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(57) Resumo: PROCESSO QUIMICO. A presente invengéo refere-
se a um processo para a preparagao de compostos da formula (1).
Onde R* R° R' R% R® R* R®° R® R’, R® R®e R'" sao grupos
organicos definidos, o processo compreendendo reagir um composto
de férmula (). Com um composto de férmula (lll). R°CHO (lIl), e um
agente de oxidagao.
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Relatorio Descritivo da Patente de Invenc¢do para "PROCESSO
Quimico".

A presente invengao refere-se a um processo aperfeicoado para
preparar derivados de azol dteis como compostos inseticidas, acaricidas,
molusquicida e nematicida.

Derivados de azol com propriedades inseticidas Uteis estdo des-
critos em WO00/06566, WO00/63207, WO01/55144 e WOO03/011861. As
requerentes descobriram um método de preparar os compostos em rendi-
mento melhorado. E portanto fornecido um processo para a preparacao de

compostos da férmula (1)

)

em que R® é Cy.3 alquila; R° é halogénio; R® é Cy.g alcoxi(Cs.

e)a!quila, C1-6 haloalquila, Cq.6 anL;ila ou FC:?H'; alcéxi, ou é um grupo
R
R" R®

R' ¢ hidrogénio, C1. alquila, (C1.6) alcoximetila ou propargila; R
é hidrogénio, metila ou fltior; R®, R* e R® sdo, independentemente, hidrogé-
nio, halogénio, Cs-2 alquila, C1.» alcéxi ou Cy.» haloalquila; R® e R™ sao, in-
dependentemente, hidrogénio, halogénio, Ci.3 alquila, Cs.; haloalquila, Cy.2
alcoxi, ,hitro, ciano, Ci.o haloalcoxi, Cigalquiltio, Ci.¢ alquilsulfinila,
C1.6 alquilsulfonila, amino, C1.3 alquilamino ou di(C1.s)alquilamino; R7, R® e R®
sao, independentemente, hidrogénio, halogénio, Cy alquila, C..¢ alquenila,
C..6 alquinila, C4.s haloalquila, Ci.s alcoxi(Cq.e)alquila, Cy¢ alcoxi, Cy¢ alco-
xi(C1.6)alcoxi, Co.¢ alquinildxi, Cag cicloalquila, nitro, ciano, Ci.¢ haloalcéxi,
Cz-6 haloalqueniléxi, S(O),R", OSO:R'?, NR'*SO,R™, NR"R'®, NR'"COR',
COR™, SiR®R?'R%, SCN, arila opcionalmente substituida ou heteroarila
opcionalmente substituida ou heterociclila opcionalmente substituida;

R'", R'? e R' sdo, independentemente, C1.s alquila, C1.¢ haloal-

uila ou arila opcionalmente substituida; R e R" sao, independentemente,
p



hidrogénio ou Cy.; alquila; R'® e R'® sdo, independentemente, hidrogénio ou

C1.3 alquila; ou R'® e R'® juntamente com o atomo de N ao qual eles s&o li-

gados formam um anel heterociclico opcionalmente substituida de cinco ou

seis membros que pode conter um outro heteroatomo selecionado de O e S;

5 R' e R'" sdo, independentemente, hidrogénio, C1.s alquila, C1.¢ alcoxi, arila

opcionalmente substituida, heteroarila Opcionalmente substituida ou
NRZR?; R?, R?' e R?? sdo, independentemente, C1., alquila ou arila;

R? e R* sdo, independentemente, hidrogénio ou C.; alquila; ou

R? e R** juntamente com o atomo de N ao qual eles sAo ligados formam um

10  anel heterociclico opcionalmente substituido de cinco ou seis membros que

pode conter um outro heteroatomo selecionadode O e S;epé0,10u 2,0

processo compreendendo reagir uma féormula do composto Il
4
R

OH

S N NH,
R )
4 onde R?, R° R, R?, R% R*e R°® sdo como definidos em relagéo
a formula (1) com um composto de formula i
15 R°CHO (1 .
onde R° é como definido em relagdo a férmula (I) e um agente
de oxidagao.
, A reagao prossegue por meio de compostos da férmula (IV) co-

mo mostrado abaixo.
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O composto intermediario da féormula (IV) pode, dependendo
das condicbes de reacdo exatas e do valor de R°®, ser formado como uma

base Schiff como mostrado, ou na forma de uma amida ciclica de férmula

(Iv)
R4
R R 3
R 0
9 c
oo oW

Em uma modalidade preferida da invencgao as reag¢des sao reali-
zadas em etapas a fim de que o intermediario da férmula (IV) ou (IV’) seja
formado primeiro e o intermediario seja em seguida convertido em um com-
posto dé férmula | por tratamento com o agente de oxidagao.

