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Relatério Descritivo da Patente de Invengédo para "PROCESSO
PARA A PREPARAGAO DE GAMA-CIALOTRINA".

[001] A presente invengao refere-se a um processo para fabricar éste-
res de acidos ciclopropano-carboxilicos inseticidas. Mais particularmente, a
invencgao refere-se a um processo para fabricar gama-cialotrina [(Z)-(1R,3R)-
3-(2-cloro-3,3,3-trifluor-1-propenil)-2,2-dimetil-ciclopropano-carboxilato de (S)-o-
ciano-3-fenoxi-benzila].

[002] E de pleno conhecimento que a atividade inseticida de piretréi-
des tais como os ésteres de acidos ciclopropano-carboxilicos, como por
exemplo, a cialotrina, € muito afetada por sua estereoquimica. Descreve-se
em Bentley et al., Pestic. Sci. 11(2):156-64 (1980), que o (Z)-(1R,3R)-3-(2-
cloro-3,3,3-triflor-1-propenil)-2,2-dimetil-ciclopropano-carboxilato de (S)-a-
ciano-3-fendxi-benzila é o isdbmero mais ativo da cialotrina.

[003] Os processos conhecidos para fabricar gama-cialotrina, tais co-
mo aqueles delineados nos documentos n°s GB2000764 e EP132392, envol-
vem a esterificagdo do acido 1R cis-Z 3-(2-cloro-3,3,3-trifluor-1-propenil)-2,2-
dimetil-ciclopropano-carboxilico com uma cianidrina opticamente ativa. Entre-
tanto, em uma escala industrial, & preferivel encontrar métodos alternativos pa-
ra fabricar o produto final, os quais evitem o uso da cianidrina muito dispendi-
osa.

[004] Fornece-se, portanto, um processo para a preparagao de gama-
cialotrina, compreendendo: (a) clorar o acido 1R cis-Z 3-(2-cloro-3,3,3-triflior-1-
propenil)-2,2-dimetil-ciclopropano-carboxilico (V), para dar o cloreto do acido 1R
cis-Z 3-(2-cloro-3,3,3-triflior-1-propenil)-2,2-dimetil-ciclopropano-carboxilico (lll);
(b) esterificar o cloreto do acido 1R cis-Z 3-(2-cloro-3,3,3-triflior-1-propenil)-
2,2-dimetil-ciclopropano-carboxilico (lll) com 3-fenéxi-benzaldeido (IV) na
presen¢a de uma fonte de cianeto, para formar uma mistura diastereoisomé-
rica de isdmeros de 1R cialotrina (ll); e (c) epimerizar a mistura diastere-
oisomérica (Il) sob condigées nas quais o diastereoisdomero menos solavel (I)

cristalize da solugéao.
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[005] O acido 1R cis-Z 3-(2-cloro-3,3,3-triflior-1-propenil)-2,2-dimetil-
ciclopropano-carboxilico (V) € um composto conhecido e sua preparagao
esta descrita, por exemplo, na patente n2 US 4.683.089, e nos documentos
n2 WO 02/06202, WO 97/03941 e WO 99/42432,

[006] A etapa (a) é realizada por técnicas padronizadas, como em
"March 4" Edition - p437-38". Os agentes cloradores preferidos s&o cloreto
de tionila, fosgénio ou oxicloreto de fésforo.

[007] Prefere-se que os solventes usados no processo sejam hidro-
carbonetos tais como tolueno, hexano, heptano ou fluor-benzeno.

[008] As temperaturas preferidas para o processo sao entre a tempe-
ratura ambiente e 100 °C, ou o pinto de ebulicado do solvente.

[009] De preferéncia, o acido (V) tem uma pureza enantiomérica
maior do que 80% do enantidbmero (1R,3R), e mais preferivelmente, maior do
que 90% do enantidmero (1R,3R).

[010] A etapa (b) é realizada na presenga de uma fonte de cianeto.
As fontes de cianeto apropriadas sao cianetos de metais alcalinos ou alcali-
no-terrosos, mas de preferéncia um cianeto de metal alcalino, e mais preferi-
velmente, cianeto de sodio.

