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ES 2444 190 T3

DESCRIPCION
Impureza de lapatinib y sales del mismo
Campo técnico de la invencion

[0001] Una impureza del ingrediente activo Lapatinib, métodos para identificarla, cuantificarla y para prevenir o
limitar la presencia de la misma en Lapatinib y sales del mismo representan el objeto de la presente invencion.

[0002] Lapatinib es un ingrediente activo farmacéutico usado para el tratamiento de cancer de pulmén metastasico
avanzado y esta actualmente disponible en el mercado con el nombre Tykerb® comercializado por GlaxoSmithKline
(GSK).

[0003] De acuerdo con las indicaciones del fabricante, Tykerb® contiene Lapatinib en forma de una sal ditosilato
monohidrato de formula (XIlI-bis):

(XIII-bis),
que tiene el nombre quimico de bis(4-metilbencenosulfonato) monohidrato de
N-{3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]fenil}-6-[5-({[2-(metilsulfonil)etillamino}metil) furan-2-ilj]quinazolin-4-amina, NR CAS
388082-78-8 y un punto de fusion de 250-256 °C.

[0004] 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, dicha referencia, los ejemplos 10 y 11 muestran la
preparacion de sal ditosilato monohidrato partiendo de sal ditosilato anhidra.

[0005] Como cualquiera de los compuestos obtenidos por medio de sintesis quimica, el Lapatinib, o las sales del
mismo, pueden contener pequefias cantidades de compuestos extrafios denominados impurezas. Estas impurezas
pueden ser los materiales de partida, los intermedios sintéticos, subproductos de reaccién, productos de la
degradacion del producto, etc. Las impurezas de Lapatinib, tal como las de cualquier otro ingrediente
farmacéuticamente activo o farmaco relacionado, denominadas "impurezas farmacéuticas", pueden afectar tanto a la
eficacia como a la seguridad de un farmaco que, en casos extremos, podria ser incluso perjudicial para el paciente. La
pureza de un ingrediente activo como el Lapatinib producido a través de unos procesos de produccion basados en
reacciones quimicas posteriores representa un factor critico con respecto a la comercializacion. La US Food and Drug
Administration (FDA) y la Agencia Europea del Medicamento (EMA), asi como la farmacopea relacionada requieren
que las impurezas se mantengan por debajo de valores limite dados.

[0006] EI producto de una reaccion quimica raramente es un solo compuesto que tenga la pureza suficiente para
reunir los estandares regulatorios. En el producto aislado también pueden estar presentes subproductos debidos a
reacciones secundarias de los reactivos usados en la reaccion. En algunas etapas de los procesos de produccién de
un ingrediente activo, tales como Lapatinib, la pureza se analiza, generalmente, por medio de cromatografia liquida de
alto rendimiento (HPLC), cromatografia de gases (GC) o cromatografia de capa fina (TLC), para definir si es adecuada
para el tratamiento posterior, y por uUltimo, para su uso en el producto farmacéutico.

[0007] Generalmente, las impurezas se identifican espectroscépicamente, por lo tanto, se asocia a las mismas una
posicion de pico cromatografica, tal como la de un cromatograma o un punto en un panel de TLC.

[0008] Una vez que se ha asociado una posicion de pico a una impureza en particular, la impureza que puede
identificarse es una muestra para la posicion relativa de la misma en el cromatograma, donde la posicion en el
cromatograma se mide en minutos entre la inyeccion de la muestra en una columna y la elusion de la impureza a través
del detector. La posicion en el cromatograma se conoce como el tiempo de retencion y la relacion entre los tiempos de
retencién se conoce como tiempo de retencion relativo. Un experto en las técnicas farmacéuticas conoce que un
compuesto relativamente puro puede usarse como estandar de referencia. Un estandar de referencia es similar a un
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marcador de referencia, excepto por el hecho de que el ultimo puede usarse, no sélo para detectar las impurezas, sino
también para cuantificar la cantidad de impurezas presentes en la muestra de un ingrediente activo.

[0009] Como es conocido para los expertos en la materia, la supervision de las impurezas del proceso se mejora
considerablemente comprendiendo las estructuras quimicas de las mismas, los procedimientos sintéticos y la
identificacion de los parametros que afectan a la cantidad de impurezas en el producto final, por ejemplo, por medio de
DOE. Las impurezas de Lapatinib, incluyendo los intermedios que no han reaccionado por completo, las impurezas del
material de partidas, los subproductos de reaccion, los productos de degradacion, asi como otros subproductos, puede
afectar a la calidad y eficacia de la forma farmacéutica que contiene Lapatinib. Por lo tanto, surge la necesidad de un
método para definir el nivel de impurezas en las muestras de Lapatinib y de métodos para retirar las impurezas o limitar
el contenido de las mismas o prevenir la formacién de las mismas.

Resumen de la invencion

[0010] La presente invencion se refiere a un compuesto de N-{3-cloro-4-[(2-fluorobencil)oxilfenil}-6-[5-({[2-
(metilsulfonil)etillamino}metil)furan-2-ilj]quinazolin-4-amina de férmula (I) o una sal del mismo:

(I)

a los métodos analiticos para detectar y cuantificar esta impureza en Lapatinib y sales del mismo, el método de
preparacion y uso del mismo. La presente invencion también se refiere al método de sintesis de Lapatinib que
comprende menos de un 0,05 por ciento de area o % en peso peso del compuesto de férmula (I) y también se describe
el propio Lapatinib con dicho contenido de esta impureza.

