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DESCRIPCION
Proceso para la preparacion de lapatinib y las sales del mismo
Campo técnico de la invencion

Un objeto de la presente invencion es el de proporcionar un proceso para la sintesis del principio activo farmacéutico
lapatinib y las sales del mismo.

Estado de la técnica

Lapatinib es un principio activo farmacéutico usado para el tratamiento del cancer de pulm6n metastasico avanzado
y esta disponible actualmente en el mercado con el nombre Tykerb® vendido por GlaxoSmithKline (GSK).

Segun las indicaciones del fabricante, Tykerb® contiene lapatinib como sal de ditosilato monohidratada de férmula

(I-bis):
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que tiene el nombre quimico de bis(4-metilbencenosulfonato) de N-{3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]fenil}-6-[5-({[2-
(metilsulfonil)etillamino}metil)furan-2-iljJquinazolin-4-amina monohidratado, CAS RN 388082-78-8 y p.f. 250-256°C.

Esta sustancia puede prepararse siguiendo las ensefianzas de la técnica anterior tal como por ejemplo las
contenidas en el documento US 7.157.466. En particular, en tal referencia, los ejemplos 10 y 11 muestran la
preparacion de la sal de ditosilato monohidratada partiendo de sal de ditosilato anhidra.

El proceso anterior adolece de la desventaja principal que consiste en algunos productos intermedios tales como por
ejemplo los que tienen la funcién aldehido en forma libre que son poco solubles, lo que conduce por tanto a baja
productividad. En otros procesos de la técnica conocida se usan productos intermedios de estannano que plantean
problemas relacionados con la eliminacién del agua residual.

Sumario de la invencion

Por tanto, el problema abordado por la presente invencion se refiere a proporcionar un proceso diferente para la
preparacion de lapatinib y las sales del mismo, a través de una serie de nuevos productos intermedios que pueden
permitir al menos parcialmente superar los inconvenientes revelados anteriormente con referencia a la técnica
anterior.

Este problema se resuelve a través de un proceso para la sintesis de lapatinib tal como se explica en las
reivindicaciones adjuntas, cuyas definiciones son una parte integral de la presente descripcion.

Las caracteristicas y ventajas adicionales del proceso segun la invencién seran evidentes a partir de la descripcion,
indicada a continuacion en el presente documento, de realizaciones preferidas, proporcionadas a modo de ejemplo
no limitativo.

Breve descripcion de las figuras

A modo de ejemplo:

la figura 1 muestra el espectro de 'H-RMN de ditosilato de lapatinib monohidratado obtenido segun el proceso de la
presente invencion.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invenciodn se refiere a un proceso para la preparacion de lapatinib de férmula (l) o una sal del mismo:
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(1)

que comprende las siguientes etapas:

(a) reaccién de 6-yodoquinazolin-4-ol de formula (I1):

(I1)

10  con 3,4-dihidro-2H-pirano para proporcionar 6-yodo-4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)quinazolina de formula (lll):

NJ

(II1)

(b) reaccion de la 6-yodo-4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)quinazolina de féormula (l1l) con &cido 2-formilfuran-5-borénico
15  para proporcionar 5-[4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)quinazolin-6-il]Jfuran-2-carbaldehido de férmula (1V):

/0 O

(IV)

(c) reaccion del producto intermedio de férmula (IV) con 2-(metilsulfonil)etanamina para proporcionar 2-
20  (metilsulfonil)-N-({5-[4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)quinazolin-6-il]furan-2-il}metil) etanamina de férmula (V):

o

" -
/S’

T O
/O o

(V)
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(d) reaccion de desproteccidon del producto intermedio de férmula (V) para proporcionar 6-[5-({[2-
(metilsulfonil)etillamino}metil)furan-2-iljquinazolin-4-ol de formula (VI):

(VI)

(e) conversion del producto intermedio de formula (VI) para proporcionar N-{[5-(4-sustituido-quinazolin-6-il)furan-2-
illmetil}-2-(metilsulfonil)etanamina de formula (VII):

(VII)
10
en la que X se selecciona del grupo compuesto por flaor, cloro, bromo, yodo, O-Ms (mesilato), O-Ts (tosilato), O-Tf
(triflato);
(f) reaccioén del producto intermedio de formula (VII) con la 3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]anilina de férmula (VIII):

15
E

o

(VIII)

para proporcionar lapatinib de férmula (I).
20 (g) opcionalmente, conversién del lapatinib de formula (1) en ditosilato de lapatinib monohidratado.

En una realizacién, la etapa (a) de preparacién del producto intermedio 6-yodo-4-(tetrahidro-2H-piran-2-
iloxi)quinazolina de férmula (I11):

25 (ITIT)

usando un grupo tetrahidropiranilo (THP) partiendo de 6-yodoquinazolin-4-ol de férmula (II) puede realizarse de
manera conveniente en un disolvente organico tal como por ejemplo tolueno o mezclas tales como por ejemplo
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AcOEt/DMF (8:2); preferiblemente la reaccién se realiza en tolueno. El acido trifluoroacético en una cantidad de
catalizador puede usarse como un catalizador para facilitar la reaccion. La reaccion puede realizarse a T=110-115°C
(a reflujo) durante 2-3 horas. La reaccion de conversion esta libre de subproductos y es casi cuantitativa. El producto
de partida puede purificarse opcionalmente por medio de recristalizacion en 5 volimenes de AcOEt, para un
rendimiento molar global de aproximadamente el 73%.

