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ES 2526 140 T3

DESCRIPCION
Procedimiento para la sintesis de fipronil
Campo
La presente invencion se refiere a un procedimiento para preparar derivados de trifluorometilsulfinilpirazol.

En particular, la presente descripcién considera un procedimiento para preparar 5-amino-1-(2,6-dicloro-4-
trifluorometilfenil)-3-ciano-4-trifluorometilsulfinilpirazol conocido también como fipronil.

Antecedentes de la invencion

El 5-amino-1-(2,6-dicloro-4-trifluorometilfenil)-3-ciano-4-trifluorometilsulfinilpirazol o 5-amino-[2,6-dicloro-4-
(trifluorometil)fenil]-4-[-(1(R,S)-trifluorometil)sulfinil]- 1 H-pirazol-3-carbonitrilo también conocido como fipronil, es un
nuevo pesticida caracterizado por una alta eficacia, baja toxicidad y en especial poco residuo.

Hay varias rutas para sintetizar el fipronil por oxidacion de tiopirazol con diferentes agentes oxidantes en disolventes
adecuados. La oxidacion de sulfuros es una ruta muy Util para preparar sulfoxidos. La bibliografia esta llena de
conversiones de sulfuros en sulfoxidos y/o sulfonas. Sin embargo, la mayoria de los métodos que existen usan
reactivos oxidantes caros, toxicos o raros, que son dificiles de preparar, son muy caros y no se pueden usar a escala
comercial. Muchos de estos procedimientos son poco selectivos.

El documento WOO01/30760 describe la oxidacion de acido 5-amino-1-(2,6-dicloro-4-trifluorometilfenil)-3-ciano-4-
trifluorometiltio-pirazol con acido trifluoroacético y peroxido de hidrégeno en presencia de acido borico. La cantidad
de acido trifluoroacético usada es 14,5 equivalentes molares. La patente también describe la preparaciéon de 5-
amino-1-(2,6-dicloro-4-trifluorometilfenil)-3-ciano-4-trifluorometiltio-pirazol a partir de disulfuro de 5-amino-1-(2,6-
dicloro-4-trifluorometilfenil)-3-ciano-pirazol-4-ilo.

La publicacién de patente europea n® 295117 describe la preparacion de 5-amino-1-(2,6-dicloro-4-trifluorometilfenil)-
3-ciano-4-trifluorometilsulfinilpirazol partiendo de 2,6-dicloro-4-trifluorometilanilina para dar un compuesto intermedio
5-amino-1-(2,6-dicloro-4-trifluorometilfenil)-3-ciano-4-trifluorometiltiopirazol, que se oxida con acido meta-
cloroperbenzoico en cloroformo para dar el producto deseado.

Agentes oxidantes como los acidos perbenzoicos no proporcionan oxidacion eficaz y regioselectiva de sulfuros
deficientes en electrones tales como los sulfuros de trifluorometilo, que se oxidan menos facilmente que otros
sulfuros. El acido trifluoroacético y acido tricloroacético se encuentra que son un medio de oxidacion muy eficaz y
regioselectivo para la oxidacion del 5-amino-1-(2,6-dicloro-4-trifluorometilfenil)-3-ciano-4-trifluorometiltiopirazol en
presencia de peroxido de hidrogeno. El acido tricloroacético no se puede usar solo debido al mayor punto de fusion.
Por otra parte, el acido trilfuoroacético es muy regioselectivo con respecto a la conversion y poca formacion de
subproductos. Sin embargo, es caro, miscible con el agua, corrosivo para metales asi como para vidrio, de punto de
ebulliciéon comparativamente menor y su recuperacion (en forma anhidra) es de naturaleza compleja.

El documento WO00/35851/2000 habla sobre la sintesis de 2,6-dicloro-4-trifluorometilanilina partiendo de 3,4,5-
triclorobenzotrifluoruro en presencia de fluoruros alcalinos tales como fluoruro de litio y amoniaco en presencia de N-
metilpirrolidona a 250°C, para dar 97% de conversion y 87% de selectividad. El principal inconveniente del
procedimiento anterior es la sintesis del 3,4,5-triclorobenzotrifluoruro con alto rendimiento y pureza. La cloracion de
p-clorobenzotrifluoruro da una mezcla de 3,4,5-triclorobenzotrifluoruro con conversiones de 72% por GLC, 3,4-
dicloro- y tetracloro-benzotrifluoruro. El procedimiento para obtener el isomero 3,4,5- puro de esta mezcla por
fraccionamiento seguido de cristalizacién es muy pesado. Ademas, a pesar de usar compuestos intermedios muy
puros, también se obtiene una cantidad sustancial del isémero no deseado (3-amino-4,5-diclorobenzotrifluoruro).

Se describen métodos adicionales para preparar fipronil o sus derivados en los documentos WO 00/59862 A2, WO
2008/005489 A2, AU 2010 100312 A4, CN 101289400 A, y H. Zhao, "Research on the synthesis crafts of Fipronil",
Modern Agrochemicals 2008, 7(4), 17-21.

Otro procedimiento para generar 3,4,5-triclorobenzotrifluoruro con alto rendimiento y pureza es llevar a cabo la
desnitrocloracion del 4-cloro-3,5-dinitrobenzotrifluoruro en presencia de un catalizador como se describe en la
patente de GB 2154581A. Incluso aunque el procedimiento produce 3,4,5-triclorobenzotrifluoruro con alto
rendimiento y pureza, las condiciones de reaccién son demasiado drasticas para usarlas para un procedimiento
industrial.

Los procedimientos comerciales conocidos para la fabricacién de fipronil usan productos quimicos corrosivos y caros
tales como el acido trifluoroacético, peroxido de hidrégeno y acido m-cloroperbenzoico. El acido trifluoroacético es
caro y en general no se usa en grandes cantidades, y también el acido m-cloroperbenzoico es dificil de manejar a
escala comercial debido a su inestabilidad y efecto detonante. Ademas el material de partida usado tal como la 2,6-
dicloro-4-trifluorometilanilina no es esta facilmente disponible o no es facil de preparar. El procedimiento general
para el fipronil como se ha descrito antes, se encuentra que no es satisfactorio en un aspecto u otro.
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Por lo tanto, es necesario preparar el fipronil a partir de materiales de partida facilmente disponibles en una forma
sencilla y econémica a un nivel industrial, con rendimientos y pureza altos.

