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(57) Rezumat:
1
In unele exemple de realizare, inventia se

referd la forme solide cristaline, incluzand
polimorfe, hidrati si forme de sare, de (S) -4-
(8-amino-3- (1 - (but-2-inoil)) pirolidini-2-il )
imidazo [1,5-a] pirazin-l-il) -N- (piridin-2-il)

benzamidd. In unecle exemple de realizare,

2
inventia se referd, de asemenea, la compozitii

farmaceutice care contin forme solide
cristaline si metode pentru tratarea conditiilor
sau tulburdrilor prin administrarea unui subiect
a unei compozifii farmaceutice care include

formele, inclusiv compozifii farmaceutice si
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2
metode pentru depisirea efectelor agentilor de

reducere a acidului . Formula (I)

(54) Solid forms and formulations of (s)-4-(8-amino-3-(1-(but-2-
ynoyl)pyrrolidin-2-yl)imidazo[1,5-a]pyrazin-1-yl)-n-(pyridin-2-
yh)benzamide

(57) Abstract:

1 2
In some embodiments, the invention relates to

crystalline solid forms, including polymorphs, :
hydrates, and salt forms, of(S)-4-(8-amino-3-(1
-(but-2-ynoyl)pyrrolidin-2-yl)imidazo[1,5-

FIG. 1
a]pyrazin-1-yl)-N-(pyridin-2-yl)benzamide. In 2w UJA
some embodiments, the invention also relates -V o e A

—

to pharmaceutical compositions containing the s e s b ol vn:
crystalline solid forms, and methods for N\
treating  conditions or  disorders by [ o
administering to a subject a pharmaceutical O>/NH

composition that includes the forms, including
pharmaceutical compositions and methods for
overcoming the effects of acid reducing agents.
Formula (I)

z )
Claims: 17 A/u\

Fig.: 33
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Descriere:
(Descrierea se publicii in redactia solicitantului)
DOMENIUL INVENTIEI

Inventia se referd la Forma I a bazei libere (S)-4-(8-amino-3-(1-(but-2-inoil)pirolidin-2-
iyimidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-N-( piridind-2-il)benzamidi cristalind asa cum este definit mai jos in alte
realizari, inventia se referd la compozitii farmaceutice incluzind Forma I a bazei libere (S5)-4-(8-
amino-3-(1-(but-2-inoil)pirolidin-2-il)imidazo[ 1,5-a]pirazin-1-il)-N-(piridin-2-il)benzamida cristalina,
asa cum este definitd mai jos, inclusiv compozitii farmaceutice care pot fi utilizate pentru a elimina

efectele agentilor de reducere acizi si pot fi utilizate pentru tratarea cancerului.

STADIUL TEHNICII INVENTIEI

Tirozin Kinaza Bruton (BTK) este o proteind kinazi non-receptor din familia Tec exprimata
in celulele B si celulele mieloide. BTK este compus din domeniile omologie pleckstrind (PH),
omologie Tec (TH), omologie Src 3 (SH3), omologie Src 2 (SH2) si tirozin kinaza sau omologie Src 1
(TK sau SHI1). Functia BTK in cdile de semnalizare activate de cuplarea receptorului de celule B
(BCR) in celulele B mature si FCER1 pe mastocite este bine stabilitd. Mutatiile functionale ale BTK
la oameni au ca rezultat o boald de imunodeficientd primard (agammaglobulinemie legati de X)
caracterizatd de un defect in dezvoltarea celulelor B cu un bloc intre etapele celulare pro si pre- celula
B. Rezultatul este o absentd aproape completa a limfocitelor B, determinind o reducere accentuatd a
imunoglobulinei serice a tuturor claselor. Aceste descoperiri susfin un rol cheie pentru BTK in
reglarea productiei de anticorpi auto in bolile autoimune.

BTK este exprimat in numeroase limfoame si leucemii cu celule B. Alte boli cu rol important
pentru celulele B disfunctionale sunt malignitdtile de celule B, asa cum este descris in Hendriks si
colab., Nat. Rev. Cancer, 2014, 14, 219-231. Rolul raportat pentru BTK in reglarea proliferdrii si
apoptozei celulelor B indicd potentialul inhibitorilor BTK in tratamentul limfoamelor cu celule B.
Inhibitorii BTK au fost astfel dezvoltati ca terapii potentiale pentru multe dintre aceste malignitati, asa
cum este descris in D'Cruz si colab., OncoTargets and Therapy 2013, 6, 161-176. Publicatia de cerere
internationald de brevet de inventic WO 2013/010868 dezvaluie inhibitori BTK incluzand (S)-4-(8-
amino-3-(1-(but-2-inoil)pirolidin-2-il)imidazo[ 1,5-a]pirazin-1-il)-N-(piridin-2-il)benzamidi pentru
utilizare in terapie.

Prezenta inventie include descoperirea neasteptatd a noii Forme I cristaline a bazei libere (S)-
4-(8-amino-3-(1-(but-2-inoil)pirolidin-2-il)imidazo[ 1,5-a]pirazin-1-il)-N-(piridin-2-il)benzamid3,
denumitd in continut Formula (1). Formula (1) este un inhibitor BTK util, printre altele, in compozitii
farmaceutice si pentru utilizarea in tratamentul cancerului, inflamatiei, imunitétii si bolilor autoimune.
Noua Formi I cristalind a bazei libere cu Formula (1) dezviluitd in continut prezinti proprietati

surprinzatoare si utile.

EXPUNEREA PE SCURT A INVENTIEI
Inventia furnizeazd o comporzitie care cuprinde baza liberd (S)-4-(8-amino-3-(1-(but-2-

inoil)pirolidin-2-il)imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-N-(piridin-2-il)benzamida cristalind, in care baza libera
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(5)-4-(8-amino-3-(1-(but-2-inoil)pirolidin-2-il)imidazo[ 1,5-a]pirazin-1-il)-N-(piridind-2-il)benzamidi
cristalin se caracterizeaza printr-o diagrama a difractiei de raze X pe pulbere, care cuprinde varfuri la
6,4, 8,6, 10,5, 11,6 51 15,7 © 20 £ 0,2 © 20, in care se obtine diagrama difractiei de raze X pe pulbere
folosind sursa de radiatie Cu-Kal. Aceasta este denumitd in continut Forma I a bazei libere (5)-4-(8-
amino-3-(1-(but-2-inoil)pirolidin-2-il)imidazo[ 1,5-a]pirazin-1-il)-N-(piridind-2-il)benzamid3 cristalini
sau Forma I cristalin a bazei libere cu Formula (1).

Intr-o realizare, inventia furnizeazi o compozitie care cuprinde bazi liberd (5)-4-(8-amino-3-
(1-(but-2-inoil)pirolidin-2-il)imidazo[ 1,5-a]pirazin-1-il)-N-(piridin-2-il)benzamidi cristalind, in care
bazi liberd (§)-4-(8-amino-3-(1-(but-2-inoil)pirolidin-2-il)imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-N-(piridina-2-
i)benzamida cristalind este caracterizatd printr-o diagramd a difractiei de raze X pe pulbere, care
cuprinde varfuri la 6,4, 8,6, 10,5, 11,6 si 15,7 © 20 + 0,2 ° 20, si care mai cuprinde varfuri la 10,9,
12,7, 13,4, 14,3, 14,9 si 18,2 ° 20 + 0,2 ° 20 in care diagrama difractiei de raze X pe pulbere este
obtinut folosind o sursd de radiatie Cu-Kol.

