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DESCRIPCION
Proceso Mejorado para fabricar 5-(2,6-di-4-morfolinil-4-pirimidinil)-4-trifluorometilpiridin-2-amina
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a nuevas etapas mejoradas en los procesos de fabricacién de derivados de
pirimidina, a intermedios de los mismos y a la fabricacion de intermedios. La presente invencion se dirige a procesos
mejorados para la fabricacion de 5-(2,6-Di-4-morfolinil-4-pirimidinil)-4-trifluorometilpiridin-2-amina (Compuesto A,
véase mas abajo), la sal de monoclorhidrato de 5-(2,6-Di-4-morfolinil-4-pirimidinil)-4-trifluorometilpiridin-2-amina e
intermedios de los mismos.

Antecedentes de la invenciéon

El documento WO 2007/084786 (fecha de prioridad: 20 de enero, 2006) describe ciertos derivados de pirimidina que
tienen propiedades que inhiben la fosfatidilinositol 3-quinasa (en lo sucesivo en el presente documento denominada
"PI3K"), su uso como productos farmacéuticos y procesos de fabricacion de los mismos. Un derivado pirimidina
descrito en el documento WO 2007/084786 es el compuesto inhibidor selectivo de la fosfatidilinositol 3-quinasa 5-
(2,6-Di-4-morfolinil-4-pirimidinil)-4-trifluorometilpiridin-2-amina, denominado en lo sucesivo en el presente documento
"Compuesto A" o0 "el compuesto de Férmula A".

(A).

El Compuesto A se describe en el documento WO 2007/084786 en forma libre y como la sal de acido clorhidrico. El
proceso de fabricacién para preparar el Compuesto A se describe en el Ejemplo 10 de este documento. Los
procesos de fabricacion descritos en el mismo, aunque adecuados para la produccién a pequefia escala, se
consideran desventajosos para produccion comercial.

La Solicitud Internacional de Patente WO PCT/US2011/053808 describe un proceso para la fabricacién de
compuestos de pirimidina, incluyendo el compuesto A, y sus sales y polimorfos correspondientes. El proceso de
preparacion del compuesto A y la sal de monoclorhidrato se resume en la Figura 1. La segunda etapa del proceso
que da lugar al acido boroénico o éster borénico es complicada, con rendimientos que varian del 30-60 %. La eleccién
de la base requerida para reaccionar con el protén acido de la amida es critica y requiere 5 equivalentes de amida
de litio ademés de 2,5 equivalentes de buitil litio a baja temperatura para la reacciéon de intercambio Li/Br. Surgen
complicaciones adicionales a partir de la precipitacion del anién. Ademas, el acido borénico es inestable a un pH alto
(>9) y a un pH bajo (<1). La etapa de acoplamiento de Suzuki también se complica por el catalizador de Pd
requerido y la retirada del catalizador de Pd durante el tratamiento. La etapa de formacion de la sal también es
complicada, ya que la adicion de mas de 1 equivalente de HCl da como resultado la formaciéon de la sal de
monoclorhidrato de 5-(2,6-Di-4-morfolinil-4-pirimidinil)-4-trifluorometilpiridin-2-amina junto con cantidades de la sal de
diclorhidrato de 5-(2,6-Di-4-morfolinil-4-pirimidinil)-4-trifluorometilpiridin-2-amina, limitando la dltima sal la pureza de
la sal de monoclorhidrato.

Hay una necesidad de métodos de fabricacién mejorados de tales compuestos, especialmente donde la pureza de
los compuestos intermedios mejore la pureza del ingrediente activo del producto, el Compuesto A y sus sales
farmacéuticamente aceptables. En particular, existe una necesidad de proporcionar procesos que cumplan uno o
mas de los siguientes criterios: escalable, mas seguro; mayor pureza general; mayor rendimiento y mas econémico,
en comparacion con el proceso descrito.

Sumario de la Invencién

En consecuencia, la invencion proporciona de esta manera métodos mejorados para la fabricacion del Compuesto
A, que se resume en las Figuras 2-5.
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En consecuencia, la invencion proporciona un proceso para la fabricacion de un compuesto de la Formula A

0]

(]

gque comprende las etapas de:

(a) acilar 5-bromo-4-(trifluorometil)piridin-2-amina para formar N-(5-bromo-4-(trifluorometil)piridin-2-il)acetamida

CF3 CF3
O O Br
Yo L — O
w 0 A
HoN N H
5 ;
(b) hacer reaccionar N-(5-bromo-4-(trifluorometil)piridin-2-il)acetamida con un reactivo de alquilo de Grignard
seguido de un trialquilborato y 2,2'-azanodiildietanol para formar N-(5-(1,3,6,2-dioxazaborocan-2-il)-4-
(trifluorometil)piridin-2-il)acetamida
CFs 1) 1 eq iPrMgCI-LiCl, 0 °C GFs QH CF@(jNH
o N Br  2)1.4eqiPrMgCI-LiCI, TA 0 N B\OH HN(C,H40OH), 0 N B\’J
Pe | 3) BOiPr); PR | iProH Pt | J ©
N” °N 4) agua N™ N N” N
H H H
10 (c) acoplar N-(5-(1,3,6,2-dioxazaborocan-2-il)-4-(trifluorometil)piridin-2-il)acetamida con 4,4'-(6-cloropirimidina-
2,4-diil)difmorfolina] a través de una reaccién de una reaccién de Suzuki catalizada con paladio para formar N-(5-
(2,6-dimorfolinopirimidin-4-il)-4-(trifluorometil) piridin-2-il)acetamida
’ ®
SFg N [N] KoCOs N
B~ Pd(OAc),, PPh
o | X bj . \ (. )2 3 CF, SN
)k P | Disolvente | o
NTON A A 0 I ONTINTY
H CI7SNTINTY PN | LS
o NN
H
y
15 (d) hidrolizar N-(5-(2,6-dimorfolinopirimidin-4-il)-4-(trifluorometil)piridin-2-il)acetamida en condiciones acidas para

formar el compuesto de Formula A
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La invencién también proporciona un proceso para la fabricacion de N-(5-(1,3,6,2-dioxazaborocan-2-il)-4-
(trifluorometil)piridin-2-il)acetamida que comprende las etapas de:

(a) hacer reaccionar N-(5-bromo-4-(trifluorometil)piridin-2-il)acetamida con isopropilo de magnesio y cloro, cloruro de
5 litio en tetrahidrofurano

(b) afiadir tris(isopropilborato); y

(c) afiadir ademas 2,2'-azanodiildietanol

CF3 1)1 eq iPrMgCI-LiCI, 0 °C GFs QH CF i
o | N B _2)14eqPIMgCILICLRT | Ny Pon  HN(CH,OH), o | B
P 3) B(OiPr)3 _ PrOH 0
)J\H N 4) agua )J\” N )J\H N/

La invencién también proporciona un proceso para la fabricacion de N-(5-(2,6-dimorfolinopirimidin-4-il)-4-

10 (trifluorometil)piridin-2-il)acetamida que comprende la etapa de acoplamiento de N-(5-(1,3,6,2-dioxazaborocan-2-il)-
4-(trifluorometil)piridin-2-il)acetamida y 4,4'-(6-cloro-pirimidina-2,4-diil)diimorfolina] a través de una reaccion de
acoplamiento de Suzuki en donde un catalizador de paladio se genera in-situ utilizando una mezcla de acetato de
paladio (ll), trifenilfosfina y una base acuosa

o o)
CF@/\\ [ j K,CO4 [Nj

- N Pd(OAC),, PPh;
~N

N .
)]\ 7 | L Dlsolg/ente

15 La invencion también proporciona un proceso para la fabricacién de un compuesto de Férmula A

gque comprende las etapas de:

(a) hacer reaccionar un trianion de 5-bromo-4-(trifluorometil)piridin-2-amina con un trialquilborato seguido de 2,2'-
azanodiildietanol para formar N-(5-(1,3,6,2-dioxazaborocan-2-il)-4-(trifluorometil)piridin-2-iljamina
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) . CF3
CF; 1) 3,5 eq iPrMgCI-LiCl O NH
2) B(OIP ‘B~
N Br ) ( | r)3 . N B‘
| _ 3) agua | ) o
H,N™ N 4) HN(C2H4OH), H,NT N _

(b) acoplar N-(5-(1,3,6,2-dioxazaborocan-2-il)-4-(trifluorometil)piridin-2-ilJamina con  4,4'-(6-cloropirimidin-2,4-
diil)dijmorfolina] a través de una reaccion de acoplamiento de Suzuki catalizada con paladio para formar el
compuesto de la Férmula A

O
Trem [N] K,COs ENj

O\
ot L
| _ 0 | )N\ Disolvente
HN™ N cI” N7 NTY A |\ NN

La invencion también proporciona un proceso para la fabricacién de un compuesto de Férmula A

o

(]

gque comprende las etapas de:

(a) acoplar un reactivo Grignard preparado a partir del dianion N-(5-bromo-4-(trifluorometil)piridin-2-il)acetamida y
10 4,4'-(6-cloropirimidin-2,4-diil)diimorfolina] a través de una reaccion de acoplamiento de Kumada catalizada con metal

para formar N-(5-(2,6-dimorfolinopirimidin-4-il)-4-(trifluorometil) piridin-2-il)acetamida
[Oj
N

0
CFs [N] 1) 2,5 eq. iPrMgCI-LiCI
Br 2) Catalizador-Pd

p | =N
N oM cl N/)\N/\
o

y

(b) hidrolizar N-(5-(2,6-dimorfolinopirimidin-4-il)-4-(trifluorometil)piridin-2-il)acetamida en condiciones acidas para
15 formar el compuesto de Formula A
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La invencion también proporciona un proceso para la fabricacion de un compuesto de Formula A

0

(]

que comprende la etapa de:
acoplar un reactivo Grignard preparado a partir del trianion de 5-bromo-4-(trifluorometil)piridin-2-amina y 4,4'-(6-

cloropirimidin-2,4-diil)diimorfolina] a través de una reaccion de acoplamiento de Kumada catalizada con metal para
formar el compuesto de la Formula A

’ )
CF3 [ j 1) 3,5 eq. iPrMgCI-LiCl N

Br 2)Catalizador-Pd

2
|

o)

La invencion también proporciona un procedimiento mejorado para la fabricacion de la sal de monoclorhidrato 5-(2,6-
Di-4-morfolinil-4-pirimidinil)-4-trifluorometilpiridin-2-amina que comprende la etapa de hacer reaccionar 5-(2,6-Di-4-
morfolinil-4-pirimidinil)-4-trifluorometilpiridin-2-amina en una soluciéon de isopropanol, agua y piridina con acido
clorhidrico acuoso en isopropanol a 60 °C

) o O

|
HN" N7 K/O_

Se descubrié que los procesos de fabricacion mejorados descritos en el presente documento, incluyendo la etapa
particular del proceso de formacion de sales, satisfacen uno o mas de los siguientes criterios: mas seguro; mayor
pureza general; mayor rendimiento y mas econdémico en comparacion con los procesos conocidos para la
fabricacion de 5-(2,6-Di-4-morfolinil-4-pirimidinil)-4-trifluorometilpiridin-2-amina y sales farmacéuticamente aceptables
de la misma. Ademas, los procesos de fabricacion descritos en el presente documento son escalables, lo cual los
hace adecuados para la producciéon comercial.
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Breve descripcion de los dibujos

Los aspectos anteriores y muchas de las ventajas asociadas a la presente invencidon seran mas facilmente
apreciadas ya que los mismos se comprenderan mejor con referencia a la siguiente descripcion detallada, cuando se
toman en conjuncién con los dibujos que acompafian, en los que:

La FIGURA 1 sefiala un proceso para la fabricacion de 5-(2,6-Di-4-morfolinil-4-pirimidinil)-4-trifluorometilpiridin-2-
amina resumido en el documento PCT/US2011/053808.

