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DESCRIPCION

Hidrogenacion catalitica de cianopiridinas sustituidas y procedimiento para la preparacion de piridilmetilbenzamidas
sustituidas

Descripcidn

La presente invencién se refiere a procedimientos novedosos para la preparaciéon de derivados de
piridilmetilbenzamida  sustituidos de férmula (l), en particular 2,6-dicloro-N-{[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-
piridillmetil}benzamida (Fluopicolide), y para la hidrogenacioén catalitica de derivados de cianopiridina sustituidos, en
particular 3-cloro-2-ciano-5-trifluorometilpiridina [=Py -CN] para los derivados correspondientes sustituidos de 2-
metilaminopiridina, en particular 2-aminometil-3-cloro-5-trifluorometilpiridina [= Py-metilamina] o sus sales en
presencia de catalizadores metalicos tales como, en particular, catalizadores de paladio, modificadores cataliticos y
acidos.

Antecedentes de la invencion

Los derivados de piridilmetilbenzamida sustituidos de férmula (1)

(Xp
(Y§ H |l

),
en la que
p es un numero entero iguala 1, 2, 30 4,
g es un numero entero iguala 1, 2, 3 0 4,

se elige cada sustituyente X, independientemente de los otros, como hidrégeno, halégeno, C+-C4 alquilo o C4-C4
haloalquilo con la condicion de que al menos un X sea halégeno,

Y es halégeno,

son altamente activos contra hongos fitopatégenos. Los compuestos de la férmula (I) se describen en el documento
EP-B-1056723.

Derivados de cianopiridina sustituida, en los que la sustitucion esta presente en el anillo de piridina, tales como, en
particular, 3-cloro-2-ciano-5-trifluorometilpiridina, son intermedios importantes para la preparacion de Fluopicolide (2,6-
dicloro-N-{[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridiljmetil}benzamida), un fungicida disponible comercialmente, segun la
férmula (la) que se muestra a continuacion

Cl O Cl
N X
: N| F
Cl =

(1a).

En general, la hidrogenacion catalitica de los nitrilos es bien conocida en la literatura y puede llevarse a cabo con
diferentes catalizadores en condiciones acidas o basicas (Nishimura en "Handbook of Heterogeneous Catalytic
Hydrogenation for Organic Synthesis", pp. 254-285, John Wiley and Sons, Nueva York, 2001). También se sabe que
la hidrogenacion catalitica de los nitrilos a las aminas primarias deseadas generalmente se acompafa de la formacion
de cantidades significativas de aminas secundarias y terciarias que contaminan la amina primaria deseada y hacen
que el aislamiento sea muy complicado, costoso e ineficiente y, por lo tanto, no sea adecuado para usar a escala
industrial.

La produccion de Fluopicolide mediante hidrogenacion catalitica se describe en el documento WO-A 2002/16322.

El documento WO-A 2002/16322 desvela concretamente la hidrogenacion catalitica de 3-cloro-2-ciano-5-trifluoro-
metilpiridina [Py-CN] en 2-aminometil-3-cloro-5-trifluorometilpiridina [= Py-metilamina] en presencia de un catalizador
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de paladio sobre carbdn vegetal en un disolvente protico que es metanol. El procedimiento descrito en el documento
WO-A 2002/16322 tiene la desventaja de que el rendimiento de la reaccién de hidrogenacion de [Py-CN] a [Py-
metilamina] es bajo. Otra dificultad con este procedimiento es la posibilidad de desactivacion del catalizador por la
gran cantidad de productos secundarios formados que podria ascender hasta un 5 % del producto final. Los productos
secundarios incluyen, pero no estan limitados a, compuestos desclorados, en particular de 2-[5-(trifluorometil)piridin-
2-illmetanamina. Ademas, la mezcla de reaccion contiene grandes cantidades de acido clorhidrico y, por lo tanto, es
altamente corrosiva. El disolvente metanol reacciona con el acido clorhidrico formando el gas clorometano, que es
toxico y debe separarse. En consecuencia, el procedimiento descrito es desventajoso desde el punto de vista
econdmico, ambiental y de seguridad.

La baja selectividad para el producto deseado y la formacion de diferentes productos secundarios hacen que el
aislamiento econémico del compuesto de acuerdo con la formula (l1l) no sea aceptable a escala industrial.

Por lo tanto, los procedimientos de la técnica anterior descritos no son adecuados para una produccion a gran escala.
Por el contrario, el nuevo procedimiento de la presente invencion, como se describe en detalle mas adelante,
proporciona un procedimiento econémico con una formacion significativamente reducida de productos secundarios
indeseados, particularmente con la formacion reducida de productos secundarios no deshalogenados, y un
rendimiento notablemente mayor de los productos de reaccion deseados.

La hidrogenacion catalitica quimioselectiva de cianopiridinas sustituidas de acuerdo con la formula (Il) como se desvela
a continuacion en la que al menos uno de los sustituyentes X es halégeno es en general problematico. Dichos
compuestos son facilmente deshalogenados durante la hidrogenacion catalitica formando asi productos secundarios
deshalogenados indeseados.

Un respectivo derivado de cianopiridina sustituido de acuerdo con la férmula (1), en la que al menos un sustituyente
X es halégeno, preferentemente cloro, se puede definir mediante la siguiente formula (II') a continuacion. Tras la
deshalogenacion durante el procedimiento de hidrogenacion catalitica, se pueden formar los compuestos
deshalogenados correspondientes de la férmula (11"), como se define a continuacion.

Compuesto sustituido con halégeno (preferentemente
compuesto sustituido con cloro)

compuesto deshalogenado correspondiente
(preferentemente compuesto desclorado)

(X)

P

~
N CN N
(1)

CN
(1r")

p=1,2,304 p=1,2,304

cada sustituyente X se elige, independientemente de los
otros, como hidrégeno, halégeno, alquilo C+-Cs o
haloalquilo C4-C4 con la condicion de que al menos un

cada sustituyente X se elige, independientemente de
los otros, como hidrégeno, halégeno, alquilo C4+-C4 0
haloalquilo C4-C4 con la condicién de que el al menos

sustituyente X sea haldgeno, preferentemente cloro un  sustituyente  halégeno, preferentemente
sustituyente cloro, del compuesto correspondiente
(II'y sea reemplazado por hidrégeno

Por lo tanto, un objeto de la presente invencidon es proporcionar un procedimiento novedoso, mas seguro, mas
econdémico y medioambientalmente adecuado para la escala industrial para preparar derivados de 2-metilaminopiridina
sustituidos de la formula (1) a partir de derivados de cianopiridilo sustituidos de la formula (Il), como se define debajo.
El procedimiento descrito en este documento conduce en particular a productos secundarios menos deshalogenados.
El documento EP 0409716 A2 describe la preparacion de derivados aminohalogenaromaticos a partir de los
correspondientes derivados nitrohalogenaromaticos mediante hidrogenacion con niquel Raney. La produccion de
Fluopicolide (formula (la)) a partir de compuestos de la férmula (lll) se conoce en la técnica, por ejemplo, de los
documentos WO 99/42447 y WO-A 2002/16322. Estos documentos describen la formacion de derivados de
piridilmetilbenzamida sustituidos por acilacion de derivados de 2-metilaminopiridina con derivados de benzoilo
sustituidos. Sin embargo, el procedimiento descrito en los documentos WO 99/42447 y WO-A 2002/16322 para
obtener derivados de piridilmetilbenzamida sustituidos de la férmula (1), por ejemplo Fluopicolide de la formula (la),
presenta varias desventajas tales como bajo rendimiento de la etapa de hidrogenacion, formacién de productos
secundarios deshalogenados, aislamiento de derivados de 2-metilaminopiridina de la formula (lll) y problemas de
estabilidad con el material aislado. Por lo tanto, un objeto adicional de la presente invencion es proporcionar un
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procedimiento novedoso, mas seguro, mas econdmico y ambientalmente adecuado para la escala industrial para
preparar derivados de piridiimetilbenzamida sustituidos de la férmula (1) a partir de derivados de 2-metil-amino-piridina
sustituidos de la formula (111).

