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FORMULARIC UNICC DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
@ Patente de Invencidn, [ Patente de Modeln da Utilidad.
B Capitula 1. [0 Cepitulo 1.
HNomare: BAYER HEALTHCARE AQ . ]
sociedad constituina y axishente bajo Rk leyes IDENTIFICACIHDN
SOLICITANTE e Repibilica Fedsral e Alsmania o0, D NIT W
(71 Diceccidn: 51368 Lavaskusen, ce. O ore [
Rapublica Faderal de Alemanla
Cual
é. Pomicilio; Leverousan, Nomara
Papablca Fadersl da Alamanla I
MorLie: EXILIC FERRERO IDENTIFICACION
Direccion Camera 4°. Na. T2-35 oo = NIT W
Telsfcna: 37T 38 i1
YREPRESENTANTE| .-~ 11 mm & ce O ove [
APUIEIEHADG E-malt flenigs@camyp.com. Cual
Domldlie: Bagoda, Catembia. NMimero 43018 T.P 31529
| 1. Wichas! LDGERE 2. Reinhold GEHRING
@ Nisdarmadenbang 15, Wikmelm-Brock-haus-Yeg 65,
42327 Wuppartal, 42327 Wupperial, _
INVENTOR (EB) Regpiblica Faderal do Alamaala Repiblica Federal de Alemania
{72} 3. Olivor KUHN A. Mike MATTHAUS
Koparmikasuirasss 48, Filchneresg 84,
AT Ludwigshalan, 42338 Wupperal,
Repobiica Federal de Alemanin Repiiblica Fedenal de Alemania
@ 5. Klaus MDHRE 6. Matthize MOLLER-GLIEEMANN
Wikdsizig 24, He= 24,
22113 Wuppenal, 42719 Solingen.
Rapubllea Federal da Alemania Repiblica Fedenal de Alemania
1. Jirgen STIEHL g. Mgthins BERWE
Rosanalragns 7R, Brunsharga 10,
45549 Sprachhivel, 45549 Sprcckhival,
Repdblica Fedemnl d= Agmanis Republzn Fedseral os Alsmanis
§. .Jans LENZ 10. Wermer HELMANN
Benzyrpsae 7, Am Ringofen 21,
42117 Wuppertal, 42327 Wuppartal,
.H_EEL'lhIi:a Fedaral da Alernenia E bllca Federal 42 Alamania
@ PCT (85)
Salicttud internacional No. PCT/EF2008/010118 Fecha: 20 de eeptiembre de 2005
Publicaclin Imernacional No. WO g@gfﬂﬂ#ﬂlﬁ Al Fecha: 6 de abril de 2006
TULO (%4}
@ PROCEDRIMIENTO PA PARACION DE 4-{4-JCL -3-
RIFLL ROMETIL) FENIL] AMINDICARBONIL IN
FENOXIIN-METILPIR AMIDA.

O

Clasificacidn Intmmacional (1) CO7D 213/081 ; mH lf-fH [4& }01 g, 21TRS,




CAVELIER ABOCADDES CL0) 13028-841-040-4 IC-216 Z/

. Prioridad | (33) Pals de Origen {32) Fecha {31) Namero de Selichud
siB® noO EP 29 de geptiembre dg 2004 040231318

—

——

®

@ Comprohante de page No.:  [7-20,954 Facha: 12da marzo de 2007

Anaxos;

Camprobante de pago de | 1asa de presentacidn de (3 solicitud por 8 482.000.00.

Comprebants de pago por reivindicacién de prioddsd.

Decumento que agadita Ia exdslencia y rapresentacion legal cuando al salicitanle sea fersona
Juridica.

Poderes. sl fushe §! caso.

Docurnento de ceslén dal invenior al solicilants ¢ a au cauearts.

Declaraciones,

Copia de ka solclud Indernacionsal, (Resusnen, descripeldn, revindicaciones, dibujes)

Traduccldn de la scicitud Inkernacional al castsllane, [Resumen, desaipcidn, raivindicaciones,
dibujos}

Copla del examen prelimingr efectuado por la IPEA,

Traduccon del examen praliminar efecluado por la 1PEA.

De ser el casn, copia del conlrato da acceso.

De ser al caso, dovumento que acredile la licancia o autadzaclén de vs0 de canocmienos
fradidonales de las comunidades indigenas.

De spr al caso, certiflcada da Zeposito del material bialdgleo.

Arta fnal 12x12

De ser el caso, informacién sobra otras soliclludes de patente o tHulos obtenidos an el sxiranjers par
#l mismo Liiular o su causante, relacionadas pardal o lolaiments con la invencion de esta solicifud.

Qlrus: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
FIGURA CARACTERISTICA
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CAVELIER ABCGADOS coLo 14033-841-{His I>- 316

@ Saliche |12 concealdn de la paients,
NOMBRE: EMILID FERREROQ
- O B o
C.C. 4358.019 de Usaquan T.P. 31.828

FIRMA :




(AVELIER ABOGACDS waLO 14033-841-040-4 IG-414 q.

DOCUMENTOS ANEXOS

1. [ Publicacion Intemacional WO 2008434796 A1
Descripcldn:
Paginas 21 en el idioma original
Paginas 29 en espaiial
Reivindicaciones: Namero (3) 11,
Figuras; Numero ()

2. [ Forma PCT!ISAI210. Informe de Busqueda Intemacional.

3. X Extracto de publicackin.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL



CAVELIER 179

) AE!OGADOS

- ————— - - ———— -

Cius §ACSE 34104 4

Representacién v Poder con suicnticecidn notarial ¥

Apnstille para  patcnics, modelos Je utilidad, discfios
industrisles, murcns de fibrica, nomhres comerviales,
cnselias, nomhres de dominin, lemas comerclales.
Heenclas,

Representation and Power-of Atrorney  with netarial
authentication and Apaostille for patenis, ofility models,
induatrial designs, trademurks, commercial nomes, trade
emhlems, domain names, slopans, licenses.

.

REPRESENTACION Y PODER R R N T O ey | VT OF
: 2403
Yo (nusutrosh abajo firmada{alT (wc), the undersigned Jizap
Bayer HealthCare AG
dooscikiado (1) ewvel

51368 Leverkusen, Germany . hexeby ratify tho patent

por ¢l prosente pombrzmod 3 EMILK) FERRHRO, tra. 3192%;
TFONZALO PERDOMO, tpn. 811; LUZ CLEMENCIA DE FAFL,
1A 2383y y GEKMAN CAVELIER, tpa. 832, domicilindos en o
Camen 4a N* 72-55, Bogock Colombia, en obedesimiento s ki
dspucsio en of padgmio lo ded Anlculo 583 dol Civhga e
" (Cameran, o preswm enmn pricsipal y bos demde como suplenies, en
su pnden, conm piis {nuesliok) repreicnanics en todes los suntos de
proqabyd  induiri? cum Lruliad pag sevibir notificaciones v
nombrar  spoderndos  fudicisles ¢ armjuiichlox L1 promer
represeniume aplente reenpinzarh al ponciped en cusu de ansemezis o
urpedirentn lemparal o deficitiva de syedl, La mims gl e
apioarh cusrdo of sepunde representante suplento have de reemplozor
sl pnmero, n ol lerzam i segundo. [n mies cxoy, el repmsenpate
prinzal, n e rimaro, o 3¢guady weplenie, en su mmo. o ambes,
declaranin su imnedn (R ov gecer b aepiticolundn sndanke

@ de:hnd&nnmududapwﬂmio?ubleomCMu.om

Netwio u ote Feacionarie PibEco, o Cinsul de Colombia, o o
cehoow. v = =2 hatre de impefimenin, <on ol cevtifpade
respectivo. Si alpuno it o3 nond-adoe b defmitivorems, o
siymnze 1rmnrd s¢ Juger Cunndo cosarc ks ausencia o ingpedirrento
del ropresentame pricsipnl, o da su primero o yegmdo suplenies, ca
54 cas0, nodrin cjereer la sepacieniatibn, en su wider, won u Nty
som ¢l caso., asmmiéndola por of tolo hevho de ejoreerin, cecinda en
esa mnrienin ¢ ejercicio de Ia roprescatacita por of primevo, sepundo
v i=reer s Enle en B Cuso.

Ademdlt, ¢eafou (conferimos) pnder p Ins shogwins mviba
nomtrados, pary obtenss b3 preteccife de 1w {nucutra) propiedud
irdurriz] y comra 3 competencin desleal, 3§ cuyn efettd aamim
{uwns v las dichns apoderados pora que me (N0s) representen ente
adleiquiers eminladex o persosay, <erzm ¢ no  heesdicridn,
cpifabode nle ks d onden adminierstive, contencloso-
wimirisrervo ¥ sudical, 2l como ks oitawralet de arbinamento, en

§: CAVELIER ABOGADOS
WIPORED.-. ™ (MINITA 12.0.0.2 5%

@ sppltistion 8o, .05,022,757 £iled by BNILIO FERRERD om April 5, 2005 and

tn Jue conphance with the tezms af puagragh 15t of antele $43 of
the Commuend Code, 3o hexchy appaint EMILIO FERRERC. 1pa
21929; GONZALD PERDOMOQ, 1pn 821: LUZ CLGMENCIA DiE
PAEL, cpa 27535 and GURMAN CAVELIER, tpn. B3], doeiciled
ut Corrers da N" 72 14, Bogatd, Cndardhia, e first s princiml and
the otherz ue ymates, in the eeder of their appxotimend, ad our
ecpreseinintives for a1l industrial groporty imaties with facaky to
roocive satifications asd 0 agpoinl 2xemevs i and o of Coun,
The firet skemate sinll repipce the principal in case of bis sbeence or
uf teerpuond oe skefingive ivpethmrant. The same nude wall upply when
tke xeciimd allernale represerhtive 1t repluce 1ha first pne, or when
she third is w replece the first or sccond alteynates in thed trm, of
both of them, sccond Ir: such ceses, the priscipal regresentative, or
the first of secord ﬂwmwﬂmwuhdmwlm

thaar w:tenting g -g dectarmzion
yiven befive o NSERT

unulbes Pubkzs OO W&Wﬂlﬂ.pﬂh easc of
irpediment. the snpivgt-2 BaIAR" 2] }T'“lflwcfihn
nppoiatees swere § e dREpi 'nhsem.;l\; olichwamy Aternase shull
nmmo Ehe principal

ix%ie Yrs place. J

teprescutalive. M mﬁmcﬂaﬂ.
the .-eplucnm n l‘:.ilnumu, by the
princtpal che fi nlme&puﬂngmasr,udlh
nere fucl or s [lerisl will suilice,. The cxercise of ke
igpiesentation vy I, xecond nr thind ahomates in thelr tum
shall end 21 snch 1nd.

nhove nonted sdomeys &t law 5o that fhey may coltain the
protecton af my 4o} indusiripl propernty and against the unialr
eonpetilion, for which gapose 1 (we) authnriza the spid oitnmeys in
represenit me 13t befare Any authasiies ry perenoy, with or withon
Jurisdiction, spesially twic  Madmspauve,  adminirMtive
conienticur g hwlicind, ns well o3 before Arbioation Comrt. inall *




* . o crwermisnic A loa Hguicnies usested. a) Obtencrfo de
. ;e:'m mnvenciba, modelos de wilidad v diselos industriaies; of
W e asoas de flbrien, colectivas, defenovas, Jo  servicio,
s covercialen, mumines comercin’es, ensciss, nombres de
Vg, varielafes vegetales y demumusciones ds ongem, wm
uvsniid. TUspew, camhiu de sambre o doimlo, canceltoldn
lnewrkr y el reabio de liconcins de waw dr ests derechos; B) L
ones e conporensin deshal, proteecidn del  onmmider,
pusicunes u observecomen. cateclachin sdminidzahva y judiciol,
wiided modidas cuseleres, coneesidn de heenciac, 13 ttela, In
provecctin de srereiug industriales. ¥ en genesal log juicios civiles,
mennles, algumsuativos o contencinso.dministratives rolacionndos
von oxos deveshos; sochme y proccios qUE PYOMOVAETINS b B¢ NOS
pomxyan. Y poa gee o todos los ssynos amiha deteyminados,
pinkm asiteir esic mandato, memwipe, conoilaw, Adntitic loa kechos
del proocso, desistir, sonestar, rembi, reuincir, y resificar los actos
de ngemes alicrsod,

A

maiters cnnceming the following: a) (Fsinment of patents, utility

models and aodusural desipns: the mgisuation of wademarks,

eolfecive,  defonsive and sarvice owmks, slopmmy, cxvmmersial

mmet. rade emhienm, dimmin tames. vegeal vaneins and

denominationt nf erynre it renewal, assignment, change of name or
darrmile, veluntary cancclation; snd 1he rejusuation of Liconges af
use of the shove righun b) Acvons of uafair compettion, pratertion
> the conswmes, appositens or observarons, sdminutrative or Court
cuncelbtrey, nullity. infringement. grarnng of licenses, the ection for
wril rrandtinus, e protection of’ trade seerots, and in gencral the
ewil. penal. and administrmive suits ndating to those righty: sctions
and gaté insituted by me () or mimas me (us). And et in all tee
tbove matrers they sy scbstinne this Power of Atlemey,
compronam, conciliate, admic the facts of the cose, devixi, caneel,
recehvs, eegn, dod eatify acs done by ropresentanves without
power ef sirorecy.

Dado y firmada hoy/Given and signed this

onfin

pac/by

FimxSigraute

RCAVELIER ABOGADOS
WPFDDEDI-17% (MINUTA 12.1.1.2.9)
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NOTARIAL CERTIFICATION (COMPANY)

The undersigned Notary cartifies:
That the praceding signature of

&r_am of legal rmsamaﬂvo)
. Ferdinand er business address: D - S13€8 levericisen, Bayerwerk, Germany
Cz. tolfgang Ehrenstein husiness addvess: D - 513680 leveriasen, Bayerverk, Cermanv

is authentic, that the signatory currently acts in the position of
(position)

of the company

Bayer HealthCare AG

a company curmently existing and organized under the laws of
Germany

that the address is

51368 Leverkusen,
Germany

and that the signatory has the power to grant this document.

The No Public |s awara and attests to the above facls u in
Commerci Reghter of the legal court in Cologne, Sectior R Z5¥gnation of the

The Notary Public verifies that the company Bayer HealthCare AG, involved in this
Cerlificate is active and exists as legal entity.

Given and signed in (City) , (Country)
Leverkusen, Germany

On (Dafe) 6, Julv 2035




URNr. 1085/2005

Ich beglaubige die vor mir vollzogenen Unterschriften der
Herren :

1. Dr. Wolfgang Ehrenstein, geschliftsanslissig
in D - 51368 Leverkusen, Bayerwerk, Germany,

2. Dr. Ferdinand Kdhler, geschiftsansldissiqg in
D - 51368 Leverkusen, Bayerwerk, Germany

= bekannt -.

Ich bescheinige aufgrund Einsicht vom heutigen Tage in das
Handelsregister des Amtsgerichts KSln - HRP 49894 -, dass
die zu 1. und 2. genannten Herren berechtigt sind, die Bayer
HealthCare Akxtiengesellschaft in Leverkusen als Prokuristen
einzeln zu vertreten.

A Leverkusen, den 6. Jull 2005.

Notar B

PN, TRETITYS
‘--um wCIAMO luwm el & i}
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APOSTILLE
(Converiian do La Haye tu 5 octobre 1961)
1. Land: Bundasrepublik Deutechiand
Diese dffentiiche Urkunda
2. ist unterschrisben von Kiaua Striewski
3. in seiner Eigenschatt als Notar

4. ﬁ.hwhnﬂmmﬁw
Notars Kiaus Striewskl in Laverkusen

Bestitigt
5. fnKain 6. am 12.07.2005
7. durch den Vizepragidenten des Landgerichis Kain
8. unter Nr. 250705
8. Stempel 10. Unterscheft

" Kostenheract
3 ie, fard a3

wat: BG1% s

E:—}_.-:_. a3l .:_'E'-' -

Wtie G
!:ila Al R z_q’
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TRADOCCION OFICIAL 171/2005 DE UN DOCOMENTO ESCRITO =N INGLES Y
BN ERSPARNOL, REALIZADA POR EDUARDO CALRDO IHOGUERA, TRADUCTCH
OPICIAL APROBADO POR RESOLUCION 541 DEL 27 DR Ezmm'nn DE 1976 POR
EL, MINISTERIC DE JUSTICTA Y DEBIDAMENTE REGISTRADC ANTE EL
MIRISTERIC DE RELACTONES EXTERICAES DE LA REPIBLICA DE COLOMBIA Y

MEZDIANTE EL ITAL BAYER HEALTHCARE A0 EMPRESKR DOMICILIADA EN 512368
LEVERKUSEN, ALEMANIA, POR LA I'ILEEEII'I'! RATIFICA L BOLICITUD DE
EAIEHTI NOMERD 05,029,757 PRESENTADA FOR EMILIO FERRERO EL 5 DE
ABRIL DE 2005 y OTORGAR PODER A EHILID FERRERC, TCA 31923, GONZALD
PERDGMC, TRA 831, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ TPA 22555 ¥ A GERMAN
I'.'A.‘!!L-IER.,. TFA B32. EBEXPEDIDO ¥ FSFIRMADC (DATO BN EWCU'J.. FIRMA
ILIGIBLE. CERTIFICACION NQTRRIAL (EMFRESA}
El notario abmjo £irwante certifica que la firma preceds=nte de
FIRDINAND KOHLER, DIRECCION COMBRCIAL : D-51368 LEVEREISEN,
BAYERRERK, ALEMANIER Y ODE WOLFGARNG FHREMSTEIN, DIRECCION
COMERCTATL: I-51368 LEVERKUSEN, EHYEEﬂERE. ALEMANIA, ann
auténticas, y {que &l sigoatario mctla en el cearge de ( dato en
blanco) de )a compafie BAYER HEALTHCARE AG, una BMpresa
actualmente sxisranke ¥y constituida de acuerds econ las leyes de
ALEMENTA Y que su direccifin es S13&£38 LE\'EREUEEH, hLEHHHIﬁ. Adende
N, i‘iinﬂ: M nn?"""“"

gue 8l signatario tiene la facultad pa:ra nturga'f‘.:a's;,i:#
tuuf..m i -.-m-...""“

t’-:

Bl notaric pidblico esti enterado y mrtiricaé;g %ﬁﬂ ﬁﬁlﬁ CEN L]

Seceisn B 49894.

El notaria pablico gertifica que la compafiia HAYER HEALTHCARE AG,
4 gue se refiere aste certificadn ea nmp.r_ea 'a!:.iv_a Y 29 una
perscna juridire askualwents e:c:l.al_:'_mt!:e.
5 e julioc de
2005, Hota de apostilla nldmero 25n':l',-'nsr’ﬁu1 12 da julioc &2 2005.-

Expedido y firmado en Leverkusen, Alemania, ‘\

Pirmado (ilegible}

COLO=14033=-841-014-9

ety Colnds Lo

WPCLO02C ID 6941 mmﬁ

a 1 i -
ogotd, 22 de julio de 200s Iu!!r. bl:k
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L)

TRADUCCION 6FICML No, 10859
de un documento escrito en Alemén, efectuada por Luz Arriage de Herber, resolucion
del Ministerio de Justicla 599 del 8 de marzo 1978.-

Amnﬂnmddndeundommnbdeﬁaspao.ﬂepmemdm y Poder, escrito en
espaficl @ inglés, por medio del cual Bayer HealthCare AG, domicliade en 51388
Leverkusen, Alemsnia, ratifica la solicitud de patente No. 05.029.767 presentada por
EMILIO FERRERO el 5 de abril 2003, y nombra @ EMILIO FERRERO tpa 31929,
GONZALO PERDOMO tpa 831, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23535 y GERMAN
CAVELIER, tpa 832, domiciiades en la Carrera 4. No. 7235, Bogotd. Hay dos frmes
egibles. .

