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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "DERIVADOS DE
PIRAZOL E PROCESSO PARA A PRODUGAO DESTES".
Campo da Técnica

A presente invengdo refere-se aos derivados de pirazol Uteis
como intermediarios de produgao para agro-quimicos e medicamentos.
Antecedentes da Técnica

Como um processo para produzir um derivado de isoxazolina util
como um herbicida, por exemplo, Patente Japonesa Aberta a Inspecéo Pu-
blica n® 308857/2002 descreve os Exemplos de Produgdo de derivados de
isoxazolina tendo um anel de pirazol onde o material de partida tendo um
anel de isoxazolina é reagido com hidrato de hidrossulfeto de sédio, seguido
por uma reagdao com 4-bromometil-5-cloro-1-fenil-3-trifluorometil-1H-pirazol
na presenga de carbonato de potassio e Rongalit.

Um objetivo da invengdo é fornecer intermediarios de produgio
uteis para os derivados de isoxazolina anteriormente mencionados e pro-
cessos para a producéo dos intermediarios.

Descricdo da Invencio

Como um resultado dos extensivos estudos para resolver os
problemas anteriormente mencionados, os presentes inventores tém cons-
tatado que os derivados de isoxazolina anteriormente mencionados podem
ser produzidos mais eficaz e convenientemente empregando-se derivados
de pirazol especificos capazes de ser produzidos a partir de materiais de partida
facilmente disponiveis como intermediarios de produgéo. Desta maneira, eles
tém percebido que os derivados de pirazol tomam-se intermediarios de produ-
¢ao extremamente uteis na produgdo dos derivados de isoxazolina anteri-
ormente mencionados e em conseqUéncia tém realizado a invengio.

Isto é, a presente invengdo resolve os problemas anteriormente
mencionados fornecendo-se as invengdes do seguinte (1) a (15).

(1) Um derivado de pirazol representado pela formula geral [I] ou
um sal deste:
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onde R' representa um grupo de C1 a C6 alquita, R? representa um grupo
de C1 a C3 haloalquila, R’ representa um atomo de hidrogénio, um grupo de
C1 a C3 alquila que pode ser substituido com um ou mais substituintes se-
lecionados do seguinte grupo substituinte o, ou um grupo de formila, R* re-
presenta um atomo de hidrogénio ou um grupo de C1 a C3 haloalquila,
contanto que R* represente um grupo de C1 a C3 haloalquila no caso em
que R® & um atomo de hidrogénio ou um grupo de formila e R* é um atomo
de hidrogénio ou um grupo de C1 a C3 haloalquila no caso em que R® é um
grupo de C1 a C3 alquila que pode ser substituido com um ou mais substi-
tuintes selecionados do seguinte grupo substituinte «;

"Grupo substituinte o"

atomos de halogénio, grupo de -SH, grupo de -SC(=NH)NH,

(2) O derivado de pirazol ou sal deste de acordo com (1), onde
R* é um grupo de C1 a C3 haloalquila.

(8) O derivado de pirazol ou sal deste de acordo com (1), onde
R® é um grupo de C1 a C3 alquila e R* é um atomo de hidrogénio.

(4) O derivado de pirazol ou sal deste de acordo com (1), onde
R® é um grupo de metila que pode ser substituido com um ou mais substi-
tuintes selecionados do grupo substituinte o.

(5) O derivado de pirazol ou sal deste de acordo com (1), onde
R® é um grupo de metila.

(6) Um processo para produzir um derivado de pirazol repre-
sentado pela formula geral [3], compreendendo uma etapa de reagir um
composto representado pela férmula geral [1] com um composto represen-

tado pela férmula geral [2]:

Om §
R?-C-C-C-OR’ R’
' )
1 R [2] 6 /=N
R!NHNH, R —gﬁ
!

HO
[1] [31]

onde R' e R? representam os mesmos significados como anteriormente

mencionado,' R°® representa um grupo de C1 a C3 alquila, um grupo de fenila
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que pode ser substituido, ou um grupo de benzila que pode ser substituido,
e R® & um grupo de C1 a C3 alquila.

(7) Um processo para produzir um derivado de pirazol repre-
sentado pela formula geral [6], compreendendo uma etapa de reagir um
composto representado pela formula geral [4] com um composto represen-

tado pela férmula geral [5] na presenga de uma base:

R’ R4 R
6/~ (5] base | 5/~
R 4§N R B\MN
~g! 4 "l
HO R0

[4] [6]

onde R', R% R* e R® representam os mesmos significados como anterior-
mente mencionado, e L' € um grupo de partida que é mais reativo do que
um atomo de halogénio restante apds a haloalquilagdo e representa um
atomo de halogénio, um grupo de C1 a C3 alquilsulfonildxi, grupo de um C1
a C3 haloalquilsulfoniloxi, um grupo de fenilsulfonildxi que pode ser substi-
tuido, ou um grupo de benzilsulfoniléxi que pode ser substituido, e similares.

(8) Um processo para produzir um derivado de pirazol repre-
sentado pela formula geral [6], compreendendo uma etapa de reagir um
composto representado pela formula geral [4] com trifenilfosfina, um com-

posto representado pela formula geral [7], € um composto de azo [8]:

R? R4-1,! composto de azo RZ
- de trifenilfosfina {8] M
R6 H [ > ] = R6 I:T
N §\,N
“r! 4 R}
HO RO
[4] [6]

onde R, R?, R*, e R® representam os mesmos significados como anterior-
mente mencionado.

(9) Um processo para produzir um derivado de pirazo! repre-
sentado pela férmula geral [10], compreendendo uma etapa de reagir um
composto representado pela formula geral [9] com um agente de halogena-

Gao:
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7 R’ 7 R’
R =N agente de halogenacao R <N
R4 R} R4 "l
RO RO

[9] [10 ]

onde R', R?, e R* representam os mesmos significados como anteriormente
mencionado, R’ e R®, cada qual representa um atomo de hidrogénio ou um
grupo de C1 a C3 alquila, e X é um atomo de halogénio.

(10) Um processo para produzir um derivado de pirazol repre-
sentado pela formula geral [12], compreendendo uma etapa de reagir um

composto representado pela férmula geral [10] com um composto repre-
sentado pela férmula geral [11] :

2 H,N 2
; R =S ; R
R HN  [11] HN  R" Ay
X-C—Q 3y . P—8-C— N
R® “g! H,N gt ~.1
4 R 4 R
RO RO
Hidrdlise
RZ
R
HS-C !
Ve NN
R ~51
R0 R
[13]

onde R', R?, R*, R’, R®, e X representam os mesmos significados como ante-
riormente mencionado.

(11) O processo para produzir um derivado de pirazol repre-
sentado pela férmula geral [13], onde o composto representado pela férmula
geral [12] de acordo com o (10) anteriormente mencionado é hidrolisado.

(12) O processo para produzir um derivado de pirazol repre-
sentado pela formula geral {13], onde o composto representado pela férmula

geral [10] de acordo com o (10) anteriormente mencionado é reagido com
um sulfeto.
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(13) Um processo para produzir um derivado de pirazol repre-
sentado pela formula geral [15], compreendendo uma etapa de formilagdo

um composto representado pela férmula geral [14]:

R? R?
formilacgéo
=N o =N
{\:1\'] > OH CL<;1\'I
'Rl ’Rl
HO HO
[14] [15]

onde R' e R? representam os mesmos significados como anteriormente
mencionado.

(14) Um processo para produzir um derivado de pirazol repre-
sentado pela formula geral [17], compreendendo uma etapa de reagir um
composto representado pela formula geral [16] com um composto repre-

sentado pela férmula geral [5] na presenga de uma base:

R rRA-1! R’
— [5] base —
OHC N }'I\ - OHC A\ 1\|T\
1 1
HO R R0 R

[16] [17 ]

onde R', R?, R, e L' representam os mesmos significados como anterior-
mente mencionado.

(15) Um processo para produzir um derivado de pirazol repre-
sentado pela formula geral [19], compreendendo uma etapa de halometila-

G¢ao um composto representado pela férmula geral [18]:

2 2
R halometilagdo R
\N . \N
§1\IT\ - XH,C &1&\
R'G R rég R
[ 18] [19]

onde R', R? R’ e X representam os mesmos significados como anterior-
mente mencionado.

Incidentalmente, as definicdes dos termos usados no presente

relatério sdo dadas abaixo.
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A expressdo de "C1 a C6" e similares indica que um substituinte apa-
recendo apos a expressdo tem 1 a 6 atomos de carbono no caso de "C1 a C6".

O atomo de halogénio se refere a um atomo de flior, um atomo
de cloro, um atomo de bromo ou um atomo de iodo.

O grupo de C1 a C3 alquila se refere, a menos que de outra
maneira especificado, a um grupo de alquila linear ou ramificada tendo 1 a 3
atomos de carbono, e exemplos destes incluem um grupo de metila, um
grupo de etila, um grupo de n-propila, um grupo de iso-propila, e similares.

O grupo de C1 a C6 alquila se refere, a menos que de outra
maneira especificado, a um grupo de alquila linear ou ramificada tendo 1 a 6
atomos de carbono, e exemplos destes incluem um grupo de metila, um
grupo de etila, um grupo de n-propila, um grupo de iso-propila, um grupo de
n-butila, um grupo de isobutila, um grupo de sec-butila, um grupo de terc-butila,
um grupo de n-pentila, um grupo de iso-pentila, um grupo de neopentila, um
grupo de n-hexila, um grupo de iso-hexila, um grupo de 3,3-dimetilbutila, e simi-
lares.

O grupo de C1 a C3 haloalquila se refere, a menos que de outra
maneira especificado, a um grupo de alquila linear ou ramificada tendo 1 a 3
atomos de carbono, que é substituido com 1 a 7 atomos de halogénio que
sdo os mesmos ou diferentes um do outro, e exemplos destes incluem um
grupo de fluorometila, um grupo de clorometila, um grupo de bromometila,
um grupo de difluorometila, um grupo de trifluorometila, um grupo de dicloro-
fluorometila, um grupo de clorodifluorometila, um grupo de 2,2-difluoroetila,
um grupo de 2,2,2-trifluoroetila, um grupo de pentafluoroetila, um grupo de
1-fluoro-1-metiletila, um grupo de 1-trifluorometil-2,2,2-trifluoroetila, e similares.

O grupo de C1 a C4 alquilsulfoniloxi se refere a um grupo de (C1
a C4 alquil)-SO,-O- onde a porgao de alquila representa o mesmo significa-
do como anteriormente mencionado, e exemplos desta incluem um grupo de
metanossulfonildxi, um grupo de etanossulfonildxi, e similares.

O grupo de C1 a C3 haloalquilsulfoniléxi se refere a um grupo de
(C1 a C3 haloalquil}-SO,-O- onde a porcado de haloalquila representa o

mesmo significado como anteriormente mencionado, e exemplos destes in-
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cluem um grupo de trifluorometanossulfoniléxi grupo, um grupo de tricloro-
metanossulfoniloxi, e similares.

O "grupo que pode ser substituido" no grupo de fenila (que pode
ser substituido), o grupo de fenilsulfoniléxi (que pode ser substituido), o gru-
po de benzila (que pode ser substituido), ou o grupo de benzilsulfoniloxi
(que pode ser substituido) se refere a um grupo que pode ser substituido
com, for exemplo, um atomo de halogénio, um grupo de C1 a C10 alquila,
um grupo de C1 a C4 haloalquila, um grupo de C1 a C10 alcoxialquila, um
grupo de C1 a C10 alcéxi, um grupo de C1 a C10 alquiltio, um grupo de C1
a C10 alquilsulfonila, um grupo de acila, um grupo de C1 a C10 alcoxicarbo-
nila, um grupo de ciano, um grupo de carbamoila (um &tomo de nitrogénio
destes podem ser substituidos com grupos de C1 a C10 alquila sdo os
mesmos ou diferentes um do outro), um grupo de nitro, ou um grupo de
amino (um atomo de nitrogénio destes pode ser substituido com grupos de
C1 a C10 alquila, grupos de C1 a C6 acila, grupos de C1 a C4 haloalquilcar-
bonila, grupos de C1 a C10 alquilsulfonila, e grupos de C1 a C4 haloalquil-
sulfonila, que sdo os mesmos ou diferentes um do outro).

O sal é um sal de um composto da férmula geral [I]] onde um
grupo de hidroxila, um grupo de -SH, um grupo de -SC(=NH)NH,, ou simila-
res esta presente na estrutura, com um metal ou uma base orgénica ou com
um acido mineral ou um acido organico. O metal neste caso inclui metais de
alcali tais como sédio e potassio e metais alcalino-terrosos tais como magnésio
e célcio. A base organica inclui trietilamina e diisopropilamina. O acido mine-
ral inclui acido cloridrico, acido bromidrico, acido sulflirico, e similares. O
acido orgénico inclui acido acético, acido metanossulfonico, acido p-tolu-
enossulfonico, e similares.

Melhor Modo para Realizar a Invencao

A seguir, os exemplos representativos do derivado }de pirazois
representado pela formula geral [I] ou sal deste (os compostos da inveng&o)
sdo mostrados nas Tabelas 1 a 11. Entretanto, os compostos da presente
invengdo ndo séo restritos a estes exemplos.

As seguintes representagdes nas tabelas no presente relatério re-



10

15

presentam os respectivos grupos correspondentes como mostrado abaixo.

hidroxila como um substituinte, pode existir compostos tendo tautémeros de
ceto-enol. Quaisquer dos tautdmeros e quaisquer misturas destes s3o in-

cluidos nos compostos da presente invengao.

Me: grupo de metila

Et: grupo de etila

Pr-n: grupo de n-propila
Pr-i: grupo de iso-propila
Bu-n: grupo de n-butila
Bu-i: grupo de iso-butila
Bu-s: grupo de sec-butila
Bu-t: grupo de terc-butila
Pen-n: grupo de n-pentila
Hex-n: grupo de n-hexila

Quando o composto da presente invengdo contém um grupo de

Tabela 1
R?

3 =N
-

R R
Composto N¢  [R’ R? R3 R*
001 Me CF, H CHF,
002 Me CF, H CH,CHF,
003 Me CF, H CH,CF,
004 Me [CHF, |H CHF,
005 Me CHF, |[H CH,CHF,
006 Me |CHF, [H CH,CF,
007 Me CCIF, H CHF,
008 Me CCIF, |H CH,CHF,
009 Et CF, H CHF,
010 Et CF, H CH,CHF,
011 Et CF, H CH,CF,




Tabela 2

Composto N© R’ R? R® R*

012 Et CHF, H CHF,

013 Et CHF, H CH,CHF,
014 Et CHF, H CH,CF,
015 Pr-i CF, H CHF,

016 Pr-i CF, H CH,CHF,
017 Pr-i CF, H CH,CF,
018 Pr-n CF, H CHF,
019 Pr-n CF, H CH,CHF,
020 Pr-n CF, H CH.CF,
021 Bu-t CF, H CHF,
022 Bu-t CF, H CH,CHF,
023 Bu-t CF, H CH.CF,
024 Pen-n |CF, H CHF,
025 Hex-n |CF, H CHF,
026 Me CF, CHO CHF,
027 Me CHF, CHO CHF,
028 Me CF, CHO CH,CHF,
029 Me CF, CHO CH,CF,
030 Et CF, CHO CHF,

031 Et CF, CHO CH,CHF,
032 Pr-i CF, CHO CHF,
033 Pr-i CF, CHO |CH,CHF,
034 Bu-t CF, CHO CHF,
035 Bu-t CF, CHO CH,CHF,
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Tabela 3
R2
=N
R3‘\¢N. 1
4 R
RO

Composto N2 [R! R? R R*
036 Me CF, Me H
037 Et CF, Me H
038 Pr-i CF, Me H
039 Pr-n CF, Me H
040 Bu-n CF, Me H
041 Bu-s CF, Me H
042 Bu-i CF, Me H
043 Bu-t CF, Me H
044 Pen-n |CF, Me H
045 Hex-n |[CF, Me H
046 Me CHF, Me H
047 Et CHF, Me H
048 Pr-i CHF, Me H
049 Pr-n CHF, Me H
050 Bu-n CHF, Me H
051 Bu-s CHF, Me H
052 Bu-i CHF, Me H
053 Bu-t CHF, Me H
054 Pen-n |CHF, Me H
055 Hex-n [CHF, Me H
056 Me CF, Et H
057 Et CF, Et H
058 Pr-i CF, Et H
059 Pen-n |CF, Et H
060 Hex-n |CF, Et H
061 Me CHF, Et H
062 Et CHF, Et H
063 Pr-i CHF, Et H
064 Me CF, Pr-n H
065 Et CF, Pr-n H
066 Pr-i CF, Pr-n H