Objetivos

Algunos de los objetivos de la presente descripcion, que satisface al menos una realizacion de la presente invencion,
son los siguientes:

El principal objetivo de la presente descripcion es proporcionar un procedimiento conveniente y econémicamente
factible para preparar el compuesto de trifluorometilsulfinilpirazol.

Otro objetivo de la presente descripcion es proporcionar un procedimiento para preparar fipronil usando materiales
de partida comercial y faciimente disponibles.

Otro objetivo mas de la presente descripcion es proporcionar un procedimiento para preparar fipronil con alto
rendimiento y alta pureza.

Otros objetivos y ventajas de la presente descripcion seran mas evidentes a partir de la siguiente descripcion que no
se pretende que limite el alcance de la presente descripcion.

Resumen

De acuerdo con la presente descripcidon, se proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de
trifluorometilsulfinilpirazol de férmula I,

Rs
I
comprendiendo dicho procedimiento:
a) halogenar un compuesto aromatico de formula l:
R
R:s
I

en donde, R es un halégeno y Rsz es un perhalogenoalquilo, para obtener un compuesto de
perhalogenoalquilbenceno polihalogenado de férmula ll;
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R:

Ras
I

en donde R, R; contienen elementos de grupo halégeno respectivamente; y Rs es un perhalogenoalquilo,

b) hacer reaccionar en un disolvente polar seleccionado de un grupo que consiste en N-metilpirrolidona,
dimetilsulfona, N,N’-dimetilimidazolidinona y difenilsulfona, preferiblemente N-metilpirrolidona; el compuesto de
férmula 1l con amoniaco anhidro en presencia de un haluro alcalino, preferiblemente fluoruro potasico; a una
temperatura de aproximadamente 200°C a 300°C, preferiblemente en el intervalo de 235°C a 250°C; y una presion
de aproximadamente 1,96 MPa (20 kg/cm?) a aproximadamente 4,90 MPa (50 kg/cm?), preferiblemente en el
intervalo de 2,45 MPa (25 kg/cm?) a aproximadamente 4,11 MPa (42 kg/cm?) para obtener un compuesto de
halogeno-perhalogenoalquilanilina de formula 1V:

NH
R, 2

v

en donde R; es halégeno y Rz es un perhalogenoalquilo.

c) hacer reaccionar el compuesto de halogeno-perhalogenoalquilanilina de féormula IV con al menos un agente de
halogenacion seleccionado de un grupo que consiste en cloro, cloruro de sulfurilo, cloruro de tionilo y pentacloruro
de fosforo; preferiblemente cloruro de sulfurilo, en un disolvente clorado seleccionado de un grupo que consiste en
cloroformo, dicloroetano, diclorometano, clorobenceno y o-diclorobenceno, para obtener una mezcla de productos
que contiene el compuesto de perhalogenoalquilanilina polihalogenado de férmula V:

NH,
Rz R1

Ra
v

en donde Ry Ry, contienen elementos de grupo halégeno respectivamente; y Rs es un perhalogenoalquilo;

d) aislar el compuesto de perhalogenoalquilanilina polihalogenado de formula V de la mezcla de productos,
preferiblemente por destilacién fraccionada;

e) diazotar el compuesto de anilina polihalogenado de férmula V aislado con acido nitrosil-sulfirico en presencia de
un disolvente acido para formar un derivado diazotado del compuesto V;

f) hacer reaccionar el derivado diazotado del compuesto V con derivado de ciano-propionato de alquilo y amoniaco a
una temperatura en el intervalo de aproximadamente 0°C a 25°C para obtener una mezcla de reaccién que contiene
el compuesto de pirazol de férmula VII;
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Rs
VII

en donde Ry Ry, contienen elementos de grupo halégeno respectivamente; y Rs es un perhalogenoalquilo;

g) aislar el compuesto de pirazol de formula VIl de la mezcla de reaccion con un disolvente de hidrocarburo alifatico
halogenado, seguido de evaporacioén del disolvente para dar el compuesto de pirazol VII bruto;

h) sulfenilar el compuesto de pirazol VIl bruto con un agente de sulfenilacién, preferiblemente cloruro de
trifluorometilsulfenilo en un disolvente de hidrocarburo alifatico halogenado para obtener una mezcla de productos
que contiene el compuesto de tiopirazol de férmula IX

Rj

IX

en donde R+ y Rx contienen elementos de grupo halégeno respectivamente; y Rz es un perhalogenoalquilo; seguido
de aislamiento del compuesto de tiopirazol de la mezcla de productos;

i) oxidar el compuesto de tiopirazol de férmula IX aislado a una temperatura de 10°C a 30°C en un medio de
reaccion que comprende un agente oxidante que es un compuesto peroxido seleccionado del grupo que consiste en
peroxido de hidrogeno, hidroperéxido de terc-butilo, peréxido de benzoilo y perdxido sodico, preferiblemente
peroxido de hidrogeno; un sistema de disolvente que comprende al menos dos disolventes en diferentes
proporciones, seleccionados de un grupo de disolventes halogenados que consiste en acido tricloroacético, acido
dicloroacético, acido monobromoacético, acido dibromoacético, acido tribromoacético, clorobenceno, diclorometano
y dicloroetano; y un inhibidor de la corrosion, preferiblemente acido borico, para dar una mezcla de productos que
contiene el compuesto de trifluorometilsulfinilpirazol de formula I; y

j) opcionalmente purificar el compuesto de trifluorometilsulfinilpirazol de formula | por al menos un procedimiento
seleccionado del procedimiento que consiste en cristalizacion, que se lleva a cabo usando al menos un disolvente
seleccionado de un grupo que consiste en tolueno, clorobenceno y acetato de etilo; y lixiviacion, lo cual se lleva a
cabo usando al menos un disolvente seleccionado de un grupo que consiste en tolueno, clorobenceno y acetato de
etilo; preferiblemente una mezcla de clorobenceno y acetato de etilo.

En una realizacion preferida de la presente descripcion, R, R1 y Rz son cloro, y R3 es trifluorometilo.