Breve descripcion de las figuras (o representaciones):
[0011] A modo de ejemplo:

La Figura 1 muestra el espectro de RMN 'H de monohidrato de Lapatinib; ditosilato obtenido de acuerdo con el
método de la siguiente invencion;

La Figura 2 muestra el espectro de RMN "H del compuesto de N-{3-cloro-4-[(2-fluorobencil)oxilfenil}-6-[5-({[2-
(metilsulfonil)etillamino}etil)furan-2- |I]qumazoI|n-4 amina de férmula (I) en forma de una sal ditosilato;

La Figura 3 muestra el espectro de RMN "H del compuesto de N-{3-cloro-4-[(2-fluorobencil)oxilfenil}-6-[5-({[2-
(metilsulfonil)etillamino}metil)furan-2- |I]qumazo||n-4-am|na de férmula (1) en forma de una base libre;

La Figura 4 muestra el espectro de RMN "H de 5-[4-({3-cloro-4-[(2-fluorobencil)oxi]fenilfamino)quinazolin-6-il]
furan-2-carbaldehido de férmula (l1);

La Figura 5 muestra el espectro de RMN 'H de clorhidrato de N-{3-cloro-4-[(2-fluorobencil)oxi]fenil}-
6-yodoquinazolin-4-amina de formula (III)

La Figura 6 muestra el espectro de RMN 'H de 3-cloro-4-[(2-fluorobencil)oxi]anilina de formula (1V);

La Figura 7 muestra el cromatograma de HPLC de 3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]anilina de formula (X) que contiene
un area (HPLC) de un 0,066 por ciento de impureza de 3-cloro-4-[(2-fluorobencil)oxilanilina de férmula (1V) usada
para la preparacion del ditosilato monohidrato de Lapatinib de la Figura 8;

La Figura 8 muestra el ditosilato de monohidrato de Lapatinib de férmula (XIII - bis) que contiene un area (HPLC) de
un 0,024 por ciento de impureza de férmula (| -bis) obtenida de acuerdo con el método de la invencion.

Descripcion detallada de la invencién

[0012] La presente invencidon se refiere a un compuesto de N-{3-cloro-4-[(2-fluorobencil)oxilfenil}-6-[5-({[2-
(metilsulfonil)etillamino}metil)furan-2-il] quinazolin-4-amina de féormula (I) o una sal del mismo:
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(1)

"2 O . H20

SO4H

{1 blS)
posiblemente que comprende también un area (HPLC) de un 0,01 a un 5,0 por ciento de Lapatinib o una sal del mismo
5 o compuesto de formula (I) o una sal del mismo que tiene al menos una pureza por HPLC de 95,0 (porcentaje de area).

[0013] Se descubrid experimentalmente que el compuesto de férmula (1) es tanto una impureza de Lapatinib como
un precursor de una impureza genotoxica de Lapatinib.

10 [0014] De hecho, se observé sorprendentemente el siguiente mecanismo de degradacion/hidrolisis:

° S et
HCHF—LO HgN ci

ot CFN S CoHNOLS CiaH, CIEND
B81.06 347.39 25168
oy av)

que conduce a la formacion de cantidades pequefias, pero considerables de 3-cloro-4-[(2-fluorobencil)oxi]anilina de
férmula (1V):

(I

15 una sustancia que, como el precursor anilina, es genotoxico. Como confirmacion de la mutagenicidad, el analogo con
el flior en posicion meta en lugar de posicion orto se clasifica como Mutageno de categoria 3, con frase de riesgo R68,
en la base de datos ESIS de la Comisién Europea.

[0015] Por lo tanto, es esencial reducir tanto como sea posible la cantidad de compuesto de formula (1), impureza de

20 Lapatinib y precursor de impureza genotoéxica de Lapatinib, en Lapatinib o sales del mismo. Para dicho propésito, €l
Lapatinib o las sales del mismo que comprenden un area (HPLC) de menos de un 0,05 por ciento de esta impureza
garantizan la calidad del farmaco relacionado.
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[0016] La impureza en cuestion, el mecanismo mencionado anteriormente, asi como la impureza genotdxica
relativa, nunca se han descrito antes de acuerdo con nuestros conocimientos. Obviamente, que sepamos tampoco se
ha considerado nunca deseable la eliminacion de esta impureza especifica de Lapatinib o sales del mismo.

[0017] El hecho de que el compuesto de formula (1) sea una impureza de Lapatinib no es facil de definir debido al
hecho de que, durante el desarrollo de los procesos de sintesis de ditosilato monohidrato de Lapatinib, no se observé
ninguna de estas impurezas ni de los precursores sintéticos de las mismas, debido al hecho de que, dada la similitud
estructural con el ingrediente activo, a través de de los métodos de HPLC usados, se eluy6 junto con el ingrediente
activo y, por tanto, la sefial de los mismos estaba cubierta con la de Lapatinib. Por lo tanto, no hay ninguna evidencia
analitica que conduzca a la deteccién de la presencia de las mismas.

[0018] Ademas, se observo experimentalmente que el comportamiento de esta impureza de Lapatinib y todos los
precursores sintéticos de la misma, en términos de solubilidad y reactividad, era exactamente como el Lapatinib y los

precursores sintéticos del mismos y, por tanto, la impureza en el material de partida de
3-cloro-4-[(2-fluorobencil)oxi]anilina de férmula (1V):

I the
HN" o

(IV)

se mantiene durante toda la sintesis hasta ditosilato monohidrato de Lapatinib.