O intermediario da férmula (IV) ou (IV’) pode ser isolado ou o
processo pode ser realizado sem isolamento do intermediario.

Certos compostos da formula (IV) e (IV’') sdo novos e como tal
formam um outro aspecto da invencgao.

Os agentes de oxidagéo adequados para 0 emprego na reagao
incluem luz UV; ar; oxigénio, bromo; acetatos tais como tetraacetato de
chumbo, iodosobenzenodiacetato e triacetato de manganés; pércloratos tais
como perclorato de sbdio e perclorato de radical de cation de tiantreno;
manganatos tais como manganato de bario; peroxidos tais como peréxido
de niquel; oxidos tais como didxido de manganés; dicloro-5,6-diciano-1,4-

benzoquinona e N-bromossucinimida.
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Os agentes de oxidagao preferidos sao ar, oxigénio, bromo, ace-
tatos tais como tetraacetato de chumbo, percloratos tais como perclorato de
sédio e N-bromossucinimida.

A reacao de oxidacao é adequadamente realizada em uma tem-
peratura de 0 a 100 °C, preferivelmente de 10 a 50 °C, mais preferivelmente
de 15 a 30 °C. '

A reacgdo de oxidagao é preferivelmente realizada em um solven-
te. Os solventes preferidos sao acidos, preferivelmente acidos carboxilicos
por exemplo acido acético ou alcanos halogenados tal como tetracloreto de
carbono.

A reagao de oxidacdo pode opcionalmente ser realizada na pre-
senga de iniciadores de radical. Os iniciadores de radical livre adequados
sao bem-conhecidos pela pessoa versada na técnica e incluem por exemplo
peroxidos de aroila tais como perdxido de dibenzoila, e compostos azo tal
como azobisisobutironitrila, que é particularmente preferido.

A adi¢do do aldeido a um composto de férmula |l pode adequa-
damente ser realizada a 20 — 150 °C. A reacédo é adequadamente realizada

em qualquer solvente adequado tal como tolueno, xileno etc.

Cada porgao alquila é uma cadeia reta ou ramificada e é, por
exemplo, metila, etila, n-propila, n-butila, n-pentila, n-hexila, isopropila, n-
butila, sec-butila, isobutila, terc-butila ou neo-pentila.

Halogénio é fluor, cloro, bromo ou iodo.

Grupos haloalquila sao grupos alquila que sdo substituidos com
um ou mais atomos de halogénio iguais ou diferentes e sdo, por exemplo,
CF3, CF,Cl, CF3CH; ou CHF,CH..

Por¢cdes alquenila e alquinila podem ser na forma de cadeias
retas ou ramificadas. As porgdes alquenila, onde apropriadas, podem ser da
configuragéo (E) ou (Z). Exemplos séo vinila, alila, etinila e propargila.

Porc¢des haloalquenila sao porgcdes alquila que sa0 substituidas
com um ou mais atomos de halogénio iguais ou diferentes, um exemplo
sendo CH,CH=CCls.
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Arila inclui naftila, antracila, fluorenila e indenila, porém é prefe-
rivelmente fenila.

O termo heteroarila refere-se a um anel aromatico contendo até
10 atomos incluindo um ou mais heteroatomos (preferivelmente um ou dois
heteroatomos) selecionados de O, S e N. Exemplos de tais anéis incluem
piridina, pirimidina, furano, quinolina, quinazolina, pirazol, tiofeno, tiazol, o-
xazol e isoxazol.

Os termos heterociclo e heterociclila referem-se a um anel nao
aromatico contendo até 10 atomos incluindo um ou mais (preferivelmente
um ou dois) heteroatomos selecionados de O, S e N. Exemplos de tais anéis
incluem 1,3-dioxolano, tetraidrofurano e morfolina.

Cicloalquila inclui ciclopropila, ciclopentila e cicloexila.

Quando presente, os substituintes opcionais sobre arila, hetero-
arila ou heterociclila sao selecionados, independentemente, de hidrogénio,
halogénio, C1 alquila, Co alquenila, Co¢ alquinila, Cy.¢ haloalquila, Cy. al-
coxi(C.¢)alquila, Cy.¢ alcdxi, Cs.g cicloalquila, nitro, ciano, C1.¢ haloalcdxi, C.
alquiltio, SO,CH3z, SO,CH>CH3z, OSO,CH3; e SCN.

