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(67) Resumo: METODO PARA A PREPARACAO DE UM
COMPOSTO. A presente invengao descreve um método para a
preparagédo de um composto de Férmula 1 pelo contato do composto
de Férmula 2 com R'- NH, na presenca de um acido carboxilico e um
método para a preparagdo de um composto de Formula 2 pelo contato
do composto de Féormula 4 com o tribrometo de fosforo, (1, 2, 4) em
que R, é H, alquila C4-C4 ciclopropila, ciclopropilmetila ou
metilciclopropila; R, € CH; ou Cl; R®*é alquila C4-Cs ou alquenila C3-Cg,
cada um substituido opcionalmente com até 3 halogénios e até 1
fenila; e X é Cl ou Br. Também ¢é descrito um método para a
preparagdo de um composto de Férmula 5, em que R*, R®°, R® e Z séo
conforme definidos na descrigédo, utilizando um composto de Férmula 1
que é caracterizado pela preparagcao do composto de Férmula 1 pelo
método acima.

R2
NHCO,R?

“COH

@) @

2N (s
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ANTECEDENTES DA INVENCAO

Conforme esta descrito nos documentos WO 2003/015518, WO
2006/055922 e WO 2006/062978, as 2-amino-5-halobenzamidas 3-substituido
sao materiais de partida Uteis para a preparacao de diamidas artropodicidas do
acido antranilico. O documento WO 2006/062978 descreve que as 2-amino-5-
halobenzamidas 3-substituido podem ser preparadas pela halogenagao das 2-
aminobenzamidas 3-substituido correspondentes. Uma vez que o grupo amino
é fortemente ativante para a substituicdo eletrofilica no anel benzeno, as 2-
aminobenzamidas 3-substituido reagem rapidamente com os reagentes
halogenantes eletrofilicos na posicao 5. Entretanto, os produtos resultantes,
sendo anilinas e apenas parcialmente desativadas por monohalogenagao, sao
suscetiveis para a halogenagdo adicional. Conseqlientemente, ha uma
necessidade por novos métodos para preparar as 2-amino-5-halobenzamidas
3-substituido sem reagir uma anilina diretamente com um agente de
halogenacgéao.

DESCRICAO RESUMIDA DA INVENCAO

A presente invengao apresenta um método para a preparacgao de

um composto de Férmula 1:
NH,

(O)NHR
1

- em que R' é H, alquila C;-C,, ciclopropila, ciclopropilmetila ou
metilciclopropila;

-R?éCHs;ouCl e

- X é Clou Br,

que compreende o contato de um composto de Férmula 2:



com um composto de Férmula 3:
R'-NH,
3
na presenca de um acido carboxilico.

5 A presente invengdo também apresenta um método para a
preparagao do composto de Formula 2, em que R? € CHs ou CI; e X é Cl ou Br:
que compreende o contato de um composto de Férmula 4

R2
NHCO,R3

X CO;H
4
em que R® é alquila C:-Cs ou alquenila C3-Cg, cada um
opcionalmente substituido por até 3 halogénios e até 1 fenila;
10 com tribrometo de fésforo.
A presente invengdo ainda se refere a um novo composto de
Férmula 4, em que R, & CH3 ou ClI; R® é alquila C1-Cg ou alquenila C3-Cg, cada
um substituido opcionalmente com até 3 halogénios e até 1 fenila; e X é Cl ou
Br; contanto que quando R? e X forem cada um Cl, entao R® nao & CHs; que é
15 um intermediario atil para a preparacdo dos compostos de Féormulas 1 e 2
pelos métodos descritos acima.
A presente invengdo também se refere a um método para a

preparagao de um composto de Férmula 5
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em que:

- X éClouBr;

-ZéCR’ouN;

- R' & H, alquila C;-C4, ciclopropila, ciclopropilmetila ou
metilciclopropila;

-R?é& CHz ou CI;

-R*é ClI, Br, CF3, OCF;H ou OCH,CF3;

-R°é&F, Clou Br;

-R°éH,FouCle

-R”éH, F, ClouBr;

utiizando um composto de Foérmula 1. Este método é
caracterizado pela preparagdo do composto de Férmula 1 a partir dos
compostos de Férmulas 2 e 3 pelo método indicado acima.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

Conforme utilizados no presente, os termos “compreende”,

” " M [

“compreendendo”, “inclui”, “incluindo”, “possui”, “possuindo” ou qualquer outra
de suas variagdes, pretendem abranger uma inclusdao nao exclusiva. Por
exemplo, uma composi¢cao, processo, método, artigo ou equipamento que
compreende uma lista de elementos nao esta necessariamente limitado a
apenas aqueles elementos, mas podem incluir outros elementos nao

expressamente listados ou inerentes a tal composicado, processo, método,

artigo ou equipamento. Ainda, salvo indicagbes em contrario, “ou” se refere a



10

15

20

25

uma inclusdao e ndao a uma exclusao. Por exemplo, uma condicao A ou B é
satisfeita por qualquer um dos seguintes: A é verdadeiro (ou presente) e B é
falso (ou nao presente), A é falso (ou nado presente) e B é verdadeiro (ou
presente), e ambos A e B sdo verdadeiros (ou presentes).

Também, os artigos indefinidos “um” e “uma” que precedem um
elemento ou componente da presente invengao pretendem serem nao
restritivos com relagdo ao numero de exemplos (isto é, ocorréncias) do
elemento ou componente. Portanto, “um” ou “uma” deve ser lido como incluindo
um ou pelo menos um, e a forma da palavra singular do elemento ou
componente também inclui o plural a menos que o numero esteja obviamente
com o proposito do singular.

O termo “opcionalmente substituido” na definicao de um radical
(por exemplo, alquila ou alquenila) significa que o radical nao é substituido ou é
substituido por um ou mais substituintes até qualquer limite expresso do
numero de substituintes. A medida em que “opcionalmente substituido” inclui a
opgao de nao substituicao, a frase “cada um substituido opcionalmente por 1 a
3 substituintes” significa que os substituintes opcionais 0, 1, 2 ou 3 estéo
presentes. Portanto, “cada um substituido opcionalmente por 1 a 3
substituintes” & sindnimo de “cada um substituido opcionalmente por 0 a 3
substituintes” e de “cada um substituido opcionalmente por até 3 substituintes”.
As frases relacionadas que citam “opcionalmente substituido” sao definidas de
maneira analoga. Como exemplos adicionais, “cada um substituido
opcionalmente por até 3 substituintes” € sinébnimo de “cada um substituido
opcionalmente por 1 a 3 halogénios” e “cada um substituido opcionalmente por
até 1 fenila” é sinbnimo de “cada um substituido opcionalmente por 0 a 1
fenila”. Quando “halogénio” é citado no contexto de um intervalo que inclui 1 ou
mais de um (por exemplo, “até 3 halogénios”), a forma da palavra singular

“halogénio” significa “halogénios” ou “atomos de halogénio” quando mais de um
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atomo de halogénio esta presente. Quando mais de um substituinte esta
presente, cada substituicdo é independente da outra. Por exemplo, quando
dois ou mais halogénios estdo presentes como substituintes, cada um dos
atomos de halogénio pode ser o mesmo halogénio ou diferentes.

As proporgdes sao, em geral, citadas no presente como numeros
Gnicos, que sao relativos ao numero 1; por exemplo, uma proporgao de 4
significa 4:1.

Conforme referido na presente descricao e reivindicagdes, o
termo “acido carboxilico” significa um composto quimico organico que
compreende pelo menos um grupo de acido carboxilico funcional (isto &, -
C(O)OH). O termo “acido carboxilico” ndo inclui o composto do acido carbdnico
(isto €, HOC(O)OH). Os acidos carboxilicos incluem, por exemplo, o acido
formico, acido acético, acido propionico, acido cloroacético, acido benzdico,
acido maléico e acido citrico. O termo “pKa efetivo” se refere ao pKa do grupo
funcional acido carboxilico, ou se o composto possui mais de um grupo
funcional de acido carboxilico, “pKa efetivo” se refere ao pKa do grupo
funcional de acido carboxilico mais acido. Conforme referido no presente, o “pH
efetivo” de uma substancia ou mistura ndo aquosa, tal como uma mistura da
reacao, é determinada pela mistura de uma aliquota da substancia ou mistura
com cerca de 5 a 20 volumes de agua e entdao a medida do pH da mistura
aquosa resultante (por exemplo, com um pHmetro). Conforme referido no
presente, uma substancia “substancialmente anidra” significa que a substancia
contém n&o mais de cerca de 1% de agua em peso. O nome quimico “anidrido
isatdico” & outro nome correspondente ao nome atual do Chemical Abstracts
“2H-3,1-benzoxazina-2,4(1H)-diona”.

