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Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactati de solicitant)

CERERI DE BREVET INRUDITE

Accastd cerere de brevet revendicd prioritatea la cererea de brevet provizoriec S.U.A. nr.
62/589.822, depusa pe 22 noiembric 2017 si la cererea de brevet provizorie S.U.A. nr. 62/691.709, depusa
pe 29 iunie 2018.

FUNDAL

Deficienta de piruvat kinazd (PKD) este o boald a globulelor rosii cauzatd de o deficientd a
enzimei de piruvat kinaza R (PKR) din cauza mutatiilor recesive ale genei PKLR (Wijk si colab. Human
Mutation, 2008, 30 (3) 446-453). Activatorii PKR pot fi benefici pentru a trata PKD, talazemia (de
exemplu, beta talezemia), abetalipoproteinemia sau sindromul Bassen-Kornzweig, boala celulei secerd,
hemoglobinuria nocturnald paroxismald, anemia (de exemplu, anemia congenitald (de exemplu,
enzimopatiile), anemia hemoliticd (de exemplu anemia hemolitica ereditard si/sau congenitald, anemia
hemoliticd dobandita, anemia hemoliticd cronicd cauzatd de deficien{a kinazei fosfoglicerate, anemia de
boli cronice, anemia hemoliticA nesferociticid sau sferocitoza ereditard). Tratamentul PKD este de
sustinere, incluzand transfuzii de singe, splenectomie, terapie chelativd pentru a aborda supraincarcarea
cu fier, si/sau interventii pentru alte morbidititi asociate cu boala. In prezent, totusi, nu existi
medicamente aprobate care si trateze cauza de baza a PKD, si prin urmare, ctiologia anemiei hemolitice
de-a lungul vietii.

N-(4-(4-(ciclopropilmetil )piperazin-1 -carbonil)fenil)chinolin-8-sulfonamida, la care se face
referire aici ca compus 1, este un activator alosteric al izoformei celulelor rosii de piruvat kinaza (PKR).
Vezi de exemplu, WO 2011/002817 si WO 2016/201227. W0O2016/201227A1 se referd la metode pentru
utilizarca compusilor care activeaza piruvat kinaza. US8785450B2 se referd la compusi si compozitii care
cuprind compusi care moduleaza piruvat kinaza M2 (PKM2).
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Compusul 1 a fost dezvoltat pentru a trata PKD si este in prezent investigat in studii clinice de
fazi 2. Vezi de exemplu, studiile clinice din U.S. cu identificatorul NCT02476916. Date fiind beneficiile
sale terapeutice, existi o necesitate pentru dezvoltarca de forme alternative ale compusului 1 intr-un efort
de a facilita izolarea, fabricarea, i dezvoltarea formularii, precum si pentru a imbunititi stabilitatea la
depozitare.

Rezumat

Inventia este definitd prin revendicirile anexate. in particular, prezenta inventie furnizeazi un

seschihidrat, forma cristalini de sare hemisulfat a unui compus avand formula:

1 1 Q
Q\g/@o’ o) IJ : *1/2 H,S0,

in care forma cristalind este forma cristalind A caracterizatd prin maxime de difractie cu raze X pe pulbere
la unghiuri 20 (+ 0,2°) de 9,9°, 15,8°, si 22,6°.

De asemenca sunt furnizate aici compozitii farmaceutice cuprinzand forma A cristalind de sare
hemisulfat, metode pentru fabricarea acesteia, si utilizari ale acesteia pentru tratarea afectiunior asociate
cu piruvat kinaza cum ar fi de exemplu, PKD. Metodele pentru fabricarea formei A cristaline de sare
hemisulfat si metodele terapeutice nu sunt parte a inventiei.

Scurta descriere a figurilor

i
L,

{
R

Campus 1}

FIG. 1 ilustreazd un tipar de difractic cu raze X pe pulbere (XRPD) pentru forma A cristalind de sare
hemisulfat.

FIG. 2 ilustreazd termograma de analizd termogravimetricA combinatd (TGA) si termograma de
calorimetrie cu scanare diferentiald (DSC) pentru forma A cristalind de sare hemisulfat.
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FIG. 3 ilustreazi termograma de calorimetrie cu scanare diferentiald (DSC) pentru forma A cristalind de
sare hemisulfat.

FIG. 4 ilustreaza izoterma sorbfiei dinamice a vaporilor (DVS) pentru forma A cristalind de sare
hemisulfat.

FIG. 5 (i) ilustreaza tiparul de difractic cu raze X pe pulbere (XRPD) suprapus cu forma A cristalind de
sarc hemisulfat si dupad expuncrea la 11%, 48%, si 75% umiditate relativd si 40°C timp de doui
saptimani. XRPD a ramas nemodificat dupd testul de doud sdptimani sub aceste trei conditii de
umiditate. FIG. 5 (ii) ilustrecazd XRPD suprapus cu forma A cristalind de sare hemisulfat si dupa
expunerea la granulele de pentoxid de fosfor (P»Os) la temperatura camerei si la 50°C timp de o
sdaptdmand, precum si la temperatura ambiantd intr-o fiold timp de 24 de ore. S-a observat ca nu a existat
nici o0 modificare in tiparul XRPD la temperatura camerei dupd o sdptimand, dar unele maxime au fost
putin deplasate la 50°C. Totusi, aceste maxime au fost deplasate inapoi in pozitiile originale dupa
expunerea la temperatura ambientala timp de 24 de ore, ceea ce indicd faptul cd aceste modificéri au fost
reversibile.

FIG. 6 ilustreazd un tipar de difractic cu raze X pe pulbere (XRPD) pentru forma B cristalind de sare
hemisulfat obtinutd in MeOH:EtOH (3:7).

FIG. 7(i) ilustreazi termograma analizei termogravimetrice combinate (TGA) si termograma
calorimetriei cu scanare diferentiald (DSC) pentru forma B cristalind de sare hemisulfat. FIG. 7(ii)
ilustreaza XRPD pentru forma B cristalini de sare hemisulfat inainte si dupa sorbtia dinamica a vaporilor
(DVS). Dupa DVS, forma B a fost convertitd la o forma K diferita.

FIG. 8 ilustreazd un tipar de difractic cu raze X pe pulbere (XRPD) pentru forma D cristalind de sare
hemisulfat.

FIG. 9 ilustreazd termograma analizei termogravimetrice (TGA) si termograma calorimetriei cu scanare
diferentiald (DSC) pentru forma D cristalini de sare hemisulfat.

FIG. 10 ilustreaza tiparul de difractic cu raze X pe pulbere (XRPD) pentru forma D cristalind de sare
hemisulfat inainte si dupa sorbtia dinamica a vaporilor (DVS).

FIG. 11 ilustreazd un tipar de difractic cu raze X pe pulbere (XRPD) pentru forma E cristalind de sare
hemisulfat.

FIG. 12 ilustreazd un tipar de difractic cu raze X pe pulbere (XRPD) pentru forma F cristalind de sare
hemisulfat.

FIG. 13 ilustreazi termograma analizei termogravimetrice (TGA) si termograma calorimetriei cu scanare
diferentiald (DSC) pentru forma F cristalind de sare hemisulfat.

FIG. 14 ilustreazi un tipar de difractic cu raze X pe pulbere (XRPD) pentru forma G cristalini de sare
hemisulfat.

FIG. 15 ilustreazi termograma analizei termogravimetrice (TGA) si termograma calorimetriei cu scanare
diferentiald (DSC) pentru forma G cristalini de sare hemisulfat.

FIG. 16 ilustreazi un tipar de difractic cu raze X pe pulbere (XRPD) pentru forma H cristalini de sare
hemisulfat.

FIG. 17 ilustreazad un tipar de difractic cu raze X pe pulbere (XRPD) pentru forma I cristalind de sare
hemisulfat.

FIG. 18 ilustreazi termograma analizei termogravimetrice (TGA) si termograma calorimetriei cu scanare
diferentiald (DSC) pentru forma I cristalini de sare hemisulfat.

FIG. 19 ilustreazd un tipar de difractic cu raze X pe pulbere (XRPD) pentru forma J cristalind de sare
hemisulfat.

FIG. 20 ilustreazad tiparul de difractic cu raze X pe pulbere (XRPD) pentru forma amorfi de sare
hemisulfat a Compusului 1.

FIG. 21 ilustreazi termograma analizei termogravimetrice (TGA) si termograma calorimetriei cu scanare
diferentiald (DSC) pentru sarea hemisulfat amorfd a compusului 1 uscatd in cuptor cu vid la 50°C peste
noapte.

FIG. 22 ilustreaza profilurile de concentratie medie in plasma in functie de timp ale formei cristaline A
dupd o dozi PO in diferite forme la 200 mg/kg la sobolanii SD (N=6). Doza de formi A cristalini cste
calculata pe baza echivalentei la 200 mg/kg a compusului 1.

FIG. 23 ilustreazi tiparul de difractie cu raze X pe pulbere (XRPD) pentru forma amorfa de bazi libera a
compusului 1.

FIG. 24 ilustreaza termogramele TGA si DSC pentru forma amorfad de baza liberd a compusului 1.

FIG. 25 ilustreaza tiparul de difractic cu raze X pe pulbere (XRPD) pentru forma cristalind de baza libera
a compusului 1.

DESCRIERE DETALIATA
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Definitii Cand au fost utilizati singuri, termenii ,,forma A”, . forma B”, ,forma C”, forma D”,  forma E”,
forma F”,  forma G”, ,forma H”, ,forma I”, si ,,forma J” se referd la formele A, B, C, D, E,F, G, H, I, si
J cristaline de sare hemisulfat ale compusului 1, respectiv. Termenii ,,forma A”,  forma A cristalind”, si
~forma A cristalini de sare hemisulfat a compusului 1” sunt utilizati interschimbabil. In mod similar,
~forma B”, _forma B cristalind”, si ,,forma B cristalind de sare hemisulfat a compusului 1” sunt utilizafi
interschimbabil. In mod similar, .forma C”, .forma C cristalini”, si ,,forma C cristalind de sare hemisulfat
a compusului 1” sunt utilizati interschimbabil. In mod similar, ,.forma D”, formd D cristalind”, si ,.forma
D cristalind de sare hemisulfat a compusului 1” sunt utilizati interschimbabil. In mod similar, ,.forma E”,
oforma E cristalind”, si .forma E cristalind de sare hemisulfat a compusului 1” sunt utilizafi
interschimbabil. In mod similar, ,.forma F”, . forma F cristalini”, si ,.forma F cristalini de sare hemisulfat
a compusului 1” sunt utilizati interschimbabil. In mod similar, .forma G”, forma G cristalind”, si ,.forma
G cristalind de sare hemisulfat a compusului 1” sunt utilizatfi interschimbabil. In mod similar, . forma H”,
oforma H cristalind”, si ,forma H cristalind de sare hemisulfat a compusului 1” sunt utilizafi
interschimbabil. In mod similar, ,.forma I”, forma I cristalini”, si ,,forma I cristalind de sare hemisulfat a
compusului 1” sunt utilizati interschimbabil. In mod similar, ,.forma J”, si ,forma J cristalind”, ,,forma J
cristalind de sare hemisulfat a compusului 1” sunt utilizati interschimbabil.

»Tipar A”, tipar B”,  tipar C”, ,tipar D™,  tipar E”, ,tipar F”, tipar G, ,tipar H”, ,tipar I, si
Ltipar J” se referd la tiparul de difractic cu raze X pe pulbere (XRPD) pentru forma A, B, C, D, E, F, G,
H, I si respectiv J cristalind de sare hemisulfat.

Termenii ,,.bazi liberd cristalind”, ,.forma cristalind de baza liberd a compusului 17, ,forma de
bazd liberd cristalind a compusului 1”7, si ,bazi liberd cristalind a compusului 1” sunt utilizati
interschimbabil si insecamnd forma de baza liberd sau de non-sare a compusului 1, care este prezentd intr-o
forma cristalina.

Asa cum s-a utilizat in acest document, ,,anhidru” inseamna ca forma cristalind referentiatd nu
are substantial nici un pic de apa in structura cristalini de exemplu, mai putin de 0,1% din masi dupi cum
s-a determinat prin analiza Karl Fisher.

Termenul ,,amorf” inscamnd un solid care este prezent intr-o stare sau forma necristalind.
Solidele amorfe sunt aranjamente dezordonate ale moleculelor si prin urmare nu poseda nici o structura
cristalind distingibild sau celuld unitard si prin urmare nu au o ordonare definibild pe un interval lung.
Ordonarea starii solide a solidelor poate fi determinatd prin tehnici standard cunoscute in domeniu, de
exemplu, prin difractie cu raze X pe pulbere (XRPD) sau prin calorimetrie cu scanare diferentiala (DSC).
Solidele amorfe pot fi de asemenea diferentiate de solidele cristaline de exemplu, prin birefringenta
utilizand microscopia cu lumina polarizati.

Asa cum s-a utilizat in acest document, puritatea chimicd se referd la misura in care forma
divulgati este fard materiale care au structuri chimice diferite. Puritatea chimica a compusului din formele
cristaline divulgate inseamna greutatea compusului imparfitd la suma dintre greutatea compusului si
materialele/impurititile care au diferite structuri chimice, inmultitd cu 100%, adicd, procente din masa.
Intr-o realizare, compusul din formele cristaline divulgate are o puritate chimici de cel putin 60%, de cel
putin 70%, de cel putin 80%, de cel putin 90%, de cel putin 95%, sau de cel putin 99% din masa.

Asa cum s-a utilizat in acest document, ,.cristalin” se referd la o formad solida dintr-un compus in
care existd o ordine atomicd de lungd durata in pozitiile atomilor. Natura cristalini a unui solid poate fi
confirmatd, de exemplu, prin examinarea tiparului de difractie cu raze X pe pulbere. Dacd XRPD prezintd
maxime ascutite ale intensitdtii in XRPD atunci compusul este cristalin.

Termenul ,solvat” se referd la un compus cristalin in care o cantitate stoichiometricd sau
nestoichiometricd de solvent, sau de amestec de solventi, este incorporata in structura cristalului.

Termenul ,hidrat” se referd la un compus cristalin unde o cantitate stoichiometricd sau
nestoichiometricd de apa este incorporatd in structura cristalului. Un hidrat este un solvat in care solventul
incorporat in structura cristalului este apa. Termenul ,.anhidru” cand s-a utilizat fatd de un compus,
inscamna substantial fard solvent incorporat in structura cristalului.

O singurd forma cristalind a sdrii cristaline de hemisulfat divulgate inseamna ca sarea hemisulfat
de N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperazin-1-carbonil)fenil)chinolin-8-sulfonamida este prezentd ca un singur
cristal sau ca o multitudine de cristale in care fiecare cristal are aceeasi forma cristalind (adica, forma A,
B.C,D,E. F, G H,I sau J). Cand forma cristalini este definitd ca un procentaj specificat al unei singure
forme cristaline particulare a compusului, restul este alcituit din formd amorfa si/sau forme cristaline
altele decat una sau mai multe forme particulare care sunt specificate. Intr-o realizare, forma cristalini
este cel putin 60% o formd monocristalind, cel putin 70% o forma monocristalind, cel putin 80% o forma
monocristalind, cel putin 90% o formd monocristaling, cel putin 95% o formi monocristalind, sau cel
putin 99% o forma monocristalind din masa. Procentele din masa ale unei anumite forme cristaline sunt
determinate din greutatea formei particulare de cristal impartitd la suma greutdtii cristalului particular,
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plus greutatea celorlalte forme cristaline prezente plus greutatea formei amorfe prezente inmultitd cu
100%.

Asa cum s-a utilizat in acest document, ,N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperazin-1-
carbonil)fenil)chinolin-8-sulfonamida” este utilizatd interschimbabil cu ,,compusul 1”, . baza liberd a
compusului 1” cu urmitoarea structurz'l

\\/
/

Valorile 2-teta ale tiparelor de difractie cu raze X pe pulbere pentru formele cristaline descrise
aici pot varia putin de la un instrument la altul si de asemenea depinzind de variatiile in prelucrarca
mostrei §i de variatia de la lot la lot. Prin urmare, in afard de cazul cind sunt definite altfel, tiparele
XRPD/asignirile enumerate aici nu trebuie si fie interpretate ca absolute si pot varia cu = 0,2 grade.
Valorile 2-teta furnizate aici au fost obtinute utilizind radiatia Cu Kal.

Valorile de temperaturd, de exemplu, pentru maximele DSC de aici pot varia putin de 1a un
instrument la altul si de asemenea depinzand de variatiile in prepararea mostrei, de variatia de la lot la lot,
si factori de mediu. Prin urmare, in afard de cazul cind sunt altfel definite, valorile de temperaturd
enumerate aici nu trebuie sa fie interpretate ca absolute si pot varia cu £ 5 grade sau cu = 2 grade.

»Substantial acelasi tipar XRPD” sau ,,un model de difractie cu raze X pe pulbere substantial
similar cu” un numir definit inseamni cd in scopuri de comparare, sunt prezente cel putin 90% din
maximele prezentate. Trebuie sa se inteleagd in plus cd, in scopuri de comparare este permisi o oarecare
variabilitate a intensititilor maxime dintre cele prezentate, cum ar fi de + 0,2 grade.

O ,.cantitate eficientd terapeutic” dintr-un compus descris aici este o cantitate suficientd pentru a
furniza un beneficiu terapeutic in tratamentul unei afectiuni sau pentru a intirzia sau minimiza unul sau
mai multe simptome asociate cu afectiunca. Termenul ,cantitate eficientd terapeutic” si ,,cantitate
eficients” sunt utilizati interschimbabil. intr-un aspect, o cantitate eficientii terapeutic dintr-un compus
inscamnd o cantitate de agent terapeutic, singur sau in combinatie cu alte terapii, care furnizeazi un
beneficiu terapeutic in tratamentul afectiunii. Termenul ,,cantitate eficientd terapeutic” poate cuprinde o
cantitate care imbunititeste terapia globald, reduce sau cvitd simptome, semne, sau cauze ale afectiunii,
si/sau amelioreazi eficacitatea terapeutici a unui alt agent terapeutic. In anumite realiziri, o cantitate
eficientd terapeutic este o cantitate suficientd pentru a provoca activareca misurabild a PKR de tip silbatic
sau mutanti. In anumite realiziri, o cantitate eficienti terapeutic este o cantitate suficienti pentru reglarea
nivelurilor de 2,3-difosfoglicerati in singele care are nevoie de acestia sau pentru tratarea deficientei de
piruvat kinaza (PKD), anemiei hemolitica (de exemplu, anemie hemolitica cronicd, anemic nesferocitard
ereditard), bolii celulei secerd, talazemici (de exemplu, alfa talazemie, beta talazemie sau talazemie
nedependentd de transfuzie), sferocitozei ereditare, eliptocitozei ereditare, abetalipoproteinemiei (sau
sindrom Bassen-Komzweig), hemoglobinuriei nocturnale paroxismale, anemiei hemolitice dobandite (de
exemplu, anemie congenitald (de exemplu, enzimopatie)), anemiei de boli cronice sau de tratarea bolilor
sau afectiunilor care sunt asociate cu nivelurile crescute de 2,3-difosfoglicerati (de exemplu, bolile de
ficat). In anumite realiziri, o cantitate eficientd terapeutic este o cantitate suficientd pentru provocarea
activarii misurabile a PKR de tip sdlbatic sau mutanta si pentru reglarea nivelurilor de 2,3 -difosfoglicerati
in singele care are nevoie de acestia sau pentru tratarea deficientei de piruvat kinazd (PKD), anemiei
hemolitice (de exemplu, anemie hemoliticd cronicd, anemie nesferocitard ereditard), bolii celulei secerd,
talazemici (de exemplu, alfa talazemie, beta talazemie sau talazemic dedependentd de transfuzic),
sferocitozei ereditare, eliptocitozei ereditare, abetalipoproteinemiei (sau sindrom Bassen-Kornzweig),
hemoglobinuriei nocturnale paroxismale, anemiei hemolitice dobandite (de exemplu, anemie congenitald
(de exemplu, enzimopatic)), anemiei de boli cronice sau de tratarea bolilor sau afectiunilor care sunt
asociate cu nivelurile crescute de 2,3-difosfoglicerai (de exemplu, bolile de ficat). Intr-un aspect,
cantitatea eficientd terapeutic este cantitatea necesard pentru a genera o crestere a raspunsului la
hemoglobini al subiectului de >1,0 g/dL (cum ar fi >1,5 g/dL sau>2.,0 g/dL) in concentratia de Hb fata de
valoarea initiali. Intr-un aspect, concentratia de Hb initiald a subiectului este media tuturor concentratiilor
de Hb disponibile inainte de tratamentul cu un compus descris aici. In anumite aspecte. cantitatea
eficientdi terapeutic este cantitatea necesard pentru a reduce sarcina de transfuzie a pacientului. Intr-un
aspect, cantitatea eficientd terapeutic este intre 0,01 - 100 mg/kg greutate corporald/zi a compusului
furnizat, cum ar fi de exemplu, 0,1 - 100 mg/kg greutate corporald/zi.

Asa cum s-a utilizat in acest document, reducerea sarcinii de transfuzie inseamni o reducere cu
cel putin 20% a numarului de unititi RBC transfuzate in cel putin 5 sdptdméani de tratament. In anumite
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realiziri, reducerea in sarcina de transfuzie este o reducere >33% a numarului de unititi RBC transfuzate
in cel putin 5 siptimani de tratament. In anumite realiziri, reducerea sarcinii de transfuzie este o reducere
>33% a numarului de unititi RBC transfuzate in cel putin 10 siptimani (de exemplu, cel putin 20
sdptdmani sau cel putin 24 sdptdmani) de tratament.

Asa cum s-a utilizat in acest document, boala celulei secerd (SCD), boala hemoglobinei SS, si
anemia celulei secerd sunt utilizate interschimbabil. Boala celulei secerd (SCD) este o tulburare de sange
mostenitd cauzati de prezenta hemoglobinei secerd (HbS). In anumite realiziri, subiectii cu SCD au
hemoglobind anormald, denumiti hemoglobini S sau hemoglobini secerd, in globulele lor rosii. In
anumite realizari, oamenii care au SCD au cel putin o gend anormald care determind corpul si producd
hemoglobini S. in anumite realiziri, oamenii care au SCD au doui gene de hemoglobini S, hemoglobini
SS.

Talazemia este o tulburare de singe mostenitd in care raportul normal al productiei dintre o- si p-
globini este perturbat din cauza unei variante care determini boala in 1 sau mai multe gene de globini. In
anumite realizdri, agregatele de alfa globind (cum s-a gdsit in B-talazemie) precipitd cu usurintd, ceea ce
perturbd membrana globulelor rosii (RBC) si conduce la stres oxidativ. In anumite realizari, tetramerii de
beta-globind (Hb H, gisiti in a-talazemie) sunt in general mai solubili, dar sunt incd instabili si pot forma
precipitate. Dezechilibrul sintezelor catenei de globind poate conduce la o reducere neti a concentratiilor
de Hb si are efecte dramatice asupra supravietuirii precursorilor RBC, conducand in final la distrugerea
lor prematurd in miduva osoasa si in situsurile extramedulare (Cappellini si colab, 2014). In anumite
realiziri, tulburarea conduce la distrugerea unui numir mare de globule rosii, care conduce la anemie. In
anumite realiziri, talazemia este alfa talazemie. In anumite realiziri, talazemia este beta talazemie. In alte
realizdri, talazemia este talazemic nedependentd de transfuzie. In alte realiziri, talazemia este beta
talazemie intermedia. In alte realiziri, talazemia este Hb E beta talazemie. In alte realiziri, talazemia este
beta talazemie cu mutatii ale 1 sau mai multor gene alfa.

Termenul ,activind” asa cum s-a utilizat in acest document inseamnd un agent care creste
(masurabil) activitatea piruvat kinazei R de tip sdlbatic (wt PKR) sau cauzeazi ca activitatea piruvat
kinazei R de tip sdlbatic (wt PKR) sd creasca la un nivel care este mai mare decat nivelurile de baza ale
activititii wt PKR sau un agent care creste (masurabil) activitatea unei piruvat kinaze R mutante (mPKR)
sau cauzeaza ca activitatea piruvat kinazei R mutante (mPKR) si creascd 1a un nivel care estc mai mare
decit cel al nivelurilor de baza ale activititii PKR mutante, de exemplu, la un nivel care este 20%, 40%,
50%, 60%, 70%, 80%, 90% sau 100% din activitatea PKR de tip salbatic.

Termenul ,,globule rosii ambalate” sau PRBC-uri asa cum s-a utilizat in acest document se referd
la globulele rosii facute dintr-o unitate de singe integral prin centrifugare si indepdrtarea majoritatii
plasmei. In anumite realiziri, o unitate PRBC are un hematocrit de cel putin aproximativ 95%. In anumite
realiziri, o unitate PRBC are un hematocrit de cel putin aproximativ 90%. In anumite realiziri, o unitate
PRBC are un hematocrit de cel putin aproximativ 80%. In anumite realiziri, o unitate PRBC are un
hematocrit de cel putin aproximativ 70%. In anumite realiziri, o unitate PRBC are un hematocrit de cel
putin aproximativ 60%. In anumite realiziri, o unitate PRBC are un hematocrit de cel putin aproximativ
50%. In anumite realiziri, o unitate PRBC are un hematocrit de cel putin aproximativ 40%. In anumite
realiziri, o unitate PRBC are un hematocrit de cel putin aproximativ 30%. In anumite realiziri, o unitate
PRBC are un hematocrit de cel putin aproximativ 20%. In anumite realiziri, o unitate PRBC are un
hematocrit de cel putin aproximativ 10%.

Termenii ,tratament”, ,trateazid”, si tratare” se referd la inversarea, atenumarca, reducerca
probabilititii de dezvoltare, sau inhibarea progresului unei boli sau tulburdri, sau a unuia sau mai multor
simptome ale acesteia, cum s-a descris aici. In unele realiziri, tratamentul poate fi administrat dupd
dezvoltarea unuia sau mai multor simptome, adica, tratament terapeutic. In alte realiziri, tratamentul
poate fi administrat in absenta simptomelor. De exemplu, tratamentul poate fi administrat unui individ
susceptibil nainte de debutul simptomelor (de exemplu, in lumina unui istoric al simptomelor si/sau in
lumina factorilor genetici sau a altor factori de susceptibilitate), adicd, tratament profilactic. Tratamentul
poate fi de asemenca continuat dupd rezolvarea simptomelor, de exemplu pentru a reduce probabilitatea
de, sau intirzierea recurentei acestora.

Asa cum s-a utilizat in acest document termenii ,subiect” si ,pacient” pot fi utilizati
interschimbabil, si inscamnd un mamifer care are nevoie de tratament, de exemplu, animale de companie
(de exemplu, caini, pisici, si altele asemenea), animale de fermi (de exemplu, vaci, porci, cai, oi, capre si
altele asemenea) si animale de laborator (de exemplu, sobolani, soareci, cobai si altele asemenea). De
obicei, subiectul este un om care are nevoie de tratament. In anumite realiziri, termenul ,subiect” se
referd la un subiect uman care are nevoie de tratamentul unei boli. In anumite realiziri, termenul
,subiect” se referd la un subiect uman care are nevoie de tratamentul PKD. In anumite realiziri, termenul
_subiect” se referd la un subiect uman care are nevoie de tratamentul talazemiei. In anumite realiziri,
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termenul ,,subiect” se referdi la un subiect uman care are nevoie de tratamentul bolii celulei secerd. In
anumite realiziri, termenul ,,subiect” se referd 1la un om adult cu varsta de peste 18 ani care are nevoie de
tratamentul unei boli. In anumite realiziri, termenul . subiect” se referd la un om copil cu varsta nu mai
mare de 18 ani care are nevoie de tratamentul unei boli. In anumite realiziri, subiectul este un pacient
care are nevoie de transfuzie regulatd de singe. Asa cum s-a utilizat aici, transfuzia regulatd de snge se
referd la cel putin 4 episoade de transfuzie intr-o perioadd de 52 de siptimani inainte de tratament. In
anumite realizdri, transfuzia regulatd de sange se¢ referd la cel putin 5 cpisoade de transfuzie intr-o
perioadi de 52 de siptimani inainte de tratament. In anumite realiziri, transfuzia regulati de singe se
referd la cel putin 6 episoade de transfuzie intr-o perioadd de 52 de siptimani inainte de tratament. In
anumite realizdri, transfuzia regulatd de sange sc¢ referd la cel putin 7 episoade de transfuzie intr-o
perioadi de 52 de siptimani inainte de tratament. In anumite realiziri, subiectul cu cel putin una dintre
afectiunile selectate dintre boala celulei secerd, talazemie, PKD sub transfuzie regulati, si PKD
nedependenta de transfuzie, nu a fost expus la terapie cu sotatercept (ACE-011), luspatercept (ACE-536),
ruxolitinib, sau genetica. In anumite realiziri, un astfel de subiect nu ia inhibitori de citocrom P450
(CYP)3A4, inhibitori puternici de CYP3A4, inhibitori puternici de P-glicoproteini (P-gp), sau digoxin. In
anumite realizdri, un astfel de subiect nu primeste terapie cu anticoagulant cronic, steroizi anabolici,
agenti de stimulare hematopoietici (de ex., eritropoietine, factori de stimulare ai coloniilor de granulocite,
trombopoietine), sau alergeni la sulfonamide.

