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Procedimiento de preparacion de compuestos de pirazol N-sustituidos

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un procedimiento de preparacion de
compuestos de fenilpirazol, particularmente de 5-amino-3-ciano-1-(2,6-dicloro-4-
trifluorometilfenil)-4-trifluorometilsulfinilpirazoles.  Dichos = compuestos  son
conocidos por exhibir propiedades insecticidas.
Antecedentes de la invencion:

Se ha resefiado en el documento EP 0.295.117 A que los derivados de

pirazol N-sustituidos como se definen por la formula general I

T
R,S R,

en la que

R1 representa hidrégeno, ciano, nitro, halégeno o acilo tal como acilo C4-C.

R2 representa alquilo, alqﬁenilo, alquinilo, alquilo sustituido con halégeno,
alquenilo sustituido con halégeno o alquinilo sustituido con halégeno;

R3 representa hidrégeno o NR6R7,. en la que Rgy R; representan cada uno
independientemente hidrégeno, alquilo, alquenilalquilo, alquinilalquilo, formilo,
alcanoilo opcionalmente sustituido con halégeno, alcoxicarbonilo opcionalmente
sustituido con halégeno o alcoximetilenamino, halégeno, o' Rg y R, junto con el
atomo de N unido, forman un heterociclo; y

R4 representa hidrégeno, alquilo, arilo o heteroarilo,
son utiles en el control de artropodos, nematodos de plantas, helmintos o plagas
de protozoos. En particular, el 5-amino-3-ciano-1-(2,6-dicloro-4-trifluorometitfenil)-
4-trifluorometilsulfinilpirazol es un insecticida importante y es conocido desde 1987.

En particular, el documento EP 0295117 describe la preparaciéon de 5-
amino-3-ciano-1-(2,6-dicloro-4-trifluorometilfenil)-4-trifluorometilsulfinilpirazol

mediante la oxidacion de 5-amino-3-ciano-1-(2,6-dicloro-4-trifluorometilfenil)-4-
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trifluorometiltiopirazol con acido 3-cloroperbenzoico a alta temperatura.

Son conocidos procedimientos para la fabricacion de derivados de pirazol
N-sustituidos que tienen la férmula general |. Por ejemplo, el documento EP
0295117 da a conocer un amplio intervalo de modos de preparar derivados de
pirazol N-sustituidos, proporcionando detalles de 13 esquemas de procedimiento
diferentes para preparar una serie de derivados de pirazol N-sustituidos.

Es conocido el uso de acido trifluoroacético y peréxido de hidrégeno
(formando a&cido trifluoroperacético in situ) para la oxidacion de sulfuros a
sulféxidos. Sin embargo, los sulfuros son dificiles de retirar de los sulféxidos. El
proceso comercial para la fabricacion de derivados de pirazol N-sustituidos de
formula general | usa productos quimicos corrosivos y caros tales como acido
trifluoroacético (TFA).

El documento WO 01/30760 da a conocer un procedimiento para la
preparacion de ciertos derivados de sulfinilpirazol N-sustituidos a partir del
correspondiente compuesto de tiopirazol mediante oxidacion. La reaccion se lleva
a cabo en presencia de acido trifluoroperacético. El acido trifluoroperacético puede
generarse in sifu mediante la reaccién de acido trifluoroacético (TFA) con peréxido
de hidrégeno. ElI documento WO 01/30760 se enfrenta al problema de la
naturaleza altamente corrosiva de la mezcla de reaccion incluyendo un compuesto
inhibidor de la corrosién, en particular acido bérico. Este procedimiento da
excelentes resultados en términos tanto de selectividad como de rendimiento en la
preparacion de derivados de 4-trifluorometilsulfinilpirazol. Sin embargo, este
procedimiento implica la formacion de componentes muy corrosivos, que
conducen por ejemplo a la corrosion de los revestimientos de vidrio de los
recipientes de reaccion industriales debido a la formacion de fluoruro de hidrégeno
(HF) cuando se usan a gran escala. Aunque la adicién de un compuesto inhibidor
de la corrosion, tal como acido boérico, a la mezcla de reaccion inhibe el proceso
de corrosion y reduce la velocidad de corrosién, sigue habiendo graves problemas

de corrosion del equipo usado. Ademas, el uso de TFA como reactivo hace
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extremadamente dificil y cara la explotacion comerci.a| del procedimiento.

Mas recientemente, el documento US 7.777.052 da a conocer un
procedimiento para la preparacion de ciertos sulfinilpirazoles N-sustituidos a partir
del correspondiente compuesto de tiopirazol en un medio que comprende al
menos un agente oxidante y acido tricloroacético y/o el producto de reaccion del
agente oxidante y acido tricloroacético, junto con al menos un reductor del punto
de fusién. Se indica que el peroxido de hidrégeno es un agente oxidante preferido
para uso en combinacién con acido tricloroacético. El reductor del punto de fusién
es necesario, ya que el acido tricloroacético es sélido en las condiciones de
oxidacion. Seria ventajoso si pudiera evitarse la necesidad de usar acido
tricloroacético y el reductor del punto de fusion requerido.

Por consiguiente, existe la necesidad de un procedimiento mejorado para la
preparacién de derivados de pirazol N-sustituidos de férmula general |.
Descripcion de la invencion

En particular, seria ventajoso si pudiera proporcionarse un procedimiento
mejorado para preparar derivados de pirazol N-sustituidos, en particular 5-amino-
3-ciano-1-(2,6-dicloro-4-trifluorometilfenil)-4-trifluorometilsulfinilpirazoles, sin
necesidad de emplear el corrosivo y caro disolvente TFA.

La presente invencién busca proporcionar un procedimiento mejorado, por
ejemplo mas econdmico, para la preparacion de derivados de fenilpirazol, en
particular 5-amino-3-ciano-1-(2,6-dicloro-4-trifluorometilfenil)-4-
trifluorometilsulfinilpirazoles.

En un primer aspecto, la presente invencién proporciona un procedimiento

de preparacion de un compuesto de férmula general I

O

I
R,S R
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en la que R representa hidrégeno, ciano, nitro, halégeno o acilo;

R2 representa alquilo, alquenilo, alquinilo, alquilo sustituido con halégeno,
algquenilo sustituido con haldégeno o alquinilo sustituido con halégeno;

R3 representa hidrégeno o NRgR7, en la que Rgy R; representan cada uno
independientemente hidrégeno, alquilo, alquenilalquilo, alquinilalquilo, formilo,
alcanoilo opcionalmente sustituido con halégeno, alcoxicarbonilo opcionalmente
sustituido con halégeno o alcoximetilenamino, halégeno, o Rs y Ry, junto con el
atomo de N unido, forman un heterociclo; y

R4 representa hidrégeno, alquilo, arilo o heteroarilo;
comprendiendo dicho procedimiento la etapa de oxidar un compuesto de formula

general Il
R,S R4

R4 ()
con un oxidante en ausencia de acido trifluoroperacético.

Se ha encontrado que los compuestos de férmula general |, en particular

aquellos compuestos de interés por tener actividad plaguicida, pueden prepararse

con alto rendimiento mediante la oxidacién de compuestos de férmula general I,
pero sin necesidad de basarse en el uso de TFA o sus derivados, como se usan
extensamente en los procedimientos de la técnica anterior conocidos. El oxidante
empleado en el procedimiento de la presente invencidn para evitar la necesidad de
usar o formar acido trifluoroperacético puede seleccionarse, por ejemplo, de
quinonas tales como benzoquinona, perdxidos tales como perédxido de hidrégeno,
hipohalitos tales como hipoclorito de sodio 0 un hidréxido de metal alcalino tal
como hidréxido de sodio, preferiblemente el oxidante es peroxido de hidrégeno. En
particular, se ha encontrado que la oxidaciéon de compuestos de férmula general
puede efectuarse usando peroxido de hidrégeno como Unico agente oxidante, es

decir, sin afadir un agente oxidante adicional al procedimiento ni generarlo in situ



10

15

20

_5-

mediante la accién del peréxido de hidrégeno.
Por consiguiente, en otro aspecto, la presente invencién proporciona un

procedimiento para la preparacion de un compuesto de formula general I:

o)

I
R,S R,

)

en la que Ry representa hidrégeno, ciano, nitro, halégeno o acilo;

R2 representa alquilo, alquenilo, alquinilo, alquilo sustituido con halégeno,
alquenilo sustituido con halégeno o alquinilo sustituido con halégeno;

R3 representa hidrogeno o NR¢R7, en la que Rgy R; representan cada uno
independientemente hidrégeno, alquilo, alquenilalquilo, alquinilalquilo, formilo,
alcanoilo opcionalmente sustituido con haldégeno, alcoxicarbonilo opcionalmente
sustituido con haldégeno o alcoximetilenamino, halégeno, o Rs ¥y Ry, junto con el
atomo de N unido, forman un heterociclo; y

R4 representa hidrégeno, alquilo, arilo o heteroarilo;
comprendiendo dicho procedimiento la etapa de oxidar un compuesto de férmula

general Il
Rgs R1

R4 (I
con peroéxido de hidrégeno como unico oxidante.

Como se usa en la presente memoria, los grupos alquilo tienen
preferiblemente de 1 a 20, mas preferiblemente de 1 a 10, ain mas
preferiblemente de 1 a 6 atomos de carbono. Los grupos alquenilo y alquinilo
tienen preferiblemente de 2 a 20, mas preferiblemente de 2 a 10, aun mas
preferiblemente de 2 a 6 atomos de carbono. Los grupos alquilo, alquenilo y

alquinilo pueden ser de cadena lineal o ramificada. Cada uno puede estar
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opcionalmente sustituido. Los grupos acilo pueden contener de 1 a 20, mas
preferiblemente de 1 a 10, alin mas preferiblemente de 1 a 6 atomos de carbono,
prefiriéndose especialmente grupos acilo C1 a C4. Los grupos heteroarilo pueden
comprender uno o mas atomos de N, S u O. Preferiblemente, el grupo arilo es
fenilo. Los grupos arilo y heteroarilo pueden portar uno o mas sustituyentes. Los
sustituyentes adecuados para los grupos opcionalmente sustituidos incluyen
grupos halégeno, alquilo y alcoxilo. El halégeno es un sustituyente particularmente
preferido.

Los compuestos de formula general | son sulfinilpirazoles N-sustituidos. R4
en los compuestos de férmula | puede ser hidrégeno, ciano, nitro, halégeno o acilo.
Son compuestos preferidos de formula general | aquellos en los que R, es ciano.

R> en los compuestos de férmula general | representa alquilo, alquenilo,
alquinilo, alquilo sustituido con halégeno, alquenilo sustituido con halégeno o
alquinilo sustituido con halégeno. Son compuestos preferidos aquellos en que R;
es alquilo C4-C4, alquenilo C»-C4, alquinilo C,-C4, alquilo C4-C4 sustituido con
halégeno, alquenilo C,-C4 sustituido con haldégeno o alquinilo C>-C4 sustituido con
halégeno, mas preferiblemente grupos alquilo sustituidos con halégeno. Son
compuestos particularmente preferidos aquellos en que R; es un grupo metilo
sustituido con halégeno, en particular trifluorometilo.

Rs en los compuestos de formula general | representa hidrégeno o NRsR7,
en la que Rs y R; representan cada uno independientemente hidrogeno, alquilo,
alguenilalquilo, alquinilalquilo, formilo, alcanoilo opcionalmente sustituido con
halégeno, alcoxicarbonilo opbionalmente sustituido con halégeno o
alcoximetilenamino, halégeno o Rg ¥ R7, junto con el atomo de N unido, forman un

heterociclo. Son compuestos preferidos aquellos en que R; es el grupo NRsR7, en

el que Rs y Ry representan cada uno independientemente hidrégeno o alquilo Cy-

C4. Son compuestos particularmente preferidos aquellos en que Rz es NHa.
R4 en los compuestos de formula general | representa hidrégeno o un resto

alquilo, arilo o heteroarilo. Preferiblemente, Rs es un grupo arilo, mas
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preferiblemente un resto fenilo opcionalmente sustituido.
En algunas realizaciones preferidas, el compuesto de férmula general | es

un compuesto en que R4 es un grupo fenilo sustituido, es decir un compuesto de

férmula 1V
0]
Rzg R,
Y
Ry” N
Ro R1o
R14 (Iv)

en la que Ry, R2y R3 son como se definen anteriormente en la presente
memoria;

Rg ¥y R1o representan cada uno independientemente halégeno; y

R41 representa alquilo, alquenilo, alquinilo, alquilo sustituido con halégeno,
alquenilo sustituido con halégeno o alquinilo sustituido con halégeno.

En los compuestos de férmula IV, Rg y Ryo son preferiblemente iguales. Lo
mas preferiblemente, Ry y R1o representan cloro.

R11 en los compuestos de férmula IV representa preferiblemente alquilo C4-
Cs, alquenilo C;-Cg, alquinilo C,-Cs, alquilo C4-Cg sustituido con halégeno,
alquenilo C,-Cg sustituido con haldégeno o alquinilo C,-Cg sustituido con halégeno.
En un primer grupo de compuestos preferidos, R4 representa un grupo alquilo
sustituido con halégeno. Son compuestos particularmente preferidos aquellos en
qgue Ry es un grupo metilo sustituido con haldégeno, en particular trifluorometilo. En
un segundo grupo de compuestos preferidos, Ry representa un grupo alquilo C;-
Cs, mas preferiblemente un grupo alquilo C4-C,.

Se deduce que, en algunas realizaciones preferidas, el compuesto de

férmula general Il es un compuesto de férmula V:
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R,S R,
/
Ry” N7
Ro R1o
R+

V)

en la que Ry, Ry, R3, Ro, Rig ¥ R11 son como se describen anteriormente en
la presente memoria.

Como se observa anteriormente, el procedimiento de la presente invencién
se realiza sin la presencia ni formacion de acido trifluoroacético (TFA). Los
oxidantes para uso en el procedimiento de la presente invencion pueden
seleccionarse de quinonas tales como benzoquinona, peroxidos tales como
peroxido de hidrégeno, hipohalitos tales como hipoclorito de sodio o un hidréxido
metalico tal como hidréxido de sodio. Preferiblemente, el oxidante es peroxido de
hidrégeno. Mas particularmente, en una realizacién preferida del procedimiento de
la presente invencién, se lleva a cabo en un medio que comprende solo un agente
oxidante, es decir peréxido de hidrégeno. El peroxido de hidrégeno puede usarse
en forma de solucidn acuosa concentrada, tales como aquellas disponibles
comercialmente.

La oxidacion de compuestos de tipo de formula general 1l conlleva varias
dificultades, por ejemplo que la molécula tiene que ser estable en las condiciones
de oxidacic’m, la oxidacién deberia proceder al nivel deseado sin dejar materiales
de partida no reaccionados significativos y la oxidacién no deberia producir un
nivel excesivo de derivado de sulfonilo. Por consiguiente, las condiciones de
reaccion deberian seleccionarse para enfrentarse a estas cuestiones.