Una ventaja de este proceso radica en el hecho de que la 6-yodo-4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)quinazolina de
formula (lll) es mas soluble con respecto al producto inicial permitiendo por lo tanto funcionar siempre en fase
homogénea y realizar posibles recristalizaciones usando pequefos volumenes de disolvente. Ademas, el coste
comercial de 3,4-dihidro-2H-pirano (DHP) es muy bajo.

En una realizacion, la etapa (b) de preparacién del producto intermedio 5-[4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)quinazolin-6-
ilffuran-2-carbaldehido de férmula (1V):

o XN

-

N

(IV)

a través de una reaccion de acoplamiento cruzado del producto intermedio 6-yodo-4-(tetrahidro-2H-piran-2-
iloxi)quinazolina de férmula (l11) con &cido 2-formilfuran-5-borénico (CAS RN 27329-70-0) se realiza en un disolvente
organico, tal como dimetilformamida en presencia del sistema de catalizador de tris(dibencilidenacetona)paladio y
trifenilarsina. Alternativamente, pueden usarse otros ligandos tales como ftrifenilfosfina. La reaccion se realiza en
presencia de una base, tal como por ejemplo carbonato de potasio. La reaccién se realiza necesariamente en
condiciones anhidras y en ausencia de oxigeno.

Esta reaccion avanza con rendimientos molares que oscilan entre el 70% y el 90%. El producto de férmula (1V)
puede purificarse opcionalmente por medio de la disgregacién del acetato de etilo para un rendimiento molar global
de aproximadamente el 83%. Una ventaja radica en el hecho de que el uso de &cido 2-formilfuran-5-borénico
permite evitar el uso de estannanos que se usan normalmente para afadir el grupo 2-formilfurano segun los
procesos de la técnica anterior con respecto a este tipo de acoplamiento, con una clara ventaja en cuanto a toxicidad
y eliminacion. El acido 2-formilfuran-5-borénico es una sustancia disponible en el mercado.

En una realizacion, la etapa (c) de preparacion del producto intermedio 2-(metilsulfonil)-N-({5-[4-(tetrahidro-2H-piran-
2-iloxi)quinazolin-6-ilJfuran-2-iljmetil)etanamina de férmula (V):

0\\ ’0

57

T O
/O O

(V)

a través de la reaccion de aminacién reductora del producto intermedio 5-[4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)quinazolin-6-
ilffuran-2-carbaldehido de formula (IV) con 2-(metilsulfonil)etanamina, se realiza en un disolvente organico,
preferiblemente en diclorometano y en presencia de triacetoxiborohidruro de sodio y diisopropiletilamina (DIPEA). 2-
(metilsulfonil)etanamina como clorhidrato es un producto disponible en el mercado (CAS RN 104458-24-4).

Se considera el producto intermedio 2-(metilsulfonil)-N-({5-[4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)quinazolin-6-il]furan-2-
ilimetil)etanamina de férmula (V) un producto intermedio clave de todo el proceso porque el producto puede
obtenerse a partir de él también con variantes con respecto al presente proceso. Por ejemplo, tal producto
intermedio puede convertirse directamente en el producto intermedio N-{[5-(4-bromoquinazolin-6-il)furan-2-iljmetil}-2-
(metilsulfonil)etanamina de férmula (VII, X=Br):
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(VII, X=Br)

o en el producto intermedio N-{[5-(4-yodoquinazolin-6-il)furan-2-iljmetil}-2-(metilsulfonil)etanamina de férmula (VII,
X=l):

(VII, X=I)

usando las condiciones (LiBr o Nal y BF3.Et20 o trimetilclorosilano) descritas por Yashwant D. Vankar et al. en
Tetrahedron Letters, vol. 32, n% 8, 1081-1084 (1991) para la conversién directa de tetrahidropiranil éteres en los
correspondientes bromuros y yoduros. Tales productos intermedios de formula (VII, X=Br) y (VII-X=I) se someten a
la misma reaccion de substitucién nucleéfila del correspondiente derivado de cloro de formula (VIl) o de los
correspondientes mesilatos de férmula (VII) para proporcionar lapatinib segun la etapa (f).

En una realizacion, la etapa (d) de preparacién del producto intermedio 6-[5-({[2-(metilsulfonil)etillamino}metil)furan-
2-ilJquinazolin-4-ol de férmula (VI):

o)
.0
/s\'ﬁ
NH

VA d
2 \N
N

(VI)

a través de la desproteccion del producto intermedio 2-(metilsulfonil)-N-({5-[4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)quinazolin-
6-illfuran-2-il}metil)etanamina de férmula (V) puede realizarse de manera conveniente en alcohol, por ejemplo en
metanol, en presencia de un catalizador &cido tal como por ejemplo &cido metanosulfénico o acido
paratoluenosulfénico. La reaccion se realiza a temperatura ambiente durante al menos 1 hora obteniendo
rendimientos molares del orden del 95%.