As realizagdes da presente invengao incluem:

Realizagao A1. O método descrito na Descricdo Resumida da

Invengao para a preparagao de um composto de Férmula 1 compreendendo o
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contato do composto de Férmula 2 com um composto de Férmula 3 na
presenga de um acido carboxilico.

Realizagao A2. O método da Realizagao A1 em que R' é alquila
C1-C4, ciclopropila, ciclopropilmetila ou metilciclopropila.

Realizagdo A3. O método da Realizagdo A2 em que R' é alquila
C1-C4 ou ciclopropilmetila.

Realizagdo A4. O método da Realizagao A3 em que R’ é a metila.

Realizagdo A5. O método da Realizagdo A1 em que a proporgao
molar do composto de férmula 3 para o composto de Férmula 2 é de cerca de
1,1 a cerca de 2.

Realizagao A5a. O método da Realizagao A5 em que a proporgao
molar do composto de féormula 3 para o composto de Férmula 2 é de cerca de
1,1 a cercade 1,5.

Realizagdo A5b. O método da Realizagdo A5a em que a
propor¢ao molar do composto de féormula 3 para o composto de Formula 2 é de
cerca de 1,1 a cerca de 1,3.

Realizagao A5c. O método da Realizagado AS5b em que a
propor¢cao molar do composto de férmula 3 para o composto de Férmula 2 é de
cercade 1,2 a cerca de 1,3.

Realizagao A6. O método da Realizagdo A1 em que o composto
de Férmula 2 & colocado em contato com o composto de Férmula 3 na
presenca do acido carboxilico e na presengca de um solvente orgéanico
apropriado.

Realizagdo A7. O método da Realizagdo A1 em que o composto
de Féormula 2 €& colocado em contato com o composto de Foérmula 3 na
presenca do acido carboxilico em um meio de reacdo que compreende um
solvente organico apropriado.

Realizagao A8. O método da Realizagdo A7 em que o meio de
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reagdo contém 5% de agua em peso ou menos.

Realizagdo A9. O método da Realizacdo A8 em que o meio de
reagcé&o contém 1% de agua em peso ou menos.

Realizagao A10. O método da Realizagdo A9 em que o meio de
reagao contém 0,1% de agua em peso ou menos.

Realizagao A11. O método da Realizagdo A7 em que o meio de
reagao & substancialmente anidro.

Realizagcdo A12. O método de uma das Realizagdes A6 e A7 em
que o solvente organico compreende um ou mais solventes selecionados a
partir dos ésteres, cetonas, nitrilas, haloalcanos, éteres e hidrocarbonetos
aromaticos halogenados e nao halogenados.

Realizagdo A13. O método da Realizagao A12 em que o solvente
organico compreende ésteres de acido alquilcarboxilico C»,-C3 de um alcanol
Cq-Cas.

Realizagcao A14. O método da Realizagao A13 em que o solvente
organico compreende etil acetato.

Realizagdo A15. O método da Realizacdo A1 em que o contato
esta em um meio de reacao que possui um pH em um intervalo de cerca de 3 a
cercade?.

Realizagdo A16. O método da Realizagdo A15 em que o acido
carboxilico € selecionado para fornecer um pH dentro de dito intervalo.

Realizagdo A17. O método da Realizagdo A1 em que o acido
carboxilico possui um pKa efetivo entre cerca de 2 e cerca de 5.

Realizagdo A18. O método da Realizagdo A1 em que o acido
carboxilico é o acido alquilcarboxilico C»-Cs.

Realizagdo A19. O método da Realizacdo A18 em que o acido
carboxilico é o acido acético.

Realizagdo A20. O método da Realizacdo A1 em que a proporgao
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molar do composto de Férmula 3 para o acido carboxilico & de cerca de 0,6 a
cerca de 3.

Realizagdo A20a. O método da Realizagdo A20 em que a
proporgao molar do composto de Formula 3 para o acido carboxilico é de cerca
de 0,6 a cerca de 1,2.

Realizagdo A20b. O método da Realizagdo A20 em que a
proporgcao molar do composto de Férmula 3 para o acido carboxilico é de cerca
de 0,8 a cerca de 3.

Realizagdao A20c. O método da Realizaggdo A20b em que a
proporgao molar do composto de Férmula 3 para o acido carboxilico € de cerca
de 0,8 a cerca de 1,2.

Realizagao A21. O método da Realizagdo A1 em que o composto
de Férmula 2 estd em contato com o composto de Formula 3 e o acido
carboxilico em uma temperatura que varia entre cerca de 5 e cerca de 75° C.

Realizagdo A21a. O método da Realizagdo A21 em que a
temperatura esta entre cerca de 15 e cerca de 70° C.

Realizacdo A21b. O método da Realizagdo A21a em que a
temperatura esta entre cerca de 35 e cerca de 60° C.

Realizacdo A21c. O método da Realizagdo A21b em que a
temperatura esta entre cerca de 35 e cerca de 55° C.

Realizagdo A21d. O método da Realizagdo A21b em que a
temperatura esta entre cerca de 50 e cerca de 60° C.

Realizagdo A22. O método da Realizagdo A21d em que a
temperatura esta entre cerca de 50 e cerca de 55° C.

Realizagdo A23. O método da Realizagdo A1 em que o composto
de Foérmula 3 é adicionado a uma mistura do composto de Férmula 2 e o acido
carboxilico.

Realizacdo A24. O método da Realizagdo A23 em que o
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composto de Férmula 3 é adicionado na forma anidra (isto €, na forma
substancialmente anidra).

Realizagao A25. O método da Realizagao A1 em que o composto
de Férmula 2 é preparado pelo contato de um composto de Férmula 4 com
tribrometo de fésforo.

Realizacao A26. O método da Realizagao A1 em que o composto
de Férmula 3 é adicionado a uma mistura do composto de Férmula 2 e o acido
carboxilico.

Realizacao B1. O método descrito na Descricdo Resumida da

Invengao para a preparagao de um composto de Formula 2 que compreende o

. contato de um composto de Férmula 4 com tribrometo de fosforo.

Realizagédo B4. O método da Realizagao B1 em que R® & alquila
C4-Ca.

Realizagao B5. O método da Realizagdo B4 em que R® nao é
ramificado no atomo de carbono de R? ligado ao oxigénio.

Realizagao B6. O método da Realizagao B5 em que R3 é metila
ou etila.

Realizagcdo B7. O método da Realizagao B1 em que o composto
de Férmula 4 é colocado em contato com o tribrometo de fésforo na presenca
de um solvente organico apropriado.

Realizacao B8. O método da Realizagao B1 em que o solvente
organico compreende um ou mais solventes selecionados a partir de ésteres,
nitrilas, hidrocarbonetos e hidrocarbonetos halogenados.

Realizagao B8a. O método da Realizagdo B8 em que o solvente
organico compreende um ou mais solventes selecionados a partir de ésteres,
nitrilas, haloalcanos e hidrocarbonetos aromaticos halogenados e nao
halogenados.

Realizagao B9. O método da Realizagao B8a em que o solvente
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organico compreende um ou mais solventes selecionados a partir de
haloalcanos e hidrocarbonetos aromaticos halogenados e nao halogenados.

Realizagao B10. O método da Realizacao B9 em que o solvente
organico compreende um ou mais solventes selecionados a partir de 1,2-
dicloroetano, benzeno, tolueno, xileno e clorobenzeno.

Realizagdo B11. O método da Realizagdao B10 em que o solvente
organico compreende o tolueno.

Realizagao B12. O método da Realizagdo B1 em que a proporgao
molar do tribrometo de fésforo para o composto de Férmula 3 é de cerca de 0,3
a cerca de 3.

