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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "PROCESSO
PARA PRODUCAO DE COMPOSTO TOLUIDINA".
Antecedentes Da Invencao
Campo Técnico

A presente invengdo refere-se a um processo para produgéo de
3-cloro-N-(3-cloro-5-triflior metil-2-piridil)-alfa, alfa, alfa-triflior-2,6-dinitro-p-

toluidina como um ingrediente ativo de pesticidas (home comum: fluazinam).
Antecedentes Da Técnica

USP 4 331 670 (Documento Patente 1) mostra um processo pa-
ra produgado de 3-cloro-N-(3-cloro-5-trifluor metil-2-piridil)-alfa, alfa, alfa-
trifluor-2,6-dinitro-p-toluidina que compreende reagcao de 2-amino-3-cloro-5-
trifflior metil piridina e trifluoreto de 2,4-dicloro-3,5-dinitrobenzo na presenca
de uma base e um solvente e mostra hidrdxidos, carbonatos e hidretos de
metais alcalinos, ou hidroxidos e carbonatos de metais alcalino-terrosos co-
mo exemplos da base e solventes polares apréticos como dimetil formamida,
sulféxido de dimetila, tetraidrofurano (THF), sulfolano e dioxano como exem-
plos do solvente.

WO 2007/060662 (Documento Patente 2) mostra o0 uso de metil
isobutil cetona (MIBK) como o solvente no processo mencionado acima mos-
trado em USP 4 331 670 (Documento Patente 1). Documento patente 2 mos-
tra que um maior rendimento é obtido quando a presen¢a de agua, que é
dificimente miscivel com MIBK, na reagao é minimizada para diminuir o
subproduto de hidrolise e que a presenga de uma alta concentracdo de agua
resultante da reagdo ou atribuida aos reagentes aumenta o subproduto de
hidrolise e pelo que diminui 0 rendimento. O documento patente 2 também
mostra que a razao do solvente para o reagente deve ser maior que cerca
de 10% peso/volume e que o solvente é preferivelmente MIBK pura (por e-
xemplo, com uma pureza de cerca de 98%) ou MIBK reciclada com um teor
de agua de menos que 2%, e que na producao de fluazinam como o deseja-
do produto descrito no Exemplo 2, a reagao foi realizada pela adicao de
KOH sélido (3,5 eq. molares) a uma mistura de 2-amino-3-cloro-5-triflGor me-

til piridina, trifluoreto de 2,4-dicloro-3,5-dinitribenzo e um azeotropo MIBK
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contendo 1,6% de agua.
Documento Patente 1: USP 4 331 670
Documento Patente 2: WO 2007/060662
Descricao Da Invencgao

Devido fluazinam ser excelente como um ingrediente ativo de
pesticidas e altamente Uutil, é desejado produzir-se eficientemente fluazinam
em uma forma propria com operagdes simples em baixo custo e uma manei-
ra ambientalmente amistosa. Especialmente, ha uma demanda por proces-
sos preferiveis a partir de pontos de vista do custo para producao industrial,
simplicidade de procedimentos de reacado e seguranga.

Através de sua extensiva pesquisa sobre as condi¢cdes de rea-
cédo e procedimentos de reagao para produgdo mais eficiente e industrial-
mente vantajosa de 3-cloro-N-(3-cloro-5-triflior metil-2-piridil)-alfa, alfa, alfa-
triflior-2,6-dinitro-p-toluidina, os presentes inventores verificaram que o uso
intencional de uma substancial quantidade de agua traz varias vantagens e
permite um alto rendimento do produto desejado, e que uso de um particular
solvente ou uso de um particular solvente na presenga de uma quantidade
substancial de agua conduz a um excelente rendimento de reagao e é favo-
ravel para operagdoes apos tratamento tais como isolamento, purificagdo e
recuperagao do produto e realizaram a presente invengao nas bases destas
verificagdes.

Por exemplo, a presente invengdo prové o seguinte.

[1] Um processo para produgado de 3-cloro-N-(3-cloro-5-triflior metil-
2-piridil)-alfa, alfa, alfa-triflior-2,6-dinitro-p-toluidina, que compreende (1)
uma etapa de reagdo de 2-amino-3-cloro-5-triflior metil piridina e trifluoreto
de 2,4-dicloro-3,5-dinitro benzo na presen¢a de um componente alcali sele-
cionado do grupo consistindo em hidréxidos e carbonatos de metais alcali-
nos e hidréxidos e carbonatos de metais alcalino-terrosos como uma subs-
tancia basica, um solvente selecionado do grupo consistindo em cetonas,
nitrilas, éteres e ésteres e uma quantidade suficiente de agua para dissolver
substancialmente o componente alcali, (2) uma etapa de neutralizacao ou

acidulagao de mistura de reagdao com um acido e (3) uma etapa de remogao
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de solvente de uma mistura contendo 3-cloro-N-(3-cloro-5-trifiilor metil-2-
piridil)-alfa, alfa, alfa-trifidor-2,6-dinitro-p-toluidina como o produto de reag¢ao
e o solvente de reagao através de destilagao para precipitar cristais do pro-
duto.

[2] O produto de acordo com [1], onde a substancia basica é hidré-
xido de sddio, ou hidréxido de potassio, e 0 solvente é uma cetona, uma ni-
trila, um éter ou um éster.

[3] Processo de acordo com [1] ou [2], onde o solvente é dioxano.
[4] Processo de acordo com [1] ou [2], onde o solvente é acetato de
etila.

[5] O processo de acordo com [1] ou [2], onde 0 solvente é acetato
de butila.

[6] O processo de acordo com [1] ou [2], onde o solvente é metil
isobutil cetona (MIBK).

[7] O processo de acordo com [1] ou [2], onde o solvente é tetratai-
drofurano.

[8] O processo de acordo com qualquer um de [1] a [7], onde o &ci-

do é acido cloridrico.

[9] O processo de acordo com qualquer um de [1] a [7], onde o aci-
do é acido sulfurico.

[10] O processo de acordo com qualquer um de [1] a [9], onde na
etapa (1), uma solugdo aquosa 35-50% de hidréxido de sédio ou uma cor-
respondente quantidade de uma mistura de uma solugao aquosa de hidroxi-
do de sédio, hidroxido de sédio sélido e dgua esta presente em uma quanti-
dade de pelo menos 2 moles, preferivelmente 6 a 10 moles, em relagao a 1
mol de 2-amino-3-cloro-5-trifluro metil piridina.

[11] O processo de acordo com de [1] a [10], onde na etapa (1), agua
esta presente em uma quantidade de pelo menos 7%, preferivelmente 14,8 a
79%, particularmente preferivelmente 20 a 40%, em relagdo ao total de agua
€ 0 solvente.

[12] O processo de acordo com qualquer um de [1] a [11], onde na

etapa (1), trifltoreto de 2,4-dicloro-3,5-dinitro benzo é usado em uma quanti-
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dade de 0,8 a 1,2 moles, preferivelmente 1 a 1,05 mol, em relagédo a 1 mol
de 2-amino-3-cloro-5-trifitior metil piridina.

[13] O processo de acordo com qualquer um de [1] a [12], onde ©
solvente é usado em uma quantidade de 50 a 1000 g, preferivelmente 100 a
700 g, em relagdo a 100 g de 2-amino-3-cloro-5-triflior metil piridina.

[14] O processo de acordo com qualquer um de [1] a [9], onde na
etapa (2), a mistura de reagdo € separada, e a fase organica € neutralizada
ou acidulada com o acido.

[15] O processo de acordo com qualquer um de [1] a [9] e [14], onde
o pH é ajustado para 2 a 7, preferivelmente 5 a 6, com o acido.

[16] O processo de acordo com qualquer um de [1] a [9], onde na
etapa (3), a mistura contendo 3-cloro-N-(3-cloro-5-triflior metil-2-piridil)-alfa,
alfa, alfa-trifldor-2,6-dinitro-p-toluidina como o produto de reac¢do e o solvente
de reagao é misturado com agua e entdo o solvente é removido por destila-
¢ao para precipitar cristais do produto.