Sigue cartificacidn en espafiol e inglés de la existencia de la compaiiia y de las firmas de
Iosaaﬂml(ﬂhlerysumrt. wmwmmuummm
donidladaenLMMn.Alenﬁlﬂa Dadaylrmdaeanrkusm,Nemann.dosMb
mspordqmbdeLevglunn Qaus Striewskl. Hilo y oblea notarial
Profocojo notarial No, 1085/2005 ,
Certtico la autenticidad de Ias firmas antecedentss puestas ante mipor los sefiores

1. Woigang Ehrensten, con domicllio comercial en 51388 Leverkusen, Bayerwerk,

Alemania

2. Dr. Ferdinand K3hier, con domicilio comercial en 51388 Leverkusen, Bayenwerk,
Alemania

-8 quienes CoNOZO0 en persona-.

cmnmpormmahmdalade}wdamdemdwm
Murnicipal de Colonia - HRB 40804-, quelosuﬂuummndounhawmwz

10
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Fdo.: firma ilegible

Leverkusen, 8 de jufio 2008
(hilo y oblea notariaf)

APOSTILLE
(Convention de La Haye du S octobre 1881)
1. Pais: Republica Federal de Alemania
Este documento publico
2. Ha sido irmado por el noterio Kiaus Striewaki
3. Actuando en calided de notarlo
4. Lleva el sello del notario Klaus Striewskl, notario en Leverkusen

Certificado
§. en Colonia 6. el 12.07.2005
7 por e Presidente del Tribunal Regional de Colonia
8. bajo el No 2507/05 .
9. Selio 10. Fime
El Presidente del Tribunal Regional de Colonla Fdo. ﬁrma iqg;lble

Costas
(legible) Ve 10 e L =T e
Total 38,28 "“?*'Tﬁvm-mn.. =
!.3' U Ny mﬂl
Fdo.: Striewsaki ‘:g

. : -ﬁ" .
ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, dot / -_;.‘ otk
estas oficinas para su confrontacién. S\

Bogots, 22 de julio 2005

C.1083 J Anmnca Ui HERSER

> T RETE QAL

iun Mo Sub A Wpoticly
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PRCJESS FOR TME MEPARRTION OF d-id—[1{[4-CHLORO-3= (TRIFL-DORCMETHYL) PHENTE]
AMIED }CARBONYL) ANINCT PHEEYOXY } F-HETHYLFYR IDTHE-2~CARBOXAMIDR

The present inventinn relites to u process for proparing 4 {4-{({[4-chigro-3-{rrifluaromsthyl)-
pheny|Jaming }earbony amino] phenoxy) -Atmethy pyvidine-2-carboxamide =d i3 togyfaie mll

The tosylule sult ut""—H—[HL4¢hlum-3{nrih-9ruumylyphnyl]u'm1 carhunyfjaminn] phesoxy]-
N-methylpyrldino-2-carbmuunide 1s mentioned in WO 01068228 and ‘WO 03/(M7579 and corre-
spinds to the compouwad of the formile {Ty

. F:
v ~CH,
CSL j\mi .
N
R
X H,n-Q—so,H
]

WO 03/068218 ralatcs, inter alig, to the wse off te compound of the formeda (1) for troating disor-
ders in which angioganeals plays sa Imporiant role, for example in tamor growth. WO 03047579
relsics ko aryluress in combination with oytoinade or cytostatic compounds tor rreating camcer,

The compound 4-{d-[¢{[1-Chloc-3-{lrileormathyl)phesyljamina} carbormy(amino]plhemosxy ) -A-
metitylpyridine-2-carhnammide is deseribed i WO (0742012 and curraspoads 1o the componnd of
the formuls {0):

VLT

Ths nnqmumis discloped | WO 00/42012 and sales thoroof, for example waylses, ure described
thece 05 inhibitors of the sn=ymc Kaf kisase und ean ba used o treat digorders, for sxsmplo oeeecr.

Both W0 00/42012 sad Dankston o1 al. {Ceganic Process Rescarch & Developoment, 2002, &, 777-
781) describo & proces: for praparing oompound (TT), which ia illwerratad in e following schema:
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In the first stop, picolimic scid is used, by reacting in thionyl chloride with addition of dimetby}-
formamide, 10 prepare the acid chioride salt of the formula (III). In a second stags, thiy is reacted
with methylamine 10 give the methylamide of the formula (TV), the methylamine being used dis-
solved in vetrshydrofuran. The subsoquent reaction In dimethylformamide with 4-aminopheno!
with addition of potassium tert-butaxide and potassium carbonate affords the cther of the formula
(V) which is isolated by extruction and convertod by further reaction with 4-chloro-3-trifluoro-
methylphonyl isocyanate in methylene chloride to the compound of the formula ().

Whilo the process disclosed by the prior ert is effective for preparing the compound of the formula
(11), when preparing this compound on an industrial scale, followed by the properation of the com-
pound of formula (I}, factors such as product yields and process cfficicacy. safcty and coonomy are -
very significant, as thoy are in any commercial process.

It is an object of the presont invention to provide a process for preparing the compound of the for-
mula (1) and its tosylate salt on tha industrial scale (kilogram to metric tonnes range) which satls-
fics the criteria which apply in production and cspecially in the preparation of pharmaccuticals,
ond provides improvements in purity, environmental campatidility, indusirial employability, safety
axpects and valume yield. This object is achicved by the present invention. :

In the inventive proparation of the compound of the formula (T) = high solubility of ths compound
of the formula (I1) and thercfore high volume yicld is schieved by addition of water and/or by pro-
charging the reaction vessel with a dofinitc amount of p-toluencsulfonic scld, Thus, pursuant to
GMP production a clarifying filtrarion is enabled. .

In the inventive preparation of the compound of the formuls (TT) by reacting the compound of the
formuta (V) with 4-chloro-3-trifluoromethylphenyl isocysnate, it is pouiﬁle. for example, to dis-
pense with the methylene chloride solvent-and to shorten the roaction time.
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In the invantive preparadion of the compound of the faresds (VY by cexcting the sompound of the
formula {IV) with 4-aminophcoot, # is poxaible, comperod to the prior art peocess, o avoid a lech-
mically costly and Incomvenizat extraction stop, lo distinelly mcnenss the valimme yaeld, 1o obtaln
the pru:llm:l wilk o higher purlty by isolation and purification ¥ia hs dilyedrochloride salt and, if
appropriple, iu dispense with e vy of dimethylkanmamide. Sorprisngly, it 1a possble, compased
to the prios aet, alio 1o dispense with the vt of polsgsium carbonide.

In the inventive preparation of fhe compormd of the fatmala (TV) by reacting the crspound of o
formula {IL[) with methylamine, surprisingly IL is posssble th uss an aquenus solation e spitc of tha
presance of the moid clorkde of formula (TI). In addition oampared to the prior art process, for ex-
ample, G workup ie simpliliad.

In tha imventive preparation of the compound ol the. formsuls (1) from 2-pscalinic acid, it is poss-
ble, comparcd 1o the prior arl process, to better oontral the course of the rcactlom and thra incroase
gafely in thiy reaction, in pariScular ou the Indosirial soale. Due Lo the addition of hmmide com-
ponnds it is passble lo dispense with the v=s of dimstiylormamide In thiuny] chiarlde which cos
foem Ummeathylaacbamoy] chinride. It ks possible likewise 1y dipense with an isolallon of the coro-
sive peodnet, The ovenll yield of the woress accordag 1o the Iavontion aver three stages swmrting
lrom 2-plcelinic acid up o the compound of the formubs (V] 18 increased compaced 1o Lhe prior ant
prOCESS.

The prosent bmvention provides a process for preparmg the componnd of the Tormela (1) which
comprised, In a first stop, neaciing the comapovnd of the Jormuly (V) with d-chlorc-)-trileom-
methrylphenyl isocvanate in @ nonchlocinaled organic solvent, tnort fowand isocyanates, 8 bem-
perature above 15°C to ghve the campound of o formula (1) and, in a second step, admicing the
nn:q:u und of rthe formula {TT} with p-salusnesulfonic acil.

Meepatation of the compound of (he formuls (0:

The presest lovention eomprisas a process for proparing ths compound of the formmla () by
nencting the compoundd of the {ommula {I) with p-tolugnesuifonlc acid, whamin the reactlon is
effceted in g polar sofveat at & resction bempereture of fram 40°C op to the reflux emperature of
he solvent uscd.

‘The invenlive preparation of the compound of Lhe [ormula (1) is efiected by reacting tha compaund
of the formuls () with p-+omencsulfrmic scid in a palar solvest at a reaction tomperature of, [or
example, from 40°C up to the eefiuy tempernture of the solvent used, prefembly at from 30°C up 10
the reflox wmporanare of the solwent vsed, more preferably ot Tt S0°C 0 904C, In arder to
impeove ¢he solubility of the conmpound of the formula (LE}, i appropriate, to enpbic a clarllying
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filtration and 'tu reduce the amount of solvent, 3o that the compound of the formuls (1I) is kept in
solution, the compound of the formula (W) is first reacted with less than | mol, preferably with
from 0.10 ta 0.7 mol, more preferably with from 0.13 0 0.4 mol, of p-toluenesulfonic acid, based
in each case on 1 mol of the compound of the formula (I1), The preferred areas of the amount of
firstly admixed p-tolucnesulfonic acid can vary marginally dependent on the sofvent used. If
appropriate, water, preferably 12 o 14% water based on amount of organic solvent, can be
admixed. Subscquently, the reaction mixtur¢ ia browght lo reaction temperatwro mnd is, if
appropriate, filtered, Aferward, the remaining amount of the requircd amount of p-toluenesulfonic
acid is added. Optionally, the reaction mixture is admixed with seed crystals of the componnd of
the formula (1) and cooled. The compound of the formula (J) is finally isolatod by crystallization
and filtmtion, If watcr was added to the reaction mixture, the yicld of the compound of formula (1)
can be increased by removing water, for cxample by destillation, and/or by addition of polar
solvent. Thercafler the water content in the reaction mixture is equal or less than 5%. The
compound af the formula (IT) may, if appropriate, be used in the form of the crude product from
the preeeding siage or in the form of o solution or suspension. for example dissolved in ethyl
acetate or tetrahydrofuran.

In the inventive preparation of the compound of the formula (I) by admixing the compound of the
formula (If) with p-loluenesulfonic acid, water is added to tho reaction mixture and, if appropriate,
a clarifying filration is conducted.

Particular preference is given to initislly charging the compound of the formula (TF) in a polar
solvent and 1o adding the p-toluenesulfonic acid, if appropriate dissolved or suspended in u polar
solvent. '

p-Toluencsulfonic acid may bc used cither [n anhydrous form or in the form of hydrates,
Prefercnce is given to using p-toluenosulfonic acid monohydrate,

The amount of p-tolucnesulfonic acid required for the inveative preparation of the compound of
the formuls (T) iy greater than or equal to I mol, preferably fram | to 3 mol, more proferably from
1 1o 1.5 mol, based in each case on | mol of the compound of the formula (IT). The cencentration
of the compound of the formula (TI) in the reaction mixture is, for example,.from § to 30,
preferably from 5 10 15, percent by weight. The concentration of p-tolucnesulfonic acid in the
reaction mixture s, for example, from 1 to 15, preferably from 2 to 10, percent by weight.

Suitable polar solvents in the inventivc prepamtion of the compound of the formula (1) are, for
cxample, organic solvents containing at least one hydroxyl group, tetrahydrofuran, cthyl acetate or
mixtures of the solvents mentioned. Preferred solvents mre methanol, ethanol, n-propanel,
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iscpropanol, n-butanol, sec-butanod, isobadanc], n-pestamed, glycerol, wibylene ghweol, dioxane,
dimelhcayethane, terralydroluran, syl acctabe or mixtores of de solvents menboasd. Pacticular
preforence i gives to sthanol, tetrabydroferm, Hopropmal, athy] acetarc or mixtures of the
solvents manlinned.

In erder & incremse the anbubitity of the reaction ssbrwwe eod reduce the ammnt al salvent and
thus inoreasn the volemo yicid, serprisssdy 11 is possibla io sdd & doflsle smount of water to the
pobvent uscd, This s the mors sumisimyly becuuss the compound of the formula {I) and the
compootd af (he Bxenule () sce both poor salohle in water alaoe {sach <0.0] mg/l100 ml at
25°C). Whon water is added o the solvent, preforencc 1= xiven 10 sttaining & sehwent‘wasor ratio of,
for cxamplc, from 4:1 to 60: |, preferably from 6:1 to 55:1. Hawever, the amount of water shguld
not be 5o [nrpe et @e crystalllzetion of the compound of the Forzewda (1) (s prevented, Oherwis
wates can be removed, for axample, by destillation. I'referably the waler cootunt ot vrysiallization
is equal or less then 3%,

Preparation of the compound of 1he formula {I0):

Tho przyent wvenlion sdditionally comprizes 8 process [br preparing the compownd of the Earmeubs
() by reacting the compound of the formula (V) with 4-=:|ﬂn_1n-3-lrlI'lunrnmmhylphewl |aoey-
emate, wharein Lhe reaclion i effacted in a nonchlorinated organio salvent, inerl towand iney-
anzics.

The inventive peaction of the compomsd of the forunla (V) with e conmerciolly availuble 4-
chloro-34rifluoromcihyipheny] inoeyrnaie to move: the mﬁnd of the forrmula (LE) is effected at a
rempeestirs above 15°C and below 70°C, for excmple at o tempararirs of from 20°C 1o 60°C,
proforebly at from 25°C to $0°C, more preferably at from 30°C ko 60*C. Proference s given to
initially charging the compound of she formuls (V) at a lsmperature of from 20°C to S0°C, more
preferably at froun 30°C o 50°C, in 2 meiabla arganic sobwent, and &0 icbrcriy with 4-chlims-3-
tmillusromelhylphenyl isotysnate, if sppropriste dikznlved or suspended i 3 yoitabic solvent, in
yoch s way that the rcaction temperatwre does not cxcced 10*C, proferably 63%C, movre preferably
60°C., If appropriate, the cxude product of the compound of the formula (T} is wsed = the following
stige dissalved or suspended im @ Suilable solvent, preferably in fetcabydrofuran or cthyl acctaiz.
The compownd of the formuls (M is mhwd preforably by ctystallization from the reaction nix-
turg, hy coollng the reaction mixture, for cxample, to & tunparature of from =10 1o 40°C, prafera-
bly froms [ to 30%C, more preforably from 10 to 25°C.

Suliable orpanic s0lvents in the reaction of the compound of the formuls (V) with 4-chioro-3-
trifluarometiryiphenyl isocyarate to glve the compound of the formula () arc nonchiorinored or-

L8
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panic sobvenis which ace Inert toward [sogyanaies, preferably letrahydrofuran, elhyt scetams, diox-
ane, methy] beri-butyl ether, dimethoxysthans or mixtuces of the solvents mentioned. Farticular
preferenee ks givoe to ethy] acetste or tetmbydrofioran. )

4:Chlore-3-trlflucromcthylphenyl {zosysnade i usad in an amoent of from .9 W 5 mol, preferably
from I to 3 mol, mare prederably from | to 2 mol, based in vach case an 1 mok of the compound of
the fornmla (W), The concenization of 4-chloro-3-rifluaromethyipheny] Bocyanete in the reaction
mixture is from 5 to 30 noycent by weight. preferably from 10 fo 20 percent by wesght, sud the
srmeeninution of the compound of the formula (V) in the reaction miztme is from 3 @ ) percent
by weight, profocably am 10 to 20 perecnt by weighl

It is possiblc o use the compound of the formmla (IT) in selution in the bBswing smgs. without any
further wark-up ot lsolation.

Praparation of tha compound of dhe forasus (V)
Mariant Az

The present inventivn likewlse comprisce & process for proparing the coupound of the fomula (V)
by rencting the compnimd of the forowla (TV) wikh d-aminophenol withost adding 2 carbonata salt.

4

The compound of the: formula {TV) i pre ferably rescted with 4-aminophenol o give the compounl

of the furmula (¥} in the presence of o base In 4 svitable sivent it o 1ammperonure of from 25°C up
to the reflwx temperature of (he solvent, preforably at from 60 #a 110°C, within Guom ! 1o 12 howrs,

preferably withio from | ;n 7 bours, more prelecably within from 1 o 4 bours. For cxample, it & -

woled ¢ from O o F07C, pmferably 1o from 5 W 25°C. In onder to achievs 4 highcr purity,
mompared 1o the peiar art, of the compound of the formule {¥), the aeid salt of the componnd of the
tormala (V) is first precipilaed, isolated, diseolved again, adebxcd with & base, and then the
compowd of the forssula {V) [s isolated by crystallization.

Parlivalyr preferince it given to precipilating the acid sah of the compasstd of the formula (V) by
acnixing the resction mixture comprising the compound of the formuly (W) with tstrahydrofuran,
enoling to a temperatur of fom ~10°C to 25°C wed adding an acid, preferably hydrochlaric acid,
mors recforably an aquepus hydrochlors scid solurion, (o the resction mixmre in such & way that,
if appeopHate, the temsperature: of 30°C, preferahly 40°C, more pralerably 30°C, i st excesded.
Stitring & continned o1 up 10 10 hours, preferably up to 3 bovni, and the acid sall of the compound
of the formula (V), prefenbly the dilwdrochiorida salt of the compound of the foemula (V).
pr:cipimhgd erd isalaisd, After dissolution of vhe acid salt of the compound of the formula (v} in,
for cuemple, water, & pH of from 2 I 5, peferably from 13 W 4, & estahlished with 2 hase,
preferably an aqueows alkali metal hydroxide sulwios, mare preferably with an agueous sodium
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hydroxids solotlon, and, il approprists, admixed with veed orystala of the compound of the Formubs
(VY Sulscquently, an approximatcly asutral g, preferably a pH of fram & o 7, & sstablished by
aiding 8 base, preferably by adding an aqucows alkal{ metal hydroxida salidion, more preferahly

by addine my aqurops sodiem hydrexide salution, and isalaed by crystallizing the compomd of
the frmula (v},

I order to enable satisfactory erystallization of the asid st of the compound of the formmla (V),
the weipht railo, after addition of vetcahydraluran, between eolvent wied and Letrshydrofunm &
froma 5:1 to 1:2, preferably from 3:1 to 1:2, more prefersbly fiom 2.3:1 1o L3:1.

A suitablc solvent In the imvcntive roaction to give the compound of the formula (V) according 1o
'H'n!'.ilnl A B 2 Jipolar aprotie solvent, Treference i3 glven to dimedbylormamide, dimadwl sulfiox-
s, N-melhylpywrolidons, sulfalane or mixtures of the sofvents meationed. Particulor prefeceact is
given to dimethet formamide.

Suitable bases in the invemiive rosstion ko give the compoond of the formula (V) with
4-smimopheno] pcoording (o variunt A era alkali metel bydroxides and alkuli mesal atkoxides. Pl
trence s givea 1o porasaium tor-butoxide. Potesskom tert-butoxitde 13 profeesbly used in soletion,
more preferably i (atralydoafiivan solution.

