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

DOMENIUL INVENTIEI

Inventia se referd la noi forme cristaline ale acidului 2-{[5-{3-clor-2-metil-4-[2-(4-
metilpiperazin- 1 -il)etoxi]fenil } -6-(4-fluorofeniDtieno[2,3-d]pirimidin-4-ilJoxi} -3-(2-{ [2(2-
metoxifenil)pirimidin-4-il]metoxi }fenil)propanoic, denumit in prezentul brevet
Compus A. In prezentul brevet sunt descrise forme cristaline ale acidului 2-{[5-{3-clor2-metil-4-[2-
(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil } -6-(4-fluorfenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4il]oxi}-3-(2-{[2-(2-
metoxifenil) pirimidin-4-ilJmetoxi}fenil)propanoic, denumite si forme cristaline A si M. Mai mult,
alte doud forme cristaline ale acidului 2-{[5-{3-clor-2-metil4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}-6-
(4-fluorfenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]Joxi }-3-(2{ [2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-
ilJmetoxi } fenil)propanoic sunt, de asemenea, descrise in lucrarea de fatd, denumite forme cristaline

Prezenta inventie mai dezviluie in plus procedeul de preparare a formelor cristaline
mentionate ale acidului 2-{[5-{3-clor-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-lil)etoxi]fenil } -6-(4-
fluorfenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]Joxi}-3-(2-{[2-(2-metoxifenil) pirimidin-4-
illmetoxi } fenil)propanoic.

Prezenta inventie mai dezviluie In plus compozitii farmaceutice care cuprind formele
cristaline mentionate ale acidului 2-{[5-{3-clor-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-lil)etoxi]fenil }-6-(4-
fluorfenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]Joxi}-3-(2-{[2-(2-metoxifenil) pirimidin-4-
ilJmetoxi }fenil)propanoic si utilizarea compozitiilor mentionate pentru tratamentul cancerului, bolilor
sistemului imunitar si bolilor autoimune.

CONTEXTUL INVENTIEI

Acidul  2-{[5-{3-clor-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil } -6-
(4fluorfenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]Joxi } -3-(2-{ [2-(2-metoxifenil)pirimidin-
4il]metoxi }fenil)propanoic,

HO

este un inhibitor de Mcl-1 util pentru tratamentul cancerului, bolilor sistemului imunitar si bolilor
autoimune, a cdrui preparare, utilizare si preparate farmaceutice ale acestuia sunt descrise anterior in
WO02015097123.

Prepararea sa este dezviluitd in mod specific in Exemplul 30 din WO 2015/097123. Intr-o
variantd de realizare particulard, Compusul A este
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HO

Acid (2R)-2-{[(58.)-5-{3-clor-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil } -6-
(4fluorfenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]Joxi } -3-(2-{ [2-(2-metoxifenil)pirimidin-
4illmetoxi }fenil)propanoic. Intr-o alti variantd de realizare, Compusul A utilizat in compozitia
descrisd In lucrarea de fatd este molecula liberd (nu o sare a acesteia). Desi Compusul A este un
medicament foarte promitator, este un compus dificil de formulat. In apa, prezintd o solubilitate mai
micd decat 0,001 mg/ml (la pH 7.5). Deoarece o substantd chimicd poate prezenta diferite proprietati
fizice dacd este intro formd cristalind sau altd formd cristalind, acest polimorfism al moleculei de
medicament poate afecta durata de valabilitate, solubilitatea, proprietitile de formulare, proprietitile
de procesare si actiunea unui medicament. In plus, diferiti polimorfi pot avea diferite viteze de
absorbtie In organism, ceea ce duce la o activitate biologicd mai micd sau mai mare decat cea dorita.
In cazuri extreme, un polimorf nedorit poate prezenta chiar toxicitate. intelegerea si controlul
polimorfismului, prin urmare, oferd un avantaj decisiv in aducerea pe piatd a unor noi medicamente,
care pot fi mai active, mai stabile sau mai ieftin de fabricat. Cu toate acestea, chiar daca polimorfismul
a fost un subiect pentru investigatii intense, intelegerea si controlul acestui fenomen reprezintd o
provocare stiintificd substantiald. Este greu de prezis dacd o anumitd moleculd se va cristaliza in una
sau mai multe forme de cristal si de a gési conditii care sd conduca la o astfel de cristalizare.

Din punct de vedere industrial, este imperativ sd se poatd sintetiza compusul cu o puritate
excelentd, mai ales intr-o formd perfect reproductibild, avand caracteristici valoroase de dizolvare,
filtrare, uscare, usurintd de formulare si stabilitate care sd permitd depozitarea prelungitd a acestuia,
farad cerinte speciale de temperaturd, lumind, umiditate sau niveluri de oxigen.

Prezenta inventie se referd la noi forme cristaline ale Compusului A cu avantajele mentionate
mai sus si, de asemenea, descrie procedee pentru obtinerea Compusului A Intr-o forma cristalind bine
definita, perfect reproductibild (fie Forma A, fie Forma M, in special), avand o stabilitate foarte bund,
care este compatibild cu constrangerile industriale de preparare, in special filtrare si depozitare a
compozitiilor farmaceutice.

SCURTA DESCRIERE A FIGURILOR

Figura 1 prezintd modelul de difractie a razelor X in pulbere (XRPD) al Compusului A, forma
cristalind M.

Figura 2 prezintd o focalizare a XRPD a Compusului A, forma cristalind M. Figura 3 prezinta profilul
de sorbtie a apei (DVS) al Compusului A, forma cristalind M.

Figura 4 prezintd spectrul *C RMN in stare solidd al Compusului A, forma cristalind M.

Figura 5 prezintd spectrul de infrarosu mijlociu (MIR) al Compusului A, forma cristalind M.

Figura 6 prezintd o focalizare a spectrului MIR al Compusului A, forma cristalind M.

Figura 7 prezintd spectrul Raman al Compusului A, forma cristalind M.

Figura 8 prezintd o focalizare a spectrului Raman al Compusului A, forma cristalind M.

Figura 9 prezintd un desen ORTEP al Compusului A, forma cristalind M.

Figura 10 prezintd XRPD a Compusului A, forma cristalind A.
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Figura 11 prezintd profilurile de calorimetriec cu scanare diferentiald (DSC) si analiza
termogravimetricd (TGA) ale Compusului A, forma cristalind M.

Figura 12 prezintd XRPD a Compusului A, forma cristalind M.

Figura 13 prezintd XRPD a Compusului A, forma cristalind Mup.

DESCRIEREA DETALIATA A INVENTIEI

»Compusul A” Inseamnd acid 2-{[5-{3-clor-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1il)etoxi]fenil}-
6-(4-fluorfeniltieno[2,3-d]pirimidin-4-il]oxi } -3-(2-{ [2-(2-metoxifenil) pirimidin-4-
illmetoxi} fenil)propanoic, mai particular acid (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-clor-2metil-4-[2-(4-metilpiperazin-
1-iDetoxi]fenil } -6-(4-fluorfenil)tieno[2,3-d] pirimidin-4ilJoxi}-3-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-
illmetoxi } fenil)propanoic.

Asa cum este utilizat In prezentul, termenul ,,cuprinzand” Inseamnd ,,incluzand” si nu este
destinat sd excluda prezenta vreunei componente suplimentare, cu exceptia cazului in care contextul
sugereaza altfel, de exemplu atunci cdnd componentele impreuna Insumeaza 100%.

,.Cancer” Inseamnd o clasd de boald In care un grup de celule prezintd o crestere necontrolata.
Tipurile de cancer includ cancerul hematologic (limfom si leucemie) si tumorile solide, incluzand
carcinomul, sarcomul sau blastomul. ,,Cancer” include cancerul vezicii urinare, cancerul cerebral,
cancerul mamar, cancerul uterin, leucemiile limfoide cronice, cancerul colorectal, cancerul esofagian,
cancerul hepatic, leucemiile limfoblastice, leucemia mieloidd acutd, limfoamele (de exemplu,
limfomul non-Hodgkin cu celule B sau limfomul difuz cu celule B mari), melanoamele, hemopatiile
maligne (de exemplu, sindromul mielodisplazic), mieloamele (de exemplu, mielomul multiplu),
cancerul ovarian, cancerul pulmonar cu celule non-mici, cancerul de prostatd, cancerul pancreatic si
cancerul pulmonar cu celule mici.

»moleculd liberd” si ,,bazd liberd” sunt folosite in lucrarea de fatd in mod interschimbabil si se referd
la Compusul A atunci cdnd nu este sub forma de sare.

substantial pur”, atunci cand este utilizat pentru forma cristalind a Compusului A, Inseamna faptul ca
are o puritate mai mare decdt 90% in greutate, de preferintd mai mare decat 95% in greutate, mai
preferabil mai mare decat 97% in greutate, chiar mai preferabil mai mare decat 99% in greutate si, de
asemenea, inclusiv egald cu aproximativ 100% in greutate de Compus A, raportat la greutatea
compusului.

LICH” inseamnd Consiliul International pentru Armonizarea Cerintelor Tehnice pentru
Produse Farmaceutice de Uz Uman.

Variante de realizare a inventiel

Mai jos sunt descrise mai multe variante de realizare a inventiei.

El. Forma cristalind M a acidului 2-{[5-{3-clor-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-
liletoxi]fenil }-6-(4-fluorfenil)tieno[2,3-d] pirimidin-4-il]oxi}-3-(2-{[2-(2-metoxifenil) pirimidin-4-
illmetoxi}fenil)propanoic (Compusul A).

E2. Forma cristalind M a Compusului A conform E1, este In forma substantial pura.

E3. Forma cristalind M a Compusului A conform E1 sau E2, caracterizatd prin aceea cd
aceasta are o diagrama de difractie a razelor X In pulbere care prezintd cel putin urmatoarele linii de
difractie (unghiul Bragg 2 teta, exprimat in grade + 0,2°): 8,94 si 18,24,

E4. Forma cristalind M a Compusului A conform E1 sau E2, caracterizatd prin aceea cd
aceasta are o diagrama de difractie a razelor X 1n pulbere care prezintd cel putin 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11,
12, 13, 14 sau toate dintre urmétoarele linii de difractie (unghiul Bragg 2 teta, exprimat in grade +
0,2°): 6,27, 8,94, 9,09; 12,16; 13,67, 14,75, 15,06, 16,97; 17,22, 17.,44; 18,24; 19,16; 19,93; 20,91;
25,88.

