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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re: Expediente No. NC2018/0007008
Solicitud de patente a nombre de ASTRAZENECA AB

Yo, CAROLINA DAZA MONTALVO identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la Carrera 11 No. 86-53, obrando como apoderada de la sociedad
ASTRAZENECA AB, domiciliada en Soédertédlje, Suecia, solicitante de la patente de la
referencia, en respuesta al Oficio No. 2417 notificado electronicamente el 18 de febrero
de 2020, relacionado con el tercer concepto técnico de fondo, atentamente me permito
presentar la siguiente informacién:

1. Modificacion a las Reivindicaciones

Con fundamento en la facultad que confiere el Articulo 34 de la Decision 486 al
solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del tramite,
presento junto con este memorial un nuevo capitulo reivindicatorio, el cual consta de
trece (13) reivindicaciones y reemplaza completamente el capitulo presentado
anteriormente.

En el nuevo capitulo reivindicatorio se realizaron las siguientes modificaciones:

1.1 Se elimind la reivindicacidon 2 con el propdsito de atender la objecion de concisidon
del examinador.

1.2 Se adicionaron 2 nuevas reivindicaciones dirigidas a reclamar modalidades
preferenciales del proceso de la reivindicacion 1. El soporte para dichas
reivindicaciones se puede en encontrar en la solicitud como fue presentada
originalmente, al menos en el parrafo que une las paginas 22 y 23 y en el segundo
parrafo de la pagina 23.
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1.3 Finalmente, las demas reivindicaciones fueron modificadas con el propdsito de
reenumerarlas y ajustar su correspondiente dependencia

En cuanto a estas modificaciones, me permito decir que las mismas no amplian de
ninguna manera la materia objeto de la solicitud original y que fueron realizadas
siguiendo las recomendaciones realizadas por el examinador, con el fin de superar las
objeciones de concision planteadas en su concepto técnico, por lo que es posible afirmar
gue el nuevo pliego reivindicatorio se ajusta a las disposiciones del Articulo 30 de la
Decision 486/00.

2. Modificacion a la descripcion

Se adjunta una descripcion modificada en la cual se han indicado las medidas de presion
en kPa.

3. Pago de tasas

En relacién con el niumero de reivindicaciones, atentamente nos permitimos decir que
no se adjunta pago de tasa por reivindicaciones adicionales, toda vez que el nuevo
capitulo reivindicatorio tiene un numero de clausulas menor que el presentado
anteriormente y es, en esencia, una limitacidn al anterior pliego reivindicatorio.

4. Nivel Inventivo

El examinador considera en su concepto técnico que el proceso para la preparacion de
AZD9291 de la reivindicacidon 1 carece de nivel inventivo a la luz de las ensefianzas
descritas en los documentos W02015/195228 (D1) y W0O2013/014448 (D2), siendo D1
considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion.

El examinador considera que la diferencia entre el proceso de la reivindicacién 1 y del
documento D1 es que D1 no menciona especificamente el compuesto AZD9291 como
el producto final y que no divulga la formacion de una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo. Sin embargo, el examinador considera que dicha diferencia no le
proporciona un efecto técnico a la invencion.

Ademas, el examinador manifiesta que no es posible establecer la ventaja técnica del
proceso reclamado, ya que considera que utiliza las mismas reacciones, reactivos y
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condiciones que los utilizados en el proceso de D1, concluyendo asi que no puede
atribuirsele un nivel inventivo al proceso.

En particular, el examinador indica que D1 ya ensefiaba casi todas las condiciones de
operaciéon de la presente invencion, tales como:
- un procedimiento de reduccion realizado con Hz, Pd(OH), y Pd/C (pagina
166, parr. 0435),
- como acido se emplean: HCI, acido acético y acido férmico (pag. 166, parr.
0435) y
- como sistema disolvente miscible con agua, utiliza MetOH/Agua,
EtOH/Agua y THF/Agua, entre otros;
- en la segunda parte de la reaccidén, se emplea una base para la formacién
de propenamida.

Adicionalmente el examinador indica que la persona del oficio normalmente versada en
la materia al observar el procedimiento de sintesis de D2, lo habria podido emplear para
la formacion de AZD9291 o de cualquiera de sus sales, para complementar las
enseflanzas de D1, y asi llegar al objeto de la reivindicacion 1 de manera obvia..

Al respecto, volvemos sobre el particular que el articulo 18 de la Decision 486/00
determina que "“una invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio
normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa invencion no
hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de la
técnica”. (El subrayado es nuestro).

Lo anterior significa que el analisis de nivel inventivo NO es una comparacién de los
objetos de las anterioridades y la solicitud en estudio. El anadlisis de nivel inventivo debe
demostrar la obviedad de la invencidén y establecer cdmo ésta no contiene un salto
cualitativo, que demuestre su altura inventiva, teniendo en cuenta que se hace
necesario demostrar que la invencion analizada carece de nivel inventivo y hubiese
sido obvia para una persona versada en la materia.

Considerando la definicion anterior, a continuacién, se proceden a destacar las
diferencias entre el proceso de reducciéon de la presente solicitud y los procesos
divulgados en los documentos D1 y D2, mostrando como dichas diferencias le
proporcionan un efecto técnico inesperado que no podria haber sido derivado de manera
obvia a partir de las ensefanzas del arte previo citado por el examinador, para asi
evidenciar la no obviedad de la invencién reclamada por el solicitante.
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Como primera medida, es de destacar que en la respuesta al anterior oficio, se
sefalaron las diferencias que existentes entre el proceso reivindicado y las ensefianzas
del documento D2. Si bien este nuevo examen utiliza al documento D1 como punto de
partida del analisis de nivel inventivo, las mismas diferencias sefaladas en la respuesta
anterior se aplican.

Como se sefialé en la respuesta al oficio No. 10361, las ensefianzas del documento D1
citadas por el examinador en su analisis de nivel inventivo se refieren a dos realizaciones
independientes de D1;

e "Realizacion 1; Pagina 166, parrafo [435] citada en el Oficio No. 10361, quinto
pdarrafo de la pagina 5

Una reaccion de "hidrogenacién" que tiene las siguientes caracteristicas:

1. La presencia de gas de hidrogeno ("H."); y
2. La presencia de un "catalizador de hidrogenacion adecuado" que incluye
"Raney Ni, Pd(OH),, PtO, y Pd/C".

Se hace notar que el documento D1 NO contiene divulgacion alguna con respecto al
empleo de un acido en dicha realizacion. En particular, D1 no divulga una reduccién
con hidrégeno en presencia de paladio, en donde la reaccion se lleva a cabo en
presencia de acidos especificos (HCI, acido acético y acido férmico). En el parrafo
[0435], D1 divulga una reduccion con hidrogeno en presencia de paladio pero,
contrario a lo sefialado por el examinador, en el parrafo [0435] de la pagina 166 no
se divulga HCI, acido acético y acido férmico. El examinador parece estar refiriéndose
a la lista de acidos del parrafo [0436] pero, como se discute a continuacion, estos
se relaciona con una realizacion diferente.

e Realizacion 2; Pagina 166, parrafo [436]

Una reduccion "que emplea un metal oxidable y una fuente de protones", que tiene
las siguientes caracteristicas:

1. La presencia de un "metal oxidable" que incluye "hierro, cloruro estafioso, zinc
y niquel Raney"; y

2. Un acido, que incluye "acido clorhidrico, acido acético, acido férmico y cloruro
de amonio".
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Tal como reconoce el examinador en el oficio de la providencia, el método descrito en
el documento D2 usa un metal oxidable (hierro) y una fuente de protones (cloruro de
amonio) de manera analoga a la Realizacion 2 del documento D1.

e La realizacion 1 y la realizacion 2 de D1 son independientes

Es importante reiterar que los parrafos [435] y [436] del documento D1 no se
relacionan con una misma realizacién. Una persona del oficio normalmente versada
en la materia reconocera que no tendria sentido técnico combinar las caracteristicas
de estas realizaciones porque el parrafo [435] se refiere a una reaccién de
hidrogenaciéon, mientras que el parrafo [436] se refiere a una reduccién
mecanicamente no relacionada, en donde se usa un metal oxidable y una fuente de
protones. Ademas, el parrafo [436] comienza con la frase, "[e]n otra realizacién".

Si bien el examinador en el nuevo oficio no comentd sobre las distintas realizaciones a
las que se refiere el documento D1, si expresé en el quinto parrafo del oficio No. 2417
que no concuerda con el solicitante en que la diferencia entre el proceso de la presente
invencion y el revelado en el documento D1 radica en la presencia de un acido, ya sea
en presencia de agua, o en presencia de una mezcla de agua y un solvente miscible con
agua, porque considera que el documento D1 si tiene una sugerencia relacionada con
la presencia de HCI, acido acético y acido féormico (pagina 166, parrafo 0435), en un
medio que puede ser MetOH/agua, EtOH/agua o THF/agua. Ademas, el examinador
indica que si bien puede no ser descrito "literalmente" en la etapa de reducciéon, como
se indica en la presente invencidon, es importante para la evaluacién del requisito de
nivel inventivo porque es sugerente para este tipo de reacciones. Al respecto, se hacer
notar que dicha ensefianza solo es sugerente si se conocen de antemano las ensefianzas
de la presente solicitud puesto que, como se sefialé en la respuesta anterior oficio:

"D1 no divulga una reduccion con hidrégeno en presencia de paladio, en donde
la reaccion se lleva a cabo en presencia de acidos especificos (HCI, acido acético
y acido férmico). En el parrafo [0435], D1 divulga una reduccion con hidrégeno
en presencia de paladio pero, contrario a lo sefialado por el examinador, en el
parrafo [0435] de la pagina 166 no se divulga HCl, acido acético y acido férmico.
El examinador parece estar refiriéndose a la lista de acidos del parrafo [0436]
pero, como se discute a continuacion, estos se relaciona con una realizacion
diferente."”
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Por lo tanto, a falta de una ensefianza literal en el documento D1 sobre el uso de HCI,
acido acético y acido formico en la etapa de reduccién, una persona del oficio
normalmente versada en la materia solo habria podido llegar a dicha caracteristica
teniendo conocimiento del proceso de la presente solicitud.

Por otra parte, en cuanto al documento D2, si bien el examinador concuerda con el
solicitante en que el documento D2 corresponde a mecanismos de reaccion diferentes
para la formacion del compuesto de interés y que la obtencion de productos mas puros
gue no contengan hierro como parte de su reaccion es de importancia critica (véase la
respuesta al tercer argumento del solicitante), el examinador afirma que el documento
D2 es relevante para afectar el nivel inventivo del proceso reivindicado, porque divulga
el compuesto especifico del proceso de sintesis en su Ultima etapa de reaccién y también
sugiere la formacion de las sales que lo comprenden.

Al respecto, el solicitante se permite manifestar respetuosamente su desacuerdo con
dicha apreciacion, dado que el examinador no esta teniendo en cuenta todas las otras
diferencias mencionadas en la respuesta al Oficio No. 10361 entre el proceso reclamado
y el proceso del documento D2, tales como que:

- El documento D2 no divulga una reduccion con hidrégeno en presencia de
paladio, y no divulga la presencia de hidrégeno (que es un gas); y

- El documento D2 no divulga presencia de un catalizador a base de paladio (0)
y/o platino (0), sino que utiliza hierro como agente reductor.

Por el contrario, el proceso de las presente solicitud comprende a una reduccidon con
gas hidrégeno como agente reductor (es decir, una reaccién de hidrogenacién). La
persona del oficio normalmente versada en la materia entendera que esta reaccidn de
hidrogenacidn es una reaccion diferente a la reduccién usando un metal oxidable (como
lo es el hierro) y una fuente de protones, como se describe en D2. En una reaccién de
hidrogenacion, el gas hidrogeno se usa como agente reductor y como fuente de atomos
de hidrégeno. Por el contrario, en una reduccién en donde se emplea un metal oxidable
y una fuente de protones, el metal oxidable actia como agente reductor mientras que
la fuente de protones actia como fuente de atomos de hidrégeno. Estas son reacciones
distintas con mecanismos de reaccién no relacionados. Por lo tanto, la persona del oficio
normalmente versada en la materia no se veria motivada a tomar las ensefanzas
relacionadas con una de estas reacciones y transferirlas a la otra reacciéon que no tiene
un mecanismo de reaccién relacionado.
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Tal como se establece en la pagina 4, lineas 12 a 22 de la solicitud presentada, el
proceso descrito en el documento D2 usa hierro como agente reductor. El experto en la
materia apreciara que los restos a base de hierro, tales como 6xido de hierro, estaran
presentes en la mezcla de reaccién y que dichos restos pueden ser complicados de
eliminar en la practica, especialmente a gran escala, por ejemplo, como parte de
cualquier fabricacién de AZD9291 (o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo).
Pueden ser necesarias etapas de procesado adicionales para eliminar las cantidades
significativas de restos de hierro durante una fabricacidn a escala comercial, lo que
podria hacer que el proceso no sea viable por razones ambientales y/o econdmicas.

La persona del oficio normalmente versada en la materia también apreciaria que los
niveles de impurezas en un producto farmacéutico y en los productos farmacéuticos
intermedios de las etapa finales deben controlarse a un nivel adecuadamente seguro.
Para todos los productos farmacéuticos, es importante establecer un proceso de
fabricacion que sea lo suficientemente robusto y refinado como para entregar de
manera confiable material de alta calidad predefinida. Al mismo tiempo, el proceso debe
ser adecuado para la fabricacion a gran escala con el fin de proporcionar una cantidad
suficiente AZD9291 (o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) que satisfaga
la demanda mundial.

En consecuencia, a falta de ensefianzas especificas en el documento D2 en cuanto a
una reduccién con hidrégeno en presencia de paladio, y presencia de un catalizador a
base de paladio (0) y/o platino (0), el examen de nivel inventivo del Oficio No.2417 falla
en explicar porqué la persona del oficio normalmente versada en la materia se veria
motivada a elegir especificamente el documento D2 para la formacion del compuesto
de interés, siendo que el proceso del documento D2 corresponde a mecanismos de
reaccion diferentes. Por lo tanto, la seleccidon de dicho documento por parte de una
persona del oficio normalmente versada en la materia solo ocurre cuando conoce las
ensefianzas de la presente solicitud.

Se reitera que no existe ninguna ensefianza en D1, D2 ni en ninguna otra parte del
estado de la técnica previo a la presente invencion que sugiera que la reduccion de
AZD9291 nitrodiamina de Férmula (III) con hidrogeno, en presencia de un catalizador
a base de paladio (0) o platino (0), en presencia de un acido, y en presencia de agua,
o una mezcla de agua y un disolvente miscible en agua formaria AZD9291 anilina de
Férmula (I) con un perfil de pureza mejorado. Por lo cual, la presente invencidon no
resulta de ninguna manera obvia para la persona del oficio normalmente versada en la
materia.
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La sugerencia del examinador parece ser que la persona del oficio normalmente versada
en la materia habria llevado a cabo la reaccién en presencia de acido porque el acido se
usa en reacciones de reduccién que usan metales oxidables (como el hierro), como la
divulgada en D2 y en la Realizacién 2 del documento D1. Sin embargo, se hace notar
gue la persona del oficio normalmente versada en la materia entendera que un acido
es esencial para el mecanismo de tal reaccion de reduccidon con metal oxidable porque
el compuesto reacciona con el metal oxidable para formar un intermedio reactivo que
reduce el grupo nitro. Si el acido no estuviera presente, no se produciria ninguna
reduccion.

En contraste, la persona del oficio normalmente versada en la materia entenderia que
una reaccién de hidrogenacién tiene un mecanismo de reaccion fundamentalmente
diferente. Es el hidrogeno, en lugar del acido, el que reacciona con el catalizador a base
de paladio (0) y/o platino (0) para formar un intermedio reactivo que reduce el grupo
nitro. Por lo tanto, no existe requisito en el estado de la técnica para que un acido esté
presente. Como tal, la persona del oficio normalmente versada en la materia no
consideraria agregar acido a una reaccion de hidrogenacién solo porque éste se usa en
reducciones mecanicamente no relacionadas que usan metales oxidables. De hecho,
como se indicd anteriormente, la persona del oficio normalmente versada en la materia
esperaria que agregar acido fuera perjudicial para la pureza de la AZD9291 anilina
formada.

Por lo tanto, en vista de los argumentos aqui proporcionados, es posible afirmar que
el proceso para la preparacion de AZD9291 de la nueva reivindicacion 1 y las
invenciones relacionadas con el mismo implican un nivel inventivo, cumpliendo asi con
el requerimiento del Articulo 18 de la Decisién 486/00.

5. Aclaraciones sobre los anexos aportados con la respuesta al Oficio No. 2753
y las respuestas ofrecidas por el examinador en su Oficio No. 2417

En respuesta al anterior oficio, el solicitante ofrecid aclaraciones sobre que Ia
preocupacion manifestada por el examinador de que los tiempos hasta finalizar la
captacién serian mucho menores en la descripcién que los reportados en el anexo.
Ademas explicd que no era cierto que la formacién de la impureza AZD9291 hidroxi
anilina aumentara con el tiempo, y que la comparaciéon del experimento M con el
experimento comparativo 2 mostraba una ventaja de la reaccién de la presente
invencion, frente al estado del arte.
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Al respecto, en el oficio No. 2417, el examinador manifiesta que:

"es necesario aclarar que vistos los anexos y el capitulo descriptivo lo que
realmente llama la atencidon y aun no es claro son las condiciones de operacion
bajo las cuales se llevaron a cabo los experimentos, porque a partir de la
informaciéon suministrada no es posible determinar que sean comparables o
equiparables. Por ello se mantiene la inquietud sefalada en el segundo examen
de fondo, en cuanto a que al analizar los anexos aportados por el solicitante,
dicha diferencia no aportd un efecto técnico sorprendente o inesperado, porque
se realizé una comparacion que no mantuvo las mismas condiciones en la toma
de muestras, para que los resultados sean susceptibles de comparacion. Los
datos comparativos aportados por el solicitante, no se encuentran iguales
condiciones a las que se deberian haber llevado ambos ensayos (con y sin acido),
porque tal como se puede observar en la tabla 1 de la descripcion, los tiempos
hasta finalizar la captacion (horas) fueron mucho menores que los que se
emplean en el anexo comparativo aportado por el solicitante. Por lo anterior, se
mantiene dicha objecion.

Al respecto, se hace notar que el examinador se equivoca en que los tiempos hasta el
final de la captacién (horas) son mucho mas cortos en los experimentos comparativos
gue en los ejemplos de la solicitud presentada. Como se muestra a continuacién, el
Experimento M y el Experimento Comparativo 2 tienen el mismo tiempo hasta el final
de la captacion. Sin embargo, aunque se detectd 1,61% de la impureza de anilina
hidroxi AZD9291 en el experimento comparativo 2, no se detectd dicha impureza en el
experimento M.

tiempo hasta - . .
i Anilina . L Hidroxi
el final de la Nitrodiamina .
. AZD9291 Anilina
captacion AZD9291 %
/% AZD9291 /%
(hours)
Experimento M | 2.0 98.89 ND ND
Experimento 2 96.40 ND 1.61
comparativo 2

Por lo tanto, el perfil de pureza mejorado obtenido mediante el proceso de la presente
invencidon no puede atribuirse a diferencias en el tiempo hasta el final de la captacién.
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Por el contrario, los datos previamente presentados muestran claramente una
formacion significativamente mayor de la impureza de hidroxi anilina AZD9291 que la
observada para los ejemplos de la presente invencidén, donde la reaccidon
correspondiente se lleva a cabo en presencia de acido y en presencia de agua o una
mezcla de agua y un solvente miscible en agua.

6. Conclusiones

Con las modificaciones introducidas y los argumentos presentados puede concluirse
que:

i) La presente solicitud es concisa, cumpliendo asi con los requerimientos del
Articulo 30 de la Decision 486;

i) La presente solicitud no se encuentra anticipada por el estado de la técnica,
cumpliendo asi con los requerimientos de los Articulos 16 y 18 de la Decision
486; y

iii) La oposicion presentada carece de fundamento

Asi, respetuosamente se solicita examinar la novedad, el nivel inventivo y la aplicacion
industrial para la invencion titulada “PROCESOS MEJORADOS PARA LA PREPARACION
DE OSIMERTINIB (AZD9291) O UNA SAL DEL MISMO Y "AZD9291 ANILINA" O UNA SAL
DEL MISMO” a nombre de ASTRAZENECA AB vy, por lo tanto, a la Superintendencia de
Industria y Comercio conceder el privilegio de patente, si los cumpliese; o si el
examinador considera que subsisten razones para objetar la presente invencion,
rogamos comunicarnos los debidos motivos y razones que sustenten su objecién con el
fin de que nuestro mandante tenga la posibilidad de exponer sus argumentos con base
en la interpretacién del Articulo 42 del Cédigo de Procedimiento Administrativo y de lo
Contencioso Administrativo que sefiala que: "Habiéndose dado oportunidad a los
interesados para expresar sus opiniones, y con base en las pruebas e informes
disponibles, se tomara la decision, que serda motivada. La decision resolvera todas las
peticiones que hayan sido oportunamente planteadas dentro de la actuacion por el
peticionario y por los terceros reconocidos”, (el subrayado es nuestro).

En consecuencia, solicitamos a ese despacho pronunciarse en relaciéon con todos los
argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacion al principio del
debido proceso consagrado en el Articulo 29 de la Constitucidn Nacional.
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7.1 Nuevo capitulo reivindicatorio que incluye trece (13) reivindicaciones.

