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MEMORIA DESCRITIVA

Resumo

0 presente invento relaciona-se
com um processo para a preparacdo de novos derivados de for-
mula (I) que podem ser derivados de milbemicinas, 0s quais
sdo Gteis no controlo de pragas, e também em pesticidas que
contém pelo menos um destes compostos, como ingrediente acti-
vO.

0s novos compostos tém a foOrmula
geral (I), em que
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X & um dos grupos -CH(OR1)-, -C(0)- ou -C(=N-0R)-; R1 & hidro
génio ou um grupo protector de -0OH; R é& hidrogénio, um grupo
protector de -OH, ou um grupo alquilo ou ciclo-alquilo; R2 é
metilo, etilo, isopropilo ou sec-butilo; e pH & um anel feni-
1o que estd substituido por Ra’ Rb’ Rc e Rd’ em que cada um
de Ra' RC e Rd, independentemente dos outros, & hidrogénio,
alquilo C1—C1D, alcoxi-alquilo C2-C10, alcenilo C2-C1O, al-
coxl C1—C1O, alcoxi-alcoxi C2-C10, ou um radical fenilo ou
fenoxi que estd insubstituido ou estd substituido por pelo
menos um substituinte do grupo que consiste em alquilo C1-C3

e alcoxi C1—C3.

0 processo para a preparagdo des-
tes compostos consiste em se fazer reagir um composto de foOr
mula (II)
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em que G & E—CHC(CH3)=CH- ou —CH=C(CH3)—CHC1, R1, é hidrogé-

nio ou um grupo protector de OH e E & cloro, bromo ou iodo,

com Ph-Zn-Ph,
se desejado,
hidré6lise.

caso exista,

na presenga de um sal de metal de transigdo,
se remover O grupo protector,

por




0 presente invento relaciona-se
com novos derivados de férmula (I) que podem ser derivados de
milbemicinas, com a sua prepara¢do e sua utiliza¢do para o
controle de pragas, e também com pesticidgas que contém pelo
menos um destes compostos, como ingredientes activos.

0s novos compostos tém a fOérmula

geral (I)
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em que

X & um dos grupos —CH(0R1)-, -C(0)- ou -C(=N-0R)-;

RT é hidrogénio ou um grupo protector de -0H;

R & hidrogénio, um grupo protector de -0H, ou um grupo alquilo
ou ciclo-alquilo;

R2 & metilo, etilo, isopropilo ou sec-butilo;

e

Ph & um anel fenilo que & substituido por R.» Ry, R.e Ry, em

que cada um de Ra, Rb’ RC e Rd’ independentemente dos outros,

& hidrogénio, alquiio C1-C1O, alcoxi-alquilo CZ'C1O’ alcenilo

CZ'C1O’ alcoxi C1—C10, alcoxi-alcoxi CZ'C1U’ ou um radical fe-
nilo ou fenoxi que estd insubstituido ou estd substituido por

pelo menos um substituinte\do grupo que consiste em alquilo

C1-C3 e alcoxi C1-C3.
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0 termo "alquilo" como um substi-
tuinte independente ou como um componente de um substituinte,
é usado para significar, dependendo do nimero de dtomos de
carbono indicados, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo,
hexilo, heptilo, octilo, nonilo e decilo, e quaisquer dos
seus is6bmeros adequados, como, por exemplo, isopropilo, iso-
butilo, terc.-butilo, e isopentilu. R como alquilo & preferen-
cialmente alquilo, tendo desde | a 8, especialmente desde 1 a
4, &dtomos de carbono.

Ciclo-alquilo & preferencialmente
ciclo-alquilo C3-C6, que & dizer ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo e ciclo-hexilo.

Alcoxi-alquilo CZ-C é um radi-

cal alquilo tendo uma estrutura de carbono consl?tuida por

até 10 dtomos de carbono e que estd interrompida numa posigdo,
por um 4tomo de oxigénio. Os grupos alcoxi-alquilo preferidos
sd0 aqueles que tém desde 1 até 6 atomos de carbono, como,

5> -CHZ-CHZ-O-CZHS, 'CHZCHZ
~CH2-0-C(CH3)3, -C(CH3)2-O-CH3 ou

por exemplo, -CHZ-O-CH3, -CHZ-O-CZH
-O-CH3, —CH(CH3)-O—CH

-CH CHZCHZ-O-nC3H7.

3:
2

Alcenilo CZ-C10 & um radical ali-
fatico, aciclico de cadeia linear ou ramificada, com uma li-
ga¢ao dupla. Especialmente merecedor de mengao & o alcenilo
CZ'Ca’ por exemplo vinilo e alilo.

Dos grupos alcoxi C1—C10, aqueles
que tém desde 1 a 6 dtomos de carbono sdo 0s preteridos. Exem-
plos sdo propoxi, etoxi e, especialmente metoxi.

Alcoxi-alcoxi C2-C10 é um radical
alcoxi tendo uma estrutura de carbono constituida por até 10
dtomos de carbono e que estd interrompida numa posi¢cdo por um
dtomo de oxigénio. 0s grupos alcoxi-alcoxi preferidos sdo
aqueles com desde 2 a 6 dtomos de carbono, como por exemplo,
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—?-CHZCHZ—O—CZHS, -O-CHZCHZ—O-CH3, O‘CHZCHZCHZ_Oin?3H7’
-U—LHZ—C(CHB)Z—O—CH‘j, —O—CHZ—O-CH3 OU "O_CH2(4H2CH2LH2_U_CH3,

ou também —O—CHZCHZ—O-CHZ—C(CH3)3.

0s radicais fenoxi e fenilo subs-
tituidos preferidos Ra, Rb, RC e Rd sdo aqueles que sdo subs-
tituidos por 1 a 3 substituintes do grupo que consiste em al-
quilo C1-C3 e alcoxi C1-C3, e especialmente aqueles nos quais
0 nimero total de dtomos de carbono de todos os substituintes
de um anel, quando tomados em conjunto, ndo excedam o nUmero
5. 0s substituintes preferidos dos radicais fenilo ou fenoxi

$s3a0 metilo e metoxi.

Ph & especialmente fenilo, um ra-
dical fenilo substituido por desde um a trés grupos metilo,
um radical fenilo substituido por desde um a trés grupos me-
toxi, ou um radical fenilo substituido por um grupo fenilo ou
um fenoxi.

0s elementos estruturais adequados
simbolizados por "Ph" sdo aqueles que podem ser derivados dos
compostos que sdo obtidos por métodos quimicos usuais.

Durante toda esta especificacdo,
0s grupos protectores de -0OH para os substituintes R e R1 sdo
entendidos como sendo fun¢gdes protectoras que sdo usuais em
quimica orgdnica. Estes sdao especialmente os grupos acilo e
sililo. Grupos acilo adequados sdo, por exemplo, os radicais
R4-C(O)-, em que R1 é alquilo CI’C1O’ halo-alquilo C1—C10, ou
um grupo das séries fenilo e benzilo que estd insubstituido
ou estd substitufdo por um ou mais substituintes selecciona-
dos a partir do grupo que consiste em halogénio, alquilo C1-
cia-

—C3, halo-alquilo C1-C3, alcoxi C1-C3, halo-alcoxi C1-C3,

no e nitro, e é preferencialmente alquilo C1-C6, halo-alquilo
Ci-Cq,
por halogénio, alquilo c1-c3, Cﬁiou por nitro. Um grupo sililo
adequado para R1 e R & o0 radical —Si(RS)(RB)(R7), em que R,

ou fenilo que estd insubstituido ou estd substituido
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R6 /5 preferencialmente independentemente um do outro, sdo
alquilo C1-C4, benzilo ou fenilo e formam, por exemplo, em
conjunto com 0 dtomo de silicio, um dos grupos trimetil-sililo
tris(terc.-butil)sililo, difenil-terc.-butil-sililo, bis{iso-
propii)metil-sililo, trifenil-sililo, etc. e, especialmente,
terc.-butil-dimetil-sililo. O grupo 5-0H pode também ser ete-
rificado na forma de éter benzilico ou éter de metoxi-etoxi-
-metilo.

0s compostos de f6rmula (I), em
que X €& um grupo -CH(OR1)- ou -C(=N-0R}- e R1 e R sdo cada
um, um grupo protector que pode ser convertido em derivados
5-hidroxi livre altamente activos (R1=H) ou em derivados 5-
-oxima (R=H) por remocdo simples da func¢do protectora, por
exemplo, por hidr6lise, e deste modo ter também o caracter de
intermedidrios. 0 valor biol6gico destes compostos ndo &, con-
tudo, reduzido de modo algum ou de qualquer extensdo signifi-
cativa pelo grupo protector. A remo¢do do grupo protector por
hidr6lise pode ser efectuado com um &cido diluido, por exem-
plo com dci1do p-tolueno-sulfénico a 1% em metanol ou com uma
solu¢cdo de HF aquoso em acetonitrilo a desde -20¢C a 50°cC,
preferencialmente a desde 02C a 309%C, ou com alternativa com
fiuoreto de piridinio em piridina.

Os grupos siliio e aciio acima men-
cionados servem como grupos protectores ndo unicamente para
grupos hidrox1i presentes no substituinte X, mas também para
todos 0s outros grupos hidroxi presentes nos compostos do in-
vento ou em precusores destes compostos.

0s compostos de formula (I) em que
X é -CH(UR1)- e R1 & hidrogénio sdo os preferidos. Os grupos
acilo e siliio como R e R1 $d0 geralmente vistos como grupos
protectores.
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Durante toda esta especificacgao,
0S compostos em que R2 & sec.-butilo sdo também classificados
como derivados de milbemicina, embora, de acordo com a classi-
ficacdo convencional, eles sdo derivados de derivados de aver-
mectina. Contudo, aglicdos de avermectina (tendo um grupo OH
na posicdo 134) podem, ser convertidos em hom6logos de milbe-
micina de acordo com a US-PS 4.173.571.

Em milbemicinas que ocorrem natu-
ralmente (X = —CH(OR1)-, R3 = H; R2 = CH3, 02H5 ou isoC3H7) a

2

posicdo i3 é sempre ocupada unicamente por hidrogénio:
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Ré = CHy milbemicina A3 (US-PS 3.950.360)
Ré = C2H5 milbemicina A4 (US-PS 3.950.360)
Ré = iso C3H7 milbemicina D (US-PS 4.346.171)

RA = sec.-C,Hg 13-desoxi-22,23-di-hidro-C-076-Bia-aglycon
(US 4.173.571, GB 1.573.955 e DE-0S 2.717.040)

(AN

Por outro lado, nas avermectinas
e no Radical d-L-oleandrosil-a-L-o0leandrose, que estd ligado
por via oxigénio na configuracdo& 3 molécula macr6lida, estad
presente na posicdo 13. As avermectinas também diferem estru-
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turalmente das milbemicinas por um grupo 23-0H ou na ligacdo
dupla 1322’23
A hidrolise do residuo de ac¢lcar das avermectinas rapidamente
produz 0s aglicdos de avermectinas correspondentes que contém

e, CcOmo regra, por um substituinte Rzzsec.—C4H9.

um grupo 13X-hidroxi alilico. Como referido acima, 0s aglicdos
de avermectina podem ser convertidos em hom6logos de milbemi-
cina. Nos derivados de milbemicina desta aplicac¢do, a li1gacdo
dupla Z§22’23 estd sempre na forma hidrogenada.

Possuidores de uma actividade in-
secticida e parasiticida pronunciada, 0s sub grupos seguintes
de compostos de formula (I) de acordo com o presente invento
sd0 especlalmente preferidos:

Grupo la: Compostos de f6rmula (I)
em que X é —CH(OR1)- e R1 é¢ hidrogénio ou um grupo protector
R2 é metilo, etilo, isopropilo, ou sec-butilo; e Ph é um anel
fenilo que estd substituido por Ra’ Rb, RC, e Rd, em que cada
um de Ra’ Rb, RC e Rd’ independentemente dos outros, & nidro-
génio, alquilo C1-C1O, alcoxi-alquilo C2—C1O, alcenilo C2-C1O,
alcoxi C1—C1O, alcoxi-alcoxi C2-C10, ou um radical fenilo ou
fenoxi que estd insubstituido ou estd substituido por pelo
menos um substituinte do grupo que consiste em alquilo C1—C3

e alcoxi C1-L3.

Grupo Ib: Compostos de férmula
(I), em que X & -CH(UR1)- e R1 & hidrogénio, Ry & metilo,
etilo, isopropilo ou sec.-butilo; e Ph & um anel fenilo que
estd substituido por Ra’ Rb’ R
Rb’ RC e Rd’
quilo C1—C1U, alcoxi-alquilg Cz‘c10’ alcenilo CZ'C1O’ alcoxi

c © Rd’ em que cada um de Ra’

independentemente dos outros, & hidrogénio, al-

C1-C1O, alcoxi-alcoxi C2-C10, ou um radical tenilo ou fenoxi
que estd insubstituido ou estd substitufido por pelo menos um
substituinte do grupo que consiste em alquilo C1-C3 e alcoxi
L.1°C3.
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Grupo Ic: Compostos de formula (1)
em que X & -CH(ORI)- e R1
e Ph & um composto de anel fenilo que esta substituido por
Ra’ Rb’ RC e Rd’
dentemente dos outros, & hidrogénio, alquilo C1-C1O, alcoxi-

é hidrogénio, R2 & metilo ou eti1lo;
em que cada um de Ra’ Rb’ RC e Rd, indepen-

-alquilo C2—C10, alcenilo CZ'C10’ alcoxi~alcox1 Cz'c10’ ou um
radical fenilo ou fenoxi que estd insubstituido ou estd subs-
tituido por pelo menos um substituinte do grupo que consiste
em alquilo C1-C3 e alcoxi C1-C3.

