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PROCESSO PARA PREPARAQAO DE 5-FLUORO-1H-PIRAZOIS
[1] 5-fluoro-1H-pirazdis, em particular, 5-Fluoro-1-metil-3-
pentafluoroetil-4-trifluorometil-1H-pirazol, sdo elementos
basicos importantes para a preparacdo de produtos quimicos de
protecédo a plantacao, conforme descrito no documento
WO 2010051926.
Nivel de conhecimento:

[2] E conhecido que o 5-fluoro-l-metil-3-pentafluoroetil-4-
trifluorometil-1H-pirazol pode ser preparado pelo tratamento do
dimero de hexafluoropropeno com N,N-dimetil-hidrazina livre de
dgua em dietil éter a -50 ©°C seguido pelo aquecimento do
intermedidrio a 120 °C, I.L. Knunyants et al. Izv. Akad. Nauk
SSSR, (1990) 2583-2589.

N C,F, CF, C,F, CF,
CF, L C.Fs /N_N = -CH,F 7 \
F —_—
N_ . N
CF{ F NEt, N °F N
/N |
[3] Entretanto, essa transformacdo em duas etapas requer baixas

temperaturas para a primeira etapa e resulta na formacdo de CH3F
durante a eliminacdo térmica na segunda etapa, O gue torna esse
processo caro, desfavoravel ao meio ambiente e particularmente
dificil para industrializacdo.

[4] A partir de perfluoro-2-metil-2-penten e fenil-hidrazina, na
presenca de trietilamina a -50 °C, 1-Fenilpirazol pode ser obtido
em rendimento de 90% (SU 1456419). Furin et al. J.Fluor.Chem.
98(1999) 29 reportou que a reacdo de perfluoro-2-metil-2-penteno
com fenil-hidrazina em CH3CN produziu uma mistura de pirazdis

isoméricos 3 e 4 em uma proporcdo 4:1.

F3C CF,CF3 FsC CF,CF3
F30>: EtsN /R —
CFCF,CF3 + PhNHNH, N + N
FyC CHsCN  F N F N Ph
Ph
[5] Ainda que seja comercialmente disponivel a baixo custo

(especialmente na forma de suas solucgdes de 4&gua), o uso de
monoalquil-hidrazinas para a sintese seletiva por regido dos

pirazdéis citados é bem conhecido na arte antecedente. O problema
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a ser solucionado por esta invencdo era identificar um processo
simples e seletivo para preparacdo de 5-fluoro-1lH-pirazdis de
fluoroalquenos disponiveis e hidrazinas monossubstituidas que
devem, em particular, ser responsdveis por um processo em escala
industrial. Como uma vantagem adicional, este processo deve ter
um perfil favoradvel em relacdo a seguranca e producdo de material
residual indesejado.

[6] Surpreendentemente, os 5-fluoro-1H-pirazdis da férmula geral

podem ser preparados em pureza elevada e em processo curto e

simples pela reacdo de uma olefina da fdérmula geral (a)

R3 :R
F CF3

com agua, seguida pela reacdo com hidrazinas da férmula (b)
RI-NH-NH, (b) em que

Rl é selecionado de C;-C4 alquil, cicloalquil, Cs-Cip aril;

R? é uma parte de tri-halometil com pelo menos um atomo de fluor;
e

R3 é selecionado de C;-Cs halcalquil como CF3, CF,Cl, C,Fs, Cs3Fq,
CF,CF,Cl, CFCICF;

[7] Surpreendentemente, foi constatado que a interacdo de
fluoroalquenos da fdérmula (a) em uma primeira etapa com agua e
uma base, seguida por uma reacdo dos intermedidrios formados da
férmula (c¢) com hidrazinas da férmula (b) continua de modo
seletivo por regido com a formacdo de apenas ou quase um pirazol
isomérico da férmula (I) em alto rendimento.

[8] O processo, de acordo com a invencdo, ¢é ilustrado no

seguinte diagrama de duas etapas:
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Etapa 1: Reacdo dos compostos da férmula (II) com &gua e uma

base
2 Base 3 2

R R R R

>——< + H\O/H 5 5__< +

F CF, o CF,

Kat
(a) (c)

[9] Normalmente, o Kat depende da escolha da base usada na

reacdo. Preferencialmente, o Kat é selecionado de Lif, Na*, K%,
Cs*, (NAlquil,) *, (HNAlgquils) *. Mais preferencialmente, o Kat ¢é
(HNAlquils) *.

[10] Um método de preparacdo do composto da férmula (c) é
descrito em: V.Snegirev et all TIzvestiya Akademii Nauk SSR,
Seriya Khimicheskaya, N. 1, pp. 106-119, 1986 e T.Martini,
J.Fluor.Chem., 8, 1976, 535-540.

[11] A reacdo pode ser executada na presenca de bases orgdnicas e
inorgénicas. As Dbases orgénicas preferenciais para executar a
reacdo sdo: base de trimetilamina, trietilamina, tripropilamina,
tributilamina, metidi-isopropilamina, N-metilmorfolina, piridina,
alguilpiridinas, trimetibenzil hidréxido de amdbnio, tetrabutil
hidréxido de amdénio, Hinig. Preferencialmente a base é
trietilamina.

[12] As Dbases inorgadnicas preferenciais para executar a reacdo
sdo: NaHCOs, K,COs, NaOH, NaHCOs;, KF, LiOH, CsOH, Cs,COs,

[13] De acordo com uma outra representacdo preferencial da
presente invencdo, a quantidade de &gua usada na reacdo estd no
intervalo de 1 a 10 equivalentes, preferencialmente no intervalo
de 1,2 a 7 equivalentes, mais preferencialmente entre 1 a 5
equivalentes por um equivalente de composto da férmula (a).

[14] A quantidade de base estd no intervalo de 1 a 7
equivalentes, preferencialmente entre 1,5 a 5 equivalentes, mais
preferencialmente entre 1,5 a 3,5 equivalentes por um equivalente
do composto da fédrmula (a).

[15] Em geral, o tempo de reacdo para desempenho da etapa 1 ndo é
de importdncia critica e pode inter alia depender do volume da

reacdo, natureza da base empregada e reatividade do algqueno da
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férmula (a). Preferencialmente, estd dentro do intervalo de 1 a 5
horas, mais preferencialmente no intervalo de 1 a 3 horas.
Etapa 2: Reacdo dos compostos da férmula (c) com hidrazinas da

férmula (b)

R} R?
RS R>  R,NHNH, (b) T
= TONNTF
(0] CF, ¥
Kat R
(c)

(1
[16] E essencial para o desempenho da invencdo que o composto (c)
exista sob condicdes que previnam sua isomerizacédo ou
decomposicéo, por exemplo, pela formacado da cetona
correspondente, via acidificacdo, por exemplo. Em geral, isso é
assegurado pelo controle do pH ou escolha de uma base adequada
para estabilizar os compostos da férmula (c).
[17] Kat é& um excerto de cation de um prdéton. Em geral, um cation
orgdnico ou inorgédnico que ndo seja um prdéton pode ser usado na
reacao.
[18] Preferencialmente R! é selecionado de alquil, particularmente
e preferencialmente é um metil.
[19] Preferencialmente R2 é selecionado de CFj3, CF,C1,
particularmente e preferencialmente é CFs.
[20] Preferencialmente R3 ¢é selecionado de CFjs, CyFs, CsFy,
CF,CF,Cl, CFC1CF3, particularmente e preferencialmente é C,Fs.
[21] E mais preferencial a combinacdo de Rl=metil, R2=CF;, R3=C,Fs,
[22] Uma representacdo preferencial da presente invencdo esté
relacionada a um processo para preparar pirazdis da fédrmula (Ia),
C,F, CF,

Ni\F

)
1

R (Ta)

em que R! & selecionado de C;-Cs alquil e gue compreende a reacdo

de perfluoro-2-metil-2-penteno
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com uma hidrazina da férmula geral (b).

R;-NH-NH, (b)

[23] Monoalquil-hidrazinas e Monoaril-hidrazinas estéo
comercialmente disponiveis.

[24] Uma representacdo particularmente preferencial da presente
invencdo estd relacionada a um processo para preparar pirazdis da
férmula (Ib), comecando com perfluoro-2-metil-2-penteno

C,F, CF,

°  (Ib)
[25] Perfluoro-2-metil-2-penteno estd comercialmente disponivel
(Fa. Daikin) e P&M Invest (RUssia) ou podem ser preparados via
dimerizacdo de hexafluoropropeno, consulte US 5,254,774; R.
Haszeldiner et al, Journal of the Chemical Society [Section] D:
Chemical Communications (1970), (21), 1444-1445.

[26] Os compostos preferenciais da férmula (c) séo

CF CF
C,F. CF, C,F, ___: s C,F, ___: 3
O: CF, o CF, o CF,
+ + +
(Me,NH)* (Et;NH)” (Et,N)’

[27] A reacdo de ciclizacdo (etapa 2) é executada em diferentes
solventes selecionados de
a) alcanos, como hexanos, por ex., ciclohexano ou

metilciclohexano;

b) haloalcanos, preferencialmente diclorometano, dicloroetano;
c) alcodis, preferencialmente metanol, etanol ou isopropanol;

d) nitrilas, preferencialmente acetonitrila ou butironitrila;

e) amidas, preferencialmente dimetilformamida ou
dimetilacetamida;
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f) éteres, como dietil éter, metil éter, butil éter,
dimetoxietano, diglim,

g) benzeno, tolueno, diclorobenzeno, clorobenzeno.

[28] Os solventes particularmente preferenciais para a ciclizacgéo
sdo diclorometano, dicloroetano, acetonitrila e butironitrila, os
solventes mais preferenciais para essa reacdo sdo diclorometano,
acetonitrila e butironitrila. De acordo com uma outra
representacdo da presente invencdo, a ciclizacdo é executada em
temperaturas que variam de -5°C a 50 °C, mais preferencialmente
em temperaturas que variam de 0°C a 30°C, mais preferencialmente
de 0°C & temperatura ambiente.

[29] Geralmente, o tempo de reagdo ndo é de importdncia critica e
pode depender do volume da reacdo, preferencialmente estd no
intervalo de 3 a 20 horas, mais preferencialmente no intervalo de
1 a 5 horas.

[30] A proporcdo do composto da férmula (IV) e do composto da
formula (ITIT) pode variar em um amplo intervalo,
preferencialmente de 0,9 a 3,5 equivalentes, mais
preferencialmente entre 1 a 2,5 equivalentes, ainda mais
preferencialmente entre 1 a 1,5 equivalente de (III) por um
equivalente do composto da férmula (IV).

Etapa 3

[31] Na etapa 3, o composto da férmula (I), preferencialmente o
composto (Ia) pode ser transformado em seu CN andlogo da férmula
(6) ou (ba), respectivamente

C,F, CF,

[\

N\N CN

I,
(6), em que R! é& (Ci1-C4)-alquil, preferencialmente, um composto
da férmula (6) é& um composto da férmula (6a):
C,F, CF,

7\

N\N CN

CH,
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(6a),

com a reacdo do composto (I) preferencialmente o composto (Ia)
com um doador de CN como cianidas alcalinas (por ex., NaCN, KCN,
CsCN ou CuCN) .

[32] Os solventes comuns sao acetonitrila, DMF, DMA, N-
metilpirrolidona (NMP) , Sulfolan, dimetodéxietano, diglim. Os
solventes preferenciais sdo acetonitrila, DMF ou DMA.

[33] Em geral, a temperatura para esta reacdo fica entre 30 °C e
120 °C, ©preferencialmente entre 40 °C e 110 °C, mais
preferencialmente acima de 60 °C, como entre 60 °C e 120 °C ou
entre 60 °C e 100 °C.

[34] Em geral, o tempo de reacdo ndo é de importéncia critica e
pode depender do volume da reacdo. Preferencialmente, o tempo da
reacdo fica entre 2 e 8 horas, mais preferencialmente entre 4 e 8
horas.

Etapa 4

[35] Na etapa 4, um composto da fdérmula (6), preferencialmente
(6a) pode ser transformado em seu analogo de acido carboxilico da
férmula (7), preferencialmente férmula (7a), respectivamente de

acordo com as etapas de hidrdélise conhecidas na arte:

C,F, CF,
N< ) COOH

)

R1

(7).

em que R! é& C(C;-Cy—alquil, preferencialmente, um composto da

férmula (7) é um composto da férmula (7a):

C,F, CF,
N< ) COOH
N
e,
(7a) .
[36] A conversdo de um grupo de ciano (-CN) em um grupo
carboxilico (-COOH) geralmente é executada sob condig¢des acidicas

ou béasicas.
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[37] Para a hidrélise acidica, ¢é dado preferéncia aos &cidos
minerais, por exemplo, H,SO,, HC1l, HSO3Cl, HF, HBr, HI, H3PO; ou
dcidos orgadnicos, por exemplo CF3COOH, p-acido tolueno sulfdnico,
acido trifluorometano sulfdénico. A reacdo pode ser acelerada pela
adicdo de catalisadores, por exemplo, FeCl;, AlCl;, BFj3, SbCls,
NaH,PO,. A reacdo pode ser igualmente executada sem a adicdo de
adcido, apenas em agua.

[38] A hidrdélise Dbéasica ¢é efetuada na presenca de Dbases
inorgénicas, como hidréxidos de metal alcalino, por exemplo,
hidréxido de 1litio, hidrdéxido de sdédio ou hidrdéxido de potéssio,
carbonatos de metal alcalino, por exemplo, Na,CO;, K,CO; e acetatos
de metal alcalino, por exemplo, NaOAc, KOAc, LiOAc e alcdxidos de
metal alcalino, por exemplo, NaOMe, NaOEt, NaOt-Bu, KOt-Bu de
bases organicas, como trialguilaminas, alquilpiridinas,
fosfazenos e 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undeceno (DBU) . E dado
preferéncia as bases inorgdnicas, por exemplo, NaOH, KOH, Na,CO;
ou Ky;CO3. Para gerar a forma acidica protonada da férmula (7) ou
(7a), respectivamente, deve se seguir uma etapa de acidificacéo.
[39] Em geral, os acidos inorgédnicos adequados para executar a
acidificacdo apbdés a conclusdo da hidrdélise Dbasica ¢é qualquer
dcido que seja mais forte que a forma desprotonada de um composto
da férmula (7) ou (7a), respectivamente. E dado preferéncia aos
dcidos minerais, por exemplo, H,SO,, HC1l, HF, HBr, HI, H3PO; ou
dcidos orgénicos, por exemplo CFsCOOH, p-adcido tolueno sulfdnico,
dcido trifluorometano sulfdénico. Os acidos preferenciais para
essas acidificagdes sdo HC1l ou HySO,.