Tabela 4

11

Composto N¢ | R R? R3 R*

067 Me CHF, |Prn H

068 Et CHF, Pr-n H

069 Pr-i CHF, Pr-n H

070 Me CF; Pr-i H

071 Et CF, Pr-i H

072 Pr-i CF, Pr-i H

073 Me CHF, Pr-i H

074 Et CHF, |Pri H

075 Pr-i CHF, |Pri H

076 Me CF, Me CHF,

077 Me CHF, Me CHF,

078 Me CF, Me CH,CHF,
079 Me CF, Me CH,CF,
080 Et CF, |Me CHF,

081 Et CHF, Me CHF,

082 Et CF, Me CH,CHF,
083 Et CF, Me CH,CF,
084 Pr-i CF, Me CHF,

085 Pr-i CHF, Me CHF,
086 Pr-i CF, Me CH,CHF,
087 Pr-i CF, Me CH,CF,
088 Pr-n |CF, Me CHF,
089 Pr-n |CF, Me CH,CHF,
090 Pr-n |CF, Me CH,CF,
091 Bu-n CF, Me CHF,
092 Bu-n |CF, Me CH,CHF,
093 Bu-n |CF, Me CH,CF,
094 Bui |CF, Me CHF,
095 Bu-i CF, Me CH,CHF,
096 Bu-i CF, Me CH,CF,
097 Bus |CF, Me CHF,
098 Bu-s CF, Me CH,CHF,
099 Bu-s CF, Me CH,CF,
100 Bu-t CF, Me CHF,

101 But |CF, Me CH,CHF,
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Tabela 5
Composto N© | R! R? R R*
102 Bu-t CF, Me CH.CF,
103 Pen-n | CF, Me CHF,
104 Hex-n | CF, Me CHF,
105 Me CF, Et CHF,
106 Me CF, Et CH,CHF,
107 Et CF, Et CHF,
108 Et CF, Et CH,CHF,
109 Pr-i CF, Et CHF,
110 Pr-i CF, Et CH,CHF,
111 Me CF, Pr-n CHF,
112 Me CF, Pr-n CH,CHF,
113 Et CF, Pr-n CHF,
114 Et CF, Pr-n CH,CHF,
115 Pr-i CF, Pr-n CHF,
116 Pr-i CF, Pr-n CH,CHF,
117 Me CF, Pr-i CHF,
118 Me CF, Pr-i CH,CHF,
119 Et CF, Pr-i CHF,
120 Et CF, Pr-i CH,CHF,
121 Pr-i CF, Pr-i CHF,
122 Pr-i CF, Pr-i CH,CHF,
123 Me CF, CH,CI CHF,
124 Me CHF, CH.CI CHF,
125 Me CF, CH,CI CH,CHF,
126 Me CF, CH,CI CH,CF,
127 Et CF, CH,CI CHF,
128 Et CF, CH,CI CH,CHF,
129 Et CF, CH,CI CH,CF,
130 Pr-i CF, CH,CI CHF,
131 Pr-i CF, CH,CI CH,CHF,
132 Pr-i CF, CH,CI CH.CF,
133 Pr-n CF, CH,CI CHF,
134 Pr-n CF, CH,CI CH,CHF,
135 Pr-n CF, CH,CI CH,CF,
136 Bu-n CF, CH,CI CHF,
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Tabela 6
Composto N° | R R? R3 R*
137 Bu-n CF, CH.CI CH,CHF,
138 Bu-n CF, CH,CI CH,CF,
140 Bu-t CF, CH.CI CHF,
141 Bu-t CF, CH.CI CH,CHF,
142 Bu-t CF, CH,CI CH,CF,
143 Me CF, CH(Me)ClI CHF,
144 Me CHF, CH(Me)ClI CHF,
145 Me CF, CH(Me)ClI CH,CHF,
146 Me CF, CH(Me)ClI CH.CF,
147 Me CF, CH(Et)CI CHF,
148 Me CHF, CH(Et)CI CHF,
149 Me CF, CH(Et)CI CH,CHF,
150 Me CF, CH(Et)CI CH,CF,
151 Me CF, CH,Br CHF,
152 Me CHF, CH,Br CHF,
153 Me CF, CH,Br CH,CHF,
154 Me CF, CH,Br CH,CF,
155 Et CF, CH,Br CHF,
156 Et CF, CH,Br CH,CHF,
157 Et CF, CH,Br CH.CF,
158 Pr-i CF, CH,Br CHF,
159 Pr-i CF, CH,Br CH,CHF,
160 Pr-i CF, CH,Br CH.CF,
161 Pr-n CF, CH,Br CHF,
162 Pr-n CF, CH,Br CH,CHF,
163 Pr-n CF, CH,Br CH.CF,
164 Bu-n CF, CH_.Br CHF,
165 Bu-n CF, CH,Br CH,CHF,
166 Bu-n CF, CH,Br CH,CF,
167 Bu-t CF, CH,Br CHF,
168 Bu-t CF, CH,Br CH,CHF,
169 Bu-t CF, CH,Br CH,CF,
170 Me CF, CH(Me)Br CHF,
171 Me CHF, CH(Me)Br CHF,
172 Me CF, CH(Me)Br CH,CHF,
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Tabela 7
Composto N¢ | R' R? R? R*
173 Me |CF, CH(Me)Br CH,CF,
174 Me |CF, CH(Et)Br CHF,
175 Me |CHF, |CH(Et)Br CHF,
176 Me |CF, CH(Et)Br CH,CHF,
177 Me |CF, CH(Et)Br CH,CF,
178 Me |CF, CH,SC(=NH)NH,HCl sal | CHF,
179 Me |CHF, |CH,SC(=NH)NH,HClsal |CHF,
180 Me |CF, CH,SC(=NH)NH,HCl sal | CH,CHF,
181 Me |CF, CH,SC(=NH)NH,HClI sal | CH,CF,
182 Et |CF, CH,SC(=NH)NH,HCl sal | CHF,
183 Et |CF, CH,SC(=NH)NH,HCl sal | CH,CHF,
184 Et |CF, CH,SC(=NH)NH,HCl sal | CH,CF,
185 Pri |CF, CH,SC(=NH)NH,HCl sal | CHF,
186 Pri |CF, CH,SC(=NH)NH,HCI sal | CH,CHF,
187 Pri |CF, CH,SC(=NH)NH,HCl sal | CH,CF,
188 Pr-n_|CF, CH,SC(=NH)NH,HCl sal | CHF,
189 Pr-n |CF, CH,SC(=NH)NH,HCl sal | CH,CHF,
190 Pr-n |CF, CH,SC(=NH)NH,HCl sal | CH,CF,
191 Bu-n | CF, CH,SC(=NH)NH,HCl sal | CHF,
192 Bu-n | CF, CH,SC(=NH)NH,HCl sal | CH,CHF,
193 Bu-n | CF, CH,SC(=NH)NH, HCl sal | CH,CF,
194 But |CF, CH,SC(=NH)NH,HCl sal | CHF,
195 But |CF, CH,SC(=NH)NH, HCl sal | CH,CHF,
196 But |CF, CH,SC(=NH)NH,HCl sal | CH,CF,
197 Me |CF, CH,SC(=NH)NH, HBr sal | CHF,
198 Me |CHF, |CH,SC(=NH)NH,HBrsal |CHF,
199 Me |CF, CH,SC(=NH)NH, HBr sal | CH,CHF,
200 Me |CF, CH,SC(=NH)NH, HBr sal | CH,CF,
201 Et |CF, CH,SC(=NH)NH, HBr sal | CHF,
202 Et |CF, CH,SC(=NH)NH,HBr sal | CH,CHF,
203 Et |CF, CH,SC(=NH)NH,HBr sal | CH,CF,
204 Pri |CF, CH,SC(=NH)NH, HBr sal | CHF,
205 Pri |CF, CH,SC(=NH)NH,HBr sal | CH,CHF,
206 Pri |CF, CH,SC(=NH)NH,HBr sal | CH,CF,
207 Prn |CF, CH,SC(=NH)NH,HBr sal | CHF,
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Tabela 8
Composto N° | R’ R? R R*
208 Pr-n |CF, CH,SC(=NH)NH,HBr sal | CH,CHF,
209 Pr-n | CF, CH,SC(=NH)NH,HBr sal | CH,CF,
210 Bu-n | CF, CH,SC(=NH)NH,HBr sal | CHF,
211 Bu-n | CF, CH,SC(=NH)NH,HBr sal | CH,CHF,
212 Bu-n | CF, CH,SC(=NH)NH,HBr sal | CH,CF,
213 But |CF, CH,SC(=NH)NH,HBr sal | CHF,
214 Bu-t | CF, CH,SC(=NH)NH,HBr sal | CH,CHF,
215 But |CF, CH,SC(=NH)NH,HBr sal | CH,CF,
216 Me CF, CH,SH CHF,
217 Me CHF, CH,SH CHF,
218 Me CF, CH,SH CH,CHF,
219 Me CF, CH,SH CH.CF,
220 Et CF, CH,SH CHF,
221 Et CF, CH,SH CH,CHF,
222 Et CF, CH,SH CH,CF,
223 Pr-i |CF, CH,SH CHF,
224 Pr-i CF, CH,SH CH,CHF,
225 Pr-i CF, CH,SH CH,CF,
226 Pr-n | CF, CH,SH CHF,
227 Pr-n | CF, CH,SH CH,CHF,
228 Pr-n | CF, CH.SH CH,CF,
229 Bu-n | CF, CH,SH CHF,
230 Bu-n | CF, CH,SH CH,CHF,
231 Bu-n | CF, CH,SH CH.CF,
232 Bu-t |CF, CH,SH CHF,
233 Bu-t |CF, CH,SH CH,CHF,
234 But |CF, CH_SH CH.CF,
235 Me CF, CH(Me)SH CHF,
236 Me CHF, CH(Me)SH CHF,
237 Me CF, CH(Me)SH CH,CHF,
238 Me CF, CH(Me)SH CH,CF,
239 Me CF, CH(Et)SH CHF,
240 Me CHF, CH(Et)SH CHF,
241 Me CF, CH(Et)SH CH,CHF,
242 Me CF, CH(Et)SH CH,CF,
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Tabela 9
Composto N° | R R? R® R*
243 Me CF, CH,S'Na® sal CHF,
244 Me CHF, CH,SNa® sal CHF,
245 Me CF, CH,SNa® sal CH,CHF,
246 Me CF, CH,SNa" sal CH.CF,
247 Et CF, CH,SNa* sal CHF,
248 Et CF, CH,S'Na® sal CH,CHF,
249 Et CF, CH,SNa* sal CH.CF,
250 Pr-i CF, CH,S'Na® sal CHF,
251 Pr-i CF, CH,S'Na" sal CH,CHF,
252 Pr-i CF, CH,S'Na" sal CH.CF,
253 Pr-n | CF, CH,S'Na® sal CHF,
254 Pr-n | CF, CH,S'Na" sal CH,CHF,
255 Pr-n | CF, CH,S'Na® sal CH.CF,
256 Bu-n | CF, CH,S'Na’ sal CHF,
257 Bu-n | CF, CH,S'Na’ sal CH,CHF,
258 Bu-n | CF, CH,S'Na’ sal CH,CF,
259 Bu-t |CF, CH,S'Na* sal CHF,
260 But |CF, CH,S'Na’ sal CH,CHF,
261 Bu-t |CF, CH,S'Na’ sal CH.CF,
262 Me CF, CH,SK" sal CHF,
263 Me CHF, CH,SK" sal CHF,
264 Me CF, CH,SK" sal CH,CHF,
265 Me CF, CH,SK" sal CH,CF,
266 Et CF, CH,SK" sal CHF,
267 Et CF, CH,S'K" sal CH,CHF,
268 Et CF, CH,SK" sal CH.CF,
269 Pr-i CF, CH,SK" sal CHF,
270 Pr-i CF, CH,SK’ sal CH,CHF,
271 Pr-i CF, CH,SK" sal CH,CF,
272 Pr-n |CF, CH,SK® sal CHF,
273 Pr-n |CF, CH,SK" sal CH,CHF,
274 Pr-n | CF, CH,S K" sal CH.CF,
275 Bu-n | CF, CH,SK" sal CHF,
276 Bu-n | CF, CH,SK" sal CH,CHF,
277 Bu-n | CF, CH,SK' sal CH,CF,
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Tabela 10
Composto N2 | R R? R R
278 Bu-t |[CF, CH,SK" sal CHF,
279 Bu-t | CF, CH,S'K" sal CH.CHF,
280 Bu-t |CF, CH,S'K" sal CH.CF,
Tabela 11
RZ
3 =N
R 4<\:N\R1
HO

Composto N®  |R! R? R®

281 Me CF, CHO

282 Et CF, CHO

283 Pr-i CF, CHO

284 Pr-n CF, CHO

285 Bu-n CF, CHO

286 Bu-s CF, CHO

287 Bu-i CF, CHO

288 Bu-t CF, CHO

289 Pen-n |CF, CHO

290 Hex-n |[CF, CHO

291 Me CHF, CHO

292 Et CHF, CHO

293 Pr-i CHF, CHO

294 Bu-t CHF, CHO

295 Pen-n |CHF, CHO

296 Hex-n [CHF, CHO

Os compostos da invencao representados pela formula geral [l]
podem ser produzidos, por exemplo, pelos seguintes processos de produ-
¢d0, porém o processo para produzir o mesmo ndo esta restrito a tais pro-
Cessos.

O seguinte descrevera cada qual dos processos de produgado
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em detalhes.

<Processo de Producdo 1>

2 QH 9 s 2
R*~C-C-C-OR RL
R® [2 =N
R'NHNH, 2] RE—( .
Etapa 1 .
HO

(1] [3]

onde R' e R? representam os mesmos significados como anteriormente
mencionado, R® representa um grupo de C1 a C3 alquila, um grupo de fenila
que pode ser substituido, ou um grupo de benzila que pode ser substituido,
e R® é um grupo de C1 a C3 alquila.

(Etapa 1)

Um composto representado pela formula geral [3] pode ser pro-
duzido por reagdo do composto representado pela formula geral [1] com o
composto representado pela férmula geral [2] em um solvente ou na ausén-
cia de um solvente (preferivelmente em um solvente adequado) na presenga
ou auséncia de um catalisador de acido.

Com respeito a temperatura de reagao, todas as reagdes séo
conduzidas em qualquer temperatura de -50°C a uma temperatura de reflu-
xo do sistema de reagao, preferivelmente na faixa de temperatura de -20°C
a 100°C e a reagao pode ser concluida dentro de um periodo de 0,5 hora a
72 horas, embora o periodo varie dependendo dos compostos.

Com respeito as quantidades dos reagentes a serem usadas na
reagdo, a quantidade do composto representado pela formula geral [2] é 1 a
3 equivalentes e, quando um catalisador de acido é usado, a quantidade do
catalisador de 4cido quando usado é 0,01 a 2 equivalentes, tudo relativo a 1
equivalente do composto representado pela férmula geral [1].

Os exemplos do solvente incluem éteres tais como dioxano, te-
traidrofurano, e dimetoxietano; hidrocarbonetos halogenados tais como di-
cloroetano, tetracloreto de carbono, clorobenzeno, e diclorobenzeno; amidas
tais como N,N-dimetilacetamida, N,N-dimetilformamida, e N-metil-2-pirrolidi-
nona; compostos de enxofre tais como sulféxido de dimetila e sulfolano; hi-

drocarbonetos aromaticos tais como benzeno, tolueno, e xileno; alcoois tais
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como metanol, etanol, n-propanol, 2-propanol, n-butanol, e 2-meti'l-2-propa-
nol; acidos carboxilicos tais como acido férmico e acido acético; agua; e
misturas destes. A quantidade do solvente a ser usado é em uma relagdo de
0,1 a 20 litros, preferivelmente 0,1 a 5 litros do solvente para 1 mol do com-
posto representado pela férmula geral [1].

Os exemplos do catalisador de acido incluem acido minerais tais
como &cido cloridrico, acido bromidrico, e acido sulfurico; e acidos organicos
tais como acido férmico, acido acético, acido metanossuifénico, e acido p-
toluenossulfénico.

<Processo de Producao 2>

Ré \\N [5] base Re N
YN 1 Etapa 2 3 ~1
Ho R R'0 R

[41] (6]

onde R', R? R* e R® representam os mesmos significados como anterior-
mente mencionado, e L' é um grupo de saida que é mais reativo do que um
atomo de halogénio restante apds a haloalquilagdo e representa um atomo
de halogénio, um grupo de C1 a C3 alquilsulfoniloxi, um grupo de C1 a C3
haloalquilsulfoniléxi, um grupo de fenilsulfoniloxi que pode ser substituido,
um grupo de benzilsulfoniloxi que pode ser substituido, ou similares e, por
exemplo, representa um atomo de cloro ou um atomo de bromo quando R*
for um grupo de CHF, e representam um atomo de cloro, um atomo de bro-
mo, um atomo de iodo, um grupo de p-toluenossulfoniloxi, um grupo de tri-
fluorometanossulfoniléxi, um grupo de metanossulfoniloxi, ou similares
quando R* for um CH,CF, grupo.
(Etapa 2)

Um composto representado pela formula geral [6] pode ser pro-
duzido por reagdo do composto representado pela férmula geral [4] com o
composto representado pela férmula geral [5] em um solvente ou na ausén-
cia de um solvente (preferivelmente em um solvente adequado) na presencga
ou auséncia de um catalisador na presenga de uma base.

Com respeito a temperatura de reagdo, todas as reagoes sao
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conduzidas em qualquer temperatura de 0°C a uma temperatura de refluxo
do sistema de reagéo, preferivelmente na faixa de temperatura de 0°C a
100°C e a reacdo pode ser concluida dentro de um periodo de 0,5 hora a 24
horas, embora o periodo varie dependendo dos compostos.