7.2 Descripcién modificada

Sefiora Directora,

(\)\LI%\I&:/ %&&'ALVO

C.C. 66.783.790 de Palmira Valle
TP-141563 CS]J
notificaciones@clarkemodet.com.co
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Junio 4 de 2020

REIVINDICACIONES

1. Un proceso para la preparacidn de AZD9291 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, gque comprende:
a) la reaccidédn de AZD9291 nitrodiamina de férmula (III)

o una sal del mismo

/

N

/ NOZ |
@ QNw«
A |
N N
H
OMe

(I1D)
con hidrbégeno, en presencia de un catalizador a base de
paladio(0)- vy/o platino(0) vy en presencia de un 4&cido
seleccionado de entre A&cido metanosulfdénico, &cido acético,
acido trifluoroacético, acido bencenosulfdédnico, acido
clorhidrico, &cido sulfdarico, é&cido fosférico, para formar

A7ZD9291 anilina de férmula (I) o una sal del mismo
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(I)

en donde la reaccidén se lleva a cabo en presencia de
agua o en presencia de una mezcla de agua y un disolvente
miscible con agua seleccionado de entre metanol, isopropanol,
tetrahidrofurano, acetona, acetonitrilo, dimetilsulféxido vy
N-metilpirrolidin-2-ona;

b) la reaccidén del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con un derivado o precursor del &cido acrilico
activado seleccionado de entre cloruro de acriloilo o cloruro

de 3-cloropropanoilo para formar AZD9291 de férmula (II):




P-15568 - 3 -

Rta.

a Oficio No. 2417

Junio 4 de 2020

c) la formacidén opcional de una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

2. Un proceso la reivindicacién 1, en donde se usan al

menos 1,0 equivalentes molares de &cido.

3. Un proceso segun cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde se usan 1,0-2,0 equivalentes molares de

adcido.

4. Un proceso segun cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde se wusan 1,5 equivalentes molares de

acido.

5. Un proceso segun cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde el catalizador a base de paladio(0) vy/o
de platino (0) comprende un catalizador a base de paladio(0).

6. Un proceso segun cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde el catalizador a base de paladio(0) vy/o
de platino(0) contiene al menos 0,0005 equivalentes molares

de paladio (0).
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7. Un proceso segun cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde el catalizador a base de paladio(0) vy/o

de platino(0) comprende un catalizador a base de platino(0).

8. Un proceso segun cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde el catalizador a base de paladio(0) y/o
de platino(0) contiene al menos 0,0001 equivalentes molares

de platino (0).

9. Un proceso segun las reivindicaciones 1-8, en donde
la reaccidén de AZD9291 nitrodiamina de férmula (III) o una

sal del mismo se lleva a cabo en presencia de agua.

10. EI1 proceso segun cualquiera de las reivindicaciones
1 a 9, en donde el derivado o precursor del &cido acrilico

activado es cloruro de acriloilo.

11. EI1 proceso segun cualquiera de las reivindicaciones
1 a 9, en donde el derivado o precursor del &cido acrilico

activado es cloruro de 3-cloropropanoilo.
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12. El1 proceso segun cualquiera de las reivindicaciones

1 a 11, en el gue la reaccidén con hidrdégeno se lleva a cabo a

una presidén de 20 kPa a 1000 kPa.

13. El1 proceso segun cualgquiera de las reivindicaciones
1 a 11, en el que la reaccidén con hidrdbgeno se lleva a cabo a

una temperatura en el intervalo de 0 a 70°C.
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"PROCESOS MEJORADOS PARA LA PREPARACION DE OSIMERTINIB

(AZD9291) O UNA SAL DEL MISMO Y "AZD9291 ANILINA" O UNA SAL

DEL MISMO"

El osimertinib (también conocido como "AZD9291") es un
compuesto en desarrollo clinico para ciertos tipos de céancer,
en particular, ciertos tipos de céncer de pulmdn no
microcitico (NSCLC). Puede usarse en forma de una base libre
o en forma de una sal farmacéuticamente aceptable, tal como,
por ejemplo, una sal de mesilato. La presente divulgacidén se
refiere a un proceso quimico mejorado para la preparacidn del

compuesto de férmula (I) o una sal del mismo.

/
N
/ NH2 |
XN N\/\N/
L |

N N

H

OMe

(I)

El compuesto de férmula (I) o una sal del mismo es util
como un intermedio en la etapa tardia en la preparacidédn de
osimertinib y en la preparacién de sales farmacéuticamente
aceptables de osimertinib. El1 compuesto de férmula (I) se
cita en el presente documento como "AZD9291 anilina" vy
también puede conocerse por el nombre quimico: NI-(2-
dimetilaminoetil) -5-metoxi-Ni-metil-N%-[4-(1l-metilindol-3-

il)pirimidin-2-il]benceno-1,2,4-triamina.



La estructura quimica de osimertinib (también conocido

como "AZD9291") se muestra a continuacidén como la férmula
(II):
5
{ [
7 O NH |
o N
|
Nél\N
H
OMe
10 (I1)

La Publicacién de Patente Internacional n.°
W02013/014448 divulga AZD9291 'y sales farmacéuticamente
aceptables de AZD9291. También divulga gque AZD9291 puede
obtenerse por reaccidén de AZD9291 anilina con un derivado o

15 precursor del acido acrilico activado (por ejemplo, cloruro

de acriloilo), preferentemente en presencia de una base
adecuada (por ejemplo, una base de trialgquilamina), tal como

se muestra en el esquema 1 a continuaciédn:

/ { ¢
N cloruro de acriloilo
20 7

2 O NH |
Z NH, | N.N-diisopropiletilamina NN N ~N N e
SN NN | Nél\ N |
| P | H
N H OMe
OMe (I



Esquema 1

El documento W02013/014448 también divulga que AZD9291
puede obtenerse a partir de AZD9291 anilina por reaccidn con
cloruro de 3-cloropropanocilo. En un ejemplo, se usa hidrdéxido
de sodio como base. En otro ejemplo, se usan carbonato de
potasio y trietilamina como bases para proporcionar AZD9291,

tal como se muestra en el esquema 2 a continuacidn:

\z
~N
Nz
Q
N

NHz | K>CO;3 |
| XN N\/\T/ _— | N N\/\N/
cloruro de
N)\” 3-cloropropanoilo N)\N |
OMe H OMe
) l N(EO;
{ L
7 0) NH |
N
=z
N N
H
OMe
(D)
Esquema 2

E1l documento W02013/014448 también describe un proceso
para la preparacidédn de AZD9291 anilina a partir del compuesto
de férmula (III), tal como se muestra en el esquema 3 a

continuaciédn.
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/
N /
N
F
NOZ I /
NH
XN N\/\N/ hierro 2 |
WY e N '
Z NH,CI |
NN P |
OMe N©ON
OMe
(1) D
Esquema 3

El compuesto de foérmula (III) se cita en el presente
documento como "AZD9291 nitrodiamina" y puede conocerse por
el nombre quimico: N1-[2-(dimetilamino)etil]-5-metoxi-NIi-
metil-N¢-[4-(1l-metilindol-3-il)pirimidin-2-11]1-2-
nitrobenceno-1,4-diamina.

El proceso descrito en el documento W02013/014448
(mostrado en el esquema 3 anterior) usa hierro como agente
reductor. El experto en la materia apreciard que los restos a
base de hierro, tales como 6xido de hierro, estardn presentes
en la mezcla de reaccidén y que dichos restos pueden ser
complicados de eliminar en la préactica, especialmente a gran
escala, por ejemplo, como parte de cualquier fabricacidn de
A7ZD9291 (o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo).
Pueden ser necesarias etapas de procesado adicionales para
eliminar las cantidades significativas de restos de hierro
durante una fabricacidén a escala comercial.

Como alternativa, los presentes inventores han

descubierto que AZD9291 anilina puede prepararse mediante la
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reducciédn de AZD9291 nitrodiamina mediante hidrogenacidén de
AZD9291 nitrodiamina en ©presencia de un catalizador de
paladio sobre carbono o un catalizador de platino sobre
carbono. Sin embargo, al haber seleccionado un catalizador de
platino sobre carbono, los presentes inventores se
sorprendieron de que se podia formar una impureza
problematica durante la hidrogenacidén de AZD9291 nitrodiamina
en AZD9291 anilina. Los presentes inventores han identificado
la estructura de la impureza problemdtica y su estructura

quimica se muestra como la férmula (IV) a continuacidn:

/

N
7 NH,
OH
| )
)\
N N
H
OMe

(IV)

E1l compuesto de férmula (IV) se cita en el presente
documento "AZD9291 hidroxi anilina" y también puede conocerse
por el nombre quimico: [2-amino-5-metoxi-4-(4-(l-metilindol-
3-il)pirimidin-2-ilamino) fenol]. Los presentes inventores
también han descubierto que AZD9291 hidroxi anilina puede dar
lugar a la formacidén de productos de degradacidén adicionales
durante la sintesis de AZD9291 anilina. Conjuntamente, estas

impurezas no deseadas pueden ser problemdticas de eliminar y
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una o mas de las mismas tienen un color oscuro. En Ultima
instancia, las exhaustivas investigaciones de quimica de
procesos han desvelado las condiciones que permiten la
eliminacién de impurezas durante nuestro procesamiento aguas
abajo, pero claramente, seria preferible evitar/minimizar 1la
formacidén inicial de dichas impurezas, en caso de que esto
fuese posible.

Cabe destacar que en un producto farmacéutico y en los
intermedios farmacéuticos de las etapas finales, se necesita
un control de los niveles de impurezas hasta un nivel
adecuadamente seguro. Para todos los productos farmacéuticos,
es importante determinar un proceso de fabricacidén que sea
robusto y lo suficientemente refinado como para suministrar
un material con una alta calidad predefinida. Asimismo, el
proceso ha de ser adecuado para fabricacidén a gran escala
para proporcionar suficiente AZD9291 (o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo) para satisfacer la
demanda mundial.

Los presentes inventores han descubierto
sorprendentemente un proceso mejorado para la preparacidn de
AZD9291 anilina (o una sal del mismo). El proceso mejorado da
como resultado un perfil de impurezas mejorado de AZD9291
anilina, donde no parece que se forme en absoluto la impureza

A7D9291 hidroxi anilina, segun los presentes ensayos. A su



10

15

20

vez, la ausencia de AZD9291 hidroxi anilina reduce el
potencial de formacidn de productos de degradacidn
adicionales. AZD9291 anilina preparado mediante el proceso
mejorado puede procesarse adicionalmente para proporcionar
A7ZD9291 o una sal farmacéuticamente aceptable de AZD9291, por
ejemplo, AZD9291 mesilato. Este proceso mejorado tiene el
potencial de reducir el riesgo de fallos en el lote, aumentar
el rendimiento de la reaccién y como consecuencia, de
aumentar el rendimiento general de AZD9291 (o wuna sal
farmacéuticamente aceptable del mismo) . Esto puede
proporcionar un beneficio en cuanto a costes y/o tiempo, va
que serd necesario volver a procesar o descartar menos lotes
de material.

Por consiguiente, se proporciona un proceso mejorado
para la preparacién de AZD9291 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, que comprende:

a) la reaccidn de AZD9291 nitrodiamina de férmula (III)

o una sal del mismo
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/ N02 |
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H
OMe

(IID)
con hidrébégeno, en presencia de un catalizador a base de
paladio(0)- y/o platino(0) y en presencia de un &acido, para

formar AZD9291 anilina de férmula (I) o una sal del mismo

/

N
/ NH2 |
| \N N\/\N/
PN |
N N
H
OMe

(I)

en donde la reaccidén se lleva a cabo en presencia de
agua O en presencia de una mezcla de agua y un disolvente
miscible con agua;

b) la reaccidén del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con un derivado o precursor del &cido acrilico
activado y en caso necesario, el tratamiento con una base

para formar AZD9291 de férmula (II):
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c) la formacidédn opcional de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En una realizacién, la sal farmacéuticamente aceptable
de AZD9291 es una sal de mesilato.

Un experto en la materia apreciard que cabe esperar que
la adicidén de &cido al proceso para fabricar AZD9291 anilina,
en presencia de agua (o en presencia de una mezcla de agua y
un disolvente miscible en agua) favorezca la formacidén de una
impureza, tal como AZD9291 hidroxi anilina, debido a la
presencia de agua (que podria actuar como reactivo) y a la
presencia de &cido (que podria actuar como catalizador para
la hidrélisis). Sin embargo, sorprendentemente y en contra de
dichas expectativas, los presentes inventores han descubierto
que la adicidén de é&cido al proceso para fabricar AZD9291
anilina da como resultado realmente niveles
significativamente méds bajos del producto de hidrdlisis

(AZD9291 hidroxi anilina) que se estd generando. De hecho, en
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los ejemplos descritos mas adelante en el presente documento,
AZD9291 hidroxi anilina no es detectable usando los métodos
analiticos convencionales de los presentes inventores.

Por lo tanto, se apreciard que el proceso de la presente
divulgacién da como resultado ventajas de fabricacidn
significativas, por ejemplo: (1) un menor riesgo de fallos
del lote debido a un perfil de impurezas mejorado; (2)
procesado aguas abajo mas sencillo para proporcionar AZD9291
(0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) con una
pureza suficiente para uso farmacéutico; (3) el potencial de
aumentar el rendimiento de la reaccidn para preparar AZD9291
anilina y por consiguiente, de AZD9291; vy (4) una oportunidad
para simplificar el proceso para preparar el mismo AZD9291
anilina.

Etapa a)

Se apreciard que los catalizadores a base de paladio(0)
y los catalizadores a base de platino (0) pueden
proporcionarse sobre carbdén activado. Cabe destacar que la
cantidad de catalizador presente en la mezcla de reaccidn se
indica generalmente en el presente documento como cantidad
molar de platino y/o paladio metdlico presente en el o 1los
catalizadores, en lugar del ©peso total de catalizador
presente (que podria incluir, por ejemplo, la humedad vy

cualquier soporte, tal como carbdédn activado, etc.) vy la
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cantidad de catalizador, cuando se mencionan "equivalentes

molares", es en relacidén con la

cantidad de AzZD9291

nitrodiamina usado en la reaccidén. Por lo tanto, el hecho de

citar la cantidad de catalizador presente como la cantidad de

platino y/o paladio, toma en consideracidédn variaciones en el

contenido de metales preciosos del catalizador, gque puede

variar debido a razones tales como la carga de metal precioso,

la cantidad de soporte de carbén activado y el contenido de

agua del catalizador.

De manera adecuada, el catalizador es un catalizador a

base de paladio(0) y/o de platino(0).
En una realizacidn, el catalizador
y/o platino(0) contiene al menos 0.0005

de paladio (0).

a base de paladio (0)

equivalentes molares

En una realizacidén, el catalizador a base de paladio(0)

y/o platino(0) contiene al menos 0.001
de paladio (0).

En una realizacidén, el catalizador
y/o platino(0) contiene al menos 0.005
de paladio (0).

En una realizacidén, el catalizador
y/o platino(0) contiene al menos 0.0001

de platino (0).

equivalentes molares

a base de paladio(0)

equivalentes molares

a base de paladio(0)

equivalentes molares
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En una realizacidén, el catalizador a base de paladio(0)
y/o platino(0) contiene al menos 0.0002 equivalentes molares
de platino(0).

En una realizacidén, el catalizador a base de paladio(0)
y/o platino(0) contiene al menos 0.001 equivalentes molares
de platino(0).

En una realizacidén, el catalizador a base de paladio(0)
y/o platino(0) se encuentra sobre carbdn activado.

En una realizacidén, el catalizador a base de paladio(0)
y/o platino (0) comprende un catalizador a base de paladio(0).

En una realizacidén, el catalizador a base de paladio(0)
contiene uno o més metales adicionales ademéds del paladio(0).

En una realizacidén adicional, el metal en el catalizador
a base de paladio(0) es predominantemente paladio(0).

En una realizacidén, el catalizador a base de paladio(0)
y/o platino(0) es un catalizador a base de paladio(0).

En una realizacidén, el catalizador a base de paladio(0)
contiene al menos 0.0005 equivalentes molares de paladio(0).

En otra realizacidén, el catalizador a base de paladio (0)
contiene al menos 0.001 equivalentes molares de paladio(0).

En otra realizacidn, el catalizador a base de paladio (0)

contiene al menos 0.005 equivalentes molares de paladio(0).
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En una realizacidén adicional, el catalizador a base de
paladio(0) contiene al menos 0.005 equivalentes molares de
paladio (0) .

En una realizacién, el catalizador a base de paladio(0)
y/o platino (0) comprende un catalizador a base de platino(0).

En otra realizacidn, el catalizador a base de platino(0)
contiene uno o mas metales adicionales ademéds del platino(0).

En otra realizacidn adicional, el metal en el
catalizador a base de platino(0) es predominantemente
platino (0) .

En una realizacidén, el catalizador a base de paladio(0)
y/o platino(0) es un catalizador a base de platino(0).

En una realizacidén, el catalizador a base de platino(0)
contiene al menos 0.0001 equivalentes molares de platino(0).

En otra realizacidén, el catalizador a base de platino (0)
contiene al menos 0.0002 equivalentes molares de platino(0).

En otra realizacidn, el catalizador a base de platino (0)
contiene al menos 0.001 equivalentes molares de platino(0).

En una realizacidén adicional, el catalizador a base de
platino(0) contiene al menos 0.001 equivalentes molares de
platino (0) .

En un aspecto, pueden estar presentes uno o mas metales
de transicidén adicionales en el catalizador Jjunto con el

platino y/o el paladio, tal como vanadio, por ejemplo, en
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forma de una mezcla de platino y vanadio con una relacidén de
masas de al menos 1:1, por ejemplo, de 1:2. En este aspecto,
se cree que el platino(0) o el paladio(0) presente en el
catalizador es el metal responsable principalmente de
catalizar la reaccién.

En una realizacidn:

el catalizador a base de paladio(0) sobre carbdén
activado contiene al menos 0.0001 equivalentes molares de
paladio (0) ;

el catalizador a base de platino(0) sobre carbdén
activado contiene al menos 0.0005 equivalentes molares de
platino(0); o

el catalizador a base de (platino(0) vy wvanadio) sobre
carbdén activado, en donde la relacidn en masas de platino(0)
a vanadio en el catalizador es de 1:2, contiene al menos
0.0005 equivalentes molares de platino(0).

De manera adecuada, la reaccidén de AZD9291 nitrodiamina
(0 una sal del mismo) para formar AZD9291 anilina (o una sal
del mismo) se lleva a cabo en presencia de un acido.

Los &acidos adecuados son acidos de Bronsted, por ejemplo,
dcidos carboxilicos, acidos sulfénicos y acidos minerales que
son miscibles con y/o solubles en agua o una mezcla de agua y
un disolvente miscible con agua.

En una realizacidén, el acido es un acido de Bronsted.
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En una realizacién, el &acido es un &cido de Bronsted que
es miscible con y/o soluble en agua o una mezcla de agua y un
disolvente miscible con agua.

En una realizaciédn, el 4cido comprende un 4cido

5 seleccionado entre un &acido carboxilico, un &cido sulfdénico y
un acido mineral.

En una realizacidn, el 4cido comprende un acido
seleccionado entre un &cido carboxilico, un &cido sulfdénico y
un Aacido mineral que es miscible con y/o soluble en agua o

10 una mezcla de agua y un disolvente miscible con agua.

En una realizaciédn, el 4cido comprende un Aacido
carboxilico.

En una realizacidn, el 4cido comprende un acido
carboxilico que es miscible con y/o soluble en agua o una

15 mezcla de agua y un disolvente miscible con agua.

En una realizaciédn, el 4cido comprende un Aacido
sulfénico.

En una realizacidn, el &acido comprende un Aacido
sulfdénico que es miscible con y/o soluble en agua o una

20 mezcla de agua y un disolvente miscible con agua.

En otra realizacidn, el &cido comprende un &cido mineral

En otra realizacidén, el &cido comprende un &cido mineral
que es miscible con y/o soluble en agua o una mezcla de agua

y un disolvente miscible con agua.
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En una realizacidén, el &cido carboxilico
dcido seleccionado entre (hidrocarbil Ci;-7) COOH,

acido tricloroacético y acido trifluoroacético.

comprende un
dcido foérmico,

Un ejemplo de

un (hidrocarbil C3)-COOH es el &cido n-butanoico. Un ejemplo

de un (hidrocarbil Cg¢)COOH es el &4cido benzoico.

En otra realizacidédn, el A&cido carboxilico
acido seleccionado entre acido acético
trifluorocacético.

En otra realizacidén, el &acido sulfdnico

comprende un

y acido

comprende un

acido seleccionado entre acido metanosulfdénico, acido

bencenosulfénico y acido p-toluenosulfédnico.

En otra realizacidn, el a&cido sulfdnico

comprende un

dcido seleccionado entre 4acido metanosulfdénico y acido

bencenosulfdénico.
En otra realizacidén, el &cido mineral compr
seleccionado entre &cido clorhidrico, &cido sulf

fosfodérico.

ende un &acido

urico y acido

En otra realizacidén, el 4&cido comprende un 4acido

seleccionado entre (hidrocarbil Ci-7) COOH, dcido férmico,

acido tricloroacético, acido trifluoroacético, acido

bencenosulfénico, acido p-toluenosulfénico, &cido clorhidrico,

adcido sulfarico y acido fosférico.

En otra realizacidén, el 4&cido comprende un 4acido

seleccionado entre 4&cido acético, &cido trifluorocacético,
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acido metanosulfdédnico,
clorhidrico,

En una realizacién,
7) COOH.

