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DESCRIPCION
Proceso de hidrogenacion catalitica para preparar pirazoles

La presente invencion se refiere a un proceso catalitico para preparar pirazoles que comprende la etapa de ciclar
compuestos de carbonilo a,B-insaturados sustituidos con hidrazona haciéndolos reaccionar con hidrégeno en una
mezcla de reaccion que comprende como componentes (a) un catalizador de hidrogenacién, (b) un acido
seleccionado entre acidos de Brgnsted, sales de amonio de acidos de Brgnsted y acidos de Lewis, (c) un disolvente
prético, y opcionalmente (d) un disolvente aprético.

A este respecto, la presente invencidon también cubre la preparacion de compuestos de carbonilo a,B-insaturados
sustituidos con hidrazona. La preparacion de pirazoles puede realizarse de acuerdo con la siguiente secuencia de
reaccion:

R2
© 1
4 4 X / " 4 R2 R2 1
o MR R RN T e e Hﬁ—N)jR
R5 etapa (a) R5 \NH2 etapa (b) =5 H\N / [catalizador] RS \N/ =3
R3 etapa (c)
I Il v \Y

La presente invencién se refiere particularmente a la etapa final de ciclar los compuestos de carbonilo a, B-
insaturados sustituidos con hidrazona de férmula IV (también denominados precursores de pirazol 1V) en las
condiciones de reaccion mencionadas anteriormente para proporcionar los compuestos de pirazol deseables de
féormula V.

2 R2
R 0o H R4 R’
2 B
—N R1 —_— >

§_H\N / [catalizador] HR5 N‘N/ 3

R R
R3
v \

Los compuestos de pirazol, en particular los derivados del acido 4-pirazol carboxilico, tal como los ésteres, nitrilos,
acidos y derivados de acidos activados, son compuestos intermedios versatiles para la preparacion de productos
quimicos finos derivados del pirazol, tal como los compuestos en el campo farmacéutico o agroquimico. En
particular, los compuestos son compuestos intermedios versatiles para la preparacion de pesticidas derivados de
pirazol, tales como los compuestos de 4-pirazol N-(het)arilamida, que se sabe que son particularmente utiles para
combatir las plagas de invertebrados (véase el documento WO 2009/027393, WO 2010/034737, WO 2010/034738 y
WO 2010/112177). De particular interés son los compuestos de pirazol y los derivados del acido 4-pirazol
carboxilico, que estan sustituidos en un atomo de nitrégeno y opcionalmente también estan sustituidos en la posicion
3 y/o 5 porque también los pesticidas derivados del pirazol, incluidos los compuestos de 4-pirazol amida
mencionados anteriormente a menudo comprenden restos pirazol, que se sustituyen en consecuencia.

Se observa que la numeracioén de los atomos de un compuesto de pirazol N-sustituido es habitualmente como sigue.

5

1,/ 4
R'—Ng
3

N
2

Las posiciones de los sustituyentes se indican con los mismos ndmeros. El sustituyente en el atomo de nitrégeno se
denomina generalmente como el sustituyente N en lugar del sustituyente en la posicion 1, aunque esto también es
adecuado. La posiciéon 2, es decir, el segundo atomo de nitrégeno de los compuestos de pirazol N-sustituidos,
generalmente no esta sustituido. En cambio, las posiciones 3, 4 y 5 pueden estar cada una de ellas sustituidas.

En vista de lo anterior, existe la necesidad de procesos para la preparacion de compuestos de pirazol N-sustituidos.
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Un problema particular asociado a la preparacion de los compuestos de pirazol N-sustituidos es la regioselectividad,
si los sustituyentes estan presentes en la posicion 3 y/o 5 del anillo de pirazol, en particular, si un sustituyente esta
presente en la posicion 3, pero no en la posicion 5, si un sustituyente esta presente en la posicion 5, pero no en la
posicion 3, o si hay sustituyentes diferentes en la posicion 3 y 5. En consecuencia, existe una necesidad particular
de un proceso para preparar regioselectivamente compuestos de pirazol N-sustituidos, que tienen un sustituyente en
la posicion 3 o en la posicion 5 o diferentes sustituyentes en la posicion 3 y 5 del anillo de pirazol. En vista de la
preparacion de compuestos de 4-pirazol N- (het)arilamida como pesticidas, dicho proceso deberia ser
particularmente adecuado para obtener regioselectivamente derivados de acido 4-pirazol carboxilico N-sustituido,
que tienen un sustituyente en la posicién 3 o en la posicion 5 o diferentes sustituyentes en la posiciéon 3 y 5 del anillo
de pirazol.

Existen principalmente dos procesos conocidos para la preparacion de derivados de acido 4-pirazol carboxilico N-
sustituidos, que estan 3 y/o 5-sustituidos.

En primer lugar, dichos derivados de acido 4-pirazol carboxilico N-sustituidos se pueden preparar haciendo
reaccionar un compuesto de carbonilo a,B-insaturado, p.ej., una cetona a,B-insaturada, que contiene un grupo
saliente en la posicién B, con un derivado de hidrazina, que tiene un sustituyente en uno de los dos atomos de
nitrégeno. En vista del hecho de que el derivado de hidrazina sustituido comprende dos grupos amino, que a
menudo son muy similares en términos de su reactividad nucledfila, generalmente se obtienen dos regioisémeros del
compuesto de pirazol N-sustituido deseable porque el atomo de nitrégeno sustituido o el atomo nitrégeno no
sustituido del derivado de hidrazina puede reaccionar. Las reacciones, en donde los derivados de hidrazina
sustituidos se usan en forma de sales, ya se han descrito, por ejemplo, en los documentos JP 2007/326784, WO
2010/142628, y WO 2012/019015, y las reacciones, en donde se usan derivados de hidrazina sustituidos mono-
protegidos, se han descrito en el documento WO 2012/019015. Sin embargo, el problema de la regioselectividad en
términos del patrén de sustitucion 3/5 de los derivados del acido 4-pirazol carboxilico N-sustituido resultante no se ha
podido resolver.

En segundo lugar, los derivados del acido 4-pirazol carboxilico N-sustituidos, que estan 3 y/o 5-sustituidos, se
pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto de carbonilo a,B-insaturado, p.ej., una cetona a,B-insaturada,
que contiene un grupo saliente en la posicién B, con hidrazina y a continuacién N-alquilando el derivado de pirazol
resultante. Debido a la tautomeria del compuesto de pirazol, que se obtiene como intermedio, se obtienen
generalmente tras la alquilacién dos regioisdbmeros del compuesto de pirazol N-sustituido deseable. Dichas
secuencias de reaccién se han descrito, por ejemplo, en Heterocycles 2000, 2775, Liebigs Analen der Chemie 1985,
794, o en el Journal of Heterocyclic Chemistry 1985, 1109.

Un proceso para preparar regioselectivamente ciertos derivados de acido 4-pirazol carboxilico N-sustituidos, que
estan 3-sustituidos, pero no 5-sustituidos, se conoce a partir del documento EP 2671873. Dicho proceso se realiza
comprendiendo la ciclacién de un compuesto de carbonilo a,B-insaturado sustituido por hidrazona bajo irradiacion
con luz UV.

Aunque el proceso proporciona regioselectivamente ciertos derivados de acido 4-pirazol carboxilico N-sustituidos,
que estan solo 3-sustituidos, el proceso es desventajoso porque el proceso funciona solo para ciertos sustituyentes
en Ny 3, y el grupo imino de la hidrazona es dividido por ciclacién, para que el proceso produzca material residual
equimolar.

Un proceso para preparar regioselectivamente derivados de acido 4-pirazol carboxilico N-sustituidos, que estan 3-
sustituidos o 3 y 5-sustituidos con diferentes sustituyentes, fue publicado por Glorius et al. en Angew. Chem. Int. Ed.
2010, 7790, y Green Chem. 2012, 14, 2193. Dicho proceso se realiza haciendo reaccionar un compuesto de
enamina con un exceso de un compuesto de nitrilo adecuado en presencia de cantidades estequiométricas o
cataliticas de cobre.

Aunque el proceso proporciona regioselectivamente derivados de acido 4-pirazol carboxilico N-sustituidos, que estan
3-sustituidos o 3 y 5-sustituidos con diferentes sustituyentes, el proceso es desventajoso porque tiene que utilizarse
un exceso de al menos tres equivalentes del compuesto de nitrilo, de modo que el proceso no es rentable. Ademas,
el proceso no se ha descrito para HCN como compuesto de nitrilo, muy probablemente por el motivo de que el HCN
se polimerizaria en las condiciones de reaccién, de modo que no tendria lugar una reaccién de ciclacion con el
compuesto de enamina segun el esquema de reaccion anterior. En consecuencia, los derivados del acido 4-pirazol
carboxilico N-sustituidos, que estan 5-sustituidos, pero no 3-sustituidos, obviamente no pueden obtenerse de
acuerdo con el proceso descrito por Glorius et al.

En este contexto, se describidé un proceso mejorado para la preparacion regioselectiva de compuestos de pirazol N-
sustituidos en el documento PCT/EP2015/067507. De acuerdo con este proceso, los pirazoles pueden prepararse
ciclando compuestos de carbonilo a,B-insaturados sustituidos con hidrazona haciéndolos reaccionar con un
determinado reactivo, por ejemplo un agente reductor. De acuerdo con los ejemplos del documento
PCT/EP2015/067507, dicho reactivo es preferiblemente cianoborohidruro de sodio, que se hace reaccionar con los
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compuestos de carbonilo a,B-insaturados sustituidos con hidrazona en presencia de acido acético para proporcionar
los compuestos de pirazol deseables.

R?2 R2
R* © . NaB(CN)Hs RY IR
=N Rl ——— Ho—N
R5 HN / AcOH Rs N R3
R3

Sin embargo, este proceso tiene la desventaja de que el agente reductor debe usarse al menos en cantidades
estequiométricas. Ademas, el agente reductor ejemplificado cianoborohidruro de sodio es altamente téxico y
costoso, por lo que no es adecuado para la aplicacién a gran escala. Otra desventaja a este respecto es el tedioso
tratamiento con el cianoborohidruro de sodio, especialmente a escala de produccion.

Por lo tanto, es un objeto de la presente invencién proporcionar un proceso mejorado para preparar compuestos de
pirazol N-sustituidos. Dependiendo del patron de sustitucién de los compuestos de pirazol, también se desea
proporcionar un proceso que sea regioselectivo. Ademas, se desea que el proceso sea rentable y adecuado para
aplicaciones a gran escala. A este respecto, también se desea reducir las reacciones secundarias, de modo que se
puedan obtener altos rendimientos de los compuestos de pirazol deseables.

Es otro objeto de la presente invencion proporcionar un proceso, que permita la preparacion de compuestos de
pirazol N-sustituidos a partir de materiales de partida disponibles de forma facil y econédmica. En particular, se desea
que el proceso se pueda realizar como un procedimiento en una sola etapa, en el que el precursor de pirazol se
prepara y a continuacién se convierte en el compuesto de pirazol sin purificacion previa. En este sentido, también se
desea proporcionar una composicion que comprenda el precursor de pirazol, que pueda usarse como material de
partida para la preparacién del compuesto de pirazol.

Los objetos subyacentes a la invencién se logran mediante el proceso y la composicién descritos en detalle en las
reivindicaciones y en lo sucesivo.

En particular, en el presente documento se divulga un proceso para preparar un compuesto de pirazol de formula V,
o una sal, estereoisdémero, tautémero o N-6xido del mismo

R2
RY I R
H—N,
5

que comprende la etapa de ciclar un compuesto de carbonilo a,B-insaturado sustituido por hidrazona de férmula IV
R2
R* 0O
=N R
R5 HN
R (Iv)

haciéndolo reaccionar con hidrégeno,
en donde el compuesto de formula IV se proporciona en una mezcla de reaccién que comprende como
componentes:

un catalizador de hidrogenacion;

un acido seleccionado entre acidos de Brgnsted, sales de amonio de acidos de Bransted y acidos de Lewis;
un disolvente proético; y, opcionalmente

un disolvente aprotico;

(a
(b
(c
(d

)
)
)
)
y en donde

R? se selecciona de H, halégeno, CN, NOz2, alquilo C1-C1o, alquenilo C2-C1o, alquinilo C2-C10, en donde los
grupos alifaticos no estan sustituidos, estan parcialmente o totalmente halogenados, o estan sustituidos por

4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

R2

R3

ES 2795874 T3

uno o mas sustituyentes idénticos o diferentes R*; OR?, SR2, C(Y)ORS, S(O)mRY, S(O)mY'RY, NReR',
C(Y)NRgR", heterociclilo, hetarilo, cicloalquilo Cs-C1o, cicloalquenilo C3-C1o, y arilo, en donde los restos
ciclicos no estan sustituidos o estan sustituidos por uno o mas sustituyentes idénticos o diferentes
seleccionados entre los radicales RY y R¥;

se selecciona de H, alquilo C1-Cio, alquenilo C2-C1o, alquinilo C2-C1o, en donde los grupos alifaticos no estan
sustituidos, estan parcialmente o totalmente halogenados, o estan sustituidos por uno o mas sustituyentes
idénticos o diferentes R*; C(Y)OR?®, C(Y)NR9R", heterociclilo, hetarilo, cicloalquilo C3-C1o, cicloalquenilo Cs-C1o
y arilo, en donde los restos ciclicos no estan sustituidos o estan sustituidos por uno 0 mas sustituyentes
idénticos o diferentes seleccionados entre los radicales RYy R%; y

se selecciona de H, halégeno, CN, NOz2, alquilo C1-C1o, alquenilo C2-C1o, alquinilo C2-C1o, en donde los
grupos alifaticos no estan sustituidos, estan parcialmente o totalmente halogenados, o estan sustituidos por
uno o mas sustituyentes idénticos o diferentes R*; OR?, SR2, C(Y)ORS, S(O)mRY, S(O)mY'RY, NReR',
C(Y)NRgR", heterociclilo, hetarilo, cicloalquilo C3-C1o, cicloalquenilo C3-C1o, y arilo, en donde los restos
ciclicos no estan sustituidos o estan sustituidos por uno o mas sustituyentes idénticos o diferentes
seleccionados entre los radicales RY y R¥;

y en donde

R*y R% se seleccionan independientemente el uno del otro entre H, NO2, alquilo C1-C1o, alquenilo C2-C1o, alquinilo

C2-C1o, en donde los grupos alifaticos no estan sustituidos, estan parcialmente o totalmente halogenados,
o estan sustituidos por uno o mas sustituyentes idénticos o diferentes R; haloalquilo C1-C10, alcoxi C+4-Cas-
alquilo C1-C10, en donde los grupos no estan sustituidos, o estan sustituidos por uno o mas sustituyentes
idénticos o diferentes RY; C(Y)OR®, C(Y)NRIR", C(Y)NRNR®R, alquileno C+1-Cs-OR?, alquileno C1-Cs-CN,
alquileno C1-Cs-C(Y)ORS, alquileno C1-Cs-NR®R', alquileno C1-Cs-C(Y)NRIR", alquileno C1-Cs-S(O)mRY,
alquileno C1-Cs-S(O)mNReR', alquileno C1-Cs-NRIN-ReRf, heterociclilo, cicloalquilo C3-C1o, cicloalquenilo
Cs-C1o, hetarilo, arilo, heterociclil-alquilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-C1o-alquilo C+-Cs, cicloalquenilo C3-C1o-
alquilo-C+-Cs, hetaril-alquilo C1-Cs, aril-alquilo C4-Cs, en donde los restos ciclicos no estan sustituidos o
estan sustituidos por uno o mas sustituyentes idénticos o diferentes RY; grupos D-E, en donde

es un enlace directo, alquileno C+-Cs, alquenileno C2-Cs, 0 alquinileno C2-Cs, cuyas cadenas de carbono
no estan sustituidas o estan sustituidas por uno o méas sustituyentes idénticos o diferentes R", y E es un
carbociclo o heterociclo de 3 a 12 elementos no aromatico, heterociclo que contiene uno o mas
heteroatomos seleccionados entre N-R!, O y S, en donde S esta oxidado o no oxidado, y en donde el
carbociclo o heterociclo esta sustituido por uno o mas sustituyentes idénticos o diferentes R"; y grupos -A-
SOm-G, en donde

es alquileno C1-Ce, alquenileno C2-Cs y alquinileno C2-Cs, en donde los grupos alifaticos no estan
sustituidos o estan sustituidos por uno o mas sustituyentes idénticos o diferentes RP, y G es haloalquilo
C1-C4 o cicloalquilo Cs-Cs, cuyos grupos no estan sustituidos o estan sustituidos por halégeno; o

R*y R5 junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un carbociclo o heterociclo no aromatico de 3 a

12 elementos, heterociclo que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados entre N-R', O y S, en
donde S esta oxidado o no oxidado, y en donde el carbociclo o heterociclo esta sustituido por uno o mas
sustituyentes idénticos o diferentes Rj;

y en donde

Re, RP

RC

RC

Rd

se seleccionan independientemente el uno del otro entre H, alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Ca, cicloalquilo
Cs3-Cs, cicloalquilmetilo C3-Cs, halocicloalquilo Cs-Cs, cicloalquenilo C3-Cs, cicloalquenilmetilo C3-Ce,
halocicloalquenilo C3-Cs, alquenilo C2-Cas, haloalquenilo C2-Ca, alquinilo C2-C4, alcoxi C1-Cs-alquilo C1-Ca,
heterociclilo, heterociclil-alquilo C1-Ca, arilo, hetarilo, aril-alquilo C1-C4 y hetaril-alquilo C1-C4, en donde los
restos ciclicos no estan sustituidos o estan sustituidos por uno o mas sustituyentes idénticos o diferentes
seleccionados entre halégeno, CN, C(O)NHz, NO2, alquilo C+-Cs, haloalquilo C+-Cs, alcoxi C1-C4 y
haloalcoxi C1-Cuq;

se selecciona entre H, alquilo C1-C10, haloalquilo C+4-C1o, cicloalquilo Cs-C1o, cicloalquilmetilo Cs-Cho,
halocicloalquilo Cs-C1o, cicloalquenilo C3-Cs, cicloalquenilmetilo C3-Cs, halocicloalquenilo Cs-Cs, alquenilo
C2-C1o0, haloalquenilo C2-C+o, alquinilo C2-C4, alcoxi C1-Cs-alquilo C1-C4, heterociclilo, heterociclil-alquilo
C1-Ca, arilo, hetarilo, aril-alquilo C1-C4 y hetaril-alquilo C1-Cs, en donde los restos ciclicos no estan
sustituidos o estan sustituidos por uno o mas sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados entre
halégeno, CN, C(O)NH2, NOz, alquilo C1-C4, haloalquilo C+1-C4, alcoxi C1-C4 y haloalcoxi C1-C4; 0

junto con los grupos C(Y)O forman una sal [C(Y)O]'NR4*, [C(Y)O]'Ma* 0 [C(Y)O]-%2Mea?*, en donde Ma es
un metal alcalino y Mea €s un metal alcalinotérreo, y en donde los sustituyentes R del &tomo de nitrégeno
se seleccionan independientemente el uno del otro entre H, alquilo C1-C1o, fenilo y fenil-alquilo C1-Ca;

se selecciona entre alcoxi C1-C4, alquilo C+1-Ca, haloalquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Cs, cicloalquilmetilo Cs-
Cs, halocicloalquilo Cs3-Cs, cicloalquenilo C3-Ce, cicloalquenilmetilo Cs-Cs, halocicloalquenilo C3-Ce,
alquenilo C2-C4, haloalquenilo C2-Ca, alquinilo C2-C4, alcoxi C1-Cs-alquilo C+-Ca, heterociclilo, heterociclil-
alquilo C1-Ca, arilo, hetarilo, aril-alquilo C1-C4 y hetaril-alquilo C4-Ca4, en donde los restos ciclicos no estan
sustituidos o estan sustituidos por uno o mas sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados entre
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halégeno, CN, C(O)NH2, NO2, alquilo C1-C4, haloalquilo C4-C4, alcoxi C1-C4 y haloalcoxi C1-Cy;

se seleccionan independientemente el uno del otro entre H, alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Ca, cicloalquilo
Cs-Cs, cicloalquilmetilo Cs3-Cs, halocicloalquilo Cs-Cs, cicloalquenilo C3-Cs, cicloalquenilmetilo Cs-Ce,
halocicloalquenilo C3-Cs, alquenilo C2-Ca, haloalquenilo C2-Ca, alquinilo C2-C4, alcoxi C1-Cs-alquilo C1-Ca,
alquilcarbonilo  C1-C4, haloalquilcarbonilo C1-C4, alquilsulfonilo C+-Cs, haloalquilsulfonilo C1-Ca,
heterociclilo, heterociclil-alquilo C+-C4, heterociclilcarbonilo, heterociclilsulfonilo, arilo, arilcarbonilo,
arilsulfonilo, hetarilo, hetarilcarbonilo, hetarilsulfonilo, aril-alquilo C1-Cs y hetaril-alquilo C1-C4, en donde los
restos ciclicos no estan sustituidos o estan sustituidos por uno o mas sustituyentes los cuales,
independientemente el uno del otro, se seleccionan entre halégeno, CN, C(O)NH2, NOz2, alquilo C1-Ca,
haloalquilo C1-C4, alcoxi C1-C4 y haloalcoxi C1-C4; 0

junto con el atomo de N al que estan unidos forman un heterociclo de 5 o 6 elementos, saturado o
insaturado, que puede contener un heteroatomo adicional seleccionado entre O, S y N como un atomo
elemento del anillo, y en donde el heterociclo no esta sustituido o esta sustituido por uno o mas
sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados entre halégeno, CN, C(O)NH2, NOz2, alquilo C1-Ca,
haloalquilo C1-Ca, alcoxi C1-C4 y haloalcoxi C1-Cy;

se seleccionan independientemente el uno del otro entre H, alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Ca, cicloalquilo
C3-Cs, halocicloalquilo C3-Cs, cicloalquenilo C3-Cs, halocicloalquenilo C3-Ce, alquenilo C2-C4, haloalquenilo
C2-Cy4, alquinilo C2-C4, alcoxi C1-Cs-alquilo C+-Ca, heterociclilo, heterociclil-alquilo C1-Ca, arilo, hetarilo, aril-
alquilo C1-C4 y hetaril-alquilo C4-C4, en donde los restos ciclicos no estan sustituidos o estan sustituidos
por uno o mas sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados entre halégeno, CN, C(O)NHz, NOz2,
alquilo C1-C4, haloalquilo C1-Cg, alcoxi C1-Ca y haloalcoxi C1-Ca;

