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Relatério Descritivo da Patente de Invencao para "PROCESSO
PARA A PREPARACAO REGIOSELETIVA DE DERIVADOS DE ACIDO 1-
ALQUIL-3-HALOALQUIL-PIRAZOL-4-CARBOXILICO".

A presente invengao refere-se a um processo para a sintese re-
gioseletiva de derivados de acido 1-alquil-3-haloalquil-pirazol-4-carboxilico
por ciclizagdo de derivados de acido acrilico 2,3-dissubstituido com hidrazi-
nas na presenca de compostos de carbonila.

Esteres de 4cido 2-di-haloacil-3-dialquilaminoacrilicos da férmu-
la Il (Y=COOAIk, Z=0) sao intermediarios Uteis para a preparagdo de deriva-
dos de acido pirazolilcarboxilico di-halometil-substituido que podem ser usa-
dos como precursores de compostos com agéo fungicida (conforme docu-
mento de patente WO 03/070705).

Derivados de acido pirazolcarboxilico sdo usualmente prepara-
dos mediante reacao de derivados que apresentam dois grupos de partida (Z
e A) com hidrazinas.

A reagdo com as monoalquil-hidrazinas resulta principaimente
em 1-alquilpirazéis. Porém, a ciclizacdo é frequentemente néo regioseletiva.
Consequentemente, dependendo do substrato e das condi¢cdes de reagao,
os 5-alquilpirazéis indesejados sdo formados em quantidades entre 10 e

80% (vide esquema 1).
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Esquema 1
A sintese de derivados de &cido 1-alquilpirazolcarboxilicos por
alquilagao de derivados de pirazol ndo substituidos na posi¢do 1 frequente-
mente também transcorre com formacdo de ambos os regioisdmeros (vide

esquema 2).
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Esquema 2

Uma rota alternativa de preparagdo de acidos fluoro-
haloalquilpirazolcarboxilicos é a ciclizagdo de, por exemplo, 4,4-dicloro-2-
[(dimetilamino)metilideno]-3-oxobutanoato com alquil-hidrazinas seguida por
uma troca de halogénio.

O documento de patente WO 2005/042468 descreve um proces-
so para a preparacao de ésteres de acido 2-di-haloacil-3-aminoacrilico me-
diante reagao de haletos de acido com ésteres de acido dialquilaminoacrili-
co, seguida por sua ciclizagdo com alquil-hidrazinas.

O pedido de patente europeu N° 07117232 .4, até entdo nio pu-
blicado, descreve um processo de preparagdo de ésteres acido 2-di-
haloacil-3-aminoacrilico livres de HCI mediante reacao de fluoretos de acido
com derivados de acido dialquilaminoacrilico. O processo pode ser realiza-
do na auséncia de uma base, o que possibilita dispensar a remogao de sais
de haleto.

O documento de patente WO 2008/022777 descreve um proces-
so para a preparagdo de derivados de acido 3-di-halometilpirazol-4-
carboxilico mediante reagdo de a,a-fluoroaminas na presencga de acidos de
Lewis com derivados de acido acrilico, seguida por sua reagdo com alquil-
hidrazinas.

O documento de patente WO 2006/090778 descreve um proces-
so para a preparagdo de ésteres de acido 1-metil-3-difluorometilpirazol-
carboxilico por ciclizagdo de 2-alcoximetilenofluoroacilacetato com metil-
hidrazina na presenca de 4gua e uma base. A reacao foi realizada na pre-
senca de NaOH ou KOH embora sob essas condicoes fortemente alcalinas
exista também hidrélise parcial do grupo COOEt do anel pirazol.

Porém, os processos acima descritos apresentam a desvanta-
gem de a ciclizacdo, mesmo a baixas temperaturas, ser feita somente com
regioseletividade insatisfatoria.