Intr-o realizare, inventia furnizeazi o compozitie care cuprinde bazi liberd (5)-4-(8-amino-3-
(1-(but-2-inoil)pirolidin-2-il)imidazo[ 1,5-a]pirazin-1-il)-N-(piridin-2-il)benzamidi cristalini, in care
baza liberd (S)-4-(8-amino-3-(1-(but-2-inoil)pirolidin-2-il)imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-N-(piridin-2-
i)benzamida cristalind este caracterizatd printr-o diagramd a difractiei de raze X pe pulbere, care
cuprinde varfuri la 6,4, 8,6, 10,5, 11,6 si 15,7 © 20 + 0,2 ° 20, care mai cuprinde varfuri la 10,9, 12,7,
13,4, 14,3, 14,9 si 18,2 © 20 £ 0,2 ° 20 si care mai cuprinde unul sau mai multe varfuri selectate din
grupul format din 11,3, 15,1, 15,7, 16,1, 17,3, 19,2, 19,4, 19,8, 20,7, 21,1, 21,4, 21,6, 21,9, 22,6, 23,3,
23,6, 24,9, 25,2, 25,4, 25,7, 26,1, 26,4, 26,8, 26,9, 27,7, 28,6, 29,1, 29,4, 30,1, 30,5, 31,7, 31,9, 32,2,
32,6, 33,1, 33,4, 34,5, 35,9, 36,1, 36,8, 37,4, 38,1, 38,9 si 39,5 ° 20 + 0,2 ° 260 in care diagrama
difractiei de raze X pe pulbere este obtinutd folosind o sursi de radiatie Cu-Kal.

Intr-o realizare, inventia furnizeazd o compozitie care cuprinde Forma I a bazei libere (S)-4-
(8-amino-3-(1-(but-2-inoil)pirolidin-2-ilyimidazo[ 1,5-a]pirazin- 1-il)-N-(piridin-2-il)benzamidd
cristalind, in care Forma I a bazei libere (S5)-4-(8-amino-3-(1-(but-2-inoil)pirolidin-2-il)imidazo[1,5-
a]pirazin-1-il)-N-(piridin-2-il)benzamida cristalini este caracterizatd printr-o diagrami a difractiei de
raze X pe pulbere in mod substantial aceeasi cu diagrama difractiei de raze X pe pulbere reprezentat in
Fig. 1, in care diagrama difractiei de raze X pe pulbere a fost obfinutd folosind o sursi de radiatii Cu-
Ko

Intr-o realizare, inventia furnizeazd o compozifie care cuprinde Forma I a bazei libere (S5)-4-
(8-amino-3-(1-(but-2-inoil)pirolidin-2-ilyimidazo[ 1,5-a]pirazin- 1-il)-N-(piridin-2-il)benzamidd
cristalind, in care Forma I a bazei libere (S)-4-(8-amino-3-(1-(but-2-inoil)pirolidin-2-il)imidazo[1,5-
a]pirazin-1-il)-N-(piridina-2-il)benzamida cristalind este caracterizatd printr-un spectru Raman
cuprinzand varfuri la 1620, 1609, 1547, 1514 si 1495 cm™ £2 cm'L.

Intr-o realizare, inventia furnizeazd o compozifie care cuprinde Forma I a bazei libere (S5)-4-
(8-amino-3-(1-(but-2-inoil)pirolidin-2-ilyimidazo[ 1,5-a]pirazin- 1-il)-N-(piridin-2-il)benzamidd
cristalind, in care Forma I a bazei libere (S5)-4-(8-amino-3-(1-(but-2-inoil)pirolidin-2-il)imidazo[1,5-
a]pirazin-1-il)-N-(piridina-2-il)benzamida cristalind este caracterizatd printr-un spectru Raman

cuprinzand varfuri la 1620, 1609, 1547, 1514 si 1495 cm! + 2 e, cuprinzand in plus unul sau mai
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multe varfuri alese din grupul format din 1680, 1574, 1454, 1433, 1351, 1312, 1255, 1232, 1187,
1046, 995, 706, 406 si 280 cm™ 2 cm'L.

Intr-o realizare, inventia furnizeazd o compozifie care cuprinde Forma I a bazei libere (S5)-4-
(8-amino-3-(1-(but-2-inoil)pirolidin-2-ilyimidazo[ 1,5-a]pirazin- 1-il)-N-(piridin-2-il)benzamidd
cristalind, in care Forma I a bazei libere (S5)-4-(8-amino-3-(1-(but-2-inoil)pirolidin-2-il)imidazo[1,5-
a]pirazin-1-il)-N-(piridina-2-il)benzamida cristalind, este caracterizatd printr-un spectru Raman
substantial acelasi cu spectrul Raman reprezentativ prezentat in Fig. 2.

Intr-o realizare, inventia furnizeazd o compozifie care cuprinde Forma I a bazei libere (S5)-4-
(8-amino-3-(1-(but-2-inoil)pirolidin-2-ilyimidazo[ 1,5-a]pirazin- 1-il)-N-(piridin-2-il)benzamidd
cristalind, in care Forma I a bazei libere (S)-4-(8-amino-3-(1-(but-2-inoil)pirolidin-2-il)imidazo[1,5-
a]pirazin-1-il)-N-(piridina-2-il)benzamida cristalind, este caracterizata printr-un spectru infrarosu (IR)
cuprinzand varfuri la 1621, 1608, 1403, 1303 si 764 cm™ £ 4 cm’L.

Intr-o realizare, inventia furnizeazd o compozifie care cuprinde Forma I a bazei libere (S5)-4-
(8-amino-3-(1-(but-2-inoil)pirolidin-2-ilyimidazo[ 1,5-a]pirazin- 1-il)-N-(piridin-2-il)benzamidd
cristalind, in care Forma I a bazei libere (S5)-4-(8-amino-3-(1-(but-2-inoil)pirolidin-2-il)imidazo[1,5-
a]pirazin-1-il)-N-(piridina-2-il)benzamida cristalind, este caracterizata printr-un spectru infrarosu (IR)
cuprinzand varfuri la 1621, 1608, 1403, 1303 si 764 cm™ + 4 cm™!, cuprinzand in plus unul sau mai
multe varfuri alese din grupul format din 3367, 3089, 2246, 1682, 1574, 1514, 1504, 1454, 1428,
1345, 1248, 1194, 1177, 1149, 1109, 1049, 1023, 1003, 947, 900, 858, 842, 816, 734, 729, 701, 689,
665,623 51612 cm™ £4 cm'l.

Intr-o realizare, inventia furnizeazd o compozifie care cuprinde Forma I a bazei libere (5)-4-
(8-amino-3-(1-(but-2-inoil)pirolidin-2-ilyimidazo[ 1,5-a]pirazin- 1-il)-N-(piridin-2-il)benzamidd
cristalind, in care Forma I a bazei libere (S5)-4-(8-amino-3-(1-(but-2-inoil)pirolidin-2-il)imidazo[1,5-
a]pirazin-1-il)-N-piridin-2-il)benzamida cristalind este caracterizatd printr-un spectru IR substantial
acelasi cu spectrul IR reprezentativ din Fig. 3.

Intr-o realizare, inventia furnizeazd o compozifie care cuprinde Forma I a bazei libere (S5)-4-
(8-amino-3-(1-(but-2-inoil)pirolidin-2-ilyimidazo[ 1,5-a]pirazin- 1-il)-N-(piridin-2-il)benzamidd
cristalind, in care Forma I a bazei libere (S5)-4-(8-amino-3-(1-(but-2-inoil)pirolidin-2-il)imidazo[1,5-
a]pirazin-1-il)-N-(piridina-2-il)benzamida cristalind se caracterizeazd prin absenta apei in structura
cristalului.

Intr-o realizare, inventia furnizeazd o compozifie care cuprinde Forma I a bazei libere (S5)-4-
(8-amino-3-(1-(but-2-inoil)pirolidin-2-ilyimidazo[ 1,5-a]pirazin- 1-il)-N-(piridin-2-il)benzamidd
cristalind si un acidulant extragranular.

Intr-o realizare, inventia furnizeazd o compozifie care cuprinde Forma I a bazei libere (S5)-4-
(8-amino-3-(1-(but-2-inoil)pirolidin-2-ilyimidazo[ 1,5-a]pirazin- 1-il)-N-(piridin-2-il)benzamidd
cristalind si un acidulant extragranular, in care acidul extragranular este selectat din grupul format din
acid fumaric, acid succinic, acid D-tartric, acid L-tartric, acid tartric racemic, acid ascorbic, acid
izoascorbic (cunoscut si sub numele de acid eritorbic si acid D-araboascorbic), acid alginic sau o sare
a acestuia, Protacid F 120 NM, Protacid AR 1112 (cunoscut si sub numele de Kelacid NF) si Carbopol

971P (carboxipolimetilen) si combinatii ale acestora.
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Intr-o realizare, inventia furnizeazd o compozitie care cuprinde Forma I a bazei libere (S)-4-
(8-amino-3-(1-(but-2-inoil)pirolidin-2-ilyimidazo[ 1,5-a]pirazin- 1-il)-N-(piridin-2-il)benzamidd
cristalind si un acidulant extragranular, in care acidul extragranular este acid alginic, sau o sare de
sodiu sau potasiu a acestuia, la o concentratie cuprinsd intre aproximativ 5% si aproximativ 33% in
greutate.

