alguns dos compostos testados, taxas de aplicagao empregadas,
espécies de planta testadas e resultados, sao determinados na Tabela 1.

Tabela 1. Controle de Erva daninha Pds-emergente

Composto Taxa CHEAL ABUTH EPHHL ECHCG ORYSA

g ai’ha
1 280 80 15 100 0 0
2 280 100 95 100 95 0
3 70 100 100 100 95 15
4 140 100 100 100 0 0
5 140 100 100 100 80 5
6 280 90 100 70 80 0
7 280 95 60 70 0 0
8 280 100 100 50 100 0
9 140 95 90 100 90 0
10 280 40 50 75 0 0
11 70 100 100 100 90 0
12 140 100 100 50 50 0
13 280 100 90 60 0 0
14 70 100 100 100 100 10
15 140 100 100 100 100 5
16 140 95 100 80 0 0
17 280 100 100 100 100 0
18 140 100 100 40 90 0
19 280 100 100 100 85 85
20 280 100 85 100 70 0
21 140 100 85 100 70 0
22 70 95 85 100 95 0
23 70 95 85 100 95 10
24 140 85 80 85 70 0
25 280 100 70 100 0 0
26 140 100 100 90 70 0
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Composto Taxa CHEAL ABUTH EPHHL ECHCG ORYSA

27 280 30 80 100 0 0
28 280 75 85 g0 75 0
29 280 85 85 75 0 10
30 140 100 100 90 0 0
31 140 95 95 100 80 0
32 280 70 70 100 0 0
33 229 50 80 100 0 0
34 280 90 100 95 95 0
35 280 85 75 90 0 0
36 280 95 100 95 95 0
37 280 90 80 90 0 10
38 280 100 90 100 60

39 140 60 80 85 30 0
40 280 100 85 100 90 35
41 70 100 100 100 100 65
43 280 100 90 100 90 35
44 70 100 100 100 100 15
45 280 95 0 60 60 0
46 140 100 90 95 90 40
47 70 100 90 100 100 50
49 140 100 65 100 NT 0
50 280 100 95 100 100 45
51 140 100 100 90 95 60
52 140 95 95 100 90 65
53 140 100 90 100 90

54 280 100 90 100 90

55 70 100 100 100 100 15
56 140 95 80 90 75

57 140 100 90 100 30

58 280 50 90 90 50

59 140 100 100 100 100

60 140 100 70 80 35 15

61 140 100 100 95 NT 50
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Composto Taxa CHEAL ABUTH EPHHL ECHCG ORYSA
62 140 100 100 100 NT 25
63 70 100 95 100 20 75

CHEAL = anserina (Chenopodium album)

ABUTH = folha aveludada (Abutilon theophrasti)

EPHHL = copo-de-leite silvestre (Euphorbia heterophylla)
ECHCG = capim quintal (Echinochloa crus-galli)

ORYSA = arroz (Oryza sativa)

NT = néo testado

45. Avaliacao de Atividade Herbicida Pré-emergéncia Geral

Sementes das espécies de planta teste desejadas foram planta-
das em uma matriz de solo preparada misturando-se um solo de marga (43
porcento de lodo, 19 porcento de argila e 38 porcento de areia, com um pH
de 8,1 e um teor de materia organica de 1,5 porcento) e areia em uma rela-
¢do de 70 para 30. A matriz de solo estava contida em potes de plastico com
uma area de supertficie de 127 centimetros quadrados. Quando requerido
para assegurar boa germinagdo e plantas saudaveis, um tratamento com
fungicida e/ou outro tratamento quimico ou fisico foi aplicado.

Uma quantidade pesada, determinada pela taxa mais alta a ser
testada, de cada composto teste foi colocada em um frasconete de vidro de
25 mL e foi dissolvida em 6 mL de uma mistura 97:3 v/v (volume/volume) de
acetona e DMSO para obter solugdes de matéria-prima concentradas. Se o
composto teste ndo dissolver facilmente, a mistura deve ser aquecida e/ou
sonicada. As solugcbes de matéria-prima obtidas foram diluidas com 18 mL
de uma solucao aquosa a 0,1% em v/v de tensoativo Tween® 20 para obter
solugdes de pulverizagdo que contém a taxa de aplicagao mais alta. Taxas
de aplicagdo adicionais foram obtidas por diluicdo serial de 12 mL da solu-
¢cao de taxa alta em uma solugdo que contém 2 mL de mistura 97:3 v/v (vo-
lume/volume) de acetona e DMSO e 9 mL da solugao aquosa a 0,1% em v/v
de tensoativo Tween® 20 para obter taxas de 1/2X, 1/4X, 1/8X e 1/16X da
taxa alta. Exigéncias de compostos sao baseadas em um volume de aplica-

¢ao de 12 mL a uma taxa de 187 L/ha. Compostos formulados foram aplica-
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dos a superficie do solo com um pulverizador de trilho Mandel suspenso e-
quipado com bicos 8002E calibrados para liberar 187 L/ha sobre uma area
de aplicagdo de 0,503 metros quadrados a uma altura de pulverizagéo de 43
cm (18 polegadas) acima da altura da superficie do solo. Potes de controle
foram pulverizados da mesma maneira com o solvente bruto.

