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DESCRIPCION
Un procedimiento mejorado para la preparacion de hidrocloruro de erlotinib
Campo de la invencion

La presente invencion proporciona un procedimiento mejorado y comercialmente viable para la preparacion de
erlotinib sustancialmente libre de impureza N-metoxietilica, a saber N-[(3-etinilfenil)-(2-metoxietil)]-6,7-bis(2-
metoxietoxi)-4-quinazolinamina, y sus sales por adicion de acido farmacéuticamente aceptables con alta pureza y
con alto rendimiento.

Antecedentes de la invencion

La Patente de EE. UU. N° 5.747.498 divulga derivados de 4-(fenilamino sustituido)quinazolina, procedimientos para
su preparacion, composiciones farmacéuticas en las que estan presentes y un método de uso de los mismos. Estos
compuestos son inhibidores de tirosina cinasa que son utiles en el tratamiento de enfermedades hiperproliferativas,
tales como canceres, en mamiferos. Entre ellos, el hidrocloruro de erlotinib, quimicamente hidrocloruro de N-(3-
etinilfenil)-6,7-bis(2-metoxietoxi)-4-quinazolinamina, es un inhibidor selectivo de la familia erbB de proteina tirosina
cinasas oncogénicas y protooncogénicas, tales como receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR, por sus
siglas en inglés), y es util para el tratamiento de trastornos proliferativos, tales como canceres, particularmente
cancer pulmonar no microcitico, cancer pancreatico, cancer ovarico, cancer de mama, glioma, cancer de cabeza o
cancer de cuello. El erlotinib se representa mediante la siguiente estructura:

HN X
, CH
0
He o N

Diversos procedimientos para la preparacion de erlotinib y compuestos relacionados se divulgaron en la Patente de
EE. UU. N° 5.747.498, la Solicitud de Patente Europea N° 1044969 A2, la Publicacion PCT N° WO 01/34574 A1y la
Publicacion de Patente PCT N° WO 2007/060691 A2.

Como para el procedimiento descrito en la Patente de EE. UU. N° 5.747.498 (en lo sucesivo mencionada en la
presente memoria como patente '498), el hidrocloruro de erlotinib se puede preparar mediante la reaccion de 4-
cloro-6,7-bis-(2-metoxietoxi)-quinazolina, obtenida mediante la reaccién de 6,7-bis(2-metoxietoxi)-quinazolona con
cloruro de oxalilo en un sistema disolvente que contiene cloroformo y dimetilformamida, con 3-etinilanilina o su sal de
hidrocloruro en un disolvente tal como un alcohol (C4-Cg), dimetilformamida, N-metilpirrolidin-2-ona, cloroformo,
acetonitrilo, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, piridina u otro disolvente aproético, preferiblemente alcohol isopropilico, en
presencia o ausencia de una base, preferiblemente un carbonato o hidréxido de metal alcalino o alcalinotérreo o una
base de amina terciaria, tal como piridina, 2,6-lutidina, colidina, N-metilmorfolina, trietilamina, 4-dimetilaminopiridina
o N,N-dimetilanilina; a una temperatura de aproximadamente ambiente a aproximadamente la temperatura de reflujo
del disolvente, preferiblemente de aproximadamente 35°C a aproximadamente reflujo; bajo una atmdsfera inerte tal
como nitrogeno seco. El hidrocloruro de erlotinib bruto (residuo) obtenido se basifica a continuacion con NaHCO3
acuoso saturado en presencia de metanol y cloroformo seguido por cromatografia de desarrollo rapido sobre silice
usando acetona al 30% en hexano para proporcionar la base libre de erlotinib, que se trata adicionalmente con acido
clorhidrico en presencia de éter dietilico y cloroformo para dar hidrocloruro de erlotinib .

El hidrocloruro de erlotinib obtenido mediante el procedimiento descrito en la patente '498 no es satisfactorio desde
el punto de vista de la pureza. El rendimiento de hidrocloruro de erlotinib obtenido segun el procedimiento descrito
en la patente '498 es muy pobre y el procedimiento implica purificaciones cromatograficas en columna. Los métodos
que implican purificaciones cromatograficas en columna no se pueden usar para operaciones a gran escala,
haciendo de ese modo el procedimiento comercialmente inviable.

