ES 2467 165 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

: é ESPANA @Namero de publicacion: 2 467 165
Gint. cl.;

C07C 217/80 (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacion y namero de la solicitud europea:  14.10.2010 E 10765586 (2)
Fecha y nimero de publicacién de la concesion europea: 12.03.2014  EP 2488497

Tl'tulo: Procedimiento para fabricar acido 2-[(3,5-difluoro-3'-metoxi-1,1'-bifenil-4-il)amino]nicotinico

Prioridad: @ Titular/es:

16.10.2009 EP 09382212 ALMIRALL S.A. (100.0%)
Ronda del General Mitre, 151

Fecha de publicacion y mencion en BOPI de la 08022 Barcelona, ES
traduccion de la patente: @ Inventor/es:

12.06.2014 BOIX BERNARDINI, MARIA CARMEN

Agente/Representante:
DE ELZABURU MARQUEZ, Alberto

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacion en el Boletin europeo de patentes, de
la mencién de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

ES 2467165 T3

DESCRIPCION
Procedimiento para fabricar acido 2-[(3,5-difluoro-3'-metoxi-1,1'-bifenil-4-il)Jamino]nicotinico

La presente invencion se refiere a un procedimiento para la fabricacion de acido 2-[(3,5-difluoro-3'-metoxi-1,1'-bifenil-
4-il)amino]nicotinico.

Este compuesto, que tiene la estructura de férmula (l), asi como un procedimiento para su fabricacién, estan
descritos en la solicitud internacional de patente WO 2008/077639 A1.

HO 0}

Es un hecho generalmente conocido que la cantidad de impurezas presentes en las sustancias farmacéuticas debe
reducirse o, si es posible, eliminarse, debido a las limitaciones reglamentarias asociadas a las sustancias
farmacéuticas.

En particular, la Nota Orientativa para el Establecimiento de Limites de Residuos de Catalizadores Metalicos o
Reactivos Metélicos en las Sustancias Farmacéuticas, elaborada por la Agencia Europea para la Evaluacion de
Medicamentos (EMEA), fija un limite de concentracién para los residuos metalicos presentes en las sustancias
farmacéuticas, debido al uso de un catalizador metalico o reactivo metalico especifico en los procedimientos de
sintesis para la fabricacién de dichas sustancias farmacéuticas.

Ademas, la Nota Orientativa sobre los Limites de Impurezas Genotéxicas Elaborada por el Comité de Medicamentos
de Uso Humano (CHMP) de la EMEA fija los limites de concentracién de las impurezas genotoxicas en las
sustancias farmacéuticas. Algunas de las impurezas que suelen residir en las sustancias farmacéuticas son
potencialmente genotoxicas (reactivos, intermedios o subproductos) ya sea porque son conocidas como agentes
genotéxicos y/o carcindgenos (p.ej., los agentes alquilantes) o porque son sustancias que presentan una "alerta
estructural" asociada con genotoxicidad (Judson P, J Toxicol Sci, 2002, 27(4), 278).WO 2008/077639 A1 describe un
procedimiento en dos etapas para la fabricacion de acido 2-[(3,5-difluoro-3'-metoxi-1,1'-bifenil-4-il)amino]nicotinico:

Etapa a)

F Q 1.K2CO3, PA(PP3)4  H N

H + B en tolueno / MeOH
N o -
O ~
2.80°C una noche / acetato  F O

F r :
de etilo / sol. ac. K2CO3
4-bromo-2,6-difluoroanilina acido 3-metoxifenilborénico 3,5-difluoro-3'-metoxibifenil-4-amina
Etapa b)
1. acido acético
F o H 130°C una noche
H,N
|
+ X
0 2. f||tracnon lavado
F ~ con acido acético y
dietil éter
3,5-difluoro-3'-metoxibifenil-4- acido 2-cloronicotinico acido 2-[(3,5-difluoro-3'metoxi-1,1'-bife-
amina nil-4-ilJamino)nicotinico

Los inventores han encontrado ahora inesperadamente, al hacer la eleccién apropiada de las condiciones de
reaccion, particularmente al formar y aislar una sal de aminio de 3,5-difluoro-3’-metoxibifenil-4-amina, que el
procedimiento descrito en WO 2008/077639 A1 puede ser optimizado para disminuir el contenido de impurezas, que
pueden ser residuos metalicos procedentes de los catalizadores a base de metales, subproductos del procedimiento
de reaccién o intermedios que no han reaccionado, sospechosas de ser genotéxicas, al tiempo que se mantiene o
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incrementa rendimiento de la reaccion.

Los inventores también han encontrado inesperadamente que, usando un catalizador de Pd/C para la reaccion de
acoplamiento entre 4-bromo-2,6-difluoroanilina y acido 3-metoxifenilborénico, el rendimiento total de la reaccion
puede incrementarse significativamente en comparacion con el procedimiento descrito en el documento WO
2008/077639.

Por lo tanto, un primer aspecto de la invencién proporciona un procedimiento para fabricar &cido 2-[(3,5-difluoro-3'-
metoxi-1,1'-bifenil-4-il)amino]nicotinico, que comprende las etapas de:

a) proporcionar 3,5-difluoro-3'-metoxibifenil-4-amina,
b) preparar y aislar una sal de aminio de la 3,5-difluoro-3'-metoxibifenil-4-amina, y
c) ademas hacer reaccionar la sal de aminio de 3,5-difluoro-3'-metoxibifenil-4-amina obtenida en b) para

obtener acido 2-[(3,5-difluoro-3'-metoxi-1,1'-bifenil-4-il)amino]nicotinico.

Un aspecto adicional de la invencion proporciona un procedimiento para fabricar acido 2-[(3,5-difluoro-3'-metoxi-1,1'-
bifenil-4-il)amino]nicotinico, que comprende las etapas de:

i) hacer reaccionar 4-bromo-2,6-difluoroanilina con acido 3-metoxifenilborénico en presencia de un catalizador
de Pd/C para obtener 3,5-difluoro-3'-metoxibifenil-4-amina, y

ii) ademas hacer reaccionar la 3,5-difluoro-3'-metoxibifenil-4-amina obtenida en la etapa i) para obtener el
acido 2-[(3,5-difluoro-3'-metoxi-1,1'-bifenil-4-il)amino]nicotinico.

Un aspecto adicional de la invencién proporciona un compuesto de férmula (1):

S
Xo F

HaN
. O O o<
n

en donde X es el anién de un acido mineral o un acido organico.

