@ P 09089918 B2 T

(22) Data do Depésito: 11/03/2009

Republica Federativa do Brasil (45) Data de Concessio: 22/08/2017
Ministério da IndUstria, Comércio Exterior
e Servigos
Instituto Nacional da Propriedade Industrial

(54) Titulo: METODO PARA PRODUZIR DERIVADO DE ACIDO ACILACETICO CONTENDO FLUOR,
METODO PARA PRODUZIR DERIVADO DE ESTER DE ACIDO PIRAZOLCARBOXILICO CONTENDO
FLUOR E METODO PARA PRODUZIR DERIVADO DE ACIDO PIRAZOLCARBOXILIXO CONTENDO

FLUOR
(51) Int.Cl.: CO7C 227/16; CO7C 229/30; CO7D 231/14

(30) Prioridade Unionista: 18/03/2008 JP 2008-069937
(73) Titular(es): MITSUI CHEMICALS AGRO, INC.

(72) Inventor(es): HIDEKI UMETANI; TAKESHI KAKIMOTO; YOJI AOKI



10

15

20

25

30

1/60

METODO PARA PRODUZIR DERIVADO DE ACIDO ACILACETICO CONTENDO
FLOOR, METODO PARA PRODUZIR DERIVADO DE ESTER DE ACIDO
PIRAZOLCARBOXILICO CONTENDO FLUOR E METODO PARA PRODUZIR
DERIVADO DE ACIDO PIRAZOLCARBOXILICO CONTENDO FLUOR

Campo técnico

A presente invencdo se relaciona a um método para
produzir um derivado de &cido acilacético contendo flior,
um método para produzir um derivado de éster de é&cido
pirazolcarboxilico contendo fllor e um método para produzir
um derivado de é&cido pirazolcarboxilico contendo flGor,
usando o mesmo derivado de &cido acilacético contendo
fltor.

Técnica anterior

Os compostos heterociclicos nos gquais um &tomo de
flGor foi  introduzido sd3o wusados em substéncias
farmacéuticas e agroquimicas, pois estes compostos podem
consideravelmente melhorar a atividade fisiolégica ou
similar. Por estas razdes, varias tecnologias considerando
compostos heterociclicos contendo fllor estdo sendo
desenvolvidas. Dentre elas, & conhecido que um derivado de
dcido acilacético contendo fllor representado por 3-(N,N-
dimetil amino)-2-trifluorcacetilacrilato de etila ou
similar pode ser convertido a um derivado de pirazol
contendo fldor que é usado em germicidas
agricolas/horticulturais e similares, e pode servir como
uma produgdo importante  intermedidria do composto
heterociclico contendo fldor.

Como um  exemplo representativo de técnicas
convencionais sge relacionando ao derivado de 4&dcido

acilacético contendo flior, had um método para produzir um
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derivado de &cido acilacético contendo flfior ao reagir um
derivado anidrido de &cido alquil carboxilico contendo
fldor com um derivado de éster acrilico (por exemplo, veja
Literatura de Patente 1).

Literatura de Patente 1: Publicagdo Nacional Japonesa
Ne. 2005-511782.

Divulgagdo da Invengdo

Problema a ser resolvido pela invengdo

No método de produgdo divulgado na Literatura de
Patente 1, (1) um anidrido de acido alquil carboxilico, tal
como um anidrido trifluoroacético, ou (2) um cloreto de
dcido, tal como cloreto de trifluorocacetil é mostrado como
o derivado de anidrido de acido alquil carboxilico contendo
flGor, e hd os seguintes problemas. Em (1), dos dois grupos
trifluoroacetil presentes na estrutura do anidrido
trifluoroacético, somente um grupo trifluorocacetil é usado
na reag¢do. Como resultado, uma preciosa fonte de flGor nio
é eficazmente usada. Em (2), cloreto de trifluoracetil é
gasoso em temperatura ambiente ou é prontamente decomposto
pela reagdo com agua, assim resulta em baixa manipulacdo.

Por outro lado, &cido trifluoroacético nio contém um
atomo de flGor ndc eficazmente usado na estrutura, estd
liquido em temperatura ambiente, e é estavel com relacdo &
umidade. Portanto, se um derivado de &cido acilacético
contendo fliior pode ser produzido usando, como um material
de partida, um derivado de &cido acilacético contendo fldor
com acido trifluoroacético como um exemplo proeminente, no
lugar do anidrido de &cido alquil carboxilico contendo

flior descrito na Literatura de Patente 1, & possivel

superar os problemas acima mencionados.
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A presente invencdo é pretendida fornecer um método
para produzir um derivado de &cido acilacético contendo
flior wusando um derivado de 4&cido alquil carboxilico
contendo flior, e um método para produzir um derivado de
éster de A4cido pirazolcarboxilico contendo flGor e um
método para produzir um derivado de acido
pirazolcarboxilico contendo fllor usando o derivado de
dcido acilacético contendo flGor, que sdo convenientes e
permitem a produgdo de escala industrial.

Meios para resolver os problemas

Como resultado de pesquisa extensiva a fim de resolver
0os problemas descritos acima, foi descoberto que um
derivado de acido acilacético contendo flGor foi preparado
ao adicionar um agente halogenante a uma mistura contendo
um derivado de acido alquil carboxilico contendo flGor e um
derivado de éster acrilico, na presenga de uma base. Além
disso, o derivado de &cido acilacético contendo flior
resultante pode ser convertido em um derivado de pirazol
contendo flfior por ciclizagdo com um derivado de alquil
hidrazina, seguida por hidrélise. A presente invengdo foi
completada baseada nestas descobertas.

Isto &, a invengdo é como mostrada abaixo.

1. Um método para produzir um derivado de 4&cido
acilacético contendo fllor representado pela seguinte
férmula (3), compreendendo obter uma mistura contendo uma
base, um composto representado pela seguinte férmula (1), e
um composto representado pela seguinte férmula (2), e

~

adicionar um agente halogenante a mistura:

0

Rf/[L OH

(1)
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em que Rf representa um grupo alquil tendo 1 a 6
dtomos de carbono que é substituido por pelo menos um atomo

de flior;

FlQZ

R1’NW0‘R4

R3 O (2)

em que Rl e R2 cada um independentemente representa um
dtomo de hidrogénio, um grupo alquila tendo de 1 a 6 atomos
de carbono, um grupo cicloalquila tendo de 3 a 6 atomos de
carbono, um grupo arila que pode ser substituido, um grupo
arilalquila que pode ser substituido, ou um grupo acila
tendo de 1 a 6 atomos de carbono que pode ser substituido,
ou juntos representam um grupo atémico que forma um anel de
5 ou 6 membros contendo 0 ou 1 heterodtomo com o atomo de
nitrogénio ao qual Rl e R2 sdo ligados; R3 representa um
dtomo de hidrogénio, um grupo alquila tendo de 1 a 6 &atomos
de carbono, um grupo cicloalquila tendo de 3 a 6 atomos de
carbono, um grupo arila que pode ser substituido, ou um
grupo arilalquila que pode ser substituido; e R4 representa
um grupo alquila tendo 1 a 6 &tomos de carbono, um grupo
cicloalquila tendo de 3 a 6 atomos de carbono, um grupo
arila que pode ser substituido, ou um grupo arilalquila que

pode ser substituido;

0 O
Rf O,R4
R3 r[\J,RZ
R1 (3)

em que Rf, R1l, R2, R3 e R4 tem as mesmas definicdes
que acima.
2. 0 método para produzir um derivado de &cido

acilacético contendo fldor de acordo com 1, em que Rl e R2
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cada um independentemente representa um grupo alquila tendo
de 1 a 6 atomos de carbono ou um grupo cicloalquila tendo
de 3 a 6 atomos de carbono, ou juntos representam um grupo
atémico que forma um anel de 5 ou 6 membros contendo 0 ou 1
heterodtomo com o dtomo de nitrogénio ao qual Rl e R2 sdo
ligados; e R3 representa um dtomo de hidrogénio.

3. 0 método para produzir um derivado de é&cido
acilacético contendo fllior de acordo com 2, em que Rf
representa um grupo trifluorometil, Rl e R2 respectivamente
representam um grupo metila, e R4 representa um grupo
alquila tendo de 1 a 6 atomos de carbono.

4. Um método para produzir um derivado de éster de
dcido pirazolcarboxilico contendo fl{ior representado pela
seguinte férmula (5), incluindo reagir o composto
representado pela seguinte férmula (3) e preparado de
acordo com o método de produgdo derivado de A&cido
acilacético contendo flior de 1, com um composto

representado pela seguinte férmula (4):

0 O
Rf O’R4
R3 N,RZ
R1 (3)

em que Rf representa um grupo alquila tendo de 1 a 6
atomos de carbono que & substituido por pelo menos um &tomo
de flaor tendo de 1 a 6 A&tomos de carbono, um grupo
cicloalquila tendo de 3 a 6 dtomos de carbono, um grupo
arila que pode ser substituido, ou um grupo arilalquila que
pode ser substituido; e R4 representa um grupo alquila
tendo de 1 a 6 &atomos de carbono, um grupo cicloalquila

tendo 3 a 6 atomos de carbono, um grupo arila que pode ser

substituido, ou um grupo arilalquila que pode ser
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substituido;

H
HNTRS (g
em que R5 representa um grupo alquila tendo de 1 a 6
dtomos de carbono, um grupo ciclcalquila tendo de 3 a 6
dtomos de carbono, um grupo arila que pode ser substituido,

ou um grupo arilalquila que pode ser substituido;

0 R4
Rf 0
/Y
N,
'I\l R3
R5 (6)

em que Rf, R3, R4 e R5 tem as mesmas definig¢des como
acima.

5. 0 método para produzir um derivado de éster de
acido pirazolcarboxilico contendo flfior de acordo com 4, em
que Rl e R2 cada um independentemente representa um grupo
alquila tendo de 1 a 6 atomos de carbono ou um grupo
cicloalquila tendo de 3 a 6 atomos de carbono, ou juntos
representam um grupo atémico que forma um anel de 5 ou 6
membros contendo 0 ou 1 heterodtomo com o &tomo de
nitrogénio ao qual Rl e R2 sdo ligados; e R3 representa um
adtomo de hidrogénio.

6. 0 método para produzir um derivado de éster de
dcido pirazolcarboxilico contendo flfior de acordo com 5, em
que Rf representa um grupo trifluorometil, R1 e R2
respectivamente representa um grupo metila, R4 representa
um grupo alquila tendo de 1 a 6 &tomos de carbono, e RS
representa um grupo alquila tendo de 1 a 6 &tomos de
carbono.

7. Um método para produzir um derivado de A&cido
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pirazolcarboxilico contendo flGor representado pela
seqguinte férmula (6), incluindo hidrolisar o composto
representado pela seguinte f£érmula (5) e preparado de
acordo com o método de produgdo de derivado de éster de

acido pirazolcarboxilico contendo fltor de 4:

Q R4
Rf o!
I\
N
‘N R3
R5 (5)

em que Rf representa um grupe alquila tendo de 1 a 6
adtomos de carbono que é substituido por pelo menos um atomo
de flGor; R3 representa um atomo de hidrogénio, um grupo
alquila tendo de 1 a 6 A&tomos de carbono, um grupo
cicloalquila tendo de 3 a 6 &tomos de carbono, um grupo
arila que pode ser substituido, ou um grupo arilalquila que
pode ser substituido; R4 representa um grupo alquila tendo
de 1 a 6 &tomos de carbono, um grupo cicloalquila tendo de
3 a 6 atomos de carbono, um grupo arila que pode ser
substituido, ou um grupo arilalquila que pode ser
substituido; e R5 representa um grupo alquila tendo de 1 a
6 atomos de carbono, um grupo cicloalquila tendo de 3 a 6

adtomos de carbono, um grupo arila que pode ser substituido,

ou um grupo arilalquila que pode ser substituido;

0
Rf OH
A\
N
‘N R3
R5 (6)

em que Rf, R3 e R5 tem as mesmas definig¢des que acima.
8. 0O método para produzir um derivado de &cido

pirazolcarboxilico contendo fliior de acordo com 7, em que,
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Rl e R2 cada um independentemente representa um Jgrupo
alquila tendo de 1 a 6 &tomos de carbono, ou um grupo
cicloalquila tendo de 3 a 6 atomos de carbono, ou juntos
representa um grupo atémico que forma um anel de 5 ou 6
membros contendo 0 ou 1 heterodtomo com o &tomo de
nitrogénio ao qual Rl e R2 sdo ligados; e R3 representa um
atomo de hidrogénio.

9. 0O método para produzir um derivado de &cido
pirazolcarboxilico contendo fldor de acordo com 8, em que
Rf representa um grupo trifluorometil, Rl e R2
respectivamente representa um grupo metila, R4 representa
um grupo alquila tendo de 1 a 6 atomos de carbono, e R5
representa um grupo alquila tendo de 1 a 6 A&tomos de
carbono.

Efeitos da Invengdo

De acordo com a presente inven¢do, um método para
produzir um derivado de &cido acilacético contendo flior
usando um derivado de acido alquil carboxilico contendo
flGor, e um método para produzir um derivado de éster de
dcido pirazolcarboxilico contendo flior e um método para
produzir um derivado de &cido pirazolcarboxilico contendo
flGor usando o derivado de A&acido acilacético contendo
fltor, que sdo convenientes e permitem a produgdo em escala
industrial podem ser fornecidos.

Melhor modo para realizar a invengdo

No seguinte, a invencdo serad descrita em detalhe.

0 método para produzir um derivado de A&cido
acilacético contendo fllior representado pela seguinte
férmula (3) de acordo com a presente invengdo é

caracterizado ao usar uma base, um composto representado
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pela seguinte férmula (1), um composto representado pela
seguinte  férmula (2), e um agente halogenante.
Especificamente, a presente invencdo fornece um método para
produzir um derivado de &cido acilacético contendo flGor
representado pela seguinte férmula (3), incluindo obter uma
mistura contendo uma base, um composto representado pela
seguinte foérmula (1), e um composto representado pela
seguinte férmula (2), e adicionar um agente halogenante a
mistura.

