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DESCRIPCION

Procedimiento de preparacion de clorhidrato de 1-(4-(4-(3,4-dicloro-2-fluorofenilamin)-7-metoxiquinazolin-6-
iloxi)piperidin-1-il)-prop-2-en-1-ona y productos intermedios usados en el mismo

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un método mejorado de preparacién de clorhidrato de 1-(4-(4-(3,4-dicloro-2-
fluorofenilamin)-7-metoxiquinazolin-6-iloxi)piperidin-1-il)-prop-2-en-1-ona, que inhibe de forma selectiva y eficaz el

10 crecimiento de células cancerosas inducido por la sobreexpresion de un receptor del factor de crecimiento
epidérmico y evita el desarrollo de resistencia a los farmacos causada por la mutaciéon de una tirosina quinasa, y los
productos intermedios usados en el mismo.

Antecedentes de la invenciéon
15
El siguiente clorhidrato de 1-(4-(4-(3,4-dicloro-2-fluorofenilamin)-7-metoxiquinazolin-6-iloxi)piperidin-1-il)-prop-2-en-1-
ona de férmula (I) es un importante farmaco que tiene actividades antiproliferativas tales como actividad antitumoral,
que se puede usar para tratar de forma selectiva y eficaz la resistencia a los farmacos causada por la mutacién de la
tirosina quinasa. Su forma de base libre, es decir, la 1-(4-(4-(3,4-dicloro-2-fluorofenilamin)-7-metoxiquinazolin-6-
20 iloxi)piperidin-1-il)-prop-2-en-1-ona, que tiene la siguiente férmula (1), se identifica como el numero de registro CAS
1092364-38-9.

[
0 (1)
25 )
El compuesto de férmula (II) puede prepararse mediante, por ejemplo, el método desvelado en la patente coreana
n.° 1013319, mostrandose su mecanismo de reaccion en el siguiente Esquema de reaccién 1. El compuesto de

férmula (II) preparado de acuerdo con el Esquema de reaccion 1 puede hacerse reaccionar luego con acido
30 clorhidrico para producir el compuesto de férmula (1).

<Esquema de reaccion 1>
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en donde R es halégeno.

En el Esquema de reaccion 1, un compuesto de formula 10 se somete a una reaccion de condensacion con
clorhidrato de formamidina a una temperatura alta (por ejemplo, 210 °C) para producir un compuesto de formula 9,
que luego se somete a una reaccion con L-metionina en un acido organico (por ejemplo, acido metanosulfénico), por
lo que el grupo metilo de la posicion de C-6 del compuesto de férmula 9 se elimina para producir un compuesto de
férmula 8.

Posteriormente, el compuesto de férmula 8 se somete a una reaccion de proteccién en una base (por ejemplo,
piridina) y acido acético anhidro para producir un compuesto de formula 7, que luego se somete a una reaccion con
un acido inorganico (por ejemplo, cloruro de tionilo u oxicloruro de fosforo) en presencia de una cantidad catalitica de
N,N-dimetilformamida en condiciones de reflujo para producir un compuesto de férmula 6 en forma de hidroclorato.

El compuesto de férmula 6 se afiade bajo agitacion a una solucién de alcohol que contiene amoniaco (por ejemplo,
una solucién de metanol que contiene amoniaco 7 N), mediante lo que el grupo acetilo se elimina para producir un
compuesto de formula 5. El compuesto de férmula 5 se somete a la reacciéon de Mitsunobu con 4-hidroxipiperidin-1-
carboxilato de terc-butilo para producir un compuesto de féormula 4, que luego se somete a una reaccién de
sustitucion con anilina en un disolvente organico (por ejemplo, 2-propanol o acetonitrilo) para producir un compuesto
de formula 3. Se pueden emplear azodicarboxilato de diisopropilo, azodicarboxilato de dietilo o azodicarboxilato de
di-t-butilo y trifenilfosfina para la reaccion de Mitsunobu. El compuesto de formula 3 se somete a una reacciéon con un
acido organico o inorganico (por ejemplo, acido trifluoroacético o acido clorhidrico pesado) en un disolvente organico
(por ejemplo, diclorometano), mediante lo que el grupo t-butoxicarbonilo se elimina para producir un compuesto de
férmula 2.