En una realizacidn,

En una realizacidn,

En una realizacién,
tricloroacético.

En una realizacién,
trifluoroacético.

En una realizacidn,
metanosulfdédnico.

En una realizacién,
bencenosulfénico.

En una realizacidn,
toluenosulfénico.

En una realizaciédén, el

En una realizacidn, el

En una realizacidn, el

En una realizacidén, el

En una realizacidén, el

En una realizacidn, el

En una realizacidén, el

En una realizacidén, el

17 -

acido

el acido comprende

el

el

el

el

el

acido

acido

acido

acido

acido

acido

acido

acido

bencenosulfénico, acido

acido sulfturico y acido fosférico.

(hidrocarbil C:i-

el 4cido comprende acido acético.

el acido comprende acido férmico.

acido comprende acido

acido comprende acido

acido comprende acido

acido comprende acido

dcido comprende 4cido p-
comprende acido clorhidrico.
comprende acido sulftrico.

comprende acido fosférico.

es (hidrocarbil Ci-7) COOH.
es acido acético.
es acido férmico.
es acido tricloroacético.

es acido trifluorocacético.
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En una realizacidén, el acido es &cido metanosulfdénico.

En una realizacién, el acido es &cido bencenosulfdnico.

En una realizacidn, el &cido es acido p-toluenosulfédnico.

En una realizacidén, el acido es &cido clorhidrico.

En una realizacidén, el acido es &cido sulfarico.

En una realizacidén, el acido es acido fosférico.

En un aspecto adicional, se usan al menos 1.0
equivalentes molares de acido. En una realizacidén, se usan al
menos 1.0-2.0 equivalentes molares de 4cido. En otra
realizacidén, se usan al menos 1.4-1.6 equivalentes molares de
dcido. En una realizacidén adicional, se usan 1.6 equivalentes

molares de Aacido. De manera conveniente, se usan 1.5

equivalentes molares de 4cido. CABSHGESEACAENGESNIENCAREIEEY

De manera adecuada, la reaccidén de AZD9291 nitrodiamina
(0 una sal del mismo) para formar AZD9291 anilina (o una sal
del mismo) se lleva a cabo en presencia de agua o en
presencia de una mezcla de agua y un disolvente miscible con
agua. Cuando se indica que "la reaccidédn se lleva a cabo en
presencia de agua o en presencia de una mezcla de agua y un
disolvente miscible con agua", cabe destacar que una parte,
toda o nada de dicha agua se podria originar a partir del

adcido que se usa en la reaccidén (en caso de que el acido que
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se usa contenga cierta cantidad de agua, por ejemplo, &cido
clorhidrico).

En una realizacidén, la reaccidn se lleva a cabo en
presencia de agua.

En una realizacidén, la reaccidn se lleva a cabo en agua.

En otra realizacidén, la reaccidén se 1lleva a cabo en
presencia de una mezcla de agua y un disolvente miscible con
agua.

En realizaciones adicionales, el disolvente miscible con
agua se selecciona entre un alcohol, tetrahidrofurano,
acetonitrilo, dimetil sulfdéxido, dimetilformamida,
dimetilacetamida y N-metilpirrolidin-2-ona.

En una realizacidén, el disolvente miscible con agua se
selecciona entre un alcohol, tetrahidrofurano, acetonitrilo,
dimetil sulfdéxido y N-metilpirrolidin-2-ona.

En otra realizacién, el disolvente miscible con agua se
selecciona entre (alquil Ci-6) -OH, tetrahidrofurano,
acetonitrilo, dimetil sulféxido, dimetilformamida,
dimetilacetamida y N-metilpirrolidin-2-ona.

Un ejemplo de un (alquil C3)-OH es isopropanol. Un
ejemplo de un (algquil Cs)-OH es ciclopentanol.

En una realizacidédn adicional, el disolvente miscible con
agua se selecciona entre metanol, etanol, propanol,

tetrahidrofurano, acetonitrilo, dimetil sulféxido,
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dimetilformamida, dimetilacetamida y N-metilpirrolidin-2-ona.
En otra realizacidén, el disolvente miscible con agua se
selecciona entre metanol, etanol, n-propanol, isopropanol,
tetrahidrofurano, acetonitrilo, dimetil sulfdéxido
dimetilformamida, dimetilacetamida y N-metilpirrolidin-2-ona.
En una realizacidén adicional, el disolvente miscible con agua
se selecciona entre metanol, iso-propanol, tetrahidrofurano,
acetonitrilo, dimetil sulféxido y N-metilpirrolidin-2-ona.

En wuna realizacidén, el disolvente miscible con agua
comprende (alquil Ci-¢) —OH.

En una realizacidén, el disolvente miscible con agua
comprende metanol.

En una realizacidén, el disolvente miscible con agua
comprende etanol.

En una realizacidén, el disolvente miscible con agua
comprende propanol.

En una realizacidén, el disolvente miscible con agua
comprende n-propanol.

En una realizacidén, el disolvente miscible con agua
comprende isopropanol.

En una realizacidén, el disolvente miscible con agua
comprende tetrahidrofurano.

En una realizacidén, el disolvente miscible con agua

comprende acetonitrilo.



10

15

20

En wuna realizacidn,

el disolvente

comprende dimetil sulfdxido.

En wuna realizaciédn,

el disolvente

comprende dimetilformamida.

En wuna realizacibdn,

el disolvente

comprende dimetilacetamida.

En una realizaciédn,

el disolvente
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comprende N-metilpirrolidin-2-ona.

En una realizacién,
(alquil Ci-6) -OH.

En una realizacién,
metanol.

En una realizacién,
etanol.

En una realizacidn,
propanol.

En una realizacién,
n-propanol.

En una realizacidn,
isopropanol.

En una realizacién,
tetrahidrofurano.

En una realizacidn,

acetonitrilo.

el

el

el

el

el

el

el

el

disolvente

disolvente

disolvente

disolvente

disolvente

disolvente

disolvente

disolvente

miscible con agua
miscible con agua
miscible con agua
miscible con agua
miscible con agua es
miscible con agua es
miscible con agua es
miscible con agua es
miscible con agua es
miscible con agua es
miscible con agua es
miscible con agua es
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En una realizacidén, el disolvente miscible con agua es
dimetil sulféxido.

En una realizacidén, el disolvente miscible con agua es
dimetilformamida.

En una realizacidén, el disolvente miscible con agua es
dimetilacetamida.

En una realizacidén, el disolvente miscible con agua es
N-metilpirrolidin-2-ona.

Las condiciones adecuadas adicionales son como se
describen en los ejemplos del presente documento.

Se entenderd que puede interpretarse gque una mezcla de
agua y un disolvente miscible con agua significa que 1la
mezcla puede contener mas de un disolvente miscible con agua.

En una realizacidén, la mezcla de agua y un disolvente
miscible con agua es como se ha definido en el presente
documento, a condicién de que el disolvente miscible con agua
no comprenda un disolvente de cetona, tal como acetona.

Las reacciones con hidrbégeno, tal como se describen en
el presente documento, se llevan a cabo preferentemente a una
presién de >0.2 bar (20 kPa), por ejemplo, 0.2-10 bar (20-
1000 kPa). Por consiguiente, en una realizacidédn, la reaccidn
con hidrégeno se lleva a cabo a una presidén de méds de 0.2 bar
(20 kPa). En wuna realizacidédn adicional, la reaccidn con

hidrébgeno se lleva a cabo a una presidén en el intervalo de
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0.2 a 10 Dbar (20 kPa a 1000 kPa). En wuna realizaciédn
adicional, la reaccidén con hidrdégeno se lleva a cabo a una
presidén de 2.5 bar (250 KPa) a 3.5 bar (350 kPa), tal como 3
bar (300 kPa).

Las reacciones con hidrbégeno, tal como se describen en
el presente documento, se llevan a cabo preferentemente a una
presién de >0.2 barg, por ejemplo, 0.2-10 barg. Por
consiguiente, en una realizacién, la reaccidén con hidrdgeno
se lleva a cabo a una presidén de mas de 0.2 barg. En una
realizacidén adicional, la reaccidén con hidrdbgeno se lleva a
cabo a una presién en el intervalo de 0.2 a 10 barg. En una
realizacién adicional, la reaccidén con hidrdégeno se lleva a
cabo a una presidén de 1.5 a 2.5 barg, tal como 2 barg.

Las reacciones con hidrdégeno descritas en el presente
documento se llevan a cabo preferentemente a una temperatura
de >0°C, por ejemplo, 0-70°C. Por consiguiente, en una
realizacidén, la reaccidn con hidrdébgeno se lleva a cabo a una
temperatura de mads de 0°C. En una realizacidén adicional, la
reaccidén con hidrdégeno se lleva a cabo a una temperatura en
el intervalo de 0 a 70°C. En una realizacién adicional, la
reaccibén con hidrégeno se lleva a cabo a una temperatura en
el intervalo de 40 a 60°C, tal como de 45 a 55°C, tal como
50°C.

Etapa b)
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Algunos ejemplos particulares de "derivados o)
precursores del &acido acrilico activados" adecuados son

haluro de acriloilo o anadlogos de 3-halopropanoilo, en
donde el haluro es cloruro o bromuro y en donde halo es cloro
o bromo. Se conocen en la técnica derivados o precursores del
acido acrilico activados alternativos, que podrian
proporcionar la funcionalidad acriloilo necesaria. Dichas
alternativas podrian incluir, por ejemplo, variantes de
haluro de acriloilo o haluro de 3-halopropanoilo, en donde se
usa un grupo saliente alternativo en lugar del haluro. Otras
metodologias pueden usar, por ejemplo, acido acrilico, pero
emplean condiciones donde se forma el haluro de acriloilo 1in
situ en la mezcla de reaccidén. De manera similar, puede
usarse 4acido 3-cloropropanoico junto con un agente de
acoplamiento de amida. Las metodologias para acoplar A&acidos
carboxilicos a grupos amino se conocen bien en la técnica.

Por lo tanto, en una realizacidén, el derivado o
precursor del &acido acrilico activado se selecciona entre
haluro de acriloilo y haluro de 3-halopropanoilo (en donde el
haluro y el halo se seleccionan cada uno independientemente
entre cloro y Dbromo); o se selecciona entre acido 3-
cloropropanoico y &acido acrilico, donde se usan condiciones

de acoplamiento de amida.
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Por consiguiente, en una realizacidén, el derivado o
precursor del acido acrilico activado se selecciona entre
haluro de acriloilo y haluro de 3-halopropanoilo (en donde el
haluro y el halo se seleccionan cada uno independientemente
entre cloro vy bromo); o se selecciona entre A&acido 3-
cloropropanoico y éacido acrilico, donde se usa un agente de
acoplamiento de amida.

Por 1lo tanto, en una realizaciédn, el derivado o
precursor del acido acrilico activado se selecciona entre
haluro de acriloilo y haluro de 3-halopropanoilo, en donde el
haluro y el halo se seleccionan cada uno independientemente
entre cloro y bromo.

En una realizacidén, el derivado o precursor del éacido
acrilico activado es cloruro de acriloilo o cloruro de 3-
cloropropanocilo.

En una realizacidén, el derivado o precursor del Aacido
acrilico activado es cloruro de acriloilo.

En otra realizacidén, el derivado o precursor del &cido
acrilico activado es cloruro de 3-cloroproanoilo.

En un aspecto, se proporciona la reaccidédn del AZD9291
anilina resultante (o una sal del mismo) con un derivado o
precursor del acido acrilico activado y en caso necesario, el
tratamiento con una base para formar AZD9291 (o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo). En una realizaciédn,
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se proporciona la reaccidén del AZD9291 anilina resultante (o
una sal del mismo) con un derivado o precursor del acido
acrilico activado y el tratamiento con una base para formar
A7ZD9291 (o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo). En
un aspecto, se proporciona la reaccidén del AZD9291 anilina
resultante (o una sal del mismo) con un haluro de acriloilo o
andlogos de 3-halopropanoilo (en donde el haluro es cloruro o
bromuro y en donde halo es cloro o bromo) y en caso necesario,
el tratamiento con una base para formar AZD9291 (o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo). En una realizacidn,

se proporciona la reaccidén del AZD9291 anilina resultante (o
una sal del mismo) con un haluro de acriloilo o haluro de 3-
halopropanoilo, (en donde el haluro es cloruro o bromuro y en
donde halo es cloro o bromo) y el tratamiento con una base
para formar AZD9291 (o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo). En una realizacidén adicional, se proporciona la
reaccidédn del AZD9291 anilina resultante (o una sal del mismo)

con cloruro de acriloilo o cloruro de 3-cloropropancilo y el
tratamiento con una base para formar AZD9291 (o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo). En otra realizacidn,

se proporciona la reaccidén del AZD9291 anilina resultante (o
una sal del mismo) con un derivado o precursor del &acido
acrilico activado. En una realizacidén, se proporciona la

reaccidén del AZD9291 anilina resultante (o una sal del mismo)
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con un haluro de acriloilo o haluro de 3-halopropanoilo, (en
donde el haluro es cloruro o bromuro y en donde halo es cloro
0 bromo). En una realizacidén adicional, se proporciona la
reaccidédn del AZD9291 anilina resultante (o una sal del mismo)
con cloruro de acriloilo o cloruro de 3-cloropropanoilo. Un
experto en la materia apreciard que, dependiendo del tipo de
derivado o precursor del &cido acrilico activado usado, el
tratamiento con una base para formar AZD9291 puede o no ser
necesario. Un experto en la materia apreciara que, si se
necesita el tratamiento con una base, la base puede afiadirse
a la mezcla de reaccién al mismo tiempo que los otros
reactivos, por ejemplo, al mismo tiempo que AZD9291 anilina
(0 una sal del mismo) y un derivado o precursor del é&cido
acrilico activado o en un punto diferente en la secuencia de
reaccién.

Etapa c)

Las sales farmacéuticamente aceptables son sales de
adicién de &cido, tales como una sal de adicidén de é&cido
formada usando un &acido organico o un acido inorganico. En
una realizacidén, puede formarse una sal de adicidédn de &cido
usando un acido inorganico seleccionado entre acido
clorhidrico, &cido Dbromhidrico, 4&cido sulftrico vy &cido
fosférico. En otra realizacidn, puede formarse una sal de

adicién de acido usando un &cido organico seleccionado entre
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dcido trifluorocacético, é&cido citrico, &cido maleico, &cido
oxdlico, &cido acético, &cido foérmico, &acido benzoico, &acido
fumdrico, &cido succinico, &cido tartérico, 4&cido 1léactico,
dcido piruvico, é&cido metanosulfdénico, acido bencenosulfdnico
y éacido p-toluenosulfénico. En una realizacidén, una sal
farmacéuticamente aceptable es una sal de mesilato.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidn, se
proporciona un proceso mejorado para la fabricacidén de
AZD9291 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que
comprende:

a) la reaccién de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0) vy/o platino(0) y en presencia de un A&cido, en
donde el &cido comprende un &acido seleccionado entre un acido
carboxilico, un &cido sulfénico y un é&cido mineral, para
formar AZD9291 anilina o una sal del mismo, en donde la
reaccibén se lleva a cabo en presencia de agua O en presencia
de una mezcla de agua y un disolvente miscible con agua;

b) la reaccidén del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con cloruro de acriloilo o <cloruro de 3-
cloropropanoilo y en caso necesario, el tratamiento con una
base para formar AZD9291; vy

c) la formacidén opcional de una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.
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En un aspecto adicional de la presente divulgacidén, se
proporciona un proceso mejorado para la fabricacidén de
AZD9291 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que
comprende:

a) la reaccidédn de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrdégeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0) vy/o platino(0) y en presencia de un A&cido, en
donde el 4cido comprende un 4cido seleccionado entre
(hidrocarbil Ci-7)COOH, &cido férmico, &cido tricloroacético,
acido trifluoroacético, acido metanosulfdédnico, acido
bencenosulfénico, &cido p-toluenosulfénico, &cido clorhidrico,
acido sulftrico vy &cido fosférico, para formar AZD9291
anilina o una sal del mismo, en donde la reaccidén se lleva a
cabo en presencia de agua o en presencia de una mezcla de
agua y un disolvente miscible con agua;

b) la reaccidén del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con cloruro de acriloilo o <cloruro de 3-
cloropropanoilo y en caso necesario, el tratamiento con una
base para formar AzZD9291; vy

c) la formacidédn opcional de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidn, se

proporciona un proceso mejorado para la fabricacidén de
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A7ZD9291 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que
comprende:

a) la reaccidn de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0) vy/o platino(0) vy en presencia de un &acido, en
donde el acido comprende un Aacido seleccionado entre acido
acético, éacido trifluoroacético, &acido metanosulfédnico, &acido
bencenosulfénico, &cido clorhidrico, &cido sulfarico y éacido
fosférico, para formar AZD9291 anilina o una sal del mismo,
en donde la reaccidén se lleva a cabo en presencia de agua o
en presencia de una mezcla de agua y un disolvente miscible
con agua;

b) la reaccidédn del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con cloruro de acriloilo o <cloruro de 3-
cloropropanoilo y en caso necesario, el tratamiento con una
base para formar AZD9291; vy

c) la formacidén opcional de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidn, se
proporciona un proceso mejorado para la fabricacidén de
AZD9291 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que
comprende:

a) la reaccién de AZD9291 nitrodiamina o una sal del

mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de
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paladio(0) vy/o platino(0) vy en presencia de al menos 1.0
equivalentes molares de acido, en donde el acido comprende un
acido seleccionado entre acido acético, acido
trifluoroacético, acido metanosulfdénico, acido
bencenosulfénico, &acido clorhidrico, acido sulfarico y é&cido
fosférico, para formar AZD9291 anilina o una sal del mismo,
en donde la reaccidén se lleva a cabo en presencia de agua o
en presencia de una mezcla de agua y un disolvente miscible
con agua;

b) la reaccidén del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con cloruro de acriloilo o cloruro de 3-
cloropropanoilo y en caso necesario, el tratamiento con una
base para formar AZD9291; vy

c) la formacidén opcional de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidén, se
proporciona un proceso mejorado para la fabricacidén de
A7ZD9291 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que
comprende:

a) la reaccidén de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrdédgeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0) y/o platino(0) y en presencia de 1.0-2.0 molares
de &cido, en donde el &cido comprende un &cido seleccionado

entre acido acético, acido trifluoroacético, acido
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metanosulfdénico, &cido bencenosulfénico, &cido clorhidrico,
acido sulfurico vy acido fosférico, para formar AZD9291
anilina o una sal del mismo, en donde la reaccidén se lleva a
cabo en presencia de agua © en presencia de una mezcla de
agua y un disolvente miscible con agua;

b) la reaccidén del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con cloruro de acriloilo o cloruro de 3-
cloropropanoilo y en caso necesario, el tratamiento con una
base para formar AZD9291; vy

c) la formacidén opcional de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidén, se
proporciona un proceso mejorado para la fabricacidén de
AZD9291 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que
comprende:

a) la reaccién de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrdédgeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0) y/o platino(0) y en presencia de 1.4-1.6 molares
de &cido, en donde el &cido comprende un A&acido seleccionado
entre acido acético, acido trifluoroacético, acido
metanosulfénico, &cido bencenosulfdénico, &cido clorhidrico,
acido sulfurico vy é&cido fosfdérico, para formar AZD9291

anilina o una sal del mismo, en donde la reaccidédn se lleva a
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cabo en presencia de agua © en presencia de una mezcla de
agua y un disolvente miscible con agua;

b) la reaccidén del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con cloruro de acriloilo o cloruro de 3-
cloropropanoilo y en caso necesario, el tratamiento con una
base para formar AZD9291; vy

c) la formacidédn opcional de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidn, se
proporciona un proceso mejorado para la fabricacidén de
A7ZD9291 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que
comprende:

a) la reaccidén de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrdédgeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0) y/o platino(0) y en presencia de 1.6 equivalentes
molares de 4&cido, en donde el 4&cido comprende un A&cido
seleccionado entre &cido acético, &cido trifluorocacético,
acido metanosulfdnico, adcido bencenosulfénico, adcido
clorhidrico, &cido sulfurico y &cido fosfdérico, para formar
A7ZD9291 anilina o una sal del mismo, en donde la reaccidn se
lleva a cabo en presencia de agua o en presencia de una
mezcla de agua y un disolvente miscible con agua;

b) la reaccidén del AZD9291 anilina resultante o una

sal del mismo con cloruro de acriloilo o cloruro de 3-
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cloropropanoilo y en caso necesario, el tratamiento con una
base para formar AZD9291; vy

c) la formacidédn opcional de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidén, se
proporciona un proceso mejorado para la fabricacidén de
AZD9291 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que
comprende:

a) la reaccidn de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrdégeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0) y/o platino(0) y en presencia de 1.5 equivalentes
molares de 4&cido, en donde el &cido comprende un A&cido
seleccionado entre &cido acético, &cido trifluorocacético,
acido metanosulfdédnico, acido bencenosulfénico, acido
clorhidrico, &cido sulfurico y &acido fosfdérico, para formar
AZD9291 anilina o una sal del mismo, en donde la reaccidn se
lleva a cabo en presencia de agua o en presencia de una
mezcla de agua y un disolvente miscible con agua;

b) la reaccidén del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con cloruro de acriloilo o cloruro de 3-
cloropropanoilo y en caso necesario, el tratamiento con una
base para formar AZD9291; vy

c) la formacidén opcional de una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.
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En un aspecto adicional de la presente divulgacidén, se
proporciona un proceso mejorado para la fabricacidén de
AZD9291 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que
comprende:

