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DESCRIPCION
Procedimiento para la preparacion de un derivado de 2-piridiletiicarboxamida

La presente invencidon se refiere a un nuevo procedimiento para la preparacion de un derivado de N-[2-(2-
piridinil)etillcarboxamida que resulta U0tili como compuesto pesticida, comenzando con un derivado de
halogenobenzoilo para producir un derivado de N-acetoximetilcarboxamida y posteriormente acoplarlo con un
derivado de acetato de 2-piridilo.

La solicitud de patente WO 2004/016088 divulga la preparacién de derivados de N-[2-(2-piridinil)etil]benzamida
comenzando para partir de derivados de 2-halogenopiridina para producir derivados de 2-etilaminopiridina y
posteriormente acoplar estos derivados de 2-etilaminopiridiona con un derivado de halogenobenzoilo.

El procedimiento divulgado en la presente solicitud presenta el inconveniente de que una de las etapas del presente
procedimiento consiste en la reduccion de un derivado de 2-metilcianopiridina para producir un derivado de 2-
etilaminopiridina. Dicha etapa resulta dificil y su rendimiento no es aceptable a escala industrial.

Los inventores han encontrado un procedimiento alternativo para preparar un derivado de N-[2-(2-
piridinil)etillcarboxamida que soluciona los presentes problemas y que resulta aplicables en una operacion a escala
industrial.

Por consiguiente, la presente invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion de un derivado de N-[2-(2-
piridinil)etillcarboxamida de férmula general (I) o una de sus sales

en la que:

- p es un numero entero iguala 1,2 3 6 4;

- X es el mismo o diferente y es un atomo de hidréogeno, atomo de halégeno, un grupo nitro, un grupo ciano, un
grupo hidroxi, un grupo amino, un grupo sulfanilo, un grupo pentafluoro-ke-sulfanilo, un grupo formilo, un
grupo formiloxi, un grupo formilamino, un grupo carboxi, un grupo carbamoilo, un grupo N-hidroxicarbamoilo,
un grupo carbamato, un grupo (hidroxiimino)-C4-Ce-alquilo, un C4-Cg alquilo, un C4-Cs-halogenoalquilo que
tiene de 1 a 5 atomos de haldgeno, un C2-Cg alquenilo, un C»-Cg-alquinilo, un C4-Cs-alquilamino, un di-C4-Cs-
alquilamino, un C4-Cg-alcoxi, un C¢-Cg-halogenoalcoxi que presenta de 1 a 5 atomos de halégeno, un C4-Cs-
alquilsulfanilo, un C2-Cg-halogenosulfanilo que presenta de 1 a 5 atomos de haldgeno, un Cs-Cg-alquiniloxi,
un C3-Cg-halogenoalquiniloxi que presenta de 1 a 5 atomos de halégeno, un C3-Cg-cicloalquilo, un C3-Cs-
halogenocicloalquilo que presenta de 1 a 5 atomos de halégeno, un C-Cg-alquilcarbonilo, un C4-Cg-
halogenoalquilcarbonilo que presenta de 1 a 5 atomos de halégeno, un C-Cg-alquilcarbamoilo, un C4-Cg-
alquilcarbamoilo, un (N-C4-Cg-alquil)oxicarbamoilo, un C4-Cg-alcoxicarbamoilo, un (N-C-Cg-alquil)-C4-Cs-
alcoxicarbamoilo, un C4-Cg-alcoxicarbonilo, un C4-Cg-halogenoalcoxicarbonilo que presenta de 1 a 5 atomos
de halégeno, un C¢-Cg-alquilcarboniloxi, un C4-Cg-halogenoalquilcarboniloxi que presenta de 1 a 5 atomos de
carbono, un C¢-Cg-alquilcarbonilamino, un C4-Cg-halogenoalquilcarbonilamino que tiene de 1 a 5 atomos de
halégeno, un C+-Cg-acilaminocarboniloxi, un di-C4-Cg-alquilaminocarboniloxi, un C4-Cg-alquiloxicarboniloxi, un
C1-Cs-alquilsulfenilo, un C4-Cg-halogenoalquilsulfenilo que presenta de 1 a 5 atomos de carbono, un C4-Cs-
alquilsulfinilo, un C4-Cg-halogenoalquilsulfinilo que presenta de 1 a 5 atomos de halégeno, un C4-Cs-
alquilsulfonilo, un C4-Cg-halogenoalquilsulfonilo que presenta de 1 a 5 atomo de halégeno, un (C4-Ce-
alcoxiimino)-C1-Ce-alquilo, un (C4-Cs-alqueniloxiimino)-C1-Ces-alquilo, un (C4-Cs-alquiniloxiimino)-C4-Ce-alquilo,
un (benciloxiimino)-C1-Cs-alquilo, un benciloxi, un bencilsulfanilo, un bencilamino, un fenoxi, un fenilsulfanilo o
fenilamino;

- R' es un atomo de hidrégeno, un C4-Cg-alquilo o un C4-Cg-halogenoalquilo que presenta de 1 a 5 atomos de
halégeno o un C4-Cg-alcoxicarbonilo;

- R? es un atomo de hidrégeno o un grupo ciclopropilo; y

- A representa un grupo fenilo o un heterociclo no condensado de 5, 6 6 7 miembros con uno, dos o tres
heteroatomos que pueden ser iguales o diferentes, estando el heterociclo unido por un atomo de carbono;
cada uno de estos grupos puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas sustityentes escogidos de
forma independiente unos de otros de manera que sean un atomos de halégeno, un grupo nitro, un grupo
ciano, un grupo hidroxi, un grupo amino, un grupo sulfanilo, un grupo pentafluoro-kG-squaniIo, un grupo
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formilo, un grupo formiloxi, un grupo formilamino, un grupo carboxi, un C4-Cg-alquilo, un C4-Cg-halogenoalquilo
que presenta de 1 a 5 atomos de halégeno, un C,-Cs-alquenilo, un C,-Cg-alquinilo, un C4-Cg-alquilamino, un
di-C+-Cg-alquilamino, un C4-Cs-alcoxi, un C1-Cg-halogenoalcoxi que presenta de 1 a 5 atomos de carbono, un
C1-Csg-alcoxi-C2-Cg-alquenilo, un C4-Csg-alquilsulfanilo, un C4-Cg-halogenoalquilsulfanilo que presenta de 1 a 5
atomos de halégeno, un C-Csg-alcoxicarbonilo, un C4-Cg-halogenoalcoxicarbonilo que presenta de 1 a 5
atomos de halégeno, un Cs-Cg-alquilcarboniloxi, un C4-Cg-halogenoalquilcaboniloxi que presenta de 1 a 5
atomos de halégeno, un C4-Cg-alquilsulfenilo, un C4-Cg-halégenoalquilsulfenilo que presenta de 1 a 5 atomos
de halégeno, un C-Cg-alquilsulfinilo, un C4-Cg-halogenoalquilsulfinilo que presenta de 1 a 5 atomos de
halégeno, un C4-Cg alquilsulfonilo, un C4-Cg-halogenoalquilsulfonilo que presenta de 1 a 5 atomos de
halégeno o un C4-Cg-alquilsulfonamida;

hasta los N-6xidos de su 2-piridina; comprendiendo dicho procedimiento

(A) una primera etapa de acuerdo con el esquema de reaccion 1:

Esquema 1
O 0)
)J\ R?NH, ac )J\
Hal A > HTl\I A
R2
en el que :

- Ay R? son como se ha definido anteriormente; y

- Hal representa un atomo de halégeno;
que comprende la reaccién de un derivado de halogenobenzoilo con R:NH; acuoso, en una proporciéon
molar de R;NH, ac./derivado de halogenobenzoilo de 1 a 10, para proporcionar un derivado de
carboxamida;

(B) una segunda etapa de acuerdo con el esquema de reaccion 2:

Esquema 2
0 o R 0
HII\I)J\A + R! JLH HO)\]‘IJJJ\A
R’ R

en la que R’ y R? y A son como se ha definido anteriormente;

que comprende la reaccion de un derivado de carboxamida obtenida en la etapa uno con un grupo aldehido
en una proporcion molar de grupo aldehido/derivado de carboxamida de 1 a 10, en un disolvente polar, a una
temperatura de 20 °C a reflujo, para proporcionar un derivado de N-hidroximetilcarboxamida;

(C) una tercera etapa de acuerdo con el esquema de reaccion 3:

Esquema 3
Rl i )Ri /ﬁ\
Ac,O o AcCl
HO)\NJJ\A @Y ° A AT N7 A
1|{2 R2

- R1, R? y A son como se ha definido anteriormente; y
- Ac representa un grupo acetilo;

que comprende la reaccion de un derivado de N-hidroximetilcarboxamida obtenido en la etapa dos con
anhidrido acético (Ac2O) o cloruro de acetilo (AcCl) con una proporcion molar de Ac,O 6 AcCl /
derivado de hidroximetilcarboxamida de 1 a 10, en un disolvente organico, en presencia de un base
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mineral u organica, para proporcionar un derivado de acetoximetilcarboxamida.
(D) una cuarta etapa de acuerdo con el esquema de reaccion 4:

Esquema 4

en la que:

- X, R1, Rz, p y A son como se ha definido anteriormente;
- Ac representa un grupo acetilo;

- R® representa un atomo de hidrégeno o COLAlk, y

- Alk representa un grupo C4-Cs-alquilo.

que comprende la reaccion de un derivado de N-acetoximetilcarboxamida obtenido en la etapa tres con un
derivado de acetato de 1-piridilo con una proporciéon molar de derivado de N-acetoximetilcarboxamida/acetato
de 2-piridilo de 1 a 5, en un disolvente organico, en presencia de una base; para proporcionar un derivado de
2-piridiletilcarboxamida;

(E) una quinta etapa que comprende la descarboxilacion de un derivado de 2-piridiletilcarboxamida obtenido
en la cuarta etapa para dar lugar a un compuesto de formula general ().