El procedimiento de la presente invencion puede llevarse a cabo a cualquier
temperatura adecuada para efectuar la oxidacién de los compuestos de férmula
general 1l hasta compuestos de férmula general | con rendimientos

suficientemente altos. Ventajosamente, se ha encontrado que el procedimiento

12
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puede efectuarse a una temperatura menor que los procedimientos de la técnica
anterior, consiguiendo todavia rendimientos aceptables para aplicacion a escala
comercial. La temperatura para la reaccién se elige de modo que dé una cinética
razonable para oxidacion sin descomponer el producto. Por consiguiente, el
procedimiento puede llevarse a cabo a una temperatura en el intervalo de hasta
50°C, preferiblemente hasta 20°C, mas preferiblemente hasta 10°C, aun mas
preferiblemente hasta 8°C. El procedimiento puede ser realizado a una
temperatura desde 0°C, mas preferiblemente al menos 2°C, aln mas
preferiblemente al menos 5°C. Se prefiere particularmente una temperatura en el
intervalo de 0 a 10°C, mas preferiblemente de 5 a 8°C.

El procedimiento puede llevarse a cabo a cualquier presiéon adecuada,
prefiriéndose la presion atmosférica.

Globalmente, la invenciéon hace la fabricacion comercial de derivados de
fenilpirazol tales como el importante insecticida 5-amino-3-ciano-1-(2,6-dicloro-4-
trifluorometilfenil)-4-trifluorometilsulfinilpirazol mas facil de procesar vy
econémicamente viable. Particularmente, la presente invenciéon proporciona un
procedimiento conveniente, sencillo y seguro para preparar 5-amino-3-ciano-1-
(2,6-dicloro-4-trifluorometilfenil)-4-trifluorometilsulfinilpirazol  usando  productos
quimicos que no corroen el equipo usado. Adicionalmente, como se observa, el
procedimiento puede llevarse a cabo a bajas presiones (tales como presién
atmosférica) y temperaturas.

La reaccion de oxidaciéon se lleva a cabo preferiblemente en un disolvente
adecuado, en particular uno o mas disolventes organicos. Es un disolvente
particularmente preferido el dicloruro de etileno. Otros disolventes adecuados
incluyen tetrahidrofurano, alcoholes tales como etanol y metanol, agua, alcanos
sustituidos con halégeno tales como diclorometano y triclorometano y nitrilos tales
como acetonitrilo.

Sorprendentemente, al contrario que las ensefianzas de la técnica anterior,

se ha encontrado que los compuestos de férmula general Il pueden convertirse
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mediante oxidacién en compuestos de férmula general | en ausencia de otros
componentes usados habitualmente, en particular acido trifluoroperacético. En
particular, se ha encontrado que el peréxido de hidrégeno es un oxidante capaz de
conseguir la conversion de compuestos de formula general 11 en compuestos de
formula general | cuando se usa como Unico agente oxidante.

La cantidad de agente oxidante usada es suficiente para efectuar una
conversion oOptima del compuesto de féormula general Il en el compuesto de
férmula general | sin producir cantidades significativas del subproducto derivado
de sulfonilo. El oxidante puede emplearse en una relacién de moles de oxidante
por mol de compuesto de férmula general Il de 0,1 a 10, preferiblemente de 0,5 a
5, mas preferiblemente de 1,1 a 1,7. Para peréxido de hidrogeno como agente
oxidante, este esta preferiblemente en el intervalo de 1,01 a 5,0 moles por mol de

compuesto de formula general Il, mas preferiblemente de 1,05 a 3,0, ain mas

preferiblemente de 1,1 a 1,7 moles por mol de compuesto de formula general 1.

El peréxido de hidrogeno puede usarse a cualquier concentracion adecuada
en el material de partida en solucidon acuosa. La concentracién preferida de
peroxido de hidrégeno usada es de 30% en peso en forma de solucién acuosa,
debido a ia disponibilidad comercial de dichas soluciones. Pueden usarse también
concentraciones fuera de este intervalo con ajustes adecuados de la
concentraciéon de agua.

La oxidacion de los compuestos de férmula general 1l hasta compuestos de
formula general | puede llevarse a cabo en presencia de uno o mas catalizadores,
por ejemplo un catalizador que comprende un acido organico tal como acido
trifluoroacético o acido acético, un acido inorganico tal como acido clorhidrico, un
sulfonato de metal tal como tris(trifluorometanosulfonato) de escandio, un
wolframato de metal tal como wolframato de sodio, 0 mezclas de los mismos, tales
como una mezcla de wolframato de sodio y acido clorhidrico.

Segun un aspecto de la invencién, se proporciona un procedimiento para la

preparacion de un compuesto de férmula general | que comprende la etapa B de

/
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hacer reaccionar un oxidante con un compuesto de férmula general Il en un medio
que no comprende sustancialmente acido trifluoroperacético, produciendo un

compuesto de formula | seglin el esquema de reaccion siguiente:
O
I

RS Ry RS Ry

tapa B
R /Z_/\(" + oxidante i- / /\"

3 ']. Rj N
Ry R,
Formula |l Formula |
5 Lo mas preferiblemente, el oxidante es peréxido de hidrégeno.
Segun otro aspecto de la invencién, se proporciona un procedimiento para
la preparaciéon de un compuesto de formula general | que comprende la etapa A
de hacer reaccionar CF3SCI con un compuesto de férmula general lll, produciendo
un compuesto de formula general |l, y la etapa B de hacer reaccionar un oxidante
10 con el compuesto de férmula general I en un medio que no comprende

sustancialmente acido trifluoroperacético, produciendo un compuesto de férmula

general | segun el esquema de reaccion siguiente:

Ry RS Ry
etapa A
/(—( vopsa — [ )"
R l'll/ Rs lill/
R, Ry
Formula il Formula ll
i
RS Ry R;S Ry
/ \‘ etapa B / 3
y +oxidante ——— N
Rj l'|l Rj3 lilf
R4 Ry
15 Formula Il Férmula |

En el compuesto de férmula general lll, Ry, R y R3 son como se definen
anteriormente en la presente memoria.
Segun otro aspecto de la invencién, se proporciona también un

procedimiento para la preparacién de un compuesto de férmula general |l que
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comprende la etapa A:

R, RS R,
fapa A
ﬂ + CEF;SC1 1& / jN
Ri fvll Rs l‘vll
R, Ry
Formula lll Farmula Il

Segun otro aspecto de la invencién, se proporciona un procedimiento para

5 la preparaciéon de un compuesto de férmula general IV que comprende la etapa B
de hacer reaccionar un oxidante con un compuesto de formula V en un medio que

no comprende sustancialmente acido trifluoroperacético, produciendo un

compuesto de férmula IV segun el esquema de reaccion siguiente:

RS

I

R, R4
R + oxidante ———»
Ry Ry &\@/R'

Ry Ry
10 Farmula ¥ Farmula IV

Lo mas preferiblemente, el oxidante es per()xido‘de hidrégeno.

Segun otro aspecto de la invencion, se proporciona un procedimiento para
la preparaciéon de un compuesto de formula IV que comprende la etapa A de hacer
reaccionar CF3SCI con un compuesto de formula VI, produciendo un compuesto

15 de formula V, y la etapa B de hacer reaccionar un oxidante con un compuesto de
formula V en un medio que no comprende sustancialmente Aacido
trifluoroperacético, produciendo un compuesto de férmula IV segin el esquema de

reaccidn siguiente:
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R4
ﬂ etapa A / /\l
R™ W L crsa 0, RO
RB\@/R' RB\Q/R'
R
Formula VI Farmula V

RS R,

/
etapa B N~
N + oxidante ——» R

R3
Ry Ry Ry Ry

e
_—
= F

&
2

Ry
Formula ¥ Formula IV

En el compuesto de féormula general VI, Ry, Rz, R3, Ry, Rigy R11 son como

se definen anteriormente en la presente memoria.
5 Segun otro aspecto de la invenciéon, se proporciona también un
procedimiento para la preparaciéh de un compuesto de férmula V que comprende

la etapa A:

Farmula Vi Formula ¥
Como se observa anteriormente, el oxidante en el procedimiento de la
10 presente invencion puede seleccionarse de quinonas tales como benzoquinona,
peréxidos tales como peréxido de hidrégeno, hipohalitos tales como hipoclorito de
sodio o un hidréxido de metal alcalino tal como hidréxido de sodio, preferiblemente
el oxidante es perdxido de hidrégeno. En algunas realizaciones preferidas, se usa

perdxido de hidrégeno como oxidante exclusivo.
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Preferiblemente, las etapas de procedimiento de la presente invenciéon se
llevan a cabo a una temperatura en los intervalos descritos anteriormente. En
particular, de 0 a 50°C, mas preferiblemente en el intervalo de 0 a 10°C, lo mas
preferiblemente en el intervalo de 5 a 8°C. Las etapas A y B pueden llevarse a
cabo a las mismas o diferentes temperaturas. Por tanto, en una realizacion, la
etapa A del procedimiento se lleva a cabo a una temperatura en el intervalo de 0 a
50°C, preferiblemente en el intervalo de 10 a 30°C, mas preferiblemente en el
intervalo de 15-25°C. En otra realizacion, la etapa B del procedimiento se lleva a
cabo a una temperatura en el intervalo de 0 a 50°C, preferiblemente en el intervalo
de 0 a 10°C, mas preferiblemente en el intervalo de 5 a 8°C.

Como se observa, las etapas de procedimiento de la presente invencion
pueden llevarse a cabo a presion menor, preferiblemente a presion atmosférica.
De nuevo, las etapas A y B pueden realizarse a la misma o diferentes presiones.
En una realizaciéon, la etapa A del procedimiento se lleva a cabo a presion
atmosférica. En otra realizacion, la etapa B del procedimiento se lleva a cabo a
presion atmosférica.

Preferiblemente, las etapas de procedimiento de la presente invencion se
llevan a cabo en un medio que comprende disolvente organico. El disolvente
usado en las etapas A y B puede ser el mismo o diferente. En una realizacion, la
etapa A del procedimiento se lleva a cabo en un medio que comprende un
disolvente organico, preferiblemente diclorometano. En otra realizacién, la etapa B
del procedimiento se lleva a cabo en un medio que comprende un disolvente
organico, preferiblemente dicloruro de etileno.

Segun un aspecto de la invencién, el procedimiento se lleva a cabo en un
medio que no comprende sustancialmente acido trifluoroperacético. En algunas
realizaciones, la etapa A del procedimiento de la presente invencién se lleva a
cabo en un medio que no comprende sustancialmente acido trifluoroperacético. En
otras realizaciones, la etapa B del procedimiento de la presente invencion se lleva

a cabo en un medio que no comprende sustancialmente acido trifluoroperacético.
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Segun otro aspecto de la invencion, el procedimiento se lleva a cabo sin
formacion de HF. En algunas realizaciones, la etapa A del procedimiento de la
presente invencién se lleva a cabo sin formacion de HF. En otras realizaciones, la
etapa B del procedimiento de la presente invenciéon se lleva a cabo sin formacion
de HF.

Como se observa anteriormente, la etapa de procedimiento B puede
llevarse a cabo con una relacibn molar de oxidante (tal como perdxido de
hidrégeno) a compuesto de férmula general Il de 0,1 a 10, preferiblemente de 0,5
a 5, mas preferiblemente de 1,1a 1,7.

En el procedimiento, la etapa A puede llevarse a cabo con una relacion
molar de compuesto de férmula general |l a CF3SCl de 0,1 a 10, preferiblemente
de 0,5 a 5, mas preferiblemente de 0,8 a 1,5.

Como se observa anteriormente, la etapa B del esquema de procedimiento
puede realizarse usando uno 0 mas catalizadores. La etapa A del esquema de
procedimiento puede emplear un catalizador. Sin embargo, la etapa A del
procedimiento puede realizarse convenientemente sin el uso de un catalizador de
reaccion.

Se describiran ahora realizaciones de la presente invencion mediante los
siguientes ejemplos solo con fines ilustrativos.

Ejemplo 1
Preparacion de 5-amino-3-ciano-1-(2,6-dicloro-4-trifluorometilfenil)-4-
trifluorometiltiopirazol

Se afaden 360 kg (1,12 kmol) de 5-amino-1-[2,6-dicloro-4-
(trifluorometil)fenil]-1H-pirazol-3-carbonitrilo diluido con 300 kg de diclorometano a
un reactor gas/liquido de multiples agitadores (MSGL) de 1000 | y se agita toda la
masa con enfriamiento constante hasta que la mezcla de temperatura es menor de
10°C. Después de ello, se introducen 155 kg (1,14 kmol) de cloruro de
trifluorometanosulfenilo gaseoso en la masa de reaccién durante un periodo de 12

horas a una temperatura de 18 a 20°C, con la velocidad de alimentacion



15

25

-16-

controlada usando una balanza de medida. Se depura el cloruro de
trifluorometanosulfenilo gaseoso en exceso y se absorbe usando diclorometano
enfriado, seguido de depuracién con solucién de hidréxido de sodio.

Después de completar la reaccién, como se indica por la desaparicion del
intermedio de pirazol usando analisis de HPLC, se dej6é calentar la masa de
reaccion lentamente hasta temperatura ambiente con agitacién durante 2 horas
adicionales para asegurar la terminacién de la reaccion y la retirada del cloruro de
trifluorometanosulfenilo en exceso.

Se lava la masa de reaccion resultante con 2 X 200 | de agua DM con
agitacién durante 40 a 60 minutos por cada lavado, y finalmente se deja asentar
durante 30 a 45 minutos hasta que se consigue una separacion clara de dos
capas. Después de ello, se separa la fase acuosa inferior y se lava de nuevo la
fase organica restante con 200 | de solucién acuosa de hidréxido de sodio al 5%.
Se repite este lavado si es necesario para obtener un pH de 7,00. Después de ello,
se seca el liquido organico pasando y percolando por cloruro de calcio anhidro.

Posteriormente, se separa por destilacion el disolvente diclorometano, se
enfria lentamente el residuo a 0°C y se mantiene durante 3 a 5 horas con agitacién
lenta para completar la precipitaciéon. Se filtra la masa precipitada y se centrifuga,
aislando una torta himeda que se lava repetidamente con lotes de 20,0 kg de
diclorometano. Se seca la torta resultante durante 6 a 8 horas a 100 a 105°C en
un rotavapor a vacio, proporcionando de 300 a 310,00 kg de sélido blanco/marrén.
Este producto intermedio es 5-amino-1-(2,6-dicloro-4-(trifluorometil)fenil)-4-
(trifluorometiltio)-1H-pirazol-3-carbonitrilo, que tiene un punto de fusién de 170-
171°C. El rendimiento de esta etapa de reacciéon es de aproximadamente 65-68%
basado en el pirazol.

