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Proceso para preparar una amida de un acido carboxilico pirazolico

La presente invencién se refiere a un proceso para preparar la (9-

diclorometilen-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-metanonaftalen-5-ilJamida del acido 3-
5 difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico.

El  compuesto (9-diclorometilen-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-metanonaftalen-5-
illamida del &cido 3-difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico 'y sus
propiedades microbicidas se describen, por ejemplo, en WO 2007/048556.

De acuerdo con WO 2011/015416, la (9-diclorometilen-1,2,3,4-tetrahidro-

10 1,4-metanonaftalen-5-il)Jamida del acido 3-difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-
carboxilico se puede preparar mediante los pasos siguientes:

a) hacer reaccionar el compuesto de férmula Il

Clw__Cl
6
(I,

en presencia de un catalizador en un disolvente organico adecuado con el

15 compuesto de férmula lll

i?

para obtener el compuesto de formula IV

o (IV),

b) hidrogenar el compuesto de férmula IV en presencia de un catalizador

metalico para obtener el compuesto de férmula V

226.975 l



c¢) reducir el compuesto de formula V en presencia de un agente reductor

para obtener el compuesto de férmula VI
cl Cl

HO V1),
d) deshidratar el compuesto de férmula VI en presencia de un acido para
5 obtener el compuesto de formula VI
cl Cl

(vi),
e) hacer reaccionar el compuesto de férmula VII con hidroxilamina para

obtener el compuesto de formula VIl
Cl Cl

(VIII),
10 y
f) acilar el oxigeno de la oxima del compuesto de formula VIl en presencia
de un disolvente y un cloruro de acido (por ejemplo, cloruro de acetilo, cloruro de
pivaloilo, cloruro de benzoilo o cloruro de cloroacetilo) o anhidrido acilico, como
anhidrido acético o anhidrido pivaloilico, y finalmente hacer reaccionar el producto

15 obtenido de este modo con el compuesto de férmula IX

O F H
Cl F

!\
N

CHaax).

Sorprendentemente, se ha descubierto que el rendimiento de la reaccion de
acilacién (paso f) se puede mejorar significativamente mediante la seleccion de un

reactivo de acilacion especifico.



Por lo tanto, de acuerdo con la presente invencion, se proporciona un

proceso para preparar el compuesto de férmula |

OxNH
;\;\;
H
AN
F \
N—N
\
comprendiendo el proceso acilar el oxigeno de la oxima del compuesto de

5 férmula VIII

Cl Cl

(VHI),
en presencia de un disolvente y un agente acilante de formula XI
R1-C(X)-CI (XI),
donde X es oxigeno o azufre;
10 R1 es cloro si X es oxigeno o azufre; o
R1 es alcoxi C4-Cg, CH3-C(=CH>)-O-, fenoxi o triclorometoxi si X es oxigeno;
y
a) si Ry es cloro y el compuesto de formula Xl se afiadié al compuesto de

férmula VIII; hacer reaccionar el producto obtenido de este modo de formula Xlla

cl Cl
| l
N-0_ O N cl
/ }f Cl
X
15 (Xlla)
donde X es oxigeno o azufre; con el compuesto de férmula IX
O F H
Cl F
!
CH



b) si Ry es cloro y el compuesto de férmula VIII se afadié al compuesto de
formula XlI; o Ry es alxoxi C4-Cg, CH3-C(=CH3)-O-, fenoxi o triclorometoxi si X es
oxigeno;

hacer reaccionar el producto obtenido de este modo de férmula Xll

Cl Cl

5 (X1,
donde X es oxigeno o azufre;
R1 es cloro si X es oxigeno o azufre; o
R1 es alcoxi C4-Cg, CH3-C(=CHy>)-O-, fenoxi o triclorometoxi si X es oxigeno;
con el compuesto de formula 1X

O F H
cl F

/N

N
I

10 CHy x).
Los grupos alcoxi presentes en las definiciones de los sustituyentes pueden
ser de cadena lineal o ramificada y son, por ejemplo, metoxi, etoxi, n-propoxi, n-
butoxi, n-pentoxi, n-hexiloxi, isopropoxi, n-butoxi, sec-butoxi, isobutoxi o tert-butoxi.
Una realizacién preferida del proceso de acuerdo con la invencion
15 comprende acilar el oxigeno de la oxima del compuesto de formula VIII
cl Cl

V),
en presencia de un disolvente y un agente acilante de formula XI
R1-C(X)-CI (XI),
donde X es oxigeno; Ry es alcoxi C1-Cg, CH3-C(=CH3)-O-, fenoxi o
20  triclorometoxi; preferentemente alcoxi C¢-Cg, fenoxi o triclorometoxi; y hacer

reaccionar el producto obtenido de este modo de férmula Xill
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Cl Cl

(XII),
donde X es oxigeno; Ry es alcoxi C-Cg, CH3-C(=CH,)-O-, fenoxi o
triclorometoxi;

con el compuesto de formula I1X

O F H
cl F

@

\
CHax).

Los agentes acilantes preferidos de férmula XlI son aquellos en los que R
es metoxi, etoxi, isopropoxi, fenoxi o isopropeniloxi y X es oxigeno, mas
preferentemente Ry es metoxi, etoxi, isopropoxi o fenoxi y X es oxigeno, en
particular R1 es etoxi.

Los compuestos de formula Xll son novedosos, se han desarrollado
especialmente para el proceso de acuerdo con la invencién y, por consiguiente,
constituyen un objeto adicional de la invencion. Los compuestos preferidos de
férmula Xl son aquellos en los que Rs es metoxi, etoxi, isopropoxi, fenoxi o
isopropeniloxi y X es oxigeno, mas preferentemente R1 es metoxi, etoxi, isopropoxi
o fenoxi y X es oxigeno, en particular R1 es etoxi.