Segun la Patente Europea N° 1044969, se prepara hidrocloruro de erlotinib, bien (i) haciendo reaccionar
monohidrocloruro de 6,7-bis(2-metoxietoxi)-N-[3-[(trimetilsilil)etinillfenil-4-quinazolinamina, obtenido mediante la
reaccion de 4-cloro-6,7-bis(2-metoxietoxi)quinazolina con una solucién de 3-[(trimetilsilil)etinil]anilina en 2-propanol a
reflujo, con fluoruro de tetra-n-butilamonio en un disolvente aprotico tal como tetrahidrofurano, éter dietilico,
dimetoxietano, tolueno, diclorometano y cloroformo, y a continuacién tratando la masa de reaccién con acido
clorhidrico concentrado en 2-propanol; o bien (ii) haciendo reaccionar 4-[3-[[6,7-bis(2-metoxietoxi)-4-
quinazolinillamino]fenil]-2-metil-3-butin-2-ol o su sal de monohidrocloruro, obtenidos mediante la reaccién de 4-
cloro-6,7-bis(2-metoxietoxi)quinazolina con 4-(3-aminofenil)-2-metil-3-butin-2-ol en acetonitrilo a reflujo, con un
hidréxido de metal alcalino o metal alcalinotérreo tal como hidréxido sodico, hidroxido de litio, hidroxido de cesio,
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hidréxido calcico, hidroxido magnésico e hidroxido potasico, en un disolvente alcohdlico tal como 1-butanol, 2-
butanol y 2-propanol, y a continuacién tratando la masa de reaccién con acido clorhidrico concentrado en un
disolvente alcohdlico.

Las rutas sintéticas de hidrocloruro de erlotinib que se describen en la Patente Europea N° 1044969 implican
procedimientos prolongados y materias primas costosas, y los rendimientos obtenidos en estas rutas no son
satisfactorios, haciendo asi los procedimientos comercialmente inviables.

La Publicacion de Patente PCT N° WO 99/55683 divulga formas polimérficas de anhidrato e hidrato de mesilato de
erlotinib, su método de preparacion y composiciones farmacéuticas que contienen las mismas.

La Publicacion de Patente PCT N° WO 01/34574 A1 describe un procedimiento para la preparaciéon de hidrocloruro
de erlotinib en la forma polimérfica cristalina B, que comprende: a) hacer reaccionar 4-cloro-6,7-bis(2-
metoxietoxi)quinazolina, obtenida mediante la reaccion de 4-hidroxi-6,7-bis(2-metoxietoxi)quinazolina con cloruro de
tionilo en una mezcla de disolventes de cloruro de metileno y dimetilformamida, con 3-etinilanilina, preparada
mediante la reacciéon de 4-(3-aminofenil)-2-metil-3-butin-2-ol con una suspensiéon de hidroxido sodico (o hidroxido
potasico, o una combinacién) en tolueno con calentamiento, para dar hidrocloruro de N-(3-etinilfenil)-6,7-bis(2-
metoxietoxi)-4-quinazolinamina; b) recristalizando el hidrocloruro de N-(3-etinilfenil)-6,7-bis(2-metoxietoxi)-4-
quinazolinamina, en un disolvente que comprende alcohol y agua, en la forma polimoérfica B.

