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DESCRIPCION
Procedimiento para la preparacién de pirazoles sustituidos con piridilo

La presente invencion se refiere a un procedimiento para preparar pirazoles sustituidos en 1 con piridilo que
comprende la reaccion de acetilencetonas con derivados de hidrazina para dar dihidro-1H-pirazoles sustituidos en 1
con piridilo, su transformacién posterior mediante disociacion de agua en trihalogenometilpirazoles sustituidos en 1
con piridilo y su procesamiento posterior.

Los pirazoles y dihidro-1H-pirazoles sustituidos en 1 con piridilo son productos intermedios valiosos para la preparacion
de amidas de acido antranilico, que pueden usarse como insecticidas.

En la literatura se ha descrito ya que los pirazoles pueden formarse mediante reaccion de 1,3-carbonilos o reactivos
1,3-bis-electrdéfilos correspondientes con monoalquil- o aril-hidrazinas (Synthesis 2004, N1. paginas 43-52). No
obstante, se ha informado que en el caso de monoalquil- o monoaril-hidrazinas se obtiene como resultado una mezcla
de pirazoles regioisomeros (Tetrahedron 59 (2003), 2197-2205; Martins y col., T. L. 45 (2004) 4935). Los ensayos para
obtener exclusivamente un regioisémero han fracasado (JOC 2007, 72822 8243-8250). En la literatura también se
describe un procedimiento para preparar trifluorometil-pirazoles (documento WO 2003/016282). También se describen
procedimientos de preparacion de pirazoles sustituidos con (het)arilo (documento WO 2007/144100), en los que se
obtienen los pirazoles correspondientes por reduccion de diésteres con DIBAL o LiAlH4. Sin embargo, a este respecto,
se precisan temperaturas muy bajas, y el uso de DIBAL no es rentable.

Por lo tanto, el objetivo de la presente invenciéon es proporcionar procedimientos nuevos rentables para preparar
derivados de pirazol sustituidos en 1 con piridilo y dihidro-1H-pirazoles sustituidos en 1 con piridilo que no presenten
las desventajas descritas anteriormente.

El objetivo se logré segun la presente invencion mediante un procedimiento de preparacion de derivados de pirazol
sustituidos con piridilo de la férmula (1)

R
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en laque
R representa alcoxi, hidroxilo, ariloxi, alquilariloxi, alquilo, cicloalquilo, halégeno,
R? representa hidroxilo, alcoxi, arilalcoxi, alquiltio, representa cloro, bromo, fluor, yodo, O-(C=0)alquilo, O-

(C=0)0-alquilo, 0SO-alquilo, OSO,Ph, OSO,-halogenoalquilo, OSO,-arilo,
caracterizado porque

se hacen reaccionar acetilencetonas de la formula (11)
OR,

c (I,
X [#

enlaque

R* representa un grupo protector, seleccionado de entre alquilo (C+-Cg), arilo, bencilo, tetrahidropirano, (C=0)-
alquilo, (CO)-0O-alquilo, Si(alquilo)s

y X representa halégeno,

con hidrazinopiridinas de la formula (l11)
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I
Nj NHNH, .

enla que

R® representa halégeno, CN, NO., alquilo, cicloalquilo, halogenoalquilo, halogenocicloalquilo, alcoxi, halogenoalcoxi,
alquilamino, dialquilamino, cicloalquilamino,

dando dihidro-1H-pirazoles sustituidos en 1 con piridilo de la formula (IV),

HO /Y O\R‘
X,c N N
R" awy,

en la que X, R y R* tienen los significados indicados anteriormente,

y estos, dado el caso, se transforman posteriormente, sin aislamiento previo, por disociacion de agua, dando
trihalogenometilpirazoles sustituidos en 1 con piridilo de la formula (V)
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en la que R? y R* tienen los significados indicados anteriormente,
y estos compuestos de la férmula general (V)

se hacen reaccionar con adicién de, por ejemplo, H.SO4 dando acidos pirazolcarboxilicos de la formula (V1),

OoR'

i\

HOCC N,N
N~ ™%
I /

3

R (v,

en la que R? y R* tienen los significados indicados anteriormente,

y estos, mediante disociacion del grupo protector R*, se transforman en &cidos hidroximetilpirazélicos de la formula
(v,

OH

/R
HOOC™ ™

-
i =
R vm,
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enlaque R® tiene los significados indicados anteriormente,

y estos se hacen reaccionar dando compuestos de la formula (1)

O,

Sorprendentemente, se observa una reaccion regioselectiva de acetilencetonas de la férmula (Il) con hidrazinopiridinas
5 de la férmula (Il1), de tal modo que no se observan las desventajas indicadas en el estado de la técnica. Por ejemplo, la
reaccion de 5-(alcoxi o benciloxi)-1,1,1-tricloropent-3-in-2-ona con hidrazinpiridina proporciona con un gran
rendimiento solo el 3-[benciloximetil]-1-(3-cloropiridin-2-il)-5-(triclorometil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-5-ol o el  3-
[metiloximetil]-1-(3-cloropiridin-2-il)-5-(triclorometil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-5-ol deseado.

