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PROCESO PARA LA PREPARACION DE N-METOXI-[1-METIL-2-
FENILETIL] AMIDAS FENIL SUSTITUIDAS DEL ACIDO 3-DIFLUORMETIL-1-
METIL-1H-PIRAZOL -4-CARBOXILICO

La presente invencion se refiere a un proceso para la preparacion de
carboxamidas, en particular a la preparacion de metoxi[1-metil-2-feniletillamidas

del acido 3-difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico con fenilo sustituido.

Las metoxi[1-metil-2-feniletillamidas del acido 3-difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-
carboxilico con fenilo sustituido y sus propiedades microbiocidas se describen, por
ejemplo, en WO 2010/063700.

En WO 2010/063700 se describe la preparacion de metoxi[1-metil-2-
feniletillamidas del acido 3-difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico con fenilo
sustituido (la) de acuerdo con el esquema de reacciéon 1 a partir del acido
benzoico 2,4,6-trisustituido de formula 1Va, el cual se puede adquirir de
proveedores comerciales. Este material de partida es muy costoso, en particular si
R representa cloro, y por consiguiente, el proceso conocido es menos adecuado
para la produccion a gran escala de metoxi[1-metil-2-feniletillamidas del acido 3-
difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico. Otra desventaja de este proceso de
la técnica anterior es el numero significativo de pasos de reaccion, que hace que

este proceso no sea rentable.

En el esquema 1 se describe la sintesis del compuesto de formula lla, el cual se
puede hacer reaccionar con el derivado pirazoélico correspondiente para obtener
derivados de tipo metoxi[1-metil-2-feniletillamida del acido 3-difluorometil-1-metil-

1H-pirazol-4-carboxilico (la).

Los pasos de reaccién descritos son como se indican a continuacion:



Va), (Vla), (Vlla), (Vllla) y (1Xa);

) ), (Vlla), (Vllla), (Xa) y (IXa);
c) (Va), (Xla), (Xlla), (Xa) y (IXa) o
d) (Va), (Xla), (Xlla), (Vllla) y (IXa).

Esquema de reaccién 1: proceso de la técnica anterior (R es un sustituyente

organico):

R © R R
_ Halogenacién ;
Reduccién o saliente
OH OH - grup i
R R R R R R )
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CH, CH |
R R R R R K CH3W"
Xlla) (Xa) (Vilia)
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R CH, > (la)

10 Por consiguiente, el objetivo de la presente invencion consiste en proporcionar un

proceso novedoso para producir metoxi[1-metil-2-feniletillamidas del acido 3-

(lla)
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difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico con fenilo sustituido que no presente
las desventajas del proceso conocido y que permita preparar dichos compuestos
con rendimientos elevados y calidad satisfactoria de forma rentable y con menos

pasos de reaccion.

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

para preparar el compuesto de férmula |

donde

R1 es hidrégeno, halégeno o alquilo C4-Cg;

R2 es hidrégeno, halégeno, alquilo C4-Cg, alquenilo C,-Cg, alquinilo C3-Ceg,
(cicloalquil C3-Cg)-(alquinilo C3-Cg), halofenoxi, halofenil-(alquinilo C3-Cg), C(alquil
C1-C4)=NO-(alquilo C4-Cy4), haloalquilo C+-Ce,

haloalcoxi C1-Cg, haloalquenilo C,-Cg 0 haloalqueniloxi C,-Cg; vy

R3 es hidrégeno, halégeno o alquilo C4-Ceg;

comprendiendo el proceso

a) anadir un compuesto de férmula Il

3

NH,

(In),
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donde Ry, Rz y R3 tienen los significados que se han descrito para la férmula I, en
presencia de un disolvente organico inerte, a una mezcla que comprende un nitrito

organico de férmula Il
R4-O-N=0O (ll),

donde R4 es alquilo C4-Cg, un compuesto de formula IV
CH, O

I w,

H,C~ 0~ “CH,

y un disolvente organico inerte;

b) hacer reaccionar el compuesto resultante de formula V

o (V)

CH

donde R4, Rz ¥y R3 tienen los significados que se han descrito para la formula |, con

la O-metilhidroxilamina de férmula VI
HoN-O-CHs  (VI),

para obtener el compuesto de férmula VII

R,
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donde R4, Rz y Rs tienen los significados que se han descrito para la férmula I;

c¢) reducir el compuesto de férmula VII para obtener el compuesto de formula VI
R,

H
N. -CHs

(VIII),

CH,

donde R4, Rz y R3 tienen los significados que se han descrito para la férmula |

d) y hacer reaccionar el compuesto de férmula VIII con un compuesto de formula

donde R* es haldgeno, hidroxi o alcoxi C1., para obtener el compuesto de formula
l.

a) WO 00/34229 describe un proceso para preparar una cetona de formula V
mediante la diazotizacion de una anilina de férmula Il y la reaccion de la sal de
diazonio resultante con el acetato de isopropenilo de férmula IV. Una desventaja
de este proceso es la acumulacion de la sal de diazonio, la cual es muy reactiva,
en la mezcla de reaccion. En general, las sales de diazonio son sensibles a

agentes fisicos tales como calor, luz, choque, electricidad estatica y
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deshidratacién, que pueden provocar explosiones y descomposiciones rapidas e

incontrolables.