La FIGURA 2 resume un proceso mejorado para la fabricacién de 5-(2,6-Di-4-morfolinilo-4-pirimidinil)-4-
trifluorometilpiridin-2-amina.

La FIGURA 3 resume un proceso alternativo mejorado para la fabricacion de 5-(2,6-Di-4-morfolinilo-4-pirimidinil)-4-
trifluorometilpiridin-2-amina.

La FIGURA 4 resume un proceso alternativo mejorado para la fabricacion de 5-(2,6-Di-4-morfolinilo-4-pirimidinil)-4-
trifluorometilpiridin-2-amina.

La FIGURA 5 resume un proceso alternativo mejorado para la fabricacion de 5-(2,6-Di-4-morfolinilo-4-pirimidinil)-4-
trifluorometilpiridin-2-amina.

Descripcion detallada

El compuesto 5-(2,6-Di-4-morfolinil-4-pirimidinil)-4-trifluorometilpiridin-2-amina se conoce por tener propiedades de
inhibicion de PI3K. En consecuencia, el compuesto es valioso para el tratamiento de diversas enfermedades, en
particular para la profilaxis o el tratamiento de enfermedades proliferativas. De esta manera, hay una gran necesidad
de proporcionar métodos de fabricacion mejorados para 5-(2,6-Di-4-morfolinil-4-pirimidinil)-4-trifluorometilpiridin-2-
amina y sales farmacéuticamente aceptables de la misma.

La invencion se comprendera mejor y los objetos diferentes de los indicados anteriormente se volveran evidentes
cuando se consideran en la siguiente descripcion detallada de los mismos, que incluye el siguiente glosario de
términos, los ejemplos finales y las figuras. Las siguientes definiciones generales se aplican en la presente memaoria
descriptiva, a menos que se especifique lo contrario:

El término "protegido" con respecto a los grupos hidroxilo, grupos amina y grupos sulfhidrilo se refiere a formas de
estas funcionalidades que estan protegidas contra la reaccion indeseable con un grupo protector conocido por los
expertos en la materia tales como los expuestos en Protective Groups in Organic Sintesis, Greene, TW; Wuts,
P.G.M., John Wiley & Sons, Nueva Jersey, (4a edicion, 2007) que pueden afiadirse o retirarse utilizando los
procedimientos establecidos en el mismo. Los ejemplos de grupos hidroxilo protegidos incluyen, pero no se limitan a,
éteres de sililo tales como los obtenidos por reaccién de un grupo hidroxilo con un reactivo tal como, pero no limitado
a, t-butildimetil-clorosilano, trimetilclorosilano, triisopropilclorosilano, trietilclorosilano; éteres de metilo y etilo
sustituidos tales como, pero no limitado a éter metoximetilico, éter metitiometilico, éter benciloximetilico, éter t-
butoximetilico, éter 2-metoxietoximetilico, éteres de tetrahidropiranilo, éter 1-etoxietilico, éter alilico, éter bencilico;
ésteres tales como, pero no limitado a, benzoilformiato, formiato, acetato, tricloroacetato y trifluoroacetato. Los
ejemplos de grupos amina protegidos incluyen, pero no se limitan a, amidas tales como, formamida, acetamida,
trifluoroacetamida y benzamida; imidas, tales como ftalimida y ditiosuccinimida; y otros. Los ejemplos de grupos
sulfhidrilo protegidos incluyen, pero no se limitan a, tioéteres tales como tioéter S-bencilico, y tioéter S-4-picolilico;
derivados de S-metilo sustituidos como hemitio, ditio y acetales de aminotio; y otros.

"Grupo protector carboxi" se refiere a un grupo carbonilo que se ha esterificado con uno de los grupos éster
protectores de acido carboxilico cominmente usados empleados para bloquear o proteger la funcién acido
carboxilico mientras que las reacciones que implican otros sitios funcionales del compuesto se llevan a cabo.
Ademas, un grupo protector carboxilo puede estar unido a un soporte sélido mediante el cual el compuesto
permanece conectado al soporte sélido como el carboxilato hasta que se escinde por métodos hidroliticos para
liberar el acido libre correspondiente. Los grupos protectores carboxilo representativos incluyen, por ejemplo, ésteres
de alquilo, amidas secundarias y similares.

Como se usa en el presente documento, la frase “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales acidas no
toxicas o de metales alcalinotérreos de los compuestos de pirimidina de la invencion. Estas sales pueden prepararse
in situ durante el aislamiento y la purificacion finales de los compuestos de pirimidina, o haciendo reaccionar por
separado las funciones basicas o acidas con un acido o una base organica o inorganica adecuada, respectivamente.
Las sales representativas incluyen, pero no se limitan a, las siguientes: acetato, adipato, alginato, citrato, aspartato,
benzoato, bencensulfonato, bisulfato, butirato, alcanforato, alcanforsulfonato, digluconato, ciclopentanopropionato,
dodecilsulfato, etanosulfonato, glucoheptanoato, glicerofosfato, hemi-sulfato, heptanoato, hexanoato, fumarato,
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clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, 2-hidroxietanosulfonato, lactato, maleato, metanosulfonato, nicotinato, 2-
naftalensulfonato, oxalato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, picrato, pivalato, propionato, succinato,
sulfato, tartrato, tiocianato, p- toluenosulfonato y undecanoato. Ademas, los grupos basicos que contienen nitrégeno
pueden cuaternizarse con agentes tales como haluros de alquilo, tales como metilo, etilo, propilo, y cloruro de butilo,
5 bromuros y yoduros; sulfatos de dialquilo como de dimetilo, dietilo, dibutilo, y diamilo, haluros de cadena larga tales
como decilo, laurilo, miristilo y cloruros de estearilo, bromuros y yoduros, haluros de aralquilo como bromuros de
bencilo y fenetilo y otros. Los productos solubles o dispersables en agua o aceite se obtienen de esta manera.

Cuando se usa la forma plural (por ejemplo, compuestos, sales), esto incluye el singular (por ejemplo, un (nico
compuesto, una Unica sal). "Un compuesto” no excluye que (por ejemplo, en una formulacién farmacéutica) mas de
10 un compuesto de férmula A (o una sal del mismo) esté presente.

Cuando se usa la forma singular (por ejemplo, disolvente, base), esto incluye la forma plural (por ejemplo,

disolventes, bases). "Un disolvente", "el disolvente", "una base" o "la base" no excluyen que (por ejemplo, en una
mezcla de reaccion) mas de un disolvente o base estén presentes.

Las sales de los compuestos de férmula A son preferentemente sales farmacéuticamente aceptables; tales sales se
15 conocen en el campo.

Sintesis de 5-(2,6-Di-4-morfolinil-4-pirimidinil)-4-trifluorometilpiridin-2-amina (Compuesto A)

En consecuencia, una realizaciéon de la invencion proporciona un proceso mejorado, como se resume en la Figura 2,
para la fabricacion de un compuesto de Férmula A

20 gque comprende las etapas de:

(a) acilar 5-bromo-4-(trifluorometil)piridin-2-amina para formar N-(5-bromo-4-(trifluorometil)piridin-2-il)acetamida

CF3 CF3
Br 0O 0O Br
~ + —_— O X
® PPN PP
H,N" N N N

)

(b) hacer reaccionar N-(5-bromo-4-(trifluorometil)piridin-2-il)acetamida con un reactivo de alquilo de Grignard seguido
de un trialquilborato y 2,2'-azanodiildietanol para formar N-(5-(1,3,6,2-dioxazaborocan-2-il)-4-(trifluorometil)piridin-2-
25 illacetamida

CF3 1)1 eq iPrMgCI-LiCl, 0 °C ¢Fs QH CF@ﬁNH
o | X B 2)1,4eqiPrMgCI-LICI, TA_ o | X Baon  HN(CzHLOH), o | B
P 3) B(OiPr); P iPrOH 0
)J\H N 4) agua )J\” N )J\” NZ

(c) acoplar N-(5-(1,3,6,2-dioxazaborocan-2-il)-4-(trifluorometil)piridin-2-il)acetamida con 4,4'-(6-cloropirimidin-2,4-
diil)/difmorfolina] a través de una reaccion de acoplamiento de Suzuki catalizada con paladio para formar N-(5-(2,6-
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dimorfolinopirimidin-4-il)-4-(trifluorometil) piridin-2-il)acetamida; y

M ®
CFy N KCO4

. _NH
o N B\J . L Pd(OAc),, PPh; _
)]\ | _ o | )N\ Disolvente
N N clI N7 N A

y

(d) hidrolizar N-(5-(2,6-dimorfolinopirimidin-4-il)-4-(trifluorometil)piridin-2-il)Jacetamida en condiciones acidas para
formar el compuesto de Férmula A.

Etapa (a)

En una realizacién ejemplar, se acila 5-bromo-4-(trifluorometil)piridin-2-amina para formar N-(5-bromo-4-
(trifluorometil)piridin-2-il)acetamida en una mezcla de reaccién que comprende uno o mas disolventes y un anhidrido
de acido de Férmula (RSC:O)zo, tal que R® es alquilo Ci6 y fenilo. El uno o més disolventes se seleccionan de
disolventes aromaticos, disolventes alifaticos, disolventes halogenados, disolventes apréticos polares, disolventes de
éster y disolventes etéreos. En una realizacion, el uno o mas disolventes de la etapa (a) comprenden acetato de etilo
y heptano y el anhidrido de acido es anhidrido acético. Los tiempos de reaccion tipicos estan en el intervalo de 4 a 8
horas. Las temperaturas de reaccion tipicas estan en el intervalo de 70 °C a 90 °C en condiciones de reflujo. En una
realizacion, el anhidrido acético se afiadié continuamente dentro de un periodo de tiempo de 3 horas y la mezcla de
reaccion se agité a 80 °C durante 5 horas. El uno o mas disolventes se retiraron al vacio y el producto se precipitd
afiadiendo heptano adicional y por enfriamiento. El producto N-(5-bromo-4-(trifluorometil)piridin-2-il)acetamida se
recogié por filtracion, se secé al vacio y se utilizd en la etapa (b). Las ventajas del proceso mejorado son que el
disolvente dimetilaminopiridina (DMAP), utilizado anteriormente como un disolvente en la etapa (a) de la Solicitud de
Patente Internacional WO PCT/US2011/053808 se elimina y que la pureza del producto es consistentemente alta (>
99 %), junto con rendimientos del producto del 94-96 %.