El procedimiento segun la invencién puede explicarse por medio del esquema (1) siguiente:

4
OR NHNH, Ho \ OR
— XC N J\
i 3 N _— X.C N _—
x,C () LN
o N~ Etapa 2
Etapa 1 | N™ X
m) , !

L
R < =
()
Etapa 6
/ \
N/
N! = Etapa 8
(VIII)
Etapa 9 l Etapa 7
4
OR R?
\
[ N [ N B
HOOC N~ —_— HOOC N N,N
Etapa 4 Etapa 5
Etapa 3 NI x N| X rﬂ X
2 R® / ZZ
3
V1) (VII) m R
10
Esquema (I

La reaccion de un compuesto de la formula (VII) para dar un compuesto de la formula (1) se explica, por ejemplo, por
medio del esquema Il siguiente:
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R® (v m R

POB,, CH,0H

CH,Br

MeooC™ >N I N
Me0OC™ N\~

R3

N

en el que R® presenta los significados indicados anteriormente,
Esquema (Il

Definiciones generales

En relacion con la presente invencion, el término halégeno (X), mientras no se indique lo contrario, comprende los
elementos que se seleccionan del grupo constituido por fltor, cloro, bromo y yodo, usandose preferentemente fluor,
cloro y bromo y de modo particularmente preferente fltor y cloro. Los grupos sustituidos pueden estar sustituidos una o
varias veces, pudiendo ser los sustituyentes en sustituciones multiples iguales o distintos.

Los grupos alquilo sustituidos con uno o varios atomos de halégeno (-X) (= grupos halogenoalquilo) se seleccionan
por ejemplo de entre trifluorometilo (CF3), difluorometilo (CHF2), CCls, CFCl,, CF3CH;, CICH,, CF3CCl..

En el contexto de la presente invencion, los grupos alquilo son, mientras no se definan de otra forma, grupos
hidrocarburo lineales o ramificados.

La definicién de alquilo y alquilo C1+-C+2 comprende, por ejemplo, los significados metilo, etilo, n-, iso-propilo, n-, iso-,
sec- y t-butilo, n-pentilo, n-hexilo, 1,3-dimetilbutilo, 3,3-dimetilbutilo, n-heptilo, n-nonilo, n-decilo, n-undecilo, n-
dodecilo.

En el contexto de la presente invencion, los grupos cicloalquilo son, mientras no se definan de otra forma, grupos
hidrocarburo saturados con forma anular.

En el contexto de la presente invencion, los grupos arilalquilo y los grupos arilalcoxi, mientras no se definan de otra
forma, son grupos alquilo o alcoxi sustituidos con grupos arilo que pueden presentar una cadena de alquileno. En
particular, la definicion de arilalquilo comprende, por ejemplo, los significados bencilo y feniletilo; la definicién de arilalcoxi,
por ejemplo, el significado benciloxi.

En el contexto de la presente invencion, los grupos alquilarilo (grupos alcarilo) y los grupos alquilariloxi, mientras no se
definan de otra forma, son grupos arilo o grupos ariloxi sustituidos con grupos alquilo, que pueden presentan una cadena
de alquileno Cis y en el esqueleto de arilo o de ariloxi pueden presentar uno o varios heteroatomos que se
seleccionan de entre O, N, Py S

Los compuestos segun la invencion pueden, dado el caso, estar presentes en forma de mezclas de diferentes
formas isdbmeras posibles, especialmente de estereoisémeros, tales como, por ejemplo, isémeros E y Z, treo y eritro,
asi como isomeros opticos, pero también, dado el caso, de tautémeros. Se dan a conocer y se reivindican tanto los
isdbmeros E y Z, como también los treo y eritro, asi como los isémeros 6pticos, cualquier mezcla de estos isémeros y
las formas tautémeras posibles.
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Propargiléteres de la formula (1)

Los propargiléteres que se usan como materiales de partida para la realizaciéon del procedimiento segun la invencion
se definen, en general, por medio de la férmula (I1)

OR,

xc\ @

en la que X representa halégeno, preferentemente fllor, cloro o bromo, de modo muy particularmente preferente cloro,

R* representa un grupo protector seleccionado de entre alquilo (C4-Cs), arilo, bencilo, tetrahidropirano, (C=0)-alquilo,
(C=0)-Oalquilo, Si(alquilo)s, preferentemente bencilo, Si(Me)s, fenilo, alquilo (C4-C4), (C=0)O-terc-butilo, de modo
particularmente preferente alquilo (C1-C4) y bencilo y (C=0)O-terc-butilo.

Ejemplos de acetilencetonas de la férmula (II) adecuadas segun la invencion son
5-(benciloxi)-1,1,1-tricloropent-3-in-2-ona,  5-(benciloxi)-1-bromo-1,1  -dicloropent-3-in-2-ona, 5-(benciloxi)-1,1-dicloro-1-
fluoropent-3-in-2-ona, 5-(feniloxi)-1,1,1-tricloropent-3-in-2-ona, 5-(benciloxi)-1,1,1-trifluoropent-3-in-2-ona, 5-(benciloxi)-
1,1,1-tricloropent-3-in-2-ona, 1,1,1-tricloro-5-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxy)pent-3-in-2-ona, 5-(trimetilsililoxi)-1,1,1-
tricloropent-3-in-2-ona, 5-(metiloxi)-1,1,1-tricloropent-3-in-2-ona.