Para los fines de la presente invencion:

el atomo de halégeno puede ser un atomo de bromo, un atomo de cloro, un atomo de yodo o un atomo de
flior. Preferentemente, el atomo de halégeno significa un atomo de cloro;

carboxi significa -C(=O)OH,;

carbonilo significa -C(=0)-;

carbamoilo significa -C(=O)NH_;

N-hidroxicarbamoilo significa -C(=O)NHOH;

el grupo alquilo, grupo alquenilo y grupo alquinilo asi como también sus restos que contienen estos términos,
pueden ser lineales o ramificados; y

el compuesto usado en "cantidad catalitica" significa que el compuesto se usa en una cantidad de 0,01 a 2
equivalentes molares, preferentemente de 0,01 a 0,1 equivalentes molares del respectivo reactivo o
intermedio.

Durante la preparacion del compuesto de férmula general (I) de acuerdo con la presente invencion, no es necesario
reducir el derivado de 2-metilcianopiridina para dar lugar a un derivado de 2-etilaminopiridina, que aumente el
rendimiento del producto obtenido por medio del procedimiento de acuerdo con la invencion. Dicho procedimiento,
de este modo, se puede usar a escala industrial.
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De acuerdo con la presente invencion, se puede sustituir el resto 2-piridilo en cualquier posicion por (X),, en la que X
y p son como se ha definido anteriormente. Preferentemente, la presente invencién se refiere a la preparacion de un
derivado de N-[2-(2-piridinil)etillcarboxamida de férmula general (I) en la que se escogen diferentes caracteristicas
solas 0 en combinacién para que sean:

- con respecto a p, p es 1, 2 6 3. Preferentemente, p es 2.

- con respecto a X, X se escoge, independientemente de los otros, para que sea un atomo de halégeno, C1-Cs-
alquilo o un C4-C- halogenoalquilo que presenta de 1 a 5 4tomos de halégeno. Mas preferentemente, X se
escoge, independientemente unos de otros, para que sea cloro o CF3;

- con respecto a las posiciones en las que el resto 2-piridilo es sustituido por X, el resto 2-piridilo es sustituido
por X en la posicién 3- y/o en la posicidn-5. Preferentemente, el resto 2-piridilo es sustituido por X en la
posicion-3 y en la posicion-5.

De acuerdo con la presente invencion, la parte "etilamida" del compuesto de formula (I) se sustituye por R’ y R?,
siendo R' y R? como se ha definido anteriormente. Preferentemente, la presente invencién se refiere a la
preparacion de un derivado de N-[2-(2-piridinil)etillbenzamida de féormula general (I) en la que se pueden escoger
tres caracteristicas diferentes solas o en combinacion para que sean:

- con respecto a R1, R' es un atomo de hidrégeno, un grupo metilo, CF3, CHF,, CCIF, o CCls. Mas
preferentemente, R' es un atomo de hidrégeno;
- con respecto a R?, R? es un atomo de hidrégeno.

De acuerdo con la presente invencién, A puede representar un heterociclo no condensado de anillo de cinco
miembros. Ejemplos especificos de compuestos preparados de acuerdo con el procedimiento de la presente
invencion en el que A es un heterociclo de cinco miembros incluyen un compuesto de férmula general (1) en la que:

*A representa un heterociclo de férmula general (A-1)

R? R’

/ \

R o (A-1)

en la que:

- R® y W pueden ser iguales o diferentes y pueden ser un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno,
un grupo amino, un grupo nitro, un C4-Cs-alquilo o un C4-C4-halogenoalquilo que presenta de 1 a 5
atomos de haldégeno; y

- R® puede ser un atomo de halégeno, un grupo nitro, un C4-C4 alquilo o un C4-C4-halogenoalquilo que
presenta de 1 a 5 atomos de halégeno.

*A representa un heterociclo de formula general (A-2)

R8

7 / \ 6

R™ 0 R g

en la que:

- R® puede ser un atomo de hidrogeno, un atomo de halégeno, un C¢-Cs-alquilo o un C4-Cs-
halogenoalquilo que presenta de 1 a 5 atomos de halégeno; y

- R’ y R® pueden ser iguales o diferentes y pueden ser atomos de hidrégeno, un atomo de halégeno, un
grupo amino, un C¢-C4-alquilo o un C4-Cs-halogenoalquilo que presenta de 1 a 5 atomos de halégeno.

*A representa un heterociclo de férmula general (A-3)
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(A-3)

en la que:

- R® puede ser un atomo de halégeno, un C4-Cs-alquilo o un C4-Cs-halogenoalquilo que presenta de 1 a
5 atomos de halégeno; y

- R™ puede ser un atomo de hidrégeno, un C4-Cy-alquilo o un C4-C4-halogenoalquilo que presenta de 1
a 5 atomos de carbono.

A* representa un heterociclo de formula general (A-4)

e R"

AN

R S
(A-4)

en la que:

- R" y R™ pueden ser iguales o diferentes y pueden ser un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno,
un C4-C4 alquilo, un C4-C4-halogenoalquilo que presenta de 1 a 5 atomos de halégeno, un C4-Cs-
alquiltio, un C4-Cy-alquilsulfonilo, un fenilo sustituido de manera opcional por un atomo de halégeno o
un C4-Cs-alquilo o un piridilo sustituido de manera opcional por un atomo de halégeno o un C4-Cs-
alquilo; y

- R% puede ser un atomo de halégeno, un grupo ciano, un C4-Cy-alquilo, un C4-C4-halogenoalquilo que
presenta de 1 a 5 atomos de haldégeno o un C4-Cs-halogenoalcoxi que presenta de 1 a 5 atomos de
halégeno.

*A representa un heterociclo de férmula general (A-5)

R]S

en la que:

- R™ y R' pueden ser iguales o diferentes y pueden ser un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno,
un C¢-Cy-alquilo, un C4-Cy-alquiloxi o un C¢-C4-halogenoalquilo que presenta de 1 a 5 atomos de
halégeno; y

- R puede ser un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un Ci-Cs-alquilo o un C4-Cs-
halogenoalquilo que presenta de 1 a 5 atomos de halégeno.

A* representa un heterociclo de férmula general (A-6)

Rl7
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en la que:

- R" puede ser un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un C4-Cs-alquilo o un
C4-C4-halogenoalquilo que presenta de 1 a 5 atomos de halégeno;

- R'® y R pueden ser iguales o diferentes y pueden ser un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno,
un C4-Cs-alquilo o un C4-C4-halogenoalquilo que presenta de 1 a 5 atomos de halégeno, y

- R" puede ser un 4tomo de hidrégeno, un grupo ciano, un C4-Cs-alquilo, un C4-C4-halogenoalquilo que
presenta de 1 a 5 atomos de halégeno, un C4-Cs-alcoxi, un C4-Cs-alquilo, un hidroxi- C1-C4-alquilo, un
C4-Cs-alquilsulfonilo, un di(C4-Cs-alquil)aminosulfonilo, un C4-Ce-alquilcarbonilo, un fenilsulfonilo
opcionalmente sustituido por un atomo de halégeno o un C4-Cs-alquilo o un benzoilo sustituido de
manera opcional por un atomo de halégeno o un C¢-Cg-alquilo.

*A representa un heterociclo de férmula general (A-7)

R rR®

/ \

N R

I
R

22

(A-7)

enlaque:

- R puede ser un atomo de hidrégeno, un grupo ciano, un C4-Cs-alquilo, un C4-C4-halogenoalquilo que
presenta de 1 a 5 atomos de halégeno, un C4-Cs-alcoxi- C1-Cs-alquilo, un hidroxi- C1-C4-alquilo, un C4-
Cs-alquilsulfonilo, un di(C1-C4-alquil)aminosulfonilo, un C4-Ce-alquilcarbonilo, un fenilsulfonilo
opcionalmente sustituido por un atomo de halégeno o un C4-Cs-alquilo, o un benzoilo opcionalmente
sustituido por un atomo de halégeno o un C4-Cs-alquilo; y

- R? R® y R pueden ser iguales o diferentes y pueden ser un atomo de hidréogeno, un atomo de
halégeno, un grupo ciano, un C4-Cs-alquilo, un C1-C4-halogenoalquilo que presenta de 1 a 5 atomos de
halégeno o un C4-Cs-alquilcarbonilo.

*A representa un heterociclo de férmula general (A-8)

R
N

ZS/Q \

R o
(A-8)
en la que:

- R% puede ser un atomo de hidrégeno o un C4-Cs-alquilo; y
- R% puede ser un atomo de halégeno, un C¢-Cs-alquilo o un C4-Cy4-halogenoalquilo que presenta de 1 a
5 atomos de halégeno.

*A representa un heterociclo de féormula general (A-9)

(A-9)

en la que:

- R? puede ser un atomo de hidrégeno o un C4-Cs-alquilo; y
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R?® puede ser un atomo de halégeno, un C4-Cs-alquilo, un C4-C4-halogenoalquilo que presentade 1 a 5
atomos de halégeno o un fenilo opcionalmente sustituido por un atomo de halégeno o un C4-Cs-alquilo.

*A representa un heterociclo de formula general (A-10)

R3[I

N

Rz*’/4 )

S
(A-10)

en la que: (A-10)

R% puede ser un atomo de hidrégeno, un atomo de haldégeno, un grupo amino, un grupo ciano, un
grupo C¢-Cg-alquilamino, un di-(C4-Cs-alquil)amino, un C4-Cy4-alquilo, un C4-Cs-halogenoalquilo que
presenta de 1 a 5 atomos de halégeno o un fenilo sustituido de manera opcional por un atomo de
halégeno o un C4-Cs-alquilo; y

R* puede ser un dtomo de halégeno, un C4-Cs-alquilo o un C4-Cy4-halogenoalquilo que tiene de 1 a 5
atomos de halégeno.