Invencion

El objeto se logré de acuerdo con la presente invencion mediante un procedimiento (A1) para preparar derivados de
2-metilaminopiridina sustituidos de la formula (lll) y sales correspondientes de los mismos,

(X)p

(111)

en la que p es un numero entero igual a 1 o 2;

cada sustituyente X se elige, independientemente de los otros, como fltor, cloro o difluorometilo, trifluorometilo,
diclorometilo, triclorometilo; y

el resto 2-piridilo esta sustituido por X en la posicién 3 y/o en la posicion 5,
caracterizado porque

en la etapa (A) un derivado de cianopiridilo sustituido de acuerdo con la férmula (l1)

(X),

N CN
(11

en la que p es un numero entero igual a 1 o 2;

cada sustituyente X se elige, independientemente de los otros, como fluor, cloro o difluorometilo, trifluorometilo,
diclorometilo, triclorometilo; y

el resto 2-piridilo esta sustituido por X en la posicion 3 y/o en la posicién 5,

se hidrogena en presencia de un catalizador metalico, en el que el catalizador metalico se selecciona del grupo de
catalizadores de paladio, platino, rutenio y rodio, un modificador del catalizador, en el que el modificador del
catalizador se selecciona del grupo de bromuro de ntetrametilamonio (TMAB ), bromuro de n-tetrabutilamonio
(TBAB) y y un acido, en el que la cantidad del modificador del catalizador esta en el intervalo de aproximadamente
0,0000001 equivalentes a aproximadamente 10 equivalentes con respecto a la cantidad de derivado de
cianopiridilo de acuerdo con la formula (11).

La produccion de Fluopicolide (formula la) a partir de compuestos de la formula (1ll) es conocida por una persona
experta en la materia, por ejemplo del documento WO-A 2002/16322.

El procedimiento (A) puede comprender una etapa adicional (A1a) después de la etapa (A1),
en el que se afiade una base adecuada a la mezcla de reaccidon que comprende el derivado de 2-Metilaminopiridina
de la férmula (1) después de filtrar el catalizador para ajustar el valor de pH.

El procedimiento (A) puede comprender una etapa adicional (A2) después de la etapa (A1) o (A1a),
en el que el disolvente de la solucién de reaccion que comprende el derivado de 2-metilaminopiridina de acuerdo con
la formula (Ill) se elimina;

El procedimiento (A) puede comprender ena etapa adicional (A3) después de las etapas (A1) y (A2),
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en el que una base y opcionalmente antes, al mismo tiempo o después se agrega un disolvente organico al residuo
restante de la etapa (A2);

El procedimiento (A) puede comprender ena etapa adicional (A4) después de las etapas (A1), (A2) y (A3),
en el que la fase organica (no soluble en agua) se separa de la fase acuosa y en la que opcionalmente se afiade un
acido a la fase organica.

El procedimiento (A) puede comprender ena etapa adicional (A5) después de las etapas (A1), (A2), (A3) y (A4)
en el que el producto precipitado de acuerdo con la formula (lll) se aisla de la suspension de reaccidon que comprende
el derivado de 2-metilaminopiridina de acuerdo con la formula (lll).

Un objeto adicional de la presente invencion es un procedimiento (B) para la preparacion de piridilmetilbenzamidas
sustituidas de la férmula (1)

(Xp
(Y H |

"),
en la que
p es un numero entero igual a 1 0 2,
g es un numero entero iguala 1, 2, 3 0 4,

cada sustituyente X se elige, independientemente de los demas, como fluor, cloro o difluorometilo, trifluorometilo,
diclorometilo; y
el resto 2-piridilo esta sustituido por X en la posicion 3 y/o 5,

Y es halégeno,

caracterizado porque en una etapa (B2) se hace reaccionar un compuesto de la férmula (lll) o sus sales
correspondientes en un disolvente adecuado en presencia de una base adecuada con un compuesto de la férmula
(V)

(Y i

(Iv),
en la que

g es un numero entero iguala 1, 2, 3 0 4,
Y es halégeno y
L' es un grupo saliente.

Un objeto adicional de la presente invencion es un procedimiento (B) para la preparacion de piridilmetilbenzamidas
sustituidas de la férmula (1)

(Xp

= | 85
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en la que
p es un numero entero igual a 1 0 2,
g es un numero entero iguala 1, 2, 3 0 4,

cada sustituyente X se elige, independientemente de los demas, como fluor, cloro o difluorometilo, trifluorometilo,
diclorometilo; y
el resto 2-piridilo esta sustituido por X en la posicion 3 y/o 5,

Y es halégeno,

caracterizado porque en una etapa (B1) como se ha descrito anteriormente, un derivado de cianopiridilo sustituido de
acuerdo con la formula (I1)

(X

CN
(1,

en la que p y X se definen como se indic6 anteriormente,

se hidrogena en presencia de un catalizador metalico, en el que el catalizador metalico se selecciona del grupo de
catalizadores de paladio, platino, rutenio y rodio, un modificador del catalizador, en el que el modificador del catalizador
se selecciona del grupo de bromuro de n-tetrametilamonio (TMAB), bromuro de n-tetrabutilamonio (TBAB) y un acido,
en el que la cantidad del modificador del catalizador esta en el intervalo de aproximadamente 0,0000001 equivalentes
a aproximadamente 10 equivalentes con respecto a la cantidad de derivado de cianopiridilo segun la férmula (l1), para
dar un compuesto de la férmula (Ill) o sales correspondientes de los mismos

(Xp

NS NH2
(1,

en la que p y X se definen como se indic6 anteriormente,
que se hace reaccionar en una etapa (B2) en un disolvente adecuado en presencia de una base adecuada con un
compuesto de la formula (IV)

(Y

(Iv),
en la que
g es un numero entero iguala 1, 2, 3 0 4,
Y es halégeno y
L' es un grupo saliente.

El procedimiento (B) puede comprender ena etapa adicional (B1a) después de la etapa (B1),
en el que se afade una base adecuada a la mezcla de reaccién que comprende el derivado de 2-metilaminopiridina
de la férmula (1) después de filtrar el catalizador para ajustar el valor de pH.

El procedimiento (B) puede comprender ena etapa adicional (B3) después de la etapa (B2),
en el que se agrega un acido adecuado a la mezcla de reaccidon que comprende el derivado de piridiimetilbenzamida
de la férmula (1) para ajustar el pH.
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El procedimiento (B) puede comprender ena etapa adicional (B4) después de la etapa (B3),
en el que las mezclas de reaccion que comprenden el derivado de piridilmetilbenzamida de la formula (1) se filtran y el
residuo se lava con un disolvente adecuado.

A menos que se indique lo contrario, las siguientes definiciones se aplican a los sustituyentes y residuos usados a lo
largo de esta especificacion y reivindicaciones:
En cada caso, X es muy particular de forma preferible independientemente de los demas, como cloro o trifluorometilo.

Con respecto a las posiciones en las cuales el resto 2-piridilo mas preferentemente, esta sustituido con X, el resto 2-
piridilo esta preferentemente sustituido con X en posicion 3 y en la en posicion 5.

De forma muy particular preferentemente, el compuesto de acuerdo con la formula (ll) es 3-cloro-2-ciano-5-
trifluorometilpiridina [= Py-CN].

En cada caso, Y es de forma preferible independientemente de los demas, como fluor, cloro, bromo.
En cada caso, Y es muy de forma preferible independientemente de los otros, como fluor, cloro.
En cada caso, Y es de forma muy particular preferentemente como cloro.

Con respecto a las posiciones en las cuales el resto benzoilo esta sustituida con Y, el resto benzoilo esta sustituida
preferentemente con Y en 2 y/o en posicion 6. De forma particular preferentemente, el resto estructural benzoilo esta
sustituida con X en las posiciones 2 y 6.

De forma muy particular preferentemente, el compuesto de acuerdo con la féormula (IV) es cloruro de 2,6-
diclorobenzoilo.

En cada caso, p es de forma muy particular preferentemente un nimero entero igual a 2.
En cada caso, q es preferentemente un nimero entero igual a 1, 2 o 3.

En cada caso, q es muy preferentemente un nimero entero igual a 1 o 2.

En cada caso, q es de forma muy particular preferentemente un nimero entero igual a 2.
En cada caso, el grupo saliente L' es halégeno, como cloro, bromo, yodo.

En cada caso, el grupo saliente L' es preferentemente cloro.

De forma muy particular preferentemente, el compuesto de acuerdo con la formula (I) es Fluopicolide como se define
en la férmula (la).

De forma particular, preferentemente, un objeto de la presente invencion es un procedimiento (B) para la preparacion
de una piridilmetilbenzamida sustituida de la formula (la)

\

Cl O
(la),

caracterizado porque en una etapa (B2) un compuesto de la formula (Illa)

C F
F

\

Ho
(llla),

0 sus sales correspondientes se hacen reaccionar en un disolvente adecuado en presencia de una base adecuada
con un compuesto de la féormula (1Va)
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Cl
Q;‘/CI
Cl O

(IvVa).