ES. Forma cristalind M a Compusului A conform E4, caracterizata prin aceea cd aceasta are o
diagrama de difractie a razelor X in pulbere avand urmétoarele linii de difractie (unghiul Bragg 2 teta,
exprimat in grade + 0,2°): 8,94; 13,67, 14,75, 17,22, 18,24.

E6. Forma cristalind M a Compusului A conform E4, caracterizata prin aceea cd aceasta are o
diagrama de difractie a razelor X in pulbere avand urmétoarele linii de difractie (unghiul Bragg 2 teta,
exprimat in grade £ 0,2°): 6,27; 8,94; 9,09; 12,16; 13,67; 14,75; 15,06; 16,97; 17,22; 17,44; 18,24,
19,16; 19,93; 20,91; 25,88.

E7. Forma cristalind M a Compusului A conform EO, caracterizatd prin aceea cd aceasta are
urmitoarea diagrama de difractie a razelor X In pulbere, mésuratd in modul de transmisie cu sistem
rotativ (,,spinner”) folosind un difractometru PANalytical Empyrean cu un detector PIXCel 1D si
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exprimatd in relatie cu pozitia liniei (unghiul Bragg 2 teta, exprimat in grade + 0,2°) si distanta
interplanari d (exprimata in A):

Linia nr. Unghi 2-teta (grade) Distanta interplanari (A)
1 6,27 14,10
2 8,94 9,89
3 9,09 9,73
a0 12,16 7,28
5 13,67 6,48
6 14,75 6,00
7 15,06 5,88
8 16,97 5,22
9 17,22 5,15
10 17,44 5,08
11 18,24 4,86
12 19,16 4,63
13 19,93 4,45
14 20,91 4,25
15 25,88 344

E8. Forma cristalind M a Compusului A, conform oricdreia dintre E1 pand la E7,
caracterizatd prin aceea ¢ aceasta are un spectru *C CP/MAS RMN in stare solidi avind urmitoarele
varfuri (exprimate In ppm + 0,2 ppm): 175,1, 153,7, 134,8, 108,9, 71,4 51 35,1.

E9. Forma cristalind M a Compusului A, conform oricdreia dintre E1 pand la E7,
caracterizatd prin aceea ci aceasta are un spectru *C CP/MAS RMN 1n stare solidd avind urmitoarele
varfuri (exprimate in ppm + 0,2 ppm): 175,1, 168.5, 167.4, 164,6, 162.,6, 157,5, 156,3, 153,7, 135,5,
134,8, 1304, 129,9, 1284, 126,8, 120,9, 119,9, 118,5, 116,9, 112,5, 111,1, 108,9, 78,7, 71,4, 54,9,
42,1,35,1 51 18,2,

E10. Forma cristalind M a Compusului A, conform oricireia dintre E1 pand la E7,
caracterizatd prin aceea cd aceasta are un spectru RAMAN avand urmaétoarele varfuri (exprimate in
cmrh): 1516,0, 1220,0, 770,0, 752,0, 380,0.

Ell. Forma cristalind M a Compusului A, conform oricdreia dintre El1 panid la E7,
caracterizatd prin aceea cd aceasta are un spectru RAMAN avand urmaétoarele varfuri (exprimate in
cmr!): 1602,0, 1544,0, 1518,0, 1478,0, 1376,0, 1286,0, 1220,0, 1164,0, 1130,0, 1048,0, 1034,0, 988.0,
812,0, 770,0, 752,0, 634,0, 566,0, 508,0, 414,0, 380,0, 254,0.

E12. Compozitie farmaceuticd cuprinzdnd ca ingredient activ forma cristalind M a
Compusului A, conform oricareia dintre E1 pana la E11 1n asociere cu unul sau mai multi purtétori,
agenti de alunecare, diluanti, excipienti sau stabilizatori acceptabili farmaceutic.

E13. Compozitie farmaceuticd conform E12 pentru utilizare in tratamentul cancerelor, bolilor
autoimune si bolilor sistemului imunitar.

El4. Compozitie farmaceuticd pentru utilizare conform E13, in care cancerul este selectat
dintre cancer de vezicd urinard, cancer cercbral, cancer de sin, cancer uterin, leucemii limfoide
cronice, cancer colorectal, cancer esofagian, cancer hepatic, leucemii limfoblastice, leucemie mieloida
acutd, limfoame (de exemplu, limfom nonHodgkin cu celule B sau limfom difuz cu celule B mari),
melanoame, hemopatii maligne (de exemplu, sindrom mielodisplazic), mieloame (de exemplu,
mielom multiplu), cancer ovarian, cancer pulmonar cu celule non-mici, cancer de prostatd, cancer
pancreatic si cancer pulmonar cu celule mici.

E15. Forma cristalind M a Compusului A conform oricireia dintre E1 pand la E11, pentru
utilizare ca medicament.

El6. Forma cristalind M a Compusului A conform oricédreia dintre E1 pand la E11 pentru
utilizare In tratamentul cancerelor, bolilor autoimune si bolilor sistemului imunitar.

E17. Forma cristalind M a Compusului A pentru utilizare conform E16, in care cancerul este
selectat dintre cancer de vezicd urinard, cancer cerebral, cancer de sin, cancer uterin, leucemii
limfoide cronice, cancer colorectal, cancer esofagian, cancer hepatic, leucemii limfoblastice, leucemie
mieloidd acutd, limfoame (de exemplu, limfom non-Hodgkin cu celule B sau limfom difuz cu celule B
mari), melanoame, hemopatii maligne (de exemplu, sindrom mielodisplazic), mieloame (de exemplu,
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mielom multiplu), cancer ovarian, cancer pulmonar cu celule non-mici, cancer de prostatd, cancer
pancreatic si cancer pulmonar cu celule mici.

E18. Procedeu de preparare a formei cristaline M a Compusului A conform oricéreia dintre
El pénd la El1, in care Compusul A este cristalizat intr-un solvent selectat dintre toluen, 2-
metiltetrahidrofuran (Me-THF) sau un amestec de toluen si metil tert-butil eter (MTBE), mai de
preferat toluen sau un amestec de toluen si MTBE.  E19. Procedeu de preparare a formei cristaline
M a Compusului A conform E18, in care solventul este un amestec de toluen si MTBE, de preferintd
un amestec de 75/25 m/m toluen/MTBE.

E20. Procedeu de preparare a formei cristaline M a Compusului A conform E18, in care
concentratia Compusului A 1n solvent este intre 5 pand la 15% m/m, de preferintd Intre 7 pand la 13%
m/m, mai preferabil intre 10 pand la 12,5% m/m.

E21. Procedeu de preparare a formei cristaline M a Compusului A conform oricéreia dintre
E18 pana la E20, in care suspensia de Compus A In solventul obtinut in timpul procedeului este
filtratd si uscatd sub vid Intre 20°C si 80°C, de preferintd intre 20°C si 75°C, mai preferabil Intre 35°C
s1 75°C.

E22. Procedeu de preparare a formei cristaline M a Compusului A conform E19, in care
suspensia de Compus A in solventul obtinut In timpul procedeului este filtratd si uscatd in doud etape
cuprinzand:

) o primi etapd in care solidul filtrat este uscat sub vid la 20°C pénd la atingerea limitei de
solvent rezidual ICH pentru MTBE si

) 0 a doua etapd In care solidul obtinut in prima etapd este uscat sub vid la 70°C pani la
atingerea limitei de solvent rezidual ICH pentru toluen.

E23. Procedeu de preparare a formei cristaline M a Compusului A conform oricéreia dintre
E18 pand la E22, in care cristalizarea este insdmantatd folosind o cantitate foarte micd de forma
cristalind M a Compusului A, in particular cristalizarea este insimantatd folosind 0,5% péna la 5%
m/m din forma M cristalind a Compusului A, de preferinta 0,5% pénd la 3%.

E24. Procedeu de preparare a formei cristaline M a Compusului A conform E23, in care
cristalizarea este insdmantatd la o temperaturd cuprinsa intre 20°C si 60°C.

E25. Procedeu de preparare a formei cristaline M a Compusului A conform E24, in care
cristalizarea este insdmantata intre 30°C si1 45°C.

E26. Forma cristalind A a acidului 2-{[5-{3-clor-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-
liletoxi]fenil }-6-(4-fluorfenil)tieno[2,3-d] pirimidin-4-il]oxi}-3-(2-{[2-(2-metoxifenil) pirimidin-4-
illmetoxi } fenil)propanoic (Compusul A).

E27. Forma cristalind A a Compusului A conform E26, este sub forma substantial pura.

E28. Forma cristalind A a Compusului A conform E26 sau E27, caracterizatd prin aceea ca
aceasta are o diagrama de difractie a razelor X In pulbere care prezintd cel putin urméitoarele linii de
difractie (unghiul Bragg 2 teta, exprimat in grade + 0,2°):

7,52 51 16,61.

E29. Forma cristalind A a Compusului A conform E26 sau E27, caracterizatd prin aceea ca
aceasta are o diagrama de difractie a razelor X 1n pulbere care prezintd cel putin 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11,
12, 13, 14, 15, 16 sau toate urmdtoarele linii de difractie (unghiul Bragg 2 teta, exprimat in grade +
0,2°): 7,52; 8,89, 9,58; 10,35; 11,25; 13,08, 14,44; 16,61; 17,07, 17,71; 19,10; 20,60, 20,80; 21,69;
22,14; 23,63; 27,36.

E30. Forma cristalind A a Compusului A conform E29, caracterizatd prin aceea cd aceasta
are o diagrama de difractie a razelor X In pulbere avind urméitoarele linii de difractie (unghiul Bragg 2
teta, exprimat in grade + 0,2°): 7,52; 8,89; 10,35; 16,61; 19,10.

E31. Forma cristalind A a Compusului A conform E29, caracterizatd prin aceea cd aceasta
are o diagrama de difractie a razelor X In pulbere avind urméitoarele linii de difractie (unghiul Bragg 2
teta, exprimat in grade £ 0,2°): 7,52; 8,89; 9,58; 10,35; 11,25; 13,08; 14,44; 16,61; 17,07; 17,71;
19,10; 20,60; 20,80; 21,69; 22,14; 23,63; 27,36.

