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DESCRIPCION

Sal succinato de dimetilamida del acido 7-ciclopentil-2—(5-piperazin-1-il-piridin-2-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
6-carboxilico y procesos para su preparacion

Campo de la invencion

Esta invencion se refiere a la sal succinato de dimetilamida del acido 7-ciclopentil-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-ilamino)-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-carboxilico; composiciones farmacéuticas que la comprenden; y dicha sal succinato para
su uso en el tratamiento de ciertas enfermedades tal como se describe en las reivindicaciones.

Técnica anterior relacionada

El compuesto dimetilamida del acido 7-ciclopentil-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-
carboxilico de Férmula (1)

N\\ N—

N
: M

y su sintesis se describe especificamente en el Ejemplo 74 del documento WO 2010/020675 A1. El documento
W02010/020675 da a conocer que el compuesto de Férmula (1) tiene propiedades farmacoldgicas valiosas y se puede
utilizar, por ejemplo, (1) como inhibidores de cinasas dependientes de ciclinas (en particular, cinasas dependientes de

ciclinas seleccionadas de CDK1, CDK2, CDK3, CDK4, CDK5, CDK6 y CDK9); y (2) como moduladores y/o inhibidores
de la cinasa 3 de la glucdgeno sintasa (GSK-3).

El documento WO2010/020675 no da a conocer ni sugiere la sal succinato de dimetilamida del &cido 7-ciclopentil-2-
(5-piperazin-1-il-piridin-2-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-carboxilico.

Sumario de la invencién

La presente invencion se refiere a la sal succinato de dimetilamida del acido 7-ciclopentil-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-
ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-carboxilico.

La sal succinato se describe mediante la Formula (l1):
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La presente invencion se refiere ademas a composiciones farmacéuticas que comprenden la sal succinato tal como
se muestra en la Formula (1), y al menos un portador, diluyente, vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion también se refiere a la sal succinato tal como se muestra en la Férmula (I) para su uso en el
tratamiento de una enfermedad que responde a una inhibicién de la actividad de cinasas dependientes de ciclinas, tal
como se describe en las reivindicaciones.

Descripcién breve de los dibujos

La Figura 1 muestra la grafica isotérmica de la sorcién dindmica de vapor (DVS, por sus siglas en inglés) del
Compuesto de Formula (Il) (ciclo de 0-90-0% de humedad relativa (HR)).

La Figura 2 muestra la difraccién de rayos X en polvo (DRXP) después de DVS del Compuesto de Férmula (ll) (ciclo
de 0-90-0% de HR).

La Figura 3 muestra la calorimetria diferencial de barrido (DSC, por sus siglas en inglés) del Compuesto de Férmula
() después de DVS (ciclo de 0-90-0% de HR).

La Figura 4 muestra el andlisis termogravimétrico (TGA, por sus siglas en inglés) del Compuesto de Férmula (Il)
después de DVS (ciclo de 0-90-0% de HR).

La Figura 5 muestra la grafica isotérmica de DVS del Compuesto de Férmula (l1) (ciclo de 0-80-0% de HR).
La Figura 6 muestra la DRXP después de DVS del Compuesto de Formula (Il) (ciclo de 0-80-0% de HR).

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion se refiere a la sal succinato de dimetilamida del acido 7-ciclopentil-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-
ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-carboxilico.

La sal succinato se describe mediante la Formula (l1):
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La sal succinato de dimetilamida del acido 7-ciclopentil-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
6-carboxilico puede estar en ya sea formas no hidratadas, hidratadas o mezclas de estas.

En una realizacion, la sal succinato se encuentra en mas del 99,9% en forma no hidratada.
En una realizacion, la sal succinato se encuentra en mas del 99% en forma no hidratada.
En una realizacion, la sal succinato se encuentra en mas del 97% en forma no hidratada.
En una realizacion, la sal succinato se encuentra en mas del 95% en forma no hidratada.
En una realizacion, la sal succinato se encuentra en mas del 90% en forma no hidratada.

La forma no hidratada de la sal succinato de dimetilamida del acido 7-ciclopentil-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-ilamino)-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-carboxilico tiene buena estabilidad, no tiene higroscopicidad y tiene buena solubilidad.

Los métodos de preparacion del compuesto de Férmula (), el compuesto de Férmula (1) y el compuesto de Formula
(1) son los siguientes:

Esquema del proceso para preparar el Compuesto de
Férmula (1) y el Compuesto de Férmula (ll)
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Compuesto de Formula (Il) A5 Compuesto de Formula (1)

Esquema del proceso para preparar el Compuesto de Férmula (lll)
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En comparacion con el método previo de preparacion del Compuesto de Férmula (l1l), el proceso de la presente
mejoré el rendimiento global del compuesto de Férmula (1) (es decir, A1) de un 4% a un 30%. Ademas, los
cinco pasos de purificacion en columna requeridos por el método previo no son necesarios en este proceso
mejorado.

Un método de preparacion del compuesto de Férmula (V) es el siguiente:

Esquema del proceso para preparar el compuesto de Férmula (1V)
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Compuesto de Férmula (1V)
En la sintesis de la presente del Compuesto de Férmula (IV) (es decir, A2), se desarrolla un método simple para

reemplazar el cloruro en A2d con A2c utilizando n-butanol como disolvente. Este proceso incrementa el
rendimiento y evitaba la purificacion cromatografica del Compuesto de Férmula (V) para procesos posteriores.

zZ=0

Resumiendo, se describe un proceso escalable, mas seguro, mas simple, de rendimiento mas alto, y méas rentable
para fabricar los materiales de partida A1 (Compuesto de Férmula (111)), A2 (Compuesto de Férmula (1V)), la base libre
A4 (Compuesto de Férmula (1)) y la sal succinato A6

(Compuesto de Férmula (ll)). En comparacion con los procesos de sintesis previos, el procedimiento global
acorto los pasos sintéticos e incrementé el rendimiento global de un 0,9% a un 12%.

