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DESCRIPCION
Métodos de produccion de compuestos de sulfilimina
Campo técnico

Las formas de realizacion de la presente divulgacion se refieren a métodos de produccién de compuestos de
sulfilimina, tales como métodos de producciéon de compuestos de sulfilimina a partir de compuestos de sulfuro.

Antecedentes de la invencion

Los compuestos de sulfilimina sustituidos son compuestos intermedios Utiles en la preparacion de compuestos de
sulfoximina, que tienen actividad insecticida. Se han preparado compuestos de sulfilimina sustituidos con ciano por
reaccion de un compuesto de sulfuro correspondiente con cianamida en presencia de diacetato de yodobenceno.
Sin embargo, el diacetato de yodobenceno es caro y causa problemas de eliminacién de residuos.

También se han preparado compuestos de sulfilimina sustituidos mediante la sustitucion del diacetato de
yodobenceno con hipoclorito. Un compuesto de sulfuro correspondiente se hace reaccionar con cianamida en
presencia del hipoclorito. Sin embargo, también se produce un compuesto de sulféxido correspondiente como uno
de los subproductos de la reacciéon. El rendimiento del compuesto de sulfilimina sustituido se ve afectado por la
cantidad de subproductos de reacciéon producidos. Por ejemplo, el 5-[1-(metiltio)etil]-2-trifluorometilpiridina (el
compuesto de sulfuro) es oxidado a N-ciano-S-metil-S-[1-(6-trifluorometil-3-piridinil)etil]sulfilimina (el compuesto de
sulfilimina) en presencia de hipoclorito de sodio y cianamida. Un subproducto de la reaccion de oxidacion es el 5-[1-
(metilsulfinil)etil]-2-trifluorometilpiridina (compuesto de sulféxido), que puede ser producido en el 10% o mas. Seria
deseable tener un procedimiento para producir el compuesto de sulfilimina en rendimientos mas altos, tal como por
la disminucion de la cantidad de compuesto de sulféxido producido.

Breve compendio de la invencion

Una forma de realizacion de la presente divulgacion incluye un método para producir un compuesto de sulfilimina
que comprende combinar un compuesto de sulfuro de la estructura quimica especificada en la reivindicacion 1,
cianamida, un compuesto de hipoclorito, y una base. El compuesto de sulfuro se oxida para formar un compuesto de
sulfilimina.

Otra forma de realizacion de la presente divulgacion incluye un método para producir un compuesto de sulfilimina
que comprende combinar un compuesto de 5-[1-(alquiltio)alquil]-2-trifluorometilpiridina, cianamida, un compuesto de
hipoclorito, y una base para formar un compuesto de sulfilimina.

Aun otra forma de realizacion de la presente divulgacion incluye un método de producciéon de N-ciano-S-metil-S-[1-
(6-trifluorometil-3-piridinil)etil]sulfilimina que comprende proporcionar una corriente de alimentacion que comprende
5-[1-(metiltio)etil]-2-trifluorometilpiridina e impurezas acidas. Una solucion acuosa de cianamida, una solucion
acuosa de hipoclorito de sodio, una solucién acuosa de hidroxido de sodio, y acetonitrilo se combinan con la
corriente de alimentacion. Una fase organica que comprende N-ciano-S-metil-S-[1-(6-trifluorometil-3-
piridinil)etil]sulfilimina se separa de la fase acuosa.

Descripcion detallada

Se describe un método de produccion de un compuesto de sulfilimina a partir de un compuesto de sulfuro. EI método
proporciona un mayor rendimiento del compuesto de sulfilimina y un rendimiento disminuido de subproductos de la
reaccion. El compuesto de sulfilimina se sintetiza mediante la combinacién de un compuesto de sulfuro, cianamida,
un compuesto de hipoclorito, una base, y, opcionalmente, un tampdn. El compuesto de sulfuro puede ser
proporcionado en una corriente de alimentacién de sulfuro, que se produce por una reaccién previa en el proceso
general de produccion del compuesto de sulfilimina. A modo de ejemplo, la corriente de alimentacion de sulfuro
puede ser una corriente de alimentacién a partir de una reaccién para producir el compuesto de sulfuro a partir de un
compuesto de enamina sustituido. Sin embargo, la corriente de alimentacion de sulfuro puede ser producida a partir
de otros tipos de reacciones. La corriente de alimentacion de sulfuro se puede usar directamente desde la reaccién
anterior, o puede ser sometida a un proceso convencional de intercambio de disolvente, un proceso convencional de
concentracion de disolvente, o técnicas de purificacién convencionales antes de su uso en la reaccion para producir
el compuesto de sulfilimina. El compuesto de sulfuro en la corriente de alimentacién de sulfuro puede ser al menos
90% puro. La corriente de alimentacion de sulfuro también puede incluir impurezas &acidas, tales como los
subproductos de la reaccion anterior. Las impurezas acidas también pueden estar presentes en la cianamida.

