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PATENTNI ZAHTJEVI

1. Postupak za pripremu 1-(4-(4-(3,4-dikloro-2-fluorofenilamino)-7-metoksikinazolin-6-iloksi)piperdin-1-il)-prop-2-
en-1-on hidroklorida formule (), koji obuhvaca korake:

(1) podvrgavanje spoja formule (VIII) reakciji s halogeniraju¢im sredstvom u prisutnosti organske baze,
nakon ¢ega slijedi reakcija sa spojem formule (X), ¢ime se dobiva spoj formule (VI);
(2) podvrgavanje spoja formule (VI) reakciji s otopinom amonijaka u polarnom protonskom otapalu, ¢ime se
dobiva spoj formule (V);
(3) podvrgavanje spoja formule (V) reakciji sa spojem formule (IX) u inertnom polarnom aproti¢kom otapalu
u prisutnosti baze, ¢ime se dobije spoj formule (IV);
(4) podvrgavanje spoja formule (IV) reakciji s klorovodi¢nom kiselinom u inertnom otapalu, ¢ime se dobiva
spoj formule (11D);
(5) podvrgavanje spoja formule (III) reakciji akrilacije sa

(pri ¢emu je X halogen) u prisutnosti bazé, da se dobije spoj formule (II); i
(6) podvrgavanje spoja formule (IT) reakciji s klorovodi¢nom kiselinom radi dobivanja spoja formule (I):
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Postupak prema zahtjevu 1, naznalen time §to se korak (1) provodi u otapalu koje je odabrano iz skupine koja se
sastoji od toluena, benzena i njihove smjese.

Postupak prema zahtjevu 1, nazna¢en time da je navedena organska baza u koraku (1) odabrana iz skupine koja se
sastoji od diizopropilamina, trietilamina, diizopropil etilamina, dietilamina, piridina, 4-dimetilpiridina, morfolina i
njihove smjese.

Postupak prema zahtjevu 1, naznalen time §to je navedeno halogenirajuée sredstvo u koraku (1) izabrano iz
skupine koja se sastoji od tionil klorida, fosforuzoksi klorida i njihove smjese.

Postupak prema zahtjevu 1, naznaen time da je navedeno polarno protonsko otapalo u koraku (2) izabrano iz
skupine koja se sastoji od metanola, etanola, propanola i njihove smjese.

Postupak prema zahtjevu 1, naznaCen time da je receno inertno polarno aproti¢no otapalo u koraku (3) izabrano iz
skupine koja se sastoji od N, N-dimetilformamida, N, N-dimetilacetamida, N-metilpirolidin-2-ona, dimetil
sulfoksida i a njihova smjesa.

Postupak prema zahtjevu 1, naznacen time da je baza u koraku (3) karbonatna sol alkalijskog metala odabrana iz
skupine koju ¢ine natrijev hidrogenkarbonat, kalijev karbonat, cezij karbonat i njihova smjesa.

Metoda iz zahtjeva 7, naznacena time, da se navedena baza koristi u koli¢ini od 1 do 5 molnih ekvivalenata na
osnovi 1 mol ekvivalenta spoja formule (V).

Postupak prema zahtjevu 1, naznacen time da je receno inertno otapalo u koraku (4) izabrano iz skupine koja se
sastoji od metanola, etanola, propanola, etil acetata, metil acetata, acetona i njihove smjese.

Postupak prema zahtjevu 1, naznacen time da se navedena klorovodi¢na kiselina u koraku (4) koristi u koli¢ini od
3 do 10 mola ekvivalenata na osnovi 1 mol ekvivalenta spoja formule (IV).

Metoda prema zahtjevu 1, naznacena time $to se korak (5) provodi u organskom otapalu odabranom iz skupine
koja se sastoji od tetrahidrofurana, etil acetata, acetona, 1,4-dioksana, acetonitrila, diklorometana, tetraklorida
ugljika, kloroforma, N, N -dimetil formamid i dimetilsulfoksid, ili mjeSavina navedenog organskog otapala i vode.
Postupak prema zahtjevu 1, naznacen time da je reena baza u koraku (5) odabrana iz skupine koju Cine natrijev
karbonat, kalcijev karbonat, kalijev karbonat, natrijev hidroksid, kalijev hidroksid, ezijev karbonat,
diizopropilamin, trietilamin, diizopropiletilamin i dietilamin.

Postupak prema zahtjevu 1, naznacen time, da se navedena baza u koraku (5) koristi u koli¢ini od 3 do 5 molnih
ekvivalenata na osnovi 1 mol ekvivalenta spoja formule (III).

Postupak prema zahtjevu 1, naznac¢en time da korak (5) nadalje ukljucuje podvrgavanje spoja formule (IT)
rekristalizaciji vodenim acetonom u koli¢ini od 15 do 30 (w /v) puta, u odnosu na koli¢inu spoja formule (IIT).
Postupak prema zahtjevu 1, naznacen time Sto se korak (6) provodi u organskom otapalu odabranom iz skupine
koja se sastoji od metanola, etanola, propanola, izopropanola, butanola, etil acetata, acetona, tetrahidrofurana,
acetonitrila, 1,4-dioksana i njihova smjesa.
N-(3,4-dikloro-2-fluorofenil)-7-metoksi-6-(piperidin-4-iloksi)kvinazolin-4-amin dihidroklorid formule (III):
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17. tert-butil 4-(4-(3,4-dikloro-2-fluorofenilamino)-7-metoksikinazolin-6-iloksi)piperidin-1-karboksilat formule (IV):
C

(IV).
18. 4-(3,4-dikloro-2-fluorofenilamino)-7-metoksikinazolin-6-ol formule (V):
Ci
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