DESCRIPCION
Titulo de la invencion: SAL DE UN COMPUESTO DERIVADO DE AMINOPIRIDINA,
UNA FORMA CRISTALINA DE ESTA, Y UN PROCESO PARA PREPARARLO
Campo técnico
5 La presente invencion se relaciona con una sal de mesilato(metanosulfonato) del
compuesto de acrilamida de N-(5-(4-(4-((dimetilamino)metil)-3-fenilo-1H-pirazol-1-ilo)
pirimidina-2-ilamino)-4-metoxi-2-morfolinofenil) en la forma de una base libre
representada por la siguiente Formula 2, una forma cristalina de esta, y un proceso
para la preparacion de esta. Mas especificamente, la presente invencion se relaciona
10  con la sal de mesilato del compuesto representado por la siguiente Formula 2, que es
excelente en estabilidad, solubilidad y biodisponibilidad y tiene una alta pureza, una

forma cristalina de esta y un proceso para la preparacion de esta.

[Férmula 2]
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Antecedentes de la técnica
Mundialmente, el cancer de pulmdn representa aproximadamente un tercio de

las causas de la muerte por cancer, y el cancer de pulmén de células no pequenas
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representa aproximadamente el 80 % de todo el cancer de pulmén. Se espera que solo
algunos de los pacientes que padecen cancer de pulmon de células no pequenas se
curen con cirugia, y a la mayoria de los pacientes se les diagnostica cancer avanzado
localmente o cancer metastasico. El tratamiento del cancer de pulmén de células no
pequenas avanzado depende de la presencia o ausencia de marcadores moleculares
de mutaciones especificas. Si una mutacién del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR, por sus siglas en inglés) es positiva, el tratamiento de primera linea
es un inhibidor de la tirosina quinasa (TKI, por sus siglas en inglés) del EGFR. Los
pacientes con estas mutaciones son susceptibles a la TKI del EGFR. Sin embargo, la
mayoria de los pacientes que responden a la TKI del EGFR (p. €j., erlotinib y gefitinib)
eventualmente se vuelven resistentes a ella y se agravan a cancer avanzado de
pulmon. Entre estas causas, T790M, que es una mutacion puntual en el residuo
controlador de la tirosina quinasa (TK), representa aproximadamente 50 a 60 % de la
resistencia adquirida. Por lo tanto, esta en desarrollo un agente terapéutico dirigido
molecular para esta mutacion. Ademas, aunque aproximadamente 50 % de los
pacientes padecen cancer de pulmén de células no pequefias con una mutacion de
EGFR desarrolla metastasis cerebral dentro de los 3 afos desde el diagnostico, las TKI
del EGFR desarrolladas hasta el presente tienen una baja permeabilidad en el cerebro,
de manera que el tratamiento por lesiones de metastasis cerebral es limitado.

El compuesto de acrilamida de N-(5-(4-(4-((dimetilamino)metil)-3-fenilo-1H-
pirazol-1-ilo) pirimidina-2-ilamino)-4 metoxi-2-morfolinofenil) en la forma de una base
libre, como se menciond anteriormente, es conocido por tener pocas repercusiones en
el EGFR de tipo silvestre y por ser una TKI| de EGFR altamente selectiva e irreversible,

con una fuerte actividad inhibitoria contra la mutacion unica de T790M y mutaciones
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dobles (EGFRm, por sus siglas en inglés). Se espera que el compuesto tenga una
eficacia terapéuticamente eficaz en el tratamiento de pacientes con cancer de pulmén
de células no pequenas avanzado como cancer primario y cancer de pulmén de células
no pequefas avanzado con metastasis cerebral.

En este sentido, la publicacion internacional de patente num. WO 2016-060443
describe el compuesto representado por la Formula 2 anterior y un proceso para
prepararlo, en donde el compuesto puede usarse como un farmaco para inhibir la
actividad de trastornos mediados con proteina quinasa, especialmente el EGFR que
tiene una o mas mutaciones, en comparacion con el EGFR de tipo silvestre. Por lo
tanto, este compuesto tiene un potencial como candidato para el desarrollo de farmacos
para el tratamiento de trastornos mediados con proteina quinasa.

Descripcidn de la invencién
Problema técnico

Cuando se determina el potencial de un compuesto para ser desarrollado como un
farmaco, una elevada actividad farmacolégica y un buen perfil farmacoldgico no son los
unicos factores que deben tenerse en cuenta. Un buen candidato farmaco debe tener pocas
cantidades de impurezas, ser fisicamente y quimicamente estable, y debe mostrar un nivel
permisible de biodisponibilidad. Debido a que el compuesto de N-(5-(4-(4-((dimetilamino)
metil)-3-fenilo-1H-pirazol-1-ilo) pirimidina-2-ilamino)-4-metoxi-2-morfolinofenil) acrilamida en
la forma de una base libre no solo tiene una baja solubilidad en agua, pero, ademas, una
baja solubilidad en un medio ambiente acidico, este compuesto tiene una desventaja en que
la solubilidad y la biodisponibilidad de este no es excelente cuando se usa como un farmaco.
Por lo tanto, ha habido un desafio para preparar una formulacién de este compuesto, que es

excelente en solubilidad y biodisponibilidad en comparacion con la forma de base libre.
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En consecuencia, es un objetivo de la presente invencion proporcionar una sal
farmacéuticamente aceptable del compuesto de acrilamida de N-(5-(4-(4-
((dimetilamino) metil)-3-fenilo-1H-pirazol-1-ilo) pirimidina-2-ilamino)-4-metoxi-2-
morfolinofenil), en la que se mejoraron varios problemas fisioquimicos tales como
solubilidad e higroscopicidad para aumentar la solubilidad y la biodisponibilidad del
compuesto en la forma de una base libre. Es decir, como un resultado de las pruebas
en animales del compuesto en la forma de una base libre que tiene una baja
solubilidad, ha habido un problema en que se observaron un indice bajo de absorcién
del farmaco y variaciones en el indice de absorcién entre individuos. En consecuencia,
para resolver este problema, es un objetivo de la presente invencion proporcionar una
sal farmacéuticamente aceptable del compuesto en la forma de una base libre y una
forma cristalina de este, cuya solubilidad y biodisponibilidad se han mejorado.

Mientras tanto, la mayoria de los pacientes que padecen trastornos mediados por
la proteina quinasa estan acompafados de enfermedades gastrointestinales tales como
esofagitis de reflujo, dispepsia y gastritis. En tal caso, para prevenir la estimulacién del
acido gastrico, un farmaco, por ejemplo, un inhibidor de la bomba de protones tal como
el esomeprazol o un antagonista del receptor H2 tal como la cimetidina, se prescribe
frecuentemente en combinacién con un farmaco para el tratamiento de trastornos
mediados con proteina quinasa.

Sin embargo, en el caso donde un farmaco para tratar desérdenes mediados con
proteina quinasa se administra en combinacioén con el farmaco para prevenir la
estimulacion de acido gastrico, existe el problema de que el indice de absorcion del
farmaco para tratar desérdenes mediados con proteina quinasa puede cambiarse por la

interaccion entre los farmacos.
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Especificamente, en el caso donde un farmaco para tratar desérdenes mediados
con proteina quinasa se administra en combinacion con el farmaco para prevenir la
estimulacion de acido gastrico, existe el problema de que la concentraciéon de plasma del
farmaco para tratar desérdenes mediados con proteina quinasa ha disminuido, de manera
que su concentracion de plasma es menor que el rango terapéutico eficaz de esta.

