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(57)  Anotace:
Regeni se tyka pevné formy soli palbociclibu vzorce 1
s kyselinou HA v molarnim poméru 1:1 nebo 1:2,
pfitemz kyselina HA je vybrana ze skupiny obsahujici
kyselinu bromovodikovou, kyselinu sirovou, kyselinu
t'avelovou, kyselinu benzensulfonovou, kyselinu
salicylovou, kyselinu fumarovou, kyselinu 2,4-
dihydroxybenzoovou, kyselinu benzoovou. Dal$im
aspektem feseni je zplisob pfipravy soli palbociclibu.
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Pevné formy soli Palbociclibu

Oblast techniky

Vyndlez se tykd pevnych forem 6-acetyl-8-cyklopentyl-5-methyl-2-{[5-(1-piperazinyl)-2-
pyridinyl]lamino}pyrido[2,3-d]pyrimidin-7(8 H)-onu vzorec I,
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znamého jako palbociclib, a zptisobil jejich piipravy.

Dosavadni stav techniky

6-acetyl-8-cyklopentyl-5-methyl-2-{[5-(1-piperazinyl)-2-pyridinylJamino } pyrido[2,3-
d]pyrimidin-7(8 H)-onu, ktery je zndmy jako palbociclib (CAS no. 571190-30-2) a patii do
skupiny inhibitort ,,cyclin-dependent Kinase” (CDK4) a je vhodny pro lécbu zanétlivych,
onkologickych a n&kterych cévnich onemocnéni.  Schopnost enzymatické inhibice
palbociclibu v nizkych koncentracich byla publikovana v odborné literatute (D.W. Fry a kol.
J. Biol. Chem. (2001) 16617-16623). Klinické studie na zvitecich modelech ukdzaly, Ze volna
baze palbociclibu ma omezenou rozpustnost (9 pg/ml vody) biodostupnost a z tohoto diivodu
neni vhodna pro farmaceutické vyuZiti.

Ptiprava této molekuly a jeji izolace ve form& palbociclib hydrochloridu je popsana v patentu
(WO 03/062236). Soli palbociclibu mohou byt pfipraveny reakei volné baze palbociclibu
s odpovidajici kyselinou v Zadaném poméru ve vhodném rozpoustédle.  Priprava a
charakterizace palbociclib  mono-isethionatu,  palbociclib mono-hydrochloridu,  di-
hydrochloridu, palbociclib mono-mesylatu a di-mesylatu a DVS spektrum palbociclib mono-
tosyldtu jsou popsany v patentu (WO02005/005426). Sil palbociclibu di-hydrochloridu
vykazuje vhodnou rozpustnost ve vodé, aviak jeji fyzikalng chemické vlastnosti, ptedevsim
hygroskopicita, neumoZiiuj{ jeji pouZiti v ptipravé a formulaci 1é¢iv. Né&které soli palbociclibu
vykazuje rozdilnou vnitini strukturu (polymorfii) v zavislosti na zptsobu a podminkéch jeho

piipravy. V patentu WO 2005/005426 byly popsany polymorfni formy palbociclib
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isethionatu: “Form A”, “Form B” a “Form D”, palbociclib mono-mesyldtu “Form A”,
“Form B”, “Form C” a “Form D”. Piiprava a izolace isethionové kyseliny je vSak pomérné
naroény proces, ktery podle patentu WO 2005/005426 zahrnuje jedendctidenni odpafovani
roztoku pomoci rotaéni vakuové odparky pfi 50 °C. Tento postup je nevhodny pro pfipravu
této soli v primyslovém méfitku. V patentu (WO 2014/128588) byly popsany polymorfni
formy baze palbociclibu.

[ ptesto, Ze byla popséana fada pevnych forem palbociclibu je zfejmé, Ze n€které z nich nemaji
vhodné fyzikalng chemické vlastnosti nebo maji omezenou rozpustnost a biodostupnost,
pfipadné je jejich piiprava v primyslovém méfitku znaéné problematickd (viz diskuze
v patentové prihlasce WO 2005/005426). Ptedkladany vyndalez popisuje pfipravu novych soli
palbociclibu, které mohou byt diky jejich krystalické povaze s vyhodou pouZity pfi organické

syntéza palbociclibu a také p¥i farmaceutické kompozici novych lékovych forem.

Podstata vynalezu

Pfedmétem vynalezu jsou pevné formy palbociclibu s anorganickymi a organickymi
kyselinami a zptsoby jejich ptipravy. Tyto latky jsou piipraveny reakci palbociclibu
v bazické formé& s kyselinou vybranou ze skupiny obsahujici kyselinu bromovodikovou,
kyselinu sirovou, kyselinu $tavelovou, kyselinu benzensulfonovou, kyselinu salicylovou,
kyselinu fumarovou, kyselinu 2,4-dihydroxybenzoovou, kyselinu benzoovou v molarnim
poméru 1:1 nebo 1:2ve vhodném rozpoustédle nebo smésich rozpoustédel.

Ptipravené pevné formy jsou krystalické a jsou pfipraveny v &istoté odpovidajici narokim pro

jejich farmaceutické pouZiti ve formulaci novych lékovych forem.

Pirehled obrazka na vvkresech

Obrazek 1: RTG praskovy zaznam palbociclib hydrobromidu (1:1)
Obréazek 2: DSC zdznam palbociclib hydrobromidu (1:1)

Obrazek 3: Infratervené spektrum palbociclib hydrobromidu (1:1)
Obrazek 4: RTG pragkovy zdznam palbociclib sulfatu (1:1)
Obrazek 5: DSC z4znam palbociclib sulfatu (1:1)

Obrazek 6: Infradervené spektrum palbociclib sulfatu (1:1)
Obrazek 7: RTG praskovy zaznam palbociclib oxaldtu (1:1)
Obrazek 8: DSC z4znam palbociclib oxalatu (1:1)
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'HNMR spektrum palbociclib oxalatu (1:1)

RTG praskovy zdznam palbociclib besylatu (1:1)
DSC zdznam palbociclib besylatu (1:1)
Infradervené spektrum palbociclib besylatu (1:1)
'HNMR spektrum palbociclib besylatu (1:1)

RTG praskovy zaznam palbociclib salicylatu (1:1)
DSC zaznam palbociclib salicylatu (1:1)
Infradervené spektrum palbociclib salicylatu (1:1)
THNMR spektrum palbociclib salicylatu (1:1)
RTG praskovy zdznam palbociclib fumaratu (1:1)

DSC zaznam palbociclib fumaratu (1:1)

: InfraGervené spektrum palbociclib fumarétu (1:1)

"HNMR spektrum palbociclib fumaratu (1:1)

RTG praskovy zaznam palbociclib 2,4-dihydroxybenzoatu (1:1)
DSC zaznam palbociclib 2,4-dihydroxybenzoatu (1:1)
Infradervené spektrum palbociclib 2,4-dihydroxybenzoatu (1:1)
'HNMR spektrum palbociclib 2,4-dihydroxybenzodtu (1:1)
RTG praskovy zdznam palbociclib benzoétu (1:1)

DSC zaznam palbociclib benzoatu (1:1)

Infradervené spektrum palbociclib benzoétu (1:1)

"HNMR spektrum palbociclib benzoatu (1:1)

RTG praskovy zdznam palbociclib mesylatu (1:1)

DSC zaznam palbociclib mesylatu (1:1)

Infradervené spektrum palbociclib mesylatu (1:1)

'HNMR spektrum palbociclib mesylatu (1:1)

RTG praskovy zdznam palbociclib hydrobromidu (1:2)
DSC zaznam palbociclib hydrobromidu (1:2)

Infradervené spektrum palbociclib hydrobromidu (1:2)
RTG praskovy zdznam palbociclib sulfatu (1:2)

DSC zaznam palbociclib sulfatu (1:2)

Infradervené spektrum palbociclib sulfatu (1:2)

RTG praskovy zdznam palbociclib besylatu (1:2)

DSC zaznam palbociclib besylatu (1:2)



Obrazek 43: Infradervené spektrum palbociclib besylatu (1:2)
Obrézek 44: "HNMR spektrum palbociclib besylétu (1:2)
Obrazek 45: RTG praskovy zaznam palbociclib mesylatu (1:2)
Obrazek 46: DSC zaznam palbociclib mesylatu (1:2)

Obrazek 47: Infraervené spektrum palbociclib mesylatu (1:2)
Obréazek 48: 'THNMR spektrum palbociclib mesylatu (1:2)

Podrobny popis vynalezu

PfestoZe je piiprava soli reakci kyseliny a baze zplisobem znamym, je vzdy problémem ziskat
uvedené soli v tuhém skupenstvi a v ¢istoté odpovidajici narokm pro jejich farmaceutické
pouziti. Biologick4 dostupnost velmi zavisi na tom, zda je ziskan produkt krystalicky nebo
amorfni. Amorfni produkt byva rychleji rozpustny, asto jej nelze ziskat v odpovidajici
kvalité a byva také nestabilni. Naproti tomu krystalicky produkt je ve srovndni s amorfni
formou &asto stabilni se snadnéji ziskatelnou Eistotou a pomaleji se rozpousti. Resgenim
mohou byt smési amorfni a krystalické tuhé féze.

