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PATENTKRAV

1. Fremgangsmate for fremstilling av 1-(4-(4-(3,4-diklor-2-fluorfenylamino)-7-
metoksykinazolin-6-yloksy)piperdin-1-yl)-prop-2-en-1-on hydroklorid med formel (I),
som omfatter trinnene:

(1) @ underkaste en forbindelse med formel (VIII) for en reaksjon med et
halogeneringsmiddel i naervaer av en organisk base, fulgt av en reaksjon med en
forbindelse med formel (X), for & fremstille en forbindelse med formel (VI);

(2) @ underkaste forbindelsen med formel (VI) for en reaksjon med en
ammoniakkopplgsning i et polart protisk Igsningsmiddel for & fremstille en forbindelse
med formel (V);

(3) & underkaste forbindelsen med formel (V) for en reaksjon med en forbindelse med
formel (IX) i et inert polart aprotisk Igsningsmiddel i naervaer av en base for &
fremstille en forbindelse med formel (1V);

(4) & underkaste forbindelsen med formel (IV) for en reaksjon med saltsyre i et inert
lgsningsmiddel for & fremstille en forbindelse med formel (III);

(5) @ underkaste forbindelsen med formel (III) for en akryleringsreaksjon med
0

J

formel (II); og

(hvor X er halogen) i neervaer av en base for & fremstille en forbindelse med

(6) @ underkaste forbindelsen med formel (II) for en reaksjon med saltsyre for a

fremstille forbindelsen med formel (I):
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2. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor trinn (1) utfgres i et Igsningsmiddel valgt fra

15 gruppen bestdende av toluen, benzen og en blanding derav.

3. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor den organiske basen i trinn (1) er valgt fra

gruppen bestdende av diisopropylamin, trietylamin, diisopropyletylamin, dietylamin,
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pyridin, 4-dimetylpyridin, morfolin og en blanding derav.

4, Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor nevnte halogeneringsmiddel i trinn (1) er valgt

fra gruppen bestdende av tionylklorid, fosforosoksyklorid og en blanding derav.

5. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor det polare protiske Igsningsmidlet i trinn (2) er

valgt fra gruppen bestdende av metanol, etanol, propanol og en blanding derav.

6. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor det inerte polare aprotiske Igsningsmidlet i trinn
(3) er valgt fra gruppen som bestar av N, N-dimetylformamid, N, N-dimetylacetamid,

N-metylpyrrolidin-2-on, dimetylsulfoksid og en blanding derav.

7. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor basen i trinn (3) er et alkalimetallkarbonatsalt
valgt fra gruppen bestdende av natriumhydrogenkarbonat, kaliumkarbonat,

cesiumkarbonat og en blanding derav.

8. Fremgangsmate ifslge krav 7, hvor basen anvendes i en mengde pa 1 til 5

molekvivalenter basert pa 1 molekvivalent av forbindelsen med formel (V).

9. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor nevnte inerte Igsningsmiddel i trinn (4) er valgt
fra gruppen bestdende av metanol, etanol, propanol, etylacetat, metylacetat, aceton

og en blanding derav.

10. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor saltsyren i trinn (4) anvendes i en mengde fra

3 til 10 molekvivalenter basert pa 1 molekvivalent av forbindelsen med formel (IV).

11. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor trinn (5) utfgres i et organisk Igsningsmiddel
valgt fra gruppen bestdende av tetrahydrofuran, etylacetat, aceton, 1,4-dioksan,
acetonitril, diklormetan, karbontetraklorid, kloroform, N,N-dimetylformamid og

dimetylsulfoksid, eller en blanding av nevnte organiske lgsningsmidler og vann.

12. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor basen i trinn (5) er valgt fra gruppen
bestdende av natriumkarbonat, kalsiumkarbonat, kaliumkarbonat, natriumhydroksid,
kaliumhydroksid, cesiumkarbonat, diisopropylamin, trietylamin, diisopropyletylamin og

dietylamin.
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13. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor basen i trinn (5) anvendes i en mengde pa 3 til

5 molekvivalenter basert pd 1 molekvivalent av forbindelsen med formel (III).

14. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor trinn (5) videre omfatter & utsette forbindelsen
med formel (II) for omkrystallisering med en vandig aceton i en mengde fra 15 til 30

(vekt/volum) ganger, basert pa mengden av forbindelsen med formel ( III).

15. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor trinn (6) utfgres i et organisk Igsningsmiddel
valgt fra gruppen bestdende av metanol, etanol, propanol, isopropanol, butanol,

etylacetat, aceton, tetrahydrofuran, acetonitril, 1,4-dioksan og en blanding derav.

16. N-(3,4-diklor-2-fluorfenyl)-7-metoksy-6-(piperidin-4-yloksy)kinazolin-4-amin-
dihydroklorid med formel (III):
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17. tert-butyl-4-(4-(3,4-diklor-2-fluorfenylamino)-7-metoksykinazolin-6-
yloxy)piperidin-1-karboksylat med formel (IV):
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18. 4-(3,4-diklor-2-fluorfenylamino)-7-metoksykinazolin-6-ol med formel (V):
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