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“METODOS PARA A PREPARAGAO DE COMPOSTOS”

CAMPO DA INVENCAO

A presente invengéo refere-se a métodos para a preparagéo de
composto conforme definidos no relatério descritivo.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

Existe na técnica uma necessidade de métodos adicionais para a
preparacdo de 3-halo-4,5-diidro-1H-pirazéis. Estes compostos incluem
intermediarios Uteis para a preparagdo de agentes de protecdo de culturas,
produtos farmacéuticos e outros produtos da quimica fina.

Varios métodos foram descritos para a preparagéo de 3-halo-4,5-
diidro-1H-pirazois. J. P. Chupp, J. Heterocyclic Chem. 1994, 31, 1377-1380, por
exemplo, descreve a preparacdo de 3-cloro-4,5-diidro-1H-pirazol através do
contato da oxopirazolidina correspondente com oxicloreto de fésforo. M. V.
Gorelik et al.,, Journal of Organic Chemistry U.S.S.R. 1985, 21, 773-781
(tradugdo em lingua inglesa de Zhurnal Organicheskoi Khimii 1985, 21 (4), 851-
859), descreve a preparagdo de 3-cloro-4,5-diidro-1H-piraz6is por meio de
intermediarios de sais de diazdnio preparados a partir dos 3-amino-4,5-diidro-
1H-pirazois correspondentes. K. K. Bach et al., Tetrahedron 1994, 50 (25),
7543-7556, descrevem a preparag¢do de 3-cloro-4,5-diidro-1H-pirazol através
da cicloadigdo dipolar de éster de acrilato com um intermediario cloreto de
hidrazidoila formado através da cloragdo descarboxilativa de uma hidrazona de
acido glioxilico utilizando N-clorossuccinimida. Permanece a necessidade de
métodos alternativos, particularmente, os de ampla generalidade de estruturas
quimicas e que sejam reagentes de custo relativamente baixo disponiveis
comercialmente em quantidades industriais.

DESCRIGAO RESUMIDA DA INVENCAQ

A presente invencao refere-se a um método para a preparagédo de

um composto 3-halo-4,5-diidro-1H-pirazol de Férmula |:



L\N\:>/Xl
R
I
em que L € uma unidade de carbono opcionalmente substituida;
- cada R é selecionado independentemente a partir de unidades
de carbono opcionalmente substituidas;
-k éum numerointeirode 0 a 4; e
5 - X" & halogénio.
O método compreende o contato de um composto de 4,5-diidro-

1H-pirazol da Formula Ii:

em que X? é 0S(O)nR', OP(0),(OR?); ou halogénio diferente de X';
-mé1ou?2
10 -pé0ouf;

- R'" é selecionado a partir de alquila e haloalquila; e fenila
opcionalmente substituida com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de
alquila e halogénio; e

- cada R? & selecionado independentemente a partir de alquila e

15 haloalquila; e fenila opcionalmente substituida com 1 a 3 substituintes
selecionados a partir de alquila e halogénio;

com um composto de férmula HX' em presenga de um solvente
apropriado.

A presente invengdo também se refere a um método para a

20 preparagdo de um composto de Formula lil:
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em que:

- X" & halogénio;

- cada R® é independentemente alquila C:-C4, alquenila C»-Cy,
alquinila C2-Cy4, cicloalquila C3-Cg, haloalquila C-C4, haloalquenila Cy-Cy,
haloalquinila C,-C4, halocicloalquila C3-Cg, halogénio, CN, NOg, alcoxi C4-Ca,
haloalcdxi C4-Cq4, alquiltio C4-C4, alquilsulfinila C4-C4, alquilsulfonila C4-Cq,
alquilamino C4-C4, dialquilamino C,-Cg, cicloalquilamino C3-Cg, (alquila Cq-
Cs)(cicloalquila C3-Cg)-amino, alquilcarbonila C3-Cy4, alcoxicarbonila C2-Cs,
alquilaminocarbonila C,-Cg, dialquilaminocarbonila C3-Cs ou trialquilsilila C3-Cs;

-ZéNou CR

-R°é Hou R¥;

-R% & CHj, F, Cl ou Br;

-R"&F, Cl, Br, | ou CF3;

- R® ¢ alquila C4-Cs;

-R® & Hou CHs e

-n éum numero inteirode 0 a 3;

utilizando-se um composto de Férmula la:
®3),

l 3

COR4
Ia
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em que R* é H ou uma unidade de carbono opcionalmente
substituida.

Este método é caracterizado pela prepara¢gdo do composto de
Formula la (ou seja, subgénero da Formula I) através do meétodo indicado
acima.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENGAO

Nas mengdes acima, a expressdo “unidade de carbono” indica um
radical no qual um atomo de carbono € conectado a cadeia principal do anel de
4 5-diidro-1H-pirazol. Como as unidades de carbono L e R (incluindo R4) sao
substituintes separados do centro reacional, eles podem englobar uma grande
variedade de grupos baseados em carbono que podem ser preparados através
de métodos modernos de quimica organica sintética. O método de acordo com
a presente invengdo é, geralmente, aplicavel a uma ampla variedade de
compostos de partida da Férmula | e compostos de produto da Férmula Il. Os
técnicos no assunto reconhecerdo que certos grupos sdo sensiveis a haletos
de hidrogénio e podem ser transformados sob as condigBes reacionais. Os
técnicos no assunto também reconhecerdo que certos grupos sao basicos e
podem formar sais com haletos de hidrogénio e, desta forma, o método de
acordo com a presente invengcdo pode necessitar de haleto de hidrogénio
adicional.

“Unidade de carbono” inclui, portanto, alquila, alquenila e alquinila,
que pode ser de cadeia linear ou ramificada. “Unidade de carbono” também
inclui anéis carbociclicos e heterociclicos, que podem ser saturados,
parcialmente saturados ou completamente insaturados. Além disso, 0s anéis
insaturados podem ser aromaticos caso a regra de Huckel seja satisfeita. Os
anéis carbociclicos e heterociclicos de uma unidade de carbono podem formar
sistemas de anéis policiclicos que compreendem diversos anéis conectados

entre si. A expressao “anel carbociclico” indica um anel em que os atomos que
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formam a cadeia principal do anel sdo selecionados somente a partir de
carbono. A expressdo “anel heterociclico” indica um anel em que pelo menos
um dos atomos da cadeia principal do anel é diferente de carbono.
“Carbociclico saturado” indica um anel que possui uma cadeia principal que
consiste de 4tomos de carbono ligados entre si por ligagbes simples; a menos
que especificado em contrario, as valéncias de carbono restantes sao
ocupadas por atomos de hidrogénio. A expressdo ‘“sistema de anéis
aromaticos” indica carbociclos e heterociclos totalmente insaturados nos quais
pelo menos um anel em um sistema de anéis policiclicos é aromatico.
Aromatico indica que cada um dos atomos do anel encontra-se essencialmente
no mesmo plano e possui um orbital p perpendicular ao plano do anel e em que
(4n + 2) 7 elétrons, em que n € 0 ou numero inteiro positivo, sdo associados ao
anel para atender a regra de Hickel. A expressdo ‘“sistema de anéis
carbociclicos aromaticos” inclui carbociclos totalmente aromaticos e carbociclos
nos quais pelo menos um anel de um sistema de anéis policiclicos é aromatico.
A expressdo “sistema de anéis carbociclicos ndo-aromaticos” indica carbociclos
totalmente saturados, bem como carbociclos parcial ou totalmente insaturados
em que nenhum dos anéis no sistema de anéis € aromatico. As expressoes
“sistema de aneis heterociclicos aromaticos” e “anel heteroaromético” incluem
heterociclos totalmente aromaticos e heterociclos em que pelo menos um anel
de um sistema de anéis policiclicos & aromatico. A expressao “sistema de anéis
heterociclicos ndo-aromaticos” indica heterociclos totalmente saturados, bem
como heterociclos parcial ou totalmente insaturados em que nenhum dos anéis
no sistema de aneis € aromatico. O termo “arila” indica um anel ou sistema de
anéis heterociclicos ou carbociclicos em que pelo menos um anel é aromatico
e 0 anel aromatico fornece a conexdo ao restante da molécula.