Com respeito as quantidades dos reagentes a serem usados na
reagdo, a quantidade do composto representado pela formula geral [5] é 1 a
5 equivalentes, preferivelmente 1 a 3 equivalentes, a quantidade da base &
1 a 20 equivalentes, preferivelmente 1 a 10 equivalentes, e a quantidade do
catalisador é 0,01 a 2,0 equivalentes, preferivelmente 0,01 a 0,5 equivalen-
te, tudo relativo a 1 equivalente do composto representado pela formula ge-
ral [4].

Os exemplos da base incluem carbonatos de metal de alcali tais
como carbonato de sddio e carbonato de potassio; bicarbonatos de metal de
alcali tais como carbonato de hidrogénio de sédio e carbonato de hidrogénio

de potassio; hidroxidos de metal de alcali tais como hidroxido de sodio e hi-

‘droxido de potassio; hidretos de metal de alcali tais como hidreto de potas-

sio e hidreto de sodio; alcoolatos de metal de alcali tais como etoxido de so6-
dio e metdxido de sodio; e bases organicas tais como 1,8-diazabiciclo[5.4.0}-
7-undeceno, trietilamina, e piridina.

Os exemplos de solvente incluem éteres tais como dioxano, te-
traidrofurano, e 1,2-dimetoxietano; hidrocarbonetos halogenados tais como
dicloroetano, tetracloreto de carbono, clorobenzeno, e diclorobenzeno; amidas
tais como N,N-dimetilacetamida, N,N-dimetilformamida, e N-metil-2-pirrolidi-
nona; compostos de enxofre tais como sulféxido de dimetila e sulfolano; hi-
drocarbonetos aromaticos tais como benzeno, tolueno, e xileno; alcoois tais
como metanol, etanol, n-propanol, 2-propanol, n-butanol, e 2-metil-2-propa-
nol: cetonas tais como acetona e cetona de metiletila; nitrilas tais como
acetonitrila; agua; e misturas destes. A quantidade do solvente a ser usada
& em uma relagio de 0,1 a 20 litros, preferivelmente 0,1 a 5 litros do sol-
vente para 1 mol do composto representado pela férmula geral [4].

Os exemplos do catalisador incluem éteres de coroa tais como

18-coroa-6 e 15-coroa-5; sais de amonio quaternario tais como brometo de
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tetra-n-butilamonio e brometo de benziltrimetilamoénio; e sais de fosfonio
quaternario tais como brometo de tetra-n-butilfosfonio.

<Processo de Producao 3>

Composto de azo de
trifenilfosfina [8]

Rf’ R*-0H R?
== ? =
" 4 E [7] N G 4 N
1 Etapa 3 R
HO R R0

[4] (6]

onde R', R?, R% e R® representam os mesmos significados como anterior-
mente mencionado.
(Etapa 3)

Um composto representado pela férmula geral [6] pode ser pro-
duzido por reagdo do composto representado pela formula geral [4] com o
composto representado pela férmula geral [7] na preseng¢a de um composto
de azo [8] e trifenilfosfina em um solvente, de acordo com o método descrito
na Sintese, 1981, 1-28.

Esta reagéo é conduzida ordinariamente em uma temperatura
de reacao de -30 a 100°C durante 10 minutos a 24 horas.

Com respeito as quantidades dos reagentes a serem usados na
reacao, € desejado que a quantidade do composto representado pela for-
mula geral [7] € 1 a 1,5 equivalente, a quantidade do composto de azo [8] é
1 a 1,5 equivalente, e a quantidade de trifenilfosfina € 1 a 1,5 equivalente,
tudo relativo a 1 equivalente do composto representado pela férmula geral
[4], porém estas quantidades podem ser opcionalmente variadas dependen-
do das condi¢des de reagéo.

Os exemplos do solvente incluem éteres tais como dioxano e
tetraidrofurano; hidrocarbonetos halogenados tais como 1,2-dicloroetano,
tetracloreto de carbono, clorobenzeno, e diclorobenzeno; amidas tais como
N,N-dimetilacetamida, N,N-dimetilformamida, e N-metil-2-pirrolidinona; com-
postos de sulfur tais como sulféxido de dimetila e sulfolano; hidrocarbonetos
aromaticos tais como benzeno, tolueno, e xileno; nitrilas tais como acetoni-

trila; e misturas destes. A quantidade do solvente a ser usada esta em uma
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relagdo de 0,1 a 20 litros, preferivelmente 0,1 a 5 litros do solvente para 1
mol do composto representado pela férmula geral [4].

Os exemplos do composto de azo [8] incluem azodicarboxilato
de dietila, azodicarboxilato de diisopropila, e similares.

<Processo de Producio 4>

R? R?
7 ~ 7
R” oy  agente de halogenagdo R™
H"Cs N ' Et 4 X-C N !
[} a a [}
RR‘O R! P RR‘O R!

[9] [10]

onde R, R?, e R* representam os mesmos significados como anteriormente
mencionado, R’ e R®, cada qual representa um atomo de hidrogénio ou um
grupo de C1 a C3 alquila, e X € um atomo de halogénio.

(Etapa 4)

O composto representado pela férmula geral [10] pode ser pro-
duzido por reagdo do composto representado pela férmula geral [9] com um
agente de halogenagdo em um solvente na presenga ou auséncia de um
catalisador. Nesta etapa, a reagao pode ser conduzida sob irradiagdo de luz.
Além disso, a fim de aprisionar um acido produzido como um subproduto, a
reacdo pode ser conduzida na presenga de uma base.

Esta reagdo é conduzida ordinariamente em uma temperatura
de reacgao de 20 a 150°C durante 10 minutos a 48 horas.

Com respeito as quantidades dos reagentes a serem usados, a
quantidade do agente de halogenagdo é desejavelmente 1 a 10 equivalen-
tes relativos a 1 equivalente do composto da férmula geral [9] porém pode
ser opcionalmente variada dependendo das condigdes da reagdo. A quanti-
dade do catalisador € 0,01 a 3,0 equivalentes, preferiveimente 0,01 a 1,5
equivalente.

Os exemplos do agente de halogenagao incluem halogénios tais
como bromo e cloro; N-halossuccinimidas tais como N-bromossuccinimida e
N-clorossuccinimida; piridina sais tais como perbrometo de piridinio; cloreto
de sulfurila, 1,3-dibromo-5,5-dimetilidantoina, e similares.

Os exemplos do solvente incluem hidrocarbonetos halogenados
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tais como 1,2-dicloroetano, tetracloreto de carbono, clorobenzeno, fluoro-

benzeno e diclorobenzeno; benzeno; acidos carboxilicos tais como acido

formico e acido acético; agua; e misturas destes. A quantidade do solvente a

ser usada estd em uma relagdo de 0,1 a 20 litros, preferivelmente 0,1 a 5 litros
5 do solvente para 1 mol do composto representado pela formula geral [9].

Os exemplos do catalisador incluem peréxido de benzoila, uma
solugdo de peroxido de hidrogénio, a, a'-azobisisobutironitrila, e misturas
destes.

Os exemplos da base incluem hidroxidos de metal de alcali tais

10 como hidréxido de sdédio e hidréxido de potassio; carbonatos de metal de
alcali tais como carbonato de sédio e carbonato de potassio; bicarbonatos
de metal de alcali tais como carbonato de hidrogénio de sédio e carbonato
de hidrogénio de potassio; e similares.

<Processo de Producédo 5>

H,N

R? =S R*
7 ; 7
N lé . H)N  [11] HN>_g Iél N
"g\/N etapa 5 i LN B8 NN
ko ® ’ R R
[10] salde HX [12]
etapa 7 etapa 6 hidrélise
Y

HS-C—~\ N
R0 R
[131]
15 onde R’, R? R R’, R®, e X representam os mesmos significados como ante-
riormente mencionado.
(Etapa 5)
O composto representado pela férmula geral [12] pode ser pro-
duzido por reagdo do composto representado pela férmula geral [10] com o

20 composto representado pela férmula geral [11] (tiouréia) em um solvente.
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Com respeito as quantidades dos reagentes a serem usados, a
quantidade do um composto representado pela férmula geral [11] é deseja-
velmente 1 a 1,5 equivalente relativo a 1 equivalente do composto da for-
mula geral [10], porém podem ser opcionalmente variadas dependendo das
condicdes de reagao.

Os exemplos do solvente incluem éteres tais como dioxano e
tetraidrofurano; hidrocarbonetos halogenados tais como dicloroetano, tetra-
cloreto de carbono, clorobenzeno, e diclorobenzeno; hidrocarbonetos aroméati-
cos tais como benzeno, tolueno, e xileno; amidas tais como N,N-dimetilaceta-
mida, N,N-dimetiiformamida, e N-metil-2-pirrolidinona; alcoois tais como
metanol, etanol, e 2-propanol; nitrilas tais como acetonitrila; cetonas tais
como acetona e cetona de metiletila; 4gua; e misturas destes. A quantidade
do solvente a ser usada esta em uma relagao de 0,1 a 20 litros, preferivel-
mente 0,1 a 5 litros do solvente para 1 mol do composto representado pela
férmula geral [10].

(Etapa 6)

O composto representado pela férmula geral [13] pode ser pro-
duzido hidrolisando-se um composto representado pela formula geral [12]
em um solvente na presenga ou auséncia de uma base. Nesta etapa, o
composto pode ser produzido na presenga ou auséncia de um agente de
redugdo ou sob um corrente de gas neutro. Além disso, o composto repre-
sentado pela formula geral [13] pode ser usado na préxima reagao sem iso-
lamento e purificagdo.

Com respeito as quantidades dos reagentes a ser usado, a
quantidade da base é desejavelmente 1 a 10 equivalentes relativo a 1 equi-
valente do composto da férmula geral [12], porém podem ser opcionalmente
variadas dependendo das condigbes de reagao.

Os exemplos do solvente incluem éteres tais como dioxano e
tetraidrofurano; hidrocarbonetos halogenados tais como dicloroetano, tetra-
cloreto de carbono, clorobenzeno, e diclorobenzeno; hidrocarbonetos aro-
maticos tais como benzeno, tolueno, e xileno; amidas tais como N,N-dime-

tilacetamida, N,N-dimetilformamida, e N-metil-2-pirrolidinona; compostos de
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enxofre tais como sulféxido de dimetila e sulfotano; nitrilas tais como aceto-
nitrila; alcoois tais como metanol, etanol, e 2-propanol; cetonas tais como
acetona e cetona de metiletila; 4gua; e misturas destes. A quantidade do
solvente a ser usada estd em uma relagdo de 0,1 a 20 litros, preferivelmente
0,1 a 5 litros do solvente to 1 mol do composto representado pela férmula
geral [12].

Os exemplos da base incluem carbonatos de metal de alcali tais
como carbonato de sédio e carbonato de potdssio; hidréxidos de metal de
alcali tais como hidréxido de sédio e hidroxido de potassio; bicarbonatos de
metal de alcali tais como carbonato de hidrogénio de sédio e carbonato de
hidrogénio de potéassio; alcoolatos de metal de alcali tais como etdxido de
sodio e metéxido de sédio; e bases organicas tais como 1,8-diazabiciclo
[5.4.0]-7-undeceno.

Os exemplos do agente de redugéo incluem boroidreto de sédio
e similares.

Os exemplos do gas neutro incluem nitrogénio, argonio, e simila-
res.

(Etapa 7)

O composto representado pela férmula geral [13] pode ser pro-
duzido por reagdo do composto representado pela formula geral [10] com
um sulfeto em um solvente na presencga ou auséncia de uma base. Nesta
etapa, o composto pode ser produzido na presenca ou auséncia de um
agente de redugéo ou sob uma corrente de gas neutro. Além disso, o com-
posto representado pela férmula geral [13] pode ser usado na préxima rea-
¢ao sem isolamento e purificagao.

Com respeito as quantidades do reagente a serem usadas, é
desejavel que a quantidade do sulfeto seja 1 a 5 equivalentes e a quantida-
de da base seja 1 a 10 equivalentes, tudo relativo a 1 equivalente do com-
posto da formula geral [10], porém estas podem ser opcionalmente variadas
dependendo das condig¢des de reagao.

Os exemplos do solvente incluem éteres tais como dioxano e

tetraidrofurano; hidrocarbonetos halogenados tais como dicloroetano, tetra-
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cloreto de carbono, clorobenzeno, e diclorobenzeno; hidrocarbonetos aro-
maticos tais como benzeno, tolueno, e xileno; amidas tais como N,N-dime-
tilacetamida, N,N-dimetilformamida, e N-metil-2-pirrolidinona; compostos de
enxofretais como sulféxido de dimetila e sulfolano; nitrilas tais como acetoni-
trila; alcoois tais como metanol, etanol, e 2-propanol; cetonas tais como acetona
e cetona de metiletila; agua; e misturas destes. A quantidade do solvente a ser
usada esta em uma relagao de 0,1 a 20 litros, preferivelmente 0,1 a 5 litros do
solvente para 1 mol do composto representado pela férmula geral [10].

Os exemplos do sulfeto incluem sulfetos de metal de élcali tais
como sulfeto de sddio e sulfeto de potéssio; hidrossulfetos de metal de alcali
tais como hidrossulfeto de sédio e hidrossulfeto de potassio; sulfeto de hidrogé-
nio, sulfeto de aménio, tioacetato de sodio, tioacetato de potassio, e similares.

Os exemplos da base incluem carbonatos de metal de alcali tais
como carbonato de sodio e carbonato de potassio; hidréxidos de metal de
alcali tais como hidréxido de sédio e hidroxido de potassio; hidretos de me-
tal de alcali tais como hidreto de potassio e hidreto de sédio; alcoolatos de
metal de alcali tais como etéxido de sédio e metdxido de sédio; e base or-
ganica tais como 1,8-diazabiciclo[5.4.0]-7-undeceno.

Como o agente de reducéo e o gas neutro, esses mesmos como
na Etapa 6 do Processo de Produgao 5 podem ser mencionados.

<Processo de Producido 6>

R? R?
=3 formilagao S
NN - etapa 8 - OHC =\ N
R! R
HO HO

[14 ] [15]

onde R' e R’ representam os mesmos significados como anteriormente
mencionado.
(Etapa 8)

O composto representado pela férmula geral [15] pode ser pro-
duzido por reacdo do composto da férmula geral [14] com N,N-dimetil-

formamida em um solvente ou na auséncia de um solvente na presenca de
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cloreto de fosforila, fosgénio, ou cloreto de tionila de acordo com o método
Vilsmeier descrito em Org. Sint., Vol. IV, 831 (1963), ou por reagdo do com-
posto da férmula geral [14] com um éter de dialogéniometila em um solvente
na presenga de um acido Lewis, seguido por hidrélise, de acordo com o
método descrito em Chem. Ber., 93, 88 (1960).

Esta reagdo é conduzida ordinariamente at -40 a 150°C durante
10 minutos em 24 horas.

Com respeito as quantidades de reagentes a serem usado na
reagdo, & desejado que a quantidade de cloreto de fosforila, fosgénio, clo-
reto de tionila, N,N-dimetilformamida, acido Lewis, ou éter de dialogéniome-
tila seja 1 a 1,5 equivalente, relativo a 1 equivalente do composto da formula
geral [14], porém a quantidade pode ser opcionalmente variada dependendo
das condigbes de reagao.

Os exemplos do acido Lewis incluem tetracloreto de titanio, te-
tracloreto de estanho, cloreto de zinco, cloreto de aluminio, cloreto de zinco,
e similares.

Os exemplos do éter de dialogéniometila incluem éter metilico
de diclorometila e similares.

Os exemplos do solvente incluem hidrocarbonetos halogenados
tais como dicloroetano, tetracloreto de carbono, e cloroférmio; hidrocarbo-
netos alifaticos tais como hexano e heptano; éteres tais como dioxano e te-
traidrofurano; acidos carboxilicos tais como acido acético; amidas tais como
N,N-dimetilformamida; dissulfeto de carbono; e misturas destes. A quantida-
de do solvente a ser usada estd em uma relagédo de 0,1 a 20 litros, preferi-
velmente 0,2 a 5 litros do solvente em 1 mol do composto representado pela
férmula geral [14].

<Processo de Producéo 7>

R’ R*-1! R’
=N [5] base =N
OHC ! - OHC '
{N\ N etapa 9 \ N |
mo = r%g R
[16] [17]
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onde R, R?, R*, e L' representam os mesmos significados como anterior-
mente mencionado.
(Etapa 9)

O composto representado pela formula geral [17] pode ser pro-
duzido por reagdo do composto representado pela férmula geral [16] com o
composto representado pela férmula geral [5] em um solvente ou na ausén-
cia de um solvente (preferivelmente em um solvente adequado) na presenga
ou auséncia de um catalisador na presenga de uma base.

Com respeito a temperatura de reagdo, todas as reagoes sao
realizadas em qualquer temperatura de 0°C a uma temperatura de refluxo
do sistema de reagéo, preferivelmente na faixa de temperatura de 0°C a
100°C e a reagéo pode ser conduzida durante 0,5 hora a 24 horas, embora
o periodo varie dependendo dos compostos.