La Publicacion de Patente PCT N° WO 2007/060691 A2 describe un procedimiento mejorado para la preparacion de
hidrocloruro de erlotinib, que comprende: i) hacer reaccionar 6,7-dimetoxi-4-(3H)-quinazolinona con acido
bromhidrico acuoso o hidrocloruro de piridina a temperatura elevada para obtener una sal de hidrobromuro o
hidrocloruro de 6,7-dihidroxi-4-(3H)-quinazolinona que con la neutralizaciéon con una base da 6,7-dihidroxi-4-(3H)-
quinazolinona; ii) acilar el compuesto dihidroxilado usando un agente acilante a una temperatura en el intervalo de
20-150°C y en presencia de un catalizador para dar 6,7-diacetoxi-4-(3H)-quinazolinona; iii) hacer reaccionar el
compuesto diacetoxilado con cloruro de oxalilo a una temperatura de 10-100°C para dar 4-cloro-6,7-diacetoxi-
quinazolina; iv) condensar la masa de reaccion que contiene el compuesto clorado con 3-etinilanilina en un
disolvente organico seleccionado de cloroformo, cloruro de metileno, acetonitrilo, alcohol isopropilico, tolueno,
tetrahidrofurano, dioxano, ciclohexano y dimetilformamida, a una temperatura de 10-100°C para dar hidrocloruro de
N-(3-etinilfenil)-6,7-diacetoxi-4-quinazolinamina que con tratamiento adicional con una base tal como hidréxido
sédico o potasico acuoso o soluciéon acuosa de amoniaco en alcoholes a una temperatura de 20-60°C da N-(3-
etinilfenil)-6,7-hidroxi-4-quinazolinamina; v) hacer reaccionar la N-(3-etinilfenil)-6,7-hidroxi-4-quinazolinamina con 2-
halo-etilmetil-éter en presencia de una base a una temperatura de 25-100°C para dar base de erlotinib bruta; vi)
recristalizar la base de erlotinib bruta en diferentes disolventes como acetato de etilo, acetonitrilo, alcohol
isopropilico, metanol, etanol, acetona, metil-etil-cetona, agua o una mezcla de los mismos para dar base de erlotinib
pura; vii) hacer reaccionar la base de erlotinib pura disolviendo o suspendiendo en un disolvente organico o agua o
una mezcla de los mismos con acido clorhidrico acuoso o cloruro de hidrégeno gaseoso disuelto en un disolvente
organico seleccionado de cloroformo, tolueno, etanol, metanol, alcohol isopropilico, acetona, metil-etil-cetona,
acetonitrilo, acetato de etilo, dimetilformamida, éter dimetilico, éter dietilico y tetrahidrofurano para dar hidrocloruro
de erlotinib.

La ruta sintética del hidrocloruro de erlotinib descrita en la Publicacion de Patente PCT N° WO 2007/060691 A2
implica un procedimiento prolongado, y los rendimientos obtenidos en esta ruta son muy bajos.

El erlotinib obtenido mediante los procedimientos descritos en la técnica no es satisfactorio desde el punto de vista
de la pureza. Los presentes inventores han repetido los procedimientos sintéticos del erlotinib que se describen en la
técnica anterior mencionada previamente y encontraron que se obtenian cantidades relativamente grandes de
impurezas junto con el erlotinib. Entre estas impurezas, se identificd y se aislé la impureza N-metoxietilica, a saber
N-[(3-etinilfenil)-(2-metoxietil))-6,7-bis(2-metoxietoxi)-4-quinazolinamina, de féormula I:

0 ,( l
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En un experimento especifico, se ha encontrado que el erlotinib preparado mediante los procedimientos anteriores
contenia aproximadamente por encima de 0,15% de la impureza N-metoxietilica con un tiempo de retencion relativo
(TRR) de aproximadamente 1,1 medido mediante cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC, por sus siglas en
inglés), que podria no ser eliminada por recristalizacion, de ahi que el Unico modo de purificar el erlotinib fuera
mediante cromatografia en columna.

Sin embargo, todavia sigue existiendo una necesidad de un procedimiento mejorado y comercialmente viable para
preparar hidrocloruro de erlotinib puro que resuelva los susodichos problemas asociados con los procedimientos
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descritos en la técnica anterior, que sea adecuado para la preparaciéon a gran escala, por lo que se refiere a la
simplicidad, el rendimiento quimico y la pureza del producto.

