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DESCRIPCION
Procedimiento para la produccion de amidas

La presente invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion de benzonorbornen-5-ilamidas del acido
pirazolil-4-carboxilico, y también a nuevos intermedios para uso en tal procedimiento.

Las benzonorbornen-5-ilamidas del &cido pirazolil-4-carboxilico, por ejemplo (9-isopropil-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-
metanonaftalen-5-il)-amida del acido 3-difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico, son fungicidas valiosos, tal
como se describe, por ejemplo, en el documento WO 04/035589.

El documento WO 04/035589 describe un procedimiento para la preparaciéon de benzonorbornen-5-ilamidas del
acido pirazolil-4-carboxilico (véase el Esquema 1):

Esquema 1:
NO, o
R
i3 A*
A £

Segun el documento WO 04/035589, un 3-nitro-deshidrobenceno generado, por ejemplo, a partir de acidos 6-nitro-
antranilicos de formula (A), en la que R? y R® pueden ser, entre otros, hidrégeno, se hace reaccionar en primer lugar
en una reaccion de Diels-Alder con un 1,4-dieno ciclico de féormula (B), en la que R4, RS, R® y R’ pueden ser, entre
otros, hidrégeno e Y puede ser, entre otros, -CH((i)-C3sH-)-, para formar un compuesto 5-nitro-benzonorbornadiénico
de formula (C). La reduccidén catalitica subsiguiente en condiciones estandar (por ejemplo, Ra/Ni o Pd/C) en un
disolvente (por ejemplo, metanol) reduce tanto el grupo nitro como el doble enlace endociclico en la posicién 2,3, y
produce un 5-amino-benzonorborneno de férmula (D). El 5-amino-benzonorborneno de férmula (D) se puede hacer
reaccionar entonces con un derivado de acido de férmula (E), en la que Het puede ser, entre otros un anillo
pirazélico sustituido y Q es cloro, flGor, bromo o hidroxi, en un disolvente (por ejemplo, diclorometano), para formar
una benzonorbornen-5-il-amida del acido pirazolil-4-carboxilico de férmula (F).

La reaccion con los compuestos de formula (E), en la que Q es cloro, flior o bromo, tiene lugar, por ejemplo, en
presencia de una base (por ejemplo, trietilamina).

Los compuestos de férmula (F) también se pueden obtener haciendo reaccionar el 5-amino-benzonorborneno de
férmula (D) con un derivado de acido de formula (E), en la que Het es como se define anteriormente y Q es hidroxi,
en presencia de un agente activante de acido (por ejemplo, cloruro de &cido bis(2-oxo-3-oxazolidinil)-fosfinico) en
presencia de 2 equivalentes de base.

En tal procedimiento de sintesis, en la preparacién de benzonorbornen-5-il-amidas del acido pirazolil-4-carboxilico
monosustituidas en 9, se forma una pluralidad de regioisémeros. En la preparacién, por ejemplo, de la
benzonorbornen-5-il-amida del &cido pirazolil-4-carboxilico de férmula (F) en la que R* R’ R® y R’ son hidrogeno e
Y es -CH((i)-CsHy)-, se forman los siguientes cinco regioisomeros en la etapa de la reaccion de Diels-Alder para
formar el compuesto 5-nitro-benzonorbornadiénico de formula (C):

CH,

;“02 6 c '- NO, 0 ' NO, 0

H,

1A B
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CH,
H,C CH,

ID IE
y

En el procedimiento de preparacion descrito, el regioisémero 9-monosustituido (IA) se obtiene sélo con un bajo
rendimiento.

La separacion de los regioisomeros y/o la separacion de formas esterecisomeras se puede llevar a cabo en la etapa
de los compuestos nitro-benzonorbornadiénicos de férmula (C), de los 5-amino-benzonorbornenos de férmula (D) o
de las benzonorbornen-5-ilamidas del acido pirazolil-4-carboxilico de formula (F), y generalmente se efectia usando
métodos habituales, tales como, por ejemplo, cristalizacién fraccionada, destilaciéon fraccionada o usando métodos
cromatograficos.

En vista del bajo rendimiento del regioisomero sustituido en 9, tal procedimiento de reaccidn no es adecuado para la
preparacion, especialmente a gran escala, de benzonorbornen-5-ilamidas del acido pirazolil-4-carboxilico sustituidas
en 9 de formula (F).

Por lo tanto, el objeto de la presente invencidon es proporcionar un procedimiento para la preparacion de
benzonorbornen-5-ilamidas del acido pirazolil-4-carboxilico monosustituidas en 9 que haga posible preparar esos
compuestos de una manera econémicamente ventajosa con rendimientos elevados y buena calidad.

El documento WO 2004/018438 se refiere a derivados 1,2,3-triazélicos.

La presente invencion se refiere en consecuencia a un procedimiento para la preparacion de compuestos de formula
I

H
R 3 R
3 N\H R,
N/\ \ 0,
|
CH,

en la que R; y R, son cada uno, independientemente del otro, hidrégeno o alquilo de C1-Cs, y Rz es CF3 0 CF;H, que
comprende

a) hacer reaccionar un compuesto de férmula Il

R, | R,
.

O,N
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en la que R1 y Rz son como se definen para la férmula I, con al menos un agente reductor para formar un
compuesto de formula Il

R1| R,

am,
H,N

en la que R; y Rz son como se definen para la férmula I; y

b) hacer reaccionar ese compuesto con al menos un agente reductor para formar un compuesto de férmula
IV, en el que el agente reductor usado en la etapa (b) es hidrégeno en presencia de un catalizador de rodio

R

1

H=N vy,

en la que Ry y Rz son como se definen para la formula I; y

c) convertir ese compuesto en el compuesto de formula | mediante reaccién con un compuesto de férmula V

en la que Q es cloro, flior, bromo, yodo, hidroxi o alcoxi de C1-Cg, y Rs es como se define para la férmula I.

Los grupos alquilo en las definiciones de los sustituyentes pueden ser de cadena lineal o ramificados, y son, por
ejemplo, metilo (CHj3), etilo (C;Hs), n-propilo (n-CsH-), isopropilo (i-C3H7), n-butilo (n-C4Hyg), sec-butilo (sec-C4Ho),
isobutilo (i-C4Ho), terc-butilo (terc-C4Hy) y pentilo, asi como también los isémeros ramificados de los mismos.

Los grupos alcoxi en las definiciones de los sustituyentes pueden ser de cadena lineal o ramificados, y son, por
ejemplo, metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, sec-butoxi, isobutoxi, terc-butoxi, pentiloxi y hexiloxi, y
también los isomeros ramificados de pentiloxi y hexiloxi.

Los benzonorbornenos del acido pirazolil-4-carboxilico monosustituidos en 9 de férmula | son moléculas quirales, y
pueden aparecer en diversas formas estereoisdmeras. Se muestran como enantidmeros de féormulas I, Iy, I € li:
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R, R,
O Q
AR, N, A,
f H
NS Wy
N
| [
CH, CH,
h iy
H
H 1
R,
L8] 8]
R
3 N\H R, N\ Hz
H
N{ \ Ni \ H H R,
! S
CH, CH,
Tty v

en las que R;, R2 y Rz son como se definen para la formula I. El procedimiento segun la invencion incluye la
preparacion de aquellas formas estereoisdbmeras de férmulas I, Iy, ln € Liv y la preparacion de mezclas de esas
5 formas estereoisomeras en cualquier relacion.

En el contexto de la presente invencion, los compuestos de formula la (syn)

N R1
O R,
Rs N\ H
/ H
N \
N
|

CH

(la, syn),

3

en la que Ri, R2 y R3 son como se definen para la formula |, se entiende que son compuestos de formula Ij;

compuestos de formula |l;; o una mezcla, en cualquier relacién, de compuestos de férmula I, y compuestos de
10 férmula I.

En el contexto de la presente invencién, se entiende que los compuestos de férmula la (syn) son, preferiblemente,
una mezcla racémica de compuestos de formula |, y compuestos de formula Iy.

En el contexto de la presente invencion, se entiende que los compuestos de férmula Ib (anti)
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H 2
N/ \ {Ib, anti),

en la que R1, R2 y R3 son como se definen para la férmula |, son compuestos de férmula Iy; compuestos de formula
liv; 0 una mezcla, en cualquier relacion, de compuestos de formula Iy y compuestos de formula lyy.

En el contexto de la presente invencién, se entiende que los compuestos de formula Ib (anti) son, preferiblemente,
5 una mezcla racémica de compuestos de férmula Iy y compuestos de formula lyy.

Los compuestos de férmula IV pueden aparecer en diversas formas estereocisomeras, que se representan mediante
las férmulas 1V, V), IV e IVv:

g,
R,
H H
H—N
A ¥
H
v, B AU
H J%
R,
HeN H"N\ R,
\ . H H
H H R
v 1V
m y w
10 en las que R; y R, son como se definen para la formula I. El procedimiento segun la invencién incluye la preparacion

de esas formas estereoisomeras de formulas IV, 1Vy, Vi e IViy y la preparacion de mezclas de esas formas
estereoisémeras en cualquier relacion.

En el contexto de la presente invencion, se entiende que los compuestos de férmula IVa (syn)
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H R, |
R, (IVa, syn),

H

en la que R; y Rz son como se definen para la formula I, son compuestos de férmula IV,; compuestos de férmula IVy;
0 una mezcla, en cualquier relacién, de compuestos de formula 1V, y compuestos de férmula V.

En el contexto de la presente invencion, se entiende que los compuestos de formula IVa (syn) son, preferiblemente,
una mezcla racémica de compuestos de formula 1V, y compuestos de formula V.

En el contexto de la presente invencion, se entiende que los compuestos de formula Vb (anti)

H {IVb, anti),

R
H—N
\H R,

1

en la que R; y Rz son como se definen para la férmula I, son compuestos de formula 1Vy,;; compuestos de férmula
IVv; 0 una mezcla, en cualquier relacion, de compuestos de férmula IV, y compuestos de férmula IV)y.

En el contexto de la presente invencion, se entiende que los compuestos de férmula IVb (anti) son, preferiblemente,
una mezcla racémica de compuestos de formula 1V, y compuestos de férmula [V)y.

En el contexto de la presente invencion, se entiende que una “mezcla racémica” de dos enantiomeros es una mezcla
de los dos enantiémeros en una relacion sustancialmente igual a 1:1.

El procedimiento segun la invencion es especialmente adecuado para la preparacion de compuestos de férmula | en
la que R1 y R, son metilo.

El procedimiento segln la invenciéon es muy especialmente adecuado para la preparaciéon de compuestos de formula
| en la que R; y R, son metilo y Rz es CF;H.

En el procedimiento segun la invencién, se da preferencia al uso de compuestos de férmula Il en la que R y Rz son
metilo.

En el procedimiento segun la invencion, se da preferencia al uso de compuestos de férmula Ill en la que R1 y Rz son
metilo.

En el procedimiento segun la invencion, se da preferencia al uso de compuestos de formula IV en la que R1 y Rz son
metilo.

Etapa a) del Procedimiento:
En una realizacién de la presente invencion, en la Etapa a) del Procedimiento se usa un Gnico agente reductor.

Un agente reductor adecuado para la Etapa a) del Procedimiento es, por ejemplo, hidrogeno en presencia de un
catalizador metalico.

Las cantidades adecuadas de agente reductor para uso en la Etapa a) del Procedimiento en esa realizacion de la
invencién son, por ejemplo, hasta 4 equivalentes, dandose preferencia a 4 equivalentes para esa reaccion.

La Etapa a) del Procedimiento se lleva a cabo en una vasija cerrada.