Tipicamente, en la etapa a), la 3,5-difluoro-3'-metoxibifenil-4-amina se obtiene haciendo reaccionar 4-bromo-2,6-
difluoroanilina con &cido 3-metoxifenilbordnico. La etapa a) del procedimiento tipicamente corresponde a una
reaccion de acoplamiento de un haloareno con un acido arilborénico y se puede llevar a cabo en las condiciones de
la reaccion de Suzuki (Miyaura, N.; Suzuki, A. Chem. Rev. 1995, 95, 2475) o como se describe en WO 2008/077639
A1. Tipicamente dicha reaccion es catalizada por catalizadores de paladio tales como el complejo formado por [1,1'-
bis(difenilfosfino)-ferroceno] dicloropaladio (ll) y diclorometano (1:1), tetraquis(trifenilfosfina)-paladio(0),
bis(trifenilfosfina)-cloruro de paladio(ll) o tris(dibencilidenacetona)-dipaladio(0) en un disolvente organico aprotico tal
como dioxano, tolueno, dimetilformamida (DMF) o dimetoxietano (DME) y en presencia de una base tal como
carbonato de cesio, carbonato de sodio, carbonato de potasio o fosfato de potasio a una temperatura de 70 a 140 °C.

En una realizacion preferida, la etapa a), es decir, hacer reaccionar 4-bromo-2,6-difluoroanilina con &cido 3-
metoxifenilborénico para obtener 3,5-difluoro-3’-metoxibifenil-4-amina es catalizada por un catalizador heterogéneo
de paladio sobre carbono (catalizador de Pd/C). Tipicamente en dicho catalizador de Pd/C la razén molar paladio a
carbono esta en el intervalo de 0,5 a 20%, preferiblemente de 1 a 15%. Tipicamente, el catalizador de Pd/C se aplica
suspendido en una solucion acuosa de carbonato de sodio o carbonato de potasio. El catalizador de Pd/C se carga
tipicamente en una cantidad que esta en el intervalo de 1 a 20 % en peso del sustrato, preferiblemente de 2 a 15 %
en peso . Si la etapa a) es catalizada por un catalizador de Pd/C, puede estar presente en el medio de reaccion un
disolvente polar tal como agua, metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, isobutanol, sec-butanol, terc-
butanol, n-pentanol, alcohol terc-pentilico (alcohol terc-amilico), etilenglicol, propilenglicol, dipropilenglicol o glicerol.
Un disolvente particularmente preferido es el etanol.

Tipicamente, la 3,5-difluoro-3’-metoxibifenil-4-amina obtenida en la etapa a) se aisla y purifica usando técnicas
habituales de purificacion antes de efectuar la etapa b), es decir, la formacién de la sal de aminio (es decir, una sal
de amonio no cuaternario). Se describen técnicas habituales de purificacion en Purification of Laboratory Chemicals,
3?2 edicion, 1988, Ed. Pergamon Press, e incluyen la extraccion acido-base en un disolvente y posterior destilacion de
dicho disolvente.

La sal de aminio de la etapa b) se forma tipicamente mezclando un acido mineral o un acido organico con 3,5-
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difluoro-3’-metoxibifenil-4-amina, preferiblemente mezclando dicho acido con una solucién o suspensiéon de 3,5-
difluoro-3’-metoxibifenil-4-amina en un disolvente o una mezcla de disolventes seleccionados del grupo que consiste
en alcanos Cs-Csg, haloalcanos C1-Cs, alcoholes, ésteres, éteres, agua y sus mezclas.

De acuerdo con la invencidn, la expresién acido mineral se refiere a un acido obtenido por reaccidon quimica a partir
de minerales inorganicos. Los acidos minerales preferidos se seleccionan del grupo que consiste en &acido
bromhidrico, &cido clorhidrico, acido fluorhidrico, acido nitrico, acido fosférico, acido sulfurico y sus mezclas.

De acuerdo con la invencién, la expresién acido organico se refiere a un compuesto organico con propiedades
acidas. Los acidos organicos preferidos se seleccionan del grupo que consiste en acido ciclamico, acido etano-1,2-
disulfénico, acido metanosulfénico, acido naftaleno-1,5-disulfénico, acido naftaleno-2-sulfénico, acido tiocianico,
acido formico, acido acético, acido p-toluenosulfénico, acido 4-clorobencenosulfénico, acido 4-
bromobencenosulfénico, y sus mezclas.

Preferiblemente, el acido se selecciona del grupo que consiste en acido clorhidrico, acido nitrico, acido fosférico,
acido sulfarico, acido p-toluenosulfonico, y sus mezclas. Son acidos particularmente preferidos el acido clorhidrico, el
acido p-toluenosulfénico, y sus mezclas.

En una realizacion preferida, el acido (mineral u organico) estd en forma de solucién acuosa. Tipicamente, la
concentracion de dicha solucién acuosa esta en el intervalo de 5 a 50% en peso, preferiblemente de 10 a 40% en peso .

Los disolventes preferidos se seleccionan del grupo que consiste en pentano, n-hexano, n-heptano, n-octano,
clorometano, diclorometano, tetraclorometano, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, isobutanol, sec-butanol, t-
butanol, n-pentanol, alcohol terc-pentilico (alcohol terc-amilico), etilenglicol, propilenglicol, dipropilenglicol, glicerol,
monoetil éter de dietilenglicol, acetato de n-propilo, acetato de isopropilo, acetato de butilenglicol, agua y sus
mezclas. Preferiblemente, el disolvente se selecciona del grupo que consiste en n-hexano, diclorometano,
etilenglicol, propilenglicol, acetato de n-propilo, acetato de isopropilo, agua y sus mezclas. Un disolvente
particularmente preferido es acetato de isopropilo.

En una realizacion la sal de aminio de la etapa b) se forma mezclando un acido seleccionado del grupo que consiste
en acido clorhidrico, acido nitrico, acido fosférico, acido sulfurico, acido p-toluenosulfénico, y sus mezclas en forma
de una solucién acuosa del 5 al 50% en peso %, preferiblemente del 10 al 40 % en peso, con 3,5-difluoro-3'-
metoxibifenil-4-amina.

En ofra realizacién, la sal de aminio de la etapa b) se forma mezclando un &acido seleccionado del grupo que
consiste en acido clorhidrico, acido nitrico, acido fosforico, acido sulfurico, acido p-toluenosulfénico, y sus mezclas
en forma de una solucién acuosa del 5 al 50% en peso %, preferiblemente del 10 al 40 % en peso, con una solucién
o suspension de 3,5-difluoro-3’-metoxibifenil-4-amina en un disolvente seleccionado del grupo que consiste en n-
hexano, diclorometano, etilenglicol, propilenglicol, acetato de n-propilo, acetato de isopropilo y sus mezclas.