Por consiguiente, es otro objetivo de la presente invencién proporcionar una sal
farmacéuticamente aceptable del compuesto en la forma de una base libre y una forma
cristalina de estos, que son excelentes en biodisponibilidad, incluso cuando se
administran junto con un farmaco que es posible que sea administrado en combinacién
con el farmaco para tratar desérdenes mediados con proteina quinasa en la practica
clinica y evita la estimulacién de acido gastrico (por ejemplo, un inhibidor de bomba de
protones o un antagonista del receptor H2).

Como resultado de lograr el objetivo anterior, es posible reducir los impactos de
alimentos o un antiacido que toma un paciente en la absorcioén de farmacos, que de
cualquier otra manera puede ser un problema en la practica clinica.

Solucién al problema

De acuerdo con un aspecto de la presente invencion, se proporciona sal de mesilato

de acrilamida de N-(5-(4-(4-((dimetilamino)metil)-3-fenil-1H-pirazol-1-ilo) pirimidina-2-

ilamino)-4-metoxi-2-morfolinofenilo), como lo representa la siguiente Férmula 1:



[Férmula 1]

Ademas, de acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se proporciona un
10 Proceso para preparar la sal de mesilato como lo representa la siguiente Formula 1, que
comprende: (1) mezclar el compuesto que representa la siguiente Férmula 2 y un unico
disolvente organico o un disolvente mixto, seguido por la adicién de acido metanosulfénico a
este, para preparar una mezcla de la sal de mesilato que se representa en la Formula 1;y

(2) agregar un disolvente organico a la mezcla para cristalizar la sal de mesilato

15 que se representa en la Férmula 1:

[Férmula 1]

20
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[Férmula 2]

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se proporciona una
composicion farmacéutica para tratar un trastorno mediado por proteina quinasa, que
comprende la sal de mesilato y un aditivo farmacéuticamente aceptable.

Ademas, de acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se proporciona una
composicion farmacéutica para inhibir la actividad del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR), que tiene una o mas mutaciones en comparacion con el EGFR de tipo silvestre,
que comprende la sal de mesilato y un aditivo farmacéuticamente aceptable.

Efectos ventajosos de la invencién

El compuesto de sal de mesilato y una forma cristalina de este proporcionado por
la presente invencién tienen ventajas en cuanto a que son excelentes en estabilidad,
solubilidad y biodisponibilidad en comparacion con otras sales farmacéuticamente
aceptables, tienen una alta pureza y producen la biodisponibilidad excelente como se
mencionod anteriormente cuando se administran no solo por si solos sino también en
combinacién con un antiacido. Ademas, el proceso de preparacion de la presente
invencion tiene una ventaja en que es posible producir el compuesto de sal de mesilato

que tienen las ventajas anteriormente mencionadas a gran escala.
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Breve descripcién de las figuras

La Figura 1 es un grafico de la difraccion de rayos X en polvo (PXRD, por sus
siglas en inglés) del compuesto preparado en el Ejemplo 1 de la presente invencion.

La Figura 2 es un grafico de la calorimetria diferencial de barrido (DSC, por sus
siglas en inglés) del compuesto preparado en el Ejemplo 1 de la presente invencion.

La Figura 3 es un grafico que muestra los resultados de pruebas de solubilidad
del compuesto preparado en el Ejemplo comparativo 1 (izquierda) y aquellos del
compuesto preparado en el Ejemplo 1 (derecha) (FaSSGF: fluido gastrico artificial, de
FaSSIF: fluido intestinal artificial).

La Figura 4 es una fotografia que muestra los resultados de las pruebas de
estabilidad realizadas en condiciones de estrés para el compuesto preparado en el
Ejemplo 1 (inicial: al principio, 2 semanas: después de 2 semanas, 4 semanas: después
de 4 semanas).

La Figura 5 es una fotografia que muestra los resultados de las pruebas de
estabilidad realizadas en condiciones de estrés para el compuesto preparado en el
Ejemplo comparativo 2 (inicial: al principio, 2 semanas: después de 2 semanas, 4
semanas: después de 4 semanas).

La Figura 6 es una fotografia que muestra los resultados de las pruebas de
estabilidad realizadas en condiciones de estrés para el compuesto preparado en el
Ejemplo comparativo 3 (inicial: al principio, 2 semanas: después de 2 semanas, 4
semanas: después de 4 semanas).

La Figura 7 es una fotografia que muestra los resultados de las pruebas de

estabilidad realizadas en condiciones de estrés para el compuesto preparado en el
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Ejemplo comparativo 4 (inicial: al principio, 2 semanas: después de 2 semanas, 4
semanas: después de 4 semanas).

La Figura 8 es una fotografia que muestra los resultados de las pruebas de
estabilidad realizadas en condiciones aceleradas para el compuesto preparado en el
Ejemplo 1 (inicial: al principio, 1 mes: después de 1 mes, 3 meses: después de 3
meses, 6 meses: después de 6 meses).

La Figura 9 es una fotografia que muestra los resultados de pruebas de
estabilidad realizadas en condiciones aceleradas para el compuesto preparado en el
Ejemplo comparativo 2 (inicial: en principio, 1 mes: después de 1 mes, 3 meses:
después de 3 meses, 6 meses: 6 meses después).

La Figura 10 es una fotografia que muestra los resultados de pruebas de
estabilidad realizadas en condiciones aceleradas para el compuesto preparado en el
Ejemplo comparativo 3 (inicial: en principio, 1 mes: después de 1 mes, 3 meses:
después de 3 meses, 6 meses: 6 meses después).

La Figura 11 es una fotografia que muestra los resultados de las pruebas de
estabilidad realizadas en condiciones de estrés para el compuesto preparado en el
Ejemplo comparativo 4 (inicial: al principio, 1 mes: después de 1 mes, 3 meses:
después de 3 meses, 6 meses: después de 6 meses).

La Figura 12 es un grafico que muestra los resultados de pruebas de comparacion
farmacocinética llevadas a cabo en ratas normales en el Ejemplo de prueba 4.

La Figura 13 es un grafico que muestra los resultados de pruebas de
comparacién farmacocinética llevadas a cabo en ratas tratadas con esomeprazol en el

Ejemplo de prueba 4.
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La Figura 14 es un grafico que muestra los resultados de pruebas de comparacion

farmacocinética llevadas a cabo en perros de raza Beagle en el Ejemplo de prueba 5.
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El mejor modo para llevar a cabo la invencion

Descripcion de términos

A menos que se especifique de cualquier otra manera, todos los términos técnicos y
cientificos usados en la presente descripcion tienen el mismo significado que el conocido
comunmente por aquellos expertos en la técnica a la que pertenece esta invencion.

A menos que se indique de cualquier otra manera, todos los porcentajes, partes
y proporciones estan en peso.

En esta especificacion, cuando una parte se menciona como “que comprende” un
elemento, se entendera que la parte puede comprender otros elementos también, y no
que excluye los otros elementos, a menos que se mencione especificamente de
cualquier otra manera.

