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"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE UM COMPOSTO
DA FORMULA (I) E COMPOSTO"

[001] A presente invencdo refere-se a novos processos para a pro-
dugio de acidos 3-di- e trihalometil-1-metil-1H-pirazol-4-carbaldeidos e 3-di-
e trihalometil-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico, 0s quais sao uteis como inter-
mediarios na preparagdo de fungicidas, juntamente com certos novos com-
postos dteis como intermediarios em tais processos.

[002] Acido 3-difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico e acido 3-
trifluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico sdo valiosos intermediarios na
preparac¢ao de fungicidas de pirazol carboxanilida, como descrito, por exem-
plo, em WO 03/070705 e WO 03/074491.

[003] O objetivo da presente invengéo é consequentemente fornecer
novos processos para a producdo de intermediarios chave na sintese de
acido 3-diflucrometil-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico e acido 3-trifluorometil-
1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico 0s guais tornam-se possiveis preparar 0s
referidos acidos com elevada regiosseletividade (com relacédo a dois dtomos
de nitrogénio do anel de pirazol), em altos rendimentos e boa gualidade em

um meio economicamente vantajoso e facilmente manuseado.

Sumdario da Invencio

[004] De acordo com um primeiro aspecto, a inven¢ao refere-se a um

processc para a preparacao de um composto da formula (1)

em que Hal e Hal' sZo independentemente selecionados de Cle F, e R é

selecionado de Cl, F e H, compreendendc reagir um composte da formula

(I
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Hal' NWN\
CH
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(1)
com um reagente de Vilsmeier, em que Hal, Hal' e R' sdo como definidos

acima.
[005] Em uma segunda modalidade, a invenc¢ao refere-se a um com-

posto da formula (1)

=y Hal
Hal H
!
M. )
"
CH,

()

em gue Hal, Hal' e R' sdo como definidos acima.
[006] Em uma terceira modalidade, a invencao refere-se a um com-

posto da formula (I1)

Hal :

1
R- 5\ ,H
Hal' M~ p X

(1)

em que Hal, Hal' e R" sd0 como definidos acima.

Descrigcao Detalhada da Invencéao
Reagente de Vilsmeier

[007] Como empregado aqui, o termo "reagente de Vilsmeier" refere-

se a um composto da formula (1)

R%’\ H
= v

R X
E 4]

{11y
em que R? e R? 530 independentemente selecionados de C1.s alquila e fenila,

X € halogénio, Y™ & um anicn,ené 1,2, 3ou 4.
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[008] De preferéncia, R? é metila. De preferéncia, R* & metila. Mais
de preferéncia, R? e R? sdo ambos metila.

[009] De preferéncia, X e claro.

[0010] De preferéncia, Y™ é selecionado de CI, F, Br, e SO4%,
Mais de preferéncia, Y™ é CI.

[0011) Em uma modalidade altamente preferida, o reagente de

Vilsmeier & N-Clorometileno-N,N-dimetil cloreto de amdnio (1V)
Mek H
N er
Me Cl

(V)

[0012] Certos reagentes Vilsmeier podem ser adquiridos ou
preparados com antecedéncia, e a inven¢éo considera o uso destes.

[0013]) Em uma modalidade altamente preferida, o reagente de
Vilsmeier e gerado in situ. A geracao in situ dos reagentes Vilsmeier e ade-
guadamente administrado pela reagdo de uma formamida da formula (V)

R, A
N
R’ o}
(V)
em que R? e R? 530 como definidos acima, com um agente de ativagio.

[C014] Como empregado aqgui, o termo "agente de ativacio” re-
fere-se a qualquer composto capaz de reagir com um composto da formula
(V) para formmecer um reagente de Vilsmeier correspondente da formula (1V}
acima.

[0015] Os agentes de ativacao preferidos sdo oxicloreto fosfo-
roso, fosgénio, cloreto de tionila, pentacloreto fosforoso e cloreto de oxalila.
Oxicloreto fosforoso € o mais preferido.

[C016] Em uma modalidade muito preferida, o reagente de

Vilsmeier é gerado in situ da reag@o de formamida de dimetila com oxicloreto
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fosforoso.

CondicHes de reacdo

[0017] De preferéncia, a reagdo do composto (II) com o rea-
gente de Vilsmeier ocorre em um solvente adequado. Alternativamente, a
reacao pode ser administrada na auséncia de um sclvente.

[0018] Os solventes preferidos sdo formamida de dimetila, xile-
no, tolueng, mesitileno, terc-butil benzeno, clorobenzeno, 1,2-diclorobenzeno
e isoexano e combinagbes destes. Muito preferencialmente, o solvente &
formamida de dimetila.