Com respeito as quantidades dos reagentes a serem usados na
reagao, a quantidade do composto representado pela formula geral[5]é 1 a
5 equivalentes, preferivelmente 1 a 3 equivalentes, a quantidade da base é
1 a 20 equivalentes, preferivelmente 1 a 10 equivalentes, e a quantidade do
catalisador € 0,01 a 2,0 equivalentes, preferivelmente 0,01 a 0,5 equivalen-
te, tudo relativo a 1 equivalente do composto representado pela férmula ge-
ral [16].

Como o solvente, a base, e o catalisador, esses mesmos como
na Etapa 2 de Processo de Produgdo 2 podem ser mencionados.
<Processo de Produgéo 8>

2 2
R halometilagdo R
=N =N
) - XH,C -
§N\ . etapa 10 2 ‘<:N\ )
R R R0 R
[ 18] [19]

onde R, R?, R*, e X representam os mesmos significados como anterior-
mente mencionado.

(Etapa 10)
O composto representado pela férmula geral [19] pode ser pro-
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duzido por reagdo do composto representado pela férmula geral [18] com
um haleto de hidrogénio e formaldeido ou paraformaldeido em um solvente
na presenga ou auséncia de acido Lewis, de acordo com o método descrito
em Org. Sint., Vol. I, 557 (1955) ou J. Amer. Chem. Soc., 72, 2216 (1950),
ou por reagao do composto representado pela formula geral [18] com um
éter de halogenometila em um solvente ou sem solvente na presenga de
acido Lewis, de acordo com o método descrito em J. Amer. Chem. Soc., 97,
6155 (1975).

Esta reagdo € conduzida ordinariamente em -40 a 150°C du-
rante 10 minutos em 24 horas.

Com respeito as quantidades do reagente usado, é desejado
que a quantidade do haleto de hidrogénio seja 1 a 2 equivalentes, a quanti-
dade de formaldeido ou paraformaldeido seja 1 a 2 equivalentes, a quanti-
dade do acido Lewis seja 1 a 2 equivalentes, e a quantidade do éter de ha-
logeniometila € 1 a 2 equivalentes, tudo relativo a 1 equivalente do com-
posto da férmula geral [18]. Entretanto, estas quantidades podem ser opcio-
nalmente variadas dependendo das condigbes da reagao.

Os exemplos do acido Lewis incluem tetracloreto de titanio, clo-
reto de zinco, cloreto de aluminio, brometo de zinco, e similares.

Os exemplos do haleto de hidrogénio incluem cloreto de hidro-
génio, brometo de hidrogénio, e iodeto de hidrogénio.

Os exemplos do éter de halogéniometila incluem éter metilico de
clorometila, éter metilico de bromometila e similares.

Os exemplos do solvente incluem hidrocarbonetos halogenados
tais como dicloroetano, tetracloreto de carbono, e cloroférmio; hidrocarbo-
netos alifaticos tais como hexano e heptano; éteres tais como dioxano e te-
traidrofurano; acidos carboxilicos tais como 4cido acético; dissulfeto de car-
bono; e misturas destes. A quantidade do solvente a ser usado esta em uma
relagdo de 0,1 a 20 litros, preferivelmente 0,1 a 5 litros do solvente em mo!
do composto representado pela formula geral [18].

Nesta conex&o, o composto representado pela formula geral [18]

pode ser produzido por conversdo do atomo de hidrogénio do composto cor-
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respondente onde R* & um atomo de hidrogénio no R* de acordo com Pro-
cesso de Produgao 2 ou 3.

O seguinte esclarecera os processos para produzir os compos-
tos da invengéo especificamente. Da mesma forma, propriedades fisicas dos
compostos da invengdo produzidos nos Exemplos respectivos ou produzi-
dos de acordo com os Exemplos respectivos sdo mostradas.

Exemplo 1

Producdo de 1-terc-butil-5-difluorometdxi-3-trifluorometil-1H-pirazol (Com-
posto da invencao N° 021)

Em uma solugdo de 10,4 g (50,0 mmoles) de 1-terc-butil-5-
hidroxi-3-trifluorometil-1H-pirazol em 50 ml de N,N-dimetilformamida foram
adicionados 7,6 g (55,0 mmoles) de carbonato de potassio anidroso em
temperatura ambiente. Enquanto a solugdo de reagdo foi agitada, uma
quantidade em excesso de clorodifluorometano foi introduzida em uma solu-
gao de reagdo em 80°C. Depois da confirmagdo do desaparecimento do
material de partida, a introdugdo de clorodiflucrometano foi interrompida e a
solugdo de reagZo foi resfriada em temperatura ambiente. Em seguida, a
solugao de reagéo foi derramada em agua e extraida com éter diisopropilico.
A camada orgénica resultante foi lavada com agua e secada em sulfato de
magnesio anidroso. O solvente foi removido por evaporagdo sob pressio
reduzida e o residuo foi destilado sob pressdo reduzida para obter 10,8 g
(rendimento: 83,7%) de 1-terc-butil-5-diflucrometoxi-3-trifluorometil-1 H-pira-
zol como um liquido amarelo.

Valor de "H-RMN (CDCl,/ TMS § (ppm)): 6,53(1H, t, J = 71,9Hz), 6,14(1H, s),
1,63(9H, s)

Exemplo 2

Produgdo de 1-terc-butil-5-(2,2-diflucroetdxi)-3-trifluorometil-1H-pirazol  (Com-
posto da invengdo n° 022)

Em uma solugéo de 50,0 g (240,2 mmoles) de 1-terc-butil-5-
hidroxi-3-trifluorometil-1H-pirazol em 1000 ml de tetraidrofurano foram adici-
onados 75,6 g (288,2 mmoles) de trifenilfosfina e 23,7 g (288,8 mmoles) de

2,2-difluoroetanol em temperatura ambiente, seguido por agitagdo. Sob res-
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friamento com gelo, 58,3 g (288,3 mmoles) de azodicarboxilato de diisopro-
pila foram adicionados na solugéo de reagdo, seguido por 5 horas de agita-
¢éo. Depois que a conclusdo da reagzo foi confirmada, a solugdo de reagao
foi derramada em agua e extraida com éter dietilico. A camada organica re-
sultante foi lavada com agua e secada em sulfato de magnésio anidroso. O
solvente foi removido por evaporagdo sob presséo reduzida e o residuo foi
destilado sob pressao reduzida para obter 38,2 g (rendimento: 58,4%) de 1-
terc-butil-5-(2,2-difluoroetdxi)-3-trifluorometil-1H-pirazol.

Ponto de ebuli¢do: 98 to 100°C / 6 KPa (45 mmHg)

indice refrativo (n®,,): 1.3921

Valor de 'H-RMN (CDCl, / TMS & (ppm)): 6,10(1H, tt, J=3.8, 54,5Hz),
5,84(1H, s), 4,25(2H, dt, J=3,8, 13,0Hz), 1,60(9H, s)

Exemplo 3

Produgéo de 1-terc-butil-4-clorometil-5-(2.2-difluoroetdxi)-3-trifluorometil-1H-
pirazol (Composto da invencdo n° 141).

Em uma solugdo de 13,6 g (50,0 mmoles) de 1-terc-butil-5-(2,2-
difluoroetéxi)-3-trifluorometil-1H-pirazol em 50 ml de acido acético foram adi-
cionados 5,0 g (pureza: 90%, 150,0 mmoles) de paraformaldeido e 20,5 g
(150,0 mmoles) de cloreto de zinco em temperatura ambiente, seguido por
agitagdo. Além disso, uma quantidade em excesso de cloreto de hidrogénio
foi introduzida na solugéo de reagéo sob resfriamento com gelo, seguido por
1 hora de agitag&o. Depois que a conclus&o da reagdo foi confirmada, a so-
lugdo de reagdo foi derramada em agua e extraida com éter de dietila. A
camada orgénica resultante foi lavada com agua e secada em sulfato de
magnésio anidroso. O solvente foi removido por evaporagao sob pressao
reduzida e uma analise cromatografica de gas foi conduzida para confirmar
que 1-terc-butil-4-clorometil-5-(2,2-difluoroetoxi)-3-trifluorometil-1H-pirazol foi
formado em uma quantidade de 50,1%.

Exemplo 4
Producéo de 5-hidrdxi-1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-carbaldeido (Com-
posto da invencao n°® 281).

Em 16,6 g (100,0 mmoles) de 5-hidroxi-1-metil-3-trifluorometil-
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1H-pirazol em 15,4 g de N,N-dimetilformamida foi adicionado 16,2 g (105,0
mmoles) de oxicloreto fosforoso a 0°C, seguido por 1 hora de agitagdo em
temperatura ambiente. Além disso, o todo foi agitado a 100°C durante 1
hora. Depois que a concluséo da reacéo foi confirmada, a solucao de rea-
¢ao foi derramada em agua e o pH tornou-se 10 ou mais com uma solugao
de 25% de hidréxido de sédio e em seguida a camada aquosa foi lavada
com acetato de etila. O pH da camada aquosa resultante tornou-se cerca de
4 com uma solugio de &cido citrico saturada e em seguida extraida com
éter de dietila. A camada organica resultante foi lavada com agua e solucéo
salina, sucessivamente, e em seguida secada em sulfato de magnésio ani-
droso. O solvente foi removido por evaporacdo sob pressdo reduzida e o
residuo foi purificado por cromatografia de coluna em silica-gel para obter
4,5 g (rendimento: 23.2%) de 5-hidréxi-1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-
carbaldeido.

Exemplo 5
Producdo de 5-difluorometdxi-1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-carbalde-

ido (Composto da invengao n° 026).

Em 1,7 g (8,8 mmoles) de 5-hidréxi-1-metil-3-trifluorometil-1H-
pirazol em 20 ml de tetraidrofurano foram adicionados 2,5 g (43,8 mmoles)
de hidréxido de potassio pulverulento e 0,14 g (0,44 mmol) de brometo de
tetrabutilaménio em temperatura ambiente, seguido por agitacdo. Além dis-
s0, clorodifluorometano foi introduzido na solugdo de reacéo até que o sis-
tema de reagéo tenha sido saturado com isto. Depois disso, o todo foi agita-
do em temperatura ambiente durante a noite. Depois que a conclusdo da
reagao foi confirmada, a solugdo de reagio foi derramada em agua e extrai-
da com éter de dietila. A camada organica resultante foi lavada com agua e
solugdo salina, sucessivamente, e em seguida secada em sulfato de magnésio
anidroso. O solvente foi removido por evaporacgio sob pressao reduzida e uma
analise cromatografica de gas foi conduzida para confirmar que 5-difluoro-
metdxi-1-metil-3-trifluorometil- 1H-pirazol-4-carbaldeido foi formado em uma
quantidade de 8,8%.
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Exemplo 6
Producdo de 1.4-dimetil-5-hidroxi-3-trifluorometil-1H-pirazol (Composto da
invencdo n° 036).

Em uma solugao de 20,9 g (454,2 mmoles) de metilidrazina em
500 ml de etanol foram adicionados em gotas sob agitagdo 90,0 g (454,2
mmoles) de 4,4,4-trifluoro-2-metil-3-oxobutanoato de etila sob resfriamento
com gelo a fim de que a temperatura ndo exceda 10°C. Depois da conclu-
sdo da adicao em gotas, o todo foi agitado em temperatura ambiente du-
rante 30 minutos. Em seguida, 10 ml de acido cloridrico concentrado foram
adicionados na solugdo de reagéo, seguido por 2 dais de agitacédo sob reflu-
xo. Depois que a conclusdo da reagao foi confirmada, o solvente foi removi-
do por evaporagdo sob pressdo reduzida. Agua foi adicionada ao residuo,
seguido por extragao com acetato de etila. A camada organica resultante foi
lavada com agua e solugdo salina, sucessivamente, e em seguida secada
em sulfato de magnésio anidroso. O solvente foi removido por evaporagao
sob presséo reduzida e o residuo foi lavado com n-hexano para obter 61,0 g
(rendimento: 74,6%) de 1,4-dimetil-5-hidréxi-3-trifluorometil-1H-pirazol como
cristais brancos (ponto de fusdo: 148 a 151°C).
'H-RMN valor (CDCL/TMS § (ppm)): 3,70 (3H, d), 1,99 (3H, d)
Ponto de fusdo: 148 a 151°C
Exemplo 7
Producdo de 5-difluorometdxi-1,4-dimetil-3-trifluorometil-1H-pirazol (Com-
posto da invenc¢do n° 076).

Em 78,6 g (436,4 mmoles) de 1,4-dimetil-5-hidroxi-3-trifluorome-
til-1H-pirazol em 500 ml de 2-propanol foram adicionados 153,1 g (2728,6

mmoles) de hidréxido de potassio pulverulento em temperatura ambiente,
seguido por agitagdo. Além disso, uma quantidade em excesso de clorodi-
fluorometano foi introduzida na solugdo de reagéo sob agitagcdo. Depois dis-
so, a temperatura de reagao logo elevou-se para 70°C por aquecimento
exotérmico e em seguida retornou a temperatura ambiente apos 2 horas.
Depois que a conclusido da reagao foi confirmada, a solugdo de reagao foi

derramada em agua e extraida com acetato de etila. A camada orgéanica
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resultante foi lavada com agua e solugdo salina, sucessivamente, e em se-
guida secada em sulfato de magnésio anidroso. O solvente foi removido por
evaporagao sob pressédo reduzida e o residuo foi destilado para obter 88,9 g
(rendimento: 88,5%) de 5-difluorometéxi-1,4-dimetil-3-trifluorometil-1H-pira-
zol como um liquido transparente incolor.

'H-RMN valor (CDCI,/TMS & (ppm)): 6,52 (1H, t, J = 71,5 Hz), 3,78 (3H, s),
2,07 (3H, s) _

Ponto de ebuligdo: 98 a 100°C/6 KPa (45 mmHg)

indice refrativo (nP,): 1,3921

Exemplo 8

Produgdo de 4-bromometil-5-difluorometéxi-1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol

(Composto da invencdo n° 151).

Em uma solugao de 11,5 g (50,0 mmoles) de 5-difluorometoxi-
1,4-dimetil-3-trifluorometil-1H-pirazol em 50 mi de tetracloreto de carbono
foram adicionados 9,8 g (65,0 mmoles) de N-bromossuccinimida e 0,41 (2,5
mmoles) de a,a'-azobisisobutironitrila, seguido por aquecimento e refluxo
sob agitacédo. A solugdo de reagdo foi externamente irradiada com uma luz
durante 1 hora. Depois que a conclusdo da reagao foi confirmada, a solugio
de reacao foi derramada em agua e extraida com cloroférmio. A camada orga-
nica resultante foi lavada com agua e solugdo salina, sucessivamente, e em
seguida secada em sulfato de magnésio anidroso. O solvente foi removido
por evaporagao sob pressao reduzida para obter 17,8 g (pureza: 72,0%,
rendimento: 82,7%) de 4-bromometil-5-difluorometéxi-1-metil-3-trifluorometil-
1H-pirazol.

'H-RMN valor (CDCI,/TMS & (ppm)): 6,73 (1H, t, J = 71,5 Hz), 4,39 (2H, s),
3,82 (3H, d)

indice refrativo (n®,): 1,4401

Exemplo 9

Producéo de 4-bromometil-5-difluorometéxi-1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol

(Composto da invencado n° 151) .

Em uma solugdo de 0,50 g (2,17 mmoles) de 5-difluorometdxi-

1,4-dimetil-3-trifluorometil-1H-pirazol em 5 ml de tetracloreto de carbono fo-
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ram adicionados 0,90 g (5,64 mmoles) de bromo e uma quantidade minus-
cula de peroxido de benzoila, seguido por aquecimento e refluxo sob agita-
¢ao. A solugdo de reagdo foi externamente irradiada com uma luz durante 2
horas e 30 minutos. Depois da concluso da reagdo, uma analise cromato-
grafica de gas foi conduzida para confirmar que 4-bromometil-5-difluorome-
toxi-1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol foi formado em uma quantidade de
80,2%.

Exemplo 10

Produgdo de hidrobrometo de 2-(5-difluorometéxi-1-metil-3-trifluorometil-1H-

pirazol-4-iimetil)-isotiouréia (Composto da invencdo n° 197)

Em uma solugédo de 19,1 g (pureza: 75,0%, 46,3 mmoles) de
4-bromometil-5-difluorometo6xi-1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol em 30 ml de
etanol foram adicionados 3,5 g (46,3 mmoles) de tiouréia, seguido por 1
hora de aquecimento e refluxo sob agitagdo. O solvente foi removido por
evaporacgdo sob pressdo reduzida e o residuo foi lavado com um solvente
misturado de acetato de etila e n-hexano para obter 13,8 g (rendimento:
77,5%) de hidrobrometo de 2-(5-difluorometéxi-1-metil-3-trifluorometil-1H-
pirazol-4-ilmetil)-isotiouréia como cristais brancos (ponto de fusdo: 130 a
131°C).

