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(57) Resumo: PROCESSO PARA A PREPARACAO DE UM
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Relatdrio Descritivo da Patente de Invéngéo para "PROCESSO

PARA A PREPARAGCAO DE UM DERIVADO DE CARBOXAMIDA". |

A presente invenggo refere-se a um NOVO. processo para a pre-,

paragdo de um derivado de carboxamida que é util como um composto pes-
ticida, iniciando com um derivado de nitrobenzeno. »

~ O Pedido de Patente EP-A-0824099 descreve um processo para

a preparagcéo de um derivado ‘vde carboxamida partindo de um derivado de

“nitrobenzeno. O prdcesso descrito neste pedido de patente apresenta a des-

vantagem em que a amina aromatica € preparada reagindo um derivado ni-
tro com um reagente Grignard. Esta reagdo produz numerosos subprodutos

que reduzem severamente o rendimento da reagdo. Este processo pode nao

ser em uma escala industrial.

Entretanto, Journal of Organometallic Chemistry 2001, 624, pa-

ginas 167-171 ensina que a extingdo da reagdo com aménia permite aumen-

tar a seletividade e desse modo, o rendimento da reagéo porém que um tal -

processo n&do é eficiente quando haletos de magnesm secundarios sdo en-

volvidos. '

_ Fou descoberto agora um método alternatlvo para preparar deri-

vado de carboxamida de compostos nitro, que supera estes problemas e que.
é aplicavel a operagdo em escala industrial. '

' Consequentemente a presente invengao refere-se a um proces- -

so para a preparagao de um derivado de carboxamida de férmula geral (1) ou B

um sal do mesmo | o

0
PNy w
N o (1
CH, R
em que: R
R! representa um grupo metila, um grupo etila ou um grupo C;-Cy4-

haloalquila substituido com 1 a 9 4&tomos de halogénio escoihidos.de flaor,
cloro e bromo; | ’ |

R? representa um grupo halogénio, um grupo C;-C, alquila ou um
grupo C4-Cg-haloalquila substituido com 1 a 9 atomos de halogénio escolhi-
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dos de fldor, cloro e bromo; e _

A representa um heterociclo nao fundido de 5, 6 ou7 m‘embros,‘
opcionalmente substituido com um, dois ou trés heterodtomos que podem
ser os mesmos ou diferentes, o heterociclo sendo ligado por um atomo de
carbono; | | |

referido processo compreendendo:

(A) _ uma primeira etapa de acordo com o Esquema de reagao 1:
Esquema 1
- No, CO,AKk R' OAlk g

Hal
+ RS RZ ————lii

e
(Im (11 _ av)

em que:
'R' e R? sd0 como definidos acima; e
R® representa um atomo de hidrogénio ou um grupo metila;
Hal representa um atomo de halogénio; e
AI‘q ~ representa um grupo C;-Co alquila;

compreendendo a reagdo de um derivado de nitrobenzeno de férmula geral
(II) com um derivado de cetoéster de férmula geral (lll), com uma relagdo
molar de composto (lll)/composto (Ii) de 1 a 10, em um solvente e na pre-
senga de uma base, a relacdo molar de base/composto (1) sendo de 0,5 a 5;
para forneCer um derivado de cetoéster de nitrofenila de férmula geral (1V);
(YB) uma segunda etapa de acordo com o Esquema de 'reagéo 2:

Esquema 2

NO, COAK pt

em que:
R' e R? sdo como definidos acima; e

R® representa um atomo de hidrogénio ou um grupo metila;
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Alg representa um grupo C4-Cy, alquila;

R* representa um atomo de hidrogénio ou uma espécie de metal; e
X representa um atomo de halogenlo

compeendendo: , »

a) no caso R® é um grupo metila, a reagéo de de_scarboxilagéo de

um derivado de cetoéster de nitrofenila de férmula (-IV) obtido na etapa um
na presenga de um agente Rf‘)(, em uma relagdo molar de (R*X)/composto
(IV) de 0,1 a 50; em um solvente e em uma temperatura de 20°C a 180°C;
ou | ‘ '

b) no caso R? é um atomo de hidrogénio, -

1/a descarboxilagdo de um derivado de cetoéster de nitrofenila de férmula

(IV) obtido na etapa um na 'presenga'de um agente R*X, em uma relagdo
molar de (R“X)/composto (mny de 0,1 a 50; em um solvente e em uma tempe-
ratura de 20°C a 180°C;

que é em seguida completada pela metllagao do lntermedlano de formula :

geral (V) anteriormente obtido

adicionando agente de metilagdo, em um rela¢éo molar de agente de metila-
¢ao/composto (V') de 0,5 para 2; em um solvente e na presenga de uma ba- -
se, em uma relagao molar de base/composto (V') de 0 5 para 2;

para fornecer um derivado de cetona de nitrofenila de formula geral (V);

ou - L o :

2/ a metilagdo de um derivado de cetoéster de nitrofenila de férmula (IV) ob-
tido na etapa um adicionando agente de metilagdo, em uma relagdo molar
de agente de metilagdo/composto (IV) de 0,5 para 2; em um solvénvte e na
presenga de uma base, em uma relagao molar de baSe/composto (IV) de 0,5
para 2 |

que é em seguida completada pela descarboxilagdo do intermediario de for-
mula geral (V") anteriormente obtido
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NO, COOAIk
; 2 n
CH, R (V)
o
na presenga de um agente R*X, em uma relagdo molar de (R*X)/composto
(V") de 0,1 a 50; em um solvente e em uma temperatura de 20°C a 180°C;
para fornecer um derivado de cetona de nitrofenila de férmula geral (V);

(©) uma terceira etapa de acordo com o Esquema de reagéo 3:
Esquema 3
'NO, CH, R' "~ NO, CH, R
R —— ' R?
0 OH

V) ' | (VD) .

emqueR'e R? sio como definidos acima;

'compreendendo a redugédo de uma cetona de nitrofenila de férmula geral (V)

obtida na etapa dois adicionando-se a ela de 0,5 a 10 equivalentes molares
de um agehte de redugado, em um solvente prético polar e em uma tempera-
tura de -20°C a 80°C; R

para fornecer um derivado de alcool de nitrofenila de férmula geral (VI);

| (D) uma quarta etapa de acordo com o Esquema de reagéo 4:
Esquema 4
NO, CH, R' . NH, CH, R
R ——— R
(VD (VI

emqueR'e R2 sdo como definidos acima;

compreendendo a redugao por Hz de um alcool de nltrofemla de formula ge-
ral (VI) obtido na etapa trés na presenca de um catalisador de metal, em um
solvente e sob uma presséo de 10° a 10° Pa (1 a 10 bar);

para fornecer um derivado de alcool de aminofenila de férmula geral (VII);
(E) uma quinta etapa de acordo com o Esquema de reag.éo 5:
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Esquema 5
1
NH, CH, R 5 o oH
R+ L — M R’
OH A~ “Hal : AN
CH, R®
(vip (Vi) - (IX)
em que:

A, R' e R? sd0 como definidos acima; e

“Hal representa um atomo de halogénio;,

compreendendo a reagdo de acoplamehto de um derivado de alcool de ami-
nofenila de férmula geral (VII) obtido na etapa quatro com uni'deri\/ado de
haleto de acila de férmula geral (VIIl), em urh solvente e na presenga de uma
base em uma relagdo molar de baSe/composto (VI)de 0,5a3; -

para fornecer um derivado de hidroxicarboxamida de formula geral (1X);

(F) uma sexta etapa de acordo com o Esquema de reagéo 6:

'Esquema 6 : R}
(o] 2 .
R 1
: R
: H XD ‘ CH, R 0
CH 3

em que:

A, R' e R? s&o como definidos acima; |

p e q séo independentemente escolhidos como sendo 1, 2 ou 3;

R representa um atomo fosforoso, -P=0, -S=0, um grupo mesila
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ou um grupo_tosila; ,

X representa um atomo de halogénio;

compreendendo a reagdo de um derivado de hidroxicarboxamida de férmula
geral (IX) obtido na efapa cinco com um composto de formula RpXq em uma
temperatura de 0°C a 100°C ; |
para fornecer um derivado de carboxamida de férmula geral (X), (XI), (XII),
(Xlil), (XIV), (XV), (XVI),V (XVI1) ou (XVIII), ou uma mistura destas; ‘

(G) uma sétima etapa de acordo com o Esquema de reacao 7:
Esquema 7
Mistura de derivados de ‘
carboxamida de férmula Reqy 30 (o] S
~(X) a (XVIIT) ¢ JI R
Redugao : "~ A N A .
: (I) CH, R

em que A, R' e R? sd0 como definidos acima;
compreendendo a redugao por H, de todos os derivados de carboxamida de

férmula geral (X) a (XVIIl) obtidos na etapa seis, na presencga de um cata.li-

sador de metal, em um solvente, ‘em uma temperatura de 10°C a 250°C e
sob uma press&o de 10° a 5x10° PA (1 a 50 Bar); -

- para fornecer um derivado de carboxamida de férmula geral (1).

