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SAL(ES) DE DIMETIL-AMIDA DEL ÁCIDO 7-CICLOPENTIL-2-(5-

PIPERAZIN-1-IL-PIRIDIN-2-IL-AMINO)-7H-PIRROLO-[2,3-D]-

PIRIMIDIN-6-CARBOXÍLICO Y PROCESOS PARA SU 

ELABORACIÓN 

 

Campo de la Invención 

Esta invención se refiere a (1) un proceso de elaboración de 

dimeti l -amida del ácido 7-ciclopenti l -2-(5-piperazin-1-i l-piridin-2-i l -

amino)-7H-pirrolo-[2,3-d]-pirimidin-6-carboxíl ico y sales de la misma; 

(2) novedosas sales de dimeti l-amida del ácido 7-ciclopenti l-2-(5-

piperazin-1-i l -piridin-2-i l -amino)-7H-pirrolo-[2,3-d]-pirimidin-6-

carboxíl ico; (3) composiciones farmacéuticas que comprenden a la 

misma; y (4) métodos para el tratamiento uti l izando la misma. 

Técnica Antecedente Relacionada 

El compuesto de dimeti l -amida del ácido 7-ciclopenti l-2-(5-

piperazin-1-i l -piridin-2-i l -amino)-7H-pirrolo-[2,3-d]-pirimidin-6-

carboxíl ico de la fórmula (I):  

N

N

NNH

N

N

N
H

O

N

(I) 

y su síntesis, se describe específicamente en la Publicación 
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Internacional Número WO 2010/020675 A1, Ejemplo 74. La 

Publicación Internacional Número WO2010/020675 da a conocer que 

los compuestos de la fórmula (I) t ienen valiosas propiedades 

farmacológicas y se pueden uti l izar, por ejemplo, (1) como 

inhibidores de las cinasas dependientes de cicl ina (en particular, de 

las cinasas dependientes de cicl ina seleccionadas a partir de CDK1, 

CDK2, CDK3, CDK4, CDK5, CDK6 y CDK9); y (2) como moduladores 

y/o inhibidores de cinasa-3 de sintasa de gl icógeno (GSK-3). 

La Publicación Internacional Número WO2010/020675 no da a 

conocer ni sugiere la sal de succinato de dimeti l-amida del ácido 7-

ciclopenti l -2-(5-piperazin-1-i l -piridin-2-i l -amino)-7H-pirrolo-[2,3-d]-

pirimidin-6-carboxíl ico. 

Breve Descripción de la Invención 

La presente invención se refiere a una sal de succinato de 

dimeti l -amida del ácido 7-ciclopenti l -2-(5-piperazin-1-i l-piridin-2-i l -

amino)-7H-pirrolo-[2,3-d]-pirimidin-6-carboxíl ico.  

La sal  de succinato se describe mediante la fórmula (II):  

N

N

NNH

N

N

N
H

O

N

OH

O

O

OH

 (I I) 

La presente invención también se refiere a un método para la 
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preparación del compuesto de la fórmula (II).  

La presente invención se refiere además a un método para la 

preparación del compuesto de la fórmula (I).  

La presente invención todavía se refiere además a un método 

para la preparación del compuesto de la fórmula (I II):  

N

N

NCl O

N CH
3

CH
3

 (I II).  

La presente invención también se refiere además a un método 

para la preparación del compuesto de la fórmula (IV): 

N

N

N

O

O

NH
2

 (IV). 

La presente invención se refiere además a composiciones 

farmacéuticas que comprenden la sal de la fórmula (II),  y cuando 

menos un portador, di luyente, vehículo o excipiente 

farmacéuticamente aceptable. 

La presente invención también se refiere a un método para el 

tratamiento de una enfermedad que responda a la inhibición de las 

cinasas dependientes de cicl ina (en particular, de las cinasas 

dependientes de cicl ina seleccionadas a partir de CDK1, CDK2, 
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CDK3.CDK4, CDK5, CDK6 y CDK9), el cual comprende el paso de 

administrar, a un sujeto que necesite dicho tratamiento, una cantidad 

terapéuticamente efectiva del compuesto de la fórmula (II).  

Breve Descripción de los Dibujos 

La Figura 1 muestra una gráfica isotérmica de Absorción de 

Vapor Dinámica (DVS) del compuesto de la fórmula (I I) (Ciclo de 

Humedad Relativa (RH) del 0-90-0 por ciento). 

La Figura 2 muestra la difracción en polvo de rayos-X (XRPD) 

después de la Absorción de Vapor Dinámica (DVS) del compuesto de 

la fórmula (I I) (Ciclo de Humedad Relativa del 0-90-0 por ciento). 

La Figura 3 muestra la Calorimetría de Exploración Diferencial 

(DSC) del compuesto de la fórmula (I I) después de la Absorción de 

Vapor Dinámica (DVS) (Ciclo de Humedad Relativa del 0-90-0 por 

ciento). 

La Figura 4 muestra el Análisis Termogravimétrico (TGA) del 

compuesto de la fórmula (II) después de la Absorción de Vapor 

Dinámica (DVS) (Ciclo de Humedad Relativa del 0-90-0 por ciento). 

La Figura 5 muestra la gráfica isotérmica de la Absorción de 

Vapor Dinámica (DVS) del compuesto de la fórmula (I I) (Ciclo de 

Humedad Relativa de 0-80-0 por ciento). 

La Figura 6 muestra la difracción en polvo de rayos-X (XRPD) 

después de la Absorción de Vapor Dinámica (DVS) del compuesto de 

la fórmula (I I) (Ciclo de Humedad Relativa de 0-80-0 por ciento). 

Descripción Detallada de la Invención 

La presente invención se refiere una sal de succinato de 
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dimeti l -amida del ácido 7-ciclopenti l -2-(5-piperazin-1-i l-piridin-2-i l -

amino)-7H-pirrolo-[2,3-d]-pirimidin-6-carboxíl ico.  

La sal  de succinato se describe mediante la fórmula (II):  

N

N

NNH

N

N

N
H

O

N

OH

O

O

OH

 (I I) 

La sal de succinato de dimeti l-amida del ácido 7-ciclopenti l-2-

(5-piperazin-1-i l-piridin-2-i l -amino)-7H-pirrolo-[2,3-d]-pirimidin-6-

carboxíl ico puede estar en la forma no de hidrato, de hidrato, o bien 

de las mezclas de los mismos. 

En una modalidad, la sal de succinato es más que el 99.9 por 

ciento la forma no de hidrato. 

En una modalidad, la sal de succinato es más que el 99 por 

ciento la forma no de hidrato. 

En una modalidad, la sal de succinato es más que el 97 por 

ciento la forma no de hidrato. 

En una modalidad, la sal de succinato es más que el 95 por 

ciento la forma no de hidrato. 

En una modalidad, la sal de succinato es más que el 90 por 

ciento la forma no de hidrato. 

La forma no de hidrato de la sal  de succinato de dimeti l -amida 
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del ácido 7-ciclopenti l-2-(5-piperazin-1-i l -piridin-2-i l -amino)-7H-

pirrolo-[2,3-d]-pirimidin-6-carboxíl ico tiene buena estabil idad, 

ninguna higroscopicidad, y buena solubil idad. 