E32. Forma cristalind A a Compusului A conform E31, caracterizatd prin aceea cd aceasta
are urmitoarea diagrami de difractie a razelor X in pulbere, misuratd in modul de transmisie cu
sistem rotativ (,,spinner”) utilizdnd un difractometru PANalytical Empyrean cu detector PIXCel 1D si
exprimatd in relatie cu pozitia liniei (unghiul Bragg 2 teta, exprimat in grade + 0,2°) si distanta
interplanara d (exprimati in A):



10

15

20

25

30

35

MD/EP 3891156 T2 2024.06.30

8

Linia nr. Unghi 2-teta (grade) Distanta interplanari (A)
1 7,52 11,76
2 8,89 9,95
3 9,58 9,23
a0 10,35 8,55
5 11,25 7,87
6 13,08 6,77
7 14,44 6,13
8 16,61 5,34
9 17,07 5,19
10 17,71 5,01
11 19,10 4,64
12 20,60 4,31
13 20,80 4,27
14 21,69 4,10
15 22,14 4,02
16 23,63 3,77
17 27,36 3,25

E33. Comporzitie farmaceuticd cuprinzdnd ca ingredient activ forma cristalind A a
Compusului A, conform oricareia dintre E26 pand la E32 in asociere cu unul sau mai multi purtétori,
agenti de alunecare, diluanti, excipienti sau stabilizatori acceptabili farmaceutic.

E34. Compozitie farmaceuticd conform E33 pentru utilizare in tratamentul cancerelor, bolilor
autoimune si bolilor sistemului imunitar.

E35. Compozitie farmaceuticd pentru utilizare conform E34, in care cancerul este selectat
dintre cancer de vezicd urinari, cancer cerebral, cancer de sin, cancer uterin, leucemii limfoide
cronice, cancer colorectal, cancer esofagian, cancer hepatic, leucemii limfoblastice, leucemie mieloida
acutd, limfoame (de exemplu, limfom nonHodgkin cu celule B sau limfom difuz cu celule B mari),
melanoame, hemopatii maligne (de exemplu, sindrom mielodisplazic), mieloame (de exemplu,
mielom multiplu), cancer ovarian, cancer pulmonar cu celule non-mici, cancer de prostatd, cancer
pancreatic si cancer pulmonar cu celule mici.

E36. Procedeu de preparare a formei cristaline A a Compusului A conform oricéreia dintre
E26 pand la E32, in care Compusul A este cristalizat intr-un solvent selectat dintre dimetoxi-1,2-etan
(DME) sau un amestec de dimetoxi-1,2-etan si diizopropileter (DIPE).

E37. Procedeu de preparare a formei cristaline M a Compusului A conform E18, in care
Compusul A este forma cristalind A a Compusului A.

E38. Forma cristalind My a acidului 2-{[5-{3-clor-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazinl-
iDetoxi]fenil } -6-(4-fluorfenil)tieno[2,3-d]  pirimidin-4-ilJoxi}-3-(2-{[2-(2-metoxifenil) pirimidin-4-
illmetoxi } fenil)propanoic (Compusul A).

E39. Forma cristalind My a Compusului A conform E38, este sub forma substantial purd.

E40. Forma cristalind My a Compusului A conform E38 sau E39, caracterizatd prin aceea ci
aceasta are o diagrama de difractie a razelor X In pulbere care prezintd cel putin urmatoarele linii de
difractie (unghiul Bragg 2 teta, exprimat in grade + 0,2°):

11,05 1 20,04,

E41. Forma cristalind Mg a Compusului A conform E38 sau E39, caracterizatd prin aceea ci
aceasta are o diagrama de difractie a razelor X 1n pulbere care prezintd cel putin 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11,
12, 13, 14, 15, 16, 17 sau toate urmétoarele linii de difractie (unghiul Bragg 2 teta, exprimat in grade +
0,2°): 6,29, 7,26, 7,92, 8,35, 10,11, 11,05, 11,49, 12,74, 16,72, 17,36, 18,47, 20,04, 20,53, 21,07,
21,58, 22,22,23,15,24,41.

E42. Forma cristalind My a Compusului A conform E41, caracterizata prin aceea ci aceasta
are o diagrama de difractie a razelor X In pulbere avind urméitoarele linii de difractie (unghiul Bragg 2
teta, exprimat in grade + 0,2°): 7,26, 7,92, 11,05, 12,74, 20,04, 20,53, 24 41.

E43. Forma cristalind My a Compusului A conform E41, caracterizata prin aceea ci aceasta
are o diagrama de difractie a razelor X In pulbere avind urméitoarele linii de difractie (unghiul Bragg 2



10

15

20

25

30

MD/EP 3891156 T2 2024.06.30

9

teta, exprimat in grade £ 0,2°): 6,29, 7,26, 7,92, 8,35, 10,11, 11,05, 11,49, 12,74, 16,72, 17,36, 18,47,
20,04, 20,53, 21,07, 21,58, 22,22, 23,15, 24,41.

E44. Forma cristalind My a Compusului A conform E43, caracterizata prin aceea ci aceasta
are urmitoarea diagrami de difractie a razelor X in pulbere, misuratd in modul de transmisie cu
sistem rotativ (,,spinner”) folosind un difractometru PANalytical Empyrean cu un detector PIXCel 1D
si exprimatd in relatie cu pozitia liniei (unghiul Bragg 2 teta, exprimat In grade + 0,2°) si distanta
interplanari d (exprimata in A):

Linia nr. Unghi 2-teta (grade) Distanta interplanari (A)
1 6,29 14,056
2 7,26 12,181
3 7,92 11,170
4 8,35 10,594
5 10,11 8,751
6 11,05 8,008
7 11,49 7,699
8 12,74 6,949
9 16,72 5,304
10 17,36 5,109
11 18,47 4,805
12 20,04 4,431
13 20,53 4,326
14 21,07 4,216
15 21,58 4,118
16 22,22 4,001
17 23,15 3,841
18 24,41 3,647

E45. Compozitie farmaceuticd cuprinzdnd ca ingredient activ forma cristalind Mg a
Compusului A, conform oricéreia dintre E38 pand la E44 in asociere cu unul sau mai multi purtdtori,
agenti de alunecare, diluanti, excipienti sau stabilizatori acceptabili farmaceutic.

E46. Compozitie farmaceuticd conform E45 pentru utilizare 1n tratamentul cancerelor, bolilor
autoimune si bolilor sistemului imunitar.

E47. Compozitie farmaceuticd pentru utilizare conform E46, in care cancerul este selectat
dintre cancer de vezicd urinari, cancer cerebral, cancer de sin, cancer uterin, leucemii limfoide
cronice, cancer colorectal, cancer esofagian, cancer hepatic, leucemii limfoblastice, leucemie mieloida
acutd, limfoame (de exemplu, limfom nonHodgkin cu celule B sau limfom difuz cu celule B mari),
melanoame, hemopatii maligne (de exemplu, sindrom mielodisplazic), mieloame (de exemplu,
mielom multiplu), cancer ovarian, cancer pulmonar cu celule non-mici, cancer de prostatd, cancer
pancreatic si cancer pulmonar cu celule mici.

E48. Forma cristalind Mpgp a acidului 2-{[5-{3-clor-2-metil-4-[2-(4metilpiperazin-1-il)
etoxi]fenil }-6-(4-fluorfenil)tieno[2,3-d] pirimidin-4-ilJoxi}-3-(2-{[2-(2metoxifenil)pirimidin-4-
illmetoxi } fenil)propanoic (Compusul A).

E49. Forma cristalind Mup a Compusului A conform E48, este sub forma substantial pura.

E50. Forma cristalind Mpp a Compusului A conform E48 sau E49, caracterizatd prin aceea ca
aceasta are o diagramd de difractie a razelor X 1n pulbere care prezintd cel putin urmitoarele linii de
difractie (unghiul Bragg 2 teta, exprimat in grade + 0,2°):

13,30 51 21,00.

E51. Forma cristalind Mup a Compusului A conform E48 sau E49, caracterizatd prin aceea ci
aceasta are o diagrama de difractie a razelor X 1n pulbere care prezintd cel putin 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11,
12, 13, 14, 15, 16, 17 sau toate din urmatoarele linii de difractie (unghiul Bragg 2 teta, exprimat in
grade + 0,2°): 6,03, 8,45, 10,14, 10,42, 11,29, 11,82, 13,30, 15,85, 17,07, 17,77, 18,05, 18,84, 19,14,
20,05, 21,00, 21,92, 22,99, 27,27.
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E52. Forma cristalind Myp a Compusului A conform E51, caracterizatd prin aceea ci aceasta
are o diagrama de difractie a razelor X In pulbere avind urméitoarele linii de difractie (unghiul Bragg 2
teta, exprimat in grade + 0,2°): 10,14, 13,30, 15,85, 18,05, 18,84, 19,14, 21,00.

E53. Forma cristalind Myp a Compusului A conform E51, caracterizata prin aceea cé aceasta
are o diagrama de difractie a razelor X In pulbere avind urméitoarele linii de difractie (unghiul Bragg 2
teta, exprimat in grade £ 0,2°): 6,03, 8,45, 10,14, 10,42, 11,29, 11,82, 13,30, 15,85, 17,07, 17,77,
18,05, 18,84, 19,14, 20,05, 21,00, 21,92, 22,99, 27,27.

E54. Forma cristalind Mup a Compusului A conform ES3, caracterizatd prin aceea cd aceasta
are urmitoarea diagramd de difractie a razelor X In pulbere, masuratd In modul de transmisie cu
sistem rotativ (,,spinner”) folosind un difractometru PANalytical Empyrean cu un detector PIXCel 1D
sl exprimatd in relatie cu pozitia liniei (unghiul Bragg 2 teta, exprimat in grade + 0,2°) si distanta
interplanari d (exprimata in A):

Linia nr. Unghi 2-teta (grade) Distanta interplanari (A)
1 6,03 14,647
2 8,45 10,459
3 10,14 8,720
a0 10,42 8,491
5 11,29 7,835
6 11,82 7,484
7 13,30 6,656
8 15,85 5,591
9 17,07 5,194
10 17,77 4,990
11 18,05 4,915
12 18,84 4,710
13 19,14 4,636
14 20,05 4,429
15 21,00 4,231
16 21,92 4,056
17 22,99 3,868
18 27,27 3,270

ES5. Compozitie farmaceuticd cuprinzand ca ingredient activ forma cristalind Mup a
Compusului A, conform oricareia dintre E48 pand la E54 in asociere cu unul sau mai multi purtitori,
agenti de alunecare, diluanti, excipienti sau stabilizatori acceptabili farmaceutic.

E56. Compozitie farmaceuticd conform ES5 pentru utilizare in tratamentul cancerelor, bolilor
autoimune si bolilor sistemului imunitar.