Etapa (b)

En una realizacion ejemplar, se hace reaccionar N-(5-bromo-4-(trifluorometil)piridin-2-il)acetamida con un reactivo de
alquilo de Grignard, seguido de la adicion de un trialquilborato y aun mas mediante la adicién de 2,2'-
azanodiildietanol para formar N-(5-(1,3,6,2-dioxazaborocan-2-il)-4-(trifluorometil)piridin-2-il)acetamida en una mezcla
de reaccién que comprende uno o mas disolventes. El uno 0 mas disolventes se seleccionan de disolventes
aromaticos, disolventes alifaticos y disolventes etéreos. Los reactivos de alquilo de Grignard tipicos se seleccionan
de MgX Ci6 (X es CI, Br, I). Los reactivos de Grignard tipicos son aquellos que pueden usarse para realizar
metalaciones selectivas, es decir, un reactivo de Grignard, complejo de sal. En una realizacion, el reactivo de
Grignard de alquilo es isopropilo de magnesio y cloruro, complejo de cloruro de litio y el uno o mas disolventes es
tetrahidrofurano y el trialquilborato es triisopropilborato.

En una realizacion, el proceso de la etapa (b) para la fabricaciéon de N-(5-(1,3,6,2-dioxazaborocan-2-il)-4-
(trifluorometil)piridin-2-il)acetamida comprende ademas las etapas de:

(i) hacer reaccionar N-(5-bromo-4-(trifluorometil)piridin-2-il)acetamida con isopropilo de magnesio y cloruro, cloruro
de litio en tetrahidrofurano;

(i) afadir triisopropilborato en uno o mas disolventes; y
(iii) afiadir ademas 2,2'-azanodiildietanol en uno o mas disolventes.

Las temperaturas de reaccion tipicas para la etapa (i) estan en el intervalo de 0 °C a 10 °C. Las ventajas de usar un
reactivo de alquilo de Grignard es que funciona como una base selectiva durante la desprotonacién y produce un di-
anién estable a través de la reaccion de transmetalacién. El proceso tiene una ventaja adicional sobre la
desprotonacién/transmetalacion usando butil-litio a bajas temperaturas en que el mono-anién no precipita y se
emplean menos equivalentes del reactivo de Grignard alquilo en comparacién con el reactivo de organolitio para el
intercambio de bromuro/metal. Las temperaturas de reaccion tipicas para la etapa (ii) estan en el intervalo de 10 °C
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a 30 °C. En una realizacién, después de que la adicién de triisopropilborato se complete, el disolvente de
tetrahidrofurano se reemplaza por 2-metiltetrahidrofurano. Las temperaturas de reaccion tipicas para la etapa (jii)
estan en el intervalo de 0 °C a 30 °C. En una realizacion, el uno o mas disolventes son 2-metiltetrahidrofurano e
isopropanol. El producto éster borénico, N-(5-(1,3,6,2-dioxazaborocan-2-il)-4-(trifluorometil)piridin-2-il)acetamida
tiene varias ventajas sobre el compuesto de acido borénico, que incluyen pureza, rendimiento y estabilidad térmica
en comparacion con el acido borico.

Etapa (c)

En una realizacion ejemplar, N-(5-(1,3,6,2-dioxazaborocan-2-il)-4-(trifluorometil)piridin-2-iljacetamida se acopla con
4,4'-(6-cloropirimidin-2,4-diil)diimorfolina] a través de una reaccion de Suzuki catalizada por paladio que comprende
un catalizador, una base y uno o mas disolventes para formar N-(5-(2,6-dimorfolinopirimidin-4-il)-4-
(trifluorometil)piridin-2-il)acetamida.

La reaccion de Suzuki, que se utiliza en muchas de las reacciones descritas anteriormente, es, en principio, una
reaccion conocida en quimica organica y denota el acoplamiento catalizado por paladio de dos reactivos, en el que
uno de los reactivos contiene un resto haluro reactivo y el otro reactivo contiene un éster borénico reactivo o un resto
de acido boronico. Las condiciones adecuadas para esta reaccion ("condiciones de Suzuki") se conocen por los
expertos en la materia y se refieren en particular a la eleccién del catalizador, del diluyente, de ayudas de reaccién
adicionales, de los tiempos de reaccion y de las temperaturas de reaccion. Esta reaccion ain no se aplico utilizando
los materiales de inicio particulares como se describe en el presente documento, donde se forma asi un proceso
nuevo e inventivo. En una realizacion particular del proceso, el catalizador de Pd es Pd(PPhs)s4 generado in-situ.

En una realizacion, el disolvente de la etapa (c) comprende uno o mas disolventes seleccionados de disolventes
aromaticos, disolventes alifaticos, disolventes halogenados, disolventes apréticos polares, disolventes de éster,
disolventes etéreos y agua. En otra realizacion, el disolvente de la etapa (c) comprende uno o mas disolventes
seleccionados de dimetoxietano, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 2-metil-tetrahidrofurano y agua. En una realizacién
particular, el disolvente de la etapa (c) comprende dimetoxietano y agua. En una realizacién particular adicional, el
disolvente de la etapa (c¢) comprende tetrahidrofurano y agua. La base de la etapa (c) se selecciona de acetatos,
fosfatos y carbonatos. En una realizacion particular, la base de la etapa (c) es carbonato potéasico. El catalizador de
la etapa (c) comprende paladio. En ciertas realizacion, el catalizador se selecciona de tetraquis(trifenilfosfina)paladio
(0) y dicloruro bis(trifenilfosfina)paladio (Il). En otras realizaciones, el catalizador de paladio de la etapa (c) se forma
mediante la combinacién de Pd(OAc). con un ligando de fosfina. Los ligandos de fosfina adecuados se conocen por
los expertos en la materia; los ejemplos no limitantes incluyen trifenilfosfina y tris(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)fosfina. En
una realizacion particular, el catalizador de la etapa (c) es tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0). Las cantidades
adecuadas del catalizador estan en el intervalo de 0,1 a 20 % en moles a preferentemente 1 a 10 % en moles. Los
tiempos de reaccion tipicos estan en el intervalo de 1 min a 2 dias, preferentemente 10 min a 10 h, en particular
preferentemente de 1 a 3 horas. Las temperaturas de reaccion tipicas estan en el intervalo de 20 °C a condiciones
de reflujo, preferentemente 30 °C a 90 °C en particular preferentemente 40-60 °C.

En una realizacién ventajosa adicional, la invencion se refiere a un proceso de acuerdo con la etapa (c) en el que el
tratamiento de la mezcla de reaccién obtenida inicialmente comprende las etapas de i) separar el material insoluble
(por ejemplo, mediante la filtracién de los insolubles, preferentemente por filtracién utilizando una ayuda de filtracion
tal como una almohadilla de celite), ii) separar la fase organica, y opcionalmente reemplazar el disolvente por otro
disolvente (tal como acetato de isopropilo) iii) retirar el paladio residual, y iv) cristalizar el producto (preferentemente
después de la extraccién acuosa de acido y la precipitacién controlada por pH).

Las ventajas de la invencion son que el catalizador de Suzuki puede generarse in situ y que la purificacién del
producto y la retirada del catalizador de paladio se lleva a cabo mediante la extraccion, sin manipulacién de sélidos.
Las ventajas adicionales son que las etapas (c) y (d) pueden combinarse como una Unica etapa del proceso.

Etapa (d):

En una realizacion ejemplar, N-(5-(2,6-dimorfolinopirimidin-4-il)-4-(trifluorometil)piridin-2-ilJacetamida se hidroliza en
uno o mas disolventes en condiciones acidas para formar el compuesto de Formula A.

En una realizacion, el disolvente de la etapa (d) comprende uno o mas disolventes seleccionados de disolventes
aromaticos, disolventes alifaticos, disolventes halogenados, disolventes aproticos polares, disolventes de éster,
disolventes etéreos y agua. En una realizacién particular, el uno o mas disolventes de la etapa (d) es agua. En otra
realizacién particular, el uno o mas disolventes de la etapa (d) es agua e isopropilacetato.

En la etapa (d), la retirada del resto acetilo también implica el reemplazamiento de este resto por un atomo de
hidrégeno. La retirada del resto acetilo puede realizarse por métodos conocidos por los expertos en la materia. Los
ejemplos no limitantes de tales métodos incluyen reacciones mediadas por acidos, bases y metales. Un ejemplo
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particular de tales métodos es la hidrélisis mediada por acido. En una realizacion de la etapa (d), el reactivo para la
retirada del resto acetilo se selecciona de acidos, bases y catalizadores metdlicos. En una realizacién particular de la
etapa (d), el reactivo para la retirada del resto acetilo es acido clorhidrico.

En ciertas realizaciones, las etapas (a)-(d) comprenden independientemente etapas o procedimientos adicionales
(por ejemplo, para retirar los subproductos de reaccion, o para elaborar, aislar o purificar los productos de reaccion)
como se detalla en los ejemplos en el presente documento.

En ciertas realizaciones, las etapas (a)-(d) se siguen de la formacién de sales.

El experto en la materia reconocera varios parametros de los procesos anteriores que pueden variarse
ventajosamente para obtener un resultado deseable. Estos parametros incluyen, por ejemplo, los métodos y medios
de purificacién de componentes y disolventes de reaccion; el orden de adicién de dichos componentes y disolventes
de reaccion a la mezcla de reaccion; la duracién de reaccion de dichos componentes y disolventes de reaccion; y la
temperatura y tasa de agitacién o mezcla de los componentes y disolventes de reaccién durante dicha reaccion.

Se descubrié que el proceso incorporado por las etapas (a)-(d) (incluyendo también las etapas de proceso
particulares) cumple uno o mas de los siguientes criterios: mas seguro; mas simple; mayor rendimiento y mas
econémico en comparacion con procesos conocidos para la fabricacion del compuesto de Férmula A. Ademas, el
proceso como se describe en el presente documento se considera escalable, haciéndolo adecuado para la
produccién comercial.