0 processo de adicionar um agente halogenante na
presente  invengdo pode  incluir um  processo de
adicionalmente adicionar pelo menos um selecionado de uma
base, um composto representado pela seguinte férmula (1), e
um composto representado pela seguinte férmula (2).

A adigdo do agente halogenante no iltimo estdgio é uma
caracteristica importante da presente invengdo, em que
torna possivel promover a reagdo desejada com um bom
rendimento.

Além disso, o método para produzir um derivado de
dcido acilacético contendo flGior pela seguinte férmula (3)
de acordo com a presente invencdo pode adicionalmente
incluir outros processos, tal como processo de pds-
tratamento, se necessdrio, além dos processos mencionados
acima. o 0

R2 Rf)j‘)LO'R“
0
RVNWO\R 4 .R2
R O (2)

RI“S0H (1) R1 (8)

Na férmula, Rf representa um grupo alquila tendo de 1
a 6 atomos de carbono, que & substituido por pelo menos um
dtomo de flGor. Rl e R2 cada um independentemente

representa um &tomo de hidrogénio, um grupo alquila tendo
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de 1 a 6 4tomos de carbono, um grupo ciclo alquila tendo de
3 a 6 atomos de carbono, um grupo arila que pode ser
substituido, um grupo arilalquila que pode ser substituido,
ou um grupo acila tendo de 1 a 6 atomos de carbono que pode
ser substituido, ou juntos representam um grupo atdémico que
forma um anel de 5 ou 6 membros contendo 0 ou 1 heterocdtomo
com o dtomo de nitrogénio ao qual R1 e R2 sdo ligados. R3
representa um atomo de hidrogénio, um grupo alquila tendo
de 1 a 6 atomos de carbono, um grupo cicloalquila tendo de
3 a 6 atomos de carbono, um grupo arila que pode ser
substituido, ou um grupo arilalquila que pode ser
substituido. R4 representa um grupo alquila tendo de 1 a 6
dtomos de carbono, um grupo cicloalquila tendo de 3 a 6
dtomos de carbono, um grupo arila que pode ser substituido,
ou um grupo arilalquila que pode ser substituido.

Na presente invencdo, pelo menos uma base é usada. No
seguinte, a base serd descrita em detalhe.

A base usada na presente invencdo pode ser uma base
orgadnica ou uma base inorgdnica. Os exemplos especificos da
base orgdnica incluem aminas tercidrias, tais como
trietilamina, tributilamina, trioctilamina,
diisopropiletilamina, 1,4-diazabiciclo(2.2.2]octano e 1,8-
diazabiciclo[5.4.0] -7-undeceno, e aminas aromidticas, tais
como piridina, colidina, lutidina e 4-dimetilaminopiridina.
Os exemplos especificos da base inorgdnica incluem
hidrogénio carbonato de sédio, hidrogénio carbonato de
potdssio, carbonato de sédio e carbonato de potdssio. Estas
bases podem ser usadas singularmente ou em uma mistura de
dois ou mais tipos em uma razdo arbitriria.

O equivalente da base a ser usado ndo particularmente
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limitado a tal ponto que sdo 2 equivalentes ou mais com
relacdo para o composto representado pela férmula (1). De
um ponto de vista econdmico, a quantidade da base &
preferivelmente 2 equivalentes ou mais e 5 equivalentes ou
menos para o composto representado pela férmula (1).

No seguinte, um composto representado pela férmula (1)
serd descrito.

Rf na férmula (1) representa um grupo alquila tendo de
1 a 6 atomos de carbono, que é substituido por pelo menos
um dtomo de flGor. O grupo alquila tendo de 1 a 6 atomos de
carbono pode ser um grupo alquila de cadeia reta ou grupo
alquila ramificado. Os exemplos dos mesmos incluem grupos
alquila de cadeia reta, tais como um grupo metil, um grupo
etil, um grupo propil, um grupo butil, um grupo pentil, ou
um grupo hexil e grupos alquila ramificados, tais como um
grupo isopropil, um grupo isobutil, um grupo sec-butil, um
grupo 1l-metilbutil, um grupo 2-metilbutil, um grupo 3-
metilbutil, wum grupo 1,1-dimetilpropil, um grupo 2,2-
dimetilpropil, um grupo 1,2-dimetilpropil, um grupo 1-
metilpentil, um grupo 2-metilpentil, um grupo 3-
metilpentil, wum grupo 4-metilpentil, wum grupo 1,1-
dimetilbutil, um grupo 1,2-dimetilbutil, um grupo 1,3-
dimetilbutil, um grupo 2,2-dimetilbutil, um grupo 2,3-
dimetilbutil, ou um grupo 3,3-dimetilbutil.

Rf na férmula (1) pode ser quaisquer destes grupos
alquila tendo de 1 a 6 &tomos de carbono contanto que sejam
substituidos por pelo menos um atomo de flfor. Os exemplos
dos mesmos incluem grupos perfluoroalquila, tais como um
grupo trifluorometil, um grupo pentafluoroetil, um grupo

heptafluoropropil, um grupo heptafluoroisopropil, ou um
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grupo nanofluorobutil, grupos fluoroalquila tendo um &tomo
de hidrogénio, tal como um grupo monofluorometil, ou um
grupo difluorometil, ou grupos fluorcalquila tendo um &tomo
de flior e outro atomo de halogénio, tal como um grupo
clorodifluorometil, ou um grupo bromodifluorometil.

Um composto representado pela férmula (1) pode estar
comercialmente disponivel ou produzido de acordo com o
método conhecido.

O Rf na invengdo & preferivelmente um grupo
fluoroalquila selecionado de um grupo trifluorometil, um
grupo difluorometil, um grupo clorodifluorometil, um grupo
pentafluoroetil, e um grupo heptafluoropropil, um grupo
trifluorometil ou o grupo difluorometil sendo o mais
preferido.

No seguinte, um composto representado pela férmula (2)
serd descrito.

Rl e R2 na férmula (2) cada um independentemente
representa um dtomo de hidrogénio, um grupo alquila tendo
de 1 a 6 atomos de carbono, um grupo cicloalquila tendo de
3 a 6 atomos de carbono, um grupo arila que pode ser
substituido, um grupo arilalquila gue pode ser substituido,
ou um grupo acila tendo de 1 a 6 atomos de carbono que pode
ser substituido, ou juntos representam um grupo atémico que
forma um anel de 5 ou 6 membros contendo 0 ou 1 heteroatomo
com o dtomo de nitrogénio ao qual Rl e R2 sdo ligados.

Un grupo alquila tendo de 1 a 6 atomos de carbono no
Rl e R2 na fdérmula (2) tem as mesmas defini¢les que as do
grupo alquila tendo de 1 a 6 atomos de carbono no Rf na
férmula (1).

Um grupo cicloalquila tendo de 3 a 6 Atomos de carbono
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no Rl e R2 na férmula (2) representa um grupo ciclopropil,
um grupo ciclobutil um grupo ciclopentil ou um grupo
ciclohexil.

Os exemplos dos substituintes para o grupo arila que
pode ser substituido, o grupo arilalquila que pode ser
substituido e o grupo acila tendo de 1 a 6 Aatomos de
carbono que pode ser substituido por Rl e R2 na fdérmula (2)
inclui um grupo alquila, tais como um grupo metil, um grupo
etil, um grupo propil, um grupo isopropil, um grupo butil,
um grupo isobutil, um grupo sec-butil, ou um grupo terc-
butil; um grupo cicloalquila, tais como um grupo
ciclopropil, um grupo ciclobutil, um grupo ciclopentil, ou
um grupo ciclohexil, um grupo alquila substituido de
halogénio, tais como um grupo trifluorometil, um grupo
pentafluoroetil, wum grupo hexafluoropropil, um grupo
hexafluoroisopropil, um grupo trifluoroetil, um grupo
difluorometil, um grupo clorodifluorometil, um grupo
bromodifluorometil, ou um grupo monofluorometil; um grupo
arila, tal como um grupo fenil; um grupo arilalquila, tal
como um grupo bezil;

um grupo alcdxi, tais como um grupo metdxi, um grupo
etdxi, um grupo propdxi, um grupo isopropdxi, um grupo
butdéxi, um grupo isobutdxi, um grupo sec-butdéxi, ou um
grupo terc-butdxi; um grupo cicloalquila, tal como um grupo
ciclopropdxi, um grupo ciclobutéxi, um grupo ciclopentdxi,
ou um grupo ciclohexiléxi; um grupo alcdxi substituido de
halogénio, tal como um grupo trifluorometdxi, um grupo
difluorometdédxi, wum grupo trifluoroetédxi, ou um grupo
tricloroetdxi; um grupo ariléxi, tal como um grupo fendxi;

um grupo arilalquildxi, tal como um grupc bezildxi; um
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grupo alcoxicarbonil, tal como um grupo metoxicarbonil, um
grupo etoxicarbonil, um grupo propdéxicarbonil, um grupo
isopropoxicarbonil, um grupo butoxicarbonil, um grupo
isobutoxicarbonil, um grupo sec-butoxicarbonil, ou um grupo
terc-butoxicarbonil; um grupo cicloalcoxicarbonil, tal como
um grupo ciclopropdxicarbonil, um grupo
ciclobutoxicarbonil, um grupo ciclopentéxicarbonil, ou um
grupo ciclohexiléxicarbonil; um grupe alcoxicarbonil
substituido de halogénio, | tal como um grupo
trifluorometoxicarbonil, um grupo difluorometoxicarbonil,
um grupo trifluoroetoxicarbonil, ou um  grupo
tricloroetoxicarbonil; um grupo ariléxicarbonil, tél como
um grupo fendxicarbonil; um grupo arilalquildxicarbonil,
tal como um grupo benziléxicarbonil;

um grupo alquiltio, tal como um grupo metiltio, um
grupo etiltio, um grupo propiltio, ou um grupo butiltio; um
grupo cicloalquiltio, tal como um grupo ciclopropilfio, um
grupo ciclobutiltio, um grupo ciclopentiltio, ou um grupo
ciclohexiltio; um grupo alquiltio substituido de halogénio,
tal como um grupo  trifluorometiltio, um  grupo
difluorometiltio, ou um grupo trifluorocetiltio; um grupo
ariltio, tal como um grupo feniltio; um grupo
arilalquiltio, tal como um grupo benziltio; um grupo
alquilsulfinil, tal como um grupo metanosulfinil, um grupo
etanosulfinil, um grupo propanosulfinil, ou um grupo
butanosulfinil; um grupo cicloalquilsulfinil, tal como um
grupo ciclopropanosulfinil, um grupo ciclobutanosulfinil,
um grupo ciclopentanosulfinil, ou um grupo
ciclohexanosulfinil; um grupo alquilsulfinil substituido de

halogénio, tal como um grupo trifluorometanosulfinil, um
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grupo difluorometanosulfinil, ou um grupo
trifluoroetanosulfinil; um grupo arilsulfinil, tal como um
grupo fenilsulfinil; um grupo arilalquilsulfinil, tal como
um grupo benzilsulfinil; um grupo alquilsulfonil, tal como
um grupo metanosulfonil, um grupo etanosulfonil, um grupo
propanosulfonil, ou um grupo butanosulfonil; um grupo
cicloalquilsulfonil, tal como um grupo
ciclopropanosulfonil, um grupo ciclobutanosulfonil, um
grupo ciclopentanosulfonil, ou um grupo
ciclohexanosulfonil; um grupo alquilsulfonil substituido de
halogénio, tal como um grupo trifluorometanosulfonil, um
grupo difluorometanosulfonil, ou um grupo
trifluoroetanosulfonil; um grupo arilsulfonil, tal como um
grupo fenilsulfonil; um grupo arilalquilsulfonil, tal como
um grupo benzilsulfonil;

um grupo alquilcarbonil, tal como um  grupo
metilcarbonil, um grupo etilcarbonil, um grupo
propilcarbonil, wum grupo isopropilcarbonil, um grupo
butilcarbonil, um grupo iscbutilcarbonil, um grupo sec-
butilcarbonil, ou um grupo terc-butilcarbonil; um grupo
cicloalquilcarbonil, tal como um grupe ciclopropilcarbonil,
um grupo ciclobutilcarbonil, um grupo ciclopropilcarbonil,
um grupo ciclopentilcarbonil, ou um grupo
ciclohexilcarbonil; um grupo alquilcarbonil substituido de
halogénio, tal como um grupo trifluorometanocarbonil, um
grupo difluorometanocarbonil, ou um grupo
triclorometanocarbonil; um grupo arilcarbonil, tal como um
grupo benzoil; um grupo alquilcarboniléxi, um tal como um
grupo metilcarboniléxi, um grupo etilcarboniléxi, um grupo

propilcarbonildéxi, um grupo isopropilcarboniléxi, um grupo
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butilcarboniléxi, um grupo isobutilcarbonildxi, um grupo
sec-butilcarboniléxi, ou um grupo terc-butilcarboniléxi, um
grupo  cicloalquilcarboniléxi, tal como um  grupo
ciclopropilcarboniléxi, um grupo ciclobutilcarbonildxi, um
grupo ciclopropilcarbonilédxi, um grupo
ciclopentilcarboniléxi, ou um grupo ciclohexilcarbonilédxi;
um grupo arilcarboniléxi, tal como um grupo benzoildxi;

um grupo alquilcarbonilamino, tal como um grupo
metilcarbonilamino, um grupo etilcarbonilamino, um grupo
propilcarbonilamino, um grupo isopropilcarbonilamino, um
grupo butilcarbonilamino, um grupo isobutilcarbonilamino,
um grupo sec-butilcarbonilamino, ou um grupo terc-
butilcarbonilamino; um grupo cicloalquilcarbonilamino, tal
como um grupo ciclopropilcarbonilamino, um  grupo
ciclobutilcarbonilamino, um grupo ciclopentilcarbonilamino
ou um grupo ciclohexilcarbonilamino; um grupo
arilcarbonilamino, tal como um grupo benzoilamino; um grupo
alcoxicarbonilamino, tal como um grupo metoxicarbonilamino,
um grupo etoxicarbonilamino, um grupo propdxicarbonilamino,
um grupo isopropoxicarbonilamino, um grupo
butoxicarbonilaminc, um grupo isobutoxicarbonilamino, um
grupo sec-butoxicarbonilamino, um grupo terc-