Otra desventaja es que se necesitan dos equipos diferentes para llevar a cabo las

reacciones.

El proceso de acuerdo con la invencion utiliza materiales de partida faciles de
obtener, sin que sea necesario aislar o acumular sal de diazonio y, por
consiguiente, es especialmente adecuado para la preparacion a gran escala de un

compuesto de férmula |.

El compuesto de formula V se puede preparar preferentemente mediante una
reaccion en un unico recipiente afadiendo la anilina de féormula Il a una mezcla del
acetato de isoprenilo de formula IV, un nitrito organico de féormula Il 'y un
disolvente. En los compuestos preferidos de férmula Ill, R4 es alquilo C4-C7. Un

nitrito preferido es nitrito de tert-butilo y nitrito de tert-amilo.

La mezcla del acetato de isoprenilo de férmula IV, un nitrito organico de formula IlI
y un disolvente puede contener adicionalmente un compuesto de cobre, el cual
puede resultar beneficioso para aumentar el rendimiento y/o la calidad del
producto. Los compuestos de cobre preferidos son CuO, CuCl, o CuSO4. La
cantidad de los compuestos de cobre es preferentemente de un 1-20% mol
respecto a la anilina de formula Il. Una temperatura de -10 °C a 50 °C es
beneficiosa para la reaccion. No se requiere el aislamiento ni la acumulacion de
sal de diazonio para este paso de reaccion. De forma beneficiosa, se utiliza el
mismo disolvente para la anilina de férmula Il y la mezcla del acetato de isoprenilo
de formula IV y el nitrito organico de formula Ill. Los disolventes organicos inertes
adecuados son, por ejemplo, cetonas, por ejemplo, acetona, cetona etil metilica
(MEK) o nitrilos, por ejemplo, acetonitrilo. Los disolventes preferidos son acetona y

acetonitrilo. La reaccion sin uso de cobre puede ser mas beneficiosa para el
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medioambiente, ya que se pueden evitar los residuos de cobre. Por consiguiente,
esta variante del proceso representa una de las realizaciones preferidas de esta

invencion.

Los compuestos de férmula Il y 11l son conocidos o se pueden preparar de acuerdo
con métodos de uso comun en la técnica. Algunos compuestos de formula Il se
pueden adquirir de proveedores comerciales, p. €j., el compuesto de férmula Il en
el que Ry, Rz y Rs son cloro. El acetato de isoprenilo de férmula IV también se

puede adquirir de proveedores comerciales.

b) EI compuesto de férmula VII se puede preparar preferentemente mediante una
reaccion en un unico recipiente afiadiendo una sal de O-metilhidroxilamina,
preferentemente la sal clorhidrica como solucion acuosa al compuesto de formula
V en un disolvente inerte tal como metanol o etanol. Para esta reaccidon es
beneficiosa una temperatura de 10-90 °C, preferentemente de 40-60 °C. Ademas,
el compuesto de férmula VII se puede purificar por extracciéon en un disolvente

adecuado tal como hexano, metilciclohexano o tolueno.

c) El compuesto de formula VIII se puede obtener mediante la reduccion del
compuesto de férmula VIl por tratamiento con un reactivo de tipo borano tal como
cianoborohidruro de sodio, complejos de borano, p. ej., complejos de borano con
aminas organicas tales como complejos de borano con trietilamina, trimetilamina,
piridina o 5-etil-2-metilpiridina, en un disolvente adecuado tal como un acido
organico como acido acético, o tal como un alcohol organico como metanol, etanol
o isopropanol, y opcionalmente en presencia de un acido fuerte tal como cloruro

de hidrégeno o acido sulfurico.

El compuesto de férmula VIII también se puede preparar mediante la
hidrogenacion de un compuesto de formula VIl en presencia de un catalizador que

contenga un metal de transicion tal como Pt, en un disolvente adecuado y en
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presencia de al menos 1 equivalente molar de un acido fuerte tal como cloruro de
hidrogeno o acido sulfurico, en un disolvente tal como un alcohol organico como
metanol o acido acético. Las temperaturas adecuadas incluyen de -10 a 60 °C,
preferentemente de -10 a 30 °C, y una presion de hidrogeno de 0 - 0.1 MPa;
preferentemente 0.3 - 0.5 MPa, en particular 0.1 — 3 MPa, preferentemente 0.2 — 1
MPa.

d) El compuesto de férmula | se prepara haciendo reaccionar un compuesto de
formula VIl con un compuesto de férmula (IX) con un exceso del compuesto de
formula 1X, de forma beneficiosa con una relacion de 1:1 a 1:1.2. R* es
preferentemente cloro. La reaccion se lleva a cabo de forma beneficiosa en un
disolvente inerte en presencia de una base. Tales disolventes adecuados son, por
ejemplo, diclorometano, xileno, tolueno o acetato de etilo, preferentemente xileno.
Las bases adecuadas son, por ejemplo, carbonato de sodio, hidroxido de sodio,
trietilamina o piridina; las bases especialmente preferidas son hidroxido de sodio y

trietilamina.