La presente invención también se refiere a un método para la 

preparación del compuesto de la fórmula (I) y del compuesto de la 

fórmula (II):  

N

N

NCl O

N

N

N

N

O

O

NH
2

N
H

N

N

N

O

N

N
N

N

O

O

N
H

N

N

N

O

N

N
N

NH

OH
OH

O

O
N
H

N

N

N

O

N

N
N

NH

OH
OH

O

O

A2

A3

Pd(OAc)2

BINAP

Cs2CO3

HCl (aq)

Toluene

Compound of Formula (I)
A4

A5

A6

IPA

A1

Process Scheme for Making Compound of Formula (I) 
and Compound of Formula (II)

+

Compound of Formula (II)  

La presente invención se refiere además a un método para la 

preparación del compuesto de la fórmula (II I):  

N

N

Br

ClCl

NH
2 N

N

Br

NHCl

OH OH

N

N NHCl

N

N

NCl OH

N

N

NCl O

N

N
H ClH

+

A1h A1g A1f

A1e

A1d

A1c

A1a

A1

DIPEA

EtOAc Pd(PPh3)2Cl2

TBAF 3H2O

THF / H2O

TBAF / THFMnO2

THF
H2O

1.

2.
NaCN

Process Scheme for Making Compound of Formula (III)

Compound of Formula (III)

Esquema del Proceso para Elaborar el Compuesto de 
la Fórmula (I)  y el Compuesto de la Fórmula (II )  

Compuesto de la Fórmula (I I )  Compuesto de la Fórmula (I )  

Tolueno  

Esquema del Proceso para Elaborar el Compuesto de la Fórmula (III) 

Compuesto de la Fórmula (I I I )  
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Comparándose con el método anterior para la elaboración del 

compuesto de la Fórmula (II I), el  presente proceso mejoró el 

rendimiento total del compuesto Fórmula (III) (es decir, A1) del 4 por 

ciento al 30 por ciento. En adición, los cinco pasos de purif icación en 

columna requeridos por el método anterior, no se necesitan en este 

proceso mejorado. 

La presente invención también se refiere además a un método 

para la preparación del compuesto de la fórmula (IV): 

 

N N
+

Cl

O

O

NH

NH

NH

N

N N
+

O

O

N

N

N N
+

O

O

O

O

N

N

N

O

O

NH
2

ClHA2c
A2b

A2a A2

+ n-BuOH

BOC2O

THF

H2 / Pd / C

MeOH

A2d

Process Scheme for Making Compound of Formula (IV)

Compound of Formula (IV)

 

 

En la presente síntesis del compuesto de la fórmula (IV) (es 

decir, A2), se desarrol la un método fáci l  para reemplazar el cloruro 

en A2d con A2c uti l izando n-butanol como un solvente. Este proceso 

incrementa el  rendimiento y el imina la puri f icación cromatográfica del 

compuesto de la fórmula (IV) para los procesos adicionales. 

En resumen, se desarrol la un proceso escalable, más seguro, 

más simple, de más alto rendimiento, y más eficiente por el costo 

para la elaboración de los materiales de partida A1 (el compuesto de 

la fórmula (III)), A2 (el compuesto de la fórmula (IV)),  la base l ibre 

 
Esquema del Proceso para Elaborar el Compuesto de la Fórmula (IV) 

Co mp ue sto  de  l a  F ór mul a  ( IV )  
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A4 (el compuesto de la fórmula (I)),  y la sal de succinato A6 (el  

compuesto de la fórmula (I I)).  Comparándose con los procesos de 

síntesis anteriores, el procedimiento global acorta los pasos 

sintéticos e incrementa el rendimiento global del 0.9 por ciento al 12 

por ciento. 

La presente invención se refiere además a composiciones 

farmacéuticas que comprenden la sal de la fórmula (II),  y cuando 

menos un portador, di luyente, vehículo o excipiente 

farmacéuticamente aceptable. 

La presente invención también se refiere a un método para el 

tratamiento de una enfermedad que responda a la inhibición de las 

cinasas dependientes de cicl ina (en particular, de las cinasas 

dependientes de cicl ina seleccionadas a partir de CDK1, CDK2, 

CDK3, CDK4, CDK5, CDK6 y CDK9), el cual comprende el paso de 

administrar, a un sujeto que necesite dicho tratamiento, una cantidad 

terapéuticamente efectiva del compuesto de la fórmula (II).  

La enfermedad que responde a la inhibición de las cinasas 

dependientes de cicl ina incluye, pero no se l imita a, cáncer de 

mama, cáncer genitourinario, cáncer de pulmón, cáncer 

gastrointestinal, cáncer epidermoide, melanoma, cáncer de ovario, 

cáncer de páncreas, neuroblastoma, cáncer de cabeza y/o cuello, o 

cáncer de vejiga, o en un sentido más amplio, cáncer renal, de 

cerebro o gástrico; leucemias, hiperplasias, cáncer de estómago, 

cáncer de colon, cáncer de laringe, cáncer del sistema l infático, 

cáncer del tracto genitourinario, cáncer de hueso, cáncer de 
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próstata, cáncer pulmonar microcelular, cáncer de gl ioma, cáncer 

colo-rectal, cáncer de riñón, cáncer de epidermis, cáncer de hígado, 

cáncer de esófago, cáncer hematopoiético, l infoma, mieloma, cáncer 

fol icular de ti roides; un tumor de origen mesenquimal, por ejemplo, 

f ibrosarcoma o habdomiosarcoma; un tumor del sistema nervioso 

central o periférico, por ejemplo, astrocitoma, neuroblastoma, gl ioma 

o schwanoma; melanoma; seminoma; teratocarcinoma; 

osteosarcoma; xerodermia pigmentosa; queratoxantoma; cáncer 

fol icular de tiroides; sarcoma de Kaposi, leucemia l infocít ica crónica, 

l infoma de células de manto, l infoma de células B grandes. 

Una “cantidad terapéuticamente efectiva” pretende signi f icar la 

cantidad de la sal de la invención que, cuando se administra a un 

sujeto que lo necesite, es suficiente para efectuar el tratamiento de 

condiciones de enfermedad aliviadas mediante la inhibición de la 

actividad de las cinasas dependientes de cicl ina. La cantidad del 

compuesto dado de la invención que será terapéuticamente efectiva 

variará dependiendo de factores tales como la condición de la 

enfermedad y la gravedad de la misma, la identidad del sujeto que lo 

necesite, etcétera, cuya cantidad puede se determinada 

rutinariamente por los expertos de una experiencia ordinaria en este 

campo. 

El “cuando menos un portador, di luyente, vehículo o excipiente 

farmacéuticamente aceptable” puede ser fáci lmente seleccionado por 

un experto ordinario en este campo, y será determinado por el modo 

de administración deseado. Los ejemplos i lustrativos de los modos 
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de administración adecuados incluyen oral , nasal, parenteral, tópica, 

transdérmica, y rectal. Las composiciones farmacéuticas de esta 

invención pueden tomar cualquier forma farmacéutica reconocible 

por el experto como adecuada. Las formas farmacéuticas adecuadas 

incluyen formulaciones sólidas, semisólidas, l íquidas, semilíquidas o 

l iofi l izadas, tales como tabletas, polvos, cápsulas, supositorios, 

suspensiones, l iposomas, y aerosoles. 

Las modalidades específicas de la invención ahora se 

demostrarán haciendo referencia a los siguientes ejemplos. Se debe 

entender que estos ejemplos se dan a conocer solamente como una 

manera de i lustrar la invención, y no se deberán tomar de ninguna 

manera como l imitantes del alcance de la presente invención. 

