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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para "PROCESSO
PARA PRODUZIR CARBOXAMIDAS".

A presente invencao refere-se a um novo processo para produzir
1,3-dimetil-5-fluor-1H-pirazol-4-carboxamidas conhecidas com eficacia fungi-
cida a partir do fluoreto de &cido correspondente e derivados de anilina na
presenca de um receptor de acido.

Ja se sabe, que as 1,3-dimetil-5-fltor-1 H-pirazol-4-carboxamidas
sdo obtidas através da reagao do fluoreto de acido correspondente com o
derivado de anilina desejado (compare a EP-A 0.776.889). De acordo com
esse relatério descritivo, aminas terciarias biciclicas, tais como diazabiciclo-
octano (DABCO), diazabiciclononeno (DBN) ou diazabicicloundeceno (DBU)
sao preferentemente utilizadas como receptor de acido. A reagdo com DAB-
CO fornece meramente um rendimento de 80 %. Além disso, o DABCO é
inadequado para reagdes em escala técnica, pois esse reagente é muito o-
renoso e ndo pode ser reciclado. |

Foi verificado, agora, que as carboxamidas da férmula (1)

na qual

R representa Cj3-Cio-cicloalquila, Cz-Cqo-cicloalquenila Cg-Cio-
bicicloalquila, C>-Ci2-oxacicloalquila, C4-C1g-oxacicloélquenila, C3-Cqo-
tiacicloalquila, C4-Ci2-tiacicloalquenila, C,-Cqz-azacicloalquila, que em cada
caso podem ser eventualmente substituidas uma ou mais vezes, igual ou
diferente por C4-Cg-alquila, C1-Csg-alcéxi, halogénio e/ou ciano, ou representa
fenila eventualmente substituida uma até cinco vezes, igual ou diferente, em
que os substituintes sdo selecionados em cada caso da lista W' ou repre-
senta Cy-Cyo-alquila insubstituida ou representa C;-Cgp-alquila substituida
uma ou mais vezes, igual ou diferente por halogénio, C4-Ce-alquiltio, C1-Ce-
alquilsulfinila, C4-Ce-alquilsulfonila, C1-Ce-alcéxi, C1-Cg-alquilamino, di(C1-Cs-
alquil)amino, C4-Ce-halogenoalquiltio, C;-Ce-halogenoalquilsulfinila, Cy-Cg-
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halogenoalquilsulfonila, C;-Cs-halogenoalcéxi, Ci-Ce-halogenoalquilamino,
halogeno-di(C4-Ce-alquil)amino, -SiR'R®R® e/ou Cs-Cs-cicloalquila, em que a
fracdo cicloalquila, por seu lado, pode ser eventualmente substituida uma
até quatro vezes, igual ou diferente por halogénio, C1-Cs-alquila e/ou C1-Cy-
halogenoalquila,

W' representa halogénio, ciano, nitro, amino, hidroxi, Ci-Csg-
alquila,  Cy-Cgalcoxi, Cy-Cealquilio, Ci-Ce-alquilsulfinila,  Cy-Cy-
alquilsulfonila, C»-Cg-alquenila, C,-Cs-alquenildxi; C1-C6-halogenoalquila, Cs-

Ce-halogenoalcéxi, C1-Ce-halogenoalquiltio, C4-Ce-halogenoalquilsulfinila ou

- C4-Ce-halogenoalquilsulfonila em cada caso com1 até 13 atomos de halogé- -

nio iguais ou diferentes; C,-Cg-halogenoalquenila ou  C,-Ce-

halogenoalquenildxi em cada caso com 1 até 11 atomos de halogénio iguais

ou diferentes; Cs-Cs-cicloalquila ou Cs-Ce-cicloalquildxi;

R' e R? independentes um do outro, representam hidrogénio, C4-
Cg-alquila, C;-Cg-alcéxi, C4-Cs-alcoxi-C1-C4-alquila, C4-Cs-alquiltio-C;-Cy-
alquila ou C4-Ce-halogenoalquila, ‘ _

