SUF’ERINTENDENCIA DE INDUSTR IAY COMERCIOs /

IWWMWWIWHMIIWWHMWHMMMMM[MN

. Fecha: 2014-06-20 16:19:49 Dep 2020 DIRNUEVASCR.
Tra. 11 PATENTEIY)| Eve: 378 FASENACIONAL|
Act. 411 PRESENTACION Folos S‘f
stria v Cor —--%~— —— —-
Industria y

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTR IAY COMERC

SUPERINTENE IMWIMIIMHMMWIMWMMMMMMMMMMMM

Fecha: 2014-06-20 16: 19 49 Dep 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYI|

Eve: 378 FASENACIONAL|
Act. 851 DIVISIONAL Folics: 58-

Delegatura de Propiedad Industrial

Division de Nuevas Creaczones

SOLICITUD
PATENTE DE INVENCION

PCT- FASE NACIONAL

DIVISION EXDP. 12 - 180.992

21. EXPEDIENTE No.

-~ 4-
IMIENTO REPARACION DE 4-{4-[({]
D, PARA LA P L1
22. TITULO gfaasf-s-(mmzvonomm;fgm]n]pammmmn )
-3-FLUOROFENOXI:-N-

ima m0]m3 ZMMFL A, SUS SALES Y SUMONOHIDRATO
CLASIFICACION
INTERNACIONAL

SOLICITANTES BAYER EALMCARE LLC

DOMICILIO

DERADQO JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS
APO

Bogota, D.C.,



a

- e e
ety ™ e e I g -

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIOS SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COWERCIO
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R g0 o o evcon e o2 104 O BREENST
Act 411 PRESENTACION — fonac Q?'S(EJACIONAU Act. 851 DIVISIONAL F‘_’"°s‘ e Y
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
CONVERSION, DIVISION Y FUSION DE SOLICITUDES
1. Identificacion del Tramite
[] Conversién [Z] Division [ ] Fusién
[-_:-l Patente de Invencién
Patente de Modelo de Utilidad
Registro de Diseiio Industriai
[ Esquema de Trazado de Circuitos Integrados
2. Datos del solicitante
P tural P Juridic
ersona Natura [::] ersona Juridica N

Nombre o denominacién / Nombre o razén social

BAYER HEALTHCARE LLC

Nombre del representante iegal

Tipo de empresa Micro [_1  Pequefia ] Mediana [__] otra [ ]

Documento de identificacion: | Jc.c.[1ce Llnr (oo Namero

Naclonalidad/Pals de constitucién Ciudad
ESTADOS UNIDOS DE AMERIC NEW YORK 10591

D Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las
comunicaciones sean enviadas a través de la direccion de correo electronico

3. Datos del apoderado:
DELGADO VILLEGAS JAIME EDUARDO 19.270.955 43.308 C.S.J.
Apellidos y Nombre Documento de identificacién Tarjeta profesional
Direccién y domicilio Ciudad
Avda. Carrera 24 No. 37 - 31 Of. 202 BOGOTAD.C.,
Direcci6n electrénica No. Fax Namero telefénico :
mde@mdelaw.com 2444938 2444096
En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial, sirvase indicar el nimero de su radicacién
o protocolo de poder general

PI02-FO5 vr6 (2012-04-19)




4. Datos del tramite

CONVERSION DIVISION FUSION
Expediente Expediente EXP. 12 - 180.992 | Expediente
De: De:
De:
A A
A:
5. Comprobante de Pago No, Fecha__ DD / MM / AA
6. Anexos
X | Comprobante de pago de la tasa para la presentacién de fa correccion y/o modificacién
X | Poder, sifuere el caso con el que se acredita la representacion
| NGmero de documento que ordena la comision o fusion o division
— X| Documento que contiene la conversion, division o fusion de la solicitud
- X | Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético
. o SN
7. Firma ____Z % R ‘%; g : )
Nombre y apellidos itma IRV \l
JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS
C.C 19.270.955 Tarjeta Profesional  43.308 C.S.J.

PI02-FO5 vr6 (2012-04-19)
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DIVISION EXP. 12 - 180.992
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
SOLICITUD FASE NACIONAL -PCT

1 | TPo bE SoLICITUD % gzszocie invencion [D] z:t:;i c:le Modelo de Utilidad
2 | DATOS SOLICITUD INTERNACIONAL PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP2011/055508 Fecha  08/04/2011
Publicacién Internacionat No. 'WQ2011/128261 A1 Fecha  20/10/2011

3 l TiTULO DELA INVENCION (200 caracteres o espacios maximos)

PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 4-{4-[({[4-CLORO-3-(TRIFLUOROMETIL)
FENILJAMINO}CARBONIL)AMINO]-3-FLUOROFENOXI}-N-METILPIRIDINA-2-CARBOXAMIDA,
SUS SALES Y SU MONOHIDRATO

4 | CLASIFICACION INTERNACIONAL (CIP)

5 } SOLICITANTE (S) D Esta persona también es inventor. Para datos adicionales utilizar haja de informacién complementaria
APELLIDOS O RAZON SOCIAL NOMBRE IDENTIFICACION TiPO
1 BAYER HEALTHCARE LLC 1]
6 | DATOS DEL SOLICITANTE

DIRECCION 555 White Plains Road Tarrytown No. TELEFONO

CIUDAD CORREO

NEW YORK 10591 L ECTRENICO
DEPARTAMENTO/ESTADO NSEIONSIEIDAD o) ESTADOS UNIDOS
LUGAR

PAIS DE RESIDENCIA ESTADOS UNIDOS DE AMERICA CONSTITUCION

7 | INVENTOR (ES) Para datos adicionales utilizar hoja de informacion complementaria
APELLIDOS NOWMBRES _ NACIONALIDAD

1. STIEHL, Juergen DE

2. HEILMANN, Werner DE

3. LOGERS, Michael DE

4. REHSE, Joachim DE

5. GOTTFRIED, Michael DE

6. WICHMANN, Saskia DE

DIRECCION DE CORREO ELECTRONICO:

8 | DATOS INVENTOR (ES)

PAIS RESIDENCIA DEPARTAMENTO/ESTADO CIUDAD DIRECCION
1. ALEMANIA . SPROCKHOVEL Rosenstr. 28 45549
2. ALEMANIA WUPPERTAL Am Ringofen 21 42327
3. ALEMANIA WUPPERTAL Niederradenberg 15 42327
4. ALEMANIA LEICHLINGEN Am Kloster 12 42799
5. ALEMANIA WUPPERTAL Herzogstr. 44 42103
6. ALEMANIA BERLIN Nestorstr. 56 10709

OTRO(S) SOLICITANTE(S) Y/O (OTRO(S)) INVENTOR(ES)

Los demas solicitantes y/o (demas) inventores se indican en una hoja a continuacion.

9 | [] REPRESENTANTE LEGAL  [X] APODERADO

APELLIDOS NOMBRES IDENTIFICACION
DELGADO VILLEGAS JAIME EDUARDO C.C.19.270.955 7T.P.43.308 C.S.J.
DIRECCION Avda. Carrera 24 No. 37 - 31 Of. 202 No. TELEFONO 2444096
CUDAD BOGOTAD.C. SR o info@mdelaw.com
No. RADICACION DE PROTOCOLO DE
Pals COLOMBIA PODER GENERAL

10 | DECLARACIONES DE PRIORIDAD X sI [JNO

(33) PAIS DE ORIGEN CcODIGO PAIS (31) NUMERO (32) FECHA (AAAAMM/DD)
1. OFICINA EUROPEA DE PATENTES EP 10004022.9 2010/04/15

P02-F06 vrd (2012-04-19)




11 | DECLARACION SOBRE USO DE RECURSOS GENETICOS O BIOLOGICOS

Daclaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de recursos genéticos o biolégicos de los que
cualquiera de los paises miembros de la Comunidad Andina es pals de origen.

st X NO

Nota: En caso afirmativo deberé anexar copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos derivados, o
certificado o niimero de registro, expedido por la Autoridad competente.