Em vista do estado da técnica descrito acima, € um objetivo da
presente inveng&o disponibilizar um processo que nao apresenta as des-

vantagens acima mencionadas, provendo assim acesso regioseletivo a deri-
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vados de acido 1-alquil-3-haloalquilpirazol-4-carboxilico.
O objetivo acima descrito foi obtido através de um processo para
preparagdo de derivados de acido 1-alquil-3-haloalquilpirazol-4-carboxilico

da férmula (1)

R3 Y
NiN \ 0
R
em que
R’ é selecionado do grupo consistindo em grupos C.12-alquila, Cz g-

cicloalquila, C,.12-alquenila, Cy.12-alquinila, Cgs-arila, Cz.ig-arilalquila e C7.1o-
alquilarila, cada um deles podendo ser substituido por um ou mais grupos
selecionados do grupo consistindo em -R', -X, -OR’, -SR’, -NR";, -SiR',
-COOR, -(C=0O)R', -CN e -CONR;', onde R'é hidrogénio ou um grupo Ci.12-
alquila;

R? é selecionado de grupos C4-Cs-alquila que podem ser substitui-
dos por um, dois ou trés atomos de halogénio selecionados do grupo consis-
tindo em F, Cl e Br ou por um grupo CF3;

Y é selecionado do grupo consistindoc em (C=0)OR3? CN e
(C=0)NR"R®, onde R? R* e R® independentemente entre si sio seleciona-
dos do grupo consistindo em hidrogénio, grupos Ci.qz-alquila, Cssg-
cicloalquila, Cs.12-alquenila, C,.12-alquinila, Cs.g-arila, Cr.qg-arilalquila e C7.1o-
alquilarila, cada qual podendo ser substituido por um ou mais grupos sele-
cionados do grupo consistindo em -R', -X, -OR', -SR', -NR';, -SiR'3, -COOR, -
(C=0)R’, -CN e -CONR;', onde R' & hidrogénio ou um grupo Cj.12>-alquila;

ou onde R* e R® juntos com o 4tomo de nitrogénio ao qual eles estdo liga-
dos, podem formar um anel de 5 ou 6 membros;

compreendendo a reagdo de um derivado de um derivado de acido acrilico

2-acilado da férmula (i1},



10

15

20

Z
Y
R? |
6,1
RZ an,

em que
Z'eZ? independentemente entre si sdo selecionados do grupo consis-
tindkoemOe S,
R® é selecionado do grupo consistindo em grupos Cs-12-alquila, Cs.

g-cicloalquila, Cy.12-alquenila, C.12-alquinila, Ceg-arila, C7.1g-arilalquila e C,.
1g-alquilarila, cada qual podendo ser substituido por um ou mais grupos se-
lecionados do grupo consistindo em -R', -X, -OR’, -SR’, -NR", -SiR’,
-COOR/, -(C=0)R', -CN e -CONR;', onde R’ é hidrogénio ou um grupo Ci.12-
alquila;
com uma N-alquil-hidrazina da férmula (lil)
H,N—NH
\ 1
R,

na presenga de um composto da formula (IV)

em que
R’ R® independentemente entre si sdo selecionados do grupo consis-
tindo em H, grupos Ciz-alquila, Cssg-cicloalquila, Caz42-alquenila,
Ca.10-alquinila, Ces-arila, Cr.1e-arilalquila e Cr.ig-alquilarila, cada qual poden-
do ser substituido por um ou mais grupos selecionados do grupo consistindo
em -R’, -X, -OR’, -SR’, -NR';, -SiR';, -COOR', (C=0O)R', -CN e -CONR;', onde
R' é hidrogénio ou um grupo Ci.1o-alquila; e
M é selecionado do grupo consistindo em O, S, Se, NH, NR'e OR;,
onde R' apresenta os significados acima definidos.

Surpreendentemente, sob as condi¢es de acordo com a inven-
¢éo, os derivados de acido 1-alquil-3-haloalquilpirazol-4-carboxilico da for-
mula (I) podem ser preparados com bons rendimentos, regioseletividades e

com alto grau de pureza, sendo que o processo de acordo com a invengao,
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representado no esquema 3, sana assim as desvantagens mencionadas a-
cima dos processos de preparagdo descritos no estado da técnica.

Esquema 3

1
z RS RA Y
Y _
A o oy — )
R4 R1 N
N

2 N

'1

R’z
R

Definicoes Gerais

No contexto da presente invengéo, o termo halogénio (X) com-
preende, a menos que esteja diferentemente definido, elementos seleciona-
dos do grupo consistindo em flGor, cloro, bromo e iodo, onde flGor, cloro e
bromo s&o preferivelmente usados e fltior e cloro sdo especialmente preferi-
velmente usados.

Grupos opcionalmente substituidos podem ser mono ou polis-
substituidos, sendo que no caso da polissubstituicdo os substituintes podem
ser idénticos ou diferentes.