Tn the liveolive reaction o ghve the compound of the formula (V) acconding to variant A,
4-uminophens] ia uget i xm amount of fom 0.9 to 5 mol, prefetably from 1 103 mol, ware prel-
arably from ) to 2 mol, and the base in an amount of from | to 3 mol, prefersbly from T to 2 maol,
Taad in each cose on 1 mols of @e compound of e formmiz (1Y) The comccntration of 4-
mminapheno! in the reeolion mixtere 2 from 1 o 30 pencent by waight, praferably I 4 ta 15
percant by weight,

Yarlam B;

The prasent invearlon likewies comprises a protess for peeparing the compownd of dee fornmala (V)
by reacting tho compound of the formela (TV) with 4-aminopheno] i the prusence of wades, |F
uppropeince with addStion of a phase transfor oamlyst. ]

The reaction of the sompound of the formsula (IV) with d-aminophenol to ghvo tha compound of
the oemula (V) actording s varlant B is effected in the pressace of a base, in the pressnce of
waber and, iF appropraate, with addition of & phase transfer catalyst, o a mitable solvent at a
lemperuture of from 25°C up o the mflux WTperature of the sohvaut, prcferably at from 40 1o
MPC, more preferably from 50 ta 80°C, within fhom 1 &0 24 howes, praferably within fom 2 1o
15 hours, mare prefecably within from 4 1o 11 hours. Tn order & achieve a higher purity of the
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compound of the formula (V) compared to the prior an, the acid salt of the oompound of the
formuls (V) is precipitated, isolated, dissolved again, admixed with a base, and the compound of
the formula (V) is isolated by crystallization.

Particular prefersnce is given to precipitating the acid salt of the compound of the furmula (V) by
cooling the reaction mixture comprising thc compound of the formula (V) to a temperaturs of from
~10°C to 25°C and adding an acid, preferably hydrochloric acid, more preferably an aqueous
hydrachloric scid solution, to the reaction mixture, in such a way that, if appropriatc, the
tempornture of 50°C, preferably 40°C, more prcfembly 30°C, [s not exceeded. Stirving is continued
forupto 10 hours, prcftrably up to 5 hours, and the acid salt of the compound of the formula (V),
preferably the dihydrochloride salt of tho compound of the formula (V), iz precipitated and
isolated. Aftcr dissolution of the acid salt of the compound of the formula (V) in, for cxample,
water, & pH of from 2 1o 5, preferably from 2.8 to 4, is cstablished with a basc, prefenably with an
aqueous alkali metal hydroxide solution, more preforably with an aqueous sodim hydroxide
solution, and the mixture is admixed, if appropriate, with sced crystals of tho compound of the
formula (V). Subsequently, an approximately neutral pH, preforably & pH of from 6 to 7, is
established by adding basc, prefembly by adding an aqueous alkali metal hydroxide solution, more
preferably by adding an aqueous sodium hydroxide solution and the compound of the formula (V)
is isolated by crystallization.

Suitable phase transfor catalysis are tetraslkylammonium salts. Preference is given Lo
tetraalkylammonium  bromide, ictralkylammonium chloride, tetraslkylammonium  iodide,
tetraalkylammonium dihydrogenphosphate or tetmalkylammonium hydrogensulfate. Particular
preference is given  tetrabutylammonium hydrogensulfate.

Suitable solvents in the inventive reaction to give the compound of the formula (V) according to
variant B arc alkylsromatics, dimethyl sulfoxids, dimethylformamide, sulfolane, N-mcthyt-
pyrrolidone, tetrahydrofuran or a mixture of the solvents mentioned. Suitable with preference are
tolvenc, dimethy! sulfoxids, dimethylformamidc, sulfolanc, N-methylpyrrolidone, tetrahydrofuran
or a mixture of the solvents mentioned. Pasticular preference is given to tetrahydrofuran,

Suitable bascs in the inventive reaction to give the compound of the formula (V) according to vari-
ant B arc alkali metal or allaaline sarth metal hydroxides or alkali metal alkoxides. Preference is
given to elkali mefal or alkaline carth metal hydroxides. Particular preference is given to sodium
hydroxide or potassium hydroxide. The base may be added without solvent and/or as an aqusons
solution.
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In the imventive reaction ko pive e compound of the formula (V) acconding 1o variunt B, 4-
aminophenel % used in an amoant of frn 0.9 to 5 mal, prefemably [n an emoum of from 1 16 5
mal, more preferably froox | 10 3 mol, and the base in am amounl of from 1 to 10 mal, praferably
froms 1 to 7 mal, more preferably from 2 ta 5 mol, based in each case on | mole of the componnd of
the firmula {IV). The concentration of 4-sminophonol in the reaction mixiure & Grows 5 0 30 per-
cent by woiph, proferably from 5 to-15 percont by welght, and the concentration of the biee: in {he
reaction mixouce is [rom 5 o 30 peccent by weaght, peafecably from 3 1o 15 percent by \!;l:lgl'l. ‘The
amount of water in the reaction mixters is from 1 to 30 perceot by weight, prefarably from 2 to
20 perceml by weighl, mure preforably from 4 ko |5 percént by weight, based on the amount of
golvent used, la the prcsance of a phase ransfor comabyst, dee phase temsfer cululyst is used i an
amounl of from 0.1 to | mal, preferably from 0.1 10 0.5 mol, morc proferably rom 0.1 o 0.3 mol,
Tosed on 1 moke of the componod of the formda (IV), The coacantrnrion of the phave tresefer
ontalyst o the reaction mixters is from 1 to 15 parcent by weight, preferably ficm 2 ta 10 pevcent

by waighl.

When tetralvydeofecon is vussd s 4 solvent in the brventive renclion o give te compound of the
fornmla (V) aecording w varlant B, the weleht natlo berween retratwdrofiran and water is prefera-
bly From 99:1 tn 80:20, prefembly from 93:2 to 20:10. The walor prescol in the Teaction solution

* may, for exsmple, be addod in the form of an aquecuz soltuticn of a bose.

* Preparation of the compound off the firmula {IV):

The: pressnl inventitn Eewin_cnmprisns procked for preparing the compound uf 1he formula
(1Y) by reacting the compound of the fornmiba (1) with an aqueous methylamins solution.

Instead of the aqueows methylamine solaticn, it Iy atss possitble 0 use maacous inethylamine

I oeder 4o stmplify the workup and tho firther Tonatlon v give the oompound of the formuda (V)
compdared be dve prioe art, an aquecus medsylamine solution is inilially charged o gasecws methyl-
AMYiNE i wed eed the formed crude product off the campownd of the formmla (TV) is used withow
Isolathm n the subsequent reaction to give the commomd of te: formula (V).

Proforence 19 given to mecting teitinlly chargad methylamine in an aquones salulion st & lempen-
wra of fom -20°C to 30°C, preferably af fron =15°C o 20°C, mobe preferably ot fovn —0PC fo
10°C, with the compound of e formula (I}, dissolved or sespended in a water-immiselble o~
fmain drlvent, B yuch 3 woy tet the reaclion mixture does nol exceed 3 barperature ol §0°C, pred-
arably of 30%C, mone profirably of 40°C. 1f eppropriste, firring 9 continued &f o termpenatuns of
from 19°C lo 30°C, pweferably from 15 to 25°C, for up Lo 4 bours. A flsr phasa separation, which La,
if appropriate, cased by adding sodiom chloride, the campound of the formula (TV) s Jsaluted.
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In the reaction of the co'mpound of the formula () with methylamine, the compound of the for-
mula (1Y) is preferably uscd dissolved of suspended in 8 water-immiscible organic solvent, for
examplc alkylaromatics or chloroargmatics, proferably xylene, tolucne, trifluvoromethyibenzcne,
methylvetrabydrofuran, methyl tert-butyl cther or chlorobenzene, dichlorobonzene, more preferably
toluene. Particular prefereaca Is given ta dissolving the compound of the formuls (TIT) in tofuenc
and adding it to an aquecus mothylamine solulion. )

The weight ratio between toluene and water in the reaction mixture is from 2:1 to 1:2.

Methylamine is uscd in excess, preferably in an amount of from 2 to $ mol, based in eachr case on
1 mole of the compound of the formula (11I). Tha concentration of methylamine in the reaction

mixture is from S to 30 percent by weight, preferably from 5 10 15 percent by weight.

Preference is given to using the compound of the formula (IV) without isolation in tho subscquent
reaction to give the compound of the formula (V). After phase separation, perticular preference is
given to not isolating the crude product of the compound of the formula (TV) by fully removing the
solvent, but rathor using it in solution in the subssquent reaction to give the compound of the
formula (V).

A puriéution of the compound of the formula (TV) and convergion (o a storage-siable form can be
effected, for example, If appropriate, by isolating the acid saly, preferably the hydrachloric acid saht
of the compound of the formula (IV), To this end, a salution comprising the erude compound of
the formula (1V) is admixed with an acid, preferably with hydrochloric acid, more preferably with
an sguewus hydrochloric acid solution, in such a wey that the rcaction temperalure does not exceed
60°C, preferably 50°C, morc proferably 40°C. Afer cooling, the acid salt, proferably the hydro-
chioric acid salt, of the compound of the formuls (TV) is isolated by crystallisation.

Preparation of the compound of the formula (III):

The present invention likewise comprises a process for preparing the compound of the formula”
(TTT) by reasting 2-picolinic acld with thiony] chloride, wherein a solvent inert toward thionyl chlo-
ride is used, the thionyl chloride is sdded to the 2-picolinic acid and the use of dimethylformamide
is avoided.

In the preparation of the compomnd af the formula (H), 2-picolinic acid is initially charged in &
salvent incrt toward thionyl chloride at from 30°C to 90°C, preferably al from 40°C 1o 80°C, and
reacted with thionyl chloride in such a way that gas evolution can be conitrolled efficiently. For
cxamplc, stirving is continued at o temperature of from 40 to 110°C, preferably from $0 10 100°C,
for up to 24 hours. The reaction takes plucs, if appropriato, in the presence of a bromide com-
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pound, preferably hydrogen bromid, litkium bromide, sodium bromido, potassium bromids, 2-
picolinic acid hydrobromide or thiany) bromids, more preferably hydrogen bromide. The wse of
dimethytformamide is avaided. After cooling to & temperaturs of, for example, from 10°C to 40°C,
the volatile constituens, for oxample the solvent or residues of thiony| chleride, are removed pref-
crably by applying a vacuum, and the compound of the formula (1) is isoleted.

The bromide compound is added to the reactioa solution st the start of the reaction or after thioay]
chlaride addition. Preference is given 1o sdding sodium bromide, potassium bromide or thiony!
bromide at the start of the reaction. Hydrogen bromide, for examplc as a gas or as an acetic acid
solation, is preferably added to the reaction sohution from L to 5 hours, proferably from 1 to
2 hours, after addition of thiomyt chloride.

Tn the prepantion of the compound of the formula (III), particular preference is given 10 adding
hydrogen bromide, in gascous form or as s solution. A suitablc hydragen bromide solwtion is a
solution of hydrogen bromidc in acetic acld.

A uscful solvent in the prepamtion of the compound of the formula (1) is a solvent inert toward
thiony! chloride, preforably a chlorinated aromatic hydrocarbon, or a higher-boiling, chlorinated
aliphatic hydrocarbon, more preferably chlorobenzcne.

Preference is given o dissolving or suspending the compound of the formula (11) without isolation
in & suitable solvent, preferably in a water-immiscible, organic solvent, for exampic xylene, tolu-
one, Wrilluoromethylbenzenc, methylietrahydrofuran, methyl tcri-hutyl cther or chlorobenzene,
preferably toluene, and using it in the subscquent resction to give the compound of the formula
).

Thionyl chioride is uscd in excess, preferably in an amount of from 2 10 1S mol, preferably from 2
to 8 mol, more preferably from 2 to 6 mol, hased in each case on 1 mol of 2-picolinic acid. Hydro-
gen bromide is used in an amount of from 0.1 to 0.5 mol, preferably from 0.1 to 0.3 mol, based in
each case on 1 molo of 2-picolinic acid. Sodium bromide is used in an amount of from 0.1 0 0.5
mol, preferably from 0.1 to 0.3 mol, based in each case on 1 mole of 2-picolinic acid. Thionyl bro-
mide ix used in an amount of from 0.01 to 0.2 mal, preferably from 0,02 to 0.15 mol, bascd in each
case on 1 mole of 2-picolinic acid. The concentration of thiony! chloride in the reaction mixture is
from 30 to BO percent by weight, proferably from 40 to 70 percent by weight, and the concentration
of 2-picolini¢ acid in the reaction mixture is from $ 10 40 percent by weight, preferably from 10 to
25 percent by weight, The concentration of hydrogen bromide in the reaction solution is from 0.5
to 10, preferably from 0.75 to S, percent by weight, the concentration of sodium bromide in the
reaction solution is from | to 10, preferably from 1 to 5, percent by weight, the concentration of
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thlomy! bromlde in the resetion selution is from 0.5 to 10, prefarably from 0,73 o 3, nercent by
waight, ) .

The presant invenlion comprisos A process for prepacing the comvpound of e Farla (1), if ap-
propriate slarfing From 2-picolinic acid by reacting wilh thiony] chloride to give the compound of
the formtila {11 a3 described under "Preparation of the eomponnd af the formula {II1)", i appro-
priate subsequenly reacting the compound of the Farmule (T} with en aquecus methylknwing solu-
tlon 1o give the compound of the farmulz {TV) 28 describod undar "Preparation of the compomad of
the formula {IV)", if appropriate subsetquentily reetling the compound of the farmula (IV) with 4=~
amingphenel bo pive fk compotnd of the fommnls (V) as described mnder "Freparation of the com-
pommd of the formula (V)', sehusquently reactig the composnd of the Rorula (V) with 4-chloro-
3-triflunromethyl-phenyl socyanate /s desoribod undor "Proparation of the compound of the for-
muls {IT)" and Emally reacting the compound of the foemmla (1) with p-wlusaesulfonic acid as
describad emder "Freparation of the vompood af the formoela (T)".

T'refereuce Js piven to a process for prepuring the porpound of e formulu {T), wherein, o a i
siep, Ehe pomponnd of the Monula (V) is reacted widh S-chiorodetrifinoromsethyl-phenyl isooy-
amale in & noschlorimated orpmsic solvent, inert fowand jsocyanates. st o lamperamiee shove 15°C 1o
ghva the sompound of the formola {I) and, in 2 soopnd sli:p. the gompound of de formels (TF) &
admied with p-tolnanesuifonic agid,

Preferenca is likewise given to obtaiming the comspound of the formula (Y by first mactmp the
compound of the formula (TV) with $-aminopheos] without adling & carbiomte sult oo give the
compound of the formula (V) and, if appropripte, precipitating the hydrochlonic aoid salt of the
compound of the formula (V) In the presence off teeralrinofyuran emdfor waler, dissolving It In we-
tar and, by ectablishing a pH of from & o 7, isolatimg the compooed of the formula (V) by crystal-
lizatiom, secondly reatding the: compound of e vomula (V) with 4-chlor-3-trifloceomelhylphenyl
isocyanate in echyl acetatv to give the compound of the formula {lI), and thindly neacting the cozo-
pound of the fmuls (1T with p-oluenmulfonic asid.

Parlicular preferénoe B given t 4 process for préparing the compound o the formula {T), wherein,
in 2 Baex stop, the compound of the Fonaula (V) e uu:;:ur.l wilh 4-chlpro-3-triluceomalbiylphonyl
isncyanaie i a nonchlorinoled ovganic solvent, inerl towsnd ispoyunatey, at 8 temperature abave
153*C w give the nompound of the formula (1) snd, In & seoond sep, the enmpound of the fimuls
(L) iz reacted with p-tolucacsuifonic acid in 3 podar golvesk at a reaction teroperature of fram 40°C
Bp lu ihe reflux temparaiure of the solvent wied.
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Particular preforcece i ikewine ghvon © abtaining the compound of tha fommala (T) by fiest remot-
lag 2-pleclinie acld in a solvent inoet fowsrd fricayl chiarids by adding Mhionyd chioride and, if
appropriate, 8 bromide componnd to give lbe compound of the fornmla (115). accondly sdding the
curupound of the foemula (IF) witkout isolation, dixsalved in toluene, ta m squeons melhylmmisn
palulian o ive the compennd of the fonkels (1Y), thindly rosoting the compound of the formmla
{J¥) with 8-aminopheno! im B presence of a base fo give the m;munr.t of the formmla [iﬂ. form-
ing (he hydrochiorko nold salt of the compound of the Formula (V) in thet preseace of fctmhbydrofie-
can gndfor walker, diseolving it in water and, by establishing a pH of from 6 to 7, isaluting tha ¢om-
pound of the formulz (V) by crystallization, foorthly reacling the compomnd of the formula 'M
with 4-chioeg-3-trifluornmethrylpliony| ixoeyunate In, i appropeintc, othyl acztals to give the conl-
pound of the formmle (), and Nithly rcecteg the compoowd of ths formula (M) wilh
piolummesulion)e scid.

The prestnt nvomtiom Hkowlss compriess a process for rrcpannyg the campound of the formula
{ID}, if eppropriate starting from 2-pienlinic acid by reacting with thiomyl chloride o give the come-
poad of the formula (OT) &5 described mwder "Preperalion af gie compound of the formula {TI", if
appraqwinie subsequently rcacting the cimmpound of the fornmala (JIT) wilk an aqueous methylamine
suluticn 1o give e campuund of the formula (TV) as described undar "Freparation of the oom-
pound of e formuln {I¥)", IT uppropriate subsequently racting the comypound of the formebs. (TV)
whth 4-aminopbeno] ro give the compound af Lhe Inruuh_ {¥) as described under "Preparation of
the compomul of te formula (V)", and subsaquestly rencting e sompound af the formula (V)
with 4-chiozo=3=trifluoromethylpbenyl lsocyansty 89 doscribed mador "Preparation of tho com-
pound af the foepanla (10" .

Preference i given 10 sbmalning the compousd of the formula §1) by firstly rescting the compound
of the formulu (W} with 4-aminophenol without adding 2 carbonate salt do give the comnound of
the fomaula (V) and, if appropriae, precipitating the lyvirochloric stid 2ale of the sompound of the
Focrrmla (YY) in the pecsones of teirahyirofuran andlor waler, dlssnlving it in water and, by ssmb-
lishing 2 pH of from 6 o 7, bsolating the sompound of the formula (V) by erystallization, and sec-
ondly reacting the compound of the forsela (V) with 4-chieco-3-irillvaromethyipheny] isocrmate

In, Il approprisce, ethy] acetate,

Particular preforonco [n given w obtaining the compound of the formula () by fiesty reacting 2-
picotinié wcid in & solvant inen wward hiony| chloride by adding thicnyl chloride and, if appro-
peinky, & bromide compound 1 give (e compound of fhe formuls (TIT), sexondly adding the com-
pound of fix: Boymula {IN) without iznlatlon, dissobved In toluene, vo Bn equeous meilrylaning solu-
tion end reucting it to glve the compound of the formula (T¥), thindly reacting the compound of the
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formeda (1V) with 4-mmamophenc] in the pregesce of a base 40 give the compound of the formula

(v}, forming (he hydrochlaric scid salt of dhe compound of the emuls (V) in the pressace of tet-

rahydrofuran and/or weter, dsaolving it in were end, by cstsblishing a pH of from & to 7, isolating

the componnd of the foraud (V) by crysiadliztion, foucthly ceacting 1k ocmpound of the formula
5 (V) with 4-chloro-3-ifluoromethy |phewyl isocysnate m, if appraqrinte, cifryl acesate.

The reactions are genorally samicd oul st slowpheric pressure. Howsver, [t i3 also possible ko work
at elevated pressuve oF at redoced prossure (for cxmmple a8 a nge of Inomn 0.5 to 5 bar).

The: preseit invention likewise iochides all combimations of di¢ aneas of preference,

The presenl invention will now b illestraied in derall with sefarance to npalimitng profermed
10  easmples. Unlcw sated atharwiss, all ssounts rolide to porcoatage= by weight

@
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Abbirarialiong:

DOl direst chemical joniestion {In ME)
DMF dimethy|formamide

M50 dimupthy| subfoxide

electron impacd waization {in M8)
ESI electrospray jomization {in MS)

h houm(s)

min nlute( e}

m.p. meHing point

M5 maGS EpeeiTommciny

NMR nuclear resomance speciroseapy
THF tetrahydrofuran

Warking axasmplos:

MI-NMR spectrs were recorded et room tempemture nsing spectrometeys from Bruker. Daurien
dimsihy Isuloxide was need 2z solvent including wtramothylcilm s iemnal sandard (i not olh-
erwized menlioned).