Grupo 1d: Compostos de rvo6rmula (1)
em que X é -CH(OR1)- e R1 é hidrogénio, R2 & meti1lo ou etilo;
e Ph & um anel fenilo que estada substituido por Ra, Rb’ R. e

C

Rd, em que cada um de Ra’ Rb’ R. e Rd’ independentemente dos

C
outros, & hidrogénio, alquilo C1-C1O, alcoxi-alquilo CZ'C1O’

alcenilo CZ'C10’ alcoxi C1-C10 ou alcoxi-alcoxi 62'C10'

Grupo Ie: Compostos de fOriaula (1)
em que X é -CH(OR1)- e R1 é hidrogénio, R2 & metilo ou etilo;
e Ph & um anel fenilo que estd substituido por Ra’ Rb, RC e
Rd’ em que cada um de Ra, Rb’ RC e Rd, independentemente dos
poutros, & hidrogénio, ou um radical fenilo ou fenoxi que estd
insubstituido ou estd substitufido por pelo menos um substi-

tuinte do grupo que consisie em alquilo CI-C3 e alcoxi C1—c3.

Grupao 1f: Compostos de formula (1)
em que X é —CH(0R1)- e R1
e Ph &€ um anel fenilo que estd substituido por Ra’ Rb, RC e
Rd, em que cada um de Ra, Rb’ RC e Rd’ independentemente dos
outros, & hidrogénio, alquilo C1-C3 ou alcoxi C1-C3, com a

condi¢do de que ndo mails do que dois substituintes Ra, Rb’ RC

€ hidrogénio, R2 & metilo ou etiio;

e Rd tém um outro significado do que hidrogénio.

Grupo Ig: Compostos de to6rmula (I),
em que X & -CH(OR1)- e R1 é hidrogénio, RZ & metilo ou etilo;
e Ph & um anel fenilo que estd substituido por Ra’ Rb, Rce Rd
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em que cada um de Ra’ Rb’ R e R independentemente dos ou-

C a’
tros, & hidrogénio, fenilo ou fenoxi, com a condigdo de que

nao mais do que dois dos substituintes Ra, R R. e Rd tém

b’ "¢
um outro significado do que hidrogénio.

. Grupo Ih: Compostos de férmula (I)
em que X & -CH(OR1), e R1 & hidrogénio, R2 & metilo ou, espe-
cialmente, etilo; e Ph & fenilo que estd insubstituido ou mo-
nossubstituido por metilo, metoxi, fenilo ou fenoxi, ou dis-
substituido por metilo ou metoxi, ou trissubstitufdo por meti-
lo.

Grupo Ii: Compostos de formula (I)
em que X & -CH(OR1)- e R1 é hidrogeénio, R2 & metilo ou, espe-
cialmente, etilo; e Ph & fenilo que estd insubstitufdo ou mo-
nossubstituido por metilo, metoxi, feniio ou fenoxi, ou dis-
substituido por metoxi.

Compostos individuais preferidos
(X = -CH(UR])-, R1 = H) sdo:
13P-Tenil—m11bem1cina A4,
13B-(2-metoxi-fenil)-milbemicina A,,
13p-(3-metoxi-fenil)-milbemicina A4,

13?—(4-metoxi-feni1)—milbemicina A4,

13?-(2-metil-fenil)-milbemicina A4,
13B-(4-bitenilil)-milbemicina A4,
13p-(4-fen0xi-fenil)-milbemicina A4, e

13p-(3,4—dimetoxi-fenil)milbemicina A4.

0s compostos seguintes exibem acti-
vidade pronunciada:

13p-fenil-milbemicina A3,
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13ﬁ-(2—metoxi—fenil)—milbemicina A4 e

13P-(4-metil—fenil)-milbemicina A4.

0 presente invento relaciona-se
ndo unicamente com os compostos de formula (i) mas também com
novosS pProcessos para a sua preparagao. Surpreendentemente,
descobriu-se que 0 substituinte "Ph" pode estar ligado numa
maneira deliberada estereospecificamente numa configuracdo p
no dtomo (-13 da molécula macr6lida por reaccdo do composto
13B-halogénio correspondente ou do derivado 15-halogénio-
-4513’14 correspondente com um composto arilo metdlico, em
que a por¢do arilo corresponde ao substituinte "Ph", na pre-
senca de uma quantidade catalitica de um sal de metal de tran-
si¢do. A reac¢do dos compostos de tipo
hqlqgég}o
—?—Q:C\ com compostos de arilo metdlico, catalizada por um
sal de metal de transigdo, & conhecida da literatura (Acc.
Chem. Res. 1982, 15 340-348) e, como uma regra, esta reac¢do
toma lugar com inversdo. Isto significa que, por exemplo,
quando reagem um derivado de 13p-halogénio-milbemicina corres-
pondente com um composto de arilo metalico, catalisado por um
sal de metal de transicdo, a formacdo de um derivado de 13x-
-aril-milbemicina & de esperar. Contudo, surpreendentemente,
unicamente os derivados de 13p-aril-milbemicina sdo obtidos.

De acordo, o invento ainda se re-
laciona com um processo para a preparacao de compostos de f6r-
mula (1), cujo processo compreende a reac¢do de um composto
de formula (II)




em que G & um dos grupos a ou b

Hj
13

Hj .
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(= 133halogenichl4- 15]

R1 é hidrogénio ou um grupo protector-0OH, R

[= 15-cloro,-a

2

(11)

(b),

13,14
]

é como definido

na férmula (I), e £E é cloro, bromo ou iodo, com um composto

de di-arilo-zinco de foOrmula (III)

Ph-Zn-Ph (Ir1),
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em que Ph & como definido na férmula (I), na presenca de um
sal de metal de transicdo, e, se desejado, quando R1 & um
grupo protector-0H, remocdo daquele grupo protector por hidr6-

lise.

No dmbito do presente invento,
sais do metal de transicdo sdo entendidos como sendo aqueles
sais que contém como componente metdlico, um metal de transi-
¢d0 do grupo VII1. Dos 9 metais deste grupo, nomeadamente Fe,
Ru, 0Os, Co, Rh, Ir, Ni, Pd e Pe, sdo preferidos como componen-
tes metdlicos dos sais de metal de transicdo, de Co, Ni e Pd.
Sais de metais de transigdo adequados sdo sais de metais de
transicdo puramente inorgdnicos e também aqueies que estdo
complexados com ligandos orgdnicos. Ligandos orgdnicos tipi-
cos complexados com ligandos sdo fosfinas e aminas organica-
mente substituidos. Exemplos representativos de sais de me-
tais de transicdo sdo NiCl,, CoCi,, [(fenil)3P]2N1C12, [(fe-
nil)3P]2PdCl. , [(fenil)zPCHz]zNiClz, [(fenll)ZPCHZ']ZCoBr.,
[Yfenil)2PCH2CH2CHZP(fenil)ZZNiCIZ, [(fenil)zPCHZCHZ_ZZNiCi2 e
L{ciclo-hexilo) P7,NiCl,.

0Os compostos de di-arilo-zinco de
formula (III) sdo ou conhecidos ou podem ser preparados and-
logamente a métodos conhecidos (N.I. Sheverdina et al.,
Doklady Akad. SSSR 155, 623 (1964); Engl.: 299).

Agora e depois nesta memoria des-
critiva, os compostos de fOrmula (I[) em que G & um grupo a,
sd0 designados por (Ifa) e aqueles que tém o grupo b sdo de-
signados por (IIb).

Compostos de f6rmula (IIa), em que
R2 & metilo, etilo, isopropilo ou sec.-butilo e R1 e E sado
definidos como na formula (II), € um processo para a sua pre-
paracdo sdo conhecidos de EP 180.533. Neste processo, um com-
posto 15-hidroxi-é§13’14 correspondente & convertido com um
agente de halogenac¢do, no composto 13B-halogénio.
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0s compostos de formula 11D

Hj 22 'ZJ.CHJ
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em que
R1 ¢ hidrogénio ou um grupo protector de -0H; e

R2 & metilo, etilo, isopropilo ou sec.-butilio, sdo novos e
tampém constituem um outro aspecto do presente invento, assim
COmMO O processo para a sua preparacdo. 0s compostos de fOrmu-
la (Itb) sdo preparados por reaccdo de uma milbemicina de
férmula (M) com um agente de cloragdo que causa a formacdo do
derivado 15-c10r01613’14 correspondente.

E jd& conhecida da EP 143 747 que
a reacgdo das milbemicina de formula (M) com &4cido hipocloro-
so (HOCl) ou cloreto de sulfurilo (502C12) origina compostos
de formula (M')
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em que Ré & como definido para a f6rmula (M). Esta reaccdo
constituida por uma clora¢do na posicdo b com a formagdo Si-
multdnea de uma ligacdo dupla exociclica na posig¢do 29-14.

E também conhecido que a clorocdo
dos compostos alcenilo ou di-alcenilo e ciclo-hexilideno pode
ser efectuada com hipocloreto de terc.-butilo ou com cloro
(W. Sato et al., Chemistry Lett. 1982, 141-142; M. Yoshioka
et al., Tetrahedron Lett. 21, 351-354).

Contudo, nenhum dos processos co-
nhecidos origina qualquer indicacdo de como & que poderd ser

\bossivel obter os compostos de férmula (IIb) do invento que
tém ligac¢do duplas carbono-carbono endo-ciciicas.

Surpreendentemente, descobriu-se
que ©0s compostos de férmula (IIb) podem ser preparados por
reac¢gdo de um composto de férmula (M) com hipocloreto de terc-

-butilo. Este processo também forma um aspecto do presente 1n-
vento. N
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Este processo & geralmente reali-
zado num solvente inerte. Solventes adequados sdo, por exem-
plo, éteres e compostos etéreos, como &tereos de dialquilo
(éter dietilico, &ter diisopropilo, éter de terc.-butil-meti-
lo, dimetoxi-etano, dioxano, tetra-hidrofurano ou aniscle);
hidrocarbonetos halogenados, como, por exempio, cloro-benzeno,
cloreto de metileno ou cloreto de etileno; ou sulféxidos,
como sulféxido de dimetilo, sendo também possivel para hidro-
carbonetos alifdticos ou aromaticos como, por exemplo, benze-
no, tolueno, xilenos, &ter de petrOlieo, lignoina ou ciclo-he-
Xxano, estarem presentes.

A reacgdo & geralmente realizada
numa gama de temperaturas desde de -50°C e +50°C, preferen-
cialmente desde -10¢C a +20°C.

Um outro processo para a prepara-
¢do dos compostos de férmula (1) compreende a introducdo do

14,15

substituinte “Ph" nos derivados 13-aciloxi-p ou deriva-

13,14 correspondentes com um composto de tri-

dos 15-aciloxi-p
-arilaluminio. Esta reac¢do pode ser realizada em analogica
com o0 método descrito em EP 189 159, outro método também in-

clui a preparacdo dos compostos de partida acilados.

De acordo, o presente invento ain-
da se relaciona com um processo para a preparacdo dos compos-
tos de formula (1), que compreende o tratamento de um compos-
to de f6érmula V:
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14,15] 13,14

[= 138-ester-4 [= 15-ester-A ]

R8 & um grupo acilo, R.i & hidrogénio ou, preferencialmente,

um grupo sililo, e R2 & como detfinido para a fﬁrmqla (I), com

um composto de tri-arilaluminio de f6rmula (VI)

Al(Ph)3 (V1),
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em que Ph & como definido para a f6rmula (I), e depois, se
0s compostos 5-hidroxi livres forem desejados, remo¢do do
grupo R]-siiilo por hidr6lise.

0 processo é geralmente reaiizado
num solvente inerte. Solventes adequados sdao, por exemplo,
8teres e compostos etéreos, como éteres de dialquilo (éter
dietilico, éter de di-isopropilo, éter de terc-butil-metilo,
dimetoxi-etano, dioxano-hidrofurano ou anisole); hidrocarbo-
netos halogenados, como por exemplo, clorobenzeno, cloreto de
metileno ou cloreto de etileno; e hidrocarbonetos alifdticos
ou aromdticos, como por exemplo, benzeno, tolueno, xilenos,
éter de petr6leos, lignoina ou ciclo-hexano, podem também es-
tar presentes.

Pode ser vantajoso realizar a
reac¢do Ou seus passos parciais sob uma atmosfera de gds pro-
tector (por exemplo, argon, hélio ou azoto) e/ou um solventes
absolutos. Se desejado, intermedidrios podem ser isolados da
mistura reaccional e, se desejado, purificados num modo vulgar
e.g. por lavagem, digestdo, extrac¢do,recristalizacdo, enoma-
tografia, etc, antes de serem mais reagidos. Contudo, & também
possivel dispensar estes passos de purificac¢do e realizé-los
unicamente com os produtos finais correspondentes.

A reacgdo & geralmente realizada
numa gama de temperatura desde -1009C a 100°C, preferencial-
mente desde -20°C a +60°C. O composto de tri-arilaluminio de
férmula (VI) é adicionado em pelo menos na quantidade equimo-
lar, na forma s6lida ou num solvente inerte, como, por exem-
plo, hexano, tolueno ou benzeno, a uma solugcdo do composto de
formula (V).

Quando a reacg¢do estd completa, ©
grupo protector sililo pode ser removido novamente por trata-
mento dos compostos de formula (I) com um dcido diluido, como,
por exemplo, com 4cido p-tolueno-sulfénico a 1% em metanol ou
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com uma solu¢do de HF aquosa em acetonitrilo numa goma de
temperatura desde -209C a 50°C, preferencialmente desde 09C
a 30¢C, ou com fluoreto de piridio em piridina.

Grupos acilo adequados para R8
sdo, por exemplo, formilo, acetilo, benzoilo, etoxi-carbonilo
ou P(:O)(O-alquil)z, como, P(=O)(0Et)2, radicais alquil-sul-
fonilo, preferentemente alquilsulfonilo inferior, especiaimen-
te mesilo, ou, até uma extensdo limitada, também tetra-hidro-
piranilo.

As 5-ceto-milbemicinas em que X
& -C(0)-, que caem no dmbito de formula (I), podem ser obti-
das, por exemplo, por tratamento dos compostos de formula (1),
em que X & -CH(OH)- com um reagente adequado para o objectivo
de oxi1dagdo. Agentes de oxida¢do adequados sdo, por exemplo,
di6xido de manganésio activado, cloreto de oxalilo(sulf6xido
de dimetilo)trietilamina ou trioxido de cr6mio/piridina. A
oxidagdo de Oppenauer també&m & um processo adequado, no qual com-
posto de f6rmula (I) em que X & -CH(OH)- sdo reagidos com uma
cétdha, preferencialmente ciclo-hexanona ou acetona, na pre-
senga de um alcoolato de aluminio, preferencialmente isopro-
panolato de aluminio ou terc.-butanolato de aluminio.