Termenul ,,purtitor acceptabil farmaceutic” se referd la un purtdtor netoxic, adjuvant, sau
vehicul care nu afecteaza advers activitatea farmacologica a compusului cu care este formulat, si care este
de asemenea sigur pentru utilizare umana.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenii ,,in jur de” si ,,aproximativ” cand sunt utilizafi
in combinatic cu o valoare numericd sau interval de valori utilizat pentru a caracteriza o anumitd forma
cristalind, formi amorfa, sau amestec al acestora dintr-un compus, inscamni cd valoarea sau intervalul de
valori pot devia intr-o misurd consideratd rezonabild de citre cineva avand calificare obisnuitd in
domeniu in timp ce descric forma cristalind particulard, forma amorfd, sau amestecul acestora.

Compusi
Este furnizata aici o forma cristalind A a unei saruri hemisulfat dintr-un compus avand formula
@D

( 1 Q
U\g)@/o" o |\) : *1/2 H,SO,
(D;

in care sarca hemisulfat a compusului cu forma cristalind A este un seschihidrat.

Asa cum s-a utilizat in acest document, forma cristalind A este un seschihidrat hemisulfat al
compusului 1, N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperazin-1-carbonil)fenil)chinolin-8-sulfonamidi. Trebuie si se
intcleagi c¢d forma cristalinA A poate fi denumitd . 1-(ciclopropilmetil)-4-(4-(chinolin-8-
sulfonamido)benzoil)piperazin-1-iu seschihidrat hemisulfat” avand formula A, sau alternativ ,,1-
(ciclopropilmetil)-4-(4-(chinolin-8-sulfonamido)benzoil )piperazin-1-iu trihidrat sulfat” avand formula B
asa cum se aratd mai jos:

Y K
N >s% A
Q\Q/Q/O’ N6 'J  *112H;80,0 312 H,0
0
«/N//\N Q « H,S04"3H,0
\) N,S\b l 5
H Nx Formula B.

Trebuie sa se inteleagd cd forma cristalini A poate fi denumita interschimbabil fie formula A sau
fie formula B.

Asa cum s-a utilizat in acest document, ,,hemisulfat” inseamni ci raportul stoechiometric dintre
compusul 1 si H,SO; este 2:1 intr-o formi cristalind (adicd o forma cristalind contine doud molecule de
compus 1 per o moleculd de H,SO4).

Formula A
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Asa cum s-a utilizat in acest document, ,seschihidrat” sau ,trihidrat” inscamnd cd raportul
stoichiometric dintre compusul 1 si H>O este 2:3 in forma cristalind A (adicd forma cristalind A contine
doud molecule de compus 1 per trei molecule de apd).

Forma cristalin A este caracterizata prin maxime de difractie cu raze X pe pulbere la unghiuri
20 (£ 0,2°) de 9,9°, 15,8°, 51 22,6°. In anumite realiziri, forma cristalini A este caracterizati prin maxime
de difractie cu raze X pe pulbere la unghiuri 2@ (+ 0,2°) de 9,9°, 15,8°, si 22.,6° si cel putin un maxim
suplimentar de difractie cu raze X pe pulbere la unghiuri 2@ (£ 0,2°) selectate dintre 15,0°, 17,1°, 21,3°,
si 21.9°. In anumite realiziri, forma cristalini A este caracterizatid prin maxime de difractie cu raze X pe
pulbere la unghiuri 20 (+ 0,2°) de 9,9°, 15,8°, si 22,6°; si cel putin doud maxime suplimentare de
difractie cu raze X pe pulbere la unghiuri 2@ (£ 0,2°) selectate dintre 15,0°, 17,1°, 21,3°, i 21,9°. In inca
o alti alternativa, forma cristalind A este caracterizatd prin maxime de difractie cu raze X pe pulbere la
unghiuri 2@ (+ 0,2°) de 9,9°, 15,8°, si 22,6°; si cel putin trei maxime suplimentare de difractie cu raze X
pe pulbere la unghiuri 2@ ( 0,2°) selectate dintre 15,0°, 17,1°, 21,3°, si 21,9° . In anumite realiziri,
forma cristalind A este caracterizatd prin maxime de difractie cu raze X pe pulbere la unghiuri 2@ (+ 0,2°)
de 9,9°, 15,0°, 15,8°, 17,1°, 21,3°, 21,9°, si 22,6°. In anumite realiziri, forma cristalini A este
caracterizatd prin maxime de difractie cu raze X pe pulbere la unghiuri 20 (+ 0,2°) de 9,9°, 11,4°, 15,0°,
15,3°, 15.8°, 17.1°, 17,7°, 21,3°, 21,9°, 22.6°, si 23.5°. In anumite realiziri, forma cristalini A este
caracterizatd prin maxime de difractie cu raze X pe pulbere la unghiuri 2@ (+ 0,2°) de 4,9°, 9,9°, 11,0°,
11,4°,11,7°, 12.3°, 12.8°, 13,6°, 13,9°, 14,2°, 15,0°, 15,3°, 15,8°, 17,1°, 17.,4°, 17.7°, 18,8°, 19,1°, 19,8°,
21.3°, 21,9°, 22.6°, 23.0°, 23.2°, 23,5°, 23,8°, 24.1°, 24,5°, 25,3°, 25.6°, 26,1°, 27.1°, 28.1°, i 29.8°. in
anumite realizdri, forma cristalind A este caracterizatd printr-un model de difractie cu raze X pe pulbere
substantial similar cu FIG. 1. in inci o alti alternativi, forma cristalini A este caracterizati printr-un
termografic de calorimetrie cu scanare diferentiald (DSC) cuprinzind maxime endoterme la aproximativ
159°C + 5°C si la 199°C + 5°C. In inci o alti alternativi, forma cristalind A este caracterizati printr-un
termografic de calorimetrie cu scanare diferentiald (DSC) substantial similar cel reprezentat in FIG. 2. In
incd o altd alternativd, forma cristalinA A este caracterizatd printr-o termogrami de analizd
termogravimetricd (TGA) cuprinzand o pierdere in greutate de aproximativ 4,5 £ 0,5 % pani la 180°C +
2°C. In inci o alti alternativi, forma cristalind A este caracterizati printr-o termogrami de analizi
termogravimetrici (TGA) substantial similard cu cea reprezentati in FIG 2. In inci o altd alternativa,
forma cristalind A este caracterizatd printr-un DSC substantial similar cu cel reprezentat in FIG 3.

Cum s-a discutat in mai multe detalii in Exemple, forma cristalind A a unei saruri hemisulfat
dintr-un compus avand formula (I) a fost gisitd ca avand o varietate de proprietiti fizico-chimice
favorabile, incluzind cristalinitate ridicatd, stabilitate in sisteme de solventi multipli (de exemplu
confinind in special apd), dimensiune relativ mica a particulei (de exemplu sub 20 pm sub microscop
astfel incat sd evite potential micronizarea ulterioard), si stabilitate la umiditate (de exemplu cel putin
20% RH sau cel putin o activitate a apei de 0,2), si demonstreaza profiluri favorabile timp-concentratie
plasmatica si parametrii farmacocinetici.

Este de asemenca furnizatd aici o forma cristalind B a unei sdruri hemisulfat a unui compus

avand formula:
T il
O (751 e

in care sarca hemisulfat a compusului in formé cristalind B este un solvat etanol. Forma cristalind B nu
este parte a inventiei.

Intr-un aspect, forma cristalinii B este caracterizati prin cel putin trei maxime de difractie cu raze
X pe pulbere la unghiuri 20 (£ 0,2°) selectate dintre 9,9°, 10,6°, 12,7°, 15,7°, 16,9°, 22,0°, si 22,5°.
Alternativ, forma cristalind B este caracterizati prin cel pufin patru maxime de difractie cu raze X pe
pulbere la unghiuri 2@ (£ 0,2°) selectate dintre 9,9°, 10,6°, 12,7°, 15,7°, 16,9°, 22,0°, si 22,5°. Intr-o alta
alternativd, forma cristalind B este caracterizatd prin cel putin cinci maxime de difractie cu X pe pulbere
la unghiuri 20 (+ 0,2°) selectate dintre 9,9°, 10,6°, 12,7°, 15,7°, 16,9°, 22,0°, si 22,5°. In inci o altd
alternativd, forma cristalind B este caracterizatd prin cel putin sase maxime de difractic cu raze X pe
pulbere la unghiuri 20 (£ 0,2°) selectate dintre 9,9°, 10,6°, 12,7°, 15,7°, 16,9°, 22.,0°, si 22,5°. In inci o
alti alternativa, forma cristalind B este caracterizatd prin maxime de difractie cu raze X pe pulbere la
unghiuri 20 (£ 0,2°) de 9,9°, 10,6°, 12,7°, 15,7°, 16,9°, 22,0°, si 22,5°. In inci o alti alternativi, forma
cristalind B este caracterizatd prin maxime de difractie cu raze X pe pulbere la unghiuri 20 (+ 0,2°) de
9,9°, 10,6°, 12,7°, 13,9°, 14,6°, 15.7°, 16,9°, 22,0°, 22.5°, si 27.6°. In incd o alti alternativi, forma
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cristalind B este caracterizatd prin maxime de difractie cu raze X pe pulbere la unghiuri 20 (+ 0,2°) de
7,0°, 7.8°,9,9°, 10,6°, 11,7°, 12.7°, 13.1°, 13,5°, 13,9°, 14,6°, 14,9°, 15.3°, 15,7°, 16,1°, 16,9°, 17,6°,
19,3°,19,7°, 20,7°, 21,2°, 22,0°, 22,5°, 23,3°,24,0°, 24,7°, 25,1°, 25,7°, 26,1°, 27,2°, 27 ,6°, 28,4°,29,3°,
si 29,8°. Ininci o alti alternativa, forma cristalini B este caracterizat printr-un model de difractie cu raze
X pe pulbere substantial similar cu FIG 6. In inci o alti alternativi, forma cristalini B este caracterizati
printr-un tipar TGA sau DSC substantial similar cu FIG 7. In inci o altd alternativi, forma cristalini B
este caracterizatd printr-un termografic de calorimetrie cu scanare diferentiald (DSC) cuprinzand maxime
endoterme la aproximativ 154 £ 5°C. In inci o alti alternativi, forma cristalini B este caracterizati printr-
0 TGA cuprinzand o pierdere in greutate de aproximativ 4,3 = 0,5 % pani la 200°C £+ 2°C.

Este de asemeneca furnizati aici o forma cristalind C a unei saruri hemisulfat a unui compus

avand formula:
Tl
K/N\g/@o’/ N r\, ) e12H:80,

Forma cristalind C nu este parte a inventici.

Intr-un aspect, forma cristalind C este caracterizati prin maxime de difractic cu raze X pe
pulbere 1a unghiuri 20 (+ 0,2°) de 6,9°, 10,4°, si 12,0°,

De asemenca este furnizatd aici o forma cristalind D a unei sdruri hemisulfat a unui compus

avand formula:
T i

in care sarca hemisulfat a compusului in Forma D este anhidrd. Forma cristalinA D nu este parte a
inventiei.

Intr-un aspect, forma cristalini D este caracterizati prin cel putin trei maxime de difractie cu raze
X pe pulbere la unghiuri 20 (£ 0,2°) selectate dintre 5,8°, 10,0°, 10,2°, 19,3°, 22,9°, 23,3° si 25,2°
Alternativ, forma cristalind D este caracterizati prin cel putin patru maxime de difractie cu raze X pe
pulbere la unghiuri 20 ( 0,2°) selectate dintre 5,8°, 10,0°, 10,2°, 19,3°, 22,9°, 23,3°, si 25,2°. Intr-o alti
alternativd, forma cristalind D este caracterizati prin cel putin cinci maxime de difractie cu raze X pe
pulbere la unghiuri 20 (£ 0,2°) selectate dintre 5,8°, 10,0°, 10,2°, 19,3°, 22,9°, 23.3°, si 25,2°. Ininci o
alti alternativa, forma cristalind D este caracterizata prin cel putin sase maxime de difractie cu raze X pe
pulbere la unghiuri 20 (£ 0,2°) selectate dintre 5,8°, 10,0°, 10,2°, 19,3°, 22,9°, 23,3°, 51 25,2°. In inci o
alti alternativd, forma cristalind D este caracterizati prin maxime de difractic cu raze X pe pulbere la
unghiuri 20 (£ 0,2°) de 5,8°, 10,0°, 10,2°, 19,3°, 22,9°, 23.3°, si 25.2°. In inci o altd alternativi, forma
cristalind D este caracterizatd prin maxime de difractie cu raze X pe pulbere la unghiuri 2@ (£ 0,2°) de
5,8°,10,0°, 10,2°, 12,2°, 17,3°, 17,6°, 19,3°, 22,9°, 23,3°, 23,6°, si 25,2°. In inci o alt alternativi, forma
cristalind D este caracterizatd prin maxime de difractie cu raze X pe pulbere la unghiuri 2@ (+ 0,2°) de
5,8°,10,0°, 10,2°, 11,3°, 11,3°, 12,2°, 13,6°, 14,1°, 14,7°, 15.4°, 16,0°, 17,3°, 17,6°, 19,3°, 20,0°, 20,8°,
22.1°, 22,9°, 23.3°, 23,6°, 24.4°, 252° 264° 274°, 283° si 29,6°. In inci o alti alternativi, forma
cristalind D este caracterizatd printr-un model de difractie cu raze X pe pulbere substantial similar cu
FIG. 8. In inci o alti alternativi, forma cristalini D este caracterizati printr-un tipar de calorimetrie cu
scanare diferentiald (DSC) avand un maxim la 239,0°C + 2°C. In inci o alti alternativa, forma cristalind
D este caracterizati printr-un DSC substantial similar cu FIG. 9. In inci o alti alternativi, forma
cristalind D, este caracterizatd printr-un TGA cuprinzand o pierdere in greutate de aproximativ 0,62+
0,5% pani la 220°C + 2°C. In inci o altd alternativi, forma cristalini D este caracterizati printr-un TGA
substantial similar cu FIG. 9.

De asemenea este furnizatd o formi cristalind E a unei sdruri hemisulfat a unui compus avand
formula:
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1 i ﬁ%
UTQ/O/’ o) 'J : «1/2 H,S0,

Forma cristalind E nu este parte a inventiei.

Intr-un aspect, forma cristalini E este caracterizati prin maxime de difractie cu raze X pe pulbere
la unghiuri 2@ (£ 0,2°) selectate dintre 4,6°, 9,0°, 13,5°, si 22,5°. Intr-un alt aspect, forma cristalin E este
caracterizatd prin maxime de difractie cu raze X pe pulbere la unghiuri 2@ (£ 0,2°) de 4,6°, 9,0°, 13,5°,
15.1°, 18,5°, 21,7°, si 22,5°. Intr-o altd alternativ, forma cristalini E este caracterizati prin maxime de
difractie cu raze X pe pulbere la unghiuri 2@ (+ 0,2°) de 4,6°, 9,0°, 9,9°, 11,0°, 13,5°, 15,1°, 15,8°, 18,5°,
19,8°,20,4°, 21,7°, 22,5°, si 28,1°. In inci o altd alternativa, forma cristalini E este caracterizati printr-un
model de difractic cu raze X pe pulbere substantial similar cu FIG. 11.

Este de asemeneca furnizatd aici o formi cristalind F a unei sdruri hemisulfat a unui compus

avand formula:
(ST
K/N\Q/Q/O”’ “o'\, ) 121580,

Forma cristalind F nu este parte a inventiei.

Intr-un aspect, forma cristalini F este caracterizati prin maxime de difractie cu raze X pe pulbere
la unghiuri 2@ (% 0,2°) selectate dintre 5,0°, 9,9°, si 14,7°. Alternativ, forma cristalini F este caracterizata
prin maxime de difractie cu raze X pe pulbere la unghiuri 2@ (£ 0,2°) selectate dintre 5,0°, 9,9°, 14,7°,
16,5°, 19,6°, 21,6°, si 24,4°. Intr-o alti alternativd, forma cristalini F este caracterizati prin maxime de
difractie cu raze X pe pulbere la unghiuri 20 (+ 0,2°) de 5,0°, 9,9°, 11,1°, 14,7°, 16,5°, 19,6°, 21,6°,
22.8°, si 24.4°. In inci o alta alternativa, forma cristalini F este caracterizat printr-un model de difractie
cu raze X pe pulbere substantial similar cu FIG. 12. In inci o alti alternativi, forma cristalini F, este
caracterizati printr-un tipar DSC avand un maxim la 101,0°C + 2°C. In inci o alti alternativi, forma
cristalind F, este caracterizata printr-un TGA cuprinzand o pierdere in greutate de aproximativ 8,8 + 0,5%
pani la 182°C = 2°C. In inci o altd alternativi, forma cristalini F este caracterizati printr-un TGA sau
DSC substantial similar cu FIG. 13.

Este de asemenea furnizati forma cristalind G a unei siruri hemisulfat a unui compus avand

formula:
YN/\' N\ 2
K/NT@O/’ “O'J ) s12h80,

Forma cristalind G nu este parte a inventiei.

Intr-un aspect, forma cristalind G este caracterizati prin maxime de difractic cu raze X pe
pulbere la unghiuri 2@ (+ 0,2°) sclectate dintre 4,7°, 9.4°, si 14,1°. Alternativ, forma cristalind G este
caracterizatd prin maxime de difractie cu raze X pe pulbere la unghiuri 20 (+ 0,2°) selectate dintre 4,7°,
9.4° 11,0°, 14,1°, 18,9°, 21,2°, si 23,8°. Intr-o alti alternativi, forma cristalini G este caracterizati prin
maxime de difractie cu raze X pe pulbere la unghiuri 20 (+ 0,2°) de 4,7°, 9.,4°, 11,0°, 13,3°, 14,1°, 15,9°,
16,2°, 18,9°, 212°22.8° 23.8°, 26,7°, si 28,5°. in inci o alti alternativi, forma cristalini G este
caracterizati printr-un model de difractic cu raze X pe pulbere substantial similar cu FIG 14. In inci o
alta alternativd, forma cristalind G, este caracterizatd printr-un tipar DSC avand un maxim la 156,7°C £
2°C. In inci o altd alternativi, forma cristalind G, este caracterizati printr-un TGA cuprinzand o pierdere
in greutate de aproximativ 2,6 £ 0,5% pani la 176°C = 2°C. In inci o alti alternativi, forma cristalind G
este caracterizati printr-un TGA sau DSC substantial similar cu FIG. 15.

Este de asemenea furnizatd o formd cristalind H a unei saruri hemisulfat a unui compus avand
formula:
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( 1 (%
'\Ql\g/@o/’ Ne) IJ : *1/2 HyS0O,

Forma cristalind H nu este parte a inventiei.

Intr-un aspect, forma cristalini H este caracterizati prin cel putin trei maxime de difractie cu raze
X pe pulbere la unghiuri 2@ (£ 0,2°) sclectate dintre 4,6°, 7,4°, 9,2°, 11,1°, 13,5°, 14,9°, si 22,3°.
Alternativ, forma cristalind H este caracterizati prin cel putin patru maxime de difractie cu raze X pe
pulbere la unghiuri 20 (+ 0,2°) selectate dintre 4,6°, 7,4°, 9,2°, 11,1°, 13,5°, 14,9°, si 22,3°. Intr-o alti
alternativd, forma cristalind H este caracterizati prin cel putin cinci maxime de difractie cu raze X pe
pulbere la unghiuri 2@ (+ 0,2°) selectate dintre 4,6°, 7,4°, 9,2°, 11,1°, 13,5°, 14,9°, si 22,3°. In inci o altd
alternativd, forma cristalind H este caracterizatd prin cel putin sase maxime de difractie cu raze X pe
pulbere la unghiuri 2@ (+ 0,2°) selectate dintre 4,6°, 7,4°, 9,2°, 11,1°, 13,5°, 14,9°, si 22,3°. In inci o altd
alternativd, forma cristalind H este caracterizatd prin maxime de difractie cu raze X pe pulbere la unghiuri
20 (& 0,2°) de 4.6°, 7.4°, 9.2°, 11,1°, 13.5°, 14,9°, si 22.3°. In inci o altd alternativi, forma cristalini H
este caracterizatd prin maxime de difractie cu raze X pe pulbere la unghiuri 2@ (+ 0,2°) de 4,6°, 5.4°,
7.4°,9,2°,10,3°, 11,1°, 13.,5°, 13,8°, 14,9°, 16,9°, 17,6°, 18,4°, 19,5°, 20,7°, 22.3°, 22,9°, 23.4°, 24,1°,
24.8° 26,5°, 27.2°, si 29,5°. In inci o altd alternativ, forma cristalind H este caracterizat printr-un
model de difractie cu raze X pe pulbere substantial similar cu FIG. 16.

Este de asemenea furnizatid o formi cristalind I a unei sdruri hemisulfat a unui compus avand

formula:
ORY ot
k/N\g/@o’/ S0 ,\) J e12H580,

in care sarca hemisulfat a compusului in forma cristalini I este un solvat etanol. Forma cristalini I nu este
parte a inventiei.

Intr-un aspect, forma cristalini I este caracterizati prin maxime de difractie cu raze X pe pulbere
la unghiuri 2@ (= 0,2°) de 6,7°, 9,5°, si 19,7°. Alternativ, forma cristalina I este caracterizati prin maxime
de difractie cu raze X pe pulbere la unghiuri 2@ (£ 0,2°) de 6,7°, 9,5°, si 19,7°; si cel putin un maxim
suplimentar de difractie cu raze X pe pulbere la unghiuri 2@ (+ 0,2°) selectate dintre 9,9°, 12,6°, 15,8°,
21,9°, si 22.3°. Intr-o alti alternativi, forma cristalini I este caracterizati prin maxime de difractie cu raze
X pe pulbere la unghiuri 20 (+ 0,2°) de 6,7°, 9,5°, si 19,7°; si cel putin doud maxime suplimentare de
difractie cu raze X pe pulbere la unghiuri 2@ (+ 0,2°) selectate dintre 9,9°, 12,6°, 15,8°, 21,9°, si 22,3°. In
incd o altd alternativd, forma cristalind I este caracterizati prin maxime de difractie cu raze X pe pulbere
la unghiuri 2@ ( 0,2°) de 6,7°, 9,5°, si 19,7°; si cel putin trei maxime suplimentare de difractie cu raze X
pe pulbere la unghiuri 2@ (£ 0,2°) selectate dintre 9,9°, 12,6°, 15,8°, 21,9°, si 22,3° In incid o alta
alternativd, forma cristalind I este caracterizatd prin maxime de difractie cu raze X pe pulbere la unghiuri
20 (& 0.2°) de 6.7°, 9,5° 9.9°, 12,6°, 15.8°, 19.7°, 21,9°, si 22,3°. In inci o alti alternativd, forma
cristalind I este caracterizatd prin maxime de difractie cu raze X pe pulbere la unghiuri 20 (+ 0,2°) de
6,7°, 7,7°, 9,5°, 9,9°, 10,5°, 11,6°, 12,6°, 13,4°, 13,8°, 14,3° 15,2°, 15.8°, 16,8°, 17.2°, 19,0°, 19,7°,
20,5°, 20,9°, 21,9°, 22.3°, 23,9°, 24,6°, 25,5°, 26,0°, 27,5°, 28.3°, si 29,3°. In inci o alti alternativi,
forma cristalinil I este caracterizatd printr-un model de difractie cu raze X pe pulbere substantial similar
cu FIG. 17. In inci o altd alternativd, forma cristalini I, este caracterizati printr-un tipar DSC avand un
maxim la 134,7°C + 2°C. In inci o altd alternativd, forma cristalini 1, este caracterizati printr-un TGA
cuprinzand o pierdere in greutate de aproximativ 6,9 + 0,5% pani la 180°C + 2°C. In inci o altd
alternativd, forma cristalini I este caracterizatd printr-un TGA sau DSC substantial similar cu FIG. 18.

Este de asemeneca furnizatid o forma cristalind J a unei siruri hemisulfat a unui compus avand

formula:
Ul
K/N\g/©/0/l S0 r\] 121,80,
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Forma cristalind J nu este parte a inventiei.

Intr-un aspect, forma cristalini J este caracterizati prin maxime de difractie cu raze X pe pulbere
la unghiuri 20 (£ 0,2°) selectate dintre 12,4°, 13,2°, 14,6°, 20,4°, si 23,7°. Alternativ, forma cristalind J
este caracterizatd prin maxime de difractie cu raze X pe pulbere la unghiuri 2@ (+ 0,2°) selectate dintre
12.4°,13,2°, 14,6°, 15,7°, 20,4°, 23,3°, si 23,7°. Intr-o alt3 alternativi, forma cristalind J este caracterizati
prin maxime de difractie cu raze X pe pulbere la unghiuri 2@ (+ 0,2°) de 12,4°, 13,2°, 14,6°, 15,7°, 20,4°,
22,00, 23,3°, 23,7°, si 28,0°. Intr-o alta alternativi, forma cristalind J este caracterizati printr-un model de
difractie de raze X pe pulbere substantial similar cu FIG. 19.

Este de asemenca furnizatd aici este o formi cristalind de bazi liberd a compusului 1 avand

formula:
T w0l
l\/N\g/©/ 070 I\J =

O formi cristalind de baza liberd nu este parte a inventici.

Intr-un aspect, forma cristalini de bazi liberd a compusului 1 este caracterizati prin maxime de
difractie cu raze X pe pulbere la unghiuri 2@ (£ 0,2°) selectate dintre 6,9°, 13,5°, 19,8°, si 20,3°.
Alternativ, forma cristalind de baza liberd a compusului 1 este caracterizati prin maxime de difractie cu
raze X pe pulbere la unghiuri 20 ( 0,2°) selectate dintre 6,9°, 13,5°, 19,8°, 20,3°, si 25,7°. Intr-o alti
alternativad forma cristalind de baza libera a compusului 1 este caracterizatd prin maxime de difractie cu
raze X pe pulbere la unghiuri 20 (£ 0,2°) de 6,9°, 13,5°, 15,7°, 15.,9°, 19,8°, 20,3°, 23.6°, si 25,7°. In incd
o altd alternativa, forma cristalind de baza liberd a compusului 1 este caracterizatd printr-un model de
difractie cu raze X pe pulbere substantial similar cu FIG. 25.

Este de asemenea furnizata aici o formd amorfa a unei saruri hemisulfat a unui compus avand

formula:
K/NTQ/O/’ \\o,\l ) sz 80,

O formi amorfd nu este parte a inventici.

Intr-un aspect, compusii descrisi aici sunt cel putin 60% o singurd formi cristalini, cel putin
70% o singurd formi cristalind, cel putin 80% o singura form3 cristalind, cel putin 90% o singura forma
cristalind, cel putin 95% o singura forma cristalind, sau cel putin 99% o singurd forma cristalini din masa.

Intr-un aspect, compusii descrisi aici au o puritate chimici de cel putin 60%, cel putin 70%, cel
putin 80%, cel putin 90%, cel putin 95%, sau cel putin 99% din masa.

Intr-un aspect, compusii descrisi aici sunt substantial fard forme amorfe, adicd, mai putin de 10%
din forma amorfa este prezentd de exemplu, mai putin de 5%, mai putin de 3%, mai putin de 2%, sau mai
putin de 1% din forma amorfa este prezenta.

De asemenea sunt furnizate procedee pentru fabricarea formelor cristaline si amorfd divulgate.
Aceste procedee nu sunt parte a inventiei.

Intr-un aspect, este furnizati aici o metoda de formare a formei cristaline A, metoda cuprinzind
punerea in reactie a unui compus 1:

Y
(1);

cu H,SO, intr-o solutie alcoolicd. Intr-un aspect, raportul molar dintre compusul cu formula 1 st H2SO4
este de aproximativ 2:1. Intr-un alt aspect, solutia alcoolici cuprinde in plus api. Intr-un aspect, metoda
de formare a formei cristaline A descrisd mai sus cuprinde in plus etapa de, dupd reactia cu H2SOs,
adiugare a unei cantititi suficiente de apa pentru a precipita forma cristalind. Intr-un aspect, alcoolul este
metanol sau etanol. Intr-un alt aspect, solutia cuprinde in plus un solvent aromatic. Intr-un alt aspect,
solventul aromatic este toluen.
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Intr-o alternativi, forma cristalini A este preparatd prin punerea in reactie a unui compus 1 cu
H,SO4 intr-o solutie cuprinzand acetond si apd. Intr-un aspect, solutia este acetond: apd (9:1/v:v).
De asemenea este furnizatd o metoda de formare a unei sdruri hemisulfat dintr-un compus avand

formula:
T
K/N\g/@o” No) I\) ) 112 Hy80,

metoda cuprinzand punerea in reactic a bazei libere necristaline a compusului 1 cu o solutie de acid
sulfuric in EtOAc. Intr-un aspect, concentratia de acid sulfuric in EtOAc este de la aproximativ 15% din
masi pani la aproximativ 30% din masi. In anumite realiziri, concentratia de acid sulfuric in EtOAc este
de aproximativ 24% din masa.

Intr-o alternativi, sarca hemisulfat este preparati prin punerea in reactic a unui compus 1 cu
H,SO4 intr-o solutie cuprinzand apa si un alcool cum ar fi MeOH sau EtOH.

De asemenea este furnizati o metodd de formare a unei forme amorfe a unei saruri hemisulfat
dintr-un compus cu formula:

! ] 1%
U\g/@o’/ No) l\) : *1/2 H,SO,

metoda cuprinzand cristalizarea formei A a unei siruri hemisulfat dintr-un compus avand formula:

{ i L%
U\g/@ro” No) IJ : *1/2 H,S0,

prin evaporare din MeOH. Alternativ, forma amorfi a sdrii hemisulfat poate fi preparati prin cristalizarca
formei cristaline A a unei saruri hemisulfat din THF. Intr-un aspect, cristalizarea evaporativi este
efectuatd in metanol sau THF la aproximativ 50°C.

