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DESCRIPCION

Procedimiento de preparacion de 4-{4-[({[4-cloro-3-(trifluorometil)-fenillamino}carbonil)amino]-3-fluorofenoxi}-N-
metilpiridina-2-carboxamida, sus sales y su monohidrato

La presente invencion se refiere a un procedimiento de preparacion de 4-{4-[({[4-cloro-3-
(trifluorometil)fenilJamino}carbonil)amino]-3-fluorofenoxi}-N-metilpiridina-2-carboxamida, y su monohidrato.

La  4-{4-[({[4-cloro-3-(trifluorometil)fenillJamino}carbonil)amino]-3-fluorofenoxi}-N-metilpiridina-2-carboxamida ~ se
menciona en el documento WO 05/009961 y corresponde al compuesto de la formula (1):
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El monohidrato del compuesto de formula () se menciona en el documento WO 08/043446. Ademas las sales del
compuesto de formula (1), tales como su clorhidrato, mesilato y fenilsulfonato se mencionan en el documento WO
05/009961 y se pueden formar tratando el compuesto de la férmula (1) con el acido correspondiente. EI compuesto
de formula (I) se describe para tratar trastornos hiper-proliferativos tales como canceres, tumores, linfomas,
sarcomas y leucemias.

El documento WO 05/009961 describe un procedimiento para preparar el compuesto de la formula (1), que se ilustra

en el esquema siguiente:
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En la primera etapa se traté 4-amino-3-fluorofenol con ferc-butoxido de potasio y se afiadié 4-cloro-N-metil-2-
piridincarboxamida en N,N-dimetilacetamida para formar metilamida del acido 4-(4-amino-3-fluorofenoxi)piridin-2-
carboxilico que después de la extraccion se tratd finalmente con 4-cloro-3-(trifluorometil)fenilisocianato en tolueno
para formar la metilamida del acido 4{4-[3-(4-cloro-3-trifluorometilfenilo)-ureido]-3-fluorofenoxi}-piridin-2-carboxilico
que es el compuesto de formula (1).

Aunque los procedimientos dados a conocer por la técnica anterior son eficaces por si mismos para preparar el
compuesto de la formula (I), su monohidrato, clorhidrato, mesilato y fenilsulfonato, factores tales como pureza,
rendimientos de producto, eficacia del procedimiento, seguridad y economia son muy significativos para un
procedimiento a escala industrial de un producto farmacéutico.

Es un objeto de la presente invencion proporcionar un procedimiento para preparar el compuesto de la formula (1), y
su monohidrato a escala industrial (intervalo de kilogramo a toneladas métricas) que satisfaga los criterios que se
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aplican en la producciéon y proporcione mejoras en la pureza, compatibilidad medioambiental, empleabilidad
industrial, aspectos de seguridad y rendimiento de volumen. Deben considerarse especialmente los aspectos de

pureza y de seguridad para la preparacion de productos farmacéuticos. Este objeto se logra por la presente
invencion.

La preparacion de la invencion del compuesto de la férmula (1) se muestra en el esquema siguiente:
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Preparacion del compuesto de férmula (1), o su monohidrato

La presente invencién comprende un procedimiento para la preparacion del compuesto de la formula (1)

CFs 0

Cl 0 . cH
0 | X N
] y H
N/\N ~
H H [

su sal o monohidrato, mediante el tratamiento del compuesto de la formula (IV)
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H_N

F
(V)

que es 4-(4-amino-3-fluorofenoxi)-N-metilpiridina-2-carboxamida con el compuesto de formula (V)

CF3
Cl

NCO
(V)

que es 4-cloro-3-trifluorometil-fenilisocianato en una mezcla de reaccion y posteriormente el compuesto disuelto de
la féormula (1) se trata con un acido para formar una sal del compuesto de la formula (I) que precipita a partir de la
solucion que contiene el compuesto disuelto de la formula (1), opcionalmente, la sal del compuesto de la féormula (1)
se trata después con una solucién basica acuosa para precipitar el monohidrato del compuesto de la férmula (1) y
opcionalmente el monohidrato se seca a presion reducida hasta que se forma el compuesto de la formula (1).

La sal del compuesto de la formula (I) se puede preparar tratando el compuesto de féormula (IV) con el compuesto de
férmula (V) en una mezcla de reaccion y posteriormente el compuesto disuelto de la formula (1) se trata con un acido
para formar la sal del compuesto de formula (I) que precipita a partir de la soluciéon que contiene el compuesto
disuelto de la férmula (1).

El monohidrato del compuesto de férmula (1) se puede preparar tratando el compuesto de la formula (V) con el
compuesto de formula (V) en una mezcla de reaccion y posteriormente el compuesto disuelto de la férmula (1) se
trata con un acido para formar una sal del compuesto de la formula (1) que precipita en la soluciéon que contiene el
compuesto disuelto de la férmula (1), la sal del compuesto de la férmula (I) se trata después con una solucion basica
acuosa para precipitar el monohidrato del compuesto de la férmula (1), preferentemente a una temperatura de 35 °C
a 45 °C, lo mas preferentemente de 38 °C a 42 °C.

El compuesto de la formula (I) se puede preparar tratando el compuesto de la férmula (IV) con el compuesto de
férmula (V) en una mezcla de reaccién y posteriormente el compuesto disuelto de férmula (I) se trata con un acido
para formar una sal del compuesto de la formula (l) que precipita a partir de la solucion que contiene el compuesto
disuelto de la formula (1), la sal del compuesto de férmula (I) se trata después con una solucion basica acuosa para
precipitar el monohidrato del compuesto de la férmula (1) y el monohidrato se seca a presion reducida hasta que se
forma el compuesto de la férmula (1), preferentemente a una temperatura de 85 °C a 120 °C y preferentemente a una
presion inferior a 3.000 pascales (30 mbar).

De acuerdo con los procedimientos descritos anteriormente, la solucién que contiene el compuesto disuelto de la
férmula (1) y a partir de la que precipita la sal del compuesto de la férmula (1) puede ser preferentemente la mezcla
de reaccion o puede ser una solucién distinta que contenga el compuesto de la férmula (1). La solucion distinta se
puede preparar después del aislamiento del compuesto de la férmula (I) de la mezcla de reaccion por ejemplo por
procedimientos de tratamiento estandar segun se describen por ejemplo en el documento WO 05/009961 y
disolviendo el compuesto de formula (1) en un disolvente organico adecuado.

En una realizacion preferida del procedimiento para la preparacion del compuesto de la formula (1), o su monohidrato
como se describe anteriormente el acido se genera in situ en la solucion que contiene el compuesto disuelto de la
férmula (1) afadiendo a la mezcla de reaccion una sustancia proética y un precursor de acido.

En una realizacion mas preferida del procedimiento para la preparacion del compuesto de la férmula (1), o su
monohidrato el acido se genera in situ en la mezcla de reaccion después de que el compuesto de férmula (I) se
forme afiadiendo a la mezcla de reaccién un alcohol y un precursor de acido.