As unidades de carbono especificadas para L, R e R* sédo

opcionalmente substituidas. A expressdo “opcionalmente substituida® com
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relacdo a estas unidades de carbono refere-se a unidades de carbono que néo
sdo substituidas ou contém pelo menos um substituinte diferente de hidrogénio.
Os substituintes opcionais ilustrativos incluem alquila, alquenila, cicloalquila,
cicloalquenila, arila, hidroxicarbonila, formila, alquilcarbonila, alquenilcarbonila,
alquinilcarbonila, alcoxicarbonila, hidroxi, alcodxi, alquenildxi, alquinildxi,
cicloalcoxi, arildxi, alquiltio, alqueniltio, alquiniltio, cicloalquiltio, ariltio,
alquilsulfinila, alquenilsulfinila, alquinilsulfinila, cicloalquilsulfinila, arilsulfinila,
alquilsulfonila, alquenilsulfonila, alquinilsulfonila, cicloalquilsulfonila, arilsulfonila,

amino, alquilamino, alguenilamino, alquinilamino, arilamino, aminocarbonila,

alquilaminocarbonila, alquenilaminocarbonila, alquinilaminocarbonila,
arilaminocarbonila, alquilaminocarbonila, alguenilaminocarbonila,
alquinilaminocarbonila, arilaminocarboniloxi, alcoxicarbonilamino,

alqueniloxicarbonilamino, alquiniloxicarbonilamino e ariloxicarbonilamino, cada
qual adicionalmente opcionalmente substituido; e halogénio, ciano e nitro. Os
substituintes adicionais opcionais s&o selecionados independentemente a partir
de grupos tais como os ilustrados acima para os proprios substituintes, para
gerar grupos substituintes adicionais para L, R e R*, tais como haloalquila,
haloalquenila e haloalcéxi. Como um exemplo adicional, alquilamino pode ser
adicionalmente substituido com alquila, gerando dialquilamino. Os substituintes
podem também ser unidos entre si através da remocéo figurativa de um ou dois
atomos de hidrogénio de cada um dentre dois substituintes ou um substituinte e
a estrutura molecular de sustentacdo e ligacdo dos radicais para produzir
estruturas ciclicas e policiclicas fundidas ou anexas a estrutura molecular que
sustenta os substituintes. Por exemplo, a unido entre si de grupos hidroxi e
metoxi adjacentes ligados a, por exemplo, um anel fenila, gera uma estrutura
de dioxolano fundida que contém o grupo de ligagdo -O-CH,-O-. A unido entre
si de um grupo hidréxi e da estrutura molecular a qual € ligado pode gerar

éteres ciclicos, incluindo epoxidos. Substituintes ilustrativos também incluem
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oxigénio que, quando ligado a carbono, forma uma fungéo carbonila. De forma
similar, enxofre, quando ligado a carbono, forma uma fungéo tiocarbonila.
Dentro de uma unidade de carbono L ou R, a unido de substituintes entre si
pode formar estruturas ciclicas e policiclicas. Também s&o ilustrativas das
unidades de carbono L e R realizagées em que pelo menos duas unidades R
ou a unidade L e pelo menos uma unidade R, estdo contidas no mesmo radical
(ou seja, é formado um sistema de anéis). Como a unidade 4,5-diidropirazol
constitui um anel, duas unidades R em posig¢bes vizinhas ou unidades L e R
contidas no mesmo radical resultariam em um sistema de anéis biciclicos ou
policiclicos fundidos. Duas unidades R em posi¢ées geminais contidas no
mesmo radical resultariam em um sistema de anéis espiro.

Da forma indicada no presente, “alquila”, utilizado isoladamente
ou em palavras compostas tais como “alquiltio” ou “haloalquila”, inclui alquila de
cadeia linear ou ramificada, tal como metila, etila, n-propila, iso-propila ou os
diferentes isdbmeros butila, pentila ou hexila. A expressdo “1-2-alquila” indica
que uma ou duas das posigdes disponiveis para aquele substituinte podem ser
alquila e sdo selecionadas independentemente. “Alquenila” inclui alquenos de
cadeia linear ou ramificada, tais como etenila, 1-propenila, 2-propenila e os
diferentes isdbmeros butenila, pentenila e hexenila. “Alquenila” também inclui
polienos, tais como 1,2-propadienila e 2,4-hexadienila. “Alquinila” inclui
alquinas de cadeia linear ou ramificada, tais como etinila, 1-propinila, 2-
propinila e os diferentes isémeros butinila, pentinila e hexinila. “Alquinila” pode
também incluir unidades compostas de diversas ligagdes triplas, tais como 2,5-
hexadiinila. “Alcdxi” inclui, por exemplo, metodxi, etoxi, n-propildxi, iso-propiloxi e
os diferentes isbmeros butoxi, pentdxi e hexildxi. “Alqueniloxi” inclui unidades
alquenildxi ramificadas ou de cadeia linear. Exemplos de “alqueniloxi” incluem
H,C=CHCH,0, (CH3),C=CHCH0, (CH3)CH=CHCH,0, (CH3)CH=C(CH3)CH,0O

e CH,=CHCH,CH,0. "Alquiniloxi” inclui unidades alquiniléxi ramificadas ou de
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cadeia linear. Exemplos de “alquiniléxi” incluem HC=CCH,0O, CH3;C=CCH,0 e
CH3C=CCH,CH,0. “Alquiltio” inclui unidades alquiltio de cadeia linear ou
ramificada, tais como metiltio, etiltio e os diferentes isémeros propiltio, butiltio,
pentiltio e hexiltio. “Alquilsulfinila” inclui os dois enantibmeros de um grupo
alquilsulfinila. Exemplos de “alquilsulfinila” incluem CH3;S(0), CH3CH,S(0O),
CH3CH2CH,S(O), (CH3).CHS(O) e os diferentes isébmeros butilsulfinila,
pentilsulfinila e hexilsulfinila. Exemplos de “alquilsulfonila” incluem CH3S(O),
CH3CH2S(0),, CH3CHLCH.S(0),, (CH3).CHS(O), e os diferentes isémeros
butilsulfonila, pentilsulfonila e hexilsulfonila. “Alquilamino”, “alqueniltio”,
“alquenilsulfinila”, “alquenilsulfonila”, “alquiniltio”, “alquinilsulfinila”,
“alquinilsulfonila” e similares sdo definidos de forma analoga aos exemplos
acima. Exemplos de “alquilcarbonila” incluem C(O)CHjz, C(O)CH,CH>CH3 e
C(O)CH(CH3),. Exemplos de “alcoxicarbonila” incluem CH3;OC(=0),
CH3CH,0C(=0), CH3CH,CH,0C(=0), (CH3).CHOC(=0) e os diferentes
isébmeros butdéxi ou pentoxicarbonila. “Cicloalquila” inclui, por exemplo,
ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila e cicloexila. O termo “cicloalcéxi” inclui os
mesmos grupos ligados através de um atomo de hidrogénio, tais como
ciclopentiloxi e cicloexiloxi. “Cicloalquilamino” indica que o atomo de nitrogénio
amino é ligado a um radical cicloalquila e um atomo de hidrogénio e inclui
grupos tais como ciclopropilamino, ciclobutilamino, ciclopentilamino e
cicloexilamino. “(Alquil)(cicloalquil)-amino” indica um grupo cicloalquilamino em
que o atomo de hidrogénio é substituido por um radical alquila; exemplos
incluem grupos tais como (metil)(ciclopropil)-amino, (butil)(ciclobutil)-amino,
(propil)-ciclopentilamino, (metil)-cicloexilamino e similares. “Cicloalquenila”
inclui grupos tais como ciclopentenila e cicloexenila, bem como grupos com
mais de uma dupla ligacao, tais como 1,3- e 1,4-cicloexadienila.

O termo ‘“halogénio”, seja isoladamente ou em palavras

compostas tais como “haloalquila”, inclui flaor, cloro, bromo ou iocdo. A
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expressdo “1-2-halogénio” indica que uma ou duas das posi¢des disponiveis
para aquele substituinte podem ser halogénio e sdo selecionadas
independentemente. Além disso, quando utilizado em palavras compostas tais
como “haloalquila”®, dita alquila pode ser parcial ou totalmente substituida com
atomos de halogénio que podem ser idénticos ou diferentes. Exemplos de
“haloalquila” incluem F3C, CICH,, CF3CH2 e CF3CCl,.

O numero total de atomos de carbono em um grupo substituinte &
indicado pelo prefixo “Ci-C;", em que i e j sdo, por exemplo, nimeros de 1 a 3;
alquila C4-C3, por exemplo, designa metila até propila.

Embora néo haja limite definido para os tamanhos das Férmulas |
e |l apropriados para os processos de acordo com a presente invengéo,
tipicamente a Formula Il compreende de 4 a 100, mais comumente de 4 a 50 e,
ainda mais comumente, de 4 a 25 atomos de carbono e de 3 a 25, mais
comumente de 3 a 15 e, ainda mais comumente, de 3 a 10 heteroatomos. Os
heteroatomos sao comumente selecionados a partir de halogénio, oxigénio,
enxofre, nitrogénio e fosforo. Dois heteroatomos nas Foérmulas | e |l sdo os
atomos de nitrogénio de anel diidropirazol; X' & halogénio e X? contera pelo
menos um heteroatomo.

Embora ndo haja limite definido para o tamanho de L e R
(incluindo R?*), as unidades alquila opcionalmente substituidas em L e R
(incluindo R?*) incluem comumente de 1 a 6 atomos de carbono, mais
comumente de 1 a 4 atomos de carbono e, ainda mais comumente, de 1 a 2
atomos de carbono na cadeia alquila. As unidades alquenila e alquinila
opcionalmente substituidas em L e R (incluindo R*) incluem comumente de 2 a
6 atomos de carbono, mais comumente de 2 a 4 atomos de carbono e, ainda
mais comumente, de 2 a 3 atomos de carbono na cadeia alquenila ou alquinila.

Tambem néo existe limite definido para o tamanho dos grupos

relacionados para R' e R?, mas alquila, incluindo derivados tais como alcdxi e
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haloalquila, € comumente C;-Cs, mais comumente C4-C4 e, ainda mais
comumente, C4-Co,.