*A representa un heterociclo de formula general (A-11)

)Y
R3I/AS R32

(A-11)

en la que:

R pude ser un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo amino, un grupo ciano, un Cs-
Cy-alquilamino, un di-(C4-Cs-alquil)amino, un C4-Cs-alquilo o un C4-Cs-halogenoalquilo que presenta de
1 a 5 4tomos de halégeno; y

R* puede ser un atomo de halégeno, un C4-Cs-alquilo o un C4-C4-halogenoalquilo que presenta de 1 a
5 atomos de haldgeno.

*A representa un heterociclo que presenta la férmula general (A-12)

R33
/B
34 N/N
R L35 (A-12)
R

en la que:

R% puede ser un atomo de halégeno, un grupo cian, un grupo nitro, un C4-Cs-alquilo, un C4-Cs-
halogenoalquilo que presenta de 1 a 5 atomos de haldégeno, un Cs-Ce-cicloalquilo, C4-C4-alcoxi, un C4-
Cs-halogenoalcoxi que presenta de 1 a 5 atomos de carbono, un C4-Cs-alquiltio, un C4-Cs-
halogenoalquiltio que presenta de 1 a 5 atomos de carbono, un grupo aminocarbonilo o un grupo
aminocarbonil- C1-Cy-alquilo;

R pude ser un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo nitro, un C¢-Cs-
alclsuilo, un C4-C4-alcoxi o un C4-Cs-alquiltio; y

R® puede ser un atomo de hidrégeno, un fenilo, un C4-Cy4-alquilo, un C4-C4-halogenoalquilo que
presenta de 1 a 5 atomos de halégeno, un hidroxi-C1-Cy4-alquilo, un Cy-Ce-alquenilo, un C3-Ce-
cicloalquilo, un C4-Cs-alquiltio- C1-C4-alquilo, un C4-C4-halogenoalquiltio- C4-Cs-alquilo que tiene de 1 a
5 atomos de halégeno, un C4-Cs-alcoxi- C1-Cy-alquilo o un C4-Cs-halogenoalcoxi-C4-Cs-alquilo que
tiene de 1 a 5 atomos de halégeno.

*A representa un heterociclo de férmula general (A-13)
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en la que:

- R%® puede ser un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo nitro, un C1-Cy4-
alquilo, un C4-C4-halogenoalquilo que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno, un Cs-Cs-cicloalquilo, un Cs-
Cs-alcoxi, un C4-C4-halogenoalcoxi que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno, un C4-Cy-alquiltio, un Cs-
Cs-halogenoalquiltio que presenta de 1 a 5 atomos de halégeno, un aminocarbonilo o un
aminocarbonil- C1-C4-alquilo. ;

- R puede ser un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un C4-Cy-alquilo, un Cs-
Cy-alcoxi, un C4-Cs-halogenoalcoxi que tiene de 1 a 5 dtomos de halégeno o un C1-Cy-alquiltio; y

- R puede ser un atomo de hidrégeno, un C1-Cg-alquilo un C4-C4-halogenoalquilo que tiene de 1 a 5
atomo de halégeno, un hidroxi- C4-Cs-alquilo, un C»-Cs-alquenilo, C3-Ce-cicloalquilo, un C4-Cs-alquiltio-
C4-Cs-alquilo, C4-C4-halogenoalquiltio- C1-Cy4-alquilo que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno, un C4-Cs-
alcoxi- C4-Cs-alquilo, un C¢-C4-halogenoalcoxi- C1-Cy4-alquilo que tiene de 1 a 5 atomos de carbono o
un fenil sustituido de manera opcional por un atomo de halégeno, un C4-Cs-alquilo o un C4-Cs-
alcoxialquilo o un grupo nitrilo.

*A representa un heterociclo de formula general (A-14)

R40 R39

en la que:

- R% puede ser un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo nitro, un C4-Cy-
alquilo, un C4-C4-halogenoalquilo que tiene de 1 a 5 4tomos de halégeno, un Cs-Ce-cicloalquilo, un Cs-
Cy-alcoxi, un C4-Cs-halogenoalcoxi que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno, un C4-Cy-alquiltio, un Cs-
Cs-halogenoalquiltio que presenta de 1 a 5 atomos de halégeno, un aminocarbonilo o un
aminocarbonil- C1-Cy-alquilo. ;

- R* puede ser un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un C4-Cs-alquilo, un C;-
Cs-alcoxi, un C4-Cs-alquiltio o un C4-C4-halogenoalquilo que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno; y

- R puede ser un atomo de hidrégeno, un fenilo, un bencilo, C1-Cs-alquilo, un C4-Cs-halogenoalquilo
que tiene de 1 a 5 atomo de haldégeno, un hidroxi- C4-Cs-alquilo, un C,-Cg-alquenilo, Cs-Cg-cicloalquilo,
un C4-Cs-alquiltio-C4-Cs-alquilo, C1-Cs-halogenoalquiltio- C4-Cs-alquilo que tiene de 1 a 5 dtomos de
halégeno, un C4-Cy-alcoxi- Cq-Cs-alquilo, un C4-Cs-halogenoalcoxi-C4-Cs-alquilo que tiene de 1 a 5
atomos de carbono.

*A representa un heterociclo de formula general (A-15)

RY

7\

~ 42

(0] R

N
(A-15)

en la que:

- R*2 puede ser un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un C4-Cy-alquilo o un C4-Cs-
halogenoalquilo que tiene de 1 a 5 4tomos de halégeno; y
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- R* puede ser un atomo de halégeno, un C4-Cs-alquilo o un C4-C4-halogenoalquilo que tiene de 1 a 5
atomos de halégeno.

*A representa un heterociclo de formula general (A-16)

(A-16)

en la que R* y R* pueden ser iguales o diferentes y pueden ser un atomo de hidrégeno, un atomo de
halégeno, un C4-Cs-alquilo, un C4-Cs-halogenoalquilo que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno, un fenilo
sustituido de manera opcional por un atomo de halégeno o un C4-Cs-alquilo o un heterociclilo opcionalmente
sustituido por un halégeno o un C4-Cs-alquilo.

* A representa un heterociclo de formula general (A-17)

R47 R46

/\

~

0

N
(A-17)

en la que

- R* puede ser un dtomo de halégeno, un C4-Cs-alquilo o un C4-Cy4-halogenoalquilo que tiene de 1 a 5
atomos de halégeno y

- RY puede ser un atomo de halégeno, un C4-Cs-alquilo o un C4-C4-halogenoalquilo que tiene de 1 a 5
atomos de halégeno.

*A representa un heterociclo de formula general (A-18)

7\
N\
S (A-18)

en la que R*® puede ser un atomo de halégeno, un C4-Cs-alquilo o un C4-C4-halogenoalquilo que tiene de 1 a
5 atomos de halégeno.

*A representa un heterociclo de formula general (A-19)

~—Z

50 (A-19)

en la que:

- R* puede ser un atomo de halégeno, un C4-Cs-alquilo o un C4-Cs-halogenoalquilo que tiene de 1 a 5
atomos de halégeno; y

- R puede ser un atomo de hidrégeno, un C4-Cy-alquilo, un C4-Cs-halogenoalquilo que tiene de 1 a 5
atomos de haldégeno o un fenilo sustituido de manera opcional por un atomo de halégeno o un C4-Cy-
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alquilo.

*A representa un heterociclo de formula general (A-20)

N (A-20)

en la que R> puede ser un atomo de halégeno, un C4-Cs-alquilo o un C4-Cs-halogenoalquilo que tiene de 1 a
5 atomos de halégeno.

De acuerdo con la presente invencion, A también puede representar un heterociclo de anillo no condensado de seis
miembros. Ejemplos especificos de compuestos preparados de acuerdo con el procedimiento de la presente
invencion en los que A es un heterociclo de seis miembros incluyen:

*A representa un heterociclo de formula general (A-21)

(A-21)

en la que:

R puede ser un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un grupo C1-Cs-alquilo, C4-Cs-
halogenoalquilo que presenta de 1 a 5 atomos de halégeno, Ci-Cs-alquiltio, C1-Cs-halogenoalquiltio
que tiene de 1 a 5 atomos o C4-Cs-halogenoalcoxi que tiene de 1 a 5 atomos de hidrégeno;

R®, R* y R*®, que pueden ser iguales o diferentes, puede ser un atomo de hidrégeno, un atomo de
halégeno, un grupo ciano, un C4-Cy-alquilo, C4-Cs-halogenoalquilo que tiene de 1 a 5 atomos de
halégeno, C¢-Cs-alcoxi, Ci-Cs-alquiltio, C1-Cs-halogenoalcoxi que presenta de 1 a 5 atomos de
halégeno, C1-Cy-alquilsulfinilo o C1-C4-alquilsulfonilo.

*A representa un heterociclo de formula general (A-22)

R59

58
R ~
=

RY N R

(A-22)

en la que:

R puede ser un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un C;-
Cs-alquilo, C¢-C4-halogenoalquilo que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno, C4-Cs-alcoxi, C1-Cs-alquiltio,
C,-Cs-alqueniltio, un C4-C4-halogenoalquiltio que presenta de 1 a 5 atomos de halégeno, Ci-Cs-
halogenoalcoxi que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno, un feniloxi sustituido de manera opcional por
un atomo de halégeno o un C4-Cs-alquilo, o un feniltio sustituido de manera opcional por un atomo de
halégeno o un C4-Cy-alquilo;

R%, R*® y R* que pueden ser iguales o diferentes, pueden ser un atomo de hidrégeno, un atomo de
halégeno, un grupo ciano, un grupo C4-Cy-alquilo, un C4-Cs-halogenoalquilo que presenta de 1 a 5
atomos de halégeno, un C4-Cs-alcoxi, un C¢-Cy-alquiltio, un C4-C4-halogenoalcoxi que tiene de 1 a 5
atomos de halégeno, un C4-Cs-alquilsulfinilo, un C4-Cy-alquilsulfonilo o un N-morfolina sustituido de
manera opcional por un atomo de halégeno o un C4-Cs-alquilo, sustituido por un atomo de halégeno o
un C4-Cs-alquilo.
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*A representa un heterociclo de formula general (A-23)

63 60

R

A
—
62 N RG]
(A-23)

en al que R®, R%' R®? y R®, que pueden ser iguales o diferentes, pueden ser un atomo de hidrégeno, un
atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un C4-Cy4-alquilo, un C4-C4-halogenoalquilo que tiene de
1 a 5 atomos de halégeno, un C4-Cs-alcoxi, un C4-Cs-alquiltio, un C1-Cs-halogenoalquiltio que tiene de 1 a 5
atomos de halégeno, un C4-Cs--halogenoalcoxi que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno, un C4-Cs-alquilsulfinilo
o un C4-Cgs-alquilsulfonilo.