La solucidn de cianamida y el compuesto de sulfuro se pueden combinar en el disolvente organico, y la base y el
tampon, si esta presente, ser afadidos a la misma, seguido de la adicion del compuesto de hipoclorito. Se puede
afiadir a la mezcla una pequefia cantidad de solucién acuosa de bisulfito de sodio para reaccionar con cualquier
exceso del compuesto de hipoclorito. La presencia de exceso del compuesto de hipoclorito puede determinarse por
la prueba con papel de yoduro de almidon. Después de que una cantidad suficiente de tiempo haya pasado para que
los reactivos reaccionen, puede separarse una fase acuosa de una fase organica, que contiene el compuesto de
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sulfilimina. La fase organica incluyendo el compuesto de sulfilimina se puede usar directamente en una oxidacion
posterior para producir un compuesto de sulfoximina insecticida mediante técnicas convencionales o el compuesto
de sulfilimina se puede aislar y purificar por técnicas convencionales, que no se describen en detalle en este
documento.

» o«

Tal como se utilizan en este documento, los términos “alquilo”, “alquenilo” y “alquinilo”, asi como términos derivados
tales como “alcoxi”, “acilo”, “alquiltio”, “arilalquilo”, heteroarilalquilo®, y “alquilsulfonilo”, incluyen dentro de su alcance
un resto de cadena lineal, cadena ramificada, o ciclico. Asi, el término “alquilo” puede incluir, pero no se limita a,
metilo, etilo, 1-metiletilo, propilo, 1,1-dimetiletilo, o ciclopropilo. Salvo que se indique especificamente lo contrario,
cada uno puede estar no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes que incluyen, pero no se limitan a un
grupo haldgeno, hidroxi, alcoxi, alquiltio, acilo C4-Ce, formilo, ciano, ariloxi, o arilo, siempre que los sustituyentes
sean estéricamente compatibles y se satisfagan las reglas de unién quimica y energia de deformacion. Los términos
“haloalquilo” y “haloalquenilo” incluyen grupos alquilo y alquenilo sustituidos con desde uno hasta el nUmero maximo
posible de atomos de halégeno, todas las combinaciones de halégenos incluidas. Los términos “halégeno” o “halo”
incluyen fluor, cloro, bromo, yodo, o combinaciones de los mismos. En una forma de realizacion, el halégeno es el
flor. Los términos “alquenilo” y “alquinilo” se pretende que incluyan uno o mas enlaces insaturados.

El término “arilo” se refiere a un grupo fenilo, indanilo, o naftilo. El término “heteroarilo” se refiere a un anillo
aromatico de 5 o 6 miembros que contiene uno o mas heteroatomos, tales como nitrégeno, oxigeno, o azufre. Estos
anillos heteroaromaticos pueden estar fusionados a otros sistemas aromaticos. Los grupos arilo o heteroarilo pueden
estar no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de un halégeno, hidroxi, nitro, ciano,
ariloxi, formilo, alquilo C+4-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C»-Cg, alcoxi C+-Cs, alquilo C4-Cs halogenado, alcoxi C1-Cg
halogenado, acilo C4-Cg, alquiltio C4-Cg, alquilsulfinilo C4-Cg, alquilsulfonilo C4-Cs, arilo, OC(O)alquilo C1-Ce,
NHC(O)alquilo C4-Cs, C(O)OH, C(O)Oalquilo C4-Cs, C(O)NH2, C(O)NHalquiloC-Cs, 0o C(O)N(alquilo C4-Ce)2, a
condicién de que los sustituyentes sean estéricamente compatibles y se satisfagan las reglas de union quimica y de
energia de deformacion.

El compuesto de sulfilimina producido por la reaccién de oxidacion puede ser un compuesto de sulfilimina sustituido,
tal como uno de los compuestos descritos en el documento de patente de Estados Unidos N° 7.868.027, la
descripcion del cual se incorpora en este documento como referencia en su totalidad. A modo de ejemplo, el
compuesto de sulfilimina puede tener la siguiente estructura quimica:

Rz
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donde “Het” es un grupo heteroarilo que se selecciona de una de las siguientes estructuras quimicas:
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X es un halégeno, alquilo C4-Cg4, haloalquilo C1-Cj4, alquenilo C,-Ca, alquinilo C>-C4, haloalquenilo C,-C4, alcoxi Cy-
C4, haloalcoxi C1-C4, CN, NO;, SO,,Rs donde m es un numero entero de 0-2, COOR4, 0 CONR4Rs;

Y es hidrégeno, un halégeno, alquilo C4-C4, haloalquilo C4-C4, alquenilo C2-C4, alquinilo C2-C4, haloalquenilo Cx-Cy,
alcoxi C1-C4, haloalcoxi C1-C4, CN, NO2, SO,R1 donde m es un numero entero de 0-2, COOR4, CONR4Rs, arilo, o
heteroarilo;

n es un numero entero de 0-3;

L es o bien un enlace sencillo, -CH(CH.),- donde Ry, S y L tomados juntos son un anillo de 4, 5, 0 6 miembros, y p
es un numero entero de 1-3, -CH(CH;OCH_)- donde R4, S y L tomados juntos son un anillo de 6 miembros, o -CH-
donde L, Ry, y el carbono comun al que se conectan tomados juntos son un anillo de 4, 5 o 6 miembros con hasta,
pero no mas de, 1 heteroatomo;

R1 es un alquilo C4-C4, haloalquilo C1-Cj4, alquenilo C3-Cs, alquinilo C3-Cg, haloalquenilo C3-Cs, arilalquilo, un grupo
heteroarilalquilo, o -CHa- en los casos en que Ry, S y L tomados juntos son un anillo de 4, 5, o 6 miembros;