De forma particular, preferentemente, un objeto de la presente invencion es un procedimiento (B) para la preparacion
de piridilmetilbenzamidas sustituidas de la formula (la)

F
cl C F
AN
w F
~
cl O
(la),

5 caracterizado porque en una etapa (B1) un derivado de cianopiridilo sustituido de acuerdo con la férmula (lla)

F
F
Cho o <p
| =
N (Ha),

se hidrogena en presencia de un catalizador metalico, en el que el catalizador metalico se selecciona del grupo de
catalizadores de paladio, platino, rutenio y rodio, un modificador del catalizador, en el que el modificador del catalizador
se selecciona del grupo de bromuro de n-tetrametilamonio (TMAB), bromuro de n-tetrabutilamonio (TBAB) y un acido,

10 en el que la cantidad del modificador del catalizador esta en el intervalo de aproximadamente 0,0000001 equivalentes
a aproximadamente 10 equivalentes con respecto a la cantidad de derivado de cianopiridilo de acuerdo con la férmula
(lla) , para dar un compuesto de la formula (llla) o sales correspondientes de los mismos

F
C AN
H2 ~
(Ilia),

que se hace reaccionar en una etapa (B2) en un disolvente adecuado en presencia de una base adecuada con un

15 compuesto de la formula (IVa)
Cl
.
cl O

Las sales correspondientes de los compuestos de acuerdo con la férmula (1) son preferentemente hidrogenosulfatos,
sulfatos, mezclas de hidrégenosulfato-sulfato, hidrocloruros, fosfatos, formiatos o acetatos. De forma particular
preferentemente hidrogenosulfatos, sulfatos o mezclas de los mismos.

(IvVa).

20 A lo largo de la invencidn, el término equivalente se refiere a equivalentes molares.
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Alguilo representa un radical hidrocarbonado saturado de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 4 atomos de
carbono. Los ejemplos no limitantes incluyen metilo, etilo, propilo, 1-metiletilo (iso-propilo), n-butilo, 1-metilpropilo (iso-
butilo), 2-metilpropilo (sec-butilo), 1,1-dimetiletilo (terc-butilo). Se da preferencia a alquilo C4-C> que representa un
radical hidrocarburo saturado de cadena lineal que tiene 1 o 2 atomos de carbono, tal como metilo o etilo.

Haloalquilo representa en general un radical alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, en el que 1 hasta todos los
atomos de hidrégeno se reemplazan por atomos de halégeno. Los ejemplos no limitantes incluyen clorometilo,
diclorometilo, triclorometilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, clorofluorometilo, diclorofluorometilo,
clorodifluorometilo, 1-fluoroetilo, 2-fluoroetilo, 2,2-difluoroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 2-cloro-2 -fluoroetilo, 2-cloro-2,2-
difluoroetilo, 2,2-dicloro-2-fluoroetilo, 2,2,2-tricloroetilo, pentafluoroetilo, 3-cloro-1-metilbutilo, 2-cloro-1-metilbutilo, 1 -
clorobutilo, 3,3-dicloro-1-metilbutilo, 3-cloro-1-metilbutilo, 1-metil-3-trifluorometilbutilo, 3-metil-1-trifluorometilbutilo. Se
da preferencia a difluorometilo, trifluorometilo, diclorometilo y triclorometilo.

Las bases adecuadas para la etapa (A1a) son bases inorganicas tales como Na,CO3, NaHCO3, K,CO3, KHCO3, NaOH,
KOH, Ca (OH);, Mg (OH). o bases organicas tales como trietilamina, N, N-diisopropiletilamina. Particularmente
preferidos para la etapa (A1a) son Na;COs3, K;CO3, NaOH, KOH y Ca(OH),. Mas preferidos son NaOH, KOH, Ca(OH)s.
Se prefieren principalmente NaOH, KOH. Preferentemente, en la etapa (A1a) se agrega una base como se define aqui
hasta que se logre el ajuste del valor de pH de la solucién de reaccion a pH 4 a 14, de forma particular preferentemente
pH6a09.

Las bases utiles que pueden usarse en el procedimiento de acuerdo con la presente invencion, tales como en particular
en la etapa (A3) son bases inorganicas u organicas tales como Na,COs;, NaHCOs3;, K2CO3, KHCO3, NaOH, KOH,
Ca(OH),, Mg(OH)s, trietilamina, N, N-diisopropiletilamina.

Las siguientes bases son particularmente preferidas para la etapa (A3): Na,CO3;, NaHCO3, KoCO3, KHCO3, NaOH,
KOH, Ca(OH),. Mas preferidos son NaOH, KOH, Ca(OH),. Se prefieren principalmente NaOH, KOH. Preferentemente,
en la etapa (A3) se agrega una base como se define aqui hasta que se logre el ajuste del valor de pH de la solucién
de reaccion a pH 4 a 14, preferentemente pH 6 a 13.

El catalizador metalico es cualquier catalizador de hidrogenacion seleccionado del grupo de catalizadores de paladio,
platino, rutenio y rodio. En una realizacion, el catalizador metalico es cualquier catalizador de hidrogenacion
seleccionado del grupo de catalizadores de paladio, platino y rutenio.

En una realizacion, el catalizador metalico es cualquier catalizador de hidrogenacién seleccionado del grupo de
catalizadores de paladio, platino y rodio. El paladio (Pd), el platino (Pt) o una combinacién de los mismos como
catalizadores son catalizadores metalicos cataliticamente activos preferidos. El paladio (Pd), el platino (Pt) o una
combinacién de los mismos o los catalizadores de rodio son catalizadores metalicos cataliticamente activos preferidos.
Particularmente preferidos son los catalizadores de paladio. Incluso mas preferidos son los catalizadores de paladio
del grupo que consiste en paladio elemental y compuestos de paladio que son reducibles por hidrégeno o cualquier
otro agente reductor (por ejemplo, formiato de sodio, hidrazina) a paladio elemental en las condiciones de
hidrogenacion tal como se aplica en el procedimiento de la presente invencién, y mezclas de los mismos.

Los catalizadores metalicos pueden estar presentes en cualquier forma quimica, por ejemplo en forma de 6xido
elemental, coloidal, sal o hidroxido, junto con agentes complejantes como quelatos. Los catalizadores metalicos
pueden estar presentes en forma soportada, es decir, aplicados a cualquier soporte, preferentemente un soporte
organico o inorganico. Ejemplos de soportes adecuados son carbono (carbon vegetal o carbdn activado), 6xido de
aluminio, dioxido de silicio, didxido de circonio, didxido de titanio, carbonato de calcio, sulfato de bario y zeolita. Los
soportes preferidos son carbono tal como carbén y carbén activado.

La carga de metal en tal soporte esta entre 0,01 % y 100 %, mas preferentemente en el intervalo de 0,5 % a 50 % e
incluso mas preferentemente en el intervalo de 0,5 % a 25 %, y mas preferentemente en el intervalo de 1 % a 20 % y
entre 5 % y 20 %. Otros intervalos preferidos incluyen ademas una carga de metal en dicho soporte entre 0,5 % y
10 %, entre 0,5 % y 20 %, entre 1 % y 10 %, entre 1 % y 5 %, entre 1 % y 3 %, entre 3% y 10 %, entre 3 % y 20 %, y
entre 5% y 10 %.

Catalizadores preferidos en forma soportada se seleccionan de catalizadores de paladio y platino, siendo
particularmente preferidos los catalizadores de paladio en forma soportada.

A partir de alli, los catalizadores preferidos, que estan presentes en forma soportada, son Pd/C, Pd(OH)./C, éxido de
paladio/C, hidréxido de paladio mixto/C, 6xido de paladio/Al,O3, éxido de paladio-hidréxido mezclado/Al,Os, Oxido de
paladio/SiO,, 6xido de paladio-hidréxido/SiO,, Pd/CaCOs, difenilsulfuro de Pd/C, Pd/Al,Os;, Pd/SiO,, Pd/BaSOs,
acetato de Pd (ll)-polimetilhidrosiloxano, Pd(Fe)/C, Pd/C, 5 % de azufre, Pt/C, Pt/C-5 % de azufre, Pt/Al,Os.

Otros catalizadores adecuados son catalizadores de Pd/V tales como catalizadores de Pd al 5 %/0,5 % V, Pd/Pt tales
como 4 % de Pd/1 % de Pt.

Catalizadores particularmente preferidos, que estan presentes en forma soportada, son Pd/C, Pd/Al,O3, Pd(OH)./C,
6xido de paladio/C, hidroxido de éxido de paladio mezclado/C, 6xido de paladio/Al,O3, 6xido de paladio mezclado-
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hidréxido/Al,O3, 6xido de paladio/SiO,, hidréxido de 6xido de paladio mezclado/SiO2, Pd/SiO».