Deve ser entendido que os substituintes de dialquilamino inclu-
em aqueles onde os grupos dialquila juntamente com o atomo de N ao qual
eles sao ligados formam um anel heterociclico de cinco, seis ou sete mem-
bros o qual contém um ou dois outros heteroatomos selecionados de O, N
ou S e que é opcionalmente substituido por um ou dois independentemente
selecionados grupos (Cis)alquila. Quando anéis heterociclicos sdo forma-
dos juntando-se dois grupos sobre um atomo de N, os anéis resultantes sdo
adequadamente pirrolidina, piperidina, tiomorfolina e morfolina cada um dos
quais pode ser substituido por um ou dois independentemente selecionados
grupos (Ci.6) alquila.

Os grupos preferidos para R? R® R’ R', R? R® R*e R® em
qualgquer combinacao destes sdo mencionados abaixo.

Preferivelmente R® é metila ou etila.

E preferido que R® seja bromo ou cloro, especialmente cloro.

O grupo R° é preferivelmente um grupo
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ou é Ciealquilaou é Cy¢ h‘aloalquila.

Mais preferivelmente R° é Cy.¢ alquila ou Cy haloalquila, mais
especialmente C4.3 haloalquila. |

Preferivelmente R' é ‘hidrogénio, Ci2 alquila ou (Cs.
) alcoximetila. »

E mais preferido que R' seja hidrogénio, etila, CH,OCH3 ou
CH>0C2H:s.

Ainda mais preferivelmente R' é hidrogénio, etila ou CH,OCHs.

'E ainda mais‘preferido que R’ seja hidrogénio ou CH,OC,Hs,
especialmente hidrogénio.

Preferivelmente R? é hidrogénio ou fldor.

Em um aspecto da invencao, é preferido que R? seja fluor.

Preferivelmente R®, R* e R® sdo cada qual, independentemente,
hidrogénio ou halogénio.

E preferido que R® seja hidrogénio ou fluor.

Mais preferivelmente R® é hidrogénio.

E preferido que R* seja hidrogénio ou fltior.

Mais preferivelmente R* é hidrogénio.

v E preferido que R® seja hidrogénio ou fluor.

Mais preferivelmente R® é hidrogénio. ,

E preferido que R’, R® e R® sejam cada qual, independentemen-
te, hidrogénio, halogénio, Ci.s alquila, C1.¢ haloalquila, Cy.¢ alcoxi, Ci.¢ alco-
xi(C1.g)alcoxi, Co.¢ alquinildxi, nitro, ciano, Cy.¢ alquiltio, C1.¢ alquilsulfonila ou
C..s haloalquenildxi.

E preferido que R’ seja hidrogénio, halogénio, C.¢ alquila, Ci.¢
alcoxi(C1.g)alcodxi, nitro ou ciano. '

Mais preferivelmente R’ é hidrogénio, cloro, flaor, metila,
OC,H4OCHg, nitro ou ciano.

E ainda mais preferido que R’ seja hidrogénio ou cloro.
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E ainda mais preferido que R’ seja hidrogénio.

E preferido que R® seja hidrogénio, halogénio, Ci.¢ haloalquila,
C1.6 alcoxi, Cq.6 alcodxi(Cq.g)alcoxi, Co.g alquinildxi, ciano, Cq.¢ alquilsulfonila ou
Cz.6 haloalqueniléxi. |

Mais preferivelmente R® é hidrogénio, cloro, fltior, bromo, CFa,
etdxi, OC,H4sOCH3, OCH,C=CH, ciano, SO,CH; ou OCH,CH=CCl,.

E ainda mais preferido que R® seja hidrogénio, cloro, CN, CF3 ou
SO,CHs.

Ainda mais preferivelmente R® é hidrogénio.

E preferido que R® seja hidrogénio, halogénio ou Ci.¢ alquiltio.

Mais preferivelmente R® é hidrogénio, cloro, fltior, iodo ou SCHs.

E ainda mais preferido que R seja hidrogénio, cloro ou fldor.

Ainda mais preferivelmente R® é hidrogénio. |

E préferido que R®e R sejam, independentemente, hidrogénio,
halogénio, Ci.3 alquila, Ci.2 haloalquila, C4.2 alcéxi, nitro, ciano, Cy.» haloal-
coxi, C1.g alquiltio ou C1.¢ alquilsulfinila, Cy.¢ alquilsulfonila; contanto que pelo
menos um de R® e R'® nao seja hidrogénio.

Em um aspecto da invencao, é preferido que R® e R™ sejam,
independentemente, hidrogénio, halogénio, C4.3 alquila, Cs.2 haloalquila, Cy.
alcoxi, nitro, ciano, Cq.2 haloalcéxi ou Ci-2 alquiltio, contanto que pelo menos
um de R® e R' nao seja hidrogénio.