Se representa esquematicamente la reaccion a continuacion.
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CN
ﬂ CF3SCl CFs CN
HoN™ N /\N
cl cl ~ HNT N’
Cl Cl

CFsy
CF;

Ejemplo 2
Preparacion de 5-amino-3-ciano-1-(2,6-dicloro-4-trifluorometilfenil)-4-
trifluorometilsulfinilpirazol bruto

Se afaden 1250 kg de dicloruro de etileno y 300 kg (0,71 kmol) de 5-amino-
1-(2,6-dicloro-4-(trifluorometil)fenil)-4-(trifluorometiltio)-1H-pirazol-3-carbonitrilo  a
un reactor MSGL de 2000 | y se agita la masa hasta que ocurre la disolucién
completa del intermedio sélido, dando como resultado una solucion transparente.
Se enfria la solucién resultante a una temperatura de 2 a 5°C y se afiaden 20 kg
de una mezcla catalizadora consistente en 10 kg de wolframato de sodio y 10 kg
de acido clorhidrico (al 30% en peso) en lotes pequefios. El color de la masa de
reaccibn es una solucion transparente roja/amarilla después del mezclado
completo del catalizador.

Posteriormente, se diluyen 150 kg de perdxido de hidrégeno al 30% y se
afaden durante un periodo de 10 a 12 horas, manteniendo la temperatura de
reaccion en el intervalo de 5 a 8°C. Después de la adicion de la solucion de
peroxido de hidrégeno, se mantiene adicionaimente la masa de reaccién a la
misma temperatura con agitacién durante 10 horas adicionales. Se neutraliza
entonces el peréxido de hidrégeno en exceso lavando con una solucién diluida de
bicarbonato de sodio (ac.) al 5%. Se agita la solucién a 1 a 2°C hasta completar la
precipitacion y se filtra la masa, aislando una torta himeda que se lava
repetidamente con cloruro de etileno, retirando los compuestos organicos no
reaccionados y otras impurezas. Se seca la torta durante 6 a 8 horas a 100 a
105°C para retirar cualquier humedad y compuestos de baja volatilidad,

proporcionando de 285 a 290 kg de 5-amino-3-ciano-1-(2,6-dicloro-4-

Al
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trifluorometilfenil)-4-trifluorometilsulfinilpirazoles brutos que tienen una pureza

aproximada de 90 a 92,50%. El rendimiento de esta etapa de reacciéon promedia

entre 84,50 y 86,50%.
Se representa la reaccién quimica a continuacion.
i
F5CS
F4CS CN 3 CN
\
/\ LN
HN NN 10, HaN" N
cl cl g C cl
CFs CFs

Ejemplo 3
Purificacion técnica de 5-amino-3-ciano-1-(2,6-dicloro-4-trifluorometilfenil)-4-
trifluorometilsulfinilpirazoles brutos

Se afnaden 570 kg de 5-amino-3-ciano-1-(2,6-dicloro-4-trifluorometilfenil)-4-
trifluorometilsulfinilpirazol bruto a una mezcla de 640 kg de diclorometano y 160 kg
de etanoato de butilo en un reactor de acero inoxidable de 1500 |, acoplado con un
intercambiador de calor de acero inoxidable de 30,0 m2 Se agita la mezcla y se
deja calentar lentamente hasta 40 a 50°C. Se mantiene la mezcla a esta
temperatura durante 2 a 3 horas y se enfria entonces la masa a temperatura
ambiente. Se filtra la masa precipitada centrifugando junto con lavado repetido con
fracciones de 50 kg de diclorometano. Se seca la torta lavada durante un periodo
de 4 a 6 horas en un rotavapor a vacio, dando de 495 a 505 kg de 5-amino-3-
ciano-1-(2,6-dicloro-4-trifluorometilfenil)-4-trifluorometilsulifinilpirazol puro TG que
tiene una pureza en el intervalo de 97,00 a 98,50% confirmada por andlisis de

HPLC.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de preparaciéon de un compuesto de férmula general I:
0

I
R,S R,

en la que R representa hidrégeno, ciano, nitro, halégeno o acilo;

R2 representa alquilo, alquenilo, alquinilo, alquilo sustituido con halégeno,
alquenilo sustituido con halégeno o alquinilo sustituido con halégeno;

Ra representa hidrégeno o NRsR7, en la que Rgy R7 representan cada uno
independientemente hidrégeno, alquilo, alquenilalquilo, alquinilalquilo, formilo,
alcanoilo opcionalmente sustituido con halégeno, alcoxicarbonilo opcionalmente
sustituido con halégeno o alcof(imetilenamino, halégeno, o Rg y Ry, junto con el
atomo de N unido, forman un heterociclo; y

R4 representa hidrégeno, alquilo, arilo o heteroarilo;
comprendiendo dicho procedimiento la etapa de oxidar un compuesto de férmula

general ll:
RS R4

R4 (1)

con un oxidante en ausencia de acido trifluoroperacético.

2. El procedimiento segun la reivindicacién 1, en el que Ry es ciano.

3. El procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 0 2, en el que
R2 es alquilo Cqa Cy4, alquenilo C, a C,, alquinilo C,a C4, alquilo Cqa C4 sustituido
con halégeno, alquenilo C, a C4 sustituido con halégeno o alquinilo C; a C4

sustituido con halégeno.

4. El procedimiento segun la reivindicacion 3, en el que R; es trifluorometilo.
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5. El procedimiento seguin cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en
el que R; es NRsR7 v Rs y Ry representan cada uno independientemente

hidrégeno o alquilo Cya Cy.

6. El procedimiento segin cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en

el que R4 es un resto fenilo opcionalmente sustituido.

7. El procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en

el que el compuesto de formula general | es un compuesto de férmula 1V:

R,S R,
o\
Ry N~
Rg R1o
Ry (IV)

en la que Roy Ry representan cada uno independientemente halégeno; y

R11 representa alquilo, alquenilo, alquinilo, alquilo sustituido con halégeno,

‘alquenilo sustituido con halégeno o alquinilo sustituido con halégeno,

preferiblemente alquilo Cqa Cg, alquenilo C,a Csg, alquinilo C;a Ce, alquilo Cia Ce
sustituido con halégeno, alquenilo C;a Cg sustituido con haldégeno o alquinilo C; a
Ce sustituido con halégéno;

y el compuesto de férmula Il es un compuesto de féormula V:
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R,S R4
/N
Ry™ N7
Ro R1o
Ri1 (V).
8. El procedimiento segun la reivindicacion 7, en el que Rg y Rig son ambos
cloro.
9. El procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 7 u 8, en el que

R11 es trifluorometilo o alquilo C4 a Ce.

10.  El procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 7 a 9, en el que
el compuesto de féormula IV es 5-amino-3-ciano-1-(2,6-dicloro-4-trifluorometilfenil)-

4-trifluorometilsulfinilpirazol.

11.  El procedimiento segln cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en
el que el procedimiento se lleva a cabo a una temperatura en el intervalo de 0 a

10°C.

12.  El procedimiento segun la reivindicacion 11, en el que la temperatura esta

en el intervalo de 5 a 8°C.

13.  El procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en

el que la oxidacion se lleva a cabo en presencia de un disolvente organico.

14. El procedimiento segun la reivindicacion 13, en el que el disolvente

organico comprende dicloruro de etileno.
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15.  El procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en
el que el oxidante comprende una quinona, un perdxido, un hipohalito o un

hidroxido de metal alcalino.

16. El procedimiento segun la reivindicacion 15, en el que el oxidante

comprende peréxido de hidrégeno.

17. El procedimiento segun la reivindicacion 16, en el que el peroxido de

hidrégeno es el Unico oxidante.

18.  El procedimiento segln cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en
el que la relacién molar de oxidante a compuesto de formula general Il es de 0,1 a

10.

19.  El procedimiento segun la reivindicacion 18, en el que la relacion molar de

oxidante a compuesto de férmula general Il es de 0,5 a 5.

20. El procedimiento segun la reivindicacion 19, en el que la relacién molar de

oxidante a compuesto de férmula general ll es de 1,1 a 1,7.

21.  El procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en

el que la oxidacién se lleva a cabo en presencia de un catalizador.

22. El procedimiento segln la reivindicacion 21, en el que el catalizador

comprende wolframato de sodio y acido clorhidrico.

23. Un procedimiento de preparacion de un compuesto de férmula IV que

comprende la etapa A de hacer reaccionar CF;SCI con un compuesto de férmula
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VI, para producir un compuesto de férmula V; y la etapa B de hacer reaccionar un
oxidante con un compuesto de formula V en un medio que no comprende
sustancialmente acido trifluoroperacético, para producir un compuesto de férmula

IV segun el esquema de reaccién siguiente:
RS R,

R
I,
Rs - efapa A Ry N

+ CFSO ———
Ru

%(
N

Formula Vi (I-;ﬁrmula Y
RS Ry R4
/
Ra/z:& etapa B R; "/\‘
+ oxidante —=
Ry Ry Ry Ry

Rn

Formula V Farmula IV
en el que R representa hidrégeno, ciano, nitro, halégeno o acilo;

R2 representa trifluorometilo;

R3 representa hidrégeno o NR¢R7, en la que Rg y Ry representan cada uno
independientemente hidrégeno, alquilo, alquenilalquilo, alquinilalquilo, formilo,
alcanoilo opcionalmente sustituido con halégeno, alcoxicarbonilo opcionalmente
sustituido con haldégeno, o alcoximetilenamino, halégeno o Rsy Rz, junto con el
atomo de N unido, forman un heterociclo;

Roy Ry representan cada uno independientemente un halégeno; y

R11 representa alquilo, alquenilo, alquinilo, alquilo sustituido con halégeno,

alquenilo sustituido con halégeno o alquinilo sustituido con halégeno.

24. Un procedimiento de preparacion de un compuesto de féormula V que

comprende la etapa A:

77
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R4 RS R,y

/[N_{ tapa A M
R:™ N7 +CEsa 0, RN

—_— -
Ra Ru RQ\Q/NH
Rn

Farmula Vi Formula ¥
en la que

R representa hidrégeno, ciano, nitro, halégeno o acilo tal como acilo C4-Cy;

R, representa trifluorometilo;

R3 representa hidrégeno o NRsR7, en la que Rg y Ry representan cada uno
independientemente hidrégeno, alquilo, alquenilalquilo, alquinilalquilo, formilo,
alcanoilo opcionaimente sustituido con halégeno, alcoxicarbonilo opcionalmente
sustituido con halégeno o alcoximetilenamino, halégeno, o Rs y Rz, junto con el
atomo de N unido, forman un heterociclo; |

Rgy R1o representan cada uno independientemente un halégeno; y

R11 representa alquilo, alquenilo, alquinilo, alquilo sustituido con halégeno,

alquenilo sustituido con halégeno o alquinilo sustituido con halégeno.

24
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RESUMEN
Se proporciona un procedimiento de preparacion de derivados de
sulfinilpirazol de férmula (I) que comprende oxidar un compuesto amino-4-
mercapto-1H-pirazol (ll) sustituido con un oxidante en ausencia de acido
trifluoroperacético. El peroxido de hidrégeno es un oxidante particularmente
preferido y se lleva a cabo en presencia de wolframato de sodio y acido clorhidrico

como catalizador.
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(57) Abstract: There is provided a process for preparing sulfinyl-pyrazole derivatives of formula (I) which comprises oxidizing sub-
stituted amino-4-mercapto-1H-pyrazole compound () with an oxidant in the absence of trifluoroperacetic acid. Hydrogen peroxide
is a particularly preferred oxidant and is carried out in the presence of sodium tungstate and hydrochloric acid as catalyst.
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Process for the preparation of N-substituted pyrazole compounds

Field of the invention

The present invention relates to a process for the preparation of phenyl pyrazole
compounds,  particularly  5-amino-3-cyano-1-(2,6-dichloro-4-trifluoromethylphenyl)-4-
trifluoromethyl sulphinyl pyrazoles. Such compounds are known to exhibit insecticidal

properties.

Background of the Invention:

It has been reported in EP 0 295 117 A that N-substituted pyrazole derivatives as
defined by the general formula I:

Re (@
wherein, R; represents hydrogen, cyano, nitro, halogen, or acyl, such as C,-C, acyl;

R represents alkyl, alkenyl, alkynyl, halogen substituted alkyl, halogen substituted alkenyl, or
halogen substituted alkynyl;

R; represents hydrogen or NRgR7 wherein Rg and R each independently represent hydrogen,
alkyl, alkenylalkyl, alkynylalkyl, formyl, optionally halogen substituted alkanoyl, optionally
halogen substituted alkoxycarbonyl, or alkoxymethyleneamino, halogen, or R¢ and R; together

with the N atom attached form a heterocycle; and
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R4 represents hydrogen, alkyl, aryl, or heteroaryl,

are useful in the control of arthropods, plant nematode, helminth or protozoan pests . In
particular, 5-amino-3-cyano-1-(2,6-dichloro-4-trifluoromethylphenyl)-4-trifluoromethyl

sulphinyl pyrazole is an important insecticide and has been known since 1987.

In particular, EP 0295117 describes the preparation of S5-amino-3-cyano-1-(2,6-
dichloro-4-trifluoromethylpheny!)-4-trifluoromethyl sulphinyl pyrazole by the oxidation of 5-
amino-3-cyano-1-(2,6-dichloro-4-trifluoromethylphenyl)-4-trifluoromethylthiopyrazole  with

3-chloroperbenoic acid under high temperature.

Processes for the manufacture of N-substituted pyrazole derivatives having the general
formula I are known. For example, EP 0295117 discloses a wide range of ways of preparing
N-substituted pyrazole derivatives provides details of thirteen different process schemes for

preparing a range of N-substituted pyrazole derivatives.

The use of trifluoroacetic acid and hydrogen peroxide (forming trifluoroperacetic acid
in situ) for the oxidation of sulphides to sulphoxides is known. However, the sulphides are
difficult to remove from the sulphoxides. The commercial process for the manufacture of N-
substituted pyrazole derivatives of general formula I uses corrosive and expensive chemicals

such as trifluoroacetic acid (TFA).

WO 01/30760 discloses a process for the preparing of certain N-substituted sulphinyl
pyrazole derivatives from the corresponding thio pyrazole compound by oxidation.  The
reaction is carried out in the presence of trifluroperacetic acid. The triflouroperacetic acid
may be generated in situ by the reaction of trifluoroacetic acid (TFA) with hydrogen peroxide.
WO 01/30760 addresses the problem of the highly corrosive nature of the reaction mixture by
including a corrosion inhibiting compound, in particular boric acid. This process gives
excellent results in terms of both selectivity and yield in preparing 4-
trifluoromethylsulphinylpyrazole derivatives. However, this process involves the formation of
very corrosive components, for example leading to corrosion of the glass linings of industrial

reaction vessels due to the formation of hydrogen fluoride (HF) when used on a large scale.

ZZ
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Although addition of a corrosion inhibiting compound, such as boric acid, to the reaction
mixture inhibits the corrosion process and reduces the speed of corrosion, there remain severe
corrosion problems to the equipment used. In addition, the use of TFA as a reagent makes the

commercial operation of the process extremely difficult and expensive.

More recently, US 7,777,052 discloses a process for the preparation of certain N-
substituted sulphinyl pyrazoles from the corresponding thio pyrazole compound in a medium
comprising at least one oxidizing agent and trichloroacetic acid and/or the reaction product of
the oxidizing agent and trichloroacetic acid, together with at least one melting point
depressant. Hydrogen peroxide is indicated to be a preferred oxidizing agent for use in
combination with trichloroacetic acid. The melting point depressant is required, as
trichloroacetic acid is solid under the conditions of oxidation. It would be advantageous if the

need to use trichloroacetic acid and the required melting point depressant could be avoided.