Posteriormente, para la produccién de un compuesto de formula 1 (es decir, el compuesto de férmula (Il) de la
presente invencion), el compuesto de formula 2 se somete a una reaccion de acilacion con cloruro de acriloilo en
una mezcla de un disolvente organico (por ejemplo, tetrahidrofurano) y agua, o en diclorometano, en presencia de
una base inorganica u organica (por ejemplo, bicarbonato de sodio, piridina o trietilamina). Como alternativa, el
compuesto de formula 2 se somete a una reaccion de condensacién con acido acrilico en presencia de un agente de
acoplamiento (por ejemplo, hexafluorofosfato-metanaminio de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-carbodiimida (EDC) o 2-
(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametileuropio (HATU)).

De acuerdo con el método anterior, sin embargo, la etapa para preparar el compuesto de férmula 9 es peligrosa, ya
que se realiza a alta temperatura sin disolvente, y la reaccidon puede no ser uniforme. Ademas, se usa una cantidad
excesiva de cloruro de tionilo en la etapa para preparar el compuesto de férmula 5, dando lugar a dificultades en las
etapas posteriores. Por consiguiente, este método no es factible para la comercializacion.
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Los principales inconvenientes del método anterior de preparacion del compuesto de formula (1) residen en que el
rendimiento del producto final en la reaccién acrilica es muy bajo (es decir, del 13 %) y que la reaccion se ve
acompafiada de una serie de reacciones secundarias, lo que requiere una etapa de purificacion mediante
cromatografia en columna. Ademas, cuando el compuesto de férmula 3 se prepara mediante la reaccion de
Mitsunobu, se formarian distintos subproductos, lo que requiere una etapa de purificacion mediante cromatografia en
columna. Dado que, en este caso, se requiere un costoso gel de silice y una cantidad excesiva de disolventes de
fase movil, el método anterior no es factible para la comercializacion.

Por lo tanto, los presentes inventores se han esforzado en desarrollar un método novedoso de preparacion del
compuesto de férmula (I) con alta pureza y alto rendimiento, siendo el método econémico y adecuado para la
comercializacion.

Sumario de la invencion

Por consiguiente, es un objeto de la presente invencion proporcionar un método de preparacion de clorhidrato de 1-
(4-(4-(3,4-dicloro-2-fluorofenilamin)-7-metoxiquinazolin-6-iloxi)piperidin-1-il)-prop-2-en-1-ona.

Es otro objeto de la presente invencion proporcionar productos intermedios usados en la preparacion de clorhidrato
de 1-(4-(4-(3,4-dicloro-2-fluorofenilamin)-7-metoxiquinazolin-6-iloxi)piperidin-1-il)-prop-2-en-1-ona.

De acuerdo con un aspecto de la presente invencién, se proporciona un método de preparacion de clorhidrato de 1-
(4-(4-(3,4-dicloro-2-fluorofenilamin)-7-metoxiquinazolin-6-iloxi)piperidin-1-il)-prop-2-en-1-ona de foérmula (I), que
comprende las etapas de:

(1) someter un compuesto de formula (VIIl) a una reaccién con un agente halogenante en presencia de una base
organica, seguida de una reaccion con un compuesto de formula (X), para producir un compuesto de férmula
(V1);

(2) someter el compuesto de féormula (V1) a una reaccién con una solucién de amoniaco en un disolvente protico
polar para producir un compuesto de formula (V);

(3) someter el compuesto de férmula (V) a una reaccion con un compuesto de férmula (IX) en un disolvente
aprético polar inerte en presencia de una base para producir un compuesto de formula (1V);

(4) someter el compuesto de féormula (V) a una reaccion con acido clorhidrico en un disolvente inerte para
producir un compuesto de formula (ll1);

(5) someter el compuesto de férmula (Ill) a una reaccién de acrilacién con

0
i
g

(en donde X es halégeno) en presencia de una base para producir un compuesto de férmula (1l); y
(6) someter el compuesto de férmula (II) a una reaccién con acido clorhidrico para producir el compuesto de
férmula (1):
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De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se proporcionan diclorhidrato de N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-
7-metoxi-6-(piperidin-4-iloxi)quinazolin-4-amina de férmula (1, 4-(4-(3,4-dicloro-2-fluorofenilamin)-7-
metoxiquinazolin-6-iloxi)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo de férmula (IV) y 4-(3,4-dicloro-2-fluorofenilamin)-7-
metoxiquinazolin-6-ol de féormula (V), que se pueden usar como productos intermedios para preparar el compuesto
de férmula (1).

