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RESUMO

"PROCESSO PARA PREPARAGCAO DE 4-{4-[({[4-CLORO-3-
(TRIFLUOROMETIL) -FENIL] AMINO}CARBONIL)AMINO]-3-
FLUOROFENOXI} -N-METILPIRIDINA-2-CARBOXAMIDA, SEUS SAIS E
MONOHIDRATO"

A presente invencdo refere-se a um processo para preparar
4-{4-[({[4-cloro-3-(trifluorometil) -
fenil]laminol}lcarbonil)amino]-3-fluorofenoxi}-N-

metilpiridina-2-carboxamida e seus sais e monohidrato.



DESCRICAO

"PROCESSO PARA PREPARAGCAO DE 4-{4-[({[4-CLORO-3-
(TRIFLUOROMETIL) -FENIL] AMINO}CARBONIL)AMINO]-3-
FLUOROFENOXI} -N-METILPIRIDINA-2-CARBOXAMIDA, SEUS SAIS E
MONOHIDRATO"

Campo da Invencéo

A presente invengdo refere-se a um processo para
preparar 4-{4-[({[4-cloro-3-(trifluorometil) -
fenil]aminol}lcarbonil)amino]-3-fluorofenoxi}-N-
metilpiridina-2-carboxamida e seu monohidrato.

0 4-{4-[({[4-cloro-3-
(trifluorometil) fenil]aminol}carbonil)amino]-3-
fluorofenoxi}-N-metilpiridina-2-carboxamida é mencionada em

WO 05/009961 e corresponde ao composto da férmula (I):
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O monohidrato do composto de férmula (I) é& mencionado em WO
08/043446. Além disso, sais do composto de férmula (I), tal
como ©O seu cloridrato, mesilato e fenilsulfonato séo
mencionados em WO 05/009961 e podem ser formados pelo

tratamento do composto da férmula (I) com o acido



correspondente. O composto de fédrmula (I) é descrito para
tratar disfuncdes hiper-proliferativas, tais como, cancros,
tumores, linfomas, sarcomas e leucemias.

A WO 05/009961 descreve um processo para preparar o

composto da férmula (I), o qual se encontra ilustrado no
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Na primeira fase, 4-amino-3-fluorofenol foi tratado com
terc-butdxido de potéssio e 4-cloro-N-metil-2-
piridinacarboxamida foi adicionada na N,N-dimetilacetamida
para formar metilamida de acido 4-(4-amino-3-
fluorofenoxi)piridina-2-carboxilico, a qual apds extraccéo
foi finalmente tratada com isocianato de 4-cloro-3-
(trifluorometil) fenilo em tolueno para formar metilamida de
acido 4{4-[3-(4-cloro-3-trifluorometilfenil)-ureido]-3-
fluorofenoxi}-piridina-2-carboxilico que ¢ o composto da
férmula (I).

Enquanto os processos divulgados pela técnica anterior séo
per se eficazes para preparar o composto da fdérmula (I), o
seu monohidrato, cloridrato, mesilato e fenilsulfonato,

factores tais como pureza, rendimentos do produto, eficacia



do processo, seguranca e economia sado bastante
significativos para um processo de escala industrial de um
produto farmacéutico.

E um objecto da presente invencdo apresentar um pProcesso
para preparar o composto da fédrmula (I), e seu monohidrato
a numa escala industrial (escala guilograma para toneladas
métricas) que satisfaca os critérios que sdo aplicados na
producdo e que proporcione melhoramentos em termos de
pureza, compatibilidade ambiental, empregabilidade
industrial, aspectos de seguranca e rendimento de volume.
Os aspectos de pureza e seguranca devem ser particularmente
considerados para a preparacdo e produtos farmacéuticos.
Este objectivo é atingido pela presente invencéio.

A preparacdo da invencdo do composto da fédrmula (I) é

apresentada no esquema que se segue:
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Preparacdo do composto da fédrmula (I) ou seu monohidrato



A presente invengdo compreende um Processo para preparar o

composto da fédrmula (I)
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seu sal ou monohidrato ao tratar o composto da férmula (IV)
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o qual é 4-(4-amino-3-fluorofenoxi)-N-metilpiridina-2-

carboxamida com o composto da férmula (V)
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(V)
o qual é isocianato de 4-cloro-3-trifluorometil-fenilo numa
mistura de reaccdo e posteriormente o composto solubilizado
da férmula (I) é tratado com um acido para formar um sal do
composto da férmula (I) que se precipita a partir da
solucdo que contém o composto solubilizado da férmula (I),
opcionalmente o sal do composto da férmula (I) é depois
tratado com uma solugdo base aquosa para fazer precipitar o
monohidrato do composto da férmula (I) e, opcionalmente, o
monohidrato é seco sob pressdo reduzida até que o composto

da férmula (I) se forme.



O sal do composto da fédrmula (I) pode ser preparado ao
tratar o composto da férmula (IV) com o composto da férmula
(V) numa mistura de reaccdo e posteriormente o composto
dissolubilizado da férmula (I) é tratado com um &cido para
formar o sal do composto da fédrmula (I) o qual se precipita
a partir da solucdo que contém o composto solubilizado da
férmula (I).

O monohidrato do composto da fédrmula (I) pode ser tratado
ao se tratar o composto da fédrmula (IV) com o composto da
férmula (V) numa mistura de reacgcdo e posteriormente o
composto dissolubilizado da férmula (I) é tratado com um
dcido para formar um sal do composto da fédrmula (I) que se
precipita a partir da solucdo gque contém o composto
dissolubilizado da férmula (I), o sal do composto da
férmula (I) é depois tratado com uma solucdo basica aquosa
para fazer precipitar o monohidrato do composto da férmula
(I), preferencialmente a uma temperatura de 35 °C a 45 °C,
mais preferencialmente de 38 °C a 48 °C.

O composto da férmula (I) pode ser tratado ao se tratar o
composto da fédrmula (IV) com o composto da fédrmula (V) numa
mistura de reaccdo e posteriormente o composto solubilizado
da férmula (I) é tratado com um &cido para formar um sal do
composto da férmula (I) que se precipita a partir da
solucdo que contém o composto solubilizado da férmula (I),
o sal do composto da férmula (I) é depois tratado com uma
solucdo base aquosa para fazer precipitar o monohidrato do
composto da férmula (I) e o monohidrato é seco sob presséo
reduzida até que o composto da férmula (I) se forme,
preferencialmente a uma temperatura de 85 °C a 120 °C e

preferencialmente a uma pressdo inferior a 30 mbar.



De acordo com oS processos acima descritos, a solucdo que
contém o composto solubilizado da férmula (I) e o que se
precipitar do sal do composto da férmula (I) pode ser
preferencialmente a mistura da reaccdo ou pode ser uma
solucédo separada que contenha o composto da fédrmula (I). A
solugcdo separada pode ser preparada apds isolamento do
composto da fédrmula (I) a partir da mistura de reaccgdo, por
exemplo, por procedimentos de elaboracdo padrdo como
descrito, por exemplo, em WO 05/009961 e solvendo o
composto da fédrmula (I) num solvente orgénico adegquado.
Numa realizacdo preferida do processo para preparar o
composto da férmula (I) ou seu monohidrato, tal como acima
descrito, o acido é gerado in situ na solucdo que contém o
composto dissolubilizado da férmula (I) adicionando a
mistura da reaccdo uma substincia prdética e um precursor
acido.