Accordingly, there is a need for an improved process for the preparation of N-

substituted pyrazole derivatives of the general formula L

Description of the invention

In particular, it would be advantageous if an improved process to prepare N-substituted
pyrazole derivatives, such as N-phenyl pyrazole derivatives, in particular 5-amino-3-cyano-1-
(2,6-dichloro-4-trifluoromethylphenyl)-4-trifluoromethyl sulphinyl pyrazoles, could be

provided without need to employ the corrosive and expensive solvent TFA.

The present invention seeks to provide an improved, for example more economical,
process for the preparation of phenyl pyrazole derivatives, in particular S-amino-3-cyano-1-

(2,6-dichloro-4-trifluoromethylphenyl)-4-trifluoromethy! sulphinyl pyrazoles.

In a first aspect, the present invention provides a process for the preparation of a

compound of the general formula I:

£
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Re (O
wherein, R, represents hydrogen, cyano, nitro, halogen, or acyl;

R, represents alkyl, alkenyl, alkynyl, halogen substituted alkyl, halogen substituted
alkenyl, or halogen substituted alkynyl;

R; represents hydrogen or NRgR7, wherein Rg and R; each independently represents
hydrogen, alkyl, alkenylalkyl, alkynylalkyl, formyl, optionally halogen substituted alkanoyl,
optionally halogen substituted alkoxycarbonyl, or alkoxymethyleneamino, halogen, or R¢ and
R7 together with the N atom attached form a heterocycle; and

R4 represents hydrogen, alkyl, aryl, or heteroaryl;

said process comprising the step of oxidizing a compound of general formula II:

Re ()

with an oxidant in the absence of trifluoroperacetic acid.

It has been found that compounds of general formula I, in particular those compounds
of interest as having pesticidal activity, can be prepared in high yield by the oxidation of

compounds of the general formula II, but without the need to rely on the use of TFA or its

24
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derivatives, as used extensively in the known prior art processes. The oxidant employed in the
process of the present invention to avoid the need to use or form trifluoroperacetic acid may
be selected, for example, from quinones, such as benzoquinone, peroxides such as hydrogen
peroxide, hypohalites such as sodium hypochlorite, or an alkali metal hydroxide such as
sodium hydroxide, preferably the oxidant is hydrogen peroxide. In particular, it has been
found that the oxidation of compounds of general formula II may be effected using hydrogen
peroxide as the sole oxidizing agent, that is without a further oxidizing agent being added to

the process or generated in situ by the action of the hydrogen peroxide.

Accordingly, in another aspect, the present invention provides a process for the

preparation of a compound of general formula I:

0
R R
Y
Ry™ N7
'J"“ (y)

wherein, R, represents hydrogen, cyano, nitro, halogen, or acyl;

R, represents alkyl, alkenyl, alkynyl, halogen substituted alkyl, halogen substituted
alkenyl, or halogen substituted alkynyl;

R; represents hydrogen or NR¢R7, wherein Rg and R each independently represents
hydrogen, alkyl, alkenylalkyl, alkynylalkyl, formyl, optionally halogen substituted alkanoyl,
optionally halogen substituted alkoxycarbonyl, or alkoxymethyleneamino, halogen, or R¢ and

R; together with the N atom attached form a heterocycle; and
R4 represents hydrogen, alkyl, aryl, or heteroaryl,

said process comprising the step of oxidizing a compound of general formula II:

2
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Re ()

with hydrogen peroxide as the sole oxidant.

As used herein, alkyl groups preferably have from 1 to 20, more preferably from 1 to
10, still more preferably from 1 to 6 carbon atoms. Alkenyl and aklynyl groups preferably
have from 2 to 20, more preferably from 2 to 10, still more preferably from 2 to 6 carbon
atoms. Alkyl, alkenyl and alkynyl groups may be straight chain or branched. Each may be
optionally substituted. Acyl groups may contain from 1 to 20, more preferably from 1 to 10,
still more preferably from 1 to 6 carbon atoms, with C; to C, acyl groups being especially
preferred. Heteroary!l groups may comprise one or more N, S or O atoms. Preferably the aryl
group is phenyl. Aryl and heteroaryl groups may bear one or more substituents. Suitable
substituents for the optionally substituted groups include halogen, alkyl and alkoxy groups.
Halogen is particular preferred substituent.

The compounds of general formula I are N-substituted sulphinyl pyrazoles. R1 in the
compounds of formula I may be hydrogen, cyano, nitro, halogen, or acyl. Preferred

compounds of general formula [ are those in which R; is cyano.

R, in the compounds of general formula I represents alkyl, alkenyl, alkynyl, halogen
substituted alkyl, halogen substituted alkenyl, or halogen substituted alkynyl. Preferred
compounds are those in which R; is C,-C; alkyl, C,-C4 alkenyl, C>-C4 alkynyl, C;-C4 halogen
substituted alkyl, C,-C4 halogen substituted alkenyl, or C,-C4 halogen substituted alkynyl,
more preferably halogen substituted alkyl groups. Particularly preferred compounds are those

in which R; is a halogen substituted methyl group, in particular trifluoromethyl .

76



10

15

WO 2013/037291 PCT/CN2012/081295

Rj; in the compounds of general formula I represents hydrogen or NR¢R7, wherein Re
and R; each independently represents hydrogen, alkyl, alkenylalkyl, alkynylalkyl, formyl,
optionally halogen substituted alkanoyl, optionally halogen substituted alkoxycarbonyl, or
alkoxymethyleneamino, halogen, or R and R; together with the N atom attached form a
heterocycle. Preferred compounds are those in which Rj is the group NR¢R7 in which Rg and
R; each independently represent hydrogen or C;-C, alkyl. Particularly preferred compounds

are those in which R; is NH,.

R4 in the compounds of general formula I represents hydrogen, or an alkyl, aryl, or
heteroaryl moiety. Preferably, R4 is an aryl group, more preferably an optionally substituted
phenyl moiety.

In some preferred embodiments, the compound of general formula I is a compound in

which Ry is a substituted phenyl group, that is a compound of formula IV:

0]
Rzg R,
[\ )
Ry™ N7
Rg Rio

Ry Iv)

wherein R, R; and R; are as hereinbefore described;
Ry, Rjg each independently represent halogen; and

Ry, represents alkyl, alkenyl, alkynyl, halogen substituted alkyl, halogen substituted
alkenyl, or halogen substituted alkynyl.

3
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In the compounds of formula IV, Rg and Ry are preferably the same. Most preferably,

Ry and R represent chlorine.

Ry in the compounds of formula IV preferably represents C;-Cg alkyl, C,-Cs alkenyl,

5 (-G alkynyl, C;-Cs halogen substituted alkyl, C,-Cs halogen substituted alkenyl, or C,-Cs

halogen substituted alkynyl. In a first group of preferred compounds, R;; represents a halogen

substituted alkyl group. Particularly preferred compounds are those in which R;; is a halogen

substituted methyl group, in particular trifluoromethyl . In a second group of preferred
compounds, Ry represents a C;-Cg alkyl group, more preferably a C,-C, alkyl group.

10 It follows that, in some preferred embodiments, the compound of general formula II is
a compound of formula V:

R» R4
/
Rs N~
- Rg Rio
Ri11

V)
wherein, Ry, R,, R3, Rg, R} and Ry; are as described hereinbefore.

15

As noted above, the process of the present invention is conducted without the presence
or formation of trifluoroacetic acid (TFA). Oxidants for use in the process of the present
invention may be selected from quinones such as benzoquinone, peroxides such as hydrogen

peroxide, hypohalites such as sodium hypochlorite, or an alkali metal hydroxide such as
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sodium hydroxide. Preferably the oxidant is hydrogen peroxide. More particularly, in a
preferred embodiment of the process of the present invention is carried out in a medium
comprising only one oxidizing agent, that is hydrogen perbxide. Hydrogen peroxide may be
used in the form of a concentrated aqueous solution, such as those that are available

commercially.

Oxidation of compounds of the type of general formula II entails several difficulties,
for example that the molecule has to be stable under the conditions of oxidation, the oxidation
should proceed to the desired level without leaving significant starting materials unreacted and
the oxidation should not produce an excessive level of sulfonyl derivative. Accordingly, the

reaction conditions should be selected to address these issues.

The process of the present invention may be carried out at any suitable temperature to
effect oxidation of the compounds of general formula II to the compounds of general formula
I in sufficiently high yields. Advantageously, it has been found that the process may be
effected at a lower temperature than the prior art processes, while still achieving acceptable
yields for application on a commercial scale. The temperature for the reaction is chosen so as
to give reasonable kinetics for oxidatioﬁ without decomposing the product. Accordingly, the
process may be carried out at a temperature in the range of up to 50°C, preferably up to 20°C,
more preferably up to 10°C, still more preferably up to 8°C. The process may be operated at a
temperature of from 0°C, more preferably at least 2°C, still more preferably at least 5°C. A
temperature in the range of from 0 to 10°C, more preferably S to 8°C is particularly preferred.

The process may be carried out at any suitable pressure, with atmospheric pressure

being preferred.

Overall, the invention makes the commercial manufacture of phenyl pyrazole
derivatives such as the important insecticide 5-amino-3-cyano-1-(2,6-dichloro-4-
trifluoromethylphenyl)-4-trifluoromethyl sulphinyl pyrazole, more process friendly and
economically viable. Particularly, the present invention provides a convenient, simple and

safe method for preparing S-amino-3-cyano-1-(2,6-dichloro-4-trifluoromethylphenyl)-4-

7‘2
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trifluoromethyl sulphinyl pyrazole using chemicals which do not corrode the equipment used.
Further, as noted, the method may be carried out at low pressures (such as atmospheric

pressure) and temperatures.

The oxidation reaction is preferably carried out in a suitable solvent, in particular one
or more organic solvents. A particularly preferred solvent is ethylene dichloride. Other
suitable solvents include tetrahydrofuran, alcohols, such as ethanol and methanol, water,
halogen substituted alkanes, such as dichloromethane and trichloromethane, and nitriles, such

as acetonitrile.

Surprisingly, contrary to the teachings in the prior art, it has been found that
compounds of general formula II may be converted by oxidation into compounds of general
formula I, in the absence of other commonly used components, in particular trifluoroperacetic
acid. In particular, it has been found that hydrogen peroxide is an oxidant able to achieve the
conversion of compounds of general formula II into compounds of general formula I when

used as the sole oxidizing agent.

The quantity of the oxidizing agent used is sufficient to effect optimal conversion of
the compound of general rormula II to the compound of general Formula I without producing
significant amounts of the by-product sulphony! derivative. The oxidant may be employed in
a ratio of mole of oxidant per mole of compound of general formula II of from 0.1 to 10,
preferably from 0.5 to 5, more preferably from 1.1 to 1.7. For hydrogen peroxide as the
oxidizing agent, this is preferably in the range of from 1.01 to 5.0 mole per mole of the
compound of general formula II, more preferably from 1.05 to 3.0, still more preferably from

1.1 to 1.7 mole, per mole of the compound of formula II.

Hydrogen peroxide may be used at any suitable concentration in the aqueous solution
starting material. The preferred concentration of hydrogen peroxide used is 30% by weight as
an aqueous solution due to the commercial availability of such solutions. Concentrations

outside this range can also be used with suitable adjustments to the water concentration.

)0
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The oxidation of compounds of the general formula I to compounds of general
formula I may be carried out in the presence of one or more catalysts, for example a catalyst
comprising an organic acid, such as trifluoroacetic acid or acetic acid, an inorganic acid, such
as hydrochloric acid, a metal sulfonate, such as scandium tris(trifluoromethanesulfonate), a
metal tungstate, such as sodium tungstate, or mixtures thereof, such as a mixture of sodium

tungstate and hydrochloric acid.

According to one aspect of the invention, there is provided a process for preparation of
a compound of general formula I, which comprises step B of reacting an oxidant with a
compound of general formula II in a medium comprising substantially no trifluoroperacetic

acid to produce a compound of formula I, according to the reaction scheme below:

|
R,S R4 R,S R,
/ \ Step B / \
N+ Oxidant ———> N
R3 lil R3 T/
R4 . R4
Formula IT Formula I

The oxidant is most preferably hydrogen peroxide.

According to another aspect of the invention, there is provided a process for
preparation of a compound of general formula I, which comprises step A of reacting CF3SCl
with a compound of general formula III to produce a compound of general formula II, and
step B of reacting an oxidant with the compound of general formula II in a medium
comprising substantially no trifluoroperacetic acid to prodpce a compound of general formula

I, according to the reaction scheme below:



10

WO 2013/037291 PCT/CN2012/081295
12
R R, R4
/ \ Step A / \
P N +CFSCl —» N
Rj ril R; ril/
R4 R4
Formul IIT Formul II
1
R:S R R, R
/ \ Step B / |
_N +Oxidant —> _N
R3 T R3 [r
R4 Ry
Formula I Formula I

In the compound of general formula III, R;, R; and R; are as hereinbefore defined.

According to another aspect of the invention, there is also provided a process for the

preparation of a compound of general formula II, which comprises step A:

Ry Ro Ry
/ \ Step A / \
P N +CFSC —» N
Rs ri; R3 ri;’
R4 . Rs
Formul 1T Formul II

According to another aspect of the invention, there is provided a process for the
preparation of a compound of formula IV, which comprises step B of reacting an oxidant with
a compound of formula V in a medium comprising substantially no trifluoroperacetic acid to

produce a compound of formula [V, according to the reaction scheme below:

/e
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Ra
Dy
R 7

Step B
; p R v

Ry
N
N + Oxidant ——»
Re \@/Rm R9\©/ Rio

Ri1 Ri1
Formula V Formula IV

The oxidant is most preferably hydrogen peroxide.

According to another aspect of the invention, there is provided a process for
preparation of a compound of formula IV, which comprises step A of reacting CF;SCl with a
compound of formula VI to produce a compound of formula V, and step B of reacting an
oxidant with a compound of formula V in a medium comprising substantially no
trifluoroperacetic acid to produce a compound of formula IV, according to the reaction

scheme below:

R, R, R,
| / \N Step A / \N
Vs €p 7
R
R& N + CFSC1 ——» & N
Rg Rig RQ\@/RW
R11 R11

Formula VI Formula V

‘¥
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i
R, R R,S, R,
\ \
/ N Step B R / N
R N + Oxidant ———» 2 N
R°\<j/R1o R9\<j/R1o
R Ry
Formula V Formula IV

In the compound of general formula VI, Ry, Ry, R3, Ry, Rjgand Ry are as hereinbefore
defined.

According to another aspect of the invention, there is also provided a process for

preparation of a compound of formula V, which comprises step A:

Ry Rz Ry
\ \
/ N Step A R / _N
R&™ N + CRSC —» & N
Re R1o ‘ RO\@/RW
R11 R1
Formula VI Formula V

As noted above the oxidant in the process of the present invention may be selected
from quinones such as benzoquinone, peroxides such as hydrogen peroxide, hypohalites such
as sodium hypochlorite, or an alkali metal hydroxide such as sodium hydroxide, preferably the
oxidant is hydrogen peroxide. In some preferred embodiments, hydrogen peroxide is used as

the exclusive oxidant.