[011] A reagao pode ser conduzida em um solvente ou em uma mis-
tura de um solvente imiscivel em agua e uma solugdo aquosa da fonte de

cianeto, ou na auséncia de um solvente. Os solventes apropriados sao sol-
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ventes hidrocarbonetos alifaticos ou aromaticos. Os exemplos de hidrocar-
bonetos aromaticos sao tolueno, o-xileno, xilenos mistos ou halo-benzenos,
como por exemplo, fluor-benzeno. Os hidrocarbonetos alifaticos sao, por
exemplo, hexano, iso-hexano, heptano, octano ou misturas de hidrocarbone-
tos conhecidos comumente como éteres de petréleo. Os solventes preferi-
dos sao hexano, isohexano, heptano ou octano.

[012] O cloreto do acido (lll) e o 3-fenéxi-benzaldeido (1V) podem ser
adicionados sequencialmente ou simultaneamente a fonte de cianeto, na
presenga do solvente ou da mistura de solventes, opcionalmente na presen-
¢a de uma base organica ou um sal de -6nio.

[013] Alternativamente, a fonte de cianeto pode ser adicionada a uma
mistura do cloreto de acido (lll) e 3-fendxi-benzaldeido, na presenga de um
solvente, opcionalmente na presenga de agua, se caso um solvente imiscivel
em agua seja usado, opcionalmente na presenga de uma base organica ou
sal de -6nio.

[014] Adequadamente, a fonte de cianeto é usada em excesso, de
preferéncia 1,0 e 2,0 equivalentes molares sobre o cloreto de acido, e mais
preferivelmente, 1 a 1,5 equivalente.

[015] O aldeido (IV) é usado em quantidades substancialmente este-
quiométricas, mas pode ser usado em um ligeiro excesso de até 0,10 equi-
valente sobre o cloreto de acido.

[016] A base organica é, de preferéncia, uma amina terciaria, tal co-
mo trietil-amina, triisopropil-amina, ou uma diamina terciaria, tal como tetra-
metil-etileno-diamina, 1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano ou 1,4-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno. A base pode ser usada em quantidades su-
bestequiométricas, de preferéncia 0 a 50 mol% sobre o cloreto de acido, e
mais preferivelmente 1 a 10 mol%. O sal de -6nio pode ser um sal de aménio
quaternario, tal como o brometo de tetra-n-butil-aménio, ou um sal de fosfé-
nio ou um sal de sufénio ou sal de sulfoxdnio, e & usado em propor¢des simi-
lares aquelas da base orgéanica.

[017] A reacao pode ser conduzida em uma temperatura entre -10 °C

e o ponto de ebulicdo do sistema de solventes, de preferéncia entre 0 °C e
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60 °C, e mais preferivelmente, entre 0 °C e 20 °C.

[018] O composto da férmula (lI) pode ser isolado e purificado, ou
usado diretamente na etapa (c) sem isolar ou purificar.

[019] O composto da formula (Il) € uma mistura de (Z2)-(1R,3R)-3-(2-
cloro-3,3,3-triflior-1-propenil)-2,2-dimetil-ciclopropano-carboxilato de (S)-a-
ciano-3-fendxi-benzila e (Z)-(1R,3R)-3-(2-cloro-3,3,3-triflior-1-propenil)-2,2-
dimetil-ciclopropano-carboxilato de (R)-a-ciano-3-fenéxi-benzila, e é inusita-
do, e assim sendo, constitui um outro aspecto da invengao.

[020] O composto (IV), 3-fenéxi-benzaldeido, € um composto dispo-
nivel no mercado.