[0019] El problema tratado por la presente invencion es, por tanto, proporcionar Lapatinib o una sal del mismo, que
comprende una cantidad de una impureza de féormula (l) o una sal del mismo menor a un area de aproximadamente
0,05 por ciento, por medio de analisis cromatograficos de HPLC o menor a aproximadamente un 0,05 por ciento en
peso peso. Preferiblemente, Lapatinib esta en forma de ditosilato monohidrato de Lapatinib.

[0020] Este problema se resuelve por medio del método de preparacion de Lapatinib que tiene menos del 0,05 por
ciento de area (HPLC) o % en peso peso de esta impureza, asi como proporcionando el compuesto de formula (1) o
sales del mismo, métodos de identificacion y cuantificacion en Lapatinib o sales del mismo, como se indica en las
reivindicaciones adjuntas, cuyas definiciones forman una parte integral de la presente descripcion.

[0021] Para reducir la cantidad de una impureza en un ingrediente activo es necesario detectar la presencia de la
misma usando métodos analiticos adecuados, es conveniente identificarla, cuantificarla y sélo después de esto, uno
puede proporcionar un método de sintesis capaz de prevenir la formacién y/o establecer la retirada de la misma. Sin
embargo, esencialmente, esto requiere proporcionar el estandar de referencia o marcador de referencia de esta
impureza. Para dicho proposito, el compuesto de formula (1) puede prepararse convenientemente por medio de un
método que comprende las siguientes etapas:

A) hacer reaccionar 3-cloro-4-[(2-fluorobencil)oxilanilina de férmula (IV):

E 0.
HoN” ‘ : Cl

(IVY

con 4-cloro-6-yodoquinazolina de férmula (VIII):

(VIIT)

para producir clorhidrato de N-{3-cloro-4-[(2-fluorobencil)oxi]fenil}-6-yodoquinazolin-4-amina de férmula (I11):

5
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{I11) »

B) hacer reaccionar el compuesto de formula (l11) con el acido 2-formilfuran-5-boroénico de formula (1X):

.(HO)ZB/Q\

(IX)
para producir 5-[4-({3-cloro-4-[(2-fluorobencil)oxi]fenil}amino)quinazolin-6-illfuran-2-carbaldehido de férmula (11):

CHO.

{(I1).
C) hacer reaccionar el compuesto de férmula (ll) con clorhidrato de 2-(metilsulfonil)etanamina para producir el

compuesto de férmula (1);
D) opcionalmente, el compuesto de formula (1) se convierte en una sal ditosilato o una sal ditosilato monohidrato.

10 [0022] En particular, se prefiere que en la etapa (b) la filtracién de las sales inorganicas presentes en la mezcla de
reaccion se realice a una temperatura comprendida entre 50 °C y 60 °C dado que si se realiza a temperaturas inferiores
puede conducir a pérdidas de rendimiento considerables.

[0023] EI compuesto de clorhidrato de N-{3-cloro-4-[(2-fluorobencil)oxi]fenil}-6-yodoquinazolin-4-amina de férmula
15 (l):

{111
también puede obtenerse en forma de una base libre. El compuesto de
5-[4-({3-cloro-4-[(2-fluorobencil)oxi]fenilfamino)quinazolin-6-ilJfuran-2-carbaldehido de férmula (I1):
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(IT)

vice versa, también puede obtenerse en forma de una sal, por ejemplo clorhidrato.

[0024] Una vez preparado, el compuesto de férmula (I) de acuerdo con el método de la invencion anterior también
puede usarse convenientemente en en un método para la identificacion del compuesto de férmula (1) en Lapatinib o
una sal del mismo que comprende:

a) afadir una cantidad conocida de un compuesto de formula (I) una sal del mismo a la muestra de Lapatinib o
una sal del mismo,

b) realizar analisis de HPLC de la muestra de Lapatinib o una sal del mismo de la etapa a),

c) detectar el pico de HPLC del compuesto de férmula (1);

o por medio del siguiente método:

al) analizar el compuesto de formula (l) o una sal del mismo por medio de HPLC,

b1) analizar la muestra de Lapatinib o una sal del mismo por medio de HPLC,

c1) detectar el pico de HPLC del compuesto de férmula (1) comparando los tiempos de retencion o los tiempos de
retencion relativos.

[0025] Sustancialmente, el uso del método anterior puede ayudar la identificacion del pico en el cromatograma de
Lapatinib o una sal del mismo con respecto a la impureza del compuesto de formula (I). Los analisis pueden ser del tipo
HPLC y GC.

[0026] Ademas de la identificacion del pico de impureza en Lapatinib o una sal del mismo con respecto al compuesto
de férmula (1), también puede cuantificarse por medio del método que comprende:

i)  medir el area de pico correspondiente al compuesto de formula (I) en una muestra de Lapatinib o una sal del
mismo que tenga una cantidad conocida de este compuesto por medio de HPLC;

ii)  medir el area de pico correspondiente a un estandar de referencia que contenga una cantidad conocida de un
compuesto de férmula (1)o una sal del mismo por medio de HPLC,

i) definir la cantidad de compuesto de férmula (1) en Lapatinib o una sal del mismo comparando el area medida en
la etapa a) con la medida en la etapa b).

[0027] Por tanto, es evidente que el compuesto de formula (1) o una sal del mismo puede usarse como marcador de
referencia o estandar de referencia, respectivamente, para la identificacion y/o la cuantificacion del mismo, en
Lapatinib o una sal del mismo.