4
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Preferably, the process steps of the present invention is carried out at a temperature in
the ranges described above. In particular, of from 0 to 50°C, more preferably in the range of 0
to 10°C, most preferably in the range 5 to 8°C. Steps A and B may be carried out at the same
or different temperatures. Thus, in one embodiment, step A of the process is carried out at a
temperature in the range of 0 to 50°C, preferably in the range of 10 to 30°C, more preferably
in the range 15-25°C. In another embodiment, step B of the process is carried out at a
temperature in the range of 0 to 50°C, preferably in the range of 0 to 10°C, more preferably in
the range 5 to 8°C.

As noted, the process steps of the present invention may be carried out at a lower
pressure, preferably atmospheric pressure. Again, steps A and B may be conducted at the
same or different pressures. In one embodiment, step A of the process is carried out at
atmospheric pressure. In another embodiment, step B of the process is carried out at

atmospheric pressure.

Preferably, the process steps of the present invention is carried out in the medium
comprising organic solvent. The solvent used in steps A and B may be the same or different.
In one embodiment, step A of the process is carried out in the medium comprising an organic
solvent, preferably dichloromethane. In another embodiment, step B of the process is carried

out in the medium comprising an organic solvent, preferably ethylene dichloride.

According to an aspect of the invention, the process is carried out in a medium
comprising substantially no trifluoroperacetic acid. In some embodiments, step A of the
process of the present invention is carried out in a medium comprising substantially no
trifluoroperacetic acid. In other embodiments, step B of the process of the present invention is

carried out in a medium comprising substantially no trifluoroperacetic acid.

According to another aspect of the invention, the process is carried out without
formation of HF. In some embodiments, step A of the process of the present invention is
carried out without formation of HF. In other embodiments, step B of the process of the

present invention is carried out without formation of HF.

A5
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As noted above, the process step B may be carried out with the molar ratio of the
oxidant (such as hydrogen peroxide) to the compound of general formula II of from 0.1 to 10,

preferably from 0.5to 5, more preferably from 1.1 to 1.7.

In the process, step A may carried out with the molar ratio of the compound of general

formula III to CF3SCl from 0.1 to 10, preferably 0.5 to 5, more preferably 0.8 to 1.5.

As noted above, step B of the process scheme may be conducted using one or more
catalysts. Step A of the process scheme may employ a catalyst. However, step A of the

process may conveniently be conducted without the use of a catalyst for the reaction.

Embodiments of the present invention will now be described by way of the following

examples for illustrative purposes only.

Example 1

Preparation of 5-amino-3-cyano-1-(2,6-dichloro-4-trifluoromethylphenyl)-4-

trifluoromethylthio pyrazole

360 kg (1.12 kmol) 5-Amino-1-{2,6-dichloro-d-{trifluoromethyl iphenyi]-1 H-pyrazole-
3-carbonitrile diluted with 300 kg dichloromethane are added to 1000 L multiple stirrer
gas/liquid (MSGL) reactor and the whole mass is stirred along with steady cooling until the
mixture temperature is below 10°C. Thereafter, 155 kg (1.14 k mol)
riflunromethanesulpheny! chloride gas is introduced into the reaction mass over a period of
12 hours at a temperature of from 18 to 20°C with the feed rate controlled using a weighing
scale. The excess unreacted triflucromethanesulphenyl chloride gas is scrubbed and absorbed

using chilled dichloromethane, followed by scrubbing with sodium hydroxide solution.

After the reaction is completed, as indicated by disappearance of the pyrazole

intermediate using HPLC analysis, the reaction mass was allowed to warm slowly up to room

46
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temperature with stirring for an additional 2 hours to ensure completion of the reaction and

removal of excess trifluromethanesulphenyl chloride.

The resulting reaction mass is washed with 2 X 200 liter DM water with stirring for 40

to 60 minutes for each washing, and finally allowed to settle for 30 to 45 minutes until a clear
separation of two layers is achieved. Thereafter, the lower water layer is separated and the
remaining organic layer is washed again with 200 liter 5% aqueous solution of sodium
hydroxide. This washing is repeated if required to obtain a pH of 7.00. Thereafter, the organic

liquid is dried by passing & percolating over anhydrous calcium chloride.

Thereafter, the solvent dichloromethane is distilled off and the residue is slowly cooled
to 0°C and maintained for 3 to 5 hours with slow stirring to complete precipitation. The
precipitated mass is filtered and centrifuged to isolate a wet cake, which is repeatedly washed
with lots of 20.0 kg dichloromethane. The resulting cake is dried for 6 to 8 hours at 100 to
105°C in a vacuum rotary evaporator to yield 300 to 310.00 kg of white/brown solid. This
intermediates product is  S5-amino-1-(2, 6-dichloro-4-(trifluoromethyl)  phenyl)-4-
(trifluorormethylthio)- 1H-pyrazole-3-carbonitrile, having a melting point of 170-171°C. The

yield of this step reaction is approximately 65-68% based upon pyrazole.

The reaction is schematically depicted below.

ﬂ CF,SCl CFs CN
H,N™ °N . / \N
Cl o] HN™ °N’
Cl Cl
CF,
CFa

Example 2
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Preparation of crude S5-amino-3-cyano-1-(2,6-dichloro-4-trifluoromethylphenyl)-4-
trifluoromethyl sulphinyl pyrazole

1250 kg ethylene dichloride and 300 kg (0.71 kmol) 5-amino-1-(2, 6-dichloro-4-
(trifluoromethyl) phenyl)-4-(trifluorormethylthio)-1H-pyrazole-3-carbonitrile are added to a
2000 L MSGL reactor and the mass is stirred until complete dissolution of the solid
intermediate occurs and results in a clear solution. The resultant solution is cooled to a
temperature of from 2 to 5°C and 20 kg of a catalyst mixture consisting of 10 kg of sodium
tungstate and 10 kg of hydrochloric acid (30% by weight) is added in small lots. The colour

of the reaction mass is a red/yellow transparent solution after complete mixing of the catalyst.

Thereafter, 150 kg 30% hydrogen peroxide is diluted and added over a period of 10 to
12 hours, while maintaining the reaction temperature in the range of 5 to 8°C. After the
addition of the hydrogen peroxide solution, the reaction mass is further maintained at the same
temperature under stirring for an additional 10 hours. Excess hydrogen peroxide is then
neutralized by washing with a dilute solution of 5% (aq) sodium bicarbonate. The solution is
stirred at 1 to 2°C until precipitation is completed and the mass is filtered to isolate a wet cake,
which is repeatedly washed with ethylene chloride to remove unreacted organic compounds
and other impurities. The cake is dried for 6 to 8 hours at 100 to 105°C to remove any
moisture and low volatility compounds to yield 285 to 290 kg of crude 5-amino-3-cyano-1-
(2,6-dichloro-4-trifluoromethylphenyl)-4-trifluoromethyl ~ sulphinyl  pyrazoles  having
approximate purity of 90 to 92.50 %. The yield of this step reaction is averaged between
84.50 to 86.50%.

The chemical reaction is depiéted below.

4%
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Example 3

Purification of crude S-amino-3-cyano-1-(2,6-dichloro-4-trifluoromethylphenyl)-4-

trifluoromethyl sulphinyl pyrazoles Technical

570 Kg of crude 5-amino-3-cyano-1-(2,6-dichloro-4-trifluoromethylphenyl)-4-
trifluoromethyl sulphinyl pyrazole is added to a mixture of 640 kg dichloromethane and 160
kg butyl ethanoate in a 1500 Liter stainless steel reactor, fitted with a 30.0 m? stainless steel
heat exchanger. The mixture is stirred and slowly allowed to heat up to 40 to 50°C. The
mixture is held at this temperature for 2 to 3 hours and then the mass is cooled to room
temperature. The precipitated mass is filtered by centrifuging along with repeated washing
with 50 kg fractions of dichloromethane. The washed cake is dried for a period of 4 to 6 hours
in a rotary vacuum drier to give 495 to 505 Kg of pure 5-amino-3-cyano-1-(2,6-dichloro-4-
trifluoromethylphenyl)-4-trifluoromethyl sulphiny! pyrazole TG having a purity ranging from
97.00 to 98.50% as confirmed by HPLC analysis.

0
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CLAIMS

1. A process for the preparation of a compound of general formula I:

0]
Rzg R,
/ \
Ry N7
*la“ @

wherein, R, represents hydrogen, cyano, nitro, halogen, or acyl;

R, represents alkyl, alkenyl, alkynyl, halogen substituted alkyl, halogen substituted alkenyl, or
halogen substituted alkynyl;

Rj; represents hydrogen or NR¢R7 wherein Rg and R7 each independently represent hydrogen,
alkyl, alkenylalkyl, alkynylalkyl, formyl, optionally halogen substituted alkanoyl, optionally
halogen substituted alkoxycarbonyl, or alkoxymethyleneamino, halogen, or R¢ and R; together

with the N atom attached form a heterocycle; and
R4 represents hydrogen, alkyl, aryl, or heteroaryl;
said process comprising the step of oxidizing a compound of general formula II:

RS R

/ /\N
R3 lil
Re ()

with an oxidant in the absence of trifluoroperacetic acid.
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2. The process according to claim 1, wherein R, is cyano.
3. The process according to either of claims 1 or 2, wherein R; is C; to C, alkyl, C, to C,

alkenyl, C; to Cs4 alkynyl, C; to C, halogen substituted alkyl, C; to C4 halogen substituted
alkenyl, or C,to C,4 halogen substituted alkynyl.

4, The process according to claim 3, wherein R; is trifluoromethyl.

5. The process according to any preceding claim, wherein R; is NR¢R; and Rg and R
each independently represent hydrogen or C;, Cy4 alkyl.

6. The process according to any preceding claim, wherein Ry is an optionally substituted
phenyl moiety.
7. The process according to any preceding claim, wherein the compound of general

formula I is a compound of formula IV:

@]
RE. R
Y
Ry™ N7
Rg Rio

wherein Ry, Rjo each independently represent halogen; and

|
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Ry; represents alkyl, alkenyl, alkynyl, halogen substituted alkyl, halogen substituted alkenyl,

- or halogen substituted alkynyl, preferably C; to Cs alkyl, Cato Cs alkenyl, C2to Cs alkynyl, C,

to Cs halogen substituted alkyl, C; to Cs halogen substituted alkenyl, or C, to Cs halogen
substituted alkynyl;

and the compound of formula II is a compound of formula V:

R> R4
Y
Ry N7
Ro Rio
R .
8. The process according to claim 7, wherein Rg and R are both chlorine.
9. The process according to either of claims 7 or 8, wherein Ry; is trifluoromethyl or C,

to Ce alkyl.

10.  The process according to any of claims 7 to 9, wherein the compound of formula IV is
5-amino-3-cyano-1-(2,6-dichloro-4-trifluoromethylphenyl)-4-trifluoromethyl sulphinyl
pyrazole.

11.  The process according to any preceding claim, wherein the process is carried out at a

temperature in the range of 0 to 10°C.
12.  The process according to claim 11, wherein the temperature is in the range of 5 to 8°C.

13.  The process according to any preceding claim, wherein the oxidation is carried out in

the presence of an organic solvent.
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14, The process according to claim 13, wherein the organic solvent comprises ethylene
dichloride.

15.  The process according to any preceding claim, wherein the oxidant comprises a

quinone, a peroxide, a hypohalite, or an alkali metal hydroxide.
16.  The process according to claim 15, wherein the oxidant comprises hydrogen peroxide.
17.  The process according to claim 16, wherein hydrogen peroxide is the sole oxidant.

18.  The process according to any preceding claim, wherein the molar ratio of oxidant to

the compound of general formula II is from 0.1 to 10.

19.  The process according to claim 18, wherein the molar ratio of oxidant to the compound

of general formula II is from 0.5 to 5.

20.  The process according to claim 19, wherein the molar ratio of oxidant to the compound

of general formula Il is from 1.1 to 1.7.

21.  The process according to any preceding claim, wherein the oxidation is carried out in

the presence of a catalyst.

22.  The process according to claim 21, wherein the catalyst comprises sodium tungstate

and hydrochloric acid.

23. A process for preparation of a compound of formula IV, which comprises step A of
reacting CF3SCl with a compound of formula VI to produce a compound of formula V; and
step B of reacting an oxidant with a compound of formula V in a medium comprising
substantially no trifluoroperacetic acid to produce a compound of formula IV, according to the

reaction scheme below:

/
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R4 R2
/ N /
N Step A N
d R4 N~
Re

+ CF;8C1 ———

Ry
Rg Rqo R10

Ri1 R14
Formula VI : Formula V
i
Ra Ry RyS Ry
\ \
/ N Step B R / _N
R N + Oxidant ———» 3 N
Rg R1o RQ R10
R Riq
Formula V Formula IV

wherein, R; represents hydrogen, cyano, nitro, halogen, or acyl;
R, represents trifluoromethyl;

R; represents hydrogen or NR¢R; wherein Rg and R; each independently represent hydrogen,
alkyl, alkenylalkyl, alkynylalkyl, formyl, optionally halogen substituted alkanoyl, optionally
halogen substituted alkoxycarbonyl, or alkoxymethyleneamino, halogen, or R¢ and R, together

with the N atom attached form a heterocycle;
Rg, R each independently represent a halogen; and

R represents alkyl, alkenyl, alkynyl, halogen substituted alkyl, halogen substituted alkenyl,
or halogen substituted alkynyl.

24. A process for preparation of a compound of formula V, which comprises step A:

4
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R
/ Step A R k\(

3 3

R1 R1
\
R& N + CF;8C1 —» N
R9\©/R10 R9\©/R1o
R11 R11

Formula VI Formula V
wherein, R; represents hydrogen, cyano, nitro, halogen, or acyl such as C;-C, acyl;
R represents trifluoromethyl;

R3 represents hydrogen or NR¢R; wherein R¢ and R; each independently represent hydrogen,
alkyl, alkenylalkyl, alkynylalkyl, formyl, optionally halogen substituted alkanoyl, optionally
halogen substituted alkoxycarbonyl, or alkoxymethyleneamino, halogen, or R¢ and R together

with the N atom attached form a heterocycle;
Ro, Ryg each independently represent a halogen; and

Ry represents alkyl, alkenyl, alkynyl, halogen substituted alkyl, halogen substituted alkenyl,
or halogen substituted alkynyl.
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PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE COMPOSTOS DE PIRAZOL
N-SUBSTITUIDOS '

Campo da Invengéo

Refere-se a presente invengdo a um processo para
a preparagdo de compostos de fenil pirazol, com particula-
ridade S5-amino-3-ciano-1-(2, 6-dicloro-4-trifluorometil-
fenil)-4-trifluorometil sulfinil pirazéis. Estes compostos
sdo conhecidos como exibidores de propriedades inseticidas.
Antecedentes da Invengio

Reportou-se na publicagdo EP 0 295 117 A que os
derivados de pirazol N-substituidos tais como definidos pe-

la férmula geral I1:

AG (1)

em que R; representa hidrogénio, ciano, nitro, halogénio ou
acila, tal como acila C;-Cy4;

R; representa alquila, alquenila, alquinila, al-
quila substitp;gg'pof.halqgénio( alguenila substituido por
halogénio, ou ;iéﬁinila substituido por halogénio;

R; representa hidrogénio ou NRegR;, em que cada um
R¢ e R, independentemente representam hidrogénio, alquila,
alquenilalquila, alquinilalquila, formila, alcanoila opcio-
nalmente substituido por halogénio, alcoxicarbonila opcio-

nalmente substituido por halogénio, ou alcoximetilenocamino,

halogénio, ou Rg e Ry, em conjunto com o atomo de N ao qual

estdo vinculados formam um heterociclo; e

Ry representa hidrogénio, alquila, arila, ou heteroarila,
sdo de utilidade no controle de pragas -de artrédpodes, de
nematdides de plantas, de helmintos ou de protozodrios.