Conforme indicado acima, as unidades de carbono L, R e R* podem
ser (dentre outras) um anel ou sistema de aneéis aromaticos. Exemplos de anéis
ou sistemas de anéis aromaticos incluem um anel fenila, anéis heteroaromaticos
com 5 ou 6 membros, sistemas de anéis carbobiciclicos fundidos com 8, 9 ou 10
membros aromaticos e sistemas de aneis heterobiciclicos fundidos com 8, 9 ou 10
membros aromaticos, em que cada anel ou sistema de anéis é opcionalmente
substituido. A expressdo “opcionalmente substituido” em relacdo a essas
unidades de carbono L e R refere-se a unidades de carbono que ndo sao
substituidas ou contém pelo menos um substituinte diferente de hidrogénio. Estas
unidades de carbono podem ser substituidas com tantos substituintes opcionais
quantos puderem ser acomodados através da substituicdo de um atomo de
hidrogénio com um substituinte diferente de hidrogénio sobre qualquer atomo de
carbono ou nitrogénio disponivel. Comumente, a quantidade de substituintes
opcionais (quando presentes) varia de 1 a 4. Exemplo de fenila opcionalmente
substituido com 1 a 4 substituintes é o anel ilustrado como U-1 na llustragéo 1, em
que R' é qualquer substituinte diferente de hidrogénio e r é um nimero inteiro de 0
a 4. Exemplos de sistemas de anéis carbobiciclicos fundidos com 8, 9 ou 10
membros aromaticos opcionalmente substituidos com 1 a 4 substituintes incluem
um grupo naftila opcionalmente substituido com 1 a 4 substituintes ilustrados
como U-85 e um grupo 1,2,3 4-tetraidronaftila opcionalmente substituido com 1 a
4 substituintes ilustrados como U-86 na llustragdo 1, em que RY é qualquer
substituinte e r € um nimero inteiro de 0 a 4. Exemplos de anéis heteroaromaticos
com 5 ou 6 membros opcionalmente substituidos com 1 a 4 substituintes incluem
os anéis U-2 até U-53 exibidos na llustragdo 1 em que R" é qualquer substituinte e
r € um numero inteiro de 1 a 4. Exemplos de sistemas de anéis heterobiciclicos

fundidos com 8, 9 ou 10 membros aromaticos opcionalmente substituidos com 1 a
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4 substituintes incluem U-54 até U-84 exibidos na llustragdo 1 em que RY e
qualquer substituinte e r € um numero inteiro de 0 a 4. Outros exemplos de L e R
incluem um grupo benzila opcionalmente substituido com 1 a 4 substituintes
ilustrados como U-87 e um grupo benzoila opcionalmente substituido com 1 a 4
substituintes exibidos como U-88 na llustragdo 1, em que R é qualquer
substituinte e r € um numero inteiro de 0 a 4.

Embora os grupos R" sejam exibidos nas estruturas U-1 até U-85,
observa-se que eles ndo necessitam estar presentes, pois sdo substituintes
opcionais. Os atomos de nitrogénio que necessitam de substituigdo para
preencher a sua valéncia sdo substituidos com H ou RY. Observa-se que
alguns grupos U somente podem ser substituidos com menos de quatro grupos
RY (por exemplo, U-14, U-15, U-18 até U-21 e U-32 até U-34 somente podem
ser substituidos com um R"). Observa-se que, quando o ponto de ligagdo entre
(RY), e o grupo U for ilustrado como flutuante, (RY), pode ser ligado a qualquer
atomo de carbono ou atomo de nitrogénio disponivel do grupo U. Observa-se
que, quando o ponto de ligagéo sobre o grupo U for ilustrado como flutuante, o
grupo U pode ser ligado ao restante das Formulas | e Il através de qualquer
carbono disponivel do grupo U por substituicdo de um atomo de hidrogénio.
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Conforme indicado acima, as unidades de carbono L, R e R*
podem ser (dentre outras) anéis heterociclicos e carbociclicos saturados ou
parcialmente saturados, que podem ser ainda opcionalmente substituidos. A
expressdo “opcionalmente substituido” em relagdo a essas unidades de
carbono L e R refere-se a unidades de carbono que ndo séo substituidas ou
contém pelo menos um substituinte diferente de hidrogénio. Estas unidades
de carbono podem ser substituidas com tantos substituintes opcionais
quantos puderem ser acomodados através da substituicdo de um atomo de
hidrogénio com um substituinte diferente de hidrogénio sobre qualquer
atomo de carbono ou nitrogénio disponivel. Comumente, a quantidade de
substituintes opcionais (quando presentes) varia de 1 a 4. Exemplos de
anéis carbociclicos saturados ou parcialmente saturados incluem cicloalquila
C3-Cg opcionalmente substituido e cicloalquila C3-Cs opcionalmente
substituido. Exemplos de anéis heterociclicos saturados ou parcialmente
saturados incluem anéis heterociclicos ndo-aromaticos com 5 ou 6 membros
que incluem opcionalmente 1 ou 2 membros de anéis selecionados a partir
do grupo que consiste em C(=0), SO ou S(O),, opcionalmente substituidos.
Exemplos dessas unidades de carbono L e R incluem as ilustradas como G-
1 até G-35 na liustragdo 2. Observa-se que, quando o ponto de ligagéo
sobre esses grupos G for ilustrado como flutuante, o grupo G pode ser
ligado ao restante das Formulas | e Il através de qualquer carbono ou
nitrogénio disponivel do grupo G por substituicdo de um atomo de
hidrogénio. Os substituintes opcionais podem ser ligados a qualquer
carbono ou nitrogénio disponivel através da substituicdo de um atomo de
hidrogénio (ditos substituintes ndo sdo exibidos na llustragéo 2 pois sdo
substituintes opcionais). Observa-se que, quando G compreender um anel
selecionado a partir de G-24 até G-31, G-34 e G-35, Q° pode ser

selecionado a partir de O, S, NH ou N substituido.
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Observa-se que as unidades de carbono L, R e R* podem ser
opcionalmente substituidas. Conforme observado acima, as unidades de
carbono L e R podem comumente compreender, dentre outros grupos, um
grupo U ou grupo G ainda opcionalmente substituido com 1 a 4 substituintes.
Desta forma, as unidades de carbono L e R podem compreender um grupo U
ou um grupo G selecionado a partir de U-1 até U-88 ou G-1 até G-35 e

adicionalmente substituido por substituintes adicionais que incluem de 1 a 4
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grupos U ou G (que podem ser idénticos ou diferentes) com o grupo U ou G
central e grupos U ou G substituintes ainda opcionalmente substituidos. Sao de
especial importancia as unidades de carbono L que compreendem um grupo U
opcionalmente substituido com 1 a 3 substituintes adicionais. L pode ser, por
exemplo, o grupo U-41.

Conforme exibido no Esquema 1, segundo o método de acordo
com a presente invencao, um 4,5-diidro-1H-pirazol de Férmula 1l € colocado em
contato com HX' para formar um composto 3-halo-4,5-diidro-1H-pirazol de

Formula | diferente.

Esquema1
®) B
I ) |

em que L, R, X', X? e k sdo conforme descritos na descrigdo
resumida da invencéo.

A reacgdo & conduzida em um solvente apropriado. Para melhores
resultados, o solvente devera ser ndo-nucleofilico, relativamente inerte para
HX' e capaz de dissolver o composto de Foérmula |l. Os solventes apropriados
incluem dibromometano, diclorometano, acido acético, acetato de etila e
acetonitrila. A reagdo pode ser conduzida a pressado atmosférica ou préoximo
desta ou acima da pressdo atmosférica em um recipiente de pressdo. O
material de partida HX' pode ser adicionado na forma de um gas & mistura
reacional que contém o composto de Formula Il e solvente. Quando X2 no
composto de Férmula Il for um halogénio tal como Cl, a reagdo é
preferencialmente conduzida de tal forma que o HX? gerado pela reagdo seja
removido através de aspersdo ou outro meio apropriado. Alternativamente, o

material de partida HX' pode ser dissolvido em primeiro lugar em um solvente
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inerte no qual seja altamente soltvel (tal como acido acético) antes do contato
com o composto de Formula I, puro ou em solugdo. Além disso, quando X? no
composto de Formula Il for um halogénio tal como CI, substancialmente mais
de um equivalente de HX' (por exemplo, 4 a 10 equivalentes) é tipicamente
necessario, dependendo do nivel de conversdo desejado. Um equivalente de
HX" pode fornecer alta conversao quando X? for OS(O)nR" ou OP(0),(OR?);,
mas, quando o composto de Formula Il compreender pelo menos uma fungao
basica (tal como heterociclo que contém nitrogénio), mais de um equivalente de
HX' & tipicamente necessario. A reagéo pode ser conduzida entre cerca de 0 e
100°C, mais convenientemente préximo da temperatura ambiente (por
exemplo, cerca de 10 a 40°C) e, de preferéncia, entre cerca de 20 e 30°C. A
adicdo de um catalisador de acido de Lewis (tal como brometo de aluminio
para a preparagdo da Formula | em que X' é Br) pode facilitar a reacdo. O
produto de Férmula | é isolado através dos métodos habituais conhecidos dos
tecnicos no assunto, que incluem extragdo, destilagao e cristalizagéo.

