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DESCRIPCION
Proceso para la preparacion de tetraconazol

La presente invencién se refiere a un nuevo proceso para la preparacion de tetraconazol o uno de sus isémeros
opticamente activos mediante la fluoracién de 2-(2,4-diclorofenil)-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-ol.

Descripcion

El tetraconazol, es decir, 2-(2,4-diclorofenil)-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propil-1,1,2,2-tetrafluoroetiléter que tiene la
siguiente estructura quimica:

Cl

OCF,CF,H
Cl N /\\\N
\/
(6)]

es un fungicida triazol con un amplio espectro, cuya accién se ejerce inhibiendo la biosintesis del ergosterol, un
componente que juega un papel importante en la formacion, estabilidad y funcionamiento de las membranas celulares
de los hongos.

El tetraconazol se utiliza tradicionalmente en su forma racémica, pero se puede utilizar también como un isémero
opticamente activo, es decir, como isémero (R) o (S).

En la bibliografia se describen pocos procesos para la preparacion de tetraconazol, ya sea en forma racémica u
6pticamente activa.

El documento EP234242 describe la preparacion de tetraconazol mediante la fluoracion del alcohol correspondiente,
2-(2,4-diclorofenil)-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propanol con tetrafluoroetileno, en dimetilformamida anhidra en presencia
de yoduro de sodio (afiadido en forma de una suspension oleosa).

Bianchi D. et al. J. Agric. Food Chem 1991, 39, 197-201 describen la sintesis del isémero (R) y el isémero (S) de
tetraconazol mediante la fluoracién de los alcoholes épticamente activos correspondientes con tetrafluoroetileno, en
presencia de hidréxido de potasio finamente molido en una mezcla de dimetilsulféxido y tolueno.

Los procesos anteriores conducen a la formacion de diversas impurezas, entre las cuales se encuentra el 1-[2-(2,4-
diclorofenil)propen-2-il]-1H-1,2,4-triazol en una cantidad igual a aproximadamente el 5 % en peso, por lo que es
necesario purificar el producto mediante cromatografia.

Por lo tanto, se siente la necesidad de encontrar un nuevo proceso facilmente industrializable que permita obtener el
tetraconazol o uno de sus isémeros 6pticamente activos con una mayor selectividad (mayor pureza), posiblemente
evitando de este modo recurrir a posteriores fases de purificacion.

Sorprendentemente, ahora el solicitante ha encontrado que la adicién de una cierta cantidad de agua a la mezcla de reaccion
sometida a fluoracion permite que se obtenga tetraconazol, o uno de sus isdbmeros Opticamente activos, con altos
rendimientos y una mayor selectividad con respecto a lo que se puede obtener con los procesos de la técnica conocida.

El objeto de la presente invencion se refiere, por lo tanto, a un proceso para la preparacion de tetraconazol o uno de
sus isdbmeros 6pticamente activos que tienen la formula (1):

Ct

OCF,CF,H
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@

que comprende hacer reaccionar el compuesto 2-(2,4-diclorofenil)-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-ol que tiene la
férmula (1), o uno de sus isdbmeros 6pticamente activos,
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disuelto o suspendido en al menos un disolvente organico, con tetrafluoroetileno en presencia de agua y una base
inorganica para formar dicho tetraconazol que tiene la férmula (1) o uno de sus isdmeros 6pticamente activos.

Una realizacioén preferida del proceso de acuerdo con la presente invenciéon se describe a continuacion.

El compuesto que tiene la férmula general (II) se puede obtener mediante métodos sintéticos bien conocidos por los
expertos en la técnica, como aquellos descritos, por ejemplo, en los documentos EP234242 o 1T1375270.

De acuerdo con la presente invencion, el compuesto que tiene la formula general (ll) se disuelve o suspende en al
menos un disolvente organico polar o apolar, o en una mezcla de los mismos. Los ejemplos preferidos de disolventes
polares son: dimetilsulféxido, dimetilformamida, N-metilpirrolidona o mezclas de los mismos. Los ejemplos preferidos
de disolventes apolares son: tolueno, xilenos 0 mezclas de los mismos.

La reaccion de fluoracion con tetrafluoroetileno del compuesto que tiene la formula general (ll) se lleva a cabo
preferiblemente en una mezcla de disolventes que comprenden al menos un disolvente organico apolar o un disolvente
organico polar.

El término "fluoracion" de acuerdo con la presente invencion se refiere a una adicién nucledfila del compuesto que
tiene la formula general (Il) en tetrafluoroetileno.

Preferiblemente, dicho compuesto que tiene la formula general (Il) se disuelve en al menos un disolvente polar y se
afiade al menos un disolvente apolar a la disolucién obtenida de este modo.