En una realizacion del procedimiento segun la invencién en la que la Etapa a) del Procedimiento se lleva a cabo en
una vasija cerrada, se introduce por ejemplo un exceso de hidrégeno en la mezcla de reaccion en la que ya esta
presente el catalizador metdlico. El consumo de hidrégeno se monitoriza entonces durante el transcurso del tiempo
de reaccion. En esa realizacion del procedimiento segun la invencion, la reaccion se detiene preferiblemente cuando
se ha consumido la cantidad deseada de hidrégeno.
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Los catalizadores metdlicos adecuados son, por ejemplo, catalizadores de platino, tales como, por ejemplo,
catalizadores de platino/carb6n o PtO,; catalizadores de paladio, tales como, por ejemplo, Pd/C; catalizadores de
rodio, tales como, por ejemplo, Rh/C, Rh/Al,03 0 Rh,O3; catalizadores de niquel, tales como, por ejemplo, niquel
Raney; o catalizadores de iridio, tales como, por ejemplo, Ir(COD)Py(Pcy); y sus mezclas. Se da preferencia a
catalizadores de platino, catalizadores de paladio, catalizadores de rodio o catalizadores de niquel; se da especial
preferencia a catalizadores de paladio, catalizadores de rodio o catalizadores de niquel; y se da una preferencia muy
especial a Pd/C, Rh/C o niquel Raney.

Las cantidades adecuadas de catalizador metalico para esa reaccién son, por ejemplo, de 0,001 hasta 0,5
equivalentes, especialmente de 0,01 hasta 0,1 equivalentes.

Esa reaccion se lleva a cabo preferiblemente en presencia de un disolvente inerte. Los disolventes adecuados son,
por ejemplo, alcoholes, tales como metanol, etanol, propanol o isopropanol, o disolventes aproéticos, tales como
tetrahidrofurano, terc-butil metil éter, dioxano, tolueno o acetato de etilo, y sus mezclas. Se da preferencia especial a
tetrahidrofurano o metanol.

Las temperaturas son generalmente de -40°C a 80°C, dandose preferencia a un intervalo de -20°C a 50°C, y
preferencia especial a un intervalo de 0°C a 30°C. En una realizacion, las temperaturas estan en un intervalo de 20 a
30°C.

La reaccién se puede llevar a cabo a presion atmosférica 0 a presiéon elevada, dandose preferencia a la presion
atmosférica o0 a una presion elevada de hasta 6 bares, y dandose preferencia especial a la presion atmosférica.

El tiempo de reaccién para esa reaccion es generalmente de 1 a 60 horas, preferiblemente de 1 a 6 horas.

En una realizacién adicional de la presente invencién (Variante a2 del Procedimiento), en la Etapa a) del
Procedimiento se usa mas de un agente reductor. Se da preferencia al uso de dos agentes reductores diferentes en
subetapas sucesivas del procedimiento de reduccion global. Los intermedios obtenidos en la primera subetapa se
pueden aislar seleccionando condiciones de reaccion adecuadas, y entonces se pueden usar en la segunda
subetapa a fin de formar compuestos de formula IlI.

Variante (a2) del Procedimiento, primera subetapa:

Un agente reductor adecuado para la Variante (a2) del procedimiento, primera subetapa, es, por ejemplo, hierro,
estafio o cinc elementales en presencia de un acido. Un agente reductor al que se da especial preferencia es hierro
elemental en presencia de un acido.

En una realizaciéon de la Variante (a2) del Procedimiento, primera subetapa, se hace reaccionar un compuesto de
formula Il

91|RQ

),
O,N

en la que R; y R, son como se definen para la férmula |, con hierro elemental en presencia de un acido para formar
un compuesto de féormula 1A

R1| R,

(MA),
H,N

en la que R1 y Rz son como se definen para la férmula I. Los compuestos de formula IIA se pueden aislar
seleccionando condiciones de reaccion adecuadas, y después se usan en la segunda subetapa de la Variante (a2)
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del Procedimiento.

Los compuestos de férmula lIA también se pueden usar directamente en la segunda subetapa de la Variante (a2) del
Procedimiento, sin aislarlos.

Las cantidades adecuadas de hierro para la primera subetapa de la Variante (a2) del Procedimiento son, por
ejemplo, al menos 5 equivalentes; preferiblemente, se usan de 5 a 10 equivalentes para esa reaccion.

Los acidos adecuados son, por ejemplo, acidos organicos, tales como, por ejemplo, acido férmico, acido acético o
acido propidnico; o acidos inorganicos, tales como, por ejemplo, acido clorhidrico o acido sulfirico. Se da preferencia
a acidos organicos, y se da preferencia especial a acido acético.

La reaccion se lleva a cabo preferiblemente en presencia de un disolvente inerte. Los disolventes adecuados son,
por ejemplo, agua; alcoholes, tales como metanol, etanol, propanol o isopropanol; o disolventes apréticos, tales
como tetrahidrofurano, terc-butil metil éter, dioxano, tolueno o acetato de etilo; y mezclas de los mismos; se prefieren
especialmente los alcoholes.

Las temperaturas son generalmente de 0°C a 120°C, dandose preferencia a un intervalo de 0°C a 100°C, y especial
preferencia a un intervalo de 20°C a 60°C. En una realizacion, las temperaturas estan en un intervalo de 20 a 30°C.

La reaccion se puede llevar a cabo a presion atmosférica o a presion elevada.
El tiempo de reaccién para esa reaccion es generalmente de 1 a 60 horas, preferiblemente de 1 a 6 horas.
Variante (a2) del Procedimiento, segunda subetapa:

En la segunda subetapa de la Variante (a2) del Procedimiento, los compuestos formados en la primera subetapa se
hacen reaccionar con un agente reductor adicional, que es diferente del agente reductor en la primera subetapa,
para formar compuestos de formula Ill.

Los agentes reductores adecuados para la segunda subetapa de la Variante (a2) del Procedimiento son los agentes
reductores mencionados en la Etapa a) del Procedimiento.

Las cantidades adecuadas de agente reductor para la segunda subetapa de la Variante (a2) del Procedimiento son,
por ejemplo, hasta 2 equivalentes; preferiblemente, para esa reaccién se usan 2 equivalentes.

La segunda subetapa de la Variante (a2) del Procedimiento se lleva a cabo preferiblemente en una vasija cerrada.

En una realizacion del procedimiento segun la invencion, en la que la segunda subetapa de la Variante (a2) del
Procedimiento se lleva a cabo en una vasija cerrada, se introduce un exceso de hidrégeno, por ejemplo, en la
mezcla de reaccion en la que ya esta presente el catalizador metdlico. EI consumo de hidrégeno se monitoriza
entonces durante el transcurso del tiempo de reaccion. En esa realizacion del procedimiento segun la invencion, la
reaccion se detiene preferiblemente cuando se ha consumido la cantidad deseada de hidrégeno.

Los catalizadores metalicos adecuados son, por ejemplo, catalizadores de platino, tales como, por ejemplo,
catalizadores de platino/carbon o PtO,; catalizadores de paladio, tales como, por ejemplo, Pd/C; catalizadores de
rodio, tales como, por ejemplo, Rh/C, Rh/Al,03 0 Rh;Os3; catalizadores de niquel, tales como, por ejemplo, niquel
Raney; o catalizadores de iridio, tales como, por ejemplo, Ir(COD)Py(Pcy); y sus mezclas. Se da preferencia a
catalizadores de platino, catalizadores de paladio, catalizadores de rodio o catalizadores de niquel; se da especial
preferencia a catalizadores de paladio, catalizadores de rodio o catalizadores de niquel; y se da preferencia muy
especial a Pd/C, Rh/C o niquel Raney.

Las cantidades adecuadas de catalizador metalico para esa reaccion son, por ejemplo, de 0,001 hasta 0,5
equivalentes, especialmente de 0,01 hasta 0,1 equivalentes.

La reaccion se lleva a cabo preferiblemente en presencia de un disolvente inerte. Los disolventes adecuados son,
por ejemplo, alcoholes, tales como metanol, etanol, propanol o isopropanol, o disolventes aproéticos, tales como
tetrahidrofurano, terc-butil metil éter, dioxano, tolueno o acetato de etilo, y sus mezclas. Se da preferencia especial a
tetrahidrofurano o metanol.

Las temperaturas son generalmente de -40°C a 80°C, dandose preferencia a un intervalo de -20°C a 50°C, y
especial preferencia a un intervalo de 0°C a 30°C. En una realizacién, las temperaturas estan en un intervalo de
20°C a 30°C.

La reaccion se puede llevar a cabo a presion atmosférica o a presion elevada, dandose preferencia a presion
atmosférica o a una presion elevada de hasta 6 bares, y dandose especial preferencia a la presion atmosférica.

El tiempo de reaccién para esa reaccion es generalmente de 1 a 60 horas, preferiblemente de 1 a 6 horas.

Los compuestos de formula Il se pueden preparar, por ejemplo, por medio de la secuencia de reacciones siguiente
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(véase el Esquema 2):

Esquema 2:

Los 9-alquiliden-5-nitro-benzonorbornadienos de formula 11, en la que R1 y Rz son como se definen para la formula |,
se pueden preparar por medio de una adicion de Diels-Alder de un deshidrobenceno generado in situ de férmula B
[preparado, por ejemplo, partiendo de acido 6-nitroantranilico (compuesto de férmula A)] mediante diazotacion con
nitrito de alquilo de C;.g, tal como, por ejemplo, nitrito de iso-amilo, nitrito de terc-amilo, nitrito de n-amilo o nitrito de
terc-butilo, como se describe en L. Paquette et al., J. Amer. Chem. Soc. 99, 3734 (1977), o a partir de otros
precursores adecuados [véanse H. Pellissier et al., Tetrahedron, 59, 701 (2003), R. Muneyuki y H. Tanida, J. Org.
Chem. 31, 1988 (1966)], a un fulveno de formula C, en la que R1 y R, son como se definen para la formula I. Esa
reaccion se puede llevar a cabo analogamente a: R. Muneyuki y H. Tanida, J. Org. Chem. 31, 1988 (1966), P.
Knochel et al., Angew. Chem. 116, 4464 (2004), J.W. Coe et al., Organic Letters 6, 1589 (2004), L. Paquette et al, J.
Amer. Chem. Soc. 99, 3734 (1977), R.N. Warrener et al., Molecules, 6, 353 (2001) y R.N. Warrener et al., Molecules,
6, 194 (2001). Los disolventes aproticos adecuados para esa etapa son, por ejemplo, éter dietilico, butil metil éter,
acetato de etilo, diclorometano, acetona, tetrahidrofurano, tolueno, 2-butanona o dimetoxietano. Las temperaturas de
reaccion adecuadas van desde la temperatura ambiente hasta 100°C, preferiblemente de 35°C a 80°C.

Los fulvenos de formula C se pueden preparar segin o de manera analoga a:

M. Neuenschwander et al., Helv. Chim. Acta, 54, 1037 (1971), ibid 48, 955 (1965), R.D. Little et al., J. Org.
Chem. 49, 1849 (1984), I. Erden et al., J. Org. Chem. 60, 813 (1995), S. Collins et al., J. Org. Chem. 55, 3395
(1990), J. Thiele, Chem. Ber. 33, 666 (1900) y Liebigs Ann. Chem. 1, 348 (1906).

Los fulvenos de la formula general (C)

en la que R; y Rz son como se definen para la formula |, se pueden preparar mediante la reaccion de ciclopenta-1,3-
dieno con un compuesto de férmula (F)

O

en la que R! y R? son como se definen para la formula |, en presencia de una base.