E57. Compozitie farmaceuticd pentru utilizare conform E56, in care cancerul este selectat
dintre cancer de vezicd urinari, cancer cerebral, cancer de sin, cancer uterin, leucemii limfoide
cronice, cancer colorectal, cancer esofagian, cancer hepatic, leucemii limfoblastice, leucemie mieloida
acutd, limfoame (de exemplu, limfom nonHodgkin cu celule B sau limfom difuz cu celule B mari),
melanoame, hemopatii maligne (de exemplu, sindrom mielodisplazic), mieloame (de exemplu,
mielom multiplu), cancer ovarian, cancer pulmonar cu celule non-mici, cancer de prostatd, cancer
pancreatic si cancer pulmonar cu celule mici.

Obtinerea formelor cristaline ale Compusului A, 1n special a formei cristaline M sau a formei
cristaline A a Compusului A, are avantajul de a face posibild prepararea unor preparate farmaceutice
avand o compozitie constantd si reproductibild, si avand caracteristici bune de stabilitate. Obtinerea
formelor cristaline ale Compusului A, 1n particular a formei cristaline My sau a formei cristaline Mup
a Compusului A, are avantajul de a face posibild prepararea unor preparate farmaceutice avand o
compozitie constantd si reproductibild, si avand caracteristici bune de stabilitate. Un alt
aspect al prezentei inventii este o compozitie farmaceuticd ce cuprinde formele cristaline noi ale
Compusului A, In particular Forma M cristalind sau Forma A cristalind a Compusului A, care pot fi
formulate in conformitate cu practica farmaceuticd standard pentru utilizare Intr-un tratament
terapeutic (incluzénd tratament profilactic) al cancerelor, bolilor autoimune si bolilor sistemului
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imunitar la mamifere, inclusiv la oameni. Un alt aspect al prezentei inventii este o compozitie
farmaceuticd ce cuprinde noile forme cristaline ale Compusului A, in particular forma cristalind Mg
sau forma cristalind Mup a Compusului A, care pot fi formulate in conformitate cu practica
farmaceutica standard pentru utilizare intr-un tratament terapeutic (incluzand tratament profilactic) al
cancerelor, bolilor autoimune si bolilor sistemului imunitar la mamifere, inclusiv la oameni.

Un alt aspect al prezentei inventii este o compozitie farmaceuticd cuprinzand noile forme
cristaline ale Compusului A, in particular forma cristalind M sau forma cristalind A a Compusului A,
care pot fi formulate in conformitate cu practica farmaceuticd standard pentru utilizare intr-o
combinatie terapeuticd pentru tratamentul terapeutic (incluzénd tratamentul profilactic) al cancerelor,
bolilor autoimune i bolilor sistemului imunitar la mamifere, inclusiv la oameni. Un alt aspect al
prezentei inventii este o compozitie farmaceuticd ce cuprinde noile forme cristaline ale Compusului A,
in particular forma cristalind My sau forma cristalind Mup a Compusului A, care pot fi formulate in
conformitate cu practica farmaceuticd standard pentru utilizare intr-o combinatie terapeuticd pentru
tratamentul terapeutic (incluzand tratamentul profilactic) al cancerelor, bolilor autoimune si bolilor
sistemului imunitar la mamifere, inclusiv la oameni.

Un alt aspect al prezentei inventii este o compozitie farmaceuticd ce cuprinde forme
cristaline ale Compusului A, in particular forma cristalind M sau forma cristalind A a Compusului A,
in asociere cu unul sau mai multi purtitori, agenti de alunecare, diluanti, excipienti sau stabilizatori
acceptabili farmaceutic. Purtidtori, diluanti, agenti de alunecare, excipienti sau stabilizatori adecvati
sunt bine cunoscufi specialistilor in domeniu si includ materiale cum ar fi carbohidrati, ceruri,
polimeri solubili In apd si/sau gonflabili, materiale hidrofile sau hidrofobe, gelatind, uleiuri, solventi,
apd si altele asemenea (Remington's Pharmaceutical Sciences (1995) editia a 18-a, Mack Publ. Co.,
Easton, PA). Un alt aspect al prezentei inventii este o compozitie farmaceuticd ce cuprinde forme
cristaline ale Compusului A, in particular forma cristalind My sau forma cristalind Mup a Compusului
A, 1n asociere cu unul sau mai multi purtétori, agenti de alunecare, diluanti, excipienti sau stabilizatori
acceptabili farmaceutic. Purtdtori, diluanti, agenti de alunecare, excipienti sau stabilizatori adecvati
sunt bine cunoscufi specialistilor in domeniu si includ materiale cum ar fi carbohidrati, ceruri,
polimeri solubili In apd si/sau gonflabili, materiale hidrofile sau hidrofobe, gelatind, uleiuri, solventi,
apd si altele asemenea (Remington's Pharmaceutical Sciences (1995) editia a 18-a, Mack Publ. Co.,
Easton, PA).

Compozitiile farmaceutice conform inventiei vor fi dozate si administrate Intrun mod, adicé,
cantitdti, concentratii, scheme, desfasurare, vehicule si cale de administrare, in conformitate cu buna
practici medicald. Factorii care trebuie luati in considerare 1n acest context includ tulburarea
particulard care este tratatd, starea clinicd a pacientului individual, cauza tulburdrii, locul de
administrare a agentului, metoda de administrare, schema de administrare si alti factori cunoscuti
pentru profesionistii din sdnétate.

Mai mult, formele cristaline ale Compusului A astfel obtinute, in particular forma cristalina
M sau forma cristalind A a Compusului A, sunt suficient de stabile pentru a permite péstrarea acestora
pe o perioadd lungé de timp, fard conditii speciale de temperatura, lumind, umiditate sau niveluri de
oxigen. In particular, forma cristalind M a Compusului A s-a dovedit a fi foarte stabila la temperatura
si umiditate dupd o perioadd de depozitare de 6 luni in diverse conditii. Mai particular, forma
cristalind M a Compusului A rdméne stabila dupa o perioadd de stocare de 12 luni in conditii de 25°C
/ 60% RH sau 30°C / 65% RH.

Exemplele de mai jos din lucrarea de fata ilustreaza inventia, dar nu o limiteaza in niciun fel.
In procedeul de cristalizare conform inventiei, Compusul A (bazi liberd), ca materie prima, poate fi
obtinut prin orice procedeu. De exemplu, Compusul A poate fi sintetizat conform WO 2015/097123.

EXEMPLUL 1: Procedeu pentru obtinerea formei cristaline M a Compusului A

La temperatura ambiantd, Compusul A a fost addugat in toluen pentru a atinge o concentratie
de 7% m/m (raport de masd). Amestecul a fost agitat la temperatura ambianta timp de aproximativ 8
ore. Suspensia obtinutd a fost apoi filtratd si uscatd intre 20°C s1 70°C sub vid pentru a obtine forma
cristalind M a Compusului A. Solidul a fost caracterizat prin diagrama de difractie a razelor X in
pulbere asa cum este prezentatd in Exemplul 7.

Punct de topire: 148,7°C (determinat prin DCS la 10°C/minut sub azot folosind un aparat TA
Instruments Q1000 DSC)

Alternativ, suspensia obtinutd Tnainte de filtrare poate fi utilizatd direct ca insdmantare in
procedeul de cristalizare, asa cum se aratd in Exemplele 2 pana la 5 de mai jos din lucrarea de fata.
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EXEMPLUL 2: Procedeu pentru obtinerea formei cristaline M a Compusului A (insdmaéntare)

Compusul A (9 g; baza liberd) a fost addugat in toluen la temperatura ambiantd la o
concentratie de 6,5 ml/g sau 15% m/m. Amestecul a fost apoi incdlzit pand la 70°C pentru
solubilizarea Compusului A. Amestecul a fost récit si, atunci cand temperatura a atins aproximativ
30°C, solutia a fost insdméantatd cu suspensie neuscatd de Compus A obtinutd in Exemplul 1 (4,4% in
greutate materie primd). Amestecul a fost agitat in continuare timp de 25 de ore la 5°C. Suspensia a
fost apoi filtrata, spilatd cu apd si uscatd la 70°C sub vid. Dupd uscare, forma cristalind M a
Compusului A a fost obtinutd cu un randament de aproximativ 87% si cu o puritate de 99,37%.
Solidul a fost caracterizat prin diagrama de difractie a razelor X In pulbere, asa cum este prezentat in
Exemplul 7.

EXEMPLUL 3: Procedeu alternativ pentru obtinerea formei cristaline M a Compusului A

Compusul A (10 g; bazd liberd) a fost plasat in toluen la temperatura ambiantd la o
concentratie de 10,4 ml/g sau 10% m/m. Amestecul a fost apoi Incalzit la 70°C si concentrat sub vid la
60°C pentru a atinge o concentratie de 6,5 ml/g sau 15% m/m. Amestecul a fost récit pand la 43°C si a
fost Insdmantat cu suspensie neuscatd de Compus A obtinutd in Exemplul 1 (4% in greutate materie
primd). S-a adaugat MTBE pentru a obtine o solutie de 75/25 m/m toluen/MTBE. Concentratia finala
a Compusului A a fost de 12% m/m. Amestecul a fost racit si agitat timp de 15 ore la 20°C. Suspensia
a fost apoi filtrata, spélatd cu MTBE si uscatd la 70°C sub vid. Dupa uscare, forma cristalind M a
Compusului A a fost obtinutd cu un randament de aproximativ 89% si cu o puritate de 99,6%. Solidul
a fost caracterizat prin diagrama de difractie a razelor X in pulbere, asa cum este prezentat in
Exemplul 7.

EXEMPLUL 4: Procedeu alternativ pentru obtinerea formei cristaline M a Compusului A

Compusul A (275 g; bazi liberd) a fost plasat intr-un amestec binar toluen/acetond cu un
raport de masd la nivel de 75/25 toluen/acetond la temperatura ambiantd la o concentratie de 16,5%
m/m. Acetona a fost indepartatd din toluen prin distilare sub vid la aproximativ 50°C. Dupa adaugarea
de toluen pentru a atinge o concentratie de 16,5% m/m, amestecul a fost incélzit pana la 40°C si apoi a
fost Insdmantat cu suspensie neuscatd de Compus A obtinutd In Exemplul 1 (1% péand la 2% in
greutate materie primd). Dupd agitare la 40°C, s-a addugat lent MTBE pentru a obtine o solutie de
75/25 m/m toluen/MTBE. Concentratia finald a Compusului A a fost de 12% m/m. Amestecul a fost
agitat timp de 30 de minute la 40°C si racit la 20°C timp de 2 ore. Suspensia a fost apoi filtrata,
spdlatd cu o solutie de 75/25 m/m toluen/MTBE si uscatd mai intai la 20°C sub vid pani la atingerea
limitei de solvent rezidual ICH pentru MTBE, apoi uscatd a doua oard la 70°C sub vid pani la
atingerea limitei de solvent rezidual ICH pentru toluen. Dupa uscare, forma cristalind M a Compusului
A a fost obtinutd cu un randament de aproximativ 93% si cu o puritate mai mare de 99%. Solidul a
fost caracterizat prin diagrama de difractie a razelor X in pulbere, asa cum este prezentat in Exemplul
7.