Todos los numeros que expresan cantidades en relacion con componentes,
propiedades tales como pesos moleculares, condiciones de reaccién y lo similar usados
en la presente descripcion, deben entenderse como que son modificados en todos los
casos por el término “aproximadamente”.

De aqui en adelante, la presente invencion se describira en detalle.

La presente invencion se relaciona con la sal de mesilato de acrilamida de N-(5-
(4-(4-((dimetilamino)metil)-3-fenil-1H-pirazol-1-ilo)pirimidina-2-ilamino)-4-metoxi-2-

morfolinofenilo), como lo representa la siguiente Formula 1.
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[Férmula 1]

Los presentes inventores han sintetizado recientemente la sal de mesilato de
acrilamida del compuesto de N-(5-(4-(4-((dimetilamino)metll)-3-fenil-1H-pirazol-1-
ilo)pirimidina-2-ilamino)-4-metoxi-2-morpfolinofenil), que es excelente en solubilidad y
biodisponibilidad en comparacién con el componente de acrilamida de (5-(4-(4-
((dimetilamino)metil)-3-fenil-1H-pirazol-1-il)pirimidina-2-ilamino)-4-metoxi-2-morfolinofenil)
en la forma de base libre, que es excelente en estabilidad, solubilidad y biodisponibilidad
en comparacion con otras sales farmacéuticamente aceptables del compuesto, y que
tiene una alta pureza, completando de esta manera la presente invencion.

En general, las sales de clorhidrato representan la mayor proporcion de las sales
de compuestos disponibles comercialmente aprobados por la FDA. Después, los
sulfatos, bromuros, cloritos, tartratos, fosfatos, citratos y malatos representan grandes
proporciones en su orden. Las sales de mesilato representan solo aproximadamente
2 %. Es decir, una sal de mesilato de un compuesto particular no es generalmente una
sal seleccionable. Sin embargo, los inventores de la presente invencion han
descubierto a través de repetidas investigaciones que la sal de mesilato de N-(5-(4-(4-

((dimetilamino) metil)-3-fenil-1H-pirazol-1-ilo) pirimidina-2-ilamino)-4-metoxi-2-
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morfolinofenil) acrilamida es excelente en la estabilidad, solubilidad, y biodisponibilidad
en comparacion con otras sales farmacéuticamente aceptables y tiene una alta pureza.
Ademas, los inventores de la presente invencion han realizado una gran cantidad de
investigaciones para la preparacion de estas a gran escala. Como resultado, los
inventores de la presente invencion han completado la presente invencion.

En un aspecto de la presente invencion, la sal de mesilato representada por la
Formula 1 anterior se caracteriza en que esta en una forma cristalina, y la forma cristalina
cae dentro del alcance de la presente invencion. Las formas cristalinas de un compuesto
farmacéutico pueden ser importantes en el desarrollo de formulaciones adecuadas.
Ciertas formas cristalinas pueden mejorarse en solubilidad, estabilidad y
biodisponibilidad, y tienen una alta pureza en comparacion con otras formas cristalinas.
Por lo tanto, pueden seleccionarse como buenos farmacos candidatos. Ciertas formas
cristalinas tienen la ventaja de que se mejoran en la estabilidad termodinamica.

En un aspecto de la presente invencion, la forma cristalina de la sal de mesilato
que se representa en la Férmula 1 anterior puede ser una forma cristalina (I). Es
preferible que los picos de difraccidon en un grafico de PXRD estén presentes en
angulos 26 (theta) de 5,614 + 0,2, 12,394 + 0,2, 14,086 + 0,2, 17,143 + 0,2, 18,020 +
0,2,19,104 £ 0,2, 21,585 £ 0,2, 22,131 £ 0,2, 22,487 £ 0,2 grados; y es de mayor
preferencia que los picos de difraccién en un grafico PXRD estan presentes en angulos
20 de 5,614, 12,394, 14,086, 17,143, 18,020, 19,104, 21,585, 22,131, y 22,487 grados.
Aunque la presente invencion no se limita a estos.

En otro aspecto de la presente invencion, la forma cristalina (I) de la sal de
mesilato que se representa en la Formula 1 anterior puede tener un valor pico de

transicion endotérmica de 210 a 230 °C, preferentemente de 217 £ 2 °C, en un grafico
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de DSC (calorimetria diferencial de barrido); y es preferible que el inicio sea de 214 +
2 °C. Aunque la presente invencion no se limita a estos.

Ademas, la presente invencion se relaciona con un proceso para preparar la sal de
mesilato que representa la siguiente Formula 1, que comprende: (1) mezclar el

5 compuesto que representa la siguiente Férmula 2 y un unico disolvente organico o un

disolvente mixto, seguido por la adiciéon de acido metanosulfénico a este, para preparar
una mezcla de la sal de mesilato que se representa en la Formula 1; y

(2) agregar un disolvente organico a la mezcla para cristalizar la sal de mesilato
que se representa en la Formula 1:

10

[Férmula 1]

15
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[Férmula 2]

La forma cristalina (l) de la sal de mesilato que se representa en la Férmula 1
anterior puede prepararse mediante este proceso de preparacién. Aunque la presente
invencion no se limita a estos.

En un aspecto de la presente invencion, el unico disolvente organico de la etapa
(1) no esta particularmente limitado siempre que sea adecuado para la presente
invencion. Y es, preferentemente, uno seleccionado del grupo que consiste en acetona,
metiletilcetona y acetato de etilo. Si se usa este unico disolvente organico, es ventajoso
en que la Forma cristalina () de la sal de mesilato que se representa en la Férmula 1
anterior puede producirse establemente.

En otro aspecto de la presente invencion, el disolvente mixto de la etapa (1)
puede ser un disolvente mixto de agua y al menos un disolvente organico adecuado.
Especificamente, se prefiere un disolvente mixto de agua y al menos un disolvente
organico seleccionado entre acetona y metiletilcetona. Aunque la presente invencion no
se limita a estos. Si se usa este unico disolvente organico, es ventajoso en que la forma
cristalina (l) de la sal de mesilato que se representa en la Formula 1 anterior puede

producirse establemente.
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En otro aspecto de la presente invencion, la relacion de mezclado de agua y el
disolvente organico puede ser 1:1 a 1:10, 1:4 a 1:6 especificamente, por volumen.
Aunque la presente invencion no se limita a estos.

En un aspecto de la presente invencion, la etapa (1) puede llevarse a cabo a una
temperatura de 20 a 70 °C, preferentemente, a una temperatura de 45 a 60 °C. Dentro
del rango de temperatura anterior, es ventajoso en la mejora de la calidad de la forma
cristalina (l) de la sal de mesilato que se representa en la Férmula 1 anterior.

Mientras tanto, la etapa (2) es una etapa para cristalizar la sal de mesilato que se
representa en la Formula 1 mediante la adicién de un disolvente organico a la mezcla de
estos. Especificamente, en la etapa (2), la sal de mesilato que se representa en la
Férmula 1 puede cristalizarse al agregar un disolvente organico a la mezcla de estos,
agitar la mezcla resultante, enfriar y filtrar la mezcla y secar el sélido resultante.