 

Ejemplo 1 Preparación del compuesto A1 (es decir, el compuesto de 

la fórmula (I II):  

El compuesto A1 

N

N

NCl O

N CH
3

CH
3

 

 

(es decir, el compuesto de la fórmula (III), 2-cloro-7-ciclopenti l -

N,N-dimeti l -7H-pirrolo-[2,3-d]-pirimidin-6-carboxamida) se prepara de 

acuerdo con el siguiente Esquema de Síntesis.  
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Esquema de Síntesis 

N

N

Br

ClCl

NH
2

N

N

Br

NHCl

OH

OH

N

N NHCl

N

N

NCl OHN

N

NCl O

CN

 

N

N

NCl O

N

N
H

+
MW: 56.1
MF: C3H4O

A1h A1g A1f

A1e

A1d

A1cA1b

A1a

A1

DIPEA

EtOAc

Pd(PPh3)2Cl2

TBAF 3H2O

THF / H2O

TBAF / THF

MW: 45.1
MF: C2H7N

MnO2

DMF

NaCN

 

Los detal les de cada uno de los pasos se proporcionan en 

seguida en los Pasos 1.1-1.4. El Paso 1.5 es un paso de puri f icación 

opcional.  

1.1 5-Bromo-2-cloro-N-ciclopentil-pirimidin-4-amina (A1f): 

N

N

Br

ClCl

NH
2

N

N

Br

N
H

Cl

A1h A1g A1f

DIPEA

EtOAc
+

 

Un matraz de fondo redondo de 4 cuellos, de 5 l i t ros, equipado 

de la manera adecuada, inundado con nitrógeno, se carga con 250 

gramos (1.097 moles, 140.4 mil i l i tros, 1.0 equivalentes) de 5-bromo-

2,4-dicloro-pirimidina (A1h), y 1127 gramos (1250 mil i l i tros) de 

acetato de eti lo. El  contenido se agita a 20°C, y se agregan 283.5 

gramos (2.194 moles, 382.0 mil i l i t ros, 2.0 equivalentes) de N,N-di-

isopropil-eti l -amina. Se agrega una solución de 102.8 gramos (1.207 
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moles 119 mil i l i tros, 1.1 equivalentes) de ciclopenti l -amina (A1g) 

disuelta en 1127 gramos (1250 mil i l i tros) de acetato de eti lo, durante 

60 minutos. Se observa una exotermia de 18°C a 36°C. La solución 

se calienta a 40°C. Esta temperatura se mantiene durante cuando 

menos 6 horas o hasta que se consume todo el material  de partida 

A1h, como se determina mediante anál isis de HPLC. La pasta acuosa 

resultante se enfría a 25°C, y se le agregan 500 gramos (500 

mil i l i tros) de agua. El contenido se agita durante 15 minutos, y se 

permite que se separen las fases. La capa del fondo (acuosa) se 

remueve, y la capa orgánica se lava una vez más con 500 gramos 

(500 mil i l i t ros) de agua. La muestra se agita durante 15 minutos, y se 

permite que se separen las fases. La capa del fondo (acuosa) se 

remueve. La fase orgánica se concentra (presión atmosférica) hasta 

un volumen de 1500 mil i l i tros (temperatura del lote = 82°C). Se 

agregan 684 gramos (1 l i tro) de heptano, y la concentración se 

reasume hasta un volumen de 1500 mil i l i tros (temperatura del lote = 

85°C). Nuevamente, se agregan 684 gramos (1 l i tro) de heptano, y la 

concentración se reasume hasta un volumen de 1500 mil i l i t ros 

(temperatura del lote = 96°C). La muestra se enfría a 50°C y se 

siembra. Se continúa el  enfriamiento hasta 4°C, y la temperatura se 

mantiene a 4°C durante 1 hora. Los sólidos se fi l t ran, y la torta del 

f i l tro se lava una vez con 137 gramos (200 mil i l i t ros) de heptano frío 

(4°C). Los sólidos se secan a 50°C durante 16 horas, para 

proporcionar 259.0 gramos (88.0 por ciento, corregido) del 

compuesto A1f como un sólido cristal ino blanco, p.f. = 95 - 96°C. 
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1.2 3-[2-cloro-4-(ciclopentil-amino)-pirimidin-5-il]-prop-2-in-1-ol 

(A1d)  

N

N

Br

NHCl
OH

OH

N

N NHCl

A1f A1e A1d

Pd(PPh3)2Cl2

TBAF 3H2O

THF / H2O
+

 

Un matraz de fondo redondo de 4 cuellos, de 5 l i t ros, equipado 

de manera adecuada, inundado con nitrógeno, se carga con 200 

gramos (0.723 moles, 1.0 equivalentes) de 5-bromo-2-cloro-N-

ciclopenti l -pirimidin-4-amina (A1f), y 2303 gramos (2600 mil i l i tros) de 

tetrahidrofurano. La mezcla se agita, se calienta hasta el reflujo 

(67°C), y se recolectan 200 mil i l i t ros del desti lado. La muestra se 

enfría a 25°C, y se agregan 52.7 gramos (0.940 moles, 55.6 

mil i l i tros, 1.3 equivalentes) de alcohol propargíl ico (A1e), 570.3 

gramos (1.808 moles, 2.5 equivalentes) de trihidrato de fluoruro de 

tetrabuti l -amonio y 25.4 gramos (0.036 moles, 0.05 equivalentes) de 

dicloruro de bis-(tri fenil -fosfina)-paladio(II). La muestra se agita, se 

calienta hasta el  reflujo (67°C), y se mantiene a esta temperatura 

durante 2 horas o hasta que quede del 5 al 7 por ciento del material  

de partida A1f, como se determina mediante análisis de HPLC. La 

muestra se enfría a 25°C, y se concentra bajo presión reducida (100 

mbar, 30°C de temperatura interna máxima) hasta un volumen de 

1150 mil i l i t ros para remover el tetrahidrofurano residual.  Se cargan 

541 gramos (600 mil i l i tros) de acetato de eti lo. La muestra 
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nuevamente se concentra bajo presión reducida (100 mbar, 30°C de 

temperatura interna máxima) hasta un volumen de 1150 mil i l i tros 

para remover el tetrahidrofurano residual. Se agregan 2706 gramos 

(3000 mil i l i t ros) de acetato de eti lo y una solución de 63 gramos de 

bicarbonato de sodio disuelto en 1500 gramos (1500 mil i l i tros) de 

agua. La muestra se agita a 25°C durante 10 minutos, y las fases se 

separan. La fase orgánica (superior) se lava una vez con 1500 

gramos (1500 mil i l i tros) de agua. La muestra se agita durante 10 

minutos, y las fases se separan. La fase orgánica (superior) se 

concentra bajo presión reducida (100 mbar, 30°C de temperatura 

interna máxima) hasta un volumen de 625 mil i l i t ros para remover el 

acetato de eti lo. Se agregan 1582 gramos (2000 mil i l i tros) de 

acetona al concentrado. La muestra se agita, se calienta hasta el  

reflujo (58°C), y se mantiene a esta temperatura durante 30 minutos. 

Se enfría entonces a 40°C y se aclara mediante fi l tración a través de 

un cojín de fi l t ro cel. El matraz y la torta del f i l t ro se lavan dos veces 

con 158 gramos (200 mil i l i t ros, 10 mil i l i tros por lavado, 2 veces) de 

acetona. La muestra se concentra bajo presión reducida (100 mbar, 

30°C de temperatura interna máxima) hasta un volumen de 460 

mil i l i tros. Se enfría entonces a 4°C y se mantiene a esta temperatura 

durante 1 hora. Los sólidos se fi l t ran, y la torta del f i l t ro se lava dos 

veces con 158 gramos (100 mil i l i tros, 2 veces) de acetona fría (4°C). 