Intr-o realizare, inventia furnizeazd o compozitie care cuprinde Forma I a bazei libere (5)-4-
(8-amino-3-(1-(but-2-inoil)pirolidin-2-ilyimidazo[ 1,5-a]pirazin- 1-il)-N-(piridin-2-il)benzamidd
cristalind si un acidulant extragranular, in care acidul extragranular este acid alginic, sau o sare de
sodiu sau potasiu a acestuia, la o concentratie cuprinsd intre aproximativ 5% si aproximativ 33% in
greutate si in care compozitia cuprinde in plus cel putin un excipient acceptabil farmaceutic.

Intr-o realizare, inventia furnizeaz o compozifie care cuprinde forma I Baza liberd a (S)-4-
(8-amino-3-(1-(but-2-inoil)pirolidin-2-il )imidazo[ 1,5-a] pirazin- 1-il)-/N- (piridini-2-il)benzamida
cristalind destinatd utilizirii in tratarea unei boli hiperproliferative la un mamifer, in care boala
hiperproliferativa este selectatd din grupul constind din leucemie limfocitard cronicd, limfom non-
Hodgkin, limfom difuz cu celule B mari, limfom cu celule de manta, limfom folicular, boalad
limfoproliferativd cu limfocite B, leucemie limfoblasticd acutd a limfocitelor B, macroglobulinemia
Waldenstrom, leucemie Burkitt, boala Hodgkin, miclom multiplu, leucemic mieloidd acutd, leucemie
juvenild mielomonociticd, leucemie cu celule piroase, leucemic mastocitoplasmard, mastocitoza, boli
mieloproliferative (MPD), neoplasme mieloproliferative, poliglobulie esentiald (PE), trombocitemie
esentiald (ET), mielofibroza primard (MFP), sindrom mielodisplazic, leucemie mielogena cronica
(BCR-ABLI1-pozitivd), leucemie neutrofild cronicd, leucemie eozinofild cronicd, limfom primar al
sistemului nervos central (SNC), limfom primar multifocal al sistemului nervos periferic (SNP),
cancer de timus, cancer de creier, glioblastom, cancer pulmonar, cancer de celule scuamoase, cancer
de piele (de exemplu, melanom), cancer ocular, retinoblastom, melanom intraocular, cancere de
cavitate bucald si orofaringiene, cancer de vezicd, cancer gastric, cancer de stomac, cancer de
pancreas, cancer de san, cancer de col uterin, cancer de cap si de gat, cancer renal, cancer de rinichi,
cancer de ficat, cancer ovarian, cancer de prostatd, cancer colorectal, cancer 0sos (de exemplu, cancer
0s0s metastazic), cancer esofagian, cancer testicular, cancer ginecologic, cancer tiroidian, cancer
epidermoid, cancer legat de SIDA (de exemplu, limfom), carcinom cervical indus viral (papilomavirus
uman), carcinom nazofaringian (virus Epstein-Barr), sarcomul Kaposi, limfom primar de efuziune
(herpevirusul sarcomului Kaposi), carcinomul hepatocelular (virusuri hepatita B si hepatita C),
leucemie cu limfocite (virusul leucemiei cu limfocite T umane-1), hiperplazie benigni a pielii,
restenozd, hipertrofie prostaticd benignd, angiogeneza tumorald, boald inflamatorie cronicd, poliartritd
reumatoidi, aterosclerozi, boald inflamatorie cronica a intestinului, boli ale pielii precum psoriazis,
eczemd si sclerodermie, diabet, retinopatie diabeticd, retinopatic de prematuritate, degenerare
maculard legatd de varstd, hemangiom, rectocoliti hemoragicd, dermatitd atopicd, pusitd,
spondilartritd, uveitd, boala Behcet, polimialgie reumatica, arteriti cu celule gigant, sarcoidoza, boala
Kawasopat, artrita idiopatica juvenild, hidrosadenita supurativa, sindromul Sjogren, artrita psoriazica,
artrita reumatoida juvenild, spondilitd anchilozantd, boala Crohn, lupus si nefropatie lupica.

Intr-o realizare, inventia furnizeazd o compozifie care cuprinde Forma I a bazei libere (S5)-4-

(8-amino-3-(1-(but-2-inoil)pirolidin-2-ilyimidazo[ 1,5-a]pirazin- 1-il)-N-(piridini-2-il)benzamida



10

15

20

25

30

35

40

MD/EP 3317281 T2 2020.07.31
7

cristalind destinatd utilizirii in tratarea unei boli hiperproliferative la un mamifer, in care boala
hiperproliferativa este selectatd din grupul constind din leucemie limfocitard cronicd, limfom non-
Hodgkin, limfom difuz cu celule B mari, limfom cu celule de manta, limfom folicular si
macroglobulinemia Waldenstrom.

Intr-o realizare, inventia furnizeazd o compozitie care cuprinde Forma I a bazei libere (5)-4-
(8-amino-3-(1-(but-2-inoil)pirolidin-2-ilyimidazo[ 1,5-a]pirazin- 1-il)-N-(piridin-2-il)benzamidd
cristalind si un acidulant extragranular utilizat pentru tratarea unei boli hiperproliferative la un
mamifer, In care boala hiperproliferativa este selectatd din grupul constind din leucemie limfocitard
cronicd, limfom non-Hodgkin, limfom difuz cu celule B mari, limfom cu celule de manta, limfom
folicular si macroglobulinemia Waldenstrom.

Intr-o realizare, inventia furnizeazd o compozitie care cuprinde Forma I a bazei libere (5)-4-
(8-amino-3-(1-(but-2-inoil)pirolidin-2-ilyimidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-N-(fdrd  piridini-2-il)benzamida
cristalind un acidulant extragranular si un agent de reducere a acidului pentru utilizare in tratarea unei

boli hiperproliferative la un mamifer.

DESCRIEREA PE SCURT A FIGURILOR
Expunerea pe scurt de mai sus, precum si urmitoarea descriere detaliati a inventiei, vor fi
mai bine intelese atunci cind sunt lecturate impreund cu desenele anexate.
FIG. 1 ilustreazi o diagramd a PXRD de transmisic a Formei I (proba PP502-P1) a bazei libere cu
Formula (1).
FIG. 2 ilustreaza un spectru Raman al Formei I a bazei libere cu Formula (1).
FIG. 3 ilustreaza un spectru infrarosu (IR) al Formei I a bazei libere cu Formula (1).
FIG. 4 ilustreazi o diagrami a PXRD de transmisie a Formei II a bazei libere cu Formula (1).
FIG. 5 ilustreaza un spectru Raman al Formei II a bazei libere cu Formula (1).
FIG. 6 ilustreazi o diagrami a PXRD de transmisie a Formei III a bazei libere cu Formula (1).
FIG. 7 ilustreazi un spectru Raman al Formei III a bazei libere cu Formula (1).
FIG. 8 ilustreazd o diagrami a PXRD a Formei I'V metastabili a bazei libere cu Formula (1).
FIG. 9 ilustreazi o diagrami a PXRD a Formei V metastabile a bazei libere cu Formula (1).
FIG. 10 ilustreaza o diagrami a PXRD a Formei VI metastabild a bazei libere cu Formula (1).
FIG. 11 ilustreaza o diagrami a PXRD a Formei VII metastabild a bazei libere cu Formula (1).
FIG. 12 ilustreaza o diagrami a PXRD a Formei VIII metastabild a bazei libere cu Formula (1).
FIG. 13 ilustreaza o diagrami a PXRD a Formulei (1) amorfe.
FIG. 14 ilustreaza spectrul Raman a Formulei (1) amorfe.
FIG. 15 ilustreaza o diagrami a PXRD de reflexic a Formei A a sirii fumarat cu Formula (1).
FIG. 16 ilustreaza o diagrami a PXRD de reflexic a Formei A a sdrii maleat cu Formula (1).
FIG. 17 ilustreaza o diagramd a PXRD a Formei A a sarii fosfatat cu Formula (1).
FIG. 18 ilustreaza o diagrami a PXRD a Formei A a sirii L-tartrat cu Formula (1).
FIG. 19 ilustreaza o diagramd a PXRD a Formei A a sérii citrat cu Formula (1) (proba SP211-CIT-P4)
cristalizatd din apa-acetoni.
FIG. 20 ilustreaza o diagramd a PXRD a Formei A a sérii citrat cu Formula (1) (proba SP211-CIT-P6)
cristalizati din 1-propanol.
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FIG. 21 ilustreazi o diagramd a PXRD a uneci Probe de Forma A a sirii gentisat cu Formula (1)
monohidrat.