Compozitii si administrare

Sunt furnizate aici compozitii farmaceutice cuprinzand una sau mai multe din formele cristaline
divulgate (de exemplu forma cristalind A), sau forma amorfa divulgatd, impreunid cu un purtitor
acceptabil farmaceutic. Cantitatea de forma cristalind sau amorfd dintr-o compozitie furnizata este astfel
incat este eficientd pentru a modula misurabil PKR 1a un subiect.

Compozitiile farmaceutice descrise aici pot fi preparate prin orice metodd cunoscuti in domeniul
farmacologic. In general, astfel de metode preparatoare includ etapele de aducere a uneia sau mai multora
din formele cristaline divulgate (de exemplu forma cristalind A) in asociere cu un purtitor si/sau unul sau
mai multe alte ingrediente accesorii, §i apoi, dacd este necesar si/sau de dorit, modeland si/sau ambaland
produsul intr-o unitate monodoza sau multidoza dorita.

Purtatorii acceptabili farmaceutic utilizati in fabricarea compozitiilor farmaceutice furnizate
includ diluanti inerti, agenti de dispersare si/sau granulare, agenti activi de suprafati si/sau emulgatori,
agenti de dezintegrare, agenti de legare, conservanti, agenti de tamponare, agenti de lubrifiere, si/sau
uleiuri. Purtdtorii cum ar fi untul de cacao si cerurile pentru supozitoare, agentii de colorare, agentii de
acoperire, de indulcire, de aromatizare, si agentii de parfumare pot fi de asemenea prezenti in compozitie.

Exemplele de diluanti includ carbonat de calciu, carbonat de sodiu, fosfat de calciu, fosfat
dicalcic, sulfat de calciu, fosfat acid de calciu, lactoza de fosfat de sodiu, zaharozi, ceclulozd, celulozi
microcristalind, caolin, manitol, sorbitol, inozitol, clorurd de sodiu, amidon uscat, amidon de porumb,
zahdr pudrd, si amestecuri ale acestora.

Exemplele de granule si/sau agenti de dispersare includ amidon din cartofi, amidon din porumb,
amidon de tapioca, glicolat de amidon de sodiu, argile, acid alginic, guma de guar, pulpa de citrice, agar,
bentonitd, celulozi, si produse lemnoase, bureti naturali, risini cu schimb de cationi, carbonat de calciu,
silicati, carbonat de sodiu, poli(vinil-pirolidond) reticulat (crospovidond), amidon de carboximetil de
sodiu (glicolat de amidon de sodiu), carboximetil celulozd, carboximetil celulozid de sodiu reticulat
(croscarmelozd), metilcelulozd, amidon pregelatinizat (amidon 1500), amidon microcristalin, amidon
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insolubil in apa, carboximetil celulozi de calciu, silicat de magneziu si aluminiu (Veegum), lauril sulfat
de sodiu, compusi de amoniu cuaternar, i amestecuri ale acestora.

Exemplele de agenti activi de suprafatd si/sau emulgatori includ emulgatori naturali (de exemplu
acacia, agar, acid alginic, alginat de sodiu, tragacant, condrux, colesterol, xantan, pectin, gelatini,
gilbenus de ou, caseind, grasime de 14nd, colesterol, ceard, si lecitind), argile coloidale (de exemplu
bentonita (silicat de aluminiu) §i Veegum (silicat de magneziu si aluminiu)), derivati aminoacizi cu catena
lungd, alcooli cu masd moleculard mare (de exemplu alcool stearilic, alcool cetilic, alcool oleilic,
monostearat de triaceting, distearat de etilen glicol, monostearat de gliceril, si monostearat de propilen
glicol, alcool polivinilic), carbomeri (de exemplu carboxi polimetilen, acid poliacrilic, polimer de acid
acrilic, si polimer carboxivinil), caragenan, derivati celulozici (de exemplu carboximetilceluloza de sodiu,
celuloza pudra, hidroximetil celuloza, hidroxipropil celuloza, hidroxipropil metilceluloza, metilcelulozi),
esteri sorbitan de acid gras (de exemplu monolaurat de polioxietilen sorbitan (Tween 20), polioxietilen
sorbitan (Tween 60), monooleat de polioxietilen sorbitan (Tween 80), monopalmitat de sorbitan (Span
40), monostearat de sorbitan (Span 60), tristearat de sorbitan (Span 65), monooleat de gliceril, monooleat
de sorbitan (Span 80)), polioxietilen esteri (de exemplu polioxietilen monostearat (Myrj 45), polioxietilen
de ulei de ricin hidrogenat, ulei de ricin polictoxilat, stearat de polioximetilen, si Solutol), esteri de acid
gras de zaharozd, esteri de acid gras de polietilen glicol (de exemplu Cremofor™), polioxietilen eteri, (de
exemplu polioxietilen lauril eter (Brij 30)), poli(vinil-pirolidond), monolaurat de dictilen glicol, oleat de
trictanolamind, oleat de sodiu, oleat de potasiu, oleat de etil, acid oleic, laurat de etil, lauril sulfat de
sodiu, Pluronic F-68, Poloxamer-188, bromurd de cetrimoniu, clorurd de cetilpiridiniu, clorurd de
benzalconiu, docusat de sodiu, si/sau amestecuri ale acestora.

Exemplele de agenti de legare includ amidon (de exemplu amidon de porumb si pastd de
amidon), gelatind, zaharuri (de exemplu zaharozi, glucoza, dextrozi, dextrini, melasd, lactoza, lactitol,
manitol, efc.), gume naturale §i sintetice (de exemplu acacia, alginat de sodiu, extract de muschi irlandez,
gumd panwar, gumi ghatti, mucilagii de coji de isapol, cartboximetilceluloza, metilceluloza, etilceluloza,
hidroxietilceluloza, hidroxipropil celuloza, hidroxipropil metilceluloza, celulozd microcristalind, acetat de
celulozd, poli(vinil-pirolidond), silicat de magneziu i aluminiu (Veegum), si arabogalactan de zadi),
alginati, oxid de polietilend, polietilen glicol, siruri anorganice de calciu, acid silicic, polimetacrilafi,
ceruri, apd, alcool, si/sau amestecuri ale acestora.

Exemplele de conservanti includ antioxidanti, agenti chelatori, conservanti antimicrobieni,
conservanti antifungali, conservanti alcoolici, conservanti acidici, si alti conservanti. In anumite realiziri,
conservantul este un antioxidant. in alte realiziri, conservantul este un agent chelator.

Exemplele de antioxidanti includ alfa tocoferol, acid ascorbic, palmitat de acorbil, hidroxianisol
butilat, hidroxitoluen butilat, monotioglicerol, metabisulfit de potasiu, acid propionic, propil galat,
ascorbat de sodiu, bisulfit de sodiu, metabisulfit de sodiu, si sulfit de sodiu.

Exemplele de agenti chelatori includ acid ctilendiaminotetraacetic (EDTA) si saruri si hidrati ai
acestuia (de exemplu, edetat de sodiu, EDETAT disodic, edetat trisodic, EDETAT disodic de calciu,
edetat de dipotasiu, si altele asemenea), acid citric si siruri si hidrati ai acestuia (de exemplu, acid citric
monohidrat), acid fumaric si saruri si hidrati ai acestuia, acid malic si siruri si hidrati ai acestuia, acid
fosforic si siruri si hidrati ai acestuia, si acid tartric si sdruri si hidrati ai acestuia. Exemplele de
conservanti antimicrobieni includ clorurd de benzalconiu, clorurd de benetoniu, alcool benzilic, bronopol,
cetrimidd, clorurd de cetilpiridiniu, clorhexidind, clorobutanol, clorocresol, cloroxilenol, cresol, alcool
etilic, glicerind, hexetidind, imiduree, fenol, fenoxietanol, alcool feniletilic, nitrat fenilmercuric, propilen
glicol, si timerosal.

Exemplele de conservanfi antifungali includ butil paraben, metil paraben, etil paraben, propil
paraben, acid benzoic, acid hidroxibenzoic, benzoat de potasiu, sorbat de potasiu, benzoat de sodiu,
propionat de sodiu, si acid sorbic.

Exemplele de conservanti alcoolici includ etanol, polietilen glicol, fenol, compusi fenolici,
bisfenol, clorobutanol, hidroxibenzoat, si alcool feniletilic.

Exemplele de conservanti acidici includ vitamina A, vitamina C, vitamina E, beta-carotend, acid
citric, acid acetic, acid dehidroacetic, acid ascorbic, acid sorbic, si acid pitic.

Alti conservanti includ tocoferol, acetat de tocoferol, deteroxim mezilat, cetrimidi, hidroxianisol
butilat (BHA), hidroxitoluen butilat (BHT), etilendiamin, lauril sulfat de sodiu (SLS), lauril eter sulfat de
sodiu (SLES), bisulfit de sodiu, metabisulfit de sodiu, sulfit de potasiu, metabisulfit de potasiu, Glydant
Plus, Fenonip, metilparaben, Germall 115, Germaben II, Neolone, Kathon, si Euxyl.

Exemplele de agenti de tamponare includ solutii tampon de citrafi, solutii tampon de acetafi,
solutii tampon de fosfati, cloruri de amoniu, carbonat de calciu, clorurd de calciu, citrat de calciu,
glubionat de calciu, gluceptat de calciu, gluconat de calciu, acid D-gluconic, glicerofosfat de calciu, lactat
de calciu, acid propanoic, levulinat de calciu, acid pentanoic, fosfat de calciu dibazic, acid fosforic, fosfat
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de calciu tribazic, fosfat hidroxid de calciu, acetat de potasiu, clorurd de potasiu, gluconat de potasiu,
amestecuri de potasiu, fosfat de potasiu dibazic, fosfat de potasiu monobazic, amestecuri de fosfat de
potasiu, acetat de sodiu, bicarbonat de sodiu, clorurd de sodiu, citrat de sodiu, lactat de sodiu, fosfat de
sodiu dibazic, fosfat de sodiu monobazic, amestecuri de fosfat de sodiu, trometamini, hidroxid de
magneziu, hidroxid de aluminiu, acid alginic, apa apirogend, solutie salind izotonicd, solutie Ringer,
alcool etilic, si amestecuri ale acestora.

Exemplele de agenti de lubrifiere includ stearat de magneziu, stearat de calciu, acid stearic,
siliciu, talc, malt, behanat de gliceril, uleiuri hidrogenate vegetale, polietilen glicol, benzoat de sodiu,
acetat de sodiu, clorurd de sodiu, leucind, lauril sulfat de magneziu, lauril sulfat de sodiu, fumarat stearil
de sodiu, si amestecuri ale acestora.

Exemplele de uleiuri naturale includ uleiuri de migdale, sambure de caisd, avocado, babassu,
bergamoti, seminfe propriu-zise negre, borage, cade, musetel, canola, chimen, carnauba, ricin,
scorfisoard, unt de cacao, nuca de cocos, ficat de cod, cafea, porumb, seminte de bumbac, emu, eucalipt,
primula, peste, seminte de in, geraniol, tartdcutd, seminte de struguri, alune de padure, isop, miristat de
izopropil, jojoba, nuca kukui, lavanding, lavanda, 1dmaie, cubeba litsea, nucd macademia, nalb, samanta
de mango, sdmanti de meadow, nurcd, nucsoard, masline, portocale, portocale salbatice, palmier, miez de
palmier, miez de piersica, arahide, mac, seminte de dovleac, rapitd, tirate de orez, rozmarin, sofrinel,
lemn de santal, sascuana, cimbru, catind, susan, unt de shea, silicon, soia, floareca soarelui, arbore de ceai,
ciulin, tsubaki, vetiver, nucd, si germeni de gau. Exemplele de uleiuri sintetice includ, dar nu sunt limitate
la, stearat de butil, trigliceride caprilice, trigliceride caprice, ciclometicone, dietil sebacat, dimeticoni 360,
miristat de izopropil, ulei mineral, octildodecanol, alcool oleilic, ulei siliconic, i amestecuri ale acestora.

Compozitiile descrise aici pot fi administrate oral, parenteral, prin pulverizare cu inhalare, topic,
rectal, nazal, bucal, transmucozal, sau intr-un preparat oftalmic. Termenul ,parenteral” asa cum s-a
utilizat in acest document include subcutanat, intravenos, intramuscular, intraarticular, intrasinovial,
intrasternal, intratecal, intrahepatic, intralezional si injectie intracraniald sau tehnici de perfuzie. Intr-un
aspect, compozitiile farmaceutice furnizate aici sunt administrate oral intr-o forma de dozare acceptabila
orald incluzand, dar fard a se limita la, capsule, tablete, emulsii si suspensii apoase, dispersii si solutii. In
cazul tabletelor pentru utilizare orald, purtitorii care sunt utilizati in mod obisnuit includ lactoza si
amidon din porumb. Agentii de lubrifiere, cum ar fi stearatul de magneziu, sunt de asemenea adaugati de
obicei. Pentru administrare orald intr-o formi de capsuld, diluantii utili includ lactoza si amidon uscat din
porumb. Cand suspensiile apoase si/sau emulsiile sunt administrate oral, ingredientul activ poate fi
suspendat sau dizolvat intr-o fazd uleioasd si combinat cu agenfi de emulsionare si/sau de punere in
suspensie. Dacd se doreste, pot fi addugati anumiti agenti de indulcire si/sau de aromatizare si/sau de
colorare.

Cantitatea de formi cristalind sau amorfd furnizati care poate fi combinati cu materiale
purtitoare pentru a produce o compozitic intr-o singurd forma de dozare va varia depinzand de subiectul
care este tratat si modul de administrare particular. De exemplu, un dozaj specific si regim de tratament
pentru orice subiect particular va depinde de o varietate de factori, incluzand varsta, greutatea corporali,
sanatatea generald, sexul, dieta, timpul administrdrii, rata de excretie, combinatia de medicamente,
rationamentul medicului curant, §i severitatea bolii particulare care este tratatd. Cantitatea unei forme
cristaline furnizate in compozitic va depinde de asemenea de forma particulara (de exemplu, forma A, B,
C,D.E F, G, H, I sau J) din compozitic. Intr-un aspect, o compozitic furnizati poate fi formulata astfel
incat un dozaj echivalent la aproximativ 0,001 pana la aproximativ 100 mg/kg greutate corporald/zi a
compusului 1 (de exemplu, aproximativ 0,5 pana la aproximativ 100 mg/kg compusului 1) sa poata fi
administratd unui subiect care primeste aceste compozitii. Alternativ, dozaje echivalente la 1 mg/kg si
1000 mg/kg de compus 1 la fiecare 4 panid la 120 de ore sunt de asemenea acceptabile. Asa cum s-a
utilizat in acest document, doza se referd la cantitatea de compus 1 dintr-o anumitd forma cristalina.
Cantitatea formei particulare cristaline va fi calculatid pe baza echivalentei cu forma de baza liberd a
compusului 1.

Intr-un aspect, o formi cristalini (de exemplu forma cristalinid A) sau amorfi divulgati este
formulatd pentru administrare la o doza echivalentd cu aproximativ 2 mg pani la aproximativ 3000 mg de
compus 1. In anumite realiziri, doza este dozi orali. In anumite realiziri, o formi cristalini (de exemplu
forma cristalinA A) sau amorfa divulgatd este formulatd echivalent cu aproximativ 2 mg pand la
aproximativ 3000 mg de compus 1. In anumite realiziri, o formi cristalini (de exemplu forma cristalini
A) sau amorfa divulgata este formulati echivalent cu aproximativ 5 mg pani la aproximativ 350 mg de
compus 1. In anumite realiziri, o form3 cristalini (de exemplu forma cristalind A) sau amorfd divulgatd
este formulati echivalent cu aproximativ 5 mg pani la aproximativ 200 mg de compus 1. In anumite
realizdri, o forma cristalind (de exemplu forma cristalind A) sau amorfa divulgati este formulatd
echivalent cu aproximativ 5 mg pani la aproximativ 100 mg de compus 1. In anumite realiziri, o forma
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cristalind (de exemplu forma cristalind A) sau amorfa divulgata este formulatd echivalent cu aproximativ
5 mg de compus 1. In anumite realiziri, o formi cristalini (de exemplu forma cristalind A) sau amorfa
divulgati este formulati echivalent cu aproximativ 10 mg de compus 1. in anumite realiziri, o formi
cristalind (de exemplu forma cristalind A) sau amorfa divulgati este formulatd echivalent cu aproximativ
15 mg de compus 1. In anumite realiziri, o forma cristalind (de exemplu forma cristalind A) sau amorfa
divulgati este formulati echivalent cu aproximativ 20 mg de compus 1. In anumite realiziri, o forma
cristalind (de exemplu forma cristalind A) sau amorfa divulgati este formulatd echivalent cu aproximativ
25 mg de compus 1. In anumite realiziri, o forma cristalind (de exemplu forma cristalind A) sau amorfa
divulgati este formulati echivalent cu aproximativ 30 mg de compus 1. In anumite realiziri, o forma
cristalind (de exemplu forma cristalind A) sau amorfa divulgati este formulatd echivalent cu aproximativ
40 mg de compus 1. In anumite realiziri, o formi cristalini (de exemplu forma cristalind A) sau amorfa
divulgati este formulati echivalent cu aproximativ 45 mg de compus 1. In anumite realiziri, o forma
cristalind (de exemplu forma cristalind A) sau amorfa divulgatd este formulata echivalent cu aproximativ
50 mg de compus 1. In anumite realiziri, o forma cristalind (de exemplu forma cristalind A) sau amorfa
divulgati este formulati echivalent cu aproximativ 60 mg de compus 1. In anumite realiziri, o forma
cristalind (de exemplu forma cristalind A) sau amorfa divulgata este formulatd echivalent cu aproximativ
70 mg de compus 1. In anumite realiziri, o forma cristalind (de exemplu forma cristalind A) sau amorfa
divulgati este formulati echivalent cu aproximativ 80 mg de compus 1. in anumite realiziri, o forma
cristalind (de exemplu forma cristalind A) sau amorfa divulgati este formulatd echivalent cu aproximativ
90 mg de compus 1. In anumite realiziri, o forma cristalind (de exemplu forma cristalind A) sau amorfa
divulgati este formulati echivalent cu aproximativ 100 mg de compus 1. In anumite realiziri, o forma
cristalind (de exemplu forma cristalind A) sau amorfa divulgati este formulatd echivalent cu aproximativ
110 mg de compus 1. In anumite realiziri, o formi cristalini (de exemplu forma cristalini A) sau amorfi
divulgati este formulata echivalent cu aproximativ 120 mg de compus 1.

In anumite realiziri, o forma cristalini (de exemplu forma cristalind A) sau amorfa divulgata este
formulatd pentru administrare la o doza echivalenti cu aproximativ 2 mg pana la aproximativ 3000 mg de
compus 1 per zi. In anumite realiziri, o formi cristalini (de exemplu forma cristalini A) sau amorfa
divulgati este formulatd pentru administrare la o dozi echivalenti cu aproximativ 5 mg pinid la
aproximativ 500 mg de compus 1 per zi. in anumite realiziri, o formi cristalind (de exemplu forma
cristalindA A) sau amorfd divulgatd este formulati pentru administrare la o dozi echivalentd cu
aproximativ 5 mg pan la aproximativ 200 mg de compus 1 per zi. in anumite realiziri, o formi cristalini
(de exemplu forma cristalind A) sau amorfa divulgatd este formulatd pentru administrare la o dozi
echivalentii cu aproximativ 5 mg de compus 1 per zi. In anumite realiziri, o forma cristalind (de exemplu
forma cristalind A) sau amorfd divulgatd este formulatd pentru administrare la o dozi echivalentd cu
aproximativ 5 mg pani la aproximativ 10 mg de compus 1 per zi. In anumite realiziri, o formi cristalini
(de exemplu forma cristalind A) sau amorfd divulgatd este formulatd pentru administrare la o doza de
aproximativ 15 mg echivalenti cu compusul 1 per zi. In anumite realiziri, o forma cristalini (de exemplu
forma cristalind A) sau amorfa divulgatd este formulatd pentru administrare la o dozd echivalentd cu
aproximativ 20 mg de compus 1 per zi. In anumite realiziri, o formi cristalini (de exemplu forma
cristalinA A) sau amorfd divulgatd este formulati pentru administrare la o dozi echivalentd cu
aproximativ 25 mg de compus 1 per zi. In anumite realiziri, o formi cristalini (de exemplu forma
cristalinA A) sau amorfd divulgatd este formulati pentru administrare la o dozi echivalentd cu
aproximativ 30 mg de compus 1 per zi. In anumite realiziri, o formi cristalini (de exemplu forma
cristalindA A) sau amorfd divulgatd este formulatd pentru administrare la o dozi echivalentd cu
aproximativ 35 mg de compus 1 per zi. In anumite realiziri, o formi cristalini (de exemplu forma
cristalinA A) sau amorfd divulgatd este formulati pentru administrare la o dozi echivalentd cu
aproximativ 40 mg de compus 1 per zi. In anumite realiziri, o formi cristalini (de exemplu forma
cristalinA A) sau amorfd divulgatd este formulati pentru administrare la o dozi echivalentd cu
aproximativ 45 mg de compus 1 per zi. In anumite realiziri, o formi cristalind (de exemplu forma
cristalinA A) sau amorfd divulgatd este formulati pentru administrare la o dozi echivalentd cu
aproximativ 50 mg de compus 1 per zi. In anumite realiziri, o formi cristalind (de exemplu forma
cristalindA A) sau amorfd divulgatd este formulatd pentru administrare la o dozi echivalentd cu
aproximativ 60 mg de compus 1 per zi. In anumite realiziri, o formi cristalind (de exemplu forma
cristalinA A) sau amorfd divulgatd este formulati pentru administrare la o dozi echivalentd cu
aproximativ 70 mg de compus 1 per zi. In anumite realiziri, o formi cristalini (de exemplu forma
cristalinA A) sau amorfd divulgatd este formulati pentru administrare la o dozi echivalentd cu
aproximativ 80 mg de compus 1 per zi. In anumite realiziri, o formi cristalini (de exemplu forma
cristalinA A) sau amorfd divulgatd este formulati pentru administrare la o dozi echivalentd cu
aproximativ 90 mg de compus 1 per zi. In anumite realiziri, o formi cristalini (de exemplu forma
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cristalinA A) sau amorfd divulgati este
aproximativ 100 mg de compus 1 per zi.
cristalinA A) sau amorfd divulgati este

aproximativ 110 mg de compus 1 per zi.

cristalinA A) sau amorfd divulgati este
aproximativ 120 mg de compus 1 per zi.
cristalinA A) sau amorfd divulgati este
aproximativ 130 mg de compus 1 per zi.
cristalinA A) sau amorfd divulgati este
aproximativ 140 mg de compus 1 per zi.
cristalinA A) sau amorfd divulgati este

18

formulatd pentru administrare la o dozi
In anumite realiziri, o formi cristalind (de
formulatd pentru administrare la o dozi
In anumite realizdri, o forma cristalind (de
formulatd pentru administrare la o dozi
In anumite realiziri, o formi cristalind (de
formulatd pentru administrare la o dozi
In anumite realiziri, o formi cristalind (de
formulatd pentru administrare la o dozi
In anumite realiziri, o formi cristalind (de
formulatd pentru administrare la o dozi

echivalentd cu
exemplu forma
echivalentd cu
exemplu forma
echivalentd cu
exemplu forma
echivalentd cu
exemplu forma
echivalentd cu
exemplu forma
echivalentd cu

aproximativ 150 mg de compus 1 per zi. Dozarea poate fi o dati, de doud ori, sau de trei ori zilnic. Intr-un
aspect, de exemplu, o formi cristalind (de exemplu forma cristalind A) sau amorfd divulgatd este
formulatd pentru administrare 1a o doza echivalentd cu aproximativ 5 mg de compus 1 de doud ori per zi.
Intr-un aspect, de exemplu, o formi cristalind (de exemplu forma cristalind A) sau amorfi divulgati este
formulatd pentru administrare 1a o doza echivalentd cu aproximativ 20 mg de compus 1 de doud ori per zi.
Intr-un aspect, de exemplu, o forma cristalini (de exemplu forma cristalind A) sau amorfi divulgati este
formulatd pentru administrare 1a o doza echivalentd cu aproximativ 50 mg de compus 1 de doud ori per zi.
Intr-un aspect, de exemplu, o forma cristalind (de exemplu forma cristalind A) sau amorfd divulgata este
formulatd pentru administrare 1a o dozi echivalentd cu aproximativ 100 mg de compus 1 de doud ori per
zi. Intr-un aspect, de exemplu, o formi cristalind (de exemplu forma cristalini A) sau amorfa divulgati
este formulatd pentru administrare la o dozd echivalentd cu aproximativ 5 mg de compus 1 o datd in
fiecare alti zi. Intr-un aspect, de exemplu, o formi cristalini (de exemplu forma cristalind A) sau amorfa
divulgata este formulatd pentru administrare la o dozd echivalentd cu aproximativ 20 mg de compus 1 o
data in fiecare altd zi. Intr-un aspect, de exemplu, o formi cristalini (de exemplu forma cristalini A) sau
amorfa divulgatd este formulatd pentru administrare la o dozd echivalenti cu aproximativ 50 mg de
compus 1 o dati in fiecare alti zi. Intr-un aspect, de exemplu, o formi cristalind (de exemplu forma
cristalindA A) sau amorfd divulgatd este formulati pentru administrare la o dozi echivalentd cu
aproximativ 100 mg de compus 1 o dati in ficcare alta zi.

Intr-un aspect, o forma divulgata (forma cristalind A, B, C, D, E, F, G, H, 1, J, forma cristalini cu
baza liberd, sau forma amorfd) este formulatd ca compozitie de tabletd impreund cu un purtitor acceptabil
farmaceutic. Intr-un aspect, purtitorul este selectat dintre unul sau mai multi dintre celulozi
microcristalini, manitol, croscarmelozi de sodiu, si fumarat stearil de sodiu. Intr-un aspect, purtitorul
este celulozd microcristalind de exemplu, prezentd intr-o cantitate de 50% g/g pani la 70% g/g (£2%), de
la 55% g/g pana la 65% g/g (£2%), de la 58% g/g pani la 62% g/g (£2%), de 59% g/g (£2%), de 60% g/g
(£2%), de 61% g/g (£2%). de 62% g/g (£2%). de 61% g/g. sau de 62% g/g. intr-un alt aspect, purtitorul
este manitol de exemplu, prezent intr-o cantitate de la 15% g/g (£2%) pana la 35% g/g (£2%), de 1a 20%
g/g (£2%) pani la 30% g/g (£2%), de la 22% g/g (£2%) pani la 26% g/g (£2%), de 22% g/g (£2%), de
23% g/g (£2%), de 24% g/g (£2%), sau de 23% g/g. Intr-un alt aspect, purtitorul este croscarmelozi de
sodiu de exemplu, prezentd intr-o cantitate de la 1% g/g pand la 5% g/g (£2%), de la 2% g/g pand la 4%
g/g (£2%), de 2% g/g (£2%), de 3% g/g (£2%). de 4% g/g (£2%) sau de 3% g/g. Intr-un alt aspect,
purtitorul este fumarat stearil, prezent de exemplu, intr-o cantitate de la 1% g/g pani la 5% g/g (+2%), de
la 2% g/g pani la 4% g/g (£2%). de 1% g/g (£2%). de 2% g/g (£2%), de 3% g/g (£2%) sau de 2% g/g. In
unele realiziri, forma cristalind A este prezentd in compozitia tabletei intr-o cantitate echivalentd cu
aproximativ 1 pani la aproximativ 200 mg de compus 1. In uncle realiziri, forma cristalini A este
prezentd in compozitia tabletei intr-o cantitate echivalent cu aproximativ 1 pan la aproximativ 150 mg de
compus 1. In unele realiziri, forma cristalindi A este prezenti in compozitia tabletei intr-o cantitate
echivalentii cu aproximativ 1 pani la aproximativ 100 mg de compus 1. In unele realiziri, forma cristalini
A este prezentd in compozitia tabletei intr-o cantitate echivalentii cu aproximativ 5 mg de compus 1. In
unele realizari, forma cristalind A este prezentd in compozitia tabletei intr-o cantitate echivalentd cu
aproximativ 20 mg de compus 1. In unele realiziri, forma cristalini A este prezentdi in compozitia tabletei
intr-o cantitate echivalenti cu aproximativ 50 mg de compus 1. In unele realiziri, forma cristalind A este
prezentd in compozitia tabletei intr-o cantitate echivalentii cu aproximativ 75 mg de compus 1. In unele
realiziri, forma cristalind A este prezenta intr-o compozitic a tabletei intr-o cantitate echivalentd cu
aproximativ 100 mg de compus 1.

Asa cum s-a utilizat in acest document, cantitatea dozei de forma cristalini A, B, C, D, E, F, G,
H, L J, sau de formd amorfa este pe baza echivalentei la forma cu bazi liberd a compusului 1. De
exemplu, ,.forma cristalind A prezentd in compozitie intr-o cantitate echivalenta cu aproximativ 1,0 mg de
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compus 17 inseamnd cd aproximativ 1,18 mg de forma cristalind A sunt prezente in compozitie si este
echivalent cu aproximativ 1,0 mg de bazi liberd a compusului 1.

Intr-un aspect, compozitia tabletei cuprinde 10% g/g ((£1%) din baza liberi cristalini; 62% g/g
(£2%) celulozi microcristalind; 23% g/g (£2%) manitol, 3% g/g (£2%) croscarmelozi de sodiu, i 2% g/g
(£2%) fumarat stearil.