Descripcion detallada de la invenciéon
El presente método se puede llevar a cabo como se muestra en los Esquemas de reaccion 2 a 6 que se presentan a
continuacioén. Las etapas (1) y (2) del presente método se pueden llevar a cabo de acuerdo con el Esquema de

reaccion 2:

<Esquema de reaccion 2>
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En la Etapa (1), se somete el compuesto de férmula (VIIl) como material de partida a una reacciéon con un agente
halogenante en un disolvente tal como tolueno o benceno en presencia de una base organica, seguido de una
reaccion con el compuesto de férmula (X), para producir acetato de 4-(3,4-dicloro-2-fluorofenilamin)-7-
metoxiquinazolin-6-ilo de formula (VI).

El compuesto de formula (V1) puede prepararse mediante el método desvelado en la patente coreana n°® 1013319.

La base organica usada en la Etapa (1) del presente método puede seleccionarse del grupo que consiste en
diisopropilamina, trietilamina, diisopropiletilamina, dietilamina, piridina, 4-dimetilpiridina, morfolina y una mezcla de
las mismas; y el agente halogenante puede seleccionarse del grupo que consiste en cloruro de tionilo, cloruro de
fosforusoxi y una mezcla de los mismos.

La reaccion puede realizarse a una temperatura de 50 °C a 150 °C, preferentemente de 60°C a 90 °C, mas
preferentemente, a aproximadamente 75°C. Como resultado de la reaccion con el agente halogenante, el
compuesto de formula (VII) puede prepararse como esta contenido en el disolvente organico, que no se puede
separar facilmente. Posteriormente, el compuesto de férmula (VII) contenido en el disolvente organico se somete a
una reaccion con el compuesto de formula (X) para producir acetato de 4-(3,4-dicloro-2-fluorofenilamin)-7-
metoxiquinazolin-6-ilo de férmula (V1).

En la Etapa (2), el compuesto de féormula (V1) preparado en la Etapa (1) se somete a una reaccién con una solucion
de amoniaco o gas de amoniaco en un disolvente prético polar (por ejemplo, metanol, etanol y propanol) a una
temperatura de 0 °C a 40 °C, preferentemente, de 10 °C a 30 °C, mas preferentemente, de aproximadamente 25 °C,
para producir 4-(3,4-dicloro-2-fluorofenilamin)-7-metoxiquinazolin-6-ol de féormula (V).

En la Etapa (3), como se ilustra en el Esquema de reaccién 3, el compuesto de férmula (V) se somete a una
reaccion con 4-(tosiloxi)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo de féormula (IX) en un disolvente aprético polar inerte en
presencia de una base para producir 4-(4-(3,4-dicloro-2-fluorofenilamin)-7-metoxiquinazolin-6-iloxi)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo de férmula (1V).
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<Esquema de reaccién 3>
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El disolvente aprético polar inerte usado en la Etapa (3) del presente método se puede seleccionar del grupo que
consiste en N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metilpirrolidin-2-ona, dimetilsulféxido y una mezcla de
los mismos. La base puede ser una sal de carbonato de metal alcalino seleccionada del grupo que consiste en
hidrogenocarbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio y una mezcla de los mismos. La base se
usa en una cantidad de 1 a 5 equivalentes molares basandose en 1 equivalente molar del compuesto de formula (V).
La reaccion puede realizarse a una temperatura de 60 °C a 100 °C, preferentemente, de 70°C a 90 °C, mas
preferentemente de aproximadamente 80 °C.

De acuerdo con una realizacién de la presente invencion, el compuesto de formula (1V) se puede preparar con alta
pureza y alto rendimiento mediante recristalizacion simple con K2COs en la Etapa (3) del presente método. Por el
contrario, de acuerdo con el método convencional desvelado en la patente coreana n.° 1013319, es necesario
emplear el costoso azodicarboxilato de diisopropilo (DIAD) como reactivo principal y purificar el producto mediante
cromatografia en columna. Por consiguiente, el método convencional no solo es poco econémico, sino que también
es poco eficaz en comparacion con el presente método en términos de rendimiento y de pureza (véase la Tabla 1).