Para o propoésito da presente invengao:

um atomo de halogénio pode ser um atomo de ,bromo, um atomo de cloro,

um atomo de iodo ou um atomo de flﬁor; preferivelmente, 4tomo de halogé-

nio significa atomo de cloro; _

carboxi significa —~C(=O)OH ; carbonila significa -C(=0)- ; carbamoila signifi- -
ca -C(=O)NH; ; - um grupo alquila bem como cOmpdnentes contendo este

termo, podem ser lineares ou ramificados; um heteroatomo pode ser um a-

tomo de enxofre, nitrogénio ou oxigénib; e uma “espécie de metal" significa

metal de &lcali ou metal alcalino terroso. Preferivelmente, uma "espécie de

metal" significa uma espécie escolhida de Li, Na ou K;
DMA significa dimetilacetamida;

DME significa 1,2-dimetoxietano;

DMF significa dimetilformamida;

DMSO significa sulféxido de dimetila;
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MTBE significa éter de terc-butila de metila;
NMP significa 1-metil-2-pirrolidinona; e
THF significa tetraidrofurano.

. O processo de acordo com a presente invengéo permite a pro-
dugéao de um composto de férmula (l) partindo de um deri\)ado nitro em boas
produgdes. Este processo pode ser usado em uma escala industrial. |

De acordo com a presente invengéo, o s‘uvbstituintve R' do com-
posto de férmula géral (1) é definido como sendo um grupo metila, um grupo
etila ou um grupo C1-C4-haloalquila substituido com 1 a 9 atomos de vhalogé-
nio escolhidos de fidor, cloro e bromo. Preferivelmente, R‘ é escolhido como
sendo metila, etila, trifluorometila, difluororhetila, fluorometilé,_ triclorometila,
diclorometila, clorometila, clorofluorometila, fluorodiclorometila, difluoroclo-
rometila, pentafluoroetila, 1-f|uoroetila, 2-fluoroetila, 2,2-difluoroetila, 2,2,2-
trifluoroetila, 2-c|oro-2-f|uoroétila, 2-cloro-2,2-difluoroetila, 2-c|6ro-2,2—
difluoroetila, 2,2-dicloro-2-fluoroetila, 2,2,2-tricloroetila, 1-clorobutila, hepté- :

'fluoro-_n-pr‘opila'oulheptéfluoroisopropila. Maisvpreferiveimente, R' é escb_lhi- .

do como sendo metila, etila ou trifluorometila.

. "D'e acordo com a presente invengéo;.b substituinte R? do com-
posto de férmula geral (I) € definido como sendo um &tomo de ‘halogénio, um
grupo C;-Cs-alquila ou um grupo C4-Cs-haloalquila substituido com 1 a 9 &-
tomos de halogénio escolhidos de flaor, cloro e bromo. Preferivelmente, RZé -
escolhido como sendo metilé, etila, fldor, cloro, bromo, trifluorometila,  difluo-
rometila, fluorometila, triclorometila, diclorometila, clorometila; clorofluorome-
tila, fluorodiclorometila, diflubroclorometila, pentafluoroetila, 1-fluoroetila, 2-
fluoroetila, 2,2-difluoroetila, 2,2,2-trifluoroetila, 2-cloro-2-fluoroetila, 2-cloro-
2,2-difluoroetila, 2-cloro-2,2-difluoroetila, 2,2-dic|or’o-2-ﬂUoroetiIa_, 2,2,2-
tricloroetila, _1-c|6robutila, heptafluoro-n-propila ou heptafluoroisopropila. Mais
preferivelmente, R? é escolhido como sendo metila, etila, cloro ou tfifludro-
metila. | _

De acordo com a presente invengéo, o grupo A" do composto
de férmula geral (I) pode ser um heterociclo ndo fundido de anel de cinco,

seis ou sete membros. Preferivelmente:
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*A representé um heterociclo de formula geral (A1)

RS
Kﬂs

7

(A1), em que:

-2

R® repfesenta h'idrogénio, ciano, 'halog‘énio, nitro, C4-Cs-alquila, C;-
Cs-alcdxi, C4-Cs-alquiltio, ’Cs-Cs-cicIoaIQUila, Ci-C4-halogenoalquila, C¢-Cs-
halogenoalcoxi ou C4-C4-halogenoalquiltio tendo em cada caso 1 a 5 atomos
de halogénio aminocarbonila ou aminocarbonil- -C1-Cy-alquila; '

R® ~ representa “hidrogénio, halogénio, ciano, C;-Cy-alquila, C1-C4-

alcoxi ou C1-Cs-alquiltio;
R’ ~ representa hidrogénio, Ci-Cs-alquila, hidroxi-C-C4-alquila, Co-
Ce-alquenila, Cjz-Ce-cicloalquila, C1fC4-alquiItio-C1-C4-alquila, C+-Cs-alcoxi-
C1-Cs-alquila, C4-C4-halogenoalquila, C,-C4-halogenoalquiltio-C1-C4—alquila,>
C1-C4-halogenoalcéxi-C1-C4-anUiIa tendo em cada caso 1 a 5 étomos de
halogénio, ou fenila; ' '
ou -
* A representa um heterociclcg) de .fésgnula' geral (A2)
R R

e /s\ (A2), em que: .
R® e R® mdependentemente cada representa. hldrogenlo halogénio, Ci- C4-
alquila ou C4-C4-halogenoalquila tendo 1 ab atomos de halogenlo
R0 ~ representa halogénio, ciano ou Ci-Csalquila, ou C;-Cs
halogenoalquila ou C4-C4-halogenoalcéxi tendo em cada Caso 1 a5 atomos
de halogénio; |
ou '

* A representa um heterociclo de férmula geral (A3)
~12"

R .
"an ~ (A3), em que:
R S |

R e R independentemente cada representa hidrogénio, halogénio, C-Cq-

alquila ou C4-C4-halogenoalquila tendo 1 a 5 atomos de halogénio;

‘R13 - representa hidrogénio, halogénio, C;-Cs-alquila ou C;-Cs-
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halogenoalquila tendo 1 a 5 atomos de halogénio;
ou
* A representa um heterociclo de férmula.geral (A4)

©\:K ~ (A4), em que:
R14 .

R - representa hidrogénio, halogénio, hidréxi, ciano, Ci-Ce-alquila,
Cq-Cs- halogenoalqunla C1 C4-halogenoaICOX| ou C;y- C4-halogenoalquutlo ten-
do em cada caso 1 a 5 4tomos de halogenlo |
ou

* A representa um heterociclo de férmula gekal (AB)

\ . .
| (A5), em que:
P
RIG N R15 .
R'> representa halogénio, hidroxi, ciano, C-Cs-alquila, C;-C4-alcoxi,

C+-C,-alquiltio, C1-C4-halogenoalquila C1-C4-halogenoalquiltio ou Ci-Cs- .

halogenoalcoxu tendo em cada caso 1 a 5 atomos de halogemo

R'® representa hidrogénio, halogénio, ciano, C; -Cq-alquila, C;-Cs- _'
alcoxi, Cq-Cq-alquiltio, C,-Cs-halogenoalquila, C;- -Cs-halogenoalcdxi tendo "
em cada caso 1 a 5 atomos de halogénio, C1-Cg-alquilsulfinila ou C;-Cy4-

“alquilsulfonila;

ou

* A representa um heterociclo de férmula geral (A6)

‘B—E f (A6 em que:

R'” representa C4-C,-alquila ou C1-C4-halogenoalquila tendo 1 a 5
atomos de halogénio; ‘_

R'8 representa C;-Ca-alquila,

Q' representa S (enxofre), SO, SO, ou CH,;

m | representa 0, 1 ou 2, no qual R'® represenfa radicais idénticos ou

diferentes, quando p representa 2;
ou |
* A representa um heterociclo de formula geral (A7)
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R19 .
@ (A7), em que:

R' representa Cs-Cy-alquila ou C;-C,-halogenoalquila tendo 1 a 5
atomos de halogénio; ‘ '
ou |

* A representa .um he_terociblo de férmula geral (A8) |

s” R
R2° representa C4-C,-alquila ou C4-Cy-halogenoalquila tendo 1 a 5
atomos de halogénio;.