Para o método de acordo com a presente invengdo, os compostos
de partida preferidos incluem compostos de Férmula llem que mé2ep é 1.
Também s&o preferidos compostos de partida de Férmula || em que X* é
halogénio ou OS(O)nR' (especialmente em que m é 2). Sdo de maior
preferéncia os compostos de partida de Férmula Il em que X* é Cl ou
0S(O)nR", m é 2 e R & alquila C4-Cs, CF3 ou fenila opcionalmente substituida
com 1 a 3 substituintes selecionados a partir de alquila C4-C4 e, de maior
preferéncia, R' ¢é alquila C4-C,, fenila ou 4-metilfenila. Os métodos
particularmente preferidos de acordo com a presente invengéo incluem aqueles
que utilizam um composto de partida de Férmula Il em que X* é Cl ou
OS(O)%R" e R' & metila, fenila ou 4-metilfenila. Os métodos especialmente
preferidos de acordo com a presente invengao incluem aqueles que utilizam um

composto de partida de Férmula Il em que X* é Cl ou OS(O);R" e R ¢ fenila ou
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4-metilfenila.

Para o método de acordo com a presente invencdo, os compostos
de produtos preferidos incluem compostos de Férmula | em que X' é CI, Brou
l. Os compostos de produtos mais preferidos incluem compostos de Férmula |
em que X' é Cl ou Br. Os compostos de produtos de maior preferéncia incluem
compostos de Férmula | em que X' é Br. Realizagdes particularmente Uteis do
meétodo de acordo com a presente inveng&o incluem a preparagdo de um
composto de Férmula | em que X' é Cl ou Br a partir de um composto de
Formula Il em que X? é OS(O):R’, em que R' &, por exemplo, metila, fenila ou
4-metilfenila, de maior preferéncia, fenila ou 4-metilfenila.

Os métodos preferidos de acordo com a presente inven¢ao
incluem o método em que o composto de partida de Férmula Il é a Férmula lla
e o composto de produto de Férmula | é a Férmula la conforme exibido no
Esquema 2 abaixo.

ESQUEMA 2
®3), ®),

3 3
@ ! @\N

COR4 CO,R4

a Ia

em que X' e X?® sdo conforme descritos para as Férmulas | e

- cada R® & independentemente alquila C4-C4, alquenila Cy-Cy,
alquinila C,-C4, cicloalquila C3-Cg, haloalquila C4-C4, haloalquenila C3-Cy,
haloalquinila C2-Cs4, halocicloalquila C3-Cg, halogénio, CN, NO2, alcoxi C1-Ca,
haloalcdxi C4-C4, alquiltio C4-Cy4, alquilsulfinila C4-C4, alquilsulfonila C4-Cg,
alquilamino C4-Cy4, dialquilamino C,-Cg, cicloalquilamino C3-Cs, (alquila C4-Cs)

(cicloalquila C3-Cg)-amino, alquilcarbonila C,-C4, alcoxicarbonila Cz-Ce,
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alguilaminocarbonila C,-Cg, dialquilaminocarbonila C3-Cg ou trialquilsilila C3-Ce,
- R* ¢ H ou uma unidade carbono opcionalmente substituida;

-Zé Nou CR®;

-R*¢HouR%e

- n € um numero inteiro selecionado de 0 a 3.

Os técnicos no assunto reconhecerdo que a Formula la € um
subgénero da Formula | e a Formula lla € um subgénero da Formuia |l.

Embora uma ampla variedade de unidades de carbono
opcionalmente substituidas conforme ja descrito seja Gtil como R* em ésteres
de Formula la para o método do Esquema 2, R* & comumente um radical que
contém ate 18 atomos de carbono e selecionado a partir de alquila, alquenila e
alquinila; e benzila e fenila, cada qual opcionalmente substituido por alquila e
halogénio. De preferéncia, R* é alquila C+-Ca.

Merece observac¢do o método exibido no Esquema 2, em que Z é
N, n ¢ 1 e R®é Cl ou Br e esta localizado na posigdo 3. Também merece
observagdo o método exibido no Esquema 2, em que X? & halogénio ou
OS(0):R’, particularmente, em que R é metila, fenila ou 4-metilfenila. Também
merece observagdo o método exibido no Esquema 2 em que X' é Br ou Cl e,
mais especificamente, X' & Br. Merece observagéo especifica o método exibido
no Esquema 2 em que X' é Br, X% ¢ Cl ou OS(0)»R", m é 2 e R & fenila ou 4-
metilfenila.

Quando uma funcionalidade basica estiver presente no composto
de Formula lla (por exemplo, Z é N e/ou R® é alquilamino, dialquilamino,
cicloalquilamino ou (alquil)(cicloalquil)-amino), tipicamente mais de um
equivalente de HX' é necessario para conversdo satisfatoria, mesmo quando
X2 for OS(O)mR' ou OP(0),(OR?),. Quando Z for N, R® for diferente de
alquilamino, dialquilamino, cicloalquilamino e (alquil)(cicloalquil)-amino e X? for

S(O),R" na Formula Ila, obtém-se uma excelente conversao utilizando-se até
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1,5 a 2 equivalentes de HX".

Os compostos de partida de Férmula [l em que X? & halogénio
podem ser preparados a partir de compostos correspondentes de Férmula |
conforme exibido no Esquema 3.

ESQUEMA 3

Halogenacdo

1 i |

em que X? & halogénio e L, R e k s@o conforme definidos
anteriormente.

O tratamento de um composto de Férmula | com um reagente
halogenante, normalmente na presenca de um solvente, gera o composto halo
correspondente de Férmula Il. Os reagentes halogenantes que podem ser
utilizados incluem oxialetos de fésforo, trialetos de fosforo, pentaletos de
fosforo, cloreto de tionila, dialotrialquilfosforanocs, dialodifenilfosforanos, cloreto
de oxalila, fosgénio, tetrafluoreto de enxofre e trifluoreto de (dietilamino)-
enxofre. Sdo preferidos oxialetos e pentaletos de fosforo. Para se obter uma
conversao completa, deverao ser utilizados pelo menos 0,33 equivalentes de
oxialeto de fosforo contra o composto de Férmula 1 (ou seja, a razdo molar
entre oxialeto de fosforo € a Foérmula 1 é& de pelo menos 0,33),
preferencialmente, cerca de 0,33 a 1,2 equivalentes. Para se obter uma
conversao completa, pelo menos 0,20 equivalentes de pentaleto de fosforo
contra o composto de Formula 1 deverdo ser utilizados, preferencialmente,
cerca de 0,20 a 1,0 equivalentes. Os solventes tipicos para esta halogenagéo
incluem alcanos halogenados, tais como diclorometano, cloroférmio,

clorobutano e similares, solventes aromaticos tais como benzeno, xileno,
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clorobenzeno e similares, éteres tais como tetrahidrofurano, para-dioxano
dietiléter e similares, e solventes aprdéticos polares tais como acetonitrila,
N,N-dimetilformamida e similares. Opcionalmente, pode ser adicionada uma
base orgénica, tal como trietilamina, piridina, N,N-dimetilanilina ou similares.
A adicdo de um catalisador, tal como N,N-dimetilformamida, também é uma
opgdo. E preferido o processo no qual o solvente & acetonitrila e uma base é
ausente. Tipicamente, nem base, nem catalisador, sdo necessarios ao
utilizar-se o solvente acetonitrila. O processo preferido € conduzido através
da mistura do composto de Formula 1 em acetonitrila. O reagente
halogenante é adicionado em seguida por um tempo conveniente e a
mistura € mantida em seguida a temperatura desejada até completar-se a
reagdo. A temperatura reacional encontra-se tipicamente entre cerca de
20°C até o ponto de ebulicdo de acetonitriia e o tempo reacional é
tipicamente de menos de 2 horas. A massa reacional & neutralizada em
seguida com uma base inorganica, tal como bicarbonato de sédio, hidroxido
de sddio e similares, ou uma base orgéanica, tal como acetato de sodio. O
produto desejado, um composto de Férmula Il, pode ser isolado através de
métodos conhecidos dos técnicos no assunto, que incluem extragao,
cristalizag&o e destilagao.

Conforme exibido no Esquema 4, os compostos de partida de
Formula Il em que R' é 0S(0)nR’ ou OP(0),(OR?), podem ser preparados
de forma similar a partir de compostos correspondentes de Férmula 1
através de contato com X’S(0),R' (2) ou X°P(0),(OR?); (3),
respectivamente, em que X® € um grupo de partida de reacgédo nucleofilica.
Haletos tais como Cl sdo particularmente Gteis para X3. Também é til para
X*S(0)wR' que X® seja OS(O)nR' (ou seja, a Formula 2 &
R'S(0)n0S(0)mR"); X3 sendo OS(0)nR’ é particularmente util quando R for

CF;. Em vista da acessibilidade sintética e custo relativamente baixo,
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geralmente, se prefere que X* seja Cl.

ESQUEMA 4

0 XSOpRlo XPORORY, N A
2 3 \

Ry
11

em que X* &€ OS(O)xR' ou OP(0),(OR?%),, X* & um grupo de

1
A

partida e L, R, R, k, m e p s&o conforme definidos anteriormente.