12 | DECLARACION SOBRE USO DE CONOCIMIENTOS TRADICIONALES

Declaro que el objsto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de conocimientos tradicionales de comunidades
indigenas, afroamericanas o locales de paises miembros de la Comunidad Andina.

si X NO
Nota: En caso afirmativo debera anexar la licencia o autorizacién de uso de conocimiento tradicional, o certificado, o
nimero de registro expedido por la Autoridad competente.

13 [ REDUCCION DE TASAS

Declaro que carezco de medios econémicos para presentar fa solicitud de patente.

O sl X NO

Nota: En caso de ser persona natural y carecer de medios econémicos, y por lo tanto, aplique la reduccién de tasas a
que se refiere la resolucion vigente en tarifas, debe firmar la presente solicitud bajo la gravedad de juramento.

Micro, pequefias y medianas empresas
Universidades publicas o privadas
Entidades sin animo de lucro

Debe aportar los documentos que se indican en el numeral 17 de anexos

14 | AUTORIZACION DE NOTIFICACION ENLINEA []SI XINO

Manifiesto que he leido y entendido perfectamente los términos y condiciones de uso de medios electrénicos para las
notificaciones en linea a través de Internet de los actos administrativos proferidos por la Superintendencia de Industria y
Comercio que deben ser notificados personalmente y, en consecuencia, autorizo el servicio de notificacion a través de internet.

15 | COMPROBANTE DE PAGO O PAGO ELECTRONICO Ne Fecha
16 FIRMA DEL SOLICITANTE, DEL APODERADO O DEL REPRESENTANTE LEGAL
Junto a cada firma, indicar el nombre del firmante y su calidad (si tal calidad no\es obvia al leer el petitorio)
/@W
JN%EDUARM DELGADO VILLEGAS
APODERADO
17 | ANEXOS
Documentacion Técnica Documentacidn Juridica
Solicitud Internacional en castellano 9. [A Poderes, sifuera el caso.
10. [X Documento que legaimente pruebe la cesién del inventor al
1. Descripcié N° de folios: 30 solicitante o a su causante.
2 g R?iv?rr\lgi(:acr:iones Ne Rei;r:dicacioneS' 13 11. [ Copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos
3' [ Dibujos y/o fi N° folios: ) derivados, certificado o nimero de registro, si fuera el caso.
. ibujos y/o ftguras olios: 12. [ Copia de Ia licencia o autorizacién de Conocimientos
4. Resumen. Tradicionales, certificado o nimero de registro, si fuera el caso.
5. [] Certificado de depésito de materiai biol6gico si fuera 13. Reduccién de tasas
el caso. Micro, pequefias o medinas empresas
6. [ Listado de secuencias de nucleétidos ylo [ Copia simple de la declaracién de renta del afio inmediatamente
amino4cidos en forma digital si fuera el caso anterior, 0 en su defecto prueba documental idénea.
7. [ Arte final 12 x 12 ’ [JJ Documento de constancia de cumplimiento con lo establecido en
) - la ley 905 de 2004.
8. [} Anexo formato digital.

Universidades puablicas o privadas
[ Copia acto de reconocimiento institucional emitido por el
Ministerio de Educacién
Entidades sin animo de lucro
[J Copia de registro vigente en Cémara de comercio.
1 Hoja de informacién complementaria.
[ Otros, especificar
14. [ Comprobante de pago de ta tasa de presentacién de la solicitud.
15. [JJ Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.
16. [0 Comprobante de pago de la tasa por concepto de excedente
de palabras en la publicacién.
17. [X] Comprobante de pago por reivindicacion adicional a 10.

PI02-FO6 vr4 (2012-04-19)




COLOMBIA

The Undersigned Juan Pedro Vallgjo Lopez, adult and living
in Madrid, Spain, in my position of legal Representative of
the company Bayer HealthCare LLC domiciled at
36 Columbia Road, Morristown, NJ 07962, USA

which was imtially incorporated in New Jersey, USA, grant
ample an  sufficient power ol attomey to: JAIME
EDUARDO DELGADO VILLEGAS and/or CLEMENCIA
DELGADO VILLEGAS, attorneys, adults, residing in
Bogota (Colombia), so that on our behall and representation,
carry out in Colombia and in any other Countries all types of
crrands an especial procedures for the registration and
renewal of all kinds of Product and Service trademarks,
deposits of name and commercial logotype, industrial
models and drawings, mvention patents, utility models,
Integrated circuits, name of domain, Copyrights, plant
varieties, agncultural, vetermary and sanitary registrics,
capacily  certificates,  renewal, modification,  transfer,
assignment and expansions and to be responsible as general
attorneys, for the supervision of all matters related to
dustrial and Intellectual property, bring empowered to
present and withdraw objections, to present appeals, 10 request
testimonics, o receive documents, Lo pay  legal fees, o
approve exploitations, to agree on lransactions on
trademuk  agreements witn third parties of legal entities, o
abandon action, lo substitute and to carry out all  the
neeessary actions before any administrative authority ol the
aforementioned purposes' in the  event that such procedures
shall be transferred unto a judicial  field, the legal
representatives are authorized to act as plaintiff  or defendant
before the competent authorities, having an ample power to
seltle, to submit o arbatration, W waive, to present appeals and
all other necessary spectal faculties

For that purpose, | kindly request to grant ample powers 1o
our attorneys, who shall be able to exercise the functions
independently or collectively. |

The present power of altorney revoked| and cancels any other
previous powers of attorney given !}L the Company in the

territory of the Colombian Republic M
Swncerely, r \
]
- S B ¥ | \ =

11D Card No issued in_
|

Notarial Certificate; i
I'he undersigned Notary Public certilics that the preceding
signature reading Juan Pedro Vallejo Lopez i1s authentic: that
signer is legal representative of

Bayer HealthCare LLC and that he 15 empowered to
grant this power, and that said Company exists and is duly
organized in accordance with the laws of New Jersey, USA
All the foregoing facts are known to the Notary due to lus
having examined the respective documents to which he, the
MNotary, attests.

Granted and signed, at Madrid, on January 18, 2012

Notary Public.

This Power of Attorney should be authenticated with the

filed Notarial certificate and legalized by Apostille or by
the Colombian Consulate.

Atentamente se dirige a usted Juan Pedro Vallejo Lopez
mayor de edad y residente en Madnd, Espaia, para
manifestarle que en mi condicion de Representante legal de
la firma Bayer HealthCare LLC, domiciliado en
36 Columbia Road, Morristown, NI 07962, USA
constituida inicialmente en Nueva Jersey, E.E.U U, conficro
poder general, amplio y suficiente a los Dres. JAIME
EDUARDO DELGADO VILLEGAS, y/o CLEMENCIA
DELGADO VILLEGAS, Abogados, mayores y vecinos de
Bogota, D.C. (Colombia), para que en nuestro nombre v
representacion adelanten en Colombia y en otros paises toda
clase de diligencias y procedimientos especiales para cl
Registro v Renovacion en su Despacho, de toda clase de
Marcas de Producto y Servicio, Depositos de Nombre y
Ensefia Comercial, Disefios Industriales vy Patentes  de
Invencion, Patentes modelo de  Utilidad, Esquemas de
Circuitos  integrados, Nombres de dominio, Derechos de
Autor, Vaniedades vegetales, registros agricolas, veterinarios y
sanitarios,  certificados de  capacidad, renovacion,
modificacion, traspaso y ampliacion de los mismos vy atiendan
como  Apoderados generales todo  asunto referente a la
Propiedad Industrial e intelectual, guedando facultados para
presentar y retirar Oposiciones, interponer recursos, solicitar
testimonios, recibir documentos, cancelar costos legales,
probar explotaciones, aceptar transacciones, llegar a acuerdos
marcarios con lerceras personas o entidades juridicas, desistir,
sustituir 'y hacer cuanto fuere necesario ante  cualquier
autoridad administrativa para los {fines arriba indicados; y en
caso de que el procedimiento  debiera pasar a conocimicnto
Judicial, quedan facultados para actuar como demandantes o
demandados ante los Juecces que  sean competentes, con
poder amplio, pudiendo transar, someter a arbitros, desistr,
interponer recursos ¥ con todas las demis  facullades
especiales que fueren necesarias

Con éste objeto, ruego le confieran personeria suficienle a
nuestros Apoderados quienes podran obrgr en forma conjunta
o independiente e incluso sustituir el presgnie poder
Alentamenie,