Com particularidade, o 5-amino-3-ciano-1-{2,6-dicloro-4-
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trifl uorometilfenil)-4-trifluorometil sulfinil pirazol ¢
um inseticida importante e é conhecido desde 1987.

Em particular, a EP 0295117ldescreve a preparagao
de S5-amino-3-ciano-1-(2,6-dicloro-4-trifluorometilfenil)-4-
trifluorometil sulfinil pirazol por meio da oxidagdo de 5-
amino-3-ciano-1-(2,6~dicloro-4-trifluorometilfenil)-4-trifl
vorometiltiopirazol com &cido 3-cloroperbendico sob alta
temperatura.

Ja sédo conhecidos os processos para a manufatura
de derivados de pirazol N-substituidos que sio dotados da
geral férmula I. Por exemplo, a EP 0295117 que expde uma
ampla variedade de maneiras de se prepararem os derivados
de pirazol N - substituidos proporciona detalhes de treze
esqguemas de proéessos diferentes para preparar uma gama de
derivados de pirazol N-substituidos.

J& é conhecido o uso de 4cido trifluoroacético e
de perdxido de hidrogénio (formando &cido trifluoroc per a-
cético in situ) para a oxidag3o de sulfuretos para sulféxi-
dos. Entretanto, os sulfuretos sio dificeis de remover em
relagdo aos sulféxidos. O processo comercial para a manu-
fatura de derivaéos dg_pirazpl'Nfsubstituidos da férmula
geral I utiliz; produtos quimicos corrosivos e dispendio-
sos, tais como o acido trifluoro acético (TFA).

A WO 01/30760 expbe um processo para a preparacio
de determinados derivados de sulfinil pirazol N-substituido
a partir do correspondente composto de tio pirazol por meio
de oxidagdo. A reacdo € realizada na presenga de Aacido
trifluro per acético. O acido trifluro per acético pode
ser gerado in situ por meio da reagdo de &cido trifluro a-
cético (TFA) com perdxido de hidrogénio. A WO 01/30760 a-
borda o problema da natureza altamente corrosiva da mistura
de reagdo por meio da inclusdo de um composto de inibigao

de corrosdo, em particular &cido bérico. Este processo
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proporciona excelentes resultados em termos tanto de sele-
tividade quanto de rendimento na prepara¢ao de derivados de
4-trifluorometil sulfinil pirazol. Entretanto, este pro-
cesso envolve a formagdo de componentes muito corrosivos,
por exemplo, os quais conduzem & corrosio dos revestimentos
de vidro dos vasos industriais, devido & formacdo de fluo-
reto de hidrogénio (HF) quando usados em grande escala.
Muito embora a adigdo de um composto de inibi¢do de corro-
s8o, tal como &cido bdérico, & mistura de reagdo, iniba o
processo de corrosdo e reduza a velocidade de corro-
sdo, ainda permanecem sérios problemas de corrosdo pa-
ra o equipamento utilizado. Além disso, o uso de TFA
como um reagente torna a operagdo comercial do proces-
so extremamente dificil e dispendiosa.

Mais recentemente, a US 7.777.052 expde um pro-
cesso para a preparagdo de determinados pirazéis de sulfi-
nila N-substituidos a partir do correspondente composto
de tio pirazol em um meio que compreende pelo menos um
agente de oxidagdo e acido tricloroacético e/ou o pro-
duto de reacdo do agente de dkidagéo e &cido tricloro-
acético, em conjunto com, pedo menos um depressor de
ponto de fusdo. O perdéxido de hidrogénio ¢é indicado
como sendo um agente de oxidagdo preferido para ¢ uso
em combinacg¢d3o com &cido tricloroacético. O depressor
de ponto de fusdo gue ¢ requerido, tal como o &cido
tricloroacético, ¢ sélido sob as condigdes de oxida¢io.
Seria vantajoso se a necessidade do uso de acido triclorba—
cético e do depressor de ponto de fusd3o pudesse ser evita-
da.

Conseqientemente, existe uma necessidade
quanto a um processo aperfeig¢oado para a preparagdo de

derivados de pirazol N-substituidos da férmula geral I.
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Descrig¢ao da Invengio

Em particular, seria vantajoso se um proces-
S0 aperfeigoado para preparar derivados de pirazol N-
substituidos, tais como derivados de pirazol de N-
fenila, em particular 5-amino-3-ciano-1-(2,6-dicloro-
4-trifluorometilfenil)-4-trifluorometil sulfinil pira-
20is, pudessem ser proporcionados sem a necessidade de
se empregar o solvente de TFA corrosivo e dispendioso.

A presente invengdo procura proporcionar um
processo aperfeigoado, por exemplo, mais econdmico,
para a preparacdo de derivados dg fenil pirazol, em
particular de S-amino-3-ciano-1-(2,6~dicloro~4~
trifluorometilfenil)-4-trifluorometil sulfinil pirazdis.

De acordo com um primeiro aspecto, a presente
invengdo proporciona um processo para a preparagio de

um composto da férmula geral I:

(I)
em que R; representa hidrogénio, ciano, nitro, halogénio ou
acila;

R; representa alquila, alguenila, alquila substi-
tuido por halogénio, alquenila substituido por halogénio,
ou alquinila substituido por halogénio;

R3 representa hidrogénio ou NR¢R;, em que Rg e Rq,
cada um independentemente- representa hidrogénio, alqguila,
alquenilalquila, alquinilalquila, formila, alcanoila opcio-
nalmente substituido por halogénio, alcoxicarbonila opcio-
nalmente substituido por halogénio, ou alcoximetileno ami-
no, halogénio, ou R¢ e Ry, em conjunto com o &tomo de N ao

qual estdo vinculados formam um heterociclo; e
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R, representa hidrogénio, alquila, arila, ou he-
teroarila;
o dito processo compreendendo a etapa de oxidar um composto

da férmula geral II:

R R,

//\N
R4 N

" w

com um oxidante na auséncia de acido trifluoro per acético.

Foi constatado que os compostos da férmula geral
I, em particular aqueles compostos de interesse como sendo
dotados de atividade pesticida, podem ser preparados com
alto rendimento pela oxidagdo dos compostos da férmula ge-
ral II, mas sem a necessidade de basear-se no uso de
TFA ou seus derivados, como sdo usados extensamente
nos processos conhecidos da técnica anterior. O oxi-
dante empregado no processo da presente invengido ade-
quado para evitar a necessidade do ou formar &acido tri-
fluoro per acético'pode ser selecionado, por exemplo, a
partir de qguinonas, tais como benzoquinona, peréxidos tais
como perdxido de hidrogénio, hipo halogenetos, tais como
hipoclorito de sédio, ou um hidréxido de metal alca-
lino, tais como hidréxido de sédio, de preferéncia o
oxidante é perdéxido de hidrogénio. Em particular,
descobriu-se que a oxidagcdo de compostos da férmula
geral II pode ser realizada utilizande-se peréxido de
hidrogénio como o Gnico agente de oxidagdo, ou seja,
sem outro agente de oxidagdo ser adicionado ao proces-
so ou gerado in situ por meio da acdoc do perdéxido de
hidrogénio.

Por essa razdo, de acordo com outro aspecto, a

presente inveng¢do proporciona um processo para a preparagao

1
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de um composto da férmula geral I:

o

|
Ry Ry

r'La (1)

em que, R; representa hidrogénio, ciano, nitro, halogénio,
ou acila;

R, representa alquila, alquenila, alquinila,
alguila substituido por halogé&nio, alquenila substitui-
do por halogénio, ou alquinila substituido por halogénio:;

.R; representa hidrogénio ou NR¢R;, em que Rg¢ e

R; cada um independentemente representam hidrogénio, al-.

quila, alquenilalquila, alquinilalquila, formila, op-
cionalmente alcanocila substituido por halogénio, alco-
xicarbonila opcionalmente substituido por halogénio, ou
alcoximetilenocamino, halogénio, ou R¢ € Ry em conjunto com
o &tomo de N ao qual estdo vinculados formam um heteroci-
clo; e

Ry representa hidrogénio, alguila, arila, ou he-
terocarila; "
sendo que o dito'probesgo cohéreende a etapa de oxidar um

composto da férmula geral II:

R2S. R,
Rs N

J“ i

com peréxido de hidrogénio como o Gnico oxidante.
Da forma que sdo utilizados neste contexto, os
grupos alquila de preferéncia sido dotados de 1 até 20,

com maior preferéncia de 1 até 10, ainda com maior pre-

-
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feréncia de 1 até 6 4dtomos de carbono. Os grupos al-
quenila e alquenila de preferéncia s&o dotados de 2
até 20, com maior preferéncia a partir de 2 até 10,
ainda com maior preferéncia a partir de 2 até 6 &tomos
de carbono. Os grupos alquila, alquenila e alguinila
podem ser de cadeia normal ou ramificada. Cada um po-
derd ser opcionalmente substituido. Os grupos acila
podem conter de 1 até 20, com maior preferéncia de 1
até 10, ainda com maior preferéncia de 1 até 6 atomos
de carbono, com os grupos acila C; até C, sendo especi-
almente preferidos. Os grupos hetercarila podem com-~
preender um ou mais &tomos de N, S ou O. De preferén-
cia, o grupo arila é fenila. Os grupos arila e hete-
roarila podem conter um ou mais substituintes. Os
substituintes que sdo adequados para os grupos opcio-
nalmente substituidos incluem os grupos halogénio, al-
quila e alcoxila. O halogénio constitui o substituinte gque
é particularmente preferido.

Os compostos da férmula geral I s&o pira-
26is de sulfinila N-substituidos. R1 nos compostos
da férmula I pode ser hidrogénio, ciano, nitro, halo-
génio, ou acila. O; compostos preferidos da fdérmula
geral I sdo aquele§ em que Ry & ciano.

R; nos compostos da férmula geral I representa
alquila, alquenila, alquenila, alquila substituido por ha-
logénio, algquenila substituido por halogénio, ou alguini-
la substituido por halogénio. Os compostos preferidos sao
aqueles em que R; é C;-C, alguila, C,-C; alquenila, C,;-C4
alquinila, alquila C;.C4 substituido por halogénio, C,=
Csy alguenila substituido por halogénio, ou C,~-C, al-
quinila substituido por halogénio, com maior prefe-
réncia grupos alquila substituidos por halogénic. Os

compostos particularmente preferidos s&o aqueles em que

7
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R & um grupo metila substituido por halogénio, em
particular trifluorometila

R3 nos compostos da férmula geral I representa
hidrogénio ou NRgR;, em gue Rg € R7 cada um independen-
temente representa hidrogénio, alquila, alquenilalqui-
la, alquinilalquila, formila, alcanocila opcionalmente
substituide por halogénio, alcoxicarbonila opcional-
mente substituido por halogénio, ou alcoximetileno
amino, halogénio, ou R¢ € Ry em conjunto com o 4tomo de N
ao gqual estdo vinculados formam um heterociclo. Os compos-
tos preferidos sdo aqueles em que Ry é€ o grupo NRgR, em
que R¢ e Ry cada um independentemente representa hidro-
génio ou C;-C4 alquila. ©Os compostos particularmente pre-
feridos s&o agueles em gue Ry € NH;..

R; nos compostos da férmula geral I representa
hidrogénio, ou uma metade de alquila, arila, ou hetero-
arila. De preferéncia, R; é um grupo arila, com maior
preferéncia uma metade fenila opcionalmente substituido.

Em algumas concretizagdes preferidas, o com-
posto da férmula geral I & um composto em que Ry é um

grupo fenila substituido,'lque é um composto da férmula
IV: -

R Ry
!\
Ra N/
Ry Ryo
1t (V).

em que R;, R; e Ry sdo tals como descritos anteriormente:;
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Rg, Rig cada um indepeéndentemente representa ha-
logénio; e
Ri1 representa alquila, alguenila, alquinila,
alquila substituido por halogénio, alquenila substitui-
5 do por halogénio, ou alguinila substituido por halogénio.
. Nos compostos da férmula IV, Rg e Rjp sdo de
preferéncia os mesmos. Com maior preferéncia, Ry e Ryp
representam cloro. V -
Ri; nos compostos da férmula IV de preferén-
10 cia representa C,.C¢ alquila, C;-C¢ alquenila, Cy,~C¢ al-
quinila, C;-C¢ alquila substituido poi halogénio, C,-Cg¢ al-
quenila substituido por halogénio, ou C;-C¢ alquinila
substituido por halogénio. Em um primeiro grupo. de
compostos preferidos, R;; representa um grupo alquila
15 substituido por halogénio. Os compostos particular-
mente preferidos s&o agueles em que R;; é um grupo meti-
la substituido por halogénio, em particular trifluoro-
metila. Em um segundo grupo de compostos preferidos,
R;; representa um grupo C;- C6 alguila, com maior prefe-
20 réncia um grupo C;-C4 alguila.
Dagui resulta que, de acordo com algumas
concretizac;bes..pr'e'feric.ia\s“," o. co‘mllaosht.o da férmula geral

II é um composto da férmula V:

R, R,

Rg L

R
H )

25 em que, Ry, Rz, Ri, Ry, Rjyp e Ry; sdo tais como descritos an-

teriormente.
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Tal como observado anteriormente, o pro-
cesso da presente invengdo €& conduzido sem a pre-
senga ou formagdo de A&cido trifluoro acético (TFA).
Os oxidantes para o uso no processo da presente inven-
¢cdo podem ser selecionados a partir de quinonas, tais
como benzoquinona, perdxidos tais como perdxido de hi-
drogénio, hipo - halogenetos, tais como h;poclorito de
sbédio, ou um hidréxido de metal alcalino, tais como hi-
dréxido de sbédio. De preferéncia, o oxidante é peréxi-
do de hidrogénio. Mais particularmente, de acordo com uma
concretizag¢do preferida o processo da presente invencgdo é
realizado em um meio que compreende somente um agente
de oxidagdo, © qual é compreendido por peréxido de hi-
drogénio. O perdxido de hidrogénio pode ser usado na
forma de uma solugdo aquosa concentrada, tais como a-
queles gue sdo encontradas disponiveis comercialmente.