FIG. 22 ilustreaza o diagrami a PXRD a Formei A a sirii oxalat cu Formula (1).

FIG. 23 ilustreaza o diagrami a PXRD al unei Probe de Forma A a unei siri de sulfat cu Formula (1).
FIG. 24 ilustreaza o distributie a speciilor pentru Formula (1) pe baza valorilor de pH calculate: 2,2,
6,1i11,5.

FIG. 25 ilustreaza solubilitatea dependentd de pH a bazei libere cu Formula (1) (proba PP502-P1) cu
solufii HCI si tampon ca mediu solvent. Marcajele cerc corespund rezultatelor din primul set de
experimente, iar marcajele romb corespund rezultatelor din cel de-al doilea set de experimente.

FIG. 26 ilustreaza distributia si solubilitatea speciilor in functie de pH pentru Formula (1).

FIG. 27 ilustreaza solubilitatea dependentd de temperaturd a Formulei (1) in acetond (pitrate), etanol
(puncte si linie), 96% etanol (triunghiuri) si 1-propanol (romburi). Linia verticald ilustreaza
temperatura de fierbere a etanolului.

FIG. 28 prezinta rezultate ale ratei de dizolvare intrinsecd pentru Formele I si II ale bazei libere cu
Formula (1).

FIG. 29 ilustreaza datele de expunere la ciini pentru Formele I si IT ale bazei libere cu Formula (1).
FIG. 30 ilustreazd o comparatie a profilurilor de dizolvare a formuldrilor cu Formula (1) la un pH de
3.4.

FIG. 31 ilustreazd o comparatie a profilurilor de dizolvare a formularilor cu Formula (1) la un pH de
5,5.

FIG. 32 ilustreaza tendintele in ASC, Ciax, $i Tmax pentru cainii conditionati tratati cu o formulare cu
Formula (1) cu acidulant si patru forme de sare cu Formula (1). Au fost administrate capsule lichide
("liq cap™) (100 mg) pentru comparatie cu formele solide. Capsule solide cu o concentratie de 100 mg
in formularea clinicd a Formei I a Formulei (1) au fost administrate cdinilor inainte sau dupd un
tratament zilnic cu omeprazol pentru a reduce aciditatea stomacului. Fazele de studiu ulterioare dupi 4
zile de administrare omeprazol (10 mg/zi); Tratamentul cu omeprazol a continuat pe parcursul
studiului. O formulare acidulantd cu Forma I a Formulei (1) ("FA-3") a fost comparati cu saruri
maleat F-1, fosfat F-1, fumarat F-1, tartrat F-1, precum si cu formuldri de control (F -1 baza libera si
F-2) si administrat ca 100 mg echivalent de bazd liberd in capsule. Expunerile de saruri si capsulele de
Forma I a Formulei (1) formulate cu acidulant sau folosind o formi de sare cu Formula (1) au fost
crescute in raport cu expunerea Formei I in prezenta omeprazolului.

FIG. 33 ilustreaza valorile ASC si Cmax normalizate in doza pentru Formula (1) 1a céini, comparand
capsule lichide ("Liq Cap") (media n = 2), formularea F-2 (media de n = 5), formularea F-2 cu
omeprazol ("F-2/Omep", care prezintd pierderea expunerii pentru Formula (1)) si cinci formuldri ale
prezentei inventii care restabilesc expunerea in prezenta omeprazolului: FA-3 (cu acidulant, "FA-
3/0Omep"), Maleat F-1 ("Maleat/Omep"), fosfat F-1 ("Fosfat/Omep"), fumarat F-1 ("Fumarat/Omep")
si tartrat F-1 ("Tartrat/Omep™).

DESCRIEREA DETALIATA A INVENTIEI
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Desi realizdrile preferate conform inventiei sunt prezentate si descrise in continut, astfel de
realizdri sunt furnizate doar cu titlu de exemplu si nu sunt destinate s limiteze altfel scopul inventiei.

In practica inventiei pot fi utilizate diverse alternative la variantele descrise conform inventiei.

Definitii

Cu exceptia cazului in care se defineste altfel, tofi termenii tehnici si stiintifici folosifi in
continut au aceeasi semnificatie ca in mod obisnuit inteles de cétre un specialist in domeniul din care
face parte aceasta inventie.

Termenul "formd solidd" se poate referi la o formd sau fazd solida cristalind, incluzind o
baz3 liber cristalind si o sare cristalind.

Termenii "administrare concomitent”, "administrare concomitentd", "administrati in
combinatie cu" si "in administrare in combinatie cu", asa cum este utilizat in continut, cuprind
administrarea a doi sau mai multi agenti la un subiect, astfel incat atit agentii cét si/sau metabolitii
sunt prezenti in acelasi timp la subiect. Administrarea concomitentd include administrarea simultand
in compozitii separate, administrarea in momente diferite in compozifii separate sau administrarea
intr-o compozitie in care sunt prezenti doi sau mai mul{i agenti.

Termenul "cantitate eficientd" sau "cantitate eficientd terapeutic” se referd la acea cantitate a
unui compus sau combinatie de compusi asa cum este descris in continut, care este suficientd pentru a
efectua aplicatia prevdzutd, incluzind, dar fird a se limita la, tratamentul bolii. O cantitate eficientd
terapeutic poate varia in functie de aplicatia doritd (in vitro sau in vivo), sau subiectul si starea bolii
tratate (de exemplu, greutatea, varsta si sexul subiectului), gravitatea stdrii bolii, modul de
administrare, efc. care poate fi determinate cu usurin{d de citre o persoand de specialitate In domeniu.
Termenul se aplica si unei doze care va induce un raspuns particular in celulele tintd (de exemplu,
reducerea aderentei trombocitelor si/sau a migratiei celulare). Doza specificd va varia in functie de
compusii selectati, de regimul de dozare care trebuie urmat, dacd compusul este administrat in
combinatie cu al{i compusi, momentul administrarii, tesutul caruia i se administreaza si sistemul de
administrare fizici in care compusul este transportat.

Termenii "QD", "qd" sau "q.d." semnifica quaque die, o dati pe zi sau o dati zilnic. Termenii
"BID", "bid" sau "b.i.d" semnifici bis in die, de doud ori pe zi sau de doud ori zilnic. Termenii "TID",
"tid" sau "t.i.d." semnificd ter in die, de trei ori pe zi sau de trei ori zilnic. Termenii "QID", "qid" sau
"q.1.d." semnifica quater in die, de patru ori pe zi sau de patru ori zilnic.

Un "efect terapeutic” asa cum este utilizat acest termen, cuprinde un beneficiu terapeutic
si/sau un beneficiu profilactic, asa cum este descris mai sus. Un efect profilactic include intarzierea
sau eliminarea aparitiei unei boli sau afectiuni, intarzierea sau eliminarea debutului simptomelor unei
boli sau afectiuni, incetinirea, oprirea sau inversarea progresiei unei boli sau afectiuni sau a oricarei
combinatii a acesteia.