A oxidagdo & vantajosamente reali-
zada num solvente inerte, Solventes adequados sdo alcanos,
como , por exemplo, hexano, heptano ou octano, hidrocarbone-
tos aromdticos, como, por exemplo, benzeno, tolueno ou xile-
nos, ou preferencialmente hidrocarbonetos clorados, especial-
mente cloreto de metileno. A oxidagdo & vantajosamente reali-
zada a temperaturas desde -80°2C a +609C, preferencialmente
desde -609C a +30°9C.

Por reduc¢do dos compostos de for-
muia (I) em que X é o grupo -C(0)- num modo conhecido per se
& possivel obter novamente aqueles compostos em que X é o gru-
po -CH(OH)-. A reducdo pode ser efectuada, por exemplo, de
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acordo com a reducdo de Meerwein-Ponndorf-Verley usando iso-
propanolato de aluminio em isopropanol.

Compostos de fOrmula (I), em que
X & -C(=N-0R), podem ser preparados, por exemplo, por reac-
gﬁés dos compostos de formula (I), em que X é -C(0)- com hi-
droxilamina ou um seu sal e, se desejado, subsequentemente
introducdo do substituinte R, tendo R o0s significados dados
para a formula (I) com a excepgdo de hidrogénio, ou por rea-
lizagdo de reac¢do com um COmposto de tOrmula NH2-UR, em que
R tem o significado dado para a f6rmula (1) com a excepg¢do de
hidrogénio, ou com um seu sal. Sais adequados sdo, por exem-
plo, sais dos compostos amino acima mencionados com dcido
sulfGrico, acido nitrico ou, especilaimente, dcido cloridrico.
A reaccdo & vantajosamente realizada num soivente adequado,
por exemplo um alcanol inferior, como metanol, etanoi, propa-
nol; um composto etéreo, como tetra-hidrofuranc ou dioxano;
um dcido carboxflico alifdtico, como dcido acético ou dcido
propibnico; agua ou em misturas destes solventes com um outro
ou com outros solventes inertes usuais. As temperaturas de
reac¢do podem variar entre limites amplos. Vantajosamente, uma
temperatura na gama de, por exemplo, desde +10°%C a +10028C &
usada. Se hidroxilamina for usada na forma de um dos seus
sais, por exemplo na forma de hidrocloreto, & vantajoso, de
modo a formar o dcido, adicionar uma das bases usuais usados
para este fim e, quando necessdrio, realizar-a reacgdo na
presenca de um agente de ligagdo de dgua, por exemplo uma pe-
neira molecular. Bases adequadas sdo bases orgdnicas e inor-
gdnicas, e.g., aminas tercidrias como trialquilaminas (trime-
tilamina, trietilamina, tripropilamina, etc), piridina e ba-
ses de piridina (4-dimetilaminopiridina, 4-pirrolidilamino
piridina, etc), oO6xidos, hidretos e hidr6xidos, carbonatos e
hidrogeno-carbonatos de metals alcalinos e de metais de al-
quilino-terrosos (Ca0, Ba0, NaOH, KOH, NaH, Ca(OH)z, KHCO4
NaHC03, Ca(HC03)2, K2C03, Na2C03), e acetatos de metais alca-
linos como CH3COONa ou CH3C00K, também adequados sdo alcoola-

tos de metais alcalinos como CZHSONa, n-C3H70Na, etc.
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A trietilamina & preferida.

Os compostos de formuia (I) sdo
eminentemente adequados para O controle de pragas em e nos
animais e plantas em todos 0s seus estdgios de desenvolvimen-
to, especialmente ectoparasitas que parasitam em animais.
Estas pragas mencionadas em Gltimo lugar compreendem, de clas-
se Acarina, especialmente pragas das rtamilias Ixodidae, Der-

manyssidade, Sarcoptidae, Psoroptidade; as classes Mallophaga;

Siphonaptera, Anoplura (e.g. a familia Haemotopinidade); e,

da classe Diptera, especialmente pragas da familia Muscidae,
Calliphoridae, Oestridae, Tabanidae, Hippoboscidae e Gastro-

philidae.

Os compostos de formula (1) podem
também ser usadas no controle de pragas higiénicas, especial-
mente aqueles da classe Diptera, que compreende as familias
Sarcophagidae, Anophilidae, Culicidae; da classe Orthoptera,

da classe Dictyoptera (e.g. a familia Blattidae e da classe

Hymenoptera (e.g. a familia Formicidae).

Us compostos de f6rmula (I) tam-
bém tém uma ac¢do duradora contra acarinos e insectos que
sdo parasitas das plantas. Quando usados para © controle de
acarinos de aranha da classe Acarina, eles sdao eficazes con-
tra 0s ovos, crisédlidos e, a adultos de Tetranychidae (tetra

nychus spp. e Panonychus spp.).

Eles sao altamente eficazes con-
tra insectos de sucgdo da classe Homoptera, especialmente con-
tra pragas das familias Aphididae, Delphacidae, Cicadellidae,

Psyllidae, Loccidae, Diaspididae e Eriophydidae (e.g. das

tracas do bolor de frutos citrinos); das classes Hemiptera;
Heteroptera e Thysanoptera; Lepidoptera, Coleoptera, Diptera

e Orthoptera e contra insectos que se alimentam de plantas

das classes ultimamente citadas.




A\
\ k‘cxs‘-"w -23-
.,_;-——\—-—\ —

Eles sdo também adequados como in-
secticidas do solo contra pragas do solo.

0s compostos de férmula (I) sdo,
por conseguinte, eficazes contra todos 0s estdgios de desen-
volvimento dos insectos de succ¢do e de alimento em colheitas
como de cereais, algoddo, arroz, milho, feijdes de soja, ba-
tata, vegetais, frutos, tabaco, lapulos, frutos citrinos,
abacates e outros.

Os compostos de fOormula (I) sdo
também eficazes contra nematOides das plantas das espécies
Meloidogyne, Heterodera, Pratylenchus, Ditylenchus, Radopho-

lus, Rizoglyphus e outros.

0s compostos sdo também eficazes
contra helminticos em todos os estdgios de desenvolvimento,
entre 0s quais 0s nematofdes endoparasfticos podem causar gra-
ves doencas em mamiferos e aves de capoeira, por exemplo,
carneiros, porcos, cabras, gado, cavalos, burros, cdes, gatos,
porquinhos de India, aves de gaiola. Nemat6ides tipicos tendo
esta indica¢do sdao: Haemonchus, Trichostrongylus, Ostertagia,

Nematodirus, Cooperia, Ascaris, Bunostomum, Oesophagostomum,

Charbertia, Trichuris, Strogylus, Trichomena, Dictyocaulus,
Capillaria, Heterakis, Toxocara, Ascaridia, Oxyuris, Ancylos-

toma, Uncinaria, Toxascaris e Parascaris. Uma vantagem parti-

cular dos compostos de fOrmula (I) & a sua eficiéncia contra
parasitas que sdo resistentes a substdncias activas d base de
benzimidazole.

Algumas espécies do género Nemato-
dirus, Cooperia e Oesophagostomum atacam o tubo intestinal

dos animais hospedeiros, enquanto que outras do género Haeman-
chus e Ostertagia parasitam no estomdgo e aqueles do género

Dictyocaulus no tecido da lingua. Os parasitas das famflias

Filariidae e Setariidae sdo encontrados no tecido celular in-
terno e nos orgdos, por exemplo no cora¢do, nos vasos sangui-
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neos, nos vasos linfdticos e no tecido subcutdneo. Em conec-
¢do mencdo particular deve ser feita ao germe do coracgdo de
cdo Dirofilaria immitis. Os compostos de f6érmula (I) sdo al-

mente eficazes contra estes parasitas.

Os compostos de formula (I) sdo
também adequados para ¢ controle de parasitas patogénicos em
humanos, entre os quais podem ser mencionados como represen-
tativos tipicos que ocorrem no caminho alimentar aqueles do
género Ancylostoma, Necator, Ascaris, Strogyloides, Trichinel-
ie, Capiliaria, Trichuris e Entergbius. Os compostos deste
invento sdo também eficazes contra parasitas do genero Wuche-
reria, Brugia, Onchocerca e Loa da familia Filariidae, que

ocorrem no sangue, em tecidos e em varios orgdos, em adi¢do,
contra Dracunculus e parasitas do género Strongyloides e Tri-
chinella que infestam, em particular, o tubo gastro-intesti-

nal.

0s compostos de formula (I) sdo
usados na forma ndo modificada ou, preferencialmente, em con-
junto com os adjuvantes convencionalmente empregues no ramo
da formulagdo e sdo por conseguinte formulados numa maneira
conhecida e.g. a concentrados emulsiondveis, pés hamidos, pos
solGveis, poeiras, granulados, e também encapsulagtes em e.g.
substdncias poliméricas. Como com a natureza das composigoes,
os métodos de aplicag¢dao como pulverizagdo, atomizagdao, poei-
ras, dispersdo ou vazamento, sdo escolhidos de acordo com os
objectivos entendidos e as circunstdncias que prevalecem.

0s compostos de férmula (1) sado
administrados a animais de sangue quente em quantidades desde
0,01 a 10 mg/kg de peso corporal. Quando os compostos de fOr-
mula (I), ou composigdes correspondentes, sdo usados para o
controle de nematoides endoparasitas, cestoides e tramatoides
em animais domésticos e estoques vivos de produ¢do, como gado
carneiros, cabras, gatos e cdes, eles podem ser administrados
a animais em ambas formas de dose simples e repetidamente,
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sendo as quantidades de dosagem individual preferencialmente
desde 0,1 a 10 mg por kg de peso corporal, dependendo das es-
pécies de animais. Por administragdo prolongada, um melhor
efeito & atingido em alguns casos ou doses totais menores po-
dem bastar. 0 ingrediente activo, ou a composic¢do contendo-o0
pode ser também adicionado aos alimentos ou bebidas. 0 alimen-
to rapidamente preparado preferencialmente contem as combina-
¢Oes do ingrediente activo numa concentragdo desde 0,005 a
0,1% em peso. As composi¢des podem ser administradas aos ani-
mais peronalmente na forma de solugfes, emulsfes, suspens@es,
po6s, pOs, comprimidos, pirulas grandes ou cdpsulas. As pro-
priedades fisicas e toxicol6gicas fornecidos das solu¢fes ou
emulsdes, permitem que o composto de f6érmula (I), ou os com-
posicOes contendo-o0s, podem também ser administrados a animais
por exemplo, por injec¢do subcutdnea ou intrarruminalmente,
ou podem ser aplicados aos corpos dos animais pelo método de
vazamento. E ainda possivel administrar o ingrediente activo
aos animais por meio de lambidelas (lambidelas de sal) ou
blocos de melaco. Sobre dreas de colheitas vedadas, eles sdo
vatajosamente aplicados em quantidades desde 10 g a 1000 g
por hectare. Sdo também usados em currais, tapados, estreba-
ricos ou outros e dificios de estoques de vida.

As formulagOes, 1.e. as composi-
¢oes, preparacdes ou misturas que contédm o composto (ingre-
diente activo) de f6rmula (I) sdo preparados numa maneira co-
nhecida, e.g., por mistura homogénea e/ou moagem dos ingre-
dientes activos com agentes de extensdo, e.g. solventes, su-
portes s6lidos e, quando apropriado, compostos activos na su-
perficie (surfactantes).

Solventes adequados sdo: hidro-
carbonetos aromdticos, preferencialmente as frac¢des conten-
do 8 a 12 dtomos de carbono, e.g. misturas de xileno ou naf-
talenos, ftalatos substitufdos, como dibutil-ftalato ou dioc-
til-ftalato, hidrocarbonetos alifdticos como ciclo-hexano ou
parafinas, dlcoois e glicois e seus éteres e ésteres, como
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etanol, etileno-glicol, éter de etileno-glicol-monoetilico
ou éter monoetilico, cetonas como ciclo-hexanona, solventes
fortemente polares como N-metil-2-pirrolidona, sulféxido de
di-metilo ou dimetil-formamida, e também 6leos vegetais ou
0leos vegetais epoxilados, como Gleo de coco ou 6leo de fei-
jdo de soja epoxilados; ou dgua.

Os suportes s6lidos usados e.g.
para poeiras e p6s dispersiveis sdo normalmente agentes de
enchimento minerais naturais como calcite, talco, caolino,
montmorilonito ou atapulgita. De modo a melhorar as proprie-
dades fisicas, & também possivel adicionar 4cido silicico al-
tamente despensado ou polimeros absorventes altamente disper-
sados. Suportes adsorventes granulados adequados sdo do tipo
poOroso, por exemplo pedra-pomes, tijolo partido, sepioclia ou
bentonite; & suportes ndo absorventes adequados sdo, por exem-
plo, calcite e areia. Em adi¢do um maior nGmero de materiais
pré-granulados de natureza inorgdnica e orgadnica podem ser
usadas, e.g. especialmente dolomite ou resfiduos de plantas
pulverizadas.

Dependendo da natureza do composto
de férmula (1) a ser formulada; compostos activos na superfi-
cie adequados sdo surfactantes ndo i0nicos, catifnicos e/ou
aniénicos tendo propriedades de humidificagdo, dispersdo e
emulsdo boas. O termo “surfactantes" deve ser também entenden-
do compreendendo misturas de surfactantes.

Ambos 0s elementos chamados sabdes
sollveis em dgua e também compostos activos na superficie sin-
téticas, solldveis em dgua sdo surfactantes anifnicos adequa-
dos.

Sab0es adequados sdo 0s sais de
metais alcalinos, sais de metais alcalino-terrosos ou sais de
aménio substituido ou insubstituido de dcidos gordos superio-
res (C1O-C22), e.g. 0s sais de potdssio e de s6dio do 4cido
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0lefco ou estedrico ou misturas de dcidos gordos naturais que
podem ser obtidos e.g. a, partir de 6leo de coco ou O6leo de
sebo. Mencdo pode também pode ser feita de sais de metil-tau-
rino de dcidos gordos.