- ou

* A representa um heterociclo de férmula geral (A9)

RZ ,
R21KR23 (A9), em que:

0]

R?' e R?2 independentemente cada representa hidrogénio, halogénio, amino,

C4-Cs-alquila ou C4-C4-halogenoalquila tendo 1 a 5 atomos de halogénio;

‘R® representa hidrogénio, halogénio, C;-Cs-alquila ou Cy-Cg4-

halogenoalquila tendo 1 a 5 4&tomos de halogénio;

ou . |

* A representa um heterociclo de férmula geral (A10)
st : RZG .

e /0\ (A10), em que:

R?* e R® independentemente cadé representa hidrogénio, halogénio, amino,
nitro, C4-C4-alquila ou C1-C4-halogenoalquila tendo 1 a 5 atomos de halogé-
nio; | |

R% | representa hidrogénio, halogénio, Ci-Csalquila ou Ci-Ca-
halogenoalquila tehdo 1 a 5 atomos de halogénio;

ou- _ ,

* A representa um heterociclo de férmula geral (A11)
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RZB
N
Rn/«S\ (A11), em que:
R?" representa hidrogénio, halogénio, amino, C;-Cy-alquilamino, di-

(C+-Cs-alquil)amino, ciano, C4-Cs-alquila ou C4-C4-halogenoalquila tendo 1 a

-5 atomos de halogénio;

R2® ~ representa halogénio, C;-Cs-alquila ou '»C1-C4-halogehoalquila
tendo 1 a 5 atomos de halogénio;

*A representa um heterociclo de férmula geral (A12)

29/4{ (A12), em que

R representa hidrogénio, halogenlo amino, C4-Cg-alquilamino, di-

" (C4-Cs-alquil)amino, ciano, C1 -Cs-alquila ou C4-Cs- halogenoalquula tendo 1 a
5 atomos de halogénio;

R%° ~ fepresentahalogénio, Ci-Cs-alquila ou Ci-Cy-halogenoalquila

~tendo 1 a 5 atomos de halogénio;

ou

* A representa um heterociclo de férmula geral (A13)

W (A13 em que

.R - .representa halogenlo C1-Cs- -alquila ou C4-Cs-halogenoalquila -

tendo1ab atomos de halogénio;
ou

* A representa um heterociclo de férmula geral (A14)
R® :

N ,
RaZ/Q;\STl (A14), em que:

R% ~ representa hidrogénio ou C4-Cy-alquila;
R representa halogénio ou C4-Cs-alquila;
ou '

* A representa um heterociclo de formula geral (A15)
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({ (A15), em que:

o~ "R
R3 representa C¢-Cs-alquila ou C1-C4-ha|ogenoalquila tendo 1. a 5
atomos de halogénio; ’

ou

* A representa um heterociclo de férmula geral (A16)

' [f (A16), em que:

representa hidrogénio, habgénio, Ci-Cy-alquila ou C4-Cy-
halogenoalquila tendo 1 a 5 &tomos de halogénio; |
ou
* A representa um heterociclo de férmula geral (A17)
S R |
Nz (A17), em que:

R representa halogénio, hidréxi, C1-Cq-alquila, C;-C4-alcoxi, Cy-Ca-
alquiltio,  C4-Cgs-halogenoalquila, C4-Cs-halogenoalquiltio  ou C+-Cs-
halogenoalcéxi tendo em cada caso 1 a 5 atomos de halogénio;

ou ' '

39

R
Dy
38 R

RN (A18), em que:
I'R” : . ' ‘

* A representa um heteromclo de férmula geral (A18)

R¥ representa  hidrogénio,  ciano,  Ci-Cs-alquila,  Cy-Cs
halogenoalquila tendo 1 a 5 atomos de halogénio, C1-Cy-alcéxi-Cq-Cy-alquila,
hidréxi-C1-C4-anuila, C4-Cs-alquilsulfonila, di(C4-Cs-alquil)aminosulfonila, Cs-
Ce;alquilcarbonila ou em cada caso opcionalmente fenilsulfonila ou benzoila
substituida; | -

R representa hidrogénio, halogénio, C;-Cs-alquila ou C4-C4 haloge-
noalquila tendo 1 a 5 4tomos de halogénio; "

R% representa hidrogénio, halogénio, ciano, C;-C,-alquila ou C4-Cq
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halogenoalquila tendo 1 a 5 atomos de halogénio;

R* representa hidrogénio, halogénio, C1-C4-a-lquila ‘ou Cy-Cs
halogenoalquila tendo 1 a 5 atomos de halogéhio;‘

ou

* A representa um heterociclo de formula geral (A19)
41

R »_/(/ |
=\ (A19), em que:

Ny S

R - representa C4-Cq-alquila. |
Mais preferivelmente, A representa um heterociclo de férmula geral (A1).

A primeira etapa (etapa A) do processd de acordo com a presen-
te invengdo compreende a reagéo d'evu_m derivado de nitrobenzeno de fér-
mula geral (1) com um derivado de éster de carbonila de férmula geral (lil),
com uma relagdo molar de composto (lll)/composto () de 1 a 10, emﬁum
solvente e na preseng:a de uma base, a relagdo molar de base/composto (n
sendo de 0,5 a 5 para fornecer um derivado de cetoéster de nitrofenila de
formula geral (IV). Preferivelmente, a etapa A pode ser conduzida nas se-
guintes condicdes, escolhida sozinha ou em combinagéo: |
- a relagéo mélar de composto (lll)/composto (Il) € de 1 a 5. Méis preferivel-
mente, a relacdo molar de composto (lll)/composto () é de 1' az; _

- 0 solvente é um solventé ‘polar. Solvente polar adequado inclui DMSO,
DMF, NMP, DMA, acetonitrila e propionitrila. Mais preferivelmente, o solven-
te 6 DMSO ou DMA.

- a base é escolhlda como -sendo hidreto, alcolato ou carbonato. Hidretos

‘adequados incluem KH de NaH e alcolato adequado inclui tBuOK, MeONa e

EtON. Carbonato adequado inclui K.CO;. Mais preferivelmente, a base é
K2COs3; | .

-"a relagdo molar de base/composto (If) € de 1 a 3. Mais preferiveimente, a
relagao molar de base/composto (Il) é 2.

A etapa A ndo requer necessariamente condicdes de temperatu-
ra especificas. Preferivelmente, a etapa A é Con_duzida em uma temperatura
de 0°C a 140°C. Mais preferivelmente, a etapa A é cdnduiida em uma tem-
peratura de 10°C a 100°C. Ainda mais preferivelmente, a etapa A é conduzi-
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da em uma temperatura de 20°C a 80°C. ,

A etapa A nao requer necessariamente o uso de um agente de
transferéncia de fase. Preferivelmente, é etapa A é conduzida na presencga
de um agente de transferéncia de fase. Agente de transferéncia de fase in-
clui um sal de amoénia de halogénio tal como haleto de tetraalquilaménia.

A segunda etapa (etapa B) do processo de acordo com a pre-
sente ihvengéo compreende uma reag¢ao de descarboxilagdo de um derivado
de cetoéster de nitrofenila de formula (IV) obtido na etapa um ou de um com-
posto-_intermédiério de férmula (V") na presenca de um agente R*X, em uma
relacdo molar de (R*X)/composto (V) ou (V") de 0,1 a 50; em um solvente e
em uma temperatura de 20°C a 180°C para fornecer um derivado de cetona
de nitrofenila de férmula géral (V). Preferivelmente, a reagdo de déscarbox_i-
lagao pode ser conduzida nas seguintes condigées, escolhida sdzihha ou em'.
combinagao: ' | |
- R*X é escolhido como sendo LiCl ou HBr;

- a relagdo molar de (R“X)/composto (IV) ou (V") é de 0,5 a 30. Mais preferi-

velmente a relagdo molar de (R“X)/composto (IV) éde 1a20.

- 0 solvente € um solvente polar. Solvente polar adequado inclui AcOH

DMF, DMA, NMP e DMSO. Mais prefenvelmente, o solvente é aprético polar
umido quando R*X é LiCl e é AcOH quando R.“X é HBr. Mais preferivelmen-
te, 0 solvente é DMSO timido ou DMF tmido quando R*X & LiCl e é AcOH
quando R“X é HBr; |

- a reagao € conduzida em uma temperatura de 100°C a 160°C. Mats prefe-
rivelmente, a reagéo € conduzida em uma temperatura de 110°C a 150°C.