Sintesis alternativa de 5-(2,6-Di-4-morfolinil-4-pirimidinil)-4-trifluorometilpiridin-2-amina (Compuesto A)

La invencién también proporciona un proceso alternativo (Figura 3) para la fabricacién de un compuesto de Férmula
A

gque comprende las etapas de:

(a) hacer reaccionar 5-bromo-4-(trifluorometil)piridin-2-amina con un reactivo de Grignard alquilo seguido de un
trialquilborato y 2,2'-azanodiildietanol para formar N-(5-(1,3,6,2-dioxazaborocan-2-il)-4-(trifluorometil)piridin-2-il)amina

CF
CF3 1) 3,5 eq iPrMgCI-LiCl %MNH
2) B(OIP \g-
N Br ) B(OiPr)3 . N B‘
| _ 3) agua | ) ©
H,N” °N 4) HN(C3H4OH), H,N" N

(b) acoplar N-(5-(1,3,6,2-dioxazaborocan-2-il)-4-(trifluorometil)piridin-2-il) amina con 4,4'-(6-cloropirimidin-2,4-
diil)diimorfolina] a través de una reaccion de acoplamiento de Suzuki catalizada con paladio para formar el
compuesto de Férmula A
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0
C':3/“\ [Nj K,CO;
O, _NH Pd(PPhg)s
= B + B
| bo) | i Disolvente
y > A
HN™ N ClI” >N N/\
L_o
Etapa (a)

En una realizacion ejemplar, se hace reaccionar 5-bromo-4-(trifluorometil)piridin-2-amina con 3,5 equivalentes de un
reactivo de Grignard alquilo, seguido de la adiciéon de un trialquilborato y ademas afiadiendo 2,2'-azanodiildietanol
para formar N-(5-(1,3,6,2-dioxazaborocan-2-il)-4-(trifluorometil)piridin-2-ilJamina en una mezcla de reacciéon que
comprende uno o mas disolventes. El uno o mas disolventes se seleccionan de disolventes aromaticos, disolventes
alifaticos y disolventes etéreos. Los reactivos de alquilo de Grignard tipicos se seleccionan de MgX Ci.6 (X es Cl, Br,
1). Los reactivos de Grignard tipicos son aquellos que pueden utilizarse para realizar metalaciones selectivas, es
decir, un reactivo de Grignard, complejo de sal. En una realizacion, el reactivo de Grignard de alquilo es isopropilo
de magnesio y cloruro, complejo de cloruro de litio y el uno o mas disolventes es tetrahidrofurano y el trialquilborato
es triisopropilborato.

Etapa (b)

En una realizacion ejemplar, N-(5-(1,3,6,2-dioxazaborocan-2-il)-4-(trifluorometil)piridin-2-iljJamida se acopla con 4,4'-
(6-cloropirimidin-2,4-diil)di[morfolina] a través de una reaccién de Suzuki catalizada por paladio que comprende un
catalizador, una base y uno o mas disolventes para formar 5-(2,6-Di-4-morfolinil-4-pirimidinil)-4-trifluorometilpiridin-2-
amina (Compuesto A).

La reaccion de Suzuki, que se utiliza en muchas de las reacciones descritas anteriormente, es, en principio, una
reaccion conocida en quimica organica y denota el acoplamiento catalizado por paladio de dos reactivos, en el que
uno de los reactivos contiene un resto haluro reactivo y el otro reactivo contiene un éster borénico reactivo o un resto
acido boroénico. Las condiciones adecuadas para esta reaccion ("condiciones de Suzuki') se conocen por los
expertos en la materia y se refieren en particular a la eleccion del catalizador, del diluyente, de ayudas de reaccién
adicionales, de los tiempos de reaccion y de las temperaturas de reaccion. Esta reaccion ain no se aplico utilizando
los materiales de inicio particulares como se describe en el presente documento, donde se forma asi un proceso
nuevo e inventivo. En una realizacidon del proceso, el catalizador de Pd es Pd(PPhs)s. En otra realizacion del
proceso, el catalizador de Pd es Pd(PPhs)4 generado in-situ.

En una realizacion, el disolvente de la etapa (b) comprende uno o mas disolventes seleccionados de disolventes
aromaticos, disolventes alifaticos, disolventes halogenados, disolventes apréticos polares, disolventes de éster,
disolventes etéreos y agua. En otra realizacién, el disolvente de la etapa (b) comprende uno o mas disolventes
seleccionados de dimetoxietano, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 2-metil-tetrahidrofurano y agua. La base de la etapa
(b) se selecciona de acetatos, fosfatos y carbonatos. En una realizacién particular, la base de la etapa (b) es
carbonato potasico. El catalizador de la etapa (b) comprende paladio. En ciertas realizaciones, el catalizador se
selecciona de tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) y dicloruro bis (trifenilfosfina) paladio (ll). En otras realizaciones, el
catalizador de paladio de la etapa (b) se forma mediante la combinacién de Pd(OAc). con un ligando de fosfina. Los
ligandos de fosfina adecuados se conocen por los expertos en la materia; los ejemplos no limitantes incluyen
trifenilfosfina y tris(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)fosfina. En una realizaciéon particular, el catalizador de la etapa (b) es
tetraquis(trifenilfosfina) paladio (0). Las cantidades adecuadas del catalizador estan en el intervalo del 0,1 a 20 % en
moles a preferentemente el 1 al 10 % en moles. Los tiempos de reaccion tipicos estan en el intervalo de 1 min a 2
dias, preferiblemente 10 min a 10 h, en particular preferentemente de 1 a 3 horas. Las temperaturas de reaccion
tipicas estan en el intervalo de 20 °C a condiciones de reflujo, preferentemente de 30 °C a 90 °C en particular
preferentemente 40-60 °C.

En una realizacion, las etapas (a) y (b) pueden combinarse como una Unica etapa.

Sintesis alternativa de 5-(2,6-Di-4-morfolinil-4-pirimidinil)-4-trifluorometilpiridin-2-amina (Compuesto A)

La invencion también proporciona un proceso alternativo (Figura 4) para la fabricacién de un compuesto de Férmula
A
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que comprende las etapas de:

(a) acoplar un dianiéon N-(5-bromo-4-(trifluorometil)piridin-2-il)acetamida y 4,4'-(6-cloropirimidin-2,4-diil)difmorfolina] a
través de una reaccion de acoplamiento de Kumada catalizada con paladio para formar N-(5-(2,6-
dimorfolinopirimidin-4-il)-4-(trifluorometil) piridin-2-il)acetamida

0
CFs [N] 1)2,5 eq. iPrMgCI-LiCl
o X Br . 2) Catalizador-Pd
P | | SN
N7 N
H cl N/)\N/\

y

(b) hidrolizar N-(5-(2,6-dimorfolinopirimidin-4-il)-4-(trifluorometil)piridin-2-ilJacetamida en condiciones acidas para
formar el compuesto de Formula A

() )

N

HCI
agua CFj | =N
A
X SARe
N HN" N7 o
Etapa (a)

En una realizacion ejemplar, N-(5-bromo-4-(trifluorometil)piridin-2-il)acetamida se hace reaccionar con 2,5
equivalentes de un reactivo de Grignard alquilo en una mezcla de reacciéon que comprende uno o mas disolventes
para formar el reactivo de Grignard que es el dianion de N-(5-bromo-4-(trifluorometil)piridin-2-il)acetamida. EIl uno o
mas disolventes se seleccionan de disolventes aromaticos, disolventes alifaticos y disolventes etéreos. Los reactivos
de alquilo de Grignard tipicos se seleccionan de MgX Ci6 (X es Cl, Br, I). Los reactivos de Grignard tipicos son
aquellos que pueden utilizarse para realizar metalaciones selectivas, es decir, un reactivo de Grignard, complejo de
sal. En una realizacion, el reactivo de Grignard alquilo es isopropilmagnesiocloruro, complejo de cloruro de litio y el
uno o mas disolventes es tetrahidrofurano. La reaccion de Kumada, que se utiliza en muchas de las reacciones
descritas anteriormente, es, en principio, una reaccién conocida en quimica organica y denota el acoplamiento
carbono-carbono catalizado por paladio o niquel de dos reactivos, en el que uno de los reactivos contiene un resto
haluro reactivo y el otro reactivo contiene un reactivo de Grignard reactivo. Las condiciones adecuadas para esta
reaccion ("condiciones de Kumada") se conocen por los expertos en la materia y se refieren particularmente a la
eleccion del catalizador, del diluyente, de ayudas de reaccion adicionales, de los tiempos de reaccién y de las
temperaturas de reaccién. Esta reaccién ain no se aplicé utilizando los materiales de inicio particulares como se
describe en el presente documento, donde se forma asi un proceso nuevo e inventivo. En una realizacion del
proceso, el catalizador de Pd es Pd(acetato), y 1,1'-Bis(difenilfosfino)ferroceno. En otra realizacién del proceso, el
catalizador de Pd es NiCly(dppf).
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En una realizacion, el disolvente de la etapa (a) comprende uno o mas disolventes seleccionados de disolventes
etéreos y agua. En otra realizacion, el disolvente de la etapa (a) comprende uno o mas disolventes seleccionados de
dimetoxietano, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 2-metil-tetrahidrofurano y agua. En otras realizaciones, el catalizador
de paladio de la etapa (a) se forma combinando Pd(OAc), con un ligando de fosfina. Los ligandos de fosfina
adecuados se conocen por los expertos en la materia; los ejemplos no limitantes incluyen trifenilfosfina y 1,1'-
Bis(difenilfosfino)ferroceno. Las cantidades adecuadas del catalizador estan en el intervalo del 0,1 al 20 % en moles
a preferentemente el 1 al 10 % en moles. Los tiempos de reaccion tipicos estan en el intervalo de 1 min a 2 dias,
preferentemente 10 min a 10 h, en particular preferentemente de 1 a 3 horas. Las temperaturas de reaccion tipicas
estan en el intervalo de 20 °C a condiciones de reflujo, preferentemente 30 °C a 90 °C en particular preferentemente
40-60 °C.

Sintesis alternativa de 5-(2,6-Di-4-morfolinil-4-pirimidinil)-4-trifluorometilpiridin-2-amina (Compuesto A)

La invencion también proporciona un proceso alternativo (Figura 5) para la fabricacién de un compuesto de Férmula
A

que comprende la etapa de:

acoplar un trianion de 5-bromo-4-(trifluorometil)piridin-2-amina con 4,4 '-(6-cloropirimidin-2,4-diil)di[morfolina] a través
de una reaccion de acoplamiento de Kumada catalizada con paladio para formar el compuesto de Férmula A

()

o)
[Nj 1) 3,5 eq. iPrMgCI-LiCl

CF3
NBF . Ay 2) Catalizador-Pd _
z |
HoN N cl N/)\N

@

En una realizacion ejemplar, se hace reaccionar N-(5-bromo-4-(trifluorometil)piridin-2-iljamida con 3,5 equivalentes
de un reactivo de Grignard alquilo en una mezcla de reacciéon que comprende uno o mas disolventes para formar un
reactivo de Grignard que es el trianion de N-(5-bromo-4-(trifluorometil) piridin-2-il)acetamida. EI uno o mas
disolventes se seleccionan de disolventes aromaticos, disolventes alifaticos y disolventes etéreos. Los reactivos de
alquilo de Grignard tipicos se seleccionan de MgX Ci.6 (X es Cl, Br, ).

