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(67) Resumo: PROCESSO PARA A PREPARACAO DE
FIPRONILA, INSETICIDA E PIRAZOIS RELACIONADOS. A presente
invengdo refere-se a um processo para a preparagdo de 5-amino-1-
fenil-3-ciano-4-trifluorometil sulfinil pirazéis como definido pela férmula-
I, em que: Rl = trifluorometila ou trifluorometéxi e R2, R3 =
individualmente  hidrogénio, cloro ou bromo, o processo
compreendendo a etapa de oxidagdo de um composto de Férmula-ll,
em que, RI = trifluorometila ou trifluorometéxi e R2, R3 =
individualmente hidrogénio, cloro ou bromo em um meio que
compreende pelo menos um agente oxidante e o acido tricloro acético
e/ou o (s) produto (s) da reagdo de pelo menos um agente oxidante e
acido tricloro acético e pelo menos um agente de diminuigdo de ponto
de fusdo. O pirazol preferido é Fipronil, de preferéncia preparado
utilizando-se o peréoxido de hidrogénio e o acido dicloro acético a
temperatura ambiente.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengédo para "PROCESSO
PARA A PREPARACAO DE FIPRONILA, INSETICIDA E PIRAZOIS RE-
LACIONADOS".

A presente invengado refere-se a preparagéo de pesticidas 5-
amino-l-fenil-3-ciano-4-trifluorometil sulfinil pirazol como definidos pela for-

mula-l a seguir e, em particular, ao 5-amino-1- (2, 6-dicloro-4-

_ triflucrometilfenil)-3-ciano-4-trifluorometil sulfinil pirazol. Este pesticida, co-

nhecido como Fipronil, rotulado no Pestjcide Manual, 132 edicéo, verbete N°.
354, é um importante insecticida e foi inventado por Rhone Poulenc (atual-

‘mente BASF AG) em 1987.

O processo comercial conhecido para a fabricagdo deste com-
posto usa substancias quimicas corrosivas e onerosas tal como o &cido tri-
flaor acético. Este processo necessita um aperfeicoamento consideravel pa-

ra torna-lo economicamente viavel. A pesquisa por uma alternativa levou a

‘invengao aqui descrita.

Sumario da Invencao

O objetivo principal da presente invencao € substituir, com su-
cesso, o solvente acido triflior acético corrosivo e oneroso por um solvente
alternativo econdmico e facilmente disponivel, porém eficaz. Embora o com-
posto estruturalmente relacionado acido tricloro acético tenha sido inicial-
mente considerado como sendo inadequado porque ele ndo é um Ii’quido a
temperatura ambiente, foi descoberto que este composto pode ser obtido
para ser um solvente eficaz no processo de fabricagao proposto através do
uso de um agente de diminuigao de ponto de fusdo compativel que nao afeta
adversamente o processo, tal como acido monocloro acético, acido dicloro
acético, cloreto de metileno, dicloreto de etileno, monoclorobenzeno ou um
haloalcano.

A presente invencdo refere-se a um processo aperfeicoado de
oxidagcao de 5-amino-1-fenil-3-ciano-4-trifluorometil sulfinil pirazéis que usa
um agente oxidante, de preferéncia peroxido de hidrogénio, em um meio que
compreende o acido tricloro acético como um substituto para o solvente aci-

do triflior acético oneroso e corrosivo usado até o presente.
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De modo geral, a invencéao torna a fabricagdo comercial do im-
portante inseticida Fipronil um processo mais amigavel e economicamente
viavel.

Descricdo da Invencao

A presente invengao refere-se a um processo de oxidagao aper-
feicoado para preparar os pesticidas 5-amino-I-fenil-3-ciano-4-trifluorometil
sulfinil pirazol como definidos pela formula-l a seguir.

CF,SO

(Férmula-l)

- Em que, RI = trifluorometila ou trifluorometoxi

R2, R3 = individualmente hidrogénio, cloro ou bromo cujo pro-

cesso compreende a etapa de oxidagdo de um composto de Formula-Il.

