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1
Prezenta cerere de brevet se referd la
forme solide cristaline ale unui inhibitor de
proteini BET cum ar fi BRD2, BRD3, BRD4,
si BRD-t, incluzind metode de prepare a
acestora, si intermediari in prepararea acestora,

2
in care compusul este util in tratamentul bolilor
cum ar fi cancerul.
Revendiciri: 28
Figuri: 21
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(57) Abstract:

1
The present application relates to
crystalline solid forms of an inhibitor of BET
proteins such as BRD2, BRD3, BRD4, and
BRD-t, including methods of preparation
thereof, and intermediates in the preparation

2
thereof, where the compound is useful in the
treatment of diseases such as cancer.
Claims: 28
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Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactata de solicitant)

DOMENIUL INVENTIEI

Prezenta cerere de brevet se referd la forme cristaline solide de 2,2,4-trimetil-8-(6-metil-7-0x0-
6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)-6-(metilsulfonil)-2H-benzo[b] [1,4]oxazin-3(4H)-ona, care este
un inhibitor de proteine BET cum ar fi BRD2, BRD3, BRD4, si BRD-t, incluzind metode de preparare a
acestora, unde compusul este util in tratamentul bolilor cum ar fi cancerul.

BAZELE INVENTIEI

Genomurile mecanismelor eucariote sunt extrem de organizate in nucleul celulei. ADN este
ambalat in cromatind prin infasurarea in jurul unui miez de proteine histone pentru a forma un nucleozom.
Acesti nucleozomi sunt compactati suplimentar prin agregare si pliere pentru a forma o structurd
cromatind extrem de condensatd. Este posibild o seric de diferite stiri de condensare, si etanseitatea
acestel structuri variaza in timpul ciclului celular, fiind cea mai compactd in timpul procesului de divizare
celulard. Structura cromatinei joacd un rol critic in reglarea transcriptiei genei prin reglarea accesului
proteinei la ADN. Structura cromatinei este controlatd printr-o serie de modificiri post translationale la
proteinele histone, in principal in cozile histonelor H3 si H4 care se extind dupd structura nucleozomului
central. Aceste modificiri reversibile includ acetilarea, metilarea, fosforilarea, ubichitinarea si
SUMOilarea. Aceste semne epigenetice sunt scrise §i sterse de citre enzimele specifice care modifica
resturile specifice din coada histonei, formdnd prin urmare un cod epigenetic. Alte proteine nucleare se
leaga la aceste semne §i efectueazi rezultatele specificate de aceastd informatie prin reglarea structurii
cromatinei §i transcriptiei genei. Dovezile in crestere leagd modificarile genetice de genele care codificd
modificatorii epigenetici si regulatori, conducind la semne histone aberante in boli cum ar fi tulburdrile
neurodegenerative, bolile metabolice, inflamatie si cancer.

Acctilarea histond este de obicei asociatd cu activarea transcriptiei genei, deoarece modificarea
slabeste interactiunea intre ADN si proteinele histone, permitand un acces mai mare la ADN al masindriei
transcriptionale. Proteinele specifice se leagd la reziduurile de lizind acetilatd in histone pentru a ,.citi”
codul epigenetic. Un modul proteic extrem de conservat, denumit bromodomeniu se leagd la reziduurile
de lizina acetilata pe histona si alte proteine. Existd mai mult de 60 de proteine care contin bromodomenii
in genomul uman.

Familia BET (Bromodomeniu si Extra-Terminal) de proteine care contin bromodomenii
cuprinde 4 proteine (BRD2, BRD3, BRD4 si BRD-t) care partajeazi o organizare structurald conservata
care contine bromodomenii N-terminale tandem capabile de legare la reziduurile de lizind acetilatd ale
histonelor si altor proteine. BRD2, BRD3 si BRD4 sunt exprimate ubicuitar in timp ce BRDt este
restrictionatd la celulele germinale. Proteinele BRD joaca roluri esentiale, dar care nu se suprapun in
reglarea transcriptiei genei si controlarea cresterii celulare.Proteinele BET sunt asociate cu complecsi
mari de proteine incluzand Mediator, PAFc si complexul de superalungire care regleazi multe aspecte ale
transcriptia genei. S-a ardtat ci proteincle BRD2 si BRD4 rdman in complex cu cromozomi in timpul
mitozei §i sunt necesare pentru a promova transcriptia genelor critice incluzand ciclina D si c-Myc care
initiazd ciclul celular (Mochizuki J Biol. Chem. 2008 283:9040-9048). BRD4 este esentiald pentru
recrutarea complexului factorului B de alungire translationald a proteinei la promotorii genelor
inductibile conducind la fosforilareca polimerazei ARN II si stimularea productivd a transcriptiei si
alungirii genei (Jang si colab. Mol. Cell 2005 19:523-534). In unele cazuri, o activitate kinazi a BRD4
poate fosforila direct §i activa polimeraza ARN II (Devaiah si colab. PNAS 2012 109:6927-6932).
Celulele care nu au BRD4 prezintd progres alterat prin ciclul celular. S-a raportat ¢ BRD2 si BRD3 se
asociazd cu histonele de-a lungul genelor transcrise activ si pot fi implicate in facilitarea alungirii
transcriptionale (Leroy si colab, Mol. Cell. 2008 30:51-60). In plus fata de histonele acetilate, s-a aratat ci
proteinele BET se leagd selectiv 1a factori de transcriptie acetilati incluzind subunitatea RelA a NF-kB si
GATAL, regland prin urmare direct activitatea transcriptionald a acestor proteine pentru a controla
expresia genelor implicate in inflamatie si diferentierea hematopoieticd (Huang si colab, Mol. Cell. Biol.
2009 29:1375-1387; Lamonica Proc. Nat. Acad. Sci. 2011 108:E159-168).

O translocare recurentd care implicA NUT (proteine nucleare in teste) cu BRD3 sau BRD4
pentru a forma o noud oncogeni de fuziune, BRD-NUT, este gisitd intr-o formi extrem de maligni a
nepolaziei epiteliale (French si colab, Cancer Research 2003 63:304-307; French si colab, Journal of
Clinical Oncology 2004 22:4135-4139). Ablatia selectiva a acestei oncogene restabileste diferentierea
celulard normald §i inverseaza fenotipul tumorigenic (Filippakopoulos si colab, Nature 2010 468:1068-
1073). S-a ardtat ca distrugerea gencticd a BRD2, BRD3 si BRD4 afecteaza cresterea si viabilitatea unui
larg interval de celule tumorale hematologice si solide (Zuber si colab, Nature 2011 478:524-
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528; Delmore si colab, Cell 2011 146:904-917). In afard de un rol in cancer, proteincle BET regleazi
raspunsurile inflamatorii la provocarea bacteriand, si un model hipomorf al BRD2 la soarece a prezentat
niveluri dramatic mai scizute ale citokinelor inflamatorii si protectie fatd de diabetul indus de obezitate
(Wang si colab Biochem J. 2009 425:71-83; Belkina si colab. J. Immunol 2013). In plus, unele virusuri
utilizeaza aceste protecine BET pentru a lega genomurile lor la cromatina celulei gazdd, ca parte a
procesului de replicare virala sau utilizare a proteinelor BET pentru a facilita transcriptia si reprimarea
genel virale (You si colab, Cell 2004 117:349-60; Zhu si colab, Cell Reports 2012 2:807-816).

Inhibitorii proteinclor BET sunt in curs de dezvoltare. Exemple de inhibitori ai proteinclor BET
sunt  divulgate in, de  exemplu, publicatile de cerere de  brevet U.S. nr.
2014/0275030; 2015/0011540; 2015/0148375; 2015/0148342; 2015/0148372; 2015/0175604;
si 2016/007572. In particular, compusul care inhibd BET 2,2 4-trimetil-8-(6-metil-7-0x0-6,7-dihidro-1H-
pirolo[2,3-c]piridin-4-il)-6-(metilsulfonil)-2H-benzo[b][1,4] oxazin-3(4H)-ond este descris in US
2015/0307493. Pentru dezvoltarea unui medicament, este de obicei avantajoasd utilizarea unei forme de
medicament care are proprictdfi dezirabile fati de prepararea sa, purificarea, reproductibilitatea,
stabilitatea, biodisponibilitatea, si alte caracteristici. Corespunzitor, formele cristaline solide ale
compusului furnizat aici ajutd la satisfacerea necesititii in curs pentru dezvoltarea de inhibitori BET
pentru tratamentul bolilor.

REZUMATUL INVENTIEI

Prezenta cerere de brevet furnizeaza, inter alia, forme solide cristaline ale unui inhibitor al unui
proteine BET, in care inhibitorul este 2,2,4-trimetil-8-(6-metil-7-0x0-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-
4-i1)-6-(metilsulfonil)-2H-benzo[b] [1,4]oxazin-3(4H)-oni.

Prezenta cerere de brevet furnizeaza de asemenca compozitii farmaceutice cuprinzind o forma
solida cristalini de 2,2 4-trimetil-8-(6-metil-7-0x0-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)-6-
(metilsulfonil)-2H-benzo[b][1,4]oxazin-3(4H)-oni si cel putin un purtitor acceptabil farmaceutic.

Prezenta cerere de brevet furnizeaza de asemenca o forma solidi cristaling de 2,2 .4 -trimetil-8-(6-
metil-7-0x0-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)-6-(metilsulfonil)-2H-benzo[b][ 1,4 ]Joxazin-3(4H)-
ond pentru utilizare in tratamentul bolilor si tulburdrilor asociate cu activitatea proteinelor BET.

In plus, prezenta cerere de brevet furnizeazi metode de preparare a 2.2.4-trimetil-8-(6-metil-7-
0x0-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)-6-(metilsulfonil)-2H-benzo[b][ | ,4]oxazin-3(4H)-onei si a
formelor solide cristaline ale acesteia.

Mai mult, sunt divulgati aici compusi intermediari, si metode pentru prepararea lor, utile in
sinteza 2,2, 4-trimetil-8-(6-metil-7-0x0-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)-6-(metilsulfonil )-2H-
benzo[b][1,4]oxazin-3(4H)-onei.

Detaliile uneia sau mai multor realizari sunt stabilite in descrierea de mai jos. Alte caracteristici,
obiecte, si avantaje vor fi evidente din descriere si din revendicari.

SCURTA DESCRIERE A DESENELOR

FIG. 1 este un tipar de difractie cu raze X pe pulbere (XRPD) al Formei I a compusului 1.
FIG. 2 este o termogrami calorimetrici cu scanare diferentiald (DSC) a Formei I a compusului 1.
FIG. 3 este o termogrami de analiza termogravimetricd (TGA) a Formei I a compusului 1.
FIG. 4 este un tipar XRPD al Formei II a compusului 1.

FIG. 5 este o termogramad DSC a Formei I1 a compusului 1.

FIG. 6 este o termogramd TGA a Formei II a compusului 1.

FIG. 7 este un tipar XRPD al Formei Ia a compusului 1.

FIG. 8 este un tipar XRPD al Formei III a compusului 1.

FIG. 9 este un tipar XRPD al Formei IV a compusului 1.

FIG. 10 este un tipar XRPD al Formei V a compusului 1.

FIG. 11 este un tipar XRPD al Formei Va a compusului 1.

FIG. 12 este un tipar XRPD al Formei VI a compusului 1.

FIG. 13 este un tipar XRPD al Formei VII a compusului 1.

FIG. 14 este un tipar XRPD al Formei VIII a compusului 1.

FIG. 15 este un tipar XRPD al Formei IX a compusului 1.

FIG. 16 este un tipar XRPD al Formei X a compusului 1.

FIG. 17 este un tipar XRPD al Formei XI a compusului 1.

FIG. 18 este un tipar XRPD al Formei XII a compusului 1.

FIG. 19 este un tipar XRPD al Formei XIII a compusului 1.

FIG. 20 este un tipar XRPD al Formei XIV a compusului 1.

FIG. 21 este un XRPD al Formei XV a compusului 1.

DESCRIERE DETALIATA
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Forme cristaline si procese pentru prepararea lor

Prezenta cerere de brevet furnizeaza, inter alia, forme solide cristaline ale unui inhibitor al unui
proteine BET, in care inhibitorul este 2,2,4-trimetil-8-(6-metil-7-0x0-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-
4-il)-6-(metilsulfonil)-2H-benzo[b][1,4]oxazin-3(4H)-ond (vezi mai jos), la care se face referire in acest
document ca ,,Compusul 1”;

Compusut 1

De obicei, diferite forme cristaline ale aceleiasi substante au diferite proprietéti vrac legate de, de
exemplu, higroscopicitate, solubilitate, si stabilitate. Formele cu puncte de topire ridicate au adesea o
bunai stabilitate termodinamica care este avantajoasa in prelungirea perioadei de valabilitate a formulérilor
medicamentoase care contin forma solidi. Formele cu puncte de topire mai scizute sunt adesea mai putin
stabile termodinamic, dar sunt avantajoase prin aceea ci ¢le au o solubilitate crescuta in apa, care se¢
traduce printr-o biodisponibilitate crescuta a medicamentului. Formele care sunt slab higroscopice sunt
dorite pentru stabilitatea lor la cdldurd si umiditate si sunt rezistente la degradarea in timpul depozitirii
indelungate. Formele anhidre sunt adesea dorite deoarece ele pot fi realizate consistent fard preocuparca
de variatie in greutate sau compozitie din cauza continutului variabil de solvent sau de apa. Pe de altd
parte, formele hidratate sau solvatate pot fi avantajoase prin aceea c ele sunt mai putin probabil sa fie
higroscopice si pot prezenta o stabilitate imbunitititd la umiditate in conditii de depozitare.

Formele solide cristaline din prezenta inventie sunt anhidrate.

Compusul 1 poate fi obtinut intr-o form3 cristalind solidd la care se face referire ca Forma I, care
este descrisd mai jos si in Exemple. Datele experimentale arati cd Forma I este un anhidrat. Forma I este
caracterizati prin tiparul siu XRPD si prin alte caracteristici ale stirii solide. in unele realiziri, Forma I
are un maxim XRPD caracteristic, in termeni de 2-teta, la aproximativ 12,7 grade. In unele realiziri,
Forma I are unul sau mai multe maxime XRPD caracteristice, in termeni de 2-teta, selectate dintre
aproximativ 8,7, aproximativ 9,8, si aproximativ 12,7 grade. In unele realiziri, Forma I are unul sau mai
multe maxime XRPD caracteristice, in termeni de 2-teta, selectate dintre aproximativ 8,7, aproximativ
9.8, aproximativ 12,7, aproximativ 21,4, si aproximativ 23,3 grade.

In unele realiziri, Forma I are doui sau mai multe maxime XRPD caracteristice, in termeni de 2-
teta, selectate dintre aproximativ 8,7, aproximativ 9,8, aproximativ 12,7, aproximativ 21,4, si aproximativ
23,3 grade.

In unele realiziri, Forma I are doui sau mai multe maxime XRPD caracteristice, in termeni de 2-
teta, selectate dintre aproximativ 8,7, aproximativ 9,8, aproximativ 11,6, aproximativ 12,7, aproximativ
14,7, aproximativ 15,7, aproximativ 20,0, aproximativ 21,4, aproximativ 23,3, si aproximativ 27,1 grade.

In inventia revendicats, Forma I are trei sau mai mult maxime XRPD caracteristice, in termeni
de 2-teta, selectate dintre aproximativ 8,7, aproximativ 9,8, aproximativ 11,6, aproximativ 12,7,
aproximativ 14,7, aproximativ 15,7, aproximativ 20,0, aproximativ 21,4, aproximativ 23,3, si aproximativ
27,1 grade.

In unele realiziri, Forma I are patru sau mai multe maxime XRPD caracteristice, in termeni de 2-
teta, selectate dintre aproximativ 8,7, aproximativ 9,8, aproximativ 11,6, aproximativ 12,7, aproximativ
14,7, aproximativ 15,7, aproximativ 20,0, aproximativ 21,4, aproximativ 23,3, si aproximativ 27,1 grade.

In unele realiziri, Forma I are un tipar XRPD substantial asa cum se arata in FIG. 1.

In unele realiziri, Forma I are o termogrami DSC caracterizati printr-un maxim endotermic la o
temperaturi de aproximativ 266°C. in unele realiziri, Forma I are o termogrami DSC substantial asa cum
se aratd in FI1G. 2.

In unele realiziri, Forma I are o termograma TGA substantial asa cum se arati in FIG. 3.

Forma I poate fi in general preparatd prin precipitarca Formei 1 dintr-o solutic cuprinzand
Compusul 1 si un solvent. In unele realiziri, solventul cuprinde metanol, acetond, n-heptan, sau un
amestec al acestora. De exemplu, Forma 1 poate fi preparatd prin precipitarea Formei 1 dintr-o solutie
cuprinzand Compusul I si acetond. Prepararca Formei I poate include addugarea Compusului 1 pani la o
solutic saturatd de Compus 1 in acetond si agitarea solutiei rezultate la aproximativ 25°C timp de
aproximativ 3 zile.
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In unele realiziri, precipitarea Formei I este efectuatd prin (1) reducerca temperaturii solutiei
Compusului 1 (de exemplu, solutia Compusului 1 la temperaturd ridicatd), (2) concentrarea solutiei
Compusului 1, (3) addugarea unui anti-solvent la solutia Compusului 1, sau orice combinatic a acestora.
In unele realiziri, precipitarea este efectuati prin adiugarea anti-solventului la solutia Compusului 1, in
care respectiva solutic a Compusului 1 cuprinde un solvent protic si un solvent aprotic. In unele realiziri,
solventul protic este metanolul, solventul aprotic este acetona, si anti-solventul este n-heptan. In uncle
realizdri, precipitarea Formei I este efectuatd prin addugarea de n-heptan la solutia Compusului 1, in care
respectiva solutic a Compusului 1 cuprinde un metanol si acetona.

In unele realiziri, prepararea Formei I cuprinde:

(ia) incilzirea solutiei Compusului 1 la o temperaturd de aproximativ 50°C pani la aproximativ 60°C;

(iia) reducerea volumului solutiei Compusului 1 la temperatura de aproximativ 50°C pana la aproximativ
60°C pentru a forma o solutie cu volum redus a Compusului 1;

(ilia) adiugarea unui anti-solvent la solutia cu volum redus a Compusului 1 in timp ce se mentine
temperatura la aproximativ 55°C pani la aproximativ 65°C pentru a forma o solutie caldid a Compusului
1;si

(iva) rdcirea solutici calde a Compusului 1 pani la o temperaturd de aproximativ 15°C pani la
aproximativ 30°C pentru a precipita Forma I.

In unele realiziri, prepararea Formei I cuprinde:

(ib) incalzirea solutici Compusului 1, in care solutia cuprinde metanol si acetond ca solvent, pand la o
temperaturd de aproximativ 50°C pand la aproximativ 60°C;

(iib) reducerea volumului solutici Compusului 1 la temperatura de aproximativ 50°C pand la aproximativ
60°C pentru a forma o solutie cu volum redus a Compusului 1;

(iiib) addugarea de n-heptan la solutia cu volum redus a Compusului 1 in timp ce se mentine temperatura
la aproximativ 55°C pani la aproximativ 65°C pentru a forma o solutic caldd a Compusului 1; si

(ivb) ricirea solutici calde a Compusului 1 panid la o temperaturd de aproximativ 15°C pani la
aproximativ 30°C pentru a precipita Form I.

Compusul 1 poate fi de asemenea obtinut ca o forma cristalina la care se face referire ca Forma
IL, care este descrisd mai jos si in Exemple. Datele experimentale arati cd Forma II este un anhidrat.
Forma II este caracterizati prin tiparul siu XRPD si prin alte caracteristici ale stirii solide. In unele
realizdri, Forma II are un maxim XRPD caracteristic, in termeni de 2-teta, la aproximativ 17,0 grade. In
unele realiziri, Forma II are unul sau mai multe maxime XRPD caracteristice, in termeni de 2-teta,
selectate dintre aproximativ 17,0 si aproximativ 19,3 grade. In unele realiziri, Forma II are unul sau mai
multe maxime XRPD caracteristice, in termeni de 2-teta, selectate dintre aproximativ 16,2, aproximativ
17.0, si aproximativ 19,3 grade.

In unele realiziri, Forma II are doud sau mai multe maxime XRPD caracteristice, in termeni de
2-teta, selectate dintre aproximativ 6,7, aproximativ 9,5, aproximativ 10,5, aproximativ 14,8, aproximativ
16,2, aproximativ 17,0, aproximativ 18,8, si aproximativ 19,3 grade.

In inventia revendicati, Forma II are trei sau mai multe maxime XRPD caracteristice, in termeni
de 2-teta, selectate dintre aproximativ 6,7, aproximativ 9,5, aproximativ 10,5, aproximativ 14,8,
aproximativ 16,2, aproximativ 17,0, aproximativ 18,8, si aproximativ 19,3 grade.

In unele realiziri, Forma II are patru sau mai multe maxime XRPD caracteristice. in termeni de
2-teta, selectate dintre aproximativ 6,7, aproximativ 9,5, aproximativ 10,5, aproximativ 14,8, aproximativ
16,2, aproximativ 17,0, aproximativ 18,8, si aproximativ 19,3 grade.

In unele realiziri, Forma II are un tipar XRPD substantial asa cum se arati in FIG. 4.

In unele realiziri, Forma II are o termogrami DSC caracterizata printr-un maxim endotermic la o
temperaturd de aproximativ 268°C. In unele realiziri, Forma I are o termogrami DSC substantial asa
cum se aratd in FIG. 5.

In unele realiziri, Forma II are o termogrami TGA substantial asa cum se arati in FIG. 6.

Forma II poate fi in general preparata prin precipitarea Formei II dintr-o solutie cuprinzand
Compusul I si un solvent. In unele realiziri, solventul cuprinde tetrahidrofuran (THF), acetoni, n-heptan,
sau un amestec al acestora. In unele realiziri, precipitarca Formei II este efectuati (1) reducind
temperatura solutici Compusului 1, (2) concentrand solutia Compusului 1, (3) addugind un anti-solvent la
solutia Compusului 1, sau orice combinatii ale acestora. In unele realiziri, precipitarea Formei I este
efectuatd prin addugarea anti-solventului la solutia Compusului 1, in care respectiva solutie cuprinde un
solvent eteric si un solvent aprotic. In unele realiziri, solventul eteric este THF, solventul aprotic este
acetona, si anti-solventul este n-heptan. In unele realiziri, precipitarca Formei II este efectuatd prin
addugarea n-heptanului la solutia Compusului 1, in care respectiva solutic a Compusului 1 cuprinde THF
si acetond.

In unele realiziri, prepararea Formei II cuprinde:
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(ic) incdlzirea solutici Compusului 1 pand la o temperaturd de aproximativ 50°C pani la aproximativ
60°C;

(iic) reducerea volumului solutiei Compusului 1 la temperatura de aproximativ 50°C pana la aproximativ
60°C pentru a forma o solutie cu volum redus a Compusului 1;

(ilic) addugarea unui anti-solvent la solutia cu volum redus a Compusului 1 in timp ce se mentine
temperatura la aproximativ 55°C pani la aproximativ 65°C pentru a forma o solutie caldid a Compusului
1;si

(ivc) rdcirea solutiei calde a Compusului 1 pani la o temperaturd de aproximativ 15°C pand la
aproximativ 30°C pentru a precipita Forma II.

In unele realiziri, prepararea Formei II cuprinde:

(id) incalzirea solutieci Compusului 1, in care solutia cuprinde THF si acetond ca solvent, 1a o temperaturd
de aproximativ 50°C pana la aproximativ 60°C;

(iid) reducereca volumului solutici Compusului 1 la o temperaturd de aproximativ 50°C pand la
aproximativ 60°C pentru o solutie cu volum redus a Compusului 1;

(iiid) addugarea de n-heptan la solutia cu volum redus a Compusului 1 in timp ce se mentine temperatura
la aproximativ 55°C pani la aproximativ 65°C pentru a forma o solutie calda a Compusului 1; si

(ivd) ricirea solutiei calde a Compusului 1 la o temperaturd de aproximativ 15°C pand la aproximativ
30°C pentru a precipita Forma I1.

Compusul 1 poate fi de asemenea obtinut in forme cristaline solide (nerevendicate) la care se
face referire ca Formele Ia, 111, 1V, V, Va, VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII, XIII, XIV, si XV, care sunt
descrise mai jos si in Exemple. Formele Ia, II1, IV, V, Va, VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII, XIII, XIV, si XV
sunt caracterizate prin tiparul lor XRPD si prin alte caracteristici ale stirii solide.

In unele realiziri, Forma Ia are unul sau mai multe maxime XRPD caracteristice, in termeni de
2-teta, selectate dintre aproximativ 8,8, aproximativ 10,0, aproximativ 11,7, aproximativ 12,8, si
aproximativ 13,5 grade. In unele realiziri, Forma Ia are unul sau mai multe maxime XRPD caracteristice,
in termeni de 2-teta, selectate dintre aproximativ 8,8, aproximativ 10,0, aproximativ 11,7, aproximativ
12,8, aproximativ 13,5, aproximativ 20,0, aproximativ 21,5, aproximativ 22,6, si aproximativ 23,3 grade.
In unele realiziri, Form Ia are un tipar XRPD substantial asa cum se aratd in FIG. 7.