R2 y R3 son independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo C4-Ca, haloalquilo C4-C4, alquenilo C2-C4, alquinilo Co-
C4, haloalquenilo C,-C4, alcoxi C1-C4, haloalcoxi C4-C4, CN, SOnRs donde m es un niumero entero de 0-2, COORy,
CONRG4Rs, arilalquilo, un grupo heteroarilalquilo, o Rz y Rs y el carbono comun al que estan unidos forman un anillo
de 3-6 miembros;

Rs y Rs son independientemente hidrégeno, un alquilo C4-Cs, haloalquilo C4-Cs, alquenilo C3-Cs, alquinilo Cs-Ce,
haloalquenilo Cs-Cs, arilo, heteroarilo, arilalquilo o heteroarilalquilo; y
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Rs representa un alquilo C4-C4, haloalquilo C1-C4, alquenilo C3-Cg, alquinilo C3-Cs, haloalquenilo Cs-Cs, arilalquilo o
heteroarilalquilo.

En una forma de realizacion, el compuesto de sulfiimina es la N-ciano-S-metil-S-[1-(6-trifluorometil-3-
piridinil)etil]sulfilimina.

El compuesto de sulfilimina puede ser producido por reaccion del compuesto de sulfuro correspondiente con el
compuesto de hipoclorito, cianamida, base, y tampodn, si esta presente. EI compuesto de sulfuro puede tener la

siguiente estructura quimica:
R;
Het L R
N
n S
R3

"

donde Het, Ry, Rz, Rs, y L se definen como se ha descrito anteriormente, y n es un numero entero de 0-3. En una
forma de realizacion, el compuesto de sulfuro es un compuesto de 5-[1-(alquiltio)alquil]-2-trifluorometilpiridina que
tiene la siguiente estructura quimica:

\ /
A

FaC

donde R7 y Rg son independientemente H, alquilo C+-C4, 0 cualquiera de R; o Rg tomado junto con Rg es un anillo
saturado de 4-6 miembros o R; tomados junto con Rg es un anillo saturado de 3-6 miembros opcionalmente
sustituido con un atomo de O o un atomo de N, y Rg es un alquilo C+-C4 0 Rg tomado junto con cualquiera de Ry o Rg
es un anillo saturado de 4-6 miembros. En una forma de realizacién, el compuesto 2-trifluorometil-5-(1-
sustituido)alquilpiridina es la 5-[1-(metiltio)etil]-2-trifluorometilpiridina.

En una forma de realizacion, el 5-[1-(alquiltio)alquil]-2-trifluorometilpiridina es el 5-[1-(metiltio)etil]-2-
trifluorometilpiridina y el compuesto de sulfilimina producido a partir de él es el N-ciano-S-metil-S-[1-(6-trifluorometil-
3-piridinil)etil]sulfilimina con 5-[1-(metilsulfinil)etil]-2-trifluorometilpiridina producido potencialmente como un
subproducto de sulféxido de la reaccion de oxidaciéon. Sin embargo, la adicion de la base y el tampdn, si esta
presente, puede reducir la cantidad de subproducto de sulféxido producido por la reaccioén.

El compuesto 2-trifluorometil-5-(1-sustituido)-5-alquilpiridina se puede oxidar al compuesto de sulfilimina
correspondiente, que posteriormente se puede oxidar para producir un compuesto de sulfoximina que tiene actividad
insecticida. Mientras que los ejemplos del presente documento describen la produccion de N-ciano-S-metil-S-[1-(6-
trifluorometil-3-piridinil)etil]sulfilimina a partir de 5-[1-(metiltio)etil]-2-trifluorometilpiridina, se puede usar un método
similar para formar otros compuestos de sulfilimina a partir de sus compuestos de sulfuro correspondientes.

El compuesto 5-[1-(alquiltio)alquil]-2-trifluorometilpiridina se puede oxidar al compuesto de sulfilimina
correspondiente haciendo reaccionar el compuesto 2-trifluorometil-5-(1-sustituido)-alquiltiopiridina, cianamida,
compuesto de hipoclorito, base, y tampdn, si esta presente. La reaccion de oxidacion puede llevarse a cabo en un
disolvente organico adecuado que es sustancialmente inerte a las fuertes condiciones oxidantes de la reaccion y que
facilita la particion del compuesto de sulfilimina resultante. A modo de ejemplo, el disolvente organico puede ser un
hidrocarburo alifatico, tal como el éter de petréleo; un alifatico halogenado o un hidrocarburo aromatico halogenado,
tales como el diclorometano, cloroformo, 1,2-dicloroetano, o diclorobenceno; o un nitrilo alifatico o aromatico, tal
como el acetonitrilo (ACN) o benzonitrilo. En una forma de realizacion, el disolvente organico es el acetonitrilo. La
reaccion de oxidacion puede realizarse también en un sistema bifasico de disolventes que incluye una mezcla del
disolvente organico, tal como un hidrocarburo halogenado, y agua. La reaccién de oxidacion puede llevarse a cabo a
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una temperatura dentro de un intervalo de aproximadamente -40° C a aproximadamente 30° C, tal como de
aproximadamente -10° C a aproximadamente 10° C, o de aproximadamente -5° C a aproximadamente 0° C. El
método preferido es afadir lentamente el compuesto de hipoclorito a una mezcla del compuesto 5-1-
(alquiltio)alquil]-2-trifluorometilpiridina, disolvente, cianamida, base, y tampon, si esta presente. Los reactivos, una
vez completamente mezclados, se pueden agitar durante desde aproximadamente 15 minutos a aproximadamente 2
horas, tal como durante aproximadamente 30 minutos, para proporcionar tiempo suficiente para que la reaccion de
oxidacion se produzca.

