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DESCRIPCION

Hidroxietil sulfonato de inhibidor de la proteina quinasa dependiente de ciclina, forma cristalina del mismo y método
de preparacién para el mismo

Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a un hidroxietil sulfonato de inhibidor de quinasa dependiente de ciclina (CDK4&6),
forma cristalina | y método de preparacion del mismo.

Antecedentes de la invencion

El cancer de mama es uno de los tumores malignos mas comunes de las mujeres, con alta tasa de incidencia e
invasividad, pero el curso del progreso es lento. El "Chinese Breast Disease Investigation Report" emitido en Beijing
el 1 de febrero de 2010 por la Asociacion de Poblacién de China mostré que la tasa de mortalidad por cancer de
mama en las zonas urbanas chinas aumentd en un 38.91%, y el cancer de mama se ha convertido en la mayor
amenaza para la salud de las mujeres. En la actualidad, hay al menos 156 farmacos para el cancer de mama en
desarrollo o en el mercado, en los cuales el 68% son farmacos dirigidos. Una serie de investigaciones han
demostrado que el tumor esta relacionado con la anormalidad del ciclo celular, las mutaciones de la proteina de
sefalizacion mitética y los defectos de la proteina de sefializacion antimitética en las células tumorales conducen al
trastorno de proliferacion; mientras tanto, la mayoria de los tumores tienen inestabilidad gendmica (GIN) e
inestabilidad del complemento cromosémico (CIN), estos tres defectos basicos del ciclo celular son inducidos directa
o indirectamente por fuera de control de CDK. El inhibidor de la quinasa dependiente de ciclina (CDK) se ha
convertido en un objetivo cada vez mas popular.

En la actualidad, se desarrollan muchos inhibidores de CDK de primera y segunda generacion. El farmaco de
segunda generacién mas preocupado incluye un inhibidor de CDK4&6, PD-0332991, el cual se desarrollo
conjuntamente por Pfizer y Onyx. Inhibe la fosforilacion de Rb al inhibir la actividad de CDK4&6, permite que el
complejo E2F-Rb se detenga en el citoplasma y bloquea el inicio del ciclo celular. Los resultados del ensayo clinico
(NCT00721409) mostraron que la supervivencia sin progresion (PFS) de los pacientes tratados con letrozol solo fue
de 7.5 meses, mientras que la supervivencia sin progresion de los pacientes sometidos a tratamiento combinado de
letrozol y PD-0332991 se extendié a 26.1 meses. Esta notable ventaja ha recibido una atencién generalizada. A
principios de 2013, la FDA consideré que podria ser un farmaco contra el cancer innovador después de revisar el
resultado a medio plazo del farmaco.

El documento W02014183520 describe inhibidores de CDK4&6 similares a PD-0332991 en estructura, con actividad

inhibidora significativa y alta selectividad para CDK4&6, que comprende un siguiente compuesto:

HN O

Sin embargo, este compuesto tiene una solubilidad pobre y no se puede usar directamente como un farmaco. Existe
la necesidad de encontrar una forma farmacéuticamente aceptable, que permita mejorar su solubilidad y
biodisponibilidad.

Los documentos CN1835951 y CN101511829 describen la sal de acido 2-hidroxi-etanosulfénico (1:1) de un
compuesto estructuralmente relacionado:
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Dicho compuesto se conoce como sal de hidroxietil sulfonato de palbociclib.
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Por otro lado, los expertos en el arte saben que la estructura cristalina del ingrediente farmacéuticamente activo a
menudo afecta la estabilidad quimica del farmaco. Las diferentes condiciones de cristalizacién y las condiciones de
almacenamiento pueden conducir a cambios en la estructura cristalina del compuesto y, a veces, a la produccién de
otras formas de forma cristalina. En general, un producto farmacolégico amorfo no tiene una estructura cristalina
regular, y a menudo tiene otros defectos, tales como una estabilidad deficiente del producto, un tamafo de particula
mas pequeno, filtracion dificil, aglomeracidn facil y poca liquidez. De este modo, es necesario mejorar las diversas
propiedades del producto anterior. Es necesario buscar una nueva forma cristalina con alta pureza y buena
estabilidad quimica.