A oxidagido de compostos do tipo da férmula geral
II envolve varias dificuldades, por exemplo, a de que a
molécula tem de ser estdvel sob as condigdes de oxida-
¢80, a oxidagdo deverd prosseguir para o nivel deseja-
do sem deixar ma;eriais‘de partida significativos que
nao reégiram e a oxidagéo.néq devera produzir um ni-
vel excessivo de derivado de sulfonila. Por essa ra-
zd0, as condi¢bes de reacgdo deverdo ser selecionadas
de forma a solucionar estas questdes.

0 processo da presente invengdo pode ser rea-
lizado sob qualquer temperatura adequada para realizar
a oxidacdo dos compostos da férmula geral II para os
compostos da fdérmula geral I em rendimentos sufici-
entemente altos. Vantajosamente, descobriu-se gue o

processo pode ser realizado sob uma temperatura mais

baixa do que os processos da técnica anterior, ao mesmo

tempo em gue ainda consegue rendimentos aceitdveis Para

Ll
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aplicag¢éo em uma escala comercial. A temperatura para
a reacdo é selecionada de man€ira a proporcionar ciné-
tica razodvel para a oxidagdo sem decomposi¢do do produ-
to. Por essa razdo, o processo pode ser -realizado sob
uma temperatura na faixa de até 50°C, de preferéncia
até 20°C, com maior preferéncia até 10°C, ainda com
maior preferéncia até 8°C. O processo pode ser operado
sob uma temperatura a partir de 0°C, com maior prefe-
réncia pelo menos 2°C, ainda com maior preferéncia pelo
menos 5°C. E particularmente preferida uma temperatu-
ra na faixa que vai de 0°C até 10°C, com maior prefe-
réncia de 5 até 8°C & particularmente preferida.

0 processo pode ser realizado .sob qualquer
pressdao adequada, em gue se da& preferéncia & pressao
atmosférica.

De um modo geral, a invengado torna a manufa-
tura comercial dos derivados de fenil pirazol tais co-
mo o importante inseticida 5-amino-3-ciano-1-(2, 6~
dicloro-4-trifluorometil fenil)-4—trifluorohetil sul-~
finil pirazol, um processo mais favorivel e economica-
mente viavel. Com pgrticularidade, a presente inven-
G&o proporciona. um método convehiente, simples e seguro
para a preparacdo de 5-amino-3-ciano-1-(2,6-dicloro-4-
trifluorometil fenil)-4-trifluorometil sulfinil pira-
zol utilizando-se produtos quimicos que ndo corroem o
equipamento utilizado. Além disso, tal como observado,
o método pode ser realizado sob baixas pressdes (tais
como a pressdo atmosférica) e baixas temperaturas.

A reag¢do de oxidagdo é realizada de preferén-
cia em um solvente adequado, em particular um ou mais
solventes organicos. Um solvente particularmente pre-
ferido é o dicloreto de etileno. Outros solventes que

sdo adequados incluem tetraidrofurano, alcodbdis, tais
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como etanol e metanol, &gua, alcanos substituidos por
halogénio, tais como diclorometano e triclorometano, e ni-
trilas, tais como acetonitrila.

Surpreendentemente, ao contradrio daquilo
ensinado na técnica anterior, descobriu-se gque os
compostos da férmula geral II podem ser convertidos
por meio de oxidagdo em compostos da férmula geral I,
na auséncia de outros componentes comumente usados, ém
particular 4cido trifluoro per acético. Em particu-
lar, descobriu-se que o perdéxido de hidrogénio é um o-
xidante capaz de conseguir a convers3o de compostos da
férmula geral II em compostos da férmula geral I quando

usados como o dnico agente de oxidagao.

A quantidade do agente de oxidagidoc usado é.

suficiente para realizar étima conversdo do compos-
to da férmula geral II para o composto da fédrmula geral
I sem produzir quantidades significativas do subproduto
derivado de sulfonila. O oxidante pode ser empregado
em uma proporgdo de mol de oxidante por mol de composto
da foérmula geral II variavel de 0,1 até 10, de prefe-
réncia a partir de 0,5 até 5, comimaior preferéncia de
1,1 até 1,7. Para o peréyidg?dgmﬁidrogénio como agente de
oxidagdo, este situa-se de preferénéia na faixa que varia
de 1,01 até 5,0 mol por mol do composto da férmula geral
II, com maior preferéncia de 1,05 até 3,0, ainda com maior
preferéncia de 1,1 até 1,7 mol, por mol do composto da
férmula II.

O perdéxido de hidrogénio pode ser usado sob
qualquer concentracdo adequada no material de partida
na solugdo aquosa. A concentragdo preferida de perd-
xido de hidrogénio usada é de 30%, em peso, na forma
de uma soluééo aguosa devido a disponibilidade comer-

cial de tais solugdes. Concentragdes fora desta faixa

76
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também podem ser usadas com ajustagens adequadas para a
concentragdo de agua.

A oxidagao dos compostos da foérmula geral II
para os compostos da fédrmula geral I pode ser realizada
na presenga de um ou mais catalisadores, por exemplo,
um catalisador que compreende um &cido orgdnico, tais
come 4cido trifluorocacético ou &cido acético, um acido
inorganico, tais como &cido cloridrico, um sulfonato de
metal, tal como tris(trifluorometanossulfonato) de escéan-
dio, um tungstato de metal, tal como ‘tungstato de sédio, ou
as suas misturas, tais como uma mistura de tungstato de sb6-
dio e &cido cloridrico.

De acordo com um aspecto da inveng¢do, propor-
ciona-se um processo para a preparagio de um composto
da férmula geral I, que compreende a etapa B de fazer rea-
gir um oxidante com um composto da foérmula geral II em
um meio gue compreende substancialmente nenhum &acido
trifluoro per acético para produzir um composto da

férmula I, acordo com o esquema de reacdo exposto em

seguida:
. < Co ?
RS, - Ry - - . R A,
/ \ Etapa B p \
N + Oxidante ~————am / N
T "
4
Formula Il Férmula |
O oxidante é com maior preferéncia perdxido de
hidrogénio.

De acordo- com outro aspecto da invengéo, pro-
porciona-se um processo para a preparagido de uUm COmpos-
to da férmula geral I, que compreende a etapa A de
fazer reagir CF3SCl com um composto da férmula geral

ITI para produzir um composto da férmula geral II, e a eta-
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pa B de fazer reagir um oxidante com o composto da férmu-
la geral II em um meioc que compreende substancialmente
nenhum &cido trifluoro per acético para produzir um com-
posto da foérmula geral I, de acordo com o esquema de rea-

S ¢ao exposto em seguida:

F:“I ’ RQS R1
Etapa A
ﬂ varsa 228 T
R N~

R3 ffl/
A4. ) R‘
Férmuta Il Férmula i
i
/ Etapa B {
N+ Oxidante——»- / N
A3 'lq Ry N~
|
. P Re
Férmula il _ Formula |

No composto da férmula geral III, Ry, R» e R; sdo

tais como definidos anteriormente.
10 De acordo com "p’u.tro dspecto da invengéo,
proporciona-se igualmente um prqQ6é&sso para a prepara-

¢&o de um composto da férmula geral II, o qual compreende

Rl Ry Rf

/' | Etapa A )

N +CRSQ — [ \N a
R3 'r/ Ra ?]/
R4 R4

a etapa A:

Formula il Férmula Il
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De acordo com outro aspecto da invengdo, propor-
ciona-se um processo para a preparagdo de um composto da
férmula IV, que compreende a etapa B de fazer reagir
um oxidante com um composto da férmula V em um meio
gue compreende substancialmente nenhum Aacido trifluoro
per acético para produzir um composto da férmula IV, de

acordo com o esquema de reagdo exposto em seguida:

T
R, Ry R$ Ry.
};Sq EtapaB / _N
Rs + Oxidante——» R N
%\Q/Rw RbR%o
11 Ryy

Formula vV Férmula IV

O oxidante é com maior preferéncia o peréxido de
hidrogénio.

De accrdo com outro aspecto da invengdo, é pro-
porcionado um processc para a preparac¢ico de um composto da
férmula IV, que compreende a .etapa A de fazer reagir
CF3SC1 com umuéompo§£b"da férmula VI para produzir um
composto da férmula V, € a etapa B de fazer reagir um
oxidante com um composta. da -férmula V em um meioc que
compreende substancialmente nenhum Acido trifluoro per
acético para produzir um composto da férmula IV, de a-

cordo com o esquema de reagldo exposto em seguida:
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Ry
Férmula VI Férmula V

R Ry
R / ,\N EMpa B / _,\N

v N +Oxidante—— o "3
Rq Rio Ry Rio

Ryy 1
Férmula V Formula IV

No composto da férmula geral VI, Ry, Rz, R3;, R, Rip

e Rjy; sdc tais como definidos anteriormente.
5 De acordo com outro aspecto da invencgdo, Pro-
porciona-se igualmente um processo para a preparagado de

um composto da férmula V,.:o- q_ﬁlal___.compr'eende a etapa A:

R,
4 ,\N Etapa A [ \N
Ry N + CF8C1 e N
Ro Rio \@/
Ry
Férmula Vi Formula \'A

Tal como observado anteriormente, o oxidante
10 no processo da presente inven¢d3o pode ser selecionado

a partir de quinonas tais como benzogquinona, perdxidos
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tais como perdxido de hidrogénio, hipo halogenetos, tais
como hipoclorito de sédio, ou um hidréxido de metal
alcalino, tais como hidréxido de sbédio, de preferén-
cia o oxidante é perdéxido de hidrogénio. De acordo
com algumas concretizagdes preferidas, o perdéxido de
hidrogénio é usado como o oxidante exclusivo.

De preferéncia, as etapas do processo da pre-
sente invengdo sd3c realizadas sob uma temperatura nas
faixas descritas anteriormente. Em particular, de 0
até 50°C, com maior preferéncia na faixa de 0 até 10°C,
com maior preferéncia na faixa de 5 até B°C. As etapas

A e B podem ser realizadas sob a mesma ou sob diferen-

tes temperaturas., Desta forma, de acordo com uma concre-

tizagdo, a etapa A do processo é realizada sob uma tempera-
tura situada na faixa de 0 até S50°C, de preferéncia na
faixa de 10 até 30°C, com maior preferéncia na faixa
de 15-25°C. De acordo com outra concretizag¢do, a etapa
B do processo é realizada sob uma temperatura situada
na faixa de 0 até 50°C, de preferéncia na faixa de 0
até 10°C, com maior preferéncia na faixa de 5 até 8°C.

Tal como observado, as etapas do processo da
presente invencgdo pgdehJSer realizadas sob uma pressdo
mais baixa, de preféiénéia‘sob*presséo atmosférica. No-
vamente, as etapas A e B podem ser realizadas sob a mesma
ou sob diferentes pressdes. De acordo com uma concretiza-
¢do, a etapa A do processo é realizada sob pressdoc atmosfé-
rica. De acordo com outra concretiiacéo, a etapa B do pro-
cesso & reélizada sob pressado atmosférica.

' De preferéncia, as etapas do processo da
presente invencgdo sao realizadas no meio que compre-
ende solvente organico. O solvente usado nas etapas A
e B pode ser o mesmo ou diferente. De acordo com uma

concretizagdo, a etapa A do processo é realizada no meio
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que compreende um solvente organico, de preferéncia di-
clorometano. De acordo com outra concretizagdo, a etapa B
do processo € realizada no meio que compreende um solvente
orgadnico, de preferéncia dicloreto de etileno.

De acordo com um aspecto da invengdo, o pro-
cesso €& realizado em um meio que compreende substanci-
almente nenhum acido trifluoro per acético. De acordo
com algumas concretizagbes, a etapa A do processoc da
presente invengdo é realizada em um meio que compreende
substancialmente nenhum &cido trifluoro per acético. De
acordo com outras concretizagdes, a etapa B do processo da
presente invengdo é realizada em um meio gque compreende
substancialmente nenhum &cido trifluoro per acético.

De acordo. .com outro aspecto da invengdo, o
processo é realizado sem a formagdo de HF. De acordo
com algumas concretizagdes, a etapa A do processo da
presente invengao ¢ realizada~sem.a formag&oc de HF.
De acordo com outras concretizagdes, a etapa B do processo
da presente invengdo é realizada sem formagdo de HF.

Tal como foi obsQrvado anteriormente, a etapa
B do processo pode ser tgglizada com a relag¢ao molar
do oxidante (tal comdﬂﬁgkéxido de hidrogénio) para o
composto da £férmula geral II de 0,1 até 10, de prefe-
réncia a partir de‘O,S'até 5, com maior preferéncia desde
1,1 até 1,7.

No processo, a etapa A pode ser realizada
com a relacdo molar do composto da férmula geral III
para o CF3SCl variando de 0,1 até 10, de preferéncia de
0,5 até 5, com maior preferéncia de 0,8 até 1,5.

Tal como observado anteriormente, a etapa B do
esquema do processo pode ser realizada utilizando-~se um
ou mais catalisadores. A etapa A do esgquema do pro-

cesso pode empregar um catalisador. Entretanto, con-

2
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venientementé a etapa A do processo poderd ser rea-
lizada sem o0 uso de catalisador para a reagdo.

Serdo descritas em seguida concretizggées da
presente invengdo por meio dos exemplos. seguintes para pro-
poésitos meramente ilustrativos.

Exemplo 1
Preparagio de S5-amino-3~-ciano-1-(2,6-dicloro-4-trifluoro
metilfenil)-4-trifluorometiltio pirazol

Adicionam-se 360 kg (1,12 kmol) de 5-Amino-
1-[2,6-dicloro~-4-(trifluoro metil)fenil}l-1H-pirazol-
3-carbonitrila diluidos com 300 kg de diclorometano a
um reator de g&s/liquido de agitador miltiplo de 1000
L (MSGL) e a massa toda ¢ submetida a agitacgdo em
conjunto com refrigeragao constante até a tempera-
tura da mistura ser inferior a 10°C. Depois disso,
introduz-se dentro da massa de reagado 155 kg (1,14 k mol)
de gas de cloreto de trifluorometano sulfenil durante um
periodo de 12 horas sob uma temperatura varidvel de 18
até 20°C, com a velocidade de alimentacdo controlada
utilizando-se uma balanga de pesagem. O excesso de
gads de cloreto de tL@fl&éfometéno sulfenil que ndo reagiu
& depurado e éSEorviqugéfiizaﬁﬁb;Se diclorometano gela-
do, seguido por depuragdo com solugao de hidréxido de
sédio.

Depois de a reagdo ser concluida, tal como
indicado pelo desaparecimento do intermedidrio pirazol
utilizando-se anadlise de HPLC, deixou-se a massa de reacio
aguecer lentamente para a temperatura ambiente com agitagao
durante um adicional de 2 horas para assegurar a conclusdo
da reagdo e remocgdo do excesso de cloreto de triflurometano
sulfenil.

A massa de reacgdo resultante é lavada com 2 X
200 litros de &agua DM com agitagdo "durante 40 até 60
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minutos para cada lavagem, e finalmente deixada assentar
durante 30 até 45 minutos até ser obtida uma separacio
distinta de duas camadas. . Depois disso, a camada de
dgua inferior é separada e a camada orgdnica remanes-
cente é lavada novamente com 200 litros de solucgdo de
hidréxido de sédio a 5%. Repete-se esta lavagem se
requerido para a obtencgido de uh pH de 7,00. Depois
disso, o liguido organico & submetido a secagem por
meio de passagem e percolagao sobre cloreto de calcio
anidrico.