El proceso de acuerdo con la invencion consiste en dos transformaciones
quimicas: la reaccion del oxigeno de la oxima con el agente acilante seguida de la
transformacién in situ del derivado acilado en el compuesto de férmula | por
reaccion con de 1.0 a 1.3 equivalentes, preferentemente 1.05 equivalentes, del
compuesto de férmula IX, de forma beneficiosa en presencia de un &cido
(preferentemente HCI, H,SO4 o CH3SO3H, de la forma mas preferida CH3SO3H).
La adicion del acido acelera la formacion del compuesto de férmula |y, por
consiguiente, reduce significativamente el tiempo de reaccion.

La acilacién se lleva a cabo de forma beneficiosa en presencia de una
base. La base se utiliza en una cantidad de 1 a 1.5 equivalentes respecto al

compuesto de formula VIII, en particular en una cantidad de 1.2 equivalentes. Las



bases adecuadas para la acilacién son la piridina o aminas terciarias como la
trietilamina. Se prefiere especialmente la trietilamina como base. Las temperaturas
de reaccion preferidas para el proceso estan comprendidas entre 60 y 150 °C, en
particular 85-125 °C, de la forma mas preferida entre 95 y 115 °C. En otra
5 realizacion preferida de la presente invencion, la reaccién se lleva a cabo a una
temperatura comprendida entre 130 y 135 °C con un agente de acilacion de
férmula Xl, donde R es etoxi y X es oxigeno.
Los disolventes adecuados son tolueno, dioxano, tetrahidrofurano, xileno,
clorobenceno o acetonitrilo. El disolvente mas preferido es el xileno.

10 Si el agente de acilacion es fosgeno o tiofosgeno, la estructura del
compuesto obtenido de la reaccion de la oxima de formula VIII con fosgeno o
tiofosgeno depende del orden de adicion de los reactivos.

Si el compuesto de férmula Xl, donde R4 es cloro y X es oxigeno o azufre,

se anade al compuesto de formula VI, se obtiene el compuesto de férmula Xlla

N-O0 O Cl
/ Cl

15 (Xlla),
donde X es oxigeno o azufre.
Si el compuesto de formula VIII se afade al compuesto de férmula XI,

donde R; es cloro y X es oxigeno o azufre, se obtiene el compuesto de formula XI|

Cl Cl
N-O_ R
&
X
(XI1),
20 donde X es oxigeno o azufre y Ry es cloro.

Para compuestos de férmula Xl, donde R es alcoxi C1-Cg, CH3-C(=CH,)-O-
, fenoxi o triclorometoxi si X es oxigeno; se obtuvo el compuesto de formula Xl
independientemente del orden de adicidon de los reactivos.

Los compuestos de formula Xlla son novedosos, se han desarrollado

25 especialmente para el proceso de acuerdo con la invencion y, por consiguiente,
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constituyen un objeto adicional de la invencién. En un compuesto preferido de
formula XlI, X es oxigeno.

También se ha descubierto que la adicion de CH3;SO3;H acelera la formacion
del compuesto de formula | y, por consiguiente, reduce significativamente el
tiempo de reaccion.

El compuesto de formula IX es conocido y se puede adquirir de
proveedores comerciales. EI compuesto se describe, por ejemplo, en US-
5.093.347.

Ejemplos de preparaciones:

El compuesto de formula VIII se puede preparar de acuerdo con WO
2011/015416 como se indica a continuacion:

Ejemplo P1: Preparacion del compuesto de féormula 1V:
cl Cl

\

0o (IV).

Solucién de catalizador:

A una suspensién agitada de AICI; (60.0 g, 0.45 mol) en tolueno (200 g), se
afnadio tetrahidrofurano (46.0 g, 0.64 mol) gota a gota a 20-25 °C en atmdsfera
inerte (nitrégeno). La solucidén transparente de catalizador se guardé a
temperatura ambiente.

Cicloadicion de Diels-Alder:

En un reactor de vidrio, se introdujo una solucion fria de 6,6-diclorofulveno
en tolueno (858 g, 0.479 mol, 8.2%) y 1,4-benzoquinona (56.9 g, 0.526 mol). El
contenido del reactor se enfrié hasta -9 °C a la vez que se agitaba en atmdsfera
inerte (nitrégeno). Se anadio la solucion de catalizador (40 g, contiene 7.8 g de
AICI3) al reactor en 30 min a -9 °C, a continuaciéon se afiadié una cantidad
adicional de solucion de catalizador (10 g, contiene 2.0 g de AICI3) en 60 min.
Después de agitar durante 3.5 horas a -9 °C, la mezcla de reaccion se desactivo
afiadiendo etanol gota a gota (70 ml) a -9 °C. La masa de reaccion se agité a -9 °C
durante 30 min y se filtr6. El producto se lavd con una mezcla fria de

etanol/tolueno (2:1, 360 ml) y se seco al vacio. Rendimiento 102 g (83%).



10

15

20

25

'H RMN (CDCls, 400 MHz) & 3.40 (m, 2H), 4.09 (m, 2H), 6.21 (t, J = 2.0 Hz,
2H), 6.66 (s, 2H). *C RMN (CDCls, 75 MHz) & 47.5, 49.6, 103.4, 134.8, 142.6,
147.6, 196.6.