In unele realiziri, Forma III are unul sau mai multe maxime XRPD caracteristice, in termeni de
2-teta, selectate dintre aproximativ 7.8, aproximativ 12,4, aproximativ 13,1, aproximativ 152, si
aproximativ 15,5 grade. In unele realiziri, Forma III are unul sau mai multe maxime XRPD caracteristice,
in termeni de 2-teta, selectate dintre aproximativ 7,8, aproximativ 12,4, aproximativ 13,1, aproximativ
15,2, aproximativ 15,5, aproximativ 16,9, aproximativ 17,5, si aproximativ 20,3 grade. In unele realiziri,
Forma IIT are un tipar XRPD substantial asa cum se arati in FIG. 8.

In unele realiziri, Forma IV are unul sau mai multe maxime XRPD caracteristice, in termeni de
2-teta, selectate dintre aproximativ 11,2, aproximativ 16,3, aproximativ 18,7, si aproximativ 22,1 grade.
In unele realiziri, Forma IV are un tipar XRPD substantial asa cum se arati in FIG. 9.

In unele realiziri, Forma V are unul sau mai multe maxime XRPD caracteristice, in termeni de
2-teta, sclectate dintre aproximativ 8,2, aproximativ 8,5, aproximativ 14,1, aproximativ 16,3, si
aproximativ 17,1 grade. In unele realiziri, Forma V are unul sau mai multe maxime XRPD caracteristice,
in termeni de 2-teta, selectate dintre aproximativ 8,2, aproximativ 8,5, aproximativ 14,1, aproximativ
16,3, aproximativ 17,1, aproximativ 18,9, aproximativ 19,8, aproximativ 21,8, si aproximativ 22,7 grade.
In unele realiziri, Forma V are un tipar XRPD substantial asa cum se aratd in FIG. 10.

In unele realiziri, Forma Va are unul sau mai multe maxime XRPD caracteristice, in termeni de
2-teta, selectate dintre aproximativ 8,7, aproximativ 16,5, aproximativ 17,3, aproximativ 19,9, si
aproximativ 21,6 grade. In unele realiziri, Forma Va are un tipar XRPD substantial asa cum se arati in
FIG. 11. in unele realiziri, Forma Va are o termogrami DSC caracterizati printr-un maxim endotermic la
o temperatura de aproximativ 133°C, un maxim endotermic la o temperaturd de aproximativ 267°C, sau o
combinatie a acestora.

In unele realiziri, Forma VI are unul sau mai multe maxime XRPD caracteristice, in termeni de
2-teta, selectate dintre aproximativ 8,5, aproximativ 9,6, aproximativ 11,4, si aproximativ 12,1 grade. In
unele realizdri, Forma VI are unul sau mai multe maxime XRPD caracteristice, in termeni de 2-teta,
selectate dintre aproximativ 8,5, aproximativ 9,6, aproximativ 11,4, aproximativ 12,1, aproximativ 13,5,
aproximativ 14,5, aproximativ 15,2, aproximativ 17,1, aproximativ 17,7, aproximativ 18,1, aproximativ
19.2, si aproximativ 20,7 grade. In unele realiziri, Forma VI are un tipar XRPD substantial asa cum s¢
aratd in FIG. 12.

In unele realiziri, Forma VII are unul sau mai multe maxime XRPD caracteristice, in termeni de
2-teta, selectate dintre aproximativ 9,9, aproximativ 12,2, aproximativ 14,8, si aproximativ 15,7 grade. In
unele realiziri, Forma VII are unul sau mai multe maxime XRPD caracteristice, in termeni de 2-teta,
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selectate dintre aproximativ 9,9, aproximativ 12,2, aproximativ 14,8, aproximativ 15,7, aproximativ 17,0,
aproximativ 17,5, si aproximativ 18,8 grade. In unele realiziri, Forma VII are un tipar XRPD substantial
asa cum se arati in FIG. 13. In unele realiziri, Forma VII are o termogrami DSC caracterizati printr-un
maxim endotermic la o temperaturd de aproximativ 126°C, un maxim endotermic la o temperaturd de
aproximativ 256°C, un maxim exotermic la o temperaturd de aproximativ 260°C, un maxim endotermic la
o temperaturd de aproximativ 267°C, sau o combinatic a acestora.

In unele realiziri, Forma VIII are unul sau mai multe maxime XRPD caracteristice, in termeni de
2-teta, selectate dintre aproximativ 8,1, aproximativ 8,5, aproximativ 16,2, si aproximativ 17,0 grade. In
unele realizari, Forma VIII are unul sau mai multe maxime XRPD caracteristice, in termeni de 2-teta,
selectate dintre aproximativ 8,1, aproximativ 8,5, aproximativ 16,2, aproximativ 16,6, aproximativ 17,0,
aproximativ 17,5, aproximativ 18,0, aproximativ 18,9, aproximativ 19,6, si aproximativ 20,1 grade. In
unele realizari, Forma VIII are un tipar XRPD substantial asa cum se¢ aratd in FIG. 14. In unele realiziri,
Form VIII are o termogramd DSC caracterizatd printr-un maxim endotermic la o temperaturd de
aproximativ 145°C, un maxim endotermic la o temperaturd de aproximativ 265°C, sau o combinatic a
acestora.

In unele realiziri, Forma IX are unul sau mai multe maxime XRPD caracteristice, in termeni de
2-teta, selectate dintre aproximativ 8,6, aproximativ 9,1, aproximativ 11,4, aproximativ 13,4, si
aproximativ 15,2 grade. In unele realiziri, Forma IX are unul sau mai multe maxime XRPD caracteristice,
in termeni de 2-teta, selectate dintre aproximativ 8,6, aproximativ 9,1, aproximativ 11,4, aproximativ
13,4, aproximativ 15,2, aproximativ 18,2, aproximativ 22,1, aproximativ 22,8, si aproximativ 23,9 grade.
In unele realiziri, Forma IX are un tipar XRPD substantial asa cum se aratd in FIG. 15.

In unele realiziri, Forma X are unul sau mai multe maxime XRPD caracteristice, in termeni de
2-teta, selectate dintre aproximativ 14,9, aproximativ 15,3, aproximativ 15,8, si aproximativ 17,0 grade.
In unele realizdri, Forma X are unul sau mai multe maxime XRPD caracteristice, in termeni de 2-teta,
selectate dintre aproximativ 14,9, aproximativ 15,3, aproximativ 15,8, aproximativ 17,0, aproximativ
17,7, aproximativ 18,3, si aproximativ 19,7 grade. In unele realiziri, Forma X are un tipar XRPD
substantial asa cum se arati in FIG. 16. In uncle realiziri, Forma X are o termogrami DSC caracterizati
printr-un maxim endotermic la o temperaturd de aproximativ 121°C, un maxim endotermic la o
temperaturd de aproximativ 267°C, sau o combinatic a acestora.

In unele realiziri, Forma XI are unul sau mai multe maxime XRPD caracteristice, in termeni de
2-teta, selectate dintre aproximativ 8,9, aproximativ 12,8, aproximativ 18,0 aproximativ 21,5, aproximativ
22.6, si aproximativ 23,3 grade. In unele realiziri, Forma XI are un tipar XRPD substantial asa cum s¢
aratd in FIG. 17.

In unele realiziri, Forma XII are unul sau mai multe maxime XRPD caracteristice, in termeni de
2-teta, selectate dintre aproximativ 5,6, aproximativ 11,7, aproximativ 13,8, si aproximativ 14,5 grade. In
unele realiziri, Forma XII are unul sau mai multe maxime XRPD caracteristice, in termeni de 2-teta,
selectate dintre aproximativ 5,6, aproximativ 11,7, aproximativ 13,8, aproximativ 14,5, aproximativ 16,9,
aproximativ 17,7, si aproximativ 18,7 grade. In unele realiziri, Forma XII are unul sau mai multe maxime
XRPD caracteristice, in termeni de 2-teta, selectate dintre aproximativ 5,6, aproximativ 11,7, aproximativ
13,8, aproximativ 14,5, aproximativ 16,9, aproximativ 17,7, aproximativ 18,7, aproximativ 23,5,
aproximativ 24,6, aproximativ 34,3, aproximativ 44,2, si 44,6 grade. In unele realiziri, Forma XII are un
tipar XRPD substantial asa cum se aratd in FIG. 18. In unele realiziri, Forma XII are o termogrami DSC
caracterizata printr-un maxim endotermic la o temperatura de aproximativ 264°C.

In unele realiziri, Forma XIII are unul sau mai multe maxime XRPD caracteristice, in termeni de
2-teta, selectate dintre aproximativ 5,7, aproximativ 8.6, aproximativ 9,8, si aproximativ 11,8 grade. In
unele realizari, Forma XIII are unul sau mai multe maxime XRPD caracteristice, in termeni de 2-teta,
selectate dintre aproximativ 5,7, aproximativ 8,6, aproximativ 9,8, aproximativ 11,8, aproximativ 12,6,
aproximativ 13,4, aproximativ 14,1, aproximativ 14,8, aproximativ 16,6, si aproximativ 19,1 grade. In
unele realiziri, Forma XIII are un tipar XRPD substantial asa cum s¢ aratd in FIG. 19. In unele realiziri,
Forma XIII are o termogramid DSC caracterizati printr-un maxim endotermic la o temperatura de 267°C.

In unele realiziri, Forma XIV are unul sau mai multe maxime XRPD caracteristice, in termeni
de 2-teta, selectate dintre aproximativ 4,0, aproximativ 11,2, aproximativ 11,9, aproximativ 14,1,
aproximativ 14,8, si aproximativ 15,9 grade. In unele realiziri, Forma XIV are un tipar XRPD substantial
asa cum se aratd in FIG. 20. In unele realiziri, Forma XIV are o termogrami DSC caracterizati printr-un
maxim endotermic la o temperaturd de 267°C.

In unele realiziri, Forma XV are unul sau mai multe maxime XRPD caracteristice, in termeni de
2-teta, selectate dintre aproximativ 7,4, aproximativ 9,6, aproximativ 124, aproximativ 13,4, si
aproximativ 15,5 grade. In uncle realiziri, Forma XV are unul sau mai multe maxime XRPD
caracteristice, in termeni de 2-teta, selectate dintre aproximativ 7,4, aproximativ 9,6, aproximativ 12,4,
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aproximativ 13,4, aproximativ 15,5, aproximativ 16,9, aproximativ 17,7, aproximativ 19,0, aproximativ
19,5, aproximativ 20,6, si aproximativ 22,5 grade. In unele realiziri, Forma XV are un tipar XRPD
substantial asa cum se arata in FIG. 21. In unele realiziri, Forma XV are o termograma DSC caracterizati
printr-un maxim endotermic la o temperaturd de aproximativ 85°C, un maxim endotermic la o
temperaturd de aproximativ 172°C, un maxim exotermic la o temperaturd de aproximativ 192°C, un
maxim endotermic la o temperatura de aproximativ 268°C, sau o combinatie a acestora.

Asa cum s-a utilizat in acest document, exprimarea ,.formi solidd” se referd la un compus
furnizat aici fie intr-o stare amorfa sau fie intr-o stare cristalini (,,forma cristalind” sau ,,solid cristalin”
sau ,.forma solida cristalind™), in care un compus furnizat aici intr-o stare cristalind poate include optional
solvent sau apd in reteaua cristalind, de exemplu, pentru a forma o forma cristalind solvatatd sau hidratata.
Termenul ,,hidratat”, asa cum s-a utilizat in acest document, se intelege ca se referd la o forma cristalin
care include molecule de apa in reteaua cristalind. Exemplele de forme cristaline ,hidratate” includ
hemihidrati, monohidrati, si dihidrati. Alte forme hidratate cum ar fi hidratii de canal sunt de asemenea
incluse in intelesul termenului.

Diferitele forme cristaline ale compusului furnizat aici (de exemplu, Compusul 1) sunt
caracterizate prin difractie cu raze X pe pulbere (XRPD), calorimetrie cu scanare diferentiald (DSC),
si/sau analizd termogravimetricd (TGA). Un tipar de difractie cu raze X pe pulbere (XRPD) al reflexiilor
(maximelor) este de obicei considerat o amprentd a unei anumite forme cristaline. Este bine cunoscut ci
intensitdtile relative ale maximelor XRPD pot varia pe larg depinzand de, inter alia, tehnica de preparare
a mostrei, distributia dimensiunii cristalului, diferitele filtre utilizate, procedura de montare a mostrei, si
instrumentue particular utilizat. in unele cazuri, pot fi observate noi maxime sau maximele existente pot
dispare, depinzand de tipul instrumentului sau de setdri (de exemplu, dacd este utilizat sau nu un filtru
Ni). Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,maxim” sau ,,maxim caracteristic” se referd la o
reflexie avand o indltime/intensitate relativd de cel putin aproximativ 3% din indltimea/intensitatea
maximului maxim. Mai mult, variatia instrumentului si alti factori pot afecta valorile 2-teta. Astfel,
atribuirile maximului, cum ar fi cele raportate aici, pot varia cu plus sau minus aproximativ 0,2° (2-teta),
si termenul ,,substantial” sau ,,aproximativ” asa cum s-a utilizat in contextul de XRPD aici se intelege ca
se referd la variatiile mai sus mentionate.

In acelasi mod, citirile de temperaturi in legiturd cu DSC, TGA, sau alte experimente termice
pot varia cu aproximativ +3°C depinzind de instrument, setdrile particulare, prepararca mostrei, etc.
Corespunzitor, o forma cristalind raportatd aici avand o termogrami DSC ,substantial” asa cum se arati
in oricare din figuri, se intelege ca se potriveste unei astfel de variatii.

Termenul ,,forma cristalind” se intelege ca se referd la o anumitd configuratic a retelei unei
substante cristaline. Diferite forme cristaline ale aceleiasi substante, au de obicei retele cristaline diferite
(de exemplu, celule unitare), au de obicei proprietati fizice diferite atribuite diferitelor lor retele cristaline,
si in unele cazuri, au continut diferit de apa sau solvent. Diferitele retele cristaline pot fi identificate prin
metode de caracterizare a stdrii solide cum ar fi prin difractie cu raze X pe pulbere (XRPD). Alte metode
de caracterizare cum ar fi calorimetria cu scanare diferentiald (DSC), analiza termogravimetricd (TGA), si
sorbtia dinamica a vaporilor (DVS) ajutd in plus la identificarea formei cristaline precum si ajutd la
determinarea stabilitatii si continutului de solvent/apa.

Diferite forme cristaline ale unei anumite substante, cum ar fi Compusul 1, pot include ambele
forme anhidre ale acelei substante si formele solvatate/hidratate ale acelei substante, unde fiecare din
formele anhidre si formele solvatate/hidratate se disting unele fatd de celelalte prin tipare XRPD diferite,
sau prin alte metode de caracterizare a stdrii solide, insemnind prin urmare refele cristaline diferite. In
unele cazuri, o singurd forma cristalind (de exemplu, identificatd printr-un tipar XRPD unic) poate avea
confinut variabil de apd sau solvent, unde structura riméne substantial nemodificata (ca si tiparul XRPD)
in ciuda variatiei compozitiei in raport cu apa si/sau solventul.

In unele realiziri, compusii (sau hidratii si solvatii acestuia) cererii sunt preparati in loturi la care
se face referire ca loturi, mostre, sau prepardri. Loturile, mostrele, sau preparirile pot include compusii
furnizati aici in oricare din formele cristalind sau non-cristalind descrise aici, incluzand formele hidratate
si non-hidratate, si amestecuri ale acestora.

Compusii divulgati aici pot include toti izotopii atomilor care apar in ei. Izotopii includ acei
atomi care au acelasi numdr atomic dar numere de masa diferite. De exemplu, izotopii de hidrogen includ
tritiu si deuteriu.

In unele realiziri, compusii furnizati aici (de exemplu, Compusul 1), sau sdrurile acestora, sau
formele cristaline ale acestora, sunt substantial izolati. Prin termenul ,substantial izolat” se intelege ca
compusul sau sarea sunt cel putin partial sau substantial separate din mediul in care au fost formate sau
detectate. Separarca partiald poate include, de exemplu, o compozitic imbogititd in compusul, sirurile,
sau formele cristaline furnizate aici. Separarea substantiald poate include compozitii continand cel putin
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aproximativ 50%, cel putin aproximativ 60%, cel putin aproximativ 70%, cel putin aproximativ 80%, cel
putin aproximativ 90%, cel putin aproximativ 95%, cel putin aproximativ 97%, sau cel putin aproximativ
99% din masa compusilor, sarurilor, sau formelor cristaline furnizate aici.

Exprimarea ,acceptabil farmaceutic” este utilizatd aici pentru a se referi la acei compusi,
materiale, compozitii si/sau forme de dozare care sunt, in domeniul rationamentului medical, adecvate
pentru utilizare in contact cu tesuturile fiintelor umane si animale fara toxicitate excesivd, iritare, rispuns
alergic, sau altd problemi sau complicatie, proportional cu un raport rezonabil beneficiu/risc.

Procedee pentru prepararea Compusului 1

Prezenta cerere de brevet mai furnizeazd un procedeu de preparare a Compusului 1, unde
procedeul poate fi adecvat pentru extindere. Un procedeu de preparare a Compusului 1 este descris in US
2015/0307493. in comparatie cu procedeul descris in US 2015/0307493, procedeul furnizat aici are
anumite avantaje care il fac adecvat pentru extindere. De exemplu, procedeul furnizat aici utilizeazd mai
putini reactivi periculosi in timp ce oferd randamente ridicate si o bund calitate a produselor. In plus,
procedeul furnizat aici poate genera Compusul 7 (vezi mai jos) in situ fird izolarea Compusului 7, care
furnizeazi o mai buni eficienta la o scard larga.

In unele realiziri, procedeul de preparare a Compusului 1 cuprinde punerea in reactic a
Compusului 8:
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cu B1, in care B1 este o baza.

In unele realiziri, B1 este o bazi hidroxid de metal alcalin cum ar fi hidroxidul de sodiu. Punerea
in reactic a Compusuluiui 8 cu B1 poate fi efectuati intr-un solvent. In unele realiziri, solventul cuprinde
un solvent eteric cum ar fi 1,4-dioxan. Solventii eterici cum ar fi 1,4-dioxan pot oferi Compusul 1 la
randament ridicat si de buni calitate. In unele realiziri, punerea in reactic a Compusuluiui 8 cu B1 este
efectuatd la temperaturd ridicatd, de exemplu, la o temperaturd de aproximativ 50°C pani la aproximativ
85°C (de exemplu, de aproximativ 60°C pani la aproximativ 80°C sau de aproximativ 65°C pani la
aproximativ 75°C). In uncle realiziri, temperatura este de aproximativ 70°C. In unele realiziri, B1 este
previzuti in exces molar fati de cantitatea de Compus 8. In unele realiziri, sunt utilizati aproximativ 3
pana la aproximativ 4 sau aproximativ 3,5 echivalenti de B1 pe baza 1 echivalent de Compus 8.

In unele realiziri, procedeul cuprinde in plus punerea in reactic a Compusului 7:
; S .
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in prezenta P2 si B2 pentru a forma Compusul 8, in care P2 este un catalizator metalic de tranzitie si B2
este o baza.

In unele realiziri, P2 este catalizator metalic de tranzitie cum ar fi un catalizator de paladiu.
Exemplele de catalizatori de paladiu includ [1,1'-bis(difenilfosfino) ferocen]dicloropaladiu(1l)
(Pd(dppf)Cls, de exemplu, Pd(dppf)Cl,-CH>Cly), dicloro(bis{di-terf-butil[4-(dimetilamino)fenil]-
fosforanil } )paladiu (Pd-132), Pd(PPhz)a, si tetrakis(tri(o-tolil)fosfind)paladiu(0). In unele realiziri, P2 este
Pd(dppf)Cl.. In unele realiziri, B2 este o bazi bicarbonat metalicd alcalind cum ar fi bicarbonatul de
sodiu. In unele realiziri, B2 este o bazi carbonat metalicd alcalind cum ar fi K;COs. Punerea in reactie a
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Compusuluiui 7 cu Compusul 9 poate fi efectuati intr-un solvent. In unele realiziri, solventul cuprinde un
solvent protic, un solvent eteric, sau un amestec al acestora. In unele realizari, solventul cuprinde api,
1,4-dioxan, sau un amestec al acestora. In unele realiziri, punerea in reactic a Compusuluiui 7 cu
Compusul 9 este efectuatd la temperaturd ridicatd, de exemplu, la o temperaturd de aproximativ 80°C
pana la aproximativ 100°C (de exemplu, de aproximativ 85°C pani la aproximativ 95°C). In uncle
realiziri, temperatura este de aproximativ 90°C. In unele realiziri, aproximativ 1 echivalent de Compus 9
este utilizat pe baza 1 echivalent de Compus 7 sau Compus 6 (care are structura prezentati mai jos). In
unele realiziri, P2 este prevdzut intr-o cantitate cataliticd suficientd. De exemplu, aproximativ 0,01 pana
la aproximativ 0,05 sau aproximativ 0,03 echivalent de P2 este utilizat pe baza 1 echivalent de Compus 7.
In unele realiziri, B2 este previzuti in exces molar fati de cantitatea de Compus 9. In unele realiziri,
aproximativ 2 pani la aproximativ 3 sau aproximativ 2,5 echivalenti de B2 sunt utilizati pe baza 1
echivalent de Compus 9.
In unele realiziri, procedeul cuprinde in plus punerea in reactic a Compusului 6:
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Compusul 8

cu 4,4.4'4' 55,55 -octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolan) in prezenta P3 si B3 pentru a forma Compusul

7, in care P3 este un catalizator metalic de tranzitie si B3 este o baza.

In uncle realiziri, P3 este un catalizator metalic de tranzitie cum ar fi un catalizator de paladiu.
Exemplele de catalizatori de paladiu includ [1,1'-bis (difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu(1l)
(Pd(dppf)Cls, de exemplu, Pd(dppf)Cl,-CH>Cly), dicloro(bis{di-terf-butil[4-(dimetilamino)fenil]-
fosforanil } )paladiu (Pd-132), Pd(PPhs)a, si tetrakis(tri(o-tolil)fosfind)paladiu(0). In unele realiziri, P3 este
Pd(dppf)Cl.. In unele realiziri, B3 este o bazi acetat metalici alcalini cum ar fi acetatul de potasiu.
Punerea in reactic a Compusuluiui 6 cu 4,4,4'4',5,5,5",5'-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolan) poate fi
efectuati intr-un solvent. in unele realiziri, solventul cuprinde un solvent eteric cum ar fi 1.4-dioxan. In
uncle realizari, punerea in reactic a Compusului 6 cu 4.4.4'4'5.5,5' 5" -octametil-2,2'-bi(1,3,2-
dioxaborolan) este efectuatd la temperatura ridicatd, de exemplu, la o temperaturd de aproximativ 70°C
pana la aproximativ 90°C (de exemplu, de 75°C pani la aproximativ 85°C). In unele realiziri,
temperatura este de aproximativ 80°C. In unele realizir, reactivul 4,4,4'4'5,5,5',5-octametil-2,2'-
bi(1,3,2-dioxaborolan) este previzut in exces molar fati de cantitatea de Compus 6. In unele realiziri,
aproximativ 2 pand la aproximativ 2,5 echivalenti de 4,4.4'4'5.5,5' 5" -octametil-2,2'-bi(1,3,2-
dioxaborolan) sunt utilizati pe baza 1 echivalent de Compus 6. in unele realiziri, B3 este previzuti in
exces molar fati de cantitatea de Compus 6. in unele realiziri, aproximativ 3 pani la aproximativ 3,5
echivalenti de B3 sunt utilizati pe baza 1 echivalent de Compus 6. In unele realiziri, P3 este previzut intr-
o cantitate catalitici suficientid. In unele realiziri, aproximativ 0,01 pani la aproximativ 0,05 sau
aproximativ 0,03 echivalenti de P3 sunt utilizati pe baza 1 echivalent de Compus 6.

In unele realiziri, punerea in reactie pentru a forma Compusul 7 si apoi ulterior pentru a forma
Compusul 8 este efectuatd in acelasi vas de reactie fard izolarca Compusului 7. Cand punerea in reactic
pentru a forma Compusul 7 si apoi Compusul 8 este efectuatd in acelasi vas de reactic (fard izolarea
Compusului 7), Compusul 8 poate fi format din Compusii 7 si 9 fard addugarea de P2, de exemplu, prin
utilizarca P3 (un catalizator metalic de tranzitie) in acelasi vas de reactiec pentru a forma Compusul 7.
Alternativ, reactiile de cuplare pentru a genera Compusul 8 din Compusul 6 pot fi efectuate in doud etape
separate, unde Compusul 7 este izolat si P2 este utilizat in reactie pentru a genera Compusul 8 din
Compusul 7.

Alternativ, Compusul 8 poate fi preparat printr-un procedeu cuprinzind punerea in reactic a
Compusului 6 cu Compusul 15:
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Caompusul 14

in prezenta P4 si B4, in care P4 este catalizator metalic de tranzitic si B4 este o baza.