De acuerdo con un aspecto preferido adicional, el compuesto que tiene la formula general (ll) se suspende en una
mezcla de al menos un disolvente polar y al menos un disolvente apolar. Dicho al menos un disolvente polar es mas
preferiblemente dimetilsulféxido y dicho al menos un disolvente apolar es tolueno.

El disolvente polar (por ejemplo, dimetilsulféxido) y el disolvente apolar (por ejemplo, tolueno) estan presentes en la
mezcla anterior de disolventes en una relacion en volumen que varia de (1:1) a (1:20), mas preferiblemente de (1:2) a
(1:10), incluso mas preferiblemente aproximadamente (1:5).

De acuerdo con una realizacion preferida del proceso de acuerdo con la presente invencion, la mezcla de reaccion
que contiene al menos el compuesto que tiene la formula general (l1) disuelta o suspendida en al menos un disolvente
organico, se lleva a una temperatura que varia de 0 °C a -20 °C, mas preferiblemente a aproximadamente -10 °C.

Se afade una cierta cantidad de al menos una base inorganica, como un hidroxido de un metal alcalino, seleccionado
por ejemplo, entre hidroxido de sodio e hidroxido de potasio, a la mezcla de reaccion a la temperatura anterior. Dicho
hidréxido de un metal alcalino es preferiblemente hidréxido de potasio.

De acuerdo con un aspecto preferido de la presente invencion, la base inorganica se afade a la mezcla de reaccion
en una cantidad en peso que varia de 1 % a 10 %, mas preferiblemente de 2 % a 5 %, con respecto al peso del
compuesto que tiene general formula (11).

Dicha base inorganica se puede utilizar en forma soélida o como disolucién acuosa.

De acuerdo con la presente invencion, la reaccion de fluoracién tiene lugar en presencia de una cierta cantidad de
agua en la mezcla de reaccion. El agua se afiade a la mezcla de reaccion como disolvente adicional en la fase de
disolucién o suspension del compuesto que tiene la formula general (II) o como parte de la disolucion acuosa de la
base inorganica anterior afiadida a la mezcla de reaccion.

La cantidad en peso de agua afiadida varia preferiblemente de 1 % a 5 %, mas preferiblemente de 2 % a 4 %, incluso
mas preferiblemente es aproximadamente 2,5 % en peso con respecto al peso del compuesto que tiene la férmula
general (Il).

Una vez que la mezcla de reaccion se ha introducido en el reactor, el reactor se alimenta con tetrafluoroetileno gaseoso
y la mezcla se deja reaccionar, bajo agitacion. La reaccion se lleva a cabo durante un periodo de tiempo que varia
preferiblemente de una a cinco horas; la temperatura varia preferiblemente de -10 °C a -5 °C; la presién varia
preferiblemente entre 0,1y 0,15 MPa (1 bar y 1,5 bar).
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Las posibles impurezas en forma de particulas sélidas en suspensién en la mezcla de reaccion se filtran posteriormente
y se separan de la fase liquida de dicha mezcla.

La fase liquida se somete generalmente a uno o mas tratamientos de extraccion con agua para extraer el disolvente
polar en una fase acuosa y separarlo de la fase organica restante que contiene tetraconazol y los posibles
subproductos de la reaccién de fluoracién. Si se desea, el disolvente polar se puede recuperar de la fase acuosa, por
ejemplo, por destilacion.

De acuerdo con la presente invencion, la fase de filtracién para eliminar las impurezas soélidas se puede efectuar en
uno o mas momentos del proceso, por ejemplo: (i) durante la reaccién de fluoracion, (ii) en la mezcla de reaccion antes
de la fase de extraccion con agua , (iii) en la fase organica después de la extraccion con agua y la separacion de la
fase acuosa o en el producto final, después de que se haya recuperado de la fase organica en forma liquida.

El disolvente polar recuperado de la fase acuosa se puede reciclar opcionalmente al proceso de acuerdo con la
presente invencion.

El tetraconazol se puede recuperar de la fase organica, después de que los posibles disolventes polares presentes se
hayan separado de él, utilizando técnicas de separacién conocidas por los expertos en la técnica.

La fase organica, por ejemplo, se concentra a vacio para proporcionar directamente tetraconazol de alta pureza o uno
de sus isébmeros Opticamente activos, es decir, con una pureza preferiblemente igual o superior a 96 %. En muchas
aplicaciones, este grado de pureza es suficientemente alto y, por lo tanto, no es necesario someter el producto a mas
fases de purificacion. Sin embargo, si se desea, el producto se puede purificar adicionalmente con técnicas y
dispositivos conocidos en la técnica.

Gracias al uso de agua en la mezcla de reaccion sometida a fluoracion, el proceso de la presente invencion permite,
por lo tanto, obtener el tetraconazol o uno de sus isdbmeros 6pticamente activos con una mayor selectividad con
respecto a los procesos de la técnica conocida, y posiblemente reciclar de los disolventes polares utilizados en el
proceso; esto hace que el proceso de acuerdo con la presente invencion sea particularmente ventajoso con respecto
a su aplicabilidad industrial.