Segun otro aspecto mas de la presente descripcion, el sistema de disolvente en la etapa de oxidacion (i) es una
mezcla de acido tricloroacético, acido dicloroacético y clorobenceno.

Tipicamente, el contenido de clorobenceno en la mezcla esta en el intervalo de 20% a 30% en p/p.

Segun otro aspecto de la presente descripcion, el sistema de disolvente en la etapa de oxidacion (i) es una mezcla
5
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de acido tricloroacético y clorobenceno en una relacion de 80:20% en p/p.
Tipicamente, el acido tricloroacético se usa en la cantidad de 5 a 14 equivalentes molares.

Tipicamente, la cantidad de perdxido de hidrégeno usada es de aproximadamente 0,5 moles a aproximadamente 1,2
moles por mol del compuesto de férmula IX.

Tipicamente, el compuesto de férmula Il es 4-clorobenzotrifluoruro.

El compuesto de férmula Il es 3,4-diclorobenzotrifloururo.

El compuesto de férmula IV es 2-cloro-4-trifluorometilanilina.

El compuesto de formula V es 2,6-dicloro-4-trifluorometilanilina.

El derivado de ciano-propionato de alquilo es 2,3-dicianopropionato de etilo de férmula VI.
El compuesto de formula VIl es 5-amino-3-ciano-1-(2,6-dicloro-4-triflourometilfenil)-pirazol.

El compuesto de férmula IX es 5-amino-[2,6-dicloro-4-(trifluorometil)fenil]-4-[trifluorometilsulfenil]-1H-pirazol-3-
carbonitrilo.

Tipicamente, el contenido de clorobenceno en la mezcla usada para la lixiviacion esta en el intervalo de 5% a 100%
en v/v.

Tipicamente, el clorobenceno usado para la lixiviacion esta en la relacion de 2 a 10, preferiblemente en la relaciéon
de 3 a 4 partes por parte del compuesto | de trifluorometilsulfinilpirazol.

En una realizacion preferida de la presente descripcion, el compuesto de trifluorometilsulfinilpirazol de férmula | es el
5-amino-[2,6-dicloro-4-(trifluorometil)fenil]-4-[-(1-(R,S)-trifluorometil)sulfinil]-1H-pirazol-3-carbonitrilo.

Tipicamente, la pureza del 5-amino-[2,6-dicloro-4-(trifluorometil)fenil]-4-[-(1(R,S)-trifluorometil)sulfinil]-1H-pirazol-3-
carbonitrilo es mayor que 98%.

Descripcion detallada

El procedimiento para el compuesto de trifluorometilsulfinilpirazol de férmula | se ilustra con la secuencia de
reacciones representada a continuacion en el esquema |.

R R
NH NH
Rz Rz 2 Ra 2 N
_— —_— —_———
Ra R Ra Rs
I ][] v v

/_<C00(‘4Hs !
NC N

/
Nﬁ
N 7~NH,
Vi ‘\?/Fh _— e k@/
_Hé
3
Vil

p SCR P SOCR

CRSCl N, ~NH; N NH,
R1 R. R1

3 RS

Esquema |
Segun la presente descripcion, el compuesto de perhalogenoalquilbenceno polihalogenado de formula Il se fabrica
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con altos rendimientos y pureza por cloracién del compuesto aromatico de férmula Il. En una realizacion preferida de
la presente descripcion, el compuesto Il es p-clorobenzotrifluoruro.

La amonolisis del compuesto de perhalogenoalquilbenceno polihalogenado de férmula Ill para obtener el compuesto
de halogeno-perhalogenoalquil-anilina de formula IV es mas facil y sencillo comparado con la del p-
clorobenzotrifluoruro (compuesto 1) y con conversiones mucho mayores comparado con las del p-
clorobenzotrifluoruro.

Se lleva a cabo la amonolisis del compuesto de perhalogenoalquilbenceno polihalogenado de férmula 1l con
amoniaco anhidro en presencia de un disolvente. La amonolisis se lleva a cabo en presencia de haluros alcalinos a
una presion de 1,96 a 4,90 MPa (de 20 a 50 kg/cm?) y en un intervalo de temperatura de aproximadamente 200°C a
aproximadamente 300°C. Se pueden usar cantidades cataliticas del compuesto de cobre durante la amonolisis. El
haluro alcalino preferiblemente es fluoruro de potasio. EI amoniaco anhidro se usa en exceso con 2-6 m/m para
empezar. A medida que la reaccidn avanza, se alimenta mas amoniaco para mantener la presion del reactor y para
minimizar reacciones secundarias, que predominan a temperatura mas alta debido a la disminuciéon de las
concentraciones de amoniaco.

En una realizacion preferida de la presente descripcion, el disolvente usado en el presente procedimiento puede ser
cualquier disolvente o una mezcla de disolventes, que no se descompongan en las condiciones de reaccion y sean
inertes con respecto a los reaccionantes. Preferiblemente, el disolvente usado es un disolvente polar. El disolvente
polar se selecciona de un grupo que consiste en N-metilpirrolidina, N,N’-dimetilimidazolidinona, difenilsulfona y
dimetilsulfona. La N-metilpirrolidona es el disolvente de eleccidon ya que no interacciona con los reaccionantes y al
mismo tiempo solubiliza el fluoruro potasico.

El compuesto de halogeno-perhalogenoalquilanilina se halogena mas hasta el compuesto de
perhalogenoalquilanilina polihalogenado de formula V, la halogenacion se lleva a cabo usando al menos uno de los
agentes de halogenacion seleccionado del grupo que consiste en cloro, cloruro de tionilo, cloruro de sulfurilo y PCls,
a temperaturas en el intervalo entre 0°C y 100°C, preferiblemente de 0°C a 70°C. El agente de halogenacion
preferido es cloruro de sulfurilo. Entre los diferentes halégenos, el halégeno preferido es cloro salvo que se desee un
halégeno especifico. La cantidad de agente de halogenacion usada esta limitada a un exceso de 10 a 50%, con
respecto a la cantidad estequiométrica, preferiblemente aproximadamente 10-20% de exceso de la cantidad
estequiométrica. Preferiblemente, la halogenacién se hace en disolventes de hidrocarburos clorados. Los
disolventes preferidos son cloroformo, dicloroetano, diclorometano, clorobenceno y o-diclorobenceno.

