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“PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE DERIVADO DE 2- |
AMINOMETILPIRIDINA”

CAMPO DA INVENCAO

A presente invengdo esta relacionada a um novo processo para a
preparagdo de derivados de 2-aminometilpiridina, os quais sdo usados como
intermediarios para a preparagao de pesticidas, por hidrogenagéo catalitica de
derivados de 2-cianopiridina.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

Certas reacgdes de hidrogenagéo catalitica de cianopiridinas para
obtengdo de aminometilpiridinas tém sido descritas. Uma dificuldade adicional
existe quando a cianopiridina é substituida por um atomo de halogénio, devido
a uma reacgdo competitiva de desalogenagdo que pode acontecer, como
apresentado em P.N. Rylander, Hydrogenation Methods (Best Syntetic Series,
publicado por Academic Press), (1985), pagina 148.

O pedido de patente EP 0.409.716 revela o uso de niquel de
Raney associado com um inibidor catalitico na presenga de iodo. Tal processo
apresenta um lado negativo em que € usado um inibidor catalitico. Tal inibidor
deve ser evitado em uma escala industrial.

O documento WO 02/16322 descreve o uso de um catalisador
metalico (especialmente paladio) em um solvente alcodlico para realizar esta
reagdo. Contudo, este processo sofre de uma desvantagem de reagdo de
desalogenacédo devido a alta atividade do paladio. Além do mais, paladio é um
catalisador que é muito caro e que é muito sensivel para venenos cataliticos, tais
como os compostos sulfuricos que sao formados durante o processo que leva a
produgd@o de 2- cianopiridinas. Este processo de hidrogenagdo ndo pode ser
usado em uma escala industrial.

DESCRIGAO DA INVENGAO

Descobriu-se agora um processo para preparar um derivado de 2-
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aminometilpiridina que ndo possui as desvantagens acima mencionadas e que
é aplicavel para processos em escala industrial.

Assim, a presente invengdo refere-se a um processo para a
preparagéo do derivado de 2-aminometilpiridina de férmula geral (I) ou um sal

do mesmo:

em que:

-nrepresenta 0, 1, 2 ou 3,

- X é um atomo de halogénio,

- Y pode ser o mesmo ou diferente e pode ser um atomo de
halogénio, um halogenioalquila, uma alcoxicarbonila ou uma alquilsulfonila;

por hidrogenagdo de um derivado de 2-cianopiridina de formula

geral (I!) ou de um sal do mesmo:

{an

em que n, X e Y sdo conforme descritos acima;

em acido acético usando niquel de Raney, a uma temperatura a
partir de 30°C a 70°C, sob uma pressdo de hidrogénio a partir 10.000 Pa a
5.000.000 Pa (1 a 50 bar).

Para o objetivo da presente invengéo:

- “haloalquila” significa uma porgdo alquila C4-Cs substituida por
um ou mais atomos de halogénio;

- “alcoxicarbonila’ significa uma alcoxicarbonila C4-Cs. Os

exemplos apropriados de como uma por¢do pode ser uma metoxicarbonila,
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uma etoxicarbonila, uma n-propoxicarbonila e uma i-propoxicarbonila;

- “alquilsulfonila” significa uma alquilsulfonila C1-Cg;

- um atomo de halogénio pode ser um atomo de bromo, um atomo
de cloro, um atomo de iodo ou um atomo de fluaor.

No relatério descritivo a seguir, o niquel de Raney sera referido
como “Ni-Ra”.

O produto obtido pelo processo de acordo com a presente invengéo €
um acetato do composto de férmula geral (I) que é inteiramente soldvel em acido
acetico. O catalisador pode entédo ser reciclado por filtragdo e a solugdo do acetato
do composto de formula geral (1) € submetido a andlise de acordo com metodos
bastante conhecidos pelos técnicos no assunto. O rendimento do acetato do
composto de formula geral (1) em relagéo ao derivado de 2-cianopiridina de férmula
geral (1) é geralmente maior que 95%. A 45°C, mesmo com Ni-Ra embebido em
agua, ndo mais que 0,1% de rendimento do produto de desalogenacdo é
geralmente observado na auséncia de inibidores de desalogenacgao, tais como Ki
ou KBr, geralmente usados com catalisadores de paladio.