En la realizacion mas preferida del procedimiento para la preparacion del compuesto de la féormula (1), o su
monohidrato el acido se genera in situ en la mezcla de reaccién después de que se forme el compuesto de la
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férmula (1) ahadiendo a la mezcla de reaccion un alcohol y un cloruro de acilo, preferentemente cloruro de acetilo.

En el procedimiento para la preparacion del compuesto de la férmula la (I), o su monohidrato la reaccion del
compuesto de la férmula (1V) con el compuesto de la formula (V) se efectda en un disolvente organico adecuado, por
ejemplo en tetrahidrofurano, a una temperatura por encima de 15 °C y por debajo de 70 °C, preferentemente a una
temperatura de 15 °C a 60 °C, mas preferentemente de 15 °C a 50 °C, lo mas preferentemente a temperatura
ambiente. Se da preferencia a cargar inicialmente el compuesto de la formula (IV) en un disolvente organico
adecuado, por ejemplo en tetrahidrofurano y mezclar en 30 a 300 minutos, preferentemente en 60 a 150 minutos, lo
mas preferentemente en 80 a 100 minutos el compuesto de formula (V), preferentemente disuelto o suspendido en
un disolvente organico adecuado, por ejemplo tolueno, que puede ser diferente del primer disolvente organico
adecuado. Después de la formacion del compuesto de formula (I) se afiade un acido a la mezcla de reaccion.
Preferentemente el acido se genera in situ en la mezcla de reaccion afiadiendo una sustancia prética por ejemplo
agua y/o un alcohol, preferentemente un alcohol y un precursor de acido, preferentemente un cloruro de acilo, en por
ejemplo 5 a 60 minutos, preferentemente en 10 a 30 minutos, con el fin de generar el correspondiente acido in situ.
Preferentemente se afiade primero la sustancia proética. La sal del compuesto de la férmula (1) se puede aislar por
precipitacion.

Con el fin de preparar el monohidrato del compuesto de la férmula (I) se trata adicionalmente la sal del compuesto
de la férmula (I) con una solucién basica acuosa, preferentemente con una mezcla de un disolvente organico y una
solucion basica acuosa. El monohidrato del compuesto de la férmula (I) se puede aislar por precipitacion,
preferentemente a una temperatura de 35 °C a 45 °C, lo mas preferentemente de 38 °C a 42 °C.

Con el fin de preparar el compuesto de la formula (1) se seca preferentemente el monohidrato del compuesto de la
férmula (1) a una temperatura de 85 °C a 120 °C y a presion reducida, mas preferentemente a una presion por
debajo de 3.000 pascales (30 mbar).

Los acidos adecuados en el procedimiento para la preparacion del compuesto de la férmula (1), su monohidrato o sal
incluyen pero no se limitan a acidos minerales, acidos carboxilicos y acidos sulfénicos, por ejemplo acido clorhidrico,
acido bromhidrico, acido sulfurico, acido fosférico, acido metanosulfénico, acido trifluorometanosulfénico, acido
etanosulfénico, acido toluensulfénico, acido bencensulfénico, acido naftalendisulfénico, acido acético, acido
propiodnico, acido lactico, acido tartarico, acido malico, acido citrico, acido fumarico, acido maleico y acido benzoico.
Se da preferencia a acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido fosférico, acido metanosulfénico,
acido ftrifluorometanosulfonico, acido etanosulfénico, acido toluensulfonico, acido bencensulfénico y acido
naftalendisulfénico, mas preferentemente a acido clorhidrico, acido bencensulfénico, acido toluensulfénico o acido
metanosulfénico, lo mas preferentemente a acido clorhidrico.

Las sales del compuesto de la férmula (I) que son sales farmacéuticamente aceptables incluyen pero no se limitan a
sales de adicion de acidos de acidos minerales, acidos carboxilicos y acidos sulfénicos, por ejemplo sales de acido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido fosférico, acido metanosulfénico, acido trifluorometanosulfénico,
acido etanosulfénico, acido toluensulfénico, acido bencensulfénico acido naftalendisulfonico, acido acético, acido
propiodnico, acido lactico, acido tartarico, acido malico, acido citrico, acido fumarico, acido maleico y acido benzoico.
Se da preferencia a las sales de acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfdrico, acido fosférico, acido
metanosulfénico, acido trifluorometanosulfénico, acido etanosulfénico, acido toluensulfénico, acido bencensulfénico y
acido naftalendisulfénico, mas preferentemente a las sales de acido clorhidrico, acido bencensulfénico, acido
toluensulfénico o acido metanosulfénico, lo mas preferentemente a la sal de acido clorhidrico.

De acuerdo con la presente invencion, los alcoholes son sustancias organicas que llevan al menos un grupo
hidroxilo. Los alcoholes incluyen pero no se limitan a metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, sec-
butanol, isobutanol, n-pentanol, glicerol o una mezcla de los mismos. Preferentemente, metanol, etanol e
isopropanol se usan como alcoholes en el presente procedimiento.

Con el fin de preparar el acido in situ los precursores de acidos adecuados incluyen pero no se limitan a halogenuros
de acidos organicos, preferentemente halogenuros de acilo tales como cloruros de acilo y bromuros de acilo, mas
preferentemente cloruro de acetilo, bromuro de acetilo, cloruro de propionilo o bromuro de propionilo, lo mas
preferentemente cloruro de acetilo.

Se da preferencia a un procedimiento descrito anteriormente en el que el acido se prepara in situ sin agua.

Los disolventes organicos adecuados en el procedimiento para la preparacion del compuesto de formula (1), su
monohidrato o sal incluyen pero no se limitan a tetrahidrofurano, tolueno, acetato de etilo, dioxano, éter metil-terc-
butilico, dimetoxietano, dimetilsulféxido, dimetilformamida, 1-metil-2-pirrolidinona o mezclas de los disolventes
mencionados. Mas preferentemente se usan tetrahidrofurano, tolueno y mezclas de los mismos.

Soluciones basicas acuosas adecuadas en el procedimiento para la preparacion del monohidrato del compuesto de
férmula (I) incluyen pero no se limitan a soluciones acuosas de hidréxidos de metales alcalinos, hidroxidos de
metales alcalinotérreos, alcoxidos de metales alcalinos, alcoxidos de metales alcalinotérreos, aminas organicas y
amoniaco, preferentemente hidroxido de sodio e hidréxido de potasio, mas preferentemente una solucién acuosa de
hidroxido de sodio. La solucion basica acuosa se puede mezclar con un disolvente organico tal como acetona,
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acetato de etilo, tetrahidrofurano, preferentemente con acetona.