Contudo, mais frequentemente, os
chamados surfactantes sintéticos sdo usados, especialmente
sulfonatos gordos, sulfatos gordos, derivados de benzimidazo-
le sulfonado ou alquilaril-sulfonatos.

0Os sulfonatos ou sulfatos gordos
estdo normalmente na forma de sais de metais alcalinos, sais
de metais alcalino-terrosos 0s sais de am6nio insubstituidos
ou substituidos e contém um radical alquilo C8—C22 que também
inclui a porgdo alquilo de radicais acilo, e.g. o sal de s6-
dio ou de cdlcio de dcido linhosulf6nico, de dodecil-sulfato
ou de uma mistura de sulfatos de dlcool gordos, obtidos a
partir de &cidos gordos naturais. Estes compostos também com-
preendem o0s sais de aductos de 6xido de etileno/dlcool gordo
sulfonados e sulfatado. O0s derivados de benzimidazole sulfo-
nados preferencialmente contém 2 grupos de dcido sulfoénico e
um radical de 4cido gordo contendo 8 a 22 &tomos de carbono.
Exemplos de alquil-sulfonatos sdo os sais de s6dio, cdlcio ou
trietanolamina do acido dodecilbenzeno-sulfoOnico, &dcido dibu-
til-naftaleno-sulfénico, ou um condensado de 4dcido de nafta-
leno-sulfénico e formaldeido.

També&m adequados sdo fosfatos
correspondentes, e.g. sais do éster do dcido fosfOrico de um
aducto de p-nonil-fenol com 4 a 14 moles de 6xido de etileno;
ou fosfolipidos.

Surfactantes ndo ifnicos sdo pre-
feréncialmente derivados do éter de poliglicol de §lcoois
ciclo-alifdticos ou alifdticos, dcidos gordos saturados ou
insaturados e alquil-fen6is, contendo os referidos derivados
3 a 30 grupos de éter de glicol e 8 a 20 §tomos de carbono na
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porgdo hidrocarboneto (alifdtico) e 6 a 18 dtomos de carbono
na por¢do alquilo dos alquilfen6is.

Outros surfactantes ndo i6nicos
adequados sdo o0s aductos sollveis em 4qua de 6xido de poli-eti-
leno com polipropileno-glicol, etilenodiaminopolipropileno-
-glicol e alquilpolipropileno-glicol contendo de 1 a 10 dtomos
de carbono na cadeia alquilo, cujos aductos contém 20 a 250
grupos de é&ter de etileno-glicol e 10 a 100 grupos de éter de
propileno-glicol. Estes compostos normalmente contém 1 a 5 uni-
dades de etilenoglicol por unidade de propileno-glicol.

Exemplos representativos de sur-
factantes ndo i6nicos sdo nonilfenol-polietoxi-etanois, éteres
de poliglicol de 6leo de castor, aductos de 6xido de polieti-
leno/polipropileno, tributilfenoxi-polietoxietanol, polietile-
no-glicol e octilfenoxi-polietoxi-etanol.

Esteres de dcidos gordos de poli-
-oxi-etileno de sorbitano e.g. tri-oleato de poli-oxi-etileno
de sorbitano, sdo também surfactantes ndo i6nicos adequados.

Surfactantes cati6nicos sdo pre-
feréncialmente sais de am6nio quaterndrio que contém, como
substituintes de N, pelo menos um radical alquilo C8-C22 e,
como outros substituintes, radicais alquilo inferior, benzilo
ou hidroxi-alquilo inferior insubstituf{dos ou halogenados. O0Os
sais estdo preferencialmente na forma de haletos, metil-sulfa-
tos ou etil-sulfatos, e.g. cloreto de esteariltrimetil-am6nio
ou brometo de benzil-di(2-cloro-etil)etilaménio.

0Os surfactantes normalmente empre-
gues neste ramo de formulagdo sdo descritos inter alia na se-
guinte publicacdo:
"1986 International McCutcheon's Emulsifiers and Detergents",
The Manufacturing Confectioner Publishing Co., Glen Rock, New
Jersey, USA.
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As composicOes de pesticida normal-
mente conté&m desde 0,01 a 95%, preferencialmente desde 0,1 a
80%, de um composto de formula (I), desde 5 a 99,99% de um
adjuvante liquido ou s6lido, e desde 0 a 25%, preferencialmen-
te desde 0,1 a 25% de um surfactante.

Enquanto que 0s produtos comerciais
sdo preferencialmente formulados como concentrados, o utili-
zador final normalmente empregard formula¢fes tendo um teor
em ingrediente activo desde 1 a 10000 ppm.

0 presente invento ainda se rela-
ciona, por conseguinte, com pesticidas que contém pelo menos
um composto de formula (I) como ingrediente activo, em conjun-
to com suportes convencionais e/ou agentes de distribuigdo.

As composicOes podem também conter
ainda auxiliares como estabilizadores, agentes ndo formadores
de espuma, requladores da viscosidade, glutinantes, agentes
de gomosidade assim como fertilizantes ou outros ingredientes
activos para a obtencdo de efeitos especiais.

EXEMPLO de PREPARACAOQ

EXEMPLO A1

Preparacdo de 5-O-terc.-butildimetil-silil-15-clorg-al3:14_

milbemicina A,

Com agitacdo, aos -102C, 200 pl
(182 mg; 1,52 mmol) de hipocloreto de terc.-butilo sdo adicio
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nados a uma solucdo de 1 g (1,52 mmol) de 5-0-ter6.-butil—di—
metil-silil-milbemicina A4 em 2 ml de diclorometano e 8 ml de
8ter dietilico. Depois de agita¢do a temperatura ambiente,
durante 1 hora, 0 solvente & removido por evaporagdo. A cro-
matografia do produto bruto (80 g de silica gel; eluente:ace-
tato de etilo:hexano 1:16) original em adicdo a 321 mg de 5-
-0-terc.-butil-dimetil-silil-15-cloro-8'%:2% _nilbemicina Ay)
486 mg do composto em epigrafe. 5-0-terc.-butil-dimetil-si-

Iil-15-clor0-613’14~milbemicina Ag-

RMN-TH (300 MHz, CDCI1
3,05 ppm (m) (C12H)
4,42 ppm (m) (C,gH)
4,87 ppm (m) @19H)
5,23 ppm (d, J = 10 Hz) (C13H)

Espectro de massa FD m/e: 690 (M+, C38H59C107Si)

3> TMS)

EXEMPLO 2A

_Al3,18

Preparacdo de 15-cloro -milbemicina A,

Com agitagdo aos 0¢C, 0,049 ml
(45 mg; 0,412 mmol) de hipocloreto de terc.-butilo é adicio-
nado a uma solu¢do de 203 mg (0,375 mmol) de milbemicina Ay
em 5 ml de éter dietilico. Depois de agitacdo & temperatura
ambiente, durante 2 horas, o0 solvente & removido pcr evapora-
¢do. A cromatografia do produto bruto (20 g de silica gel;
eluente:acetona/diclorometano 1:50) origina (em adicdo a 55
mg de 15-c10r0-A14’29-milbemicina A4) 97 mg do composto em
epigrafe, 15-clor0-b13’14-milbemicina Ag.
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RMN-TH (300 MHz, CDCl,, TMS)
3,06 ppm (m) (C12H)
4,39 ppm (dd, J = 4 e 12 Hz) (C15H)
4,87 ppm (m) (C19H)
5,2 ppm (m) (C13H)
Espectroscopia de massa FD m/e: 576 (M+, C32H45C107)

EXEMPLO P1

Preparacdo de 13B-fenil-milbemicina A,

a) Preparacgdo de difenil-zinco:

Com agitagdo aos 09C, sob atmos-
fera de argon, 6 ml (12 mmol) de uma solucdo de 2M de clore-
to de fenil-magnésio em tetrahidrofurano sdo adicionados a
818 mg (6 mmol) de cloreto de zinco. Depois de agitacdo & tem-
peratura ambiente durante 16 minutos e depois é deixada sem
agitacgdo.

b) Preparacdo de 5—O-terc.-buti1-dimetil-silil—13ﬁ-fenil—mil—

bemicina A4:

Com agitacdo 4 temperatura ambien-
te sob uma atmosfera de argon, 4 ml de solu¢do obtida em a),
sdo adicionados a uma soluc¢do de 150 mg (0,204 mmol) de 5-0-
-terc.-butil-dimetil-silil-13B-bromo-milbemicina A4 e 13,4 mg
(0,020 mmol) de cloreto de bis-(trifenil-fosfino)-niquel (II)
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[(dicloro-bis(trifenilfosfino)-nfquel; NiCl,(fenil;P),7 em 1
ml de tolueno. Depois de 10 minutos 4 temperatura amblente, 0
lote & trabalhado com éter, solucdo de tartarato de potdssio
e s6dio 2M e diatomite. A cromatografia do produto bruto (20 g
de silica gel; eluente:acetato de etilo/hexano 1:12) e CLAR
(eluente: dietilico/hexano 1:6) origina 38 mg de 5-0-terc.-
-butil-dimetilsilil-13B-fenil-milbemicina A4.

1 o
RMN-'H (300 MHz, CDC13, TMS)
2,94 ppm (m) (C12H)
3,07 ppm (D, J = 10 Hz) (C13H)
7,15-7,30 ppm (m) (fenile)

. . +
Espectroscopia de massa (FD) m/e: 732 (M7, C44H64O751)

c) Preparacdo de 13F-feni1-milbemicina A4:

34 mg (0,046 mmol) de 5-0-terc.-
—butil—dimetil—si111-13P-fenil-milbemicina A, séo tratados com
2 ml de uma solucdo aquosa a 40% de HF em acetonitrilo (5:95)
durante 2 horas & temperatura ambiente. 0 trabalho em é&ter
dietilico com solugdo de NaHCO3 aquoso a 5% e cromatografia
em silica gel (acetato de etilo/hexano 1:2) origina 27 mg de
13B-fenil-milbemicina A4.

NMR-TH (300 MHz, CDCI
2,84 ppm (m) (C12H)
3,10 ppm (d, J = 10 Hz) (C13H)

7,16-7,35 ppm (m) (fenilo)

Espectroscopia de massa (FD) m/e: 618 (m*, C38H5007)

3> TMS)




EXEMPLO P2

Preparacdo de 13B-(4-bifenil)-milbemicina A,

A 13p—(4-bifenil)-milbemicina A, &
preparada analogamente ao Exemplo P1, mas com 5-0O-terc.-butil-
~dimetil-silil-15-cloro-a'3  nilbenicina A, em vez de 5-0-
-terc.-butil-dimetilsilil-13B-bromo-milbemicina A4.

RMN-TH (300 MHz, CDClg, TMS)

2,93 ppm (m) (C12H)

3,17 ppm (d, J = 10 Hz) (C13H)

7,25-7,61 ppm (m) (bifenilo)

Espectroscopia de massa (FD) m/e: 694 (C44H54O7)

EXEMPLO P3

Preparacdo de 13p-(3-metoxi-fenil)-milbemicina A,

A 13p-(3-metoxi-fenil)-milbemicina
A4 & preparado analogamente ao Exemplo P2.
RMN-"H (300 MHz, CDCI
2,83 ppm (m) (C12H)
3,10 ppm (d, J = 10 Hz) (C13H)
3,83 ppm (s) (CH30)
6,74-6,89 ppm (m) (aromédtico)
Espectroscopia de massa (FD) m/e: 648 (C39H5208).

3> TMS)




" { -34-
"’“”3‘—"\.—”

Os compostos seguintes sdo também
preparados analogamente com o0s métodos descritos acima.

EXEMPLO P4

13B-(3,4-dimetoxi-fenil)-milbemicina A,

NMR-TH (300 MHz, CDCly, TMS)

2,80 ppm (m) (C12H)

3,06 ppm (d, J = 10 Hz) (C13H)

3,86 ppm (s) (CH3O)

3,88 ppm (s) (CH30)

6,70-6,83 ppm (m) (aromético)

Espectroscopia de massa (FD) m/e: 678 (C4OH5409)

EXEMPLO P5

13B-(4-fenoxi-fenil)-milbemicina A,

RMN-TH (300 MHz, CDCl,, TMS)

2,80 ppm (m) (C12H)

3,07 ppm (d, J = 10 Hz) (C13H)

6,88-7,34 ppm (m) (aromdtico)

Espectroscopia de massa (FD) m/e: 710 (C44H54O8)
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EXEMPLO P6

13B~(2-metoxi-fenil)-milbemicina A,

g

RMN-'H (300 MHz, cDCl,, TMS)

2,91 ppm (m) (C12H)

3,36 ppm (d, J = 10 Hz) (C13H)

7,08-7,30 (m) (aromatico)

Espectroscopia de massa (FD) m/e: 632 (C39H5207)

EXEMPLO P7

13B-(4-metil-fenil)-milbemicina A,

RMN-TH (300 MHz, CDCl,, TMS)

2,84 ppm (m) (C12H)

3,08 ppm (d, J = 10 Hz) (C13H)

7,27 ppm (m) (aromdtico)

Espectroscopia de massa (FD) m/e: 632 (C39H5207)
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EXEMPLO P8

13p-(3-metil-fenil)-milbemicina A,

RMN-TH (300 MHz, cDCly, TMS)

2,33 ppm (s) (CH3-aromético)

2,86 ppm (m) (C12H)

3,08 ppm (d, J = 10 Hz) (C13H)

6,99-7,27 ppm (m) (aromdtico)

Espectroscopia de massa (FD) m/e: 632 (C39H5207)

EXEMPLO P9

13B-(4-metoxi-fenil)-milbemicina A,

RMN-'H (300 MHz, CDClg, TMS)

2,81 ppm (m) (C12H)

3,07 ppm (d, J = 10 Hz) (C13H)

3,79 ppm (s) (CH3O)

6,84 ppm (d, J = 8 Hz) e 7,12 ppm (d, J = 8 Hz) (aromdtico)
Espectroscopia de massa (FD) m/e: 648 (C39H5208)




EXEMPLO P10

13B-(2-metoxi-fenil)-milbemicina A,

RMN-TH (300 MHz, CDCl4, TMS)

2,83 ppm (m) (C12H)
3,81 ppm (s) (CH3O)
6,38-7,28 ppm (m) (aromdtico)

EXEMPLO P11

13B-(3-bifenil)-milbemicina A,
1

RMN-"H (300 MHz, CDC13, TMS)
2,94 ppm (m) (C12H)

3,19 ppm (d, J = 10 Hz) (C13H)
3,98 ppm (d, J = 6 Hz) (C6H)

7,17-7,60 ppm (m) (aromético)

EXEMPLO P12

13B-fenil-milbemicina A3

RMp-TH (300 MHz, CDCl,, TMS)
2,77 ppm (m) (C12H)




3,01 ppm (d, J = 10 Hz) (C13H)
3,18 ppm (m) (C25H)
7,09-7,23 ppm (m) (aromdtico)

0s
(1), em conjunto com compostos
também preparados analogamente

-38-

compostos seguintes de férmula
dos Exemplos precedentes, sdo
com 0s procedimentos descritos:
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QUADRO I

Representantes tipicos dos compostos de r6rmula (I), em que

X é -CH(DR1)— e R

é hidrogénio

Comp. R Ph

no.