<Tabla 1>

Reactivos principales* Método de purificacion R.e ndi Pureza
miento

Método convencional | DIAD | 1.300.000 KRW/kg Cro’gi}ﬁﬁ:ﬁga en 73% | 95%

Presente método K2CO3 61.000 KRW/kg Recristalizacion 83% | >98 %
*Precio basado en el Manual de Aldrich (2009-2010)

En la Etapa (4), como se representa en el Esquema de reaccion 4, el compuesto de férmula (V) se somete a una
reaccion con &cido clorhidrico en un disolvente inerte para producir diclorhidrato de N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-7-
metoxi-6-(piperidin-4-iloxi)quinazolin-4-amina de férmula (l11).

<Esquema de reaccion 4>

o - Gl
HNT S | o HNT Y | cl
O/O SN F |/\’/O N F
Boc N 0 > - HN \)? PIRELE

v i

El disolvente inerte usado en la Etapa (4) del presente método puede seleccionarse del grupo que consiste en
metanol, etanol, propanol, acetato de etilo, acetato de metilo, acetona y una mezcla de los mismos. El acido
clorhidrico se puede usar en una cantidad de 3 a 10 equivalentes molares basandose en 1 equivalente molar del
compuesto de férmula (IV). La reaccion se puede realizar bajo agitacion durante 1 a 24 horas a una temperatura de
0 °C a 60 °C, preferentemente, de 10 °C a 40 °C, mas preferentemente de aproximadamente 25 °C.

En la Etapa (5), como se muestra en el Esquema de reaccion 5, el compuesto de férmula (Ill) se somete a una
reaccion de acrilacién con

o]

PN

(en donde X es halégeno), por ejemplo, cloruro de acriloilo en presencia de una base para producir 1-(4-(4-(3,4-
dicloro-2-fluorofenilamin)-7-metoxiquinazolin-6-iloxi)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona de formula (Il).
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<Esquema de reaccion 5>
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X: halégeno

La Etapa (5) del presente método se puede realizar en un disolvente organico tal como tetrahidrofurano, acetato de
etilo, acetona, 1,4-dioxano, acetonitrilo, diclorometano, tetracloruro de carbono, cloroformo, N,N-dimetilformamida o
dimetilsulféxido, o en una mezcla de dicho disolvente organico y agua. Se prefiere una mezcla de un disolvente
organico seleccionado del grupo que consiste en tetrahidrofurano, acetato de etilo, acetona, 1,4-dioxano y
acetonitrilo, y agua.

La base empleada en la Etapa (5) se puede seleccionar del grupo que consiste en una base inorganica tal como
carbonato de sodio, carbonato de calcio, carbonato de potasio, hidroxido de sodio, hidroxido de potasio o carbonato
de cesio, o una base organica tal como diisopropilamina, trietilamina, diisopropiletilamina o dietilamina. En esta
reaccion, la base se puede usar en una cantidad de 3 a 5 equivalentes molares basandose en 1 equivalente molar
del compuesto de férmula (l1). La reaccion acrilica se puede realizar bajo agitacion durante de 20 minutos a 3 horas
a una temperatura de -30 °C a 20 °C, Preferentemente,de aproximadamente 0 °C.

Tras finalizar la reaccion, la mezcla resultante se somete a recristalizacién con una acetona acuosa en una cantidad
de 15 a 30 (p/v) veces basandose en la cantidad del compuesto de formula (lIl).

De acuerdo con una realizacion de la presente invencion, el compuesto de férmula (Il) se puede preparar con alta
pureza y rendimiento mediante recristalizacion simple en la Etapa (5) del presente método. Entretanto, de acuerdo
con el método convencional desvelado en la patente coreana n.° 1013319, requiere la purificacion del producto
mediante cromatografia en columna. Por consiguiente, el método convencional es poco eficaz en comparaciéon con
el presente método en términos de rendimiento y pureza (véase la Tabla 2).

<Tabla 2>
Método de purificacion Rgndl Pureza
miento
Método convencional Cromatografia en columna 13 % 95 %
Presente método Recristalizacion (solucion acuosa de 75% | >98 %
acetona)

En la Etapa (6), como se demuestra en el Esquema de reaccion 6, el compuesto de férmula (ll) se somete a una
reaccion con acido clorhidrico en un disolvente organico para producir clorhidrato de 1-(4-(4-(3,4-dicloro-2-
fluorofenilamin)-7-metoxiquinazolin-6-iloxi)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona de férmula ().