De acuerdo con el presente procedimiento los productos secundarios potenciales, en particular productos
secundarios anilinicos tales como los compuestos de partida 4-amino-3-fluorofenol y el compuesto de la férmula (1V),
se pueden separar muy eficazmente de la sal del compuesto de la férmula (1), preferentemente la sal de acido
clorhidrico, debido a que las sales de los productos secundarios anilinicos, en particular las sales del compuesto de
la formula (1V), preferentemente la sal de acido clorhidrico del compuesto de la formula (IV), no precipitan en las
condiciones de acuerdo con el presente procedimiento y permanecen en el filtrado. Ademas en el caso de que el
acido se genere in sifu usando halogenuros de acilo los correspondientes derivados acilados de los productos
secundarios anilinicos, en particular del compuesto de la formula (IV), se pueden separar faciimente de la sal del
compuesto de la formula (), preferentemente de la sal de acido clorhidrico, debido a que los derivados acilados no
precipitan en las condiciones de acuerdo con el presente procedimiento y permanecen en el filtrado. Por lo tanto el
compuesto de la formula (1), sus sales y su monohidrato se pueden preparar con una pureza muy alta.

Otra realizacion de la presente invencion es el compuesto de férmula (1), o su monohidrato con una pureza muy alta
que contiene o contaminado con una o mas sustancias anilinicas cada una en una cantidad de igual o menor del
0,05 %, que significa desde el 0,0001 % hasta un maximo del 0,05 %, preferentemente cada una en una cantidad de
igual o menor del 0,025 %, que significa desde el 0,0001 % hasta un maximo del 0,025 %, lo mas preferentemente
cada una en una cantidad de igual o menor del 0,01 %, que significa desde el 0,0001 % hasta un maximo del 0,01 %
en peso en base a la cantidad del compuesto de férmula (I). En otras palabras la otra realizacion es una mezcla del
compuesto de férmula (1), o su monohidrato con una o mas sustancias anilinicas, cada sustancia anilinica en una
cantidad de igual o menor del 0,05 %, que significa desde el 0,0001 % hasta un maximo del 0,05 %,
preferentemente cada una en una cantidad de igual o menor del 0,025 %, que significa desde el 0,0001 % hasta un
maximo del 0,025 %, lo mas preferentemente cada una en una cantidad de igual o menor del 0,01 %, que significa
desde el 0,0001 % hasta un maximo del 0,01 % en peso en base a la cantidad del compuesto de férmula (1)

Las sustancias anilinicas incluyen pero no se limitan a 4-amino-3-fluorofenol, 4-cloro-3-trifluorometilanilina,
metilamida del acido 4-(4-amino-3-fluorofenoxi)piridin-2-carboxilico que es el compuesto de la formula (IV).

Se da preferencia al compuesto de formula (I), o su monohidrato que contiene o contaminado con 4-amino-3-
fluorofenol y/o metilamida del acido 4-(4-amino-3-fluorofenoxi)piridin-2-carboxilico cada uno en una cantidad igual o
menor que el 0,05 %, lo que significa desde el 0,0001 % hasta un maximo del 0,05 %, preferentemente cada uno en
una cantidad igual o menor que el 0,025 %, que significa desde el 0,0001 % hasta un maximo del 0,025 %, lo mas
preferentemente cada uno en una cantidad igual o menor que el 0,01 %, que significa desde el 0,0001 % hasta un
maximo del 0,01 % en peso en base a la cantidad del compuesto de la férmula (I). En otras palabras se da
preferencia a una mezcla del compuesto de formula (I), 0 su monohidrato con 4-amino-3-fluorofenol y/o metilamida
del acido 4-(4-amino-3-fluorofenoxi)piridin-2-carboxilico cada sustancia anilinica en una cantidad igual o menor que
el 0,05 %, que significa desde el 0,0001 % hasta un maximo del 0,05 %, preferentemente cada una en una cantidad
igual o menor que el 0,025 %, que significa desde el 0,0001 % hasta un maximo del 0,025 %, lo mas
preferentemente cada una en una cantidad igual o menor que el 0,01 %, que significa desde el 0,0001 % hasta un
maximo del 0,01 % en peso en base a la cantidad del compuesto de formula (1).

Preparaciéon del compuesto de la férmula (1V):

La presente invencion comprende también un procedimiento para preparar el compuesto de la formula (IV) haciendo
reaccionar el compuesto de la formula (111)

1 OH
R

F
(1
en la que R y R? se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, metilo, etilo, n-propilo,
iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, 2-pentilo, 3-pentilo, neopentilo, n-hexilo, 2-hexilo y 3-
hexilo,

o

R' y R? estan unidos y tomados conjuntamente con el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo
cicloalquilo de 4 a 7 miembros,

con el compuesto de la formula (I1)
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(I

que es 4-cloro-N-metil-2-piridincarboxamida en presencia de una base, seguido de la adicion de un acido para
liberar el compuesto de la formula (IV).

En una realizacion preferida del procedimiento para la preparacién del compuesto de férmula (V) se usa el
compuesto de la férmula (l1l) en una soluciéon de un disolvente organico adecuado y se forma haciendo reaccionar 4-
amino-3-fluorofenol con el compuesto de la férmula (V1)

(V1)

en la que R y R? se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, metilo, etilo, n-propilo,
iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, 2-pentilo, 3-pentilo, neopentilo, n-hexilo, 2-hexilo y 3-
hexilo,

o

R' y R? estan unidos y tomados conjuntamente con el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo
cicloalquilo de 4 a 7 miembros.

En una realizacion preferida adicional del procedimiento para la preparacion del compuesto de la formula (1V) se usa
el compuesto de la formula (Il) en una solucién de un disolvente organico adecuado solucién que se prepara por
neutralizacion de la sal de acido clorhidrico del compuesto de la formula (ll) con una base, preferentemente con
hidréxido de sodio, mas preferentemente con una solucién acuosa de hidréxido de sodio.

En el procedimiento para preparacion del compuesto de férmula (1V) se hace reaccionar 4-amino-3-fluorofenol con el
compuesto de féormula (VI) a una temperatura desde 20 °C hasta temperatura de reflujo, preferentemente desde 50
°C hasta temperatura de reflujo, lo mas preferentemente a la temperatura de reflujo del compuesto de férmula (VI)
que se puede usar en exceso y como disolvente. Opcionalmente se puede afiadir otro disolvente diferente adicional
tal como tolueno, acetato de etilo, ciclohexano o una mezcla de los mismos. Se pueden retirar los componentes de
reaccion volatiles por destilacién azeotrépica opcionalmente a presién reducida. EI compuesto formado de formula
(1) se puede usar en una solucién de un disolvente organico adecuado, preferentemente en una solucion de 1-metil-
2-pirrolidinona y se trata con 4-cloro-N-metil-2-piridincarboxamida, usada preferentemente en una solucién con un
disolvente organico adecuado, mas preferentemente en una solucién de 1-metil-2-pirrolidinona, en presencia de una
base. La mezcla de reaccién se calienta a una temperatura desde 50 °C hasta 150 °C, preferentemente desde 80 °C
hasta 120 °C. Después de 1 a 5 h, preferentemente 2 a 4 h, se ajusta la temperatura desde 50 °C hasta 90 °C,
preferentemente desde 70 °C hasta 90 °C y se afiade un acido, preferentemente acido acético en agua. Después de
enfriar, preferentemente a una temperatura de 0 °C a 10 °C y de opcionalmente sembrar con cristales del compuesto
de la férmula (IV), se puede aislar el compuesto de la férmula (1V) por precipitacion.