1,1 CH3 2-metil-fenilo

1,2 C2H5 2-metil-fenilo

1,3 C3H7—iso 2-metil-fenilo

1,4 C4H9-sec. 2-metil-fenilo

1,5 CH3 4-metoxi1-fenilo

1,b CoHg 4-metoxi-fenilo

1,7 C3H7-iso 4-metoxi-fenilo

i,8 C4H9-sec. 4-metoxi-fenilo

1,9 CH3 2,3-dimetil-fenilo

1,10 C.’ZH5 2,3-dimetil-fenilo

1,11 CaH,-is0 2,3-dimetil-fenilo

1,12 CyHg-sec. 2,3-dimetil-fenilo

1,13 CHy 3-(2-metoxi-etoxi)-fenilo
1,14 CoHg 3-(2-metoxi-etoxi)-fenilo
1,15 C3H,-is0 3-(2-metoxi-etoxi)-fenilo
1,16 CpHg-sec. 3-(2-metoxi-etoxi)-fenilo
1,17 CH3 fenilo

1,18 CoHg fenilo

1,19 fenilo

C3H7-iso
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(Continuacgdo)

Comp. R2 Ph

no.

1,20 C4H9—sec. fenilo

1,21 CH3 2-n-butil-fenilo

1,22 C2H5 2-n-butil-fenilo

1,23 C3H7—iso 2-n-butil-fenilo

1,24 C4H9-sec. 2-n-butil-fenilo

1,25 CH3 3,4-dimetoxi-fenilo
1,26 CZHS 3,4-dimetoxi-fenilo
1,27 C3H7-iso 3,4-dimetoxi-tenilo
1,28 C4H9-sec. 3,4-dimetoxi-fenilo
1,29 CH3 4-isopropil-fenilo
1,30 CZHS 4-isopropil-fenilo
1,31 C3H7-iso 4-isopropil-fenilo
1,32 C4H9-sec. 4-isopropii-fenilo
1,33 CH, 4-(etoxi-metil)-fenilo
1,34 C2H5 4-(etoxi-metil)-fenilo
1,35 C3H,-iso 4-(etoxi-metii)-fenilo
1,36 C4H9—sec. d-(etoxi-metil)-fenilo
1,37 CH3 4-metil-fenilo

1,38 C2H5 4-metil-fenilo

1,39 C3H7—iso 4-metil-fenilo

1,40 C4H9-sec. 4-metil-fenilo

1,41 CH 2-n-propil-fenilo
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QUADRO I (Continuacdo)

comp. R2 Ph

no.

1,42 C2H5 2-n-propil-fenilo

1,43 C3H7-iso 2-n-propil-feniio

1,44 C4H9-sec. 2-n-propil-fenilo

1,45 CH3 2,3,5,b-tetrametoxi-fenilo
1,46 CZHS 2,3,5,6-tetrametoxi-fenilo
1,47 C3H7—iso 2,3,5,6-tetrametoxi-fenilo
1,48 C4H9-sec. 2,3,5,6-tetrametoxi-fenilo
1,45 CH3 3-vinil-fenilo

1,50 C2H5 3-vinil-fenilo

1,51 C3H7—iso 3-vinil-fenilo

1,52 C4H9—sec. 3-vinil-fenilo

1,53 CH3 4-n-propil-fenilo

1,54 C2H5 4-n-propii-tenilo

1,55 C3H7—iso 4-n-propirl-fenilo

1,56 C.H.-secC. 4-n-propil-fenilo

1,57 CH3 3-etoxi-fenilo

i,58 C2H5 3-etoxi-fenilo

1,59 C3H7-iso 3-etoxi-fenilo

1,60 C4H9-sec. 3-etoxi-fenilo

1,61 CH3 2-etil-fenilo

1,62 CoHg 2-etil-fenilo

1,63 C4H,-1so0 2-etil-fenilo
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(Continuacéo)

Comp. RZ Pn

no.

1,64 L4Hg-sec. 2-etil-fenilo

1,65 CH3 2-metil-4-metoxi-feniio

1,06 CZHS 2-metil-4-metoxi-fenilo

1,67 C3H7—iso 2-metil-4-metoxi-fenilo

i,08 C4H9-sec. 2-metil-4-metoxi-tTenilo

1,69 CHgq 2-(metoxi-metoxi)-fenilo
1,70 CZHS 2-(metoxi-metoxi)-fenilo
1,71 C3H7-iso 2-(metoxi-metoxi)-fenilo
1,72 C Hg-sec. Z-{metoxi-metoxi)-fenilo

1,73 CHy 4-etil-fenilo

1,74 C2H5 d-etil-fenilo

1,75 C3H7-iso 4-etil-fenilo

1,76 C4H9-sec. d-eti1l-fenilo

1,77 CH3 2,4-dimetoxi-fenilo

1,78 C2H5 2,4-dimetoxi-fenilo

1,79 C3H7—iso 2,4-dimetoxi-fenilo

1,80 C4H9—sec. 2,4-dimetoxi-fenilo

1,81 CH, 3-(2-metoxi-etil)-fenilo
1,82 C2H5 3-(2-metoxi-etil)-feniio
i,83 C3H7—iso 3-(2-metoxi-etil)-fenilo
1,84 C4Hg-sec. 3-(2-metoxi-etil)-fenilo
1,85 CHy 4-terc.-butil-tenilo
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(Continuagdo)

Comp. R2 Ph

No

1,86 CZHS 4-terc.-butil-fenilo

1,87 C3H7-iso 4-terc.-butil-fenilo

1,88 C4H9-sec. 4-terc.-butil-fenilo

1,89 CHy 2-metoxi-tenilo

1,90 C2H5 2-metoxi-fenilo

1,91 C3H7-1so 2-metoxi-fenilo

i,92 C4H9-sec. 2-metoxi-fenilo

1,93 CH3 Z2,4,6-trimetil-fenilo

1,94 C2H5 2,4,6-trimetil-fenilo

1,95 C3H7-iso 2,4,6-trimetil-fenilo

1,96 C4Hg-sec. 2,4,6-trimetil-fenilo

1,97 CH3 4-(2-n-propioxi-etoxi)-fenilo
1,98 CZHS 4-(2-n-propioxi-etoxij-fenilo
1,99 C3H7-iso 4-(2-n-propioxi-etoxi)-fenilo
1,100 C4H9-sec. 4-(2-n-propioxi-etoxi)-fenilo
1,101 CH3 3-n-propil-fenilo

1,102 CZHS 3-n-propil-feniio

1,103 C3H7-iso 3-n-propil-fenilo

1,104 C4H9-sec. 3-n-propil-fenilo

1,105 CH3 4-alil-fenilo

1,100 CZHS 4-3lii-fenilo

1,i07 C3H7-iso 4-alil-fenilo
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QUADRO I (Continuacgdo)
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Comp. R2 Pn

no.

1,108 C4H9-sec. 4-alil-fenilo

1,109 CH3 3,4-dimetil-fenilo
1,110 CZHS 3,4-dimetil-Tenilo
1,111 C3H,-iso 3,4-dimetil-fenilo
1,112 C4H9—sec. 3,4-dimetil-fenilo
1,113 CH3 2-etoxi-fenilo
1,114 CZH5 2-etoxi-fenilo
1,115 C3-H7-iso 2-etoxi-fenilo
1,116 C4H9-sec. ¢-etoxi-feniio
1,117 CH3 3-n-propoxi-fenilo
1,118 C2H5 3-n-propoxi-fenilo
1,119 C3H7-iso 3-n-propoxi-fenilo
1,120 C4H9-sec. 3-n-propoxi-fenilo
1,121 CH3 2-isopropil-fenilo
1,122 C2H5 2-isopropil-fenilo
1,123 C3H7—iso Z-isopropil-fenilo
1,124 C4H9-sec. 2-isopropil-fenilo
1,125 CH3 2,3-dimetoxi-fenilo
1,126 C2H5 2,3-dimetoxi-fenilo
1,127 C4H,-iso 2,3-dimetoxi-fenilo
1,128 C4H9-sec. 2,3-dimetoxi-tTenilo
1,129 3-metil-fenilo

CH,
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Comp. R2 Ph

no.

1,130 CoHg 3-metil-fenilo

1,131 C3H7-iso 3-metil-fenilo

1,132 C4H9—sec. 3-metil-fenilo

1,133 CHj 2-(etoxi-metoxi)-fenilo
1,134 CoHg 2-(etoxi-metoxi)-feniio
1,135 C4H,-is0 2-(etoxi-metoxi)-feniio
1,136 C Hg-sec. 2-(etoxi-metoxi)-fenilo
1,137 CH3 3-isobutil-tenilo

i,i38 C2H5 3-isobutil-fenilo

1,139 C3H7—iso 3-isobutii-tenilo

1,140 C4H9—sec. 3-isobutil-fenilo

1,141 CH3 4-n-propoxi-fenilo
1,142 C2H5 4-n-propoxi-fenilo
1,143 C3H7—iso 4-n-propoxi-fenilo
1,144 C4H9-sec. 4-n-propoxi-fenilo
1,145 CH3 2,4-dimetil-fenilo
1,146 C2H5 2,4-dimeti1l-fenilo
1,147 C3H7-iso Z,4-dimetil-fenilo
1,148 C Hg-sec. 2,4-dimetil-Tenilo
1,149 CH3 3-metoxi-fenilo

1,150 C2H5 _3-metoxi-fenilo

C3H7-iso

3-metoxi-fenilo




QUADRO 1

1,

ek

g\ﬁﬁ:”“
—

(Continuacdo)

-46-

Comp. R2 Ph

no.

1,152 C4H9-sec. 3-metoxi-fenilo

1,153 C4H,-iso 4-(terc.-butoximetil)~fenilo
1,154 C4H9—sec. 4-(terc.-butoximetil)-fenilo
1,155 CHq 4-(terc.-butoximetil)-fenilo
1,156 CZHS 4-(terc.-butoximetil)-fenilo
1,157 C3H7—iso 3-isopropil-fenilo

1,158 C4H9—sec. 3-isopropil-fenilo

1,159 (,‘H3 3-isopropil-fenilo

1,160 CzH5 3-1sopropil-fenilo

1,161 C3H7—iso 3,5-dimetoxi-fenilo

1,162 Cng—sec. 3,5-dimetoxi-fenilo

1,103 CH3 3,5-dimetoxi-fenilo

1,164 C2H5 3,5-dimetoxi-tfenilo

1,165 C3H7-iso 2-n-propil-fenilo

1,166 C4H9—sec. 2-n-propil-fenilo

1,167 CH3 2-n-propil-fenilo

1,108 C2H5 Z-n-propil-fenilo

1,169 C4H,-1s0 2-({metoxi-metil)-fenilo
1,170 C4Hq-sec. 2-(metoxi-metil)-feniio
1,171 CHsy 2-(metoxi-metil)-fenilo
1,172 Cofg 2-(metoxi1-metil)-fenilo




QUADRO |

e ~-47-
— —

(Continuacdo)

Comp. R2 Ph

no.

1,173 C3H7-iso 4-etoxi-fenilo

1,174 C4H9-sec. 4-etoxi-fenilo

1,175 CH3 4-etoxi-fenilo

1,176 C2H5 4-etoxi-tenilo

1,177 C3H7-iso 2,4,6-trimetoxi-fenilo
1,178 C4H9-sec. 2,4,6-trimetoxi-fenilo
1,178 CH3 2,4,6-trimetoxi-fenilo
1,180 02H5 2,4,6-trimetoxi-fenilo
1,181 C3H7—iso 3-etil-fenilo

1,182 C4H9-sec. 3-etil-fenilo

1,183 CH3 3-etil-fenilo

1,184 CoHg 3-etil-fenilo

1,185 CH3 3,5-dimetil-fenilo
1,186 C2H5 3,5-dimetil-fenilo
1,187 C3H7-iso 3,5-dimetil-fenilo
1,188 CaHg-sec. 3,5-dimetil-tfenilio
1,189 CH3 3-metoxi-4-meti1l-fenilo
1,190 C2H5 3-metoxi-4-metil-fenilo
1,191 C3H7—iso 3-metoxi-4-metil-fenilo
1,192 CaHg-sec. 3-metoxi-4-metil-fenilo
1,193 CH 4-(3-metil-4-metoxi-fenoxi)fenilo
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Comp. R2 Ph

no.