<Esquema de reaccion 6>
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El disolvente organico usado en la Etapa (6) del presente método puede seleccionarse del grupo que consiste en
metanol, etanol, propanol, isopropanol, butanol, acetato de etilo, acetona, tetrahidrofurano, acetonitrilo, 1,4-dioxano y
una mezcla de los mismos. La reaccion se puede realizar a una temperatura de 0 °C a 60 °C, preferentemente, de
10 °C a 40 °C, mas preferentemente de aproximadamente 25 °C.

De acuerdo con la presente invencion, se proporcionan compuestos novedosos tales como diclorhidrato de N-(3,4-
dicloro-2-fluorofenil)-7-metoxi-6-(piperidin-4-iloxi)quinazolin-4-amina de férmula (1, 4-(4-(3,4-dicloro-2-
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fluorofenilamin)-7-metoxiquinazolin-6-iloxi)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo de férmula (V) y 4-(3,4-dicloro-2-
fluorofenilamin)-7-metoxiquinazolin-6-ol de formula (V)), que son los productos intermedios clave usados en el
presente método. Estos compuestos se pueden usar en la preparacion de clorhidrato de 1-(4-(4-(3,4-dicloro-2-
fluorofenilamin)-7-metoxiquinazolin-6-iloxi)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona de férmula (1), que inhibe de forma selectiva
y eficaz el crecimiento de células cancerosas inducido por la sobreexpresion de un receptor del factor de crecimiento
epidérmico y evita el desarrollo de resistencia a los farmacos causada por la mutacion de una tirosina quinasa.

De acuerdo con la presente invencion, los compuestos de formulas (I) y (Il) se pueden preparar con un alto
rendimiento mediante un método simple y de bajo coste. De acuerdo con el presente método, el compuesto de
férmula (VIIl) se puede convertir de manera sencilla en el compuesto de férmula (V1) in situ, y el compuesto de
férmula (V) se puede producir sin ninguna etapa especial de purificacion. Ademas, el método convencional de
preparacion de los compuestos de férmula (11), () y (IV) requiere una etapa de purificacion o extraccion adicional
mediante, por ejemplo, cromatografia en columna, lo que le hace menos factible para la comercializacion. Sin
embargo, el presente método permite producir el producto final con alta pureza y alto rendimiento mediante la
adicion de un disolvente a la mezcla de reaccién para producir el producto en fase sélida, y recristalizar y filtrar el
producto.

Los siguientes ejemplos pretenden ilustrar adicionalmente la presente invencion sin limitar su alcance.

Ejemplo 1: Preparacion de acetato de 4-(3,4-dicloro-2-fluorofenilamin)-7-metoxiquinazolin-6-ilo (el compuesto
de férmula (V1))

(o]

Se afiadié acetato de 7-metoxi-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-ilo (100 g) a tolueno (850 ml) y N,N-diisopropil-etilamina
(82,5 ml). Se afadio cloruro de fosforusoxi (100 ml) a lo largo de 20 minutos a 75 °C, seguido de agitacion durante
3 horas. Se afadieron tolueno (450 ml) y 3,4-dicloro-2-fluoroanilina (84,6 g) a la mezcla resultante, seguido de
agitacion durante 2 horas. Tras finalizar la reaccién, se enfrié la mezcla resultante hasta 25 °C. El sélido asi obtenido
se filtr6 a presién reducida y se lavo con tolueno (400 ml). Se afiadié isopropanol (1.000 ml) al sélido, que luego se
agité durante 2 horas. El sélido resultante se filtré y se lavé con isopropanol (400 ml). El sélido se secd a 40 °C en un
horno para producir el compuesto de formula (V1) (143 g, rendimiento: 83 %).

RMN de "H (DMSO-ds, 300 MHz, ppm) & 8,92 (s, 1H), 8,76 (s, 1H), 7,69-7,57 (m, 3H), 4,01 (s, 3H), 2,38 (s, 3H).

Ejemplo 2: Preparacion de 4-(3,4-dicloro-2-fluorofenilamin)-7-metoxiquinazolin-6-ol (el compuesto de formula

V)

HN of
HO F

e

Se mezclo el acetato de 4-(3,4-dicloro-2-fluorofenilamin)-7-metoxiquinazolin-6-ilo (100 g) con metanol (1.000 ml). La
mezcla se enfrié hasta de 10 a 15 °C, se le afiadié una soluciéon de amoniaco (460 g) y se agité durante 3 horas a
25 °C. El sdlido asi obtenido se filtrd y se lavé con una mezcla de disolventes de metanol (200 ml) y agua (200 ml).
El sélido resultante se secé a 40 °C en un horno para producir el compuesto de férmula (V) (74 g, rendimiento:
83 %).