En una realizacion preferida, la razén de volumen de disolvente de la etapa b) (en L) a masa de 4-bromo-2,6-
difluoroanilina de la etapa a) (in Kg) esta en el intervalo de 2:1 a 50:1, preferiblemente de 4:1 a 25:1, mas
preferiblemente de 5:1 a 18:1, incluso mas preferiblemente de 6:1 a 9:1. Esta razén representa la 6ptima entre
rendimiento e impurezas. Un mayor contenido de disolvente reduciria el rendimiento de cristalizacion mientras que
un menor contenido de disolvente aumentaria la cantidad de impurezas, en particular el contenido de paladio.

Tipicamente, la sal de aminio de la 3,5-difluoro-3’-metoxibifenil-4-amina de la etapa b) se aisla por filtraciéon y se lava
con un disolvente apropiado antes de efectuar la etapa c). Preferiblemente dicho disolvente corresponde al
disolvente usado en la etapa b).

Tipicamente, la etapa c) comprende, o bien c1) hacer reaccionar la sal de aminio de la 3,5-difluoro-3’-metoxibifenil-4-
amina obtenida en la etapa b) con acido 2-cloronicotinico o c¢2) hidrolizar la sal de aminio de la 3,5-difluoro-3'-
metoxibifenil-4-amina obtenida en la etapa b) para obtener 3,5-difluoro-3’-metoxibifenil-4-amina y hacer reaccionar la
3,5-difluoro-3’-metoxibifenil-4-amina con acido 2-cloronicotinico.

En una realizacion (etapa c1), la sal de aminio de la 3,5-difluoro-3’-metoxibifenil-4-amina de la etapa b) se seca por
completo o a medias para separar total o parcialmente el disolvente y después se hace reaccionar con acido 2-
cloronicotinico para obtener acido 2-[(3,5-difluoro-3'-metoxi-1,1'-bifenil-4-il)Jamino]nicotinico.

En otra realizacion (etapa c2), la sal de aminio de la 3,5-difluoro-3’-metoxibifenil-4-amina de la etapa b)
opcionalmente se seca por completo o a medias para separar total o parcialmente el disolvente. Seguidamente,
dicha sal de aminio se hidroliza en presencia de agua en condiciones de reaccion bien conocidas para dar la 3,5-
difluoro-3’-metoxibifenil-4-amina y finalmente, la 3,5-difluoro-3’-metoxibifenil-4-amina en forma de amina se hace
reaccionar con acido 2-cloronicotinico para obtener acido 2-[(3,5-difluoro-3'-metoxi-1, 1'-bifenil-4-il)amino]nicotinico.

De acuerdo con la invencion, se prefiere que la etapa c1) o c2) tenga lugar en un disolvente 0 en una mezcla de
disolventes. Tipicamente, los disolventes se seleccionan del grupo que consiste en etanol, n-propanol, isopropanol,
n-butanol, isobutanol, sec-butanol, t-butanol, n-pentanol, alcohol terc-pentilico (alcohol terc-amilico), etilenglicol,
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propilenglicol, dipropilenglicol, glicerol, monoetil éter de dietilenglicol, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dioxano, 1,3-
dioxano y sus mezclas. Preferiblemente los disolventes se seleccionan del grupo que consiste en etanol, etilenglicol,
propilenglicol, dipropilenglicol y sus mezclas. Un disolvente particularmente preferido es el etanol.

En una realizacion, la etapa c2) se puede llevar a cabo en agua, preferiblemente sin aislar la 3,5-difluoro-3'-
metoxibifenil-4-amina en forma de amina obtenida por reaccion de hidrdlisis de la sal de aminio.

De acuerdo con la invencién, se prefiere en la etapa c1) o ¢2) afiadir un acido mineral o un acido organico a la
mezcla de reaccion.

Sin embargo, cuando la etapa c2) tiene lugar en agua, opcionalmente se puede afiadir un acido mineral o un acido
organico a la mezcla de reaccion.

Los acidos minerales preferidos que se usan en las etapas c1) o c2) se seleccionan del grupo que consiste en acido
bromhidrico, &cido clorhidrico, acido fluorhidrico, acido nitrico, acido fosforico, acido sulfurico, y sus mezclas.

Los acidos organicos preferidos se seleccionan del grupo que consiste en acido ciclamico, acido etano-1,2-
disulféonico, acido metanosulfénico, acido naftaleno-1,5-disulfénico, acido naftaleno-2-sulfénico, é&cido tiocianico,
acido formico, acido acético, acido p-toluenosulfonico, &acido 4-clorobencenosulfonico, acido 4-
bromobencenosulfénico, y sus mezclas.

Preferiblemente, el acido se selecciona del grupo que consiste en acido clorhidrico, acido nitrico, acido fosférico,
acido sulfarico, acido p-toluenosulfonico, y sus mezclas. Son acidos particularmente preferidos el acido clorhidrico, el
acido p-toluenosulfénico, y sus mezclas.

En una realizaciéon preferida, el acido (mineral u organico) esta en forma de solucion acuosa. Tipicamente, la
concentracion de dicha solucion acuosa esta en el intervalo de 5 a 50% en peso, preferiblemente de 7 a 40% en
peso mas preferiblemente de 8 a 20% en peso.

En una realizacion preferida, la relacién volumétrica de disolvente a acido estad en el intervalo de 1:5 a 1:15,
preferiblemente de 1:2 a 1:10, mas preferiblemente de 1:1 a 1:5.

Tipicamente, el acido 2-[(3,5-difluoro-3'-metoxi-1,1'-bifenil-4-il)amino]nicotinico obtenido en la etapa c1) o c2) se
purifica ademas usando técnicas clasicas de purificacion tales como destilacion del disolvente, filtracion, extraccion
y/o lixiviacién.

En una realizacion, el procedimiento de la invencién comprende las etapas de

a) hacer reaccionar 4-bromo-2,6-difluoroanilina con acido 3-metoxifenilborénico para obtener 3,5-difluoro-3’-
metoxibifenil-4-amina,

b) formar y aislar una sal de aminio de la 3,5-difluoro-3’-metoxibifenil-4-amina obtenida en la etapa a), y

c1) hacer reaccionar la sal de aminio de la 3,5-difluoro-3'-metoxibifenil-4-amina de la etapa b) con acido 2-

cloronicotinico, o

c2) hidrolizar la sal de aminio de la 3,5-difluoro-3’-metoxibifenil-4-amina de la etapa b) para obtener 3,5-difluoro-
3’-metoxibifenil-4-amina y hacer reaccionar la 3,5-difluoro-3’-metoxibifenil-4-amina asi obtenida con acido 2-
cloronicotinico.