1,194 CoHg 4-(3-metil-4-metoxi-fenoxi)-fenilo
1,195 C4H,-iso 4-(3-metil-4-metoxi-fenoxi)-fenilo
1,196 C4H9—sec. 4-(3-metil-4-metoxi-fenoxi)-tfenilo
1,197 CH3 3-bifenilio

i,i98 C Hg 3-bifenilo

1,199 C3H7-iso 3-bifenilo

1,200 C4H9-sec. 3-bifenilo

1,201 CH3 2'-etoxi-3-bifenilo

1,202 C2H5 2'-etoxi-3-bifenilo

1,203 C4H,-1s0 2'-etoxi-3-bifenilo

1,204 CpHg-sec. 2'-etoxi-3-bifenilo

i,205 CH3 3',4',5"' -trimetoxi-4-bifenilo
1,206 CZHS 3',4',5"'-trimetoxi-4-bifeniio
1,207 C3H7-iso 3',4',5"'-trimetoxi-4-bifenilo
1,208 CyHg-sec. 3',4',5'-trimetoxi-4-bifenilo
1,209 CH3 3-fenoxi-fenilo

1,210 C2H5 3-fenoxi-fenilo

1,211 CqH,-is0 3-tenoxi-fenilo

1,212 CpHg-sec. 3-fenoxi-fenilo

1,213 CH3 4'-metoxi-3-bifenilo

1,214 C2H5 4'-metoxi-3-bifenilo

1,215 C4H,-is0 4'-metoxi-3-bifeniio
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(Continuagdo)

Comp. R2 Ph

no.

1,216 CoHg-sec. 4'-metoxi-3-bifenilo

1,217 CHy 4-(3-metoxi-fenoxi1)-fenilo
1,218 CoHg 4-(3-metoxi-fenoxi)-fenilo
1,219 C4H,-1s0 4-(3-metoxi-fenoxi)-fenilo
1,220 CpHg-sec. 4-(3-metoxi-fenoxi)-fenilo
1.221 CH3 2'-metil-4-bifenilo

1.222 CoHg 2'-metil-4-bifenilo

1,223 C3H7-iso 2'-metil-4-bditenilo

i,224 CiHgy-sec. 2'-metil-4-bifenilo

1,225 CH3 3'-n-propoxi-3-bifenilo
1,226 CZHS 3'-n-propoxi-3-bifenilo
1,227 C3H7-iso 3'-n-propoxi-3-pifenilo
1,228 C4H9-sec. 3'-n-propoxi-3-bifenilo
1,229 CHy 4-(4-metil-fenoxi)-fenilo
1,230 CoHg 4-(4-metil-fenoxij-feniio
1,231 C4H;-is0 4-(4-metil-tenoxi)-tenilo
1,232 CoHg-sec. 4-(4-metil-fenoxi)-fenilo
1,233 CHo 3'-metil-3-bifenilo

1,234 C2H5 3i-metil-3-bifenilo

1,235 C3H7-iso 3'-metil-3-bifenilo

i,2306 CiHg-sec. 3'-metil-3-bifenilo

1,237 CHy 4-{2-metil-fenoxi)-fenilo
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QUADRO I (Continuacdo)

Comp. R2 Ph

no.

1,238 CoHe 4-(2-metil-fenoxi)-fenilo
1,239 CyH-is0 4-(2-metil-fenoxi)-fenilo
1,240 C Hg-sec. 4-(2-metil-fenoxi)-fenilo
1,241 CH3 3',4"'-dimetil-4-bifenilo
1,242 CoHg 3',4'-dimetil-4-bifenilo
1,243 CgH,-is0 3',4"'-dimetil-4-Ditenilo
1,244 C4H9-sec. 3'",4'-dimetil-4-bifenilo
1,245 CH3 3-(2-metoxi-fenoxi)-fenilo
1,246 C He 3-(2-metoxi-fenoxi)-fenilo
1,247 CyH,-iso 3-(2-metoxi-fenoxi)-fenilo
1,248 C4H9-sec 3-(2-metoxi-fenoxi)-fenilu
1,249 CHy 2'-etil-3-bifenilo

1,250 C2H5 2'-etil-3-bifenilo

1,251 C3H7 2'-etil-3-bifenilo

1,252 CpHg-sec. 2'-etil-3-bifenilo

1,253 CH 3'-metoxi-5'-metil-4-bifeniio
1,254 C2H5 3'-metoxi-5'-metil-4-pifeniio
1,255 C3H7-iso 3'-metoxi-5'-metil-4-bifenilo
1,256 C4H9-sec 3'-metoxi-5'-metii-4-bifenilo
1,257 CH3 4-fenoxi-fenilo

1,258 CZH5 4-fenoxi-fenilo

4-fenoxi-fenilo




L -51-
o \ \ /

QUADRO I (Continuacédo)

Comp. R2 Ph

no.

1,260 Cqu-sec. 4-fenoxi-fenilo

1,261 CHy 3'-5'-dimetoxi-3-bifenilo
1,262 C2H5 3',5"'-dimetoxi-3-bifenilo
1,263 C3H7-iso 3',5"'-dimetoxi-3-bifenilo
1,264 C4H9-sec. 3',5'-dimetoxi-3-bifenilo
1,265 CHq 3-(3-metil-fenoxi)-fenilo
1,266 CoHg 3-(3-metil-fenoxi)-fenilo
1,267 C4H,-iso 3-(3-metil-fenoxi)-fenilo
1,268 CpHg-sec. 3-(3-metil-fenoxi)-fenilo
1,269 CHy 4-(3,4-dimetoxi-fenoxi)-fenilo
1,270 CoHg 4-(3,4-dimetoxi-fenoxi)-fenilu
1,271 C3H7-iso 4-(3,4-dimetoxi-fenoxi)-tenilo
1,272 CpHg-sec. 4-(3,4-dimetoxi-fenoxi)-fenilo
1,273 CH3 4-bifenilo

1,274 CoHg 4-bifenilo

1,275 CyH--is0 4-bifenilo

1,276 C4H9-sec. 4-bifenilo

1,277 CH3 2'-metil-3-bifenilo

1,278 C2H5 2'-metil-3-bifenilo

1,279 C3H7—1so 2'-metii-3-bifenilo

1,280 CyHg-sec. 2'-metil-3-bifenilo

1,281 CH 3'-etoxi-4-bifenilo




:\ { . -52-

QUADRO I (Continuacéao)

comp. R2 Ph

no.

1,282 C2H5 3t-etoxi-4-bifenilo

1,283 C3H7—iso 3'-etoxi-4-bifenilo

1,284 C4H9—sec. 3'-etoxi-4-bifenilo

1,285 CHy 4-(4-metoxi-fenoxi)-fenilo
1,286 C2H5 4-(4-metoxi-fenoxi)-fenilo
1,287 C3H7-iso 4-(4-metoxi-fenoxi)-fenilo
1,288 CpHg-sec. 4-(4-metoxi-fenoxi)-fenilo
1,289 CH3 3-(2-metil-fenoxi)-fenilo
1,290 CoHg 3-(2-metil-fenoxi}Menilo
1,291 C3H7—1so 3-(2-metii-fenoxi)-fenilo
1,292 C3Hg-sec. 3-(2-metil-fenoxi)-fenilo
1,293 CHy 4-(3,4-dimetil-fenoxi)-fenilo
1,294 CZHS 4-(3,4-dimetil-fenoxi)-fenilo
1,295 C3H7-1so 4-(3,4-dimetil-fenoxi)-fenilo
1,296 C4H9-sec. 4-(3,4-dimetil-fenoxi)-fenilo
1,297 CH3 2'-metoxi-3-bifenililo

1,298 C2H5 2'-metoxi-3-bifenililo

1,299 C3H7—iso 2'-metoxi-3-birenililo

1,300 C4H9-sec. Z'-metoxi-3-bifeniiilo

1,301 CH3 4'-meti1l-3-bifenililo

1,302 CZHS 4'-metil-3-bifenililo

1,303 CyHy-iso 4'-metil-3-bifenililo
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QUADRO I (Continuacdo)

Comp. R Ph

2
no.
1,304 C4H9-sec. 4'-metil-3-bifenilo
1,305 CH3 4'-n-propil-4-bifenilo
1,306 C2H5 4'-n-propil-4-bifenilo
1,307 C3H7-iso 4'-n-propili-4-bifenilo
1,308 C4H9-sec. 4'-n-propil-4-bifenilo
1,309 CH3 4-(3-metil-fenoxi)-fenilo
1,310 CoHg 4-(3-metil-fenoxi)-fenilo
1,311 C3H7-iso 4-(3-metil-fenoxi)-fenilo
1,312 C4H9-sec. 4-(3-metil-fenoxi)-fenilo
1,313 CH3 2'-metoxi-4-bifenilo
1,314 CZHS 2'-metoxi-4-bifenilo
1,315 C3H7-iso 2'-metoxi-4-pifenilo
1,310 C4H9-sec. 2'-metoxi-4-bifenilo
1,317 CH3 4'-n-propoxi-4-bifenilo
1,318 62H5 4'-n-propoxi-4-bifenilo
1,319 C3H7—iso 4'-n-propoxi-4-bifenilo
1,320 C4H9—sec. 4'-n-propoxi-4-bifenilo
1,321 CH3 3',4'-dimetil-3-bifenilo
1,322 CZHS 3',4'-dimetil-3-bifenilo
1,323 C3H7—iso 3',4'-dimetil-3-bifenilo
1,324 C4H9—sec. 3',4'-dimetil-3-bifenilo

1,325 CH3 3'-metil-4'-metoxi~4-bifenilo
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QUADRO I (Continuacdo)

Comp. R2 Ph

no.

1,326 C2H5 3'-metil-4'-metoxi-4-bitenilo
1,327 C3H7—iso 3'-metil-4'-metoxi-4-bifenilo
1,328 C4H9-sec. 3'-metil-4'-metoxi-4-bifenilo
1,329 CHy 3-(4-metil-fenoxi)-fenilo
1,330 CoHg 3-(4-metil-fenoxi)-fenilo
1,331 C4H,-is0 3-(4-metil-fenoxi)-feniio
1,332 C Hg-sec. 3-(4-metil-fenoxi)-fenilo
1,333 CHy 3',4',5 ' -trimetil-3-bifenilo
1,334 C2H5 3',4',5'-trimetil-3-pifenilo
1,335 C3H7-iso 3',4"',5'-trimetil-3-bifenilo
1,336 C4H9—sec. 3',4'",5" -trimetil-3-bifenilo
1,337 CH3 2'-etoxi-4-bifenilo

1,338 CZHS 2'-etoxi-4-bifenilo

1,339 C4H,-is0 2'-etoxi-4-bifenilo

1,340 C4H9-sec. 2'-etoxi-4-bifenilo

1,341 CH3 4'-metil-4-bifenilito

1,342 CoHg 4'-metil-4-bifenililo

1,343 C3H7-iso 4'-metil-4-bifenililo

1,344 C4H9—sec. 4'-metil-4-bifenililo

1,345 CH3 3',4'-dimetoxi-3-bifenililo
1,346 C2H5 3',4'-dimetoxi-3-bifenililo

1,347 C3H7—iso 3',4'-dimetoxi-3-bifenililo
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QUAGRO I (Continuacdo)

Comp. R2 Ph

no.

1,348 C4H9—sec. 3',4'-dimetoxi-3-bifenililo
1,349 CHy 3-(3,5-dimetoxi-fenoxi)-fenilo
1,350 C2H5 3-(3,5-dimetoxi-fenoxi)-fenilo
1,351 C3H7-iso 3-(3,5-dimetoxi-fenoxi)-fenilo
1,352 CpHg-sec. 3-(3,5-dimetoxi-fenoxi)-fenilo
1,353 CHy 3',4'-dimetoxi-4-bifenililo
1,354 C2H5 3',4'-dimetoxi-4-bifenililo
1,355 C3H7-iso 3',4'-dimetoxi-4-bifenililo
1,356 C4H9—sec. 3',4'-dimetoxi-4-bifenililo
1,357 CH3 4'-etoxi-3-bifenililo

1,358 C2H5 4'-etoxi-3-bifeniliio

1,359 C3H7-iso 4'-etoxi-3-bifenililo

1,360 C4H9—sec. 4'-etoxi-3-bifenililo

1,361 CH3 3'-metil-4-bifenililo

1,362 C2H5 3'-metil-4-bifenililo

1,363 C3H7-iso 3'-metil-4-bifeniliio

1,364 C4H9—sec. 3'-metil-4-bifenililo

1,365 CH3 3'-metoxi-3-bifenililo

1,366 C2H5 3'-metoxi-3-bifenililo

1,367 C3H7-iso 3'-metoxi-3-bifenililo

1,368 CyHg-sec. 3'-metoxi-3-bifenililo

1,369 CH3 3',5"'-dimetil-4-bifenilo
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QUADRO I (Continuacdo)

Comp. R2 Ph
no.
1,370 C2H5 3',5'-dimetil-4-bifenilo
1,371 C3H7-iso 3',5'-dimetil-4-bifenilo
1,372 C4Hg-sec 3',5'-dimetil-4-bifenilo
1,373 CH3 4'-metoxi-4-bifenililo
1,374 C2H5 4'-metoxi-4-bifenililo
1,375 C3H7-iso 4'-metoxi-4-bifenililo
1,376 CAHg—sec. 4'-metoxi-4-bifenililo
1,377 CH3 3'-metoxi-4-bifenililo
1,378 CZH5 3'-metoxi-4-bifenililo
1,379 C4H,-is0 3'-metoxi-4-bifenililo
1,380 C4H9—sec. 3'-metoxi-4-pifeniiliio
1,381 CH3 5-metil-3-bifenililo
1,382 C,oHg 5-metil-3-bifenililo
1,383 C3H7-iso S5-metil-3-bifteniliio
i,384 C4H9—sec. 5-metil-3-bifenililo
1,385 CHy 2-metoxi-4-(3-metil-fenoxi)Sfenilo
1,386 CoHe 2-metoxi-4-(3-metil-tenoxij-fenilo
1,387 C3H,-iso 2-metoxi-4-(3-metil-fenoxi)-fenilo
1,388 CyHg-sec. Z2-metoxi-4-(3-metil-fenoxi Henilo
1, 389 CH3 4imetoxi-2-metil-4-bifenilo
1,390 CZHS 4'-metoxi-2-metil-4-bifenilo
1,391 C3H7—iso 4'-metoxi-2-metil-4-pifenilo
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QUADRO I (Continuacdo)

comp. R2 Ph

no.