Catalizadores muy particularmente preferidos son Pd/C, Pd/Al,Os, Pd (OH) »/C, éxido de paladio/C, 6xido de paladio-
hidréxido mezclado/C, éxido de paladio/Al,Os3, 6xido de paladio-hidroxido mezclado/Al,O3, 6xido de paladio/SiOy,
hidréxido de 6xido de paladio mezclado/SiO-, Pd/SiO» que tiene una carga de metal en el intervalo de 0,5 % a 25 %,
preferentemente en el intervalo de 0,5 % a 25 %, mas preferentemente en el intervalo de 1 % hasta 20 %, aun mas
preferentemente en el intervalo de 3 a 20 %, mas preferentemente en el intervalo de 5 a 20 %.

Catalizadores muy particularmente preferidos son
1 % a 25 %, preferentemente 2 % a 20 %, preferentemente 3 % a 20 %, preferentemente 5 % a 20 % de Pd/C,
1 % a 25 %, preferentemente 2 % a 20 %, preferentemente 3 % a 20 %, preferentemente 5 % a 20 % de Pd/Al,Os3,

1% a 25 %, preferentemente 2% a 20 %, preferentemente 3 % a 20 %, preferentemente 5% a 20 % de
Pd(OH)./C,

1 % a 25 %, preferentemente 2 % a 20 %, preferentemente 3 % a 20 %, preferentemente 5 % a 20 % de 6xido de
paladio/C,

1 % a 25 %, preferentemente 2 % a 20 %, preferentemente 3 % a 20 %, preferentemente 5 % a 20 % de hidroxido
de 6xido de paladio mezclado/C,

1 % a 25 %, preferentemente 2 % a 20 %, preferentemente 3 % a 20 %, preferentemente 5 % a 20 % de 6xido de
paladio/Al,Os,

1 % a 25 %, preferentemente 2 % a 20 %, preferentemente 3 % a 20 %, preferentemente 5 % a 20 % de hidroxido
de 6xido de paladio/Al,O3 mezclado,

1 % a 25 %, preferentemente 2 % a 20 %, preferentemente 3 % a 20 %, preferentemente 5 % a 20 % de 6xido de
paladio/SiO»,

1 % a 25 %, preferentemente 2 % a 20 %, preferentemente 3 % a 20 %, preferentemente 5 % a 20 % de hidroxido
de 6xido de paladio/SiO, mezclado,

1 % a 25 %, preferentemente 2 % a 20 %, preferentemente 3 % a 20 %, preferentemente 5 % a 20 % de Pd/SiO..

Catalizadores muy particularmente preferidos son 1 % Pd/C, 1 % Pd/Al;O3, 1 % Pd (OH) 2/C, 1 % &xido de paladio/C,
1 % de oxido de paladio mixto-hidréxido/C, 1 % o6xido de paladio/Al;O3, 1 % de 6xido de paladio-hidroxido/Al,O3
mezclado, 1 % de 6xido de paladio/SiO, 1 % de 6xido de paladio-hidréxido/SiO, mezclados, 1 % de Pd/SiO..

Catalizadores muy particularmente preferidos son 2 % Pd/C, 2 % Pd/Al;O3, 2 % Pd(OH)./C, 2 % &xido de paladio/C,
2 % de 6xido de paladio-hidréxido/C, 2 % 6xido de paladio/Al,O3, 2 % de hidroxido de éxido de paladio/Al,O3, 2 % de
6xido de paladio/SiO2, 2 % de 6xido de paladio-hidréxido/SiO, mezclados, 2 % de Pd/SiO..

Catalizadores muy particularmente preferidos son 3 % Pd/C, 3 % Pd/Al;,O3, 3 % Pd(OH)./C, 3 % &xido de paladio/C,
3 % mezcla 6xido de paladio-hidréxido/C, 3 % oxido de paladio/Al,O3, Hidroxido de éxido de paladio mezclado al
3 %/Al,03, 6xido de paladio al 3 %/SiO», hidroxido de éxido de paladio mezclado al 3 %/SiO», 3 % de Pd/SiO,.

Catalizadores muy particularmente preferidos son 4 % Pd/C, 4 % Pd/Al;,O3, 4 % Pd(OH)./C, 4 % &xido de paladio/C,
4 % mezcla de 6xido de paladio-hidroxido/C, 4 % 6xido de paladio/Al;O3, Hidroxido de 6xido de paladio mezclado al
4 %IAl;03, 6xido de paladio al 4 %/SiO, hidroxido de 6xido de paladio mezclado al 4 %/SiO», 4 % de Pd/SiOx.

Catalizadores muy particularmente preferidos son 5 % Pd/C, 5 % Pd/Al;,O3, 5 % Pd(OH)./C, 5 % &xido de paladio/C,
5 % mezcla de 6xido de paladio-hidroxido/C, 5 % 6xido de paladio/Al,Os, Hidroxido de éxido de paladio mezclado al
5 %/Al,03, 6xido de paladio al 5 %/SiO», hidroxido de éxido de paladio mezclado al 5 %/SiO», 5 % de Pd/SiO».

Catalizadores muy particularmente preferidos son 7 % Pd/C, 7 % Pd/Al;,O3, 7 % Pd(OH)./C, 7 % &xido de paladio/C,
7 % mezcla 6xido de paladio-hidréxido/C, 7 % oxido de paladio/Al,O3, Hidroxido de éxido de paladio mezclado al
7 %I/Al,03, 6xido de paladio al 7 %/SiO», hidroxido de 6xido de paladio mezclado al 7 %/SiO», 7 % de Pd/SiO».

Catalizadores muy particularmente preferidos son 10 % Pd/C, 10 % Pd/Al;O03, 10 % Pd(OH)./C, 10 % oxido de
paladio/C, 10 % mezclado 6xido de paladio-hidroxido/C, 10 % &xido de paladio/Al.O3, Hidroxido de 6xido de paladio
mezclado al 10 %/Al,03, 6xido de paladio al 10 %/SiO,, hidroxido de éxido de paladio mezclado al 10 %/SiO2, 10 %
de Pd/SiO..

Catalizadores muy particularmente preferidos son 15 % Pd/C, 15 % Pd/Al,O03, 15 % Pd(OH)./C, 15 % oxido de
paladio/C, 15 % mezclado éxido de paladio-hidroxido/C, 15 % 6xido de paladio/Al,O3, 15 % de hidréxido de éxido de
paladio/Al,O3 mezclado, 15 % de 6xido de paladio/SiO», 15 % de éxido de paladio-hidréxido/SiO2, 15 % de Pd/SiO..
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Catalizadores muy particularmente preferidos son 20 % Pd/C, 20 % Pd/Al;O03, 20 % Pd(OH)./C, 20 % oxido de
paladio/C, 20 % de 6xido de paladio-hidroxido/C, 20 % 6xido de paladio/Al;O3, Hidroxido de 6xido de paladio mezclado
al 20 %/Al,03, 6xido de paladio al 20 %/SiO, hidroxido de éxido de paladio mezclado al 20 %/SiO», 20 % de Pd/SiO,.

Catalizadores muy particularmente preferidos son 25 % Pd/C, 25 % Pd/Al;O3, 25 % Pd(OH)./C, 25 % oxido de
paladio/C, 25 % mezclado o6xido de paladio-hidroxido/C, 25 % 6xido de paladio/Al,O3, 25 % de 6xido de paladio-
hidréxido/Al,O3 mezclado, 25 % de éxido de paladio/SiO2, 25 % de 6xido de paladio-hidréxido/SiO, mezclados, 25 %
de Pd/SiO..

Los catalizadores estan disponibles en fuentes comerciales como las compaiias BASF, Acros, Evonik.

Los catalizadores se pueden usar en cualquier forma, por ejemplo, seca o humeda (humedecidos con agua).
Preferentemente, los catalizadores se usan varias veces. Mas preferentemente, los catalizadores se usan mas de dos
veces. Mas preferentemente, los catalizadores se usan entre dos veces y mas. Los catalizadores pueden usarse en
una reaccion de hidrogenacion de lecho fijo, semicontinuo o de lecho fijo, asi como en un procedimiento de reaccion
de hidrogenacién continuo. Mas preferentemente, los catalizadores pueden usarse en una reaccion de hidrogenacion
discontinuo o de lecho fijo.

En el procedimiento de acuerdo con la invencion, el catalizador se usa en una cantidad de aproximadamente 0,01 %
en moles a aproximadamente 50 % en moles de catalizador con respecto a la cantidad de derivado de cianopiridilo de
acuerdo con la férmula (Il). El catalizador se usa preferentemente en una cantidad de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 50 % en moles, mas preferentemente, el catalizador se usa en una cantidad de aproximadamente
0,5 % en moles a aproximadamente 3 % en moles.