[021] A etapa (c) pode ser realizada também em um solvente e uma
fonte de cianeto. O solvente e a fonte de cianeto séo, de preferéncia, aque-
les usados na etapa (b), embora o cianeto precise estar presente apenas em
quantidades cataliticas, tipicamente 1 a 10 mol%. A base organica opcio-
nalmente presente na etapa (b) pode também estar opcionalmente presente.
A etapa (c) pode ser realizada na presenga de uma semente de gama-
cialotrina, onde a semente estad presente em uma quantidade entre 1% e
90% da quantidade da cialotrina 1R que entra na etapa (c). A semente é, de
preferéncia, dispersada no solvente antes de resfriar no inicio da etapa (c),
ou pode ser a massa de cristalizagao retida de uma etapa de execugao ante-
rior(c).

[022] A reacgao é realizada em uma temperatura entre -20 °C e 50 °C,
de preferéncia -20 °C a 30 °C, e mais preferivelmente, entre -10 °C e 10 °C.
Completada a reagado, a pasta fluida pode ser filtrada para recuperar a ga-
ma-cialotrina, de preferéncia tendo adicionado primeiro um acido para deter
a reagao de epimerizagao. O acido pode ser um acido mineral, tal como aci-
do cloridrico ou acido sulfurico, ou um acido orgéanico, tal como acido férmico
ou acido acético, e é usado em quantidades pelo menos estequiométricas
sobre as bases totais presentes no sistema, isto €, a base organica mais
qualquer fonte residual de cianeto, e de preferéncia, em quantidades iguais
ao dobro da quantidade estequiométrica. A gama-cialotrina sdlida pode ser

lavada e secada por métodos convencionais. Alternativamente, a pasta flui-
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da de gama-cialotrina na mistura reativa, apés a adigao de acido, pode ser
aquecida para dissolver o produto, lavar com agua para remover os catalisa-
dores e sais, e a fase aquosa pode ser removida por separa¢gao. Como pode
ser avaliado pelos versados nessas técnicas, o pH de quaisquer lavagens
com agua pode ser ajustado para facilitar a remogao de catalisadores acidos
ou basicos ou espécies de subprodutos adicionadas ou formadas durante o
processo. A gama-cialotrina pode ser entao recuperada a partir da camada
de solvente, por exemplo, por resfriamento, cristalizagao e filtragdo, ou por
evaporagao do solvente.

[023] Surpreendentemente, a Requerente descobriu também que é
possivel produzir a gama-cialotrina em um processo no qual as etapas (b) e
(c) podem ser combinadas (em um processo de vaso unico), isto €, um pro-
cesso para a preparagao de gama-cialotrina no qual o cloreto do acido 1R
cis-Z 3-(2-cloro-3,3,3-trifltor-1-propenil)-2,2-dimetil-ciclopropano-carboxilico
(1) é reagido com 3-fenéxi-benzaldeido (IV) e uma fonte de cianeto, para
dar a gama-cialotrina (1).

[024] A reagao é realizada em uma unica etapa e nao requer o iso-
lamento da mistura de diastereocisémeros (Il) formada na esterificagao inicial.
Esta modalidade tem a vantagem de reduzir a recuperagéao do solvente a o
descarte do rejeito, possibilitar uma produtividade mais alta com menos
equipamentos e reduzir a formagao de impurezas devido ao fato de evitar
solventes reativos e tempos de elaboragao reduzidos.

[025] Prefere-se realizar a reagao em um solvente.

[026] No processo combinado, uma vez completada a esterificagao,
conforme deduzido por analise, é vantajoso remover qualquer fase liquida,
depois de ajustar o pH para um valor entre pH 9 e pH 13, aquecendo a mis-
tura da reagao até 20-60 °C e separar, antes que ocorram quantidades subs-
tanciais de epimerizagao e cristalizagdo de gama-cialotrina. O pH pode ser
ajustado com a adigao de uma base inorganica, tal como hidréxido de sédio
ou carbonato de sédio. A mistura reativa pode ser entao resfriada até a tem-
peratura de epimerizagao e cristalizagao até completar o processo. Opcio-

nalmente, a base organica, ou um sal de -6nio e uma fonte adicional de cia-
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neto podem ser adicionadas depois da esterificagao, ajuste do pH e separa-
¢ao, porém antes que ocorram quantidades substanciais de epimerizagao e
cristalizagao de gama-cialotrina. Nesta situagao, o cianeto precisa ser adici-
onado apenas em quantidades cataliticas, tipicamente entre 1 e 10 mol%.