Tento vynalez poskytuje nékolik soli palbociclibu v tuhé fazi a to bud’ nebo s ptimeési amorfni
formy. V feseni jsou upfednostiiovany krystalické formy palbociclibu.

Pfedmétem vynilezu jsou nové pevné formy palbociclibu s kyselinou bromovodikovou,
kyselinou sirovou, §tavelovou kyselinou, benzensulfonovou kyselinou, salicylovou kyselinou,
fumarovou kyselinou, 2,4-dihydroxybenzoovou kyselinou a benzoovou kyselinou v rizném
molarnim poméru. V feseni jsou upfednostiiovany molérni poméry 1:1 a 1:2.

Nové pevné formy palbociclibu s témito kyselinami mohou byt pfipraveny v odpovidajicich
pomérech a vyt&Zcich s vysokou chemickou &istotou v krystalické forme, amorfni formé nebo
ve smési amorfu a krystalu.

Tyto nové pevné formy mohou byt jak bezvodé a nebo nesolvatované, tak ve formé
hydréatd/solvatd pfislusnych rozpoustédel.

Pripravené nové pevné formy palbociclibu mohou mit rizné vnitfni  uspotadani
(polymorfismus) s odlisnymi fyzikalnéchemickymi vlastnostmi v zavislosti na podminkach
jejich piipravy. Z tohoto divodu se vyndlez vztahuje k jednotlivym krystaliim nebo jejich
smésim v libovolném poméru.

Tyto nové pevné formy jsou vhodné k piiprave palbociclibu o vysoké chemické Cistote.
Priprava novych pevnych forem palbociclibu (vzorec (I)), je provedena reakci baze
palbociclibu s kyselinou bromovodikovou, kyselinou sfrovou, Stavelovou kyselinou,

benzensulfonovou  kyselinou,  salicylovou  kyselinou,  fumarovou kyselinou,
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2,4-dihydroxybenzoovou kyselinou nebo benzoovou kyselinou. Reakce je provedena ve
vhodném rozpoustédle, kterym mohou byt ketony, estery, étery, amidy, nitrily nebo organické
kyseliny, alkoholy, alifatické a aromatické uhlovodiky, chlorované uhlovodiky, voda nebo
jejich smési. Preferovany jsou alifatické C;-Cs4 alkoholy, estery nebo jejich smési.
Vysledny produkt je precipitovan nebo krystalizovéan typicky pfi teplotich v rozmezi — 30 °C
do bodu varu rozpoustédla.

Volna baze palbociclibu byla ptipravena podle postupu uvedeného v patentu (WO
2014/128588).

Krystalicka forma palbociclib hydrobromidu (1:1) je charakterizovéna reflexemi uvedenymi
v Tabulce 1. Tabulka 1 zahrnuje reflexe, jejichZ hodnota relativni intenzity je vy3Si nez 1
procento. Charakteristické difrakéni piky palbociclib hydrobromidu podle tohoto vynalezu
jsou: 11,5; 14,8; 16,5; 19,1 a 21.9° £ 0,2° 2-theta. RTG praSkovy zaznam je uveden na

obrazku 1.
Tabulka 1
Mezirovinna
Pozice vzdalenost
(°2 Theta) d(A) [=0,1 nm] Rel. Intenzita (%)

7,50 11,775 10,8

9,03 9,782 8,9

9,58 9,222 20,0
11,47 7,709 56,2
14,79 5,986 30,6
16,47 5,379 30,7
18,08 4,903 11,7
19,13 4,636 79,7
20,75 4,276 19,7
21,92 4,051 100,0
23,33 3,811 19,1
25,18 3,534 15,1
26,64 3,344 17,2
28,95 3,081 58
30,70 2,910 10,8




31,31 2,855 6,6
32,29 2,770 5.2
32,72 2,734 5,2
34,40 2,605 5,1
37,62 2,389 5,1
38,80 2,319 4.9

Teplota tani palbociclib hydrobromidu (1:1) (obrazek 2) je v tomto ptipad€ 315 °C (DSC).

Infraervené palbociclib hydrobromidu (1:1) je uvedeno na obrazku 3.

Krystalicka forma palbociclib sulfatu (1:1) je charakterizovana reflexemi uvedenymi

v Tabulce 2. Tabulka 2 zahrnuje reflexe, jejichz hodnota relativni intenzity je vysSi nez 1

procento. Charakteristické difrakéni piky palbociclib sulfitu podle tohoto vynalezu jsou: 4,1;
9,3:11,7; 16,2; 17,2 a 21,2° + 0,2° 2-theta. RTG praskovy zdznam je uveden na obrazku 4.

Tabulka 2
Mezirovinna
Pozice vzdalenost
(°2 Theta) d(A)[=0,1 nm] Rel. Intenzita (%)

4,10 21,560 89,3

6,43 13,732 11,9

8,15 10,836 67,1
9,29 9,509 87,0
11,69 7,565 46,5
14,76 5,996 11,1
16,24 5,453 100,0
16,74 5,292 34,1
17,17 5,162 97,0
18,63 4,759 11,6
21,20 4,187 73,4
22,21 4,000 64,8
23,75 3,743 23,9
26,40 3,374 12,1
26,81 3,323 11,7




27,44 3,248 16,4
28,77 3,100 14,4
30,72 2,908 7,5

Teplota tani palbociclib sulfatu (1:1) (obrazek 5) je v tomto piipadé 273 °C (DSC).

Infradervené palbociclib sulfatu (1:1) je uvedeno na obrazku 6.

Krystalickd forma palbociclib oxalatu (1:1) je charakterizovana reflexemi uvedenymi
v Tabulce 3. Tabulka 3 zahrnuje reflexe, jejichZ hodnota relativni intenzity je vySSi nez 1
procento. Charakteristické difrakéni piky palbociclib oxalatu podle tohoto vyndlezu jsou: 4,5;

10,0; 13,8; 17,3; 19,6 a 23,1° + 0,2° 2-theta. RTG praskovy zdznam je uveden na obrazku 7.

Tabulka 3
Mezirovinna
Pozice vzdalenost
(°2 Theta) d(A) [=0,1 nm] Rel. Intenzita (%)
4,55 19,424 100,0
6,20 14,240 12,2
7,47 11,827 63,8
10,00 8,842 86,7
12,41 7,125 39,3
13,37 6,618 43,2
13,82 6,402 50,0
14,88 5,949 13,3
17,26 5,135 38,6
17,94 4,940 29,0
18,67 4,750 35,3
19,64 4,517 56,9
20,33 4,365 354
21,10 4,207 25,1
23,11 3,845 38,6
23,71 3,750 30,4
25,47 3,495 15,8




27,11 3,286 7.2
28,29 3,152 4,9
29,76 3,000 4,7

Teplota tani palbociclib oxalatu (1:1) (obrazek 8) je v tomto piipad€ 256 °C (DSC).

Infradervené palbociclib oxalatu (1:1) je uvedeno na obrazku 9.

Na obrazku 10 je uveden piiklad '"H NMR spektra ptipraveného palbociclib oxalatu (1:1).

Krystalicka forma palbociclib besylatu (1:1) je charakterizovana reflexemi uvedenymi

v Tabulce 4. Tabulka 4 zahrnuje reflexe, jejichz hodnota relativni intenzity je vySsi nez 1

procento. Charakteristické difrakéni piky palbociclib besylatu podle tohoto vyndlezu jsou:

9,0; 10,7; 11,9; 15,8; 22,1 2 26,2° £ 0,2° 2-theta. RTG praskovy zdznam je uveden na obrazku

11.

Tabulka 4
Mezirovinna
Pozice vzdalenost
(°2 Theta) d (A) [= 0,1 nm] Rel. Intenzita (%)

5,03 17,562 25,5

9,02 9,799 442
10,12 8,737 12,5
10,69 8,270 45,9
11,29 7,832 21,2
11,92 7,419 34,2
13,01 6,801 12,3
14,76 5,996 30,9
15,76 5,618 52,7
17,08 5,187 10,8
17,88 4,956 21,6
18,17 4,879 23,8
18,57 4,775 27,9
19,54 4,539 8,2
20,40 4,351 7,2
22,06 4,025 100,0




Teplota tani palbociclib besylatu (1:1) (obrézek 12) je v tomto ptipadé 294 °C (DSC).