[17] O processo de acordo com qualquer um de [1] a [9] e [16], onde
na etapa (3), os cristais sdo precipitados na presenga de cristais alfa do pro-
duto de reagdo como uma semente.

[18] Um processo para purificagdo de 3-cloro-N-(3-cloro-5-triflior me-
til-2-piridil)-alfa, alfa, alfa-trifluor-2,6-dinitro-p-toluidina como um produto, que
compreende lavagem de cristais precipitados com isopropanol hidratado pa-
ra obter o produto em uma forma mais pura com menos contaminantes.

[19] O processo de acordo com [18], onde os cristais precipitados
sdo lavados com agua antes de serem lavados com isopropanol hidratado.
[20] Um processo para secagem de um produto, que compreende
secagem de 3-cloro-N-(3-cloro-5-triflior metil-2-piridil)-alfa, alfa, alfa-triflaor-

2,6-dinitro-p-toluidina como um produto sob uma pressao reduzida.

[21] O processo para secagem de um produto de acordo com [20],
onde a secagem é realizada sob uma pressao reduzida de no maximo 300
mmHg.

[22] O processo para secagem de um produto de acordo com [20],

onde a secagem é realizada sob uma pressao reduzida de no maximo 200
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[8)]

mmHg.

(23] O processo para secagem de um produto de acordo com qual-
quer um de [20] a [22], onde a secagem é realizada em uma temperatura de
115°C ou abaixo.

[24] O processo para secagem de um produto de acordo com qual-
quer um de [20] a [22], onde a secagem é realizada em uma temperatura de
70°C ou abaixo.

[25] Um processo para produgao de 3-cloro-N-(3-cloro-5-triflior metil-
2-piridil)-alfa, alfa, alfa-triflior-2,6-dinitro-p-toluidina, que compreende reagao
de 2-amino-3-cloro-5-triflGor metil piridina e trifluoreto de 2,4-dicloro-3,5-
dinitro benzo na presenga de um componente dlcali selecionado do grupo
consistindo em hidréxido de sddio e hidroxido de potassio, um solvente sele-
cionado do grupo consistindo em cetonas, nitrilas, éteres e ésteres e uma
quantidade suficiente de agua para dissolver substancialmente o componen-
te alcali.

De acordo com a presente invengao, na produgcéo de 3-cloro-N-
(3-cloro-5-triflior metil-2-piridil)-alfa, alfa, alfa-triflior-2,6-dinitro-p-toluidina
através de reacdo de 2-amino-3-cloro-5-triflior metil piridina e trifluoreto de
2,4-dicloro-3,5-dinitro benzo, é possivel ndo somente obter o desejado pro-
duto em excelentes rendimentos através do uso de sistemas de reagéo in-
dustrialmente vantajosos através de procedimentos simples, mas também
isolar e purificar o desejado produto eficientemente e vantajosamente e in-
dustrialmente. O processo da presente invengao proporciona um alto rendi-
mento do desejado produto e é por isso vantajoso sobre processos conven-
cionais em aplicabilidade industrial. Ainda, ele € um processo industrial ex-
tremamente excelente dos pontos de vista de custo, operagdes e seguranga.

Outros objetos, caracteristicas, vantagens e aspectos da presen-
te invengao podem ser claros para aqueles versados na técnica a partir da
seguinte descricdo. Entretanto, deve ser entendido que a seguinte descricao
e especificos exemplos no presente relatério descritivo ilustram preferiveis
realizacbes da presente invengao justo a titulo de explicagdo. A partir dos

ensinamentos da descricao que se segue e o resto do presente relatdrio
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descritivo, aqueles versados na técnica podem facilmente entender varias
possiveis mudancgas e/ou revisdes (modificagdes) dentro da inten¢ao da pre-
sente invencao € 0 escopo da presente invengdo € mostrado no presente
relatério descritivo. Todos os documentos de patentes e documentos de re-
feréncia no presente relatério descritivo sao referidos a titulo de explicagao,
e seus conteudos devem ser entendidos serem incorporados no presente
relatério descritivo como parte do presente relatério descritivo.

Melhor Modo para Realizacdo da Invencao

P

E necessario realizar a etapa (1) mencionada acima em uma
suficiente concentragao de alcali, preferivelmente na concentragao de alcali
mais alta possivel ou sob altas condi¢goes de alcali. Entretanto, a presenga
de cristais do alcali complica desfavoravelmente o procedimento porque fil-
tracdo da mistura de reagdo ou uma grande quantidade de agua para sua
dissolugdo pode ser necessaria. Como a substancia basica, componentes
alcalis como hidréxidos e carbonatos de metais alcalinos, hidréxidos e car-
bonatos de metais alcalino-terrosos podem ser mencionados, e especifica-
mente, hidréxido de sédio, hidréxido de potassio, carbonato de sédio, carbo-
nato de potassio, hidrogenocarbonato de sodio, hidrogenocarbonato de po-
tassio, hidroxido de calcio, hidréxido de magnésio, carbonato de calcio, e
carbonato de magnésio podem ser mencionados. Hidréxido de sodio, hidré-
xido de potassio, hidroxido de calcio e hidroxido de magnésio sdo preferi-
velmente mencionados. Um alcali selecionado do grupo consistindo em hi-
dréxido de sddio e hidréxido de potassio é preferido para uso industrial. Hi-
dréxido de sédio é particularmente preferido porque € industrialmente dispo-
nivel em pregos baixos. Um alcali esta preferivelmente presente no sistema
na forma de uma solugdo aquosa. Um alcali sélido como hidréxido de sédio
pode ser adicionado ao sistema de reagcao para ajuste da concentragdo de
alcali. Por simplicidade, a presente invengao sera descrita em referéncia hi-
dréxido de sédio como um tipico exemplo da substancia basica, embora ou-
tras substancias basicas possam ser usadas ao invés de hidroxido de sodio.

Na etapa (1), pelo menos 2 moles, preferivelmente de 6 a 10

moles, de um componente alcali, por exemplo, pelo menos 2 moles, preferi-
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velmente de 6 a 10 moles, de uma solugao aquosa 30-50% de hidréxido de
sodio, ou as correspondentes quantidades de um alcali tal como hidréxido de
sbédio e agua, podem estar presentes no sistema de reagdo em relagao at
mol de 2-amino-3-cloro-5-triflior metil piridina. A concentragdo da solugéo
aquosa de alcali tal como a solugdo aquosa de hidréxido de sédio mencio-
nada acima na solu¢cao de reagdo € preferivelmente de 35 a 50%, particu-
larmente e preferivelmente de 37 a 48%. A solugao aquosa ou as corres-
pondentes quantidades de um alcali tal como hidroxido de sédio e dgua po-
de ser incorporada no sistema de reacao através de uso de uma solugéao
aquosa de alcali tal como uma solug¢dao aquosa de hidroxido de sdédio preli-
minarmente preparada em uma concentragdo predeterminada, é claro.
Quando um material contendo agua tal como 2-amino-3-cloro-5-trifluor metil
piridina Umida nao-secada ou um solvente reciclado é usado para a reagao,
um élcali sélido tal como hidréxido de sédio e dgua pode ser usado através
de permissao de agua no material de modo que a solugdo aquosa mencio-
nada acima é obtida no reator, e a presente invengdo cobre um tal caso. Por
exemplo, a concentragdo de uma solugdo aquosa de alcali tal como a solu-
¢ao aquosa de hidréxido de sdédio no sistema de reagao pode ser elevada
tanto quanto um alcali tal como hidréxido de sddio ndo permaneg¢a na forma
cristalina ou sdélida no sistema de reagdo no momento de isolamento do de-
sejado produto.