[0019] De preferéncia, o reagente de Vilsmeier esta presente
em relativo excesso a hidrazona (ll). Mais de preferéncia, o reagente de
Vilsmeier estd presente em uma quantidade de pelo menos 2 vezes a quan-
tidade de hidrazona (ll) em uma base molar. Mais de preferéncia, o reagente
de Vilsmeier esta presente em uma quantidade dentre 2 € 10 vezes a quan-
tidade de hidrazona (I} em uma base molar. Mais de preferéncia, o reagente
de Vilsmeier esta presente em uma quantidade dentre 3 e 5 vezes a quanti-
dade de hidrazona (1) em uma base molar. Mais de preferéncia, o reagente
de Vilsmeier esta presente em uma quantidade de cerca de 4 vezes a quan-
tidade de hidrazona (Il} em uma base molar.

[0020] De preferéncia, a hidrazona (II) & adicionada ao rea-
gente de Vilsmeier. A hidrazona {ll) e o reagente de Vilsmeier estao de pre-
feréncia na solugdo. De preferéncia, o resfriamento ¢ empregado durante a
etapa de adigao. De preferéncia, a mistura reacional e mantida a 5-10°C du-
rante a etapa de adigdo. De preferéncia, a adigdo ocorre acima de 1 a 6 ho-
ras, mais de preferéncia durante cerca de 4 horas.

[0021) Subsequente a adigdo da hidrazona (1) para o reagente
de Vilsmeier, a reagao e permitida continuar. A pessoa versada deve estar

ciente que pode ser vantajoso para o controle do curso da reacdo. As técni-
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cas adequadas sdo estabelecidas em Experimental Organic Chemistry stan-
dard and microscale {2° Edi¢éo}, L. M. Harwood, C. J. Moody, and J. M. Per-
cy, Blackwell Scientific, 1999, e inclui, por exemplo, cromatografia em cama-
da fina, cromatografia gasosa, e cromatografia liquida de alto desempenho
{(HPLC).

[0022) De preferéncia, a reagao € continuada de entre 1 e 48
horas, mais de preferéncia de 6 a 24 horas, mais de preferéncia durante cer-
ca de 12 horas.

[0023] De preferéncia, a reagao & administrada sob uma atmos-
fera inerte. Mais de preferéncia, a reacédo e administrada sob uma atmosfera
de nitrogénio.

[0024] De preferéncia, a reagao é aquecida. Mais de preferén-
cia, a reacac € mantida a entre 25 e 150°C. Mais de preferéncia, a reagéo e
mantida a entre 50 e 125°C. Mais de preferéncia, a reacdo € mantida a entre
75 e 85°C.

[0025] A pessoa versada deve estar ciente que a preparacao
da mistura reacional pode ser necessaria ou desejavel para isolar o aldeido
(), se o isolamento é pretendido. Os procedimentos de preparag¢do adequa-
dos séo descritos, por exemplo, em Experimental Organic Chemistry stan-
dard and microscale (2° Edigao), L. M. Harwood, C. J. Mocdy, and J. M. Per-
cy, Blackwell Scientific, 1999.

[0026]) A pessoa versada deve ainda estar ciente de técnicas de
purificagdo adequado para purificagio do aldeido (I). As técnicas adequadas

incluem recristalizacéo, destilagéo, e cromatografia.

Oxidaclo para acido carboxilico

[0027] Em uma modalidade preferida, o processo da invengao
compreende ainda uma etapa de oxidagdo do aldeido da formula (1) para o

acido carboxilico correspondente (VI}
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R‘s ,‘HHI‘ q ’
Hal OH

R

Ng»
CH,

(V1)

ou uma forma de sal deste.
[0028] Muitas condicbGes de reacio adequadas existem para a

oxidagao de aldeidos para acidos carboxilicos. Os métodos adequados sao
descritos, por exemplo, em Advanced Organic Chemustry, J. March, John
Wiley and Sons, 1992, paginas 701-703.

[0029] Os oxidantes adequados incluem permanganato de s6-
dio, permanganatc de potassio, acido crdmico, bromo, peroxidos, hipoclori-
tos e oxigénio. De preferéncia, o oxidante & um perdxido. Mais de preferén-
cia, o oxidante é perdxido de hidrogénio.

[0030] De preferéncia, o oxidante & empregado em relativo ex-
cesso para o aldeido (l). Mais de preferéncia, o oxidante € empregado em
uma quantidade de pelo menos 2 vezes a quantidade de aldeido (I) em uma
base molar. Mais de preferéncia, o oxidante e empregado em uma quantida-
de dentre 5 e 50 vezes a quantidade de aldeido {I) em uma base molar. Mais
de preferéncia, o oxidante & empregado em uma quantidade dentre 10 e 20
vezes a quantidade de aldeido (|) em uma base molar.

[0031] De preferéncia a reacao ocorre na presencga da base. As
bases preferidas incluem hidréxidos de metais alcalinos-terrosos e alcali e
carbonatos. As bases mais preferidas sao hidroxido de sodio e hidroxido de
potassio. A base muito preferida é hidroxido de sodio.

[0032] Uma combinagio muito preferida de oxidante e base é
peroxido de hidrogénio e hidroxido de sodio.