1,392 C4H9—sec. 4'-metoxi-2-metil-4-bitenilo
1,393 CH3 h-metoxi-3-bifenililo

1,394 C2H5 5-metoxi-3-bifenililo

1,395 C3H7-iso 5-metoxi-3-bifenililo

1,396 C Hg-sec. S5-metoxi-3-bifenililo




QUADRO T1

Representantes tipicos dos compostos de férmula I, em que X &

-C{0)-

Comp. R2 Ph
no.

2,1 CH3 4-bifenililo
2,2 C2H5 4-bifenililo
2,3 C3H7-iso 4-bifenililo
2,4 C4H9-sec. 4-bifenililo
2,5 CH3 3-metil-fenilo
2,6 C2H5 3-metil-fenilo
2,7 C3H7eiso 3-metil-fenilo
2,8 C4H9-sec. 3-metil-fenilo
2,9 CH3 3-bifenililo
2,10 C2H5 3-bifenililo
2,11 C3H7—iso 3-bifenililo
2,12 C4H9-sec. 3-bifenililio
2,13 CH3 fenilo

2,14 C2H5 fenilo

2,15 C3H7-iso fenilo

2,16 C4H9-sec. fenilo

2,17 CH3 2-metil-fenilo
2,18 CZHS 2-metil-fenilo

2,19 C3H7—iso 2-metil-fenilo
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QUADRO II (Continuacao)
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Comp. R2 Ph

no.

2,20 C4H9-sec. 2-metil-fenilo

2,21 CH3 4-metoxi-fenilo
2,22 C2H5 4-metoxi-fenilo
2,23 C3H7-iso 4-metoxi-fenilo
2,24 C4H9—sec. 4-metoxi-fenilo
2,25 CH3 3-metoxi-fenilo
2,26 CZHS 3-metoxi-fenilo
2,27 C3H7—iso 3-metoxi-fenilo
2,28 C4H9-sec. 3-metcoxi-fenilo
2,29 CH3 2-metoxi-fenilo
2,30 CZHS 2-metoxi-fenilo
2,31 C3H7-iso 2-metoxi-fenilo
2,32 C4H9-sec. 2-metoxi-fenilo
2,33 CH3 3,4-dimetoxi-fenilo
2,34 CZHS 3,4-dimetoxi-fenilo
2,35 C3H7-iso 3,4-dimetoxi-fenilo
2,36 C4H9-sec. 3,4-dimetoxi-fenilo
2,37 CH3 4-fenoxi-fenilo
2,38 C2H5 4-fenoxi-fenilo
2,39 C3H7-iso 4-fenoxi-fenilo
2,40 CaHg—sec. 4-fenoxi-fenilo
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QUADRO II (Continuacdo)

Comp. Ry Ph

no.

2,41 CHq 4-metil-fenilo
2,42 C2H5 4-metil-fenilo
2,43 C3H7-iso 4-metil-fenilo
2,44 C,Hy-5ecC. 4-metil-fenilo
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QUADRO TIT1I

Representantes tipicos dos compostos de formula (I), em que

X & -C(=N-0R)- e R & hidrogénia

Comp. R2 Ph

no.

3,1 CH3 4-bifenililo
3,2 C2H5 4-bifenililo
3,3 C3H7-iso 4-bifenililo
3,4 C4H9—sek. 4-bifenililo
3,5 CH3 3-metil-fenilo
3,6 C2H5 3-metil-fenilo
3,7 C3H7-iso 3-metil-fenilo
3,8 C4H9-sek. 3-metil-fenilo
3,9 CH3 3-bifenililo
3,10 CZHS 3-bifenililo
3,11 C3H7-iso 3-bifenililo
3,12 C4H9-sek 3-bifenililo
3,13 CH3 fenilo

3,14 CZHS fenilo

3,15 C3H7-iso fenilo

3,16 C4H9-sek fenilo

3,17 CH3 Z-metil-fenilo
3,18 C2H5 2-metil-fenilo

3,19 C3H7-iSO

2-metil-fenilo




’_\' ‘ -62-
—"

QUADRO TIII (Continuacdo)

Comp. R2 Ph

no.

3,20 C4H9-sek 2-metil-fenilo

3,21 CH3 4-metoxi-fenilo
3,22 C2H5 4-metoxi-fenilo
3,23 C3H7-iso 4-metoxi-fenilo
3,24 C4H9—sek 4-metoxi-fenilo
3,25 CH3 3-metoxi-fenilo
3,26 C2H5 3-metoxi-fenilo
3,27 C3H7-iso 3-metoxi-fenilo
3,28 C4H9-sek 3-metoxi-fenilo
3,29 CH3 Z2-metoxi-fenilo
3,30 C2H5 2-metoxi-fenilo
3,31 C3H7—iso 2-metoxi-fenilo
3,32 C4H9-sek 2-metoxi-fenilo
3,33 CH3 3,4-dimetoxi-fenilo
3,34 C2H5 3,4-dimetoxi-fenilo
3,35 C3H7—iso 3,4-dimetoxi-fenilo
3,36 C4H9-sek 3,4-dimetoxi-fenilo
3,37 CH3 4-fenoxi-fenilo
3,38 C2H5 4-fenoxi-fenilo
3,39 C3H7-iso 4-fenoxi-fenilo
3,40 C,Hq-sek 4-fenoxi-fenilo
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QUADRO III (Continuacdo)

Comp. R2 Ph

no.

3,41 CH3 4-metil-fenilo
3,42 C2H5 4-metil-fenilo
3,43 C3H7-iso 4-metil-fenilo
3,44 C4H9-sek 4-metil-fenilo

Exemplos de formulacdes para o

composto de formula (I) (em todos os exemplos, as percenta-

gens sd0 em peso).

P6s humidificdveis a) b) c)
Um composto dos Exemplos P1-P12 25% 50% 75%
Linho-sulfonato de s6dio 5% 5% -
Lauril-sulfato de s6dio 3% - 5%
Di-isobutil-naftaleno-sulfonato- - 6% 10%
de s6dio

Eter de octil-fenol-polietileno-

-glicol (7-8 moles de 6xido de

etileno) - 2% -
Acido sililico altamente disperso 5% 10% 10%
Caolino 62% 27% -
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0 ingrediente activo & totalmente
misturado com os adjuvantes e a mistura & totalmente mofda
num moinho adequado, originando p6s humidificdveis que podem
ser diluidos com dgua para dar suspensdes de concentragdo de-
sejada.

Concentrado Emulsiondvel

Um composto dos Exemplos P1-P12 10%
Eter de octil-fenol-polietileno-glicol

(4-5 moles de 6xido de etileno) 3%
Dodecil-benzeno-sulfonato de célcio 3%

Eter de poliglicol de 6leo de castor

(36 moles de 6xido de etileno) 4%
Ciclo-hexanona 30%
Mistura de xileno 50%

Emulsdes de qualquer concentracdo
requerida podem ser obtidas a partir deste concentrado por
diluicdo com dgua.

Poeiras a) b)
Um composto dos Exemplos P1-P12 5% 8%
Talco 95% -

Caolino - 92%
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. Poeiras para utilizacdo rdpida
sdo obtidas por misturas do ingrediente activo com O suporte
e moagem da mistura num moinho adequado.

Granulado por Extrusdo

Um composto dos Exemplos P1-P12 10%
Linho-sulfonato de s6dio 2%
Carboxi-metil-celulose 1%
Caolino 87%

0 ingrediente activo & misturado
e moido com os adjuvantes, e a mistura & subsequentemente hu-
midificada com dgua. A mistura é extrudada e depois seca numa
corrente de ar.

Comprimidos ou pirulas grandes

I. Um composto dos Exemplos P1-P12 33,0%
Metil-celulose 0,80%
Acido silflico altamente disperso 0,80%
Amido de milho 8,40%

A metil-celulose & agitada em
dgua e deixada dilatar, e o0 dcido sililico é agitado para dar
uma suspensdo homogénea. 0 ingrediente activo e o amido de
milho sdo misturados, e a suspensdo aquosa é incorporada na

mistura, que depois & amassada a uma pasta. Esta massa & gra-
nulada através de uma peneira (dimensdo da malha de 12M) e
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depois seca.
II. Lactose cristalizada 22,50%
Amido de milho 17,00%
Celulose microcristalina 16,50%
Estearato de magnésio 1,00%

Todos 0s cuatro adjuvantes sdo to-
talmente misturados.

As fases I e Il sdo misturadas e
prensadas para formar comprimidos ou pirulas grandes.

Composigdo Injectdvel

A. Veiculo oleoso (libertagdo lenta)
Um composto dos Exemplos P1-P12 0,1-1,0 g
0leo de amendgim adicdo de 100 ml
Um composto dos Exemplos P1-P12 0,1-1,0 g
Oleo de sésamo adigdao de 100 ml

Preparagdo: 0 ingrediente activo é dissolvido numa por¢do de
0leo, enquanto & agitado e, se necessdrio, enquanto & aquéci-
do suavemente. Depois do arrefecimento, a solucdoc & formada
ao volume pré-descrito e filtrada e esterilisada através de
um filtro de membrana adequado tendo um didmetro de poro de
0,22 pm.
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B. Solvente miscivel em dgua (velocidade de libertacdo média

Um composto dos Exemplos P1-P12 0,1-1,0 g
4-hidroxi-metil-1,3-dioxclano (glicerol-

-formol) 40 g
1,2-propanodiol adicdo de 100ml
Um composto dos Exemplos P1-P12 0,1-1,0 g
Glicerino-dimetil-cetal 40 g
1,2-propanodiol adicdo de 100 ml

Preparacdo: 0 ingrediente activo é dissolvido numa porcdo de
solvente enquanto é agitado, e a solucdo & formada ao volume
pré-descrito e filtrada e esterilizada através de um filtro
membrana adequada, tendo um didmetro de poro de 0,22 pm.

C. Solubilisado aquoso (libertac¢do répida)

Um composto dos Exemplo P1-P12 0,1-1,0 g
0Oleo de castor poli-etoxilado

(40 unidades de 6xido de etileno)* 10 g
1,2-propanodiol 20 g
Alcool benzilico 1 g
Injeccdo de 4&qua adicdo de 100 ml

*Obtido comercialmente sob o nome de GREMOPHOR'R) EL (BASF AG) |
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Um composto dos Exemplos P1-P12 0,1-1,0 g
mono-oleato de sorbitano poli-etoxilado
(20 unidades de 6xido de etileno)** 8 g
4-hidroximetil-1,3-dioxglano (glicerol-
-formal) 20 g
dlcool benzilico 14
injecgdo de 4gua adi¢cdo de 100 ml

**¥Obtido comercialmente sob o nome de TWEEN'R) 80 (1cI):

Preparacgdo: 0 ingrediente activo & dissolvido nos solventes

e no surfactante, e a solugdo & formada ao volume predescrito
com 4ddgua e depois filtrada e esterilizada através de um filtro
membrana com um didmetro de péro de 0,22 um.

Os sistemas aquosos podem prefe-

rencialmente ser usados também para a administracdo oral e/ou
intrarruminal.

EXEMPLOS BIOLOGICOS

B-1. Actividade contras as Larvas L1 de Lucilia sericata

1 ml de uma suspensdo aquosa do
composto teste & misturado numa tal maneira, com 3 ml de um
meio de cultura larval especial a cerca de 50°C, que uma com-
posi¢cdao homogénea contendo, como desejado, 250 ppm ou 125 ppm
do ingrediente activo, & obtida. Cerca de 30 Larvas Lucilia
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(4) sdo postas em cada um de um nimero de tubos teste conten-
do a composicdo teste. A ruzdo de mortalidade é determinada
depois de 4 dias. Compostos de formula (1), por exemplo aque-
les dos Exemplos P1 a P12, atingem morte completa a 250 ppm.

B-2. Actividade acaricida contra Boophilus microplus (estirpe

Biarra)

Fita adesiva & aplicada horizon-
talmente de um lado a cutro de um prato de PVC numa tal manei-
ra que 10 carracas fémeas Boophilus microplus (estirpe Biarra)

totalmente cheios de sangue podem ser fixadas numa posicdo
dorsal lado a lado numa fila. Usando uma agulha de injeccdo,
cada carraca é injectada com 1 pl de um liquido que consiste
numa mistura 1:1 de polietileno-glicol e acetona em que uma
quantidade especifica de ingrediente activo de 1,0 mg por
carraga fol dissolvida. As carracas de controle receberam uma
injecgdo que ndo contem ingrediente activo. Depois do trata-
mento, as carragas sdo deixadas num insectdrio sob condicgdes
normais a cerca de 282C e 80% de humidade relativa até que a
oviposi¢cdo tomou lugar e as larvas sairam dos ovos das carra-
¢as de contirole.

A actividade de um composto teste
& determinada por IRgo, i.e., que dose de ingrediente activo
& determinado & qual 9 das 10 carracas fémea (90%), mesmo de-
pois de 30 dias, formam ovos cujas®larvas sdo incapazes de
sais.

Os compostos de f6rmula I, por
exemplo dos Exemplos P1-P12, exibem um IR90 a uma dosagem de
5 yg/g.
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B-3. Ensaio com carneiros infestados com nematoides (Haemon-
chus contortus e Trichostrongylus colubriformis

0 ingrediente activo é formulado
na forma de uma suspensdo e administrado usando uma sonda no
estOdmago ou por injec¢do intrarruminal aos carneiros que fc-
ram artificialmente infestados com Haemonchus contortus e Tri-
chostrongylus colubriformis. Um a trés animais sdo usados para
cada dose. Cada carneiro & tratado uma vez simplesmente com
uma dose unica, como desejado, de 1 mg .ou 0,5 mg/kg de peso
corporal. A avaliagdo & feita por comparacdo do nidmero de ovos
de germes excretados nas feses dos carneiros antes e depois do

tratamento.

0Os carneiros infestados:-simultd -
neamente e na mesma maneira mas ndo tratados, sdo usados como
controles. Em compara¢do com grupos de controle ndo tratados
mas infestados, carneiros foram tratados com compostos de fo6r-
mula (2), por exemplo aqueles dos Exemplos P1 a P12 a 1 mg/kg
mostra nenhuma infestagdo por nematoides (= reducdo completa
dos ovos dos germes nas feses).

