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PROCESSO PARA A PREPARA(;I”-\.O DE COMPOSTOS DE PIRAZOL
N-SUBSTITUIDOS

Campo da Invengédo

Refere-se a presente invencdo a um processo para
a preparacdo de compostos de fenil pirazol, com particula-
ridade 5-amino-3-cianc-1-(2, 6-dicloro-4-trifluorometil-
fenil)-4-trifluorometil sulfinil pirazdis. Estes compostos
sdo conhecidos como exibidores de propriedades inseticidas.
Antecedentes da Invengdo

Reportou-se na publicacdo EP 0 295 117 A que os
derivados de pirazol N-substituidos tais como definidos pe-

la férmula geral I:

em gue R; representa hidrogénio, ciano, nitro, halogénio ou
acila, tal como acila C;-Cy;

R, representa alquila, alquenila, alquinila, al-
quila substituldo por halogénio, alquenila substituido por
halogénio, ou alquinila substituido por halogénio;

R; representa hidrogénio ou NRgR;, em que cada um
R¢ e Ry independentemente representam hidrogénio, alquila,
alquenilalquila, alquinilalquila, formila, alcanoila opcio-
nalmente substituido por halogénio, alcoxicarbonila opcio-
nalmente substituido por halogénio, ou alcoximetilencamino,
halogénio, ou R e Ry, em conjunto com o &tomo de N ao qual
estdo vinculados formam um heterociclo; e
Ry representa hidrogénio, alquila, arila, ou heteroarila,
sdo de utilidade no controle de pragas de artrépodes, de
nematdides de plantas, de helmintos ou de protozodriocs.

Com particularidade, o b5-amino-3-ciano-1-(2,6-dicloro-4-
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trifl uorometilfenil)-4-trifluorometil sulfinil pirazol é
um inseticida importante e é conhecido desde 1987.

Em particular, a EP 0295117 descreve a preparagdo
de 5-amino-3-ciano-1-(2,6-dicloro-4-trifluorometilfenil)-4-
trifluorometil sulfinil pirazol por meio da oxidacdo de 5-
amino-3-ciano-1-(2,6-dicloro-4-trifluorometilfenil)-4-trifl
uorometiltiopirazol com &cido 3-cloroperbendico sob alta
temperatura.

J& sdo conhecidos os processos para a manufatura
de derivados de pirazol N-substituidos que sdoc dotados da
geral férmula I. Por exemplo, a EP 0295117 que expde uma
ampla variedade de maneiras de se prepararem os derivados
de pirazol N - substituidos proporciona detalhes de treze
esquemas de processos diferentes para preparar uma gama de
derivados de pirazol N-substituidos.

J& é conhecido o uso de &cido trifluorcacético e
de perdxido de hidrogénio (formando &cido triflucro per a-
cético in situ) para a oxidagdo de sulfuretos para sulféxi-
dos. Entretanto, os sulfuretos sdo dificeis de remover em
relagdo aos sulféxidos. O processo comercial para a manu-
fatura de derivades de pirazol N-substituidos da férmula
geral I utiliza produtos quimicos corrosivos e dispendio-
sos, tais como o &cido trifluoro acético (TFA).

A WO 01/30760 expbe um processo para a preparagdo
de determinados derivados de sulfinil pirazol N-substituido
a partir do correspondente composto de tio pirazol por meio
de oxidagdo., A reacdo é realizada na presenga de 4cido
trifluro per acético. 0O 4cido trifluro per acético pode
ser gerado in situ por meio da reagdo de &cido trifluro a-
cético (TFA) com perdxido de hidrogénio. A WO 01/30760 a-
borda o problema da natureza altamente corrosiva da mistura
de reacdo por meio da inclusdo de um composto de inibigdo

de corrosdo, em particular &cido bdérico. Este processo
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proporciona excelentes resultados em termos tanto de sele-
tividade quanto de rendimentc na preparagdo de derivados de
4-trifluorometil sulfinil pirazol. Entretanto, este pro-
cesso envolve a formacdo de componentes muito corrosivos,
por exemplo, ©0s quais conduzem & corrosdc dos revestimentos
de vidro dos vasos industriais, devido a formacdo de fluo-
reto de hidrogénio (HF) quando usados em grande escala.
Muito embora a adicdo de um composto de inibigdo de corro-
sdo, tal como é4cido bdérico, a mistura de reacdo, iniba o
processo de corrosdc e reduza a velocidade de corro-
sdo, ainda permanecem sérios problemas de corrosdc pa-
ra o equipamento utilizado. Além disso, o uso de TFA
como um reagente torna a operacdo comercial do proces-
so extremamente dificil e dispendiosa.

Mais recentemente, a US 7.777.052 expde um pro-
cessc para a preparacdo de determinados pirazéis de sulfi-
nila N-substituidos a partir do correspondente composto
de tio pirazol em um meio que compreende pelo menos um
agente de oxidagdo e &cido tricloroacético e/ou o pro-
duto de reacdo do agente de oxidacgdo e Acido tricloro-
acético, em conjunto com pelo menos um depressor de
ponto de fusdo. O perdxido de hidrogénio é indicado
como sendo um agente de oxidacdo preferido para © uso
em combinacdo com acido tricloroacético. O depressor
de ponto de fus&o que é requerido, tal como o éacido
tricloroacético, é sélido sob as condicBes de oxidacéo.
Seria vantajoso se a necessidade do uso de acido tricloroa-
cético e do depressor de ponto de fusdo pudesse ser evita-
da.