'H-RMN valor (CDCl, + DMSO-d6/TMS & (ppm)): 9,21 (2H, br), 9,12 (2H, br),
6,92 (1H, t, J =71,2 Hz), 4,40 (2H, s), 3,83 (3H, s)
Exemplo 11

Produgéo de (5-difluorometéxi-1-metil-3-trifluorometil-1 H-pirazol-4-il)-meta-

notiol (Composto da invencdo n° 216)

Em uma solugdo de 1,00 g (2,60 mmoles) de hidrobrometo de
2-(5-difluorometéxi-1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-ilmetil-isotiouréia em
2 ml de N,N-dimetilformamida foram adicionados 0,43 g (3,12 mmoles) de
carbonato de potassio anidroso e 1 ml de agua, seguido por 1 hora de agita-
¢ado em temperatura ambiente. Depois que a conclusdo da reagdo foi con-
firmada, a solugdo de reagéo foi derramada em agua e extraida com éter de
dietila. A camada orgéanica resultante foi lavada com agua e em seguida se-

cada em sulfato de magnésio anidroso. O solvente foi removido por evapo-
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ragdo sob pressédo reduzida para obter 0,66 g (pureza: 84,9%, rendimento:

-82,4%) de (5-difluorometdxi-1-metil-3-trifluorometil-1 H-pirazol-4-il}-metanotiol.

'H-RMN valor (CDCI,/TMS & (ppm)): 6,72 (1H, t, J = 71,7 Hz), 3,81 (3H, s),
3,63 (2H, s), 3,20 (1H, br)

Exemplo 12

Produgéo de (5-difluorometdxi-1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-il}-meta-

notiol (Composto da invencdo n° 216)

Em uma solugéo de 1,55 g (5,00 mmoles) de 4-bromometil-5-
difluorometéxi-1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol em 10 ml de etanol foi adici-
onado 0,48 g (pureza: 70,0%, 6,00 mmoles) de n hidrato de hidrossulfeto de
sodio, seguido por 1 hora de agitacdo em temperatura ambiente. Depois da
conclusdo da reagédo, uma andlise cromatografica de gas foi conduzida para
confirmar que (5-difluorometéxi-1-metil-3-trifluorometil-1 H-pirazol-4-il)-meta-
notiol foi formada em uma quantidade de 40,0%.

Exemplo 13
Produgédo de 4-clorometil-5-difluorometoxi-1-metil-3-trifluorometil-1 H-pirazol

(Composto da invengdo n°® 123)

Em uma solugdo de 11,5 g (50,0 mmoles) de 5-difluorometoxi-
1,4-dimetil-3-trifluorometil-1H-pirazol em 50 ml de tetracloreto de carbono
foram adicionados 10,1 g (75,0 mmoles) de cloreto de sulfurila e 0,8 (5,0
mmoles) de a,o’-azobisisobutironitrila, seguido por aquecimento e refluxo
sob agitag&o. A solugdo de reagdo foi externamente irradiada com uma luz
durante 11 horas. Depois que a conclusdo da reacao foi confirmada, a solu-
¢ao de reagao foi derramada em agua e extraida com cloroférmio. A cama-
da orgénica resultante foi lavada com agua e solugdo salina, sucessiva-
mente, e em seguida secada em sulfato de magnésio anidroso. O solvente
foi removido por evaporagéo sob pressio reduzida e o residuo foi purificado
por cromatografia de coluna em silica-gel para obter 4,8 g (pureza: 83,4%,
rendimento: 30,3%) de 4-clorometil-5-difluorometéxi-1-metil-3-trifluorometil-
1H-pirazol como um liquido transparente incolor.

'H-RMN valor (CDCI/TMS & (ppm)): 6,69(1H, t, J = 71,5 Hz), 4,51(2H, s),
3,82 (3H, s)
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indice refrativo (n,): 1,4157

Exemplo 14

Produgdo de 4-clorometil-5-difluorometéxi-1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol
(Composto da invengdo n° 123)

Em uma solugdo de 1,00 g (4,35 mmoles) de 5-difluorometoxi-
1,4-dimetil-3-trifluorometil-1H-pirazol em 10 ml de tetracloreto de carbono foi
adicionado 0,55 g (6,52 mmoles) de carbonato de hidrogénio de sddio, se-
guido por aquecimento e refluxo sob agitagdo. A solugdo de reagdo foi ex-
ternamente irradiada com uma luz e gas de cloro foi introduzido em um
quantidade adequada ao mesmo tempo que a quantidade do composto
apontado formada foi confirmada por cromatografia de gas. Depois da con-
cluséo da reagdo, uma analise cromatografica de gas foi conduzida para
confirmar que 4-clorometil-5-difluorometoxi-1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol
foi formado em uma quantidade de 61,7%.

Exemplo 15
Produgéo de hidrocloreto de 2-(5-diflucromet6xi-1-metil-3-trifluorometil-1H-

pirazol-4-iimetil)-isotiouréia (Composto da invencdo n° 178)

Em uma solugdo de 3,7 g (pureza: 83,4%, 11,7 mmoles) de 4-
clorometil-5-difluorometéxi-1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol em 20 mi de etanol
foi adicionado 0,8 g (11,1 mmoles) de tiouréia, seguido por agitagdo em
temperatura ambiente durante a noite e também aquecimento e agitagdo a
50°C durante 1 hora. O solvente foi removido por evaporagéo sob press3o redu-
zida e o residuo foi lavado com n-hexano para obter 3,8 g (rendimento:
96,4%) de hidrocloreto de 2-(5-difluorometéxi-1-metil-3-trifluorometil-1H-pira-
zol-4-ilmetil)-isotiouréia como cristais brancos (ponto de fusdo: 117 a 119°C).
Exemplo 16
Produgdo _de 1-etil-5-hidréxi-4-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol (Composto da
invengdo n° 037)

Em uma solugéo de 1,2 g (20,0 mmoles) de etilidrazina em 20
ml de etanol foram adicionados em gotas sob agita¢do 4,4 g (20,0 mmoles)
de 4,4,4-trifluoro-2-metil-3-oxobutanoato de etila sob resfriamento com gelo

a fim de que a temperatura no sistema de reagio nio exceda 10°C. Apos a
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adigdo em gotas, o todo foi agitado em temperatura ambiente durante 30
minutos. Em seguida, 1 ml de acido hidroclérico concentrado foi adicionado
na solu¢do de reagao, seguido por 2 dias de agitagdo sob refluxo. Depois
que a conclusdo da reagao foi confirmada, o solvente foi removido por eva-
poragdo sob pressdo reduzida. Agua foi adicionada ao residuo, seguido por
extragdo com acetato de etila. A camada organica resultante foi lavada com
agua e solugao salina, sucessivamente, e em seguida secada em sulfato de
magnésio anidroso. O solvente foi removido por evaporagdo sob pressdo
reduzida e o residuo foi lavado com n-hexano para obter 2,8 g (rendimento:
71,8%) de 1-etil-5-hidréxi-4-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol como cristais
brancos (ponto de fusdo: 150 a 152°C).

'H-RMN valor (CDCI,/TMS & (ppm)): 6,78 (1H, br), 4,06 (2H, q), 1,98 (3H, d),
1,37 (3H, 1)

Exemplo 17

Producdo de 5-hidréxi-4-metil-1-iso-propil-3-trifluorometil-1H-pirazol (Com-
posto da invencdo n° 038)

Em uma solugao de 7,4 g (100,0 mmoles) de iso-propilidrazina
em 100 ml de etanol foram adicionados em gotas sob agitagdo 23,3 g (pure-
za: 85,0%, 100,0 mmoles) de 4,4,4-trifluoro-2-metil-3-oxobutanoato de etila
sob resfriamento com gelo a fim de que a temperaturé no sistema de reagao
ndo exceda 10°C. Apés a adi¢gdo em gotas, o todo foi agitado em temperatu-
ra ambiente durante 30 minutos. Em seguida, 1 ml de acido cloridrico con-
centrado foi adicionado na solugdo de reagado, seguido por 2 dias de agitagdo
sob refluxo. Depois que a conclusdo da reagdo foi confirnada, o solvente foi
removido por evaporagdo sob pressdo reduzida. Agua foi adicionada ao resi-
duo, seguido por extragdo com acetato de etila. A camada orgénica resul-
tante foi lavada com agua e solugéo salina, sucessivamente, e em seguida
secada em sulfato de magnésio anidroso. O solvente foi removido por eva-
poragéo sob pressdo reduzida e o residuo foi lavado com n-hexano para
obter 18,1 g (rendimento: 87,0%) de 5-hidroxi-4-metil-1-iso-propil-3-trifluoro-
metil-1H-pirazol como cristais brancos (ponto de fusdo: 150 a 153°C).
'H-RMN valor (CDCL/TMS & (ppm)): 4,58 (1H, m), 1,98 (3H, d), 1,44 (6H, d).
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Exemplo 18

Producdo de 5-difluorometdxi-4-metil-1-iso-propil-3-trifluorometil-1 H-pirazol

(Composto da invengdo n° 084)

Em 17,1 g (82,1 mmoles) de 5-hidroxi-4-metil-1-iso-propil-3-triflu-
orometil-1H-pirazol em 100 ml de 2-propanol foram adicionados 23,0 g
(410,7 mmoles) de hidroxido de potassio pulverulento em temperatura ambi-
ente, seguido por agitagdo. Além disso, a agitagéo foi continuada ao mesmo
tempo que uma quantidade em excesso de clorodifluorometano foi introdu-
zida na solug&o de reag&o. Depois disso, a temperatura de reagao logo ele-
vou-se para 70°C por aquecimento exotérmico e em seguida retornou a
temperatura ambiente apds 2 horas. Depois que a conclusio da reagao foi
confirmada, a solugdo de reagdo foi derramada em agua e extraida com
acetato de etila. A camada organica resultante foi lavada com agua e solu-
¢ao salina, sucessivamente, e em seguida secada em sulfato de magneésio
anidroso. O solvente foi removido por evaporagdo sob pressdo reduzida e o
residuo foi destilado para obter 15,9 g (rendimento: 75,0%) de 5-difluoro-
metoxi-4-metil-1-iso-propil-3-trifluorometil-1H-pirazol como um liquido trans-
parente incolor.

'H-RMN valor (CDCL,/TMS & (ppm)): 6,52 (1H, t, J = 71,5 Hz), 4,58 (1H, m),
1,98 (3H, d), 1,44 (6H, d).

Ponto de ebuligéo: 84 a 86°C/3,33 KPa (25 mmHg)

indice refrativo (n°,): 1,3974

Exemplo 19

Produgdo de 4-bromometil-5-difluocrometéxi-1-iso-propil-3-trifluorometil-1H-

pirazol (Composto da inveng&o n° 158)

Em uma solugéo de 10,3 g (40,0 mmoles) de 5-difluorometéxi-4-
metil-1-iso-propil-3-trifluorometil-1H-pirazol em 40 ml de tetracloreto de car-
bono foram adicionados 7,8 g (44,0 mmoles) de N-bromossuccinimida e 0,3
(2,0 mmoles) de a,a'-azobisisobutironitrila, seguido por aquecimento e reflu-
X0 sob agitagdo. A solugdo de reagdo foi externamente irradiada com uma
luz durante 1 hora. Depois que a conclusdo da reagéo foi confirmada, a so-

lugéo de reacdo foi derramada em agua e extraida com cloroférmio. A ca-



10

15

20

25

30

40

mada orgéanica resultante foi lavada com agua e solugdo salina, sucessiva-
mente, e em seguida secada em sulfato de magnésio anidroso. O solvente foi
removido por evaporag@o sob pressdo reduzida e o residuo foi purificado por
cromatografia de coluna em silica-gel para obter 5,5 g (rendimento: 40,7%)
de 4-bromometil-5-difluorometéxi-1-iso-propil-3-trifluorometil-1H-pirazol.
'H-RMN valor (CDCI,/TMS & (ppm)): 6,72 (1H, t, J = 71,9 Hz), 4,62 (1H, m),
4,40 (2H, s), 1,47 (6H, d, J = 6,8Hz) .

indice refrativo (n®,): 1,4383

Exemplo 20

Produgdo de  1,4-dimetil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)-3-trifluorometil-1H-pirazol
(Composto da invencéo n° 079)

Em uma solugao de 4,4 g (24,4 mmoles) de 1,4-dimetil-5-hidroxi-
3-trifluorometil-1H-pirazol em 50 mi de N,N-dimetilformamida foram adicio-
nados 5,1 g (36,6 mmoles) de carbonato de potassio anidroso e 6,3 (26,8
mmoles) de trifluorometanossulfonato de 2,2,2-trifluoroetila, seguido por 3
horas de agitagdo em temperatura ambiente. Depois que a conclusdo da
reacgao foi confirmada, a solugdo de reagdo foi derramada em agua e extrai-
da com acetato de etila. A camada orgéanica resultante foi lavada com agua
e solugdo salina, sucessivamente, € em seguida secada em suifato de mag-
nésio anidroso. O solvente foi removido por evaporagdo sob pressio reduzi-
da para obter 6,1 g (rendimento: 95,3%) de 1,4-dimetil-5-(2,2,2-trifluoro-
etoxi)-3-trifluorometil-1H-pirazol como um liquido amarelo palido.

"H-RMN valor (CDCI,/TMS & (ppm)): 4,41(2H, q), 3,74 (3H, d), 2,08 (3H, d)
indice refrativo (n°,): 1,3872

Exemplo 21

Producéo de 5-(2,2-difluoroetéxi)-1,4-dimetil-3-trifluorometil-1H-pirazol (Com-

posto da invencdo n°® 078)

Em uma solugdo de 9,0 g (50,0 mmoles) de 1,4-dimetil-5-hidréxi-
3-trifluorometil-1H-pirazol em 50 ml de tetraidrofurano foram adicionados
14,4 g (65,0 mmoles) de trifenilfosfina e 4,5 g (55,0 mmoles) de 2,2-difluoro-
etanol em temperatura ambiente, seguido por agitagdo. Além disso, 12,3 g

(60,0 mmoles) de azodicarboxilato de diisopropila foram adicionados a isto
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sob resfriamento com gelo, seguido por agitagéo em temperatura ambiente
durante a noite. Depois que a conclusao dé‘ reagao foi confirmada, a solugao
de reagéao foi derramada em agua e extraidé com acetato de etila. A camada
organica resultante foi lavada com agua e solugao salina, sucessivamente, e
em seguida secada em sulfato de magnésio anidroso. O solvente foi remo-
vido por evaporagdo sob pressdo reduzida e o residuo foi purificado por
cromatografia de coluna em silica-gel para obter 6,8 g (rendimento: 55,7%)
de 1,4-dimetil-5-(2,2-difluoroetoxi)-3-trifluorometil-1H-pirazol como um liquido
amarelo palido.

'H-RMN valor (CDCI,/TMS & (ppm)): 6,05 (1H, tt, J = 3,8, 54,3 Hz), 4,27 (2H,
dt, J = 3,8,13,5 Hz), 3,73 (3H, s), 2,08 (3H, d)

indice refrativo (n®,): 1,4070

Exemplo 22

5-Hidroxi-4-metil-1-n-propil-3-trifluorometil-1H-pirazol (Composto da inven-
¢ao n° 039)

'H-RMN valor (CDCI,/TMS § (ppm)): 8,75 (1H,br), 3,94 (2H, t), 1,96 (3H,d),
1,77 (2H, m), 0,88 (3H, t)

Ponto de fusdo: 133 a 134°C

Exemplo 23

1-n-Butil-5-hidréxi-4-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol (Composto da invencéo
n° 040)

'H-RMN valor (CDCI/TMS § (ppm)): 7,73 (1H, br), 3,98 (2H, t), 1,97 (3H, d),
1,74 (2H, m), 1,29 (2H, m), 0,91 (3H, t)

Ponto de fusdo: 132 a 133°C

Exemplo 24

1-terc-Butil-5-hidroxi-4-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol (Composto da inven-
¢ao n° 043)

'H-RMN valor (CDCI,/TMS § (ppm)): 5,45 (1H, br), 1,97 (3H, d), 1,60 (9H, s)
Ponto de fusao: 1569 a 160°C
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Exemplo 25

5-Difluorometéxi-4-metil-1-etil-3-trifluorometil-1H-pirazol (Composto da invengéo
n° 080) .

'H-RMN valor (CDCI,/TMS & (ppm)): 6,49 (1H, t, J = 71,9 Hz), 4,10 (2H, q),
2,07 (3H, d), 1,42 (3H, t)

Ponto de ebulicdo: 88 a 91°C/3,73 KPa (28 mmHg)

indice refrativo (n%;): 1,3971

Exemplo 26

1-Etil-4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetdxi)-3-trifluorometil-1H-pirazol (Composto da_in-
vencgdo n° 083)

'H-RMN valor (CDCI,/TMS & (ppm)): 4,42 (2H, q), 4,07 (2H, q), 2,09 (3H, d),
1,41 (3H,1)

Exemplo 27

4-Metil-1-iso-propil-5-(2,2 2-trifluoroetdxi)-3-trifluorometil-1H-pirazol  (Composto
da invencgdo n° 087)

'H-RMN valor (CDCL,/TMS § (ppm)): 4,55 (1H, m), 4,41 (2H, q), 2,08 (3H, d),
1,45 (6H, d) .

Exemplo 28
4-Metil-1-n-propil-5-(2,2,2-trifluoroetdxi)-3-trifluorometil-1H-pirazol (Composto
da invenc¢do n° 090)

'H-RMN valor (CDCL/TMS § (ppm)): 4,41(2H, q), 3,97 (2H, 1), 2,09 (3H, d),
1,84 (2H, m), 0,91(3H,t)

Exemplo 29

1-n-Butil-4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)-3-trifluorometil-1H-pirazol  (Composto

da invencgao n°® 093) .