[0028] Tener estos métodos de identificacion y cuantificaciéon permitid proporcionar un método para preparar
Lapatinib o una sal del mismo, preferiblemente ditosilato monohidrato, que comprende una cantidad de impureza de
férmula (1) o una sal del mismo menor a aproximadamente 0,05 por ciento de area, por medio de analisis
cromatograficos, o menor a aproximadamente a 0,05 por ciento en peso peso , que comprende las siguientes etapas:
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1) proporcionar 3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxilanilina de formula (X):

LA

(X,
caracterizado en que comprende menos del 0,15 por ciento de area bajo la curva, por medio de analisis

cromatograficos o menos de aproximadamente 0,15 por ciento en peso peso de
3-cloro-4-[(2-fluorobencil)oxi]anilina de férmula (1V):

{IV}
2) hacer reaccionar 3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]anilina de formula (X) con 4-cloro-6-yodoquinazolina de férmula
(VI

(VITT)

para producir clorhidrato de N-{3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]fenil}-6-yodoquinazolin-4-amina de férmula (XI):

(XI)w

3) hacer reaccionar el compuesto de formula (XI) con el acido 2-formilfuran-5-borénico de férmula (1X):
(HORB™ “o " >cHo
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para producir 5-[4-({3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxilfenil}amino)quinazolin-6-illfuran-2-carbaldehido de férmula (XII):

(XTI,

4) hacer reaccionar el compuesto de formula (XIl) con clorhidrato de 2-(metilsulfonil)etanamina para producir
Lapatinib de férmula (XIII):

(XI11)

5) Opcionalmente el Lapatinib de formula (XIIl) se convierte en una sal ditosilato o una sal ditosilato monohidrato.

[0029] Los métodos experimentales (véase ejemplo 8) para preparar Lapatinib y ditosilato monohidrato de Lapatinib
de acuerdo el método anterior son idénticos a los que se indican en los ejemplos 3-7 con la Unica diferencia que
consiste en el hecho de que es necesario usar, en el ejemplo 3, 3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]anilina de férmula (X), en
lugar de 3-cloro-4-[(2-fluorobencil)oxilanilina de férmula (IV), y continuar la sintesis con los intermedios
correspondientes.

[0030] Se obtiene ditosilato monohidrato de Lapatinib, cuyo espectro de RMN 'H se indica en la en Figure 1.

[0031] Por lo tanto, el uso de 3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]anilina de formula (X) :

(%)
comprende menos del 0,15 por ciento de area por medio de analisis cromatograficos o menos de aproximadamente
0,15 por ciento en peso peso de 3-cloro-4-[(2-fluorobencil)oxilanilina de férmula (IV):

HoN *Cl F

(IV)
por tanto, es esencial para la preparacién de Lapatinib o una sal del mismo con las cantidades mencionadas
anteriormente de compuesto () o una sal del mismo.

[0032] Puede usarse Lapatinib o una sal del mismo que comprenda menos de aproximadamente un 0,05 por ciento
de area mediante analisis cromatografico o menos de aproximadamente un 0,05 por ciento en peso peso del
compuesto de formula (I) o una sal del mismo, obtenible a través de este método u otros métodos posibles, para

9
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preparar composiciones farmacéuticas que comprendan uno o mas vehiculos farmacoldgicamente aceptables y
usarse en el tratamiento de cancer de pulmén metastasico avanzado.

Parte experimental
Ejemplo 1 - Preparacion de 2-Cloro-[(2-fluorobencil)oxi]-4-nitrobenceno de féormula (V).
Esquema de sintesis:

[0033]

K;CO,, CH;CN- /@b- s 4
OuN™ ™ Ci F

1-(bromon’ieti)-2-ﬂuorobenceno

CSH-*:C' NOS CEI?BHQGE;F C-IaHgCIFNOa
(V1), vy

1 -(bromometil)-2-fluorobenceno

[0034] En un matraz de vidrio provisto de un condensador, un termémetro, un agitador mecanico y una entrada de
nitrégeno, en un flujo de nitrégeno, se introdujeron 22,9 g de 2-Cloro-4-nitrofenol de férmula (VI), 25,0 g de
1-(bromometil)-2-fluorobenceno de formula (VII) y 230 ml de Acetonitrilo. Se realizé agitacion a 20-25 °C y se
afnadieron 20,1 g de carbonato potasico. La mezcla se agita a 60 °C durante 2 horas. Después de que completarse, se
realizé el enfriamiento de la reaccion y la mezcla de reaccion se vertio en 230 ml de agua purificada pre enfriada a 0-5
°C. Se observo la precipitacion de un solido amarillento. El sélido formado se filtr6 concienzudamente, drenando los
licores madre y lavando con 2 x 46 ml de una mezcla 1:1 de agua/acetonitrilo pre enfriada a 0-5 °C. Después, se realizé
lavado con 46 ml de n-Hexano pre enfriado a 0-5 °C. El producto se secd en un horno al vacio durante 4-5 horas a 45
°C. Se obtuvieron 33,9 g de producto en forma de un equivalente sdlido casi de color blanco con un rendimiento de
91,2%.

Ejemplo 2 - Preparacion de 3-cloro-4-[(2-fluorobencil) oxi]anilina de formula (V).