Resumen de la invencion

La presente invencion proporciona una 6-acetil-8-ciclopentil-5-metil-2-((5-(piperidin-4-il)piridin-2-il)amino)pirido[2,3-d]
pirimidin-7(8H)-ona hidroxietil sulfonato (como se muestra en la formula (1)).

HN o

N . Q. _oH
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i1

El compuesto de féormula (1) se puede obtener haciendo reaccionar 4-(6-((6-acetil-8-ciclopentil-5-metil-7-oxo-7,8-
dihidropirido[2,3-d]pirimidin-2-il)a mino)piridin-3-il)piperidina-1-formiato de tert-butilo con acido hidroxietilsulfénico.

La solubilidad del compuesto de férmula (I) ha mejorado enormemente en comparacién con 6-acetil-8-ciclopentil-5-
metil-2-((5-(piperidin-4-il)piridin-2-il)amino)pirido[2,3-d] pirimidin-7(8H)-ona. Su solubilidad en agua alcanza 8.33
mg/mL.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona la forma cristalina | del compuesto de férmula (1).

Se ha obtenido una serie de productos de cristal del compuesto de férmula (I) en diversas condiciones de
cristalizacion, y se han realizado mediciones de difraccion de rayos X y calorimetria de barrido diferencial (DSC) en
los productos de cristal obtenidos. Se encontré que una forma cristalina estable del compuesto de formula (1), que se
denomina forma cristalina |, se puede obtener en condiciones de cristalizacion normales. El espectro DSC de la
forma cristalina | de la presente solicitud muestra un pico endotérmico de fusiéon a aproximadamente 324 °C. El
espectro de difraccion de rayos X en polvo, que se obtiene mediante el uso de radiacién Cu-Ka y se representa
mediante una distancia mediante angulo 260 y distancia interplanar (valor d), se muestra en la figura 1, en la que hay
picos caracteristicos en 4.17 (21.17), 8.26 (10.69), 9.04 (9.77), 10.78 (8.20), 12.38 (7.14), 14.01 (6.32), 18.50 (4.79),
18.89 (4.70), 20.69 (4.29), 21.58 (4.11), 23.87 (3.73) y 28.15 (3.17).

La presente invencion también proporciona un método de preparacion de la forma cristalina | de 6-acetil-8-
ciclopentil-5-metil-2-((5-(piperidin-4-il)piridin-2-il)Jamino)pirido[2,3-d]  pirimidin-7(8H)-ona hidroxietil sulfonato. El
método comprende las siguientes etapas de:

1) disolucién de 4-(6-((6-acetil-8-ciclopentil-5-metil-7-oxo-7,8-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-2-il)amino)  piridin-3-
il)piperidina-1-formiato de tert-butilo y acido hidroxietilsulfénico, o cualquier forma cristalina o forma amorfa del
compuesto de féormula (1) en un disolvente de cristalizacion para precipitar un cristal; o para precipitar un cristal
después de agregar un antidisolvente, en el que el disolvente de cristalizacion se selecciona de agua, un disolvente
organico o un disolvente mixto de agua y un disolvente organico; el disolvente organico se selecciona de uno
cualquiera o0 mas de alcoholes, cetonas vy nitrilos que tienen 3 o menos atomos de carbono, o un disolvente mixto de
uno o mas disolventes mencionados anteriormente y un halohidrocarburo que tiene 3 o menos atomos de carbono;
el antidisolvente se selecciona de uno cualquiera o mas de alcoholes, cetonas y nitrilos que tienen 3 o menos
atomos de carbono;

2) filtracion del cristal, luego lavado y secado.