Numa realizacdo mais preferida do processo para preparar o
composto da férmula (I) ou seu monohidrato, o é&cido é
gerado 1in situ na mistura da reaccdo apbds o composto da
férmula (I) se formar pela adicdo de um &lcool e de um
acido percursor a mistura da reaccéo.

Numa realizacdo ainda mais preferida do processo para
preparar o composto da fédrmula (I) ou seu monohidrato, o
dcido ¢é gerado in situ na mistura da reacgcdo apds o©
composto da foérmula (I) se formar pela adicdo de um alcool
e de um cloreto de acilo, preferencialmente um cloreto de
acetilo.

No processo para preparar o composto da fédrmula (I) ou seu
monohidrato, a reaccdo do composto da fdérmula (IV) com o
composto da fédrmula (V) é realizada num solvente orgénico

adequado, por exemplo, tetra-hidrofurano, a uma temperatura



superior a 15 °C e inferior a 70 °C, preferencialmente a
uma temperatura de 15 °C a 60 °C, mais preferencialmente de
15 °C a 50 °C e mais preferencialmente ainda a temperatura
ambiente. E dada preferéncia ao se carregar inicialmente o
composto da fdérmula (IV) num solvente orgadnico adequado,
por exemplo, tetra-hidrofurano, misturando, num periodo de
30 a 300 minutos, preferencialmente num periodo de 60 a 150
minutos, mais preferencialmente dentro de 80 a 100 minutos,
e} composto da férmula vy, preferencialmente
dissolubilizado ou suspenso num solvente orgédnico adequado,
por exemplo, tolueno, o qual pode ser diferente do primeiro
solvente orgdnico adequado. Apds formacdo do composto da
formula (I), é adicionado um &cido a mistura da reaccéo.
Preferencialmente, o &4cido é gerado in situ na mistura da
reacgdo ao se adicionar uma substéncia prética, por
exemplo, &gua e/ou &lcool, preferencialmente um &lcool e um
precursor acido, preferencialmente um cloreto de acilo,
dentro de um periodo de 5 a 60 minutos, preferencialmente
dentro de um periodo de 10 a 30 minutos de modo a gerar o
acido correspondente in situ. Preferencialmente, a
substancia prética é adicionada em primeiro lugar. O sal do
composto da fédrmula (I) pode ser isolado por precipitacédo.
De modo a preparar o monohidrato do composto da férmula
(I), o sal do composto da férmula (I) é ainda tratado com
uma solucdo base aquosa, preferencialmente com uma mistura
de um solvente orgdnico e uma solucdo base. O monohidrato
do composto da férmula (1) pode ser 1solado por
precipitacédo, preferencialmente a uma temperatura de desde
35 °C a 45 °C, mais preferencialmente de 38 °C a 42 °C.

De modo a preparar o monohidrato do composto da férmula

(I), o monohidrato do composto da férmula (I) ¢é seco



preferencialmente a uma temperatura de 85 °C a 120 °C e sob
pressdo reduzida, mais preferencialmente a uma presséo
inferior a 30 mbar.

Sais adequados no processo de preparacdo do composto da
férmula (I), seu monohidrato ou sal incluem, sem qgue tal
constitua gqualquer limitacdo, 4&cidos minerais, &cidos
carboxilicos e &cidos sulfdénicos, por exemplo, acido
cloridrico, dcido Dbromidrico, dcido sulfdarico, acido
fosfdérico, acido metanossulfdénico, acido
trifluorometanossulfénico, dcido etanossulfédnico, adcido
toluenossulfdédnico, adcido benzenossulfdédnico, adcido
naftalenossulfdénico, &cido acético, &cido propidbnico, é&cido
lactico, &cido tartérico, &cido mélico, &cido citrico,
4cido fumdrico, &cido maleico e &cido benzdico. E dada
preferéncia ao &acido cloridrico, é&cido bromidrico, acido
sulfirico, é&cido fosfdérico, &cido metanossulfdnico, &acido

trifluorometanossulfdénico, dcido etanossulfénico, adcido

toluenossulfdénico, acido benzenossulfdénico e dcido
naftalenossulfdénico, mais preferencialmente ao acido
cloridrico, acido benzenossulfdénico, dcido tol-
uenossulfdénico ou acido metanossulfdénico, mais

preferencialmente ao acido cloridrico.

Sais do composto da férmula (I), os quais sdo sais
farmaceuticamente aceitéaveis, incluem, sem que tal
constitua qualquer limitacdo, salis de adicdo de &acido de
dcidos minerais, &cidos carboxilicos e &cidos sulfédénicos,
por exemplo, sais de &cido cloridrico, &cido bromidrico,
dcido sulftrico, é&cido fosfdérico, é&cido metanossulfdnico,
dcido trifluorometanossulfdénico, dcido etanossulfdénico,
dcido toluenossulfdédnico, &cido Dbenzenossulfdédnico, &acido

naftalenossulfénico, acido acético, acido propidbnico, acido



lactico, &cido tartérico, &cido mélico, &cido citrico,
4cido fumdrico, &cido maleico e 4cido benzdico. E dada
preferéncia aos sais de acido cloridrico, éacido bromidrico,
dcido sulftrico, é&cido fosfdérico, é&cido metanossulfdnico,
dcido trifluorometanossulfdénico, dcido etanossulfdénico,
dcido toluenossulfdénico, &cido benzenossulfdénico e &cido
naftalenossulfdénico, mais preferencialmente aos sais de
acido cloridrico, dcido benzenossulfdénico, adcido
toluenossulfdnico ou acido metanossulfdénico, mais
preferencialmente ao sal de &cido cloridrico.

De acordo com a presente invencdo, alcodbdis sdo substéncias
orgdnicas que transportam, pelo menos, um grupo hidroxilo.
Alcodbis incluem, sem que tal constitua qualquer limitacéo,
metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, sec-
butanol, isobutanol, n-pentanol, glicerol ou uma mistura
dos mesmos. Preferencialmente, metanol, etanol e
isopropanol s&do utilizados como alcodis no PpProcesso
presente.

De modo a preparar o acido in situ, precursores acidos
adequados incluem, sem que tal constitua qualquer
limitacé&o, halogenetos de acido organico,
preferencialmente, halogenetos de acilo, tal como, cloretos
de acilo e brometos de acilo, mais preferencialmente
cloreto de acetilo, um brometo de acetilo, cloreto de
propionilo ou brometo de propionilo, mais
preferencialmente, cloreto de acetilo.

E dada preferéncia a um processo descrito acima, em que o
4dcido é preparado in situ sem &gua.