' A segunda etapa (etépa B) do processo de acordo com a. pre-
sente in\)engéo pode também compreender uma reagédo de metilagdo de um

composto de férmula (V) ou um composto intermediario de formula (V') adi-

cionando agente de metilagéao, em uma relagdo molar de agente de metila-
cao/composto (IV) ou (V') de 0,5 a 2; em um solvente e na presenca de uma
base, em uma relagdo molar de base/composto (IV) ou (V') de 0,5 a 2; para
fornecer um derivado de cetona de nitrofenila de férmula geral (V). Preferi-

velmente, a reagdo de metilagdo pode ser conduzida nas seguintes condi-
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¢Oes, escolhida sozinha ou em combinag&o:
-0 agenf_e de metilagdo € um grupo haloalquila ou um grupo alquilsulfato.
Mais preferivelmente, o agente de metilagéo é Mel ou Mé2804; ,
- a relagao molar de agente de metilagado/composto (IV) ou (V') € de 0,9 a
1.2: : | ,
- a base é escolhida como sendo NaH, tBuOK, K,CO3;, Na,COs. Mais prefe-
rivelmente, a base ¢ NaH ou K>COs; | |
- 0 solvente é escolhido como sendo hexano, dietileter, MTBE, THF, d_i'oxa-'
no, acetatd de etila ou um solvente molar. Solvente polar ade_quado inclui
acetona, acetonitrila, NMP, DMF, DMA e DMSO. Mais preferivelment_e,‘o
solvente é um solvente polar.

A terceira etapa (etapa C) do processo de acordo com a presen-
te invengdo compreende a redugéo de 'uma cetona de nitrofenila de férmula

geral (V) obtido na etapa dois_' adicionando a ela de 0,5 a 10 equivalentes

molares de um agente de redugdo, em um solvente prético polar e em uma

temperatuvra de -20°C a 80°C para fornecer um derivado de dlcool de nitro-

fenila de férmula geral (VI). Prefer'ivelmente, a etapa C pode ser conduzida .

nas seguintes condigéeé, escolhida sozinha ou em combinagao:

- 0 agente de redugao é escolhido como sendo BHz ou RBH, em que R é
escolhido de Li, Na ou K. Mais preferivelmente, 0 agente de reducdo é Na-
BHy |

- 0 solvente protico polar € um alcool. Mais preferivelmente, o solvente préti-
co polar é escolhido como sendo MeOH ou EtOH;

- areagao é conduzida'e_m uma temperatura de -10°C a 20°C; Mais preferi-
velmente, a reagao é conduzida em uma temperatura de 0°C.

A quarta etapa (etapa D) do proces_so de acordo com a presente
invengao Compreende a redugao por H, de um deriVado de alcool de nitrofe-
nila de formula geral (V1) obtido na etapa trés na presenga de um catélisaddr
de metal, em um solventé e sob uma pressdo de 10°a 10° Pa (1 a‘10 Bar)
para fornecer um derivado de &lcool de aminofenila de férmula geral (Vil).

Preferivelmente, a etapa D pode ser conduzida nas seguintes condigdes,

~ escolhida sozinha ou em combinagao:
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- o catalisador escolhido como sendo paladio em carvéo vegetal (Pd-C), ni-
quel Raney ou 6xido de paladio (IV). Mais preferivelmente, o catalisador es-
colhido como sendo Pd-C; |

- 0 solvente é um solvente prético polar. Mais preferivelmente, o solvente é
um alcool. Solvente de alcool adequado inclui metanol e etanol;

- - areagdo é conduzida e sob uma pressdo de 2 x 10° a 5x10° Pa (2 a 5 Bar).

Mais preferiveimente a reacdo é conduzida sob uma pressdo de 4 a 10° Pa
(4 Bar). | o

A quinta etapa (etapa E) do processo de acordo com a presente
invengdo compreende a reagdo de acoplamento-de um derivado de alcool de
aminofenila de férmula geral (VIl) obtido na etapa quatro com ‘unﬁ derivado
de haleto de acila de férmula geral (Vil), 4em um solvente e na présenga de
uma base em uma relagdo molar de base/composto (VIl) de 0,5 ad paré
fornecer um derivado de carboxa‘mida de hidroxila de formula geral (IX). P're-
ferivelmente, a etapa E pode ser conduzida nas seguintes condigbes, esco-
lhida sozinha ou em combinagéo:
- a base é escolhida como sendo piridina, trietilamina, trimetilamina, carbo-

nato de sddio, carbonato de potassio, potassio ou bicarbonato de sédio, hi-

~ dréxido de sédio ou potassio hidroxido. Mais preferivelmente, a base é piridi-

na ou triet‘ilamina;

- a relagdo molar de base/composto (VII) é de 1,

- 0 solvente é escblhido como sendo dicloroetano, diclorometano, acetonitri'la

ou tolueno. | - - |
A sexta etapa (etapa F) do processo de acordo com a presente

invengéo compreende a reégéo de um derivado de carboxamida de hidroxila

de férmula geral (IX) obtido na etapa cinco com um composto de formula

‘RpXq €m uma temperatura de 0°C a 100°C;

para fornecer um derivado de carboxamida de férmula geral (X), (XI), (XII),
(XIV), (XV), (XVI), (XVII) ou (XVIII) ou uma mistura destas;

preferivelmente, a etapa F pode ser conduzida nas seguintes condigbes, es-
colhida sozinha ou em combinagao: |

- X é um atomo de cloro;
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- RpXq é escolhido como sendo oxicloreto fosforoso, cloreto de tionila, triclo-
reto fosforoso, pentacloreto fosforoso, mesilcloreto, cloreto de tosila, cloreto
de sucinimida ou ftalimida; ' o | '

- a reacao é conduzida em uma temperatura de 0°C a 80°C . _

A etapa F néao é necessariamente conduzida ha presenga'dé um
solvente. Preferivelmente, a etapa F é conduzida na presenga de um solven-
te. Solvente adequado inclui diclorometano, dicloroetano, tolueno, piridina,
DMF, DMA, NMP, DMSO. Mais preferivelmente o solvente é piridina,;

~ A etapa F ndo é necessariamente conduzida na presen¢a de um
acido. Preferivelmente a etapa F é conduzida na presenga de um sélido. A-
cido adequado inclui 4cido fosférico. | o

" A sétima etapa (etapa G) do processo de acordo com a presente
invengao compreendendo a reducao por .Hz de todos os derivados de carbo-
xamida de férmula geral (X) a '(XVHI) obtidos na etapa seis, na presenga de
um catalisador de metal, em um solvente, em urh_a temperatura de 10°C é

250°C e sob uma presséo de10°® a 5x10° Pa (1 a 50 Bar); |
para fornecer um derivado de carboxamida de formula geral (1). Preferivel- .

mente, a etapa G pode ser conduzida nas seguintes condigdes, escolhida '
sozinha ou em combinagao: |

- 0 catalisador de metal é escolhido como sendo paladio em carvéo vegetal
(P/C), niquel Raney, PdCI2 ou NiCly; |

- 0 solvente é um solvente brético. Solvente prético.adequado inclui Ci-C1o
alcool e acido acético. Mais. preferivelmente, o solvente é octanOI;

-areacgao é conduzida em uma temperatura de 40°C a 200°C;

- a reagio é conduzida e sob uma presséo de 10° a 3x10° Pa (1 a 30 Bar).

O composto de formula geral (I) de acordo com a presente in-
vengdo pode ser preparado de acordo com o processo descrito aCi_ma. Sera
héo obstante entendido que, com base neste conhecimento geral e em pu-
blicacdes disponiveis, o tfabalhador versado sera capaz de adaptar este mé-
todo de acordo com» os especificos de cada um dos compostos, ao que é
desejado sintetizar. -

Certos intermediarios usados para a preparagéo de composto de
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férmula geral (1) sdo novos. Portanto, a presente invengdo também refere-se
aos compostos intermediarios novos Uteis para a preparagéo de composto
de férmula geral (). Desse modo, de acordo com a presente invengéo, é ob-

tido um composto de féormula geral (1V)
. NO, COAKk g

em que:

‘R', R?, R® sdo como definidos acima; e

Alk representa um grupo C4-Cyo alquila.

De acordo com a presente invencao, é também obtido um com-

~ posto de férmula geral (V), um composto de férmula geral (V") e um compos-

to de férmula geral (V")

NO, CH, R NO, R' NO, GOOAK
2 2 2
R R CH, R
o] o] o)
v (V) oy
em que:
R' e R? sdo como definidos acima; e
Alk  representa um grupo C4-C alquila.