[0033] De preferéncia, a reagao de oxidagao e realizada em um

solvente adequado. A agua é um solvente preferido.
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[0034] Mais uma vez, a pessoa versada deve estar ciente de
técnicas para monitoramento do curso da reag¢ao de oxidacao a fim de avali-
ar quando esta completa.

[0035] Em uma modalidade da invengdo, o aldeido (1) & oxidado
diretamente para o acido carboxilico (VI) sem o isclamento do aldeido (l) em
um procedimento de "um pote”.

[0036] Em certas modalidades, a oxidagdo do aldeido (I) pode
resultar em uma forma de sal de acido carboxilico (VI1}, em vez do acido livre.
Nestas modalidades, uma etapa de tratamento com acido pode ser empre-
gada para converter a forma de sal para o acido livre. O acido cloridrico é
preferido.

[0037] A pessoa versada deve estar ciente que a preparagéo
da mistura reacional pode ser necessaria ou desejavel para isolar o acido
carboxilico (V1). Os procedimentos de preparagido adequados sao descritos,
por exemplo, em Experimental Organic Chemistry standard and microscale
(2% Edigao), L M. Harwood, C. J. Moody, and J. M. Percy, Blackwell Scienti-
fic, 1999,

[0038] A pessoa versada deve ainda estar ciente de técnicas de
purificacao adequadas para a purificagac do acido carboxilico (V). As tecni-
cas adequadas incluem recristalizagdo, destilacao, e cromatografia.

Preparacao de Hidrazona {II}

[0039] A hidrazona (ll) é adequadamente preparada por con-

densagao de cetona (VII)

(VI

com metilidrazina.

[0040] A reacaoc e de preferéncia realizada em um solvente. Os
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solventes preferidos sao formamida de dimetila, xileno, tolueno, mesitileno,
terc-butil benzeno, clorobenzeno, 1,2-diclorobenzeno e isoexano. Mais de
preferéncia, o solvente é formamida de dimetila.

[0041] De preferéncia, a metilidrazina é empregada em uma
quantidade de 0,5 a 10 equivalentes relativos a quantidade de cetona (VII)
em uma base molar. Mais de preferéncia, a metilidrazina € empregada em
uma quantidade de 0,7 a 5 equivalentes relativos a quantidade de cetona
(VIlI) em uma base molar.

[0042] Mais de preferéncia, a metilidrazina é empregada em
uma quantidade de 0,8 a 2 equivalentes relativos a quantidade de cetona
(VIl) em uma base molar. Mais de preferéncia, a metilidrazina é empregada
em uma quantidade de 0,9 a 1.1 equivalentes relativos a quantidade de ce-
tona (VIl) em uma base molar.

[0043] A reagao é de preferéncia realizada na presenca de um
acido. Os acidos preferidos sdo acidos organicos. Mais preferido sdo acido
férmico, acido acético ou acido propidnico. Alternativamente, acidos inorga-
nicos, incluindo acido cloridrico ou acido sulfurico podem ser empregados.

[0044] As quantidades preferidas de acidos sdo 0,05 a 1 equi-
valente relativo a quantidade de cetona (VII), mais de preferéncia de 0,1 a
0,5 equivalente, mais de preferéncia de cerca de 0,2 equivalente.

[0045] De preferéncia, a reagdo € mantida a entre 0 e 150°C.
Mais de preferéncia, a reagdo é mantida a entre 10 e 30°C. Mais de prefe-
réncia, a reagdo é mantida a entre 20 e 25°C.

[0046] Mais uma vez, a pessoa versada deve estar ciente das
técnicas para monitoramento do curso da reagao de oxidacgao a fim de avali-
ar quando esta completa. A HPLC é particularmente util neste contexto.

[0047] O tempo reacao de acordo com a invengao é de prefe-

réncia de cerca de 1 a 48 horas, mais de preferéncia de 1 a 18 horas.
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[C048] A pessoa versada deve estar ciente que a preparacao
da mistura reacional pode ser necessaria ou desejavel para isolar a hidrazo-
na (), se o isolamento e pretendido. Os procedimentos de preparagao ade-
quados sac descritos, por exemplo, em Experimental Organic Chemistry
sfandard and microscale (22 Edigdo), L. M. Harwood, C. J. Moody, and J. M.
Percy, Blackwell Scientific, 1999.

[0049] A pessoa versada deve ainda estar ciente de técnicas de
purificagéo adequadas para a purificacéo da hidrazona (ll). As técnicas ade-
quadas incluem recristaliza¢ao, destilagao, e cromatografia.

[0050] Em uma modalidade muitc preferida, a hidrazona (ll) &
utilizada diretamente na reagd@o subsequente com reagente de Vilsmeier
sem isolamento. A hidrazona (II) pode, de qualguer modo, ser isolada de

acordo com tecnicas conhecidas na técnica se desejada.

Permuta de halogénio

[0051] Em uma modalidade da invencao, a sequéncia de rea-
¢ao inclui uma etapa de permuta de halogénio.