El 6,6-diclorofulveno de férmula Il es conocido y se describe, p. €j., en
Chemical Communications, 20, 1293 (1971). El 6,6-diclorofulveno de férmula Il se
puede preparar, por ejemplo, haciendo reaccionar ciclopentadieno con CCls en
presencia de un catalizador metélico seleccionado entre complejos de rutenio,

cobre, hierro, paladio y rodio para obtener el compuesto de férmula X
CCl

o
)

y haciendo reaccionar el compuesto de férmula X con una base en un
disolvente adecuado para obtener 6,6-diclorofulveno.

La 1,4-benzoquinona es conocida y se puede adquirir de proveedores
comerciales.

Ejemplo P2: Preparacion del compuesto de férmula V:

Cl Cl

\

O (V).

En un recipiente de 1 | de dos bocas, se introdujo el compuesto de férmula
IV (36.6 g, 0.143 mol) y Rh/C al 5% (3.0 g, 0.42% mol de Rh, contenido de agua
58.0%). El recipiente se conecté al vacio y se rellené con nitrégeno dos veces, a
continuacion se afadio tetrahidrofurano (600 ml). Posteriormente, la mezcla de
reaccion se conectod al vacio hasta que el tetrahidrofurano hirvié y se rellen6 dos
veces con hidrogeno procedente de un globo. EI consumo de hidrégeno se
monitorizd utilizando un contador de burbujas. Una agitacion intensa de la mezcla
de reaccion es esencial para una hidrogenacién rapida. La conversion se
monitorizé por 'H RMN y se completdé después de 7 horas. En este punto, el
consumo de hidrégeno se volvié muy lento. La mezcla de reaccion se filtré a
través de un filiro de vidrio fritado. La masa retenida en el filtro, que contenia
producto no disuelto, se lavo con tetrahidrofurano unas pocas veces para

disolverlo. El filtrado combinado se evapord y el residuo cristalino remanente se



10

15

20

25

agitdé con metanol (150 ml) durante aproximadamente 15 min a temperatura
ambiente, a continuacion se enfri6 en un bafio de hielo, se agité durante 15 min
mas, se filtrd, se lavé con metanol y se seco al aire. Rendimiento 32.7 g (88%).

'H RMN (CDCls, 400 MHz) & 1.47 — 1.53 (m, 2H), 1.72 — 1.79 (m, 2H), 2.51
—2.60 (m, 2H), 2.82 — 2.92 (m, 2H), 3.20 (m, 2H), 3.37 (m, 2H). "*C RMN (CDClj,
100 MHz) & 23.7, 38.8, 43.9, 50.5, 106.9, 144.0, 207.8.

Ejemplo P3: Preparacion del compuesto de féormula VI:

cl Cl

\

HO (VI).

Una mezcla del compuesto de formula V (47.3 g, 0.183 mol), metanol (300
ml) y tetrahidrofurano (300 ml) se enfri6 hasta 0-5 °C en un bafio de hielo. Se
afiadié borohidruro de sodio (2.17 g, 0.0573 mol) en prociones durante 1.5 horas.
Se dejé que la mezcla de reaccion se calentara hasta temperatura ambiente y se
eliminé el disolvente mediante evaporacion rotatoria. El residuo se repartié entre
éter tert-butil metilico (1000 ml) y HCI 0.5 N (300 ml). La fase organica se separo,
filtrd y evaporé. El residuo se secé al vacio. Rendimiento 46.9 g (98%, mezcla 9:1
de isémeros en el hidroxilo).

'"H RMN (CDCls, 400 MHz) & (isémero mayoritario) 1.58 — 1.72 (m, 3H),
1.84 (sa, 1H), 2.04 (m, 2H), 2.20 — 2.35 (m, 2H), 2.48 — 2.55 (m, 1H), 2.74 (m, 2H),
3.12 (m, 1H), 3.28 (m, 1H), 4.41 (m, 1H).

Ejemplo P4: Preparacion del compuesto de formula Vli:

cl Cl

(V1.

El compuesto de formula VI en forma de polvo finamente dividido (26.25 g,
0.1005 mol) se afnadié en 10 min a acido sulfurico al 96% (80 ml) agitado con
intensidad a temperatura ambiente (enfriando con un bafo de agua). La mezcla de
reaccion se agitdé a la misma temperatura durante 30 min y a continuacién se
vertio lentamente sobre una mezcla de hielo (200 g), agua helada (200 ml) y éter

tert-butil metilico (250 ml) con agitacion enérgica. La fase organica se separd y la
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fase acuosa se extrajo con éter tert-butil metilico (70 ml). El extracto combinado se
lavé con una solucion al 3% de bicarbonato de sodio (150 ml) y a continuacion con
salmuera (100 ml). La fase organica se separo y se elimino el disolvente mediante
evaporacion rotatoria. El residuo se extrajo con hexano hirviendo (100 + 10 + 10
ml). La solucion caliente se filtré a través de un filtro de vidrio fritado (vacio ligero)
y se dejo que cristalizara a temperatura ambiente. Después de 1 hora, la mezcla
de cristalizacion se enfrié adicionalmente hasta 0 °C (bafio de hielo) y se mantuvo
a esta temperatura durante 30 min. Los cristales grandes formados se filtraron, se
lavaron con hexano (30 ml) y se secaron al aire. Las aguas madres se
concentraron hasta un volumen de 15 ml y se recuper6 mas producto.
Rendimiento 20.7 g (85%).

'"H RMN (CDCls, 400 MHz) & (isémero mayoritario) 1.23 — 1.32 (m, 2H),
1.88 — 2.14 (m, 4H), 2.23 - 2.30 (m, 1H), 2.35 — 2.57 (m, 3H), 3.49 (m, 1H), 3.87
(m, 1H). *C RMN (CDCls, 100 MHz) & 23.3, 24.2, 25.0, 25.7, 37.4, 42.2, 49.6,
102.3, 140.7, 149.2, 167.1, 193.7.