De acordo com a presente invengéo, é também obtido um com-
posto de férmula (V1)

NO, CH, R

(Vi)

em que R' e R? sdo com definidos amma ,
De acordo com a presente invengéo, é também obtldo um com-
posto de férmula (VII)
NH, CH, R

R’ (VIT)
OH :

em que R' e R? sdo com definidos acima.

- De acordo com a presente invengao, é também obtido um com-
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- posto de férmula (I1X)

o) OH

R .
2
CH, R

em que A, R' e R? sdo com definidos acima.

- De acordo com a presente invengéo, sdo. tambem obtidos com-
postos de férmula (X) a (XVIill)

. R\
0: 2
R
I =L~
N AN
x)CHs R (XD) CH;
L . A Q{\r
‘R
xim " xiv) ©
Q/K( ‘ Q%/\(
CH, R?

(XVD) | (XVII) | C(XVID

em que A, X; R' e R? sdo com definidos acima. |

A presente invengdo serd ilustrada agora corri referéncia aos
seguintes exemplos. | | | -
Preparacédo de 5-f|uor-1 3-dimetil-N-[2-(1,3-dimetil)-butil]- 1H-pirazol-4-
carboxamida

Etapa 1: Preparégéo de éster de metila de acido de 2-(2-nitro-fehil)-3-6xi-4-
metil-pentandico o |

A uma solugéo de fluoronitrobenzeno (10 g, 71 mmoles) em
DMSO (50 ml) foram a}dicibnados’metilisobutiri'lacetato (11,4 ml, 71 mmoles)
e carbonato de potassio (19 g, 138 mmoles). A mistura de reagéo foi agitada
a 20°C durante 25 horas. Ela foi em seguida resfriada para 0°C e agua (50
ml), em seguida HCI aquoso foram adicionados para alcangar pH 7. Acetato |
de etila foi em seguida adicionado (150 ml). As duas fases foram s_eparadas.
A fase aquosa foi extraida com acetato de etila (1x50 ml). A fase organica
combinada foi lavada duas \/ezes com agua (2x50 ml) e secada sobre sulfa-
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to de magnésio. 12,6 g — 67 % de produgéo — do prodiuto esperado foram
obtidos em um 6leo marrom. |

Outra purificagao por cromafografia de coluna pode ser realizada
a fim de obter uma amostra pura do produto como um 6leo amarelo claro.
'"H RMN (400 MHz, CDCls, 5 ppm): forma de cetona /forma de enol 20/80 —
forma de cetona: 8.00 (1H, dd, J = 8Hz, J = 1Hz), 7,62 (1H, dt, J = 8Hz, J =
1Hz), 7,49 (1H, dt, J = 8Hz, J = 1Hz), 5,61 (1H, 5), 3,75 (3H, 5), 2,83 (1H, m),
1,18 (3H,d, J =7Hz), 1,09 (3H, d, J = 7Hz) — forma de enol: 13,0 (1H,d, J =

~ 1H2), 7,97 (1H, dd, J = 8Hz, J = 1Hz), 7,58 (1H, dt, J = 8Hz, J = 1Hz), 7,47

(1H, dt, J =8Hz, J = 1Hz), 7,27 (1H, dd, J = 8Hz, J = 1Hz), 3,61 (3H, s), 2,28
(1H, m), 1,09 (3H, d, J = 7Hz), 1,00 (3H, d, J = 7Hz). '

Etapa 2: Preparagéo de 2-metil-4-(2-nitro-fenil)-pentan-3-ona

Processo 1 |

‘a) Preparagdo de éster de metila de d&cido 2,4-dimetil-2-(2-nitro_-fenil)-3-

oxipentandico ,
A uma solug@o de éster de metila de &cido 2-(2-nitro-fenil)-3-6xi-
4-metil-pentandico (72%, 5g, 26 mmoles) em DMSO (30 ml) sob nitrogénio

- foi adicionado carbonato de potassio (4,34 g, 31 mmoles) e mé_tiliodeto (2 ml,
31 mmoles). A mistura de reagao foi em seguida agitada em temperatura

ambiente durante duas horas. Ela foi diluida com &gua (50 ml), e extraida
com acetato de etila (100 ml). A fase orgéanica fbi em seguida lavada com
agua (5x50ml), ’sa‘lmoura, e secada com sulfato de magnésio. O produto cru
foi em seguida purificado por cromatografia instantdnea em aparelho biota-

ge.34¢g (90% de produgéo) de éster de metila de acido 2,4-dimetil-2-(2- |

'nitro-feniI)-3-oxipéntanéico foi coletado como um sélido amarelo. O ponto de
fuséo foi 57,4°C. . | |

"H RMN (400 MHz, CDCls, 5 ppm): 8,02 (1H, dd, J = 8Hz, J = 1Hz), 7,59 (1H,
dt, J = 8Hz, J = 1Hz), 7,46 (1H, dt, J = 8Hz, J = 1Hz), 7,21 (1H, dd, J = 8Hz,
J = 1Hz), 3,67 (3H, s), 3,36 '(1H, m), 1,93 (3H, s), 1,08 (3H, d, J = 7Hz), 1,06
(8H, d, J = 7Hz). _ ’

b) Preparagéo de 2-metil-4-(2-nitro-fenil)—pehtan-3-ona

* Método 1 | |
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A uma solugdo de éster de metila de écido 2,4-dimetil-2-(2-nitro-
fenil)-3-oxipentandico (92%, 3,4g, 11 mmoles) em DMSO (30ml) foi adicio-
nado LiCl (516 mg, 12 mmols) e dgua (438 mg, 24 mmoles). A mistura de
reagao foi aquecida a 140°C (temperatura de banho 150°C) du'rante_ 2 horas.
A convers3o total foi avaliada por HPLC. Ela foi diluida com agua (50 ml), e

“extraida com acetato de etila (100 ml). A fase organica foi em seguida lava-

da com agua (5x50 ml), saIm_Qura, e secada sobre sulfato de magnésio. (0]
produto cru foi em éeguida purificado por cromatografia instantanea er_h apa-
relho biotage. (2-metil-4-(2-nitro-fenil)-pentan-3-ona (1,46 g, 59% de produ-
¢ao isolada) foi coletada como um éléo amarelo.

'H RMN (400 MHz, CDCls, 5 ppm): 7,85 (1H, dd, J = 8Hz, J = 1Hz), 7,55 (1H,
dt, J = 8Hz, J = 1Hz), 7,38 (2'H,‘m, J =8Hz, J=1Hz), 4,52 (1H, q, J = 7‘Hz), ,
2,68 (1H, m), 1,44 (3H, d, J = 7Hz), 1,08 (3H, d, J = 7Hz), 0,97 (3H, d, J =

: 7Hz).
*Meétodo 2

Uma solugao de éster de metila de acido 2,4-dimetil-2-(2-nitro-
fenil)-S-oxipentanéico (92%, 1,20 g, 4,1 mmoles) em-&cido acético (38,6 ml) .
e acido brofn_ idrico aquoéo (47%, 13,6 ml) foi rapidamente aquecida ao reflu-
x0 (temperatura interna 108 a 110°C) e agitada durante 2 horas e 30 minu-

tos. A mistura de reagao foi resfriada para temperatura ambiente e em se-

guida lentamente adicionada:a uma solugao (0°C) fria de carbonato de sédio
aquoso. Diclorometano foi adicionado (100 ml).'A fase organica foi lavada
com agua (‘2>'<50‘ ml), carbonato de sddio aquoso (50 ml), agua (50 ml), sal-
moura (50 ml) e secada com MgSQ,. Purificagdo por cromatografia instanta-
neo forneceu 2-metil-4-(2-nitro-fenil)-pentan-3-ona (528 mg - 60% de produ-
¢ao) como um 6leo amarelo. _

"H RMN (400 MHz, CDCls, & ppm): 7,85 (1H, dd, J = 8Hz, J = 1Hz), 7,55 (1H,
dt, J = 8Hz, J = 1Hz), 7,38 (2H, m, J = 8Hz, J = 1Hz), 4,52 (1H, q, J = 7H2),
2,68 (1H, m), 1,44 (3H, dv, J = 7Hz), 1,08 (3H, d, J = 7Hz), 0,97 (3H, d, J =
7Hz). BN -
Processo 2 _

a) Preparagao de 2-metil-1-(2-nitrofenil)butan-2-ona |
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A uma solugéo de éster de metila de acido 2-(2-nitro-fenil)-3-6xi-
4-metil-pentandico (77 %, 3,70 g, 21 mmoles) em acido acético foi adiciona-
do acido bromidrico aquoso (47 %, 50 ml). Ela foi rapidarhente aquecida ao
refluxo (110°C) e agitada durante 1 hora. A mistura de reacao foi resfriada
para temperatura ambiente, diluida com égua (100 ml) e extraida com MTBE
(2x50 ml). As camadas orgénicas combinadas foram lavadas com &agua
(2x50 ml), bicarbonato de sédio aquoso (2x50 ml), agua (2x50 ml) e secadas
com MgSO.. Os compostos claros foram removidos por destilagdo. O produ—

~to esperado foi obtido em um 6leo escuro.