B-4. Actividade Larvicida contra Redes aegypti

Uma solucdo a 0,1% de ingrediente
activo em acetona é pipetado sobre uma superficie de 150 ml
de dgua em cada um de um nGmero de recipientes em quantidades
suficientes para dar concentrag¢des de, como desejado, 10 ppm;
3,3 ppm e 1,6 ppm. Depois da acetona ter evaporado, cerca de
30 a 40 larvas Aedes de 3 dias de idade sdo colocadas em cada
recipiente. As contagens de mortalidade sdo feitas depois de
1,2 e 5 dias.




Neste teste,

1, aqueles do

morte completa de todas as larv

como por exemplo,

pois de unicamente um dia.

B-5. Actividade Miticida contra

a—

compostos de férmula
a P12,
as a baixas concentracgdes, de-

s Exemplos P1 atingem

Dermanyssus gallinae

Dois
contendo 100 ppm de ingrediente
cipiente de vidro, QUe é aberto
ninos em diferentes estédgios de
dentro do recipiente. 0 recipie
chumaco de algoddo em rama e é
10 minutos até que o0s acarinos
0 recipiente € depois invertido

teste tiver sido absorvida por

a 3 ml de uma solugdo teste
activo sdo colocados num re-
no topo, e cerca de 200 aca-
desenvolvimento sdo colocados
nte de vidro & selado com um
uniformemente agitado durante
estejam completamente molhados.
até que 0 excesso da solucgdo

algoddo em rama. 0 recipiente

é depois posto direito novamente e 0S acarinos tratados sdo
deixados sob observa¢do durante trés dias, sob condig¢fes la-
boratoriais, de modo a avaliar a eficiéncia dos compostos
teste. A mortalidade & o0 critério para a eficiéncia.

Os compostos dos Exemplos de Pre-
paracdo P1 a P12 atingem uma morte nas concentragdes estabe-

lecidas.




REIVINDICACGCOES:

12, - Processo para a preparacgdo
de compostos de férmula (I)
CHy 22 2% CH
Ph . . R \.,¢
SN
! 15 1 1. /N
. . o 0ORA'R
HC \ﬂ N z (1)
'\ 0\1/6
i i
. o .
./3\35 \.
P
AN Ncn,

em que X & um dos grupos -CH(ORt)-, -C(0)- ou -C(=N-0R)-; R1
&€ hidrogénio ou um grupo protector de -0H; R & hidrogénio, um
gyrupo protector de OH, ou um grupo alquilo ou ciclo-alquilo;
R2 é metilo, etilo, isopropilo, ou sec-butilo; e Ph & um anel
fenilo que estd substituido por Ra’ Rb, RC e Rd, em que cada
um de Ra’ Rb, RC e Rd’ independentemente dos outros, é hidro-
génio, alquilo C1-C10, alcoxi-alquilo CZ'C10’ alcenilo CZ“C10’
alcoxi C1~C10, alcoxi-alcoxi CZ'C10’ ou um radical fenilo ou
fenoxi que estd insubstituido ou estd substituido por pelo
menos um substituinte do grupo que consiste em alquilo C1-C3 e
alcoxi C1«C3, caracterizado por gompreender a reacc¢do entre

um composto de foOrmula (II)
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HiC . : (11)

em que G €& um dos grupos a ou b

H,

Hj ,
/ 12 15
E\I{KC,{ (@ ou o \EH/ (b,
(|: 15 1

. ' 13,14
(= 138-halogénbAM‘15] [= 15- cloro-aA ]

R1 & hidrogénio ou um grupo protector de OH, R2 é como defini-
do para a tormula (I), e E & cloro, bromo ou iodo, com um com-
posto de di-aril-zincc de fébrmula (III)

Ph-Zn-Ph (IID)
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em que Ph & como definido para a formula (I), na presenca de

um sal de metal de transicdo e, se desejado, quando R1 for um
grupo protector de -OH, remogdo deste grupo protector por hi-
dr6lise.

2%, - Processo de acordo com a rei-
vindica¢cdo 1, caracterizado por compreender a realizac¢do da
reacgdo na presenga de um sal de metal de transi¢cdo que contem
como componente metdlico, Fe, Ru, O0s, Co, Rh, Ir, Ni, Pd ou
Pt.

32. - Processo de acordo com a rei-
vindicagdo 2, caracterizado por compreender a realizacdo da
reacgdo na presenca de um sal de metal de transicdo que contem,
como componente metdlico, Co, Ni ou Pd.

4%, - Processo de acordo com a reij-
vindicagdo 1, caracterizado por se utilizar, como sal de metal
de transicdo NiCl,, CoClz, [(fenil)3R]2NiC12, [’(fenil)BszPdCI2
[1fenil)2PCH2NiCl,, [(fenil)ZPCHZIZCoBrZ, [Tfenil)ZPCHZCHZCHZPa
-(fenil)27NiC12, [(fenil)ZPCH272NiC12, ou [(ciclo-hexil)BPJZNiCIZ.

52, - Processo de acordo com a rei-
vindicacdo 1, caracterizado por nos compostos de foOrmula (1),
X ser -CH(OR1)- e R1 ser hidrogénic ou um grupo protector,R2
ser metilo, etilo, isopropilo, ou sec.-butilo; e Ph ser um
anel fenilo que estd substituido por Ra’ Rb, R. e Rd’ em que

C
cada um de Ra, Rb’ RC e Rd’ independentemente dos outros, é
hidrogénio, alquilo C1-C10, alcoxi-alquilo CZ“C1O’ alceniio
C2°C10’ alcoxi C1-C10, alcoxi-alcoxi CZ'C1O’ ou um radical fe-
nilo ou fenoxi, que estd insubstituido ou estd substituido

por pelo menos um substituinte do grupo que consiste em alqui-
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lo C1-C3 e alcoxi C1-C3.

62. - Processo de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizado por nos compostos de formula
(I), X ser -CH(0R1)- e R1 ser hidrogénio, R2 ser metilo, eti-
lo, isopropilo ou sec.-butilo; e Ph ser um anel fenilo que
estd substituido por Ra’ Rb’ R. e Rd’ em que cada um dos Ra,
Rb’ RC e Rd’ independentemente dos outros, & hidrogénio, al-
quilo C1-C10, alcoxi-alquilo C2-C10, alcenilo C2‘C10’ alcoxi
C,-C1O, alcoxi-alcoxi CZ'C10’ ou um radical fenilo ou tenoxi
que estd insubstituido ou estd substituido por pelo menos um
substituinte do grupo que consiste em alquilo C1-C3 e alcoxi
Cy-Cs.

(o

78. - Processo de acordo com a
reivindicag¢do 1, caracterizado por nos compostos de f6rmula
(I), X ser -CH(0R1) e R1 ser hidrogénio, R2 ser metilo ou eti-
lo; e Ph ser um anel fenilo que estd substituido por Ra, Rb’
RC e Rd’ em que cada um de Ra’ Rb’ RC e Rd’ independentemente
dos outros, é hidrogénio, alquilo C1-C10, alcoxi-alquilo CZ-
'CIO’ alcenilo CZ’C10’ alcoxi C1-C10, alcoxi-alcoxi CZ"C1O’
ou um radical fenilo ou fenoxi que estd insubstituido ou estd
substituido por pelo menos um substituinte do grupo que con-

siste em alquilo C1-C3 e alcoxi Cl'CB'

82. - Processo de acordo com a
reivindicag¢do 1, caracterizado por nos compostos de f6rmula
(I}), X ser -CH(OR1)- e R1 ser hidrogénio, R2 ser metilo ou
etilo; e Ph ser um anel fenilo que estd substituido por Ra’ Rb
RC e Rd, em que cada um de Ra’ Rb’ Rc e Rd’ independentemente
dos outros, é hidrogénio, alquilo C1-C10, alcoxi-alquilo C2-

-010, alcenilo C2-C1O, alcoxi C1-C10 ou alcoxi-alcoxl CZ"C1O'




-76-

\ w
o s \ M
92, - Processo de acordo com a

reivindicacdo 1, caracterizado por nos compostos de formula
(1), X ser -CH(OR1)- e R1 ser hidrogénio, R, ser metilo ou
etilo; e Ph ser um anel fenilo que estd substitufido por Ra,
Rb’ Rc e Rd, em que cada um de Ra’ Rb; RC e Rd, independente-
mente dos outros & hidrogénio, ou um radical fenilo ou fenoxi
que estd insubstituido ou estd substituido por pelo menos um
substituinte do grupo que consiste em alquilo C1-C3 e alcoxi

Cy-Csq.

102. - Processo de acordo com a
reivindicag¢do 1, caracterizado por nos compostos de fOrmula
(I), X ser -CH(OR1)- e R1 ser hidrogénio, R2 ser metilo ou
etilo; e Ph é um anel fenilo que estd substituido por Ra’ Rb’
RC e Rd’ em que cada um de Ra’ Rb, RC e Rd, independentemente
dos outros, é hidrogénio, alquilo C1-C3 ou alcoxi C1-C3, com
a condi¢do de que ndo mais do que dois dos substituintes Ra’

Rb’ RC e Rd tém um significado diferente de hidrogénio.

112. - Processo de acordu com a
reivindicagdo 1, caracterizado por nos compostos de fOrmula
(I), X ser -CH(OR1)— e R1 ser hidrogénio, R2 ser metilo ou
etilo; e Ph ser um anel fenilo que estd substituido por Ra, Rb

R e Rd, em que cada um de Ra’ Rb, R e Rd’ independentemente

C C
dos outros, é hidrogénio, fenilo ou fenoxi, com a condicgdo de
que ndo mais do que dois dos substituintes Ra’ Rb’ R e Rd

c
tem um significado diferente de hidrogénio.

122. - Processo de acordo com a
reivindicac¢do 1, caracterizado por nos compostos de fOrmula
(I), X ser —CH(OR1)- e R1 ser hidrogénio, R2 ser metilo ou
etilo; e Ph ser fenilo que estd insubstituido ou monossubsti-

tuido por metilo, metoxi, fenilo ou fenoxi, ou dissubstituido
por metilo ou metoxi, ou trissubstituido por metilo.
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132. - Processo de acordo com a
reivindicacdao 1, caracterizado por nos compostos de fOrmula
(1), X ser —CH(OR1)- e R1 ser hidrogénio, R2 ser etilo; e Ph
ser fenilo que estd insubstituido ou monossubstituido por me-
tilo, metoxi ou fenoxi, ou dissubstituido por metilo ou meto-
xi, ou trissubstituido por metilo.

142, - Processo de acordo com a
reivindica¢do 1, caracterizado por nos compostos de f6rmula
(I), X ser -CH(OR1)— e R1 ser hidrogénio, Ra ser metilo, ou
especialmente, etilo; e Ph ser fenilo que estd insubstituido
ou monossubstituido por metilo, metoxi, fenilo ou fenoxi, ou
dissubstituido por metoxi.

152, - Processo de acordo com a
reivindica¢do 1, caracterizado por se preparar um composto
de férmula (I) seleccionado a partir do grupo:

13p-fenil—milbemicina A4,

13p-(2-metoxi-fenil)-milbemicina A4,

13p-(3-metoxi—fenil)-milbemicina A4,
13B-(4-metoxi-fenil)-milbemicina Ay

13B-(2-metil-fenil)-milbemicina A,,

13B-(4-bifenilil)-milbemicina A4,
13p-(4-Tenoxi-fenil)-milbemicina A4 e

13B-(3,4-dimetoxi-fenil)-milbemicina Ag-

162. - Processo, de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizado por se preparar um composto de
férmula (I) seleccionado a partir do grupo:
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13ﬁ-fenil-metilbemicina A3,
13p-(2-metil-fenil)-milbemicina A4 e

133-(4-metil-fenil)-milbemicina A4.

178, - Processo para a preparacdo
de composto de formula (IIb)

.-’\. N/ . (I11b),

2

em que R1 & hidrogénio ou um grupo protector de OH; e R2 é
metilo, etilo, isopropilo, ou sec.-butilo, caracterizado por
compreender a reac¢do da milbemicina de f6rmula (M)
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em que RZ’ & metilo, etilo, isopropiio, ou sec-butilg, com um
agente de clonacdo que origine a forma¢do do derivado 15-clo-
r0—1313’14 correspondente.

182. - Processo de acordo com a
reivindica¢do 18, caracterizado por compreender a utilizacdo
de hipocloreto de terc-butilo como agente de cloracido.

192, - Processo para a preparacgao
de composi¢Oes para o contrflo de pragas, caracterizado por
se incluir nas referidas composi¢fes pelo menos um composto
de fOrmula (1) de acordo com a reivindicacdo 1, como ingre-
diente activo, em conjunto com suportes, agentes de distribui-
¢do ou suportes e agentes de distribuicdo.

20¢. - Método para o controlo de

pragas, caracterizado por compreender a aplicacdo ou adminis-

tragdo de uma quantidade pesticidamente eficaz de um composto
de f6érmula (I) de acordo com a reivindicac¢do 1, a animais hos-
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pedeiros, plantas hospedeiras ou outros lugares de pragas.

218, - Método de acordo com a rei-
vindicacdo 20, caracterizado por as pragas a ser controladas
serem endo- ou ecto-parasitas de animais e por a quantidade
eficaz do composto de f6ébrmula {(I) ser de 0,01 a 10 mg/kg, por
administracdo directa, ou de 0,005 a 0,10% quando adicionado
d alimentacdao ou bebida dos referidos animais.

222, - Método de acordo com a rei-
vindicacdo 20, caractierizado por as pragas a serem controla-
das serem parasitas destruidores de plantas, e por a taxa de
aplicacdo de composto de f6rmula (I) ser de 10 a 100 g/ha.

232, - Método de acordo com a rei-
vindicagdo 20, caracterizado por as pragas serem de nemdtodes
parasitas.

Lisboa, 9 de Marco de 1989

’
J. PERZIRSY oo cauz
onta NNnt~y oL : H
Ageric Cllcicd ' oo i 0 tustrigl
RUA VISTCH Corzoi, i0-a te

1200 LiS20A