La reaccion para la preparacion de compuestos de formula (C) se lleva a cabo preferiblemente en presencia de un
disolvente inerte. Los disolventes adecuados son, por ejemplo, dimetilformamida; dimetilsulféxido; N-metil-2-
pirrolidona; éteres, tales como, por ejemplo, tetrahidrofurano, terc-butil metil éter, éter dietilico, butil metil éter,
dimetoxietano; alcoholes, tales como, por ejemplo, alcoholes de C1-Cio, tales como, por ejemplo, metanol o etanol; o
disolventes aromaticos, tales como, por ejemplo, tolueno, xileno o diclorobenceno.

Las bases adecuadas son, por ejemplo, bases aminicas, tales como, por ejemplo, pirrolidina, morfolina, tiomorfolina
o piperidina; alcanolatos, tales como, por ejemplo, metanolato de sodio o etanolato de sodio, o hidroxidos, tales
como, por ejemplo, KOH o NaOH; se da preferencia a pirrolidina.

Las cantidades adecuadas de base para la reaccién son, por ejemplo, de 0,01 a 2 equivalentes, especialmente de
0,25 a 0,8 equivalentes.
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Las temperaturas generalmente son de -20°C a 80°C, dandose preferencia a un intervalo de -10°C a la temperatura
ambiente.

El tiempo de reaccién para esa reaccion es generalmente de 30 minutos a 24 horas, preferiblemente 1 a 6 horas.
Ejemplo Al: Preparacion de 6,6-dimetilfulveno

Se mezclan juntos 950 g (5 equivalentes) de metanol, 543 g (1,3 equivalentes) de acetona y 397 g (6 moles) de
ciclopentadieno, y se enfrian hasta -5°C. Se afiaden 107 g (0,25 equivalentes) de pirrolidina. La mezcla de reaccion
se agita durante 2 horas a -5°C. La reaccion se detiene mediante adicion de acido acético y agua. Tras la separacion
de las fases, la fase organica se extrae con disolucién saturada de cloruro de sodio. El disolvente se elimina a vacio.
Se obtienen 535 g de 6,6-dimetilfulveno (pureza: 93%; rendimiento: 78%).

El &cido 6-nitro-antranilico es accesible, por ejemplo, segin H. Seidel, Chem. Ber. 34, 4351 (1901).

Etapa b) del Procedimiento:

En una realizacion de la presente invencién, se usa un Unico agente reductor en la Etapa b) del Procedimiento.
El agente reductor para la Etapa b) del Procedimiento es hidrégeno en presencia de un catalizador de rodio.

Las cantidades adecuadas de agente reductor para esa reaccion son, por ejemplo, hasta 1 equivalente, dandose
preferencia a 1 equivalente para esa reaccion.

La Etapa b) del Procedimiento se lleva a cabo preferiblemente en una vasija cerrada.

En una realizacion del procedimiento segun la invencién en la que la Etapa b) del Procedimiento se lleva a cabo en
una vasija cerrada, se introduce, por ejemplo, un exceso de hidrégeno en la mezcla de reaccién en la que ya esta
presente el catalizador metalico. El consumo de hidrégeno se monitoriza entonces durante el transcurso del tiempo
de reaccion. En esa realizacion del procedimiento segln la invencion, la reaccién se detiene preferiblemente cuando
se ha consumido la cantidad deseada de hidrégeno.

Los catalizadores metélicos adecuados son, por ejemplo, Rh/C, Rh/Al,O; 0 Rh,O3; dandose especial preferencia a
Rh/C.

Las cantidades adecuadas de catalizador metalico para esa reaccion son, por ejemplo, de 0,001 hasta 0,5
equivalentes, especialmente de 0,01 hasta 0,1 equivalentes.

La reaccion se lleva a cabo preferiblemente en presencia de un disolvente inerte. Los disolventes adecuados son,
por ejemplo, alcoholes, tales como metanol, etanol, propanol o isopropanol, o disolventes aproéticos, tales como
tetrahidrofurano, terc-butil metil éter, dioxano, tolueno, acetato de etilo o diclorometano, y sus mezclas; se da
preferencia especial a tetrahidrofurano o metanol.

Las temperaturas son generalmente de -40°C a 80°C, dandose preferencia a un intervalo de -20°C a 50°C, y
especial preferencia a un intervalo de 0°C a 30°C. En una realizacion, las temperaturas estan en un intervalo de
20°C a 30°C.

La reaccién se puede llevar a cabo a presion atmosférica o0 a presiéon elevada, dandose preferencia a la presion
atmosférica o0 a una presion elevada de hasta 150 bares, y dandose preferencia especial a la presion atmosférica o a
una presion elevada de hasta 100 bares.

El tiempo de reaccidn para esa reaccion es generalmente de 1 a 100 horas, preferiblemente de 1 a 24 horas.
Etapa c) del Procedimiento:

Especialmente adecuados para uso en la Etapa c) del Procedimiento son los compuestos de formula V, en la que Q
es cloro, fldor, bromo o yodo y R; es como se define para la formula 1. Mas especialmente adecuados son los
compuestos de féormula V, en la que Q es cloro, fllor o bromo, y Rz es como se define para la formula I.
Sobresalientemente adecuados son los compuestos de férmula V, en la que Q es cloro y Rz es como se define para
la férmula 1.

En reacciones segun la invencién con compuestos de férmula V en la que Q es cloro, flior o bromo y R3; es como se
define para la férmula | (Variante c1 del Procedimiento), los compuestos de formula V se usan en una cantidad
equimolar, en una cantidad menor que la equimolar, 0 en exceso en relacién con los compuestos de formula 1V,
preferiblemente en cantidad equimolar o en un exceso de hasta 3 veces, especialmente de forma preferible en
cantidad equimolar o en un exceso de hasta 1,5 veces, muy especialmente de forma preferible en cantidad
equimolar.

La reaccion de la Variante c1) del Procedimiento se lleva a cabo preferiblemente en presencia de un disolvente
inerte. Los disolventes adecuados son, por ejemplo, clorobenceno, diclorometano, cloroformo, tolueno,
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tetrahidrofurano, éter dietilico, butil metil éter o agua, y sus mezclas, dandose preferencia especial a tolueno o
diclorometano.

La reaccion de la Variante c1) del Procedimiento se lleva a cabo preferiblemente en presencia de una base.

Las bases adecuadas son, por ejemplo, bases aminicas, tales como, por ejemplo, trietilamina o piridina; o bases
inorgénicas, tales como carbonatos, por ejemplo K;CO3; 0 Na,COs, o hidréxidos, por ejemplo NaOH o KOH; se da
preferencia a trialquilaminas, y especial preferencia a trietilamina.

Las cantidades adecuadas de base para la reaccién son, por ejemplo, de 1 a 1,5 equivalentes, especialmente de 1 a
1,2 equivalentes.

Las temperaturas son generalmente de 0°C a 100°C, dandose preferencia a un intervalo de 10°C a 50°C, y especial
preferencia a un intervalo de 15°C a 30°C.

La reaccién se puede llevar a cabo a presion atmosférica o0 a presiéon elevada, dandose preferencia a la presion
atmosférica.

El tiempo de reaccién para esa reaccion es generalmente de 1 a 48 horas, preferiblemente de 1 a 24 horas.

También especialmente adecuados para uso en la Etapa c) del Procedimiento son los compuestos de formula V, en
la que Q es hidroxi y R3 es como se define para la formula I.

En reaccién segun la invenciéon con compuestos de formula V en la que Q es hidroxi y Rz es como se define para la
férmula | (Variante c2 del Procedimiento), los compuestos de férmula V se usan en cantidad equimolar, en cantidad
menor que la equimolar, o en exceso en relacién con los compuestos de formula IV, preferiblemente en cantidad
equimolar o en un exceso de hasta 3 veces, especialmente de forma preferible en cantidad equimolar o en un
exceso de hasta 1,5 veces, muy especialmente de forma preferible en cantidad equimolar.

Las reacciones segun la invencion de la Variante c2) del Procedimiento, esto es, con compuestos de formula V en la
gue Q es hidroxi y R3 es como se define para la formula I, se llevan a cabo preferiblemente en presencia de un
agente activante.

Un agente activante adecuado es, por ejemplo, cloruro del acido bis(2-oxo-3-oxazolidinil)-fosfinico.

La reaccion de la Variante ¢2) del Procedimiento se lleva a cabo preferiblemente en presencia de un disolvente
inerte. Los disolventes inertes adecuados son, por ejemplo, diclorometano y cloroformo, y sus mezclas; se prefiere
especialmente el diclorometano.

La reaccion de la Variante c2) del procedimiento se lleva a cabo preferiblemente en presencia de una base.

Las bases adecuadas son, por ejemplo, bases aminicas, tales como, por ejemplo, trietilamina o piridina; se prefiere
especialmente trietilamina.

Las cantidades adecuadas de base para la reaccion son, por ejemplo, al menos 2 equivalentes, especialmente de 2
hasta 3 equivalentes.

Las temperaturas son generalmente de 0°C a 100°C, dandose preferencia a un intervalo de 10°C a 50°C, y especial
preferencia a un intervalo de 15°C a 30°C.

La reaccién se puede llevar a cabo a presion atmosférica o0 a presién elevada, dandose preferencia a la presion
atmosférica.

El tiempo de reaccién para esa reaccion es generalmente de 1 a 48 horas, preferiblemente de 1 a 24 horas.

También son adecuados para uso en la Etapa c) del Procedimiento los compuestos de formula V en la que Q es
alcoxi de C1-Cs Yy R3 es como se define para la formula I.

Son especialmente adecuados los compuestos de formula V en la que Q es metoxi o0 etoxi y R3 es como se define
para la formula I.

En reacciones seguln la invencidon con compuestos de formula V en la que Q es alcoxi de C1-Cs Y R3 es como se
define para la férmula | (Variante c¢3 del Procedimiento), los compuestos de férmula V se usan en cantidad
equimolar, en cantidad menor que la equimolar, o en exceso en relacion con los compuestos de férmula IV.

La reaccion de la Variante ¢3) del Procedimiento se puede llevar a cabo en presencia de un disolvente inerte. Los
disolventes adecuados son, por ejemplo, clorobenceno, diclorometano, cloroformo, tolueno, tetrahidrofurano, éter
dietilico o butil metil éter, y sus mezclas; se prefiere clorobenceno o tolueno como disolvente.

La reaccion también se puede llevar a cabo en ausencia de un disolvente.
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La reaccion de la Variante ¢3) del Procedimiento se lleva a cabo preferiblemente en presencia de una base.

Las bases adecuadas son, por ejemplo, bases aminicas, tales como, por ejemplo, trietilamina o piridina; bases
inorganicas, tales como carbonatos, por ejemplo K,CO3 0 Na,COs, o hidréxidos, por ejemplo NaOH o KOH; o
alcoxidos, tales como, por ejemplo, terc-butéxido de potasio. Se da preferencia, por ejemplo, a terc-butéxido de
potasio.

Las cantidades adecuadas de base para la reaccién son, por ejemplo, de 1 a 1,5 equivalentes, especialmente de 1 a
1,2 equivalentes.

Las temperaturas son generalmente de 0°C a 120°C, dandose preferencia a un intervalo de 50°C a 100°C, y especial
preferencia a un intervalo de 70°C a 100°C.

La reaccién se puede llevar a cabo a presion atmosférica o0 a presién elevada, dandose preferencia a la presion
atmosférica.

El tiempo de reaccién para esa reaccion es generalmente de 1 a 48 horas, preferiblemente de 1 a 24 horas.

Los compuestos de férmula V se describen en el documento WO 04/035589, o se pueden preparar por medio de los
procedimientos descritos alli.