En una realizacion preferida, el procedimiento para la fabricacién de acido 2-[(3,5-difluoro-3'-metoxi-1,1'-bifenil-4-
ilyJamino]nicotinico comprende las etapas de:

a) hacer reaccionar 4-bromo-2,6-difluoroanilina con acido 3-metoxifenilborénico para obtener 3,5-difluoro-3’-
metoxibifenil-4-amina,

b) formar y aislar una sal de aminio de la 3,5-difluoro-3’-metoxibifenil-4-amina obtenida en la etapa a)
mezclando un acido seleccionado del grupo que consiste en acido clorhidrico, acido nitrico, acido fosférico, acido
sulfurico, acido p-toluenosulfénico, y sus mezclas con una solucion o suspension de 3,5-difluoro-3’-metoxibifenil-4-
amina en un disolvente seleccionado del grupo que consiste en n-hexano, diclorometano, etilenglicol, propilenglicol,
acetato de n-propilo, acetato de isopropilo y sus mezclas,

c1) hacer reaccionar la sal de aminio de la 3,5-difluoro-3’-metoxibifenil-4-amina de la etapa b) con acido 2-
cloronicotinico.

De acuerdo con la invencion, se prefiere en la etapa c1) afiadir un acido mineral o un acido organico a la mezcla de
reaccion.

Los acidos minerales preferidos se seleccionan del grupo que consiste en acido bromhidrico, acido clorhidrico, acido
fluorhidrico, acido nitrico, acido fosférico, acido sulfurico y sus mezclas.
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Los acidos organicos preferidos se seleccionan del grupo que consiste en acido ciclamico, acido etano-1,2-
disulfénico, acido metanosulfénico, acido naftaleno-1,5-disulfénico, acido naftaleno-2-sulfénico, acido tiocianico,
acido formico, acido acético, acido p-toluenosulfonico, &cido 4-clorobencenosulfénico, acido 4-
bromobencenosulfénico, y sus mezclas.

Preferiblemente, el acido se selecciona del grupo que consiste en acido clorhidrico, acido nitrico, acido fosférico,
acido sulfurico, acido p-toluenosulfonico, y sus mezclas. Son acidos particularmente preferidos el acido clorhidrico, el
acido p-toluenosulfénico, y sus mezclas.

En una realizaciéon preferida, el acido (mineral u organico) esta en forma de soluciéon acuosa. Tipicamente, la
concentracion de dicha solucion acuosa esta en el intervalo de 5 a 50% en peso, preferiblemente de 7 a 40% en
peso mas preferiblemente de 8 a 20% en peso.

De acuerdo con la invencién, se prefiere que la etapa c1) tenga lugar en un disolvente o en una mezcla de
disolventes.

Los disolventes preferidos se seleccionan del grupo que consiste en pentano, n-hexano, n-heptano, n-octano,
clorometano, diclorometano, tetraclorometano, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, isobutanol, sec-butanol, t-
butanol, n-pentanol, alcohol terc-pentilico (alcohol terc-amilico), etilenglicol, propilenglicol, dipropilenglicol, glicerol,
monoetil éter de dietilenglicol, acetato de n-propilo, acetato de isopropilo, acetato de butilenglicol y sus mezclas.
Preferiblemente, el disolvente se selecciona del grupo que consiste en n-hexano, diclorometano, etilenglicol,
propilenglicol, acetato de n-propilo, acetato de isopropilo, agua y sus mezclas. Un disolvente particularmente
preferido es acetato de isopropilo.

En otra realizacion preferida, el procedimiento para la fabricacién de acido 2-[(3,5-difluoro-3'-metoxi-1,1'-bifenil-4-
ilJamino]nicotinico comprende las etapas de:

al) hacer reaccionar 4-bromo-2,6-difluoroanilina con acido 3-metoxifenilborénico para obtener 3,5-difluoro-3’-
metoxibifenil-4-amina,

a2) purificar 3,5-difluoro-3’-metoxibifenil-4-amina,

b) formar y aislar una sal de aminio de la 3,5-difluoro-3’-metoxibifenil-4-amina obtenida en la etapa a2)

mezclando un acido seleccionado del grupo que consiste en acido clorhidrico, acido nitrico, acido fosférico, acido
sulfurico, acido p-toluenosulfénico, y sus mezclas con una solucion o suspension de 3,5-difluoro-3’-metoxibifenil-4-
amina en un disolvente seleccionado del grupo que consiste en n-hexano, diclorometano, etilenglicol, propilenglicol,
acetato de n-propilo, acetato de isopropilo y sus mezclas,

c1) hacer reaccionar la sal de aminio de la 3,5-difluoro-3’-metoxibifenil-4-amina de la etapa b) con acido 2-
cloronicotinico para obtener acido 2-[(3,5-difluoro-3'-metoxi-1,1'-bifenil-4-ilJamino]nicotinico en un disolvente o una
mezcla de disolventes y afadir un 4cido mineral o acido organico a la mezcla de reaccion,

d) purificar el acido 2-[(3,5-difluoro-3'-metoxi-1,1'-bifenil-4-il)amino]nicotinico.

Tipicamente, la 3,5-difluoro-3’-metoxibifenil-4-amina (etapa a2) y el acido 2-[(3,5-difluoro-3'-metoxi-1,1'-bifenil-4-
ilyamino]nicotinico (etapa d) se purifican usando técnicas habituales de purificacion tales como extraccion acido-base
en un disolvente adecuado. Adicionalmente, si es necesario se puede llevar a cabo la destilacion de dicho
disolvente.

El término destilacion se refiere al método de separar mezclas en base a las diferencias en sus volatilidades en una
mezcla liquida en ebulliciéon. Tipicamente, la destilacion se usa para eliminar el disolvente.

La expresion extraccion acido-base se refiere a un procedimiento que usa extracciones liquido-liquido secuenciales
para purificar acidos y bases de las mezclas en base a sus propiedades quimicas. Habitualmente, la mezcla se
disuelve en un disolvente adecuado y se vierte en un embudo de separacion. Se afiade una solucién acuosa del
acido o la base y se ajusta el pH de la fase acuosa para llevar el compuesto de interés a su forma requerida.
Después de sacudir y dejar que se separen las fases, se recoge la fase que contiene el compuesto de interés.
Después se repite el procedimiento con esta fase en el intervalo opuesto de pH. El orden de las etapas no es
importante y el procedimiento puede repetirse para incrementar la separacion.