MS specira ware recovded using spectromecers from Walers and Applied Biosystems. The rcistive
signal imtensity iz statcd (in nercent hated on the. hagiy penk}.

HPLC wax perfoemsd wsing HP 1100 oo Hevrlett Packnrd. The delinits conditlons are stated
witk the rospoctive working cxamplos.

Preparation of 4-14-| {{|4-chlore-3-[sH norom ethyliplenrllsmino] cerbonyliaming |-

Sluge Ii
4-Chlarggryridine-2-carhonw| ¢hloride edrmeh loride
Motsod la:

2-Flenlinle ecld (69 kg, 4287 mol) |3 suspended ta chlorobenzenc (85 kg) and hosted m T0%C, Thio-
oyl chloride (262.5 kg, 2206 mal} is added to such & dogres tkat the gas evolution (mainky $O- and
HCIp cant be confvolled efficisutly. Afker stircing af 70°C [or 1 hour, gaseous hydroges brooide (6
ke, 74 mol) Is pasaed baio the reaction vesual over | k. The renc oo tnixrare i them haated 10 MEC
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and stirred fuy 13 h. Aftor coollng 1@ 30°C, excess thionyl shloride and the majority of the chlong-
beazene are distiled off under redwced pressure (final vacuum 50 mbar sl jacket dempemture
75°C). Telusne (120 kg) is added end (e vameum distiflstion is ropested {faal vacuum 50 mbar ar
jacket iempcratoie 75°C) in order to remove thinmyd chioside stilt mmaining snd the mujerity of
e toluene, Alber toluane hve ngads been added {225 kg), the eracde 4-chloronyriding-2-carbonyl
chloride hyd:ntﬂa;-idn i5 msod In the next stage 25 the balumse sniotien.

Methnd [b:

2-Picolinic acid {60 kg, 457 mol) is suspcnded in chlorobenzsns (85 ka) and thionyl Bramide
(5.1 &g, 23 mol) is added. After healing to 72°C, thioayl chloride (200 kg, (531 mal) s added
% such u deprue Lhot the pes vulution {mainly 80; and HCI)} can ba controlled cfficiently. The
reaction mixture |3 subsequently heated do $0°C mwd stirred for 13 h. After cooling 1o 20°C, excess
thlanyl chlaride and the mejoshy of the chlocobenzene are distilled ofF under redweed prexsure
(final vacuum S0 mbar at |scket temperature 75°C). Toloene (120 kg) is added and the vacumn
distlifation iy nepeated (final vaouum 50 mhar al kel temperature 73°C), in order o emove thio-
nyl chioride gtill remaining and the mnjority of fhe toluene. After tolnene has been added again
(225 kg), the crude 4-ohioropyrdime-2-carbony] chioride nyrdrochlaride [s usad in the next stage w5
the: tolmene golutlon. '

Afrthnd lo:

&Picolinic acid (28.3 kg, F10 mel) and s0dium beomide (3.8 kg, 3T mol) ane suspended in chloro-
banzena (40 kg). After hoating to 30*C, thiony] chloride (4.3 kg, 794 maol) is addod %0 swch 5 de-
gres that 1he gas evolubon {mamly 30, and I-it:l} can be comirolled elliciently. The c2action mix-
fure & subsequently heared to 35°C and stimed for 19 h. Afley cualing e 20°C, excesz thionyl
choride and the me]ority of the chiocohenzeme are distilled ofT under redueed pressure (finu] vac-
wum 50 mbar at jackst temperature 75%C). Toluenc (62 k) is added and the vacunm distiliacdon Is
repeaied {finel vacimom 50 mbar of jacket Bmpersure 75°C), in ordér to remove  thigay] chloride
still romuining and the majorsty of the toluens, Afeer tolnens has besn addad apnln (B0 ka), the
crude £-ohioronyridine-2-carbony] ehioatida hydrockieide it wied in the nexl slags us the (oluene

sulution.
Srape 2:
Memethylovridine-2-ci }

A reaction veasel la ladsn with methylamine a5 a 40% aqueous solution (117 kg, 1507 mol of me-
thylarnine). Water (37.5 k&) i1 added mad the sohdion is cooled ta -3°C. A solulion of the crede 4-
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chloropyridine-2-carhony} chloride hydrochloride {approx. 330 kg, including toluene, obtained
from 60 kg of 2-picolinic acid by the process detniled in stage 1 / method 1a) in toluene is added to
such a degres that the tempersture of the reaction mixture does not exceed 30°C. After stirring
further at 20°C for 1 h, the insoluble constituents are filrered out of the reaction mixture. Afler the
phases have been soparated, the organic phaso is.washed with water (90 kg). For bellér phase scpa-
ration, 5 kg of sodium chioride ase added. The majority of the toluene is distillod out of the organie
phase under ceduced pressure (final vacuum 40 mbar at jacket temperature 95°C). The cruds 4-
chioro-N-methylpyridine-2-carboxamide is thus obtained as an orange- to dark brown-colored oil
and is used in the next atage without further purification.

The crude product may be purified via the hydrochloride salt and isolated:

37% hydrochloric acid (354 g, 3.59 mol) is added with stirring to a solution of the crude thoro:-
N-methylpyridino-2-carboxamidc (500 g, 2.93 mol) in acctone (2 kg) to such a degree that the lem-
persture of the reaction mixturc docs not cxcecd 40°C, After cooling to approx. 5°C, stirring is
continued for | h. The product is fikered off, washed with acetone (580 g) and dricd under reduced
pressurc (50°C, 80 mbar). In this way, 521 g (86% of theory) of 4-chloro-N-methylpyridine-2-
carboxamide hydrochloride arc obtained.

mp. 166-168°C

'H NMR (DMSO-d,, 500 MHz): § = 2.83 (d, J = 4.8 Hz, 3H, NCH,); 3.8 (br. s, HCl / H,0); .77
(dd, J = 1.9, 5.1 Hz, |H, S-H); 8.03 (d,/= 1.6, 1H, 3-H); 8.63 (d,J = 5.2 Hz, IH, 6-H); 8.90 (br.
s, |H, NH)

MS [DCL, NHy}: m/e = 188 [M+NH,T", 171 [M+H]" (M = free hu-e).
Stage 3:

4-Ami -methylpyridine:
Method Jo:

In & reaction vexsel, approx. 93 kg of crode 4-chloro-N-methylpyridine-2-carboxamide (obtained
starting from 60 kg of 2-picalinic acid in the sbovementioned reaction stops) are admixed with
dimothylformamide (445 kg) and to the solution are added successively p-aminophenol (50.5 kg,
463 mol) and potassiom tert-butoxide (273 kg, 487 mol of a 20% solution in tewrahydrofuran). The
vessel contents arc heated to 90°C end stirred at this temperature for 2 h. After cooling to 15°C,
tetrahydrofuran (212 kg) is added and 37% hydrochloric atid (116.5 kg, 1181 mol) is added to
such a degree that the temperature of the reaction mixture does not exceed 30°C. After subse-
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quentty ®irring for 1 b, e precipitsted prosinct t filtered off and washed twice with retruhydoof-
vem {179 kg.cuch tima), After hlow-drying, 1he product is dissolved in disrilled water (570 kg) and
a pH of feom 3.3 to 1.5 ig establishod inddally st 10°C by adding 10% sidime hydroxide solution
{193 kg, 483 mal}. At this pH, the soluticn is eeeded wich the tithe compound (5 kg and subae-
mently stired for 30 min. Afterward, addition of further 10% eadium hydeoxlds solution (11E kg,
296 mol) at 20°C within 1 h establisbes & pH af from § to 7 and the mixtre is stirced for & farther
30 s, The suspension s filered, e solid &= washed with distitlcd water (350 kg) and dried at
appre. 60FC uncdey redhmed premure. 92 ke (T8% of thenry over tiree stages) of the lite com-
potnd e obfained. ' '

Adfethoa’ 35;

In o reaction vessel, epprox. 93 kg of coude 4-ghloro-Mmethylpyriding-2-caboxamlde (obtained
sturling freniy 60 kg of 2-picolinic acul i the abovessentioncd reaction xieps) ave admixed suoocs-
shvely wilh 1sirahwdeoferam {330 kg), 4-uminophenol (58,4 kg, 335 mol}, weus-N-butylummioniun
bydrogensnlfaee {33.1 kg, 97.5 mol), solid sodiom Inadnoxdids (20.] ki, 726 mol) and 43% sodium
hydroxide eolution {§3.3 kg, 734 mal). The mdxiwee is hoatcd to §5°C amd stitred ut Lhiy fempera-
fure for § h. ARer cooling 1o 20°C, 37% hydrochloric aald (238 kp, 2408 mol) is added to such a
degres that the emporstun: of the reaclion mixture doss not excoed 23°C, After siring furiber for
1 h, Lhe precipitated product is Gltcrcd off and wished with etmhydrofiran (300 kg). After the
stillmoist product hes been dissolved im waler (920 g), the pH of fx mixiue is adjused to from
pH 3 w 3.3 at 20°C by adding 22.5% sodlum bydroxide sohution (.7 kg, 353 molL The mixiur:
Is seaded with the title compound {05 k), and the addition of 22.5% sodium Irydroxide solwtion
{30 kg, 281 mol} is cominnad owil 2 pH of from & to 7 has boen attalrd, The suspension iy stlnred
funder for 1 h, and the product is subssquently Gllarod off, washed with water (150 kg) and dried
under raduced pressuro (50°C, flanl vacmmm <40 mbar). In this way, &5 kg (7454 of theury over
three atages) of the title compound ace obminad a8 Light brown crystals,

mp. | 14-116°C

HNWR (DMSOely, 500 MHz); 6= 278 (1, S= 4.7 Hz, JH, NCH,), 5.21 (br. 5, 2H, NH;); 6.54,
6,86 (AA'BB' quartert, J = L6 Hx, 4H, sromatic); .08 {dd, = 2.4, 54 Hz, IH, $-H): 7.33 (d. /=
23 Hz, |H, 1-Hy 346 (d, S = 5.5 Ha, 1H, 6-H); 8.78 (br. d, S= 4.5 Fz, |H, NIf)

MB (ELx sv/e — 243 [M]", 186 |M-CONHCH,]", 109,



L

10

20

23

WO 2006854 796 ATTEFMSI LTS

- 18-

HPLC: Inerisi} ODS 3, Spem, 1) 3 mm, lenglh 25 cm, (atalionacy phags); flow: 0.5 mLSmin,; 245
nm; clugat A; peutrel ammonium asetate buffer, eluent B: 20 mi. nentral ammonium acete
buffer, 100 mL acetonitril, 490 ml. methannl; |inear gradicnt 12.5% B <> 100%B (5 min,).

Rotentloartime: 12.6 min.: pocicy: >95%.

L

du{A-AminophsnoxyN-metiyl-2-pyridincearboxamide (523 kg, 215 mol) is mespeaded @ cthyl
acotaic (146 kg) and tho muspensiog i eaied 1o approx. 40°C. 4-Chlaro-3-trifluaromelhyTphesy]
isocyanale {50 kg, 226 nol), dissolved is ethyl acatom (52 kg), Iz then addad to such & degree that
the remperatnre is kept below 80°C, After vooling o 20°C within 1 b, tha mixiure is stired fora
faether 30 min med e product i Oleeed off. After washing with efityl acetate (30 kg), the product
ig driod under reduced possure (SO°C, 50 mbar). 99 kg (23% of dwocy) of the titlks compound are
obtainod as colorbesy w slightly berwnish crystals

mp. 206-208°C

"H-MR (DMBO-d,, 500 MAz): = 2,79 (d, J = 4.4 Az, 3H, NCHy); 7.16 (dd, J=2.5, 5.6 Hz, |H,
5¥Tx; 7.1% (0, S = B.8 Hz, 2H, 3'-H, 5'-H) 7.38 {& = 2.4 Hz, I'H, M), 7.60 -7.68 (m, 4H, 2°H,

“H, 5-H, 6"-H);; 8.19 (d, 5= 19 He, 1H, 2*"-Hk B.51 (d, 7= 5.6 Hz, 1H, 6-H); £31 {d, f= 4.3
Hz, |H, NHCH,), 9.05 (br. 5, LH, NHCD); 925 (be. 3, 1H, NHCO)

M3 (ESS, CHyCN/H,O): /e = 465 [MH]",
uiggs §:

4={a=01 §|8-Chlgm-3-trifmoromethy] Tlamino | cachonyDamin
22CAT] jd

Me=ileoned S

4-{ &-[{ {[4-Chlora-3-(trifluoromathyl)pheayllamino} casbony [amino] phenney}-A- metllnylpy ridioe-
Loarhoommide (475 ky, 100 mol) is suspended in ethanot (432 kg) and p-olvepesulfonic scid
monohydrate (6.8 &g, 36 mal) is added. The mixiure i gtitrmed for 15 min. and e sugpension bas
becn hemed o 74°C within 005 b Afley che mixtums iy clecifled by Gbwation, further p-
toluencasifonio anid monchydras (16,8 ky, &8 waod) is added within 40 min. 03 a filtered solution
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in ethanol (31 kg). The crysmization of the peoduct is induged by sesding st 74°C with 0.63 kg of
tha title compound, Aftar coaling o 3°C withim 120 min., the mixlure = stived for a.further 1 h
and the product iz filiored off. The solid iy washed iwlce with ethanal (B3 ki each time) sad dried
uader reduced preseace. 58 kg (%1% of thescy] of the thic compound are obmincd as culorlsss 1o
slighily lrowaih crysisla.

nnp, 223-231°C (melting undar iacorepealtion)

PR (OMSO-dy, 500 MEz): £ = 2.29 {5, 3H, CHak 2.79 (d, S = 4.8 Hx, 3H, NCH,); 5.9 (br. 5,
IH, SO4H), 7,14 {d, /= 7.9 s, 2H, 2*°H, 6*"'-Hx 7..7-7.22 {m, d. /= 8.2 Az, M, 5-H, 3“1,

"1 7.44 ¢d, S = 2.0 Hz, 1H, 3-H), ), 7.48 (i, S= 8.0 Hz, 213, 3'"*-H, 5"*-H), 7.§1 (d, /= &.& A,
IH, 2*-H, 6°-I1}, 7.63 {m, 1H, 5°-H), .7.67 (m, TH, 6'"-H), £.14 (d, = 22 H, 1H, 2"'.H),853 (4,
J=56 Hz, 1H, ¢-Hy, 658 (d, J = 4.8 Hx, 1L, NEICH,): 3.10 {br. 3, 1H, NHCOX 9.30 (hr. 5, 114,

. NHCO)

MS (ESL CH,CNA/O): mé @ 468 [MH[",

HMLC: Zorbax Eclipse XD C-8, 3.5 pm, TD 2.1 mm, langth 15 em (eiationary phase); flows 0.6
ml/min.; 235 om; cluent A maidic phosphate buffer, aluent B: cthanolacctonitril=4/G (V/V), Im-
arar gradict 3% B > 43.5% B (12 min}, subseyuently bmear pradient 43.5% B <> 90% B (K

min}.

Refentiontimas: p-loluenesulfonic acld: (Ry 1.8 min); title compound: (Re 29.5 min.) purity:
9%

urhod b

4= {4-[{{[-Chloro-3{trfluoromethy phenyl]umino }earbuny Daminojphetioxy }-N-methy | pyridine-

2-carboxamide {.’iﬂ B 01076 mol) s smspended in Ssopropancl (300 g), Subsequenily,
p-toluencsulfonic acid monohydrale (7.4 g, 0009 mol) =nd 50 g of waler are added. Afrer the sus-
pensinn has been heated 1o 74°C within 1h, it is ftered and a filtered solution of p-tolwcnesulibnin
acid monahydrxie (17,13 &, 6.09 ruot) 38 sopropanol {50 ) 1s sddsd ar 20°C withln 40 min., After
secding at 74 °C with the title compound {he mixdure is cooled po 36°C wikhin 90 mia. and isopeo-
panol and watcr are distilled off under reduced presgure {¥0- 100 mhar) within 1.5 &0 3 b During
destiHation isopropamol (400 g} la added. Afterward the mixturc Is stimed at 20°C for 0.5 b, The
prodeod is fktered off, washed twike with isupropssot {140 g each 1w) md dried undar ceduced
pressure. 809 g (90% of Uieory] of Lhe litle compound wre obtained a8 colorless to slightly

hronenish crystals.
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H4H H—Chlum-:l-{triﬂuummnﬁ:ﬂ]phlnﬂ].uninn} carbomyTamina]pheneoy ] -Nemethylpyeidine-
Z-carboxamlde {50 g, 0.1075 mol) o suwpmiled in ethyl scetate (500 g) and woter {14 g). Tho
mixmure & heated to §9°%C wilkin 0.5 h end 5 flicrod soletion of pdolucnesslfimic acid monohy-
dmte £1.26 g, 0.017 mol) fo mixnoe of water (.65 g} amd elhy] acciate (7.2 80 B8 added. ARy
filtration & filtcred sclerion of puiclusnssulfoaic weid monolyrdrate (22 g, 0.11 mal) in & mixtaone of
cihyl acctatc (48, g) and watcr (434 g) is added. The minters is nooled ko 23°C within 2 b The
pruduct is filersd off, washed twice with ethyl acetate (92,5 g sach time) and dried under redwecd

pressure. 655 ¢ (% of dworyy of tha s compound we obluined as colorless to slightly
brownish crystals. -

Mephrwd Sel- i o + 5 oax ir g5l

a-{a-Aminophenogy)-Nmethyl-2-pyridinecarbaxamids (26.2 g 0.1077 mal) it swapénded in syl
acalnte (320 g) and the suspebsion s hexied to approx. 40°C. Atter fliration o Mlrered solution of
4-chloro-3-riluoromethylpheny] ivocyunate (25 g 0.1 13 mol) in sthyl acwials (32 g), & added o
such a degree that the temperature ks kept below d0%C, The mixture s hoated to *C within 30
min. and, after addition of 10 g of watar, a flltcred solotion of ptoleencsulfonic acid monchydrate
(2483 g 013 mol), in a mixloe al eyl ecelols (204 g) and warer (6.7 §), 8 mtdered m wilhin 40
sain. Afior filtration, sceding with the tide compound at 71°C and eocding sn Z5C wikhin 2 b, the
pruduct is tﬁluud off. Afer washing rwice with sty acetate [ﬁz.s £), tha product i deied under
reduecd pressure (30%C, 125 mhar). 85,8 kg (96.0% of theory) of the title compound arg obtedecd
25 colorless fo slightly brownish crysiala

Mevhnd Sa: fytoge £ + 5 o o one-stogw prozegs)

4-{4-Aminaphennxy)-N-methyl-2-pyridmecorboramides (104 g 0.0427 mof) ia dizagplved =l 23'C
In merahydrofermn (4.4 g) amd £-=chloro-3-trifflucromcthylpheny| izocyeneate (10 g, 0.0443 mol),
dissolved in tetruhydroforan (6.8 g), in wdded ta such 2 degres Lhat the temperalure is kept below
25°C. The mixjure is homied o 84°C within 0.5 h and after filoation = filtered solulion of p-
tolunesuifonic acid monoydraie {9.7 g, 0.05 mol), dlwsobved in tecrabydroforan (27 2), i5 added.
Subsequently, the mixmre is fibered, seeded with the title compound at 64°C and cooled o 0°C
widhin 3 h uwl the producr |s fikered off. After washing twice with tetrebydrofuren {IE.5 ), the
peoduct is dried under reduced pressure {S0°C, 300 mhbar). 22.2 kg (B1.8% of tecory) of e tile
egmpound =ne abtained = colorless ko slightly browsrdsh oryseals.