Solventes orgédnicos adequados no pProcesso para preparar o
composto da férmula (I), seu monohidrato ou sal incluem,

sem que tal constitua qualquer limitacéao, tetra-
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hidrofurano, tolueno, acetato de etilo, dioxano, éter metil
terc-butilico, dimetoxietano, dimetilsulfdxido,
dimetilformamida, l-metil-2-pirrolidinona ou misturas dos
solventes mencionados. Mais preferencialmente, é utilizado
tetra-hidrofurano, tolueno e misturas dos mesmos.

Solucdes base aquosas adequadas No Processo para preparar o
monohidrato do composto da férmula (I) incluem, sem que tal
constitua qualguer limitacéo, solucgdes aquosas de
hidréxidos de metal alcalino, hidrdéxidos de metal alcalino
terroso, alcdéxidos de metal alcalino, alcdxidos de metal
alcalino terroso, aminas orgénicas e aménia,
preferencialmente hidréxido de sbédio e hidréxido de
potassio, mais preferencialmente uma solucdo aquosa de
hidréxido de sdédio. A solucdo base aquosa pode ger
misturada com um solvente orgédnico, tal como, acetona,
acetato de etilo, tetrahidrofurano, preferencialmente com
acetona.

De acordo com o presente processo subprodutos potenciais,
em particular, subprodutos anilinicos, tais como OS
compostos de partida 4-amino-3-fluorofenol e o composto da
férmula (IV) podem ser separados muito eficazmente do sal
do composto da férmula (I), preferencialmente o sal de
acido cloridrico, wuma vez que o0s sais dos subprodutos
anilinicos, em particular os sais do composto da fdérmula
(IV), preferencialmente o sal de &cido cloridrico do
composto da férmula (IV), ndo se precipitam sob as
condicdes de acordo com O presente processo e mantém-se no
filtrado. Para além disso, no caso em que o acido € gerado
in situ pela utilizacdo de halogenetos de acilo, os
derivados acilados correspondentes dos subprodutos

anilinicos, em particular do composto da férmula (IV),
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podem ser facilmente separados do sal do composto da
férmula (I), preferencialmente o sal de acido cloridrico,
uma vez que os derivados acilados ndo se precipitam sob as
condicbes de acordo com o presente processo e mantém-se no
filtrado. Por conseguinte, o composto da fdérmula (I), seus
sais e seu monohidrato podem ser preparados numa pureza
bastante elevada.

Outra realizacdo da presente invencdo €& o composto da
férmula (I) ou seu monohidrato numa pureza bastante elevada
que contém ou ¢é contaminada com um ou mais substéncias
anilinicas, cada uma numa quantidade igual ou inferior a
0,05%, o que significa desde 0,0001% a um méximo de 0,05%,
preferencialmente cada uma numa quantidade igual ou
inferior a 0,025%, o que significa desde 0,0001% a um
maximo de 0,025%, mais preferencialmente cada uma numa
quantidade igual ou inferior a 0,01%, o que significa desde
0.0001% a wum maximo de 0,01% em peso, com base na
quantidade do composto da férmula (I). Por outras palavras,
a outra realizacdo é uma mistura do composto da férmula (I)
ou seu monohidrato com uma ou mais substdncias anilinicas,
cada substancia anilinica numa quantidade igual ou inferior
a 0,05%, o que significa desde 0,0001% a um méximo de
0,05%, preferencialmente cada numa gquantidade igual ou
inferior a 0,025%, o que significa desde 0,0001% a um
maximo de 0,025%, mais preferencialmente cada numa
quantidade igual ou inferior a 0,01%, o que significa desde
0,0001%% a wum maximo de 0,01% em peso, com base na
quantidade do composto da férmula (I)

Substadncias anilinicas incluem, sem dque tal constitua
qualquer limitacéo, 4-amino-3-fluorofenol, 4-cloro-3-

trifluorometilanilina,



12

metilamida de é&acido 4-(4-amino-3-fluorofenoxi)piridina-e-
carboxilico que é o composto da fédrmula (IV).

E dada preferéncia ao composto da férmula (I) ou seu
monohidrato que contém ou estd contaminado com 4-amino-3-
fluorofenol e/ou metilamida de dcido 4-(4-amino-3-
fluorofenoxi)piridina-2-carboxilico, cada um numa
quantidade igual ou inferior a 0,05%, o que significa desde
0,0001% a um méaximo de 0,05%, preferencialmente cada uma
numa quantidade igual ou inferior a 0,025%, o que significa
desde 0,0001 % a um maximo de 0,025%, mais
preferencialmente cada uma numa quantidade igual ou
inferior a 0,01%, o que significa desde 0.0001% a um maximo
de 0,01% em peso, com base na quantidade do composto da
férmula (I). Por outras palavras, é dada preferéncia a uma
mistura do composto da fédrmula (I) ou seu monohidrato com
4-amino-3-fluorofenol e/ou metilamida de &cido 4-(4-amino-
3-fluorofenoxi)piridina-2-carboxilico, cada substéncia
anilinica numa quantidade igual ou inferior a 0,05%, o que
significa desde 0,0001% a um maximo de 0,05%,
preferencialmente cada numa quantidade igual ou inferior a
0.025%, o que significa desde 0,0001% a wum maximo de
0,025%, mais preferencialmente cada numa quantidade igual
ou inferior a 0,01%, o que significa desde 0,0001% a um
maximo de 0,01% em peso, com base na quantidade do composto
da férmula (I).

Preparacdo do composto da férmula (IV):

A presente invencdo compreende semelhantemente um processo
para preparar o composto da férmula (IV) ao fazer reagir o

composto da férmula (III).
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OH
R2/§N

(1)

em que R' e R? sdo independentemente seleccionados do grupo
que consiste de hidrogénio, 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 e 3-hexilo ou

R' e R? estdo ligados e juntamente com o atomo de carbono ao
qual se encontram ligados, formam um anel cicloalquilo de 4
a 7 membros.

com o composto da férmula (II)

Cl . cH

(1m)

que é 4-cloro-N-metil-2-piridinacarboxamida na presenca de
uma base, seguida por adicdo de um éacido para se obter o
composto da férmula (IV).

Numa realizacdo preferida do processo para preparacdo do
composto da férmula (IV), o composto da fdérmula (III) é
utilizado numa solucdo de um solvente orgadnico adequado e é
formado ao fazer —reagir 4-amino-3-fluorofenol <com o

composto da férmula (VI)

R1
R /go

(VD
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em que R' e R? sdo independentemente seleccionados do grupo
que consiste de hidrogénio, 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 e 3-hexilo,

ou

R' e R’ estdo ligados e juntamente com o atomo de carbono ao
qual se encontram ligados, formam um anel cicloalgquilo de 4
a 7 membros.

Numa outra realizacdo preferida do processo para preparacéo
do composto da férmula (IV), o composto da férmula (II) é
utilizado numa solucdo de um solvente orgdnico adequado,
cuja solucdo é preparada por neutralizacdo do sal de acido
cloridrico do composto da férmula (II) com uma base,
preferencialmente com hidréxido de sédio, mais
preferencialmente com uma solugdo aquosa de hidrdéxido de
sédio.