La presente invencion se refiere ademas a composiciones farmacéuticas que comprenden la sal de Féormula (ll) y al
menos un portador, diluyente, vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

La presente divulgacion también se refiere a un método de tratamiento de una enfermedad que responde a una
inhibicion de cinasas dependientes de ciclinas (en particular, cinasas dependientes de ciclinas seleccionadas de
CDK1, CDK2, CDK3, CDK4, CDK5, CDK6 y CDK9) que comprende el paso de administrar a un sujeto que necesita
tal tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de Formula (11).

Tal enfermedad que responde a una inhibicion de cinasas dependientes de ciclinas incluye, pero no se limita a, cancer
de mama, cancer genitourinario, carcinoma broncopulmonar, cancer gastrointestinal, cancer epidermoide, melanoma,
cancer ovarico, cancer de pancreas, neuroblastoma, cancer de cabeza y/o cuello o cancer de vejiga, o0 en un sentido
mas amplio cancer renal, cerebral o gastrico; leucemias, hiperplasias, cancer de estémago, cancer de colon, cancer
de laringe, cancer del sistema linfatico, cancer del aparato genitourinario, cancer de huesos, cancer de prostata,
carcinoma microcitico, glioma, cancer colorrectal, cancer de rifién, cancer de epidermis, cancer de higado, cancer de
eso6fago, cancer hematopoyeético, linfoma, mieloma, cancer folicular de tiroides; un tumor de origen mesenquimatoso,
por ejemplo, fibrosarcoma o rabdomiosarcoma; un tumor del sistema nervioso central o periférico, por ejemplo,
astrocitoma, neuroblastoma, glioma o schwannoma; melanoma; seminoma; teratocarcinoma; osteosarcoma;
xerodermia pigmentosa; queratoacantoma; cancer folicular de tiroides; sarcoma de Kaposi, leucemia linfocitica
cronica, linfoma de células del manto, linfoma de linfocitos B grandes.
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Se pretende que una «cantidad terapéuticamente eficaz» signifique la cantidad de la sal de la invencion que, cuando
se administra a un sujeto que lo necesita, es suficiente para conseguir tratar procesos patoldgicos aliviados por la
inhibicion de la actividad de cinasas dependientes de ciclinas. La cantidad de una la sal de la invencién que sera
terapéuticamente eficaz variara dependiendo de factores tales como el proceso patoldgico y su gravedad, la identidad

5 del sujeto que la necesita, etc., cantidad que puede ser determinada rutinariamente por expertos capacitados en la
técnica.

El «al menos un portador, diluyente, vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable» puede ser seleccionado
facilmente por una persona capacitada en la técnica y sera determinado por el modo de administracion deseado. Los
10 ejemplos ilustrativos de modos de administracion adecuados incluyen oral, nasal, parenteral, topica, transdérmica y
rectal. Las composiciones farmacéuticas de esta invencion pueden adoptar cualquier forma farmacéutica reconocible
por el experto capacitado como adecuada. Las formas farmacéuticas adecuadas incluyen formulaciones solidas,
semisolidas, liquidas o liofilizadas, tales como comprimidos, polvos, capsulas, supositorios, suspensiones, liposomas

y aerosoles.
15
Ejemplo de referencia 1 Preparacion del Compuesto A1 (es decir, el Compuesto de Férmula (IIl):
CH,
—CH
N N
RS
NN O
El Compuesto A1 C (es decir, el Compuesto de Férmula (ll), 2-cloro-7-ciclopentil-N,N-dimetil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-carboxamida) se prepara de acuerdo con el Esquema de sintesis siguiente.
20

Esquema de sintesis
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Se proporcionan detalles de cada uno de los pasos a continuacion en los Pasos 1.1-1.4. El Paso 1.5 es un paso de
25 purificacién opcional.

1.1 5-Bromo—2—cloro—N-ciclopentilpirimidin—4—amina (A1f):
NH,
e DIPEA N B
)l\ Z * )l\/I /O
c” N el EtOAc c” NN
H
30 A1h Alg A1f
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En un matraz de fondo redondo de 4 bocas, de 5 litros, equipado debidamente y purgado con nitrégeno se introducen
250 g (1,097 mol, 140,4 mL, 1,0 eq.) de 5-bromo-2,4—dicloropirimidina (A1h) y 1127 g (1250 mL) de acetato de etilo.
El contenido se agita a 20 °C y se afiaden 283,5 g (2,194 mol, 382,0 mL, 2,0 eq.) de N,N—diisopropiletilamina. Se
afiade una disolucion de 102,8 g (1,207 mol, 119 mL, 1,1 eq.) de ciclopentilamina (A1g) disueltos en 1127 g (1250 mL)
de acetato de etilo en 60 min. Se observa una exoterma de 18 °C a 36 °C. La disolucion se calienta hasta 40 °C. Esta
temperatura se mantiene durante al menos 6 h o hasta que todo el material de partida A1h se haya consumido segun
se determina mediante analisis por HPLC. La suspension densa resultante se enfria hasta 25 °C y se afiaden 500 g
(500 mL) de agua. El contenido se agita durante 15 min y se deja que las fases se separen. Se retira la capa inferior
(acuosa) y la capa organica se lava una vez méas con 500 g (500 mL) de agua. La muestra se agita durante 15 min y
se deja que las fases se separen. Se retira la capa inferior (acuosa). La fase organica se concentra (presion
atmosférica) hasta un volumen de 1500 mL (temp. de lote = 82 °C). Se afaden 684 g (1 L) de heptano y la
concentracién se reanuda hasta un volumen de 1500 mL (temp. de lote = 85 °C). Nuevamente, se afiaden 684 g (1 L)
de heptano y la concentracién se reanuda hasta un volumen de 1500 mL (temp. de lote = 96 °C). La muestra se enfria
hasta 50 °C y se siembra. Se continta enfriando hasta 4 °C y la temperatura se mantiene a 4 °C durante 1 h. Los
sélidos se filtran y la masa retenida en el filtro se lava una vez con 137 g (200 mL) de heptano frio (4 °C). Los sélidos
se secan a 50 °C durante 16 h, para obtener 259,0 g (88,0%, corregido) del Compuesto A1f como un sélido cristalino,
blanco, pf = 95 — 96 °C.