Modificadores de catalizador son aquellos compuestos que son capaces de modificar la actividad del catalizador de
tal manera que la deshalogenacion, en particular la descloracion, de un derivado de cianopiridilo sustituido con
halégeno, particularmente sustituido con cloro segun la férmula (11) y (II'), como se definié anteriormente, formando el
compuesto deshalogenado, particularmente el compuesto desclorado correspondiente de la férmula (l1"), como se
define anteriormente, se reduce en comparacion con la reaccion sin el modificador del catalizador. Aunque no esta
limitado por la teoria, en el procedimiento de la presente invencion el modificador influye, en particular, atenda, la
actividad del catalizador metalico, en particular de los catalizadores de paladio y asi reduce la formacién de los
subproductos deshalogenados indeseados, particularmente los desclorados. Por un lado, esto reduce la toxicidad vy,
por otro lado, mejora el rendimiento de los productos de reaccion deseados.

Al usar el modificador de catalizador en el procedimiento de la presente invencion, se consigue una reduccioén de los
productos secundarios deshalogenados, particularmente desclorados, preferentemente a igual o menor que 25 %,
mas preferentemente igual o menor que 20 %, incluso mas preferentemente igual o menos del 15 %, en particular mas
preferentemente igual o menor que 10 %, incluso mas particularmente igual o menor que 5 %, mas preferentemente
igual o menor que 3 %, lo mas particular preferentemente igual o menor que 1 % se puede lograr. En particular, es
posible reducir la cantidad de productos secundarios deshalogenados, particularmente desclorados, en un factor de
al menos 6, preferentemente de al menos 10, mas preferentemente de al menos 30 en comparacién con la reaccion
respectiva sin usar el modificador.

Los modificadores de catalizador adecuados que son sales de tetraalquilamonio se seleccionan del grupo que consiste
en yoduro de tetrametilamonio, yoduro de n-tetraetiiamonio, yoduro de n-tetrabutilamonio, bromuro de n-
tetrametilamonio (TMAB), bromuro de n-tetraetilamonio, bromuro de n-tetrabutilamonio (TBAB), cloruro de n-
tetrametilamonio , cloruro de n-tetraetilamonio, cloruro de n-tetrabutilamonio. Los modificadores de catalizador
adecuados preferidos que son sales de tetraalquilamonio se seleccionan del grupo que consiste en bromuro de n-
tetrametilamonio (TMAB), bromuro de n-tetrabutilamonio (TBAB).

En una realizacion, la cantidad preferida del modificador esta en el intervalo de aproximadamente 0,0000001
equivalentes a aproximadamente 10 equivalentes con respecto a la cantidad de derivado de cianopiridilo de acuerdo
con la formula (ll) utilizada en la reaccion, mas preferentemente en el intervalo de 0,001 equivalentes a 2 equivalentes
e incluso mas preferentemente en el intervalo de 0,01 equivalentes a 0,2 equivalentes y mas preferentemente en el
intervalo de 0,1 equivalentes a 0,2 equivalentes.

Aunque sin estar ligado a la teoria, en el procedimiento de la presente invencion, el acido se usa para enmascarar y
asi proteger el catalizador, en particular los catalizadores de paladio. Durante la reaccién de hidrogenacion, se forman
compuestos de amina libres que actdan como un veneno de catalizador y casi inmediatamente desactivan e inactivan
el catalizador, reduciendo asi significativamente el rendimiento de los productos de reacciéon deseados. Usando un
acido en el procedimiento de hidrogenacion de la presente invencion, son posibles mayores velocidades de reciclado
de los catalizadores, lo que mejora ain mas el rendimiento y la gestion del procedimiento econdémico.

Ademas, se descubrio sorprendentemente que los catalizadores reciclados se pueden enmascarar y, de este modo,
proteger mediante cantidades modificadoras sustancialmente inferiores preferentemente en el intervalo de
aproximadamente 0,0000001 equivalentes a hasta 0,05 equivalentes con respecto a la cantidad de derivado de
cianopiridilo de acuerdo con la formula (Il) utilizada en la reaccion, mas preferentemente en el intervalo de 0,0001
equivalentes a 0,03 equivalentes e incluso mas preferentemente en el intervalo de 0,001 equivalentes a 0,02
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equivalentes. Por lo tanto, un procedimiento preferido de acuerdo con la invencién es un procedimiento en el que el
procedimiento de hidrogenacion se repite en las mismas condiciones que antes, con la excepcion de que el catalizador
se recicla y la cantidad del modificador esta en los ultimos intervalos mencionados.

Acidos adecuados para usar en la reaccién de hidrogenacién de acuerdo con la invencién son compuestos donadores
de protones. Los preferidos son acidos organicos tales como acido acético (CH3CO2H), acido trifluoroacético
(CF3CO2H), acido citrico, acido p-toluenosulfonico, acido metanosulfonico, acido trifluorometanosulfénico, acido
férmico o acidos inorganicos tales como acido sulfarico (H2SO4), acido fosférico (HzPOa).

Acidos preferidos para la reaccion de hidrogenacién de la etapa (A1) se seleccionan del grupo que consiste en acido
acético (CH3zCO2H), acido metanosulfénico y H2SO4.

Acidos mas preferidos para la reaccion de hidrogenacion de la etapa (A1) se seleccionan del grupo que consiste en
acido acético (CH3CO2H) y H2SO4.

El acido principalmente preferido para la reaccion de hidrogenacion es H2SOs.

Se prefiere usar los acidos organicos o inorganicos como un aditivo en la reaccién de hidrogenacion segun la invencion
en una cantidad de acidos en el intervalo de aproximadamente 0,1 equivalentes a aproximadamente 100 equivalentes
con respecto a la cantidad de derivado de cianopiridilo de acuerdo con la formula ( II) usado en la reaccidon, mas
preferentemente en el intervalo de 2 equivalentes a aproximadamente 10 equivalentes y mas preferentemente en el
intervalo de 0,5 equivalentes a 2 equivalentes.

En las etapas adicionales que siguen a la reaccion de hidrogenacion de la etapa (A1) también se pueden agregar
acidos opcionalmente. En particular, en la etapa (A3) opcionalmente se puede agregar un acido a la fase organica. En
este caso, los acidos como se definen anteriormente pueden usarse, solos o0 en mezclas de los mismos.
Preferentemente, en la etapa (A3) se usa HCI o H,SO4, en forma acuosa y/o gaseosa. En este caso, se prefiere anadir
el acido en una cantidad en el intervalo de 0,1 equivalentes a aproximadamente 100 equivalentes, mas
preferentemente en el intervalo de 0,2 equivalentes a aproximadamente 10 equivalentes, lo mas preferentemente en
el intervalo de 0,5 equivalentes a aproximadamente 5 equivalentes.

La reaccién de hidrogenacion se puede llevar a cabo en cualquier condicién de reaccion adecuada. En general, la
reaccion de hidrogenacion se llevara a cabo en condiciones de lecho discontinuo, semi/discontinuo o fijo, asi como en
un procedimiento de reaccion de hidrogenacion continua.

En una realizacion, la reaccion de hidrogenacion se llevara a cabo bajo condiciones de lecho fijo o discontinuo.

En este caso, la reaccion de hidrogenacion se realiza en reactores en suspension discontinuos, semicontinuos o por
lotes. La hidrogenacién semicontinua implica la alimentacion del nitrilo (con o sin acido y con o sin modificador) a una
suspension de catalizador en un solvente (o sin). En este modo, la relacion de nitrilo al catalizador es menor en
comparacion con el procedimiento por lotes. A diferencia del procedimiento por lotes o semicontinuo en el modo
continuo, el producto se elimina a la misma velocidad que el nitrilo que se agrega.