[027] Os exemplos que se seguem ilustram a invengao.

[028] Os produtos foram analisados por cromatografia gasosa, usan-
do um cromatografo a gas Agilent com uma coluna Chrompack CP Sil 5 CB
(50 metros, didametro interno de 0,32 mm e espessura de pelicula de 0,1 um)
com hélio como veiculo, inje¢céo dividida a 0,103 MPa (15 psi). A temperatu-
ra de injegao € 300 °C, detector a 325 °C e uma composi¢cao de gases de-
tectores de hidrogénio a 30 mL/min, ar 350 mL/min e hélio a 30 mL/min. O
perfil da temperatura do forno foi: temperatura inicial de 50 °C, tempo inicial
de 6 min, depois uma taxa de aquecimento de 10 °C por minuto até 120 °C e
manter por 3 min, e depois subir até 240 °C a 25 °C/min. Manter por 8 min,
depois subir até 300 °C a 50 °C/min e manter por 6 min, para desligar a co-
luna.

[029] Usando estas condigées, os seguintes tempos de retencgéo fo-
ram observados:

(2)-(1R,3R)-3-(2-cloro-3,3,3-triflaor-1-propenil)-2,2-dimetil-
ciclopropano-carboxilato de (S)-a-ciano-3-fenéxi-benzila (gama-cialotrina) -
27,4 min

(2)-(1R,3R)-3-(2-cloro-3,3,3-trifluor-1-propenil)-2,2-dimetil-
ciclopropano-carboxilato de (R)-a-ciano-3-fendxi-benzila - 27,0 min
EXEMPLO 1

Preparagéo de Cloreto do Acido 1R cis-Z 3-(2-cloro-3,3,3-trifluor-
1-propenil)-2,2-dimetil-ciclopropano-carboxilico

[030] Um vaso de reagao dividido, encamisado, limpo, de 1 litro,
equipado com agitador, termémetro, condensador, colchdo de nitrogénio e
ventilagéo para um sistema depurador, foi carregado com tolueno (450 mL) e
agitado enquanto se adicionava o acido 1R cis-Z 3-(2-cloro-3,3,3-trifltor-1-
propenil)-2,2-dimetil-ciclopropano-carboxilico (89,4 g, 0,369 mol), e em se-

guida, trietil-amina (0,21 g, 2,1 mmoles). A mistura da reagao foi entdo aque-
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cida até 45 °C, usando uma circulagao de éleo na camisa, e entdo carregou-
se cloreto de tionila (62,0 g, 0,52 mol) em 105 min, mantendo a temperatura.
A massa reativa foi entdo agitada por 5 h a 45 °C e depois testada por GLC
quanto ao término da reagao, indicando um teor de 2% de acido residual.
Uma adigao adicional de cloreto de tionila (4,4 g, 37 mmoles) foi entao feita e
a massa reativa foi deixada resfriar sob agitagao durante a noite inteira. No
dia seguinte, o cloreto de tionila residual, e os gases di6xido de enxofre e
cloreto de hidrogénio dissolvidos, foram removidos por destilagdo de cerca
de 320 mL de tolueno sob vacuo. As analises por GC, GCMS e NMR do
produto foram consistentes com a estrutura do cloreto de acido (llla). Ren-
dimento, 175 g de uma solug¢ao a 54% do cloreto de acido em tolueno, ~97%
do tedrico, ap = +46° (c = 0,012, DCM).