Intr-un aspect, compozitia tabletei cuprinde 11,78% g/g (£1%) din forma cristalind A; 62% g/g
(2%) celulozi microcristalind; 23% g/g (£2%) manitol; 3% g/g (£2%) croscarmelozi de sodiu; si 2% g/g
(£2%) fumarat stearil.

In anumite realiziri, este furnizatd o compozitie farmaceuticd cuprinzand forma cristalini A si
un purtitor acceptabil farmaceutic. In anumite realiziri, este furnizati o compozitic farmaceutici
cuprinzand forma cristalind A care este substantial fird compusul IM-1 si/sau compusul IM-2 (vezi
Exemplificarile). In anumite realiziri, compozitia farmaceutici cuprinzind forma A este substantial fard
alte forme cristaline de sare hemisulfat ale compusului 1. in anumite realiziri, unul sau mai multi
purtitori sunt procesafi pentru a genera particule de o dimensiune consistentd. In anumite realiziri,
procesarca pulberii (adicad, forma cristalind A) cuprinde micinarea pulberii pe o perioadd de timp
adecvati pentru a o aduce la dimensiunea aproximativi doriti a particulei (,,pulbere micinati”). In unele
realiziri, dimensiunea particulei pulberii micinate este mai mici de aproximativ 400 pm. in unele
realiziri, dimensiunea particulei pulberii micinate este mai micid de aproximativ 300 pum. In uncle
realiziri, dimensiunea particulei pulberii micinate este mai mici de aproximativ 200 pm. In uncle
realiziri, dimensiunea particulei pulberii micinate este mai mici de aproximativ 100 pm. In unele
realizari, dimensiunea particulei pulberii micinate este mai micd de aproximativ 90 pm, In unele realiziri,
dimensiunea particulei pulberii micinate este mai mici de aproximativ 80 pum. In unele realiziri,
dimensiunca particulei pulberii micinate este mai micd de aproximativ 70 pm. In unecle realizari,
dimensiunca particulei pulberii micinate este mai micd de aproximativ 60 pm. In unecle realiziri,
dimensiunea particulei pulberii micinate este mai micd de aproximativ 50 um. In unele realiziri,
dimensiunca particulei pulberii micinate este mai micd de aproximativ 40 pm. In unecle realiziri,
dimensiuneca particulei pulberii micinate este mai micd de aproximativ 30 pm. In unele realiziri,
dimensiunea particulei pulbeii méicinate este mai micd de aproximativ 20 pm. In unele realizari,
dimensiunea particulei pulberii micinate variazi de la aproximativ 10 pm pani la aproximativ 400 pm. In
unele realizdri, dimensiunea particulei pulberii micinate variazi de la aproximativ 10 pm panid la
aproximativ 300 pm. In unele realiziri, dimensiunea particulei pulberii micinate variazi de la
aproximativ 10 pm pani la aproximativ 200 pm. In unele realiziri, dimensiunea particulei pulberii
micinate variazi de la aproximativ 10 pm pani la aproximativ 100 pm. in unele realiziri, dimensiunca
particulei pulberii micinate variazi de la aproximativ 10 um pini la aproximativ 80 pum. in uncle
realizdri, dimensiunea particulei pulberii micinate variazd de la aproximativ 10 pm pana la aproximativ
70 pm. In unele realiziri, dimensiunea particulei pulberii micinate variaza de la aproximativ 10 pm pani
la aproximativ 60 pm. In unele realiziri, dimensiunea particulei pulberii micinate variazi de la
aproximativ 20 um pani la aproximativ 60 pm. Termenul ,,aproximativ”, asa cum s-a utilizat in acest
document fati de dimensiunea particulei, inseamna +/- 5 pm.

In unele realiziri, cel putin 90% dintr-o mostri reprezentativi a pulberii micinate are o
dimensiune a particulei mai micd de aproximativ 100, aproximativ 80, aproximativ 70, aproximativ 60,
aproximativ 50, aproximativ 40, aproximativ 30, aproximativ 20, sau aproximativ 10 pm. In unele
realizdri, cel putin aproximativ 90% dintr-o mostra reprezentativa a pulberii micinate are o dimensiune a
particulei mai micd de aproximativ 60 um.

Metode de tratament si utilizdri ale compusilor si compozitiilor

Intr-un aspect, formele cristalind si amorfd descrise aici si compozitiile acestora sunt activatori
alosterici ai PKR, si sunt in general utile pentru tratarea afectiunii de baza PKD. Metodele de tratament nu
sunt parte a inventiei.

Astfel, sunt furnizate aici metode pentru tratarea deficientei de piruvat kinazd (PKD) la un
subiect care are nevoie de aceasta, cuprinzand administrarea citre subiect a unei cantititi eficiente de
forma cristalind A, B, C, D, E, F, G, H, 1, sau J sau de formi amorfd a compusului cu formula (I), sau a
unei compozitii farmaceutice a acestuia. De asemenea este furnizatd forma cristalind A, B, C, D, E, F, G,
H, I, sau J sau forma amorfd a compusului cu formula (I); sau o compozitic farmaceutic a acestuia pentru
utilizare in tratarea deficientei de piruvat kinaza (PKD) la un subiect care are nevoie de aceasta. In plus,
este furnizatd utilizarea formei cristaline A, B, C, D, E, F, G, H, I, sau J, sau a formei amorfe a
compusului cu formula (I), sau a unei compozitii farmaceutice a acestuia in fabricarea unui medicament
pentru tratarea deficientei de piruvat kinazd (PKD). Afectiunile exemplificative care au legiturd cu PKD
includ, dar nu sunt limitate la, anemii, colecistolitiaza, calculi biliari, tahicardie, hemocromatozi, sclerd
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ictericd, splenomegalie, ulcere ale piciorului, icter, oboseald, si dificultiti de respiratie. Cum s-a descris
aici, PKD este o deficientd a PKR. In anumite realiziri, deficienta PKR este asociati cu o mutatic PKR.

Deficienta de piruvat kinaza (PKD) este o enzimopatie glicoliticA care conduce la anemie
hemolitici pe toatd durata vietii. In anumite realiziri, subiectul avand PKD este un pacient avand cel
putin 2 alele mutante in genele PKLR. In anumite realiziri, subiectul avand PKD este un pacient avind
cel putin 2 alele mutante in genele PKLR si cel putin una este o mutatie cu sens gresit. Vezi Canu si
colab., Blood Cells, Molecules and Diseases 2016, 57, pag. 100-109. In anumite realiziri, un subiect
avand PKD are o concentratic de Hb mai mici sau egald cu 10,0 g/dL. in anumite realiziri, subiectul
avand PKD este un adult neaflat sub transfuzie regulati (de exemplu avind nu mai mult de 4 episoade de
transfuzie intr-o perioada de 12 luni pani la tratament). In anumite realiziri, subiectul avand PKD este un
adult dependent de transfuzie (de exemplu avand nu mai mult de 3 unititi de RBC-uri transfuzate intr-o
perioadd de 12 luni inainte de tratament). in anumite realiziri, subiectul avand PKD este un adult sub
transfuzie regulatd (de exemplu avand cel putin 4 episoade de transfuzie (de exemplu, cel putin episoade
de 6 transfuzie) intr-o perioadi de 12 luni inainte de tratament). In anumite realiziri, subiectul avand PKD
are un numdr total de cel putin 5 episoade de transfuzie pe durata de viatd a subiectului. In anumite
realizdri, subiectul avand PKD are un numir total de cel putin 10 episoade de transfuzie pe perioada de
viatd a subiectului. In anumite realiziri, subiectul avind PKD are un numir total de cel putin 15 episoade
de transfuzie pe durata de viati a subiectului. In anumite realiziri, subiectul avand PKD are un numir
total de cel putin 20 episoade de transfuzie pe durata de viatd a subiectului. In anumite realiziri, subiectul
avand PKD are un numdr total de cel putin 25 episoade de transfuzie pe durata de viati a subiectului. In
anumite realizdri, subiectul avind PKD are un numdr total de cel putin 30 episoade de transfuzie pe
durata de viati a subiectului. In anumite realiziri, subiectul avand PKD are un numiir total de cel putin 40
episoade de transfuzie pe durata de viati a subiectului. In anumite realiziri, subiectul avind PKD are un
numdr total de cel putin 50 episoade de transfuzie pe durata de viatd a subiectului. In anumite realiziri,
subiectul avand PKD are un numir total de cel putin 60 episoade de transfuzie pe durata de viati a
subicctului. In anumite realiziri, subiectul avand PKD are un numir total de cel putin 70 episoade de
transfuzie pe durata de viatd a subiectului. In anumite realiziri, subiectul avand PKD nu este homozigot
pentru mutatia R479H sau nu are 2 mutatii fird sens gresit in gena PKLR. In anumite realiziri, subiectul
avand PKD, sub transfuzie regulatd, are hemoglobind (Hb) <12.0 g/dL (daca este mascul) sau <11,0 g/dL.
(daci este femeld), inainte de tratament. In anumite realizdri, subiectul avind PKD, sub transfuzie
regulatd, are transfuzie care are loc in medie la mai putin de, sau egal cu o dati la fiecare trei sdptimani.
In anumite realiziri, subiectul avand PKD a primit cel putin 0,8 mg (de exemplu cel putin 1,0 mg) acid
folic zilnic (de exemplu timp de cel putin 21 zile) inainte de tratament. In anumite realiziri, subiectul cu
PKD sub transfuzie regulatd obtine o reducere a sarcinii de transfuzie (de exemplu o reducere cu cel putin
33% in numirul de unitdti RBC transfuzate) timp de 5 sdptdmani, 10 siptimini, 15 sdptimani, 20
sAptimAni, sau 24 siptimani, 28 saptimani, sau 32 siptimani de tratament. In anumite realiziri, subiectul
avand PKD, care nu este sub transfuzie regulati (avand nu mai mult de 4 episoade de transfuzie intr-o
perioada de 12 Iuni inainte de tratament si/sau nici o transfuzie in cele 3 luni de dinainte de tratament), are
hemoglobini (Hb) <10,0 g/dL indiferent de sex inainte de tratament. in anumite realiziri, subiectul avand
PKD a suferit o splenectomie.

In anumite realiziri, subiectul cu PKD obtine o crestere a raspunsului la hemoglobind de cel
putin 1,0 g/dL in concentratia de Hb dupd tratament, in comparatie cu valoarea inifiald inainte de
tratament. In anumite realiziri, subiectul cu PKD obtine o crestere a rispunsului la hemoglobini de cel
putin 1,5 g/dL in concentratia de Hb fatd de valoarea initiald inainte de tratament. In anumite realiziri,
subiectul cu PKD obtine o crestere a raspunsului la hemoglobini de cel putin 2,0 g/dL in concentratia de
Hb fata de valoarea initiald inainte de tratament.

Intr-o realizare, PKR mutanti este selectati din grupul constand din A31V, A36G, G37Q,
R40W, R40Q, L73P, S80P, P§2H, R86P, 190N, T931, G95R, M107T, G111R, A115P, S120F, H121Q,
S130P, S130Y, V134D, R135D, A137T, G1438S, 1153T, A154T, L155P, G159V, R163C, R163L, T164N,
G165V, L167M, G169G, E172Q, W201R, 1219T, A221Y, D221N, G222A, 1224T, G232C, N253D,
G263R, G263W, E266K, V269F, L272V, L272P, G275R, G275R, E277K, V280G, D281N, F287V,
F287L, V288L, D293N, D293V, A2951, A295V, 1310N, I314T, E315K, N316K, V320L, V320M,
S330R, D331N, D331G, D331E, G332S, V335M, A336S, R337W, R337P, R337Q, D339N, D339Q,
G341A, G341D, 1342F, K348N, A352D, I357T, G358R, G358E, R359C, R359H, C360Y, N361D,
G364D, K365M, V368F, T3711, L374P, S376l, T384M, R385W, R385K, E387G, D390N, A392T,
N393D, N393S, N393K, A394S, A394D, A394V, V395L, D397V, G398A, M4031, G406R, E407K,
E407G, T408P, T408A, T4081, K410E, G411S, G411A, Q421K, A423A, A423A, R426W, R426Q,
E427A, E427N, A431T, R449C, 1457V, G438D, A459V, V460M, A468V, A468G, A470D, T477A,
R479C, R479H, S485F, R486W, R486L, R488Q, R490W, 1494T, A495T, A495V, R498C, R498H,
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A503V, R504L, Q505E, V5061, R510Q, G511R, G511E, R518S, R531C, R532W, R532Q, E538D,
G540R, D550V, V532M, G557A, R559G, R559P, N566K, M568V, R569Q, R569L, Q58X, E174X,
W201X, E241X, R270X, E440X, R486X, Q501X, L508X, R510X, E538X, R559X. Aceste mutatii sunt
descrise in Canu si colab., Blood Cells, Molecules and Diseases 2016, 57, pag. 100-109. Intr-o realizare,
PKR mutanti este selectatd dintre G332S, G364D, T384M, K410E, R479H, R479K, R486W, R532W,
R510Q, si R490W. In anumite realiziri, PKR mutanti este selectatd dintre A468V, A495V, I90N, T408L,
si Q421K si R498H. In anumite realiziri, PKR mutanti este R532W, K410E, sau R510Q. In anumite
realizari, PKR mutanti este R510Q, R486W, sau R479H.

In alte aspecte, sunt furnizate metode pentru tratarea unei boli selectate dintre anemie hemolitici,
boala celulei secerd, talazemie, sferocitoza ereditard, eliptocitoza ereditard, abetalipoproteinemie, sindrom
Bassen-Kornzweig, si hemoglobinurie nocturnald paroxismald la un subiect care are nevoie de aceasta,
cuprinzand administrarea citre subiect a unei cantititi eficiente de formi cristalind A, B, C, D, E, F, G, H,
I, sau J sau formi amorfd a compusului cu formula (I), sau o compozitic farmaceuticd a acestuia. De
asemenea este furnizati forma cristalind A, B, C, D, E, F, G, H, I, sau J sau forma amorfa a compusului
cu formula (I), sau o compozitic farmaceutica a acestuia pentru utilizare in tratarea bolii selectate dintre
anemic hemoliticd, boala celulei secerd, talazemie, sferocitozd ereditard, cliptocitoza ereditara,
abetalipoproteinemie, sindrom Bassen-Kornzweig, si paroxismal nocturnal hemoglobinurie nocturnald
paroxismald la un subiect. In plus este furnizata utilizarea formei cristaline A, B, C, D, E, F, G, H, [, sau J
sau a formei amorfe a compusului cu formula (I), sau a unei compozitii farmaceutice a acestuia in
fabricarea unui medicament pentru tratarca uneci boli selectate dintre anemie hemoliticd, boala celulei
secerd, talazemie, sferocitozi creditard, cliptocitoza ereditard, abetalipoproteinemie, sindrom Bassen-
Kornzweig, si hemoglobinurie nocturnald paroxismald la un subiect care are nevoie de aceasta. Intr-un
aspect, boala care trebuie tratata este anemie hemolitica.

In alte aspecte, sunt furnizate aici metode pentru tratarea talazemiei (de exemplu, beta talazemie
sau talazemic nedependenta de transfuzie) la un subiect care are nevoie de aceasta, cuprinzand
administrarea citre subiect a unei cantititi eficiente de forma cristalini A, B, C, D, E. F, G, H, I, sau J sau
de formd amorfd a compusului cu formula (I), sau o compozitic farmaceuticd a acestuia. De asemenea
este furnizatd forma cristalind A, B, C, D, E, F, G, H, L, sau J sau forma amorfi a compusului cu formula
(D), sau o compozitic farmaceuticd a acestuia pentru utilizare in tratarca talazemiei (de exemplu, beta
talazemie sau talazemie nedependenti de transfuzie). In plus, este furnizati utilizarea formei cristaline A,
B.C,D,E. F, G, H, I sau J sau a formei amorfe a compusului cu formula (I), sau a unei compozitii
farmaceutice a acestuia in fabricarea unui medicament pentru tratarea talazemiei (de exemplu, beta
talazemic sau talazemie nedependentd de transfuzie).

In alte aspecte, sunt furnizate aici metode pentru tratarea talazemiei (de exemplu, beta talazemie
sau talazemic nedependentd de transfuzie) la un subiect care are nevoie de aceasta, cuprinzind
administrarea citre subiect a unei cantititi eficiente de forma cristalind A, sau o compozitic farmaceutica
a acesteia. De asemenea este furnizatd forma cristalind A sau o compozitie farmaceutica a acesteia pentru
utilizare in tratarea talazemiei (de exemplu, beta talazemie sau talazemie nedependenti de transfuzie). In
plus, este furnizatd utilizareca formei cristaline A, sau a unei compozitii farmaceutice a acesteia, in
fabricarea unui medicament pentru tratarea talazemiei (de exemplu, beta talazemie sau talazemie
nedependenta de transfuzie).

In alte aspecte, sunt furnizate aici metode pentru tratarea talazemiei (de exemplu, beta talazemie
sau talazemic nedependentd de transfuzie) la un subiect care are nevoie de aceasta, cuprinzind
administrarea citre subiect a unei cantititi eficiente de forma cristalind D, sau o compozitic farmaceutica
a acesteia. De asemenea este furnizatd forma cristalind D, sau o compozitie farmaceuticd a acesteia pentru
utilizare in tratarea talazemiei (de exemplu, beta talazemie sau talazemie nedependenti de transfuzie). In
plus, este furnizatd utilizarea formei cristaline D, sau a unei compozitii farmaceutice a acesteia, in
fabricarea unui medicament pentru tratarea talazemiei (de exemplu, beta talazemie sau talazemie
nedependenta de transfuzie).

In anumite realiziri, subiectul este un subiect adult cu talazemie. in anumite realiziri, subiectul
are talazemic cum ar fi B-talazemie intermedia, Hb E P-talazemie, o-talazemie (boald Hb H), sau f-
talazemie cu mutatii ale 1 sau mai multor gene ¢. In anumite realiziri, subiectul are beta talazemie sau
talazemie nedependentii de transfuzie. In anumite realiziri, subiectul este un subiect mascul adult cu
talazemie cum ar fi beta talazemie sau talazemic nedependenta de transfuzie. In anumite realiziri,
subiectul este un subiect femeld cu talazemie cum ar fi beta talazemic sau talazemie nedependentd de
transfuzie. In anumite realiziri, subiectul este un subiect femeld adulti cu talazemie cum ar fi beta
talazemie sau talazemie nedependenti de transfuzie. In anumite realiziri, subiectul are o concentratic de
hemoglobini mai mici sau egali cu 6,0 g/dL. in anumite realiziri, subiectul are o concentratic de
hemoglobini mai mici sau egali cu 7.0 g/dL. in anumite realiziri, subiectul are o concentratic de
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hemoglobini mai mici sau egali cu 8,0 g/dL. in anumite realiziri, subiectul are o concentratic de
hemoglobini mai mici sau egald cu 9.0 g/dL. In anumite aspecte, subiectul avand talazemie nedependenti
de transfuzie nu are un istoric cunoscut (de exemplu, a fost diagnosticat in trecut) de forme Hb S sau Hb
C de talazemie. In anumite realizir, termenul talazemie ,hedependentd de transfuzie” se referd la
subiectii cu talazemie avind nu mai mult de 4 (de exemplu cinci) unitdti de RBC-uri transfuzate intr-o
perioadd de 24 de saptimani pana in prima zi de administrare a unei forme cristaline sau amorfe descrise
aici si/sau nici o transfuzie RBC cu 8 sdptimani inainte de prima zi de administrare a unei forme
cristaline sau amorfe descrise aici.

In alte aspecte, sunt furnizate aici metode pentru cresterea perioadei de viatd a globulelor rosii
(RBC-uri) la un subiect care are nevoie de aceasta cuprinzand administrarea cdtre subiect a unei cantititi
eficiente de forma cristalind A, B, C, D, E, F, G, H, 1, sau J sau de forma amorfi a compusului cu formula
(D), sau o compozitic farmaceutici a acestuia. De asemenea este furnizatd forma cristalind A, B, C, D, E,
F, G, H, 1, sau J sau forma amorfa a compusului cu formula (I), sau o compozitic farmaceuticd a acestuia
pentru utilizare in cresterea perioadei de viata a globulelor rosii (RBC-uri) la un subiect care are nevoie de
aceasta. In plus, este furnizata utilizarca formei cristaline A, B, C, D, E, F, G, H, 1, sau J sau a formei
amorfe a compusului cu formula (I), sau a unei compozitii farmaceutice a acestuia in fabricarea unui
medicament pentru cresterea perioadei de viatd a globulelor rosii (RBC-uri). Intr-un aspect, forma
cristalind A, B, C, D, E, F, G, H, 1, sau J sau forma amorfd a compusului cu formula (I), sau o compozitic
farmaceuticd a acestuia se adaugd direct in singele integral sau extracorporal in globulele rosii ambalate.

In alte aspecte, sunt furnizate aici metode pentru reglarea nivelurilor de 2,3-difosfoglicerati in
sange la un subiect care are nevoie de aceasta cuprinzind punerca in contact a sangelui cu o cantitate
eficientd de forma cristalind A, B, C, D, E, F, G, H, 1, sau J sau de forma amorfi a compusului cu formula
(D), sau cu o compozitic farmaceutici a acestuia. De asemenea este furnizatd forma cristalind A, B, C, D,
E, F, G, H, I, sau J sau forma amorfd a compusului cu formula (I), sau o compozitic farmaceutici a
acestuia pentru utilizare in reglarea nivelurilor de 2,3-difosfoglicerati in singele unui subiect care are
nevoie de aceasta. In plus, este furnizata utilizarea formei cristaline A, B, C, D, E. F, G, H, I, sau J sau a
formei amorfe a compusului cu formula (I), sau a unei compozitii farmaceutice a acestuia in fabricarca
unui medicament pentru reglarea nivelurilor de 2,3-difosfoglicerati in singe.

In alte aspecte, sunt furnizate aici metode pentru tratarea anemiei la un subiect care are nevoie de
aceasta cuprinzand administrarea citre subiect a unei cantitati eficiente de forma cristalind A, B, C, D, E,
F, G, H, 1, sau J sau de formd amorfi a compusului cu formula (I), sau a unei compozitii farmaceutice a
acestuia. De asemenea este furnizati forma cristalind A, B, C, D, E, F, G, H, 1, sau J sau forma amorfa a
compusului cu formula (I), sau o compozitic farmaceuticd a acestuia pentru utilizare in tratarea anemiei la
un subiect care are nevoie de aceasta. In plus, este furnizatd utilizarea formei cristaline A, B, C, D, E, F,
G, H, 1, sau J sau a formei amorfe a compusului cu formula (I), sau a unei compozitii farmaceutice a
acestuia in fabricarea unui medicament pentru tratarea anemiei. Intr-un aspect, anemia care urmeaz3 sa fie
tratatd este anemie diseritropoietica.

In anumite realiziri, anemia este o anemie diseritropoictici cum ar fi anemia diseritropoietici
congenitald de tip I, 11, III, sau IV. In anumite realiziri, anemia este anemie hemolitici. In anumite
realizdri, anemia hemoliticd este o forma congenitald si/sau ereditard de anemie hemoliticd cum ar fi
PKD, boala celulei secerd, talazemia (de exemplu talazemia alfa sau beta sau nedependenta de transfuzie),
sferocitoza ereditard, eliptocitoza ereditard), hemoglobinuria nocturnald paroxismald, abeta-liproteinemia
(sindromul Bassen-Kornzweig). In anumite realiziri, anemia hemolitici este anemie hemolitic dobandita
cum ar fi anemia hemoliticd autoimuni, anemia hemolitici indusi de medicament. In anumite realiziri,
anemia hemoliticA este anemia ca parte a unei boli multi-sistem, cum ar fi anemia de purpurd
eritropoieticd congenitald, Fanconi, Diamond-Blackfan.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,.anemie” se referd la o deficientd a globulelor
rosii (RBC-uri) si/sau de hemoglobinid. Asa cum s-a utilizat in acest document, anemia include toate
tipurile de anemie clinicd, de exemplu (dar fard a se limitat 1a): anemic microcitard, anemic cu defit de
fier, hemoglobinopatii, defect al sintezei heme, defect al sintezei globine, defect sideroblastic, anemie
normocitard, anemic de boald cronicd, anemic aplazicd, anemic hemoliticd, anemie macrocitard, anemic
megaloblasticd, ancmie pernicioasd, anemic dimorficd, anemie de prematuritate, anemic Fanconi,
sferocitoza ereditard, boald a celulei secerd, anemie hemoliticd autoimuni la cald, anemie hemoliticd cu
aglutinind rece, osteopetroza, talazemie, si sindrom mielodisplazic.

In anumite realiziri, anemia poate fi diagnosticati pe baza unei hemoleucograme complete. In
anumite realizdri, anemia poate fi diagnosticati pe baza mdasurdrii unuia sau mai multor markeri de
hemoliza (de exemplu numir de RBC-uri, hemoglobini, reticulocite, schistocite, lactat dehidrogenaza
(LDH), haptoglobini, bilirubind, si feritind) si/sau a volumului corpuscular mediu de hemosiderinurie
(MCV) si/sau a latimii distributiei de celule rosii (RDW). In contextul din prezenta inventie, anemia este
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prezentd dacd un individ are o hemoglobind (Hb) mai micd decat nivelul dorit, de exemplu, concentratia
de Hb mai micid de 14 g/dL, mai preferabil mai mica de 13 g/dL, mai preferabil mai mici de 12 g/dL, mai
preferabil mai mica de 11 g/dL, sau cel mai preferabil mai micad de 10 g/dL.

In anumite realiziri, este furnizati aici o metodi de crestere a cantititii de hemoglobini la un
subiect prin administrarca unei cantitati eficiente de formi cristalind A, B, C, D, E, F, G, H, I, sau J sau de
forma amorfa a compusului cu formula (I), sau o compozitic farmaceutica a acestuia cum s-a descris aici.
In anumite realiziri, de asemenea este furnizatd aici o metodi de crestere a cantitafii de hemoglobina la
un subiect avand talazemie, cuprinzand administrarea citre subiect a unei cantitdti eficiente de formi
cristalind A, B, C, D, E, F, G, H, I, sau J, sau de baza libera cristalini, sau de formi amorfd a compusului
cu formula (I), sau o compozitie farmaceutici a acestuia. In plus, este furnizati o metodd de crestere a
cantititii de hemoglobind la subiectii care au talazemie nedependentd de transfuzie cuprinzand
administrarea unei cantititi eficiente de forma cristalini A, B, C, D, E, F, G, H, I, sau J, sau de baza libera
cristalind, sau de formd amorfd a compusului cu formula (I), sau o compozitic farmaceuticd a acestuia
cum s-a descris aici citre subiect. In anumite realiziri, sunt furnizate metode de crestere a concentratiei de
hemoglobini la subiect. In anumite realiziri, metodele furnizate cresc concentratia de Hb la un nivel
dorit, de exemplu, peste 10 g/dL, mai preferabil peste 11 g/dL, mai preferabil peste 12 g/dL, mai
preferabil peste 13 g/dL, sau cel mai preferabil peste 14 g/dL. In anumite realiziri, metodele furnizate
cresc concentratia de Hb cu cel putin aproximativ 0,5 g/dL. In anumite realiziri, metodele furnizate cresc
concentratia de Hb cu cel putin aproximativ 1.0 g/dL. In anumite realiziri, metodele furnizate cresc
concentratia de Hb cu cel putin aproximativ 1,5 g/dL. In anumite realizari, metodele furnizate cresc
concentratia de Hb cu cel putin aproximativ 2,0 g/dL. In anumite realiziri, metodele furnizate cresc
concentratia de Hb cu cel putin aproximativ 2,5 g/dL. In anumite realiziri, metodele furnizate cresc
concentratia de Hb cu cel putin aproximativ 3,0 g/dL. In anumite realiziri, metodele furnizate cresc
concentratia de Hb cu cel putin aproximativ 3,5 g/dL. In anumite realiziri, metodele furnizate cresc
concentratia de Hb cu cel putin aproximativ 4,0 g/dL. In anumite realizari, metodele furnizate cresc
concentratia de Hb cu cel putin aproximativ 4,5 g/dL. In anumite realiziri, metodele furnizate cresc
concentratia de Hb cu cel putin aproximativ 5,0 g/dL. In anumite realiziri, metodele furnizate cresc
concentratia de Hb cu cel putin aproximativ 5,5 g/dL. In anumite realiziri, metodele furnizate cresc
concentratia de Hb cu cel putin aproximativ 6,0 g/dL. In anumite realiziri, cresterea concentratiei de Hb
este determinatd fati de valoarea initiald la una sau mai multe evaludri intre sdptdmana 1 si sdptdmana 20
(de exemplu, intre sdptidmana 2 si sdptdmana 15, intre sdptdmana 3 si sdptdmana 15, si intre sdptimana 4
si sdptimana 12) de tratament cu o cantitate eficientd de forma cristalind A, B, C, D, E. F, G, H, 1, sau J,
sau de baza liberd cristalind sau de formid amorfi a compusului cu formula (I), sau o compozitic
farmaceutici a acestuia cum s-a descris aici. In anumite realiziri, metodele furnizate cresc concentratia de
Hb cum s-a descris mai sus la subiecti femele avand talazemie (de exemplu, beta talazemie sau talazemie
nedependenta de transfuzie). In anumite realiziri, metodele furnizate cresc concentratia de Hb fati de
valoarea inifiald pana la aproximativ 12 g/dL la subiectii femele avind talazemie (de exemplu, beta
talazemie sau talazemic nedependentii de transfuzie). In anumite realiziri, metodele furnizate cresc
concentratia de Hb cum s-a descris mai sus la subiectii masculi avind talazemie (de exemplu, beta
talazemie sau talazemic nedependenta de transfuzie). In anumite realiziri, metodele furnizate cresc
concentratia de Hb fatd de valoarea initiald pand la aproximativ 13 g/dL la subiectii masculi avand
talazemice (de exemplu, beta talazemie sau talazemie nedependentd de transfuzie).