Na etapa (1), a reacado € realizada em um sistema de reacao
contendo uma substancial quantidade de agua. A substancial quantidade de
agua contida no sistema de reacao significa uma quantidade suficiente para
nao deixar o alcali tal como hidréxido de sédio na forma cristalina ou sélida
de modo que o alcali ndo tem de ser separado por separagao de sélido —
liquido tal como filtragao ou dissolvido pela adi¢ao de agua quando o dese-
jado produto é isolado apds a reagao. Por exemplo, pelo menos 7%, preferi-
velmente de 14,8 a 79%, de dgua podem estar presentes em relacao ao total
de agua e o solvente, e tipicamente, de 20 a 40%, de agua estdo presentes.

Na etapa (1), de 0,8 a 1,2 mol de trifluoreto de 2,4-dicloro-3,5-
dinitrobenzo pode ser usado em relagdo a 1 mol de 2-amino-3-cloro-5-triflior
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metil piridina. Preferivelmente, de 1 a 1,05 mol de trifluoreto de 2,4-dicloro-
3,5-dinitro benzo pode ser usado em relagdo a 1 mol de 2-amino-3-cloro-5-
trifldor metil piridina. A reagdo (1) € uma reacao de condensagédo entre 2-
amino-3-cloro-5-triflior metil piridina e trifluoreto de 2,4-dicloro-3,5-dinitro
benzo, e os dois materiais de partida sao preferivelmente usados em uma
razao dentro da faixa mencionada acima através de permissao de uma leve
perda do ultimo, embora eles sejam usados em quantidades equimolares em
teoria. Nao obstante, sua razao pode cair fora da faixa mencionada acima.

Na etapa (1), de 50 a 1000 g, preferivelmente de 100 a 700 g, de
um solvente podem ser usados em relagdo a 100 g de 2-amino-3-cloro-5-
triflior metil piridina. O solvente usado no processo da presente invengao em
adicao a substancial quantidade de agua é selecionado do grupo consistindo
em cetonas, nitrilas, éteres e ésteres. Como o solvente, uma cetona tal como
acetona, metil isobutil cetona (MIBK), metil etil cetona, uma nitrila como ace-
tonitrila, um éter tal como éter dimetilico, éter dietilico, éter di-isopropilico,
éter metil t-butilico, 1,2-dimetoxietano, 1,2-dietoxietano, dioxano, éter ciclo
pentil metilico, tetraidropirano, ou tetraidrofurano, um éster tal como um me-
til, etil, n-propil, isopropil, n-butil, isobutil, t-butil éster de acido acético ou se-
melhantes podem ser mencionados. Como o solvente, sdo preferidos metil
isobutil cetona (MIBK), metil etil cetona, acetonitrila, metil t-butil éter, 1,2-
dimetoxi etano (DME), 1,2-dietoxi etano (DEE), dioxano, ciclopentil metil é-
ter, tetraidro pirano (THP), tetraidro furano (THF), acetato de metila, acetato
de etila, acetato de n-propila, acetato de isopropila, acetato de n-butila, ace-
tato de isobutila, acetato de t-butila e semelhantes. O uso de um tal solvente
nao é somente apropriado para obtencado de um maior rendimento na reagéao
(1), mas também simplifica grandemente as operag¢des para recuperagao do
desejado produto no processo da presente invengdo. Um tal solvente é mis-
civel com agua ou forma um azeotropo de baixo ponto de ebulicao com a-
gua.

O procedimento de reacao na etapa (1) tal como a ordem na
qual os materiais de partida e o solvente sdo alimentados no reator é deter-

minado considerando que a reacdo € exotérmica e que trifluoreto de 2,4-
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dicloro-3,5-dinitro benzo é suscetivel a hidrolise. O melhor procedimento
compreende primeiramente alimentagdo de 2-amino-3-cloro-5-triflior metil
piridina e uma dada quantidade de um solvente no reator, misturando os
mesmos, entdao alimentando uma solugdo aquosa de alcali tal como uma
solucdo aquosa de hidréxido de sddio e/ou um alcali tal como hidréxido de
sédio solido, se necessario ainda adicionando agua para ajuste da basicida-
de da resultante solugao, misturando a resultante solugéo, resfriando a mis-
tura resultante para 5-30°C por um tempo e alimentando trifluoreto de 2,4-
dicloro-3,5-dinitro benzo dissolvido no solvente. O procedimento pode ser
apropriadamente modificado em vista dos pregos dos materiais de partida de
reacao a serem usados e as condigdes de reagao.

A temperatura de reagédo é de 10 a 40°C, preferivelmente de 15
a 35°C. O tempo de reagao é de cerca de 0,5 a 5 horas, preferivelmente de
cerca de 1,0 a cerca de 3,5 horas. A reagao pode ser realizada sob uma at-
mosfera de um gas inerte tal como nitrogénio ou argdnio. O progresso e tér-
mino da rea¢do podem ser monitorados por analise instrumental tal como
HPLC. Apés término da reagao, a mistura de reagao € neutralizada ou acidu-
lada com um &cido de modo a inativar o excesso de base na mistura de rea-
cdo e liberar o produto de reagao livre a partir de seu sal com um alcali tal
como sodio.

Na etapa (2), um para neutralizar ou acidular a mistura de rea-
¢ao obtida apds término da reagao (1). O acido é preferivelmente acido clo-
ridrico ou 4cido sulfurico em vista de sua disponibilidade industrial, embora
qualquer acido em qualquer concentragdo possa ser usado tanto quanto ele
possa neutralizar ou acidular a mistura de reacao apds término da reacao
(1). O acido é usado em uma quantidade tal de modo que ele possa neutrali-
zar ou acidular a mistura de reacdo. Quando o acido é usado em uma con-
centracao alta, agua pode ser adicionada ao reator em avango. Por exemplo,
na etapa (2), a mistura de reac¢ao obtida apos a etapa (1) pode ser ajustada
para pH 2-7, preferivelmente pH 5-6.

Ainda, na etapa (2), a mistura de rea¢éo obtida ap6s a etapa (1)
pode ser neutralizada ou acidulada diretamente, ou a fase organica separa-



10

15

20

25

30

-—t

()

da da mistura de reag¢ao pode ser neutralizada ou acidulada. No processo da
presente invengao, devido o produto de reagao ser formado na forma de um
sal alcali tal como um sal de sédio e migrar na fase organica, ndo ha perda
do produto no momento de separagdo da mistura de reagao apds a reagao.
Adicao de agua ao reator antes de separa¢do remove o excesso de hidroxi-
do de sddio ou o sal resultante da reagéo tal como cloreto de sodio e favora-
velmente mantém baixo o volume do sistema de reagdo no momento da
subseqiiente neutralizagao ou acidulagao da fase organica.

Na etapa (3), 3-cloro-N-(3-cloro-5-triflGor metil-2-piridil)-alfa, alfa,
alfa-trifluor-2,6-dinitro-p-toluidina como o0 produto de reacado cristaliza em
agua com remogéao do solvente de reacéao por destilagédo a partir da fase or-
ganica neutralizada ou acidulada na etapa (2), isto é, uma mistura contendo
0 mesmo e o solvente, ou com adi¢do de agua a mistura (contendo 3-cloro-
N-(3-cloro-5-triflior metil-2-piridil)-alfa, alfa, alfa-trifluor-2,6-dinitro-p-toluidina
como o produto de reagdo e 0 solvente) seguido por remogao do solvente
por destilagao.

Quando agua € adicionada na etapa (3), a quantidade de agua
nao influencia o procedimento na etapa (3) em um sentido estrito. Entretan-
to, uso de uma quantidade excessivamente pequena ou grande de agua tor-
na ineficiente recuperagdo dos cristais formados por filtragao. Apds adigdo
de uma dada quantidade de agua a fase organica, o produto permanece dis-
solvido no solvente, e quando o solvente é removido por destilagdo, o produ-
to cristaliza em agua.