RMN de '"H (DMSO-ds, 300 MHz, ppm) 89,57 (a, 2H), 8,35 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,61-7,52 (m, 2H), 7,21 (s, 1H), 3,97
(s, 3H).

Ejemplo 3: Preparacion de 4-(4-(3,4-dicloro-2-fluorofenilamin)-7-metoxiquinazolin-6-iloxi)piperidin-I-
carboxilato de terc-butilo (el compuesto de formula (1V))
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Cl

HN Cl
Spees
Boc’N ? N/)

Se mezcléd 4-(3,4-dicloro-2-fluorofenilamin)-7-metoxiquinazolin-6-ol (60 g) con N-dimetilformamida (360 ml) con
agitacion, seguido de la adiciéon de 4-(tosiloxi)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (120 g) y carbonato de potasio
(72 g) a la mezcla. La temperatura de reaccion se elevé a 70°C y la mezcla se agitdé durante 14 horas. La
temperatura de la soluciéon resultante se enfrié hasta 25 °C, y se afiadio lentamente agua (480 ml) a la misma. El
solido asi obtenido se filtro y se secd. El solido se disolvid en un disolvente mixto (600 ml) de diclorometano y
metanol. Luego, se afiadio carbono activo (6 g) a ello, seguido de agitacién durante 30 minutos. La mezcla resultante
se filtr6 a través de una capa de Celite, se destilo a presion reducida, se le afiadié acetona (300 ml) y se agité
durante 2 horas. El soélido resultante se filtréd y se lavd con acetona (100 ml). El sélido se seco a 40 °C en un horno
para producir el compuesto de formula (IV) (75 g, rendimiento: 83 %).

RMN de "H (DMSO-ds, 300 MHz, ppm) & 8,69 (s, 1H), 8,47 (t, 1H), 7,34-7,29 (m, 2H), 7,20 (s, 1H), 4,63-4,60 (m,
1H), 3,82 (s, 3H), 3,83-3,76 (m, 2H), 3,37-3,29 (m, 2H), 1,99-1,96 (m, 2H), 1,90-1,84 (m, 2H), 1,48 (s, 9H).

Ejemplo 4: Preparacion de diclorhidrato de N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-7-metoxi-6-(piperidin-4-
iloxi)quinazolin-4-amina (el compuesto de formula (lll))

Cl

HN Cl
o) SN F
HN /) e 2HCI
C’.) N

Se afadi6 acetona (740 ml) a 4-(4-(3,4-dicloro-2-fluorofenilamin)-7-metoxiquinazolin-6-iloxi)piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo (75 g), que luego se agité. La mezcla se afiadié con acido clorhidrico (145 ml) durante 10 minutos y se
agité durante 5 horas. Tras finalizar la reaccion, la mezcla resultante se filtrd y el sélido asi obtenido se lavé con
acetona (73 ml). El solido se sec6 a 30°C en un horno para producir el compuesto de formula (lll) (71 g,
rendimiento: 99 %).

RMN de 'H (DMSO-ds, 300 MHz, ppm) 812,95 (s a, 1H), 9,42 (s a, 1H), 9,18 (s a, 1H), 9,01 (s, 1H), 8,86 (s, 1H),
7,69-7,56 (m, 2H), 7,45 (s, 1H), 5,11-5,08 (m, 1H), 4,03 (s, 3H), 3,29-3,20 (m, 4H), 2,33-2,30 (m, 2H), 1,96-1,93 (m,
2H).