se selecciona entre H, alquilo C1-C4, haloalquilo C+-Cas, cicloalquilo Cs-Cs, cicloalquilmetilo Cs-Cs,
halocicloalquilo C3-Cs, cicloalquenilo Cs-Cs, cicloalquenilmetilo Cs-Ces, halocicloalquenilo Cs-Cs, alquenilo
C2-C4, haloalquenilo C2-C4, alquinilo C2-C4, alcoxi C1-Cs-alquilo C1-Ca, arilo, y aril-alquilo C1-C4, en donde
el anillo arilo no esta sustituido o esta sustituido por uno o mas sustituyentes idénticos o diferentes
seleccionados entre halégeno, CN, C(O)NH2, NO2, alquilo C4-Cs, haloalquilo C+-Cs, alcoxi C1-C4 y
haloalcoxi C1-Ca;

es halégeno, OH, CN, C(O)NH2, NOz2, alquilo C1-C1o, haloalquilo C1-C10, alcoxi C1-C1o0, haloalcoxi C1-Cho,
benciloxi, S(O)mR¥, cicloalquilo C3-Cs, 0 un heterociclo de 3 a 6 elementos, el cual contiene uno o mas
heteroatomos seleccionados entre N-R!, O y S, en donde S esta oxidado o no esta oxidado, cuyos grupos
Ri no estan sustituidos o estan sustituidos por uno o mas sustituyentes idénticos o diferentes R™, y en
donde dos grupos Ri conectados al mismo o a atomos del anillo adyacentes pueden formar juntos un
carbociclo o heterociclo de 3 a 6 elementos, heterociclo que contiene uno o mas heteroatomos
seleccionados entre N-R', O y S, en donde S esta oxidado o no esta oxidado, y en donde los grupos
ciclicos no estan sustituidos o estan sustituidos por uno o mas sustituyentes idénticos o diferentes R™;

es H, alquilo Ci1-C4, haloalquilo C1-C4, o cicloalquilo C3-Cs, en donde el grupo ciclico no esta sustituido o
esta sustituido por uno o mas sustituyentes idénticos o diferentes R!;

es H, halégeno, alquilo C1-C4, haloalquilo C1-C4, alquilcarbonilo C1-C4, 0 alcoxicarbonilo C1-Ca;

es halégeno, OH, CN, C(O)NHz, NOz2, alquilo C1-C4, haloalquilo C+-C4, cicloalquilo Cs3-Cs, alcoxi C1-Ca,
haloalcoxi C1-C4, 0 S(O)mR¥;

es haldgeno, CN, C(Y)OR®, C(O)NHz, NOz, alquilo C+-C2, haloalquilo C1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo Ca2-
Cs, cicloalquilo C3-Cs, cicloalquenilo C3-Cs, alcoxi Ci-Cs, haloalcoxi C1-Ca4, alcoxi C1-Cs-alquilo C1-Ca,
alquilideno C+-C4, 0 S(O)mR®; o dos grupos R" adyacentes junto con los atomos de carbono a los que
estan unidos forman un carbociclo o heterociclo de 3 a 8 elementos, heterociclo que contiene uno o mas
heteroatomos seleccionados entre N-R!, O y S, en donde S esta oxidado o no esta oxidado, y en donde
los restos R" ciclicos no estan sustituidos o estan sustituidos por haldégeno, R°, o R';

es H, alquilo C1-C4, haloalquilo C1-Ca, cicloalquilo C3-Ce, 0 alcoxi C1-Ca;

es halégeno, CN, C(O)NHz, NOz2, alquilo C1-C2, haloalquilo C1-C2, cicloalquilo C3-Cs, alcoxi C1-C4, 0
haloalcoxi C1-Cz2; o dos grupos RP juntos forman un anillo carbociclico o heterociclico de 3 a 6 elementos,
heterociclo que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados entre N-R', O y S, en donde S esta
oxidado o no esta oxidado, y en donde los grupos ciclicos no estan sustituidos o estan sustituidos por uno
0 mas sustituyentes idénticos o diferentes R9;

es halégeno, CN, C(O)NHz, NOz2, alquilo C1-C4, haloalquilo C1-C4, cicloalquilo C3-Cs, alcoxi C1-C4, 0
haloalcoxi C1-Cuq;

es haldgeno, CN, C(Y)OR®, C(Y)NRIR", NOz, alquilo C1-C4, haloalquilo C1-C4, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-
Cs, S(O)mRY, S(O)mNRER', alquileno C1-Cs-NHC(O)OR?, alquilcarbonilo C1-C1o, haloalquilcarbonilo C1-Ca,
alcoxicarbonilo C+-Cas, haloalcoxicarbonilo C1-C4, cicloalquilo C3-Cs, heterociclilo de 5 a 7 elementos,
heteroarilo de 5 o 6 elementos, arilo, cicloalcoxi C3-Cs, heterocicliloxi o ariloxi de 3 a 6 elementos, en
donde los restos ciclicos no estan sustituidos o estan sustituidos por uno o mas radicales RY idénticos o
diferentes; y

es haldgeno, CN, C(Y)OR®, C(Y)NRIR", NOz2, alquilo C1-C4, haloalquilo C1-C4, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-
Cs, benciloximetilo, S(O)mRY, S(O)mNReR, alquilcarbonilo C1-Ca, haloalquilcarbonilo C1-Ca, alcoxicarbonilo
C1-Ca4, haloalcoxicarbonilo C1-C4, cicloalquilo Cs3-Cs, halocicloalquilo C3-Cs, alquenilo C2-C4, haloalquenilo
C2-Ca4, alquinilo C2-Cy4, 0 alcoxi C1-Cs-alquilo C+1-Cg;

y en donde
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Y es008S;Y'es O, S, o N-R"?; R'@ gs H, alquilo C1-C1o0, cicloalquilo C3-C12, arilo o hetarilo; y
m es0,102.

El proceso como se ha definido anteriormente es adecuado para proporcionar una variedad de compuestos de
pirazol V N-sustituidos.

El proceso también proporciona los compuestos de pirazol V deseables regioselectivamente, lo cual es
particularmente relevante, si los compuestos de pirazol V estan 3 o 5 sustituidos o sustituidos con diferentes
sustituyentes en la posicion 3 y 5. La regioselectividad es posible debido al hecho de que las posiciones de los
sustituyentes ya estan predefinidas en los precursores de pirazol IV, que luego se ciclan para dar los compuestos de
pirazol V.

El proceso también es rentable y adecuado para aplicaciones a gran escala en vista del hecho de que la reaccion de
ciclacion puede realizarse cataliticamente con hidrégeno como agente reductor barato.

Sin embargo, se ha descubierto que el uso de hidrogeno como agente reductor en presencia de un catalizador de
hidrogenacién también puede provocar una reaccion secundaria no deseable. En particular, se ha observado que el
enlace C=N del grupo hidrazona de los precursores de pirazol IV a menudo se reduce por completo antes de la
reaccion de ciclacion. En consecuencia, la siguiente secuencia de reaccion tiene lugar dando los NH-pirazoles V" no
deseables a través de los precursores de NH-pirazol IVH, en lugar de los compuestos de pirazol V N-sustituidos
deseables.

2 2
4 R R R? 1
R 0O ] H, O 1 R
1}=N‘ )R> |HN )R — ™ uN
Rs N [catalizador] N ‘N= R3
3 3
v R . v R ] VH

Sorprendentemente, se ha descubierto que esta reaccion secundaria no deseable puede reducirse efectivamente, si
el precursor de pirazol IV se proporciona en una mezcla de reacciéon que comprende como componentes no solo un
catalizador de hidrogenacion, sino también un &cido seleccionado entre acidos de Brgnsted, sales de amonio de
acidos de Brgnsted y acidos de Lewis, y un disolvente prético. Debido a la presencia del &cido y el disolvente prético,
se puede evitar que el enlace C=N del grupo hidrazona de los precursores de pirazol IV se reduzca completamente
antes de la reaccion de ciclacién. En consecuencia, se elimina en gran medida la secuencia de reaccion anterior que
da lugar a los NH-pirazoles V" no deseables a través de los precursores de NH-pirazol IVH. En cambio, los
precursores de pirazol IV se reducen en gran medida solo parcialmente en el enlace C=N y a continuacion se ciclan
directamente para dar los compuestos de pirazol V N-sustituidos deseables de acuerdo con la siguiente ecuacion.

2
R4 R 4 R2 1
0 1 H2 R > R
}=N RN —2 » |
5 N Z [catalizador] 5 NFENL3 v
R R R
W, R

Por tanto, se ha descubierto que si la ciclacién de los precursores de pirazol IV se realiza de acuerdo con la presente
invencion, se puede obtener un gran exceso de los compuestos de pirazol N-sustituidos deseables en comparacién
con los compuestos de NH-pirazol V* no deseables. En consecuencia, se pueden obtener altos rendimientos de los
compuestos de pirazol V.

En vista de lo anterior, el proceso de la presente invencién proporciona la ventaja de que la ciclaciéon de precursores
de pirazol IV proporciona regioselectivamente los compuestos de pirazol N-sustituidos deseables con hidrégeno
como agente reductor barato y un sistema catalitico, que suprime las reacciones secundarias no deseables en la
medida en que pueden obtenerse altos rendimientos de los compuestos de pirazol N-sustituidos deseables.

Otra ventaja del proceso de la presente invencion es que los precursores de pirazol IV pueden obtenerse a partir de
materiales de partida disponibles de forma facil y econdmica. En particular, los precursores de pirazol IV se pueden
obtener haciendo reaccionar un compuesto de hidrazona Il (el propio compuesto Il se puede obtener haciendo
reaccionar un compuesto de carbonilo | adecuado con hidrazina), con un compuesto de carbonilo a,B-insaturado de
féormula Il
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En vista de lo anterior, ciertas realizaciones preferidas de la invencion se refieren a un proceso, en donde el
compuesto de carbonilo a,B-insaturado sustituido por hidrazona de férmula IV

R2
R* )
—N R!
R5 HN 7
R? (V)

se preparar por reaccion de un compuesto de carbonilo a,B3-insaturado de formula 111

R2
© 1
R
ol
R® (1)

con un compuesto hidrazona de férmula Il en donde

R4
=N

5 AY
R NH, (||)

X es halégeno, OH, alcoxi C1-C1o, cicloalcoxi C3-C1o, alquilo C1-C10-C(O)O-, alquilo C1-C10-S(0O)20-, haloalquilo Cs-
C10-S(0)20-, fenil-S(0)20-, tolil-S(0)20-, (alquiloxi Ci-C10)2P(O)O-, alquiltio C1-C1o, cicloalquiltio Cs-Cio,
alquilo C1-C10-C(0O)S-, NHz, alquilamino C+-C1o, dialquilamino C1-C+o, morfolino, N-metilpiperazino, o aza-
cicloalquilo C3Cr1o; y es preferentemente OCH2CHs;

y R', R, R3, R* y R% son como se ha definido anteriormente.

Ademas, ciertas realizaciones mas preferidas de la invencion se refieren a un proceso, en donde el compuesto de
hidrazona de férmula Il anterior se prepara haciendo reaccionar un compuesto carbonilo de formula |

R4
=0

5
R "
con hidrazina o una sal de la misma, en donde R* y R% son como se ha definido anteriormente.

En relacion con la preparacion de los precursores de pirazol IV, sorprendentemente se ha descubierto que no es
necesario purificar los precursores de pirazol IV antes de la reaccion de ciclacion para dar los compuestos de pirazol
V, de modo que se produzca una reaccion en una sola etapa de acuerdo con la siguiente ecuacion.

R2
O
R' [ ]
n v, =2 =2
Rqs_ R R O 1 H, R ~ R
=N, —_— .}=N\ / R | ——» H;—N
R NH, R N [catalizador] R5 ‘NF _3
I v R v

En relacién con la reaccion de una sola etapa, se ha encontrado que no necesariamente debe eliminarse el
disolvente, en donde se prepara el precursor de pirazol 1V, incluso si dicho disolvente es un disolvente aprético. En
cambio, puede ser suficiente simplemente agregar un disolvente protico, preferentemente etanol, antes de la
reaccion de ciclacion. Ademads, por supuesto, se requiere agregar un catalizador de hidrogenacion, que
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preferentemente comprende paladio o platino. Ademas, se puede agregar un acido seleccionado entre acidos de
Brensted, sales de amonio de acidos de Brgnsted y acidos de Lewis para aumentar los rendimientos del compuesto
de pirazol V.

De particular relevancia en relaciéon con la presente invenciéon son los compuestos de pirazol V y los precursores de
pirazol IV, en donde
R' es C(O)OCH2CHs3; R? es CHs; R® es H; R* es CH(CH3)2; y R® es CHa.

En relaciéon con la reaccion de una sola etapa mencionada anteriormente, la presente invencion, por lo tanto,
también se refiere a una composiciéon que comprende

(1) un compuesto de formula IV
R2
R 0o
}:N\ / R’
R5 HN
R® (IV)

en donde
R" es C(O)OCH2CH3; R? es CHs; R® es H; R* es CH(CH3)2; y R® es CHs; y
(2) al menos un componente seleccionado entre

(a) un catalizador de hidrogenacién que comprende paladio o platino,

(b) un acido seleccionado entre acidos de Brensted, sales de amonio de acidos de Brgnsted y acidos de
Lewis, y

(c) etanol.

Debe entenderse que los compuestos de pirazol V, que se preparan de acuerdo con el proceso de la presente
invencion, comprenden preferentemente un sustituyente R', que es adecuado para otras reacciones de
acoplamiento, en particular reacciones de amidacion. Preferentemente, los compuestos de pirazol V se seleccionan
entre los compuestos de pirazol Va, Vb o Vc como se representa a continuacién, en donde R?, R3, R*, y R% son como
se ha definido anteriormente, y en donde R® en la formula Va es alquilo C1-C4 o aril-alquilo C1-Ca.

R2 0] R2 R2 0]
R4 R4 CN R4
R® = H
TR H—N, TR
5 5 5

Ciertas realizaciones preferidas de la invencion se refieren a un proceso, en donde el compuesto de férmula V es un
compuesto de formula Va o Vb, y en donde dicho compuesto de formula Va o Vb esta en una etapa de reaccion
adicional convertida en un compuesto de formula Ve, en donde R? R3, R* y R% son como se ha definido
anteriormente, y en donde R® en la férmula Va es alquilo C1-C4 o aril-alquilo C1-Ca.

Ademas, ciertas realizaciones preferidas de la invencion se refieren a un proceso, en donde el compuesto de formula
V¢ se convierte en una etapa de reaccién adicional en un compuesto de férmula VI

R2 0
R4 ~ X1
H>—N
5

en donde X' es un grupo saliente, preferentemente un grupo saliente seleccionado entre ésteres activos, azida y
halégenos, particularmente preferentemente p-nitrofenoxi, pentafluorofenoxi o Cl, y en donde R2, R3, R, y R® son
como se ha definido anteriormente.

Ademas, ciertas realizaciones preferidas de la invencion se refieren a un proceso, en donde el compuesto de formula
VI anterior se convierte en una etapa de reaccién adicional en un compuesto de férmula VI
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RP2
RP']
=
) R2 @] E
R AN
=~ N
H%—N\)jj\ém RP3
R5 N R3
(V1IN
r con un compuesto de férmula VII
RP2
RF"]
BN
H‘I}l =N

y R% son como se ha definido anteriormente, y en donde

es N o CRY;

se seleccionan independientemente uno del otro entre H, halégeno, alquilo C1-C4, haloalquilo
C1-Cs, alcoxi C1-Cas, haloalcoxi C1-Cs, alquiltio C1-Cas, haloalquiltio C4-Cs, alquilsulfinilo C1-Ca,
haloalquilsulfinilo C1-Cs, alquilsulfonilo C1-C4, haloalquilsulfonilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cs,
halocicloalquilo Cs3-Cs, alquenilo C2-C4, haloalquenilo C2-C4, alquinilo C2-C4 y alcoxi C1-Ca-
alquilo C1-C4; y

es H, CN, alquilo C1-C1o, haloalquilo C4-C1o, cicloalquilo C3-C10, halocicloalquilo C3-C1o, alcoxi
C1-Cas-alquilo C1-C4, alquenilo C2-C1o, haloalquenilo C2-C1o, alquinilo C2-C1o, haloalquinilo Cs-
Cho, alquileno C1-Cs-CN, OR?, alquileno C1-Cs-OR?, C(Y)RP, alquileno C1-Cs-C(Y)RP, C(Y)ORS,
alquileno C1-Cs-C(Y)OR?®, S(0)2RY, NReR', alquileno C1-Cs-NR®Rf, C(Y)NRgR", alquileno C1-Cs-
C(Y)NRgR", S(O)mNR°Rf, C(Y)NRNR®Rf, alquileno C1-C5-S(O)2RY, alquileno C1-Cs-
S(O)mNReR', alquileno C+-Cs-C(Y)NRINREeR', arilo, heterociclilo, hetarilo, aril-alquilo C+-Cs,
cicloalquilo C3-C1o-alquilo C1-Cs, heterociclil-alquilo C4-Cs o hetaril-alquilo C1-Cs, en donde los
restos ciclicos pueden no estar sustituidos o pueden estar sustituidos por 1, 2, 3, 4, 0 5
sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados entre los radicales RY y RX,

y en donde preferentemente U es N o CH; RP!, RP2, RP3 son H; y R'™ es H, alquilo C1-C2 o alcoxi C1-Cz-alquilo-C1-Co.

estos de pirazol Va, Vb y Vc pueden convertirse adicionalmente de acuerdo con la siguiente

secuencia de reaccion:
RZ O
R4 c
> OR
H 5 N,
R N= R3 R2 0 RZ e}
va R\ A oH SR
or etapa (d) H 5 N‘ = etapa (e) H 5 N‘
. R2 R N R3 R N R3
R CN
S Ve VI
HQ—S N?I i
R NN wb
RF>2
P1 P2
R R
| i RY
R2 0O Ho 2N RZ (0] z ll-ll
4 ) VII 4
R 1 R1N RP3 R \ N
H N = X B H%—N = r:111\1 P3 Vil
R5 ‘N/ 3 5 ‘N/ 3 R R
R™ VI etapa (f) R R
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Se pueden encontrar realizaciones adicionales de la presente invencién en las reivindicaciones, la descripcion y los
ejemplos. Debe entenderse que las caracteristicas mencionadas anteriormente y las que aun deben ilustrarse a
continuacién del objeto de la invencion se prefieren no solo en la combinacion dada respectiva, sino también en
otras combinaciones sin abandonar el alcance de la invencion.

En el contexto de la presente invencion, los términos utilizados genéricamente se definen como sigue:

La expresion "compuesto(s) de acuerdo con la invencién" en el contexto de los compuestos de formulas |, 11, 1lI, IV,
V, Va, Vb, Vc, VI, VIl y VIl como se ha definido anteriormente y comprende en lo sucesivo el compuesto(s) como se
define en el presente documento, asi como estereoisémeros, sales, tautdmeros o N-6xidos de los mismos. La
expresion "compuesto(s) de la presente invencion" debe entenderse como equivalente al término "compuesto(s) de
acuerdo con la invencion".

Se observa que los compuestos de formula IV de la invencién también pueden denominarse compuestos de
carbonilo a,B-insaturados de formula IV o como precursores de pirazol IV o precursores IV. Ademas, los compuestos
de formula V, pueden denominarse compuestos de pirazol V o pirazoles V.

Los N-6xidos de los compuestos de la presente invencion pueden obtenerse solo, si los compuestos contienen un
atomo de nitrégeno, que se puede oxidar. Este es principalmente el caso de los compuestos de formulas Il, 1V, V,
Va, Vb, Vc, VI, VIl y VIII, pero no necesariamente el caso de los compuestos de féormulas | y Ill. En consecuencia, la
expresion "compuesto(s) de acuerdo con la invencion" solo cubrira estereoisémeros, sales y tautémeros de los
compuestos de formulas | y lll, si estos compuestos no contienen un sustituyente de nitrogeno, lo que permitiria la
formacion de un N-6xido. Los N-6xidos pueden prepararse principalmente por métodos estandar, p.ej., por el método
descrito en Journal of Organometallic Chemistry 1989, 370, 17-31. Sin embargo, se prefiere de acuerdo con la
invencion que los compuestos intermedios |, Il, Ill y IV en la preparacion de los compuestos de Férmula V no estan
presentes en forma de N-6xidos. Ademas, si se desea convertir compuestos de formula Va o Vb en compuestos de
férmula Ve, o convertir compuestos de férmula Vc en compuestos de formula VI, o convertir compuestos de férmula
VI en compuestos de formula VIII, también se prefiere que los compuestos no estan presentes en forma de N-6xidos.
Por otro lado, en condiciones de reaccidén adecuadas, no se puede evitar que los N-6xidos se formen al menos como
compuestos intermedios.

Los estereoisémeros de los compuestos de formulas |, I, lll, IV, V, Va, Vb, Vc, VI, VIl y VIII estaran presentes, si los
compuestos contienen uno o mas centros de quiralidad en los sustituyentes. En este caso, los compuestos estaran
presentes en forma de diferentes enantiomeros o diasteredmeros, si esta presente mas de un centro de quiralidad.
Los compuestos de la presente invencion cubren todos los estereoisémeros posibles, es decir, enantidmeros
individuales o diasteredmeros, asi como mezclas de los mismos. Con respecto a los compuestos de Férmula V, se
observa que también esta presente un centro de quiralidad en la férmula genérica, si los sustituyentes R* y R® son
diferentes de H y diferentes uno del otro. Dicho centro de quiralidad se forma de nuevo cuando los compuestos de
formula V se preparan a partir de los compuestos de férmula IV. En particular, el atomo de carbono hibridado sp?, al
que los sustituyentes R* y R® estan unidos en los compuestos de formula 1V, pueden ser atacados desde dos lados
durante la hidrogenaciéon, de modo que se pueden obtener principalmente dos configuraciones en el atomo de
carbono hibridado sp®. Los dos posibles estereoisémeros de los compuestos de férmula V, V:SI-A y V:SI-B, que se
pueden obtener de acuerdo con el proceso de acuerdo con la presente invencion, se muestran a continuacion.