Conseglentemente, existe uma necessidade
quanto a um processo aperfeigoado para a preparacgao de

derivados de pirazol N-substituidos da foérmula geral I.
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Descrigao da Inven¢ao

Em particular, seria vantajoso se um proces-
so aperfeigoado para preparar derivados de pirazol N-
substituidos, tais como derivados de pirazol de N-
fenila, em particular 5-amino~3-ciano-1-(2,6-dicloro-
4-trifluorometilfenil)-4-trifluorometil sulfinil pira-
z6ls, pudessem ser proporcionados sem a necessidade de
se empregar o solvente de TFA corrosivo e dispendioso.

A presente invengdo procura proporcionar um
processo aperfeicoado, por exemplo, mais econdmico,
para a preparagdo de derivados de fenil pirazol, em
particular de 5-amino-3-ciano-1-(2,6-dicloro-4-
trifluorometilfenil)-4-trifluorometil sulfinil pirazéis.

De acordec com um primeiro aspecto, a presente
invengdo proporciona um processoc para a preparacdo de

um composto da férmula geral I:

em que R; representa hidrogénio, ciano, nitro, halogénio ou
acila;

R; representa alquila, alquenila, alquila substi-
tuldo por halogénio, alquenila substituido por halogénio,
ou alguinila substituido por halogénio;

R3 representa hidrogénio ou NRgR;, em que R¢ e Ry,
cada um independentemente representa hidrogénic, alquila,
alquenilalquila, alquinilalquila, formila, alcanocila opcio-
nalmente substituido por halogénio, alcoxicarbonila opcio-
nalmente substituido por halogénio, ou alcoximetileno ami-
no, halogénio, ou Rg e Ry, em conjunto com o &tomo de N ao

qual estdo vinculados formam um heterociclo; e
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Ry representa hidrogénio, alquila, arila, ou he-
teroarila;
o dito processo compreendendo a etapa de oxidar um composto

da foérmula geral II:

Re

com um oxidante na auséncia de Acido trifluoro per acético.

Foi constatado que os compostos da férmula geral
I, em particular aqueles compostos de interesse como sendo
dotados de atividade pesticida, podem ser preparados com
alto rendimento pela oxidagdo dos compostos da férmula ge-
ral II, mas sem a necessidade de basear-se no uso de
TFA ou seus derivados, como sdo usados extensamente
nos processos conhecidos da técnica anterior. O oxi-
dante empregado no processo da presente invencgdo ade-
quado para evitar a necessidade do ou formar 4cido tri-
fluoro per acético pode ser selecionado, por exemplo, a
partir de quinonas, tais como benzoquinona, peréxidos tais
como perdxido de hidrogénio, hipo halogenetos, tais como
hipoclorito de sédio, ou um hidréxido de metal alca-
lino, tais como hidréxido de sédio, de preferéncia o
oxidante é perdxido de hidrogénio. Em particular,
descobriu-se que a oxidacdo de compostos da férmula
geral II pode ser realizada utilizando-se perdxido de
hidrogénio como o Unico agente de oxidag¢do, ou seja,
sem outro agente de oxidacdo ser adicionado ao proces-
so ou gerado in situ por meio da acdo do perdxido de
hidrogénio.

Por essa razdo, de acordo com outro aspecto, a

presente invencdo proporciona um processo para a preparagéo
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de um composto da férmula geral I:

0

|
Ro R

I:L4 (I)

em que, R; representa hidrogénio, ciano, nitro, halogénio,
ou acila;

Ry representa alquila, alquenila, alquinila,
alquila substituido por halogénio, alquenila substituil-
do por halogénio, ou alguinila substituido por halcgénio;

R3 representa hidrogénio ou NRgR;, em que R¢ e
R; cada um independentemente representam hidrogénio, al-
quila, alquenilalquila, alquinilalquila, formila, op-
cionalmente alcanoila substituido por halogénio, alco-
xicarbonila opcionalmente substituido por halogénio, ou
alcoximetilenocamino, halogénio, ou Ry e Ry em conjunto com
o dtomo de N ao qual estdo vinculados formam um heteroci-
clo; e

Ry representa hidrogénio, alquila, arila, ou he-
tercarila;
sendo que o dito processo compreende a etapa de oxidar um

composto da férmula geral II:

RS Ry

Re )

com perdéxido de hidrogénio como o Unico oxidante.
Da forma que sdo utilizados neste contexto, os
grupcs alquila de preferéncia sdo dotados de 1 até 20,

com maior preferéncia de 1 até 10, ainda com maior pre-
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feréncia de 1 até 6 atomos de carbono. Os grupos al-
quenila e alquenila de preferéncia s&o dotados de 2
até 20, com malor preferéncia a partir de 2 até 10,
ainda com maior preferéncia a partir de 2 até 6 &tomos
de carbono. 0Os grupos alquila, alquenila e alquinila
podem ser de cadeia normal ou ramificada. Cada um po-
derd ser opcionalmente substituido. Os grupos acila
podem conter de 1 até 20, com maior preferéncia de 1
até 10, ainda com mailor preferéncia de 1 até 6 Aatomos
de carbono, com os grupos acila C; até C, sendo especi-
almente preferidos. Os grupos heteroarila podem com-
preender um ou mais Aatomos de N, S ou O. De preferén-
cia, o grupo arila é fenila. Os grupos arila e hete-
roarila podem conter um ou mals substituintes. Os
substituintes que sdo adegquados para 0s grupos opcio-
nalmente substituidos incluem os grupos halogénio, al-
quila e alcoxila. O halogénio constitui o substituinte que
é particularmente preferido.