La presente invencion se explica con mayor detalle por medio de los siguientes Ejemplos:

Ejemplo P1: Preparacion de 9-isopropiliden-5-amino-benzonorborneno (Compuesto n® Z2.11):

H,C | CH,

H,N

Se hidrogenan 5,0 g de 9-isopropiliden-5-nitro-benzonorbornadieno (Comp. n° Z1.11) (22 mmoles) en 50 ml de
tetrahidrofurano, en presencia de 1,5 g de 5% de Rh/C a 25°C y a presion atmosférica. Tras la absorcion de 4
equivalentes de hidrégeno (2,01 litros 0 102% de teoria), la mezcla se filtra, el disolvente se elimina a vacio, y el
residuo se purifica mediante cromatografia en una columna sobre gel de silice usando hexano/acetato de etilo (6:1)
como eluyente. Se obtienen 2,76 g de 9-isopropiliden-5-amino-benzonorborneno en forma de un sélido (p.f. 81-82°C;
rendimiento: 62,9% de teoria). RMN H (CDCl3), ppm: 6,90 (t, 1H), 6,67 (d, 1H), 6,46 (d, 1H), 3,77 (m, 1H), 3,73 (m,
1H), 3,35 (brd, intercambiable con D,0O, 2H), 1,89 (m, 2H), 1,63 (2 s, 6H), 1,26 (m, 2H). RMN B¢ (CDCl3), ppm:
148,73, 147,65, 138,30, 131,75, 126,19, 113,12, 110,89, 110,19, 43,97, 39,44, 26,98, 26,06, 19,85, 19,75.

Ejemplo P2: Preparacién de 9-isopropiliden-5-amino-benzonorborneno (Compuesto n°® Z2.11):

En un autoclave de acero de 1 litro, se afiaden 5% de rodio sobre carbdn activo (43,1 g, humedad de agua,
contenido de agua 70%) a 225 g de metanol. Se aplica una presién de hidrégeno de 7 bares, y la agitacion se lleva a
cabo a temperatura ambiente. En el transcurso de 2 horas, se aflade a esa mezcla una disolucién de 96,7 g de 9-
isopropiliden-5-nitro-1,4-dihidro-1,4-metano-naftaleno en 120 g de tetrahidrofurano y 24 g de metanol. De forma
paralela, se recoge hidrogeno a una presion de 7 bares. La reaccion se detiene 30 minutos tras el final de la adicion.
La mezcla de reaccion se filtra a través de celulosa y se lava con metanol. El filtrado se concentra hasta sequedad
mediante evaporacion. Se afiade metanol al residuo obtenido. El producto bruto precipitado se separa por filtracion y
se concentra hasta sequedad mediante evaporacion. El residuo se cromatografia sobre gel de silice usando acetato
de etilo/hexano (1:6). Se obtiene 9-Isopropiliden-5-amino-benzonorborneno.
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Ejemplo P3: Preparaciéon de 9-isopropil-5-amino-benzonorborneno (Comp. n° Z3.11) (Ejemplo de Referencia):

CH,

H,C

H,N

Se hidrogenan durante 24 horas 0,2 g de 9-isopropiliden-5-amino-benzonorborneno (Z2.11) en 40 ml de
tetrahidrofurano en presencia de 0,1 g de RaNi (tratado con EtOH) a 25°C y 100 bares de presion. La mezcla se
filtra, el disolvente se elimina a vacio, y el residuo se purifica mediante cromatografia en una columna sobre gel de
silice usando hexano/acetato de etilo (6:1) como eluyente.

Se obtiene 9-isopropil-5-amino-benzonorborneno (Z3.11) en forma de un sélido (relacién syn/anti 29:71; rendimiento:
82% de teoria).

Ejemplo P4: Preparacién de 9-isopropil-5-amino-benzonorborneno (Comp. n° Z3.11) (Ejemplo de Referencia):

Se hidrogenan exhaustivamente 41,4 g de 9-isopropiliden-5-nitro-benzonorbornadieno (Comp. n° Z1.11) en 1 litro de
tetrahidrofurano en presencia de 22 g de 5% de Pd/C a 25°C a presion normal durante 4 horas. La mezcla de
reaccion se filtra, el disolvente se elimina a vacio, y se lleva a cabo la purificacion mediante cromatografia sobre gel
de silice usando acetato de etilo/hexano (1:7) como eluyente. Se obtienen 29,9 g de 9-isopropil-5-amino-
benzonorborneno (Comp. n° Z3.11) (relaciéon syn/anti 32:68; rendimiento: 81,5% de teoria) en forma de un aceite.
Epimero Syn: RMN Iy (CDCls), ppm: 6,91 (t, 1H), 6,64 (d, 1H), 6,48 (d, 1H), 3,54 (brd, intercambiable con D,0, 2H),
3,20 (m, 1H), 3,15 (m, 1H), 1,92 (m, 2H), 1,53 (d, 1H), 1,18 (m, 2H), 1,02 (m, 1H), 0,81 (m, 6H); RMN **C (CDCls),
ppm: 147,73, 140,03, 130,15, 126,41, 113,35, 112,68, 69,00, 46,62, 42,06, 27,74, 26,83, 25,45, 22,32, 22,04;
epimero anti: RMN H (CDCl3), ppm: 6,89 (t, 1H), 6,63 (d, 1H), 6,46 (d, 1H), 3,55 (brd, intercambiable con D,0, 2H),
3,16 (m, 1H), 3,13 (m, 1H), 1,87 (m, 2H), 1,48 (d, 1H), 1,42 (m, 1H), 1,12 (m, 2H), 0,90 (m, 6H); RMN **C (CDCls),
ppm: 150,72, 138,74, 133,63, 126,15, 112,94, 111,53, 68,05, 45,21, 40,61, 26,25, 24,47, 23,55, 20,91 (2x). Las
asignaciones syn/anti se realizan en base a experimentos de NOE-NMR.

Ejemplo P5: Preparacién de (9-isopropil-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-metano-naftalen-5-il)-amida del &cido 3-
difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico (Comp. n° A.11):

CH3
H,C
0
F N
F { H
!
N
CH3

Se afiaden a temperatura ambiente 1,9 g de cloruro del &cido bis(2-oxo-3-oxazolidinil)-fosfinico (7,2 mmoles, 1,4
equivalentes) a una disolucion de 1 g de 9-isopropil-5-amino-benzonorborneno (Comp. No. Z3.11, relacién syn/anti
90:10; 5 mmoles), 1,7 ml de trietilamina (12,1 mmoles, 2,4 equivalentes) y 1,2 g de &cido 3-difluorometil-1-metil-1H-
pirazol-4-carboxilico (6,2 mmoles, 1,4 equivalentes) en 40 ml de diclorometano, y la agitacion se lleva a cabo
durante 20 horas. Tras la adicion de agua y disolucion saturada de NaHCOg, la fase organica se extrae con acetato
de etilo. La purificacién sobre gel de silice en acetato de etilo/hexano (2:3) y la cristalizaciéon subsiguiente en hexano
producen 1,31 g de (9-isopropil-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-metano-naftalen-5-il)-amida del acido 3-difluorometil-1-metil-
1H-pirazol-4-carboxilico (p.f. 124-125°C; relacion syn/anti 92:8 segin RMN 'H; rendimiento: 73%). El material
cristalino se analiz6 mediante calorimetria diferencial de barrido y difraccion de rayos X, y se identific6 como
modificacion cristalina B de (9-isopropil-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-metano-naftalen-5-il)-amida del acido syn-3-
difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico (véase la figura 7).
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Ejemplo P6: Preparaciéon de (9-isopropil-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-metano-naftalen-5-il)-amida del acido 3-
difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico (Comp. n°® A.11):

CH,
H,C
o
3 N
FNA H
N.
|
CH,

A una disolucién de 100 g de 9-isopropil-5-amino-benzonorborneno (Comp. n°® Z3.11, relacion syn/anti 90:10; 0,5
moles, disolucion al 50% de clorobenceno) y 55,7 g de trietilamina (0,55 moles, 1,1 equivalentes) en 200 g de
clorobenceno a 40°C se afiaden, en el transcurso de 2 horas, 97,3 g de cloruro de 3-difluorometil-1-metil-1H-pirazol-
4-carbonilo (disolucién al 50% de clorobenceno, 0,5 moles, 1 equivalente), y la agitacion se lleva a cabo durante 1
hora. Tras la adicién de agua y acido clorhidrico (se establece un pH de 6-7), la fase organica se extrae con
clorobenceno. La fase organica se concentra eliminando por destilacion el clorobenceno. Tras la cristalizacion
subsiguiente en metanol/agua (mezcla 3:1), se obtienen 126 g de (9-isopropil-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-metanonaftalen-
5-il)-amida del acido 3-difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico (p.f. 124-125°C; pureza: 99,2%; relacion syn/anti
95:5 segun GC, rendimiento: 70%). El material cristalino se analiz6 mediante calorimetria diferencial de barrido y
difraccion de rayos X, y se identific6 como modificacion cristalina B de (9-isopropil-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-metano-
naftalen-5-il)-amida del acido syn-3-difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico (véase la figura 8).

Ejemplo P7: Preparacion de 9-isopropiliden-5-nitro-benzonorbornadieno:

H,C | CH,

O,N

Una mezcla de 110,4 g de acido 6-nitroantranilico (0,6 moles) y 98,5 g de 6,6-dimetilfulveno (1,5 equivalentes) en
700 ml de dimetoxietano se afiaden gota a gota a 72°C a una disolucion de 96,3 g de nitrito de terc-butilo (1,4
equivalentes) en 2 litros de 1,2-dimetoxietano en una atmaosfera de nitrogeno. La evolucion de gas comienza, y la
temperatura de la mezcla se eleva hasta 79°C. La evolucion de gas remite tras 30 minutos. Tras agitar durante 3
horas a la temperatura de reflujo del disolvente, la mezcla se enfria hasta la temperatura ambiente. El disolvente se
elimina a vacio, y el residuo se purifica mediante cromatografia en una columna sobre gel de silice usando
hexano/acetato de etilo (95:5) como eluyente. Se obtienen 76,7 g de 9-isopropiliden-5-nitro-benzonorbornadieno en
forma de un sélido amarillo (p.f. 94-95°C). RMN 'H (CDCls3), ppm: 7,70 (d, 1H), 7,43 (d, 1H), 7,06 (t, 1H), 6,99 (m,
2H), 5,34 (brd s, 1H), 4,47 (brd s, 1H), 1,57 (2 d, 6H). RMN **C (CDCls), ppm: 159,83, 154,30, 147,33, 144,12,
142,89, 141,93, 125,23 (2x), 119,32, 105,68, 50,51, 50,44, 19,05, 18,90.
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Ejemplo P8: Preparacién de 9-isopropiliden-5-nitro-benzonorbornadieno:

H,C CH,

O,N

Se calientan hasta 60°C 98,5 g de 6,6-dimetilfulveno en 500 g de metil etil cetona. Se afiade durante un periodo de 2
horas a 60°C en una atmdsfera de nitrégeno una disolucién de 182 g de acido 6-nitroantranilico en 700 g de metil etil
cetona, y de forma paralela se afiaden 216 g de nitrito de terc-amilo en el transcurso de 2,5 horas. El disolvente se
elimina a vacio a 60°C. Se afiaden 200 g de xileno, y después se afiaden 1200 g de hexano. La suspension obtenida
se filtra y se lava con hexano. El disolvente se elimina a vacio a 60°C, y se afiaden 200 g de metanol al producto
bruto. El producto bruto que cristaliza se separa por filtracion a 0°C y se lava con 100 g de metanol. Tras la
eliminacion del disolvente residual a vacio a 60°C, se obtienen 120 g de 9-isopropiliden-5-nitro-benzonorbornadieno
(p.f. 93°C).