*A representa un heterociclo de formula general (A-24)

R65/ R
(A-24)

en la que:

- R® puede ser un atomo de halégeno, un C4-Cy4-alquilo o C+-Cs-halogenoalquilo que tiene de 1 a 5
atomos de halégeno;

- R puede ser un atomo de hidrégeno, un C4-Cs-alquilo, un C4-C4-halogenoalquilo que tiene de 1 a 5
atomos de halégeno, un C4-Ce-alcoxicarbonilo, un bencilo opcionalmente sustituido por 1 a 3 atomos
de halégeno, un benciloxicarbonilo opcionalmente sustituido por 1 a 3 atomos de halégeno o un
heterociclilo.

*A representa un heterociclo de formula general (A-25)
Rﬁ? N R66
H

- R puede ser un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un C4-Cs-alquilo, un C4-Cs-
halogenoalquilo que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno, un C¢-Cy-alcoxi, un C4-Cs-alquiltio, un C4-Cs-
halogenoalquiltio que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno o un C4-C4-halogenoalcoxi que tiene de 1 a 5
atomos de halégeno;

- R® puede ser un atomo de hidrégeno, un C4-Cs-alquilo, un C4-C4-halogenoalquilo que tiene de 1 a 5
atomos de halégeno o bencilo.

(A-25)

en la que:

*A representa un heterociclo de formula general (A-26)

63
O R (A26)
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en la que:

8puede ser un atomo de azufre, -SO-, -SO,- 0 -CH>-;
puede ser un C4-Cy-alquilo o C¢-C4-halogenoalquilo que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno; y
- R®® y R pueden ser iguales o diferentes y pueden ser un atomo de hidrégeno o un C4-Cg-alquilo.

x1
R6

*A representa un heterociclo de férmula general (A-27)

7

(A-27)

en la que:
-R" puede ser un C4-Cy-alquilo o C4-C4-halogenoalquilo que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno;

*A representa un heterociclo de férmula general (A-28)

72
(A-28)
en la que:

-R” puede ser C1-Cg-alquilo o un C4-C4-halogenoalquilo que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno.

*A representa un heterociclo de férmula general (A-29)

N\
CL,

en la que R" puede ser un atomo de halégeno, un C4-Cs-alquilo o un C4-Cs-halogenoalquilo que tiene de 1 a 5
atomos de halégeno.

(A-29)

De acuerdo con la presente invencion, A también puede representar un grupo fenilo opcionalmente sustituido.
Preferentemente, la presente invencion se refiere a la preparacion de un derivado de N-[2-(2-
piridinil)etiljcarboxamida de férmula general (1) en la que A es un grupo fenilo y en la que se pueden escoger
diferentes caracteristicas solas o en combinacion tal como:

- A se encuentra sustituido con 1 o 2 sustituyentes. Mas preferentemente, A esta sustituido por 1 sustituyente.

- cada sustituyente se escoge, de manera independiente de los otros, para que sea un atomo de hidrégeno, un
atomo de haldégeno, un C4-Cs-alquilo o un C4-Cg-halogenoalquilo que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno. Mas
preferentemente, cada sustituyente se escoge, independientemente de los otros, de manera que se a cloro 6
CF3;

- el resto fenilo esta sustituido en posicién orto.

El procedimiento de la invencion resulta particularmente apropiado para la preparacion de:
- N-{2-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinil]etil}-2-trifluorometilbenzamida;

- N-{2-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinil]etil}-2-yodobenzamida; o

- N-{2-[3,5-dicloro-2-piridinil]etil]-2-trifluorometilbenzamida.

La primera etapa (etapa A) del procedimiento de acuerdo con la presente invencién comprende la reaccién de un
derivado de halogenobenzoilo con R;NH, acuoso con una proporcion molar de R3;NH, ac/derivado de
halogenobenzoilo de 1 a 10, para proporcionar un derivado de carboxamida. Preferentemente, la proporcién molar
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de RoNH; acu./derivado de halogenobenzoilo es de 1 a 5.

La etapa A no necesariamente requiere el uso del un disolvente. Preferentemente, la etapa A se lleva a cabo en
presencia de un disolvente. Mas preferentemente, el disolvente se escoge para que sea una mezcla de agua y un
disolvente organico. El disolvente organico apropiado incluye tetrahidrofurano (THF) o tolueno.

La etapa A no necesariamente requiere condiciones de temperatura especificas. Preferentemente, la etapa A se
lleva a cabo a una temperatura de 0 °C hasta reflujo. Mas preferentemente, la etapa A se lleva a cabo a una
temperatura de 20 °C hasta reflujo. Incluso mas preferentemente, la etapa A se lleva a cabo a una temperatura de
60 °C hasta reflujo.

La segunda etapa (etapa B) del procedimiento de acuerdo con la presente invencion comprende la reaccion de una
derivado de carboxamida obtenido en la etapa A con un grupo aldehido, con una proporcién molar de grupo
aldehido / derivado carboxamida de 1 a 10, en un disolvente polar, a una temperatura de 20 °C hasta reflujo, con el
fin de proporcionar un derivado de N-hidroximetilcarboxamida. Preferentemente, la etapa B se puede llevar a cabo
en las siguientes condiciones, escogidas solas o en combinacion:

- la proporcion de grupo acilo/derivado de carboxamida es de 1 a 5;
- el disolvente polar se escoge para que sea agua o un alcohol;
- la reaccion se lleva a cabo a reflujo.

La etapa B no necesariamente se lleva a cabo en presencia de una base. Preferentemente, la etapa B se lleva a
cabo en presencia de una base mineral en cantidad catalitica. Mas preferentemente, la base mineral se escoge para
que sea K>CO3, NaCO3; 0 KOH.

La tercera etapa (etapa C) del procedimiento de acuerdo con la presente invencion comprende la reacciéon de un
derivado de N-hidroximetilcarboxamida obtenido en la etapa B con Ac;O o AcCl, con una proporciéon molar de Ac,O
o AcCl / derivado de N-hidroximetilcarboxamida de 1 a 10, en un disolvente organico, en presencia de una base
mineral u organica, para proporcionar un derivado de N-acetoximetilcarboxamida. Preferentemente, la etapa C se
puede llevar a cabo en las siguientes condiciones, escogidas solas o en combinacion:

- la proporcion molar de Ac;O o AcCl/derivado de N-hidroximetilcarboxamida es de 1 a 5, mas preferentemente
de 1;

- la reaccion se lleva a cabo con Ac0;

- la base mineral se escoge para que sea NayCOs, LiCOs;, KCOs;, LiOAc, NaOAC o KOAc. Mas
preferentemente, la base mineral se escoge para que sea Na,CO, o NaOAc;

- la base organica se escoge para que sea NEtz o N,N-dimetilaminopiridina, diazabiciclooctano (DABCO). Mas
preferentemente, la base organica se escoge para que sea N,N-dimetilaminopiridina, diazabiciclooctano
(DABCO);

- Ac,0 o AcCl se introduce en cantidad estequiométrica;

- la base se introduce en cantidad estequiométrica o en cantidad catalitica. Mas preferentemente, la base se
introduce en cantidad catalitica.

La etapa C no necesariamente requiere una condicion especifica de temperatura. Preferentemente, la etapa C se
lleva a cabo a una temperatura de 0 °C a 50 °C, mas preferentemente a una temperatura de 5 °C a 35 °C, incluso
mas preferentemente a temperatura ambiente.