butoxicarbonilamino, um grupo metoxicarbonil (metil)amino,

um grupo etoxicarbonil (metil)amino, um grupo
propdxicarbonil (metil)amino, um grupo
isopropoxicarbonil (metil)amino, um grupo
butoxicarbonil (metil)amino, um grupo
isobutoxicarbonil (metil)amino, um grupo sec-
butoxicarbonil (metil)amino, um grupo terc-

butoxicarbonil (metil)amino, um grupo
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metoxicarbonil (etil)amino, um grupo
etoxicarbonil (etil)amino, um grupo
propdxicarbonil (etil)amino, um grupo
isopropoxicarbonil (etil)amino, um grupo
butoxicarbonil (etil)amino, um grupo
isobutoxicarbonil (etil)amino, um grupo sec-
butoxicarbonil (etil)amino, ou um grupo terc-

butoxicarbonil (etil)amino; grupos cicloalcoxicarbonilamino,

tais como um grupo ciclopropdxicarbonilamino, um grupo

ciclobutoxicarbonilamino, um grupo
ciclopentiléxicarbonilamino, um grupo
ciclohexiléxicarbonilamino, um ~ grupo
ciclopropdxicarbonil (metil)amino, um grupo
ciclobutoxicarbonil (metil)amino, um grupo
ciclopentiléxicarbonil (metil)amino, um grupo
ciclohexiléxicarbonil (metil)amino, um grupo
ciclopropdxicarbonil (etil)amino, um grupo
ciclobutoxicarbonil (etil)amino, um grupo
ciclopentiléxicarbonil (etil)amino, ou um grupo
ciclohexiléxicarbonil (etil)amino; um grupo

alcoxicarbonilamino substituido de halogénio, tal como um

grupo trifluorometoxicarbonilamino, um grupo
difluorometoxicarbonilamino, um grupo
trifluoroetoxicarbonilamino, um grupo
tricloroetoxicarbonilamino, um grupo
trifluorometoxicarbonil (metil)amino, um grupo
difluorometoxicarbonil (metil)amino, um grupo
trifluorcetoxicarbonil (metil)amino, um grupo
tricloroetoxicarbonil (metil)amino, um grupo

trifluorometoxicarbonil(etil)amino, um grupo
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difluorometoxicarbonil (etil)amino, um grupo
trifluoroetoxicarbonil (etil)amino, ou um grupo
tricloroetoxicarbonil (etil)amino; um grupo
ariléxicarbonilamino, tal como um grupo

fenéxicarbonilamino, um grupo fendxicarbonil (metil)amino,

ou um  grupo fenéxicarbonil (etil)amino; um  grupo
arilalquildxicarbonilamino, tal como um grupo
benziléxicarbonilamino, um grupo
benziléxicarbonil (metil)amino, ou um grupo

benziléxicarbonil (etil)amino;

um grupo alquilaminocarboniléxi, tal com um grupo
metilaminocarboniléxi, um grupo etilaminocarbonildxi, um
grupo propilaminocarbonilédxi, um grupo
isopropilaminocarboniléxi, um grupo butilaminocarbonildxi,
um  grupo  isobutilaminocarbonilédxi, um  grupo  sec-

butilaminocarboniléxi, um grupo terc-butilaminocarbonildxi,

um grupo dimetilaminocarbonildxi, um grupo
{etil (metil)amino}carboniléxi, um grupo
{propil (metil)amino}carboniléxi, um grupo
{isopropil (metil)amino}carboniléxi, um grupo
{butil (metil)amino}carbonildxi, um grupo
{isobutil (metil)amino}carbonildxi, um grupo {sec-
butil (metil)amino}carboniléxi, um grupo {terc-
butil (metil)amino}carboniléxi, um grupo
dietilaminocarboniléxi, um grupo
{propil(etil)amino}carbonilédxi, um grupo
{isopropil (etil)amino}carbonilédxi, um grupo
{butil(etil)amino}carboniléxi, um grupo
{isobutil (etil)amino}carboniléxi, um grupo {sec-

butil (etil)amino}carboniléxi, um grupo {terc-
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butil (etil)amino}carboniléxi; um
cicloalquilaminocarbonildxi, tal como um
ciclopropilaminocarbonildxi, um
ciclobutilaminocarboniléxi, um
ciclopentilaminocarbonildxi, um
ciclohexilaminocarbonildxi, um
{ciclopropil (metil)amino}carbonildxi, um
{ciclobutil (metil)amino}carbonildxi, um
{ciclopentil (metil)amino}carboniléxi, um
{ciclohexil (metil)amino}carboniléxi, um
{ciclopropil (etil)amino}carboniléxi, um
{ciclobutil(etil)amino}carboniléxi, um
{ciclopentil(etil)amino}carboniléxi, ou um
{ciclohexil(etil)amino}carboniléxi; um

alquilaminocarboniléxi substituido de halogénio,

um grupo trifluorometilaminocarbonildxi,

difluorometilaminocarbonildxi,
trifluoroetilaminocarboniléxi,
tricloroetilaminocarbonildxi,
trifluorometil (metil)amino}carboniléxi,
difluorometil (metil)amino}carboniléxi,

trifluoroetil (metil)amino}carboniléxi,

{

{

{

{tricloroetil (metil)amino}carboniléxi,
{trifluorometil (etil)amino}carboniléxi,
{difluorometil (etil)amino}carboniléxi,
{trifluorocetil (etil)amino}carboniléxi,
tricloroetil (etil)amino}carbonilédxi;
arilaminocarbonildxi, tal como

fenilaminocarboniléxi, um

{fenil (metil)amino}carbonildxi, ou

um

um

um

ou

um

um

um

um

um

um

um

um

um

um

unm

grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo

grupo

tal como

grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo

grupo
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{fenil (etil)amino}carboniléxi;
arilalquilaminocarboniléxi, tal
benzilaminocarbonildxi,

{benzil(metil)amino}carboniléxi,

um
como um
um
ou um

grupo
grupo
grupo

grupo

{benzil (etil)amino}carboniléxi; um grupo aminocarboniléxi

ciclico, tal como um grupo pirrolidinocarboniléxi, um grupo

piperidinocarboniléxi ou um grupo morfolinocarboniléxi;

um grupo alquilaminocarbonilamino,

metilaminocarbonilamino,
um grupo
isopropilaminocarbonilamino,
butilaminocarbeonilamino,
isobutilaminocarbonilamino, um
butilaminocarbonilamino, um
butilaminocarbonilamino,
dimetilaminocarbonilamino,

{etil (metil)amino}carbonilamino,
{propil (metil)amino}carbonilamino,
{isopropil (metil)amino}carbonilmetil,
{butil (metil)amino}carbonilamino,
{isobutil (metil)amino}carbonilamino,
butil (metil)amino}carbonilamino,
butil (metil)amino}carbonilamino,
dietilaminocarbonilamino,

{propil (etil)amino}carbonilamino,
{isopropil (etil)amino}carbonilamino,
{butil(etil)amino}carbonilamino,

{isobutil (etil)amino}carbonilamino,

butil (etil)amino}carbonilamino, um

butil (etil)amino}carbonilamino,

propilaminocarbonilamino, um

um
um
grupo
grupo
um
um
um
um
um
um

um  grupo

um grupo

um
um
um
um
um
um grupo
grupo

um

tal como um grupo

um grupo etilaminocarbonilamino,

grupo
grupo
grupo
sec-
terc-
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
{sec-
{terc-
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
{sec-
{terc-

grupo
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metilaminocarbonil (metil)amino,
etilaminocarbonil (metil)amino,

propilaminocarbonil (metil)amino,

isopropilaminocarbonil (metil)amino,

butilaminocarbonil (metil)amino,
isobutilaminocarbonil (metil)amino,

butilaminocarbonil (metil)amino,

um
um
um
um
um

um grupo

grupo
grupo
grupo
grupo
grupo

sec-

um grupo terc-butil

aminocarbonil (metil)amino, um grupo
metilaminocarbonil (etil)amino, um grupo
etilaminocarbonil (etil)amino, um grupo
propilaminocarbonil (etil)amino, um grupo
isopropilaminocarbonil (etil)amino, um grupo
butilaminocarbonil (etil)amino, um grupo
isobutilaminocarbonil (etil)amino, um grupo sec-
butilaminocarbonil (etil)amino, um grupo terc-
butilaminocarbonil (etil)amino, um grupo
dimetilaminocarbonil (metil)amino, um grupo
{etil (metil)amino}carbonil (metil)amino, um grupo
{propil (metil)amino}carbonil (metil)amino, um grupo
{isopropil (metil)amino}carbonil (metil)amino, um grupo
{butil (metil)amino}carbonil (metil)amino, um grupo
{isobutil (metil)amino}carbonil (metil)amino, um grupo {sec-
butil (metil)amino}carbonil (metil)amino, um grupo {terc-
butil (metil)amino}carbonil (metil)amino, um grupo
dimetilaminocarbonil (etil)amino, um grupo
{etil(metil)aminc}carbonil (etil)amino, um grupo
{propil (metil)amino}carbonil (etil)amino, um grupo
{isopropil (metil)amino}carbonil (etil)amino, um grupo
{butil (metil)amino}carbonil (etil)amino, um grupo
{isobutil (metil)amino}carbonil (etil)amino, um grupo {sec-
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butil (metil)amino}carbonil (etil)amino, wum grupo {terc-

butil (metil)amino}carbonil (etil)amino, um grupo
dietilaminocarbonil (metil)amino, um grupo
{etil(propil)amino}carbonil (metil)amino, um grupo
{etil (isopropil)amino}carbonil {(metil)amino, um grupo
{butil (etil)amino}carbonil (metil)amino, um grupo

{etil(isobutil)amino}carbonil (metil)amino, um grupo {sec-

butil(etil)amino}carbonil (metil)amino, um grupo {terc-

butil)amino}carbonil (metil)amino, um grupo
dietilaminocarbonil (etil)amino, um grupo
{etil (propil)amino}carbonil (etil)amino, um grupo
{etil(isopropil)amino}carbonil (etil)amino, um grupo
{etil(butil)amino}carbonil (etil)amino, um grupo

{etil (isobutil) amino}carbonil (etil)amino, um grupo {sec-
butil (etil)amino}carbonil (etil)amino, um grupo {terc-
butil(etil)amino}carbonil (etil)amino;

um grupo cicloalquilaminocarbonilamino, tal como um

grupo ciclopropilaminocarbonilamino, um grupo
ciclobutilaminocarbonilamino, um grupo
ciclopentilaminocarbonilamino, um grupo
ciclohexilaminocarbonilamino, um grupo
{ciclopropil (metil)amino}carbonilamino, um grupo
{ciclobutil (metil)amino}carbonilamino, um grupo
{ciclopentil (metil)amino}carbonilamino, um grupo
{ciclohexil (metil)amino}carbonilamino, um grupo
{ciclopropil (etil)amino}carbonilamino, um grupo
{ciclobutil (etil)amino}carbonilamino, um grupo
{ciclopentil (etil)amino}carbonilamino, um grupo
{ciclohexil(etil)amino}carbonilamino, um grupo

ciclopropilaminocarbonil (metil)amino, um grupo
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ciclobutilaminocarbonil (metil)amino, um
ciclopentilaminocarbonil (metil)amino, um
ciclohexilaminocarbonil (metil)amino, um
ciclopropilaminocarbonil{etil)amino, um
ciclobutilaminocarbonil (etil)amino, um
ciclopentilaminocarbonil(etil)amino, um
ciclohexilaminocarbonil (etil)amino, um

ciclopropil (metil)amino}carbonil (metil)amino,
ciclobutil (metil)amino}carbonil (metil)amino,
ciclopentil (metil)amino}carbonil (metil)amino,
ciclohexil (metil)amino}carbonil (metil)amino,
ciclopropil (metil)amino}carbonil (etil)amino,
ciclobutil (metil)amino}carbonil (etil)amino,

ciclopentil (metil)amino}carbonil (etil)amino,

ciclopropil (etil)amino}carbonil (metil)amino,
ciclobutil (etil)amino}carbonil (metil)amino,
ciclopentil (etil)amino}carbonil (metil)amino,
ciclohexil(etil)amino}carbonil (metil)amino,
ciclopropil (etil)amino}carbonil (etil)amino,

ciclobutil(etil)amino}carbonil (etil)amino,

ciclopentil (etil)amino}carbonil (etil)amino, ou um

{
{
{
{
{
{
{
{ciclohexil(metil)amino}carbonil (etil)amino,
{
{
{
{
{
{
{
{

ciclohexil(etil)amino}carbonil (etil)amino;

um

um

um

um

um

um

um

um

um

um

um

um

um

um

grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo

grupo

um grupo alquilaminocarbonilamino substituido de

halogénio, tal como um grupo fluorometilaminocarbonilamino,

um  grupo  difluorometilaminocarbonilamino,
trifluoroetilaminocarbonilamino, um
tricloroetilaminocarbonilamino, um