El compuesto 5-[1-(alquiltio)alquil]-2-trifluorometilpiridina, la cianamida, base, y tampén (si esta presente) pueden
combinarse en cualquier orden, afadiéndose lentamente la solucion de hipoclorito Ultimamente para ayudar a
controlar el calor de la reaccion. A modo de ejemplo, la base se puede afiadir a la corriente de alimentacion de
sulfuro que contiene el compuesto 5-[1-(alquiltio)alquil]-2-trifluorometilpiridina, seguido de la adicién de los reactivos
restantes, con el compuesto de hipoclorito anadido el ultimo. Otros 6rdenes de adicién son posibles, pero deben
tomarse precauciones para manejarse los productos intermedios inestables. La base puede neutralizar las
impurezas acidas en la corriente de alimentacién de sulfuro o en la cianamida, lo que permite la produccién de un
mayor rendimiento del compuesto de sulfilimina.

La corriente de alimentacion de sulfuro que incluye el compuesto 2-trifluorometil-5-(1-sustituido)alquil-tiopiridina
puede ponerse en contacto con una soluciéon de la base, seguido de la adicidon de la cianamida, compuesto de
hipoclorito, y el tampén (si esta presente). La corriente de alimentacion de sulfuro puede incluir el compuesto 5-[1-
(alquiltio)alquil]-2-trifluorometilpiridina e impurezas acidas, que pueden incluir, pero no se limitan a, el acido acético,
acido clorhidrico, u otros subproductos acidos de una reaccion previa. La corriente de alimentacion de sulfuro puede
incluir el compuesto 5-[1-(alquiltio)alquil]-2-trifluorometilpiridina y desde aproximadamente 1 x 10° moles de
impurezas acidas a aproximadamente 1 x 10 moles de impurezas acidas por gramo. La cianamida se tampona a un
pH de 4 a 5 para mejorar su estabilidad de almacenamiento, por lo que la cianamida afiadira acidez al sistema.

La base puede ser una base adecuada con fuerza suficiente para neutralizar las impurezas acidas en la corriente de
alimentacion de sulfuro o en la cianamida. La base se puede afadir a la corriente de alimentacién de sulfuro. La
base puede ser un hidréxido de metal alcalino, un carbonato de metal alcalino, o combinaciones de los mismos. A
modo de ejemplo, la base puede ser hidroxido de litio, hidréxido de sodio (NaOH), hidroxido de potasio, carbonato
de litio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, fosfatos trisddicos y tripotasicos, o combinaciones de los mismos.
En una forma de realizacién, la base es el hidroxido de sodio. En otra forma de realizacion, la base es el carbonato
de sodio. La base utilizada en la reaccién de oxidacion puede ser un sélido o una solucién acuosa. La base puede
ser combinada con los reactivos adicionales para neutralizar las impurezas acidas en la corriente de alimentacion de
sulfuro o en la cianamida. Los moles de base deben cumplir o superar los moles de acido.

La cianamida utilizada en la reaccion de oxidacion puede ser un sélido o una soluciéon acuosa que incluye de
aproximadamente 40% en peso a aproximadamente 60% en peso de cianamida. En una forma de realizacion, la
cianamida es una solucién que incluye 50% en peso de cianamida en agua. En una forma de realizacion particular,
la reaccion de oxidacién puede utilizar una cantidad estequiométrica de cianamida con relaciéon al compuesto 5-[1-
(alquiltio)alquil]-2-trifluorometilpiridina, o de aproximadamente 1,0 equivalentes molares a aproximadamente hasta
1,6 equivalentes molares de la cianamida en relacién con el compuesto 5-[1-(alquiltio)alquil]-2-trifluorometilpiridina.
Para asegurar la conversion completa del compuesto 5-[1-(alquiltio)alquil]-2-trifluorometilpiridina, puede utilizarse un
exceso de la cianamida (con relacién al compuesto 5-[1-(alquiltio)alquil]-2-trifluorometilpiridina).