La cuarta etapa (etapa D) del procedimiento de acuerdo con la presente invencion comprende la reaccion de un
derivado de N-acetoximetilcarboxamida obtenido en la etapa C con un derivado de acetato de 2-piridilo, con una
proporcion molar de N-acetoximetilcarboxamida/acetato de 2-piridilo de 1 a 5, en un disolvente organico, en
presencia de una base, para proporcionar un derivado de 2-piridiletilcarboxamida. Preferentemente, la etapa D se
puede llevar a cabo en las siguientes condiciones, escogidas solas o0 en combinacion:

- la proporcion molar de derivado de N-acetoximetilcarboxamida / acetato de 2-piridilo es de 1;

- la base se escoge para que sea una base de metal alcalino térreo o una base de hidruro de metal alcalino,
una base de hidréoxido, una base de amida, una base de alcoholato, una base de acetato, una base de
carbonato, una base de hidrogeno carbonato o una base de amina terciaria. Mas preferentemente, la base se
escoge para que sea una base de hidrogeno carbonato que incluye hidruro de sodio, amida de sodio,
diisopropilamida de litio, metanolato de sodio, etanolato de sodio, terc-butanolato de potasio, acetato de
sodio, acetato de potasio, acetato de calcio, hidréxido de sodio, hidroxido de potasio, carbonato de sodio,
carbonato de potasio, bicarbonato de potasio, bicarbonato de sodio, carbonato de amonio, trimetilamina,
trietilamina, tributilamina, N,N-dimetil-anilina, N,N-dimetil-bencilamina piridina, N-metilpiridina, N-metil-
morfolina,  N,N-dimetilaminopiridina,  diazabiciclooctano = (DABCO), diazbiciclononeno (DBN) o
diazabicicloundeceno (DBU). Incluso mas preferentemente, la base se escoge para que sea hidruro de sodio,
hidroxido de sodio, acetato de sodio, carbonato de potasio, hidroxido de potasio, trietilamina o terc-butanolato
de potasio;

- el disolvente organico se escoge para que sea un disolvente alifatico, un disolvente aliciclico, un disolvente de
hidrocarburo aromatico, un disolvente de hidrocarburo halogenado, un disolvente de éter, un disolvente de
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amida o un disolvente de urea. Mas preferentemente, el disolvente organico se escoge para que sea éter de
petréleo, hexano, heptano, ciclohexano, metil-ciclohexano, benceno, tolueno, xileno, decalina, cloro-benceno,
dicloro-benceno, trifluorometil benceno, diclorometano, cloroformo, tetra-cloruro de carbono, di-cloroetano, tri-
cloro-etano, éter dietilico, éter diisopropilico, éter metil terc-butilico, éter metil terc-amilico, dioxano,
tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, 1,2-di-etoxi-etano, anisol, N,N-dimetil-formamida, N,N-dimetil-acetamida,
N-metil-formanilida, N-metil-pirrolidona, hexametil-fosférico-tri-amida o 1,3-dimetil-2,2-imidazolinona o N,N-
dimetil-acetamida (DMAC). Incluso mas preferentemente, el disolvente orgdnico se escoge para que sea
tetrahidrofurano (THF) o N,N-dimetil acetamida (DMAC).

La etapa D no necesariamente requiere una condicion de temperatura especifica. Preferentemente, la etapa D se
lleva a cabo a una temperatura de 0 °C a 80 °C, mas preferentemente a una temperatura de 5 °C a 50 °C.

La quinta etapa (etapa E) del procedimiento de acuerdo con la presente invencién comprende la descarboxilacion
del derivado de 2-piridiletilcarboxamida obtenido en la etapa D para dar lugar a un compuesto de férmula general (1)
como se ha definido anteriormente. Dicha reaccién de descarboxilacién se puede llevar a cabo por procedimientos
conocidos. Dicha reaccion de descarboxilacion, por ejemplo, se puede llevar a cabo de acuerdo con la reaccion de
Krapcho descrita en A.P. Synthesis, 1982, 805, 893, incorporado en el presente documento a modo de referencia.

El compuesto de féormula general (I) de acuerdo con la presente invencidon se puede preparar de acuerdo con el
procedimiento anteriormente descrito. No obstante, se entiende que, sobre la base de su conocimiento general y de
las publicaciones disponibles, el trabajador experto sera capaz de adaptar el presente procedimiento de acuerdo con
las condiciones especificas de cada uno de los compuestos que se deseen sintetizar.

Determinados intermedios usados para la preparacion del compuesto de férmula general (I) son nuevos. Por tanto,
la presente invencién también se refiere a nuevos compuestos intermedios utiles en la preparacién de un compuesto
de féormula general (1) en la que:

De acuerdo con la presente invencion, se proporciona de este modo un compuesto de férmula general (ll1):

en la que:

- X, R", R% R® py A son como se ha definido anteriormente; y
- Alk representa un grupo C4-Cg-alquilo.

A continuacién se ilustra la presente invencion haciendo referencia a los siguientes ejemplos.

Preparacién de N-{2-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinil]etil}-2-trifluorometilbenzamida

Etapa 1: Preparaciéon de 2-trifluorometilbenzamida

Se introdujeron cloruro de acido 2-trifluorometilbenzoico (5,6 g, 26,9 mmol) y tetrahidrofurano (20 ml) en un matraz
de fondo redondo de dos bocas, equipado con barra magnética, termdémetro y embudo de adicién. Se afiadioé una
solucion acuosa de amoniaco al 20 % (20 ml, 107,6 mmol) a 20 °C durante 15 min. Se agité la mezcla de reaccion
durante dos horas. Posteriormente, se sometié a extraccion la fase acuosa 4 veces con diclorometano (4x50 ml), se
combinaron las fases organicas, se secaron sobre MgSO, y se concentraron hasta sequedad a vacio.

Se obtuvieron 4,43 g de un sdlido de color blanco (rendimiento de la fraccion aislada = 87 %).
RMN "H (CDCls, 300 MHz): 5,6-6,2 (br,2H, NH,): 7,5-7,8 (m, 4H, Haro).

Etapa 2: Preparacion de N-hidroximetil 2-trilfuorometilbenzamida

Se introdujeron 2-trifluorometilbenzamida (5,59 g, 29,6 mmol), agua (35 ml), K.COs; (0,118 g, 0,855 mmol) y
formaldehido (3,82 g, 127,3 mmol) en un matraz de fondo redondo de dos bocas, equipado con barra magnética,
termémetro y condensador de reflujo. Se calentd la mezcla de reaccion a 100 °C durante 15 horas. Posteriormente,
se sometid a extraccion la fase acuosa 4 veces con AcOEt (4x200 ml) a temperatura ambiente, se combinaron las
fases organicas, se secaron sobre MgSQ4 y se concentraron hasta sequedad a vacio.

Se obtuvieron 5,8 g de un sdlido de color blanco (rendimiento de la fraccion aislada = 90 %).
RMN "H (CDCls, 300 MHz): 3,7 (t, 1H), 4,9 (t, 2H, CH.); 6,8 (s, 1H); 7,5-7,7 (m, 4H, Haro).
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Espectro de masas: [M+1] = 220

Etapa 3: Preparacion de N-acetoximetil 2-trilfuorometilbenzamida

Ejemplo 1

Se introdujeron N-hidroximetil 2-trifluorometilbenzamida (3 g, 13,7 mmol), CH»Cl, (20 ml) y NEt3 (1,93 ml, 13,7 mmol)
en un matraz de fondo redondo de dos bocas, equipado con barra magnética, termémetro y embudo de adicién. Se
enfrié la solucion hasta 5 °C y se afiadi6 lentamente Ac2O (1,93 ml, 13,7 mmol). Se agité la mezcla de reaccion
durante dos horas a 5 °C y 1h a 20 °C. Se lavdé la mezcla de reaccién con agua, se secd sobre MgSQO, y se
concentraron hasta sequedad a vacio.

Se obtuvieron 3,5 g de un sdlido de color blanco (rendimiento de la fraccion aislada = 80 %).
RMN "H (CDCls, 300 MHz): 2,1 (s, 3H, CHs); 5,4 (d, 2H, CHy); 7,0 (s, 1H); 7,5-7,7 (m, 4H, Haro).

Ejemplo 2

Se introdujeron N-hidroximetil 2-trifluorometilbenzamida (4,38 g, 20 mmol), MeCN (30 ml) y KoCOs3 (5,53 g, 40 mmol)
en un matraz de fondo redondo de dos bocas, equipado con barra magnética, termémetro y embudo de adicién. Se
enfrié la solucion hasta 5 °C y se afadié lentamente Ac,0 (2,35 g, 23 mmol). Se agitd la mezcla de reaccién durante
6 horas a 5 °C. Se filtr6 la mezcla de reaccion, se lavo el residuo con una pequefia cantidad de MeCN y se concentré
el filtrado hasta sequedad a vacio.

Se obtuvieron 5 g de un sdlido de color blanco.
Pureza (HPLC): 89,9 %, dando un rendimiento de la fraccion aislada de 86 %
Espectro de masas: [M+1] = 262, pico de base = 202 [M+1-AcOH].

Ejemplo 3

Se introdujeron N-hidroximetil 2-trifluorometilbenzamida (4,38 g, 20 mmol), MeCN (30 ml), K2CO3 (2,76 g, 20 mmol) y
NEts (0,2 g, 2 mmol) en un matraz de fondo redondo de dos bocas, equipado con barra magnética, termémetro y
embudo de adicién. Se enfrid la solucién hasta 5 °C y se anadioé lentamente Ac.O (2,35 g, 23 mmol). Se agito la
mezcla de reaccion durante 2 horas a 5 °C y 3 horas a temperatura ambiente. Se filtrd la mezcla de reaccion, se lavd
el residuo con una pequefia cantidad de MeCN y se concentro el filtrado hasta sequedad a vacio.

Se obtuvieron 5,38 g de un sdlido de color blanco, fue preciso restar 0,32 g debido a 2 mmol de NEt;xAcOH, dando
5,06 g.
Pureza (HPLC): 93,3 %, dando un rendimiento de la fraccion aislada de 90 %

Ejemplo 4

Se introdujeron N-hidroximetil 2-trifluorometilbenzamida (4,38 g, 20 mmol), MeCN (30 ml), KoCO3 (2,76 g, 20 mmol) y
DABCO (1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano) (0,224 g, 2 mmol) en un matraz de fondo redondo de dos bocas, equipado
con barra magnética, termémetro y embudo de adicion. Se enfrié la solucion hasta 5 °C y se afadio lentamente
Ac20 (2,35 g, 23 mmol). Se agitdé la mezcla de reacciéon durante 2 horas a 5 °C y 3 horas a temperatura ambiente.
Se filtr6 la mezcla de reaccion, se lavé el residuo con una pequefa cantidad de MeCN y se concentro el filtrado
hasta sequedad a vacio.

Se obtuvieron 5,57 g de un sélido de color blanco, fue preciso restar 0,46 g debido a 2 mmol de DABCOx2AcOH,
dando 5,11 g.
Pureza (HPLC): 92,8 %, dando un rendimiento de la fraccién aislada de 91 %.