En el estado de la técnica se describen procedimientos de preparacion de acetilencetonas, por ejemplo en THL
45(2004), 49354938; JOC 2002, 67, 9200-9209.

Hidrazinopiridinas de la férmula general (lil)

Las hidrazinopiridinas que se usan segun la presente invencion son compuestos de la formula general (l11)

R3

=

»
N” NHNH,
()

en la que

R® representa halégeno, CN, NO,, alquilo, cicloalquilo, halogenoalquilo, halogenocicloalquilo, alcoxi, halogenoalcoxi,
alquilamino, dialquilamino, cicloalquilamino,

R® representa preferentemente haldgeno, CN, NO,, alquilo (C-Cs), halogenoalquilo (C1-Cs), alcoxi (C1-Ce),
halogenoalcoxi (C1-Cg),

R’ de modo particularmente preferente representa F, cloro, bromo, yodo, CN, alquilo (C+4-C4), halogenoalquilo (C+-
C4), halogenoalcoxi (C1-Ca),

R’ de modo muy particularmente preferente representa fluor, cloro, bromo, yodo, en particular cloro.
Un ejemplo de una hidrazinopiridina adecuada segun la invencion es 3-cloro-2-hidrazinopiridina.
Etapa (1):

En una primera forma de realizacion del procedimiento de la invencion, se hacen reaccionar en primer lugar
propargiléteres 2-acilados de la férmula (1) con hidrazinopiridinas de la férmula (l11). A continuacion se transforman
por disociacion de agua los productos intermedios formados en la etapa (1) en derivados de 5-trihalogenometilpirazol
de la formula (V) (etapa 2).
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R
A
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4

OR*
OR N7 NHNH, H o>(_\(\ I(‘OR
N \
e XNy - . /
= N X,C N

a

X,C (1))
(o] N
Etapa 1 Etapa 2 N| =
] " /\R3
" v) )

en las que, X, R® y R* tienen los significados indicados anteriormente,

Se considera sorprendente el que la ciclacion del propargiléter de la formula (ll) con hidrazinopiridinas de la formula
(1) discurra con alta regioselectividad, de un modo tal que solo se forma el regioisémero de la férmula (V) deseado.
Los compuestos de la formula (IV) y (V) son nuevos.

La realizacion de la etapa (1) del procedimiento segun la invencion se efectia preferentemente dentro de un
intervalo de temperatura de -20 °C a +100 °C, de modo particularmente preferente a temperaturas de entre -10 °C y
+70 °C.

La etapa (1) del procedimiento segun la invencion se realiza, en general, a presién normal. No obstante,
alternativamente, también es posible operar al vacio, para eliminar el agua.

El tiempo de reaccion no es critico y puede seleccionarse, en funcion del volumen de la preparacion y de la
temperatura, dentro de un intervalo de entre unos pocos minutos y varias horas.

En la realizacion de la etapa del procedimiento segun la invencion se hace reaccionar 1 mol de propargiléter de la formula
() con 0,8 moles a 1,5 moles, preferentemente 0,9 moles a 1,2 moles, de modo particularmente con la cantidad
equivalente de la hidrazinopiridina de la formula (Il1).

Los disolventes adecuados son, por ejemplo, hidrocarburos alifaticos, aliciclicos o aromaticos tales como, por ejemplo,
éter de petroleo, n-hexano, n-heptano, ciclohexano, metilciclohexano, benceno, tolueno, xileno o decalina, e
hidrocarburos halogenados tales como, por e€jemplo, clorobenceno, diclorobenceno, diclorometano, cloroformo,
tetraclorometano, dicloretano o tricloretano, éteres tales como dietiléter, diisopropiléter, metilterc-butiléter, metilterc-
amiléter, dioxano, tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, 1,2-dietoxietano o anisol; nitrilos tales como acetonitrilo,
propionitrilo, n- o iso-butironitrilo o benzonitrilo; amidas tales como N,N-dimetilformamida, N,N-di-metilacetamida, N-
metilformanilida, N-metilpirrolidona o triamida de acido hexametilfosférico; sulféxidos tales como dimetilsulféxido o
sulfonas tales como sulfolano, alcoholes tales como metanol, etanol, i-propanol. Se usan de modo particularmente
preferente tolueno, xileno, clorobenceno, n-hexano, ciclohexano o metilciclohexano, etanol, de modo muy
particularmente preferente tolueno, xileno, THF, metilterc-butiléter, etanol, acetonitrilo.

Los 3-[(alcoxi)metil]-1-(piridin-2-il)-5-(trihaloalquil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-5-oles formados pueden usarse sin un
procesamiento previo en la etapa (2) siguiente, en la que se efectua la disociacion de agua.

Alternativamente, estos productos intermedios pueden aislarse mediante una etapa de procesamiento adecuada v,
dado el caso, purificacion posterior. Solamente en un momento posterior puede disociarse el agua.