Realizacado B12a. O método da Realizagdo B12 em que a
propor¢cao molar do tribrometo de fosforo para o composto de Férmula 3 é de
cerca de 0,3 a cerca de 0,5.

Realizagcdo B13. O método da Realizagao B12a em que a
propor¢cao molar do tribrometo de fésforo para o composto de Formula 3 é de
cerca de 0,33 a cerca de 0,40.

Realizagao B14. O método da Realizagao B1 em que o composto
de Férmula 3 é colocado em contato com o tribrometo de fésforo em uma
temperatura que varia de cerca de 50 e cerca de 90° C.

Realizagado B14a. O método da Realizagdo B14 em que a
temperatura varia de cerca de 50 e cerca de 80° C.

Realizagdo B14b. O método da Realizagdo B15a em que as
temperaturas variam entre cerca de 60 e cerca de 75° C.

Realizagao B15. O método da Realizagdo B14b em que a
temperatura varia de cerca de 60 e cerca de 70° C.

Realizagao C1. O método de qualquer uma das Realizagbes A1l e
B1 em que R? é metila.

Realizagao C2. O método de qualquer uma das Realizagdes A1 e
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B1 em que X é Cl.

Realizagao C3. O método de qualquer uma das Realizagdes A1 e
B1 em que X é Br.

Realizagdo C4. O método de qualquer uma das Realizagdes A1,
A4 eBl1emque R°é&CHze X éCl.

Realizagdo D1. Um composto de Férmula 4, em que R? & CH; ou
Cl: R® é alquila C1-Cs ou alquenila C3-Cs, cada um opcionalmente substituido
por até 3 halogénios e até 1 fenila; e X & Cl ou Br; contanto que quando R? e X
forem cada um Cl, entdo R® nao é CHs.

Realizagao D2. Um composto da Realizagdo D1, em que R? é
CHs.

Realizagao D3. Um composto da Realizagcdao D1, em que R3 &
alquila C4-Ca,.

Realizagao D4. O composto da Realizagao D3, em que R® nao é
ramificado no atomo de carbono de R® ligado ao oxigénio.

Realizacao D5. O composto da Realizagao D4 em que R3 é metila

ou etila.
Realizacdao D6. Um composto da Realizagdo D1 em que X é Cl.
Realizagao D7. Um composto da Realizagdo D1 em que X & Br.
Realizagao D8. Um composto da Realizagao D1 em que R? & CH3
eXécCl |
Realizagao D9. Um composto da Realizagdo D1 em que R? é CH3
e X éBr.

Realizagao D10. Um composto de uma das Realizagbes D1, D8 e
D9 em que R?® ¢é alquila C+-C».

Realizagdo D11. Um composto da Realizacdo D10 em que R? é
CH3, R®*é CH3z e X é Cl.

Realizacdao D12. Um composto da Realizagdo D10 em que R® é
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CH3, R®é CHz e X € Br.

Realizagao D13. Um compoéto da Realizagao D10 em que R? é
CH;, R®*é CH,CH3; e X é Cl.

Realizagdo D14. Um composto da Realizacdo D10 em que R? &
CHs, R® é CH,CHs e X € Br.

Realizagao D15. Um composto da Realizagdao D1 em que quando

X é Cl, entdo R? ndo é

Realizagao D16. Um composto da Realizagao D1 em que R? &
CHs.

Realizacao E1. O método descrito na Descrigao Resumida da
Invengao para a preparagdao de um composto de Férmula § utilizando o
composto de Férmula 1 preparado a partir dos compostos de Férmulas 2 e 3.

Realizagao E2. O método da Realizacdo E1 em que X &€ Cl.

Realizagao E3. O método da Realizagédo E1 em que X € Br.

Realizagao E4. O método da Realizagédo E1 em que Z é N.

Realizagao E5. O método da Realizagdo E1 em que R' é alquila
C1-C4, ciclopropila, ciclopropilmetila ou metilciclopropila.

Realizagdo E6. O método da Realizagdo E5 em que R' é alquila
C1-C4 ou ciclopropilmetila.

Realizacao E7. O método da Realizagao E6 em que R' é metila.

Realizacao E8. O método da Realizagdo E1 em que R? &€ CH.

Realizagao E9. O método da Realizagdo E1 em que R* é Br.

Realizagdo E10. O método da Realizacido E1 em que R® & ClI.

Realizacdo E11. O método da Realizagao E1 em que R® é H.

Realizagdo E12. O método da Realizagdo E1 em que R' é CH;,
R?&CH3, R*é€Br,R°¢CI,R°éH,XéCleZéN.

As realizagdes da presente invengédo podem ser combinadas de

qualquer modo.
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Os presentes métodos e intermediarios sdo descritos com mais
detalhes abaixo. Nos seguintes Esquemas, as definigdes de R, R?, R3, R* R®,
R®, R’, X e Z sao conforme definido acima, salvo indicagées em contrario.

Conforme mostrado no Esquema 1, em um método da presente
invencdo, uma antranilamida substituida de Férmula 1 é preparada pelo
contato a partir de um anidrido isatdéico substituido de Férmula 2 com uma
amina de Féormula 3 na presenga de um acido carboxilico.

Esquema 1

2
N o carboxylic acid ) NH, -
! + RINH; >
3 X C(O)NHR!'
2 O .

1

As aminas, tais como o composto de Férmula 3, sao bases, na
auséncia do acido carboxilico, a mistura dos compostos de Férnmulas 2 e 3 seria
basica (por exemplo, pH efetivo > 7). No presente método, o acido carboxilico age
como um tampao para reduzir o pH efetivo da mistura de reagdo. Uma ampla
variedade de acidos carboxilicos € util no presente método, a medida em que a
Unica exigéncia & que pelo menos um grupo de acido carboxilico proporcione
acidez. Outros grupos funcionais podem estar presentes, e mais de um grupo de
acido carboxilico pode estar presente na molécula de acido carboxilico.
Tipicamente, o acido carboxilico no presente método possui um pKa efetivo no
intervalo de cerca de 2 a cerca de 5. Os acidos carboxilicos incluem, por exemplo, o
acido férmico, acido propiénico, acido cloroacético, acido benzoico, acido ftalico,
acido maléico, acido tartarico e acido citrico. Por razdes de custo, os acidos
carboxilicos baratos, tais como o acido féormico, acido acético, acido propibénico e o
acido benzdico sao preferidos. O acido acético, que esta dispbnivel comercialmente
com baixo custo em sua forma anidra (conhecida como “acido acético glacial’) €

particularmente preferido.
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A combinagdo de acido carboxilico com a amina basica de
Férmula 3 forma um sal de amina do acido carboxilico. Este sal de amina pode
ser formado previamente antes da adicdo do composto anidrido isatéico de
Féormula 2, ou o sal de amina pode ser gerado in situ pela determinacéo da
amina da Férmula 3 em uma mistura do composto de Férmula 2 e o &cido
carboxilico. Para o modo de adigao, o presente método é melhor realizado pela
manutencéo do pH efetivo da mistura durante a reagao entre cerca de 3 e
cercade 7.

Uma vez que o pH efetivo da mistura resulta no efeito de
tamponamento do acido carboxilico em combinagdo com a amina de Férmula
3, o pH efetivo pode ser ajustado de acordo com o pKa efetivo do acido
carboxilico, pelo ajuste da proporgéao molar do acido carboxilico para a amina
de Formula 3. Tipicamente, as quantidades molares da amina de Férmula 3
para o acido carboxilico estdo no intervalo de cerca de 0,6 a cerca de 3, mais
tipicamente de cerca de 0,8 a cerca de 3. Mais particularmente, quando o modo
de combinagdo envolve a determinagdo da amina de Férmula 3 em uma
mistura do composto anidrido isatéico de Férmula 2 e do acido carboxilico, a
propor¢gao molar da amina de Foérmula 3 para o acido carboxilico &, de
preferéncia, de cerca de 0,85 a cerca de 3. Quando o modo de combinagao
envolve a formacgao do sal de amina antes da 'adig;éo do composto de Férmula
2, a propor¢cao molar da amina de Férmula 3 para o acido carboxilico &, de
preferéncia, de cerca de 0,8 a cerca de 1,05; contanto que uma proporgao
quase equimolar (por exemplo, de cerca de 0,95 a cerca de 1,05) da amina de
Férmula 3 para o acido carboxilico for utilizado, o sal de amina assim formado
sera tipicamente utilizado em uma proporcado de cerca de 1,1 a cerca de 5
equivalentes molar com relagdo ao composto de Foérmula 2. Para as
conversdes o6timas, a proporgao molar da amina de Férmula 3 para o composto

de anidrido isatéico de Férmula 2 deve ser pelo menos 1,0, embora a



10

15

20

25

15

proporcdo molar seja preferida para ser de cerca de 1,1 a cerca de 1,5 por
razdes de eficiéncia e economia, independentemente de como os componentes
sao misturados. A quantidade molar da amina de Férmula 3 com relagdo ao
composto de Formula 2 pode ser substancialmente maior do que 1,5,
particularmente quando uma propor¢ao quase equimolar (por exemplo, cerca
de 0,95 a cerca de 1,05) de amina para o acido for utilizada.