Se lleva a cabo una experimentacién intensiva por los presentes inventores para encontrar el modo de eliminar esta
impureza N-metoxietilica. Como resultado, se ha encontrado que la impureza N-metoxietilica formada en la
preparacion de hidrocloruro de erlotinib se puede reducir o evitar aislando hidrocloruro de erlotinib de un medio
disolvente que comprende dimetilsulféxido y un disolvente alcohdlico con alta pureza y alto rendimiento.

El objetivo de la presente invencion es proporcionar un procedimiento mejorado y comercialmente viable para la
preparacion de erlotinib sustancialmente libre de impureza N-metoxietilica, a saber N-[(3-etinilfenil)-(2-metoxietil)]-
6,7-bis(2-metoxietoxi)-4-quinazolinamina, y sus sales por adicion de acido farmacéuticamente aceptables con alta
pureza y con alto rendimiento.

Descripcion detallada de la invencién

Segun un aspecto de la presente invencién, se proporciona un procedimiento para la preparacion de erlotinib
sustancialmente libre de impureza N-metoxietilica, a saber N-[(3-etinilfenil)-(2-metoxietil)]-6,7-bis(2-metoxietoxi)-4-
quinazolinamina, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, que comprende aislar erlotinib o una sal
farmacéuticamente aceptable de erlotinib de un medio disolvente que comprende dimetilsulféxido y un disolvente
alcohdlico.

Un disolvente alcohdlico preferible es metanol, etanol, isopropanol, terc-butanol, alcohol amilico, alcohol isoamilico,
alcohol terc-amilico, o una mezcla de los mismos, un disolvente alcohdlico mas preferible es metanol o etanol, y el
disolvente alcohdlico mas preferible es el metanol.

El procedimiento de la invencion se puede llevar a cabo a) haciendo reaccionar 4-cloro-6,7-bis-(2-metoxietoxi)-
quinazolina con 3-etinilanilina o su sal de hidrocloruro en un medio disolvente que comprende dimetilsulféxido y un
disolvente alcohdlico en presencia o ausencia de una base; y b) aislando erlotinib como base libre o una sal por
adicion de acido farmacéuticamente aceptable sustancialmente libre de impureza N-metoxietilica.

La etapa de reaccion (a) se puede llevar a cabo a entre 60°C y la temperatura de reflujo del medio disolvente usado,
preferiblemente se lleva a cabo entre 65°C y la temperatura de reflujo del medio disolvente usado, y mas
preferiblemente se lleva a cabo entre 70°C y la temperatura de reflujo del medio disolvente usado.

Segun se usa en la presente memoria, "temperatura de reflujo” significa la temperatura a la que el disolvente o el
sistema disolvente refluye o hierbe a presion atmosférica.

La base libre de erlotinib sustancialmente libre de impureza N-metoxietilica se obtiene como un producto cuando la
reaccion se lleva a cabo en presencia de una base en la etapa (a) seguido por el aislamiento del compuesto
obtenido en la etapa (b).

Preferiblemente, la base usada en la etapa (a) es un carbonato o hidroxido de metal alcalino o alcalinotérreo o una
base de amina terciaria, tal como piridina, 2,6-lutidina, colidina, N-metilmorfolina, trietilamina, 4-dimetilaminopiridina
o N,N-dimetilanilina.

Preferiblemente, la reaccion de la etapa (a) se lleva a cabo en ausencia de una base. El hidrocloruro de erlotinib
sustancialmente libre de impureza N-metoxietilica se obtiene como un producto cuando la reaccion se lleva a cabo
en ausencia de una base en la etapa (a) seguido por aislamiento del compuesto obtenido en la etapa (b).

Si se requiere, la base libre de erlotinib o la sal de hidrocloruro obtenida en la etapa (a) se puede convertir en sales
por adicién de acido farmacéuticamente aceptables mediante métodos convencionales.

El aislamiento de la base libre de erlotinib o una sal por adicién de acido farmacéuticamente aceptable de erlotinib
sustancialmente libre de impureza N-metoxietilica en la etapa (b) se puede llevar a cabo mediante métodos
habitualmente conocidos en la técnica tales como enfriamiento, retirada parcial del disolvente de la solucién, adicion
de un disolvente de precipitacion o una combinacion de los mismos.