Al
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A process for preparing the componad of the fotrmla (1)

.c: : j\n,@’ﬂDi CH,

HJ"'
N
. X I-I,G—@- F0.H

(L),

which comprikes, g a ficsl sep, reaccing the compound of the Bornvala (V)

o CH,
1y \C’i”
H.N N )
3 (V)

with 4-chloro-3-trifluoromsthy]pheayl isocyanate in a nonchlorinated organie solvest, in-
¢l lpward isocymsares, by initiatly charging fhe compound of the locmula (V) ot & pa-
peratore of fom 20°C 0 S0°C mad admixing with, 4-chlorg-J-triflvorometiylphenyl ixo-
cymmats m ymuh & way thar the reaction temnparature doss not sxeesd TOPC to plve the
compoennd of tha formuls (15)

F, - .
h<¥Ssavan
(Y

rnd, in & recomd slep, udmixing the compoumd of the lomule {IT) with p-tofuenesullomic

aoid in 2 polar solvemt &t & reaction iemporaturo of from 404C up to the reflux rempora-
ming OF the ackeant used

A prozess For preparing the compound of the formula {II), which compriscs reacting the
compound af ths Foemuls fV} with 4-chloro-3-trifluormmethyiphenyd in a ngnehloriatcd
orgealc solvent, inert townrd {socyanaten, by Inhlally chorgiez the compound of the for-
mala (V} at a empwabere of frome 20°C to 60°C and admivies with 4-chioro-3-
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trifluprgmethylphenyl isocysmote In such & vmy i (he eeaction fomperature dows sl
sxoecd 70°C isouyanate 1o glva the cempound of thy farroala (I1).

The propess of wny of clalms 1 to 2, whareis tha compound of the formula (V) & pre-
pared by rescting the compound of Gie formula (IV}

J
Nf CONHCH
: T{v)
wilh 4-aninopliencl withowt adding u taebonate salr.

The process of any of claims 1 & 3, whereln, In the preparation of tha comprond of e
formula (V), (he seid salt of the compound of the foremla (V) is fret precipitated, isc-
lnted, dlissolved again, admixed with a base, and then ihe compéund uf the formmla (V) is
isnlated by cystallization.

The process of claim 3 or 4, wherein the compowad of the fovmula (IV) is peopered hy
reacting the compound af the. fornswla (11} .

75
N Cocl

x HEl _ (Im

with aa nquecns methy kemine solulion.

The process of claim 8, wherein ibe qympouad of the formonka (L) ia propared by wing &
solvenl inerl lowerd thioayl chloride, adding fhiaoyl chlgride: 1o Z-picolinke acld and
'A_-'ithou‘l: nring of dmethyl formmmids,

A process Tor prepuring the compound of the formuta (L) by reacting the compound of the
formula (IT) will: p-loluenesylfonic acid, which comprisces cffecting the resction i & po-
lar solvent =t a reaction temperulure of from 40°C np %o the refluy tcasporatum of the sol-
vent uscd and edmiking o[ water to dwe mixmurs,

A progess. [or prapating the eompound of tho formmla {T) by

36
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2) reacting the compound of the formula (TV) with -aminophemol without sdding & car-
boxate salt fo give the compomad of the formsla (V),

b) wreacting the compound of de Twasuls (V) with 4-chlore-3-trifleoromethyl-pheny Eo-
cyanale lo give (he componnd of the tirmmla 1) and

£) rveacting the coaipound of the formula (IT) with p-wlusoesulfosic acid.
A pracess far preparing 6w compownd of the formula (T) by

a} ceweling the compound of the formuola {TIT) with an aqueous methylamine solution &k
glva the nompaund of the fonnula IV),

b) rcacting the compound of the formela {IV) with 4-aminopheno] 10 gives the cunmpounsd
of the Formowls (V),

£} rencting the compound of the oowela (V) with £chiore-3-rifuoromcthyl-phesyt iso-
cyamate to give e compomd of the formula {IT) et

d) neacting the compound of the formmla (1) with pdolucncsul fonic acal
A proues for preparing the compommd of the forseula (T) by

8) adding thionyl chloride to 2-picotimic asid in o sobvent inert tawanl Usioay] chloride
wilhow! p3ing dlmvedryformamide and reacting o ghve the compound of tha formula

(AT},

b) reucting the compound of the formula () with motirylamwine to give the compound of
the fonmula {1V}, '

¢) reacting ihe pompound of e fooels (V) with 4-miinophsasl % give e sompound
of the fornvala (V)

d) reacting the compaund of (e Feemola (V) with 4-chlore-3triflucsrometiyl-phomy] fso-
cyrnain to glve the compooed of the formmla (1) exd

&} reacting the compornd of the foermols (1) with p-ieluencsul fonic seld.

The grocess of any of clauas 1, or 3 ®o 10, wherein potaluene salfonic acid monohydrace

i weeel.
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1
Procedimi la preparacion de 4 cloro-3<{trifluorometi)} fenil

mino}carbonil)laminolfenoxi}n-metilpiddina-2-carboxamida

La presente invencidn se refigre a un procedimiento para preparar 4-{4-
[({[4-cloro-3-(triflucrometiljfenillamino}carboni Jaminojfenoxi}-N-metilpiridina-2-
carboxamida y su sal {osilato.

La sal tosilato de 4-{4-[({[4-cloro-3-
(irifluorametil ffenllamino}carboniljaminojfenoxi}-N-metilpiridina-2-carboxamida se
menciona en los documentos WO 03/068228 y WO 03/047579 y corresponde al
compuesto de férmula (1):

El documento WO 03/068228 se refiere, entre otros, al uso del compuesto
de férmula (1) para tratar frastomos en los que la angiogénesis juega un papel
importante, por ejemplo en desarrolio tumoral. El documento WO 03/047579 se
refiere a arfureas en combinacion con compuestos citotdxicos o citostéticos para
tratar cancer.

El compuesto 4-{4-[({|4-cloro-3-
{trifluorometil)fenilfamino)carboni)aminolfenoxi}-N-metipiridina-2-carboxamida  se
describe en el documento WO 00/42012 y correspande al compuesto de foGrmula
()
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Los compuestos descritos en el documenio WO 00/42012 y las sales de los
mismos, por efemplo tosiliatos, se describen en ese documento como inhibidores
de la enzima Raf Quinasa y sa pueden usar para tratar trastormnos, por ejsmplo,
cancer.

Tanto el documento WO 00/42012 como el de Bankston y col.. (Organic
Process Research & Davelopment, 2002, 6, 777 - 781) describen un
procedimiento para preparar el compuesto (1), que se llustra en el siguiente

)

esquema:

M,O'OC:E’[”M - c\é\ 1 ((jo@iucm

En la primera etapa, se usa écido picolinico, haciendo reaccionar en cloruro
de tionilo con adicion de dimetiformamida, preparando la sal de cloruro de écido
de formula (iil). En una segunda fase, éste se hace reaccionar con metilamina
proporcionandp la metilamida de férmula (IV), la metilamina uséndose disuelta en

tetrahidrofurano. La reaccion posteror en dimetiformamida con 4-aminofeno! con
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adicion de terc-butéxido de potasio y carbonato de potasio produce el éter de
formula (V) que se alsla mediante extraccién y se convierte mediante reaccion
adiclonal con isocianato de 4-cloro- 3-trifluorometilfenilo en cloruro de metileno en
el compuesto de férmula (l).

Aunque el procedimiento descrilo por la tdcnice anterior es eficaz para
preparar el compuesto de férmula (l1), cuando se prepara este compuesto a escala
industrial, sequido de la preparacién del compuesto de férmula {I), son muy
significativos factores tales como rendimientos de producto y eficiencia, seguridad
y economia del procedimiento, como lo son en cualquier procedimiento comercial.

Un objeto de la presente invencion es proporcionar un procedimiento para
preparar el compuesto de férmula (1) y su sal tosilato a escala industrial {intervalo
de kiogramo a toneladas meétricas) que satisfaga los criterios que se aplican en
produccion y especisimente en la preparacién de agentes farmacéuticos, y
proporcione mejoras en pureza, compatibilidad ambiental, empleabiidad industrial,
aspectos de seguridad y rendimionto en volumen. Este objelo se logra mediante ia
presente invencian.

En la preparacidn de la invencion del compuesto de formula (1) se logra una
alta solubllidad del compuesto de 6rmula (II) y por lo tanto allo rendimiento en
volumen mediante 1a adicion de agua y/o cargando previamente el recipiente de
reeccién con una cantidad determinada de édcido p- toluenosulidnico. De este
modo, conforme con la produccién segin las GMP se posibilita una filtracién
clariticadora. '

En la preparacién de la invencion del compuesto de férmula (Il) haclendo
reaccionar el compuesto de formula (V) con isocianato de 4-cloro-3-
tritiuvorometifenilo, es posible, por ejemplo, prescindir del disalvente cloruro de
metieno y acortar ol tiempo de reaccion.

En ia preparacion de la invencién del compuesto de formula (V) haciendo
reaccionar ol compuesto de férmula (IV) con 4-aminofenol, es posible, comparado
con el procedimiento de la técnica anterior, evitar una elapa de extraccion

HO
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técnicamente costosa e inconveniente, incrementando de manera distinta el
randimiento en volumen, obteniendo ¢l producto con una mayor pureza mediante
alslamiento y purificacién maediante su sal diclorhidralo vy, si es apropiado,
prescindir del uso de dimetiformamida. Sorprendentemente, es posible,
comparado con la técnica enterior, también prescindir del uso de carbonato
potésico.

En la preparacién de la invencién del compuesto de fdmwta (IV) haclendo
reaccionar el compuesto de férmula (ill) con metilamina, sorprendentemente es
posible usar una solucion acuosa a pesar de la presencia del cloruro de acido de
férmula (Il1). Ademas comparado con el procedimienio de la técnica anlerior, por
ejemplo, se simplifica el tratamiento,

En la preparacién de la invencidn del compuesto de férmula (iil) a partir de
acido 2-picolinico, @8 posible, comparado con el procedimiento de la técnica
anterior, controlar mejor el curso de la reaccion y de este modo incrementar |a
seguridad en esta reaccion, en particular a escala industrial. Debido & la adicidn de
compuestos bromuro es posible prescindir del uso de dimetilformamida en cloruro
de tionilo que puede formar cloruro de dimeticarbamoflo. Del mismo modo es
posible prescindir de un alslamiento del producto corrosivo. El rendimiento global
del procedimiento de acuerdo con la invancidn durante las tres elapas que
comienzan a partir del acido 2-picolinico hasta el compuesto de férmula (V)
aumenla comparado con el procedimiento de la técnica anterior.

La presente Invencidn proporciona un procedimiento para preparar e
compuesto de férmula (1) que comprande. en una primera etapa, hacer reaccionar
el compuesto de férmula (V) con isocianato de 4-cloro-3- trifluorometiifenilo en un
disolvente organico no clorado, inerte hacia isocianatos, a temperatura superior a
15°C proporcionando el compuesto de féormula (II) y. en una segunda etapa,
mezclando el compuesto de formula (11) con acido p-toluencsulfonico.

Praparacion del compuesto de férmula (I):

La presents invencidn comprende un procedimiento para preparar el
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compuesto de fdrmula (I) haciendo reaccionar el compuesio de idrmula (lI) con
acido p-toluenosulfénico, en el que la reaccion se efecliia en un disolvente polar a
una temperatura de reaccion de entre 40°C hasta la temperalura de refiujo del
disolvente usado.

La preparacion ds la invencidn del compuesto de férmula (l) se efectia
haciendo reaccionar el compuesto de foérmula (I1) con &cido p-toluenosulfonica en
un disolvente polar a una temperatura de reaccién de, por ejemplo, entre 40°C
hasia la temperatura de refiujo del disolvente usado, preferiblemente a entre 50°C
hasta la temperatura de reflujo del disalvents usado, mas preferiblemente a antre
50°C y 90°C. Con el fin de mejorar la solubllidad del compuesto de formula (i), si
es apropiado, para pemmitir una filtracién clarificadora y reducir la cantidad de
disotvente, de manera que el compuesto de fdrmula (1l) se mantenga en sofucién,
el compuesto de formula {Il) se hace reaccionar primero con menos de 1 mol,
preferiblemente con entre 0,10 y 0,7 moles, mas preferiblemante con entre 0,13 y
0.4 moles. de acido p-toluenosulfbnica, basdndose en cada caso en 1 mol del
compuesto de fdrmula (ll). Las 4reas preferidas de la cantidad de acido p-
toluenosulfénico mezclado primeramente puesden varar marginalmenle
dependiendo del disolvente usado. Si es aproplado, se puede mezclar agua,
preferiblemente 12 a 14% de agua basindose en la cantidad de disolvente
organico usado. Posteriorments, la mezcla de reaccidn €e lleva hasta una
temperatura de reaccidn y, si es apropiado, se filtra. Después, se aiade la
cantidad restante de la cantidad requerida de acido p-ioluenosulfénico.
Opcionalmente, la mezcla de reacciébn se mezcla con cristales de siembra del
compuesio de fdrmula {I) y se enfrfa. El compuesto de fdrmula (1) se aisla
finalmente mediante cristalizacién y filtracién, Si se afiadlé agua a la mezcla de
reaccion, el rendimienta del compuesto de formula (1) se puede aumentar retirando
agua, por ejemplo mediante destilacion, y/o mediants la adicién de disolventa
polar. Después de eso el contenido en agua en la mezcla de reaccion es igual 0
menor que 5%. El compuesto de férmula (Il) se puede, si es apropiado, usar en la
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forma de producio bruto de la fase precedente a en la forma de una solucifin a
suspension, por ejemplo disuelto en acelato de etlio o tetrahidroturano.

En ia preparacién de la invencién del compuasto de férmula (1) mezclando
el compuesto de férmula (Jl) con &cido p-toluenosulfénico, se afiade agua a la
mezdla de reaccidn vy, si 68 apropiado, se lleva a cabo una filtracién clarificadora.

Se da particular preferancia a cargar Inicialmente el compuesto de férmula
(1) en un disolvente polar y afiadir el acido p-toluenosulfdnica, si @s apropiado
disuelto o suspendido en un disolvente polar.

Se puede usar acido p-toluenasulfénico o bien en forma anhidra o en forma
de hidratos. Se da preferencia al uso de monohidrato de acido p- tolsenosulfdnico.

La cantidad de écido p-toluenosulfénico requerida para ia preparacion de la
invencldn del compuesto de férmula ()) es mayor o igual que 1 moal,
preferiblemente entre 1 y 3 moles., méas preferiblemente entre 1 y 1,5 moles.
basandose en cada caso en 1 mol del compuesto de férmula (Ml). La concentracién
del compusesto de formula (I1) en la mezcla de reaccidn, por ejemplo es, entra 5 y
30, preferiblemante entre 5 y 15, por ciento en peso. La concentracion de acido p-
toluenosulfénico en la mezcla de reaccién es, por ejemplo, entre 1 y 15,
preferiblemente entre 2 y 10, por ciento en peso.

Los disolventes polares adecuados en la preparacién del compuesio de
tormula (1) de la invencidn son, por ejempla, disolventes organicos que contienen
al menos un grupo hidroxilo, tetrahidrofurano, acetato de etilo o las mezclas de los
disolventes mencionados. Los disolventes preferidos son metancl, etancl, n-
propanol, isoprapancl, n-butanol, sec-butanol, isabutanol, n-pentanol, glicerol,
elilenglicol, dioxano, dimetoxietano, tetrahidrofurano, acetato de etilc o Ilas
mezclas de los disolventes mencionados. Se da particular preferencia a atanol,
tetrahidroturano, isopropanal, acetato de stilo o las mezclas de los disolventes
mencionadas.

Con sl fin de incrementar la solubilidad de la mezcla de reaccion y raducir la

cantidad de disolvente y de esia manera incrementar el rendimiento en volumen,



10

15

20

25

sorprendentemente es posible afiadir una cantidad determinada de agua al
disolvenle usado. Esto es més sorprendente debido a que el compuesto de
férmula (1) y ol compuesto de formula (Il) son ambos poco solubles sélo en agua
(cada uno < 0,01 mg/100 ml a 25°C). Cuando se afiade agua al disolvente, se da
preferencia a alcanzar una relacion de disolvente/agua de, por ejemplo, entre 4:1 a
60:1, preferiblemente entre 6:1 a 55:1. Sin embargo, la cantidad de agua no debe
sor tan grande que se evite la cristalizacion del compuesto de fdrmula (1). De lo
contrario, se puede retirar agua, por ejemplo, mediante destilacion.
Preferiblemente &l contenido en agus en la cristalizacién es igual 0 menor que 5%.

Preparacién del compuesto de férmuta (lI):

La presente invencién adicionaimente comprende un procedimiento para
preparar el compuesto de férmula (Il) haciendo reaccionar el compuesio de
formula (V) con isocianato de 4-cloro-3-trifluorometilfenilo, en el que la reaccion se
efectiia en un disolvente orgénico no clorado, inerte hacia isocianatos.

La reaccion de ia invencion del compuesto de férmula (V) con isocianato de
4-cloro-3-triflucrometilfenio disponible en el mercado proporcionando el
compuesto de formula (1) se efectia a una temperatura superior a 15°C e Inferior
a 70°C, por ejemplo a una temperatura de entre 20°C y 60°C, preferiblemente a
entre 25°C y 60°C, més preferiblemente a entre 30°C y 60°C. Se da preferencia a
la carga inicial del compuesto de formula (V) a una temperatura de entre 20°C y
60°C, mas preferiblemente a entre 30°C y 50°C, en un disolvente orgénico
adecuado, y mezclando con isocianato de 4-cloro-3-trifluorometilfenilo, si es
apropiado disuelto o suspendide en un disolvente adecuado, de lal forma que la
temperaiura de reaccion no exceda de 70°C, preferiblemente 65°C. mas
preferiblemente 60°C. Si es apropiado, el producto bruto del compuesto de férmula
(1) se usa en la siguiente fase disuelto 0 suspendido en un disolvente adecuado,
preferiblemente en tetrahidrofuranc ¢ acetato de elilo. El compuesto de férmula (1)
se alsla preferiblemente mediante cristalizacion en la mezcla de reaccién,
enfriando la mezcla de reaccién, por ejemplo, hasta una temperatura de entre -

Uy
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10°C y 40°C, preferiblemente entre 0 y 30°C, mas preferiblamente entre 10 y 25°C,

Los disolventes orgénicos adecuados en la reaccitn del compuesto de
fdrmula (V) con isoclanato de 4-cloro-3-trifluarometilfenilo proporcionando el
compuesto de férmula (I1) son disolventes orgénicos no clorados que son inertas
hacia isocianalos, preferiblemente tetrahidrofurano, acetato de etiio, dioxano, metil
{erc-butil &ter, dimetoxietano o las mezclas de los disolventes mencionados. Se da
particular preferencia a acetato de etilo o tetrahidrofurano.

Se usa isocianato de 4-cloro-3-trifluorometilfenllo en una cantidad de entre
0,9 y 5 moles, preferiblemente entre 1 y 3 moles, més preferiblemente entra 1 y 2
moles, basandose en cada caso en 1 mol del compuesto de formula (V). La
concentracion del isocianato de 4-clorp-3-trifluorometilfenilo en la mezcla de
reaccion esta entre 5 y 30 por clento en peso, preferiblemente entre 10 y 20 por
ciento en peso, y la concentracion del compuesto de férmula (V) en 1a mezcla de
reaccién esta entre 5 y 30 por ciento en peso, preferiblemente entre 10 y 20 por
ciento en peso.