En una realizacién preferida de la presente descripcion, el compuesto de formula V es la 2,6-dicloro-4-
trifluorometilanilina. Se purifica mas por destilacion fraccionada del producto después de halogenacion. El producto
destilado se puede cristalizar en un disolvente adecuado para lograr la calidad deseada.

La 2,6-dicloro-4-trifluorometilanilina se diazotiza con acido nitrosil-sulfurico en disolvente acido y después se trata
con compuesto de ciano-propionato de etilo y amoniaco a una temperatura en el intervalo de 0 a 25°C para dar el
derivado de pirazol de féormula VII, el compuesto de pirazol se extrae después de la mezcla de reaccién usando un
hidrocarburo alifatico halogenado. Después se separa el disolvente para aislar el pirazol bruto.

En una realizacién preferida de la presente descripcion, el derivado de ciano-propionato de alquilo es el 2,3-
dicianopropionato de etilo.

El pirazol de férmula VIl bruto se sulfenila con un agente de sulfenilacion para dar el compuesto de tiopirazol de
férmula IX, la reaccion se lleva a cabo en disolvente de hidrocarburo alifatico halogenado. El compuesto de tiopirazol
se aisla después por destilaciéon del disolvente.

En una realizacién preferida de la presente descripcion, el agente de sulfenilacion es el cloruro de
trifluorometilsulfenilo.

El compuesto de tiopirazol de férmula IX después se oxida al compuesto de trifluorometilsulfinilpirazol de férmula |,
la oxidacion se lleva a cabo en medio que contiene un disolvente y un agente oxidante. El agente oxidante se
selecciona de un grupo que consiste en peréxido de hidrogeno, hidroperéxido de terc-butilo, perdxido de benzoilo y
peroxido sédico. El agente oxidante mas preferido es perdxido de hidrogeno. La oxidacion se lleva a cabo en
presencia de inhibidor de la corrosion tal como acido bérico. La cantidad de perdxido de hidrégeno usada es de
aproximadamente 0,5 moles a aproximadamente 1,2 moles por mol del compuesto de formula IX.

El disolvente usado para la oxidacion es una mezcla de al menos dos disolventes seleccionados de un grupo que
consiste en acido tricloroacético, acido monobromoacético, acido dibromoacético, acido tribromoacético,
clorobenceno, diclorometano y dicloroetano.

Segun otro aspecto de la presente descripcion, el sistema de disolvente en la etapa de oxidacion (i) es una mezcla
de acido tricloroacético y clorobenceno en una proporcion de 80:20% en p/p.

Segun una de las realizaciones preferidas de la presente invencion, el sistema de disolvente comprende acido
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monobromoacético, acido dibromoaceético o acido tribromoacético y clorobenceno en diferentes proporciones.

Segun otro aspecto de la presente descripcion, el sistema de disolvente en la etapa (i) es una mezcla de acido
tricloroaceético, acido dicloroacético y clorobenceno en una proporcion de 70:30 - 80:20% en p/p.

Tipicamente, el acido tricloroacético se usa en la cantidad de 5 a 14 equivalentes molares.

La cantidad de perdéxido usada depende de la conversion oOptima requerida con la minima formacién de
subproductos tales como el derivado de sulfona.

En una realizacion preferida de la presente descripcion, el compuesto de féormula IX es el 5-amino-[2,6-dicloro-4-
(trifluorometil)fenil]-4-[-(-trifluorometil)sulfenil]-1H-pirazol-3-carbonitrilo.

En una realizacion preferida de la presente descripcion, el compuesto de formula | es el (5-amino-[2,6-dicloro-4-
(trifluorometil)fenil]-4-[-(1(R,S)-trifluorometil)sulfinil]- 1 H-pirazol-3-carbonitrilo).

El fipronil (5-amino-[2,6-dicloro-4-(trifluorometil)fenil]-4-[-(1(R,S)-trifluorometil)sulfinil]-1H-pirazol-3-carbonitrilo) bruto
de férmula | asi formado se aisla eliminando el disolvente.

El fipronil bruto se purifica mas por cristalizacién usando al menos un disolvente seleccionado de un grupo que
consiste en ésteres de acidos alifaticos e hidrocarburos aromaticos halogenados, principalmente acetato de etilo y
clorobenceno. La mezcla de disolventes se usa dependiendo de las impurezas asociadas presentes en el fipronil. El
fipronil cristalizado se somete ademas a lixiviacion usando un disolvente y/o una mezcla de disolventes
seleccionados de clorobenceno y acetato de etilo. El fipronil asi obtenido después de cristalizacion y lixiviacion tiene
la pureza superior a 98%.

La presente descripcion se ilustra ademas con respecto a los siguientes ejemplos que no limitan el alcance de la
presente descripcion de ninguna forma.

En los ejemplos m/m significa un mol-gramo de producto obtenido a partir de un mol-gramo del sustrato afiadido.
Ejemplos
Ejemplo 1

Se cargd N-metilpirrolidona (1050 ml) en un autoclave junto con 102 g de fluoruro potasico anhidro activado, y se
afiadieron 377 g de 3,4-diclorobenzotrifluoruro. Se pas6é amoniaco gaseoso (158 g) en el reactor desde el recipiente
de presion a temperatura ambiente. El contenido del reactor se calento a 245°C 250°C a lo largo de un periodo de 2
horas para obtener una presion del reactor de 2,94-3,14 MPa (30-32 kg/cm?). Se alimenté NH3 en exceso desde el
recipiente de presion para mantener la presion del reactor a 3,73-3,93 MPa (38-40 kg/cm ) a 245- 250°C de
temperatura del liquido. La mezcla de reacciéon se mantuvo a 245-250°C y a 3,73-3,93 MPa (38-40 kg/cm?) d
presion durante 8 horas mas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se ventilé y recuperd eI
NHs. La mezcla de reaccion se filtré y en el fraccionamiento dio 77% de rendimiento de 2-cloro-4-trifluorometilanilina
y 13% de rendimiento de 2-cloro-5-trifluorometilanilina basado en el 3,4-diclorobenzotrifluoruro consumido.