En una realizacion preferible de la presente invencion, el disolvente de cristalizacion de la etapa 1) es metanol/agua,
etanol/agua, isopropanol/agua, acetona/agua o acetonitrilo/agua, en el que el disolvente organico mas preferible es
etanol/agua, y la proporcién de los dos no esta particularmente limitada. En una realizacién preferible de la presente
invencion, la proporciéon de volumen de los dos es 3: 1. En una realizacion preferible de la presente invencion, el
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antidisolvente de la etapa 1) es metanol, etanol, isopropanol, acetona o acetonitrilo, en el que el antidisolvente mas
preferible es etanol.

La presente invencién también proporciona un compuesto, esto es, 4-(6-((6-acetil-8-ciclopentil-5-metil-7-oxo- 7,8-
dihidropirido[2,3-d]pirimidin-2-il)a mino)piridin-3-il)piperidina-1-formiato de tert-butilo. Este compuesto es util en la
preparacion del compuesto deseado de formula (1) y la forma cristalina | del mismo de la presente invencion.

El método de cristalizacion no esta particularmente limitado, y puede llevarse a cabo mediante un procedimiento de
cristalizacién convencional. Por ejemplo, el material, esto es, el compuesto de formula (l), se puede disolver en un
disolvente organico con calentamiento, luego se agrega un antidisolvente para precipitar un cristal por enfriamiento.
Una vez completada la cristalizacién, se puede obtener el cristal deseado mediante filtracién y secado. En particular,
el cristal obtenido por filtracién generalmente se seca al vacio a presion reducida a una temperatura de
calentamiento de aproximadamente 30~100 °C, preferiblemente 40~60 °C, para eliminar el disolvente de
cristalizacion.

La forma cristalina resultante del compuesto de formula (I) se determina mediante DSC y espectros de difraccion de
rayos X. Mientras tanto, también se determina el disolvente residual en el cristal obtenido.

La forma cristalina | del compuesto de formula (I) preparada segun el método de la presente invencion no contiene o
contiene solo un contenido relativamente bajo de disolvente residual, que cumple el requisito de la Farmacopea
Nacional con respecto a la limitacién de la disolvente residual de productos farmacéuticos. Por lo tanto, el cristal de
la presente invencion es apropiado para su uso como ingrediente activo farmacéutico.

Los resultados de la investigacion muestran que la forma cristalina | del compuesto de férmula (I) preparado segun
la presente invencion es estable en condiciones de iluminacion, alta temperatura y alta humedad, la forma cristalina |
también es estable en condiciones de molienda, presion y calentamiento, que cumple con los requisitos de
produccidn, transporte y almacenamiento de productos farmacéuticos. El procedimiento de preparacion del mismo
es estable, repetible y controlable, lo que es apropiado para la produccion industrial.

Descripcion de los dibujos

Figura 1 El espectro de difraccion de rayos X en polvo de la forma cristalina | del compuesto de férmula ().

Figura 2 El espectro DSC de la forma cristalina | del compuesto de formula (1).

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion se ilustra mediante los siguientes ejemplos en detalle.

Instrumentos de prueba usados en los experimentos.

1. Espectro DSC

Tipo de instrumento: Mettler Toledo DSC 1 Staree System

Gas de purga: nitrégeno

Velocidad de calentamiento: 10.0 °C/min

Intervalo de temperatura: 40-300 °C

2. Espectro de difraccion de rayos X

Tipo de instrumento: difractémetro de rayos X en polvo Bruker D8 Focus

Rayo: Rayo Cu-Ka monocromatico (A = 1.5406)

Modo de barrido: 6/26, Rango de barrido: 2-40°

Voltaje: 40 KV, corriente eléctrica: 40 mA

Ejemplo 1: Preparacion del 6-acetil-8-ciclopentil-5-metil-2-((5-(piperidin-4-il)piridin-2-il)amino)pirido[2,3-d] pirimidin-
7(8H)-ona hidroxietil sulfonato