Os compostos da férmula geral I sdo pira-
z6is de sulfinila N-substituidos. R; nos compostos
da férmula I pode ser hidrogénio, ciano, nitro, halo-
génio, ou acila. Os compostos preferidos da férmula
geral I sdo aqueles em que R; é ciano.

R; nos compostos da férmula geral I representa
alquila, alquenila, alquenila, alquila substituido por ha-
logénio, alquenila substituido por halogénio, ou alquini-
la substituido por halogénio. Os compostos preferidos séo
aqueles em que Ry é C;-C4 alquila, C,-C, alquenila, C,-C,
alquinila, alquila C;-C4 substituido por halogénio, C,-
Csy alquenila substituido por halogénio, ou Cy-C, al-
quinila substituido por halogénio, com maior prefe-
réncia grupos alquila substituidos por halogénio. Os

compostos particularmente preferidos sdo aqueles em que
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R, ¢ um grupo metila substituido por halogénio, em
particular trifluorometila .

R; nos compostos da férmula geral I representa
hidrogénio ou NR¢R;, em que Rs; e R7 cada um independen-
temente representa hidrogénio, alquila, alquenilalqui-
la, alquinilalquila, formila, alcanoila opcionalmente
substituido por halogénio, alcoxicarbonila opcional-
mente substituido por halogénio, ou alcoximetileno
amino, halogénio, ou Rg € R; em conjunto com o dtomo de N
ac qual estdo vinculados formam um heterociclo. Os compos-
tos preferidos sdo aqueles em que R; é o grupo NRgR; em
que R¢ e Ry cada um independentemente representa hidro-
génio ou C;~C4 alguila. Os compostos particularmente pre-
feridos sdo aqueles em que R; é NH,.

Ry nos compostos da férmula geral I representa
hidrogénio, ou uma metade de alquila, arila, ou hetero-
arila. De preferéncia, Ry é um grupo arila, com maior
preferéncia uma metade fenila opcionalmente substituido.

Em algumas concretizagdes preferidas, o com-
posto da férmula geral I é um composto em que Ry é um

grupo fenila substituido, que é um composto da férmula

IV:
O
I
R.S R,
/A
Ry™ N
Rg Rig

11 (V)

em que Ry, R, e R; sdo tals como descritos anteriormente;
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Re, Ryg cada um independentemente representa ha-
logénio; e

Ri; representa alquila, alquenila, alquinila,
alquila substituido por halogénio, alquenila substitui-
do por halogénio, ou alguinila substituido por halogénio.

Nos compostos da foéormula IV, Ry e Rjy sdo de
preferéncia os mesmos. Com maior preferéncia, Ry e Ry
representam cloro.

Ry nos compostos da férmula IV de preferén-
cia representa C;.Cq alquila, C;-Cs alquenila, C,;-Cg¢ al-
quinila, C;-C¢ alguila substituido por halogénio, C,-C¢ al-
guenila substituido por halogénio, ou C;-C¢ alquinila
substituido por halogénio. Em um primeiro grupo de
compostos preferidos, Rj;; representa um grupo alquila
substituido por halogénio. Os compostos particular-
mente preferidos sdo aqueles em que Rj; € um grupo meti-
la substituido por halogénio, em particular trifluoro-
metila. Em um segundo grupo de compostos preferidos,
Ri1 representa um grupo C;- C6 alquila, com maior prefe-
réncia um grupo C;-C, alquila.

Daqui resulta que, de acordo com algumas
concretizagdes preferidas, o composto da fdérmula geral

IT é um composto da férmula V:

R23\¥—_</R1
Rg N/

Rq Rio

Rus v)

em que, Ri, Rz, R3, Rg, Rip e Ri; sdo tais como descritos an-

teriormente.
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Tal como observado anteriormente, o pro-
cesso da presente invencdo é conduzido sem a pre-
senca ou formagdo de 4cido trifluoro acético (TFR).
Os oxidantes para o uso no processo da presente inven-
¢cdo podem ser selecionados a partir de quinonas, tais
como benzoquinona, peréxidos tais como perdéxido de hi-
drogénio, hipo - halogenetos, tals como hipoclorite de
sédio, ou um hidréxido de metal alcalino, tais como hi-
dréxido de sdédio. De preferéncia, o oxidante é perdxi-
do de hidrogénio. Mais particularmente, de acordo com uma
concretizagdo preferida o processo da presente invencgdo é
realizado em um meio que compreende somente um agente
de oxidagdo, o qual é compreendido por perdéxido de hi-
drogénio. O perdxido de hidrogénio pode ser usado na
forma de uma solugdo aquosa concentrada, tais como a-
queles que sdoc encontradas disponiveis comercialmente.