EXEMPLUL 5: Procedeu alternativ pentru obtinerea formei cristaline M a Compusului A

Compusul A (bazd liberd) a fost plasat la temperatura ambianta intr-un amestec binar de 2-
metiltetrahidrofuran (Me-THF)/apa cu un raport m/m de aproximativ 10% apd la o concentratie de
aproximativ 12% m/m. Amestecul a fost Incélzit la 40°C sub vid pentru a inlocui apa (prin schimbare
cu solvent) cu Me-THF. S-a addugat Me-THF péani la atingerea a mai putin de 1% apd in condensat si
pani la atingerea unui volum final al amestecului la un raport de 12% m/m. La 40°C, amestecul a fost
insdmantat (1% In greutate din materia prima) cu o suspensie de Compus A (obtinutd in Exemplul 1)
in Me-THF la o concentratie de aproximativ 7% m/m. Dupa agitare timp de 1 ord, suspensia a fost
récitd pand la 10°C si a fost agitatd timp de Incd 2 ore. Suspensia a fost apoi filtratd, spalatd cu Me-
THF si uscatd la 40°C sub vid. Dupa uscare, forma cristalind M a Compusului A a fost obtinutd cu un
randament de aproximativ 62% si cu o puritate de 99,6%. Solidul a fost caracterizat prin diagrama de
difractie a razelor X in pulbere, asa cum este prezentat in Exemplul
7.

EXEMPLUL 6: Procedeu alternativ pentru obtinerea formei cristaline M a Compusului A
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Compusul A (1 kg), toluen (4,2 kg) si acetond (1,4 kg) au fost introduse intr-un reactor la
20°C pentru solubilizare. Acetona a fost Inlocuitd cu toluen prin distilare sub vid (temperatura in jur
de 50°C) la volum constant pand la atingerea densitatii toluenului in oala de condens. Atunci cand
densitatea toluenului a fost atinsd, volumul a fost ajustat cu toluen pentru a atinge 16,5% de ratd de
produs de masd si temperatura a fost mentinutd la 50°C. Dupd rdcire la 40°C, cristalizarea a fost
indusa prin insdméantarea cu o suspensie de Compus A in toluen (suspensie la o ratd de produs de masa
de 7%, preparatd conform procedeului din Exemplul 1). Dupé 2 ore de timp de mentinere la 40°C, s-a
adaugat MTBE (1,8 kg) la 40°C in minimum o ord si apoi reactia a fost racitd pentru a ajunge la 20°C.
Odaté ce reactia s-a terminat, suspensia a fost apoi filtratd, spalatd cu MTBE (3,8 kg), spélata cu azot
pana la atingerea de 10% solvent rezidual si uscatd mai intai la 20°C sub vid pand la atingerea limitei
de solvent rezidual ICH pentru MTBE, apoi uscatd a doua oard la 70°C sub vid péna la atingerea
limitei de solvent rezidual ICH pentru toluen. Dupd uscare, forma cristalind M a Compusului A a fost
obtinutd cu un randament de aproximativ 93% si cu o puritate de aproximativ 99,8%. Solidul a fost
caracterizat prin diagrama de difractie a razelor X in pulbere, asa cum este prezentat in Exemplul 7.

EXEMPLUL 7: Diagrama XRPD a formei cristaline M a Compusului A

Inregistrarea datelor in modul de transmisie cu sistem rotativ (,,spinner”) a fost efectuati
folosind un difractometru PANalytical Empyrean cu un detector PIXCel 1D in urmatoarele conditit:

Voltaj: 45kV
Curent: 40 mA
Montare: teta/teta
Anod: cupru
Lungime de undi K alfa-1: 1,54060 A
Lungime de undi K alfa-2: 1,54443 A

Raportul K alfa-2 /K alfa-1: 0,5
Mod de mésurare: continud de la 3,5° pand la 55° (unghiul Bragg 2 teta) in trepte de crestere de 0,017°
Timp de masurare pe etapd: 34,9250 s

Diagrama de difractie a razelor X in pulbere a Formei M a Compusului A, obtinutd conform
oricdruia dintre procedeele din Exemplele de la 1 la 6, este exprimatd in relatie cu pozitia liniei
(unghiul Bragg 2 teta, exprimat in grade + 0,2°) si distanta interplanari (exprimati in A) (Figurile 1 si
2). Liniile semnificative au fost colectate In urmatorul tabel:

Linia nr. Unghi 2-teta (grade) Distanta interplanard (A)
1 6,27 14,10
2 8,94 9,89
3 9,09 9,73
a0 12,16 7,28
5 13,67 6,48
6 14,75 6,00
7 15,06 5,88
8 16,97 5,22
9 17,22 5,15
10 17,44 5,08
11 18,24 4,86
12 19,16 4,63
13 19,93 4,45
14 20,91 4,25
15 25,88 344

EXEMPLUL 8: Higroscopicitatea

Higroscopicitatea formei cristaline M a Compusului A obtinutd in conformitate cu oricare
dintre procedeele din Exemplele de la 1 la 6 a fost evaluatd utilizdnd tehnica de sorbtie dinamica a
vaporilor (DVS). Intre 5 si 10 mg din proba de testare a substantei medicamentoase s-au cantdrit cu
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precizie intr-o tavd de probd de DVS care functioneazd la 25°C sub umiditate controlatd. Masa probei
a fost Inregistrata la 50% RH (umiditate relativd) pana la atingerea unei valori stabile. Dupa aceea,
variatia de masd a fost Inregistratd intre 50% RH si 90% RH la o ratd de 10% pe ord. S-au inregistrat,
de asemenea, variatii de masd Intre 90% RH si 0% RH si de la 0% RH inapoi pand la 50% RH.
Umiditatea relativa a fost mentinuta constantd cand a atins fie O, fie 90% RH, pana cind variatia masei
a fost mai micd de 0,002% pe minut Intro limita de timp de 15 ore.

O crestere a masei probei de aproximativ 0,4% a fost inregistratd prin analiza DVS atunci
cand o probd a fost expusa la umiditate relativa cuprinsd intre 50% si 90% la 25°C.

S-a inregistrat o scddere a masei probei de aproximativ 0,5% intre 90% pand la 0% RH, in
timp ce o crestere a masei probei de aproximativ 0,1% a fost Inregistrata intre 0% pand la 50% RH.

Profilul DVS (Figura 3) aratd cd sorbtia si desorbtia apei sunt practic reversibile fard nicio
modificare a formei cristaline M observatd in difractograma razelor X in pulbere dupi ciclul de
sorbtie/desorbtie/sorbtie a apei.

Forma cristalind M a Compusului A poate fi consideratd ca fiind slab higroscopicd conform
Farmacopeei Europene (Ph. Eur.).

EXEMPLUL 9: Titrare coulometricd (coulombmetrici)

Continutul de apa al formei cristaline M a Compusului A obtinut in conformitate cu oricare
dintre procedeele din Exemplele 1 pand la 6 a fost determinat prin titrare coulometricd folosind un
coulometru Metrohm compus dintr-un procesor de probe in cuptor 774, un controler 774 SC, un
coulometru 831 KF si o interfatd de dozare 846 cu software Tiamo 1.2. Aproximativ 10 mg de
substantd medicamentoasd micronizatd cantdritd cu precizie au fost introduse in flacoane incilzite
timp de 10 minute la 140°C.

Continutul de apd din probele de testat a fost de 0,1% 1n greutate.

EXEMPLUL 10: Studii de stabilitate pentru forma cristalind M a Compusului A

Pentru toate conditiile de depozitare si perioadele de depozitare, 20 mg de formd cristalind M
a Compusului A obtinutd conform oricdruia dintre procedeele din Exemplele 1 pand la 6 au fost
introduse intr-un flacon de 30 ml pentru analiza HPLC post-depozitare (ambalaj: PVO = recipient din
sticld deschis; VRAC PA = pungd de polietilend dubld). Rezultatele sunt dupd cum urmeaza:

erigade VRAC PA PVO VRAC PA | VRAC PA PVO
de stocard™..__
) Stabilitat (i} polimorficd si (i) chimicd (% mim)”
6 saptadmani {i} Forma M {iy Forma M
{ity 100,0% (iiy 100,2%
3 huni {iy netestat | (i} Forma M { (D) netestat | (i) Forma M { {i} Forma M
(i) 100,0% | {ii} 99.7% {ii} 99,6% (i) 99,9% (iiy 100,1%
6 luni {i} netestat (iy netestat | (i) Forma M
(i) 89.7% () 100,0% | (i) 100,0%
2wt | (yFormam || (WFormam i+
(i) 98,9% {if} 98,8%

Forma cristalind M a Compusului A rdméne stabild la temperaturd si umiditate dupd o
perioadd de stocare de 6 luni 1n diverse conditii. Mai particular, forma cristalind M a Compusului A
rdmane stabild dupd o perioada de stocare de 12 luni in conditii de 25°C / 60% RH sau 30°C / 65%
RH.

EXEMPLUL 11: Spectrul de *C RMN 1n stare solida al formei cristaline M a
Compusului A
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Forma cristalind M a Compusului A obtinuta in conformitate cu oricare dintre procedeele din
Exemplele 1 pand la 6 a fost de asemenea caracterizatd prin Spectroscopie de rezonantd magnetica
nucleard '*C 1n stare solidd (Figura 4). Spectrul de *C RMN in stare solidi al formei cristaline M a
Compusului A a fost Inregistrat la temperatura ambiantd utilizdnd un spectrometru Bruker SB Avance
IIT 500 cu o sondd de tip CP/MAS SB VTN de 4 mm in urmatoarele conditit:

Frecventa: 125,7 MHz

Latimea spectrala: 37,5kHz

Rata de rotire cu unghi magic: 13 kHz

Program de pulsatie: Polarizare incrucisatd cu decuplare SPINAL64
Intérziere de reciclare: 10 secunde

Timp de obtinere: 46 milisecunde

Timp de contact: 4 milisecunde

Numir de scandri: 2048

O largire a liniei cu 5 Hz a fost aplicatd inainte de Transformata Fournier. Spectrul astfel
obtinut a fost aplicat raportat la o proba de adamantan (varful de inaltd frecventd al adamantanului este
stabilit la 38,5 ppm). Compusul A, forma cristalind M, poate fi definit prin prezenta urmétoarelor
varfuri in spectrul RMN (exprimat in ppm = 0,2 ppm):

Varful nr.  |Deplasare  chimicd AS ppm (-18, Varful nr. |Deplasare  chimicd Ad ppm (-18,
(ppm) ppm) (ppm) ppm)
1 175,1 156,9 15 120,9 102,7
2 168,5 150,3 16 119,9 101,7
3 1674 149,2 17 118,5 100,3
4 164,6 146,4 18 116,9 98,7
5 162,6 1444 19 112,5 94,3
6 157.5 139,3 20 111,1 92,9
7 156,3 138,1 21 108,9 90,7
8 153,7 135,5 22 78,7 60,5
9 135,5 1173 23 71,4 53,2
10 134,8 116,6 24 54,9 36,7
11 130,4 112,2 25 42,1 23,9
12 129,9 111,7 26 35,1 16,9
13 128,4 110,2 27 18,2 0
14 126,8 108,6

Coloana intitulata ,,AS ppm” indicd deplasirile chimice relative, in ppm, ale tuturor varfurilor in raport

cu cel mai scizut varf in ppm identificat in Spectrul '*C al formei M.