Las sales por adicién de acido farmacéuticamente aceptables de erlotinib se forman con acidos organicos o
inorganicos apropiados mediante métodos conocidos en la técnica.

Sales por adicién de acido farmacéuticamente aceptables de erlotinib preferibles, pero sin limitacion, se obtienen a
partir de acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido metanosulfénico y acido bencenosulfénico, y
siendo una sal mas preferible el hidrocloruro de erlotinib.

La 4-cloro-6,7-bis-(2-metoxietoxi)-quinazolina y la 3-etinilanilina usadas como materias primas se pueden obtener
mediante procedimientos descritos en la técnica, por ejemplo mediante los procedimientos descritos en la Patente
de EE. UU. N° 5.747.498.

El procedimiento de la invencién también se puede llevar a cabo disolviendo base libre de erlotinib bruta en un
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medio disolvente que comprende dimetilsulféxido y un disolvente alcohdlico para formar una solucion transparente,
afiadiendo un acido a la solucidn y recogiendo el sdlido precipitado para obtener sal por adicion de acido de erlotinib
farmacéuticamente aceptable sustancialmente libre de impureza N-metoxietilica.

La base libre de erlotinib bruta usada como materia prima se puede obtener mediante procedimientos descritos en la
técnica, por ejemplo mediante los procedimientos descritos en la Patente de EE. UU. N° 5.747.498.

La sal por adiciéon de acido farmacéuticamente aceptable de erlotinib precipitada sustancialmente libre de impureza
N-metoxietilica se recoge mediante filtracion o centrifugacion.

El 4cido usado en la reaccién anterior es un acido organico o inorganico. Acidos preferibles son &cido clorhidrico,
acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido metanosulfénico y acido bencenosulfénico, y un acido mas preferible es el
acido clorhidrico. El acido clorhidrico usado puede estar en la forma de acido clorhidrico acuoso o en la forma de
cloruro de hidrégeno gaseoso o cloruro de hidrégeno disuelto en un disolvente organico. El disolvente organico
usado para disolver cloruro de hidrégeno gaseoso o cloruro de hidrégeno se selecciona del grupo que consiste en
etanol, metanol, alcohol isopropilico, acetato de etilo, éter dietilico, éter dimetilico y acetona.

El procedimiento de la invencién también se puede llevar a cabo disolviendo o suspendiendo sal por adicién de
acido farmacéuticamente aceptable de erlotinib bruta en un medio disolvente que comprende dimetilsulféxido y un
disolvente alcohdlico y aislando la sal por adicion de acido farmacéuticamente aceptable de erlotinib sustancialmente
libre de impureza N-metoxietilica.

La sal por adicion de acido farmacéuticamente aceptable de erlotinib bruta usada como materia prima se puede
obtener mediante procedimientos descritos en la técnica, por ejemplo mediante los procedimientos descritos en la
Patente de EE. UU. N° 5.747.498.

El aislamiento de la sal por adicién de acido farmacéuticamente aceptable de erlotinib sustancialmente libre de
impureza N-metoxietilica se puede llevar a cabo mediante métodos habitualmente conocidos en la técnica tales
como enfriamiento, retirada parcial del disolvente de la solucién, adicién de disolvente de precipitacién o una de sus
combinaciones.

Un disolvente alcohdlico preferible es metanol, etanol, isopropanol, terc-butanol, alcohol amilico, alcohol isoamilico,
alcohol terc-amilico, o una de sus mezclas, un disolvente alcohdlico mas preferible es metanol o etanol; y el
disolvente alcohdlico mas preferible es el metanol.

Sales por adicién de acido farmacéuticamente aceptables de erlotinib preferibles se obtienen a partir de acido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido metanosulfénico y acido bencenosulfonico, y siendo una sal
mas preferible el hidrocloruro de erlotinib.