22,77 3,902 24,9
23,05 3,856 24,0
23,61 3,765 11,8
24,05 3,698 12,2
26,20 3,399 18,1
27,70 3,218 52
29,92 2,984 12,6
30,77 2,903 10,0

Infradervené palbociclib besylatu (1:1) je uvedeno na obrazku 13.
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Na obrazku 14 je uveden piiklad "H NMR spektra pfipraveného palbociclib besylatu (1:1).

Krystalicki forma palbociclib salicyldtu (1:1) je charakterizovana reflexemi uvedenymi

v Tabulce 5. Tabulka 5 zahrnuje reflexe, jejichZ hodnota relativni intenzity je vySsi nez 1

procento. Charakteristické difrakéni piky palbociclib salicylatu podle tohoto vynalezu jsou:

6,9;11,7; 13,9; 16,9; 21,8 a 26,2° £ 0,2° 2-theta. RTG praskovy zaznam je uveden na obrazku

15.

Tabulka 5
Mezirovinna
Pozice vzdélenost
(°2 Theta) d(A)[=0,1 nm] Rel. Intenzita (%)

6,94 12,720 55,5
10,14 8,716 93,2
11,00 8,036 42,5
11,75 7,529 92,8
12,30 7,188 14,8
13,03 6,790 17,5
13,91 6,362 89,6
15,54 5,699 13,9
16,12 5,495 36,1
16,87 5,252 59,6
18,29 4,847 49,6
19,56 4,534 10,1

.
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20,63 4302 69,0
21,79 4,076 100,0
22,34 3,976 44,0
23,75 3,744 59,2
24,96 3,565 20,8
26,23 3,395 72,7
27,10 3,287 10,3
28,12 3,171 182
30,67 2,013 12,8
32,49 2,754 8.8

3331 2,687 6.6

34,89 2,570 6,2

Teplota tani palbociclib salicylatu (1:1) (obrazek 16) je v tomto ptipadé 258 °C (DSC).
Infradervené palbociclib salicylatu (1:1) je uvedeno na obrazku 17.

Na obrazku 18 je uveden piiklad 'H NMR spektra pfipraveného palbociclib salicylatu (1:1).

Krystalickd forma palbociclib fumaratu (1:1) je charakterizovana reflexemi uvedenymi
v Tabulce 6. Tabulka 6 zahrnuje reflexe, jejichZ hodnota relativni intenzity je vy33i nez 1
procento. Charakteristické difrakeni piky palbociclib fumaratu podle tohoto vyndlezu jsou:

5.1;7,6;12,9; 17,8 a 24,9° £ 0,2° 2-theta. RTG praskovy zdznam je uveden na obrazku 19.

Tabulka 6
Mezirovinna
Pozice vzdalenost
(°2 Theta) d(A) [= 0,1 nm] Rel. Intenzita (%)
4,27 20,665 18,6
5,10 17,322 100,0
7,63 11,577 23,2
8,87 9,962 4,7
9,29 9,513 6,5
11,54 7,661 14,2
12,93 6,844 19,7
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14,67 6,034 5,9
15,36 5,766 14,0
15,85 5,586 12,4
17,41 5,090 24,8
17,79 4,981 26,3
18,87 4,698 13,5
19,27 4,603 18,0
20,02 4,431 4,5
21,74 4,084 5,0
23,61 3,766 12,1
24,87 3,578 224
25,78 3,453 6,1
28,57 3,122 3,5

Teplota tani palbociclib fumaratu (1:1) (obrazek 20) je v tomto pfipadé 197 °C (DSC).
Infradervené palbociclib fumaratu (1:1) je uvedeno na obrazku 21.

Na obrazku 22 je uveden priklad "H NMR spektra ptipraveného palbociclib fumaratu (1:1).
Krystalicka forma palbociclib 2,4-dihydroxybenzoatu (1:1) je charakterizovana reflexemi
uvedenymi v Tabulce 7. Tabulka 7 zahrnuje reflexe, jejichZ hodnota relativni intenzity je
vy$$i neZz 1 procento. Charakteristické difrakéni piky palbociclib 2,4-dihydroxybenzoatu
podle tohoto vyndlezu jsou: 6,3; 10,6; 12,7; 16,4; 19,2 a 21,3° + 0,2° 2-theta. RTG praskovy

zaznam je uveden na obrazku 23.

Tabulka 7
Mezirovinna
Pozice vzdélenost
(°2 Theta) d(A) [= 0,1 nm] Rel. Intenzita (%)

6,33 13,953 100,0

9,29 9,516 8,1
10,56 8,373 35,3
11,33 7,803 22,6
11,92 7,421 14,4
12,72 6,956 29,9
16,36 5,414 59,2
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18,04 4,913 12,4
18,66 4,752 10,3
19,16 4,629 24,9
19,64 4517 10,4
21,30 4,168 11,5
22,57 3,936 6.1
23,77 3,741 9,8
24,19 3,676 10,2
24,66 3,607 5,0
25,63 3473 46
26,34 3,381 8,6
28,32 3,149 6,8
29,35 3,041 12,4

Teplota tani palbociclib 2,4-dihydroxybenzoatu (1:1) (obrazek 24) je v tomto ptipadé 214 °C
(DSC).

Infracervené palbociclib 2,4-dihydroxybenzo4tu (1:1) je uvedeno na obrazku 25.

Na obrazku 26 je uveden ptiklad "H NMR spektra ptipraveného palbociclib
2,4-dihydroxybenzoatu (1:1).

Krystalickd forma palbociclib benzoatu (1:1) je charakterizovéana reflexemi uvedenymi
v Tabulce 8. Tabulka 8 zahrnuje reflexe, jejichZ hodnota relativni intenzity je vy$si nez 1
procento. Charakteristické difrakéni piky palbociclib benzodtu podle tohoto vynalezu jsou:
4,1; 8,8; 14,0; 18,9; 21,6 a 23,8° + 0,2° 2-theta. RTG praskovy zdznam je uveden na obrazku
27.

Tabulka 8
Mezirovinna
Pozice vzdalenost
(°2 Theta) d(A)[=0,1 nm] Rel. Intenzita (%)
4,12 21,445 64,0
8,24 10,718 49,3
8,81 10,028 100,0
10,18 8,679 8,6
10,80 8,189 11,8
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11,55 7,657 T
1231 7.182 374
14,00 6311 66,5
15,10 5,864 72
15.89 5,573 77
16,74 5202 159
17,14 5,170 .1
18.47 4,799 54
18,87 4,698 50,1
19.28 4,599 36,3
20,49 2,331 92
21,60 4,110 469
22,63 3,925 8.2
235 3823 2
2381 3,734 68,6
2534 3512 6.6
27,14 3,283 6.7
28,17 3,166 10,7
29,402 3,035 10,5
30,806 2,90011 6.8

Teplota tani palbociclib benzoatu (1:1) (obrazek 28) je v tomto piipadé 221 °C (DSC).

Infracervené palbociclib benzoétu (1:1) je uvedeno na obrazku 29.

Na obrazku 30 je uveden piiklad 'H NMR spektra ptipraveného palbociclib benzoétu (1:1).

Krystalickd forma palbociclib mesylatu (1:1) je charakterizovana reflexemi uvedenymi

v Tabulce 9. Tabulka 9 zahrnuje reflexe, jejichZz hodnota relativni intenzity je vySSi nez 1

procento. Charakteristické difrakéni piky palbociclib mesylatu podle tohoto vyndlezu jsou:

9,9;13,4; 19,4 2 21,6° £+ 0,2° + 0,2° 2-theta. RTG praskovy zdznam je uveden na obrazku 31.

Tabulka 9

Pozice

Mezirovinna

Rel. Intenzita (%)

13



(°2 Theta) vzdélenost
d (A) [=0,1 nm]
5,84 15,121 3.9
9,92 8,913 51,6
10,94 8,084 12,4
11,74 7,531 6,2
13,44 6,582 22,8
13,75 6,436 8,4
16,17 5,478 5,5
17,69 5,011 7,8
18,26 4,855 49
19,35 4,583 474
19,94 4,449 8.8
21,57 4,117 100,0
22,04 4,030 17,3
24,34 3,654 4,6
25,93 3,434 6,3
26,44 3,368 4.8
27,11 3,287 4,3
28,45 3,134 4,9
29,75 3,000 4,2
30,10 2,967 4,7
30,90 2,892 43

Teplota tani palbociclib mesylatu (1:1) (obrazek 32) je v tomto ptipad€ 312 °C (DSC).

Infragervené palbociclib mesylatu (1:1) je uvedeno na obrazku 33.

. Na obrazku 34 je uveden piiklad 'H NMR spektra pfipraveného palbociclib mesyléatu (1:1).