El proceso de acuerdo con la invencidn es especialmente adecuado para la
produccién de compuestos de formula I, donde al menos uno de los grupos R4, R
y R3 no es hidrogeno. El proceso de acuerdo con la invencion es especialmente
adecuado para la preparacion de compuestos de formula |, donde al menos uno

de los grupos R4, Rz y R3 es halégeno.

Se pueden preparar otros compuestos de formula | de forma beneficiosa, donde

R1, R2 y R3 son halégeno, especialmente R4, Rz y Rz son cloro.

Los compuestos de férmula V que se pueden preparar de forma beneficiosa como
intermedios para el proceso de acuerdo con esta invencién se describen en la
Tabla 1.
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Tabla 1: Compuestos preferidos de férmula V

R3
O
CH (V).

R2 R1 ’
N.° R4 Rz Rs
1.01 Cl Cl Cl
1.02 Cl H Cl
1.03 Cl Cl H
1.04 Cl Br Cl
1.05 Br Br Br
1.06 H Cl H
1.07 H Br H
1.08 H CF; H

Ejemplos de preparaciones:

Ejemplo P1l: Preparacion de 1-(2.4.6-triclorofenil)propan-2-ona (CAS del
compuesto 1228284-86-3):
Cl

CH,
Cl Cl

En un recipiente para sulfonaciéon de 1.5 | dotado de agitacion mecanica, embudo
de refrigeracion, embudo de adicion y termdmetro en atmdsfera de nitrogeno a
temperatura ambiente que contenia acetona (240 ml), se afadieron acetato de
isopropenilo (66 ml, 0.60 mol), nitrito de tert-butilo (40 ml, 0.30 mol) y sulfato

cuprico pentahidratado (2.5 g, 0.001 mol). La suspension resultante de color azul-
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verdoso claro se agitdé durante 15 min a temperatura ambiente. Se afiadié una
solucion de 2,4,6-tricloroanilina (40 g, 0.20 mol) disuelta en acetona (320 ml) gota
a gota durante un periodo de 2 horas. Durante la adicion se observo un burbujeo,
la temperatura subié hasta 30 °C y la mezcla se volvié verde. Una hora después
de la adicion, se obtuvo una solucion de color ambar. La mezcla se agitdé durante 6
horas. La finalizacién de la reaccién se confirmé por GC-MS. La mezcla cruda se
concentré a presion reducida para eliminar la mayor parte de la acetona y el
residuo se disolvié en acetato de etilo (300 ml) y se lavé con acido clorhidrico 1 M
(2 x 300 ml), agua (2 x 300 ml), una solucién de carbonato de potasio (300 ml) y a
continuacion agua (300 ml). Los componentes acuosos basicos combinados se
volvieron a extraer con acetato de etilo (150 ml). Los componentes organicos
combinados se secaron con sulfato de sodio, y los componentes organicos se
concentraron a presion reducida para obtener 1-(2,4,6-triclorofenil)propan-2-ona
cruda (53 g) como un aceite marrén oscuro. El crudo se disolvid nhuevamente en
acetato de etilo (200 ml) y se lavé con hidroxido de sodio 1 M (300 ml), acido
clorhidrico 1 M (100 ml) y agua (200 ml). Las fases organicas se secaron y
evaporaron para obtener 49 g de 1-(2,4,6-triclorofenil)propan-2-ona cruda como un

aceite marron oscuro, que cristalizo.
'H RMN (400 MHz, CDCls): 8 2.26 (s,3H,CHs), 4.05 (s,2H,CH,), 7.34 (s,2H, Ar-H)

Ejemplo P2: Preparacion de 1-(4-bromo-2,6-diclorofenil)propan-2-ona:

Cl

CH,
Br Cl

En un recipiente de tres bocas de 50 ml dotado de agitacion mecanica, embudo de

refrigeracion, embudo de adicion y termémetro en atmodsfera de nitrégeno a
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temperatura ambiente que contenia acetonitrilo (10 ml), se afiadieron O6xido
cuproso (1.5 g, 0.018 mol), acetato de isopropenilo (13.6 ml, 0.125 mol) y nitrito de
tert-butilo (1.7 ml, 0.0125 mol). La suspension roja resultante se agité durante 15
min a temperatura ambiente. Se anadié una solucién de 4-bromo-2,6-dicloroanilina
(2.0 g, 0.0083 mol) disuelta en acetonitrilo (15 ml) gota a gota durante un periodo
de 20 minutos. Durante la adicion, se observé un burbujeo. La mezcla se agit6 a
40 °C durante 20 horas. La mezcla cruda roja se hizo pasar a través de celite para
eliminar las particulas solidas y se concentré a presion reducida para obtener un
soélido marrén. El residuo se disolvio en diclorometano (120 ml) y se lavd con agua
(2 x 50 ml) y salmuera (40 ml). Los componentes organicos se secaron con sulfato
de sodio y se concentraron a presién reducida para obtener 1-(4-bromo-2,6-

diclorofenil)propan-2-ona cruda (2.3 g) como un aceite marrén oscuro.
'H RMN (400 MHz, CDCl3): 8 2.25 (s,3H,CHs3), 4.06 (s,2H,CH,), 7.50 (s,2H, Ar-H)