E mais preferido que R® seja hidrogénio, metila, cloro, flior ou
bromo e R' seja hidrogénio, metila, cloro, flior, OCHs, SCH3, CF5 ou nitro,
contanto que pelo menos um de R® e R'® nao seja hidrogénio.

E ainda mais preferido que R°® seja hidrogénio, cloro, fitior ou
bromo e R' seja hidrogénio, cloro, fltior, OCHs, SCHa, CF3 ou nitro, contanto
que pelo menos um de R® e R n3o seja hidrogénio.

Ainda mais preferivelmente R® é hidrogénio, cloro, flior ou bro-
mo e R'® é cloro, fltior ou bromo.

E mais preferido que quando R® for hidrogénio, R'® seja fluor,
cloro ou bromo e que quando R® for cloro ou fltor, R seja fltor.

A invencgao ¢ ilustrada pelos seguintes Exemplos:
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EXEMPLO 1

ESTE EXEMPLO ILUSTRA A PREPARACAO DE N-(4-CLORO-3-
ETILISOTIAZOL-5-IL)-2-[2-(2,6-DICLOROFENIL)BENZOXAZOL-5-IL] _PRO-
PIONAMIDA.

ETAPA A)

N-(4-cloro-3-etilisotiazol-5-il)-2-(3-amino-4-

hidroxifenil)propionamida preparado como descrito em WO 03/011861 (20,0
gm, 0,06 mol) foi dissolvido em tolueno (520 ml) e 2,6-diclorobenzaldeido
(12,0 gm, 0,068 mol) foi adicionado. A mistura resultante foi refluxada dufan-
te 12 horas. A reacao foi deixada resfriar, e 0 solvente evaporado sob pres-
sao vreduzida, deixando o intermediario como cristais amarelos claros (32,4
gm). |
ETAPA B)

| O intermediario da etapa a) foi suspenso em acido acético (400
ml) ao qual foi adicionado tetraacetato de chumbo (33,6 gm, 0,076 mol) em
por¢cdes. Durante a adi¢cao do oxidante, resfriamento externo com um banho
gelado foi empregado para mante'r a exotermia por volta da temperatura
ambiente. ApGs agitar em temperatura ambiente durante 3 horas, a mistura
de reagao foi derramada em agua gelada agitada (1,6 L) e em seguida ex-
traida trés vezes com acetato de etila. A fase organica foi em seguida lavada
quatro vezes com agua, duas vezes com uma solugdo de cloreto de sédio
saturada, e finalmente secada sobre sulfato de sodio. Apésra filtragem, e
remocgao do solvente sob pressao reduzida, o produto resultante foi recrista-
lizado de éter para fornecer N-(4-c|oro-3-eti|isotiazol-5-il)-2—[2-(2,6-
diclorofenil)benoxazol-5-i|] propionamida 8,5 gm. O solvente foi removido do
filtrado, e o residuo foi purificado por cromatografia em silica-gel, empregan-
do-se uma mistura de acetato de etila:hexano 1:2. Mais 9,1 gm de produto
foram obtidos, fornecendo um rendimento total de 17,6 gm de N-(4-cloro-3-
etilisotiazol-5-il)-2-[2-(2,6-diclorofenil)benzoxazol-5-il]  propionamida com
ponto de fusdo 180 — 183°C.
EXEMPLO 2
PREPARACAQO DE N-(4-CLORO-3-ETIL-5-ISOTIAZOLIL)-2-(HEPTAFLUO-
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ROPROPIL)-5-BENZOXAZOLACETAMIDA
ETAPA A)

N-(4-cloro-3-etilisotiazol-5-il)-2-(3-amino-4-hidroxifenil)acetamida

preparado como descrito em W003/011861 (3,1 gm, 10,0 mmols) foi dissol-
vido em tolueno (100 ml) e hidrato de heptafluorobutiraldeido (2,6 gm, 11,2
mmols) foi adicionado seguido por acido para-toluenossulfunico (0,19 gm, 1
mmol) em temperatura ambiente. A mistura resultante foi ajustada com um
aparato Dean-Stark e refluxada durante 12 horas permitindo a agua ser- se-
parada. A reacao foi deixada resfriar, uma pequena quantidade de um mate-
rial viscoso removida por filtragem, e o filtrado foi concentrado sob pressao
reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia empregando-Se uma
mistura de hexano: acetato de etila (3:1,8). Ap6s a cromatografia o produto
foi também purificado agitando-se em hexano quente (20 ml) adicionando-se
acetato de etila (10 ml), resfriando para -20 °C e isolando o produto por fil-
tragem para fornecer cristais brancos com ponto de fusédo 122 — 124 °C. a

ETAPA B)