Krystalick4 forma palbociclib hydrobromidu (1:2) je charakterizovéna reflexemi uvedenymi

v Tabulce 10. Tabulka 10 zahrnuje reflexe, jejichZ hodnota relativni intenzity je vySSi nez 1

procento. Charakteristické difrakéni piky palbociclib hydrobromidu podle tohoto vynalezu

jsou: 9,4; 11,5; 16,3; 19,2; 20,4 a 22,0° £ 0,2° 2-theta. RTG praskovy zdznam je uveden na

obrazku 35.
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Tabulka 10

Mezirovinna
Pozice vzdalenost
(°2 Theta) d(A) [= 0,1 nm] Rel. Intenzita (%)
6,43 13,733 223
8,67 10,193 38,6
9,36 9,441 100,0
11,55 7,659 20,8
12,70 6,965 12,1
13,75 6,435 6,8
14,87 5,954 21,9
15,97 5,544 30,0
16,33 5,423 61,3
17,23 5,142 12,6
19,22 4,613 44,8
20,43 4,343 40,6
21,99 4,038 34,7
23,35 3,806 12,2
24,24 3,669 11,2
25,32 3,515 24,1
27,13 3,284 25,7
27,54 3,236 20,9
28,26 3,156 10,1
32,26 2,773 12,2
32,83 2,726 18,2
5,92 14,928 60,1
10,26 8,618 27,9

Teplota tani palbociclib hydrobromidu (1:2) (obrazek 36) je v tomto ptipade€ 207 °C (DSC).
Infradervené palbociclib hydrobromidu (1:2) je uvedeno na obrazku 37.
Krystalicka forma palbociclib sulfatu (1:2) je charakterizovana reflexemi uvedenymi

v Tabulce 11. Tabulka 11 zahrnuje reflexe, jejichZ hodnota relativni intenzity je vy3si nez 1

15



procento. Charakteristické difrakéni piky palbociclib sulfatu podie tohoto vyndlezu jsou: 3,1;

9,1;12,6; 16,0; 20,1 a 26,6° + 0,2° 2-theta. RTG praskovy zdznam je uveden na obrazku 38.

Tabulka 11
Mezirovinnd
Pozice vzdalenost
(°2 Theta) d(A)[=0,1 nm] Rel. Intenzita (%)

3,13 28,249 99,6
6,27 14,088 49,6

7,95 11,112 6,2
9,14 9,671 100,0
11,09 7,973 4,2
12,58 7,029 14,6
13,50 6,552 3,5
15,74 5,627 13,3
16,03 5,525 22,2
16,91 5,239 14,3
18,93 4,684 7,0
19,51 4,547 4.4
20,15 4,404 11,3
22,08 4,022 9,6
2435 3,653 7.9
26,55 3,355 13,8

Teplota tani palbociclib sulfatu (1:2) (obrazek 39) je v tomto pfipadé 283 °C (DSC).

Infradervené palbociclib sulfatu (1:2) je uvedeno na obrazku 40.

Krystalickd forma palbociclib besylatu (1:2) je charakterizovéna reflexemi uvedenymi

v Tabulce 12. Tabulka 12 zahrnuje reflexe, jejichZ hodnota relativni intenzity je vySSi nez 1

procento. Charakteristické difrakéni piky palbociclib besyldtu podle tohoto vynélezu jsou:

6,3; 8,2; 11,4; 14,3; 17,8 a 20,6° + 0,2° 2-theta. RTG praskovy zdznam je uveden na obrazku

41.
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Tabulka 12

Mezirovinna
Pozice vzdalenost
(°2 Theta) d(A)[=0,1 nm] Rel. Intenzita (%)

3,24 27,261 24,7
6,28 14,072 100,0
6,81 12,979 18,2
8,22 10,746 36,1
9,02 9,798 7,7
9,76 9,059 2,0
11,37 7,776 7,7
13,05 6,780 3,2
13,66 6,477 4,9
14,32 6,179 11,6
15,97 5,544 2,7
16,51 5,366 3,8
17,09 5,184 10,0
17,75 4,993 12,7
20,56 4,317 4.8
20,91 4,245 2,9
22,51 3,946 4,5
23,10 3,846 3,6
26,24 3,394 4,9

Teplota tani palbociclib besylatu (1:2) (obrazek 42) je v tomto pfipad€ 283 °C (DSC).

Infradervené palbociclib besylatu (1:2) je uvedeno na obrazku 43.

Na obrazku 44 je uveden ptiklad "H NMR spektra ptipraveného palbociclib besylatu (1:2).

Krystalicka forma palbociclib mesyldtu (1:2) je charakterizovana reflexemi uvedenymi

v Tabulce 13. Tabulka 13 zahrnuje reflexe, jejichZ hodnota relativni intenzity je vySsi neZ 1

procento. Charakteristické difrakéni piky palbociclib mesylétu podle tohoto vynalezu jsou:

6,9:9,7; 13,9; 16,6 a 19,6° £ 0,2° 2-theta. RTG préaskovy zaznam je uveden na obréazku 45.

17



Tabulka 13
Mezirovinna
Pozice vzdalenost
(°2 Theta) d (A) [=0,1 nm] Rel. Intenzita (%)

6,94 12,724 100,0

7,83 11,274 43,4

9,75 9,066 18,7
11,38 7,769 5,6
11,66 7,585 3,8
12,06 7,330 5,6
12,32 7,182 4,6
13,15 6,725 6,5
13,92 6,358 14,4
16,57 5,347 32,4
17,55 5,049 9,0
17,96 4,936 5,8
19,63 4,519 21,0
20,52 4,325 10,6
23,75 3,743 7,7
24,11 3,688 59
28,19 3,163 5,1

Teplota tani palbociclib mesylatu (1:1) (obrazek 46) je v tomto piipad€ 302 °C (DSC).

Infradervené palbociclib mesylatu (1:2) je uvedeno na obrazku 47.

Na obrazku 48 je uveden piiklad 'H NMR spektra ptipraveného palbociclib mesylatu (1:2).

Vynalez je bliZe objasnén v nasledujicich pfikladech provedeni. Tyto piiklady, které ilustruji

ptipravu novych pevnych forem palbociclibu podle vyndlezu, maji vyhradné ilustrativni

charakter a rozsah vynalezu v Zadném ohledu neomezuji.

Experimentalni ¢ast
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RTG prdskovd difrakce

Difraktogramy byly ziskany na praskovém difraktometru X'PERT PRO MPD PANalytical,
pouzité zateni CuKa (A=1.542 A), excitaéni napéti: 45 kV, anodovy proud: 40 mA, méfeny
rozsah: 2 - 40° 28, velikost kroku: 0,01° 20 pfi setrvani na reflexi 0,5 s, mé&feni probihalo na
plochém vzorku o ploge/tloustce 10/0,5 mm. Pro korekei primarniho svazku byly uZity 0,02
rad Sollerovy clonky, 10 mm maska a 1/4° fixni protirozptylova clonka. Ozéfena plocha
vzorku je 10 mm, byly uZity programovatelné divergenéni clonky. Pro korekei sekundamiho

svazku byly uzity 0,02 rad Sollerovy clonky a 5,0 mm protirozptylova clonka.

Infracervend spektroskopie

ATR (ZnSe — single reflection) infraervend spektra praskovych vzorki byla zméfena
infradervenym spektrometrem (Nicolet Nexus, Thermo, USA) vybavenym DTGS detektorem
KBr, v rozsahu mé&feni 600-4000 cm™ a se spektralnim rozlidenim 4,0 cm’, Data byla ziskédna

pti poétu akumulaci spektra 64. Ke zpracovani spekter byl pouzit software OMNIC 6.2.
Diferenéni skenovaci kalorimetrie (DSC)

DSC zaznamy byly naméfeny na pfistroji Discovery DSC od firmy TA Instruments. Navazka
vzorku do standardniho Al kelimku (40 uL) byla mezi 4-5 mg a rychlost ohfevu 10°C/min.
Teplotni program, ktery byl pouZit je sloZen z 30 stabiliza¢nich minut na teplot¢ 30°C a poté
7 ohfevu do 350°C rychlosti ohfevu 10°C/min (Amplituda = 0,8°C a Perioda = 60s). Jako
nosny plyn byl pouZit 5.0 N, o pratoku 50 ml/min.

'H NMR
Pro strukturni charakterizaci byla pouzita 'H NMR spektroskopie p¥i 250 MHz od firmy
Bruker Avance 250. Jako rozpoustédlo byl pouZit deuterovany D6-dimethylsulfoxid a mefeni

probihala pii teplot& 303 K. Jako vnitini reference s 0,00 ppm byl pouZit trimethylsilan
(TMS).