Ejemplo 2

Se cargd N-metilpirrolidona (815 ml) en un autoclave junto con 291 g de 3,4-diclorobenzotrifluoruro y 118 g de
fluoruro potasico calcinado. El recipiente de presion se ajusto en el autoclave. Se alimentd amoniaco gaseoso (213
g) en un reactor. Se pasdé amoniaco gaseoso (158 g) al reactor desde el recipiente de presion a temperatura
ambiente inicialmente y después la mezcla en el autoclave se calenté gradualmente a 245-250°C de temgeratura del
liquido y después se mantuvo a la temperatura de 245-250°C y presion de 3,73-3,93 MPa (38-40 kg/cm®) durante 6
horas alimentando amoniaco gaseoso para mantener la presion del reactor deseada. Después de fraccionamiento,
el rendimiento de la 2-cloro-4-trifluorometilanilina era 75,2% basado en el 3, 4-diclorobenzotrifluoruro consumido.

Ejemplo 3

Se afadid 3,4-diclorobenzotrifluoruro (75,4 g) a 210 ml de N-metilpirrolidona junto con 30,45 g de fluoruro potasico
calcinado y 1,73 g de cloruro cuproso y 69 de amoniaco a un autoclave. La mezcla de reaccion se mantuvo a 235°C
y presion de 2,45-2,55 MPa (25-26 kg/cm®) durante 6 h. Después de tratamiento y fraccionamiento el rendimiento de
la 2-cloro-4-trifluorometilanilina era 64% basado en el 3,4-diclorobenzotrifluoruro consumido.

Ejemplo 4

Se afadié 3,4-diclorobenzotrifluoruro (75,4 g) a 210 g de dimetilsulfona y 30,45 g de fluoruro potasico calcinado en
un autoclave. Se paso amonlaco gaseoso (de 1 a 1,2 m/m) a 30°C. La reaccién se mantuvo a 235°C y presion de
2,45-2,55 MPa (25-26 kg/cm ) durante 6 h. Después de tratamiento y fraccionamiento el rendimiento de la 2-cloro-4-
trifluorometilanilina era 84% basado en el 3,4-diclorobenzotrifluoruro consumido.
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Ejemplo 5

Se afiadid 3,4-diclorobenzotrifluoruro (75,4 g) a 210 ml de N,N'-dimetilimidazolidinona junto con 30,45 g de fluoruro
potasico calcinado en un autoclave. Se pas6 amoniaco gaseoso (1 m/m) y la mezcla de reaccién resultante se
calenté a 235°C para obtener una presion de 1,86 MPa (19 kg/cm?). Se alimenté mas amoniaco gaseoso para
mantener la presion de la mezcla resultante a 2,45-2,55 MPa (25-26 kg/cm?) durante otras 6 h a 235°C. Después de
fraccionamiento, el rendimiento de 2-cloro-4-trifluorometilanilina era 71,8% basado en el 3,4-diclorobenzotrifluoruro
consumido.

Ejemplo 6

Una mezcla (301 g) de 2-cloro-4-trifluorometilanilina, 2-cloro-5-trifluorometilanilina y N-metil-pirrolidona (NMP) (1,06
m/m) se mezclé con 500 ml de clorobenceno. Se afadié cloruro de sulfurilo (148,4 g) a la mezcla a 55-60°C a lo
largo de un periodo de 4 h y la mezcla de reaccion se mantuvo a 55-60°C durante 4 horas. El tratamiento del medio
de reaccion y el fraccionamiento dieron 0,84 m de 2,6-dicloro-4-trifluorometilanilina, 95% de rendimiento basado en
la 2-cloro-4-trifluorometilanilina.

Ejemplo 7

Una mezcla (276 g) de 2-cloro-4-trifluorometilanilina, 2-cloro-5-trifluorometilanilina y NMP (0,73 m/m) se mezcld con
500 ml de clorobenceno. Se afiadio cloruro de sulfurilo (135 g) a la mezcla a 55-60°C de temperatura del liquido a lo
largo de un periodo de 4 h y la temperatura de reaccién se mantuvo durante 2 h mas. Se afadieron 20,2 g
adicionales de cloruro de sulfurilo para completar la reaccion. El tratamiento del medio de reaccion y el
fraccionamiento dieron la 2,6-dicloro-4-trifluorometilanilina, con 94% de rendimiento basado en la 2-cloro-4-
trifluorometilanilina.

Ejemplo 8

Una mezcla (740 g) que contenia 2-cloro-4-trifluorometianilina, 2-cloro-5-trifluorometilanilina y NMP (0,686 m/m) se
carg6 con 400 ml de dicloroetano en el reactor. Después se calentd a 55°C y se hizo reaccionar con 430 g de cloruro
de sulfurilo a 55-60°C a lo largo de un periodo de 4 h y después se mantuvo a 65-70°C durante 2 h. La mezcla de
reaccion se trato por adicion de agua y tratamiento con NaOH 5 N, la capa organica se fraccion6 a presion reducida
para dar 504,9 g de 2,6-dicloro-4-trifluorometilanilina destilada. El rendimiento de la 2,6-dicloro-4-trifluorometilanilina
era 93,5% basado en la 2-cloro-4-trifluorometilanilina.

Ejemplo 9

Una mezcla (270 g) que contenia 2-cloro-4-trifluorometilanilina, 2-cloro-5-trifluorometilanilina y NMP (0,676 m/m) se
mezcldé con 210 ml de clorobenceno. Se cloré pasando 1,22 m de cloro gaseoso a 50-55°C a lo largo de un periodo
de 8 h. La mezcla de reaccion se traté por adicion de agua, tratamiento de la capa organica con NaOH 5 N y la capa
organica se fraccion6 a presion reducida para obtener 92,5 g de 2,6-dicloro-4-trifluorometilanilina destilada.