Parte experimental
Ejemplo 1: Preparacion de tetraconazol con KOH sélido

Se suspenden 100,0 gramos de 2-(2,4-diclorofenil-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-ol en una mezcla de tolueno (875
ml) y DMSO (180 ml) en un reactor de vidrio que tiene un volumen de 2 litros, equipado con una camisa de enfriamiento
y un agitador de ancla mecanico.

La masa se enfria a una temperatura de -10 °C y se afiaden 4,4 gramos de hidréxido de potasio finamente molido y
2,5 ml de agua.

Se hace vacio en el reactor hasta una presion residual de aproximadamente 0,0025 MPa (25 mbar), que se libera
alimentando tetrafluoroetileno gaseoso desde una reserva, a una presion de aproximadamente 0,11 MPa (1,1 bar).

La mezcla de reaccioén se agita durante aproximadamente 2 horas a una temperatura que varia entre -10 °C y -5 °C,
y después se filtra en un filtro de celulosa y se extrae tres veces consecutivas con alicuotas de 200 ml de agua,
separando cada vez la fase organica de la fase acuosa.

La fase organica se evapora completamente para obtener un residuo liquido de tetraconazol que tiene un peso de 135
gramos y una pureza superior al 96 % en peso.

El producto obtenido de este modo contiene de 1 % a 1,5 % en peso de la impureza principal: 1[2-(2,4-
diclorofenil)propen-2-il]1H-1,2,4-triazol.

Ejemplo 2: Preparacion de tetraconazol con una disolucion acuosa de KOH.

Se suspenden 100,0 gramos de 2-(2,4-diclorofenil-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il) propan-1-ol en una mezcla de tolueno (875
ml) y DMSO (180 ml) en un reactor de vidrio que tiene un volumen de 2 litros, equipado con una camisa de enfriamiento
y un agitador de ancla mecanico.

La masa se enfria a una temperatura de -10 °C y se afiaden 5,0 gramos de una disolucion acuosa al 50 % en peso de
hidréxido de potasio.

Se hace vacio en el reactor hasta una presion residual de aproximadamente 0,0025 MPa (25 mbar), que se libera
alimentando tetrafluoroetileno gaseoso desde una reserva, a una presion de aproximadamente 0,11 MPa (1,1 bar).

La mezcla de reaccion se agita durante aproximadamente 4 horas a una temperatura que varia de -10 °Ca -5 °C, y
después se extrae tres veces consecutivas con alicuotas de 200 ml de agua, separando cada vez la fase organica de
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la fase acuosa.

La fase organica se filtra sobre un filtro de celulosa. La fase organica se evapora completamente para obtener un
residuo liquido de tetraconazol que tiene un peso de 133 gramos y una pureza superior al 96 % en peso.

El producto obtenido de este modo contiene de 1 % a 1,5 % en peso de la impureza principal: 1[2-(2,4-
diclorofenil)propen-2-il]1H-1,2,4-triazol.

Ejemplo 3

Se disuelven 100,0 gramos de 2-(2,4-diclorofenil-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il) propan-1-ol en 180 ml de DMSO a una
temperatura de 40 °C. Después se afiaden 4,4 gramos de hidroxido de potasio finamente molido y 2,5 ml de agua. La
disolucién obtenida se combina con 875 ml de tolueno en un reactor de vidrio que tiene un volumen de 2 litros, equipado
con una camisa de enfriamiento y un agitador de ancla mecanico.

La masa se enfria a una temperatura de -10 °C y se hace vacio en el reactor hasta una presion residual de
aproximadamente 0,0025 MPa (25 mbar), que se libera alimentando tetrafluoroetileno gaseoso desde una reserva, a
una presion de aproximadamente 0,11 MPa (1,1 bar).

La mezcla de reaccion se agita durante aproximadamente 4 horas a una temperatura que varia entre -10 °C y -5 °C.

Opcionalmente, en lugar de la agitacion de ancla, el reactor se puede equipar con un sistema de recirculacion mediante
una bomba que elimina continuamente la masa de reaccion del fondo y la reintroduce desde arriba mediante una
boquilla, para que penetre en el liquido y arrastre el gas.

La fase organica se extrae tres veces consecutivas con partes alicuotas de 200 ml de agua, separando cada vez la
fase organica de la fase acuosa. La fase organica se agita en presencia de bicarbonato de sodio sélido y después se
filtra. La fase organica se evapora completamente para obtener un residuo liquido de tetraconazol que tiene un peso
de 135 gramos y una pureza superior al 96 %.