In uncle aspecte, sunt furnizate aici metode pentru tratarea anemiei hemolitice la un subiect care
are nevoie de aceasta cuprinzand administrarea citre subiect a unei cantititi eficiente de forma cristalind
A B, C D, E,F, G, H I sau J sau de formd amorfd a compusului cu formula (I), sau o compozitic
farmaceutica a acestuia. De asemenea este furnizatd forma cristalind A, B, C, D, E, F, G, H, I, sau J sau
forma amorfa a compusului cu formula (I), sau o compozitiec farmaceuticd a acestuia pentru utilizare in
tratarea anemiei hemolitice la un subiect care are nevoie de aceasta. In plus, este furnizati utilizarea
formei cristaline A, B, C, D, E, F, G, H, I, sau J sau a formei amorfe a compusului cu formula (I), sau a
unei compozitii farmaceutice a acestuia in fabricarea unui medicament pentru tratarea anemiei hemolitice.
Intr-un aspect, anemia hemoliticd care urmeazi si fic tratatd este anemic hemoliticd ereditard si/sau
congenitald, anemie hemolitici dobanditd, sau anemie ca parte a unei boli multi-sistem.

In unele aspecte, sunt furnizate aici metode pentru tratarea bolii celulei secer la un subiect care
are nevoie de aceasta cuprinzand administrarea citre subiect a unei cantititi eficiente de forma cristalind
A B, C D, E,F, G, H I sau J sau de formd amorfd a compusului cu formula (I), sau o compozitic
farmaceutica a acestuia. De asemenea este furnizatd forma cristalind A, B, C, D, E, F, G, H, I, sau J sau
forma amorfa a compusului cu formula (I), sau o compozitiec farmaceuticd a acestuia pentru utilizare in
tratarea bolii celulei secerd la un subiect care are nevoie de aceasta. In plus, este furnizati utilizarea
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formei cristaline A, B, C, D, E, F, G, H, I, sau J sau a formei amorfe a compusului cu formula (I), sau a
unei compozitii farmaceutice a acestuia in fabricarea unui medicament pentru tratarea bolii celulei secera.

In unele aspecte, sunt furnizate aici metode pentru tratarea talazemiei, sferocitozei ereditare,
eliptocitozei ereditare, abetalipoproteinemiei sau a sindromului Bassen-Kornzweig, a bolii celuleli secera,
a hemoglobinuriei nocturnale paroxismale, dobindite anemie hemoliticd, sau a anemiei de boli cronice la
un subiect care are nevoie de aceasta cuprinzand administrarea citre subiect a unei cantitdti eficiente de
forma cristalind A, B, C, D, E, F, G, H, [, sau J sau de forma amorfa a compusului cu formula (I), sau o
compozitic farmaceutica a acestuia. De asemenea este furnizata forma cristalind A, B, C,D, E, F, G, H, 1,
sau J sau forma amorfd a compusului cu formula (I), sau o compozitic farmaceuticd a acestuia pentru
utilizare in tratarea talazemiei, sferocitozei ereditare, eliptocitozei ereditare, abetalipoproteinemiei sau a
sindromului Bassen-Kornzweig, bolii celulei secerd, a hemoglobinuriei nocturnale paroxismale, a anemiei
hemolitice dobandite, sau a anemiei la un subiect care are nevoie de aceasta. In plus, este furnizati
utilizarea formei cristaline A, B, C, D, E, F, G, H, 1, sau J sau a formei amorfe a compusului cu formula
(D), sau a unei compozitii farmaceutice a acestuia in fabricarea unui medicament pentru tratarea
talazemiei, a sferocitozei ereditare, a eliptocitozei ereditare, a abetalipoproteinemiei sau sindromului
Bassen-Kornzweig, a bolii celulei secerd, a hemoglobinurici nocturnale paroxismale, a anemiei
hemolitice dobandite, sau a ancmiei.

In unele aspecte, sunt furnizate aici metode pentru activarea PKR de tip silbatic sau mutant3 in
globulele rosii la un subiect care are nevoie de aceasta cuprinzand administrarea citre subiect a unei
cantitdti eficiente de forma cristalind A, B, C, D, E, F, G, H, 1, sau J sau de formi amorfa a compusului cu
formula (I), sau o compozitic farmaceuticd a acestuia. De asemenea este furnizatd forma cristalind A, B,
C,D,E.F, G, H, 1, sau J sau forma amorfi a compusului cu formula (I), sau o compozitic farmaceutici a
acestuia pentru utilizare in activarea PKR de tip sdlbatic sau mutantd in globulele rosii la un subiect care
are nevoie de aceasta. in plus, este furnizata utilizarea formei cristaline A, B, C, D, E, F, G, H, |, sau J sau
a formei amorfe a compusului cu formula (I), sau a unei compozitii farmaceutice a acestuia in fabricarca
unui medicament pentru activarea PKR de tip silbatic sau mutantd in globulele rosii.

Forma cristalind furnizatd A, B, C, D, E, F, G, H, 1, sau J sau forma amorfid a compusului cu
mai scdzute in comparatic cu cele de tip silbatic, fiind astfel utile pentru metodele din prezenta divulgare.
Astfel de mutatii in PKR pot afecta ativitatea enzimatica (eficienta cataliticd), proprietdtile regulatoare
(modulare prin bisfosfat fructozd (FBP)/ATP), si/sau termostabilitatca enzimei. Exemple de astfel de
mutatii sunt descrise in Valentini si colab., JBC 2002. Unele exemple de mutanti care sunt activati de
catre compusii descrisi aici includ G332S, G364D, T384M, R479H, R479K, R486W, R532W, R510Q, si
R490W. Fard a fi legat de teorie, in anumite realizari, compusii descrisi aici afecteaza activititile
mutantilor PKR prin activarea mutantilor PKR neresponsivi la FBP, refacerea termostabilititii mutantilor
cu o stabilitate scdzutd, sau refacerea eficientei catalitice a mutantilor alterati. Activitatea de activare a
prezentilor compusi impotriva mutantilor PKR poate fi testatd urmind o metodd descrisd in Exemple.
Compusii descrisi aici sunt de asemenea activatori ai PKR de tip sdlbatic.

In anumite realiziri, forma cristalini furnizati A, B, C, D, E, F, G, H, 1, sau J sau forma amorfi a
compusului cu formula (I), si compozitiile farmaceutice descrise aici cresc afinitatea PKR la
fosfoenolpiruvat (PEP). In anumite realiziri, forma cristalini furnizati A, B, C, D, E, F, G, H, 1, sau J sau
forma amorfi a compusului cu formula (I), si compozitiile farmaceutice descrise aici restabilesc
capacitatea RBC-urilor de a acoperi PEP si ADP la piruvat si ATP.

In anumite realiziri, sunt furnizate aici metode de reducerea frecventei de transfuzie a unui
subiect cu PKD cuprinzind administrarea citre subiect a formei cristaline A, B, C, D, E. F, G, H, I, sau J
sau a formei amorfe a compusului cu formula (I), si compozitiile farmaceutice descrise aici. In anumite
realiziri, este administrati forma cristalini A. In anumite realiziri, frecventa de transfuzie este redusi cu
cel putin 5% in numarul de unitdti RBC transfuzate timp de putin 15 saptimani. In anumite realiziri,
frecventa de transfuzie este redusa cu cel putin 10% in numirul de unitdti RBC transfuzate timp de cel
putin 15 siptimani. In anumite realiziri, frecventa de transfuzie este redusi cu cel putin 15% in numérul
de unititi RBC transfuzate timp de cel putin 15 siptimani. In anumite realiziri, frecventa de transfuzare
este redusi cu cel putin 20% in numirul de unititi RBC transfuzate timp de cel putin 15 siptiméni. in
anumite realizari, frecventa de transfuzie este redusd cu cel putin 25% in numirul de unititi RBC
transfuzate timp de cel putin 15 siptimani. In anumite realiziri, frecventa de transfuzie este redusi cu cel
putin 30% in numarul de unitdti RBC transfuzate timp de cel putin 15 sdptdmani. In anumite realiziri,
frecventa de transfuzie este redusi cu cel putin 35% in numarul de unititi RBC transfuzate timp de cel
putin 15 siptimani. In anumite realiziri, frecventa de transfuzie este redusi cu cel putin 40% in numirul
de unitdti RBC transfuzate timp de cel putin 20 sdptdmani. In anumite realiziri, frecventa de transfuzie
este redusd cu cel putin 5% in numirul de unititi RBC transfuzate timp de cel putin 20 siptiméni. in
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anumite realizari, frecventa de transfuzie este redusd cu cel putin 10% in numdrul de unititi RBC
transfuzate timp de cel putin 20 siptiméni. In anumite realiziri, frecventa de transfuzie este redusa cu cel
putin 15% in numarul de unitdti RBC transfuzate timp de cel putin 20 sdptdmani. In anumite realiziri,
frecventa de transfuzie este redusa cu cel putin 20% in numirul de unititi RBC transfuzate timp de cel
putin 20 siptimani. In anumite realizri, frecventa de transfuzie este redusi cu cel putin 25% in numarul
de unitdti RBC transfuzate timp de cel putin 20 sdptdmani. In anumite realiziri, frecventa de transfuzie
este redusi cu cel putin 30% in numirul de unititi RBC transfuzate timp de cel putin 20 siptimani. in
anumite realizari, frecventa de transfuzie este redusd cu cel putin 35% in numdrul de unititi RBC
transfuzate timp de cel putin 20 sdptiméni. In anumite realizAri, frecventa de transfuzie este redusa cu cel
putin 40% in numarul de unititi RBC transfuzate timp de cel putin 20 sdptimani.

In uncle aspecte, sunt furnizate aici metode de evaluare a subiectului, metoda cuprinzand:
administrarea citre subiect a formei cristaline A, B, C, D, E, F, G, H, I, sau J sau a formei amorfe a
compusului cu formula (I), sau a unei compozitii farmaceutice a acestuia; si obtinerea unei valori pentru
nivelul formei cristaline sau amorfe, nivelul de 2,3-difosfoglicerafi (2,3-DPG), nivelul de trifosfat
adenozini (ATP), sau activitatea PKR la subiect, pentru a evalua prin urmare subiectul. in unele aspecte,
valoarea pentru nivel este obtinuta prin analizarea concentratiei in plasma a formei cristaline sau amorfe.
In unele aspecte, nivelul de 2,3-DPG este obtinut prin analizarea concentratiei de 2,3-DPG in sange. in
unele aspecte, nivelul de ATP este obtinut prin analizarea concentratiei de ATP in singe. In unele aspecte,
activitatea PKR este obtinuti prin analizarea concentratiei sanguine a unei etichete C in sange. In unele
aspecte, analiza este efectuatd prin analiza mostrei de fluid corporal. In unele aspecte, fluidul corporal
este sangele. In unele aspecte, analiza este efectuatii prin spectroscopie de masi. in uncle aspecte, analiza
este efectuata prin LC-MS.

In uncle aspecte, sunt furnizate aici metode de evaluare a subiectului, metoda cuprinzind
obtinerea, valorii pentru nivelul de forma cristalind A, B, C, D, E, F, G, H, I, sau J sau de formi amorf3 a
compusului cu formula (I), sau a unei compozitii farmaceutice a acestuia, pentru nivelul de 2,3-DPG,
pentru nivelul de ATP, sau pentru activitatea PKR 1a un subiect care a fost tratat cu forma cristalind A, B,
C,D,E F, G, H L sau J sau cu forma amorfd a compusului cu formula (I), sau cu o compozitic
farmaceuticd a acestuia, pentru a evalua prin urmare subiectul. In unele aspecte, obtinerea cuprinde
primirea unei mostre de la subiect. in uncle aspecte, obtinerea cuprinde transmiterea valorii unei alte
parti. In unele aspecte, cealaltd parte este partea care administreazd forma cristalind A, B, C, D, E, F, G,
H, I, sau J sau forma amorfd a compusului cu formula (I), sau o compozitic farmaceuticd a acestuia.

In unele aspecte, sunt furnizate aici metode pentru tratarea unui subiect, metoda cuprinzind:
administrarea citre subiect a unei cantitdti eficiente terapeutic de forma cristalind A, B, C, D, E, F, G, H,
I, sau J sau de formi amorfa a compusului cu formula (I), sau o compozitic farmaceutici a acestuia; si
obtinerea unei valori pentru nivelul formei cristaline sau amorfe, pentru nivelul de 2,3-difosfoglicerafi
(2,3-DPQ@G), pentru nivelul de trifosfat de adenozind (ATP), sau pentru activitatea PKR la subiect, pentru a
trata prin urmare subiectul.

Intr-un alt aspect, sunt furnizate aici metode pentru tratarea deficientei de piruvat kinazi (PKD)
la un subiect care are nevoic de aceasta, cuprinzand administrarea citre subiect a unei cantititi eficiente a
formei de bazi liberi cristalind a compusului 1 sau a unei compozitii farmaceutice a acestuia. In anumite
realiziri, deficientd de PKR este asociatd cu o mutatic PKR. De asemenea este furnizatd forma de baza
libera cristalind a compusului 1, sau o compozitic farmaceuticd a acestuia, pentru utilizare in tratarca
deficientei de piruvat kinazd (PKD) la un subiect care are nevoie de aceasta. In plus, este furnizati
utilizarca formei de baza liberd cristalind a compusului 1, sau o compozitiec farmaceutica a acestuia, in
fabricarea unui medicament pentru tratarea deficientei de piruvat kinaza (PKD).

In alte aspecte, sunt furnizate metode pentru tratarea unei boli selectate dintre anemie hemolitica,
anemie cu celule secerd, talazemie, sferocitozd ereditard, cliptocitozi ereditard, abetalipoproteinemie,
sindrom Bassen-Kornzweig, si hemoglobinurie nocturnald paroxismald la un subiect care are nevoie de
aceasta, cuprinzand administrarea citre subiect a unei cantitdti eficiente a formei de baza libera cristalind
a compusului 1, sau a unei compozitii farmaceutice a acestuia. Intr-un aspect, boala care trebuie tratati
este anemia hemolitica.

In alte aspecte, sunt furnizate aici metode pentru tratarca anemiei hemolitice, cuprinzind
administrarea citre subiect a unei cantititi eficiente a formei de baza libera cristalind a compusului 1, sau
o comporzitic farmaceuticd a acestuia. De asemenea este furnizatd forma de bazi liberd cristalind a
compusului 1, sau o compozitic farmaceutica a acestuia, pentru utilizare in tratareca anemiei hemolitice la
un subiect care are nevoie de aceasta. in plus, este furnizatd utilizarea formei de bazi liberd cristalini a
compusului 1, sau o compozitic farmaceuticd a acestuia, in fabricarea unui medicament pentru tratarca
anemiei hemolitice.
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In alte aspecte, sunt furnizate aici metode pentru tratarea bolii celulei secerd, cuprinzand
administrarea citre subiect a unei cantititi eficiente a formei de baza libera cristalind a compusului 1, sau
0 compozitic farmaceuticd a acestuia. De asemenea este furnizatd forma de bazi liberd a compusului 1,
sau o compozitic farmaceutica a acestuia, pentru utilizare in tratarea bolii celulei secerd la un subiect care
are nevoie de aceasta. In plus, este furnizati utilizarea formei de bazi liberi cristalini a compusului 1, sau
o compozitic farmaceutica a acestuia, in fabricareca unui medicament pentru tratarea bolii celulei secera.

In alte aspecte, sunt furnizate aici metode pentru tratarea talazemiei (de exemplu, beta
talazemic), cuprinzand administrarea citre subiect a unei cantititi eficiente a formei de bazi liberd a
compusului 1, sau o compozitic farmaceuticd a acestuia. De asemenea este furnizatd forma de baza libera
cristalind a compusului 1, sau o compozitie farmaceuticad a acestuia, pentru utilizare in tratarea talazemiei
(de exemplu, beta talazemie) la un subiect care are nevoic de aceasta. In plus, este furnizata utilizarca
formei de bazi liberd cristalind a compusului 1, sau o compozitic farmaceutica a acestuia, in fabricarca
unui medicament pentru tratarea talazemiei (de exemplu, beta talazemie).

In alte aspecte, sunt furnizate aici metode pentru cresterea duratei de viatd a globulelor rosii
(RBC-uri) la un subiect care are nevoie de aceasta cuprinzand administrarea cdtre subiect a unei cantititi
eficiente a formei de bazi libera cristalind a compusului 1, sau o compozitie farmaceutica a acestuia. Intr-
un aspect, forma de baza libera cristalind a compusului 1, sau o compozitic farmaceutica a acestuia se
adauga direct in sangele integral sau extracorporal in globulele rosii ambalate. De asemenea este furnizatad
forma liberd de bazi cristalind a compusului 1, sau o compozitic farmaceutica a acestuia, pentru utilizare
in cresterea duratei de viata a globulelor rosii (RBC-uri) la un subiect care are nevoie de aceasta. In plus,
este furnizata utilizarca formei de baza liberd cristalind a compusului 1, sau o compozitic farmaceutica a
acestuia, in fabricarea unui medicament pentru cresterea duratei de viati a globulelor rosii (RBC-uri).

In alte aspecte, sunt furnizate aici metode pentru reglarea nivelurilor de 2,3-difosfoglicerati in
sange la un subiect care are nevoie de aceasta cuprinzind punerca in contact a sangelui cu o cantitate
eficientd de forma de bazi liberd cristalind a compusului 1, sau o compozitic farmaceuticad a acestuia. De
asemenea este furnizati forma de baza liberd cristalind a compusului 1, sau o compozitie farmaceutica a
acestuia, pentru utilizare in reglarea nivelurilor de 2,3-difosfoglicerafi in singe la un subiect care are
nevoie de aceasta. In plus, este furnizatd utilizarea formei de baza libera cristalind a compusului 1, sau o
compozitic farmaceuticid a acestuia, in fabricarea unui medicament pentru reglarea nivelurilor de 2,3-
difosfoglicerati in singe.

In alte aspecte, sunt furnizate aici metode pentru tratarea anemiei la un subiect care are nevoie de
aceasta cuprinzand administrarea citre subiect a unei cantititi eficiente a formei de baza libera cristalini a
compusului 1, sau o compozitie farmaceutici a acestuia. intr-un aspect, anemia care urmeazi si fie tratati
este anemie diseritropoieticd. De asemenea este furnizata forma de baza libera cristalini a compusului 1,
sau o compozitic farmaceuticd a acestuia, pentru utilizare in tratarea anemici in singe la un subiect care
are nevoie de aceasta. In plus, este furnizati utilizarea formei de baza liberi cristalini a compusului 1, sau
o compozitic farmaceutica a acestuia, in fabricarca unui medicament pentru tratarea anemiei.

In anumite realiziri, este furnizati aici o metodi de crestere a cantititii de hemoglobini la un
subiect prin administrarea unei cantititi eficiente de forma de bazi liberd cristalini a compusului 1, sau o
compozitic farmaceuticd a acestuia. De asemenea este furnizati forma de bazi liberd cristalind a
compusului 1, sau o compozitie farmaceuticid a acestuia, pentru utilizare in cresterea cantitafii de
hemoglobini la un subicct care are nevoie de aceasta. In plus, este furnizati utilizarea formei de bazi
libera cristalind a compusului 1, sau o compozitic farmaceutica a acestuia, in fabricarea unui medicament
pentru cresterea cantitdtii de hemoglobina.

In unele aspecte, o cantitate eficientd terapeutic dintr-o formi divulgati (forma cristalini A, B,
C,D.E. F, G, H, I, J, baza libera cristalind, sau formi amorfa) poate fi administratd celulelor in cultura,
de exemplu in vitro sau ex vivo, sau la un subiect, de exemplu, in vivo, pentru a trata, preveni, si/sau
diagnostica o varietate de tulburdri, incluzandu-le pe cele descrise aici mai jos.

Intr-un aspect, compozitiile divulgate, metodele de tratament, si utilizdrile acestora, cuprinzand o
forma divulgatd (forma cristalind A, B, C, D, E, F, G, H, L, J, baza libera cristalind, sau forma amorf3),
cuprind suplimentar administrarea sau utilizarea unui acid folic. Administrarea sau utilizarea unui acid
folic poate fi inainte de, in acelasi timp cu, si/sau dupa administrarea sau utilizarea unei forme cristaline
sau amorfe descrise aici. Intr-un aspect, totusi, acidul folic este administrat sau utilizat inainte de si/sau
concomitent cu, o forma divulgatd (forma cristalind A, B, C, D, E, F, G, H, 1, J, baza liberi cristalini, sau
forma amorfd). Astfel, intr-un aspect, este furnizata aici o metodd pentru tratarea unei afectiuni descrise
aici (de exemplu, PKD, anemic cum ar fi anemic hemoliticd, anemie hemoliticd dobanditd, si ancmic a
celulelor secerd, talazemie (de exemplu, beta talazemie, alfa talazemie, talazemie nedependentd de
transfuzie, etc.), boald a celulei secerd, sferocitoza ereditard, eliptocitozi ereditard, abetalipoproteinemie,
sindrom Bassen-Kornzweig, si hemoglobinurie nocturnald paroxismald; cresterea duratei de viatd a RBC-
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urilor; reglarea nivelurilor de 2,3-difosfoglicerati in singe; activarea PKR de tip sdlbatic sau mutanti in
globulele rosii; cresterea cantittii de hemoglobind; evaluarea nivelului de 2,3 -difosfoglicerati (2,3-DPG),
a nivelulului de trifosfat de adenozind (ATP), sau a activitdtii PKR; evaluarea nivelului de 2.3-
difosfoglicerati (2,3-DPG), a nivelului de trifosfat de adenozina (ATP), sau a activitdfii PKR; la un
subiect care are nevoic de aceasta, cuprinzind administrarea cdtre subiect a unei forme eficiente,
divulgate (forma cristalind A, B, C, D, E, F, G, H, 1, J, baza liberd cristalind, sau forma amorfd) si a
acidului folic.

In aspectele unde acidul folic este administrat sau utilizat inainte de o formi divulgati (forma
cristalind A, B, C, D, E, F, G, H, 1, J, baza libera cristalind, sau forma amorfa), acidul folic poate fi utilizat
cu cel putin 5 zile, cel putin 10 zile, cel putin 15 zile, cel putin 20 zile, sau cel putin 25 zile inainte de
administrarea sau utilizarea unei forme divulgate. Intr-un aspect, acidul folic este administrat sau utilizat
cu cel putin 20, cel putin 21, cel putin 22, cel putin 23, cel putin 24, sau cel putin 25 zile inainte de
administrarea sau utilizarea unei forme divulgate. Intr-un alt aspect, acidul folic este administrat cu cel
putin 21 zile inainte de administrarea sau utilizarea unei forme divulgate. Intr-un alt aspect, acidul folic
acid este administrat sau utilizat cu 1 pand la 30 zile inainte de administrarea sau utilizarca unei forme
divulgate. Intr-un alt aspect, acidul folic este administrat sau utilizat cu 5 pana la 25 zile inainte de
administrarea sau utilizarea unei forme divulgate. Intr-un alt aspect, acidul folic este administrat sau
utilizat cu 10 pana la 30 zile inainte de administrarea sau utilizarea unei forme divulgate. Intr-un alt
aspect, acidul folic este administrat sau utilizat cu 10 pana la 25 zile inainte de administrarea sau
utilizarea unei forme divulgate. Intr-un alt aspect, acidul folic este administrat sau utilizat cu 15 pani la
25 zile inainte de administrarea sau utilizarea unei forme divulgate. Intr-un alt aspect, acidul folic este
administrat sau utilizat cu 20 pana la 25 zile inainte de administrarea sau utilizarea unei forme divulgate.

Cantititile specifice de acid folic care vor fi administrate sau utilizate cu o forma divulgati vor
varia depinzand de subiectul care urmeazi sa fie tratat si modul de administrare particular. In anumite
aspecte, cantitatea eficientd de acid folic este de la aproximativ 0,1 mg pana la aproximativ 10 mg zilnic.
In anumite aspecte, cantitatea eficientd de acid folic este de cel putin 0,1, 0,2, 0.3, 0.4, 0,5, 0.6, 0,7, 0.8,
0.9 sau 1,0 mg zilnic. Intr-un aspect, cantitatea eficienti de acid folic este de cel putin 0,8 mg zilnic sau
de cel putin 1,0 mg zilnic.

Cantitatea de acid folic este destinati sd fie combinatd cu orice cantitate de forma divulgata
descrisd aici. Astfel, in anumite aspecte, este furnizati aici o metodd pentru tratarca unei afectiuni
descrise aici (de exemplu, PKD, anemia cum ar fi anemie hemoliticd, anemie hemoliticd dobandita, si
anemia celulei secerd, talazemia (de exemplu, beta talazemie, alfa talazemie, talazemie nedependentd de
transfuzie, etc.), boala celulei secerd, sferocitoza creditard, eliptocitoza ereditard, abetalipoproteinemie,
sindrom Bassen-Komzweig, si hemoglobinurie nocturnald paroxismald); cresterea duratei de viatd a
RBC-urilor; reglarea nivelurilor de 2,3-difosfoglicerati in singe; activarea PKR de tip silbatic sau
mutante in globulele rosii; cresterea cantitatii de hemoglobind; evaluarea nivelului de 2,3-difosfoglicerati
(2,3-DPG), nivelul de trifosfat adenozind (ATP), sau activitatea PKR; evaluareca nivelului de 2,3-
difosfoglicerati (2,3-DPG), nivelul de trifosfat adenozind (ATP), sau activitatea PKR; la un subiect care
are nevoie de aceasta, cuprinzind administrarea citre subiect a unei cantititi eficiente a unei forme
divulgate descrise aici (forma cristalind A, B, C, D, E, F, G, H, 1, J, baza libra cristalini, sau forma
amorfd) si a acidului folic, in care acidul folic este administrat inainte de si/sau concomitent cu, forma
divulgati (de exemplu, cu cel putin 21 zile inainte de), si forma divulgatd (de exemplu forma A) este
administratd intr-o cantitate de 5, 20, sau 50 mg BID si in care acidul folic este administrat intr-o cantitate
de cel putin 0,8 mg/zi.

EXEMPLIFICARE

Cum s-a reprezentat in Exemplele de mai jos, formele cristalind si amorfa sunt preparate in
conformitate cu urméitoarele proceduri generale. Exemplele care mu se referd la forma A seschihidrat a
sdrii hemisulfat cristaline sunt exemple de referintd si nu sunt parte a inventiei.

Abrevierile tipice utilizate sunt prezentate mai jos.

Solventi

éNume §Abreviere

1-propanol 1-PA

2-propanol PA '

‘Acetonitril ACN
 Alcool benzilic ‘BA
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‘Nume §Abreviere
Diclorometan DCM
Dlmen]su]fo)gd .......................................................................................................... DMSO .................................................................
Etaml ............................................................................................................................... EtOH .....................................................................
éAcetat de etil EtOAc
Acetatdelzopropﬂ ..................................................................................................... IPAC ......................................................................
Metaml ........................................................................................................................... MeOH ..................................................................
éAcetat de metil MeOAc
‘Metil Butil Cetona MBK
MetﬂEu]Cetong MEK ....................................................................
Metﬂlzobuulcetong ............................................................................................... M IBK ...................................................................
'N,N-Dimetilacetamid DMAc
N,N_Dlmetllformamdﬁ DMF .....................................................................
N-MeulplrohdongNMP
iMetil Eter de tert-butil MtBE
Tetrahidrofuran THF :
ACldmﬂuoroacenC .................................................................................................. TFA ..................................................................... :
Trifluoroetanol TFE
Unitati
Nume .............................................................................................................................. .................................................................................
Celsms ............................................................................................................................ C ..............................................................................
éGrade o
?Echivalenl;i eq.
Gram ............................................................................................................................... g .............................................................................
éOrz'l ore
Kelvin K
le L .............................................................................
Mlhgramemg ..........................................................................
‘Mililitri ‘mL
‘:Minut %min
secundﬁsec
iVOlum
éWatt
greutate .......................................................................................................................... .................................................................................

: 3 3

Difractia cu raze X pe pulbere a fost facuta utilizand un Rigaku MiniFlex 600. Mostrele au fost
preparate pe plachete de Si cu intoarcere zero. O scanare tipicd este de la 4 pand la 30 grade 260, cu
dimensiunea pasului de 0,05 grade timp de cinci minute cu 40 kV si 15 mA. O scanare cu rezolufie
ridicata este de la 4 pani la 40 grade 26, cu dimensiunea pasului de 0,05 grade timp de treizeci de minute
cu 40 kV si 15 mA. Parametrii tipici pentru XRPD sunt listati mai jos.
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‘Parametrii pentru modul reflexie

Lungime de unda raze X ‘CuKal, 1,540598 A,

EStare fanta

iSistem cu fantd variabila + fixatd

‘Mod scanare iContinuu

E‘]‘)imensiune pas (°2TH) 20,05

EVitezz'l de scanare (°/min) 5

Calorimetria cu scanare diferentiala a fost ficutd utilizind un Mettler Toledo DSC?*. Cantitatea
doritd de mostrd este cantdriti direct intr-o tavd ermetica din aluminiu cu un orificiu pentru stift. O masa
tipicd a mostrei este de 3-5 mg. Un interval tipic de temperatura este de 1a 30°C pana la 300°C 1a o rata de
incdlzire de 10°C pe minut (timp total de 27 minute). Parametrii tipici pentru DSC sunt listati mai jos.