A oxidacgdo de compostos do tipo da férmula geral
II envolve vérias dificuldades, por exemplo, a de que a
molécula tem de ser estavel scob as condigdes de oxida-
¢do, a oxidagdo deverd prosseguir para o nivel deseja-
do sem deixar materials de partida significativos que
ndo reagiram e a oxidacdo ndo deverd produzir um ni-
vel excessivo de derivado de sulfonila. Por essa ra-
zd0, as condigdes de reacido deverdo ser selecionadas
de forma a solucionar estas questdes.

O processo da presente invengdo pode ser rea-
lizado sob qualquer temperatura adequada para realizar
a oxidagdo dos compostos da férmula geral II para os
compostos da foérmula geral I em rendimentos sufici-
entemente altos. Vantajosamente, descobriu-se que o
processo pode ser realizado sob uma temperatura mais
baixa do que os processos da técnica anterior, ao mesmo

tempo em que ainda conseque rendimentos aceitdveis Para
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aplicagdo em uma escala comercial. A temperatura para
a reagdo é selecionada de maneira a proporcionar ciné-
tica razodvel para a oxidacdo sem decomposigdc do produ-
to. Por essa razdo, o processo pode ser realizado sob
uma temperatura na faixa de até 50°C, de preferéncia
até 20°C, com maior preferéncia até 10°C, ainda com
maior preferéncia até 8°C. O processo pode ser operado
sob uma temperatura a partir de 0°C, com maior prefe-
réncia pelo menos 2°C, ainda com maior preferéncia pelo
menos 5°C. E particularmente preferida uma temperatu-
ra na faixa que vai de 0°C até 10°C, com maior prefe-
réncia de 5 até 8°C é particularmente preferida.

0 processo pode ser realizado sob qualquer
pressdo adequada, em que se d& preferéncia & presséao
atmosférica.

De um modo geral, a inven¢do torna a manufa-
tura comercial dos derivados de fenil pirazol tais co-
mo o importante inseticida 5-amino-3-ciano-1-(2,6-
dicloro-4-trifluorometil fenil)-4-trifluorometil sul-
finil pirazol, um processo mais favoravel e economica-
mente viavel. Com particularidade, a presente inven-
Gdo proporciona um método conveniente, simples e seguro
para a prepara¢do de 5-amino-3-ciano-1-(2,6-dicloro-4-
trifluorometil fenil)-4-trifluorometil sulfinil pira-
zol utilizando-se produtos gquimicos que ndo corroem o
equipamento utilizado. Além disso, tal como observado,
o método pode ser realizado sob baixas pressdes (tais
como a pressdo atmosférica) e baixas temperaturas.

A reacdo de oxidacdo é realizada de preferén-
cia em um solvente adequado, em particular um ou mais
solventes orgénicos. Um solvente particularmente pre-
ferido é o dicloreto de etileno. Outros solventes que

sdo adequados incluem tetraidrofurano, alcodis, tais
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como etanol e metanol, A&gua, alcanos substituidos por
halogénio, tais como diclorometano e triclorometano, e ni-
trilas, tais como acetonitrila.

Surpreendentemente, ao contrdrio daquilo
ensinado na técnica anterior, descobriu-se que os
compostos da férmula geral II podem ser convertidos
por meio de oxidacdo em compostos da férmula geral I,
na auséncia de outros componentes comumente usados, em
particular &cido trifluoro per acético. Em particu-
lar, descobriu-se que o perdxido de hidrogénioc é um o-
xidante capaz de conseqguir a conversdo de compostes da
férmula geral II em compostos da férmula geral I guando
usados como 0 uUnico agente de oxidacgédo.

A quantidade do agente de oxidacdo usado ¢
suficiente para realizar 6tima conversdo do compos-
to da férmula geral II para o composto da fédrmula geral
I sem produzir quantidades significativas do subproduto
derivado de sulfonila. O oxidante pode ser empregado
em uma proporc¢do de mol de oxidante por mol de composto
da férmula geral II varidvel de 0,1 até 10, de prefe-
réncia a partir de 0,5 até 5, com maior preferéncia de
1,1 até 1,7. Para o perdxido de hidrogénio como agente de
oxidagdo, este situa-se de preferéncia na faixa que varia
de 1,01 até 5,0 mol por mol do composto da férmula geral
II, com maior preferéncia de 1,05 até 3,0, ainda com maior
preferéncia de 1,1 até 1,7 mol, por mol do composto da
férmula II.

0 peréxido de hidrogénio pode ser usado sob
qualquer concentracgdo adequada no material de partida
na solugdo aguosa. A concentracdo preferida de perd-
xido de hidrogénio usada é de 30%, em peso, na forma
de uma solucdo aquosa devido a disponibilidade comer-

cial de tais solugles. Concentragdes fora desta faixa
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também podem ser usadas com ajustagens adequadas para a
concentragdo de &gua.

A oxidagdo dos compostos da férmula geral II
para os compostos da férmula geral I pode ser realizada
na presenca de um ou mais catalisadores, por exemplo,
um catalisador que compreende um acido organico, tais
como acido trifluoroacético ou acido acético, um &acido
inorganico, tais como A&cido cloridrico, um sulfonato de
metal, tal como tris(trifluorometanossulfonato) de escén-
dio, um tungstato de metal, tal como tungstato de sdédio, ou
as suas misturas, tais comc uma mistura de tungstato de sb6-
dio e acido cloridrico.