Se da preferencia a un compuesto de la formula (VI) en la que R y R? se seleccionan independientemente de
metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo o R’ y R? estan unidos y tomados conjuntamente con
el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo cicloalquilo de 4 a 7 miembros. Mas preferentemente el
compuesto de férmula (V1) se selecciona del grupo que consiste en 4-metil-2-pentanona, 3-metil-2-butanona, 2-
butanona, 2-pentanona, 4-heptanona, 2,4-dimetil-3-pentanona y ciclohexanona.

Los disolventes organicos adecuados en el procedimiento para la preparacion del compuesto de la formula (IV)
incluyen pero no se limitan a 1-metil-2-pirrolidinona, dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, dimetilsulfoxido,
sulfolano o mezclas de los disolventes mencionados. Preferentemente se usan 1-metil-2-pirrolidinona y/o
dimetilformamida.

En el procedimiento para la preparacion del compuesto de la formula (IV) las bases adecuadas son hidroxidos de
metales alcalinos y alcoxidos de metales alcalinos. Se da preferencia a terc-butdxido de potasio. Preferentemente se
usa terc-butéxido de potasio en una solucién, mas preferentemente en una solucion de tetrahidrofurano.
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Con el fin de proporcionar una version altamente purificada del compuesto de la formula (II) se disuelve en un
disolvente organico adecuado, se trata con un acido que se genera in situ ahadiendo una sustancia prética y un
precursor de acido, se precipita como una sal del compuesto de la formula (Il), preferentemente la sal de acido
clorhidrico del compuesto de la formula (1) y se neutraliza afiadiendo una solucién acuosa de una base.

Para ese proposito se disuelve el compuesto inicial 4-cloro-N-metil-2-piridincarboxamida en un disolvente organico
adecuado, preferentemente en tolueno y se trata con un acido que se genera in situ afadiendo una sustancia
protica, por ejemplo agua y/o un alcohol, preferentemente un alcohol y un precursor de acido, preferentemente un
cloruro de acilo, por ejemplo en 5 a 60 minutos, preferentemente en 10 a 30 minutos, para generar el acido
correspondiente in situ. Preferentemente, se afiade primero la sustancia prética. La sal de 4-cloro-N-metil-2-
piridincarboxamida, preferentemente la sal de acido clorhidrico de 4-cloro-N-metil-2-piridincarboxamida, se puede
aislar por precipitacion. Se disuelve tal sal purificada de 4-cloro-N-metil-2-piridincarboxamida en un disolvente
organico adecuado, preferentemente en tolueno y se neutraliza afiadiendo una solucién acuosa de una base,
preferentemente una solucién acuosa de hidréxido de sodio. Después de la separacion de las fases se concentra
opcionalmente la fase organica a presion reducida y se afiade un disolvente organico adecuado, preferentemente 1-
metil-2-pirrolidinona, para la preparacion de una solucién que se puede usar directamente para la preparacion del
compuesto de la formula (IV) tal como se describe anteriormente.

Los disolventes organicos adecuados en el procedimiento para la preparacion de 4-cloro-N-metil-2-
piridincarboxamida incluyen pero no se limitan a tetrahidrofurano, tolueno, acetato de etilo, dioxano, éter metil-terc-
butilico, dimetoxietano, dimetilsulféxido, dimetilformamida, 1-metil-2-pirrolidinona o mezclas de los disolventes
mencionados. Mas preferentemente, se usan tetrahidrofurano, tolueno y mezclas de los mismos.

De acuerdo con la presente invencion los alcoholes son sustancias organicas que llevan al menos un grupo
hidroxilo. Los alcoholes incluyen pero no se limitan a metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, sec-
butanol, isobutanol, n-pentanol, glicerol o una mezcla de los mismos. Preferentemente, se usan metanol, etanol,
isopropanol como alcoholes en el presente procedimiento.

Con el fin de preparar el acido in situ los precursores adecuados incluyen pero no se limitan a halogenuros de acidos
organicos, preferentemente halogenuros de acilo tales como cloruros de acilo y bromuros de acilo, mas
preferentemente cloruro de acetilo, bromuro de acetilo, cloruro de propionilo o bromuro de propionilo, lo mas
preferentemente cloruro de acetilo.

Se da preferencia a una preparacion in situ del acido sin agua.

Alternativamente se pueden preparar el compuesto de férmula (Il) y su sal de acido clorhidrico tal como se describe
en el documento WO 05/009961 o en Bankston y col. (Organic Process Research & Development, 2002, 6, 777-
781).

Se puede preparar el compuesto de la férmula (V) que es 4-cloro-3-trifluorometil-fenilisocianato tal como se describe
en el documento WO 00/42012.

Abreviaturas:

DCI ionizacion quimica directa (en EM)

DMF dimetilformamida

DMSO dimetilsulfoxido

El ionizacion por impacto electronico (en EM)
IE ionizacion por electropulverizacion (en EM)
h hora(s)

min minuto(s)

p.f. punto de fusién

EM espectrometria de masas

RMN espectroscopia de resonancia nuclear
THF tetrahidrofurano

Ejemplos de trabajo:

Se registraron espectros de RMN de 'H a temperatura ambiente usando espectrémetos de Bruker. Se uso
dimetilsulfoxido deuterado como disolvente incluyendo tetrametilsilano como patrén interno (si no se menciona de
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otro modo).

Se registraron espectros de EM usando espectrometros de Waters y Applied Biosystems. Esta indicada la intensidad
de sefial relativa (en porcentaje en base al pico base).

La HPLC se llevé a cabo usando HP 1100 de Hewlett Packard. Las condiciones definidas estan indicadas en los
ejemplos de trabajo respectivos.

Preparacion de 4-{4-[({[4-cloro-3-(trifluorometil)fenillJamino}carbonil)amino]-3-fluorofenoxi}-N-metilpiridina-2-
carboxamida, su clorhidrato y su monohidrato

Etapa 1:
Clorhidrato de 4-cloro-N-metil-piridina-2-carboxamida:

Se cargaron 420 g de una solucién de 4-cloro-N-metilpiridina-2-carboxamida (preparada de acuerdo con el
documento W0O2006/034796) en tolueno (aprox. al 30 % p/p) y 48,8 g de etanol en un matraz de reaccién. Se
afiadieron 67,2 g de cloruro de acetilo con agitaciéon en un grado tal que la temperatura de la mezcla de reacciéon no
excediera de 30 °C. Después de agitar adicionalmente a temperatura ambiente durante 1,5 h se separo6 el producto
por filtracién, se lavé con tolueno (212 g) y se seco a presion reducida (30 °C, 8.000 pascales (80 mbar)). De este
modo, se obtuvieron 156 g (rendimiento cuantitativo) de clorhidrato de 4-cloro-N-metil-piridina-2-carboxamida.