En un aspecto de la presente invencion, el disolvente organico usado en la etapa
(2) puede ser igual y diferente del unico disolvente organico usado en la etapa (1).
Especificamente, el disolvente organico usado en la etapa (2) puede ser al menos uno
seleccionado del grupo que consiste en acetona, metiletilcetona y acetato de etilo.
Aunque la presente invencion no se limita a estos.

Ademas, en la etapa (2), el disolvente organico puede afiadirse en un volumen
que varia de 3 mL a 20 mL en base a 1 g del compuesto representado por la Formula 2.
Especificamente, en la etapa (2), el disolvente organico puede anadirse en un volumen
que varia de 5 mL a 20 mL, mas especificamente, en un volumen que varia de 5 mL a
10 mL basado en 1 g del compuesto que representa la Formula 2. Aunque la presente

invencion no se limita a estos. Cuando el disolvente organico se afiade en el volumen
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citado, es ventajoso en que la reduccion de la produccion de la Forma cristalina (1) de la
sal de mesilato que se representa en la Formula 1 anterior puede minimizarse.

En otro aspecto de la presente invencion, la mezcla puede enfriarse a una
temperatura de 0 a 30 °C, preferentemente, a una temperatura de 0 a 10 °C, en la etapa
(2). Si la mezcla se enfrié al rango de temperatura anterior, es ventajoso en que la
reduccién de la produccion de la forma cristalina (1) de la sal de mesilato que se
representa en la Férmula 1 anterior puede minimizarse.

En otro aspecto de la presente invencion, la mezcla residual puede secarse a
una temperatura de 30 a 70 °C después del enfriamiento en la etapa (2). Si la mezcla
residual se seca en el rango de temperatura mencionado anteriormente, es ventajoso
en que el residuo de disolvente pueda eliminarse eficazmente.

Ademas, la presente invencidn proporciona una composicién farmacéutica para
tratar un trastorno mediado por proteina quinasa, que comprende la sal de mesilato que
se representa en la Formula 1 anterior y un aditivo farmacéuticamente aceptable.

Ademas, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica para
inhibir la actividad de factor de crecimiento epidérmico (EGFR), que tiene una o mas
mutaciones en comparacion con el EGFR de tipo silvestre, que comprende la sal de mesilato
representada por la Formula 1 mas arriba y un aditivo farmacéuticamente aceptable.

En un aspecto de la invencion, la mutacion puede ser de Del E746-A750, L858R, o
T790M, y puede ser mutaciones dobles seleccionadas de Del E746-A750/T790M o
L858R/T790M.

En un aspecto de la presente invencién, la composicion farmacéutica puede
usarse para la prevencién o el tratamiento del rechazo de aloinjertos, un trastorno de

injerto vs. huésped, retinopatia diabética, neovascularizacion coroidea debido a la
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degeneracién macular relacionada con la edad, psoriasis, artritis, osteoartritis, artritis
reumatoide, la formacion de queratitis vascular sinovial en la artritis, esclerosis multiple,
miastenia grave, diabetes mellitus, un trastorno vascular diabético, retinopatia de la
prematuridad, hemangioma infantil, cancer de pulmén de células no pequefias, cancer
de vejiga, cancer de cabeza y cuello, cancer de prostata, cancer de mama, cancer de
ovario, cancer de estdmago, cancer de pancreas, fibrosis, aterosclerosis, restenosis, un
trastorno autoinmune, alergia, un trastorno de las vias respiratorias, asma, rechazo de
trasplante, inflamacion, trombosis, proliferacién de vasos retinales, un trastorno
intestinal inflamatorio, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, un trastorno 6seo,
rechazo de un injerto o trasplante de médula 6sea, lupus, pancreatitis cronica,
caquexia, choque séptico, una enfermedad o trastorno fibroproliferativo o diferenciador
cutaneo, un trastorno del sistema nervioso central, un trastorno neurodegenerativo,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, un trastorno o afeccion asociada
con una lesion nerviosa después de una lesion al cerebro o a la médula espinal o
degeneracién en un exon, cancer agudo o cronico, un trastorno ocular, infeccion viral,
un trastorno del corazon, un trastorno pulmonar o una enfermedad renal, y bronquitis.
Preferentemente, la composicion farmacéutica puede usarse para la prevencion o el
tratamiento de cancer agudo o crénico, con mayor preferencia el cancer de pulmon, con
la maxima preferencia de cancer de pulmoén de células no pequefas, o cancer de
pulmon de células no pequefas metastasico cerebral, pero no se limita a estos.

En un aspecto de la invencion, la composicion farmacéutica puede inhibir el receptor
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) que tiene al menos una mutacion en
comparacion con un EGFR de tipo silvestre y, por lo tanto, se pueden usar para la

prevencion o el tratamiento de la enfermedad.
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Un compuesto de la presente invencion puede administrarse solo o como parte
de una composicion farmacéutica en una cantidad terapéuticamente eficaz, y la
composicion farmacéutica facilita la administracion del compuesto en un organismo.
Ademas, el compuesto y la composicidén se pueden administrar solo o en combinacion
con uno o mas agentes terapéuticos adicionales. Hay una variedad de técnicas para
administrar el compuesto y la composicion, que incluyen la administracion intravenosa,
por inhalacion, administracion oral, administracion rectal, parenteral, administracion
intravitrea, administracion subcutanea, administracién intramuscular, administracién
intranasal, administracion transdérmica, administracion topica, administracién ocular,
administracion bucal, administracion traqueal, administracion bronquial, administracion
sublingual o administracion a través del nervio optico, pero no se limitan a estas. El
compuesto proporcionado en la presente descripcion se administra como una forma de
dosificacién farmacéutica conocida publicamente, por ejemplo, una tableta, una capsula
o un elixir para administracion oral, un supositorio para la administracion rectal, una
solucion estéril o una suspension para administracion parenteral o intramuscular, una
locidn, un gel, un unguento o una crema para administracion topica, etc.

Una dosificacién preferida de la sal de mesilato que se representa en Formula (1)
contenida en la composicion farmacéutica de la presente invencion varia dependiendo
de la afeccion y el peso de un paciente, el grado de una enfermedad, el tipo de
farmaco, la ruta y duracién de la administracién, pero la dosificacion puede
seleccionarse apropiadamente por una persona con experiencia en la técnica.
Generalmente, la dosificacion preferida de la sal de mesilato que representa la Formula

(i) puede variar de aproximadamente 10 mg/dia a aproximadamente 1000 mg/dia.
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Como el aditivo farmacéuticamente aceptable que se empleara en la
composicion farmacéutica de la presente invencion, puede usarse al menos un
diluyente o excipiente usado comunmente como un agente humectante, un
desintegrante, un lubricante, un aglutinante, un surfactante, y lo similar.

El aditivo farmacéuticamente aceptable puede incluir Kollidon, goma laca, goma
arabiga, talco, 6xido de titanio, azucar (p. ej., cafia de azucar), gelatina, agua, un
polisacarido tal como lactosa o glucosa, parafina (p. €j., una fraccion de petréleo), un
aceite vegetal (p. ej., aceite de mani o aceite de sésamo), y un disolvente organico
farmacéuticamente aceptable tal como un alcohol (p. €j., etanol o glicerol), un polvo
mineral natural (p. ej., caolin, arcilla, talco, y tiza), un polvo mineral sintético (p. €j.,
acido silicico altamente dispersado y silicato), un emulsionante (p. ej., lignina, lejia al
sulfito, metilcelulosa, almidon, y polivinilpirrolidona), estearato de magnesio, acido
estearico, laurilsulfato de sodio, y lo similar, pero no se limita a estos.