Depois disso, o diclorometano solvente & remo-
vido por meio de destiiacéo e o residuo é refrigerado len-
tamente para 0°C e mantido - durante 3 até 5 horas com
agitagdo lenta para completar a precipitacdo. A mas-
sa precipitada é filtrada e centrifugada para isolar
uma torta uUmida, a qual é lavada vArias vezes com lotes
de 20,0 kg de diclorometano. A torta resultante ¢é
submetida a secagem durante 6 a 8 horas sob 100 ateé
105°C em UM EVAPORADOR ROTATIVO A’VACUO para propor-
cionar 300 até 310,00 kg de sbélido branco/castanho.
Este produto intermedidrie é& 5-amino-1-(2, 6-~dicloro-4-
(trifluorometil) fenil)r4;(§§£fquromepiltio)-1H—pirazol—3—
carbonitrila, dotado de um ponto de fusdo de 170-171°C. ©
rendimento desta reagdo de etapa é de aproximadamente 65-
68% com base em pirazol.

A reagado encontra-s e ilustrada esquematicamente

em seguida.
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Exemplo 2

Preparagdo de 5-amino-3-ciano~1-(2,6-dicloro-4-trifluoro
metilfenil)-4-trifluorometil sulfinil pirazol bruto
Adicionam-se 1250 kg de dicloreto de eti-
lenc e 300 kg (0,71 kmol). de S5-amino=1-(2,6-
dicloro-4-(trifluorometil) fenil)-4-(trifluoro métil—
tio)-1lH-pirazol~-3-carbonitrila a um reator MSGL de
2000 L e a massa é submetida a agitacgdo até ocorrer a
dissolugdo completa do intermedidrio sbélido e resultar
em uma solug¢do limpida. A solug&o resultante €& refri-
gerada para uma temperatura situada entre de 2 até 5°C
e adicionam-se em pequenos lotes 20 kg de uma mistura
de catalisador que coniistgide 10 kg de tungstato de
sbédio e 10 kg de 4cido cloridrico (30% em peso). A cor
da massa de reag¢do € uma solugdo transparente verme-
lha/amarela depois de concluida a mistura do catalisador.
Depois disso, -diluem-se 150 kg de perdxido de
hidrogénio a 30% e adicionam-se durante um periodo de
10 a 12 horas, enquanto se mantém a temperatura de re-
agcdo na faixa de 5 até 8°C. Depois da adig¢do da solu-
¢do de perb6xido de hidrogénio, a massa de reagé&o é ain-
da mantida sob a mesma temperatura sob agitag¢do durante
um periodo adicional de 10 horas. O excesso de perdxido
de hidrogénio é entdo neutralizado por meio de lavagem com

uma solugdo diluida de bicarbonato de sédio (aqg) a 5%.

2
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A solugdo é submetida a agitagdo a 1 até 2°C até ser
concluida a precipitagdo e a massa & filtrada para iso-
lar uma torta aGmida, a qual é lavada repetidas vezes
com cloreto de etileno para remover os compostos orga-
nicos que n&do reagiram.e outras impurezas. A torta é
submetida a secagem durante 6 até 8 horas sob 100 até
105°C para remover qualguer umidade e compostos de baixa
volatilidade para proporcionar 285 até 290 kg de 5-amino-
3-ciano-1-(2,6-dicloro-4~trifluorometil fenil)-4-

trifluorometil sulfinil pirazois brutos, dotados de

‘uma pureza aproximada de 90 até 92,50%. 0 rendimento

desta reagdo da etapa estd situada em uma média entre 84,50
até 86,50%.

A reagdo quimica encontra-se ilustrada..em segui-

da.
(o]
RS,
Facs oN k) CN
" N
NN He0 HAN" N
ci cl T cl cl
. A
CF; . CFS
Exemplo 3

Purificagdo de S5-amino-3~ciano-1-(2,6-dicloxroc-4~trifluorome
tilfenil)~4~-trifluorometil sulfinil pirazdéis brutos Técni-
cos

Adicionam-se 570 Kg de. 5-amino-3-ciano-1-(2, 6~
dicloro-4-triflucrometil fenil)-4-trifluorometil sulfi-
nil pirazol bruto a uma mistura de 640 kg de diclorome-
tano e 160 kg de etanocato de butila em um reator de ago

inoxidavel de 1500 litros, equipado com um permutador de

76
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calor de ago inoxiddvel de 30,0 m’. A mistura é submetida
a agita¢do e deixa-se aquecer a mesma lentamente até
de 40 a 50°C. A mistura & mantida sob esta temperatura
durante 2 até 3 horas e ent3o a massa é refrigerada
para a temperatura ambiente. A massa precipitada ¢
filtrada por meio de centrifugacdo em conjunto com re-
petidas lavagens com fra¢des de 50 kg de diclorometano.
A torta lavada é submetida a secagem durante um periodo
de 4 até 6 horas em um secador a vacuo rotativo para pro-
porcionar de 495 até 505 Kg de S-amino-3-ciano-1-(2, 6-
dicloro-4~trifluorometil fenil)-4-trifluorometil ﬁulfinil
pirazol puro TG dotado de uma pureza variivel em de 97,00

até 98,50% guando confirmado por anAlise de HPLC.

. ,,'-,\": T
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REIVINDICAGOES
1 - Processo para a prepara¢do de um composto
da férmula geral I:
O
Rzl Ry
\
Rs / N~

Ao (1)

em que, R; representa hidrogénio, ciano, nitro, halogénio,
ou acila;

R, representa alquila, alguenila, algquenila,
alquila substituido por halogénio, alquenila substituido
por halogénio, ou-alquenila substituido. por halogénio;

R3 representa hidrogénio ou NRgR; em gue R e Ry
cada um independentemente representa hidrogénio, alquila,
alquenilalquila, alguinilalquila, formila, alcanoila
opcionalmente substituido por halogénio, alcoxicarbo-
nila opcionalmente substituido por halogénio, ou al-
coximetilenoamino, halogénio, ou R¢ e Ry em conjunto
com o dtomo de N vinculado forma um heterociclo; e
R4 representa,hidrogénio[ algquila, arila, ou he-

EANEY

teroarila;
o dito processo compreendendo a etapa de oxidar

um composto da férmula geral II:

Re

com um oxidante na auséncia de é&cido trifluoro per acético.
2 - Processo, de acordo com a reivindicagao 1,

em gue R; é ciano.
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3 -~ Processo, de acordo com as reivindicacgdes 1
ou 2, em que R, & C; a Cy alguila, C, a Cq alquenila, C, a
Cs alquenila, C; a Cq alguila substituido por halogénio,
C; a C; alquenila substituido por halogénio, ou C; a C4
alguenila substituido por halogénio.

4 - Processo, de acordo com a reivindicagdo 3,
em que R; € trifluorometila.

S5 - Processo, de acordo com gqualquer uma das

reivindica¢des precedentes, em gue R; & NRgRy € R¢ e R,

- cada um independentemente representa hidrogénio ou C; .o

C, alquila.

6 - Processo, de acordo com qgualguer uma das
reivindicagdes precedentes, em que Ry € uma metade feni-
la opcionalmente substituido.

7 - Processo, de acordo com gqualquer uma das
reivindicagdes precedentes, em gque o composto da foér-

mula geral I é um composto da férmula IV:

Ry {iv)

em que Rg, Ry cada um independentemente representa halogé-
nio; e

R;) representa alquila, alquenila, alquenila,
alquila substituido por halogénio, alquenila substi-
tuido por halogénio, ou alquenila substituido por ha-

logénio, de preferéncia C; a C¢ alquila, Cz a C¢ algueni-
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la, C; a C¢ alquenila, C; a C¢ alquila substituido por
halogénio, C; a Cg¢ alquenila substituido por halogénio, ou
C, a C¢ alquenila substituido por halogénio:

e o composto da férmula II é um composto da fér-

st\—{Fﬁ
R;/ZLN/N
Re Ao

mula V:

R '

8 - Processo, de acordo com a reivindicacao 7,
em que Ry e Ryo sdo os dois cloro.

9 - Processo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 7 ou 8, em que R11l é trifluorometila ou C;
a Cg¢ alguila.

10 - Processo, de acordo com qualguer uma das
reivindica¢des 7 a 9, em gue o composto da férmula IV é
5—amino-3-cianc“1-(2;6~§icloro-4TE;ifluorometil fenil)-4-
trifluorometil sulfinil pirazol.

11 - Processo, de acordo com qualquer uma das
reivindicag¢des precedentes, em que o0 processo é rea-
lizado sob uma temperatura na faixa de 0 até 10°C.

12 - Processo, de acordo com a reivindicagédo
11, em que a temperatura situa-se na faixa de 5 até 8°C.

13 - Processo, de acordo com qualguer uma das
reivindica¢des precedentes, em que a oxidagdo é realiza-
da na presenc¢a de um solvente orgénico.

14 - Processo, de acordo com a reivindicacgao
13, em que o solvente orgdnico compreende dicloreto de

etileno.
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15 - Processo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes precedentes, em que o ‘oxidante compre-
ende uma quinona, um perdxido, um hipo halogeneto,- ou um
hidréxido de metal alcalino.

16 - Processo, de acordo com a reivindicagdo
15, em que o oxidante compreende perdxido de hidrogénio.

17 - Processo, de acordo com a reivindicagio
16, em gue o perdxido de hidrogénio é o tGnico oxidante.

18 - Processo, de acordo com gqualquer uma das
reivindicagbes precedentes, em que a relagdo molar de
oxidante para o composto da férmula geral II varia de 0,1
até 10.

19 - Processo, de acordo com a reivindicacdo
18, em gue a relagdo molar de oxidante para o composto
da férmula geral II varia desde 0,5 até 5.

20 - Processo, de acordo com a reivindicacéo
19, em que a relagdo molar de oxidante para o composto da
férmula geral II varia desde 1,1 até 1,7.

21 - Processo, de acordo com qualgquer uma das
reivindicagdes precedentes, em que a oxidag¢do é reali-
zada na presenga de catalisador. .

22 -fProcessﬁ[‘ag aEbfdo com a reivindicagéao
2], em que o catalisador compreende tungstato de sédio
e &cido cloridrico.

23 - Processo para a preparacdoc de um com-
posto da férmula IV, gue compreende a etapa A de fa-
zer reagir CF3SCl com um composto da férmula VI para
produzir um composto da férmula V; e a etapa B de fazer
reagir um oxidante com um composto da férmula V. em um
meio que compreende substancialmente nenhum &cido tri-
fluoro per acético para produzir um composto da férmula

IV, de acordo com o esquema de reagdo seguinte:
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Ry ' R Ry
/ ,\N Etapa A }/\(N
R N

3

+ CF;SC‘ ——
Rio Rn\©/aw
1

Formula Vi Férmuia V
1
R] Rzé
R . Etapa B //N
: + Oxndante—-—-——> Rs i
Ry Ru
Férmula V Férmula IV

em que, R; representa hidrogénio, ciano, nitro, halogénio,
ou acila; -

R; representa trifluorometila;

R3 representa hldgggenlo ou NRgR; em que cada
um Rg e Ry 1ndependentemer?€g representa hidrogénio, al-
quila, alquenilalquila, alquinilalquila, formila, al-
canoila opcionalmente substituido por halogénio, Al-
coxicarbonila opcionalmente substituido por halogé-
nio, ou alcoximetileno amino, halogénio, ou Rg € Ry em
conjunto com o &tomo N ao qual estdo vinculados formam
um heterociclo;

Ry, Rjo cada um independentemente representa um
halogénio; e

Riy representa alquila, alguenila, alquinila,

algquila substituido por halogénio, alguenila substitui-

q?
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do por halogénio, ou alquinila substituido por halogénio.
24- processo para a preparagdo de um composto da

férmula V, que compreende a etapa A:

Ry Ry Ry
/ ,\N Etapa A R / /\N
RO W somsa — BN
Re Bio Ri\©/ﬂw
" Ry
Férmuta VI Férmula V

S em que, Ry representa hidrogénio, ciano, nitro, halogénio,
ou acila tais como C;~C, acila;
R, representa trifluorometila;
R3 representa hidrogénio ou NRg¢Ry ém gue cada
um R¢ e R; independentemente representa hidrogénio, al-
10 quila, alquenilalquila, alquinilalquila, formila, al-
canoila opcionalmente substituido por halogénio, al-
coxicarbonila opcionalmente substituido por halogé-
nio, ou alcoximeti'leir‘{{):'\amino., halogénio, ou Ry e Ry em
conjunto com o atoms N 'acs quais estao vinculados for-
15 mam um heterociclo;
cada um Rg, Rj;p independentemente representa um
halogénio; e
Rj; representa alquila, alquenila, alquinila,
alquila substituido por halogénio, alquenila substituf-

20 do por halogénio, ou alquinila substituido por halogénio.
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RESUMO
PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE COMPOSTOS DE PIRAZOL
N-SUBSTITUIDOS
Proporciona-se um processo para a preparagio de um

composto da férmula geral I:

Rz Ry

N
'J‘A (1)

em que R representa hidrogénio, ciano, nitro, halogénio ou acila;

R; representa alquila, alquenila, alquila substituido
por halogénio, alquenila substituido por halogénio, ou alquinila
substituido por halogénio;

R; representa hidrogénio ou NRgR;, em que cada um R¢ € Ry
independentemente representa hidrogénio, alquila, alquenilalquila,
alquinilalquila, formila, alcanoila opcionalmente substituido por
halogénio, alcoxicarbonila opcionalmente substituido por halogé-
nio, ou alcoximetilencamino, halogénio, ou R¢ e Ry, em conjunto com
0 atomo de N ao qual estdo vinculados formam um heterociclo; e

R; representa hidrogénio, 'a»lquila‘, arila, ou heteroari-
la; cat e

o processo compreendendo a etapa de oxidagdo de um com-

posto da fdérmula geral II:

Ry m

com um oxidante na auséncia de &cido trifluoro per acético. O pe-
réoxido de hidrogénio é um oxidante particularmente preferido e

pode ser usado como o Unico oxidante no processo.
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_ LISTA DE CHEQUEO
ADMISION A TRAMITE ~ NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio
SUPERINTENDENC!IA

PATENTE DE INVENCION [ ] MODELO DE UTILIDAD | | Art 33 Decision 486/00

indicacion que se solicita una patente.

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencién

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Completa D Incompleta [:I

OO0

PATENTE DE INVENCION PCT IZ(MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica
/

‘Zf Indicacién que se solicita una PCT

D reivindicatorio, resumen)
IZT Dibujos de ser estos pertinentes

Q/ Comprobante d(—g@ de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Incompleta L—_]

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,

Completa

DISENO INDUSTRIAL | | (Att. 119 Decisién 486/00)
[ ]  Indicacion que se solicita Disefio industrial
D Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
D Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial 0 muestra del material que incorpora &l
disefo

D Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Inéompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO | | (Art. 92 Decision 486/00)

Indicacién que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta ia solicitud

Representacion grafica de un esquema de trazado

NENREEN

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D - N Incompleta [ ]
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