O solvente na etapa (3) € o mesmo solvente como usado na e-
tapa (1). O solvente pode ser removido por destilagdo em uma temperatura
de 10 a 65°C, opcionalmente sob pressao reduzida, O solvente removido é
tipicamente recuperado como azeotropo com agua e pode ser reciclado no
processo da presente invengao.

Cristais do desejado produto obtidos na presente invengao tais
como cristais de 3-cloro-N-(3-cloro-5-triflior metil-2-piridil)-alfa, alfa, alfa-
triflior-2,6-dinitro-p-toluidina (nome comum: fluazinam) sdo um composto

conhecido mostrado no The Pesticide Manual Thirtheenth Edition e seme-
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lhantes e s@o cristais amarelo-claros que tém um ponto de fusdo de 115-
117°C, chamados cristais-alfa. Uma forma diferente de cristais tendo um
menor ponto de fusdao é chamada de cristais — beta. Produgéo estavel de
cristais — alfa € demandada de um ponto de vista de controle de fabricagao.

Na etapa (3), cristalizagdo pode ser realizada na presenca de
cristais-alfa do produto como uma semente. Quando uma tal operagao é rea-
lizada, cristais precipitam na forma de cristais — alfa. Neste caso, o solvente
pode ser destilado em duas etapas através de remocdo de cerca de 50 a
90% do solvente, alimentando uma semente e entdo removendo o resto do
solvente. Esta operagdo assegura precipitacao e recuperagao de cristais —
alfa.

Os cristais precipitados em agua na etapa (3) podem ser recupe-
rados facilmente atraves de filtragdo comum.

Os cristais de 3-cloro-N-(3-cloro-5-triflior metil-2-piridil)-alfa, alfa,
alfa-trifldor-2,6-dinitro-p-toluidina que precipitam na etapa (3) podem ser puri-
ficados através de lavagem com isopropanol hidratado. No processo de puri-
ficagao por lavagem, o material de partida pode ser preliminarmente lavado
com agua antes de lavado com isopropanol hidratado. O teor de agua do
isopropanol hidratado usado para a lavagem pode ser apropriadamente se-
lecionado de modo a ndo dissolver substancialmente os desejados cristais
de 3-cloro-N-(3-cloro-5-triflior metil-2-piridil)-alfa, alfa, alfa-trifldor-2,6-dinitro-
p-toluidina. Isopropanol (IPA) com um baixo teor de agua dissolve desfavo-
ravelmente os desejados cristais de 3-cloro-N-(3-cloro-5-triflior metil-2-
piridil)-alfa, alfa, alfa-triflior-2,6-dinitro-p-toluidina. Tipicamente, no maximo
isopropanol aquoso 90%, preferivelmente no maximo isopropanol aquoso
85%, é usado. O isopropanol hidratado € usado em uma quantidade de 50 a
500 g, preferivelmente de 100 a 200 g, em relagdo a 100 g de cristais do de-
sejado produto como o material de partida.

Os resultados de lavagem dos cristais de 3-cloro-N-(3-cloro-5-
triflior metil-2-piridil)-alfa, alfa, alfa-triflior-2,6-dinitro-p-toluidina que precipi-
tam na etapa (3) com isopropanol anidro sao descritos abaixo. Quando os
cristais de partida (derivado PhOH, 0,25; impureza 1, 0,63; impureza 2, 0,80;
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outras impurezas, 2,27; o desejado produto, 96,05) foram lavados com iso-
propanol aquoso 85%, cristais (derivados PhOH, O; impureza 1, 0; impureza
2, 0; outras impurezas, 0,74; o produto desejado, 99,26) foram obtidos ap6s
a lavagem. O derivado PhOH significa um produto de decomposi¢édo de tri-
fluoreto de 2,4-dicloro-3,5-dinitrobenzo (DCDNBTF), impureza 1 significa 2-
amino-3-cloro-5-triflior metil piridina (ACTF), impureza 2 significa
DCDNBTF, e o desejado produto significa 3-cloro-N-(3-cloro-5-triflior metil-
2-piridil)-alfa, alfa, alfa-trifldor-2,6-dinitro-p-toluidina.

O produto, 3-cloro-N-(3-cloro-5-triflior metil-2-piridil)-alfa, alfa,
alfa-trifldor-2,6-dinitro-p-toluidina, obtido é apropriadamente secado sob uma
pressao reduzida para render um produto seco altamente puro. No processo
para secagem de um produto, podem ser selecionadas apropriadamente a
partir das condigbes que ndo causam decomposi¢ao do desejado produto, e,
por exemplo, a secagem pode ser realizada sob uma pressao reduzida de
no maximo 300 mmHg, ou uma pressao reduzida de no maximo 200 mmHg.
No processo de secagem, o produto pode ser secado, por exemplo, em uma
temperatura de 115°C ou abaixo, ou em uma temperatura de 70°C ou abai-
x0. O processo de secagem pode prover eficientemente uma preparagao
estavel do ingrediente ativo pesticida com uma boa pureza.

Os cristais assim obtidos sao formulados com varios adjuvantes
em produtos nas formas de pulverizados, pulverizados umedeciveis, sus-
pensoes.

Agora, a presente invencgao serd descrita em detalhes com refe-
réncia a Exemplos. Entretanto, estes exemplos sdo meras realizagdes con-
cretas a titulo de explicagdo e de modo algum limitam ou restringem o esco-
po da presente invengao. Deve ser entendido que a presente invengao pode
ser realizada em varios modos nas bases do conceito no presente relatério
descritivo.

Todos os exemplos foram realizados ou podem ser realizados
através de técnicas padrdes comuns e convencionais para aqueles versados
na técnica.

Exemplo 1
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33,7 g de 2-amino-3-cloro-5-trifldor metil piridina (ACTF) (pureza
99%, 0,170 mol), 130,3 g de MIBK e 14,5 g de agua foram alimentados em
um frasco de quatro gargalos equipado com um agitador, um termémetro e
um funil de gotejamento e entao misturados com 109,61 g de uma solugéo
aquosa 48% de NaOH e 3,59 g de flocos de NaOH (pureza 99%) com agita-
¢ao. A resultante mistura foi resfriada para cerca de 15°C, e 97,10 g (0,175
mol) de uma solugdo 55% de trifluoreto de 2,4-dicloro-3,5-dinitrobenzo
(DCDNBTF) / MIBK foram adicionados em gotas, enquanto a temperatura foi
mantida a 30°C ou abaixo. Entdo, a reagao foi realizada em 20 a 30°C por
cerca de 1 hora.

33,4 g de agua foram adicionados a mistura de reagao, e a fase
aquosa que se separou como a camada inferior foi removida. 73,5 g de agua
foram adicionados a camada de MIBK, e entdo acido sulfurico 70% foi adi-
cionado em gotas para neutralizagdo até o pH atingir 5-6. A camada aquosa
como a camada inferior foi removida para obter uma solugao MIBK de 3-
cloro-N-(3-cloro-5-triflior metil-2-piridil)-alfa, alfa, alfa-triflGor-2,6-dinitro-p-
toluidina como o produto de reagédo. Apds adigéo de 68,2 g de agua a solu-
¢ao de MIBK, MIBK foi removida por destilagcdo sob uma pressao reduzida
(150 mmHg) até a temperatura interna atingir 57°C. Entao, 0,07 g de cristais
— alfa como uma semente e 111 g de agua foram adicionados, e MIBK foi
removida por destilacdo sob uma pressao reduzida (140 mmHg) até a tem-
peratura interna ter atingido 59°C.

A resultante pasta foi filtrada sob uma pressao reduzida, e a tor-
ta resultante foi lavada com 138 g de agua e 90,5 g de isopropanol aq. 85%.
Os resultantes cristais amarelos foram secados a 60°C para renderem 69,0
g de 3-cloro-N-(3-cloro-5-triflior metil-2-piridil)-alfa, alfa, alfa-triflior-2,6-
dinitro-p-toluidina.