Ejemplo P9: Preparacién de 9-isopropiliden-5-amino-benzonorbornadieno (Comp. n° Z4.11):

O,N

Se afade hierro en polvo a 2,72 g de 9-isopropiliden-5-nitro-benzonorbornadieno (Comp. n° Z1.11) disuelto en 50 ml
de tetrahidrofurano y 61 ml de acido acético (5% en agua), y la agitacion se lleva a cabo durante 20 horas a 30°C. El
producto bruto se separa por filtracion, y se afiade acetato de etilo. El lavado se lleva a cabo entonces con disolucion
acuosa de NaHCOs; y disolucion saturada de cloruro de sodio, y el secado se lleva a cabo mediante adicion de
Na>SO,. El producto obtenido se purifica en una columna de gel de silice (eluyente: acetato de etilo:hexano 1:3). Se
obtienen 2,01 g de 9-isopropiliden-5-amino-benzonorbornadieno en forma de cristales beige (rendimiento: 85%; p.f.
121-123°C).

RMN H (CDCls): 6,95 (m, 2H), 6,80 (m, 2H), 6,39 (d, 1H), 4,41 (m, 1H), 4,37 (m, 1H), 3,91 (brd, intercambiable con
D20, 2H), 1,58 (s, 3H), 1,57 (s, 3H); RMN **C (CDCls): 160,8, 151,6, 143,0, 141,9, 139,1, 134,2, 125,3, 113,2, 112,5,
101,5, 50,9, 46,3, 19,0, 18,8.

P10: Preparacién de (9-isopropil-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-metano-naftalen-5-il)-amida del acido 3-difluorometil-1-
metil-1H-pirazol-4-carboxilico (Comp. n°® A.11):

CH,
H3C
@)
F N
F { H
)
N
CH,
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Se afladen 6,2 g de 9-isopropil-5-amino-benzonorborneno (Comp. n° Z3.11, relacién syn/anti 90:10; 30 mmoles, 1,05
equivalentes) y 1,6 g de terc-butdxido de potasio (14,7 mmoles, 0,5 equivalentes) a una disolucion de 6 g de éster
etilico del &cido 3-difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico (29 mmoles) en 60 ml de clorobenceno. La mezcla de
reaccion se calienta hasta 95°C, y el disolvente clorobencénico se elimina completamente a vacio. La mezcla de
reaccion se calienta hasta 120°C, y se agita durante 20 horas. Después se afiaden 30 ml de clorobenceno. La fase
organica se extrae dos veces con agua, primero a un pH bajo, después a un pH elevado. La fase organica se
concentra eliminando por destilacion el clorobenceno. Se obtienen 8 g de (9-isopropil-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-metano-
naftalen-5-il)-amida del &acido 3-difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico en forma de un aceite marron
(rendimiento bruto: 33%).

Mediante el siguiente Ejemplo se describe la preparacién de los compuestos de partida de formula V.

Ejemplo A2: Preparacion de cloruro de 3-difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carbonilo:

e O
ol

Se afiaden a 110°C en el transcurso de 2 horas 69,5 g de cloruro de tionilo (0,58 moles, 1,17 equivalentes) a una
disolucion de 88 g de &cido 3-difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico (0,5 moles) en 440 g de clorobenceno. La
mezcla de reaccion se agita durante 1 hora a 110°C. La mezcla de reaccién se concentra hasta una disolucion de
producto bruto. Se obtienen 190 g de cloruro de 3-difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carbonilo (50% en clorobenceno,
rendimiento: 98%). La disolucion de producto bruto se usa sin purificarla adicionalmente.

Los siguientes compuestos de formula | se pueden preparar en base a los Ejemplos anteriores:

Tabla 1: Compuestos de féormula |

H
R 3 R
3 N\H R,
N{ \ ()
|
CH,

Comp. N° R R» Rs Observaciones
A.01 H CHs CF2H mezcla syn/anti
A.02 H CoHs CF2H mezcla syn/anti
A.03 H n-CsH7 CF,H mezcla syn/anti
A.04 H i-C3H7 CF,H mezcla syn/anti
A.05 C2Hs i-CsH7 CFoH mezcla syn/anti
A.06 H n-CaHg CFoH mezcla syn/anti
A.07 H i-C4Hg CFH mezcla syn/anti
A.08 H sec-CqHg CFH mezcla syn/anti
A.09 H t-CsHog CF2H mezcla syn/anti
A.10 H n-CsHi1 CF2H mezcla syn/anti
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A1l CHs CHs CFH mezcla syn/anti
A.12 C2Hs C2Hs CFH mezcla syn/anti
A.13 CHs CoHs CF2H mezcla syn/anti
A.l14 CHs n-CsHy CF2H mezcla syn/anti
A.15 CHs i-C3H7 CFH mezcla syn/anti
A.16 CoHs i-C3H7 CF,H mezcla syn/anti
A.17 H H CFoH mezcla syn/anti
A.18 H CHs CF3 mezcla syn/anti
A.19 H C2Hs CF3 mezcla syn/anti
A.20 H n-CsH7 CF3 mezcla syn/anti
A.21 H i-CsH7 CF3 mezcla syn/anti
A.22 CoHs i-CsH7 CF3 mezcla syn/anti
A.23 H n-C4Hq CF3 mezcla syn/anti
A.24 H i-C4Ho CF3 mezcla syn/anti
A.25 H sec-C4Hg CF3 mezcla syn/anti
A.26 H t-C4Hg CF3 mezcla syn/anti
A.27 H n-CsHi1 CF3 mezcla syn/anti
A.28 CHs CHs CF3 mezcla syn/anti
A.29 C2Hs C2Hs CF3 mezcla syn/anti
A.30 CHs C2Hs CF3 mezcla syn/anti
A3l CHs n-CsH- CF3 mezcla syn/anti
A.32 CHs i-CsHz CF3 mezcla syn/anti
A.33 CoHs i-CsH7 CF3 mezcla syn/anti
A.34 H H CF3 mezcla syn/anti

En la siguiente Tabla se enumeran compuestos preferidos de férmula II:

Tabla 2: Compuestos de férmula Il

R, | R,
(n
O,N
Comp. n° R1 R> Observaciones
Z1.01 H CH3 Mezcla E/Z
Z1.02 H CoHs Mezcla E/Z
Z1.03 H n-CsH7 Mezcla E/Z
Z1.04 H i-C3H7 Mezcla E/Z
Z1.05 CoHs i-CsH7 Mezcla E/Z
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Z1.06 H n-C4Hg Mezcla E/Z
Z1.07 H i-CaHg Mezcla E/Z
Z1.08 H sec-C4Hg Mezcla E/Z
Z1.09 H t-C4Hg Mezcla E/Z
Z1.10 H n-CsHi1 Mezcla E/Z
Z1.11 CHs CHs

Z1.12 C2Hs C2Hs

Z1.13 CHs CzHs Mezcla E/Z
Z1.14 CHs n-CsHz Mezcla E/Z
Z1.15 CHs i-C3Hy Mezcla E/Z
Z1.16 CoHs i-C3Hy Mezcla E/Z
Z1.17 H H

En la siguiente Tabla se enumeran compuestos preferidos de formula 1lI:

Tabla 3: Compuestos de férmula Ill

R, | R,
()
H,N
Comp. n° R1 R> Observaciones

Z2.01 H CHs Mezcla E/Z
72.02 H CoHs Mezcla E/Z
Z2.03 H n-CsH7 Mezcla E/Z
72.04 H i-CzH7 Mezcla E/Z
Z2.05 CaoHs i-CsH7 Mezcla E/Z
Z2.06 H n-C4Hg Mezcla E/Z
22.07 H i-C4Hg Mezcla E/Z
Z2.08 H sec-C4Hg Mezcla E/Z
Z2.09 H t-CsHo Mezcla E/Z
Z2.10 H n-CsHi1 Mezcla E/Z
Z2.11 CHs CHs

2212 CoHs CzHs

Z2.13 CH3 CoHs Mezcla E/Z
72.14 CH3 n-CsHy Mezcla E/Z
Z2.15 CHs i-CsH7 Mezcla E/Z
Z2.16 CzHs i-CsH7 Mezcla E/Z
Z2.17 H H
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En la siguiente Tabla se enumeran compuestos preferidos de férmula IV:

Tabla 4: Compuestos de formula IV

R 2
(v)
H—N
\
H R,

Comp. n° R1 R> Observaciones
Z3.01 H CHs mezcla syn/anti
Z3.02 H CoHs mezcla syn/anti
Z3.03 H n-CsH7 mezcla syn/anti
Z3.04 H i-C3H7 mezcla syn/anti
Z3.05 C2Hs i-CsH7 mezcla syn/anti
Z3.06 H n-Ca4Hg mezcla syn/anti
Z3.07 H i-C4Hg mezcla syn/anti
Z3.08 H sec-C4Hg | mezcla syn/anti
Z3.09 H t-CaHg mezcla syn/anti
Z3.10 H n-CsHi1 mezcla syn/anti
Z3.11 CHs CHs mezcla syn/anti
73.12 CoHs CoHs mezcla syn/anti
Z3.13 CHs CoHs mezcla syn/anti
Z3.14 CHs n-CzHy mezcla syn/anti
Z3.15 CHs i-CsH7 mezcla syn/anti
Z3.16 CzHs i-C3H7 mezcla syn/anti
Z3.17 H H mezcla syn/anti

En la siguiente Tabla se enumeran compuestos preferidos de formula 11A:

Tabla 5: Compuestos de férmula IIA

R, | R,
)
(7
(A9,
H,N
Comp. n° R1 R2 Observaciones

Z4.01 H CHs Mezcla E/Z
74.02 H CoHs Mezcla E/Z
Z74.03 H n-CsHy Mezcla E/Z
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Z4.04 H i-C3H7 Mezcla E/Z
Z4.05 CoHs i-C3H7 Mezcla E/Z
Z4.06 H N-CsHo Mezcla E/Z
Z4.07 H i-C4Ho Mezcla E/Z
Z4.08 H sec-CsHg Mezcla E/Z
Z4.09 H t-C4Hg Mezcla E/Z
Z4.10 H n-CsHi1 Mezcla E/Z
Z4.11 CH3 CHs

724.12 CoHs CzHs

Z4.13 CHs CoHs Mezcla E/Z
Z4.14 CHs n-CsHy Mezcla E/Z
Z4.15 CH3 i-CsHz Mezcla E/Z
Z4.16 CoHs i'CzHy Mezcla E/Z
2417 H H

Los materiales de partida para el procedimiento de la presente invencién se distinguen por la facilidad de
disponibilidad y buenas propiedades de manipulacion, y ademas tienen un precio razonable.

Segun la presente invencion, el agente reductor usado en la Etapa (b) es hidrégeno en presencia de un catalizador
de rodio.

Eso hace posible preparar de manera simple compuestos de férmula | en los que la relaciéon de isémeros syn de
formula la a isémeros anti de formula Ib es significativamente mayor que la descrita en el documento WO
04/035589; generalmente, se logran relaciones syn/anti de las benzonorbornen-5-il-amidas del &cido pirazolil-4-
carboxilico monosustituidas en 9 preparadas de mas de 90:10.

La secuencia de reacciones descrita en el documento WO 04/035589 (Esquema 1) produce una relacion syn:anti de
fungicidas benzonorbornénicos del acido pirazolil-4-carboxilico monosustituidos en 9 a favor del isémero anti. El
tratamiento de los isbmeros syn/anti individuales segun el estado de la técnica se lleva a cabo generalmente usando
métodos habituales, tales como, por ejemplo, métodos cromatograficos.