P.f.:173,5-174,5°C

RMN de H (500 MHz, DMSO-ds): o [ppm] = 2,93 (d, 3H), 7,79-7,97 (m, 1H), 8,13-8,26 (m, 1H), 8,71 (d, 1H), 9,03 (s.
a., 1H), 13,16 (s. a., 1H).

EM [DCI, NH3]: m/e = 171 [M+H] (M = base libre).

HPLC: fase estacionaria: Nucleodur Gravity C18 (150 mm de longitud, 3 mm de DI, 3,0 ym de tamario de particula);
fase movil A: 1,15 g de hidrogenofosfato de di-amonio + 0,68 ml de acido o-fosférico (al 85 % en agua)/1 | de agua;
fase movil B: acetonitrilo; deteccion UV a 254 nm; temperatura del horno: 45 °C, volumen de inyeccion: 3 pl, flujo: 0,5
ml/minuto; gradiente lineal: 5% de B—80% de B (20 minutos), 10 minutos de tiempo de mantenimiento al 80 % de B;
pureza: > 98 % (Tr = 17,9 minutos).

Etapa 2:
4-(4-amino-3-fluorofenoxi)-N-metilpiridina-2-carboxamida
Procedimiento 2a:

Se carg6 un matraz de reaccion con agitador con 41,4 g de clorhidrato de 4-cloro-N-metil-piridina-2-carboxamida y
100 g de tolueno como disolvente. Después de la adicién de 68,4 g de agua y 19,6 g de una solucion de hidréxido de
sodio acuoso (45 % p/p), se agité la mezcla de reaccion durante 30 minutos. Se separaron las dos fases y se
desechd la fase acuosa. Se concentré la fase organica por destilacion al vacio y se sustituy6 el tolueno por 1-metil-2-
pirrolidinona (70 g) proporcionando una solucién de 4-cloro-N-metil-piridina-2-carboxamida en 1-metil-2-pirrolidinona.

Se cargd un segundo matraz de reaccion con agitador con 26,7 g de 4-amino-3-fluorofenol y 100 g de 4-metil-2-
pentanona. Calentando a reflujo y agitando adicionalmente durante 1 hora se eliminé el agua por destilacion
azeotropica. Después se retird el exceso de 4-metil-2-pentanona por destilacion al vacio y se sustituyd por 1-metil-2-
pirrolidinona (70 g) para preparar una solucidon que contenia el compuesto de imina de acuerdo con la formula (lll). A
la mezcla de reaccidon resultante se afadié la solucion de 4-cloro-N-metil-piridina-2-carboxamida en 1-metil-2-
pirrolidinona. Se calenté la mezcla de reaccion hasta aproximadamente 100 °C. Se afadieron gota a gota 123,2 g de
t-butdxido de potasio en tetrahidrofurano (20 % p/p) (en aproximadamente 70 minutos) mientras se retiraba el
tetrahidrofurano por destilacion. Después se agitd la mezcla de reacciéon durante 3 horas adicionales a 100 °C
completando la reaccion. Después de ajustar a 80 °C se afadieron 350 ml de tolueno, 392 ml de agua y 8 g de acido
acético. Se agitd la mezcla durante 10 minutos a 80 °C, se enfrid hasta 50 °C y se sembroé con cristales de 4-(4-
amino-3-fluorofenoxi)-N-metilpiridina-2-carboxamida. Después de enfriar a 0 °C se agitd la suspension durante
aproximadamente 30 minutos. Se separdé el producto por filtracion, se lavé con metanol/agua (1:3 v/iv, 144 ml) y se
seco a presion reducida (30 °C, 8.000 pascales (80 mbar)). De este modo se obtuvieron 40,7 g (78 % del valor
teorico) de 4-(4-amino-3-fluorofenoxi)-N-metilpiridina-2-carboxamida como cristales marrones.

P.f.: 140,5-141,2°C

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): 5 [ppm] = 2,86 (d, 3H), 5,24-5,35 (s, 2H), 6,80-6,86 (m, 1H), 6,89-6,99 (m, 1H),
7,01-7,09 (m, 1H), 7,09-7,15 (m, 1H), 7,45 (d, 1H), 8,49 (d, 1H), 8,75-8,85 (m, 1H).

EM [ES]: m/e= 262 [M+H]"



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2542610 T3

HPLC: fase estacionaria: Agilent Zorbax SB-AQ (150 mm de longitud, 3 mm de DI, 3,5 ym de tamafio de particula);
fase movil A: 1,40 g de hidrogenofosfato de di-potasio + 5,8 ml de acido o-fosfdrico (8,5 % en agua)/1 | de agua; fase
movil B: acetonitrilo; deteccion UV a 268 nm; temperatura del horno: 50 °C, volumen de inyeccion: 3 pl, flujo: 0,8
ml/minuto; gradiente lineal en dos etapas: 10 % de B—37 % de B (10 minutos), 37 % de B—80 % de B (10 minutos),
10 minutos de tiempo de mantenimiento al 80 % de B; pureza: > 97 % (Tr = 9,2 minutos).

Procedimiento 2b:

Se carg6 un matraz de reaccion con agitador con 41,4 g de clorhidrato de 4-cloro-N-metil-piridina-2-carboxamida y
100 g de tolueno como disolvente. Después de la adicion de 68,4 g de agua y 19,6 g de una solucion de hidréxido de
sodio acuoso (45 % p/p) se agitd la mezcla de reaccion durante 30 minutos. Se separaron las dos fases y se
desecho la fase acuosa. Se concentro la fase organica por destilacion al vacio y se sustituyé tolueno por 1-metil-2-
pirrolidinona (70 g) proporcionando una solucién de 4-cloro-N-metil-piridina-2-carboxamida en 1-metil-2-pirrolidinona.