O produto da etapa a) (0,393 gm, 0,8 mmol) foi suspenso em
tetracloreto de carbono (20 ml) e N-iodossucinimida (0,36 gm, 1,6 mmol) foi
adicionado. A mistura resultante foi aquecida ao refluxo durante 1 hora. A
mistura de reacao foi deixada resfriar e agitada com solugao de sodiossulfe-
to a 10% (20 ml) para destruir qualquer iodo forrhado. A camada organica foi
separada, lavada duas vezes com solucdo salina diluida e em seguida se-
cada sobre sulfato de sédio. Apds a remogdo do solvente o residuo foi puri-
ficado pbr cromatografia empregando-se uma mistura de hexano: acetatd de
etila (3:1) para fornecer o produto como cristais brancos. 1H rmn: & 1,3 (3H,
t), 2,75 (2H, q), 4,0 (2H,‘s), 7,55 (1H, d), 7,7 (1H, d), 7,9 (1H, s), 8,2 (1H,
br.s). | |
EXEMPLO 2A
PREPARACAQ DE _ N-(4-CLORQO-3-ETIL-5-ISOTIAZOLIL)-2-(HEPTA-
FLUOROPROPIL)-5-BENZOXAZOLACETAMIDA

O prdduto do Exemplo 2, etapa a) (0,393 gm, 0,8 mmol) foi sus-

penso em acetonitrila (10 ml) e (diacetoxiiodo)benzeno (0,283 gm, 0,88
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mmol) foi adicionado. A mistura resultante foi agitada em temperatura ambi-

ente durante 0,5 hora. O solvente foi removido sob pressédo reduzida e o
residuo purificado por cromatografia para fornecer um produto idéntico a-
quele obtido no Exemplo 2, etapa b).

EXEMPLO 2B

PREPARACAQ DE N-(4-CLORO-3-ETIL-5-ISOTIAZOLIL)-2-(HEPTA-
FLUOROPROPIL)-5-BENZOXAZOLACETAMIDA |

O produto do Exemplo 2, etapa a) (0,393 gm, 0,8 mmol) foi sus-
penso em &cido acético (5 ml) e tetraacetato de chumbo (0,391 gm, 0,88
mmol) foi adicionado em cinco porgdes. A mistura resultante foi agitada em
temperatura ambiente durante 3 horas. A mistura foi em seguida derramada
em gelo/agua e extraida em uma fase organica lavando-se duas vezes com
acetato de etila (2x 15 ml). A camada organica combinada foi secada, o sol-
venté removido sob pressao reduzida e o residuo purificado por cromatogra-
fia para fornecer um produto idéntico aquele obtido no Exemplo 2, etapa b).
EXEMPLO 3

'PREPARACAO DE _ N-(4-CLORO-3-METIL-5-ISOTIAZOLIL)-2-(HEPTA-

FLUOROPROPIL)-<-METIL-5-BENZOXAZOLACETAMIDA
ETAPA A) '
N-(4-cloro-3-metilisotiazol-5-il)-2-(3-amino-4-hidroxifenil) propio-
namida preparado como descrito em WO01/055139 (6,2 gm, 20,0 mmols)
foi dissolvido em tolueno (200 ml) e hidrato de heptafluorobutiraldeido (5,2
gm, 24 mrhols) foi adicionado seguido por acido para-toluenossulfunico (0,3
gm, 1,7 mmol) em temperatura ambiente. A mistura resultante foi ajﬁstada
com um aparato Dean-Stark e refluxada durante 12 horas permitindo a agua
ser separada. A reacao foi deixada resfriar, uma pequena quantidade de um
material viscoso removido por filtragem e o filtrado foi concentrado sob pres-
sao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia empregando-se
uma mistura de hexano:acetato de etila (1:1). O produto foi obtido como cris-
tais brancos com ponto de fusdo de 140 °C.

ETAPA B)

O produto da etapa a) (0,492 gm, 1,0 mmol) foi suspenso em
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tetracloreto de carbono (25 ml) e N-iodossuccinimida (0,45 gm, 2,0 mmols)
foi adicionado. A mistura resultante foi aquecida ao refluxo durante 1 hora. A
mistura de reagao foi deixada resfriar e agitada com solucao de sodiossulfe-
to a 10% (20 ml) para destruir qualquer iodo formado. A camada organica foi
separada, lavada duas vezes com solugdo de salina diluida e em seguida
secada sobre sulfato de s6dio. Apds a remogado do solvente o residuo foi
purificado por cromatografia empregando-se uma mistura de hexano:acetato
de etila (3:1) para fornecer o produto como cristais brancos. 1H RMN: & 1,7
(3H, d), 2,4 (3H, s), 4,0 (1H, q), 7,55 (1H, d), 7,7 (1H, d), 7,9 (1H, s), 8,0 (1H,
br.s).