[40] A etapa da reacdo pode ser executada na substédncia ou em um
solvente. E dado preferéncia & execucdo da reacdo em um solvente.
Os solventes adequados sdo, por exemplo, selecionados no grupo
que compreende &gua, alcodis, como metanol, etanol, isopropanol
ou butanol, hidrocarbonetos alifadticos e aromédticos, por exemplo,
n-hexano, benzeno ou tolueno, que podem ser substituidos por
dtomos de fltGor e cloro, como cloreto de metileno, dicloroetano,
clorobenzeno ou diclorobenzeno; éteres, por exemplo, dietil éter,
difenil éter, metil tert-butil éter, isopropil etil éter,

dioxano, diglime, dimetilglicol, dimetdéxietano (DME) ou THF;
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nitrilas, como metil nitrila, butil nitrila ou fenil nitrila;
amidas, como dimetilformamida (DMF) ou N-metilpirrolidona ou
misturas desses solventes; ¢é dado preferéncia particular a agua,
acetonitrila, diclorometano e alcodbis (etanol) .
Preferencialmente, a reacdo ¢é executada em Aagua. A etapa do
processo, de acordo com a invencdo, geralmente é executada sob
pressdo padrdo. Entretanto, como alternativa, também é possivel
trabalhar sob vacuo ou sob pressdo elevada (por exemplo, reacdo
em um autoclave com HCl aquoso) .
[41] O tempo da reacdo pode, de acordo com o tamanho do lote e a
temperatura, ser selecionado em um intervalo entre 1 e varias
horas, como entre 1 e 30 horas, preferencialmente entre 3 e 20
horas.
[42] E dado preferéncia & conversdo por meio de hidrélise bésica
seguida por uma acidificacéo.
[43] A etapa do pProcesso da invencgéo é executada
preferencialmente em um intervalo de temperatura de 20 °C a 150
°C, mais preferencialmente em temperaturas de 30 °C a 110 °C,
mais preferencialmente de 30 °C a 80 °C.
[44] Em geral, o tempo da reacdo pode, de acordo com o tamanho do
lote e a temperatura, ser selecionado em um intervalo entre 1 e
varias horas, como entre 1 e 30 horas, preferencialmente entre 3
e 20 horas.

Compostos da férmula (II)
[45] A presente invencdo também se refere a um processo para
produzir um composto inseticida da férmula (I1),
preferencialmente da férmula (II'), mais preferencialmente da

férmula (IIa), com base na preparacdo dos compostos da férmula

(I), mais preferencialmente da férmula (Ib). Os compostos da
férmula (II) sédo, por ex., conhecidos no documento WO
2010/051926.
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(IT)

em gque

R? é C1-Cy—-alquil, preferencialmente metil; e

A é C-R?; e

R? ¢ hidrogénio, fltor, cloro, bromo, CN, NO;, opcionalmente
C1-C¢—alquil halogenado, opcionalmente C;-C4—alcdxi halogenado,
opcionalmente C;-Cy—alquilsulfonil halogenado, opcionalmente Ci-
Cs—alquilsulfinil ou N-ciclopropilaminocarbonil halogenado (-
C(=0) -NH-ciclopropil); preferencialmente hidrogénio, fltor,
cloro bromo, CN, NO,, metil, etil, fluorometil, difluorometil,
trifluorometil, 2,2,2-trifluoroetil, metdxi, etdxi, n-propdxi,
l-metiletdxi, fluorometdxi, difluorometdxi, clorodifluorometdxi,
diclorofluorometdxi, trifluorometdxi, 2,2,2-trifluorocetdxi, 2-
cloro-2,2-difluoroetdxi, pentafluoroetdxi, metilsulfonil,
metilsulfinil, trifluorometilsulfonil, trifluorometilsulfinil ou
N-ciclopropilaminocarbonil, mais preferencialmente hidrogénio,
fltor, cloro, bromo, CN, NO;, metil, fluorometil, difluorometil,
trifluorometil, 2,2,2-trifluoroetil, metdxi, etoxi ou
pentafluoroetdxi, preferencialmente hidrogénio, fltor, cloro,
bromo, mais preferencialmente cloro; e

A, é C-R3 ou nitrogénio; e

R3 ¢ hidrogénio, metil, fltor ou cloro, preferencialmente
hidrogénio; e

Q é hidrogénio, ciano, hidréxi, formil ou um dos agrupamentos
de C;-Cg—alquil, Cs3-Cg-alquenil, Cs3-Cg—alquinil, C3-Cy¢-cicloalquil,
C3—Co—heterocicloalquil, Ci1-Cs—alcdxi, C4—Cis—alquilcicloalquil,
C4—Cis-cicloalgquilalquil, C1-Ce¢—hidroéxialquil, Cs—aril-C;-Cs-

alquil, Cs—Cg—heteroaril-C;-Cs-alquil, Ci—-C4—aminoalquil,
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aminocarbonil-C;-Cs-alquil ou C;-Cy—alquil-amino-C;-Cs-alquil que
sdo opcionalmente substituidos por um, dois, trés, quatro ou
cinco, preferencialmente por um ou dois, mais preferencialmente
por um, substituintes independentemente selecionados no grupo
que consiste em hidréxi, nitro, amino, haldgeno, C;-Cz-alcdxi,
ciano, hidréxicarbonil, Ci1-Cy—alcdxicarbonil, C1—Cy—
alquilcarbamoil, C4y-Cg¢-cicloalquilcarbamoil e opcionalmente e
independentemente por um, dois ou trés substituintes
selecionados no grupo que consiste em haldgeno, ciano, nitro,
hidréxicarbonil, C;-Cy-alquilcarbamoil, C;-Cy-alquil, C;-Cy-alquil
halogenado e fenil substituido por C1-Cr—alcodxi;
preferencialmente Q é C3-Cg—cicloalquil ou C3-Cg—cicloalquil que é
substituido por pelo menos um substituinte selecionado no grupo
que consiste em cloro, fluor, bromo, iodo, ciano e hidrdéxi ou Ce-
aril-C;-Cs-alquil; mais preferencialmente ciclopropil, 1l-ciano-
ciclopropil ou benzil (-CH,-C¢Hs) ;

preferencialmente, um composto da férmula (II) é& um composto da

férmula (ITI') :

C,Fs CF,
T\ P
N\N N/H
|
CH3 %
A | @]
fﬁ%
NH
/
Q
(IT")

em que Al e A? e Q sdo como definidos para um composto da férmula
(IT), caracterizado pelo processo compreender as etapas 1 e 2
conforme descrito nos paradgrafos [6] a [30].

[46] Em uma representacdo preferencial, o composto da férmula

(IT) é& o composto (IIa) definido pelos seguintes substituintes:

R! Ap A Q
CHs Benz
C-H |C-C1l
il
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[47] O processo novo e inventivo para preparar um composto da
férmula  (II), preferencialmente (II'), mais preferencialmente
(ITa), ¢é caracterizado pelo processo compreender as etapas 1 e 2
conforme descrito nos paradgrafos [6] a [30]. Em uma representacdo
preferencial, o ©processo é caracterizado por compreender as
etapas 1 e 2 conforme descrito nos paragrafos [6] a [30]. Em
outra representacdo preferencial, o processo compreende na adicdo
as etapas 1 e 2 conforme descrito nos paragrafos [6] a [30],
opcionalmente nas etapas 3 e 4 conforme descrito nos paragrafos
[31] a [44] e opcionalmente pela etapa 6 subsequente descrita
abaixo. Como opcdo, o composto (8) na etapa 6 pode ser produzido

pela reacdo indicada na etapa 5 que é descrita abaixo:

Step 5 Step 6
Etapa 5 Etapa g CaFs
RN ‘ R—N
e (10) ik 7 CF,
| X Q—NH, | S LG ¢
ANt Ty e v
0O O Af\'r N\Q
9) (8) O

(I

em que R!, A;, A, e Q tém os significados descritos para os
compostos da férmula (II). LG ¢é qualquer grupo de saida
desejado, por ex., haldégeno ou anidrato.

[48] Em geral, um derivado de amina da fdérmula (8) ndo se refere
apenas a amina, mas também a sua forma de sal (8)H' W- na qual W- é
selecionado de Cl-, Br-, J-, HSO,~ , CHiCOO-, BF4; , CH35037, &cido
toluenossulfdénico ,CF3C0O0~ ou CF3S03™.

W +
H
HOrH
N
~
A o)
2%A1
N-Q
H
(8Y)
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em que W é selecionado de, Cl-, Br-, J-, HSO,~ , CH3CO0O-, BF47,
CH3S037, &cido toluenossulfdnico, CEF3COO- ou CF3503.

[49] Dessa forma, uma representacdo preferencial da reacdo da
etapa 6 na qual o composto da férmula (8) estd presente em sua
forma de sal (8)H" W-, em gque W- & selecionado de Cl-, Br-, J-, HSO4"
, CH3COO-, BF4;-, CH3S037, acido toluenossulfdénico, CF3COO- ou CF3SO0s~.

[50] Em wuma representacdo mais preferencial, um composto da

férmula (8) é o composto (8a) e/ou seu sal (8a'):

H ) H\’J/H
N W H™
e} [: :L @) i :E
cl N Cl N
/ /
H H
(8a) (8a’)
em que
W- (no caso do composto (8a’)) é selecionado no grupo que

consiste em F-, Cl-, Br-, J-, HSO,~ , CHsCOO-, BF4;, CHs3S037, &cido
toluenossulfdénico, CF3CO0O~ ou CF3S05™.

Etapa 6

[51] Na etapa 6, os compostos, de acordo com a invencdo, do tipo
(I1), preferencialmente (I1'"), mais preferencialmente (IIa),

podem ser sintetizados pela reacdo de aminas da estrutura geral

(8) (ou seus sais) com o intermedidrio (7') que é uma forma
ativada do derivado de A&cido carboxilico da foérmula (7),
preferencialmente da férmula (7a). A reacdo pode ser executada

com ou sem solventes. Nesta etapa, uma base adequada pode ser

igualmente usada.

F.C, CF

3
(@)
nY;
NT Le
1
R
(77)

em que R! é& hidrogénio, opcionalmente C;-Cy—alquil halogenado ou

opcionalmente ciclopropil halogenado, preferencialmente metil.
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[52] Uma forma ativada de derivado de 4&acido <carboxilico da
férmula 7, preferencialmente férmula (7a), que é indicada no
esquema de reacdo da Etapa 6 acima tendo qualquer grupo de saida
LG no grupo —-C(=0)LG, abrange a) anadlogos da férmula (7) ou (7a),
respectivamente, na qual OH do grupo COOH é substituido por um
grupo de saida adequado, como haldgeno; b) anidratos de compostos
da férmula (7) ou (7a), respectivamente; ou c¢) compostos da
férmula (7) ou (7a), respectivamente na presenca de um agente de
acoplamento cuja presenca ativa o composto da férmula (7) ou
(7a), respectivamente, no sentido da presente invencdo, como
diciclohexilcarbodi-imida ou l1-hidréxibenzotriazole. O
especialista conhece a preparacdo dos grupos de saida adequados
de anidratos de um acido carboxilico ou reagentes de acoplamento
para reacdes de 4acido/amina e a preparacgdo desses compostos. Os
grupos de saida preferenciais s&o haletos de &cido carboxilico,
como cloretos de acido carboxilico ou fluoretos.

[53] Os haletos de acido carboxilico ciclico, como, inter alia, é
representado pela estrutura geral (7'), podem ser preparados
simplesmente pela reacdo de um acido carboxilico heterociclico do
composto (7) com reagentes de halogenacdo, como tionil cloreto,
tionil brometo, fosforil cloreto, oxalil cloreto, tricloreto de
fésforo, etc. (Houben-Weyl (1952) vol. VIII, p.463 ff.).

[54] Os derivados de amina da férmula (7) e seus sals sdo
conhecidos na arte, estdo comercialmente disponiveis ou podem ser
preparados de maneira conhecida (consulte, por ex., o documento
WO 2010/051926) .

[55] A sintese de carboxamidas representada pela férmula (II),
preferencialmente (I1'"), mais preferencialmente (ITa), pode,
contudo, também ser executada <com o uso de reagentes de
acoplamento, como diciclohexilcarbodi-imida e aditivos, como
l-hidréxibenzotriazole (Kénig et al. Chem. Ber. (1970), 788-798).
Também é possivel usar os reagentes de acoplamento, como l-etil-
3-(3-dimetilaminopropil)carbodi-imida, 1,1'-carbonil-1H-imidazole

e compostos similares.
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[56] Os reagentes de acoplamento que sdo usados para executar o
processo de sintese sdo todos aqueles adequados para a preparacédo
de uma ligacdo de éster ou amida (cf. por ex., Bodansky et al.,
Peptide Synthesis, 2% ed., Wiley & Sons, Nova York, 1976; Gross,
Meienhofer, The Peptide: Analysis, Synthesis, Biology (Academic
Press, Nova York, 1979).

[571 Além disso, os anidridos misturados também podem ser usados
para a sintese de (I11), preferencialmente (I17), mais
preferencialmente (IIa) (consulte, por ex., Anderson et al, J.
Am. Chem. Soc (1967), 5012-5017). Neste processo, é possivel usar
varios cloroformatos, como, por exemplo, isobutil cloroformato,
isopropil cloroformato. Da mesma maneira, dietilacetil cloreto,
trimetilacetil cloreto e similares podem ser usados para isso.