Ejemplo P5: Preparacion del compuesto de formula VIli:

cl Cl

\

N—OH

~

(V).

Una mezcla del compuesto de férmula VII (24.6 g, 0.101 mol), clorhidrato
de hidroxilamina (8.43 g, 0.121 mol), piridina (12.0 g, 0.152 mol) y etanol absoluto
se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla de reaccion se
repartio entre acetato de etilo (500 ml) y agua (500 ml). La fase organica se
separo, se lavé dos veces con agua (500 ml) y se evaporo. El residuo cristalino
remanente se seco al vacio. Rendimiento 25.6 g (99%).

'H RMN (DMSO-d6, 400 MHz) & (isémero mayoritario) 1.17 (m, 1H), 1.32
(m, 1H), 1.67 (m, 2H), 1.77 — 1.92 (m, 2H), 2.14 — 2.31 (m, 3H), 2.50 (m, 1H), 3.36
(d, J=3.4 Hz, 1H), 3.64 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 10.70 (s, 1H).

Ejemplo P6: Preparacion del compuesto de féormula Xllib:
Cl Cl
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Una mezcla del compuesto de férmula VIII (104.2 g, 0.40 mol) y trietilamina
(44.7 g, 0.44 mol) en tolueno (400 g) se tratoé con una solucion de cloroformiato de
etilo (53.2 g, 0.49 mol) en tolueno (200 g) a 25 °C durante 60 min y se agité a 25
°C durante 50 min mas. La mezcla de reaccion se traté con agua (150 g). La fase
organica se separo, se lavo con agua (50 g) y salmuera (30 g) y se evaporo a
sequedad. El aceite amarillo remanente se disolvié en etanol caliente (700 g) y se
enfrid lentamente hasta 5 °C. El precipitado resultante se separé por filtracién, se
lavé con etanol frio y se sec6 al vacio. Rendimiento 90.1 g (68%, 99+% de pureza,
que se determiné mediante analisis cuantitativos de '"H RMN y LC).

Las aguas madres se evaporaron para obtener 43 g de material, que se
cristalizé nuevamente en etanol caliente (150 g). El precipitado se separd por
filtracion, se lavo con etanol frio y se seco al vacio para obtener 25.7 g adicionales
(19%, 99+% de pureza, que se determiné mediante analisis cuantitativos de 'H
RMN y LC) del producto deseado Xllb.

P.f. 110 °C.

'"H RMN (CDCls, 400 MHz) & (isémero mayoritario) 1.24 — 1.38 (m, 2H),
1.36 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.77 — 1.85 (m, 2H), 1.87 — 2.01 (m, 2H), 2.24 (td, J =6.8 y
18.4 Hz, 1H), 2.35-2.51 (m, 2H), 2.75 (td, J = 5.8 y 17.2 Hz, 1H), 3.41 (dd, J=0.8
y 3.3 Hz, 1H), 3.98 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 4.31 (¢, J = 7.1 Hz, 2H).

3C RMN (CDCl3, 100 MHz) & (isdbmero mayoritario) 14.29, 21.01, 23.46,
23.67, 25.89, 26.08, 43.39, 49.29, 64.52, 101.49, 134.21, 149.42, 153.94, 156.89,
157.45.

Ejemplo P7: Preparacion del compuesto de férmula Xllc:

cl Cl

\
N—O
/ O%O\CH3
(XIlc).

Una mezcla del compuesto de formula VIII (10.43 g, 0.040 mol) y
trietilamina (4.47 g, 0.044 mol) en tolueno (50 g) se traté con una solucién de
cloroformiato de metilo (4.20 g, 0.044 mol) en tolueno (10 g) a 25 °C durante 60
min y se agitd a 25 °C durante 90 min mas. La mezcla de reaccion se traté con
agua (60 g). La fase organica se separo y la fase acuosa se extrajo con tolueno
(30 g). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (50 g) y se

evaporaron. El solido amarillo remanente se secé al vacio. Rendimiento 5.80 g
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(41%, aproximadamente un 90% de pureza, que se determind mediante analisis
de LC).

El material crudo (5.50 g) se recristalizé en metanol caliente (90 g) con fines
analiticos. El precipitado se separdé por filtracion, se lavé dos veces con metanol
frio y se sec6d al vacio. Rendimiento 4.70 g (95%, 99+% de pureza, que se
determiné mediante analisis cuantitativos de '"H RMN y LC).

P.f. 159 °C.

'"H RMN (CDCls, 400 MHz) & (isémero mayoritario) 1.23 — 1.37 (m, 2H),
1.77 — 1.85 (m, 2H), 1.86 — 2.01 (m, 2H), 2.24 (td, J = 6.8 y 18.4 Hz, 1H), 2.37 —
2.50 (m, 2H), 2.75 (td, J = 5.8 y 17.2 Hz, 1H), 3.42 (dd, J = 1.3 y 3.3 Hz, 1H), 3.88
(s, 3H), 3.98 (d, J = 3.0 Hz, 1H).

3C RMN (CDCls;, 100 MHz) & (isémero mayoritario) 21.01, 23.46, 23.64,
25.89, 26.10, 43.39, 49.31, 55.15, 101.56, 134.16, 149.40, 154.54, 157.08, 157.61.

Ejemplo P8: Preparacion del compuesto de formula Xlld:
cl Cl

\

;\l_o O
J X CH,
HC H o (XIld).