El compuesto de hipoclorito utilizado en la reaccién de oxidacién puede ser una soluciéon de hipoclorito. El
compuesto de hipoclorito puede ser una sal metalica del acido hipocloroso. La sal metalica puede ser una sal de
metal alcalino del grupo | o una sal de metal alcalinotérreo del grupo Il del acido hipocloroso, tal como hipoclorito de
sodio o hipoclorito de calcio. La solucion de hipoclorito puede incluir la sal metalica de acido hipocloroso y agua. La
solucion de hipoclorito puede incluir de aproximadamente 2% en peso a aproximadamente 20% en peso de la sal
metdlica de acido hipocloroso, tal como de aproximadamente 12,5% en peso a aproximadamente 17% en peso. La
solucion de hipoclorito puede estar disponible comercialmente, tal como de Sigma-Aldrich Co. u otra empresa de
suministro de productos quimicos. Mayores concentraciones de cloro en la solucién de hipoclorito se pueden
conseguir mediante la adicion de cloro a la solucién de hipoclorito para proporcionar una solucién que contenga
hasta aproximadamente 20% del compuesto de hipoclorito. En formas de realizacion particulares, puede utilizarse
una cantidad estequiométrica del compuesto de hipoclorito en relacién con el compuesto 5-[1-(alquiltio)alquil]-2-
trifluorometilpiridina o de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 1,2 equivalentes molares del compuesto de
hipoclorito puede ser usado con relacion al compuesto 5-[1-(alquiltio)alquil]-2-trifluorometilpiridina. Para asegurar la
conversion completa del compuesto 5-[1-(alquiltio)alquil]-2-trifluorometilpiridina, puede utilizarse un exceso del
hipoclorito (con relacion al compuesto 5-[1-(alquiltio)alquil]-2-trifluorometilpiridina). En una forma de realizacion, la
solucién de hipoclorito incluye 13% en peso de hipoclorito de sodio. En otra forma de realizacion, la solucion de
hipoclorito incluye 15% en peso de hipoclorito de sodio. En aun otra forma de realizacion, la solucién de hipoclorito
incluye 17% en peso de hipoclorito de sodio.

El tampén puede ser un tampdn de fosfato, tal como el fosfato diacido de sodio. El tampdn puede ser afiadido a la
corriente de alimentacion de sulfuro o a la cianamida. El tampdn puede estar presente en desde aproximadamente 1
mol % a aproximadamente 5 moles % con relacién al compuesto 5-[1-(alquiltio)alquil]-2-trifluorometilpiridina.

6



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 625106 T3

Después de la adicion del tampon, se puede anadir una cantidad conocida de la base de tal manera que todo el
tampodn de fosfato esté en la forma de fosfato diacido de sodio o fosfato trisédico.

Después de que haya pasado una cantidad suficiente de tiempo para que los reactivos reaccionen, puede separarse
una fase acuosa de una fase organica, que contiene el compuesto de sulfilimina correspondiente (N-ciano-S-metil-S-
[1-(6-trifluorometil-3-piridinil)etil]sulfilimina). La fase organica que incluye el compuesto de sulfilimina correspondiente
se puede usar directamente en una reaccidon posterior para producir un compuesto de sulfoximina insecticida
mediante técnicas convencionales, o el compuesto de sulfilimina se puede aislar y purificar por técnicas
convencionales, que no se describen en detalle en este documento. El uso de la base y tampdn, si esta presente, en
la reaccion de oxidacion puede reducir la formacion del compuesto 5-[1-(metilsulfinil)etil]-2-trifluorometilpiridina como
un subproducto de la reaccion de oxidacion, dando como resultado un rendimiento incrementado de la N-ciano-S-
metil-S-[1-(6-trifluorometil-3-piridinil )etil]sulfilimina.

En una forma de realizacion adicional, el pH de la mezcla que incluye el compuesto 5-[1-(alquiltio)alquil]-2-
trifluorometilpiridina, la cianamida, y el compuesto de hipoclorito puede ser determinado, y luego se puede afiadir
una cantidad deseada de la base para neutralizar la mezcla. A modo de ejemplo, se puede afadir una cantidad
suficiente de la base a la mezcla para neutralizar las impurezas acidas en la misma. La mezcla puede titularse con la
solucién de base para neutralizar las impurezas acidas. Cuantificando primero la acidez de la mezcla, la mezcla
puede ser neutralizada sin afiadir un exceso de la base, lo que puede resultar en una conversién incompleta del
compuesto 5-[1-(alquiltio)alquil]-2-trifluorometilpiridina.

En otra forma de realizacién, puede afiadirse un exceso de tampon a la mezcla que incluye el compuesto 5-[1-
(alquiltio)alquil]-2-trifluorometilpiridina y cianamida seguido de la adicion de la base. Mediante la adicién de una
cantidad en exceso de la base, se puede asegurar la neutralizacion de las impurezas acidas sin tener que medir
primero la acidez de la mezcla.

Los siguientes ejemplos sirven para explicar formas de realizacion de la presente divulgacion con mas detalle. Estos
ejemplos no se deben interpretar como exhaustivos o exclusivos en cuanto al alcance de esta invencion.

Ejemplos

Ejemplo 1

Preparacion de N-ciano-S-metil-S-[1-(6-trifluorometil-3-piridinil)etil]sulfilimina:
Tratamiento previo de 5-[1-(metiltio)etil]-2-trifluorometilpiridina