De acuerdo con la presente invencion, se pueden usar las siguientes combinaciones de catalizador, modificador y
acido:

Tabla 1:

Ref. | Catalizador Ref. Modificador Ref. Acido
c1 Pd m1 Tiofeno al Acido sulfarico
c2 Pd/C m2 Tetrahidrotiofeno a2 Acido fosférico
c3 Pd(OH)./C m3 2-Mercaptofenol a3 Acido metanosulfénico
c4 Pd/Al,O3 m4 Cisteina
c5 Oxido de paladio/C m5 3,6-Ditia-1,8-octadiol

mezcla de Oxido-hidroxido de
c6 paladio/C m6 2,2'-Tiobisetanol
c7 Oxido de paladio/Al,O3 m7 Sulfuro de difenilo

mezcla de Oxido-hidroxido de
c8 paladio/Al,O3 m8 Tiofenol
c9 Paladio/SiO» m9 Tioanisol
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(continuacion)

Ref. | Catalizador Ref. Modificador Ref. Acido
c¢10 | Oxido de paladio/SiO- m10 Sulfolano
mezcla de O6xido-hidroxido de
c11 | paladio/SiO; m11 Tiourea
c12 Pd/Ca003 m12 Na28203-xH20
c¢13 | Pd/C-sulfuro de difenilo m13 NazS
c14 | Pd/BaSO,4 m14 Quinolina
c15 | Pd(Il) acetato-polimetilhidrosiloxano | m15 PPhs
c16 |Pd (Fe)/C m16 Mo(CO)s
c17 | Azufre PdIC5 % m17 | Oxido de V(V)
c18 |5 % Pd/0,5% V m18 Oxido de V(IV)
c19 | Pd/Pt m19 Sulfuro de V(lII)
m20 NH4VO3
m21 ZnBr;
m22 ZnCl,
m23 MgBr»
m24 MgO
m25 FeCl,
m26 FeCls
m27 Fe(OAc)y)
yoduro de tetra-n-
m28 metilamonio
yoduro de tetra-n-
m29 etilamonio
yoduro de tetra-n-
m30 butilamonio
bromuro de tetra-n-
m31 metilamonio (TMAB)
bromuro de tetra-n-
m32 etilamonio
bromuro de tetra-n-
m33 butilamonio (TBAB)
cloruro de tetra-n-
m34 metilamonio
cloruro de tetra-n-
m35 etilamonio
cloruro de tetra-n-
m36 butilamonio
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(continuacion)

Ref. | Catalizador Ref. Modificador Ref. Acido
m37 NaCl
m38 NaBr
m39 Nal
m40 KCI
mé41 KBr
m42 Ki
m43 LiBr
m44 MgBr»
m45 | AICl3
m46 CeCl3
m47 CuCl
m48 CuBr
m49 Cul
m50 CuBr2
m51 BaSO,

c1+m31+a1, c1+m33+a1, c1+m31+a2, c1+m33+a2, c1+m31+a3, c1+m33+a3, c2+m31+a1, c2+m33+al, c2+m31+a2,
c2+m33+a2, c2+m31+a3, c2+m33+a3, c3+m31+a1, c3+m33+a1, c3+m31+a2, c3+m33+a2, c3+m31+a3, c3+m33+a3,
c4+m31+a1, c4+m33+al, c4+m31+a2, c4+m33+a2, c4+m31+a3, c4+m33+a3, c5+m31+a1, c5+m33+al, c5+m31+a2,
c5+m33+a2, c5+m31+a3, c5+m33+a3, c6+m31+al, c6+m33+al, c6+m31+a2, c6+m33+a2, c6+m38+a3, c6+m40+a3,
c7+m31+a1, c7+m33+al, c7+m31+a2, c7+m33+a2, c7+m31+a3, c7+m33+a3, c8+m31+a1, c8+m33+al, c8+m31+a3,
c8+m33+a3, c9+m31+al, c9+m33+al, c9+m31+a2, c9+m33+a2, c9+m31+a3, c9+m33+a3, c10+m31+a1,,
c10+m33+a1, c10+m31+a2, c10+m33+a2, c11+m31+a1, c11+m33+a1, c11+m31+a2, c11+m33+a2, c11+m31+a3,
c11+m33+a3, c12+m31+a1, c12+m33+al1, c12+m31+a2, c12+m33+a2, c12+m31+a3, c12+m33+a3, c13+m31+a1,
c13+m33+a1, c13+m31+a2, c13+m33+a2, c13+m31+a3, c13+m33+a3, c14+m31+a1, c14+m33+al, c14+m31+a2,
c14+m33+a2, c14+m31+a3, c14+m33+a3, c15+m31+a1, c15+m33+a1, c15+m31+a2, c15+m33+a2, c15+m31+a3,
c15+m33+a3, c16+m31+a1, c16+m33+a1, c16+m31+a2, c16+m33+a2, c16+m31+a3, c16+m33+a3, c17+m31+a1,
c17+m33+a1, c17+m31+a2, , c17+m33+a2, c17+m31+a3, c17+m33+a3, c18+m31+a1, c18+m33+a1, c18+m31+a2,
c18+m33+a2, c18+m31+a3, c18+m33+a3, c19+m31+a1, c19+m33+a1, c19+m31+a2, c19+m33+a2, c19+m31+a3,
c19+m33+a3

Presion

La hidrogenacion catalitica de acuerdo con la invencion se realiza preferentemente a presion elevada (es decir, hasta
aproximadamente 600 bar), preferentemente en un autoclave en una atmésfera de gas hidrégeno, preferentemente
en un procedimiento de hidrogenacion semicontinuo. EI aumento de presion (adicional) puede ser provocado por el
suministro de un gas inerte, tal como nitrogeno o argén. La hidrogenacién segun la invencidon se efectua
preferentemente a una presion de hidrogeno en el intervalo de aproximadamente 0 a aproximadamente 300 bar, mas
preferentemente a una presion de hidrogeno en el intervalo de aproximadamente 5 a aproximadamente 200 bar. Los
intervalos preferidos de presion de hidrégeno también son e de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 150 bar.

En una realizacion, la hidrogenacion catalitica de acuerdo con la invencion se realiza preferentemente a presion
elevada (es decir, hasta aproximadamente 200 bar).

La presién de hidrogeno segun la invencién también puede variar durante el procedimiento.
Si es necesario, se pueden aplicar medidas adecuadas para disipar el calor de la reaccién exotérmica.

Tolueno, xilenos, etilbenceno u otros disolventes como agua o N,N-dimetilacetimida, N,N-dimetilformamida, 2-
pirrolidona y N-metilpirrolidona. Se prefieren agua y alcoholes tales como metanol, etanol, isopropanol, propanol, n-
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butanol, isobutanol. Particularmente preferidos son el agua y el metanol.

Las bases adecuadas para la etapa (B2) son bases inorganicas tales como Na;CO3, NaHCO3, K,CO3, KHCO3, NaOH,
KOH, Ca(OH),. Se prefieren NaOH, KOH, Ca(OH),. Los mas preferidos son NaOH y KOH.

La etapa (B2) del procedimiento se realiza preferentemente a una temperatura en el intervalo de aproximadamente
0 °C a aproximadamente + 150 °C, mas preferentemente a una temperatura en el intervalo de aproximadamente +
10 °C a aproximadamente + 100 °C, lo mas preferentemente en el intervalo de aproximadamente + 20 °C a + 50 °C.

Los acidos adecuados para la etapa (B3) son acidos inorganicos tales como acido clorhidrico (HCI), acido sulfurico
(H2S0.), acido fosférico (HsPO.) o acidos organicos tales como acido acético (CH3CO2H), acido trifluoroacético
(CF3CO2H), acido citrico, acido p-toluenosulfonico, acido metanosulfonico, acido trifluorometanosulfénico, acido
férmico. Preferentemente, en la etapa (B3) se agrega un acido como se define aqui a la mezcla de reaccion para
ajustar el pH a un valor de 1 a 6, muy preferentemente a un valor de 2 a 4.

Los disolventes adecuados para la etapa (B4) son éteres tales como etil propil éter, metil terc-butil éter, n-butil éter,
anisol, fenetol, ciclohexil metil éter, dimetil éter, dietil éter, dimetilglicol, difenil éter, dipropil éter, diisopropil éter , di-n-
butil-éter, diisobutil-éter, diisoamil-éter, etilenglicoldimetil-éter, isopropil-etil-éter, tetrahidrofurano, metil-
tetrahidrofurano, metil-ciclopentil-éter, dioxano, diclorodietil-éter, éter de petréleo, ligroina y poliéteres de 6xido de
etileno y/o 6xido de propileno, hidrocarburos tales como hexano, ciclohexano, metilciclohexano, benceno, tolueno o
xileno, halohidrocarburos tales como diclorometano, tri-cloro-metano, tetraclorometano, tricloroetano, 1,2-dicloroetano,
clorobenceno o cloro-tolueno. Se prefieren hidrocarburos tales como hexano, ciclohexano, metilciclohexano, benceno,
tolueno o xileno. Particularmente preferidos son ciclohexano y metilciclohexano.

De forma particular preferentemente la etapa de hidrogenacion (A1) o (B1) se realiza en presencia de un catalizador
de metal, un modificador de catalizador, en el que el modificador de catalizador se selecciona de bromuro de n-
tetrametilamonio, bromuro de n-tetrabutilamonio y el acido H,SO4 en el disolvente metanol, en el que la cantidad del
modificador del catalizador esta en el intervalo de aproximadamente 0,01 equivalentes a aproximadamente 0,2
equivalentes con respecto a la cantidad de derivado de cianopiridilo de acuerdo con la férmula (11).