Los reactivos de Grignard tipicos son aquellos que pueden utilizarse para realizar metalaciones selectivas, es decir,
un reactivo de Grignard, complejo de sal. En una realizacion, el reactivo de Grignard alquilo es
isopropilmagnesiocloruro, complejo de cloruro de litio y el uno o mas disolventes es tetrahidrofurano. La reaccion de
Kumada, que se utiliza en muchas de las reacciones descritas anteriormente, es, en principio, una reaccién conocida
en quimica organica y denota el acoplamiento carbono-carbono catalizado por paladio o niquel de dos reactivos, en
el que uno de los reactivos contiene una fraccién de haluro reactivo y el otro reactivo contiene un reactivo de
Grignard reactivo. Las condiciones adecuadas para esta reaccion (“"condiciones de Kumada") son conocidas por los
expertos en la materia y se refieren en particular a la eleccién del catalizador, del diluyente, de ayudas de reaccién
adicionales, de los tiempos de reaccion y de las temperaturas de reaccion. Esta reaccion aun no se aplico utilizando
los materiales de inicio particulares como se describe en el presente documento, donde se forma asi un proceso
nuevo e inventivo. En una realizacion del proceso, el catalizador de Pd es Pd(acetato), y 1,1-
Bis(difenilfosfino)ferroceno. En otra realizacion del proceso, el catalizador de Pd es NiCly(dppf).

En una realizacion, el disolvente de la etapa (a) comprende uno o mas disolventes seleccionados de disolventes
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etéreos y agua. En otra realizacion, el disolvente de la etapa (a) comprende uno o0 mas disolventes seleccionados de
dimetoxietano, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 2-metil-tetrahidrofurano y agua. En otras realizaciones, el catalizador
de paladio de la etapa (a) se forma mediante la combinacion de Pd(OAc), con un ligando de fosfina. Los ligandos de
fosfina adecuados se conocen por los expertos en la materia; los ejemplos no limitantes incluyen trifenilfosfinay 1,1'-
Bis(difenilfosfino)ferroceno. Las cantidades adecuadas del catalizador estan en el intervalo del 0,1 al 20 % en moles
a preferentemente el 1 al 10 % en moles. Los tiempos de reaccion tipicos estan en el intervalo de 1 min a 2 dias,
preferentemente 10 min a 10 h, en particular preferentemente de 1 a 3 horas. Las temperaturas de reaccion tipicas
estan en el intervalo de 20 °C a condiciones de reflujo, preferentemente 30 °C a 90 °C en particular preferentemente
40-60 °C.

Proceso mejorado para la fabricacién de Sal de Monoclorhidrato de 5-(2,6-Di-4-morfolinil-4-pirimidinil)-4-
trifluorometilpiridin-2-amina

Se descubrido un proceso mejorado para la formacion de la sal de monoclorhidrato de 5-(2,6-Di-4-morfolinil-4-
pirimidinil)-4-trifluorometilpiridin-2-amina como la forma cristalina A. El acido clorhidrico acuoso (en cantidades de
menos de uno, por ejemplo, 0,94 a mas de un equivalente, por ejemplo, 1,1 equivalentes) en solucién alcohdlica en
presencia de piridina a temperatura elevada cuando se afiade a 1 equivalente de 5-(2,6-Di-4-morfolinil-4-pirimidinil)-
4-trifluorometilpiridin-2-amina proporciona la sal de monoclorhidrato de 5-(2,6-Di-4-morfolinil-4-pirimidinil)-4-
trifluorometilpiridin-2-amina como forma cristalina A, en alta pureza, sin impurezas de la sal de diclorhidrato de 5-
(2,6-Di-4-morfolinil-4-pirimidinil)-4-trifluorometilpiridin-2-amina. La piridina funciona para tamponar las cantidades de
HCI mas de un equivalente de modo que se forma una sal de monoclorhidrato. La sal acida de clorhidrato de piridina
(menos de 1 equivalente a 2 equivalentes, por ejemplo, 1,1 equivalentes) en un disolvente o disolventes
alcohdlicos/acuosos también puede emplearse para formar la sal de monoclorhidrato de 5-(2,6-Di-4-morfolinil-4-
pirimidinil)-4-trifluorometilpiridin-2-amina como la forma cristalina A. Las temperaturas elevadas tipicas varian de 25-
80 °C. Los disolventes tipicos incluyen, por ejemplo, etanol, isopropanol y mezclas acuosas de los mismos. Las
concentraciones tipicas de HCI utilizadas estan en el intervalo de 0,1 N a 6 N de HCI, incluyendo 2,25 Ny 4,5 N de
HCI.

En una realizacion ejemplar, se descubrié un proceso mejorado para la formacién de la sal de monoclorhidrato de 5-
(2,6-Di-4-morfolinil-4-pirimidinil)-4-trifluorometilpiridin-2-amina como forma cristalina A, que comprende la adicion de
piridinay 1,11 equivalentes de 4,5 N de HCI en una solucion de isopropanol a 1 equivalente de 5-(2,6-Di-4-morfolinil-
4-pirimidinil)-4-trifluorometilpiridin-2-amina en solucién de isopropanol a 60 °C. La forma cristalina A de la sal de
monoclorhidrato se confirmé por XRD, la XRD como se describe en el documento WO PCT/US2011/053808. Una de
las ventajas del proceso mejorado es que se evita la formacion de la sal de di-clorhidrato de 5-(2,6-Di-4-morfolinil-4-
pirimidinil)-4-trifluorometilpiridin-2-amina, que actlia como una impureza para la sal de monoclorhidrato de 5-(2,6-Di-
4-morfolinil-4-pirimidinil) -4-trifluorometilpiridin-2-amina.

Los materiales de partida, ayudas de reaccion utilizadas en esta etapa del proceso se conocen o pueden obtenerse
en analogia a procesos conocidos. Ventajosamente, los materiales de partida se obtienen como se describe en el
presente documento.

Se ha descubierto que las formas solidas del compuesto de Férmula A y sus sales, sorprendentemente poseen
propiedades farmacocinéticas particularmente beneficiosas que las hacen particularmente adecuadas para la
preparacion de composiciones farmacéuticas que comprenden el compuesto de Férmula A y las sales del mismo.
Las distintas formas cristalinas tienen diferentes propiedades fisicas, tales como puntos de fusion, higroscépicos,
solubilidades, propiedades de flujo o estabilidades termodinamicas, y, por tanto, distintas formas cristalinas permiten
la eleccién de la forma mas adecuada para un uso 0 aspecto determinado, por ejemplo, el uso como un intermedio
en el proceso de fabricacion de farmacos o en formas de administracion distintas como comprimidos, capsulas,
unguentos o soluciones.

El Compuesto A se describié originalmente en el documento W0O2007/084786, cuyos contenidos se incorporan en el
presente documento como referencia. El Compuesto A es un inhibidor de PI3K (fosfatidilinositol 3-quinasa) y modula
la fosforilacion de AKT en bioquimica, asi como ensayos celulares. En consecuencia, el Compuesto A y sus sales
farmacéuticamente aceptables, y las composiciones farmacéuticas que comprenden el Compuesto A o su sal
farmacéuticamente aceptable, pueden usarse para la prevencién, la mejora o el tratamiento de enfermedades
dependientes de PI3K. Como se describe en el presente documento, la base libre del Compuesto A puede ser una
forma sélida que existe como una o mas formas polimorfas, que incluyen anhidros e hidratos. La sal de
monoclorhidrato del Compuesto A puede ser una forma sélida que existe como una o0 mas formas polimorfas, que
incluyen anhidro, hidratos y solvatos. Estas formas polimorfas (alternativamente conocidas en la técnica como
formas polimérficas o formas cristalinas) difieren con respecto a sus patrones de difraccion en polvo de rayos X,
propiedades espectroscépicas, fisicoquimicas y farmacocinéticas, asi como también su estabilidad termodinamica.

Se ha descubierto ahora sorprendentemente que bajo ciertas condiciones pueden encontrarse nuevas formas
sélidas particulares del compuesto A, sus hidratos, sus sales y los hidratos o solvatos de sus sales, que se describen
mas adelante, y que tienen utilidades y propiedades ventajosas.
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Las formas soélidas, preferentemente cristalinas, del compuesto de Férmula A, sus hidratos, sus sales e hidratos o
solvatos de sus sales pueden utilizarse preferentemente en el tratamiento de enfermedades proliferativas celulares
tales como tumores y/o crecimiento de células cancerosas mediado por PI3K. En particular, los compuestos de
Férmula A, sus hidratos, sus sales e hidratos o solvatos de sus sales son (tiles en el tratamiento de canceres
humanos o de animal (por ejemplo, murinos), incluyendo, por ejemplo, cancer de pulmén y de bronquios; de
prostata; de mama; de pancreas; de colon y recto; de tiroides; de higado y de vias biliares intrahepaticas;
hepatocelular; gastrico; glioma/glioblastoma; endometrial; melanoma; de rifién y pelvis renal; de vejiga urinaria; de
cuerpo uterino; de cuello uterino; de ovario; mieloma mdltiple; de eséfago; leucemia mielégena aguda; leucemia
mielégena cronica; leucemia linfocitica; leucemia mieloide; de cerebro; de cavidad oral y de faringe; de laringe; de
intestino delgado; linfoma no de Hodgkin; melanoma; y adenoma velloso de colon.

En una realizacion, la invencion se refiere al uso de la Forma polimorfa A de monoclorhidrato de 5-(2,6-Di-4-
morfolinil-4-pirimidinil)-4-trifluorometilpiridin-2-amina en el tratamiento del cancer.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos ilustran la invencidn sin limitar el alcance de la misma. Se entiende que la invencién no se
limita a las realizaciones divulgadas en el presente documento, sino que abarca todas las formas de las mismas que
estén dentro del alcance de la divulgacion.

Ejemplo 1: Preparacion de N-(5-bromo-4-(trifluorometi  I)piridin-2-il)acetamida

Un reactor se cargé con 5-bromo-4-(trifluorometil)piridin-2-amina (50 g, 207,462 mmol). Se afiadié acetato de etilo
(50 ml) y la mezcla se agit6 durante 10 minutos. Se afiadié heptano (100 ml). La mezcla se calenté a 80 °C durante
30 minutos. Se afiadié anhidrido acético (27,404 ml, 290,446 mmol) continuamente dentro de un periodo de tiempo
de 3 horas. La mezcla de reaccién se agit6 a 80 °C durante 5 horas. El disolvente se retird por destilacion (80 °C, 75-
55 KPa (750-550 mbar)) hasta que se obtuvo un volumen residual de 60 ml. La mezcla se enfri6 a 0 °C. Se afiadio
heptano (200 ml) y la mezcla se agit6 a 0 °C durante 2 horas. El producto se recolecté por filtracion. El residuo se
lavé con heptano (25 ml) y se sec6 en un secador de bandejas durante 16 horas a 40 °C, <2,0 KPa (<20 mbar) para
proporcionar 55,2 g (94,6 %) de N-(5-bromo-4-(trifluorometil)piridin2-il)acetamida como un sélido de color
ligeramente marrén.