A presente invengdo refere-se a um processo para a preparagao
do composto de formula geral (l). Preferencialmente, as diferentes
caracteristicas do composto de férmula (I) podem ser escolhidas
independentemente uma da outra como sendo:

- com relagéo a X, X é cloro;

-comrelagdgoan, néef;

- com relagdo a Y, Y € uma haloalquila; mais preferencialmente, Y
€ uma trifluorometila.

Com maior preferéncia, a presente invengdo refere-se a um
processo para a preparagdo de composto de féormula geral (I) em que:

- X é cloro;

-néf;
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- 'Y é trifluorometila.

O processo da presente invencdo & particularmente apropriado
para a preparagao de 2-aminometil-3-cloro-5-trifluorometilpiridina.

O processo de acordo com a presente invencgéo é realizado a uma
temperatura a partir de 30°C a 70°C, preferencialmente, a uma temperatura a
partir de 35°C a 50°C.

O processo de acordo com a presente invengédo é realizado sob
uma pressdo de hidrogénio 10.000 Pa a 5.000.000 Pa (1 a 50 bar),
preferencialmente sob uma presséo a partir de 200.000 Pa a 3.000.000 Pa (2 a
30 bar), de maior preferéncia, sob uma pressdo a partir de 1.000.000 Pa a
2.000.000 Pa (10 a 20 bar).

O processo de acordo com a presente invengdo é realizado na
presenca do Ni-Ra. O Ni-Ra é preferencialmente introduzido em uma faixa de peso
a partirde 1 a 20% em relagéo ao derivado de 2-cianopiridina de férmula geral (il).

O processo de acordo com a presente invengdo € particularmente
apropriado para a preparagdo de 2-aminometil-3-cloro-5-trifluorometilpiridina
por hidrogenag&o de 3-cloro-2-ciano-5-trifluorometilpiridina em acido acético,
usando o Ni-Ra introduzido em uma faixa de peso a partir de 1 a 20% em
relagdo ao derivado de 2-cianopiridina de formula geral (ll), a uma temperatura
a partir de 40 a 50°C, sob uma pressao de hidrogénio a partir de 1.500.000 Pa
a 2.000.000 Pa (15 a 20 bar).

O catalisador pode ser reciclado de acordo com métodos bastante
conhecidos pelos técnicos no assunto. Particularmente, o catalisador pode ser
facilmente reciclado por uma filtrag&o.

O processo de acordo com a presente invencgdo sera ilustrado no
presente como referéncia para o seguinte exemplo.

EXEMPLO DA PREPARAGAO DE 2-AMINOMETIL-3-CLORO-5-TRIFLUOROMETILPIRIDINA

Um reator de ago inoxidavel de 1L foi preenchido com 400g de
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acido acético e 6g de Ni-Ra (previamente lavado com agua até que as
lavagens estivessem em pH 7). O reator foi purgado com nitrogénio e entédo
hidrogénio. Um aquecimento foi aplicado ao reator para elevar a temperatura
em 40°C e a pressdo no reator foi elevada a 1.800.000 Pa (18 bar) com
hidrogénio.

Foram adicionados 120g de 3-cloro-2-ciano-5-trifluorometilpiridina
(0,571 mol) por bombeamento por mais de 2 horas. A reagéo foi exotérmica e a
temperatura foi elevada a 45°C. O consumo de hidrogénio foi monitorado. Apos
2 horas, o hidrogénio ndo foi mais consumido e a reagdo estava completa. A
mistura foi resfriada abaixo de 20°C e entdo foi ventilada e purgada com
nitrogénio.