Priklady

Priklad 1
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Priklad 2

Piiprava palbociclib hydrobromidu (1:1)

Do baiiky 25 ml bylo navéZeno 100,2 mg (2,23-10“1 mol) 6-acetyl-8-cyklopentyl-5-methyl-2-
{[5-(1-piperazinyl)-2-pyridinylJamino} pyrido[2,3-d]pyrimidin-7(8 H)-onu (palbociclibu),
ktery byl suspendovan v5 ml methanolu. K této suspenzi bylo pfidano 37,7 mg
(2,23-104 mol) kyseliny bromovodikové (48 %). Vznikla suspenze byla ponechana michat na
magnetické micha¢ce za laboratorni teploty 4 hod. Zbylé rozpoustédlo bylo odpafeno ve
vakuové sudarné za laboratorni teploty, tlaku 20 kPa (200 mBar) po dobu 16 hod. Krystalicky
produkt byl dosusen pii teploté 30 az 40 °C. Vytézek 137,5 mg (99 %). Bod tani 315 °C
(DSC). XRPD: obr. 1.

Ptiklad 3

Ptiprava palbociclib sulfatu (1:1)

Do banky 25 ml bylo navaZzeno 100,9 mg (2,25~10'4 mol) 6-acetyl-8-cyklopentyl-5-methyl-2-
{[5-(1-piperazinyl)-2-pyridinyl]Jamino} pyrido[2,3-d]pyrimidin-7(8 H)-onu (palbociclibu),
ktery byl suspendovdn v5 ml methanolu. K této suspenzi bylo ptidano 23,0 mg
(2,25-10* mol) kyseliny sirové (96 %). Vznikla suspenze byla ponechana michat na
magnetické michagce za laboratorni teploty 4 hod. Zbylé rozpoustédlo bylo odpafeno ve
vakuové sudarné za laboratorni teploty, tlaku 20 kPa (200 mBar) po dobu 16 hod. Krystalicky
produkt byl dosusen pii teploté 30 az 40 °C. Vytézek 123,7 mg (99 %). Bod téni 273 °C
(DSC). XRPD: obr. 4.

Priklad 4

Ptiprava palbociclib oxalatu (1:1)

Do batiky 25 ml bylo navézeno 100,1 mg (2,24-10’4 mol) 6-acetyl-8-cyklopentyl-5-methyl-2-
{[5-(1-piperazinyl)-2-pyridinylJamino} pyrido [2,3-d]pyrimidin-7(8 H)-onu (palbociclibu),
ktery byl suspendovan v 7,5 ml methanolu. K této suspenzi bylo pfiddno 28,5 mg
(2,24-104 mol) $tavelové kyseliny (99 %). Vznikla suspenze byla ponechéna michat na
magnetické michacce za laboratorni teploty 4 hod. Zbylé rozpoustédlo bylo odpafeno ve

vakuové sudarné za laboratorni teploty, tlaku 20 kPa (200 mBar) po dobu 16 hod. Krystalicky
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produkt byl dosusen pti teploté 30 az 40 °C. Vytézek 128,2 mg (99 %). Bod tani 256 °C
(DSC). XRPD: obr. 7.

Ptiklad 5

Pfiprava palbociclib besylatu (1:1)

Do baiiky 25 ml bylo navaZeno 100 mg (2,23-10* mol) 6-acetyl-8-cyklopentyl-5-methyl-2-
{[5-(1-piperazinyl)-2-pyridinylJamino } pyrido[2,3-d]pyrimidin-7(8 H)-onu (palbociclibu),
ktery byl suspendovan v5 ml methanolu. K této suspenzi bylo pfidano 35,7 mg
(2,23-10* mol) benzensulfonové kyseliny (99 %). Vznikld suspenze byla michdna na
magnetické michatce za laboratorni teploty 4 hod. Zbylé rozpoustédio bylo odpafeno ve
vakuové susarné za laboratorni teploty, tlaku 20 kPa (200 mBar) po dobu 16 hod. Krystalicky
produkt byl dosuSen pii teploté 30 az 40 °C. VytéZek 135,3 mg (99 %). Bod tani 294 °C
(DSC). XRPD: obr. 11.

Piiklad 6

Piprava palbociclib salicylatu (1:1)

Do baitiky 25 ml bylo navézeno 100,4 mg (2,24-10'4 mol) 6-acetyl-8-cyklopentyl-5-methyl-2-
{[5-(1-piperazinyl)-2-pyridinylJamino} pyrido[2,3-d]pyrimidin-7(8 H)-onu (palbociclibu),
ktery byl suspendovian v5 ml methanolu. K této suspenzi bylo pfidino 31,3 mg
(2,24-10" mol) kyseliny salicisalicyllové (99 %). Vznikla suspenze byla michana na
magnetické michatce za laboratorni teploty 4 hod. Zbyl¢ rozpoustédlo bylo odpafeno ve
vakuové sugarné za laboratorni teploty, tlaku 20 kPa (200 mBar) po dobu 16 hod. Krystalicky
produkt byl dosuSen pii teploté 30 az 40 °C. Vytézek 131,4 mg (99 %). Bod tani 258 °C
(DSC). XRPD: obr. 15.

Priklad 7

Priprava palbociclib fumarétu (1:1)

Do bariky 25 ml bylo navéZeno 100,4 mg (2,24-10'4 mol) 6-acetyl-8-cyklopentyl-5-methyl-2-
{[5-(1-piperazinyl)-2-pyridinylJamino}pyrido[2,3 -d]pyrimidin-7(8 H)-onu (palbociclibu),
ktery byl suspendovan v5 ml methanolu. K této suspenzi bylo pfidano 34,9 mg
(2,25-10'4 mol) kyseliny 2,4-dihydroxybenzoové (99 %). Vznikla suspenze byla michéna na
magnetické michaéce za laboratorni teploty 4 hod. Zbylé rozpoustédlo bylo odpafeno ve

vakuové susérné za laboratorni teploty, tlaku 20 kPa (200 mBar) po dobu 16 hod. Krystalicky
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produkt byl dosusen pfi teploté 30 az 40 °C. Vytézek 136 mg (99 %). Bod tani 214 °C (DSC).
XRPD: obr. 19.

Priklad 8

Piiprava palbociclib 2,4-dihydroxybenzoatu (1:1)

Do batiky 25 ml bylo navaZzeno 100,6 mg (2,25-10™* mol) 6-acetyl-8-cyklopentyl-5-methyl-2-
{[5-(1-piperazinyl)-2-pyridinylJamino}pyrido[2,3-d]pyrimidin-7(8 H)-onu (palbociclibu),
ktery byl suspendovin v5 ml methanolu. K této suspenzi bylo pfidano 26,4 mg
(2,25-10'4 mol) kyseliny fumarové (99 %). Vznikld suspenze byla michdna na magnetické
michagce za laboratorni teploty 4 hod. Zbylé rozpoustédlo bylo odpateno ve vakuové susarné
za laboratorni teploty, tlaku 20 kPa (200 mBar) po dobu 16 hod. Krystalicky produkt byl
dosusen pii teploté 30 az 40 °C. Vytézek 126,7 mg (99 %). Bod tani 197 °C (DSC). XRPD:
obr. 23.

Ptiklad 9

Piiprava palbociclib benzoétu (1:1)

Do batiky 25 ml bylo navézeno 100,2 mg (2,24-10'4 mol) 6-acetyl-8-cyklopentyl-5-methyl-2-
{[5-(1-piperazinyl)-2-pyridinyl]Jamino} pyrido[2,3-d]pyrimidin-7(8 H)-onu (palbociclibu),
ktery byl suspendovan v5 ml methanolu. K této suspenzi bylo pfiddno 27,6 mg
(2,25-10'4 mol) kyseliny benzoové (99 %). Vzniklad suspenze byla michdna na magnetické
michaéce za laboratorni teploty 4 hod. Zbylé rozpoustédlo bylo odpafeno ve vakuové susarné
za laboratorni teploty, tlaku 20 kPa (200 mBar) po dobu 16 hod. Krystalicky produkt se
dosusil pHi teplot& 30 az 40 °C. Vytézek 127,5 mg (99 %). Bod tani 221 °C (DSC). XRPD:
obr. 27.

Ptiklad 10

Piiprava palbociclib mesylatu (1:1)

Do baiiky 25 ml bylo navaZeno 100,5 mg (2,25-10'4 mol) 6-acetyl-8-cyklopentyl-5-methyl-2-
{[5-(1-piperazinyl)-2-pyridinyl]amino}pyrido[2,3-d]pyrimidin—7(8H)-onu (palbociclibu),
ktery byl suspendovan v35 ml methanolu. K této suspenzi bylo pfidano 21,8 mg
(2,25-10'4 mol) kyseliny methansulfonové (99 %). Vznikla suspenze byla michdna na
magnetické michaSce za laboratorni teploty 4 hod. Zbylé rozpoustédlio bylo odpafeno ve

vakuové suidrné za laboratorni teploty, tlaku 20 kPa (200 mBar) po dobu 16 hod. Krystalicky
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produkt byl dosuen pfi teploté 30 az 40 °C. Vytézek 122,1 mg (99 %). Bod tani 312 °C
(DSC). XRPD: obr. 31.