Ejemplo 5

Se introdujeron N-hidroximetil 2-trifluorometilbenzamida (4,38 g, 20 mmol), DMAC (30 ml) y Na.COs (2,12 g, 20
mmol) en un matraz de fondo redondo de dos bocas, equipado con barra magnética, termoémetro y embudo de
adicion. Se afiadio lentamente Ac,O (2,35 g, 23 mmol) a temperatura ambiente. Se agité la mezcla de reaccion
durante 4 horas a temperatura ambiente. Se filtré la mezcla de reaccién y se lavd el residuo con una pequefia
cantidad de DMAC. Se afadi6 agua al filtrado. Se sometio la presente mezcla a extraccion con CH2CI2 y se lavé la
fase organica con agua. Se seco la fase organica sobre MgSO4 y se concentré a vacio, y se concentré el filtrado a
vacio. Se obtuvieron 5,8 g de aceite incoloro.

Pureza (HPLC): 53,75 % (34,6 % de DMAC), dando un rendimiento de la fraccion aislada de 60 %.

Ejemplo 6

Se introdujeron N-hidroximetil 2-trifluorometilbenzamida (4,38 g, 20 mmol), DMAC (30 ml) y Li>CO3 (1,478 g, 20
mmol) en un matraz de fondo redondo de dos bocas, equipado con barra magnética, termémetro y embudo de
adicion. Se afiadio lentamente Ac,O (2,35 g, 23 mmol) a temperatura ambiente. Se agité la mezcla de reaccién
durante 4 horas a temperatura ambiente. Se filtrd la mezcla de reaccién y se lavd el residuo con una pequefia
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cantidad de DMAC. Se afadi6 agua al filtrado. Se sometio la presente mezcla a extraccion con CH2CI2 y se lavé la
fase organica con agua. Se seco la fase organica sobre MgSO, y se concentrd a vacio, y se concentré el filtrado a
vacio.

Se obtuvieron 6,2 g de aceite incoloro.
Pureza (HPLC): 56 % (18,9 % de DMAC), dando un rendimiento de la fraccion aislada de 66,5 %.

Ejemplo 7

Se introdujeron N-hidroximetil 2-trifluorometilbenzamida (4,38 g, 20 mmol), DMAC (30 ml) y Na.COs (1,06 g, 10
mmol) en un matraz de fondo redondo de dos bocas, equipado con barra magnética, termoémetro y embudo de
adicion. Se afiadio lentamente Ac,O (2,35 g, 23 mmol) a temperatura ambiente. Se agité la mezcla de reaccion
durante 4 horas a temperatura ambiente. Se filtré la mezcla de reaccién y se lavd el residuo con una pequefia
cantidad de DMAC. Se afadi6 agua al filtrado. Se sometio la presente mezcla a extraccion con CH2CI2 y se lavé la
fase organica con agua. Se secd la fase organica sobre MgSO4 y se concentrd a vacio, y se concentré el filtrado a
vacio.

Se obtuvieron 5,45 g de aceite incoloro.
Pureza (HPLC): 85,45 % (10,7 % de DMAC), dando un rendimiento de la fraccion aislada de 89 %.

Ejemplo 8

Se introdujeron N-hidroximetil 2-trifluorometilbenzamida (4,38 g, 20 mmol), DMAC (30 ml) y Na;COs (0,53 g, 5 mmol)
en un matraz de fondo redondo de dos bocas, equipado con barra magnética, termémetro y embudo de adicién. Se
afadio lentamente Ac,0 (2,35 g, 23 mmol) a temperatura ambiente. Se agit6é la mezcla de reaccion durante 4 horas
a temperatura ambiente. Se filtré la mezcla de reaccién y se lavo el residuo con una pequefia cantidad de DMAC. Se
afadio agua al filtrado. Se someti6 la presente mezcla a extraccion con CH2CI2 y se lavo la fase organica con agua.
Se seco la fase organica sobre MgSO4 y se concentré a vacio, y se concentré el filtrado a vacio.

Se obtuvieron 6,2 g de aceite incoloro.
Pureza (HPLC): 81,5 % (15 % de DMAC), dando un rendimiento de la fraccion aislada de 97 %.

Ejemplo 9

Se introdujeron N-hidroximetil 2-trifluorometilbenzamida (4,38 g, 20 mmol), DMAC (30 ml) y Na;COs (0,265 g, 2,5
mmol) en un matraz de fondo redondo de dos bocas, equipado con barra magnética, termémetro y embudo de
adicion. Se afiadio lentamente Ac,O (2,35 g, 23 mmol) a temperatura ambiente. Se agité la mezcla de reaccion
durante 4 horas a temperatura ambiente. Se filtr6 la mezcla de reaccion y se lavd el residuo con una pequefia
cantidad de DMAC. Se afiadi6 agua al filtrado. Se sometié la presente mezcla a extraccion con CH2CI2 y se lavé la
fase organica con agua. Se seco la fase organica sobre MgSO, y se concentré a vacio, y se concentré el filtrado a
vacio.

Se obtuvieron 6,6 g de aceite incoloro.
Pureza (HPLC): 63 % (30,8 % de DMAC), dando un rendimiento de la fraccion aislada de 80 %.

Ejemplo 10

Se introdujeron N-hidroximetil 2-trifluorometilbenzamida (4,38 g, 20 mmol), DMAC (30 ml) y K2CO3 (0,691 g, 5 mmol)
en un matraz de fondo redondo de dos bocas, equipado con barra magnética, termémetro y embudo de adicién. Se
afadio lentamente Ac,0O (2,35 g, 23 mmol) a temperatura ambiente. Se agit6 la mezcla de reaccién durante 4 horas
a temperatura ambiente. Se filtr6 la mezcla de reaccion y se lavo el residuo con una pequefa cantidad de DMAC. Se
anadio agua al filtrado. Se someti6 la presente mezcla a extraccién con CH2CI2 y se lavo la fase organica con agua.
Se seco la fase organica sobre MgSQ4 y se concentré a vacio, y se concentro el filtrado a vacio.

Se obtuvieron 6,5 g de aceite incoloro.
Pureza (HPLC): 63 % (30,6 % de DMAC), dando un rendimiento de la fraccion aislada de 79 %.

Ejemplo 11

Se introdujeron N-hidroximetil 2-trifluorometilbenzamida (4,38 g, 20 mmol), DMAC (30 ml) y NaOAc (1,641 g, 20
mmol) en un matraz de fondo redondo de dos bocas, equipado con barra magnética, termémetro y embudo de
adicion. Se afadio lentamente Ac;O (2,35 g, 23 mmol) a temperatura ambiente. Se agité la mezcla de reaccion
durante 4 horas a temperatura ambiente. Se filtr6 la mezcla de reaccién y se lavo el residuo con una pequefia
cantidad de DMAC. Se anadi6 agua al filtrado. Se sometié la presente mezcla a extraccion con CH,Cl, y se lavé la
fase organica con agua. Se seco la fase organica sobre MgSO4 y se concentré el filtrado a vacio.

Se obtuvieron 6 g de aceite incoloro.
Pureza (HPLC): 84,9 % (8 % de DMAC), dando un rendimiento de la fraccion aislada de 97,5 %.
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Ejemplo 12

Se introdujeron N-hidroximetil 2-trifluorometilbenzamida (4,38 g, 20 mmol), DMAC (30 ml) y NaOAc (0,41 g, 5 mmol)
en un matraz de fondo redondo de dos bocas, equipado con barra magnética, termémetro y embudo de adicion. Se
afadio lentamente Ac,0O (2,35 g, 23 mmol) a temperatura ambiente. Se agit6 la mezcla de reaccién durante 4 horas
a temperatura ambiente. Se filtrd la mezcla de reacciéon y se lavo el residuo con una pequefia cantidad de DMAC. Se
anadio agua al filtrado. Se sometid la presente mezcla a extraccion con CH>Cl» y se lavo la fase orgénica con agua.
Se sec la fase orgénica sobre MgSQO, y se concentrd el filtrado a vacio.

Se obtuvieron 6,1 g de aceite incoloro.
Pureza (HPLC): 85,3 % (6,7 % de DMAC), dando un rendimiento de la fraccion aislada de 99,6 %.

El producto purificado muestra un punto de fusiéon de 58-59 °C.

Etapa 4: Preparacién de 3-cloro-5-trifluorometil-2-piridil etil (dietil éster) 2-trifluorometilbenzamida

Preparacion de un etil éster de acido 3-cloro-5-trifluorometil-2-piridil malénico

Ejemplo 1

Se introdujeron 2,3-dicloro-5-trifluorometil piridilo (2,67 g, 12,4 mmol), NMP (20 ml) y NaOH (1,19 g, 31 mmol) en un
matraz de fondo redondo con dos bocas equipado con barra magnética, termémetro y embudo de adicién. Se afiadié
lentamente malonato de dietilo (2,39 g, 14,8 mmol) a 20 °C. Se agité la mezcla de reaccién durante 20 horas. Se
diluy6 la mezcla de reaccion con CHxCl, y se lavd con agua. Se seco la fase organica sobre MgSO4 y se concentro
hasta sequedad a vacio.

Se obtuvieron 3,57 g de un solido de color blanco (rendimiento de la fraccion aislada = 85 %)
Espectro de masas: [M+1] = 339.

Ejemplo 2

Se introdujeron 2,3-dicloro-5-trifluorometil piridina (5,4 g, 25 mmol), DMAC (20 ml) y NaOH (2,4 g, 40 mmol) en un
matraz de fondo redondo con dos bocas equipado con barra magnética, termémetro y embudo de adicién. Se afiadié
lentamente malonato de dietilo (4,8 g, 30 mmol) a 20 °C. Se aumentd la temperatura hasta 70 °C y se agito la
mezcla de reaccién durante 3 horas a 70 °C. Posteriormente, se enfrid la mezcla de reaccion hasta temperatura
ambiente y se mezcld con 200 ml de agua. Se sometid a extraccion la mezcla con CH2Cl, y se lavé la fase organica
con agua. Se seco la fase organica sobre MgSQ, y se concentrd a vacio.