Los sólidos se secan a 50°C durante 16 horas, para proporcionar 

85.6 gramos (47.4 por ciento, corregido) del compuesto A1d como un 

sólido cristal ino bronceado, p.f . = 162 - 163°C. 
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1.3 (2-cloro-7-ciclopentil-7H-pirrolo-[2,3-d]-pirimidin-6-il)-

metanol (A1c)  

N

NCl NH

OH

N

N

N OHCl

TBAF

         A1c
        A1d

THF

 

Se carga un matraz de fondo redondo de 4 cuellos, de 5 l i tros, 

inundado con nitrógeno seco, con 100 gramos (pureza: 98 por ciento, 

0.389 moles, 1.0 equivalentes) de 3-(2-cloro-4-(ciclopenti l-amino)-

pirimidin-5-i l )-prop-2-in-1-ol , (A1d), 880 gramos (1000 mil i l i tros) de 

tetrahidrofurano l ibre de peróxido, y 753 gramos (856 mil i l i tros) de 

fluoruro de tetrabuti l-amonio, solución 1.0M en tetrahidrofurano. El  

contenido se agita a 25°C durante 10 minutos, y entonces la solución 

se calienta a 60°C. Esta temperatura se mantiene durante 1.5 horas 

hasta que el material de partida, A1d, es ≤ 2.5 ± 0.5 por ciento, como 

se determina mediante análisis de HPLC. La solución resultante se 

enfría por debajo de 30 ± 3°C, y se desti la bajo presión reducida 

para remover el tetrahidrofurano. Se agregan 79 gramos (100 

mil i l i tros) de 2-propanol. La muestra se agita durante 15 minutos, y 

entonces se agregan lentamente 1000 gramos (1000 mil i l i tros) de 

agua durante 30 minutos. La muestra se agita a 20 ± 3°C durante 30 

minutos, y entonces se fi l t ra. La torta se lava dos veces con 200 

gramos (100 mil i l i t ros, 2 veces) de agua. Los sólidos se secan a 

50°C durante 16 horas, para proporcionar el compuesto A1c como un 
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sólido cristal ino bronceado, p.f . = 174 ─ 176°C. 

1.4 2-cloro-7-ciclopentil-N,N-dimetil-7H-pirrolo-[2,3-d]-

pirimidin-6-carboxamida (A1) 

N

N

N OHCl

N
H

N

N

N OCl

N

       A1
MnO2

DMF

A1c

A1a

NaCN

 

Se carga un recipiente de reacción ACE-100L, inundado con 

nitrógeno seco, con 97.3 gramos de cianuro de sodio, 2,500 gramos 

de (2-cloro-7-ciclopenti l-7H-pirrolo-[2,3-d ]-pirimidin-6-i l )-metanol, 

A1c, 16,680 gramos (19.5 l i t ros) de dimeti l-amina, A1a (solución 

2.0M en tetrahidrofurano), y 28,320 gramos (30,0 l i t ros) de N,N-

dimeti l -formamida anhidra. La mezcla se agita a 20 ± 3°C durante 15 

minutos. Entonces se agregan 2.06 ki logramos de óxido de 

manganeso(IV). La pasta acuosa oscura se agita durante 30 minutos, 

y se le agregan 12.36 ki logramos de óxido de manganeso(IV), en tres 

porciones (1a porción: 2.06 ki logramos; 2a porción: 4.12 gramos, y 3a  

porción: 6.18 ki logramos) cada 30 minutos. Después de que se ha 

agregado la últ ima porción, la muestra se mantiene durante 1 hora, y 

entonces se agregan 6.18 ki logramos de óxido de manganeso(IV). La 

muestra se mantiene durante 1 hora. Entonces se muestrea la 

mezcla de reacción. La reacción se considera completa si el material  

de partida A1c es ≤ 1.0 ± 0.5 por ciento, como se determina 

mediante análisis de HPLC. La mezcla de reacción entonces se fi l t ra 
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a través de un cojín de Celite para remover el óxido de 

manganeso(IV). El  reactor y la torta se enjuagan con 23 l i tros de 

acetato de eti lo. El  f i l t rado y el desti lado se combinan bajo presión 

reducida (45 + 3°C, 20 mbar) para remover el tetrahidrofurano, la 

dimeti l -amina, y el acetato de eti lo. La muestra además se desti la 

bajo presión reducida (70 + 5°C, 5 mbar) para remover la N,N-

dimeti l -formamida. El concentrado se di luye con 35 l i t ros de acetato 

de eti lo. La solución oscura resultante se lava con una solución 

acuosa de sulfato ferroso (1 ki logramo de FeSO4•7H2O en 14 l i t ros 

de agua), 15 l i tros de agua, y f inalmente 15 l i t ros de solución acuosa 

de NaCl al 10 por ciento. Las fases se separan después de cada 

lavado. La fase orgánica se desti la (45°C, 50 mbar) hasta remover el 

agua azeotrópicamente. El material  crudo resultante A1 (2,788 

gramos de un residuo semisólido espeso y oscuro) se puede uti l izar 

directamente en el  siguiente paso. 

1.5 Procedimiento: Aislamiento del A1 puro a partir del A1 

crudo: 

Opcionalmente, el A1 crudo a partir del paso 1.4, se puede 

puri f icar mediante  cualquiera de los Métodos 1 ó 2 siguientes. 

Método 1:  

Se calientan suavemente 10 gramos del A1 crudo y 9 mil i l i tros 

de 1-propanol hasta que se obtiene una solución oscura homogénea. 

La solución se enfría a 25 + 3°C, y se agregan lentamente de 30 a 40 

mil i l i tros de hexano. La muestra se siembra y se agita hasta que se 

observan cristales. Se agregan lentamente de 50 a 60 mil i l i tros 
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adicionales de hexano. El volumen total de hexano agregado es de 

aproximadamente 90 mil i l i t ros. La pasta acuosa se mantiene a 22 + 

3°C durante 2 horas, entonces se enfría a 4°C y se mantiene durante 

2 horas adicionales. Los sólidos se f i l tran. El matraz y la torta del 

f i l tro se lavan con hexano como sea necesario. La torta del f i l tro se 

seca a 50°C, 50 mbar, para proporcionar 6.35 gramos del A1 

puri f icado como un sólido cristal ino bronceado. Recuperación: 63.5 

por ciento. 

Método 2: 

Se prepara una solución de 10 gramos del A1 crudo en 10 

mil i l i tros de EtOAc, y se carga en un lecho de 100 gramos de gel de 

síl ice. La columna se eluye con 300 mil i l i tros de EtOAc / hexano 

(2/8), y se desecha el eluyente. Entonces la columna se eluye con 

800 mil i l i t ros de EtOAc/hexano (5/5), y el eluyente se recolecta (#2) 

para aislar el producto. El eluyente (#2) se concentra hasta obtener 

un aceite delgado. Se agregan lentamente 100 mil i l i tros de hexano, y 

la muestra se agita a 22 + 3°C durante 2 horas. La muestra se enfría 

a 4°C y se mantiene durante 2 horas adicionales. Los sólidos se 

fi l tran. El matraz y la torta del f i l tro se lavan con hexano como sea 

necesario. La torta del f i l tro se seca a 50°C, 50 mbar, para 

proporcionar 6.05 gramos del A1 purif icado como un sólido cristal ino 

bronceado. Recuperación: 60.5 por ciento. 

Ejemplo 2 Preparación del compuesto A2 (es decir, el compuesto 

de la fórmula (IV), 4-(6-amino-piridin-3-il)-piperazin-1-

carboxilato) de terbuti lo: 
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El compuesto A2  

N

N

N

O

O

NH
2

  

(es decir, el compuesto de la fórmula (IV), 4-(6-amino-piridin-3-

i l)-piperazin-1-carboxilato) de terbuti lo, se prepara de acuerdo con el 

siguiente Esquema de Síntesis. 