Priklad 11

P¥iprava palbociclib hydrobromidu (1:2)

Do batiky 25 ml bylo navaZeno 100 mg (2,23-10* mol) 6-acetyl-8-cyklopentyl-5-methyl-2-
{[5-(1-piperazinyl)-2-pyridinyl}amino} pyrido[2,3-d]pyrimidin-7(8 H)-onu (palbociclibu),
ktery byl suspendovan v5 ml methanolu. K této suspenzi bylo pfidano 753 mg
(4,47-10* mol) kyseliny bromovodikové (48 %). Vznikld suspenze byla michdna na
magnetické michadce za laboratorni teploty 4 hod. Zbylé rozpousteédlo bylo odpafeno ve
vakuové susarné za laboratorni teploty, tlaku 20 kPa (200 mBar) po dobu 16 hod. Krystalicky
produkt byl dosuSen pii teploté 30 az 40 °C. VytéZek 174,6 mg (99 %). Bod tani 207 °C
(DSC). XRPD: obr. 31.

Ptiklad 12

Ptiprava palbociclib sulfatu (1:2)

Do barky 25 ml bylo navézeno 100,2 mg (2,24-10"* mol) 6-acetyl-8-cyklopentyl-5-methyl-2-
{[5-(1-piperazinyl)-2-pyridinylJamino} pyrido[2,3-d]pyrimidin-7(8 )-onu (palbociclibu),
ktery byl suspendovin v5 ml methanolu. K této suspenzi bylo pfidano 45,7 mg
(4,48-10’4 mol) kyseliny sirové (96 %). Vznikld suspenze byla michana na magnetické
micha&ce za laboratorni teploty 4 hod. Zbylé rozpoustédlo bylo odpafeno ve vakuoveé susarné
za laboratorni teploty, tlaku 20 kPa (200 mBar) po dobu 16 hod. Krystalicky produkt byl
dosugen pii teploté 30 az 40 °C. Vytézek 145,5 mg (99 %). Bod téni 283 °C (DSC). XRPD:
obr. 34.

Priklad 13

Ptiprava palbociclib besylatu (1:2)

Do batiky 25 ml bylo navdZeno 100,3 mg (2,24-10* mol) 6-acetyl-8-cyklopentyl-5-methyl-2-
{[5-(1-piperazinyl)-2-pyridinylJamino} pyrido[2,3-d] pyrimidin-7(8 H)-onu (palbociclibu),
ktery byl suspendovan v5 ml methanolu. K této suspenzi bylo pfiddno 71,6 mg
(4,48-10'4 mol) bezensulfonové kyseliny (99 %). Vznikld suspenze byla michdna na

magnetické micha¢ce za laboratorni teploty 4 hod. Zbylé rozpoustédlo bylo odpafeno ve
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vakuové sudarné za laboratorni teploty, tlaku 20 kPa (200 mBar) po dobu 16 hod. Krystalicky
produkt byl dosusen pii teploté 30 az 40 °C. Vytézek 171,2 mg (99 %). Bod tani 283 °C
(DSC). XRPD: obr. 37.

Ptiklad 14

Piiprava palbociclib mesylatu (1:2)

Do bariky 25 ml bylo navazeno 100,2 mg (2,24-10"* mol) 6-acetyl-8-cyklopentyl-5-methyl-2-
{[5-(1-piperazinyl)-2-pyridinyl]Jamino} pyrido|2,3-d]pyrimidin-7(8 H)-onu (palbociclibu),
ktery byl suspendovin v5 ml methanolu. K této suspenzi bylo ptidano 43,5 mg
(4,48-10'4 mol) methansulfonové kyseliny (99 %). Vznikla suspenze byla michdna na
magnetické michadce za laboratorni teploty 4 hod. Zbylé rozpous$tédlo bylo odpafeno ve
vakuové susarné za laboratorni teploty, tlaku 2 kPa (200 mBar) po dobu 16 hod. Krystalicky
produkt byl dosuSen pfi teploté 30 az 40 °C. VytéZek 143,2 mg (99 %). Bod tani 302 °C
(DSC). XRPD: obr. 45.
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Patentové niaroky

1. Pevné formy soli palbociclibu vzorce I s kyselinou HA v molarnim poméru 1:1 nebo 1:2,
pfitem? kyselina HA je vybréna ze skupiny obsahujici kyselinu bromovodikovou, kyselinu
sirovou, kyselinu §tavelovou, kyselinu benzensulfonovou, kyselinu salicylovou, kyselinu

fumarovou, kyselinu 2,4-dihydroxybenzoovou, kyselinu benzoovou.

)

2. Sl podle naroku 1, palbociclib s kyselinou bromovodikovou v tuhém skupenstvi.

3. Sul palbociclibu s kyselinou bromovodikovou podle naroku 2 v krystalické formé, kterd
vykazuje charakteristické reflexe v RTG praskovém zdznamu s pouzitim zafeni CuKa: 11,5;
14,8; 16,5; 19,1 a 21,9° £ 0,2° 2-theta

4. Sul palbociclibu s kyselinou bromovodikovou podle néroku 3 v krystalické formé, ktera
vykazuje v diferenéni skenovaci kalorimetrii-DSC zaznamu pik s maximem pfi teploté
315 °C.

5. Stl podle naroku 1, palbociclib s kyselinou sirovou v tuhém skupenstvi.

6. Sal palbociclibu s kyselinou sirovou podle naroku 5 v krystalické form&, kterd vykazuje
charakteristické reflexe v RTG pragkovém zdznamu s pouZitim zéafeni CuKa: 4,1; 9,3; 11,7;

16,2; 17,2 221,2° £0,2° 2-theta.

7. Siil palbociclibu s kyselinou sirovou podle naroku 6 v krystalické forms, ktera vykazuje

v DSC z4znamu pik s maximem pfi teplot& 273 °C.

8. Stil podle naroku 1, palbociclib s kyselinou §tavelovou v tuhém skupenstvi.
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9. Sl palbociclibu s kyselinou tavelovou podle néroku 8 v krystalické formé, ktera vykazuje
charakteristické reflexe v RTG praskovém zdznamu s pouzitim zafeni CuKa: 4,5; 10,0; 13,8;

17,3; 19,6 a 23,1° +0,2° 2-theta.

10. Sal palbociclibu s §tavelovou kyselinou podle naroku 9 v krystalické formé, ktera

vykazuje v DSC zaznamu pik s maximem pii teplot€ 256 °C.

11. Sl podle naroku 1, palbociclib s kyselinou benzensulfonovou v tuhém skupenstvi.

12. Siil palbociclibu s kyselinou benzensulfonovou podle naroku 11 v krystalické formé, ktera
vykazuje charakteristické reflexe v RTG praskovém zdznamu s pouzitim zafeni CuKa: 9,0;

10,7; 11,9; 15,8; 22,1 a 26,2° + 0,2° 2-theta.

13. St palbociclibu s kyselinou benzensulfonovou podle naroku 12 v krystalické formé, ktera

vykazuje v DSC z4znamu pik s maximem pfi teplot€ 294 °C.

14. Stil podle naroku 1, palbociclib s kyselinou salicylovou v tuhém skupenstvi.

15. Siil palbociclibu s kyselinou salicilovou podle naroku 14 v krystalicke formé, kterd
vykazuje charakteristické reflexe v RTG praskovém zaznamu s pouZitim zafeni CuKa: 6,9;

11,7; 13,9; 16,9; 21,8 2 26,2° +0,2° 2-theta.

16. Sil palbociclibu s kyselinou salicylovou podle ndroku 15 v krystalické formé, kterd

vykazuje v DSC zdznamu pik s maximem pii teplote 258 °C.

17. Sul podle naroku 1, palbociclib s kyselinou fumarovou v tuhém skupenstvi.

18. Sul palbociclibu s kyselinou fumarovou podle naroku 17 v krystalické formé, ktera
vykazuje charakteristické reflexe v RTG praskovém zédznamu s pouzitim zéfeni CuKoa: 5,1;

7,6;12,9; 17,8 a 24,9° £ 0,2° 2-theta.

19. Sil palbociclibu s kyselinou fumarovou podle naroku 18 v krystalické formé, kterd

vykazuje v DSC zédznamu pik s maximem pfi teploté 197 °C.

26
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20. Sdl podle naroku 1, palbociclib s kyselinou 2,4-dihydroxybenzoovou v tuhém skupenstvi.

21. Sil palbociclibu s kyselinou 2,4-dihydroxybenzoovou podle naroku 20 v krystalické
formg, ktera vykazuje charakteristické reflexe v RTG praskovém zédznamu s pouZitim zafeni

CuKa: 6,3;10,6; 12,7; 16,4; 19,2 a 21,3° +0,2° 2-theta.