[0052] O termo "permuta de halogénio", como empregade aqui,
refere-se a reacdo em que os atomos de halogénio de um elemento séo
permutados para atomos de halogénio de um segundo, diferente elemento.
De preferéncia, os atomos de cloro sdo permutados para atomos de fldor.

[0053] A permuta de halogénio pode ser administrada em qual-
quer etapa da sequéncia de reacao adequada.

[0054] Em uma modalidade preferida, a permuta de halogénic e
efetuada em 3-diclorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carbaldeido (V1) para forne-

cer 3-difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carbaldeido {(1X).
ci Q F Q

Cl-— —H F~ -
no Y - N
M Ly

| |
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(V1) (1X)
[C055] Em uma modalidade alternativa, a permuta de halogénio
é efetuada em acido 3-diclorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico (X) ou
uma forma de sal deste para fornecer acido 3-diflucrometil-1-metil-1H-

pirazol-4-carboxilico (XI).

Cl O\ | F 0\
cl—‘g_)kou FM&/\*—QH
G\ - I
N“N) N\N.)
| |
(X} (X1)
[00586] A permuta de halogénio pode ser administrada sob uma

variedade de condigdes. De preferéncia, a permuta de halogénio € adminis-
trada na presenga de uma fonte de ions F-. Os reagentes preferidos sao
AgF, KF, HgFz, BusN* HF%, BrFs, EtsN-2HF, EtsN-3HF e HF acrescido de
SbFs. Um reagente muito altamente preferido e EtaN-3HF.

[0057] A reagdo de permuta de halogénio é opcionalmente ad-
ministrada em um solvente. Alternativamente, e de preferéncia, a reacio &
administrada sob condigGes sem solvente.

[0058] De preferéncia, a reagdo & mantida a entre 0 e 250°C.
Mais de preferéncia, a reacdo € mantida a entre 50 e 200°C. Mais de prefe-
réncia, a reagac € mantida a entre 125 ¢ 175°C. Mais de preferéncia, a rea-
¢3c e mantida a cerca de 150°C.

[0059] Mais uma vez, a pessoa versada deve estar ciente das
técnicas para monitoramento do curso da reacao da permuta de halogénio a
fim de avaliar quando esta completa. A HPLC é particularmente 0til neste
contexto.

[0060] A pessoa versada deve estar ciente que a preparacao
da mistura reacional pode ser necessaria ou desejavel para isolar o produto

da reagdo de permuta de halogénio, se o isplamento € pretendido. Os pro-
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cedimentos de preparagac adequados s&o descritos, por exemplo, em Expe-
rimental Organic Chemistry standard and microscale (2° Edicao), L. M. Har-
wood, C. J. Moody, and J. M. Percy, Blackwell Scientific, 1999.

[0061] A pessca versada deve ainda estar ciente de tecnicas de
purificacdo adequado para purificagdo do produto de reacdo. As técnicas

adequadas incluem recristalizagao, destilagaoc, e cromatografia.

Modalidades Preferidas

[0062] Em uma modalidade preferida da invengdo, R' & hidro-
génio.

[0063] Em uma modalidade preferida da invencao, Hal e Hal’
s&o fluor. De preferéncia, Hal e Hal' sdo flior e R' é hidrogénio.

[0064] Nesta modalidade, a sequéncia de reacao é mostrada
no esquema 1. 1,1-difluoroacetona (XIl) reage com metilidrazina para forne-
cer a hidrazona correspondente (XIl). A reacdo de (XIIl) com o regente de
Vilsmeier fornece 3-difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carbaldeido (1X). A oxi-
dag¢do de (IX) fornece acido 3-difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico

(XI) ou uma forma de sal deste.
Me

| F i
N ‘ "
. f NHzNHME N% Feagerte de ¥ ilz:mw.ﬂ;:‘%a“\zkg

- . —_— F.ﬁ//“\ ] f’jl,\ )

] | N

, ] |
(Xil) (Xill) (1X)

Cridagdo
(XI)
Esquema 1

[0065] Em uma modalidade alternativa preferida da invengao,
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Hal, Hal' e R' s&o fluor.

[0066] Nesta modalidade, a sequéncia de reagaoc é mostrada
no esquema 2. 1,1, 1-trifluoroacetona (XIV) reage com metilidrazina para for-
necer a hidrazona correspondente (XV). A reac@o de (XV) com o reagente
de Vilsmeier fornece 3-trifluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carbaldeido {XVII).
A oxidagao de (XVIl) fornece acido 3-trifluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-

carboxilico (XVIII) ou uma forma de sal deste.

e NLu
: N h |
2 N F- o
NH,NHM M
F\”/u«,‘% __a__*ﬁ F\“ JI\ Respene do WV ilsrneier 7 {
£ A - N, -
F Fr |
(XIV) (XV) (XVII)
F HO
F
ey dig F > ==
[ —— ‘lf ".\
N
fo"
i
(X1
Esquema 2
[0067] Em uma modalidade alternativa preferida, Hal and Hal'

sao ambos ClI, e R & hidrogénio.