En una realizacion, la etapa (e) de preparacion de N-{[5-(4-sustituido-quinazolin-6-il)furan-2-iljmetil}-2-
(metilsulfonil)etanamina de formula (VII)
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“w .0
/s\;\
NH
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= IN
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(VII)

se realiza en un disolvente organico, normalmente en tolueno, por medio de reactivos de halogenacién tales como
por ejemplo POCIs, SO.CI, (COCI), y PBr3 o por medio de halogenuros de sulfonilo y anhidridos sulfénicos tales
como por ejemplo cloruro de mesilo, cloruro de tosilo, anhidrido de tosilo y anhidrido triflico.

En una realizacion preferida, la etapa (e) de preparacion del producto intermedio N-{[5-(4-cloroquinazolin-6-il)furan-
2-illmetil}-2-(metilsulfonil)etanamina de formula (VII, X=ClI):

(0}
w O
/SL\
NH
/O Cl
e~ XN
Nz

(VII - X=Cl)

a través de la halogenacion del producto intermedio 6-[5-({[2-(metilsulfonil)etillamino}metil)furan-2-iljquinazolin-4-ol
de formula (VI) puede realizarse en un disolvente organico tal como por ejemplo tolueno por medio de oxicloruro de
fosforilo (POCIs) en presencia de una base tal como por ejemplo trietilamina (TEA). Alternativamente, pueden usarse
otros agentes de cloruro tales como cloruro de tionilo o cloruro de oxalilo, prefiriéndose el oxicloruro de fésforo.

En una realizacién, la etapa (f) de preparacion del lapatinib de férmula (1):

Noase

NN A
O7 ™\ fo)
(o]

(1)

a través de la reaccion de acoplamiento del producto intermedio N-{[5-(4-sustituido-quinazolin-6-il)furan-2-iljmetil}-2-
(metilsulfonil)etanamina de formula (VII) con la 3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]anilina de férmula (VIII):

(VIII)

puede realizarse de manera conveniente en un disolvente alcohdlico, preferiblemente en isopropanol y a una
temperatura comprendida entre 60°C y 75°C. Si el compuesto de formula VII tiene X=Cl, el producto puede aislarse
de manera conveniente directamente como una sal clorhidrica, mientras que si X el OT, el producto podria aislarse
de manera conveniente directamente como monotosilato de lapatinib.
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En una realizacién, la etapa opcional (g) para preparar ditosilato de lapatinib monohidratado puede realizarse
obteniendo en primer lugar ditosilato de lapatinib sometiendo por tanto tal compuesto a reaccién de hidrataciéon en
agua. Estos métodos para preparar ditosilato de lapatinib monohidratado se conocen en la bibliografia.

Los compuestos intermedios de la presente invencion que tienen el grupo tetrahidropiranilo son extremamente
solubles en disolventes organicos, lo que los hace por tanto particularmente interesantes para aplicacién industrial
porque pueden operar en disoluciones mucho mas concentradas con respecto a las usadas en la sintesis industrial
actual de lapatinib segun la descripcion del documento US 7.157.466. Esto permite la produccion con un tamano de
lote de producto mucho mayor. El proceso de la presente invencién revela por tanto alta productividad, conduciendo
por tanto a una reduccion considerable de los costes de produccién industrial de lapatinib.

Parte experimental

Ejemplo 1 - Preparacién del producto intermedio 6-yodo-4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)quinazolina de férmula (ll1) -
modo de ejemplo de la invencion

Esquema de sintesis

’ '
OH +® o

1 XN 3_,4 -dihidro-2H-pirano | SN
N’) CF,COOH cat. N.)
110°C
CgH;IN,O Tolueno Ci3Hy3IN;O,
27204 356.16
6-yodoquinazolin-4-ol 6-yodo-4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)quinazolina
[16064-08-7] (-1

() (m)

En un matraz de vidrio de 4 bocas dotado de un agitador mecanico, un condensador y un termémetro, se
introdujeron 30 g de 6-yodoquinazolin-4-ol (110 mmoles), 300 ml de tolueno secado en tamices moleculares, 1,26 g
(0,84 ml) de acido trifluoroacético (0,1 equiv. mol.) y 79,4 g (80 ml) de 3,4-dihidro-2H-pirano (DHP) (944 mmoles; 8,6
equiv. mol.), bajo nitrogeno. Se lleva a cabo agitacién hasta reflujo (T=110-115°C) durante 2-3 horas y se controla la
reaccion mediante CCF con eluyente de hexano/acetato de etilo (2:8). Tras completar la reaccion, se obtiene una
disolucién homogénea que se enfria hasta temperatura ambiente y se lava usando 2x120 ml de disolucién saturada
de cloruro de sodio. Se concentra la fase organica a vacio a T ext. de 40-45°C hasta obtener un residuo.

Se recristaliza el producto afiadiendo 150 ml de acetato de etilo y calentando hasta reflujo. Se lleva a cabo
enfriamiento hasta temperatura ambiente y se lleva a cabo agitacién durante 30 minutos, entonces se lleva a cabo
enfriamiento a 0-5°C y se lleva a cabo agitacion durante 30 minutos. Se filtra la suspensién y se lava el sélido con 60
ml de acetato de etilo enfriado previamente a 0-5°C. Se seca el producto a vacio a 40°C durante 6-8 horas
obteniendo 28,6 g del producto como un sélido cristalino de color blanco para un rendimiento molar equivalente al
72,8%.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): 1,75 (m, 6H, CH2(THP)); 3,69 (dt, J = 11,6, 2,9 Hz, 1H, CH20(T P)); 4,1 (d ap.,J =
11,6 Hz, 1 H, CH20(THP)); 5,85 (dd, J = 8,7, 4,2 Hz, 1H, OCHO(THP)); 7,50 (d, J = 8,5 Hz, 1 H, H-8); 8,16 (dd, J =
8,5, 1,5 Hz, 1H,H-7); 8,45 (d, J = 1,8 Hz, 1H, H-5); 8,45 (s, 1H, H-2).