Ejemplo P3: Preparacion de 1-(2.4.6-triclorofenil)propan-2-ona:

Cl

CH,
cl cl

En un recipiente de tres bocas de 50 ml dotado de agitacién, embudo de
refrigeracion, embudo de adicion y termometro en atmdsfera de nitrogeno a
temperatura ambiente que contenia acetonitrilo (20 ml), se afadieron acetato de
isopropenilo (31 g, 0.31 mol) y nitrito de tert-amilo (3.6 g, 0.031 mol). La
suspension resultante se agitdé durante 15 min a temperatura ambiente. Se afadio
una solucién de 2,4,6-tricloroanilina (4.0 g, 0.020 mol) disuelta en acetonitrilo (20
ml) gota a gota durante un periodo de 25 minutos. Durante la adicidon exotérmica,

se observd un burbujeo. La mezcla se agit6 a 40 °C durante 1 hora. Los



10

15

20

25

12

componentes volatiles se eliminaron por destilaciéon a 55 °C y 11 mbar. El residuo
se recupero6 con diclorometano (50 ml) y se lavé con agua (20 ml). La fase acuosa
se extrajo con una porcion adicional de diclorometano (30 ml). A continuacioén, las
fases organicas combinadas se concentraron a presion reducida para obtener 1-
(4-bromo-2,6-diclorofenil)propan-2-ona cruda (6.7 g, 34.8% por GC; 48% de

rendimiento) como un aceite marrén oscuro.

Ejemplo P4: Preparacion de la O-metiloxima de la 1-(2,4,6-triclorofenil)propan-2-
ona (CAS del compuesto 1228284-89-6):

Cl

o) Cl

A una solucion agitada de 1-(2,4,6-triclorofenil)propan-2-ona cruda preparada
como se ha descrito en el ejemplo P1 (12 g, 0.050 mol) en metanol (100 ml), se
anadié piridina (6.8 ml, 0.084 mol) y a continuacion clorhidrato de O-
metilhidroxilamina (6.70 g, 0.080 mol). La mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 18 horas. Se eliminé el metanol a presién reducida y el residuo
se vertid sobre acido clorhidrico 1 N (300 ml), que se extrajo con acetato de etilo
(3 x 100 ml). Los componentes organicos se combinaron, se lavaron con
salmuera, se secaron con sulfato de sodio, se filtraron y se evaporaron a presion
reducida para obtener una mezcla E/Z de la O-metiloxima de la 1-(2,4,6-
triclorofenil)propan-2-ona cruda (12.3 g, 92%), que se sometié al siguiente paso de

reduccion.
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Ejemplo P5: Preparacion de la O-metiloxima de la 1-(2,4,6-triclorofenil)propan-2-
ona (CAS del compuesto 1228284-89-6):

Cl
Cl

. Cl
H,C

Se suspendio 1-(2,4,6-triclorofenil)propan-2-ona (273 g, 1.118 mol) en metanol
(544 g) a temperatura ambiente. A continuacién, la suspensién resultante se
calentd con agitacion hasta una temperatura de 50 °C (se disolvid la mayor parte
del solido). A continuacion, se introdujo el clorhidrato de O-metilhidroxilamina
como una solucion al 30% en agua (358 g, 1.286 mol) en 30-60 min, manteniendo
la temperatura entre 50-52 °C. Durante el curso de la adicion del clorhidrato de O-
metilhidroxilamina, la masa de reaccion se convirti6 en un sistema bifasico
(liquido-liquido). Al finalizar la adicion del clorhidrato de O-metilhidroxilamina, se
ajusté el pH hasta 4-5 mediante la adicion lenta de NaOH al 30% (264 g 1.981
mol). A continuacion, la mezcla se agité durante 1-2 horas a 50-52 °C para permitir
que se completara la reaccion. Posteriormente, el pH se ajustd hasta 7-8 mediante
la adicion de NaOH al 30% (8.5 g, 0.064 mol).

El producto se separé como una capa oleosa inferior de la masa de reaccién con

un rendimiento de aprox. un 95% como una mezcla 2:1 de isébmeros E/Z.

Opcionalmente, el producto se puede extraer con un disolvente adecuado (p. €j.,
hexano, metilciclohexano, tolueno). Dependiendo de los requisitos de calidad, la
fase organica resultante se puede lavar con agua para eliminar el cloruro de sodio

residual.
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'H RMN (400 MHz, DMSO-d6): & 1.51 (s,3H, isbmero minoritario), 1.82 (s,3H,
isbmero mayoritario), 3.62 (s,3H, isbmero mayoritario), 3.74 (s,2H, isémero
mayoritario), 3.80 (s,3H, isébmero minoritario), 3.89 (s,2H, isébmero minoritario),

7.64 (s,2H, isébmero mayoritario), 7.70 (s,2H, isdbmero minoritario).