Ejemplo 10

Se disolvié sodio 38,6 g en 500 ml de etanol. La disolucion de etoxido sédico obtenida se afiadié a 201 g de
cianoacetato de etilo a lo largo de 0,5 horas para obtener una suspension de la sal sodica del cianoacetato de etilo.
La suspension anterior se afiadié a 107 g de glicolonitrilo en 330 ml de etanol a 5-10°C a lo largo de 3 horas. La
adicion de la suspension de la sal sddica del cianoacetato de etilo al gliconitrilo dio como resultado una disoluciéon
transparente con liberacion de calor. La disoluciéon se agité a 5-10°C durante 1 h adicional y después se subio la
temperatura del liquido a 30°C y se equilibré durante 4 h. La mezcla se enfrié a 5-10°C y se neutraliz6 a pH = 4,45.

La masa de reaccion se equilibré después durante 1 hora. La mezcla se filtré a 10°C y la torta de filtracion se lavd
con etanol. El filtrado y lavado se combinaron y el etanol se destil6 a vacio, el 2,3-dicianopropionato de etilo bruto asi
obtenido se disolvié en diclorometano y la disolucién se lavé con agua fria seguido de disolucién de carbonato
sodico al 10%. La capa organica que contenia el 2,3-dicianopropionato de etilo se secé sobre sulfato magnésico. La
capa de aceite obtenida después de separar el diclorometano se destilé a presién reducida en una columna para dar
el 2,3-dicianopropionato de etilo con 79,6% de rendimiento.

Ejemplo 11
Preparacion de 5-aminopirazol (VII):

A 230 g de 2,6-dicloro-4-trifluorometilanilina y 150 ml de acido acético se afiadieron 1,1 m de acido nitrosil-sulfarico a
lo largo de una hora a 30°C y se mantuvo a 30°C durante una hora mas. La masa se calenté a 50-55°C a lo largo de
Y2 h'y se control6 la ausencia de 2,6-dicloro-4-trifluorometilanilina. La masa se enfrié a 30°C y se destruyo el exceso
de acido nitrosil-sulfurico.

La masa diazotada anterior se afiadié a una mezcla de 250 ml de acido acético, 162 g de 2,3-dicianoproprionato de
etilo y 425 ml de agua a lo largo de 4-5 horas, manteniendo la temperatura a 0-5°C. Después se mantuvo a 0°C / 2
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horas, 5°C / 1 hora, 10°C / 1 hora, 15°C / 1 hora. Se afiadieron 800 ml de agua a 15°C a lo largo de ¥z h, y se extrajo
la disoluciéon con 3x250 ml de cloruro de metileno. Se separaron las capas. La capa de diclorometano se lavé con
250 ml de agua, se enfri6 la capa de diclorometano a 0°C y se lavé con 250 ml de NH3 acuoso 8 N con agitacion
durante 1 h. Las capas se separaron, se recogio la capa de diclorometano y se pas6é NH3 gaseoso a 0-5°C hasta que
se observé NHjs libre en la parte superior del refrigerante y se mantuvo la masa de reaccion durante 3-4 h a 0-5°C.
Después, se afiadieron 250 ml de agua, se agito durante % h, las capas se separaron, se extrajo la capa acuosa con
2x100 ml de diclorometano, la capa de diclorometano se secé con MgSO., la capa de diclorometano se concentrd
hasta sequedad para obtener 288 g de 5-amino-3-ciano-1-(2,6-dicloro-4-triflourometilfenil)-pirazol de 98% de pureza.

Ejemplo 12

En un reactor de vidrio que tenia un agitador vertical central, un refrigerante vertical y un tubo de inmersién para
pasar cloro gaseoso, se cargaron 730 ml de HCI 3 N en 83,4 g de disulfuro de carbono, se burbujearon 388 g de
cloro gaseoso a lo largo de 10 h a 24-25°C. La reaccién terminé cuando el disulfuro de carbono era <1%. Se obtuvo
el cloruro de triclorometilsulfenilo, 193 g, después de tratamiento y fraccionamiento.

Se afiadio el cloruro de triclorometilsulfenilo (193 g) a una mezcla de 500 g de agua y 100 ml de cloruro de metileno,
junto con 83 g de didxido de azufre gaseoso a 10°C, a lo largo de un periodo de 4 h. La reaccion termindé cuando el
cloruro de triclorometilsulfenilo era <1%. La separacién de capas dio 228 g de tiofosgeno que se afiadié a una
mezcla agitada de 175 g de KF activado, 1,10 g de cloruro de orto-clorobencilo y 340 g de Spherogel (de 2 mm de
diametro), a 60°C, a lo largo de un periodo de 3 h y después se mantuvo a 60°C durante 2 h, para dar una
conversion de 98%. El trifluorometilsulfuro de orto-clorobencilo (138 g) se aisl6 por filtracion, seguido de destilacion,
y se afiadié a 500 ml de cloruro de metileno, se enfrié de 0 a 10°C y se burbujearon en el mismo 41 g de cloro
gaseoso, la reaccién se mantuvo durante 2 h y después se calentd lentamente a 40-45°C. El cloruro de
trifluorometilsulfenilo generado se pas6é a una disolucion de 5-amino-3-ciano-1-(2,6-dicloro-4-trifluorometilfenil)-
pirazol en dicloruro de metileno para obtener 225 g de 5-amino-1-(2,6-dicloro-4-trifluorometilfenil)-3-ciano-4-
trifluorometiltiopirazol.

Ejemplo 13

A una mezcla de 1200 g de acido monobromoacético, 300 g de clorobenceno, 2 g de acido bdrico, se afiadieron 421
g de 5-amino-1-(2,6-dicloro-4-trifluorometilfenil)-3-ciano-4-trifluorometiltiopirazol y se enfrié a 15-20°C. Se afadio
H>0O, acuoso (68 g, al 50%) y la masa se agit6é durante 20 h. Después de tratamiento se aisl6 el fipronil en un 34% y
se reciclé el 5-amino-1-(2,6-dicloro-4-trifluorometilfenil)-3-ciano-4-trifluorometiltiopirazol de varias corrientes. El
fipronil asi obtenido se purificd usando clorobenceno para obtener 95% de producto puro.

Ejemplo 14

Una mezcla de 570 g de acido dibromoacético y 30 g de acido tribromoacético se combiné con 150 g de
clorobenceno, 1 g de acido bdrico y 21,1 g de 5-amino-1-(2,6-dicloro-4-trifluorometilfenil)-3-ciano-4-
trifluorometiltiopirazol. La mezcla se enfrié a 15 - 20°C.