Ejemplo 2 - Preparacion del producto intermedio 5-[4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)quinazolin-6-iljfuran-2-carbaldehido
de férmula (IV) - a modo de ejemplo de la invencion

Esquema de sintesis
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O | \
O melden ee 9
O

Acido 2-formilfuran-5-borénico J O

! N Pd,dba,, AsPh, = NN
N’) DMF, 60 °C NfJ
CH-HH-IN?OZ CiﬂHIGNZOII'
356.16 324.33

6-yodo-4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)quinazolina
(-1 (-]
() (V)

En un matraz de vidrio de 4 bocas dotado de un agitador mecanico, un condensador y un termémetro, habiéndose
secado previamente en su totalidad, se introdujeron 320 mg de tris(dibencilidenacetona)paladio (Johnson-Mattey -
Pd-94; 1,25% en mol.) pesado bajo nitrégeno y 430 mg de trifenilarsina (Aldrich) (0,025 equiv. mol.), bajo atmésfera
de nitrégeno. Se afiaden 200 ml de DMF anhidra previamente desgasificada previamente bajo nitrdgeno durante 1
hora. Se lleva a cabo agitaciéon durante 10-15 minutos a temperatura ambiente, entonces se afiaden 15,5 g de
carbonato de potasio (2 equiv. mol.) y 10,2 g de &cido 2-formilfuran-5-borénico (1,3 equiv. mol.) y por ultimo 20,0 g
de 6-yodo-4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)quinazolina de férmula (lll). Se calienta la mezcla de reaccién durante 2
horas a 60-65°C. La reaccién puede controlarse por medio de CCF usando hexano/AcOEt (6:4) como eluyente.

Tras completar la reaccion, se afiaden 200 ml de agua purificada y se lleva a cabo extracciéon con 2x500 ml de
diclorometano. Se separan las fases y se lava la fase acuosa con 2x300 ml de NaHCOg3 al 5%, luego con 2x300 ml
de una disolucién saturada de cloruro de sodio. Entonces se seca la fase organica con sulfato de sodio anhidro,
luego con 2,0 g de Acticarbone y se filtra en un panel Dicalite que entonces se lava con 2x100 ml de diclorometano.
Se lava la disolucién, se concentra hasta obtener un residuo a vacio a T ext. de 35-40°C.

Se recupera el residuo, un sélido de color amarillo/naranja, usando 200 ml de AcOEt.

Se lleva a cabo agitacién a 20-25°C durante 30 minutos y entonces se lleva a cabo enfriamiento a 0-5°C y se lleva a
cabo agitacion durante otros 30 minutos. Se filtra la suspensién y se lava el sélido con 80 ml de AcOEt enfriado
previamente a 0-5°C. Se seca el sélido en un horno a 35-40°C durante 4-5 horas. Se obtienen 13,5 g de producto
para un rendimiento molar equivalente al 74,1%.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): 1,77 (m, 6H, CH2(THP)); 3,73 (dt, J = 11,6, 2,7 Hz, 1H, CH20(THP)); 4,13 (dd ap., J
= 11,0, 1,6 Hz, 1 H, CH20(THP)); 5,90 (dd, J = 8,2, 4,6 Hz, 1H, OCHO(THP)): 7,53 (d, J = 3,7 Hz, 1 H, CH(furano));
7,72 (d, J = 3,7 Hz, 1 H, CH(furano)); 7,84 (d, J = 8,6 Hz, 1H, H-8"); 8,48 (dd, J = 8,5, 1,9 Hz, 1H,H-7’); 8,51 (s, 1H,
H-2'); 8,59 (d, J = 1,6 Hz, 1H, H-5'); 9,68 (s, 1H, CHO).

Ejemplo 3 - Preparacion del producto intermedio 2-(metilsulfonil)-N-({5-[4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)quinazolin-6-
ilJffuran-2-iljmetil)etanamina de férmula (V) - a modo de ejemplo de la invencion

Esquema de sintesis
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(?33:0
-
o o N NHHCI —
OHC Q 0% NH :O
79 o 2-(metilsulfonil)etanamina 7O o
o = o - A\
N NaBH(OAC), N
N'J DIPEA A
DCM
clEHlleol CZIHHNQOSS
431.51
5'[4'(1'5tfﬂhidrﬂ-ZH-pi?az::za-?;oni]qujnmlin -6-il] 2-(metilsulfonil)-N-({5-[4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)quinazolin-6-il]
furan-2-carbaldehido [ - ] furan-2-il}metil)etanamina [-]
(V) (V)

En un matraz de vidrio de 4 bocas dotado de un agitador mecanico, un condensador y un termémetro, habiéndose

secado previamente en su totalidad, se introdujeron 1,0 g de 5-[4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)quinazolin-6-il]furan-2-