{trifluorometil (metil)amino}carbonilamino,

um

um

{difluorometil(metil)amino}carbonilamino, um

grupo
grupo
grupo
grupo

grupo
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{trifluoroetil (metil)amino}carbonilamino, um
{tricloroetil (metil)amino}carbonilamino, um
{trifluorometil (etil)amino}carbonilamino, um
{difluorometil (etil)amino}carbonilamino, um
{trifluoroetil(etil)amino}carbonilamino, um
{tricloroetil (etil)amino}carbonilamino, um
trifluorometilaminocarbonil {metil)amino, um
difluorometilaminocarbonil (metil)amino, um
trifluorocetilaminocarbonil (metil)amino, um
tricloroetilaminocarbonil (metil)amino, um
trifluorometilaminocarbonil (etil)amino, um
difluorcmetilaminocarbonil (etil)amino, um
trifluoroetilaminocarbonil (etil)amino, um
tricloroetilaminocarbonil (etil)amino, um

trifluorometil (metil)amino}carbonil (metil)amino, um

difluorometil (metil)amino}carbonil (metil)amino,
trifluoroetil (metil)amino}carbonil (metil)amino,
tricloroetil (metil)amino}carbonil (metil)amino,
trifluorometil(metil)amino}carbonil(etil)amino,
difluorometil (metil)amino}carbonil (etil)amino,

trifluoroetil (metil)amino}carbonil {etil)amino,

{

{

{

{

{

{

{

{tricloroetil (metil)amino}carbonil (etil)amino,
{trifluorometil (etil)amino}carbonil (metil)amino,
{difluorometil (etil)amino}carbonil (metil)amino,
{trifluoroetil (etil)amino}carbonil (metil)amino,
{tricloroetil (etil)amino}carbonil (metil)amino,
{trifluorometil (etil)amino}carbonil(etil)amino,
{@ifluorometil (etil)amino}carbonil (etil)amino,
{trifluoroetil (etil)amino}carbonil (etil)amino,

{

tricloroetil (etil)amino}carbonil (etil)amino;

um

um

um

um

um

um

um

um

um

um

um

um

um

um

grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo

grupo
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um grupo arilaminocarbonilamino, tal como um grupo

fenilaminocarbonilamino, um grupo
{fenil (metil)amino}carbonilamino, um grupo
{fenil (etil)amino}carbonilamino, um grupo
fenilaminocarbonil (metil)amino, um grupo
fenilaminocarbonil (etil)amino, um grupo
{metil (fenil)amino}carbonil (metil)amino, um grupo
{metil (fenil)amino}carbonil (etil)amino, um grupo
{etil(fenil)amino}carbonil (metil)amino, um grupo
{etil(fenil)amino}carbonil (etil)amino; um grupo
arilalquilaminocarbonilamino, tal como um grupo
benzilaminocarbonilamino, um grupo
{benzil (metil)amino}carbonilamino, um grupo
{benzil (etil)amino}carbonilamino, um grupo
benzilaminocarbonil (metil)amino, um grupo
benzilaminocarbonil (etil)amino, um grupo
{metil (benzil)amino}carbonil (metil)amino, um grupo
{metil (benzil)amino}carbonil {etil)amino, um grupo
{etil(benzil)amino}carbonil (metil)amino, um grupo
{etil(benzil)amino}carbonil (etil)amino; um grupo
aminocarbonilamino ciclico, tal como um grupo

pirrolidinocarbonilamino, um grupo piperidinocarbonilamino,

um grupo morfolinocarbonilamino, um grupo
pirrolidinocarbonil (metil)amino, um  grupo  piperidino
carbonil (metil)amino, um grupo morfolino
carbonil (metil)amino, um grupo pirrolidino
carbonil (etil)amino, um grupo piperidino
carbonil (etil)amino, ou um grupo morfolino

carbonil (etil)amino;

um grupo alquilaminocarbonil, tal como um grupo
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metilaminocarbonil,
propilaminocarbonil,
grupo butilaminocarbonil,

um  grupo

sec-butilaminocarbonil, um

um grupo etilaminocarbonil,

grupo

um grupo
um grupo isopropilaminocarbonil, um

um grupo isobutilaminocarbonil,

terc-

butilaminocarbonil, um grupo dimetilaminocarbonil, um grupo

{etil (metil)amino}carbonil,
{metil (propil)amino}carbonil,
{isopropil (metil)amino}carbonil,
{butil (metil)amino}carbonil,
{isobutil (metil)amino}carbonil,
butil (metil)amino}carbonil,
butil (metil)amino}carbonil,
{etil (propil)amino}carbonil,
{etil (isopropil)amino}carbonil,
{butil(etil)amino}carbonil,

{

isobutil (etil)amino}carbonil,

butil (etil)amino}carbonil, ou

butil (etil)amino}carbonil;

cicloalquilaminocarbonil, tal

um
um
um
um
um grupo
um grupo
um
um
um
um
um grupo
um grupo

um

como um

grupo
grupo
grupo
grupo
{sec-
{terc-
grupo
grupo
grupo
grupo
{sec-
{terc-
grupo

grupo

ciclopropilaminocarbonil, um grupo ciclobutilaminocarbonil,

um grupo

ciclohexilaminocarbonil,

{ciclopropil (metil)amino}carbonil,
{ciclobutil (metil)amino}carbonil,
{ciclopentil (metil)amino}carbonil,
{

ciclohexil (metil)amino}carbonil,

ciclopropil (etil)amino}carbonil,
ciclobutil (etil)amino}carbonil,
ciclopentil (etil)amino}carbonil,

ciclohexil (etil)amino}carbonil;

ciclopentilaminocarbonil,

um

um

um

um

um

um

um

ou um

um

um

grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo
grupo

grupo
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alquilaminocarbonil substituido de halogénio, tal como um

grupo trifluorometilaminocarbonil, um grupo
difluorometilaminocarbonil, um grupo
trifluorcetilaminocarbonil, um grupo
tricloroetilaminocarbonil, um grupo
{trifluorometil (metil)amino}carbonil, um grupo
{difluorometil (metil)amino}carbonil, um grupo
{trifluoroetil (metil)amino}carbonil, um grupo
tricloroetil (metil)amino}carbonil, um grupo
trifluorometil (etil)amino}carbonil, um grupo
difluorometil (etil)amino}carbonil, um grupo
trifluoroetil (etil)amino}carbonil, " ou um grupo
tricloroetil (etil)amino}carbonil; um grupo

arilaminocarbonil, tal como um grupo fenilaminocarbonil, um

grupo {fenil (metil)amino}carbonil, ou um grupo
{fenil (etil)amino}carbonil; um grupo
arilalquiaminocarbonil, tal como um grupo

benzilaminocarbonil, um grupo {benzil(metil)amino}carbonil
ou um grupo {benzil(etil)amino}carbonil; um grupo
aminocarbonil ciclico, tal como um grupo
pirrolidinocarbonil, um grupc piperidinocarbonil ou um
grupo morfolinocarbonil;

um grupo alcoxicarbonildéxi, tal como um grupo
metoxicarbonildxi, um grupo etoxicarboniléxi, um grupo
propéxicarboniléxi, um grupo isopropoxicarbonildéxi, um
grupo butoxicarbonildéxi, um grupo isobutoxicarbonilédxi, um
grupo sec-butoxicarbonildxi, ou um grupo terc-
butoxicarboniléxi; um grupo ciclo alcoxicarboniléxi, tal
como  um  grupo ciclopropdxicarboniléxi, um  grupo

ciclobutoxicarboniléxi, um grupo ciclopentiléxicarbonilédxi,
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ou um grupo ciclohexiléxicarboniléxi; um grupo

alcoxicarboniléxi substituido de halogénio, tal como um

grupo trifluorometoxicarboniléxi, um grupo
difluorometoxicarboniléxi, um grupo
trifuoroetoxicarboniléxi, ou um grupo

tricloroetoxicarboniléxi; um grupo arildxicarbonildxi, tal
como um grupo fendxicarbonildxi; um grupo
arilalquildéxicarbonilédxi, tal como um grupo
benzildéxicarbonildéxi; um grupo alquilamino, tal como um
grupo metilamino, um grupo etilamino, um grupo propilamino,
um grupo isopropilamino, um grupo dimetilamino, um grupo
dietilamino, um grupo dipropilamino, ou um grupo
diisopropilamino; um grupo amino ciclico, tal como um grupo
pirrolidino, um grupo piperidino, ou um grupo morfolino; um
grupo sililéxi, tal como um grupo terc-
butildimetilsililéxi, um grupo terc-butildifenilsililéxi ou
grupo dimetilfenilsilildéxi; um dtomo de halogénio, tal como
cloro, flGor, bromo ou iodo; um grupo nitro; e um grupo
ciano, ou similares.

Uma posig¢do de substituicdo do substituinte pode ser
uma por¢do arila que constitui o grupo arilalquila ou uma
porcdo alquila, e preferivelmente no grupo arila.

Quando o grupo arilalquila tem um substituinte no
grupo arila, o nlGmero do substituinte ndo é particularmente
limitado. Quando o grupo arilalquila é substituido por dois
ou mais substituintes, os substituintes podem ser os mesmos
ou compostos de dois ou mais tipos, sem particularmente ser
limitado.

O grupo arila em Rl e R2 na férmula (2) representa um

grupo fenila, um grupo naftila, um grupo antranila, um
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grupo fenantril, ou similares.

O grupo arila em R1 e R2 na férmula (2) representa um
grupo fenila, um grupo naftila, um grupo antranila, um
grupo fenantrila, ou similares.

0 grupo arila do grupo arilalquila em R1 e R2 na
férmula (2) tem a mesma definigdo que o grupo arila em Rl e
R2 como mencionado acima.

A por¢do alquila do grupo arilalquila em Rl e R2 na
férmula (2) & um grupo alquileno tendo de 1 a 4 atomos de
carbono.

O grupo acila no grupo acila tendo de 1 a 6 &atomos de
carbono que pode ser substituido em R1 e R2 na férmula (2),
representa um grupo formil, um grupo metilcarbonil, um
grupo etilcarbonil, wum grupo propilcarbonil, um grupo
isopropilcarbonil, um grupo butilcarbonil, um grupo
isobutilcarbonil, um grupo sec-butilcarbonil, um grupo
terc-butilcarbonil, um grupo pentilcarbonil, um grupo
isoamilcarbonil, um grupo 3-metil-2-butilcarbonil, um grupo
terc-pentilcarbonil, um grupo neo-pentilcarbonil, um grupo
2-pentilcarbonil, um grupo 3-pentilcarbonil, ou similares.

Rl e R2 na férmula (2) podem estar juntos representam
um grupo atbémico que forma um anel de 5 ou 6 membros
contendo 0 ou 1 hetercdtomo com o Atomo de nitrogénio ao
qual Rl e R2 sdo ligados. Os exemplos especificos da
estrutura de anel de 5 ou 6 membros incluem um grupo
pirrolidino, um grupo piperidino e um grupo morfolino, ou
similares.

O grupo alquila tendo de 1 a 6 &atomos de carbono em R3
na férmula (2) tem a mesma definigdo que o grupo alquila

tendo de 1 a 6 atomos de carbono em Rl e R2 na férmula (2).
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0 grupo cicloalquila tendo de 3 a 6 atomos de carbono em R3
na férmula (2) tem a mesma defini¢do que o grupo
cicloalquila tendo de 3 a 6 atomos de carbono em Rl e R2 na
férmula (2). O grupo arila que pode ser substituido em R3
na férmula (2) tem a mesma definigdo que o grupo arila que
pode ser substituido em R1 e R2 na fdérmula (2). O grupo
arilalquila que pode ser substituido em R3 na férmula (2)
tem a mesma definigdo que o grupo arilalquila que pode ser
substituido em R1 e R2 na férmula (2).

O grupo alquila tendo de 1 a 6 atomos de carbono em R4
na férmula (2) tem a mesma defini¢do que o grupo alquila
tendo de 1 a 6 atomos de carbono em Rl e R2 na férmula (2).
0 grupo cicloalquila tendo de 3 a 6 atomos de carbono para
R4 na foérmula (2) tem a mesma definicdo que o grupo
cicloalquila tendo de 3 a 6 dtomos de carbono em Rl e R2 na
férmula (2). O grupo arila que pode ser substituido em R4
na férmula (2) tem a mesma definig¢do que o grupo arila que
pode ser substituido em Rl e R2 na férmula (2). O grupo
arilalquila que pode ser substituido em R4 na férmula (2)
tem a mesma defini¢do que o grupo arilalquila que pode ser
substituido em R1 e R2 na férmula (2).

A quantidade de uso do composto representado pela
férmula (2) ndo é particularmente limitada a tal ponto que
é 1 equivalente ou mais para o composto representado pela
férmula (1). De um ponto de vista econbmico, a quantidade
do composto representado pela férmula (2) é preferivelmente
1 equivalente ou mais e 2 equivalentes ou menos para o
composto representado pela férmula (1).

O composto representado pela férmula (2) pode ser

produtos comercialmente disponiveis ou pode ser produzido



10

15

20

25

30

31/60

com referéncia ao método descrito na Publicagdo do Pedido
de Patente Japonés Aberto (JP-A) N°. Hei 2-286652.

0 composto representado pela férmula (2) pode ser um
composto tendo uma estrutura trans ou uma estrutura cis, ou
um composto incluindo um isdmero trans ou um isdmero cis
misturado em uma razdo arbitrdria e a estrutura do mesmo
ndo é limitada.

No método para produzir o derivado de &cido
acilacético contendo flGor de acordo com a presente
invengdo, o composto representado pela férmula (2) €&
preferivelmente um grupo composto em que Rl e R2 cada um
independentemente representa um grupo alquila tendo de 1 a
6 atomos de carbono ou um grupo cicloalquila tendo de 3 a 6
atomos de carbono, ou juntos representam um grupo atdmico
que forma um anel de 5 ou 6 membros contendo 0 ou 1
heterocdtomo com o Atomo de nitrogénio ao qual R1 e R2 sdo
ligados, e R3 representa um &tomo de hidrogénio. Além
disso, o composto representado pela férmula (2) €& mais
preferivelmente um grupo composto em que Rl e R2 cada um
independentemente representa um grupo alquila tendo de 1 a
6 atomos de carbono, R3 representa um atomo de hidrogénio,
e R4 representa um grupo alquila tendo de 1 a 6 atomos de
carbono. Mais preferivelmente, o composto representado pela
férmula (2) é um grupo composto em que Rl e R2
respectivamente representa um grupo metil, R3 representa um
dtomo de hidrogénio e R4 representa um grupo metil ou um
grupo etil.

Na presente invenc¢do, pelo menos um agente halogenante
é usado. No seguinte, o agente halogenante serd descrito em

detalhe. O agente halogenante pode ser selecicnado de
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reagentes que podem substituir um grupo hidréxi do composto
representado pela férmula (1) por um &tomo de halogénio.
Ndo had nenhuma limitagdo particular ao agente halogenante,
a tal ponto que a reagdo prossegue.