Etapa 2. Disociacion de agua

OR .
HO { OR
N / \
C -~
X N — x,e N
N~ ™=
| ~| =
3 =
(v) v}

en las que, X, R y R* tienen los significados indicados anteriormente,

7
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Para la disociacion de agua pueden usarse, por ejemplo, los reactivos siguientes: H,SO,4, CF3COOH, (CH3)3COCI,
POCIs, poli(acido fosforico), SOCl,, (CH3CO),0, (CF3CO).0, cloruro de oxalilo, fosgeno, difosgeno.

Son particularmente preferentes (CF3CO).0, cloruro de oxalilo, cloruro de tionilo y fosgeno.

La realizacion de la etapa (2) del procedimiento segun la invencion se efectia preferentemente dentro de un
intervalo de temperatura de -20 °C a +100 °C, de modo particularmente preferente a temperaturas de entre -10 °C y
+70 °C.

La etapa (2) del procedimiento segin la invencidon se realiza, en general, a presion normal. No obstante,
alternativamente, también es posible, operar al vacio o a sobrepresion (por ejemplo, reaccion con fosgeno).

El tiempo de reaccion no es critico y puede seleccionarse, en funcion del volumen de la preparacion y de la
temperatura, dentro de un intervalo de entre unos pocos minutos y varias horas.

En la realizacion de la etapa del procedimiento segun la invencién se hace reaccionar 1 mol de 3-[(alcoxi)metil]-1-
(piridin-2-il)-5-(trihaloalquil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-5-ol de la férmula (IV) con 0,1 moles a 2 moles, preferentemente 0,2
moles a 1,8 moles, de modo particularmente preferente con 0,2-1 moles del agente deshidratante. También es posible
llevar a cabo la disociacion del agua con cantidades cataliticas de H,SO4 o CF3COOH.

Los disolventes adecuados son, por ejemplo, hidrocarburos alifaticos, aliciclicos o aromaticos tales como, por ejemplo,
éter de petroleo, n-hexano, n-heptano, ciclohexano, metilciclohexano, benceno, tolueno, xileno o decalina, e
hidrocarburos halogenados tales como, por e€jemplo, clorobenceno, diclorobenceno, diclorometano, cloroformo,
tetraclorometano, dicloretano o tricloretano, éteres tales como dietiléter, diisopropiléter, metilterc-butiléter, metilterc-
amiléter, dioxano, tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, 1,2-dietoxietano o anisol; nitrilos tales como acetonitrilo,
propionitrilo, n- o iso-butironitrilo o benzonitrilo; cetonas tales como acetona, metiletilcetona, metilisobutilcetona o
ciclohexanona; amidas tales como N,N-dimetilformamida, N,N-di-metilacetamida, N-metilformanilida, N-metilpirrolidona o
triamida de acido hexametilfosforico; sulfoxidos tales como dimetilsulféxido o sulfonas tales como sulfolano. Se usan de
modo particularmente preferente tolueno, xileno, clorobenceno, n-hexano, ciclohexano o metilciclohexano, de modo
muy particularmente preferente tolueno, xileno, THF, CH2Cl,, metil-terc-butiléter.

Etapas 3y 4

En otra forma de realizacion del procedimiento segun la invencion se hacen reaccionar trihalogenoalquilpirazoles de
la formula (V) segun el esquema siguiente dando pirazoles de la formula (VI) o de la férmula (VII). A este respecto se
prepara el acido alcoxicarboxilico de la férmula (VI) mediante hidrélisis del grupo trihalogenometilo (etapa 3) y a
continuacion, mediante disociacion del grupo protector, se prepara el acido 3-(hidroximetil)-1-(piridin-2-il)-1H-pirazol-5-
carboxilico (etapa 4).

OR* orR* OH
/i \N / \N [ \N
xsc N/ Hooc N/ ——— HOOC N/
N™ X N S
| Etapa 3 | Etapa 4 "1
& & Z
3 R3
v) ® (V) iy B3

en las que, X, R y R* tienen los significados indicados anteriormente,

En una forma de realizacion preferente del procedimiento segun la invencion se transforma directamente la 2-[3-
(alcoximetil)-5-(trihalometil)-1H-pirazol-1-illpiridina de la férmula (V) en acido 3-(hidroximetil)-1-(piridin-2-il)-1H-
pirazol-5-carboxilico de la férmula (VII).



10

15

20

ES 2523991 T3

OR* OH
\ . [\
X,C / N’N Acido HOOC N,N
N N, N
| P P
R’ iy R3
V)

en las que, X, R y R* tienen los significados indicados anteriormente,
Los compuestos de la formula (VII) también son nuevos.
La reaccion se lleva a cabo, en general, en condiciones acidas o basicas.

Son preferentes acidos minerales, por ejemplo H,SO,, HCI, HSOsClI, HF, HBr, HI, H3PO., o acidos organicos, por ejemplo
CF3COOQOH, acido p-toluenosulfénico, acido metanosulfénico, acido trifluorometanosulfénico.

La reaccion puede acelerarse afiadiendo catalizadores tales como, por ejemplo, FeCls, AICI3, BF3, SbCls, NaH2POa.