EXEMPLO 3A

PREPARACAO DE _ N-(4-CLORO-3-METIL-5-ISOTIAZOLIL)-2-(HEPTA-

FLUOROPROPIL)-<-METIL-5-BENZOXAZOLACETAMIDA |
@) prbduto do Exemplo 3, etapa a) (0,492 gm, 1,0 mmol) foi sus-
penso em acetonitrila (10 ml) e (diacetoxiiodo)benzeno (0,354 gm, 1,1 mmol)
foi adicionado. A mistura resultante foi agitada em temperatura ambiente
durante 0,5 hora. O solvente foi removido sob pressao reduzida e o residuo
purificado por cromatografia para fornecer um produto idéntico aquele obtido
no Exemplo 3, etapa b).
EXEMPLO 3B

PREPARACAQ DE  N-(4-CLORO-3-METIL-5-ISOTIAZOLIL)-2-(HEPTA-

FLUOROPROPIL)- «<-METIL-5-BENZOXAZOLACETAMIDA.

O produto do Exemplo 3, etapa a) (0,492 gm, 1,0 mmol) foi sus-
penso em acido acético (6 ml) e tetraacetato de chumbo (0,488 'gm,‘1,1
mmol) foi adicionado em cinco porgdes. A mistura resultante foi agitada em
temperatura ambiente durante 3 horas. A mistura foi em seguida derramada
sobre gelo/agua e extraida em uma fase organica lavando-se duas vezes
com acetato de etila (2x 15 ml). A camada orgéanica combinada foi secada, o
solvente removido sob pressao reduzida e o residuo purificado por cromato-
grafia para fornecer um produto idéntico aquele obtido no Exemplo 3, etapa
b). '
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REIVINDICAGOES

1. Processo para a preparagao de um composto de férmu-

R4
R3 R° R o
0
A‘l R2 RS

em que R* é Cy3 alquila; R® ¢ halogénio; R® é Cy.¢ alcoxi(Cs.

s)alquila, C1.¢ haloalquila, C1.¢ alquila ou Cy.¢ alcéxi, ou é um grupo
R R

R' R°

R' é hidrogénio, Ci.; alquila, (Cy.s)alcoximetila ou propargila; R?
é hidrogénio, metila ou flior; R°, R* e R® sdo, independentemente, hidrogé-
nio, halogénio, C., alquila, Cy.» alcéxi ou Ci.» haloalquila; R® e R' s3o, in-
dependentemente, hidrogénio, halogénio, C+.3 alquila, Cs.2 haloalquila, Ci.;
alcoxi, nitro, ciano, Ci.» haloalcéxi, Ci.galquiltio, Cye alquilsulfinila,
C1-6 alquilsulfonila, amino, C4.3 alquilamino ou di(C.s)alquilamino; R”, R® e R®
sdo, independentemente, hidrogénio, halogénio, Ci.¢ alquila, Co.¢ alquenila,
C..¢ alquinila, Cy¢ haloalquila, Cq.s alcoxi(Cy.¢)alquila, Cy¢ alcoxi, Cy.e alco-
xi(Ci.g)alcoxi, Co.g alquiniléxi, Cze cicloalquila, nitro, ciano, Cy¢ haloalcoxi,
C..s haloalqueniléxi; S(O),R'', 0SO,R'™, NR'*SO,R", NR'°R'®, NR'"COR'®,
COR'™, SiR*®R?'R*, SCN, arila opcionalmente substituida ou heteroarila
opcionalmente substituida ou heterociclila opcionalmente substituida;

R'", R e R™ sdo, independentemente, Cy.s alquila, C1.¢ haloal-
quila ou arila opcionalmente substituida; R'® e R' sdo, independentemente,
hidrogénio ou Cy.; alquila; R™ e R'® s3o, independentemente, hidrogénio ou
C1. alquila; ou R™® e R'® juntamente com o atomo de N ao qual eles sdo li-
gados formam um anel heterociclico opcionalmente substituido de cinco ou
seis membros que pode conter um outro heteroatomo selecionado de O e S;
R'® e R sao, independentemente, hidrogénio, C1.¢ alquila, Cy.¢ alcoxi, arila

opcionalmente
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substituida, heteroarila opcionalmente substituida ou NR®R?*:
R?°, R*' e R?? s30, independentemente, C1.4 alquila ou arila;

R?® e R* sdo, independentemente, hidrogénio ou C.; alquila; ou
R?® e R* juntamente com o atomo de N ao qual eles sao Iigadoé formam um
anel heterociclico opcionalmente substituido de cinco ou seis membros que
pode conter um outro heteroatomo selecionadode O e S;epé0,10u20

processo compreendendo reagir a formula do composto Il -
. : -

0 OH

N NH,
llf R R° | ()

onde R? R R', R% R® R*e R® sdo como definidos em relacdo
a férmula (1) com um composto de férmula |

R°CHO (Ill)

onde R°é como definido em relagéo a férmula (1) e um agente
de oxidagao.