Ejemplo P6: Preparacion de O-metil-N-[1-metil-2-(2,4,6-
triclorofenil)etillhidroxilamina (CAS del compuesto 1228284-78-3):

Cl

o) Cl

a) Cianoborohidruro de sodio:

A una solucioén agitada de la O-metiloxima de la 1-(2,4,6-triclorofenil)propan-2-ona
cruda preparada como se ha descrito en el ejemplo P4 (12.3 g, 0.046 mol) en
acido acético (120 ml), se afiadié cianoborohidruro de sodio (6.1 g, 0.097 mol) en
porciones a 12-15 °C. La masa de reaccion se agitdé a temperatura ambiente
durante 18 horas. La TLC confirmd que la reaccién se habia completado y a
continuacion se evaporo el disolvente a presion reducida (evaporacion conjunta
con tolueno dos veces). El residuo resultante se vertié sobre una solucién de
hidroxido sédico 1 N (150 ml) y se extrajo con diclorometano (2 x 100 ml). Las
fases organicas combinadas se lavaron con agua (2x 100 ml) y a continuacion se
secaron con sulfato de sodio anhidro antes de evaporar el disolvente para obtener
O-metil-N-[1-metil-2-(2,4,6-triclorofenil)etillhidroxilamina cruda (12.3 g, 100%).

'"H RMN (400 MHz, CDCls): & 0.91-0.93 (d,3H), 2.72-2.77 (dd,1H), 2.98-3.03
(dd,1H), 3.25-3.30 (m,1H), 3.93 (s,3H), 7.15(s,2H).
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b) Trietilaminoborano:

A la O-metiloxima de la 1-(2,4,6-triclorofenil)propan-2-ona preparada como se ha
descrito en el ejemplo P4 (53.9 g, analisis 99%, 0.20 mol) en metanol (100 g), se
anadioé cloruro de hidrégeno gaseoso (22.0 g, 0.60 mol), a la vez que se mantenia
la temperatura interna a 20-30 °C mediante enfriamiento externo. Se obtuvo una
suspension incolora. La mezcla de reaccion se enfridé hasta 15 °C y se introdujo
trietilaminoborano (complejo de borano y trietilamina, 27.6 g, analisis 96%, 0.23
mol) dosificado durante 60 min, manteniendo la temperatura interna a 15 °C. La
masa de reaccion se agité durante 2 horas mas, dejando que la mezcla se
calentara hasta temperatura ambiente. Después de esto, casi no se puede
detectar material de partida por HPLC. A continuacion, la mezcla de reaccién se
anadié a agua (126 g) precalentada (85 °C) durante 30 min. Se formd una
corriente continua de gas; al mismo tiempo se destil6 el disolvente. Se continud el
calentamiento y se mantuvo la temperatura a 85-90 °C durante 1 hora mas.
Finalmente no se form6é mas gas. La mezcla resultante se enfrié hasta 20-25 °C.
Se anadié cuidadosamente hidroxido de sodio (solucidon acuosa al 30%, 56.5 g,
0.42 mol) para ajustar el pH hasta 7.2-7.7. La mezcla resultante se extrajo con éter
tert-butil metilico (125 ml). Se dejé que se separaran las fases. Se retird la fase
acuosa (inferior). La fase organica (superior) se lavo con agua (2 x 100 g) y se
evapord. Se obtuvo O-metil-N-[1-metil-2-(2,4,6-triclorofenil)etillhidroxilamina cruda
(53.9 g, analisis 97.8%, rendimiento 98.0%) como un aceite transparente.

c) Pt/H;

A la O-metiloxima de la 1-(2,4,6-triclorofenil)propan-2-ona preparada como se ha
descrito en el ejemplo P3 (54.2 g, analisis 98.4%, 0.20 mol) en &cido acético (115
g, 1.92 mol), se afadié acido sulfurico (22.5 g, analisis 96%, 0.22 mol) con una
velocidad tal que permitiera mantener la mezcla a 20-23 °C. Se afiadioé platino
sobre carbén (5.9 g, Evonik F101 N/W al 5%, humedecido con agua, analisis

2.32% de Pt). La mezcla resultante se transfirio a un autoclave, que se sell6 a
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continuacién y se presurizd con hidrégeno (0.8 MPa). Se inicid el agitador del
autoclave y se mantuvo la presién de hidrogeno a 0.8 MPa. Cuando ya no se
consumia mas hidrégeno (normalmente después de 5 horas), la hidrogenacion se
interrumpid deteniendo la agitacion. Se libero la presion y se cambio la atmdésfera
del autoclave por nitrégeno. La mezcla de hidrogenacion se filtré para eliminar el
catalizador heterogéneo. Se anadié agua (220 g) al filtrado y se monté una sonda
de pH. Se introdujo hidroxido de sodio acuoso (304 g, analisis 30%, 2.28 mol)
hasta que el pH fue superior a 9. La mezcla resultante se extrajo con éter tert-butil
metilico (300 ml). Se dejo que se separaran las fases. La fase acuosa (inferior) se
separd y se descartd. La fase organica se lavo con agua (2 x 250 g) y se evaporo
a sequedad. Se obtuvo O-metil-N-[1-metil-2-(2,4,6-triclorofenil)etil]hidroxilamina

cruda (53.0 g, analisis 93.7%, rendimiento 92.4%) como un aceite transparente.