La presente invencion proporciona un uso de la sal de mesilato que representa la
Férmula 1 anterior para la fabricacion de un medicamento para tratar un trastorno
mediado por proteina quinasa.

Ademas, la presente invencion proporciona un uso de la sal de mesilato que se
representa en la Formula 1 anterior para la fabricacion de un medicamento para inhibir
la actividad de receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) que tiene al
menos una mutacion en comparacion con el EGFR de tipo silvestre.

La presente invencion proporciona un método para tratar un trastorno mediado por
proteina quinasa, que comprende la etapa de administrar la sal de mesilato que se

representa en la Formula 1 anterior a un sujeto.
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Ademas, la presente invencidn proporciona un meétodo para inhibir la actividad
del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), que tiene al menos una
mutacion en comparacién con el EGFR de tipo silvestre, que comprende la etapa de
administrar la sal de mesilato que representa la Formula 1 anterior a un sujeto.

Modo de la invencion

De aqui en adelante, se proporcionaran ejemplos preferidos de la presente
invencion para facilitar la comprension de la presente invencion. Sin embargo, estos
ejemplos meramente ilustran la presente invencion, y resultaran evidentes para un
experto en la técnica el que diversos cambios y modificaciones pueden realizarse
dentro del alcance de la presente invencion y la idea técnica de estos y que tales
variaciones y modificaciones estan dentro del alcance de las reivindicaciones anexas.

Ejemplo

Ejemplo 1: Preparacién de sal de mesilato de acrilamida de N-(5-(4-(4-
((dimetilamino)metil)-3-fenil-1H-pirazol-1-ilo)pirimidina-2-ilamino)-4-metoxi-2-morfolinofenilo)

Un reactor se carg6 con acrilamida de N-(5-(4-(4-((dimetilamino)metil)-3-fenil-1H-
pirazol-1-ilo)pirimidina-2-ilamino)-4-metoxi-2-morfolinofenil) (1100,0 g, 1983,2 mmoles)
preparada por el mismo proceso como se describe en la patente num. WO 2016-
060443, acetona (4,4 L), y agua purificada (1,1 L), que se agité mientras se calentaba a
45 a 55 °C. El acido metanosulfénico (186,8 g, 1943,6 mmol) se diluyd en agua
purificada (0,55 L), que se afiadio gota a gota a ella mientras se mantenia a 45 °C o
mas. Después, la mezcla se agité por 30 minutos o mas para preparar la mezcla de sal
de mesilato de acrilamida de N-(5-(4-(4-((dimetilamino)metil)-3-fenil-1H-pirazol-1-

ilo)pirimidina-2-ilamino)-4-metoxi-2-morfolinofenilo).
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Entonces, para cristalizar la sal de mesilato en la mezcla, se afiadi6 acetona (8,8 L)
gota a gota a 40 a 50 °C, se agité durante 30 minutos o mas, se enfrid a0 a 5 °C y se agitd
por 3 horas 0 mas. Se afnadi6 acetona (8,8 L) gota a gota mientras se mantenia a 40 a
50 °C, y la mezcla se agitd por 30 minutos 0 mas, se enfrio hasta 0 a 5 °C, y se agit6 por 3
horas o mas. La mezcla de reaccion se filtré bajo una presién reducida, y la torta humeda
se lavo después con acetona (5,5 L). Por lo tanto, el sélido obtenido se seco al vacio a
55 °C para obtener 1095,8 g del compuesto del titulo (rendimiento: 84,9 %).

Los resultados de la medicion del compuesto del titulo con "H-NMR (400 MHz,
DMSO-ds) son los siguientes:

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 9,79(s, 1H), 9,35(s, 1H), 9,21(s, 1H), 8,78(s,
1H), 8,59(d, 1H), 8,33(s, 1H), 7,77(d, 2H), 7,55(m, 3H), 7,34(d, 1H), 6,94(s, 1H), 6,71-
6,76(q, 1H), 6,28-6,31(d, 1H), 5,81-5,83(d, 1H), 4,48(s, 2H), 3,90(s, 3H), 3,81-3,83(t,
4H), 2,86-2,88(t, 4H), 2,66(s, 6H), 2,35(s, 3H).

El compuesto del titulo se midié por calorimetria diferencial de barrido (DSC).
Como resultado, el grafico de la DSC tuvo un pico de transicion endotérmica a
aproximadamente 217 °C. La medicién de la DSC se realizé con un Mettler Toledo DSC
1 STAR (recipiente de muestra: una bandeja de aluminio sellada en condiciones de 99 %
de nitrogeno y una elevacion de temperatura de 30 °C a 300 °C a un indice 10 °C/min).

El compuesto del titulo se midié por PXRD, que reveld que los picos de
difraccion en el grafico de PXRD estuvieron presentes en 28 angulos de 5,614, 12,394,
14,086, 17,143, 18,020, 19,104, 21,585, 22,131, y 22,487 grados (ver la Figura 1). El
espectro de PXRD del compuesto se obtuvo mediante el uso de un avance del Bruker
D8 (fuente de rayos X: CuKa, voltaje de tubo: 40 kV/corriente del tubo: 40 mA, ranura

divergente: 0,3, y ranura de dispersion: 0,3).
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Ejemplo comparativo 1. Preparacion de acrilamida de N-(5-(4-(4-
((dimetilamino)metil)-3-fenil-1H-pirazol-1-ilo)pirimidina-2-ilamino)-4-metoxi-2-
morfolinofenilo) en la forma de una base libre

acrilamida de N-(5-(4-(4-((dimetilamino)metil)-3-fenil-1H-pirazol-1-ilo)pirimidina-2-
ilamino)-4-metoxi-2-morfolinofenilo) en la forma de una base libre se preparé mediante
el mismo proceso como se describe en la patente num. WO 2016-060443.

Ejemplo comparativo 2. Preparacion de sal de mesilato de acrilamida de N-(5-(4-(4-
((dimetilamino)metil)-3-fenil-1H-pirazol-1-ilo)pirimidina-2-ilamino)-4-metoxi-2-morfolinofenilo)

Un reactor se carg6 con acrilamida de N-(5-(4-(4-((dimetilamino)metil)-3-fenil-1H-
pirazol-1-ilo)pirimidina-2-ilamino)-4-metoxi-2-morfolinofenil) (50,00 g, 90,1 mmoles)
preparada por el mismo proceso como se describe en la patente num. WO 2016-
060443, acetona (450 mL), y agua purificada (50 mL), que se enfri6 a 0 a 5 °C. El acido
metanosulfénico (9,39 g, 90,1 mmoles) se diluy6é en acetona (50 mL), que se afiadio
gota a gota a ella mientras se mantenia a 0 a 5 °C. Después, la mezcla se ajusté a 20 a
25 °C y se agit6 por 2 horas o mas. La mezcla de reaccion se filtré bajo una presion
reducida y, por lo tanto, el solido obtenido se secé al vacio para obtener 49,91 g del
compuesto del titulo (rendimiento: 93,7 %).