En contraste con esto, segun el presente procedimiento, se preparan, de manera simple, compuestos de formula |
en los que la relacién de compuestos de formula la (syn) a compuestos de férmula Ib (anti) es de 90:10 a 99:1.

Por lo tanto, es una ventaja particular del presente procedimiento que se puedan preparar de manera simple
mezclas de compuestos de férmula | que tienen una relacion syn/anti fuertemente a favor del isémero syn.

En el contexto de la presente invencion, se entiende que una “mezcla de compuestos de férmula | que tiene una
relacion syn/anti fuertemente a favor del isomero syn” es una mezcla de compuestos de férmula | en la que la
relacion de compuestos de formula la (syn) a compuestos de formula Ib (anti) es de 90:10 a 99:1.

En el procedimiento segun la invencion, la proporcién syn/anti de los productos finales del procedimiento, las
benzonorbornen-5-il-amidas del acido pirazolil-4-carboxilico monosustituidas en 9 de férmula I, esta determinada
sustancialmente por la proporcidon syn/anti de los 5-amino-benzonorbornenos de férmula IV formados cuando se
lleva a cabo la Etapa (b) del Procedimiento.

Al llevar a cabo la Etapa (c) del Procedimiento, la amidacién de los 5-amino-benzonorbornenos para formar los
productos finales del procedimiento, los compuestos de férmula I, la proporcion de syn permanece sustancialmente
sin cambio.

Tras llevar a cabo la Etapa (c) del Procedimiento, la proporcion de syn de los compuestos de férmula | puede
aumentar por medio de cristalizacion fraccionada usando disolventes adecuados, por ejemplo usando una mezcla de
terc-butil metil éter/hexano o metanol como disolvente.

En el procedimiento segin la invencion, los compuestos de férmula Il obtenidos segun la Etapa (a) del
Procedimiento
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(),
H,N

en la que Ry y Rz son como se definen para la férmula I, se hacen reaccionar

b) con hidrégeno en presencia de un catalizador de rodio para formar un compuesto de formula IV

R

1

H—N ),

H Rz

en la que R1 y Rz son como se definen para la formula I, y en el que la relacién de compuestos de férmula IVa (syn)
a compuestos de formula IVb (anti) es mas de 90:10. Esos compuestos se usan entonces en la Etapa (c) del
Procedimiento.

Tras llevar a cabo la Etapa (c) del Procedimiento, la proporcion de syn no cambia sustancialmente. En
consecuencia, esa variante del procedimiento especialmente preferida da como resultado compuestos de férmula |
en los que la relacién de compuestos de férmula la (syn) a compuestos de férmula Ib (anti) es més de 90:10.

Etapa b del Procedimiento

Los catalizadores de rodio adecuados son, por ejemplo, Rh/C, RhAI,O3 0 Rh,03, y sus mezclas. Se da preferencia
especial a Rh/C.

La reaccion se lleva a cabo preferiblemente en presencia de un disolvente inerte. Los disolventes adecuados son,
por ejemplo, alcoholes, tales como metanol, etanol, propanol o isopropanol, o disolventes apréticos, tales como
tetrahidrofurano, terc-butil metil éter, acetato de etilo, dioxano o tolueno, y sus mezclas; se da especial preferencia a
etanol o metanol.

Las temperaturas son generalmente de 0°C a 80°C, dandose preferencia a un intervalo de 0°C a 25°C.
El tiempo de reaccién para esa reaccion es generalmente de 1 a 100 horas, preferiblemente de 1 a 24 horas.

También, en la presente invencion, seleccionando las condiciones de reaccion adecuadas para la Etapa a) de
Reaccion, el compuesto de férmula Il obtenido en la Etapa a) de Reaccion se puede hacer reaccionar para formar
un compuesto de formula IV directamente, sin aislar los intermedios, mediante hidrogenacién total. Eso es una
ventaja muy especial del procedimiento segun la invencién. En este montaje, se usa preferiblemente un total de 5
equivalentes de agente reductor en las Etapas a) y b) de Reaccion combinadas.

En este montaje, se usa preferiblemente el mismo catalizador metalico en la Etapa a) de Reaccién y Etapa b) de
Reaccion.

Las cantidades adecuadas de catalizador metalico para ese montaje son, por ejemplo, de 0,001 hasta 0,5
equivalentes, especialmente de 0,01 hasta 0,1 equivalentes.

La combinacién de las Etapas a) y b) de Reaccién en ese montaje se lleva a cabo preferiblemente en una vasija
cerrada. En ese montaje, se introduce, por ejemplo, un exceso de hidrégeno en la mezcla de reaccién en la que ya
estd presente el catalizador metdlico. El consumo de hidrégeno se monitoriza entonces durante el transcurso del
tiempo de reaccion. En ese montaje, la reaccion se detiene preferiblemente cuando se ha consumido la cantidad
deseada de hidrégeno, que es mas preferiblemente 5 equivalentes.

En ese montaje, la reaccidon se puede llevar a cabo a presion atmosférica o0 a una presion elevada de hasta 150
bares, dandose preferencia a la presién atmosférica o a una presion elevada de hasta 50 bares, dandose especial
preferencia a la presién atmosférica o a una presion elevada de hasta 20 bares, y dandose una preferencia muy
especial a la presion atmosférica 0 a una presion elevada de hasta 6 bares.
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El tiempo de reaccion de esa reaccién segun la invencion es generalmente de 1 a 100 horas, preferiblemente de 1 a
24 horas.

El procedimiento descrito anteriormente segun la invencion se explica con mayor detalle por medio del siguiente
Ejemplo:

Ejemplo P11: Preparacién de 9-isopropil-5-aminobenzonorborneno (Comp. n°® Z3.11):

Se hidrogenan exhaustivamente 95 g (0,42 moles) de 9-isopropiliden-5-nitro-benzonorbornadieno (Z1.11) en 1 litro
de tetrahidrofurano a 25°C bajo presién normal en presencia de 50 g de 5% de Rh/C. Después de 3% dias, la
absorcion de hidrégeno llega a su fin. La mezcla de reaccién se filtra, el disolvente se elimina a vacio, y la
purificacion mediante cromatografia se lleva a cabo sobre gel de silice usando como eluyente acetato de
etilo/hexano (1:4). Se obtienen 71,8 g (85% de teoria) de 9-isopropil-5-aminobenzonorborneno en forma de un aceite
con una relacién syn/anti de 92:8 segin RMN .

Los compuestos de férmula IV

H=N (),

H R,

en la que Ry y Rz son como se definen para la férmula I, y en la que la relacion de compuestos de férmula 1Va (syn)

H R,
R, (IVa, syn),
H—N H
AY
H

en la que R; y Rz son como se definen para la férmula I, a compuestos de férmula IVb (anti)

H H (IVb, anti),

R
R,

4
H—N
\
H
en la que R; y Rz son como se definen para la férmula I, es de 90:10 a 99:1, son intermedios valiosos en la

preparacion de compuestos de féormula I, y se han desarrollado especificamente para el presente procedimiento
segun la invencidn. En consecuencia, la presente invencioén se refiere también a ellos.

Son especialmente valiosos en la preparacion de compuestos de formula |, especialmente aquellos compuestos de
férmula IV en los que la relacion de compuestos de férmula IVa (syn) a compuestos de féormula Vb (anti) es de 91:9
a 99:1.

Son muy valiosos especialmente en la preparacion de compuestos de formula |, especialmente aquellos compuestos
de formula IV en los que la relacion de compuestos de formula IVa (syn) a compuestos de férmula Vb (anti) es de
92:8 a 98:2.

Son especialmente muy valiosos en la preparacion de compuestos de formula |, especialmente aquellos compuestos
de férmula IV en los que la relacién de compuestos de formula IVa (syn) a compuestos de féormula IVb (anti) es
aproximadamente 95:5.

Especialmente adecuados como intermedios en la preparacion de compuestos de férmula | son los compuestos de
férmula IV en la que R1 y Rz son metilo.

Como se describe en el Esquema 2, el acido 6-nitro-antranilico (compuesto de férmula A en el Esquema 2) se puede
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usar en la preparacion de compuestos de formula Il. Se ha encontrado que el &cido 6-nitro-antranilico se puede
preparar de forma simple y con un rendimiento regioselectivo elevado segun el siguiente esquema (Esquema 3):

NO, o NO, ' NO,
COCH ©:COOH
NH ————— ———
NHz NHz
o) Q

E D A

Esquema 3:

En este esquema, 3-nitro-ftalimida (compuesto de formula E) se convierte mediante reaccién con una base acuosa,
tal como, por ejemplo, hidroxido sédico acuoso, y mediante reaccion subsiguiente con un acido acuoso, tal como,
por ejemplo, acido clorhidrico acuoso, en acido 6-nitroftalamico (compuesto de formula D). El &cido 6-nitroftalamico
se obtiene con un rendimiento regioselectivo elevado; tipicamente, se logra mas de 70%, medido con relacion al
material de partida 3-nitro-ftalimida.

En una segunda etapa, el &cido 6-nitroftalamico se convierte entonces en el 4cido 6-nitro-antranilico deseado
(compuesto de formula A). En esa etapa, el &cido 6-nitroftalamico, por ejemplo, se puede hacer reaccionar en primer
lugar con base acuosa, tal como, por ejemplo, hidréxido de sodio acuoso, e hipoclorito sédico, y después con acido
acuoso, tal como, por ejemplo, acido clorhidrico acuoso.

La 3-nitro-ftalimida estd comercialmente disponible.

El Esquema 2 se explica con mayor detalle por medio del siguiente Ejemplo:
Ejemplo A3: Preparacion de acido 6-nitro-antranilico:

a) Preparacion de acido 6-nitroftalamico:

Una suspensién de 57,6 g de 3-nitro-ftalimida (0,3 moles) en 672 g de agua se enfrian hasta 5°C. Se afiaden 80 g de
disolucion de hidréxido sédico al 30% (0,6 moles, 2 equivalentes) en el tiempo mas corto posible. Después de 2
horas a 5°C, la mezcla de reaccién se afiade a 5°C a 65 g de disolucion de acido clorhidrico al 32% (0,57 moles, 1,9
equivalentes), que se diluye previamente con 72 ml de agua. El valor del pH se ajusta a 2-2,5, y el producto bruto
que cristaliza se separa por filtracion y se lava dos veces con agua. El acido 6-nitroftalamico se obtuvo con un
rendimiento de 73%.

b) Preparacion de acido 6-nitro-antranilico:

Una suspension de 126,3 g de acido 6-nitroftalamico (0,6 moles) en 429 g de agua se enfria hasta 5°C. Se afiaden
80 g de disolucion de hidroxido sddico al 30% (0,6 moles, 1 equivalente) durante el transcurso de 0,5 horas a 5°C.

La mezcla de reaccion, junto con 288 g de disolucidn de hipoclorito sddico al 15,2% (0,6 moles, 1 equivalente), se
afiade lentamente a disolucién de hidréxido sddico (235,2 g de disolucion de hidréxido sddico al 30% (1,76 moles, 3
equivalentes), diluida con 280 g de agua) calentada previamente hasta 43°C. La temperatura se mantiene a 40-45°C
durante la adicién. Después de 1 hora a 40-45°C, la mezcla de reaccion se afiade a una mezcla de 268 g de acido
clorhidrico al 32% (2,35 moles, 3,9 equivalentes) y 200 g de agua. La temperatura se mantiene a 20-45°C durante la
adicion. El producto bruto que cristaliza se separa por filtracion y se lava tres veces con agua. El acido 6-nitro-
antranilico se obtiene con un rendimiento de 70%.