Etapa 1: Preparacion del 6-((6-(1-butoxietenil)-8-ciclopentil-5-metil-7-oxo-7,8-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-2-il)amino)-
5’,6’-dihidro-[3,4’-bipiridil]-1’(2’"H)-formiato de tert-butilo



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2764 139 T3

Q M o
L e X
1 O # la S - — :':-"’“‘J'“T
| P
Ha 0 i il

e VI o

| |
@ Etapa 1 lg‘,u,_LH,LHe =0

2-Amino-6-(1-butoxietenil)-8-ciclopentil-5-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8 H)-ona (preparado segun el método descrito
en W02014183520) (10 g, 29.06 mmol), carbonato de cesio (14.22 g, 43.75 mmol), Pdz2(dba)s (2.12 g, 2.31 mmol),
4,5-bis (difenilfosfina)-9,9-dimetilxanteno (2.69g, 4.69 mmol) y se agregaron 125.00 g de dioxano a un matraz de
reaccion de tres cuellos bajo argén, y la mezcla se agitd bien y se calenté a reflujo. Una soluciéon mixta de material 4-
(6-cloropiridin-3-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de tert-butilo (10.34 g, 35.00 mmol, comprado a Yancheng
Ruikang Pharmaceutical Chemical Co., Ltd.) y se agreg6 lentamente dioxano (65.62 g, 0.74 mol) gota a gota durante
aproximadamente 5 h. Después de completar la adicion gota a gota, la mezcla de reaccion se calenté a reflujo
durante otras 1-1.5 h con agitacién. El procedimiento de reaccion se controlé mediante TLC hasta la finalizacion del
material 2-amino-6-(1-butoxietenil)-8-ciclopentil-5-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (eluyente: éter de petroleo:
acetato de etilo = 2: 1, Rf de material = 0.6, Rf de producto = 0.7), luego se termind la reaccién. La soluciéon de
reaccion se enfrio a temperatura ambiente y se filtrd, la torta del filtro se lavé con diclorometano (17.19 g X 3). El
filtrado se concentré hasta sequedad a presion reducida a 65 °C. Se agregaron 137.50 g de diclorometano para
disolver el residuo, luego se agregaron 56.25 g de agua purificada. La solucién de reaccion se separé y la fase
acuosa se extrajo con 68.75 g de diclorometano. Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro y se filtraron. La torta del filtro se lavd con 23.44 g de diclorometano, y el filtrado se concentré para
obtener un liquido aceitoso a presién reducida a 45 °C. Se agregaron 150 g de acetona, luego la mezcla se agitd
durante aproximadamente 2 h a temperatura ambiente, y se agité durante aproximadamente 3 h en un bafio de agua
con hielo. La mezcla se filtro, la torta del filtro se lavd con acetona fria (25 g X 4) y se sec6 a temperatura ambiente a
presion reducida durante 8-10 horas para obtener un sélido (aproximadamente 14.84 g), con un rendimiento de 80-
92%, con la pureza detectada por HPLC no inferior al 90%. ESI/MS:[M+H]=601.43.

Etapa 2: Preparacion de 4-(6-((6-acetil-8-ciclopentil-5-metil-7-oxo-7,8-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-2-il)a mino)piridin-
3-il)piperidina-1-formiato de tert-butilo

XO.J‘\.N.-H-\-T _><O.-’L\N.-“H.\_‘ [a]
e VI Tl O T - L\_r‘“‘x,.;,.’e“‘uN T"Hﬁ\
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H H
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El 6-((6-(1-butoxietenil)-8-ciclopentil-5-metil-7-oxo-7,8-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-2-il)amino)-5’,6’-dihidro-[3,4’-