Una mezcla del compuesto de féormula VIII (10.43 g, 0.040 mol) vy
trietilamina (4.47 g, 0.044 mol) en tolueno (50 g) se traté con una solucion al 30%
(p/p) de cloroformiato de isopropilo en tolueno (18.0 g, 0.044 mol) a 25 °C durante
60 min y se agitd a 25 °C durante 90 min mas. La mezcla de reaccion se traté con
agua (40 g). La fase organica se separd y se evaporé a sequedad. El sdélido
amarillo remanente (13.8 g) se disolvid en isopropanol caliente (150 g) y se enfrid
lentamente hasta 5 °C. El precipitado resultante se separd por filtracion, se lavo
con isopropanol frio y se secé al vacio. Rendimiento 11.3 g (82%, 99+% de
pureza, que se determind mediante analisis cuantitativos de '"H RMN y LC).

P.f. 135 °C.

'H RMN (CDCls, 400 MHz) & (isémero mayoritario) 1.25 — 1.41 (m, 2H),
1.37 (d,J =7.3 Hz, 3H), 1.39 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.78 — 1.87 (m, 2H), 1.89 — 2.03
(m, 2H), 2.25 (id, J = 6.8 Hz, 11.6 Hz, 1H), 2.37 — 2.54 (m, 2H), 2.77 (td, J = 5.8
Hz, 17.2 Hz, 1H), 3.41 (dd, J = 1.3 Hz, 3.0 Hz, 1H), 3.99 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 5.00
(sept, J = 6.3 Hz, 1H).
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3C RMN (CDCls, 100 MHz) & (isémero mayoritario) 21.04, 21.77 (2C),
23.46, 23.73, 25.91, 26.09, 43.39, 49.29, 72.68, 101.48, 134.30, 149.45, 153.51,
156.71, 157.31.

Ejemplo P9: Preparacion del compuesto de formula Xlle:
cl Cl

\

L\l k—o
° D
(Xlle).

Una mezcla del compuesto de féormula VIII (10.43 g, 0.040 mol) vy
trietilamina (4.47 g, 0.044 mol) en tolueno (50 g) se traté con una solucion de
cloroformiato de fenilo (7.10 g, 0.45 mol) en tolueno (10 g) a 25 °C durante 60 min
y se agitd a 25 °C durante 4 h mas. La mezcla de reaccién se tratdé con agua (30
g). La fase organica se separd y la fase acuosa se volvid a extraer con tolueno (50
g). Las fases organicas combinadas se evaporaron a sequedad. El sélido amarillo
remanente (15.5 g) se disolvio en isopropanol caliente (105 g) y se enfrid
lentamente hasta 5 °C. El precipitado resultante se separé por filtracién, se lavd
con isopropanol frio y se secd al vacio. Rendimiento 12.9 g (85%, 99+% de
pureza, que se determiné mediante andlisis cuantitativos de '"H RMN y LC).

P.f. 143 °C.

'H RMN (CDCls, 400 MHz) & (isémero mayoritario) 1.27 — 1.41 (m, 2H),
1.82 — 1.89 (m, 2H), 1.92 — 2.04 (m, 2H), 2.28 (td, J = 6.8 y 18.4 Hz, 1H), 2.44 (id,
J=53y18.4 Hz, 1H), 2.56 (td, J=7.3y 17.2 Hz, 1H), 2.84 (td, J=5.8 y 17.1 Hz,
1H), 3.46 (dd, J = 1.0y 3.5 Hz, 1H), 4.02 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 7.23 — 7.30 (m, 3H),
7.36 — 7.45 (m, 2H).

3C RMN (CDCls;, 100 MHz) & (isémero mayoritario) 21.04, 23.50, 23.80,
25.90, 26.10, 43.42, 49.36, 101.68, 120.95 (2C), 126.11, 129.52 (2C), 134.05,
149.37, 151.05, 152.24, 157.65, 158.25.

Ejemplo P10: Preparacién del compuesto de férmula XIIf:

cl Cl

\
N—O
/ 0
O% CH,

HC (XIIf).
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Una mezcla del compuesto de formula VIII (7.8 g, 0.030 mol) y trietilamina
(3.4 g, 0.034 mol) en tolueno (50 g) se traté con cloroformiato de isopropenilo (4.0
g, 0.033 mol) a 25 °C durante 60 min y se agité a 25 °C durante 100 min mas. El
precipitado resultante se separé por filtracion y se lavé con tolueno (2 x 10 g). Los
lavados combinados se evaporaron a sequedad y el sélido se sec6d al vacio.
Rendimiento 10.3 g (99%, 98+% de pureza, que se determiné mediante analisis
cuantitativos de 'H RMN y LC).

P.f. 155 °C.

'"H RMN (CDCls, 400 MHz) & (isémero mayoritario) 1.24 — 1.38 (m, 2H),
1.78 — 1.86 (m, 2H), 1.88 — 2.04 (m, 2H), 2.02 (s, 3H), 2.25 (td, J = 6.6 y 18.5 Hz,
1H), 2.35 — 2.54 (m, 2H), 2.78 (td, J = 5.8 y 17.2 Hz, 1H), 3.42 (dd, J = 0.8 y 3.3
Hz, 1H), 3.98 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 4.75 (¢, J = 0.8 Hz, 1H), 4.87 (¢, J = 1.5 Hz, 1H).

3C RMN (CDCl;, 100 MHz) & (isémero mayoritario) 19.12, 21.01, 23.46,
23.71, 25.88, 26.08, 43.37, 49.32, 101.58, 102.34, 134.05, 149.37, 151.54, 152.91,
157.40, 157.95.