a) la reaccidédn de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrdégeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0) y/o platino(0) en donde el catalizador a base de
paladio(0) (en caso de estar presente) contiene al menos
0.0005 equivalentes molares de paladio(0) y el catalizador a
base de platino(0) (en caso de estar presente) contiene al
menos 0.0001 equivalentes molares de platino(0) y en
presencia de al menos 1 equivalente molar de 4&cido para
formar AZD9291 anilina o una sal del mismo, en donde la
reaccidén se lleva a cabo en presencia de agua O en presencia
de una mezcla de agua y un disolvente miscible con agua;

b) la reaccidén del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con cloruro de acriloilo o <cloruro de 3-
cloropropanoilo y en caso necesario, el tratamiento con una
base para formar AZD9291; vy

c) la formacidédn opcional de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidn, se

proporciona un proceso mejorado para la fabricacidén de
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A7ZD9291 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que
comprende:

d) la reaccidn de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0) vy/o platino(0) en donde el catalizador a base de
paladio(0) (en caso de estar presente) contiene al menos
0.005 equivalentes molares de paladio(0) y el catalizador a
base de platino(0) (en caso de estar presente) contiene al
menos 0.001 equivalentes molares de platino(0) y en presencia
de al menos 1 equivalente molar de acido para formar AZD9291
anilina o una sal del mismo, en donde la reaccidén se lleva a
cabo en presencia de agua © en presencia de una mezcla de
agua y un disolvente miscible con agua;

e) la reaccidén del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con cloruro de acriloilo o cloruro de 3-
cloropropanoilo y en caso necesario, el tratamiento con una
base para formar AZD9291; vy

f) la formacidén opcional de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidn, se
proporciona un proceso mejorado para la fabricacidén de
A7zD9291 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que

comprende:
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a) la reaccidn de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrdégeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0) vy/o platino(0) en donde el catalizador a base de
paladio (0) (en caso de estar presente) contiene 0.005
equivalentes molares de paladio (0) y el catalizador a base
de platino(0) (en caso de estar presente) contiene 0.001
equivalentes molares de platino(0) y en presencia de 1.5
equivalentes molares de acido, en donde el &cido comprende un
acido seleccionado entre acido acético, acido
trifluoroacético, acido metanosulfdénico, acido
bencenosulfénico, &cido clorhidrico, &cido sulfarico y &acido
fosférico, para formar AZD9291 anilina o una sal del mismo,
en donde la reaccidén se lleva a cabo en presencia de agua o
en presencia de una mezcla de agua y un disolvente miscible
con agua;

b) la reaccidén del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con cloruro de acriloilo o cloruro de 3-
cloropropanoilo y en caso necesario, el tratamiento con una
base para formar AzZD9291; vy

c) la formacidén opcional de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidn, se

proporciona un proceso mejorado para la fabricacidén de
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A7ZD9291 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que
comprende:

a) la reaccidn de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de
platino(0) y en presencia de un &cido, en donde el &cido
comprende un acido seleccionado entre &acido acético, acido
trifluoroacético, acido metanosulfdénico, acido
bencenosulfénico, &cido clorhidrico, &cido sulfarico y éacido
fosférico, para formar AZD9291 anilina o una sal del mismo,
en donde la reaccidén se lleva a cabo en presencia de agua o
en presencia de una mezcla de agua y un disolvente miscible
con agua;

b) la reaccidédn del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con cloruro de acriloilo o cloruro de 3-
cloropropanoilo y en caso necesario, el tratamiento con una
base para formar AZD9291; vy

c) la formacidén opcional de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidn, se
proporciona un proceso mejorado para la fabricacién de
AZD9291 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que
comprende:

a) la reaccién de AZD9291 nitrodiamina o una sal del

mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de
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paladio(0) y en presencia de un é&cido, en donde el &cido
comprende un acido seleccionado entre acido acético, acido
trifluoroacético, acido metanosulfdnico, acido
bencenosulfénico, &acido clorhidrico, acido sulfarico y é&cido
fosférico, para formar AZD9291 anilina o una sal del mismo,
en donde la reaccidén se lleva a cabo en presencia de agua o
en presencia de una mezcla de agua y un disolvente miscible
con agua;

b) la reaccidén del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con cloruro de acriloilo o cloruro de 3-
cloropropanoilo y en caso necesario, el tratamiento con una
base para formar AZD9291; vy

c) la formacidén opcional de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidén, se
proporciona un proceso mejorado para la fabricacidén de
AZD9291 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que
comprende:

a) la reaccién de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrdédgeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0) vy en presencia de al menos 1.0 eqgquivalentes
molares de 4&cido, en donde el A&cido comprende un A&cido
seleccionado entre &cido acético, &cido trifluorocacético,

acido metanosulfdédnico, acido bencenosulfénico, acido
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clorhidrico, &cido sulfurico y acido fosfdérico, para formar
A7D9291 anilina o una sal del mismo, en donde la reaccidn se
lleva a cabo en presencia de agua o en presencia de una
mezcla de agua y un disolvente miscible con agua;

b) la reaccidén del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con cloruro de acriloilo o cloruro de 3-
cloropropanoilo y en caso necesario, el tratamiento con una
base para formar AZD9291; vy

c) la formacidén opcional de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidén, se
proporciona un proceso mejorado para la fabricacidén de
AZD9291 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que
comprende:

a) la reaccién de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0) y en presencia de 1.0-2.0 equivalentes molares de
dcido, en donde el &cido comprende un acido seleccionado
entre adcido acético, acido trifluoroacético, acido
metanosulfénico, &cido bencenosulfénico, &cido clorhidrico,
acido sulfirico vy &cido fosférico, para formar AZD9291
anilina o una sal del mismo, en donde la reaccidén se lleva a
cabo en presencia de agua o en presencia de una mezcla de

agua y un disolvente miscible con agua;
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b) la reaccidén del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con cloruro de acriloilo o cloruro de 3-
cloropropanocilo y en caso necesario, el tratamiento con una
base para formar AZD9291; vy

c) la formacién opcional de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidn, se
proporciona un proceso mejorado para la fabricacidén de
AZD9291 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que
comprende:

a) la reaccién de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0) y en presencia de 1.4-1.6 equivalentes molares de
adcido, en donde el &cido comprende un &acido seleccionado
entre acido acético, acido trifluoroacético, acido
metanosulfdénico, &cido bencenosulfdénico, &cido clorhidrico,
acido sulfirico vy &cido fosférico, para formar AZD9291
anilina o una sal del mismo, en donde la reaccidén se lleva a
cabo en presencia de agua © en presencia de una mezcla de
agua y un disolvente miscible con agua;

b) la reaccidédn del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con cloruro de acriloilo o cloruro de 3-
cloropropanocilo y en caso necesario, el tratamiento con una

base para formar AZD9291; vy
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c) la formacién opcional de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidn, se
proporciona un proceso mejorado para la fabricacién de
A7ZD9291 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que
comprende:

a) la reaccidn de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0) vy en presencia de 1.6 equivalentes molares de
acido, en donde el &cido comprende un &acido seleccionado
entre adcido acético, acido trifluoroacético, adcido
metanosulfdénico, &cido bencenosulfdénico, &cido clorhidrico,
acido sulflrico vy &cido fosférico, para formar AZD9291
anilina o una sal del mismo, en donde la reaccidén se lleva a
cabo en presencia de agua o en presencia de una mezcla de
agua y un disolvente miscible con agua;

b) la reaccidén del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con cloruro de acriloilo o cloruro de 3-
cloropropancilo y en caso necesario, el tratamiento con una
base para formar AZD9291; vy

c) la formacidédn opcional de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidn, se

proporciona un proceso mejorado para la fabricacidén de
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A7ZD9291 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que
comprende:

a) la reaccidn de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0) vy en presencia de 1.5 equivalentes molares de
acido, en donde el &cido comprende un &acido seleccionado
entre acido acético, acido trifluoroacético, acido
metanosulfdénico, &cido bencenosulfdénico, &cido clorhidrico,
acido sulfirico vy &cido fosférico, para formar AZD9291
anilina o una sal del mismo, en donde la reaccidén se lleva a
cabo en presencia de agua © en presencia de una mezcla de
agua y un disolvente miscible con agua;

b) la reaccidédn del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con cloruro de acriloilo o cloruro de 3-
cloropropanoilo y en caso necesario, el tratamiento con una
base para formar AZD9291; vy

c) la formacidén opcional de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidén, se
proporciona un proceso mejorado para la fabricacidén de
AZD9291 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que
comprende:

a) la reaccién de AZD9291 nitrodiamina o una sal del

mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de
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platino(0) vy en presencia de al menos 1.0 equivalentes
molares de 4acido, en donde el 4&cido comprende un acido
seleccionado entre &cido acético, &cido trifluoroacético,
acido metanosulfdénico, acido bencenosulfénico, acido
clorhidrico, &acido sulfurico y acido fosfdérico, para formar
A7D9291 anilina o una sal del mismo, en donde la reaccidn se
lleva a cabo en presencia de agua o en presencia de una
mezcla de agua y un disolvente miscible con agua;

b) la reaccidén del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con cloruro de acriloilo o cloruro de 3-
cloropropanocilo y en caso necesario, el tratamiento con una
base para formar AZD9291; vy

c) la formacidén opcional de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidén, se
proporciona un proceso mejorado para la fabricacidén de
AZD9291 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que
comprende:

a) la reaccidén de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrdédgeno en presencia de un catalizador a base de
platino(0) y en presencia de 1.0-2.0 equivalentes molares de
dcido, en donde el &cido comprende un acido seleccionado
entre acido acético, acido trifluoroacético, acido

metanosulfénico, &cido bencenosulfdénico, &cido clorhidrico,
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dcido sulfarico vy é4cido fosférico, para formar AZD9291
anilina o una sal del mismo, en donde la reaccidén se lleva a
cabo en presencia de agua o en presencia de una mezcla de
agua y un disolvente miscible con agua;

b) la reaccidén del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con cloruro de acriloilo o cloruro de 3-
cloropropanoilo y en caso necesario, el tratamiento con una
base para formar AZD9291; vy

c) la formacidén opcional de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidén, se
proporciona un proceso mejorado para la fabricacidén de
AZD9291 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que
comprende:

a) la reaccién de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de
platino(0) y en presencia de 1.4-1.6 equivalentes molares de
adcido, en donde el &cido comprende un Aacido seleccionado
entre acido acético, acido trifluoroacético, acido
metanosulfénico, &cido bencenosulfdénico, &cido clorhidrico,
acido sulflrico vy &cido fosférico, para formar AZD9291
anilina o una sal del mismo, en donde la reaccidén se lleva a
cabo en presencia de agua © en presencia de una mezcla de

agua y un disolvente miscible con agua;
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b) la reaccidén del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con cloruro de acriloilo o cloruro de 3-
cloropropanocilo y en caso necesario, el tratamiento con una
base para formar AZD9291; vy

c) la formacién opcional de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidn, se
proporciona un proceso mejorado para la fabricacién de
AZD9291 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que
comprende:

a) la reaccién de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de
platino(0) y en presencia de 1.6 equivalentes molares de
dcido, en donde el &cido comprende un &cido seleccionado
entre acido acético, acido trifluoroacético, acido
metanosulfdénico, &cido bencenosulfdénico, &cido clorhidrico,
acido sulflrico vy &cido fosférico, para formar AZD9291
anilina o una sal del mismo, en donde la reaccidén se lleva a
cabo en presencia de agua © en presencia de una mezcla de
agua y un disolvente miscible con agua;

b) la reaccidén del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con cloruro de acriloilo o cloruro de 3-
cloropropanocilo y en caso necesario, el tratamiento con una

base para formar AZD9291; vy
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c) la formacién opcional de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidn, se
proporciona un proceso mejorado para la fabricacién de
A7ZD9291 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que
comprende:

a) la reaccidn de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de
platino(0) vy en presencia de 1.5 equivalentes molares de
acido, en donde el &cido comprende un &acido seleccionado
entre adcido acético, acido trifluoroacético, acido
metanosulfdénico, &cido bencenosulfdénico, &cido clorhidrico,
acido sulflrico vy &cido fosférico, para formar AZD9291
anilina o una sal del mismo, en donde la reaccidén se lleva a
cabo en presencia de agua © en presencia de una mezcla de
agua y un disolvente miscible con agua;

b) la reaccidédn del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con cloruro de acriloilo o cloruro de 3-
cloropropanocilo y en caso necesario, el tratamiento con una
base para formar AZD9291; vy

c) la formacidédn opcional de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidn, se

proporciona un proceso mejorado para la fabricacidén de
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A7ZD9291 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que
comprende:

a) la reaccidn de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0) vy/o platino(0) vy en presencia de un &cido, en
donde el &acido comprende acido metanosulfédnico, para formar
AZD9291 anilina, en donde la reaccidén se lleva a cabo en
presencia de agua o en presencia de una mezcla de agua y un
disolvente miscible con agua;

b) la reaccidén del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con cloruro de acriloilo o cloruro de 3-
cloropropanoilo y en caso necesario, el tratamiento con una
base para formar AZD9291; vy

c) la formacidén opcional de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidén, se
proporciona un proceso mejorado para la fabricacidén de
A7zD9291 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que
comprende:

a) la reaccidén de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrédgeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0) vy/o platino(0) vy en presencia de al menos 1.0
equivalentes molares de &cido, en donde el &cido comprende

dcido metanosulfénico, para formar AZD9291 anilina o una sal
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del mismo, en donde la reaccidén se lleva a cabo en presencia
de agua o en presencia de una mezcla de agua y un disolvente
miscible con agua;

b) la reaccidén del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con cloruro de acriloilo o <cloruro de 3-
cloropropanoilo y en caso necesario, el tratamiento con una
base para formar AZD9291; vy

c) la formacién opcional de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidn, se
proporciona un proceso mejorado para la fabricacidén de
A7D9291 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que
comprende:

a) la reaccidén de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de
platino(0) y en presencia de un é&cido, en donde el &cido
comprende acido metanosulfénico, para formar AZD9291 anilina
o una sal del mismo, en donde la reaccidn se lleva a cabo en
presencia de agua o en presencia de una mezcla de agua y un
disolvente miscible con agua;

b) la reaccidén del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con cloruro de acriloilo o <cloruro de 3-
cloropropanocilo y en caso necesario, el tratamiento con una

base para formar AZD9291; vy
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c) la formacién opcional de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidn, se
proporciona un proceso mejorado para la fabricacién de
A7ZD9291 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que
comprende:

a) la reaccidn de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0) y en presencia de un acido, en donde el &cido
comprende acido metanosulfénico, para formar AZD9291 anilina
o una sal del mismo, en donde la reaccidén se lleva a cabo en
presencia de agua o en presencia de una mezcla de agua y un
disolvente miscible con agua;

b) la reaccidén del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con cloruro de acriloilo o cloruro de 3-
cloropropanoilo y en caso necesario, el tratamiento con una
base para formar AZD9291; vy

c) la formacidén opcional de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidn, se
proporciona un proceso mejorado para la fabricacidén de
A7ZD9291 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que

comprende:
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a) la reaccidn de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrdégeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0) y/o platino(0) y en presencia de un A&cido, en
donde el &cido comprende acido metanosulfénico, para formar
A7ZD9291 anilina o una sal del mismo, en donde la reaccidén se
lleva a cabo en presencia de una mezcla de agua y un
disolvente miscible con agua;

b) la reaccidén del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con cloruro de acriloilo o cloruro de 3-
cloropropanoilo y en caso necesario, el tratamiento con una
base para formar AZD9291; vy

c) la formacidén opcional de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidn, se
proporciona un proceso mejorado para la fabricacidén de
A7ZD9291 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo gque
comprende:

a) la reaccién de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0) vy/o platino(0) y en presencia de al menos 1.0
equivalentes molares de &cido, en donde el &cido comprende
adcido metanosulfdédnico, para formar AZD9291 anilina o una sal
del mismo, en donde la reaccidén se lleva a cabo en presencia

de una mezcla de agua y un disolvente miscible con agua;
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b) la reaccidén del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con cloruro de acriloilo o cloruro de 3-
cloropropanoilo y en caso necesario, el tratamiento con una
base para formar AZD9291; vy

c) la formacién opcional de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidn, se
proporciona un proceso mejorado para la fabricacién de
AZD9291 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que
comprende:

a) la reaccién de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0) y/o platino(0) y en presencia de al menos 1.0
equivalentes molares de &cido, en donde el &cido comprende
dcido metanosulfénico, para formar AZD9291 anilina o una sal
del mismo, en donde la reaccidén se lleva a cabo en presencia
de una mezcla de agua y un disolvente miscible con agua, en
donde el disolvente miscible con agua se selecciona entre un
alcohol, tetrahidrofurano, acetonitrilo, dimetil sulfdéxido vy
N-metilpirrolidin-2-ona;

b) la reaccidén del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con cloruro de acriloilo o cloruro de 3-
cloropropanoilo y en caso necesario, el tratamiento con una

base para formar AZD9291; vy
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c) la formacién opcional de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidn, se
proporciona un proceso mejorado para la fabricacién de
A7ZD9291 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que
comprende:

a) la reaccidn de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0) vy/o platino(0) y en presencia de un A&cido, en
donde el acido comprende un &acido seleccionado entre acido
acético, &cido trifluoroacético, &cido metanosulfdnico, &cido
bencenosulfénico, &cido clorhidrico, &cido sulfarico y éacido
fosférico, para formar AZD9291 anilina o una sal del mismo,
en donde la reaccidén se lleva a cabo en presencia de agua o
en presencia de una mezcla de agua y un disolvente miscible
con agua, en donde el disolvente miscible con agua se
selecciona entre (alquil Ci-6) -OH, tetrahidrofurano,
acetonitrilo, dimetil sulféxido, dimetilformamida,
dimetilacetamida y N-metilpirrolidin-2-ona;

b) la reaccidédn del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con cloruro de acriloilo o <cloruro de 3-
cloropropancilo y en caso necesario, el tratamiento con una

base para formar AZD9291; vy
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c) la formacién opcional de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidn, se
proporciona un proceso mejorado para la fabricacidén de
A7ZD9291 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que
comprende:

a) la reaccidén de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0) y/o platino(0) y en presencia de al menos 1.0
equivalentes molares de &cido, en donde el &acido comprende
dcido metanosulfénico, para formar AZD9291 anilina o una sal
del mismo, en donde la reaccidén se lleva a cabo en presencia
de una mezcla de agua y un disolvente miscible con agua, en
donde el disolvente miscible con agua se selecciona entre
(alquil Ci-s) —-OH, tetrahidrofurano, acetonitrilo, dimetil
sulféxido, dimetilformamida, dimetilacetamida % N-
metilpirrolidin-2-ona;

b) la reaccidén del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con cloruro de acriloilo o cloruro de 3-
cloropropanoilo y en caso necesario, el tratamiento con una
base para formar AZD9291; vy

c) la formacidén opcional de una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.