2. Processo de acordo com a reivindicagdo 1 onde R° é um gru-
po

R10 RQ

~ em que R® e R' sdo, independentemente, hidrogénio, halogé-
nio, Ci..3 alquila, Cy haloalquila, C1.» alcéxi, nitro, ciano, Cs.o haloalcoxi, C.
2alquiltio, amino, Cy.3 alquilamino ou di(C4.3)alquilamino, contanto que pelo
menos um de R® e R nio seja hidrogénio; e R’, R® e R® séo, independen-
temente, hidrogénio, halogénio, Cy.¢ alquila, C,.¢ alquenila, Co¢ alquinila, Cy.¢
haloalquila, Ci.¢ alcoxi(Cy.¢)alquila, C1-6 alcéxi, Cs¢ cicloalquila, nitro, ciano,
Ci haloalcoxi, S(O),R"', OSO.R™, NR™SO,R™, NR™R'®, NRCOR'®,
COR™, SiR®R?'R*, SCN, arila opcionalmente substituida ou heteroarila
opcionalmente substituida. _
3. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, onde R® é Ci6

alquila ou Cy.¢ haloalquila.
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4. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
precedentes, onde R' é hidrogénio, C1., alquila ou (Cy.s) alcoximetila.
5. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes

precedentes onde R? é hidrogénio ou fidor.

6. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
precedentes onde R®, R* e R® sdo cada qual, independentemente, hidrogé-
nio ou halogénio.

7. Processo para a pr‘eparagéo de um composto de férmula I,' de
acordo com a reivindicagdo 1, cujo processo compreende reagir um com-
posto de féormula Il, como definido na reivindicagdo 1, com um composto de
férmula lll, como definido na reivindicagcao 1 para produzir um composto de
férmula (IV) ou da férmula4(|V’)-

a b R a b
R R ORS OH R R
RC
I a m
S l?l N S \
R1 R2 RS (|V) RI

em que R? & Ci.s alquila; R° é halogénio; R° é Cy.¢ alcoxi(C.

s)alquila, C+.¢ haloalquila, C1.¢ alquila ou C1.¢ alcéxi, ou € um grupo
6 7
R R

R R

" R' é hidrogénio, Ci., alquila, (C1.¢)alcoximetila ou propargila; R?
€ hidrogénio, metila ou. fiuor; R® R* e R’ sdo, independentemente, hidrogé-
nio, halogénio, C1.; alquila, C1., alcéxi ou Ci.» haloalquila; R® e R' sio, in-
dependentemente, hidrogénio, hélogénio, Ci.3 alquila, Cy.2 haloalquila, Ci.»
alcéxi, nitro, ciano, Ci haloalcoxi, Ci.galquiltio, Cy.¢ alquilsulfinila,
C1.6 alquilsulfonila, amino, C1.3 alquilamino ou di(C1.s)alquilamino; R”, R® e R®
sdo, independentemente, hidrogénio, halogénio, C. alquila, Cy.¢ alquenila,
Ca.¢ alquinila, Cy.¢ haloalquila, C1.¢ alcdxi(Cie)alquila, Cq.s alcoxi, Cy. alcod-
xi(Cy.g)alcoxi, Co.g alquiniloxi, Cz¢ cicloalquila, nitro, ciano, Cy¢ haloalcéxi,
C.-s haloalqueniléxi, S(O),R'", 0SO,R™, NR"*SO,R', NR'®R'®, NR'COR'®,
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COR'", SiR®R?'R%, SCN, arila opcionalmente substituida ou heteroarila
opcionalmente substituida ou heterociclila opcionalmente substituida;

R", R'? e R' sdo, independentemente, Ci.¢ alquila, C1.¢ haloal-
quila ou arila opcionalmente substituida; R'® e R'” sdo, independentemente,
hidrogénio ou C.; alquila; R™ e R'® sio, independentemente, hidrogénio ou
Ci. alquila; ou R™ e R'® juntamente com o atomo de N ao qual eles sdo i-
gados formam um anel heterociclico opcionalmente substituido de cinco ou
seis membros qué pode conter um outro heteroatomo selecionadode O e S;
R'® e R' séo, independentemente, hidrogénio, C1 alquila, Cy.6 alcoxi, arila
opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida ou
NR?°R*; R?°, R*' e R si0, independentemente, C.4 alquila ou arila;

R? e R* sdo, independentemente, hidrogénio ou C.; alquila; ou
R* e R** juntamente com o 4tomo de N ao qual eles s&o ligados formam um
anel heterociclico opcionalmente substituido de cinco ou seis membros que
pode conter um outro heteroatomo selecionadode O e S;ep é 0, 1 ou2e
reagir o composto de formula (1V) ou (IV’) com um agente de oxidacgao.