De acordo com um aspecto da inveng&o, propor-
ciona-se um processo para a preparacdoc de um composto
da férmula geral I, gue compreende a etapa B de fazer rea-
gir um oxidante com um composto da foéormula geral II em
um meio que compreende substancialmente nenhum &cido
trifluoro per acético para produzir um composto da

férmula I, acordo com o esquema de reacdo exposto em

seguida:
i
st R‘l Rgé R1
/ \ Etapa B \
N + Oxidante ~——— / N
Rs T By N/
R L
Formula Formula |
O oxidante é com maior preferéncia perdxido de
hidrogénio.

De acordo com outro aspecto da invencac, pro-
porciocna-se um processo para a preparagdo de um compos-
to da férmula geral I, que compreende a etapa A de
fazer reagir CF3SCl com um composto da férmula geral

III para produzir um composto da férmula geral II, e a eta-
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pa B de fazer reagir um oxidante com o composto da férmu-
la geral II em um meio que compreende substancialmente
nenhum acido trifluoro per acético para produzir um com-
posto da férmula geral I, de acordo com o esquema de rea-

5 c¢do exposto em seguida:

H‘l RQS R,
Etapa A
ﬂ L I
R3 rld Rg rr’
R4 R4
Férmula il Férmula il
T
RS R Rgé R
/ \ Etapa B {
N Oxidante——» / N
o R Ry
Formula ll Formula |

No composto da férmula geral III, R;, Ry e Ry séo
tais como definides anteriormente.
10 De acordo com outro aspecto da invencéo,
proporciona-se igualmente um processo para a prepara-
¢do de um composto da férmula geral II, o qual compreende

a etapa A:

Ry R.S Ry
/ 1 Etapa A
N +CFSCl — / \N
R g ’
3 T Rq $
R4 R4

Férmula Il Férmula Il
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De acordo com outro aspecto da invengdo, propor-
ciona-se um processo para a preparagdo de um composto da
férmula IV, que compreende a etapa B de fazer reagir
um oxidante com um composto da férmula V em um meio
que compreende substancialmente nenhum &cido trifluoro
per acético para produzir um composto da férmula IV, de

acordo com o esquema de reacdo exposto em seguida:

I
Rz H1 Hgs Pq
/ \N Etapa B ﬂ
R3 N/ . » Rs N/
+ Oxidante———
%\T:i:]/Rw Rg Rig
R11 i
FérmulaV Formula IV

0 oxidante é com maior preferéncia o peréxido de
hidrogénio.

De acordo com outro aspecto da invencdo, é pro-
porcionado um processo para a preparacdo de um composto da
férmula IV, que compreende a etapa A de fazer reagir
CF3SCl com um composto da férmula VI para produzir um
composto da férmula V, e a etapa B de fazer reagir um
oxidante com um composto da férmula V em um meio que
compreende substancialmente nenhum &cido trifluoro per
acético para produzir um composto da férmula IV, de a-

cordo com o esquema de reacdo exposto em seguida:
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Ry R.S Ry
/ \N Etapa A /Z_\(N
7 ’
RO N L oRsl — N
Re Ry Rg Rio
Ry 1
Férmula Vi Férmula V
i
R Ry R.S Ry
/ \N Etapa B / \N
Ry "N . Ry” N7
+0Oxidante——
R%W:j:]/Rw meii:]/ﬂw
Ry 1
Formula V Formula IV

No composto da férmula geral VI, Ri, Rz, Rs, Rg, Ryp

e Ry; sdo tais como definidos anteriormente.
5 De acordo com outro aspecto da invencdo, Pro-
porciona-se igualmente um processo para a preparacdo de

um composto da férmula V, o qual compreende a etapa A:

R, X Ry
N Etapa A N
B apaA A

N 3

. + CRSCl ——» N
Ron Ao Re Rig
AN
R Ry

11
Férmula Vi Formula V

Tal como observado anteriormente, o oxidante
10 no processo da presente invengdo pode ser selecionado

a partir de quinonas tais como benzoquinona, perdxidos
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tals como perdxido de hidrogénio, hipo halogenetos, tais
como hipoclorito de sbédio, ou um hidréxido de metal
alcalino, tais como hidréxido de sédio, de preferén-
cia o oxidante é peréxido de hidrogénio. De acordo
com algumas concretizagbes preferidas, o perdxido de
hidrcgénio é usado como o oxidante exclusivo.

De preferéncia, as etapas do processo da pre-
sente invencdo s&do realizadas sob uma temperatura nas
faizxas descritas anteriormente. Em particular, de 0
até 50°C, com maior preferéncia na faixa de 0 até 10°C,
com maior preferéncia na faixa de 5 até 8°C. As etapas
A e B podem ser realizadas sob a mesma ou sob diferen-
tes temperaturas. Desta forma, de acordo com uma concre-
tizagdoc, a etapa A do processo é realizada sob uma tempera-
tura situada na faixa de 0 até 50°C, de preferéncia na
faixa de 10 até 30°C, com maior preferéncia na faixa
de 15-25°C. De acordo com outra concretizag¢do, a etapa
B do processo é realizada sob uma temperatura situada
na faixa de 0 até 50°C, de preferéncia na faixa de 0
até 10°C, com maior preferéncia na faixa de 5 até 8°C.