Grupos alquila substituidos por um ou mais 4tomos de halogénio
(-X) sao, por exemplo, selecionados do grupo consistindo em trifluorometila
(CF3), difluorometila (CHF5), CF3CH,, CICH,, CF3CCls.

No contexto da presente invengéo, a menos que esteja diferen-
temente definido, grupos alquila séo grupos hidrocarboneto de cadeia linear
ou ramificados que podem apresentar opcionalmente um, dois ou mais he-
teroatomos selecionados do grupo consistindo em O, N, P e S. Além disso,
os grupos alquila, de acordo com a invengdo, podem ser opcionalmente
substituidos por outros grupos selecionados do grupo consistindo em -R,
halogénio (-X), grupos alcéxi (-OR'), tioéter ou mercapto (-SR'), amino
(-NR?%), silila (-SiR';), carboxila (-COOR'), ciano (-CN), acila (-(C=O)R) e a-
mida (-CONRy'), sendo que R' & hidrogénio ou um grupo Cy.4-alquila, prefe-
rivelmente um grupo C;.1o-alquila, particularmente preferivelmente um grupo
Cas-alquila, que pode apresentar um ou mais heteroatomos selecionados do
grupo consistindoem N, O, Pe S.

No contexto da presente invengdo, grupos cicloalquila sido, a
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menos de que esteja diferentemente definido, grupos hidrocarboneto satura-
dos monociclicos que apresentam 3 a 8 membros de anel de carbono, que
podem apresentar opcionalmente um, dois ou mais heteroatomos seleciona-
dos do grupo consistindo em O, N, P e S. Além disso, os grupos cicloalquila
de acordo com a invencao podem ser opcionalmente substituidos por outros
grupos do grupo consistindo em -R', halogénio (-X), grupos alcéxi (-OR"),
tioéter ou mercapto (-SR'), amino- (-NR',), silila (-SiR's), carboxila (-COOR'"),
ciano (-CN), acila (-(C=0)R") e amida (-CONR;'), onde R' é hidrogénio ou
um grupo Ci.qz-alquila, preferivelmente um grupo C,.qp-alquila, particular-
mente preferivelmente um grupo Csg-alquila, que pode conter um ou mais
heteroatomos selecionados do grupo consistindoem N, O, P e S.

Especificamente, esta definicdo compreende, por exemplo, os
significados ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila e ciclo-hexila.

A definicao C4-Cyz-alquila compreende a faixa mais ampla aqui
definida para um grupo alquila. Especificamente, esta definicdo compreende,
por exemplo, os significados metila, etila, n-, isopropila, n-, iso-, sec- e t-
butila, n-pentila, n-hexila, 1,3-dimetilbutila, 3,3-dimetilbutila, n-heptila,
n-nonila, n-decila, n-undecila, n-dodecila.

No contexto da presente invencgéo, grupos alquenila séo, a me-
nos que diferentemente definido, grupos hidrocarboneto de cadeia linear ou
ramificados que contém pelo menos uma insaturagdo Unica (ligagéo dupla) e
pode opcionaimente apresentar uma, duas ou mais insaturagées (nicas ou
duplas ou um, dois ou mais heteroatomos selecionados do grupo consistindo
em O, N, P e S. Além disso, os grupos alquenila de acordo com a invengédo
podem opcionalmente ser substituidos por outros grupos selecionados do
grupo consistindo em -R’, halogénio (-X), grupos alcoxi (-OR'), tioéter ou
mercapto (-SR'), amino (-NR';), silila (-SiR's), carboxila (-COOR'), ciano
(-CN), acila (-(C=0)R") e amida (-CONR'), onde R' é hidrogénio ou um gru-
po Cq4z-alquila, preferivelmente um grupo Cz.4¢-alquila, particularmente pre-
ferivelmente um grupo Csg-alquila, que pode conter um ou mais heteorato-
mos selecionados a partir de do grupo consistindoem N, O,P e S.