R?2 R?
R* R’ R4 R’
H+N\t Huoee: N\t
¥ N 3 N 3
RO R (v:SI-A) R® R*(v:SI-B)

Los estereoisémeros analogos también son posibles para los compuestos de formula Va, Vb, Vc, VI y VIII. Por tanto,
si los sustituyentes R* y R® son diferentes de H y diferentes uno del otro, de modo que esta presente un centro de
quiralidad, las formulas genéricas V, Va, Vb, Vc, VI y VIII como se utilizan en el presente documento, estan
destinadas en cada caso a cubrir dos estereoisomeros analogos a los dos esterecisomeros como se muestra arriba.
Por razones de claridad, no se distingue entre los dos estereoisdmeros de las formulas genéricas V, Va, Vb, Vc, Vl y
VIl a lo largo de toda la memoria descriptiva. En su lugar, el grupo -CR*R®H se muestra sin ninguna indicacion
respecto a la estructura tridimensional, pero debe entenderse que las formulas genéricas V, Va, Vb, Vc, VI y Vil en
cada caso abarcan ambos posibles estereoisomeros, si el grupo -CR*R%H es quiral.

Los isémeros geométricos de los compuestos de la presente invencidon son habitualmente posibles, si los
compuestos contienen al menos un doble enlace carbono-carbono o carbono-nitrégeno porque pueden estar
presentes los isdmeros E y Z de los compuestos. Los compuestos de la presente invencidén cubren todos los
isbmeros geométricos posibles, es decir, isomeros E o Z individuales asi como mezclas de los mismos. Con
respecto a los compuestos de Férmulas I, lll y IV, se observa que un doble enlace carbono-carbono y/o un doble
enlace carbono-nitrégeno ya esta presente en la férmula genérica. Como en cada caso los isomeros E y Z estan
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destinados a ser cubiertos, las formulas genéricas se representan con lineas onduladas a los sustituyentes, lo que
indica que los dos sustituyentes en un atomo de carbono hibridado sp? pueden estar presentes en cada posicion.
Los posibles isomeros E y Z para los compuestos de férmula Il (es decir, I1:GI-A" y II1:GI-B"), lIl (es decir, lIl:GI-A? y
:GI-B?) y IV (es decir, IV:GI- A'A?, IV:GI-B'A?, IV:GI-A'B? y IV:GI-B'B?) se muestran a continuacion.

R4 RS
>=N\ >=N\
R®  NH, (I1:GI-A) R*  NH, (I1:GI-B")
R? R?
o) o}
R! R?
X ? R3 %
R® (111:GI-A2) X (I11:GI-B2)
R? R?
R4>_ 0 RS O
=N R =N R
R® HN % R* HN %
R (IV:GI-A'A?) R®  (IV:GI-B'A2)
R? R?
0 0]
R! R!
R3 / R3 /
HN-N HN-N
\>_R4 \>—R5
R® (IV:GI-AB2) R* (IV:GI-B1B2)
Por tanto, si los isémeros E y Z son posibles, las formulas genéricas I, 1ll y IV como se utilizan en el presente

documento estan destinadas en cada caso a cubrir todos los isdmeros geométricos como se muestran arriba, lo cual
esta indicado por las lineas onduladas a los sustituyentes en las formulas genéricas.

Los tautémeros de los compuestos de férmulas |, II, 11, 1V, V, Va, Vb, Vc, VI, VIl y VIl incluyen tautémeros ceto-enol,
tautdbmeros imina-enamina, tautémeros amida-imidicos y similares. Dicha tautomeria es posible, por ejemplo, para
las formulas genéricas |, II, 1Il, IV y VIII (si R'™N es H). Dependiendo de los sustituyentes, los cuales se definen para
los compuestos de formulas |, I, Ill, 1V, V, Va, Vb, V¢, VI, VIl y VIIl, se pueden formar otros tautémeros. Los
compuestos de la presente invencién cubren todos los tautomeros posibles.

Dependiendo de la acidez o basicidad, asi como de las condiciones de reaccion, los compuestos de férmulas |, II, llI,
IV, V, Va, Vb, V¢, VI, VIl y VIl pueden estar presentes en forma de sales. Dichas sales se obtendran generalmente
haciendo reaccionar el compuesto con un acido, si el compuesto tiene una funcionalidad basica tal como una amina,
o haciendo reaccionar el compuesto con una base, si el compuesto tiene una funcionalidad acida tal como un grupo
acido carboxilico. Por ejemplo, los compuestos de férmula Vb incluyen sales de acido 4-pirazol carboxilico, en donde
el cation proviene de la base, con la cual el acido 4-pirazol carboxilico ha reaccionado para dar un carboxilato
anionico. Si un grupo de &cido carboxilico COOH esta presente en forma de un carboxilato, dicho anién puede
denominarse [C(O)OT, en donde la carga negativa se deslocaliza generalmente sobre los dos 4tomos de oxigeno del
grupo carboxilato. Por otro lado, la carga catiénica de un catién amonio, que puede formarse a partir de un grupo
amino en presencia de un acido, generalmente no se deslocaliza.

Los cationes, que provienen de una base, con la que reaccionan los compuestos de la presente invencion, son p. €.,
cationes de metal alcalino Ma*, cationes de metal alcalinotérreo Mea2* 0 cationes amonio NR4*, en donde los metales
alcalinos son preferentemente sodio, potasio o litio y los cationes de metales alcalinotérreos son preferentemente
magnesio o calcio, y en donde los sustituyentes R del cation amonio NR4* se seleccionan preferentemente
independientemente entre H, alquilo C1-Cho, fenil y fenil-alquilo C1-Co.

Los aniones, que provienen de un &cido, con los cuales han reaccionado los compuestos de la presente invencion,
son p. €j. cloruro, bromuro, fluoruro, hidrogenosulfato, sulfato, dihidrogenofosfato, hidrogenofosfato, fosfato, nitrato,
bicarbonato, carbonato, hexafluorosilicato, hexafluorofosfato, benzoato y los aniones de acidos alcanoicos C1-Ca,
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preferentemente formiato, acetato, propionato y butirato.

Los compuestos de la invencion pueden estar en forma de sdlidos o liquidos. Si los compuestos estan presentes
como soélidos, los compuestos pueden ser amorfos o pueden existir en una o mas formas cristalinas diferentes. Los
compuestos de la presente invencidon cubren mezclas de diferentes formas cristalinas de los respectivos
compuestos, asi como sus sales amorfas o cristalinas.

Los restos organicos mencionados en las definiciones anteriores de las variables son, como el término halégeno,
términos colectivos para listados individuales de los elementos individuales del grupo. El prefijo Ca-Cm indica en cada
caso el numero posible de atomos de carbono en el grupo.

El término "halégeno” indica en cada caso flior, bromo, cloro o yodo, en particular fltor, cloro o bromo.

El término "alquilo" como se utiliza en el presente documento y los restos alquilo de alquilamino, alquilcarbonilo,
alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo y alcoxisulfonilo indica en cada caso un grupo alquilo de cadena lineal o
ramificada que tiene habitualmente de 1 a 10 atomos de carbono, frecuentemente de 1 a 6 atomos de carbono,
preferentemente de 1 a 4 atomos de carbono, més preferentemente de 1 a 3 atomos de carbono. Ejemplos de un
grupo alquilo son metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, 2-butilo, iso-butilo, terc-butilo, n-pentilo, 1-metilbutilo, 2-
metilbutilo, 3-metilbutilo, 2,2-dimetilpropilo, 1-etilpropilo, n-hexilo, 1,1-dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, 1-metilpentilo,
2-metilpentilo, 3-metilpentilo, 4-metilpentilo, 1,1-dimetilbutilo, 1,2-dimetilbutilo, 1,3-dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 2,3-
dimetilbutilo, 3,3-dimetilbutilo, 1-etilbutilo, 2-etilbutilo, 1,1,2-trimetilpropilo, 1,2,2-trimetilpropilo, 1-etil-1-metilpropilo y
1-etil-2-metilpropilo.

El término "haloalquilo" como se utiliza en el presente documento y en los restos haloalquilo de haloalquilcarbonilo,
haloalcoxicarbonilo, haloalquiltio, haloalquilsulfonilo, haloalquilsulfinilo, haloalcoxi y haloalcoxialquilo, indica en cada
caso un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene habitualmente de 1 a 10 atomos de carbono,
frecuentemente de 1 a 6 atomos de carbono, preferentemente de 1 a 4 atomos de carbono, en donde los atomos de
hidrégeno de este grupo estan parcialmente o totalmente sustituidos con atomos de halégeno. Restos de haloalquilo
preferidos se seleccionan entre haloalquilo C1-C4, mas preferentemente entre haloalquilo C+-Cs o haloalquilo C1-Co,
en particular entre fluoroalquilo Ci4-C2, tales como fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, 1-fluoroetilo, 2-
fluoroetilo, 2,2-difluoroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, pentafluoroetilo y similares.

El término "alcoxi" como se utiliza en el presente documento indica en cada caso un grupo alquilo de cadena lineal o
ramificada que esta unido mediante un atomo de oxigeno y tiene habitualmente de 1 a 10 atomos de carbono,
frecuentemente de 1 a 6 atomos de carbono, preferentemente de 1 a 4 4tomos de carbono. Los ejemplos de un
grupo alcoxi son metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-butiloxi, 2-butiloxi, iso-butiloxi, terc-butiloxi, y similares.

El término "alcoxialquilo" como se utiliza en el presente documento se refiere a alquilo que comprende habitualmente
de 1 a 10, frecuentemente de 1 a 4, preferentemente de 1 a 2 atomos de carbono, en donde 1 atomo de carbono
esta sustituido por un radical alcoxi que comprende habitualmente de 1 a 4, preferentemente 1 o 2 atomos de
carbono como se ha definido anteriormente. Los ejemplos son CH20CH3s, CH2-OC2Hs, 2-(metoxi)etil, y 2-(etoxi)etilo.

El término "haloalcoxi" como se utiliza en el presente documento indica en cada caso un grupo alcoxi de cadena
lineal o ramificada que tiene habitualmente de 1 a 10 atomos de carbono, frecuentemente de 1 a 6 atomos de
carbono, preferentemente de 1 a 4 atomos de carbono, en donde los atomos de hidrégeno de este grupo estan
parcialmente o totalmente sustituidos con atomos de halégeno, en particular atomos de fluor. Los restos haloalcoxi
preferidos incluyen haloalcoxi C1-C4, en particular fluoroalcoxi C1-C2, tal como fluorometoxi, difluorometoxi,
trifluorometoxi, 1-fluoroetoxi, 2-fluoroetoxi, 2,2-difluoroetoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi, 2-cloro-2-fluoroetoxi, 2-cloro-2,2-
difluoroetoxi, 2,2-dicloro-2-fluoroetoxi, 2,2,2-tricloroetoxi, pentafluoroetoxi y similares.

El término "alquiltio" (alquilsulfanilo: alquil-S) como se utiliza en el presente documento se refiere a un grupo alquilo
saturado de cadena o ramificada que tiene de 1 a 10 atomos de carbono, preferentemente de 1 a 4 atomos de
carbono (= alquiltio C1-C4), mas preferentemente de 1 a 3 atomos de carbono, que se une a través de un atomo de
azufre. El término "haloalquiltio” como se utiliza en el presente documento se refiere a un grupo alquiltio como se
menciona anteriormente en donde los atomos de hidrégeno estan parcialmente o totalmente sustituidos con fluor,
cloro, bromo y/o yodo.

El término "alquilsulfinilo" (alquilsulfoxilo: alquilo C1-Cs-S(=0)-), como se utiliza en el presente documento se refiere a
un grupo alquilo saturado de cadena lineal o ramificada (como se ha mencionado anteriormente) que tiene de 1 a 10
atomos de carbono, preferentemente de 1 a 4 atomos de carbono (= alquilsulfinilo C1-C4), mas preferentemente de 1
a 3 atomos de carbono unidos a través del atomo de azufre del grupo sulfinilo a cualquier posicién en el grupo
alquilo.

El término "haloalquilsulfinilo" como se utiliza en el presente documento se refiere a un grupo alquilsulfinilo como se

13



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2795874 T3

ha mencionado anteriormente en donde los atomos de hidrégeno estan parcialmente o totalmente sustituidos con
fldor, cloro, bromo y/o yodo.

El término "alquilsulfonilo" (alquil-S(=0)2-) como se utiliza en el presente documento se refiere a un grupo alquilo
saturado de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 10 4tomos de carbono, preferentemente de 1 a 4 atomos de
carbono (= alquilsulfonilo C1-Ca), preferentemente de 1 a 3 atomos de carbono, que esta unido mediante el atomo de
azufre del grupo sulfonilo a cualquier posicién en el grupo alquilo.

El término "haloalquilsulfonilo” como se utiliza en el presente documento se refiere a un grupo alquilsulfonilo como se
ha mencionado anteriormente en donde los atomos de hidrégeno estan parcialmente o totalmente sustituidos con
fldor, cloro, bromo y/o yodo.

El término "alquilcarbonilo" se refiere a un grupo alquilo como se ha definido anteriormente, el cual esta unido a
través del atomo de carbono de un grupo carbonilo (C=0) al resto de la molécula.

El término "haloalquilcarbonilo” se refiere a un grupo alquilcarbonilo como se ha definido anteriormente, en donde los
atomos de hidrégeno estan parcialmente o totalmente sustituidos con fluor, cloro, bromo y/o yodo.

El término "alcoxicarbonilo" se refiere a un grupo alquilcarbonilo como se ha definido anteriormente, el cual esta
unido a través de un atomo de oxigeno al resto de la molécula.

El término "haloalcoxicarbonilo" se refiere a un grupo alcoxicarbonilo como se ha mencionado anteriormente, en
donde los atomos de hidrégeno estan parcialmente o totalmente sustituidos con fltor, cloro, bromo y/o yodo.

El término "alquenilo" como se utiliza en el presente documento indica en cada caso un radical hidrocarbonado
monoinsaturado que tiene habitualmente de 2 a 10, frecuentemente de 2 a 6, preferentemente de 2 a 4 atomos de
carbono, por ejemplo, vinilo, alilo(2-propen-1-ilo), 1-propen-1-ilo, 2-propen-2-ilo, metalil(2-metilprop-2-en-1-ilo), 2-
buten-1-ilo, 3-buten-1-ilo, 2-penten-1-ilo, 3-penten-1-ilo, 4-penten-1-ilo, 1-metilbut-2-en-1-ilo, 2-etilprop-2-en-1-ilo y
similares.

El término "haloalquenilo” como se utiliza en el presente documento se refiere a un grupo alquenilo como se ha
definido anteriormente, en donde los atomos de hidrégeno estan parcialmente o totalmente sustituidos con atomos
de halégeno.

El término "alquinilo" como se utiliza en el presente documento indica en cada caso un radical hidrocarbonado
monoinsaturado que tiene habitualmente de 2 a 10, frecuentemente de 2 a 6, preferentemente de 2 a 4 atomos de
carbono, por ejemplo etinilo, propargil(2-propin-1-il), 1-propin-1-ilo, 1-metilprop-2-in-1-il), 2-butin-1-ilo, 3-butin-1-ilo, 1-
pentin-1-ilo, 3-pentin-1-ilo, 4-pentin-1-ilo, 1-metilbut-2-in-1-ilo, 1-etilprop-2-in-1-ilo y similares.

El término "haloalquinilo" como se utiliza en el presente documento se refiere a un grupo alquinilo como se ha
definido anteriormente, en donde los atomos de hidrégeno estan parcialmente o totalmente sustituidos con atomos
de halégeno.

El término "cicloalquilo" como se utiliza en el presente documento y en los restos cicloalquilo de cicloalcoxi y
cicloalquiltio indica en cada caso un radical cicloalifatico monociclico que tiene generalmente de 3a 10 ode 3 a 6
atomos de carbono, tal como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclononilo y
ciclodecilo o ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

El término "halocicloalquilo” como se utiliza en el presente documento y en los restos halocicloalquilo de
halocicloalcoxi y halocicloalquiltio indica en cada caso un radical cicloalifatico monociclico que tiene generalmente de
3 a 10 atomos de C o de 3 a 6 atomos de C, en donde al menos uno, p. €j. 1, 2, 3, 4 0 5 de los atomos de hidrégeno,
se reemplazan por halégeno, en particular por flior o cloro. Los ejemplos son 1- y 2-fluorociclopropilo, 1,2-, 2,2- y
2,3-difluorociclopropilo, 1,2,2-trifluorociclopropilo, 2,2,3,3-tetrafluorociclopropilo, 1- y 2-clorociclopropilo, 1,2-, 2,2- y
2,3-diclorociclopropilo, 1,2,2-triclorociclopropilo, 2,2,3,3-tetraclorociclopropilo, 1-,2- y 3-fluorociclopentilo, 1,2-, 2,2-,
2,3-, 3,3-, 3,4-, 2,5-difluorociclopentilo, 1-, 2- y 3-clorociclopentilo, 1,2-, 2,2-, 2,3-, 3,3-, 3,4-, 2,5-diclorociclopentilo y
similares.

El término "cicloalcoxi" se refiere a un grupo cicloalquilo como se ha definido anteriormente, el cual esta unido a
través de un atomo de oxigeno al resto de la molécula.

El término "halocicloalcoxi" se refiere a un grupo halocicloalquilo como se ha definido anteriormente, el cual esta
unido a través de un atomo de oxigeno al resto de la molécula.
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El término "cicloalquiltio" se refiere a un grupo cicloalquilo como se ha definido anteriormente, el cual esta unido a
través de un atomo de azufre al resto de la molécula.

El término "halocicloalquiltio" se refiere a un grupo halocicloalquilo como se ha definido anteriormente, el cual esta
unido a través de un 4tomo de azufre al resto de la molécula.

El término "cicloalquilalquilo" se refiere a un grupo cicloalquilo como se ha definido anteriormente el cual esta unido
mediante un grupo alquilo, tal como un grupo alquilo C1-Cs o un grupo alquilo C1-C4, en particular un grupo metilo (=
cicloalquilmetilo), al resto de la molécula.

El término "cicloalquenilo" como se usa en el presente documento y en los restos cicloalquenilo de cicloalqueniloxi y
cicloalqueniltio indica en cada caso un radical no aromatico monociclico monoinsaturado que tiene habitualmente de
3a10, p. ej. 304 o0de 5 a 10 atomos de carbono, preferentemente de 3 a 8 atomos de carbono. Los ejemplos de
grupos cicloalquenilo incluyen ciclopropenilo, cicloheptilo o ciclooctenilo.

El término "halocicloalquenilo" como se utiliza en el presente documento y en los restos halocicloalquenilo de
halocicloalqueniloxi y halocicloalqueniltio indica en cada caso un radical no aromatico monociclico monoinsaturado
que tiene habitualmente de 3 a 10, p. €j. 3 04 o de 5 a 10 4tomos de carbono, preferentemente de 3 a 8 atomos de
carbono, en donde al menos uno, p. ej. 1, 2, 3, 4 0 5 de los atomos de hidrégeno, se reemplazan por halégeno, en
particular por fluor o cloro. Los ejemplos son 3,3-difluorociclopropen-1-ilo y 3,3-diclorociclopropen-1-ilo.

El término "cicloalqueniloxi" se refiere a un grupo cicloalquenilo como se ha definido anteriormente, el cual esta
unido a través de un atomo de oxigeno al resto de la molécula.

El término "halocicloalqueniloxi" se refiere a un grupo halocicloalquenilo como se ha definido anteriormente, el cual
esta unido a través de un atomo de oxigeno al resto de la molécula.

El término "cicloalqueniltio" se refiere a un grupo cicloalquenilo como se ha definido anteriormente, el cual esta unido
a través de un atomo de azufre al resto de la molécula.

El término "halocicloalqueniltio" se refiere a un grupo halocicloalquenilo como se ha definido anteriormente, el cual
esta unido a través de un atomo de azufre al resto de la molécula.

El término "cicloalquenilalquilo" se refiere a un grupo cicloalquenilo como se ha definido anteriormente el cual esta
unido mediante un grupo alquilo, tal como un grupo alquilo C1-Cs o un grupo alquilo C1-C4, en particular un grupo
metilo (= cicloalquenilmetilo), al resto de la molécula.

El término "carbociclo" o "carbociclilo" incluye en general un anillo monociclico de 3 a 12 elementos, preferentemente
de 3 a 8 elementos o de 5 a 8 elementos, mas preferentemente de 5 o 6 elementos, que comprende de 3 a 12,
preferentemente de 3 a 8 o de 5 a 8, mas preferentemente 5 o 6 4tomos de carbono. Preferentemente, el término
"carbociclo" abarca grupos cicloalquilo y cicloalquenilo como se ha definido anteriormente.

El término "heterocicloalquilo” incluye en general radicales no aromaticos heterociclicos saturados monociclicos de 3
a 8 elementos, en particular de 6 elementos. Los radicales no aromaticos heterociclicos generalmente comprenden
1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados entre N, O y S como elemento del anillo, donde los atomos de S como
elementos del anillo pueden estar presentes como S, SO o SOa.

El término "heterocicloalquenilo” incluye en general radicales no aromaticos heterociclicos monoinsaturados
monociclicos de 3 a 8 elementos, en particular de 6 elementos. Los radicales no aromaticos heterociclicos
generalmente comprenden 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados entre N, O y S como elemento del anillo, donde los
atomos de S como elementos del anillo pueden estar presentes como S, SO o SOz.

El término "heterociclo" o "heterociclilo” incluye en general radicales no aromaticos heterociclicos monociclicos de 3
a 12 elementos, preferentemente de 3 a 8 elementos o de 5 a 8 elementos, mas preferentemente 5 o 6 elementos,
en particular de 6 elementos. Los radicales no aromaticos heterociclicos habitualmente comprenden 1, 2, 3, 4, 0 5,
preferentemente 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados entre N, O y S como elemento del anillo, donde los atomos de
S como elementos del anillo pueden estar presentes como S, SO o SOz. Los ejemplos de radicales heterociclicos de
5 o 6 elementos comprenden anillos heterociclicos no aromaticos, saturados o insaturados, tales como oxinarilo,
oxetanilo, tietanilo, tietanilo-S-6xido (S-oxotietanilo), tietanilo-S-dioxido (S-dioxotietanilo), pirrolidinilo, pirrolinilo,
pirazolinilo, tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, 1,3-dioxolanilo, tiolanilo, S-oxotiolanilo, S-dioxotiolanilo, dihidrotienilo,
S-oxodihidrotienilo, S-dioxodihidrotienilo, oxazolidinilo, oxazolinilo, tiazolinilo, oxatiolanilo, piperidinilo, piperazinilo,
piranilo, dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, 1,3- y 1,4-dioxanilo, tiopiranilo, S-oxotiopiranilo, S-dioxotiopiranilo,
dihidrotiopiranilo, S-oxodihidrotiopiranilo, S-dioxodihidrotiopiranilo, tetrahidrotiopiranilo, S-oxotetrahidrotiopiranilo, S-
dioxotetrahidrotiopiranilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, S-oxotiomorfolinilo, S-dioxotiomorfolinilo, tiazinilo y similares. Los
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ejemplos del anillo heterociclico también comprenden 1 o 2 grupos carbonilo como elementos del anillo comprenden
pirrolidin-2-onilo, pirrolidin-2,5-dionilo, imidazolidin-2-onilo, oxazolidin-2-onilo, tiazolidin-2-onilo y similares. El término
"arilo" incluye radicales mono-, bi- o triciclicos que tienen generalmente de 6 a 14, preferentemente 6, 10 o 14
atomos de carbono. Los ejemplos de grupos arilo incluyen fenilo, naftilo y antracenilo. Fenilo es preferido como
grupo arilo.