CF,S CN

(Férmula-ll)

Em que,

RI = trifluorometila ou trifluorometoxi

R2, R3 = individualmente hidrogénio, cloro ou bromo utilizando-
se um meio que compreende pelo menos um agente oxidante e o &cido tri-
cloro acético e/ou o (s) produto (s) da reagao de pelo menos um agente oxi-
dante e acido tricloro acético e pelo menos um agente de diminuigao de pon-
to de fusdo. A presenca de acido tricloro acético (TFA) é desse modo torna-
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da desnecesséria. Os agentes oxidantes preferidos sao os per acidos, os
peroxidos e os persulfatos. Os mais preferidos sao os peréxidos, em particu-
lar o peréxido de benzoila, o perdéxido de sddio, o peréxido de terc butila e 0
peroxido de hidrogénio, o agente oxidante »mais'preferido ainda sendo o pe-
roxido de hidrogénio. O perdxido de hidrogénio pode ser usado na forma de

uma solugédo aqUosa concentrada tais como aquelas que sao disponiveis

~ comercialmente.

A Patente Européia N° 295117 descreve a preparagao de com-
postos de Férmula-l que usa o acido 3-c|6roperbenzéico, porém ndo a viade
oxidacdo da presente invengao. |

| A WO 01 / 30760 descreve um processo para a oxidagao de
compostos de Férmula-Il a.compostos de Formula-l em um meio de acido

trifldor acético que usa um inibidor de corrosdao como uma melhoria para re-

mediar a acidez gerada devida a liberagéo de &cido fluoridrico (HF) durante

‘a reagao.

A oxidacdo dos compostos do tipo de Férmula-ll acarreta diver-
sas dificuldades, por exemplo, que a molécula precisa ser estavel sob as
condi¢bes de oxidagao, a oxidacdo devia se processar até ‘0 nivel desejado
sem deixar os materiais de partida significativos sem reagir e a oxidacdo nao
devia produzir um nivel excessivo de derivado de sulfonila. Oxidantes tais
como per acidos, peroxidos e persulfatos tém sido amplamente usados para
a realizagao de tais reag¢des de oxidagao.

A reacao de oxidagéao é realizada convencionalmente em solven-
tes orgéanicos, particularmente alifaticos hidrogenados, acido triflior acético.
Os acidos minerais geralmente nao sao uteis como um meio para a oxidagao
devido a instabilidade dos compostos da invencdo em relacdo aos acidos
minerais fortes.

Foi relatado que o &cido trifldor acético € um bom meio para efe-
tuar a oxidacao, com boa conversao e seletividade em relagédo ao derivado
de sulfinila com niveis minimos de formacao de derivado de sulfonila. No
entanto, ndo foi relatado o acido tricloro acético como um meio devido ao

seu alto ponto de fusao.
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Descricao Detalhada da Invencao

S3do encontrados diversos problemas nos processos quando €
usado o acido trifldor acético (TFA) como um solvente. Um problema. princi-
pal é a corrosao de equipamento de metal ou de vidro devido a liberacao de
HF durante a reacao. WO 01 / 30760 descreve como a adigao de agentes
inibidores de corrosao tal como o acido bérico pode ser usada para evitar
este fato. Embora isto possa ser éficaz durante a oxidagao, como o TFA é
uma substancia quimica onerosa ela precisa ser recuperada para em virtude
da economia do prdcesso. O mesmo pedido de patente descreve a adi¢cao
de monocloro benzeno e a dest'i!agéio de TFA. Além disso, o TFA residual é
esterificado usando alcool e recuperado como um éster que precisa ser con-
vertido de volta a TFA. Além disso, o TFA é eliminado por destilacao como-
um azedtropo com agua e a separagao de TFA puro da agua requer a desti-
lacao com a adicao de acido sulfurico. Isto novamente acarreta graves pro-

blemas de corrosao para o equipamento usado. Em resumo, o uso de TFA

- torna extremamente dificil e onerosa a operagao comercial do processo.