Termenul "sare acceptabild farmaceutic" se referd la sirurile derivate dintr-o varietate de
contraioni organici si anorganici, incluzind fumarat, maleat, fosfat, L-tartrat, citrat, gentisat, oxalat si
contra-ioni de sulfati. Sarurile de adifie de acid acceptabile farmaceutic pot fi formate cu acizi

anorganici i acizi organici.
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"Purtdtor acceptabil farmaceutic" sau "excipient acceptabil farmaceutic" este destinat si
includa orice si toti solventii, mediile de dispersie, acoperirile, agentii antibacterieni si antifungici,
agentii izotonici si de intArziere a absorbtiei. Cu exceptia cazului in care orice mediu sau agent
conventional este incompatibil cu ingredientul activ, se are in vedere utilizarea sa in compozitiile
terapeutice conform inventiei. Ingrediente active suplimentare pot fi, de asemenea, incorporate in
compozitiile descrise.

Termenul "in vivo” se referd la un eveniment care are loc in corpul unui subiect.

Termenul "in vitro” se referd 1a un eveniment care are locuri in afara corpului unui subiect.
Testele in vitro cuprind teste bazate pe celule in care sunt folosite celule vii sau moarte si pot
cuprinde, de asemenea, un test fird celule in care nu sunt folosite celule intacte.

Termenul "extragranular” se referd la substante care se afld in afara granulei, de exemplu, o
substantd addugatd la granule (multiparticule compacte formate dintr-un proces de granulare) si
amestecatd fizic cu granule, dar care nu este confinutd in granule.

Termenul "intragranular" se referd la substante care se afld intr-o granuld (un multiparticule
compacte formate dintr-un proces de granulare). Granulele pot fi formate prin procese precum
granularea umeda (adicd, preparat cu umiditate sau abur, termic, topit, inghetat, spuma si alte procese)
sau granulare uscati.

Termenul "acidulant" se referd la o substanta care creste aciditatea.

Termenii "transmisie” sau "modul de transmisie”, atunci cand sunt folosifi Impreund cu
difractia de raze X pe pulbere, se referd la modul de selectare a transmisiei (cunoscut si sub denumirea
de Debye-Scherrer). Termenii "reflexie” sau "modul de reflexie”, atunci cand sunt folosifi in
combinatie cu difractia de raze X pe pulbere, se referd la modul de analiz3 a reflexiei (cunoscut si sub
denumirea de Bragg-Brentano).

Cu exceptia cazului in care se prevede altfel, structurile chimice descrise in continut sunt
destinate sa includd compusi care diferd numai in prezenfa unuia sau a mai multor atomi imbogatiti
izotopic. De exemplu, compusi in care unul sau mai mulfi atomi de hidrogen sunt inlocuiti cu deuteriu
sau tritiu sau in care unul sau mai multi atomi de carbon sunt inlocuiti de atomi de carbon imbogétiti
in 13C- sau *C, se afla in sfera de aplicare a acestei inventii.

Atunci cind intervalele sunt utilizate in continut pentru a descrie, de exemplu, proprietitile
fizice sau chimice, cum ar fi greutatea moleculard sau formulele chimice, toate combinatiile si
subcombinatiile de intervale si realizdri specifice ale acestora sunt destinate sa fie incluse. Utilizarea
termenului "aproximativ" sau "circa" atunci cind se referd la un numir sau un interval numeric
inseamnd c¢i numirul sau intervalul numeric la care se¢ face referire este o aproximare in cadrul
variabilitdtii experimentale (sau in cadrul unei erori experimentale statistice) si, astfel, numéarul sau
intervalul numeric poate varia de la 1% la 15% din numirul mentionat sau intervalul numeric.
Termenul "cuprinzand" (si termeni inrudifi precum "cuprinde" sau "cuprinzand" sau "are" sau
"avand") include acele variante de realizare, cum ar fi, de exemplu, o realizare a oricirei compozitii de
materie, metoda sau proces care "constau in" sau "constau in esentd din" caracteristicile descrise.

"Puritatea enantiomericd", asa cum este utilizat in continut, se refera la cantitatile relative,
exprimate in procente, din prezenta unui enantiomer specific in raport cu celdlalt enantiomer. De

exemplu, dacd un compus, care poate avea o configuratie izomericd (R)- sau (S)-, este prezentd ca un
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amestec racemic, puritatea enantiomericd este de aproximativ 50% in raport cu izomerul (R)- sau (§)-.
Daca acel compus are o formi izomerica predominantd asupra celuilalt, de exemplu, 80% izomer (5)
si 20 % izomer (R), puritatea enantiomericd a compusului in raport cu forma izomerica (S) este de
80%. Puritatea enantiomerici a unui compus poate fi determinatd intr-o serie de moduri, incluzand,
dar fard a se limita la cromatografie folosind un suport chiral, misurarea polarimetricd a rotatiei
luminii polarizate, spectroscopie de rezonantd magneticd nucleard folosind reactivi de schimb chiral
care includ, dar nu sunt limitate la lantanide care confin complecsi chirali sau reactivi Pirkle sau
derivatizarea unui compus folosind un compus chiral cum ar fi acidul Mosher, urmatd de
cromatografie sau spectroscopie de rezonantd magnetici nucleara.

In realiziri preferate, compozitia imbogatitd enantiomeric are o activitate mai mare in ceea ce
priveste utilitatea terapeuticd per unitate de masad decat amestecul racemic al compozitiei respective.
Enantiomerii pot fi izolati din amestecuri prin metode cunoscute specialistilor in domeniu, incluzand
cromatografia lichida de 1nalti presiune chirald (HPLC) si formarea si cristalizarea sdrurilor chirale;
sau enantiomerii preferati pot fi preparati prin sinteze asimetrice. Vezi, de exemplu, Jacques, si colab.,
Enantiomers, Racemates and Resolutions, Wiley Interscience, New York, 1981; Eliel,
Stereochemistry of Carbon Compounds, McGraw-Hill, NY, 1962; and Eliel and Wilen,
Stereochemistry of Organic Compounds, Wiley-Interscience, New York, 1994.

Termenii "imbogdtit enantiomeric" si "non-racemic”, asa cum sunt folosifi in confinut, se
referd la compozitii in care procentul in greutate al unui enantiomer este mai mare decit cantitatea
acelui enantiomer intr-un amestec de control al compozitiei racemice (de exemplu, mai mare de 1: 1 in
greutate). De exemplu, un preparat imbogitit enantiomeric al enantiomerului (S), inseamnd un
preparat al compusului avand mai mult de 50% din greutatea enantiomerului (S- in raport cu
enantiomerul (R), cum ar fi cel putin 75% din greutate sau, de exemplu, cel putin 80% din greutate. In
unele realizdri, imbogatirea poate fi semnificativ mai mare de 80% in greutate, oferind un preparat
"substantial enantiomeric imbogifit" sau un preparat "substantial non-racemic", care se referd la
preparate din compozitii care au cel putin 85% in greutate un enantiomer in raport cu alti enantiomeri,
cum ar fi cel putin 90% in greutate sau cum ar fi cel putin 95% in greutate. Termenii "enantiomeric
pur” sau "substantial enantiomeric pur" se referd la o compozitie care cuprinde cel putin 98% dintr-un
singur enantiomer $i mai pufin de 2% din enantiomerul opus.

"Fragment" se referd la un segment specific sau un grupare functionald a unei molecule.
Fragmentele chimice sunt adesea entititi chimice recunoscute incorporate sau anexate la o molecula.

"Tautomerii" sunt izomeri structural diferifi care se interconecteaza prin tautomerizare.
"Tautomerizarea" este o forma de izomerizare si include tautomerizare prototrop sau cu schimbare de
protoni, care este considerati un subset de chimie acid-bazicid. "Tautomerizarea prototrop” sau
"tautomerizarea cu schimb de proton" implicd migrarea unui proton insotit de modificiri in ordinea
legiturilor, adesea schimbul unei legituri unice cu o legiturd dubld adiacentd. Acolo unde
tautomerizarea este posibild (de exemplu, in solutie) se poate ajunge la un echilibru chimic al
tautomerilor. Un exemplu de tautomerizare este tautomerizarea ceto-enolului. Un exemplu specific de
tautomerizare a ceto-enolului este interconversia tautomerilor pentan-2,4-diond si 4-hidroxipent-3-en-

2-ond. Un alt exemplu de tautomerizare este tautomerizarea fenol-ceto. Formarea de forme solide in
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diferite stiri de tautomerizare este cunoscutd sub numele de "dezmotropie" si astfel de forme sunt
cunoscute sub numele de "dezmotrope™.