bipiridil]-1’(2'H)-formiato (14.84 g, 24.69 mmol) y 75 g de acido acético se agregaron a un matraz de reaccion de tres
cuellos bajo argén. Se agregé Pd/C al 10% (5 g), el matraz se purgd con hidrégeno tres veces, la reaccion de
hidrogenacion se llevé a cabo a 50-60 °C bajo agitacion y presion normal durante 30-32 h. Cuando la cantidad
restante del estado intermedio (un intermedio derivado de 6-((6-(1-butoxietenil)-8-ciclopentil-5-metil-7-oxo-7,8-
dihidropirido[2,3-d]pirimidin-2-il)amino)-5’,6’-dihidro-[3,4 -bipiridil]-1’(2’H)-formiato de tert-butilo, en el que se ha
eliminado el grupo protector de tert-butilo mientras que el doble enlace aun no se ha reducido) es < 0.3% controlado
por HPLC, la reaccion se termind. La solucion de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y el sistema se purgd
con argoén. Luego, la solucion de reaccion se filtrd, la torta del filtro se lavd con 37.50 g de diclorometano. El filtrado
se concentré hasta sequedad a 65 °C bajo presion reducida. El residuo se disolvié en 50 g de etanol anhidro y se
calent6 a reflujo durante 0.5 h bajo argon, la mezcla se enfrié naturalmente a temperatura ambiente con agitacion y
se agité en un bafio de hielo durante aproximadamente 4 h. La mezcla se filtré y la torta del filtro se lavé con etanol
anhidro frio (12.50 g X 2). El producto humedo obtenido se agité en 31.25 g de diclorometano, y el material insoluble
se filtr6. Se agregaron lentamente al filtrado 118.75 g de isopropanol con agitacion. La mezcla se agité durante
aproximadamente 3 h en un bafio de hielo, se filiré y se seco a presidon reducida durante 8-10 h para obtener un
solido (aproximadamente 8.75 g) con un rendimiento del 60-72%, con una pureza detectada por HPLC no menos del
98%. ESI/MS:[M+H]=547.26.

Etapa 3: Preparacion de 6-acetil-8-ciclopentil-5-metil-2-((5-(piperidin-4-il)piridin-2-il)amino)pirido[2,3-d] pirimidin-
7(8H)-ona hidroxietil sulfonato
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Ter-butilo

4-(6-((6-acetil-8-ciclopentil-5-metil-7-oxo-7,8-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-2-il)Jamino)piridin-3-il)piperidina-1-formiato
(8.75g, 15.94mmol) y 56.25 g de metanol anhidro se agregaron a un matraz de reaccion de tres cuellos y se agitd
bien. Se disolvieron acido hidroxietilsulfonico al 80% (8.81 g, 55.94 mmol) y 0.94 g de agua en 13.75 g de metanol
anhidro, y se agregaron gota a gota a la solucién anterior, que luego se volvié transparente. Después de completar
la adicion gota a gota, la mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 3-3.5 h con agitacién. El procedimiento de
reaccion se controld por TLC hasta completar el material (éter de petrdleo: acetato de etilo = 1:1, Rf de material =
0.3, Rf de producto = 0), luego la reaccion se termind y se filtré mientras estaba caliente. Se agreg6 trietilamina (4.00
g, 39.38 mmol) gota a gota al filtrado con agitacion. Después de completar la adicion gota a gota, la mezcla se agité
durante aproximadamente 1 h, y se agité en un bafio de hielo durante aproximadamente 3 h. La mezcla se filtro, la
torta del filtro se lavé con metanol anhidro frio (7.19 g X 2), se sec6 a 40 °C a presion reducida durante 6-8 h para
obtener un sélido (aproximadamente 7.97 g) con un rendimiento de 82-93 %, con la pureza detectada por HPLC no
inferior al 98%. TOF-MS: [M+H] = 447.2503 (un pico de iones de 6-acetil-8-ciclopentil-5-metil-2-((5-(piperidin-4-
il)piridin-2-il)amino)pirido[2,3-d] pirimidin-7(8H)-ona se une con un ion de hidrégeno). El espectro de difraccion de
rayos X en polvo de la muestra de cristal se muestra en la figura 1, en la que hay picos caracteristicos en 4.17
(21.17), 8.26 (10.69), 9.04 (9.77), 10.78 (8.20), 12.38 (7.14), 14.01 (6.32), 18.50 (4.79), 18.89 (4.70), 20.69 (4.29),
21.58 (4.11), 23.87 (3.73) y 28.15 (3.17). El espectro DSC se muestra en la figura 2, que tiene un pico endotérmico
de fusion a aproximadamente 324 °C. La forma cristalina se definié como la forma cristalina I.