1.2 3-[2-Cloro-4—(ciclopentilamino)pirimidin—5—ilJprop—2—in—1-ol (A1d)

= " OH
N/TBr Pd(PPh,),Cl, X
P TBAF 3H,0 Py
+  OH cl” >NTNH
cm NS e 7 THF / H20
Atf Ale A1d

En un matraz de fondo redondo de 4 bocas, de 5 litros, equipado debidamente y purgado con nitrégeno se introducen
200 g (0,723 mol, 1,0 eq.) de 5-bromo—2-cloro—N-ciclopentilpirimidin—4—amina (A1f) y 2303 g (2600 mL) de
tetrahidrofurano. La mezcla se agita, se calienta a reflujo (67 °C) y se recogen 200 mL de destilado. La muestra se
enfria hasta 25 °C, y se afiaden 52,7 g (0,940 mol, 55,6 mL, 1,3 eq.) de alcohol propargilico (A1e), 570,3 g (1,808 mol,
2,5 eq.) de fluoruro de tetrabutilamonio trihidratado y 25,4 g (0,036 mol, 0,05 eq.) de dicloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio (II). La muestra se agita, se calienta a reflujo (67 °C) y se mantiene a esta temperatura durante
2 h o hasta que haya un 5-7% del material de partida A1f remanente segun se determina mediante analisis por HPLC.
La muestra se enfria hasta 25 °C y se concentra a presion reducida (100 mbar, temperatura interna maxima de 30 °C)
hasta un volumen de 1150 mL para eliminar el tetrahidrofurano. Se afiaden 541 g (600 mL) de acetato de etilo. La
muestra se concentra de nuevo a presion reducida (100 mbar, temperatura interna maxima de 30 °C) hasta un volumen
de 1150 mL para eliminar el tetrahidrofurano residual. Se afiaden 2706 g (3000 mL) de acetato de etilo y una disolucion
de 63 g de bicarbonato de sodio disueltos en 1500 g (1500 mL) de agua. La muestra se agita a 25 °C durante 10 min
y las fases se separan. La fase organica (superior) se lava una vez con 1500 g (1500 mL) de agua. La muestra se
agita durante 10 min y las fases se separan. La fase organica (superior) se concentra a presion reducida (100 mbar,
temperatura interna maxima de 30 °C) hasta un volumen de 625 mL para eliminar el acetato de etilo. Se afiaden 1582
g (2000 mL) de acetona al concentrado. La muestra se agita, se calienta a reflujo (58 °C) y se mantiene a esta
temperatura durante 30 min. A continuacion se enfria hasta 40 °C y se clarifica filtrando a través de un lecho de filtro
Cel. El matraz y la masa retenida en el filtro se lavan dos veces con 158 g (200 mL, 2 x 100 mL por lavado) de acetona.
La muestra se concentra a presion reducida (100 mbar, temperatura interna maxima de 30 °C) hasta un volumen de
460 mL. A continuacion se enfria hasta 4 °C y se mantiene a esta temperatura durante 1 h. Los solidos se filtran y la
masa retenida en el filtro se lava dos veces con 158 g (2 x 100 mL) de acetona fria (4 °C). Los sélidos se secan a 50
°C durante 16 h, para obtener 85,6 g (47,4%, corregido) del Compuesto A1d como un sélido cristalino, pardo, pf = 162
- 163°C.

1.3 (2-cloro-7-ciclopentil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-il\metanol (A7c)
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En un matraz de fondo redondo de 4 bocas, de 5 L y purgado con nitrégeno seco se introducen 100 g (Pureza: 98%,
0,389 mol 1,0 eq.) de 3-(2-cloro-4-(ciclopentilamino)pirimidin-5-il)prop-2-in-1-ol, (A1d), 880 g (1000 mL) de
tetrahidrofurano exento de peréxidos y_753 g (856 mL) de fluoruro de tetrabutilamonio, disolucion 1,0M en THF. El
contenido se agita a 25 °C durante 10 min, y a continuacién la disolucién se calienta hasta 60 °C. Esta temperatura se
mantiene durante 1,5 h hasta que el contenido del material de partida, A1d, sea de < 2,5 + 0,5% segun se determina
mediante analisis por HPLC. La disolucion resultante se enfria hasta por debajo de 30 + 3 °C?, y se destila a presion
reducida para eliminar el THF. Se afaden 79 g (100 mL) de 2-propanol. La muestra se agita durante 15 min y a
continuacion se afiaden lentamente 1000 g (1000 mL) de agua en 30 min. La muestra se agita a 20 + 3 °C durante 30
min y a continuacion se filtra. La masa retenida en el filtro se lava dos veces con 200 g (2 x 100 mL) de agua. Los
solidos se secan a 50 °C durante 16 h para obtener el Compuesto A1c como un sdlido cristalino, pardo, pf = 174 —
176°C.