Es posible usar el compuesto de férmula {ll) en solucién en la siguiente fase
sin ningtin tratamiento o aislamiento adicional,

Preparacion del compuesto de férmula (V):

Variante A

Del mismo modo la presente invencién comprende un procedimientio para
preparar ol compuesto de férmula (V) haciendo reaccionar el compuesto de
formula (IV) con 4-aminofenol sin la adicion de una sal carbonato.

El compuesto de térmula (IV) se hace reaccionar preferiblemente con 4-
amincfenol proporcionando el compuesto de férmula (V) en presencia de una base
en un disolvente adecuado a una temperatura de entre 25°C hasta la temperatura
de reflujo del disolvente, preferiblements a entre 60 y 110°C, en enire 1 y 12
horas, preferiblemente enire 1 y 7 horas, més proferiblemente en entre 1 y 4
horas. Por ejemplo, se enfria hasta entre 0 y 30°C, preferiblemente hasta entre 5 y

25°C. Con al fin de lograr una mayor pureza. comparado con fa técnica anterior,

§s



6

del compuesto de fdrmula (V), la sal de dcido del compuesto de formuia (V)
primero se precipita, se aisla, se disuelve de nuevo, se mezcla con una basa, y
después el compuesto de fdrmula (V) se aisla mediante cristalizacitn.
Se da particular preferencia a la precipitacion de la sal de #écido del
5 compuesto de formula (V) mexdando la mezcia de reaccidn que comprende el
compuesto de férmula (V) con tetrahidrofurano, enfriando hasta una temperatura
de entrs -10°C y 25°C y afiadiendo un dcida, preferiblemente acido clorhkirico,
mas preferiblemente una solucidn acuosa de acldo clorhidrico, a la mezcla de
reaccidn de tal forma que no se exceda, si es apropiada, la temperatura de 50°C,
10 preferiblemente 40°C, mas preferiblemente 30°C. La agitacién se conlinia duranta
0 hasta 10 horas, preferiblemente hasta 5 horas, y la sal de acido del compuesto de
fdrmula (V), prefariblemente la sal diclkorhidrato del compuesto de Krmula (V), se
precipita y se alsia. Después de la disolucién de |a sal de é4cido del compuesto de
férmula (V) en, por ejemplo, agua, sa establece con una base un pH de entre 2 y
15 5, prefasiblemente entre 2,8 y 4, preferiblemente una solucién acucsa de hidréxido
de metal alcalino, méas preferiblements con una solucibn acuosa de hidrdxido
sodico, y, si es apropiado, se mezcle con cristales de siembra del compuesto de
de fdrmula (V). Posteriormente, un pH aproximadamente neutro, preferiblemente
un pH de entre 6 y 7. se establece mediante la adicibn de una base,
20 preferiblemente mediante la adicién de una solucidn scuosa de hidrdxido de metal
alcaling, mas preferiblements mediante la adicion de una solucidn acuosa de
hidrdxido sodico, y se alsla madiante cristalizacion del compuesto de fébrmula (V).
Con el fin de permilir una cristalizacién satisfactoria de la sal de 4cido dal
compuesio de fdrmula (V), la relacidn de peso, después de la adicion de
25 tetrahidrofurano, entre el disolvente usado y tetrahidrofurano esta enira 5:1 & 1:2,
preferiblemente entre 3:1 y 1:2, mas preferiblements entre 2,5:1 y 1.5:1.
Un disolvente adecuado en la reaccidén de la invencién proporcionando el

compuesto de férmula (V) de acuerdo con la variante A es un disolvente apndlico
bipolar. Se da preferencia a dimetilformamida, dimetisulléxido, N- metilpinrolidona,
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sulfoland o 1as mezclas de los disolventes mencionados. Se da paricular
refarencia a dimetifermamida.

Las bases adecuadas en la reacgidn de la invendon propordonando el
compueasio da Tarmula {V) con 4-aminofenol de acuerdo con la varfame A son
hidroxidos de metales alcalings y aledxidos de malales alcalnoz. 38 da
praferencia a bevoc-butdwide de potasic. S¢ wse preferblaments ferc-butdexido de
potasio en soluclon, més preferiblemente en una sclucion de tetrahidrofurana.

En la raaccidn de ka invencidn propercionando el compuesén de formula (V)
de acuvardo con le variente A, se use 4-aminclenal en una cantidad de entre 0.9 v
5 moles, preferiblements entre 1 ¥ 3 moles, mas preferiblemente entre 1 y 2
moles, ¥ |8 basa en una cantidad de enlre 1 y 3 moles, praferiblemente entre 1 y 2
moles, basandose en cada caso en 1 mol del compussla de formula (V). La
concentracion de 4-aminofenol en la mezcla da reacckdn estd entre 1 y 30 por
clento en pesa, preferiblemende entre 4 y 15 por clenk en peso.

Varante B:

Del mlamo modo la presente Invencldn comprende un procedimiento para
preparar el compuesko de fonmula (V) haciendo reaccionar el compuesto da
Rdrnula {IV) con Lminufennllen presencia de ague, 5l 3 apropiado con la adickin
de un calalizador de ransberenciay de fase. _

La reacciin del compuesic de formula {IV} con  4d-aminofenal
proporcionando el compuesto da fasmula (V) de acuerda con la verante B
#leclia en presencia de una basa, an presancia de agua y, si s aproplado. con la
adicion de un catalizador de trensferencla de fase, en un disclvents adacuado a
una temperatura de enire 25*°C hasia la temperatwa de reflujo dal disolwenls,
preferiblemente da entre 40 y 90°C, mas preferiblementa de enire 30 v 80°C, an
emdre 1 y 24 hores, preferiblemente en enfre 2 ¥ 15 horas, mas prefatiblemente en
antre 4 ¥ 12 horas. Con sl fin de lograr una mayor pureze del compuesto de
farmula (V) comparado con la técnica anterlor, la sal de ackla del compuesta de

tormuda (V) 2e preciphta, se alsla, 4 diswelve de nuava, e mezcla can wna base, v

€
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el compuesto de férmula (V) se aisia mediante cristalizacion.

Se da particular preferencia a la precipitacion de la sal de #cide del
compuesto de férmula (V) enfriando la mezcla de reaccién que comprende el
compuesto de formula {V) hasta una temparatura de entre -10°C y 25°C y
afiadiendo un acido, preferiblemente écido clorhidrico, mas preferiblemente una
solucion acuosa de acido clorhidrico, a la mezcla de reaccion, de tal forma que, si
es aproplado, no se exceda la temperatura de 50°C, preferiblemente 40°C, mas
preferiblemente 30°C. La agitaciin se continua durante hasta 10 horas,
preferiblemente hasta 5 horas, y la sal de acldo del compuesto de farmula (V),
preferiblemente la sal diclorhidrato del compuesto de iérmula (), se preciplia y se
aisla. Despuéds de disglucion de la s5al de acldo del compuesto de tormula (V) en,
por ejemplo, agua, se establece un pH de entre 2 y 5, preferiblements enlre 2,8 y
4, con una base, preferiblements con una solucién acuosa de hidroxido de metal
alcalino, mas preferiblemente con una solucion acuosa de hidroxido séodico, y la
mezcia se mezcla, si s apropiado, con cristales de siembra del compuesto de
férmula (V). Posteriormente, se establece un pH aproximadamente neutro,
proferiblements un pH de entre 6 y 7, mediante |a adicién de base, preferiblemente
mediante la adicion de una solucidn acuosa de hidroxido de metal alcalino, mas
preferiblemente mediante la adicion de una solucion acuosa de hidndxido sédico y
el compuesto de fdrmula (V) se aisla mediante cristalizacion.

Los catalizadores da transferencia de fase adecuados son sales de
tetraalquilamonio. Se da preferencia a bromuro de fetraalquilamonio, cloruro de
tetraalguilamonio, yoduro de tetraalquilamonio, fosfato diacido de tetraalquilamonio
o sulfato Acido de tetraalquilamonio. Se da particular preferencia a sulfato acido de
tetrabutiamaonio.

Los disolventes adecuados en la reaccidon de la invencidn proporcionando el
compuesto de formula (V) de acuerdo con la variante B son alquiarométicos.
dimetilsulf6xido, dimetilformamida, sulfolano, N- metilpirrolidona, tetrahidrofurano o

una mezcla de los disolventes mencionados. Con preferencia son adecuados
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tolueno, dimetisulféxido, dimetiformamida, sulfolano, N-metilpimolidona,
tetrahidrofurano 0 una mezcla de los disolventes mencionados. Se da particular
preferencia a tetrahidrofurano.

Las bases adecuadas en Ia reaccién de la invencién proporcionando el
compuesto de fdrmwula (V) de acuerdo con la varianie B son hidrdxidos de metales
alcalinos o alcalinotérreos o alcOxidos de metales alcalinos. Se da preferencia a
hidroxidos de metales alcalinos o alcalinotérreos. Se da particular preferancia a
hidréxido sadico o hidrdxido potésico. La base se puede afadir sin disolvente yfo
como una solucidn acuosa.

En la reaccion de 1a invencitn que proporciona un compuesto de formula
(V) de acuerdo con la variante B, se usa 4-aminofenol en una cantidad de entre
0,9 y 5 moles, preferiblomente en una cantided de entre 1 y § moles, mas
preferiblemente entre 1 y 3 moles, y la base en una canlidad de entre 1 y 10
moles, preferiblemente entre 1 y 7 moles, mas prefariblemente entre 2 y 5 moles,
basandose en cada caso en 1 mol del compuesto de fdrmula (V). La
concentracidn de 4-aminofencl en la mezcla de reaccidn esta entre 5 y 30 por
ciento en pasa, preferiblemente entre 5 y 15 por ciento en peso, y la concentracion
de la base en la mezcla de reaccion esti entre 5 y 30 por ciento en peso,
preferiblemente entre 5 y 15 por ciento en peso. La cantidad de agua en la mezcla
de reaccidn esta entre 1 y 30 por clento en peso, preferiblemente enire 2 y 20 por
ciento en peso, mas preferiblemente entre 4 y 15 por ciento en peso, basandose
en la cantidad de disolvente usado. En presencla de un catalizador de
transferencia de fase, el catalizedor de transferencia de fase se usa en una
cantidad de entre 0,1 y 1 mol, preferiblemente entre 0,1 y 0.5 moles, mas
preferiblemente entre 0,1 y 0,3 moles, baséndose en 1 mol del compuesto de
férmula (V). La concentracidn del catalizador de transferencia de fase en la
mezcla de reaccion esté entre 1 y 15 por clento en peso, preferiblemente entre 2 y
10 por ciento en peso.

Cuando se usa tetrahidrofurano como disolvente en la reaccion de Ia
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invencion proporcionando el compuesto de férmula (V) de acuerdo con fa variante
B. 13 relacién de peso entre tetrahidrofurano y agua esté preferiblemente entre
99:1 y 80:20, preferiblemente entre 98:2 y 80:10. El agua presente en la solucidn
de reaccion se puede, por ejemplo, afiadir en la forma de una solucion acuosa de
una base.

Preparacién del compuesto de férmula (IV):

Del mismo modo la presente invencién comprende un procedimiento para
preparar el compuesto de formula (IV) haciendo reaccionar el compuesto de
formula (I} con una solucién acuasa de metiamina.

En lugar de la solucién acuosa de metilamina, también es pasible usar
matilamina gaseosa.

Con el fin de simplificar el tratamiento y la reaccidn posterior que
proporciona el compuesto de formula (V) comparado con |a técnica anterior, se
carga Inicialmente una solucibn acuosa de metdamina o se usa metiamina
gaseosa y ef producto bruto formado del compuesto de foérmula (IV) se usa sin
aisiamiento en la reaccién posterior proporcionando el compueasto de formula (V).

Se da preferencia a hacer reaccionar metilamina Inicialmente cargada en
una soluciébn acuosa a una temperatura de entre -20°C y 30°C, preferiblemente a
entre -15°C y 20°C, mas preferiblemente a entre - 10°C y 10°C, con el compuesto
de férmula (ll1), disuelto o suspandido en un disolvente organico inmiscible en
agua, de tal forma que |a mezcla de reaccion no exceda una temperatura de 60°C,
preferibiemente de 50°C., més preferiblemente de 40°C. Si es apropiado, se
contina la agitacién a una temperatura de entre 10°C y 30°C, preferiblemente
entre 15°C y 25°C, durante hasta 4 horas. Daspués de la separacion de las fases,
que se facilita, si @5 apropiado, por la adicién de cloruro sédico, se alsla el
compuesto de formula (IV).

En la reaccidon del compuesto de férmula (lli) con metilamina, el compuesto
de féormula (1) se usa preferiblemente disuelto o suspendido en un disolvente
orgénico inmisclble en agua, por ejemplo slqularomiticos o cloroaromaticos,
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preferiblemente xileno, tolueno, trifluorometilbenceno, metiltetrahidrofurano, metil
terc-butil éter o clorobenceno. diclorobenceno. mas preferiblemente tolueno. Se da
particular prefarencia a la disolucidn del compussto de férmula (i) en tolueno y
anadiéndolo a una solucidn acuosa de metilamina.

La relacidn de peso entre tolueno y agua en la mezcla de reaccion esta
entre 2:1y 1:2.

Se usa metilamina en exceso, prefariblemente en una cantidad de entre 2 y
§ moles, basandose en cada caso en 1 mol del compuesto de férmula (lil). La
concentracion de metilamina en la mezcla de reaccidn esta entre 5 y 30 por ciento
en peso, preleriblemente entre § y 15 por cianio en peso.

Se da prefersncia al uso del compuesto de formula (IV) sin aislamiento en
la reaccidn posterior proporcionando el compuesto de férmula (V). Después de la
separacion de fases, se da particular prefarencia a no aislar el producio bruto del
compuesto de formula (IV) retirando totalmente el disolvente, sino mejor usandolo
en solucidn en la reaccién pasterior proporcionando el compuesto de tdrmula (V).

Una purificacién del compuesto de fémuia (IV) y conversion en una forma
estable al almacenamiento se puede efectuar, por ejemplo, si es apropiado,
aislando la sal de acido, prefariblemente la sal de Acido clorhidrico del compuesto
de féormula (IV)., Para este fin, una solucién que comprende el producto bruto de
férmula (IV) se mezela con un écido, preferiblemente con acido clorhidrico, mis
preferiblemente con una solucidn acuosa de acido clorhidrico, de tal forma que fa
temperatura de reaccidn no exceda de 60°C, preferiblemente 50°C, mas
preferiblemente 40°C. Después de enfriar, la sal de acido, preferiblemente la sal
de 4&cido clorhidrico, del compuesto de férmula (IV) se alsla mediante
cristalizacidn,

Preparacion del compuesto de fGamula (N1):

Del mismo modo la presente invencién comprende un procedimienio para
preparar el compuesto de férmula (1) haciendo reaccionar acido 2- picolinico con
cloruro de tionilo, en &l que se usa un disolvente inerte hacia cloruro de tionilo, el
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clorura de tionilo se aflade al Acido 2-picolinico y se evita el uso de
dimetiformamida.

En la preparacidn del compuesto de formula (lll), se carga iniclaimente
acido 2-picolinico en un disolvente inerte hacia cloruro de tionilo a entre 30°C y
80°C, preferiblemente a entre 40°C y 80°C, y se hace reaccionar con doruro de
tionilo de tal manera que el desprendimiento de gas se puede controlar
eficazmente. Por ejemplo, ia agitacidn se continlia 8 una temperatura de entre 40
y 110°C, preferiblemente entre 50 y 100°C, durante hasta 24 horas. La reaccitn
tiene lugar, si es apropiado, en presencia de un compuasto bronwro,
prefariblemente bromuro de hidrégeno, bromuro de litio, bromuro de sodio,
bromuro de potasio, bromhidrato de acido 2-picolinico o bromuro de tionilo, més
preferiblements bromuro de hidrégeno. Se evita el uso de dimelilforrmamida.
Después de enfriar hasta una lemperatura de, por ejemplo, entre 10°C y 40°C, los
constituyentes voléties, por ejemplo el disolvente o restos de cloruro de tionilo, se
retiran preferiblemente aplicando vacio, y se alsla el compuesto de tormula {ll).

Se afiade el compuesto bromuro a la solucién de reaccién al comienzo de
la reaccidn o después de la adicion de cloruro de tionllo. Se da prefarencla a la
adicion de bromuro de sodio, bromuro de potasio o bromuro de tionilo al comienzo
de la reaccion. Preferiblemente se afiade bromuro de hidrogeno, por ejemplo en
forma de un gas 0 como una solucidn en ackdo acético a Ia salucién de reaccidn
entre 1 y 5 horas, preferiblemente entre 1 y 2 horas, después de la adicion de
cloruro de tionlio.

En la preparacidn del compuesto de formula (lll), se da particular
preferencia a la adicion de bramuro de hidrdgenc, en forma gaseasa o como una
solucidn. Una solucién de bromuro de hidrégeno adecuada en una solucién de
bromuro de hidrégeno en &cido acético.

Un disolvente til en la preparacion del compuesto de férmula {lll) es un
disolvente inete hacla cloruro de tionilo, preferiblemente un hidrocarburo
aromatico clorado, 0 un hidrocarburo alifdtico clorado de mayor punto de
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ebullicién, mas preferiblemente corobenceno.

Se da preferencia a la disolucién o suspensitn del compuesto de formula
() sin aislamiento en un disolvente adecuado, preferiblemente en un disolvante
orgénico, inmiscible en agua, por sjemplo, xileno, tolueno, triflucrometilbenceno,
metiltetrahidrofurano, melil ferc-butl éter o clorobenceno, preferiblemente tolueno, -
y usandolo en la reaccidn posterior proporcionando el compuesto de férmula (1V).

Se usa cloruro de tionio en excaso, preferiblemente en una cantidad de
entre 2 y 15 moles, preferiblemente enire 2 y 8 moles, mas preferiblemente entrg 2
y 6 moles, basandose en cada caso en 1 mol de é&cido 2-picolinicn. Se usa
bromuro de hidrégeno en una cantidad de entre 0,1 y 0.5 moles, preferiblementa
entre 0,1 y 0,3 moles. basadndose en cada caso en 1 mol de écido 2-picollnico. .
Se usa bromuro de sodio en una cantidad de enire 0,1 y 0,5 moles,
preferiblemente entre 0,1 y 0.3 moles, basdndose en cada caso en 1 mol de écido
2-picolinico. Se usa bromuro de tionilo en una cantidad de entre 0,01 y 0,2 moles,
preferiblemente entrs 0,02 vy 0,15 moles, basandose en cada caso en 1 mol de
acido 2-picolinico. La concentracién de cloruro de tlonilo en la mezcla de reaccion
esta entre 30 y 80 por ciento en peso, preferiblements entre 40 y 70 por ciento en
peso, y la conceniracion de &cido 2-picolinico en la mezcla de reaccién esta entre
5 y 40 por ciento en peso, preferiblemente entre 10 y 25 por ciento en peso. La
concentracion de bromuro de hidrdgeno en la salucidn de reaccion esta entre 0,5 y
10, preferiblemente entre 0.75 y 5, por ciento en peso, la concentracién de
bromuro de sodio en la solucidn de reaccidn esta entre 1 y 10, preferiblemente
entre 1 y 5, por ciento en peso, la concentracién de bromuro de tionilo en la
solucion de reaccién asta entre 0,5 y 10, preferiblemente entre 0,75 y 5, par ciento
en peso.