El producto obtenido de este modo contiene de 1 % a 1,5 % en peso de la impureza principal: 1[2-(2,4-
diclorofenil)propen-2-il]1H-1,2,4-triazol.

Ejemplo 4 (comparativo): Preparacion de tetraconazol de acuerdo con el proceso descrito en Bianchi D. et al. J. Agric.
Food Chem 1991, 39, 197-201.

Se disuelven 100,0 gramos de 2-(2,4-diclorofenil-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-ol en una mezcla de tolueno (1250
ml) y DMSO (185 ml) en un reactor de vidrio que tiene un volumen de 2 litros, equipado con un agitador de ancla
mecanico.

La masa se enfria a una temperatura de -5 °C y se afiaden 11,5 gramos de hidréxido de potasio finamente molido.

Se hace vacio en el reactor hasta una presion residual de aproximadamente 0,0025 MPa (25 mbar), que se libera
alimentando tetrafluoroetileno gaseoso desde una reserva, a una presion de aproximadamente 0,11 MPa (1,1 bar).

La mezcla de reaccién se agita durante aproximadamente 2 horas a una temperatura de aproximadamente -5 °C, y
después se extrae tres veces consecutivas con agua fria, separando cada vez la fase organica de la fase acuosa.

La fase organica se evapora completamente para obtener un residuo liquido de tetraconazol que tiene un peso de 133
gramos y una pureza del 92 % en peso.

El producto obtenido de este modo contiene aproximadamente el 5 % en peso de la impureza principal: 1[2-(2,4-
diclorofenil)propen-2-il]1H-1,2,4-triazol.
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para la preparacion de tetraconazol que tiene la férmula (1), o uno de sus isémeros 6pticamente activos:

Cl

OCF,CF,H

/§N
~/

z—2z

)

que comprende hacer reaccionar el compuesto 2-(2,4-diclorofenil)-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-ol que tiene la
férmula (1), o uno de sus isdbmeros 6pticamente activos,
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disuelto o suspendido en al menos un disolvente organico, con tetrafluoroetileno en presencia de agua y una base
inorganica para formar dicho tetraconazol que tiene la férmula (1) o uno de sus isbmeros 6pticamente activos.

2. El proceso de acuerdo con la reivindicacion anterior, en donde dicho agua esta presente en una cantidad dentro del
intervalo de 1 % a 10 % en peso de dicho compuesto que tiene la formula (Il), preferiblemente dentro del intervalo de
2% a4 %.

3. El proceso de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones anteriores, en donde dicho al menos un disolvente
organico es un disolvente organico polar, preferiblemente seleccionado entre: dimetilsulfoxido, dimetilformamida, N-
metilpirrolidona o mezclas de los mismos.

4. El proceso de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones anteriores, en donde dicho al menos un disolvente
organico es un disolvente organico apolar, preferiblemente seleccionado entre: tolueno, xilenos o mezclas de los mismos.

5. El proceso de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones anteriores, en donde dicha reaccién se lleva a cabo en una
mezcla de disolventes que comprende al menos un disolvente organico polar y al menos un disolvente organico apolar.

6. El proceso de acuerdo con la reivindicacion anterior, en donde la relacion en volumen entre dicho disolvente organico
polar y dicho disolvente organico apolar esta dentro del intervalo de 1:1 a 1:20, preferiblemente de 1:2 a 1:10, mas
preferiblemente aproximadamente 1:5.

7. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 5 y/o 6, en donde dicho disolvente organico polar es dimetilsulféxido y
dicho disolvente organico apolar es tolueno.

8. El proceso de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones anteriores, en donde dicha base inorganica se
selecciona entre hidréxidos de metales alcalinos y mezclas de los mismos, preferiblemente entre hidroxido de sodio,
hidréxido de potasio y mezclas de los mismos.

9. El proceso de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones anteriores, en donde dicha base inorganica esta
presente en una cantidad que varia de 1 % a 10 % en peso, mas preferiblemente dentro del intervalo de 2 % a 5 % en
peso, con respecto al peso de dicho compuesto que tiene la férmula general (1l).

10. El proceso de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones anteriores, en donde dicha reaccién con
tetrafluoroetileno se lleva a cabo a una temperatura que varia de -10 °C a -5 °C.

11. El proceso de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones anteriores, en donde dicha reaccién con
tetrafluoroetileno se lleva a cabo a una presioén que varia entre 0,1 MPa (1 bar) y 0,15 MPa (1,5 bar).

12. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 5, que comprende, después de dicha reaccion con tetrafluoroetileno,
una fase para separar dicho disolvente polar a partir de dicha mezcla de disolventes.

13. El proceso de acuerdo con la reivindicacion anterior, en donde dicho disolvente polar se separa de dicha mezcla
de disolventes mediante la extraccion con agua.
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