Esquema de sintesis:

[0035]
Fel NM;CI
N~ el F
2-cloro-1-{(2-fluorobencil)oxi)-4-nitrobenceno ’ 3-c|br6—4-[(2_-fl'uqrobenciI)bxijanilina
Ci’aHQCIFNDa‘ ' C?éH.i'iCI.FNQ
28167 25168
(V) (v

2-Cloro-[(2-fluorobencil)oxi]-4-nitrobenceno
3-cloro-4-[(2-fluorobencil)oxilanilina

[0036] En un matraz de vidrio provisto de un condensador, un termémetro, un agitador mecanico y una entrada de
nitrégeno, en un flujo de nitrégeno, se introdujeron 25,0 g de 2-cloro-[(2-fluorobencil)oxi]-4-nitrobenceno de férmula
(V), 14,9 g de polvo de hierro (PM: 55,85, 3,0 mol. equiv.), 42,7 g de cloruro de amonio (PM: 53,49, 9,0 mol. equiv.),
350 ml de Etanol desnaturalizado con Metanol y 85 ml de agua agua purificada. La mezcla de reaccion se agit6 a la
temperatura de reflujo (68 °C) durante 2 horas.

[0037] Después de que se completara la reaccion, se realizé refrigeracion a 20-25 °C. Los 6xidos de hierro
insolubles se filtraron sobre Dicalite y el filirado se evaporé para dar un residuo a una temperatura externa de 40-45 °C.

10
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Se afadieron 275 ml de diclorometano. La suspension se filtrd en un papel para retirar las sales inorganicas. Se separo
el residuo posible de agua. La fase organica se hizo anhidra en sulfato sédico anhidro, se filtré y se concentré a un
residuo, eliminando concienzudamente el disolvente. Se obtuvieron 19,1 g de producto en forma de un sélido de color
amarillo palido equivalente a un rendimiento molar del 85,5%. Espectro de RMN 'H de acuerdo con la figura 6.

[0038] Ejemplo 3 - Preparacion de clorhidrato de N-{3-cloro-4-[(2-fluorobencil)oxi]fenil}-6-yodoquinazolin-4-amina
de férmula (111).

Esquema sintético:

[0039]
-y F
3-cloro-4-[(2-fluorobencil)oxi)-anilina 4-cloro-yodoguinazoiina °'°'hid’:;ziI‘;faf“;gz::&’iz;‘:gﬁ‘ﬂ‘f::}::“C")‘“‘i]
Gy, CIFND' CHLOIN, €4 H;,CIFIN,G.CIH
26168 580,48 A

) (Vi) ¢y
3-cloro-4-[(2-fluorobencil)oxilanilina 7
4-cloro-6-yodoquinazolina
clorhidrato de N-{3-cloro-4-[(2-fluorobencil)oxi]fenil}-6-yodoquinazolin-4-amina
[0040] En un matraz de vidrio provisto de un condensador, un termémetro, un agitador mecanico y una entrada de
nitrégeno, en un flujo de nitrégeno, se introdujeron 15,0 g de 3-cloro-4-[(2-fluorobencil)oxi]anilina de férmula (1V), 17,49
g de 4-cloro-6-yodoquinazolina de férmula (VIII) (disponible en el mercado), 300 ml de Isopropanol. La mezcla de
reaccion se agitoé a 70 °C durante 2 h. Después de completarse, se realizé el enfriamiento de la reaccion a temperatura
ambiente. El sélido de color amarillo que se formé, se filtré lavando el sélido con 20 ml de Isopropanol frio. Se

obtuvieron 31,9 g de producto, equivalentes a un rendimiento molar de 98,7%. Espectro de RMN "H de acuerdo con la
figura 5.

Ejemplo 4 - Preparacion de 5-[4-({3-cloro-4-[(2-fluorobencil)oxi]fenilfamino)quinazolin-6-illfuran-2-carbaldehido de
férmula (11).

Esquema de sintesis:

[0041]

o
, : H PEOAL);, KLOy
N o F .. A . _( )z_ e

e = A . HGL {HORE 657 TCHD. THEEIOH,
.. . 75 .C. -
LA W CHE0,.
e |
clorhidrato de N-{3-cloro-4-[(2-fluorobencil)oxi]fenil)-6- Acio 2-tormilfursn5-borenico CaehlyCIFNL 05
yodoquinazolin-4-amina (%Y 475a8.

5-[4-([-cloro-[(fluorobenci)oxi]fenil)amino)quinazolin-6-il]
furan-2-carbaldehido

¢y

ChHCIFING.CH
T 54296
R

Clorhidrato de N-{3-cloro-4-[(2-fluorobencil)oxilfenil}-6-yodoquinazolin-4-amina

acido 2-formilfuran-5-borénico

5-[4-({3-cloro-4-[(2-fluorobencil)oxi]fenil}amino)quinazolin-6-il[furan-2-carbaldehido

[0042] En un matraz de vidrio provisto de un condensador, un termémetro, un agitador mecanico y una entrada de
nitrégeno, en un flujo de nitrégeno, se introdujeron 25,0 g de clorhidrato de

N-{3-cloro-4-[(2-fluorobencil)oxi]fenil}-6-yodoquinazolin-4-amina de féormula (lll), 7,26 g de acido

11
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2-formilfuran-5-borénico de férmula (1X) (1,126 mol. equiv.), 0,31 g de acetato de paladio, 19,4 g de carbonato
potasico, 190 ml de etanol absoluto y 190 ml de THF.