[006&] Nesta modalidade, a sequéncia de reagdo € mostrada
no esquema 3. Nesta modalidade, as etapas de permuta de halogénio & oxi-
dac¢do podem ocorrer em qualquer ordem para alcangar 0 mesmo produto.

[0069] No esquema 3, 1,1-dicloroacetona (X1X) reage com meti-
lidrazina para fornecer a hidrazona correspondente {XX). A reacéo de (XX)
com o reagente de Vilsmeier formece 3-diclorometil-1-metil-1H-pirazol-4-
carbaldeido (VIII).

[C070] A oxidacao de (V) fornece acido 3-diclorometil-1-metil-

1H-pirazol-carboxilico (X) ou uma forma de sal deste. A permuta de halogé-
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nio fornece acido 3-difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico {XI).
[0071] Alternativamente, a permuta de halogénio de (VIII) 3-
difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carbaldeido (1X). A oxidagao fornece acido

3-difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico (XI}.

FHO F H
P =0 Crrdagho F S0
M \ It
NS N
- M
| |
(Xi} 1x)
1 Farmuts
de Halogénmo
e o
N
o
| NH,NHMe N" Reagents Cl /=0
Ci —— Ol - de Milsmeer NJ |
" ey
Cl ol I‘MJ
(XX} () (Wit}
Cgdacin
F HO Fermuta
. de Halogemn 1 HO,
F o CH—S—TO
[
e I
M 'xN/
| |
b))
{ {x}
5 Esquema 3
[0072] Em uma modalidade preferida, a presente invencao, por

conseguinte, refere-se & um processo para a produgéo de um composto da

formula Xl

3 {xt)
em que compreende

10 al) reagir um composto da férmula Xl {(1,1-difluoroacetona)
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F

F/H“]/CHJ

© (XI1)
com metilidrazina para formar um composto da formula Xl (N-[2,2-difluoro-
1-metil-etilidenc]-N"-metil-hidrazina)
] _ _CH
N

3

3!

"oy

a2) reagir o composto da férmula (XII) com formamida de dime-

)
C

tila e um agente de ativacdo para fornecer um composto da férmula (IX) (3-

5 difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carbaldeido)

CFH /=0
]

i
e

a3) oxidar o composto da formula (IX) com um agente de oxida-

¢ac na presenga de uma base para o composto da formula (XI).

Etapa do processo al):
[0073] A etapa do processo al como definida acima é de prefe-
10 réncia realizada em uma faixa de temperatura a partir de 0°C a 50°C, mais
de preferéncia de 10°C a 25°C.

[0074] A reacio & convenientemente realizada em um solvente
inerte. Os solventes inertes preferidos sao, formamida de dimetila, xileno,
tolueno, mesitileno, terc-butil benzeno, clorobenzeno, 1,2-diclorobenzeno e

15 isoexano; mais de preferéncia formamida de dimetila.

[0075] Na reacado de acordo com a invengio, a metilidrazina
pode ser empregada em quantidades equimolares, em quantidades sub-
equimolares ou em relativo excesso para compostos da férmula 1V, de prefe-
réncia a metilidrazina é empregada em quantidades equimolares.

20 [0076] A reacao e de preferéncia realizada na presenca de um
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acido. Os acidos adequados s&o0 acidos organicos, tais como, por exemplo,
acido férmico, acido acético ou acido propidnico; ou acidos inorganicos, tais
como, por exemplo, acido cloridricoe ou acido sulfdrico. De preferéncia, o aci-
do é acidos organicos mais de preferéncia, o acido & acido acético. Uma
guantidade preferida de acido é de 0,05 a 1 equivalentes relativos aos com-
postos da férmula XlI, mais de preferéncia de 0,1 a 0,5 equivalente. O tempo
reacdo de acordo com a invencgao é de preferéncia de 1 a 48 horas, mais de
preferéncia de 1 a 18 horas, ainda mais de preferéncia de 1 a 5 horas.

[0077] A reacao de acordo com a invencao pode ser realizada
em pressdo reduzida, atmosférica ou elevada. Em uma modalidade da in-
vengéo a reacao & realizada em pressaoc atmosférica.

[0078] De preferéncia, o composto da formula Xl nao é isola-

do, porém consumido in situ na etapa do processo a2).

Etapa do processo a):

[0079] Os agentes de ativacdo adequados séo, por exemplo,
oxicloreto fosforoso, fosgénio ou cloreto de tionila; de preferéncia oxicloreto
fosforoso.

[0080] A reacio de acordo com a invengao € de preferéncia realizada
em uma faixa de temperatura a partir de 0°C a 130°C, especialmente de
75°C a 100°C.

[0081] A reacao € convenientemente realizada em um solvente
inerte. Os solventes inertes preferidos sdo os solventes empregados na eta-
pa do processc al).