[58] Em geral, a etapa 6 pode ser executada como opcdo/se
apropriado na presenca de um diluente/solvente adequado e, como
opcdo/se apropriado na presenca de auxiliar de reacdo béasica
adequada.

[59] O processo, de acordo com a invencdo, pode ser executado na
presenca de um diluente/solvente. Os diluentes Utels para essa
finalidade incluem  todos os solventes orgénicos inertes,
preferencialmente hidrocarbonetos alifaticos, aliciclicos ou
aromaticos, por exemplo, petrbdleo-éter, hexano, heptano,
ciclohexano, metilciclohexano, benzeno, tolueno, xileno ou
decalina; hidrocarbonetos halogenados, por exemplo, clorobenzeno,
diclorobenzeno, diclorometano, cloroférmio, tetraclorometano,
dicloroetano ou tricloroetano; éteres como dietil éter, di-
isopropil éter, metil t-butil éter, metil t-amil éter, dioxano,
tetra-hidrofurano, 1,2-dimetdéxietano, 1,2-dietdéxietano ou
anisole; cetonas como acetona, butanona, metil isobutil cetona ou
ciclohexanona; nitrilas, como acetonitrila, propionitrila, n- ou
i-butironitrila ou benzonitrila; amidas, como N, N-di-
metilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metilformanilida, N-
metilpirrolidona ou hexametilfosforamida, mais preferencialmente

sdo usados clorobenzeno e tolueno.
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[60] Os diluentes preferenciais sdo hidrocarbonetos alifaticos,
aliciclicos ou aromaticos, por exemplo, petrdleo-éter, hexano,
heptano, ciclohexano, metilciclohexano, benzeno, tolueno, xileno
ou decalin; e hidrocarbonetos halogenados, por exemplo,
clorobenzeno, diclorobenzeno, diclorometano, clorofdérmio,
tetraclorometano, dicloroetano ou tricoloroetano; por exemplo,
tolueno ou clorobenzeno.

[61] O solvente que pode ser usado em qualquer solvente que néao
afeta de modo adverso a reacdo, como, por exemplo, agua. Sao
adequados os hidrocarbonetos aromaticos, como benzeno ou tolueno;
hidrocarbonetos halogenados como diclorometano, clorofdédrmio ou
tetraclorometano, éteres de cadeia aberta ou ciclicos, como
dietil éter, dioxano, tetra-hidrofurano ou 1,2-dimetdéxietano;
ésteres como acetato de etila e acetato de butila; cetonas como,
por exemplo, acetona, metil isobutil <cetona e ciclohexanona;
amidas como dimetilformamida e dimetilacetamida; nitrilas como
acetonitrila; e outros solventes inertes como 1,3-dimetil-2-
imidazolidinona; os solventes podem ser usados isoladamente ou em
combinacdo de dois ou mais.

[62] A base (auxiliar de reacdo Dbésica) wusada pode ser um
aceitador 4&cido como uma base orgédnica, como trietilamina,
etildi-isopropilamina, tri-n-butilamina, piridina e 4-
dimetilaminopiridina; além disso, as seguintes bases podem ser
usadas, por exemplo: hidréxidos de metal alcalino, como, por
exemplo, hidréxido de sédio e hidrdéxido de potéssio; carbonatos,
como, hidrogenocarbonato de sédio e carbonato de potéassio;
fosfatos, como, hidrogenofosfato de dipotassio e fosfato
dissdédico; hidretos de metal alcalino, como, hidreto de sdédio;
alcoolatos de metal alcalino, como, metanolato de sbédio e
etanolato de sdédio. Essas bases podem ser usadas em proporcgdes de
equivalentes de 0,01 a 5,0 moles com base em (8) e (7'). Além
disso, o cianeto de prata(I) também pode ser usado como base e
ativador (consulte, por ex., Journal of Organic Chemistry. 1992,
57, 4394-4400; Journal of Medicina Chemistry 1992, 35, 3905-3918;
Journal of Organic Chemistry 2003, 68, 1843-1851).
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[63] Entretanto, em uma representacdo preferencial da presente
invencdo, a etapa 6 ¢é executada na auséncia de um aceitador
dcido, e o grupo de saida é Cl ou F, mais preferencialmente Cl.
[64] No contexto da invencdo, "na auséncia de um aceitador de
acido" significa na auséncia de um aceitador de &cido que néo
seja o reagente de amina (8) ou, em outras palavras "na auséncia
de um aceitador de &acido adicional" em que "adicional" significa
adicdo ao derivado de amina da férmula (8) (ou seus sais (8"))
que é parte da reacdo. Um "aceitador &acido adicional" no sentido
da presente invencdo pode ser uma base além do composto de amina
de acordo com a invencdo ou compostos que reduzem a intensidade
de um acido formado, como sais, por ex., cianeto de prata (AgCN),
que sdo capazes de transformar &cidos fortes, que sdo formados
durante a reacdo (dnion de grupo de saida mais cation de
hidrogénio) em sais insollveis e &cidos fracos (por exemplo, o
HC1 formado (se o grupo de saida for cloro) reagem com AgCN para
AgCl insoluvel e HCN de base fraca).

[65] Surpreendentemente, as carboxamidas da férmula (II) podem
ser preparadas na auséncia de um aceitador de &cido com 6timos
rendimentos em pureza elevada e seletividade. Um outra vantagem
do processo, de acordo com a invencdo, é que a elaboracdo é mais
simples, pois um aceitador de &acido ndo ¢é necessario. Isso
possibilita pouco ou nenhum gasto de &gua, um processo de
purificacdo mais fécil sem isolamento pela adicdo de um alcool
alifdtico no mesmo recipiente da reacdo e o0 processo pode ser
executado em concentracdo mais elevada. O produto resultante foi
obtido com uma pureza surpreendente superior a 90% ou até mesmo
proxima a 100% e com menos reagente e esforco, enquanto condicdes
anteriores na presenca de um aceitador de acido geralmente leva a
uma pureza prdéxima ou inferior a 90%. O processo, de acordo com a

invencdo se torna mais economicamente viavel.

-

[66] Dessa forma, uma representacdo preferencial se refere

reacdo para a producdo dos compostos da férmula (IIa)
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H  _H
N 3
F.C,  CF, >/_§_/<°
o NL W
o + 0 —
N LG CH,
CH, N o
H
| N
/
H

C

(7a’) (8a) (ou seu sal (8a’) (IIa)

em que o grupo de saida LG se refere a F, Cl, Br ou I,
preferencialmente F ou Cl e na auséncia de um aceitador de &cido e
adicdo ao composto (8a).

[67] A temperatura adequada da reacdo estd no intervalo de -20°C
até o ponto de ebulicdo do solvente em particular. Em geral, a
temperatura de reacdo estd entre 70°C a 150°C, preferencialmente
entre 80°C a 140°C, por ex., 100°C ou aproximadamente 100°C, como
80°C a 130°C ou 80 °C a 120°C.

[68] O tempo de reacdo estd entre 1 minuto e 96 horas, dependendo
da escolha de wvolume, reagentes, solventes e temperatura da
reacao.

[69] Para o processo da etapa 6, geralmente entre 0,8 e 1,5 mol,
preferencialmente 0,8 e 1,4 mol, 0,9 a 1,4 mol, gquantidades
equimolares ou 1 a 1,2 mol de derivado de amina da férmula (8) ou
seu sal, preferencialmente (8a) ou (8a'), sdo usadas por mole dos
derivados de pirazol-carboxamida (7'").

[70] Uma representacdo preferencial se refere a uma reacdo de um
composto (8a) ou seu sal (8a') respectivamente, com composto
(7'), em que X é Cl e em que a proporcgdo do composto (8a) (ou seu
sal (8a')) e (7'), em que X é Cl, estd entre 1:1 ou 1:1,3,
preferencialmente entre 1:1 a 1:2 como entre 1:1 a 1:1 ou até
mesmo 1:1.

[71] Dependendo da escolha de wvolume, reagentes, solventes e
temperatura da reacdo, o tempo de reagcdo pode variar entre um
minuto e 96 horas. Em geral, o tempo de reacdo é de até 15 horas,
mas a reacdo também pode ser finalizada até mais cedo no caso da
conversdo completa. E dado preferéncia aos tempos de reacdo de 5-

10 horas.
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[72] A reacdo da etapa 6 geralmente ¢é executada sob presséao
padrdo. Entretanto, é possivel trabalhar sob pressdo elevada ou
reduzida - geralmente entre 0,1 bar e 10 Dbar. E preferivel
trabalhar sob pressdo reduzida para remover o HCl do volume da
reacao.

[73] A reacdo da etapa 6 geralmente pode ser executada sob
atmosfera. Entretanto, é preferivel executar o processo sob gas
protetor, como argdnio ou nitrogénio.

[74] Além disso, o especialista entenderd qgque também é possivel
promover a reacdo de um composto da férmula (7') com um composto
da foérmula (8*), na qual a parte -C(=0)-NH-Q da férmula (8) é
substituida por uma parte C(=0)-OH ou C(=0)-PG em um composto da
férmula (8*%) em que PG significa qualquer grupo de protecdo de um
grupo carboxilico (por ex., um metil éster, isto é, PG representa
-O-metil). A protecdo da parte carboxilica do composto resultante
(IT*) de uma reacdo com um composto (8*%*) e/ou ativacdo da parte
carboxilica e/ou acoplamento com uma amina para chegar a um
composto da férmula (II) sdo bem conhecidas por um especialista.
Os compostos da estrutura geral (II*) podem ser sintetizados pela
reacdo de uma amina da estrutura geral (7) com derivados de &acido
carboxilico ativados da estrutura geral (8*). Nessa relacgdo, as
mesmas condicdes se aplicam para a escolha do solvente, as
condigcdes de reacdo, o tempo de reacdo e o0s reagentes para a
sintese de (II), descrita acima.

Etapa 5

[75] Os compostos da estrutura geral (8) podem ser sintetizados
pela reacdo de uma amina da estrutura geral (10) com derivados de
dcido carboxilico ativados da estrutura geral (9). Nessa relacéo,
as mesmas condicgdes se aplicam para a escolha do solvente, as
condicdes de reacdo, o tempo de reacdo e o0s reagentes para a
sintese de (II), preferencialmente (II'), mais preferencialmente

(ITa), descritas na etapa 6 acima.
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Compostos da fdérmula (III)
[76] A presente invencdo também se refere a um processo para
produzir um composto inseticida da férmula (III) ou (III') com

base na preparacdo de compostos da fdédrmula (I).

C,F, CF,
NiN\ T
Lo
A§§A1| O

/NH

Q
(ITTI)
em que
R! é (C1-C4)-alquil, preferencialmente metil; e
A é C-R?;
R2 ¢ hidrogénio, fltor, <cloro, bromo, CN, NO,, opcionalmente

C;-Cg—alquil halogenado, opcionalmente C;-Cys—alcdxi halogenado,
opcionalmente C;-Cy—alquilsulfonil halogenado, opcionalmente Ci-
Cs—alquilsulfinil ou N-ciclopropilaminocarbonil halogenado (-
C(=0) -NH-ciclopropil) ; preferencialmente hidrogénio, fltor,
cloro bromo, CN, NO,, metil, etil, fluorometil, difluorometil,
trifluorometil, 2,2,2-trifluorocetil, metdxi, etdxi, n-propdxi,
l-metiletdxi, fluorometdxi, difluorometdxi, clorodifluorometdxi,
diclorofluorometdxi, trifluorometdxi, 2,2,2-trifluoroetdxi, 2-
cloro-2,2-difluoroetdxi, pentafluorocetdxi, metilsulfonil,
metilsulfinil, trifluorometilsulfonil, trifluorometilsulfinil ou
N-ciclopropilaminocarbonil, mais preferencialmente hidrogénio,
fltor, cloro, bromo, CN, NO;, metil, fluorometil, difluorometil,
trifluorometil, 2,2,2-trifluoroetil, metdxi, etoxi ou
pentafluoroetdxi, preferencialmente hidrogénio, fluor, cloro,
bromo, mais preferencialmente cloro; e

A, é C-R3 ou nitrogénio;

R3 ¢ hidrogénio, metil, fltor ou cloro, preferencialmente
hidrogénio; e

Q ¢ hidrogénio, ciano, hidréxi, formil ou um dos agrupamentos

de C;-Cg-algquil, Cs-Cg—alquenil, Cs3-Cg—algquinil, C3-Cy-cicloalquil,

Peticdo 870200005446, de 13/01/2020, pag. 25/92



21/50

C3—-Cyo—heterocicloalquil, C1-C4—alcodxi, C4—Cis—alquilcicloalquil,
C4—Cis-cicloalquilalquil, C1-Cg—hidrdéxialquil, Cg—aril-C;-Cz-
alquil, Cs—Cg—heteroaril-C;-Cz-alquil, Ci-C4—aminoalquil,
aminocarbonil-C;-Cs-alquil ou C;-Cy—alquil-amino-C;-Cs-alquil que
sdo opcionalmente substituidos por um, dois, trés, guatro ou
cinco, preferencialmente por um ou dois, mais preferencialmente
por um, substituintes independentemente selecionados no grupo
que consiste em hidréxi, nitro, amino, haldgeno, C;-Cz-alcdxi,
ciano, hidréxicarbonil, Ci-Cy—alcdxicarbonil, C1—Cy—
alquilcarbamoil, C4y-Cg¢-cicloalquilcarbamoil e opcionalmente e
independentemente por um, dois ou trés substituintes
selecionados no grupo que consiste em haldgeno, ciano, nitro,
hidréxicarbonil, C;-Cy-alquilcarbamoil, C;-Cy-alquil, C;-Cy-alquil
halogenado e fenil substituido por C1-Cr—alcodxi;
preferencialmente Q é C3-Cg—cicloalquil ou C3-Cg—cicloalquil que é
substituido por pelo menos um substituinte selecionado no grupo
que consiste em cloro, fluor, bromo, iodo, ciano e hidrdéxi ou Ce-
aril-C;-Cs-alquil; mais preferencialmente ciclopropil, 1l-ciano-
ciclopropil ou benzil (-CHy-C¢Hs) ;

T representa um dos T1-T8 heteroaromdticos com 5 membros
listados abaixo, onde a ligagcdo com o grupo principal de pirazol

é marcada com asterisco *,

s—nN ——R®)n *_NNN (R®)n *_N/N\ R w—n (%)
— \;\‘ _— \N/

T T2 T3 T4
/§N 6 N N= N=
. R /T 6 /N 6 /N6
—N_ = R N R —N /j—‘(R )« —N = (R®)n
N~ ™S
T5 T6 T7 T8
em que
RS independentemente um do outro representa haldgeno, ciano,

nitro, amino ou opcionalmente Ci;-Cg-alquil, Ci;-Cg-alquildxi, Ci-
C¢—alquilcarbonil, Ci;-C¢—alquilsulfanil, Ci;-Cg—-alquilsulfinil, C;-

Ce—algquilsulfonil substituido e
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n representa os valores 0-2, preferencialmente 0, desde que n
seja 0 ou 1 em T5, T6 e T8 e desde que n seja 0 em T7;
preferencialmente, um composto da férmula (III) é um composto da

férmula (IITI')

C,F, CF,
/
N \
w T
CH, ~ |
A2§A1 (0]
NH
/
Q
(ITIT")

em que A; e A, e T e Q tém os significados descritos acima para
um composto férmula (I11), caracterizado pelo processo
compreender as etapas 1 e 2 conforme descrito nos paragrafos [6]
a [30].