Ejemplo 2

El compuesto de férmula | (1.0 g, 1.75 mmol) se agregé a un matraz de un cuello de 50 ml, seguido de la adicién de
11 mL de etanol al 75%. La mezcla se calentd a reflujo bajo agitacién hasta que la solucion fue transparente. La
mezcla se filtrd6 mientras estaba caliente, se agregaron lentamente al filtrado 11 mL de etanol anhidro con agitacion.
La mezcla se enfrié naturalmente a temperatura ambiente para precipitar un cristal con agitacion. La mezcla se filtro,
se lavo y se seco para obtener un soélido (860 mg, rendimiento: 82.1%). El producto fue identificado como forma
cristalina | después de estudiar y comparar la difraccion de rayos X y los espectros DSC.

Ejemplo 3

El compuesto de formula | (1.0 g, 1.75 mmol) se agregd a un matraz de un solo cuello de 25 ml, seguido de la
adicion de 2.5 mL de agua. La mezcla se calentd a reflujo hasta que la soluciéon fue transparente, luego se
agregaron 15 mL de etanol lentamente. La mezcla se enfrié para precipitar un cristal bajo agitacién. Al dia siguiente,
la mezcla se filtré y se secé para obtener un soélido de color blanco (268 mg, rendimiento: 53.6%). El producto fue
identificado como forma cristalina | después de estudiar y comparar la difraccién de rayos X y los espectros DSC.

Ejemplo 4

El compuesto de férmula | (1.0 g, 1.75 mmol) se agregé a un matraz de un cuello de 25 ml, seguido de la adicién de
2.5 mL de agua. La mezcla se calent6 a reflujo hasta que la soluciéon fue transparente, luego se agregaron
lentamente 15 mL de isopropanol. La mezcla se enfrié para precipitar un cristal bajo agitacion. Al dia siguiente, la
mezcla se filtr6 y se secd para obtener un sélido de color blanco (201 mg, rendimiento: 40.2%). El producto fue
identificado como forma cristalina | después de estudiar y comparar la difraccién de rayos X y los espectros DSC.

Ejemplo 5

El compuesto de féormula | (1.0 g, 1.75 mmol) se agregd a un matraz de un solo cuello de 25 ml, seguido de la
adicion de 2.5 mL de agua. La mezcla se calentd a reflujo hasta que la soluciéon fue transparente, luego se
agregaron 15 mL de acetona lentamente. La mezcla se enfrio para precipitar un cristal bajo agitacion. Al dia
siguiente, la mezcla se filtré y se secé para obtener un sélido de color blanco (332 mg, rendimiento: 66.4%). El
producto fue identificado como forma cristalina |, después de estudiar y comparar la difraccion de rayos X y los
espectros DSC.

Ejemplo 6

El compuesto de formula | (1.0 g, 1.75 mmol) se agregd a un matraz de un solo cuello de 25 ml, seguido de la
adicion de 2.5 mL de agua. La mezcla se calentd a reflujo hasta que la soluciéon fue transparente, luego se
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agregaron lentamente 15 mL de acetonitrilo. La mezcla se enfrié para precipitar un cristal bajo agitacion. Al dia
siguiente, la mezcla se filtré y se secd para obtener un sélido de color blanco (298 mg, rendimiento: 59.6%). El
producto fue identificado como forma cristalina | después de estudiar y comparar la difraccién de rayos X y los
espectros DSC.