Ejemplo 5: Preparacion de 1-(4-(4-(3,4-dicloro-2-fluorofenilamin)-7-metoxiquinazolin-6-iloxi)piperidin-1-
il)prop-2-en-1-ona (el compuesto de formula (Il))

0 i F
%U? J

Se anadieron diclorhidrato de N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-7-metoxi-6-(piperidin-4-iloxi)quinazolin-4-amina (100 g) e
hidrogenocarbonato de sodio (66 g) a una mezcla disolvente de tetrahidrofurano (630 ml) y agua (1), y se enfri6 la
temperatura de la mezcla de reaccion hasta 0 °C con agua helada. Se afiadié lentamente cloruro de acriloilo (24 ml)
diluido con tetrahidrofurano (370 ml) a la mezcla de reaccién durante 30 minutos, seguido de agitacién a 0°C
durante 30 minutos. Tras finalizar la reaccion, se afiadié acetona acuosa (2,0 I) a la mezcla resultante, que se agité
durante 12 horas y se filtré para producir 1-(4-(4-(3,4-dicloro-2-fluorofenilamino)-7-metoxiquinazolin-6-iloxi)piperidin-
1-il)prop-2-en-1-ona (72 g, rendimiento: 75 %). El sodlido asi obtenido se disolvi6 en un disolvente mixto de
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diclorometano (200 ml) y metanol (100 ml), se afadié acetato de etilo (1,2 1) y se agité durante 12 horas. El sélido
resultante se filtr6 y se lavd con acetato de etilo (100 ml). El sélido se secé a 40 °C en un horno para producir el
compuesto de férmula (11) (55 g, rendimiento: 76 %, rendimiento total = 57 %).

RMN de 'H (CDClIs, 300 MHz, ppm) 58,68(s, 1H), 8,39 (t, 3H), 7,31 (m, 3H), 6,61 (m, 1H), 6,29 (m, 1H), 5,72 (m, 1H),
4,75 (m, 1H), 4,02 (s, 3H), 3,89 (m, 2H), 3,60 (m, 2H), 1,86 (m, 4H).

Ejemplo 6: Preparacion de clorhidrato de 1-(4-(4-(3,4-dicloro-2-fluorofenilamin)-7-metoxiquinazolin-6-
iloxi)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona (el compuesto de férmula (1))

Cl

Se afiadié 1-(4-(4-(3,4-dicloro-2-fluorofenilamin)-7-metoxiquinazolin-6-iloxi)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona (150 g) a
metanol (700 ml). A ello, se afiadié acido clorhidrico (38,2 ml) diluido con metanol (300 ml), seguido de agitacion
durante 24 horas. El sélido asi obtenido se filtré y se lavé con acetona (100 ml). El sélido resultante se seco a 40 °C
en un horno durante 24 horas para producir el compuesto de féormula (1) (131 g, rendimiento: 81 %).

RMN de '"H (DMSO-ds, 300 MHz, ppm) 812,31 (s a, 1H), 8,83 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 7,64-7,55 (m, 2H), 7,39 (s, 1H),
6,87-6,78 (m, 1H), 6,12-6,06 (m, 1H), 5,68-5,64 (m, 1H), 5,07-5,01 (m, 1H), 4,06-3,88 (m, 5H), 3,51 (t, 1H), 3,32 (t,
1H), 2,10 (t, 1H), 1,60 (t, 1H).

1"
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REIVINDICACIONES

1. Un método de preparacion de un clorhidrato de 1-(4-(4-(3,4-dicloro-2-fluorofenilamin)-7-metoxiquinazolin-6-
iloxi)piperidin-1-il)-prop-2-en-1-ona de férmula (1), que comprende las etapas de:

(1) someter un compuesto de férmula (VIIl) a una reaccién con un agente halogenante en presencia de una base
organica, seguida de una reaccion con un compuesto de féormula (X), para producir un compuesto de formula
(V1);

(2) someter el compuesto de formula (VI) a una reaccién con una solucién de amoniaco en un disolvente prético
polar para producir un compuesto de formula (V);

(3) someter el compuesto de férmula (V) a una reaccion con un compuesto de férmula (IX) en un disolvente
aprético polar inerte en presencia de una base para producir un compuesto de formula (1V);

(4) someter el compuesto de formula (IV) a una reaccion con acido clorhidrico en un disolvente inerte para
producir un compuesto de formula (l11);

(5) someter el compuesto de féormula (Ill) a una reaccion de acrilacién con

O
K 7
G

(en donde X es haldégeno) en presencia de una base para producir un compuesto de férmula (11); y
(6) someter el compuesto de férmula (lI) a una reaccién con acido clorhidrico para producir el compuesto de
férmula (1):

Cl

HN Cl

0] NN F
T O e
0 |

Cl
HN;CI
[ O/O|\ \NF
N
H( N
O |

(D

(1)

Cl

HN Cl

0 F
N
HN _J « 2HC
? N

(IIT)
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HN Cl
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Cl
HN |
AcO “NF
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(VI)
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ACOmMJNH
~o N (VI
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" (IX)
Cl

F (X).