A definicao C,-Cqz-alquenila compreende a faixa mais ampla
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definida aqui para um grupo alquenila. Especificamente, esta definicido com-
preende, por exemplo, os significados vinila; alila (2-propenila), isopropenila
(1-metiletenila); but-1-enila (crotila), but-2-enila, but-3-enila; hex-1-enila, hex-
2-enila, hex-3-enila, hex-4-enila, hex-5-enila; hept-1-enila, hept-2-enila, hept-
3-enila, hept-4-enila, hept-5-enila, hept-6-enila; oct-1-enila, oct-2-enila, oct-3-
enila, oct4-enila, oct-5-enila, oct-6-enila, oct-7-enila; non-1-enila, non-2-
enila, non-3-enila, non-4-enila, non-5-enila, non-6-enila, non-7-enila, non-8-
enila; dec-1-enila, dec-2-enila, dec-3-enila, dec-4-enila, dec-5-enila, dec-6-
enila, dec-7-enila, dec-8-enila, dec-9-enila; undec-1-enila, undec-2-enila, un-
dec-3-enila, undec-4-enila, undec-5-enila, undec-6-enila, undec-7-enila, un-
dec-8-enila, undec-9-enila, undec-10-enila; dodec-1-enila, dodec-2-enila,
dodec-3-enila, dodec-4-enila, dodec-5-enila, dodec-6-enila, dodec-7-enila,
dodec-8-enila, dodec-9-enila, dodec-10-enila, dodec-11-enila; bu-
ta-1,3-dienila, penta-1,3-dienila.

No contexto da presente invencdo, grupos cicloalquenila sdo, a
menos que diferentemente definidos, grupos hidrocarboneto ndo aromaticos
monociclicos, que apresentam de 3 a 8 membros de anel de carbono e pelo
menos uma ligagdo dupla, grupos estes que podem conter opcionalmente
um, dois ou mais heteroatomos selecionados do grupo consistindo em O, N,
P e S. Além disso, os grupos cicloalquenila de acordo com a invencéao, po-
dem ser opcionalmente substituidos por outros grupos selecionados do gru-
po consistindo em -R', halogénio (-X), grupos alcéxi (-OR"), tioéter ou mer-
capto (-SR'), amino (-NR"), silila (-SiR'3), carboxila (-COOR"), ciano (-CN),
acila (-(C=0)R’) e amida (-CONRy'), sendo que R' é hidrogénio ou um grupo
Cy.12-alquila, preferivelmente um grupo Cy.1e-alquila, particularmente preferi-
velmente um grupo Csg-alquila, que pode conter um ou mais heteroatomos
selecionados do grupo consistindoem N, O, P e S.

Especificamente, esta definicdo compreende, por exemplo, os
significados ciclopenten-1-ila, ciclo-hexen-1-ila, ciclo-hepta-1,3-dien-1-ila.

No contexto da presente invengéo, grupos alquinila sdo, a me-
nos que diferentemente definido, grupos hidrocarboneto de cadeia linear,

ramificados ou ciclicos que contém pelo menos uma insaturagao dupla (liga-
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¢ao tripla) e podem conter opcionalmente uma, duas ou mais insaturagoes
Unicas ou duplas ou um, dois ou mais heteroatomos selecionados do grupo
consistindo em O, N, P e S. Além disso, os grupos alquinila de acordo com
a invengédo podem opcionalmente ser substituidos por outros grupos sele-
cionados do grupo consistindo em -R', halogénio (-X), grupos alcoxi (-OR"),
tioéter ou mercapto (-SR'), amino (-NR%), silila (-SiR';), carboxila (-COOR),
ciano (-CN), acila (-(C=0)R") e amida (-CONR'), onde R' é hidrogénio ou um
grupo Cq.12-alquila de cadeia linear, ramificado ou ciclico que pode conter um
ou mais heteroatomos selecionados do grupo consistindoem N, O, P e S.

A definigdo C2-Cqz-alquinila compreende a faixa mais ampla nes-
te caso para um grupo alquinila. Especificamente, esta definicao compreen-
de, por exemplo, os significados etinila (acetilenila); prop-1-inila e prop-2-
inila.

No contexto da presente invencgao, grupos arila, a menos que
diferentemente definido, s&o grupos hidrocarboneto arométicos que podem
conter um, dois ou mais heteroatomos selecionados do grupo consistindo
em O, N, P e S e que podem ser opcionalmente substituidos por outros gru-
pos selecionados do grupo consistindo em -R’, halogénio (-X), grupos alcéxi
(-OR’), tioéter ou mercapto (-SR'), amino (-NR';), silila (-SiR'3), carboxila
(-COOR'), ciano (-CN), acila (-(C=0)R") e amida (-CONR;"), sendo que R' é
hidrogénio ou um grupo Cy.12-alquila, preferivelmente um grupo C,.p-alquila,
particularmente preferivelmente um grupo Csg-alquila, que pode conter um
ou mais heteroatomos, selecionados do grupo consistindoem N, O, P e S.