In unele realiziri, P4 este un catalizator metalic de tranzitie cum ar fi un catalizator de paladiu.
Exemplele de catalizatori de paladiu includ 4-(di-ferf-butilfostino)-N, N-dimetilanilini-dicloropaladiu
(2:1), Pd(dpphH)Cl, (de exemplu, Pd(dppf)Cl,-CH»Cl»), dicloro(bis{di-terf-butil[4-(dimetilamino)fenil]-
fosforanil } )paladiu (Pd-132), Pd(PPhs)s, §i tetrakis(tri(o-toliDfosfind)paladiu(0). In unele realiziri, P4 este
4-(di-terf-burilfostino)-N,N-dimetilanilini-dicloropaladiu (2:1). In uncle realiziri, P4 este Pd(dppf)Cl: (de
exemplu, Pd(dppf)Cl-CH,CLy). In unele realiziri, B4 este o bazi cum ar fi fluorura de cesiu. Intr-o alti
realizare, B4 este un carbonat metalic alcalin cum ar fi K»COs. Punerea in reactic a Compusuluiui 6 cu
Compusul 15 poate fi efectuati intr-un solvent. In unele realiziri, solventul cuprinde un solvent protic, un
solvent eteric, sau un amestec al acestora. In unele realiziri, puncrea in reactie este efectuatd intr-un
solvent cuprinzand 1,4-dioxan, apd, sau un amestec al acestora. In unele realiziri, punerea in reactic a
Compusuluiui 6 cu Compusul 15 este efectuati la o temperaturd ridicatd (de exemplu, mai ridicatd decat
temperatura camerei) cum ar fi la aproximativ temperatura de reflux. In unele realiziri, aproximativ 1
echivalent de Compus 15 este utilizat pe baza 1 echivalent de Compus 6. In unele realiziri, B4 este
previzuti in exces molar fatd de Compusul 6. In unele realiziri, aproximativ 3 pani la aproximativ 4 sau
aproximativ 3,5 echivalenti de B4 sunt utilizati pe baza 1 echivalent de Compus 6. P4 este de obicei
furnizat intr-o cantitate catalitici suficientd. in unele realiziri, aproximativ 0,01 pani la aproximativ 0,1
sau aproximativ 0,05 echivalenti de P4 sunt utilizati pe baza 1 echivalent de Compus 6.

In unele realiziri, Compusul 15 poate fi preparat printr-un procedeu cuprinzind punerea in
reactic a Compusului 9 cu 4,4,4'4',5,5,5' 5'-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolan) in prezenta P8 si BS, in
care P8 este un catalizator metalic de tranzitie si B8 este o baza.

In unele realiziri, P8 este un catalizator metalic de tranzitie cum ar fi un cataliztor de paladiu.
Exemplele de catalizatori de paladiu includ tris(dibenzilidenaceton)dipaladiu(0) (Pda(dba)s, 4-(di-terf-
butilfosfino)-N,N-dimetilanilind-dicloropaladiu (2:1), Pd(dppf)Cl, (de exemplu, Pd(dppf)Cl,-CH>Cly),
dicloro(bis{di-tert-butil[4-(dimetilamino)fenil]-fosforanil})paladiu (Pd-132), Pd(PPhs)4, si tetrakis(tri(o-
tolil)fosfind)paladiu(0). In unele realiziri, P8 este tris(dibenzilidenaceton)dipaladiu(0) (Pdx(dba); (de
exemplu, unde diciclohexil(2',4',6'-triizopropilbifenil-2-il)fosfini (Xphos) poate fi adiugat ca ligand). In
unele realiziri, B8 este o baza acetat metalicd alcalini cum ar fi acetatul de potasiu. Punerea in reactic a
Compusului 9 cu 4,4,4'.4'5,5,5',5"-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolan) poate fi efectuatd intr-un solvent.
In unele realizdri, solventul cuprinde un solvent eteric cum ar fi 1,4-dioxan. In unele realizdri, punerea in
reactic a Compusului 9 cu 4.4.,4'4',5,5,5",5"-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolan) este efectuati la o
temperaturd de aproximativ 75°C pani la aproximativ 95°C. In uncle realiziri, temperatura este de
aproximativ 80°C pini la aproximativ 90°C sau de aproximativ 80°C pani la aproximativ 85°C. In unele
realiziri, aproximativ 2 echivalenti de 4,4,4',4',5,5,5"5'-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolan) sunt utilizati
pe baza 1 echivalent de Compus 9. In unele realiziri, B8 este previzuti in exces molar fati de Compusul
9. in unele realiziri, aproximativ 2 pani la aproximativ 3 B8 sunt utilizati pe baza 1 echivalent de
Compus 9. P8 este de obicei furnizat intr-o cantitate catalitica suficientd. In unele realiziri, aproximativ
0,01 pand la aproximativ 0,1 sau aproximativ 0,025 echivalen{i de P8 sunt utilizati pe baza 1 echivalent
de Compus 9.

In uncle realiziri, Compusul 6 poate fi preparat in conformitate cu procedurile
din US2015/0307493.

In unele realiziri, Compusul 6 este preparat printr-un procedeu cuprinzand punerea in reactic a
Compusului 5:
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Compusut 5

cu un agent de metilare si B3, in care B3 este o bazi. In unele realiziri, agentul de metilare este iodura de
metil (Mel), sulfatul de dimetil, carbonatul de dimetil, sau tetrametilclorura de amoniu. In unele realiziri,
agentul de metilare este iodura de metil. In unele realiziri, B5 este o bazi carbonat metalica alcalind cum
ar fi carbonatul de potasiu (K»CO3). in unele realiziri, punerea in reactic a Compusului 5 cu agentul de
metilare este efectuatd intr-un solvent cuprinzand, de exemplu, un solvent aprotic cum ar fi N'N-
dimetilformamida (DMF). In unele realiziri, punerea in reactic a Compusului 5 cu agentul de metilare
este efectuatd la o temperaturd de aproximativ 10°C pand la aproximativ 20°C sau de aproximativ 15°C
pana la aproximativ 20°C.

In unele realiziri, Compusul 5 este preparat printr-un procedeu cuprinzand punerea in reactic a
Compusului 4:

Corpusut 4
cu bromurd de 2-bromo-2-metilpropanoil si B6, in care B6 este o bazi. In unele realiziri, B6 este un
carbonat metalic alcalin cum ar fi carbonatul de potasiu (K,COs). Punerea in reactiec a Compusuluiui 4 cu
bromura de 2-bromo-2-metilpropanoil poate fi efectuatd in prezenta unui solvent. De exemplu, solventul
cuprinde acetonitril, apd, sau un amestec al acestora. Punerea in reactic a Compusuluiui 4 cu bromura de
2-bromo-2-metilpropanoil poate fi efectuatd la temperaturd ridicati, de exemplu, la o temperaturd de
aproximativ 60°C pani la aproximativ 90°C. In unele realiziiri, temperatura este de aproximativ 75°C.
In unele realiziri, Compusul 4 este preparat printr-un procedeu cuprinzand punerea in reactic a
Compusului 3:
o, 0

OoN hisi
Y
Br
Compasul 3
cu un agent reducitor. In unele realiziri, agentul reducitor este hidrosulfitul de sodiu sau Ho/Ni Raney.
Punerea in reactic a Compusului 3 cu agentul reducitor poate fi efectuatd in prezenta unui solvent. In
unele realiziri, solventul cuprinde un solvent protic (de exemplu, apd si metanol), un solvent cteric
(tetrahidrofuran), sau un amestec al acestora. In unele realizri, punerea in reactic a Compusuluiui 3 si
hidrosulfitului de sodiu este efectuatd in apd, tetrahidrofuran, sau intr-un amestec al acestora. In unele
realiziri, punerea in reactic a Compusului 3 cu Hy/Ni Raney este efectuati in metanol. in unele realiziri,
punerea in reactic a Compusuluiui 3 cu agentul reducitor este efectuatii la temperatura camerei. In unele
realizari, hidrosulfitul de sodiu este utilizat in combinatie cu bicarbonatul de sodiu. Punerea in reactic a
Compusului 3 cu hidrosulfitul de sodiu si bicarbonatul de sodiu poate produce Compusul 4 sub conditii
usoare de proces in comparatic cu Ho/Ni Raney, care poate fi periculos la scard larga.
In unele realiziri, Compusul 3 este preparat printr-un procedeu cuprinzand punerea in reactic a
Compusului 2:

| o o
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Compusu 2

cu N-bromosuccinimidid (NBS). Utilizareca de NBS poate asigura un randament ridicat si o buni calitate a
produsului pe o scari largi, de exemplu, la o scard de kilograme. In unele realiziri, punerea in reactic este
efectuati intr-un solvent cuprinzand un solvent aprotic cum ar fi N.N-dimetilformamidd (DMF). in unele
realizdri, punerea in reactie este efectuati la temperatura camerei.
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In unele realiziri, Compusul 2 este preparat printr-un procedeu cuprinzand punerea in reactic a
Compusului la:
2, &

N
g e Mooy

Hey

Compusut 13

cu acidul azotic si acidul acetic. In unele realiziri, punerea in reactie este efectuati la o temperaturd de
aproximativ 60°C pana la aproximativ 90°C sau de aproximativ 75°C pani la aproximativ 80°C.

In uncle realiziri, Compusul 9 poate fi preparat in conformitate cu procedurile
din US2015/0307493 si W02013/097601.

In unele realiziri, Compusul 9 este preparat printr-un procedeu cuprinzand punerea in reactic a
Compusului 14:
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Compusud 14

cu iodura de metil si hidrura de sodiu. In unele realiziri, punerea in reactic este efectuati intr-un solvent
cuprinzand un solvent aprotic cum ar fi N'N-dimetilformamida (DMF).

In unele realiziri, Compusul 14 este preparat printr-un procedeu cuprinzind punerea in reactic a
Compusului 13:
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Compusul 13
cu un acid. In unele realiziri, acidul este un acid apos puternic cum ar fi HCI. In unele realiziri, punerea
in reactie este efectuata intr-un solvent cuprinzand un solvent eteric cum ar fi 1,4-dioxan.

In unele realiziri, Compusul 13 este preparat printr-un procedeu cuprinzind punerea in reactic a
Compusului 12:
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Compusad 12
cu cloruri de p-toluensulfonil (p-TsCl) si hidrurd de sodiu (NaH). In unele realiziri, punerea in reactic
este efectuatd intr-un solvent cuprinzand un solvent aprotic cum ar fi N'N-dimetilformamida (DMF).
Inunele realizari, Compusul 12 este preparat printr-un procedeu cuprinzand punerea in reactic a
Compusului 11:
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Campusul 11

cu fierul (Fe) si acidul acetic (HOAc). In unele realiziri, punerea in reactic este efectuatd intr-un solvent
cuprinzand un solvent cteric cum ar fi tetrahidrofuran (THF). Combinatia de fier si acid acetic poate fi
utilizatd ca agent reducdtor si poate fi o alternativd mai sigurd pentru un agent reducator cum ar fi Ho/Ni
Raney, care poate fi periculos la scard larga.

In unele realiziri, Compusul 11 este preparat printr-un procedeu cuprinzind punerea in reactic a
Compusului 10:
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iompusuf 10

cu 1,1-dietoxi-N,N-dimetilmetanamini cu B7, in care B7 este o bazi. In unele realizir, B7 este un
alcoxid metalic alcalin cum ar fi metanolatul de litiu. In unele realiziri, punerea in reactic este efectuati
intr-un solvent cuprinzand un solvent aprotic cum ar fi N'N-dimetilformamidd (DMF).

In unele realiziri, procedeul de preparare a Compusului 6 cuprinde:
(1) punerea in reactic a Compusului 1a cu acid azotic si acid acetic pentru a forma Compusul 2;
(ii) punerea in reactic a Compusului 2 cu N-bromosuccinimida (NBS) pentru a forma Compusul 3;
(iii) punerea in reactic a Compusului 3 cu un agent reducétor pentru a forma Compusul 4;
(iv) punerea in reactic a Compusului 4 cu bromura de 2-bromo-2-metilpropanoil si B6 pentru a forma
Compusul 5; si
(v) punerea in reactic a Compusului 5 cu un agent de metilare si B5 pentru a forma Compusul 6.

In unele realiziri, procedeul de preparare a Compusului 9 cuprinde:
(1) puncrea in reactic a Compusului 10 cu 1,1-dietoxi-N,N-dimetilmetanamind cu B7 pentru a forma
Compusul 11;
(ii) punerea in reactic a Compusului 11 cu fierul (Fe) si acidul acetic (HOAc) pentru a forma Compusul
12;
(ii1) punerea in reactic a Compusului 12 cu clorurd de p-toluensulfonil (p-TsCl) si hidrurd de sodiu (NaH)
pentru a forma Compusul 13;
(iv) punerea in reactic a Compusului 13 cu un acid pentru a forma Compusul 14; si
(v) punerea in reactic a Compusului 14 cu iodura de metil i hidrura de sodiu pentru a forma Compusul 9.

In unele realiziri, procedeul de preparare a Compusului 1, sau a unei siruri a acestuia, cuprinde:
(i) puncrea in reactic a Compusului 6 cu 4.4.4'4'5,5,5' 5 -octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolan) in
prezenta P3 si B3 pentru a forma Compusul 7,
(ii) punerea in reactic a Compusului 7 cu Compusul 9 in prezenta P2 si B2 pentru a forma Compusul 8; si
(iii) punerea in reactic a Compusului 8 cu B1 pentru a forma Compusul 1, sau o sare a acestuia.

In unele realiziri, procedeul de preparare a Compusului 1, sau a unei siruri a acestuia, cuprinde:
(1) punerea in reactic a Compusului 6 cu Compusul 15 in prezenta P4 si B4 pentru a forma Compusul 8; si
(ii) punerea in reactic a Compusului 8 cu B1 pentru a forma Compusul 1, sau o sare a acestuia.

In unele realiziri, procedeul de preparare a Compusului 1, sau a unei siruri a acestuia, cuprinde:
(i) puncrea in reactic a Compusului 9 cu 4.4.4'4'5,5,5' 5 -octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolan) in
prezenta P8 si B8 pentru a forma Compusul 15;
(ii) punerea in reactic a Compusului 6 cu Compusul 15 in prezenta P4 si B4 pentru a forma Compusul 8;
si
(iii) punerea in reactic a Compusului 8 cu B1 pentru a forma Compusul 1, sau o sare a acestuia.

In unele realiziri, procedeul de preparare a Compusului 1 cuprinde:
(1) punerea in reactic a Compusului 1a cu acidul azotic si acidul acetic pentru a forma Compusul 2;
(ii) punerea in reactic a Compusului 2 cu N-bromosuccinimida (NBS) pentru a forma Compusul 3;
(iii1) punerea in reactic a Compusului 3 cu un agent reducitor pentru a forma Compusul 4;
(iv) punerea in reactic a Compusului 4 cu bromura de 2-bromo-2-metilpropanoil si B6 pentru a forma
Compusul 5;
(v) punerea in reactic a Compusului 5 cu un agent de metilare si B5 pentru a forma Compusul 6;
(vi) puncrea in reactic a Compusului 6 cu 4,4,4',4'5,5,5",5 -octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolan) in
prezenta P3 si B3 pentru a forma Compusul 7,
(vil) punerea in reactic a Compusului 7 cu Compusul 9 in prezenta P2 si B2 pentru a forma Compusul 8;
si
(viii) punerea in reactic a Compusului 8 cu B1 pentru a forma Compusul 1.

In unele realiziri, procedeul de preparare a Compusului 1 cuprinde:
(1) punerea in reactic a Compusului 1a cu acidul azotic si acidul acetic pentru a forma Compusul 2;
(ii) punerea in reactic a Compusului 2 cu N-bromosuccinimida (NBS) pentru a forma Compusul 3;
(iii) punerea in reactic a Compusului 3 cu un agent reducétor pentru a forma Compusul 4;
(iv) punerea in reactic a Compusului 4 cu bromura de 2-bromo-2-metilpropanoil si B6 pentru a forma
Compusul 5;
(v) punerea in reactic a Compusului 5 cu un agent de metilare si B5 pentru a forma Compusul 6;
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(vi) punerea in reactic a compusului 6 cu Compusul 15 in prezenta P4 si B4 pentru a forma Compusul 8;
si
(vii) punerea in reactic a Compusului 8 cu B1 pentru a forma Compusul 1.
In unele realiziri, procedeul de preparare a Compusului 1 cuprinde:
(1) puncrea in reactic a Compusului 10 cu 1,1-dietoxi-N,N-dimetilmetanamind cu B7 pentru a forma
Compusul 11;
(ii) punerea in reactic a Compusului 11 cu fierul (Fe) si acidul acetic (HOAc) pentru a forma Compusul
12;
(ii1) punerea in reactic a Compusului 12 cu clorura de p-toluensulfonil (p-TsCl) si hidrura de sodiu (NaH)
pentru a forma Compusul 13;
(iv) punerea in reactic a Compusului 13 cu un acid pentru a forma Compusul 14;
(v) punerea in reactic a Compusului 14 cu iodura de metil si hidrura de sodiu pentru a forma Compusul 9;
(vi) punerea in reactic a Compusului 7 cu Compusul 9 in prezenta P2 si B2 pentru a forma Compusul 8; si
(vii) punerea in reactic a Compusului 8 cu B1 pentru a forma Compusul 1.
In unele realiziri, procedeul de preparare a Compusului 1 cuprinde:
(1) puncrea in reactic a Compusului 10 cu 1,1-dietoxi-N,N-dimetilmetanamind cu B7 pentru a forma
Compusul 11;
(ii) punerea in reactic a Compusului 11 cu fierul (Fe) si acidul acetic (HOAc) pentru a forma Compusul
12;
(ii1) punerea in reactic a Compusului 12 cu clorura de p-toluensulfonil (p-TsCl) si hidrura de sodiu (NaH)
pentru a forma Compusul 13;
(iv) punerea in reactic a Compusului 13 cu un acid pentru a forma Compusul 14;
(v) punerea in reactic a Compusului 14 cu iodura de metil i hidrura de sodiu pentru a forma Compusul 9;
(vi) puncrea in reactic a Compusului 9 cu 4,4,4'4'5.5,5" 5" -octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolan) in
prezenta P8 si B8 pentru a forma Compusul 15;
(vil) punerea in reactic a Compusului 6 cu Compusul 15 in prezenta P4 si B4 pentru a forma Compusul 8;
si
(viii) punerea in reactic a Compusului 8 cu B1 pentru a forma Compusul 1.
Este divulgat aici un compus care este
&
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Compusul 7

sau o sare a acestuia.

In unele realiziri, este furnizat aici un procedeu de punere in reactic a Compusului 6 cu
4.4.4'4' 55,55 -octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolan) in prezenta P3 si B3 pentru a forma Compusul 7.

Se apreciazd cd anumite caracteristici ale inventici, care sunt, pentru claritate, descrise in
contextul realizdrilor separate, pot fi de asemenea furnizate in combinatie intr-o singura realizare (in timp
ce realizarile sunt destinate pentru a fi combinate daca sunt scrise in mai multe forme dependente). Invers,
diferite caracteristici ale inventiei care sunt, pentru concizie, descrise in contextul unei singure realizari,
pot fi de asemenea furnizate separat sau in orice subcombinatie adecvata.

In unele realiziri, o solutic a Compusului 1 la temperaturd ridicati cum s-a descris aici se referd
la o solutic la o temperaturd care este peste temperatura camerei. De exemplu, solutia Compusului 1 la
temperaturd ridicatd ar avea o temperaturd peste aproximativ temperatura camerei, de exemplu, peste
aproximativ 20°C, peste aproximativ 30°C, peste aproximativ 40°C, peste aproximativ 50°C, peste
aproximativ 60°C, peste aproximativ 70°C, peste aproximativ 80°C, peste aproximativ 90°C, sau pste
aproximativ 100°C.

In unele realiziri, concentrarea unei solutii cum s-a descris aici se referd la o solutic unde
volumul acesteia este redus 14sand solventul si se evapore, prin incilzirea solutiei, prin supunerea solutiei
la presiune redusd, sau prin orice combinatic a acestora.

Asa cum s-a utilizat in acest document, exprimarea ,,baza bicarbonat metalica alcalind”, utilizata
singurd sau in combinatie cu alfi termeni, se referd la o bazd avand formula M(HCO3), in care M se referd
la un metal alcalin (de exemplu litiu, sodiu, sau potasiu). Exemplele de baze bicarbonat metalice alcaline
includ, dar nu sunt limitate la, bicarbonat de litiu, bicarbonat de sodiu, si bicarbonat de potasiu.

Asa cum s-a utilizat in acest document, exprimarea ,,bazi carbonat metalica alcalind”, utilizata
singurd sau in combinatie cu alti termeni, se referd la o baza avand formula M>COs, in care M se referd la



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 3472157 T2 2023.10.31
17

un metal alcalin (de exemplu litiu, sodiu, sau potasiu). Exemplele de baze carbonat metalice alcaline
includ, dar nu sunt limitate la, carbonat de litiu, carbonat de sodiu, si carbonat de potasiu.

Asa cum s-a utilizat in acest document, exprimarea ,,bazd hidroxid metalicd alcalind”, utilizatd
singurd sau in combinatie cu alti termeni, se referd la o bazd avand formula MOH, in care M se referd la
un metal alcalin (de exemplu litiu, sodiu, sau potasiu). Exemplele de baze hidroxide metalice alcaline
includ, dar nu sunt limitate la, hidroxid de litiu, hidroxid de sodiu, si hidroxid de potasiu.

Asa cum s-a utilizat in acest document, exprimarea ,bazi acetat metalicd alcalind”, utilizata
singurd sau in combinatie cu alti termeni, se referd la o bazd avand formula M(OC(O)CH3), in care M se
referd la un metal alcalin (de exemplu litiu, sodiu, sau potasiu). Exemplele de baze acetat metalice
alcaline includ, dar nu sunt limitate la, acetat de litiu, acetat de sodiu, si acetat de potasiu.

Asa cum s-a utilizat in acest document, exprimarea ,,catalizator metalic de tranzitie” se referd la
un catalizator metalic (de exemplu, catalizator de paladiu sau nichel) adecvat pentru a cataliza o reactie de
cuplare carbon-carbon. Exemplele de catalizatori metalici de tranzitie includ, dar nu sunt limitate la,
PdCl>(PPhsz),, Pd(PPhs)s, dicloro(bis {di-fer{-butil[4-(dimetilamino)fenil]-fosforanil})paladiu (Pd-132),
NiClL(dppf), si NiClo(dppp), unde (dppf) se referd la 1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen si (dppp) se referd la
1,3-bis(difenilfosfino)propan.

Exemplele de catalizatori de paladiu includ dar nu sunt limitate la, PdCl»(PPhz),, Pd(PPhz)a,
dicloro(bis {di-ter{-butil[4-(dimetilamino)fenil]-fosforanil})paladiu (Pd-132), paladiu pe carbon, PdCl,,
Pd(OAc),, PdCl:(MeCN),, tris(dibenzilidenaceton)dipaladiu(0) (Pda(dba)s, 4-(di-ferf-butilfosfino)-N,N-
dimetilanilind-dicloropaladiu (2:1), Pd(dppf)Cl, (de exemplu, Pd(dppf)Cl,-CH.CL,), si tetrakis(tri(o-
tolil)fosfind)paladiu(0).

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,punere in reactie”, este utilizat aga cum este
cunoscut in domeniu si se referd in general la aducerea impreund a rectivilor chimici intr-o astfel de o
manierd astfel incat sd permitd interactiunea acestora la nivel molecular pentru a obtine o transformare
chimici sau fizici. In unele realiziri, punerea in reactie implica doi reactivi, in care unul sau mai multi
echivalenti ai celui de al doilea reactiv sunt utilizati fatd de primul reactiv. Etapele de punere in reactie ale
proceselor descrise aici pot fi efectuat intr-un interval de timp si in conditii adecvate pentru prepararca
produsului identificat.

In unele realiziri, anti-solventul cum s-a descris aici se referd la un solvent unde Compusul 1
este mai putin solubile fatd de un alt solvent sau amestec de solventi in solutic. De exemplu, anti-
solventul poate include dar nu se limiteazi la benzen, ciclohexan, pentan, hexan, heptan (de exemplu, n-
heptan), toluen, cicloheptan, metilciclohexan, heptan, etilbenzen, m-, o-, sau p-xilen, octan, indan, nonan,
sau naftalena.

Reactiile proceselor descrise aici pot fi efectuate in solventi adecvati care pot fi cu usurintd
selectati de citre o persoand calificatd in domeniul sintezei organice. Solventii adecvati pot fi substantial
nonreactivi cu materiile prime (reactanti), intermediarii, sau produscle la temperaturile la care sunt
efectuate reactiile, de exemplu, temperaturi care poate varia de la temperatura de congelare a solventului
pani la temperatura de fierbere a solventului. O reactie datd poate fi efectuatd intr-un solvent sau intr-un
amestec de mai mult de un solvent. Depinzéind de etapa de reactie particulard, pot fi selectati solventii
adecvafi pentru o anumitd etapd de reactie. In unele realiziri, reactiile pot fi efectuate in absenta
solventului, cum ar fi cand cel putin unul din reactivi este un lichid sau gaz.

Solventii adecvati pot include solventi halogenati cum ar fi tetraclorurd de carbon,
bromodiclorometan, dibromoclorometan, bromoform, cloroform, bromoclorometan, dibromometan,
clorurd de butil, diclorometan (clorurd de metilen), tetracloroetilen, tricloroctilen, 1,1,1-tricloroetan,
1,1,2-tricloroetan, 1,1-dicloroetan, 2-cloropropan, 1,1,1-trifluorotoluen, 1,2-dicloroetan, 1,2-dibromoetan,
hexafluorobenzen, 1,2,4-triclorobenzen, 1,2-diclorobenzen, clorobenzen, fluorobenzen, si amestecuri ale
acestora.