R® representa hidrogénio, Ci-Cs-alquila, Cq-Cg-alcoxi, Ci-Cq-
alcoxi-C4-Cs-alquila, C4-Cs-alquiltio-C4-C4-alquila, C,-Cs-alquenila, C,-Cs-
alquinila, VC1-Ce-halogenoanuiIa, - C»-Cs-halogenoalquenila, Co-Ce-
halogenoalquinila, Cs-Ce-cicloalquila ou representa fenila ou fenilalquila em
cada caso eventualmente substituida, |

s8o obtidas de maneira simples, em que o fluoreto de acido 5-

fldor-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-carboxilico da férmula (1)
H,C O

N F
)fL ®

A F
HyC

é reagido com derivados de anilina da férmula (111

e
HN™

2

na qual R tem os significados mencionados acima,
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na presenca de um receptor de &cido.

Surpreendentemente; as carboxamidas da férmula (I) podem ser
produzidas com as condigoes de acordo com a invengao, com bons rendi-
mentos em alta pureza e seletividade. Uma outra vantagem do processo de
acordo com a invengdo, é que a elaboracdo é realizada de maneira mais
simples, pois dispensa-se a utilizacao de um receptor de acido. Além disso,
0 processo torna-se mais econémico. De mais a mais, 0 tempo de reacgao
pode ser reduzido. |

Quando se utilizam, por exemplo, o fluoreto de acido 5-fluor-1,3-
dimetil-1H-pirazol-4-carboxilico e 2-(1,3-dimetil-butil)-fenilamina como mate-
riais de partida, entao o processo de acordo com a inven¢ao, pode ser mos-

trado pelo seguinte esquema de férmula:

H,C F H,C 0 : |
. ~ \
. N - N
I H,C CH
CH, H,C CH, Hal 3 3

F
C

O fluoreto de acido 5-flior-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-carboxilico da
férmula (11) utilizado como material de partida na execugdao do processo de
acordo com a invencao, € conhecido (compare a EP-A 0.776.889).

Os derivados de anilina utilizados como materiais de partida na
execugdo do processo de acordo com a invenc¢do, sao definidos de modo
geral pela formula (I1). '

R representa preferentemente Cs-Cg-cicloalquila, Cj3-Cg-

cicloalguenila, Cs-C1o-bicicloalquila, C,-Cr-oxacicloalquila, C4-Co-
oxacicloalquenila, Cs-Cs-tiacicloalquila, C4-Cs-tiacicloalquenila, C,-Cs-
azacicloalquila, que em cada caso podem ser eventualmente substituidas
uma até quatro vezes, igual ou diferente por C,-Cs-alquila, C4-Cs-alcéxi, flu-
or, cloro, bromo e/ou ciano, ou representa fenila substituida uma até trés
vezes, igual ou diferente, sendo que os substituintes sdo selecionados da
lista W', ou representa C,-Cyz-alquila insubstituida (tal como etila e propila,

butila, pentila, hexila, heptila, octila, nonila, decila, undecila e dodecila em
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cadeia linear ou ramificada) ou representa C1-C;2-alquila substituida uma ou
mais vezes, igual ou diferente por fluor, cloro, bromo, iodo, C;-Cs-alquiltio,
C,-Cs-alquilsulfinila, C4-Cy-alquilsulfonila, C4-Cys-alcoxi, C4-Cg4-alquilamino,
di(C4-Cs-alquil)amino, C4-Cs-halogenoalquiltio, C1-C4-halogenoalquilsulfinila,
C1-C4-halogenoalquilsulfonila, C1-C4-halogenoalcoxi, C1-Cs-
halogenoalquilamino, halogeno-di(C4-C4-alquil)amino em cada caso com 1
até 9 atomos de fldor, cloro e/ou bromo, -SiR'R? R®, ciclopropila, dicloroci-
clopropila, ciclobutila, ciclopentila ou ciclohexila (tal como metila, etila e pro-
pila, butila, pentila, hexila, heptila, octila, nonila, decila, undecila e dodecila
em cadeia linear ou ramificada).. |