10

15

20

_55_

En un aspecto adicional de la presente divulgacidén, se
proporciona un proceso mejorado para la fabricacidén de
AZD9291 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que
comprende:

a) la reaccidédn de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrdégeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0) y/o platino(0) y en presencia de al menos 1.0
equivalentes molares de &cido, en donde el A&acido comprende
acido metanosulfdénico, para formar AZD9291 anilina o una sal
del mismo, en donde la reaccidén se lleva a cabo en presencia
de una mezcla de agua y un disolvente miscible con agua, en
donde el disolvente miscible con agua se selecciona entre
metanol, etanol, propanol, tetrahidrofurano, acetonitrilo,
dimetil sulfdéxido, dimetilformamida, dimetilacetamida y N-
metilpirrolidin-2-ona;

b) la reaccidén del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con cloruro de acriloilo o cloruro de 3-
cloropropanoilo y en caso necesario, el tratamiento con una
base para formar AZD9291; vy

c) la formacidén opcional de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidn, se

proporciona un proceso mejorado para la fabricacidén de
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A7ZD9291 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que
comprende:

a) la reaccidn de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0) vy/o platino(0) vy en presencia de al menos 1.0
equivalentes molares de acido, en donde el acido comprende
acido metanosulfdénico, para formar AZD9291 anilina o una sal
del mismo, en donde la reaccidén se lleva a cabo en presencia
de una mezcla de agua y un disolvente miscible con agua, en
donde el disolvente miscible con agua se selecciona entre
metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, tetrahidrofurano,
acetonitrilo, dimetil sulfdéxido, dimetilformamida,
dimetilacetamida y N-metilpirrolidin-2-ona;

b) la reaccidédn del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con cloruro de acriloilo o cloruro de 3-
cloropropanoilo y en caso necesario, el tratamiento con una
base para formar AZD9291; vy

c) la formacidén opcional de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidén, se
proporciona un proceso mejorado para la fabricacidén de
A7ZD9291 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que

comprende:
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a) la reaccidn de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrdégeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0) vy/o platino(0) y en presencia de al menos 1.0
equivalentes molares de &cido, en donde el Aacido comprende
dcido metanosulfénico, para formar AZD9291 anilina o una sal
del mismo, en donde la reaccidén se lleva a cabo en presencia
de una mezcla de agua y un disolvente miscible con agua, en
donde el disolvente miscible con agua se selecciona entre
metanol, isopropanol, tetrahidrofurano, acetonitrilo, dimetil
sulfdéxido y N-metilpirrolidin-2-ona;

b) la reaccidén del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con cloruro de acriloilo o cloruro de 3-
cloropropanoilo y en caso necesario, el tratamiento con una
base para formar AZD9291; vy

c) la formacidén opcional de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidn, se
proporciona un proceso mejorado para la fabricacidén de
A7zD9291 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo gque
comprende:

a) la reaccidén de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0) vy/o platino(0) vy en presencia de un A&cido, en

donde el &cido comprende acido metanosulfénico, para formar
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A7ZD9291 anilina o una sal del mismo, en donde la reaccidén se
lleva a cabo en presencia de agua;

b) la reaccidén del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con cloruro de acriloilo o cloruro de 3-
cloropropanoilo y en caso necesario, el tratamiento con una
base para formar AZD9291; vy

c) la formacidédn opcional de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidn, se
proporciona un proceso mejorado para la fabricacidén de
A7ZD9291 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo gque
comprende:

a) la reaccidén de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrdédgeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0) vy/o platino(0) y en presencia de al menos 1.0
equivalentes molares de &cido, en donde el &cido comprende
dcido metanosulfdénico, para formar AZD9291 anilina o una sal
del mismo, en donde la reaccidén se lleva a cabo en presencia
de agua;

b) la reaccidédn del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con cloruro de acriloilo o cloruro de 3-
cloropropanoilo y en caso necesario, el tratamiento con una

base para formar AZD9291; vy
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c) la formacién opcional de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidn, se
proporciona un proceso mejorado para la fabricacidén de
A7ZD9291 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que
comprende:

a) la reaccidn de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de
paladio (0) y/o platino(0), y en presencia de 1.4-1.6
equivalentes molares de acido, en donde el &cido comprende un
acido seleccionado entre acido acético, acido
trifluoroacético, acido metanosulfdénico, adcido
bencenosulfénico, acido clorhidrico, acido sulfuarico y éacido
fosférico, para formar AZD9291 anilina o una sal del mismo,
en donde la reaccidén se lleva a cabo en presencia de agua;

b) la reaccidén del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con cloruro de acriloilo o cloruro de 3-
cloropropanoilo y en caso necesario, el tratamiento con una
base para formar AZD9291; vy

c) la formacidédn opcional de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidn, se

proporciona un proceso mejorado para la fabricacidén de
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A7ZD9291 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que
comprende:

a) la reaccidén de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0) vy/o platino(0) en donde el catalizador a base de
paladio (0) (en caso de estar presente) contiene 0.005
equivalentes molares de paladio (0) y el catalizador a base
de platino(0) (en caso de estar presente) contiene 0.001
equivalentes molares de platino(0) y en presencia de 1.5
equivalentes molares de acido, en donde el &cido comprende un
adcido seleccionado entre acido acético, adcido
trifluoroacético, acido metanosulfdénico, adcido
bencenosulfénico, acido clorhidrico, acido sulfarico y éacido
fosférico, para formar AZD9291 anilina o una sal del mismo,
en donde la reaccidén se lleva a cabo en presencia de agua;

b) la reaccidén del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con cloruro de acriloilo o cloruro de 3-
cloropropanoilo y en caso necesario, el tratamiento con una
base para formar AZD9291; vy

c) la formacidén opcional de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidn, se

proporciona un proceso mejorado para la fabricacidén de
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A7ZD9291 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que
comprende:

a) la reaccidén de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de
paladio (0) y/o platino (0) y en presencia de 1.4-1.6
equivalentes molares de acido, en donde el acido comprende un
acido seleccionado entre acido acético, acido
trifluoroacético, adcido metanosulfdnico, acido
bencenosulfénico, acido clorhidrico, acido sulfarico y éacido
fosférico, para formar AZD9291 anilina o una sal del mismo,
en donde la reaccidén se lleva a cabo en presencia de una
mezcla de agua y un disolvente miscible con agua;

b) la reaccidén del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con cloruro de acriloilo o cloruro de 3-
cloropropanoilo y en caso necesario, el tratamiento con una
base para formar AZD9291; vy

c) la formacidén opcional de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidén, se
proporciona un proceso mejorado para la fabricacidén de
AZD9291 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que
comprende:

a) la reaccién de AZD9291 nitrodiamina o una sal del

mismo con hidrbégeno, en presencia de un catalizador a base de
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paladio(0) vy/o platino(0) en donde el catalizador a base de
paladio (0) (en caso de estar ©presente) contiene 0.005
equivalentes molares de paladio (0) y el catalizador a base
de platino(0) (en caso de estar presente) contiene 0.001
equivalentes molares de platino(0) vy en presencia de 1.5
equivalentes molares de acido, en donde el acido comprende un
acido seleccionado entre acido acético, acido
trifluoroacético, adcido metanosulfdénico, acido
bencenosulfénico, acido clorhidrico, acido sulfarico y éacido
fosférico, para formar AZD9291 anilina o una sal del mismo,
en donde la reaccidén se lleva a cabo en presencia de una
mezcla de agua y un disolvente miscible con agua;

b) la reaccidédn del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con cloruro de acriloilo o cloruro de 3-
cloropropanoilo y en caso necesario, el tratamiento con una
base para formar AZD9291; vy

c) la formacidén opcional de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidn, se
proporciona un proceso mejorado para la fabricacidén de
AZD9291 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que
comprende:

a) la reaccién de AZD9291 nitrodiamina o una sal del

mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de
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paladio (0) y/o platino (0) y en presencia de 1.4-1.6
equivalentes molares de acido, en donde el acido comprende un
acido seleccionado entre acido acético, acido
trifluoroacético, acido metanosulfdénico, acido
bencenosulfénico, &acido clorhidrico, acido sulfarico y &acido
fosférico, para formar AZD9291 anilina o una sal del mismo,
en donde la reaccidén se lleva a cabo en presencia de una
mezcla de agua y un disolvente miscible con agua, en donde el
disolvente miscible con agua se selecciona entre metanol,
isopropanol, tetrahidrofurano, acetonitrilo, dimetil
sulféxido y N-metilpirrolidin-2-ona;

b) la reaccidén del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con cloruro de acriloilo o cloruro de 3-
cloropropanoilo y en caso necesario, el tratamiento con una
base para formar AZD9291; vy

c) la formacién opcional de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidn, se
proporciona un proceso mejorado para la fabricacidén de
AZD9291 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que
comprende:

a) la reaccién de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de

paladio(0) vy/o platino(0) en donde el catalizador a base de
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paladio (0) (en caso de estar presente) contiene 0.005
equivalentes molares de paladio(0) o el catalizador a base de
platino (0) (en caso de estar ©presente) contiene 0.001
equivalentes molares de platino(0) vy en presencia de 1.5
equivalentes molares de acido, en donde el &cido comprende un
acido seleccionado entre acido acético, acido
trifluoroacético, acido metanosulfdénico, acido
bencenosulfénico, &cido clorhidrico, &cido sulfarico y éacido
fosférico, para formar AZD9291 anilina o una sal del mismo,
en donde la reaccidén se lleva a cabo en presencia de una
mezcla de agua y un disolvente miscible con agua, en donde el
disolvente miscible con agua se selecciona entre metanol,
isopropanol, tetrahidrofurano, acetonitrilo, dimetil
sulfdéxido y N-metilpirrolidin-2-ona;

b) la reaccidén del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con cloruro de acriloilo o cloruro de 3-
cloropropanoilo y en caso necesario, el tratamiento con una
base para formar AZD9291; vy

c) la formacidén opcional de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En un aspecto adicional de la presente divulgaciédén, se
proporciona un proceso mejorado para la fabricacidén de

AZD9291 o una sal de mesilato del mismo que comprende:
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a) la reaccidn de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrdégeno en presencia de un catalizador a base de
platino(0) y en presencia de 1.4-1.6 equivalentes molares de
dcido, en donde el &cido comprende &cido metanosulfdénico,
para formar AZD9291 anilina o una sal del mismo, en donde la
reaccidén se lleva a cabo en presencia de agua O en presencia
de una mezcla de agua y un disolvente miscible con agua;

b) la reaccidén del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con cloruro de acriloilo o cloruro de 3-
cloropropanoilo y en caso necesario, el tratamiento con una
base para formar AZD9291; vy

c) la formacidén opcional de una sal de mesilato.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidn, se
proporciona un proceso mejorado para la fabricacidén de
AZD9291 o una sal de mesilato del mismo que comprende:

a) la reaccidén de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrdédgeno en presencia de un catalizador a base de
platino(0) y en presencia de 1.5 equivalentes molares de
dcido, en donde el &cido comprende &cido metanosulfdnico,
para formar AZDY9291 anilina o una sal del mismo, en donde la
reaccidén se lleva a cabo en presencia de agua O en presencia
de una mezcla de agua y un disolvente miscible con agua;

b) la reaccidédn del AZD9291 anilina resultante o una

sal del mismo con cloruro de acriloilo o cloruro de 3-
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cloropropanoilo y en caso necesario, el tratamiento con una
base para formar AZD9291; vy

c) la formacidén opcional de una sal de mesilato.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidén, se
proporciona un proceso mejorado para la fabricacidén de
AZD9291 o una sal de mesilato del mismo que comprende:

a) la reaccidén de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de
platino(0) vy en presencia de 1.6 equivalentes molares de
acido, en donde el &cido comprende acido metanosulfdnico,
para formar AZD9291 anilina o una sal del mismo, en donde la
reaccidén se lleva a cabo en presencia de agua o en presencia
de una mezcla de agua y un disolvente miscible con agua;

b) la reaccidén del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con cloruro de acriloilo o cloruro de 3-
cloropropanoilo y en caso necesario, el tratamiento con una
base para formar AZD9291; vy

c) la formacidédn opcional de una sal de mesilato.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidn, se
proporciona un proceso mejorado para la fabricacidén de
AZD9291 o una sal de mesilato del mismo que comprende:

a) la reaccién de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de

platino(0), en donde el catalizador a base de platino(0)
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contiene al menos 0.0001 equivalentes molares de platino(0) vy
en presencia de un acido, en donde el &cido comprende acido
metanosulfénico, para formar AZD9291 anilina o una sal del
mismo, en donde la reaccidén se lleva a cabo en presencia de
agua O en presencia de una mezcla de agua y un disolvente
miscible con agua;

b) la reaccidén del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con cloruro de acriloilo o cloruro de 3-
cloropropanoilo y en caso necesario, el tratamiento con una
base para formar AZD9291; vy

c) la formacidén opcional de una sal de mesilato.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidén, se
proporciona un proceso mejorado para la fabricacidén de
AZD9291 o una sal de mesilato del mismo que comprende:

a) la reaccién de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de
platino(0), en donde el catalizador a base de platino(0)
contiene 0.001 equivalentes molares de platino(0) vy en
presencia de un A&cido, en donde el A&cido comprende &cido
metanosulfénico, para formar AZD9291 anilina o una sal del
mismo, en donde la reaccidén se lleva a cabo en presencia de
agua o en presencia de una mezcla de agua y un disolvente

miscible con agua;
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b) la reaccidén del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con cloruro de acriloilo o cloruro de 3-
cloropropanoilo y en caso necesario, el tratamiento con una
base para formar AZD9291; vy

c) la formacidén opcional de una sal de mesilato.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidn, se
proporciona un proceso mejorado para la fabricacidén de
AZD9291 o una sal de mesilato del mismo que comprende:

a) la reaccidén de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrdégeno en presencia de un catalizador a base de
platino(0), en donde el catalizador a base de platino(0)
contiene 0.001 equivalentes molares de platino(0) vy en
presencia de 1.5 equivalentes molares de &cido, en donde el
acido comprende acido metanosulfdnico, para formar AZD9291
anilina o una sal del mismo, en donde la reaccidén se lleva a
cabo en presencia de agua © en presencia de una mezcla de
agua y un disolvente miscible con agua;

b) la reaccidén del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con cloruro de acriloilo o cloruro de 3-
cloropropanoilo y en caso necesario, el tratamiento con una
base para formar AZD9291; vy

c) la formacidédn opcional de una sal de mesilato.
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En un aspecto adicional de la presente divulgacidén, se
proporciona un proceso mejorado para la fabricacidén de
AZD9291 o una sal de mesilato del mismo que comprende:

a) la reaccidédn de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de
platino(0), en donde el catalizador a base de platino(0)
contiene 0.001 equivalentes molares de platino(0) vy en
presencia de 1.5 equivalentes molares de &cido, en donde el
acido comprende acido metanosulfdnico, para formar AZD9291
anilina o una sal del mismo, en donde la reaccidén se lleva a
cabo en presencia de agua;

b) la reaccidén del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con cloruro de acriloilo o cloruro de 3-
cloropropanoilo y en caso necesario, el tratamiento con una
base para formar AZD9291; vy

c) la formacidén opcional de una sal de mesilato.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidn, se
proporciona un proceso mejorado para la fabricacidén de
AZD9291 o una sal de mesilato del mismo que comprende:

a) la reaccidén de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrédgeno en presencia de un catalizador a base de
platino(0), en donde el catalizador a base de platino(0)
contiene 0.001 equivalentes molares de platino(0) vy en

presencia de 1.5 equivalentes molares de &acido, en donde el
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adcido comprende &cido metanosulfdénico, para formar AZD9291
anilina o una sal del mismo, en donde la reaccidén se lleva a
cabo en presencia de una mezcla de agua y un disolvente
miscible con agua;

b) la reaccidén del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con cloruro de acriloilo o cloruro de 3-
cloropropanoilo y en caso necesario, el tratamiento con una
base para formar AZD9291; vy

c) la formacidén opcional de una sal de mesilato.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidn, se
proporciona un proceso mejorado para la fabricacién de
AZD9291 o una sal de mesilato del mismo que comprende:

a) la reaccidén de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrdédgeno en presencia de un catalizador a base de
platino(0), en donde el catalizador a base de platino(0)
contiene 0.001 equivalentes molares de platino(0) vy en
presencia de 1.5 equivalentes molares de &acido, en donde el
adcido comprende &acido metanosulfdénico, para formar AZD9291
anilina o una sal del mismo, en donde la reaccidén se lleva a
cabo en presencia de una mezcla de agua y un disolvente
miscible con agua, en donde el disolvente miscible con agua
se selecciona entre metanol, isopropanol, tetrahidrofurano,

acetonitrilo, dimetil sulféxido y N-metilpirrolidin-2-ona;
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b) la reaccidén del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con cloruro de acriloilo o cloruro de 3-
cloropropanoilo y en caso necesario, el tratamiento con una
base para formar AZD9291; vy

c) la formacidén opcional de una sal de mesilato.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidn, se
proporciona un proceso mejorado para la fabricacidén de
AZD9291 o una sal de mesilato del mismo que comprende:

a) la reaccidén de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrdégeno en presencia de un catalizador a base de
platino(0), en donde el catalizador a base de platino(0)
contiene 0.001 equivalentes molares de platino(0) vy en
presencia de 1.6 equivalentes molares de &acido, en donde el
acido comprende acido metanosulfdnico, para formar AZD9291
anilina o una sal del mismo, en donde la reaccidén se lleva a
cabo en presencia de agua © en presencia de una mezcla de
agua y un disolvente miscible con agua;

b) la reaccidédn del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con cloruro de acriloilo o cloruro de 3-
cloropropanoilo y en caso necesario, el tratamiento con una
base para formar AZD9291; vy

c) la formacidédn opcional de una sal de mesilato.
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En un aspecto adicional de la presente divulgacidén, se
proporciona un proceso mejorado para la fabricacidén de
AZD9291 o una sal de mesilato del mismo que comprende:

a) la reaccidédn de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de
platino(0), en donde el catalizador a base de platino(0)
contiene 0.001 equivalentes molares de platino(0) vy en
presencia de 1.6 equivalentes molares de &cido, en donde el
acido comprende acido metanosulfdnico, para formar AZD9291
anilina o una sal del mismo, en donde la reaccidén se lleva a
cabo en presencia de agua;

b) la reaccidén del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con cloruro de acriloilo o cloruro de 3-
cloropropanoilo y en caso necesario, el tratamiento con una
base para formar AZD9291; vy

c) la formacidén opcional de una sal de mesilato.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidn, se
proporciona un proceso mejorado para la fabricacidén de
AZD9291 o una sal de mesilato del mismo que comprende:

a) la reaccidén de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrdédgeno en presencia de un catalizador a base de
platino(0), en donde el catalizador a base de platino(0)
contiene 0.001 equivalentes molares de platino(0) vy en

presencia de 1.6 equivalentes molares de &acido, en donde el
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adcido comprende &cido metanosulfdénico, para formar AZD9291
anilina o una sal del mismo, en donde la reaccidén se lleva a
cabo en presencia de una mezcla de agua y un disolvente
miscible con agua;

b) la reaccidén del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con cloruro de acriloilo o cloruro de 3-
cloropropanoilo y en caso necesario, el tratamiento con una
base para formar AZD9291; vy

c) la formacidén opcional de una sal de mesilato.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidn, se
proporciona un proceso mejorado para la fabricacidén de
AZD9291 o una sal de mesilato del mismo que comprende:

a) la reaccidén de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrédgeno en presencia de un catalizador a base de
platino(0), en donde el catalizador a base de platino(0)
contiene 0.001 equivalentes molares de platino(0) vy en
presencia de 1.6 equivalentes molares de &acido, en donde el
adcido comprende &acido metanosulfdénico, para formar AZD9291
anilina o una sal del mismo, en donde la reaccidén se lleva a
cabo en presencia de agua o en presencia de una mezcla de
agua y un disolvente miscible «con agua, en donde el
disolvente miscible con agua se selecciona entre metanol,
isopropanol, tetrahidrofurano, acetonitrilo, dimetil

sulféxido y N-metilpirrolidin-2-ona;
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b) la reaccidén del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con cloruro de acriloilo o cloruro de 3-
cloropropanoilo y en caso necesario, el tratamiento con una
base para formar AZD9291; vy

c) la formacidén opcional de una sal de mesilato.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidn, se
proporciona un proceso mejorado para la fabricacidén de
AZD9291 o una sal de mesilato del mismo que comprende:

a) la reaccidn de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrdégeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0) y en presencia de 1.4-1.6 equivalentes molares de
dcido, en donde el &cido comprende &cido metanosulfdnico,
para formar AZD9291 anilina o una sal del mismo, en donde la
reaccidén se lleva a cabo en presencia de agua O en presencia
de una mezcla de agua y un disolvente miscible con agua;

b) la reaccidén del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con cloruro de acriloilo o cloruro de 3-
cloropropanoilo y en caso necesario, el tratamiento con una
base para formar AZD9291; vy

c) la formacidén opcional de una sal de mesilato.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidén, se
proporciona un proceso mejorado para la fabricacidén de

AZD9291 o una sal de mesilato del mismo que comprende:
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a) la reaccidn de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrdégeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0) vy en presencia de 1.5 equivalentes molares de
dcido, en donde el 4&cido comprende Aacido metanosulfdénico,
para formar AZD9291 anilina o una sal del mismo, en donde la
reaccidén se lleva a cabo en presencia de agua O en presencia
de una mezcla de agua y un disolvente miscible con agua;

b) la reaccidén del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con cloruro de acriloilo o cloruro de 3-
cloropropanoilo y en caso necesario, el tratamiento con una
base para formar AZD9291; vy

c) la formacidén opcional de una sal de mesilato.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidn, se
proporciona un proceso mejorado para la fabricacidén de
AZD9291 o una sal de mesilato del mismo que comprende:

a) la reaccidén de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrdégeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0) y en presencia de 1.6 equivalentes molares de
dcido, en donde el &cido comprende &cido metanosulfdnico,
para formar AZDY9291 anilina o una sal del mismo, en donde la
reaccién se lleva a cabo en presencia de agua O en presencia
de una mezcla de agua y un disolvente miscible con agua;

b) la reaccidén del AZD9291 anilina resultante o una

sal del mismo con cloruro de acriloilo o cloruro de 3-
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cloropropanoilo y en caso necesario, el tratamiento con una
base para formar AZD9291; vy

c) la formacidén opcional de una sal de mesilato.