Solventii eterici adecvati includ: dimetoximetan, tetrahidrofuran, 1,3-dioxan, 1,4-dioxan, furan,
tetrahidrofuran (THF), dietil eter, etilen glicol dimetil eter, etilen glicol dietil eter, dietilen glicol dimetil
eter (diglim), dietilen glicol dietil eter, trietilen glicol dimetil eter, anisol, ferf-butil metil eter, si
amestecuri ale acestora.

Solventii protici adecvati pot include, cu titlu de exemplu si fara limitare, apd, metanol, etanol,
2-nitroetanol, 2-fluoroetanol, 2,2,2-trifluoroetanol, etilen glicol, 1-propanol, 2-propanol, 2-metoxietanol,
1-butanol, 2-butanol, izo-butil alcool, fer{-butil alcool, 2-etoxietanol, dietilen glicol, 1-, 2-, sau 3-
pentanol, neo-pentil alcool, ferf-pentil alcool, dietilen glicol monometil eter, dietilen glicol monoetil eter,
ciclohexanol, alcool benzilic, fenol, sau glicerol.

Solventii aprotici adecvati pot include, cu titlu de exemplu si fird limitare, N,N-
dimetilformamida  (DMF), N, N-dimetilacetamidd (DMA), 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-
pirimidinond (DMPU), 1,3-dimetil-2-imidazolidinoni (DMI), N-metilpirolidinond (NMP), formamida, N-



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 3472157 T2 2023.10.31
18

metilacetamidd, N-metilformamida, acetonitril, dimetil sulfoxid, propionitril, formiat de etil, macetat de
etil, hexacloroacetond, acetond, ctil metil cetond, acetat de etil, sulfolan, N,N-dimetilpropionamida,
tetrametiluree, nitrometan, nitrobenzen, sau hexametilfosforamida.

Solventii hidrocarburd adecvati includ benzen, ciclohexan, pentan, hexan, toluen, cicloheptan,
metilciclohexan, heptan, etilbenzen, m-, 0-, sau p-xilen, octan, indan, nonan, sau naftalena.

Reactiile proceselor descrise aici pot fi efectuate in aer sau sub o atmosferd inertd. De obicei,
reactiile care contin reactivi sau produse care sunt substantial reactive cu aerul pot fi efectuate utilizind
tehnici sintetice sensibile la aer care sunt bine cunoscute specialistului calificat.

Expresiile, ,temperatura ambiantd” si ,temperatura camerei”, asa cum s-au utilizat in acest
document, sunt intelese in domeniu, si se referd in general 1a o temperaturd, de exemplu, o temperaturd de
reactie, care este aproximativ temperatura din camera in care este efectuati reactia, de exemplu, o
temperaturd de la aproximativ 20°C pana la aproximativ 30°C.

Metode de utilizare

Compusul 1, sau o sare a acestuia, este un inhibitor al proteinei BET si astfel, este util in tratarca
bolilor si tulburirilor asociate cu activitate proteinclor BET. Pentru utilizirile descrise aici, poate fi
utilizata orice forma a Compusului 1, incluzand oricare din realizarile descrise aici.

Compusul 1 poate inhiba una sau mai multe dintre proteincle BET, BRD2, BRD3, BRD4, si
BRD-t. In unele realiziri, Compusul 1 inhiba selectiv una sau mai multe proteine BET fati de o alta.
»Selectiv” inseamnd cd compusul se leagd la, sau inhibd o proteind BET cu afinitate sau potentd mai
mare, respectiv, in comparatie cu o referintd, cum ar fi o altd proteind BET. De exemplu, compusul poate
fi selectiv pentru BRD2 fatd de BRD3, BRD4 si BRD-t, selectiv pentru BRD3 fata de BRD2, BRD4 si
BRD-t, selectiv pentru BRD4 fatd de BRD2, BRD3 si BRD-t, sau selectiv pentru BRD-t fatd de BRD2,
BRD3 si BRD4. In unele realiziri, compusul inhibi doud sau mai multe dintre proteinele BET, sau toate
proteinele BET. In general, selectivitatea poate fi de cel putin aproximativ 5 ori, de cel putin aproximativ
10 ori, cel putin aproximativ 20 ori, de cel putin aproximativ 50 ori, de cel putin aproximativ 100 ori, de
cel putin aproximativ 200 ori, de cel putin aproximativ 500 ori sau de cel putin aproximativ 1000 ori.

Compusul 1 este prin urmare util pentru tratarea tulburdrilor mediate de proteina BET. Termenul
tulburare mediatd de proteina BET” sau ,,tulburare mediatd de BET” se referd la orice tulburare, boala
sau afectiune in care una sau mai multe dintre proteinele BET, cum ar fi BRD2, BRD3, BRD4 si/sau
BRD-t, sau un mutant al acestora, joaca un rol, sau unde boala sau afectiunea este asociatd cu expresia sau
activitatea uneia sau mai multora dintre proteinele BET. Compusul 1, ca un inhibitor de proteine BET,
poate fi utilizat prin urmare pentru a trata sau reduce severitatea bolilor si afectiunilor unde se cunoaste ci
proteinele BET, cum ar fi BRD2, BRD3, BRD4, si/sau BRD-t, sau un mutant al acestora, joacd un rol.

Bolile si afectiunile tratabile utilizind Compusul 1 includ, dar nu sunt limitate la, cancer si alte
tulburdri proliferative, boald autoimund, boli inflamatorii cronice, boli inflamatorii acute, septicemii, §i
infectie virald. Bolile pot fi tratate prin administrarea la un individ (de exemplu, un pacient) care are
nevoie de tratament a unei cantitdti eficiente terapeutic sau dozd de Compus 1, sau din oricare din
realizdrile acestuia, sau o compozitic farmaceuticd a acestuia. Prezenta divulgare furnizeazd de asemenea
o formi solidd a Compusului 1, sau a oricireia din realizirile acestuia, sau o compozitic farmaceutica
cuprinzand forma solidd, pentru utilizare in tratarca unei boli sau tulburdri mediate de BET. Este de
asemenea furnizata utilizarea unei forme solide a Compusului 1, sau a oricéreia din realizirile a acestuia,
sau o compozitic farmaceutica cuprinzind forma solidd, in fabricarea unui medicament pentru tratarca
unei boli sau tulburadri mediate de BET.

Bolile care pot fi tratate cu Compusul 1 includ cancerele. Cancerele pot include, dar nu sunt
limitate la, cancer adrenal, carcinom cu celule acinice, neurom acustic, melanom lentiginos acral,
acrospirom, leucemic cozinofild acutd, leucemie eritroida acutd, leucemie limfoblasticd acutd, leucemic
megacarioblasticd acutd, leucemie monocitard acuti, leucemie promiclocitard acutd, adenocarcinom,
carcinom adenoid chistic, adenom, tumoarec odontogenicd adenomatoidd, carcinom adenoscuamos,
neoplasm al tesutului adipos, carcinom adrenocortical, leucemie/limfom cu celule T la adul, leucemie
agresiva cu celule NK, limfom inrudit cu SIDA, rabdomiosarcom alveolar, sarcom alveolar partial moale,
fibrom ameloblastic, limfom anaplazic cu celule mari, cancer anaplazic la tiroidd, limfom
angioimunoblastic cu celule T, angiomiolipom, angiosarcom, astrocito, tumoare rabdoidd teratoidd
atipicd, leucemie limfocitard cronicd cu celule B, leucemie prolimfocitard cu celule B, limfom cu celule
B, carcinom al celulelor bazale, cancer al tractului biliar, cancer la vezica, blastom, cancer 0sos, tumoare
Brenner, tumoare Brown, limfom Burkitt, cancer la san, cancer la creier, carcinom, carcinom in situ,
carcinosarcom, tumoare cartilaginoasd, cementom, sarcom micloid, condrom, cordom, coriocarcinom,
papilom al plexului coroidian, sarcom cu celule clare al rinichiului, craniofaringiom, limfom cutanat cu
celule T, cancer de col uterin, cancer colorectal, boald Degos, tumoare desmoplasticd cu celule rotunde
mici, limfom difuz cu celule B mari, tumoare neuroepiteliald disembrioplasticd, disgerminom, carcinom
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embrional, neoplasm al glandei endocrine, tumoare a sinusului endodermal, limfom cu celule T asociat
enteropatiei, cancer la esofag, fat in fit, fibrom, fibrosarcom, limfom folicular, cancer folicular la tiroida,
ganglioneurom, cancer gastrointestinal, tumoare a celulei germinale, coriocarcinom gestafional,
fibroblastom cu celule gigant, tumoare osoasa cu celule gigant, tumoare gliald, glioblastom multiform,
gliom, gliomatozd cerebrald, glucagonom, gonadoblastom, tumoare cu celule granuloase,
ginandroblastom, cancer cancer la vezica biliard, cancer gastric, leucemie cu celule paroase,
hemangioblastom, cancer la cap si gat, hemangiopericitom, malignitate hematologicd, hepatoblastom,
limfom hepatosplenic cu celule T, limfom Hodgkin, limfom non-Hodgkin, carcinom lobular invaziv,
cancer intestinal, cancer renal, cancer laringeal, lentigo maligna, carcinom letal al liniei de mijloc,
leucemie, tumoare cu celule Leydig, liposarcom, cancer pulmonar, limfangiom, limfangiosarcom,
limfoepiteliom, limfom, leucemie limfocitard acutd, leucemic miclogend acutd, leucemic limfocitard
cronicd, cancer hepatic, cancer pulmonar microcelular, cancer pulmonar nonmicrocelular, limfom MALT,
histocitom fibros malign, tumoare maligna a tecii nervului periferic, tumoare triton malignd, limfom cu
celule de manta, limfom al zonei marginale cu celule B, masleucemie cu celule T, tumoare mediastinald
cu celule germinale, carcinom medular de sin, cancer medular la tiroidd, meduloblastom, melanom,
meningiom, cancer cu celule Merkel, mezoteliom, carcinom urotelial metastatic, tumoare Mullerian
amestecatd, tumoare mucinoasd, mielom multiplu, neoplasm al fesutului muscular, micoza fungoida,
liposarcom mixoid, mixom, mixosarcom, carcinom nazofaringeal, neurinom, neuroblastom, neurofibrom,
neurom, melanom nodular, cancer ocular, oligoastrocitom, oligodendrogliom, oncocitom, meningiom al
tecii nervului optic, tumoare a nervului optic, cancer oral, osteosarcom, cancer ovarian, tumoare Pancoast,
cancer papilar la tiroida, paragangliom, pinealoblastom, pineocitom, pituicitom, adenom pituitar, tumoare
pituitard, plasmacitom, poliembriom, limfom limfoblastic T precursor, limfom primar al sistemului
nervos central, limfom primar cu efuziune, cancer peritoneal primar, cancer la prostatd, cancer pancreatic,
cancer faringeal, pseudomixom peritoneal, carcinom cu celule renale, carcinom medular renal,
retinoblastom, rabdomiom, rabdomiosarcom, transformare Richter, cancer rectal, sarcom,
Schwanomatozi, seminom, tumoare cu celule Sertoli, tumoare stromald cord-gonadala sexuald, carcinom
cu celule inelare cu sigiliu, cancer la piele, tumori cu celule rotunde mici albastre, carcinom microcelular,
sarcom al tesutului moale, somatostatinom, negi de funingine, tumoare spinald, limfom splenic al zonei
marginale, carcinom cu celule scuamoase, sarcom sinovial, boald Sezary, cancer al intestinului subtire,
carcinom scuamos, cancer la stomac, limfom cu celule T, cancer testicular, tecom, cancer la tiroida,
carcinom cu celule tranzitionale, cancer de git, cancer urahal, cancer urogenital, carcinom urotelial,
melanom uveal, cancer uterin, carcinom verrucous, gliom al cdii vizuale, cancer vulvar, cancer vaginal,
macroglobulinemiec Waldenstrom, tumoare Warthin, si tumoare Wilms. In unele realiziri, cancerul poate
fi adenocarcinom, leucemie/limfom cu celule T la adult, cancer la vezica, blastom, cancer 0sos, cancer la
san, cancer la creier, carcinom, sarcom mieloid, cancer de col uterin, cancer colorectal, cancer la esofag,
cancer gastrointestinal, glioblastom multiform, gliom, cancer la vezica biliard, cancer gastric, cancer la
cap si gat, limfom Hodgkin, limfom non-Hodgkin, cancer intestinal, cancer renal, cancer laringeal,
leucemie, cancer pulmonar, limfom, cancer hepatic, cancer pulmonar cu microcelular, cancer pulmonar
nonmicrocelular, mezoteliom, miclom multiplu, leucemie micloida acutd (AML), limfom difuz cu celule
B mari (DLBCL), cancer ocular, tumoare a nervului optic, cancer oral, cancer ovarian, tumoare pituitara,
limfom primar al sistemului nervos central, cancer la prostatd, cancer pancreatic, cancer faringeal,
carcinom cu celule renale, cancer rectal, sarcom, cancer la piele, tumoare spinala, cancer al intestinului
subtire, cancer la stomac, limfom cu celule T, cancer testicular, cancer la tiroida, cancer la git, cancer
urogenital, carcinom urotelial, cancer uterin, cancer vaginal, sau tumoare Wilms.

In unele realiziri, cancerul este un cancer hematologic.

In unele realiziri, cancerul este mielom multiplu, leucemic micloidd acutd (AML), sau limfom
difuz cu celule B mari (DLBCL).

Bolile tratabile utilizind Compusul 1 includ de asemenea cancere dependente de MYC in care
cancerul este asociat cu cel putin una dintre expresia ARN myc sau expresia proteinei MYC. Un pacient
poate fi identificat pentru un astfel de tratament prin determinarea expresiei ARN myc sau a expresiei
proteinei MY C in tesutul sau celulele canceroase.

Bolile care pot fi tratate cu Compusul 1 includ de asemenea tulburiri proliferative necanceroase.
Exemplele de tulburari proliferative care pot fi tratate includ, dar nu sunt limitate la, tumori benigne ale
tesutului moale, tumori osoase, tumori la creier si spinale, tumori ale pleoapei si orbitale, granulom,
lipoma, meningiom, neoplazic endocrind multipld, polipi nazali, tumori pituitare, prolactinom,
pseudotumori cerebrale, keratoze seboreice, polipi stomacali, noduli tiroidieni, neoplasme chistice ale
pancreasului, hemangioame, noduli ai coardelor vocale, polipi, si chisturi, boald Castleman, boalad
pilonidala cronicd, dermatofibrom, chist pilar, granulom piogenic, si sindrom de polipoza juvenila.
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Bolile si afectiunile care pot fi tratate cu Compusul 1 includ de asemenea afectiunile autoimune
si inflamatorii cronice. Exemple de afectiuni autoimune si inflamatorii care pot fi tratate includ
respingerea acutd, hiperacutd sau cronici a organclor transplantate, gutd acutd, rdspunsuri inflamatorii
acute (cum ar fi sindrom de detresd respiratoric acutd si ischemia/leziune de reperfuzie), boald Addison,
agamaglobulinemie, rinitd alergicd, alergie, alopecie, boald Alzheimer, apendicitd, aterosclerozi, astm,
ostcoartritd, artritd juvenild, artritd psoriazica, artritd reumatoidad, dermatitd satopici, alopecie autoimund,
stiri hemolitice si trombocitopenice autoimune, hipopituitarism autoimun, boald poliglandulard
autoimuni, boald Behcet, boli buloase de piele, colecistitd, purpura trombocitopenica idiopatica cronica,
boald pulmonard obstructivd cronicd (BPOC), cirozd, boald degencrativd a articulatiilor, depresie,
dermatitd, dermatomiozitd, eczema, enteritd, encefalitd, gastritd glomerulonefrit, arteritd cu celule gigant,
sindrom Goodpasture, sindrom Guillain-Barre, gingivitd, boald Graves, tiroiditd Hashimoto, hepatita,
hipofizitd, boald inflamatorie intestinald (boala Crohn si colitd ulcerativd), boald pelvici inflamatorie,
sindrom de colon iritabil, boald Kawasaki, soc endotoxic indus de LPS, meningitd, sclerozd multipla,
miocarditd, miastenia gravis, micozd fungoidd, miozitd, nefritd, ostcomiclitd, pancreatiti, boald
Parkinson, pericarditd, anemie pernicioasd, pneumonitd, colangitd sclerozantd biliard primara, poliarterita
nodoasd, psoriazis, retinitd, scleritd, sclerocermi, sclerodermie, sinuzitd, boala Sjogren, septicemie, soc
septic, arsuri de soare, lupus eritematos sistemic, respingerea grefei tisulare, tiroiditd, diabet de tip I,
arteritd Takayasu, uretritd, uveitd, vasculitd, vasculitd incluzand arteritd cu celule gigant, vasculiti cu
implicarea organului cum ar fi glomerulonefritd, vitiligo, macroglobulinemic Waldenstrom si
granulomatozi Wegener.

Bolile si afectiunile care pot fi tratate cu Compusul 1 includ de asemenea bolile si afectiunile
care implica raspunsuri inflamatorii la infectii cu bacterii, virusuri, fungi, paraziti sau toxinele acestora,
cum ar fi septicemie, sindrom de septicemie, soc septic, endotoxemie, sindrom al rispunsului inflamator
sistemic (SIRS), sindrom disfunctional al mai multor organe, sindrom al socului toxic, leziune pulmonara
acutd, ARDS (sindrom de detresd respiratorie la adult), insuficientd renald acutd, hepatitd fulminanta,
arsuri, pancreatitd acutd, sindroame post-chirurgicale, sarcoidoza, reactii Herxheimer, encefalitd, mielitd,
meningitd, malarie, infectii virale asociate cu SIRS cum ar fi gripa, herpes zoster, herpes simplex si
coronavirus.

Alte boli care pot fi tratate cu Compusul 1 includ infectii virale. Exemplele de infectii virale care
pot fi tratate includ virusul Epstein-Barr, virusul hepatitei B, virusul hepatitei C, virusul herpes, virusul
imunodeficientei umane, virusul papiloma uman, adenovirusul, poxvirusul si alte virusuri AND pe bazd
de episom. Compusul 1 poate fi utilizat prin urmare pentru a trata bolile si afectiunile cum ar fi infectiile
si reactivirile de herpes simplex, herpes labial, infectiile si reactivdrile cu herpes zoster, variceld, zona
zoster, virus papiloma uman, neoplazie cervicald, infectii cu adenovirus, incluzind boala respiratorie
acutd, si infectii cu virusul variolei cum ar fi virusul variolei bovine si varsatului si al febrei porcine
africane. In unele realiziri, Compusul 1 poate fi utilizat in tratamentul infectiilor cu virusul papiloma
uman ale pielii sau epiteliului cervical.

Bolile si afectiunile care pot fi tratate cu Compusul 1 includ de asemenea afectiunile care sunt
asociate cu leziunea de reperfuzie ischemicd. Exemplele de astfel de afectiuni includ, dar nu sunt limitate
la, afectiuni cum ar fi infarctul miocardic, ischemia cerebrovasculard (accident vascular cerebral),
sindroame coronariene acute, leziune de reperfuzie renald, transplant de organ, grefare de bypass a arterei
coronariene, proceduri de bypass cardio-pulmonare si pulmonare, embolie renald, hepaticd, gastro-
intestinala sau a membrelor periferice.

Compusul 1 este de asemenea util in tratamentul tulburarilor de metabolism lipidic prin reglarea
APO-A1 cum ar fi hipercolesterolemia, ateroscleroza si boala Alzheimer.

Compusul 1 este de asemenea utile in tratamentul afectiunilor fibrotice cum ar fi fibroza
pulmonara idiopaticd, fibroza renald, strictura post-operatorie, formarea cheloidului, sclerodermia si
fibroza cardiaca.

Compusul 1 poate fi de asemenea utilizat pentru a trata afectiuni oftamologice cum ar fi ochiul
uscat.

Compusul 1 poate fi de asemenea utilizat pentru a trata boli de inimi cum ar fi insuficienta
cardiaca.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,punere in contact” se¢ referd la aducerca
impreund a radicalilor indicati intr-un sistem in vitro sau intr-un sistem in vivo. De exemplu, ,,punerea in
contact” a proteinei BET cu Compusul 1 (de exemplu, o forma solidd a Compusului 1 cum ar fi o forma
solida cristalind) include administrareca Compusului 1 la un individ sau pacient, cum ar fi un om, avand o
proteind BET, precum si, de exemplu, introducerea formei solide a unui compus furnizat aici intr-o
mostra continand o preparare celulard sau purificata continand proteina BET.
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Asa cum s-a utilizat in acest document, termenii ,individ” sau pacient”, utilizati
interschimbabil, se referd la orice animal, incluzand mamifere, preferabil soareci, sobolani, alte rozétoare,
iepuri, caini, pisici, porci, vite, oi, cai, sau primate, si cel mai preferabil oameni.

Asa cum s-a utilizat in acest document, exprimarea ,,cantitate eficientd terapeutic” se referd la
cantitatea de compus activ sau agent farmaceutic care declangeazi raspunsul biologic sau medicinal care
este cautat la un tesut, sistem, animal, individ sau om de citre un cercetitor, veterinar, medic sau alt
clinician.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul , tratare” sau ,tratament” se referd la inhibarea
bolii; de exemplu, inhibarea unei boli, afectiuni sau tulburiri la un individ care experimenteaza sau
afiseazd patologia sau simptomatologia bolii, afectiunii sau tulburdrii (adicd, oprirea dezvoldrii
suplimentare a patologiei si/sau simptomatologici) sau ameliorarea bolii; de exemplu, ameliorarea unei
boli, afectiuni sau tulburdri la un individ care experimenteaza sau afiseaza patologia sau simptomatologia
bolii, afectiunii sau tulburdrii (adicd,, inversarea patologici si/sau simptomatologiei) cum ar fi sciderca
severitdtii bolii.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,prevenire” sau ,preventic” se referd la
prevenirea bolii; de exemplu, prevenirea unei boli, afectiuni sau tulburiri la un individ care poate fi
predispus la boald, afectiune sau tulburare dar incd nu experimenteazd sau afiscazd patologia sau
simptomatologia bolii.

Terapii de combinatie

Compusul 1 poate fi utilizat in tratamente combinate unde Compusul 1 este administrat in
conjunctie cu alte tratamente cum ar fi administrarea unuia sau mai multor agenti terapeutici suplimentari.
Agentii terapeutici suplimentari sunt de obicei cei care sunt utilizati in mod normal pentru a trata
afectiunea particulard ce urmeaza a fi tratatd. Agentii terapeutici suplimentari pot include, de exemplu,
agenti chimioterapeutici, agenti antiinflamatori, steroizi, imunosupresive, precum si Ber-Abl, Flt-3, RAF,
FAK, si inhibitori ai kinazei JAK pentru tratamentul bolilor, tulburirilor sau afectiunilor asociate cu
proteina BET. Unul sau mai multi agenti farmaceutici suplimentari pot fi administrati unui pacient
simultan sau secvential.

In unele realiziri, Compusul 1 poate fi utilizat in combinatie cu un agent terapeutic care finteste
un regulator epigenetic. Exemplele de regulatori epigenetici includ metiltransferazele lizinei histone,
metiltransferazele argininei histone, demetilazele histone, deacetilazele histone, acetilazele histone, si
metiltransferazele ADN. Inhibitorii deacetilazei histone includ, de exemplu, vorinostat.

Pentru tratarea cancerului si a altor boli proliferative, Compusul 1 poate fi utilizat in combinatie
cu agenti chimioterapici, sau alti agenti antiproliferativi. Compusul 1 poate fi de asemenea utilizat in
combinatie cu terapia medicald cum ar fi chirurgia sau radioterapia, de exemplu, radiatii gama,
radioterapie cu fascicul de neutroni, radioterapie cu fascicul de electroni, terapie cu protoni, brahiterapie,
si izotopi radioactivi sistemici. Exemplele de agenti chimioterapici adecvafi includ oricare dintre:
abarelix, aldesleukind, alemtuzumab, alitretinoin, alopurinol, altretamind, anastrozol, trioxid de arsenic,
asparaginazd, azacitidind, bevacizumab, bexarotend, bleomicind, bortezombi, bortezomib, busulfan
intravenos, busulfan oral, calusterond, capecitabind, carboplatin, carmustind, cetuximab, clorambucil,
cisplatin, cladribind, clofarabind, ciclofosfamida, citarabind, dacarbazini, dactinomicind, sodiu dalteparin,
dasatinib, daunorubicini, decitabini, denileukini, denileukin diftitox, dexrazoxan, docectaxel,
doxorubicind, dromostanolon propionat, eculizumab, epirubicind, erlotinib, estramustini, fosfat de
ctoposida, ctoposidd, exemestan, citrat de fentanil, filgrastim, floxuridingd, fludarabini, fluorouracil,
fulvestrant, gefitinib, gemcitabini, gemtuzumab ozogamicind, acetat de goserelin, acetat de histrelin,
ibritumomab tiuxetan, idarubicina, ifosfamidd, mezilat de imatinib, interferon alfa 2a, irinotecan, ditozilat
de lapatinib, lenalidomida, letrozol, leucovorin, acetat de leuprolid, levamisol, lomustini, mecloretamina,
acetat de megestrol, melfalan, mercaptopurind, metotrexat, metoxsalen, mitomicind C, mitotan,
mitoxantrond, fenpropionat de nandrolon, nelarabind, nofetumomab, oxaliplatin, paclitaxel, pamidronat,
panitumumab, pegaspargazd, pegfilgrastim, disodiu pemetrexat, pentostatin, pipobroman, plicamicini,
procarbazind, chinacrind, rasburicaza, rituximab, ruxolitinib, sorafenib, streptozocin, sunitinib, maleat de
sunitinib, tamoxifen, temozolomid3, tenipozida, testolactond, talidomidd, tioguanind, tiotepa, topotecan,
toremifend, tositumomab, trastuzumab, tretinoin, mustar de uracil, valrubicind, vinblastind, vincristind,
vinorelbind, vorinostat, si zoledronat.