Esquema de Síntesis 

N N
+

Cl

O

O

NH

NH

NH

N

N N
+

O

O

N

N

N N
+

O

O

O
O

N

N

N

O

O

NH
2

ClH

A2d A2c A2b

A2aA2

+
n-BuOH

BOC2O

THF

H2 / Pd / C

MeOH

 

Se proporcionan detal les de cada uno de los pasos en seguida 

en los Pasos 2.1-2.4. 

2.1 Clorhidrato de 1-(6-nitro-piridin-3-il)-piperazina (A2b) 

N N
+

Cl

O

O

NH

NH

NH

N

N N
+

O

O

ClH

A2d A2c A2b

+
n-BuOH

 

Se carga un matraz de fondo redondo de 4 cuellos, de 22 l i tros, 



 

 

20 

  5 

10 

15 

20 

25 

equipado de una manera adecuada, inundado con nitrógeno, con 

1392 gramos (8.78 moles, 1.0 equivalentes) de 5-cloro-2-nitro-

piridina (A2d), 1512 gramos (17.56 moles, 2.0 equivalentes) de 

piperazina (A2c), y 11,340 gramos (14,000 mil i l i tros) de n-butanol.  La 

suspensión resultante se agita y se calienta a 95°C. Esta 

temperatura se mantiene durante cuando menos 24 horas o hasta 

que el material de partida restante, A2d, sea ≥ 2 por ciento 

(normalización de área), como se determine mediante análisis de 

HPLC. La pasta acuosa resultante se enfría a 25°C durante 1 hora. 

Los sólidos se fi l t ran a través de un cojín de fi l t ro de polipropileno. 

La torta del f i l t ro se lava dos veces con un total de 2267 gramos 

(1300 mil i l i tros, 2 veces) de acetato de isopropilo. Los sólidos se 

secan a 60°C durante 16 horas, para proporcionar 1769 gramos (82.3 

por ciento, sin corregir) del A2b como un sólido cristal ino amari l lo,  

p.f.  >230°C (descomposición). 

2.2 4-(6-nitro-piridin-3-il)-piperazin-1-carboxilato de terbuti lo 

(A2a) 

N N
+

O

O

N

NH
ClH

K
2
CO

3

O O O

O O

N N
+

O

O

N

N

O

O

A2b

THF

A2a  

Se carga un matraz de fondo redondo de 4 cuellos, de 22 l i tros, 

equipado de una manera adecuada, inundado con nitrógeno, con 589 

gramos (2.41 moles, 1.0 equivalentes) de clorhidrato de 1-(6-ni tro-

piridin-3-i l )-piperazina (A2b). Se prepara una solución de 630.5 
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gramos (2.89 moles, 1.2 equivalentes) de dicarbonato de diterbuti lo 

en 10,223 gramos (11,500 mil i l i t ros) de tetrahidrofurano, y se carga 

en el matraz. La suspensión resultante se agita y se enfría a 8 + 3°C. 

Se carga un matraz de fondo redondo de 4 cuellos, de 5 l i tros, 

equipado de manera adecuada, inundado con nitrógeno, con 499 

gramos (3.61 moles, 1.5 equivalentes) de carbonato de potasio. Se 

agregan 3,600 gramos (3,600 mil i l i t ros) de agua al  matraz de 5 l i t ros. 

Después de agitar, se obtiene una solución. Esta solución se enfría a 

25 + 3°C, y se transfiere a la mezcla de reacción durante 30 minutos. 

Se mantiene una temperatura del lote < 12 + 3°C a través de toda la 

adición. La mezcla se calienta a 22 ± 3°C y se mantiene a esta 

temperatura durante 1 hora adicional o hasta que no sea más visible 

el material de partida, A2b, como se determina mediante análisis de 

TLC. La mezcla de 2 fases se fi l tra a través de un cojín de Celi te de 

250 gramos. La torta del f i l tro se lava dos veces con un total de 800 

gramos (450 mil i l i t ros, 2 veces) de tetrahidrofurano. El  lavado se 

combina con el f i l t rado. Las fases se separan, y se desecha la fase 

acuosa (fondo). El f i l trado se concentra bajo presión reducida (100 

mbar, Máxima interna de 40°C) hasta obtener una pasta espesa. 

El proceso entero se repite dos veces más. Los concentrados a 

partir de los tres procedimientos se combinan en un matraz de fondo 

redondo de 4 cuellos, de 22 l i t ros, equipado de una manera 

adecuada, inundado con nitrógeno. Se cargan 4,719 gramos (6,900 

mil i l i tros) de heptano al lote concentrado. La muestra se agita y se 

concentra bajo presión reducida (100 mbar, Máxima interna de 40°C) 
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hasta obtener una pasta espesa. Nuevamente, se cargan 3,146 

gramos (4,600 mil i l i tros) de heptano al lote concentrado. La 

suspensión resultante se agita a 37 + 3°C durante 1 hora; se enfría a 

22 + 3°C, y se mantiene durante 15 minutos. Los sólidos se fi l tran a 

través de un cojín de fi l t ro de polipropileno, y se lava dos veces con 

615 gramos (450 mil i l i tros, 2 veces) de heptano. Los sólidos se 

secan a 55°C con un barrido2 de nitrógeno durante 16 horas, para 

proporcionar 2,088 gramos (93.8 por ciento) del compuesto A2a 

como un sólido cristal ino amari l lo, p.f.  173-174°C. 

2.3 4-(6-amino-piridin-3-i l)-piperazin-1-carboxilato de terbutilo 

(A2) 

N N
+

O

O

N

N

O

O

N

N

N

O

O

NH
2

A2a

10% Pd / C

(50% water wet)

MeOH

A2  

Se carga una botel la Parr de pared pesada de 2.5 l i tros, 

inundada con nitrógeno (presión nominal hasta 4.2 kg/cm2 (60 psi)) 

con 68 gramos (0.22 moles) de 4-(6-ni tro-piridin-3-i l)-piperazin-1-

carboxilato de terbuti lo, (A2a), 6.8 gramos de paladio al 10 por 

ciento sobre carbón, catal izador húmedo con agua al 50 por ciento, y 

807 gramos (1020 mil i l i tros) de metanol. El recipiente de reacción se 

hace inerte tres veces con nitrógeno (a aproximadamente 2.1 kg/cm2 

(30 psi)), evacuando la atmósfera por encima de la mezcla de 

reacción cada vez. El frasco se presuriza dos veces con hidrógeno (a 

(50% de humedad de agua) 
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aproximadamente 2.1 kg/cm2 (30 psi)), evacuando la atmósfera por 

encima de la mezcla de reacción cada vez. El recipiente de reacción 

se presuriza hasta 3.15 kg/cm2 (45 psi) con hidrógeno. Se arranca el 

motor de agitación. La reacción es exotérmica. Se observa un 

aumento de temperatura desde 19°C hasta 54°C durante 15 minutos, 

después de cuyo tiempo, se detiene la absorción de hidrógeno. La 

mezcla se deja enfriar a 30°C durante 1 hora, en cuyo punto, se 

detiene el agitador. Se reemplaza la atmósfera de hidrógeno con 

nitrógeno como se describe anteriormente (se hace inerte el 

recipiente de reacción). El catal izador se remueve mediante fi l t ración 

a través de un coj ín de fi l t ro cel  de 10 gramos. Se repite una vez 

más el proceso entero, ambos fi l trados se combinan y se cargan en 

un matraz de fondo redondo de 4 cuellos, de 3 l i t ros, l impio. 