A esta pesquisa levou agora a uma solucdo para este problema

complicado e tornou o processo simples e econdmico. A procura de um

“substituto para o TFA levou a presente invengdo com a utilizagao de acido

tricloro acético.
O processo da presente invengdo envolve a preparacdo de um

composto de Férmula-1 por um processo que compreende a etapa de oxida-

‘¢cao de um composto de Férmula-1l. A oxidagéo é realizada em um meio que

compreende pelo menos um agente oxidante e o acido tricloro acético e/ou o
(s) produtd (s) da reacao de pelo menos um agente oxidante e acido tricloro
acético e pelo menos um agente de diminui¢éo de ponto de fusao.

Como o acido tricloro acético é um sdélido sob as condigdes de
oxidacdo, é necessario pelo menos um agente de diminuicdo de ponto de
fusdo. Os agentes de diminuigdo de ponto de fusdo preferidos s&o o éc‘ido
dicloro acético, o acido monocloro acético, o cloreto de metileno, o dicloreto
de etileno, o monoclorobenzeno ou um haloalcano ou uma mistura dos

mesmos. O acido tricloro acético é comercialmente disponivel aproximada-
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mente a um décimo do custo do ‘acido triflior acético e é desprovido dos
problemas de corrosao que surgem devido ao HF. O uso de inibidores de
corrosao tal como o acido bérico e os problemas de processamento conse-
cutivos que eles criam séo, portanto evitados. A presente invengao procura
fornecer um processo industrial para a fabricagao dos compostos de Férmu-

la-I, particularmente Fipronil, com alto rendimento e pureza com substancias

~ quimicas mais econdmicas e menos corrosivas.

Além disso, a presente invengéo procura fornecer um processo
para a fabricacdo dos compostos de Férmula-l, particularmente Fipronil, que
use substancias quimicas que nao corroam o equipamento utilizado.

| Os agentes oxidantes preferidos sao os per acidos, 0s peréxidds
e os persulfatos, com os peroxidos sendo particularmente preferidos. Os pe-
roxidos preferidos sdo o peréxido de benzoila, o peroxido de sédio, o peréxi-

do de hidrogénio e o peréxido de terc butila. O per acido preferido € o acido

‘per acético. O agente oxidante mais preferi'do ainda é o perdxido de hidro-

génio. |

A QUavntidade do agente oxidante usada é suficiente para efetuar
conversdo 6tima .do composto de Férmula-ll ao composto de Formula-l sem
produzir quantidades significativas do subproduto derivado de sulfonila. Para
os perdxidos tal como o peroxido de hidrogénio este esta de preferéncia na
faixa de 1,1 a 1,7 mol e mais preferivelmente aproximadamente 1,4 fnol, por
mol do composto de Férmula-ll. A concentragcdo preferida do perdxido de
hidrogénio usada é de 50 até 70 % em peso como uma solugéo aquosa de-
vido a disponibilidade comercial de tais solugdes. Concentragdes fora desta
faixa também podem ser usadas com ajustes adequados para a concentra-
cao da agua.

Em uma modalidade preferida do processo, o acido tricloro per
acético, que € a espécie da reagéo, é formado 'in situ’ por contato do peroxi-
do de hidrogénio com &acido tricloro acético. Também podem ser usados ou-
tros agentes oxidantes tais como peréxido de hidrogénio e terc butila e &cido
per acético, porém sem vantagem especial. Para os versados na técnica, o

acido tricloro per acético pode ser pré-obtido e usado, porém nao ha vanta-
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gem especial em se agir dessa forma.

A temperatura para a reacdo é escolhida de modo a fornecer
uma cinética razoavel para a oxidagao sem dec.omposigéo do produto. A
reagdo é de preferéncia realizada a uma temperatura na faixa de 0°C até
50°C, mais preferivelmente na faixa de 15 até 25°C e mais preferivelmente
ainda em torno de 20°C.