EXEMPLO 2

Preparagéao de (1R)-cialotrina (Il)

[031] Um frasco de reagéo de 2 litros com gargalo dividido, sem chi-
canas, encamisado, foi equipado com um agitador suspenso (turbina), ter-
mometro, condensador, duas bombas de seringa, e ventilado até um depu-
rador com soda caustica e hipoclorito. O reator foi carreado com cianeto de
sédio (29,4 g, 0,59 mol) em agua (101 mL), e a reagao foi agitada (100 rpm)
por 10 min, para assegurar dissolugdo completa do cianeto. Adicionou-se
hexano (79 mL) ao reator, e depois a massa reativa foi resfriada até 10 °C, e
a velocidade da agitagao foi ajustada para 235 rpm. Adicionou-se simultane-
amente ao reator, em 3 horas, o cloreto do acido 1R cis-Z 3-(2-cloro-3,3,3-
trifldor-1-propenil)-2,2-dimetil-ciclopropano-carboxilico (133,2 g, 0,560 mol) e
3-fenéxi-benzaldeido (99 g, 0,50 mol). Uma vez completada a adigao, a rea-
cao foi agitada por mais 17 h a 10 °C. A analise por GC indicou a presenca
de 3-fendxi-benzaldeido néo reagido, e por isso, efetuou-se um carregamen-
to adicional do cloreto do acido 1R cis-Z 3-(2-cloro-3,3,3-triflGor-1-propenil)-
2,2-dimetil-ciclopropano-carboxilico (3,6 g, 0,014 mol), e a reagéao foi agitada
por mais 2 h. A massa reativa foi diluida com hexano (156 mL), e a camada
aquosa foi deixada decantar antes da separagao. O cianeto residual na fase

organica foi destruido com solugao de hipoclorito de sédio até uma indicagéao
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positiva em papel de amido/iodeto. A indicagao positiva quanto ao hipoclorito
foi removida com bissulfito de sdédio e a fase aquosa foi novamente decanta-
da e separada. O produto oleoso pesou 228 g, dando um rendimento de
97,8%. A composigao do produto foi de 45,5% do diastereocisémero 1R cis-Z-
o-S e 45,9% do diastereoisdmero 1R cis-Z-o-R.
GCMS (ambos diastereoisdmeros); 449 (M*), 349, 225, 208, 197, 181, 141
[o]o? : +29,8° (c = 0,0104, DCM)
EXEMPLO 3
Preparagao de Gama-cialotrina

[032] Um frasco de reagdo de 600 mL a vacuo com gargalo dividido,
sem aletas, encamisado, foi equipado com um agitador de lamina dupla.
Carregou-se no reator, que ja continha uma pasta fluida de massa de epime-
rizagao como semente, obtida em um experimento anterior, e por isso ja
~2/3 cheio, a (1R)-cialotrina (Il) (166,3 g) em uma mistura de isopropanol
(99,9 g), agua (3,09 g) e diisopropil-amina (5,22 g). A massa reativa foi agi-
tada a 100 rpm e -5 °C por 65 h, antes de remover 251 g massa reativa e
transferi-la para um vaso de reagao de 1 litro com gargalo dividido, em ba-
nho de gelo/agua. O vaso de reagao de 1 litro foi carregado com hexano (60
mL) e acido sulfurico (47 mL de uma solugdo a 50% em peso), e a pasta es-
pessa resultante foi agitada por 0,5 h antes de diluir com hexano (350 mL) e
agua (350 mL). A mistura foi aquecida até 55 °C por 30 min, e depois trans-
ferida para um funil separador, e a fase aquosa inferior foi removida por se-
paracgao. A solugdo em hexano foi concentrada sob pressao reduzida, para
dar o produto desejado como um 6leo castanho-avermelhado viscoso que
solidificou apdés descansar, para dar um sdélido esbranquigado. O produto
pesou 151,2 g, dando um rendimento estimado de 97%, como gama-
cialotrina e uma razao de diastereoisdmeros de 95:5.
"H NMR (CDClIs): 1,20 (s, 3H, ciclopropano CHs), 1,30 (s, 3H, ciclopropano
CHs), 2,00 (d, 1H, CHCOz2), 2,25 (t, 1H, CHCH=CCICF3), 6,35 (s, 1H,
CHCN), 6,80 (d, 1H, CH=CCICF43), 7,00 - 7,50 (m, 9H, ArH).
GCMS: 449 (M*), 349, 225, 208, 197, 181, 141.
[a]o? : +36,6° (c = 0,0075, DCM)