O método do Esquema 1 obtém tipicamente o maior
rendimento de produto e pureza quando o meio de reagao ¢é
substancialmente anidro. O meio de reacdo €&, portanto, tipicamente
formado de compostos substancialmente anidridos de Férmula 2 e 3 e de
acido carboxilico. De preferéncia, o meio de reagdo e os materiais de
formacao contém cerca de 5% ou menos, de maior preferéncia, cerca de
1% ou menos e, de maior preferéncia ainda, cerca de 0,1% de agua ou
menos (em peso). Se o acido carboxilico for o acido acético, ele esta, de
preferéncia, na forma de acido acético glacial.

A reacao do Esquema 1 &, tipicamente, realizada em uma fase
liguida. Em muitos casos, a reacao pode ser realizada sem solvente,
exceto os compostos de Férmulas 1, 2 e 3 e o acido carboxilico. Mas um
procedimento preferido envolve a utilizagao de um solvente que pode
suspender e pelo menos dissolver parcialmente os reagentes. Os solventes
preferidos sdao aqueles que nao sao reativos com os componentes da
reacdo e possuem uma constante dielétrica de cerca de 5 ou maior, tal
como alquil nitrilas, ésters, éteres ou cetonas. De preferéncia, o solvente
deve ser substancialmente anidro para facilitar a obtencao de um meio de
reagao substancialmente anidro. A propor¢cdo em peso do solvente para o
composto de Formula 2 &, tipicamente, de cerca de 1 a cerca de 20 e, de
preferéncia, de cerca de 5 por razoes de eficiéncia e economia.

O método do Esquema 1 forma um didéxido de carbono como um
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subproduto. A medida que o método é tipicamente realizado, a maioria do
didéxido de carbono formado desenvolve-se a partir do meio de reagdo como
um gas. A adicdo do composto de Férmula 2 no meio de reagao contendo a
amina de Férmula 3 ou a adicao da amina de Férmula 3 no meio de reagéo
contendo o composto de Férmula 2 &, de preferéncia, realizado em uma
velocidade e temperatura de modo a facilitar o controle do desenvolvimento do
diéxido de carbono. A temperatura do meio de reagao est4, tipicamente, entre
cerca de 5 e 75° C, mais tipicamente, entre cerca de 35 e 60° C.

O produto de Férmula 1 pode ser isolado por técnicas padrao
conhecidas no estado da técnica, incluindo o ajuste de pH, extracao,
evaporagao, cristalizacdo e cromatografia. Por exemplo, o meio de reacgéao
pode ser diluido com cerca de 3 a 15 partes em peso de agua com relagdo ao
composto de partida de Formula 2, o pH pode ser ajusta do maneira 6tima com
acido ou base para otimizar a remogao das impurezas acidas ou basicas, a
fase aquosa pode ser separada de maneira 6tima e a maior parte do solvente
organico pode ser removido por destilagdo ou evaporagdo em pressao
reduzida. A medida que os compostos de Férmula 1 sdo tipicamente sélidos
cristalinos na temperatura ambiente, eles sdo geralmente mais facilmente
isolados por filtracao, seguido de maneira 6tima pela lavagem com agua e
entao a secagem. Tipicamente, o ajuste de pH é necessario durante o workup,
e a agua &€ um meio de cristalizagdo atil para os produtos de Férmula 1.
Portanto, um procedimento particularmente conveniente € diluir o meio de
reagdo com agua, remover a maioria do solvente organico pela destilagdo na
pressao atmosférica e entdo resfriar a mistura aquosa para cristalizar o
produto, que pode ser entao coletado por filtragdo. O método do Esquema 1 é
ilustrado pelos Exemplos de 2 a 5 abaixo.

Conforme mostrado no Esquema 2, em outro aspecto da presente

invencao, um anidrido isatdico substituido de Férmula 2 é preparado pelo
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contato do composto de Férmula 4 com tribrometo fosforoso.

ESQUEMA 2
ne

NHCO,R? : . o
( . - e

CO,H X
4 . 2

Sem estar restrito a qualquer teoria particular, acredita-se que o
tribrometo de fésforo reage com um composto de Férmula 4 para produzir um
composto de Férmula 10, conforme mostrado no Objeto 1, como um
intermediario junto com o brometo de hidrogénio, que reage subseqientemente

para formar o composto de Férmula 2 e R®Br como o subproduto final.

OBJETO 1
R2
NYORB
o)
10 §

No método do Esquema 2, a quantidade estequiométrica de
trimbrometo de fosforo necessaria para obter a conversdao completa do
composto de Formula 4 para o composto de Férmula 2 € um terco do
equivalente molar. Tipicamente, a quantidade de tribrometo de fosforo utilizado
esta entre cerca de 0,3 a cerca de 3 equivalentes molares, com cerca de 0,33 a
cerca de 0,4 equivalentes sendo preferido por razées de economia.

O método do Esquema 2 € tipicamente realizado em uma fase
liquida, compreendendo geralmente um solvente para dissolver pelo menos
parcialmente o composto de Férmula 4. O solvente deve ser inerte para o
tribrometo fosforoso e, de preferéncia, possuir um ponto de ebuligao normal

superior a 50° C, de preferéncia, superior a 70° C, para acomodar a
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temperatura de reagdo. Os exemplos de solventes apropriados para esta
reacao sao os hidrocarbonetos (por exemplo, ciclo-hexano, benzeno, tolueno),
hidrocarbonetos halogenados (por exemplo, 1-clorobutano, 1,2-dicloroetano,
clorobenzeno, o-diclorobenzeno), ésteres (por exemplo, n-butil acetato) ou
nitrilas (por exemplo, acetonitrila, benzonitrila).

O método do Esquema 2 pode ser convenientemente
realizado pela diluigdo de um composto de Férmula 4 com um solvente e
entao pela adicao de tribrometo de fosforo. Tipicamente, o tribrometo de
fosforo é adicionado na mistura de reagdao que compreende o composto de
Formula 4 em uma velocidade que a temperatura da mistura de reagao é
mantida no intervalo entre cerca de 50 e 80° C. De preferéncia, a
velocidade de adigao do tribrometo de fésforo é selecionada para manter a
temperatura da mistura de reagao no intervalo entre cerca de 60 e 75° C,
de modo que isto controla a reagao exotérmica e maximiza a pureza do
produto.

Apoés o termino da reag¢do, o produto de Férmula 2 pode ser
isolado por técnicas padrao conhecidas no estado da técnica, incluindo a
aspersao, ajuste de pH, extracdao, evaporacao, cristalizagao e
cromatografia. Muito do subproduto RiBr e do brometo de hidrogénio
remanescente na mistura de reagao pode ser removido pela aspersao com
ar ou um gas, tal como o nitrogénio. Os compostos de Férmula 2 sdo, em
geral, sélidos cristalinos; no resfriamento da mistura de reagao, o produto
geralmente cristaliza como um sélido que pode ser coletado por filtracao,
lavado com agua para remover o acido fosforoso residual e o brometo de
hidrogénio, e seco. O método do Esquema 2 ¢ ilustrado pelo Exemplo 1.