Os potes tratados e potes de controle foram colocados em uma
estufa mantida com um fotoperiodo de 15 horas aproximado e temperaturas
de 23-29°C durante o dia e 22-28°C durante a noite. Nutrientes e dgua foram
adicionados em uma base regular e iluminagdo suplementar foi fornecida
com lampadas de 1000 Watts de haleto de metal suspenso quando necesséa-
rio. A agua foi adicionada por irrigagdo de topo. Depois de 20-22 dias, a
condicdo das plantas teste que germinaram e cresceram quando compara-
das com aquelas das plantas nao tratadas que emergiram e cresceram foi
visualmente determinada e classificada em uma escala de 0 a 100 porcento
onde 0 correspondem a nenhum dano e 100 corresponde a morte completa
ou nenhuma emergéncia.

Alguns dos compostos testados, taxas de aplicagdo empregadas,
espécies de planta testadas e resultados, sdo determinados na Tabela 2.
Tabela 2. Controle de Erva daninha Pré-emergente

Composto Taxa CHEAL ABUTH EPHHL ECHCG ORYSA

g ai/lha

1 140 100 80 100 80 30

2 140 80 40 95 0 15

3 140 100 80 100 80 30

4 280 100 90 100 50 0

5 140 95 100 90 0 10
11 70 100 100 100 100 95
14 140 100 100 100 95 95
21 140 40 60 80 0 0
28 140 95 95 100 70 20
42 140 100 100 100 30 10
43 140 100 100 100 90 90

45 140 60 0 0 10 30
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Composto Taxa CHEAL ABUTH EPHHL ECHCG ORYSA

53 140 100 100 100 80 0
55 140 100 100 100 60 30
59 140 100 100 100 100 0

CHEAL = anserina (Chenopodium album)

ABUTH = folha aveludada (Abutilon theophrasti)

EPHHL = copo-de-leite silvestre (Euphorbia heterophyila)
ECHCG = capim quintal (Echinochloa crus-galli)

ORYSA = arroz (Oryza sativa)
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REIVINDICACOES
1. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a férmu-

lal:

em que

A representa N;

R. representa C+-C; alguila, C+-C; haloalquila, C;-Cs alguenila
ou Cz-C; haloalquenila;

Rz representa ciclopropila, Ci-Cs haloalquila, C;-Cs alquenila,

C2-Cs haloalquenila ou

em que

W, representa H ou halogénio;

X1 representa H, halogeénio, nitro, ciano, formila, C+-Cs alquila,
Cz-Cs alquenila, Cx-Cs alquinila, Ci-Cs alcoxi, Cp-Cy alcoxialquila, C-Cy al-
guilcarbonila, C1-Cg alquitio, C1-Cs alquilsulfinila, C4-Cs alquilsulfonila, C;-C4
alquenilox, Cz-Cs alquinildxi, C-C4 alqueniltio, C;-C4 alguiniltio, C1-Cs halo-
alquila, Cs-Cs halo-alguenila, Cs-Cg haloalquinila, C4-Cgs haloalcoxi, C-Cy
haloalcoxialquila, Co-Cg haloalquilcarbonila, C4-Cs haloalguiltio, C4-Cg haloal-
quilsulfinila, C4-Cs halo-alquilsulfonila, Cs-Cs trialquilsilila, C2-C4 haloalqueni-
16xi, C3C4 haloalquinildxi, Cz;Cs haloalqueniltio, C»-Cs4 haloalquiniltio,
-C{O)OR;, -C{ONRgR;, -CRgNOR;, -NRgR:;, -NRgOR; -NRsSO:Ry7,
-NRsC(O)R7, -NRC{O)OR;, -NRsC{O)NRsR; ou -NCRgNRsR5;