Petigdo 870170028841, de 02/05/2017, pag. 21/68



9/9

EXEMPLO 4
Processo em Etapa Unica para Gama-cialotrina

[033] Um reator de 5 litros com chicanas, equipado com turbina, agi-
tador e termdémetro, foi carregado com cianeto de sddio (253 g) e agua (599
mL). O conteudo do reator foi agitado suavemente para dissolver os cristais
de cianeto, e adicionou-se hexano (460 mL). O conteudo do reator foi entdo
resfriado até +6 °C aplicando um refrigerante na camisa, e adicionou-se 3-
fenéxi-benzaldeido (544 g) e cloreto do acido 1R cis-Z 3-(2-cloro-3,3,3-
trifldor-1-propenil)-2,2-dimetil-ciclopropano-carboxilico (736 g) a8 massa da
reagao em um periodo de 8 h. A emulsao resultante foi entdo agitada de um
dia para o outro, para completar a reagdo. O sélido que tinha se formado no
frasco da reagao foi raspado com uma espatula e a agitagéo foi aumentada
para misturar os sélidos no frasco. Foi produzida uma pasta espessa. Uma
amostra pequena (~4 mL) da pasta fluida foi filtrada e a pasta que recebeu
uma lavagem de indicador de hexano foi entdo secada por sucgao. O sélido
(0,7884 g) produzido era um material cristalino branco fino. A analise do s6-
lido por GC indicou que ele era gama-cialotrina com uma razéo de 1R alfa-S
para 1R alfa-R de 86:14 (rendimento aproximado de 33%). A mistura da rea-
cao foi entdo diluida com hexano (950 mL) e a temperatura do reator foi au-
mentada para +8 °C na camisa do reator, a massa reativa sendo uma pasta
fluida bem pouco viscosa. No dia seguinte, removeu-se uma amostra de 4
mL da massa reativa e lavou-se com hexano, como anteriormente. O sélido
branco resultante foi lavado com um pouco de hexano e secado por sucgao.
A analise por GC indicou que o material tinha uma razédo de 1R alfa-S para
1R alfa-R de 94:6. Obteve-se um total de 0,6352 g de uma pasta através
desta segunda filtragdo, que foi equalizada para um rendimento de aproxi-

madamente 32% de gama-cialotrina (ponto de fusao 55-58 °C).
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REIVINDICAGOES

1. Processo para a preparagao de gama-cialotrina caracterizado por

compreender:

(a) clorar o acido 1R cis-Z 3-(2-cloro-3,3,3-trifldor-1-propenil)-2,2-
dimetil-ciclopropano-carboxilico (V), para fornecer o cloreto do acido 1R cis-
Z 3-(2-cloro-3,3,3-triflior-1-propenil)-2,2-dimetil-ciclopropano-carboxilico (lll);

(b) esterificar o cloreto do acido 1R cis-Z 3-(2-cloro-3,3,3-trifluor-1-
propenil)-2,2-dimetil-ciclopropano-carboxilico (lll) com 3-fenéxi-benzaldeido
(IV) na presenga de uma fonte de cianeto, usado em excesso entre 1,0 e 1,5
equivalentes molares no cloreto de acido, para formar uma mistura diastere-
oisomérica de isdmeros de 1R cialotrina (Il); e

(c) epimerizar a mistura diastereoisomérica (II) sob condi¢gdes nas
quais o diastereoisdmero menos soluvel (1) cristalize da solugao,

em que as etapas (b) e (c) sdo combinadas em um processo de uma
etapa realizado em um solvente ou em uma mistura de um solvente imiscivel
em agua e uma solugdao aquosa da fonte de cianeto, em que o solvente é
hexano, iso-hexano, heptano ou octano, e em que a temperatura das etapas
combinadas b) e c¢) é de -10°C a 10°C.

2. Processo, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo fa-

to de que a fonte de cianeto é um cianeto de metal alcalino, especialmente

cianeto de sédio.
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