5 carbaldehido de férmula (IV) y 20 ml de diclorometano anhidro, bajo atmésfera de nitrégeno. Se afiaden, a 20-25°C,

0,73 g de clorhidrato de 2-(metilsulfonil)etanamina (1,5 equiv. mol.) y 0,60 g (0,80 ml) de diisopropiletilamina (DIPEA)

(1,5 equiv. mol.). Se lleva a cabo agitacion durante 30 minutos a 30-35°C. Se lleva a cabo enfriamiento a 20-25°C y

se anaden 1,31 g de borohidruro de triacetoxisodio (Aldrich) (2,0 equiv. mol.). Se lleva a cabo agitaciéon a 20-25°C

durante 2 horas, entonces se controla la conversion mediante CCF usando la mezcla de hexano/acetato de etilo 6:4

10 como eluyente. Tras completar la reaccién, se afiaden 10 ml de una disolucion saturada de bicarbonato de sodio, se

separan las fases y se seca la fase organica sobre sulfato de sodio anhidro, tras lo cual se concentra a vacio a T ext.

de 35-40°C hasta obtener un residuo. Se seca el producto por medio de alto vacio (usando una bomba Edwards). Se
obtienen 1,06 g de producto para un rendimiento molar equivalente al 80%.

15
"H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): 1,86 (m, 6H, CH2(THP)); 2,99 (t, J = 6,6 Hz, 2 H, -SO2CH2CH2NH-); 3,05 (s, 3
CH3); 3,28 (t, J = 6,6 Hz, 2 H, -SO2CH2CH2NH-); 3,71 (dt, J = 11,8, 2,9 Hz, 1H, CH20 (THP)); 3,83 (s, 2 H, NH-
CH2-furan); 4,12 (d ap., J = 11,0, 1 H, CH20O(THP)); 5,90 (d J =8,8, 4,4 Hz, 1H, OCHO(THP)); 6,46 (d, J = 3,2 Hz,
20 1H, CH (furano)) ; 7,10 (d, J = 3,2 Hz, 1 H, CH(furano)); 7,74 (d, J = 8,6 Hz, 1H, H-8'); 8,17 (dd, J = 8,5, 2,0 Hz, 1H,

-7’); 8,38 (d, J = 1,8 Hz, 1H, H-5'); 8,43 (s, 1H, H-2).

Ejemplo 4 - Preparaciéon del producto intermedio 6-[5-({[2-(metilsulfonil)etillamino}metil)furan-2-iljquinazolin-4-ol de
formula (VI) - a modo de ejemplo de la invencion

25
Esquema de sintesis
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o)
A% ‘_D
,S\'_\
/0 o} MeOH
= - -
"‘j‘ , TsOH
N.f
C,.H,N,0,S
CoHxN,OsS 4738 |
431.51 6-[5-({[2-(metilsulfonil)etil]amino}
metil)furan-2-il]quinazolin-4-ol
(-1 .
(V) (Vi)

En un matraz de vidrio de 4 bocas dotado de un agitador mecanico, un condensador y un termémetro, habiéndose
secado previamente en su totalidad, se introdujeron 1,0 g de 2-(metilsulfonil)-N-({5-[4-(tetrahidro-2H-piran-2-
iloxi)quinazolin-6-il[furan-2-iljmetil)etanamina de férmula (V), 20 ml de metanol y 0,5 g de &cido paratoluenosulfonico.
Se deja el producto con agitacion a 25°C durante al menos 1 hora. Tras completar la reaccién, se afnaden 50 ml de
AcOEt y 50 ml de NaHCO3 acuoso al 5%. Se separan las fases. Se concentra la fase organica hasta obtener un
residuo a presion bajay T ext. de 35°C.

Se obtienen 0,76 g de producto con un rendimiento molar del 95%.

Ejemplo 5 - Preparacion del producto intermedio  N-{[5-(4-cloroquinazolin-6-il)furan-2-iljmetil}-2-
(metilsulfonil)etanamina de féormula (VII) - a modo de ejemplo de la invencion

Esquema de sintesis

/‘s=o /é:o
NH NH
/0 o /=0 cl
= TN POCI3 = N
2 — 7
N0, Tolueno C\eH,CINO;S
347.29 . .83 . . .
6-[5-({[2-(metilsulfonil)etil]amino} N-{[5-(4-cloroquinazolin-6-il)furan-2-ilJmetil}
metil)furan-2-il]quinazolin-4-ol -2-(mehlsu1fcirlll])etanamma
{I\;II) {vi, X=Cl)

En un matraz de vidrio de 4 bocas dotado de un agitador mecanico, un condensador y un termémetro, habiéndose
secado previamente en su totalidad, se introdujeron 63,8 g de 6-[5-({[2-(metilsulfonil)etillamino}metil)furan-2-
illquinazolin-4-ol de féormula (VI) (0,184 moles), 33,7 g (20,1 ml) de oxicloruro de fosforilo (POCIs; 0,220 moles) y 150
ml de tolueno, bajo nitrégeno. Se lleva a cabo agitacion a temperatura ambiente durante 10 minutos, luego se
dosifican 22,3 g (30,7 ml) de trietilamina (0,220 moles), manteniendo la T por debajo de 30°C. Tras la introduccion,
se lleva a cabo calentamiento a 75°C durante 3 horas. Se controla la reaccion por medio de CCF usando la mezcla
de hexano/acetato de etilo (4:6) como eluyente. Se lleva a cabo enfriamiento a 0°C y se lleva a cabo agitacion
durante una hora a tal temperatura. Se filtra la suspension lavando el sélido con 100 ml de tolueno. Se seca el
producto a 50°C durante 7-8 horas a vacio.