Se obtuvieron 9,66 g de un soélido de color naranja.

Pureza (GC): 78,7 % (16,3 % de DMAC), dando lugar a un rendimiento de la fraccién aislada de aproximadamente
89 %.

Espectro de masas: [M+1] = 340 (3SCI).

Punto de ebullicion = 87-90 °C / 0,06-0,07 mbar.

Punto de fusion = 45,5-47 °C (ciclohexano).

RMN "H (CDCls, 400 MHz): 1,30 (t, 6H, 2CHs); 4,31 (m, 4H, 2CH.); 5,25 (s, 1H, CH); 7,96 (d, 1H, Haro); 8,76 (d, 1H,
Haro).

Preparacién de un 3-cloro-5-trifluorometil 2-piridil etil(dietil éster) 2-trifluorometilbenzamida
Ejemplo 1

Se introdujeron NaH (60 %, 0,06 g, 1,47 mmol) y THF (10 ml) en un matraz de fondo redondo con dos bocas
equipado con barra magnética, termémetro y embudo de adicién. Se afiadié lentamente una solucion de éster etilico
de acido 3-cloro-5-trifluorometil 2-piridil maldnico (0,321 g, 1,23 mmol) y N-acetoximetil 2-trifluorometilbenzamida
(0,418 g, 1,23 mmol) en THF a 20 °C. Se agit6é la mezcla de reaccién durante 1 hora. Se afiadié agua lentamente y
se sometid a extraccion la fase acuosa con CH2CI2. Se combinaron las fases organicas, se secaron sobre MgSO4 y
se concentrd hasta sequedad a vacio.

Se obtuvieron 0,78 g de un sdlido de color blanco (rendimiento de la fraccion aislada = 88 %).
RMN "H (CDCls, 300 MHz): 1,3 (t, 6H, 2CH3); 4,3 (m, 4H, 2CH,); 4,6 (d, 2H, CHy); 6,9 (t, 1H, CH); 7,4-7,6 (m, 4H,
Haro); 8,0 (s, 1H, Haro); 8,6 (s, 1H, Haro). Espectro de masas [M+1] = 541.

Ejemplo 2

Se introdujeron NaOH (0,24 g, 6 mmol), DMAC (10 ml), éster etilico de acido 3-cloro-5-trifluorometil 2-piridil malénico
(1,67 g, 5 mmol) y N-acetoximetil-2-trifluorometilbenzamida (1,31 g, 5 mmol) en un matraz de fondo redondo de
doble boca equipado con barra magnética y termometro. Se calentd la mezcla de reaccion hasta 90 °C y se agitod
durante 3 horas a esta temperatura. Posteriormente, se enfrio la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente. Se
afnadioé lentamente agua y se sometio a extraccién la fase acuosa con CH2CI2. Se combinaron las fases organicas,
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se secaron sobre MgSO4 y se concentré hasta sequedad a vacio.

Se obtuvieron 2,74 g.
Pureza (HPLC): 94,3 %, dando lugar a un rendimiento de la fraccion aislada de 95,5 %.
Punto de fusién: 76-80 °C.

Ejemplo 3

Se introdujeron NaOH (0,04 g, 1 mmol), DMAC (10 ml), éster etilico de acido 3-cloro-5-trifluorometil 2-piridil malénico
(1,67 g, 5 mmol) y N-acetoximetil-2-trifluorometilbenzamida (1,31 g, 5 mmol) en un matraz de fondo redondo de
doble boca equipado con barra magnética y termometro. Se calentd la mezcla de reaccion hasta 70 °C y se agitod
durante 5 horas a esta temperatura. Posteriormente, se enfrio la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente. Se
afnadioé lentamente agua y se sometio a extraccién la fase acuosa con CH2CI2. Se combinaron las fases organicas,
se secaron sobre MgS0O4 y se concentré hasta sequedad a vacio.

Se obtuvieron 2,88 g.
Pureza (HPLC): 82,2 %, dando lugar a un rendimiento de la fraccién aislada de 87,5 %.

Ejemplo 4

Se introdujeron NaOAc (0,41 g, 5 mmol), DMAC (10 ml), éster etilico de acido 3-cloro-5-trifluorometil 2-piridil
malénico (1,67 g, 5 mmol) y N-acetoximetil-2-trifluorometilbenzamida (1,31 g, 5 mmol) en un matraz de fondo
redondo de doble boca equipado con barra magnética y termdémetro. Se calentd la mezcla de reaccion hasta 70 °C y
se agitdé durante 5 horas a esta temperatura. Posteriormente, se enfrié la mezcla de reaccion hasta temperatura
ambiente. Se afiadié lentamente agua y se sometidé a extraccion la fase acuosa con CH2CI2. Se combinaron las
fases organicas, se secaron sobre MgSO4 y se concentrd hasta sequedad a vacio.

Se obtuvieron 2,76 g.
Pureza (HPLC): 86,9 %, dando lugar a un rendimiento de la fraccion aislada de 88,7 %.

Etapa 4: Preparacion de 3-cloro-5-trifluorometil 2-piridil etil (éster dimetilico) 2-trifluorometilbenzamida

Preparacioén de éster metilico de acido 3-cloro-5-trifluorometil 2-piridil malénico

Se introdujeron DMAC (200 ml) y NaOH (12 g, 300 mmol) en un matraz de fondo redondo de doble boca equipado
con barra magnética, termdmetro y embudo de adicion. Se afiadié malonato de dimetilo (20,4 g, 150 mmol) a una
temperatura de 65-70 °C. Después de esto, se anadidé lentamente 2,3-dicloro-5-trifluorometil piridina (27 g, 125
mmol) a la misma temperatura. Se aumento la temperatura hasta 90 °C, y se agitd la mezcla de reaccion durante 1
hora a 90 °C. Se enfrié la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente y se mezclé con 250 ml de agua. Se
sometid la presente mezcla a extraccion con CH2CI2 y se lavd la fase organica con agua. Se seco la fase organica
sobre MgSO4 y se concentrd a vacio.

Se obtuvieron 39,2 g de un aceite de color naranja.

Pureza (HPLC): 88,65 % (5,8 % de DMAC), dando lugar a un rendimiento de la fraccion aislada de 89 %.
Espectro de masas (GC/MS): 311 (M”, 35CI); 276 (M-ClI, pico de base).

RMN "H (CDCls, 400 MHz): 3,83 (s, 6H, 2CHs): 5,30 (s, 1H, CH): 7,97 (1H, Haro); 8,76 (d, 1H, Haro).
Punto de ebullicién: 91-94 °C/ 0,18 mbar

Punto de fusién: 49,5-50,5 °C (ciclohexano)

Preparacién de 3-cloro 5-trifluorometil 2-piridil etil (éster dimetilico) 2-trifluorometilbenzamida

Se introdujeron NaOH (0,24 g, 6 mmol), DMAC (10 ml), éster metilico de acido 3-cloro-5-trifluorometil 2-piridil
malénico (1,56 g, 5 mmol) y N-acetoximetil 2-trifluorometilbenzamida (1,31 g, 5 mmol) en un matraz de fondo
redondo de doble boca equipado con barra magnética y termémetro. Se calentd la mezcla de reaccion hasta 90 °C, y
se agité durante 2 horas a esta temperatura. Posteriormente, se enfridé la mezcla de reaccion hasta temperatura
ambiente. Se afiadié lentamente agua y se sometié a extraccion la fase acuosa con CH2CI2. Se combinaron las
fases acuosas, se secaron sobre MgSO4 y se concentraron hasta sequedad a vacio.

Se obtuvieron 2,5 g.

Pureza (HPLC): 84,1 % dando lugar a un rendimiento de la fraccion aislada de 82 %.
Espectro de masas : [M+1] = 513 (35CI).

Espectro de masas (GC/MS): 512 (M", 35CI); 173 (pico de base).

Etapa 5: Preparacion de N-{2-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinil]etil}-2-trilfuorometilbenzamida

Se introdujeron 3-cloro 5-trifluorometil 2-piridil etil (dietiléster) 2-trifluorometilbenzamida (0,610 g, 1,13 mmol), KCI
(0,028 g, 0,37 mmol), HCI ac. 32 % (0,17 ml, 1,5 mmol) y NMP (15 ml) en un matraz de fondo redondo de doble
boca equipado con barra magnética, termémetro y condensador de reflujo. Se calentd la mezcla de reaccién hasta
180 °C durante 24 horas. A 20 °C, se afadié agua y la fase acuosa se sometié a extraccion tres veces con CHxCl,.
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Se combinaron las fases organicas, se secaron sobre MgSO, y se concentraron hasta sequedad a vacio.