[0043] Lamezcla de reaccion se calentd a T = 75 °C durante 1 h. Después completarse, se realizé el enfriamiento de
la reaccion a 50-60 °C y se afiadieron 190 ml de etanol absoluto y 190 ml de THF. Se realiz6 agitacion a 50-60 °C
durante 1 h, después se realizé filtracion a esta temperatura, lavando con 25 ml de etanol absoluto y 25 ml de THF
precalentado a 50-60 °C. Se afiadieron 750 ml de agua purificada al filtrado en una hora. Se realiz6 agitacion a
temperatura ambiente durante 1,5 horas, después se realizé filtracién lavando con 25 ml de etanol absoluto. El
producto se secé al vacio a 50 °C durante 7-8 horas. Se obtuvieron 21,6 g de equivalente de producto a un rendimiento
molar de 98,8%. Espectro de RMN "H de acuerdo con la figura 4.

Ejemplo 5 - Preparacion de N-{3-cloro-4-[(2-fluorobencil)oxilfenil}-6-[5-({[2-(metilsulfonil)etillamino}metil)furan-2-il]
quinazolin-4-amina de formula (l)

Esquema sintético:

[0044]

F

o ox Ni@jb

, 2 . 5 - Hiv* el
H ~ He T Ny L sy
0 i1 ) O NeBH(DAC), S W
# Clorhidrato de DIPEA; AGOH b
Catf CIFNLG, 2-(metilsulfonil)etanamina THE, OMF
Sasi CaHRCrN,0.8
Iy . 58106

ey
Clorhidrato de 2-(metilsulfonil)etanamina

[0045] En un matraz de vidrio de 4 bocas provisto de un agitador mecanico, un condensador y un termémetro, en
una atmosfera de nitrégeno, se introdujeron 15,0 g de
5-[4-(13-cloro-4-[(2-fluorobencil)oxi]fenil}amino)quinazolin-6-iljffuran-2-carbaldehido de férmula (II), 8,18 g de
clorhidrato de 2-(metilsulfonil)etanamina (1,64 mol. equip.), 75 ml de THF, 15 ml de DMF, 7,22 ml de Glacial acido
acético (4 mol. equiv.) y 22,05 ml de Diisopropilamina (DIPEA) (4 mol. equiv.). Se realiz6 agitacion a 35 °C durante 1
hora, se realizé enfriamiento a 20-25 °C y se afiadieron 16,77 g de triacetoxiborohidruro sédico (2,5 sol. equiv.). Se
realizé agitacion a 25 °C durante 2 horas. Después de que se completara la reaccion, se afiadieron 225 ml de acetato
de etilo y afadieron gota a gota 45 ml de agua purificada durante 30 minutos con agitacion. Posteriormente, se
afadieron gota a gota 15,0 ml de una solucién al 30% de NaOH (p/p) durante 30 minutos hasta un pH de
aproximadamente 11-11,5. Las fases se separaron y la fase organica se lavé con 2 x 75 ml de una solucion al 25% p/p
de cloruro de amonio y 2 x 45 ml de agua purificada. La fase organica se concentro al vacio hasta un residuo.

[0046] Una pequefia cantidad del sélido obtenido equivalente a 1,0 g, se recogio y se trituré durante 1 hora en 5 ml
de acetato de etilo. Se realizo filtracion, el solido se lavé usando 2 ml de acetato de etilo y se sec6. De esta manera, se
obtuvieron 0,7 g de producto. Espectro de RMN 'H de acuerdo con la figura 3.

Ejemplo 6 - Preparacion de sal ditosilato de N-{3-cloro-4-[(2-fluorobencil)oxilfenil}-6-[5-(5-{[2-(metilsulfonil)
etillamino}metil)furan-2-ilj]quinazolin-4-amina de férmula (1).

Esquema de sintesis:

[0047]

CH,CIFN,08 M CIFN,D,8: 2 CH,0,8
LMy el 5

§25.45.:
581.06
(y” W

Acido paratoluenosulfénico
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[0048] El residuo obtenido de la concentracion de la fase organica en el Ejemplo 5 constituido por el compuesto de
férmula (1) (en forma de una base libre) se recuperé usando 52,5 ml de dimetilformamida. El calentamiento se realizé a
40 °C durante 15 minutos y la filiracion se realizé en un panel Dicalite. El panel se lavd usando 39,5 ml de
dimetilformamida precalentada a 50 °C. Las fases organicas se combinaron, se llevaron a 40 °C y se afiadieron 12,64
g de acido paratoluenosulfénico monohidrato (2,1 mol. equiv.) en porciones posteriores. Se realizé agitacion a 40 °C
durante 1 hora y después se realizd enfriamiento en 3-4 horas a 0 °C. Se realiz6 agitacion durante 1 hora a 0 °C,
después se realizé enfriamiento a -10 °C y después se realiz6 agitacion durante 1 hora. La suspension se filtrd y el
solido se lavo usando 9 ml de dimetilformamida pre enfriada a -10 °C. El sélido se recuperd usando 75 ml de DMF y se
realizé la formacion de la pulpa a 40 °C durante 2 horas. Se realiz6 enfriamiento lentamente a -10 °C y se realizo
agitacion a esta temperatura durante 1-2 horas, el sélido se filtré y se lavé usando 9 ml de DMF pre enfriada a -10 °C.
El solido se seco en un horno al vacio a 70 °C durante al menos 10 horas. Se obtuvieron 21,4 g de equivalente de
producto a un rendimiento molar de 73,0%. Espectro de RMN 'H de acuerdo con la figura 2.