Outra purificagédo por cromatografia de coluna pode ser realizada
aifim de obter uma amostra pura do produto como um dleo amarelo.
'H RMN (400 MHz, CDCls, & ppm): 8,08 (1H, dd, J = 8Hz, J = 1Hz),’7,55 (1H, |
dt, J = 8Hz, J = 1Hz), 7,42 (1H, dt, J = 8Hz, J = 1Hz), 7,24 (1H, m), 4,18 (2H,
s), 2,80 (1H, m), 1,19 (6H, d, J = 7Hz). | |
b) Preparagédo de 2-metil-4-(2-nitrofenil)pentan-3-ona

O composto desse modo obtido foi diluido em umidade. NaH

(60 %, 1,18g, 29,4 mmoles) foi em seguida: adicionado. Apds evdlugéo de
gas, Me’I (1,83 ml, 29,4 mmoles) foi adicionado e a reagdo agitada em tem-
peratura ambiente durante 2 horas. A reagéo foi saciada adicionando agua
(50 ml). A fase aquosa foi extraida corh MTBE (2x150 ml). A fase orgénica
foi lavada com égua (2x150 ml) e secada com MgSO4 Purificagdo através
de silica forneceu 2-metil-4-(2-nitro-fenil)- pentan-3-ona pura (1 839 -77 %
de produgao) como um 6leo amarelo. ' | |
'H RMN (400 MHz, CDCls, 5 ppm): 7,85 (1H, dd, J = 8Hz, J = 1Hz), 7,55 (1H,
dt, J = 8Hz, J = 1Hz), 7,38 (2H, m, J = 8Hz, J = 1Hz), 4,52 (1H, q, J = 7Hz),
2,68 (1H, m), 1,44 (3H, d, J = 7Hz), 1,08 (3H, d, J = 7Hz), 0,97 (3H, d J=
7Hz). ' : .
Etapa 3: Preparagdo de 2—metil-4-(2-nitro-fenil)-pentan-3-ol

Em um frasco de 25 ml foi preparada uma solugcdo de 2-metil-4-
(2-nitro-fenil)-pentan-3-ona (390 mg, 1,8 mmol) em metanol seco (9 ml). Ela

- foi resfriada com um banho de agua gelada. A temperatura na mistura de

reagdo foi de 4°C. Boroidreto de Sédio (73 mg, 1,9 mmol) foi adicionado, co-
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Iher por colher. Ele foi agltado uma hora a 0°C. A mistura resfnada foi adl-
cionada & 1N de HCI (7ml). Esta adi¢éo foi exotérmica. Metanol foi evapora-
do. A fase aquosa foi extraida com acetato de etila (50 mI)._ A fase organica,
foi lavada com agua (1x25 ml), salmoura (1x25 ml) e secada com sulfato de

'magnesm 2-metil-4-(2-nitro-fenil)- pentan -3-ol (380 mg - 97 % de produg:ao)
foi em seguida obtido como um Gleo amarelo palido.

"H RMN (400 MHz, CDCls, & ppm): 7,70 (1H, dd, J = 8Hz, J = 1Hz), 760(1H
dd, J = 8Hz, J = 1Hz), 7,56 (1H, ddd, J = 8Hz, J = 7Hz, J = 1Hz), 7,34 (1H,

©ddd, J = 8Hz, J = 7Hz, J = 1Hz), 3,49 (1H, m), 3,45 (1H, m), 1,90 (1H, m),

1,77 (1H, s), 1,29 (3H, d, J = 7Hz), 0,99 (3H, d, J = 7Hz), 0,92 (3H, d,J=
7Hz).

. Etapa 4: Preparégéo de 2-metil-4-(2-amino-fenil)-pentan-3-ol

, Em um reator de hidrogenagéo de. 15 ml foi Carregada um_a solu-
¢cao de 2_-meti|-4-(2-nitro-fenil)-pentan-3-ol (370 mg, 1,7 mmol) erh‘ EtOH (12
ml). 5 % de Pd/C foi adicionado. A mistura de reagdo foi agitada sob hidro-
génio 4 x 10° Pa (4 barras) em temperatura ambiente durante 2 horas. A fil-
tragéd através de celita e evaporagdo de etanol forneceu 2-metil-4-(2-amino-
fenil)-pentan-3-ol como um sélido branco (320 mg - pfddugéo quantitativa).
'H RMN (400 MHz, CDCls, 8 ppm): 7,14 (1H, dd, J = 8Hz, J = 1Hz), 7,03 (1H,
dt, J = 8Hz, J = 1Hz), 6,81 (1H, dt, J = 8Hz, J = 1Hz), 6,69 (1H, dd, J = 8Hz,
J = 1Hz), 3,69 (1H q, J = 7Hz), 3,44 (1H, dd' J = 9Hz, J = 3Hz), 3,02 (1H,
m), 1,77 (1H, s), 129(3H d, J = 7Hz), 099(3H d, J = 7Hz), 092(3H d,J=
7Hz)

MS (EI) Encontrado [M+H]*: 194,1537. C1oHaoNO requer 194,1545
Etapa 5: Preparagdo de '5-fl‘L70r-1,3-dimetil-N-[ -(1,3-dimetil-2-hidroxibutil)-
fenil]-1H-pirazol-4-carboxamida )

A uma solugido (0°C) frla de 2-metil-4- (2 amino-fenil)- pentan -3-ol
(230 mg, 1,2 mmol) em tolueno (10 mI) foram adicionados trietilamina (0,2
ml, 1,4 mmol) e uma solugdo de cloreto de 1,3-dimetil-1 H-pirazol-4-carbonila
em tolueno (4,75M, 0,3 ml, 1,4 mmol). A reacéo foi agitada uma hora em
temperafura ambiente. Agua (10 ml) foi em seguida adicionada. A fase a-
quosa foi lavada com diclorometano. As fases orgéhicas combinadas foram
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lavadas com 1N de HCI (10 ml), dgua (10 ml) e salmoura (10 ml), em segui-
da secadas com sulfato de magnésio. Lavagem do residuo sélido com tolue-
no forneceu  5-fluor-1,3-dimetil-N-[2-(1 ,3¥dimeti|¥2§hidroxibuti‘l)feniI]:-1 H-
pirazol-4-carboxamida (315 mg - 79 % de produgdo) como um sdlido branco.
O ponto de fusao foi de 117,8°C. | '
'H RMN (400 MHz, CDCls, & ppm): 'H RMN (400 MHz, CDCI3, O ppm): 8,61
(1H,s), 766(1H dd, J = 8Hz, J = 1Hz), 7,26 (1H, dd, J= 8Hz, J—1Hz) 7,19
(1H, m), 7,15 (1H, m), 3,65 (3H, d, J = 1Hz), 3,36 (1H, ddd, J = 10Hz, J="
4Hz, J = 2Hz), 3,10 (1H, m), 2,43 (3H, s), 2,33 (1H,d, J = 4Hz), 1,95 (1H, m),
1,19 (3H, d, J = 7Hz), 0,98 (3H, d, J = 7Hz), 0,92 (3H, d, J = 7Hz). o
MS (El) Encontrado [M+Na]*: 356,1742. C15H24Ns0-FNa requer 356,1750
Etapa 6: Preparagdo e redugdo catalitica de uma mistura de 5-’f|l]or-1,3—'
dimetil-N-[2-(1,3-dimetil)-buten-1-il]-1 H-pirazol-4-carboxamida, ~ 5-fldor-1,3-
dimetil-N-[2-(1 ,3-dimeti|)-buten¥_2-il]-1 H-pirazol-4-carboxamida e 5-fluor-1,3-
dimetil-N-[2-(2-cloro-1,3-dimetil)-butil]- 1H-pirazol-4-carboxamida (45: 39: -16
w) o . - _
A uma solugéo de 5-flL’Jor-1,3-dimetil-N-[2-(1,3-dim.etil-2-hid_réxi)- ‘
butil]-1H-pirazol-4-carboxamida (307 mg, 0,9 mmol) em piridina foram adi-
cionados H3PO4 (85% aquoso, 0,08 ml) e oxicloreto fosforoso (1,52 ml, 16
mmoles). A mistura de reacao foi agitada durante 3 horas. Ela foi em segui-
da adicionada em agua resfriada e extraida com acetato de etila. A fase or-
ganica foi lavada com 1N de .HCI, salm'c'>ura, e secada com MgSO,. A mistu-
ra de compostos (280 mg, 95 % de produgéo) foi obfido como um sélido

branco.