Os compostos de Férmula 4 podem ser preparados pelos
métodos gerais conhecidos no estado da técnica, incluindo, por exemplo, a

halogenagao dos compostos correspondentes de Férmula 11 com cloro ou
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bromo conforme mostrado no Esquema 3.
EsQUEmA 3
R? R?

NHCO,R? halogenation . NHCO,R>

Y

CO-H X COoH
11 4

Particularmente util para a halogenagcdo do Esquema 3 é o
cloro ou o bromo nascente gerados pelo contato do acido cloridrico ou do
acido bromidrico aquoso com peréxido de hidrogénio, de acordo com o
método geral da patente alema DE 2750292-A1. Este método € ilustrado
pelo Exemplo Referencia 1 para o X sendo o cloro. Os compostos
correspondentes podem ser preparados por este procedimento pela
substituicao do acido bromidrico pelo acido cloridrico.

Sem elaboragdes adicionais, acredita-se que um técnico no
assunto que utiliza a descrigdo anterior pode utilizar a presente invengao
em toda sua extensao. Os seguintes Exemplos devem ser, portanto,
interpretados meramente como ilustrativos, e nao limitantes da descrigéo
de qualquer modo que seja. As porcentagens estdo em peso exceto pelas
misturas dos solventes cromatograficos ou onde indicado de outra maneira.
As partes e porcentagens para as misturas dos solventes cromatograficos
estdo em volume, salvo indicagbes em contrario. A pureza dos produtos
contendo o 2-amino-5-cloro-N,3-dimetilbenzamida foi determinada por
HPLC de Fase Reversa utilizando uma Coluna Ace C4 (Advanced
Chromatography Technologies, Aberdeen, Escécia) e um gradiente de
acetonitrila/ agua contendo tampao de NaH,PO4/ H,O a 0,005 M ajustado
em um pH 3 com H3PO,4. Os espectros de '*H NMR sao relatados em ppm

campo abaixo do tetrametilsilano; “s” significa singleto, “d” significa

[ )

dupleto, “t” significa tripleto, “q"” significa quarteto, “m” significa mutipleto.
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EXEMPLOS
EXEMPLO REFERENCIA 1

PREPARAGCAO DO Acipo 5-CLORO-2-[(ETOXICARBONIL)AMINO]-3-METILBENZOICO

(Um ComMPOSTO DE FORMULA 4)

Um reator de 2 L equipado com um agitador elevado e um par
termoelétrico foi carregado com 150 g (0,672 mol) de acido 2-[(etoxicarbonil)
amino]-3-metilbenzdico (cerca de 98% de pureza) e acido acético (500 g). a
calda resultante foi aquecida a 35 — 40° C para fornecer uma solugéo, que foi
resfriada a 30° C, e entao o acido cloridrico (37° C, 150 g, 1,5 mol, 2,2 eq) foi
adicionada. A mistura foi mantida a 30° C enquanto o perdxido de hidrogénio
aquoso (30%, 96 g, 0,85 mol, 1,25 eq.) foi adicionado em cerca de 1 hora. A
mistura foi entdo aquecida a 35° C e mantida naquela temperatura por cerca de
1 hora. Cerca de 600 mL de agua foi quantificada em mais de cerca de 30
minutos, enquanto mantinha a temperatura a 30 — 35° C. A mistura foi resfriada
a 10° C, e o produto foi coletado por filtragdo e a massa umida foi lavada com
agua (3 x 100 mL); a terceira lavagem verificou ser negativa com Kl — papel
gomado. A massa Umida foi seca em peso constante em um forno a vacuo a
50° C. O rendimento bruto era de cerca de 150 g (cerca de 84% com base em
uma pureza estimada do acido 2-[(etoxicarbonil)amino]-3-metilbenzéico de 98%

e uma pureza do produto estimada de 95%). Uma porcao do produto bruto foi,

primeiro, recristalizada a partir do tolueno e, entao, recristalizada a partir do

metanol aquoso para fornecer uma amostra analitica que funde a 124 — 126° C.
1H NMR (DMSO-d6), 5 1,19 (t, 3H), 2,22 (s, 3H), 4,05 (q, 2H), 7,54 (m, 2H),
8,9 (brs, 'H), 13,1 (br s, 'H).

EXEmPLO 1

PREPARACAO DO 6-CLORO-8-METIL-2H-3,1-BENZOXAZINA-2,4( 1H)-DIONA (UM

CompPOSTO DE FORMULA 2)

Um frasco de trés bocas de 1 L equipado com um funil de
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acréscimo, termdémetro, condensador, borbulhador de nitrogénio e um
depurador caustico foi carregado com acido 5-cloro-2-[(etdxi-carbonil)amino]-3-
metilbenzoico (isto €, o produto do Exemplo Referéncia 1) (74,0 g, 0,288 mol) e
tolueno (300 mL). A mistura foi aquecida a 60 — 65° C enquanto o tribrometo de
fosforo (39 g, 0,144 mol) foi adicionado por mais de cerca de 60 minutos. A
mistura foi aquecida a 65° C por cerca de 30 minutos, o que resultou em néao
mais de 0,2% do intermediario 6-cloro-2-etoxi-8-metil-4H-3,1-benzoxazin-4-ona
remanescente de acordo com as analises de HPLC. A mistura foi aspergida
com nitrogénio para remover o brometo de hidrogénio e o brometo de etila, e
entdo resfriada a 20° C. o produto foi coletado sob filtragdo, e a massa filtrada
foi lavada sucessivamente com tolueno (30 mL) e agua (2 x 100 mL), e entéo
seca por sucg¢ao. A secagem do soélido coletado em um forno a vacuo em peso
constante forneceu o composto do titulo (50 g, cerca de 97% de pureza por
andlise de HPLC). Uma porg¢do do produto seco foi recristalizado pela
dissolugdo em N,N-dimetilformamida (4 volumes) a 60° C e o resfriamento a
20° C para fornecer uma amostra de 99% de pureza que funde a > 250° C.

'H NMR (DMSO-d6) & 2,33 (s, 3H), 7,67 (dd, 'H, J = 2,5 e 0,6 Hz), 7,72 (d, 'H,

J = 2,4 Hz), 11,2 (br s, 'H).
EXEMPLO 2
PREPARAGCAO DO 2-AMINO-5-CLORO-N,3-DIMETILBENZAMIDA (UM COMPOSTO DE

FORMULA 1)

Um frasco de 300 mL equipado com um termémetro e um

borbulhador de nitrogénio foi carregado com acetato de etila (100 mL) e 12,6 g
(0,21 mol) de acido acético. A metilamina anidra (6,3 g, 0,20 mol) foi adicionada
abaixo da superficie da mistura liquida, que foi resfriada para manter a
temperatura abaixo de 35° C. Entao, o 6-cloro-8-metil-2H-3,1-benzoxazina-
2,4(1H)-diona (21 g, 0,10 mol) (isto &, o produto do Exemplo 1) foi adicionado

em porgdes enquanto mantinha a mistura da reagédo a 35 — 40° C. Apds o
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término da adicdao do 6-cloro-8-metil-2H-3,1-benzoxazina-2,4(1H)-diona, a
temperatura foi mantida a 40 — 45° C, e o progresso da reagao foi monitorado
por analise de HPLC. Apods cerca de 20 minutos, quando ndo mais de 0,5% de
6-cloro-8-metil-2H-3,1-benzoxazina-2,4(1H)-diona permaneceu, foi adicionada
a agua (50 mL). Um cabecote de destilagao foi anexado, foi aplicado um vacuo
moderado, e o acetato de etila foi destilado em uma temperatura interna de
cerca de 46 a 60° C e uma pressao de cerca de 30 a 50 kPa. Para substituir o
acetato de etila removido por destilagao, a agua foi adicionada para manter o
volume liquido original no reator. Quando uma quantidade significativa de agua
comecgou a destilar, a calda aquosa foi resfriada a 10° C. O sélido foi coletado
por filtragcado e seco a 60° C e 13,3 kPa para fornecer o composto titulo como
um solido cristalino branco (19 g, cerca de 95% de rendimento, > 98% de
pureza por area de pico na analise de HPLC).