Tipicamente, se usan carbonato de sodio, carbonato de potasio, hidroxido de sodio, hidréxido de potasio, amoniaco,
bicarbonato de sodio, bicarbonato de potasio 0 sus mezclas para ajustar el pH a condiciones alcalinas. De acuerdo
con la invencion, las bases preferidas son carbonato de sodio, hidréxido de sodio, amoniaco o sus mezclas. Se
prefiere usar la base (o la mezcla de bases) en forma de soluciones acuosas. Tipicamente, la concentraciéon de
dicha solucién acuosa esta en el intervalo de 2 a 50% en peso, preferiblemente de 3 a 40% en peso, mas
preferiblemente de 3 a 30% en peso .

Tipicamente, se usan acido citrico, acido fosforico, acido clorhidrico, acido nitrico, acido sulfurico, o sus mezclas
para ajustar el pH a condiciones acidas. De acuerdo con la invencion, los acidos preferidos son acido clorhidrico,
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acido fosférico, acido sulfurico, o sus mezclas. Se prefiere usar el acido (o la mezcla de acidos) en forma de
soluciones acuosas. Tipicamente, la concentracion de dicha solucion acuosa esta en el intervalo de 5 a 50% en
peso, preferiblemente de 10 a 40% en peso .

Tipicamente, los disolventes adecuados para usarlos en la extraccion acido-base son disolventes no-miscibles en
agua tales como pentano, n-hexano, ciclohexano, n-heptano, n-octano, clorometano, diclorometano,
tetraclorometano, acetato de etilo, acetato de n-propilo, acetato de isopropilo, acetato de butilenglicol y disolventes
aromaticos tales como benceno, tolueno, etilbenceno, clorobenceno, p-xileno, m-xileno, o-xileno, estireno,
isopropilbenceno, n-propilbenceno, 2-clorotolueno, 3-clorotolueno, 4-clorotolueno, terc-butilbenceno, s-butilbenceno,
isobutilbenceno, 1,3-diclorobenceno, 1,4-diclorobenceno, n-butilbenceno, 1,2-diclorobenceno, 1,3-
diisopropilbenceno, 1,4-diisopropilbenceno, 2-nitrotolueno, 3-nitrotolueno, 4-nitrotolueno y sus mezclas. Los
disolventes preferidos se seleccionan del grupo que consiste en n-hexano, ciclohexano, diclorometano, acetato de
etilo, acetato de n-propilo, acetato de isopropilo, tolueno, 2-nitrotolueno, 3-nitrotolueno, 4-nitrotolueno y sus mezclas.

En una realizacién preferida, la 3,5-difluoro-3’-metoxibifenil-4-amina (etapa a2) se purifica por extraccion acido-base
usando concentraciones de 2 a 50% en peso, preferiblemente de 3 a 40% en peso, mas preferiblemente de 3 a 30%
en peso de soluciones acuosas de bases seleccionadas de carbonato de sodio, hidroxido de sodio, amoniaco y sus
mezclas en un disolvente seleccionado de n-hexano, ciclohexano, diclorometano, acetato de etilo, acetato de n-
propilo, acetato de isopropilo y sus mezclas, seguida de la destilacion del disolvente.

En una realizacion preferida, el acido 2-[(3,5-difluoro-3'-metoxi-1,1'-bifenil-4-il)amino]nicotinico (etapa d) se purifica
por una extraccion acido-base usando una concentracion de 2 a 50% en peso, preferiblemente de 3 a 40% en peso,
mas preferiblemente de 3 a 30% en peso de soluciones acuosas de bases seleccionadas de carbonato de sodio,
hidréxido de sodio, amoniaco y sus mezclas en un disolvente seleccionado de n-hexano, ciclohexano, p-xileno, m-
xileno, o-xileno, tolueno, 2-nitrotolueno, 3-nitrotolueno, 4-nitrotolueno y sus mezclas; seguida de precipitacion
usando una concentracién de 5 a 50% en peso, preferiblemente de 10 a 40% en peso de soluciones acuosas de
acidos seleccionados de acido clorhidrico, acido fosférico, acido sulfdrico, y sus mezclas.

En otra realizacion preferida, el acido 2-[(3,5-difluoro-3'-metoxi-1,1'-bifenil-4-il)amino]nicotinico se purifica ademas
por lixiviacion subsiguiente (etapa e) en un disolvente o una mezcla de disolventes que tienen un punto de ebullicion
entre 30 y 210 °C.

El termino lixiviacion se refiere al procedimiento para separar sustancias solubles de sustancias insolubles mediante
disolucién de las primeras en agua o algun otro disolvente.

En una realizacién preferida, en la etapa de lixiviaciéon (e) el disolvente o la mezcla de disolventes con punto de
ebullicién entre 30 y 210 °C se seleccionan del grupo que consiste en cetonas, éteres incluyendo los éteres ciclicos,
alcanos Cs-Cgincluyendo los cicloalcanos Cs-Cs, y alcoholes.

A continuacion se dan algunos ejemplos de disolventes que se pueden usar para llevar a cabo la lixiviacion: acetona,
metil etil cetona (MEK), metil isobutil cetona (MIK), fenil etil cetona, ciclopentanona, dioxano, tetrahidrofurano,
etiltetrahidrofurano, etiltetrahidrofurano, n-pentano, n-hexano, n-heptano, n-octano, ciclopentano, ciclohexano,
metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, sec-butanol, terc-butanol y alcohol terc-pentilico (alcohol terc-
amilico). Los disolventes preferidos se seleccionan del grupo que consiste en acetona, n-hexano o etanol. Un
disolvente particularmente preferido es la acetona.

La etapa (i) del procedimiento de la invencién es catalizada por un catalizador heterogéneo de paladio sobre
carbono (catalizador de Pd/C). Tipicamente en dicho catalizador de Pd/C la razén molar paladio a carbono esta en el
intervalo de 0,5 a 20%, preferiblemente de 1 a 15%. Tipicamente, el catalizador de Pd/C se aplica suspendido en
una solucién acuosa de carbonato de sodio o carbonato de potasio. El catalizador de Pd/C se carga tipicamente en
una cantidad que esta en el intervalo de 1 a 20 % en peso del sustrato, preferiblemente de 2 a 15 % en peso . En el
medio de reaccion, tipicamente estad presente un disolvente polar tales como agua, metanol, etanol, n-propanol,
isopropanol, n-butanol, isobutanol, sec-butanol, terc-butanol, n-pentanol, alcohol terc-pentilico (alcohol terc-amilico),
etilenglicol, propilenglicol, dipropilenglicol o glicerol. Un disolvente particularmente preferido es el etanol.

La etapa (ii) del procedimiento de la invencién tipicamente comprises las etapas b) y ¢) que se han definido mas
arriba. Asi, la etapa (ii) del procedimiento de la invencion tipicamente comprende las etapas de:

b) formar y aislar una sal de aminio de la 3,5-difluoro-3’-metoxibifenil-4-amina proporcionada en la etapa a), y

c) ademas hacer reaccionar la sal de aminio de 3,5-difluoro-3'-metoxibifenil-4-amina obtenida en b) para
obtener acido 2-[(3,5-difluoro-3'-metoxi-1,1'-bifenil-4-il)amino]nicotinico.