La presente Invencién comprende un procedimiento para preparar el
compuesto de férmula (1), si s aproplado partiendo de acido 2-picolinico haciendo
reaccionar con cloruro de tionllo proporcionando el compuesto de formula {Il)

como se describe en “Preparacion del compuesto de férmuia (lit)", si es apropiado
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posteriormente haciendo reaccionar el compuesto de {ormula (lif) con una solucion
acuosa de metilamina proporcionando el compuesto de formula (IV) como se
describe en "Preparacidn del compuesto de fémula (IV)", si es apropiado
posteriomenle haciendo reacclonar el compuesto de fémmula (IV) con 4-
aminofenol proporcionando el compuesto de formula (V) como se describe en
“Preparacién del compuesto de fdrmula (V)", posteriormenta haciendo reacclonar
el compuesto de formula (V) con isocianato de 4-cloro-3- triftucrometiifenilo como
se describe en “Preparacion del compuesto de fénmula (ll)" y finaimente haciendo
reaccionar el compuesto de tormula (Il) con acido p-toluenosulfdnico como se
describe en "Preparacidon del compuesto de fdrmula (1)".

Se da preferencia a un procedimienta para preparar el compuesto de
férmula (1), en ol gue, en una primera etapa, el compuesto de férmula (V) se hace
reaccionar con isocianato de 4-clore-3-trifluorometifenilo en un disolvents orgénico
no clorado, inerte hacia isocianatos, a una temperatura superior a 15°C
proporcionando el compuesto de férmula (Il) y, en una segunda etapa, e
compuesto de férmula {Il) se mezcls can écido p-toluenosulfénico.

De igual modo se da preferencia a la obtencién del compuesto da férmula
(1) haciendo reaccionar primero el compuesto de férmula (IV) eon 4-aminofenol sin
afladir una sal carbonato proporcionando el compuesto de formula (V) y, si es
apropiado, precipitando [a sal de &cido clorhidrico del compuesto de férmula (V) en
presencia de tetrahidrofurano y/o agua, disolviéndolo en agua y. estableciendo un
pH de entre 6 y 7, alslando el compuesto de fdmmula (V) mediante cristalizacion,
en segundo lugar haciendo reaccionar el compuesto de férmula (V) con isocianato
de 4-cloro-3- triflucromatilfeniio en acetato de etdo proporcionando el compuesto
de fomula (I}, y en tescer lugar haciendo reaccionar el compuesto de formula {I1)
con acldo p-toluenosulfonico.

Se da preferencia particular a un procadimiento para preparar el compuesto
de formula (1), en el que, en una primera etapa, el compuasto de férmula (V) se
hace reaccionar con isocianato de 4-cloro-3-lrifluorometilfeniio en un disolvente



10

25

S5

18

organico no clorado, inerte hacia isocianatos, a una temperatura superior a 15°C
proporcionando el compuesto de formula (Il) y, en una sequnda etapa, el
compuesto de férmufa (Il) se hace reaccionar con acido p-toluenosuifdnico en un
disolvente polar a una temperatura de reaccidn de entre 40°C hasta la temperatura
de reflujo del disolvents usado.

De Igual modo se da preferencia particular a la obtencléon del compuesto de
férmuta (1} haciendo reaccionar primero écido 2-picolinico en un disolvente inerte
hacia cloruro de tionilo afiadiendo cloruro de tionilo y, si es apropiado. un
compuesto bromuro proporcionando el compuesto de formula (Ill). en segundo
lugar afladiendo el compuesto de férmula (lii) sin aislamiento, disuelto en toluano,
a una solucidon acuosa de metilamina proporcianando el compuesto de férmula
(IV), en tercer lugar haciendo reaccionar el compuesto de férmula (IV) con 4-
aminofenol en presencia de una base proporcionando el compuesto de férmula
(v}, formando la sal de #cido dorhidrico del compuesto de fdrmula (V) en
presencia de (etrahidrofurano y/o agua. disalviéndolo en agua y. estableclendo un
pH de entre 6 y 7, aislando el compuesto de férmula (V) medianta cristalizacién,
en cuario lugar haciando reaccionar el compussio de formula (V) con isocianato
de 4-cloro-3-trifiucrometilfenilo en, si es apropiado, acetato de etilo proporcionando
¢l compuesto de formula (1), y en quinto lugar haciendo reaccionar el compuesto
de formuia {iI) con dcido p-toluenasulfénico.

Del mismo modo la presente invencidn comprende un procedimiento para
preparar el compuesto de férmula (Il), si es apropiado partiendo de écido 2-
picollnico haciendo reaccionar con cloruro de tionilo proporcionando el compuesto
de férmula (11l) como se describe en “Preparacion del compuesto de formula (lI)°,
si es apropiado posteriormente haclando reaccionar el compuesto de férmula (N}
con una sokicidn acuosa de melilamina proporcionando el compuesto de formula
(IV} como se describe en “Preparacién del compuesto de formula (IV)", sl es
apropiado posteriormente haclendo reaccionar el compuesto de formula (IV) con
4-aminotenal proporcionando el compuesto de férmula (V) como se describe en
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"Preparacién dal compuesto de fonmula {V)", ¥ posteriormenta haciendo reaccionar
el compuesto de férmula (V) con isocianatn de d-tkime3-trifluprometiifenlla como
32 describe en ‘Preparacion del compuesto de farmula {IIF.

Se da preferencla a la obtencidn del compuesis de fdrmula (1) haclendo
reaccionar en primer jugar &l compuesto de fdrmula (IV) con 4-aminofencl sin
afadir una sal carbsnatn proparcionanda & compuesto de formula {V) v, si es
apmpiado, precipianda |a sal de acido clorhldrico del compuesto de formuda (V) en
presencia da tetrahidrofurano yio agua, disolvidndoke en agua v, establediendo un
pH de entra 6 y 7, aiskando ol compuesto de fiwmula (V) mediante cristallzaclin, vy
en segunde lugar haciendo reaccionar el compueslo de formula (V) con isocianato
de 4-cloro-3-trifluorometifenllo an, i as aproplado, acetalo de atilg.

£e da particular prefarencia g le obtencign del compuesto de farmula {Il)
haciendo reaccionar primero acide 2-picolinico en un displventa inerte hacia
clorurs de tondle afadiendo clorura de lionde y, si es apropiado, un compuesto
bromuro proporcionando el compueste de formula (), en segundo lugar
anadiendo el compussio da tdrmula (i) sin alslamlento, disuelte an leluano, & wna
solucidn acuosa da metilamina y hacléndole resccionar proporcionanda el
compuestn de férmula (A, en tercar lugar hadendo reaccionar el compuesto de
forrmda {IV} con 4- aminofenol en presencia de una base proporclonande el
compussto de férmula (), formando la sal de Acido dorhidrico del compusain de
farmuda (V) en presancia de ietrahldrofurano wo agua, disolviéhdolo en agua v.
establecigndo un pH de entre 6 vy 7, aislando el compuesto de fomaula (V}
mediante cristallzacion, en cuarto lugar haclands reaccionar el compueste de
frmule (V) can isociansie de 4-clorg-3rifiworometifenlio en, si 88 apropiado,
acetatc da etilc.

En ¢eneral las reacciones se Bevan a cabo a presidn atmosférica. Sin
embargo, también es posible trabajar a presion eleveds o a prasion reducida {por
ajampla en un intervalo de entra 0,5 v 1§ barea (50 - 500 kPa))

Del misrmo modoe la presents imvencion incluye todas las combnaciones de



10

15

25

S

20

las areas de preferencia.
Ahora la presente invencidn se ilustrard en detalle con referencia a
ejemplos no limitantes preferidos. Salvo que se establezca otra cosa, todas las

cantidades se refieren a porcentajes en peso.

Abrevijaturas

QD ionizacién quimica directa (en EM)

DMF dimetiformamida

DMSO dimetilsulfdxido

IE lonizacién por impacto elactrénico (en EM)
IEP lonizacién por electropulverizacion (en EM)
h hora (8}

min minuto (s)

p.def. punto de fusién

EM espectrometria de masas

RMN espectroscopia de resonancia nuclear
THF tetrahidrofurano

E los de trabajo

Los espectros de 'H - RMN se registraron a temperatura ambiente usando
espectrémetros de Bruker. Se usé dimetilsulféxido deuterado coma disolvente
incluyendo tetrametilsilano como patrén intemo (sl no se menciona otra cosa).

Los espectros de EM se registraron usando espectrdmetros de Walers y
Applied Biosystems. Se establece la intensidad de sefial relativea (en porcentaje
basandose en el pico base)

HPLC se realizd usando HP 1100 de Hewlett Packard. Las condiclones
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Fasgl
Clashidrate de cloniro de 4-clofopiridina-2-garbonila

Procedirmisnio 18:

Se suspende Acide 2-pleolinico (60 kg, 487 moles) en clorobanceno (85 ky)
y sa calienta hasla 70°C. Se aitade cloruro de tionllo (262,5 kg, 2206 moles) en i
grado gue se controla el desprendimiente de ges {principaiments SOz y HCY) de
menera eficez. Después de egitar 8 70°C duante 1 hora se pasa bromuwo de
hidrogeno gaseoso (6 kg, 74 moles) en ol recipiente da reaccion durantz 1 hara.
Después la mezcla da macclin se callents hesta 90°C: v 58 aglta durante 13
haras. Después de enfriar hasta 30"C, sa retira por destilacion el excaso de clorun
de tlonlo y la mayor parte dal clorobanceno a presitn reducida {wcio final 50
mbares ($ kFa a tampemuma de camiza de 75°C)). Se afiade kluano (120 kg} y 5e
rapite b destlacion e vacio (vaclo final 30 mbares (5 kPa a temperatura de camisa
de 75°C)) con el fin de retirar ol cloruro de tionilo que queda lodevia v la mayor
parte del mivano, Después de que se haya afladido olra vez toluena (225 kg, el
clorhidrate de donao de 4- cloropiridina-2-carbonilo bruto 56 usa en la siguiente
etapa como solucion ah tolueno.

Se spgpenda acido 2-picolinico (B0 kg, 487 moles) an clorobencanao {85 kq)
y se afiade bromuro de tionio (6,1 kg, 26 moles). Después de calentar hasta 72°C,
s affade clarum da tionllo (200 kg, 1681 melsa) 2n tal grade que sa pueds
controler 2l desprendimiento de gas {principalments SO: y HC) de maners eflcaz.
Posteriommente |a mezota de reaccion se callenta hasta 90°C y se agita dumanta
13 horas. Después de enfitar hasta 20°C, sa retiran por destinsén ol axcesc de
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clorura de tionilo y la mayor parte del clorobenceno a presidn reducida (vacio final
50 mbares (5 kPa a temperatura de camisa de 75°C)). Se afade tolueno (120 ka}
y se repite |a destilacian a vacio {vacio final 50 mbares (5 kPa a temperatura de
camisa de 75°C)) con el fin de retirar el cloruro de tionilo que queda todavia y Ia
mayor parie del tolueno. Después de que $0 haya afiadido otra vez tolueno (225
kg). 8l clorhidrato de cloruro de 4- cloropiridina-2-carbonilo bruto se usa en la
siguiente fase como solucién en tolueno.

Procedimiento ¢

Se suspenden Acido 2-picolinico (28,3 kg, 230 moles) y bromuro de sodio
(3.8 kg, 37 moles) en clorobenceno (40 kg). Después de calentar hasta 50°C, se
afiade cloruro de tionilo (94,5 kg, 794 moles) en tal grado que se pueda controlar
el desprendimientc de gas ({principatmente SO; y HC!) de manera eficaz.
Posteriormente la mezcda de reaccidn se calienta hasia 85°C y se agita durante
19 horas. Después de enfriar hasta 20°C, se retiran por destiacion el exceso de
cloruro de tionilo y 1a mayor parte del clorobenceno a presion reducida (vacio final
50 mbares (5 kPa a temperatura de camisa de 75°C)). Se ahade tolueno (62 kg) vy
se repite la destilacion a vacio (vacie final 50 mbares (5 kPa a temperatura de
camisa de 75°C)). con el fin de retirar el doruro de tionilo que queda todavia y la
mayor parte del lolueno. Después de que se haya afadido otra vez tokeno (80
kg), el clorhidrato de cloruro de 4- cloropiridina-2-carbonilo bruto se us3a en la
siguiente fase como solucidn en tolueno.

Fasze 2

loro-N-melilpiridina-

Se carga un recipiente de reaccidn con metilamina como una salucidn
acuosa al 40% (117 Kg, 1507 moles de metilamina). Se aflade agua (97.5 kg) y la
solucién se enfria hasta -5°C. Sa afiade una solucidn del clorhidrato de cloruro de
4-cloropiridina-2-carbonilo bruto (aproximadamente 330 kg, induyendo (olueno,
obtenido a partir de 60 kg de acido 2-picolinico mediante el procedimiento
detallado en la etapa 1 / procedimiento 1a) en tolusno en tal grado que fa
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remperatura de la mezcla de reaccidn no exceda de 30°C. Después de agilar
adicionalmente a 20°C durante 1 hore, los constituyentes insolubles se retiran por
fitracidn de la mezcla de reaccion. Después de que se hayan separado las fases,
se lava la fase orgénica con agua (90 kg). Para una mejor separacion de fases, se
anaden 5 kg de cloruro sédico. La mayor parte del tolueno se retira por daslilacidn
de la fase arganica a presion reducida {vacio final 40 mbares (4 kPa a temperatura
de camisa de 95°C)). Se obtiene de esta manera la 4-cloro-N-mefilpiridina-2-
carboxamida bruta en forma de un aceite de color naranja a marrdn oscuro y se
usa en la siguienla fase sin purlificacitn adicional.

El producto bruto s= puede purificar mediante la sal clorhidrato y aislar.

Se anade acido clorhidrico al 37% (354 g, 3,59 moles) con agitacién a una
solucion de la 4-cloro-N-metipiridina-2-carboxamida bruta (500 g, 2,93 moles) en
acetona (2 kg) en tal grado que la temperatura de la mezcla da reaccidén no
exceda de 40°C. Después de enlriar hasta aproximadamente 5°C, la agitacion se
continda durante 1 hora. El producto se retira por filtracidn, se lava con acetona
(580 g) y s@ seca a presién reducida (50°C, 80 mbares (8 kPa)). De esta forma se
obtienen 521 g (86% deo la teoria} de clorhidrato de 4- cloro-N-metiipiridina-2-
carboxamida.

p.def. 166 - 168°C.

1H - RMN (DMSO-dg, 500 MHz): & = 2,83 (d, J = 4,8 Hz, 3H, NCH;): 3,88 (s
a. HCl / H0): 7,77 (dd, J = 1.9, 5,1 Hz, 1H, 5-H); 8,03 (d, J = 1,6, 1H, 3-H); 8,63
(d, =52 Hz, 1H, 6-H); 8,90 (s 8, 1H, NH);

EM [IQD, NHy]: mfe = 188 [M + NHJ*, 171 [M + H]" (M = base libre).

4- j ilpirdina- id

Procedimionio 3a:

En un recipients de reaccién, aproximadamente 93 kg de 4-cloro-N-
metilpiridina-2-carboxamida bruta (obtenida a partir de 60 kg de acido 2-picolinico
en las elapas de reaccion anteriormente mencionadas) se mezclan con
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dimetilformamida (445 kq) y a la solucion se alladen sucesivamente p- aminofenol
{50,5 kg, 463 moles) y ferc-butdxido de potasio {273 kg, 487 moles de una
solucion al 20% en tetrahidrofurano). El contenido de! recipiente se calienta hasta
90°C y se agita a esta temperatura durente 2 horas. Después de enfriar hasta
15°C, se afiade tetrahidrofurano (212 kg) y se aflade &cido clorhidrico al 37%
{116.5 kg, 1181 moles) en tal grado que la temperatura de la mezcia de reaccién
no exceda de 30°C. Daspués de agitar posteriormente durante 1 hora, el producto
pracipitado se retira por filtracidn y se lava dos veces con tetrahidrofurano (178 kg
cada vez). Después de secar mediante inyeccién de gire, el producto se disuelve
en agua destilada (570 kg) y se establece un pH de entre 3,3 y 3.5 inicialmente a
20°C mediante la adicién de solucidn de hidroxido sddico al 10% (193 kg, 483
moles). A este pH, |a solucién se siembra con el compuesto del titulo (0,5 kg) vy
posteriormente se agita durante 30 minutos, Daspués, la adicion de mas solucién
de hidroxido sodico al 10% (118 kg, 296 moles) a 20°C durante 1 hora establsce
unt pH de entre 6 y 7 v la mezcla se agita durante 30 minutos adiclonales. La
suspensidn se fitra, el sélido se lava con agua destilada (350 kg) y se seca a
aproximadamente 60°C a presiin reducida. Se abtienen 82 kg (78% de la teorfa
en fres etapas) del compuesto del titulo.

Procedimiento 3b:

En un recipiente de reaccion, aproximadamente 93 kg de 4-cloro-N-
metilpiridina-2-carboxamida bruta (obtenida a partir de 60 kg de acido 2-picolinico
en las elapas de reaccion anteriormente mencionadas) se mezclan sucesivamente
con tetrahidrofurano (350 kg), 4-aminofenol (58.4 kg. 535 moles), sulfato acido de
tetra-N-butilamonio (33,1 kg, 87,5 moles), hidréxido de sodio sdlido (29,1 kg, 726
moles) y solucién de hidrdxido sddico al 45% (65,3 kg, 734 moles). La mezcia se
calienta hasta 65°C y se agila a esla temperatura durante 8 horas. Después de
enfriar hasta 20°C, se ailede écido clorhidrico al 37% (238 kg, 2408 moles) en tal
grado que la temperatura de la mezcila de reaccion no exceda de 25°C. Despuss
de agitar adicionaimente durante 1 hora, el producto precipitado se retira por
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filtracion y se lava con tatrahidrofuranc (300 kg). Después de que el producto
todavia himedo 5o haya disuelio en agua (820 kg), el pH da la mezcla 56 ajuata
hasta entre pH 3 y 3.5 a 20°C mediants la adicion de soluckin da hiddxida sodico
al 22,5% (70,7 kg, 388 moles). La mezcla 5@ slembra con el compuesto del titulo
{0,2 kg), v la adicion da solucién de hidroxide sodico al 22,5% (50 kg, 281 males)
se continda hasta fque se alcanza un pH de entm 6 ¥ 7. La suspensidn 3& agita
adiclonstmente durante 1 hora, y pasterdiommente el producto se separa por
filtracifin, se lave con aqua (160 kg) ¥ se seca a presidn reducila {50°C, vacio final
< 4{) mbares (4 kPa)). Da esta forma, 2a obtienen 8B kg (74% de la lecria en tres
fases) del compuesta del fitulo en farma de cristales de color mamon daro.

p. det. 114 - 116°C.

1H - RMN {DMSO-dp, 500 MHzX & = 2,78 {d, J = 4,7 Hz, 3H, NCH3); 5,21 (3
a, 2H, NHz}); 6.64, 6,86 (AA'BB’ cuariete, J= 8,6 Hz, 4H, aromatico); 7,08 {dd, J =
24, 54 Hz, 1H, 5-H): 7,33 {d, J= 2,3 Hz, 1H, 3-H); 8,46 d, J = 5.5 Hz, 1H. 6 H};
8.78 {d a,J=4,5Hz, 1H, NH)

EM [IEE mie = 243 [M]", 188 [M - CONHCHa)", 108,

HPLG: Inertsil ODS 3. 5 jam, D) 3 mm, longitud 25 ¢m, {fase estacianaria);
fuja: 0.5 mifmin,; 245 nm; eluyente A: fampon acatato aménico nautro, eluyvenis B:
20 ml de tempon mcetete amdnico neutro, 400 ml de acetonitile, 400 ml de
melanal; gradlente lineal 12.5% de B - » 100% de 8 (15 mhutos),

Tiempo de retencién: 12,8 minutos; pureza; > 95%.