Tal como observado, as etapas do processo da
presente invencdo podem ser realizadas sob uma pressao
mals baixa, de preferéncia sob pressdo atmosférica. No-
vamente, as etapas A e B podem ser realizadas sob a mesma
ou sob diferentes pressfes. De acordo com uma concretiza-
¢do, a etapa A do processo é realizada sob pressdo atmosfé-
rica. De acordo com outra concretiiagéo, a etapa B do pro-
cesso é realizada sob pressdo atmosférica.

De preferéncia, as etapas do processo da
presente invencdo sdo realizadas no meio que compre-
ende solvente orgdnico., O solvente usado nas etapas A
e B pode ser o mesmo ou diferente. De acordo com uma

concretizacdo, a etapa A do processo é realizada no meio



10

15

20

25

30

18/23

que compreende um solvente orgdnico, de preferéncia di-
clorometano. De acordo com outra concretizagao, a etapa B
do processc ¢ realizada no meio que compreende um solvente
orgénico, de preferéncia dicloreto de etileno,

De acordo com um aspecto da invengdo, o pro-
cesso é realizado em um meio que compreende substanci-
almente nenhum &cido trifluoro per acético. De acordo
com algumas concretizagdes, a etapa A do processo da
presente invencdo é realizada em um meio que compreende
substancialmente nenhum &cido trifluoro per acético. De
acordo com outras concretizacdes, a etapa B do processoc da
presente invengdo é realizada em um meio cque compreende
substancialmente nenhum &cido trifluoro per acético.

De acordo com outro aspecto da invengdo, o
processo é realizado sem a formacido de HF. De acordo
com algumas concretizacdes, a etapa A do processo da
presente invencgdo é realizada sem a formacdo de HF.
De acordo com outras concretizacbes, a etapa B do processo
da presente invencdo é realizada sem formagdo de HF.

Tal como fol observado anteriormente, a etapa
B do processo pode ser realizada com a relagdo molar
do oxidante (tal como perdxido de hidrogénio) para o
composto da férmula geral II de 0,1 até 10, de prefe-
réncia a partir de 0,5 até 5, com maior preferéncia desde
1,1 até 1,7.

No processo, a etapa A pode ser realizada
com a relacdo molar do composto da férmula geral III
para o CF3SCl variando de 0,1 até 10, de preferéncia de
0,5 até 5, com maior preferéncia de 0,8 até 1,5.

Tal ccomo observado anteriormente, a etapa B do
esquema do processo pode ser realizada utilizando-se um
ou mais catalisadores. A etapa A do esquema do pro-

cesso pode empregar um catalisador. Entretanto, con-
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venientemente a etapa A do processo poderad ser rea-
lizada sem o uso de catalisador para a reagéo.

Serdo descritas em seguida concretizagdes da
presente invencdo por meic dos exemplos seguintes para pro-
pbésitos meramente ilustrativos.

Exemplo 1
Preparagdo de 5-amino-3-ciano-1-(2,6~dicloro-4-trifluoro
metilfenil)-4-trifluorometiltio pirazol

Adicionam-se 360 kg (1,12 kmol) de 5-Amino-
1-72,6-dicloro-4-(trifluoro metil)fenil]-I1H-pirazol-
3-carbonitrila diluidos com 300 kg de diclorometano a
um reator de géds/liquido de agitador multiplo de 1000
L (MSGL) e a massa toda é submetida a agitacdo em
conjunto com refrigeragdo constante até a tempera-
tura da mistura ser inferior a 10°C. Depois disso,
introduz-se dentro da massa de reacdo 155 kg (1,14 k mol)
de g&s de cloreto de trifluorometano sulfenil durante um
periodo de 12 horas sob uma temperatura varidvel de 18
até 20°C, com a velocidade de alimentacdo controlada
utilizando-se uma balang¢a de pesagem. 0 excesso de
géds de cloreto de trifluorometano sulfenil que ndo reagiu
é depurado e absorvido utilizando-se diclorometano gela-
do, seguido por depurac¢do com solugdo de hidréxido de
sédio.

Depois de a reacdo ser concluida, tal como
indicado pelo desaparecimento do intermedidric pirazol
utilizando-se andlise de HPLC, deixou-se a massa de reacio
aquecer lentamente para a temperatura ambiente com agitacdo
durante um adicional de 2 horas para assegurar a conclusao
da reagdo e remocdo do excesso de cloreto de triflurometano
sulfenil.

A massa de reacdo resultante é lavada com 2 X

200 litros de agua DM com agitacdo durante 40 até 60



L5

20/23

minutos para cada lavagem, e finalmente deixada assentar
durante 30 até 45 minutos até ser obtida uma separacgdo
distinta de duas camadas. Depois disso, a camada de
dgua inferior é separada e a camada orgédnica remanes-
cente é lavada novamente com 200 litros de solucdo de
hidréxido de sbédio a 5%. Repete-se esta lavagem se
requerido para a obtencgdo de um pH de 7,00. Depois
disso, o liquido orgdnico é submetido a secagem por
meio de passagem e percolagdo sobre cloreto de céalcio
anidrico.