8. Processo da acordo com qualquer reivindicagdo precedente,
onde o agente de oxidagao € luz UV; ar; oxigénio; bromo; acetatos tais como
tetraacetato de chumbo, iodosobenzenodiacetato e triacetato de manganés;
percloratos tal como perclorato de sodio e perclorato de radical de cation de
tiantreno; manganatos tal como manganato de bario; perdxidos tais como
peroxido de niquel; éXidos tal como diéxido de manganés; dicloro-5,6-

diciano-1,4-benzoquinona e N-bromossucinimida.

9. Composto de formula IV ou formula IV’
R‘

R a b
7\ R® 7\
N
RS e O N
Rx R2 Rs (IV) 1

em que R® é Cy.3 alquila; R® é halogénio; R® é Ci.¢ alcoxi(Ch.

e)alquila, C1.¢ haloalquila, Cy.¢ alquila ou C.¢ alcoxi, ou é um grupo
6 7
R R

10 9
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R' é hidrogénio, C1.» alquila, (C+.¢)alcoximetila ou propargila; R®
é hidrogénio, metila ou flior; R%, R* e R® sdo, independentemente, hidrogé-

nio, halogénio, C1.; alquila, Cy.» alcoxi ou Cq.» haloalquila; R® e R s3o, in-

dependentemente, hidrogénio, halogénio, Cy.3 alquila, C1., haloalquila, Cq.
alcoxi, nitro, ciano, Ci» haloalcéxi, Ci.galquiltio, Cy. alquilsulfinila,
C1.6 alquilsulfonila, amino, C+.3 alquilamino ou di(C.3)alquilamino; R7, R® e R®
sdo, independentemente, hidrogénio, halogénio, Cy. alquila, Cé-a alquenila,
Cz.6 alquinila, Cy.¢ haloalquila, Cy.¢ alcoxi(Cy.¢)alquila, Cq.¢ alcoxi, Ci.s alco-
xi(C1.g)alcoxi, Ca.g alquiniléxi, Cs.s cicloalquila, nitro, ciano, Cy¢ haloalcoxi,
Cz.6 haloalqueniléxi, S(O),R"", OSOR™, NR'*SO.R™, NR'*R'®, NR'"COR',
COR™, SiR*R?'R*, SCN, arila opcionalmente substituida ou heteroarila
opcionalmente substituida ou heterociclila opcionalmente substituida;

| R, R'? e R' sao, independentemente, C1. alquila, C1.s haloal-
quila ou arila opcionalmente substituida; R' e R" s&o, independentemente,
hidrogénio ou Ci.; alquila; R' e R'® sdo, independentemente, hidrogénio ou

C1.s alquila; ou R'™ e R'® juntamente com o atomo de N ao qual eles s3o li-

~gados formam um anel heterociclico opcionalmente substituido de cinco ou

seis membros que pode conter um outro heteroatomo selecionadode O e S;
R'® e R sdo, independentemente, hidrogénio, C.¢ alquila, C1.¢ alcoxi, arila
opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida ou
NR*R?**; R®, R*' e R* sdo, independentemente, C1.; alquila ou arila;

R* e R** so, independentemente, hidrogénio ou C1.3 alquila; ou
R* e R* juntamente com o atomo de N ao qual eles s&o ligados formam um
anel heterociclico opcionalmente substituido de cinco ou seis membros que

pode conter um outro heteroatomo selecionadode O e S;ep é0, 1 ou 2.
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RESUMO
Patente de Invengdo: "PROCESSO QUIMICO".
~ A presente invencao refere-se a um processo para a preparagio

de compostos da formula (1)

Rd
RY R® g o
o
- Y87 SN N .
) F!f ‘R? RS

5 onde R? R®, R', R?, R%, R, R®, R® R’, R®, R’ e R'" sdo grupos

organicos definidos, o processo compreendendo reagir um composto de

R4
. a b 3
R R ° R OH
N/ \
'lq‘l R2 RS - (

com um composto de férmula (lll)
R°CHO (Il
10 e um agente de oxidagao.

férmula (I1)

i)
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