Estes compostos sdo completamente caracterizados na mistura (HPLC-MS
e 'H RMN, ®C RMN, 'F RMN). -

1H RMN (400 MHz, CDCls, & ppm): 5-fltior-1,3- dimetil- N-[2-(1,3- dlmetllbuten-
1- -il)fenil)-1H- plrazol-4 carboxamlda 8, 42 (1H,d, J = 8Hz), 7,76 (1H, m), 7,27-
(1H, m), 7,02 (1H, m), 7,01 (1H, m), 5,53 (1H, d, J = 10Hz), 3,71 (3H, m), .
2,45 (3H, s), 2,02 (1H,m), 1,92 (3H, s), 0,84 (6H,m) - 5-f|t]or-1,3-dimetiI-N-[2-
(1,3-dimetilbuten-2-il)fenil]-1H-pirazol-4-carboxamida: 7,72 (1H, dd; J = 8Hz,
J = 1Hz), 7,45 (1H, s), 7,20-7,14 (3H, m), 5,18 (1H, d, J = 9Hz), 3,71 (4H, m),
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2,45 (3H, s), 1,70 (3H,s), 1,60 (3H, s), 1,30 (3H,d, J - 7Hz) — 5-fldor-1,3-
dimetil-N-[2-(2-cloro-1,3-dimetilbutil)fenil]-1 H-pirazol-4-cafboxamida: 7,28-
7,02 (4H,m), 4,04 (1H, dd, J = 9Hz, J = 1Hz), 3,71 (3H, m), 3,25 (1H, dg, J =
9Hz, J = 1Hz), 2,47 (3H, m), 1,75 (1H, m), 1,41 (3H, d, J = 7Hz), 0,92 (3H, d,
J =7Hz), 0,87 (3H,d, J = 7Hz).
Etapa 7: Preparagdo de 5-flor-1,3-dimetil-N-[2-(1,3- dlmetll) but-2-ol-il]-1H-
pirazol-4-carboxamida.
A mistura obtido na etapa 6 acima em octanol, catalisador Pd/C
a 5% ativado foi adicionada e agitada a 185°C em uma atmosfera de hidro-
genlo 2 s 10° Pa (20 bars). Octanol foi removido por destilagao azeotroplca
com &gua. A suspensao resultante foi dissolvida com MTBE. A fase organica |
foi secada com MgSO.. 5-fldor-1,3-dimetil-N-[2-(1,3- dimetilbutil')'fenil] 1H-
pirazol-4-carboxamida foi desse modo obtido como um solido branco (95 %,

246 mg, 81% de produgio).

'H RMN (400 MHz, CDCls, & ppm): 5-fldor-1 ,3-di'metiI-N-[2-(1,3‘-dimetil)—butil]-

v1H-pirazol¥4-carboxamida: 7,79 (1H,dd, J = 8Hz, J = 1Hz), 7,27 (1H, s), 7,25
(1H, m), 7,18 (1H, m), 7,16 (1H, m), 3,74 (3H, d, J = 1Hz), 2,97 (1H, m), 2,48

(3H,s), 1,54 (2H, m), 1,42 (1H,m), 1,21 (3H, d, J = 7Hz), 0,85 6H,d, J=
6Hz).
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'REIVINDICAGOES
1. Processo para a preparagdo de um derivado de carboxamida
de férmula geral (1) ou um sal dos mesmos |

. R
- N i )
- CH, R
em que: |
R representa um grupo metila, um grupo etila ou um grupo Cy-Ca-~

haloalquila substituido com 1 a 9 4tomos de halogénio escolhidos de fluor,
cloro e bromo; ' .

R? ~ representa um grupo halogénio, um grupo C1-C4-alquila.ou_ um
grupo C1-Cs-haloalquila substituido com 1 a 9 atomos de halogénio escolhi-
dos de fluor, cloro e bromo; e _ ,

A ~ representa um hetérociclo ndo fundido de 5-6-ou 7 m'embro_s

opcionalmente substituido com um, dois ou trés heteroatomos que podem

“ser os mesmos ou diferentes, o heterociclo sendo ligado por um atomos de

carbono;

- referido processo compreendendo:

(A) uma primeira etapa de acordo como o Esquema de reagédo 1:
Esquema 1
N»O2 COZA"( R NO2 CO,Alk R
Hal : . '
+ Rs HZ ——
, "0
(ID (I
em que:
R' e R? sdo como definidos acima; e |
R® . representa um atomo de hidrogénio ou um grupo metila;
Hal representa um atomo de halogénio; e
Alk representa um grupo C4-Cyp alquila;

compreendendo a reagdo de um derivado de nitrobenzeno de formula geral
(1) com um derivado de cetoéster de férmula geral (lll), com uma rélagéo
molar de composto (lll)/composto () de 1 a 10, em um solvente e na pre-



10

15

20

senca de uma base, a relagdo molar de base/composto (l1) sendo de 0,5 a 5;
para fornecer um derivado de cetoéster de nitrofenila de férmula geral (v);

(B) - uma segunda etapa de acordo com o Esquema de reacdo 2: -

Esquema 2

NO, COAk g

em que:

R' e R? sdo como definidos acima; e

R® representa um atomo de hidrogénio ou um grupo m_eti_la;

Alk representa um grupo C4-Cy¢ alquila;

R* , representa um atomo de hidrogénio ou uma espécie de metal: e
X representa um atomo de halogénio;

compreéndendo: , | . ,

a) | - no caso R® é um grupo metila, a reagao de descarboXilagéo de

- um derivado de cetoéster de nitrofenila de férmula (IV) obtido na etapa um

na presenca de um agente R*X, em uma relagdo molar de (R*X)/composto
(IV) de 0,1 a 50; em um solvente e em uma temperatura de 20°C a 180°C;
ou ‘ ' |

b) ‘no caso R é um atomo de hidrogénio,

1/ a descarboxilagdo de um derivado de cetoéster de nitrofenila de férmula

(IV) obtido na etapa um na presenga de um agente R*X, em uma relagao

‘molar de (R*X)/composto (Ill) de 0,1 a 50; em um solvente e em uma tempe-

ratura de 20°C a 180°C;

que é em seguida completada pela metilacdo do intermedidrio de férmula
geral (V') anteriormente obtido

~ adicionando agente de metilagdo, em uma relagdo molar de agente de meti-

lagao/composto (V') de 0,5 a 2; em um solvente e na presenca de uma base,
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em uma relagao molar de base/composto (V') de 0,5 a 2; .
para fornecer um derivado de cetona de nitrofenila de férmula geral (V);

ou | | o |

2/ a metilagao de um derivado de cetoéster de nitrofenila de formula (IV) ob-
tido na etapa um adicionando agente de metilagdo, em uma relagdo molar
de agente de metilagdo/composto (IV) de 0,5 a 2; em um solvente e na pre-
sencga de uma base, em uma _rélagéo molar de base/composto (IV)‘ de 0,5 a
2; | | | |

que é em seguida completada pela descarboxilagdo do intermediario de for-

mula geral (V") anteriormente obtido
NO, COOAK

S R (V)
(@)

na presenca de um agente R*X, em um (R*X)/composto (V") relagdo molar
de 0,1 a 50; em um solvente € em uma temperatura de 20°C a 180°C;
para fornecer.um derivado de cetona de nitrofenila de férmula geral (V);

Cc) uma terceira etapa de acordo com o 'Esquema de reagéo 3:

- Esquema 3

NO, CH, R NO, CH, R'

O — QL

V) o ‘ (VD
em que R' e R? sdo como definidos acima; |
éompreendendo a reducgao de um_a' cetona de nitrofenila de formula geral (V)
obtido na etapa dois adicion‘ando a ela-de 0,5 a10 equivalentes molares de

um agente de reducdo, em um solvente prético polar e em uma temperatura

de -20°C a 80°C;

para fornecer um derivado de élcool de nitrofenila de férmula geral (VI);
(D) uma quarta etapa de acordo com o Esquema de reacgio 4:
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Esquema 4
NO, CH, R