[DNI

Certificacion Notarial:

El infrascrito Notario Pablico certifica gue la firma que
antecede y dice Juan Pedro Vallgjo Lopez es auténtica que ¢l
firmante es representante legal de

Bayer HealthCare LLC que tiene facultad para
otorgar este poder y que dicha compaiia existe y csli
debidamente organizada de conformudad con las Leyes de
Nueva Jersey, E.EEU.U.,

Todos los hechos anteriores le conslan por haber examinado
los documentos respectivos y de todo ello da fe.
Dado y firmado Madrid, el 18 de Enero de 20

(o)
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Cesion

Yo, (Nosotros), abgjo firmado(s)

domiciliado(s) en

declaro(amos) bajo juramento ser Gnico(s) y

verdadero(s) inventor(es de la invencion:

? - .
declaro(amos) asi mismo quie cedo(emos) y
transfiero(erimos), sin limitacion, a favor de
la socielad

constituida y existente de conformidad con
las leyes de

domiciliada en

todos los derechos inherentes a dicha
invencion y que la citada Compafiia queda
facultada para sulicitar en su nombre la
patente correspondiente en la Republica de
Colombia

Assignment

| (We), the undersigned,

1. Juergen STIEHL .

2. Dr. Werner HEILMANN
3. Dr. Michael LOGERS

4. Dr. Joachim REHSE

5. Dr. Michael GOTTFRIED
6. Dr. Saskia WICHMANN

of

1. Rosenstr.28, 45549 Sprockhével, DE
2. Am Ringofen 21, 42327 Wuppertal, DE
3. Niederradenberg 15, 42327 Wuppertal, DE
4. Am Kloster 12, 42799 Leichlingen, DE
5. Herzogstrale 44, 42103 Wuppertal, DE
6. Nestorstr. 56, 10709 Berlin, DE

state(s) under oath to be sole and true
inventor(s) of the invention

PROCESS FOR THE PREPARATION OF 4-
{4-[({{4 -CHLORO-3 -(TRIFLUOROMETHYL)-
PHENYLJAMINO}CARBONYL)AMINO}-3-
FLUOROPHENOXY}-N-METHYLPYRIDINE-
2-CARBOXAMIDE, ITS SALTS AND
MONOHYDRATE

PCT/EP2011/055508

state as well, that assign,
reservations or limitations in favour of

without

1. BAYER PHARMA
AKTIENGESELLSCHAFT

a corporation constituted and existing in
conformity with the laws of

DE
domiciled in

1. MUllerstrasse 178, 13353 Berlin, DE

all rights inherent to said invention and that
the above mentioned company hereby is
enabled to apply, in its name, for the
corresponding patent in the Republic of
Colombia.



Dado y firmado hoy

en/in
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BHC101004 PCT-CO

Given and signed this at

ﬁ/ |



CESION
Nosotros, los suscritos,

STIEHL, Juergen
HEILMANN, Wemer
LOGERS, Michael
REHSE, Joachim
GOTTFRIED, Michael
WICHMANN, Saskia

SN h W -

En:

Rosenstr. 28 45549 Sprockhdvel (DE) Alemania

Am Ringofen 21 42327 Wuppertal (DE) Alemania
Niederradenberg 15 42327 Wuppertal (DE) Alemania
Am Kloster 12 42799 Leichlingen (DE) Alemania
Herzogstrabe. 44 42103 Wuppertal (DE) Alemania
Nestorstr. 56 10709 Berlin (DE) Alemania

ok wNn -

Declaramos bajo juramento ser unicos y verdaderos inventores del invento:

PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 4-{4-[({|4-CLORO-3-
(TRIFLUOROMETIL)FENIL|AMINO}CARBONIL)AMINO]-3-FLUOROFENOXT}-N-
METILPIRIDINA-2-CARBOXAMIDA

PCT/EP2010/064648

También declaramos que cedemos, sin reservas o limitaciones, a favor de:

1. BAYER PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT
Una corporacion constituida y existente de acuerdo con las leyes de:
ALEMANIA
Do_miciliada en:

1. Mullesrs@rasse 178, 13353 Berlin, Alemania

Todos los derechos inherentes a dicho inventor y que dicha compaiiia mencionada tiene capacidad para
solicitar, a su nombre, la patente correspondiente en la Repiblica de Colombia.

Dado y firmado en:
1. (Firmado) (Contraparte para Alemania)
2. (Firmado) (Contraparte para Alemania)

3. (Firmado) (Contraparte para Alemania)



4. (Firmado) (Contraparte para Alemania)
5. (Firmado) (Contraparte para Alemania)

6. .



Cesion

Yo, (Nosotros), abzjo firmado(s)

domiciliado(s) en

declaro(amos) bajo juramento ser Unico(s) y
verdadero(s) inventor(es de la invencion:

declaro(g‘mos,) asi mismo quie cedo(emos) y
transfiero(erimos), sin limitacién, a favor de
la sociedad

1‘.,

constituida y existente de conformidad con
las leyes de

domiciliada en

todos los derechos inherentes a dicha
invencién y que la citada Compadia queda
~ facultada para sulicitar en su nombre la
patente correspondiente en la Republica de
Colombia

Assignment

| (We), the undersigned,

1. Juergen STIEHL

2. Dr. Werner HEILMANN
3. Dr. Michzel LOGERS

4. Dr. Joachim REHSE

5. Dr. Michael GOTTFRIED
6. Dr. Saskia WICHMANN

of

1. Rosenstr.28, 45549 Sprockhével, DE
2. Am Ringofen 21, 42327 Wuppertal, DE
3. Niederradenberg 15, 42327 Wuppertal, DE
4. Am Kloster 12, 42799 Leichlingen, DE
5. Herzogstralle 44, 42103 Wuppertal, DE
6. Nestorstr. 56, 10709 Berlin, DE

state(s) under oath- to be sole and true

inventor(s) of the invention

PROCESS FOR THE PREPARATION OF 4-
{4-{({{4 -CHLORO-3 -(TRIFLUOROMETHYL)-
PHENYLJAMINO}CARBONYL)AMINO]-3-
FLUOROPHENOXY}-N-METHYLPYRIDINE-
2-CARBOXAMIDE, ITS SALTS AND
MONOHYDRATE

PCT/EP2011/055508

state as well, that assign,
reservations or limitations in favour of

without

1. BAYER PHARMA
AKTIENGESELLSCHAFT

a corporation constituted and existing in
conformity with the laws of

DE
domiciled in

1. Mullerstrasse 178, 13353 Berlin, DE

all rights inherent to said invention and that
the above mentioned company hereby is
enabled to apply, in its name, for the
corresponding patent in the Republic of
Colombia.

o



Dado y firmado hoy
en/in

O oTh W=

p yd 22

Given and signed this at 22/ 4

{l



CESION
Nosotros, los suscritos,

STIEHL, Juergen
HEILMANN, Werner
LOGERS, Michael
REHSE, Joachim
GOTTFRIED, Michael
WICHMANN, Saskia

FANR Ul o b A

En:

Rosenstr. 28 45549 Sprockhovel (DE) Alemania

Am Ringofen 21 42327 Wuppertal (DE) Alemania
Niederradenberg 15 42327 Wuppertal (DE) Alemania
Am Kloster 12 42799 Leichlingen (DE) Alemania
Herzogstrabe. 44 42103 Wuppertal (DE) Alemania
Nestorstr. 56 10709 Berlin (DE) Alemania

SN hWN e

Declaramos bajo juramento ser inicos y verdaderos inventores del invento:

PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 4-{4-[({[4-CLORO-3-
(TRIFLUOROMETIL)FENIL]AMINO} CARBONIL)AMINO]-3-FLUOROFENOXIT}-NV-
METILPIRIDINA-2-CARBOXAMIDA

PCT/EP2010/064648

También declaramos que cedemos, sin reservas o limitaciones, a favor de:

1. BAYER PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT
Una corporacién constituida-gf existente de acuerdo con las leyes de:
ALEMAN"IA
Domiciliada en:

1. Mullesrstrasse 178, 13353 Berlin, Alemania

Todos los derechos inherentes a dicho inventor y que dicha compaifiia mencionada tiene capacidad para
solicitar, a su nombre, la patente correspondiente en la Repiblica de Colombia.