1.4 2-Cloro-7-ciclopentil-N,N-dimetil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-carboxamida (A1)

\
N™ AN /N\ NWN_
|
P Ata Cl)\N/ Y

cl N N OH
NaCN
_ =
DMF
Afc MnO, At

En un recipiente de reaccion ACE-100L, purgado con nitrégeno y seco se introducen 97,3 g de cianuro de sodio, 2500
g de (2-cloro-7-ciclopentil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-il)metanol, A1c, 16 680 g (19,5 L) de dimetilamina, Ala
(disolucién 2,0M en THF) y 28 320 g (30,0 L) de N,N-dimetilformamida anhidra. La mezcla se agita a 20 + 3 °C durante
15 min. A continuacion se afiaden 2,06 kg de 6xido de manganeso (1V). La suspension densa oscura se agita durante
30 min y se afiaden 12,36 Kg de 6xido de manganeso (V) en tres porciones (1.2 porcion: 2,06 kg; 2.2 porcion: 4,12 g
y 3.2 porcion: 6,18 kg) cada 30 min. Después de que se haya afhadido la ultima porcién, la muestra se deja reposar
durante 1h y a continuacion se afiaden 6,18 kg de éxido de manganeso (IV). La muestra se deja reposar durante 1 h.
A continuacién se toma una muestra de la mezcla de reaccidn. Se considera que la reaccion finaliza si el contenido
del material de partida, A1c es < 1,0 £ 0,5% segun se determina mediante analisis por HPLC. La mezcla de reaccion
se filtra a continuacion a través de un lecho de Celite para eliminar el 6xido de manganeso (IV). El reactor y la masa
retenida en el filtro se aclaran con 23 L de acetato de etilo. El filtrado y el destilado se combinan a presion reducida
(45 £ 3 °C, 20 mbar) para eliminar THF, dimetilamina y acetato de etilo. La muestra se destila ademas a presion
reducida (70 = 5°C, 5 mbar) para eliminar DMF. El concentrado se diluye con 35 L de acetato de etilo. La disolucion
oscura resultante se lava con disolucién acuosa de sulfato ferroso (1 kg de FeSO4-7H20 en 14 L de agua), 15 L de
aguay, por ultimo, 15 L de disolucion acuosa al 10% de NaCl. Las fases se separan después de cada lavado. La fase
organica se destila (45 °C, 50 mbar) para eliminar azeotrépicamente el agua. El A1 bruto resultante (2788 g de un
residuo semisélido, denso y oscuro) se puede utilizar directamente en el siguiente paso.

1.5 Procedimiento: Aislamiento de A1 puro a partir de A1 bruto:

Opcionalmente el A1 bruto del paso 1.4 se puede purificar mediante ya sea el Método 1 o 2 siguientes.
Método-1:

Se calientan 10 g de A1 bruto y 9 mL de 1-propanol cuidadosamente hasta que se obtenga una disolucion oscura,
homogénea. La disolucién se enfria hasta 25 + 3°C, y se afiaden lentamente de 30 a 40 mL de hexano. La muestra
se siembra y se agita hasta que se observen cristales. Se afiaden lentamente de 50 a 60 mL adicionales de hexano.
El volumen total de hexano afadido es de aproximadamente 90 mL. La suspension densa se mantiene a 22 + 3 °C
durante 2 h, a continuacion se enfria hasta 4 °C y se deja reposar durante 2 h mas. Los sélidos se filtran. El matraz y
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la masa retenida en el filtro se lavan con hexano segun sea necesario. La masa retenida en el filtro se seca a 50 °C,
50 mbar para obtener 6,35 g de A1 purificado como un sélido cristalino, pardo claro. Recuperacion: 63,5%.

Método 2:

Se prepara una disolucién de 10 g de A1 bruto en 10 mL de EtOAc y se coloca sobre un lecho de 100 g de gel de
silice. La columna se eluye con 300 mL de EtOAc / hexano (2/8) y el eluyente se descarta. La columna se eluye a
continuacion con 800 mL de EtOAc/hexano (5/5) y el eluyente se recoge (#2) para aislar el producto. El eluyente (#2)
se concentra hasta obtener un aceite fluido. Se afiaden 100 mL de hexano lentamente y la muestra se agita a 22 + 3

10 °C durante 2 h. La muestra se enfria hasta 4 °C y se deja reposar 2 h mas. Los sélidos se filtran. El matraz y la masa
retenida en el filtro se lavan con hexano segun sea necesario. La masa retenida en el filtro se seca a 50 °C, 50 mbar
para obtener 6,05 g de A1 purificado como un salido cristalino, pardo claro. Recuperacion: 60,5%.

Ejemplo de referencia 2  Preparacion del Compuesto A2 (es decir, el Compuesto de Formula (1V),
15 4—(6—aminopiridin—3-il)piperazin—1—carboxilato de tert-butilo):

N -NH

D
Iy

N
El  Compuesto A2 0] (es decir, el Compuesto de Formula (IV),

4—(6—aminopiridin—3—il)piperazin—1—carboxilato de fert-butilo) se prepara de acuerdo con el Esquema de sintesis

siguiente.
20
Esquema de sintesis
| N\ 0
AN "fo* ¢ NH N
| *HN " HNJ
N n-BuOH HCI
A2d A2c A2b
BOC,0
THF
N._NH NS -
- (o
N H,/Pd/C (N
-
XOTN\) oo XOB/N\)
© A2 A2a
Se proporcionan detalles de cada uno de los pasos a continuacion en los Pasos 2.1-2.4.
25
2.1 Clorhidrato de 1—(6-nitropiridin—3—il)piperazina (A2b)
Q.
| Ny N.O—
| Mo, (" NH N
—_—
cl % HN n-BuOH HN\) HCI
A2d A2c A2b
30
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En un matraz de fondo redondo de 4 bocas, de 22 L, debidamente equipado y purgado con nitrégeno se introducen
1392 g (8,78 mol, 1,0 eq.) de 5-cloro—2-nitropiridina (A2d), 1512 g (17,56 mol, 2,0 eq.) de piperazina (A2c)y 11 340 g
(14 000 mL) de n-butanol. La suspension resultante se agita y se calienta hasta 95 °C. Esta temperatura se mantiene
durante al menos 24 h o hasta que el remanente del material de partida, A2d, sea de = 2% (normalizacion de area)
segun se determina mediante analisis por HPLC. La suspension densa resultante se enfria hasta 25 °C en 1 h. Los
sélidos se filtran a través de un lecho de filtro de polipropileno. La masa retenida en el filtro se lava dos veces con un
total de 2267 g (2 x 1300 mL) de acetato de isopropilo. Los sélidos se secan a 60 °C durante 16 h, para obtener 1769
g (82,3%, no corregido) de A2b como un sdlido cristalino, amarillo, pf >230 °C (desc.).