Comporzitiile inventiei includ de asemenea solvafi si hidrati, precum si amestecuri ale
acestora. "Formad cristalind", "forma" si "polimorf" sunt destinate si includi toate formele cristaline
ale compusului, incluzand, de exemplu, polimorfi, pseudopolimorfi, solvati, hidrati, polimorfi non-
solvafi (inclusiv anhidrafi) si polimorfi conformationali sub forma de amestecuri ale acestora, cu
exceptia cazului in care se face referire la o forma cristalind particulara.

"Solvat" se referd la o fazi cristalind a unui compus In asociere fizicd cu una sau mai multe
molecule ale unui solvent. Faza cristalind a unui compus in asociere fizicd cu una sau mai multe
molecule de apd este denumitd "hidrat".

"Forma amorfa" se referd la o formi a unui compus, sau a unei siri sau a unui complex

molecular al unui compus, cdreia 1i lipseste ordinea cristalind de lunga durata.

Forme cristaline
(5)-4-(8-amino-3-(1-(but-2-inoil)pirolidin-2-il)imidazo[ 1,5-a]pirazin-1-il)-N-(piridin-2-

il)benzamida (Formula (1)) are urmitoarea structurd chimica:

=N

NH

Intr-o realizare, inventia furnizeazd o compozifie care cuprinde Forma I a bazei libere (S5)-4-
(8-amino-3-(1-(but-2-inoil)pirolidin-2-ilyimidazo[ 1,5-a]pirazin- 1-il)-N-(piridin-2-il)benzamidd
cristalind, in care Forma I a bazei libere (S5)-4-(8-amino-3-(1-(but-2-inoil)pirolidin-2-il)imidazo[1,5-
a]pirazin-1-il)-N-(piridin-2-il)benzamida cristalini este caracterizatd printr-o diagrami a difractiei de
raze X pe pulbere, care cuprinde varfuri la 6,4, 8,6, 10,5, 11,6 si 15,7 © 20 £0,2 © 20, in care diagrama
difractiei de raze X pe pulbere a fost obtinutd folosind sursa de radiatii Cu-Kq. Intr-o realizare,
inventia furnizeazd o compozifie care cuprinde Forma I a bazei libere (S5)-4-(8-amino-3-(1-(but-2-
inoil)pirolidin-2-il)imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-N-(piridin-2-il)benzamida cristalind, in carc Forma I a
bazei libere (S)-4-(8-amino-3-(1-(but-2-inoil)pirolidin-2-il)imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-N-(piridina-2-

i)benzamida cristalina este caracterizatd printr-o diagramd a difractiei de raze X pe pulbere, care
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cuprinde varfuri la 6,4, 8,6, 10,5, 11,6 si 15,7 ° 20 + 0,2 ° 20 si varfuri la 10,9, 12,7, 13,4, 14.3, 149 si
18.2°20 £ 0.2 ° 20, in care diagrama difractiei de raze X pe pulbere a fost obtinuta folosind sursa de
radiatii Cu-Ke1. Intr-o realizare, inventia furnizeaza o compozitie care cuprinde Forma I a bazei libere
(S)-4-(8-amino-3-(1-(but-2-ioil)pirolidin-2-il)imidazo[ 1,5-a]pirazin-1-il)-N-(piridin-2-il)benzamida
cristalind, in care Forma I a bazei libere (S5)-4-(8-amino-3-(1-(but-2-inoil)pirolidin-2-il)imidazo[1,5-
a]pirazin-1-il)-N-(piridin-2-il)benzamida cristalini este caracterizatd printr-o diagrami a difractiei de
raze X pe pulbere in mod substantial in concordantd cu diagrama difractiei de raze X pe pulbere din
Fig. 1, care poate fi masuratd folosind modul de transmisie sau modul de reflexie, in care diagrama de
difractie cu raze X pe pulbere a fost obtinut folosind sursa de radiatii Cu-Kg. Intr-o realizare,
diagrama difractiei de raze X pe pulbere din oricare dintre variantele de mai sus este mdsuratd in
modul de transmisie. Intr-o variantd de realizare, diagrama difractiei de raze X pe pulbere din oricare
dintre variantele de mai sus este masurat in modul de reflexie.

Se cunoaste in domeniu ca se poate obfine o diagrami a difractiei cu pulbere cu raze X care
are una sau mai multe erori de masurare in functie de conditiile de masurare (cum ar fi echipamentul,
pregitirea probei sau instrumentul utilizat). In particular, se stie in general cd intensititile unei
diagrame a difractiei de raze X pe pulbere cu pot varia in functie de conditiile de mdasurare si de
prepararea probei. De exemplu, specialistii in domeniul difractiei de raze X pe pulbere vor realiza ca
intensititile relative ale varfurilor pot varia in functie de orientarea probei testate si in functie de tipul
si setdrile instrumentului utilizat. O persoand de specialitate isi va da seama, de asemenea, cd pozitia
reflexiilor poate fi afectatd de indlfimea precisd la care proba se afld in difractometru, de planitatea
suprafetei probei si de calibrarea zero a difractometrului. Prin urmare, o persoand de specialitate in
domeniu va aprecia cd datele diagramei difractiei prezentatd in continut nu trebuie interpretate ca fiind
absolute si orice forma cristalind care furnizeaza o diagrama a difractiei substantial aceeasi cu cele
dezvaluite in continut se incadreazi in scopul prezentei dezviluiri. Pentru informatii suplimentare,
consultati Jenkins si Snyder, Introduction to X-Ray Powder Diffractometry, John Wiley & Sons,
1996.

Este cunoscut si in domeniu ¢ se pot obtine spectre IR si Raman, care pot varia in functie de
conditiile de mdasurare. Instrumentul, modul de analizd (de exemplu, analizd IR de reflexie totald
atenuatd versus analizi IR de transmisie) si calibrarea instrumentului pot afecta pozitiile si intensitétile
de varf. O persoand de specialitate In domeniu va aprecia ¢i spectrele prezentate in continut nu trebuie
interpretate ca fiind absolute si orice formad cristalind care furnizeazi un spectru in mod substantial
identic cu cele dezvaluite in continut intrd in sfera de aplicare a prezentei dezvaluiri. Pentru informatii
suplimentare, consultati Colthup si colab., Introduction to Infrared and Raman Spectroscopy, 3rd Ed.,
Academic Press, 1990.

Forma I a bazei libere (5)-4-(8-amino-3-(1-(but-2-inoil)pirolidin-2-il)imidazo[1,5-a]pirazin-
1-il)-N-(piridind-2-il)benzamidi cristalind oferd numeroase avantaje surprinzitoare asupra bazei libere
(5)-4-(8-amino-3-(1-(but-2-inoil)pirolidin-2-il)imidazo[ 1,5-a]pirazin-1-il)-N-(piridind-2-il)benzamidi
amorfd din stadiul tehnicii, incluzind stabilitatea chimicd imbundtatitd si higroscopicitatea redusa
considerabil. In ceea ce priveste alte forme noi ale bazei libere (S)-4-(8-amino-3-(1-(but-2-
inoil)pirolidin-2-il)imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-N-(piridin-2-i)benzamidd  cristalind dezvaluitd in

continut, Forma I oferd avantaje surprinzitoare, inclusiv stabilitate termodinamicd imbunatitita, vitezi
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reducerea precipitdrii din solutie la o schimbare la pH mai mare), expunere imbunitatitd la mamifere
si procesabilitate superioard pentru formularea medicamentului in produse finite adecvate pentru

pacienti.

Compozitii farmaceutice

Intr-o realizare, inventia furnizeaz o compozitic farmaceuticd cuprinzind Forma I a bazei
libere cu Formula (1).