Pentru tratarea cancerului si a altor boli proliferative, Compusul 1 poate fi utilizat in combinatie
cu ruxolitinib.

Compusul 1 poate fi utilizat in combinatic cu unul sau mai multi inhibitori ai punctului de
control imunitar. Exemplele de inhibitori ai punctului de control imunitar include inhibitori impotriva
moleculelor punctului de control imunitar cum ar fi CD27, CD28, CD40, CD122, CD96, CD73, CD47,
0X40, GITR, CSFIR, JAK, delta PI3K, delta PI3K, TAM, arginazi, CD137 (cunoscuti de asemenca ca
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4-1BB), ICOS, A2AR, B7-H3, B7-H4, BTLA, CTLA-4, LAG3, TIM3, VISTA, PD-1, PD-L1 si PD-L2.
In unele realiziri, molecula punctului de control imunitar este o moleculd stimulatoare a punctului de
control selectatd dintre CD27, CD28, CD40, ICOS, OX40, GITR si CD137. in unele realiziri, molecula
punctului de control imunitar este 0 moleculd inhibitoare a punctului de control selectatd dintre A2AR,
B7-H3, B7-H4, BTLA, CTLA-4, IDO, KIR, LAG3, PD-1, TIM3, si VISTA. In unele realiziri, compusii
furnizati aici pot fi utilizati in combinatie cu unul sau mai multi agenti selectat dintre inhibitori KIR,
inhibitori TIGIT, inhibitori LAIR1, inhibitori CD160, inhibitori 2B4 si inhibitori beta TGFR.

In unele realiziri, inhibitorul unei molecule a punctului de control imunitar este anticorpul anti-
PD1, anticorpul anti-PD-L1, sau anticorpul anti-CTLA-4.

In unele realiziri, inhibitorul unei molecule a punctului de control imunitar este un inhibitor al
PD-1, de exemplu, un anticorp monoclonal anti-PD-1. In unele realiziri, anticorpul monoclonal anti-PD-1
este nivolumab, pembrolizumab (cunoscut de asemenea ca MK-3475), pidilizumab, SHR-1210, PDR001,
sau AMP-224. In unele realiziri, anticorpul monoclonal anti-PD-1 este nivolumab sau pembrolizumab. In
unele realizdri, anticorpul anti-PD1 este pembrolizumab.

In unele realiziri, inhibitorul unei molecule a punctului de control imunitar este un inhibitor al
PD-L1, de exemplu, un anticorp monoclonal anti-PD-L1. In unele realiziri, anticorpul monoclonal anti-
PD-L1 este BMS-935559, MEDI4736, MPDL3280A (cunoscut de asemenea ca RG7446), sau
MSB0010718C. In unele realiziri, anticorpul monoclonal anti-PD-L1 este MPDL3280A sau MEDI4736.

In unele realiziri, inhibitorul unei molecule a punctului de control imunitar este un inhibitor al
CTLA-4,de exemplu, un anticorp anti-CTLA-4. In unele realiziri, anticorpul anti-CTLA-4 este
ipilimumab.

In unele realiziri, inhibitorul unei molecule a punctului de control imunitar este un inhibitor al
LAG3, de exemplu, un anticorp anti-LAG3. in unele realiziri, anticorpul anti-LAG3 este BMS-986016
sau LAGS525.

In unele realiziri, inhibitorul unei molecule a punctului de control imunitar este un inhibitor al
GITR, de exemplu, un anticorp anti-GITR. in unele realiziri, anticorpul anti-GITR este TRX518 sau MK-
4166.

In unele realiziri, inhibitorul unei molecule a punctului de control imunitar este un inhibitor al
0X40, de exemplu, un anticorp anti-OX40 sau o proteini de fuziune OX40L. In unele realiziri,
anticorpul anti-OX40 este MEDI0562. In unele realiziri, proteina de fuziune OX40L este MEDI6383.

Compusul 1 poate fi utilizat in combinatic cu unul sau mai multi agenti pentru tratamentul
bolilor cum ar fi cancerul. In unele realiziri, agentul este un agent de alchilare, un inhibitor de proteazom,
un corticosteroid, sau un agent imunomodulator. Exemplele unui agent de alchilare includ ciclofosfamida
(CY), melfalan (MEL), si bendamustin. in unele realiziri, inhibitorul de proteazom este carfilzomib. In
unele realiziri, corticosteroidul este dexametazoni (DEX). In unele realiziri, agentul imunomodulator
este lenalidomidd (LEN) sau pomalidomidd (POM).

Pentru tratarea afectiunilor autoimune sau inflamatorii, Compusul 1 poate fi administrat in
combinatie cu un corticosteroid cum ar fi triamcinolon, dexametazon, fluocinolon, cortizon, prednisolon,
sau flumetolon.

Pentru tratarea afectiunilor autoimune sau inflamatorii, Compusul 1 poate fi administrat in
combinatie cu un supresor imun cum ar fi fluocinolon acetonidd (Retisert®), rimexolon (AL-2178, Vexol,
Alcon), sau ciclosporin (Restasis®).

Pentru tratarea afectiunilor autoimune sau inflamatorii, Compusul 1 poate fi administrat in
combinatie cu unul sau mai multi agenti suplimentari selectati dintre Dehydrex™ (Holles Labs), Civamida
(Opko), hialuronat de sodiu (Vismed, Lantibio/TRB Chemedia), ciclosporind (ST-603, Sirion
Terapeutici), ARG101(T) (testosteron, Argentis), AGRI1012(P) (Argentis), ecabet sodiu (Senju-Ista),
gefamat (Santen), acid 15-(s)-hidroxieicosatetraenoic (15(S)-HETE), cevilemind, doxiciclind (ALTY-
0501, Alacrity), minociclind, iDestrin™ (NP50301, Nascent Pharmaceuticals), ciclosporind A
(Nova22007, Novagali), oxitetraciclini (Duramicind, MOLI1901, Lantibio), CF101 (28, 38§, 4R, 5R)-3,
4-dihidroxi-5-[6-[(3-iodofenil)metilamino]purin-9-il]-N-metil-oxolane-2-carbamil, Can-Fite Biopharma),
voclosporin (LX212 sau LX214, Lux Biosciences), ARG103 (Agentis), RX-10045 (analog de rezolutie
sinteticd, Resolvyx), DYN15 (Dyanmis Therapeutics), rivoglitazond (DEO011, Daiichi Sanko), TB4
(RegeneRx), OPH-01 (Ophtalmis Monaco), PCS101 (Pericor Science), REV1-31 (Evolutec), Lacritin
(Senju), rebamipidd (Otsuka-Novartis), OT-551 (Othera), PAI-2 (University of Pennsylvania si Temple
University), pilocarpind, tacrolim, pimecrolim (AMS981, Novartis), etabonat de loteprednol, rituximab,
dicuafosol tetrasodic (INS365, Inspire), KLS-0611 (Kissei Pharmaceuticals), dehidroepiandrosteron,
anakinra, efalizumab, sodiu micofenolat, etanercept (Embrel®), hidroxiclorochini, NGX267 (TorreyPines
Therapeutics), sau talidomida.
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In unele realiziri, Compusul 1 poate fi administrat in combinatie cu unul sau mai multi agenti
selectati dintre un antibiotic, antiviral, antifungal, anestezic, agenti antiinflamatori incluzind
antiinflamatoare steroidiene si non-steroidiene, si agenti antialergici. Exemplele de medicamente adecvate
includ aminoglicozide cum ar fi amikacini, gentamicini, tobramicind, streptomicind, netilmicind, si
kanamicind; fluorochinolone cum ar fi ciprofloxacin, norfloxacin, ofloxacin, trovafloxacin, lomefloxacin,
levofloxacin, si enoxacin; naftiridine; sulfonamide; polimixin; cloramfenicol; neomicind; paramomicini;
colistimetat; bacitracin; vancomicind; tetraciclind; rifampind si derivatii sdi (,rifampine”); cicloserine;
beta-lactam; cefalosporine; amfotericine; fluconazol; flucitozini; natamicind; miconazol; ketoconazol;
corticosteroizi; diclofenac; flurbiprofen; ketorolac; suprofen; cromolin; lodoxamidid; levocabastini;
nafazolind; antazolind; feniramind; sau antibiotic azalida.

Alte exemple de agenti, dintre care unul sau mai multi compusi furnizafi pot fi de asemenea
combinafi cu includerea: unui tratament pentru boala Alzheimer cum ar fi donepezil si rivastigmind; un
tratament pentru boala Parkinson cum ar fi L-DOPA/carbidopa, entacapond, ropinirol, pramipexol,
bromocriptind, pergolid, trihexifenidil, si amantadind; un agent pentru tratarea sclerozei multiple (MS)
cum ar fi beta interferon (de exemplu, Avonex® si Rebif®), acetat de glatiramer, si mitoxantron; un
tratament pentru astm cum ar fi albuterol si montelukast; un agent pentru tratarea schizofreniei cum ar fi
ziprexa, risperdal, serocuel, si haloperidol; un agent antiinflamator cum ar fi un corticosteroid, cum ar fi
dexametazond sau prednison, un blocant TNF, RA IL-1, azatioprind, ciclofosfamida, si sulfasalazini; un
agent imunomodulator, incluzind agenti imunosupresivi, cum ar fi ciclosporind, tacrolim, rapamicina,
micofenolat mofetil, un interferon, un corticosteroid, ciclofosfamidi, azatioprin, si sulfasalazini; un
factor neurotrofic cum ar fi un inhibitor de acctilcolineterazi, un inhibitor MAQO, un interferon, un
anticonvulsant, un blocant al canalului ionic, riluzol, sau un agent anti Parkinson; un agent pentru tratarea
bolii cardiovasculare cum ar fi un beta-blocant, un inhibitor al ACE, un diuretic, un nitrat, un blocant al
canalului de calciu, sau o statind; un agent pentru tratarea bolii hepatice cum ar fi un corticosteroid,
colestiramind, un interferon, si un agent antiviral; un agent pentru tratarea tulburdrilor de singe cum ar fi
un corticosteroid, un agent antileukemic, sau un factor de crestere; sau un agent pentru tratarca
tulburarilor de imunodeficientd cum ar fi gamaglobulina.

In unele realiziri, Compusul 1 este administrat in combinatie cu un inhibitor al kinazei JAK (de
exemplu, ruxolitinib, tofacitinib, baricitinib, CYT387, GLPG0634, lestaurtinib, pacritinib, TG101348, sau
un inhibitor selectiv al JAK1), un inhibitor al kinazei Pim (incluzind inhibitori ai unuia sau mai multora
dintre PIM1, PIM2, si PIM3), un inhibitor al kinazei PI3 incluzind inhibitori selectivi delta PI3K si de
spectru larg ai PI3K, un inhibitor MEK, un inhibitor de kinazd dependent de ciclind, un inhibitor b-RAF,
un inhibitor mTOR, un inhibitor de proteazom (de exemplu, bortezomib, carfilzomib), un inhibitor
HDAC (de exemplu, panobinostat, vorinostat), un inhibitor de metiltransferazi ADN, dexametazoni,
melfalan, sau un imunomodulator (de exemplu, lenolidomida, pomalidomida).

Formulare, forme de dozare si administrare

Cand s-a utilizate ca farmaceutic, Compusul 1 (de exemplu, o forma solidd a Compusului 1 cum
ar fi o formi solida cristalind) poate fi administrat ca compozitii farmaceutice. Aceste compozitii pot fi
preparate intr-o manierd bine cunoscutd in domeniul farmaceutic, si pot fi administrate pe o varietate de
cdi, depinzand daca este dorit tratamentul local sau sistemic §i de zona care urmeaza sa fic tratata.

Administrarea poate fi topicad (incluzind transdermald, epidermald, oftalmicd si la membrana
mucozald, incluzind livrarea intranazald, vaginald si rectald), pulmonard (de exemplu, prin inhalare sau
insuflare de pulberi sau aerosoli, inclusiv prin ncbulizator; intratraheald sau intranazald), orald sau
parenterald. Administrarea parenterald include intravenoasd, intraarteriald, subcutanatd, intraperitoncala
intramusculard sau prin injectie sau perfuzie; sau intracraniald, de exemplu, administrare intratecald sau
intraventriculard. Administrarea parenterald poate fi sub forma unei singure doze bolus, sau poate fi, de
exemplu, printr-o pompad de perfuzie continud. Comporzitille farmaceutice si formuldrile pentru
administrare topicd pot include plasturi transdermali, unguente, lotiuni, creme, geluri, picaturi,
supozitoare, pulverizatoare, lichide si pulberi. Purtitorii farmaceutici conventionali, pe bazi apoasa, de
pulbere sau uleioasd, agentii de ingrosare si altele asemenca pot fi necesare sau dezirabile.

Acecastd cerere include de asemenea compozitii farmaceutice care contin, ca ingredient activ,
Compusul 1 sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in combinatic cu unul sau mai multi purtitori
acceptabili farmaceutic (excipienti). In unele realiziri, compozitia este adecvatd pentru administrare
topicd. In realizarea compozitiilor descrise aici, ingredientul activ este de obicei amestecat cu un
excipient, diluat cu un excipient sau inclus intr-un astfel de purtitor in forma de, de exemplu, o capsula,
pliculet, hartie, sau alt recipient. Cand excipientul serveste ca diluant, ¢l poate fi un material solid,
semisolid, sau lichid, care actioneaza ca vehicul, purtitor sau mediu pentru ingredientul activ. Astfel,
compozitiile pot fi sub formd de tablete, pilule, pulberi, pastile, pliculete, casete, elixire, suspensii,
emulsii, solutii, siropuri, acrosoli (ca un solid sau intr-un mediu lichid), unguente continind, de exemplu,



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 3472157 T2 2023.10.31
24

pani la 10% din masa compusului activ, capsule de gelatind moi i tari, supozitoare, solutii injectabile
sterile, si pulberi ambalate steril.

In prepararea unei formuliri, Compusul 1 poate fi micinat pentru a furniza dimensiunea
adecvati a particulei inainte de combinarea cu celelalte ingrediente. Daca Compusul 1 este substantial
insolubil, ¢l poate fi micinat la o dimensiune a particulei de mai putin de 200 mesh. Dacd Compusul 1
este substantial solubil in apa, dimensiunea particulei poate fi ajustatd prin micinare pentru a furniza o
distributie substantial uniformd a formularii, de exemplu, de aproximativ 40 mesh.

Compusul 1 poate fi micinat utiliziAnd procedee de micinare cunoscute cum ar fi micinarca
umeda pentru a obtine o dimensiune a particulei adecvata pentru formarea tabletei si pentru alte tipuri de
formulari. Prepardrile divizate fin (nanoparticule) ale Compusului 1 pot fi preparate prin procedee
cunoscute in domeniu, de exemplu, vezi cererea internationala nr. WO 2002/000196.

Unele exemple de excipienti adecvati includ lactozi, dextrozd, zaharozid, sorbitol, manitol,
amidonuri, guma de salcAm, fosfat de calciu, alginati, tragacant, gelatind, silicat de calciu, celulozi
microcristalind, polivinilpirolidond, celuloza, api, sirop, si metil celulozd. Formuldrile pot include
suplimentar: agenti de lubrifiere cum ar fi talc, stearat de magneziu, si ulei mineral; agenti de umectare;
de emulsionare si agenti de punere in suspensie; agenti de conservare cum ar fi metil- si propilhidroxi-
benzoati; agenti de indulcire; si agenti de aromatizare. Compozitiile furnizate aici pot fi formulate astfel
incat sd asigure cliberarea rapidd, sustinutd sau intarziatd a ingredientului activ dupd administrarea la
pacient prin utilizarea procedurilor cunoscute in domeniu.

Compozitiile pot fi formulate intr-o forma de dozare unitard continind o cantitate doritd de
ingredient activ. Termenul ,.forme de dozare unitare” se referd la unitti fizice discrete, adecvate ca
dozaje unitare pentru subiectii umani si alte mamifere, fiecare unitate continind o cantitate
predeterminatd de material activ calculatid pentru a produce efectul terapeutic dorit, in asociere cu un
excipient farmaceutic adecvat.

Compusul activ poate fi eficient pe un interval de dozare larg si este in general administrat intr-o
cantitate eficientd farmaceutic. Se va intelege, totusi ¢, cantitatca compusului de fapt administratd va fi
uzual determinati de cétre un medic, in conformitate cu circumstante relevante, incluzind afectiunea care
trebuie tratatd, calea de administrare aleasd, compusul actual administrat, varsta, greutatea, si raspunsul
pacientului individual, si severitatea simptomelor pacientului.

Pentru prepararea compozitiilor solide cum ar fi tabletele, ingredientul activ principal este
amestecat cu un excipient farmaceutic pentru a forma o compozitic preformulatd solidd continand un
amestec omogen dintr-un compus furnizat aici. Cand se face referire la aceste compozitii preformulate ca
omogene, ingredientul activ este de obicei dispersat uniform prin compozitie astfel incat compozitia poate
fi subdivizatd cu usurintd in forme de dozare unitare efectiv egale cum ar fi tabletele, pilulele si capsulele.
Accasti preformulare solid este apoi subdivizata in forme de dozare unitare de tipul descris mai sus.

Tabletele sau pilulele descrise aici pot fi acoperite sau altfel compuse pentru a furniza o forma de
dozare carc sd ofere avantajul actiunii prelungite. De exemplu, tableta sau pilula poate cuprinde o
componentd de dozaj interior si o componentd de dozaj exterior, cea din urmi fiind in forma unei
anvelope peste prima. Cele doud componente pot fi separate printr-un strat enteric care serveste sa reziste
la dezintegrarea din stomac si s permita componentei interioare sa treacd intactd in duoden sau si fie
cliberatd cu intarziere. O varictate de materiale pot fi utilizate pentru astfel de strat enterice sau acoperiri,
astfel de materiale incluzand un numar de acizi polimerici si amestecuri de acizi polimerici cu astfel de
materiale ca selac, alcool cetilic, si acetat de celuloza.

Formele lichide in care Compusul 1 si compozitiile furnizate aici pot fi incorporate pentru
administrare orald sau prin injectie includ solutii apoase, siropuri aromate adecvate, suspensii apoase sau
uleioase, si emulsii aromate cu uleiuri comestibile cum ar fi ulei din seminte de bumbac, ulei de susan,
ulei din nuca de cocos, sau ulei de arahide, precum si elixire si vehicule farmaceutice similare.

Compozitiile pentru inhalare sau insuflare includ solutii si suspensii in solventi aposi sau
organici acceptabili farmaceutic, sau amestecuri ale acestora, si pulberi. Compozitiile lichide sau solide
pot contine excipienti adecvati acceptabili farmaceutic cum s-a descris mai sus. In uncle realiziri,
compozitiile sunt administrate pe cale orald sau respiratoric nazald pentru efect local sau sistemic.
Compozitii pot fi nebulizate prin utilizarea de gaz inert. Solutiile nebulizate pot fi respirate direct din
dispozitivul de nebulizare sau dispozitivul de nebulizare poate fi atasat la cagula unei misti faciale, sau la
o masina de respirat cu presiune pozitivd intermitentd. Compozitiile sub forma de solutie, suspensie, sau
pulbere pot fi administrate oral sau nazal din dispozitive care livreazd formularea intr-o manierd adecvata.

Formulirile topice pot contine unul sau mai multi purtitori conventionali. in unele realiziri,
unguentele pot contine apa si unul sau mai multi purtatori hidrofobi selectati dintre, de exemplu, parafind
lichidd, polioxietilen alchil eter, propilen glicol, si vaselina alba. Compozitiile purtitoare de creme pot fi
pe bazd de apd in combinatic cu glicerol si una sau mai multe alte componente, de exemplu,
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glicerinAmonostearat, PEG-glicerinimonostearat si alcool cetistearilic. Gelurile pot fi formulate utilizind
alcool izopropilic si apd, adecvate in combinatic cu alte componente cum ar fi, de exemplu, glicerol, si
hidroxietil celulozi. Formuldrile topice pot fi ambalate adecvat in tuburi, de exemplu, de 100 g care sunt
optional asociate cu instructiuni pentru tratamentul afectiunii selectate, de exemplu, psoriazis sau alta
afectiune a pielii.

Cantitatea compusului sau compozitiei administrate unui pacient va varia depinzand de ce este
administrat, scopul administrarii, cum ar fi profilaxic sau terapie, starca pacientului, $i manicra
administririi. In aplicatiile terapeutice, compozitiile pot fi administrate unui pacient care deja suferd de o
boald intr-o cantitate suficientd pentru a vindeca sau cel putin a opri partial simptomele bolii si
complicatiile sale. Dozele eficiente vor depinde de afectiunca bolii care este tratatd precum si de
rationamentul medicului curant depinzind de factori cum ar fi severitatea bolii, si varsta, greutatea si
afectiunea generala a pacientului.

Compozitiile administrate unui pacient pot fi sub forma compozitiilor farmaceutice descrise mai
sus. Aceste compozitii pot fi sterilizate prin tehnici de sterilizare conventionale, sau pot fi filtrate steril.
Solutiile apoase pot fi ambalate pentru utilizare asa cum sunt, sau liofilizate, preparatele liofilizate fiind
combinate cu un purtitor apos steril inainte de administrare. PH-ul prepararilor compusului va fi de obicei
intre 3 si 11, mai preferabil de la 5 pana la 9 si cel mai preferabil de la 7 pana la 8. Se va intelege ca
utilizarea anumitora dintre excipientii, purtitorii, sau stabilizatorii anteriori va conduce la formarea de
saruri farmaceutice.

Dozajul terapeutic al Compusul 1 poate varia in conformitate cu, de exemplu, utilizarca
particulard pentru care este facut tratamentul, maniera de administrare a compusului, sdnitatea si
afectiunea pacientului, si rationamentul medicului curant. Proportia sau concentratia dintr-un compus
furnizat aici intr-o compozitic farmaceuticd poate varia depinzand de un numér de factori incluzind
dozajul, caracteristicile chimice (de exemplu, hidrofobicitatea), si calea de administrare. Dozajul este
probabil si depinda de astfel de variabile ca tipul si misura progresului bolii sau tulburdrii, starca globala
de sandtate a pacientului particular, eficacitatea biologica relativd a compusului selectat, formularea unui
excipient, si calea de administrare a acestuia. Dozele eficiente pot fi extrapolate din curbele de rispuns la
doz3 derivate din sistemele de testare in vitro sau pe modele la animale.

Compozitiile furnizate aici pot include in plus umul sau mai multi agenti farmaceutici
suplimentari cum ar fi un agent chimioterapeutic, steroid, compus antiinflamator, sau imunosupresiv, ale
caror exemple sunt listate mai sus in acest document.

Inventia va fi descrisd in mai multe detalii pe calea exemplelor specifice. Urmitoarele exemple
sunt oferite in scopuri ilustrative, si nu intentioneaza sd limiteze inventia in nici o maniera. Cei calificati
in domeniu vor recunoaste cu usurintd o varictate de parametri necritici care pot fi modificati sau
schimbati pentru a da in mod esential aceleasi rezultate. S-a descoperit cd compusii din Exemple sunt
inhibitori ai uneia sau mai multor proteine BET cum s-a descris mai jos.