El compuesto del titulo se midioé bajo las mismas condiciones que en el Ejemplo
1. Los resultados de la medicion con "TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds) son los siguientes:

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) d 10,82(s, 1H), 9,36(s, 1H), 9,26(s, 1H), 8,69(s, 1H),
8,57(d, 1H), 8,39(s, 1H), 7,77(d, 2H), 7,49-7,57(m, 3H), 7,33(d, 1H), 6,94(s, 1H), 6,69-6,76(q,
1H), 6,28(d, 1H), 5,78(d, 1H), 4,42(d, 2H), 3,89(s, 3H), 3,81(s, 4H), 2,88(s, 4H), 2,58(d, 6H)

Ejemplo comparativo 3. Preparacion de sal de citrato de acrilamida de N-(5-(4-(4-

((dimetilamino)metil)-3-fenil-1H-pirazol-1-ilo)pirimidina-2-ilamino)-4-metoxi-2-morfolinofenilo)
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Un reactor se carga con acrilamida de N-(5-(4-(4-((dimetilamino)metil)-3-fenil-1H-
pirazol-1-ilo)pirimidina-2-ilamino)-4-metoxi-2-morfolinofenil) (15,00 g, 27,0 mmoles)
preparada por el mismo proceso como se describe en la patente num. WO 2016-060443,
acetato de etilo (600 mL), que se agitd con reflujo para disolver la mezcla de reaccion. El
acido citrico (5,68 g, 29,6 mmoles) se disolvié en acetona (25 mL), que se afadio gota a
gota a este a 50 a 70 °C. Después, la mezcla de reaccion se enfrié a 20 a 30 °C y se
agitoé por 2 horas o mas. La mezcla de reaccion se filtré bajo una presion reducida, y la
torta humeda se lavo después con acetato de etilo (300 mL). Después, el sélido obtenido
se seco al vacio para obtener 20,15 g de N-(5-(4-(4-((dimetilamino)metil)-3-fenil-1H-
pirazol-1-ilo)pirimidina-2-ilamino)-4-metoxi-2-morfolinofenil)acrilamida y sal de 2-
hidroxipropano-1,2,3-tricarboxilato como un compuesto crudo (rendimiento: 99,8 %).

Un reactor se cargd con el compuesto crudo de acrilamida de N-(5-(4-(4-
((dimetilamino)metil)-3-fenil-1H-pirazol-1-ilo)pirimidina-2-ilamino)-4-metoxi-2-
morfolinofenil) y sal de 2-hidroxipropano-1,2,3-tricarboxilatol (18,70 g) y agua purificada
(187 mL), que se agitaron a 20 a 30 °C durante 2 horas o mas. La mezcla de reaccion
se filtr6é bajo una presion reducida y, por lo tanto, el solido obtenido se secé al vacio
para obtener 15,67 g del compuesto del titulo (rendimiento: 83,8 %).

El compuesto del titulo se midioé bajo las mismas condiciones que en el Ejemplo
1. Los resultados de la medicion con "TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds) son los siguientes:

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) d 9,22(s, 1H), 9,17(s, 1H), 8,97(s, 1H), 8,54(d, 1H),
8,24(s, 1H), 7,93(d, 2H), 7,43-7,53(m, 3H), 7,33(d, 1H), 6,95(s, 1H), 6,71-6,78(q, 1H),
6,36(d, 1H), 5,82(d, 1H), 3,90(s, 3H), 3,82(s, 6H), 2,86(s, 4H), 2,50-2,71(d, 4H), 2,37(s, 6H)

Ejemplo comparativo 4 Preparacion de sal de esilato de acrilamida de N-(5-(4-(4-

((dimetilamino)metil)-3-fenil-1H-pirazol-1-ilo)pirimidina-2-ilamino)-4-metoxi-2-morfolinofenilo)
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Un reactor se cargé con N-(5-(4-(4-((dimetilamino)metil)-3-fenil-1H-pirazol-1-
ilo)pirimidina-2-ilamino)-4-metoxi-2-morfolinofenil)acrilamida (15,00 g, 27,0 mmoles)
preparada por el mismo proceso como se describe en la patente num. WO 2016-060443,
y tetrahidrofurano (300 mL), que se agit6. El acido etanosulfénico (2,98 g, 27,1 mmoles)
se diluy6 en tetrahidrofurano (45 mL), que se anadi6 gota a gota mientras se mantenia a
20 a 25 °C. Después, la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 11
horas o mas. La mezcla de reaccion se filtré bajo una presion reducida, y, por lo tanto, el
solido obtenido se seco al vacio para obtener 16,20 g de sal de esilato de acrilamida de
N-(5-(4-(4-((dimetilamino)metil)-3-fenil-1H-pirazol-1-ilo)pirimidina-2-ilamino)-4-metoxi-2-
morfolinofenil) (rendimiento: 90,1 %) como el compuesto del titulo.

El compuesto del titulo de esilato de acrilamida de N-(5-(4-(4-
((dimetilamino)metil)-3-fenil-1H-pirazol-1-ilo)pirimidina-2-ilamino)-4-metoxi-2-
morfolinofenilo) se midié bajo las mismas condiciones que en el Ejemplo 1. Los
resultados de la medicién con 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) son los siguientes:

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 9,69(s, 1H), 9,34(s, 1H), 9,22(s, 1H), 8,75(s,
1H), 8,58(d, 1H), 8,36(s, 1H), 7,77(d, 2H), 7,52-7,58(q, 3H), 7,33(d, 1H), 6,94(s, 1H),
6,69-6,76(q, 1H), 6,26(d, 1H), 5,80(d, 1H), 4,46(s, 2H), 3,89(s, 3H), 3,82(s, 4H), 2,87(s,
4H), 2,65(s, 6H), 2,34-2,39(q, 2H), 1,03-1,06(t, 3H)

Ejemplo de prueba

Ejemplo de prueba 1: Prueba de solubilidad
Los compuestos preparados en el Ejemplo 1 y el Ejemplo comparativo 1 se
probaron para determinar la solubilidad dependiendo del pH, y se compararon las

solubilidades en fluido gastrico artificial, fluido intestinal artificial, agua, y etanol.



10

15

20

26

Se agrego6 120 mg del compuesto (correspondiente a 100 mg como el compuesto de
la Formula 2) preparado en el Ejemplo 1 a 5 mL de una solucion reguladora que tiene cada
uno de los pH descritos en la Tabla 1 mas abajo, fluido gastrico artificial, fluido intestinal
artificial, agua, o etanol, que se agitaron en un bafo de agua a 37 °C bajo una condicién de
50 rpm por 12 horas. Ademas, se probaron 100 mg del compuesto preparado en el Ejemplo
comparativo 1 en la misma condicion que en lo anterior. Después de la agitacion, se midié
una concentracion del compuesto disuelto representado por la Férmula 2, y se compararon
relativamente las solubilidades de los compuestos preparados en el Ejemplo 1y el Ejemplo

comparativo 1. Los resultados se muestran en la Figura 3 y la Tabla 1 mas abajo.