22. St palbociclibu s kyselinou 2,4-dihydroxybenzoovou podle naroku 21 v krystalické

formg, ktera vykazuje v DSC zdznamu pik s maximem pii teplot€ 214 °C.

23. Sl podle naroku 1, palbociclib s benzoovou kyselinou v tuhém skupenstvi.

24. Sil palbociclibu s benzoovou kyselinou podle naroku 23 v krystalické formé, ktera
vykazuje charakteristické reflexe v RTG praskovém zdznamu s pouzitim zafeni CuKa: 4,1;

8,8; 14,0; 18,9; 21,6 a 23,8° +0,2° 2-theta.

25. Sul palbociclibu s benzoovou kyselinou podle niroku 24 v krystalické formé, ktera

vykazuje v DSC zdznamu pik s maximem pfi teplot€ 221 °C.

26. Sul podle naroku 1,  palbociclib sedvéma molarnimi ekvivalenty kyseliny

bromovodikové v tuhém skupenstvi.
27. Stil palbociclibu se dvéma molarnimi ekvivalenty kyseliny bromovodikove podle naroku
26 v krystalické formg, ktera vykazuje charakteristické reflexe v RTG praskovém zaznamu

s pouzitim zafeni CuKa: 9,4; 11,5; 16,3; 19,2; 20,4 °© £0,2° 2-theta.

28. Siil palbociclibu se dvéma molarnimi ekvivalenty kyseliny bromovodikové podle naroku

27 v krystalické form&, kterd vykazuje v DSC zédznamu pik s maximem pfi teplot€ 207 °C.

29. Sal podle naroku 1, palbociclib se dvéma moldrnimi ekvivalenty kyseliny sirové v tuhém

skupenstvi.
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30. Sl palbociclibu se dvéma molarnimi ekvivalenty kyseliny sirové podle naroku 29 v
krystalické formé, ktera vykazuje charakteristické reflexe v RTG praskovém zdznamu

s pouzitim z&feni CuKa: 3,1; 9,1; 12,6; 16,0; 20,1 a 26,6° +0,2° 2-theta.

31. Sul palbociclibu se dvéma molarnimi ekvivalenty kyseliny sirove podle naroku 30 v

krystalické formé, kterd vykazuje v DSC zéznamu pik s maximem pfi teploté 283 °C.

32. Sl podle naroku 1, palbociclib sedvéma molarnimi ekvivalenty kyseliny

benzensulfonové v tuhém skupenstvi.

33. Siil palbociclibu se dvéma molarnimi ekvivalenty kyseliny benzensulfonové podle naroku
32 v krystalické formé, kterd vykazuje charakteristické reflexe v RTG praskovém zaznamu

s pouzitim zéafeni CuKa: 6,3; 8,2; 11,4; 14,3; 17,8 a20,6° +0,2° 2-theta.

34. Siil palbociclibu se dvéma molarnimi ekvivalenty kyseliny benzensulfonové podle naroku

33 v krystalické form&, ktera vykazuje v DSC zdznamu pik s maximem pii teploté 283 °C.

35. Zpusob piipravy pevnych forem palbociclibu vzorce I skyselinou definovanou
vndrocich 1,2, 5, 8, 11, 14, 17, 20, 23, 26, 29 a 32 vyznalujicich se tim, Ze se pripravi
smichanim bazické formy 6-acetyl-8-cyklopentyl-5-methyl-2-{[5-(1-piperazinyl)-2-
pyridinyl]amino}pyrido[2,3-d]pyrimidin-7(8H)-onupa1bociclibu vzorce I s kyselinou HA,
piitemz kyselina HA je vybrana ze skupiny obsahujici kyselinu bromovodikovou, kyselinu
sirovou, kyselinu §tavelovou, kyselinu benzensulfonovou, kyselinu salicylovou, kyselinu
fumarovou, kyselinu  2,4-dihydroxybenzoovou, kyselinu benzoovou, ve vhodném

rozpoustédle nebo smési rozpoustédel.

36. Zpisob podle naroku 35 vyznalujici se tim, Ze rozpoustédlo je vybrané ze skupiny
obsahujici ketony, estery, étery, amidy, nitrily nebo organické kyseliny, alkoholy, alifatické a

aromatické uhlovodiky, chlorované uhlovodiky, voda nebo jejich smesi.
37. Zptsob podle naroku 36 vyznacujici se tim, Ze vyhodnymi rozpoustédly jsou alifatické

C1-C4 alkoholy, estery nebo jejich smé&si, nejpouzivangjsimi rozpoustédly jsou methanol,

ethanol, voda nebo jejich smési.

28



Obrazky

.
.e L4
. .IO. o .o . .:
ce M . . v . -
: » o o v .‘ .
. v .e
’:. 0:00 ees ovooe .

1/24

10000-

5000+

Obrizek 1

27 -

» I3
i 13

=ear Flow Ergo Up (MW} ——v ———
n
&

23
22

21 -

419G s
a7.76 50

i1y okt

Obriazek 2

ot 1.0/ mir: @t 30.00°C

LB I T T L AR SR BN BEN | g T ..

10 20 30
r2Theta]

Parkingimer Thernal Analysis

Onset = 31621 °C
Peak = 318.57 °C

Area = 273187 md
Dsia H = 105.0720 Jig

Onset = 256.37 °C
Peak - 261.71°C

Araa = 10.687 mJ
Deta H = 41102 Jig

S - O - P e

100 150 200 250 300 342

Temperatute G

13.11.2014 19,2949

29




.
......

224
0,12
0,10
0,08
0,06

0,04

0,02
0,00

3000 2000 1000
vinocet (cm-1)

Obrazek 3

8000+

6000

40001 |

U
zooo-\J wb W

10 0 30
r2Theta]

Obrazek 4

30



28.79 -

28

»
3

o
o

=03t Flow Endo Up (W) s

1814 4

2962 50

: 11 #0k for 1.0 mi at 30.00°C

.
s L d .
. "n . v e . .: PEX ]
ee & » . . . .
. * . o M ¢ : . v
‘ . . [ cos o8
.:ol e oeee
ess

324

PerkirElner Thernal Analysis

Onset= 27363 °C
Peak - 281.13°C

Area = 486,261 mJ
Osita H » 179.4322 Jig

14759 °C
231922 mW

200 250 300 347,
Temperature ()

13.11.2014 20:320:50
2y weat rom 40.00°C 10 3800076 4 10.00Cimin b

Obrazek 5

0,08

0,06

0,04

0,02

Obrazek 6

3000 2000 1000

vinocet (cm-1)

31



.
. . L .'. s @
. . . o eos
. ® . Py . v .
.
. e o ° .’ ¢ .
. . *e
. o:-o e eoo¢ oo
LX B

4124

15000-

10000-

5000-

T T I T

10 20 30
[°2Theta]

Obrazek 7

Perkie:Eliner Thermnal Aralysis
309 -

30 <

Onset - 255.90 “C
Peak - 261.86 °C

Arga ~ 668.164 m
Delta H - 235.2692 Jig

2
=

3
=1

P~ [
& >

ga: Flow Erdo Up gnWi
~
P4

ISy
@

22
2
20 -
1951 4 , . . . . ; . \ . .
25.06 50 100 150 200 250 300 347,
Teanpmeatine (°C)
13.41.2014 164927
£13 ot o5 1.6 i al 30000 ’ ’ 2w Hom 30.60°C 10 380.00C 2t 10.00°Canins o

Obréizek 8

32




A 0,20

0,15

0,10

0,05

5/24

.o . -

. . e . L0 .e
. . *

P o ° s

. .« ® M

Obrazek 9

3000

2000

1000
vinoCet (cm-1)

(ref]

Obrazek 10

33




e
.e ee i o: .

b . . o . e o0
ee ® » . v . -
. .’ s ® b > * M v
. .

. . - o
. .:‘. e sesS L
se e

6/24

30000+

20000-

10000-

Obrazek 11

REHY

o

2

reat Flow Eroo Up (mWi

o

20

2B Hroe e
3.2 50

100

T 1 T I Lo s T

20 30
r2Theta]

ParkinEimer Tharmal Aralysis

Onset = 29444 °C
Peak » 286.65 °C

Arga ~ 285421 mJ
Deita H ~ 109.3568 Jig

150 200 250 300 3274
Temperature (°C}

L et T

o) Heat from 30.00°C o 350,

Obrazek 12

34



. oo ee . .
se ® . . .o . on @
. » . . . o oo
. L . ® . L] [ . *
v . . ¢ « ®
s o 0o ee Geos coe eo

724

0,25

0,20

0,15

0,10

0,05

3000 2000 1000
Obriazek 13 vinoCet (Cm-‘] )

{raf)

14

Obrizek 14

35



8/24 o TR e
/
10000+
5000+

10 20 30
r2Theta]

Obrazek 15

Perkic:Elmer Thennal Aralysis
1562 -

Onset = 252.07 *C
Peak = 255.82 °C

Area - 598,011 mJ
Deita H = 2235115 Jg

£

&

Heat Flow Enco Up (nWj ——— —
i 3

14 -
16\
18

BTy LR R ——— e e o e i g iy e S
X908 30 100 150 250 300 347,

Tempetaite Gy

171)" Wokd For 1.0 mir 2

Obrazek 16

36



0,15

0,10

0,05

Obrazek 17

W NI ST VIS B

. “e .o LA [ 4
e . - . . ® - o .
. » - » - . oo
. - - * - * » . -
. . - - ] - -
sea oo - eanse aoe .