10

15

20

25

Y, representa H, halogénio, C;-Cs alguila, C1-Cs haloalquila, C4-Cs
alcoxi, C4-Cs haloalcoxi, Cz-Cs alguenila ou C;-Cs haloalquenila, ou, quando
X1 e Y1 s80 empregados juntos, representam -O{CHz},CHz- ou -Q({CH;),0-
emquan=1ou2; e

Zq representa H ou halogénio;

Rs e R4 independentemente representam H, C4-Cs alquila, C4-Cse
alquenila, C3-Cs alquinila, hidroxi, C4+-Cs alcodxi, amino, C4-Cg acila, C4-Cs
carboalcoxi, C1-Cs alquilcarbamila, C4-Cs alquilsulfonila, C4-Cs trialquilsilila
ou C4-Cs dialguilfosfonila ou Rs e Ry empregados juntos com N representam
um anel saturado de 5 ou & membros; e

Rg representa H, C4-C4 alquila ou C4-C4 haloalquila; e

R representa C4-C4 alquila ou C4-C4 haloalquila;

e derivados agricolamente aceitaveis do grupo acido carboxilico,
em que os ditos derivados agricolamente aceitdveis do grupe acido carboxi-
lico s@o sais, esteres e amidas agricolamente aceitaveis,

e em que “alguila”, “alquenila”, “alquinila” e “alcdx”, em cada ca-
so designa uma cadeia linear, cadeia ramificada ou porgao ciclica.

2. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
pelo fato de que R; e Ry independentemente representam H ou Ci-Cs alqui-
la.

3. Composto de acordo com a reivindicacao 1 ou 2, caracteriza-
do pelo fato de que R, e vinila.

4. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1

a 3, caracterizado pelo fato de que R; &

7’!
fj /
L
Y, \r W
X

em que
W1 representa H ou halogénio;
X4 representa H, halogénio, nitro, ciano, formila, C4-Cg alquila,

C2-Cs alquenila, Cx-Cs alquinila, C4-Cg alcoxi, C,-Cy alcoxialquila, Cz-Cg al-
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quilcarbonila, C1-Cg alquitio, C4-Cs alquilsulfinila, C1-Cs alguilsulfonila, Cy-Cy
algueniléxi, C2-C4 alguinildxi, C-Cy alqueniltio, C,-Cy alquiniltio, C+-Cg halo-
alguila, Cz-Cs halo-alquenila, Cz-Cs haloalquinila, C+-Cs haloalcoxi, Cz-C,
haloalcoxialquila, C2-Cs haloalquilcarbonila, C-Cg haloalguitio, C4-Cg haloal-
quilsulfinila, Cy-Cs haloalquilsulfonila, Cs-Cg trialquilsilila, Cz-C4 haloalgueni-
loxi, CxCs haloalguinildxi, C»-Cs4 haloalqueniltio, Cz;Cs haloalguiniltio,
-C{O)ORy, -C{ONRgRy;, -CRsNOR; -NRgRy, -NRsOR; -NRzSO:R;,
-NRsC(O)R7, -NRsC{O)}OR7, -NRsC{OINRsR7 ou -NCRgNRsR7;

Y, representa H, halogénio, C,-Cs alguila, C1-Cs haloalquila, C+-Cs
alcoxi, C4-Cg haloalcox, C-Cyg alguenila ou C-Cg haloalquenila, ou, quando
X1 e Yy 580 empregados juntos, representam -O{CHz),CHz- ou -O{CH3),0-,
emquen=1ouzZ; e

Z, representa H ou halogénio;

Rg representa H, C4-C,4 alquila ou C4-C,4 haloalquila; e

Ry representa C4-Cy alquila ou C4-Cy haloalquila.

5. Composto de acordo com a reivindicagdo 4, caracterizado
pelo fato de que W, representa H ou F, X, representa H, halogénio, C:-C4
alguila, C+-C4 haloalquila, Cy-Cs alcdxi, C-Cy haloalcdxi ou, -NRsR7, Y re-
presenta Cl ou halometila, e Z, representa Hou F.

6. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1

a 5, caracterizado pelo fato de que

R4 é vinila;
R, é
;{2
X
e
Yt - Wri
X,
em que

W, representa H ou F;
X1 representa H, halogénio, Cy-C, alquila, C4-C4 haloalquila, C4-C,
alcoxi, C4-Cs haloalcoxi ou -NRgRy,

¥ representa Cl ou halometila;



ZirepresentaHou F; e
Rz e R; independentemente representam H.
7. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que é selecionado dentre:
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8. Composicao herbicida, caracterizada pelo fato de que com-
preende uma quantidade herbicidamente eficaz de um composto de formula
I:

em gue

A representa N;