[0082] Ma reacgdo de acordo com a invengio, o agente de ativa-
¢cao, de preferéncia oxicloreto fosforoso, é tipicamente empregado em relati-
VO excesso para 0s compostos da formula X, de preferéncia em um exces-
so de 2 vezes a 6 vezes.

[0083] O tempo reacdo para a reacio de acordo com a inven-
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¢éo € de modo geral de 1 a 48 horas, de preferéncia de 1 a 24 horas, mais
de preferéncia de 1 a 18 horas.

[0084] A reacao de acordo com a invengao pode ser realizada
em pressao reduzida, normal ou elevada. Em uma modalidade da invengao

a reacao & realizada em pressdo normal.

Etapa do processo a3):

[0085] Um agente de oxidagdo adequado para a etapa do pro-
cesso a3) &, por exemplo, peroxido de hidrogénio.

[0086] As quantidades adequadas do agente de oxidagéo séo,
por exemplo, pelo menos 1 equivalente; de preferéncia, de 10 a 20 equiva-
lentes.

[0087] As bases adequadas séo, por exemplo, bases de hidro-
xido sao, por exemplo, hidroxidos alcalino-terroso ou alcali, tais como, NaOH
ou KOH, com preferéncia sendo fornecido para NaOH. As gquantidades ade-
guadas de base sdo, por exemplo, de 1 a 10 equivalentes relativos para
compostos da formula IX, especialmente de 2 a 5 equivalentes, e muito es-
pecialmente de cerca de 4 equivalentes.

[0088] A reacao & convenientemente realizada em um solvente
inerte. Os solventes inertes adequados so, por exemplo, agua; alcoois, tais
como metanol, etanol, propanol ou isopropancl; ou solventes aproticos, tais
como tetraidrofurano, metil terc-butil éter, dioxano ou tolueno; e misturas
destes, a agua é especialmente preferida.

[0089] As temperaturas sao de modo geral de O°C a120°C,
com preferéncia sendo fornecido a uma faixa de O°C a 100°C e a especial
preferéncia a uma faixa de 20°C a 60°C. Em uma modalidade, as temperatu-
ras estdao em uma faixa de 40 a 50°C.

[0090] A reacBo pode ser realizada em pressao atmosfeérica ou

em pressio elevada.
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[C091] O tempo reacdo para o gual a reagdo é de modo geral
de 1 a 60 horas, de preferéncia de 1 a 6 horas.

[0092] A primeira modalidade da presente invencao torna-se
possivel para produzir compostos da formula | em um alto rendimento, com

5 um elevado grau de regiosseletividade e em baixo custo.

[0093] Os compostos da formula Il sdo valiosos intermediarios
para a preparagac de compostos da formula | e foram desenvolvidos especi-
ficamente para o presente processo de acordo com a invengdo. A presente
invengao, por conseguinte, refere-se, da mesma forma, aqueles compostos.

10 [0024] Um outro aspecto da primeira modalidade € um proces-
s0 para a produgdo de um composto da férmula |, o qual compreende
a1) reagir um composto da férmula VIl com a metilidrazina na
presenca de um solvente inerte para formar um composto da formula ll; e
az2) converter esse composto com oxicloreto fosforoso e forma-
15  mida de dimetila no composto da formula |.

[0095] Mo referido aspecto etapa do processos al) e a2) sao
executados como descrito acima.

[0096] Os seguintes exemplos de nao limitagao ilustram a in-
vengdo em mais detalhes. Todas as % de valores resultantes sdo (pesof pe-

20  so)-valores a ndo ser que de outra forma observado.
Exemplo 1: Preparagao de 3-Difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-
carbaldeido (IX)

F Ho,
F L PPk
/E‘w o HH Nl - b poc, F‘;?{\
f - N - R
o P; 1w M,
Bla ,;‘
. Kl
Xl X
Lo difluomsasaons 3-Dndluoramenl-1menl -1 H-proiz ol 4- carbaldeide
[0097] Um frasco de 500 ml de fundo redondo de 3 gargalos fai