R —
OH

em que R' e R? sdo como definidos acima;

compreendendo a redugdo por H, de um alcool de nitrofenila de férmula ge-
ral (V1) obtido na etapa trés na presenga de um catalisador de metal, em um
solvente e sob uma pressdo de 105 a 10° Pa (1 a 10 bar);

'para fornecer um derivado de alcool de aminofenila de férmula geral (VII);

(E) uma quinta etapa de acordo com o Esquema de reagéo 5:
Esquema 5
1
NH, CH, R o 4 | o OH
e+ I — N R’
OH A" “Hal A~ N
: CH, R
(VI (VII) : (IX)
em que:

A, R" e R? s8o como definidos acima; e

Hal represehta um atomo de halogénio;

compreendendo a reagéo de a_coplamento de um derivado de alcool de ami-
nofenila de férmula geral (VII) obtido né etapa QUatro'com um derivado.dé
haleto de acila de férmula geral (VIll), em um solvente e na presenga de uma
base em uma relagdo mvolar base/composto (VII) de 0,5 a 3; |

para forhecer um derivado de hidroxicarboxamida de férmula ge'ravl (IX);

(F) uma sexta etapa de acordo com o Esqu'ema, de reagao 6:
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Esquema 6

(IX) cH, R A

| Hqu/« N XID) ¢ch, R2-
X TR A X :
A N ~ '
ey CH, R® - AJL,';‘ Rﬂ./ﬁ\ &
/ y |

em que:

A, R' e R? sdo como definidos acima;

p € q sao mdependentemente escolhidos como sendo 1,2 0u 3;

R representa um atomo fosforoso P_O -S=0, um grupo mesnla
ou um grupo tosila;

X representa um atomo de halogénio;

compreendendo a reagdo de um derivado de hidroxicarboxamida de férmula

geral (IX) obtido na etapa cinco com um composto de férmula RpXq em uma
temperatura de 0°C a 100°C;

para fornecer um derivado de carboxamida de formula geral (X), (XI), (XII),
(X)), (XIV), (XV), (XVI), (XVII) ou (XVIII), ou uma misturé destas;

(G) uma sétima etapa de acordo com o Esquema de reagéo 7:
Esquema 7 :
Mistura de derivados  Redugdo Q -
de carboxamida de . ,U\ R’
férmula (X) a (XVIII) A- N
- (I) CH, R

em que A, R' e R? sdo como definidos acima; -

compreendendo a redugéo por H; de todos os derivados de carboxamida de

. . } : |
* \RX, / J\ R’
o . .

H1

H
(XIV) CH, R
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férmula geral (X) a (XVIII) obtidos na etapa seis, na presenga de um catali-
sador de metal, em um solvente, em uma temperatura de 10°C a 250°C e
sob uma presséo de 10° a 5x10° Pa (1 a 50 Bar); |

para fornecer um derivado de carboxamida de férmula geral (1).

2. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo
fato de que R' ¢ escolhido como sendo metila, etila, trifluorometila, difluoro-
metila, fluorometila, triclorometila, diclorometila, clordmetilé, clorofluorometi-
la, fluorodiclorometila, difluoroclorometila, pentafluoroetila, 1-fluoroetila, 2-
fluoroetila, 2,2-difluoroetila, 2,2,2-trifluoroetila, 2-cloro-2-fluoroetila, 2-cloro-
2,2-difluoroetila, 2-cloro-2,2-difluoroetila, 2,2-dicloro-2-fluoroetila, . 2,2,2-

‘tricloroeti'la, 1-clorobutila, heptafltor-n-propila ou heptafluoroisop_rop}ila.

3. Processo de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, caracterizado
pelo fato de que R? é escolhido como sendo metila, etila, flaor, cloro, bromo,

trifluorometila, difluorometila, fI_uOrometila, triclorometila, diclorometila, cloro-

metila, clorofluorometila, fluorodiclorometila, difluoroclorometila, pentafluoro-

etila, 1-f|ubroetila, 2-fluoroetila, 2,2-dif|uo'roetila, 2,2,2-trifluoroetila, 2-cloro-2-

fluoroetila, 2-cloro-2,2-difluoroetila, 2-c|oro-2,2-difluoroétila, - 2,2-dicloro-2-

fluoroetila,'2,2,2-tricloroetila,' 1-clorobutila, heptafluoro-n-propila ou heptafluo-
roisopropila; |

4. Processo de acordo com qualquer das reivindicagbes de 1 a
3, caracterizado pelo fato de que A représenta 'um heterociclo de férmula
geral (A1) |

RS
N( \ RE
N (A1), em que:
7
R
R® representa hidrogénio, ciano, halogénio, nitro, C1-Cy-alquila, C;-

Cq-alcoxi, C4-Cy-alquiltio, Cs-Ce-cicloalquila, C4-Cs-halogenoalquila, -Cq-Cs-
halogenoalcoxi ou C1-C4-halogenoalquiltio tendo em cada caso 1 a 5 atomos
de halogénio, aminocarbonila ou aminocarbonil-C1-C;-alquila;

R® representa hidrogénio, halogénio, ciano, C;-Cs-alquila, Cy-Cy4-
alcéxi ou C4-Cy-alquiltio; e

R” representa hidrogénio, C4-Cy-alquila, hidréxi-C4-C4-alquila, Co-
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Ce-alquenila, C-Ce-cicloalquila, Ci-Cq-alquiltio-Cy-Ca-alquila, C;-Cq-alcoxi-
C1-C4-alquila, C1-Cqs-halogenoalquila, C4-C4-halogenoalquiltio-C;-Cg-alquila,
C;-C4-halogenoalcoxi-C1-Cy4-alquila tendo em cada caso 1. a 5 atomos de.
halogénio, ou fenila. _

5. Processo de acordo com qualquer das reivindicagbes de 1a
4, caracterizado pelo féto de que, a etapa A é conduzida em uma temperatu-
ra de 0°C a 140°C. | | | |

6. Processo de acordo com qualquer das reivindicagdes 1 a 5'
caracterizado pelo fato de que, a etapa A é conduzida na presenca de um
agente de transferencna de fase. |

7. Processo de acordo com qualquer das relvmdlcagoes de1a
6, caracterizado pelo fato de que, a etapa F é conduzida na presenca de um
solvente. |

8. Processo de acordo com qualquer das reivindicacdes de 1 a
7, caracterizado pelo fato de que, a etapa F é conduzida na presenca de 'urﬁ :
acido.

9. Composto de férmula (1V)
NO, COAlk p

R (Iv)

em que: R', R?% R® sdo de acordo com a reivindicacdo 1; e Alk- representa
um grupo C1-C1o anuna
10. Composto de férmula (V)
: NO, CH, R
. . |
V
1 (V)
em que: R' e R? séo como definidos na reivindicagao 1; e Alk representa um
grupo C4-Coalquila. |
| 11. Composto de férmula (V")
NO, COOAK

CH R* (V")

3
0]

em que: R’ e R? sdo de acordo com a reivindicagdo 1; e Alk representa um



grupo C-Cyp alquila.

12. Composto de férmula (V1)
NO, CH, R'

. : RZ

em que R e R s&o de acordo com a reivindicago 1.
13. Composto de férmula (VII)
NH, CH, R
R2
: Vil
L (Vi)
5 em que R' e R? sdo como definidos na reivindicag&o 1.

~ 14. Composto de férmula (IX)

0O OH

PIQ - R' |
AN - (IX)
2
. CH, R |
em que A, R' e R2de acordo com a reivindicagéo 1. .
15. Compostos de férmulas (X1), (X11), (X, (XV), (XV1), (XVil) e
xXviyy - '
R1 o N
Tays -
f !)\“ J Qf\(#

A7 N A" ONT =

H : : H CH. Rz .
(XI) CH, ' (X ~s
0 0.
: X
A/U\N R A’U\N R
-H ~ 2 X H RZ
™ R | XV)
. 0 _ v
o) X o)
/Ui R' A/U\N R J\ R
A~ N H \ A7 N - _
- H CH, R R H CH, R®
N X : 3
(XVD) (XVID - (XVID

10 emque A X, R' e R? sdo de acordo com a reivindicagao 1.
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'RESUMO
Patente de Invencao: "PROCESSO PARA A PREPARAQAO DE UM DERI-
VADO DE CARBOXAMIDA". '
. A presente invengao refere-se a um Processo paraa preparagao
de um derivado de carboxamida de formula geral (1) ou um sal
Az,
'A' H CH, R* (_I) |

Intermedidrios dos mesmos para preparar este composto.
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