Dado y firmado en:
1.

2.



4,
S.

6. (Firmado) (Contraparte para Alemania)



BHC 09 10-Foreign Countries

PROCEDIMIENTO
La presente invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion
de 4-{4-[({[4-cloro-3-(trifluorometil)fenilJamino}carbonil)amino]-3-fluorofenoxi}-N-
metilpiridina-2-carboxamida, sus sales y su monohidrato.
5 La 4-{4-[({[4-cloro-3-(trifluorometil)fenillamino}carbonil)amino]-3-
fluorofenoxi}-N-metilpiridina-2-carboxamida se menciona en el documento WO

05/009961 y corresponde al compuesto de férmula (1):
CF; 0]
Cl 0 CH3

(1)

E! monohidrato del compuesto de férmuia (I) se menciona en el
10 documento WO 08/043446'. Ademas las sales del compuesto de férmula (1),
tales como su clorhidrato, mesilato y fenilsulfonato se mencionan en el
documento WO 05/009961 y se pueden formar tratando el compuesto de
formula (I) con el acido correspondiente. El compuesto de formula (I) se
describe para ftratar trastornos hiper-proliferativos tales como canceres,

15 tumores, linfomas, sarcomas y Ieucémias.
El documento WO 05/009961 describe un procedimiento para la
preparacion del compuesto de féormula (I), que se ilustra en el esquema

siguiente:

/Y
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OH
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NCO O | N N
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En la primera etapa, se traté 4-amino-3-fluorofenol con ferc-butéxido de
potasio y se afadidé 4-cloro-N-metil-2-piridincarboxamida en  N,N-
dimetilacetamida para formar la metilamida del acido 4-(4-amino-3-
fluorofenoxi)piridin-2-carboxilico que después de la extraccién se tratd
finalmente con 4-cloro-3-(trifluorometil)fenilisocianato en tolueno para formar la
metilamida del acido 4{4-[3-(4-cloro-3-trifluorometilfenilo)ureido]-3-
fluorofenoxi}piridin-2-carboxilico, que es el compuesto de férmula ().

Aunque los procedimientos dados a conocer por la técnica anterior son
eficaces por si mismos para la preparacion del compuesto de férmula (1), su
monohidrato, clorhidrato, mesilato y fenilsulfonato, factores tales como pureza,
rendimientos de producto, eficacia del procedimiento, seguridad y economia
son muy significativos para un procedimiento a escala industrial de un producto
farmacéutico.

Es un objetivo de la presente invencién proporcionar un procedimiento

para la preparacion del compuesto de formula (l), sus sales y monohidrato a

(§
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escala industrial (intervalo de kilogramo a toneladas métricas) que satisfaga los
criterios que se aplican en la produccién y proporciona mejoras en la pureza, la
compatibilidad medioambiental, empleabilidad industrial, aspectos de seguridad
y rendimiento de vqumesn. Deben considerarse especialmente los aspectos de
seguridad y de pureza para la preparacion de productos farmacéuticos. Este
objetivo se logra con la presente invencion.

La preparacion de la invencién del compuesto de férmula (l) se muestra

en el esquema siguiente:

Q MQ Tﬁ

(i (In
CH
WN/ 3
H
H.N N ()
2
F CF3

NCO
V)

@Q@*

Preparacion del compuesto de formula (l), su monohidrato o sales:
La presente invencion comprende un procedimiento para la preparacion

del compuesto de férmula (1)

6
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| N H
NAN P
H H F

OF

su sal o monohidrato, tratando el compuesto de férmula (1V)

0
0 _CH
oo
H
N
~
H,N
F

(V)
que es 4-(4-amino-3-fluorofenoxi)-N-metilpiridina-2-carboxamida con un

compuesto de férmula (V)
CF;
Cl

NCO
%

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

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

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

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

De acuerdo con los procedimientos descritos anteriormente, la solucién
que contiene el compuesto de férmula (1) disuelto y en la que precipita la sal del

compuesto de formula (l) puede ser preferentemente la mezcla de reaccion o

13
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puede ser una solucion distinta que contenga el compuesto de féormula (1). La
soluciodn distinta se puede preparar después del aislamiento del compuesto de
formula (1) de la mezcla de reaccién por ejemplo por procedimientos de
tratamiento estandar seguin se describen por ejemplo en el documento WO
05/009961 y disolviendo el compuesto de férmula (I) en un disolvente organico
adecuado.

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

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

En la realizaciéon mas preferida del procedimiento para la preparacién del
compuesto de formula (1), su monohidrato o sal, el acido se genera in situ en la
mezcla de reaccidn después de que se forme el compuesto de formula (1),
afadiendo a la mezcla de reacciébn un alcohoi y un cloruro de acilo
preferentemente cloruro é1e acetilo.

En el procedimiento para la preparacion del compuesto de férmula (1), su
monohidrato o sal, la reaccion del compuesto de férmula (IV) con el compuesto
de féormula (V) se efecttia en un disolvente organico adecuado, por ejemplo en
tetrahidrofurano, a una temperatura por encima de 15 °C y por debajo de 70 °C,

preferentemente a una temperatura de 15 °C a 60 °C, mas preferentemente de

9
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15 °C a 50 °C, lo mas preferentemente a temperatura ambiente. Se da
preferencia a cargar inicialmente el compuesto de férmula (IV) en un disolvente
organico adecuado, por ejemplo en tetrahidrofurano y mezclar en 30 a 300
minutos, preferentemente en 60 a 150 minutos, lo mas preferentemente en 80
a 100 minutos, el compuesto de férmula (V), preferentemente disuelto o
suspendido en un disolvente organico adecuado, por ejemplo tolueno, que
puede ser diferente del .primer disolvente organico adecuado. Después de la
formaci()h del compuesto de féormula (I), se afade un acido a la mezcla de
reaccion. Preferentemente el acido se genera in situ en la mezcla de reaccion
afadiendo una sustancia prética, por ejemplo agua y/o un alcohol,
preferentemente un alcohol, y un precursor de &cido, preferentemente un
cloruro de acilo, en por éjemplo 5 a 60 minutos, preferentemente en 10 a 30
minutos, con el fin de generar el correspondiente acido in situ.
Preferentemente, se afiade primero la sustancia prética. La sal del compuesto
de férmula () se puede aislar por precipitacién.

Con el fin de preparar el monohidrato del compuesto de férmula (1), se
trata adicionalmente la sal del compuesto de férmula (l) con una solucion
basica acuosa, preferentemente con una mezcla de un disolvente orgéanico y
una solucién basica acuosa. El monohidrato del compuesto de formula (I) se
puede aislar por precipitacion, preferentemente a una temperatura de 35 °C a
45 °C, lo mas preferentemente de 38 °C a 42 °C.

Con el fin de preparar el compuesto de férmula (l), se seca
preferentemente el monohidrato del compuesto de férmula (I) a una
temperatura de 85 °C a 120 °C y a presioén reducida, mas preferentemente a

una presion por debajo dé 3.000 pascales (30 mbar).

20
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Los acidos adecuados en el procedimiento para la preparacion del
compuesto de formula (1), su monohidrato o sal, incluyen pero no se limitan a
acidos minerales, acidos carboxilicos y acidos sulfénicos, por ejemplo acido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfarico, acido fosférico, acido
metanosulfénico, acido trifluorometanosulfénico, acido etanosulfénico, acido
toluenosulfénico, acido .bencenosuifénico, acido naftalenodisulfénico, acido
acético, acido propidnico, acido lactico, acido tartarico, acido malico, acido
citrico, acido fumarico, écido maleico y acido benzoico. Se da preferencia a
acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfirico, acido fosférico, acido
metanosulfonico, acido ftrifluorometanosulfénico, acido etanosulfénico, acido
toluenosulfénico, acido bencenosulfénico y acido naftalenodisulfénico, mas
preferentemente. a acido clorhidrico, acido bencenosulfénico, acido
toluenosulfénico o acido metanosulfénico, lo mas preferentemente a acido
clorhidrico.