Tabla 1.
Solubilidad (mg/ml)
pH pH pH pH pH pH pH Fluido gastrico | Fluido intestinal | Agua | Etanol
1,2 20 3,0 4,0 50 6,0 7,0 artificial artificial
(FaSSGF) (FaSSIF)
Ej. C. 4,4 3,7 1,9 1,0 | 0,01 | 0,003 | 0,001 1,5 0,027 0,001 | 0,599
1
Ej. 1 149 | 141 | 17,9 | 20,9 | 18,4 1,2 0,018 10,1 0,68 21,6 17,3

Como se muestra en la Figura 3 y la Tabla 1 anteriormente, el compuesto en la
forma de sal de mesilato preparado en el Ejemplo 1 tenia una solubilidad de al menos
20.000 veces mayor en el agua, una solubilidad de aproximadamente 10 veces mayor
en fluido gastrico artificial (FaSSGF), y una solubilidad de aproximadamente 25 veces
mayor en fluido intestinal artificial (FaSSIF) que la del compuesto en la forma de base
libre preparado en el Ejemplo comparativo 1.

Ejemplos de prueba 2 y 3: Prueba de estabilidad

Los compuestos preparados en el Ejemplo 1 y los Ejemplos comparativos 2 a 4

se probaron cada uno para la estabilidad. Los cinco compuestos se probaron para la
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estabilidad en condiciones de estrés y condiciones aceleradas. Las dos condiciones se

muestran especificamente en la Tabla 2, mas abajo:

Tabla 2
Condiciones de estrés Condiciones aceleradas
Temperatura 60+2°C 40+2°C
5 Humedad 75 £ 5 % (humedad relativa) 75 £ 5 % (humedad relativa)
Recipiente Un vial de vidrio de 10 mL y una Una bolsa doble de polietileno y una botella
tapa de caucho de polietileno de alta densidad (HDPE)
Calendario de Al principio y después de dos y Al principio y después de 1, 3 y 6 meses
muestreo cuatro semanas
Ejemplo de prueba 2: Prueba de estabilidad de los compuestos preparados en el
Ejemplo 1y los Ejemplos comparativos 2 a 4 bajo condiciones de estrés
10 Los compuestos preparadas en el Ejemplo 1 y los Ejemplos comparativos 2 a 4
se probaron cada uno para la estabilidad bajo condiciones de estrés como se dan en la
Tabla 2 anteriormente. Los resultados se muestran en las Figuras 4 a 7 y en las Tablas
3 y 4 mas abajo. Las condiciones para las mediciones de DSC y PXRD son iguales a
las descritos en el Ejemplo 1.
15 [Tabla 3]
Patron de XRPD Inicio de DSC (°C) Apariencia (color)
Inicio 2 4 Inicio 2 4 Inicio 2 4
semanas | semanas semanas | semanas semanas | semanas
Ej. 1 - Mismo Mismo 214 214 214 Blanco Blanco Blanco
patréon patron
Ej.C.2 - Patrén Patrén 267 269 269 Amarillo | Marrén Violeta a
cambiado | cambiado claro gris claro
Ej.C.3 - Patrén Patrén 182 182 181 Amarillo | Amarillo Amarillo
20 cambiado | cambiado claro claro claro
Ej.C. 4 - Mismo Patron 223 222,227 | 172,193, | Amarillo | Amarillo Violeta
patron | cambiado 219 claro

Ademas, los resultados de la medicién de la cromatografia liquida de alto
rendimiento (HPLC, por sus siglas en inglés) se muestran en la Tabla 4 mas abajo, y

las condiciones de medicion son los siguientes:
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Regulador de la fase mévil: 250 mM de acetato de amonio en agua (fase movil A:

regulador/agua/acetonitrilo, fase movil B: acetonitrilo, columna: Xbridge BEH C18 XP).

[Tabla 4]

Pureza (%)

Contenido (%)

Contenido de agua (%)

Inicio 2 4 Cambio|lnicio 2 4 Cambio|lnicio 2 4 Cambio
semanas | semanas semanas | semanas semanas | semanas
Ej.1 99,2 99,3 99,3 +0,1 |98,8| 97,7 98,9 +0,1 | 248 | 2,71 2,70 +0,22
Ej. C. 2| 99,0 99,1 99,1 +0,1 | 97,4 96,2 95,2 -2,2 |0,86 1,23 1,44 +0,58
Ej.C.3/99,2| 98,8 98,7 -0,5 |100,0| 98,9 98,6 -1,4 |065| 0,62 1,47 +0,82
Ej.C.4/99,5| 99,0 98,9 -06 |965| 94,7 89,5 -7 1,15 | 1,37 3,81 +2,03

Ejemplo de prueba 3: Prueba de estabilidad de los compuestos preparados en el

Ejemplo 1y los Ejemplos comparativos 2 a 4 bajo condiciones aceleradas

Los compuestos preparadas en el Ejemplo 1 y los Ejemplos comparativos 2 a 4

se probaron cada uno para la estabilidad bajo condiciones aceleradas como se dan en

la Tabla 2 anteriormente. Los resultados se muestran en las Figuras 8 a 11 y en las

Tablas 5 y 6 mas abajo. Las condiciones para las mediciones de DSC y PXRD son

iguales a las descritos en el Ejemplo 1.

Tabla 5
Patrén de XRPD Inicio de DSC (°C) Apariencia (color)
Inicio| 1 mes 3 meses | 6 meses |Inicio |1 mes 3 6 Inicio | 1 mes 3 6
meses | meses meses | meses
B4 | - | Mismo | Mismo | Mismo | 510 | o1s | 214 | 214 | W | W | w | w
patron patron patron
Ej. C. - Patron Patron Patron
2 cambiado | cambiado | cambiado 267 | 212 2 211 Y Y Y LY
B.C.3) - | Mismo | Patron | Palion | o5 | 485 | 480 | 183 | Ly | LY | LY | LY
patron cambiado | cambiado
Bj.C.41 - | Mismo | Mismo | Mismo | 503 | 59 | 219 | 218 | Y | LY | LV | V
patrén patrén patron

W: blanco, Y: amarillo, LY: amarillo claro, V: Violeta, LV: violeta claro
Ademas, los resultados de la medicion de la cromatografia liquida de alto

rendimiento (HPLC) se muestran en la Tabla 6 mas abajo, y las condiciones de

medicion se describen en el Ejemplo de prueba 2:
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[Tabla 6]
Pureza (%) Contenido (%) Contenido de agua (%)
Inicio 1 3 6 Cambio|Inicio 1 3 6 Cambio |Inicio 1 3 6 Cambio
mes |meses|meses mes |meses|meses mes| meses | meses

Ej.1]992|993| 993 | 993 | +0,1 |98,8|989| 989 | 99,1 | +0,3 [2482,73| 3,19 | 3,01 | +0,53
Ej.C.2/99,0[990| 989 | 988 | -0,2 |(97,4(970| 983 | 976 | +0,2 |0,86(0,98| 1,47 1,28 | +0,42
Ej.C.3/99,2|989| 98,9 | 97,7 | -1,6 |100,0{100,5(101,0 | 98,7 -1,3 (0,65(0,83| 3,05 | 3,50 | +2,85
Ej.C.4/995(99,1| 990 | 984 | -1,1 |965|96,1| 951 | 914 | -51 |1,15|248| 2,98 | 3,17 | +2,02

A partir de los resultados de la prueba de estabilidad anterior, el compuesto que se
preparé en el Ejemplo 1 fue excelente en la estabilidad dado que mostraron pocos
cambios en pureza y contenido de agua al comienzo y al final de la prueba de
estabilidad, ningun cambio en los patrones de PXRD, y no se observd ningun cambio en
la apariencia de color. En contraste, los compuestos de los Ejemplos comparativos 2 a 4
fueron pobres en estabilidad dado que mostraron mayores cambios en pureza y
contenido de agua que el compuesto que se preparé en el Ejemplo 1, y se observaron
algunos cambios en los patrones de PXRD y en apariencia.