La presente invencion se refiere ademas a un procedimiento para la preparacion de compuestos de férmula IV

R

1

H=N, vy,
2

en la que R1 y Rz son cada uno, independientemente del otro, hidrégeno o alquilo de C1-Cs, que comprende
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a) hacer reaccionar un compuesto de férmula Il

(n,

O,N

en la que R; y R, son como se definen para la formula IV, con al menos un agente reductor para formar un
compuesto de formula Il

R,le

iy,
H,N

en la que Ry y Rz son como se definen para la féormula IV; y

b) convertir ese compuesto con al menos un agente reductor en el compuesto de férmula 1V, en el que el
agente reductor usado en la etapa b) es hidrégeno en presencia de un catalizador de rodio.

En ese procedimiento seglin la invenciéon para la preparacion de compuestos de formula 1V, la subetapa (a)
10 (preparacion de compuestos de formula Ill) y la subetapa (b) (preparacion de compuestos de férmula IV) se llevan a
cabo como se describe anteriormente.

También en ese procedimiento segun la invencién para la preparacion de compuestos de formula 1V, seleccionando

las condiciones adecuadas de reaccion para la Etapa a) de Reaccion, el compuesto de formula Ill obtenido en la

Etapa a) de Reaccién se puede hacer reaccionar, por ejemplo de la manera descrita anteriormente, para formar
15 directamente un compuesto de formula IV, sin aislar los intermedios, mediante hidrogenacion total.

La presente invencion se refiere ademas a un procedimiento para la preparacion de compuestos de formula |

X

en la que R1 y Rz son cada uno, independientemente del otro, hidrégeno o alquilo de C;-Cs, y Rs es CF3 0 CFzH, que
comprende

20 aa) hacer reaccionar acido 6-nitro-antranilico con un nitrito, seleccionado de nitrito de isoamilo y nitrito de
terc-butilo, y con un compuesto de férmula C
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>=C
k ©),

en la que R1 y Rz son como se definen para la férmula |, para formar un compuesto de formula Il

R,I R,
& {1,
O,N

en la que R y Rz son como se definen para la formula |, y

a) hacer reaccionar ese compuesto con un agente reductor para formar un compuesto de formula 11l

R,-R:
;é' :
(I,
H,N

en la que R; y Rz son como se definen para la férmula I; y

(b) hacer reaccionar ese compuesto con un agente reductor para formar un compuesto de formula 1V, en el
gue el agente reductor usado en la etapa (b) es hidrégeno en presencia de un catalizador de rodio

R 1
H=N, (av),
H 2

en la que Ry y Rz son como se definen para la formula I; y

(c) convertir ese compuesto en el compuesto de formula | mediante reaccion con un compuesto de férmula V

0]
R, Q
V),
N V)
\

CH

3

en la que Q es cloro, bromo, yodo o hidroxi, y Rz es como se define para la formula I.
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En ese procedimiento para la preparacién de compuestos de formula |, las Etapas (a), (b) y (c) de Reaccion
se llevan a cabo de la manera descrita anteriormente. Los disolventes aproticos adecuados para la Etapa (aa)
de Reaccion son, por ejemplo, éter dietilico, butil metil éter, acetato de etilo, diclorometano, acetona,
tetrahidrofurano, tolueno, 2-butanona o dimetoxietano. Las temperaturas de reaccion adecuadas para la
Etapa (aa) de Reaccion son desde la temperatura ambiente hasta 100°C, preferiblemente desde 35 hasta
80°C.

Los compuestos de formula Il

(),

O,N

en la que R; y Rz son cada uno, independientemente del otro, hidrégeno o alquilo de C;-Cs, son nuevos, y se
han desarrollado especificamente para llevar a cabo el procedimiento segln la invencion. En consecuencia,
la presente invencion también se refiere a compuestos de formula Il en la que R; y R, son cada uno,
independientemente del otro, hidrégeno o alquilo de C;-Cs. Se da preferencia especial a compuestos de
férmula Il en la que R1 y Rz son metilo.

Los compuestos de formula 1A

R,I R,

(HA),
H,N

2

en la que R; y Rz son cada uno, independientemente del otro, hidrégeno o alquilo de C3-Cs, son nuevos, y se
han desarrollado especificamente para llevar a cabo el procedimiento segun la invencion. En consecuencia,
la presente invencion se refiere también a compuestos de férmula 1IA en la que R1 y R, son cada uno,
independientemente del otro, hidrégeno o alquilo de C;-Cs. Se da especial preferencia a compuestos de
férmula IIA en la que R; y Rz son metilo.

Ademas, los compuestos de formula |

DI

CH,

en la que R; y Rz son cada uno, independientemente del otro, hidrégeno o alquilo de C;-Cs, y Rz es CF3 0
CF2H, también se pueden preparar usando compuestos de formula VI
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o) o
R, 0—L-0 R,
/ \
Ny \ / N
\ )
CH, CH,

en la que L es una cadena de alquileno de C;-Cs y R3 es como se define para la formula |,

d) haciendo reaccionar un compuesto de formula Va

en la que Q: es cloro, fltor, bromo, yodo o alcoxi de C1-Cg, y Rz es como se define para la formula I, con un
compuesto de formula VII

HO-L-OH (VII)
en la que L es como se define para la férmula VI, para formar un compuesto de formula VI, y

e) convertir ese compuesto en el compuesto de férmula | mediante reaccion con un compuesto de formula IV

R,

H=N, (Iv),
H R

2

en la que R1 y Rz son como se definen para la férmula |. En ese procedimiento, los compuestos de férmula IV
se preparan de la manera descrita anteriormente segln la invencion. La presente invenciéon se refiere
también a esa preparacién de compuestos de férmula | usando compuestos de férmula VI y llevando a cabo
las Etapas (d) y (e) del Procedimiento.

Las cadenas alquilénicas en las definiciones de los sustituyentes de los compuestos de formula VI pueden ser
lineales o ramificadas, y son, por ejemplo, una cadena metilénica o una cadena etilénica, o cadenas alquilénicas de
C3-Cg lineales o ramificadas, tales como -CH,-CH,-CH,- como cadena alquilénica de Cs lineal o -CH,-C(CHgz)2-CHo-
como cadena alquilénica de Cs ramificada.

Etapa d) del Procedimiento:

Especialmente adecuados para uso en la Etapa d) del Procedimiento son los compuestos de féormula Va en la que
Q1 es cloro, fluor, bromo o yodo, y R3 es como se define para la formula I. Son muy especialmente preferidos los
compuestos de formula Va en la que Qs es cloro y R; es como se define para la formula 1.

Especialmente adecuados para uso en la Etapa d) del Procedimiento son los compuestos de formula VIl en la que L
es una cadena etilénica.

En las reacciones segun la invencion, los compuestos de férmula Va se usan, por ejemplo, en cantidades
equimolares o en exceso con relacion a los compuestos de formula VII, preferiblemente en un exceso de hasta 4
veces, especialmente de forma preferible en un exceso de 2 veces a 4 veces, muy especialmente preferible en un
exceso de 2 veces.
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La reaccion se lleva a cabo preferiblemente en presencia de un disolvente inerte. Los disolventes adecuados son,
por ejemplo, clorobenceno, diclorometano, cloroformo, tolueno, tetrahidrofurano, éter dietilico, butil metil éter o agua,
y sus mezclas, dandose especial preferencia a clorobenceno.

La reaccion se lleva a cabo preferiblemente en presencia de una base.

Las bases adecuadas son, por ejemplo, bases aminicas, tales como, por ejemplo, trietilamina o piridina; o bases
inorganicas, tales como carbonatos, por ejemplo K,CO3; 0 Na,COg, 0 hidroxidos, por ejemplo NaOH o KOH, dandose
preferencia a trialquilaminas, y especial preferencia a trietilamina.

Las cantidades adecuadas de base para la reaccidn son, por ejemplo, de 1 hasta 1,5 equivalentes, especialmente
de 1 hasta 1,2 equivalentes.

Las temperaturas son generalmente de 0°C a 150°C, dandose preferencia a un intervalo de 50°C a 100°C, y especial
preferencia a un intervalo de 60°C a 100°C.

La reaccién se puede llevar a cabo a presion atmosférica o0 a presién elevada, dandose preferencia a la presion
atmosférica.

El tiempo de reaccién para esa reaccion es generalmente de 1 a 48 horas, preferiblemente de 1 a 24 horas.

Los compuestos de formula VII estdn comercialmente disponibles o se pueden preparar segin procedimientos
conocidos.

Etapa e) del Procedimiento:

En las reacciones segun la invencion, los compuestos de férmula IV se usan, por ejemplo, en cantidades
equimolares o en exceso con relacion a compuestos de férmula VI, preferiblemente en un exceso de hasta 4 veces,
especialmente de forma preferible en un exceso de 2 veces a 4 veces, muy especialmente preferible en un exceso
de 2 veces.

La reaccion se puede llevar a cabo en presencia de un disolvente inerte. Los disolventes adecuados son, por
ejemplo, clorobenceno, diclorometano, cloroformo, tolueno, xileno, tetrahidrofurano, éter dietilico o butil metil éter, y
sus mezclas, dandose especial preferencia a clorobenceno.

La reaccion también se puede llevar a cabo en ausencia de un disolvente.
La reaccion se lleva a cabo preferiblemente en presencia de una base.

Las bases adecuadas son, por ejemplo, bases aminicas, tales como, por ejemplo, trietilamina o piridina; bases
inorganicas, tales como carbonatos, por ejemplo K,CO3 0 Na,COs, o hidréxidos, por ejemplo NaOH o KOH; o
alcoxidos, tales como, por ejemplo, terc-butéxido de potasio, dandose preferencia, por ejemplo, a terc-butoxido de
potasio.

Las cantidades adecuadas de base para la reaccion son, por ejemplo, de 1 hasta 1,5 equivalentes, especialmente
de 1 hasta 1,2 equivalentes.

Las temperaturas son generalmente de 0°C a 150°C, dandose preferencia a un intervalo de 50°C a 150°C, y especial
preferencia a un intervalo de 80°C a 120°C.

La reaccién se puede llevar a cabo a presion atmosférica 0 a presiéon elevada, dandose preferencia a la presion
atmosférica.

El tiempo de reaccién para esa reaccion es generalmente de 1 a 48 horas, preferiblemente de 1 a 24 horas.

El procedimiento descrito anteriormente, al que también se refiere la presente invencion, se explica con referencia a
los siguientes Ejemplos:
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Ejemplo P12: Preparacion de éster 2-(3-difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carboniloxi)-etilico del acido 3-
difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico (Comp. n° Z4.02):

F ©
F ‘o)
/4 L\
”\\ 0. _0O
I F
CH,
z
/ F
N—N
/!

H,C

Se afladen a temperatura ambiente 6,2 g de etilenglicol (0,1 moles, 0,5 equivalentes), 22,2 g de trietilamina (0,22
mmoles, 1,1 equivalentes) y 50 ml de clorobenceno a una disolucién al 49% de 38,9 g de cloruro de 3-difluorometil-
1-metil-1H-pirazol-4-carbonilo (0,2 moles) en clorobenceno. La mezcla de reaccion se agita durante 5 horas a 80°C.
Se afiade agua, y la fase orgéanica se extrae con metil isobutil cetona. Se afiaden 7 g de carbon activo, y la mezcla
de reaccion se filtra. La fase orgéanica se concentra. Se obtienen 35,9 g de éster 2-(3-difluorometil-1-metil-1H-pirazol-
4-carboniloxi)-etilico del &cido 3-difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico (rendimiento: 95%). RMN *H (CDCls),
ppm: 7,91 (s, 2H), 7,06 (t, 2H), 4,55 (s, 4H), 3,96 (s, 6H).