Se obtienen 63,8 g de producto con un rendimiento molar equivalente al 95%.
Ejemplo 6 - Preparacion de lapatinib de férmula () como una sal de clorhidrato: - a modo de ejemplo de la invencion

Esquema de sintesis
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(0]
1Y ,0
/SL\
NH F
/ (o} Cl
o - CC
>
N H,N cl
C,.H,.CIN,O,S
* 3:;5.81; ’ C,,H;,CIFNO
N-{[5-(4-cloroquinazolin-6-il)furan-2-ilJmetil } 251.68
-2-(metilsulfonil)etanamina 3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]anilina
[-] [202197-26-0]
(VIl, X=Cl) (vin)
i-PrOH
reflujo
)CI"“@F
HN Ci
S~ Y
O~ o N
o
P
C,oH,,CIFN,O,S
581.0575432

LAPATINIB
N-{3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]fenil }-6-
[5-({[2-(metilsulfonil)etil]amino }metil)furan-2-ilJquinazolin-4-amina
[231277-92-2)

(n

En un matraz de vidrio de 4 bocas dotado de un agitador mecéanico, un condensador y un termémetro, habiéndose
secado previamente en su totalidad, se introdujeron 10,0 g de 3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]anilina de férmula (VIII)
(39,7 mmoles), 14,6 g de N-{[5-(4-cloroquinazolin-6-il)furan-2-iljmetil}-2-(metilsulfonil)etanamina de formula (VII)
(40,0 mmoles, 1,005 equiv. mol.) y 200 ml de isopropanol, bajo nitrégeno. Se lleva a cabo agitaciéon a 70°C durante 4
horas. Tras completar la reaccion, se lleva a cabo enfriamiento a temperatura ambiente. Se deja con agitacion
durante 1 hora. Se filtra el sélido y se lava con 14 ml de isopropanol frio.

Se seca a vacio a 40°C durante 4-6 horas. Se obtienen 23,5 g de producto con un rendimiento molar equivalente al
96%.

Ejemplo 7 - Preparacion de lapatinib de férmula () como una sal de ditosilato - a modo de ejemplo de la invencion.
En un matraz de vidrio de 4 bocas dotado de un agitador mecanico, un condensador y un termémetro, se
introdujeron 9,70 g de clorhidrato de lapatinib (15,7 mmoles), 120 ml de acetato de etilo y 25 ml de agua purificada
bajo nitrégeno. Se gotean aproximadamente 4,6 g de disolucion de NaOH al 30% (p/p) hasta un pH de
aproximadamente 10. Se separan las fases y se lava la fase organica con 2x30 ml de agua purificada.

Se concentra la fase organica a vacio hasta la sequedad.

12
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Se recupera el residuo usando 28 ml de dimetilformamida. Se lleva a cabo calentamiento a 40°C durante 15 minutos
y se lleva a cabo filtracién en un panel Dicalite. Se lava el panel con 21 ml de dimetilformamida calentada
previamente a 50°C. Se combinan las fases organicas, se llevan hasta 40°C y se afiaden en porciones con 6,74 g de
acido paratoluenosulfénico monohidratado (2,25 equiv. mol.). Se lleva a cabo agitacién a 40°C durante 1 hora y

5 entonces se lleva a cabo enfriamiento en el plazo de 3-4 horas a 0°C. Se afaden 0,08 g de ditosilato de lapatinib
para iniciar la precipitacion y se lleva a cabo agitacion durante 4 horas a 0°C, entonces se lleva a cabo enfriamiento
a -10°C y se lleva a cabo agitacion durante 2 horas. Se filtra la suspension y se lava el sélido con 4,8 ml de
dimetilformamida enfriada previamente hasta -10°C. Se seca el producto a vacio a 70°C durante al menos 10 horas.
Se obtienen 13,1 g de producto con un rendimiento molar equivalente al 90,1%.

10

Ejemplo 8 - Preparacion de ditosilato de lapatinib monohidratado férmula (I-bis) - a modo de ejemplo de la invencion.

En un matraz de vidrio de 4 bocas dotado de un agitador mecanico, un condensador y un termémetro, se
introdujeron 50,0 g de ditosilato de lapatinib y 500 ml de agua bajo nitrégeno. Se lleva a cabo agitacion durante 36

15 horas a temperatura ambiente. Se lleva a cabo filtracion drenando el producto a fondo y se lava el producto usando
aguas madres. Se seca el producto a temperatura ambiente bajo el flujo de nitrégeno en un matraz dotado de un
agitador.

Por tanto, se seca el producto durante 24 horas a 55°C hasta K.F. alrededor del 1,92%. Se obtienen 51 g de
20 producto para un rendimiento molar cuantitativo.