La hidrdlisis basica se realiza en presencia de bases organicas tales como trialquilaminas, alquilpiridinas, fosfazenos y
1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundeceno (DBU), bases inorganicas tales como hidroxidos de metales alcalinos tales como, por
ejemplo, hidréxido de litio, de sodio o de potasio, carbonatos de metales alcalinos (NaxCOs, KoCOs3) y acetatos de
metales alcalinos tales como NaOAc, KOAc, LiOAc, alcoholatos de metales alcalinos tales como NaOMe, NaOEt, NaOt-
Bu, KOt-Bu.

Etapas 6y 9

En otra forma de realizacion del procedimiento segun la invencion se disocia primeramente el grupo alcoxi (etapa 6).
A continuacion se realiza la hidrdlisis del grupo trihalogenometilo (etapa 9).

x,c/@{ (N :

OR4 OH
N
N X,C N~ - HOOC N~

® C C

R R’ R3
V) Etapa 6 (VIIT) Etapa 9 ' (Vi)

OH

enlas que Xy R? y R* tienen los significados indicados anteriormente.

La disociacion del grupo protector depende de la definicion del resto R*. En caso de que R* represente alquilo (C1+-Cg) 0
bencilo, la disociacion puede realizarse en presencia de BBrs, HCI, HI, MesSil, PyHCI, FeCls, BF3, en caso de que
represente bencilo adicionalmente por hidrogenacion catalitica. Los grupos acetilo o alquilsulfonilo pueden disociarse en
condiciones basicas (NaOH, KOH, Na,COs, NaHCO3) y SiMes en presencia de aniones de F.

Etapa 8. En el caso de que R* represente alquilo (C4-Cs) 0 bencilo, puede transformarse directamente el grupo CX3 en el
grupo éster. De este modo pueden transformarse compuestos de la formula (V) directamente en los compuestos de la
férmula (1) (etapa 8).
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OR* R
/ \N 0 /i \N
X,C N~ . - N~
N7 Etapa 8 N
L P
R® R’
(V) U]
en las que
X, R2, R® y R* presentan los significados indicados anteriormente
R representa alcoxi (C1-Ce),
R representa preferentemente metoxi, etoxi, propoxi,
R representa alcoxi (C1-Ce), arilalcoxi (C1-Ceg),
R representa preferentemente alcoxi (C+-Ce),

Para estos fines se usan, por ejemplo, alcoholes, por ejemplo, metanol, etanol, propanol o las combinaciones
alcohol/HCI, alcohol/FeCls, alcohol/H2SO4 o alcohol/alcoholato (NaOMe, NaOEt, KOEt, NaOPr).

La etapa de reaccion 8 puede llevarse a cabo sin disolvente o en un disolvente. Preferentemente, la reaccion se
lleva a cabo en un disolvente. Los disolventes adecuados se seleccionan, por ejemplo, del grupo constituido por
agua, hidrocarburos alifaticos y aromaticos tales como, por ejemplo, n-hexano, benceno o tolueno, que pueden estar
sustituidos con atomos de flior y de cloro, tales como cloruro de metileno, dicloroetano, fluorobenceno,
clorobenceno o diclorobenceno; éteres tales como, por ejemplo, dietiléter, difeniléter, metilterc-butiléter, isopropilen-
etiléter, dioxano, diglima, dimetilglicol, dimetoxietano (DME) o THF; nitrilos tales como metilnitrilo, butilnitrilo o
fenilnitrilo; alcoholes tales como metanol, etanol, i-propanol; amidas tales como dimetilformamida (DMF) o N-
metilpirrolidona (NMP) o mezclas de dichos disolventes, siendo particularmente adecuados alcoholes tales como
metanol, etanol, i-propanol, acetonitrilo, diclorometano.

Etapa 7:

En el caso de compuestos de la férmula (VIIl) puede transformarse el grupo CX3 directamente en el grupo éster. De
este modo pueden transformarse compuestos de la formula (VIIl) directamente en los compuestos de la formula (1)
(etapa 7).

Etapa 5:

Los compuestos de la férmula (VIl) que se usan en la realizacion del procedimiento segun la invenciéon se
transforman en los compuestos de la formula (I) en un procedimiento de dos etapas.

OH Cl
HOOC /N/\N Halogenacion Q /NEN
R,OH R’
C P
_ Etapa 5ay 5b | _
R3 R3
(vin) )

Primeramente se transforman los compuestos de la formula (VII) con un agente de halogenacion dando los
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halogenuros de acidos correspondientes. Simultdneamente se efectia también el reemplazo del grupo hidroxilo por
halégeno.

OH R’

[N React N

HOOC N eactivo _N

R’ |

Nl A Etapa 5a NI A
= Z

R3 R3
(vi) )]

en las que R’ representa halégeno y R? representa cloro, bromo, yodo, fltor.

Los compuestos de la formula (1) en la que R' representa halégeno y R? representa cloro, bromo, fltior, yodo, son
nuevos.