Fase

4-14-Jiq4-Clora-3{trifluorom niflemin rboniljamino N-
melilpigdina-2-carhoxamida

Be suspende 4-{4-aminofenoxHN-metil-2-piridinacarboxamida (52,3 kg, 218
moles} en acetatn de atla (148 kg) ¥y la  suspensidon se calianta hasta
a;rnxillnadammt& 40°C. Después se afade isodansio de 4-glom-3-
triflucrometilfenin (S0 kg, 226 moles), disuetto en acetalo de etlic (56 kg), de tat
mansrz gue se manliene la temperatura por debajo de B0°C, Daespues de enfriar
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hasta 20°C en 1 hora, la mezda ee agia durante 30 minutos adicionales y el
producto sa retim por filtrackin. Despuss de |lavar con acetalo de alilo (30 kg), &l
producto se seca a presidn reducida (50°C, B0 mbares {& kPa)). Se oblisnan 93 kg
{93% de la tearia) del compuesto del thulo en forma de cristales de Incoloros a de
color ligeramente pardo,

b. da I. 206 - 208%C.

1H - RMN {DMBO-dg, 500 MHz): &= 2,78 {d, J = 44 Hz, 3H, NCHa); 7.16
(dd. J=25. 56 Hz, 1H, 5H) 718 (d, J=88 Hz, 2H. 3-H, &-H); 738 (d. /=24
Hz, 1H, 3- H); 780 - 7.68 (m, 4H, 2'-H, 6-H, 5"-H, 6"-H); 8,13 {d, /= 1,8 Hz, 1H,
2"-H); 8,61 (d, J =56 Hz, 1H, 6 H). 881 {d, /= 4,5 Hz, 1H, NHCHa); 8,05 {5 a,
1H, NHCOX 8,25 (& &, 1H, NHCO)

EM (IEP, CHaCN/H20) mva = 466 [M + H]".

Fase 5:

Tosllato -[{{|4-cloro-3-{tritluaro meti)fen| ) ami ilmino
fenox{}-N-metipiridina-2-carhoxamida

Procedimyenio Sa.

Sa suapends 4-{4-[({[4-clora-3-
{triflucrometilfenilaminc}carbaniliaminolanoxi}-N-metiipiddina -2-carboxamida
{475 kg, 100 moles) en stanol {432 kg) ¥ s6 afade acido p-loluenosulidnics
monohidraic (8,8 kg, 3 moles). La mezcla se agita durante 15 minutos, y la
suspenalon e ha calentado hasta 74°C en 0,5 horzs. Despuds da que la mezcla
g plarifique mediante filraclon, s8 afede mas Acido p-loluenosulftnica
mnnuh-idmln (16.8 kg, 58 moles) en 40 minules como una solucidn Altrade en
etanol (41 kg). La cristalizacion del producto se Induee mediante slembra a 740
con 063 kg del compuesto del lulo. Despuds da enfriar hasta 3°C an 120
minutos, I8 mezcla se agita durante 1 hora adiclonal v se sapara & producto por
filtracion. £l sdlide se lava dos veces con stanal (88 kg ceda vez) v 52 seca a

preskdn reducida. Se obtisnen 58 kg {81% de |a tecria} dal compussto del titulo en
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forma de cristales de Incoloros a de color lgeraments parda.

p. de f. 223 - 281°C {fusidn bajo descomposicion).

1H - RMN {DMSO-ds, 500 MH=): 5 = 2,29 (s, 3H, CH3k 2,78 (d, J = 4,8 Hz,
3H. NCHsk: 5.8 (8 a, 1H, $0sH), 7,14 {d, J= 7,9 Hz, 2H, 2™-H, 6'"-H) 7,17 - 7,22
{m, d, J =88 Hz, 3H, 5-H. 3'H, 5-H); 7.44 (d, J= 2,0 Hz, 1H, 3-H); T4B (d, J =
8.0 Hz, 2H, 3™-H, 8"-H}; 7,61 [d, J = 8,8 Hz, 2H, 2'H, &-H); 7,63 (m, 1H, 5"-H),
767 (m, 1M, B"H), 8,14 {d, J = 2,2 Hz, 1H, 2°-H), 8,53 (d. J = 6.6 Hz, 1H, 6-H)
8,88 (d, J=4,8 Hz, 1H, NHCHa}); 9,10 [3 a, 1H, NHCO); 9,20 {s a, 1H, NHCD)

EM {IEP, CHyYCN/HZ0): e = 465 [M + HT'.

HPLS: Zorbax Eclipse XDB C-8. 3.5 pm, DI 2,1 mm, longitud 16 crn, (iase
eslacionaria); tujo: 06 mimin; 235 nm; eluyent= A: tampon losfalo Ackdo,
eluyente B: etmnalfacetonildlo = 46 {V/V), gradiente linaal 6% de B - > 43, 5% de 8
{22 minutos), posteriorments gracdients lineal 43,5% de B - > 80% de B {B
mimdos).

Tiempoz de retencidn: 4cide p-oluencaulfdnico; Tp 1.8 minuips),
compuesio del tituks: (Tr 25,5 minulog) pureza: > 59%.

Pracedimignto Sh:

Se sUspande 4-{4-{({4-clorg-3-
{trifluorometil fen flamina)ca rbonil jaminojfenod-hN-metilpiridina-2-carbexamida (50

g, 0,1076 muoles) en isopropangl {300 g). Fosteriprments, se afdaden acido p-
toluenosulfdnico monohidrato (7.4 g, 0,038 moles) ¥ 50 g de agua. Después de
que la suspensiin se hava calesdado hasta 74°C en 1 hor, se filira y se afade
una solucion fillrada de acido p-tcluenasulfonico monohidate (17,13 g, 0.09
malas) en lsopropanol (50 g) 8 T0°C en 40 minuvtos. Despuds de sembrar a 74°C
con &l compuesty del itk la mezcla se anlda hasta 30°C en 50 minutos vy sa
retiran por destilacion isopropanal y aqua a preskdn reduclds (70 - 100 mbares) {7 -
10 kPa) en 1,5 a 3 hares. Durente la destlaclén se afiade lsopropancl {400 g).
Daspuss la mezcla se agka a 20°C durante 0.5 horas. El producto se relira por

filtracion, se lava dos veces con isopropanol {140 g cada vez} y se saca a preglin



[+ ]

10

15

2%

65

28

reduckia. Se obtienen 61.9 g (80% de la leorla) del compuesto del titulo en forma
de cistalas da incolaros & de color ligeraments pardo.

Procedimientn bo:

56 suspende 4-{4-[({|4-cloro-3-
{trifluorometi Yenillaminojcarbonil aminojfenoxi}-N-metil piridina-2-carboxamida {50
g, 0,1076 moles) en acetato de etllo {500 g) y ague {10 g} La mezcla se calienta
hasta 85*C en 0,5 homs y sa aflade una solucidn fitrada de acido p-
teluenosulfénico monohidreto (3,26 g, 0,017 moles) an mezela de agua (065 g} ¥
acetaio de etilo (7,2 g). Depuds de fillracién se afiade una solucion fitrada de
écldp p-mlugnosulfénico monchidrato (22 g, 0.11 moles) en una mezcla de acetato
de efilo (48 g) v agus (4,34 g). La mezcla s= enfria hasta 23°C en 2 horas. El
producto se relira por fillracion, se lava dos veces con acetato de stilo (82,5 g cada
veZ) v 5e seca @ presion reducida. Se obilenen 65,5 g (96% de I teorla) dei
compuesto del titulo en forma da cristales de incoloros a de molor ligeramante

pardt.

Se suspende 4-{d-sminofeno}N-melil-2-piridinacarboxamida {262 g,
0,1077 moles) en acetatn de etilo (320 g) v la suspension se calienta hasta
apresximadamente 40°C. Después de fitracidn se anade una solcion filtrada de
isocianaio de 4-clorg-3Hrifluorometitfendn (25 g, 0,113 moles) en acetain de etilo
{32 g), en tal grade que la tamperalura mantanga por debajo de 40°C. La
mezcla se callertta hasta 71°C en 30 minutos v, deapués de la adicldn de 10 g da
agua, 86 dosifica una solucién filtrada da Acida pe-loluencsulidnicte monohidrato
(24,8 g, 0,13 moles), en une mazcla de acetato de etllo (20,4 g) ¥ sgua {6,7 g). en
40 minutos. Daspuds da filiracitn, la siembra con el compusekn del titulo a 71°C y
enfriamiento hasta 25%C an 2 homas, se separa gl product por flltrackn. Después
de lsvar doa veces con ecetela de stlc (92,5 g), el producto se seca & presidn
reducida (S0*C, 125 mbares (12,5 kPa)). Sa obtienan 65,8 kg {86.0% de la teoria)

del compuesto del titulo en forma de criskales de incoleros 8 de eslor ligeramenta
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Procedimients 5o (fage 4 + § como un procedintiento da wia fase)

Se disuelve 4-{4-amincfenoxi)-N-metl-2-pindinacarbaxamida (104 4,
0,0427 molas) a 25°C en letrahidrofuranc (44.4 g) v 3¢ afede boclansto de 4-
clkaro-3-triflueromatifenilo {10 g, 0,0448 moles) disusllo an tetrahidrofurand (6.8 4.
&n tal grado oue |e temperstuna s mantengs por debajo de 25°C. La mezcla se
calienta hasta 64"C en 0.5 horas y después de filtrackdn se afade una sohlicidn
filtrada de dcido p-toluenasulfénico monohidrato (8,7 g, 0.06 males), disuelic en
tetrahidrofurano (27 g) Posteriorments, |2 mezcla == fillra, %@ siembra con el
compueslo dal tiulo a B4"C v se enfria hasta 0°C en 3 horas y se refira al producto
por filrackin, Después de lavar dos veces con tetrahidrofurano {185 gh e
producio e sAca a prasidn reducida (S0°C, 300 mbares (30 kPa)). Se obtienen
22.2 kg (81.6% de la forde) del compuesto del tilula en forma de eristales de

incolonos a dea color ligeramente pardo.
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Habiendo descrito la invencién como antecede, 86 declara como propiedad

lo contenido en las siguientes
RENINDICACIONES

10 1. Un procedimiento para preparar el compuesto de tormula (1)

2<S¥savan
",y

que comprende, en una primera etapa, hacer reaccionar el compuesto de

férmula (V)
O CH,
O Oi"’
H,N "

con Isocianato de 4-cloro-3-triflucrometilfenilo en un disolvente organico no

clorado, inerte hacla isocianatos, inicialmente cargando el compuesto de
férmula (V) a una temperatura de entre 20°C y 60°C y mezclando con

20 isocianato de 4-cloro-3-triflucrometiifenilo de tal forma que la temperatura
de reaccion no exceda de 70°C proporcionando el compuesto de férmula
)]
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v, en ung segunda etapa, mezdands el compuasto de fdamula {Il} con acido
p-tolusnosulionico en un disclvente polar 2 una temperalura de reacclén de

enlre 40°C hasta |la temperaiura de reflujo del disclvante usado.

2. Un procedimiento para preparar el compuasto de fivmula {Il), que
camprende hacer regcclonar un compuesto de formule {V) con
isocianato de 4=tlora-3-liflucrometifienio en un disolvente organico no
clorade. Inerte hecle |soclanetos, cergendo Inlcialmente 2l compuestn
dhe farmula {V) a una temperatura da entre 200C vy 60°C y mezclande con
mocianalo da 4-clowo- d-briflusrometiffenio de tal forma que |a
temperziura de reaccion no exceda 70°C proporciananda & compuesto
de farmula {ll}

3. El procedimiento de cualquiera de las raivindicacionss 1 a 2, en el gus al
compueaato de firmula (V) sa prepara haclendo reacclonar el compuesio
da formula {1V

Rt
|

N° ~COMHCH
1{v)

con 4-aminofencl sin la adicion de una sal carbonato.

4. El procedimiento de cualqulara de les relvindicackones 1 a 3, en el gue,
en la preparacian del compueste de frmuwla (V). la sal de Acido del

compussto de formula (V) pimero s2 precipita, se &isla, se disuelve otra
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vez, se mezcda con una basa, y después el compuesto de formula (V) se
aisla mediante cristalizacion.

5. El procedimiento de la reivindicacion 3 6 4, en el que el compuesto de
formula (IV) se prepara haciendo reaccionar el compuesto de formuta

(i)

N

-
N 'COCI

x HCI (L)

con una solucién acuosa de metilamina.

6. El procedimiento de la reivindicacién 5, en ol que el compuesto de
formula (Ill) se prepara usando un disolvente inerte hacia cloruro de
tionilo, afiadiendo cloruro de tioniio a &ckdo 2-picolinico y sin el uso de
dimetilformamida.

7. Un procedimlento para preparar el compuesto de fdrmula (1) haciendo
reaccionar el compuesto de férmula (ll) con 4cido p- toluenasulfanico,
que comprende efectuar la reaccidn en un disalvente polar a una
temperatura de reaccidn de entre 40°C hasta la temperatura de reflujo
del disolvente usado y dosificando agua en 1a mezcla.

8. Un procedimiento para preparar el compuesto de formula (i) mediants
a) hacer reaccionar el compuesto de férmula (IV) con 4- aminofenol
sin afladir sal carbonato proporcionando el compuesta de fdrmula

V)
b) hacer reaccionar el compuasto de formuta (V) con isoclanato de
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4-cloro-3-trilluorometifenilo proporcionando el compuesto de
férmula (il), y
c) hacer reaccionar el compuesto de formula (ll) con acido p-

toluenosulfénico.

9, Un procedimiento para preparar el compuesto de fdrmula (1) mediante

a) hacer reaccionar el compuesto de férmula (lil) con una solucién
acuosa de metilamina proporcionando el compuesto de férmula
(W),

b) hacer reaccionar el compuesto de férmula {IV} con 4- aminofenol
proporcionando el compuesto de férmula (V),

¢) hacer reaccionar el compuesto de formula (V) con isoclanato de
4-cloro-3-trifluorometilfenilc proporcionando el compuesto de
formula (1) y

d) hacer reaccionar el compuesio de férmula (lI) con acido p-

toluenosulfénico.

10. Un procedimiento para preparar el compuesto de férmula (1) mediante

a) afladir cloruro de tionllo a acido 2-picolinico en un disoivente
inarte hacia cloruro de tionilo sin usar dimetiformamida y hacer
reaccionar proporcianando el compuasto de formula (lll),

b) hacer reaccionar el compuesto de férmula (lll) con metilamina
proporcionando ¢l compuesio de formula (Iv),

¢} hacer reaccionar el compuesto de férmula {IV) con 4- aminofenol
proporcionando el compuesto de formula (V),

d} hacer reaccionar el compuesto de férmula (V) con isocianato de
4-cloro-3-trifluorometifenio proporcionando el compuesto de
formula (11) y

e) hacer reaccionar el compuesto de férmula (Il) con écido p-
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toluenasulfénico.

11. El procedimiento de cuakyuiera de las relvindicaciones 1, 63 a 10, en ol

que 56 138 Acide p-loluenasulfdnico monohidrato.
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{54! Thub. PROC IENTO A EPARACION DE 4-{4-{CLORO RIFLUQOROMETIL) FENIL
AMINO)} CARBONILIAMINOIFENOXIIN-METILPIRIDINA-2-CARB MIDA
@ roactidn no exceda de 70°C propocionandn ¢l

REIVINDICACIONES:

1. Un pmcedmionio pars preparar € Compuetn de
formuta (1)

W

que comprende, an L0 primera eiaca, hace: 1opozknar o
acrnpussto de frmuta (V)

o _CH,
geass
v)

con isoclnaln de  d-clore-d-bifluorareienllc en @n
disolven’s oigdnico no  cleradd. Ineie  haca
isodaraias, inidalmento cargando el compuesty de

o

foarida (V) & una temperakuia do ontre 20°C y &0°C y
moxdandd <on  isoclanaio do 4-loro-d-
Eifuorome?.fesllo de tal forma que la lompeyetura de

oompuasic de formy's (N)
G\E' :,o. :1,94,
m
y. o UM sepunda eapd mertiando o compuesic de
mda () con dcdo pohenostiico e wn
disoivorio polar @ una lempecetra de “wascidn de

enre 40°C hata b tempesabra de rafuc del
g schvents usado.

Un procedimento para mreparar o compuese de
Ermula {U), que comprende hacer reaccionar un
compuesta do Mrmuda (V) con isocianato ce 4-doro-3-
tifivoromelifenfo en an  dsovente ogdrco o
ckrado, bnes  hecie (soclarsss, cergmdo
biciaimerte o compussio da Krmula (V) a2 L1a
smperara de entre 20°C y B0°C y moacdantc o
isodiar 2% de £-dloro- 3-tibcromelitfiree de 1l foama
que In temgersie de reaccibn no oxcoda T0°C
proporcionande el compuents de knruda (B).
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PATENTE DE INVENCION [q/ MODELO DE UTILIDAD | |
¢ Indicaclon de que se solicita la concesién de una patente . [b]/
¢ Datos de identificacion del solicitants o de la persona que presenta la solicitud [4/
¢ Descripcion de la invencién [
¢ Dibujos de ser estos pertinentes
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas ul/

COMPLETA [ ] * INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [
Datos de identificacion del solicitante o de la parsona que presenta la solicitud [
Representacidn grafica y fotogréfica del Disefio Industrial 0 muesira del [
material que incorpora el disefio

Comprobante de pago de las tasas establecidas [

C O OO

COMPLETA { | INCOMPLETA [ |

ESQUEMA DE TRAZADO | |

O Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado

© Datos de Identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
¢ Reapresentacion gréfica del esquema trazado

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas
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COMPLETA [ INCOMPLETA

Fecha & m Xy Carrara 13 No. 27-00 Plso 5, 7 y 10

Conmutador: 3 8208 40
Fax: 3505220
E-mall: nfofyic gov.eo
WWww.,8iC.gov.co
Bogotd, D.C., Colombia



REPUBLICA DE COLOMBIA 39
SUPERTNTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bonpokd,
2020

Doctori{a)

FRRREROD  EMILIO

Apoderado(a) y/fa Bazcepentunko de
BAYFE BERETHCARE AG.

HEFERERCTA Radicacidn Mo, T 114dl
solicitud intsrnacisnal JBPZ005/010118
Féchn inicio fase nacional 2970472007
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Actuacidn

Oflola Wn, P éql,ﬁ5

Coma serultadeo 4del axamen de forma, rwallzads coo fundamento em el articulo 36 de
la Dacialdn 425 e la Comisidn de la Cosunidad andina, arkismals 27 del Tratade da
CooperpoiSn en Materia da Fatanees (POT), regla 51 his del Reglarento y Circular
fnica 4e la fuperintondencia de Industria v Oomeyolo, se lo comunios gues

1. La #ollojibud Do conciens la copla del dGc;umsnbkn on gue consta la oesifo del
derecho a la pacente del doventor al soliciteante o & g0 naurRanbe, [Arbt. 26=k)
Dagleldn 488, Cunande s& trata de incumenbos otorgados en el extranjarn, dehen
legaliparas d& canlfomgddad oon 1o diapuesc=o por loz ariIcelos 259 y 260 Sel Codigo
de Preodedimiento Ciwdil.

En cunplirdests da 1o dispucsts por el articulo 3% #s Ly Declsléda 485, =& 1a
raguiere pura gue decizo dal EéEbming de dos meses siguiences a la facha de
notificacise del resente oficio, completa losx eequiglbos aptericrments exmunciades.
¥n cazp de mo dar ouwiplimicobe al preaenze reguerimienks, 1a soldolcud se
conaiderard ahsndonada y perderi su pralaclfn.

Wotifiquese ¢l presenta oficlo confoymt &4 lo dispuasto en el mumeral 5.2, literal
a), del capftuls guinto titulo primera d4& la inomisr Tnica No.10 de 200L.
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