Ejemplo 2: Preparacion de N-(5-(1,3,6,2-dioxazaboroca  n-2-il)-4-(trifluorometil)piridin-2-il)acetamida

Un reactor se cargdé con N-(5-bromo-4-(trifluorometil)piridin-2-iljacetamida (70,000 g, 247,310 mmol) y
tetrahidrofurano (480,261 ml, 5861,254 mmol). La mezcla se agitdé durante 10 minutos. La mezcla se enfrié a 2 °C
durante 30 minutos. Se afiadid cloruro de isopropilmagnesio cloruro de litio 1,3 M en THF (197,848 ml, 247,310
mmol) continuamente dentro de un periodo de tiempo de 2 horas. La mezcla se calent6 a 22 °C durante 30 minutos.
Una segunda adicién de cloruro de isopropilmagnesio cloruro de litio 1,3 M en THF (257,203 ml, 321,503 mmol) se
afiadio continuamente dentro de un periodo de tiempo de 2 horas. La mezcla se agité a 22 °C durante 30 minutos
después de que la adicién del reactivo de Grignard se completara. Se afiadié borato de triisopropilo (116,280 g,
618,276 mmol) a la mezcla agitada durante una hora. El disolvente se retiré por destilacion (20 °C, 43-8 KPa (430-80
mbar)) hasta que se obtuvo un volumen residual de 550 ml. El disolvente 2-metiltetrahidrofurano (500 ml) se afiadio
a 20 °C y la mezcla se agité. El disolvente se retird6 por destilacién a presion reducida hasta que se obtuvo un
volumen residual de 550 ml. Una cantidad adicional del disolvente 2-metiltetrahidrofurano (200 ml) se afiadio a 20 °C
y la mezcla se agitd. La mezcla se decant6 y se afiadié gota a gota a un segundo reactor cargado con 70,0 g de HCI
concentrado (ac), 280ml de salmuera y 300 g de agua. La mezcla se enfrié a 7 °C y el pH de la mezcla se ajusté a
2,97 mediante la adicion de 148,1 g de 1 N NaOH (acuoso) y se calent6 a 20 °C y la mezcla se agit6. El pH se ajusté
a 3 con la adicion de otros 10,8 g de 1 N NaOH (acuoso). La fase organica se separ6 de la fase acuosa y se
afiadieron 500 ml de 2-metiltetrahidrofurano a la fase organica. El disolvente se retir6 por destilaciéon a presion
reducida hasta que se obtuvo un volumen residual de 750 ml. La destilacion azeotrépica de la fase organica se
realizé dos veces adicionales con 2 x 500 ml de 2-metiltetrahidrofurano agregado a la fase organica. La mezcla de
750 ml se filtré y se afiadié continuamente a un tercer reactor cargado con 2,2'-azanodiildietanol (26,001 g, 247,310
mmol) y 900 ml de iPrOH durante 1 hora a 23 °C y la mezcla se agit6. El disolvente se retird por destilacion a presion
reducida hasta que se obtuvo un volumen residual de 300 ml. Una cantidad adicional de isopropanol (900 ml) se
afiadio a 20 °C y la mezcla se agit6. El disolvente se retir6 por destilacion a presion reducida hasta que se obtuvo un
volumen residual de 300 ml. La mezcla se enfri6 a -10 °C y los sélidos suspendidos se recogieron por filtracién, se
lavaron con 100 ml de isopropanol a esta temperatura para proporcionar 57,5 g (73,3 %) de producto, N-(5-(1,3,6,2-
dioxazaborocan-2-il)-4-(trifluorometil) piridin-2-il)acetamida.

Ejemplo 3: Preparacion de N-(5-(2,6-dimorfolinopirimi  din-4-il)-4 (trifluorometil)piridin-2-il) acetamida

Se disolvi6 N-(5-(1,3,6,2-dioxazaborocan-2-il)-4-(trifluorometil) piridin-2-il)acetamida (25 g, 78,846 mmol) en una
mezcla de dimetoxietano (200 ml) y agua (100 ml) a 2-7 °C y la solucion se transfiri6 a un embudo de decantacion
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con camisa pre-enfriado con una temperatura de camisa de 3 °C. La temperatura del embudo de decantacién se
mantuvo a 3 °C. El compuesto 4,4'-(6-cloropirimidina-2,4-diilo)dimorfolina (22,45 g, 78,843 mmol) y K.CO3 (21,8 g,
157,7 mmol) se colocaron en un reactor inertizado de 1 | y se afiadié 1,2-dimetoxietano (200 ml), seguido de la
adiciéon de agua (25 ml). El reactor se evacu6 a 10 kPa (100 mbar) y se purgd con nitrégeno dos veces. La
suspension se calenté a 74-78 °C. Se form6 una solucidon bifasica. La solucién se agitdé durante 10 minutos
adicionales a reflujo y se afiadié una solucion de trifenilfosfina (0,822 g) en dimetoxietano (15 ml, 3,134 mmol). La
agitacion a reflujo se continué durante 10 minutos adicionales, tiempo después del cual se afiadié una solucién de
acetato de paladio (0,176 g, 0,784 mmol) en dimetoxietano (15 ml) a la mezcla de reaccion a reflujo. La mezcla de
reaccion se agité durante 10 minutos adicionales a reflujo. A esta mezcla en agitacién intensa, se afiadio la solucién
de N-(5-(1,3,6,2-dioxazaborocan-2-il)-4-(trifluorometil)piridin-2-il)acetamida a través de un embudo de decantacién
durante 4,5 horas, manteniendo la mezcla de reaccion a reflujo y la temperatura del embudo de decantacion a 3 °C.
Se continud la agitacion intensa durante 15 minutos adicionales a reflujo y la temperatura se enfrié a 45-60 °C. Parte
del disolvente (270 ml) se destil6 a 45-60 °C/12,5 kPa (125 mbar) y se afiadié agua (200 ml) en paralelo. Se destild
el disolvente adicional (100 ml) a presion reducida y se agregé agua (100 ml) en paralelo. La suspension se enfrié a
IT de 25 °C, se agité durante 30 minutos a esta temperatura y el precipitado se aislé por filtracion. La torta de filtro se
lavé con agua (2x100 ml) y el producto se sec6 durante la noche a 0,2 kPa (2 mbar)/25 °C para obtener 37,3 g
(rendimiento cuantitativo) de N-(5-(2,6-dimorfolinopirimidin-4-il)-4-(trifluorometil)piridin-2-il)acetamida. El producto se
utilizé producto tal cual para la siguiente etapa.

En un procedimiento alternativo, se disolvié N-(5-(1,3,6,2-dioxazaborocan-2-il)-4-(trifluorometil)piridin-2-il)acetamida
(25 g) en una mezcla de tetrahidrofurano (200 ml) y agua (100 ml) a 2-5 °C y La solucién se transfiri6 a un embudo
de decantacién con camisa pre-enfriado con una temperatura de camisa de 3 °C. La temperatura del embudo de
decantacion se mantuvo a aproximadamente 3 °C.

Se coloc6 4,4'-(6-cloropirimidin-2,4-diil)dimorfolina; 22,45g) y K2CO3 (21,8 g) en un reactor inertizado de 1 | y se
afiadio tetrahidrofurano (100 ml), seguido de la adicién de agua (25 ml). La mezcla bifasica se agité y se calent6 a
reflujo a 80 °C (temperatura de camisa) en agitacion. La solucion obtenida de esta manera se agit6 durante 10
minutos adicionales a reflujo y se afiadié una solucion de trifenilfosfina (1,241 g) en tetrahidrofurano (15 ml, 3,134
mmol). La agitacion a reflujo se continué durante 10 minutos adicionales, tiempo después del cual se afadi6é una
solucién de acetato de paladio (0,266 g) en tetrahidrofurano (5 ml) a la mezcla de reaccion a reflujo. La agitacion se
continué durante 10 min adicionales a 80 °C (temperatura de la camisa) a reflujo. A esta mezcla en agitacién
intensa, se afiadi6 la solucion de N-(5-(1,3,6,2-dioxazaborocan-2-il)-4-(trifluorometil)piridin-2-il)acetamida a través del
embudo de decantacion durante 6 horas aproximadamente, manteniendo la mezcla de reaccién a reflujo y la
temperatura del embudo de decantaciéon a 3 °C aproximadamente. Se continué la agitacion intensa durante 15
minutos adicionales a reflujo y la temperatura se enfrié a 65-70 °C (temperatura de camisa). Se afiadié isopropanol
(60 ml) a la mezcla de reaccién, seguido de la adicion de agua (100 ml). Se destil6 parte del solvente (170 ml
aproximadamente) a 70 °C (temperatura de la camisa) a presion reducida a partir de 80 kPa (800 mbar) hasta 40
kPa (400 mbar) aproximadamente. Se afadié agua (100 ml) a la mezcla y otra porciéon de disolvente (100 ml
aproximadamente) se destil6 a 70 °C (temperatura de camisa) a presion reducida hasta 40 kPa (400 mbar)
aproximadamente. La suspension obtenida de esta manera se enfri6 a 25 °C y se agité durante 1 hora a esta
temperatura. El producto se aisl6 mediante filtracién y la torta de filtro se lavé con agua (100 ml). El producto se secé
durante la noche a 50 °C y 3 kPa (30 mbar) para obtener N-(5-(2,6-dimorfolinopirimidin-4-il)-4-(trifluorometil)piridin-2-
il) acetamida (34,39 g; rendimiento bruto 96,4 %). El producto bruto se utilizé tal cual para la siguiente etapa.