Mai precis, varfurile caracteristice sunt la (exprimate in ppm + 0,2 ppm): 175,1, 153,7, 1348,
108,9, 71.4 51 35,1.

EXEMPLUL 12: Spectrul MIR al formei cristaline M a Compusului A

Forma cristalind M a Compusului A obtinuta in conformitate cu oricare dintre procedeele din
Exemplele 1 pand la 6 a fost, de asemenea, caracterizatd prin metoda spectroscopicd in infrarosu
mijlociu, date care au fost inregistrate In modul ATR utilizdnd un spectrometru MIR Bruker Vertex in
urmitoarele conditii:

Numdr de scanéri: 32

. 2 cm’!
Rezolutie:

Spectrul MIR al formei cristaline M a Compusului A este prezentat in Figurile 5 si 6.
Varfurile caracteristice sunt la (exprimate in ¢cm™'): 1603,7, 1569,0, 1556,5, 15449 15179,
1498,6, 1475,5, 1457,1, 1434,0, 1401,2, 1374,2, 1364.6, 1278,7,
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1239,2, 1226,7, 1187,1, 1163,0, 1118,7, 10724, 1031,9, 995,2, 884,3, 848,6, 811,0, 795,6, 770,5,
745,5, 690,5, 670,2.

Mai precis, varfurile caracteristice sunt la (exprimate in cm™): 1475,5, 1457,1, 1434,0,
1278,7, 1226,7, 848,6, 770,5, 745,5.

EXEMPLUL 13: Spectrul RAMAN al formei cristaline M a Compusului A

Forma cristalind M a Compusului A obtinutd conform oricdruia dintre procedeele din
Exemplele de la 1 1a 6 a fost, de asemenea, caracterizatd prin metoda spectroscopicd Raman, date care
au fost Inregistrate utilizdnd un spectrometru Raman Perkin-Elmer RS400 in urmaétoarele conditit:

Numair de scaniri: 10
Timp de expunere: 0,5 secunde
Putere laser: 100 %

Spectrul Raman al formei cristaline M a Compusului A este prezentat In Figurile
7 si 8. Varfurile caracteristice sunt la (exprimate in em™): 1602,0, 1544,0, 1518,0, 1478,0, 1376,0,
1286,0, 1220,0, 1164,0, 1130,0, 1048,0, 1034,0, 988,0, 812,0, 770,0, 752,0, 634,0, 566,0, 508,0,
414,0, 380,0, 254,0.

Mai precis, varfurile caracteristice sunt la (exprimate in cm™): 1516,0, 1220,0, 770,0, 752,0,
380,0.

EXEMPLUL 14: Puritatea formei cristaline M a Compusului A determinati prin iradiere prin
sincrotron (Svnchrotron Soleil. Saclay. Franta)

Un cristal adecvat al formei cristaline M a Compusului A a fost selectat si montat pe
difractometrul sincrotron cu fascicul liniar PROXIMA II (SOLEIL, Saclay, Franta). Cristalul a fost
mentinut la 100 K in timpul colectdrii datelor. Folosind Olex2 (Dolomanov si colab., J. Appl. Crist.
2009, 42, 339-3411), structura a fost rezolvatd cu programul de rezolvare a structurilor ShelXT
folosind Fazarea Intrinsecd (Sheldrick, Acta Cryst. 2015, A71, 3-8) si rafinata cu pachetul de rafinare
ShelXL. folosind minimizarea celor mai mici patrate (Sheldrick, Acta Cryst. 2015, C71, 3-8). Pozitiile
si parametrii de deplasare atomicd au fost rafinati prin rutine cu cele mai mici pétrate cu matrice
completd Tmpotriva F2. Atomii de hidrogen au fost plasati folosind modelul de incilecare. Structura
absolutd a fost determinatd si este In conformitate cu faza enantiomerica purd a Compusului A.

1. Datele de sincrotron inregistrate la 100 K, impreund cu vederea elipsoidald termicd a unitétii
asimetrice (1 moleculd de Compus A):

Grupul spatial P212121 (Nr. 19)a= 10,610 Ab= 17,400 A ¢ =23,720 A

V =4379,0 A3
7=4
T =100 K

Figura 9 prezintd vederea elipsoidala termicd (obtinutd prin utilizarea programului ORTEP) a
Compusului A, forma cristalind M.

2. Parametrii retelei cristaline obtinuti din difractograma cu raze X in pulbere a Compusului A
(Forma M) la temperatura camerei:

Grupul spatial P212:12; (Nr. 19) a= 10,6401 A b= 17,3643 A ¢ =24,0494 A V=44433 A3
Z=4
T =293 K

3. Pozitii de varf si distante interplanare (dna) calculate din datele obtinute din monocristal (la
100 K)
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Lista varfurilor selectate cu intensititi de varf de 25 de ori mai mari decat intensitatea nivelului de
zgomot (I/cl > 25)

100 K
2 teta () Distanta interplanara (A)
6,29 14,03

Setul de varfuri obtinute din datele de la un singur cristal se potriveste apropiat cu cele
masurate experimental (a se vedea Exemplul 7 pentru comparatie). In consecintd, aceste rezultate
confirma puritatea ridicatd a Compusului A, forma cristalind M.

EXEMPLUL 15: Procedeu pentru obtinerea formel cristaline A a Compusului A si a diagramei de
difractie a razelor X in pulbere a acesteia

Compusul A a fost dizolvat in 2-metiltetrahidrofuran la temperatura ambiantd la o
concentratie de 8 ml/g si a fost addugat dimetoxi-1,2-etan (DME) pentru a ajunge la o concentratie de
11 ml/g. Apoi, amestecul a fost agitat la 35°C timp de 2 ore si 3 ore la 20°C. Dupa cristalizare, solidul
a fost filtrat, spélat cu acetond si uscat sub vid la 50°C apoi la 70°C. Dupd uscare, forma cristalind A a
Compusului A a fost obtinutd cu un randament de aproximativ 81% si cu o puritate de 99,5%. Solidul
a fost caracterizat prin diagrama de difractie a razelor X in pulbere asa cum este descris mai jos.

Punct de topire: 125,4°C (determinat prin DSC la 10°C/minut sub azot folosind un aparat TA
Instruments Q1000 DSC)

O variantd a procedeului de obtinere a Formei A a Compusului A (insdmantare) este

urmétoarea:
Compusul A a fost dizolvat in 2-metiltetrahidrofuran la temperatura ambiantd la o concentratie de
aproximativ 11 ml/g si s-a addugat DME pentru a ajunge la o concentratie de 11 ml/g. Un sfert din
solvent a fost Indepartat prin distilare si a fost addugat din nou DME pentru a ajunge la o concentratie
de 11 ml/g. Apoi, amestecul a fost incélzit la 35°C si a fost Insdmantat cu Forma A a Compusului A
(2% in greutate materie primd). Amestecul a fost agitat la 35°C timp de 2 ore si 19 ore la 20°C. Dupa
cristalizare, solidul a fost filtrat, spalat cu acetond si uscat sub vid la 50°C apoi la 70°C. Dupd uscare,
forma cristalind A a Compusului A a fost obfinutd cu un randament de aproximativ 93% si cu o
puritate mai mare de 99,0%. Solidul a fost caracterizat prin diagrama de difractie a razelor X in
pulbere asa cum este descris mai jos.

Inregistrarea datelor in modul de transmisie cu sistem rotativ (,,spinner”) a fost efectuati
folosind un difractometru PANalytical Empyrean cu un detector PIXCel 1D in urmatoarele conditit:



10

15

20

MD/EP 3891156 T2 2024.06.30

18
Voltaj: 45 kV
Curent: 40 mA
Montare: teta/teta
Anod: cupru
Lungime de undi K alfa-1: 1,54060 A
Lungime de undi K alfa-2: 1,54443 A
Raportul K alfa-2 /K alfa-1: 0,5
Mod de masurare: continud de la 3,5° pand la 55° (unghiul Bragg 2 teta) in trepte
de crestere de 0,017°
Timp de mésurare pe etapi: 34,9250 s

Diagrama de difractie a razelor X in pulbere a Formei A a Compusului A este exprimatd in
relatie cu pozitia liniei (unghiul Bragg 2 teta, exprimat In grade + 0,2°) si distanta interplanara
(exprimati in A) (Figura 10). Liniile semnificative au fost colectate in urmitorul tabel:

Linia nr. Unghi 2-teta (grade) Distanta interplanari (A)
1 7,52 11,76
2 8,89 9,95
3 9,58 9,23
4 10,35 8,55
5 11,25 7,87
6 13,08 6,77
7 14,44 6,13
8 16,61 5,34
9 17,07 5,19
10 17,71 5,01
11 19,10 4,64
12 20,60 4,31
13 20,80 4,27
14 21,69 4,10
15 22,14 4,02
16 23,63 3,77
17 27,36 3,25

EXEMPLUL 16: Procedeu pentru obtinerea formei cristaline M a Compusului A din forma cristalini
A a Compusului A

La temperatura ambiantd, forma cristalind A a Compusului A obtinut in Exemplul 14 a fost
addugati 1n toluen pentru a atinge o concentratie de 7% m/m. Amestecul a fost agitat la temperatura
ambiantd timp de 8 ore pentru a obtine tranzitia polimorfd completd. Suspensia obtinutd a fost apoi
filtratd si uscatd intre 20°C si 70°C sub vid pentru a obtine forma cristalind M a Compusului A.
Solidul a fost caracterizat prin diagrama de difractie a razelor X in pulbere asa cum este prezentatd in
Exemplul
7.