Ejemplo P7: Preparacion de la metoxi[1-metil-2-(2,4,6-triclorofenil)etillamida del

acido  3-difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico (CAS del compuesto
1228284-64-7):

Cl

Cl

Variante a):

A una solucién de O-metil-N-[1-metil-2-(2,4,6-triclorofenil)etillhidroxilamina (12.3 g,
0.046 mol) preparada como se ha descrito en el ejemplo P5a en diclorometano
(120 ml), se afadio trietilamina (7.7 ml, 0.055 mol) y a continuacién se afiadié gota
a gota una solucion de cloruro de 3-difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carbonilo
(9.1 g, 0.046 mol) en diclorometano (10 ml) a 0 °C. Después de completar la

adicion del cloruro de acido, la mezcla se agitdé durante 5 horas a temperatura
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ambiente. Cuando la TLC confirmé que la reaccién se habia completado, la masa
de reaccion se lavo con HCI 1 N (100 ml), a continuacion con NaOH 1 N (100 ml),
después con agua (2 x 100 ml) y finalmente con una solucién de salmuera (50 ml)
antes de secar con sulfato de sodio y evaporar el disolvente. La masa cruda
resultante compuesta por 20.5 g de un aceite marrén oscuro pegajoso se purifico
por cromatografia en columna utilizando gel de silice con una malla de 60-120 p y
el producto se recolectd con acetato de etilo al 40% en hexano como eluyente
para obtener la metoxi[1-metil-2-(2,4,6-triclorofenil)etillamida del acido  3-
difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico (7.9 g, 41%) como un sodlido
blanquecino. P.f.: 110-112 °C

'"H RMN (400 MHz, CDCls): & 1.38-1.39 (d,3H), 3.20-3.26 (dd,1H), 3.32-3.37
(dd,1H), 3.70 (s,3H), 3.97 (s,3H), 4.88-4.93 (m,1H), 7.02-7.29 (t,1H), 7.27 (s,2H),
7.81 (s,1H)

MS [M+H]* 426/428/430

Variante b):

A una solucién de O-metil-N-[1-metil-2-(2,4,6-triclorofenil)etillhidroxilamina (12.3 g,
0.046 mol) preparada como se ha descrito en el ejemplo P5a en xileno (90 g), se
anadié trietilamina (5.6 g, 0.055 mol) y a continuacion se afadioé cloruro de 3-
difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carbonilo (40.1 g, 0.046 mol) a 70 °C durante 2
horas. Después de completar la adicion del cloruro de acido, la mezcla se agitd
durante 2 horas a 70 °C. La solucion se lavd dos veces con agua y los
componentes volatiles se eliminaron de la fase organica a presion reducida. La
masa cruda resultante de 23.6 g (aceite marrén oscuro pegajoso) se purificd por
cristalizacion en una mezcla de 16 g de xileno y 36 g de metilciclohexeno para

obtener la metoxi[1-metil-2-(2,4,6-triclorofenil)etillamida del acido 3-difluorometil-
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1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico (17.0 g, 91.5%) como un sdlido blanquecino. P.f.
115-116°C.

Variante c):

A una solucion de O-metil-N-[1-metil-2-(2,4,6-triclorofenil)etil]hidroxilamina (3.92 g,
0.014 mol) preparada como se ha descrito en el ejemplo P5a en xileno (30 g), se
anadio una solucién acuosa de hidroxido sédico (al 30%, 2.3 g, 0.017 mol) en
paralelo a la adicion de cloruro de 3-difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carbonilo
(3.2 g, 0.046 mol) disuelto en xileno (10 g) a 56 °C durante 2 horas. Después de
completar la adicion del cloruro de acido, la mezcla se agité durante 2 horas a 56
°C. La solucion se lavo dos veces con agua (10 y 5 g) y los componentes volatiles
se eliminaron de la fase organica a presién reducida. La masa cruda resultante de
7.4 g (aceite marron oscuro pegajoso) se purificd por cristalizacion en una mezcla
de xileno (7 g) y metilciclohexeno (14 g) para obtener la metoxi[1-metil-2-(2,4,6-
triclorofenil)etillamida del acido 3-difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico (5.3
g, 87.8%) como un sélido blanquecino. P.f.: 115-116 °C.
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para preparar el compuesto de férmula |

(|3H3 /CH3
R, o) N
| [N
N Y (1),
CH, O =
i R; R, F
donde

R, es hidrégeno, halégeno o alquilo C;1-Ceg;
Rz es hidrégeno, halégeno, alquilo C;-Cg, alquenilo C,-Cg, alquinilo C3-Csg,
10 (cicloalquil C3-Cg)-(alquinilo C3-Cg), halofenoxi, halofenil-(alquinilo C3-Cs), C(alquil
C1-C4)=NO-(alquilo C;-C,), haloalquilo C1-Cs,
haloalcoxi C1-Cg, haloalquenilo C»,-Cg 0 haloalqueniloxi C,-Cg; y

R3 es hidrégeno, halégeno o alquilo C1-Ce;