Se afiadio H20» acuoso (34 g, al 50%) y la masa se agité durante 23 h. Después de tratamiento se aislo el fipronil en
un 50% y se recicld el 5-amino-1-(2,6-dicloro-4-trifluorometilfenil)-3-ciano-4-trifluorometiltiopirazol de varias
corrientes. El fipronil asi obtenido se purificé usando clorobenceno para obtener 96% de producto puro.

Ejemplo 15

Una mezcla de 120 g de acido tribromoacético y 30 g de clorobenceno, 0,2 g de acido bérico y 42,1 g de 5-amino-1-
(2,6-dicloro-4-trifluorometilfenil)-3-ciano-4-trifluorometiltiopirazol se enfrié a 20 - 25°C. Se afiadio H.O, acuoso (6,8 g,
50%) y la masa se agité durante 23 h. Después de tratamiento se aisl6 el fipronil en un 30% y se recicl6 el 5-amino-
1-(2,6-dicloro-4-trifluorometilfenil)-3-ciano-4-trifluorometiltiopirazol de varias corrientes. El fipronil asi obtenido se
purificé usando clorobenceno para obtener 95,7% de producto puro.

Ejemplo 16

Una mezcla de 86 g de acido dibromoacético se combind con 22 g de clorobenceno, 0,15 g de acido bdricoy 30 g
de 5-amino-1-(2,6-dicloro-4-trifluorometilfenil)-3-ciano-4-trifluorometiltiopirazol. La mezcla se enfrio a 15 - 17°C. Se
afnadio H.O, acuoso (4,84 g, al 50%) y la masa se agitd durante 23 h. Después de tratamiento se aislé el fipronil en
un 55,5% y se recicldo el 5-amino-1-(2,6-dicloro-4-trifluorometilfenil)-3-ciano-4-trifluorometiltiopirazol de varias
corrientes.

Ejemplo 17

A una mezcla de 1200 g de acido tricloroacético, 300 g de clorobenceno, 2 g de acido bdrico, se afadieron 421 g de
5-amino-1-(2,6-dicloro-4-trifluorometilfenil)-3-ciano-4-trifluorometiltiopirazol y el contenido se enfri6 a 15-20°C. Se
afadio H2O2 acuoso (68 g, al 50%) y la masa se agité durante 20 h. Después de tratamiento como antes, se
obtuvieron 418 g de fipronil de 94% de pureza. Después el fipronil filtrado se purificd usando clorobenceno (4 ml/g)
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seguido de mezcla de acetato de etilo y clorobenceno (1 ml/g, 80:20 v/v) para obtener 371 g de fipronil de mas de
97% de pureza.

Ejemplo 18

Una mezcla de 700 g de acido dicloroacético y acido tricloroacético se combiné con 300 g de clorobenceno, 2 g de
acido borico y 280 g de 5-amino-1-(2,6-dicloro-4-trifluorometilfenil)-3-ciano-4-trifluorometiltiopirazol, el contenido se
enfrié a 15 - 20°C. Se afadio H202 acuoso (44,2 g, al 50%) y la masa se agitd durante 20 h. Después se proceso la
masa y el fipronil se aislé por filtracion. Después de tratamiento como antes, se obtuvieron 269 g de fipronil de 94%
de pureza. El fipronil filtrado después se purificd usando clorobenceno (5 ml/g) seguido de mezcla de acetato de etilo
y clorobenceno (1 ml/g, 80:20 v/v) para obtener 232 g de fipronil de mas de 97% de pureza.

Ejemplo 19: Purificacion de fipronil

El fipronil preparado en el ejemplo 18 de 97% de pureza se tratd con una mezcla (232 ml) de acetato de etilo y
clorobenceno (80:20 v/v). Esta mezcla de reaccion se calenté a 85-90°C y se mantuvo durante 1 h. Después se
enfrié hasta 30°C en etapas y se filtr6. El fipronil asi obtenido tenia una pureza de 98%. Este ciclo se repitid para
obtener el fipronil de mas de 98% de pureza.

Los constituyentes Utiles de diferentes corrientes de cristalizacion, lixiviando como antes, se volvieron a usar y
reciclaron, y el fipronil se aislé con 80-85% de rendimiento con una pureza superior a 98%.
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REIVINDICACIONES

1.- Un procedimiento para preparar un compuesto de trifluorometilsulfinilpirazol de férmula |,

P SOCF;

NH,

R; R,

R3

I
en donde Ry Ry, contienen elementos de grupo halégeno respectivamente, y Rs es un perhalogenoalquilo;
comprendiendo dicho procedimiento:

a) halogenar un compuesto aromatico de formula Il:

en donde, R es un halégeno y Rs es un perhalogenoalquilo, para obtener un compuesto de
perhalogenoalquilbenceno polihalogenado de férmula ll;
R
R

Ras

en donde R, R, contienen elementos de grupo halégeno respectivamente; y Rs es un perhalogenoalquilo,

b) hacer reaccionar, en un disolvente polar seleccionado de un grupo que consiste en N-metilpirrolidona,
dimetilsulfona, N,N’-dimetilimidazolidinona y difenilsulfona, preferiblemente N-metilpirrolidona, el compuesto de
férmula 1l con amoniaco anhidro en presencia de un haluro alcalino, preferiblemente fluoruro potasico; a una
temperatura de aproximadamente 200°C a 300°C, preferiblemente en el intervalo de 235°C a 250°C; y una presion
de aproximadamente 1,96 MPa (20 kg/cm?) a aproximadamente 4,90 MPa (50 kg/cm?), preferiblemente en el
intervalo de 2,45 MPa (25 kg/cm?) a aproximadamente 4,11 MPa (42 kg/cm?) para obtener un compuesto de
halogeno-perhalogenoalquilanilina de formula 1V:

12
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NH
R, z

v

en donde R; es halégeno y Rz es un perhalogenoalquilo.

c) hacer reaccionar el compuesto de halogeno-perhalogenoalquilanilina de féormula IV con al menos un agente de
halogenacion seleccionado de un grupo que consiste en cloro, cloruro de sulfurilo, cloruro de tionilo y pentacloruro
de fosforo; preferiblemente cloruro de sulfurilo, en un disolvente clorado seleccionado de un grupo que consiste en
cloroformo, dicloroetano, diclorometano, clorobenceno y o-diclorobenceno, para obtener una mezcla de productos
que contiene el compuesto de perhalogenoalquilanilina polihalogenado de férmula V;