Las sales del compuesto de formula (I) que son sales farmacéuticamente
aceptables incluyen pero no se limitan a sales de adicién de &cidos de acidos
minerales, acidos carboxilicos y acidos sulfénicos, por ejemplo sales de acido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido fosférico, acido
metanosulfénico, acido trifluorometanosulfénico, acido etanosulfénico, acido
toluenosulfénico, acido bencenosulfénico acido naftalenodisulfénico, acido
acético, acido propionico, acido lactico, acido tartarico, &cido malico, acido
citrico, acido fumarico, acido maleico y acido benzoico. Se da preferencia a las
sales de acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido fosférico,
acido metanosulfénico, acido ftrifluorometanosulfénico, acido etanosulfénico,

acido toluenosulifénico, acido bencenosulfénico y acido naftalenodisulfénico,
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mas preferentemente a las sales de acido clorhidrico, acido bencenosulfénico,
acido toluenosulfénico o acido metanosulfénico, lo mas preferentemente a la
sal de acido clorhidrico.

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

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

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

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

Soluciones basicas acuosas adecuadas en el procedimiento para la
preparacién del monohidrato del compuesto de férmula () incluyen pero no se

limitan a soluciones acuosas de hidroxidos de metales alcalinos, hidroxidos de



10

15

20

25

10

metales alcalinotérreos, alcoxidos de metales alcalinos, alcoxidos de metales
alcalinotérreos, aminas organicas y amoniaco, preferentemente hidréxido de

sodio e hidréxido de potasio, mas preferentemente una solucién acuosa de

hidroxido de sodio. La solucion basica acuosa se puede mezclar con un

disolvente organico tal como acetona, acetato de etilo, tetrahidrofurano,
preferentemente con acetona.

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

Otra realizacién de la presente invencion es el compuesto de formula (1),

su monohidrato o sal, con una pureza muy alta que contiene o contaminado

[
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con una o mas sustancias anilinicas cada una en una cantidad de igual o
menor del 0,05 %, que significa de"sde el 0,0001 % hasta un maximo del 0,05
%, preferentemente cada una en una cantidad de igual o menor del 0,025 %,
que significa desde el 0,0001 % hasta un maximo del 0,025 %, lo mas
preferentemente cada una en una cantidad. de igual o menor del 0,01 %, que
significa desde el 0,0001 % hasta un maximo del 0,01 % en peso en base a la
cantidad del compuesto de férmula (l). En otras palabras, la otra realizacion es
una mezcla del compuesto de férmula (1), su monohidrato o sal con una o mas
sustancias anilinicas, cada sustancia anilinica en una cantidad de igual o
menor del 0,05 %, que significa desde el 0,0001 % hasta un maximo del 0,05
%, preferentemente cada una en una cantidad de igual o menor del 0,025 %,
que significa desde el 0,0001 % hasta un maximo del 0,025 %, lo mas
preferentemente cada una en una cantidad de igual o menor del 0,01 %, que
significa desde el 0,0001 % hasta un maximo del 0,01 % en peso en base a la
cantidad del compuesto de férmula (1) |

Las sustancias anilinicas incldyen pero no se limitan a 4-amino-3-
fluorofenol, 4-cloro-3-trifluorometilanilina, metilamida del acido 4-(4-amino-3-
fluorofenoxi)piridin-2-carboxi|ico gue es el compuesto de formula (1V).

Se da preferencia al compuesto de férmula (1), su monohidrato o sal, que

‘contiene o contaminado con 4-amino-3-fluorofenol y/o metilamida del acido 4-

(4-amino-3-fluorofenoxi)piridin-2-carboxilico cada uno en una cantidad igual o
menor que el 0,05 %, lo que significa desde el 0,0001 % hasta un maximo del
0,05 %, preferentementev cada uno en una cantidad igual o menor que el 0,025
%, que significa desde el 0,0001 % hasta un maximo del 0,025 %, lo mas

preferentemente cada uno en una cantidad igual o menor que el 0,01 %, que

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

La presente invencién comprende también un procedimiento para la

preparacion de el compuesto de férmula (IV) haciendo reaccionar el compuesto

o OH
R
F

()

en la que R' y R? se seleccionan independientemente del grupo constituido por

de formula (l11)

hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo,
terc-butilo, n-pentilo, 2-pentilo, 3-pentilo, neopentilo, n-hexilo, 2-hexilo y 3-
hexilo,

o

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

con el compuesto de férmula (11)

Ci | CH

(N
que es 4-cloro-N-metil-2-piridincarboxamida en presencia de una base, seguido
de la adicion de un acido para liberar el compuesto de formula (1V).

En una realizacion preferida del procedimiento para la preparacion del
compuesto de formula (IV), se usa el compuesto de férmula (lll) en una
solucién de un disolvente organico adecuado y se forma haciendo reaccionar 4-
amino-3-fluorofenol con el compuesto de férmuia (Vi)

R‘l
R? )Qo
(V1)
en la que R' y R? se seleccionan independientemente del grupo constituido por
hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo,
terc-butilo, n-pentilo, 2-pentilo, 3-pentilo, neopentilo, n-hexilo, 2-hexilo y 3-
hexilo,
0
R' y R? estan unidos y tomados conjuntamente con el atomo de carbono al que
estan unidos forman un anillo cicloalquilo de 4 a 7 miembros.

En una realizacion preferida adicional del procedimiento para la

preparacion del compuesto de férmula (1V), se usa el compuesto de féormula (1)

en una solucién de un disolvente organico adecuado, solucidén que se prepara

por neutralizacion de la sal de acido clorhidrico del compuesto de formula (11)
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con una base, preferentemente con hidréxido de sodio, mas preferentemente
con una solucién acuosa de hidroxido de sodio.

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

Se da preferencia a un compuesto de férmula (VI) en la que R'y R? se

seleccionan independientemente de metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo,

23
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iso-butilo, sec-butilo 0 R' y R? estan unidos y tomados conjuntamente con el
atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo cicloalquilo de 4 a 7
miembros. Mas preferentemente, el compuesto de férmula (V1) se selecciona
del grupo constituido por 4-metil-2-pentanona, 3-metil-2-butanona, 2-butanona,
2-pentanona, 4-heptanona, 2,4-dimetil-3-pentanona y ciclohexanona.

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

En el procedimiento para la preparacion del compuesto de formula (IV),
las bases adecuadas son hidroxidos de metales alcalinos y alcoxidos de
metales alcalinos. Se da preferencia a terc-butdxido de potasio.
Preferentemente, se usa terc-butéxido de potasio en una soluciéon, mas
preferentemente en una solucién de tetrahidrofurano.

Con el fin de proporcionar una versiéon altamente purificada del
compuesto de formula (ll), se disuelve en un disolvente organico adecuado, se
trata con un acido que se genera in situ afiadiendo una sustancia prética y un
precursor de acido, se precipita como una sal del compuesto de férmula (Il),
preferentemente la sal de acido clorhidrico del compuesto de formula (Il) y se
neutraliza afiadiendo una solucién acuosa de una base.

Para ese proposito se disuelve el compuesto inicial 4-cloro-N-metil-2-
piridincarboxamida en un disolvente organico adecuado, preferentemente en
tolueno y se trata con un acido que se genera in situ anadiendo una sustancia

prética, por ejemplo agua y/o un alcohol, preferentemente un alcohol y un
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precursor de acido, preferentemente un cloruro de acilo, por ejemplo en 5 a 60
minutos, preferentemente en 10 a 30 minutos, para generar el acido
correspondiente in situ. Preferentemente, se afade primero la sustancia
prética. La sal de 4-c|oro-N-metiI-2-piridincarboxamida, preferentemente‘la sal
de acido clorhidrico de 4-cloro-N-metil-2-piridincarboxamida, se puede aislar
por precipitacién. Se disuelve esta sal purificada de 4-cloro-N-metil-2-
piridincarboxamida en un disolvente organico adecuado, preferentemente en
tolueno y se neutraliza afiadiendo una solucién acuosa de una base,
preferentemente una soluciéon acuosa de hidréxido de sodio. Después de la
separacion de las fases, se concentra opcionalmente la fase organica a presion
reducida y se afiade un disolvente organico adecuado, preferentemente 1-
metil-2-pirrolidinona, para la preparacién de una solucién que se puede usar
directamente para la preparacién del compuesto de férmula (IV), tal como se
describe anteriormente.