Compozitiile farmaceutice sunt formulate in mod tipic pentru a furniza o cantitate eficientd
terapeutic dintr-o forméa solidd a inhibitorului BTK cu Formula (1), ca ingredient activ, sau o sare,
ester, prometabolit, solvat, hidrat sau derivat al acestuia acceptabili farmaceutic. Atunci cand se
doreste, compozitiile farmaceutice confin o sare acceptabild farmaceutic a acesteia si unul sau mai
multi excipienti, purtitori acceptabili farmaceutic, incluzand diluanfi si umpluturi solide inerte,
diluanti, intensificatori de permeatie, solubilizatori sau adjuvanfi. Compozitiile farmaceutice pot
confine, de asemenea, un acidulant, asa cum este descris in continut, pentru reducerea sau depdsirea
efectelor agentilor de reducere acizi la expunerea inhibitorului BTK cu Formula (1).

In unele realiziri, concentratia Formei I a bazei libere cu Formula (1) furnizatd in
compozitiile farmaceutice conform inventiei este in mod independent mai mica decat, de exemplu,
100%, 90%, 80%, 70%, 60%, 50 %, 40%, 30%, 20%, 19%, 18%, 17%, 16%, 15%, 14%, 13%, 12%,
11%, 10%, 9%, 8%, 1%, 6%, 5%, 4%, 3%, 2%, 1%, 0,5%, 0,4%, 0,3%, 0,2%, 0,1%, 0,09%, 0,08%,
0,07%, 0,06%, 0,05%, 0,04%, 0,03%, 0,02%, 0,01%, 0,009%, 0,008%, 0,007%, 0,006%, 0,005%,
0,004%, 0,003%, 0,002% sau 0,001% in g/g, g/v sau v/v, in raport cu masa totald sau volumul
compozitiei farmaceutice.

In unele exemple de realizare, concentratia Formei I a bazei libere cu Formula (1) furnizati
in compozitiile farmaceutice conform inventiei este in mod independent mai mare de 90%, 80%, 70%,
60%, 50%, 40%, 30%, 20%, 19,75%, 19,50%, 19,25% 19%, 18,75%, 18,50%, 18,25% 18%, 17,75%,
17,50%, 17,25% 17%, 16,75%, 16,50%, 16,25% 16%, 15,75%, 15,50%, 15,25% 15%, 14,75%,
14,50%, 14,25% 14%, 13,75%, 13,50%, 13,25% 13%, 12,75%, 12,50%, 12,25% 12%, 11,75%,
11,50%, 11,25% 11%, 10,75%, 10,50%, 10,25% 10%, 9,75%, 9,50%, 9,25% 9%, 8,75%, 8,50%,
8,25% 8%, 1,75%, 1,50%, 1,25% 1%, 6,75%, 6,50%, 6,25% 6%, 5,75%, 5,50%, 5,25% 5%, 4,75%,
4,50%, 4,25%, 4%, 3,75%, 3,50%, 3,25%, 3%, 2,75%, 2,50%, 2,25 %, 2%, 1,75%, 1,50%, 125%, 1%,
0,5%, 0,4%, 0,3%, 0,2%, 0,1%, 0,09%, 0,08%, 0,07%, 0,06%, 0,05%, 0,04%, 0,03%, 0,02%, 0,01%,
0,009%, 0,008%, 0,007%, 0,006%, 0,005%, 0,004%, 0,003%, 0,002% sau 0,001% in g/g, g/v sau v/v,
relativ la masa totala sau volumul compozitiei farmaceutice.

In unele variante de realizare, concentratia Formei I a bazei libere cu Formula (1) conform
inventiei este independentd in domeniul de la aproximativ 0,0001% pana la aproximativ 50%,
aproximativ 0,001% pand la aproximativ 40%, aproximativ 0,01% pand la aproximativ 30%
aproximativ 0,02% pind la aproximativ 29%, aproximativ 0,03% pand la aproximativ 28%,
aproximativ 0,04% pani la aproximativ 27%, aproximativ 0,05% pand la aproximativ 26%,
aproximativ 0,06% pind la aproximativ 25%, aproximativ 0,07% pand la aproximativ 24%,

aproximativ 0,08% pind la aproximativ 23%, aproximativ 0,09% pand la aproximativ 22%,
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aproximativ 0,1% pand la aproximativ 21%, aproximativ 0,2% pand la aproximativ 20%, aproximativ
0,3% pand aproximativ 19%, aproximativ 0,4% pand la aproximativ 18%, aproximativ 0,5% la
aproximativ 17%, aproximativ 0,6% pani la aproximativ 16%, aproximativ 0,7% pand la aproximativ
15%, aproximativ 0,8% pand la aproximativ 14%, aproximativ 0,9% pand la aproximativ 12% sau
aproximativ 1% pani la aproximativ 10% g/g, g/v sau v/v, raportat la masa sau volumul total al
compozitiei farmaceutice.

In unele variante de realizare, concentratia Formei I a bazei libere cu Formula (1) conform
inventiei este independentd in domeniul de la aproximativ 0,001% pand la aproximativ 10%,
aproximativ 0,01% pand la aproximativ 5%, aproximativ 0,02% pand la aproximativ 4,5%
aproximativ 0,03% pand la aproximativ 4%, aproximativ 0,04% pand la aproximativ 3,5%,
aproximativ 0,05% pand la aproximativ 3%, aproximativ 0,06% pand la aproximativ 2,5%,
aproximativ 0,07% pand la aproximativ 2%, aproximativ 0,08% pand la aproximativ 1,5%,
aproximativ 0,09% pani la aproximativ 1%, aproximativ 0,1% pani la aproximativ 0,9% in g/g, g/v
sau v, in raport cu masa totald sau volumul compozitiei farmaceutice.

In unele realiziri, cantitatea de Formi I a bazei libere cu Formula (1) conform inventiei este
independent egald sau mai mici de 3,0 g, 2,5g,2,0¢g,1,5¢ 1,02, 0,95g,0.9¢,0,85¢,0,8 g, 0,75 g,
0,7¢g 0,65g,0,6g,055¢g,05g, 045g,0,4¢g,035¢g,03¢g,0,25¢,0,2g,0,15g,0,1g,0,09 g, 0,08
g, 0,07 g, 0,06 g, 0,05 g, 0,04 g, 0,03 g, 0,02 g, 0,01 g, 0,009 g, 0,008 g, 0,007 g, 0,006 g, 0,005 g,
0,004 g, 0,003 g, 0,002 g, 0,001 g, 0.0009 g, 0,008 g, 0,0007 g, 0,0006 g, 0,0005 g, 0,0004 g, 0,0003
g, 0,0002 g sau 0,0001 g.

In unele realiziri, cantitatea de Formi I a bazei libere cu Formula (1) conform inventiei este
in mod independent mai mult de 0,0001 g, 0,0002 g, 0,0003 g, 0,0004 g, 0,0005 g, 0,0006 g, 0,0007 g,
0,0008 g, 0,0009 g, 0,001 g, 0,0015 g, 0,002 g, 0,0025 g, 0,003 g, 0,0035 g, 0,004 g, 0,0045 g, 0,005
g, 0,0055 g, 0,006 g, 0,0065 g, 0,007 g, 0,0075 g, 0,008 g, 0,0085 g, 0,009 g, 0,0095 g, 0,01 g, 0,015
g, 0,02 g, 0,025 g, 0,03 g, 0,035 g, 0,04 g, 0,045 g, 0,05 g, 0,055 g, 0,06 g, 0,065 g, 0,07 g, 0,075 g,
0,08 g, 0,085 g, 0,09 g, 0,095 g, 0,1 g, 0,15¢,0,22,025¢g,0,3g0,35¢,0,4¢g,045¢g,05¢g, 0,55¢g,
0,6 ¢g,0,65¢g,0,7¢g,0,75g,0,8¢g,0,85¢,09g,095¢,1¢g,15¢g,2¢g,25sau3g.

Forma I a bazei libere cu Formula (1) conform inventiei este eficientd intr-o gama larga de
dozare. De exemplu, in tratamentul oamenilor adulti, dozele variaza in mod independent de la 0,01 la
1000 mg, de la 0,5 1a 100 mg, de la 1 la 50 mg pe zi, de la 2 la 40 mg pe zi si de la 5 1a 25 mg pe zi
sunt exemple de doze care pot fi utilizate. Doza exacta va depinde de calea de administrare, de forma
in care se administreazd compusul, de sexul si varsta subiectului care trebuie tratat, de greutatea
corporald a subiectului care trebuie tratat si de preferinta si experienta medicului curant.