Neste método, o composto de Foérmula 1 é colocado em
contato com um composto de Férmula 2 (quando X? for 0S(0)nR") ou de
Férmula 3 (quando X? for OP(0),(OR?),), tipicamente na presenga de um
solvente e de uma base. Os solventes apropriados incluem diclorometano,
tetrahidrofurano, acetonitrila e similares. As bases apropriadas incluem
aminas terciarias (tais como trietilamina e N,N-diisopropiletilamina) e bases
ibnicas, tais como carbonato de potassio e similares. Uma amina terciaria é
preferida como base. Pelo menos um equivalente (preferencialmente, um
pequeno excesso, tal como de 5 a 10%) do composto de Férmula 2 ou
Formula 3 e a base relativa ao composto de Férmula 1 &, geralmente,
utilizado para gerar uma conversdo completa. A reacdo € tipicamente
conduzida sob uma temperatura entre cerca de -50°C e o ponto de
ebulicao do solvente, mais comumente, entre cerca de 0°C e a temperatura
ambiente (ou seja, cerca de 15 a 30°C). A reagao é tipicamente completa
entre cerca de 2 horas a varios dias; 0 andamento da reagdo pode ser
monitorado por métodos conhecidos dos técnicos no assunto, tais como
cromatografia de camada fina e analise do espectro de NMR "H. A mistura

reacional é trabalhada em seguida, tal como através de lavagem com agua,
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secagem da fase organica e evaporacgdo do solvente. O produto desejado,
um composto de Formula |Il, pode ser isolado através de métodos
conhecidos dos técnicos no assunto, que incluem extragao, cristalizagéo e
destilacdo.

Como a Férmula lla € um subgénero da Foérmula 1l, os compostos
de Formula lla podem ser preparados a partir de compostos correspondentes
de Formula 1a, que é um subgénero de Férmula 1, através dos métodos ja

descritos para os Esquemas 3 e 4.
®3,

CO,R4

11a

em que R® R* Ze n sdo conforme definidos para a Formula
lla.

Os compostos de Formula 1 podem ser preparados através de
uma grande variedade de metodologias sintéticas modernas conhecidas dos
técnicos no assunto. Os compostos de Férmula 1a podem ser preparados, por
exemplo, a partir de compostos das Formulas 4 e 5, conforme descrito no
Esquema 5.

ESQUEMA 5

o base
+  RH0,0CH=CHOOR? » ia

5

NHNH,

4

em que R% R* Z e n sdo conforme definidos para a Formula
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lla.

Neste meétodo, um composto de hidrazina de Férmula 4 é
colocado em contato com um composto de Formula 5 (pode-se utilizar éster
de fumarato ou éster de maleato ou uma mistura destes) na presenga de
uma base e um solvente. A base é tipicamente um sal de alcoxido metalico,
tal como metdxido de sddio, metdxido de potassio, etéxido de sddio, etdxido
de potassio, terc-butdoxido de potassio, terc-butoxido de litio e similares.
Mais de 0,5 equivalentes de base contra o composto de Formula 4 deverdo
ser utilizados, preferencialmente, de 0,9 a 1,3 equivalentes. Mais de 1,0
equivalente do composto de Formula 5 deverdo ser utilizados,
preferencialmente, de 1,0 a 1,3 equivalentes. Podem ser utilizados solventes
organicos proticos polares e apréticos polares, tais como élcoois,
acetonitrila, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, sulféxido de dimetila e
similares. Os solventes preferidos s&do alcoois tais como metanol e etanol.
Prefere-se especialmente que o alcool seja 0 mesmo que compde o éster de
fumarato ou maleato e a base de alcoxido. A reagdo € tipicamente
conduzida através da mistura do composto de Formula 4 e da base no
solvente. A mistura pode ser aquecida ou resfriada até uma temperatura
desejada e o composto de Formula 5 € adicionado ao longo de um periodo
de tempo. Tipicamente, as temperaturas reacionais encontram-se entre 0°C
e o ponto de ebulicdo do solvente utilizado. A reagdo pode ser conduzida
sob uma pressdo maior que a atmosférica, a fim de aumentar o ponto de
ebulicdo do solvente. Sao geralmente preferidas temperaturas entre cerca
de 30 e 90°C. O tempo de adicdo pode ser tdo rapido quanto o permitido
pela transferéncia de calor. Os tempos de adigéo tipicos encontram-se entre
1 minuto e 2 horas. A temperatura reacional e o tempo de adi¢géo ideais
variam dependendo das identidades dos compostos de Formula 4 e de

Formula 5. Ap6s a adigéo, a mistura reacional pode ser mantida por algum
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tempo a temperatura reacional. Dependendo da temperatura reacional, o
tempo de espera necessario pode ser de 0 a 2 horas. Os tempos de espera
tipicos sdo de 10 a 60 minutos. A massa reacional pode ser acidulada em
seguida através da adigdo de um acido organico, tal como acido acético e
similares, ou um &cido inorgénico, tal como acido cloridrico, acido sulfurico e
similares. Dependendo das condi¢des reacionais € dos meios de isolamento,
a fungéo -CO,R* no composto de Formula 1a pode ser hidrolisada em -
CO,H; a presenga de agua na mistura reacional, por exemplo, pode
promover essa hidrolise. Caso seja formado acido carboxilico (-CO;H), ele
pode ser convertido de volta em -CO,R* em que R* &, por exemplo, alquila
C1-Cy4, utilizando-se métodos de esterificagdo bem conhecidos no estado
técnica. O produto desejado, um composto de Formula 1a, pode ser isolado
através de métodos conhecidos dos técnicos no assunto, tais como
cristalizagdo, extracdo ou destilagéo.

Acredita-se que os técnicos no assunto, utilizando a descri¢do
acima, possam utilizar a presente invengdo até o maximo possivel. Os
Exemplos a seguir devem, portanto, ser interpretados como meramente
ilustrativos e n&do-limitadores da descrigdo de nenhuma forma. As etapas dos
Exemplos dados a seguir ilustram um procedimento para cada etapa em
uma transformagéo sintética geral e o material de partida para cada etapa
pode ndo haver sido necessariamente preparado através de uma realizagao
preparativa especifica cujo procedimento é descrito em outros Exemplos ou
Etapas. Os percentuais sdc em peso, exceto os das misturas de solventes
cromatograficos ou quando indicado em contrario. As partes e percentuais
das misturas de solventes cromatograficos sdo em volume, a menos que
indicado em contrario. Os espectros de NMR 'H s&o relatados em ppm a
partir de tetrametilsilano; “s” indica simples (singlet), “d” indica duplo

(doublet), “t" indica triplo (triplet), “q” indica quadruplo (quartet), “m” indica
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multiplo (multiplet), “dd” indica dupla de duplas (doublet de doublets), “dt”
indica dupla de triplas (doublet de triplets) e “br s” indica simples (singlet)
amplo.

EXEMPLO 1

PREPARACAO DE 3-BROMO-1-(3-CLORO~2-PIRIDINIL)-4,5-DIIDRO-1H-PIRAZOL-5-

CARBOXILATO DE ETILA ATRAVES DA SUBSTITUICAO DE CLORO POR BROMO

ETAPA A: PREPARACAO DE 2-(3-CLORO-2-PIRIDINIL)-5-0X0~3-PIRAZOLIDINO-

CARBOXILATO DE ETILA

Um frasco de 2 litros com 4 bocas equipado com
agitador mecanico, termdmetro, funil de adigdo, condensador de refluxo e
entrada de nitrogénio foi carregado com etanol absoluto (250 ml) e uma
solugédo etandlica de etoxido de sddio (21%, 190 ml, 0,504 mol). A mistura
foi aquecida até refluxo a cerca de 83°C. Ela foi tratada em seguida com 3-
cloro-2-(1H)-piridinona hidrazona (68,0 g, 0,474 mol). A mistura foi
novamente aquecida até refluxo por um periodo de 5 minutos. A calda
amarela foi entdo tratada gota a gota com maleato de dietila (88,0 ml, 0,544
mol) por um periodo de 5 minutos. A velocidade de refluxo aumentou
notadamente durante a adi¢do. Ao final da adigdo, todo o material de partida
havia se dissolvido. A solugdo vermelha alaranjada resultante foi mantida
sob refluxo por 10 minutos. Apds resfriamento a 65°C, a mistura reacional foi
tratada com acido acético glacial (50,0 ml, 0,873 mol). Formou-se um
precipitado. A mistura foi diluida em agua (650 ml), causando a dissolugao
do precipitado. A solugao laranja foi resfriada em banho de gelo. O produto
comegou a precipitar-se a 28°C. A calda foi mantida a cerca de 2°C por 2
horas. O produto foi isolado através de filtragem, lavado com etanol aquoso
(40%, 3 x 50 ml) e seco em ar em seguida sobre o filtro por cerca de 1 hora.
O composto de produto do titulo foi obtido na forma de um pé laranja claro

altamente cristalino (70,3 g, rendimento de 55%). Nenhuma impureza
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significativa foi observada através de NMR "H.
NMR 'H (DMSO-dg) 8 1,22 (t, 3H), 2,35 (d, 1H), 2,91 (dd, 1H), 4,20 (q, 2H),
4,84 (d, 1H), 7,20 (dd, 1H), 7,92 (d, 1H), 8,27 (d, 1H), 10,18 (s, 1H).