[777 Para clareza, se n em qualquer férmula descrita aqui for O
(zero), os atomos do anel de carbono com uma valéncia livre e
depois substituido por hidrogénio.

[78] Em wuma representacdo preferencial, o composto da fdérmula

(ITI) é o composto (IITIa) definido pelos seguintes substituintes:

R! T n R® Al A2 Q

CHs T3 | 0 - C-Cl |C-H l-cianociclopropil

=

[791 O processo novo e inventivo para preparar um composto da

férmula (III), preferencialmente (III'), mais preferencialmente
(ITIIa), é caracterizado pelo processo das etapas 1 e 2 conforme
descrito nos ©paragrafos [6] a [30]. Em outra representacédo
preferencial, o processo compreende na adicdo as etapas 1 e 2
conforme descrito nos paragrafos [6] a [30] as etapas 7 e 8

subsequentes:
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Etapa 7
u
/E1\
C,F, CF, HN\E/EZ C,F, CF,
7\ ° I\ B
N N ~ /=
AN F \N N
T (11) | e=E,
R1 R1 3

) (12) (ny
[80] Os radicais Ai, A, R! e Q tém os significados descritos para
o composto (III). Preferencialmente, R! é metil. Os ciclos de
cinco membros de E;-E3, carbono e nitrogénio representam os
heterociclos de 5 membros definidos em T. U representara bromo,
iodo ou triflato se M representar um Aacido bordnico, éster
bordénico ou trifluoroboronato. U representard um acido bordnico,
éster bordnico ou trifluoroboronato se M representar bromo, iodo
ou triflato.
Etapa 7
[81] Os compostos da estrutura geral (12) podem ser preparados
pelos processos conhecidos na literatura, por ex., pela
substituicdo nucleofilica de F no anel aromdtico (WO2007-107470;
Sakya et al., Tetrahedron Letters 2003, 44, 7629-7632) a partir
dos materiais iniciais da férmula (I), preferencialmente (Ia),
mais preferencialmente (Ib) e (11).
Etapa 8

[82] Os compostos da férmula (III) ou (III'), preferencialmente o

composto (IITa), podem ser preparados com o uso de reagdes
catalisadas por palddio com reacgdes associadas (12) e (13)
(consulte, por ex., WO 2005/040110 ou WO 2009/089508). Os
compostos da estrutura geral (13) estédo comercialmente

disponiveis ou podem ser preparados pelos processos conhecidos
pelo especialista na arte.

[83] Além disso, o especialista na arte entende que, como
alternativa, ¢é possivel promover a reacdo de um composto da
férmula (12) com um composto da férmula (13*%), na qual a parte -
C(=0)-NH-Q da férmula (13) é substituida por uma parte C(=0)-0H
ou C(=0)-PG em um composto da fédrmula (13*) em que PG significa

qualgquer grupo de protecdo de um grupo carboxilico (por ex., um
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alquil éster, como metil éster, PG representa -O-metil). A
protecdo da parte carboxilica do composto resultante (III*) de
uma reacdo com um composto (13~*) e/ou ativacdo da parte
carboxilica e/ou acoplamento com uma amina para chegar a um
composto da férmula (III) sdo bem conhecidas por um especialista.
[84] Resumindo, os compostos da estrutura geral (III) podem ser
sintetizados pela reacdo de uma amina da estrutura geral (10) com
derivados de 4&cido carboxilico ativados da estrutura geral
(III*). Nessa relacdo, as mesmas condicdes se aplicam para a
escolha do solvente, as condicdes de reacdo, o tempo de reacédo e
0s reagentes para a sintese de (II), descrita na Etapa 6 acima.
Compostos da férmula (III")

[85] Em outra representacdo preferencial, a invengdo se refere a

um processo para preparar um composto da férmula (rrr™),
preferencialmente da férmula (III'''), por ex., conhecida no
documento WO 2012/107434:

C2F5

(IT1I"")

em que R!, R6, n, A;, A, e Q sdo como definido para o composto
(ITI), preferencialmente;

preferencialmente, um composto da férmula (III") €& um composto
da férmula (III''')

C,F.

(ITI""")

em que A°, n, A;, A, e Q sdo como definido para um composto da
férmula (III), em que n é 0 e caracterizado pelo processo
compreender as etapas 1 e 2 conforme descrito nos paragrafos [6]

a [30].
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[86] Em uma representacdo preferencial, o composto da férmula

(IITI''") é o composto (I1Ib) definido pelos seguintes
substituintes:
n RS Al A2 Q
0 - C-Cl | C-H 1-
cianociclopropil
[87] O de ©preparagcdo de um composto da férmula (IIT'"),
preferencialmente (rrrz''"y, mais preferencialmente (IIIb), é

caracterizado pelo processo compreender as etapas 1 e 2 conforme
descrito nos paragrafos [6] a [30]. Em uma outra representacédo
preferencial, o processo compreende na adicdo as etapas 1 e 2
conforme descrito nos paragrafos [6] a [30], opcionalmente as
etapas 3 e 4 conforme descrito nos paragrafos [31] a [44] e
opcionalmente as etapas 7 e 8 subsequentes conforme descrito nos
paradgrafos [79] a [84] ou opcionalmente as etapas 9 e 10. As
etapas 11 e 12 s&do conhecidas na arte (consulte, por ex., WO
2012/107434) .

Etapa 9

[88] Na etapa 9, um composto da férmula (I), preferencialmente da
férmula (Ia) pode ser transformado em seu azido andlogo da

férmula (14) ou (l4a), respectivamente:

C,F, CF,
/ .
N\T\ N:=N:=N
R1
(14),

em que R! é& hidrogénio, opcionalmente C;-Cy—alquil halogenado ou
opcionalmente ciclopropil halogenado, preferencialmente metil,

preferencialmente, um composto da foérmula (14) é o composto

(14a)
C,F. CF,
N< NENEND
N
eH
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(14a),
com a reacdo do composto (I), preferencialmente o composto (Ia),
mais preferencialmente o composto (Ib), com um doador de azida,
como uma azida de metal alcalino (por exemplo NaNj) .
[89] Preferencialmente, a reacdo ¢é executada em um solvente
aprético polar, como tetra-hidrofurano (THF) acetato de etila
(EtOAc), acetona, dimetilformamida (DMF), acetonitrila ou dimetil
sulféxido (DMSO). Um solvente preferencial é o DMSO.
[90] Em geral, a temperatura da reacdo fica entre 0°C e 60 °C,
preferencialmente entre 10 °C e 30 °C, mais preferencialmente
entre 20 °C e 30 °C.
[91] O tempo de reacdo pode, inter alia, depender do volume da
reacdo e geralmente fica entre 0,5 h e 30 h.
Etapa 10
[92] Na etapa 10, um intermediario da férmula (14),
preferencialmente da férmula (l4a) reagiu com um intermediario da
férmula (15) para produzir um intermedidrio da férmula (III''*)
ou preferencialmente um composto da férmula (III’’’*) na qual R! é

metil, respectivamente:

(14) (IIIIl*)
em que R!, R®, A; e A, sdo como definido para o composto (III), n

€ 0 oul e PG é& qualquer grupo de protecdo do grupo carboxilico,

como C;-Cg—alquil (por ex., metil). Preferencialmente, R! em um
composto da férmula (III"™*) ¢ metil (composto da férmula
(III'''*)). Mais preferencialmente, R! na férmula (III'’*) é

metil e n na férmula (III'’'*) & O.
[93] Os compostos da férmula (15) estédo comercialmente
disponiveis ou podem ser preparados de acordo com os métodos

conhecidos na arte.
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[94] Em geral, o solvente da reacdo da etapa 10 é um solvente
prético polar, como agua, fébrmico, n-butanol, isopropanol,
nitrometano, etanol, metanol, &cido acético ou suas combinacdes.
Preferencialmente, o solvente é n-butanol, isopropanol, etanol,
adgua ou suas combinacdes.

[95] A reacdo ¢é executada na presenca de cobre ou de um
catalisador de cobre, como sulfato ou iodeto de cobre (I),
opcionalmente na presenca de uma base, como N-etildi-
isopropilamina. Entretanto, outras bases orgénicas também sé&o
adequadas. No caso de um catalisador Cu(II), é possivel usar um
agente de reducdo, como ascorbato de sbédio. No caso de um
catalisador Cu(0), como um sal de amina, um agente oxidante pode
ser usado (consulte, por ex., Angewandte Chemie, Edicé&o
internacional (2009), 48(27), 4900-4908 e as referéncias citadas,
Lutz., Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 2182 - 2184 e as
referéncias citadas e Bock et al., Eur. J. Org. Chem. (2006), 51-
68 e as referéncias citadas).

[96] Comecando com um composto da férmula (III’’*), os compostos
da férmula (I1I1II), (III’'), (III’"’), (III’'"'’), (IIIb), (III'"'""),
(IV) ou (IV'") podem ser preparados de acordo com os métodos
conhecidos na arte (consulte, por ex., o documento WO
2012/107434) .

Etapa 11

[977 O composto da férmula (III’’’'’) pode ser preparado pela
reacdo de um composto da férmula (III'’*) em que O-PG é Ci1-Cg-
alcoxi via hidrdlise. Por exemplo, no caso em que -0-PG é metodxi
ou etdxi, a hidrdlise pode ser realizada com &agua e uma base,
como hidréxido de potadssio ou hidrdéxido de l1litio, na auséncia ou
na presenca de um solvente, como, por exemplo, tetra-hidrofurano
ou metanol. No caso em que R &, por exemplo, tert-butdxi, a
hidrélise é feita na presenca de acido, como acido
trifluoroacético ou &cido cloridrico. A reacdo é executada em uma
temperatura de -120°C a 130°C, preferencialmente de -100°C a
100°C.
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(III7""")

em que R!, R®, n, A; e A, sdo como definido para o composto (III),
preferencialmente R! é metil e n é O.

[98] Os compostos da estrutura geral (III) podem ser sintetizados
pela reacdo de uma amina da estrutura geral (10) com derivados de
dcido carboxilico ativados da estrutura geral (III''''). Nessa
relacdo, as mesmas condigcdes se aplicam para a escolha do
solvente, as condigdes de reacdo, o tempo de reagcdo e O0S
reagentes para a sintese de (II), descrita na Etapa 6 acima.
Compostos da férmula (IV)

[99] Um aspecto da presente invencdo se refere a um processo para
a preparacdo de um composto da férmula (IV), preferencialmente da

foérmula (IV'):

C2F5 CF3
A\
N\
N T
| 4
/ |
Al @)
T\A1
NH
/
Q
(IV)
em que
R? é C1-Cy-alquil, preferencialmente metil; e
Ay é& C-R%; e
R? ¢ hidrogénio, fltor, cloro, bromo, CN, NO;, opcionalmente

C1-C¢—alquil halogenado, opcionalmente C;-C4-alcdxi halogenado,
opcionalmente C;-Cy—alquilsulfonil halogenado, opcionalmente Ci-
Cs—alquilsulfinil ou N-ciclopropilaminocarbonil halogenado (-
C(=0)-NH-ciclopropil); preferencialmente hidrogénio, fltor,

cloro bromo, CN, NO,, metil, etil, fluorometil, difluorometil,
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trifluorometil, 2,2,2-trifluorocetil, metdxi, etdxi, n-propdxi,
l-metiletdxi, fluorometdxi, difluorometdxi, clorodifluorometodxi,
diclorofluorometdxi, trifluorometdxi, 2,2,2-trifluoroetdxi, 2-
cloro-2,2-difluoroetdxi, pentafluoroetdxi, metilsulfonil,
metilsulfinil, trifluorometilsulfonil, trifluorometilsulfinil ou
N-ciclopropilaminocarbonil, mais preferencialmente hidrogénio,
fltor, cloro, bromo, CN, NO;, metil, fluorometil, difluorometil,
trifluorometil, 2,2,2-trifluoroetil, metdxi, etdxi ou
pentafluoroetdxi, preferencialmente hidrogénio, fluor, cloro,
bromo, mais preferencialmente cloro; e

A, é C-R3 ou nitrogénio; e

R3 ¢ hidrogénio, metil, fltor ou cloro, preferencialmente
hidrogénio; e

T representa um dos T1-T9 hetercaromaticos com 5 membros
listados abaixo, onde a ligacdo com o grupo principal de pirazol

é marcada com asterisco *,

RO« ROn RO)n . R®)n
G A S (0
T1 T4

T2 T3

/§N 6 /N\ 6 NQN NQN
N T 3&“{ N e S B

N N N = —

N
T5 T6 T7 T8
; ou
*-C (=0) -NH-
T9; e

RS independentemente um do outro representa haldgeno, ciano,

nitro, amino ou opcionalmente Ci;-Cg—alquil, Ci;-Cg-alquilodxi, Ci-
C¢—algquilcarbonil, Ci-C¢—alguilsulfanil, Ci;-Ce¢-alquilsulfinil, C;-
Cs—alquilsulfonil substituido e

n representa os valores 0-2, preferencialmente 0, desde que n
seja 0 ou 1 em T5, T6 e T8 e desde que n seja 0 em T7.