En un aspecto adicional de la presente divulgaciédén, se
proporciona un proceso mejorado para la fabricacidén de
AZD9291 o una sal de mesilato del mismo que comprende:

a) la reaccidn de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0), en donde el catalizador a base de paladio(0)
contiene al menos 0.0005 equivalentes molares de un
catalizador a base de paladio(0) y en presencia de &acido, en
donde el &cido comprende &cido metanosulfénico, para formar
AZD9291 anilina o una sal del mismo, en donde la reaccidédn se
lleva a cabo en presencia de agua o en presencia de una
mezcla de agua y un disolvente miscible con agua;

b) la reaccidén del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con cloruro de acriloilo o <cloruro de 3-
cloropropanoilo y en caso necesario, el tratamiento con una
base para formar AZD9291; vy

c) la formacidédn opcional de una sal de mesilato.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidén, se
proporciona un proceso mejorado para la fabricacidén de

AZD9291 o una sal de mesilato del mismo que comprende:



10

15

20

_'7'7_

a) la reaccidn de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrdégeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0), en donde el catalizador a base de paladio(0)
contiene 0.005 -equivalentes molares de paladio(0) vy en
presencia de 4&cido, en donde el &cido comprende é4cido
metanosulfénico, para formar AZD9291 anilina o una sal del
mismo, en donde la reaccidén se lleva a cabo en presencia de
agua O en presencia de una mezcla de agua y un disolvente
miscible con agua;

b) la reaccidén del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con cloruro de acriloilo o cloruro de 3-
cloropropanoilo y en caso necesario, el tratamiento con una
base para formar AZD9291; vy

c) la formacidédn opcional de una sal de mesilato.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidén, se
proporciona un proceso mejorado para la fabricacidén de
AZD9291 o una sal de mesilato del mismo que comprende:

a) la reaccién de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0), en donde el catalizador a base de paladio(0)
contiene 0.005 -equivalentes molares de paladio(0) vy en
presencia de 1.5 equivalentes molares de &cido, en donde el
dcido comprende &acido metanosulfdénico, para formar AZD9291

anilina o una sal del mismo, en donde la reaccidén se lleva a
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cabo en presencia de agua © en presencia de una mezcla de
agua y un disolvente miscible con agua;

b) la reaccidén del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con cloruro de acriloilo o cloruro de 3-
cloropropanoilo y en caso necesario, el tratamiento con una
base para formar AZD9291; vy

c) la formacidén opcional de una sal de mesilato.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidén, se
proporciona un proceso mejorado para la fabricacidén de
AZD9291 o una sal de mesilato del mismo que comprende:

a) la reaccién de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0), en donde el catalizador a base de paladio(0)
contiene 0.005 -equivalentes molares de paladio(0) vy en
presencia de 1.5 equivalentes molares de &cido, en donde el
acido comprende &acido metanosulfdénico, para formar AZD9291
anilina o una sal del mismo, en donde la reaccidén se lleva a
cabo en presencia de agua;

b) la reaccidén del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con cloruro de acriloilo o cloruro de 3-
cloropropanoilo y en caso necesario, el tratamiento con una
base para formar AZD9291; vy

c) la formacidén opcional de una sal de mesilato.
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En un aspecto adicional de la presente divulgacidén, se
proporciona un proceso mejorado para la fabricacidén de
AZD9291 o una sal de mesilato del mismo que comprende:

a) la reaccidédn de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0), en donde el catalizador a Dbase de paladio(0)
contiene 0.005 equivalentes molares de paladio(0) vy en
presencia de 1.5 equivalentes molares de &cido, en donde el
acido comprende acido metanosulfdnico, para formar AZD9291
anilina o una sal del mismo, en donde la reaccidén se lleva a
cabo en presencia de una mezcla de agua y un disolvente
miscible con agua;

b) la reaccidédn del AZD9291 anilina resultante con
cloruro de acriloilo o cloruro de 3-cloropropanoilo y en caso
necesario, el tratamiento con una base para formar AZD9291; vy

c) la formacidén opcional de una sal de mesilato.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidn, se
proporciona un proceso mejorado para la fabricacidén de
AZD9291 o una sal de mesilato del mismo que comprende:

a) la reaccidén de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrdédgeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0), en donde el catalizador a base de paladio(0)
contiene 0.005 equivalentes molares de paladio(0) vy en

presencia de 1.5 equivalentes molares de &acido, en donde el
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adcido comprende &cido metanosulfdénico, para formar AZD9291
anilina o una sal del mismo, en donde la reaccidén se lleva a
cabo en presencia de una mezcla de agua y un disolvente
miscible con agua, en donde el disolvente miscible con agua
se selecciona entre metanol, isopropanol, tetrahidrofurano,
acetonitrilo, dimetil sulféxido y N-metilpirrolidin-2-ona;

b) la reaccidén del AZD9291 anilina resultante con
cloruro de acriloilo o cloruro de 3-cloropropanoilo y en caso
necesario, el tratamiento con una base para formar AZD9291; vy

c) la formacién opcional de una sal de mesilato.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidén, se
proporciona un proceso mejorado para la fabricacidén de
AZD9291 o una sal de mesilato del mismo que comprende:

a) la reaccidén de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0), en donde el catalizador a base de paladio(0)
contiene 0.005 -equivalentes molares de paladio(0) vy en
presencia de 1.6 equivalentes molares de &acido, en donde el
adcido comprende &acido metanosulfdénico, para formar AZD9291
anilina o una sal del mismo, en donde la reaccidén se lleva a
cabo en presencia de agua o en presencia de una mezcla de

agua y un disolvente miscible con agua;
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b) la reaccidén del AZD9291 anilina resultante con
cloruro de acriloilo o cloruro de 3-cloropropanoilo y en caso
necesario, el tratamiento con una base para formar AZD9291; vy

c) la formacidén opcional de una sal de mesilato.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidén, se
proporciona un proceso mejorado para la fabricacidén de
AZD9291 o una sal de mesilato del mismo que comprende:

a) la reaccién de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrdédgeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0), en donde el catalizador a base de paladio(0)
contiene 0.005 -equivalentes molares de paladio(0) vy en
presencia de 1.6 equivalentes molares de &cido, en donde el
acido comprende acido metanosulfdnico, para formar AZD9291
anilina o una sal del mismo, en donde la reaccidén se lleva a
cabo en presencia de agua;

b) la reaccién del AZD9291 anilina resultante con
cloruro de acriloilo o cloruro de 3-cloropropanoilo y en caso
necesario, el tratamiento con una base para formar AZD9291; vy

c) la formacidédn opcional de una sal de mesilato.

En un aspecto adicional de la presente divulgaciédén, se
proporciona un proceso mejorado para la fabricacidén de
AZD9291 o una sal de mesilato del mismo que comprende:

a) la reaccién de AZD9291 nitrodiamina o una sal del

mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de
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paladio(0), en donde el catalizador a base de paladio(0)
contiene 0.005 equivalentes molares de paladio(0) vy en
presencia de 1.6 equivalentes molares de acido, en donde el
adcido comprende &cido metanosulfdénico, para formar AZD9291
anilina o una sal del mismo, en donde la reaccidédn se lleva a
cabo en presencia de una mezcla de agua y un disolvente
miscible con agua;

b) la reaccién del AZD9291 anilina resultante con
cloruro de acriloilo o cloruro de 3-cloropropanoilo y en caso
necesario, el tratamiento con una base para formar AZD9291; vy

c) la formacién opcional de una sal de mesilato.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidén, se
proporciona un proceso mejorado para la fabricacidén de
AZD9291 o una sal de mesilato del mismo que comprende:

a) la reaccién de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0), en donde el catalizador a base de paladio(0)
contiene 0.005 equivalentes molares de paladio(0) vy en
presencia de 1.6 equivalentes molares de &acido, en donde el
acido comprende acido metanosulfdnico, para formar AZD9291
anilina o una sal del mismo, en donde la reaccidén se lleva a
cabo en presencia de una mezcla de agua y un disolvente

miscible con agua, en donde el disolvente miscible con agua
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se selecciona entre metanol, isopropanol, tetrahidrofurano,
acetonitrilo, dimetil sulféxido y N-metilpirrolidin-2-ona;

b) la reaccidén del AZD9291 anilina resultante con
cloruro de acriloilo o cloruro de 3-cloropropanoilo y en caso
necesario, el tratamiento con una base para formar AZD9291; vy

c) la formacidén opcional de una sal de mesilato.

En los aspectos anteriores, se entenderd que 1los
equivalentes molares de reactivos wusados se indican en
relacidén con la cantidad molar de AZD9291 nitrodiamina usado,
es decir, se asume que, por defecto, se usan 1.0 equivalentes
molares de AZD9291 nitrodiamina.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidén, se
proporciona un proceso mejorado para la formacidédn de AZD9291
anilina o una sal del mismo, que comprende:

a) la reaccién de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0) y/o platino(0) y en presencia de un &cido, para
formar AZD9291 anilina o una sal del mismo, en donde la
reaccidén se lleva a cabo en presencia de agua o0 en presencia
de una mezcla de agua y un disolvente miscible con agua; y

b) la filtracién opcional de la mezcla resultante.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidén, se
proporciona un proceso mejorado para la formacidédn de AZD9291

anilina o una sal del mismo, gue comprende:



_84_

a) la reaccidn de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrdégeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0) y/o platino(0) y en presencia de un A&cido, en
donde el &4cido comprende un acido seleccionado entre un &acido
carboxilico, un &cido sulfénico y un é&cido mineral, para
formar AZD9291 anilina o una sal del mismo, en donde la
reaccidén se lleva a cabo en presencia de agua O en presencia
de una mezcla de agua y un disolvente miscible con agua; y

b) la filtracidén opcional de la mezcla resultante.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidn, se
proporciona un proceso mejorado para la formacidédn de AZD9291
anilina o una sal del mismo, que comprende:

a) la reaccidén de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrédgeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0) vy/o platino(0) vy en presencia de un A&cido, en
donde el 4cido comprende un 4cido seleccionado entre
(hidrocarbil Ci-7) COOH, &cido férmico, &cido tricloroacético,
acido trifluoroacético, adcido metanosulfdnico, acido
bencenosulfénico, &cido p-toluenosulfénico, &cido clorhidrico,
acido sulftrico vy &cido fosférico, para formar AZD9291
anilina o una sal del mismo, en donde la reaccidén se lleva a
cabo en presencia de agua o en presencia de una mezcla de
agua y un disolvente miscible con agua; y

b) la filtracidén opcional de la mezcla resultante.
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En un aspecto adicional de la presente divulgacidén, se
proporciona un proceso mejorado para la formacidédn de AZD9291
anilina o una sal del mismo, que comprende:

a) la reaccidédn de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0) vy/o platino(0) y en presencia de un A&cido, en
donde el acido comprende un &acido seleccionado entre acido
acético, &cido trifluoroacético, &cido metanosulfdnico, &acido
bencenosulfénico, acido clorhidrico, acido sulfuarico y éacido
fosférico, para formar AZD9291 anilina o una sal del mismo,
en donde la reaccién se lleva a cabo en presencia de agua o
en presencia de una mezcla de agua y un disolvente miscible
con agua; y

b) la filtracién opcional de la mezcla resultante.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidén, se
proporciona un proceso mejorado para la formacidédn de AZD9291
anilina o una sal del mismo, que comprende:

a) la reaccién de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0) vy/o platino(0) y en presencia de un A&cido, en
donde el acido comprende un A&acido seleccionado entre acido
acético, &cido trifluoroacético, &acido metanosulfdnico, &acido
bencenosulfénico, &cido clorhidrico, &cido sulfuarico y éacido

fosférico, para formar AZD9291 anilina o una sal del mismo,
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en donde la reaccién se lleva a cabo en presencia de agua o
en presencia de una mezcla de agua y un disolvente miscible
con agua; y

b) la filtracién opcional de la mezcla resultante.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidén, se
proporciona un proceso mejorado para la formacidédn de AZD9291
anilina o una sal del mismo, que comprende:

a) la reaccién de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrdédgeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0) y/o platino(0) y en presencia de al menos 1.0
equivalentes molares de acido, en donde el &cido comprende un
acido seleccionado entre acido acético, acido
trifluorocacético, acido metanosulfdénico, acido
bencenosulfénico, acido clorhidrico, acido sulfuarico y éacido
fosférico, para formar AZD9291 anilina o una sal del mismo,
en donde la reaccidén se lleva a cabo en presencia de agua o
en presencia de una mezcla de agua y un disolvente miscible
con agua; y

b) la filtracidén opcional de la mezcla resultante.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidn, se
proporciona un proceso mejorado para la formacidédn de AZD9291
anilina o una sal del mismo, que comprende:

a) la reaccién de AZD9291 nitrodiamina o una sal del

mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de
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paladio(0) vy/o platino(0) vy en presencia de al menos 1.0
equivalentes molares de acido, en donde el acido comprende un
acido seleccionado entre acido acético, acido
trifluoroacético, acido metanosulfdénico, acido
bencenosulfénico, &acido clorhidrico, acido sulfarico y é&cido
fosférico, para formar AZD9291 anilina o una sal del mismo,
en donde la reaccidén se lleva a cabo en presencia de agua o
en presencia de una mezcla de agua y un disolvente miscible
con agua, en donde el disolvente miscible con agua se
selecciona entre (alquil Ci-6) -OH, tetrahidrofurano,
acetonitrilo, dimetil sulfdéxido, dimetilformamida,
dimetilacetamida y N-metilpirrolidin-2-ona; y

b) la filtracién opcional de la mezcla resultante.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidn, se
proporciona un proceso mejorado para la formacidédn de AZD9291
anilina o una sal del mismo, que comprende:

a) la reaccidén de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de
paladio (0) y/o platino (0) y en presencia de 1.0-2.0
equivalentes molares de &cido, en donde el &cido comprende un
acido seleccionado entre acido acético, acido
trifluoroacético, acido metanosulfdénico, acido
bencenosulfénico, &cido clorhidrico, &cido sulfarico y éacido

fosférico, para formar AZD9291 anilina o una sal del mismo,
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en donde la reaccién se lleva a cabo en presencia de agua o
en presencia de una mezcla de agua y un disolvente miscible
con agua; y

b) la filtracidén opcional de la mezcla resultante.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidén, se
proporciona un proceso mejorado para la formacidédn de AZD9291
anilina o una sal del mismo, que comprende:

a) la reaccién de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrdédgeno en presencia de un catalizador a base de
paladio (0) y/o platino (0) y en presencia de 1.4-1.6
equivalentes molares de acido, en donde el &cido comprende un
acido seleccionado entre acido acético, adcido
trifluoroacético, acido metanosulfdénico, acido
bencenosulfénico, acido clorhidrico, acido sulfuarico y éacido
fosférico, para formar AZD9291 anilina o una sal del mismo,
en donde la reaccidén se lleva a cabo en presencia de agua o
en presencia de una mezcla de agua y un disolvente miscible
con agua; y

b) la filtracidén opcional de la mezcla resultante.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidn, se
proporciona un proceso mejorado para la formacidédn de AZD9291
anilina o una sal del mismo, que comprende:

a) la reaccidn de AZD9291 nitrodiamina o una sal del

mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de
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paladio(0) vy/o platino(0), and 1.6 eguivalentes molares de
acido, en donde el &cido comprende un &acido seleccionado
entre acido acético, acido trifluoroacético, acido
metanosulfénico, &cido bencenosulfdénico, &cido clorhidrico,
dcido sulfurico vy é4cido fosférico, para formar AZD9291
anilina o una sal del mismo, en donde la reaccidén se lleva a
cabo en presencia de agua o en presencia de una mezcla de
agua y un disolvente miscible con agua; y

b) la filtracidén opcional de la mezcla resultante.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidn, se
proporciona un proceso mejorado para la formacidédn de AZD9291
anilina o una sal del mismo, que comprende:

a) la reaccién de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrdédgeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0) y/o platino(0) y en presencia de 1.5 equivalentes
molares de 4&cido, en donde el 4&cido comprende un Aacido
seleccionado entre &cido acético, &cido trifluoroacético,
acido metanosulfdnico, adcido bencenosulfénico, adcido
clorhidrico, &cido sulfurico y &cido fosfdérico, para formar
AZD9291 anilina o una sal del mismo, en donde la reaccidén se
lleva a cabo en presencia de agua o en presencia de una
mezcla de agua y un disolvente miscible con agua; y

b) la filtracidén opcional de la mezcla resultante.
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En un aspecto adicional de la presente divulgacidén, se
proporciona un proceso mejorado para la formacidédn de AZD9291
anilina o una sal del mismo, que comprende:

a) la reaccidédn de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0) vy en presencia de 1.5 equivalentes molares de
acido, en donde el &cido comprende un &acido seleccionado
entre adcido acético, acido trifluoroacético, adcido
metanosulfdénico, &cido bencenosulfdénico, &cido clorhidrico,
acido sulfirico vy &cido fosférico, para formar AZD9291
anilina o una sal del mismo, en donde la reaccidén se lleva a
cabo en presencia de agua o en presencia de una mezcla de
agua y un disolvente miscible con agua; y

b) la filtracidén opcional de la mezcla resultante.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidén, se
proporciona un proceso mejorado para la formacidédn de AZD9291
anilina o una sal del mismo, que comprende:

a) la reaccién de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0), en donde el catalizador a base de paladio(0)
contiene al menos 0.0005 equivalentes molares de paladio(0) vy
en presencia de acido, en donde el &4cido comprende un acido
seleccionado entre 4&cido acético, &cido trifluorocacético,

acido metanosulfdédnico, acido bencenosulfénico, acido
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clorhidrico, &cido sulfurico y acido fosfdérico, para formar
A7D9291 anilina o una sal del mismo, en donde la reaccidédn se
lleva a cabo en presencia de agua o en presencia de una
mezcla de agua y un disolvente miscible con agua; y

b) la filtracidén opcional de la mezcla resultante.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidn, se
proporciona un proceso mejorado para la formacidn de AZD9291
anilina o una sal del mismo, que comprende:

a) la reaccidn de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrdégeno y en presencia de un catalizador a base
de paladio(0), en donde el catalizador a base de paladio(0)
contiene al menos 0.0005 equivalentes molares de paladio(0) vy
en presencia de 1.5 equivalentes molares de &acido, en donde
el &cido comprende un acido seleccionado entre &cido acético,
acido trifluoroacético, adcido metanosulfdnico, adcido
bencenosulfénico, &cido clorhidrico, &cido sulfarico y &cido
fosférico, para formar AZD9291 anilina o una sal del mismo,
en donde la reaccidén se lleva a cabo en presencia de agua o
en presencia de una mezcla de agua y un disolvente miscible
con agua; y

b) la filtracidén opcional de la mezcla resultante.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidén, se
proporciona un proceso mejorado para la formacidédn de AZD9291

anilina o una sal del mismo, que comprende:
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a) la reaccidn de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrdégeno y en presencia de un catalizador a base
de paladio(0), en donde el catalizador a base de paladio(0)
contiene al menos 0.005 equivalentes molares de paladio(0) vy
en presencia de 1.5 equivalentes molares de &cido, en donde
el &4cido comprende un acido seleccionado entre acido acético,
acido trifluoroacético, acido metanosulfdédnico, acido
bencenosulfénico, &cido clorhidrico, &cido sulfarico y éacido
fosférico, para formar AZD9291 anilina o una sal del mismo,
en donde la reaccidén se lleva a cabo en presencia de agua o
en presencia de una mezcla de agua y un disolvente miscible
con agua; y

b) la filtracién opcional de la mezcla resultante.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidn, se
proporciona un proceso mejorado para la formacidédn de AZD9291
anilina o una sal del mismo, gque comprende:

a) la reaccidén de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0), en donde el catalizador a base de paladio(0)
contiene 0.005 -equivalentes molares de paladio(0) vy en
presencia de 1.5 equivalentes molares de &acido, en donde el
dcido comprende un 4&cido seleccionado entre &cido acético,
acido trifluoroacético, adcido metanosulfdnico, adcido

bencenosulfénico, &acido clorhidrico, acido sulfarico y é&cido
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fosférico, para formar AZD9291 anilina o una sal del mismo,
en donde la reaccidén se lleva a cabo en presencia de agua o
en presencia de una mezcla de agua y un disolvente miscible
con agua; y

b) la filtracidén opcional de la mezcla resultante.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidn, se
proporciona un proceso mejorado para la formacidédn de AZD9291
anilina o una sal del mismo, que comprende:

a) la reaccidn de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrdégeno y en presencia de un catalizador a base
de platino(0) y en presencia de 1.5 equivalentes molares de
dcido, en donde el &cido comprende un acido seleccionado
entre acido acético, acido trifluoroacético, acido
metanosulfénico, &cido bencenosulfdénico, &cido clorhidrico,
acido sulftrico vy &cido fosférico, para formar AZD9291
anilina o una sal del mismo, en donde la reaccidén se lleva a
cabo en presencia de agua o en presencia de una mezcla de
agua y un disolvente miscible con agua; y

b) la filtracidén opcional de la mezcla resultante.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidn, se
proporciona un proceso mejorado para la formacidédn de AZD9291
anilina o una sal del mismo, que comprende:

a) la reaccién de AZD9291 nitrodiamina o una sal del

mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de
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platino(0), en donde el catalizador a base de platino(0)
contiene al menos 0.0001 equivalentes molares de platino(0) vy
en presencia de 1.5 equivalentes molares de acido, en donde
el &cido comprende un acido seleccionado entre acido acético,
acido trifluoroacético, acido metanosulfdédnico, acido
bencenosulfdénico, &cido clorhidrico, &cido sulftrico o &cido
fosférico, para formar AZD9291 anilina o una sal del mismo,
en donde la reaccién se lleva a cabo en presencia de agua o
en presencia de una mezcla de agua y un disolvente miscible
con agua; y

b) la filtracidén opcional de la mezcla resultante.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidén, se
proporciona un proceso mejorado para la formacidédn de AZD9291
anilina o una sal del mismo, que comprende:

a) la reaccién de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de
platino(0), en donde el catalizador a base de platino(0)
contiene al menos 0.001 equivalentes molares de platino(0) vy
en presencia de 1.5 equivalentes molares de acido, en donde
el &cido comprende un acido seleccionado entre &cido acético,
acido trifluoroacético, acido metanosulfdnico, acido
bencenosulfénico, &cido clorhidrico, &cido sulfurico o &cido
fosférico, para formar AZD9291 anilina o una sal del mismo,

en donde la reaccidén se lleva a cabo en presencia de agua o
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en presencia de una mezcla de agua y un disolvente miscible
con agua; y

b) la filtracidén opcional de la mezcla resultante.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidén, se
proporciona un proceso mejorado para la formaciédn de AZD9291
anilina o una sal del mismo, que comprende:

a) la reaccidn de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de
platino(0), en donde el catalizador a base de platino(0)
contiene 0.001 equivalentes molares de platino(0) vy en
presencia de un &cido, en donde el &4cido comprende un &cido
seleccionado entre 4&cido acético, &cido trifluorocacético,
acido metanosulfdédnico, acido bencenosulfénico, acido
clorhidrico, acido sulfurico y acido fosférico, para formar
AZD9291 anilina o una sal del mismo, en donde la reaccidn se
lleva a cabo en presencia de agua o en presencia de una
mezcla de agua y un disolvente miscible con agua; y

b) la filtracidén opcional de la mezcla resultante.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidn, se
proporciona un proceso mejorado para la formacidédn de AZD9291
anilina o una sal del mismo, que comprende:

a) la reaccién de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de

platino(0), en donde el catalizador a base de platino(0)
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contiene 0.001 equivalentes molares de platino(0) vy en
presencia de 1.5 equivalentes molares de &acido, en donde el
acido comprende un &cido seleccionado entre acido acético,
acido trifluoroacético, acido metanosulfdnico, acido
bencenosulfénico, &acido clorhidrico, acido sulfarico y é&cido
fosférico, para formar AZD9291 anilina o una sal del mismo,
en donde la reaccidén se lleva a cabo en presencia de agua o
en presencia de una mezcla de agua y un disolvente miscible
con agua; y

b) la filtracidén opcional de la mezcla resultante.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidén, se
proporciona un proceso mejorado para la formacidédn de AZD9291
anilina o una sal del mismo, que comprende:

a) la reaccidén de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0) y/o platino(0) en donde el catalizador a base de
paladio (0) (en caso de estar presente) contiene 0.005
equivalentes molares de paladio (0) y el catalizador a base
de platino(0) (en caso de estar presente) contiene 0.001
equivalentes molares de platino(0) y en presencia de al menos
1.0 equivalentes molares de &cido, en donde el &cido
comprende un &cido seleccionado entre &cido acético, acido
trifluoroacético, acido metanosulfdénico, adcido

bencenosulfénico, &acido clorhidrico, &acido sulfarico y é&cido
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fosférico, para formar AZD9291 anilina o una sal del mismo,
en donde la reaccidén se lleva a cabo en presencia de agua; y

b) la filtracidén opcional de la mezcla resultante.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidén, se
proporciona un proceso mejorado para la formacidédn de AZD9291
anilina o una sal del mismo, que comprende:

a) la reaccidn de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0) y/o platino(0) en donde el catalizador a base de
paladio (0) (en caso de estar presente) contiene 0.005
equivalentes molares de paladio (0) y el catalizador a base
de platino(0) (en caso de estar presente) contiene 0.001
equivalentes molares de platino(0) y en presencia de al menos
1.4-1.6 equivalentes molares de &cido, en donde el &cido
comprende un &cido seleccionado entre &cido acético, acido
trifluoroacético, acido metanosulfdénico, adcido
bencenosulfénico, acido clorhidrico, acido sulfuarico y éacido
fosfbérico, para formar AZD9291 anilina o una sal del mismo,
en donde la reaccidn se lleva a cabo en presencia de agua; y

b) la filtracidén opcional de la mezcla resultante.