NH,
R R

Rs

\

en donde R y R, contienen elementos de grupo halégeno respectivamente; y Rs es un perhalogenoalquilo;

d) aislar el compuesto de perhalogenoalquilanilina polihalogenado de formula V de la mezcla de productos,
preferiblemente por destilacién fraccionada;

e) diazotar el compuesto de anilina polihalogenado de férmula V aislado con acido nitrosil-sulfirico en presencia de
un disolvente acido para formar un derivado diazotado del compuesto V;

f) hacer reaccionar el derivado diazotado del compuesto V con derivado de ciano-propionato de alquilo y amoniaco a
una temperatura en el intervalo de aproximadamente 0°C a 25°C para obtener una mezcla de reaccién que contiene
el compuesto de pirazol de férmula VII;

Vi
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en donde R y R, contienen elementos de grupo halégeno respectivamente; y Rs es un perhalogenoalquilo;

g) aislar el compuesto de pirazol de formula VIl de la mezcla de reaccion con un disolvente de hidrocarburo alifatico
halogenado, seguido de evaporacioén del disolvente para dar el compuesto de pirazol VII bruto;

h) sulfenilar el compuesto de pirazol VIl bruto con un agente de sulfenilacién, preferiblemente cloruro de
trifluorometilsulfenilo en un disolvente de hidrocarburo alifatico halogenado para obtener una mezcla de productos
que contiene el compuesto de tiopirazol de férmula IX

y SCRs
N —
N. " ~NH,
R 1
Rs
IX

en donde R y Ry, contienen elementos de grupo halégeno respectivamente; y Rz es un perhalogenoalquilo; seguido
de aislamiento del compuesto de tiopirazol de la mezcla de productos;

i) oxidar el compuesto de tiopirazol de férmula IX aislado a una temperatura de 10°C a 30°C en un medio de
reaccion que comprende un agente oxidante que es un compuesto peroxido seleccionado del grupo que consiste en
peroxido de hidrogeno, hidroperéxido de terc-butilo, perdxido de benzoilo y perdxido sodico, preferiblemente
peroxido de hidrégeno; un sistema de disolvente que comprende al menos dos disolventes en diferentes
proporciones, seleccionados de un grupo de disolventes halogenados que consiste en acido tricloroacético, acido
dicloroacético, acido monobromoacético, acido dibromoacético, acido tribromoacético, clorobenceno, diclorometano
y dicloroetano; y un inhibidor de la corrosion, preferiblemente acido borico, para dar una mezcla de productos que
contiene el compuesto de trifluorometilsulfinilpirazol de formula I; y

j) opcionalmente purificar el compuesto de trifluorometilsulfinilpirazol de féormula | por al menos un procedimiento
seleccionado del procedimiento que consiste en cristalizacion, que se lleva a cabo usando al menos un disolvente
seleccionado de un grupo que consiste en tolueno, clorobenceno y acetato de etilo; y lixiviacion, lo cual se lleva a
cabo usando al menos un disolvente seleccionado de un grupo que consiste en tolueno, clorobenceno y acetato de
etilo; preferiblemente una mezcla de clorobenceno y acetato de etilo.

2.- El procedimiento segun la reivindicacion 1, en donde R, Ry y Rz son cloro, y R3 es trifluorometilo.

3.- El procedimiento segun la reivindicacion 1, en donde el sistema de disolvente en la etapa (i) es una mezcla
de acido tricloroacético, acido dicloroacético y clorobenceno.

4.- El procedimiento segun la reivindicacion 2, en donde el contenido de clorobenceno en la mezcla es
aproximadamente de 20% a 30% en p/p.

5.- El procedimiento segun la reivindicacion 1, en donde el sistema de disolvente en la etapa (i) es una mezcla
de acido tricloroacético y clorobenceno en una proporcion de 80:20% en p/p.

6.- El procedimiento segun la reivindicacion 4, en donde la cantidad de acido tricloroacético es de 5 a 14
equivalentes molares.

7.- El procedimiento segun la reivindicacion 1, en donde la cantidad de perdxido de hidrégeno usada es de
aproximadamente 0,5 moles a aproximadamente 1,2 moles por mol del compuesto de férmula IX.

8.- El procedimiento segun la reivindicacion 1, en donde el compuesto de formula 1l es 4-clorobenzotrifluoruro.

9.- El procedimiento segun la reivindicacion 1, en donde el compuesto de féormula Il es 3,4-
diclorobenzotrifloururo.

10.- El procedimiento segun la reivindicaciéon 1, en donde el compuesto de férmula IV es 2-cloro-4-
trifluorometilanilina.
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1.- El procedimiento segun la reivindicacion 1, en donde el compuesto de féormula V es 2,6-dicloro-4-
trifluorometilanilina.

12.- El procedimiento segun la reivindicacion 1, en donde el derivado de ciano-propionato de alquilo es 2,3-
dicianopropionato de etilo.

13.- El procedimiento segun la reivindicacion 1, en donde el compuesto de férmula VIl es 5-amino-3-ciano-1-
(2,6-dicloro-4-triflourometilfenil)-pirazol.

14.- El procedimiento segun la reivindicacion 1, en donde el compuesto de férmula X es 5-amino-[2,6-dicloro-4-
(trifluorometil)fenil]-4-[trifluorometilsulfenil]-1H-pirazol-3-carbonitrilo.

15.- El procedimiento segun la reivindicacién 1, en donde el contenido de clorobenceno en la mezcla usada para
la lixiviacion esta en el intervalo de 5% a 100% en v/v.

16.- El procedimiento segun la reivindicacién 1, en donde el clorobenceno usado para la lixiviacion esta en la
proporcion de 2 a 10, preferiblemente en la proporciéon de 3 a 4 partes por parte del compuesto de
trifluorometilsulfinilpirazol 1.

17 .- El procedimiento segun la reivindicacion 1, en donde la pureza del compuesto de formula | en donde R1 y
Rz son cloro y R3 es trifluorometilo es mayor que 98%.
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