Las realizaciones preferidas de las etapas b) y c) se han definido mas arriba.

En el compuesto de la presente invencién, X- es tipicamente el anion de un acido mineral o acido organico descrito
mas arriba. X- es preferiblemente CI'.
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Los siguientes ejemplos muestran métodos ilustrativos para preparar compuestos de acuerdo con la presente
invencion, y no pretenden limitar el alcance de la invencion.

Ejemplos
Ejemplo 1
1) Preparacion de 3,5-difluoro-3’-metoxibifenil-4-amina (etapa a)

En un reactor en atmésfera de nitrdgeno se cargaron 10 kg de 4-bromo-2,6-difluoroanilina (48,08 mol) y 67 L de
tolueno, y se agité a 20°C hasta que la disolucion fue completa. Se cargaron 1,67 kg de Pd(PPhs)s (1,44 mol) y se
agitdé durante 10 min. Después se cargaron 48 L de una solucion acuosa al 20% de NaCOs, seguido de la adicién
de una solucion de acido 3-metoxibordnico (8,77 kg, 57,7 mol) en metanol (32 L) a lo largo de 20 minutos. La mezcla
se calent6 a 72 °C durante 4 horas y después se enfrié a 20 °C.

2) Purificacion de 3,5-difluoro-3’-metoxibifenil-4-amina

2.1. Una solucion de 123 L de una solucion acuosa al 10% de Na,COs, 1,5 L de una solucion acuosa al 25% en
peso de amoniaco y 2,0 kg de una resina de filtracién (Dicalite) se cargaron en el reactor y la mezcla se agitd
durante 5 minutos. La mezcla se hizo recircular a través del filtro hasta la clarificacion de los liquidos (35 min) y se
cargo6 en un reactor. Se afiadieron 60 L de acetato de isopropilo y la mezcla se agité durante 10 minutos y se dejé
que se separaran las fases (A1+01). La fase acuosa (A1) se transfirid a un reactor diferente y se cargaron 60 L de
acetato de isopropilo. Se agité la mezcla y se dejo que se separaran las fases (A2 + 02). Ambas fases organicas
(01+02) se cargaron en un reactor y se afiadieron 108 L de una solucion al 10% en peso de Na,COs. Se agito la
mezcla y se dejo que se separaran las fases (A3+03). La fase organica (03) se agité con 3108 L de una solucion
acuosa al 10% en peso de Na,CO3 y se dej6 que se separaran las fases (A4+04). La fase organica (04) se agit6 con
100 L de agua desmineralizada y se dej6 que se separaran las fases (A5+05). La fase organica (05) se filtr6 sobre
una resina de filtracién (Dicalite) en un filtro y se cargé en un reactor.

2.2. Destilacion: La fase organica (05) se destilé durante 2 horas a presion reducida (aprox. 750 mm Hg)
manteniendo la mezcla destilada a una temperatura por debajo de 65 °C.

3) Preparacion de la sal de aminio (etapa b)

El residuo de destilacién se disolvié en 100 L de acetato de isopropilo, la mezcla se enfrié a 0-5 °C y se afiadieron
gota a gota 4,2 L de una solucion acuosa al 35% en peso de HCI hasta que el pH fue menor que 2. La sal de aminio
precipité como un sélido blanco en el seno de la solucién de color marrén oscuro. La suspension se agité durante 2
horas a 0-5 °C, se filtr6 y la torta se lavé dos veces con 50 L de acetato de isopropilo previamente enfriado. La torta
se sec6 con succidn a presion reducida. Se aislo el cloruro de 3,5-difluoro-3’-metoxibifenil-4-aminio como un sélido
beige. El peso de la torta humeda fue 13,83 kg, equivalente a 10,25 kg de producto seco (37,73 mol) lo que
corresponde a un rendimiento de 78,5 %.

4) Preparacion de acido 2-[(3,5-difluoro-3'-metoxi-1,1'-bifenil-4-il)amino]nicotinico (etapa c1)

El cloruro de 3,5-difluoro-3’-metoxibifenil-4-aminio en forma de torta humeda (equivalente a 10,25 kg de producto
seco, 37,73 mol) y 30 L de etanol 96% se cargaron en un reactor y se agitaron enérgicamente (150 rpm) a 20°C.
Después, se cargaron los siguientes materiales: 100 L de una solucién acuosa al 10% en peso de HCI, 3,5 kg de
acido p-toluenosulfénico (18,4 mol) y 11,6 kg de acido 2-cloronicotinico (73,6 mol). La suspensién se calentd a
reflujo (90-95 °C) bajo agitacién enérgica. Después de 8 horas de reaccion, se cargaron 2,9 kg de acido 2-
cloronicotinico (18,4 mol) y la mezcla se agité durante 8 horas mas.

La reaccién se destild hasta que se alcanzé una temperatura de destilacion de 100 °C, lo que garantizaba que se
habia separado todo el etanol. Una vez completada la destilacion del etanol, se afiadieron 150 L de agua
desmineralizada, la mezcla se calent6 a 95 °C y la suspension caliente se filtr6 a 95 °C en un filtro cerrado. La torta
se lavo dos veces con agua caliente (2 x 100 L).

5) Purificacién del acido 2-[(3,5-difluoro-3'-metoxi-1,1'-bifenil-4-il)amino]nicotinico

5.1. Una mezcla de 80 L de una solucién acuosa al 4% en peso de NaOH y 50 L de tolueno previamente enfriada a
15°C se hizo recircular a través del filtro hasta que la disolucién de la torta fue completa y se cargd en un reactor. Se
dej6 que las capas se separaran (A1+01). La fase acuosa (A1) se agitdé con 50 L de tolueno y se dejé que las capas
se separaran (A2+02), y la fase acuosa (A2) se filtr6 a través de una resina de filtracion (Dicalite) y se cargé en un
reactor. El filtro se lavo con 10 L de una solucion acuosa al 4% en peso de NaOH, y 15 L de agua desmineralizada, y
ambos filtrados se cargaron en el reactor que contenia la fase acuosa A2.

La fase acuosa A2 se enfrié a 0-5°C y se afiadié HCI en forma de una solucién acuosa al 35% en peso manteniendo
la temperatura de la reaccién por debajo de 15 °C hasta que el pH de la mezcla fue 1. La suspension se agitd
durante 1 hora, se filtro y la torta se lavo tres veces con agua desmineralizada previamente enfriada (3 x 100 L).
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5.2. El sdlido se suspendié en 80 L de acetona, se mantuvo a reflujo durante 30 min y la mezcla se dejoé enfriar a 0-5
°C. Después de 1 hora, la suspension se filtrd y la torta se lavd dos veces con acetona previamente enfriada (2 x 10 L).