A definico Cs.qg-arila compreende a faixa mais ampla neste ca-
so para grupos arila, que apresentam 5 a 18 atomos de esqueleto, sendo
que os atomos de carbono podem ser substituidos por heteroatomos. Espe-
cificamente, esta definicdo compreende, por exemplo, os significados ciclo-
pentadienila, fenila, ciclo-heptatrienila, ciclo-octatetraenila, naftila e antrace-
nila; 2-furila, 3-furila, 2-tienila, 3-tienila, 2-pirrolila, 3-pirrolila, 3-isoxazolila, 4-
isoxazolila, 5-isoxazolila, 3-isotiazolila, 4-isotiazolila, 5-isotiazolila, 3-
pirazolila, 4-pirazolila, 5-pirazolila, 2-oxazolila, 4-oxazolila, 5-oxazolila,

2-tiazolila, 4-tiazolila, 5-tiazolila, 2-imidazolila, 4-imidazolila, 1,2,4-oxadiazol-
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3-ila, 1,24-oxadiazol-5-ila, 1,2,4-tiadiazol-3-ila, 1,2,4-tiadiazol-5-ila, 1,2,4-
triazol-3-ila, 1,3,4-oxadiazol-2-ila, 1,3,4-tiadiazol-2-ila e 1,3,4-triazol-2-ila; 1-
pirrolila, 1-pirazolila, 1,2,4-triazol-1-ila, 1-imidazolila, 1,2,3-triazol-1-ila, 1,3,4-
triazol-1-ila; 3-piridazinila, 4-piridazinila, 2-pirimidinila, 4-pirimidinila, 5-
pirimidinila, 2-pirazinila, 1,3,5-triazin-2-ila e 1,2,4-triazin-3-ila.

No contexto da presente invencdo, grupos arilalquila (grupos
aralquila) sdo, a menos que diferentemente definidos, grupos alquila que sdo
substituidos por grupos arila, que podem apresentar uma cadeia
C1.s-alquileno e que podem ser substituidos no esqueleto arila ou na cadeia
de alquileno por um ou mais hetero-atomos do grupo consistindo em O, N,
P e S e opcionalmente por outros grupos selecionados do grupo consistindo
em -R', halogénio, (-X), grupos alcoxi (-OR"), tioéter ou mercapto (-SR'), a-
mino (-NR'), silila (-SiR'3), carboxila (-COOR'), ciano (-CN), acila (-(C=0)R")
e amida (-CONR7'), sendo que R' é hidrogénio ou um grupo Cj.j-alquila,
preferivelmente um grupo C,.jp-alquila, particularmente preferivelmente um
grupo Csg-alquila, que pode conter um ou mais heteroatomos selecionados
do grupo consistindoem N, O, Pe S.

A definicao grupo Cy.1e-aralquila compreende a faixa mais ampla
definida neste caso para um grupo arilalquila que apresenta um total de 7 a
19 atomos no esqueleto e a cadeia de alquileno. Especificamente, esta defi-
nicdo compreende, por exemplo, os significados benzila e feniletila.

No contexto da presente invencao, grupos alquilarila (grupos
alcarila) sdao, a menos que diferentemente definidos, grupos arila que séo
substituidos por grupos alquila, que podem apresentar uma cadeia de Cy.s-
alquileno e que podem ser substituidos no esqueleto arila ou na cadeia de
alquileno por um ou mais heteroatomos selecionados dos grupos consistindo
em O, N, P e S e opcionalmente por outros grupos selecionados do grupo
consistindo em -R', halogénio (-X), grupos alcéxi (-OR"), tioéter ou mercapto
(-SR"), amino (-NR'y), silila (-SiR's), carboxila (-COOR'), ciano (-CN), acila
(-(C=0)R’) e amida (-CONRy'), sendo que R' & hidrogénio ou um grupo Cy_1-
alquila, preferivelmente um grupo Cy.qp-alquila, particularmente preferivel-

mente um grupo Csg-alquila, que pode conter um ou mais heteroatomos se-
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lecionados do grupo consistindoem N, O, Pe S.

A definicdo de grupo Cy.jg-alquilarila compreende a faixa mais
ampla definida neste caso, para um grupo alquilarila que apresenta um total
de 7 a 19 atomos no esqueleto e na cadeia de alquileno. Especificamente, a
definicdo compreende, por exemplo, os significados tolil-, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-
, 3,4- ou 3,5-dimetilfenila.