Ejemplo 4: Preparacién de 5-(2,6-Di-4-morfolinil-4-pi  rimidin-4-il)-4(trifluorometil)piridin-2-amina (Com puesto
A)

Se suspendié N-(5-(2,6-dimorfolinopirimidin-4-il)-4-(trifluorometil)piridin-2-il)acetamida (36,1 g, 76,52 mmol) en agua
desmineralizada (180 ml). La suspension se traté con HCI 2 N acuoso (180 ml) y la mezcla se calentd a 70 °C-75 °C.
La mezcla de reaccion se agit6 a 75 °C durante 3 horas a esta temperatura. La mezcla de reaccion se enfrié luego a
25 °C y luego se filtré a claridad. La torta de filtrado se lavé con agua (2x50 ml). Se afiadio acetato de isopropilo
(IPA, 100 ml) al filtrado y el pH de la solucion bifasica se ajusté a 1,75 mediante la adicién lenta de NaOH 2 N
acuoso (105 g) en agitacion intensa. La agitacion se continu6 durante 15 minutos adicionales a 20-25 °C y las fases
se separaron. La fase acuosa se extrajo con IPA adicional (2x50 ml) y las fases se separaron. El pH de la fase
acuosa se ajusté a 9,1 mediante la adicion lenta de NaOH 2 N (114 g). Se form6 una suspension. Se afiadio acetato
de isopropilo (400 ml) a la suspension y la mezcla se calenté a 40 °C en agitacién para obtener una solucién
bifasica. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo de nuevo con acetato de isopropilo (50 ml). Se
combinaron las fases organicas. Se afiadio una solucién acuosa de N-acetil-L-cisteina (140 ml) a la fase organica y
la mezcla se agité a 50 °C durante 1 hora. Las fases se separaron. La fase organica se traté de nuevo con una
solucién acuosa de N-acetil-L-cisteina (140 ml) durante 1 hora adicional a 60 °C y se separaron las fases. Por ultimo,
la fase orgéanica se lavé con agua desmineralizada (70 ml) y la temperatura se enfrié a 20 °C. Se afiadi6 lentamente
solucion acuosa de HCI 1 N (200 ml) a la fase organica, manteniendo la temperatura a 20-25 °C. La mezcla se agit6
intensamente durante 10 minutos y se separaron las fases. La fase organica se extrajo de nuevo con solucion
acuosa de HCI 1 N (50 ml) y con agua (50 ml). El HCI acuoso y las fases acuosas se filtraron a claridad y se
combinaron. El pH de la fase acuosa combinada se ajusté a 7,1 mediante la adicion lenta de una solucion de 2 N
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NaOH acuosa (123 g) y la suspension formada se agit6 durante al menos 3 horas a 20-25 °C. El producto se aisl6
por filtracion y la torta de filtrado se lavd con agua desmineralizada (3x100 ml). El producto se secé al vacio a 50 °C
durante la noche para obtener 5-(2,6-Di-4-morfolinil-4-pirimidin-4-il)-4-(trifluorometil)piridin-2-amina (> 99,5 % de
pureza determinada por HPLC) y 85 % de rendimiento general.

Preparacion de la solucion de N-acetil-L-cisteina:

Se disolvié N-acetil-L-cisteina (30,6 g) en agua desmineralizada (300 ml) y se afiadié gota a gota soluciéon acuosa de
NaOH 4 N (46,8 g) hasta que se alcanzd un pH de 7,0. Se diluyeron 70 ml de esta solucion con 210 ml de agua
desmineralizada y la solucién se utilizo para las extracciones descritas anteriormente.

Ejemplo 5: Monoclorhidrato de 5-(2,6-Di-4-morfolinil  0-4-pirimidinil)-4-(Trifluorometil)piridin-2-amina

En un reactor de 3 | purgado con nitrdgeno equipado con un agitador superior, condensador, entrada/salida de
nitrégeno y embudo de adicién de 500 ml, se suspendieron 10,5 g (25,59 mmol, 1 eq.) de 5-(2,6-Di-4-morfolinilo-4-
pirimidin-4-il)-4-trifluorometil)piridin-2-amina en una mezcla de isopropanol (79,0 g) agua y piridina (0,2 g) (97:2,5:
0,3 w/w/w) a temperatura ambiente. La suspension se calenté a 70 °C y se obtuvo una solucién ligeramente turbia.
La solucién turbia se filtr6 a 70 °C. La solucién transparente se enfrié a 60 °C y se afiadié una primera porcién (1,03
ml, 4,39 mmol, 0,2 eq.) de HCI 4,5 N en isopropanol. La solucién todavia transparente se enfrid a 55 °C, se sembré
con 0,19 g de la Forma A de la sal de monoclorhidrato del compuesto A suspendido en una mezcla isopropanol:agua
(97:2,5 p/p) y se agitdé durante 15 minutos. Se afiadié muy lentamente una segunda porcion (4,67 ml, 19,94 mmol,
0,91 eq.) de HCI 4,5 N en isopropanol. La suspension se agitd durante 60 minutos y se enfrid a -10 °C durante 16
horas y se agitd durante otros 60 min a -10 °C. El producto sélido se aisl6 por filtracién y se lavo tres veces con
isopropanol pre-enfriado (3 x 18 g). El producto sélido se sec6 a 90 °C al vacio durante al menos 24 horas para
proporcionar 8,64 g (rendimiento del 88,2 %) de monoclorhidrato de 5-(4-pirimidinil-2,6-Di-4-morfolinil)-4-
(trifluorometil)piridina-2-amina como la forma A del polimorfo, amarilla, cristalina y soélida.

Otros experimentos de formacion de sales de monoclorhidrato que producen la sal de monoclorhidrato de forma A
cristalina se resumen a continuacion:

Experimentos con clorhidrato de piridina

Disolventes Composicion del disolvente Intervalo de clorhidrato de piridina
Etanol:isopropanol:agua | 65:32:2 (m:m:m) 1,1-1,15¢eq
Acetato de Etilo 2eq

Experimentos con Piridina

Disolventes Composicion del disolvente Piridina HCI en isopropanol
Etanol:isopropanol:agua | 68:32:2 (m:m:m) 0,23eq 0,95

0,08-1,15eq | 1,11 eq

0,11 eq 1,54eq
Isopropanol:Agua 75:2 (m:m) 0,115-0,37eq | 0,94-1,28eq
Isopropanol:Agua 75:2 (m:m) 0,115-0,37eq | 0,94-1,28eq
isopropanol 64,3:2,5 (m:m) 0,115 1,11eq

Ejemplo 6: Preparacion de N-(5-(1,3,6,2-dioxazaboroca  n-2-il)-4-(trifluorometil)piridin-2-il)amida

Se cargd un reactor con 5-bromo-4-(trifluorometil)piridin-2-amina (10,000 g, 41,49 mmol) y tetrahidrofurano (44 ml).
La mezcla se agitd. La mezcla se enfri6 a 0 °C. Se afiadieron continuamente cuatro equivalentes de cloruro de
isopropilmagnesio cloruro de litio 1,3 M en THF (121,4g, 165,97 mmol) dentro de un periodo de tiempo de 45 min
manteniendo la temperatura a <10 °C. La mezcla se calenté a 44 °C después de completar la adicion del reactivo
Grignard y se agit6é durante 4,5 h a esta temperatura. Se afiadié borato de triisopropilo (31,85 g, 165,97 mmol) en
tetrahidrofurano (32 ml) a la mezcla agitada en 15 min y la mezcla se agité durante 30 minutos adicionales a 44 °C.
La mezcla se enfrié a 0 °C. A la mezcla se afadi6 gota a gota HCI 5 N (30,18 ml; 165,97 mmol) en isopropanol. La
mezcla se calenté a 22 °C, y se agitd durante la noche. El sélido formado se retir6 por filtracion, la torta de filtro se
lavo con 50 ml de tetrahidrofurano y se descarto. Al filtrado se afiadié lentamente durante 45 min una solucion de
dietanolamina (13,22 g) en tetrahidrofurano (95 ml). La suspensién formada se agité 30 min y el sdlido se retiré por
filtracion. La torta de filtro se lavo con tetrahidrofurano (50 ml) y se descart6. El filtrado se diluy6 con isopropilacetato

18



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2605638 T3

(100 ml) y el disolvente se evapor6 parcialmente a un volumen final de 80 ml aproximadamente. La solucion se
diluy6 con isopropilacetato adicional (20 ml) y se afiadié NaCl saturado acuoso (100 ml). El pH de la fase acuosa se
ajustd a 5-6 con HCI 2 M y se afadié agua (25 ml) a la mezcla bifasica. Las fases se separaron y la fase organica se
lavo de nuevo con solucion de NaCl acuosa saturada. Las fases acuosas se extrajeron otra vez con isopropilacetato
(100 ml) y se combinaron las fases organicas. Se afiadi6 a la fase organica una solucién de dietanolamina (4,4 g) en
tetrahidrofurano (44 ml) dentro de 30 min. El disolvente se evapor6 parcialmente a presion reducida a 35-40 °C a un
volumen final de 100 ml aproximadamente. La suspension formada se agité durante 30 min a temperatura ambiente
y el producto se aislé mediante filtracion. La torta de filtro se lavd con isopropilacetato (50 ml) y se seco al vacio a
temperatura ambiente para obtener 8,73 g (76,5 %) del producto, N-(5-(1,3,6,2-dioxazaborocan-2-il)-4-
(trifluorometil)piridin-2-il)amina.

Ejemplo 7: Preparacion de 5-(2,6-Di-4-morfolinil-4-pi  rimidin-4-il)-4-(trifluorometil)piridin-2-amina (Co mpuesto
A)

Se colocé el compuesto 4,4'-(6-cloropirimidin-2,4-diil)dimorfolina (2,85 g, 9,99 mmol) y K.COs3 (2,769, 19,97 mmol) en
un reactor inertizado de 1 | y se afiadié 1,2-dimetoxietano (100 ml), seguido de la adicion de agua (25 ml). El reactor
se evacuo a 10 kPa (100 mbar) y se purgé dos veces con nitrégeno. La suspension se calenté a 60 °C. Se afadio
una solucion de 0,1 g tetraquistrifenilfosfinapaladio en 2 ml de dimetoxietano (0,100g, 0,087 mmol). La suspension
se calent6é a 78 °C y se agitd durante tres horas. Se disolvio N-(5-(1,3,6,2-dioxazaborocan-2-il)-4-
(trifluorometil)piridin-2-il)amina (2,75 g, 9,99 mmol) en una mezcla de dimetoxietano (20 ml) y 200 ml de agua. La
mezcla de reaccién se agitd durante 10 minutos adicionales a reflujo a 95 °C. La suspensién se enfrié a 25 °C y se
agitoé durante 30 minutos a esta temperatura. El producto se aislé6 mediante filtracion y la torta de filtro se lavo con
agua desmineralizada (3x100 ml). El producto es 5-(2,6-Di-4-morfolinil-4-pirimidin-4-il)-4-(trifluorometil)piridin-2-
amina, como se determin6 por HPLC.

Ejemplo 8: Preparacion del trianién de 5-bromo-4-(tri  fluorometil)piridin-2-amina usando 3,5 equivalentes de
un complejo de cloruro de isopropilmagnesio, clorur o de litio.

CF
CFs - ’ Br
BT 0 o R X
| Li Cl a CIMg L.
P Mg NN
H,N7 N

I\lllgCI

Masa exacta: 239,95 Masa exacta: 355,84

Se carg6 un reactor con 5-bromo-4-(trifluorometil)piridin-2-amina (1,000 g, 4,149 mmol) y tetrahidrofurano (7,72 ml).
La mezcla se agité durante 10 minutos. La mezcla se enfri6 a 0 °C durante 30 minutos. Se afiadié cloruro de
isopropilmagnesio cloruro de litio 1,3 M en THF (6,383 ml, 8,298 mmol) continuamente dentro de un periodo de
tiempo de 1,5 horas a 0 °C. Se afadieron continuamente 1,5 equivalentes adicionales de cloruro de
isopropilmagnesio cloruro de litio 1,3 M en THF (4,788 ml, 6,224 mmol) en un periodo de tiempo de 1,5 horas a 0 °C.
Unos 0,5 equivalentes adicionales de cloruro de isopropilmagnesio cloruro de litio 1,3 M en THF (1,596 ml, 2,075
mmol) se afiadieron continuamente en un periodo de tiempo de 1 hora a 0 °C. El producto fue el trianiéon de 5-
bromo-4-(trifluorometil)piridin-2-amina, tal como se determina por HPLC y LCMS.