Exemplo 2

24,8 g de ACTF (pureza 99%, 0,125 mol) e 96 g de acetato de
etila foram alimentados em um frasco de quatro gargalos equipado com um
agitador, um termémetro e um funil de gotejamento e entdo misturados com

93,9 g de uma solugédo aquosa 44% de NaOH. A resultante mistura foi resfri-
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ada para cerca de 10°C, e 40,48 g de DCDNBTF pulverizado (pureza 98,3%,
0,131 mol) foram adicionados, enquanto a temperatura foi mantida em 30°C
ou abaixo. Entao, a reagao foi realizada em temperatura ambiente por cerca
de 3 horas.

Apoés adicdo de 64 g de agua, a mistura de reagéo foi neutraliza-
da com 63,4 g de acido sulftirico 70% até o pH ter atingido 5-6. A fase aquo-
sa que separou-se como a camada inferior foi removida para obter uma so-
lugdo de acetato de etila de 3-cloro-N-(3-cloro-5-triflior metil-2-piridil)-alfa,
alfa, alfa-triflior-2,6-dinitro-p-toluidina como o produto de reagéo.

50 g de agua foram adicionados a solugado de acetato de etila, e
o acetato de etila foi removido por destilagao sob uma pressao reduzida (250
mmHg). O residuo foi lentamente resfriado para uma temperatura interna de
cerca de 20°C, e a resultante pasta foi filtrada em uma presséao reduzida. A
resultante torta foi lavada com 100 g de 4gua e 80 g de IPA aq. 85%. Os re-
sultantes cristais amarelos foram secados a 60°C para renderem 47,0 g de
3-cloro-N-(3-cloro-5-triflior metil-2-piridil)-alfa, alfa, alfa-trifldor-2,6-dinitro-p-
toluidina.

Exemplo 3

49,6 g de ACTF (pureza 99%, 0,25 mol) e 192 g de acetato de
butila foram alimentados em um frasco de quatro gargalos equipado com um
agitador, um termémetro e um funil de gotejamento e entdo misturados com
187,8 g de solugéo aquosa 44% de NaOH com agitagéo.

A resultante mistura foi resfriada para cerca de 10°C, e 80,96 ¢
de DCDNBTF pulverizado (pureza 98,3%, 0,262 mol) foi adicionado enquan-
to a temperatura foi mantida em 30°C ou abaixo. Entdo, a reacao foi realiza-
da em temperatura ambiente por cerca de 1,5 hora.

Apds adicdo de 128 g de agua, a mistura de reagao foi neutrali-
zada com 126,8 g de acido sulfurico 70% até o pH ter atingido 5-6. A fase
aquosa que se separou como a camada inferior foi removida para obter-se
uma solugdo de acetato de butila de 3-cloro-N-(3-cloro-5-triflior metil-2-
piridil)-alfa, alfa, alfa-triflior-2,6-dinitro-p-toluidina como o produto de reagéo.

100 g de agua foram adicionados a solugao de acetato de butila,
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e acetato de butila foi removido por destilagao sob uma présséo reduzida
(130 mmHg) até a temperatura interna ter atingido 50°C. Apés a solugdo ter
retornado para temperatura ambiente, 0,1 g de cristais — alfa de 3-cloro-N-(3-
cloro-5-triflior metil-2-piridil)-alfa, alfa, alfa-triflior-2,6-dinitro-p-toluidina foi
adicionado como uma semente, e ainda, 163 g de agua foram adicionados.
Acetato de butila foi removido por destilagédo sob uma presséao reduzida (120
mmHg) para uma temperatura interna de 45°C. O residuo foi lentamente res-
friado para uma temperatura interna de cerca de 20°C, e a resultante pasta
foi filtrada sob uma pressao reduzida. A resultante torta foi lavada com 200 g
de agua e 160 g de IPA aq. 85%. Os resultantes cristais amarelos foram se-
cados a 60°C para renderem 100,44 g de 3-cloro-N-(3-cloro-5-triflior metil-2-
piridil)-alfa, alfa, alfa-triflior-2,6-dinitro-p-toluidina (p.f.: 117-119,5°C).
Exemplo 4

33,7 g de ACTF (pureza 99%, 0,170 mol) e 144,8 g de dioxano
contendo 10% de agua foram alimentados em um frasco de quatro gargalos
equipado com um agitador, um termémetro e um funil de gotejamento e en-
tao misturados com 109,61 g de uma solugao aquosa 48% de NaOH e 3,59
g de flocos de NaOH (pureza 99%) com agitagao. A resultante mistura foi
resfriada para cerca de 15°C, e 97,10 g (0,175 mol) de uma solu¢do de dio-
xano / DCDNBTF 55% foram adicionados em gotas enquanto a temperatura
foi mantida em 30°C ou abaixo. Entdo, a reagdo foi realizada em 20-30°C
por cerca de 2 horas.

33,4 g de agua foram adicionados a mistura de reagao, e a ca-
mada aquosa que se separou como a camada inferior foi removida. Apéds
adicéao de 73,5 g de agua, a camada de dioxano foi neutralizada para pH 5-6
através de adicao em gotas de acido sulfurico 70%. A camada aquosa que
se separou como a camada inferior foi removida para obter uma solugao de
dioxano de 3-cloro-N-(3-cloro-5-triflior metil-2-piridil)-alfa, alfa, alfa-trifldor-
2,6-dinitro-p-toluidina como o produto de reagado. 68,2 g de agua foram adi-
cionados a solugao de dioxano, e dioxano foi removido por destilagao sob
uma pressao reduzida (250 mmHg) até a temperatura interna ter atingido

56°C. Apds adicao de 0,07 g de cristais — alfa como uma semente, 111 g de
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agua foram adicionados em gotas para precipitar cristais. Ainda, dioxano foi
removido por destilagdo sob uma presséo reduzida (150 mmHg) até a tem-

peratura interna ter atingido 60°C.

A resultante pasta foi filtrada sob uma presséo reduzida, e a re-
sultante torta foi lavada com 138 g de agua e 90,5 g de IPA aq. 85% para
render 74,0 g de 3-cloro-N-(3-cloro-5-triflior metil-2-piridil)-alfa, alfa, alfa-
trifluor-2,6-dinitro-p-toluidina.

Exemplo 5

20,34 g de ACTF (pureza 96,6%, 0,1 mol) e 76,4 g de acetonitri-
la foram alimentados em um frasco de quatro gargalos equipado com um
agitador, um termémetro e um funil de gotejamento e entdo misturados com
70,3 g de solugdao aquosa 44% de NaOH com agitacdo. A resultante mistura
foi resfriada para cerca de 15°C, e 58,2 g de uma solugdo de acetonitri-
la/DCDNBTF 55% (pureza 97,6%) foi adicionada em gotas, enquanto a tem-
peratura foi mantida em 30°C ou abaixo. Entao, a reagéo foi realizada em
20-25°C por cerca de 3 horas.

19,7 g de agua foram adicionados, e a camada aquosa que se
separou como a camada inferior foi removida. Apds adicao de 43,2 g de a-
gua, a camada de acetonitrila foi neutralizada para pH 5-6 através de adi¢ao
em gotas de acido sulfurico 70%. A camada aquosa que se separou Como a
camada inferior foi removida para obter-se uma solugéo de acetonitrila de 3-
cloro-N-(3-cloro-5-triflior metil-2-piridil)-alfa, alfa, alfa-triflaor-2,6-dinitro-p-
toluidina como o produto de rea¢do. 40,1 g de agua foram adicionados a so-
lucao de acetonitrila, e cerca de 90 g de acetonitrila foram removidos sob
uma pressao reduzida (150 mmHg). Apds adicao de cristais — alfa como uma
semente, 65,2 g de agua foram adicionados em gotas para precipitar cristais.
Ainda, acetonitrila foi removida por destilagao sob uma pressao reduzida
(150 mmHg) até a temperatura interna ter atingido 60°C.