Ejemplo P 11: Preparacién de la (9-diclorometilen-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-

metanonaftalen-5-il)amida del acido 3-difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico

O NH

;\jﬁ
H

AN
F \

N—N_
CH3 (I),

Una mezcla del compuesto de formula VIl (31.2 g, 0.120 mol) y trietilamina

de férmula I:

(13.4 g, 0.132 mol) en xileno (mezcla de isomeros) (120 g) se tratd con
cloroformiato de etilo (15.9 g, 0.147 mol) a 25 °C durante 30 min y se agité a 25 °C
durante 30 min mas. La mezcla de reaccion se tratd sucesivamente con una
solucion del compuesto de formula 1X (24.5 g, 0.126 mol) en xileno (mezcla de
isdmeros) (57 g) y con MeSOsH (1.15 g, 0.012 mol) a 25 °C en porciones unicas.
La mezcla de reaccién se calenté hasta 110 °C con un ligero vacio (300 — 400
mbar) durante 75 min y se agité a 110 °C durante 2 horas mas; durante este

tiempo se retiraron aproximadamente 75 g de destilado de la mezcla de reaccion.
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La mezcla se enfridé hasta 60 — 70 °C, se tratdé sucesivamente con agua (13 g) y
una solucién acuosa al 30% (p/p) de NaOH (22 g) y se agitdé a 60 — 70 °C durante
30 min. Se afadieron mas xileno (mezcla de isébmeros) (40 g) y agua (5 g) a la
mezcla a 60 — 70 °C. La fase organica se separ6 a 75 — 80 °C y la fase acuosa se
volvio a extraer con xileno (mezcla de isébmeros) (15 g). Las fases organicas
combinadas se calentaron hasta 90 °C a 230 mbar para eliminar
aproximadamente 68 g de destilado. La mezcla se tratd con metilciclohexano (57
g) a 85 — 90 °C, se inoculé y se enfrid6 hasta 5 °C durante 8 h. El precipitado
resultante se separo por filtracion, se lavé con metilciclohexano y se secé al vacio.
Rendimiento 42.2 g (87%, >98% de pureza, que se determiné mediante analisis
cuantitativos de '"H RMN y LC).

'H RMN (CDCls, 400 MHz) & 1.37 (m, 1H), 1.49 (m, 1H), 2.09 (m, 2H), 3.90
(s, 3H), 3.94 (m, 1H), 4.07 (m, 1H), 6.91 (t, Ju.r =54.2 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 7.3 Hz,
1H), 7.16 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.01 (s, 1H), 8.15 (m, 1H). El
compuesto [2-diclorometilen-1-hidroxi-3-(2-hidroxietil)indan-4-illamida del acido 3-
difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico no se encontré en el producto final.

Se hace constar que con relaciéon a esta fecha, el mejor método conocido
por la solicitante para llevar a la practica la citada invencion, es el que resulta claro
de la presente descripcidn de la invencion.
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REIVINDICACIONES

1 Un proceso para preparar el compuesto de formula |
Cl
%u
(@) NH
5 L
H
N
F \
N—N\
CH3 (I)’

comprendiendo el proceso
acilar el oxigeno de la oxima del compuesto de férmula VIII

cl Cl

(VIII),

en presencia de un disolvente y un agente acilante de formula Xl

R1-C(X)-CI (XI),
donde X es oxigeno o azufre;

R; es cloro si X es oxigeno o azufre; o

R; es alcoxi C;-Cg, CH3-C(=CHy)-O-, fenoxi o triclorometoxi si X es oxigeno;

y

a) si Ry es cloro y el compuesto de formula Xl se afiadié al compuesto de

férmula VIII; hacer reaccionar el producto obtenido de este modo de formula Xlla

(Xlla)
donde X es oxigeno o azufre;

con el compuesto de formula 1X
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s (IX); o

b) si Ry es cloro y el compuesto de férmula VIII se afiadié al compuesto de

formula XI; o R; es alxoxi C1-Cg, CH3-C(=CH,)-O-, fenoxi o triclorometoxi si X es

oxigeno;

hacer reaccionar el producto obtenido de este modo de férmula Xl
Cl Cl

(X,
donde X es oxigeno o azufre;
R; es cloro si X es oxigeno o azufre; o
R, es alcoxi C1-Cg, CH3-C(=CH,)-O-, fenoxi o triclorometoxi si X es oxigeno;

con el compuesto de formula 1X

O F H
Cl F
I\
l}l/
CHy  ax).
2. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el agente

acilante se selecciona a partir de un compuesto de féormula XI, donde R; es
metoxi, etoxi, isopropoxi, isopropeniloxi o fenoxi y X es oxigeno.

3. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 2, donde el agente
acilante es cloroformiato de etilo.

4. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el agente
acilante se hace reaccionar con el compuesto de formula IX en presencia de un
acido.

5. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el agente
acilante se hace reaccionar con el compuesto de formula IX en presencia de
CH3SO3H.



6. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el agente
acilante es cloroformiato de etilo y el derivado acilado se hace reaccionar con el
compuesto de formula I1X en presencia de CH3SO3H.

7. Un compuesto de formula XII
Cl Cl
N-O_ R
S !
X
5 (X1,

donde X es oxigeno o azufre;
R; es cloro si X es oxigeno o azufre; o
R, es alcoxi C1-Cg, CH3-C(=CH,)-O-, fenoxi o triclorometoxi si X es oxigeno.

8. Un compuesto de formula Xlla

Cl Cl
l
\ _N \
cl

10 (XIa),

donde X es oxigeno o azufre.