. X
R 3
S NNH 2% h cl

NI/| z
N
H,0

'H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): -2,31 (s, 6H, CH3 (TsOH)); 3,17 (s, 3 H, CH3S02); 3,50-3,65 (m, 4 H, -
25  SO2CH2CH2NH-); 4,52 (s, 2, NH-CH2-furano); 5,35 (s, 2 H, ArO-CH2-Ar); 6,93 (d, J = 3,4 Hz, 1 H, CH (furano)) ;
7,14 (d, J = 7,8 Hz, 4 H, CH(TsOH)); 7,24 (dt, J = 8,8, 2,1 Hz, 1 H, Ar); 7,32 (d, J = 3. 4 Hz, 1 H, CH (furano)) ; 7,53
(d, J = 8,0 Hz, 4 H, CH(TsOH)); 7,65 (dd, J = 8,9, 2,5 Hz, Ar); 7,90 (d, J = 2,6 Hz, 1H, H-5"); 7,97 (d, J = 8,8 Hz, 1 H,
H-8'); 8,48 (dd, J = 8,8, 1,5 Hz, 1 H, H-7"); 8,99 (s, 1 H, H-2"); 9,10 (s, 1 H, Ar); 9,40 (s a, 1 H, NH); 11,48 (s, 1 H,

NH).
30
Ejemplo 9 - Preparacién de N-{[5-(4-bromoquinazolin-6-il)furan-2-iljmetil}-2-(metilsulfonil)etanamina de féormula (VII,
X=Br) (variante) - a modo de ejemplo de la invencién.
Esquema de sintesis
35
Q Q
5@ 50

NH fO NH
(o] o] Br

/S LiBr 4
= <N ———-‘—I- = ~N
J BF3.EL20 )
N N
C?i F'?SNIOSS CMHI GB‘NQOIS
431.51 ) 410.23
2-(metilsulfonl)}-N-( {5-[4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi) N-{[5-(4-bromoquinazolin-6-il)furan-2-il]metil}
quinazolin-6-il]furan-2-il} metil )etanamina . -2-(metilsulfonil )etanamina

LY ( Vil X=8r )

En un matraz de vidrio de 4 bocas dotado de un agitador se introdujeron 4,32 g de 2-(metilsulfonil)-N-({5-[4-
(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)quinazolin-6-illffuran-2-iljmetil)etanamina de formula (V) (10 mmoles), 0,87 g de LiBr (10

13
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mmoles) y 10 ml de acetonitrilo. Bajo una atmdsfera de nitrégeno y manteniendo la temperatura a aproximadamente
0°C se afadieron 1,56 g de BF3.Et>O recién destilado (11 mmoles). Se llevo la mezcla a temperatura ambiente y se
agité durante 24 horas. Se concentré por tanto la mezcla hasta obtener un residuo y se recuper6 el residuo usando
200 ml de éter. Se lavo la disoluciéon usando una disolucién de tiosulfato de sodio al 10%, luego usando agua, luego
usando salmuera. Se secé la fase organica usando Na SO, anhidro, entonces se concentr6 hasta obtener un
residuo. Se obtienen 3,08 g de N-{[5-(4-bromoquinazolin-6-il)furan-2-iljmetil}-2-(metilsulfonil)etanamina de férmula
(VIl, X=Br) con un rendimiento molar equivalente al 75%.

Ejemplo 10 - Preparacién de N-{[5-(4-yodoquinazolin-6-il)furan-2-iljmetil}-2-(metilsulfonil)etanamina de férmula (VII,
X=l) (variante) - a modo de ejemplo de la invencion.

Esquema de sintesis

w0
,S\"_\
NH
/O |
Nal = =N
BF3.E120 I"cl'J
C24HzsN;O4S CrePhal0:S
431.51 457.29
2-(metilsulfonil)-N-({5-[4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)
quinazolin-6-il]furan-2-il }metil)etanamina [ -]
E(-v]) (VI X=1)

Se repite el proceso como en el ejemplo 9 en el que se usan 1,50 g de yoduro de sodio (Nal, 10 mmoles) en lugar de
LiBr. Se obtienen 3,2 g de N-{[5-(4-yodoquinazolin-6-il)furan-2-iljmetil}-2-(metilsulfonil)etanamina de férmula (VII,
X=I) con un rendimiento molar equivalente al 70%.

14
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REIVINDICACIONES

1. Proceso para la preparacion de lapatinib de férmula (I) o una sal del mismo:

que comprende las siguientes etapas:
(a) reaccién de 6-yodoquinazolin-4-ol de formula (I1):

10
OH

»

N
(IT)

con el 3,4-dihidro-2H-pirano para proporcionar 6-yodo-4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)quinazolina de férmula (l11):

15 (ITITI)

(b) reaccion de 6-yodo-4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)quinazolina de férmula (lll) con acido 2-formilfuran-5-borénico
para proporcionar 5-[4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)quinazolin-6-il]furan-2-carbaldehido de férmula (1V):

20 (IV)

(c) reaccion del producto intermedio de férmula (IV) con la 2-(metilsulfonil)etanamina para proporcionar 2-
(metilsulfonil)-N-({5-[4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)quinazolin-6-illfuran-2-il}metil)etanamina de formula (V):

15
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/A
=

(V)