El compuesto de sulfuro de partida se traté previamente con una base para eliminar los compuestos acidos. Se
disolvio 5-[1-metiltio)etil]-2-trifluorometilpiridina en hexano y se lavé con un volumen igual de hidroxido de sodio
acuoso al 1% (NaOH). La fase organica resultante se evapor6 y el aceite restante se utiliz6 como producto de
partida para la reaccién de sulfilimina. Se mezclé 5-[1-metiltio)etil]-2-trifluorometilpiridina tratada anteriormente, 10,6
g (aproximadamente 0,045 moles) con 39,2 g de acetonitrilo y 5,06 g (0,059 moles) de cianamida acuosa al 50% en
un matraz de 250 ml equipado con un agitador eléctrico (agitador de media luna), termopozo, almohadilla de
nitrégeno, y embudo de adicién. Mediante el uso de un bafio se enfrié el matraz a -7° C. Se afiadié lentamente una
solucion al 6,14% de hipoclorito de sodio (68,1 g, 0,056 moles) durante 88 minutos, manteniendo la temperatura a -
7° C. Después de un periodo de 35 minutos después de la reaccion el exceso de agentes oxidantes se inactivd con
bisulfito de sodio dando una prueba negativa con el papel de yoduro de almidon. La mezcla se calenté a temperatura
ambiente y la fase se separd. La cantidad total de sulfilimina en las dos fases fue de 90,1% y la cantidad total de
sulféxido fue de 10,1%. Sin el tratamiento previo de 5-[1-metiltio)etil]-2-trifluorometilpiridina con el hexano y la base,
las cantidades de sulfilimina y sulféxido fueron respectivamente 85,6% y 13,7%.

Ejemplo 2

Preparacion de N-ciano-S-metil-S-[1-(6-trifluorometil-3-piridinil)etil]sulfilimina: adicion de fosfato diacido de sodio y de
base

Se afadié un acido (fosfato diacido de sodio) a la mezcla para simular los efectos de bajos niveles de acido en la
corriente de alimentacion de sulfuro. Se mezclaron la cianamida (1,4 equivalentes molares en relacion con 5-[1-
(metiltio)etil]-2-trifluorometilpiridina), agua y 2 moles % del fosfato diacido de sodio hasta la homogeneidad. Después
se afiadi6 ACN y la corriente de alimentacion de sulfuro de (5-[1-(metiltio)etil]-2-trifluorometilpiridina (94% de
pureza)). La mezcla se volvié turbia, indicando la precipitacion de algo de fosfato diacido de sodio. La mezcla se
enfrié a la temperatura de reaccién deseada y se afiadié lentamente 1,25 equivalentes molares de hipoclorito de
sodio al 13%. Se llevaron a cabo reacciones de oxidacion adicionales, la adicién de carbonato de sodio (Na.CO3) o
NaOH junto con el fosfato diacido de sodio. Todas las reacciones de oxidacion utilizaron 1,4 equivalentes molares de
cianamida y 1,25 equivalentes molares de hipoclorito de sodio al 13% con respecto a 5-[1-(metiltio)etil]-2-
trifluorometilpiridina. Todas las experiencias produjeron el 99% o mas de conversion de 5-[1-(metiltio)etil]-2-
trifluorometilpiridina a los productos de la reaccién. Los resultados se resumen en la Tabla 1.
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Tabla 1
Numero de NaH2PO4 (porcentaje Base Compuesto de Compuesto de
experiencia molar) sulfilimina (% de sulfoxido (% de
rendimiento) rendimiento)
1 ninguno ninguno 92,8 5,91
2 2 ninguno 87,3 10,29
3 2 Na>COs3 (2 moles 89,4 9,87
por mol de
NaH2P04)
4 2 NaOH (2 moles por 93,5 5,63
mol de NaH;PO,)

La adicién del fosfato diacido de sodio a la mezcla casi duplicé la cantidad del compuesto de sulféxido (5-[1-
(metilsulfinil)etil]-2-trifluorometilpiridina) producido, reduciendo asi el rendimiento del compuesto de sulfilimina (N-
ciano-S-metil-S-[1-(6-trifluorometil-3-piridinil etil]sulfilimina) en alrededor del 5%. La adicion del carbonato de sodio
tuvo un efecto minimo. La adicion de hidroxido de sodio aumentd el rendimiento del compuesto de sulfilimina a
aproximadamente el mismo de la linea de base o incluso ligeramente mejor. Los resultados de la Tabla 1 indican
que la adicién de NaOH a la corriente de alimentacion de sulfuro contaminada con acidos aumento el rendimiento
del compuesto sulfilimina.

Ejemplo 3
Preparacion de N-ciano-S-metil-S-[1-(6-trifluorometil-3-piridinil)etil]sulfilimina: adicién de base

Se titul6 una corriente de alimentacion de sulfuro que se sabia incluia impurezas acidas con NaOH diluido y se
encontré que contenia aproximadamente 3,2 x 10 moles de acido/gramo. La cianamida se titulé con NaOH diluida y
se encontré que contenia aproximadamente 2,01 x 10" moles de acido/gramo. Por lo tanto, para la reaccion de
oxidacién de 5-[1-(metiltio)etil]-2-trifluorometilpiridina con cianamida e hipoclorito de sodio (13%) llevada a cabo en
una escala molar de 0,047, los moles totales de acido en la mezcla fueron 0,00041 moles. Se determind el efecto de
la adicién de NaOH a la mezcla para neutralizar la acidez en la corriente de alimentacion de sulfuro y cianamida.
NaOH se afiadié como una solucion acuosa al 25% y se agité durante aproximadamente 5 minutos antes de afadir
el hipoclorito de sodio. Los resultados se resumen en la Tabla 2.

Tabla 2
Numero de experiencia Moles deNaOH Compuesto de sulfilimina Compuesto de sulféxido
(% de rendimiento) (% de rendimiento)
1 ninguno 89,3 7,85
2 0,00130 91,2 5,82
3 0,00064 91,5 5,81

La Tabla 2 indica que la adicion de NaOH a la mezcla aumenté el rendimiento del compuesto de sulfilimina y
disminuy6 el rendimiento del compuesto de sulfoxido.