Depois disso, o diclorcmetano solvente é remo-
vido por meio de destilacdo e o residuo é refrigerado len-
tamente para 0°C e mantido durante 3 até 5 horas com
agitacdo lenta para completar a precipitagdo. A mas-
sa precipitada € filtrada e centrifugada para isolar
uma torta Umida, a qual é lavada varias vezes com lotes
de 20,0 kg de diclorometano. A torta resultante ¢é
submetida a secagem durante 6 a 8 horas sob 100 até
105°C em UM EVAPORADOR ROTATIVO A VACUO para propor-
cionar 300 até 310,00 kg de sé6lido branco/castanho.
Este produto intermedidrio é 5-amino-1-(2, 6-dicloro-4-
(trifluorometil) fenil)-4-(trifluorometiltio)-1H-pirazol-3-
carbonitrila, dotado de um pento de fusdo de 170-171°C. O
rendimento desta reacdo de etapa é de aproximadamente 65-
68% com base em pirazol.

A reacdo encontra-s e ilustrada esquematicamente

em seguida.
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Exemplo 2

Preparagido de 5-amino-3-ciano-1-(2,6-dicloro-4-trifluoro
metilfenil)-4-trifluorometil sulfinil pirazol bruto
Adicionam-se 1250 kg de dicloreto de eti-
leno e 300 kg (0,71 kmol) de b5-amino-1-(2,6-
dicloro-4-(trifluorometil) fenil)-4-(trifluoro metil-
tio)-1H-pirazol-3-carbonitrila a um reator MSGL de
2000 L e a massa é submetida a agitacdo até ocorrer a
dissolugdo completa do intermedidrio sélido e resultar
em uma solugdo limpida. A solugdo resultante é refri-
gerada para uma temperatura situada entre de 2 até 5°C
e adicionam-se em pequenos lotes 20 kg de uma mistura
de catalisador que consiste de 10 kg de tungstato de
sbédio e 10 kg de é&cido cloridrico (30% em peso). A cor
da massa de reagdo é uma solugdo transparente verme-
lha/amarela depois de concluida a mistura do catalisador.
Depois disso, diluem-se 150 kg de perdxido de
hidrogénio a 30% e adicionam-se durante um periodo de
10 a 12 horas, enquanto se mantém a temperatura de re-
acdo na faixa de 5 até 8°C. Depois da adig¢do da solu-
cdo de perdxido de hidrogénio, a massa de reacdo é ain-
da mantida sob a mesma temperatura sob agita¢do durante
um periodo adicional de 10 horas. O excesso de peroéxido
de hidrogénio é entdo neutralizado por meio de lavagem com

uma sclucdo diluida de bicarbonato de sdédio (ag) a 5%.
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A solugdo é submetida a agitagdo a 1 até 2°C até ser
concluida a precipitagdo e a massa é filtrada para iso-
lar uma torta umida, a qual é lavada repetidas vezes
com cloreto de etileno para remover 0Ss compostos orga-
nicos gque ndo reagiram e outras impurezas. A torta é
submetida a secagem durante 6 até 8 horas sob 100 até
105°C para remover qualquer umidade e compostos de baixa
volatilidade para proporcionar 285 até 290 kg de 5-amino-
3-clano-1-(2,6-dicloro-4-trifluorometil fenil)-4-

trifluorometil sulfinil pirazois brutos, dotados de

‘uma pureza aproximada de 90 até 92,50%. O rendimento

desta reacdo da etapa estéd situada em uma média entre 84,50
até 86,50%.

A reagdo quimica encontra-se ilustrada em segui-

da.
0
E F Cg
B &Y
N H20, NN
l c - cl al
CF 3 CFS
Exemplo 3

Purificacdo de 5-amino-3-ciano-1-(2,6-dicloro-4-trifluorome
tilfenil) -4-trifluorometil sulfinil pirazéis brutos Técni-
cos

Adicionam-se 570 Kg de 5-amino-3-ciano-1-(2,6-
dicloro-4-trifluorometil fenil)-4-trifluorometil sulfi-
nil pirazol bruto a uma mistura de 640 kg de diclorome-
tano e 160 kg de etanocato de butila em um reator de acgo

inoxidavel de 1500 litros, equipado com um permutador de
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calor de aco inoxidavel de 30,0 m’. A mistura é submetida
a agltacdo e deixa-se aquecer a mesma lentamente até
de 40 a 50°C. A mistura é mantida sob esta temperatura
durante 2 até 3 horas e entdo a massa é refrigerada
para a temperatura ambiente. A massa precipitada ¢
filtrada por meio de centrifugacdoc em conjunto com re-
petidas lavagens com fragdes de 50 kg de diclorometano.
A torta lavada é submetida a secagem durante um periodo
de 4 até 6 horas em um secador a vacuo rotativo para pro-
porcionar de 495 até 505 Kg de b5-amino-3-ciano-1-(2,6-
dicloro-4-trifluorometil fenil)-4-trifluorometil sulfinil
pirazol puro TG dotadc de uma pureza varidvel em de 97,00

até 98,50% quando confirmado por andlise de HPILC.
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REIVINDICACOES
l - Processc para a preparacgido de um composto
da férmula geral I:
O

Ry Il
l_
R3

Bo(1)

N

R;

«
XM

|

em gue R, representa hidrogénico, ciano, nitro, halogénio,
ou acila C; a Cy;

R; representa algquila C; a C; alguenila C; a
Cyq, alguinila C; a Cs, alguila C, a C; substituida por ha-
logéniec, algquenila C; a C; substituida por halogénic ou
algquinila C; a Ty substituida por halogénic:

R: representa hidrogénic ou NE;R+, em gque R; & Ry,
cada um independentemente, representam hidrogénic ou al-
guila C: a Cy; e

Fy representa uma porgidc fenila opcicnalmente
substituida;

o dito processo caracterizado por compreender a

etapa de oxldar um composto da férmula geral I1:

com um oxidante na auséncia de acido trifluoroperacético e
na presenga de um catalisador compreendendo tungstato de
séddio e dcide cleridrico.