equipade com um agitador magnético, termémetro e atmosfera de nitrogé-



10

15

20

25

18/21

nio. 1,1-Difluoroacetona (composto da férmula Xll) (10,0g), dimetilformamida
(2279g) e acido acético (1,35g) foram carregados no reator. A metilidrazina
(4,839) foi adicionada a solucéo agitada e a reacéo agitada em temperatura
ambiente durante a noite. Isto produziu a hidrazona intermediaria desejada
(composto da férmula XllI) com consumo >99% do material de partida. A
massa de reagao foi dividida em duas partes iguais, e uma metade foi pro-
cessada como descrito abaixo: um segundo frasco de 500 ml de fundo re-
dondo de 3 gargalos foi equipado com um agitador magnético, condensador,
termdmetro e atmosfera de nitrogénio. A Dimetilformamida (114g) foi carre-
gada no reator e aquecida a 50°C. O oxicloreto fosforoso (66,1g) foi adicio-
nado durante 0,75 hora com agitacao a 45-50°C. A reacgdo foi mantida a
50°C durante 1 hora e em seguida resfriada para 10°C. A solugéo de hidra-
zona (composto da férmula XllIl) preparada acima foi carregada durante 4
horas, mantendo a temperatura a 5-10°C. A reagéo foi agitada a 80°C duran-
te a noite e em seguida resfriada para temperatura ambiente. O diclorometa-
no (500 ml) e gelo (330g) foram carregados para um reator encamisado de 3
litros equipado com um agitador mecanico. A massa de reagao foi carregado
durante 0,5 hora para a mistura de diclorometano/ gelo com agitagdo. O pH
foi ajustado a 9,8 por adicdo de 20% de solugéo de hidréxido de sédio (220
ml), resultando na mesma precipitagdo de sélido. Além disso o diclorometa-
no (300 ml) e a agua (750 ml) foram carregados e a mistura filtrada. A ca-
mada de diclorometano foi lavada com agua, e a camada aquosa extraida
com diclorometano. As camadas de diclorometano combinadas com agua,
seca (MgSOs4) e concentrada in vacuo [65% da produgao do produto deseja-
do (composto da férmula IX) - HPLC quantitativo]. A remog¢édo de DMF (70°C,
3-5 milibar) em um aparelho de destilagdo Kugelrohr produziu o produto de-
sejado (composto da férmula 1X) como um éleo marrom escuro [53% da pro-

ducéo do produto desejado - HPLC quantitativo].
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MS: 42, 51,69, 77, 83, 112, 131, 141, 159, 160 (M*)

1H RMN (CDCls): 4,00 (s, 3H, NCHas), 6,88 (t, 1H, CHFz), 7,75
(S, 1H, ArH), 10,0 (s, 1H, CHO)

Exemplo 2: Preparacdc de acido 3-Diflucrometil-1-metil-1H-

5 pirazol-4-carboxilico (XI)

H o ¥
. U sk H,0, F “y-on
F - S —— F
Ni ) NaOH o
qu H:D ’\.ﬁ‘,
e e
I1X Xl
[0098] Um frasco de 250 ml de fundo redondo de 3 gargalos foi

equipado com um agitador magnetico e termdmetro. A agua (130g), o produ-
to do exemplo 1 (composte da formula 1X) (6.50g) e o hidréxido de sédic
10  aquosc (8,17g) foram carregados no reator, e a solucao resultante aquecida
a 40-45°C. Uma solugao perdxido de hidrogénio a 35% (39g) foi adicionada
durante 1 hora, e a mistura em seguida agitada a 40-45°C durante 0,5 hora
[83% da producido do produto desejado {composto da fdrmula XI) - HPLC
quantitativo]. O pH da massa de reacao foi ajustada a 2,5 por adigao de 36%
15 da solucdo de acido cloridrico aquoso. O precipitado resultante foi isolado
por filtracdo e lavado com agua. A secagem (60°C, 10 milibar) produziu o
produto desejado (XI) como amarelo palido, pd de fluxo livre [68% da produ-

¢ao do produto desejado - HPLC quantitativo).
MS: 42, 51, 69, 80, 88, 100, 108, 128, 137, 159, 176 (M*)
20 1H RMN (d&-acetona): 3,98 (s, 3H, NCHs), 7,21 (t, 1H, CHFz2),
8,25 (S, 1H, ArH), 11,2 (amplo s, 1H, CO2H)
Exemplo 3: Preparacao de 3-Diclorometil-1-metil-1H-pirazol-4-
carbaldeido (VIII}:
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XIX XX VIl
1, =i luercacetans A-Dntigorornetl-T-meall-TH-praz -4 -carbalds ido
[0099] Um frasco de fundo redondo de 50 mil foi equipado com

um agitador magnético, termdmetro e atmosfera de nitrogénio. A dimetilfor-
mamida (30 ml) e 1,1-dicloroacetona (X1X) (3,05g) foram carregados no rea-
tor. A metilidrazina (1,25g) foi adicionada lentamente & solugdo agitada,
mantendo a mistura abaixo de 25°C. A reacdo foi agitada em temperatura
ambiente durante 0,75 hora para fornecer a hidrazona intermediario deseja-
da (XX). Um frasco de fundo redondo de 150 ml foi equipado com um agita-
dor magnético, condensador, termémetro e atmosfera de nitrogénio. A dime-
tiformamida (60 ml} foi carregada no reator € aquecida a 50°C. O oxicloreto
fosforoso (15,0g) foi adicionado atraves de bomba de seringa. A reacéo foi
agitada a 50°C durante 1 hora e em seguida resfriada a 10°C. A sclugéo de
hidrazona (composto da formula XX) preparada como descrito acima foi car-
regada imediatamente, mantendo a temperatura a 5-10°C. A reagao foi agi-
tada a 80°C durante 5 horas e em seguida resfriada a temperatura ambiente.
A massa de reacao foi dividida em duas partes iguais. O diclorometano (100
ml), a agua (100 ml) e a solugdo de bicarbonato de sodio aguosa a 10% (150
ml) foram carregados em um vaso de vidro. A primeira metade da massa de
reagao foi adicionada e o pH ajustado a 7-8 com alem disso solugao de bi-
carbonato de sodio. Este procedimento foi repetido com a segunda metade
da massa de reag¢do. As camadas organicas combinadas foram lavadas com
agua (2 x 100 ml}, seca (MgSQs) e concentradas in vacuo. O composto da