EXEMPLUL 17: Studii de stabilitate pentru forma cristalind A a Compusului A

Pentru toate conditiile de depozitare si perioadele de depozitare, 1,2 g din forma cristalind A
a Compusului A obtinut conform procedeului din Exemplul 15 au fost introduse Intr-un ambalaj
specific pentru analiza HPLC post-stocare. Rezultatele sunt dupd cum urmeaza:
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Conditii de  Ambalare (i) Polimorf
depozit e I
epoziiate (1) Stabilitati chimice
i 5(% m/m)*
25°C/60% RH  iPunga din polietilend umplutd intr-o pungd de fOlleS__(}_)ml_:_“(‘)_l_‘m‘a‘__é ‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘
élammata cvadruplu sigilata (11) 98,8% dupi 24 de luni de
S depozitare
0°C/75% RH  Pungd din polietilend umpluta intr-o punga de the...(}.)..E.(?.lfH.l?‘...{f“.. .......................................
ilaminaté cvadruplu sigilatd (11) 99,3% dupa 1 luna de
: depoz1tare

40°C / 75% RH éPunga din polietilend umplutd intr-o punga de fohe (1) Forma A

§1am1nata CVadruplu Slgllata ..................................................................
H (11) 99,5% dupa 6 de luni de

: depoz1tare

150°C /75% RH EPunga din polietilend umplutd intr-o pungi de fohe (1) Forma A !
ilaminatd cvadruplu sigilatd (11) 99,3% dupa 1 luna de
' i depozitare

Forma cristalind A a Compusului A rdméane stabild dupd o pericada de stocare de 24 de luni
in conditii de 25°C / 60% RH. Forma cristalind A a Compusului A rdméne incd stabild la temperatura
si umiditate dupi o perioadd de stocare de cateva luni In conditii mai severe.

EXEMPLUL 18: Profilurile de DSC si TGA ale Compusului A, forma cristalind M Profilul de DSC al
unei probe de Compus A, forma cristalind M (obtinutd conform oricaruia dintre procedeele din
exemplele de la 1 la 6) cu o greutate de aproximativ 3 mg, a fost Inregistrat la 10°C/minut de la 25°C
pand la 220°C in cuve din aluminiu perforate cu gduri mici sub un flux pozitiv de azot intr-un
calorimetru cu scanare diferentiald TA Instruments Q2000. Profilul de TGA al unei probe de Compus
A, forma cristalind M (obtinuta in conformitate cu oricare dintre procedeele din Exemplele 1 pana la
6), cantdrind aproximativ 7,5 mg, a fost Inregistrat la 10°C/minut de la 25°C péand la 220°C intr-o cuva
de aluminiu deschisd sub un flux pozitiv de azot Intr-un analizor termogravimetric TA Instruments
Q5000.

Profilurile de DSC si TGA (Figura 11) aratd cd forma cristalind M a Compusului A este
anhidri si se topeste la aproximativ 148°C.

EXEMPLUL 19: Procedeu pentru obtinerea formei cristaline Mg a Compusului A si diagrama de
difractie a razelor X in pulbere a acesteia

O formd hidratatd a Compusului A (numitd Forma Mpg) a fost preparatd dupd maturarea
Formei M in apéd la 25°C. Se adaugd aproximativ 100 ml de apa purificatd la 1 g de Compus A plasat
intr-un vas de sticld de 100 ml. Suspensia este maturata timp de 4 zile la 30°C sub agitare la o viteza
de 500 rpm. Dupi 4 zile, suspensia este filtratd sub un vid usor si filtratul este ldsat sd se usuce sub vid
aplicat timp de Incd 30 de minute. Se recupercazd o pastd de culoare alba care, prin triturare, se
transforma lent intr-o pulbere alba. Pulberea recuperata a fost analizatd prin XRPD. Analiza in pulbere
cu raze X ulterioard, impreund cu analiza continutului de api, a indicat faptul cé pulberea alba a fost
forma My hidratata.

fnregistrarea datelor a fost efectuatd in modul de transmisie folosind un difractometru
PANalytical Empyrean cu un detector PIXCel 1D i1n urmaétoarele conditii:

Voltaj: 45 kV
Curent: 40 mA
Montare: teta/teta
Anod: cupru
Lungime de undd K

alfa-1: 1,54060 A

Lungime de undd K1,54443 A
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alfa-2:

Raportul K alfa-2 / K
alfa-1:

Mod de misurare:

0,5

continud de la 3° pand la 55°
(unghiul Bragg 2 teta) in
trepte de crestere de 0,017°

Timp de masurare pe
etapé: 35,5301 s

Diagrama de difractie a razelor X 1n pulbere a Formei My a Compusului A este exprimati in
relatie cu pozitia liniei (unghiul Bragg 2 teta, exprimat in grade + 0,2°) si intensitatea relativa
(exprimatd ca procent raportat la linia cea mai intensd) (Figura 12). Liniile semnificative au fost
colectate in urmdtorul tabel:

ILinia nr. Unghi 2-teta (grade) Distanta interplanara (A)
1 6,29 14,056

2 7,26 12,181

3 7,92 11,170

4 8,35 10,594

5 10,11 8,751

6 11,05 8,008

7 11,49 7,699

8 12,74 6,949

9 16,72 5,304

10 17,36 5,109

11 18,47 4,805

12 20,04 4431

13 20,53 4326

14 21,07 4216

15 21,58 4,118

16 22,22 4,001

17 23,15 3,841

Linia nr. Unghi 2-teta (grade) Distanta interplanari (A)
18 24 41 3,647

Continutul de apd al pulberii a fost determinat si prin metoda coulometricd. Rezultatul a
indicat faptul ¢ noua Forma My solida cristalind a continut o cantitate considerabila de apa (29,3%).

EXEMPLUL 20: Procedeu pentru obtinerea formei cristaline Mpp a Compusului A si diagrama de
difractie a razelor X in pulbere a acesteia

Un nou profil de difractie a fost inregistrat atunci cdnd Forma My de hidrat a fost incélzita la
1°C/min de la 25°C péna la 100°C. Pulberea rezultatd In urma tratamentului termic a fost analizata
prin XRPD. Acest nou profil de difractie a fost atribuit ca Forma Mup (adicd forma deshidratatd a
Formei M hidratate).

Inregistrarea datelor a fost efectuatd in modul de transmisie folosind un difractometru
PANalytical Empyrean cu un detector PIXCel 1D 1n urmétoarele conditii:

Voltaj: 45 kV
Curent: 40 mA
Montare: teta/teta
Anod: cupru
Lungime de undi K alfa-1: 1,54060 A

Lungime de undi K alfa-2: 1,54443 A
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Raportul K alfa-2 / K alfa-1: 0,5
Mod de masurare:

crestere de 0,017°
Timp de mésurare pe etapi: 35,5301 s

Diagrama de difractie a razelor X in pulbere a Formei Mup a Compusului A este exprimatd in
relatie cu pozitia liniei (unghiul Bragg 2 teta, exprimat in grade + 0,2°) si intensitatea relativa
(exprimatd ca procent raportat la linia cea mai intensd) (Figura 13). Liniile semnificative au fost
colectate in urmdtorul tabel:

Linia nr. Unghi 2-teta Poz. [°20] Distanta interplanari (A)
1 6,03 14,647
2 8,45 10,459
3 10,14 8,72

a3 10,42 8,491
5 11,29 7,835
6 11,82 7,484
7 13,30 6,656
8 15,85 5,591
9 17,07 5,194
10 17,77 4,990
11 18,05 4915
12 18,84 4,710
13 19,14 4,636
14 20,05 4,429
15 21,00 4,231
16 21,92 4,056
17 22,99 3,868
18 27,27 3,270

(56) Referinte bibliografice citate in raportul de documentare:

e CAIRA ED - MONTCHAMP JEAN-LUC: "Crystalline Polymorphism of Organic
Compounds”, TOPICS IN CURRENT CHEMISTRY; [TOPICS IN CURRENT
CHEMISTRY], SPRINGER, BERLIN, DE, vol. 198, 1 January 1998 (1998-01-01), pages
163-208, XP008166276, ISSN: 0340-1022

e  WO-A1-2015/097123

e WO-A1-2016/207225

(§7) Revendicari:

1. Formd cristalind a acidului  2-{[5-{3-clor-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)
etoxi]fenil }-6-(4-fluorfenil)tieno [2,3-d]pirimidin-4-ilJoxi}-3-(2-{[2-(2metoxifenil)pirimidin-4-
illmetoxi } fenil)propanoic (Compusul A).

2. Forma cristalind a Compusului A conform revendicdrii 1 avand o puritate mai mare
de 90% 1n greutate.

continud de la 3° pani la 55° (unghiul Bragg 2 teta) In trepte de
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3. Formd cristalind a Compusului A conform revendicdrii | sau revendicdrii 2,
caracterizatd prin aceea ci aceasta are o diagramd de difractie a razelor X in pulbere care prezinta cel
putin urmatoarele linii de difractie (unghiul Bragg 2 teta, exprimat in grade + 0,2°): 8,94 si 18,24,

4. Forma cristalind a Compusului A conform revendicdrii 1 sau revendicérii 2,
caracterizatd prin aceea ci aceasta are o diagramd de difractie a razelor X in pulbere care prezinta cel
putin 4, 5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 sau toate dintre urmétoarele linii de difractie (unghiul Bragg 2
teta, exprimat in grade £ 0,2°): 6,27; 8,94; 9,09, 12,16, 13,67; 14,75, 15,06; 16,97, 17,22; 17,44,
18,24; 19,16; 19,93; 20,91; 25,88.

5. Formai cristalind a Compusului A conform revendicarii 4, caracterizatd prin aceea ci
aceasta are o diagrami de difractie a razelor X In pulbere avand urmitoarele linii de difractie (unghiul
Bragg 2 teta, exprimat in grade = 0,2°): 8,94; 13,67; 14,75, 17,22; 18,24.

6. Formai cristalind a Compusului A conform revendicarii 4, caracterizatd prin aceea ci
aceasta are o diagrami de difractie a razelor X In pulbere avand urmitoarele linii de difractie (unghiul
Bragg 2 teta, exprimat in grade £ 0,2°): 6,27; 8,94; 9,09; 12,16, 13,67, 14,75, 15,06; 16,97; 17,22;
17,44; 18,24; 19,16; 19,93; 20,91; 25,88.