(d) reaccion de desproteccidon del producto intermedio de férmula (V)
(metilsulfonil)etillamino}metil)furan-2-iljJquinazolin-4-ol de formula (VI):

o)
%) ’o
PR

NH
H
/=0 o
— IN
N7

(VI)

para proporcionar 6-[5-({[2-

(e) conversion del producto intermedio de formula (VI) para proporcionar N-{[5-(4-sustituido-quinazolin-6-il)furan-2-
illmetil}-2-(metilsulfonil)etanamina de formula (VII):
10

o]
w _ O

-5

HNH
/O X
- N
N

(VII)

en la que X se elige del grupo que consiste en fldor, cloro, bromo, yodo, O-Ms (mesilato), O-Ts (tosilato), O-Tf
(triflato);

15
(f) reaccién del producto intermedio de formula (V1) con 3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]anilina de férmula (VIII):

F

jou
H,N cl

(VIITI)

16
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para proporcionar lapatinib de férmula (1):

/@(O\/Q\F
HN Cl
o)s/\/NH / \ :

ko)

o) SN

y

N
(1)

5 (g) opcionalmente, conversién del lapatinib de formula (l) en ditosilato de lapatinib monohidratado de férmula (I-bis);
o,

(h) proceso en el que las etapas (d) y (e) se sustituyen por la reaccién en la que el producto intermedio 2-
(metilsulfonil)-N-({5-[4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)quinazolin-6-ilJfuran-2-iljmetil)etanamina de férmula (V) se
10 convierte directamente en N-{[5-(4-bromoquinazolin-6-il)furan-2-iljmetil}-2-(metilsulfonil)etanamina de férmula (VII,

X=Br):
50
L\NH
g0 Br
= SN
N7

(VII, X=Br)

15 o en N-{[5-(4-yodoquinazolin-6-il)furan-2-iljmetil}-2-(metilsulfonil)etanamina de férmula (VII, X=I):

(VII, X=I)

y la etapa (f) se realiza con el producto intermedio de férmula (VII, X=Br) o de férmula (VII, X=l).

20
2. Proceso para la preparaciéon de 2-(metilsulfonil)-N-({5-[4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)quinazolin-6-il[furan-2-
ilimetil)etanamina de férmula (V) o una sal de la misma:

17
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(V)
que comprende las siguientes etapas:
5 (a) reaccién de 6-yodoquinazolin-4-ol de formula (Il):

OH

J
(11)

con 3,4-dihidro-2H-pirano para proporcionar 6-yodo-4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)quinazolina de formula (lll):

JO
A

(III)

10

N

(b) reaccion de 6-yodo-4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)quinazolina de féormula (lll) con &cido 2-formilfuran-5-borénico
para proporcionar 5-[4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)quinazolin-6-il]Jfuran-2-carbaldehido de férmula (1V):

o}

15

/ 0]
=~ N
N
(IV)

(c) reaccion del producto intermedio de formula (IV) con 2-(metilsulfonil)etanamina.
20 3. Proceso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en el que la etapa (a) se realiza en tolueno.

4. Proceso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que la etapa (a) comprende la recristalizacion del
producto de formula (Ill) en acetato de etilo.

25 5. Proceso segun las reivindicaciones 1 a 2, en el que la etapa (b) se realiza en condiciones anhidras y en ausencia
de oxigeno.

6. Proceso segun las reivindicaciones 1 a 2, en el que la etapa (b) se realiza en presencia de
tris(dibencilidenacetona)paladio.

18
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7. Proceso segun las reivindicaciones 1 a 2, en el que la etapa (c) se realiza en presencia de triacetoxiborohidruro de
sodio.

8. Proceso segun la reivindicacion 1, en el que la etapa (d) se realiza en un disolvente alcohdlico.
9. Proceso segun la reivindicacion 1, en el que la etapa (e) se realiza en presencia de oxicloruro de fésforo.

10. Proceso segun la reivindicacién 1, en el que el producto de la etapa (e) es N-{[5-(4-cloro-quinazolin-6-il)furan-2-
iljmetil}-2-(metilsulfonil)etanamina de formula (VII, X=Cl):

O
e
NH
J 0 Cl
~ IN
N7

(VII, X=Cl).

11. Proceso segun la reivindicacion 1, en el que la etapa (f) se realiza en isopropanol.

12. Proceso segun la reivindicacion 1, en el que la etapa (h) se realiza por medio de NaBr o Nal y BF3-Et20 o
trimetilclorosilano.

13. Compuesto seleccionado del grupo que consiste en:

(a) 6-yodo-4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)quinazolina de férmula (ll1),

(b) 5-[4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)quinazolin-6-il[furan-2-carbaldehido de férmula (IV),

(c) 2-(metilsulfonil)-N-({5-[4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)quinazolin-6-il]furan-2-il}metil)etanamina de férmula (V),
(d) 6-[5-({[2-(metilsulfonil)etillamino}metil)furan-2-iljJquinazolin-4-ol de féormula (VI),

(e) N-{[5-(4-sustituido-quinazolin-6-il)furan-2-iljmetil}-2-(metilsulfonil)etanamina de férmula (VII):

L d
NH
/ o
C~ N
2

(VII)

en la que X se elige del grupo que consiste en fldor, cloro, bromo, yodo, O-Ms (mesilato), O-Ts (tosilato), O-Tf
(triflato);

y sal de los mismos.

14. Uso de los compuestos segun la reivindicacion 13, para la preparacion de lapatinib de formula () y sales del
mismo.
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