ETAPA B: PREPARACAO DE 3-CLORO=1-(3-CLORO-2~PIRIDINIL)-4,5-DIIDRO-1 H-

PIRAZOL-5-CARBOXILATO DE ETILA

A um frasco de 2 litros com 4 bocas equipado com agitador
mecanico, termémetro, condensador de refluxo e entrada de nitrogénio,
carregou-se  acetonitrila (1000 ml),  2-(3-cloro-2-piridinil)-5-0x0-3-
pirazolidinacarboxilato de etila (ou seja, o produto da Etapa A) (91,0 g, 0,337
mol) e oxicloreto de fosforo (35,0 ml, 0,375 mol). Mediante adigdo do
oxicloreto de fosforo, a mistura autoaqueceu-se de 22 para 25°C e formou-
se um precipitado. A calda amarela clara foi aquecida até refluxo a 83°C por
um periodo de 35 minutos, mediante o qual o precipitado dissolveu-se. A
solugédo laranja resultante foi mantida sob refluxo por 45 minutos, mediante o
qual tornou-se preta esverdeada. O condensador de refluxo foi substituido
com uma cabecga de destilagdo e 650 ml de solvente foram removidos
através de destilagdo. Um segundo frasco de 2 litros com 4 bocas equipado
com agitador mecanico foi carregado com bicarbonato de sdédio (130 g, 1,55
mol) e dgua (400 ml). A mistura reacional concentrada foi adicionada & calda
de bicarbonato de sédio ao longo de um periodo de 15 minutos. A mistura
de duas fases resultante foi agitada vigorosamente por 20 minutos, quando
cessou a evolucdo de gas. A mistura foi diluida com diclorometano (250 ml)
e, em seguida, foi agitada por 50 minutos. A mistura foi tratada com um
auxiliar de filtragem de terra diatomacea Celite® 545 (11 g) e filtrada em
seguida para remover uma substancia preta de alcatrdo que inibiu a
separagdo de fases. Como a separagédo do filtrado em fases distintas foi
lenta, ele foi diluido com diclorometano (200 ml) e agua (200 ml) e tratado

com mais Celite® 545 (15 g). A mistura foi filirada e o filtrado foi transferido
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para um funil separador. A camada orgénica verde escura mais pesada foi
separada. Uma camada de trapo (50 ml) foi novamente filtrada e adicionada
em seguida a camada organica. A solugdo organica (800 ml) foi tratada com
sulfato de magnésio (30 g) e silica gel (12 g) e a calda foi agitada
magneticamente por 30 minutos. A calda foi filtrada para remover o sulfato
de magnésio e a silica gel, que havia se tornado verde-azulada escura. O
residuo de filtragem foi lavado com diclorometano (100 ml). O filtrado foi
concentrado em um evaporador rotatério. O produto consistiu de um dleo
ambar escuro (92,0 g, rendimento de 93%). As Unicas impurezas apreciaveis
observadas através de NMR 'H foram 1% de material de partida e 0,7% de
acetonitrila.

NMR "H (DMSO-ds) 8 1,15 (t, 3H), 3,26 (dd, 1H), 3,58 (dd, 1H), 4,11 (q, 2H),
5,25 (dd, 1H), 7,00 (dd, 1H), 7,84 (d, 1H), 8,12 (d, 1H).

ETAPA C: PREPARACAO DE 3-BROMO-1-(3-CLORO-2-PIRIDINIL)-4,5-DIIDRO-1H-

PIRAZOL-5-CARBOXILATO DE ETILA

Brometo de hidrogénio foi passado através de uma solugéo de

3-cloro-1-(3-cloro-2-piridinil)-4,5-diidro-1H-pirazol-5-carboxilato de etila (ou
seja, o produto da Etapa B) (8,45 g, 29,3 mmol) em dibromometano (85
ml). Apés 90 minutos, o fluxo de gas terminou e a mistura reacional foi
lavada com solugcdo aquosa de bicarbonato de sodio (100 ml). A fase
orgéanica foi seca e evaporada sob pressdo reduzida para gerar o produto
titulo na forma de um 6leo (9,7 g, rendimento de 99%), que se cristalizou em
repouso.
NMR "M (CDCl3) & 1,19 (t, 3H), 3,24 (1/2 de AB em padrdo ABX, J =
9,3, 17,3 Hz, 1H), 3,44 (1/2 de AB em padrao ABX, J = 11,7, 17,3 Hz,
1H), 4,18 (q, 2H), 5,25 (X de ABX, 1H, J = 9,3, 11,9 Hz), 6,85 (dd, J =
4,7,7,7 Hz, 1H), 7,65 (dd, J = 1,6, 7,8 Hz, 1H), 8,07 (dd, J = 1,6, 4,8 Hz,
1H).
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EXEMPLO 2

PREPARACAO DE 3-BROMO-1+(3-CLORO-2-PIRIDINIL)-4,5-DIIDRO-1H-PIRAZOL-5-

CARBOXILATO DE ETILA ATRAVES DA SUBSTITUICAO DE TOSILATO POR BROMO

ETAPA A: PREPARACAO DE 1-(3-CLORO-2-PIRIDINIL)-4.5-DIIDRO-3-[[(4-METILFENIL)-

SULFONIL]-OXI]-1 H-PIRAZOL-5-CARBOXILATO DE ETILA

Trietilamina (3,75 g, 37,1 mmol) foi adicionada gota a gota a uma
mistura de 2-(3-cloro-2-piridinil)-5-ox0-3-pirazolidinocarboxilato de etila (ou seja, o
produto do Exemplo 1, Etapa A) (10,0 g, 37,1 mmol) e cloreto de para-

toluenossulfonila (7,07 g, 37,1 mmol) em diclorometano (100 ml) a 0°C. Foram

- adicionadas porg¢des adicionais de cloreto de para-toluenossulfonila (0,35 g, 1,83

mmol) e trietilamina (0,19 g, 1,88 mmol). A mistura reacional foi deixada aquecer
até a temperatura ambiente e agitada por uma noite. A mistura foi diluida em
seguida com diclorometano (200 ml) e lavada com agua (3 x 70 ml). A fase
orgénica foi seca e evaporada para deixar o produto do titulo na forma de um 6leo
(13,7 g, rendimento de 87%), que formou cristais lentamente. Produto
recristalizado a partir de acetato de etila e hexanos fundiu a 99,5 até 100°C.

IR (nujol): 1740, 1638, 1576, 1446, 1343, 1296, 1228, 1191, 1178, 1084, 1027,
948, 969, 868, 845 cm™.

NMR 'H (CDCI3) & 1,19 (t, 3H), 2,45 (s, 3H), 3,12 (1/2 de AB em padrio ABX, J
=17,3, 9 Hz, 1H), 3,33 (1/2 de AB em padrdo ABX, J = 17,5, 11,8 Hz, 1H), 4,16
(g, 2H), 5,72 (X de ABX, J =9, 11,8 Hz, 1H), 6,79 (dd, J = 4,6, 7,7 Hz, 1H), 7,36
(d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,56 (dd, J = 1,6, 7,8 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 8,01
(dd, J = 1,4, 4,6 Hz, 1H).

ETAPA B: PREPARACAO DE 3-BROMO-1-(3-CLORO-2-PIRIDINIL)-4,5-DIIDRO-1H-

PIRAZOL-5-CARBOXILATO DE ETILA

Brometo de hidrogénio foi passado através de uma solugdo de 1-
(3-cloro-2-piridinil)-4,5-diidro-3-[[(4-metiIfenil)-sulfonil]-éxi]-1H—pirazol-5-

carboxilato de etila (ou seja, o produto da Etapa A) (5 g, 11,8 mmol) em
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dibromometano (50 ml). Apés cerca de 60 minutos, o fluxo de gas foi encerrado
e a mistura reacional foi lavada com solu¢do aquosa de bicarbonato de sodio
(50 ml). A fase organica foi seca e evaporada sob pressdo reduzida para gerar
o produto do titulo na forma de um o6leo (3,92 g, rendimento de 100%), que se
cristalizou em repouso. O espectro de NMR 'H do produto foi o mesmo
relatado para o produto do Exemplo 1, Etapa C.

EXEmMPLO 3

PREPARACAO DE 3-BROMO-1-(3-CLORO-2-PIRIDINIL)-4,5-DIIDRO-' H-PIRAZOL -5~

CARBOXILATO DE ETILA ATRAVES DE SUBSTITUICAO DE SULFONATO DE BENZENO

POR BROMO

ETAaPA A: PREPARACAO DE 1-(3-CLORO=2-PIRIDINIL)-4,5-DIIDRO-3-[(FENILSULFONIL)-

(5X|]-1 H-PIRAZOL-5-CARBOXILATO DE ETILA

Trietilamina (1,85 g, 18,5 mmol) foi adicionada gota a gota por 1
hora a uma mistura de 2-(3-cloro-2-piridinil)-5-oxo-3-pirazolidinacarboxilato de
etila (ou seja, o produto do Exemplo 1, Etapa A) (5,0 g, 18,5 mmol) e cloreto de
benzenossulfonila (3,27 g, 18,5 mmol) em diclorometano (20 ml) a 0°C. N&o se
permitiu que a temperatura excedesse 1°C. Apéds agitagdo da mistura reacional
por 2 horas adicionais, foi agregada uma por¢do adicional de cloreto de
benzenossulfonila (0,5 g, 1,85 mmol). Em seguida, uma porgéo adicional de
trietilamina (0,187 g, 1,85 mmol) foi adicionada gota a gota a mistura. Apés
agitagéo por mais 0,5 hora, a mistura foi repartida entre agua (100 ml) e
diclorometano (100 ml). A camada organica foi seca (MgSO,) e evaporada para
gerar o produto do titulo na forma de um sdélido laranja (7,18 g, rendimento de
94%). O produto recristalizado a partir de acetato de etila e hexanos fundiu a
84-85°C.