'H-RMN valor (CDCI,/TMS & (ppm)): 4,41(2H, q), 4,00 (2H, t), 2,09 (3H, d),
1,80 (2H, m), 1,30 (2H, m), 0,93 (3H, t) .

Exemplo 30

1-terc-Butil-4-metil-5-(2,2,2-triflucroetoxi)-3-trifluorometil-1H-pirazol  (Composto
da invencgdo n° 102)

'H-RMN valor (CDCIL,/TMS & (ppm)): 4,43 (2H, q), 2,09 (3H, d), 1,59 (9H, s)
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Exemplo 31
4-Etil-1-metil-5-difluorometdxi-3-trifluorometil-1H-pirazol  (Composto da in-

vencdo n° 105) .

'H-RMN valor (CDCI,/TMS & (ppm)): 6,50 (1H, t, J = 71,7 Hz), 3,78 (3H, s),
2,51 (2H, q), 1,15 (3H, 1)

indice refrativo (n,): 1,4021

Exemplo 32

4-Bromometil-1-metil-5-(2,2-difluoroetdxi)-3-trifluorometil-1H-pirazol  (Composto
da invengdo n°® 153)

'H-RMN valor (CDCI,/TMS & (ppm)): 6,11 (1H, tt, J = 3,5, 54,2 Hz), 4,52 (2H,
dt, J = 3,5, 13,5 Hz), 4,43 (2H, s), 3,76 (3H, s)

indice refrativo (nP,): 1,4490

Exemplo 33
4-Bromometil-1-metil-5-(2,2,2-trifluoroetdxi)-3-trifluorometil-1H-pirazol  (Com-
posto da invencao n° 154)

'H-RMN valor (CDCI,/TMS § (ppm)): 4,68 (2H, q), 4,41 (2H, s), 3,77 (3H, s)
indice refrativo (nP,): 1,3872

Exemplo 34

4-Bromometil-5-difluorometdxi-1-etil-3-trifluorometil-1H-pirazol (Composto da

invencdo n° 155)

'H-RMN valor (CDCI/TMS & (ppm)): 6,73 (1H, t, J = 71,7 Hz), 4,40 (2H, s),
4,13 (2H, q), 1,46 (3H, 1)

Exemplo 35
4-Bromometil-1-terc-butil-5-(2,2-difluoroetdxi)-3-trifluorometil-1H-pirazol

(Composto da invengdo n° 168).

'H-RMN valor (CDCL,/TMS & (ppm)): 6,15 (1H, tt, J = 3,7, 54,1 Hz), 4,56 (2H,
dt, J = 3,7, 13,4 Hz), 4,45 (2H, s), 1,60 (9H, s)

Exemplo 36

Hidrobrometo de 2-(5-(2,2-difluoroetdxi)-1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-

ilmetil)-isotiouréia (Composto da invencao n° 199)
'H-RMN valor (CD,OD/TMS § (ppm)): 6,26 (1H, tt, J = 3,4, 53,9 Hz), 4,51
(2H, dt, J=3,2, 14,1 Hz), 4,41 (2H, s), 3,78 (3H, s)
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Exemplo 37

Bromidrato de 2-(5-(2,2,2-trifluoroetoxi)-1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-
ilmetil)-isotiouréia (Composto da invengdo n° 200)

Ponto de fusdo: 128 a 131°C

Exemplo 38

Hidrobrometo de 2-(5-difluorometdxi-1-etil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-ilme-

til)-isotiouréia (Composto da invenc¢do n°® 201)
Ponto de fusdo: 139 a 141°C
Exemplo 39

Hidrobrometo de 2-(5-difluorometdxi-1-iso-propil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-

ilmetil)-isotiouréia (Composto da invencio n°® 204)
Ponto de fusdo: 146 a 148°C.
Exemplo 40

(5-Difluorometéxi-1-iso-propil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-il)-metanotiol

(Composto da invengao n° 223)
'H-RMN valor (CDCI,/TMS § (ppm)): 6,72 (1H, t, J = 72,2 Hz), 4,60 (1H, m),
3,62 (2H, s), 1,46 (6H, d).

Alem dos compostos anteriormente mencionados, com respeito

aos compostos mostrados pelos Compostos N* na seguinte tabela, os valores

de propriedades fisicas e dados de analise instrumental foram confirmados.
Tabela 12

Composto N® Valor de propriedade fisica ou dados de RMN

037 ponto de fusdo:150 a 152°C

038 ponto de fusdo:150 a 153°C

valor de 'M-RMN (CDCL/TMS & (ppm)): 6,73(1H, t,
151 J=71.5Hz), 4,39(2H, s), 3,82(3H, d)
indice refrativo (nP,):1,4401

178 ponto de fusdo:117 a 119°C

197 ponto de fusdo:130 a 131°C
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O seguinte explicara a producdo de derivados de isoxazolina
(descrito na Patente Japonesa Depositada Aberta a inspecdo pulblica N°

308857/2002) empregando-se os compostos da invengdo representados

pela formula geral [I] como intermediarios, e acao herbicida dos derivados

5 deisoxazolina.

Primeiro, seré explicada a produgdo dos derivados de isoxazoli-

na (descrito na Patente Japonesa Depositada Aberta 3 inspegao publica N2

308857/2002) empregando-se os compostos da invengdo representados pela

formula geral [1].

grl0g 1
9 12
Rﬁo R , NaSHzH20 [21]
N~ “SO.R! base
[20] Etapa 11
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10 onde R', R?, R%, R’, R, e X representam os mesmos significados como ante-
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riormente mencionado, R® e R" s3o 0s mesmos ou diferentes um do outro e
cada qual representa um atomo de hidrogénio, um grupo de alquila, um gru-
po de cicloalquila, ou um grupo de cicloalquilalquila ou R® e R" s30 combi-
nados juntamente com o atomo de carbono ligado a este para formar um
anel de C3 a C7 espiro, R" e R™ sdo os mesmos ou diferentes um do outro
e cada qual representa um atomo de hidrogénio, um grupo de alquila, ou um
grupo de cicloalquila ou R™ e R s3o combinados juntamente com o atomo
de carbono ligado a este para formar um anel de C3 a C7 espiro, e também
R’, R, R", e R™ podem formar um anel de 5 a 8 membros juntamente com
o atomo de carbono ligado a este. R™ representa um grupo de C1 a C4 al-
quila, um grupo de fenila que pode ser substituido, ou um grupo de benzila
que pode ser substituido e L representa um grupo de partida tal como um
atomo de halogénio, um grupo de C1 a C4 alquilsulfonila, um grupo de fe-
nilsulfonila que pode ser substituido, ou um grupo de benzilsulfonila que
pode ser substituido.

O seguinte explicara cada etapa dos processos anteriormente
mencionados para produzir derivados de isoxazolina.

(Etapa 11)

Um derivado de suifeto representado pela férmula geral [23]
pode ser produzido por reagdo de um composto representado pela férmula
geral [20] com hidrato de hidrossulfeto de sédio representado pela féormula
geral [21] em um solvente ou na auséncia de solvente (preferivelmente em
um solvente adequado) na presenca de uma base para produzir um sal de
um mercaptano representado pela formula geral [22] no sistema de reagao e
em seguida reagindo o sal de mercaptano [22], que nio foi isolado, com o
derivado de halogénio representado pela formula geral [10] que € um com-
posto da inveng&o (opcionalmente, a reagdo é conduzida sob uma atmosfe-
ra de gas neutro ou um agente de redugio pode ser adicionado).

(Etapa 12)

Um derivado de sulfoxido representado pela formula geral [25]

pode ser produzido por reagdo de um derivado de sulfeto representado pela

formula geral [23] com um agente de oxidagdo em um solvente adequado.
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(Etapa 13)

Um derivado de sulfona representado pela formula geral [26]
pode ser produzido por reagdo de um derivado de sulféxido representado
pela formula geral [25] com um agente de oxidagdo em um solvente ade-
quado.

(Etapa 14)

O derivado de sulfona representado pela férmula geral [26] pode
ser produzido por reagdo do derivado de sulfeto representado pela formula
geral [23] com uma quantidade adequada de um agente de oxidagdo em um

solvente adequado sem isolamento do derivado de sulféxido representado
pela férmula geral [25].
(Etapa 15)

O derivado de sulfeto representado pela férmula geral [23] pode
ser produzido por reagdo de um composto representado pela formula geral
[24] com o derivado de mercaptano representado pela férmula geral [13] que
€ um composto da invengdo em um solvente ou na auséncia de solvente
(preferivelmente em um solvente adequado) na presenga de uma base (op-
cionalmente, a reagdo é conduzida sob uma atmosfera de gas neutro ou um
agente de redugéo pode ser adicionado). O derivado de mercaptano repre-
sentado pela formula geral [13] que € um composto da invengao pode ser da
mesma forma produzido no sistema de reagéo pelo método descrito na Eta-
pa 6 ou 7 do Processo de Produgéo 5 e em seguida empregado.

O seguinte especificamente explicara a produgdo do derivados
de isoxazolina (descrito na Patente Japonesa Depositada Aberta a inspecao
publica N¢ 308857/2002) empregando-se os compostos da invencgao repre-
sentados pela formula geral [1] com referéncia aos Exemplos de Referéncia.

<Exemplo de Referéncia 1>

Produgdo de 3-(5-difluorometdxi-1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-ilme-

tiltio)-5,5-dimetil-2-isoxazolina.

1) Em uma solugdo de 6,7 g (35,0 mmoles) de 3-etanossulfonil-
5,5-dimetil-2-isoxazolina em 50 ml de N,N-dimetilformamida foram adiciona-

dos 5,6 g (pureza: 70%, 70,0 mmoles) de hidrossulfeto de sodio, seqguido
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por 1 hora de agitagdo em temperatura ambiente. Depois disso, 4,8 g (35,0
mmoles) de carbonato de potassio e 10,8 g (35,0 mmoles) de 4-bromometil-
S-difluorometoxi-1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol foram adicionados a isto,
seguido por agitagdo em temperatura ambiente durante a noite. Depois que
a concluséo da reagéo foi confirmada, a solugo de reagéo foi derramada
em agua e extraida com acetato de etila. A camada organica resultante foi
lavada com agua e solugédo salina e em seguida secada em sulfato de mag-
nésio anidroso. O solvente foi removido por evaporagdo sob pressao reduzi-
da e o residuo foi purificado por cromatografia de coluna em silica-gel para
obter 7,3 g (rendimento: 57,9%) de 3-(5-difluorometdxi-1-metil-3-trifluoro-
metil-1H-pirazol-4-iimetiltio}-5,5-dimetil-2-isoxazolina como cristais brancos
(ponto de fusdo: 39 a 40°C).

'H-RMN valor (CDCI,/TMS & (ppm)): 6,72 (1H, t, J = 72,0 Hz), 4,19 (2H, s),
3,81 (3H, s), 2,78 (2H, s), 1,42 (6H, S)

2) Em uma solugdo de 1,93 g (5,00 mmoles) de hidrocarboneto
de 2-(5-difluorometoxi-1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-ilmetil -isotiouréia
em 10 ml de etanol foram adicionados 0,48 g (12,00 mmoles) de hidréxido
de sodio e 10 ml de agua, seguido por 30 minutos de agitagdo em tempera-
tura ambiente. Nisto foi adicionado 0,67 g (5,00 mmoles) de 3-cloro-5,5-
dimetil-2-isoxazolina em temperatura ambiente, seguido por também 12 ho-
ras de agitagdo sob refluxo. Depois que a conclusio da reagao foi confirma-
da, o solvente foi removido por evaporagéo sob pressao reduzida. O residuo
obtido foi derramado em agua e extraido com acetato de etila. A camada
organica resultante foi lavada com agua e em seguida secada em sulfato de
magneésio anidroso. O solvente foi removido por evaporagao sob pressao
reduzida e o residuo foi purificado por cromatografia de coluna em silica-gel
para obter 1,02 g (rendimento: 56,7%) de 3-(5-difluoromet6xi-1-metil-3-
trifluorometil-1H-pirazol-4-ilmetiltio)-5,5-dimetil-2-isoxazolina.

3) Em uma solugdo de 1,93 g (5,00 mmoles) de hidrobrometo de
2-(5-difluorometdxi-1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-ilmetil)-isotiouréia em
10 ml de etanol foram adicionados 0,83 g (6,00 mmoles) de carbonato de

potassio anidroso e 5 ml de agua, seguido por 30 minutos de agitagao em
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temperatura ambiente. Nisto foi adicionada uma solugdo de 0,95 g (5,00
mmoles) de 3-etanossulfonil-5,5-dimetil-2-isoxazolina em 5 ml de N,N-dime-
tiformamida e 0,83 g (6,00 mmoles) de carbonato de potassio anidroso em
temperatura ambiente, seguido por também 3 horas de agitagdo a 50°C.
Depois que a conclusdo da reagdo foi confirmada, o solvente foi removido
por evaporagao sob pressdo reduzida. O residuo obtido foi derramado em
agua e extraido com acetato de etila. A camada organica resultante foi lava-
da com agua e em seguida secada em sulfato de magnésio anidroso. O sol-
vente foi removido por evaporagao sob pressao reduzida e o residuo foi pu-
rificado por cromatografia de coluna em silica-gel para obter 1,55 g (rendi-
mento: 86,1%) de 3-(5-difluoromet6xi-1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-ilme-
tiltio)-5,5-dimetil-2-isoxazolina.

<Exemplo de Referéncia 2>

Producédo de 3-(5-difluorometdxi-1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-ilmeta-

nossulfinil)-5,5-dimetil-2-isoxazolina.

Em uma solugdo de 6,2 g (17,3 mmoles) de 3-(5-difluorometoxi-
1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-ilmetiltio)-5,5-dimetil-2-isoxazolina em 40
ml de cloroférmio foram adicionados 3,4 g (pureza: 70%, 13,8 mmoles) de
acido m-cloroperbenzéico sob resfriamento com gelo, seguido por 1 hora de
agitacdo. Depois disso, o todo foi também agitado em temperatura ambiente
durante 3 horas. Depois que a conclusdo da reagdo foi confirmada, a solu-
¢&o de reacao foi derramada em agua e extraida com cloroférmio. A cama-
da orgéanica resultante foi lavada com uma solugdo de sulfito de hidrogénio
de so6dio aquoso, um carbonato de hidrogénio de s6dio aquoso, agua, e so-
lugdo salina, sucessivamente, e em seguida secada em sulfato de magnésio
anidroso. O solvente foi removido por evaporagdo sob pressido reduzida e o
sOlido resultante foi lavado com n-hexano para obter 4,1 g (rendimento:
63,2%) de 3-(5-difluorometdxi-1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-iimetanos-
sulfinil)-5,5-dimetil-2-isoxazolina como um p6 branco (ponto de fusdo: 112 a
114°C).

'H-RMN valor (CDCI,/TMS § (ppm)): 6,95 (1H, q, J = 69,5, 74,4 Hz), 4,16
(2H, s), 3,85 (3H, s), 3,11 (2H, q, J = 17,2 Hz), 1,52 (6H, d, J = 5,5 Hz)
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<Exemplo de Referéncia 3>

Producdo de 3-(5-difluorometdxi-1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-il-meta-

nossulfonil)-5,5-dimetil-2-isoxazolina.

Em uma solugéo de 7,3 g (20,3 mmoles) de 3-(5-difluorometdxi-
1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-iimetiltio)-5,5-dimetil-2-isoxazolina em 50 ml
de cloroformio foram adicionados 12,5 g (pureza: 70%, 50,8 mmoles) de
acido m-cloroperbenzdico sob resfriamento com gelo, seguido por 1 hora de
agitagdo. Depois disso, o todo foi também agitado em temperatura ambiente
durante a noite. Depois que a conclusdo da reacgio foi confirmada, a solugao
de reagdo foi derramada em &gua e extraida com cloroférmio. A camada
organica resultante foi lavada com uma solugdo de sulfito de hidrogénio de
sodio aquoso, um carbonato de hidrogénio de sédio aquoso, agua, e solu-
¢ao salina, sucessivamente, e em seguida secada em sulfato de magnésio
anidroso. O solvente foi removido por evaporagdo sob pressdo reduzida e o
solido resultante foi lavado com n-hexano para obter 6,4 g (rendimento: 80,6%)
de  3-(5-difluorometdxi-1-metil-3-trifluorometil-1 H-pirazol-4-il-metanossulfonil)-
5,5-dimetil-2-isoxazolina como um p6 branco (ponto de fus&o: 129 a 130°C).
'H-RMN valor (CDCI,/TMS & (ppm)): 6,83 (1H, t, J = 71,9 Hz), 4,60 (2H, s),
3,88 (3H, s), 3,11(2H, s), 1,52 (6H, s).