Os exemplos especificos do agente halogenante incluem
agentes halogenantes contendo enxofre, tal como cloreto de
sulfurila, cloreto de tionila e brometo de tionila, agentes
halogenantes contendo carbonila, tal como cloreto de
oxalil, Dbrometo de oxalil e fosfogénio, e agentes
halogenantes contendo fdésforo, tais como oxicloreto de
fésforo, tricloreto de fésforo, tribrometo de fésforo e
pentacloreto de fésforo.

A quantidade do agente halogenante ao ser usado ndo é
particularmente limitada a tal ponto que € 1 equivalente ou
mais para o composto representado pela férmula (1). De um
ponto de vista econdmico, a quantidade do agente
halogenante é preferivelmente 1 equivalente ou mais e 3
equivalentes ou menos para o composto representado pela
férmula (1). Como o agente halogenante, cloreto de oxalil e
fosfogénio sdo preferidos na presente invengdo.

0 agente halogenante pode também ser usado ao
converter um reagente de Vilsmeier ao adicionar um derivado
de formamida, tal como dimetilformamida.

Ndo hd nenhuma limitagdo particular para a quantidade
do derivado de formamida a ser usada. De um ponto de vista
econdmico, a quantidade do derivado de formamida é 3
equivalentes ou menos para o composto representado pela
férmula (1). O reagente de Vilsmeier & um sal contendo um

composto representado pela seguinte férmula (7).
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RE y
N=
R? (7

em que R5 e R6 cada um independentemente representa um
grupo alquila tendo de 1 a 6 A&tomos de carbono e Y
representa um adtomo de halogénio. O grupo alquila tendo de
1 a 6 atomos de carbono em R6 e R7 na férmula (7) tem a
mesma definigdo que o grupo alquila tendo de 1 a 6 atomos
de carbono em Rf na férmula (1). O a&tomo de halogénio em Y
na férmula (7) & um atomo de flGor, um atomo de cloro, um
atomo de bromo, ou um &tomo de iodo.

No segquinte, o composto representado pela férmula (3)
serd descrito em detalhe. Rf na férmula (3) tem a mesma
definicdo que Rf na férmula (1). R1, R2, R3 e R4 na fdérmula
(3) tem as mesmas definig¢des que representa R1, R2, R3 e R4
na férmula (2). O composto representado pela férmula (3)
pode ser um composto tendo uma estrutura trans ou uma
estrutura cis, ou um composto incluindo um isdmero trans e
um isémero cis misturado em uma razdo arbitraria, e a
estrutura do mesmo ndo é limitada.

No método para produzir um derivado de 4&cido
acilacético contendo fllor representado pela férmula (3) de
acordo com a presente invengdo, um solvente pode ser usado
se necessario.

Os exemplos especificos do solvente incluem solventes
aprdéticos, incluindo solventes de halogénio, tal como um
diclorometano, cloroférmio e 1,2-dicloroetano; solventes
aromadticos, tais como benzeno, tolueno, xileno e anisol;
solventes de hidrocarboneto, tais como hexano e heptano;
solventes de éster, tais como acetato de etila, acetato de

butila e acetato isopropila; solventes de éter, tais como
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éter dietilico, éter diisopropilico, 1,2-dimetdxietano,
tetrahidrofurano e dioxano; solventes de nitrila, tais como
acetonitrila e propionitrila; e solventes de cetona, tal
como metil isobutil cetona.

A quantidade do solvente a ser wusada ndo &
particularmente limitada, mas é geralmente preferivel 3
vezes ou mais e 40 vezes ou menos o peso do composto
representado pela férmula (2).

A temperatura de reagdo ndo € particularmente limitada
a tal ponto que é ajustada de modo que cada um dos
compostos ndo se decomponha, mas & geralmente de -30°C a
150°C ou ndo mais do que o ponto de ebuligdo do solvente.

Com relagdo aco método para carregar um reagente no
método para produzir um derivado de Aacido acilacético
contendo fllor de acordo com a presente invencdo, o agente
halogenante é carregado em uma mistura contendo o composto
representado pela férmula (1), o composto representado pela
férmula (2) e uma base, no Gltimo estdgio. Se necessario,
um derivado de formamida pode ser opcionalmente adicionado
d mistura contendo o composto representado pela férmula
(1), o composto representado pela férmula (2) e uma base. A
adicdo de agente halogenante & mistura & uma caracteristica
importante da presente inven¢do, e desse modo o rendimento
do composto representado pela £férmula (3) pode ser
notavelmente melhorado.

No seguinte, um processo pds-tratamento serd descrito.
Uma mistura de reagdo contendo o composto representado pela
férmula (3) que foi obtida ao reagir o composto
representado pela férmula (1) com o composto representado

pela férmula (2) pode ser lavada com &agua, uma solugdo
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dlcali aquosa, uma solugdo &cida aquosa, ou uma solugdo
salina. A solugdo 4lcali aquosa ou solugdo acida aquosa
para uso na lavagem ndo & particularmente limitada a tal
ponto que ndo se decomponha o composto representado pela
férmula (3). Em geral, os exemplos da solugdo dlcali aquosa
incluem uma solugdoc de hidrogénio carbonato de sédio, uma
solucdo de carbonato de sbdio aquosa, uma solugdo de
hidréxido de sdédio aquosa, uma solugdo de hidrogénio
carbonato de potéssico aquoso, uma solugdo de carbonato de
potédssio aquosa e uma solugdo de hidrdéxido de potédssio
aquosa; e exemplos da solucdo 4&cida aquosa incluem um
solugdo de acido cloridrico aquosa e uma solucgdo de &cido
sulfirico aquosa.

O nlmero de lavagens da mistura de reagdo ndo &
particularmente limitado. A mistura de reagdo contendo o
composto representado pela férmula (3) que foi lavado com
dgua, uma solugdo 4&lcali aquosa, ou uma solugdo &acida
aquosa pode ser submetida a desidratagdo com sulfato de
sédio, sulfato de magnésio, ou similares.

A mistura de reagdo contendo o composto representado
pela foérmula (3) que foi lavada com &gua, uma solugdo
dlcali aquosa, uma solugdo &cida aquosa, ou uma solugdo
salina; ou a mistura de reagdo que foi desidratada com
sulfato de sédio, sulfato de magnésio, ou similares podem
ser diretamente usados sem processamento adicional, por
exemplo, em conversdo em pirazol. Alternativamente, tal
mistura de reacdo pode ser usada apds a destilacdo do
solvente. Alternativamente, tal mistura de reagdo pode ser
usada apds a purificacdo da mesma por recristalizacgdo,

reprecipita¢do, lavando com solvente, destilagdo ou
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similares.

0 solvente para uso na recristalizagdo, reprecipitagdo
ou lavagem com solvente ndo é particularmente limitado, a
tal ponto que ndo se decompde ao composto representado pela
férmula (3). Os exemplos especificos do solvente para uso
na recristalizagdo, reprecipitag¢do, ou lavagem com O
solvente incluem &gua; solventes de halogénio, tais como
diclorometano, cloroférmio e 1,2-diclorcetano; solventes
aromidticos, tais como benzeno, tolueno, xileno e anisol;
solventes de éter, tais «como éter dietilico, éter
diisopropilico e 1,2-dimetdxietano; solventes de &lcool,
tais como metanol. etanol e Alcool isopropilico; solventes
de hidrocarboneto, tais como heptano, hexano e ciclohexano;
solventes de éster, tals como acetato de etila, acetato de
isopropila e acetato de butila; solventes de nitrila, tais
como acetonitrila e propionitrila; e solventes de cetona,
tal como metil isobutil cetona. Estes solventes podem ser
usados singularmente ou em uma mistura de dois ou mais
tipos do mesmo em uma razdo arbitrdria. A quantidade do

P

solvente a ser usado ndo & particularmente limitada a tal
ponto que é determinada de acordo com o nivel desejado de
rendimento ou pureza. Em geral, o peso do solvente &
preferivelmente 1 vez ou mais e 40 vezes ou menos o peso do
composto representado pela férmula (3).

O método para produzir o composto representado pela
férmula (3) de acordo com a presente invencao pode ser
preferivelmente aplicado a um grupos composto do composto
representado pela férmula (2), em que Rl e R2 cada um

independentemente representa um grupo alquila tendo de 1 a

6 dtomos de carbono ou um grupo cicloalquila tendo de 3 a 6
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dtomos de carbono, ou juntos representam um grupo atdmico
que forma um anel de 5 ou 6 membros contendo 0 ou 1
heterodtomo com o A&tomo de nitrogénio ao qual Rl e R2 sdo
ligados, e R3 representa um atomo de hidrogénio. Além
disso, este método pode ser preferivelmente aplicado a um
grupo composto em que Rl e R2 cada um independentemente
representa um grupo alquila tendo de 1 a 6 &tomos de
carbono, R3 representa hidrogénio, e R4 representa um grupo
alquila tendo de 1 a 6 atomos de carbono. Além disso, este
método pode ser preferivelmente aplicado a um grupo
composto de férmula (1) em que Rf representa um grupo
trifluorometil ou wum grupo difluorometil, R1 e R2
respectivamente representa um grupo metil, R3 representa um
dtomo de hidrogénio e R4 representa um grupo metil ou um
grupo etil.

0 método para produzir o composto representado pela
férmula (3) de acordo com a presente invencdo é
caracterizado em que o derivado de &cido alquil carboxilico
contendo fllor representado pela férmula (1) que &
conveniente para manipular pode ser usado como uma material
de partida. Desse modo, € possivel fornecer um método de
produgdo do composto representado pela férmula (3) que ;e
conveniente e praticavel em escala industrial.

0 método para produzir um derivado de éster de acido
pirazolcarboxilico contendo flllor representado pela
seguinte férmula (5) de acordo com a presente invengdo
compreende um processo de reagir um composto representado
pela seguinte férmula (3) com um composto representado pela
sequinte férmula (4) e outros processos, tal como um

processo pds-tratamento, se necessario.
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Nas férmulas, Rf representa um grupo alquila tendo de
1 a 6 atomos de carbono que é substituido por pelo menos um
atomo de flGor. Rl e R2 cada um independentemente
representa um &tomo de hidrogénio, um grupo alquila tendo
de 1 a 6 atomos de carbono, um grupo cicloalquila tendo de
3 a 6 atomos de carbono, um grupo arila que pode ser
substituido, um grupo arilalquila que pode ser substituido,
ou um grupo acila tendo de 1 a 6 dtomos de carbono que pode
ser substituido, ou juntos representam um grupo atdmico que
forma um anel de 5 ou 6 membros contendo 0 ou 1 heterodtomo
com o atomo de nitrogénio ao qual Rl e R2 sdo ligados. R3
representa um dtomo de hidrogénio, um grupo alquila tendo
de 1 a 6 atomos de carbono, um grupo cicloalquila tendo de
3 a 6 &tomos de carbono, um grupo arila que pode ser
substituido, ou um grupoc arilalquila que pode ser
substituido. R4 representa um grupo alquila tendo de 1 a 6
dtomos de carbono, um grupo cicloalquila tendo de 3 a 6
dtomos de carbono, um grupo arila que pode ser substituido,
ou um grupo arilalquila que pode ser substituido. RS
representa um grupo alquila tendo de 1 a 6 &tomos de
carbono, um grupo cicloalquila tendo de 3 a 6 Atomos de
carbono, um grupo arila que pode ser substituido, ou um
grupo arilalquila que pode ser substituido.

No seguinte, o composto representado pela férmula (4)
serd descrito em detalhe.

0 grupo alquila tendo de 1 a 6 &tomos de carbono em R5

na férmula (4) tem a mesma definigdo que o grupo alquila
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tendo de 1 a 6 atomos de carbono em Rf na férmula (1).

0 grupo cicloalquila tendo de 3 a 6 dtomos de carbono
para R5 na férmula (4) tem a mesma definigdo que o grupo
cicloalquila tendo de 3 a 6 dtomos de carbono em Rl e R2 na
férmula (2). O grupo arila que pode ser substituido por RS
na férmula (4) tem a mesma definigdo que o grupo arila que
pode ser substituido em R1 e R2 na férmula (2). O grupo
arilalquila que pode ser substituido em R5 na férmula (4)
tem a mesma definigdo que o grupo arilalquila que pode ser
substituido em R1 e R2 na férmula (2).

A quantidade de uso do composto representado pela
férmula (4) na presente invengdo ndo é particularmente
limitada a tal ponto que é 0,9 equivalente ou mais com
relagdo ao composto representado pela férmula (3). De um
ponto de vista econdmico, entretanto a quantidade do
composto representado pela férmula (4) pode ser 0,9
equivalente ou mais e 3 equivalentes ou menos com relagado
com relagdo ao composto representado pela férmula (3).

O composto representado pela férmula (4) pode ser
produtos comercialmente disponiveis ou pode ser produzido
por métodos conhecidos.

O método para produzir o composto representado pela
férmula (4) de acordo com a presente invengdo pode ser
preferivelmente aplicado a um grupo composto em que R5
representa um grupo alquila tendo de 1 a 6 &atomos de
carbono. Além disso, este método pode ser preferivelmente
aplicado a um composto em que R5 representa um grupo metil.

No seguinte, a férmula (5) serd descrita em detalhe.
Rf na férmula (5) tem a mesma definig¢do que Rf na férmula

{1). R3, R4 e R5 na férmula (5) tem a mesma definigdo como
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representa R3, R4 e R5 na férmula (2).

O processo de reagir o composto representado pela
férmula (3) com o composto representado pela férmula (4)
pode ser qualquer um de um método para carregar o composto
representado pela férmula (3) no composto representado pela
férmula (4), ou um método para carregar o composto
representado pela férmula (4) no composto representado pela
férmula (3). O tipo carregado pode ser um pd carregado,
adigdo gota a gota, ou similar. Aqui, o composto
representado pela férmula (3) ou férmula (4) pode ser
dissolvido ou suspenso em um solvente apropriado antes do
uso.