El término "hetarilo" incluye radicales heteroaromaticos de 5 o 6 elementos que comprenden como elementos del
anillo 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S. Los ejemplos de radicales heteroaromaticos de 5 o0 6
elementos incluyen piridilo, es decir, 2-, 3- o 4-piridilo, pirimidinilo, es decir, 2-, 4-, o 5-pirimidinilo, pirazinilo,
piridazinilo, es decir, 3- 0 4-piridazinilo, tienilo, es decir, 2- o 3-tienilo, furilo, es decir, 2- o 3-furilo, pirrolilo, es decir, 2-
o 3-pirrolilo, oxazolilo, es decir, 2-, 3-, 0 5-oxazolilo, isoxazolilo, es decir, 3-, 4- o 5-isoxazolilo, tiazolilo, es decir, 2-,
3- o 5-tiazolilo, isotiazolilo, es decir, 3-, 4-, o 5-isotiazolilo, pirazolilo, es decir, 1-, 3-, 4- o 5-pirazolilo, es decir, 1-, 2-,
4- o0 5-imidazolilo, oxadiazolilo, p. ej. 2- 0 5-[1,3,4]Joxadiazolilo, 4- o0 5-(1,2,3-oxadiazol)ilo, 3- o 5-(1,2,4-oxadiazol)ilo,
2- o 5-(1,3,4-tiadiazol)ilo, tiadiazolilo, p. ej. 2- o 5-(1,3,4-tiadiazol)ilo, 4- o 5-(1,2,3-tiadiazol)ilo, 3- o 5-(1,2,4-
tiadiazol)ilo, triazolilo, p. ej. 1H-, 2H- o 3H-1,2,3-triazol-4-ilo, 2H-triazol-3-ilo, 1H-, 2H-, o 4H-1,2,4-triazolilo y
tetrazolilo, es decir, 1H- o 2H-tetrazolilo. El término "hetarilo" también incluye radicales heteroaromaticos de 8 a 10
elementos biciclicos que comprenden como elementos del anillo 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados entre N, O y
S, en donde un anillo heteroaromatico de 5 o 6 elementos esta fusionado a un anillo fenilo o a un radical
heteroaromatico de 5 o 6 elementos. Los ejemplos de un anillo heteroaromatico de 5 o 6 elementos fusionado a un
anillo fenilo o a un radical heteroaromatico de 5 o 6 elementos incluyen benzofuranilo, benzotienilo, indolilo,
indazolilo, bencimidazolilo, benzoxatiazolilo, benzoxadiazolilo, benzotiadiazolilo, benzoxazinilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, purinilo, 1,8-naftiridilo, pteridilo, pirido[3,2-d]pirimidil o piridoimidazolilo y similares. Estos radicales
hetarilo fusionados pueden estar unidos al resto de la molécula mediante un atomo del anillo del anillo
heteroaromatico de 5 o 6 elementos o mediante un atomo de carbono del resto fenilo fusionado.

Los términos "heterocicliloxi”, "hetariloxi”, "ariloxi" y "fenoxi" se refiere a heterociclilo, hetarilo y arilo como se ha
definido anteriormente y fenilo, los cuales estan unidos mediante un atomo de oxigeno al resto de la molécula.

Los términos "heterociclilsulfonilo”, "hetarilsulfonilo”, "arilsulfonilo" y "fenilsulfonilo" se refieren a heterociclilo, hetarilo
y arilo como se ha definido anteriormente y fenilo, respectivamente, los cuales estan unidos mediante el atomo de
azufre de un grupo sulfonilo al resto de la molécula.

Los términos "heterociclilcarbonilo”, "hetarilcarbonilo”, "arilcarbonilo" y "fenilcarbonilo" se refieren a heterociclilo,
hetarilo y arilo como se ha definido anteriormente y fenilo, respectivamente, los cuales estan unidos a través del
atomo de carbono de un grupo carbonilo (C=0) al resto de la molécula.

Los términos "heterociclilalquilo" y "hetarilalquilo” se refiere a heterociclilo o hetarilo, respectivamente, como se ha
definido anteriormente los cuales estan unidos mediante un grupo alquilo C4+-Cs o un grupo alquilo C1-Cs4, en
particular un grupo metilo (= heterociclilmetilo o hetarilmetilo, respectivamente), al resto de la molécula.

Los términos "arilalquilo" y "fenilalquilo" se refieren a arilo como se ha definido anteriormente y fenilo,
respectivamente, los cuales estan unidos a través de un grupo alquilo C1+-Cs o un grupo alquilo C1-C4, en particular
un grupo metilo (= arilmetilo o fenilmetilo), al resto de la molécula, incluyendo ejemplos bencilo, 1-feniletilo, 2-
feniletilo, etc.

El término "arilalcoxi" y "benciloxi" se refiere a arilalquilo como se ha definido anteriormente y fenil-Ci-alquilo,
respectivamente, los cuales estan unidos mediante un atomo de oxigeno, al resto de la molécula.

Los términos "alquileno”, "cicloalquileno”, "heterocicloalquileno”, "alquenileno”, "cicloalquenileno”,
"heterocicloalquenileno” y "alquinileno” se refieren a alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo,
heterocicloalquenilo y alquinilo como se ha definido anteriormente, respectivamente, los cuales estan unidos al resto
de la molécula, mediante dos atomos, preferentemente mediante dos atomos de carbono, del respectivo grupo, de
modo que representan un enlazador entre dos restos de la molécula.

La expresion "resto ciclico" se puede referir a cualquier grupo ciclico, los cuales estan presentes en los compuestos
de la presente invencion, y los cuales son como se ha definido anteriormente, p. ej. cicloalquilo, cicloalquenilo,
carbociclo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, heterociclo, arilo, hetarilo y similares.

Las observaciones hechas a continuacion sobre realizaciones preferidas de los sustituyentes de los compuestos de
féormulas I, I, 1, 1V, V, Va, Vb, Vc, VI, VIl y VIII, se prefieren por si mismas, asi como preferentemente en
combinacioén entre si, asi como en combinacion con las preferencias con respecto a las etapas del proceso de la
invencion.

En vista del hecho de que los compuestos de formula V de la presente invencién pueden obtenerse de acuerdo con
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la secuencia que comprende las etapas (a) | -> Il, (b) Il + 1l -> IV, y (c) IV -> V como se ha descrito anteriormente y
en lo sucesivo, y en vista del hecho de que los compuestos de férmula V, si se proporcionan p. ej. como compuestos
de formula Va y Vb, pueden convertirse ademas de acuerdo con la secuencia que comprende las etapas (d) Va o Vb
-> Ve, (e) Vc -> VI, y (f) VI + VII -> VIl como se ha descrito anteriormente y en lo sucesivo, los sustituyentes, los
cuales son preferidos para los compuestos de férmula V también seran preferidos para sus precursores |, I, lll y IV,
siempre que los sustituyentes estén presentes, y los mismos sustituyentes también se preferiran para los
compuestos, los cuales se pueden obtener a partir de los compuestos de féormula Va, Vb y Vc, es decir, los
compuestos de formula | y VIII, siempre que los sustituyentes estén presentes.

Por lo tanto, las siguientes preferencias respecto a los sustituyentes no solo se refieren a los compuestos de formula
V, sino también a los compuestos de formulas I, Il, Ill, IV, Va, Vb, Vc, VI, VIl y VIII si estan presentes. En particular,
los significados del sustituyente preferido se refieren a los compuestos de féormula IV y V como se usa en la etapa (c)
esencial del proceso de la invencion, el cual se describe con detalle mas adelante.

El sustituyente R esta presente en la posicion 4 del anillo pirazol de los compuestos de férmula V. El sustituyente R’
también esta presente en los precursores Il y IV de los compuestos de formula V.

En la invencion, R es C(Y)ORS, en donde Y es O y R° es alquilo C1-C4 o bencilo. A este respecto, R® es
preferentemente etilo, terc-butilo, o bencilo, y mas preferentemente etilo o terc-butilo. En una realizacidon
particularmente preferida, R' es C(O)OCH2CHs.

El sustituyente R? esta presente en la posicion 5 del anillo de pirazol de los compuestos de formulas V, Va, Vb, Vc,
VIy VIIl. Ademas, el sustituyente R? esta presente en los precursores Il y IV de los compuestos de férmula V.

En la invencion R? es CHs, o fluorometilo, y particularmente preferido es que R? sea CHs, CF2H o CFs.
En una realizacion particularmente preferida, R? es CHa.

El sustituyente R® esta presente en la posicion 3 del anillo de pirazol de los compuestos de formulas V, Va, Vb, Vc,
VIy VIIl. Ademas, el sustituyente R3 esta presente en los precursores Il y IV de los compuestos de férmula V.

En la invencion R® es H.

Como ya se indicé anteriormente, el proceso de acuerdo con la presente invencién es particularmente ventajoso
respecto a la regioselectividad para la preparacion de los compuestos de pirazol N-sustituidos, los cuales estan
sustituidos.

Por ejemplo, se prefiere que R? sea CH3 y R® sea H.

Los sustituyentes R* y R% estan presentes en los compuestos de férmulas |, 11, IV, V, Va, Vb, Vc, VI y VIII.

En la invencion, R* se selecciona entre alquilo C1-C4, el cual no esta sustituido, esta parcialmente halogenado; y R®
se selecciona entre alquilo C1-Ca.

Se prefiere particularmente que R* y R® sean diferentes entre si. Por ejemplo, R® puede ser alquilo C1-Co, el cual no
esta sustituido, aunque R* puede ser alquilo C1-C4, el cual no esta sustituido, o esta parcialmente halogenado.

Lo mas preferentemente, R® es CH3, aunque R* es alquilo C+1-Ca.
Para los compuestos de la presente invenciodn, en particular para los compuestos IVy V,

R! es C(O)OR¢, en donde R¢ es alquilo C1-C4 0 bencilo;

R2 es CHs o fluorometilo; CHs es particularmente preferido;

R3 es H;

R* se selecciona entre alquilo C1-C4, grupo que no esta sustituido, o esté parcialmente halogenado, y
RS se selecciona entre alquilo C1-C4, preferentemente CHa.

Es mas preferido que R' sea C(O)OCH2CH3; R? es CHs; R® es H; R* es CH(CHs)2; y R® es CHa.
Ademas, las siguientes combinaciones de sustituyentes se divulgan en el presente documento en los compuestos de
férmula IV y V, y los otros compuestos del proceso estan presentes.

Tabla 1 Combinacion, en la cual R' es H, R? es CHs, R3 es H y la combinacion de R* y R corresponde en cada caso
a una fila de la Tabla A
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Tabla 2 Combinacion, en la cual R" es F, R? es CH3, R% es H y la combinacion de R* y R® corresponde en cada caso
a una fila de la Tabla A

Tabla 3 Combinacion, en la cual R" es CH3, R? es CH3, R® es H y la combinacion de R* y R® corresponde en cada
caso a una fila de la Tabla A

Tabla 4 Combinacion, en la cual R' es CsHs, R? es CH3, R® es H y la combinacién de R* y R® corresponde en cada
caso a una fila de la Tabla A

Tabla 5 Combinacion, en la cual R' es C(O)OCHs, R? es CHs, R3 es H y la combinacion de R* y R® corresponde en
cada caso a una fila de la Tabla A

Tabla 6 Combinacién, en la cual R' es C(O)OCH2CH3, R? es CHs, R3 es H y la combinacion de R* y R® corresponde
en cada caso a una fila de la Tabla A

Tabla 7 Combinacion, en la cual R' es C(O)OC(CHs)3, R? es CHs, R® es H y la combinacion de R* y R® corresponde
en cada caso a una fila de la Tabla A

Tabla 8 Combinacién, en la cual R' es C(O)OCH2CsHs, R? es CHs, R® es H y la combinacion de R* y R® corresponde
en cada caso a una fila de la Tabla A

Tabla 9 Combinacién, en la cual R' es CN, R? es CH3, R® es H y la combinacién de R* y R® corresponde en cada
caso a una fila de la Tabla A

Tabla 10 Combinacion, en la cual R' es H, R? es CFH2, R% es H y la combinacion de R* y R® corresponde en cada
caso a una fila de la Tabla A

Tabla 11 Combinacion, en la cual R' es F, R? es CFH2, R® es H y la combinacion de R* y R® corresponde en cada
caso a una fila de la Tabla A

Tabla 12 Combinacion, en la cual R' es CHs, R2 es CFH2, R® es H y la combinacion de R* y R® corresponde en cada
caso a una fila de la Tabla A

Tabla 13 Combinacién, en la cual R' es CeHs, R? es CFH2, R® es H y la combinacion de R* y R% corresponde en
cada caso a una fila de la Tabla A

Tabla 14 Combinacién, en la cual R' es C(O)OCHs3, R? es CFH2, R3 es H y la combinacién de R* y RS corresponde
en cada caso a una fila de la Tabla A

Tabla 15 Combinacion, en la cual R' es C(O)OCH2CHs, R? es CFH2, R® es H y la combinacion de R* y R®
corresponde en cada caso a una fila de la Tabla A

Tabla 16 Combinacién, en la cual R' es C(O)OC(CHs)s, R? es CFH2, R® es H y la combinacion de R* y R®
corresponde en cada caso a una fila de la Tabla A

Tabla 17 Combinacion, en la cual R' es C(O)OCH2CeHs, R? es CFH2, R® es H y la combinacién de R* y R®
corresponde en cada caso a una fila de la Tabla A

Tabla 18 Combinacion, en la cual R' es CN, R2 es CFH2, R® es H y la combinacion de R* y R® corresponde en cada
caso a una fila de la Tabla A

Tabla 19 Combinacion, en la cual R' es H, R? es CCIH2, R? es H y la combinacion de R* y R5 corresponde en cada
caso a una fila de la Tabla A

Tabla 20 Combinacién, en la cual R' es F, R? es CCIH2, R® es H y la combinacion de R* y R® corresponde en cada
caso a una fila de la Tabla A

Tabla 21 Combinacion, en la cual R' es CH3, R? es CCIH2, R% es H y la combinacién de R* y R® corresponde en cada
caso a una fila de la Tabla A

Tabla 22 Combinacion, en la cual R' es CeHs, R?2 es CCIH2, R® es H y la combinacion de R* y R® corresponde en
cada caso a una fila de la Tabla A

Tabla 23 Combinacion, en la cual R' es C(O)OCH3s, R? es CCIHz, R3 es H y la combinacion de R* y R5 corresponde
en cada caso a una fila de la Tabla A

Tabla 24 Combinacion, en la cual R' es C(O)OCH2CHs, R? es CCIH2, R® es H y la combinacion de R* y R®
corresponde en cada caso a una fila de la Tabla A

Tabla 25 Combinacion, en la cual R' es C(O)OC(CHs)s, R? es CCIH2, R® es H y la combinacién de R* y R®
corresponde en cada caso a una fila de la Tabla A

Tabla 26 Combinacién, en la cual R' es C(O)OCH2CeHs, R? es CCIH2, R® es H y la combinacion de R* y R®
corresponde en cada caso a una fila de la Tabla A

Tabla 27 Combinacion, en la cual R' es CN, R? es CCIH2, R3 es H y la combinacion de R* y RS corresponde en cada
caso a una fila de la Tabla A

Tabla 28 Combinacion, en la cual R' es H, R? es CF3, R® es H y la combinacion de R* y R® corresponde en cada
caso a una fila de la Tabla A

Tabla 29 Combinacion, en la cual R' es F, R? es CF3, R® es H y la combinacion de R* y R5 corresponde en cada
caso a una fila de la Tabla A

Tabla 30 Combinacion, en la cual R' es CHs, R es CF3, R® es H y la combinacion de R* y R% corresponde en cada
caso a una fila de la Tabla A

Tabla 31 Combinacion, en la cual R' es CsHs, R? es CF3, R® es H y la combinacion de R* y R® corresponde en cada
caso a una fila de la Tabla A

Tabla 32 Combinacion, en la cual R' es C(O)OCHs, R? es CF3, R® es H y la combinacion de R* y R® corresponde en
cada caso a una fila de la Tabla A

Tabla 33 Combinacidn, en la cual R' es C(O)OCH2CHs, R? es CF3, R® es H y la combinacion de R* y R® corresponde
en cada caso a una fila de la Tabla A

Tabla 34 Combinacién, en la cual R" es C(O)OC(CHs)s, R? es CF3, R® es H y la combinacion de R* y R® corresponde
en cada caso a una fila de la Tabla A
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Tabla 35 Combinacién, en la cual R' es C(O)OCH2CeHs, R? es CF3, R® es H y la combinacion de R* y R®
corresponde en cada caso a una fila de la Tabla A

Tabla 36 Combinacion, en la cual R' es CN, R? es CF3, R® es H y la combinacién de R* y R5 corresponde en cada
caso a una fila de la Tabla A

Tabla 37 Combinacién, en la cual R' es CF3, R? es C(O)NH-(3-C(O)NHCH2CgHs,4-CI-CsH3), R® es CoFs5 y la
combinacion de R* y R® corresponde en cada caso a una fila de la Tabla A

Tabla A
N.° R* RS
A-1 CHs CH3
A-2 CF3 CH3

A-3 CH(CHa)2 CHs
A-4 1-CN-C-C3H4 | CHs
A-5 CHFCHs CHs
A-6 CH2CH2CF2CH2CH:2
A-7 H H

Las combinaciones A-1 a A-6 de las Tablas 1 a 9 son realizaciones preferidas de la invencion.

Las preferencias anteriores en términos de los sustituyentes de los compuestos de la invenciéon deben entenderse
como preferidas por si mismas, pero también en combinaciéon con las siguientes realizaciones preferidas con
respecto a las condiciones de reaccion y los componentes relevantes del proceso de la invencion.

Como ya se indico anteriormente, la presente invencion se refiere a un proceso catalitico para preparar compuestos
de pirazol V que comprende la etapa de ciclar compuestos de carbonilo a,B-insaturados sustituidos con hidrazona
IV, es decir, precursores de pirazol IV, haciéndolos reaccionar con hidrogeno en una mezcla de reaccién que
comprende como componentes (a) un catalizador de hidrogenacién, (b) un acido seleccionado entre acidos de
Brensted, sales de amonio de acidos de Bronsted y acidos de Lewis, (c) un disolvente prético; y opcionalmente (d)
un disolvente aprético.

En las secuencias de reaccion anteriores, dicha etapa de reaccion se denomina etapa (c).

Debe entenderse que el proceso puede comprender ademas las etapas de reaccion (a) y (b) como se ha definido
anteriormente para la preparacién de los precursores de pirazol IV, y las etapas de reaccion (d), (e) y (f) para
transformaciones adicionales de los compuestos de pirazol V. Sin embargo, la presente invencion se centra
particularmente en la ciclacién de los precursores de pirazol IV de acuerdo con la etapa (c) como se ha definido
anteriormente para obtener los compuestos de pirazol V.

Las realizaciones preferidas con respecto a las etapas de reaccion (a) a (f), en particular con respecto a la etapa de
reaccion (c) de la invencion, se definen con mas detalle a continuacién en el presente documento.

En general, las etapas de reaccion se realizan en recipientes de reaccién habituales para tales reacciones,
llevandose las reacciones a cabo de forma continua, semicontinua o por lotes.

En general, las etapas de reaccion se llevan a cabo preferentemente a presion atmosférica. Sin embargo, la etapa
de reaccion (c) también se puede llevar a cabo a una presion de hidrégeno de mas de 1 bar (mas de 100 kPa),
preferentemente de al menos 5 bar, mas preferentemente de 1 a 50 bar, por razones técnicas, habitualmente se
aplica una presion de 5 a 20 bar.

Las temperaturas y los tiempos de duracién de las reacciones pueden variar en amplios intervalos, que el experto en
la materia conoce por reacciones analogas. Las temperaturas a menudo dependen de la temperatura de reflujo de
los disolventes. Ofras reacciones se llevan a cabo preferentemente a temperatura ambiente, es decir, a 25°C o0 a
0 °C. El final de la reaccion puede controlarse mediante métodos conocidos por un experto en la materia, p. €j.
cromatografia en capa fina o HPLC.

Si no se indica lo contrario, las reacciones molares de los reactantes, que se usan en las reacciones, estan en el
intervalo de 0,2:1 a 1:0,2, preferentemente de 0,5:1 a 1:0,5, mas preferentemente de 0,8:1 a 1:0,8. Preferentemente,
se usan cantidades equimolares.

Si no se indica lo contrario, los reactantes pueden en principio ponerse contacto entre si en cualquier secuencia
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deseable.

El experto en la materia sabe cuando los reactantes o reactivos son sensibles a la humedad, por lo que la reaccién
debe llevarse a cabo bajo gases protectores, como bajo una atmoésfera de nitrégeno, y deben usarse disolventes
S€ecos.

El experto en la materia también conoce el mejor tratamiento de la mezcla de reaccion después del final de la
reaccion.

La etapa de reaccién esencial (c) del proceso de la presente invencidon se describe a continuacién en el presente
documento. Las realizaciones preferidas mencionadas anteriormente y las que aun deben ilustrarse a continuacion
de la etapa de reaccion (c) del proceso de la invencién deben entenderse como preferidas solas o en combinacion
entre si.

En una realizacion (proceso por lotes) para la etapa de reaccion (c), el precursor de pirazol IV se proporciona en una
mezcla de reaccién que comprende como componentes

un catalizador de hidrogenacion;
un &cido seleccionado entre acidos de Brgnsted, sales de amonio de acidos de Bronsted y acidos de Lewis;
un disolvente proético; y, opcionalmente

a
b
c
d) un disolvente aprético;

(a)
(b)
(c)
(d)

y a continuacién se hace reaccionar con hidrégeno para dar los compuestos de pirazol, V deseables.