La pureza (medida mediante HPLC) del producto obtenido segun la presente invencion esta preferiblemente
aproximadamente por encima de 99,5%, mas preferiblemente aproximadamente por encima de 99,7% y aun mas
preferiblemente aproximadamente por encima de 99,9%.

El término "erlotinib o sales por adiciéon de acido farmacéuticamente aceptables de erlotinib sustancialmente libres
de impureza N-metoxietilica" se refiere al erlotinib o las sales por adiciéon de acido farmacéuticamente aceptables de
erlotinib que tienen el contenido de impureza N-metoxietilica en menos de aproximadamente 0,1% en peso,
preferiblemente menos de aproximadamente 0,05% en peso y ain mas preferiblemente que no tienen trazas de la
impureza N-metoxietilica.

Los términos "erlotinib bruto" o "hidrocloruro de erlotinib bruto" en la memoria descriptiva se refieren a erlotinib o
hidrocloruro de erlotinib que tiene el contenido de la impureza N-metoxietilica en mas de aproximadamente 0,1% en
peso.

El método de HPLC usado en la memoria descriptiva se proporciona posteriormente:

Columna: HYPERSIL BDS-C18. 150 x 4,6 mm 5 ym
Caudal: 1,0 ml/min.

Temperatura: Ambiente

Detector: 247 nm

Fase movil: Sol-A: -TAMPON

Sol-B: -AGUA:CH3CN (5:95)

Tampon: Disuélvanse 0,77 g de acetato amonico en 1.000 ml de agua destilada y ajustese el
pH = 4,0 con acido acético.
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Preparacion de la muestra:  Sol-A:Sol-B (1:1)

Concentracion final: 0,5 mg/mi
Tiempo de prueba: 45 min.
Volumen de inyeccion: 20 pl

Los siguientes ejemplos se dan con el propdsito de ilustrar la presente invencion y no se deben considerar como una
limitacion del alcance o el espiritu de la invencion.

Ejemplos de referencia
Ejemplo de referencia 1

Se recogen 6,7-bis(2-metoxi-etoxi)-quinazolona (68 g), cloroformo (1.360 ml) y dimetilformamida (7,5 ml) en un
matraz de reaccion a 25-30°C y se comienza la agitacion. Se afiade al contenido cloruro de oxalilo (120 ml) a 25-
30°C lentamente durante 30 minutos, se calienta hasta reflujo durante 1 hora 30 minutos. El disolvente se destila a
55-60°C bajo vacio, se afiade éter diisopropilico (560 ml), se enfria hasta 25-30°C y a continuacion se agita durante
30 minutos. El compuesto se filtra y se lava con éter diisopropilico (100 ml). El compuesto se afiade a cloroformo
(1.000 ml), el cloroformo se lava dos veces con solucion de NaHCO3 al 8% (cada vez 680 ml) y la capa organica
resultante se lava con agua (500 ml), la capa organica se lava sobre sulfato sddico y el disolvente se destila bajo
vacio a 55-60°C. Se afiade n-heptano al residuo y se agita durante 1 hora a 25-30°C. El material se filtra, se lava con
n-heptano (100 ml) y a continuacién el material se seca a 50°C bajo agitacion para obtener 65 g de 4-cloro-6,7-bis-
(2-metoxietoxi)-quinazolina.

Ejemplo de referencia 2
Etapa-I:

Se afiaden 4-cloro-6,7-bis-(2-metoxietoxi)-quinazolina (63 g) y alcohol isopropilico (990 ml) a 3-etinilanilina (23,6 g) a
25-30°C bajo agitacion, el contenido se calienta hasta reflujo y a continuacion se somete a reflujo durante de 1 hora
30 minutos a 2 horas. La masa de reaccion se enfria hasta 25-30°C y se agita durante 30 minutos. El material se
filtra, se lava con alcohol isopropilico refrigerado (400 ml) seguido por n-hexano (300 ml) y a continuacion el material
se seca a 50-60°C bajo vacio durante 6 horas para dar 75 g de hidrocloruro de erlotinib bruto [pureza por HPLC:
97%; Contenido de impureza N-metoxietilica: 0,24% (en un TRR de 1,14)].