Ejemplo 9: Preparacion de 5-(2,6-Di-4-morfolinil-4-pi  rimidin-4-il)-4-(trifluorometil)piridin-2-amina (Co mpuesto
A)

Se colocaron el compuesto 4,4'-(6-cloropirimidin-2,4-diil)dimorfolina (0,40 g, 1,405 mmol), 1,1-
Bis(difenilfosfino)ferroceno (0,040 g, 0,070 mmol) y acetato de paladio (0,016 g, 0,070 mmol) y 2 ml de
tetrahidrofurano en un reactor inertizado. El reactor se evacué a 10 kPa (100 mbar) y se purgé con nitrégeno dos
veces. Se afiadié cloruro de isopropilmagnesio cloruro de litio 1,3 M en THF (1,405 mmol) a 30 °C seguido por una
cantidad equivalente del trianion de 5-bromo-4-(trifluorometil) piridin-2-amina (1,405 mmol). La suspension se agitd
durante 0,5 horas. El producto es 5-(2,6-Di-4-morfolinil-4-pirimidin-4-il)-4-(trifluorometil)piridin-2-amina, como se
determind por HPLC y LCMS.

Ejemplo 10: Preparacion del Dianion de 5-bromo-4-(tri  fluorometil)piridin-2-il)acetamida utilizando 2,5
Equivalentes de complejo cloruro de Isopropilmagnesi 0, cloruro de litio

Un reactor se cargd con N-(5-bromo-4-(trifluorometil) piridin-2-il) acetamida (1,405 mmol) y tetrahidrofurano (2 ml).
La mezcla se agit6 durante 10 minutos. La mezcla se enfrio a 0 °C durante 30 minutos. Se afiadieron continuamente
Cloruro de isopropilmagnesio cloruro de litio 1,3 M en THF (6,383 ml, 1,405 mmol) en un periodo de tiempo de 1
hora a 0 °C. Se afadieron continuamente 1,5 equivalentes adicionales de cloruro de isopropilmagnesio cloruro de
litio 1,3 M en THF (4,788 ml, 2,107 mmol) dentro de un periodo de tiempo de 1,5 horas a 0 °C. El producto era el

19



10

15

ES 2605638 T3

dianién de 5-bromo-4-(trifluorometil)piridin-2-il)acetamina, tal como se determina por HPLC y LCMS.
Ejemplo 11: Preparacion de N-(5-(2,6-dimorfolinopirim  idin-4-il)-4(trifluorometil)piridin-2-il)acetamida

Se colocaron el compuesto 4,4'-(6-cloropirimidin-2,4-diil)dimorfolina (0,40 g, 1,405 mmol), 1,1'-Bis(difenilfosfino)
ferroceno (0,040 g, 0,070 mmol) y acetato de paladio (0,016 g, 0,070 mmol) y 2 ml de tetrahidrofurano en un reactor
inertizado. El reactor se evacu6 a 10 kPa (100 mbar) y se purgd con nitrogeno dos veces. Se afiadio cloruro de
isopropilmagnesio cloruro de litio 1,3M en THF (1,405 mmol) a 30 °C seguido de una cantidad equivalente del
dianién de N-(5-bromo-4-(trifluorometil)piridin-2-il)acetamida (1,405 mmol) y 1-yodoadamantano (0,413g, 1,405
mmol). La suspension se agitd durante 0,5 horas. El producto fue N-(5-(2,6-dimorfolinopirimidin-4-il)-4-
(trifluorometil)piridin-2-il)acetamida, como se determiné por HPLC y LCMS.

Ejemplo 12: Preparacion de N-(5-(2,6-dimorfolinopirim  idin-4-il)-4(trifluorometil)piridin-2-il)acetamida

Se colocaron el compuesto 4,4'-(6-cloropirimidin-2,4-diil)dimorfolina (0,40 g, 1,405 mmol), NiCly(dppf) 1,1'-
Bis(difenilfosfino)ferroceno (0,048 g, 0,070 mmol) y 2 ml de tetrahidrofurano en un reactor inertizado. El reactor se
evacud a 10 kPa (100 mbar) y se purg6 con nitrégeno dos veces. Se afiadio cloruro de isopropilmagnesio cloruro de
lito 1,3 M en THF (1,405 mmol) a 30 °C seguido de una cantidad equivalente del dianion de N-(5-bromo-4-
(trifluorometil)piridin-2-il)acetamida (1,405 mmol). La suspensién se agité durante 0,5 horas. El producto fue N-(5-
(2,6-dimorfolinopirimidin-4-il)-4-(trifluorometil) piridin-2-il)acetamida, como se determiné por HPLC y LCMS.
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para fabricar un compuesto de formula A

gque comprende las etapas de:

(a) acilar 5-bromo-4-(trifluorometil)piridin-2-amina para formar N-(5-bromo-4-(trifluorometil)piridin-2-il)acetamida;

(b) hacer reaccionar N-(5-bromo-4-(trifluorometil)piridin-2-il)acetamida con un reactivo de Grignard alquilo seguido de
un trialquilborato y 2,2'-azanodiildietanol en un disolvente organico para formar N-(5-(1,3,6,2-dioxazaborocan-2-il)-4-
(trifluorometil)piridin-2-il)acetamida;

(c) acoplar N-(5-(1,3,6,2-dioxazaborocan-2-il)-4-(trifluorometil)piridin-2-il)acetamida con 4,4'-(6-cloropirimidin-2,4-
diil)diimorfolina] a través de una reaccién de acoplamiento de Suzuki catalizada con paladio para formar N-(5-(2,6-

dimorfolinopirimidin-4-il)-4-(trifluorometil) piridin-2-il)acetamida; y

(d) hidrolizar N-(5-(2,6-dimorfolinopirimidin-4-il)-4-(trifluorometil)piridin-2-il) acetamida en condiciones acidas para
formar el compuesto de Férmula A.

2. El proceso de la reivindicacion 1 en el que el reactivo de Grignard alquilo de la etapa (b) es de cloruro de
isopropilmagnesio cloruro de litio en tetrahidrofurano y el trialquilborato es triisopropilborato.

3. El proceso de la reivindicacion 2 en el que el acoplamiento de Suzuki catalizado por paladio de la etapa (c)
comprende generar el catalizador de paladio in-situ a partir de acetato de paladio y trifenilfosfina en un disolvente
organico.

4. El proceso de la reivindicacion 3 en el que la N-(5-(2,6-dimorfolinopirimidin-4-il)-4-(trifluorometil)piridin-2-
illacetamida hidrolizada se trata con N-acetil-L-cisteina.

5. Un compuesto que es N-(5-(1,3,6,2-dioxazaborocan-2-il)-4-(trifluorometil)piridin-2-il)acetamida.
6. Un compuesto que es N-(5-(1,3,6,2-dioxazaborocan-2-il)-4-(trifluorometil) piridin-2-il)amina.

7. Un proceso para fabricar un compuesto de férmula A

gque comprende las etapas de:
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(a) Hacer reaccionar 5-bromo-4-(trifluorometil)piridin-2-amina con un reactivo de Grignard alquilo seguido de un
trialquilborato y 2,2'-azanodiildietanol para formar N-(5-(1,3,6,2-dioxazaborocan-2-il)-4-(trifluorometil)piridin-2-
ilamina; y

(b) acoplar N-(5-(1,3,6,2-dioxazaborocan-2-il)-4-(trifluorometil)piridin-2-ilJamina con  4,4'-(6-cloropirimidin-2,4-
diil)dijmorfolina] a través de una reaccion de acoplamiento de Suzuki catalizada con paladio para formar el
compuesto de Férmula A

8. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 7 en el que el reactivo de Grignard alquilo es cloruro de
isopropilmagnesio, cloruro de litio en tetrahidrofurano y el catalizador de paladio de la etapa (b) es
(tetraquistrifenilfosfina)paladio con una base acuosa en un disolvente organico.

9. Un proceso para fabricar un compuesto de formula A

que comprende las etapas de:

(a) acoplar un reactivo Grignard preparado a partir del dianiéon N-(5-bromo-4-(trifluorometil)piridin-2-il)acetamida y
4,4'-(6-cloropirimidin-2,4-diil)diimorfolina] a través de una reaccion de acoplamiento de Kumada catalizada con metal
para formar N-(5-(2,6-dimorfolinopirimidin-4-il)-4-(trifluorometil) piridin-2-il)acetamida; y

(b) hidrolizar N-(5-(2,6-dimorfolinopirimidin-4-il)-4-(trifluorometil)piridin-2-il)Jacetamida en condiciones acidas para
formar el compuesto de Férmula A.

10. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 9 en el que el dianion N-(5-bromo-4-(trifluorometil)piridin-2-
illacetamida en la etapa (a) se forma usando 2,5 equivalentes de cloruro de isopropilmagnesio, cloruro de litio en
tetrahidrofurano y la reaccion de acoplamiento de Kumada se cataliza usando un catalizador de metal seleccionado
de acetato de paladio y 1,1'-Bis(difenilfosfino)ferroceno o NiClx(dppf).

11. Un proceso para fabricar un compuesto de férmula A

que comprende la etapa de:

acoplar un trianion de 5-bromo-4-(trifluorometil)piridin-2-amina y 4,4'-(6-cloropirimidin-2,4-diil)dijmorfolina] a través de
una reaccion de acoplamiento de Kumada catalizada con paladio para formar el compuesto de Férmula A.

12. El proceso de la reivindicacion 11 en el que el trianion de 5-bromo-4-(trifluorometil)piridin-2-amida se forma
usando 3,5 equivalentes de cloruro de isopropilmagnesio, cloruro de litio en producto de tetrahidrofurano y la
reaccion de acoplamiento de Kumada se cataliza usando un catalizador metélico seleccionado de acetato de paladio
y 1,1'-Bis(difenilfosfino)ferroceno o NiClx(dppf).
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13. Un proceso para fabricar una sal de monoclorhidrato de un compuesto de Férmula A

(0]

(/]

que comprende la etapa de:

hacer reaccionar un equivalente de 5-(2,6-Di-4-morfolinil-4-pirimidinil)-4-trifluorometilpiridin-2-amina con menos de un
equivalente a mas de un equivalente de &acido clorhidrico acuoso y piridina en un disolvente alcohdlico,
preferentemente isopropanol, a una temperatura elevada.

14. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 13 en el que la sal de monoclorhidrato de 5-(2,6-Di-4-morfolinil-4-
pirimidinil)-4-trifluorometilpiridin-2-amina es la forma cristalina A.

15. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 13 en el que se afiaden 1,2 equivalentes de acido clorhidrico acuoso
y 0,1 equivalentes de piridina a un equivalente de 5-(2,6-Di-4-morfolinil-4-pirimidinil)-4-trifluorometilpiridin-2-amina a
60 °C.
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Figura 2
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Figura 3
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Figura 4
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Figura 5
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