EXEMPLO 3

UMA SEGUNDA PREPARACAO DO 2-AMINO-5-CLORO-N,3-DIMETILBENZAMIDA

Um frasco de 250 mL equipado com um termdémetro e um
borbulhador de nitrogénio foi carregado com 6-cloro-8-metil-2H-3,1-
benzoxazina-2,4(1H)-diona (9,0 g, 43 mmol) (isto &, o produto do Exemplo 1),
acetato de etila (50 mL) e acido acético (3,8 g, 63 mmol). A mistura foi
aquecida a 50° C e a metilamina anidra (1,6 g, 50 mmol) foi adicionada abaixo
da superficie da mistura enquanto mantinha a temperatura a 48 — 52° C. A
mistura foi mantida por 1 hora a 50° C, entdo a agua (65 mL) foi adicionada e o
acetato de etila foi removido por destilagdo. Quando a temperatura do
recipiente atingiu 83° C, a solugao foi derramada e a caldo do produto foi
resfriado durante 3 horas a 10° C. O sélido foi coletado por filtragdo e seco para
fornecer o composto titulo como um sélido cristalino branco (7,94 g, > 98,5%
em peso de pureza pelo teste de HPLC, 93% de rendimento) que funde a 143 —

145° C.
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"H NMR (DMSO-ds) & 2,08 (s, 3H), 2,72 (d, 3H, J = 4,5 Hz), 6,36 (s, 2H), 7,13
(d, 'H, J = 2,1 Hz), 7,40 (d, 'H, J = 2,1 Hz), 8,33 (q, 'H, J = 4,5 hz).
EXEMPLO 4

UmA TERCEIRA PREPARACAO DO 2-AMINO-5-CLORO-N,3-DIMETILBENZAMIDA

Um frasco de 250 mL equipado com um termébmetro e um
borbulhador de nitrogénio foi carregado com 6-cloro-8-metil-2H-3,1-
benzoxazina-2,4(1H)-diona (21,0 g, 0,099 mol) (isto &, o produto do Exemplo
1), acetato de etila (100 mL) e acido acético (12,6 g, 0,21 mol). A mistura foi
agitada a 22° C e a metilamina anidra (4,3 g, 0,14 mol) foi adicionada abaixo da
superficie da mistura em porgdes acima de 45 minutos enquanto mantinha a
temperatura a 22 — 41° C. A mistura foi mantida por 2 horas a 40° C, entao a
agua (150 mL) foi adicionada e o acetato de etila foi removido por destilagéo.
Quando a temperatura do recipiente atingiu 83° C, a solugao foi derramada e a
caldo do produto foi resfriado durante cerca de 2 horas a 10° C. O sélido foi
coletado por filtragao, lavado com agua e seco para fornecer o composto titulo
como um soélido cristalino branco (18,38 g, > 97,4% em peso de pureza pelo
teste de HPLC, 94% de rendimento) que funde a 143 — 145° C.

EXEmPLO §

PREPARACAO DO 2-AMINO-5-CLORO-N,3-DIMETILBENZAMIDA UTILIZANDO A

METILAMINA AQUOSA

O procedimento do Exemplo 3 foi modificado pela utilizagao da
metilamina aquosa (40% de solugado, 10,75 g, 0,138 mol) ao invés da metilamina
anidra. Um produto bruto de 18,57 g foi obtido apés a coleta do sélido e a secagem,
cujo HPLC mostrou conter o composto titulo em apenas 92,4% em peso de pureza,
correspondendo, portanto, a 87,3% de rendimento. O HPLC mostrou que o produto
bruto também continha cerca de 3,4% em peso de 6-cloro-3,8-dimetil-2,4(1H,3H)-
quinazolinadiona derivado da ciclizagdo do subproduto acido 5-cloro-3-metil-2-

[[(metilamino)-carbonillJamino]lbenzoico e cerca de 1,7% do produto de hidrélise do
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acido 2-amino-5-cloro-3-metilbenzdico. Este exemplo demonstra que a agua possui
um efeito prejudicial no rendimento e na pureza do produto.

A Tabela 1 ilustra as transformacgdes particulares para preparar
os compostos de Férmula 1 de acordo com um método da presente
invencdo. Para estas transformagbes, o acido carboxilico & mais
convenientemente o acido acético. Na Tabela 1 e nas seguintes tabelas: t
significa terciario, s significa secundario, n significa normal, i significa iso, ¢
significa ciclo, Me significa metila, Et significa etila, Pr significa propila e Bu

significa butila. As concentragées dos grupos sd@o abreviadas de maneira

similar; por exemplo, “c-PrCH;” significa ciclo-propilmetila.
TABELA 1
R? s R2
N\'/O carboxylic acid ' NH,
+ R'NH, - :
_ o ‘
‘/C(n/ 3 X C(O)NHR!
2 o . : . 1
X R! RZ X Rl R2 X R! RrR2
cl H Me Cl ¢PCHy Me ci i-Pr ol
Br H Me | Br cPCH, Me Br i-Pr cl
Cl Me Me Ci 1-CH3-c-Pr Me Cl ¢-Bu Cl
Br Me Me Br 1-CH3-c-Pr Me Br t-Bu Cl
Ci Et Me . CI 2-CH3z-c-Pr Me Ci c-Pr Ci
.Br Et Me Br 2-CH3-c-Pr Me Br c-Pr Cl
cl  iPr Mec Cl H cl Cl  ¢PrCH) cl
Br i-Pr Me Br H Cl Br c-PrCHy Ci
Cl t-Bu Me Cl Me Cl Cl 1-CH3-c-Pr Cl
Br - tBu  Me Br  Me c Br 1-CH3cPr Cl
Cl c-Pr Me Cl Et Cl Cl 2-CH3-c-Pr Cl
Br c-Pr Me Br Et . -CL Br 2-CH3-c-Pr Cl

A Tabela 2 ilustra as transformacgdes particulares para preparar os

compostos de Férmula 2 de acordo com o método da presente invencgao.
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TABELA 2
R2 Rr2
NHCO,R? B o
+ PBry o Y
CO,H ' X o
4 2 S
X R2 . R3 X R2 R3 X R2 R3
Cl Me Et Cli Cl benzyl Ci Cl Me
Br Me Et Br Cl benzyl Br (8] Me
Ci Me i-Pr Cl Cl n-Bu Cl1 C) Et
Br Me i-Pr Br Me i-Bu Br c Et
Cl Me Me Cl Cl i-Bu Cl Me n-hexyl
Br Me Me Br Me n-Bu Br Me n-hexyl
Ci Cl n-Pr Cl Me benzyl Cl Me 2-CI-Et
Br Me allyl Br Me benzyl Br Me ‘ 2-Cl-Et

Pelos métodos e procedimentos descritos no presente junto com
os métodos conhecidos no estado da técnica, os compostos de Férmula 4
listados na Tabela 3 podem ser preparados. Em particular, estes compostos
sao intermediarios Uteis que podem ser fabricados pelo método do Esquema 3
e sdo materiais de partida para a preparagado dos compostos de Férmula 2, de

acordo com o método do Esquema 2.