Se cargd un segundo matraz de reaccion con agitador con 26,7 g de 4-amino-3-fluorofenol y 100 g de 3-metil-2-
butanona. Calentando a reflujo y agitando adicionalmente durante 3 horas se elimind el agua por destilacion
azeotropica. Después se retird el exceso de 3-metil-2-butanona por destilacion al vacio y se sustituyé por 1-metil-2-
pirrolidinona (70 g) preparando una solucion que contenia el compuesto de imina de acuerdo con la formula (Ill). A la
mezcla de reaccion resultante se afiadid la solucidon de 4-cloro-N-metil-piridina-2-carboxamida en 1-metil-2-
pirrolidinona. Se calenté la mezcla de reaccion hasta aproximadamente 100 °C. Se afadieron gota a gota 123,2 g de
t-butéxido de potasio en tetrahidrofurano (20 % p/p) (en aproximadamente 3 horas) mientras se retiraba el
tetrahidrofurano por destilacion. Después se agito la mezcla de reaccion durante 2,5 horas adicionales a 100 °C para
completar la reaccion. Después de ajustar a 80 °C se afiadieron 350 ml de tolueno, 392 ml de agua y 8 g de acido
acético. Se agitd la mezcla durante 10 minutos a 80 °C, se enfrid hasta 50 °C y se sembroé con cristales de 4-(4-
amino-3-fluorofenoxi)-N-metilpiridina-2-carboxamida. Después de enfriar a 0 °C se agitd la suspension durante
aproximadamente 30 minutos. Se separé el producto por filtracion, se lavé con metanol/agua (1:3 v/iv, 144 ml) y se
seco a presion reducida (30 °C, 8.000 pascales (80 mbar)). De este modo se obtuvieron 44,4 g (84 % del valor
tedrico) de 4-(4-amino-3-fluorofenoxi)-N-metilpiridina-2-carboxamida como cristales marron claro.

P.f.: 142,2-142,8 °C

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 2,83 (d, 3H), 5,27 (s, 2H), 6,78-6,85 (m, 1H), 6,86-6,94 (m, 1H), 7,01-
7,07 (m, 1H), 7,09-7,14 (m, 1H), 7,41 (d, 1H), 8,49 (d, 1H), 8,71-8,87 (m, 1H).

EM [ES]: m/e= 262 [M+H]"

HPLC: fase estacionaria: Agilent Zorbax SB-AQ (150 mm de longitud, 3 mm de DI, 3,5 ym de tamario de particula);
fase movil A: 1,40 g de hidrogenofosfato de di-potasio + 5,8 ml de acido o-fosfdrico (8,5 % en agua)/1 | de agua; fase
movil B: acetonitrilo; deteccion UV a 268 nm; temperatura del horno: 50 °C, volumen de inyeccion: 3 l, flujo: 0,8
ml/minutos; gradiente lineal en dos etapas: 10 % de B—37 % de B (10 minutos), 37 % de B—80 % de B (10
minutos), 10 minutos de tiempo de mantenimiento al 80 % de B; pureza: > 99 % (Tr = 9,1 minutos).

Procedimiento 2c:

Se cargé un matraz de reaccion con agitador con 41,4 g de clorhidrato de 4-cloro-N-metil-piridina-2-carboxamida y
100 g de tolueno como disolvente. Después de la adicién de 68,4 g de agua y 19,6 g de una solucion de hidréxido de
sodio acuoso (45 % p/p) se agitd la mezcla de reaccion durante 30 minutos. Se separaron las dos fases y se
desechd la fase acuosa. Se concentro la fase organica por destilacion al vacio y se sustituyo el tolueno por 1-metil-2-
pirrolidinona (70 g) proporcionando una solucién de 4-cloro-N-metil-piridina-2-carboxamida en 1-metil-2-pirrolidinona.

Se cargé un segundo matraz de reaccion con agitador con 26,7 g de 4-amino-3-fluorofenol, 73 g de ciclohexano y
20,6 g de ciclohexanona. Calentando a reflujo y agitando adicionalmente durante 3 horas se eliminé el agua por
destilacion azeotrépica. Después se retiraron el ciclohexano disolvente y el exceso de ciclohexanona por destilacion
al vacio y se sustituyeron por 1-metil-2-pirrolidinona (70 g) para preparar una solucidon que contenia el compuesto de
imina de acuerdo con la formula (ll). A la mezcla de reaccion resultante se afiadié la solucion de 4-cloro-N-metil-
piridina-2-carboxamida en 1-metil-2-pirrolidinona. Se calenté la mezcla de reaccién hasta aproximadamente 100 °C.
Se afadieron gota a gota 126 g de t-butoxido de potasio en tetrahidrofurano (20 % p/p) (en aproximadamente 40
minutos) mientras que se retiraba el tetrahidrofurano por destilacion. Después se agitd la mezcla de reaccion durante
3 horas adicionales a 100 °C para completar la reaccion. Después de ajustar a 80 °C se afiadieron 350 ml de
tolueno, 392 ml de agua y 8 g de acido acético. Se agitd la mezcla durante 10 minutos a 80 °C, se enfri6 hasta 50 °C
y se sembré con cristales de 4-(4-amino-3-fluorofenoxi)-N-metilpiridina-2-carboxamida. Después de enfriar hasta 3
°C, se agité la suspension durante aproximadamente 30 minutos. Se separ6 el producto por filtracion, se lavé con
metanol/agua (1:3 v/v, 144 ml) y se seco a presion reducida (30 °C, 8.000 pascales (80 mbar)). De este modo, se
obtuvieron 40,2 g (76 % del valor tedrico) de 4-(4-amino-3-fluorofenoxi)-N-metilpiridina-2-carboxamida como cristales
marroén claro.

P.f:141°C
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RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6): & [ppm] = 2,83 (d, 3H), 5,27 (s, 2H), 6,78-6,85 (m, 1H), 6,86-6,94 (m, 1H), 7,01-
7,07 (m, 1H), 7,09-7,14 (m, 1H), 7,41 (d, 1H), 8,49 (d, 1H), 8,71-8,87 (m, 1H).

EM [ES]: m/e = 262 [M+H]"

HPLC: fase estacionaria: Agilent Zorbax SB-AQ (150 mm de longitud, 3 mm de DI, 3,5 ym de tamafio de particula);
fase movil A: 1,40 g de hidrogenofosfato de di-potasio + 5,8 ml de acido o-fosfdrico (8,5 % en agua)/1 | de agua; fase
movil B: acetonitrilo; deteccion UV a 268 nm; temperatura del horno: 50 °C, volumen de inyeccion: 3 pl, flujo: 0,8
ml/minuto; gradiente lineal en dos etapas: 10 % de B—37 % de B (10 minutos), 37 % de B—80 % de B (10 minutos),
10 minutos de tiempo de mantenimiento al 80 % de B; pureza: > 98 % (Tr = 9,1 minutos).