<Exemplo de Referéncia 4>

3-(5-Difluorometodxi-1-etil-3-trifluorometil-1 H-pirazol-4-il-metanossulfonil)-5,5-

dimetil-2-isoxazolina

Ponto de fusdo: 98 a 100°C

'H-RMN valor (CDCI,/TMS & (ppm)): 6,83 (1H, t, J = 72,0 Hz), 4,60 (2H, s),
4,19 (2H, q), 3,11 (2H, s), 1,51 (6H, s), 1,49 (3H, s)

<Exemplo de Referéncia 5>

3-(5-Difluorometdxi-1-iso-propil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-il-metanossulfo-

nil)-5,5-dimetil-2-isoxazolina

indice refrativo (n®,,): 1,4621

'H-RMN valor (CDCI,/TMS & (ppm)): 6,83 (1H, t, J = 72,1 Hz), 4,70 (1H, m),
4,60 (2H, s), 3,10 (2H, s), 1,52 (6H, s), 1,49 (6H, s).
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<Exemplo de Referéncia 6>

3-(5-Difluorometéxi-1-n-propil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-il-metanossulfonil)-

5,5-dimetil-2-isoxazolina

indice refrativo (n®,,): 1,4629

'H-RMN valor (CDCI,/TMS & (ppm)): 6,82 (1H, t, J = 71,7Hz), 4,60 (2H, s),
4,09 (2H, 1), 3,10 (2H, s), 1,92 (2H, m), 1,52 (6H, s), 0,94 (3H, 1)

<Exemplo de Referéncia 7>

3-(1-iso-Butil-5-difluorometoxi-3-trifluorometil-1 H-pirazol-4-il-metanossulfonil)

-5,5-dimetil-2-isoxazolina

indice refrativo (nP,): 1,4601

'H-RMN valor (CDCI/TMS & (ppm)): 6,81 (1H, t, J = 71,7Hz), 4,60 (2H, s),
3,94 (2H, d), 3,10 (2H, s), 2,30 (1H, m), 1,51 (6H, m), 0,92 (6H, d)

<Exemplo de Referéncia 8>

3-(5-Difluorometdxi-1-metil-3-trifluorometil-1 H-pirazol-4-il-metanossulfonil)-5-

etil-5-metil-2-isoxazolina.

Ponto de fusdo: 77 a 78°C

'H-RMN valor (CDCI/TMS & (ppm)): 6,83 (1H, t, J = 71,9Hz), 4,60 (2H, s),
3,88 (3H, s), 3,09 (2H, ABq, J = 17,4Hz, Av = 46,7Hz), 1,78 (2H, q), 1,47
(3H, s), 0,98 (3H, t).

<Exemplo de Referéncia 9>

3-(5-Difluorometoxi-1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-il-metanossuifonil)-5-
metil-5-ciclopropil-2-isoxazolina.

Ponto de fusdo: 96 a 98°C

'H-RMN valor (CDCI/TMS & (ppm)): 6,83 (1H, t, J = 71,9Hz), 4,59 (2H, s),
3,88 (3H, s), 3,13 (2H, ABq, J = 17,3Hz, Av = 53,4Hz), 1,48 (3H, s), 1,14
(1H, m), 0,36 a 0,58 (4H, m)

<Exemplo de Referéncia 10>

7-(5-Difluorometdxi-1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-il-metanossulfonil)-5-

oxa-6-azaspiro[3,4]-6-octeno.
Ponto de fusdo: 149 a 151°C
'H-RMN valor (CDCL,/TMS & (ppm)): 6,83 (1H, t, J = 71,9Hz), 4,58 (2H, s),
3,87 (3H, s), 3,40 (2H, ), 2,62 (2H, m), 2,27 (2H, m), 1,91 (1H, m), 1,67 (1H, m).
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<Exemplo de Referéncia 11>

3-(5-Difluorometdxi-1-metil-3-trifluorometil-1 H-pirazol-4-il-metanossulfonil)-2-

isoxazolina.

Ponto de fusdo: 115 a 117°C

'H-RMN valor (CDCI,/TMS & (ppm)): 6,83 (1H, t, J = 71,7Hz), 4,66 (2H, t),
4,61 (2H, s), 3,88 (3H, s), 3,37 (2H, t).

<Exemplo de Referéncia 12>

6-(5-Difluorometdxi-1-metil-3-trifluorometil-1 H-pirazol-4-il-metanossulfonil)-4-

oxa-5-azaspiro[2,4]}-5-hepteno

Ponto de fusdo: 125 a 126°C

'H-RMN valor (CDCI,/TMS & (ppm)): 6,83 (1H, t, J = 71,9Hz), 4,61 (2H, s),
3,88 (3H, s), 3,42 (2H, s), 1,31 (2H, 1), 0,91 (2H, 1).

<Exemplo de Referéncia 13>

3-[1-(5-difluoromet6xi-1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-il}-etanossulfonill-
5,5-dimetil-2-isoxazolina

indice refrativo (n°,): 1,4657

"H-RMN valor (CDCI,/TMS & (ppm)): 6,92 (1H, m), 4,83 (1H, q), 3,88(3H, s),
3,07 (2H, d), 1,83 (3H, d), 1,50 (6H, d)

<Exemplo de Referéncia 14>

3~(5-Difluorometéxi-1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-il-metanossulfonil)-
3a,4,5,6.7,7a-hexahidro-benzo[d]isoxazol

Ponto de fusdo: 97 a 98°C

'H-RMN valor (CDCI,/TMS & (ppm)): 6,84 (1H, t, J = 72,0Hz), 4,69 (1H, m),
4,61 (2H, s), 3,88 (3H, s), 3,48 (1H, m), 1,26 2 2,17 (9H, m)

<Exemplo de Referéncia 15>

3-(5-Difluorometdxi-1-metil-3-trifluorometil-1 H-pirazol-4-il-metanossulfonil)-5-
metil-2-isoxazolina

Ponto de fusao: 106 a 107°C
'H-RMN valor (CDCI,/TMS 6 (ppm)): 6,83 (1H, t, J=71,9Hz), 5,05 (1H, m),
4,60 (2H, s), 3,88 (3H, s), 3,44 (1H,dd), 2,96 (1H, dd), 1,48 (3H, d)
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<Exemplo de Referéncia 16>

3-(5-Difluorometoxi-1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-il-metanossulfonil}-5-

iso-propil-2-isoxazolina

Ponto de fusdo: 85 a 86°C

'H-RMN valor (CDCI,/TMS & (ppm)): 6,83 (1H, t, J = 71,7Hz), 4,67 (1H, m),
4,59 (2H, s), 3,88 (3H, s), 3,30 (1H, dd), 3,08 (1H, dd), 1,97 (1H, m), 0,98
(6H, dd)

<Exemplo de Referéncia 17>

3-(5-Difluorometoxi-1-metil-3-trifluorometil-1 H-pirazol-4-il-metanossulfonil)-

4,5,5-trimetil-2-isoxazolina

indice refrativo (n°,): 1,4646

'H-RMN valor (CDCI,/TMS 5 (ppm)): 6,84 (1H, t, J = 71,9Hz), 4,61 (2H, q),
3,88 (3H, s), 3,36 (1H, q), 1,44 (3H, s), 1,38 (3H, s), 1,30 (3H, d).

<Exemplo de Referéncia 18>

3-(5-Difluorometéxi-1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-il-metanossulfonil)-4-

metil-2-isoxazolina

indice refrativo (n°,): 1,4673

'H-RMN valor (CDCI/TMS & (ppm)): 6,83 (1H, t, J = 71,8Hz), 4,71 (1H, 1),
4,62 (2H, q), 4,25 (1H, t), 3,88 (3H, s), 3,81 (1H, m), 1,44 (3H, d).

<Exemplo de Referéncia 19>

3-[1-(5-Diflucrometoxi-1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-il)-propano-1-

sulfonil]-5,5-dimetil-2-isoxazolina

indice refrativo (n°,,): 1,4669

'H-RMN valor (CDCI,/TMS & (ppm)): 6,91 (1H, t, J = 72,9Hz), 4,60 (1H, q),
3,89 (3H, s), 3,05 (2H, d), 2,30 (2H, m), 1,49 (6H, d) ,0,94 (3H, t)

<Exemplo de Referéncia 20>

3-[5-(2,2,2-Trifluoroetdxi)-1-metil-3-trifluorometil-1 H-pirazol-4-il-metanossul-

fonil]-5,5-dimetil-2-isoxazolina

Ponto de fusdo: 93 a 95°C

'H-RMN valor (CDCI,/TMS & (ppm)): 4,68 (2H, q), 4,59 (2H, s),3,84 (3H, s),
3,12 (2H, s), 1,53 (6H, s).
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<Exemplo de Referéncia 21>

3-[5-(2,2-Difluoroetdxi)-1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-il-metanossulfo-

nifl-5,5-dimetil-2-isoxazolina

Ponto de fusdo: 89 a 91°C

'H-RMN valor (CDCI,/TMS & (ppm)): 6,11 (1H, tt, J=3,5, 54,4Hz), 4,58 (2H,
s), 4,48 (2H, dt, J=3,7, 15,3Hz), 3,88 (3H, s), 3,11 (2H, s), 1,52 (6H, s).
<Exemplo de Referéncia 22>

3-[1-terc-Butil-5-(2,2-difluoroetoxi)-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-il-metanossul-

fonil]-5,5-dimetil-2-isoxazolina

'H-RMN valor (CDCI,/TMS § (ppm)): 6,14 (1H, tt, J=3,9, 54,4Hz), 4,61 (2H,
s), 4,54 (2H, dt, J=3,6, 13,4Hz), 3,08 (2H, s), 1,63 (9H, s), 1,51 (6H, s)
<Exemplo de Referéncia 23>

3-[5-(2,2-Diftuoroetdxi)-1-iso-propil-3-trifiuorometil-1H-pirazol-4-il-metanos-
sulfonil]-5,5-dimetil-2-isoxazolina

Ponto de fusao: 88 a 89°C

'H-RMN valor (CDCIy/TMS & (ppm)): 6,11 (1H, tt, J=3,4, 54,6Hz), 4,58 a 4,65
(3H, m), 4,47 (2H, dt, J=3,7, 13,4Hz), 3,10 (2H, s), 1,52 (6H, s), 1,46 (6H, d).
<Exemplo de Referéncia 24>

3-[1-Etil-5-(2,2-difluoroetdxi)-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-il-metanossulfonill-

5,5-dimetil-2-isoxazolina

indice refrativo (nP,,): 1,4687

"H-RMN valor (CDCI/TMS & (ppm)): 6,11 (1H, tt, J=3,7, 54,5Hz), 4,58 (2H,
s), 4,48 (2H, dt, J=3,7, 13,4Hz), 4,16 (2H, q), 3,10 (2H, s), 1,52 (6H, s), 1,47
(3H.1).

<Exemplo de Referéncia 25>

3-[5-(2,2-Difluoroetdxi)-1-n-propil-3-trifluorometil-1 H-pirazol-4-il-metanossul-

fonil]-5,5-dimetil-2-isoxazolina

indice refrativo (nP,): 1,4658

"H-RMN valor (CDCI,/TMS & (ppm)): 6,11 (1H, tt, J=3,7, 54,3Hz), 4,59 (2H,
s), 4,47 (2H, dt, J=3,7, 13,5Hz), 4,04 (2H, t), 3,09 (2H, t), 1,90 (2H, m), 1,52
(6H, ), 0,94 (3H, ).
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<Exemplo de Referéncia 26>

3-[56-(2,2,2-Trifluoroetdxi)-1-iso-propil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-il-metanos-

sulfonil]-5,5-dimetil-2-isoxazolina

Ponto de fusdo: 109 a 110°C

'H-RMN valor (CDCI,/TMS & (ppm)): 4,55 a 4,70 (5H, m), 3,11 (2H, s), 1,52
(6H, s), 1,49 (6H, d).

<Exemplo de Referéncia 27>

3-[5-(2,2,2-Trifluoroetdxi)-1-n-propil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-i-metanos-

sulfonil]-5,5-dimetil-2-isoxazolina

Ponto de fusdo: 49 a 51°C

'H-RMN valor (CDCI,/TMS & (ppm)): 4,68 (2H, q), 4,59 (2H, s), 4,04 (2H, 1),
3,11(2H, s), 1,88 (2H, m), 1,52 (6H, s), 0,94 (3H, t).

<Exemplo de Referéncia 28>

3-[1-n-Butil-5-(2,2, 2-trifluoroetdxi)-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-il-metanossul-

fonil]l-5,5-dimetil-2-isoxazolina

indice refrativo (n®,): 1,4533

'H-RMN valor (CDCI,/TMS & (ppm)): 4,67 (2H, q), 4,59 (2H, s), 4,07 (2H, t),
3,10 (2H, s), 1,84 (2H, m), 1,52 (6H, s), 1,35 (2H,m), 0,95 (3H, 1)

<Exemplo de Referéncia 29>

3-[1-Etil-5-(2,2,2-trifluoroetdxi)-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-il-metanossulfo-

nil]-5,5-dimetil-2-isoxazolina

Ponto de fusdo: 84 a 86°C

'H-RMN valor (CDCI,/TMS & (ppm)): 4,68 (2H, q), 4,59 (2H, s), 4,14 (2H, q),
3,11 (2H, s), 1,52 (6H, s), 1,47 (3H, t).

<Exemplo de Referéncia 30>

3-[1-terc-Butil-5-(2,2,2-trifluoroetdxi)-3-trifluorometil-1 H-pirazol-4-il-metanos-

sulfonil]-5,5-dimetil-2-isoxazolina

Ponto de fusdo: 91 a 92°C

'H-RMN valor (CDCI,/TMS & (ppm)): 4,77 (2H, q), 4,60 (2H, s), 3,11 (2H, s),
1,63 (9H, s), 1,52 (6H, s)

O seguinte explicara a agdo herbicida pelo composto represen-

tado pela férmula geral [26] (o derivado de isoxazolina descrito na Patente
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Japonesa depositada aberta a Inspegdo ptblica N° 308857/2002), que é
produzivel empregando-se o derivado de pirazol representado pela férmula
geral [1] ou sal deste (composto da invengio).

Empregando-se o composto representado pela férmula geral
[26] (o derivado de isoxazolina descrito na Patente Japonesa depositada
Aberta a Inspegéo publica N°® 308857/2002) como um herbicida, o composto
pode ser usado por si mesmo, porém podem ser da mesma forma emprega-
do como formulado na forma de um pd, um pé umectavel, um concentrado
emulsificavel, um fluivel, um microgranulo, um granulo, ou similares mistu-
rando-se com um portador, um tensoativo, um agente de dispers3o, um
agente auxiliar, ou similares que sdo comumente usados paré formulacgao.

Os exemplos do veiculo a ser usado para a formulagéo incluem
portadores solidos tais como talco, bentonita, argila, caulim, terra diatoma-
cea, carbono branco, vermiculita, carbonato de calcio, cal extinta, areia de
silica, sulfato de aménio, e uréia; veiculos liquidos tais como alcool isopropi-
lico, xileno, cicloexano, e metilnaftaleno; e similares.

Os exemplos do tensoativo e 0 agente de dispersdo incluem
sais de acidos alquilbenzenossulfénicos, sais de metal de acido dinaftiime-
tanodissulfnico, sais de ésteres de sulfato de alcool, sais de acido alquila-
rilsulfénico, sais de acido poliinsulfénico, éter de polioxietileno glicol, ésteres
de alquil arila de oxietileno, monoalquilatos de sorbitano de polioxietileno, e
similares. Os exemplos dos agentes auxiliares incluem carboximetil celulose,
polietileno glicol, goma arabica, e similares. No uso, é diluido em uma con-
centragao apropriada e em seguida vaporizado ou aplicado diretamente.

O composto representado pela formula geral [26] pode ser usa-
do por vaporizagdo foliar, aplicagdo no solo, aplicagio em superficie de
agua, ou similares. A quantidade do ingrediente ativo a ser misturada é ade-
quadamente determinada de acordo com a necessidade. Quando um pé ou
um granulo é preparado, a quantidade pode ser adequadamente determina-
da na faixa de 0,01 a 10% em peso, preferivelmente 0,05 a 5% em peso.
Quando um concentrado emulsificavel ou um pé umectével é preparado, a

quantidade pode ser adequadamente determinada na faixa de 1 a 50% em
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peso, preferivelmente 5 a 30% em peso. Quando um fluivel é preparado, a
quantidade pode ser adequadamente determinada na faixa de 1 a 40% em
peso, preferivelmente 5 a 30% em peso.

A quantidade do composto representado pela férmula geral [26]
como um herbicida a ser aplicado varia dependendo do tipo do composto
usado, a erva daninha alvo, a tendéncia da emergéncia da erva daninha, as
condigbes ambientais, a forma ser usada, e similares. Quando o composto é
usado por si mesmo como no caso de um pd ou um granulo, a quantidade é
adequadamente determinada na faixa de 1 g a 50 kg, preferivelmente 10 g a
10 kg por 1 hectare em termos do ingrediente ativo. Quando o composto é em-
pregado em uma forma liquida como no caso de um concentrado emulsificavel,
um pd umectavel, ou um fluivel, a quantidade é adequadamente determinada
na faixa de 0,1 a 50,000 ppm, preferivelmente 10 a 10,000 ppm.

O composto representado pela formula geral [26] pode ser mis-
turado quando necessario com um inseticida, um fungicida, outro herbicida,
um agente de regulamento do crescimento da planta, um fertilizador, e si-
milares.

O seguinte explicara o método de formulagdo com referéncia
aos Exemplos de Formulagéo tipicos. Os tipos de compostos e aditivos e
suas relagoes de mistura ndo estéo restritos a isso e podem ser variados em
um ampla faixa. Na seguinte descri¢do, "partes” se referem as partes em
peso.