Bo
H

2. El método de la reivindicacion 1, en donde la Etapa (1) se realiza en un disolvente seleccionado entre el grupo
que consiste en tolueno, benceno y una mezcla de los mismos.

3. El método de la reivindicacion 1, en donde dicha base organica de la Etapa (1) se selecciona entre el grupo que
consiste en diisopropilamina, trietilamina, diisopropiletilamina, dietilamina, piridina, 4-dimetilpiridina, morfolina y una
mezcla de las mismas.

4. El método de la reivindicacion 1, en donde dicho agente halogenante de la Etapa (1) se selecciona entre el grupo
que consiste en cloruro de tionilo, cloruro de fosforusoxi y una mezcla de los mismos.

5. El método de la reivindicacién 1, en donde dicho disolvente prético polar de la Etapa (2) se selecciona entre el
grupo que consiste en metanol, etanol, propanol y una mezcla de los mismos.

13
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6. El método de la reivindicacion 1, en donde dicho disolvente aprético polar inerte de la Etapa (3) se selecciona
entre el grupo que consiste en N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metilpirrolidin-2-ona, dimetilsulféxido
y una mezcla de los mismos.

7. El método de la reivindicaciéon 1, en donde dicha base de la Etapa (3) es una sal de carbonato de metal alcalino
seleccionada del grupo que consiste en hidrogenocarbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio y
una mezcla de los mismos.

8. El método de la reivindicacion 7, en donde dicha base se emplea en una cantidad de 1 a 5 equivalentes molares
basandose en 1 equivalente molar del compuesto de férmula (V).

9. El método de la reivindicacion 1, en donde dicho disolvente inerte de la Etapa (4) se selecciona entre el grupo que
consiste en metanol, etanol, propanol, acetato de etilo, acetato de metilo, acetona y una mezcla de los mismos.

10. El método de la reivindicacion 1, en donde dicho acido clorhidrico de la Etapa (4) se emplea en una cantidad de
3 a 10 equivalentes molares basandose en 1 equivalente molar del compuesto de férmula (1V).

11. El método de la reivindicacion 1, en donde la Etapa (5) se realiza en un disolvente organico seleccionado del
grupo que consiste en tetrahidrofurano, acetato de etilo, acetona, 1,4-dioxano, acetonitrilo, diclorometano,
tetracloruro de carbono, cloroformo, N,N-dimetilformamida y dimetilsulféxido, o una mezcla de dicho disolvente
organico y agua.

12. El método de la reivindicacion 1, en donde dicha base de la Etapa (5) se selecciona del grupo que consiste en
carbonato de sodio, carbonato de calcio, carbonato de potasio, hidroxido de sodio, hidroxido de potasio, carbonato
de cesio, diisopropilamina, trietilamina, diisopropiletilamina y dietilamina.

13. El método de la reivindicacion 1, en donde dicha base de la Etapa (5) se emplea en una cantidad de 3 a
5 equivalentes molares basandose en 1 equivalente molar del compuesto de formula (ll1).

14. El método de la reivindicacion 1, en donde la Etapa (5) comprende ademas someter el compuesto de férmula (11)
a recristalizacion con una acetona acuosa en una cantidad de 15 a 30 (p/v) veces basandose en la cantidad del
compuesto de formula (ll1).

15. El método de la reivindicacion 1, en donde la Etapa (6) se realiza en un disolvente organico seleccionado del
grupo que consiste en metanol, etanol, propanol, isopropanol, butanol, acetato de etilo, acetona, tetrahidrofurano,
acetonitrilo, 1,4-dioxano y una mezcla de los mismos.

16. Diclorhidrato de N-(3,4-dicloro-2-fluorofenil)-7-metoxi-6-(piperidin-4-iloxi)quinazolin-4-amina de formula (ll1):

Cl

HN Cl
) sy F
N ) « 2HC
0 N

17. 4-(4-(3,4-Dicloro-2-fluorofenilamin)-7-metoxiquinazolin-6-iloxi)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo de férmula
(IV):

(I10).

Cl

Boc"N ﬁ) N/)

18. 4-(3,4-Dicloro-2-fluorofenilamin)-7-metoxiquinazolin-6-ol de formula(V):

(IV).
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