Ejemplo 7 - Preparacion de sal ditosilato monohidrato de N-{3-cloro-4-[(2-fluorobencil)oxiJfenil}-6-[5-({[2-
(metilsulfonil)etillamino}metil)furan-2-il] quinazolin-4-amina de féormula (I - bis).

Esquema de sintesis:

[0049]
%/ NG \/@
HO : ‘F
L : Hi al =y
o s”\/N ,,.-\"’ by e O,;\s”\_,-NQ,{-l o) . mo
\I ) A j R ! =
/-J\ L - r'i"lJ' SigH
S0,H
T HLOFN0E ZEH S CHOIFNGD,S 2 CHOIE. fE0

02545 963,47
ey {1-biv)

[0050] En un matraz de vidrio de 4 boas, provisto de un agitador mecanico, un condensador y un termémetro, en una
atmosfera de nitrégeno, se introdujeron 50,0 g de sal ditosilato de
N-{3-cloro-4-[(2-fluorobencil)oxi]fenil}-6-[5-({[2-(metilsulfonil )etil]amino}metil)furan-2-il] quinazolin-4-amina de férmula
() y 500 ml de agua. Se realiz6 agitacion durante 36 horas a temperatura ambiente. Se realizé filtracion
concienzudamente drenando el producto, y el producto se lavé usando los licores madre. El producto se secé a
temperatura ambiente, en un flujo de nitrégeno, en un matraz provisto de un agitador.

[0051] El producto se seco asi durante 24 horas a 55 °C hasta una K.F. de aproximadamente 1,94%. Se obtuvieron
50,5 g de producto para un rendimiento molar cuantitativo.

Ejemplo 8 - Preparacion de sal ditosilato monohidrato de Lapatinib de formula (XIII - bis).

[0052]

SO4H

CzeHzém.FNaQas; 2 C;H,0,5. H20
o 943.47
ditosilato monohidrato de LAPATINIB

{:XHT - bis-)

Ditosilato monohidrato de Lapatinib

[0053] La preparacion de Lapatinib y ditosilato monohidrato de Lapatinib se realizé repitiendo los procedimientos de
los ejemplos 3-7 radicando la uUnica diferencia en el hecho de que en el ejemplo 3 se uso
3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]anilina de férmula (X) en lugar de 3-cloro-4-[(2-fluorobencil)oxilanilina de férmula (1V).
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[0054] En particular, partiendo de un lote adquirido de 3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]anilina de férmula (X) que
contenia 0,066 por ciento de area (HPLC) de impureza de 3-cloro-4-[(2-fluorobencil)oxi]anilina de férmula (1V) (Figura
7) se obtuvo ditosilato monohidrato de Lapatinib de formula (XIlI - bis) que contenia 0,024 por ciento de area (HPLC) de
impureza de formula (I -bis) a través dicho método (Figura 8).

[0055] La Figura 1 muestra el espectro de RMN 'H del ditosilato monohidrato de Lapatinib obtenido, cuya
interpretacion se indica a continuacion.

[0056] RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) - & 2,31 (s, 6 H, CH3 (TsOH)) ; 3,17 (s, 3 H, CH3S02); 3,50-3,65 (m, 4 H,
-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, 4H, 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=88,15Hz, 1H,H-7'; 899 (s, 1 H, H-2); 9,10 (s, 1 H, Ar); 9,40 (s a, 1 H, NH) ; 11,48 (s, 1 H, NH).

Ejemplo 9 - Método analitico para determinar la cantidad de impureza de 3-cloro-4-[(2-fluorobencil)oxi]anilina de
férmula (V) en en la 3-cloro-4-[(3-fluorobencil)oxi]anilina de férmula (X):

[0057] Condiciones cromatograficas:

Columna: Waters Symmetry Shield 150 x 4,6 mm, 3,5
micrémetros
Temp. de 25°C
columna:
Fase movil A: H3PO4 0,1%
Fase moévil B:  Acetonitrilo
Flujo: 1,2 ml/min.
Gradiente:
[0058]
(minutos) | % de A | % de B
0 85 15
15 70 30
20 66 34
26 60 40
40 0 100
44 0 100
45 85 15
Detector: UV a210 nm
Post ejecucion: 6 minutos
Volumen de 5 microl
inyeccion:
Diluyente: H20/ACN (1/1)

14
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[0059] Aplicando las condiciones descritas anteriormente, los tiempos de retencion son como se indican a

continuacion (Figura 7):

Compuesto [TR (min)| TRR

impureza (V) 13,6 0,94

Compuesto (X) 14,5 1,00

5 [0060] La cantidad de impureza de formula (IV) se determiné en porcentaje de area.

Ejemplo 10 - Método analitico para determinar la cantidad de impureza de féormula (I - bis) en el ditosilato monohidrato

de Lapatinib de formula (XIII - bis):

10 Condiciones cromatograficas:

Método analitico obtenido del documento WO 2010/017387 (TEVA)

[0061]

Columna:

Temp. de columna:
Fase movil A:
Fase movil B:
Flujo:
Detector:
Post ejecucion:
Volumen de
inyeccion:
Diluyente:

15 Gradiente:

[0062]

Zorbax SB Fenil 100 x 4,6 mm, 1,8 micrometros o
equivalente

20°C

80% (KH2PO4 20 mM, pH 5,0):Acetonitrilo al 20%
Acetonitrilo

1,5 ml/min.