En otra realizacion (proceso semicontinuo) para la etapa de reaccion (c), se proporciona una mezcla de reaccion que
comprende como componentes

un catalizador de hidrogenacion;

un &cido seleccionado entre acidos de Brgnsted, sales de amonio de acidos de Bronsted y acidos de Lewis;
un disolvente proético; y, opcionalmente

un disolvente aprotico;

(a
(b
(c
(d

)
)
)
)

la mezcla de reaccién se presuriza con hidrégeno;
y a continuaciéon se administra una solucién de precursor IV en un disolvente prético para dar los compuestos de
pirazol, V deseables.

La velocidad de dosificacion de la solucién del compuesto IV a la mezcla de reaccion depende de la cantidad de
reactantes. Una dosificaciéon mas lenta generalmente aumenta el rendimiento y la selectividad del pirazol V. El
tiempo de dosificacion depende del volumen de la solucién a dosificar y del recipiente de reaccion. Por razones
practicas, la dosificacién se completa en hasta 12 horas, preferentemente hasta cuatro horas. Una vez completada la
dosificacién, la reaccion se completa después de una o dos horas de agitacion.

Como se usa en el presente documento, la expresion "catalizador de hidrogenaciéon" cubre catalizadores de
hidrogenaciéon heterogéneos y homogéneos, pero preferentemente se refiere a catalizadores heterogéneos. En la
técnica se sabe que el platino, el paladio, el rodio y el rutenio forman catalizadores muy activos. Los catalizadores de
metales no preciosos, como los catalizadores a base de niquel (como el niquel Raney vy el niquel Urushibara) son
alternativas econémicas. Los catalizadores de hidrogenacion preferidos de acuerdo con la invencién se proporcionan
adicionalmente a continuacion.

En una realizacién preferida de la invencion, el catalizador de hidrogenacién comprende platino o paladio. El platino
o el paladio se pueden proporcionar sobre un vehiculo, por ejemplo, sobre carbono, carbonato de calcio, carbonato
de estroncio, carbonato de bario, alimina, sulfato de bario, tierra de diatomeas, o silicato de magnesio.
Preferentemente, el platino o el paladio se proporcionan sobre carbono.

En una realizacién preferida de la invencién, el catalizador de hidrogenacién se selecciona entre Pd/C, Pt/C, y PtOx2.

Se ha descubierto que los catalizadores de platino son particularmente ventajosos en términos de aumentar los
rendimientos de los pirazoles V deseables y en términos de la prevencion de la formacion de los NH-pirazoles V.

En algunas realizaciones particularmente preferidas de la invencién, el catalizador de hidrogenacion se selecciona
por lo tanto entre Pt/C, y PtO2. Lo mas preferido en el contexto de la presente invencién es que el catalizador de
hidrogenacion sea Pt/C.
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En una realizacion preferida de la invencion, el catalizador de hidrogenacion esta presente en la mezcla de reaccion
en una cantidad de al menos 0,05 % en moles basado en la cantidad molar del precursor de pirazol IV.
Preferentemente, el catalizador de hidrogenacion esta presente en una cantidad de al menos 0,1 % en moles, mas
preferentemente, al menos un 0,3 % en moles. También se puede preferir usar al menos 0,5 % en moles.

En vista de los costes del catalizador de hidrogenacion, es ventajoso usar cantidades bastante bajas del catalizador.
Por tanto, se puede preferir un limite superior del 5 % en moles del catalizador de hidrogenacién basado en la
cantidad molar del precursor de pirazol IV. Un experto sabe que cantidades mayores del catalizador de
hidrogenacién no afectan negativamente a la reaccion de hidrogenacion.

Por tanto, las cantidades adecuadas pueden estar en el intervalo de 0,05 a 5,0 % en moles, preferentemente de 0,1
a 1,0 % en moles o de 0,5 a 1,0 % en moles basado en la cantidad molar del precursor de pirazol IV.

Sin embargo, en el caso del lecho fijo, también se pueden usar cantidades de mas de 5,0 % en moles.

En una realizacion preferida, el catalizador de hidrogenacion comprende Pt o Pd, y esta presente en una cantidad de
al menos 0,05 % en moles basado en la cantidad molar del precursor de pirazol IV.

En otra realizacion preferida, el catalizador de hidrogenacién comprende Pt o Pd, y esta presente en una cantidad de
al menos 0,1 % en moles basado en la cantidad molar del precursor de pirazol IV.

En otra realizacion preferida, el catalizador de hidrogenacién comprende Pt o Pd, y esta presente en una cantidad de
al menos 0,5 % en moles basado en la cantidad molar del precursor de pirazol IV.

En una realizacion preferida, el catalizador de hidrogenacion es PtOz2, y esta presente en una cantidad de al menos
0,05 % en moles basado en la cantidad molar del precursor de pirazol IV.

En otra realizacion preferida, el catalizador de hidrogenacién es PtO2 y esta presente en una cantidad de al menos
0,1 % en moles basado en la cantidad molar del precursor de pirazol IV.

En otra realizacion preferida, el catalizador de hidrogenacién es PtO2 y esta presente en una cantidad de al menos
0,5 % en moles basado en la cantidad molar del precursor de pirazol IV.

En una realizacion preferida, el catalizador de hidrogenacion es Pt/C y esta presente en una cantidad de al menos
0,05 % en moles basado en la cantidad molar del precursor de pirazol IV.

En otra realizacién preferida, el catalizador de hidrogenacién es Pt/C y esta presente en una cantidad de al menos
0,1 % en moles basado en la cantidad molar del precursor de pirazol IV.

En otra realizacion preferida, el catalizador de hidrogenacion es Pt/C y esta presente en una cantidad de al menos
0,5 % en moles basado en la cantidad molar del precursor de pirazol IV.

El acido en la mezcla de reaccion se selecciona entre acidos de Brgnsted, sales de amonio de acidos de Brensted, y
acidos de Lewis.

Como se usa en el presente documento, la expresion "acido de Bregnsted" se refiere a un acido, que dona un protdn
en una reaccion acido-base. En el contexto de la donacion del proton, un acido de Brensted HA puede considerarse
que se disocia en A"y H*. El valor pKa define la fuerza del acido de Brgnsted. Cuanto mayor es el valor del pKa,
menor es el grado de disociacién a cualquier pH dado (ecuacion de Henderson-Hasselbalch) es decir, mas débil es
el 4cido. Normalmente, los valores de pKa se miden en soluciones acuosas diluidas a temperatura ambiente (es
decir, 25 °C). Los valores de pKa para muchos acidos en agua son bien conocidos y se pueden encontrar en las
referencias disponibles, tales como D. H. Rippin, D. A. Evans, Chem 206 (11/4/05).

En general, se acepta un amplio intervalo de valores de pKa para los acidos de Brgnsted como se usan de acuerdo
con la presente invencion.

En términos de rendimiento, se prefiere utilizar un acido de Bregnsted con un pKa de menos de 6, preferentemente
menos de 5 o menos de 4,5. Preferentemente, el pKa puede estar en el intervalo de -3 a 6, preferentemente de -3 a
5 o0 de -3 a 4,5. Se puede usar ventajosamente acidos de Bragnsted bastante fuertes con un pka de -3 a 3. En el caso
de acidos de Brgnsted bastante fuertes con un pKa de -3 a 3, se puede preferir usar cantidades bastante bajas del
acido como se define adicionalmente a continuacion.

En términos de la prevencion de la formacion del NH-pirazol V*, se puede preferir usar un acido de Brgnsted mas
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débil con un pKa en el intervalo de -0,5 a 6, preferentemente de -0,5 a 5 o incluso de mas de 3 a 5. En el caso de
acidos de Brgnsted mas débiles, se puede preferir usar cantidades mayores del acido como se define
adicionalmente a continuacion.

En una realizacion, el acido de Bransted se selecciona entre acidos alcanoicos C1-Cas, acidos haloalcanoicos C1-Ca,
acidos arilcarboxilicos, acidos alquilsulfonicos C1-Cs, acidos arilsulfonicos, acidos cicloalifatico sulfonicos, acido
sulfurico, oxiacidos de fosforo, y haluros de hidrégeno.

Acidos alcanoicos C1-Cs, en particular se pueden usar al mismo tiempo en la mezcla de reaccién acido acético y
acido formico como disolventes proticos. En una realizacion preferida, el acido de Brgnsted se selecciona por lo
tanto entre acidos alcanoicos C1-Ca.

En otra realizacion preferida, el acido de Brgnsted se selecciona entre acidos haloalcanoicos C+-Cs, acidos
arilcarboxilicos, acidos alquilsulfénicos C1-C4, acidos arilsulfonicos, acidos cicloalifatico sulfénicos, acido sulfurico,
oxiacidos de fésforo, y haluros de hidrégeno.

Como se usa en el presente documento, la expresion acidos alcanoicos "C1-C4" se refiere a acidos carboxilicos RA-
COz2H, en donde el grupo R” se selecciona entre alquilo C1-Cs. Los ejemplos de acidos alcanoicos C1-C4 son acido
férmico, acido acético, acido propidnico y acido butirico. Los acidos alcanoicos C+-Cs preferidos, que también se
pueden usar como disolventes proticos, son acido formico y acido acético, en particular acido acético (AcOH).

Como se usa en el presente documento, la expresion "acidos haloalcanoicos C1-C4" se refiere a acidos carboxilicos
RB-CO2H, en donde el grupo RB se selecciona entre haloalquilo C1-Cs. Los preferidos son los "acidos acético
halogenados”, es decir, derivados halogenados del acido acético, en donde 1, 2 o 3 atomos de hidrogeno estan
sustituidos por halégenos idénticos o diferentes. Los acidos acético halogenados preferidos incluyen &cido
triluforoacético (TFA), &cido tricloroacético (TCAA) y acido cloroacético (CI-AcOH). Un acido acético halogenado
preferido es el acido triluforoacético (TFA).

Como se usa en el presente documento, la expresion "acidos arilcarboxilicos" generalmente se refiere a acidos
carboxilicos RC-CO2H, en donde el grupo R€ es arilo, en donde el grupo arilo no esta sustituido o esta sustituido por
uno o mas sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados entre halégeno, NO2, CN, C(=O)H, C(=0O)CHgs, alquilo
C1-C4, haloalquilo 1-C4 y alcoxi C1-Cs. El propio grupo arilo puede ser fenilo o naftilo. Los ejemplos de acidos
arilcarboxilicos, son acido benzoico, acido 4-metilbenzoico, acido 2-metilbenzoico, acido 2,4-dimetilbenzoico, acido
4-clorobenzoico, acido 1-naftalencarboxilico, acido 2-naftalencarboxilico, acido 2-metil-1-naftalencarboxilico, acido 4-
metil-2-naftalencarboxilico, acido 6-metil-2-naftalencarboxilico, acido 1,4-dimetil-2-naftalencarboxilico, acido 1,5-
dimetil-2-naftalencarboxilico y acido 5,6-dimetil-2-naftalencarboxilico. Un &cido carboxilico preferido es el &cido
benzoico (CsHs-COOH).

Como se usa en el presente documento, la expresion "acidos alquilsulfonicos C1-C4" se refiere a acidos sulfénicos
RP-SO3H, en donde RP es alquilo C1-Ca. Los ejemplos de acido alquilsulfonico C1-Cs son acido metanosulfénico (=
acido metilsulfénico), acido etanosulfénico, acido 1-propanosulfénico, acido 2-propanosulfénico, acido 1-
butanosulfénico, acido 2-butanosulfénico y acido 2-metil-2-propanosulfénico. Un acido alquilsulfénico C1-Cas preferido
es acido metilsulfonico (MSA).

Como se usa en el presente documento, la expresion "acidos arilsulfonicos" se refiere a acidos sulfonicos RE-SO3H,
en donde RE es arilo, en donde el grupo arilo no esta sustituido o esta parcialmente o totalmente sustituido por
sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados entre haldégeno, alquilo C1-C4, haloalquilo 1-C4 y alcoxi C1-Ca. El
propio grupo arilo puede ser fenilo o naftilo. Los ejemplos de acidos arilsulfonicos son acido bencenosulfénico, acido
4-toluenosulfénico, acido 2-toluenosulfonico, acido 2,4-xilensulfénico, &acido 1-naftalensulfénico, acido 2-
naftalensulfénico, acido 2-metil-1-naftalensulfénico, acido 4-metil-2-naftalensulfénico, &acido 6-metil-2-
naftalensulfénico, acido 1,4-dimetil-2-naftalensulfénico, acido 1,5-dimetil-2-naftalensulfénico y acido 5,6-dimetil-2-
naftalensulfénico. Un acido arilsulfénico preferido es acido 4-toluensulfénico, es decir, acido toluensulfénico (PTSA).

Como se usa en el presente documento, la expresion "acidos cicloalifatico sulfénicos", como se utiliza en el presente
documento, describe acidos sulfonicos RF-SOsH, en donde el RF se selecciona entre cicloalquilo C3-C1o y cicloalquilo
Cs-C1o-alquilo C1-C4, en donde cicloalquilo C3-C10 en cada caso es un resto mono o biciclico, el cual no esta
sustituido o esta sustituido por uno o mas sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados entre bromo, cloro,
alquilo C1-C4, o dos de dichos sustituyentes situados en el mismo atomo de carbono representan el atomo de
oxigeno de un grupo carbonilo. Los ejemplos de acidos cicloalifatico sulfénicos son acido ciclohexano sulfénico y
acido canforsulfonico.

Como se usa en el presente documento, la expresién "acido sulfurico” se refiere a H2SOa.

Como se usa en el presente documento, la expresion "oxiacidos de fosforo" abarca cualquier acido, el cual tiene un
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grupo OH o un grupo NH2 unido al foésforo, especialmente un acido que tiene 1, 2 o 3 grupos OH o 1 grupo NHz, los
cuales estan unidos a un atomo de fésforo en el estado de oxidacién Il o V. La expresion "oxiacidos de fosforo”,
como se utiliza en el presente documento, en particular abarca las siguientes clases de acidos:

- Acido fosférico, sus oligémeros y sus mono- o di-ésteres del acido ortofosférico (HsPOa), 4cido pirofosforico,
acidos polifosférico, aril dihidrogeno fosfatos, tales como fenil dihidrégeno fosfato o 1-naftil dihidrégeno fosfato,
alquil dihidrégeno fosfato, tales como butil dihidrogeno fosfato o 2-etilhexil dihidrégeno fosfato, bencil dihidrogeno
fosfato y derivados sustituidos de los mismos,

- Acido fosfénico, y semiésteres del mismo,

- Acidos fosfinicos, p. e]. &cidos aril fosfinico, tales como &cido fenil fosfinico,

- Amidatos fosféricos, tales como dietil fosforamidato, dibencilfosforamidato o dibencilfosforamidato.

Un oxiacido de fésforo preferido es el acido fosférico (HsPOa4).

Como se usa en el presente documento, la expresién "haluro de hidrogeno" incluye preferentemente HF, HCI, HBr, y
HI, y es preferentemente HCI.

La expresion "sales de amonio de acidos de Brgnsted", como se utiliza en el presente documento, indica sales
obtenidas neutralizando acidos de Brgnsted, en particular las mencionadas anteriormente como preferidas, con
amoniaco o aminas organicas. En este contexto las aminas organicas se seleccionan preferentemente entre aminas
aromaticas, tales como piridina o colidina, aminas heterociclicas, tales como piperidina, 2,2,6,6-tetrametilpiperidina,
2,2,6,6-tetrametilpiperidona o morfolina, arilaminas, tales como anilina o 4-metilanilina, alquilarilaminas mixtas
secundarias y terciarias, tales como N-metilanilina o N,N-dimetilanilina, y aminas alifaticas primarias, secundarias y
terciarias, tales como trietilamina, dietilamina, 1-propilamina o 2-ciclopropil-2-propilamina, seleccionadas
particularmente entre piridina, colidina, morfolina y trietilamina, y especificamente seleccionadas entre piridina y
trietilamina. Una sal de amonio preferida de un &cido de Brgnsted es metilsulfonato de piridinio (MSA*pir). Un
experto entiende generalmente un acido de Lewis como un aceptor de pares de electrones. Los acidos de Lewis
preferidos para el proceso de acuerdo con la invencion se seleccionan entre haluros de metales y metaloides y
derivados de los mismos. Debe entenderse que la expresion "haluros de metales y metaloides" también cubre sus
complejos con bases de Lewis, tales como Et20. Estos complejos (p. ej. BF3*OEtz, en donde BFs3 es el "haluro de un
metal o metaloide" y Et20 es la base de Lewis base) normalmente se disocian en las condiciones de reaccién para
proporcionar el acido de Lewis. Los ejemplos de acidos de Lewis adecuados incluyen MgF2, BF3*OEt2, BCls, AlCI3,
AlF3, ZnCl2, FeCls, PFs, SbFs, TiCls, BiCls, GaCls, SnCls y SiCls. En una realizacion preferida el acido de Lewis usado
en el proceso de la invencion se selecciona entre BF3*OEt2, FeCls, TiCls y AICI3 siendo el AICIs particularmente
preferido.

En una realizacién preferida de la invencion, el acido es

(b1) un acido de Brensted seleccionado entre acidos alcanoicos C1-Cs, acidos haloalcanoicos C1-C4, acidos
arilcarboxilicos, acidos alquilsulfonicos C1-C4, acidos arilsulfénicos, acidos cicloalifatico sulfonicos, acido
sulfurico, oxiacidos de foésforo, y haluros de hidrégeno,

(b2) una sal de amonio de un acido de Brgnsted seleccionado entre &cidos alcanoicos Ci-C4, acidos
haloalcanoicos Ci-C4, acidos arilcarboxilicos, acidos alquilsulfénicos C+-C4, acidos arilsulfonicos, acidos
cicloalifatico sulfénicos, acido sulfurico, oxiacidos de fosforo, y haluros de hidréogeno, o

(b3) un acido de Lewis seleccionado entre haluros de metales y metaloides.

En otra realizacion preferida de la invencion, el acido es

(b1) un acido de Brensted seleccionado entre acidos haloalcanoicos C+1-Cs, acidos alquilsulfénicos C1-Ca, acidos
arilsulfénicos, acido sulfurico, oxiacidos de fésforo, y haluros de hidrégeno,

(b2) una sal de amonio de un acido de Brgnsted seleccionado entre acidos haloalcanoicos C1-Cs, acidos
alquilsulfénicos C1-C4, acidos arilsulfénicos, acido sulfurico, oxiacidos de fésforo, y haluros de hidréogeno, o (b3)
un &cido de Lewis seleccionado entre haluros de metales y metaloides.

En otra realizacion preferida de la invencion, el &cido es

(b1) un acido de Brgnsted con un pKa de -3 a 3,
(b2) una sal de amonio de un acido de Brgnsted con un pKa de -3 a 3, o (b3) un &cido de Lewis seleccionado
entre haluros de metales y metaloides.

En otra realizacion preferida, el acido es

(b1) un acido de Brgnsted seleccionado entre acido acético (AcOH), acido trifluoroacético (TFA), acido
tricloroacético (TCAA), acido cloroacético (CI-AcOH), acido metilsulféonico (MSA), acido p-toluensulfénico (PTSA),
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acido sulfarico (H2S04), y acido fosférico (HsPOs),
(b2) una sal de piridinio o trimetilamonio de un acido de Brgnsted seleccionado entre acido acético (AcOH), acido
trifluoroacético (TFA), &cido tricloroacético (TCAA), &cido cloroacético (CI-AcOH), acido metilsulfonico (MSA),
acido p-toluensulfénico (PTSA), acido sulfurico (H2S04), y acido fosfarico (H3PO4), 0
(b3) un acido de Lewis seleccionado entre BF3*OEtz, FeCls, TiCls, y AlCIs.
En una realizacién aun mas preferida, el acido es
(b1) un acido de Brgnsted seleccionado entre acido acético (AcOH), acido trifluoroacético (TFA), acido
tricloroacético (TCAA), acido sulfdrico (H2SO4), y acido fosforico (HsPOa),
(b2) metilsulfonato de piridinio (MSA*pir), o
(b3) un acido de Lewis seleccionado entre BF3*OEt2, FeCls, TiCls, y AICIs.
En una realizacién aun mas preferida, el acido es
(b1) un acido de Brgnsted seleccionado entre acido trifluoroacético (TFA) y acido sulfarico (H2S0Oa),
(b2) metilsulfonato de piridinio (MSA*pir), o
(b3) un acido de Lewis seleccionado entre BF3*OEtz, FeCls, TiCls, y AlCIs.
En la realizacion mas preferida, el acido es
(b1) un acido de Brgnsted seleccionado entre acido trifluoroacético (TFA) y acido sulfarico (H2SOa),
(b2) metilsulfonato de piridinio (MSA*pir), o
(b3) un acido de Lewis seleccionado entre BF3*OEt2, y AICIs.

Por tanto, en una realizacion preferida, el acido es AcOH, TFA, TCAA, CI-AcOH, CsHs-COOH, MSA, PTSA, H2S04, o
H3sPO4, mas preferentemente AcOH, TFA, TCAA, H2SO4, o H3PO4. En una realizacion mas preferida, el acido es
TFA, TCAA, o H2S0a. En la realizacion mas preferida, el acido es HsPO4, TFA, 0 H2SO4, particularmente H2SOa.

En una realizacién particularmente preferida, el acido es H3POa.
En una realizacién particularmente preferida, el acido es TFA.
En una realizacién particularmente preferida, el acido es H2SOa4.

Ademas, en una realizacion preferida, el acido es una sal de piridinio o trimetilamonio de AcOH, TFA, TCAA, CI-
AcOH, MSA, PTSA, H2S04, o0 H3POa.

En una realizacién particularmente preferida, el acido es MSA*pir.

Ademas, en una realizacién preferida, el acido es BF3*OEtz, FeCls, TiCls, o AICIs.
En una realizacion particularmente preferida, el acido es BF3*OEto.

En una realizacién particularmente preferida, el acido es FeCls.

En una realizacién particularmente preferida, el acido es TiCla.

En una realizacién particularmente preferida, el acido es AlCls.

Debe entenderse que también se pueden usar combinaciones de los acidos definidos anteriormente. Por ejemplo, se
puede usar preferentemente una combinacion de (b1) un acido de Bregnsted y (b3) un acido de Lewis.

Las cantidades del acido pueden variar dependiendo de los costes y la acidez.