Os grupos alquila, alquenila, alquinila, arila, alcarila e aralquila
podem, além disso, conter um ou mais heteroatomos que - a menos diferen-
temente definido - sdo selecionados do grupo consistindo em N, O, P e S.
Neste caso, os heteroatomos substituem os atomos de carbono especifica-
dos.

Se apropriado, os compostos, de acordo com a invengao, podem
estar presentes como misturas de vérias formas isoméricas possiveis, parti-
cularmente de estereoisbmeros, tais como, por exemplo, E e Z, isbmeros
treo e eritro assim como isémeros o6pticos -, e opcionalmente, também de
tautdbmeros. O que é descrito e reivindicado s&o tanto o isbmero E como o
isdbmero Z, e também os isdbmeros treo e eritro e os isdbmeros 6pticos, quais-
quer misturas desses isémeros, e também as possiveis formas tautoméricas.

Os derivados de acido 1-alquil-3-haloalquilpirazol-4-carboxilico
que podem ser obtidos pelo processo de acordo com a invengdo sdo com-

postos da férmula (1)

R .

De acordo com a invengao, os radicais na formula (l) apresen-
tam os significados abaixo:
R’ ¢é selecionado do grupo consistindo em grupos C1.12-alquila, Cs.s-
cicloalquila, Cy-12-alquenila, C,.12-alquinila, Ceg-arila, Cr.ig-arilalquila e Cr.19-
alquilarila groups, cada um deles podendo ser substituido por um ou mais
grupos selecionados do grupo consistindo em -R', -X, -OR', -SR', -NR",,
-SiR';, -COOR', -(C=0)R’, -CN e -CONR;', sendo que R'é hidrogénio ou um
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grupo Cq_2-alquila;
R? é selecionado de grupos C4-Cs-alquila que podem ser substitui-
dos por um,dois ou trés atomos de halogénio selecionados do grupo consis-
tindo em F, Cl e Br ou por um grupo CFj;
Y é selecionado do grupo consistindo em (C=O)OR?} CN e
(C=0)NR‘R®, sendo que R® R*e R® independentemente entre si sdo sele-
cionados do grupo consistindo em grupos Ci_12-alquila, Csg-cicloalquila, Co.
12-alquenila, Cz.12-alquinila, Ces-arila, C7.1g-arilalquila e Cr.1g-alquilarila, cada
um deles podendo ser substituido por um ou mais grupos selecionados do
grupo consistindo em -R', -X, -OR’, -SR', -NR';, -SiR'3, -COOR', -(C=0)R’,
-CN e -CONRy', sendo que R' é hidrogénio ou um grupo Ci.i2>-alquila;
ou sendo que R* e R?® juntos com o atomo de nitrogénio ao qual eles estao
ligados, podem formar um anel de 5 ou 6 membros.

Em uma concretizagdo preferida da presente invengao, os radi-

cais na férmula (I) apresentam os significados abaixo:

R! é selecionado do grupo consistindo em metila, etila, n-propila e
isopropila,
R? é selecionado do grupo consistindo em clorometila, bromometila,

diclorometila, triclorometila, fluorometila, difluorometila, trifluorometila, cloro-
fluorometila, diclorofluorometila, clorodifluorometila, 1-cloroetila, 1-
bromoetila, 1-fluoroetila, 2-fluoroetila, 2,2-difluoroetila, 2,2,2-trifluoroetila, 2-

cloro-2-fluoroetila, 2-cloro-2-difluoroetila, 2,2-dicloro-2-fluoroetila, 2,2,2-

_tricloroetila, pentafluoroetila e 1,1,1-trifluoroprop-2-ila; 1,2,2,2-tetrafluoroetila,

Y é selecionado do grupo consistindo em (C=0)OR? CN e (C=0)NR'R’®,
sendo que R® R* e R® independentemente entre si sdo selecionados do
grupo consistindo em metila, etila, n-propila e isopropila.

Em uma concretizagdo particularmente preferida da presente

invencao, os radicais na formula (I) apresentam os significados abaixo:

R! representa metila,
R? é selecionado do grupo consistindo em trifluorometila e difluoro-
metila,

Y é selecionado do grupo consistindo em (C=0)OR?, sendo que
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R® representa metila ou etila.