2 - Processo, de acordo com a reiwvindicagao 1,
caracterizado pelo fato de gue o composto da férmula ge-

ral I & um composto da formula IV:
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R
HQ?/HH}
11 (V)

em que Ry & Ry, cada um independentemente, representam um
halogénio; e

Ry, representa alguila C, a C;, alguenila C; a
C¢, algquinila €; a Cy, alguila €, a €y substitulda por
halogénio, alguenila C; a C¢ substituida por halogénic ou
alquinila C; a Cy substituida por halogénio;

e o composto da formula I1 &€ um composto da f6r-

mula Vi

N
R3 N~
Ra R
R
1t )
3 - Processo, de acordo com a reivindicacdo 2,

caracterizado pelo fato de que Bs & By sdo ambos cloro,
efou em gque Ry & triflucrometila ou algquila C; a Cs.

4 -~ Processo, de acordeo com a reivindicacdo 2
cu 3, caracterizade pelo fato de gque o composto da férmula

IV & S—amino-3-clano-1-{Z, 6-dicloro-4~-
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trifluorometilfenil)-4-trifluorometil sulfinil pirazol.

5 - Processo, de acordo com gqualquer uma das
reivindicacdes precedentes, caracterizado pelo fato de
que o processo é realizado a uma temperatura na faixa
de 0 a 10°C.

6 — Processo, de acordo com qualgquer uma das
reivindicacdes precedentes, caracterizado pelo fato de
que a oxidacdo é realizada na presenca de um solvente or-
génico.

7 - Processo, de acordo com a reivindicacado 6,
caracterizado pelo fato de que o solvente orgdnico com-
preende dicloreto de etileno.

8 - Processo, de acordo com qualguer uma das
reivindicacdes precedentes, caracterizado pelo fato de
gue o oxidante compreende uma gquinona, um perdxido, um
hipo haleto ou um hidréxido de metal alcalino.

9 - Processo, de acordo com a reivindicacédo 8,
caracterizado pelo fato de que o perdéxido de hidrogénio é o
unico oxidante.

10 - Processo, de acordo com qualguer uma das
reivindicacdes precedentes, caracterizado pelo fato de
que a razdo molar de oxidante para o compostoc da férmula
geral IT é de 0,1 a 10.

11 - Processo para a preparagdo de um com-
posto da férmula IV caracterizado por compreender a
etapa A de reagir CF3SCl com um composto da fédrmula VI
para produzir um composto da férmula V; e a etapa B de
reagir um oxidante com um composto da férmula V em um
meio que compreende substancialmente nenhum &cido tri-
fluoroperacético e na presenca de um catalisador compre-
endendo tungstato de sédio e acido cloridrico para produ-
zir um composto da férmula IV, de acordo com o seguinte

esquema de reacdo:
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R A5 Ry
/ .]':". }? ’\'I:
M Etapa A L. _N
H.'i Nx B /I\Nx

+ CF:;SC' —_— 3
10 RQ

Rm

RH

Férmula Vi Formula v

1"

R HT
‘ |
N Etapa B
N . 3 N
3 + Oxidante ———»
Rg Rio Ry. S \_,/Rm
N
|
H-” RH
Formula v Formula IV

em gque R, representa hidrogénio, ciano, nitro, halogénio ou
acila C a Cy;

E. representa trifluorometila;

R: representa hidrogénic ou NR;R:, em gue Ry e
R.;, cada um independentemente, representa hidreogénio ou
algquila C. a Ty

By & Ryy, cada um independentemente, representa
um haleogénio; e

Ry; representa alguila C; a Ly alquenila C; a
Cer, alguinila C; a C¢, alquila C; a Cs substituida por ha-
logénio, algquenila C; a ¢ substituida por halogéniao ou
alquinila €; a Cy substitulda por halogénic.

12 - Processo para & preparacac de um compestoe da

formula V caracterizado por compreender a etapa A:
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Farmula Vi Formula Vv

em gue R, representa hidrogénio, c¢iano, nitro,
halogénic ou acila C, a Cy4;

R, representa trifluorometila;

F: representa hidrocgénic ou NEiR:, em gue Ry e R,
cada um  independentemente, representam  hidrogénioc ou
alquila C. a Cy;

Fe & Ryg, cada um independentemente, representam
um halogénioc; e

Ry, representa alguila €, a Cs, algquenila C; a
C¢, alguinila T a Cy, alguila €, a2 Cp substituida por ha-
logénio, alguenila C; a Cy substituida por halogénio ou

alquinila C; a C; substituida por halogénio.
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