En un aspecto adicional de la presente divulgaciédén, se
proporciona un proceso mejorado para la formacidédn de AZD9291

anilina o una sal del mismo, gque comprende:
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a) la reaccidn de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrdégeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0) vy/o platino(0) en donde el catalizador a base de
paladio (0) (en caso de estar presente) contiene 0.005
equivalentes molares de paladio (0) y el catalizador a base
de platino(0) (en caso de estar presente) contiene 0.001
equivalentes molares de platino(0) y en presencia de 1.5
equivalentes molares de acido, en donde el &cido comprende un
acido seleccionado entre acido acético, acido
trifluoroacético, acido metanosulfdénico, acido
bencenosulfénico, &cido clorhidrico, &cido sulfarico y éacido
fosférico, para formar AZD9291 anilina o una sal del mismo,
en donde la reaccidén se lleva a cabo en presencia de agua; y

b) la filtracién opcional de la mezcla resultante.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidén, se
proporciona un proceso mejorado para la formacidédn de AZD9291
anilina o una sal del mismo, que comprende:

a) la reaccién de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0) y/o platino(0) en donde el catalizador a base de
paladio (0) (en caso de estar presente) contiene 0.005
equivalentes molares de paladio (0) y el catalizador a base
de platino(0) (en caso de estar presente) contiene 0.001

equivalentes molares de platino(0) vy en presencia de 1.6
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equivalentes molares de acido, en donde el &cido comprende un
acido seleccionado entre acido acético, acido
trifluoroacético, acido metanosulfdnico, acido
bencenosulfénico, &acido clorhidrico, acido sulfarico y é&cido
fosférico, para formar AZD9291 anilina o una sal del mismo,
en donde la reaccidén se lleva a cabo en presencia de agua; y

b) la filtracidén opcional de la mezcla resultante.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidén, se
proporciona un proceso mejorado para la formacidédn de AZD9291
anilina o una sal del mismo, que comprende:

a) la reaccién de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0) y/o platino(0) en donde el catalizador a base de
paladio (0) (en caso de estar presente) contiene 0.005
equivalentes molares de paladio (0) y el catalizador a base
de platino(0) (en caso de estar presente) contiene 0.001
equivalentes molares de platino(0) y en presencia de al menos
1.0 equivalentes molares de un &acido, en donde el &cido
comprende acido metanosulfénico, para formar AZD9291 anilina
o una sal del mismo, en donde la reaccidn se lleva a cabo en
presencia de agua; y

b) la filtracidén opcional de la mezcla resultante.
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En un aspecto adicional de la presente divulgacidén, se
proporciona un proceso mejorado para la formacidédn de AZD9291
anilina, que comprende:

a) la reaccidédn de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0) vy/o platino(0) en donde el catalizador a base de
paladio (0) (en caso de estar presente) contiene 0.005
equivalentes molares de paladio (0) y el catalizador a base
de platino(0) (en caso de estar presente) contiene 0.001
equivalentes molares de platino(0) y en presencia de al menos
1.4-1.6 equivalentes molares de un &acido, en donde el &cido
comprende acido metanosulfénico, para formar AZD9291 anilina
o una sal del mismo, en donde la reaccidén se lleva a cabo en
presencia de agua; y

b) la filtracidén opcional de la mezcla resultante.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidén, se
proporciona un proceso mejorado para la formacidédn de AZD9291
anilina o una sal del mismo, que comprende:

a) la reaccién de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrédgeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0) vy/o platino(0) en donde el catalizador a base de
paladio (0) (en caso de estar presente) contiene 0.005
equivalentes molares de paladio (0) y el catalizador a base

de platino(0) (en caso de estar presente) contiene 0.001
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equivalentes molares de platino(0) vy en presencia de 1.5
equivalentes molares de acido, en donde el acido comprende un
acido seleccionado entre acido acético, acido
trifluoroacético, acido metanosulfdénico, acido
bencenosulfénico, &acido clorhidrico, acido sulfarico y é&cido
fosférico, para formar AZD9291 anilina o una sal del mismo,
en donde la reaccidén se lleva a cabo en presencia de agua; y

b) la filtracidén opcional de la mezcla resultante.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidn, se
proporciona un proceso mejorado para la formacidédn de AZD9291
anilina o una sal del mismo, que comprende:

a) la reaccién de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrdédgeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0) y/o platino(0) en donde el catalizador a base de
paladio (0) (en caso de estar presente) contiene 0.005
equivalentes molares de paladio (0) y el catalizador a Dbase
de platino(0) (en caso de estar presente) contiene 0.001
equivalentes molares de platino(0) vy en presencia de 1.6
equivalentes molares de &cido, en donde el &cido comprende un
acido seleccionado entre acido acético, acido
trifluoroacético, acido metanosulfdédnico, acido
bencenosulfénico, &cido clorhidrico, &cido sulfuarico y éacido
fosférico, para formar AZD9291 anilina o una sal del mismo,

en donde la reaccidén se lleva a cabo en presencia de agua; y
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b) la filtracién opcional de la mezcla resultante.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidn, se
proporciona un proceso mejorado para la formacidédn de AZD9291
anilina o una sal del mismo, que comprende:

a) la reaccidédn de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrdégeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0) o wun catalizador a Dbase de platino(0) vy en
presencia de un &cido, en donde el &4cido comprende un &cido
seleccionado entre 4&cido acético, &cido trifluorocacético,
acido metanosulfdédnico, acido bencenosulfénico, acido
clorhidrico, &cido sulfurico y &acido fosférico, para formar
AZD9291 anilina o una sal del mismo, en donde la reaccidn se
lleva a <cabo en presencia de una mezcla de agua Yy un
disolvente miscible con agua; y

b) la filtracidén opcional de la mezcla resultante.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidn, se
proporciona un proceso mejorado para la formacidédn de AZD9291
anilina o una sal del mismo, gque comprende:

a) la reaccién de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrdédgeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0) vy/o platino(0) en donde el catalizador a base de
praladio (0) (en caso de estar ©presente) contiene 0.005
equivalentes molares de paladio (0) y el catalizador a base

de platino(0) (en caso de estar presente) contiene 0.001
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equivalentes molares de platino(0) vy en presencia de 1.5
equivalentes molares de acido, en donde el acido comprende un
acido seleccionado entre acido acético, acido
trifluoroacético, acido metanosulfdénico, acido
bencenosulfénico, &acido clorhidrico, acido sulfarico y é&cido
fosférico, para formar AZD9291 anilina o una sal del mismo,
en donde la reaccidén se lleva a cabo en presencia de una
mezcla de agua y un disolvente miscible con agua; vy

b) la filtracidén opcional de la mezcla resultante.

En un aspecto adicional de la presente divulgaciédn, se
proporciona un proceso mejorado para la formacidédn de AZD9291
anilina o una sal del mismo, que comprende:

a) la reaccidén de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrdédgeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0) y/o platino(0) en donde el catalizador a base de
paladio (0) (en caso de estar presente) contiene 0.005
equivalentes molares de paladio (0) y el catalizador a base
de platino(0) (en caso de estar presente) contiene 0.001
equivalentes molares de platino(0) vy en presencia de 1.5
equivalentes molares de &cido, en donde el &cido comprende un
acido seleccionado entre acido acético, acido
trifluoroacético, acido metanosulfdénico, adcido
bencenosulfénico, &cido clorhidrico, &cido sulfuarico y éacido

fosférico, para formar AZD9291 anilina o una sal del mismo,
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en donde la reaccidén se lleva a cabo en presencia de una
mezcla de agua y un disolvente miscible con agua seleccionado
entre un alcohol, tetrahidrofurano, acetonitrilo, dimetil
sulféxido y N-metilpirrolidin-2-ona; y

b) la filtracidén opcional de la mezcla resultante.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidn, se
proporciona un proceso mejorado para la formacidédn de AZD9291
anilina o una sal del mismo, que comprende:

a) la reaccidn de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrdédgeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0) y/o platino(0) en donde el catalizador a base de
paladio (0) (en caso de estar presente) contiene 0.005
equivalentes molares de paladio (0) y el catalizador a base
de platino(0) (en caso de estar presente) contiene 0.001
equivalentes molares de platino(0) vy en presencia de 1.5
equivalentes molares de acido, en donde el &cido comprende un
acido seleccionado entre acido acético, acido
trifluoroacético, acido metanosulfdénico, adcido
bencenosulfénico, &cido clorhidrico, &cido sulfarico y &acido
fosférico, para formar AZD9291 anilina o una sal del mismo,
en donde la reaccidén se lleva a cabo en presencia de una
mezcla de agua y un disolvente miscible con agua seleccionado

entre (alguil Ci-6) —OH, tetrahidrofurano, acetonitrilo,
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dimetil sulféxido, dimetilformamida, dimetilacetamida vy N-
metilpirrolidin-2-ona; vy

b) la filtracidén opcional de la mezcla resultante.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidén, se
proporciona un proceso mejorado para la formacidén de AZD9291
anilina o una sal del mismo, que comprende:

a) la reaccién de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0) y/o platino(0) en donde el catalizador a base de
paladio (0) (en caso de estar presente) contiene 0.005
equivalentes molares de paladio (0) y el catalizador a base
de platino(0) (en caso de estar presente) contiene 0.001
equivalentes molares de platino(0) vy en presencia de 1.5
equivalentes molares de acido, en donde el &cido comprende un
acido seleccionado entre acido acético, adcido
trifluoroacético, acido metanosulfdénico, adcido
bencenosulfénico, acido clorhidrico, acido sulfuarico y éacido
fosférico, para formar AZD9291 anilina o una sal del mismo,
en donde la reaccidén se lleva a cabo en presencia de una
mezcla de agua y un disolvente miscible con agua seleccionado
entre metanol, etanol, propanol, tetrahidrofurano,
acetonitrilo, dimetil sulféxido, dimetilformamida,
dimetilacetamida y N-metilpirrolidin-2-ona; y

b) la filtracidén opcional de la mezcla resultante.
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En un aspecto adicional de la presente divulgacidén, se
proporciona un proceso mejorado para la formacidédn de AZD9291
anilina o una sal del mismo, que comprende:

a) la reaccidédn de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0) y/o platino(0) en donde el catalizador a base de
paladio (0) (en caso de estar presente) contiene 0.005
equivalentes molares de paladio (0) y el catalizador a base
de platino(0) (en caso de estar presente) contiene 0.001
equivalentes molares de platino(0) y en presencia de 1.5
equivalentes molares de acido, en donde el &cido comprende un
acido seleccionado entre acido acético, adcido
trifluoroacético, acido metanosulfdénico, acido
bencenosulfénico, acido clorhidrico, acido sulfarico y éacido
fosférico, para formar AZD9291 anilina o una sal del mismo,
en donde la reaccidén se lleva a cabo en presencia de una
mezcla de agua y un disolvente miscible con agua seleccionado
entre metanol, etanol, n-propanol, isopropanol,
tetrahidrofurano, acetonitrilo, dimetil sulféxido,
dimetilformamida, dimetilacetamida y N-metilpirrolidin-2-ona;
Y

b) la filtracidén opcional de la mezcla resultante.
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En un aspecto adicional de la presente divulgacidén, se
proporciona un proceso mejorado para la formacién de AZD9291
anilina o una sal del mismo, que comprende:

a) la reaccidédn de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0) vy/o platino(0) en donde el catalizador a base de
paladio (0) (en caso de estar presente) contiene 0.005
equivalentes molares de paladio (0) y el catalizador a base
de platino(0) (en caso de estar presente) contiene 0.001
equivalentes molares de platino(0) y en presencia de al menos
1.0 equivalentes molares de acido, en donde el A4cido
comprende un &cido seleccionado entre &cido acético, acido
trifluoroacético, acido metanosulfdénico, acido
bencenosulfénico, acido clorhidrico, acido sulfuarico y éacido
fosférico, para formar AZD9291 anilina o una sal del mismo,
en donde la reaccidén se lleva a cabo en presencia de una
mezcla de agua y un disolvente miscible con agua seleccionado
entre metanol, isopropanol, tetrahidrofurano, acetonitrilo,
dimetil sulféxido y N-metilpirrolidin-2-ona; y

b) la filtracidén opcional de la mezcla resultante.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidén, se
proporciona un proceso mejorado para la formacidédn de AZD9291

anilina o una sal del mismo, gque comprende:
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a) la reaccidn de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrdégeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0) vy/o platino(0) en donde el catalizador a base de
paladio (0) (en caso de estar presente) contiene 0.005
equivalentes molares de paladio (0) y el catalizador a base
de platino(0) (en caso de estar presente) contiene 0.001
equivalentes molares de platino(0) y en presencia de 1.5
equivalentes molares de acido, en donde el &cido comprende un
acido seleccionado entre acido acético, acido
trifluoroacético, acido metanosulfdénico, acido
bencenosulfénico, &cido clorhidrico, &cido sulfarico y &acido
fosférico, para formar AZD9291 anilina o una sal del mismo,
en donde la reaccidén se lleva a cabo en presencia de una
mezcla de agua y un disolvente miscible con agua seleccionado
entre metanol, isopropanol, tetrahidrofurano, acetonitrilo,
dimetil sulféxido y N-metilpirrolidin-2-ona; vy

b) la filtracidén opcional de la mezcla resultante.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidn, se
proporciona un proceso mejorado para la formacidédn de AZD9291
anilina o una sal del mismo, gue comprende:

a) la reaccidén de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0) y/o platino(0) en donde el catalizador a base de

paladio (0) (en caso de estar presente) contiene 0.005
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equivalentes molares de paladio (0) y el catalizador a base
de platino(0) (en caso de estar presente) contiene 0.001
equivalentes molares de platino(0) y en presencia de 1.6
equivalentes molares de acido, en donde el &cido comprende un
acido seleccionado entre adcido acético, acido
trifluoroacético, acido metanosulfdnico, acido
bencenosulfénico, acido clorhidrico, acido sulfuarico y éacido
fosférico, para formar AZD9291 anilina o una sal del mismo,
en donde la reaccidén se lleva a cabo en presencia de una
mezcla de agua y un disolvente miscible con agua seleccionado
entre metanol, isopropanol, tetrahidrofurano, acetonitrilo,
dimetil sulféxido y N-metilpirrolidin-2-ona; y

b) la filtracién opcional de la mezcla resultante.

En un aspecto adicional de la presente divulgaciédn, se
proporciona un proceso mejorado para la formacidédn de AZD9291
anilina o una sal del mismo, que comprende:

a) la reaccidén de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0) y/o platino(0) en donde el catalizador a base de
paladio (0) (en caso de estar presente) contiene 0.005
equivalentes molares de paladio (0) y el catalizador a base
de platino(0) (en caso de estar presente) contiene 0.001
equivalentes molares de platino(0) y en presencia de 1.4-1.6

equivalentes molares de acido, en donde el &cido comprende un
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acido seleccionado entre acido acético, acido
trifluoroacético, acido metanosulfdnico, acido
bencenosulfdénico, acido clorhidrico, acido sulfuarico y é&cido
fosférico, para formar AZD9291 anilina o una sal del mismo,
en donde la reaccidén se lleva a cabo en presencia de una
mezcla de agua y un disolvente miscible con agua seleccionado
entre metanol, isopropanol, tetrahidrofurano, acetonitrilo,
dimetil sulféxido y N-metilpirrolidin-2-ona; vy

b) la filtracidén opcional de la mezcla resultante.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidn, se
proporciona un proceso mejorado para la formacidédn de AZD9291
anilina o una sal del mismo, que comprende:

a) la reaccidén de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrdégeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0) y/o platino(0) en donde el catalizador a base de
paladio (0) (en caso de estar presente) contiene 0.005
equivalentes molares de paladio (0) y el catalizador a base
de platino(0) (en caso de estar presente) contiene 0.001
equivalentes molares de platino(0) y en presencia de al menos
1.0 equivalentes molares de un &cido, en donde el &cido
comprende acido metanosulfénico, para formar AZD9291 anilina
o una sal del mismo, en donde la reaccidn se lleva a cabo en
presencia de una mezcla de agua y un disolvente miscible con

agua seleccionado entre metanol, isopropanol,
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tetrahidrofurano, acetonitrilo, dimetil sulfdéxido y  N-
metilpirrolidin-2-ona; vy

b) la filtracidén opcional de la mezcla resultante.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidén, se
proporciona un proceso mejorado para la formacidédn de AZD9291
anilina o una sal del mismo, que comprende:

a) la reaccidn de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0) y/o platino(0) en donde el catalizador a base de
paladio (0) (en caso de estar presente) contiene 0.005
equivalentes molares de paladio (0) y el catalizador a base
de platino(0) (en caso de estar presente) contiene 0.001
equivalentes molares de platino(0) vy en presencia de 1.5
equivalentes molares de un acido, en donde el acido comprende
dcido metanosulfénico, para formar AZD9291 anilina o una sal
del mismo, en donde la reaccidén se lleva a cabo en presencia
de una mezcla de agua y un disolvente miscible con agua
seleccionado entre metanol, isopropanol, tetrahidrofurano,
acetonitrilo, dimetil sulfdéxido o N-metilpirrolidin-2-ona; y

b) la filtracién opcional de la mezcla resultante.

En un aspecto adicional de la presente divulgaciédén, se
proporciona un proceso mejorado para la formacidédn de AZD9291

anilina o una sal del mismo, que comprende:



10

15

20

- 112 -

a) la reaccidn de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrdégeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0) vy/o platino(0) en donde el catalizador a base de
paladio (0) (en caso de estar presente) contiene 0.005
equivalentes molares de paladio (0) y el catalizador a base
de platino(0) (en caso de estar presente) contiene 0.001
equivalentes molares de platino(0) y en presencia de 1.6
equivalentes molares de un acido, en donde el &cido comprende
adcido metanosulfdénico, para formar AZD9291 anilina o una sal
del mismo, en donde la reaccidén se lleva a cabo en presencia
de una mezcla de agua y un disolvente miscible con agua
seleccionado entre metanol, isopropanol, tetrahidrofurano,
acetonitrilo, dimetil sulféxido y N-metilpirrolidin-2-ona; y

b) la filtracién opcional de la mezcla resultante.

En un aspecto adicional de la presente divulgacidén, se
proporciona un proceso mejorado para la formacidén de AZD9291
anilina o una sal del mismo, que comprende:

a) la reaccién de AZD9291 nitrodiamina o una sal del
mismo con hidrégeno en presencia de un catalizador a base de
paladio(0) y/o platino(0) en donde el catalizador a base de
paladio (0) (en caso de estar presente) contiene 0.005
equivalentes molares de paladio (0) y el catalizador a base
de platino(0) (en caso de estar presente) contiene 0.001

equivalentes molares de platino(0) y en presencia de 1.4-1.6
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equivalentes molares de un acido, en donde el acido comprende
acido metanosulfdénico, para formar AZD9291 anilina o una sal
del mismo, en donde la reaccidén se lleva a cabo en presencia
de una mezcla de agua y un disolvente miscible con agua
seleccionado entre metanol, isopropanol, tetrahidrofurano,
acetonitrilo, dimetil sulféxido y N-metilpirrolidin-2-ona; y

b) la filtracidén opcional de la mezcla resultante.