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

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

Preferentemente, se usan metanol, etanol, isopropanol como alcoholes en el
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presente procedimiento.

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

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

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

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

Abreviaturas:

DCI ionizacién quimica directa (en EM)

DMF dimetilformamida

DMSO dimetilsulféxido

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

min minuto(s)

p.f. punto de fusién

EM espectrometria de masas

RMN espectroscopia de resonancia nuclear

30
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THF tetrahidrofurano
Ejemplos de trabajo

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

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

La HPLC se llevo a cabo usando HP 1100 de Hewlett Packard. Las
condiciones definidas estan indicadas en los ejemplos de trabajo respectivos.
Preparacion de : 4-{4-[({[4-cloro-3-
(trifluorometil)fenillamino}carbonil)amino]-3-fluorofenoxi}-N-metilpiridina-
2-carboxamida, su clorhidrato y su monohidrato
Etapa 1:

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

Se cargaron 420 g de una solucidbn de 4-cloro-N-metilpiridina-2-
carboxamida (preparada de acuerdo con el documento W02006/034796) en
tolueno (aprox. al 30 % p/p) y 48,8 g de etanol en un matraz de reaccion. Se
afnadieron 67,2 g de cI(;ruro de acetilo con agitacién en un grado tal que la
temperatura de la mezcla de reaccion no excediera de 30 °C. Después de
agitar adicionalmente a: temperatura ambiente durante 1,5 h se separ6 el
producto por filtracién, se lavo con tolueno (212 g) y se secd a presion reducida
(30 °C, 8.000 pascales (80 mbar)). De este modo, se obtuvieron 156 ¢

(rendimiento  cuantitativo) de clorhidrato de 4-cloro-N-metil-piridina-2-

=
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carboxamida.

P.f:173,5-174,5°C

RMN de "H (500 MHz, DMSO-ds): 6 [ppm] = 2,93 (d, 3H), 7,79-7,97 (m,
1H), 8,13-8,26 (m, 1H), 8,71 (d, 1H), 9,03 (s. a., 1H), 13,16 (s. a., 1H).

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

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

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

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

Se cargd un seguhdo matraz de reaccién con agitador con 26,7 g de 4-

arhino-3-fluorofeno| y 100 g de 4Qmetil-2-pentanona. Calentando a reflujo y

oL
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agitahdo adicionalmente durante 1 hora se elimindé el agua por destilacion
azeotropica. Después se retir6 el exceso de 4-metil-2-pentanona por destilacion
a vacio y se sustituy6 por 1-metil-2-pirrolidinona (70 g) preparando una solucién
que contenia el compuesto de imina de acuerdo con la férmula (lll). A la mézcla
de reaccion resultante se afadié la solucion de 4-cloro-N-metil-piridina-2-
carboxamida en 1-metil-2-pirrolidinona. Se calenté la mezcla de reaccion hasta
aproximadamente 100 °C. Se afnadieron gota a gota 123,2 g de t-butoxido de
potasio en tetrahidrofurano (20 % p/p) (en aproximadamente 70 minutos)
mientras se retiraba el tetrahidrofurano por destilacion. Después se agitd la
mezcla de reaccion durante 3 horas adicionales a 100 °C completando la
reaccion. Después de ajustar a 80 °C se afadieron 350 ml de tolueno, 392 ml
de agua y 8 g de acido acético. Se agit6 la mezcla durante 10 minutos a 80 °C,
se enfridé hasta 50 °C y se sembr6 con cristales de 4-(4-amino-3-fluorofenoxi)-
N-metilpiridina-2-carboxamida. Después de enfriar a 0 °C se agité la
suspensiéon durante aproximadamente 30 minutos. Se separé el producto por
filtracion, se lavé con metanol/agua (1:3 v/v, 144 ml) y se secd a presién
reducida (30 °C, 8.000 pascales (80 mbar)). De este modo, se obtuvieron 40,7
g (78 % del valor tedrico) de 4-(4-amino-3-fluorofenoxi)-N-metilpiridina-2-
carboxamida como cristales marrones.

P.f.: 140,5-141,2°C

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

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

HPLC: fase estacionaria: Agilent Zorbax SB-AQ (150 mm de longitud, 3

33
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mm de DI, 3,5 ym de tamafio de particula); fase moévil A: 1,40 g de
hidrogenofosfato de di-potasio + 5,8 mi de acido o-fosférico (8,5 % en agua)/1 |
de agua; fase movil B: acetonitrilo; deteccion UV a 268 nm; temperatura del
horno: 50 °C, volumen de inyeccion: 3 pl, flujo: 0,8 ml/min; gradiente lineal en
dos etapas: 10 % de B—37 % de B (10 min.), 37 % de B—80 % de B (10 min.),
10 minutos de tiempo de mantenimiento al 80 % de B; pureza: > 97 % (Tr=9,2
min.).

Procedimiento 2b:

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

Se carg6 un segundo matraz de reaccién con agitador con 26,7 g de 4-
amino-3-fluorofenol y 100 g de 3-metil-2-butanona. Calentando a refiujo y
agitando adicionalmente durante 3 horas, se elimin6 el agua por destilacion
azeotropica. Después, se retird el exceso de 3-metil-2-butanona por destilacion
a vacio y se sustituy6 por 1-metil-2-pirrolidinona (70 g) preparando una solucién
que contenia el compuesto de imina de acuérdo con la féormula (l11). A la mezcla
de reaccion resultante se afiadié la solucion de 4-cloro-N-metil-piridina-2-
carboxamida en 1-metil-2-pirrolidinona. Se calenté la mezcla de reacciéon hasta

aproximadamente 100 °C. Se afadieron gota a gota 123,2 g de t-butéxido de

3¢
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potasio en tetrahidrofurano (20 % p/p) (en aproximadamente 3 horas) mientras
se retiraba el tetrahidrofurano por destilacién. Después se agité la mezcla de
reaccion durante 2,5 horas adicionales a 100 °C completando la reaccion.
Después de ajustar a 80 °C se afiadieron 350 ml de tolueno, 392 ml de agua y
8 g de acido acético. Se agit6 la mezcla durante 10 minutos a 80 °C, se enfri6
hasta 50 °C y se sembré con cristales de 4-(4-amino-3-fluorofenoxi)-N-
metilpiridina-2-carboxamida. Después de enfriar a 0 °C se agitd la suspension
durante aproximadamente 30 minutos. Se separ6 el producto por filtracion, se
lavé con metanol/agua (1:3 viv, 144 ml) y se secd a presion reducida (30 °C,
8.000 pascales (80 mbar)). De este modo, se obtuvieron 44,4 g (84 % del valor
teérico) de 4-(4-amino-3-fluorofenoxi)-N-metilpiridina-2-carboxamida como
cristales marrén claro.

P.f.: 142,2-142,8 °C

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

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

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

min.).
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Procedimiento 2c:

Se cargdé un matraz de reaccién con agitador con 41,4 g de clorhidrato
de 4-cloro-N-metil-piridina-2-carboxamida y 100 g de tolueno como disolvente.
Después de la adicion de 68,4 g de agua y 19,6 g de una solucidén de hidroxido
de sodio acuoso (45 % p/p), se agité la mezcla de reaccion durante 30 minutos.
Se separaron las dos fases y se deseché la fase acuosa. Se concentrd la fase
organica por destilaciéon a vacio y se sustituyd el tolueno por 1-metil-2-
pirrolidinona (70 g) proporcionando una solucién de 4-cloro-N-metil-piridina-2-
carboxamida en 1-metil-2-pirrolidinona.