R representa de modo particularmente preferido ciclopentila, ci-

clohexila, cicloheptila, biciclo[2,2,1]heptila ou representa fenila monossubsti-

tuida na posicao 4, representa fenila dissubstituida, igual ou diferente na po-

'sigéo 3,4-, 2,3-, 2,4- ou 3,5 ou representa fenila trissubstituida, igual ou dife-

rente na posigao 2,4,6, sendo que os substituintes sdo selecionados em ca-
da caso da lista W', ou repreéenta Cs-Cio-alquila insubstituida (tal como pro-
pila, 1-metiletila,butila, 1-metilpropila, 2-metilpropila, 1,1-dimetiletila, n-
pentila, 1-metilbutila, 2-metilbutila, = 3-metilbutila, 1,2¥dimetilpropila, 1,1-
dimetilpropila, 2,2-dimetilpropila, 1-etilpropila, n-hexila, 1-rhetilpentila, 2-
metilpentila, 3-metilpentila, 4-meti|vpentila, 1,2-dimetilbutila, 1,3-dimetilbutila,
2,3-dimetilbutila, 1,1-dimetilbutila, 2,2-dimeti|butila, 3,3-dimetilbutila, 1,1,2-
trimetilpropila,  1,2,2-trimetilpropila,  1-etilbutila, 2-etilbutila,  1-etil-3-
metilpropila, n-heptila, 1-metil-hexila, 1-etilpentila, 2-etilpentila, 1-propilbutila,
octila, 1-metil-heptila, 2-metil-heptila, 1-etil-hexila, 2-etil-hexila, 1-
propilpentila, 2-propilpentila, nonila, 1-metiloctila, 2-metiloctila, 1-etil-heptila,
2-etil-heptila, 1-propil-hexila, 2-propil-hexila, decila, 1-metilnonila, 2-
metilnonila, 1-etiloctila, 2-etiloctila, 1-propil-heptila e 2-propil-heptila) ou re-
presenta C1-Cio-alquila substituida uma ou mais vezes, igual ou diferente por
flaor, cloro, metiltio, etiltio, n- ou iso-propiltio, n-, iso-, sec-, terc-butiltio, pen-
tiltio, hexiltio, metilsulfonila, etilsulfonila, n- ou iso-propilsulfonila, n-, iso-, sec-
, terc-butilsulfonila, metoéxi, etdxi, n- ou iso-propoxi, n-, iso-, sec-, terc-butéxi,

metilamino, etilamino, n- ou iso-propilamino, n-, iso-, sec-, terc-butilamino,
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dimetilamino, diisopropilamino, trifluormetiltio, trifluormetdxi, -SiR'R2,R3, ci-
clopropila, diclorociclopropila, ciciobutila, ciclopentila ou ciclohexila (tal como
metila, etila, propila, 1-metiletila, butila, 1-metilpropila, 2-metilpropila, 1,1-
dimetiletila, n-pentila, 1-metilbutila, 2-metilbutila, 3-metilbutila, 1,2-
dimetilpropila, 1,1-dimetilpropila, 2,2-dimetilpropila, 1-etilpropila, n-hexila, 1-
metilpentila, 2-metilpentila, 3-metilpentila, 4-metilpentila, 1,2-dimetilbutila,
1,3-dimetiloutila, 2,3-dimetilbutila, 1,1-dimetilbutila, 2,2-dimetilbutila, 3,3-
dimetilbutila, 1,1,2-trimetilpropila, 1,2,2-trimetilpropila, 1-etilbutila, 2-etilbutila,
1-etil-3-metilpropila, n-heptila, 1-metil-hexila, 1-etilpentila, 2-etilpentila, 1-
propilbutila, octila, 1-metil-heptila, 2-metil-heptila, 1-etil-hexila, 2-etil-hexila, 1-
propilpentila, 2-propilpentila, nonila, 1-metiloctila, 2-metiloctila, 1-etil-heptila,
2-etil-heptila, 1-propil-hexila, 2-propil-hexila, decila, 1-metilnonila, 2-
metilnonila, 1-etiloctila, 2-eti|o¢ti|a, 1-propil-heptila e 2-propil-heptila).