El (los)

Gregory W. Warren
'SYNGENTA PARTICIPATIONS AG

Nombran por el presente a XIMENA CASTELLANOS A. ylo
MARGARITA CASTELLANOS A. abogadas con oficinas en la
Carrera 9 No. 83-09, Bogota-Colombia para

y para obtener la proteccion de mi (nuestra) propiedad
Industrial y con este fin autorizamos a dichos apoderados para
que nos representen ante cualesquiera autoridades o personas
de los 6rdenes administrativo, contencioso —administrativo y
judicial en todo lo. relacionado con los siguientes actos y
gestiones:

a) Obtencién de patentes de invencion, modelos y dibujos
industriales; registro de marcas de fabrica, de servicio,
colectivas o defensivas y de denominaciones de origen,
depdsito de nombres y ensefias comerciales; su renovacion,
prorroga, inscripcién de traspaso y cambio de nombre o
domicilio, cancelacion voluntaria y el registro de licencias de
uso de esos derechos; b) Para la obtencion de registros
sanitarios; ¢) Acciones de oposicion, observacion, cancelacion,
nulidad, medidas cautelares y en general los juicios civiles,
penales, administrativos 0 contencioso - administrativos que
promovamos O Se hos promuevan, pudiendo en todos los
actos y gestiones arriba mencionados sustituir éste mandato,
transigir, desistir, recibir, cancelar, renunciar, aceptar
notificaciones y nombrar apoderados judiciales y
extrajudiciales.

Dado y firmado hoy 24 de Marzo de 2004

en Research Triangle Park, Carolina
del Norte 27709

por Gregory W. Warren

(El' notario debe suscribir el documento en |a pagina siguiente)

(Se requiere legalizacién consular)

/

SooyqIs

COLOMBIA

POWER OF ATTORNEY

| (we) the undersigned Grégory W. Warren
Syngenta Participations AG

hereby grani(s) Power of Attomey to XIMENA
CASTELLANOS A. and /or MARGARITA CASTELLANOS a.
attorneys residing at Carrera 9 No. 93-09, Bogota- Colombia,
to prosecute

and to obtain the protection of my {our Industrial Property, for
which purpose we authorize the said attorneys to represent us
before any authorities, or persons, specially those,
administrative, contentious and judicial, in all matters
concerning the following:

a) Obtention of patents, models and designs, registration of
trademarks, service, collective and defensive marks, and of
designations of origin; the deposit of trade names and
ensigns; its renewal, extension, recordal of assignments,
change of name or domicile, voluntary cancellation, and the
registration of licenses of use of the above rights; b) For the
obtention of Sanitary registrations; ¢) Actions of opposition,
cancellation, nullity, infringement, granting of licenses; and in
general the civil, criminal and administrative suits related to
those rights; actions and suits instituted by us or against us;
and that in all the above matters they may substitute this
power of attorney, compromise, desist, cancel, receive,
renounce, accept notifications and appoint attorneys in fact, in
or out of court.

Given and signed this 24" March 2004

in Research Triangle Park, North Carolina 27709

by Gregory W. Warren /&;—aomazw (R
(Notary shall execute on the other side)

(Consular legalization required)

ABOGADOS COLOMBIA

Carrera 9 No. 93-09- P.0.Box 6349 - Bogoté, Colombia
Tels.: (671) 610 74 20/ 60/ 80 - Fax (571) 610 07 06 - e-mail acasteli@impsat.net.co

XC/lem



comparecio (eron) personalmente  Gregory W. Warren

a quienes conozco como [a(s) personas que firma(n) en
representacion de la Sociedad (Compaiiia denominada
Certifico : Syngenta Participations AG
Que es una sociedad/Compafia legalmente
constituida y existente de acuerdo con las leyes de

Que el objeto u objetos para los cuales se otorga el
presente poder estan comprendidos dentro del objeto
social de la mencionada Sociedad /Compaiiia.

d) QueelSr. Gregory W. Warren

esta autorizado para otorgar el presente poder. Lo anterior
esta probado por medio de los siguientes documentos, que
certifico he visto*

(Ciudad) REsearch Triangle Park

(Estado) Carolina del Norte 27709

Hoy del 24 de Marzo de 2004

(Notario Piblico) LANELSHA C. HAYES

*Los documentos debe identificarse con fecha y origen.

ALYV

"5‘?‘ \es K
=3 o~ :« ;‘i,
TS COLOMBIA
CERTIFICADO NOTARIAL (Soiedad) NOTARIAL (Corporatio) ,

On this 24th day of March of 2004 personally appeared
Gregory W. Warren whom | know to be the
person(s) who signed this document as representative(s)

of the Corporation ‘/Company named Syngenta
Participations AG

I certify:

a) That Syngenta Participations AG is a corporation

Que el domicilio de dicha Sociedad/Compafiiaes Basel,Suiza(Company legally constituted and in existence in

accordance with the laws of Basel, Switzerland

That the domicile of said Corporation/Company is
Basel, Switzerland

That the purpose or purposes for which the present
Power of Attorney is granted are comprised within the
object set forth in the charter of the mentioned
Corporation/Company.

d) ThatMr. Gregory W. Warren

is (are) authorized to grant the present Power of Attorney.
The aforementioned was duly proven through the following
documents and | duly certify having seen them®: on the
24 day of March, 2004 in Research Triangle Park, North
Carolina 27709.

b)

c)

(City) Research Triangle Park
(State) North Carolina, 27709

this 24th day of March of the year 2004

(Notary Public) b%km LQD . W

*Documents must be identified with date and origin
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ABOGADOS COLOMBIA

Carrera 9 No. 93-09- P.O.Box 6349 - Bogoté, Colombia
Tels.: (571) 61074 20/60/ 80 - Fax (571) 610 07 06 - e-mail acastell@impsat.net.co