2.2 4—(6-—Nitropiridin—3-il)piperazin—1—carboxilato de tert-butilo (A2a)

HNT™Y K.CO >L
PN HCl 2C0; j\

| L o THF 07N
27 (0] O K/N | X
A2b >LOLO)J\O)< N/ 0

A2a

En un matraz de fondo redondo de 4 bocas, de 22 L, debidamente equipado y purgado con nitrégeno se introducen
589 g (2,41 mol, 1,0 eq.) de clorhidrato de 1-(6—nitropiridin—3—il)piperazina (A2b). Se prepara una disolucion de 630,5
g (2,89 mol, 1,2 eq) de dicarbonato de di-tert-butilo en 10 223 g (11 500 mL) de tetrahidrofurano y se introduce en el
matraz. La suspension resultante se agita y se enfria hasta 8 + 3 °C. En un matraz de fondo redondo de 4 bocas, de
5 L, debidamente equipado y purgado con nitrégeno se introducen 499 g (3,61 mol, 1,5 eq.) de carbonato de potasio.
Se afaden 3600 g (3600 mL) de agua al matraz de 5 L. Tras agitar, se obtiene una disolucion. Esta disolucion se
enfria hasta 25 + 3 °C y se transfiere a la mezcla de reaccién en 30 min. Se mantiene una temperatura de lote <12 +
3 °C alo largo de toda la adicidon. La mezcla se calienta hasta 22 + 3 °C y se mantiene a esta temperatura durante 1
h mas o hasta que el material de partida, A2b, deje de estar visible segun se determina mediante analisis por TLC. La
mezcla bifasica se filtra a través de un lecho de 250 g de Celite. La masa retenida en el filtro se lava dos veces con un
total de 800 g (2 x 450 mL) de tetrahidrofurano. El lavado se combina con el filtrado. Las fases se separan y la fase
acuosa (inferior) se descarta. El filtrado se concentra a presion reducida (100 mbar, MAXIMO interno de 40 °C ) hasta
obtener una pasta espesa.

Este proceso entero se repite dos veces mas. Los concentrados de las tres tandas se combinan en un matraz de fondo
redondo de 4 bocas, de 22 L, debidamente equipado y purgado con nitrégeno. Se afiaden 4719 g (6900 mL) de
heptano a los lotes concentrados. La muestra se agita y se concentra a presién reducida (100 mbar, MAXIMO interno
de 40 °C ) hasta obtener una pasta espesa. Nuevamente, se afiaden 3146 g (4600 mL) de heptano al lote concentrado.
La suspension resultante se agita a 37 + 3 °C durante 1 h; se enfria hasta 22 + 3 °C, se deja reposar durante 15 min.
Los sélidos se filtran a través de un lecho de filtro de polipropileno y se lavan dos veces con 615 g (2 x 450 mL) de
heptano. Los sdélidos se secan a 55 °C con un barrido? de nitrégeno durante 16 h, para obtener 2088 g (93,8%) del
Compuesto A2a como un sélido cristalino, amarillo, pf 173-174 °C.

2.3 4—(6—Aminopiridin—3—il)piperazin—1—carboxilato de tert-butilo (A2)

N - Pdal10%IC L\,N N
| (himedo, 50% de agua) |

- 0 -

MeOH - M MH

AZa A2

En una botella Parr de pared gruesa, de 2,5 L y purgada con nitrégeno (presién nominal de 60 psi) se introducen 68 g
(0,22 mol) de 4—(6—nitropiridin—-3—il)piperazin—1-carboxilato de tert-butilo (A2a), 6,8 g de catalizador de paladio al 10%
sobre carbdn activo, humedo con un 50% de agua y 807 g (1020 mL) de metanol. Se crea una atmdsfera inerte en el
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recipiente de reaccion tres veces con nitrogeno (aprox. 30 psi), haciendo el vacio en la atmdsfera sobre la mezcla de
reaccion cada vez. El recipiente se presuriza dos veces con hidrogeno (aprox. 30 psi), haciendo el vacio en la
atmdsfera sobre la mezcla de reaccion cada vez. El recipiente de reaccion se presuriza a 45 psi con hidrogeno. Se
enciende el motor del agitador. La reaccion es exotérmica. Se observa un aumento de la temperatura de 19 a 54 °C
en 15 min, tiempo después del cual se detiene el consumo de hidrégeno. La mezcla se deja enfriar hasta 30 °C en 1
h momento en el que se detiene el agitador. La atmdsfera de hidrégeno se reemplaza con nitrégeno tal como se ha
descrito anteriormente (crear atmdsfera inerte en el recipiente de reaccion). El catalizador se elimina mediante filtracion
a través de un lecho de 10 g de filtro Cel. Este proceso entero se repite una vez mas, ambos filtrados se combinan y
se introducen en un matraz de fondo redondo de 4 bocas, de 3 L y limpio.