Ejemplo 7

El compuesto de férmula | (1.0 g, 1.75 mmol) se agregé a un matraz de un cuello de 25 ml, seguido de la adicién de
4 mL de etanol al 75%. La mezcla se calentd a reflujo hasta que la solucion fue transparente, luego se agregaron
lentamente 4 mL de etanol. La mezcla se enfrié para precipitar un cristal bajo agitacion. Al dia siguiente, la mezcla
se filtr6 y se secd para obtener un sélido de color blanco (407 mg, rendimiento: 81.4%). El producto fue identificado
como forma cristalina | después de estudiar y comparar la difraccion de rayos X y los espectros DSC.

Ejemplo 8

El compuesto de férmula | (1.0 g, 1.75 mmol) se agregé a un matraz de un cuello de 25 ml, seguido de la adicién de
4 mL de etanol al 75%. La mezcla se calentd a reflujo hasta que la solucion fue transparente, luego se agregaron
lentamente 4 mL de etanol. La mezcla se enfrié para precipitar un cristal bajo agitacion. Al dia siguiente, la mezcla
se filtr6 y se secd para obtener un sélido de color blanco (418 mg, rendimiento: 83.6%). El producto fue identificado
como forma cristalina | después de estudiar y comparar la difraccion de rayos X y los espectros DSC.

Ejemplo 9
La muestra de producto de forma cristalina preparada en el ejemplo 1 se extendié completamente en el aire, para
probar su estabilidad en condiciones de iluminacién (4500 Lux), calentamiento (40 °C, 60 °C) y alta humedad (RH
75%, RH 90%). Los muestreos se llevaron a cabo el dia 5 y el dia 10. La pureza detectada por HPLC se muestra en
la tabla 1.

Tabla 1. Comparacion de la estabilidad de la forma cristalina | del compuesto de férmula (1)

Numero de lote | Tiempo (dia) | lluminacion | 40°C 60°C |[RH 75% | RH 90%
0 99.36% |99.36% |99.36% | 99.36% | 99.36%
S011305130806 5 99.36% |99.40% |99.40% | 99.33% | 99.36%
10 99.38% |99.40% |99.38% | 99.34% | 99.37%

Los resultados del estudio de estabilidad mostraron que la forma cristalina | del compuesto de férmula (1) tenia
buena estabilidad cuando se extendia en el aire en condiciones de iluminacion, alta temperatura y alta humedad.

Ejemplo 10
La forma cristalina | del compuesto de formula (I) preparada segun el método del ejemplo 1 se molid, calentd y
prenso. Los resultados mostraron que la forma cristalina es estable. Los datos experimentales detallados se

muestran en la tabla 2 a continuacion.

Tabla 2. Estudio especial de estabilidad de la forma cristalina | del compuesto de férmula (1)

Numero de lote | Procedimiento de Procedimiento experimental Forma Pico DSC
tratamiento cristalina
S011305130808G | Tratamiento de Se molié 1 g de muestra de forma cristalina | | Forma Pico DSC
molienda durante 10 | del compuesto de férmula (I) durante 10 |cristalinal |324.71°C
min minutos en un mortero bajo atmoésfera de
nitrégeno.
S011305130808H | Tratamiento térmico |1 g de muestra de forma cristalina | del Forma Pico DSC
durante 3h a 80 °C |compuesto de formula (1) se extendié plana y | cristalina | | 324.77°C
se calent6 a 80 °C durante 3 h.
S011305130808P | Tratamiento de La muestra de la forma cristalina | del Forma Pico DSC
prensado compuesto de férmula (1) se presion6 en una | cristalina | | 324.42°C
rebanada.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (1),

HN Q

(1.

2. Forma cristalina | de un compuesto de féormula (l) segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el cristal tiene un
espectro de difraccion de rayos X en polvo, que se obtiene mediante el uso de radiacion Cu-Ka y se representa con
un angulo de 26, como se muestra en la figura 1, en la que hay picos caracteristicos a aproximadamente 4.17, 8.26,
9.04, 10.78, 12.38, 14.01, 18.50, 18.89, 20.69, 21.58, 23.87 y 28.15.