Q ¢ hidrogénio, ciano, hidréxi, formil ou um dos agrupamentos
de C;-Cg-alquil, Cs3-Cg—-alquenil, Cs3-Cg-algquinil, C3-Cy-cicloalquil,
C3;—Co—heterocicloalquil, C1-Cs—alcdxi, C4—Cis—algquilcicloalquil,

C4—Cis-cicloalquilalquil, C1-Ce¢—hidroéxialquil, Ce—aril-C{-Csz-
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alquil, Cs—Cg—heteroaril-C;-Cz-alquil, Ci-C4—aminoalquil,
aminocarbonil-C;-Cs-alquil ou C;-Cy—alquil-amino-C;-Cs-alquil que
sdo opcionalmente substituidos por um, dois, trés, quatro ou
cinco, preferencialmente por um ou dois, mais preferencialmente
por um, substituintes independentemente selecionados no grupo
que consiste em hidréxi, nitro, amino, haldgeno, C;-Cz-alcdxi,
ciano, hidréxicarbonil, Ci1-Cy—alcdxicarbonil, C1—Cy—
alquilcarbamoil, C4y-Cg¢-cicloalquilcarbamoil e opcionalmente e
independentemente por um, dois ou trés substituintes
selecionados no grupo que consiste em haldgeno, ciano, nitro,
hidréxicarbonil, C;-Cy-alquilcarbamoil, C;-Cy-alquil, C;-Cy-alquil
halogenado e fenil substituido por C1-Cr—alcodxi;
preferencialmente Q é C3-Cg-cicloalquil ou C3-Cg—cicloalquil que é
substituido por pelo menos um substituinte selecionado no grupo
que consiste em cloro, fluor, bromo, iodo, ciano e hidrdéxi ou Ce-
aril-C;-Cs-alquil; mais preferencialmente ciclopropil, 1l-ciano-
ciclopropil ou benzil (-CHy-C¢Hs) ;

preferencialmente, um composto da fdérmula (IV) é um composto da

férmula (IV') :

C,F; CF,
/
N \
w T
CH, =~ |
A2§A1 @)
NH
/
Q
(IV")

em que T, A;, A, e Q sdo como definido para um composto da
férmula (IV), preferencialmente na qual T é selecionado de T3,
T8 ou T9 na qual o processo ¢é caracterizado pelo processo
compreender as etapas 1 e 2 conforme descrito nos paragrafos [6]
a [30].

[100] Uma representacdo preferencial se refere a um processo para
a preparacdo do composto (IV), em que R! - em todas as fdérmulas

divulgadas aqui nas quais R! estd presente - representa metil.
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[101] Uma outra representacdo preferencial se refere a um processo

para a preparacdo do composto (IV), em que n - em todas as
férmulas divulgadas agqui nas quais n estd presente - representa
0.

[102] Outra representacdo preferencial se refere a um processo
para a preparacao do composto (IV) em que A; - em todas as
férmulas divulgadas neste documento nas quais A; estd presente -
representa C-R?, em que R? representa hidrogénio, fluor, cloro ou
bromo, mais preferencialmente em que R? representa cloro.

[103] Outra representacdo preferencial se refere a um processo
para a preparacdo do composto (IV) em que A, - em todas as
férmulas divulgadas neste documento nas quais A, estd presente -
representa C-R3, em que R3 representa hidrogénio.

[104] Uma outra representacdo preferencial se refere a um processo
para a preparacdo do composto (IV), em que T - na férmula (IV) e
em todas as outras fdérmulas divulgadas neste documento nas quais
T estd presente - representa T3, T8 ou T9.

[105] Outra representacdo preferencial se refere a um processo
para a preparacgdo do composto (IV) onde Q - em todas as fdédrmulas
divulgadas neste documento nas quais Q estd presente - representa
opcionalmente com Cs3-Cg-cicloalquil substituido por ciano ou Cg-
aril-C;-C3-alquil, ainda mais preferencialmente, Q representa
opcionalmente com Cs-cicloalquil substituido por ciano ou benzil,
ainda mais preferencialmente, Q representa com ciclopropil
substituido por ciano (por ex., l-ciano-ciclopropil) ou benzil.
[106] Outra representagdo preferencial se refere a um processo
para a preparacdo do composto (IV) no qual R! - em todas as
férmulas divulgadas neste documento R! estd presente - representa
metil e n - em todas as férmulas divulgadas neste documento nas
quais n estd presente - representa 0 e A; - em todas as fdérmulas
divulgadas neste documento nas quais A; estd presente - representa
C-Cl e A, - em todas as férmulas divulgadas neste documento nas
quais A, estd presente - representa C-H e onde T - na férmula (IV)
e todas as outras férmulas divulgadas neste documento nas quais T

estd presente - representa T3, T8 ou T9 e Q em todas as férmulas
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divulgadas neste documento nas quais Q estd presente representa,
opcionalmente com C3-Cg¢-cicloalgquil substituido ou Cg-aril-C;-Cs-
alquil.

[107] Outra representacdo preferencial se refere a um processo
para a preparacdo do composto IV no qual R! - em todas as férmulas
divulgadas neste documento Rl estd presente - representa metil e T
- em todas as férmulas divulgadas neste documento nas quais T
estd presente - representa T3, T8 ou T9 e n - em todas as
férmulas divulgadas neste documento nas quais n estd presente -
representa 0 e A; - em todas as féormulas divulgadas neste
documento nas gquais A; estd presente - representa C-Cl e A, - em
todas as férmulas divulgadas neste documento nas quais A, estéa
presente - representa C-H e Q - em todas as fdérmulas divulgadas
neste documento nas quais Q estd presente - representa com
ciclopropil substituido por ciano (por ex., l-ciano-ciclopropil)
ou benzil.

[108] A presente invencdo também se refere a um processo para a
preparacdo de um composto da férmula (6), preferencialmente da
férmula (6a), compreendendo as etapas 1 e 2 conforme descrito nos
paragrafos [6] a [30] opcionalmente Etapa 3 e Etapa 4 conforme
descrito nos paragrafos [31] a [44].

[109] A presente invencdo também se refere a um processo para a
preparacdo de um composto da férmula (6), preferencialmente da
férmula (6a), compreendendo as etapas 1 e 2 conforme descrito nos
paragrafos [6] a [30] opcionalmente Etapa 3 e Etapa 4 conforme
descrito nos paragrafos [31] a [44]. Ou compreendendo as etapas 1
e 2 conforme descrito nos paragrafos [6] a [30] e Etapa 3
conforme descrito nos paréagrafos [31] a [34].

[110] A presente invencdo também se refere a um processo para a
preparacdo de um composto da férmula (7), preferencialmente da
férmula (7a), compreendendo as etapas 1 e 2 conforme descrito nos
paragrafos [6] a [30].

[111] A presente invencdo também se refere a um processo para a
preparacdo de um composto da férmula (7), preferencialmente da

férmula (7a), compreendendo as etapas 1 e 2 conforme descrito nos
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pardgrafos [6] a [30]; ou a um processo para a preparacido de um
composto da férmula (I), preferencialmente da foérmula (7a)
compreendendo as etapas 1 e 2 conforme descrito nos paragrafos
[6] a [30] e etapas 3 e 4, conforme descrito nos paragrafos [31]
a [44].

[112] Em um aspecto, a presente invencgdo também se refere ao uso
de compostos da férmula (I) preparado por um pProcesso Jque
compreende pelo menos as etapas 1 e 2 como descrito nos
paradgrafos [6] a [30] para preparar um composto da férmula (II),
preferencialmente férmula (IIa).

[113] Além disso, a presente invencdo também se refere ao uso de
compostos da fédrmula (1) preparado por um processo que compreende
pelo menos as etapas 1 e 2 como descrito nos parédgrafos [6] a
[30] para preparar um composto da férmula (I11),
preferencialmente da fdérmula (III'), mais preferencialmente da
féormula (IIIa).

[114] Além disso, a presente invencdo também se refere ao uso de
compostos da férmula (1) preparado por um processo gque compreende
pelo menos as etapas 1 e 2 como descrito nos parédgrafos [6] a
[30] para preparar um composto da férmula (II1''"),
preferencialmente da férmula (III'''), mais preferencialmente da
formula (IIIb).

[115] Além disso, a presente invencdo também se refere ao uso de
compostos da férmula (1) preparado por um processo gque compreende
pelo menos as etapas 1 e 2 como descrito nos parédgrafos [6] a
[30] para preparar um composto da férmula (IV), preferencialmente
féormula (IV').

Resumo

[116] Um aspecto da presente invencdo se refere a um processo para

a sintese de 5-fluoro-1H-pirazdis da férmula geral (I)

em que uma olefina da férmula geral (a)
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R3 :R
F CF3

em uma primeira etapa

a) reagem com agua e uma base e em uma segunda etapa

b) reage com uma hidrazina da férmula (b)

R1-NH-NH, (b),

em que

Rl é selecionado de C;-C¢ alquil, Cs—Cip aril, preferencialmente Ci-
Ce¢ alquil, mais preferencialmente metil;

R2 é uma parte de tri-halometil com pelo menos um a&tomo de fllor;
e

R3 é selecionado de C;-Cs-haloalquil.

[117] Uma representacdo preferencial se refere a um processo de
acordo com o paragrafo [116], em que

Rl é metil

R2 é CFj

R3 é CyFs,

[118] Uma representacdo preferencial se refere a um processo de
acordo com o paragrafo [116] ou (1171, em que a base ¢é
trietilamina.

[119] Um outro aspecto da presente 1invencdo se refere a um

processo para a sintese de 5-fluoro-lH-pirazdéis da férmula geral

em que um composto da férmula (c),

R3 :R
o CF3
Kat

reage com um composto da férmula (b)

Peticao 870200005446, de 13/01/2020, pag. 39/92



35/50

R1-NH-NH, (b),

em que

Rl é selecionado de C;-C4 alquil, Cs-Cig aril;

R? & uma parte de tri-halometil com pelo menos um a&tomo de fluor;
e

R3 & selecionado de C;-Cs-haloalquil, e em que Kat ¢é qualquer
excerto de cation orgédnico ou inorgénico de um prdéton.

[120] Uma representacgdo preferencial se refere a um processo de
acordo com o paragrafo [119], em que

R? é trifluorometil,

R3 é pentafluorometil,

e em que Kat é (HNAlkyls) *.

[121] Outro aspecto ainda se refere a um processo para a

preparacdo de um composto da férmula (IV)

C2F5 CF3
/
N \
w T
R1 = |
A O
f>A1
NH
/
Q
(IV)
em que

R! é C1-Cy—alquil; e

A & C-R?; e

R? é hidrogénio, fltor, cloro, bromo, CN, NO;, opcionalmente
C1-C¢—alquil halogenado, opcionalmente C;-Cy—alcdxi halogenado,
opcionalmente C;-Cy—alquilsulfonil halogenado, opcionalmente Ci-
Cs—alquilsulfinil ou N-ciclopropilaminocarbonil halogenado (-
C(=0) -NH-ciclopropil); preferencialmente hidrogénio, fltor,
cloro bromo, CN, NO,, metil, etil, fluorometil, difluorometil,
trifluorometil, 2,2,2-trifluorocetil, metdxi, etdxi, n-propdxi,
l-metiletdxi, fluorometdxi, difluorometdxi, clorodifluorometdxi,
diclorofluorometdxi, trifluorometdxi, 2,2,2-trifluoroetdxi, 2-

cloro-2,2-difluoroetdxi, pentafluoroetdxi, metilsulfonil,
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metilsulfinil, trifluorometilsulfonil, trifluorometilsulfinil ou
N-ciclopropilaminocarbonil, mais preferencialmente hidrogénio,
fltor, cloro, bromo, CN, NO,, metil, fluorometil, difluorometil,
trifluorometil, 2,2,2-trifluoroetil, metdxi, etoxi ou
pentafluoroetdxi, preferencialmente hidrogénio, fltor, cloro,
bromo, mais preferencialmente cloro; e

A, é C-R3 ou nitrogénio; e

R3 é hidrogénio, metil, fltor ou cloro, preferencialmente
hidrogénio; e

T representa um dos grupos TI1-T9 1listados abaixo, onde a
ligacdo com o grupo principal de pirazol ¢é marcada com um

asterisco *,

«—N = (R®)n *—ﬂ<:21:fR6h *—ﬂ( (R®)n «—N = (R®)n
_— — _— N
T T2 T3 T4

/§N 6 N\ 6 NQN NQN
S R Ve e
N N\ = —

N
T8

N
T5 T6 T7
; ou
*~C (=0) -NH-
T9 ;e
RS independentemente um do outro representa haldgeno, c¢iano,

nitro, amino ou opcionalmente Ci;-Cg—alquil, Ci;-Cg-alquilodxi, Ci-
C¢—algquilcarbonil, Ci-C¢—alguilsulfanil, Ci;-Ce¢-alquilsulfinil, C;-
Cs—alquilsulfonil substituido e

n representa os valores 0-2, preferencialmente 0, desde que n
seja 0 ou 1 em T5, T6 e T8 e desde que n seja 0 em T7; e

Q é hidrogénio, ciano, hidréxi, formil ou um dos agrupamentos

de C;-Cg-alquil, Cs3-Cg-alquenil, Cs3-Cg—alquinil, C3-Cy¢-cicloalquil,

C3;—Co-heterocicloalquil, C1-Cs—alcdxi, C4—Cis—algquilcicloalquil,
C4—Cis-cicloalquilalquil, C1-Ce¢—hidroéxialquil, Ce—aril-C{-Csz-
alquil, Cs—Cg—heteroaril-C;-Cs-alquil, C:-C4—aminoalquil,

aminocarbonil-C;-Cs-alquil ou C;-Cy—algquil-amino-C;-Cs-alquil que
sdo opcionalmente substituidos por um, dois, trés, guatro ou

cinco, preferencialmente por um ou dois, mais preferencialmente
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por um, substituintes independentemente selecionados no grupo
que consiste em hidréxi, nitro, amino, haldgeno, C;-Cs-alcdxi,
ciano, hidréxicarbonil, C1-C4—alcdxicarbonil, C1-Cy4-
alquilcarbamoil, C4-Cg¢-cicloalquilcarbamoil e opcionalmente e
independentemente por um, dois ou trés substituintes
selecionados no grupo que consiste em haldgeno, ciano, nitro,
hidréxicarbonil, C;-Cy-alquilcarbamoil, C;-Cy-alquil, C;-Cy-alquil
halogenado e fenil substituido por C1-Cy-alcdxi;
preferencialmente Q é C3-Cg—cicloalgquil ou C3-Cg—cicloalquil que é
substituido por pelo menos um substituinte selecionado no grupo
que consiste em cloro, fluor, bromo, iodo, ciano e hidrdéxi ou Ce-
aril-C;-Cs-alquil; mais preferencialmente ciclopropil, 1l-ciano-
ciclopropil ou benzil (-CH,-C¢Hs) ;

compreendendo as etapas de acordo com qualquer um dos paragrafos
[116] a [120].