TABELA 3
R2
NHCO,R?
CO,H
4
X R2 R3 X R2 R3 X R2 R3
Cl Me Et . Cl Cl benzyl Cl Ci Me
Br Me Et Br C1 benzyl Br Cl Me
a Me i-Pr ci Cl n-Bu a Cl Et
"Br Me i-Pr Br . Me i-Bu Br . Cl Et
.1 Me Me Ci Cl1 i-Bu Cl Me n-hexyl
Br Me Me Br Me n-Bu Br Me n-hexyl
Cl Ci n-Pr Cl Me benzyl Cl Me 2-Cl-Et
Br Me altyl Br  Me benzyl Br Me 2-C)-Et
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Os compostos de Férmula 1 preparados pelo presente método do

Esquema 1 sao intermediarios Uteis para a preparacao dos compostos de

Formula 5.
R4
. O / /N
R2 N RS
NH
Z N s
C(O)NHR! 6
em que:
5 - X é ClouBr;

-Zé&CR’ouN;

- R' & H, alquila C4-C4, ciclopropila, ciclopropilmetila ou
metilciclopropila;
-R?¢é CH; ou CI;
10 - R* & Cl, Br, CF3, OCF,H ou OCH,CF3;
-R%éF, ClouBr;
-R°éH,FouCl;e
-R7éH,F, ClouBr.
Os compostos de Formula 5 sdo uteis como inseticidas, conforme
15  descrito, por exemplo, nos documentos WO 2003/015518 e WO 2006/055922.
Uma variedade de rotas € possivel para a preparagdo de um composto de
Formula 5 a partir de um composto de Férmula 1. Em um método mostrado no
Esquema 4, um composto de Férmula 5 é preparado pela combinagao de um
composto de Férmula 1, um composto de acido carboxilico de Férmula 6 e um
20 cloreto de sulfonila, de acordo com o método geral ensinado no documento WO

2006/062978, que € incorporado no presente em sua totalidade como
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referéncia.
ESQUEMA 4
Rd 4
2 3
1 / AN s ulfonyl 2 © / ) N 5
S on'
NH, N R suifony] RZ N R
+ H NH
1 Z/ \ Z/ \
X C(O)NHR _ .
1 ' RS C(O)NHR! -
6 5

Conforme descrito no documento WO 2006/062978, uma
variedade de condigbes de reagdo € possivel para este método. Tipicamente,
um cloreto de sulfonila é adicionado a uma mistura dos compostos de Férmula
1 e 6 na presenga de um solvente e uma base. Os cloretos de sulfonila sao
geralmente de formula RS(0),Cl em que R é um radical com base em carbono.
Tipicamente, para este método, R é alquila C4-Cs4, haloalquila C¢-C, ou fenila
opcionalmente substituida por 1 a 3 substituintes selecionados a partir do grupo
que consiste em halogénio, alquila C4-C3 e nitro. Os cloretos de sulfonila
disponiveis comercialmente incluem o cloreto de metanosulfonila (R € CHa),
cloreto de propanosulfonila (R € (CH3)2CHs), cloreto de benzenosulfonila (R &
fenila), e cloreto de p-toluenossulfonila (R é 4-metilfenila). O cloreto de
metanossulfonila é importante por razées de baixo custo, facilidade de adigéao
e/ou menor desperdicio. Pelo menos um equivalente molar do cloreto de
sulfonila por mol do composto de Férmula 6 € estequiometricamente
necessario para a conversdo completa. Tipicamente, a propor¢ao molar do
cloreto de sulfonila para o composto de Férmula 6 nao € mais do que cerca de
2,5, mais tipicamente nao mais de cerca de 1,4.

O composto de Formula 5 é formado quando os compostos de
partida de Férmulas 1 e 6 e o cloreto de sulfonila sdo colocados em contato
entre si em uma fase liquida combinada, em que cada um é pelo menos

parcialmente sollvel. Particularmente, uma vez que os materiais de partida de
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Formulas 1 e 6 sao tipicamente soélidos nas temperaturas ambiente regulares, o
método é realizado mais satisfatoriamente utilizando um solvente em que os
compostos de partida possuem uma solubilidade significante. Portanto, o
método é tipicamente realizado em uma fase liquida que compreende um
solvente. Em alguns casos, o acido carboxilico de Férmula 6 pode possuir
apenas uma pequena solubilidade, mas seu sal com base adicionada pode
possuir maior solubilidade no solvente. Os solventes apropriados para este
método incluem as nitrilas, tais como a acetonitrila e a propionitrila; ésteres tais
como o acetato de metila, acetato de etila e acetato de butila; cetonas, tais
como a acetona, metil etil cetona (MEK) e metil butil cetona; haloalcanos, tais
como diclorometano e triclorometano; éteres tais como etil éter, metil terc-butila
éter, tetrahidrofurano (THF) e p-dioxano; hidrocarbonetos aromaticos, tais
como o benzeno, tolueno, clorobenzeno e diclorobenzeno; aminas terciarias
tais como trialquilaminas, dialquilanilinas e piridinas opcionalmente
substituidas; e as misturas dos anteriores. Os solventes importantes incluem a
acetonitrila, propionitrila, etil acetato, acetona, MEK, diclorometano, metil terc-
buti] éter, THF, p-dioxano, tolueno e clorobenzeno. Como um importante
solvente esta a acetonitrila, uma vez que ela frequentemente fornece os
produtos em um rendimento e/ou pureza superior.

Uma vez que a reagdo do presente método gera o cloreto de
hidrogénio como um subproduto, o que poderia se ligar de outra maneira aos
centros basicos nos compostos de Férmulas 1, 5 e 6, o método é realizado de
maneira mais satisfatoria na presencga de pelo menos uma base adicionada. A
base também pode facilitar a interagao construtiva do acido carboxilico com o
composto de cloreto de sulfonila e a antranilamida. A reagédo de uma base
adicionada com o acido carboxilico de Férmula 6 forma um sal, que pode
possuir maior solubilidade do que o acido carboxilico no meio de reagéo.

Embora a base possa ser adicionada ao mesmo tempo, em alternancia, ou
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mesmo apo6s a adigao do cloreto de sulfonila, a base é tipicamente adicionada
antes da adigao do cloreto de sulfonila. Alguns solventes, tais como as aminas
terciarias também servem como bases, e quando estas sao utilizadas como
solventes, elas podem estar em grande excesso estequiométrico como bases.
Quando a base nao € utilizada como solvente, a propor¢cdo molar nominal da
base carregada no cloreto de sulfonila carregado é tipicamente de cerca de 2,0
a 2,2, e é, de preferéncia, de cerca de 2,1 a 2,2. As bases preferidas séo as
aminas terciarias, incluindo as piridinas substituidas. As bases de maior
preferéncia incluem a 2-picolina, 3-picolina, 2,6-lutidina e a piridina. Sao
importantes como bases a 3-picolina, como seus sais com acidos carboxilicos
de Formula 6 sao frequentemente mais soliveis em solventes, tais como a
acetonitrila.

O produto dos compostos de N-fenilpirazol-1-carboxamida de
Férmula 5 pode ser isolado das misturas de reagao pelos métodos conhecidos
pelos técnicos no assunto, incluindo a cristalizagao, filtragdo e extracao. O
documento WO 2006/062978 descreve os exemplos especificos relevantes
para o método do Esquema 4.

Os compostos acidos de pirazolcarboxilicos de Férmula 6 podem
ser preparados utilizando os métodos da sintese de heterociclicos conhecidos
na literatura, incluindo os documentos WO 1998/57397, WO 2003/015519, WO
2006/055922 e WO 2006/062978 e as referéncias encontradas no seguinte
compéndio: Rodd's Chemistry of Chemistry of Carbon Compounds, Vol IVa até
IVI, editora S. Coffey, Elsevier Scientific Publishing, Nova lorque, 1973,
Comprehensive Heterocyclic Chemistry, Vol. 1 — 7, A. R. Katntzky e C W Rees
editores, Pergamon Press, Nova lorque, 1984; Comprehensive Heterocyclic
Chemistry Il, Vol. 1 — 9, A R Katntzky, C W. Rees, e E F. Scriven editores,
Pergamon Press, Nova lorque, 1996, e as séries, The Chemistry of

Heterocyclic Compounds, E. C Taylor, editor, Wiley, Nova lorque.
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O método do Esquema 4 € ilustrativo de apenas um de muitos
métodos para a conversdo de um composto de amina de Férmula 1 no
composto de carboxamida correspondente de Férmula 5. Uma ampla
variedade dos métodos gerais conhecidos no estado da técnica para a
preparagéo de carboxamidas a partir dos acidos carboxilicos e aminas. Para
uma analise geral, vide M. North, Contemporary Org. Synth 1995, 2, 269 — 287.
Os métodos particulares incluem o contato de um composto de Formula 1 com
um composto de Féormula 6 na presenga de um agente de acoplamento
desidratante, tal como o 1,3-diciclo-hexilcarbodiimida, 1,1’-carbonildiimidazol,
cloreto de bis(2-oxo-3-oxazolidinil)fosfinico ou o benzotriazol-1-iloxi-
tris(dimetilamino)fosfénio hexafluorofosfato, ou com um reagente analogo
ligado ao polimero, tal como o diciclo-hexilcarbodiimida ligado no polimero,
tipicamente, em um solvente inerte, tal como o diclorometano ou o N,N-
dimetilformamida, conforme esta geralmente descrito no documento WO
2003/15518. Também descrito pela referéncia estd uma alternativa de
preparacado de uma contraparte de cloreto de acila do composto de Férmula 6,
tal como pelo contato com cloreto de tionila ou cloreto de oxalila na presenca
de uma quantidade catalitica de N,N-dimetilformamida, e entdo o contato do
cloreto de acila derivado com o composto de Férmula 1 na presenga de um
sequestrante acido, tal como uma base de amina (por exemplo, trietilamina,
N,N-diisopropiletilamina, piridina e analogos suportados por polimero) ou um
hidroxido ou carbonato (por exemplo, NaOH, KOH, Na,COs;, K>COs),
tipicamente em um solvente inerte, tal como o tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, etil
éter ou diclorometano. Os compostos do produto de Férmula 5 podem ser
isolados das misturas de reacéo pelos métodos conhecidos pelos técnicos no
assunto, incluindo a cristalizagao, filtracao e extragdes.