A resultante pasta foi filtrada sob uma pressao reduzida, e a tor-
ta foi lavada com 81,4 g de agua e 62,3 g de IPA aq. 85%. Os resultantes
cristais amarelos foram secados a 50°C para renderem 40,1 g de 3-cloro-N-

(3-cloro-5-trifluor metil-2-piridil)-alfa, alfa, alfa-triflior-2,6-dinitro-p-toluidina.
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Exemplo 6

20,34 g de ACTF (pureza 96,6%, 0,1 mol) e 76,4 g de DME fo-
ram alimentados em um frasco de quatro gargalos equipado com um agita-
dor, um termémetro e um funil de gotejamento e entdo misturados com 70,3
g de uma solugado aquosa 44% de NaOH com agita¢ao. 58,2 g de uma solu-
cado de DME / DCDNBTF 55% (pureza 97,6%) foram adicionados enquanto a
temperatura foi mantida em 30°C ou abaixo. Entdo, a reagao foi realizada a
25-30°C por cerca de 1 hora.

19,7 g de agua foram adicionados a mistura de reagao, aquosa
que se separou como a camada inferior foi removida. Apos adicéo de 43,2 g
de agua, a camada de DME foi neutralizada para pH 5-6 através de adigao
em gotas de acido sulfurico 70%. A camada aquosa que se separou como a
camada superior foi removida para obter-se uma solugdo de DME de 3-
cloro-N-(3-cloro-5-triflior metil-2-piridil)-alfa, alfa, alfa-triflior-2,6-dinitro-p-
toluidina como o produto de reagio.

40,1 g de agua foram adicionados a solugdo de DME, e DME foi
removido por destilacdo sob uma pressao reduzida (250 mmHg) até a tem-
peratura interna ter atingido 55°C. Apos adigao de cristais — alfa como uma
semente, 65,2 g de agua foram adicionados em gotas para precipitar cristais.
DME foi ainda removido por destilagdo sob uma pressao reduzida (150 m-
mHgQ) até a temperatura interna ter atingido 56°C.

A resultante pasta foi filtrada sob uma pressao reduzida, e a tor-
ta foi lavada com 81,4 g de agua e 62,3 g de IPA aq. 85%. Os resultantes
cristais amarelos foram secados a 50°C para renderem 43,5 g de 3-cloro-N-
(3-cloro-5-triflior metil-2-piridil)-alfa, alfa, alfa-triflior-2,6-dinitro-p-toluidina.
Exemplo 7

20,34 g de ACTF (pureza 96,6%, 0,1 mol) e 76,4 g de DEE fo-
ram alimentados em um frasco de quatro gargalos equipado com um agita-
dor, um termémetro e um funil de gotejamento e entao misturados com 70,3
g de uma solugao aquosa 44% de NaOH com agitacdo. 58,2 g de uma solu-
¢ao de DEE / DCDNBTF 55% (pureza 97,6%) foram adicionados, enquanto

a temperatura foi mantida em 30°C ou abaixo. Entédo, a reagao foi realizada
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a 25-30°C por cerca de 5 horas.

19,7 g de agua foram adicionados a mistura de reacao, e a ca-
mada aquosa que se separou como a camada inferior foi removida. Apds
adigdo de 43,2 g de 4gua, a camada de DEE foi neutralizada para pH 5-6
através de adigdo em gotas de &cido sulfarico 70%. A camada aquosa que
se separou como a camada inferior foi removida para obten¢do de uma so-
lucdo em DEE de 3-cloro-N-(3-cloro-5-triflior metil-2-piridil)-alfa, alfa, alfa-
2,6-dinitro-p-toluidina como o produto de reagao.

40,1 g de agua foram adicionados a solugdo de DEE, e DEE foi
removido por destilagdo sob pressao reduzida (250 mmHg) até a temperatu-
ra interna atingir 58°C. Apds adi¢ao de 60 g de agua, DEE foi removido por
destilagdo sob uma pressao reduzida (80 mmHg) até a temperatura interna
atingir 50°C. Apds adigéo de cristais — alfa como uma semente, 60 g de agua
foram adicionados em gotas para precipitar cristais. DEE foi ainda removido
por destilagao sob uma pressao reduzida (80 mmHg) até a temperatura in-
terna ter atingido 45°C.

A pasta resultante foi filirada sob uma pressao reduzida, e a tor-
ta foi lavada com 81,4 g de dgua e 62,3 g de IPA ag. 85%. Os resultantes
cristais amarelos foram secados a 50°C para renderem 44,7 g de 3-cloro-N-
(3-cloro-5-trifldor metil-2-piridil)-alfa, alfa, alfa-triflior-2,6-dinitro-p-toluidina.
Exemplo 8

20,34 g de ACTF (pureza 96,6%, 0,1 mol) e 76,4 g de THP fo-
ram alimentados em um frasco de quatro gargalos equipado com um agita-
dor, um termémetro e um funil de gotejamento e entao misturados com 70,3
g de uma solugdo aquosa 44% de NaOH com agitagdo. A resultante mistura
foi resfriada para cerca de 15°C, e 58,0 g de uma solugdao de THP /
DCDNBTF 55% (pureza 97,2%) foram adicionados em gotas enquanto a
temperatura foi mantida em 30°C ou abaixo. Entdo, a reagdo foi realizada
em 20-25°C por cerca de 6 horas.

19,7 g de agua foram adicionados a mistura de reacgédo, e a ca-
mada aquosa que se separou como a camada inferior foi removida. Apos
adicdo de 43,2 g de agua, a camada de THP foi neutralizada para pH 5-6
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através de adicao em gotas de acido sulfurico 70%. A camada aquosa que
se separou como a camada inferior foi removida para obter uma solugéo em
THP de 3-cloro-N-(3-cloro-5-triflior metil-2-piridil)-alfa, alfa, alfa-trifuor-2,6-
dinitro-p-toluidina como o produto de reagao.

40,1 g de agua foram adicionados a solugao de THP, e cerca de
70 g de THP foram removidos por destilagao sob uma pressao reduzida (150
mmHg). Apéds adi¢ao de cristais — alfa como uma semente, 65,2 g de agua
foram adicionados em gotas aos cristais precipitados. Ainda, THP foi remo-
vido por destilagdo sob uma pressao reduzida (150 mmHg) até a temperatu-
ra interna atingir 60°C.

A resultante pasta foi filtrada sob uma presséo reduzida e a torta
foi lavada com 81,4 g de agua e 62,3 g de IPA aq. 85%. Os resultantes cris-
tais amarelos foram secados a 50°C para renderem 42,7 g de 3-cloro-N-(3-
cloro-5-trifldor metil-2-piridil)-alfa, alfa, alfa-triflior-2,6-dinitro-p-toluidina.
Exemplo 9

24,8 g de 2-amino-3-cloro-5-triflior metil piridina (ACTF) (pureza
99%, 0,125 mol) e 95,8 g de THF foram alimentados em um frasco de quatro
gargalos equipado com um agitador, um termémetro e um funil de goteja-
mento e entdo misturados com 93,9 g de solugdo aquosa 44% de NaOH
com agitacao. A resultante mistura foi resfriada para cerca de 15°C, e 71,7 ¢
(0,129 mol) de uma solugdo de THF / trifluoreto de 2,4-dicloro-3,5-dinitro
benzo (DCDNBTF) 55% foram adicionados em gotas, enquanto a temperatu-
ra foi mantida em 30°C ou abaixo. Entdo a reagao foi realizada a 20-30°C
por cerca de 3 horas.

Apos adicao de 126,6 g de agua, a mistura de reacao foi neutra-
lizada com acido sulfurico 70% para pH 5-6. A camada aquosa que se sepa-
rou como a camada inferior foi removida para obter uma solugcao em THF de
3-cloro-N-(3-cloro-5-trifldor metil-2-piridil)-alfa, alfa, alfa-trifluor-2,6-dinitro-p-
toluidina como o produto de reagdo. 50 g de 4gua sdo adicionados a solucao
de THF, e THF foi removido por destilacao sob uma pressao reduzida. (250
mmHg) até a temperatura interna ter atingido 57°C. O residuo foi lentamente

resfriado para uma temperatura interna de cerca de 55°C, e 91,2 g de agua
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foram adicionados para precipitar cristais. Ainda, THF foi removido por desti-
lagdo sob uma presséo reduzida (150 mmHg) até a temperatura interna ter
atingido 63°C.