9/24

3000

1000
vinocet (cm-1)

2000

-5 HERE

fra}

Obrazek 18

37




15000+

10000+

5000+

. e .-o.'vn‘ ‘i :::
10/24 sve sees .

Obrazek 19

1131

+eat Flow Erdo Up (MW —— ———

{115 okt for 10

109 180 200

I'1b'l"r"ll2bll 30
[*2Theta]

rrrrmeTr.e I T

PerkinZhner Thermal Aralysis

Onset= 196.78 °C
Peak - 208.83 °C

Arga - 171.243 mJ
Oeta H = 62 2701 Jig

250

Tempeealre (°C)

10.00Cmn

om 30.60°C 0 350.00°C,

Obrazek 20

38




0,12
0,10

0,08
0,06
0,04

0,02

Obrazek 21

11/24

. LY
o .

* ses
s ® b
* .
eees 0O

3000

1000
vinoget (cm-1)

FEOVEIRO RITEIZ-DIIe WLEIME 1 % npdy "
FE MR- ATITL DITE TRV Amac =
SRR RIZTE 207 CRRSMER R B E
" - w
#® o .
B . i
i o o)
H i
ol
F
i
|
i
S - . A
- s ot st
b i
- - s
X T - T T

Obriazek 22

39



) P .
.
. .

.o . . . . .
. . o @ » ]

L " - . .

. sen
see sson L4

12/24

30000+

20000-

10000+

Obrizek 23

3

Bl
‘

Hoa: Flow Erda LUp mW) —— ——
S
.

a

29,7 50

s T ] T T peep———T

20 30
*2Theta]

PearkirEimer Thesmat Aralysis

Onset = 214.18 °C
Peak =~ 216.69 °C

Area - 591.800 md
Deata H = 210.6050 Jig

100

150 200 250 00 345,
Temperaiie (*C)

13.11.2014 18:34:54

2§ et rom 36/ 60°C 10 350 00°C at 10.00°CAmin

Obrizek 24

40




.e
. X LA b .5 .
ve & N . L : e eo0
. . .
. ,‘ e v ® o @ : : .
* . . s o qsee o0
L 4 s o Py 'R Xl
.o

13/24
0,20

0,15

0,10

0,05

3000 2000 1000
vinocet(cm-1)
Obrazek 25

=
£
wy
4
an
[ L -
Lo
L
N

| ) } e
— St s 5,
st = piga P
i 2 e G5 S5
W @ b HESES &R
A < o el o 58w
T T T T T T T T T T T T T
1 € 4

Obrazek 26

41



.o .e A -“

. . .
T AR :
. P . .
: . ¢ * ‘o' b
s @c08 oo o¢

14/24

20000+

10000-

O"""'I""“"'I""""'I"""‘
10 20 30
[*2Theta]

Obrazek 27

PeranZimer Thermat Aralysis
28,16

i

Onset = 220.77 “C

»
&
S

Peak ~ 223 84 “C

Aqa ~ 319.587 mJ
Daita H ~ 124.3530 Jig

2z~

20 -

eat Flow Enan Up InW)

1233 b - . - E— N . .

T 1 - e
28.79 50 100 150 200 250 300 347,
Temperaiure (G}
13.11.2014 193847
171y Eoid for 116 min a3 T T ’ 2 3 St o ’

Obrizek 28

42



0,12
0,10
0,08
0,06
0,04

0,02

o

15/24

Obrazek 29

3000 2000 1000

vinoCet(cm-1)

t4d
L
| &£
2 re
& L
[
-«
! Lo
i
i
| -
|
i
i + i
Bl - —
. -
a *
T Y T T T T T T T T T T
10 3 3 4

Obriazek 30

43



16/24 et
30000-
20000+
10000
0"""l""""'I""""'l""""'
10 20 30
[*2Theta]
Obrazek 31
w77 -
3z -
l:m Onset - 312.68 °C
l Peak - 316.71 °C
£ AELLUET
.|

20

200
Tanperatore Gy

50 150

13.11.2014 18:43:00

21 Heat vom 30 00°C 5 550 66°C & 10.00°E i

Obrazek 32

44




1000

vinoCet (cm-1)

2000

17/24

3000

fppm]

dman, L1

niomE,

0,04
0,03

0,02
0,01

Obrazek 33

45

i0

Obrizek 34



18/24

.

.o A4 »
* . [ < .: L3
X . e . T .
. e o ® L « o
. e *

L] e®
) .. s se0® .
a0

10000-

5000+

Obrazek 35

1822
180 -

4
o
L

61.41°C
15.0168 mwW

>
B

et Flow Erco Lp (mW)
5
©

140

130 -

FRUE Ao o s

28,43 50

19) "Hl or 1.0 min at 30.00°C

100

T, T

. .2,0. .
[*2Theta]

Paorkir:Zimer Thermal Analysis

14322 C i
17.2653 mW

L L L I T L I S B R S

Onset = 206.67 °C
Peak = 210.91 °C

Area = 29.016 mJ
DataH - 11.7472 Jig

150 200
Temperaiwre °C)

T8 Hwal rom 30.00°C 14

&0 300 335,

13.11.2014 192122

00wl 10.00°C. mins . |

Obrazek 36

46




. .

.....
......
""""""""

PR

19/24

0,12
0,10 1

0,08 ]J

0,06

0,04 W\J

002 M L

3000 2000 1000
vinoCet(cm-1)

Obrazek 37

/
10000+

30000+

20000

10000+

Obrizek 38

47



oe
oo L4 .: .

M ** . L * . ooe
e ° . . . . .
M * . . . * . . .
. e e e .:o .o
. .:.o se oceco

s ®

20/24

Perkir Einer Thermal Acalysis

27.14
26 -
Onset - 283.54 °C
I Peak = 291.04 °C
25 4 Area ~ 619.460 mJ
| Deta H - 240.1008 Jig
g
% 24 4
I}
2
&
uw i
g . 9442 °C
£ 22,2206 MW

121.21°C
21.4817 mW

214

Temperatiss (°C)

ey e o 13,11.2014 19.45:20
25 +ea rom 30.00°C 1o 330.60°C a 10.00°Cimin !

Obriazek 39
0,12
0,10
0,08
0,06

0,04

0,02

3000 2000 1000
vinoCet(cm-1)
Obrazek 40

48



. (X
se ®

e oo
* . @
e o

see o8

21/24

50000+

10000-

20000-

Obrazek 41

2821
28

0
9

{ 26

ES

Eos5d

5

I

Eo2e

'3

® 74.52 °C

+ 22 8166 mW

32.79

ol for 10 mir a1 30.00°C

100

Obriazek 42

L S ro.orrrm I rr.,.rTTTT

20 30
[*2Theta]

PerkirEitner Thermat Aralysis

Onset ~ 282,77 °C
Peak -~ 286.48 "C

Area - 162.245 mJ
Dsita H = 61.4563 Jig

150 200 256 300 316
Temperairs i°C)

13.11.2014 19:40

Heat 'rom A8.00°C 10 336.00°C & 10.00"Cinir

49




. 'y}
s oo
Ll
. . 3 , e M .: ace
es ¢ . . . . . .
. « oo o o ¢ MR
« o
. es ose0 eee oo

22/24

0,25
0,20
0,15
0,10

0,05

3000 2000 1000
vinoCet(cm-1)

Obrazek 43

Obrazek 44

50



.
sosense
ses®

X)

23/24

30000+

20000+

10000-

Obrazek 45

28,01

28 4
Onset = 302.22 °C
274 Peak = 305.68 °C

| Area = 251.627 mJ
26 Delta H = 99.4571 Jig

25

“ 5855322%W Onset = 218.55 °C

Peak -~ 223.71 “C

Area = -71.543 mJ
Delta H = -28.2779 J/g

23

Heat Flow Enco Up {mW}
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18,55 T T T T T T 1
30,11 50 100 150 200 250 300 334,
Temperature (°C)

13.11.2014 19:42:41

| 1) Hold for 1.0 min at 30.00°C 2) Heat from 30.00°C 10 350.00°C a: 10.00°C/min
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