Um solvente pode ser usado nesta reagdo. Ndo ha
nenhuma limitag¢do particular ao solvente a ser usado, a tal
ponto que a reagdo prossegue. Os exemplos especificos do
solvente para uso incluem solventes de halogénio, tais como
diclorometano,. cloroférmio e 1,2-dicloroetano; solventes
aromaticos, tais como benzeno, tolueno, xileno e anisol;
solventes de éter, tais como éter dietilico, éter
diisopropilico, 1,2-dimetéxietano,  tetrahidrofurano e
dioxano; solventes de hidrocarboneto, tais como heptano,
hexano e ciclohexano; solventes de éster, tals como acetato
de etila, acetato de isopropila e acetato de butila;
solventes de amida, tais como N-metil-2-pirrolidona, N,N-
dimetilformamida e N,N-dimetilacetamida, solventes de
ureia, tais como 1,3-dimetil-2-imidazolidinona, 1,3-
dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2 (1H) -pirimidinona; solventes de
6xido de sulfonila, tal como dimetil sulféxido; solventes
de cetona, tal como metil isobutil cetona; e &gua. Estes

solventes podem ser usados singularmente ou em uma mistura
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de dois ou mais tipos do mesmo em razdo arbitraria.

A quantidade do solvente a ser wusada ndo &
particularmente limitada. Em geral, o peso do solvente é
preferivelmente 3 vezes ou mais 40 vezes ou menos o peso do
composto representado pela férmula (3).

A temperatura de reagdo ndo & particularmente limitada
a tal ponto que a reagdo desejada prossegue, mas &
geralmente de -40°C a 150°C ou ndo mais do que o ponto de
ebulig¢do do solvente.

O pbs-tratamento da mistura de reagdo contendo o
composto representado pela férmula (5) pode ser realizado
sem limita¢do particular a tal ponto que o composto
representado pela férmula (5) ndo se decompde. No seguinte,
exemplos especificos do método de pds-tratamento serdo
descritos.

Com relagdo a uma mistura de reagdo onde um solvente
de sistema bicamada consistindo de um solvente orgdnico
incompativel com &gua e agua é um solvente de reagdo, a
camada orgdnica contendo o composto representado pela
féormula (5) pode ser um obtido por uma separagdo de
liquido.

Com relagdo a uma mistura de reagdo onde um solvente
de sistema Unico consistindo de um solvente orgdnico
compativel com &gua e &gua & um solvente de reagdo, um
solvente orgédnico é destilado sob pressdo reduzida, e o
composto representado pela férmula (5) pode ser entdo
extraido pelo solvente orgédnico que foi separado da &gua.

Com relagdo a uma mistura de reagdo onde um solvente
orgdnico incompativel com &gua é um solvente de reagdo, o

composto representado pela £férmula (5) pode ser obtido
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diretamente por destilacdo do solvente sob pressdo
reduzida. Antes da destilagdo do solvente, uma operagdo de
separacdo de liquido a ser descrita em diante serad
realizada.

Com relagdo a uma mistura de reacdo onde um solvente
orgdnico compativel com &gua & um solvente de reagdo, ©
composto representado pela foérmula (5) pode ser obtido
diretamente por destilagdo do solvente sob pressdo
reduzida. Apds a destilagdo do solvente, uma operagdo de
geparacdo de liquido a ser descrita em seguida pode ser
realizada ao adicionar agua ao solvente orgdnico separado
da agua.

Com relagdo a uma mistura de rea¢do onde a agua é um
solvente de reagdo, quando o composto representado pela
férmula (5) é precipitado, o precipitado resultante pode
ser coletado por  filtragdo. Quando o  composto
correspondente ndo é precipitado, a extragdo pode ser
realizada ao adicionar o solvente organico separado da
agua.

A camada orgdnica contendo o composto representado
pela férmula (5) pode ser lavado com &gua, uma solugdo
dcida aquosa, uma solugdo &lcali aquosa, ou uma solucgdo
salina. Ndo had nenhuma limitag¢do particular a frequéncia de
lavagem, sequéncia de lavagem e similar, a tal ponto que o
composto ndo se decomponha.

A solugdo &acida aquosa ou solugdo &lcali aquosa para
uso na lavagem ndo & particularmente limitada a tal ponto
que ndo decompde o composto representado pela férmula (5).

Em geral, os exemplos da solugdo &cida aquosa incluem uma

solugdo de &cido cloridrico aquosa e uma solugdo de &cido
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sulfirico aquosa; e exemplos da solugdo 4&lcali aquosa
incluem uma solucdo de hidrogénio carbonato de sédio
aquosa, uma solugdo de carbonato de sbédio aquosa, uma
solucdo de hidrdxido de sbédio aquosa, uma solugdo de
hidrogénio carbonato de potéssio aquosa, uma solugdo de
carbonato de potdssio aquosa e uma solugdo de hidrdéxido de
potéssio.

A camada orgdnica contendo o composto representado
pela fdérmula (5) pode ser submetida & desidratagdo com
sulfato de sédio, sulfato de magnésio ou similar.

A camada orgdnica contendo o composto representado
pela férmula (5) pode ser usado diretamente sem
processamento adicional, por exemplo, em um processo de
hidrélise. Alternativamente, o composto pode ser submetido
a hidrélise apds destilagdo do solvente sob pressdo
reduzida.

A fim de melhorar a pureza do composto representado
pela férmula (5), destilacdo, recristalizacio,
reprecipitag¢do, lavagem com solvente ou similar pode ser
realizado. O solvente para uso na recristalizacgdo,
reprecipitagédo, ou lavagem com solvente ndo &
particularmente limitado, a tal ponto que ndo decomponha o
composto representado pela férmula (5).

Os exemplos especificos do solvente para uso na
recristalizacdo, reprecipitacdo, ou lavagem com solvente
incluem solventes de halogénio, tais como diclorometano,
cloroférmio e 1,2-dicloroetano; solventes aromdticos, tais
como benzeno, tolueno, xileno e anisol; solventes de éter,
tais como éter dietilico, é&ter diisopropilico, 1,2-

dimetdxietano, tetrahidrofurano e dioxano; solventes de
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dlcool, tais como metanol, etanol e &lcool isopropilico;
solventes de hidrocarboneto, tais como heptano, hexano e
ciclohexano; solventes de éster, tais como acetato de
etila, acetato de isopropila e acetato de butila; solventes
de nitrila, tais como acetonitrila e propionitrila;
solventes de cetona, tal como metil isobutil cetona; e
&dgua. Estes solventes podem ser usados singularmente ou em
uma mistura de dois ou mais tipos do mesmo em razdo
arbitraria.

A quantidade do solvente a ser usada ndo &
particularmente limitada, a tal ponto que & determinada de
acordo com o nivel desejado de rendimento ou pureza. Em
geral, o peso do solvente é preferivelmente 1 vez ou mais e
40 vezes ou menos o peso do composto representado pela
férmula (5).

0 método para produzir o composto representado pela
férmula (5) de acordo com a presente invencdo pode ser
preferivelmente aplicado a um grupo composto em que R1 e R2
cada um independentemente representa um grupo alquila tendo
de 1 a 6 atomos de carbono, ou um grupo cicloalquila tendo
de 3 a 6 atomos de carbono ou juntos representam um grupo
atémico que forma um anel de 5 ou 6 membros contendo 0 ou 1
heterodtomo com o &tomo de nitrogénio ao qual R1 e R2 sdo
ligados, e R3 representa um &tomo de hidrogénio. Além
disso, este método pode ser preferivelmente aplicado a um
grupo composto em que Rl e R2 cada um independentemente
representa um grupo alquila de 1 a 6 atomos de carbono, R3
representa um &dtomo de hidrogénio, R4 representa um grupo
alquila tendo de 1 a 6 atomos de carbono, e R5 representa

um grupo alquila tendo de 1 a 6 &tomos de carbono. Além
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disso, este método pode ser preferivelmente aplicado a um
grupo composto em que Rf representa um grupo trifluorometil
ou um grupo difluorometil, R1 e R2 respectivamente
representa um grupo metil, R3 representa um &tomo de
hidrogénio, R4 representa um grupo metil ou um grupo etil,
e R5 representa um grupo metil.

0 método para produzir o derivado de éster de acido
pirazolcarboxilico contendo flfior representado pela férmula
(5) de acordo com a presente invengdo é caracterizado ao
reagir o composto representado pela férmula (3) preparado
de acordo com o método acima mencionado para produzir um
derivado de &cido acilacético contendo fllor representado
pela férmula (3) com o composto representado pela férmula
(4). Desse modo, é possivel fornecer um método de produgdo
do composto representado pela foérmula (5) que & praticavel
em uma maneira conveniente com um alto rendimento em uma
escala industrial.

0 método para produzir um derivado de Aacido
pirazolcarboxilico contendo fllor representado pela
seguinte férmula (6) de acordo com a presente invengdo
inclui um processo de hidrolisar o composto representado
pela seguinte férmula (5). Além disso, este método pode
incluir outros processos, tal como um processo pds-

tratamento, se necessério.

0 Ré o)
Rf 0 Rf OH
! \ /
N \
‘N R3 N\N R3
RS (5) RS (6)

Nas férmulas, Rf representa um grupo alquila tendo de
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1 a 6 dtomos de carbono que é substituido por pelo menos um
dtomo de fllGor. R3 representa um atomo de hidrogénio, um
grupo alquila tendo de 1 a 6 atomos de carbono, um grupo
cicloalquila tendo de 3 a 6 atomos de carbono, um grupo
arila que pode ser substituido, ou um grupo arilalquila que
pode ser substituido. R4 representa um grupo alquila tendo
de 1 a 6 atomos de carbono, um grupo cicloalquila tendo de
3 a 6 4&tomos de carbono, um grupo arila que pode ser
substituido ou um grupo arilalquila que pode ser
substituido. R5 representa um grupo alquila tendo de 1 a 6
dtomos de carbono, um grupo cicloalquila tendo de 3 a 6
atomos de carbono, um grupo arila que pode ser substituido,
ou um grupo arilalquila que pode ser substituido.

No seguinte, o composto representado pela férmula (6)
serd descrito em detalhe. Rf na férmula (6) tem a mesma
definig¢do que Rf na férmula (1). R3 e R5 na férmula (6) tem
a mesma definigdo como representado R3 e R5 na férmula (2).

No processo de hidrdlise do composto representado pela
férmula (5) na presente invengdo, pelo menos a &gua &
reagida com o composto representado pela férmula (5), mais
é preferido usar um dcido ou um a base, além da agua.

Primeiro, a reagdo de hidrélise serd descrita a qual o
composto representado pela férmula (5) e a &gua sdo
reagidos sob condig¢des &cidas, e o produto de reagdo &
convertido no composto representado pela férmula (6).

A quantidade de dgua a ser usada ndo é particularmente
limitada a tal ponto que é 1 equivalente ou mais com
relacdo ao composto representado pela férmula (5). Além
disso, a &gua pode ser usada como um solvente. Ndo ha

~

nenhuma limita¢do particular & quantidade do solvente, a
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tal ponto que o nlmero de equivalente especificado acima é
satisfeito. Em geral, o limite superior do mesmo pode ser
40 vezes ou menos o peso do composto representado pela
férmula (5).

O 4cido a ser usado ndo é particularmente limitado a
tal ponto que a reagdo prossegue e & um dcido orgédnico ou
inorgénico.

Exemplos especificos do &cido orgdnico incluem &cidos
sulfénicos, tais como &cido metanc sulfdnico e A&cido
tolueno sulfénico, &cidos carboxilicos, tais como A4cido
tricloroacético e acido trifluoroacético e similares.

Exemplos especificos do &cido inorgdnico incluem &cido
cloridrico, &cido brémico, &cido sulffirico e similares.

A quantidade do 4&dcido a ser wusada ndo &
particularmente limitada a tal ponto que a reag¢do desejada
prossegue. Em geral, a quantidade do 4&cido é 0,1
equivalente ou mais com relagdo ao composto representado
pela férmula (5).

Na presente invengdo um solvente pode ser usado, se
necessdrio. Exemplos do solvente incluem solventes de acido
carboxilico, tal como &cido acético; solventes de &lcool,
tais como metanol, etanol, propanol, alcocl isopropilico e
butanol; solventes de éter, tais como tetrahidrofurano e
dioxano; e 4&gua. Estes solventes podem ser usados
singularmente ou em uma mistura de dois ou mais tipos do
mesmo em uma razdo arbitrdria.

A quantidade do solvente a ser wusada ndo &
particularmente limitada. Em geral, o peso do solvente é
preferivelmente 3 vezes ou mais e 40 vezes Ou MENos O peso

do composto representado pela férmula (5).
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A temperatura de reag¢do ndo é particularmente limitada
a tal ponto que a reagdo desejada prossegue, mais €
geralmente de 0°C a 150°C ou ndo mais do que o ponto de
ebuligdo do solvente.

Ndo hid nenhuma limitagdo particular ao método pbds-
tratamento da mistura de reagdo contendo o composto
representado pela férmula (6) obtido sob condigdes &acidas
pode ser realizado sem limitagdo particular a tal ponto que
o produto desejado, isto &, o composto representado pela
férmula (6) ndo se decomponha. No seguinte, exemplos
especificos do método pbs-tratamento serd descrito.

Quando o composto representado pela férmula (6) é
precipitado da mistura de reagdo ou dé& mistura de reagdo
destilada de solvente, o precipitado resultante & coletado
por filtragdo.

A mistura de reagdo ou a mistura de rea¢do destilada
de solvente pode ser submetida & separagdo de 1liquido.
Aqui, se necessdrio, dgua ou um solvente orgdnico pode ser
adicionado. A &agua para uso na separagdo de liquido pode
conter um sal, tal como cloreto de sddio. N3o hd nenhuma
limitagdo particular a freqiéncia de separagdo de liquido.