Ri representa C4-C; alquila, C+-C; haloalquila, C;-C; alguenila
ou Cz-Cs haloalquenila;

Rz representa C4-Cs alquila, C4-Cg haloalquila, Co-Cg alquenila,

C+-Cs haloalquenila ou

em que

W representa H ou halogénio;
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X1 representa H, halogénio, nitro, ciano, formila, C4+-Cs alquila,
C»-Cs alquenila, C,-Cg alquinila, C4-Cg alcoxi, Co-C4 alcoxialquila, C,-Cg al-
quilcarbonila, C1-Cg alquitio, C4-Cs alquilsulfinila, C4-Cg alquilsulfonila, C>-C4
alqueniléxi, C>-Cy4 alquiniléxi, Co-Cy4 alqueniltio, C>-C4 alquiniltio, C4-Cs halo-
alquila, C»-Cs halo-alquenila, C»-Cs haloalquinila, C4-Cs haloalcéxi, C>-C4
haloalcoxialquila, C,-Ce haloalquilcarbonila, C1-Cg haloalquiltio, C1-Ce haloal-
quilsulfinila, C4-Cg halo-alquilsulfonila, C3-Cs trialquilsilila, C>-C4 haloalqueni-
I6xi, C»-C4 haloalquiniléxi, C,-C4 haloalqueniltio, C»-C4 haloalquiniltio,
-C(O)OR;, -C(O)NRgR7, -CRgNOR7, -NRgR;, -NRgOR;, -NRgSO2R7,
-NR6C(O)R7, -NRsC(O)ORy7, -NRsC(O)NRsR7 ou -NCRgNRgR7;

Y1 representa H, halogénio, C1-Cs alquila, C4-Cs haloalquila, C1+-Ce
alcéxi, C1-Cs haloalcoxi, Co-Cs alquenila ou C,-Cg haloalquenila, ou, quando
X1 e Y4 sdo empregados juntos, representam -O(CH),CH2- ou -O(CH>),O-
emquen=1o0u2e

Z, representa H ou halogénio;

R3; e R4 independentemente representam H, C4-Cg alquila, C3-Ce
alquenila, C3-Cg alquinila, hidréxi, C1-Cs alcdxi, amino, C¢-Cg acila, C4-Cs
carboalcéxi, C1-Cs alquilcarbamila, C4-Cs alquilsulfonila, C4-Ce trialquilsilila
ou C4-C; dialquilfosfonila ou R; e R4 empregados juntos com N representam
um anel saturado de 5 ou 6 membros; e

Rs representa H, C1-C4 alquila ou C4-C4 haloalquila; e

Rz representa C4-C4 alquila ou C4-C4 haloalquila;

e derivados agricolamente aceitaveis do grupo acido carboxilico,
em que os ditos derivados agricolamente aceitaveis do grupo acido carboxi-
lico séo sais, ésteres e amidas agricolamente aceitaveis,

e em que “alquila”, “alquenila”, “alquinila” e “alcéxi”, em cada ca-
so designa uma cadeia linear, cadeia ramificada ou porgéao ciclica, em uma
mistura com um adjuvante ou veiculo agricolamente aceitavel.

9. Composicao herbicida de acordo com a reivindicagao 8, ca-

racterizada pelo fato de que o composto é selecionado dentre:
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10. Meétodo de controlar vegetagdo indesejavel, caracterizado
pelo fato de que compreende contatar a vegetagdo ou o local do mesmo
com ou, aplicar ao solo ou agua de irrigagdo para prevenir o aparecimento
de vegetacdo, uma quantidade herbicidamente eficaz de um composto ou

composi¢cdo como definido(a) em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 9.
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RESUMO

Patente de Invencdo: "ACIDOS 2-SUBSTITUIDO-6-AMINO-5-ALQUIL, AL-
QUENIL OU ALQUINIL-4-PIRIMIDINACARBOXILICOS E ACIDOS 6-
SUBSTITUIDO-4-AMINO-3-ALQUIL, ALQUENIL OU ALQUINIL PICOLINI-
COS, COMPOSIGAO HERBICIDA QUE OS COMPREENDE E METODO
DE CONTROLAR VEGETAGCAO INDESEJAVEL".

A invengao refere-se a acidos 6-amino-4-pirimidinacarboxilicos
tendo substituintes de alquila, alguenila ou alquinila na posicao 5 e acidos

4-aminopicolinicos tendo substituintes de alquila, alquenila ou alguinila na

posicao 3, e seus derivados de acido e amina da férmula |,
NR,R,

0s guais sao potentes herbicidas que demonstram um amplo espectro de

controle de erva daninha.
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