2.4 Aislamiento del producto. 

Los fi l t rados a partir del paso 2.3 se agitan y se concentran 

bajo presión reducida (50 mbar, Máxima interna de 40°C) hasta 

obtener una pasta espesa. Se cargan 190 gramos (250 mil i l i tros) de 

terbuti l -meti l-éter al residuo. La muestra se agita nuevamente, y se 

concentra bajo presión reducida (50 mbar, Máxima interna de 30°C) 

hasta obtener una pasta espesa. Se cargan 342 gramos (500 

mil i l i tros) de heptano al residuo, y la suspensión resultante se agita 

durante 15 minutos a 22 + 3°C. Los sólidos se fi l t ran, y la torta del 

f i l tro se lava con 68 gramos (100 mil i l i tros) de heptano. Se secan los 

sólidos a 50°C durante 16 horas, para proporcionar 112.3 gramos 

(93.4 por ciento) del compuesto A2 como placas bronceadas, p.f . 124 
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- 126°C. 

Ejemplo 3 Preparación de dimetil-amida del ácido 7-ciclopentil-2-

(5-piperazin-1-il-piridin-2-il-amino)-7H-pirrolo-[2,3-d]-pirimidin-6-

carboxílico (es decir, el compuesto de la fórmula (I)):  

El compuesto A4  

N
H

N

N

N

O

N

CH
3

CH
3

N
N

NH

  

(es decir, el compuesto de la fórmula (I), dimeti l -amida del 

ácido 7-ciclopenti l-2-(5-piperazin-1-i l -piridin-2-i l-amino)-7H-pirrolo-

[2,3-d]-pirimidin-6-carboxíl ico) se prepara de acuerdo con el 

siguiente Esquema de Síntesis. 

Esquema de Síntesis: 

N

N

NCl O

N CH
3

CH3

N

N

N

O

O
CH3CH3

CH
3

NH
2

N
H

N

N

N

O

N

CH
3

CH3

N
N

N

O

O

CH
3

CH
3

CH
3

N
H

N

N

N

O

N

CH3

CH3

N
N

NH

A2

A3

Pd(OAc)2

BINAP

Cs2CO3

HCl (aq)

Toluene

A4

A1

 

Tolueno 
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Se proporcionan los detal les de cada uno de los pasos en 

seguida en los Pasos 3.1-3.2. 

3.1 4-(6-(7-ciclopentil-6-(dimetil-carbamoil)-7H-pirrolo-[2,3-d]-

pirimidin-2-il-amino)-piridin-3-il)-piperazin-1-carboxilato de 

terbuti lo (A3): 

N

N

NCl O

N

N

N

N

O

O

NH
2 N

H
N

N

N

O

N

N
N

N

O

O

A1

A2

A3

Pd(OAc)2

BINAP

Cs2CO3

+
MIBK

 

Se carga un sistema de reactor Argonaut de 3 l i t ros, inundado 

con nitrógeno, con 43.9 gramos (0.15 moles, 1.0 equivalentes) de 2-

cloro-7-ciclopenti l -N,N-dimeti l -7H-pirrolo-[2,3-d]-pirimidin-6-

carboxamida, (A1 crudo, a parti r del paso 1.4 anterior), 45.9 gramos 

(0.165 moles, 1.1 equivalentes) de 4-(6-amino-piridin-3-i l )-piperazin-

1-carboxilato de terbuti lo (A2), 0.67 gramos (3.0 mil imoles, 0.02 

equivalentes) de acetato de paladio(II), 3.73 gramos (6.0 mil imoles, 

0.04 equivalentes) de (+) 2,2'-bis-(difenil -fosfino)-1,1'-binaftaleno, 

±BINAP (2,2'-bis-(difenil-fosfino)-1,1'-binafti lo), y 275 gramos (344 

mil i l i tros) de 4-meti l-2-pentanona. La suspensión resultante se agita 

y se calienta a 40 + 3°C. Se agregan 73.3 gramos (0.225 moles, 1.5 

equivalentes) de carbonato de cesio en porciones de 5 a 10 gramos 

durante 15 minutos. La suspensión resultante se agita y se calienta a 
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100 + 3°C. Esta temperatura se mantiene durante 3 horas o hasta 

que el material de partida restante, A1, sea < 2 por ciento 

(normalización de área) como se determine mediante análisis de 

HPLC. El progreso de la reacción se verif ica uti l izando el  Control de 

Dirección del Proceso. La muestra se enfría a 70 + 3°C, y se agregan 

344 gramos (344 mil i l i tros) de agua durante 5 minutos. La muestra se 

enfría a 50 + 3°C y se mantiene a esta temperatura durante 30 

minutos. Se agregan 353 gramos (516 mil i l i tros) de heptano, durante 

30 minutos, y la muestra se agita durante 2 horas. La mezcla Se 

enfría entonces a 22 + 3°C, y se mantiene durante cuando menos 4 

horas (punto de sostenimiento). Los sólidos se fi l tran a través de un 

cojín de fi l t ro de polipropileno. La torta del f i l t ro se lava con una 

mezcla fría (4°C) de 24 gramos (30 mil i l i tros) de 4-meti l-2-pentanona 

y 41 gramos (60 mi l i l i tros) de heptano. Los sólidos se secan a 60°C 

hasta que la HSGC PSC muestra que los solventes orgánicos son < 1 

por ciento, para proporcionar 72.6 gramos del A3 como un sólido 

bronceado p.f . 215-217°C (descomposición). 

3.2 7-ciclopentil-N,N-dimetil-2-(5-(piperazin-1-il)-piridin-2-i l-

amino)-7H-pirrolo-[2,3-d]-pirimidina-6-carboxamida (A4): 

N
H

N

N

N

O

N

N
N

N

O

O

N
H

N

N

N

O

N

N
N

NH

A3

HCl

A4Toluene

Water

 

Tolueno 
Agua 
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Se carga un sistema de reactor Argonaut de 3 l i t ros, inundado 

con ni trógeno, con 67.4 gramos (0.126 moles, 1.0 equivalentes) de 4-

(6-(7-ciclopenti l-6-(dimeti l -carbamoil)-7H-pirrolo-[2,3-d]-pir imidin-2-i l -

amino-piridin-3-i l )-piperazin-1-carboxilato de terbuti lo (A3), y 329 

gramos (380 mil i l i tros) de tolueno. La suspensión se agita y se enfría 

a 12 + 3°C. Se agregan 138 gramos (126 mil i l i tros, 6.0 equivalentes) 

de ácido clorhídrico 6N acuoso, durante 30 minutos, manteniendo 

una temperatura del lote < 15 + 3°C. La solución de 2 fases 

resultante se calienta a 25 + 3°C, y se mantiene a esta temperatura 

durante 30 minutos o hasta que el material de partida restante, A3, 

sea < 2 por ciento (normalización de área) como se determine 

mediante análisis de HPLC. El progreso de la reacción se verif ica 

uti l izando el Control de Dirección del Proceso. Se agregan 250 

gramos (250 mil i l i tros) de  ácido clorhídrico 1N acuoso, y la mezcla 

se agita durante 5 minutos. La mezcla de reacción de 2 fases se 

fi l tra a través de 25 gramos de fi l t ro cel. Las fases se separan. La 

fase acuosa (que contiene el producto) se carga en un matraz de 

fondo redondo de 4 cuellos, de 2 l i tros (equipado como se describe 

en el punto 4 del Aparato), y se enfría a 15 + 3°C. El pH se ajusta a 

3.2 + 0.3°C, con la adición lenta de 62 gramos (41 mil i l i tros) de 

hidróxido de sodio acuoso al 50 por ciento, y se mantiene una 

temperatura del lote < 27 + 3°C a través de toda la adición. Se 

agregan 16.4 gramos de gel de síl ice funcionalizado con Si-Tiol . La 

pasta acuosa se agita durante 3 horas a 50 ± 3°C. La resina se fi l t ra, 



 