Para la formacion de los halogenuros de acido y para el reemplazo de hidroxilo por halégeno son adecuados los
reactivos siguientes: SOCI,, POCIs, cloruro de oxalilo, fosgeno, difosgeno, POBrs, PBrs, SF4, HCF2CF2N(Me),, Pls. Son
preferentes SOClI,, cloruro de oxalilo , POCIs, fosgeno.

La realizacion de la etapa de halogenacion (etapa 5) segun la invencion se efectda preferentemente dentro de un
intervalo de temperatura de -20 °C a +100 °C, de modo particularmente preferente a temperaturas de entre -10 °C y
+70 °C.

La etapa del procedimiento segun la invencion se realiza, en general, a presién normal. No obstante, alternativamente,
también es posible, operar al vacio o a sobrepresion (por ejemplo, reaccion con fosgeno).

El tiempo de reaccion no es critico y puede seleccionarse, en funcion del volumen de la preparacion y de la
temperatura, dentro de un intervalo de entre unos pocos minutos y varias horas.

En la realizacién de la etapa del procedimiento segun la invencién se hace reaccionar 1 mol del acido de la formula (VII)
con 1,9 moles a 2,5 moles, preferentemente 1,95 moles a 2,2 moles, de modo particularmente preferente con la cantidad
equimolar (2 eq.) del agente de cloracion.

Disolventes adecuados son, por ejemplo, hidrocarburos alifaticos, aliciclicos o aromaticos tales como, por ejemplo, éter
de petréleo, n-hexano, n-heptano, ciclohexano, metilciclohexano, benceno, tolueno, xileno o decalina, e hidrocarburos
halogenados tales como, por ejemplo, clorobenceno, diclorobenceno, diclorometano, cloroformo, tetraclorometano,
dicloretano o tricloretano; nitrilos tales como acetonitrilo, propionitrilo, n- o iso-butironitrilo o benzonitrilo; amidas tales
como N,N-dimetilformamida, N,N-di-metilacetamida, N-metilformanilida, N-metilpirrolidona o triamida de acido
hexametilfosférico. Se usa de modo particularmente preferente tolueno, xileno, clorobenceno, n-hexano, ciclohexano o
metilciclohexano, cloruro de metileno, dicloroetano, de modo muy particularmente preferente tolueno, xileno.

En la etapa 5b los halogenuros de acido reaccionan con alcohol formando ésteres de la formula (1).
Son preferentes los alcoholes tales como: metanol, etanol, propanol, i-propanol, ciclohexanol.

La realizacion de la etapa del procedimiento segun la invencion se efectia preferentemente dentro de un intervalo de
temperatura de -20 °C a +100 °C, de modo particularmente preferente a temperaturas de entre -10 °C y +40 °C.

El tiempo de reaccion no es critico y puede seleccionarse, en funcion del volumen de la preparacion y de la
temperatura, dentro de un intervalo de entre unos pocos minutos y varias horas.

En la realizacion de la etapa del procedimiento segun la invencién se dispone 1 mol del halogenuro de acido de la
férmula (V1) con 1 a 3 equivalentes, preferentemente 1 equivalente del alcohol. La reaccion puede llevarse a cabo en
alcohol como disolvente. La halogenacion y reaccion con alcohol se llevan a cabo, en general, en forma de reaccion en
un solo recipiente.

Los compuestos de la formula (I) segun la invencion son productos intermedios valiosos en la sintesis de amidas de
acido antranilico (documentos W02007/112893, W0O2007/144100).
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Ejemplos de preparacion.

Ejemplo 1

Se preparé 5-(benciloxi)-1,1,1-tricloropent-3-in-2-ona, 5-(benciloxi)-1-bromo-1,1-dicloropent-3-in-2-ona a partir
de bencilpropargiléter, butil-Li y CClIsCOOQEt tal como se describe en el documento THL 45(2004) 4935-4938.

Ejemplo 2

3-[(Benciloxi)metil]-1-(3-cloropiridin-2-il)-5-(triclorometil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-5-ol

Se dispusieron 5-(benciloxi)-1,1,1-tricloropent-3-in-2-ona (2,9 g, 0,01 mol) y 3-cloro-2-hidrazinopiridina (1,43 g, 0,01
mol) en 20 ml de metilterc-butiléter (reaccion exotérmica) y la mezcla se agité durante 1 hora a 30 °C. El disolvente se

eliminé en un evaporador rotatorio y la mezcla resultante se analizé6 mediante CL/EM. Solo se identificé un isémero con
m/e 435. El rendimiento fue del 94 %, la pureza del 92 % (porcentaje de superficie).

Caracterizacion:

RMN de "H (CDCls): 3,5 [(1H, d (19 Hz)]; 3,84 [(1H, d, 19 Hz)]; 4,32 (2H, s); 4,52 (m, 2H), 7,1 (1H, m); 7,3-7,4 (5H, m);
7,8 [(1H, d, 2 Hz.)]; 8,1 [(1H, d, 2 Hz)] ppm.