Se carg6 un segundo matraz de reaccién con agitador con 26,7 g de 4-
amino-3-fluorofenol, 73 g de ciclohexano y 20,6 g de ciclohexanona.
Calentando a reflujo y agitando adicionalmente durante 3 horas, se eliminé el
agua por destilaciéon azeotrépica. Después, se retiraron el disolvente
ciclohexano y el exceso de ciclohexanona por destilacion a vacio y se
sustituyeron por 1-metil-2-pirrolidinona (70 g) preparando una soluciéon que
contenia el compuesto de imina de acuerdo con la férmula (lll). A la mezcla de
reaccion resultante sev afadié la solucion de 4-cloro-N-metil-piridina-2-
carboxamida en 1-metil-2-pirrolidinona. Se calenté la mezcla de reaccién hasta
aproximadamente 100 °C. Se afadieron gota a gota 126 g de t-butéxido de
potasio en tetrahidrofurano (20 % p/p) (en aproximadamente 40 minutos)
mientras que se retiraba el tetrahidrofurano por destilacién. Después se agit6 la
mezcla de reaccion durante 3 horas adicionales a 100 °C completando la
reaccion. Después de ajustar a 80 °C se anadieron 350 mi de tolueno, 392 ml
deaguay8g devécido acético. Se agité la mezcla durante 10 minutos a 80 °C,

se enfrié hasta 50 °C y ée sembré con cristales de 4-(4-amino-3-fluorofenoxi)-
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N-metilpiridina-2-carboxamida. Después de enfriar hasta 3 °C, se agitd la
suspensién durante aproximadamente 30 minutos. Se separ6 el producto por
filtracidén, se lavo con metanol/agua (1:3 viv, 144 ml) y se secd a presion
reducida (30 °C, 8.000 pascales (80 mbar)). De este modo, se obtuvieron 40,2
g (76 % del valor teérico) de 4-(4-amino-3-fluorofenoxi)-N-metilpiridina-2-
carboxamida como cristales marrén claro.

Pf.141°C

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

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

HPLC: fase estacionaria: Agilent Zorbax SB-AQ (150 mm de longitud, 3
mm de DI, 3,5 pm de tamafio de particula); fase moévil A: 1,40 g de
hidrogenofosfato de di-potasio + 5,8 ml de acido o-fosférico (8,5 % en agua)/1 |
de agua; fase mdvil B: acetonitrilo; deteccién UV a 268 nm; temperatura del
horno: 50 °C, volumen de inyeccién: 3 pl, flujo: 0,8 mi/min; gradiente lineal en
dos etapas: 10 % de B—37 % de B (10 min.), 37 % de B—80 % de B (10 min.),
10 minutos de tiempo de mantenimiento al 80 % de B; pureza: > 98 % (Tr = 9,1
min.).
Etapa 3: .
Monohidrato de 4-{4-[({[4-cloro-3-
(trifluorometil)fenillamino}carbonil)amino]-3-fluorofenoxi}-N-metilpiridina-
2-carboxamida

Se carg6 un matraz de reaccién con agitador con 20,0 g de 4-(4-amino-

3-fluorofenoxi)-N-metilpiridina-2-carboxamida y 180 g de tetrahidrofurano como



10

15

20

25

25

disolvente. Se afadié gota a gota una solucién de 18,7 g de 4-cloro-3-
trifluorometil-fenilisocianato y 21,1 g de tolueno en aproximadamente 90
minutos a temperatura. ambiente. Se agit6 la solucién resultante durante 3
horas hasta completar la reaccion. Después de esto, se afadieron 30 g de
tetrahidrofurano y 7,8 g de metanol a la mezcla de reaccién. A continuacion, se
afiadieron gota a gota 9,0 g de cloruro de acetilo en 15 minutos a la mezcla de
reaccion. Después de agitar adicionalmente durante aproximadamente 2 horas,
se filtrd la suspension y se lavo el sélido con tetrahidrofurano (18,2 g) y acetona
(136,4 g). Se afiadi6 el sélido a una mezcla de acetona (268,6 g), agua (55,8 g)
y una solucion de hidréxido de sodio acuoso (8,2 g, 45 % p/p) a 40 °C. Se agit6
la mezcla durante 30 minutos adicionales. Después, se inicié la cristalizacion
sembrando con cristales de monohidrato de  4-{4-{({[4-cloro-3-
(trifluorometil)feniljamino}carbonil)amino]-3-fluorofenoxi}-N-metilpiridina-2-
carboxamida. Después de enfriar hasta 20 °C se afiadieron 31,6 g de agua. Se
enfri6 la suspension hasta aproximadamente 3 °C y se agité6 durante 30
minutos. Se separd el producto por filtracion, se lavé con una mezcla fria de
acetona (106 g) y agua (44 g) y se secd a presion reducida (30 °C, 8.000
pascales (80 mbar)). De este modo, se obtuvieron 31,8 g (83 % del valor
teorico) de 4-{4—[({[4-cloro-3-(trifluorometiI)fenizl]amino}carbonil)amino]-3-
fluorofenoxi}-N-metilpiridina-2-carboxamida como cristales blancos.

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

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

HPLC: fase estacionaria: Eclipse XDB-C8 (150 mm de longitud, 2,1 mm

B
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de DI, 3,5 ym de tamarfio de particula); fase mévil A: 1,0 g de sal sddica de
acido hexano-1-sulfénico + 1,0 m! de acido trifluoroacético/1 | de agua; fase
mévil B: acetonitrilo; deteccién UV a 232 nm; temperatura del horno: 43 °C,
volumen de inyeccion: 3 pl, flujo: 0,5 mi/min; gradiente lineal en 3 etapas: 5 %
de B—36 % de B (14,5 min.), 36 % de B—44 % de B (6 min.), 44 % de B—80
% de B (9,5 min.), 10 minutos de tiempo de mantenimiento al 80 % de B;
pureza: > 99,5 % (Tr = 25,7 min.), subproductos potenciales relevantes: 4-
amino-3-fluorofenol a TRR (tiempo de retencién relativo) de 0,10: normalmente
< 0,01 % (2,6 min.), 4-(4-amino-3-fluorofenoxi)-N-metilpiridina-2-carboxamida
TRR 0,37: normalmente < 0,01 % (9,5 min.); TRR 0,46 (4-(3-fluoro-4-{[2-
(metilcarbamoil)piridin-4-ilJamino}fenoxi)-N-metilpiridina-2-carboxamida):
normalmente < 0,15 % (11,7 min.); TRR 0,69 (4-(3-fluoro-4-{[(2-fluoro-4-{[2-
(metilcarbamoil)piridin-4-ilJoxi}fenil)carbamoillamino}fenoxi)-N-metilpiridina-2-
carboxamida): normalmente < 0,15 % (17,7 min.).

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

H‘PLC (procedimiento de analisis de trazas para cuantificacion de 4-(4-

amino-3-fluorofenoxi)-N-metilpiridina-2-carboxamida): fase estacionaria: X-

A
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Bridge Shield C18 (150 mm de longitud, 3,0 mm de DI, 3,5 pm de tamario de
particula); fase mévil A: 1,5 g de dihidrogenofosfato de potasio + 0,5 g de
hidrogenofosfato de dipotasio 1 | de agua; fase mévil B: acetonitrilo; deteccidn
UV a 228 nm; temperatura del horno: 50 °C, volumen de inyeccién: 3 pl, flujo:
1,0 mi/min; gradiente lineal en 1 etapa: 8 % de B—80 % de B (15 min.), Tr de
4-(4-amino-3-fluorofenoxi)-N-metiipiridina-2-carboxamida: 7.0 min.,
cuantificacion frente a patron externo de 4-(4-amino-3-fluorofenoxi)-N-
metilpiridina-2-carboxamida.

Etapa 4:

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

Se secaron 10,2 g de monohidrato de 4-{4-[({[4-cloro-3-
(trifluorometil)fenillamino}carbonil)amino]-3-fluorofenoxi}-N-metilpiridina-2-
carboxamida a presion reducida (2.100 pascales (21 mbar)) a 90 °C durante 3
horas. De este modo, se obtuvieron 98 g de 4-{4-[({[4-cloro-3-
(triftuorometil)fenilJamino}carbonil)-amino]-3-fluorofenoxi}-N-metilpiridina-2-
carboxamida como cristales blancos.

P.f. 187-188 °C _

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d,): & [ppm] = 2,94 (s, 3H), 6,94-7,13 (m,
3H), 7,51 (d, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,61-7,67 (m, 1H), 8,01 (d, 1H), 8,17 (t, 1H),
8,45-8,53 (m, 1H).