IR (nujol): 1737, 1639, 1576, 1448, 1385, 1346, 1302, 1233, 1211, 1188, 1176,
1088, 1032, 944, 910, 868, 946 cm"™",
NMR 'H (CDCls) 8 1,19 (t, 3H), 3,15 (1/2 do AB em padréo ABX, J = 8,8, 17,3
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Hz, 1H), 3,36 (1/2 do AB em padrdo ABX, J = 11,8, 17,3 Hz, 1H), 4,17 (q, 2H),
5,23 (X de ABX, J = 8,8, 11,8 Hz, 1H), 6,78 (dd, J = 2.8, 4,8 Hz, 1H), 7,71-7,55
(m, 4H), 8,01 (dd, J = 1,6, 4,6 Hz, 2H), 8,08 (dd, J = 1,0, 2,6 Hz, 2H).

ETAPA B: PREPARAGAO DE 3-BROMO-1-(3-CLORO-2-PIRIDINIL)-4,5-DIIDRO-" H-

PIRAZOL-5-CARBOXILATO DE ETILA

Uma solugdo de 1-(3-cloro-2-piridinil)-4,5-diidro-3-[(fenilsulfonil)-
6xi]-' H-pirazol-5-carboxilato de etila (ou seja, o produto da Etapa A) (1,0 g, 2,44
mmol) em acido acético (4 ml) foi adicionada a uma solu¢gdo de brometo de
hidrogénio em &cido acético (33%, 1,2 g, 4,89 mmol). Apos cerca de 1 hora, a
mistura reacional foi adicionada a uma solugdo aquosa saturada de carbonato
de hidrogénio e sodio (100 ml). A mistura foi extraida em seguida com acetato
de etila (2 x 50 ml) e os extratos combinados foram secos (MgSOQs) e
evaporados para fornecer o produto do titulo na forma de um oleo (0,69 g,
rendimento de 85%), que se cristalizou lentamente. O espectro de NMR "H foi
0 mesmo relatado para o produto do Exemplo 1, Etapa C.

Através dos procedimentos descritos no presente, juntamente
com os métodos conhecidos no estado da técnica, os compostos de Férmula |l
podem ser convertidos em compostos de Férmula |, conforme ilustrado para as
Formulas la e lla na Tabela 1. As abreviagdes a seguir sdo utilizadas na
Tabela: t & terciario, s é secundario, n € normal, i & iso, Me é metila, Et é etila,

Pr & propila, i-Pr & isopropila, -Bu ¢é butila terciaria e Ph & fenila.
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®y, 4 @y, 4
3 0 3
6 | N, Hx 5 | b
T T ey
OOR4 COuR?
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O método de preparagdo de 3-halo-4,5-diidro-1H-pirazol de
acordo com a presente invengdo pode ser utilizado para preparar uma ampla
variedade de compostos de Formula | que séo uteis como intermediarios para a
preparagdo de agentes de prote¢do de culturas, produtos farmacéuticos e
outros produtos de quimica fina. A llustragdo 3 relaciona exemplos de 3-halo-
4,5-diidro-1H-pirazodis que podem ser preparados segundo o método de acordo
com a presente invenc¢do a partir de 4,5-diidro-1H-pirazdis correspondentes
que contém OS(0)R’ (tal como OS(0),CH3 ou OS(O),Ph), OP(O)p(ORz)z (por
exemplo, OP(O)(OMe),) ou um substituinte de halogénio diferente (tal como Ci
substituindo Br ou Br substituindo CI), incluindo 3-halo-4,5-diidro-1H-pirazois
que séo uteis na preparagdo de produtos que possuem utilidade fungicida,
herbicida ou reguladora do crescimento vegetal. Estes exemplos devem ser
considerados ilustrativos, mas ndo limitadores, do escopo diverso de
capacidade de aplicacdo do método de acordo com a presente invengéo.
Outros compostos que podem ser preparados segundo 0 método de acordo
com a presente invengdo podem ser Gteis para a preparagdo de produtos
farmacéuticos, tais como antiinflamatdrios, inibidores de alergias,
anticonvulsivos, agentes sedativos etc.

ILUSTRACAO 3
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Dentre os compostos que podem ser preparados segundo o
meétodo de acordo com a presente invengdo, os compostos de Formula la séo,

particularmente, Uteis para a preparagéo de compostos de Formula lll:
1

| N

RO 3
NH ; @),
\ /
R7 C(O)NRBaR8b
11X

em que Z, X', R® e n sdo definidos conforme acima; R® & CHa, F,
Clou Br; R” é F, Cl, Br, | ou CF3; R® ¢ alquila C4-C4; € R® & H ou CHs.
Preferencialmente, Z ¢ N, n é 1 e R® é Cl ou Br e encontra-se na posi¢éo 3.

Os compostos de Formula lll sdo uteis como inseticidas, conforme
descrito, por exemplo, no documento WO 01/70671, publicada em 27 de
setembro de 2001, bem como na Patente US 60/324.173, depositado em 21 de
setembro de 2001, Patente US 60/323.941, depositado em 21 de setembro de
2001, e Patente US 60/369.661, depositado em 2 de abril de 2002. A
preparacdo de compostos de Férmula 8 e de Férmula lll encontra-se descrita
na Patente US 60/400352, depositado em 31 de julho de 2002 [BA9308 US
PRV] e Patente US 60/446438, depositado em 11 de fevereiro de 2003
[BA9308 US PRV1] e integralmente incorporado a presente invengdo como
referéncia; bem como na Patente US 60/369.660, depositado em 2 de abril de
2002.

Os compostos de Férmula Ill podem ser preparados a partir de
compostos correspondentes de Formula la através dos processos descritos

nos Esquemas 6 a 9.
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Conforme ilustrado no Esquema 6, um composto de Férmula la é

tratado com um agente oxidante opcionalmente na presenca de acido.

ESQUEMA 6
(Rs),n (R3)Il
3 3
SN | N oxidacio = N
z N N\ __x1 > NN -
—_——
CoRt g4 CoRe 6

em que R® R* Z X' e n sao conforme definidos anteriormente
para a Férmula la.

Um composto de Férmula la em que R* é alquila C1-C4 é preferido
como material de partida para esta etapa. O agente oxidante pode ser perdxido
de hidrogénio, perdxidos organicos, persulfato de potassio, persulfato de sédio,
persulfato de amonio, monopersulfato de potassio (tal como Oxone®) ou
permanganato de potassio. Para se obter a conversdo completa, pelo menos um
equivalente de agente oxidante contra o composto de Férmula la devera ser
utilizado, preferencialmente, cerca de 1 a 2 equivalentes. Esta oxidagdo é
tipicamente conduzida na presenga de um solvente. O solvente pode ser um
éter, tal como tetrahidrofurano, para-dioxano e similares, éster organico, tal como
acetato de etila, carbonato de dimetila e similares ou um organico aprético polar
tal como N,N-dimetilformamida, acetonitrila e similares. Os acidos apropriados
para uso na etapa de oxidagdo incluem &acidos inorganicos, tais como acido
sulfdrico, acido fosforico e similares, e acidos organicos, tais como acido acético,
acido benzdico e similares. O acido, quando utilizado, devera ser empregado em
mais de 0,1 equivalentes contra o composto de Foérmula la. Para se obter a
conversao completa, 1 a 5 equivalentes de acido podem ser utilizados. Para os
compostos de Férmula la em que Z &€ CR®, o oxidante preferido é peréxido de
hidrogénio e a oxidagao é preferencialmente conduzida na auséncia de &cido.

Para os compostos de Formula la em que Z é N, o oxidante preferido é
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persulfato de potassio e a oxidagéo €&, preferencialmente, conduzida na presenga
de acido sulfurico. A reagao pode ser conduzida através da mistura do composto
de Formula la no solvente desejado e, se utilizado, no acido. O oxidante pode
ser adicionado em seguida em uma velocidade conveniente. A temperatura
reacional varia tipicamente de cerca de 0°C até o ponto de ebuligdo do solvente,
a fim de se obter um tempo reacional razoavel para completar a mesma,
preferencialmente, menos de 8 horas. O produto desejado, um composto de
Formula 6, pode ser isolado através de métodos conhecidos dos técnicos no
assunto, que incluem extragdo, cromatografia, cristalizagao e destilagéo.