No processo para preparacdo do composto da fédrmula (IV) 4-
amino-3-fluorofenol ¢é feito reagir com o composto da
férmula (VI) a uma temperatura desde 20 °C até a
temperatura de refluxo, preferencialmente desde 50 °C até a
temperatura de refluxo, mais preferencialmente a
temperatura de refluxo do composto da fédrmula (VI), a qual
pode ser utilizada em excesso e Como solvente.
Opcionalmente, um outro solvente diferente pode ser
adicionado, tal como, tolueno, acetato de etilo, ciclo-
hexano ou uma mistura dos mesmos. Os componentes de reaccédo
volateis podem ser removidos por destilacdo azeotrdpica
opcionalmente sob pressdo reduzida. O composto da férmula
(ITI) formado pode ser utilizado numa solugcdo de um

solvente orgédnico adequado, preferencialmente numa solucédo
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de 1-metil-2-pirrolidinona e é tratado com 4-cloro-N-metil-
2-piridinacarboxamida, preferencialmente utilizado numa
solucéo com um solvente orgéanico adequado, mais
preferencialmente numa solucdo de l-metil-2-pirrolidinona,
na presenca de uma base. A mistura da reaccdo ¢é aquecida
para uma temperatura de desde 50 °C até 150 °C,
preferencialmente desde 80 °C até 120 °C. Apds 1 a 5 horas,
preferencialmente 2 a 4 horas, a temperatura é ajustada
para desde 50 °C até 90 °C, preferencialmente desde 70 °C
até 90 °C, e um &cido, preferencialmente um &acido acético
em agua, é adicionado. Apds arrefecimento,
preferencialmente para uma temperatura de desde 0 °C a 10
°C e, opcionalmente, iniciando com cristais do composto da
férmula (IV), o composto da fédrmula (IV) pode ser isolado
por precipitacéo.

E dada preferéncia a um composto da férmula (VI) em que R'
e R? sao independentemente seleccionados de metilo, etilo,
n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo ou
R' e R? sdo juntos e, juntos com o &tomo de carbono ao qual
se encontram ligados, formam um anel cicloalgquilo de 4 a 7
membros. Mais preferencialmente, o composto da férmula (VI)
é seleccionado do grupo que consiste de 4-metil-2-
pentanona, 3-metil-2-butanona, 2-butanona, 2-pentanona, 4-
heptanona, 2,4-dimetil-3-pentanona e ciclohexanona.
Solventes orgadnicos adequados no processo de preparacdo do
composto da férmula (IV) incluem, sem que tal constitua
qualquer limitacéo, l-metil-2-pirrolidinona,
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, dimetilsulfdéxido,
sulfolano ou misturas dos solventes mencionados.
Preferencialmente l-metil-2-pirrolidinona e/ou

dimetilformamida s&o utilizados.
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No processo para preparacdo do composto da fédrmula (IV)
bases adequadas sdo hidréxidos de metal alcalino e
alcbéxidos de metal alcalino. Da-se preferéncia ao terc-
butéxido de potéssio. Terc-butdxido de potéssio é
preferencialmente utilizado numa solucgéo, mais
preferencialmente numa solucdo de tetra-hidrofurano.

De modo a proporcionar uma versdo altamente purificada do
composto da fédrmula (II), este é solubilizado num solvente
orgénico adequado, tratado com um acido, o qual é gerado in
situ adicionando uma substadncia prdética e um precursor
acido, precipitado como um sal do composto da férmula (II),
preferencialmente um sal de 4cido cloridrico do composto da
férmula (II) e neutralizado pela adicdo de uma solucéo
aquosa de uma base.

Para este propdsito, o composto de partida 4-cloro-N-metil-
2-piridinacarboxamida ¢é solubilizado num solvente orgdnico
adequado, preferencialmente em tolueno e é tratado com um
dcido, o qual é gerado in situ adicionando uma substéncia
proética, por exemplo, agua e/ou um alcool,
preferencialmente um &lcool e um precursor acido,
preferencialmente um cloreto de acilo, por exemplo, dentro
de 5 a 60 minutos, preferencialmente dentro de 10 a 30
minutos de modo agerar o acido correspondente in situ.
Preferencialmente, a substéncia prdética ¢é adicionada em
primeiro lugar. 0 sal de 4-cloro-N-metil-2-
piridinacarboxamida, preferencialmente o sal de acido
cloridrico de 4-cloro-N-metil-2-piridinacarboxamida, pode
ser isolado por precipitacdo. Este sal purificado de 4-
cloro-N-metil-2-piridinacarboxamida é solubilizado num
solvente orgdnico adequado, preferencialmente em tolueno e

¢ neutralizado pela adicdo de uma solucdo aquosa de uma
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base, preferencialmente uma solucdo aquosa de hidrdéxido de
sédio. Apds separacdo das fases, a fase orgénica ¢é
opcionalmente concentrada sob pressdo reduzida e um
solvente orgénico adequado, preferencialmente 1-metil-2-
pirrolidinona, ¢ adicionado para preparar uma solucdo a
qual pode ser utilizada directamente para a preparacdo do
composto da fédrmula (IV) tal como acima descrito.

Solventes orgénicos adequados no Processo para preparar o
composto da fdérmula (I), seu monohidrato ou sal incluem,
sem que tal constitua qualqgquer limitacéo, tetra-
hidrofurano, tolueno, acetato de etilo, dioxano, éter metil
terc-butilico, dimetoxietano, dimetilsulféxido,
dimetilformamida, l-metil-2-pirrolidinona ou misturas dos
solventes mencionados. Mais preferencialmente, é utilizado
tetra-hidrofurano, tolueno e misturas dos mesmos.

De acordo com a presente invencdo, alcodis sdo substancias
orgédnicas que transportam, pelo menos, um grupo hidroxilo.
Alcodis incluem, sem que tal constitua qualguer limitacédo,
metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, sec-
butanol, isobutanol, n-pentanol, glicerol ou uma mistura
dos mesmos. Preferencialmente, metanol, etanol e
isopropanol s&o utilizados como alcodis no Processo
presente.

De modo a preparar o &acido in situ, precursores adequados
incluem, sem que tal constitua qualquer limitacéo,
halogenetos de acido organico, preferencialmente,
halogenetos de acilo, tal como, cloretos de acilo e
brometos de acilo, mais preferencialmente cloreto de
acetilo, um brometo de acetilo, cloreto de propionilo ou
brometo de propionilo, mais preferencialmente, cloreto de

acetilo.
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E dada preferéncia a uma preparacdo in situ do &cido sem
agua.

Em alternativa, o composto da fdérmula (II) e seu sal de
dcido cloridrico podem ser preparados como descrito em WO
05/009961 ou em Bankston et al. (Organic Process Research &
Development, 2002, 6, 777-781).

O composto da férmula (V) que é isocianato de 4-cloro-3-
trifluorometil-fenilo pode ser preparado como descrito em
00/42012.