La torta se secé a 60 °C a presion reducida hasta peso constante y se molié a 1600 rpm usando un tamiz de 0,8 mm.

Se aislé el acido 2-[(3,5-difluoro-3'-metoxi-1,1'-bifenil-4-il)amino]nicotinico en forma de un sélido blanco en una
cantidad de 8,9 kg (24,98 mol) que corresponde a un rendimiento de 66,2%.

Ejemplo 2
1) Preparacion de 3,5-difluoro-3’-metoxibifenil-4-amina (etapa a) usando un catalizador de Pd/C

Se disolvieron 100 g de 4-bromo-2,6-difluoroanilina (0,481 mol) en 750 mL de etanol del 96 % en atmdsfera de
nitrégeno y se agitd a 20°C durante 15 minutos. Después, se afadieron 38,85 g (18 mmol, 3,75% molar) de Pd/C al
50% en peso de humedad, seguido de la adicion de 1,25 L de una solucion acuosa al 20% en peso de Na;CO3
manteniendo la mezcla de reaccion por debajo de 30°C. Finalmente, se afiadieron 87,67 g (0,577 mmol, 1,2 eq) de
acido 3-metoxiborénico y la reaccion se calentdé a 60°C durante 8 horas y después se enfrié a 20 °C.

2) Purificacion de 3,5-difluoro-3’-metoxibifenil-4-amina

2.1. Se afadieron 600 mL de acetato de isopropilo y la mezcla se agité durante 10 minutos y se dej6 que se
separaran las fases (A1+01). La fase acuosa (A1) se agité con 600 mL de acetato de isopropilo durante 10 minutos
y se dejoé que se separaran las fases (A2 + 02). Ambas fases organicas (O1+02) se agitaron con 600 mL de agua
desmineralizada y se dejo que se separaran las fases (A3+03). La fase organica (03) se filtré a través de una resina
de filtracion (Dicalite) en un filtro.

2.2. Destilacion: La fase organica (03) se destild a presion reducida (aprox. 750 mm Hg) manteniendo la mezcla
destilada a una temperatura por debajo de 65 °C para dar un residuo oleoso de color oscuro.

3) Preparacion de la sal de aminio (etapa b)

El residuo de la destilacion se disolvié en 800 L de acetato de isopropilo (8 vol/peso), la mezcla se enfrié a 0-5 °C y
se afladieron 50 mL de una solucion acuosa al 35% en peso. de HCI hasta que el pH fue menor que 2. La sal de
aminio precipit6 como un sélido blanco en el seno de la solucion de color marrén oscuro. La suspensién se agitd
durante 2 horas a 0-5 °C, se filtr6 y la torta se lavé dos veces con 50 mL de acetato de isopropilo previamente
enfriado. La torta se secd con succién a presion reducida y se seco a 60 °C a presion reducida (aprox. 750 mm Hg)
hasta peso constante. Se aislaron un total de 117 g (0,431 mmol, 89 % de rendimiento)) de cloruro de 3,5-difluoro-3’-
metoxibifenil-4-aminio como un sdélido beige.

4) Preparacion de acido 2-[(3,5-difluoro-3'-metoxi-1,1'-bifenil-4-il)amino]nicotinico (etapa c1)
Se siguio6 el procedimiento experimental descrito en el Ejemplo 1.

5) Purificacion de acido 2-[(3,5-difluoro-3'-metoxi-1,1'-bifenil-4-il)amino]nicotinico La torta se suspendié en
acetona. El sdlido se suspendié en 650 mL de acetona, se mantuvo a reflujo durante 30 min y la mezcla se dejo
enfriar a 0-5 °C. Después de 1 hora, la suspension se filtrd y la torta se lavd dos veces con acetona previamente
enfriada (2 x 65 mL). Se aislé el acido 2-[(3,5-difluoro-3'-metoxi-1,1'-bifenil-4-il)amino]nicotinico como un sélido
blanco en una cantidad de 129 g (0,362 mol, 84% de rendimiento), lo que corresponde a un rendimiento global de
75%.

Ejemplo comparativo 1

Se obtuvieron 33,44 g de &cido 2-[(3,5-difluoro-3'-metoxi-1,1'-bifenil-4-il)amino]nicotinico, lo que corresponde a un
rendimiento de 53,4%, y se purifico siguiendo el procedimiento descrito en WO 2008/077639 A1.

El contenido de impurezas totales y el contenido de paladio en el acido 2-[(3,5-difluoro-3'-metoxi-1,1'-bifenil-4-
ilyJamino]nicotinico obtenido en los Ejemplos 1 y 2 (de acuerdo con la invencién) y en el Ejemplo comparativo 1 (C1)
se indican en la Tabla 1. Dichas impurezas se determinaron por cromatografia de liquidos de alta eficacia (HPLC)
y/o electroforesis por capilaridad (CE). Ademas, también se indica el rendimiento de la reaccion.

Tabla 1 — Contenido de impurezas y rendimiento de las reacciones de los diferentes procedimientos

. Contenido de |Contenido de impurezas totales (excluyendo Pd)' |Rendimiento global de las
Ejemplo . o . o
paladio (ppm) (%) reacciones (%)
1 <2 0.10 66,2
2 <10 0,20 75,0
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. Contenido de |Contenido de impurezas totales (excluyendo Pd)' |Rendimiento global de las
Ejemplo : o . o
paladio (ppm) (%) reacciones (%)
C1 100 0,46 53,4

'% en peso con respecto al peso total de acido 2-[(3,5-difluoro-3'-metoxi-1,1'-bifenil-4-ilyJamino]nicotinico

A partir de los resultados experimentales se puede llegar a la conclusién de que el procedimiento segun la invencion
permite una reduccion en el contenido de impurezas en el acido 2-[(3,5-difluoro-3'-metoxi-1,1'-bifenil-4-
ilJamino]nicotinico, mientras que el rendimiento de las reacciones aumenta. Esta reduccion de impurezas es
particularmente evidente en el caso del contenido de Pd.