Exemplos especificos do solvente orgdnico incluem
solventes de halogénio, tais como diclorometano,
clorofdérmio e 1,2-dicloroetano; solventes aromdticos, tais
como benzeno, tolueno, xilenc e anisol; solventes de éter,
tais como éter dietilico e éter diisopropilico; solventes
de hidrocarboneto, tais como heptano, hexano e ciclohexano;
e solventes de éster, tais como acetato de etila, acetato

de isopropila e acetato de butila. Estes solventes podem

ser usados singularmente ou em uma mistura de dois ou mais
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tipos do mesmo em uma razdo arbitriria.

A quantidade do solvente orgdnico a ser usada ndo é
particularmente limitada. Em geral, o peso do solvente
orgdnico é preferivelmente 1 vez ou mais e 40 vezes ou
menos o peso do composto representado pela férmula (6).

A camada orgdnica contendo o composto representado
pela férmula (6) obtida pela separagdo de liquido pode ser
submetida & desidratacgdo com sulfato de sdédio, sulfato de
magnésio ou similar.

A camada orgdnica contendo o composto representado
pela férmula (6) obtida pela separagdo de liquido, ou a
camada orgédnica submetida & desidratagdo com sulfato de
sédio, sulfato de magnésio ou similar é submetida a
destilacdo de solvente sob pressdo reduzida e o composto
desejado pode ser obtido.

Além disso, dependendo da pureza desejada, o composto
obtido pode ser adicionalmente purificado por
recristalizagdo, reprecipitag¢do, lavagem com solvente,
destilagdo ou similar.

O solvente para o uso na recristalizacgdo,
reprecipitagéo ou lavagem  com solvente nao é
particularmente limitado, a tal ponto que ndo decompde o
composto representado pela férmula (6).

Exemplos especificos do solvente para o uso na
recristalizagdo, reprecipitagdo ou lavagem com solvente
incluem solventes de halogénio, tais como diclorometano,
cloroférmio e 1,2-dicloroetano; solventes aromaticos, tais
como benzeno, tolueno, xileno e anisol; solventes de éter,
tais como éter dietilico, é&ter diisopropilico, 1,2-

dimetdxietano, tetrahidrofurano e dioxano; solventes de
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dlcool, tais como metanol, etanol e &lcool isopropilico;
solventes de hidrocarboneto, tais como heptano, hexano e
ciclohexano; solventes de éster, tais como acetato de
etila, acetato de isopropila e acetato de butila; solventes
de nitrila, tais como acetonitrila e propionitrila; e &agua.
Estes solventes podem ser usados singularmente ou em uma
mistura de 2 ou mais tipos do mesmo em uma razdo
arbitraria.

A quantidade do solvente a ser usada ndo €
particularmente limitada a tal ponto que & determinada de
acordo com um nivel desejado de rendimento ou pureza. Em
geral, o peso do solvente é preferivelmente 1 vez ou mais e
40 vezes ou menos o peso do composto representado pela
férmula (6).

Em seguida, a reacdo de hidrélise serd descrita na
qual o composto representado pela férmula (5) & reagido com
agua sob condi¢des alcalinas e é convertido no composto
representado pela férmula (6).

A quantidade de &dgua a ser usada ndo & particularmente
limitada a tal ponto que & 1 equivalente ou mais com
relagdo ao composto representado pela férmula (5). Além
disso, a &gua pode ser usada como um solvente. Ndo hi
nenhuma limitac¢do particular para a quantidade do solvente,
a tal ponto que o nimero equivalente especificado acima &
satisfeito. Em geral, o limite superior do mesmo pode ser
40 vezes ou menos o peso do composto representado pela
férmula (5).

A base a ser usada ndo é particularmente limitada a

tal ponto que a reagdo prosseqgue, e é uma base orgdnica ou

inorgdnica.
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Exemplos especificos da base orgdnica incluem
alcdéxidos de metal, tais como metdxido de sbédio e etdxido
de sbédio, aminas secunddrias, tal como diisopropil amina,
aminas tercidrias tals como trietilamina, tributilamina,
trioctilamina, diisopropiletilamina, 1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano, e 1,8-diazabiciclo[5.4.0]-7-
undeceno, e aminas aromidticas, tais como piridina,
colidina, lutidina e 4-dimetilaminopiridina.

Exemplos especificos da base inorgadnica incluem
hidréxido de 1litio, hidrdéxido de sbédio, hidréxido de
potdssio, hidrogénio carbonato de sbédio, hidrogénio
carbonato de potdssio, carbonato de sédio e carbonato de
potédssio.

Estas bases podem ser usadas singularmente ou em uma
mistura de 2 ou mais tipos em uma razdo arbitraria.

A quantidade da base a ser usada ndo é particularmente
limitada a tal ponto que a reagdo desejada prossegue. Em
geral, a quantidade do 4cido pode ser 1 equivalente ou mais
e 20 equivalentes ou menos com relagdo ao composto
representado pela férmula (5).

Se necessdrio, um solvente pode ser usado na reagdo.
Exemplos do solvente incluem solventes de dlcool, tais como
metanol, etanol, propanol, &lcool isopropilico e butanol;
solventes de éter, tais como tetrahidrofurano e dioxano; e
dgua. Estes solventes podem ser usados singularmente ou em
uma mistura de dois ou mais tipos do mesmo em uma razdo
arbitraria.

A quantidade do solvente a ser wusada ndo &
particularmente limitada. Em geral, o peso do solvente é

preferivelmente 3 vezes ou mais e 40 vezes ou menos O peso
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do composto representado pela férmula (5).

A temperatura de reagdo ndo é particularmente limitada
a tal ponto que a reacdo desejada prossegue, mais &
geralmente de 0°C a 150°C ou ndo mais do que o ponto de
ebulicdo do solvente.

Ndo hid nenhuma limitag¢do particular ao método pds-
tratamento da mistura de reagdo contendo o composto
representado pela férmula (6) obtida sob condigdes
alcalinas a tal ponto que o produto desejado, isto &, o
composto representado pela férmula (6) ndo se decompde. No
seguinte, exemplos especificos do método pds-tratamento
serao descritos..

0 composto representado pela férmula (6) preparado sob
condicBes alcalina estd na forma de um sal na mistura de
reagdo. Quando o sal é precipitadc na mistura de reagdo, o
precipitado resultante pode ser coletado por filtrag¢do. Por
outro lado, quando o sal ndo é precipitado as impurezas
podem ser removidas por separa¢do de liquido com adigdo de
um solvente organico separdvel da dgua. Antes da operacdo
de separagdo de liquido, o solvente pode ser removido por
destilagdo sob pressdo reduzida, ou &dgua ou uma solugdo
aquosa contendo cloreto de sédio pode ser adicionada.

Ao adicionar um 4cido ao sal coletado por filtragdo, o
sal contido na mistura de reagdo purificado por separagdo
de 1liquido, ou o sal contido na mistura de reag¢do ndo
tratada, o sal correspondente pode ser convertido no
composto representado pela férmula (6).

Exemplos do acido incluem &acidos orgdnicos, tais como
dcido metano sulfénico e 4&cido sulfbnico, e d&cidos

inorgédnicos, tais como acido cloridrico, &cido brémico e



10

15

20

25

30

53/60

dcido sulfirico.

A quantidade de 4&cido a ser usado nd3o é
particularmente limitada a tal ponto que & pelo menos 1
equivalente com relagdo a base usada na reagdo.

Com relagdo a um método de obtengdo do composto
representado pela férmula (6) preparado por adigdo de
dcido, quando o composto é precipitado da mistura de
reagdo, o precipitado resultante é coletado por filtragdo.
Além disso, apesar da precipitagdo, o composto pode ser
extraido com um solvente orgdnico. O composto pode ser
obtido ao submeter a camada orgdnica extraida a destilagdo
de solvente sob pressdo reduzida. Antes da destilagdo sob
pressdo reduzida, a desidratagdo pode ser realizada com
sulfato de sédio, sulfato de magnésio, ou similar.

Dependendo da pureza desejada, o composto obtido pode
ser adicionalmente purificado por  recristalizacdo,
reprecipitacdo, lavagem com solvente, destilagdo, ou
similares.

O solvente ©para o uso na recristalizagdo,
reprecipitacgdo, ou lavagem com solvente ndo &
particularmente limitado, a tal ponto que o composto
representado pela férmula (6) ndo & decomposto.

Exemplos especificos do solvente para o uso na
recristalizagdo, reprecipitag¢do, ou lavagem com solvente
incluem 4&gua; solventes de halogénio, tais como
diclorometano, cloroférmio e 1,2-dicloroetano; solventes
aromdticos, tais como benzeno, tolueno, =xileno e anisol;
solventes de éter, tais como éter dietilico, éter
diisopropilico, 1,2-dimetéxietano, tetrahidrofuranc e

dioxano; solventes de alcool, tais como metanol, etanol e
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dlcool isopropilico; solventes de hidrocarboneto, tais como
heptano, hexano e ciclohexano; solventes de éster, tais
como acetato de etila, acetato de isopropila e acetato de
butila; e solventes de nitrila, tais como acetonitrila e
propionitrila. Estes solventes podem ser  usados
singularmente ou em uma mistura de dois ou mais tipos do
mesmo em uma razdo arbitraria.

P

A quantidade do solvente a ser wusada ndo &
particularmente limitada a tal ponto que & determinada de
acordo com um nivel desejado de rendimento ou pureza. Em
geral, o peso do solvente é preferivelmente 1 vez ou mais e
40 vezes ou menos O peso do composto representado pela
férmula (6).

0 método para produzir o composto representado pela
férmula (6) de acordo com a presente inven¢do por ser
preferivelmente aplicado a um grupo composto em que Rl e R2
cada um independentemente representa um grupo alquila tendo
de 1 a 6 atomos de carbono, ou um grupo cicloalquila tendo
de 3 a 6 atomos de carbono, ou juntos representam um grupo
atémico que forma um anel de 5 ou 6 membros contendo 0 ou 1
heterodtomo com o dtomo de nitrogénio ao qual Rl e R2 sdo
ligados, e R3 representa um &tomo de hidrogénio. Este
método pode ser preferivelmente aplicado a um grupo
composto em que Rl e R2 cada um independentemente
representa um grupo alquila tendo de 1 a 6 A&tomos de
carbono, R3 representa um &tomo de hidrogénio, R4
representa um grupo alquila tendo de 1 a 6 &atomos de
carbono, e R5 representa um grupo alquila tendo de 1 a 6
atomos de carbono. Além disso, este método pode ser

preferivelmente aplicado a um grupo compostoc em que Rf
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representa um grupo trifluorometil ou um  grupo
difluorometil, R1 e R2 respectivamente representa um grupo
metil, R3 representa um grupo hidrogénio, R4 representa um
grupo metil ou um grupo etil, e R5 representa um grupo
metil.

0 método para produzir o derivado de acido
pirazolcarboxilico contendo fllor representado pela férmula
(6) de acordo com a presente invencdo € caracterizado por
incluir um processo de hidrolisar o composto representado
pela seguinte férmula (5) preparada de acordo com o método
mencionado acima para produzir um derivado de éster de
dcido pirazolcarboxilico contendo flGor de acordo com a
presente invencdo. Desse modo, € possivel convenientemente
produzir o composto representado pela férmula (6) em uma
escala industrial.

De acordo com a descricdo prévia, tornou-se possivel
fornecer um método para produzir um derivado de &cido
acilacético contendo flGor usando um derivado de A&cido
alquil carboxilico contendo fldor, e métodos para produzir
derivado de éster de &cido pirazolcarboxilico contendo
flGor e um derivado de &cido pirazolcarboxilico contendo
flGor, usando o derivado de &acido acilacético contendo
fldor .

EXEMPLOS

No seguinte, a presente invencdo serd descrita em mais
detalhe com referéncia aos exemplos, mas a presente
invencdo ndo é limitada a mesma. Em seguida, acrilato de
etil 3-(dimetilamino) é referido como o Composto (I),
acrilato de etil 3-dimetilamino-2-trifluoroacetil é

referido <como o  Composto (I1), etil  1l-metil-3-
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P

(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxilato & referido como o
Composto (II1), dcido 1-metil-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-4-carboxilico é referido como o Composto (IV) e uma
cromatografia liquida de alta eficiéncia é referida como
HPLC.

[Exemplo 1]

A sintese do Composto (II) usando oxalilcloreto como

um agente halogenante
o)

CF,
Me;NCHsCHCOOEt ——»  MeyNC
OEt
(1 UN

75 ml de tolueno contendo 6,28 g de Composto (I)

(0]

8,87 g de trietilamina foram resfriados com gelo, e 5,0 g
de acido trifluorcacético foram adicionados gota a gora a
mesma. A mistura foi agitada por 15 min sob gelo, e 25 ml
de tolueno <contendo 5,58 g de oxalilcloreto foram
adicionados gota a gota a mesma. Apds agitagdo continua por
2 h na mesma temperatura, a mistura de reagdo foi observada
por HPLC, e o resultado mostrou que o rendimento da reagdo
do Composto (II) foi 83%.

Entdo, a dgua foi adicionada a mistura de reagdo para
separagdo de liquido. A camada orgdnica separada foi lavada
com solugdo de bicarbonato de sédio saturada, e entdo seca
sobre sulfato de sddio. Apds a remogdo de sulfato de sédio,
o filtrado foi concentrado sob pressdao reduzida e hexano
foi adicionado ao residuo, seguido por agitagdo. O
precipitado foi filtrado para render 7,64 g (rendimento:
78%) de Composto (II) como um sbélido castanho claro.

<Dados de material de Composto (II)>

1HNMR(CDC13) 51,31 (34, t, J=7,1 Hz), 2,90 (3H, s),

3,33 (3H, s), 4,22 (2H, q, J=7,1 Hz), 7,69 (1H, s).
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[Exemplo Comparativo 1]

Sintese do Composto (II) onde o Composto (I) foi
carregado no Gltimo estdgio. Sob gelo, 25 ml de tolueno
contendo 5,57 g de oxalilcloreto foram adicionados gota a
gota a 50 ml de tolueno contendo 5,0 g de acido
trifluorcacético. A mistura foi agitada por 15 min na mesma
temperatura, e 8,87 g de trietilamina foram cuidadosamente
adicionados gota a gota a mesma. Apds agitagdo por outra
1,5 h na mesma temperatura, 25 ml de tolueno contendo 6,28
g de Composto (I) foram adicionados gota a gota & mesma,
sequido por agitagdo por 2 h. A mistura de reagdo foi
observada por HPLC e o resultado mostrou que o rendimento
de reagdo do Composto (II) foi somente 23%.