Abreviaturas:

DCI ionizacdo quimica directa (em MS)

DMF dimetilformamida

DMSO dimetil sulféxido

EI ionizacdo de impacto de electrdes (em MS)

ESI ionizacdo por electrospray (em MS)

h hora (s)

Min minuto(s)

m.p. ponto de fuséao

MS espectrometria de massa

NMR espectrometria de ressonadncia nuclear

THEF tetra-hidrofurano

Exemplos de trabalho:

Foram registados espectros 'H-NMR & temperatura ambiente
utilizando espectrbémetros de Bruker. Foi utilizado
dimetilsulféxido de deutério como solvente, incluindo
tetrametilsilano como modelo interno (caso ndo mencionado
de outra forma).

Os espectros MS foram registados utilizando espectrdmetros
de Waters and Applied Systems. A intensidade de sinal

relativa é referida (em percentagem com base no pico base).
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HPLC foi realizada utilizando HP 1100 da Hewlett Packard.
As condicdes definitivas foram mencionadas com  0Os
respectivos exemplos de trabalho.

Preparacédo de 4-{4-[({[4-cloro-3-(trifluorometil) -
fenil]amino}carbonil)amino]-3-fluorofenoxi)-N-metil-
piridina-2-carboxamida, seu cloridrato e seu monohidrato
Fase 1

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

420 g de uma solucdo de 4-cloro-N-metilpiridina-2-
carboxamida (preparada de acordo com WO 2006/034796) em
tolueno (aprox. 30 % p/p) e 48,8 g de etanol foram
carregados para dentro de um baldo de reaccdo. 67,2 g de
cloreto de acetilo foram adicionados, por meio de agitacéo,
a um tal grau que a temperatura da mistura da reacgdo néo
excedeu os 30 °C. Apds agitar ainda a temperatura ambiente
durante uma hora e meia, o produto foi filtrado, lavado com
tolueno (212 g) e seco sob pressdo reduzida (30 °C, 80
mbar). Desta forma, foram obtidos 156 g (rendimento
quantitativo) de cloridrato de 4-cloro-N-metil-piridina-2-
carboxamida.

m.p. 173,5-174,5 °C

'"H-NMR (500 MHz, DMSO-d¢): & I[ppml= 2,93 (d, 3H), 7,79 -
7,97 (m, 1H), 8,13 - 8,20 (m, 1H), 8,71 (d, 1H), 9,03 (br.
s., 1H), 13,16 (br. s., 1lH).

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

HPLC: fase estacionadria: Gravidade Nucleodur C18 (150 mm
comprimento, 3 mm ID, 3,0 mm tamanho da particula); fase
mével A: 1,15 g hidrogenofosfato de diamdénio + 0,68 ml de
dcido o-fosférico (85% em Agua) / 1 L &gua; fase mdbdével B:
acetonitrilo; deteccdo UV a 254 nm; temperatura de forno:

45°C, wvolume de injeccdo: 3 wul, fluxo: 0,5 ml/min.;
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gradiente linear: 5% B -> 80% B (20 min.), 10 minutos tempo
de detencdo a 80% B; pureza: >98% (Ta = 17,9 min.).

Fase 2

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

Um baldo de reaccdo com agitador foi carregado com 41,4 g
de cloridrato de 4-cloro-N-metil-piridina-carboxamida.

e 100 g de tolueno como solvente. Apds adicdo de 68,4 g de
agua e 19,6 g de uma solucdo de hidréxido de sbdbdio aquoso
(45% p/p), a mistura da reaccdo foili agitada durante 30
minutos. As duas fases foram separadas e a camada aguosa
foi removida. A camada orgdnica foi concentrada por
destilacdo sob vacuo e tolueno foi substituido por l-metil-
2-pirrolidinona (70 g) para render uma solugdo de 4-cloro-
N-metil-piridina-2-carboxamida em l-metil-2-pirrolidinona.
Um segundo bal&do de reaccgdo com agitador foi carregado com
26,7 g de 4-amino-3-fluorofenol e 100 g de 4-metil-2-
pentanona. Por aquecimento para refluxo e agitacéo
adicional durante uma hora, a é&égua foi removida por
destilacdo azeotrdpica. Depois o excesso de 4-metil-2-
pentanona foi removido por destilacdo sob @ vacuo e
substituido por l-metil-2-pirrolidinona (70 g) para
preparar uma solucdo contendo o composto imin de acordo com
a foéormula (III). A mistura da reaccdo resultante, foi
adicionada a solucgéo de 4-cloro-N-metil-piridina-2-
carboxamida em l-metil-2-pirrolidinona. A mistura da
reaccdo fol aquecida para aproximadamente 100°C. 123,2 g de
t-butéxido de potédssio em tetrahidrofurano (20% p/p) foram
adicionados gota a gota (durante aproximadamente 70
minutos) enquanto tetrahidrofurano foi removido  por

destilacéo. Posteriormente, a mistura da <reaccdo foi
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agitada durante 3 horas adicionais a 100°C para completar a
reaccdo. Apds ajuste para 80°C, foram adicionados 350 ml de
tolueno de 392 ml de &dgua e 8 g de &cido acético. A mistura
foi agitada durante 10 minutos a 80°C, arrefecida para 50°C
e 1iniciada com cristais de 4-(4-amino-3-fluorofenoxi)-N-
metilpiridina-2-carboxamida. Apds arrefecimento para 0°C, a
suspensédo foi agitada durante aproximadamente 30 minutos. O
produto foi filtrado, lavado com metanol / &gua (1:3 v/v,
144 ml) e seco sob pressdo reduzida (30°C, 80 mbar). Desta

forma, 40,7 g (78

o\°

de teoria) de 4-(4-amino-3-
fluorofenoxi)-N-metilpiridina-2-carboxamida foram obtidos
como cristais castanhos.

m.p. 140,5-141,2°C

"H-NMR (400MHz, DMSO-ds¢): & [ppml= 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, 1lH), 7,45 (d, 1H),
8,49 (d, 1H), 8,75 - 8,85 (m, 1H). MS [ES]: m/e = 262
[M+H] +

HPLC: fase -estacionaria: Agilent Zorbax SB-AQ (150 mm
comprimento, 3 mm ID, 3,5 mm tamanho da particula); fase
mével A: 1,40 g hidrogenofosfato de potéssio + 5,8 ml de
dcido o-fosférico (8,5% em &gua) / 1 L &gua; fase mbével B:
acetonitrilo; deteccdo UV a 268 nm; temperatura de forno:
50°C, volume de injeccdo: 3 ml, fluxo: 0,8 ml/ min.;
gradiente linear em duas etapas: 10% B -> 37% B (10 min.),
37% B - > 80% B (10 min.), 10 minutos de tempo de detencéo
a 80% B; pureza: >97% (Ta = 9,2 min.).