A resultante pasta foi filtrada, e a torta foi lavada com 136 g de
agua e 78,9 g de isopropanol aquoso 85% (IPA aq.). Os resultantes cristais
amarelos foram secados a 60°C para renderem 55,2 g de 3-cloro-N-(3-cloro-
5-trifldor metil-2-piridil)-alfa, alfa, alfa-triflior-2,6-dinitro-p-toluidina.

Exemplo 10

33, 7 gde ACTF (pureza 99%, 0,170 mol) e 144,8 g de THF con-
tendo 10% de agua foram alimentados em um frasco de quatro gargalos e-
quipado com um agitador, um termdémetro e um funil de gotejamento e entao
misturados com 109,61 g de solugdo aquosa 48% de NaOH e 3,59 g de flo-
cos de NaOH (pureza 99%) com agitagdo. A resultante mistura foi resfriada
para cerca de 15°C, e 97,10 g (0,175 mol) de uma solugao de THF /
DCDNBTF 55% foram adicionados em gotas, enquanto a tempeAratura foi
mantida em 30°C ou abaixo. Entdo, a reagao foi realizada a 20-30°C por cer-
ca de 2 horas. 33,4 g de agua foram adicionados a mistura de reacéo, e a
camada aquosa que se separou como a camada inferior foi removida. Apés
adicdo de 73,5 g de agua, a camada de THF foi neutralizada para pH 5-6
através de adicdo em gotas de acido sulfarico 70%. A camada aquosa que
se separou como a camada inferior foi removida para obter uma solugdo em
THF de 3-cloro-_N-(3-cloro-5-triflior metil-2-piridil)-alfa, alfa, alfa-triflior-2,6-
dinitro-p-toluidina como o produto de reagao. 68,2 g de dgua foram adiciona-
dos a solugdao de THF, e THF foi removido por destilacao sob uma pressao
reduzida (250 mmHg) até a temperatura interna ter atingido 56°C. Apos adi-
¢ao de 0,07 g de cristais — alfa como uma semente, 111 g de agua foram
adicionados em gotas para precipitar cristais. Ainda, THF foi removido por
destilagdo sob uma pressao reduzida (150 mmHg) até a temperatura interna
ter atingido 60°C.

A resultante pasta foi filtrada sob uma pressao reduzida, e a tor-
ta foi lavada com 138 g de agua e 90,5 g de IPA aq. 85%. Os resultantes

cristais amarelos foram secados a 60°C para renderem 74,7 g de 3-cloro-N-
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(3-cloro-5-trifluor metil-2-piridil)-alfa, alfa, alfa-triflGor-2,6-dinitro-p-toluidina
(p.f.: 117,5-120°C).
Exemplo 11

54,5 g de KOH (pureza 85%) e 50,8 g de agua foram alimenta-
dos em um frasco de quatro gargalos equipado com um agitador, um ter-
modmetro e um funil de gotejamento, entao resfriados para 20-30°C com agi-
tacdo e misturados com 19,8 g de 2-amino-3-cloro-5-triflior metil piridina
(ACTF) (pureza 99%, 0,100 mol) e 76,6 g de THF.

A resultante mistura foi resfriada para cerca de 20°C, e 57,5 g
(0,103 mol) de uma solugao de HF / trifluoreto de 2,4-dicloro-3,5-dinitro ben-
zo (DCDNBTH) 55% foram adicionados em gotas, enquanto a temperatura
foi mantida em 30°C ou abaixo. Entéo, a reagéo foi realizada a 20-30°C por
2 horas.

19,9 g de agua foram adicionados a mistura de reagéo, e a ca-
mada aquosa foi removida. Apés adicdo de 39,3 g de agua, a camada orga-
nica foi ajustada para pH 5-6 com &cido cloridrico concentrado 35%. A ca-
mada aquosa foi novamente removida para obter uma solugao em THF de 3-
cloro-N-(3-cloro-5-triflior metil-2-piridil)-alfa, alfa, alfa-triflior-2,6-dinitro-p-
toluidina como o produto de reacgao.

40,1 g de agua foram adicionados a solugdo de THF, e THF foi
removido por destilagao sob uma pressao reduzida (250 mmHg) até a tem-
peratura interna ter atingido 52°C. 0,04 g de cristais-alfa foram adicionados
como uma semente na mesma temperatura interna, e 65,3 g de agua foram
adicionados em gotas para precipitar cristais. THF foi ainda removido por
destilagdo sob uma pressao reduzida (150 mmHg) até a temperatura interna
ter atingido62°C. Apds término da remocgao de THF, 37,4 g de agua foram
adicionados para aperfeigcoar capacidade de dispersao, e a pasta foi resfria-
da para 25°C ou abaixo.

A pasta foi filtrada sob pressao reduzida, e a torta foi lavada com
81,4 g de agua e 53,25 g de isopropanol aquoso 85% (IPA aq.). Os resultan-
tes cristais amarelos foram secados a 60°C para renderem 43,2 g de 3-cloro-

N-(3-cloro-5-trifluor metil-2-piridil)-alfa, alfa, alfa-triflaor-2,6-dinitro-p-toluidina.
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Exemplo 12

16,5 g de KOH (pureza 85%) e 9,00 g de agua foram alimenta-
dos em um frasco de quatro gargalos equipado com um agitador, um ter-
mémetro e um funil de gotejamento, entédo resfriados para 20-30°C com agi-
tagdo e misturados com 19,8 g de ACTF (pureza de 99%, 0,100 mol) e 76,6
g de THF.

A resultante mistura foi resfriada para cerca de 20°C, e 57,5 g
(0,103 mL) de uma solugdo de THF / DCDNBTF 55% foram adicionados em
gotas enquanto a temperatura foi mantida em 30°C ou abaixo. Entdo, a rea-
¢éo foi realizada a 20-30°C por cerca de 22 horas.

49,9 g de agua foram adicionados a mistura de reagao, e a ca-
mada aquosa foi removida. Apos adi¢ao de 39,3 g de agua, a camada orga-
nica foi ajustada para pH 5-6 com acido cloridrico concentrado 35%. A ca-
mada aquosa foi novamente removida para obtencdo de uma solugao em
THF de 3-cloro-N-(3-cloro-5-triflGor metil-2-piridil)-alfa, alfa, alfa-triflor-2,6-
dinitro-p-toluidina como o produto de reagao.

40,1 g de agua foram adicionados a solugdo de THF, e THF foi
removido por destilagdo sob uma pressao reduzida (250 mmHg) até a tem-
peratura interna ter atingido 60°C. 0,04 g de cristais — alfa foi adicionado co-
mo uma semente na mesma temperatura interna, e 65,3 g de agua foram
adicionados em gotas para precipitar cristais. THF foi ainda removido por
destilacado sob uma pressao reduzida (150 mmHg) até a temperatura interna
ter atingido 60-62°C. Apds término da remogdo de THF, 37,4 g de agua fo-
ram adicionados para aperfei¢goar capacidade de dispersdo, e a pasta foi
resfriada para 25°C ou abaixo.

A pasta foi filtrada sob uma pressao reduzida, e a torta foi lavada
com 81,4 g de agua e 53,25 g de isopropanol aquoso 85% (IPA aq.). Os re-
sultantes cristais amarelos foram secados a 60°C para renderem 40,2 g de
3-cloro-N-(3-cloro-5-triflior metil-2-piridil)-alfa, alfa, alfa-triflGor-2,6-dinitro-p-
toluidina.