Etapa 3:

Monohidrato de 4-{4-[({[4-cloro-3-(trifluorometil)-fenillJamino}carbonil)amino]-3-fluorofenoxi}-N-metilpiridina-
2-carboxamida

Se cargd un matraz de reaccion con agitador con 20,0 g de 4-(4-amino-3-fluorofenoxi)-N-metilpiridina-2-carboxamida
y 180 g de tetrahidrofurano como disolvente. Se afiadié gota a gota una solucién de 18,7 g de 4-cloro-3-trifluorometil-
fenilisocianato y 21,1 g de tolueno en aproximadamente 90 minutos a temperatura ambiente. Se agit6 la solucion
resultante durante 3 horas hasta completar la reaccion. Después de esto se afiadieron 30 g de tetrahidrofurano y 7,8
g de metanol a la mezcla de reaccion. A continuacion se afiadieron gota a gota 9,0 g de cloruro de acetilo en 15
minutos a la mezcla de reaccion. Después de agitar adicionalmente durante aproximadamente 2 horas se filtro la
suspension y se lavo el sélido con tetrahidrofurano (18,2 g) y acetona (136,4 g). Se afiadi6 el solido a una mezcla de
acetona (268,6 g), agua (55,8 g) y una solucién de hidroxido de sodio acuoso (8,2 g, 45 % p/p) a 40 °C. Se agité la
mezcla durante 30 minutos adicionales. Después se inici6 la cristalizacion sembrando con cristales de monohidrato
de 4-{4-[({[4-cloro-3-(trifluorometil)-fenilJamino}carbonil)Jamino]-3-fluorofenoxi}-N-metilpiridina-2-carboxamida.
Después de enfriar hasta 20 °C se afiadieron 31,6 g de agua. Se enfri6 la suspension hasta aproximadamente 3 °C y
se agité durante 30 minutos. Se separé el producto por filtracién, se lavé con una mezcla fria de acetona (106 g) y
agua (44 g) y se seco a presion reducida (30 °C, 8.000 pascales (80 mbar)). De este modo se obtuvieron 31,8 g (83
% del valor tedrico) de 4-{4-[({[4-cloro-3-(trifluorometil)fenilJamino}carbonil)amino]-3-fluorofenoxi}-N-metilpiridina-2-
carboxamida como cristales blancos.

RMN de 'H (500 MHz, METANOL-d4): & [ppm] = 2,94 (s, 3H), 6,96-7,01 (m, 1H), 7,05-7,11 (m, 2H), 7,49-7,53 (m,
1H), 7,56-7,59 (m, 1H), 7,61-7,65 (m, 1H), 8,00-8,03 (m, 1H), 8,15-8,20 (m, 1H), 8,46-8,51 (m, 1H).

EM [ES]: m/e= 483 [M+H]"

HPLC: fase estacionaria: Eclipse XDB-C8 (150 mm de longitud, 2,1 mm de DI, 3,5 ym de tamafio de particula); fase
movil A: 1,0 g de sal sddica de acido hexano-1-sulfonico + 1,0 ml de acido trifluoroacético/1 | de agua; fase movil B:
acetonitrilo; deteccion UV a 232 nm; temperatura del horno: 43 °C, volumen de inyeccion: 3 yl, flujo: 0,5 ml/minuto;
gradiente lineal en 3 etapas: 5 % de B—36 % de B (14,5 minutos), 36 % de B—44 % de B (6 minutos), 44 % de
B—80 % de B (9,5 minutos), 10 minutos ***de tiempo de mantenimiento al 80 % de B; pureza: > 99,5 % (Tr = 25,7
minutos), subproductos potenciales relevantes: 4-amino-3-fluorofenol a TRR (tiempo de retencion relativo) de 0,10:
normalmente < 0,01 % (2,6 minutos), 4-(4-amino-3-fluorofenoxi)-N-metilpiridina-2-carboxamida TRR 0,37:
normalmente < 0,01 % (9,5 minutos); TRR 0,46 (4-(3-fluoro-4-{[2-(metilcarbamoil)piridin-4-ilJamino}fenoxi)-N-
metilpiridina-2-carboxamida): normalmente < 0,15 % (11,7 minutos); TRR 0,69 (4-(3-fluoro-4-{[(2-fluoro-4-{[2-
(metilcarbamoil)piridin-4-ilJoxi}fenil)carbamoil]Jamino}fenoxi)-N-metilpiridina-2-carboxamida): normalmente < 0,15 %
(17,7 minutos).

HPLC (procedimiento de analisis de trazas para cuantificacion de 4-amino-3-fluorofenol): fase estacionaria: X-Bridge
Shield C18 (150 mm de longitud, 3,0 mm de DI, 3,5 ym de tamafo de particula); fase movil A: 1,5 g de
dihidrogenofosfato de potasio + 0,5 g de hidrogenofosfato de dipotasio 1 | de agua; fase maovil B: acetonitrilo;
deteccion UV a 228 nm; temperatura del horno: 50 °C, volumen de inyeccion: 3 pl, flujo: 1,0 ml/minutos; 5 minutos de
tiempo de mantenimiento al 5 % de B, gradiente lineal en 1 etapa: 5 % de B—80 % de B (10 minutos), Tr de 4-
amino-3-fluorofenol: 1,7 minutos, cuantificacion frente a patrén externo de 4-amino-3-fluorofenol.

HPLC (procedimiento de andlisis de trazas para cuantificacion de 4-(4-amino-3-fluorofenoxi)-N-metilpiridina-2-
carboxamida): fase estacionaria: X-Bridge Shield C18 (150 mm de longitud, 3,0 mm de DI, 3,5 ym de tamafio de
particula); fase movil A: 1,5 g de dihidrogenofosfato de potasio + 0,5 g de hidrogenofosfato de dipotasio 1 | de agua;
fase movil B: acetonitrilo; deteccion UV a 228 nm; temperatura del horno: 50 °C, volumen de inyeccion: 3 pl, flujo: 1,0
ml/minutos; gradiente lineal en 1 etapa: 8 % de B—80 % de B (15 minutos), Tr de 4-(4-amino-3-fluorofenoxi)-N-
metilpiridina-2-carboxamida: 7,0 minutos, cuantificacion frente a patron externo de 4-(4-amino-3-fluorofenoxi)-N-
metilpiridina-2-carboxamida.

Etapa 4:

4-{4-[({[4-cloro-3-(trifluorometil)-fenillamino}carbonil)amino]-3-fluorofenoxi}-N-metilpiridina-2-carboxamida
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Se secaron 10,2 g de monohidrato de 4-{4-[({[4-cloro-3-(trifluorometil)fenillamino}carbonil)amino]-3-fluorofenoxi}-N-
metilpiridina-2-carboxamida a presion reducida (2.100 pascales (21 mbar)) a 90 °C durante 3 horas. De este modo,
se obtuvieron 9,8 g de 4-{4-[({[4-cloro-3-(trifluorometil)fenillamino}carbonil)-amino]-3-fluorofenoxi}-N-metilpiridina-2-
carboxamida como cristales blancos.

P.f. 187-188 °C

RMN de "H (400 MHz, METANOL-ds): & [ppm] = 2,94 (s, 3H), 6,94-7,13 (m, 3H), 7,51 (d, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,61-7,67
(m, 1H), 8,01 (d, 1H), 8,17 (t, 1H), 8,45-8,53 (m, 1H).