De forma muy particular preferentemente, la etapa de hidrogenacion (A1) o (B1) se realiza en presencia de un
catalizador metalico, un modificador del catalizador, en el que el modificador del catalizador es bromuro de tetra-n-
butilamonio, y el acido H>SO, en el disolvente metanol, en el que la cantidad de el modificador del catalizador esta en
el intervalo de aproximadamente 0,01 equivalentes a aproximadamente 0,2 equivalentes con respecto a la cantidad
de derivado de cianopiridilo segun la formula (11).

Aun mas preferentemente, la etapa de hidrogenacion (A1) o (B1) se realiza en presencia de un catalizador metalico,
en el que el catalizador metalico se selecciona de Pd/C, Pd/Al,O3, Pd(OH),/C, éxido de paladio/C , mezcla de éxido
de paladio-hidréxido/C, éxido de paladio/Al,O3s, mezcla de éxido de paladio-hidréxido/Al,O3, éxido de paladio/SiO»,
mezcla de 6xido de paladio-hidroxido/SiO2, Pd/SiO, con una carga de metal en el intervalo de 5 a 20 %, un modificador
del catalizador, en el que el modificador del catalizador se selecciona de bromuro de n-tetrametilamonio, bromuro de
n-tetrabutilamonio, y el acido H.SO4 en el disolvente metanol, en el que la cantidad del modificador del catalizador
esta en el intervalo de aproximadamente 0,01 equivalentes a aproximadamente 0,2 equivalentes con respecto a la
cantidad de derivado de cianopiridilo segun la féormula (l1).

De forma particular preferentemente la etapa de hidrogenacion (A1) o (B1) se realiza en presencia de un catalizador
metalico, en el que el catalizador metalico se selecciona de Pd/C, Pd/Al,O3, Pd(OH)./C, 6xido de paladio/C, hidréxido
de 6xido de paladio mezclado/C, que tiene una carga de metal en el intervalo de 5 a 20 %, un modificador de
catalizador, en el que el modificador del catalizador se selecciona entre bromuro de n-tetrametilamonio, bromuro de
n-tetrabutilamonio, y el acido H.SO4 en el disolvente metanol, en el que la cantidad del modificador del catalizador
esta en el intervalo de aproximadamente 0,01 equivalentes a aproximadamente 0,2 equivalentes con respecto a la
cantidad de derivado de cianopiridilo segun la féormula (l1).

Preferentemente, la etapa de hidrogenacion (A1) o (B1) se realiza en presencia de un catalizador metalico, en el que
el catalizador metalico se selecciona entre Pd/C, Pd/Al,O3, Pd(OH)./C, 6xido de paladio/C, mezcla de éxido de paladio-
hidréxido/C, 6xido de paladio/Al,O3, mezcla de éxido de paladio-hidréxido/Al,O3, 6xido de paladio/SiO,, mezcla de
oxido de paladio-hidroxido/SiO,, Pd/SiO», con una carga de metal en el intervalo de 5 a 20 %, un modificador de
catalizador, en el que el modificador de catalizador se selecciona de bromuro de n-tetrametilamonio y bromuro de n-
tetrabutilamonio y el acido H,SO4 en el disolvente metanol, en el que la cantidad del modificador de catalizador esta
en el intervalo de aproximadamente 0,01 equivalentes a aproximadamente 0,2 equivalentes con respecto a la cantidad
de derivado de cianopiridilo de acuerdo con la féormula (11).

De forma mas particular preferentemente, la etapa de hidrogenacion (A1) o (B1) se realiza en presencia de un
catalizador metalico, en el que el catalizador metalico se selecciona de Pd/C, Pd/Al,O3, Pd(OH)./C, 6xido de paladio/C
, hidroxido de éxido de paladio mezclado/C que tiene una carga de metal en el intervalo de 5 a 20 % , un modificador
del catalizador, en el que el modificador del catalizador se selecciona de bromuro de n-tetrametilamonio, bromuro de
n-tetrabutil amonio y el acido H.SO4 en el disolvente metanol, en el que la cantidad de el modificador del catalizador
esta en el intervalo de aproximadamente 0,01 equivalentes a aproximadamente 0,2 equivalentes con respecto a la
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cantidad de derivado de cianopiridilo de acuerdo con la férmula (1I).

Lo mas preferentemente, la etapa de hidrogenacioén (A1) o (B1) se realiza en presencia de un catalizador metalico, en
el que el catalizador de metal es Pd(OH)./C que tiene una carga de metal del 20 %, un modificador del catalizador, en
el que el

Tabla 1b Modificador
Ref. | Modificador

m1 Tiofeno

m2 Tetrahidrotiofeno

m3 2-Mercaptofenol

m4 Cisteina

m5 3,6-Ditia-1,8-octadiol

m6 2,2'-Tiobisetanol

m7 Sulfuro de difenilo

m8 Tiofenol

m9 Tioanisol

m10 | Sulfolano

m11 | Tiourea

m12 | NazS;03-xH,0

m13 | NazS

m14 | Cinolina

m15 | PPhs

m16 | Mo(CO)s

m17 | Oxido V(V)

m18 | Oxido V(IV)

m19 | Sulfuro V(lII)

m20 | NH4VOs3
m21 | ZnBr;
m22 | ZnCl,
m23 | MgBr;
m24 | MgO
m25 | FeCl,
m26 | FeCls

m27 | Fe(OAc))

m28 | yoduro de tetra-n-metilamonio

m29 | yoduro de tetra-n-etilamonio

m30 | yoduro de tetra-n-butilamonio
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(continuacion)

Ref. | Modificador
m31 | bromuro de tetra-n-metilamonio (TMAB)
m32 | bromuro de tetra-n-etilamonio
m33 | bromuro de tetra-n-butilamonio (TBAB)
m34 | cloruro de tetra-n-metilamonio
m35 | cloruro de tetra-n-etilamonio
m36 | Cloruro de tetra-n-butilamonio
m37 | NaCl
m38 | NaBr
m39 | Nal
m40 | KCI
m41 | KBr
m42 | Kl
m43 | LiBr
m44 | MgBr
m45 | AICl3
m46 | CeCls
m47 | CuCl
m48 | CuBr
m49 | Cul
m50 | CuBr2
m51 | BaSO4

Tabla 1c Acido
Ref. [Acido
al Acido sulfarico
a2 | Acido fosférico
a3 Acido metanosulfénico

Tabla 1d Disolvente

Ref. Disolvente
s1 Metanol
s2 Etanol
s3 isopropanol
s4 t-butanol
s5 tetrahidrofurano
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(continuacion)

Ref. Disolvente

s6 metiltetrahidrofurano

A partir de las tablas 1a, 1b, 1cy 1d, se puede seleccionar cualquier combinacion de catalizador, modificador, acido y
disolvente.

Sorprendentemente, se ha descubierto que la cantidad de productos secundarios deshalogenados puede reducirse a
igual o inferior a 1 % del producto final con los procedimientos descritos anteriormente.

Ejemplo 1A

2,6-Dicloro-N-{[3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-iljmetil}benzamida [Fluopicolide]

etapa a)

1-[3-Cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-illmetanamina (PyMA)

A una solucion de 144,59 g (700 mmol, 100,0 % de pureza) de 3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-carbonitrilo (PyCN) y
22,79 g (10 % mol,> 99 % de pureza) de tetra-n-bromuro de butilamonio (TBAB) en 460 g de metanol (> 99 % de
pureza) a 20 °C se afiadieron lentamente 85,82 g (840 mmoles, 96 %) de acido sulfurico. La temperatura interna de la
mezcla de reaccion se mantuvo por debajo de 20 °C. Una vez que se completa la adicion, la mezcla de reaccién se
transfirié a Un autoclave y se afiadieron 15,96 g de hidréxido de paladio sobre carbono (Noblyst P1071 20 % Pd). La
autoclave se purga dos veces con nitrodgeno. La mezcla se agita durante 15 minutos. El agitador esta apagado. La
autoclave se purga una vez con hidrogeno y se presuriza a 20 bar de presién de hidrogeno. Los contenidos se agitan
después a 20 °C durante 1 a 2 horas - la absorcion de hidrogeno ces6 después de aproximadamente 1 hora (a la
primera ejecucion) y la agitacion se continué durante otros 15 minutos. Después de la despresurizacion de la autoclave
a presion atmosférica, el catalizador se elimina por filtracion y se lava con metanol para dar 1- [3-cloro-5-
(trifluorometil)piridin-2-il] metanamina (PyMA) como una solucion metandlica (20 %, 703,5 g, 674,7 mmoles, 96,4 %
de rendimiento).