15 comprendiendo el proceso

a) afadir un compuesto de formula Il

3

NH,

(1),

R R

2 1
donde Ri, R; y Rj3 tienen los significados que se han descrito para la
20 formula |, en presencia de un disolvente organico inerte, a una mezcla que

comprende un nitrito organico de formula Il
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R4-O-N=0 (lll),

donde R, es alquilo C;-Cg, un compuesto de formula IV
CH, O

L

H,c~ S0~ “CH,

y un disolvente organico inerte;

b) hacer reaccionar el compuesto resultante de férmula V

Rs

o (V)

CH

1

R 3

donde Ri, R, y R3 tienen los significados que se han descrito para la

formula I, con la O-metilhidroxilamina de férmula VI

H,N-O-CHz  (VI),

para obtener el compuesto de férmula VII

R,

donde Ri, R, y R3 tienen los significados que se han descrito para la

formula I;
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c) reducir el compuesto de formula VII para obtener el compuesto de
formula VIII

H
Ns -CHs
CH (VIII),

1

3

R;

donde Ri, R; y Rj3 tienen los significados que se han descrito para la
5 formulal

d) y hacer reaccionar el compuesto de férmula VIII con un compuesto de

formula IX
(@)
*
HF,C R
[\ (1X),
N\
\
CH

10
donde R* es halégeno, hidroxi o alcoxi C;.6, para obtener el compuesto de

formula I.

2. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1 para la preparacion de un
15 compuesto de formula I, donde al menos uno de los grupos Ri, R, y R3 no es de
hidrogeno.

3. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1 para la preparacion de un
compuesto de foérmula I, donde al menos uno de los grupos R;, R, y Rs es

20 halogeno.



22

4. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1 para la preparacion de un

compuesto de férmula I, donde R1, R, y Rz son cloro.

5. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1 para la preparacion de un

5 compuesto de formula I, donde R es alquilo C4-Cs.
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pero no limitadas a todas las continuaciones
(incluso continuacion en partes) y divisiones de
toda(s) de dicha(s) solicitud(es) de patente
(incluso demas continuaciones y divisiones,
tales como, pero no limitadas a continuaciones
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colectivamente “solicitudes de patente™);
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parte en dichas patentes;
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pueda basar en o que surge de dichas
invenciones, dichas solicitudes de patentes y
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mismas y cualquier y todos los
documentos, fotografias, modelos,
muestras u otras pruebas fisicas que puedan
incorporar dichas invenciones y a testificar



Syngenta reference: 73528-FAM-REG-ORG-NAT

ASSIGNMENT — WORLDWIDE

For good and valuable consideration,
the receipt and sufficiency of which are hereby
acknowledged,

STIERLI, Daniel

WALTER, Harald
ROMMEL, Michael
HANREICH, Reinhard Georg
ZELLER, Martin
VETTIGER, Thomas
SMEJKAL, Tomas

has sold and assigned, and by these presents
hereby sells and assigns, unto

SYNGENTA PARTICIPATIONS AG

its successors and assigns, the entire right, title
and interest, so far as concerns all countries in
and to

(D all inventions and discoveries
described in Syngenta Patent Family

73528

including those described in

Country / Application Number / Filing Date

EP /12157354.7 / 28 Feb 2012

(2) said patent application and all patent
application(s) filed in respect of the
invention, including all International Patent
Application(s);

(3) all national phase patent applications of
said International Patent Application(s);

(4) all continuations (including continuation-in-
parts) and divisions of all of said patent
application(s) (including further continuations
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CESION — MUNDIAL

Por una buena y valiosa contraprestacion, cuyo
recibo y cantidad suficiente se confirma por la
presente,

STIERLI, Daniel

WALTER, Harald
ROMMEL, Michael
HANREICH, Reinhard Georg
ZELLER, Martin
VETTIGER, Thomas
SMEJKAL, Tomas

ha vendido y cedido, y por medio de lo
presente, vende y cede por la presente a

SYNGENTA PARTICIPATIONS AG

sus sucesoras y cesionarias, el derecho, titulo e
interes completo, por lo que respecta a todos
los paises en y sobre

(1) todas las invenciones y descubrimientos
descritos en la familia de patentes de Syngenta

73528

incluso aquellos descritos en

Pais / Niumero de Solicitud / Fecha de
Presentacion

EP /12157354.7 / 28 Feb 2012

(2) dicha solicitud de patente y toda(s) la(s)
solicitud(es) de patente presentada(s) en
relacién con la invencion, incluso toda(s) la(s)
solicitud(es) Internacionales de patente;

(3) todas las solicitudes de fase nacional de
dicha(s) solicitud(es) de patente internacional;
(4) todas las continuaciones (incluso
continuacion en partes) y divisiones de toda(s)
de dicha(s) solicitud(es) de patente (incluso
demas continuaciones y divisiones, tales como,
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PODER

El (los) Gregory W. Warren
‘'SYNGENTA PARTICIPATIONS AG

Nombran por el presente a XIMENA CASTELLANOS A. ylo
MARGARITA CASTELLANOS A. abogadas con oficinas en la
Carrera 9 No. 93-09, Bogota-Colombia para

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

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

Dado y firmado hoy 24 de Marzo de 2004

en Research Triangle Park, Carolina
del Norte 27709

por Gregory W. Warren

(El notario debe suscribir el documento en la pagina siguiente)

(Se requiere legalizacion consular)

J
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POWER OF ATTORNEY

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

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

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

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

Given and signed this 24t March 2004

in Research Triangle Park, North Carolina 27709

by Gregory W. Warren /&;_aomaew (ORI
(Notary shall execute on the other side)

(Consular legalization required)

ALYARQLASIELLANOSM & CIA.