Os compostos de 4cido carboxilico de Férmula 6 em que R* é H
podem ser preparados através de hidrolise a partir de compostos de éster
correspondentes de Formula 6 em que, por exemplo, R* é alquila C4-Cs.
Compostos de ester carboxilico podem ser convertidos em compostos de acido
carboxilico através de diversos métodos que incluem clivagem nucleofilica sob
condi¢cbes anidras ou métodos hidroliticos que envolvem o uso de acidos ou
bases (vide T. W. Greene e P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic
Synthesis, 2° edigdo, John Wiley & Sons, Inc., Nova lorque, Estados Unidos,
1991, pags. 224-269 para analise de métodos). Para os compostos de Formula
6, sdo preferidos métodos hidroliticos catalisados por base. As bases
apropriadas incluem hidroxidos de metais alcalinos (tais como litio, sédio ou
potassio). O éster pode ser dissolvido, por exemplo, em uma mistura de agua e
alcool tal como etanol. Mediante tratamento com hidréxido de sodio ou
hidroxido de potassio, o éster é saponificado para fornecer o sal de sodio ou
potassio do acido carboxilico. Acidulagdo com um &cido forte, tal como acido
cloridrico ou acido sulfurico, gera o acido carboxilico de Férmula 6 em que R* ¢
H. O acido carboxilico pode ser isolado através de métodos conhecidos dos
tecnicos no assunto, que incluem extracdo, destilagao e cristalizaggo.

O acoplamento de um acido pirazolcarboxilico de Foérmula 6 em
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que R* é H com um acido antranilico de Férmula 7 gera a benzoxazinona de
Formula 8. No Esquema 7, uma benzoxazinona de Férmula 8 & preparada
diretamente através da adi¢ao seqiliencial de cloreto de metanossulfonila na
presenga de uma amina terciaria tal como trietilamina ou piridina a um acido
pirazolcarboxilico de Formula 6, em que R* é H, seguida pela adigdo de um
acido antranilico de Férmula 7, seguida por uma segunda adigdo de amina

terciaria e cloreto de metanossulfonila.

ESQUEMA 7
x! : e
3 v}\ 1. MeS({O)pC1, amina terciaria
1\'/ \ . -
~, CO,RS R6
2.
Ny
- O
R
700
3. amina terciaria
4. MeS(O)Cl

em que R® R® R, X', Z e n séo conforme definidos para a Formula lll.

Este procedimento, geralmente, gera bons rendimentos da
benzoxazinona.

O Esquema 8 ilustra uma preparacdo alternativa para
benzoxazinonas de Formula 8 que envolve o acoplamento de um cloreto acido
de pirazol de Férmula 10 com um anidrido isatéico de Férmula 9 para gerar a

benzoxazinona de Féormula 8 diretamente.

ESQUEMA 8
x1
R6 H
l o | \/N
N\( N ﬁ . o
0 Q-
R7 S CHZCN/ piridina
o 0 10 X\

®),
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em que R3 R® R’ X', Z e n s3o conforme definidos para a
Formula 11

Solventes tais como piridina ou piridina/acetonitrila  s&o
apropriados para esta reagdo. Os cloretos acidos de Férmula 10 s&o
disponiveis a partir dos acidos correspondentes de Férmula 6 em que R* é H
através de procedimentos conhecidos, tais como cloracdo com cloreto de
tionila ou cloreto de oxalila.

Os compostos de Férmula Il podem ser preparados através da

reacdo de benzoxazinonas de Formula 8 com alquilaminas C4-C4 e (alquila Cs-

C,)(metila)-aminas de Formula 11 conforme descrito no Esquema 9.

ESQUEMA 9
x1
N
|/
R8a(R8b)NH
11 RS
§ NH =R,
\__/
R7 C(O)NRSaR8b
IIX

em que R® R® R’, R® R®, X' Z e n sio conforme definidos
anteriormente.

A reacdo pode ser realizada pura ou em uma série de solventes
apropriados que incluem acetonitrila, tetrahidrofurano, dietiléter, diclorometano
ou cloroférmio com temperaturas ideais que variam da temperatura ambiente a
temperatura de refluxo do solvente. A reagdo geral de benzoxazinonas com
aminas para produzir antranilamidas é bem documentada na literatura quimica.
Para analise da quimica de benzoxazinona, vide Jakobsen et al., Biorganic and
Medicinal Chemistry 2000, 8, 2095-2103 e referéncias ali mencionadas. Vide
também Coppola, J. Heterocyclic Chemistry, 1999, 36, 563-588.
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REIVINDICACOES
1. METODO PARA A PREPARAGCAO DE UM COMPOSTO 3-

halo-4,5-diidro-1H-pirazol, que corresponde a Férmula la:
B,

ey

Ia

em que;

- X' & halogénio;

- cada R® é independentemente alquila C1-Cs, alquenila C;-Ca,
alquinila C4-Cg4, cicloalguila Cs-Cg, haloalquila C4-C4, haloalquenila Cz-Cy,
haloalguinila C3-C4, halocicloalquila Cs-Cg, halogénio, CN, NQs, alcoxi Cy-
Ca, haloalcoxi Cy-Cy, alquiltio C-Cg4, alquilsulfinila C4-Cs4, alquilsulfonila Cy-
Ca. alquilamino C4-C4, dialquilamino C;-Cg, cicloalquilamino C3-Cs, (alquila
C-Ca){cicloalquila C3-Cg)-amino, alquilcarbonila C,-C4, alcoxicarbonila Co-
Cs, alguilaminocarbonila C»-Cs, dialquilaminocarbonila C3-Cy  ou
trialquilsilila C3-Ceg;

- R* & H ou alguila C4-Cy:

-ZéNouCH, e

- n & um ndmero inteiro selecionado de 0 a 3,

caracterizado pelo fato de compreender o contato de um composto

4 5-diidro-1H-pirazol de Formula lla:

®, ;
|
C0,R4
Ha

em que



X2 & OS(O)mR', OP(0),(OR?); ou halogénio diferente de X',
-mé1oul;
-pé0out,;
- R' & selecionado a partir de alquila C4-Cs e haloalquila Cy-Cq;
5 fenila opcionalmente substituida com 1 a 3 substituintes selecionados a partir
de alquila C;-Cs e halogénio; e
- cada R? é selecionado independentemente a partir de alquila C-
Cs e haloalquila C4-Cs; & fenila opcionalmente substituida com 1 a 3
substituintes selecionados a partir de alquila C4-Cg e halogénio;
10 com um composto de formula HX' em presenca de um solvente
polar prético ou aprotico.
2. METODO, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado
pelo fato de Z ser N, n ser 1, e R® ser Cl ou Br e encontrar-se na posigéo 3.
3. METODO, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado

15  pelo fato de X' ser Br, X* ser Cl ou OS(0)-R', m ser 2, e R' ser fenila ou 4-

metilfenila.
4. METODO PARA A PREPARAGCAO DE UM COMPOSTO,
de Férmula 111
111
em que:
20 - X" & halogénio;

- cada R® é independentemente alquila C-C., alquenila C»-Ca,

alquinila C,-C4, cicloalquila C;-Cs, haloalquila C,-Cs, haloalquenila C,-C4,
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haloalquinila Cz-Cs, halocicloalquila C3-Cs, halogénio, CN, NO;, alcoxi C4-C,,
haloalcéxi C4-Ca, alquiltio C;-Cs, alquilsulfinila C;-C4, alquilsulfonila C4-Cy,
alguilamino C4-C4, dialquilamino C,-Cg, cicloalquilamino C3-Cs, (alquila C;-
Cs)cicloalquila Cs-Cg)-amino, alquilcarbonila C;-C,, alcoxicarbonila Cp-Ce,
alquilaminocarbonila Cp-Ce, dialquilaminocarbonila Cs-Cg ou trialquilsilila C3-Cg;

-ZéNouCH;

-R®& CHs, F, Clou Br;

-R7&F, Cl, Br,  ou CFy;

- R® & alquila C4-Ca;

-R® éHouCHj e

- n € um numero inteiro de 0 a 3;

caracterizado pelo fato de utilizar um composto de Férmula la:
®3),

3
@\}N/ﬁ/xl
CD2R4

Ia

em que R* & H ou alquila C4-C4; em que dito composto de Férmula
la & preparado através do método conforme descrito na reivindicago 1.

5. METODO, de acordo com a reivindicagéo 4, caracterizado
pelo fato de R* ser alquila C,-C,.

6. METODO, de acordo com a reivindicagao 5, caracterizado
pelo fato de Z ser N, n ser 1, e R® ser Cl ou Br e encontrar-se na posig&o 3.

7.  METODO, de acordo com a reivindicagéo 5, caracterizado
pelo fato de X' ser Br, X? ser Cl ou OS(O)nR’', m ser 2, e R' ser fenila ou 4-

metilfenila.



REsumo
“METODOS PARA A PREPARAGAO DE COMPOSTOS”
A presente invengao refere-se a um método para a preparagéo de
composto 3-halo-4,5-diidro-1H-pirazol de Férmula (1), que compreende o
contato com HX', um composto 4,5-diidro-1H-pirazol diferente de Formula (I1),
em que X' é halogénio e L, R, k e X2 sdo conforme definidos no relatério
descritivo. A presente invencdo também descreve a preparagdo de compostos
de Férmula (I) em que X', R? R® R’, R® R® e n sdo conforme definidos no

relatorio descritivo.
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