EXEMPLE

Exemplul 1. Sintezd de 2,2,4-trimetil-8-(6-metil-7-0x0-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-¢]piridin-4-il)-6-
(metilsulfonil)-2H-benzo[b] [1,4]oxazin-3(4H)-ona (Compusul 1)

Sinteza Compusului intermediar 5 a fost efectuata in conformitate cu Schema 1. Schema 1
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Etapa 1a. 4-(Metilsulfonil)-2-nitrofenol (Compusul 2)
S-a adiugat acid azotic (69%, 4,2 mL, 70 mmol, 1,2 echiv) timp de un minut la o solutic agitata
de 4-(metilsulfonil)-fenol (Compusul 1a, 10 g, 58,1 mmol) in acid acetic (HOAc, 91 mL) la temperatura
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camerei. Reactia a fost incilzitd pand la 70°C, cand s-a observat o exotermd. Amestecul de reactic a fost
agitat la 75 - 80°C timp de trei ore. S-a adaugat acid azotic (69%, 0,3 mL, 5,0 mmol, 0,086 echiv) si
amestecul a fost agitat timp de o ord suplimentard. Amestecul de reactie a fost ricit la 15°C si s-a adaugat
apd (230 mL). Dupa agitare timp de 30 minute, solidele rezultate au fost colectate prin filtrare, clitite cu
apd (2 x 45 mL), si uscate sub vid la 45°C timp de 5 ore pentru a da produsul brut dorit, 4-(metilsulfonil)-
2-nitrofenol (Compusul 2, 11,0 g). Compusul brut 2 a fost apoi dizolvat in tetrahidrofuran (THF, 110 mL)
la 55°C si s-a adiugat incet apa calda (45°C, 275 mL). Solutia a fost ricitd gradual la temperatura camerei
si agitatd la temperatura camerei peste noapte inainte de a fi ricitd suplimentar la 9°C si agitati la 9°C
timp de o ord. Solidele au fost colectate prin filtrare si uscate sub vid la 50°C peste noapte pentru a da 4-
(metilsulfonil)-2-nitrofenol (Compusul 2, 10,15 g, 12,6 g teoretic, randament 80,6%) ca pulbere galbena.
Compusul 2: LCMS calculati pentru C;HsNO4S (M + H)*: 218,0, Gisitd: 218,1; 'H NMR (300 MHz,
DMSO-dq) 6 12,20 (br s, 1H), 8,34 (d, J= 2,4 Hz, 1H), 8,00 (dd, /= 8,8 Hz,J= 2,4 Hz, 1 H), 7,30
(d, J= 8,8 Hz, 1H), 3,22 (s, 3H) ppm.

Etapa 2a. 2-Bromo-4-(metilsulfonil)-6-nitrofenol (Compusul 3)

S-a addugat N-bromosuccinimidd (NBS, 680 g, 3,82 moli, 1,0 echiv) la 0°C la o solutic de 4-
(metilsulfonil)-2-nitro-fenol (Compusul 2, 825 g, 3,8 moli) in DMF (5,9 L). Baia de ricirec a fost
indepartatd dupa 10 minute si amestecul de reactie a fost agitat la temperatura camerei timp de doud ore.
Cand LCMS a indicat ca reactia a fost completd, s-a adaugat apd (5,9 L) si amestecul a fost agitat la
temperatura camerei timp de o ord. Solidele au fost filtrate, spalate cu apd (3 x 2,5 L) si uscate sub vid la
45°C peste noapte pentru a da 2-bromo-4-(metilsulfonil)-6-nitrofenol (Compusul 3, 1085 g, 1131,1 g
teoretic, randament 95,9%) ca pulbere galbend, care a fost utilizatd in reactia ulterioara fara purificare
suplimentard. Compusul 3: LCMS calculati pentru C7HgBrNOsS (M - H)y: 2939, Gasitd: 294,0; 'H NMR
(300 MHz, DMSO-ds) 6 8,33 (d, /=2,0 Hz, 1 H), 8,31 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 3,27 (s, 3H) ppm.

Etapa 3a. 2-Amino-6-bromo-4-(metilsulfonil)fenol (Compusul 4)

S-a adiugat bicarbonat de sodiu (NaHCOs, 2,6 kg, 30,95 moli, 8,8 echiv) in portii timp de o ord
la o solutic de 2-bromo-4-(metilsulfonil)-6-nitrofenol (Compusul 3, 1037 g, 3,5 moles) si hidrosulfit de
sodiu (Na»S>0., calitate tehnicd 85%, 3,15 kg, 15,4 moli, 4,4 echiv) intr-un amestec 1 la 1 de
tetrahidrofuran (THF, 10 L) si apd (10 L). Amestecul de reactic rezultat a fost agitat la temperatura
camerei timp de doud ore. Cand LCMS a indicat ca reactia a fost completd, amestecul de reactic a fost
extras cu acetat de etil (EtOAc, 2 x 10 L). Straturile organice combinate au fost concentrate sub presiune
redusd. Reziduul a fost dizolvat in acetat de etil (EtOAc, 13 L) si materialul insolubil a fost indepartat
prin filtrare. Filtratul a fost evaporat sub presiune redusd pentru a da 2-amino-6-bromo-4-
(metilsulfonil)fenol brut (Compusul 4, 736,5 g, 931,4 g teoretic, randament 79%) ca pulbere bej, care a
fost utilizat in reactia ulterioard fard purificare suplimentard. Compusul 4. LCMS calculatd pentru
C7HsBrNOsS (M + H)*: 265,9, Gisiti: 266,1; 'H NMR (300 MHz, DMSO-de) 6 7,15 (d, J= 2,4 Hz, 1 H),
7,10 (d, J= 2,4 Hz, 1H), 6,8 (br s, 2H), 3,4 (br s, 1H), 3,09 (s, 3H) ppm.

Etapa 4a. 8-Bromo-2,2-dimetil-6-(metilsulfonil)-2H-benzo[b][1,4]oxazin-3(4H)-ond (Compusul 5)

O solutie de carbonat de potasiu (K2COs, 842 g, 6,1 moles, 4,15 echiv) in apd (2.8 L) a fost
addugatd la o solutic de 2-amino-6-bromo-4-(metilsulfonil)fenol (Compusul 4, 391 g, 1,47 moli) in
acetonitril (8 L) la temperatura camerei. S-a addugat apoi bromura de 2-bromo-2-metilpropanoil (466 mL,
864 g, 3,76 moli, 2,56 echiv) la amestecul de reactie timp de 20 minute la temperatura camerei $i
amestecul de reactie rezultat a fost agitat 1a temperatura camerei peste noapte. Cand LCMS a indicat ¢i s-
a format intermediarul cu inel deschis corespunzitor, amestecul de reactic a fost incalzit la 75°C timp de
6 ore. Amestecul de reactie a fost concentrat sub presiune redusd la juméitate din volum. S-au adiugat apa
(4 L) si 1 N acid clorhidric apos (HCL, 2,24 L) si amestecul a fost agitat timp de 15 minute. Solidele au
fost colectate prin filtrare, spdlate cu apa (1,2 L), si uscate sub vid la 50°C peste noapte pentru a da
produsul brut dorit (Compusul 5, 404 g). Produsul brut a fost apoi triturat cu un amestec 5 la 1 de heptani
si MTBE (1,2 L) la temperatura camerei timp de trei ore. Solidele au fost colectate prin filtrare, spilate cu
heptani (1 L), si uscate sub vid pentru a da 8-bromo-2,2-dimetil-6-(metilsulfonil)-2H-
benzo[b][1,4]oxazin-3(4H)-ond (Compusul 5, 401 g, 491,3 g teoretic, randament 81,6%, puritate 98%) ca
pulberi galbene pand la maro. Compusul 5; LCMS calculatd pentru Ci1Hi2BrNOsS (M+H)*: 3340,
Gasitd: 333,9; 'H NMR (300 MHz, DMSO-4¢)3 11,10 (s, 1H), 7,74 (d, /= 2,0 Hz, 1 H), 7,38 (d, J= 2,0
Hz, 1H), 3,22 (s, 3H), 1,46 (s, 6 H) ppm.

Etapa 5a. 8-Bromo-2,2,4-trimetil-6-(metilsulfonil)-2H-benzo[b][1,4]oxazin-3(4H)-ond (Compusul 6)

Un reactor de sticla de 200 L a fost asamblat cu un agitator amplasat la partea superioara,
termocuplu, palnic de addugare, si o admisie de azot si aparatul a fost purjat cu azot. S-au incircat in
reactor DMF (30,0 L) si 8-bromo-2,2-dimetil-6-(metilsulfonil)-2H-benzo[b][1,4]oxazin-3(4H)-oni
(Compusul 5, 3000 g, 8,98 moli) si amestecul a fost agitat la temperatura ambiantd pand cand s-a obtinut
o solutie. S-au incdrcat apoi in reactor cartbonat de potasiu (K-COs, 1371 g, 9,92 moli, 1,11 echiv) si
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iodurd de metil (Mel, 1536 g, 0,67 L, 10,83 moli, 1,21 echiv) in timp ce s-a mentinut temperatura internd
la aproximativ 17°C. Amestecul de reactie rezultat a fost agitat timp de aproximativ 4 ore pand cand
terminarea reactiei de metilare a fost indicatd prin HPLC. S-a incdrcat in reactor apa potabila (60,0 L) in
timp ce s-a mentinut temperatura internd la aproximativ 19°C si amestecul a fost agitat la temperatura
ambiantd timp de aproximativ 2,5 ore. Solidele au fost colectate prin filtrare §i turta umeda a fost spalata
cu apd potabild (30,0 L) si uscatd la aer timp de aproximativ 15,5 ore urmati de uscare sub vid la
aproximativ 45°C pentru a da 8-bromo-2,2 4-trimetil-6-(metilsulfonil)-2H-benzo[b][1,4]oxazin-3(4H)-
ona brutd (Compusul 6, 2834 g, 3127 g teoretic, randament 90,6%) ca pulbere albicioasd pani la galbena,
care a fost utilizatd in reactia ulterioard fird purificare suplimentard. Compusul 6: 'H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) 6 7,83 (d,J = 1,9 Hz, 1H), 7,59 (d, J= 1,9 Hz, 1H), 3,37 (s, 3H), 3,31 (d, /= 3,4 Hz, 3H),
1,49 (s, 6H) ppm; ¥C NMR (101 MHz, DMSO-ds) 8 167,47 (s), 144,14 (s), 136,03 (s), 131,46 (s), 126,07
(s), 113,71 (s), 111,25 (s), 79,80 (), 43,98 (s), 29,42 (s), 24,28 (s) ppm.

Sinteza Compusului intermediar 9 a fost efectuati in conformitate cu Schema 2. Schema 2
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Etapa 1b. (E)-2-(5-Bromo-2-metoxi-3-nitropiridin-4-il)-N,N-dimetiletenamind (Compusul 11)

S-a addugat metanolat de litiu (11,5 g, 0,303 moli, 0,147 echiv) in metanol (300 mL) 1a o solutic
de 5-bromo-2-metoxi-4-metil-3-nitropiridind (Compusul 10, 508 g 2,057 moli) in DMF (5,0 L).
Amestecul de reactie a fost incalzit 1a 90°C si s-a adaugat 1,1-dimetoxi-N,N-dimetilmetanamind (2180
mL, 8,0 echiv) timp de 10 minute. Amestecul de reactic a fost agitat la 90 - 95°C peste noapte. Cand
LCMS a indicat cd reactia a fost completd, amestecul de reactic a fost racit la 5°C si s-a addugat apa rece
cu gheatd (12,2 L) dintr-o palnic de addugare. Amestecul a fost agitat in baia de ricire timp de o ord si
precipitatul solid a fost colectat prin filtrare. Solidele au fost spdlate cu apd rece cu gheatd (2 L), uscate
prin suctiune timp de doud ore, apoi uscate sub vid la 40°C peste noapte pentru a da (E)-2-(5-bromo-2-
metoxi-3-nitropiridin-4-il)-N,N-dimetiletenamina brutd (Compusul 11, 506 g, 619,2 g teoretic, randament
81,7%) ca solid rosu, carc a fost utilizat in reactia ulterioard fard purificare suplimentard. Compusul
11: 'TH NMR (300 MHz, DMSO-de) 6 8,22 (s, 1H), 7,03 (d, J= 3,5 Hz, 1 H), 4,79 (d, J= 3.5 Hz, 1H), 3,86
(s, 3H), 2,89 (s, 6H) ppm.
Etapa 2b. 4-Bromo-7-metoxi-1H-pirolo[2,3-c[piridind (Compusul 12)

S-au adiugat secvential pulbere de fier (Fe, 1085 g, 19,5 moli, 10 echiv) si acid acetic (HOAc,
4380 mL, 4595 g, 76,5 moli, 39,3 echiv) la o solutic de (E)-2-(5-bromo-2-metoxi-3-nitropiridin-4-il)-
N,N-dimetilethenamina (Compusul 11, 587 g, 1,95 moli) in tetrahidrofuran (THF, 5,25 L). Amestecul de
reactie a fost incdlzit la 40°C, determinand o exoterma lentd si constantd la 77°C timp de o ord. Dupa
agitare la 75°C timp de doud ore suplimentare, LCMS a indicat ca reactia a fost completd. Amestecul de
reactie a fost ricit la 50°C, diluat cu acetat de etil (EtOAc, 4 L) si agitat 1a temperatura camerei peste
noapte. Solidele au fost indepartat prin filtrare prin celite, care au fost cldtite cu acetat de etil (EtOAc, 6
L). Filtratele combinate au fost concentrate sub presiune redusd. Reziduul a fost dizolvat in acetat de etil
(EtOAc, 16 L) si solutia a fost spalatd cu o solutie de carbonat de sodiu (Na>COs, 900 g) in apa (12 L) si
cu saramurd saturatd (2 L). Straturile apoase combinate au fost extrase cu acetat de ctil (EtOAc, 4 L).
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Straturile organice combinate au fost evaporate sub presiune redusd. S-au adaugat heptani (4 L) si
solventii au fost indepdrtati sub presiune redusd pentru a da 4-bromo-7-metoxi-1H-pirolo[2,3-c]piridina
brutd (Compusul 12, 450 g) cantitativ ca solid inchis, care a fost utilizat in reactia ulterioard fard
purificare suplimentard. Compusul 12: LCMS calculatd pentru CsH7BrN.O (M + H)*: 227.0, Gasita:
227,1; 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 7,73 (s, 1H), 7,53 (d, J = 3,0 Hz, 1 H), 6,40 (d, J = 3,0 Hz, 1H),
3,99 (s, 3H) ppm.

Etapa 3b. 4-Bromo-7-metoxi-1-tosil-1H-pirolo[2,3-c[piridind (Compusul 13)

O dispersie 60% de hidrurd de sodiu in ulei mineral (NaH, 120 g, 3 moli, 1,5 echiv) a fost
addugata in portii timp de 15 minute la o solutie de 4-bromo-7-metoxi-1H-pirolo[2,3-c|piridind bruta
(Compusul 12, 450 g, 1,95 moli) in DMF(4,5 L). Temperatura amestecului de reactie a atins 38°C.
Amestecul de reactic a fost agitat timp de 10 minute inainte de a fi ricit la 20°C. S-a addugat toatd odata,
clorura de p-toluensulfonil (p-TsCl, 562 g, 2,95 moli, 1,5 echiv) si amestecul a fost agitat la temperatura
camerei timp de doud ore. Cand LCMS a indicat cd reactia a fost completd, s-a adaugat apa (9 L).
Solidele au fost colectate prin filtrare, clitite cu apa (2,5 L), apoi dizolvate in acetat de etil (EtOAc, 5 L).
Solutia a fost spilatd cu apa (3 L). Stratul apos a fost extras inapoi cu acetat de etil (EtOAc, 3 L).
Straturile organice combinate au fost concentrate sub presiune redusd pentru a da 4-bromo-7-metoxi-1-
tosil-1H-pirolo[2,3-c]piridina brutd (Compusul 13, 801 g) cantitativ ca solid inchis, care a fost utilizata in
reactia ulterioara fard purificare suplimentard. Compusul 13: LCMS calculatd pentru CisHizBriN2O3S (M
+ H)*: 381,0; Gasitd: 381,0; 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 6 8,15 (d, /= 3,8 Hz, 1H), 7,97 (s, 1 H),
7,83 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,43 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,78 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 3,80 (s, 3H), 2,36 (s, 3H) ppm.
Etapa 4b. 4-Bromo-1-tosil-1H-pirolo[2,3-c]piridin-7-o0l (Compusul 14)

4-Bromo-7-metoxi-1-tosil-1H-pirolo[2,3-c]piridina brutd (Compusul 13, 801 g, 1,95 moli) a fost
dizolvata intr-o solutic de 4 M HCl in 1,4-dioxan (5,6 L, 22,4 moli, 11,5 echiv) si agitatd la 40 - 45°C
timp de 12 ore. Amestecul de reactic a fost concentrat sub presiune redusi si reziduul a fost suspendat in
etil eter (Et2O, 1,5 L). Solidele au fost filtrate si spalate secvential cu etil eter (Et;O, 0,5 L) si heptani (1
L) inainte de a fi uscate sub vid la 40°C peste noapte pentru a da 4-bromo-1-tosil-1H-pirolo[2,3-c]piridin-
7-0l brut (Compusul 14, 648 g, 716 g teoretic, randament 90,5% in trei etape) ca pulbere galbend, care a
fost utilizat in reactia ulterioard fard purificare suplimentard. Compusul 14: LCMS calculatd pentru
C1sH11BrN>OsS (M + H)*: 367,0, Gasitd: 366,9; 'H NMR (300 MHz, DMSO-de) & 11,46 (s, 1H), 8,01
(d, J=3,5Hz, 1H), 7,92 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,38 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,33 (s, 1 H), 6,57 (d, J = 3,5 Hz,
1H), 2,36 (s, 3H) ppm.

Etapa 5b. 4-Bromo-6-metil-1-tosil- 1,6-dihidro-7H-pirolo[2,3-cpiridin-7-ond (Compusul 9)

O dispersic 60% de hidrurd de sodiu in ulei mineral (NaH, 132 g, 3,3 moli, 1,2 echiv) a fost
addugatd in portii timp de 15 minute la o solutic de 4-bromo-1-tosil-1H-pirolo-[2,3-c]piridin-7-ol
(Compusul 14, 1000 g, 2,72 moles) in DMF (5 L). Temperatura amestecului de reactic a atins 39°C. Dupa
agitare timp de 30 minute, amestecul de reactie a fost ricit la 20°C. S-a addugat iodometan (Mel, 205 mL,
467 g, 3,3 moli, 1,2 echiv) si amestecul de reactic a fost agitat la temperatura camerei timp de 2,5 ore.
Cand LCMS a indicat cd reactia a fost completa, s-a addugat apd (13 L) si amestecul de reactic a fost
agitat timp de 30 minute. Solidele au fost filtrate si spalate secvential cu apd (2,5 L) si heptani (4 L).
Solidul a fost apoi dizolvat in diclorometan (DCM, 9 L) si solutia a fost transferatd intr-o palnic de
separare. Apa reziduald (~200 mL) a fost indepartata. Solutia de diclorometan a fost tratatd cu un amestec
de sulfat de sodiu (Na>SOs, 200 g), gel de siliciu (SiO,, 170 g) si carbune activat (20 g) timp de o ord.
Solidele au fost indepartate prin filtrare printr-un tampon de celite (750 g) si tamponul de celite a fost
spalat cu diclorometan (DCM, 3 L). S-a addugat toluen (1,2 L) la filtratele combinate. Diclorometanul a
fost indepdrtat sub presiune redusi. Solidele rezultate in toluen au fost colectate prin filtrare, spalate
secvential cu toluen (1,2 L) si heptani (1,2 L), si uscate sub vid la 40°C timp de 2 ore pentru a da 4-
bromo-6-metil-1-tosil-1,6-dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona brutd (Compusul 9, 728 g, 10369 g
teoretic, randament 70,2%, puritate 99,3%), carc a fost utilizatd in reactia ulterioard fird purificare
suplimentard. Compusul 9: LCMS calculati pentru C1sHisBrN2OsS (M + H)*: 381,0, Gasitd: 381,0; 'H
NMR (300 MHz, DMSO-dg) 6 8,03 (m, 1 H), 7,93 (m, 2H), 7,78 (s, 1H), 7,41 (m, 2H), 6,58 (m, 1H), 3,37
(s, 3H), 2,36 (s, 3H) ppm.

Sinteza Compusului 1 a fost efectuata in conformitate cu Schema 3.
Schema 3
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Etape 1 si 2. 2, 2 4-T rtmettl-8-(6-mettl-7-oxo 1-tosil-6,7-dihidro- 1H-ptrolo[2 3-c] ptrtdm-4-tl) 6-
(metilsulfonil)-2H-benzo[b][1,4]oxazin-3(4H)-ond (Compusul 8)

Un reactor de sticld de 100 L a fost asamblat cu agitator amplasat la partea superioard,
termocuplu, palnic de addugare, si o admisic de azot si un reactor de sticld de 22 L a fost asamblat cu
agitator amplasat la partea superioard, condensator, termocuplu, palnie de addugare, si 0 admisie de azot
si fiecare aparat a fost purjat cu azot. In reactorul de 100 L au fost incircate 1,4-dioxan (15,8 L), 8-
bromo-2,2 4-trimetil-6-(metilsulfonil)-2H-benzo[/][1,4]oxazin-3(4H)-ond (Compusul 6, 1008 g, 2,90
moli, 1,05 echiv), bis(pinacolato)diboron (1472 g, 5,80 moli, 2,11 echiv), si acetat de potasiu (KOAc, 854
g, 8,70 moli, 3,16 echiv). S-a abarbotat azot prin amestecul de reactie timp de 22 minute si Pd(dppf)Cl»-
CH,Cl, (60,08 g, 0,07 moli, 0,03 echiv) a fost incéircat si clitit in reactorul de 100 L cu 1,4-dioxan (0,5
L). S-a barbotat azot prin amestecul de reactie din nou timp de 22 minute. Amestecul de reactic rezultat a
fost incilzit la reflux usor (aproximativ 81°C) si agitat la reflux timp de aproximativ 19 ore pani cind
terminarea primei reactii de cuplare a fost indicatd prin HPLC. Amestecul de reactic a fost apoi ricit la
aproximativ 28°C. Separat, o solutic apoasa degazatd de bicarbonat de sodiu a fost preparata prin bine
amestecarea bicarbonatului de sodiu (NaHCO3, 578 g, 6,89 moli, 2,50 echiv) si apei potabile (8,3 L) pana
cand s-a obtinut o solutie si apoi barbotarea azotului prin solutie timp de aproximativ 34 minute. Solutia
apoasd degazatd de bicarbonat de sodiu si 4-bromo-6-metil-1-tosil-1H-pirolo[2,3-c]piridin-7(6H)-ona
(Compusul 9, 1050 g, 2,75 moli) au fost incdrcate secvential in reactorul de 100 L la temperatura
ambiantid. Amestecul de reactie rezultat in reactorul de 100 L a fost incilzit la reflux usor (aproximativ
89°C) si agitat la reflux timp de aproximativ 2,5 ore pana cind terminarea celei de a doua reactii de
cuplare a fost indicatd prin HPLC. Amestecul de reactic a fost racit la aproximativ 29°C inainte de
incarcarea apei potabile (26,3 L) si acetatului de etil (EtOAc, 39,4 L). Amestecul a fost agitat la
temperatura ambiantd timp de aproximativ 19 minute inainte de a fi filtrat printr-un pat de celite (1050 g).
Turta filtratd a fost spélatd cu acetat de etil (EtOAc, 4,2 L). Filtratul si solutia de spilare au fost incarcate
inapoi in reactorul de 100 L, fazele au fost separate, si faza organica a fost pastrati in reactor. Separat, o
solutie apoasa de bisulfit de sodiu a fost preparatd prin amestecarea bisulfitului de sodiu (17,052 g) si a
apei potabile (41,0 L). Aproximativ o treime din solutia apoasd de bisulfit de sodiu (15,6 L) a fost
incarcatd la solufia organicd din reactorul de 100 L si amestecul rezultat a fost incdlzit la aproximativ
50°C si agitat la aproximativ 54°C timp de aproximativ 1 ord. Amestecul a fost ricit la aproximativ 39°C
si filtrat prin acelasi tampon de celite ca Inainte, si turta filtratd a fost spalati cu acetat de etil (4,2 L).
Filtratele combinate si solutia de spalare au fost incircate inapoi in reactorul de 100 L, fazele au fost
separate, si faza organica a fost pastrata in reactor. Aproximativ o treime din solutia apoasa de bisulfit de
sodiu (15,6 L) a fost incdrcatd la solutia organica din reactorul de 100 L si amestecul rezultat a fost
incalzit la aproximativ 50°C si agitat la aproximativ 52°C timp de aproximativ 1 ord. Amestecul de
reactie a fost ricit la aproximativ 40°C, fazele au fost separate, si faza organic a fost pastratd in reactor.
Restul solutiei apoase de bisulfit de sodiu (15,6 L) a fost incércat 1a solutia organica din reactorul de 100
L si amestecul rezultat a fost incalzit la aproximativ 50°C si agitat la aproximativ 50°C timp de
aproximativ 1 ord. Amestecul a fost ricit la aproximativ 40°C, fazele au fost separate, si faza organici a
fost pastrata in reactor. Faza organicd a fost spélata secvential cu apd potabila (10,5 L) si solutie apoasa
de clorurd de sodiu preparatd separat din 2100 g de clorurd de sodiu si 10,5 L de apd potabild. Faza
organica a fost concentratd sub presiune redusd la aproximativ 42°C la un volum tintd de 11 L rdmasi (10
- 12 L pe kg de Compus 9 incércat). Reziduul a fost transferat in reactorul de 22 L. Faza organica a fost
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concentratd suplimentar sub presiune redusd la aproximativ 52°C la un volum tintd de 5 L rdmasi (5 - 6 L
pe kg de Compus 9 incarcat). Reziduul a fost ricit la aproximativ 24°C si agitat la aproximativ 19°C timp
de aproximativ 11,5 ore. Solidele au fost colectate prin filtrare si turta filtratd a fost spilatd cu n-heptan
(4.2 L) si uscatd la aer timp de aproximativ 4 ore urmati de uscarca suplimentard sub vid la aproximativ
15 - 17°C pentru a da 2,2 4-trimetil-8-(6-metil-7-ox0-1-tosil-6,7-dihidro-1 H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)-6-
(metilsulfonil)-2H-benzo[b][1,4]oxazin-3(4H)-ona brutd (Compusul 8, 1232 g 1566,5 g teoretic,
randament 78,6%) ca pulbere galbend pana la maro, care a fost combinati cu celelalte loturi de Compus
brut 8 produse prin aceleasi proceduri pentru purificare suplimentard cum s-a descris mai jos.