Ademas, cuando la etapa de acoplamiento entre la 4-bromo-2,6-difluoroanilina y el acido 3-metoxifenilborénico para

obtener la 3,5-difluoro-3’-metoxibifenil-4-amina es catalizada por un catalizador de Pd/C el rendimiento de la
reaccion aumenta aln mas.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para fabricar acido 2-[(3,5-difluoro-3'-metoxi-1,1'-bifenil-4-il)Jamino]nicotinico, que comprende las
etapas de:

a) proporcionar 3,5-difluoro-3'-metoxibifenil-4-amina,
b) preparar y aislar una sal de aminio de la 3,5-difluoro-3'-metoxibifenil-4-amina, y
c) ademas hacer reaccionar la sal de aminio de 3,5-difluoro-3'-metoxibifenil-4-amina obtenida en b) para

obtener acido 2-[(3,5-difluoro-3'-metoxi-1, 1'-bifenil-4-il)amino]nicotinico.

2. Un procedimiento segun la reivindicacion 1, en donde en la etapa a) la 3,5-difluoro-3’-metoxibifenil-4-amina se
obtiene haciendo reaccionar 4-bromo-2,6-difluoroanilina con acido 3-metoxifenilborénico.

3. Un procedimiento segun la reivindicacion 1 o 2, en donde la etapa ¢) comprende la etapa de c¢1) hacer reaccionar
la sal de aminio de la 3,5-difluoro-3’-metoxibifenil-4-amina obtenida en la etapa b) con acido 2-cloronicotinico o c2)
hidrolizar la sal de aminio de la 3,5-difluoro-3’-metoxibifenil-4-amina obtenida en la etapa b) para obtener 3,5-
difluoro-3’-metoxibifenil-4-amina y hacer reaccionar la 3,5-difluoro-3’-metoxibifenil-4-amina asi obtenida con &cido 2-
cloronicotinico.

4. Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde la sal de aminio en la
etapa b) se forma mezclando un acido mineral o un acido organico con una solucién o suspensién de la 3,5-difluoro-
3’-metoxibifenil-4-amina, en un disolvente seleccionado del grupo que consiste en alcanos Cs-Cg, haloalcanos C+-Cs,
alcoholes, ésteres y éteres, agua y sus mezclas.

5. Un procedimiento segun la reivindicacion 4, en donde:

- el acido mineral se selecciona del grupo que consiste en acido bromhidrico, acido clorhidrico, acido
fluorhidrico, acido nitrico, acido fosfdrico, acido sulfurico, y sus mezclas; y/o

- el acido organico se selecciona del grupo que consiste en acido ciclamico, acido etano-1,2-disulfénico,
acido metanosulfonico, acido naftaleno-1,5-disulfénico, acido naftaleno-2-sulfénico, acido tiocianico, acido férmico,
acido acético, acido p-toluenosulfénico, acido 4-clorobencenosulfénico, acido 4-bromobencenosulféonico, y sus
mezclas; y/o

- el disolvente se selecciona del grupo que consiste en pentano, n-hexano, n-heptano, n-octano,
clorometano, diclorometano, tetraclorometano, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, isobutanol, sec-butanol, t-
butanol, n-pentanol, alcohol terc-pentilico (alcohol terc-amilico), etilenglicol, propilenglicol, dipropilenglicol, glicerol,
monoetil éter de dietilenglicol, acetato de n-propilo, acetato de isopropilo, acetato de butilenglicol, agua y sus
mezclas, preferiblemente n-hexano, diclorometano, etilenglicol, propilenglicol, acetato de n-propilo, acetato de
isopropilo, agua y sus mezclas.

6. Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 5, en donde la razén de volumen de
disolvente en la etapa b) a masa de 4-bromo-2,6-difluoroanilina de la etapa a) esta en el intervalo de 2:1 a 50:1,
preferiblemente de 5:1 a 25:1.

7. Un procedimiento seguin una cualquiera de las reivindicaciones 3 a 6, en donde la etapa c1) o c2) tiene lugar en
un disolvente o en una mezcla de disolventes.

8. Un procedimiento segun la reivindicacion 7, en donde el disolvente se selecciona del grupo que consiste en
etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, isobutanol, sec-butanol, t-butanol, n-pentanol, alcohol terc-pentilico
(alcohol terc-amilico), etilenglicol, propilenglicol, dipropilenglicol, glicerol, monoetil éter de dietilenglicol,
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dioxano, 1,3-dioxano y sus mezclas.

9. Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 3 a 8, en donde en la etapa c1) o c2) se afiade un
acido mineral como se ha definido en la reivindicacion 4 o 5 o un acido organico como se ha definido en la
reivindicacion 4 o 5 a la mezcla de reaccion.

10. Un procedimiento segun la reivindicacion 9, en donde el 4cido se afiade en forma de una solucion acuosa; y/o
en donde la relacion volumétrica de disolvente a acido esta en el intervalo de 1:5 a 1:15, preferiblemente de 1:2 a
1:10.

11. Un procedimiento segun la reivindicacion 1, que comprende las etapas de:

a) hacer reaccionar 4-bromo-2,6-difluoroanilina con acido 3-metoxifenilborénico para obtener 3,5-difluoro-3'-
metoxibifenil-4-amina,

11
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b) formar y aislar una sal de aminio de la 3,5-difluoro-3’-metoxibifenil-4-amina obtenida en la etapa a) mezclando un

acido seleccionado del grupo que consiste en acido clorhidrico, acido nitrico, acido fosférico, acido sulfurico, acido p-

toluenosulfénico, y sus mezclas con una solucidon o suspension de 3,5-difluoro-3’-metoxibifenil-4-amina en un

disolvente seleccionado del grupo que consiste en n-hexano, diclorometano, etilenglicol, propilenglicol, acetato de n-
5 propilo, acetato de isopropilo y sus mezclas, y

¢1) hacer reaccionar la sal de aminio de la 3,5-difluoro-3’-metoxibifenil-4-amina de la etapa b) con acido 2-
cloronicotinico.

12. Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 11, en donde la etapa a) es catalizada por un
catalizador de Pd/C.

10 13. Un procedimiento para fabricar acido 2-[(3,5-difluoro-3'-metoxi-1,1'-bifenil-4-il)amino]nicotinico, que comprende
las etapas de:

i) hacer reaccionar 4-bromo-2,6-difluoroanilina con acido 3-metoxifenilborénico en presencia de un catalizador de
Pd/C para obtener 3,5-difluoro-3'-metoxibifenil-4-amina, y

ii) ademas hacer reaccionar la 3,5-difluoro-3'-metoxibifenil-4-amina obtenida en la etapa i) para obtener el acido 2-
15 [(3,5-difluoro-3'-metoxi-1,1'"-bifenil-4-ilJamino]nicotinico.

14. Un procedimiento segun la reivindicacion 13, en donde la etapa ii) comprende las etapas b) y ¢c) como se han
definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1y 3 a 12.

15. Un compuesto de férmula (1):

("

20 en donde X es el anién de un &cido mineral o un acido organico.
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