En los aspectos anteriores, se entenderd que 1los
equivalentes molares de reactivos wusados se indican en
relacidédn con la cantidad de AZD9291 nitrodiamina usado, es
decir, se asume que, por defecto, se usan 1.0 equivalentes
molares de AZD9291 nitrodiamina.

Un aspecto adicional de la presente divulgacidn
proporciona el compuesto AZD9291 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo preparado mediante las etapas a) a c) del
proceso como se ha descrito anteriormente en el presente
documento.

Un aspecto adicional de la presente divulgacidn
proporciona el compuesto AZD9291 anilina o una sal del mismo
preparado mediante la etapa a) del proceso como se ha
descrito en cualquiera de los aspectos, las realizaciones o
las reivindicaciones divulgadas en el presente documento.

Otro aspecto de la presente divulgacidén proporciona un

proceso para la preparacién de AZD9291 anilina o una sal del
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mismo, que comprende la etapa a) del proceso descrito en
cualquiera de los aspectos, realizaciones o reivindicaciones
divulgadas en el presente documento.

Un aspecto adicional de la presente divulgacién
proporciona una composicidén farmacéutica que comprende el
compuesto AZDS9291 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo preparado mediante las etapas a) a c¢) del proceso
descrito en cualquiera de 1los aspectos, realizaciones o
reivindicaciones divulgadas en el presente documento.

Otro aspecto de la presente divulgacidn proporciona una
composicién farmacéutica que comprende el compuesto AZD9291 o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo preparado
mediante las etapas a) a c) del ©proceso descrito en
cualquiera de los aspectos, realizaciones o reivindicaciones
divulgadas en el presente documento en asociacidén con uno o
més diluyentes, portadores o excipientes farmacéuticamente
aceptables.

Por 1lo tanto, un aspecto adicional de la presente
divulgacidén proporciona un producto gque se puede obtener
mediante el proceso descrito por cualquiera de los aspectos,
realizaciones o reivindicaciones de la presente divulgacién.

Otro aspecto adicional de la presente divulgacidn

proporciona un producto obtenido mediante el proceso descrito
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por cualqgquiera de los aspectos, realizaciones o)
reivindicaciones de la presente divulgacién.

Pueden combinarse entre si uno o mas aspectos,
realizaciones vy reivindicaciones divulgadas en el presente
documento para proporcionar aspectos, realizaciones y
reivindicaciones adicionales, en todas las combinaciones,
salvo cuando el contexto signifique claramente que una

combinacién dada no seria apropiada/no tendria sentido.

Abreviaturas

Barg presidén, en Dbares, por encima de la presidn
atmosférica

Psig libras por pulgada cuadrada en relacidén con el
ambiente

La presente divulgacidén se 1ilustra adicionalmente
mediante los siguientes ejemplos.

Ejemplo 1

Se mezclaron AZD9291 nitrodiamina (10.0 g), platino al
5% sobre carbdén activado (0.001 equivalentes molares, 50% de
gua en humedo, 0.2 g, peso relativo de 0.02), acido
metanosulfénico (3.23 g, 1.6 equivalentes molares) vy agua
(100 ml, 10 wvolumenes relativos) en un autoclave cerrado
herméticamente. E1l espacio de cabeza se inertizd mediante 5
ciclos de presurizacidédn con nitrdégeno. La mezcla se calentd a

50°C y el espacio de cabeza se purgd mediante 3 ciclos de

presurizacién con hidrdégeno. La mezcla se agitd durante 4
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horas a 50°C, administrando hidrégeno gaseoso para mantener
una presidédn del espacio de cabeza de 2 barg. El wvaso se
inertizé mediante ciclos de purga con nitrdégeno y la mezcla
se filtré para eliminar las particulas de catalizador. Los
filtrados transparentes se mezclaron con 2-
metiltetrahidrofurano (60 ml, 6 volumenes relativos) y
solucidén de hidrdéxido de sodio 2 M en agua (19 ml, 1.8 eqg.
mol) . Después de un periodo de mezclado, se dejdé reposar la
mezcla y se desechdé la fase acuosa inferior. La capa organica
se lavdé una vez con agua (80 ml, 8 volUmenes relativos) vy
después se diluydé con 2-metiltetrahidrofurano (80 ml, 8
volumenes relativos). La solucién de producto en 2-
metiltetrahidrofurano se destildé a 50°C a presidén reducida,
hasta dar un volumen residual de 60 ml. Se afiadidé AZD9291
anilina (semilla) y la mezcla se enfridé a 0°C a lo largo de 4
horas. La suspensién resultante se filtrdé y los sbélidos
recogidos se lavaron con 2-metiltetrahidrofurano (20 ml, 2
volumenes relativos) para dar AZD9291 anilina en forma de un
polvo de color Dblanquecino (7.0 g, rendimiento del 75%)
después de secar al vacio. No se detectaron niveles
detectables de AZD9291 hidroxi anilina en el AZD9291 anilina
resultante mediante UPLC.

Metodologia UPLC
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Aparato: Un cromatédgrafo de liquidos de ultra

rendimiento equipado con un detector UV.

capaz de proporcionar un gradiente lineal.

El sistema debe ser

Columna: UPLC BEH Fenilo 1.7um, 2.1 x 100mm o

equivalente
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Fase A

Fase B

Perfil de

gradiente!?

Caudal

Volumen de
inyeccién
Temperatura de
la columna
Temperatura de

la muestra

Longitud de
onda
Concentracioén

de la muestra

Diluyente

Ejemplo 2
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dcido trifluorocacético al 0.06% v/v en agua

dcido trifluoroacético al 0.06%

acetonitrilo
Tiempo Fase A

(minutos) 90

0.0 85
13 30
20 90
22

0.6 ml min-!

1 pl

45°C

5°C

245 nm

Fase B

10

15

70

10

1.0 mg/ml (aproximada)

MeCN/agua/acido
40/60/0.1 v/v

trifluoroacético

v/v

en

al
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A continuacidén, se ilustra wuna sintesis general de
AZD9291 anilina, en donde se wvarian el A&cido acuoso, el
catalizador y el sistema disolvente. La tabla 1 detalla la
identidad de estas wvariables y las cantidades usadas segun
corresponda. La tabla 2 proporciona resultados del andlisis
HPLC de AZD9291 anilina sintetizado de acuerdo con la
metodologia detallada a continuaciédn.

Sintesis general de AZD9291 anilina

En un inserto de vidrio Biotage Endeavor, se afadid
AZD9291 nitrodiamina (290 a 310 mg), catalizador (tipo
variable, cantidades wvariables), disolvente (10 volUmenes
relativos, 3.0 ml) y A&cido (tipo wvariable, 1.5 eguivalentes
molares). El inserto se colocd en el bloque de hidrogenaciédn
Endeavor y se selld el Dbloque. El1 colector se purgd con
nitrbébgeno. El vaso se purgd con purga de nitrdégeno tres veces
(a 4 Dbarg, sin agitacidén). E1 colector se purgd con

hidrégeno. Se inicié el programa, con las instrucciones para:

o calentar a 50°C
° Agitar a 300 rpm durante 10 minutos.
° Cargar hidrdégeno hasta una presidén total del

espacio de cabeza de 44 psig, proporcionando una presidn

parcial de hidrdégeno total de 44 psi.

. Agitar a 1000 rpm, mantener la presidédn de
nitrbébgeno, monitorizar la captacidn.

La reaccién se detuvo entre 3 y 4 horas después en
atmésfera de hidrdégeno. E1 bloque se abrid a la atmdsfera. La
mezcla de reaccidén se filtrd a través de un filtro para
jeringa hidréfilo de 0.45 um (Millipore LHM), para eliminar
los restos de catalizador. Se tomaron muestras del filtrado
para el analisis por HPLC (1 gota en 1.5 ml de
MeCN/agua/acido trifluoroacético al 75:25:0.1 (v/v/v)).
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Aparato : Un cromatégrafo de ligquidos equipado con un
detector UV. El sistema debe ser capaz de
proporcionar un gradiente lineal.

Columna : 30 x 4.6 mm XBridge BEH C18 1.7 um (Waters)

o equivalente

Perfil de : Tiempo Agua Proporcidn Acetato de
gradiente! (minutos) Relacidén de amonio

0.0 95 acetonitrilo (%p/v)

5.2 10 5 0.01

5.7 10 90 0.01

5.8 95 90 0.01

5 0.01

Tiempo de : 6.2 min

recogida de
datos
Tiempo de : 8.5 min, incluyendo equilibrado

ejecuciodn

general

Caudal : 2.0 ml min-?
Volumen de : 5 ul
inyeccién

Temperatura :40°C

de la
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columna
Longitud de 225 nm
onda
Exper [Acido DisolventeTipo deCatalizador Cantidad deTiempo
iment metal (detalles catalizador hasta
o catalizad del afadida finaliz
or fabricante) |(equivalentelar la
s molares)l/captaci
2 4n
(horas)
I\ Acido Agua Platino/v [CF1082 BV/WO0.001°3 1.5
metanosul anadio (Pt al 1% +
fénico vV/C al 2%)
(Evonik)
B Acido Agua Platino Tipo 18 (Pt[0.001 1.4
metanosul al 5%/C)
fénico (Johnson
Matthey)
C Acido Agua Paladio |[Tipo 490[(0.005 3.3
metanosul (Pd al
fénico 10%/C)
(Johnson
Matthey)
D Acido Agua Rutenio  [Tipo 97 (Ru0.005 Sin
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Exper [Acido DisolventeTipo deCatalizador Cantidad deTiempo
iment metal (detalles catalizador hasta
o catalizad |del afiadida finaliz
or fabricante) |(equivalentelar la
s molares)l/captaci
2 4n
(horas)
metanosul al 5%/C) reaccid
fénico (Johnson n o)
Matthey) reaccid
n muy
lenta
E Acido Agua Rodio Tipo 592/0.005 1.3
metanosul (Rh al
fénico 5%/C)
(Johnson
Matthey)
F Acido 80:20 v/v |Platino Tipo 18 (Pt[0.001 0.7
metanosul [Metanol/ag al 5%/C)
fénico ua (Johnson
Matthey)
G Acido 80:20 v/v [Platino Tipo 18 (Pt0.001 0.4
metanosul |[Isopropano al 5%/C)
fénico 1/agua (Johnson
Matthey)
H Acido 80:20 v/v [Platino Tipo 18 (Pt/0.001 1.0
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Exper [Acido DisolventeTipo deCatalizador Cantidad deTiempo
iment metal (detalles catalizador hasta
o catalizad |del afiadida finaliz
or fabricante) |(equivalentelar la
s molares)l/captaci
2 4n
(horas)
metanosul |[Tetrahidro al 5%/C)
fénico furano/agu (Johnson
a Matthey)
J Acido 80:20 v/v [Platino [Tipo 18 (Pt[0.001 1.0
metanosul |Acetona/ag al 5%/C)
fénico ua (Johnson
Matthey)
K Acido 80:20 v/v |Platino Tipo 18 (Pt[0.001 1.1
metanosul [Acetonitri al 5%/C)
fénico lo/agua (Johnson
Matthey)
L° Acido 80:20 v/v [Platino [Tipo 18 (Pt[0.001 >4
metanosul [Dimetil al 5%/C)
fénico sulféxido/ (Johnson
agua Matthey)
M Acido 80:20 v/v |Platino Tipo 18 (Pt[0.001 2.0
metanosul [N- al 5%/C)
fénico metilpirro (Johnson
lidona/agu Matthey)
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Exper [Acido DisolventeTipo deCatalizador Cantidad deTiempo
iment metal (detalles catalizador hasta
o catalizad |del afiadida finaliz
or fabricante) |(equivalentelar la
s molares)l/captaci
2 4n
(horas)
a
N Acido Agua Platino Tipo 18 (Pt0.001 1.3
acético al 5%/C)
(Johnson
Matthey)
P Acido Agua Platino Tipo 18 (Pt[0.001 1.0
trifluoro al 5%/C)
acético (Johnson
Matthey)
0 Acido Agua Platino [Tipo 18 (Pt/0.001 2.0
bencenosu al 5%/C)
1fénico (Johnson
Matthey)
R Acido Agua Platino Tipo 18 (Pt|0.001 2.6
clorhidri al 5%/C)
Cco (Johnson
Matthey)
S Acido Agua Platino Tipo 18 (Pt[0.001 1.6
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Exper [Acido DisolventeTipo deCatalizador Cantidad deTiempo

iment metal (detalles catalizador hasta

o catalizad |del afiadida finaliz

or fabricante) |(equivalentelar la
s molares)l/captaci
2 4n
(horas)
sulfurico® al 5%/C)
(Johnson
Matthey)

T Acido Agua Platino Tipo 18 (Pt[0.001 1.8

fosférico al 5%/C)
(Johnson
Matthey)

U° Acido 80:20 v/v |Platino Tipo 18 (Ptj0.0025 No
metanosul Dimetil al 5%/C) registr
fénico sulfdéxido/ (Johnson ado

agua Matthey)

v Acido 80:20 v/v |Platino Tipo 18 (Pt[0.0005 Véase
trifluoro |[Tetrahidro al 5%/C) la nota
acético furano/agu (Johnson al pie

a Matthey) 6

W Acido 80:20 v/v [Paladio [Tipo 490/0.01 No

sulfarico*N- (Pd al registr
metilpirro 10%/C) ado
lidona/agu (Johnson
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Exper [Acido DisolventeTipo deCatalizador Cantidad deTiempo
iment metal (detalles catalizador hasta
o catalizad del afiadida finaliz
or fabricante) |(equivalentelar la
s molares)l/captaci
2 4n
(horas)
a Matthey)
X Acido 80:20 v/v |[Paladio Tipo 490/0.005 No
acético Acetonitri (Pd al registr
lo/agua 10%/C) ado
(Johnson
Matthey)

Tabla 1: Identidades de &acido, disolvente y catalizador
usados vy cantidades de acido vy catalizador usadas en la
sintesis de AZD9291 anilina, tal como se ilustra en el
ejemplo 2.

1 En relacidon con AZD9291 nitrodiamina

2 La cantidad de catalizador afdadida se refiere a la
cantidad de metal precioso afdadida a la mezcla de reaccidn en

lugar de la cantidad de catalizador.

3Carga relativa de catalizador respecto de la cantidad

de platino en el catalizador.
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4 Para las reacciones que usan dcido sulfurico, la carga
fue de 0.75 eq molares, ya que el 4acido sulfurico es
diprotico y el segundo pKa (Z2) es lo suficientemente d4dcido
como para tener el mismo efecto que el primero.

> La reaccidén L se repitid (véase la reaccidén U) con una
carga mayor de catalizador (0.0025 eq. molares, <frente a
0.001 eqg. molares), para obtener una conversidén completa.

¢ Este experimento fue mucho mas lento de lo esperado,
por lo que después de la reaccién N, P, O, R, S y T, que se

efectuaron simultdneamente a la reaccidn V, se completaron y

tomaron muestras para el andlisis HPLC, se anadidé mds
catalizador (16 mg, 0.003 eg. molares) a la reaccidén V y se
reiniciéo la reaccidén. Se tomé una muestra de la reaccidén V

después de otros 60 minutos en las mismas condiciones, tras

lo cual se completd la reaccion.

Analisis HPLC-% de areal
AZD9291
AZD9291 AZD9291
Experimento hidroxi
anilina nitrodiamina
anilina
A 98.67 ND ND
B 98.47 ND ND
C 98.54 ND 0.16
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D? Sin datos Sin datos Sin datos
E 97.37 ND 0.76
F 98.99 ND ND
G 99.17 ND ND
S H 99.23 ND ND
J3 96.36 ND ND
K 98.73 0.43 ND
L 78.10 20.59 ND
M 98.89 ND ND
10 N 99.00 ND ND
P 98.94 ND ND
Q 99.14 ND ND
R 99.21 ND ND
S 98.91 ND ND
1 T 98.98 ND ND
U 98.67 ND ND
\ 98.93 ND ND
W 96.68 ND 0.10
X 94.00 4.93 ND
20

Tabla 2: Andlisis HPLC de AZD9291 anilina sintetizado

de acuerdo con el ejemplo 2

IND=no detectado. E1 limite de deteccidn estimado del

o

método es <0.1 % del &drea
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2No se observd reaccidén o esta fue muy lenta para este
experimento. No se recogieron datos de HPLC.
3Se observaron niveles no detectables de AZD9291 hidroxi
anilina en este experimento, sin embargo, debido a la
presencia de acetona en la mezcla de reaccidén, se observaron
otras Iimpurezas. FEI nivel total de otras Iimpurezas se
determiné como un 2.91 % del 4drea.
Se hace constar que, con relacidén a esta fecha, el mejor
método conocido por la solicitante para llevar a la préactica

la citada invencidén, es el que resulta claro de la presente

descripcién de la invencidn.



- 131 -

NOVEDAD DE LA INVENCION

Habiendo descrito la presente invencidén como antecede,

se considera como una novedad y, por lo tanto, se reclama

5
como propiedad lo contenido en las siguientes:
REIVINDICACIONES
1. Un proceso para la preparacidn de AZD9291 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, que comprende:
a) la reaccidédn de AZD9291 nitrodiamina de férmula (III)
10
o una sal del mismo
/
N
/ NOz |
| XN N\\//\\N//
44L\ |
15 N N
H
OMe

(I11)

con hidrégeno, en presencia de un catalizador a base de
paladio(0)- y/o platino(0) y en presencia de un &cido, para

20 formar AZD9291 anilina de férmula (I) o una sal del mismo
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N
7 NHe |
)\ |
N N
5 H
OMe
(1)
en donde la reaccidén se lleva a cabo en presencia de
agua o0 en presencia de una mezcla de agua y un disolvente
miscible con agua;
10 o
b) la reaccidén del AZD9291 anilina resultante o una
sal del mismo con un derivado o precursor del &acido acrilico
activado y en caso necesario, el tratamiento con una base
para formar AZD9291 de férmula (II):
/
- N 4%[i?
7 o7 > wH |
4J\\ |
N N
H
OMe
an
20 iy
c) la formacidén opcional de una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.
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2. Un proceso para la preparacién de AZD9291 anilina o
una sal del mismo, que comprende la etapa a) del proceso
segun la reivindicacidn 1.

3. Un proceso segun cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde el 4cido comprende un acido seleccionado
entre un acido carboxilico, un acido sulfdénico y un acido
mineral.

4. Un proceso segun la reivindicacién 3, en donde el
acido carboxilico comprende un acido seleccionado entre
(hidrocarbil Ci-7) COOH, acido fdérmico, acido tricloroacético y
dcido trifluoroacético.

5. Un proceso segun la reivindicacién 3, en donde el

dcido sulfénico comprende un &cido seleccionado entre acido

metanosulfdénico, acido bencenosulfdédnico y acido p-
toluenosulfénico.
6. Un proceso segun la reivindicacién 3, en donde el

acido mineral comprende un acido seleccionado entre acido
clorhidrico, &cido sulfurico y acido fosférico.

7. Un proceso segun cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde se usan al menos 1.0 equivalentes
molares de acido.

8. Un proceso segun cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde se usan 1.0-2.0 equivalentes molares de

acido.
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9. Un proceso segun cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde se usan 1.5 equivalentes molares de
acido.

10. Un proceso segun cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde el catalizador a base de paladio(0) vy/o
de platino(0) comprende un catalizador a base de paladio(0).

11. Un proceso segun cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde el catalizador a base de paladio(0) vy/o
de platino(0) contiene al menos 0.0005 equivalentes molares
de paladio(0).

12. Un proceso segun cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde el catalizador a base de paladio(0) vy/o
de platino (0) comprende un catalizador a base de platino(0).

13. Un proceso segun cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde el catalizador a base de paladio(0) vy/o
de platino(0) contiene al menos 0.0001 equivalentes molares
de platino (0).

14. Un proceso segun cualgquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde el disolvente miscible con agua se
selecciona entre un alcohol, tetrahidrofurano, acetonitrilo,
dimetil sulfdéxido, dimetilformamida, dimetilacetamida y N-
metilpirrolidin-2-ona.

15. Un proceso segun cualquiera de las reivindicaciones

anteriores, en donde el disolvente miscible con agua se
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selecciona entre metanol, iso-propanol, tetrahidrofurano,
acetonitrilo, dimetil sulféxido y N-metilpirrolidin-2-ona.

16. Un proceso segun las reivindicaciones 1-13, en
donde la reaccidén se lleva a cabo en agua.

17. Un proceso segun cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde el derivado o precursor del acido
acrilico activado es cloruro de acriloilo o cloruro de 3-
cloropropanocilo.

18. Un proceso segun cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde el derivado o precursor del acido
acrilico activado es cloruro de acriloilo.

19. Un proceso segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 17, en donde el derivado o precursor del
dcido acrilico activado es cloruro de 3-cloropropanoilo.

20. Una composicién farmacéutica que comprende el
compuesto AZD9291 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, producido mediante las etapas a) a c¢) del proceso

segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores.
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RESUMEN

"PROCESOS MEJORADOS PARA LA PREPARACION DE OSIMERTINIB

(AZD9291) O UNA SAL DEL MISMO Y "AZD9291 ANILINA" O UNA SAL

DEL MISMO"

Un proceso quimico mejorado para la fabricacidén del
compuesto de férmula (I), que es util, por ejemplo, como
intermedio quimico de las etapas finales en la produccidén de
osimertinib (AZD9291) vy sales farmacéuticamente aceptables

del mismo.

/

N

z NH, ‘
’ XN N\\///\\N//’
N)\N ‘
H
OMe

(1)
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