Punto de fusion (p.f.): 112-113 °C.
Ejemplo 3

1-(3-Cloropiridin-2-il)-3-[(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)metil]-5-(triclorometil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-5-ol, mezcla
de dos diasteredmeros

En vez de 5-(benciloxi)-1,1,1-tricloropent-3-in-2-ona (véase el ejemplo n° 2), se uso 1,1,1-tricloro-5-(tetrahidro-2H-piran-
2-iloxi)pent-3-in-2-ona. La preparacion se realizé de forma analoga a como se describe en el ejemplo n° 2.

Caracterizacion de la mezcla de diasteredmeros resultante:

RMN de H (CDCl3): 1,46-1,58 (4H); 1,66-1,73 (1H, m); 1,75-1,8 (1H, m); 3,48 (1H, m); 3,81 (1H, m); 3,33 (1H,d); 3,81
(1H, d); 7,21 (1H, dd); 7,23 (1H, dd); 7,94 (1H, dd); 8,22 (1H, dd); 9,48 (1H, s ancho) ppm.

Ejemplo 4

2-{3-[(Benciloxi)metil]-5-(triclorometil)-1H-pirazol-1-il}-3-cloropiridina

Se disolvieron 4,35 g de 3-[(benciloxi)metil]-I-(3-cloropiridin-2-il)-5-(triclorometil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-5-ol en 30 ml de
metilisobutiléter. A continuacién se afadieron 3 g de anhidrido de acido trifluoroacético (reaccion exotérmica). La

mezcla se agitdé durante 2 horas a 25 °C, teniendo lugar la formacién de un precipitado. El precipitado se separé por
filtracion y se lavo. El rendimiento fue del 95 %.

Caracterizacion:

RMN de H (CDCIs): 4,60 (2H, s); 4,62 (m, 2H), 6,95 (1H, s); 7,2-7,4 (5H, m); 7,42 (1H,m); 7,95 [(1H,d 2 Hz.)]; 8,5
[(1H, d, 2 HZ)] ppm.

Punto de fusion (p.f.): 211-213 °C.
Ejemplo 5
Acido 3-[(benciloxi)metil]-1-(3-cloropiridin-2-il)-1H-pirazol-5-carboxilico

Se calentaron durante 24 h a 100 °C 4,4 g de 2-{3-[(benciloxi)metil]-5-(triclorometil)-1H-pirazol-1-il}-3-cloropiridina y 30
ml de H2SO4 al 20 %.

El precipitado se separo por filtracion y se lavé con agua. El rendimiento fue del 92 %.
Caracterizacion:

RMN de H (CDCls): 4,61 (2H, s); 4,63 (m, 2H), 6,97 (1H, s); 7,2-7,4 (5H, m); 7,42 (1H,m); 7,96 [(1H,d 2 Hz.)]; 8,5
[(1H, d, 2 HZ)] ppm.

Ejemplo 6
Clorhidrato de acido 1-(3-cloropiridin-2-il)-3-(hidroximetil)-1H-pirazol-5-carboxilico

Se calentaron durante 2 horas a 100 °C 3,43 g de acido 3-[(benciloxi)metil]-1-(3-cloropiridin-2-il)-1H-pirazol-5-carboxilico y
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20 ml de HCI (37,5 %) y a continuacion la mezcla de reaccion se concentré completamente al vacio a 1000 Pa. Se
obtuvo acido 1-(3-cloropiridin-2-il)-3-(hidroximetil)-1H-pirazol-5-carboxilico en forma de clorhidrato. Mediante
neutralizacion con NaHCO3 se obtuvo el acido libre en forma de un sélido blanco. El rendimiento fue del 94 %.

Ejemplo 7

3-[Clorometil]-1-(3-cloropiridin-2-il)-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo

Se dispuso clorhidrato de acido 1-(3-cloropiridin-2-il)-3-(hidroximetil)}-1H-pirazol-5-carboxilico (0,1 mol) en 50 ml de
tolueno. Se afadi6 SOCI, a 60 °C en porciones. Se calentdé la mezcla durante 3 horas a 70 °C, disolviéndose
completamente el precipitado. Se afiadié gota a gota, lentamente, metanol (30 ml) a la mezcla y la solucion se agité a

temperatura ambiente durante 1 hora. A continuacion la solucidon se concentré al vacio. Se obtuvo el 95 % del
producto con una pureza del 96 % (porcentaje de superficie).

Caracterizacion:

RMN de "H (CDCls): 3,7 (3H,s); 4,7 (2H, s); 7,1 (1H, s); 7,5 (1H, m); 8,05 [(1H, m)]; 8,5 [(1H, m)] ppm.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para preparar derivados de pirazol sustituidos con piridilo de la formula general (1)

@,

en la que
R representa alcoxi, hidroxi, ariloxi, alquilariloxi, alquilo, cicloalquilo, halégeno,

R? representa hidroxilo, alcoxi, arilalcoxi, alquiltio, representa cloro, bromo, fldor, yodo, O-(C=0)alquilo, O-(C=0)0O-
alquilo, OSOzalquilo, OSO,Ph, OSO2-halogenoalquilo, OSO»-arilo,

caracterizado porque

(A\) se hacen reaccionar acetilencetonas de la férmula (11)