Etapa-Il:

Se recogen hidrocloruro de erlotinib bruto (37 g, obtenido en la etapa-l), agua (370 ml) y cloroformo (370 ml) en un
matraz de reaccion a 25-30°C y comienza la agitacion. El contenido se calienta hasta 50-55°C, se afiade solucion de
hidréxido sodico a 50-55°C y a continuacion se agita durante 15 minutos a 50°C (no se observa una solucion
transparente). Se afiaden cloroformo (200 ml) y metanol (60 ml) a la masa de reaccion y se agita durante 15 minutos
a 50°C (se observa una solucion transparente). Las capas se separan a 50°C, la capa organica se lava con agua
(200 ml) a 50°C y a continuacion las capas organicas se combinan. Se afiade metanol a la capa organica (60 ml), se
seca sobre sulfato sédico y el disolvente total se destila bajo vacio a 50-55°C. Se afiade n-heptano (300 ml) al
residuo y se agita durante 30 minutos a 25-30°C. El material se filtra, se lava con n-heptano (70 ml) y a continuacion
el material se seca a 60-65°C bajo vacio durante 3 horas 30 minutos para dar 34 g de base libre de erlotinib [pureza
por HPLC: 98,2%; Contenido de impureza N-metoxietilica: 0,24% (en un TRR de 1,14)].

Etapa-lil:

Se disuelve base libre de erlotinib (5 g, obtenida en la etapa-Il) en cloroformo (200 ml) a 25-30°C para formar una
solucion transparente y a continuacion se afiade éter dietilico (50 ml). Se afiade lentamente HCI de éter dietilico al
15% (5 ml) a la solucién resultante a 25-30°C y se agita durante 30 minutos a 25-30°C. El material se filtra, se lava
con una mezcla de éter dietilico (10 ml) y cloroformo (10 ml) y a continuacién se seca a 60-65°C bajo vacio para dar
4.9 g de hidrocloruro de erlotinib [pureza por HPLC: 99,7%; Contenido de impureza N-metoxietilica: 0,24% (en un
TRR de 1,14)].

Ejemplos
Ejemplo 1

Se afiaden 4-cloro-6,7-bis-(2-metoxietoxi)-quinazolina (50 g) y dimetilsulféxido (250 ml) a metanol (500 ml) bajo
agitacion a 25-30°C, se afade 3-etinilanilina (20,5 g) a la mezcla de reaccién a 25-30°C y a continuacion el
contenido se calienta hasta 85°C. La masa de reaccién se agita durante 2 horas a 80-85°C, la masa se enfria hasta
25-30°C y a continuacion se agita durante 1 hora. El material se filtra, se lava con una mezcla de dimetilsulféxido (50
ml) y metanol (100 ml), y a continuacién se seca a 60°C bajo vacio durante 4 horas para dar 60 g de hidrocloruro de
erlotinib [pureza por HPLC: 99,65%; Contenido de impureza N-metoxietilica: 0,09% (en un TRR de 1,14)].
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Ejemplo 2

Se disuelve base libre de erlotinib bruta (10 g, pureza por HPLC: 98,2%; Contenido de impureza N-metoxietilica:
0,24%) en dimetilsulféxido (50 ml) a 25-30°C, se afiade a la solucion HCI metandlico al 15% (100 ml) a 25-30°C
mientras el pH de la masa se ajusta hasta 2 y a continuacion se agita durante 30-40 minutos a 25-30°C. El material
se filtra, se lava con una mezcla de dimetilsulféxido (10 ml) y metanol (20 ml), y a continuacién el material se seca a
60-65°C bajo vacio durante 5 horas para dar 8,9 g de hidrocloruro de erlotinib puro [pureza por HPLC: 99,92%;
Contenido de impureza N-metoxietilica: 0,02% (en un TRR de 1,14)].