Como se ha comentado anteriormente, acido acético, que es bastante barato, puede usarse ventajosamente en
cantidades, de modo que también puede servir como disolvente proético. Por ejemplo, se pueden usar 10
equivalentes o mas de acido acético en comparacién con el precursor de pirazol IV (en donde los equivalentes se
refieren a las cantidades molares). Se pueden agregar otros &cidos a la mezcla de reaccién en cantidades
estequiométricas o en cantidades subestequiométricas.

En una realizacién preferida de la invencion, el acido esta presente en la mezcla de reaccidén en una cantidad de al
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menos 0,05 % en moles basado en la cantidad molar del precursor de pirazol 1V, preferentemente, el acido esta
presente en la mezcla de reaccidn en una cantidad de al menos 0,1 % en moles. Mas preferentemente, el acido esta
presente en la mezcla de reaccién en una cantidad de al menos 1 % en moles basado en la cantidad molar del
precursor de pirazol IV. Se prefiere particularmente que el acido esté presente en una cantidad de al menos 5 % en
moles basado en la cantidad molar del precursor de pirazol IV. En determinados casos, también se puede preferir
usar al menos 40 % en moles del acido o al menos 80 % en moles del acido basado en la cantidad molar del
precursor de pirazol IV.

La cantidad preferida del acido depende de la naturaleza del acido. En una realizacién el acido, que es
preferentemente un acido de Brgnsted, se usa en una cantidad de aproximadamente un equivalente, es decir, de 0,9
a 1,2 equivalentes en moles respecto al compuesto de férmula IV. Para el H2SO4 se prefieren aproximadamente 0,5
equivalentes en moles, es decir, de 0,4 a 0,7 equivalentes en moles.

En principio, el acido también se puede usar en cantidades bastantes altas. Si el acido también sirve como
disolvente protico, en cualquier caso puede estar presente un gran exceso de &cido. En otros casos, pueden ser
adecuadas cantidades de hasta 200 % en moles (es decir, 2 equiv.).

Por tanto, las cantidades preferidas del acido pueden estar en el intervalo de 0,05 a 200 % en moles,
preferentemente de 0,1 a 200 % en moles, mas preferentemente de 1 a 200 % en moles basado en la cantidad
molar del precursor de pirazol IV. Un intervalo preferido es de 5 a 200 % en moles. Se pueden usar, por ejemplo, de
5a 15 % en moles, de 15 a 25 % en moles, de 25 a 35 % en moles, de 35 a 45 % en moles, de 45 a 55 % en moles,
de 55 a 65 % en moles, de 65 a 75 % en moles, de 75 a 85 % en moles, de 85 a 95 mol % en moles, o de 95 a
105 % en moles.

En general, los acidos de Brgnsted se usan normalmente en cantidades mayores que los acidos de Lewis.

Preferentemente, los acidos de Brgnsted se usan en una cantidad de al menos 1 % en moles, preferentemente al
menos 5 % en moles, mas preferentemente al menos 40 % en moles, basado en la cantidad molar del precursor de
pirazol IV. Las cantidades adecuadas pueden variar dependiendo de la fuerza del acido.

En el caso de acidos de Brgnsted con un pKa de -3 a 3, se prefiere utilizar cantidades de al menos 1 % en moles,
preferentemente cantidades en el intervalo de 1 % en moles a 100 % en moles, mas preferentemente de 5 % en
moles a 100 % en moles.

En el caso de acidos de Brgnsted con un pKa de mas de 3 a 5, se prefiere utilizar cantidades de al menos 5 % en
moles, preferentemente, al menos 40 % en moles. Puede ser adecuado usar cantidades de 40 % en moles a 200 %
en moles, o el 4cido se puede usar como disolvente prético, p. ej., en cantidades de 10 equivalentes o mas.

Preferentemente, las sales de amonio de los acidos de Bragnsted se usan en una cantidad de al menos 5 % en
moles, preferentemente al menos 40 % en moles basado en la cantidad molar del precursor de pirazol IV. Un
intervalo preferido es de 40 % en moles a 200 % en moles.

Preferentemente, los acidos de Lewis se usan en una cantidad de al menos 1 % en moles, preferentemente al
menos 5 % en moles basado en la cantidad molar del precursor de pirazol IV. Un intervalo preferido es de 1 % en
moles a 200 % en moles, preferentemente de 5 % en moles a 100 % en moles.

De acuerdo con la presente invencion, se prefieren las siguientes combinaciones B-1 a B-14 del catalizador de
hidrogenacién (componente (a)) y del acido (componente (b)) como se define en la Tabla B.

Tabla B

N.° (a) (b)

B-1 Pt/C TFA

B-2 Pt/C H2SO04
B-3 Pt/C MSA*pir
B-4 Pt/C H3PO4
B-5 Pt/C BF3;*OEt2
B-6 Pt/C TiCls

B-7 Pt/C AICl3

B-8 PtO2 TFA

B-9 PtO2 H2S0q4
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(continuacién)
N.° (a) (b)
B-10 |PtO2 MSA*pir
B-11 PtO2 H3POq4
B-12 PtO2 BF3*OEt2
B-13 |PtO2 TiCls
B-14 |PtO2 AICI3

Combinaciones especialmente preferidas son las combinaciones B-1 a B-7, siendo particularmente preferida la
combinacién B-1, B-2 y B-7 en términos de los rendimientos y siendo particularmente preferida B-1, B-4 y B-7 en
términos de la selectividad de la reaccion de ciclacion.

Como se usa en el presente documento, la expresion "disolvente proético" generalmente incluye disolventes que
tienen un atomo de hidrégeno unido a un atomo de oxigeno (como en un grupo hidroxilo) o un atomo de nitrégeno
(como en un grupo amina), de modo que puedan donar principalmente protones (H*) a los reactivos.

Los disolventes proéticos preferidos incluyen alcanoles C1-Ca, alcanodioles C2-C4, éter alcanoles, agua, acido acético,
acido férmico y mezclas de los mismos.

Los alcanoles C1-C4 generalmente incluyen metanol, etanol, propanol, isopropanol, n-butanol, sec-butanol, y terc-
butanol. Los alcanoles C1-C4 preferidos incluyen metanol (MeOH), etanol (EtOH), n-propanol e isopropanol. Se
prefiere metanol y etanol. Particularmente preferido es el etanol. Otro disolvente particularmente preferido es el
metanol.

Alcanodioles C2-C4 preferidos incluyen etilenglicol o propilenglicol.

Eter alcanoles preferidos incluyen dietilenglicol.

En una realizacion, el disolvente prético se selecciona entre alcanoles C1-C4, agua, acido acético, acido férmico y
mezclas de los mismos. Un ejemplo de mezcla es etanol/acido acético.

En una realizacién preferida, el disolvente prético es acido acético.

En otra realizacion preferida, el disolvente proético se selecciona entre alcanoles C1-C4 y mezclas de los mismos. En
una realizacion mas preferida, el disolvente prético es metanol o etanol o isopropanol. En una realizacién
particularmente preferida, el disolvente prético es etanol.

Se ha descubierto sorprendentemente que el uso de etanol como disolvente en la mezcla de reaccion es
particularmente ventajoso en términos de aumentar los rendimientos de los pirazoles V deseables y en términos de

la prevencion de la formacion de los NH-pirazoles V™.

De acuerdo con la presente invencion, se prefieren las siguientes combinaciones C-1 a C-6 del catalizador de
hidrogenacion (componente (a)) y del disolvente prético (componente (c)) como se define en la Tabla C.

Tabla C

N° |(a) (c)

C-1 |Pt/C CH(CHs)20H
C-2 |Pt/C CH3CH20H
C-3 |Pt/C CHsOH

C-4 |PtO2 CH(CHs)20H
C-5 |PtO2 CH3CH20H
C-6 |PtO2 CHsOH

Especialmente preferidas son las combinaciones C-1 a C-3, siendo particularmente preferidas las combinaciones C-
2y C-3.

Ademas, de acuerdo con la presente invencion se prefieren las siguientes combinaciones D-1 a D-42 del catalizador
de hidrogenacion (componente (a)), del acido (componente (b)) y del disolvente prético (componente (c)) como se
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define en la Tabla D.

Tabla D

Ne (@) |(b) (c)

D-1 |PYC |TFA CH(CHz)OH
D-2 |Pt/C |H2SOs4 |CH(CHs)0H
D-3 |PYC |MSA*pir |CH(CHs):0H
D-4 |Pt/C |BF3*OEtz|CH(CH3)0OH
D-5 |Pt/C |H3POs |CH(CHs)0H
D-6 |Pt/C |[TiCls CH(CHz3)20H
D-7 |Pt/C |AICIs CH(CHz3)20H
D-8 PY/C |TFA CH3CH20H
D-9 |Pt/C |H2SOs |CH3CH20H
D-10 |Pt/C |MSA*pir |CH3CH20H
D-11 |Pt/C |BF3*OEtz2 | CHsCH20H
D-12 |Pt/C |H3sPOs |CH3CH20H
D-13 |Pt/C |[TiCls CH3CH20H
D-14 |Pt/C |AICls CH3CH20H
D-15 |Pt/C |TFA CH3OH

D-16 |Pt/C |[H2SOs4 |CHsOH

D-17 |[Pt/C |MSA*pir |CH3OH

D-18 |Pt/C |BF3*OEt2|CH3OH

D-19 |[Pt/C |H3POa4 CH3OH

D-20 |Pt/C |[TiCls CHsOH

D-21 |Pt/C |AICIs CH3OH

D-22 |PtO2 |TFA CH(CHs3)20H
D-23 |PtO2 |H2SOs4 |CH(CHs)0H
D-24 |PtO, |MSA*pir | CH(CHs):OH
D-25 |PtO2 |BF3*OEt2 | CH(CHs)20H
D-26 |PtO2 |HsPOs |CH(CHz3)20H
D-27 |[PtO2 |TiCls CH(CHs3)20H
D-28 |PtO2 |AICIs CH(CH3)20OH
D-29 |PtO2 |TFA CH3CH20H
D-30 |PtO2 [H2SOs4 |CHsCH20H
D-31 [PtO2 |MSA*pir |CH3CH20H
D-32 |PtO2 |BF3*OEt2 | CH3CH20H
D-33 |PtO2 |H3PO4 CH3CH20H
D-34 |PtO2 |TiCls CH3CH20H
D-35 |PtO2 |AICIs CH3CH20H
D-36 |PtO2 |TFA CH3OH

D-37 |PtO2 [H2SOs |CHsOH

D-38 |PtO2 |MSA*pir |CHsOH

D-39 |PtO2 |BF3*OEt. |CH3OH

D-40 |PtO2 |H3PO4 CHsOH

D-41 |PtO2 |TiCls CH3OH

D-42 |PtO2 |AICls CHsOH

Combinaciones especialmente preferidas son las combinaciones D-8 a D-14, siendo particularmente preferida la
combinacién D-8, D-9, D-11 y D-14. En otra realizacién son particularmente preferidas D-9, D-12 y D-16.
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Como se usa en el presente documento, la expresion "disolvente aprotico” se refiere a disolventes que no pueden
donar protones. El disolvente aproético es solo un componente opcional de la mezcla de reaccion de la invencion vy,
por ejemplo, puede estar presente como codisolvente.

En una realizacion, el disolvente aprético se selecciona de disolventes aromaticos, disolventes alcano, disolventes
éter, disolventes éster y mezclas de los mismos.

Disolventes aromaticos preferidos son p. ej. benceno, tolueno, xileno (orto-xileno, meta-xileno o para-xileno),
mesitileno, clorobenceno (MCB), 1,2-diclorobenceno, 1,3-diclorobenceno, 1,4-diclorobenceno o mezclas de los
mismos. Los disolventes aromaticos mas preferidos se seleccionan entre tolueno, xileno (orto-xileno, meta-xileno o
para-xileno), clorobenceno, y mezclas de los mismos. Particularmente preferido es el tolueno como disolvente
aromatico.

Los disolventes alcano preferidos incluyen hidrocarburos alifaticos tales como pentano, hexano, heptano,
ciclohexano, éter de petréleo, o mezclas de los mismos, e hidrocarburos halogenados tales como cloruro de
metileno, cloroformo, o mezclas de los mismos. Un disolvente alcano particularmente preferido es el heptano.

Disolventes éter preferidos son éteres de cadena abierta y ciclicos, en particular dietil éter, metil-terc-butil-éter
(MTBE), 2-metoxi-2-metilbutano, ciclopentilmetiléter, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano (THF), 2-metiltetrahidrofurano
(CH3-THF), o mezclas de los mismos. Disolventes éter preferidos se seleccionan entre tetrahidrofurano (THF), 2-
metiltetrahidrofurano (CHs-THF), metil-ferc-butil-éter (MTBE), y mezclas de los mismos. Un disolvente éter
particularmente preferido es MTBE. Disolventes éster preferidos incluyen ésteres carboxilicos tales como acetato de
etilo o acetato de butilo. Otros disolventes apréticos preferidos incluyen acetona, acetonitrilo y dimetilformamida.

En una realizacion preferida de la invencion, el disolvente aprético se selecciona entre tolueno (CsHs-CHs), xileno
(orto-xileno, meta-xileno o para-xileno), clorobenceno (MCB), heptano, tetrahidrofurano (THF), 2-
metiltetrahidrofurano (CHs-THF), metil-terc-butil-éter (MTBE), 1,4-dioxano, acetato de etilo (EtOAc), acetato de butilo,
acetona, acetonitrilo, y mezclas de los mismos.

Como se indicd anteriormente, el disolvente aprético es un componente opcional de la mezcla de reaccion vy, por lo
tanto, puede estar presente o no presente en la mezcla de reaccién, en donde el precursor IV de pirazol se
proporciona para la reaccion de ciclacion. Normalmente, el disolvente aprético, si esta presente, es el disolvente, en
donde se ha preparado el precursor de pirazol. Si el disolvente no se elimina después de la preparaciéon del
precursor de pirazol, la reaccion de ciclaciéon también se puede realizar en presencia del disolvente aprético, aunque
no es esencial que el disolvente aprético esté presente en la mezcla de reaccion. Sin embargo, se requiere la
presencia de un disolvente proético de acuerdo con la invencion.

Por lo tanto, debe entenderse que las mezclas de reaccion preferidas de acuerdo con las combinaciones D-1 a D-42
como se ha definido anteriormente pueden comprender de acuerdo con una realizacion ademas un disolvente
aprético como componente (d), que puede ser p. ej. CeHs-CH3z, MTBE, o EtOAc.

Por otro lado, las mezclas de reaccion preferidas no comprenden ademas un disolvente aproético como componente
(d). Las combinaciones particularmente preferidas D-1 a D-42 pueden no comprender ademas un disolvente aprotico
como componente (d).

Como se ha comentado anteriormente, el precursor de pirazol IV se proporciona en una mezcla de reacciéon que
comprende los componentes (a), (b), (c), y opcionalmente (d) como se definié anteriormente. Las cantidades
adecuadas de los componentes (a) y (b) se han definido anteriormente. Un experto conoce cantidades adecuadas
del disolvente para la reaccion.

Para mejorar la selectividad de la reaccion de ciclacion en la que se evita la formacion de los NH-pirazoles V* no
deseables, una estrategia es trabajar a concentraciones bastante bajas. Esto se aplica en particular si el proceso se
realiza por lotes. Otras estrategias para mejorar la selectividad incluyen modificar el acido, p. ej. usando un acido
mas débil o dosificando el acido. Ademas, puede ser ventajoso agregar un eliminador de agua a la mezcla de
reaccion, por ejemplo tamices moleculares, sales de sodio, magnesio y calcio (preferentemente sulfato de sodio,
sulfato de magnesio, cloruro calcico), ortoformiato de trimetilo, ortoformiato de ftrietilo, cloruro de fosforilo,
pentacloruro de fosforo, 6leum, anhidrido acético, cloruros de alquilacilo, cloruros de benzoilo, cloruros de sulfurilo,
carbodiimidas, resinas u 6xidos a base de aluminio o silicio.

En una realizacién preferida de la invencion, el compuesto de formula IV esta presente en la mezcla de reaccién en
una cantidad de como maximo 50 % en peso, preferentemente, como maximo 20 % en peso, basado en el peso total
de la mezcla de reaccion.

La concentracion preferida del compuesto IV en la mezcla de reaccion es de 5 a 20 % en peso. En una realizacién
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mas preferida, el compuesto de féormula IV esta por lo tanto presente en la mezcla de reaccién en una cantidad de
como maximo 10 % en peso, basado en el peso total de la mezcla de reaccion.

Los intervalos de la cantidad preferida del compuesto de férmula IV en la mezcla de reaccion son de 0,1 a 20 % en
peso, preferentemente de 1 a 10 % en peso, méas preferentemente de 1 a 5 % en peso basado en el peso total de la
mezcla de reaccion. Por ejemplo, el compuesto de formula IV puede estar presente en la mezcla de reaccion en una
cantidad de 5+1 % en peso. Una concentracion mas baja generalmente favorece la formacion del pirazol V.

En un proceso semi-discontinuo, el compuesto de férmula IV esta en una solucidén dosificada en la mezcla de
reaccion. La concentracion de 1V en el disolvente no es critica, el limite superior esta dado solo por la solubilidad de
IV en el disolvente, y es habitualmente del 20-50 % en peso. Al dosificar lentamente la solucion de IV en la mezcla
de reaccidn, la concentracion de IV sin reaccionar en la mezcla de reaccidén es muy baja. La concentracion final del
pirazol V en la mezcla de reaccion esta habitualmente en el intervalo de 5 a 20 % en peso, preferentemente de 10 a
15 % en peso.

Un experto es consciente de que las concentraciones pueden ser mayores en un proceso continuo o semicontinuo.
A este respecto, se pueden usar también concentraciones de mas de 10 % en peso o mas de 20 % en peso, p. €j.
de 20 a 80 % en peso o de 20 a 50 % en peso, basado en el peso total de la mezcla de reaccion.

El precursor de pirazol IV que se proporciona en la mezcla de reaccién como se ha definido anteriormente se hace
reaccionar con hidrégeno de acuerdo con la invenciodn, lo que da como resultado la formacion de los compuestos de
pirazol de férmula V mediante una reaccion de ciclacion.

El hidrégeno se proporciona normalmente en forma gaseosa. Los recipientes de reacciéon adecuados para tales
reacciones de hidrogenacion son conocidos por un experto. A este respecto se proporcionan a continuacién mas
detalles.

En una realizacion de la invencion, la reaccién con hidrégeno se realiza a una temperatura de al menos -20 °C,
preferentemente de al menos 0 °C.

En una realizacién preferida, la reaccién con hidrégeno se realiza a una temperatura de - 20 °C a 40 °C, de 0 a
40 °C, por ejemplo, en el intervalo de 5 a 15 °C, a temperatura ambiente (es decir, 20-25 °C) o a temperatura
ambiente de 25 °C a 35 °C.

En una realizacién de la invencion, el hidrégeno se proporciona con una presion de al menos 1 bar (100 kPa).
En una realizacién preferida, el hidrégeno se proporciona con una presion de al menos 5 bar (500 kPa).

Un experto es consciente de que la presion de hidrégeno depende de los recipientes de reaccién. Si el proceso se
realiza como un proceso discontinuo, la presion de hidrogeno preferentemente no excede los 100 bar (10000 kbar),
mientras que en un proceso continuo, pueden ser adecuadas presiones de hasta 500 bar (50000 kPa). Una presién
mas alta generalmente aumenta la selectividad de la reaccion y evita la formaciéon de subproductos. Sin embargo,
por razones técnicas, la reaccion se realiza preferentemente a una presion de 5 a 80 bar, particularmente de 5 a 20
bar.

En una realizacién de la invencion, el proceso se realiza

(i) como un proceso discontinuo, en donde el hidrégeno se proporciona con una presién de 5 a 80 bar (500 a
8000 kPa), preferentemente de 5 a 50 bar (500 a 5000 kPa), particularmente de 5 a 20 bar (500 a 2000 kPa), p.
ej. 10 bar (1000 kPa); o

(ii) como un proceso continuo, en donde el hidrégeno se proporciona con una presion de 5 a 500 bar (500 a
50000 kPa), preferentemente de 10 a 250 bar (1000 a 25000 kPa), particularmente de 50 a 100 bar (5000 a
10000 kPa).

En otra realizacién el proceso se realiza como un proceso semi-discontinuo con una presion de 5 a 500 bar (500 a
50000 kPa), preferentemente de 10 a 250 bar (1000 a 25000 kPa), particularmente de 5 a 25 bar (5000 a 2500 kPa);
p. €j. 10 a 20 bar (1000 a 2000 kPa).

Si se usan reactores de microflujo, un intervalo de presion preferido es de 10 a 500 bar (1000 a 50000 kPa),
preferentemente de 100 a 500 bar (10000 a 50000 kPa).

En vista de lo anterior, se enfatiza que la etapa de reaccion (c) del proceso de la invencién se puede operar en modo
discontinuo, semi-discontinuo o continuo usando un reactor de tanque agitado convencional. También se pueden
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usar reactores cataliticos multifasicos continuos alternativos, donde el catalizador puede ser fijo (lecho de goteo o
tecnologia de columna empaquetada) o movil (columna de burbujas de lodo, reactor de chorro/circuito o reactor de
elevacion de aire). En este sentido, se hace referencia a E. H. Stitt (Chemical Engineering Journal, 2002, 90, 47-60).
También se pueden utilizar los nuevos reactores de flujo continuo usando una suspensiéon acuosa (pelicula
descendente o reactores Corning) como se describe por M. Irfan et al. (ChemSusChem 2011, 4, 300-316) o un
catalizador soportado (lecho empaquetado, monolitico o revestido en la pared) como se describe por R.
Munirathinam et al. (Adv. Synth. Catal. 2015, 357, 1093-1123).

Como ya se indico anteriormente, el proceso de la invencién puede comprender ademas las etapas de reaccion (a) y
(b) como se ha definido anteriormente para la preparacion de los precursores de pirazol IV. Estas etapas de reaccion
del proceso de la presente invencion se describen a continuacion en el presente documento.

Las realizaciones preferidas mencionadas anteriormente y las que aun deben ilustrarse a continuacion de las etapas
de reaccion (a) y (b) del proceso de la invencion deben entenderse como preferidas solas o en combinacion entre si
y en combinacién con las preferencias con respecto a la etapa del proceso (c).