w! representa preferentemente fldor, cloro, bromo, metila, etila,
n- ou i-propila, n-, i-, s- ou t-butila, metdxi, etdxi, n- ou i-propdxi, triflubrmetila,
trifluoretila, difluormetoxi, trifluormetdxi, difluorclorometéxi, trifluoretéxi.

W' representa de modo particularmente preferido fltor, cloro ou
bromo.

R' e R? representam, independentes um do outro, preferente-
mente C;-Cs-alquila, Cq-Cg-alcdxi, C;-Cz-alcoxi-Cy-Cs-alquila ou C4-Cs-
alquiltio-C4-Cs-alquila.

R' e R? representam, independentes um do outro, de modo par-
ticularmente preferido metila, etila, metdxi, etdxi, metoximetila, etoximetila,
metoxietila, etoximetila, metiltiometila', etiltiometila, metiltioetila ou etiltioetila.

R' e R? representam, independentes um do outro, de modo mui-
to particularmente preferido metila, metdxi, metoximetila ou metiltiometila.

R' e R? representam de modo especialmente preferido em cada
caso, metila.

R® representa preferentemente C4-Ce-alquila, C4-Ce-alcoxi, Cy-
Cs-alcoxi-C4-Cs-alquila, C4-Cs-alquiltio-C4-Cs-alquila, C3-Cs-cicloalquila, fenila
ou benzila.

R® representa de modo particularmente preferido metila, etila, n-
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ou iso-propila, n-, sec-, iso- ou terc-butila, metdxi, etdxi, n- ou iso-propdxi, n-,
sec-, iso- ou terc-butdxi, metoximetila, etoximetila, metoxietila, etoxietila, me-
tiltiometila, etiltiometila, metiltioetila, etiltioetila, ciclopropila, fenila ou benzila.

R® representa de modo muito particularmente preferido metila,

etila, n- ou iso-propila, iso- ou terc-butila, metodxi, iso-propoxi, iso- ou terc-
butdxi. '
R® representa de modo especialmente preferido metila.

Os derivados de anilina da férmula (l11-1)

O -
H,N

R

na qual R tem os significados mencionados acima,
sao preferentemente utilizados no processo de acordo com a
invengao.

Além disso, os derivados de anilina da férmula (I11-2)

H,N R

na qual R tem os significados mencionados acima,
sdo preferentemente utilizados no processo de acordo com a
invengao. |

Além disso, os derivados de anilina da férmula (111-3)

o
HN

2

na qual R tem os significados mencionados acima,

sao preferentemente utilizados no processo de acordo com a
invencao.

De modo particularmente preferido, utilizam-se os derivados de
anilina da formula (Ill-1).

Derivados de anilina da férmula (1) ou (1I-1), (IN-2) e (1l1-3) séo
conhecidos ou podem ser produzidos de maneira conhecida (compare a EP-
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A 0.776.889, WO 03/010149).

O processo de acordo com a invengao, pode ser efetuado na
presenca de um diluente. Diluentes Uteis para esse fim, incluem todos os
solventes organicos inertes, preferentemente hidrocarbonetos alifaticos, ali-
ciclicos ou aromaticos, tais como, por exemplo, éter de petréleo, hexano,
heptano, ciclohexano, metilciclohexano, benzeno, tolueno, xileno ou decali-
na; hidrocarbonetos halogenados, tais como; por exemplo, clorobenzeno,
diclorobenzeno, diclorometano, cloroférmio, tetraclorometano, dicloroetano
ou tricloroetano; éteres, tais como, éter dietilico, éter diisopropilico, éter me-
til-t-butilico, éter metil-t-amilico, dioxano, tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano,
1,2-dietoxietano ou anisol; cetonas, tais como acetona, butanona, metil-
isobutilcetona ou ciclohexanona; nitrilas, tais como acetonitrila, propionitrila,
n- ou i-butironitrila ou benzohitri!a; amidas, tais como N,N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida, N-metilformanilida, N-metilpirrolidona ou triamida de
acido hexametilfosférico, de modo particularmente preferido, clorobenzeno
ou tolueno. _