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

HPLC: fase estacionaria: Eclipse XDB-C8 (150 mm de longitud, 2,1 mm
de DI, 3,5 ym de tamaro de particula); fase movil A: 1,0 g de sal sbdica de

acido hexano-1-sulfénico + 1,0 ml de acido trifluoro acético/1 | de agua; fase
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moévil B: acetonitrilo; detecciéon UV a 232 nm; temperatura del horno: 43 °C,
volumen de inyeccién: 3 pl, flujo: 0,5 ml/min; gradiente lineal en 3 etapas: 5 %
de B—36 % de B (14,5 min.), 36 % de B—44 % de B (6 min.), 44 % de B—80
% de B (9,5 min.), 10 minutos de tiempo de mantenimiento al 80 % de B,
pureza: > 99,5 % (Tr = 25,2 min.), subproductos potenciales relevantes: 4-
amino-3-fluorofenol a TRR (tiempo de retencion relativo) de 0,10: normalmente
< 0,01 % (2,5 min.), 4-(4-amino-3-fluorofenoxi)-N-metilpiridina-2-carboxamida
TRR 0,36: normalmente < 0,01 % (9,1 min.); TRR 0,46 (4-(3-fluoro-4-{{2-
(metilcarbamoil)piridin-4-ilJamino}fenoxi)-N-metilpiridina-2-carboxamiday): '
normalmente < 0,15 % (11,3 min.); TRR 0,69 (4-(3-fluoro-4-{[(2-fluoro-4-{[2-
(metilcarbamoil)piridin-4-ilJoxi}fenil)carbamoilamino}fenoxi)-N-metilpiridina-2-
carboxamida): normalmente < 0,15 % (17,2 min.).

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

HPLC (procedimiento de andlisis de trazas para cuantificacion de 4-(4-
amino-3-f|uorofenoxi)-N-metiniridina-2-carboxamida): fase estacionaria: X-
Bridge Shield C18 (150 mm de longitud, 3,0 mm de DI, 3,5 ym de tamafo de

particula); fase movil A: 1,5 g de dihidrogenofosfato de potasio + 0,5 g de
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hidrogenofosfato de dipotasio 1 | de agua; fase moévil B: acetonitrilo; deteccion
UV a 228 nm; temperatura del horno: 50 °C, volumen de inyeccién: 3 pli, flujo:
1,0 ml/min; gradiente lineal en 1 etapa: 8 % de B—80 % de B (15 min.), Tr de
4-(4-amino-3-fluorofenoxi)-N-metilpiridina-2-carboxamida: 7,0 min.,
cuantificacién frente a patron externo de 4-(4-amino-3-fluorofenoxi)-N-

metilpiridina-2-carboxamida.

YL
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REIVINDICACIONES

1.  Un procedimiento péra la preparacion del monohidrato del compuesto de

férmula (1)

CFs 0
__cH
of 5 o\©/\\N,C ;
H
N
ilN)kN g
H H

5 ",

tratando el compuesto de formula (V)
0 L _cH

H_N

(IV)
con el compuesto de férmula (V)

CF;
Cl

NCO
(V)

10 en una mezcla de reaccién y posteriormente se trata el compuesto de
formula (1) disuelto con un acido para formar una sal del compuesto de
formula (I) que precipita en la soluciéon que contiene el compuesto de
formula (1) disuelto, y después se trata la sal del compuesto de férmula (1)
con una soluciéon basica acuosa para precipitar el monohidrato del

15 compuesto de formula (1).

P
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El procedimiento de la reivindicacion 1 en el que el monohidrato deil

compuesto de férmula (1) precipita a una temperatura de 35 °C a 45 °C.

El procedimiento de la reivindicacién 1 o 2 para la preparacion del
compuesto de formula () en el que el monohidrato se seca a presion

reducida hasta que se forma el compuesto de férmula (l).

El procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en el que el
acido se genera in situ en la mezcla de reaccién después de que se forme
el compuesto de férmula (I) afadiendo a la mezcla de reaccion una

sustancia prética y un precursor de acido.

El procedimiento de la reivindicacién 4 en el que el acido se genera in situ
en la mezcla de reaccion después de que se forme el compuesto de
formula (1) aftadiendo a la mezcla de reaccién un alcohol y un cloruro de

acilo.

El procedimiento de la reivindicacion 5 en el que el alcohol es etanol y el

cloruro de acilo es cloruro de acetilo.

El procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 en el que el
compuesto de férmula (IV) se prepara haciendo reaccionar el compuesto

de férmula (111)

4
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OH

(I,
en la que R' y R? se seleccionan | in_dependientemente del grupo
constituido por hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-
butilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, 2-pentilo, 3-pentilo, neopentilo, n-
hexilo, 2-hexilo y 3-hexilo,
0
R' y R? estan unidos y tomados conjuntamente con el 4&tomo de carbono
al que estan unidos forman un anillo cicloalquilo de 4 a 7 miembros,

con el compuesto de formula (11)

(i)
en presencia de una base, seguido por la adicién de un acido para liberar

el compuesto de férmula (1V).

El procedimiento de la reivindicacidén 7 en el que el compuesto de férmula
(I1) se usa en una solucién de un disolvente organico adecuado y se
forma haciendo reaccionar 4-amino-3-fluorofenol con el compuesto de

férmula (VI)
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en la que R' y R? se seleccionan independientemente del grupo
constituido por hidrogeno, metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-
butilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, 2-pentilo, 3-pentilo, neopentilo, n-
hexilo, 2-hexilo y 3-hexilo,

0

R' y R? estan unidos y tomados conjuntamente con el 4&tomo de carbono

al que estan unidos forman un anillo cicloalquilo de 4 a 7 miembros.

El procedimiento de la reivindicaciéon 7 6 9, en el que el compuesto de
formula (Il) se usa en una solucién de un disolvente organico adecuado,
solucion que se prepara por neutralizacion de la sal de acido clorhidrico

del compuesto de férmula (II) con una base.

El procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones 7 a 8 en el que el
compuesto de férmula (Il) se disuelve en un disolvente organico
adecuado, se trata con un acido que se genera in situ afadiendo una
sustancia prética y un precursor de acido, se precipita como una sal del
compuesto de férmula (Il) y se neutraliza afiadiendo una solucion acuosa

de una base.

El procedimiento de la reivindicacién 10 en el que la sustancia protica es

un alcohol y el precursor de acido es un cloruro de acilo.

El compuesto de formula (1)

46
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Cl O CH3

),
su monohidrato o sal en una forma de pureza alta en la que el compuesto
de férmula (1), su monohidrato o su sal esta contaminado con una o mas
sustancias anilinicas cada una en una cantidad desde el 0,0001 % hasta
un maximo del 0,05 % en peso en base a la cantidad del compuesto de

formula (1).

El compuesto de la reivindicacién 12 en el que el compuesto de formula
(1), su monohidrato o sal esta contaminado con 4-amino-3-fluorofenol y/o
metilamida del acido 4-(4-amino-3-fluorofenoxi)piridin-2-carboxilico cada
uno en una cantidad desde el 0,0001 % hasta un maximo del 0,05 % en

peso en base a la cantidad del compuesto de formula (1).
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Procedimiento

RESUMEN

La presente invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion de 4-

{4-[({[4-cloro-3-(trifluorometil)fenillamino}carbonil)amino]-3-fluorofenoxi}-N-

metilpiridina-2-carboxamida, sus sales y su monohidrato.

4§
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Resumen

Un procedimiento para la preparacion del monohidrato del compuesto de formula (1)

CFs 0
CH
cl o O\CV/“\N/ ;
I H
N
CJ\N/”\N _
H O H |

o,
tratando e compuesto de formula (V)

0o
0 _CH
Q RN
H
N
=
HN
F

CF3

(iv)
con el compuesto de formula (V)

Cl

NCO

en una mezcla de reaccion y posteriormente se trata el compuesto de formula (f) disuelto con un acido para formar una sal del
compuesto de formula (1) que precipita en la solucién que contiene el compuesto de formula (1) disuelto, y después se trata la sal del
compuesto de formula (1) con una solucion basica acuosa para precipitar el monohidrato del compuesto de formula (f).
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