UV a 210 nm

10 minutos

5 microl
H20/ACN (1/1)

(minutos) | % de A | % de B
0 70 30
20 70 30
34 35 65
42 35 65

[0063] Aplicando las condiciones descritas anteriormente, los tiempos de retencion esperados son como se indican a

20 continuacion (Figura 8):

Compuesto TR (min)| TRR

o-F-Lapatinib 19,2 0,95

(LAP) Lapatinb | 20,3 | 1,00

[0064] La cantidad de impureza de formula (I - bis) se determiné en porcentaje de area.

25 [0065] Se observa que el uso del compuesto de formula (1), objeto de la presente invencion, en la identificacion y
cuantificacion del contenido del mismo en Lapatinib permite obtener el producto con un nivel de impureza de formula (1)

capaz de mejorar la calidad del farmaco.

15
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de N-{3-cloro-4-[(2-fluorobencil)oxi]fenil}-6-[5-({[2-(metilsulfonil)etil]amino}metil )furan-2-ilj]quinazolin-
4-amina de formula (l) o una sal del mismo:

{I)
5
2. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 como una sal ditosilato o como una sal ditosilato monohidrato de

férmula (1 - bis):
]
e
HN o F
g NH " g

e =N
') :
N S0OH

. . H20
o.d

(I = bis)

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2 que comprende un area (HPLC) de un 0,01 a un 5,0 por ciento
10 de Lapatinib o una sal del mismo.

4. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 que tiene al menos una pureza por HPLC de
95,0 (porcentaje de area).

15 5. Un método para preparar el compuesto de formula (I) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 que
comprende las siguientes etapas:

A) hacer reaccionar 3-cloro-9-[(2-fluorobencil)oxilanilina de férmula (IV):

HoN cl F

(IV)
20 con 4-cloro-6-yodoquinazolina de férmula (VIII):
Cl

=N
2

M

(VIII)

16
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para producir clorhidrato de N-{3-cloro-4-[(2-fluorobencil)oxi]fenil}-6-yodoquinazolin-4-amina de férmula (I11):

/C?ID
HN Cl

=N

)

N

F
. HC

{III),

B) hacer reaccionar el compuesto de formula (l11) con el acido 2-formilfuran-5-boroénico de formula (1X):
aN
(HO)B 0

(IX)
5 para producir 5-[4-({3-cloro-4-[(2-fluorobencil)oxi]fenil}famino)quinazolin-6-illfuran-2-carbaldehido de férmula (11):

CHO

N
g © ‘j«l
N/
(11,

C) hacer reaccionar el compuesto de formula (1) con clorhidrato de 2-(metilsulfonil)etanamina para producir el
compuesto de férmula (1);
D) opcionalmente, conversion del compuesto de féormula (1) en una sal ditosilato o una sal ditosilato monohidrato.
10
6. Método de acuerdo con la reivindicacion 5 donde en la etapa (b) la filtracion de las sales inorganicas presentes en la
mezcla de reaccion se realiza a una temperatura comprendida entre 50 °C y 60 °C.

7. El compuesto clorhidrato de N-{3-cloro-4-[(2-fluorobencil)oxi]fenil}-6-yodoquinazolin-4-amina de férmula (I11):

ol
E
- HN cl H

=N

P

N

ct

15 (III),
o en forma de base libre;
compuesto 5-[4-({3-cloro-4-[(2-fluorobencil)oxi]fenil} amino)quinazolin-6-iljffuran-2-carbaldehido de formula (11) y sales
del mismo:
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H 7 \

O 8] RN
P
(X1}

8. Un método para detectar el compuesto de férmula (1) de acuerdo con la reivindicacion 1 en Lapatinib o una sal del
mismo que comprende:

a) afadir una cantidad conocida de compuesto de formula (l) o una sal del mismo a la muestra de Lapatinib o una
sal del mismo,

b) realizar un analisis por HPLC de la muestra de Lapatinib o una sal del mismo de la etapa a),

c) detectar el pico de HPLC del compuesto de formula (1);

a1) analizar el compuesto de féormula (l) o una sal del mismo por medio de HPLC,

b1) analizar la muestra de Lapatinib o una sal del mismo por medio de HPLC,

c1) detectar el pico de HPLC del compuesto de formula (I) comparando los tiempos de retencion o tiempos de
retencion relativos.

9. El método para la cuantificacién del compuesto de férmula (1) o sal del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1 en
Lapatinib o una sal del mismo que comprende:

i) medir el area de pico correspondiente al compuesto de férmula (I) en una muestra de Lapatinib o una sal del
mismo que tiene una cantidad conocida de este compuesto por medio de HPLC:

ii) medir el area de pico correspondiente a un "estandar de referencia" que contiene una cantidad conocida de
compuesto de férmula (1) o una sal del mismo por medio de HPLC;

iii) definir la cantidad de compuesto de formula (1) en Lapatinib o una sal del mismo comparando el area medida en
la etapa a) con la medida en la etapa b).

10. Uso del compuesto de férmula (1) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 como "marcador de
referencia” o "estandar de referencia" para la identificacion y/o la cuantificacion del mismo compuesto de férmula (1) en
Lapatinib o una sal del mismo.

18
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REFERENCIAS CITADAS EN LA DESCRIPCION
Esta lista de referencias citadas por el solicitante es tinicamente para la comodidad del lector. No forma parte del
documento de la patente europea. A pesar del cuidado tenido en la recopilacién de las referencias, no se pueden
5 excluir errores u omisiones y la EPO niega toda responsabilidad en este sentido.

Documentos de patentes citados en la descripcion

10 » US 7157466 B [0004]
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