Exemplo 13
59,4 g de KOH (pureza 85%) e 84,9 g de agua foram alimenta-
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dos em um frasco de quatro gargalos equipado com um agitador, um ter-
moémetro e um funil de gotejamento, entao resfriados para 20-30°C com agi-
tacdo e misturados com 19,8 g de ACTF (pureza 99%, 0,100 mol) e 76,6 g
de THF.

A resultante mistura foi resfriada para cerca de 20°C, e 57,5 g
(0,103 mol) de uma solugédo de THF / DCD55% foram adicionados em gotas
enquanto a temperatura foi mantida em 30°C ou abaixo. Entdo, a reagao foi
realizada a 20-30°C por cerca de 6 horas.

19,6 g de agua foram adicionados a mistura de reacao, e a ca-
mada aquosa foi removida. Apéds adicao de 39,3 g de agua, a camada orga-
nica foi ajustada para pH 5-6 com &cido cloridrico concentrado 35%. A ca-
mada aquosa foi novamente removida para obter uma solugdo em THF de 3-
cloro-_N-(3-cloro-5-triflior metil-2-piridil)-alfa, alfa, alfa-trifiGor-2,6-dinitro-p-
toluidina como o produto de reagao.

40,1 g de agua foram adicionados a solu¢cdo de THF, e THF foi
removido por destilagdo sob uma pressao reduzida (250 mmHg) até a tem-
peratura interna ter atingido 56°C. 0,04 g de cristais — alfa foi adicionado co-
mo uma semente na mesma temperatura interna, € 65,3 g de agua foram
adicionados em gotas para precipitacao de cristais. THF foi ainda removido
por detilagdo sob uma pressao reduzida (150 150 mmHg) até a temperatura
interna ter atingido 60°C. Apds término da remogao de THF, 37,4 g de agua
foram adicionados para aperfei¢coar a capacidade de dispersao, e a pasta foi
resfriada para 25°C ou abaixo.

A pasta foi filtrada sob uma pressao reduzida, e a torta foi lavada
com 81,4 g de 4gua e 53,25 g de isopropanol aquoso 85% (IPA aq.). Os re-
sultantes cristais amarelos foram secados a 60°C para renderem 41,9 g de
3-cloro-N-(3-cloro-5-triflior metil-2-piridil)-alfa, alfa, alfa-trifiGor-2,6-dinitro-p-
toluidina.

Aplicabilidade Industrial

A presente invencdo torna possivel obter eficientemente uma
preparacdo altamente pura de um ingrediente ativo pesticida, fluazinam, em

bons rendimentos e em uma maneira industriaimente vantajosa e torna pos-
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sivel isolar e purificar o desejado produto a partir do sistema de reagdo para
sua sintese e obter uma preparagao seca do desejado produto eficientemen-
te em baixo custo com operagdes simples. Por isso, 0 processo da presente
invengdo € um processo industrialmente excelente.

E claro que a presente invengdo pode ser praticada em outros
modos que nao aqueles aqui ou nos exemplos descritos. Em vista dos pre-
sentes ensinamentos, muitas revisdes e/ou variagdes da presente invengéo
sdo possiveis e caem dentro do escopo das reivindicacdes apostas.

As inteiras descricbes de pedido de patente Japonés N2 2007-
202210 depositado em 2 de agosto de 2007, pedido de patente Japonés N°
2007-202220 depositado em 2 de agosto de 2007, pedido de patente Japo-
nés N2 2007-266000 depositado em 12 de outubro de 2007, e pedido de pa-
tente Japonés N2 2008-037841 depositado em 19 de fevereiro de 2008 inclu-
indo relatérios descritivos, reivindica¢gdes e resumos sdo aqui incorporados
por referéncia em suas totalidades.
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REIVINDICAGOES

1. Processo para produgéo de 3-cloro-N-(3-cloro-5-triflior metil-
2-piridil)-alfa, alfa, alfa-triflior-2,6-dinitro-p-toluidina, caracterizado pelo fato
de que compreende (1) uma etapa de reagdo de 2-amino-3-cloro-5-triflior
metil piridina e trifluoreto de 2,4-dicloro-3,5-dinitro benzo na presenga de
alcali selecionado do grupo consistindo em hidréxidos e carbonatos de
metais alcalinos e hidréxidos e carbonatos de metais alcalinos terrosos como
uma substancia basica, um solvente selecionado do grupo consistindo em
cetonas, nitrilas, éteres, e ésteres e uma quantidade suficiente de agua para
dissolver substancialmente o componente alcali, (2) uma etapa de
neutralizagdo ou acidulagdo de mistura de reagdo com um acido e (3) uma
etapa de remocéo de solvente de uma mistura contendo 3-cloro-N-(3-cloro-
5-triflior metil-2-piridil)-alfa, alfa, alfa-trifldor-2,6-dinitro-p-toluidina como o
produto de reagdo e o solvente de reagdo através de destilagdo para
precipitar cristais do produto, em que na etapa (1), agua é presente em uma
quantidade de 20-40% em peso em relagéo ao total de agua e solvente.

2. Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo
fato de que onde a substancia basica é hidréxido de sédio ou hidréxido de
potassio, e 0 solvente € uma cetona, uma nitrila, um éter ou um éster.

3. Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo
fato de que o solvente é dioxano.

4. Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo
fato de que o solvente é acetato de etila.

5. Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo
fato de que o solvente é acetato de butila.

6. Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo
fato de que o solvente é metil isobutil cetona.

7. Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo
fato de que o solvente é tetraidrofurano.

8. Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo
fato de que o acido é acido cloridrico.

9. Processo de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado pelo
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fato de que o acido é acido sulfurico.

10. Processo de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado
pelo fato de que na etapa (1), uma solugdo aquosa 35-50% em peso de
hidréxido de sédio ou uma correspondente quantidade de uma mistura de
solugéo aquosa de hidréxido de sédio, hidroxido de sédio sdlido e agua esta
presente em uma quantidade de pelo menos 2 moles em relagdo a 1 mol de
2-amino-3-cloro-5-triflior metil piridina.

11. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
pelo fato de que na etapa (1), trifluoreto de 2,4-dicloro-3,5-dinitro benzo é
usado em uma quantidade de 0,8 a 1,2 moles em relagédo a 1 mol de 2-
amino-3-cloro-5-triflior metil piridina.

12. Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado
pelo fato de que o solvente € usado em uma quantidade de 50 a 1000 g em
relacdo a 100 g de 2-amino-3-cloro-5-triflior metil piridina.

13. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
pelo fato de que na etapa (2), a mistura de reacdo é separada, e a fase
organica € neutralizada ou acidulada com o acido.

14. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
pelo fato de que o pH é ajustado para 2 a 7 com o acido.

15. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
pelo fato de que na etapa (3), a mistura contendo 3-cloro-N-(3-cloro-5-trifltior
metil-2-piridil)-alfa, alfa, alfa-triflior-2,6-dinitro-p-toluidina como o produto de
reacao e o solvente de reagédo é misturado com agua e entdo o solvente é
removido por destilagdo para precipitar cristais do produto.

16. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
pelo fato de que na etapa (3), os cristais sdo precipitados na presenga de
cristais — alfa do produto de reagdo como uma semente.

17. Processo para produgao de 3-cloro-N-(3-cloro-5-triflior metil-
2-piridil)-alfa, alfa, alfa-triflior-2,6-dinitro-p-toluidina, caracterizado pelo fato
de que compreende reagdao de 2-amino-3-cloro-5-trifllor metil piridina e
trifluoreto de 2,4-dicloro-3,5-dinitro benzo na presenga de um componente

alcali selecionado do grupo consistindo em hidréxido de sddio e hidréxido de



potassio, um solvente selecionado do grupo consistindo em cetonas, nitrilas,
éteres e ésteres e uma quantidade suficiente de agua para dissolver
substancialmente o componente alcali, em que a agua esta presente em

uma quantidade de 20-40% em peso em relagéo ao total de agua e solvente.
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