Método 2b:

Um baldo de reacgdo com agitador foi carregado com 41,4 g
cloridrato de 4-cloro-N-metil-piridina-carboxamida e 100 g

de tolueno como solvente. Apds adicdo de 68,4 g de agua e
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19,6 g de uma solucdo de hidréxido de sbédio aquoso (45%
p/p), a mistura da reaccdo foili agitada durante 30 minutos.
As duas fases foram separadas e a camada aquosa foi
removida. A camada orgdnica foi concentrada por destilacéo
sob wvacuo e tolueno foi substituido por l-metil-2-
pirrolidinona (70 g) para render uma solucdo de 4-cloro-N-
metil-piridina-2-carboxamida em l-metil-2-pirrolidinona.

Um segundo bal&do de reaccdo com agitador foi carregado com
26,7 g de 4-amino-3-fluorofenol e 100 g de 3-metil-2-
butanona. Por aquecimento para refluxo e agitacdo adicional
durante trés horas, a &agua foi removida por destilacéo
azeotrdépica. Depois o excesso de 3-metil-2-butanona foi
removido por destilacdo sob vacuo e substituido por 1-
metil-2-pirrolidinona (70 g) para preparar uma solucéo
contendo o composto imin de acordo com a férmula (III). A
mistura da reaccdo resultante, foi adicionada a solucdo de
4-cloro-N-metil-piridina-2-carboxamida em l-metil-2-
pirrolidinona. A mistura da reaccdo foi aquecida para
aproximadamente 100°C. 123,2 g de t-butdéxido de potédssio em
tetrahidrofurano (20% p/p) foram adicionados gota a gota
(durante aproximadamente 3 horas) enquanto tetrahidrofurano
foi removido por destilacdo. Posteriormente, a mistura da
reacgcdo foi agitada durante 2,5 horas adicionais a 100°C
para completar a reaccdo. Apds ajuste para 80°C, foram
adicionados 350 ml de tolueno de 392 ml de agua e 8 g de
4dcido acético. A mistura foi agitada durante 10 minutos a
80°C, arrefecida para 50°C e iniciada com cristais de 4-(4-
amino-3-fluorofenoxi)-N-metilpiridina-2-carboxamida. Apbs
arrefecimento para 0°C, a suspensdo foi agitada durante
aproximadamente 30 minutos. O produto foi filtrado, lavado

com metanol / &gua (1:3 v/v, 144 ml) e seco sob pressdo
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reduzida (30°C, 80 mbar). Desta forma, 44,4 g (84 % de
teoria) de 4-(4-amino-3-fluorofenoxi)-N-metilpiridina-2-
carboxamida foram obtidos como cristais castanhos claros.
m.p. 142,2-142,8°C

"H-NMR (400MHz, DMSO-d¢): & [ppml= 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). MS [ES]: m/e = 262 [M+H]"

HPLC: fase -estacionaria: Agilent Zorbax SB-AQ (150 mm
comprimento, 3 mm ID, 3,5 mm tamanho da particula); fase
mével A: 1,40 g hidrogenofosfato de potéssio + 5,8 ml de
dcido o-fosférico (8,5% em agua) / 1 L &gua; fase mbével B:
acetonitrilo; deteccdo UV a 268 nm; temperatura de forno:
50 °C, wvolume de injeccdo: 3 ml, fluxo: 0,8 ml/ min.;
gradiente linear em duas etapas: 10% B -> 37% B (10 min.),
37% B - > 80% B (10 min.), 10 minutos de tempo de detencéio
a 80% B; pureza: >99% (Ta = 9,1 min.).

Método 2c:

Um baldo de reacgdo com agitador foi carregado com 41,4 g
de cloridrato de 4-cloro-N-metil-piridina-carboxamida.

e 100 g de tolueno como solvente. Apdbds adicdo de 68,4 g de
dgua e 19,6 g de uma solucdo de hidrdéxido de sdbdio agquoso
(45% p/p), a mistura da reacgdo foi agitada durante 30
minutos. As duas fases foram separadas e a camada agquosa
foi removida. A camada organica foi <concentrada por
destilacdo sob vacuo e tolueno foi substituido por l-metil-
2-pirrolidinona (70 g) para render uma solucdo de 4-cloro-
N-metil-piridina-2-carboxamida em l-metil-2-pirrolidinona.
Um segundo baldo de reaccdo com agitador foi carregado com
26,7 g de 4-amino-3-fluorofenol, 73 g de ciclohexano e20,6

g de ciclohexanona. Por aquecimento para refluxo e agitacédo
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adicional durante trés horas, a &gua foi removida por
destilacdo azeotrdépica. Depois o ciclohexano solvente e o
excesso de ciclohexanona foram removidos por destilacdo sob
vacuo e substituido por l-metil-2-pirrolidinona (70 g) para
preparar uma solucdo contendo o composto imin de acordo com
a foéormula (III). A mistura da reaccdo resultante, foi
adicionada a solucgéo de 4-cloro-N-metil-piridina-2-
carboxamida em l-metil-2-pirrolidinona. A mistura da
reaccdo foil aquecida para aproximadamente 100°C. 126 g de
t-butdéxido de potédssio em tetrahidrofurano (20% p/p) foram
adicionados gota a gota (durante aproximadamente 40
minutos) enquanto  tetrahidrofurano foi  removido por
destilacéo. Posteriormente, a mistura da <reaccdo foi
agitada durante 3 horas adicionais a 100°C para completar a
reacgdo. Apds ajuste para 80°C, foram adicionados 350 ml de
tolueno de 392 ml de 4gua e 8 g de &acido acético. A mistura
foi agitada durante 10 minutos a 80°C, arrefecida para 50°C
e iniciada com cristais de 4-(4-amino-3-fluorofenoxi)-N-
metilpiridina-2-carboxamida. Apds arrefecimento para 3°C, a
suspensdo foi agitada durante aproximadamente 30 minutos. O
produto foi filtrado, lavado com metanol / &gua (1:3 v/v,
144 ml) e seco sob pressdo reduzida (30°C, 80 mbar). Desta
forma, 40,2 g (76 % de teoria) de 4-(4-amino-3-
fluorofenoxi)-N-metilpiridina-2-carboxamida foram obtidos
como cristais castanhos claros.

m.p. 141°C

1H-NMR (400MHz, DMSO-de¢): o[ppm]l= 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). MS [ES]: m/e = 262 [M+H]+
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HPLC: fase estacionaria: Agilent Zorbax SB-AQ (150 mm
comprimento, 3 mm ID, 3,5 mm tamanho da particula); fase
mével A: 1,40 g hidrogenofosfato de potéssio + 5,8 ml de
dcido o-fosférico (8,5% em &gua) / 1 L &gua; fase mbével B:
acetonitrilo; deteccdo UV a 268 nm; temperatura de forno:
50 °C, wvolume de injeccdo: 3 ml, fluxo: 0,8 ml/ min.;
gradiente linear em duas etapas: 10% B -> 37% B (10 min.),