Ejemplo de prueba 4: Prueba de comparacion farmacocinética para los
compuestos preparados en el Ejemplo 1 y el Ejemplo comparativo 1 en ratas normales
y ratas tratadas con esomeprazol

Los compuestos preparados en el Ejemplo 1y el Ejemplo comparativo 1 se
probaron cada uno para determinar la farmacocinética en ratas normales y ratas tratadas
con esomeprazol, que es un inhibidor de la bomba de protones. Especificamente, la
concentracion plasmatica maxima (Cmax.) y el area bajo la curva de concentracion
plasmatica (AUCutmo) S&€ compararon en las ratas normales y en las ratas tratadas con
esomeprazol para evaluar la absorcién de los farmacos en los animales reales.

Para comparar los parametros farmacocinéticos, ratas macho de 8 semanas

(ratas SD) con un peso corporal de aproximadamente 250 g se usaron como animales
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de prueba. Y los compuestos preparados en el Ejemplo 1 y el Ejemplo comparativo 1 se
suspendieron cada uno en 0,5 % de metilcelulosa y se administraron oralmente a ratas
normales a una dosis de 30 mg/5 mL/kg.

Mientras tanto, se administré6 esomeprazol (esomeprazol magnésico dihidrato,
Sigma Aldrich) por via intravenosa a ratas macho de 8 semanas con un peso corporal
de aproximadamente 250 g a una dosis de 5 mg/2 mL/kg durante 3 dias, y los
compuestos preparados en el Ejemplo 1 y el Ejemplo comparativo 1 se administraron a
las ratas a la misma dosis que la administrada a las ratas normales (es decir,

30 mg/5 mL/kg). Una comparacién de los parametros farmacocinéticos (es decir, la
concentracion plasmatica maxima y el area bajo la curva de concentracion plasmatica)

que se calculd a partir de alli se muestra en la Tabla 7 y en las Figuras 12y 13.

[Tabla 7]

Ratas tratadas con

Ratas normales
. - esomeprazol
Parametro farmacocinético

Ej. 1 Ej.C.1 Ej. 1 Ej.C.1

Concentracion plasmatica maxima (Cmax., ng/mL) 815,6 725,7 427.,5 223,0
Area bajo la curva de concentracién plasmatica 81390 72936 5210 9 2636.7

(AUCuttima, ng-h/mL) ’ ’ ’ ’

Como se muestra en los resultados anteriores, una concentracién plasmatica
maxima y un area bajo la curva de concentracion plasmatica del compuesto en la forma
de base libre (Ejemplo comparativo 1) en ratas normales fueron menores que las del
compuesto en la forma de sal de mesilato (Ejemplo 1) en 11,0 % y 10,4 %,
respectivamente. Una concentracion plasmatica maxima y un area bajo la curva de
concentracion plasmatica de la anterior en las ratas tratadas con esomeprazol fue

menor que los de este ultimo por 47,8 % y 49,4 %, respectivamente. Es decir, se
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confirmd que el compuesto preparado en el Ejemplo comparativo 1 tiene una menor
exposicién a las ratas que la del compuesto preparadas en el Ejemplo 1.

Ademas, la concentracion plasmatica maxima y el area bajo la curva de
concentracion plasmatica del compuesto preparado en el Ejemplo 1 se redujeron en las
ratas tratadas con esomeprazol en 47,6 % y 36,0 %, respectivamente, en comparacion con
las ratas normales. Por el contrario, la concentracion plasmatica maxima y el area bajo la
curva de concentracion plasmatica del compuesto preparado en el Ejemplo comparado 1 se
redujeron en las ratas tratadas con esomeprazol en 69,3 % y 63,8 %, respectivamente, en
comparacion con las ratas normales. Se confirmd a partir de estos resultados que el
compuesto preparado en el Ejemplo 1 tiene menos cambios en la farmacocinética debido a
la administracién de esomeprazol que los del compuesto preparado en el Ejemplo
comparativo 1; por lo tanto, la primera mantiene una alta concentracién plasmatica en ratas.

Ejemplo de prueba 5: La prueba de comparacion farmacocinética para los
compuestos preparados en el Ejemplo 1y el Ejemplo comparativo 1 en perros Beagle

Para comparar los parametros farmacocinéticos, se usaron perros Beagle machos
de 15 a 17 meses con un peso corporal de aproximadamente 10 kg como animales de
prueba, y los compuestos preparados en el Ejemplo 1y el Ejemplo comparativo 1 se
suspendieron en 0,5 % de metilcelulosa y se administraron oralmente a perros Beagle a
una dosis de 5 mg/2 mL/kg. Una comparacion de los parametros farmacocinéticos (es
decir, la concentracion plasmatica maxima y el area bajo la curva de concentracion
plasmatica) que se calculd a partir de alli se muestra en la Tabla 8 y en la Figura 14.

[Tabla 8]

Ej. 1 Ej. C. 1

Concentracién plasmatica maxima (Cmax., ng/mL) 134,7 80,7




10

15

20

32

Area bajo la curva de concentracion plasmatica (AUCutima, ng-h/mL) 811,5 379,1

Como se muestra en los resultados anteriores, una concentracion plasmatica maxima
y un area bajo la curva de concentracion plasmatica del compuesto en la forma de base libre
(Ejemplo comparativo 1) en perros Beagle fueron menores que las del compuesto en la
forma de sal de mesilato (Ejemplo 1) en 40,1 % y 50,4 %, respectivamente. Se confirmé a
partir de estos resultados que el compuesto preparado en el Ejemplo 1 mostré una mayor
exposicion que el compuesto preparado en el Ejemplo comparativo 1 en perros Beagle.

Como se describio anteriormente, el compuesto de acrilamida de N-(5-(4-(4-
((dimetilamino)metil)-3-fenil-1H-pirazol-1-ilo)pirimidina-2-ilamino)-4-metoxi-2-
morpfolinofenil), de acuerdo con la presente invencion, produce excelentes efectos en
la solubilidad y biodisponibilidad en comparacion con el compuesto de base libre de
acrilamida de N-(5-(4-(4-((dimetilamino)metll)-3-fenil-1H-pirazol-1-ilo)pirimidina-2-
ilamino)-4-metoxi-2-morpfolinofenil), que esta mejorada en estabilidad, solubilidad y
biodisponibilidad en comparacion con otras sales farmacéuticamente aceptables de
esta, y que tiene una alta pureza.

Anteriormente, la presente invencidn se ha explicado en base al ejemplo
preferido. Sin embargo, resultara evidente para un experto en la técnica que pueden
realizarse diversos cambios y modificaciones sin alejarse de la idea técnica de la
presente invencion como se describe en las reivindicaciones mediante la adicién,
modificacion y eliminacién de los elementos constitucionales, y que tales variaciones y

modificaciones estan dentro del alcance de la presente invencion.