XC/lem



Wake County Register of Deeds Laura M. Riddick
Post Office Box 1897 Register Of Deeds
Raleigh, North Carolina 27602-1897

e
WAKE

COUNTY

NORTH CAROLINA

STATE OF NORTH CAROLINA

WAKE COUNTY

CERTIFICATE OF REGISTER OF DEEDS THAT
NOTARY PUBLIC WAS ACTING NOTARY
AT TIME OF SIGNATURE

I, LAURA M. RIDDICK, REGISTER OF DEEDS OF THE AFORESAID COUNTY AND
STATE, DO HEREBY CERTIFY THAT Laneisha C. Hayes WAS, AT THE TIME OF
SIGNING THE FOREGOING (OR ANNEXED) CERTIFICATE, A DULY COMMISSIONED
AND QUALIFIED NOTARY PUBLIC IN AND FOR THE COUNTY OF WAKE, STATE OF
NORTH CAROLINA, AND AS SUCH FULL FAITH AND CREDIT IS DUE TO HIS
OFFICIAL ACTS; AND, FURTHER, THAT HIS SIGNATURE THERETO IS IN HIS OWN
PROPER HANDWRITING.

IN TESTIMONY WHEREOF, I HAVE HEREUNTO SET MY HAND AND SEAL OF
OFFICE THIS, THE 30TH DAY OF MARCH, 2004.

QX

STER OF DEEDS

EPUTY / ASS'TS‘T"AN‘T

(SEAL)E
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APOSTILLE
(Convention de La Haye 5 octobre 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

This Public Document

has been signed by, CARLA N. BROWN

DEPUTY REGISTER OF DEEDS

acting in the capacity of
—EAUTRA M RIDDICK, REGISTER OF DEEDS
COUNT
bears the seal/stamp of Y OF WAKE, NORTH CAROLINA

CERTIFIED

at Raleigh, North Carolina
1ST DAY OF APRIL, 2004

the

by Deputy Secretary of State, State of North Carolina
8117

No.

Seal/Stamp: 10. Signature




de un documento escrito en INGLES, el cual para su identificaciéon
lleva el sello de la Traductora e Intérprete oficial, Res. 2755/68 y
01144/97 de Minjusticia, al igual que la presente.-----------------=----——--
------------------------ (Anexos a un poder otorgado por Syngenta
Participations Ad)

(fdo) illegible

3/24/04 Research Triangle Park, NC 27709

ESTADO DE CAROLINA DEL NORTE

CONDADO DE WAKE

Yo, Laura M.Riddick, Registrador de Escrituras del condado y estado
antes mencionados, certifico por medio del presente que Laneisha C.
Hayes, al momento de firmar este documento era un Notario Publico
debidamente comisionado y habilitado en y para el Condado de Wake,
Estado de Carolina del Norte, y como tal debe dares plena fe y crédito a
sus actos oficiales, y ademas, que su firma en el mismo es de su propia
letra.

En testimonio de lo cual, he impuesto aqui mi firma y sello de oficio,
hoy dia 30 de Marzo de 2004.

Laura M. Riddick, Registrador de Escrituras

Por (fdo) ilegible

REP, £7| CFLOMEA



Delegado

APOSTILLA
(Convencion de La Haya de octubre 5, 1961)
1. Pais: Estados Unidos de América
2. Este documento publico ha sido firmado por CARLA N. BROWN
3. actuando en su caracter de Delegado del Registrador de Escrituras
4. lleva el sello de Laura M. Riddick, Registrador de Escrituras
Condado de Wake, Carolina del Norte
| CERTIFICADO
S. En Raleigh.Carolina del Norte
6. el dia 1 de Abril de 2004
7. por el Secretario de Estado Delegado, Estado de Carolina del Norte
8. No. 8117
9. Sello: (sello en oblea ocre)
10. Firma

(fdo) Rodney S. Maddox

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, a la cual me remito,

Bogota, Abril 15, 2004 /@/\»\ /& ,ﬁée

DORA DUQUE DE BERNAL
TRABUCTORA E INTERPRETE OFICIAL
RES. 02755/68 Y 01144/97 - MINJUSTICIA
REP. DE COLOMBIA






Resumen
La invencién se refiere a un proceso para preparar la (9-diclorometilen-
1,2,3,4-tetrahidro-1,4-metanonaftalen-5-ilJamida del acido 3-difluorometil-1-metil-
1H-pirazol-4-carboxilico que comprende acilar el oxigeno de la oxima del
5 compuesto de férmula VI

cl Cl

(v,
en presencia de un disolvente y un agente acilante de formula XI
R1-C(X)-CI (XI); donde X es oxigeno o azufre; Ry es cloro si X es oxigeno o
azufre; o

10 R; es alcoxi C;1-Cg, CH3-C(=CH,)-O-, fenoxi o triclorometoxi si X es oxigeno;

a) si Ry es cloro y el compuesto de formula XlI se afiadié al compuesto de
férmula VIII; hacer reaccionar el producto obtenido de este modo de formula Xlla

cl Cl
\ |
. \
N-O0_ 0O N Cl
7Y ci
X
(Xlla)
15 donde X es oxigeno o azufre; con el compuesto de férmula IX
O FH
Cl F
/N
\
Mo,

b) si R; es cloro y el compuesto de formula VIII se afiadié al compuesto de
formula XlI; o R; es alxoxi C;-Cg, CH3-C(=CHy)-O-, fenoxi o triclorometoxi si X es
oxigeno;

20 hacer reaccionar el producto obtenido de este modo de férmula XlI



(XID),
donde X es oxigeno o azufre; Ry es cloro si X es oxigeno o azufre; o

R; es alcoxi C;-Cg, CH3-C(=CHy>)-O-, fenoxi o triclorometoxi si X es oxigeno;
con el compuesto de formula 1X

O FH
Cl F

/ A\
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\
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