Ejemplo P13: Preparacion de (9-isopropil-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-metano-naftalen-5-il)-amida del acido 3-
difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico (Comp. n°® A.11):

CH,
H,C
@)
F N
F < H
Y
CH,

Se afladen 6,9 g de 9-isopropil-5-amino-benzonorborneno (Comp. n° Z3.11, relacién syn/anti 90:10; 32,8 mmoles,
2,05 equivalentes) y 1,9 g de terc-butéxido de potasio (16 mmoles, 1 equivalente) a una disolucion de 6 g (16
mmoles) de éster 2-(3-difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carboniloxi)-etilico del acido 3-difluorometil-1-metil-1H-
pirazol-4-carboxilico (Comp. n°® Z4.02, preparado segun el Ejemplo P12) en 60 ml de clorobenceno. La mezcla de
reaccion se calienta hasta 95°C, y el disolvente clorobenceno se elimina completamente a vacio. La mezcla de
reaccion se calienta hasta 120°C y se agita durante 20 horas. Entonces se afiaden 30 ml de clorobenceno. La fase
organica se extrae dos veces con agua, primero a pH bajo, después a pH elevado. La fase organica se concentra
separando por destilacién el clorobenceno. Se obtienen 8 g de (9-isopropil-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-metano-naftalen-5-
il)-amida del acido 3-difluorometil-1-metil-1H-pirazol-4-carboxilico en forma de un aceite marrén (rendimiento bruto:
51%).

En la siguiente Tabla se enumeran compuestos preferidos de formula VI.
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Tabla 6: Compuestos de formula VI

O 0

R, O—L-0 R,

N \ / N
) )
CH, CH,

Comp. n° R3 L

Z4.01 CFH -CHz-
24.02 CFH -CH,-CHa-
74.03 CF:H -CH2-CH2-CH3z-
74.04 CF:H -CH2-CH32-CH2-CH»-
Z4.05 CF; -CHz-
74.06 CF; -CH2-CHz-
724.07 CF3 -CH2-CH>-CH,-
74.08 CF3 -CH,-CH,-CH,-CHa»-

Los compuestos de formula VI se distinguen por la facilidad de la disponibilidad y las buenas propiedades de
manipulacion, y ademas tienen un precio razonable.

Para un repaso mejor, las reacciones mencionadas anteriormente se resumen en el Esquema 4.
Esquema 4:
w‘wou
&
aa)l ©=(R'

¢ "

R, Rz
Ry R 2) !
-— u
oN
H,N na
| a
a2 Roge
& "

Q Q o
R
Ry a, a Ry o-L-0 R, o * Q
7y ——- 7\ R WY
N L - N v
) 1

4 HO-L-OH L

CH, Vi CH, CH, 2
n
8 %\én,
- N R
g
3
W
N
| 1
CH,

va vi

Como se sefiala anteriormente, la invencion se refiere en diversos aspectos, entre otros, a:

(1) la preparacion de compuestos de formula | partiendo de compuestos de férmula Il usando las Etapas a),
b)yc);

(2) la preparacion de compuestos de formula | partiendo de compuestos de férmula 1l usando las Etapas a2),
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b) y c);

(3) la preparacion de compuestos de formula IV partiendo de compuestos de formula 1l usando las Etapas a)
y b);

(4) la preparacion de compuestos de formula IV partiendo de compuestos de férmula Il usando las Etapas a2)
y b);

(5) la preparacion de compuestos de férmula | partiendo de compuestos de féormula A usando las Etapas aa),
a), b) y c);

(6) la preparacion de compuestos de férmula | partiendo de compuestos de formula A usando las Etapas aa),
a2), b)yc);

(7) la preparacion de compuestos de férmula | partiendo de compuestos de formula Il usando las Etapas a),
b),d)ye)y

(8) la preparacion de compuestos de formula | partiendo de compuestos de formula 1l usando las Etapas a2),
b), d)y e).

La invencion también se refiere a intermedios para uso en los procedimientos anteriores.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de férmula |

H
R 3 R
3 N\H R,
N/\ \ 0,
|
CH,

en la que R1 y Rz son cada uno, independientemente del otro, hidrégeno o alquilo de C;-Cs, y Rs es CF3 0 CF;H, que
5 comprende

a) hacer reaccionar un compuesto de férmula Il

R1|R2

(n,

O,N

en la que R; y Rz son como se definen para la férmula I, con al menos un agente reductor para formar un
compuesto de féormula Il

R, | R,
(11y,
H,N
10
en la que R; y Rz son como se definen para la formula I; y
b) hacer reaccionar ese compuesto con al menos un agente reductor para formar un compuesto de férmula
IV, en el que el agente reductor usado en la etapa (b) es hidrégeno en presencia de un catalizador de rodio
R 1
H—N
\H (lv)t
R 2
15 en la que Ry y R son como se definen para la formula I; y

¢) convertir ese compuesto en el compuesto de formula | mediante reaccién con un compuesto de formula V
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en la que Q es cloro, flior, bromo, yodo, hidroxi o alcoxi de C;-Cg, y R3 es como se define para la formula I.

2. Un procedimiento segun la reivindicacién 1, en el que, en el compuesto de formula I, R1 y Rz son metilo y R; es
CF2H.

3. Un procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que, en la Etapa c) del Procedimiento, el compuesto de férmula
IV se hace reaccionar con un compuesto de férmula V en la que Q es cloro, flior o bromo y R; es como se define
para la formula I.

4. Un procedimiento segin la reivindicacion 1, en el que, en la Etapa c) del Procedimiento, el compuesto de férmula
IV se hace reaccionar con un compuesto de formula V en la que Q es cloro, bromo, yodo o hidroxi y Rz es como se
define para la férmula I.

5. Un procedimiento segun la reivindicacién 4, en el que se usa un Unico agente reductor en la Etapa a) del
Procedimiento.

6. Un procedimiento segun la reivindicacion 4, en el que el compuesto de formula Il obtenido en la Etapa a) del
Procedimiento se hace reaccionar para formar un compuesto de formula IV directamente, sin aislar un intermedio.

7. Un procedimiento segun la reivindicacion 4, en el que, en la Etapa c) del Procedimiento, el compuesto de férmula
IV se hace reaccionar con un compuesto de formula V en la que Q es hidroxi y Rz es como se define para la formula
I

8. Un procedimiento segun la reivindicacion 4, en el que, en un compuesto de férmula I, R1 y Rz son metilo y R; es
CF2H.

9. Un procedimiento segun la reivindicacion 4, en el que, en la Etapa b) del Procedimiento, se usa hidrégeno en
presencia de un catalizador de rodio como agente reductor, y el compuesto de formula IlI

Ry R

(),
H.N

2

en la que R; y Rz son como se definen para la férmula I, se hace reaccionar para formar un compuesto de formula IV
R 1

H=N ),
H R )

en la que R; y R, son como se definen para la férmula I, y en el que la relacion de compuesto de férmula IVa (syn)
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H R1
R2 (IvVa, syn),
H—N H
\
H

en la que R1 y Rz son como se definen para la férmula |, a compuesto de férmula IVb (anti)

H H (Vb anti),
I:21
H—N
\ R2

H

en la que R y Rz son como se definen para la férmula I, es mas de 90:10.

R 1
H_”\H (),
R 2

en la que R; y Rz son como se definen para la férmula | en la reivindicacion 1, y en la que la relacién de compuesto

de formula IVa (syn)
H R,
R, (IVa, syn),
H—N H
\
H

5 10. Un compuesto de férmula IV

10 en la que R; y Rz son como se definen para la férmula | en la reivindicacion 1, a compuesto de féormula Vb (anti)
H :
H (IVb, anti),
S
H—N R
H 2

en la que R; y Rz son como se definen para la férmula | en la reivindicacion 1, es de 90:10 a 99:1.

11. Uso, en la preparacion de un compuesto de formula | segun la reivindicacion 1, de un compuesto de formula IV
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R 1
H=N (V)
H 2

en la que Ry y Rz son como se definen para la férmula | en la reivindicacion 1, y en el que la relacion de compuesto

de férmula IVa (syn)
H R,
R, (IVa, syn),
H—N H
\
H

5 en la que R y Rz son como se definen para la férmula | en la reivindicacién 1, a compuesto de formula Vb (anti)

H H (IVD, anti),
R1
H—N
\H Rz

en la que R1 y Rz son como se definen para la férmula | en la reivindicacion 1, es de 90:10 a 99:1.

12. Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de férmula IV

R 1
H—N, (v),
H R )

10 en la que R; y Rz son cada uno, independientemente del otro, hidrégeno o alquilo de C;-Cs, que comprende

a) hacer reaccionar un compuesto de férmula Il

O,N

en la que R1 y Rz son como se definen para la férmula IV, con al menos un agente reductor para formar un
compuesto de féormula Il
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(i,
H,N

en la que Ry y R, son como se definen para la féormula IV; y

b) convertir ese compuesto con al menos un agente reductor en el compuesto de formula 1V, en el que el
agente reductor usado en la etapa (b) es hidrégeno en presencia de un catalizador de rodio.

5 13. Un procedimiento segun la reivindicacion 1, para la preparacion de un compuesto de formula |

H
R N R
3 N\H R \
N/\ \ (i)
|

CH

3

en la que R1 y Rz son cada uno, independientemente del otro, hidrégeno o alquilo de C;-Cs, y Rs es CF3 0 CF2H, que
comprende, antes de la etapa (a) de la reivindicacion 1

aa) hacer reaccionar acido 6-nitro-antranilico con un nitrito, seleccionado de nitrito de isoamilo y nitrito de

10 terc-butilo, y con un compuesto de férmula C
R‘l
—Z
/
R?

(C),

en la que R1 y Rz son como se definen para la férmula |, para formar un compuesto de formula Il

R,
|

Q )kQ (M,

ON

en la que R; y Rz son como se definen para la férmula I.

15 14. Un compuesto de férmula Il

37



10

ES 2397932 T3

(B

O,N

en la que R1 y R, son cada uno, independientemente del otro, hidrégeno o alquilo de C1-Cs.
15. Un compuesto de formula 1A
R 2
|
(1A)

H.N

2

en la que R1 y R son, independientemente del otro, hidrégeno o alquilo de C1-Cs.

16. Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de formula |

H
R 3 R
3 N\H R,
N/\ \ (),
N
|
CH,

en la que R1 y Rz son cada uno, independientemente del otro, hidrégeno o alquilo de C;-Cs, y Rs es CF3 0 CF;H, que
comprende

a) hacer reaccionar un compuesto de férmula Il

R, ’ R,
(.
O,N

en la que R; y Rz son como se definen para la formula |, con un agente reductor para formar un compuesto
de formula Il
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(),

en la que R y Rz son como se definen para la formula I; y

b) hacer reaccionar ese compuesto con un agente reductor para formar un compuesto de férmula IV, en el
que el agente reductor usado en la etapa (b) es hidrogeno en presencia de un catalizador de rodio,

R 1
H‘NH (V)
R 2
en la que R; y Rz son como se definen para la férmula I; y
d) hacer reaccionar un compuesto de férmula Va
0
R
3 Q 1
/ A\ (Va),
N\
!
CH,

en la que Q; es cloro, flor, bromo, yodo o alcoxi de C1-Cg, ¥ R3 es como se define para la férmula I, con un
compuesto de formula VII

HO-L-OH (VII),

en la que L es como se define para la férmula VI, para formar un compuesto de férmula VI

Q 0
Rs 0—L—0 R,
/ \ VI,
N\ \ / ’N ( )
\ |
CH, CH,

en la que L es una cadena de alquileno de C;-Cs y R3 es como se define para la formula I; y

e) convertir el compuesto de formula VI en el compuesto de férmula | mediante reaccién con el compuesto de
férmula IV.
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