As temperaturas de reagao na execug¢ao do processo de acordo
com a invengao, podem variar em um limite maior. Em geral, trabalha-se a
temperaturas de 120°C até 150°C, preferentemente a temperaturas de
130°C até 140°C. |

Na execugao do processo de acordo com a invencgao, utilizam-se
por mol do fluoreto de acido 5-fluor-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-carboxilico da
férmula (), em geral, entre 0,8 e 1,5 mol, preferentemente quantidades e-
quimolares, de derivados de anilina da férmula (Il1).

Dependendo da reatividade dos produtos de partida, o tempo de
reagao pode perfazer até 10 horas, sendo que a interrupcdo da reacdo ja
pode ser efetuada mais cedo com a inteira conversdo. Sao preferidos tem-
pos de reacao de 5 horas.

Todos os processos de acordo com a invengao, sdo geralmente
efetuados a pressdo normal. No entanto, também é possivel, trabalhar com
pressao elevada ou reduzida — em geral, entre 0,01kpa e 1kpa (0,1 bar e 10
bar) -.
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As carboxamidas da férmula (I) produziveis pelo processo de
acordo com a invengao, sdo valiosos fungicidas (compare, por exemplo, a
WO 03/010149).

A preparagao de acordo com a invencgdo, de carboxamidas da
férmula (1) é descrita nos exemplos abaixo, os quais ilustram ulteriormente a

descrigdo acima. No entanto, os exemplos ndo devem ser interpretados de

N H
N\)/IU\ H s
N H,C CH

Sob gas protetor (argdnio), uma solucdo de 2-(1,3-dimetil-butil)-

maneira restritiva.

Exemplos de preparacao

fenilamina 18,05 g (100 mmols) é previamente introduzida em 40 ml de clo-
robenzeno. Sao acrescentados 16,17 g (100 mmols) de fluoreto de &cido 5-
fldor-1,3-dimetil-1 H-pirézol-4-carboxilico e agitados por 5 horas a 130°C. Pa-
ra a elaboragao, deixa-se resfriar, acrescentam-se 100 mi de agua e extrai-
se trés vezes com 100 ml cada de éster etilico de acido acético. As fases
organicas combinadas sdo lavadas uma vez com 100 ml de agua, secadas
sobre sulfato de magnésio e concentradas a baixa pressdo. A suspenséo
obtida é agitada com 100 ml por 2 horas a temperatura ambiente. Sao obti-
dos 28,2 g (89 % da teoria) de N-[2-(1,3-dimetilbutil)fenil]-5-flGor-1,3-dimetil-
1H-pirazol-4-carboxamida na forma de cristais (ponto de fusdo 104-106°C).
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REIVINDICACOES
1. Processo para produzir carboxamidas da formula (1)

Hy 0 R
NN
NN

H,C

¢y

R representa Cs;-Cio-cicloalquila, Cs-Cio-cicloalquenila Cg-Cqo-
bicicloalquila, Cz-Ciz-oxacicloalquila, C4-Cyo-oxacicloalquenila, C3-Cio-
tiacicloalquila, C4-Cqo-tiacicloalquenila, C,-Cqz2-azacicloalquila, que em cada
caso podem ser eventualmente substituidas uma ou mais vezes, igual ou
diferente por C4-Cg-alquila, C4-Cg-alcoxi, halogénio e/ou ciano, ou representa
fenila eventualmente substituida uma até cinco vezes, igual ou diferente, em
que os substituintes sdo selecionados em cada caso da lista W' ou repre-
senta Cy-Cyo-alquila insubstituida ou representa C;-Cyo-alquila substituida