Un reactor de sticld de 100 L a fost asamblat cu agitator amplasat la partea superioard,
condensator, termocuplu, palnic de addugare, si o admisic de azot si aparatul a fost purjat cu azot. S-au
incarcat in reactor clorurd de metilen (34 L) si 2,2.4-trimetil-8-(6-metil-7-0xo-1-tosil-6,7-dihidro-1H-
pirolo[2,3-c]piridin-4-il)-6-(metilsulfonil)-2H-benzo[b][1,4]oxazin-3(4H)-ond brutd (Compusul §, 3400
g) si amestecul a fost agitat la aproximativ 17°C pand cand s-a obtinut o solutie. La solutia rezultati s-a
incarcat Si-Tiol (850 g) si amestecul a fost incdlzit la aproximativ 31°C si agitat la 31°C timp de
aproximativ 2,5 ore. Amestecul a fost apoi ricit la aproximativ 20°C inainte de a fi filtrat. Turta filtratd a
fost spalatd cu clorurd de metilen (14 L) si filtratele combinate si solutia de spdlare au fost concentrate
sub vid la aproximativ 32°C pentru a da 2,2.4-trimetil-8-(6-metil-7-0x0-1-tosil-6,7-dihidro-1 H-pirolo[2,3-
c]piridin-4-il)-6-(metilsulfonil)-2H-benzo[b][1,4]oxazin-3(4H)-ona purificatd (Compusul 8, 3728 g) ca
pulbere galbend pand la maro, care are unii solventi organici si a fost utilizata direct in reactia ulterioara
fard uscare suplimentard. Compusul 8: '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 7,99 (dd, J= 5,9, 2,3 Hz, 3H),
7,65 (d,J= 2,0 Hz, 1H), 7,59 (d, /= 2,0 Hz, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,44 (d, J= 8,2 Hz, 2H), 6,46 (d, J= 3,5
Hz, 1H), 3,48 (s, 3H), 3,42 (s, 3H), 3,30 (s, 3H), 2,39 (s, 3H), 1,38 (s, 6H) ppm; *C NMR (101 MHz,
DMSO-ds) & 167,50 (s), 152,60 (s), 145,55 (s), 144,64 (s), 136,22 (s), 135,96 (s), 134,83 (s5), 131,27 (5s),
130,86 (s), 130,07 (s), 128,88 (s), 125,37 (s), 124,56 (s), 121,93 (s), 113,72 (s), 108,32 (s), 106,83 (s),
79,01 (s), 60,21 (s), 44,17 (8), 36,95 (s), 29,46 (s), 24,28 (s), 21,59 (s), 21,22 (s), 14,55 (s) ppm.

Etapa 3. 2,2,4-Trimetil-8-(6-metil-7-0x0-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c[piridin-4-il)-6-(metilsulfonil)-2H-
benzo[b][1,4]oxazin-3(4H)-ond (Compusul 1)

Un reactor de sticld de 50 L a fost asamblat cu agitator amplasat la partea superioard, aparat de
distilare, termocuplu, palnic de adiugare, si o admisie de azot si aparatul a fost purjat cu azot. 1,4-Dioxan
(10,2 L) si 2,2 4-trimetil-8-(6-metil-7-oxo0- 1 -tosil-6,7-dihidro-1 H-pirolo[ 2,3-c]piridin-4-il)-6-
(metilsulfonil)-2H-benzo[b][1,4]oxazin-3(4H)-ond (Compusul 8, 3724 g rezultat din ctapa anterioard si
are solventi, 3400 g pe bazi uscatd, 5,97 moli) au fost incircate in reactor cu agitare si amestecul de
reactie a fost incalzit la aproximativ 62°C. Separat, a fost preparati o solutic apoasa de hidroxid de sodiu
prin amestecarea hidroxidului de sodiu (NaOH, 860 g, 21,49 moli, 3,60 echiv) si a apei potabile (21,5 L).
Solutia apoasi de hidroxid de sodiu a fost incarcatd in reactor timp de aproximativ 26 minute in timp ce s-
a mentinut temperatura internd sub 70°C. Amestecul de reactic a fost incdlzit la aproximativ 84°C si
agitat la aproximativ 84°C timp de aproximativ 2,5 ore pand cind terminarea reactiei de deprotejare a fost
indicatd prin HPLC. Amestecul de reactic a fost distilat sub presiune redusi la aproximativ 70°C la un
volum tintd de 17 L rdmasi (5 L pe kg de Compus 8 incircat). S-a incircat apd potabild (13,6 L) si
distilarea a continuat sub presiune redusa la aproximativ 76°C pana cind s-au colectat suplimentar 7 L (2
L pe kg de Compus 8 incarcat). Amestecul rimas a fost ricit la aproximativ 25°C si agitat la aproximativ
18°C timp de aproximativ 11 ore. Solidele au fost colectate prin filtrare si turta filtrati a fost spilata cu
apd (34 L) si uscata pe filtru timp de aproximativ 1 ord urmata de uscare in acr timp de aproximativ 5 zile
pentru a da 2,2 4-trimetil-8-(6-metil-7-0x0-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)-6-(metilsulfonil )-2 H-
benzo[b][1,4]oxazin-3(4H)-ona brutd (Compusul 1, 1728 g, 2480 g teoretic, randament 69,7%), carc a
fost purificat urmand procedurile descrise mai jos.

Un reactor de sticld de 50 L a fost asamblat cu agitator amplasat la partca superioard,
termocuplu, si o admisie de azot si aparatul a fost purjat cu azot. Au fost incédrcate in reactor cu agitare,
acetonitril (17,2 L) si  2,2.4-trimetil-8-(6-metil-7-0x0-6,7-dihidro-1 H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)-6-
(metilsulfonil)-2H-benzo[b][1,4]oxazin-3(4H)-ond brutd (Compusul 1 brut, 1726 g, 4,25 moli).
Amestecul rezultat a fost incdlzit la aproximativ 72°C si agitat la 70 - 75°C timp de aproximativ 1,5 ore.
Amestecul a fost apoi ricit la aproximativ 25°C si agitat la temperatura ambiantd timp de aproximativ 1
ord. Solidele au fost colectate prin filtrare si turta filtratd a fost spilatd cu acetonitril (9 L) inainte de a fi
incarcatd inapoi in reactor cu acetonitril (17 L). Amestecul a fost incilzit la aproximativ 39°C si agitat la
aproximativ 39°C timp de aproximativ 1,5 ore. Amestecul a fost ricit la aproximativ 17°C si agitat la
17°C timp de aproximativ 15 ore. Solidele au fost colectate prin filtrare si turta de filtru a fost spélata cu
clorura de metilen (9 L). Produsul a fost uscat pe filtru timp de aproximativ 2 ore urmat de uscare in aer
timp de aproximativ 1 zi pentru a da 2,2,4-trimetil-8-(6-metil-7-0x0-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-
4-il)-6-(metilsulfonil)-2H-benzo[b][1,4]oxazin-3(4H)-ona purificatd (Compusul 1, 1458 g, 1726 g
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teoretic, randament 84,5%), care a fost recristalizat pentru a da forma cristalini doritd urmand procedurile
descrise mai jos.

Etapa 4. Recristalizarea 2,2,4-trimetil-8-(6-meftil-7-0x0-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c[piridin-4-il)-6-
(meftilsulfonil)-2H-benzo[b][1,4]oxazin-3(4H)-onei (Compusul 1)

Un reactor de sticld de 100 L a fost asamblat cu agitator amplasat la partea superioard,
termocuplu, palnic de addugare, si o admisic de azot si un reactor de sticld de 50 L a fost asamblat cu
agitator amplasat la partea superioard, condensator, termocuplu, palnie de addugare, si o admisie de azot
si fiecare aparat a fost purjat cu azot. Metanolul (18,9 L), Compusul 1 (1454 g), si acetona (18,9 L) au
fost incarcate secvential in reactorul de 100 L cu agitare. Amestecul rezultat a fost incilzit la aproximativ
57°C si agitat la aproximativ 57°C timp de aproximativ 1,25 ore pand cind s-a obtinut o solutie clari.
Amestecul a fost transferat printr-un filtru in linie intr-un reactor curat de 50 L. Reactorul de 100 L si
filtrul au fost clitite cu metanol (2,9 L) prin filtru in reactorul de 50 L. Amestecul din reactorul de 50 L a
fost incdlzit la aproximativ 52°C si agitat la aproximativ 56°C timp de aproximativ 7 minute pana cand s-
a obtinut o solutie clard. Solutia din reactor a fost apoi concentratd sub presiune redusd la aproximativ
58°C la un volum tintd de 38 L rdmasi. N-heptanul filtrat (37,7 L) a fost addugat in reactor in portii in
timp ce s-a mentinut temperatura internd sub 60°C. Distilarea sub presiune redusd a continuat la
aproximativ 59°C la un volum tinta de 22 L rdmasi. Amestecul rdmas a fost racit la aproximativ 24°C si
agitat la aproximativ 17°C timp de aproximativ 6,75 ore. Solidele au fost colectate prin filtrare si turta de
filtru a fost spdlatd cu n-heptan filtrat (7,3 L) si uscatd pe filtru timp de aproximativ 1 ord urmatd de
uscare sub vid la 60 - 65°C pentru a da 2,2.4-trimetil-8-(6-metil-7-0x0-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-
c]piridin-4-il)-6-(metilsulfonil)-2H-benzo[b][1,4]oxazin-3(4H)-ond (Compusul 1, 1404 g, 1454 g teoretic,
96,6%) ca pulberi cristaline albe pani la albicioase (Forma I). Compusul 1: mp 266,4 °C; '"H NMR (400
MHz, DMSO-de) 6 12,13 (s, 1H), 7,67 (d, /= 1,9 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,33 (s, 2H), 6,19 (s,
1H), 3,59 (s, 3H), 3,43 (s, 3H), 3,31 (s, 3H), 1,41 (s, 6H) ppm; *C NMR (101 MHz, DMSO-ds) 6 167,66
(), 154,57 (s), 144,55 (s), 134,74 (s), 130,96 (s), 130,33 (s), 129,68 (s), 127,40 (s), 126,96 (s), 124,39 (s),
123,53 (s), 113,15 (s), 109,35 (s), 103,07 (s), 78,80 (s), 44,22 (s), 36,15 (s), 29,46 (s), 24,26 (s) ppm.

S-a obfinut recristalizarea efectuatd intr-un amestec de tetrahidrofuran (THF), acetond, si n-
heptan utilizind proceduri similare ca mai sus pentru a oferi Forma II a substantei medicamentoase a
Compusului 1 cristalin. Ambele, Forma I si Forma II au maxime endotermice de topire foarte ascufite pe
DSC, si cele doud forme diferd cu aproximativ un grad intre temperaturile maxime de topire: 266,4°C
pentru Forma 1 si 267,5°C pentru Forma II. Totusi, Forma I si Forma II au tipare XRPD foarte diferite,
dar ambele sunt stabile in suspensie apoasa. Studiile au dezvaluit ca Forma I este cea mai stabild formi in
MeOH si acetond in timp ce Forma II este mai stabild in IPA. Intr-un amestec de metanol, acetond, si n-
heptan, Forma I i Forma II ar putea fi interconvertite una cu cealaltd depinzand de conditii cum ar fi
raportul solventului, temperatura, si timpul. Forma I si Forma II ale Compusului 1 cristalin au solubilititi
similare in solventi organici si apa.

Forma I poate fi obtinuti de asemenea prin addugarea a aproximativ 30 mg de Compus 1 pani la
aproximativ 2 mL de solutie saturata sau tulbure de Compus 1 in acetond urmata de agitare la 25 + 1°C
timp de 3 zile.

O sintezi alternativa a Compusului 8 a fost efectuata in conformitate cu Schema 4.
Schema 4

Ba
Y, S
& OF FeRga R 5 Tem
SRR 3 8 §
Etapa 1x. 6-Metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-tosil-1H-pirolo [2,3-c]piridin-7(6H)-

ond (Compusul 15)

Un flacon cu fund rotund cu trei gaturi de 500 mL a fost echipat cu un condensator si 0 admisie
de azot, care constd dintr-un ansamblu de tub T conectat la un barbotor de ulei mineral. 4-Bromo-6-metil-
1-[(4-metilfenil)sulfonil]-1,6-dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona (Compusul 9, 10,0 g, 26,2 mmol),
4,44'4' 55,55 -octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolan) (13 g, 52 mmol, 2,0 echiv), diciclohexil(2',4',6'-
triizopropilbifenil-2-il)fosfind (Xphos, 1,2 g, 2,6 mmol, 0,1 echiv), acetatul de potasiu (5,66 g, 57.7
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mmol, 2,2 echiv), si 1,4-dioxan (110 mL) au fost incdrcate in flacon. Amestecul a fost degazat cu azot
timp de 5 min. Inainte ca tns(dibenzilidenaceton)dipaladiu(0) (Pd»(dba)s, 600 mg, 0,656 mmol, 0,025
echiv) s fic addugat la amestec si degazarea azotului a continuat timp de 1 - 2 min. Amestecul de reactie
a fost apoi incilzit la 80°C si agitat la 80 - 86°C timp de 19 ore. Cand HPLC a indicat ca reactia a fost
completd, amestecul de reactie a fost ricit la temperatura camerei. S-au addugat 2-metoxi-2-metilpropan
(MTBE, 50 mL) si gel de siliciu (SiO-, 8 g) si amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 30
min. Amestecul a fost filtrat printr-un strat de gel de siliciu si tamponul de gel de siliciu a fost spalat cu
MTBE. Filtratele combinate au fost concentrate sub presiune redusd si reziduul a fost purificat prin
coloand rapida (gel de siliciu, un gradient de 0 - 80% EtOAc in hexani) pentru a da 6-metil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-tosil-1 H-pirolo[2,3-c]piridin-7(6H)-ond (Compusul 15, 9,5 g, 11,22
g teoretic, 84,7%) ca ulei maro pani la rosu, care a fost solidificat dupa ce a stat la temperatura camerei
sub vid. Compusul 15: LCMS calculati pentru C»H2sBN>OsS (M + H)*, (2M +Na)*™: m/z 429,3, 879,3;
Gasita: 429,1, 879,3.

Etapa 2x. 2,2,4-Trimetil-8-(6-metil-7-oxo0-1-tosil-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]  piridin-4-il)-6-
(metilsulfonil)-2H-benzo[b][1,4]oxazin-3(4H)-ond (Compusul 8)

O solutic de 8-bromo-2,2 4-trimetil-6-(metilsulfonil)-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-oni (Compusul
6, 224 g 64,5 mmol) si 6-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-tosil-1 H-pirolo[2,3-
c]piridin-7(6 H)-ond (Compusul 15, 29,0 g, 67,7 mmol, 1,05 echiv) in 1,4-dioxan (350 mL) si apd (80 mL)
a fost tratatd cu fluorurd de cesiu (CsF, 33,9 g, 223 mmol, 3,46 echiv) si 4-(di-terf-butilfostino)-N, N-
dimetilanilini-dicloropaladiu (2:1) (2,0 g, 2,8 mmol, 0,043 echiv) la temperatura ambiantd. Amestecul de
reactie rezultat a fost apoi degazat de trei ori si fiecare datd umplut cu un curent stabil de azot gazos.
Amestecul de reactie a fost apoi incilzit la reflux timp de 2-3 ore. Odatd ce HPLC a aritat ci reactia de
cuplare a fost completd, amestecul de reactie a fost ricit gradual pana la 30°C inainte de a se adduga apd
(300 mL) si 2-metoxi-2-metilpropan (MTBE, 300 mL). Amestecul a fost apoi agitat la temperatura
ambianta timp de 15 min inainte ca cele doud straturi s fie separate. Stratul apos a fost extras cu metoxi-
2-metilpropan (MTBE, 100 mL). Extractele combinate au fost tratate cu o solutie de bisulfit de sodiu (40
g) in apa (200 mL) si amestecul rezultat a fost agitat la temperatura ambiantd timp de 2 ore. Solidele au
fost colectate prin filtrare, spdlate cu apd, si uscate in cuptor cu vid peste noapte pentru a da prima recoltd
a produsului dorit, 2,2,4-trimetil-8-(6-metil-7-0x0-1-tosil-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)-6-
(metilsulfonil)-2H-benzo[b][1,4]oxazin-3(4H)-ond (Compusul 8, 20,0 g, 36,74 g tcoretic, randament
54.,4%), ca pulbere albicioasd pand la galbend, care a fost utilizatd direct in reactia ulterioard fard
purificare suplimentara.

Cele doui straturi de filtrat au fost separate, si stratul organic a fost uscat pe MgSO4 si concentrat
sub presiune redusd. Reziduul a fost apoi purificat prin cromatografie pe coloana (SiO,, eluare cu gradient
cu 40 - 100% EtOAc in hexani) pentru a da cea de a doua recoltd a compusului dorit, 2,2,4-trimetil-8-(6-
metil-7-0xo0-1-tosil-6,7-dihidro-1 H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)-6-(metilsulfonil)-2H-benzo[b][ 1 ,4]oxazin-
3(4H)-ond (Compusul 8, 13,8 g, 36,74 g teoretic, randament 37.5; total 33,8 g, randament 91,9), ca ulei
roz, care a fost solidificat la temperatura camerei sub vid si a fost utilizat direct in reactia ulterioard fard
purificare suplimentara.

Loturile de Compus 8 produse prin acest proces sintetic alternativ au fost gasite ca fiind identice
cu materialul produs prin sinteza originald cum s-a descris in Schema 3. Acest material a fost ulterior
convertit in Compusul 1 urmand aceleasi proceduri descrise in Schema 3.

Exemplul 2. Studii de difractie cu raze X pe pulbere (XRPD) pentru Forma I si Forma II

Forma I si Forma IT ale Compusului 1 au fost caracterizate prin XRPD. XRPD a fost obtinut de
la instrumentul Bruker D2 PHASER X-ray Powder Diffractometer. Procedurile experimentale generale
pentru XRPD au fost: (1) radiatic de raze X de la cupru la 1,054056 A cu filtru Kpsi detector
LYNXEYE™; (2) putere raze X la 30 kV, 10 mA; si (3) mostra de pulbere a fost dispersatid pe un suport
pentru mostrd cu fundal zero. Condiitiile generale de masurare pentru XRPD au fost: unghi de start 5
grade; unghi de stop 30 grade; Luarea unei mostre 0,015 grade; si vitezad de scanare 2 grad/min.

Tiparul XRPD al Formei I este prezentat in Fig. 1 si datele XRPD sunt furnizate in Tabelul 1.
Tabelul 1. Forma I

2-Teta (°) Inal(ime H%

103 0.3
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2-Teta (%) Tnaltime H%

102 214 0.6

Tiparul XRPD al Formei II a Compusului 1 este prezentat in Fig. 4 si datele XRPD sunt
furnizate in Tabelul 2.
Tabelul 2. Forma I1

2-Teta (°) Inaltime H%
P Cpp—— ——
9.4 2759 3.8
9,5 5697 79

................................................................................................................................................................................................................................
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2-Teta (%) Tnaltime H%

Exemplul 3. Studii de calorimetrie cu scanare diferentiala (DSC) pentru Forma I §i Forma II

Forma I si Forma IT ale Compusului 1 au fost caracterizate prin DSC. DSC a fost obtinuti de la
calorimetrul cu scanare diferenfiald TA Instruments, model Q2000 cu autoesantionare. Conditiile
instrumentului DSC au fost dupd cum urmeaza: 25 - 300°C la 10°C/min; tava si capac din aluminiu la
Tzero; si flux de azot gazos la 50 mL/min.

Termograma DSC a Formei I este prezentata in Fig. 2. Termograma DSC a Formei I a dezvaluit
un eveniment endotermic major la o temperaturd de debut de 264,7°C cu un maxim de temperaturd de
266.,4 °C care se crede ci este topirea/descompunerea compusului.



10

15

20

MD/EP 3472157 T2 2023.10.31
35

Termograma DSC a Formei II este prezentata in Fig. 5. Termograma DSC a Formei II a
dezviluit un eveniment endotermic major la o temperaturd de debut de 266,7°C cu maxim de temperaturd
de 267,5°C care se crede ci este topirca/descompunerea compusului.

Exemplul 4. Studii de analizi termogravimetricid (TGA) pentru Formele I si 11

Forma I si Forma II ale Compusului 1 au fost caracterizate prin TGA. TGA a fost obtinuta de la
analizorul termogravimetric PerkinElmer, model Piris 1. Conditiile experimentale gencrale pentru TGA
au fost: pantd de 1a 25°C pana la 350°C la 10°C/min; flux de purjare cu azot gazos la 60 mL/min; suport
de creuzet ceramic pentru mostra.

Termograma TGA a Formei I este prezentata in Fig. 3. A fost observati o pierdere in greutate de
aproximativ 0,4% pand la 150°C si se crede ci este asociatd cu pierdereca de umezeald sau solventi
reziduali. A fost observati o pierdere semnificativa in greutate peste 250°C si se crede cd este asociati cu
descompunerea compusului.

Termograma TGA a Formei II este prezentatd in Fig. 6. A fost observati o pierdere
semnificativa in greutate peste 250°C si se crede ci este asociatd cu descompunere compusului.

Referinti
Exemplul 5. Prepararea formelor Ia, IIL, IV, V, Va, VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII, XIIIL, XIV, si XV
si a Compusului amorf 1

Formele Ia, II1, IV, V, Va, VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII, XIII, XTIV, si XV si cea a Compusului
amorf 1 au fost preparate in conformitate cu procedurile din Tabelul 3 de mai jos. Aceste forme au fost
analizate prin XRPD (vezi Exemplul 6), DSC (vezi Exemplul 7), si TGA (vezi Exemplul 8).

Tabelul 3.

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

‘Formi in stare solidd iProceduri
‘inainte de uscare

\EForma Ia La 16 mL def heptan s-au addugat 4 mL de solutic saturatd de Compus 1 i :
: ‘acetond urmata de agitare pentru a da un solid.

\QForma 11 La aproximativ 2 mL de solufie saturatd sau tulbure a Compusului 1 in
5 acetonitril s-au addugat aproximativ 30 mg de Compus 1 urmate de agitare la ;
25+ 1°C timp de 3 zile. 5

?Forma v La aproximativ 2 mL de solufie saturati sau tulbure a Compusului 1 in DCM
: s-au addugat aproximativ 30 mg de Compus 1 urmate de agitare la 25 + 1°C;
timp de 3 zile. !

iForma V La aproximativ 2 mL de solutie saturatd sau tulbure a Compusului 1 in 1.4-:
: dioxan s-au adaugat aproximativ 30 mg de Compus 1 urmate de agitare la 25 +
1°C timp de 3 zile.

La 4,0 mL de solutie saturatd de Compus 1 in 1,4-dioxan s-au adiugat 16 mL}
de hexan urmati de agitare pentru a da un solid.

\EForma VI La aproximativ 2 mL de solutie saturatid sau tulbure a Compusului 1 in
5 metanol s-au addugat aproximativ 30 mg de Compus 1 urmate de agitare la 25 ;
+ 1°C timp de 3 zile. !

\QForma vl La aproximativ 2 mL de solutie saturatd sau tulbure a Compusului 1 in 2
: metoxietanol s-au addugat aproximativ 30 mg de Compus 1 urmate de agitare ;
la 25 + 1°C timp de 3 zile. '

Aproximativ 6 mL de solutie saturatd de Compus 1 in THF au fost evapora
sub aer fard agitare la 50 + 1°C.

La aproximativ 2 mL de solutie saturati sau tulbure a Compusului 1 in aceta
de etil s-au adaugat aproximativ 30 mg de Compus 1 urmate de agitare la 25 +:
1°C timp de 3 zile. !

\QFormaX La aproximativ 2 mL de solutie saturatd sau tulbure a Compusului 1 in 2
5 metoxietanol s-au adaugat aproximativ 30 mg de Compus 1 urmate de agitare ;
la 50 + 1°C timp de 2 zile. :

?Forma XI Aproximativ 3-4 mL de solutie saturati de Compus 1 in cloroform au fostg
evaporati sub aer fara agitare la 25 + 1°C.

Forma XII Aproximativ 10 mL de solutie saturati de Compus 1 in 1-propanol au fost

H
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Formd 1in stare solidd {Proceduri
iinainte de uscare

evaporati sub aer fara agitare la 50 + 1°C.

iForma XIII La 4 mL de solutic saturatd de Compus 1 in acetoni s-au adiugat 16 mL de'
: heptan urmati de agitare pentru a da un solid.

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

‘EForma X1v La 4 mL de solutie saturatd de Compus 1 in acetond s-au adaugat 16 mL de'
hexan urmati de agitare pentru a da un solid. :
\;Forma XV Mostra de la Forma I11I a fost uscata sub vid la 45-50°C timp de 28 ore. _
\EAmorf Aproximativ 3,5 mL de solutic saturatd de Compus 1 in 1,4-dioxan au fost§

evaporati sub aer fara agitare la 25 + 1°C pentru a da un solid.