O processo, de acordo com a invencgao, é preferivelmente reali-
zado em uma faixa de temperatura de -20°C a +150°C, particularmente pre-
ferivelmente sob temperaturas de -10°C a +70°C.

O processo de acordo com a invencdo & geralmente realizado
sob pressao atmosférica. Porém, alternativamente, também é possivel ope-
rar sob pressao reduzida para remover as dialquilaminas altamente volateis.

O tempo de reagao nao é critico e pode, dependendo do lote e
da temperatura, ser escolhido a partir de uma faixa entre poucos minutos até
um namero de horas.

No caso da realizacéo do processo de acordo com a invencao,
1 mol do derivado de &cido acrilico da féormula (1) é reagido com 0,5 mol a
3 mols, preferivelmente de 0,5 mol a 1,5 mol, particularmente preferivelmen-
te com uma quantidade equimolar, da hidrazina da férmula (lll) e com
0,5 mol a 50 mols, preferivelmente de 0,5 mol a 20 mols, particularmente
preferivelmente com 1 a 2 mols do composto da férmula (1V).

Preferivelmente, a hidrazina da férmula (lll), dissolvida no sol-
vente, é inicialmente colocada junto com o composto da férmula (IV), e o
derivado de acido acrilico da formula (II) é adicionado. Porém, também é
possivel inverter a ordem. Idealmente, a reagao é realizada diretamente em
um excesso do composto da formula (IV), por exemplo, em acetona ou pina-
colona. Antes do isolamento do produto, o acido € adicionado a mistura de
reacdo. Acidos adequados sdo selecionados do grupo consistindo em HCI,
H,SO4, CF3COOH, CF3SO3H, CH3COOH; sendo particularmente preferido
HCl e H,SOs4.

No contexto da presente invencao, é preferivelmente usado deri-
vados de acido acrilico 2-acilados da férmula (lI) selecionados do grupo con-
sistindo em etil-(2-etoximetileno)-4,4-difluorometilacetoacetato, etil-
(2-etoximetileno)-4,4 4-trifluorometilacetoacetato, etil-(2-etoximetileno)-4,4,4-
trifluorometilacetonitrila.

No contexto da presente, as monoalquil-hidrazinas da férmula

(tI) séo preferiveimente selecionadas do grupo consistindo em monometil-
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hidrazina, monoetilhidrazina, monopropilhidrazina e fenilhidrazina.

No contexto da presente invengdo, os compostos da formula (IV)
sao preferivelmente compostos de carbonila; particularmente preferivelmen-
te, eles sdo selecionados do grupo consistindo em acetona, pinacolona,
benzaldeido, benzofenona, ciclo-hexanona, metiletilcetona; sendo muito par-
ticularmente preferida acetona, pinacolona e benzaldeido.

Uma outra vantagem do processo, de acordo com a invengao, é
o fato de para preparar os pirazéis da formula 1, poderem ser empregadas
solugbes de metil-hidrazina aquosas e nao necessariamente a metil-
hidrazina concentrada, explosiva, empregada como combustivel de foguete.

A reacgéo pode ser realizada na auséncia de um solvent ou em
um solvente. A reacao é preferivelmente realizada em um solvent. Solventes
adequados s&o, por exemplo, selecionados do grupo consistindo em hidro-
carbonetos alifaticos ou aromaticos, tais como, por exemplo , agua, alcodis
(metanol, etanol, isopropanol), n-hexano, benzeno ou tolueno, que podem
ser substituidos por atomos de fluor ou de cloro, tais como cloreto de meti-
leno, dicloroetano, fluorobenzeno, clorobenzeno ou diclorobenzeno; éteres,
tais como, por exemplo, dietil eter, difenil eter, metil ter-butil eter, isopropil
etil eter, dioxano, diglim, dimetilglicol, dimetoxietano (DME) ou THF; nitrilas,
tais como metilnitrila, butilnitrila ou fenilnitrila; amidas, tais como dimetilfor-
mamida (DMF) ou N-metilpirrolidona (NMP), ou misturas de tais solventes,
com acetonitrila, diclorometano, THF, DME e acetato de etila, acetona, agua,
sendo particularmente preferido etanol.

Apobs a reagédo ter terminado, por exemplo, os solventes s&o re-
movidos e o produto é isolado mediante filtragdo ou inicialmente extraidos
com 4gua, a fase orgénica é separada e o solvente é removido por destila-
cao.