uma ou mais vezes, igual ou diferente por halogénio, C,-Ce-alquiltio, C-Cs-

~ alquilsulfinila, C4-Ce-alquilsulfonila, C4-Ce-alcoxi, C4-Ce-alquilamino, di(C+-Ce-

alquil)amino, C1-Ce-halogenoalquiltio, C4-Cs-halogenoalquilsulfinila, C¢-Cs-
halogenoalquilsulfonila, C1-Cs-halogenoalcoxi, Ci-Cs-halogenoalquilamino,
halogeno-di(C1-Cs-alquil)amino, -SiR'R?R® e/ou Cs-Ce-cicloalquila, em que a
fracao cicloalquila, por seu lado, pode ser eventualmente substituida uma
até quatro vezes, igual ou diferente por halogénio, C4-Cs-alquila e/ou C4-Cg-
halogenoalquila, ‘

W' representa halogénio, ciano, nitro, amino, hidroxi, C;-Cg-
alquila, C4-Cg-alcoxi, C-Csg-alquiltio, C4-Cg-alquilsulfinila, C4-Ce-
alquilsulfonila, C,-Ce-alquenila, C»-Ce-alquenildxi; C4-Ce-halogenoalquila, C+-
Ce-halogenoalcédxi, C1-Ce-halogenoalquiltio, C4-Cs-halogenoalquilsulfinila ou
C1-Cs-halogenoalquilsulfonila em cada caso com 1 até 13 atomos de halo-
génio iguais ou diferentes; C,-Cg-halogenoalquenila ou Co-Ce-
halogenoalquenildéxi em cada caso com 1 até 11 atomos de halogénio iguais
ou diferentes; C3-Ce-cicloalquila ou C3-Ce-cicloalquildxi;

R' e R? independentes um do outro, representam hidrogénio, C+-

Cs-alquila, C,-Cs-alcdxi, C;-Cs-alcoxi-C4-Cy-alquila, C¢-Cs-alquiltio-C1-Cs-
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alquila ou C¢-Cg-halogenoalquila,

R® representa hidrogénio, C1-Cg-alquila, C-Cg-alcodxi, C¢-Cs-
alcoxi-C1-Cs-alquila, C4-Cs-alquiltio-C4-Cs-alquila, C,-Cg-alquenila, C,-Cg-
alquinila, C1-Ce-halogenoalquila, C»-Ce-halogenoalquenila, Co-Co-
halogenoalquinila, Cz-Ce-cicloalquila ou representa fenila ou fenilalquila em
cada caso eventualmente substituida, o

caracterizado pelo fato de que o fluoreto de acido 5-flior-1,3-

dimetil-1H-pirazol-4-carboxilico da férmula (11)
H,C o

/ F
H,C

é reagido com derivados de anilina da férmula (Il1)

e
HNT .
na qual R tem os significados mencionados acima,
na presenca de um receptor de acido. '
2. Processo de acordo cdm a reivindicagao 1, caracterizado pelo
fato de que sé trabalha a temperaturas de 120°C até 150°C.

3. Processo de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2, caracterizado

pelo fato de que se utilizam os derivados de anilina da férmula (1-1)

Q @)
H,N

R

na qual R tem os significados mencionados na reivindicacao 1.
4. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, 2 ou 3, caracteri-
zado pelo fato de se utilizar a 2-(1,3-dimetil-butil)-fenilamina como derivado

de anilina da férmula (l11).
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RESUMO
Patente de Invengéo: "PROCESSO PARA PRODUZIR CARBOXAMIDAS".
A presente invengao refere-se a um novo processo para produzir
1,3-dimetil-5-flior-1H-pirazol-4-carboxamidas conhecidas com eficacia fungi-

cida a partir do fluoreto de acido correspondente e derivados de anilina na

presenca de um receptor de acido.
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