Ademas de la etapa de proceso esencial (c), el proceso de la invencion en una realizacion preferida ademas
comprende la etapa (b) de preparar el compuesto de carbonilo a,B3-insaturado sustituido por hidrazona de férmula IV

R2
R4 o)
—N R!
R® HN /
R (V)

haciendo reaccionar un compuesto de carbonilo a,B-insaturado de férmula Il

R2
O
R']
sl
R (1)
con un compuesto de hidrazona de férmula Il
R4
B=N
5
R NH, (1

en donde

X es halégeno, OH, alcoxi C1-Cho, cicloalcoxi Cs-C1o, alquilo C1-C10-C(O)O-, alquilo C1-C10-S(0)20-, haloalquilo Ci-
C10-5(0)20-, fenil-S(0)20-, tolil-S(0)20-, (alquiloxi C1-C10)2P(0)O-, alquiltio C1-C+1o, cicloalquiltio C3-C1o, alquilo Ci-
C10-C(O)S-, NHz2, alquilamino C+-C1o, dialquilamino C1-C10, morfolino, N-metilpiperazino, o aza-cicloalquilo C3-C1o; y
es preferentemente OCH2CH3s; y R, R2, R3, R* y R% son como se ha definido anteriormente.

En determinadas realizaciones preferidas X es halégeno, alcoxi C1-Cs, dialquilamino C4-C4, morfolino, N-
metilpiperazino, o aza-cicloalquilo Cs-Ce.

En una realizacién preferida X es halégeno, preferentemente cloro.

En otra realizacién preferida X es dialquilamino C1-C4 0 alcoxi C1-Ca.

En una realizacion mas preferida, X es dialquilamino C1-C4, preferentemente dimetilamino o dietilamino.
En otra realizacion mas preferida, X es alcoxi C1-C4, en particular alcoxi C1-C2, preferentemente OCH2CHs.

Debe entenderse que las preferencias anteriormente definidas respecto a los sustituyentes R, R?, y R3 también se
aplican en combinacién con las preferencias respecto al sustituyente X a los compuestos de férmula Ill. Por ejemplo,
se prefiere que en los compuestos de formula lll, R!, R?, y R3 correspondan a una combinacion de acuerdo con una
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cualquiera de las Tablas 1 a 9, y X sea Cl. Ademas, se prefiere que en los compuestos de férmula lll, R', R2, y R®
correspondan a una combinacién de acuerdo con una cualquiera de las Tablas 1 a 9, y X sea OCHs. Ademas, se
prefiere que en los compuestos de formula lll, R', R2, y R® correspondan a una combinacion de acuerdo con una
cualquiera de las Tablas 1 a 9, y X sea OCH2CHs. Ademas, se prefiere que en los compuestos de formula lll, R, R?,
y R3 correspondan a una combinacion de acuerdo con una cualquiera de las Tablas 1 a 9, y X sea N(CH3).2. Ademas,
se prefiere que en los compuestos de formula Ill, R', R2, y R® correspondan a una combinacién de acuerdo con una
cualquiera de las Tablas 1 a 9, y X sea N(CH2CH3)z.

La reaccion puede realizarse en cualquier condicidon de reaccién adecuada conocida en la técnica. En particular, la
reaccion se puede llevar a cabo por medio de un proceso, en donde el compuesto de formula Il se hace reaccionar
con un compuesto de férmula Ill, ya sea en ausencia de un disolvente o en un disolvente organico, en donde
opcionalmente puede estar presente un catalizador basico.

Las temperaturas de reaccion adecuadas para la reaccién estan en el intervalo de -20 °C a 50 °C, preferentemente
de 15 °C a 40 °C, mas preferentemente de 20 a 25 °C. Normalmente se prefiere que los compuestos de formulas Il y
IIl se mezclen entre si a temperaturas inferiores a 0 °C, preferentemente aproximadamente -20 °C y que la mezcla
se deje calentar a continuacion a una temperatura de reaccion definida anteriormente.

Los tiempos de reaccioén global pueden variar en un intervalo amplio, p. €j. de 1 hora a 1 dia, preferentemente de 3 a
12 horas.

El compuesto de féormula Il puede proporcionarse como el producto bruto de la etapa (a), es decir, sin realizar
ninguna etapa de purificacion antes de la etapa (b), 0 como parte de la mezcla de reaccién obtenida en la etapa (a),
al que a continuacion se puede agregar el compuesto de férmula lIl.

El compuesto de formula (lll) esta disponible en el mercado o puede prepararse segun métodos conocidos en la
técnica.

Preferentemente, el compuesto de formula Il se usa en cantidades en el intervalo de 0,1 a 10,0 mol,
preferentemente de 0,8 a 1,5 mol, mas preferentemente de 0,9 a 1,3 mol por mol del compuesto de férmula Il

En principio, la reaccién se puede realizar facilmente sin tener que usar un catalizador. Sin embargo, la reaccién
puede realizarse también en presencia de un catalizador adecuado. Los catalizadores basicos preferidos incluyen
BaO, Ca0, MgCOs3, CaCOs3, Na2C0Os3, K2COs y NEts. Si se utiliza un catalizador basico, se prefieren cantidades en el
intervalo de 0,01 a 2,0 mol, preferentemente de 1,0 a 2,0 mol, por mol del compuesto de formula 1.

Si hay presente un disolvente, se prefiere que el disolvente sea un disolvente organico, ya sea un disolvente aprético
0 prético o una mezcla de los mismos.

Se puede preferir que la etapa de proceso (b) de la invencion se realice en un disolvente aproético. Los disolventes
apréticos preferidos ya se han definido anteriormente e incluyen disolventes aromaticos, disolventes alcano,
disolventes éter, disolventes éster y mezclas de los mismos, especialmente tolueno, xileno (orto-xileno, meta-xileno
o para-xileno), clorobenceno (MCB), heptano, tetrahidrofurano (THF), 2-metiltetrahidrofurano (CHs-THF), acetato de
etilo, acetato de butilo y mezclas de los mismos. Los disolventes apréticos particularmente preferidos en relacion con
la etapa (b) del proceso de la invencion son los disolventes éter como se ha definido anteriormente, preferentemente
THF, CHs-THF, y MTBE, en particular MTBE, y los disolventes aromaticos como se han definido anteriormente, en
particular tolueno.

Como alternativa, se puede preferir que la etapa de proceso (b) de la invencion se realice en un disolvente prético.
Los disolventes proticos ya se han definido anteriormente. Los disolventes aproéticos preferidos en relacion con la
etapa (b) del proceso de la invencién son alcanoles C1-C4, en particular etanol.

Como es evidente, la etapa del proceso (b) también se puede realizar en una mezcla de un disolvente prético y un
disolvente aprético, por ejemplo en una mezcla de un disolvente éter o un disolvente aromatico y un alcanol C1-Ca,
preferentemente en una mezcla de MTBE y etanol o en una mezcla de tolueno y etanol.

La realizacion de la etapa (b) en un disolvente proético o en una mezcla de disolventes que comprende un disolvente
prético y un disolvente aprético proporciona la ventaja de que se obtiene una composiciéon, que puede usarse
directamente para la reaccién de ciclacién posterior de acuerdo con la etapa (c) del proceso de la invencion
simplemente afiadiendo los componentes (a) y (b) de la mezcla de reaccion definida anteriormente.

Por otro lado, si la etapa (b) se realiza en un disolvente aprético, se requiere agregar los componentes (a), (b) y (c)
de la mezcla de reaccion definida anteriormente antes de realizar la reaccién de ciclacion. En determinadas
situaciones, se puede preferir realizar un intercambio de disolvente, es decir, sustituir el disolvente aprotico por el
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disolvente prético.

En cualquier caso, se prefiere que el precursor de pirazol IV obtenido después de la etapa (b) del proceso de la
invencion no se purifique antes de la reaccion de ciclacién posterior.

Por tanto, en una realizacion preferida, la etapa de preparar el compuesto de pirazol de férmula V y la etapa de
preparar el compuesto de formula 1V se realizan en un procedimiento de una sola etapa, en donde el compuesto de
férmula IV se somete a la reaccion de ciclacion sin purificacion previa.

Dependiendo del disolvente, en donde se realiza la etapa (b), se prefieren las siguientes realizaciones para la etapa
(c) del proceso de la invencion, si se realiza por separado o si se realiza en un procedimiento de una sola etapa. Se
prefiere que

(i) si la etapa de preparar el compuesto de férmula IV se realiza en un disolvente prético o en una mezcla de
disolventes que comprende un disolvente proético y un disolvente aprético, la etapa de preparar el compuesto de
pirazol de férmula V se realice en el mismo disolvente o mezcla de disolventes como se usa en la etapa de
preparacion del compuesto de férmula IV; o

(ii) si la etapa de preparar el compuesto de formula IV se realiza en un disolvente aprético, el disolvente aprético
se reemplaza por un disolvente prético, o se agrega un disolvente prético antes de la etapa de preparar el
compuesto de pirazol de férmula V.

En relacién con la opcién (i), por supuesto también se puede preferir que se afiada una cantidad adicional del
disolvente protico, para aumentar la cantidad del disolvente prético. Se prefiere, sin embargo, que no se agregue
ningun otro disolvente que el o los disolventes ya utilizados para la preparacion del compuesto de férmula IV.

En relacion con la opcién (ii), se puede preferir la opcion de realizar un intercambio de disolvente, en donde al menos
el 90 % en peso, preferentemente al menos el 99 % en peso del disolvente aprético se elimina y se afiade un
disolvente proético para sustituir al disolvente aprético eliminado. Por ejemplo, se puede realizar un intercambio de
disolvente, en donde un disolvente éter se sustituye por un alcanol C1-Ca, o preferentemente MTBE se sustituye por
etanol.

La etapa (a) del proceso de la invencion cubre la preparacion de los compuestos de hidrazona de formula Il, en
donde el monohidrato de hidrazina o una solucién de hidrazina, se hace reaccionar con un compuesto de féormula I,
ya sea en ausencia de un disolvente o en un disolvente acuoso organico, en donde opcionalmente puede estar
presente un acido catalizador basico o un catalizador acido.

En una realizacién preferida, la reaccion se lleva a cabo en ausencia de un disolvente.
En una realizacién preferida, la reaccion se lleva a cabo en ausencia de un catalizador.

Las temperaturas de reaccion adecuadas para la reaccion estan en el intervalo de 0 °C a 80 °C, preferentemente de
15 °C a 50 °C, mas preferentemente de 20 a 25 °C. En determinadas situaciones, puede preferirse comenzar a una
temperatura mas baja de 20 a 25 °C durante aproximadamente 1 hora y a continuacién calentar la mezcla de
reaccion a una temperatura superior de 50 a 80 °C. En otras situaciones, puede preferirse comenzar a una
temperatura media de 30 a 50 °C durante aproximadamente 1 hora y a continuacion agitar la mezcla de reaccion a
una temperatura de 20 a 25 °C.

Los tiempos de reaccion global pueden variar en un intervalo amplio, p. ej. de 1 hora a 3 dias. Por lo tanto, se
prefiere que la reaccién se controle por métodos analiticos y se detenga después de la conversion completa del
compuesto de formula | en formula 1.

El compuesto de férmula | esta disponible en el mercado o puede prepararse segun métodos conocidos en la
técnica.

Como ya se indicé anteriormente, la hidrazina se proporciona preferentemente en forma del monohidrato o en forma
de una solucidon de dicho monohidrato en agua. Las concentraciones preferidas para soluciones acuosas de
monohidrato de hidrazina estén en el intervalo de 45 a 100 % en peso, preferentemente de 60 a 100 % en peso, por
ejemplo, de 80 a 100 % o 70 a 90 % en peso de monohidrato de hidrazina basado en el peso total de la solucion.
Preferentemente, la hidrazina se usa como monohidrato de hidrazina al 100 % o como una soluciéon acuosa de
monohidrato de hidrazina con una concentracién de aproximadamente 80 % en peso de monohidrato de hidrazina
basado en el peso total de la solucion.

Preferentemente, la hidrazina se usa al menos en cantidades estequiométricas. Preferentemente, la hidrazina se usa
en cantidades en el intervalo de 1,0 a 10,0 mol, preferentemente de 1,0 a 2,0 mol, mas preferentemente de 1,0 a
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1,5 mol por mol del compuesto de formula 1.

Por razones practicas, se prefiere que el compuesto de féormula | se agregue al monohidrato de hidrazina o una
solucion del mismo y no al revés, de modo que se evite que esté presente un exceso del compuesto de formula |
respecto a la hidrazina en la mezcla de reaccién cuando se mezclan los dos componentes.

Si hay presente un disolvente, se prefiere que el disolvente sea un disolvente organico, ya sea un disolvente aprético
0 prético o una mezcla de los mismos. Disolventes apréticos adecuados incluyen disolventes aromaticos, éteres o
mezclas de los mismos. Disolventes aromaticos preferidos son p. ej. benceno, tolueno, xileno (orto-xileno, meta-
xileno o para-xileno), mesitileno, clorobenceno, 1,2-diclorobenceno, 1,3-diclorobenceno, 1,4-diclorobenceno o
mezclas de los mismos. Eteres preferidos son éteres de cadena abierta y ciclicos, en particular dietil éter, metil-terc-
butil-éter (MTBE), 2-metoxi-2-metilbutano, ciclopentilmetiléter, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, 2-metiltetrahidrofurano
o0 mezclas de los mismos. Como disolventes préticos se prefieren normalmente los disolventes proticos. Los
disolventes proticos adecuados son alcanoles C1-Cs4 tales como metanol, etanol, propanol e isopropanol,
alcanodioles C2-C4, tales como etilenglicol o propilenglicol, y éter alcanoles tales como dietilenglicol, y mezclas de
los mismos. Particularmente preferidos son alcanoles C1-Cs, p. €j., metanol, etanol, isopropanol, butanol, o mezclas
de los mismos, en particular etanol.

La reaccion también se puede realizar en la presencia de un catalizador acido o basico. Los catalizadores acidos
preferidos incluyen HCI en H20, HCI en MeOH, HCI en dioxano; H2SO4, H3PO4 y sales de H2SO4 y H3POg4; acidos
sulfénicos aromaticos tales como acido toluenosulfénico; acidos alquilsulfénicos, tales como acido metilsulfénico;
acidos carboxilicos aromaticos, tales como acido benzoico; acidos alquilcarboxilicos, tales como acido acético; sales
de metales de tierras raras; y acidos de Lewis tales como BFs, BFs x OEtz, BF3 x SMe2, TiCls, Ti(OiPr)s. Un
catalizador acido preferido es acido acético. Los catalizadores basicos preferidos incluyen BaO, CaO, MgCOQOs,
CaCOs, Na2COs, K2COs y NEts. Un catalizador basico preferido es BaO.

El catalizador acido o basico se usa preferentemente en cantidades en el intervalo de 0,001 a 10 mol,
preferentemente de 0,01 a 0,5 mol, mas preferentemente de 0,02 a 0,3 mol, por mol del compuesto de féormula I.
Para los catalizadores acidos, se pueden preferir cantidades en el intervalo de 0,05 a 0,2 mol por mol del compuesto
de férmula |. Para los catalizadores basicos, se pueden preferir cantidades en el intervalo de 0,15 a 0,25 0de 0,2 a
0,3 mol por mol del compuesto de férmula I.

En una realizacion preferida, los compuestos de férmula Il no se purifican antes de la preparacion de los compuestos
de formula IV de acuerdo con la etapa (b) del proceso de la invencion.

Por tanto, en una realizacion preferida, la etapa de preparar los precursores de pirazol de féormula IV y la etapa de
preparar el compuesto de férmula Il se realizan en un procedimiento de una sola etapa, en donde el compuesto de
férmula Il se usa para la etapa de reaccion (b) sin purificacion previa.

En una realizacion particularmente preferida, las etapas de proceso (a), (b), y (c) se realizan como un procedimiento
de una sola etapa.

El proceso de la invencion puede también comprender etapas de reaccion (d), (e) y (f) para transformaciones
adicionales de los compuestos de pirazol V, los cuales se obtienen de acuerdo con la etapa (c) del proceso de la
invencion.

Las condiciones de reaccién para la etapa (d) del proceso de la invencion son las siguientes.

En la etapa (d), un compuesto de férmula Va o Vb se convierte en un compuesto de férmula Vc. Normalmente, dicha
reaccion puede entenderse como una reaccion de hidrdlisis porque se hidroliza un éster o un nitrilo para dar el acido
libre. Sin embargo, otras reacciones de conversion de ésteres o nitrilos en los acidos libres, tales como la conversion
de ésteres de terc-butilo en los acidos libres mediante la adicion de acido trifluoroacético, también estan cubiertas
por la invencion.

Si la reaccién de acuerdo con la etapa (d) es una reaccion de hidrdlisis, la reaccion se puede llevar a cabo por medio
de un proceso, en donde el compuesto de férmula Va o Vb se hace reaccionar con agua, p. €j. en presencia de una
base o en presencia de un acido, o mediante un proceso, en donde el compuesto de férmula Va o Vb se hace
reaccionar con una base soluble en agua, preferentemente una base oxo, en un disolvente acuoso, o mediante un
proceso, en donde el compuesto de férmula Va o Vb se hace reaccionar con un hidréxido en un disolvente acuoso u
organico protico. Dichas reacciones de hidrdlisis pueden realizarse de acuerdo con los procedimientos conocidos en
la técnica.

De acuerdo con la presente invencion, se prefiere que la etapa (d) se realice disolviendo un compuesto de formula
Va en un disolvente protico, ya sea un disolvente acuoso tal como agua o en un disolvente organico prético, tal como
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un alcanol a C1-Cs-alcanol, p. ej., metanol, etanol o isopropanol, y afiadiendo un hidroxido.

Hidréxidos adecuados incluyen hidroxidos de metales alcalinos, tales como hidréoxido de litio, sédico o potasico, y
mezclas de los mismos. El hidroxido sddico es particularmente preferido.

Se prefiere que el hidroxido sédico se use en cantidades de 1 a 10 mol, preferido de 2,0 a 6,0 mol, p. ej. de 2,0 a
3,0 mol o de 5,0 a 6,0 mol, por mol del compuesto de férmula Va. Las temperaturas de reaccion adecuadas pueden
variar de 20 a 100 °C, p. ej. de 20 a 25 °C o de 50 a 100 °C.

Los tiempos de reaccion pueden variar de 1 hora a 2 dias, p. €j. de 1 a 3 horas o de 12 horas a 24 horas o de 1 a 2
dias.

La conversion de los compuestos de formula Va en compuestos de formula Vc puede potenciarse, y la conversion
completa puede garantizarse mas facilmente, si el alcohol, que se forma tras la hidrélisis de los compuestos de
férmula Va, se elimina de la mezcla de reaccion, p. ej. por destilacion.

Las conversiones de compuestos de formula Vb en compuestos de formula Vc se realizan ventajosamente en un
medio acido, preferentemente en la presencia de H2SO4 o en la presencia de HCl en MeOH. Como compuestos
intermedios, se forman compuestos de iminoéster, los cuales se hidrolizan a continuacién a los acidos deseados de
férmula Ve.

Los compuestos resultantes de formula Vc se pueden purificar por métodos conocidos en la técnica, p. ej. por
cristalizacion en condiciones de pH adecuadas.

Las condiciones de reaccién para las etapas (d) y (f) del proceso son las siguientes.
En la etapa (e), el compuesto de férmula Vc se activa convirtiéndole en el derivado acido activado de féormula VI.

Los reactantes de acoplamiento de péptidos adecuados, que se pueden usar para introducir el grupo saliente X' de
los compuestos de Férmula VI a partir de los compuestos de formula V, se describen en Han et al. in Tetrahedron 60
(2004) 2447-2467.

En este sentido, de acuerdo con la invencion se prefieren cloruro de N,N'-bis(2-oxo-3-oxazolidinil)-fosfinico (BOP-CI)
y hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (HATU).

Ademas de la conversion de los compuestos de féormula Vc en derivados de acido activado de férmula VI por medio
de estos reactivos de acoplamiento de péptidos, también se ha descrito en la técnica como introducir grupos
salientes tales como haldgeno, Ns, p-nitrofenoxi y pentafluorofenoxi en los compuestos de férmula Vc para dar los
compuestos correspondientes de féormula VI. En este sentido, se hace referencia a los documentos WO
2009/027393 y WO 2010/034737.

El compuesto de férmula VI puede convertirse directamente en un compuesto de formula VIl o aislarse. Se prefiere,
sin embargo, que el compuesto de férmula VI se convierta directamente en el compuesto de férmula VIII.

La conversion de compuestos de formula VI en compuestos de férmula VIII haciendo reaccionar los compuestos de
férmula VI con compuestos de férmula VIII ya se ha descrito en los documentos WO 2009/027393 y WO
2010/034737.

Debe entenderse que la etapa de reaccion esencial del proceso de la invencion es la etapa de reaccion (c), es decir,
la preparacion de los compuestos de pirazol V a partir de los precursores de pirazol IV.

A este respecto, y en particular en relacion con un proceso continuo, también puede preferirse preparar ciertas
composiciones, que pueden usarse como materiales de partida para la preparacidon de la mezcla de reaccion
definida anteriormente que comprende el precursor de pirazol 1V, el cual se somete a continuacion a la reaccién de
ciclacion inducida por hidrégeno en la etapa (c) del proceso de la invencion.

Esto se ilustra en la Figura 1, la cual muestra un esquema preferido para realizar la etapa de reaccién (c) del
proceso de la invencion

- proporcionando una primera composicion (denominada "IV + EtOH (c)") que comprende el precursor de pirazol
IV y etanol, es decir, el componente (c) de la mezcla de reacciéon deseable, y una segunda composicion
(denominada "(b) + EtOH (c)") que comprende un &cido seleccionado entre acidos de Brgnsted, sales de amonio
de acidos de Brgnsted y acidos de Lewis, es decir, el componente (b) de la mezcla de reaccion deseable, y
etanol, es decir, el componente (c) de la mezcla de reaccion deseable, y
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- combinar dichas composiciones con Pt/C como catalizador de hidrogenacion, es decir, el componente (a), en un
recipiente de reaccion adecuado para formar la mezcla de reacciéon deseable para la reaccion de ciclacion del
precursor de pirazol IV, y

- someter dicha mezcla de reaccion que comprende el precursor de pirazol a una presién de 10 a 50 bar a una
temperatura de 0 a 40 °C,

- proporcionar una mezcla de producto que comprende el pirazol V, el acido (b) y etanol (c), por lo que la mezcla
del producto ya se ha separado del catalizador de hidrogenacion (a).

Debe entenderse, sin embargo, que los componentes (a), (b), (c) y opcionalmente (d), asi como el compuesto 1V,
pueden mezclarse entre si en cualquier secuencia deseable, y pueden proporcionarse ya sea solos o en forma de
una composicion como se define mas adelante en el presente documento.