HPLC (Procedimiento 1): Tr = 0,786 min.
etapa b) -alternativa 1

2,6-Dicloro-N-{[3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-iljmetil}benzamida [Fluopicolida]

A una solucién de 1120,4 g (1159 mmol, 21,8 % en peso de pureza) de 1-[3-Cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il]
metanamina-hidrogenosulfato en metanol a 20 °C, se agregaron 115,3 g de una solucién acuosa de hidroxido de sodio
(32 % p/p) lentamente hasta pH 7. La temperatura interna de la mezcla se mantuvo por debajo de 20 °C.

A la mezcla de reaccion se afadieron 243,1 g (1159 mmol) de cloruro de 2,6-diclorobenzoilo y 225,6 g de solucion
acuosa de hidréxido sddico (32 % p/p) simultdaneamente a 20 °C en aprox. una hora. Se dej6 avanzar la suspension
durante otra hora seguido de la adicion de 1,6 g (20 % p/p) de acido clorhidrico hasta que el pH se ajusté a 3. La
suspension se filtré a 20 °C mediante filtracion por succion y la torta del filtro se lavd primero con 843 g de agua a
70 °C y una vez mas con 843 g de agua a 70 °C. El residuo se lavo posteriormente con 193 g de metilciclohexano a
40 °C y una vez mas con 193 g de metilciclohexano a 40 °C. El solido se transfirié a un secador y se sec6 a 40°C y 20
mbar para obtener 441,4 g (1134,6 mmol, 97,7 % de rendimiento) del compuesto del titulo con 98,6 % de pureza.

HPLC (Procedimiento 1): Tr = 3,28 min.
etapa b) -alternativa 2

2,6-Dicloro-N-{[3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-iljmetil}benzamida [Fluopicolida]

Se carg6 un reactor con 124,7 g de hidrocloruro de 1-[3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-iljmetanamina (500 mmol, 99 %)
y 500 g de agua. La solucion se enfrio a aproximadamente 20 °C seguida de la adicion de una soluciéon acuosa de
hidréxido de sodio (32 % p/p) para ajustar el pH a 7,5. A la mezcla de reaccion, se afiadieron 105,88 g (505 mmol) de
cloruro de 2,6-diclorobenzoilo y aproximadamente 123 g de solucién acuosa de hidréxido sédico (32 % p/p)
simultaneamente a 20 °C en aprox. 1,5 horas a pH 6 a 8. Se dej6 que la suspension continuara durante otra hora a
20 °C a pH 6-8, seguido de la adicion de 200 g de agua. La suspension se filiré a 20 °C mediante filtracion por succion
y la torta del filtro se lavé dos veces con 150 g de una mezcla de metanol y agua (2:1). El sélido se transfirié a un
secador y se sec6 a 40 °C y 20 mbar para obtener 189,5 g (95,7 % de rendimiento) del compuesto del titulo con 96,9 %
de pureza.

HPLC (Procedimiento 1): Tr = 3,28 min.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento (A) para preparar derivados de 2-metilaminopiridina sustituidos de la férmula (lll) y sales
correspondientes de los mismos,

(X)

P

(111)

en la que p es un numero entero igual a 1 o 2;

cada sustituyente X se elige, independientemente de los otros, como fluor, cloro o difluorometilo, trifluorometilo,
triclorometilo; y;

el resto de 2-piridilo esta sustituido por X en la posicion 3 y/o 5,

caracterizado porque

en la etapa (A) un derivado de cianopiridilo sustituido de acuerdo con la férmula (l1)

(X)p

| ~

N CN
(11)

enlaquepes1o02;

X es, independientemente de los demas, como fluor, cloro o difluorometilo, trifluorometilo, triclorometilo; y;

el resto 2-piridilo esta sustituido por X en la posicién 3 y/o 5,

se hidrogena en presencia de un catalizador metalico, en el que el catalizador metalico se selecciona del grupo de
catalizadores de paladio, platino, rutenio y rodio, un modificador del catalizador, en el que el modificador del
catalizador se selecciona del grupo de bromuro de n-tetrametilamonio (TMAB), bromuro de n-tetrabutilamonio
(TBAB) y un acido en el que la concentracion del modificador del catalizador esta en el intervalo de
aproximadamente 0,0000001 equivalentes a aproximadamente 10 equivalentes con respecto a la cantidad de
derivado de cianopiridilo segun la formula (I1).

2. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1
en el que en una etapa adicional (A2) después de la etapa (A1), se elimina el disolvente de la solucion de reaccion
que comprende el derivado de 2-metilaminopiridina de acuerdo con la formula (l11).

3. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 2,
en el que en una etapa adicional (A3) después de las etapas (A1) y (A2) se agrega una base y opcionalmente antes,
al mismo tiempo o posteriormente, un solvente organico, al residuo restante de la etapa (A2).

4. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 3,
en el que en una etapa adicional (A4) después de las etapas (A1), (A2) y (A3) la fase organica se separa de la fase
acuosa y opcionalmente se agrega un acido a la fase organica.

5. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 4,
en el que en una etapa adicional (A5) después de las etapas (A1), (A2), (A3) y (A4) el producto precipitado segun la
férmula (l1l) se aisla de la suspensién de reaccion que comprende el derivado de 2-metilaminopiridina de acuerdo con
la formula (Ill) o una sal correspondiente de los mismos.

6. Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,
en el que el compuesto de acuerdo con la formula (Ill) es 2-aminometil-3-cloro-5-trifluorometilpiridina.

7. Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que el acido se selecciona del
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grupo que consiste en acido acético (CH3CO2H), acido metanosulfénico y H2SOs.

8. Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que la concentracion del modificador
de catalizador esta en el intervalo de aproximadamente 0,01 equivalentes a aproximadamente 0,2 equivalentes con
respecto a la cantidad de derivado de cianopiridilo de acuerdo con la férmula (11).

9. Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que el procedimiento se repite en
las mismas condiciones con la excepcion de que el catalizador se recicla y la concentracion del modificador esta en el
intervalo de aproximadamente 0,0000001 equivalentes a hasta 0,05 equivalentes.

10. Un procedimiento (B) para la preparacion de piridiimetilbenzamidas sustituidas de la formula (1)

(Xp
(Y H |

02
en la que

p es un numero entero igual a 1 0 2,

g es un numero entero iguala 1, 2, 3 0 4,

X es independientemente de los demas, como flior, cloro o difluorometilo, trifluorometilo, diclorometilo,
triclorometilo; y

el resto 2-piridilo esta sustituido por X en la posicion 3 y/o en la posicion 5,

Y es halégeno,

caracterizado porque en una etapa (B1) de acuerdo con la reivindicacién 1, un derivado de cianopiridilo sustituido
de acuerdo con la férmula (11)

(X

CN
(1,

en la que p y X se definen como se indic6 anteriormente,

se hidrogena en presencia de un catalizador metalico, en el que el catalizador metalico se selecciona del grupo de
catalizadores de paladio, platino, rutenio y rodio, un modificador del catalizador, en el que el modificador del
catalizador se selecciona del grupo de bromuro de n-tetrametilamonio (TMAB), bromuro de n-tetrabutilamonio
(TBAB) y un acido, en el que la cantidad del modificador del catalizador esta en el intervalo de aproximadamente
0,0000001 equivalentes a aproximadamente 10 equivalentes con respecto a la cantidad de derivado de
cianopiridilo segun la férmula (1), para dar un compuesto de la férmula (1ll) o sales correspondientes de los mismos

(Xp

NS NH2
(1,

en la que p y X se definen como se indic6 anteriormente,
que se hace reaccionar en una etapa (B2) en un disolvente adecuado en presencia de una base adecuada con un
compuesto de la formula (IV)

20



10

15

ES 2906 727 T3

(Y

(Iv),
en la que

g es un numero entero iguala 1, 2, 3 0 4,
Y es halégeno y
L' es un grupo saliente.

11. Un procedimiento (B) de acuerdo con la reivindicacion 10,

en el que en una etapa adicional (B1a) después de la etapa (B1) se agrega una base adecuada a la mezcla de reaccion
que comprende el derivado de 2-metilaminopiridina de la formula (lll) después de filtrar el catalizador para ajustar el
valor de pH.

12. Un procedimiento (B) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 10 u 11,
en el que en una etapa adicional (B3) después de la etapa (B2) se agrega un acido adecuado a la mezcla de reaccion
que comprende el derivado de piridilmetilbenzamida de la férmula (1) para ajustar el pH.

13. Un procedimiento (B) de acuerdo con la reivindicacion 12,
en el que en una etapa adicional (B4) después de la etapa (B3), las mezclas de reaccién que comprenden el derivado
de piridilmetilbenzamida de la formula (l) se filtran y el residuo se lava con un disolvente adecuado.
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