37% B - > 80% B (10 min.), 10 minutos de tempo de detencéio

a 80% B; pureza: >98% (Ta = 9,1 min.).
Fase 3
monohidrato de 4-{4-[ ({[4-cloro-3-(trifluorometil) -

fenil]amino}carbonil)amino]-3-fluorofenoxi}-N-
metilpiridina-2-carboxamida

Um baldo de reaccdo com agitador foi carregado com 20,0 g
de 4-(4-amino-3-fluorofenoxi)-N-metilpiridina-2-carboxamida
e 180 g de tetrahidrofurano como solvente. Foi adicionada
gota a gota uma solucdo de isocianato de 4-cloro-3-
trifluorometil-fenilo e 21,1 g de tolueno dentro de
aproximadamente 90 minutos a temperatura ambiente. A
mistura da reaccdo resultante foi agitada durante 3 horas
para completar a reacgdo. Depois foram adicionados 30 g de
tetrahidrofurano e 7,6 g de metanol a mistura da reaccgéo.
Seguiu-se a adicdo gota a gota de 9,0 g de cloreto de
acetilo durante 15 minutos para a mistura da reaccédo. Apds
agitacdo adicional durante aproximadamente 2 horas, a
suspensdo foi filtrada e o sélido foi lavado com
tetrahidrofurano (18,2 qg) e acetona (136,4 gqg). Foi
adicionada ao sdélido uma mistura de acetona (268,6 g), &agua
(55,8 g) e uma solucdo de hidréxido de sddio aquoso (8,2 g,
45% p/p) a 40°C. A mistura foi agitada durante 30 minutos

adicionais. Depois a cristalizacdo foi iniciada por
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iniciacdo de cristais de monohidrato de 4-{4-[({[4-cloro-3-
(trifluorometil)-fenillaminol}carbonil)amino]-3-
fluorofenoxi}-N-metilpiridina-2-carboxamida. Apbs
arrefecimento para 20°C, foram adicionados 31,6 g de &agua.
A suspensdo foi arrefecida para aproximadamente 3°C e
agitada durante 30 minutos. O produto foi filtrado, lavado
com uma mistura fria de acetona (106 g) e &agua (44 g) e
seco sob pressdo reduzida (30°C, 80 mbar). Desta forma,
foram obtidos 31,8 g (83 % de teoria) de monohidrato de 4-
{4-[({[4-cloro-3-(trifluorometil) -
fenil]amino}carbonil)amino]-3-fluorofenoxi}-N-
metilpiridina-2-carboxamide como cristais brancos.

1H-NMR (500MHz, METHANOL-d4): & [ppm]l= 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). MS [ES]: m/e
= 483 [M+H]+

HPLC: fase estacionédria: Eclipse XDB-C38 (150 mm
comprimento, 2,1 mm ID, 3,5 mm tamanho da particula); fase
mével A: 1,0 g de sal de acido de sdédio hexano-l-sulfdnico
+ 1,0 ml de &cido trifluoro-acético / 1 L &gua; fase moével
B: acetonitrilo; deteccdo UV a 232 nm; temperatura de
forno: 43 °C, volume de injeccdo: 3 ml, fluxo: 0,5 ml/
min.; gradiente linear em trés etapas: 5% B -> 36% B (14,5
min.), 36% B - > 44% B (6 min.), 44% B (9,5 min.), 10
minutos de tempo de detencdo a 80% B; pureza: >99,5% (Ta =
25,7 min.), potenciais subprodutos relevantes: 4-amino-3-
fluorofenol a RRT (tempo de retencdo relativo) de 0,10:
tipicamente < 0,01% (2,6 min.), 4-(4-amino-3-fluorofenoxi) -
N-metilpiridina-2-carboxamida RRT 0,37: tipicamente < 0,01%

(9,5 min.); RRT 0,46 (4- (3-Fluoro-4-{[2-
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(metilcarbamoil)piridin-4-il]amino}fenoxi)-N-metilpiridina-
2-carboxamida): tipicamente < 0,15% (11,7 min.); RRT 0,69
(4-(3-fluoro-4-{[(2-fluoro-4-{[2- (metilcarbamoil)piridin-4-
il]Joxi}fenil)carbamoil]amino}fenoxi)-N-metilpiridina-2-
carboxamida) : tipicamente < 0,15% (17,7 min.).

HPLC (método de anédlise de traco para quantificacdo de 4-
amino-3-fluorofenol): fase estacionaria: X-Bridge Shield
Cl18 (150 mm comprimento, 3,0 mm ID, 3,5 mm tamanho da
particula); fase mével A: 1,5 g dihidrogenofosfato de
potéssio + 0,5 ml de hidrogenofosfato de dipotédssio 1 L
agua; fase mobével B: acetonitrilo; deteccdo UV a 228 nm;
temperatura de forno: 50 °C, volume de injeccdo: 3 ml,
fluxo: 1,0 ml / min; 5 minutos de tempo de detencdo a 5% B,
gradiente linear em uma etapa: 5% B -> 80% B (10 min.), RT
de 4-amino-3-fluorofenol: 1,7 min., quantificacdo contra
modelo externo de 4-amino-3-fluorofenol.

HPLC (método de analise de traco para quantificacdo de 4-
(4-amino-3-fluorofenoxi) -N-metilpiridina-2-carboxamida) :
fase estacionaria: X-Bridge Shield C18 (150 mm comprimento,
3,0 mm ID, 3,5 mm tamanho da particula); fase mével A: 1,5
g dihidrogenofosfato de potéssio + 0,5 ml de
hidrogenofosfato de dipotassio 1 L 4&gua; fase mével B:
acetonitrilo; deteccdo UV a 228 nm; temperatura de forno:

50 °C, wvolume de injeccdo: 3 ml, fluxo: 1,0 ml/ min.;

gradiente linear em uma etapa: 8% B -> 80% B (15 min.), RT
de 4-(4-amino-3-fluorofenoxi)-N-metilpiridina-2-

carboxamida: 7,0 min., quantificacdo contra modelo externo
de 4-(4-amino-3-fluorofenoxi)-N-metilpiridina-2-
carboxamida:

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

10,2 g de monohidrato de 4-{4-[({[4-cloro-3-
(trifluorometil)-fenil]aminol}carbonil)amino]-3-
fluorofenoxi}-N-metilpiridina-2-carboxamida foram secos sob
pressdo reduzida (21 mbar) a 90°C durante 3 horas. Desta
forma, foram obtidos 9,8 g 4-{4-[ ({[4-cloro-3-
(trifluorometil)-fenil]amino}carbonil)amino]-3-
fluorofenoxi}-N-metilpiridina-2-carboxamida como <cristais
brancos.

m.p. 187-188°C

"H-NMR (400MHz, METANOL-d;): & [ppm]l= 2,94 (s, 3H), 6,94 -
7,13 (m, 3H), 7,51 (4, 1H), 7,58 (4, 1H), 7,61 - 7,67 (m,
1H), 8,01 (d4, 1H), 8,17 (t, 1H), 8,45 - 8,53 (m, 1H). MS
[ES]: m/e = 483 [M+H]+