24 Aislamiento del producto.

Los filtrados del Paso 2.3 se agitan y se concentran a presion reducida (50 mbar, MAXIMO interno de 40 °C ) hasta
obtener una pasta espesa. Se afaden 190 g (250 mL) de éter tert-butil metilico al residuo. La muestra se agita de
nuevo y se concentra a presién reducida (50 mbar, MAXIMO interno de 30 °C ) hasta obtener una pasta espesa. Se
afiaden 342 g (500 mL) de heptano al residuo y la suspensién resultante se agita durante 15 min a 22 + 3 °C. Los
sélidos se filtran y la masa retenida en el filtro se lava con 68 g (100 mL) de heptano. Secar los sélidos a 50 °C durante
16 h, para obtener 112,3 g (93,4%) del Compuesto A2 como placas pardas, pf 124 — 126 °C.

Ejemplo de referencia 3 Preparacién de dimetilamida del acido 7-ciclopentil-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-ilamino)-

7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-carboxilico (es decir, el Compuesto de Férmula (1)):

NN NS N/
LA
N~ °N N N—CH;
H \
CH,

El Compuesto A4 (es decir, el Compuesto de Férmula (1), dimetilamida del
acido 7-ciclopentil-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-carboxilico) se prepara de acuerdo
con el Esquema de sintesis siguiente.

Esquema de sintesis:

CH s
I i 1(":4-
N R 0" ey,
;E? S ©

L

BIMAP ;
5,00 L“"“ﬂ N o
e | | ‘J‘L
—_— " " M N.—-CH_
Al 3 &u
o -
Lo 0
CcH "Tg
' A2
Hei(ac)
Tolueno
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Se proporcionan detalles de cada uno de los pasos a continuacién en los Pasos 3.1-3.2.

3.1 4—(6—(7—-Ciclopentil-6—(dimetilcarbamoil)-7 H—pirrolo[2,3-

d]pirimidin—2-ilamino)piridin—3—il)piperazin—1—carboxilato de tert-butilo (A3):

\
)Nl\j}—(N_ o><

CcI” N ¢ J\
C Pd(OAc), © NK/
N
BINAP /IN NS o)
A1, MIBK oA Ay N—

NH
‘/\N /

><o\"/N\) A3

o)

A2

En un sistema reactor Argonaut, de 3 L y purgado con nitrégeno se introducen 43,9 g (0,15 mol, 1,0 eq) de 2-cloro-7-
ciclopentil-N,N-dimetil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-carboxamida (A1 crudo, del Paso 1.4 anterior), 45,9 g (0,165 mol,
1,1 eq.) de 4—(6—aminopiridin—3—-il)piperazin—1-carboxilato de tert-butilo (A2), 0,67 g (3,0 mmol, 0,02 eq) de acetato
de paladio (II), 3,73 g (6,0 mmol, 0,04 eq) de () 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftaleno, + BINAP (2,2'-
bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo) y 275 g (344 mL) de 4-metil-2-pentanona. La suspension resultante se agita y se
calienta hasta 40 + 3 °C. Se afiaden 73,3 g (0,225 mol, 1,5 eq) de carbonato de cesio en porciones de 5a 10 gen 15
min. La suspension resultante se agita y se calienta hasta 100 + 3 °C. Esta temperatura se mantiene durante 3h o
hasta que el remanente del material de partida, A1, sea < 2% (normalizacion de area) segun se determina mediante
analisis por HPLC. El avance de la reaccién se comprueba utilizando el Control de monitorizacién del proceso. La
muestra se enfria hasta 70 + 3 °C y se afiaden 344 g (344 mL) de agua en 5 min. La muestra se enfria hasta 50 + 3
°C y se mantiene a esta temperatura durante 30 min. Se afiaden 353 g (516 mL) de heptano en 30 minutos y la muestra
se agita durante 2 h. La mezcla se enfria entonces hasta 22 + 3 °C y se deja reposar al menos 4 h (punto de retencién).
Los sélidos se filtran a través de un lecho de filtro de polipropileno. La masa retenida en el filtro se lava con una mezcla
fria (4 °C) de 24 g (30 mL) de 4-metil-2-pentanona y 41 g (60 mL) de heptano.

Los sdlidos se secan a 60 °C hasta que HSGC PSC muestre que el contenido de disolventes organicos es < 1%, para
obtener 72,6 g de A3 como un sélido pardo, pf 215-217 °C (desc.).

3.2 7—Ciclopentil-N,N—dimetil-2—(5—(piperazin—1-il)piridin—2—ilamino)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin—6—carboxamida (A4):