En vista de los significados de los sustituyentes preferidos de los compuestos de féormula IV y V de acuerdo con la
invencion como se ha definido anteriormente, asi como los componentes preferidos de la mezcla de reaccion, en
donde los compuestos de férmula IV se proporcionan para la reaccion de ciclacion, las siguientes composiciones son
de particular relevancia para el proceso de la presente invencion.

En una realizacién, la presente invencion se refiere a una composiciéon que comprende

(1) un compuesto de formula IV
R2
RY o
}:N\ / R’
R5 HN
R® (IV)
en donde
R' es C(O)OCH2CHs3; R? es CHs; R® es H; R* es CH(CHs)2; y R® es CH3, es el compuesto V.1, y

(2) al menos un componente seleccionado entre

(a) un catalizador de hidrogenacion que comprende paladio o platino,
(b) un acido seleccionado entre acidos de Bronsted, sales de amonio de acidos de Brgnsted y acidos de
Lewis, y
(c) etanol.
En una realizacién preferida, la presente invencioén se refiere a una composicion A que comprende

(1) el compuesto IV.1,y
(2) (a) un catalizador de hidrogenaciéon que comprende paladio o platino.

Preferentemente, el catalizador de hidrogenacion es Pt/C, o PtO2.
En una realizacion particularmente preferida, el catalizador de hidrogenacién es Pt/C.

Esta composicion puede combinarse con los componentes (b) y (c) de la mezcla de reacciéon como se ha definido
anteriormente para realizar la reaccion de ciclacion en presencia de hidrégeno de acuerdo con la etapa (c) del
proceso de la invencion.

En otra realizacion preferida, la presente invencion se refiere a una composicién B que comprende

(1) el compuesto IV.1,y
(2) (b) un acido seleccionado entre acidos de Brgnsted, sales de amonio de acidos de Brgnsted, y acidos de
Lewis.

Los acidos preferidos se han definido anteriormente.
En una realizacién preferida, el acido es

(b1) un acido de Brgnsted seleccionado entre acido trifluoroacético (TFA), acido fosforico (HsPOs) y acido
sulfdrico (H2S0a4),
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(b2) metilsulfonato de piridinio (MSA*pir), o
(b3) un acido de Lewis seleccionado entre BF3*OEt2, FeCls, TiCls, y AICIs.

En una realizacién preferida, el acido es TFA.

En una realizacion preferida, el acido es H2SOa.

En una realizacion preferida, el 4cido es MSA*pir.

En una realizacion preferida, el acido es BF3*OEtz.

En una realizacién preferida, el acido es FeCls.

En una realizacion preferida, el acido es TiCla.

En una realizacién preferida, el acido es AICIs.

Esta composicion puede combinarse con los componentes (a) y (c) de la mezcla de reacciéon como se ha definido
anteriormente para realizar la reaccion de ciclacion en presencia de hidrégeno de acuerdo con la etapa (c) del

proceso de la invencion.

En otra realizacion preferida, la presente invencion se refiere a una composicion C que comprende (1) el compuesto
IV.1,y (2) (c) etanol.

Esta composicién puede combinarse con los componentes (a) y (b) de la mezcla de reaccion como se ha definido
anteriormente para realizar la reaccion de ciclacion en presencia de hidrégeno de acuerdo con la etapa (c) del
proceso de la invencion.

Hay que destacar que la composicién C anterior es particularmente ventajosa para los fines de la presente
invencioén, no solo porque el etanol es un disolvente particularmente preferido para la etapa de reaccion (c) de la
invencion, sino también porque la mezcla de reaccién, en donde se proporciona el compuesto de férmula IV, se
prepara preferentemente mezclando la composicion C (que comprende el precursor de pirazol IV y el componente
(c)) con el componente (b), opcionalmente proporcionado una cantidad adicional de disolvente, y a continuacion
afiadiendo el catalizador de hidrogenacién (a). En este sentido, se hace referencia nuevamente a la Figura 1.

En otra realizacion preferida, la presente invencion se refiere a una composicién D que comprende

(1) el compuesto IV.1,y
(2) (c) un alcohol C1-C4 0 mezclas del mismo, preferentemente MeOH o EtOH, particularmente MeOH.

Esta composicion puede combinarse con, es decir, dosificarse lentamente a la mezcla de reaccién que comprende
los componentes (a), (b) y (c) para realizar la reaccion de ciclacidon en presencia de hidrégeno de acuerdo con la
etapa (c) del proceso de la invencion.

Particularmente para usar con la composicion D, la mezcla de reaccién comprende

(2)(a) un catalizador de hidrogenacién que comprende paladio o platino, preferentemente Pt/C.

(2)(b) un acido seleccionado entre acidos de Bransted, sales de amonio de acidos de Brgnsted y acidos de Lewis
preferentemente seleccionados entre la lista anterior de acidos, particularmente entre H2SO4 y H3POg4; y

(2)(c) un alcohol C1-C4 0 mezclas del mismo, preferentemente MeOH o EtOH, particularmente MeOH.

Hay que destacar que la composicién D anterior es particularmente ventajosa para los fines de la presente
invencion, no solo porque el metanol es un disolvente particularmente preferido para la etapa de reaccion (c) del
proceso semicontinuo de la invencién, sino también porque la mezcla de reaccion, a la cual se dosifica la solucién
del compuesto de formula IV, permite una reaccién muy selectiva del compuesto IV con el pirazol V.

Se entiende que las composiciones anteriormente definidas pueden comprender también combinaciones de los
componentes (a), (b), y (c).

En una realizacién preferida, la presente invencion, por lo tanto, se refiere a una composicion que comprende

(1) el compuesto IV.1,y
(2)
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(a) un catalizador de hidrogenacién que comprende paladio o platino, y
(b) un acido seleccionado entre acidos de Bronsted, sales de amonio de acidos de Brgnsted y acidos de
Lewis; o

(2)

(a) un catalizador de hidrogenacion que comprende paladio o platino, y
(c) etanol; o

(2)

(b) un acido seleccionado entre acidos de Bronsted, sales de amonio de acidos de Brgnsted y acidos de
Lewis, y
(c) etanol.

En otra realizacion preferida, la presente invencion se refiere a una composiciéon que comprende

(1) el compuesto IV.1,y
(2)

(a) un catalizador de hidrogenacion que comprende paladio o platino,

(b) un &cido seleccionado entre acidos de Brgnsted, sales de amonio de acidos de Brgnsted y acidos de
Lewis, y

(c) etanol.

Ejemplos
| Caracterizacion/Deteccion

La deteccion de los compuestos puede hacerse mediante cromatografia de liquidos de alta resolucién (HPLC)
acoplada. Se ha usado el siguiente método:

Agilent XDB-C18, 4,6 x 50 mm, 1,8 ym; fase movil: A: agua + (0,1 % H3PO4); B: acetonitrilo (MeCN) + (0,1 %
H3sPO4); 0-10 min: 5 % A, 95 % B; 10-10,1 min: 95 % A, 5 % B; flujo: 1,2 ml/min en 10,1 min a 60 °C; detector UV
210 nm.

Il Deteccién

La siguiente reaccion se realiza en todos los experimentos de deteccion.

0O 0
C OEt G )
ST H, H3G ST 0E
’}l H CHj [catalizador] HsC .N/
V.1 NNy"ScH, CHy V.
CHs

Todos los experimentos de seleccion se realizaron en un recipiente a presion Hastelloy.
Los anadlisis se ejecutaron usando HPLC y todos los resultados se presentan en % de &rea (= proporcion entre el
area de un pico de HPLC especifico y el area total de todos los picos en porcentaje). La conversion se midié
determinando el % de area del material de partida, compuesto 1V.1. Ademas, los valores de % del area de ambos, el
pirazol V.1 y el correspondiente NH-pirazol VH.1, se determinan en cada caso. Los tiempos de retencion son los
siguientes:

V.1 (1,4-aducto): 6,3 min V.1 (pirazol): 6,1 min VH1 (NH-pirazol): 3,2 min

Ejemplo 1: Experimentos de deteccion

Compuesto IV. Se disolvio 1, 2-[[2-(2,2-dimetil-1-metil-etiliden)hidrazino]metilen]-3-oxo-butanoato de etilo (5g,
0,02 mol), en 95 g de EtOH. A la solucién se afiadié primero Pt/C (0,7 g) seguido de acido (H2SO4, 0,5 equiv, 0,9 g).
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El recipiente de reaccion se presurizd con hidrogeno a 10 bar y se calentd a 30 °C. La mezcla de reaccion se agitd
durante 2 horas. Después de la reacciéon, se tomd una muestra y la conversién se midié por HPLC. Ademas, se
determinaron los valores de % del area del pirazol V.1, 1-(2,2-dimetil-1-metil-etil)-5-metil-pirazol-4-carboxilato de
etilo, y el NH-pirazol V*1. Los resultados se proporcionan en la entrada 1 de la Tabla 1A.

Los acidos adicionales enumerados en la Tabla 1A a continuacién se analizaron de forma analoga o de acuerdo con
las condiciones de reaccion modificadas proporcionadas en la entrada respectiva de la Tabla 1A.

Tabla 1A:
N.°* Acido | Acido [equiv] | Tiempo | Conversién [%] Pirazol V.1 [%area] NH-pirazol V.1 [%areal
[h]
1 H2S04 0,5 2 >95 74 17
2 MSA 1 2 > 95 51 48
3 AcOH 25* 2 64 39 4
4 TFA 0,5 2 > 95 85 16
5 TCAA 0,5 2 > 95 67 27
6 CI-AcOH 0,5 2 33 14 18
7 H3PO4 1 3 42 31 <1
8 H3PO4 1 8 > 95 90 10
9 AICl3 0,1 3 > 95 >90 2
10 |BF3*OEt: 0,1 3 52 44 2
11 MSA*pir 1 3 45 34 9

* Todas las reacciones se realizaron con 0,7 g de Pt/C en EtOH a 30 °C, presion 10 bar
** EtOH/AcOH = 1:1

Ademas, la influencia de la presencia de un disolvente aprético se analizé de forma analoga usando una mezcla de
disolventes como se define en la Tabla 1B a continuacion y MSA (1 equiv) como el acido.

Tabla 1B:
N.°* | Mezcla de disolventes | Tiempo [h] | Conversion [%] | Pirazol V.1 [%area] | NH-pirazol VH.1 [%areal]
1 EtOH / Tolueno 3 >95 53 47
2 EtOH / EtOAc 3 > 95 62 34
3 EtOH / MTBE 3 > 95 49 45

* Todas las reacciones se realizaron con 0,7 g de Pt/C y con 1 equivalente de MSA a 30 °C, presion 10 bar

Ejemplo 2: Experimento de deteccion

A una suspension de Pt/C (0,7 g) en 31 g de MeOH se afadieron 1,8 g (0,5 equiv) de H2SOa4. El recipiente de
reaccion se presurizé con hidrégeno a 15 bar y se enfrié a 10 °C. A la mezcla de reaccién se le dosificé una solucion
de 9 g de 2-[[2- (2,2-dimetil-1-metil-etiliden)hidrazino]metilen] -3-oxo-butanoato de etilo (0,04 mol, compuesto V. 1)
en 20 g de MeOH durante 240 min usando una bomba de HPLC. La mezcla de reaccién se agité durante una hora
adicional después de la dosificacion. A continuacion la conversion se midié por HPLC: se determinaron los valores
de % del area del pirazol V.1, 1-(2,2-dimetil-1-metil-etil)-5-metil-pirazol-4-carboxilato de etilo y NH-pirazol V"1. Los
resultados se proporcionan en la entrada 1 de la Tabla 2C.

Se realizaron ensayos adicionales de forma anéloga o de acuerdo con el Ejemplo 2; los resultados se muestran en
las Tablas 2C a 2G. Todos los ensayos se realizan con 0,7 g de catalizador Pt/C en las mismas cantidades de
disolvente y compuesto IV.1.

Tabla 2C:
ox . Acido Tlempo .d,e Tiempo post- | Conversién Pirazol V.1 | NH-pirazol VH.1
N. Disolvente . dosificacion o, o o o
[equiv] [h] agitacion [h] [%] [Y%area] [Y%areal]
H2S04
1 EtOH (0,50) 4 1 >95 93 7
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(continuacién)

ox . Acido T‘e.”?p° .d’e Tiempo post- | Conversién Pirazol V.1 | NH-pirazol VH.1
N. Disolvente . dosificacion o, o o/ 4 o) <
[equiv] [h] agitacion [h] [%] [Y%area] [Y%oareal
H2S04
2 MeOH (0,50) 4 1 >95 93 7
H3PO4
3 EtOH (1,0) 4 4 72 47 17
* Todas las reacciones se realizaron a 10 °C, presién 15 bar
Tabla 2D
. Temp. Presion Tlempp de Conversion Pirazol V.1 | NH-pirazol VH.1
NE Disolvente °C] [bar] dosificacion / post %] [%areal [%areal
) agitacion [h]
4 EtOH 10 15 4/1 >98 80,1 19,9
5 MeOH 10 15 4/1 >98 90,5 9,5
6 i-propanol 10 15 4/1 >05 53,8 46,2
7 n-butanol 10 15 4/1 >95 43,9 56,1
8 EtOH(qT_j")“e“O 10 15 41 >98 78,7 21,3

Concentracion de IV.1 en cantidad total de disolvente = 15 % en peso; Acido = H2S0O4, 0,5 equiv.

Tabla 2E
Temp. Presion Tiempo de Tiempo post- Conversién Pirazol V. 1 NH-pirazol V.1
N.o* [°C] [bar] dosificacioén [h] agitacion [h] [%] [Y%dreal] [Y%dreal]
9 10 5 4 1 >08 55,9 441
10 10 10 4 1 >98 70,0 30,0
11 10 15 4 1 >98 80,1 19,9
12 10 20 4 1 >98 86,0 14,0

Disolvente = EtOH, Concentracion de V.1 en cantidad total de disolvente = 15 % en peso; Acido = H2S04, 0,5 equiv.

Tabla 2F
Temp. |Concentracion* Tiempo de Tiempo post- Conversion | Pirazol V.1 | NH-pirazol V.1
N.o*|  [°C] [%] dosificacion [h] agitacion [h] [%] [%areal [Y%area]
13 10 10 4 1 >98 91,3 8,7
14 10 15 4 1 >98 80,1 19,9
15 10 20 4 1 >98 69,7 30,3
Disolvente = EtOH; Acido = H2SO4, 0,5 equiv.; Presion 15 bar
* concentracion de 1V.1 en cantidad total de disolvente
Tabla 2G
Temp. Presion Tiempo de Tiempo post- Conversién Pirazol V. 1 NH-pirazol V.1
N.o* [°C] [bar] dosificacién [h] agitacion [h] [%] [Y%odreal] [Y%odreal]
16 10 15 4 1 >98 80,1 19,9
17 10 15 10 1 >98 90,6 9,3

Disolvente = EtOH, Concentracion de V.1 en cantidad total de disolvente = 15 % en peso; Acido = H2S04, 0,5 equiv.

Tabla 2H
Temp. Acido Tiempo de Tiempo post- Conversién Pirazol V.1 NH-pirazol VH.1
N.o* [°C] [equiv] |dosificacion [h] agitacion [h] [%] [%areal] [Yarea]
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18 10 0,5 4 1 >98 80,1 19,9

19 10 1 4 1 >98 79,0 21,0

Disolvente = EtOH, Concentracion de IV.1 en cantidad total de disolvente = 15 % en peso; Acido = H2S04, 0,5
equiv.; Presion= 15 bar
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para preparar un compuesto de pirazol de formula V, o una sal, estereocisémero, tautdmero o N-6xido
del mismo

4 1
R S

R2
R‘:}_ 0
—N R!
R5 HN /
R (V)

haciéndolo reaccionar con hidrégeno,
en donde el compuesto de formula IV se proporciona en una mezcla de reaccién que comprende como
componentes:

) un catalizador de hidrogenacion;

) un acido seleccionado entre acidos de Brgnsted, sales de amonio de acidos de Brgnsted y acidos de Lewis;
) un disolvente proético; y, opcionalmente

) un disolvente aprotico;

(a
(b
(c
(d

y en donde

R' es C(O)OR¢, en donde R° es alquilo C1-C4 o bencilo;

R2 es CHs, o fluorometilo;

R3 es H;

R* se selecciona entre alquilo C1-Ca, grupo que no esta sustituido, o esta parcialmente halogenado, y
R?® se selecciona entre alquilo C1-Ca.

2. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R? es CHs; y R5 es CHa.

3. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en donde
R' es C(O)OCH2CH3s; R? es CHs; R* es CH(CH3)2; y R es CHa.

4. El proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el catalizador de hidrogenacion
comprende paladio o platino.

5. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 4, en donde el catalizador de hidrogenacion es Pt/C.
6. El proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde el catalizador de hidrogenacion
esta presente en la mezcla de reaccion en una cantidad de al menos 0,05 % en moles basado en la cantidad molar

del compuesto de formula V.

7. El proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde el acido se selecciona entre
H2S04, acido metilsulfénico, acido trifluoroacético, acido tricloroacético, HsPO4, y AlCls.

8. El proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde el disolvente prético se
selecciona entre alcanoles C1-Ca, alcanodioles C2-C4, agua, acido acético, acido formico y mezclas de los mismos.

9. El proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde el disolvente prético se
selecciona entre metanol y etanol y mezclas de los mismos.

10. El proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde el disolvente prético se
selecciona entre disolventes aromaticos, disolventes alcano, disolventes éter, disolventes éster y mezclas de los
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mismos.

11. El proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde el compuesto de férmula IV
esta presente en la mezcla de reaccion en una cantidad de como maximo 50 % en peso, basado en el peso total de
la mezcla de reaccion.

12. El proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en donde la reaccion con hidrégeno se
realiza a una temperatura de 0 °C a 40 °C.

13. El proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde el hidrégeno se proporciona
con una presion de 5 a 80 bar.

14. El proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en donde una solucién del compuesto
de férmula IV en un disolvente de acuerdo con la reivindicacion 8 o 9 se dosifica a la mezcla de reaccién que
comprende los componentes a), b), c) y opcionalmente d) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, en donde los componentes son

a) Pt/C, b) H2SO4, c) MeOH, y d) es, si esta presente, tolueno, MTBE, o EtOAc.

15. El proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en donde el proceso de la invencion
ademas comprende la etapa de preparar el compuesto de carbonilo a,B-insaturado sustituido por hidrazona de
féormula IV

R2

haciendo reaccionar un compuesto de carbonilo a,B-insaturado de férmula Il

R2

R®
con un compuesto de hidrazona de férmula Il

R4
=N

R® NH, (I

en donde
X es haldgeno, OH, alcoxi C1-Cho, cicloalcoxi C3-C1o, alquilo C1-C10-C(O)O-, alquilo C1-C10-S(0O)20-, haloalquilo
C1-C10-S(0)20-, fenil-S(0)20-, tolil-S(O)20-, (alquiloxi C1-C10)2P(0O)O-, alquiltio C1-C1o, cicloalquiltio C3-Cr1o, alquilo
C1-C10-C(0)S-, NH2, alquilamino C1-C1o0, dialquilamino C1-C1o, morfolino, N-metilpiperazino, o aza-cicloalquilo Cs-
Cio;

y R", R?, R3, R*, y R% son como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3.

16. El proceso de acuerdo con la reivindicaciéon 15, en donde X es OCH2CHs.

17. El proceso de acuerdo con la reivindicaciéon 15 o 16, en donde la etapa de preparar el compuesto de pirazol de
férmula V y la etapa de preparar el compuesto de férmula IV se realizan en un procedimiento de una sola etapa, en
donde el compuesto de formula IV se somete a la reaccién de ciclacion sin purificacion previa.

18. El proceso de acuerdo con las reivindicaciones 15, 16, 0 17, en donde
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(i) si la etapa de preparar el compuesto de férmula IV se realiza en un disolvente prético o en una mezcla de
disolventes que comprende un disolvente prético y un disolvente aprético, la etapa de preparar el compuesto de
pirazol de férmula V se realiza en el mismo disolvente o mezcla de disolventes como se usa en la etapa de
preparacion del compuesto de férmula IV; o

(ii) si la etapa de preparar el compuesto de formula IV se realiza en un disolvente aprético, el disolvente aprético
se reemplaza por un disolvente prético, o se agrega un disolvente prético antes de la etapa de preparar el
compuesto de pirazol de férmula V.

19. El proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, en donde el compuesto de féormula V
es un compuesto de férmula Va o Vb

2 o) . R2
CN

R S ORC R =

H z N, H z N,

R R (Va) R (Vb)

y en donde el proceso ademas comprende la etapa de convertir el compuesto de férmula Va o Vb en un compuesto

de formula Ve
4 R2 f
R ~" “OH
o éft
R N R3

en donde R?, R3, R*, y R® son como se ha definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3;y
y en donde R°® en la féormula Va es alquilo C4-C4 o0 bencilo;
y en donde el compuesto de formula Vc se convierte en un compuesto de formula VI

(Vo)

R Q
R4 1
5‘ S X
H 5 N‘ =
3
R N R (V | )

en donde X' es un grupo saliente seleccionado entre halégeno, Ns, p-nitrofenoxi, y pentafluorofenoxi, y en donde R?,
R3, R*, y R% son como se ha definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3.

20. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 19, en donde X' es cloro.

21. El proceso de acuerdo con las reivindicaciones 19 o 20, y en donde el proceso ademas comprende la etapa de
convertir el compuesto de formula VI en un compuesto de férmula VIl

N RP2
R
R 9
=N N VIl
= N
H%—N‘ B R
R N R3

haciendo reaccionar el compuesto de formula VI con un compuesto de férmula VI
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RP2
P1
R | \LIJ
H\N ~N
R1N RPB (V”)

en donde R?, R3, R*, y R® son como se ha definido en las reivindicaciones 1 a 3, y en donde
UesNo CH;

RP', RP2, y RP¥son H; y
R™ es H, alquilo C1-C2, 0 alcoxi C1-C2-alquilo-C1-Ca.
22. Una composicién que comprende

(1) un compuesto de formula IV

R2
R* o
}:N\ / R!
R5 HN
R (V)

en donde

R' es C(O)OCH2CHs3; R? es CHs; R® es H; R* es CH(CHas)2; y R® es CHs; y (2) al menos un componente
seleccionado entre

(a) un catalizador de hidrogenacién que comprende paladio o platino,

(b) un acido seleccionado entre acidos de Brensted, sales de amonio de acidos de Brgnsted y acidos de
Lewis, y

(c) metanol o etanol.
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