HPLC: fase estacionaria: Eclipse XDB-C8 (150 mm
comprimento, 2,1 mm ID, 3,5 mm tamanho da particula); fase
mével A: 1,0 g de sal de acido de sdédio hexano-l-sulfénico
+ 1,0 ml de &4cido trifluoro-acético / 1 L Agua; fase mével
B: acetonitrilo; deteccdo UV a 232 nm; temperatura de
forno: 43 °C, volume de injeccdo: 3 ml, fluxo: 0,5 ml/
min.; gradiente linear em trés etapas: 5% B -> 36% B (14,5
min.), 36% B - > 44% B (6 min.), 44% B (9,5 min.), 10
minutos de tempo de detencdo a 80% B; pureza: >99,5% (Ta =
25,2 min.), potenciais subprodutos relevantes: 4-amino-3-
fluorofenol a RRT (tempo de retencdo relativo) de 0,10:
tipicamente < 0,01% (2,5 min.), 4-(4-amino-3-fluorofenoxi) -
N-metilpiridina-2-carboxamida RRT 0,36: tipicamente < 0,01%
(9,1 min.); RRT 0,460 (4- (3-Fluoro-4-{[2-

(metilcarbamoil)piridin-4-il]Jamino}fenoxi)-N-metilpiridina-
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2-carboxamida): tipicamente < 0,15% (11,3 min.); RRT 0,69
(4- (3-fluoro-4-{[(2-fluoro-4-{[2- (metilcarbamoil)piridin-4-
illoxi}fenil)carbamoil]amino}fenoxi)-N-metilpiridina-2-
carboxamida) : tipicamente < 0,15% (17,2 min.).

HPLC (método de anadlise de traco para quantificacdo de 4-
amino-3-fluorofenol): fase estaciondria: X-Bridge Shield
Cl8 (150 mm comprimento, 3,0 mm ID, 3,5 mm tamanho da
particula); fase mdével A: 1,5 g dihidrogenofosfato de
potassio + 0,5 ml de hidrogenofosfato de dipotassio 1 L
dgua; fase mbével B: acetonitrilo; deteccdo UV a 228 nm;
temperatura de forno: 50 °C, volume de injeccdo: 3 ml,
fluxo: 1,0 ml / min; 5 minutos de tempo de detencdo a 5% B,
gradiente linear em uma etapa: 5% B -> 80% B (10 min.), TA
de 4-amino-3-fluorofenol: 1,7 min., quantificacdo contra
modelo externo de 4-amino-3-fluorofenol.

HPLC (método de anédlise de traco para quantificacdo de 4-
(4-amino-3-fluorofenoxi)-N-metilpiridina-2-carboxamida) :
fase estacionaria: X-Bridge Shield C18 (150 mm comprimento,
3,0 mm ID, 3,5 mm tamanho da particula); fase mével A: 1,5
g dihidrogenofosfato de potéssio + 0,5 ml de
hidrogenofosfato de dipotassio 1 L 4&gua; fase mdével B:
acetonitrilo; deteccdo UV a 228 nm; temperatura de forno:
50 °C, volume de injeccdo: 3 ml, fluxo: 1,0 ml/ min.;
gradiente linear em uma etapa: 8% B -> 80% B (15 min.), RT
de 4-(4-amino-3-fluorofenoxi)-N-metilpiridina-2-
carboxamida: 7,0 min., gquantificacdo contra modelo externo
de 4-(4-amino-3-fluorofenoxi)-N-metilpiridina-2-

carboxamida:



REIVINDICACOES

1. Processo para preparar o monohidrato do composto da

férmula (I),

CF3 0
CH
cl 5 o\®)L -CHs
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tratando o composto da férmula (IV)

0
0 _CH
oG
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com o composto da férmula (V)

(D,

(Iv)

CF;
Cl

NCO
V)

numa mistura de reaccdo sendo posteriormente o composto
solubilizado da férmula (I) tratado com um &cido para

formar um sal do composto da férmula (I), o qual &



precipitado a partir da solucdo que contém o composto da

férmula (I) e, posteriormente,

sendo entdo o referido sal do composto da férmula (I)
tratado com uma solucdo Dbésica aquosa, para fazer

precipitar o monohidrato do composto da férmula (I).

2. Processo de acordo com a reivindicacéo 1,
caracterizado por o monohidrato do composto da fédrmula (I)
ser precipitado a uma temperatura entre os 35 °C e os 45

°C.

3. Processo de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2,
incluindo ainda a etapa de secagem do monohidrato
resultante sob pressdo reduzida até se formar o composto da

férmula (I).

4. Processo de acordo com gqualguer uma das reivindicacdes
1 a 3, caracterizado por o &cido ser gerado in situ na
mistura da reaccdo apds o composto da fédrmula (I) se formar
pela adicdo de wuma substadncia proética e de um acido

percursor a mistura da reaccéo.

5. Processo de acordo com a reivindicacéo 4,
caraccterizado por o &cido ser gerado in situ na mistura da
reaccdo apdbds o composto da férmula (I) se formar pela
adicdo de um 4lcool e de um cloreto de acilo a mistura da

reaccgdao.

6. Processo de acordo com a reivindicacéao 5,
caracterizado por o &alcool ser etanol e o cloreto de acilo

ser cloreto de acetilo.



7. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
1 a 6, caracterizado por o composto da férmula (IV) ser

preparado fazendo reagir o composto da fédrmula (IITI).

. OH
R AN/Q/
F

em que R' e R? sdo independentemente seleccionados do grupo

(1),

que consiste em hidrogénio, 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 e 3-hexilo ou

R' e R’ estdo ligados e, juntamente com o &tomo de carbono
ao qual se encontram ligados, formam um anel cicloalquilo

de 4 a 7 membros.

com o composto da férmula (II)

(I

na presenca de uma base, seguida por adicdo de um acido

para se obter o composto da férmula (IV).

8. Processo de acordo com a reivindicacdo 7, caracterizado

por o composto da férmula (III) ser utilizado numa solucdo



de um solvente orgédnico adequado e ser formado ao fazer

reagir 4-amino-3-fluorofenol com o composto da férmula (VI)

R1
/Jix
RZ70
(VD

em que R' e R? sdo independentemente seleccionados do grupo
que consiste em hidrogénio, 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 e 3-hexilo ou

R' e R’ estdo ligados e, juntamente com o &tomo de carbono
ao qual se encontram ligados, formam um anel cicloalquilo

de 4 a 7 membros.
9. Processo de acordo com a reivindicacdo 7 ou 8,

caracterizado por o composto da férmula (II) ser utilizado
numa solucdo de um solvente orgénico adequado, cuja solucéo
é preparada por neutralizacdo do sal de acido cloridrico do

composto da fédrmula (II) com uma base.

10. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicacdes

7 a 9,

caracterizado por o composto da férmula (I1) ser
solubilizado num solvente orgédnico adequado, tratado com um
dcido, o qual é gerado in situ adicionando uma substéncia
prética e um precursor A&acido, precipitado como um sal do
composto da fédrmula (II), e neutralizado pela adicdo de uma

solucdo aquosa de uma base.



11. Processo de acordo com a reivindicacéo 10,
caracterizado por a substéncia prdética ser um &lcool e o

precursor acido ser um cloreto de acilo.
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