EM [ES]: m/e= 483 [M+H]"

HPLC: fase estacionaria: Eclipse XDB-C8 (150 mm de longitud, 2,1 mm de DI, 3,5 ym de tamafio de particula); fase
movil A: 1,0 g de sal sddica de acido hexano-1-sulfénico + 1,0 ml de acido trifluoro acético/1 | de agua; fase mévil B:
acetonitrilo; deteccion UV a 232 nm; temperatura del horno: 43 °C, volumen de inyeccion: 3 pl, flujo: 0,5 ml/minutos;
gradiente lineal en 3 etapas: 5 % de B—36 % de B (14,5 minutos), 36 % de B—44 % de B (6 minutos), 44 % de
B—80 % de B (9,5 minutos), 10 minutos de tiempo de mantenimiento al 80 % de B; pureza: > 99,5 % (Tr = 25,2
minutos), subproductos potenciales relevantes: 4-amino-3-fluorofenol a TRR (tiempo de retencion relativo) de 0,10:
normalmente < 0,01 % (2,5 minutos), 4-(4-amino-3-fluorofenoxi)-N-metilpiridina-2-carboxamida TRR 0,36:
normalmente < 0,01 % (9,1 minutos); TRR 0,46 (4-(3-fluoro-4-{[2-(metilcarbamoil)piridin-4-illamino}fenoxi)-N-
metilpiridina-2-carboxamida): normalmente < 0,15 % (11,3 minutos); TRR 0,69 (4-(3-fluoro-4-{[(2-fluoro-4-{[2-
(metilcarbamoil)piridin-4-ilJoxi}fenil)carbamoilamino}fenoxi)-N-metilpiridina-2-carboxamida): normalmente < 0,15 %
(17,2 minutos).

HPLC (procedimiento de analisis de trazas para cuantificacion de 4-amino-3-fluorofenol): fase estacionaria: X-Bridge
Shield C18 (150 mm de longitud, 3,0 mm de DI, 3,5 ym de tamafo de particula); fase movil A: 1,5 g de
dihidrogenofosfato de potasio + 0,5 g de hidrogenofosfato de dipotasio 1 | de agua; fase movil B: acetonitrilo;
deteccion UV a 228 nm; temperatura del horno: 50 °C, volumen de inyeccion: 3 pl, flujo: 1,0 ml/minutos; 5 minutos de
tiempo de mantenimiento al 5 % de B, gradiente lineal en 1 etapa: 5 % de B—80 % de B (10 minutos), Tr de 4-
amino-3-fluorofenol: 1,7 minutos, cuantificacion frente a patrén externo de 4-amino-3-fluorofenol.

HPLC (procedimiento de andlisis de trazas para cuantificacion de 4-(4-amino-3-fluorofenoxi)-N-metilpiridina-2-
carboxamida): fase estacionaria: X-Bridge Shield C18 (150 mm de longitud, 3,0 mm de DI, 3,5 ym de tamafio de
particula); fase movil A: 1,5 g de dihidrogenofosfato de potasio + 0,5 g de hidrogenofosfato de dipotasio 1 | de agua;
fase movil B: acetonitrilo; deteccion UV a 228 nm; temperatura del horno: 50 °C, volumen de inyeccion: 3 pl, flujo: 1,0
ml/minuto; gradiente lineal en 1 etapa: 8 % de B—80 % de B (15 minutos), Tr de 4-(4-amino-3-fluorofenoxi)-N-
metilpiridina-2-carboxamida: 7,0 minutos, cuantificacion frente a patron externo de 4-(4-amino-3-fluorofenoxi)-N-
metilpiridina-2-carboxamida.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de preparacion del monohidrato del compuesto de formula (1)

CFs 0

Cl 0 . cH
0 |\ NTT 3
] y H
N/\N ~
H H [

tratando el compuesto de la férmula (1V)

(02

O
0 Il cH
D
H
N
~
H2N
F
(V)
con el compuesto de férmula (V)
CF;
Cl
NCO
V)

en una mezcla de reaccion y posteriormente se trata el compuesto de la férmula (1) disuelto con un acido para formar
una sal del compuesto de la formula (1) que precipita en la solucién que contiene el compuesto de la férmula (I)
disuelto y posteriormente

dicha sal del compuesto de férmula () se trata después con una solucion basica acuosa para precipitar el
monohidrato del compuesto de la formula (1).

2. El procedimiento de la reivindicacion 1 en el que el monohidrato del compuesto de la formula (I) precipita a una
temperatura de 35 °C a 45 °C.

3. El procedimiento de la reivindicacién 1 o 2 que comprende adicionalmente la etapa de secar el monohidrato
resultante a presion reducida hasta que se forma el compuesto de la formula (1).

4. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en el que el acido se genera in situ en la mezcla
de reaccion después de que se forme el compuesto de la formula (I) afadiendo a la mezcla de reaccion una
sustancia prética y un precursor de acido.

5. El procedimiento de la reivindicacion 4 en el que el acido se genera in situ en la mezcla de reaccion después de
que se forme el compuesto de la férmula (1) afiadiendo a la mezcla de reaccion un alcohol y un cloruro de acilo.

6. El procedimiento de la reivindicacion 5 en el que el alcohol es etanol y el cloruro de acilo es cloruro de acetilo.

7. El procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 en el que el compuesto de la férmula (IV) se prepara
haciendo reaccionar el compuesto de la formula (l11)
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OH

(1,
en la que R y R? son seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, metilo, etilo, n-
propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, 2-pentilo, 3-pentilo, neopentilo, n-hexilo, 2-
hexilo y 3-hexilo,

o

R' y R? estan unidos y tomados conjuntamente con el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo
cicloalquilo de 4 a 7 miembros,

con el compuesto de la formula (I1)

(I

en presencia de una base, seguido por la adicion de un acido para liberar el compuesto de la formula (IV).

8. El procedimiento de la reivindicacion 7 en el que el compuesto de formula (lll) se usa en una solucion de un
disolvente organico adecuado y se forma haciendo reaccionar 4-amino-3-fluorofenol con el compuesto de la formula
(V1)

(V)
en la que R y R? son seleccionados independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, metilo, etilo, n-
propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, 2-pentilo, 3-pentilo, neopentilo, n-hexilo, 2-
hexilo y 3-hexilo,

o

R' y R? estan unidos y tomados conjuntamente con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo
cicloalquilo de 4 a 7 miembros.

9. El procedimiento de la reivindicacion 7 u 8

en el que el compuesto de la formula (ll) es usado en una solucién de un disolvente organico adecuado, cuya
solucion que es preparada por neutralizacion de la sal de acido clorhidrico del compuesto de férmula (II) con una
base.

10. El procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones 7 a 9

en el que el compuesto de la férmula (I) se disuelve en un disolvente organico adecuado, es tratado con un acido
que es generado in situ afiadiendo una sustancia prética y un precursor de acido, se precipita como una sal del
compuesto de la formula (Il) y se neutraliza afiadiendo una solucion acuosa de una base.

11. El procedimiento de la reivindicacion 10 en el que la sustancia prética es un alcohol y el precursor de acido es un
cloruro de acilo.
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