<Exemplo de Formulacido de Referéncia 1> P6 umectavel

Em 10 partes do composto representado pela formula geral [26]
foram misturados e vaporizados 0,5 parte de éter de fenila de polioxietileno-
octila, 0,5 parte de um sal de sédio de condensado de formalina de acido B-
naftalenossulfénico, 20 partes de terra diatomacea, e 69 partes de argila,
pela qual o pé umectavel foi obtido.

<Exemplo de Formulacéo de Referéncia 2> Fluivel

Em 69 partes de 4gua foram dispersas 20 partes de um com-
posto grosseiramente pulverizado representado pela férmula geral [26].

Quatro partes de um sulfato de um éter de fenila polioxietilenoestirenado, 7
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partes de etileno glicol foram adicionadas a isso, e 200 ppm de Silicone AF-
118N (fabricado por Asahi Kasei Corporation) foram adicionados relativo ao
produto formulado. A mistura resultante foi agitada durante 30 minutos em
um agitador de alta pressdo e em seguida pulverizada em um pulverizador
umido para obter um fluivel.

<Exemplo de Formulacido de Referéncia 3> Concentrado emulsificavel

Em 30 partes do composto representado pela formula geral [26]
foram adicionadas 60 partes de uma mistura de volume igual de xileno e
isoforona e 10 partes de um mistura de tensoativos, um alquilado de sorbi-
tano de polioxietileno, um polimero de arila de polioxietilenoalquila, e um
arilsulfonato de alquila. O mistura resultante foi cuidadosamente agitada
para obter um concentrado emulsificavel.

<Exemplo de Formulacdo de Referéncia 4> Granulo

Dez partes de agua foram adicionadas em 10 partes do com-
posto representado pela formula geral [26], 80 partes de um extensor onde
talco e bentonita foram misturados em uma relagio de 1 : 3, 5 partes de
carbono branco, e 5 partes de um mistura de tensoativos, um alquilado de
sorbitano de polioxietileno, um polimero de alquilarila de polioxietileno, um
arilssulfonato de alquila. A mistura resultante foi cuidadosamente amassada
para formar uma pasta. A pasta foi extrusada através dos buracos da penei-
ra tendo um didmetro de 0,7 mm. O extrusado foi secado e em seguida
cortado em um comprimento de 0,5 a 1 mm para obter um granulo.

O seguinte explicara os efeitos do composto representado pela
formula geral [26] com referéncia aos Exemplos de Teste.

<Exemplo de Teste de Referéncia 1> Teste para o efeito herbicida por tra-

tamento de solo em campo de arroz

Uma terra de campo de arroz foi colocada em um pote plastico
de 100 cm? e submetido & mistura. Em seguida, as sementes Echinochloa
orizicola Vasing e Monochoria vaginalis var. plantaginea foram semeadas e
agua foi enchido com agua em uma profundidade de 3 cm. No dia seguinte,
cada p6 umectavel produzido de acordo com o Exemplo de Formulagéo 1 foi

diluido com agua e gotejado na superficie de dgua. A quantidade de aplica-
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¢ao do po umectavel foi 250 g ou 1.000 g por 1 hectare em termos do ingre-
diente ativo. Em seguida, a reproducgdo fo i feita em uma estufa, e o efeito
herbicida do pé umectavel foi examinado no 21° dia apés o tratamento de
acordo com os padrdes mostrados na Tabela 13. Os resultados sdo mostra-
dos na Tabela 14.

Tabela 13

indice |Efeito herbicida (extens&o da inibicdo do crescimento) e fitotoxidade
5 Um efeito herbicida ou fitotoxidade de 90% ou mais

4 Um efeito herbicida ou fitotoxidade de 70% a menos do que 90

3 Um efeito herbicida ou fitotoxidade de 50% a menos do que 70%
2 Um efeito herbicida ou fitotoxidade de 30% a menos do que 50%
1 Um efeito herbicida ou fitotoxidade de 10% a menos do que 30%
0 Um efeito herbicida ou fitotoxidade de 0% a menos do que 10%

Tabela 14

N® do Exemplo|Quantidade do | Echinochioa Monochoria vagina-
de Referéncia |ingrediente ativo |oryzicola Vasing |lis var. plantasinea
5 1000 5 5

8 1000 5 5

10 250 5 5

11 250 5 5

15 1000 5 5

18 250 5 5

20 1000 5 5

21 1000 5 5

<Exemplo de Teste de Referéncia 2> Teste para o efeito herbicida por tra-

tamento de solo de campo

Uma terra de campo foi colocada em um pote plastico de 80
cm® As sementes de Echinocloa crus-galli var. crus-galli e Setaria viridis
foram semeadas, seguido cobrindo-se com a mesma terra. Cada pé umec-
tavel produzido de acordo com o Exemplo de Formulag&o 1 foi diluido com
agua e vaporizado uniformemente sobre a superficie usando um vaporiza-

dor pequeno, em uma quantidade de 1.000 litros por 1 hectare a fim de que
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a quantidade de cada ingrediente ativo torne-se 250 g ou 1.000 g por 1
hectare. Em seguida, a reprodugéo foi feita em uma estufa, e o efeito herbi-
cida foi investigado no 21° dia do tratamento de acordo com os padroes

mostrados na Tabela 13. Os resultados sdo mostrados na Tabela 15.
Tabela 15

N® do Exemplo|Quantidade do|Echinochloa crus-galli o
de Referéncia _|ingrediente ativo |var. crus-galli Setaria viridis
3 1000 5 5
4 1000 5 5
S 1000 5 5
8 1000 5 5
15 1000 5 5
17 1000 5 5
20 250 5 5
24 250 5 5

<Exemplo de Referéncia de Teste> Teste para o efeito herbicida por trata-

mento de folhagem em campo

Areia foi colocada em um pote plastico de 80 cm?. As sementes
de Echinocloa crus-galli var. crus-galli e Setaria viridis foram semeadas. A
reproducéo foi feita em uma estufa durante 2 semanas. Cada p6 umectavel
produzido de acordo com o Exemplo de Formulagao 1 foi diluido com agua
e vaporizado sobre toda a folhagem das plantas das plantas anteriormente
mencionadas empregando um vaporizador pequeno em uma quantidade de
1.000 litros por 1 hectare a fim de que a quantidade do ingrediente ativo tor-
ne-se 250 g ou 1.000 g por 1 hectare. Em seguida, a reproducao foi feita na
estufa, e o efeito herbicida foi investigado no 14° dia do tratamento de acor-

do com os padrdes mostrados na Tabela 13. Os resultados sdo mostrados
na Tabela 16.
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N® do Exemplo

de Referéncia

Quantidade do

ingrediente ativo

Echinochloa crus-galli

var. crus-qgalli

Setaria viridis

3
6
7
9
13
14
23
24

1000
250
250
250
1000
1000
250
250

A g g g oA

I N O L T - - ¢

Aplicabilidade Industrial

De. acordo com a presente invengao, sdo fornecidos derivados

de pirazol representados pela formula geral [I] ou sais destes, que sdo uteis

como intermediarios de produg&o para derivados de isoxazolina tendo uma

excelente agdo herbicida (descrito na Patente Japonesa depositada Aberta
a Inspegao publica N 308857/2002). O uso dos compostos da invengao

como intermediarios de produgdo permite uma producdo conveniente dos

derivados de isoxazolina tendo uma excelente acao herbicida e descrita na
Patente Japonesa Aberta & Inspegdo Publica N® 308857/2002 com etapas

mais curtas (nimero menor de etapas) em bons rendimentos totais. Portan-

to, os compostos da invengdo sdo altamente valiosos.
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REIVINDICAGOES
1. Derivado de pirazol caracterizado pelo fato de ser representa-

do pela formula geral [I] ou um sal deste:

Ri
3 =N
R \ N
RS |
rR'o RI1]

onde R' representa um grupo de C1 a C6 alquila, R? representa
um grupo de C1 a C3 haloalquila, R? representa um grupo de C1 a C3 alqui-
la que podem ser substituidos com um ou mais substituintes selecionados
do seguinte grupo substituinte o, R* representa um atomo de hidrogénio ou
um grupo de C1 a C3 haloalquila;

"Grupo substituinte «"

atomos de halogénio, grupo -SH , grupo -SC(=NH)NH..

2. Derivado de pirazol ou sal deste de acordo com a reivindica-
¢ao 1, caracterizado pelo fato de que R*é um grupo de C1 a C3 haloalquila.

3. Derivado de pirazol ou sal deste de acordo com a reivindica-
cao 1, caracterizado pelo fato de que R® é um grupo de C1 a C3 alquila e R*
& um atomo de hidrogénio.

4. Derivado de pirazol ou sal deste de acordo com a reivindicagdo
1, caracterizado pelo fato de que R é um grupo de metila que pode ser substi-
tuido com um ou mais substituintes selecionados do grupo substituinte a.

5. Derivado de pirazol ou sal deste de acordo com a reivindica-
¢ao 1, caracterizado pelo fato de que R*é um grupo de metila.

6. Processo para produzir um derivado de pirazol representado
pela formula geral [3], como definido na reivindicagao 3, caracterizado pelo
fato de compreender uma etapa de reagir um composto representado pela

formula geral [1] com um composto representado pela formula geral [2]:

Dige it
R —C €-C -OR’ Rf
R [2] 6 /=N
R'NHNH, - R —(}Z o
I
Ho R

£1] [31]
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onde R' e R? sd0 como definidos em qualquer uma das reivindi-
cacdes 1 a 5, R® representa um grupo de C1 a C3 alquila, um grupo de feni-
la, ou um grupo de benzila, e R® representa um grupo de C1 a C3 alquila,

em que a reagao é conduzida em qualquer temperatura de -50C
a uma temperatura de refluxo do sistema de reagao, a reagcéo sendo conclu-
ida dentro de um periodo de 0,5 hora a 72 horas, e a quantidade do compos-
to representado pela formula geral [2] é de 1 a 3 equivalentes, relativo a 1
equivalente do composto representado pela férmula geral [1].

7. Processo para produzir um derivado de pirazol representado
pela férmula geral [6], como definido na reivindicagdo 2, caracterizado pelo
fato de compreender uma etapa de reagir um composto representado pela
férmula geral [4] com um composto representado pela férmula geral [5] na

presenca de uma base:

R ri—! R
o0 =N [5] base i o6 . N
NN S&N
g! 4 gl
HO R 0
[ 4] [&]

onde R', R%, R* e R® sd@o como definidos em qualquer uma das
reivindicacées 1 a 6, e L' é um grupo de partida e representa um atomo de
halogénio, um grupo de C1 a C3 alquilsulfoniléxi, um grupo de C1 a C3 ha-
loalquilsulfoniléxi, um grupo de fenilsulfoniléxi, ou um grupo de benzilsulfoni-
16xi,

em que a base é selecionada do grupo que consiste em carbo-
natos de metal alcalino tais como carbonato de sédio e carbonato de potas-
sio; bicarbonatos de metal alcalino tais como carbonato de hidrogénio de
sédio e carbonato de hidrogénio de potassio; hidréxidos de metal alcalino
tais como hidréxido de sédio e hidroxido de potassio; hidretos de metal alca-
lino tais como hidreto de potassio e hidreto de sédio; alcoolatos de metal
alcalino tais como etdéxido de sédio e metdxido de sédio; e bases organicas
tais como 1,8-diazabiciclo[5.4.0]-7-undeceno, trietilamina, e piridina, e

em que a reagao € conduzida em qualquer temperatura de 0T a

uma temperatura de refluxo do sistema de reagao, a reag¢ao concluida dentro
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de um periodo de 0,5 hora a 24 horas, e a quantidade do composto repre-
sentado pela formula geral [5] € de 1 a 5 equivalentes, a quantidade da base
e de 1 a 20 equivalentes, tudo relativo a 1 equivalente do composto repre-
sentado pela formula geral [4].

8. Processo para produzir um derivado de pirazol representado
pela formula geral [6], como definido na reivindicagao 2, caracterizado pelo
fato de compreender uma etapa de reagir um composto representado pela
formula geral [4] com trifenilfosfina, um composto representado pela formula
geral [7], e um composto de azo [8]:

trifenilfosfina
composto de azo [8]

Rf R*-0OH R’
. 7
6N 7] . 6_( N
R NG : R YN
Hﬁli R ‘Rd'{‘i E.

[4] [6]

onde R', R%, R*, e R® sdao como definidos em qualquer uma das
reivindicagées 1 a 7,

em gue composto de azo [8] & selecionado de grupo que consis-
te em azodicarboxilato de dietila e azodicarboxilato de diisopropila, e

em que reacao & conduzida ordinariamente em uma temperatura
de reacgdo de -30 a 100C durante 10 minutos a 24 horas, e a quantidade do
composto representado pela formula geral [7] € de 1 a 1,5 equivalente, a
quantidade do composto de azo [8] € 1 a 1,5 equivalente, e a quantidade de
trifenilfosfina & de 1 a 1,5 equivalente, tudo relativo a 1 equivalente do com-
posto representado pela férmula geral [4].

9. Processo para produzir um derivado de pirazol representado
pela férmula geral [10], como definido na reivindicacao 4, caracterizado pelo
fato de compreender uma etapa de reagir um composto representado pela
férmula geral [9] com um agente de halogenacgao:

2
R 7 K

7
R _)‘\“N agente de halogenacao R =y
H-C | X-C .
s YN fg N\ N
R, N R Sl
E

1
o K R0 R
[9] [10]

2




onde R', R? e R* sdo como definidos em qualquer uma das rei-
vindicagdes 1 a §, R’ e R® cada representa um atomo de hidrogénio ou um
grupo de C1 a C3 alquila, e X € um atomo de halogénio,

em que o agente de halogenacgéo é selecionado do grupo que

5 consiste em halogénios tais como bromo e cloro; N-halossucinimidas tais
como N-bromossucinimida e N-clorossucinimida; piridina sais tais como per-
brometo de piridinio; cloreto de sulfurila, 1,3-dibromo-5,5-dimetilidantoina, e

em que reagao e conduzida ordinariamente em uma temperatura

de reagdo de 20 a 150C durante 10 minutos a 48 hor as, e a quantidade do

10 agente de halogenacao e de 1 a 10 equivalentes relativos a 1 equivalente do
composto da formula geral [9].

10. Processo para produzir um derivado de pirazol representado
pela férmula geral [12], como definido na reivindicacao 4, caracterizado pelo
fato de compreender uma etapa de reagir um composto representado pela

15  férmula geral [10] com um composto representado pela férmula geral [11]:

2 H;N 2
7 R /ES 7 34
R N H,N  [11] HN R )y
}{—c'ﬁk/- . P—8-C—(
" N ‘g N
R gl H;N R “pl
4. R 4. 4
RO T E O

[10] \\ salde HX [12]

\ hidrolise

2
. R

E
1 I'| -\-\-LN
56N
R "\Rl

R0
[13]
onde R', R®, R* R’, R®? e X sdo como definidos em qualquer
uma das reivindicagdes 1a 9, e
em que a quantidade do um composto representado pela férmu-
la geral [11] € de 1 a 1,5 equivalente relativo a 1 equivalente do composto da
20  formula geral [10].

11. Processo para produzir um derivado de pirazol representado
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pela férmula geral [13] de acordo com a reivindicagdo 10, caracterizado pelo
fato de que o composto representado pela formula geral [12] tal como defini-
da na reivindicacdo 10 é hidrolisado, e em que a quantidade da base é de 1
a 10 equivalentes relativo a 1 equivalente do composto da férmula geral [12].

12. Processo para produzir um derivado de pirazol representado
pela férmula geral [13] de acordo com a reivindicagdo 10, caracterizado pelo
fato de que o composto representado pela formula geral [10] tal como defini-
da na reivindicacédo 10 é reagido com um sulfeto, e em que a quantidade do
sulfeto seja 1 a 5 equivalentes relativo a 1 equivalente do composto da for-

mula geral [10].
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RESUMO
Patente de Invengdo: "DERIVADOS DE PIRAZOL E PROCESSO PARA A
PRODUGAO DESTES".

A presente invencéo refere-se a derivados de pirazol uteis como
intermediarios de produgdo para derivados de isoxazolina tendo um exce-
lente efeito herbicida e seletividade entre colheitas e ervas daninhas como
processos para produzir os mesmos.

Os derivados de pirazol ou sais farmaceuticamente aceitaveis

destes que sdo compostos da inveng&o sdo representados pela formula ge-
ral [I] ou um sal deste:

RZ

rid R0

onde R' representa um grupo de C1 a C6 alquila, R? representa um grupo
de C1 a C3 haloalquila, R® representa um atomo de hidrogénio, um grupo de
C1 a C3 alquila que pode ser substituido com um ou mais substituintes se-
lecionados do seguinte grupo substituinte a, ou um grupo de formila, R* re-
presenta um atomo de hidrogénio ou um grupo de C1 a C3 haloalquila,
contanto que R* represente um grupo de C1 a C3 haloalquila no caso em
que R® & um hidrogénio ou um grupo de formila, e R* € um grupo de hidro-
génio ou um grupo de C1 a C3 haloalguila no caso em que R® é um grupo
de C1 a C3 alquila que pode ser substituido com um ou mais substituintes
selecionados do seguinte grupo substituinte o.
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