...............................................................................................................................................................................................................................

Parametri

EMetodz'l gPanté

EDimensiune mostri 35 mg :
Ratéincélzue ......................................................................................... 100°C/m1n
EInterval de temperatura 30 pani la 300°C

Metoda de gaz N3 la 60,00 mL/min

Analiza termogravimetrica si calorimetria cu scanare diferentiald au fost ficute utilizind un
Mettler Toledo TGA/DSC?**. Cantitatea doritd de mostrd este cantiriti direct intr-o tava ermetici din
aluminiu cu orificiu pentru stift. Masa tipicd a mostrei pentru misurare este de 5-10 mg. Un interval tipic
de temperatura este de la 30°C pana la 300°C la o ratd de incilzire de 10°C pe minut (timp total de 27
minute). Gazele de protectie si purjare sunt azot (20 - 30 mL/min si 50 - 100 mL/min). Parametrii tipici
pentru DSC/TGA sunt listati mai jos.

Parametri

‘Metodz Panti

Dlmemlunemostrﬁ ............................................................................................. 510mg .......................................................................
Ratﬁdeincélzue ................................................................................................. 100°C/mm
§Interval de temperaturd 30 pand la 300°C

Sorbtia Dinamicd a Vaporilor (DVS) a fost facutd utilizdnd o DVS intrinsecd 1. Mostra este
incarcati intr-o tava pentru mostrd si suspendatd de un microcantar. O masa tipicd a mostrei pentru
misurarca DVS este de 25 mg. Azotul gazos barbotat prin apid distilatd a furnizat umiditatea relativa
doritd. O misurare tipicd cuprinde ctapele:

1. Echilibrare la 50% RH

2. 50% pani la 2%. (50%, 40%, 30%, 20%, 10% si 2%)

a. mentinere minimum 5 minute i maximum 60 minute la fiecare umiditate. Criteriul de trecere este o
modificare mai mici de 0,002%.

3. 2% pani la 95% (2%, 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%)

b. menfinere minimum 5 minute si maximum 60 minute la fiecare umiditate. Criteriul de trecere este o
modificare mai mici de 0,002%.

4. 95% pani la 2% (95%, 80%, 70%, 60%, 50%, 40%, 30%, 20%, 10%, 2%)

¢. menfinere minimum 5 minute si maximum 60 minute la fiecare umiditate. Criteriul de trecere este o
modificare mai mici de 0,002%.

5. 2% pani la 50% (2%, 10%, 20%, 30%, 40%, 50%)

d. mentinere minimum 5 minute $i maximum 60 minute la fiecare umiditate. Criteriul de trecere este o
modificare mai mici de 0,002%.
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RMN cu protoni a fost facut pe un spectrometru Bruker Avance 300 MHz. Solidele sunt
dizolvate in 0,75 mL solvent deuterat intr-o fiold de 4 mL si transferate intr-un tub RMN (Wilmad S5Smm
perete subtire de 87 200MHz, 506-PP-8). O misurare tipica este uzual de 16 scandri. Parametrii tipici
pentru RMN sunt listati mai jos.

Parametri

\;Instmment ESpectrometru Bruker Avance 300 MHz

: SpectrometruBrukerAvanceSOOMHz ..........................................................
Temperaturﬁ ....................................................... 300K ...........................................................................................................................
\;Sondé 5 mm PABBO BB-1H/DZ-GRD Z104275/0170

‘Numdr de scandri 16

tarziere de relaxare 1,000 s

Latime impuls 14,2500 s

“Timp de achizitie 12,9999 s

EFrecven;ﬁ spectrometru §300,15 Hz

50013Hz ..................................................................................................................
\ENucleu 1H

Titrarea Karl Fischer pentru determinarea apei a fost facuta utilizind un 785 DMP Titrino si 703
Ti Stand echipat cu electrozi 6.0338.100 dubli din sirmi de platind. Mostrele sunt dizolvate in metanol de
calitate HPLC sau anhidru si titrate cu Hydranal-Compozit 5. O masa tipicd a mostrei pentru misurare
este de 0,03 - 0,10 g. Pentru calibrare se utilizeaz standardul Hydranal 1% din greutate.

Compusul 1, adica, baza liberd necristalind, poate fi preparat urmand procedurile descrise mai
JOs.
Preparare de etil-4-(chinolin-8-sulfonamido)benzoat

N ~ Tt ecd 3
) R I
. B RN

O solutic continand etil-4-aminobenzoat (16,0g, 97mmol) si piridind (14,0g, 177mmol) in
acetonitril (55mL) a fost addugatd timp de 1,2 ore la o suspensie agitatd de clorurd de chinolin-8-sulfonil
(20,0g, 88mmol) in acetonitril anhidru (100 mL) la 65°C. Amestecul a fost agitat timp de 3,5 ore la 65°C,
racit la 20°C timp de 1,5 ore si mentinut pand cand s-a addugat apa (140 mL) intr-o ord. Solidele au fost
recuperate prin filtrare, spalate de 2 ori (100mL fiecare) cu acetonitril/apa (40/60 g/g.) si uscate la
greutate constantd intr-un cuptor cu vid la 85°C. Analiza solidului alb (30,8g, 87mmol) a gasit (A)
puritate HPLC = 99,4% etil-4-(chinolin-8-sulfonamido)benzoat, (B) LC-MS consistentd cu structura,
(M+1)=357 (Coloana C18 cluand 95-5, CH3CN/apa, modificatd cu acid formic, timp de 2 minute), si (C)
'"H RMN consistent cu structura (400 MHz, DMSO-ds) = 6 10,71 (s, 1H), 9,09 (dd, J = 4.3, 1,6 Hz, 1H),
8,46 (ddt, J=15,1,7,3, 1,5 Hz, 2H), 8,26 (dd, J = 8,3, 1,4 Hz, 1H), 7,84 - 7,54 (m, 4H), 7,18 (dd, J = 8,6,
1,3 Hz, 2H), 4,26 - 4,07 (m, 2H), 1,19 (d, J=7,1, 1,2 Hz, 3H).

Preparare de acid 4-(chinolin-8-sulfonamid)benzoic

Etaps 2 e
o -
£ . £ \m“
At W
\}....f{ L RaQ % \5}
G e NG ke THAHAO a C T
S IS NG "“‘ AN
gl v g

O solutie NaOH (16,2g, 122mmol) a fost addugata timp de 30 minute la o suspensie agitati de
etil-4-(chinolin-8-sulfonamido)benzoat (20,0g, 56,2mmol) in apd (125 mL) la 75°C. Amestecul a fost
agitat la 75°-80°C timp de 3 ore, ricit 20°C si menfinut pand cand a fost addugat THF (150 mL). S-a
adaugat acid clorhidric (11% HCL, 81mL, 132mmol) timp de >1 ord la pH-ul de 3,0. Solidele au fost
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recuperate prin filtrare la 5°C, spalate cu apa (2X 100mL) si uscate la greutate constanta intr-un cuptor cu
vid la 85°C. Analiza solidului alb (16,7g, 51 mmol) a gésit (A) puritate HPLC = >99,9% acid 4 -(chinolin-
8-sulfonamid)benzoic, LC-MS consistentd cu structura (M+1) = 329 (Coloani CI18 eluind 95-5
CH3CN/apa, modificati cu acid formic, timp de 2 minute.) si 'H RMN consistent cu structura (400 MHz,
DMSO-dq) = 6 12,60 (s, 1H), 10,67 (s, 1H), 9,09 (dd, ] = 4,2, 1,7 Hz, 1H), 8,46 (ddt, J=13,1,7,3, 1,5 Hz,
2H), 8,26 (dd, J = 8,2, 1,5 Hz, 1H), 7,77 - 7,62 (m, 3H), 7,64 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,16 (dd, J = 8,7, 1,4
Hz, 2H).

Preparare de diclorhidrat de 1-(ciclopropilmetil)piperazina (4)

£ NaBRise
PN tolyendFa
§ y SR
WO
N % acelond

o

%

BN” “«»\.«-“'&

&

La un reactor de 1 L sub N, au fost incircate piperazin-1-carboxilat de tert-butil (2) (100,0 g,
536,9 mmol), ciclopropancarbaldehidi (3) (41,4 g, 590,7 mmol ), toluen (500,0 mL) si 2-propanol (50,0
mL). La solutia obtinutd a fost addugat NaBH(OAc): (136.6 g, 6445 mmol) in portii la 25-35°C si
amestecul a fost agitat la 25°C timp de 2 ore. S-a addugat apa (300,0 mL) urmatad de solutic de NaOH
(30%, 225,0 mL) la pH-ul de 12. Straturile au fost separate si stratul organic a fost spalat cu apa (100,0
mLx2). La stratul organic a fost addugat acid clorhidric (37%, 135,0 mL, 1,62 mol) si amestecul a fost
agitat la 25°C timp de 6 ore. Straturile au fost separate si stratul apos a fost addugat la acetond (2,0 L) la
25°C timp de 1 ord. Suspensia rezultata a fost racitd la 0°C. Solidul a fost filtrat la 0°C, spélat cu acetond
(100,0 mLx2) si uscat pentru a da 4 (105,0 g) in randament izolat de 92%. LC-MS (Coloana C18 cluind
90-10 CH5CN/api timp de 2 minute) a gisit (M+1)=141. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 11,93 (br.s,
1H), 10,08 (br., 2H), 3,65 (br.s, 2H), 3,46 (br.s, 6H), 3,04 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 1,14 - 1,04 (m, 1H), 0,65 -
0,54 (m, 2H), 0,45 - 0,34 (m, 2H) ppm.
Preparare de N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperazin-1-carbonil)fenil)chinolin-8-sulfonamida (1)

0
A\
O, — N cDI NJ\@\ o}
w 2. o a1
H N

2HCI DMA

5 4 1

La un reactor de 2 L sub N au fost incircate acidul 4-(chinolin-8-sulfonamido)benzoic (5)
(100,0 g, 304,5 mmol) si DMA (500,0 mL). La suspensia rezultatd a fost adaugat CDI (74,0 g, 456.4
mmol) in portii la 25°C si amestecul a fost agitat la 25°C timp de 2 ore. La suspensia rezultatd a fost
addugat diclorhidrat de 1-(ciclopropilmetil)piperazind (4) (97,4 g, 457,0 mmol) intr-o portie la 25°C si
amestecul a fost agitat 1a 25°C timp de 4 ore. S-a addugat apa (1,0 L) timp de 2 ore. Solidul a fost filtrat la
25°C, spalat cu apa si uscat sub vid la 65°C pentru a da 1 (124,0 g) in randament izolat de 90%. LC-MS
(Coloani C18 eluand 90-10 CH>CN/apa timp de 2 minute) a gasit (M+1)=451. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 10,40 (br.s, 1H), 9,11 (dd, J = 4,3, 1,6 Hz, 1H), 8,48 (dd, J = 8,4, 1,7 Hz, 1H), 8,40 (dt, J=
7.4, 1,1 Hz, 1H), 8,25 (dd, J = 8,3, 1,3 Hz, 1H), 7,76 - 7,63 (m, 2H), 7,17 - 7,05 (m, 4H), 3,57 - 3,06 (m,
4H), 2,44 - 2,23 (m, 4H), 2,13 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 0,79 - 0,72 (m, 1H), 0,45 - 0,34 (m, 2H), 0,07 - 0,01
(m, 2H) ppm.

Doua impurititi sunt de asemenea identificate din aceasta ctapa de sintezd. Prima impuritate este
compusul IM-1 (aproximativ 0,11% procent de suprafatd pe baza HPLC reprezentative) cu urmatoarea
structurd:

{Compusid B3-13
Compusul IM-1 a fost generat din cauza prezentei N-metil piperazinei, o impuritate in compusul 2, si a
fost transportat impreund pentru a reactiona cu compusul 5. LC-MS a gasit (M+1) =411,2; (M-1)= 409,2.
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'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 10,43 (brs, 1H) 9,13-9,12 (m, 1H), 8,52-8,50 (m, 1H), 8,43-8,41 (m,
1H), 8,26 (d, 7=4,0 Hz, 1 H), 7,73-7,70 (m, 2H), 7,15-7,097,69 (m, 4H), 3,60-3,25 (brs, 4H), 2,21 (brs,
4H), 2,13 (s, 3H).

A doua impuritate este compusul IM-2 (aproximativ 0,07% procent de suprafati pe baza HPLC
reprezentative) cu urmatoarea structurd:

« 3

fan

i,

.}\\.___\__\;:*

T {Compusyl IN-2)
Compusul IM-2 a fost din cauza prezentei piperazinei, o impuritate generata prin deprotejarea compusului
2. Reziduul de piperazini a fost transportat impreund pentru a reactiona cu doud molecule ale compusului
5 pentru a da compusul IM-2. LC-MS gisitd (M+1) =707. 'H RMN (400 MHz, CF:COOD) § 9,30-9,23
(m, 4H), 8,51 (s, 4H), 8,20-8,00 (m, 4H), 7,38-7,28 (m, 8H), 4,02-3,54 (m, 8H).

Experimente de solubilitate

Misurdtorile de solubilitate au fost ficute cu metoda gravimetricd in 20 de solventi diferiti la
doud temperaturi (23°C si 50°C). Aproximativ 20-30 mg de formi A, a cérei sintez3 este descrisd mai jos,
au fost cantdrite si 0,75 mL solvent a fost addugat pentru a forma o suspensie. Suspensia a fost apoi
agitatd timp de doud zile la temperatura specificatd. Fiola a fost centrifugatd si supernatantul a fost
colectat pentru misurarea solubilititii prin metoda gravimetrica. Supernatantul saturat a fost transferat in
fiole HPLC de 2 mL precantirite si cantdrit din nou (fiold + lichid). Fiola neacoperita a fost apoi lasatd pe
o placa fierbinte 1la 50°C pentru ca solventul sd se evapore incet peste noapte. Fiolele au fost apoi lasate in
cuptor la 50°C si sub vid pentru a indeparta solventul rezidual, astfel incat a rimas numai solidul dizolvat.
Fiola a fost apoi cantdritd (fiold + solid). Din aceste trei greutati; fiold, fiold+lichid si fiold+solid; s-au
calculat greutatea solidului dizolvat si a solventului. Apoi utilizand densitatea solventului, s-a calculat
solubilitatea ca mg solid/mL solvent. Datele despre solubilitate sunt rezumate in Tabelul 1.
Tabelul 1

;Solvent (rapoartele sunt volumetrice) §Solubilitate, mg solid/mL solvent
: 23°C 150 °C
393 >765

‘Acetonitril 4 6

ECiclohexan 1 1 :
MEKapa(ZOl) ............................................................................. T
E'fléi‘{ié}i‘:"éb‘ﬁ'{éﬁ%'('1'6':'3:‘13 ....................................................... §Héi£i§éii5ii%i ................................... T
‘Toluen:EtOH:api (10:5:0.5) 1 4
oy T
THF ...................................................................................................... 226 ..............................................
IPAC 0 1

acetond:apa (8:2) 5 16

THFapa(82) ................................................................................. e ‘% ..............................................
TPA:DMSO (8:2) 11 128

[IPA:DMSO:api (80:18:2) 1 6

.............................................................................................................................................................................................................................
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ESolvent (rapoartele sunt volumetrice) §Solubilitate, mg solid/mL solvent

Deoarece solubilitatea in metanol a fost semnificativ ridicatd, masurarca a fost extinsa la mai
multe sisteme de solventi amestecati cu metanol. Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 2. 20-30 mg de
forma A au fost cantirite intr-o fiold de 2 mL si s-au addugat 500 pL sistem de solvent MeOH cum s-a
evidentiat in tabel. Dacd s-a dizolvat, s-au addugat mai multe solide pentru a forma suspensia. Suspensiile
au fost apoi agitate timp de doud zile. Fiolele au fost centrifugate si supernatantul a fost colectat pentru
misurarea solubilitdtii prin metoda gravimetricd prin evaporare la 50°C. Analiza XRPD a fost efectuata
pe solid dupa filtrarea suspensiilor.

Apa a avut un impact semnificativ asupra solubilittii formei A. De exemplu in sistemul
MeOH:apa (1:1), solubilitatea la temperatura camerei a fost 208 mg/mL, 118, 39 si 5 pentru 0% din vol,
1%, 2,5% si 5%, respectiv. Prin urmare, numai addugareca a 5% din vol de apa a scizut solubilitatea de 42
de ori. Au fost utilizate trei compozitii de solvent ca MeOH: Apa (99:1vol), (98:2) si (95:5). Aproximativ
25mg de formd A au fost cantirite intr-o fiold de 2 mL si s-au addugat 6 volume de solvent, apoi s-a
incalzit incet pentru a se dizolva. Pentru experimentul cu 5% apd, a fost efectuat un test suplimentar cu 8
vol de solventi. Vezi Tabelul 3.

Tabelul 2

‘Solvent (rapoartele sunt volumetrice)

\fMeOHapﬁ (1:1)
M OH:apd (8:2)

EtOAc MeOH (9:1)
iEtOAc.MeOH (1:9)
'EtOH:MeOH (1:1)

...................................................................................................................................................................................

EtOAc MeOH (1:1) si 5% din vol apa
§MeOAc.MeOH (1:1) si 5% din vol apa
‘MeOAc:MeOH (1:1)

Y Y

MeOAc MeOH (1:1) si 1_% din vol apa

....................................................................................................................................................................................
\

§MeOAc.MeOH (1:1) i 2,5 % din vol apa

Tabelul 3

§Solvent Solvent vol éTemperaturi la ;Solubilitate, mg Extra Tipar
‘ idizolvare, °C ;solid/mL solvent apa . XRPD

i>167 N/A ‘B + extra

‘MecOH:apa (99:1)
MeOH apa (98:2)

MeOH apa (95:5)

Din motive de comparatie, solubilitatea compusului 1, adicd, baza liberd necristalind, a fost de
asemenea masuratd in doud sisteme de solventi pentru a vedea efectul apei. 2,5% din vol apd nu au avut
nici un impact asupra solubilitafii compusului 1. Vezi Tabelul 4.



10

15

20

MD/EP 3713919 T2 2024.02.29

34
Tabelul 4
Solvent §Solubilitate, mg solid/mL solvent
23°C 50°C

‘MeOAc:MeOH (1:1)

R

‘MeOAc:MeOH (1:1) si 2,5_% din vol apa 15

Experimente de selectie
1. Suspensii pe termen scurt

Solidele din suspensia din experimentele de misurare a solubilititii au fost colectate pentru
analiza XRPD, prezentate in Tabelul 5. Tiparul A a rdmas nemodificat in majoritatea sistemelor de
solventi in decursul a doud zile de suspensie. In unele cazuri, si-a pierdut cristalinitatea, ceea ce arata cd o
agitare pe o perioadd mai lungi ar fi posibil sd modifice forma. Au fost observate trei noi tipare: tiparul B
in EtOH la RT si 50°C; tiparul A + C in IPA la RT; tiparul D in IPA si acetonitril 1la 50°C. Tiparul D +
baza libera cristalind in IPA: DMSO (8:2) 1a 50°C.

In plus, 2 zile de suspensie au fost efectuate in amestecuri de solventi de metanol si rezultatele
sunt prezentate in Tabelul 6. Unde a fost prezent cel putin 2,5% din vol apa, tiparul A a rdmas
nemodificat. Cand numai 1% apa a fost prezentd, tiparul A si-a pierdut cristalinitatea la 50°C in timp ce a
rimas nemodificat la temperatura camerei in timpul celor doui zile de suspensie. In amestecurile anhidre
unde a existat o cantitate substantiald de metanol, tiparul A nu a fost stabil.

Tabelul 5

i50°C
{Cristalin A scizut
B

Acetond A A (Extra maxim la ~5,8)

MtBE A A

EtOAc A A

EXEQ&SM&H ....................................................................................... A ...................... ——
Ciclohexan A A

'MEK:api (20:1) A A

E"T"éiﬁé'ﬁ'fﬁiaﬁ{5;'55"('1'6'5525;5 ................................................... P —
e N P
"THF A A
L A ..................... ——
ey A ..................... A .................................................................................
"THF:apii (8:2) A ‘A

[IPA:DMSO (8:2) A D + bazi liber cristalini \
IPADMSOapa(801812)A ..................... T

RN R R RN S

EIPA:DMSO:apé (70:25:5) A A
EIPA:DMSO:apé (70:20:10) A A
DCM A N/A ‘

...............................................................................................................................................................................................................................
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Tabelul 6
ESolvent éTiparul XPRD dupi suspensie
RT 50°C
MeOHapa(ll) .................................................................................................. A
R ™ A ........... A ....................................................................
EtOAc:MeOH (1:1) B D
EtOAc:MeOH (9:1) A A
e A ........... f‘éﬁé{z‘ij‘iﬁf‘s‘éé‘z“ﬁ{ ...................................
EtOH:MeOH (1:1) B B
[EtOAc:MeOH (1:1) si 5% din vol apa A A ‘
MeOAcMeOH(l1)515%d1nvolapaAA .....................................................................

‘MeOAc:MeOH (1:1) ‘Cristalin A mai scizut

EMeOAc:MeOH (1:1) si 1% din vol apa éCn’stalin A mai scazut

..............................................................................................................................................................................................................................

MeOAc:MeOH (1:1) si 2,5% din vol apd ‘A

2. Experimente cu suspensii de bazi libera cristalina

Compusul 1, adicd, baza liberd cristalini, a fost de asemenea suspendat in citeva sisteme de
solventi in care sarea hemisulfat a prezentat diferite tipare XRPD din motive de comparatie. Baza libera a
ramas nemodificatd dupa doud zile de suspensic. Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 7.
Tabelul 7

ESolvent gTipar XPRD dupa suspensie
: i23°C

R R RN R R e S

'MeOAc:MeOH (1:1) FB-A
‘MeOAc:MeOH (1:1) si 2,5_% din vol apa ‘FB-A
EEtOH gNeefectuaté

TR eveTTe |

{ACN Neefectuata

IPA:api(8:2) Neefectuata

EFB-A se referd la forma de bazi libera cristalind a compusului 1

..................................................................................................................................................................................................................................

3. Experimente de generarea amorfelor

Liofilizarea in ACN: api (2:1 vol) a fost efectuatd pentru a genera material amorf. Aproximativ
250 mg de formd A au fost cantirite intr-o fiold de 20 mL si s-au addugat 6 mL de amestec de solvent,
apoi amestecul a fost incilzit 1a 40°C si mentinut timp de 0,5 ore, apoi a fost pus in congelator (-20°C). O
parte din amestecul congelat (aproximativ jumatate) a fost scos pe un filtru inainte de a fi topit pentru
analiza. O altd jumitate a fost topitd, apoi s-au addugat 1 mL ACN: apad (2:1 vol) si 1 mL api, si a fost
pusi din nou in congelator. In final acest amestec a fost pus in liofilizator peste noapte. Analiza XRPD a
fost efectuatd pe solidele rezultate. Vezi Tabelul 8.

Tabelul 8
\;Solvent gTipar XRPD §Met0d;'1
6 mL ACN:apa (2:1) Forma E (umeda4, filtru si XRD imediat, 57-1-umeda) Filtru
FormaF(CuptorcuVlduscat571uscatﬁ) .................................

Forma E convertita la forma A cand turta umeds a formei
: :E a fost lasata in fiold peste noapte
1 mL ACN:apa (2:1) + 2mL iForma A Liofilizare
lapa

Pe baza rezultatului cristalizirii evaporative, material amorf a fost observat pentru mostra din’
THF. Acest experiment a fost repetat, dar in schimb a fost observat tiparul D. Vezi Tabelul 9.
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Tabelul 9
Solvent :Solvent vol, pL ‘Tipar XRPD
“THF 113380 ‘Forma D

...................................................................................................................................................................................................................................

Cristalizarea evaporativd in solvent MeOH a generat material amorf. Acest experiment a fost
repetat la 55°C prin addugarea a 1,5 vol metanol pentru a dizolva forma A. Apoi solutia a fost pusd intr-
un cuptor cu vid la 50°C peste noapte. XPRD a ardtat ci solidul rezultat a fost amorf. TGA/DSC a
prezentat de asemenea un eveniment endotermic mic insotit de o pierdere graduald in greutate de 2,7%.
Vezi Tabelul 10.

Tabelul 10
Solvent {Solvent vol, pL \Tipar XRPD
‘MeOH 70 amorf

A fost gasitd o metodd pentru a forma forma amorfa de bazi liberd a compusului 1 si este
descrisd dupd cum urmeaza.

Aproximativ 4 mL de acetonitril au fost combinati cu 2 mL de api. Intr-o fiold cu scintilatie de
20 mL, excesul de solid al compusului 1 a fost suspendat in amestec de solventi, astfel incat solidele nu
au fost complet dizolvate. Fiola cu scintilatic a fost acoperitd si sistemul a fost plasat intr-o baie de
sonicare la temperatura camerei timp de 10 - 15 minute. Suspensia a fost filtratd printr-o seringa cu filtru
de 0,45 pum intr-un balon cu fund rotund de 100 mL pentru a obtine o solutic clard. Solutia a fost
congelata utilizind o baie cu gheatd uscatd/acetond si solutia congelata a fost plasata intr-un liofilizator
timp de cel putin 18 ore pentru a obtine forma amorfd a compusului 1. XRPD a formei amorfe obtinute
este prezentat in Fig. 23. Termogramele TGA si DSC pentru baza liberd amorfa a compusului 1 sunt
prezentate in FIG. 24.
4. Cristalizare evaporativa

Aproximativ 0,3 mL pana la 0,5 mL de solutie saturatd de forma A in diferite sisteme de solventi
au fost evaporate la sec si s-a efectuat analiza XRPD unde a fost posibil. Evaporarea a fost facuta la 50°C
si la presiune atmosferici (Tabelul 11). Solidul a fost foarte mic in multe cazuri din cauza solubilititii
scazute. Tiparul XPRD a ramas tiparul A pentru mostrele in MeOH la RT, acetoni:apa (8:2) la RT si
50°C; baza liberd cristalind scdzutd a fost observatd in ACN la RT si 50°C; amorfa a fost generatd in
MeOH la 50°C si in THF la 50°C.

Tabelul 11
solventTlparXRPDpnncnstahzareevaporanvi
%Suspendat la 23°C ‘Suspendat la 50°C

\;MeOH Forma A gamorﬁl

EtOH ............................................................................. putlnsohdputlnsohd
IPA ............................................................................... putlnsohdputlnsohd .........................................
\;Acetoné putin solid gpu;in solid

\QMeBE :putin solid gpu;in solid :
EtOAc ......................................................................... putlnsohdputlnsohd ........................................
\;ACN Baza libera cristalind scazutd gBazz'l liberd cristalind scazutd
\ECiclohexan putin solid gpugin solid
MEKap51(201) putlnsohd ................................................................................................................
ToluenEtOHapﬁ(lOSl)putlnsohd ............................................... puthOhd .........................................
\QToluen putin solid §pu§in solid
THF putlnsohdamorf
IPAcputlnsohd ............................................... puthOhd .........................................
Acctoni:api(8:2) %Forma A gForma A

ETHF:apé(S:Z) §pu§in solid gFormﬁ cristalind A scazuta
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\;Solvent Tipar XRPD prin cristalizare evaporativa
: Suspendat la 23°C 'S spendat la 50°C

;putin solid

TPA:DMSO:api(80:18:12)
EIPA.DMSO.apa(70.25.5)

putin solid

{putin solid

Cristalizarea evaporativd a fost efectuatd in sistemul de solventi MeOH dupd masurarea
solubilitafii. Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 12. Solidul a fost foarte mic in unele cazuri din cauza
solubilititii scdzute. Tiparul XRPD a rimas tiparul A pentru mostrele in MeOH:apd (1:1) la 50°C,
MeOH:apa (8:2) la RT si 50°C, si EtOAc:MeOH:apa (1:1:0,05) la 50°C; tiparul B a fost gisit in
EtOH:MeOH (1:1) 1a 50°C; tiparul F a fost observat in MeOAc:MeOH (1:1:0,05) 1a 50°C; amorfa a fost
generatd in EtOAc:MeOH (1:1) 1a 50°C si MeOAc:MeOH(1:9) 1a RT si 50°C.

Tabelul 12

Solvent ................................................................................

?Suspendat la 23°C :Suspendat la 50°C
‘MeOH:Api (1:1) putin solid Forma A
EMeOH:apz'l (8:2) ‘Forma A Forma A
EtOAcMeOH(ll) ............................................................. putlnsohd Amorf
EtOAcMeOH(91) ........................................................... putlnsohdputmsohd ....................................
EEtOAc:MeOH (1:9) éAmorf Amorf

EtOHMeOH(ll) ............................................................... putlnsohd FormaB
EtOAcMeOH(l1)515%d1nvolapz'1 ..................... putlnsohdFormaA ........................................
EMeOAc:MeOH (1:1) si 5% din vol apa putin solid {Forma F

5. Cristalizare prin ricire lenti si rapida

Experimentele de ricire lentd si rapidd au fost efectuate pentru a studia comportamentul
polimorfic al formei A. In experimentele de ricire lentd, aproximativ 20-35 mg de formi A au fost
dizolvate 1a 55°C in diferite sisteme de solventi si apoi ricite la RT (23°C) timp de 5 ore, si dacd nu a fost
observati nici o precipitare, mostrele au fost ricite la 5°C timp de o ord. In experimentele de ricire rapida,
solutii ale formei A la 55°C au fost ricite repede pana la 0°C prin plasarea fiolei intr-o baie de apa cu
gheatd si dacd nu a avut loc nici o precipitare, mostrele au fost plasate intr-un congelator la -20°C fard
amestecare pentru a fi rcite in continuare.