Exemplul 6. XRPD ale Formelor Ia, II1, IV, V, Va, VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII, XIII, XIV, si XV si
amorfa

Studiile XRPD au fost efectuate pe diferitele forme din Exemplul 5. Difractia pe raze X cu
pulbere (XRPD) a fost obtinutd de la difractometrul cu raze X pe pulbere Rigaku MiniFlex (XRPD).
Procedurile experimentale generale pentru XRPD au fost: (1) radiatie de raze X de la cupru la 1,054056 A
cu filtru Kg; (2) putere raze X la 30 KV, 15 mA; si (3) mostra pulbere a fost dispersati suport pentru
mostrd cu findal zero. Conditiile generale de misurare pentru XRPD au fost: unghi de start 3 grade; unghi
de stop 45 grade; luarea unei mostre 0,02 grade; si vitezi de scanare 2 grad/min.

Figurile 7-21 sunt tipare XRPD ale Formelor Ia, III, 1V, V, Va, VI, VII, VIII, IX, X, XI, XII,
X1, XIV, si XV, respectiv. Tabelele 4-18 sunt liste ale maximelor Formelor Ia, III, IV, V, Va, VI, VII,
VIIL, IX, X, XI, XII, XIII, X1V, si XV, respectiv. Solidul amorf din Exemplul 6 a fost analizat utilizand
XRPD si determinat ca fiind amorf.
Tabelul 4. Forma Ia

2-Teta (°) Inal(ime H%
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Tabelul 5. Forma III
2-Teta (°) H%
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2-Teta (%) Inaltime
25,6 192

; B T T T e e e e e e e

26,2 1133

S R R R R R R S e

; B T T T T T e e e e e e e

419 51
Tabelul 7. Forma V
2-Teta (°) Inaltime
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2-Teta (%) Tnaltime H%
44,2 44 3.1
T o e
2-Teta (°) Iniltime H%

438 138 4.4

Tabelul 9. Forma VI
2-Teta (°)
4.0
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2-Teta (%) ndilime H%
26,1 1878 52,4

28,1 1163 9.7

S R R R R R e e S

Sy R R R R R e e e

e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e

: H
R B B 4 B R B 4 R 4 R A4 R A A R e

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

Tabelul 10. Forma VII
2-Teta (°) {Inaliime H%
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Inaltime H%

abelul 11.

12-Teta (°)
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2-Teta (%) ndilime H%
263 41 4.6

: v T T e e e e e

274 1101

S R R R R R R S e

R )

e

: : H
A BB B R R B B 4 B R a4 a4 A A R e

: : i H
R

R )

433 148 5,4

Tabelul 12. Forma IX
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2-Teta (°) Indltime H%

407 44 5.0
Tabelul 13. Forma X
2-Teta (°) naltime H%
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Tabelul 15, Forma X1 ee—,,—
2-Teta (°) nalg ;
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Iniltime
52
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2-Teta (°) Tnaltime H%

19,9 67 12,3 :
20982 .................................................................. 150
214147 ................................................................ TR
224 1362 66.3 ]
23281 ................................................................... 148
240128 ................................................................. T R
249 386 70,7
26,3 1245 44.9
g ——— —— e
g 78 .................................................................... R
29.8 47 8,6
T — S TI— ——
fé'é‘,'i ............................................................................................ 36 .................................................................. :5;6" ............................................
349 136 6.6

Tabelul 17. Forma XIV
12-Teta (°) Indiltime H%
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2-Teta (%) Tnaltime H%

Exemplul 7. Studii DSC si TGA ale formelor polimorfice

Studiile DSC au fost efectuate pe Formele Va, VII, VIII, X, XII, XIII, XIV, si XV. DSC a fost
obtinutd de la calorimetrul cu scanare diferen{iald TA Instruments, model Q200 cu autoesantionare.
Conditiile instrumentului DSC au fost dupd cum urmeaza: 30 - 300°C la 10°C/min; tava si capac pentru
mostrd din aluminiu la Tzero; si flux de azot gazos la 50 mL/min.

Studiile TGA au fost efectuate pe Formele Va, VII, VIII, X, XIII, si XV. TGA a fost obtinutd de
la analizorul termogravimetric TA Instrument, model Q500. Conditiile generale experimentale pentru
TGA au fost: pantd de la 20°C pana la 600°C la 20°C/min; purjare cu azot, flux de gaz la 40 mL/min
urmat de echilibrarea fluxului de purgjare; flux de purjare al mostrei la 60 mL/min; tavd mostra de
platind.

Tabelul 19 de mai jos prezinta rezultatele pentru DSC si TGA.

Tabelul 19

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

Va Un eveniment endotermic minor la o temperaturd o pierdere in greutate de aproximativ 0,3%
: ide debut de 130 °C cu un maxim de temperaturd ipand la 100°C;

or. : . VIR ‘
de 133 C’ ;plerdere semnificativd in greutate peste

1300°C

§Un eveniment endotermic major la o temperaturi :
:de debut de 266°C cu un maxim de temperaturd ;
de 267°C 5

EVII Un eveniment endotermic la o temperaturd de o pierdere in greutate de aproximativ 8% |
: :debut §i un maxim de temperatura de 126 °C; ipand la 120°C; pierdere semnificativa in

§Un eveniment endotermic la o temperaturd de
idebut de 255°C cu un maxim de temperaturd de
1256°C; :

§Un eveniment exotermic la un maxim de§
itemperaturd de 260°C; :

§Un eveniment endotermic la o temperaturd de§
idebut de 266°C cu un maxim de temperatura de
1267 °C :

EVIII Un eveniment endotermic minor la o temperaturd o pierdere in greutate de aproximativ 14% ‘
’ ide debut de 128°C cu un maxim de temperaturd ipand la 140 °C;
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EForma

\DSC
:de 145°C;

§TGA

§Un eveniment endotermic major la o temperaturd
ide debut de 262°C cu un maxim de temperaturd ;
ide 265°C s

épierdere semnificativd in greutate peste‘
i300°C

fun eveniment endotermic minor la o temperatura |
ide debut de 117°C cu un maxim de temperaturd

: of. o
de 121 C’ :plerdere semnificativd in greutate peste

o pierdere in greutate de aproximativ 8%
ipani la 120°C;

1300°C

‘un eveniment endotermic major la o temperatur2'1§
ide debut de 266°C cu un maxim de temperaturd
de 267°C :

X1I

éun eveniment endotermic la o temperaturd de
idebut de 261°C cu un maxim de temperaturd de
264°C f

‘NA

X111

§Un eveniment endotermic la o temperaturd de
idebut de 266°C cu un maxim de temperaturd de
1267°C

‘0 pierdere in greutate de aproximativ 2% :
ipand la 140°C; semnificativa pierdere in

;greutate peste 300°C

iUn eveniment endotermic la o temperaturd de§
idebut de 266°C cu un maxim de temperaturd de
1267°C :

§Un eveniment endotermic la o temperaturd de {0 pierdere in greutate de aproximativ 0 4%‘
idebut de 57°C cu un maxim de temperaturd de :pana la 150°C,;
i85°C;

épierdere semnificativd in greutate peste'
i300°C

§Un eveniment endotermic la o temperaturd de§
idebut de 164°C cu un maxim de temperaturd de
172°C: 5

:Un eveniment exotermic la o temperaturd de :
idebut de 183°C cu un maxim de temperaturd de
1192°C; :

{Un eveniment endotermic major la o temperaturd |
ide debut de 267°C cu un maxim de temperatur |
de 268°C :

ENA: nedisponibil
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(57) Revendiciri:

1. O forma solida dintr-un compus avand formula:

I e
£ 3 3 - .-ﬂ e
RS

Soamipusul
in care forma solidi este cristalind; in care forma solidd este un anhidrat; si in care forma solida
este:
a) Forma I, avind trei sau mai mult maxime XRPD caracteristice, in termeni de 2-teta ( 0,2°),
selectate dintre 8,7, 9.8, 11,6, 12,7, 14,7, 15,7, 20,0, 21,4, 23,3, 5i 27,1 grade; sau
b) Forma II, avind trei sau mai multe maxime XRPD caracteristice, in termeni de 2-teta (+ 0,2°),
selectate dintre 6,7, 9,5, 10,3, 14,8, 16,2, 17,0, 18,8, si 19,3 grade.

2. Forma solidd conform revendicdrii 1 in care forma solidd este Forma I, avand un tipar XRPD
substantial asa cum se arati in FIG. 1.

3. Forma solida conform revendicarii 2 avand:

a) o termogramd DSC caracterizatd printr-un maxim endotermic la o temperaturd de 266°C (=
3°C);

b) o termograma DSC substantial asa cum s¢ aratd in FIG. 2; sau

¢) o termograma TGA substantial asa cum se arata in FIG. 3.

4. Forma solidd conform revendicarii 1 in care forma solida este Forma II, avand un tipar XRPD
substantial asa cum se arati in FIG. 4.

5. Forma solida conform revendicarii 4 avand:

a) o termogramd DSC caracterizatd printr-un maxim endotermic la o temperaturd de 268°C (=
3°C);

b) o termograma DSC substantial asa cum se aratd in FIG. 5; sau

¢) o termograma TGA substantial asa cum se arati in FIG. 6.

6. O compozitic farmaceutica cuprinzand o forma solidd conform oricireia dintre revendicarile
1-5 si cel putin un purtitor acceptabil farmaceutic.

7. O metoda de inhibare a proteinei BET, in vitro, cuprinzand punerea in contact a formei solide
conform oricireia dintre revendicdrile 1-5 sau a unei compozitii farmaceutice in conformitate cu
revendicarea 6 cu respectiva proteinid BET.

8. Forma solidd conform oricireia dintre revendicdrile 1-5 sau o compozitie farmaceutici in
conformitate cu revendicarea 6 pentru utilizare intr-o metoda de tratare:

a) a unei tulburdri proliferative;

b) a unei boli autoimune sau inflamatorie; sau

¢) a unei infectii virale.

9. Forma solida sau compozitia farmaceuticd pentru utilizare in conformitate cu revendicarea 8,
in care tulburarea proliferativa este cancerul.

10. Forma solidd sau compozitia farmaceutica pentru utilizare in conformitate cu revendicarea 9,
in care cancerul este:
a) un cancer hematologic;
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b) adenocarcinom, cancer la vezicd, blastom, cancer osos, cancer la sin, cancer la creier,
carcinom, sarcom mieloid, cancer de col uterin, cancer colorectal, cancer la esofag, cancer
gastrointestinal, glioblastom multiform, gliom, cancer la vezica biliard, cancer gastric, cancer la cap si
gat, limfom Hodgkin, limfom non-Hodgkin, cancer intestinal, cancer renal, cancer laringeal, leucemie,
cancer pulmonar, limfom, cancer hepatic, cancer pulmonar cu microcelular, cancer pulmonar
nonmicrocelular, mezoteliom, mielom multiplu, AML, DLBCL, cancer ocular, tumoare a nervului optic,
cancer oral, cancer ovarian, tumoare pituitard, limfom primar al sistemului nervos central, cancer la
prostatd, cancer pancreatic, cancer faringeal, carcinom cu celule renale, cancer rectal, sarcom, cancer la
piele, tumoare spinald, cancer al intestinului subtire, cancer la stomac, leucemie cu celule T, limfom cu
celule T, cancer testicular, cancer la tiroida, cancer de gat, cancer urogenital, carcinom urotelial, cancer
uterin, cancer vaginal, sau tumoare Wilms; sau

¢) mielom multiplu, AML, sau DLBCL.

11. Forma solidd sau compozitia farmaceutica pentru utilizare in conformitate cu revendicarea 8,
in care tulburarea proliferativa este o tulburare proliferativd necanceroasa.

12. Forma solidd sau compozitia farmaceutica pentru utilizare in conformitate cu revendicarea 8,
in care boala autoimund sau inflamatorie este selectatd dintre alergie, rinitd alergicd, artritd, astm, boald
pulmonari obstructivi cronicd, boald degenerativa a articulatici, dermatitd, respingere de organ, eczema,
hepatitd, boald inflamatorie intestinald, sclerozi multipld, miastenia gravis, psoriazis, septicemie, sindrom
septicemic, soc septic, lupus eritematos sistemic, respingerea grefei tisulare, si diabet de tip 1.

13. Forma solidd sau compozitia farmaceutica pentru utilizare in conformitate cu revendicarea 8,
in care infectia virald este infectie cu adenovirus, cu virus Epstein-Barr, cu virusul hepatitei B, cu virusul
hepatitei C, cu un virus herpes, cu virusul imunodeficientei umane, cu virusul papiloma uman sau cu un
virus de variola.

14. Un proces de preparare a Formei I a Compusului 1 cum s-a definit in revendicarea 1:

sompusu ]

cuprinzand precipitarca Formei I dintr-o solutie cuprinzand Compusul 1 si un solvent cuprinzand
metanol, acetond, n-heptan, sau un amestec al acestora;
in care precipitarea este efectuatd prin (1) reducerea temperaturii solutiei Compusului 1, (2) concentrarca
solutici Compusului 1, (3) addugarea unui antisolvent la solutia Compusului 1, sau (4) orice combinatic a
acestora.

15. Procedeul conform revendiciarii 14, in care prepararca Formei I cuprinde:

(ia) incélzirea solutici Compusului 1 pani la o temperatura de 50°C pani la 60°C ( 3°C);

(iia) reducerea volumului solutieci Compusului 1 la temperatura de 50°C pani la 60°C (+ 3°C)
pentru a forma o solutie cu volum redus a Compusului 1;

(iiia) addugarea unui antisolvent la solutia cu volum redus a Compusului 1 in timp ce se mentine
temperatura la 55°C pand la 65°C (= 3°C) pentru a forma o solutie caldd a Compusului 1; si

(iva) ricirea solutiei calde a Compusului 1 pani la o temperaturd de 15°C pani la 30°C (= 3°C)
pentru a precipita Forma I; sau

(ib) incalzirea solutiei Compusului 1, in care solutia cuprinde metanol i acetoni ca solvent, pand
la o temperaturd de 50°C pand la 60°C (£ 3°C);

(iib) reducerca volumului solutici Compusului 1 la temperatura de 50°C pani la 60°C (£ 3°C)
pentru a forma o solutie cu volum redus a Compusului 1;

(iiib) addugarea de n-heptan la solutia cu volum redus a Compusului 1 in timp ce se mentine
temperatura la 55°C pand la 65°C (= 3°C) pentru a forma o solutic caldd a Compusului 1; si
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(ivb) racirea solutiei calde a Compusului 1 pand la o temperaturd de 15°C pani la 30°C (= 3°C)
pentru a precipita Forma L.

16. Un procedeu de preparare a Formei II a Compusului 1 cum s-a definit in revendicarea 1:

)
£
. ,é P fs&ﬁ

N g e Sy

N

Compuwaat

cuprinzand precipitarea Formei II dintr-o solutiec cuprinzind Compusul I si un solvent;
in care solventul cuprinde tetrahidrofuran (THF), acetond, n-heptan, sau un amestec al acestora; in care
precipitarea este efectuatd prin (1) reducerea temperaturii solutiei Compusului 1, (2) concentrarea solutiei
Compusului 1, (3) addugarea unui antisolvent la solutia Compusului 1, sau (4) orice combinatic a
acestora.

17. Procedeul conform revendicdrii 16, in care prepararca Formei II cuprinde:

(ic) incélzirea solutiei Compusului 1 pani la o temperatura de 50°C pani la 60°C ( 3°C);

(iic) reducerea volumului solutiei Compusului 1 la temperatura de 50°C pani la 60°C (£ 3°C)
pentru a forma o solutie cu volum redus a Compusului 1;

(iiic) addugarea unui antisolvent la solutia cu volum redus a Compusului 1 in timp ce se mentine
temperatura la 55°C pand la 65°C (= 3°C) pentru a forma o solutic caldd a Compusului 1; si

(ivc) ricirea solutiei calde a Compusului 1 pani la o temperaturd de 15°C pani la 30°C ( 3°C)
pentru a precipita Forma II.

18. Procedeul conform oricdreia dintre revendicdrile 14-17 cuprinzind in plus prepararca
Compusului 1, sau a unei sdruri a acestuia, printr-un procedeu cuprinzind puncrea in reactic a
Compusului 8:

Compisul 8

cu B1, in care B1 este o baza.
19. Procedeul conform revendicarii 18, in care B1 este o baza hidroxid metalici alcalini.

20. Procedeul conform oricdreia dintre revendicirile 18-19, in care punerea in reactic a
Compusuluiui 8 cu B1 este efectuatd intr-un prim solvent.

21. Procedeul conform oricireia dintre revendicdrile 18-19 cuprinzind in plus prepararca
Compusului 8 printr-un procedeu cuprinzand punerea in reactie a Compusului 7:
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Compusul 8
in prezenta P2 si B2, in care P2 este un catalizator metalic de tranzitie si B2 este o bazi.

22. Procedeul conform revendicarii 21, in care P2 este un catalizator de paladiu.

23. Procedeul conform oricdreia dintre revendicarile 21-22, in care B2 este o bazd bicarbonat
metalica alcalini.

24. Procedeul conform oricdreia dintre revendicirile 21-23, in care punerca in reactic a
Compusului 7 cu Compusul 9 este efectuata intr-un al doilea solvent.

25. Procedeul conform oricdreia dintre revendicdrile 21-24 cuprinzind in plus prepararea
Compusului 7 printr-un procedeu cuprinzand punerea in reactie a Compusului 6:
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Compusal 8
cu4,4.4'4' 555" 5 -octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolan) in prezenta P3 si B3, in care P3 este un
catalizator metalic de tranzitie si B3 este o baza.

26. Procedeul conform revendicarii 25, in care B3 este o bazd acetat metalicd alcalini.

27. Procedeul conform oricdreia dintre revendicirile 25-26, in care punerca in reactic a
Compusuluiui 6 cu 4,4,4',4',5,5,5',5 -octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolan) este efectuata intr-un al treilea
solvent.

28. Procedeul conform oricdreia dintre revendicirile 25-27, in care punerca in reactic a
Compusuluiui 6 cu 4,4,4'4',5,5,5',5"-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolan) este efectuatd la o temperatura
de 70°C pana la 90°C (£ 3°C).

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



MD/EP 3472157 T2 2023.10.31

e

284

Y

o A At

T R R YA




MD/EP 3472157 T2 2023.10.31
55

3

Badla ¥ & 0,401 %

N

Deita ¥ = 3108 %

Temperaturs { €:‘§

BEFC
1102y

Y A A A e e e e o

X
&
&
|3

a
N
=2

i

287 540
AARTWIR

2 wh
TN I RE TR DR

,.
2
%
3
3

By



MD/EP 3472157 T2 2023.10.31

56

K. &

TG

N

ey,

o,

S

Temperatrd {76}

XRPG sl Formel s

— M‘“‘}x&am_\\\d

>

S

o

N
&

LN

i
L
: it
gt
At i,

” 4
..... o e
S e,

L ST
A meresings
AL

i
A
rrrirvess B

” .\a‘\g\\\\\\\\\\

7 ettt

o 5 el
R s

pY
0
o




57

MD/EP 3472157 T2 2023.10.31

R

&\
R
3
R
§
3

S

H,

2

i

A atts
s

B diiat >
AR e, s
Srirny,

;. .\\\\\\\M

ERPO gl Formel ¥

i
s

7%
ol

XRPD al Formet B

> tp bl B P IPIAL I 3
AT S
o 2
ok 3 :
e\\\\\w : ¢.\‘w\n\\\\\\x.‘v\$E 3
o niarrf e,
A et evecamepiiessins -
“““ e ot
T A S LA A e
esrrinsy, ="
e,

s \\\x\«\\\\\\t\t.\vx\\\\v :
R iaoteseveiiinss sy,
v,
Whoay, %
&

\\\xt\m\\x\

;
4 %

w b

i L

Z -

s

o

7 M

b4 . .

% . 2 % %

S
N




MD/EP 3472157 T2 2023.10.31

58

%
%

G,

RED af Formel ¥

FE

%

e
Bt
AL s,

P e,

ey
B
,\.\u..\“.,\\tt\\}\\

sz

R SOl s rmii

e,

\.
AL
i

AN

%,

s

NN A

-

=
E
&
e
24
5%

i

2%
i,

ey

4

[
R

e gy,

s
vvvvvvvv AR ”
s
\.\\\\N\t\.{x\\\\\\\\i

o

Wiy,

e wx\.\\\\\\\,\\\\\a.
CRRer e r s st sy,

%

L
e




MD/EP 3472157 T2 2023.10.31

59

XRPD ol Formel W

R s

b bt b RIS

7,

e PP NIRIIR,

Lt

sttt iy,

" =
5. 3
R

R T gy

: i

: erria I
ALY

US4 ”

A e cariily
- o isse
K Saadagc e

B e ot
G5 s arsssasos,

iadl

e

G,

A,

Crretirras,

"%,

A3

XRPD sl Formed

g

e et et SOOI
I S b rs 0 e esanssnss,

[
gl
w7,

k!

RN AL

s

e




60

MD/EP 3472157 T2 2023.10.31

RV

e
A e

m %

i m «m

i, ; A
Ve & : M,

e
e 2

el

i A
s P
i .

4 ey,
? o
i ) ]
E4 i

7

PP ARRE

P ey,
o
AR AL OO IIIIII
A
g r s 0 5SS

3 34

3

i

. .
=~ i S T~ - N S % niansiiss ! .
o NPT s,
o R s, kg

FH. 18

G,

e
s

edns

o o

ey,

g

XRPD af Foroed W

D s
I ey,

R

e
rveny
w . o bR

LSSttt it rs oo,

1

2 LA ARILE
s

5
%
3
3

IR RAR R E R A A PP I 2 SRR
i

B




MD/EP 3472157 T2 2023.10.31

61

XRED ol Fovael X

AR,

POt
sseei

R

g,

2

A AL,

Lo

s s

e

RPD al Formad Xi

B
P i

RIS
- \x\\\\\\)\\\..
Bobbtraicsic
Sssaos:

~ ; el

R rres:

AR i a0ttt it
?u\\\\.&

s s ttiirse

%

i PRI LT

3

i

e

B coece
o s




MD/EP 3472157 T2 2023.10.31

NI #7505,

P
B L reiinnsion,

%

X

g

2
R

Mo oo

\‘i\w‘q\.\\w"\m‘\\»\e s e

5 S&\&\ s

P il
S sy,

et

IS

s
.
\w 20000 ;
7 % o
3 4 el +
\x\wm 5 m LTSI sy ” P
W 2. g
"o 2 -
P o s
LG "

7o i5 s et :
. 7 I :
s :

Pt

XRPD af Formed XB
ERP el Form

BRI 0,
P
%
T TR B ovrrsrercpsebr ot
I e, 5 e . = # :
i) R R B 550555 g e 1
AR s iz
/. 5

%, %
S

oy

z

g

(2

il A

KRN

o

e,

AN

NN

Mgt

i
7z ’
B2
% & % % % 2 2z




o

AR

MD/EP 3472157 T2 2023.10.31

63

FIG
XRFE al Formed X1V

B

TR ey

FiL &
XRPD al Formei XV

ey

ORI R

O

P

R A

AN

DR R S

S RS AR Ko

\
2%
'

F e Tt S



	Page 1 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - DESCRIPTION
	Page 11 - DESCRIPTION
	Page 12 - DESCRIPTION
	Page 13 - DESCRIPTION
	Page 14 - DESCRIPTION
	Page 15 - DESCRIPTION
	Page 16 - DESCRIPTION
	Page 17 - DESCRIPTION
	Page 18 - DESCRIPTION
	Page 19 - DESCRIPTION
	Page 20 - DESCRIPTION
	Page 21 - DESCRIPTION
	Page 22 - DESCRIPTION
	Page 23 - DESCRIPTION
	Page 24 - DESCRIPTION
	Page 25 - DESCRIPTION
	Page 26 - DESCRIPTION
	Page 27 - DESCRIPTION
	Page 28 - DESCRIPTION
	Page 29 - DESCRIPTION
	Page 30 - DESCRIPTION
	Page 31 - DESCRIPTION
	Page 32 - DESCRIPTION
	Page 33 - DESCRIPTION
	Page 34 - DESCRIPTION
	Page 35 - DESCRIPTION
	Page 36 - DESCRIPTION
	Page 37 - DESCRIPTION
	Page 38 - DESCRIPTION
	Page 39 - DESCRIPTION
	Page 40 - DESCRIPTION
	Page 41 - DESCRIPTION
	Page 42 - DESCRIPTION
	Page 43 - DESCRIPTION
	Page 44 - DESCRIPTION
	Page 45 - DESCRIPTION
	Page 46 - DESCRIPTION
	Page 47 - DESCRIPTION
	Page 48 - DESCRIPTION
	Page 49 - DESCRIPTION
	Page 50 - CLAIMS
	Page 51 - CLAIMS
	Page 52 - CLAIMS
	Page 53 - CLAIMS
	Page 54 - DRAWINGS
	Page 55 - DRAWINGS
	Page 56 - DRAWINGS
	Page 57 - DRAWINGS
	Page 58 - DRAWINGS
	Page 59 - DRAWINGS
	Page 60 - DRAWINGS
	Page 61 - DRAWINGS
	Page 62 - DRAWINGS
	Page 63 - DRAWINGS