O processo, de acordo com a invengao, € ilustrado detalhada-
mente pelos exemplos abaixo. Porém, os exemplos ndo devem ser interpre-
tados como com carater limitador.

Preparacao dos Exemplos

Exemplo 1: 3-(difluorometil)-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilato de etila
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100 m! de acetona e 12 g de metil-hidrazina foram misturados sob 10°C e a
mistura agitada durante 1 hora sob temperatura ambiente.

5.8 g (25 mmol) de 2-(etoximetilideno)-4,4-difluoro-3-oxobutanoato de etila
foram adicionados e a mistura foi agitada sob temperatura ambiente durante
3 horas, e 1 ml de HCI a 10% foram entao adicionados. GC mostrou apenas
um isémero. A mistura foi concentrada e o produto foi lavado com agua fria.
Rendimento 48,3 g (94%).

“F_NMR (CDCl): 5 =-117,2 (d) ppm,

'H-NMR (CDCl3): 8= 1,35 (t, 3H); 3,96 (s, 3H); 4,31 (kw, 2H); 7,10 (, 1H),
8,15 (s, 1H) ppm.

Exemplo 2: 3-(clorofluorometif)-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilato de etila
Cl O

e

Diferentemente do exemplo 1, foi utilizado 2-(etoximetilideno)-4-
cloro-4,4-difluoro-3-oxobutanoato.
®F_NMR (CDCls): 5=-133,8 (d, J=47,5) ppm.



REIVINDICACOES
1. Processo para preparacao de derivados de acido 1-alquil-3-

haloalquilpirazol-4-carboxilico da formula (1)
R Y

5 na qual

R* é selecionado do grupo consistindo em grupos Cis-alquila,
Ca6-alquenila, C,.¢-alquinila;

R? é selecionado de grupos C;-C4-alquila, que podem ser substi-
tuidos por um, dois ou trés atomos de F, Cl, Br ou CF3;

10 Y é selecionado do grupo consistindo em (C=0)OR?,

sendo que

R® é selecionado do grupo consistindo em grupos Cis-alquila,
Ca6-alquenila, C,.¢-alquinila;

o referido processo sendo caracterizado pelo fato de que com-

15 preende a reacdo de um derivado de &cido acrilico 2-acilado da férmula (I1),

1
y4

Y
R?

R®z® an,

na qual
Z' e 72, independentemente entre si, sdo selecionados do grupo
consistindoem O e S;

20 R® é selecionado do grupo consistindo em grupos Ci.1,-alquila,
Csg-cicloalquila, Ca.12-alquenila, C,.1p-alquinila, Cgg-arila, Cr.1g-arilalquila e
Cr.10-alquilarila, podendo cada um deles ser substituido por um ou mais gru-
pos do grupo consistindo em -R’, -Hal, -OR’, -SR’, -NR',, -SiR'3, -COOR’, -
(C=0O)R’, -CN e -CONR,

25 sendo que

R' representa hidrogénio ou um grupo Cj.i»-alquila;
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R? e Y apresentam os significados descritos acima;
com uma N-alquil-hidrazina da férmula (lIl)
HEN““bQﬂ

1
R (IIT):

na qual

R® apresenta o significado descrito acima;

na presenca de um composto selecionado do grupo consistindo
em acetona, pinacolona, benzaldeido e benzofenona.

2. Processo, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pe-
lo fato de que o derivado de &cido acrilico 2-acilado, da férmula (11), é seleci-
onado do grupo consistindo em etil-(2-etoximetileno)-4,4-di-flior-
metilacetoacetato, etil-(2-etoximetileno)-4,4,4-tri-flior-metilacetoacetato e
etil-(2-etoximetileno)-4,4,4-tri-flior-metilacetonitrila.

3. Processo, de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2, caracteriza-
do pelo fato de que a N-alquil-hidrazina da férmula (Ill) é selecionada do
grupo consistindo em monometil-hidrazina, monoetil-hidrazina e fenil-
hidrazina.

4. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindicagfes 1
a 3, caracterizado pelo fato de que:

o derivado de acido acrilico da férmula (lI) empregado é etil-(2-
etoximetileno)-4,4-di-flior-metilacetoacetato,

a hidrazina da formula (Ill) empregada € metil-hidrazina, e

o composto da féormula(lV) empregado é acetona.
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