In ambele experimente de ricire, rapidi si lentd, nu s-a observat nici o precipitare in IPA: DMSO
(7:3) 51 in IPA:DMSQO: api (65:30:5). Forma A mu se dizolva in 77 volume MeOH: EtOH (3:7). Suspensia
din MeOH: EtOH (3:7) a fost filtrati si analizati, ceeca ce a prezentat conversia la tiparul B. In
experimentul de ricire rapidd, s-au obtinut doud noi tipare: tiparul G in acetond: apa (8:2) si tiparul H in
MeOH:EtOAc (1:1). In experimentul de ricire lenti, tiparul solid rezultat a fost tiparul A in acetoni: apa
(8:2), si tiparul B in MeOH:EtOAc (1:1). Vezi Tabelul 13.

Tabelul 13

SOlvent ................................................. SOlventVOl .......... TlparXRPDprlncrlstallzarepnnraclre
RapldiLenti .........................................................
\;Acetonz'liapz'l (8:2) 72 gForma G Forma A
IPADMSO(73)14Neprec1p1tat ..................... Neprempltat
MeOHEtOAc(ll) ........................ 17F0rmaHF0rmaB ....................................................
\;IPA:DMSO:apé (65:30:5) 196 gNeprecipitat §Neprecipitat s
\;MeOH:EtOH 3:7 77 gNedizolvaté Nedizolvatd (suspensia a fost
tiparul B)
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6. Cristalizare antisolvent

Experimentele antisolvent au fost efectuate pentru a studia suplimentar comportamentul
polimorfic al formei A. in experimentele antisolvent directe, antisolventul a fost adiugat la o solutic de
20-25 mg de forma A dizolvati in 3 volume MeOH cu incremente de 25 pL in fiecare moment. In
experimentele de aditic inversd, solutia a fost addugatd pand la 6 volume antisolvent o data.
Experimentele au fost efectuate la RT. Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 14. Numai in sistemul
MeOH/EtOH solidele au fost generate in decursul experimentelor.

Al L g

‘Solvent Antisolvent §Cristalizare antisolvent éTipar XRPD

(3vol) (6vol) Directa Inversa Direct  {Invers

%MeOH EtOAc Precipitat si  dizolvat iPrecipitat si  dizolvat EN/A N/A

: rapid (nici un solid) rapid (nici un solid) :

‘MeOH IPAc Suspensie precipitatd i i Precipitat si gumat SN/A N/A

subtire, putin solida dupa :

filtrare

%MeOH Acetond Neprecipitat Neprecipitat IN/A N/A !

?MeOH Etanol Precipitat Gumat éForma B Forma B

z : cristalind
scazutd

MeOH Apa Neprecipitat Neprecipitat N/A N/A

7. Experiment de micinare cu picituri de solvent a tiparului A de sare

Experimentele de micinare cu picituri de solvent au fost efectuate pentru a cvalua
comportamentul polimorfic al formei A. Aproximativ 25 mg de forma A au fost cantarite in capsula morii
cu bile, apoi s-au adaugat 25 pL de solvent. Solidul a fost micinat de trei ori, cite 30 s de fiecare data.
Solidul a fost rizuit de pe peretele capsulei de fiecare datd pentru a preveni efectul de turtd. in afard de
aceasta, micinarea uscatd a formei A fard solvent a fost conceputi ca referintd. XRPD a aritat cd solidele
rezultate au ramas nemodificate dupd procesul de micinare cu picaturi de solvent cu exceptia mostrei de
micinare uscate, care a condus la o cristalinitate scdzutd a formei A, aproape amorfa. Vezi Tabelul 15.
Tabelul 15

Solvent éSolvent vol, pLL gTipar XRPD

'MeOH:api (95:5) 125 ‘Forma A
Acetongapﬁ(gz)zs ........................................................... FormaA .............................................................
EMeOH:MeOAc (1:1) 25 gForma A

EIPAC gFormﬁ cristalini A scizuti
AmsolFormaA .............................................................
sohduscat ........................................................ férﬁsolvemAproapeamorfﬁ ..............................................

8. Formarea sirii hemisulfat

Formarea sarii a fost efectuatil prin suspendarea compusului 1, adica, baza liberd necristalind in
diferiti solventi urmata de addugarea de solufie de acid sulfuric in EtOAc. Mai intai, a fost preparati o
solutie de acid sulfuric in EtOAc (concentratie aproximativ 24% din masd). Apoi 25 pani la 30 mg de
baza libera necristalind a compusului 1 au fost cantdrite intr-o fiold de 2 mL, urmate de addugarea a 15
vol de solvent. S-a adaugat apoi numdrul dorit de echivalenti de acid sulfuric. Suspensiile au fost incilzite
la 45°C si mentinute timp de 1 ord si apoi ricite la RT timp de 2 ore, apoi mentinute peste noapte.
Suspensia a fost filtratd si apoi analizatd prin XRPD. Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 16.
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Tabelul 16
‘Solvent ‘Observatie Tipar XRPD
: §0,5 echiv. acid §1,0 echiv. acid 0,5 echiv. acidil,0 echiv. acid

‘sulfuric §sulfuric sulfuric sulfuric
IPA §suspen51e subtire | isuspensie  subtire {FB-A cuiFB-A cu
: isi ugor gumoasa isi usor gumoasa  icristalinitate scizutd |cristalinitate

: iscdzutd
?Acetonitril gsuspensie subtire isolutie la {Forma A cu :Forma D
isi usor gumoasd  isuspensie cristalinitate scizuta
'MeOAc:MeOH (1:1) Solutie* Solutie* \Amorfa Amorfi
'EtOAc:MeOH (1:1)  Solutie* ‘Solutie™ Amorfi Amorfi
‘MeOAc:MeOH (1:1); Solul;ie* Solutie* Forma A cu {Amorfa
‘5% apa _ ‘cristalinitate scazuta
iEtOAc.MeOH (1:1); solu‘;le la gSolu‘;le* Forma A Amorfa
5% apa gsuspensie
éMeOAc MeOH (1:1); Solul;ie* gSolu‘;ie* Forma A Amorfi
:10% apa !
Acetonid ‘Suspensw isuspensie  subtire {FB-A cu iForma D

isi usor gumoasa  |cristalinitate scizuti

‘THF gSuspensie gSuspensie FB-A cuFB-A cu
‘ 5 ! cristalinitate scizutd {cristalinitate
: _ scazuta
éEtanol §Suspensie gsolu‘;ie lao ;Forma I Forma D
gsuspensie
iIPAc gsuspensm subtire i suspensie subtire {FB-A FB-A cul
: isi usor gumoasa isi usor gumoasa cristalinitate

: : scizuta
iMeOAc MeOH (1:1); Solul;le”< Solutie* FB-A cu i Amorf3
1% apa cristalinitate scazutd |

* Nici o precipitare dupa 3-4 ore de agitare, apoi solventul a fost evaporat. FB-A se referd la forma de§
:baza liberd cristalind a compusului 1 i

..................................................................................................................................................................................................................................

Hemisulfatul s-a format de asemenea in amestec MeOAc: MeOH (1:1) cu si fara apa. O solutie
de acid sulfuric in apd de 43% din masi (densitate: 1,3072 g/mL) a fost preparatd si utilizatd pentru
formarea hemisirii. Vezi Tabelul 17.
Tabelul 17- Formarea sarii in sistemul de solventi MeQAc: MeOH cu 0,52 echiv. solutie de acid

sulfurlc in apa (40 pana la 50% din masa)

3Ac1d :Solui,:le de acid :Solvent, Descrlere experiment iTipar XPRD solid
isulfuric,  sulfuric  inpL iumed
.echiv. :api, L :
10,52 19,4 578,4 iS-au adaugat 6 volume MeOAc:MeOH {Forma J
{(1:1) la RT; s-au adiugat 0,52 echiv.
‘acid; s-a obtinut solutia cu unele specii
d solide

§S-a addugat tiparul B ca sdmanti

§S-a mentinut 1 ord. A devenit gros. S-a
iesantionat pentru XRPD. 5

:S-a incalzit la 50°C.
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gAcid éSolugie de acid iSolvent, gDescriere experiment ‘Tipar XPRD solid |
sulfuric,  sulfuric  in pL iumed
‘echiv. :apd, pL
0,52 18,6 555 'S-au adzugat 6 volume MeOAc:MeOH :Forma A
i(1:1)laRT. !

§S-au addugat 0,52 echiv. acid; s-ai
iobtinut solutia cu unele specii de
isolide. E

R

:S-au addugat 0,4 vol ap in picatura.

§S-a mentinut 2 ore. A devenit gros. S-a
filtrat pentru XRPD. :

10,52 19.8 591 §s-au addugat 6 volume MeOAc:MeOH :Forma A
: {(1:1) la RT. :

§S-au adaugat 0,52 echiv. acid; s-ai
‘obtinut solutia cu unele specii dei
isolide. 5

ES-au adiugat 0.4 vol apa in picatura.

§S-a mentinut timp de 30 minute si s-a§
irdcit 1a RT timp de 1 ora. 5

§S-a mentinut 1 ord. A devenit gros. S-a
iiltrat pentru XRPD. 5

20,52 18,6 555,6 ES-au adiugat 6 volume MeOAc:McOH gForma A
i(1:1)1aRT

gS-au adiugat 0,52 echiv. acid; s-ag
‘obtinut solutia cu unele specii de:
isolide. :

iS-a mentinut 1 ord. A devenit gros. S-a
ifiltrat pentru XRPD. :

Formarea sirii hemisulfat a fost de asemenca cfectuatd prin suspendarea compusului 1 in
metanol urmata de addugarea de solutie de acid sulfuric in apa (43% din masi apoasd). Aproximativ 100
mg de compus 1, baza liberd necristalind, au fost cantirite intr-o fiold de 4 mL, urmate de addugarea a 6
vol solvent. S-au adiugat apoi 0,52 echivalenti de solutie de acid sulfuric in apa (concentratic de
aproximativ 43% din masd) care au condus la dizolvarea completd la temperatura camerei. Pentru
experimentul 1, s-a addugat mai intii in piciturd un volum de apa, s-a adiugat o cantitate mica de tipar A
ca seminte, apoi s-au addugat 5 volume apd intr-o ord; pentru experimentul 2, nu s-a addugat deloc apa,
ambele tipare A si B au fost addugate ca seminte; pentru experimentul 3, s-au adaugat sase volume api in
2 ore, fard seminte. Toate fiolele au fost agitate peste noapte (O/N). Suspensia a fost filtratd si apoi
analizata prin XRPD. Randamentul a fost de aproximativ 80% pentru experimentul cu addugareca de apa
si aproximativ 60% pentru experimentul fird addugarea de apd, conform cu Tabelul 18.
Tabelul 18

iSolvent Solvent :Acid Apa §C0mpozitie finalai Seminte §Tipar
: vol,uL.  isulfuric inaddugatd | adiugate :XRPD
api pL pL :

MeOH i572 19,2 1595 {MeOH:apa (50:50)
‘MeOH 552 18,4 fariapa  iMeOH:api Forma  iForma B
1(98,5:1,9) A+B

MeOH 577 1194 1600 'MeOH:apa (50:50) Fari  iForma A  82%
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‘Solvent %Solvent §Acid Apa iCompozitie finali  Seminte §Tipar éRanda
: ‘vol,uL.  sulfuric fin adiugatd : addugate XRPD :ment :
: tapi pL pL : 5 5

‘ ! : seminte

Formarea sirii hemisulfat a fost de asemenca efectuatd in metanol: apa (95:5) prin utilizarea
bazei libere si a acidului sulfuric. Aproximativ 150 mg de compus 1 au fost cantirite intr-o fiold de 4 mL
si s-au addugat 8 volume de solvent. Amestecul a fost agitat la 500 rpm si apoi s-au adaugat 0,52 echiv.
solutie de acid sulfuric in apd (concentratie aproximativa de 43% din masd). Acest amestec a fost incalzit
la 45°C ceea ce a condus la dizolvarea completd urmati de addugarea a 0,5 volum apa, apoi a fost ricit la
RT si mentinut O/N. Acest lucru a condus la o suspensie fluidd. S-au addugat apoi 3,5 vol api si s-a
filtrat. Analiza XRPD a prezentat tiparul A. Randamentul a fost de aproximativ 84%, in conformitate cu
Tabelul 19.

Tabelul 19

§Solven ¢ §801vent Zs&ucllfcllmc in %Temperaturi ;Compozme finala §Tipar ‘Randa
% inL . i(incilzit la), °C i {XRPD ‘ment
apapl
‘MeOH:api (95:5) {1200 302 45 ‘McOH:apa (63:37) {Forma A i84%

Un experiment extins pentru forma A a fost efectuat dupa cum urmeaza.

Aproximativ 1,0253 g de compus 1 au fost addugate 1a un flacon de 100 mL. S-au adaugat apoi 8
vol solvent MeOH:apa (95:5 vol) (8,2 mL) si amestecul a fost agitat 1a 300 rpm utilizand un rotor de
turbind cu lama cu 4 pasi (4-PBT) cu diametrul de 3,5 cm. S-au addugat manual 0,52 echiv. acid sulfuric
in apd (~43% din masd) (206 uL) si amestecul a fost incilzit de la 23°C pana la 45°C timp de 10 min,
ceea ce a condus la dizolvarea completd. S-au adaugat 0,5 vol apa (0,512 mL) si solutia a fost mentinuta
timp de 10 minute, riciti la 23°C timp de 1 ord si mentinuta in timp ce a fost agitata peste noapte. Nu a
fost observata nici o precipitare. S-au adaugat apoi 4 vol apa timp de 1 ord si solutia a rdmas clard prin
addugarca apei la temperatura camerei. Precipitarea a inceput la scurt timp (15-30 minute) dupa
terminarca apei. O mostrd a fost analizatd prin XRPD care a prezentat tiparul A. Amestecul a fost apoi
racit pAnd la 15°C intr-o ord, mentinut timp de 3 ore in timp ce a fost agitat, si apoi filtrat si spalat cu 2
vol MeOH:api(1:1). XRPD al turtei umede a prezentat tiparul A. Produsul a fost uscat peste noapte intr-
un cuptor cu vid la 50°C. Se obtin 1,1143 g sare de tipar A prin XRPD. Metanolul rezidual a fost de
0,18% din masd prin RMN. PH-ul filtratului a fost masurat utilizand un pH-metru si a prezentat o valoare
de 2,63.

9. Extinderea sarii hemisulfat

Sarea hemisulfat a fost produsd la scara de 2 grame cum s-a detaliat mai jos. Solidul rezultat a
fost forma de sare hemisulfat. Randamentul a fost de aproximativ 88%.

Aproximativ 1,9581 g de compus 1 au fost addugate la un flacon de 100 mL. S-au adaugat 8 vol
solvent MeOH:apa (95:5 vol) (15,9 mL) si amestecul a fost agitat 1a 300 rpm utilizind un rotor 4-PBT cu
diametrul de 3,5 cm. S-au addugat manual 0,52 echiv. de acid sulfuric in apd (~43% din masi) (399 uL).
Amestecul a fost incilzit de la 23°C pand la 45°C timp de 10 min ceea ce a condus la dizolvarca
completd. S-au adaugat 0,5 vol apd (0,993 mL), si solutia a fost mentinutd timp de 10 minute si ricita
pand la 23°C timp de 1 ord. S-au adiugat 4 vol apd intr-o ord si nucleatia a fost observatd dupa
aproximativ 45 minute de mentinere in timp ce s-a agitat. Amestecul a fost ricit la 15°C intr-o ord,
mentinut timp de aproximativ 30 minute in timp ce s-a agitat, si filtrat si spalat cu 2 vol MeOH:apa (1:1).
XRPD al turtei umede a prezentat tiparul A. Produsul a fost uscat peste noapte int-un cuptor cu vid la
50°C. Acet lucru a dat 2,04 g (88%) tipar A de sare prin XRPD. Metanolul rezidual a fost 0,16% din masa
prin RMN.

10. Proceduri de extindere optimizata a sirii hemisulfat a formei A cristaline

O preparare optimizatd a formei A ca sare seschihidrat hemisulfat cu si fird insdmantare este
prevazuti mai jos.

Preparare de trihidrat sulfat de 1-(ciclopropilmetil)-4-(4-(chinolin-8-sulfonamido)
benzoil)piperazin-1-iu (Forma A) cu insamintare
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La un reactor de 2 L sub N, s-au incdrcat N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperazin-1-
carbonil)fenil)chinolin-8-sulfonamida (5) (111,0 g, 246,4 mmol), si un solvent de proces preamestecat de
etanol (638.,6 g), toluen (266,1 g) si apa (159,6 g). Suspensia a fost agitatd si incalzitd peste 60°C pentru a
dizolva solidele, si apoi solutia rezultatd a fost ricitd la 50°C. La solutic s-a addugat o solutic apoasa de
H>SO4 (2,4 M, 14,1 mL, 33,8 mmol), urmatd de trihidrat sulfat de 1-(ciclopropilmetil)-4-(4-(chinolin-8-
sulfonamido) benzoil)piperazin-1-iu (6) (1,1 g, 2,1 mmol). Dupi 1 ord de agitare, la suspensic s-a adiugat
o solutie apoasa de H.SO4 (2,4 M, 42,3 mL, 101,5 mmol) timp de 5 ore. Suspensia a fost ricitd 1la 22°C si
agitatd timp de 8 ore. Solidele au fost filtrate la 22°C, spilate cu solvent de proces proaspit (2 x 175 g) si
uscate pentru a da produsul (121,6 g) in randament izolat de 94%. LC-MS (Coloana C18 e¢luand 90-10
CH;CN/api timp de 2 minute) a gisit (M+1) = 451. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 10,45 (s, 1H), 9,11
(dd, J =42, 1,7 Hz, 1H), 8,50 (dd, J = 8,4, 1,7 Hz, 1H), 8,41 (dd, J=7,3, 1,5 Hz, 1H), 8,27 (dd, J = 8,2,
1,5 Hz, 1H), 7,79 - 7,60 (m, 2H), 7,17 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,11 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 3,44 (d, J = 8,9 Hz,
5H), 3,03 - 2,50 (m, 6H), 0,88 (p, J = 6,3 Hz, 1H), 0,50 (d, J= 7,6 Hz, 2H), 0,17 (d, J = 4,9 Hz, 2H).
Preparare de trihidrat sulfat de 1-(ciclopropilmetil)-4-(4-(chinolin-8-sulfonamido)
benzoil)piperazin-1-iu (forma A) firi insimintare

;{“‘n’&’::,
¥ 3
{g \h“-‘«‘.‘:‘)ﬁ“
S e § 9 _
- S - R D
o ) § §} A \m‘-'\x;_:- e,
R '\;-"S;‘Q-‘\‘N.‘w\“) éﬁ % -
H RS =
; 'H‘ o BRI {apes)
& A St 3
A

La un reactor de 50 L s-au incdrcat N-(4-(4-(ciclopropilmetil)piperazin-1-
carbonil)fenil)chinolin-8-sulfonamida (5) (1,20 kg, 2,66 mol) si apd (23,23 L) la 28°C. In timp ce s-a
agitat suspensia, o solutic apoasid de H.SO4 (1,0 M, 261 g) a fost addugatd in piciturd timp de 2 ore.
Reactia a fost agitatd 1la 25 - 30°C timp de 24 ore. Solidele au fost filtrate si uscate sub vid sub 30°C timp
de 96 ore pentru a da produsul (1,26 kg) in randament izolat de 90%.

11. Reproducerea si prepararea de diferite tipare

Tiparele observate in timpul experimentelor anterioare au fost reproduse pentru caracterizare.
Tiparele B, D, E, F au fost reproductibile. Tiparul G a fost reprodus la cristalinitate mai scdzutd. Tiparul 1
a fost reprodus, desi, i-au lipsit cateva maxime, in conformitate cu Tabelul 20.

Tabelul 20

Tipar Tipar actual Solvent Metodi Descriere

tinta : ‘
Forma B Mentine metanolul sau

etanolul. Dupd uscare isi:
pierde cristalinitatea :

‘ ! Tiparul C nu a fost§
§C+A reproductibil deoarece ar§
3 ' ‘putea fi prea instabil si s-
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Tipar Tipar actual Solvent gMetodi Descriere
‘tinta !

ar putea transforma in:
tiparul A :

\ﬁForma B {FormaB EtOH:MeOH §Suspensie la 55°C S-a obtinut tiparul B
. (3:7) :
EForma E i{FormaE ACN:apd (2:1) §Cn’stalizare cu ricire la ;:Randament foarte scézut§
5 i-20°C (5%). Instabil dupd uscare
‘ si se transformi in F
FormaF  {FormaF N/A §Ob‘;inut prin uscarea ; Aproximativ 8% din masa§
1 itiparului E la 50°C sipierdere in TGA care ar:
;vidand trebui sd fie pe bazd de:
‘ ! api la RMN
‘Forma G {Forma G cristalini { ACN:api (8:2) §Cn’stalizare cu ricire ; Aproximativ 5% din maséé
5 scizutd irapidd & -20°C pierdere in TGA care ari
trebui si fie pe bazi dei
: apd la RMN :
FormaH {Solid aproape {MeOH:EtOAc  {Cristalizare cu ricire {Posibil ~ solvat cristaliné
5 amorf. Majoritatea i(1:1) irapida & -20°C foarte scazut :
3 maximelor lipsesc ‘
\ﬁForma B Forma B MeOH:apa §Dizolvat la RT siiS-a obtinut tiparul B.
| (99:1) ‘insaméntat cu tiparele
‘ AsiB |
EFormaI Forma I - 1i{EtOH ‘Formeazi sare cu baza Continut de 8.5% din:
5 lipsesc cateva ilibera si acidul sulfuric imasa EtOH. Posibil solvat |
maxime iin EtOAc :
iForma D i{FormaD ACN gFormeazé sare cu baza i Tiparul D este anhidru ‘
f ilibera si acidul sulfuric
iin EtOAc

Forma B

Forma B poate fi preparati prin susupendarea formei A in aproximativ 10 volume etanol la
temperatura camerei pentru un numar de zile pana cand se obfine forma B. Forma B este de obicei uscata.
Uscarea se face 1la 50°C sub vid. Alte metode de formare a formei B sunt descrise mai sus, de exemplu, in
Tabelele 5, 6, 12-14, 18, si 20.
Forma C

Forma C este formata ca amestec cu forma A dupa suspendarea formei A in IPA timp de 2 zile la
aproximativ 23°C. Vezi de exemplu, Tabelul 5. Maximele XRPD pentru forma C sunt obtinute scizandu-
le din maximele formei A.
Forma D

Forma D este formata prin addugarea a 15 vol acetonitril si apoi a 0,52 echiv. acid sulfuric la
compusul 1 si incilzind amestecul pand la 50°C. Amestecul este apoi mentinut la 50°C timp de 30 minute
si ricit la RT. Produsul rezultant, forma D, este apoi filtrat si uscat. Intr-o alternativd, forma A poate fi
suspendatd in IPA sau acetonitril la mai mult de 50°C timp de cel putin 2 zile pentru a se transforma in
forma D. Cea din urmi metodd nu a fost atat de robustd ca prima procedurd in care este utilizatd baza
liberd. Metode suplimentare sunt descrise mai sus, de exemplu, in Tabelele 5, 6, 9, 16, si 20.
Forma E

Forma E poate fi preparatd prin addugarca a 24 volume acetonitril: apa (2:1) la forma A si
incalzind amestecul pana la 50°C pentru a dizolva materialul. Solutia este apoi ricitd la -20°C si lasata
peste noapte. Produsul rezultant, forma E, este apoi filtrat. Vezi de exemplu, Tabelul 8 si 20.
Forma F

Forma F poate fi preparata prin uscarea formei E 1a 50°C sub vid. Vezi de exemplu, Tabelul 20.
Metode suplimentare sunt descrise mai sus, de exemplu, in Tabelele 8 si 12.
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Forma G

Forma G poate fi preparatd prin adidugarea a 72 volume acetonitril: apa (8:2) la forma A si apoi
incalzind amestecul pana la 50°C pentru a dizolva solidele. Solutia este apoi ricitd rapid la -20°C si lasata
peste noapte pentru a produce forma G. Vezi de exemplu, Tabelul 20. Metode suplimentare sunt descrise
mai sus, de exemplu, in Tabelul 13.
Forma H

Forma H poate fi preparatd prin dizolvarea formei A in 40 volume MeOH:EtOAc (1:1) 1a 50°C,
si apoi plasarea solutiei in gheata pentru a rici solutia si apoi ricind solutia la -20°C. Precipitatul rezultat,
forma H, este apoi filtrat si analizat ca turtd umeda. Vezi de exemplu, Tabelul 20. Reproducerea tiparului
H a condus la un solid aseminitor amorf care nu are maximele formei H. Metode suplimentare sunt
descrise mai sus, de exemplu, in Tabelul 13.
Forma I

Forma I este un posibil solvat care poate fi preparat prin adiugarea a 15 volume de etanol la
compusul 1 si incélzirea amestecului pand la 45°C pentru a obtine o suspensic. Se adauga apoi 0,52 echiv.
acid sulfuric in EtOAc si amestecul este tinut timp de 1 ord apoi ricit la temperatura camerei in 2 ore,
mentinut timp de 1 ord si filtrat. Produsul, forma I, este apoi uscat la 50°C si vid. Vezi de exemplu,
Tabelele 16 si 20.
Forma J

Forma J poate fi formatd prin adiugarea compusului 1 si a 6 volume McOAc: MeOH (1:1) la
temperatura camerei. Se adaugd apoi 0,52 echiv. de acid sulfuric diluat pand la 43% din masd in apa.
Suspensia este apoi incilzitd la 60°C pentru a dizolva amestecul, si solutia este ricitd la RT si filtrata.
Forma J a fost obtinuta ca turtd umeda, care se transforma in forma A dupd uscare. Vezi de exemplu,
Tabelul 17.
Forma de bazi libera cristalini a compusului 1

prin urmitoarca metoda.

Forma de bazi libera cristalind a compusului 1 poate fi preparatd
FERIN

::\}
R S
TN 3
-.\ o th =

A

SRR

14,8 kg S-1 si 120 kg DMAc sunt incircate intr-un balon cu fund rotund sub protectie de N si
reactia este agitatd la 30°C sub protectie de N» timp de 40min, pentru a obtine o solutic galbeni clard. Se
adaugd 7.5 kg CDI (1,02 echiv.) si reactia este agitatd la 30°C timp de 2,5 ore sub protectic de N». S-au
adaugat 0,6 kg de CDI (0,08 echiv.) la 30°C si amestecul a fost agitat la 30°C timp de 2 ore sub protectic
de N». Reactia a fost testatd din nou pentru consumul de material. S-au incarcat 11,0 kg (1,14 echiv.) de
clorurd de 1-(ciclopropilmetil)piperazind in balonul cu fund rotund la 30°C si reactia a fost agitatd sub
protectie de N, timp de 6 ore (solutie clard). S-a adaugat 7,5 X H,O in picdturd timp de 2 ore, s-au format
unele solide si reactia a fost agitatd timp de 1 ord la 30°C. S-a addugat 16,8 X H,O timp de 2.5 ore si
reactia a fost agitatd timp de 2.5 ore. S-au adaugat 3,8 kg (0,25 X) NaOH (30%, g/g, 0,6 echiv.) si reactia
a fost agitatd timp de 3 ore la 30°C. Reactia a fost filtrata si turta umeda a fost clititd cu HoO/DM Ac=44
kg/15 kg. S-au obtinut 23,35 kg de turtd umedad (KF: 4%). Mostra a fost recristalizat prin addugarea a
10,0 X DMAc si agitatd timp de 1 ord la 70°C, solutie clard; s-au adaugat 4,7 X H>O timp de 2 ore la
70°C si reactia a fost agitati 2 ore la 70°C; s-au adaugat 12,8 X H,O in picaturd timp de 3 ore si s-a agitat
timp de 2 ore la 70°C; reactia a fost ajustatd pand la 30°C timp de 5 ore si agitatd timp de 2 ore la 30°C;
reactia a fost filtrata si turta umeda a fost clatiti cu DM Ac/H>0=15 kg/29 kg si 150 kg H,O. S-au obtinut
19.2 kg de turtd umedd. Materialul a fost recristalizat din nou dupd cum urmeazi. La turta umeda s-au
adaugat 10,0 X DMACc si reactia a fost agitata timp de 1 ord la 70°C, solutie clard. S-au adaugat 16,4 X
H,O in piciturd la 70°C si reactia a fost agitata timp de 2 ore la 70°C. Reactia a fost ajustatd pana la 30°C
timp de 5,5 ore si agitatd timp de 2 ore la 30°C. Reactia a fost centrifugata si s-au obtinut 21,75 kg de
turtd umeda. Materialul a fost uscat sub vid la 70°C timp de 25 ore. S-au obtinut 16,55 kg de forma de
baza liberd cristalini a compusului 1. Puritate de 99,6%.

12. Solubilitatea in apa si fluid simulat
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Solubilitatea tiparelor A, B si D a fost masurata in apd. Solidele au fost suspendate in fluide timp
de doud zile si la 37°C. Supernatantul a fost filtrat cu seringa si utilizat pentru analiza HPLC. Pentru
tiparele A si D masurarea solubilititii a fost repetatd si mostra a fost luatd dupd 1 ord de suspensie. A fost
dezvoltatd o curbi de calibrare utilizind tiparul A. Aceasta nu a fost corect testatd si prin urmare valorile
de solubilitate sunt pe baza sirii hemi-sulfat, seschi-hidrat.