7. Forma cristalind a Compusului A conform revendicérii 6, caracterizata prin aceea cd
aceasta are urmdtoarea diagrama de difractie a razelor X in pulbere, masuratd In modul de transmisie
cu sistem rotativ (,,spinner”) folosind un difractometru PANalytical Empyrean cu un detector PIXcell
1D si exprimati in relatie cu pozitia liniei (unghiul Bragg 2 teta, exprimat In grade = 0,2°) si distanta
interplanari d (exprimata in A):

Linia nr. Unghi 2-teta (grade) Distanta interplanard (A)
1 6,27 14,10

2 8,94 9,89

3 9,09 9,73

a0 12,16 7,28

5 13,67 6,48

6 14,75 6,00

7 15,06 5,88

8 16,97 5,22

9 17,22 5,15

10 17,44 5,08

11 18,24 4,86

12 19,16 4,63

13 19,93 4,45

14 20,91 4,25

15 25,88 344

8. Formai cristalind a Compusului A conform oricéreia dintre revendicérile de la 1 la 7,

caracterizatd prin aceea ¢ aceasta are un spectru *C CP/MAS RMN in stare solidi avind urmitoarele
varfuri (exprimate in ppm + 0,2 ppm): 175,1, 153,7, 134,8, 108,9, 71,4 51 35,1.

9. Formai cristalind a Compusului A conform oricéreia dintre revendicérile de la 1 la 7,
caracterizatd prin aceea ci aceasta are un spectru *C CP/MAS RMN 1n stare solidd avind urmitoarele
varfuri (exprimate In ppm + 0,2 ppm): 175,1, 168,5, 1674, 164.,6, 162,6, 157,5, 156,3, 153,7, 135,5,
134,8, 1304, 129,9, 1284, 126,8, 120,9, 119,9, 118,5, 116,9, 112,5, 111,1, 108,9, 78,7, 71,4, 54,9,
42,1,35,1 51 18,2

10. Compozitie farmaceuticd cuprinzand ca ingredient activ forma cristalind a
Compusului A conform oricéreia dintre revendicdrile de la 1 la 9 1n asociere cu unul sau mai multi
purtétori, agenti de alunecare, diluanti, excipienti sau stabilizatori acceptabili farmaceutic.
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11. Compozitie farmaceuticd conform revendicdrii 10 pentru utilizare in tratamentul
cancerelor, bolilor autoimune si bolilor sistemului imunitar.

12. Compozitie farmaceuticd pentru utilizare conform revendicéarii 11, in care cancerul
este selectat dintre cancer de vezicd urinard, cancer cerebral, cancer de sdn, cancer uterin, leucemii
limfoide cronice, cancer colorectal, cancer esofagian, cancer hepatic, leucemii limfoblastice, leucemie
mieloidd acutd, limfoame, melanoame, hemopatii maligne, mieloame, cancer ovarian, cancer
pulmonar cu celule non-mici, cancer de prostatd si cancer pulmonar cu celule mici.

13. Formai cristalind a Compusului A conform oricéreia dintre revendicérile de la 1 la 9
pentru utilizare ca medicament.

14. Formai cristalind a Compusului A conform oricéreia dintre revendicérile de la 1 la 9
pentru utilizare in tratamentul cancerelor, bolilor autoimune si bolilor sistemului imunitar.

15. Forma cristalind a Compusului A pentru utilizare conform revendicarii 14, n care
cancerul este selectat dintre cancer de vezicd urinari, cancer cerebral, cancer de sin, cancer uterin,
leucemii limfoide cronice, cancer colorectal, cancer esofagian, cancer hepatic, leucemii limfoblastice,
leucemie mieloidd acutd, limfoame, melanoame, hemopatii maligne, mieloame, cancer ovarian, cancer
pulmonar cu celule non-mici, cancer de prostatd si cancer pulmonar cu celule mici.

16. Procedeu de preparare a formei cristaline a Compusului A conform oricéreia dintre
revendicdrile de la 1 1a 9, 1n care Compusul A este cristalizat Intr-un solvent selectat dintre toluen, 2-
metiltetrahidrofuran sau un amestec de toluen si metil ter{-butil eter.

17. Procedeu de preparare a formei cristaline a Compusului A conform revendicérii 16,
in care Compusul A este forma cristalind a Compusului A conform oricédreia dintre revendicarile de la
221a27.

18. Procedeu de preparare a formei cristaline a Compusului A conform revendicérii 16
sau revendicdrii 17, In care concentratia Compusului A 1n solvent este cuprinsd intre 5 si 15% m/m.

19. Procedeu de preparare a formei cristaline a Compusului A conform oricéreia dintre
revendicdrile de la 16 la 18, In care suspensia obtinutd in timpul procedeului este uscatd intre 20°C si
80°C.

20. Procedeu de preparare a formei cristaline a Compusului A conform oricéreia dintre
revendicérile de la 16 la 18, in care cristalizarea este Insdmantatd folosind o cantitate foarte micd de
forma cristalind a Compusului A conform oricéreia dintre revendicérile de la 1 1a 9.

21. Procedeu de preparare a formei cristaline a Compusului A conform revendicérii 20,
in care cristalizarea este Insimantata la o temperaturd cuprinsi intre 20°C si 60°C.

22. Forma cristalind a Compusului A conform revendicarii 1, caracterizata prin aceea ca
aceasta are o diagrama de difractie a razelor X In pulbere care prezinta cel putin urmaétoarele linii de
difractie (unghiul Bragg 2 teta, exprimat in grade + 0,2°): 7,52 51 16,61,

23. Formai cristalind a Compusului A conform revendicarii 1, caracterizatd prin aceea ca
aceasta are o diagrama de difractie a razelor X In pulbere care prezinti cel putin 4, 5, 6,7, 8,9, 10, 11,
12, 13, 14, 15, 16 sau toate dintre urmditoarele linii de difractie (unghiul Bragg 2 teta, exprimat in
grade £ 0,2°): 7,52; 8,89; 9,58; 10,35; 11,25; 13,08; 14,44; 16,61; 17,07, 17,71; 19,10; 20,60; 20,80;
21,69; 22,14, 23,63; 27,36.

24, Forma cristalind a Compusului A conform revendicdrii 23, caracterizatd prin aceea
cd aceasta are o diagrami de difractie a razelor X In pulbere avind urmitoarele linii de difractie
(unghiul Bragg 2 teta, exprimat In grade £ 0,2°): 7,52; 8,89; 10,35; 16,61; 19,10.

25. Forma cristalind a Compusului A conform revendicarii 23, caracterizatd prin aceea
cd aceasta are o diagrami de difractie a razelor X In pulbere avind urmitoarele linii de difractie
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(unghiul Bragg 2 teta, exprimat in grade £ 0,2°): 7,52; 8,89; 9,58; 10,35; 11,25; 13,08; 14,44; 16,61,
17,07; 17,71; 19,10; 20,60; 20,80; 21,69; 22,14, 23,63; 27,36.

26. Forma cristalind a Compusului A conform revendicarii 25, caracterizatd prin aceea
cd aceasta are urmditoarea diagramd de difractie a razelor X in pulbere, masuratd In modul de
transmisie cu sistem rotativ (,,spinner”) folosind un difractometru PANalytical Empyrean cu un
detector PIXCel 1D si exprimati in relatie cu pozitia liniei (unghiul Bragg 2 teta, exprimat In grade +
0,2°) si distanta interplanari d (exprimati in A):

Linia nr. Unghi 2-teta (grade) Distanta interplanari (A)
1 7,52 11,76
2 8,89 9,95
3 9,58 9,23
a0 10,35 8,55
5 11,25 7,87
6 13,08 6,77
7 14,44 6,13
8 16,61 5,34
9 17,07 5,19
10 17,71 5,01
11 19,10 4,64
12 20,60 4,31
13 20,80 4,27
14 21,69 4,10
15 22,14 4,02
16 23,63 3,77
17 27,36 3,25
217. Compozitie farmaceutici cuprinzind ca ingredient activ forma cristalind a

Compusului A, conform oricéreia dintre revendicédrile de la 22 la 26, in asociere cu unul sau mai multi
purtétori, agenti de alunecare, diluanti, excipienti sau stabilizatori acceptabili farmaceutic.

28. Compozitie farmaceuticd conform revendicarii 27 pentru utilizare in tratamentul
cancerelor, bolilor autoimune si bolilor sistemului imunitar.

29. Compozitie farmaceutica pentru utilizare conform revendicérii 28, in care cancerul
este selectat dintre cancer de vezicd urinard, cancer cerebral, cancer de san, cancer uterin, leucemii
limfoide cronice, cancer colorectal, cancer esofagian, cancer hepatic, leucemii limfoblastice, leucemie
mieloidd acutd, limfoame, melanoame, hemopatii maligne, mieloame, cancer ovarian, cancer
pulmonar cu celule non-mici, cancer de prostatd, cancer pancreatic si cancer pulmonar cu celule mici.

30. Procedeu de preparare a formei cristaline a Compusului A conform oricéreia dintre
revendicdrile de la 22 la 26, in care Compusul A este cristalizat intr-un solvent selectat dintre
dimetoxi-1,2-etan sau un amestec de dimetoxi-1,2-etan si di-izopropileter.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinau, Republica Moldova
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Model de difractie de raze X pe pulberi (XRPD) 2 compusulud A, forma cristalingd M (de la 3,57 Ja 30° 2 teta)

Figurg 2:
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Figura §: Spectrul de infrarosu mediu al compusului A, forma cristaling M (4000—650 e’

MD/EP 3891156 T2 2024.06.30

29

B b

TR e

AR

sl o’

s ”»
7

it For

e

““"‘A’M,_

“

g
i,

.

,,
b
A~

1000

1500

2

2500

BOOO '

500

%

o

8.2%
2.

3.1% 1
0.1

03.08

400

{orm ™y

Lungimi de undéa



(',m'ﬁ}

&, forma oristaling ¥ (1800654

§

ARSI

¥

fra-708 3 o

543

Sprctrel vy

4

Fegurat

MD/EP 3891156 T2 2024.06.30

30

AN

AR

b
N A A AR AR A e s e
L

PO
Y S A NS
A

e E

pe
o
e Y
Rty

RN
AR
RN

89.25 -

800 TOl

Qo0

El
3

1800 1700

GO0 1500 1400 1300 1200 1100 1000

{om™ )

i de undi

imi

Lung



Spectrul Raman al compusuiui A, forma cristalingd M {3000-200 cm™}

ura 7.
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. forma cristaling M (1800-200 cm™)

Spectrui Raman al compusului
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. forma cristaling Ma (de la 3,5 1a 30° 2 teta)

Figura 12: Model de difractie de raze X pe pulberi (XRPD)} a Compusului
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