3. La forma cristalina | segun la reivindicacién 2, caracterizada porque el cristal tiene un espectro de difraccion de
rayos X en polvo, que se obtiene mediante el uso de radiacion Cu-Ka y se representa mediante angulo 20 y una
distancia interplanar, como se muestra en la figura 1, en el que hay picos caracteristicos a aproximadamente 4.17
(21.17), 8.26 (10.69), 9.04 (9.77), 10.78 (8.20), 12.38 (7.14), 14.01 (6.32), 18.50 (4.79), 18.89 (4.70), 20.69 (4.29),
21.58 (4.11), 23.87 (3.73) y 28.15 (3.17).

4. Un método de preparacion del compuesto de formula (I) segun la reivindicacién 1, que comprende la etapa de
hacer reaccionar el 4-(6-((6-acetil-8-ciclopentil-5-metil-7-oxo-7,8-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-2-il)amino)piridin-3-
il)piperidina-1-formiato de tert-butilo con acido hidroxietilsulfonico.

5. Un método de preparacion de la forma cristalina | del compuesto de férmula (I) segun las reivindicaciones 2 o 3,
que comprende las siguientes etapas de:

1) disolucion del 4-(6-((6-acetil-8-ciclopentil-5-metil-7-oxo-7,8-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-2-il)amino)piridin-3-
il)piperidina-1-formiato de tert-butilo y acido hidroxietilsulfénico, o cualquier forma cristalina o forma amorfa del
compuesto de férmula (I) en un disolvente de cristalizacién para precipitar un cristal, en el que el disolvente de
cristalizacién se selecciona del agua, un disolvente organico, o un disolvente mixto de agua y un disolvente organico;
el disolvente organico se selecciona de uno cualquiera o mas de alcoholes, cetonas y nitrilos que tienen 3 o menos
atomos de carbono, o un disolvente mixto de uno o mas disolventes mencionados anteriormente y un hidrocarburo
halogenado que tiene 3 0 menos 4tomos de carbono;

2) filtracion del cristal, luego lavado y secado.

6. Un método de preparacion de la forma cristalina | del compuesto de férmula (I) segun las reivindicaciones 2 o 3,
que comprende las siguientes etapas de:

1) disolucién de  4-(6-((6-acetil-8-ciclopentil-5-metil-7-oxo-7,8-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-2-il)amino)piridin-3-
il)piperidina-1-formiato de tert-butilo y acido hidroxietilsulfénico, o cualquier forma cristalina o forma amorfa del
compuesto de férmula (I) en el disolvente de cristalizacion segun la reivindicacién 5, luego agregando un
antidisolvente para precipitar un cristal, en el que el antidisolvente se selecciona de uno cualquiera o mas de
alcoholes, cetonas y nitrilos que tienen 3 0 menos atomos de carbono;

2) filtracion del cristal, luego lavado y secado.

7. El método segun la reivindicacion 5, en el que el disolvente de cristalizacion es preferiblemente un disolvente
mixto de etanol/agua.

8. El método segun la reivindicacion 6, en el que el disolvente de cristalizacion es preferiblemente un disolvente
mixto de etanol/agua, y el antidisolvente es etanol.

9. 4-(6-((6-acetil-8-ciclopentil-5-metil-7-oxo-7,8-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-2-il)amino)piridin-3-il)piperidina-1-formiato
de tert-butilo.

10. Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto de féormula (1) segun la reivindicacion 1 o la forma
cristalina | del mismo segun las reivindicaciones 2 o 3, y un portador farmacéuticamente aceptable.
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11. El compuesto de férmula (l) segun la reivindicaciéon 1 o la forma cristalina | segun las reivindicaciones 2 0 3 o la
composicion farmacéutica segun la reivindicacion 10 para uso en el tratamiento de enfermedades relacionadas con
la quinasa dependiente de ciclina (CDK4&6), en el que la enfermedad es preferiblemente un tumor, y mas
preferiblemente cancer de seno.
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