Ejemplo 4
Preparacion de N-ciano-S-metil-S-[1-(6-trifluorometil-3-piridinil)etil]sulfilimina: adicion de tampon

Se investigd el efecto de la adicion de un tampdn de fosfato a la corriente de alimentacion de sulfuro en los
rendimientos del compuesto de sulfilimina y el compuesto de sulféxido segun los procedimientos descritos en el
Ejemplo 1 utilizando hipoclorito de sodio acuoso al 12%. El tampdn de fosfato fue fosfato trisédico o fosfato diacido
de sodio, con suficiente hidroxido de sodio utilizado para generar la sal trisédica. Los resultados se resumen en la
Tabla 3.
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Numero de experiencia

Fosfato (moles %)

Compuesto de sulfilimina
(% de rendimiento)

Compuesto de sulféxido
(% de rendimiento)

1 3 92,0 5,43
2 2 90,8 5,64
3 2 89,3 5,68
4 2 88,9 5,72
5 2 90,0 5,63
6 2 90,1 5,84
Promedio 90,2 5,66
7 Ninguno 89,2 6,32
8 Ninguno 89,5 6,50

Promedio

89,35

6,41

La adicién del tampon de fosfato a la corriente de alimentacion de sulfuro origind un aumento del rendimiento del
compuesto sulfilimina, como se evidencia en la Tabla 3 por la diferencia en el rendimiento promedio del compuesto
de sulfimina entre las experiencias que incluyen el tampdn de fosfato en comparacién con aquellas que carecen del

tampodn de fosfato.

También se investigo el efecto sobre los rendimientos del compuesto de sulfilimina y el compuesto de sulféxido de la
variacion de la cantidad de tampdn de fosfato utilizada. El tampdn de fosfato se afiadié en una manera tal como para
producir fosfato trisddico. Los resultados se resumen en la Tabla 4.

Tabla 4

Numero de experiencia

Tampoén de fosfato

Compuesto de sulfilimina

Compuesto de sulféxido

(moles %) (Rendimiento por %) (Rendimiendo por %)
1 Nada 89,35 6,41
2 1 89,1 5,66
3 2 89,8 5,70
4 3 92,0 5,43
5 5 89,7 6,01

Se observé un efecto positivo de la adicion del tampoén fosfato a la corriente de alimentacion de sulfuro en el
intervalo evaluado 1-5 moles % de tampodn de fosfato en relaciéon con el compuesto de sulfuro.
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REIVINDICACIONES
1. Un método para producir un compuesto de sulfilimina, que comprende:
combinar un compuesto de sulfuro, cianamida, un compuesto de hipoclorito, y una base; y
oxidar el compuesto de sulfuro para formar un compuesto de sulfilimina,

en donde el compuesto de sulfuro tiene la estructura quimica:

N

T
N

, donde

Het es un resto seleccionado del grupo que consiste en:

% %
Y s N
~F T <T
Y, L’"Ll’ 0

<P T

o
<7 X1

/J—
Vi,
WA

o

.
xﬂ ><4</N //’(Y x§/\; \:J
‘?77_ ¥ v N ‘51 Y

X es un resto seleccionado del grupo que consiste en un halégeno, alquilo C1-C4, haloalquilo C4-Cs, alquenilo C2-Ca,
alquinilo C2-C4, haloalquenilo C»-C4, alcoxi C1-C4, haloalcoxi C1-C4, CN, NO,, SOnRs donde m es un nimero entero
de 0-2, COOR4, y CONR4Rs;

Y es un resto seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, un halégeno, alquilo C4-C4, haloalquilo C4-Cy,
alquenilo C,-C4, alquinilo C»-C4, haloalquenilo C,-C4, alcoxi C4-C4, haloalcoxi C4-C4, CN, NO2, SOR1 donde m es un
numero entero de 0-2, COOR4, CONR4Rs, arilo, y heteroarilo;

n es un numero entero de 0-3;

L es o bien un enlace sencillo, -CH(CH.),- donde Ry, S y L tomados juntos son un anillo de 4, 5, 0 6 miembros, y p
es un numero entero de 1-3, -CH(CH;OCH_)- donde R4, S y L tomados juntos son un anillo de 6 miembros, o -CH-
donde L, Ry, y el carbono comun al que se conectan tomados juntos son un anillo de 4, 5 o 6 miembros con hasta,
pero no mas de, 1 heteroatomo;

R1 es un resto seleccionado de un grupo que consiste en un alquilo C4-Cs4, haloalquilo C4-C4, alquenilo C3-Ce,
10
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alquinilo C3-Cs, haloalquenilo C3-Cg, un arilalquilo, heteroarilalquilo, o -CH,- en los casos que Ry, S y L tomados
juntos son un anillo de 4, 5, 0 6 miembros;

cada uno de Rz y R3 son independientemente seleccionados del grupo que consiste en hidrogeno, halégeno, alquilo
C1-Cy4, haloalquilo C1-C4, alquenilo C,-Cy4, alquinilo C,-C4, haloalquenilo C,-C4, alcoxi C1-C4, haloalcoxi C1-C4, CN,
SOmRs donde m es un numero entero de 0-2, COOR4, CONR4Rs, un arilalquilo, heteroarilalquilo, o Rz y Rz y el
carbono comun al que estan unidos forman un anillo de 3-6 miembros;

Cada R4 y Rs son independientemente seleccionados del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C4-C4, haloalquilo
C1-C4, alquenilo C3-Cs, alquinilo C3-Cs, haloalquenilo C3-Cs, un arilo, heteroarilo, arilalquilo o heteroarilalquilo; y

Re es un resto seleccionado del grupo que consiste en un alquilo C4-Cs, haloalquilo C4-Cs, alquenilo C3-Ce, alquinilo
C3-Cs, haloalquenilo C3-Cs, un arilalquilo y un heteroarilalquilo.