 

28 

  5 

10 

15 

20 

25 

el matraz y la torta del f i l t ro se enjuagan con 50 mil i l i t ros de agua. El 

lavado se combina con el  f i l t rado. El f i l trado se vuelve a transferir al  

matraz, y se agregan 16.4 gramos de gel de síl ice funcionalizdo con 

Si-Tiol. La pasta acuosa se agita durante 3 horas a 50 ± 3°C. El gel  

de síl ice se fi l tra. El matraz y la torta del f i l tro se enjuagan con 50 

mil i l i tros de agua. El lavado se combina con el f i l t rado. El f i l trado se 

vuelve a transferir al matraz, y se agregan nuevamente 16.4 gramos 

de gel de síl ice funcionalizdo con Si-Tiol. La pasta acuosa se agita 

durante 3 horas a 50 ± 3°C. El gel de síl ice se fi l tra. El matraz y la 

torta del f i l t ro se enjuagan con 50 mil i l i tros de agua. El lavado se 

combina con el f i l t rado. Se carga un sistema de reactor Argonaut de 

3 l i t ros, inundado con ni trógeno, con el f i l t rado, y se enfría a 15 + 

3°C. El pH se ajusta a 12.5 + 0.5 con la adición lenta de 17 gramos 

(18 mil i l i tros) de hidróxido de sodio acuoso al 50 por ciento para 

precipitar el producto (volumen del lote = 900 mil i l i tros, Volumen 

Máximo). La muestra se agita durante cuando menos 6 horas a 22 + 

3°C. Los sólidos se fi l tran a través de un cojín de fi l tro de 

polipropileno. La torta del f i l t ro se lava cuatro veces con 340 gramos 

(85 mil i l i t ros, 4 veces) de agua, hasta que el  pH del lavado es < 9. 

Los sólidos se secan a 60°C durante cuando menos 16 horas o hasta 

que la LOD es < 1 por ciento, para proporcionar 45.7 gramos (84.9 

por ciento, corregido) del compuesto A4 como un sólido bronceado, 

p.f.  194-195°C. 

Ejemplo 4 Preparación de la sal de succinato de dimetil-amida 

del ácido 7-ciclopentil-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-il-amino)-7H-
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pirrolo-[2,3-d]-pirimidin-6-carboxíl ico (es decir, el Compuesto A6, 

el compuesto de la fórmula (I I)):  

 

El compuesto A6  

N
H

N

N

N

O

N

N
N

NH

OH
OH

O

O   

 

(es decir, el compuesto de la fórmula (I I), succinato de 7-

ciclopenti l -N,N-dimeti l-2-(5-(piperazin-1-i l )-piridin-2-i l-amino)-7H-

pirrolo-[2,3-d]-pirimidina-6-carboxamida), se prepara de acuerdo con 

el siguiente Esquema de Síntesis. 

 

Esquema de Síntesis: 

 

N
H

N

N

N

O

N

N
N

NH

OH
OH

O

O

N
H

N

N

N

O

N

N
N

NH

OH
OH

O

O

A4
+

.

A6

A5

2-propanol

 

 

 Se carga un matraz de fondo redondo de 4 cuellos, de 1 l i tro, 
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inundado con nitrógeno, con 11.16 gramos (0.0945 moles, 1.05 

equivalentes) de ácido succínico (A5),  y 245 gramos (312 mil i l i tros) 

de 2-propanol. La suspensión se agita y se calienta a 65 + 3°C, para 

obtener una solución transparente. La solución se fi l tra mientras se 

calienta a través de un papel f i l t ro de fibra de vidrio. El f i l trado se 

mantiene a 30 + 3°C para agregarse al A4. Se carga un matraz de 

fondo redondo de 4 cuellos, de 2 l i tros, inundado con nitrógeno, con 

39.11 gramos (0.09 moles, 1.0 equivalentes) de 7-ciclopenti l -N,N-

dimeti l -2-(5-(piperazin-1-i l)-piridin-2-i l -amino)-7H-pirrolo-[2,3-d]-

pirimidina-6-carboxamida (A4), y 1115 gramos (1420 mil i l i tros) de 2-

propanol. La suspensión resultante se agita y se calienta a 80 + 3°C 

para obtener una solución amari l la nebulosa. La solución se enfría a 

70 + 3°C, y se fi l t ra a través de un cojín de Celite de 25 gramos. La 

solución A4 fi l t rada caliente se transfiere a un sistema de reactor 

Argonaut de 3 l i tros, inundado con nitrógeno, y se vuelve a calentar 

hasta 80 + 3°C. Se agrega una solución de ácido succínico / 2-

propanol, durante 1 hora, manteniendo 80 + 3°C a través de toda la 

adición. El lote se siembra después de que se ha agregado la 

solución de ácido succínico al 80 por ciento. La muestra se agita a 

80 + 3°C durante 1 hora después de que se completa la adición, y se 

enfría a 20 + 3°C durante 1 hora, se mantiene durante 30 minutos, y 

los sólidos se fi l t ran. La torta del f i l t ro se lava con 78 gramos (100 

mil i l i tros) de 2-propanol. Los sólidos se secan a 60°C durante 

cuando menos 16 horas o hasta que la LOD es < 1 por ciento, para 

proporcionar 47.16 gramos (94.9 por ciento, corregido) del 
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compuesto A6 como un sólido cristal ino amari l lo, p.f.  202-203°C. 

 

Ejemplo 5 Caracterización de la Forma Física del Compuesto de 

la Fórmula (II ) bajo Humedad Relativa del 90 por ciento: 

Para entender su naturaleza higroscópica, el compuesto A6 

obtenido en el Ejemplo 4 se expone a dos ciclos de humedad, en una 

Humedad Relativa del 0 al 90 al 0 por ciento. La Tabla 1 y la Figura 

1 muestran que el compuesto A6 absorbe hasta el 2 por ciento de 

humedad en una Humedad Relativa del 90 por ciento en cada ciclo, 

reflejando un comportamiento l igeramente higroscópico en 

condiciones de alta humedad. También se observa un fuerte aumento 

en la absorción de humedad en una Humedad Relativa del 90 por 

ciento en cada ciclo, y la diferencia en el comportamiento de 

absorción y desorción refleja que tiene lugar una formación de la 

forma de hidrato en condiciones de Humedad Relativa del 90 por 

ciento. Las Figuras 2, 3 y 4 muestran cambios en la forma física al  

exponerse a la Humedad Relativa del 90 por ciento para el 

compuesto A6, debido a que se observa una forma cristal ina 

diferente con una transición endotérmica que muestra una pérdida de 

peso del 3 por ciento a alrededor de 100°C, ambas de las cuales se 

convierten hasta una forma de hidrato después de la exposición a 

Humedad Relativa del 90 por ciento.  