formula VIl foi analisado por MS e RMN.
MS: 42, 50, 85, 94, 122, 157, 192 (M*)



10

15

20

21121

H RMN (D7-DMFY): 3,97 (s, 3H, NCHa), 7,20 (s, 1H, CHCI2}, 8,05
(S, 1H, ArH), 10,03 (s, 1H, CHO)

Exemplo 4. Preparacio de 3-Difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-
carbaldeido (IX)

H
o H o
C'"“/’S——g’ H Tratar HF a 13070 Fx —H
S e Fooy—g

SN
M.
"*r;f/‘ N&N;
Me I'lie
VI X

[00100] 3-Diclorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carbaldeido  (1,94g,
composto da formula Vi) foi carregado em um reator de pressao de 100 ml
Monel seguido por 20,1 g de tris{fluoreto de hidrogénio)-trietilamida por se-
ringa. O sistema foi selado e agitado embora aquecendo os conteldos a
150°C. Apos obter a temperatura alvo, a massa de reacao foi mantida na
temperatura durante 2 horas. A massa de reac¢éo foi em seguida permitida
repousar durante a noite e refrescar antes de ser extinguida. A extingao foi
efetuada por abafar os conteddos do reator (liquido negro) na agua (50 ml).
A massa de reacdo extinguida foi em seguida extraida com metil-t-butil éter
(2 x 25 ml). Apds a separagao as fases organicas foram lavadas com sal-
moura e a camada organica foi seca com sulfato de magnésio, filtrada e
concentrada sob vacuo para fornecer o composto da formula 1X na forma de
um cleo marrom/ vermelho (0,38g). produgao ~40%. O produto foi analisado

por GC e GCMS.
GCMS: 42, 51, 69, 77, 83, 112, 131, 141, 159, 160 (M*)
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REIVINDICAGOES
1. Processo para a preparacgio de um composto da férmula (1)

gL Hal O

)
em que Hal e Hal' sdo independentemente selecionados de Cle F, e R' é H,
CARACTERIZADO por reagir um composto da férmula (I} com um reagente

de Vilsmeier
Ffai
':!a!' hwh{H
CH,
()
em que Hal, Hal' e R' sdo como definidos acima.
2. Processo, de acordo com a reivindicacao 1, CARACTERIZADO
por Hal e Hal' serem F.
3. Processo, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO
por Hal e Hal' serem CI.
4. Processo, de acordo com gualquer uma das reivindicagbes 1 a
3, CARACTERIZADO pela etapa adicional de oxidagdo do composto da
férmula {l} para fornecer um acido carboxilico da férmula (V1)
Rl Hal Q
Hajhw»m
wié
CH,

vh
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em que Hal, Hal' e R' sfo como definidos na reivindicagdo 1 ou uma forma de
sal deste.

5. Processo, de acordo com a reivindicacao 4, CARACTERIZADO
por o oxidante ser peréxido de hidrogénio.

6. Processo, de acordo com a reivindicagdo 4 ou 5
CARACTERIZADO por a oxidacdo ser administrada na presenca de base.

7. Processo, de acordo com a reivindicagdo 3, CARACTERIZADO
pela etapa de permuta de halogénio para converter Hal e Hal' de Cl para F.

8. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 7,
CARACTERIZADO por o reagente de Vilsmeier ser gerado in situ a partir de
POCIz e dimetilformamida.

9. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a 8,
CARACTERIZADO por o composto da formula (Il) ser gerado pela rea¢do de

uma cetona da férmula (Vi)

(VI
em que Hal, Hal' e R' sdo como definidos na reivindicagao 1, com metilidrazina.

10. Composto CARACTERIZADO por ser da férmula (1)
p'. Hal ©
Hal' — H

em que Hal, Hal' e R' sAo como definidos na reivindicagéo 1.
11. Composto, de acordo com a reivindicagcdo 10,
CARACTERIZADO por ser da férmula 1X
CF_H ;=0
N
N
CH,
(1X).
12. Composto CARACTERIZADO por ser da formula (I1)
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(n
em que Hal, Hal' e R s3o como definidos na reivindicagao 1.

13. Composto, de acordo com a reivindicacao

CARACTERIZADCO por ser da férmula Xl
F

M
W‘WE«IN

CH,

(X11y.

12,
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