OR,

C (I,
% O

en la que

R* representa un grupo protector, seleccionado de entre alquilo (C+-Cg), arilo, bencilo, tetrahidropirano, (C=0)-
alquilo, (CO)-0O-alquilo, Si(alquilo)s

y X representa halégeno,

con hidrazinopiridinas de la férmula (1l

)
N” NHNH, -
en la que

R® representa halégeno, CN, NO,, alquilo, cicloalquilo, halogenoalquilo, halogenocicloalquilo, alcoxi, halogenoalcoxi,
alquilamino, dialquilamino, cicloalquilamino,

dando dihidro-1H-pirazoles sustituidos en 1 con piridilo de la formula (IV),

14
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o
h
Ho_ /4 R
X,c
|»1 =
3
RO aw,

en la que, X, R y R* tienen los significados indicados anteriormente,

(B) estos, dado el caso, se transforman posteriormente sin aislamiento previo por disociacion de agua en
trihalogenometilpirazoles sustituidos en 1 con piridilo de la formula (V)

OR

L]

3
en la que, X, R y R* tienen los significados indicados anteriormente,
(C) estos compuestos de la formula general (V)

se hacen reaccionar con adicién de, por ejemplo, H>SO,, dando acidos pirazolcarboxilicos de la formula (VI),

10 en la que R? y R* tienen los significados indicados anteriormente,

(D) estos se transforman mediante disociacién del grupo protector R* en acidos hidroximetilpirazélicos de la formula
(v,

OH

i\
HOOC™ NN

=
w /
3 (vm,

en la que R? tiene los significados indicados anteriormente, y

15 (E) estos se hacen reaccionar dando compuestos de la formula (1)

15
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2. Procedimiento para la preparacion de compuestos de la formula (1) segun la reivindicacion 1, caracterizado
porque

R representa alcoxi (C1-Cs), halégeno
R? representa alcoxi (C+-Cs), arilalcoxi (C+-Cs), flor, cloro, bromo, yodo,
5 R? representa haldgeno, CN, NO,, alquilo (C+-Cs), halogenoalquilo (C+-Cs), alcoxi (C+-Cs), halogenoalcoxi (Ci-C).

3. Procedimiento para la preparacion de compuestos de la formula (1), caracterizado porque la preparacion del
compuesto de formula (V) comprende las etapas (A) y (B) segun la reivindicacion 1.

4, Procedimiento para la preparacién de compuestos de la férmula (I), segun la reivindicacion 3, caracterizado
porque se transforman los compuestos de la férmula (V),

OR,
[ N

X,C7 N
N7 =

I P

R3

10 V),

enla que

X representa halégeno,

R representa un grupo protector seleccionado de entre alquilo (C+-Cg), arilo, bencilo, tetrahidropirano, (C=0)-alquilo,
(C=0)-Oalquilo, Si(alquilo)z

15 R representa halégeno, CN, NO,, alquilo, cicloalquilo, halogenoalquilo, halogenocicloalquilo, alcoxi,
halogenoalcoxi, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilamino,

mediante disociacion del grupo protector en compuestos de la formula (VIII),
OH

X.C /EN

3 N
N~ X
I/

3

R
(Vi

enlaque
20 X, R® tienen los significados indicados anteriormente,

y estos se transforman mediante hidrolisis en compuestos de la formula general (VII),

16



ES 2523991 T3

OH

%
HOOC™ ~y*

en la que
R® tiene los significados indicados anteriormente,

y estos mediante adicion de un agente de halogenacion y la adicidon subsiguiente de alcohol se transforman en
5 compuestos de la férmula (1).

5. Procedimiento de preparacién de compuestos de la férmula (1) segun la reivindicacion 3,
caracterizado porque se transforman los compuestos de la formula (V),
en la que

X representa halégeno,

10 R* representa un grupo protector, seleccionado de entre alquilo (C+-Cg), arilo, bencilo, tetrahidropirano, (C=0)-
alquilo, (CO)-0O-alquilo, Si(alquilo)s

R representa haldgeno, CN, NO;, alquilo, cicloalquilo, halogenoalquilo, halogenocicloalquilo, alcoxi, halogenoalcoxi,
alquilamino, dialquilamino, cicloalquilamino,

por adicion de alcohol directamente en los compuestos segun la invencion de la formula (1).

15 6. Compuestos de la férmula (1V)

0
Ve
HO \ R
X, SN
N
|
3
RO v,

caracterizados porque
X representa halégeno,
R® representa cloro,
20 R* representa bencilo.

7. Compuestos de la férmula (V)

17
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OR,
\
X,C ( AN
3 N
NT
|
V4
\Ra
V),
caracterizados porque
X representa halégeno,
R® representa cloro,
5 R* representa bencilo.
8. Compuestos de la formula (V) segun la reivindicacion 7, caracterizados porque
X representa cloro,
9. Compuestos de la férmula (VII),
OH
B
HOOC N~
N X
' Z
RS (m,

10 caracterizados porque

R® representa halégeno, CN, NO., alquilo, cicloalquilo, halogenoalquilo, halogenocicloalquilo, alcoxi, halogenoalcoxi,
alquilamino, dialquilamino, cicloalquilamino.
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