A quantidade de &cido tricloro acético usada devia geralmente
ser suficiente para dissolver o substrato e permitir que a suspensdo da mas-
sa da reagao seja agitada apropriadamente. Preferivelmente, 1,0 litro até 2,0
litros de écido tricloro acético sdo usados por mol do composto de Férmula-
II. A composigdo da mistura é escolhida de modo a diminuir suficientemente
o ponto de fusdo do meio da reagdo, habitualmente até menos de 10°C. Por
exemplo, o agente de diminuicdo de ponto de fusédo preferido acido dicloro
acético é um meio fraco para a oxidagao e a finalidade de sua adigao é ape-

nas diminuir suficientemente o ponto de fusdo do acido tricloro acético para

- possibilitar a facilidade de processamento. 20-30 % em peso como teor de

acido dicloro acético no acido tricloro acético é geralmente suficiente para se

conseguir este objetivo. E preferivel diminuir o ponto de fusdo do acido triclo-

‘ro acético até abaixo de 10°C.

Em uma modalidade preferida do processo da presente inven-
cao RI = trifluorometila e R2, R3 = cloro, o processo dos mesmos, poi'tanto
resultando na _producao de 5-amino-1-(2, 6-dicloro-4-triﬂuorometilféniI)-3- |
ciano-4- trifluorometil sulfinil pirazol (Fiprohil).

Os exemplos a seguir, que néo séo limitativos, ilustram a inven-
céo: |
Exempilo 1

1000 ml de uma mistura de solventes, que contém 700 ml de
acido tricloro acético e 300 ml de acido dicloro acético, foi adicionada a um
frasco e 421 g (1 g mol) de 5-amino-1-(2, 6-dicloro-4- trifluorometilfenil)-3-
ciano-4-trifluorometil tio pirazol foi dissolvido na mesma. Depois de agitagcao
durante uma hora a 20°C, foram adicionados 95 g de solugao de peréxido de
hidrogénio (50% peso/peso), equivalente a 1,4 mol, durante um periodo de
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tempo de uma hora. Enquanto se processava a reagao, o produto sélido
precipitou para fora da massa da reagao. A reagao continuou até que a con-
versao fosse maior do que 95 % como medida por HPLC. A massa da rea-
cao, foram adicionados, 2 litros de agua, agitadbs e filtrados. Os sdlidos la-
vados com agua foram secos em uma estufa a 110°C, resultando em 415 g
de solidos (95 % de rendimento). Uma determinag@o com HPLC por um mé-

_ todo padronizado interno demonstrou que o solido era 92 % puro.

A parte do filtrado foi processada por destilagao para recuperar o
acido tricloro acético usando um processo convencional e o &cido tricloro

‘acético foi reciclado.

Exemplo 2
’ 1500 g de acido tricloro acético sdlido foram adicionados a 300

ml de dicloreto de metileno. A esta solugdo a 20°C, 421 g (1 g mol) de 5-
amino-1-(2, 6-dicloro-4- trifluorometilfenil)-3-ciano-4-trifluorometil tio pirazol

‘foram adicionados e deixados dissolver. Depbis de agita¢do durante 1 hora a

20°C, foram adicionados 93 g de solugdo de perdxido de hidrogénio (50%
peso/peso), eq'uivalente a 1,36 g mol, durante um periodo de 2 horas. A rea-
¢cado continuou até que a cbnvérséo fosse > 95 % usando um processo da
area de HPLC. O excesso de peroxido de hidrogénio foi destruido usando
Na,SOs3 e o solvente dicloreto de metileno foi eliminado por destilagdo sob
um vacuo fraco. A massa residual, foram adicionados 2,0 litros de égua e os
sélidos precipitados foram filtrados resultanto em 410 g de solidos de cor
amarelo-claro (rendirhento: 93,8 %). Os solidos foram analisados por um

método padrdo interno HPLC e foi descoberto que eram 92 % puros.
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REIVINDICACOES
1. Processo para a preparagcdo de 5-amino-1-fenil-3-ciano-4-
trifluorometil sulfinil pirazol como definido pela férmula-l,

CF;SO CN

(Férmula-1)
Em que: RI = trifluorometila ou trifluorometoxi
R2, R3 = individualmente hidrogénio, cloro ou bromo,
o processo compreendendo a etapa de oxidagao de um composto de Férmu-

la-1l.