Ambele tipare B si D au fost convertite la tiparul A dupa doud zile de suspensie. Tiparul D a fost
de asemenea convertit la tiparul A intr-o ord de suspensie in fluid gastric simulat in stare de infometare
(FaSSGF) sau apa. Numai in cazul fluidului intestinal simulat in stare de infometare (FaSSIF), tiparele A
si B au fost disproportionate fatd de baza liberd cristalind dupd doud zile de suspensie si au prezentat
solubilitate mai scdzuta. Tiparul D, totusi, nu a fost disproportionat in FaSSIF si in schimb s-a convertit in
tiparul D. Solubilitatea in apd si fluidul simulat al celor trei tipare nu au fost diferite semnificativ. Acest
Iucru ar putea fi datoritd conversiei tiparelor B si D la tiparul A. Datele despre solubilitate si tiparele
XRPD rezultate dupd masurare sunt raportate in Tabelul 21.

Tabelul 21- Solubilitate in fluidele simulate la 37°C

................................................................................................................................................................................................................................

Tipar gSolublhtate mg  solid/mL : Tlpar Timp .
;solvent suspensie
2,69 §A 2zile
13,02 : 2 zile
271 T
FaSSIFA0242z1le .........................
'FaSSIF B 0,20 FB 27zile
FaSSIF D 13,49 A 12 zile
FaSSGF 6,80 gzzf)flf;‘]gde solid pentrua i, )

A
‘A

FB inscamni baza libera cristalind a compusului 1.

13. Suspensie competitiva

Patru solventi diferiti au fost utilizati pentru experimentele de suspensie competitiva. Patru
sisteme de solventi au fost selectate pentru suspensia competitiva la doua temperaturi diferite. Solventii
au fost acetond, acetona: apd (9:1), IPA si MeOH :apa (95:5) si temperaturile au fost de 23°C si 50°C. Toti
solventii au fost initial saturati prin suspendarea tiparului A la temperaturile tintd timp de aproximativ 2
ore, apoi barele de agitare au fost indepdrtate si fiola a fost {inutd la temperatura tintd permitand
sedimentarea solidului. Apoi supernatantul saturat a fost transferat in fiole goale noi care au fost deja
incdlzite la temperaturile tintd pe o placi fierbinte. Apoi 5-10 mg din fiecare din tiparele A, B si D au fost
addugate la aceste solutii saturate. Amestecul solid a fost suspendat utilizind bara de agitare si prima
mostrd a fost luatd dupa 2 zile de suspensie. A doua mostrd a fost luatd dupd 1 sdptdmani. Tiparul A a
fost stabil in solventii care au continut apd. Tiparul D a fost stabil in sistemele anhidre in special la
temperaturi mai ridicate. Se pare ca tiparul D care este solid anhidru este cel mai stabil solid cand sunt
utilizati solventi organici anhidri. Vezi Tabelul 22.
Tabelul 22

‘Solvent \Tipar initial i Tipar XPRD - 2 zile Tipar XPRD - 1
: 5 ‘saptimina !

............................................................................................................................................
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‘Solvent Tipar initial  Tipar XPRD - 2 zile Tipar XPRD - 1.
3 sAptamani
RT  50°C RT 50°C
lAcetoné:apé 9:1) A+B+D _ l : A
IPA A+B+D D D D D ‘
MeOH:apa (95:5) (A+B+D A éMostra insuficientd pentru A
‘XRPD =

14. Studiu de stabilitate

Nu a fost observata nici o degradare in studiul de stabilitate al formei A in urmitoarele trei
conditii: o luna sub 40+2°C/75+5% RH, trei luni sub 25+2°C /60+5% RH, trei luni la 30+2°C/65+5%
RH, trei luni sub 40+2°C/75% RH, doudsprezece luni sub 25+2°C/60+5% RH.
15. Compozitie exemplificativa a tabletei

Forma A a fost formulati intr-o tabletd fic prin comprimarea directd a formuldrii amestecate
direct sau fie printr-un proces de granulare uscati sau de granulare umeda. Pot fi adaugafi si alti
excipienti, cum ar fi lianti, si/sau surfactanti, si filme de acoperire pentru a ajuta la integritatea tabletei,
mascarea gustului si esteticd. O compozifie exemplificativa a tabletei este dupd cum urmeaza:

§C0mp0nenti i% g/g din componenti

Forma A 11,70%

Celulozi microcristalini NF 60,18%
Man1t012312%
Croscarmelozédesodm .......................................................................... 300% ..................................................................................
%Fumarat Stearil de Sodiu 32,00%

e R R R R R R R e

£100,00%

15. Rezumatul caracterizairii
i). Forma A

XRPD pentru Forma A este prezentat de citre FIG. 1 si listele maximelor sunt prezentate in
Tabelul 23.

Tabelul 23
{Unghi 2-0 ‘Distanti d (A%) Inaltime (numar)
T
.................................................... T
8,02613 2418
| 17.7313 4177
................................................... T ——
7,16163 635
. 16,93632 2500
T s
................................................... e T
16,23136 3520
| 15,88897 5689
................................................... B e
15,60806 12313
15,17018 7400 \
................................................... T T (F T

..................................................................................................................................................................................................................................
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{Inalfime (numir) Int. rel.

TGA a formei A a prezentat aproximativ 4,5% pierdere in greutate pani la 180°C. Vezi FIG. 2.
Continutul de apd conform Karl Fisher a fost de aproximativ 5,3%. Doud evenimente termice au fost
observate in termograma DSC cu primul maxim la 159,9°C si cel de al doilea maxim la 199,1°C. Vezi
FIG. 3. Primul maxim a prezentat de asemenea un umadr. Sorbtia dinamica a vaporilor formei A de sare la
25°C a ardtat ci solidul preia aproximativ 1,3% din umezeald, si de la 2% pani la 95% din umiditatea
relativa. Vezi FIG. 4. DVS a prezentat o pierdere rapidd in greutate la umiditate mai mica de 10% care a
fost reversibild dupa ciclul de sorbtie. O izotermi DVS luatd la 40°C a fost in mod esential aceeasi cu cea
de la 25°C. XRPD au ridmas nemodificate dupd DVS la ambele temperaturi. Testul de umiditate a fost
efectuat pe forma A cu expunere la 11%, 48%, si 75% umiditate relativa la 40°C timp de 2 sdptdmani
urmatd de analiza XRPD. XRPD au rdmas nemodificate dupa testul de doud sdptdmani. Vezi FIG. 5.
Datele cristalografice pentru forma A sunt dupa cum urmeaza:

Formula empirica: CisHsNzO13S3

Formuld greutate: 1053,22

Temperatura: 173(2) K

Lungime de undi: 1,54178 A

Sistem cristalin, grup spatial: monoclinic, C 2/c
Dimensiuni celuld unitara:

a=3,0748(5) A

b=10.2638(4) A

c=36,1371(12) A

a =90 grade.

£ =97,340(3) grade.

y =90 grade.

Volum: 4809,8(3) A3

7=4

Densitate calculati: 1,454 Mg/m?

Coeficient de absorbtie: 2,046 mm-!

F(000): 2224

Dimensiune cristal: 0,171 x 0,156 x 0,061 mm?
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Interval teta pentru colectia datelor: 2,47 pana la 72,03°.

Indici limitativi:

. 15<h<16
. 12<k<12
. 13<1<44

Reflexii colectate/unice: 16676 /4532 [R(int) = 0,0767] Completitudine: 95,6%.
Metodi rafinare: cele mai mici pitrate cu matrice completdi pe F? Date/restrictii/parametri: 4532/0/336
capacitatea potrivirii pe F2: 1,096

ii). Forma B

XRPD pentru forma B este prezentat de citre FIG. 6 si listele maximelor sunt prezentate in

Tabelul 24.
Tabelul 24
\EUnghi 2-6 §Distan;z'1 d (A®) §inﬁl§ime (numir) Int. rel.
70 12,57535 1083 8,57% i
S B T
g— ey oy — T
10,6 8,33283 3619 28.,64%
T T e e
g— e s R
13,1 6,7694 1609 12,73%
135 6,53423 2490 19,71%
157 5.62485
16,1 1551086
169 52332
e T
g— e —
197 4,50087
S e
y— sy
220 4,03572 8193 64,84%
" 3,95619 12635 100,00%
3.81776 1530 12,11%
3,70488 985 7.80%
3.60111
S ———
e
13.41725 11020 8.07%
| 327757 1417 11.21%
B T e T
13,1406 11887 14.93%
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\EUnghi 2-0 §Distan;z'1 d (A®) §inﬁl§ime (numar) Int. rel.
293 3,04578 1720 13,61%
298 2,99111 750 5,94% |

Forma B tinde s mentind substantial cantitatea de solvent. Totusi, datele TGA nu corespund cu
datele RMN pentru solventul organic, ceea ce ar putea fi din cauza naturii higroscopice a formei B. Vezi
de exemplu, FIG. 7. DVS a formei B a aritat ci solidul preia aproximativ 14% din umezeals, si intre 2%
5 si 95% din umiditatea relativa.

iv). Forma D
XRPD pentru forma D este prezentat de citre FIG. 9 si listele maximelor sunt prezentate in

Tabelul 26.
Tabelul 26

‘Unghi 2-0 ‘Distantd d (A°) fnAltime (numir) Int. rel.

1100,00%
45.20%

3

..............................................

3

........................................................................................................................................................................
b t :

10
Forma D a fost determinati ca fiind anhidrd cu un maxim de topire la 239°C. Vezi de exemplu,
FIG. 9. A fost efectuat DVS al tiparului D si solidul a preluat aproximativ 2% din umezeald, si de la 2%
pand la 95% din umiditatea relativd. Vezi FIG. 10. Tiparul XRPD a rdmas nemodificat dupa DVS si
expunerea de o sdptdmana la 75% umiditate relativa la 40°C, si de asemenea nu si-a modificat forma.
15 v). Forma E
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XRPD pentru forma E este prezentat de citre FIG. 11 si listele maximelor sunt prezentate in
Tabelul 27.

Tabelul 27

‘Unghi 2-6 ‘Distanti d (A°) Inaltime (numir) Int. rel.

46 119,33569 1738,68 42,25%
— e rege— T
g— o g ——
110 18,05091 182,67 4.44%

135 16,56847 2221,93 53.99% ‘
pr——— B T B T
158 1559154 280,55 16.82%

185 1478855 309,99 7.53% ‘
T I T A .
T Gagp— e a—
217 14,09107 /862,85 20,97%

225 394718 11259,97 130.62% _
R P g ————

vi). Forma F

XRPD pentru forma F este prezentat de citre FIG. 12 si listele maximelor sunt prezentate in
Tabelul 28. O combinatie TGA si DSC este prezentatd de catre FIG. 13.
Tabelul 28

...............................................................................................................................................................................................................................

165 15,3774 319,64 6.29%

196 14,52559 557,84 10.97%
e e o 3
g Sy Sy ——
244 13,64257 313,08 6,16%

vii). Forma G

XRPD pentru forma G este prezentat de citre FIG. 14 si listele maximelor sunt prezentate in
Tabelul 29. O combinatie TGA si DSC este prezentata de catre FIG. 15.
T OICIUL 2 s s 5555555555555 55555
‘Inaltime (numar) Int. rel.
1242,62 59,33%

§100,00%

133 6,67148
6,2664

..................................................................................................................................................................................................................................
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‘Unghi 2-0 {Inalfime (numir) Int. rel.
16,2 135,26 6,46%
T — e
S P T S— o
212 623,95 29,79%
S R T
T T e T e —
26,7 36,96 1,76%
28,5 _ 200,93 9.59% \

viii). Forma H

XRPD pentru forma H este prezentat de citre FIG. 16 si listele maximelor sunt prezentate in

Tabelul 30.

Tabelul 30

Unghi 2-0 Distanti d (A°) nalgime (numér) Int. rel.

46 119,00577 12892,58 100,00% ‘
T T a—1 o] e
74 11,92606 1637.2 56.60%

92 9.58199 1203132 70,23% ‘
g e
T £ T T — e
135 16,5326 1064.3 36,79%

169 1524557 2388 8.26%

17,6 15,03079 330,16 1141%
T T T ¥ T
gr— P I a— T
20,7 14,2819 421,57 14.57%

223 3,98173 914,58 31,62% _
r— B T a— T ——
234 13,80422 445,25 15.39%

241 13,68517 219,37 7.58%

ix). Forma I

XRPD pentru forma I este prezentat de citre FIG. 17 si listele maximelor sunt prezentate in
Tabelul 31. O combinatic TGA si DSC este prezentati de citre FIG. 18. Analiza RMN a dezviluit
prezenta a aproximativ 4,6% EtOH, ceea ce indica un posibil solvat.




MD/EP 3713919 T2 2024.02.29

52
Tabelul 31
‘Unghi 2-6 ‘Distanti d (A°) Inaltime (numir) Int. rel.
67 113,16055 1358149 96.93%
T T 7T T
gr— S — N
99 1897128 3519.19 195.24%
105 1845555 11052,24 28,48% ‘
ar— T P T
126 17.01279 179914 148,69%
134 16,60237 1138562 37.50% ‘
T T T T
P T Spg— Er a—
15,2 5,8277 :
g— |
T p— e Ties B
172 15,1627 745,55 20,18%
19,0 1465907 716,28 19.39%
g T Ta—
g— T S— ]
209 1425526 540,88 14.64%
e e
g — S Sy
239 3,71963 11226,09 133,18%
246 13,61051 976,08 26.42% ‘
tggr— T T TEa
26,0 13.42073 440,36 111,92%
2715 13.24167 511,68 13.85% ‘
T T T p—
g—— e gy— s
x). Forma J

XRPD pentru forma J este prezentat de citre FIG. 19 si listele maximelor sunt prezentate in
Tabelul 32.
Tabelul 32

.................................................................................................................................................................................................................................

‘Unghi 2-0 ‘Distanti d (A°)

124




MD/EP 3713919 T2 2024.02.29

53
‘Unghi 2-0 ‘Distanta d (A°) naltime (numir) Int. rel.
237 13,74601 21397 29.62%
28,0 18475 187,25 12,08% :

xi). Baza liberd cristalind a compusului 1
XRPD pentru forma de bazi libera cristalind a compusului 1 este prezentat de catre FIG. 25 si

listele maximelor sunt prezentate in Tabelul 33.
Tabelul 33
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Evaluare farmacocinetici
Metode:

Doza unica in suspensie utilizand forma A cristalind micronizatd si nemicronizata, si baza libera
cristalind a compusului 1 au fost administrate unui sobolan Sprague-Dawley mascul la 200 mg/kg.
Probele de sange au fost colectate in prezenta KoEDTA, si au fost centrifugate pentru a obtine plasma.
Plasma a fost apoi analizatd pentru acesti compusi prin LC/MS.

Prepararea articolului de test pentru dozarea de suspensie la sobolani:

Toate animalele implicate in programul de dozare au fost cantdrite si li s-au atribuit numere.
Toate formuldrile de suspensic au fost proaspat facute inainte de utilizare. Fiecare solutic a fost preparatd
la 40 mg/mL in 0,5% solutie de metil-celuloza in apa. Tuburile au fost vortexate timp de 2 min si sonicate
timp de 30 min pentru a obtine o suspensie omogeni alba.

Toate animalele (n=6/ grup) au fost dozate oral intr-un volum de 5 mL/kg. Dupa dozare, fiecare
sobolan a fost singerat la fiecare din momentele de timp desemnate. Probele de sange au fost colectate
din vena cozii. Alicotele de sange (150 pl) au fost colectate in tuburi acoperite cu K.EDTA, amestecate
usor si apoi tinute pe gheatd si centrifugate la 2.000 g pentru 5 minute la 4°C, intr-o serie de 15 min.
Stratul de plasma a fost colectat si mentinut congelat la -70°C pani la procesarea ulterioara.

Metode bioanalitice

A fost efectuatd cuantificarca bioanaliticd utilizind HPLC/spectrometric de masd tripla
cvadrupld (HPLC-MS). Concentratiile de plasma si T1/2 au fost calculate si raportate.
Test de plasmad:

O solutie standard de 1 mg/mL in DMSO: metanol (20:80, v/v) a fost diluata de 50 ori si ulterior
diluatd serial in 50% metanol apa. Alicotele (10 pl) dilutiilor seriale au fost amestecate cu 190 ul plasma
de control pentru utilizare ca o curbd standard. Mostrele de plasma (50 pl) si mostrele standard
(nediluate) au fost diluate 10x cu acetonitril ricit cu gheatd continind 40 ng/ml dexametazoni ca standard
intern. Mostrele precipitate cu acetonitril si standardele au fost vortexate la 5 g pentru 2 min (vortex
IKA), apoi centrifugate la 5000 g pentru 10 min.

Pentru mostrele standard diluate de 10 ori: a fost addugata o alicotd a mostrei de 5 uL. cu 45 pL
plasma de control pentru a obtine mostrele diluate. Daca a fost necesard o mostra standard diluatd de 50
ori: a fost adiugatd o alicotd a mostrei diluate de 10 ori de 10 pL cu 40 pL de plasma martor pentru a
obtine mostrele diluate finale. Apoi, procedura de exactitate pentru mostrele diluate a fost aceeasi ca
pentru mostrele nediluate.

Mostrele si standardele (10 pl) au fost injectate in sistemul LC-MS, cum s-a descris mai jos.
Concentratiile solutiilor de dozare au fost raportate in mg/mL.

Analizd LC-MS:

LC: 7,5 pul din fiecarei mostra si standard au fost injectati pe o coloand Waters BEH C18 (2,1x50
mm, 1,7 pm, mentinutd la 60°C) la 0,6 mL/min printr-un UPLC. Coloana a fost echilibratd la 10%
acetonitril. Compusii au fost eluati cu un gradient pani la 95% acetonitril. Toate fazele mobile au continut
0,025% (v/v) acid formic cu 1 mM acetat de amoniu.

Tabelul 34. Conditii de cluare cromatografica.

“Timp (min) Fazi mobili B (%)

Iniiala 10
0
0,60 95

1,10 195

11510 ...................................................................................................................................
T e

MS: Coloana de eluent n a fost analizatd prin ionizare prin electropulverizare intr-un sistem de
spectrometric de masd triplu cvadruplu. Compozitia eluentului a fost analizatd pentru specificitdtile
perechii de ioni la standardul intern §i respectivul analit.

Analize farmacocinetice

Mostrele experimentale au fost comparate cu mostrele curbei standard pentru a determina
concentratiile de compus. Concentratiile medii de compus (in ng/mL =+ deviatie standard) au fost raportate
pentru fiecare moment de timp. Limita de detectie (LLOQ) a fost raportatd ca cea mai scizutd mostrd a
curbei standard care a demonstrat o deviatie mai mica de 20% din concentratia nominald. Analiza PK a
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fost efectuatd in Phoenix Winnonlin; Cynax a fost determinata ca concentratia medie maxima observati la
un punct dat, la care aria de sub curba (AUC) a fost raportati pentru to 1a tusm ore.

Asa cum se¢ aratd in FIG. 22 si Tabelul 35, s-a aritat cid forma A cristalini (micronizatd) si
forma A cristalind (nemicronizatd) sunt mai solubile in tampon fosfat pH7,4 in comparatic cu baza liberd
cristalind a compusului 1. Cand profilurile concentratie plasmatica-timp si parametrii farmacocinetici ai
formei A cristaline (micronizatd §i nemicronizati) au fost comparate cu baza liberd cristalind a
compusului 1 dupa dozarea orala ca suspensie la sobolanii Sprague-Dawley masculi infometati, AUC si
Crax au fost semnificativ diferite. Formele A cristaline micronizat si nemicronizatd au prezentat AUC-uri
de 3.8 si 2.7 ori mai ridicate in comparatic cu baza liberd cristalind a compusului 1 respectiv. In mod
similar, formele A cristaline micronizatd si nemicronizati au prezentat Cyax de 2 si 1,6 ori mai ridicate in
comparatie cu baza libera cristalini a compusului 1 respectiv. In contrast, nici o diferentd semnificativa
nu a putut fi observata intre formele micronizatd si nemicronizatd ale formei A cristaline.

Tabelul 35: Rezumatul caracterizarii compusilor utlhzatl in studiul farmacocinetic

.................................................................................................................................................................................................................................

%Matenale SD
EFormz'l cristalind A (micronizati) §D90: 10/D50=4,6 /D10 =1
'D90= 71/ D50= 32,6 /D10=11,55

‘Bazi libera cristalind a compusului 1 90= 521/ D50=206/ D10 =32

EFormz'l cristalind A (nemicronizati)

§Formz'1 compus §Formz'1 cristalind A {Formi cristalind A gBazz'l liberd cristalina
‘ (micronizatﬁ) (nemicronizati) ia compusului 1
Dozaorala(mg/kg) ....... 2 e 200
Cmax (ng/mL) 36700 + 6800 29800 + 5300 §179OO + 3600

AUCo altim (ng/h/mL) 478000 + 87900 355900 + 82900 1124800 + 85800

In timp ce a fost descris un numir de realiziri, domeniul inventici este definit prin revendicirile
anexate, si nu prin realizirile specifice care au fost reprezentate cu titlu de exemplu. In afari de cazul
cand este altfel definit, toti termenii tehnici si stiintifici utilizati aici sunt in conformitate cu intelesul lor
cunoscut in mod obisnuit de citre o persoana calificatd in domeniu.

(56) Referinte bibliografice citate in raportul de documentare:

e DATABASE REGISTRY [Online] CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,
OHIO, US; 5 December 2017 (2017-12-05), XP002788333, Database accession no.
2151847-10-6

s  WO-AI1-2016/201227

. DATABASE IMSRESEARCH [Online] IQVIA, LONDON, UK; 13 December 2018 (2018-
12-13), XP002788334, Database accession no. 2014:8

e US-B2- 8785450
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SCIENCES, vol. 66, no. 1, 1 January 1977 (1977-01-01), pages 1-19, XP000562636, ISSN:
0022-3549, DOLI: 10.1002/JPS.2600660104

° STAHL ET AL.: "Pharmaceutical Salts: Properties, Selections, and Use, passages”, 1
January 2002 (2002-01-01), HANDBOOK OF PHARMACEUTICAL SALTS
PROPERTIES, SELECTION, AND USE, ZURICH : VERL. HELVETICA CHIMICA
ACTA ; WEINHEIM [U.A.] : WILEY-VCH, DE, PAGE(S) 212-214,254,305,
XP002550486, ISBN: 978-3-906390-26-0 pages 212-214, 254, 305-306, Page 212, section
8.1.2; page 306: sulfuric acid. Cited as common general knowledge.
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CHEMISTRY, vol. 198, 1 January 1998 (1998-01-01), pages 163-208, XP008166276, ISSN:
0340-1022

e HARWOOD; MOODY: "Experimental organic chemistry - Principles and practice”, 1
January 1989 (1989-01-01), Blackwell Science, XP003025361, ISBN: 978-0-632-02016-4
pages 127-132, Pages 127-132, chapter: "Crystallization". Cited as common general
knowledge.

e  "Chapter 11, Tools for Purifying the Product: Column Chromatography, Crystallization and
Reslurrying” In: Anderson: "Practical Process Research & Development”, 1 January 2000
(2000-01-01), Academic Press, San Diego, XP002565895, ISBN: 978-0-12-059475-7 pages
223-224, Paragraph bridging pages 223-224. Cited as common general knowledge.

e HANCOCK; ZOGRAFI: "Characteristics and Significance of the Amorphous State in
Pharmaceutical Systems"”, JOURNAL OF PHARMACEUTICAL SCIENCES, vol. 86, no. 1,
1 January 1997 (1997-01-01), pages 1-12, XP055274556, DOI: 10.1021/js9601896

e  Aungst: "Optimising Oral Bioavailability of Pharmaceutical Leads” Drug Development,
2006, 84-86.

e  Fink et al.: "Evaluating the Role of Solubility in Oral Absorption of Poorly Water-Soluble

Drugs Using Physiologically-Based Pharmacokinetic Modelling”, Clinical Pharmacology &

Therapeutics 2020, 107, 650-661.

(57) Revendiciri:

1. O formi cristalind dintr-un compus avand formula:

Y i

in care compusul este un seschihidrat, si in care forma cristalini este forma cristalind A
caracterizatd prin maxime de difractie cu raze X pe pulbere la unghiuri 2@ (+ 0,2°) de 9,9°, 15,8°, si
22.6°.

2. Forma cristalini conform revendicarii 1, in care forma cristalini este forma cristalind A
caracterizatd prin maxime de difractie cu raze X pe pulbere la unghiuri 2@ (+ 0,2°) de 9,9°, 15,8°, si
22,6°; si cel putin unul, cel putin doud, sau cel putin trei maxime suplimentare de difractie cu raze X
pe pulbere la unghiuri 20 (+ 0,2°) selectate dintre 15,0°, 17,1°, 21,3°, 51 21,9°.

3. Forma cristalind conform revendicirii 2, in care forma cristalini este forma cristalinid A
caracterizatd prin maxime de difractie cu raze X pe pulbere la unghiuri 2@ (+ 0,2°) de 9,9°, 11,4°,
15,0°,15,3°,15,8°,17,1°, 17,7°, 21,3°, 21,9°, 22,6°, i 23,5°.

4. Forma cristalini conform revendicarii 3, in care forma cristalini este forma cristalinid A
caracterizatd prin maxime de difractie cu raze X pe pulbere la unghiuri 20 (+ 0,2°) de 4,9°, 9,9°,
11,0°, 11,4°, 11,7°, 12,3°, 12,8°, 13,6°, 13,9°, 14,2°, 15,0°, 15,3°, 15,8°, 17,1°, 17.4°, 17.7°, 18,8°,
19,1°, 19,8°, 21.3°, 21,9°, 22,6°, 23,0°, 23,2°, 23,5°, 23,8°, 24,1°, 24,5°, 25,3°, 25,6°, 26,1°, 27,1°,
28,1°, i 29,8°.

5. O compozitic farmaceuticA cuprinzind forma cristalind conform oricdreia dintre
revendicdrile 1 pand 1a 4 si un purtitor acceptabil farmaceutic.

6. O compozitie tabletd cuprinzand forma cristalind conform oricireia dintre revendicarile 1
pand la 4 si un purtdtor acceptabil farmaceutic.
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7. Compozitia farmaceuticd in conformitate cu revendicarca 5 sau compozitia tabletd
conform revendicdrii 6, in care purtitorul este selectat dintre unul sau mai multi dintre celulozi
microcristalini, manitol, croscarmeloza de sodiu, si fumarat stearil de sodiu.

8. Compozitia tabletd conform revendicarii 6 sau revendicirii 7, in care compozitia cuprinde
5,7 pand la 5,9 mg, 23,4 pani la 23,6 mg, sau 58,7 pand la 58,9 mg forma cristalind A; 62% g/g (+2%)
celulozd microcristalind; 23% g/g (£2%) manitol, 3% g/g (+2%) croscarmeloza de sodiu, si 2% g/g
(£2%) fumarat stearil.

9. Forma cristalind conform oricdreia dintre revendicdrile 1 pani la 4 sau compozitia
farmaceuticad sau compozitie tabletd conform oricdreia dintre revendicdrile 5 pani la 8 pentru utilizare
intr-o metoda de tratare a deficientei de piruvat kinazi (PKD) la un subiect care are nevoie de aceasta,
in care metoda cuprinde administrarca citre subiect a unei cantititi eficiente a respectivei forme
cristaline A sau a respectivei compozitii farmaceutice sau compozitii tableta.

10. Forma cristalind conform oricireia dintre revendicdrile 1 pand la 4 sau compozitia
farmaceuticd sau compozitie tabletd conform oricareia dintre revendicirile 5 pana la 8 pentru utilizare
intr-o metoda de tratare a bolii celulei secerd (SCD) la un subiect care are nevoie de aceasta, in care
metoda cuprinde administrarea citre subiect a unei cantititi eficiente a respectivei forme cristaline A
sau a respectivei compozitii farmaceutice sau compozitii tableta.

11. Forma cristalind conform oricireia dintre revendicdrile 1 pand la 4 sau compozitia
farmaceuticad sau compozitie tabletd conform oricareia dintre revendicarile 5 pand la 8 pentru utilizare
intr-o metoda de tratare a talazemiei, cum ar fi alfa talazemie, beta talazemie, talazemie nedependenti
de transfuzie, si talazemie dependentd de transfuzie, la un subiect care are nevoie de aceasta, in care
metoda cuprinde administrarea citre subiect a unei cantititi eficiente a respectivei forme cristaline A
sau a respectivei compozitii farmaceutice sau compozitii tableta.

12. Forma cristalind conform oricireia dintre revendicdrile 1 pand la 4 sau compozitia
farmaceuticd sau compozitie tabletd conform oricareia dintre revendicdrile 5 pana la 8 pentru utilizare
intr-o metoda de tratare a anemiei hemolitice 1a un subiect care are nevoie de aceasta, in care metoda
cuprinde administrarea citre subiect a unei cantititi eficiente a respectivei forme cristaline A sau a
respectivei compozitii farmaceutice sau compozitii tableta.

13. Forma cristalind conform oricireia dintre revendicdrile 1 pand la 4 sau compozitia
farmaceuticad sau compozitie tabletd conform oricareia dintre revendicarile 5 pand la 8 pentru utilizare
intr-o metodd de tratare a unci boli selectate dintre sferocitozd ereditard, cliptocitozd ereditard,
abetalipoproteinemie, sindrom Bassen-Kornzweig, si hemoglobinurie nocturnald paroxismald la un
subiect care are nevoie de aceasta, in care metoda cuprinde administrarea citre subiect a unei cantititi
eficiente a respectivei forme cristaline A sau a respectivei compozitii farmaceutice sau compozitii
tableta.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinau, Republica Moldova
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