Ejemplo 3

Se suspende hidrocloruro de erlotinib bruto (20 g, pureza por HPLC: 99,7%; Contenido de impureza N-metoxietilica:
0,24%) en dimetilsulfoxido (225 ml) a 25-30°C y se calienta a 65-70°C (no se observa una solucion transparente). Se
afade metanol (475 ml) a la suspension a 65-70°C, se agita durante 30 minutos a 70°C para formar una solucion
transparente, la solucion se enfria gradualmente hasta 20°C y a continuacion se agita durante 1 hora a 20-25°C. El
material se filtra, se lava con una mezcla de dimetilsulféxido (10 ml) y metanol (20 ml), y a continuacion el material
se seca a 60-65°C bajo vacio durante 5 horas para dar 16,8 g de hidrocloruro de erlotinib puro (pureza por HPLC:
99,95%; Contenido de impureza N-metoxietilica: No detectado).
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacion de erlotinib sustancialmente libre de impureza N-metoxietilica, a saber N-
[(3-etinilfenil)-(2-metoxietil)]-6,7-bis(2-metoxietoxi)-4-quinazolinamina, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, que comprende aislar erlotinib o una sal farmacéuticamente aceptable de erlotinib de un medio
disolvente que comprende dimetilsulfoxido y un disolvente alcohdlico.

2. El procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que el disolvente alcohdlico es metanol, etanol, isopropanol, terc-
butanol, alcohol amilico, alcohol isoamilico, alcohol terc-amilico, o una de sus mezclas.

3. El procedimiento segun la reivindicacion 2, en el que el disolvente alcohdlico es metanol o etanol.
4. El procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que el procedimiento se lleva a cabo:

a) haciendo reaccionar 4-cloro-6,7-bis-(2-metoxietoxi)-quinazolina con 3-etinilanilina o su sal de hidrocloruro
en un medio disolvente que comprende dimetilsulféxido y un disolvente alcohdlico en presencia o ausencia
de una base; y

b) aislando erlotinib como base libre o una sal por adiciéon de acido farmacéuticamente aceptable
sustancialmente libre de impureza N-metoxietilica.

5. El procedimiento segun la reivindicacion 4, en el que la reaccion en la etapa (a) se lleva a cabo entre 60°C y la
temperatura de reflujo del medio disolvente usado.

6. El procedimiento segun la reivindicacion 4, en el que la reaccion en la etapa (a) se lleva a cabo en ausencia de
una base.

7. El procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que el procedimiento de la invencion se lleva a cabo disolviendo
base libre de erlotinib bruta en un medio disolvente que comprende dimetilsulfoxido y un disolvente alcohdlico para
formar una solucién transparente, afiadiendo un acido a la solucién y recogiendo el sélido precipitado para obtener
sal por adicion de acido farmacéuticamente aceptable de erlotinib sustancialmente libre de impureza N-metoxietilica.

8. El procedimiento segun la reivindicacion 1, 4 o 7, en el que las sales por adicién de acido farmacéuticamente
aceptables de erlotinib se obtienen a partir de acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido
metanosulfénico y acido bencenosulfonico.

9. El procedimiento segun la reivindicacion 8, en el que la sal por adicién de acido farmacéuticamente aceptable de
erlotinib es hidrocloruro de erlotinib.

10. El procedimiento segun la reivindicacion 1, en donde el procedimiento se lleva a cabo disolviendo o
suspendiendo sal por adicion de acido farmacéuticamente aceptable de erlotinib bruta en un medio disolvente que
comprende dimetilsulféxido y un disolvente alcohdlico, y aislando sal por adicion de acido farmacéuticamente
aceptable de erlotinib sustancialmente libre de impureza N-metoxietilica.

11. El procedimiento segun la reivindicacion 10, en el que el aislamiento de la sal por adicion de acido
farmacéuticamente aceptable de erlotinib sustancialmente libre de impureza N-metoxietilica se lleva a cabo
mediante enfriamiento, retirada parcial del disolvente de la solucién, adicién de disolvente de precipitacién o una de
sus combinaciones.



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