O catalisador foi filtrado. A solugdo do sal de acido acético de 2-
aminometil-3-cloro-5-triflucrometilpiridina foi analisada por cromatografia
liquida. Formou-se 0,558 mol de 2-aminometil-3-cloro-5-trifluorometilpiridina e
um rendimento de 97% de 2-aminometil-3-cloro-5- trifluorometilpiridina acima
de 3-cloro-2-ciano-5-trifluorometilpiridina foi obtido. Um rendimento de apenas

0,05% do rendimento do analogo desclorado foi obtido.
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REIVINDICACOES
1. PROCESSO PARA A PHEPAHA(;AO DE DERIVADO DE

2- AMINOMETILPIRIDINA, de férmula geral {1}
(Y}, X
} NH,
NF%\V/ 2

(n

em que:

-nrepresenta 0, 1, 2 ou 3,

- X e um atomo de halogénio,

- cada Y, que pode ser o mesmo ou diferente, € escolhido a partir
do grupo que compreende um atomo de halogénio, um halogenioalquila, uma
alcoxicarbonila ou uma alquilsulfonila;

em que halogenioalquila significa por¢ao alquila C1-Cg substituida
por um ou mais atomos de halogénio;

alcoxicarbonila significa alcoxicarbonila Ci-Cg;

alquilsulfonila significa alquilsufonila C,-Cg;

por hidrogenagio de um derivado de 2-cianopiridina de férmula geral (1):

(11)

em que n, X e Y sao conforme descritos acima,

ou um sal do mesmo;

caracterizado pelo fato de que a hidrogenagao & em acide acetico
usando niquel de Raney como um catalisador, a uma temperatura a partir de

30%C a 70°C, sob uma pressio de hidrogénio a partir de 10.000 Pa a 5.000.000
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Pa (1 a 50 bar) na auséncia de inibidor catalitico e na auséncia de solventes
alcodlicos.

2. PROCESSO, de acordo com a reivindicagao 1,
caracterizado pelo fato de X ser cloro.

3. PROCESSO, de acordo com uma das reivindicagoes 1 ou
2, caracterizado pelo fato de n ser 1.

4. PROCESSO, de acordo com uma das reivindicagdes 1 a 3,
caracterizado pelo fato de Y ser haloalquila.

5. PROCESSO, de acordo com a reivindicagao 4,
caracterizado pelo fato de Y ser trifluorometila.

6. PROCESSO, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado pelo fato de X ser cloro, n ser 1 e Y ser trifluorometila.

7. PROCESSO, de acordo com a reivindicagdao 6,
caracterizado pelo fato do composto de férmula geral (I) ser 2-aminometil-3-
cloro-5-trifluorometilpiridina.

8. PROCESSO, de acordo com uma das reivindicagbes 1 a 7,
caracterizado pelo fato da temperatura ser escolhida a partir de 35 a 50° C.

9. PROCESSO, de acordo com uma das reivindicagbes 1 a 8,
caracterizado pelo fato da pressdo de hidrogénio ser escolhida a partir de
200.000 Pa a 3.000.000 Pa (2 a 30 bar).

10. PROCESSO, de acordo com a reivindicagao 9,
caracterizado pelo fato da pressdao de hidrogénio ser escolhida a partir de
1.000.000 Pa a 2.000.000 Pa (10 a 20 bar).

11.  PROCESSO, de acordo com uma das reivindicagdes 1 a
10, caracterizado pelo fato do niquel de Raney ser introduzido em uma faixa de
peso a partir 1 a 20% em relagao ao composto de férmula geral (l1).

12. PROCESSO, de acordo com a reivindicagao 7,

caracterizado pelo fato da temperatura ser escolhida a partir de 35 a 50°C e a



pressao de hidrogénio ser escolhida a partir de 1.000.000 Pa a 2.000.000 Pa
(10 a 20 bar) e o niguel de Raney ser introduzido em uma faixa de peso a partir

de 1 a 20% em relagao ao composto de férmula geral (l1).



REsumo
“PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE DERIVADO DE 2-
AMINOMETILPIRIDINA”

A presente invengao refere-se a um processo para a preparagdo
do derivado de 2-aminometilpiridina de férmula geral (l) ou do sal derivado do
mesmo, em que n representa 0, 1, 2 ou 3, X € um atomo de halogénio, cada Y
pode ser o mesmo ou diferente e pode ser um atomo de halogénio, uma

halogenioalquila, uma alcoxicarbonila ou uma alquilsulfonila.
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