[122] Uma representacdo preferencial se refere a um processo de
acordo com o paragrafo [121], em gque um composto da férmula (IV)
é um composto da férmula (II), preferencialmente da férmula
(IT'").

[123] Uma representacdo preferencial se refere a um processo de
acordo com o paragrafo [121] ou [122], em que um composto da
férmula (IV) é o composto (IIa).

[124] Uma representacdo preferencial se refere a um processo de
acordo com qualqgquer um dos paragrafos [121] a [123],
compreendendo ainda nas etapas de:

- reacdo do composto (I) com um doador de ciano para preparar

o intermedidrio da fdérmula (6)

C,F, CF,
7\
N, CN
}
(6),

em que R! & (Ci1-Cy)-alquil; e
- reacdo do composto (6) com uma base inorgénica forte em uma

primeira etapa de hidrdlise seguida pela adicdo de um éacido
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inorgdnico em uma

(7)

intermedidrio da férmula
C2F5 CF3
/\
N
|
R

COOH

1

(7),
em que

Rl é (C1-C4)-alqgquil; e

- reacdo de um composto da férmula (8)
forma ativada (7') do composto (7)
C2F5
1 N= R—NN
R-N__ =
NH, CF,
| N H LG >o
AP ™) Sl
Al = N<
O 2™ 1 Q
(8) O

(1)

A, e QO sdo como definido na

em que R, A,

qualquer grupo de saida,
para preparar um composto da férmula (II).

[125] Uma representacdo preferencial

acordo com o paragrafo [121]7,
é um composto da férmula (III).
C,F. CF,
/
N_ \
w T
R1T =~ |
A @)
f§A1
NH
/
Q
(III)
em que
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R! é (C1-Cy4y)-alquil; e

A é C-R?;

R2 ¢ hidrogénio, fltor, cloro, bromo, CN, NO,, opcionalmente
C;-Cg—alquil halogenado, opcionalmente C;-Cys—alcdxi halogenado,
opcionalmente C;-Cy—alquilsulfonil halogenado, opcionalmente C;i-
Cs—alquilsulfinil ou N-ciclopropilaminocarbonil halogenado (-
C(=0) -NH-ciclopropil) ; preferencialmente hidrogénio, fltor,
cloro bromo, CN, NO,, metil, etil, fluorometil, difluorometil,
trifluorometil, 2,2,2-trifluorocetil, metdxi, etdxi, n-propdxi,
l-metiletdxi, fluorometdxi, difluorometdxi, clorodifluorometdxi,
diclorofluorometdxi, trifluorometdxi, 2,2,2-trifluoroetdxi, 2-
cloro-2,2-difluoroetdxi, pentafluorocetdxi, metilsulfonil,
metilsulfinil, trifluorometilsulfonil, trifluorometilsulfinil ou
N-ciclopropilaminocarbonil, mais preferencialmente hidrogénio,
fltor, cloro, bromo, CN, NO;, metil, fluorometil, difluorometil,
trifluorometil, 2,2,2-trifluoroetil, metdxi, etoxi ou
pentafluoroetdxi, preferencialmente hidrogénio, fluor, cloro,
bromo, mais preferencialmente cloro; e

A, é C-R3 ou nitrogénio;

R3 ¢ hidrogénio, metil, fltor ou cloro, preferencialmente
hidrogénio; e

Q ¢ hidrogénio, ciano, hidréxi, formil ou um dos agrupamentos
de C;-Cg-algquil, Cs-Cg—alquenil, Cs3-Cg—algquinil, C3-Cy-cicloalquil,
C3—-Cyo—heterocicloalquil, C1-C4—alcodxi, C4—Cis—alquilcicloalquil,
C4—Cis-cicloalgquilalquil, C1-Cg—hidrdéxialquil, Cg—aril-C;-Cz-
alquil, Cs—Cg—heteroaril-C;-Cz-alquil, C:-C4—aminoalquil,
aminocarbonil-C;-Cs-alquil ou C;-Cy—alquil-amino-C;-Cs-alquil que
sdo opcionalmente substituidos por um, dois, trés, quatro ou
cinco, preferencialmente por um ou dois, mais preferencialmente
por um, substituintes independentemente selecionados no grupo
que consiste em hidréxi, nitro, amino, haldgeno, C;-Cz-alcdxi,
ciano, hidréxicarbonil, Ci-Cy—alcdxicarbonil, C1—Cy—
alquilcarbamoil, Cy-Cg¢-cicloalquilcarbamoil e opcionalmente e
independentemente por um, dois ou trés substituintes
selecionados no grupo que consiste em haldgeno, ciano, nitro,

hidréxicarbonil, C;-Cy-alquilcarbamoil, C;-Cy-alquil, C;-Cy-alquil
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halogenado e fenil substituido por C1-Cy-alcdxi;
preferencialmente Q é C3-Cg-cicloalquil ou C3-Cg-cicloalquil que é
substituido por pelo menos um substituinte selecionado no grupo
que consiste em cloro, fltaor, bromo, iodo, ciano e hidrdéxi ou Cg-—
aril-C;-Cs-alquil; mais preferencialmente ciclopropil, 1-ciano-
ciclopropil ou benzil (-CH,-C¢Hs) ;

T representa um dos T1-T8 heteroaromdticos com 5 membros
listados abaixo, onde a ligacdo com o grupo principal de pirazol

é marcada com um asterisco *,

A *_NG((R6’“ e G ol
/\ — /\ \N/
T1 T2

T3 T4

/§N 6 N\ 6 NQN NQN
*—N\ — (R )n *_N/\ = (R )n *_N/ j((Rs)n *—N/\I(Re)n

N N =

N N

T5 T6 T7 T8
em que
RS independentemente um do outro representa haldgeno, ciano,

nitro, amino ou opcionalmente Ci;-Cg—alquil, Ci;-Cg-alquildxi, Ci-
Ce¢—alquilcarbonil, Ci;-C¢—alguilsulfanil, C;-Ce¢—-alquilsulfinil, C;-
Ce—algquilsulfonil substituido e

n representa os valores 0-2, preferencialmente 0, desde que n
seja 0 ou 1 em T5, T6 e T8 e desde que n seja 0 em T7.

[126] Uma representacdo preferencial se refere a um processo de
acordo com o paragrafo [125], em gque um composto da férmula (III)
é um composto da férmula (III'), mais preferencialmente composto
(ITTa) ou composto (IIIb).

[127] Uma representacdo preferencial se refere a um processo de
acordo com qualquer um  dos paragrafos [125] ou [126],
compreendendo ainda nas etapas de

- reacdo de um composto da férmula (I) com um intermedidrio da
férmula (11) por substituicdo nucleofilica do fluoreto na posicéo
do anel de um composto da férmula (I) (referida neste documento

como etapa 9)
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CF.  CF, AN L CFs.  CFs
E7 2
B : VI N
N\N F (11) N N
| | erEe
R1 R1 3
(I (12)
em que

Rl é opcionalmente (C;-C4)-alquil halogenado ou opcionalmente
ciclopropil halogenado, e

U representa bromo, iodo, triflato, dcido Dbordnico, éster
bordnico ou trifluoroboronato; e

os ciclos de cinco membros de E;-E3, carbono e nitrogénio
representa os heterociclos de 5 membros selecionados no grupo

que consiste em

N N = L ot
— — _— \N/
T1 T3

T2 T4
/§N 6 N N= N=
N N \ \N/ —
T5 T6 T7 T8
em que
R independentemente um do outro representa haldgeno, ciano,

nitro, amino ou opcionalmente Ci;-Cg—alquil, Ci;-Cg-alquilodxi, Ci-
C¢—algquilcarbonil, Ci-C¢—alguilsulfanil, Ci;-Ce¢-alquilsulfinil, C;-
Cs—alquilsulfonil substituido e

n representa os valores 0-2, preferencialmente 0, desde que n
seja 0 ou 1 em T5, T6 e T8 e desde que n seja 0 em T7;

para preparar um intermedidrio da férmula (12); e

- reacdo de um composto da férmula (12) e um composto da

férmula (13) (referida aqui como etapa 10)
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C,F, CF, C,F,
I U I
N_ \ ~ /E1\ N_ \
Ve N
EZ2 13
R1 3 (13) R1

(12) (1)
em que R!, A;, A, e Q sdo como definido para um composto da
férmula (III) e
U representa bromo, iodo, triflato, acido Dbordnico, éster
bordénico ou trifluoroboronato; e
os ciclos de <cinco membros de E;-E;, carbono e nitrogénio
representa os heterociclos de 5 membros selecionados no grupo que

consiste em

—
T T2 T3 T4
/§N 6 = 6 NQN NQN
N T R I(R“’)n *_N’V—CRG)n
N N~ =
N N
T5 T6 T7 T8
em que
R independentemente um do outro representa haldgeno, ciano,

nitro, amino ou opcionalmente C;-Cg¢—alquil, Ci;-Ce—alquildxi, C;-
C¢—algquilcarbonil, Ci-C¢—alguilsulfanil, Ci;-Ce¢-alquilsulfinil, C;-
Cs—alquilsulfonil substituido e

n representa os valores 0-2, preferencialmente 0, desde que n
seja 0 ou 1 em T5, T6 e T8 e desde que n seja 0 em T7; e

M representa bromo, iodo ou triflato quando M representa um
dcido bordnico, éster bordnico ou trifluoroboronato; ou

M representa um acido borbénico, éster borbnico ou
trifluoroboronato quando U representa bromo, iodo ou triflato
para preparar um composto da férmula (III).

[128] Uma representacdo preferencial se refere a um processo de

acordo com o paragrafo [121], em gque um composto da fédrmula (IV)
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é um composto da fédrmula (III''), preferencialmente da férmula
(ITT'"").

[129] Uma representacdo preferencial se refere a um processo de
acordo com o paragrafo [128]

a) compreendendo ainda as etapas conforme descrito na
reivindicacdo 11; ou

b) ainda compreendendo as etapas de

- reacdo de um composto da férmula (I) e um doador de azida

para preparar um intermediario (14)

C,F, CF,

(14)
em que R! é como definido para um composto da férmula (III); e
- reacdo do intermedidrio (14) com um intermedidrio da fdérmula

(15) para produzir um intermediario (III''*) (referido como etapa

12)

(14) (1)

em que R!, R, A; e A, sdo como definido para o composto (III), n é
0 ou 1 e PG é qualquer grupo de protecdo do grupo carboxilico,
como C;-Cg—algquil (por ex., metil).

[130] Uma representacgdo preferencial se refere a um processo de
acordo com qualquer um dos paragrafos [116] a [129], em gque Rl é
metil.

[131] A dinvencdo ¢é ilustrada pelos exemplos ndo limitadores a
seguir.

[132] Exemplo 1 N-metil-3-pentafluorcetil-4-trifluorometil-5-

fluoro-1H-pirazol
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[133] Em wum frasco de 3 gargalos equipado com condensador,
termébmetro e um funil de gotejamento, foram colocados 130 ml de
cloreto de metileno e perfluoro-2-metil-2-penteno (19,6 g, 0,065
mol) e depois foi adicionado 1,2 g de 4&agua. A mistura foi
resfriada a 0°C e EtsN (16,4 g, 0,16 mol) foi acrescentado a uma
temperatura entre 0°C e 5°C. A mistura foi agitada nessa
temperatura durante 15-30 minutos e solucdo de metil hidrazina a
40 % em agua (8 g) foil adicionada lentamente a mistura a 0°C. A
mistura da reacdo foi agitada durante 1 hora a 5°C e finalmente
durante 8 horas a 20°C. A mistura foi lavada com &agua (3x50 ml),
a camada orgdnica foi secada em Na,S0O,, e o solvente foi destilado
sob pressdo atmosférica. O produto cru foi purificado por
destilacdo a vacuo. O rendimento de N-metil-3-pentafluorocetil-4-
trifluorometil-5-fluoro -1H-pirazol foi de 14,8 g. (80 %), ponto
de ebulicdo 62-65°C a 17 mbar.