[Exemplo Comparativo 2]

Sintese do Composto (II) onde &cido trifluorocacético
foi carregado no Gltimo estagio. Sob gelo, 25 ml de tolueno
contendo 5,57 g de oxalilcloreto foram adicionados gota a
gota a 50 ml de tolueno contendo 8,87 g de trietilamina e
6,28 g de Composto (I). Entdo, 25 ml de tolueno contendo
5,0 g de Aacido trifluorcacético foram adicionados gota a
gota a mesma, seguido por agitagdo por 2 h sob gelo. A
mistura de reagdo foi observada por HPLC e o resultado
mostrou que o rendimento de reagdo do Composto (II) foi
trago.

[Exemplo Comparativo 3]

Sintese do Composto (II) onde trietilamina foi
carregada no Ultimo estdgio. Sob gelo, 25 ml de tolueno
contendo 5,57 g de oxalilcloreto foram adicionados gota a
gota a 50 ml de tolueno contendo 5,0 g de A&cido

trifluoroacético e 6,28 g do Composto (I). Entdo, 25 ml de
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tolueno contendo 8,87 g de trietilamina foram adicionados
gota a gota a mesma, seguido por agitagdo por 2h sob gelo.
A mistura de reagdo foi observada por HPLC e o resultado
mostrou que o rendimento de reagdo do Composto (II) foi
apenas 9%.

Destes resultados, descobriu-se que um derivado de
éster de 4&cido acilacético contendo fllor pode ser
convenientemente e eficientemente produzido ao adicionar um
agente halogenante a uma mistura contendo uma base, acido
alquil carboxilico contendo flGor e um derivado de éster
acrilico.

[Exemplo 2]

Sintese do Composto (II) usando fosfogénio como um
agente halogenante. 65 g de tolueno contendo 6,28 g de
Composto (I) e 8,87 g de trietilamina foram resfriados com
gelo, 5,0 g de acido trifluoroacético foi adicionado gota a
gota.

Subsequentemente, 10,0 g de fosfogénio foram
permitidos passar através da mistura de reagdo, a
temperatura do resultante foi permitida aumentar para a
temperatura ambiente, seguido por agitagdo por 2h.
Nitrogénio foi entdo permitido passar através da mistura de
rea¢do por 1,5h.

Entdo, &gua foi adicionada a mistura de reagdo para
separacdo de liquido. A camada orgdnica separada foi lavada
com solucdo de bicarbonato de sddio saturada e entdo seca
sobre sulfato de sbédio, seguido por filtragdo. O filtrado
foi concentrada sob pressdo reduzida, e hexano foi
adicionado ac residuo, seguido por agitagdo suficiente. O

precipitado foi filtrade para render 8,89 g (rendimento:
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85%) do Composto (II) como um sélido amarelo claro.
[Exemplo 3]
Sintese do Composto (III)

Q
oF FiG,  COOE
3
MeaNCH N I
OFt HN"""Me Noy

" o Me ()
Sob gelo, 50 ml de tolueno contendo 5,0 g de Composto

(II) obtido no exemplo 2 dissolvido no mesmo, foram
adicionados gota a gota em 10 ml de &gua contendo 1,18 g de
metil hidrazina. Apés agitagdo por 2h, a camada orgénica
foi separada, seguida por separagdo de liquido com 0,5
mol/l de A&acido cloridrico e entdo com uma solugdo de
bicarbonato de sédio, saturado. A camada orgdnica foi seca
sobre sulfato de magnésio sequido por filtragdo. O filtrado
foi concentrado sob pressdo reduzida. Hexano foi adicionado
ao residuo seguido por agitacdo. O precipitado foi filtrado
para render 3,36 g (rendimento: 72%) do Composto (III) como
um sélido branco.

<Dados materiais Composto (III)>

'HNMR (CDC13) 351,35 (3H, t,J=7,3 Hz), 3,97 (3H,s), 4,32
(2H, g, J=7,3 Hz), 7,92 (1H, s).

[Exemplo 4]

Sintese do Composto (IV)

FiC, COOEt FsC COOH
}
‘s S

N N
Me (I ﬁe (V)

3,18 g do Composto (III) obtido pelo método do exemplo
3 foram adicionados & 20 ml de &gua contendo 1,15 g de
hidréxido de sédio dissolvido no mesmo, seguido por
aquecimento a 60°C. A mistura foi agitada por 2h, e entdo

resfriada em temperatura ambiente. Entdo, &cido cloridrico
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concentrado foi adicionado para conseguir pH 1,0 seguido
por agitagdo por outra lh. O precipitado foi filtrado para
render 2,51 g (rendimento:90%) do Composto (IV) como um
sélido branco.

<Dados materiais do Composto (IV)>

'HNMR (DMSO-d¢) o3,93 (3H, s), 8,45 (1H, s).

Aplicabilidade industrial

A presente invengdo permite um método para produzir um
derivado de &acido acilacético contendo fldor e um método
para produzir um derivado de &cido pirazolcarboxilico
contendo fllor usando o derivado de &cido acilacético
contendo flGor. Os presentes métodos sdo também apropriados
como um método de produgdo industrial devido & conveniéncia
de operagdo ao ndo usar reagentes que podem causar
problemas sob produgdo em massa. Além disso, o derivado
pirazol contendo fldor do derivado de &cido acilacético
contendo flGor pode servir como uma matéria bruta
importante de germicidas agricolas/horticulturais e
similares. Respectivamente, a presente 1invengdo &
industrialmente vantajosa e assim tem um grande potencial

em campos farmacéuticos e agroquimicos.
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REIVINDICAGOES
1. Método para produzir um derivado de &cido
acilacético contendo fldhor representado pela férmula (3)

seguinte caracterizado pelo fato de que compreende obter

uma mistura contendo uma base, um composto representado
pela férmula (1) seguinte e um composto representado pela
férmula (2) seguinte e adicionar um agente halogenante &

mistura:

0

Rf/KOH (1)

em que Rf representa um grupo alquila tendo de 1 a 6

dtomos de carbono que & substituido por pelo menos um atomo

de fllor;

R3 O (2)

em que R1 e R2 cada um independentemente representa um
dtomo de hidrogénio, um grupo alquila tendo de 1 a 6 atomos
de carbono, um grupo cicloalquila tendo de 3 a 6 atomos de
carbono, um grupo arila que pode ser substituido, um grupo
arilalquila que pode ser substituido, ou um grupo acila
tendo de 1 a 6 atomos de carbono que pode ser substituido,
ou juntos representam um grupo atdémico que forma um anel de
5 ou 6 membros contendo 0 ou 1 heterodtomo com o &tomo de
nitrogénio ao qual Rl e R2 sdo ligados; R3 representa um
atomo de hidrogénio, um grupo alquila tendo de 1 a 6 atomos
de carbono, um grupo cicloalquila tendo de 3 a 6 Atomos de
carbono, um grupo arila que pode ser substituido, ou um
grupo arilalquila que pode ser substituido; e R4 representa

um grupo alquila tendo de 1 a 6 atomos de carbono, um grupo
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cicloalquila tendo de 3 a 6 atomos de carbonc, um grupo
arila que pode ser substituido, ou um grupo arilalquila que

pode ser substituido;

0 0
Rf 0,R4
R3 II\I'RZ
R1 (3)

em que RE, R1, R2, R3 e R4 tem as mesmas definigdes
que acima.

2. Método para produzir um derivado de é&cido
acilacético contendo flfior, de acordo com a reivindicagao

1, caracterizado pelo fato de que Rl e R2 cada um

independentemente representa um grupo alquila tendo de 1 a
6 atomos de carbono ou um grupo cicloalquila tendo de 3 a 6
dtomos de carbono, ou juntos representam um grupo atémico
que forma um anel de 5 ou 6 membros contendo 0 ou 1
heterodtomo com o dtomo de nitrogénio ao qual Rl e R2 sdo
ligados; R3 representa um atomo de hidrogénio.

3. Método para produzir um derivado de &cido
acilacético contendo flior, de acordo com a reivindicagdo

2, caracterizado pelo fato de que Rf representa um grupo

trifluorometil; Rl e R2 respectivamente representam um
grupo metil, e R4 representa um grupo alquila tendo de 1 a
6 atomos de carbono.

4. Método para produzir um derivado de éster de acido
pirazolcarboxilico contendo fllor representado pela

sequinte férmula (5) caracterizado pelo fato de que

compreende reagir o composto representado pela férmula (3)
seguinte e preparado de acordo com o métode de produgdo de

derivado de 4cido acilacético contendo flaor da
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reivindicagdo 1, com um composto representado pela férmula

(4) seguinte:

0 O
Rf O’R4
R3 'Iq,RZ
R1 (3)

em que Rf representa um grupo alquila tendo de 1 a 6
dtomos de carbono que é substituido por pelo menos 1 &tomo
de fldor; Rl e R2 cada um independentemente representa um
dtomo de hidrogénio, um grupo alquila tendo de 1 a 6 atomos
de carbono, um grupo cicloalquila tendo de 3 a 6 atomos de
carbono, um grupo arila que pode ser substituido, um grupo
arilalquila que pode ser substituido, ou um grupo acila
tendo de 1 a 6 atomos de carbono que pode ser substituido,
ou juntos representam um grupo atdémico que forma um anel de
5 ou 6 membros contendo 0 ou 1 hetercdtomo com o atomo de
nitrogénio ao qual Rl e R2 sdo ligados; R3 representa um
dtomo de hidrogénio, um grupo alquila tendo de 1 a 6 &tomos
de carbono, um grupo cicloalquila tendo de 3 a 6 atomos de
carbono, um grupo arila que pode ser substituido, ou um
grupo arilalquila que pode ser substituido; e R4 representa
um grupo alquila tendo de 1 a 6 &tomos de carbono, um grupo
cicloalquila tendo de 3 a 6 &tomos de carbono, um grupo
arila que pode ser substituido, ou um grupo arilalquila que
pode ser substituido;

N
HNTORE (g9

em que R5 representa um grupo alquila tendo de 1 a 6

dtomos de carbono, um grupo cicloalquila tendo de 3 a 6

adtomos de carbono, um grupo arila que pode ser substituido,
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ou um grupo arilalquila que pode ser substituido;

0 R4
Rf o!
1\
N
\N R3
RS (5)

em que Rf, R3, R4 e RS tem as mesmas definigdes que
acima.

5. Método para produzir um derivado de éster de acido
pirazolcarboxilico contendo flGor, de acordo com a

reivindicagdo 4, caracterizado pelo fato de que Rl e R2

cada um independentemente representa um grupo alquila tendo
de‘l a 6 atomos de carbono ou um grupo cicloalquila tendo
de 3 a 6 atomos de carbono, ou juntos representam um grupo
atémico que forma um anel de 5 ou 6 membros contendo 0 ou 1
heterodtomo com o &tomo de nitrogénio ao qual R1 e R2 sdo
ligados; e R3 representa um atomo de hidrogénio.

6. Método para produzir um derivado de éster de &cido
pirazolcarboxilico contendo flGor, de acordo com a

reivindicagdo 5, caracterizado pelo fato de que Rf

representa um grupo trifluorometil, R1 e R2 respectivamente
representam um grupo metil, R4 representa um grupo alquila
tendo de 1 a 6 Atomos de carbono e R5 representa um grupo
alquila tendo de 1 a 6 atomos de carbono.

7. Método para produzir um derivado de &cido
pirazolcarboxilico contendo fllor representado pela férmula

(6) seguinte caracterizado pelo fato de que compreende

hidrolisar o composto representado pela seguinte fdérmula
(5) e preparado de acordo com o método de produgdao de
derivado de é&ster de &cido pirazolcarboxilico contendo

fllor da reivindicacgdo 4:
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O R4
Rf o!
1\
N
‘hl R3
R5 (5)

em que Rf representa um grupo alquila tendo de 1 a 6
adtomos de carbono que & substituido por pelo menos um &tomo
de flGor; R3 representa um &tomo de hidrogénio, um grupo
alquila tendo de 1 a 6 atomos de carbono, um grupo
cicloalquila tendo de 3 a 6 atomos de carbono, um grupo
arila que pode ser substituido, ou um grupo arilalquila que
pode ser substituido; R4 representa um grupo alquila tendo
de 1 a 6 atomos de carbono, um grupo cicloalquila tendo de
3 a 6 4atomos de carbono, um grupo arila que pode ser
substituido, ou wum grupo arilalquila dque pode ser
substituido; e R5 representa um grupo alquila tendo de 1 a
6 atomos de carbono, um grupo cicloalquila tendo de 3 a 6

dtomos de carbono, um grupo arila que pode ser substituido,

ou um grupo arilalquila que pode ser substituido;

0
Rf OH
2\
N\'.“ R3
R5 (6)

em que Rf, R3 e R5 tem as mesmas defini¢des que acima.
8. Método para produzir um derivado de Aacido
pirazolcarboxilico contendo flior, de acordo com a

reivindicagdo 7, caracterizado pelo fato de que Rl e R2

cada um independentemente representa um grupo alquila tendo
de 1 a 6 atomos de carbono ou um grupo cicloalquila tendo
de 3 a 6 atomos de carbono, ou juntos representam um grupo

atdomico que forma um anel de 5 ou 6 membros contendo 0 ou 1
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heterodtomo com o &tomo de nitrogénio ao qual Rl e R2 sdo
ligados; e R3 representa um atomo de hidrogénio.

9. Método para produzir wum derivado de &cido
pirazolcarboxilico contendo fldor, de acordo com a

reivindicacdo 8, caracterizado pelo fato de que Rf

representa um grupo trifluorometil, Rl e R2 respectivamente
representam um grupo metil, R4 representa um grupo alquila
tendo de 1 a 6 Atomos de carbono e R5 representa um grupo

alquila tendo de 1 a 6 atomos de carbono.
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