M M
AN NN L""'MW"
- _HCl X N'l\"’m

N
H / Tolueno H /
tj Ad ::1' j
Agua

En un sistema reactor Argonaut de 3L y purgado con nitrégeno se introducen 67,4 g (0,126 mol, 1,0 eq.) de
4—(6—(7—ciclopentil-6—(dimetilcarbamoil )}-7 H—pirrolo[2,3-d]pirimidin—2—ilaminopiridin—3—il)piperazin—1-carboxilato de
tert-butilo (A3) y 329 g (380 mL) de tolueno. La suspension se agita y se enfria hasta 12 + 3 °C. Se afiaden 138 g (126
mL, 6,0 eq) de acido clorhidrico acuoso 6N en 30 min manteniendo una temperatura de lote < 15 + 3 °C. La disolucion
bifasica resultante se calienta hasta 25 + 3 °C y se mantiene a esta temperatura durante 30 min o hasta que el
remanente del material de partida, A3, sea < 2% (normalizacién de area) segun se determina mediante analisis por
HPLC. El avance de la reaccion se comprueba utilizando el Control de monitorizacién del proceso. Se afiaden 250 g
(250 mL) de acido clorhidrico acuoso 1N y la mezcla se agita durante 5 min. La mezcla de reaccion bifasica se filtra a
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través de 25 g de filtro Cel. Las fases se separan. La fase acuosa (que contiene el producto) se introduce en un matraz
de fondo redondo de 4 bocas y de 2 L (equipado tal como se describe en la entrada 4 de Aparato) y se enfria hasta
15 £ 3 °C. El pH se ajusta a 3,2 £ 0,3 con la adicién lenta de 62 g (41 mL) de hidréxido de sodio acuoso al 50%, se
mantiene una temperatura de lote < 27 + 3 °C a lo largo de la adicién. Se afiaden 16,4 g de gel de silice funcionalizada
con Si-tiol. La suspensién densa se agita durante 3 horas a 50 * 3 °C. La resina se separa por filtracion, el matraz y la
masa retenida en el filtro se aclaran con 50 mL de agua. El lavado se combina con el filirado. El filtrado se vuelve a
transferir al matraz y se afiaden 16,4 g de gel de silice funcionalizada con Si-tiol. La suspension densa se agita durante
3 horas a 50 + 3 °C. El gel de silice se separa por filtracion. El matraz y la masa retenida en el filtro se aclaran con 50
mL de agua. El lavado se combina con el filtrado. El filtrado se vuelve a transferir al matraz y se afiaden de nuevo 16,4
g de gel de silice funcionalizada con Si-tiol. La suspensién densa se agita durante 3 horas a 50 + 3 °C. El gel de silice
se separa por filtracion. El matraz y la masa retenida en el filtro se aclaran con 50 mL de agua. El lavado se combina
con el filtrado. En un sistema reactor Argonaut, de 3 L y purgado con nitrégeno se introduce el filtrado y se enfria hasta
15 + 3 °C. El pH se ajusta a 12,5 £ 0,5 con la adicion lenta de 17 g (18 mL) de hidréxido de sodio acuoso al 50% para
hacer precipitar el producto (Volumen de lote = 900 mL, Vol. méx.). La muestra se agita durante al menos 6 h a 22 +
3 °C. Los sdlidos se filtran a través de un lecho de filtro de polipropileno. La masa retenida en el filtro se lava cuatro
veces con 340 g (4 x 85 mL) de agua hasta que el pH del lavado sea < 9. Los solidos se secan a 60 °C durante al
menos 16 h o hasta que el LOD (siglas en inglés de limite de cuantificacion) sea < 1% para obtener 45,7 g (84,9%,
corregido) del compuesto A4 como un sélido pardo, pf 194-195 °C.

Ejemplo 4 Preparacion de la sal succinato de dimetilamida del acido 7-ciclopentil-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-
ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-carboxilico (es decir, el Compuesto A6, el Compuesto de Formula (I1)):

"

N
H /

El Compuesto A6 O (es decir, el Compuesto de Férmula (ll), succinato de
7—ciclopentil-N, N-dimetil-2—(5—(piperazin—1-il)piridin—2—ilamino)—7 H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—6—carboxamida) se
prepara de acuerdo con el Esquema de sintesis siguiente.

N NT X \ O
\Q\N)LN/ N N— HD
H @ /
A4 . - 0 /
2-propanol o
) ' OH
HO )

o A6

AS

En un matraz de fondo redondo de 4 bocas, de 1L y purgado con nitrégeno se introducen 11,16 g (0,0945 mol, 1,05
eq.) de acido succinico (A5) y 245 g (312 mL) de 2—propanol. La suspension se agita y se calienta hasta 65 + 3 °C
para obtener una disolucion transparente. La disolucién se filtra estando caliente a través de papel de filtro de fibra de
vidrio. El filtrado se mantiene a 30 + 3 °C durante su adicion a A4. En un matraz de fondo redondo de 4 bocas, de 2 L
y purgado con nitrégeno se introducen 39,11 g (0,09 mol, 1,0 eq) de
7—ciclopentil-N, N-dimetil-2—(5—(piperazin—1-il)piridin—2—ilamino)-7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—6—-carboxamida (A4) y
1115 g (1420 mL) de 2—propanol. La suspension resultante se agita y se calienta hasta 80 + 3 °C para obtener una
disolucién amarilla turbia. La disolucion se enfria hasta 70 + 3 °C y se filtra a través de un lecho de 25 g de Celite. La
disolucién de A4 filtrada y caliente se transfiere a un sistema reactor Argonaut de 3 L y purgado con nitrégeno, y se
recalienta hasta 80 * 3 °C. La disolucién de acido succinico / 2—propanol se afiade en 1 h manteniendo 80 + 3 °C a lo
largo de toda a la adicion. El lote se siembre después de que se haya afiadido el 80% de la disolucion de acido
succinico. La muestra se agita a 80 + 3 °C durante 1 h una vez finalizada la reaccién y se enfria hasta 20 + 3 °C en 1
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h, se deja reposar 30 minutos y los sélidos se filtran. La masa retenida en el filtro se lava con 78 g (100 mL) de
2—propanol. Los sélidos se secan a 60 °C durante al menos 16 h o hasta que el LOD sea < 1% para obtener 47,16 g
(94,9%, corregido) del Compuesto A6 como un sdlido cristalino, amarillo, pf 202-203 °C.

Ejemplo 5 Caracterizacioén de la forma fisica del Compuesto de Férmula (11) en un 90% de HR:

Para comprender su naturaleza higroscopica, el Compuesto A6 obtenido en el Ejemplo 4 se expone a dos ciclos de
humedad de 0 a 90 a 0% de HR. La Tabla 1 y la Figura 1 muestran que el Compuesto A6 absorbe hasta un 2% de
humedad en un 90% de HR en cada ciclo, manifestando un comportamiento higroscopico ligero en condiciones de
humedad alta. También se observa un aumento considerable en la absorcion de humedad en condiciones de un 90%
de HR en cada ciclo, y la diferencia en el comportamiento de sorcién y desorcion se traduce en que se esta produciendo
una formacién de forma hidratada en condiciones de un 90% de HR. Las Figuras 2, 3 y 4 muestran un cambio de
forma fisica tras la exposicion a un 90% de HR para el compuesto A6 ya que se observa una forma cristalina diferente
con una transicion endotérmica que presenta una pérdida de peso de un 3% aproximadamente 100°C, ambas de las
cuales la conversion en un forma hidratada tras la exposicién a un 90% de HR.