ABOGADOS COLOMBIA

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

XC/em



CERTIFICADO NOTARIAL (Sociedad)

comparecio (eron) personalmente  Gregory W. Warren

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

COLOMBIA

NOTARIAL (Corporation)

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

of the Corporation /Company named Syngenta
Participations AG
I certify:

a) That Syngenta Participations AG is a corporation

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

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

d) QueelSr. Gregory W. Warren

esta autorizado para otorgar el presente poder. Lo anterior

esta probado por medio de los siguientes documentos, que

accordance with the laws of Basel, Switzerland

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

c) That the purpose or purposes for which the present
Power of Attorney is granted are comprised within the
object set forth in the charter of the mentioned

certifico he visto* Corporation/Company.

d) That Mr. Gregory W. Warren

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

Carolina 27709.

(Ciudad) REsearch Triangle Park

(Estado) Carolina del Norte 27709

Hoy del 24 de Marzo de 2004
(City) Research Triangle Park

(State) North Carolina, 27709
(Notario Publico) LANELSHA C. HAYES

this 24th day of March of the year 2004
*Los documentos debe identificarse con fecha y origen.

e . f |
g{;s‘.‘.‘.ﬁm& 4 (Notary Public) éj%km LQ_(} . &Lﬁu)
3/ a0TAR T a
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ALV & CIA

ABOGADOS COLOMBIA

Carrera 9 No. 93-09- P.0O.Box 6349 - Bogota, Colombia
Tels.: (671) 61074 20/ 60/ 80 - Fax (6§71} 610 07 06 - e-mail acastell@impsat.net.co

XC/em
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’ Wake County Register of Deeds Laura M. Riddick
P— ) Post Office Box 1897 Register Of Deeds
WAKE Raleigh, North Carolina 27602-1897
COUNTY

NORTH CAROLINA

STATE OF NORTH CAROLINA
WAKE COUNTY

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

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

IN TESTIMONY WHEREOF, 1 HAVE HEREUNTO SET MY HAND AND SEAL OF
OFFICE THIS, THE 30TH DAY OF MARCH, 2004.

aua M,

STER OF DEEDS

EPUTY / ASS'I‘S‘T’?N‘T

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

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

This Public Document

has been signed by, CARLA N. BROWN

DEPUTY REGISTER OF DEEDS

acting in the capacity of
—EABRA M RIDDICK, REGISTER OF DEEDS
COUNTY OF WAKE, NORTH CAROLINA
bears the seal/stamp of KE H L

CERTIFIED

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

the

by Deputy Secretary of State, State of North Carolina
No. 8117

Seal/Stamp: 10. Signature




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

(fdo) illegible

3/24/04 Research Triangle Park, NC 27709

ESTADO DE CAROLINA DEL NORTE

CONDADO DE WAKE

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

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

Laura M. Riddick, Registrador de Escrituras

Por (fdo) ilegible




Delegado

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

(fdo) Rodney S. Maddox

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

Bogota, Abril 15, 2004 /@A¢ /Cp ,ﬂée

DORA DUQUE DE RERNAL
TRADUCTORA E INTERPRETE OFiCIAL
RES. 02755/68 Y 01144/97 - MINJUSTICIA
REP. DE COLOMBIA
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RESUMEN

La invencion se refiere a un proceso para preparar un compuesto de formula |

CH, /CH3
R, o N
N | N,
R; R, T 0k LF
5
donde R;, R, y R3 son como se definen en la reivindicacion 1, comprendiendo el
proceso
a) afadir un compuesto de férmula Il
RS
NH,
(I,
10 R2 R
en presencia de un disolvente organico inerte, a una mezcla que comprende un
nitrito organico de férmula 1l (R;-O-N=0O (lll)), donde R4 es alquilo C;-Cg, un
compuesto de formula IV
15

CH, O

2

(IV),
H,C™ ~0~ “CH,

y un disolvente organico inerte;

b) hacer reaccionar el compuesto resultante de férmula V
3 (V)1

CH
20 2
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con H,N-O-CHg; para obtener el compuesto de formula VI
R3

N. _.CH,
~ 0 (v,
CH,
R R

2 1

5
¢) reducir el compuesto de formula VII para obtener el compuesto de formula VIII
R
i H
N. .CH,
0
(v,
CH,
R2 Rl
d) y hacer reaccionar el compuesto de férmula VIII con un compuesto de formula
10 IX
o)
HF,C R
(1X),
I\
N\'}I
CH

donde R* es halogeno, hidroxi o alcoxi C1.6, para obtener el compuesto de férmula
l.
15