9 F NMR &: 53,7 (3F), 83,9 (3Fr), 112,1 (2F), 125,1 (1F) ppm.
Exemplo 2 N-metil-3-pentafluoroetil-4-trifluorometil-5-fluoro-1H-
pirazol

[134] Em um frasco com 3 gargalos equipado com condensador,

termbmetro e um funil de gotejamento, foram colocados 100 ml de

cloreto de metileno e (perfluoro-2-metil-2-penten-) 3-
trietilaménio-enolato (25,9 g, 0,065 mol ) e depois uma solucgdo
de N-metil hidrazina a 40% em 4&gua (8 q) foi lentamente

adicionada a essa mistura a 0°C. A mistura da reacdo foi agitada
durante 1 hora a 5°C, e finalmente durante 2 horas a 20°C. A
mistura foi lavada com &agua (3x50 ml), a camada orgénica foi
secada com NaySOy, e o solvente foi destilado sob presséao
atmosférica. O produto cru foi purificado por destilacdo a vacuo.
O rendimento de N-metil-3-pentafluoroetil-4-trifluorometil-5-
fluoro -1H-pirazol foi de 15,8 g. (85 %), ponto de ebulicdo 62-
65°C a 17 mbar.

19 F NMR &: 53,7 (3F), 83,9 (3F), 112,1 (2F), 125,1 (1F) ppm.
Exemplo 3 (etapa 3)

Preparacéo de 5-Ciano-l1-metil-3-pentafluoroetil-4-

trifluorometil-1H-pirazol (intermediario (6a))
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C,Fs CF,
/

N
I

CH,

CN

(6a)

[135] 28,6 g (0,1 mol) de b5-fluoro-l-metil-3-pentafluorocetil-4-
trifluorometilpirazol (composto (Ia)) e 9,7 g (0,15 mol) de
cianeto de potassio s&o suspensos em 150 ml de acetonitrila e
depois aquecidos sob refluxo durante 5 horas sob uma atmosfera de
gas de protecdo. Apds resfriamento, o precipitado (KCN, KF) foi
filtrado e o solvente foi removido a wvacuo a 300 mbar para
produzir um &6leo marrom (27,8 g, 95 % ) que foi usado para a
etapa adicional sem qualquer purificacéo.

[136] 'H-NMR (400 MHz, ds—-acetonitrila): & = 4,11 (s, 3H, CH3) ppm
[137] 1°F-NMR (400 MHz, CDCls3): & = -56,7 (3F), -111,4 (3F), -111,6
(2F) ppm.

[138] GC-MS: Tempo de retencdo 2,67 min.; massa (m/z): 224 (M)*.
Exemplo 4 (etapa 4)

Preparacéo de 1-Metil-3-pentafluorcetil-4-trifluorometil-1H-
pirazol-5-4cido carboxilico (intermediario (7a))

F.C, CF,

A\
'\?\_ﬁ\COOH

!
CH,

(7a)

[139] 29,3 g (0,1 M) de S5-ciano-l-metil-3-pentafluorocetil-4-
trifluorometilpirazol (composto (6a)) e 110 g de NaOH a 10 %
foram aquecidos em um banho de éleo a 100°C durante 6 horas até
que fosse formada uma solucdo clara. Apds resfriamento a 5°C, a
mistura da reacdo foi lentamente acidificada no pH 1 pela adigéo
de HCl a 37% para produzir cristais brancos que foram filtrados,
lavados com 40 ml de &4gua gelada e secados para produzir 28 g
(7a) de 1-metil-3-pentafluorcetil-4-trifluorometilpirazol-5-4cido
carboxilico) como um sé6lido branco com m.p.120-122°C.

[140] 'H-NMR (400 MHz, ds—-acetonitrila) & = 4,08 (s, 3H, CHs) ppm;
[141] HPLC-MS &: logP = 1.86; massa (m/z): 313,0 (M+H)"*.
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Exemplo 5 (etapa 7)

Preparacao de 4-bromo-2'-metil-5"'- (pentafluoroetil)-4"'-
(trifluorometil)-2'H-1,3"-bipirazol (intermedidrio (12))

[142] 2,00 g (6,99 mmol) de 5-fluoro-l-metil-3- (pentafluorcetil)-
4-(trifluorometil)-1H-pirazol (composto (Ia)), 1,03 g (6,99 mmol)
de 4-bromo-l1lH-pirazol (composto da férmula (11)) e 1,93 g de
carbonato de potédssio sdo suspensos em 50 ml de tetra-hidrofurano
p.a. A mistura da reacdo foi aquecida sob refluxo durante 16
horas. A mistura da reacdo resfriada ¢é filtrada e o solvente é
removido sob pressdo reduzida. O residuo ¢é purificado por
cromatografia em coluna em silica gel.

[143] Isso produz 0,69 g de 4-bromo-2'-metil-5'- (pentafluorocetil) -
4'-(trifluorometil)-2'H-1,3'-bipirazol como um sélido incolor.

[144] H-NMR (400 MHz, ds-acetonitrila): & = 8,00 (s, 1H), 7,91 (s,
1H), 3,71 (s, 3H).

[145] HPLC-MS®: logP = 4,14, massa (m/z) = 413 [M+H]*.

Exemplo 6 (etapa 8)

Preparacéo de 2-Cloro-N-1l-ciano-ciclopropil-5-[2'-metil-5"'-
(pentafluorocetil)-4'-(trifluorometil)-2"'H-1,3"'-bipirazol-4-

illbenzamida (composto (IIIa))

F
FF F FF
- F
/ N
U S
| o)
N/ﬁ
Cl \\N
(IIIa)

[146] 150 mg (0,36 mmol) 4-bromo-2'-metil-5'-(pentafluoroetil)-4'-
(trifluorometil)-2'H-1,3'-bipirazol, 126 mg (0,36 mmol) 2-cloro-
N-(l1-cianociclopropil)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolano-
2—-il)benzamida, 21 mg (0,01 mmol)
tetraquis(trifenilfosfina)paléddio e 1,1 ml de 1M bicarbonato de
sédio aquoso foram misturados com 10,5 ml de isopropanol e

aquecidos sob refluxo durante 3 horas. O solvente é removido sob
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pressdo reduzida, e o residuo é dissolvido em acetato de etila. A
fase orgdnica foi lavada duas vezes com agua, secada com Na,304, e
filtrada. O solvente é removido sob pressdo reduzida. O residuo
foi purificado wvia cromatografia em coluna com silica gel,
produzindo 98 mg 2-cloro-N-(l-cianociclopropil)-5-[2'-metil-5"-
(pentafluoroetil)-4'-(trifluorometil)-2'H-1,3"'-bipirazol-4-
illbenzamida como um sélido incolor.

[147] H-NMR (400 MHz, ds—-Acetonitrila): & = lH-NMR (400 MHz, d3-
Acetonitrila): & = 8,27 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,75 (4, 1H), 7,70
(dd, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,51 (4, 1H), 3,75 (s, 3H), 1,56-1,60 (m,
2H), 1,33-1,36 (m, 2H).

[148] HPLC-MS®: logP = 3,72, Massa (m/z) = 553,1 [M+H]*.

Exemplo 7 (etapa 9)

Preparacéo de 5-Azido-1-metil-3-pentafluorocetil-4-
trifluorometil-1H-pirazol (intermedidrio (14), R! = metil)

[149] 5-Fluoro-l-metil-3-pentafluorcetil-4-trifluorometil-1H-
pirazol (preparado de acordo com as etapas 1 a 4; 7 mmol) é
adicionado a uma mistura de dimetil sulféxido (DMSO) (10 ml). A
azida sédica (0,5 g; 7,7 mmol) ¢é adicionada a mistura, gque ¢é
mantida em temperatura ambiente. A mistura é agitada durante a
noite em temperatura ambiente. Apds a conclusdo da reacgdo, uma
mistura de &gua (100 mL) e dietil éter (100 mL) é adicionada. As
fases sdo separadas e a fase aquosa é extraida duas vezes com
dietil éter. Este composto é usado sem purificacdo extra.

Exemplo 8 (etapa 10)

Preparacédo de 2-Cloro-5-[1-(2- metil-5-pentafluoroetil-4-
trifluorometil-2H-pirazol-3-il)-1H-[1,2,3]triazol-4-il]-metil
éster de acido benzoico (consulte intermedidrio (III’'’*))

[150] 2-Cloro-5-etinil-metil éster de &cido benzoico (1,13g, 5,8
mmol) e 5- Azido-l-metil-3-pentafluorcetil-4-trifluorometil-1H-
pirazol (1,80 g, 5,8 mmol) sdo suspensos em uma mistura de agua e
t-BuOH (30 ml). Ascorbato de sédio (0,600 ml 1 M sol. em é&gua,
preparado recentemente) é adicionado a mistura seguido por penta-
hidrato de sulfato de cobre (II) (0,015 g). A mistura heterogénea
resultante é agitada vigorosamente durante 96 horas. A mistura da

reacdo é diluida com &gua, e o produto é extraido com acetato de
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etila. A fase orgadnica é lavada com salmoura, secada em sulfato
de magnésio e evaporada. O residuo é submetido a cromatografia em
coluna com silica gel (c-HEX/EtOAc=3: 1) produzindo o produto
desejado 2-Cloro-5-[1-(2- metil-5-pentafluorocetil-4-
trifluorometil-2H-pirazol-3-il)-1H-[1,2,3]triazol-4-11]- metil
éster de &cido benzoico (rendimento 53%).

[151] 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 8.47(s, 1H), 8,12 (Is, 1H), 8,0
(d, 1H), 7,62 (d4, 1H), 3,98 (s, 3H), 3,87 (s, 3H) ppm.

[152] LC-MS RT 2,12, 504 (M+H'), 545 (M+CH3;CN+H')

Exemplo 9 (etapa 11)

Preparacéao de 2-Cloro-5-[1-(2-metil-5-pentafluoroetil-4-
trifluorometil-2H- pirazol-3-il)-1H-[L2,3]triazol-4-il]-acido

benzoico (consulte o composto da férmula (III''''))

o
O
O,CH3 H
o}
Cl c
(consulte o intermedidrio (III''*)) (consulte o composto da

férmula (III'''')

[153] 2-Cloro-5-[1-(2-metil-5-pentafluorcetil-4-trifluorometil-2H-
pirazol-3-il)-1H- [1,2,3]triazol-4-il]-metil éster de acido
benzoico (1,53g, 3,0 mmol) é suspenso em uma mistura de &agua e
tetra-hidrofurano (1:3, 50 mL) e hidréxido de litio (0,22 g, 9,1
mmol) é adicionado. A mistura resultante é agitada vigorosamente
durante 5 horas a 60°C. A mistura da reacdo é diluida com &agua e
acidificada com cloreto de hidrogénio (2N). A fase aquosa ¢é
extraida duas vezes com AcOEt, secada com MgS0, e concentrada sob
vacuo para produzir o produto desejado 2-Cloro-5-[1-(2-metil-5-
pentafluoroetil-4-trifluorometil-2H-pirazol-3-il)-1H-
[1,2,3]triazol-4-il1l]-4acido benzoico. Este composto foi usado sem

purificacédo extra.
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[154] 'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 8,52(s, 1H), 8,18 (Is, 1H), 8,09
(d, 1H), 7,66 (4, 1H), 3,88 (s, 3H) ppm.

[155] LC-MS RT 2,08, 488 (M+H*).

Exemplo 10 (etapa 6)

Preparacado de N-[4-cloro-3-(benzilcarbamoil) fenil]-1-metil-3-
(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxamida

(composto (ITa))

]
NS W N

’\|lo cl

Ir=z

(ITa)

[156] 560 mg (1,79 mmol) de l-metil-3-pentafluoroetil-4-
trifluorometilpirazol-5-a4cido carboxilico foram suspensos em 10
ml de diclorometano. A suspensdo foi resfriada a 0°C e depois
misturada subsequentemente com 0,02 ml de N,N-dimetilformamida e
188 pl (2,15 mmol;1,2eq) de cloreto de oxalil. A mistura da
reacdo fol agitada primeiramente durante 0,5 h a 0°C e depois
durante 3 horas em temperatura ambiente. O solvente foli removido
sob pressdo reduzida em um evaporador giratdério. O l1-metil-3-
(pentafluoroetil)-4- (trifluorometil)-1H-pirazol-5-cloreto de
carbonil resultante foili usado para a etapa de sintese subsequente
sem elaboracdo adicional.

[157] 88,7 mg (0,34 mmol) de 5-amino-N-benzil-2-clorobenzamida,
2,77 mg (0,02 mmol) de N,N-dimetilpiridina-4-amina (DMPA) s&o
dissolvidos em 2,5 ml de acetato de etila. A solucdo é resfriada
a 0°C com o uso de um banho gelado e misturada com 119 nl
(0,68 mmol) de N-etildi-isopropilamina. 75,0 mg (0,22 mmol) de 1-
metil-3- (pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-1H-pirazol-5-cloreto
de carbonil sdo suspensos em 2,5 ml de acetato de etila e depois
adicionados a solucdo da reacdo resfriada. A mistura da reacdo é
aquecida durante quatro horas a 50°C e depois ¢é agitada durante
16 horas em temperatura ambiente. A solucdo da reacdo ¢ diluida
com 10,0 ml de acetato de etila. A fase orgénica é lavada trés

vezes com 1M acido cloridrico, duas vezes com 1M solucdo de
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hidréxido de sdbdédio e uma vez com solucdo de cloreto de sddio
saturada. A fase orgénica é secada em sulfato de sbédio e
filtrada, e o solvente ¢é removido sob pressdo reduzida em um
evaporador giratdério. Isso produz 140 mg (0,17 mmol) de N-[4-

cloro-3- (benzilcarbamoil) fenil]-1-metil-3- (pentafluoroetil)-4-

(trifluorometil)-1H-pirazol-5-carboxamida (97%) como um sbélido
branco.
[158] 'H-NMR (400 MHz, ds-acetonitrila): & = 9,29 (bs, 1H), 7,78

(d, 1H), 7,67 (dd, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,21-7,52 (m, 6H), 4,54 (d,
2H), 3,97 (s, 3H) ppm.

[159] HPLC-MS®: logP = 3,90 massa (m/z) = 555,1 [M+H]*.