En una Humedad Relativa del 90 por ciento, aproximadamente 

el 7.35 por ciento del compuesto A6 obtenido en el  Ejemplo 4, se 

convierte desde la forma no de hidrato hasta la forma de hidrato. 
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Ejemplo 6 Caracterización de la Forma Física del Compuesto de 

la Fórmula (II ) bajo Humedad Relativa del 90 por ciento: 

Con el f in de confirmar que el cambio de forma observado bajo 

una Humedad Relativa del 90 por ciento no tiene lugar en una 

Humedad Relativa del 80 por ciento, el compuesto A6 obtenido en el  

Ejemplo 4, se expone a un ciclo de humedad en una Humedad 

Relativa del 0 al 80 al 0 por ciento. La Tabla 2 y la Figura 5 muestran 

que el compuesto A6 absorbe hasta el  0.5 por ciento de humedad en 

una Humedad Relativa del 80 por ciento, reflejando un 

comportamiento casi no higroscópico a 80°C. Las Figuras 5 y 6 

muestran estabil idad de la forma física del compuesto de la fórmula 

(II) con la exposición a una Humedad Relativa del 80 por ciento, la 

cual es un reflejo de la forma no de hidrato. Debido a que, para la 

estabil idad de la sustancia de fármaco y del producto de fármaco, se 

desea estabil idad de la forma física en una Humedad Relativa del 75 

por ciento, el compuesto de la Fórmula (II) (no hidrato) es adecuada 

para su desarrol lo. 

En una Humedad Relativa del 80 por ciento, solamente 

aproximadamente el 0.52 por ciento del compuesto A6 obtenido en el 

Ejemplo 4 se convierte desde la forma no de hidrato hasta la forma 

de hidrato. 

Ejemplo 7 Solubilidad: 

La solubil idad de la forma no de hidrato en agua es de 

aproximadamente 30 mil igramos/mil i l i t ro. En contraste, la solubil idad 
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de la forma de hidrato es signif icativamente más baja y es menor de 

0.5 mil igramos/mil i l i tro. 

 
Tabla 1 

Isotermia del compuesto de la fórmula (II )  

(Ciclo de Humedad Relativa del 0-90-0 por ciento) 

 
RH 

Objetivo(%) 
Cambio en masa (%) - ref 

  Absorción Desorción Histéresis 

Ciclo 1 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 



 

 

34 

  5 

10 

15 

20 

25 

 
RH 

Objetivo(%) 
Cambio en masa (%) - ref 

  Absorción Desorción Histéresis 

 90.0 2.503 2.503  

     

Ciclo 2 0.0 0.348 0.441  

 10.0 1.617 2.634 1.017 

 20.0 1.904 3.004 1.100 

 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  
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Tabla 2 

Isotermia del compuesto de la fórmula (II )  

(Ciclo de Humedad Relativa de 0-80-0 por ciento) 

 

 RH Objetivo Cambio en masa (%) - ref 

 (%) Absorción Desorción Histéresis 

Ciclo 1 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  

 



 

 

36 

  5 

10 

15 

20 

25 

REIVINDICACIONES 

 

1. La sal de succinato de dimeti l -amida del ácido 7-

ciclopenti l -2-(5-piperazin-1-i l -piridin-2-i l -amino)-7H-pirrolo-[2,3-d]-

pirimidin-6-carboxíl ico. 

2. La sal de la reivindicación 1, en donde la sal se describe 

mediante la fórmula (I I):  

N

N

NNH

N

N

N
H

O

N

OH

O

O

OH

 (I I).  

3. La sal  de la reivindicación 1, en una forma no de hidrato. 

4. La sal  de la reivindicación 1, en una forma de hidrato. 

5. Una composición farmacéutica, la cual comprende: 

(a) una cantidad terapéuticamente efectiva de una sal  

de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4; y 

(b) cuando menos un portador, di luyente, vehículo o 

excipiente farmacéuticamente aceptable. 

6. Un método para el  tratamiento de una enfermedad que 

responda a la inhibición de la actividad de las cinasas dependientes 

de cicl ina, el  cual comprende el paso de administrar, a un sujeto que 

necesite dicho tratamiento, una cantidad terapéuticamente efectiva 
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de una sal de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4. 

7. Un método para preparar el compuesto de la fórmula (I), 

el cual comprende: 

(1)  hacer reaccionar        

N

N

NCl O

N

    y 

N

N

N

O

O

NH
2

  para formar   

N
H

N

N

N

O

N

N
N

N

O

O

, y 

(2)  converti r el          

N
H

N

N

N

O

N

N
N

N

O

O

  en 

N
H

N

N

N

O

N

N
N

NH

. 

8. El método de la reivindicación 7, en donde el paso (1) se 

l leva a cabo en la presencia de Pd(OAc)2 , BINAP, y Cs2CO3.  

9. El método de la reivindicación 7, en donde el paso (2) se 

l leva a cabo en la presencia de HCl (acuoso) y tolueno. 

10. El método de la reivindicación 7, en donde el  
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N
H

N

N

N

O

N

N
N

NH

 

 se convierte además en 

N
H

N

N

N

O

N

N
N

NH

OH
OH

O

O

. 

11. El método de la reivindicación 10, en donde la conversión 

tiene lugar en la presencia de IPA y 

OH
OH

O

O

. 

12. Un método para la preparación del compuesto de la 

fórmula (III):  

N

N

NCl O

N CH
3

CH
3

(II I) 

el cual comprende converti r 

N

N

NCl OH

. 

13.  El método de la reivindicación 12, en donde la conversión 
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del 

N

N

NCl OH

t iene lugar en la presencia de MnO2, NaCN, 

N
H ClH

, y tetrahidrofurano. 

14. El método de la reivindicación 12 en donde el 

N

N

NCl OH

se forma a parti r de 

OH

N

N NHCl

.  

15. Un método para la preparación del compuesto de la 

fórmula (III):  

N

N

NCl O

N CH
3

CH
3

(II I) 

el cual comprende: 

(1) hacer reaccionar   

N

N

Br

ClCl    y   

NH
2

  para 

formar  

N

N

Br

NHCl

,  

(2)  converti r el 

N

N

Br

NHCl

 para formar  



 

 

40 

  5 

10 

15 

20 

25 

OH

N

N NHCl

,  

(3) converti r el 

OH

N

N NHCl

 para formar 

N

N

NCl OH

, y 

(4) converti r el  

N

N

NCl OH

para formar 

N

N

NCl O

N

. 

16. Un método para la preparación del compuesto de la 

fórmula (IV): 

N

N

N

O

O

NH
2

 (IV) 

 

el cual comprende: 
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(1)  hacer reaccionar 

N N
+

Cl

O

O

con  
NH

NH

para 

formar  
NH

N

N N
+

O

O

ClH
,  

(2)  converti r el   
NH

N

N N
+

O

O

ClH
 para formar 

N

N

N N
+

O

O

O

O , y  

(3) converti r el 

N

N

N N
+

O

O

O

O  para formar 

N

N

N

O

O

NH
2

. 

 

17. El método de la reivindicación 16, en donde la reacción 

tiene lugar en la presencia de n-BuOH. 

 

18. Un método para la preparación del compuesto de la 

fórmula (IV): 
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N

N

N

O

O

NH
2

 (IV) 

el cual comprende: 

(1)  hacer reaccionar  

N N
+

Cl

O

O

con 
NH

NH

para 

formar  
NH

N

N N
+

O

O

ClH
, y 

(2)  converti r además el 
NH

N

N N
+

O

O

ClH
para 

formar  

N

N

N

O

O

NH
2

.  
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RESUMEN 

 

 Esta invención se refiere a: (1) un proceso para elaborar 

dimeti l -amida del ácido 7-ciclopenti l -2-(5-piperazin-1-i l-piridin-2-i l -

amino)-7H-pirrolo-[2,3-d]-pirimidin-6-carboxíl ico y sales de la misma; 

(2) sales nuevas de dimeti l -amida del ácido 7-ciclopenti l-2-(5-

piperazin-1-i l -piridin-2-i l -amino)-7H-pirrolo-[2,3-d]-pirimidin-6-

carboxíl ico; (3) composiciones farmacéuticas que comprenden la 

misma; y (4) métodos para el tratamiento uti l izando la misma. 

 

* * * * * 
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