A Tabela 4 ilustra as transformagdes particulares para preparar os

compostos de Férmula 5 a partir dos compostos de Férmulas 2 e 3 de acordo
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com o método da presente invengdo. A conversao do composto de Formula 1
para o composto de Férmula 5 pode, por exemplo, ser realizado de acordo com
o método do Esquema 4, utilizando um cloreto de sulfonila, tal como o cloreto
de metanosulfonila na presenca de um solvente, tal como a acetonitrila e uma

base, tal como a 3-picolina.

TABELA 4
RZ
2 o B N
3 C(O)NHR!
1 \ R*
g2 O / N>N RS
NH ; 7 \
CONHR! . g
5
RéisH. ' , RO is H.
X R! RZ R R Zz | X R! RZ R* R Z
cl H Me CFy F N c Me Cl  CF F N
el Et Me CF3 F N cl i-Pr Cl  CF; F N
cl +Bu Me CFj F N ci cPr - Cl  CFy F N
Cl chcH, Me C3 F N | O i1CHyePr C CF3 F N
Cl. Me Me CF3 a N cl H c6 CFR C N
‘1 ir Me CF3 O N | C Et 6t CF . O N
Cl c-Pr Me CFs Cl' N cl tBu  Cl CF3 cl N
Cl 1CHjcPr Me CF3 O N Cl c¢PCH, .CI CF3 O N
Cl 2.CHycPr Me  CFy ca N | « Me - € CF3 Br N
Cl H Me CF3 Br N ci iPr - CF3 Br N
c Et Me CF3 Br N a ePr CH3 CF3 Br N
Cl t-Bu Me CF;3 Br N Cl 1.CHjcPr CH3 CF3 Br N
Cl cPCH, Me CF3 Br N a H cl c F N
cl H Me e F N a Me € a F N
Cl Me Me Cl ' F N. Ci Et Cl Cl . F N



>4

a
c
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl

L

ci
cl
Ci
a
cl
a
Ci
i
cl
cl
a
cl
a
i
a
a
cl
cl
a
c
a
a
l
ci

t+-Bu
c-Pr
¢-PrCHy
1-CH3-c-Pr
2-CH3-c-Pi
H
Me
Et
i-Pr
t-Bu

Me

Me

Me

m 7 Tm T T m ‘Mmoo

0 0-0

Z Z 2 2 22 Z Z 2222 ZZZ22Z2Z2Z 222222222 2Z2Z2Z2Z2Z2ZWN

32

ROisH.
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REIVINDICAGOES

1. METODO PARA A PREPARACAO DE UM COMPOSTO, de

Formula 1:

NH,
(O)NHR' g
1 .

- em que R' & H, alquila C4-C4, ciclopropila, ciclopropilmetila ou
5 metilciclopropila;

-R?éCHzouCl e

- X éClouBr;

que compreende o contato de um composto de Férmula 2:
2 .
R

com um composto de Férmuia 3:
10 R'-NH,
3
na presenc¢a de um acido carboxilico.
2. METODO, de acordo com a reivindicagéo 1, em que dito
contato estda em um meio de reacao substancialmente anidro que compreende
15 um solvente organico apropriado.
3. METODO, de acordo com a reivindicagao 1, em que dito
contato estd em um meio de reacao que compreende o acetato de etila.
4. METODO, de acordo com a reivindicagdo 1, em que o

composto de Formula 3 é adicionado a uma mistura que compreende o



composto de Férmula 2 e o acido carboxilico.
5. METODO, de acordo com a reivindicagdo 1, em que dito
contato esta em um meio de reagdo que possui um pH em um intervalo de

cercade 3acercade?7.
5 6. METODO, de acordo com a reivindicagdo 1, em que o
composto de Férmula 2 é preparado pelo contato de um composto de Férmula 4
R2
NHCO,R3

X COéH
4

em que R® é alquila Cy-Cs ou alquenila C3-Cg, cada um
opcionalmente substituido por até 3 halogénios e até 1 fenila;

com tribrometo de fésforo.

10 7. METODO, de acordo com a reivindicagédo 1, em que R' é

CH;, R?é CHz; e X é Cl.

8. METODO para a preparacéao do composto de Férmula 2:

R2
H
I dhdE
(C[ro %
2 O

em que R? & CHs; ou CI; e X & Cl ou Br; que compreende:

- o contato de um composto de Férmula 4

R?
NHCO,R? :

X7 CO,H
4



em que R®> é alquila C4-C¢ ou alquenila C3-Cg, cada um
opcionalmente substituido por até 3 halogénios e até 1 fenila;
com tribrometo de fosforo.
9. METODO, de acordo com a reivindicacdo 8, em que R? é
5 CHzeXéCl

10. METODO para a preparagdo de um composto de Férmula

em que:
-X éClouBr;
10 -ZéCR"ouN;
- R' & H, alquila C;4-C4 ciclopropila, ciclopropilmetila ou
metilciclopropila;
-R?é CHz ou CJ;
- R* é ClI, Br, CF3, OCF;H ou OCH,CF3;
15 -R°éF, ClouBr;
-R®¢éH,FouCl e
-R"éH, F, ClouBr;

utilizando um composto de Férmula 1:

2
NH, %

(O)NHR'



- preparado pelo dito composto de Férmula 1 pelo método
conforme definido na reivindicacao 1.
11. METODO, de acordo com a reivindicagiao 10, em que R' &

CHs, R?&éCH;, R*éBr,R°¢CI, R°¢H,XéCleZéN.

5 12. COMPOSTO de Formula 4
R2
NHCO,R3
X~ co'zn
4
em que
-R%?é CHsz ou Cl;

- R® é alquila C4-Cs ou alquenila C3-Cg, cada um opcionalmente
substituido por até 3 halogénios e até 1 fenila; e
10 -X éClouBr,
- contanto que quando R? e X forem cada um Cl, entao R® nao é
CHs.
13. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagao 12, em que
R?& CHie X & Cl.
15 14. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagado 13, em que
R3 é alquila C4-Ca.
15. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagao 12, em que
R?é CHz e X é Br.
16. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagao 15, em que

20 R?3é alquila C4-Co.
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RESUMO
“METODO PARA A PREPARAGAO DE UM COMPOSTO”
A presente invengao descreve um método para a preparagio de
um cqmbost’o de Férmula 1 pelo contato do ccjrpppsto de Férmula 2 com R'-
NH; na presenga de um acido carboxilico e um método para a preparagao de
um composto de Férmula 2 pelo contato do composto de Formula 4 com o
tribrometo de fésforo, (1, 2, 4) em que R; € H, alquila C+-C,, ciclopropila,
ciclopropilmétila 'd.u metilciclopropila; R, € CH3; 'ou Ci; R3 ¢é alquila C1-Cs ou

alquenila C3-Cg, cada um substituido opbionalmente com até 3 halogénios e até

* 1 fenila; e X & Cl ou Br. Também .& descrito um método para a prep‘aragéé de

um composto de Férmula 5, em que R4 R5 Rbe Z sdo conforme definidos na

-descrigao, utilizando um composto de Formula 1 que é caractenzado pela

preparac;ao do composto de Férmula 1 pelo método acima.

L4
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