1 A massa informada é o pico do padrdo de isdétopo do ion [M-H]*
com a intensidade mais elevada.

a) QObservacdo sobre a determinacdo dos valores de logP e deteccédo
da massa: Os valores de logP fornecidos foram determinados de
acordo com a diretiva EEC 79/831 Anexo V.A8 por HPLC (High
Performance Liquid Chromatography, Cromatografia ligquida de alta
eficiéncia) em uma coluna de inversdo de fase (Cl8). Sistema
Agilent 1100 LC; 50*%4,6 Zorbax Eclipse Plus Cl18 1,8 micron;
eluente A: acetonitrila (0,1% &cido férmico); eluente B: A&agua
(0,09% &cido foérmico); gradiente linear de acetonitrila a 10% a
acetonitrila a 95% em 4,25 min, em seguida, acetonitrila a 95%
por mais 1,25 min; temperatura do forno de 55°C; fluxo:
2,0 ml/min. A deteccdo de massa ¢é executada via sistema Agilent

MSD
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Reivindicacgdes

1. Processo para a sintese de um ou mais 5-fluoro-1H-pirazdbdis da

férmula geral (I)

caracterizado por
a) uma olefina da férmula geral (a) reagir com &gua e uma base

para fornecer o composto de fédrmula (c),

b) o composto de férmula (c) reagir com uma hidrazina da férmula
(b)

R1-NH-NH, (b),
para fornecer o composto de férmula (I),
em que
Rl é selecionado de Ci-C¢ alquil,
R2 é uma porcdo de tri-halometil com pelo menos um atomo de fllor;
e
R3 é selecionado de Ci-Cs-haloalquil
em gque Kat é selecionado de Li*, Na*, K, Cs*, (NAlgquilg) t,
(HNAlquils) ¥,
em que a reacdo é realizada a temperaturas variando de -5°C a 50°C
em um solvente selecionado de diclorometano, dicloroetano
acetonitrila e butironitrila.
2. Processo de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado pelo
solvente ser selecionado de diclorometano e butironitrila.
3. Processo de acordo com as reivindicacdes 1 ou 2, caracterizado
por

R? ser trifluorometil,
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R3 ser pentafluoroetil,

e em que Kat é (HNAlquils)*.

4. Processo para a preparacdo de um composto da férmula (IV)
C,F, CF,
/o
N\
N T
|
R’ =
Al | @]
?\A1
NH
/
Q
(IV)

caracterizado por

R! ser Ci—-Cs—alquil; e
A ser C-R?; e
R? ser hidrogénio, fltuor, cloro, bromo, CN, NO,, opcionalmente

Ci1-Cé—alquil halogenado, opcionalmente C;-Cy-alcdxi halogenado,
opcionalmente Ci-Cs—alguilsulfonil halogenado, opcionalmente C1—-Cy-
alquilsulfinil ou N-ciclopropilaminocarbonil halogenado (-C(=0)-
NH-ciclopropil); opcionalmente hidrogénio, fltor, cloro bromo, CN,
NO2, metil, etil, fluorometil, difluorometil, trifluorometil,
2,2,2-trifluoroetil, metdxi, etoxi, n-propodxi, l-metiletdxi,
fluorometdxi, difluorometdxi, clorodifluorometdxi,
diclorofluorometdxi, trifluorometdxi, 2,2,2-trifluoroetdxi, 2-
cloro-2,2-difluoroetdxi, pentafluoroetodxi, metilsulfonil,
metilsulfinil, trifluorometilsulfonil, trifluorometilsulfinil ou
N-ciclopropilaminocarbonil, opcionalmente hidrogénio, fltor,
cloro, bromo, CN, NO2, metil, fluorometil, difluorometil,
trifluorometil, 2,2,2-trifluoroetil, metdxi, etoxi ou
pentafluoroetdxi, preferencialmente hidrogénio, fltor, cloro,
bromo, mais preferencialmente cloro; e

Ao é C-R3 ou nitrogénio; e

R3 ¢ hidrogénio, metil, fltor ou cloro, preferencialmente
hidrogénio; e

T representa um dos grupos T1-T9 listados abaixo, onde a ligacéo

com o grupo principal de pirazol é marcada com um asterisco *,
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T1 T2 T3 T4
/§N 6 N= N=
R —~ /N /N 6
*—N\ — ( )n *_N\ = (R )n *_N\ = (R )n *_N\;;(R )n
N N N
T5 T6 T7 T8
; ou
*-C (=0) -NH-
T9 ;e
RO independentemente um do outro representa haldgeno, ciano,

nitro, amino ou opcionalmente Ci-Cs—algquil, Ci-Ce—alquildxi, Ci1-Ce-—
alquilcarbonil, Ci-Cs-alquilsulfanil, Ci-Cs-alquilsulfinil, Ci1-Cs-—
alquilsulfonil substituido e

n representa os valores 0-2, opcionalmente 0, desde que n seja
0 oul em T5, T6 e T8 e desde que n seja 0 em T7; e

0 é hidrogénio, ciano, hidrdéxi, formil ou um dos agrupamentos
de Ci-Cs—alquil, Csz-Cs—algquenil, Ciz-Cg—alquinil, Cz-Cg-cicloalquil,
C3—-Co-heterocicloalquil, Ci-Cs-alcdxi, Cy4—Cis—alquilcicloalquil, Cy-
Cis—cicloalquilalquil, Ci-Ceé-hidréxialquil, Ce-aril-C;-Csz-alquil,
Cs—Cs—heteroaril-C;-Cz-alquil, Ci-Cg—aminoalquil, aminocarbonil-Ci-
Cs—alquil ou Ci-Cg-alquil-amino-Ci-Cs—algquil que sdo opcionalmente
substituidos por um, dois, trés, gquatro ou cinco, opcionalmente
por um ou dois, opcionalmente por um, substituintes
independentemente selecionados no grupo que consiste em hidroéxi,
nitro, amino, haldgeno, Ci-Cz-alcdxi, ciano, hidréxicarbonil, Ci-
Cs—alcdxicarbonil, Ci—-C4—alquilcarbamoil, Cs—Ce—
cicloalquilcarbamoil e opcionalmente e independentemente por um,
dois ou trés substituintes selecionados no grupo que consiste em
haldégeno, ciano, nitro, hidréxicarbonil, Ci-Cz-alquilcarbamoil, Ci-—
Cr-alquil, Ci-Cz-algquil halogenado e fenil substituido por Ci-Cz-
alcéxi; opcionalmente Q é Ciz-Ce—cicloalquil ou Cz-Ce-cicloalquil
que ¢é substituido por pelo menos um substituinte selecionado no
grupo que consiste em cloro, fluor, bromo, iodo, ciano e hidrdéxi
ou Ce-aril-Ci-Cz-alquil; opcionalmente ciclopropil, l-ciano-

ciclopropil ou benzil (-CH2-CsHs) ;
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compreendendo as etapas de acordo com as reivindicacdes 1 a 3.
5. Processo, de acordo com a reivindicacdo 4, caracterizado pelo

composto da férmula (IV) ser um composto da férmula (II):

em que

Ci1—-Cs alquil

(D~

R1
A1 é CRz, em que

R? é hidrogénio, fluor, cloro, bromo, CN, NO,, metil, fluorometil,
difluorometil, trifluorometil, 2,2,2-trifluoroetil, metoxi, etoxi
ou pentafluoroetoxi

A, € CR3z ou N, em que

R3 é hidrogénio, metil, fluor, cloro,

Q é ciclopropil, l-ciano-ciclopropil ou benzil (-CH2-CeHs) .

6. Processo de acordo com as reivindicacdes 4 ou 5, caracterizado
por compreender ainda as etapas de:

- reagdo do composto (I) com um doador de ciano para preparar o

intermedidrio da férmula (6)

CF..  CF,
o\
N\
\ CN
R'I
(6),

em que R! é (Ci1-Cy)-alquil; e

- reacdo do composto (6) com uma base inorgdnica forte em uma
primeira etapa de hidrdélise seguida pela adigcdo de um &cido
inorgénico em uma segunda etapa de hidrdélise para preparar o

intermedidrio da fdérmula (7)
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C,F, CF,
N< \ COOH
|
R1
(7),
em que

Rl & (C1-C4)-alquil; e

- reacdo de um composto da férmula (8) ou seu sal (8') com uma
forma ativada (7') do composto (7)
CoFs N
1/ —
RN, R=N_
NH, CF,
| N H LG )
A 7) N
AL~ N<
O 2\A1 Q
(8) 0

(I1)

em que em que Rl, A;, Ay e Q, sdo conforme definidos na reivindicacéo

4 e, LG é qualquer grupo de saida, para preparar um composto da
férmula (II).

7. Processo de acordo com a reivindicacdo 4, caracterizado por
um composto da férmula (IV) ser um composto da fédrmula (IIT)

C,F. CF,

(II1)

em que

R! é (Ci1-Cy4)-alquil; e
A é C-R%;
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R? é hidrogénio, fltor, cloro, bromo, CN, NO2, metil,
fluorometil, difluorometil, trifluorometil, 2,2,2-trifluoroetil,
metdxi, etdxi ou pentafluoroetdxi; e

Ao é C-R3 ou nitrogénio;

R3 é hidrogénio, metil, fltor ou cloro, opcionalmente
hidrogénio; e

Q é ciclopropil, l-ciano-ciclopropil ou benzil (-CHz2-CgsHs) ;

T representa um dos T3 ou T8 heteroaromadticos com 5 membros
listados abaixo, onde a ligagcdo com o grupo principal de pirazol

é marcada com um asterisco *,

;N === I::RE'} NfN :::N {RE.}
% ===l n & === n

T3 T8

em que

RO independentemente um do outro representa haldgeno, ciano,
nitro, amino ou Ci-Cs-alquil, Ci-Ce—alquildxi, Ci-Cs—algquilcarbonil,
Ci1-Cs—alquilsulfanil, Ci1-Cs—alquilsulfinil, Ci—-Cs—alqguilsulfonil
opcionalmente substituido e

n representa os valores 0-2, preferencialmente 0, desde que n
seja 0 ou 1 em T8.

8. Processo de acordo com a reivindicacdo 7, caracterizado por

um composto da férmula (III) ser um composto da fédrmula (IIT'):

C,Fs CFs
/
I
v T
CH, = |
Acs. O
‘\ A'
NH
/
Q (IIT").
9. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 7 a 8,

caracterizado por compreender as etapas de

- reacdo de um composto da férmula (I) com um intermedidrio da
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férmula (11) por substituicdo nucleofilica do fluoreto na posicéo

do anel de um composto da férmula (I)

U
CF,  CF, AN, CFs.  CFs
EF 2
B : BN
N\N F (11) NN
| | erF
R1 R1 3
" (12)
em que

R! & opcionalmente (Ci1-Cs4)-alquil halogenado ou opcionalmente
ciclopropil halogenado, e

U representa bromo, iodo, triflato, acido bordénico, éster bordnico
ou trifluoroboronato; e

os ciclos de cinco membros de Ei1-E3, carbono e nitrogénio representa

os heterociclos de 5 membros selecionados no grupo que consiste em

N M=y &)
- {R"} b . g,
N\i ) .

T3 T8
ou

em que
RS independentemente um do outro representa haldgeno, ciano,
nitro, amino ou Ci-Cs—-alquil, Ci-Ce—alquildxi, Ci-Cs—-alquilcarbonil,
Ci-Cs—algquilsulfanil, Ci-Cs—algquilsulfinil, Ci—-Cs—alguilsulfonil
opcionalmente substituido e

n representa os valores 0-2, opcionalmente 0, desde que n seja
0O oul em T5, T6 e T8 e desde que n seja 0 em T7;

para preparar um intermedidrio da férmula (12); e

- reacdo de um composto da fédrmula (12) e um composto da férmula

(13)
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C,F, CF, C,Fs
/i U
N \\ Frs N/ \
N~ N °N
\__E
}l? ] E7 2 (13)

(12) ()
em que R!, A;, Az e Q sdo como definidos para um composto da férmula
(ITI) e
U representa bromo, iodo, triflato, &cido bordénico, éster bordnico
ou trifluoroboronato; e
os ciclos de cinco membros de Ei1-E3, carbono e nitrogénio representa

0s heterociclos de 5 membros selecionados no grupo que consiste em

T3 Ta
ou

em que
RO independentemente um do outro representa haldgeno, ciano,
nitro, amino ouCi-Cs—-alquil, Ci-Cs-alquildxi, Ci-Cs—alquilcarbonil,
Ci1-Cs—alquilsulfanil, Ci-Cs—alquilsulfinil, Ci—-Cs—algquilsulfonil
opcionalmente substituido e

n representa os valores 0-2, opcionalmente 0, desde que n seja
0 oul em T8; e

M representa bromo, iodo ou triflato quando M representa um
dcido bordnico, éster bordbnico ou trifluoroboronato; ou

M representa um acido bordénico, éster bordénico ou
trifluoroboronato quando U representa bromo, iodo ou triflato
para preparar um composto da fédrmula (ITII).

10. Processo de acordo com a reivindicacdo 4, caracterizado por

um composto da férmula (IV) ser um composto da fé6rmula (III''):
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(1),

11. Processo de acordo com a reivindicacdo 10 caracterizado por
a) ainda compreender as etapas conforme descritas na
reivindicacdo 10; ou

b) ainda compreender as etapas de

- reacdo de um composto da fédrmula (I) e um doador de azida para

preparar um intermedidrio (14)

C,F, CF,

(14)
em que R! é como definido para um composto da férmula (III); e
- reacdo do intermedidrio (14) com um intermedidrio da férmula

(15) para produzir um intermedidrio (III''¥*)

N N:=N:N"

(14) (1=
em que R!, R®, A; e Ay sdo como definidos para o composto (III), n
¢ 0 ou 1 e PG é qgualquer grupo de protecdo do grupo carboxilico,
como Ci-Ce—alquil (preferencialmente, metil).
12. Processo de acordo com gqualquer uma das reivindicacdes

anteriores, caracterizado por R! ser metil.
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