En un 90% de HR, aproximadamente un 7,35% del Compuesto A6 obtenido en el Ejemplo 4 se convierte de la forma
no hidratada en la forma hidratada.

Ejemplo 6 Caracterizacion de la forma fisica del Compuesto de Férmula (11) en un 90% de HR:

Para confirmar que el cambio de forma observado en un 90% de HR no se produce en un 80% de HR, el compuesto
A6 obtenido en el Ejemplo 4 se expone a un ciclo de humedad de 0 de 80 a 0 % de HR. La Tabla 2 y la Figura 5
muestran que el Compuesto A6 absorbe hasta un 0,5% de humedad en un 80% de HR manifestando un
comportamiento casi no higroscépico a 80 °C. Las Figuras 5 y 6 muestran estabilidad de la forma fisica del Compuesto
de Formula (Il) tras la exposicién a un 80% de HR lo cual es reflejo de la forma no hidratada. Dado que para la
estabilidad de una sustancia farmacéutica y un producto farmacéutico es deseable estabilidad de la forma fisica en un
75% de HR, el Compuesto de Férmula (l1) (no hidratado) es adecuado para el desarrollo farmacéutico.

En un 80% de HR, solamente aproximadamente un 0,52% del Compuesto A6 obtenido en el Ejemplo 4 se convierte
de la forma no hidratada en la forma hidratada.

Ejemplo 7 Solubilidad:

La solubilidad de la forma no hidratada en agua es de aproximadamente 30 mg/ml. En cambio, la solubilidad de la
forma hidratada es significativamente menor y es menos de 0,5 mg/ml.

Tabla 1 Tabla isotérmica del Compuesto de Férmula (1) (ciclo de 0-90-0% de HR)

Cambio en
masa (%) -
ref
HR diana (%) | Sorcién Desorcién Histéresis
Ciclo1 0,0 0,002 0,348
10,0 0,110 1,721 1,611
20,0 0,156 1,977 1,821
30,0 0,201 2,140 1,939
40,0 0,222 2,254 2,032
50,0 0,242 2,332 2,090
60,0 0,261 2,403 2,142
70,0 0,250 2,466 2,216
80,0 0,251 2,514 2,262
90,0 2,503 2,503
Ciclo2 0,0 0,348 0,441
10,0 1,617 2,634 1,017
20,0 1,904 3,004 1,100
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30,0 2,078 3,216 1,138
40,0 2,207 3,378 1,170
50,0 2,303 3,492 1,188
60,0 2,377 3,593 1,215
70,0 2,426 3,675 1,249
80,0 2,474 3,750 1,277
90,0 3,808 3,808

Tabla 2 Tabla isotérmica del Compuesto de Féormula (ll) (ciclo de 0-80-0% de HR)
Cambio en

masa (%)

HR diana (%) | Sorcién Desorcion Histéresis
Ciclo1 0,0 0,0019 0,0434

10,0 0,2087 0,2958 0,0871

20,0 0,2728 0,3436 0,0708

30,0 0,3597 0,3806 0,0209

40,0 0,3904 0,4037 0,0133

50,0 0,4237 0,4311 0,0074

60,0 0,4474 0,4614 0,0140

70,0 0,4793 0,4952 0,0159

80,0 0,5200 0,5200
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REIVINDICACIONES

1. Una sal succinato de dimetilamida del &acido 7-ciclopentil-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-6-carboxilico, donde la sal se describe mediante la Férmula (l1)

\
N" S\ N—

I
HN)\N/ N ©
g C
X
N
[ ] Ho
OH
N
H

o ().
2. Una composicion farmacéutica que comprende:
(a) una sal de acuerdo con la reivindicacién 1; y

(b) al menos un portador, diluyente, vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

3. Una sal de acuerdo con la reivindicaciéon 1 para su uso en un método de tratamiento de una enfermedad que
responde a una inhibicion de la actividad de cinasas dependientes de ciclinas, donde dicha enfermedad es cancer de
mama, cancer genitourinario, carcinoma broncopulmonar, cancer gastrointestinal, cancer epidermoide, melanoma,
cancer ovarico, cancer de pancreas, neuroblastoma, cancer de cabeza y/o cuello, cancer de vejiga, cancer renal,
cerebral o gastrico, leucemia, hiperplasia, cancer de estdmago, cancer de colon, cancer de laringe, cancer del sistema
linfatico, cancer del aparato genitourinario, cancer de huesos, cancer de préstata, carcinoma microcitico, glioma,
cancer colorrectal, cancer de rifién, cancer de epidermis, cancer de higado, cancer de esofago, cancer
hematopoyético, linfoma, mieloma, cancer folicular de tiroides, un tumor de origen mesenquimatoso, un tumor del
sistema nervioso central o periférico, seminoma, teratocarcinoma, osteosarcoma, xerodermia pigmentosa,
queratoacantoma, cancer folicular de tiroides, sarcoma de Kaposi, leucemia linfocitica crénica, linfoma de células del
manto o linfoma de linfocitos B grandes.

4. Una sal para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 3, donde el tumor de origen mesenquimatoso es fibrosarcoma
o rabdomiosarcoma.

5. Una sal para su uso de acuerdo con la reivindicacién 3, donde el tumor del sistema nervioso central o periférico es
astrocitoma, neuroblastoma, glioma o schwannoma.
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