2. El método de la reivindicacion 1, que ademas comprende la adiciéon de un tampén al compuesto de sulfuro,
cianamida, compuesto de hipoclorito, y la base.

3. El método de la reivindicacion 1, en donde el compuesto de sulfuro, tiene la estructura quimica:
Y Rz
s
= L/ "‘-.R
n 1
)T\ "
=
x N
4. El método de la reivindicacion 1, en donde la base se selecciona del grupo que consiste en un hidréxido de

metal alcalino, un fosfato de metal alcalino, un carbonato de metal alcalino, y combinaciones de los mismos.
5. Un método para producir un compuesto sulfilimina, que comprende:

combinar 5-[1-alquiltio)alquil]-2-trifluorometilpiridina, cianamida, un hipoclorito, y una base para formar un compuesto
de sulfilimina.

6. El método de la reivindicacion 5, en donde el 5-[1-alquiltio)alquil]-2-trifluorometilpiridina tiene la siguiente
férmula:

Ry
Ry

X s~

Rg

/
F4C N
en donde

cada uno de R7 y Rg se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C1-C4, 0
cualquiera de Ry y Rs tomados junto con Rg es un anillo saturado de 4 a 6 miembros o R7 tomado junto con Rg es un
anillo saturado de 3 a 6 miembros opcionalmente sustituido con un atomo de O o un atomo de N, y Ry es un alquilo
C1-C4 0 Rg tomado junto con cualquiera de Ry o Rg es un anillo saturado de 4 a 6 miembros.

7. El método de la reivindicaciéon 5, en donde el compuesto de hipoclorito es una solucién de compuesto de
hipoclorito que comprende desde aproximadamente 2% en peso a aproximadamente 20% en peso de una sal
metalica del acido hipocloroso.

8. El método de la reivindicacion 5, en donde la combinacion de un compuesto de 5-[1-alquiltio)alquil]-2-
trifluorometilpiridina, cianamida, un compuesto de hipoclorito, y una base comprende combinar el compuesto de 5-[1-
alquiltio)alquil]-2-trifluorometilpiridina, una solucién acuosa de cianamida, una solucién acuosa de hipoclorito, y la
base.

9. El método de la reivindicacion 5, en donde la base se elige de un hidroxido de metal alcalino, un carbonato
de metal alcalino, o combinacion de los mismos, y preferiblemente la base es el hidréxido de sodio o carbonato de
sodio.

10. El método de la reivindicacion 5, que ademas comprende afiadir un tampén de fosfato a la corriente de
alimentacion.

11
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11. El método de la reivindicacion 1 o 7, que comprende hacer reaccionar el compuesto de sulfuro, la
cianamida, el compuesto de hipoclorito, y una base a una temperatura de aproximadamente -40° C a
aproximadamente 30° C.

12. Un método para producir N-ciano-S-metil-S-{1-(6-trifluorometil-3-piridinil)etil]sulfilimina, que comprende:

proporcionar una corriente de alimentacion que comprende 5-[1-(metiltio)etil]-2-trifluorometilpiridina e impurezas
acidas;

combinar una solucién de cianamida acuosa, una solucion de hipoclorito de sodio acuosa, una solucién de hidréxido
de sodio acuosa, y acetonitrilo con la corriente de alimentacion; y separar una capa organica que comprende N-
ciano-S-metil-S-[1-(6-trifluorometil-3-piridinil]sulfilimina de una fase acuosa.

13. El método de la reivindicacién 12, en donde la corriente de alimentacién comprende de aproximadamente
1x10”° moles a aproximadamente 1x1 0™ moles de impurezas acidas por gramo de alimentacion.

14. El método de la reivindicaciéon 12, en donde la solucién acuosa de hipoclorito de sodio comprende de
aproximadamente 12,5% en peso a aproximadamente 20% en peso, preferiblemente de aproximadamente 12,5% en
peso a 17% en peso de hipoclorito de sodio.

15. El método de la reivindicaciéon 12, que comprende combinar de aproximadamente 1,0 equivalentes molares
a aproximadamente 1,6 equivalentes molares de cianamida con relacion a 5-[1-(metiltio)etil]-2-trifluorometilpiridina,
de aproximadamente 1,0 a aproximadamente1,2 equivalentes molares de hipoclorito de sodio con relacién a 5-[1-
(metiltio)etil]-2-trifluorometilpiridina, la solucién acuosa de hidroxido sddico, y acetonitrilo con la corriente de
alimentacion, en donde la relacion molar de la cianamida al hipoclorito de sodio es preferiblemente de
aproximadamente 1,2.

12
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