(Férmula-il)

Em que,

RI = trifluorometila ou trifluorometéxi e

R2, R3 = individualmente hidrogénio, cloro ou bromo
em um meio que compreende pelo menos um agente oxidante e o 4cido tri-
cloro acético e/ou o (s) produto (s) da reagdo de pelo menos um agente oxi-
dante e acido tricloro acético e pelo menos um agente de diminui¢ao de pon-
to de fusao.

| 2. Processo de acordo com a reivindicagdao 1, em que pelo me-

nos um agente oxidante é um per acido, um perdéxido ou um persulfato.

3. Processo de acordo com a reivindicagao 2, em que o peroxido
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é o perdxido de hidrogénio, o peréxido de terc-butila e hidrogénio, o peroxido
de benzoila ou o perdxido de sédio.

4. Processo de acordo com a reivindicacao 3, em que o peréxido
de hidrogénio é usado em uma quantidade entre 1,1 e 1,7 mol por mol do
composto de Férmula-Il.

5. Processo de acordo com a reivindicagéo 4, em que o peroxido
de hidrogénio é usado em uma quantidade de aproximadamente 1,4 mol por
mol do composto de Férmula-Ii. '

6. Processo de acordo com a qualquer uma das reivindicagoes 3
a 5, em que o perdxido de hidrogénio é adicionado como uma solugdo aquo- |
saa 50-70 % em peso. ' '

7. Processo de acordo com a reivindicacdo 2, em que o per aci-
do é o acido per acético. |

8. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

“anteriores, em que pelo menos um agente de diminuicao do ponto. de fusao

é o acido monocloro acético, o acido dicloro acético, o dicloreto de metileno,
o dicloreto de étile_no, o monoclorobenzeno ou um haloalcano.

9. Processo de acordo com a reivindicagcao 8, em que o acido
dicloro acético é usado em uma quantidade entre 20 % e 30 % seja pe-
so/peso ou volume/ volume no acido tricloro acético.

10. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagées
anteriores, em que o processo é realizado a uma temperatura na faixa de 0-
50°C.

11. Processo de acordo com a reivindicagao 10, em que o pro-
cesso é realizado a uma temperatura na faixa de 15-25°C.

12. Processo de acordo com a reivindicacdo 11, em que o pro-
cesso é realizado a uma temperatura de aproximadamente 20°C.

13. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
anteriores, em que pelo menos um agente de diminuigdo de ponto de fuséo
é usado em uma quantidade tal de forma a diminuir o ponto de fusdo do
meio da reacao até menos do que 10°C.

14. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes



anteriores, em que o acido tricloro acético é usado em uma quantidade entre
1,0 litro.e 2,0 litros por mol do composto de Férmula-Il. A
15. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes

anteriores, em que RI = trifluorometila e R2, R3 = cloro.






RESUMO
Patente de Invencgéo: "PROCESSO PARA A PREPARAQAO DE FIPRONI-
" LA, INSETICIDA E PIRAZOIS RELACIONADOS".
" A presente invengao refere-se a um proceséo para a preparagéo

5 de-5-amino-1-fenil-3-ciano-4-trifluorometil sulfinil birazéis como definido pela

- férmula;l,
CF, S0 CN
- /N v :
N .
H,N “n” (I
R, R;
R

em que: RI~ trlfluorometlla ou. tnfluorometom e R2, R3 = mdlwdualmente
hidrogénio, cloro ou bromo, o processo compreendendo a etapa de oxudagao

de um composto de Férmula -1,

;7 CRS N

D

10 em que, RI = trifluorometila Qu.tri_fluoromeféxi e R2, R3 = individualmente
| hidrdgénio cloro ou bromo em um meio qué compreende pelo'menos um
agente oxidante e o acudo trocloro acético e/ou o (s) produto (s) da reacao de
| -pelo menos um agente oxudante e ‘acido tricloro acético e pelo menos um
- agente de dlmmuugao de ponto de fusdo. O plrazol preferldo é Flpl’Oﬂl| de .
15’ preferéncia preparado utilizando- se ‘0 perdxido de hldrogenlo e.o acido dlclo- :

e

ro acético a temperatura amblente
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