Se obtuvieron 0,5 g de un sdlido de color amarillo (rendimiento de la fraccion aislada = 66 %).
Espectro de masas: [M+1] = 396.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacion de un derivado de N-[2-(2-piridinil)etillcarboxamida de férmula general (I) o
una de sus sales

M

en la que:

- p es un numero entero iguala 1,2 3 6 4;

- X es el mismo o diferente y es un atomo de hidrégeno, atomo de halégeno, un grupo nitro, un grupo ciano,
un grupo hidroxi, un grupo amino, un grupo sulfanilo, un grupo pentafluoro-kG-squaniIo, un grupo formilo, un
grupo formiloxi, un grupo formilamino, un grupo carboxi, un grupo carbamoilo, un grupo N-hidroxicarbamoilo,
un grupo carbamato, un grupo (hidroxiimino)-C4-Ce-alquilo, un C4-Csg alquilo, un C4-Cs-halogenoalquilo que
tiene de 1 a 5 atomos de haldgeno, un C»-Cg alquenilo, un C»-Cg-alquinilo, un C4-Cs-alquilamino, un di-C4-Cs-
alquilamino, un C4-Cg-alcoxi, un C¢-Cg-halogenoalcoxi que presenta de 1 a 5 atomos de halégeno, un C4-Cs-
alquilsulfanilo, un C4-Cg-halogenoalquilsulfanilo que presenta de 1 a 5 atomos de halégeno, un C,-Cs-
alqueniloxi, un C,-Cg-halogenoalqueniloxi que presenta de 1 a 5 atomos de halégeno, un C3-Cg alquiniloxi, un
Cs-Cg-halogenoalquiniloxi que tiene de 1 a 5 atomos de halégeno, un C3-Cg-cicloalquilo, un C3-Cs-
halogenocicloalquilo que presenta de 1 a 5 atomos de halégeno, un C-Cg-alquilcarbonilo, un C4-Cg-
halogenoalquilcarbonilo que presenta de 1 a 5 atomos de halégeno, un C4-Cg-alquilcarbamoilo, un di-C4-Cg-
alquilcarbamoilo, un (N-C4-Cg-alquil)oxicarbamoilo, un C4-Cg-alcoxicarbamoilo, un (N-C-Cg-alquil)-C4-Cs-
alcoxicarbamoilo, un C4-Cg-alcoxicarbonilo, un C4-Cg-halogenoalcoxicarbonilo que presenta de 1 a 5 atomos
de halégeno, un C¢-Cg-alquilcarboniloxi, un C4-Cg-halogenoalquilcarboniloxi que presenta de 1 a 5 atomos de
carbono, un C¢-Cg-alquilcarbonilamino, un C4-Cg-halogenoalquilcarbonilamino que tiene de 1 a 5 atomos de
halégeno, un C4-Cg-alquilaminocarboniloxi, un di-C4-Cs-alquilaminocarboniloxi, un C4-Cs-alquiloxicarboniloxi,
un C4-Cg-alquilsulfenilo, un C1-Cs-halogenoalquilsulfenilo que presenta de 1 a 5 atomos de carbono, un C4-Cs-
alquilsulfinilo, un C4-Cg-halogenoalquilsulfinilo que presenta de 1 a 5 atomos de halégeno, un C4-Cs-
alquilsulfonilo, un C4-Cg-halogenoalquilsulfonilo que presenta de 1 a 5 atomo de halégeno, un (C4-Ce-
alcoxiimino)-C4-Cs-alquilo, un (C4-Cs-alqueniloxiimino)-C1-Ce-alquilo, un (C1-Ce-alquiniloxiimino)-C1-Ce-alquilo,
un (benciloxiimino)-C1-Cs-alquilo, un benciloxi, un bencilsulfanilo, un bencilamino, un fenoxi, un fenilsulfanilo o
fenilamino;

-R' es un atomo de hidrégeno, un C4-Csg-alquilo o un C4-Cs-halogenoalquilo que presenta de 1 a 5 atomos de
halégeno o un C4-Cg-alcoxicarbonilo;

- R? es un atomo de hidrégeno o un grupo ciclopropilo; y

- A representa un grupo fenilo o un heterociclo no condensado de 5, 6 6 7 miembros con uno, dos o tres
heteroatomos, que pueden ser iguales o diferentes, estando el heterociclo unido por un atomo de carbono;
cada uno de estos grupos puede estar opcionalmente sustituido por uno o méas sustituyentes escogidos de
forma independiente unos de otros de manera que sean un atomos de halégeno, un grupo nitro, un grupo
ciano, un grupo hidroxi, un grupo amino, un grupo sulfanilo, un grupo pentafluoro-ke—sulfanilo, un grupo
formilo, un grupo formiloxi, un grupo formilamino, un grupo carboxi, un C4-Cg-alquilo, un C4-Cg-halogenoalquilo
que presenta de 1 a 5 atomos de halégeno, un C,-Cs-alquenilo, un Cz-Cg-alquinilo, un C4-Cg-alquilamino, un
di-C4-Cg-alquilamino, un C4-Cg-alcoxi, un C4-Cg-halogenoalcoxi que presenta de 1 a 5 atomos de carbono, un
C1-Cs-alcoxi-C,-Cs-alquenilo, un C4-Csg-alquilsulfanilo, un C4-Cs-halogenoalquilsulfanilo que presenta de 1 a 5
atomos de halégeno, un C¢-Cg-alcoxicarbonilo, un C4-Cg-halogenoalcoxicarbonilo que presenta de 1 a 5
atomos de halégeno, un C;-Cg-alquilcarboniloxi, un C4-Cg-halogenoalquilcaboniloxi que presenta de 1 a 5
atomos de halégeno, un C4-Cg-alquilsulfenilo, un C4-Cg-halogenoalquilsulfenilo que presenta de 1 a 5 atomos
de halégeno, un C4-Cg-alquilsulfinilo, un C4-Cg-halogenoalquilsulfinilo que presenta de 1 a 5 atomos de
halégeno, un C4-Cg alquilsulfonilo, un C4-Cg-halogenoalquilsulfonilo que presenta de 1 a 5 4tomos de
halégeno o un C4-Cg-alquilsulfonamida;

comprendiendo dicho procedimiento:
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(A) una primera etapa de acuerdo con el esquema de reaccion 1:

Esquema 1
O 0)
)J\ R?NH, ac )J\
Hal A > HTI\I A
R2
en el que :

-Ay R? son como se ha definido anteriormente; y
- Hal representa un atomo de halégeno;

que comprende la reaccion de un derivado de halogenobenzoilo con R?NH, acuoso, en una proporcion
molar de R®NH, ac./derivado de halogenobenzoilo de 1 a 10, para proporcionar un derivado de
carboxamida;

(B) una segunda etapa de acuerdo con el esquema de reaccion 2:

Esquema 2
0 o R 0
H!l\I)LA + R! J\H HO)\PIJ)J\A
R’ R

en la que R y R? y A son como se ha definido anteriormente; que comprende la reaccién de un derivado de
carboxamida obtenido en la etapa uno con un grupo aldehido en una proporcion molar de grupo
aldehido/derivado de carboxamida de 1 a 10, en un disolvente polar, a una temperatura de 20 °C a reflujo,
para proporcionar un derivado de N-hidroximetilcarboxamida;

(C) una tercera etapa de acuerdo con el esquema de reaccion 3:

Esquema 3
R' o R' 0
1O )\N )J\A Ac,0 o AcCl _ A0 )\N /U\A
1|{2 R2
en el que:

- R1, R? y A son como se ha definido anteriormente; y
- Ac representa un grupo acetilo;

que comprende la reaccion de un derivado de N-hidroximetilcarboxamida obtenido en la etapa dos con
anhidrido acético (Ac20) o cloruro de acetilo (AcCl), con una proporciéon molar de Ac,O 6 AcCl / derivado de
N-hidroximetilcarboxamida de 1 a 10, en un disolvente organico, en presencia de un base mineral u
organica, para proporcionar un derivado de N-acetoximetilcarboxamida.

(D) una cuarta etapa de acuerdo con el esquema de reaccion 4:
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Esquema 4

en el que:

- X, R1, R2, p y A son como se ha definido anteriormente;
- Ac representa un grupo acetilo;

-R? representa un atomo de hidrégeno o CO.Alk; y

- Alk representa un grupo C4-Cg-alquilo.

que comprende la reaccién de un derivado de N-acetoximetilcarboxamida obtenido en la etapa tres con un
derivado de acetato de 1-piridilo con una proporcion molar de derivado de N-
acetoximetilcarboxamida/acetato de 2-piridilo de 1 a 5, en un disolvente organico, en presencia de una
base; para proporcionar un derivado de 2-piridiletilcarboxamida;

(E) una quinta etapa que comprende la descarboxilacién del derivado de 2-piridiletiicarboxamida obtenido
en la cuarta etapa para dar lugar a un compuesto de férmula general ().

2. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque p es 2.

3. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, caracterizado porque X se escoge, independientemente
de los otros, para que sea cloro o CFs.

4. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque el resto de 2-
piridilo se encuentra sustituido por X en la posicion 3 y/o en la posicién 5.

5. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque R' es un atomo
de hidrégeno, un grupo metilo, CF3, CHF2, CCIF, o CCls.

6. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque R? es un atomo
de hidrégeno.

7. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque A es un grupo
fenilo.

8. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 7, caracterizado porque A se encuentra sustituido por uno o
dos sustituyentes.

9. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 7 6 8, caracterizado porque cada sustituyente A se escoge,
independientemente del otro, para que sea cloro o CF3.
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10. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 7 a 9, caracterizado porque A se encuentra
sustituido en la posicion orto.

11. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque el compuesto de formula (1) es:
- N-{2-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinil]etil}-2-trifluorometilbenzamida;
- N-{2-[3-cloro-5-(trifluorometil)-2-piridinil]etil}-2-yodobenzamida; o
- N-{2-[3,5-dicloro-2-piridinil]etil}-2-trifluorometilbenzamida.

12. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, caracterizado porque la etapa A se
lleva a cabo en presencia de una mezcla de agua y de un disolvente organico.

13. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, caracterizado porque la etapa A se
lleva a cabo a una temperatura de 0 °C a reflujo.

14. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, caracterizado porque la etapa B se
lleva a cabo en presencia de una base mineral en cantidad catalitica.

15. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, caracterizado porque la etapa C se
lleva a cabo a una temperatura de 0 °C a 50 °C.

16. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, caracterizado porque, en la etapa
C, la base se introduce en cantidad catalitica.

17. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, caracterizado porque la etapa D se
lleva a cabo a una temperatura de 0 °C a 80 °C.

18. Un compuesto de formula general (111)

X,

en la que:

- X, R1, Rz, p y A son como se han definido en cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 3, 5,6y 7 a 10;
- R® es como se ha definido en la reivindicacion 1;y
- Alk representa un grupo C4-Cg-alquilo.
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