In realiziri selectate, inventia furnizeazi o compozitie farmaceutic pentru administrare orali
care contine Forma I a bazei libere cu Formula (1) si un excipient farmaceutic potrivit pentru
administrare orala.

In realizdri selectate, inventia furnizeazd o compozitie farmaceuticd solidd pentru
administrare orala care contine: (i) o cantitate eficientd de Forma I a bazei libere cu Formula (1) si (ii)
un excipient farmaceutic potrivit pentru administrarea oral. in realiziri selectate, compozitia contine

in plus (iii) o cantitate eficienta dintr-un alt ingredient farmaceutic activ.
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in realiziri selectate, compozitia farmaceutici poate fi o compozitie farmaceuticd lichidad
potrivitd pentru consum oral. Comporzitiille farmaceutice conform inventiei potrivite pentru
administrare orald pot fi prezentate ca forme de dozare discrete, cum ar fi capsule, pliculete sau
tablete, sau lichide sau spray-uri aerosol continind fiecare o cantitate predeterminatd de ingredient
activ sub formd pe pulbere sau granule, o solutie, sau o suspensie intr-un lichid apos sau non-apos, o
emulsie ulei in apd sau o emulsie apd in ulei. Compozitiile farmaceutice conform inventiei includ, de
asemenea, pulbere pentru reconstituire, pulberi pentru consumuri orale, sticle (cum ar fi pulbere sau
lichid in sticld), pelicule de dizolvare orald, pastile, paste, tuburi, gume si ambalaje. Astfel de forme de
dozare pot fi preparate prin oricare dintre metodele farmaceutice, dar toate metodele includ etapa de
asociere a ingredientului activ (ingredientelor) in asociere cu purtitorul, care constituie unul sau mai
multe ingrediente necesare. In general, compozitiile sunt preparate amestecind uniform si intim
ingredientul (ingredientele) activ cu purtatori lichizi sau purtitori solizi fin divizati sau ambii, si apoi,
dacd este necesar, modeland produsul in prezentarea doritd. De exemplu, o tabletd poate fi preparati
prin compresie sau turnare, optional cu unul sau mai multe ingrediente accesorii. Comprimatele
comprimate pot fi preparate prin comprimarea intr-o masind adecvatd a ingredientului activ intr-o
forma cu flux liber, cum ar fi pulbere sau granule, optional amestecate cu un excipient cum ar fi, dar
fard a se limita la, un liant, un lubrifiant, un diluant inert si/sau un agent activ de suprafati sau de
dispersie. Tabletele turnate pot fi realizate prin modelarea intr-o masind adecvatd a unui amestec de
compus pulbere umezit cu un diluant lichid inert.

Inventia cuprinde suplimentar compozifii farmaceutice si forme de dozare anhidre, deoarece
apa poate facilita degradarea unor compusi. De exemplu, se poate adduga apa (de exemplu, 5%) in
domeniul farmaceutic, ca mijloc de a simula depozitarea pe termen lung, pentru a determina
caracteristici precum durata de valabilitate sau stabilitatea formuldrilor in timp. Compozitiile
farmaceutice si formele de dozare anhidre conform inventiei pot fi preparate folosind ingrediente
anhidre sau cu confinut de umiditate scazutd si conditii de umiditate scizutd sau umiditate scazuta.
Comporzitiile farmaceutice si formele de dozare conform inventiei care contin lactoza pot fi facute
anhidre dacd se asteaptd un contact substantial cu conditiile de umiditate si/sau umiditatea in timpul
fabricdrii, ambalarii si/sau depozitarii. O compozitie farmaceutica anhidra poate fi preparata si pastratd
astfel incAt natura sa anhidrd si fie mentinuti. In consecintdi, compozitiile anhidre pot fi ambalate
folosind materiale cunoscute pentru a preveni expunerea la apd, astfel incat si poatd fi incluse in truse
cu formulare adecvate. Exemple de ambalaje adecvate includ, dar nu se limiteazi la, folii Inchise
ermetic, plastic sau altele asemenea, recipiente pentru doze unitare, ambalaje cu blister si pachete cu
banda.

Fiecare dintre formele solide ale inhibitorului BTK cu Formula (1) poate fi combinati intr-un
amestec intim cu un purtitor farmaceutic conform tehnicilor conventionale de compunere
farmaceuticd. Purtitorul poate lua o mare varietate de forme in functie de forma de preparare dorita
pentru administrare. In prepararea compozitiilor pentru o forma de dozare orald, oricare dintre mediile
farmaceutice uzuale pot fi folosite ca purtitori, cum ar fi, de exemplu, apa, glicoli, uleiuri, alcooli,
agenti aromatizanti, conservanti, agenti de colorare si altele asemenea. Preparate lichide orale (cum ar
fi suspensii, solutii si elixiruri) sau aerosoli; sau purtitori, cum ar fi amidonuri, zaharuri, celulozi

microcristalind, diluanti, agenti de granulare, lubrifianti, alunecdri, lianti si agenti de dezintegrare pot
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fi folosifi in cazul preparatelor solide orale, in unele variante de realizare fird a utiliza utilizarea
lactozei. De exemplu, purtitorii potriviti includ pulberi, capsule si tablete, cu preparate orale solide.
Daci se doreste, comprimatele pot fi acoperite prin tehnici apoase sau neapoase standard.

Liantii adecvati pentru utilizare in compozifii farmaceutice si forme de dozare includ, dar nu
se limiteaza la, amidon de porumb, amidon de cartofi sau alte amidonuri, gelatind, gume naturale si
sintetice, cum ar fi acacia, alginat de sodiu, acid alginic, alti alginati, pudre tragacanth, guma guar,
celuloza si derivatii sdi (de exemply, etil celuloza, acetat de celuloza, carboximetil celuloza de calciu,
carboximetil celulozd de sodiu), polivinil pirolidond, metil celulozd, amidon pre-gelatinizat,
hidroxipropil metil celuloza, celuloza microcristalind si amestecuri ale acestora.

Exemple de materiale de umpluturd adecvate pentru utilizare in compozitiile farmaceutice si
formele de dozare dezvaluite in continut includ, dar nu sunt limitate la talc, carbonat de calciu (de
exemplu, granule sau pulbere), celulozd microcristalind, celulozad pudrd, dextrat, caolin, manitol, acid
silicic, sorbitol, amidon, amidon pre-gelatinizat si amestecuri ale acestora.

Dezintegrantii pot fi folositi in compozitiile inventiei pentru a furniza tablete care se
dezintegreaza atunci cAnd sunt expuse unui mediu apos. O cantitate prea mare parte din dezintegrant
poate produce tablete care se dezintegreaza in recipient. Prea putin poate fi insuficient pentru a se
produce dezintegrarea, modificand astfel rata si intinderea eliberarii ingredientelor active a formei de
dozare. Astfel, o cantitate suficientd de dezintegrant care nu este nici prea micd, nici prea mare pentru
a modifica in mod diaunitor eliberarea ingredientului (ingredientelor) activ(i) poate fi utilizatd pentru a
forma formele de dozare ale compusilor dezviluiti in continut. Cantitatea de dezintegrant utilizatd
poate varia in functie de tipul cu formulare si modul de administrare si poate fi usor de decis de citre
specialistii In domeniu. in compozifia farmaceutica pot fi utilizate aproximativ 0,5 pand la 15% in
greutate din dezintegrant, sau aproximativ 1 pand la aproximativ 5 procente in greutate din
dezintegrant. Dezintegrantii care pot fi folosifi pentru a forma compozitii farmaceutice si forme de
dozare conform inventiei includ, dar nu sunt limitati la, agar-agar, acid alginic, carbonat de calciu,
celuloza microcristalind, croscarmelozi sodicd, crospovidona, polacrilin de potasiu, amidon glicolat
de sodiu, amidon de cartof sau amidon tapioca, alte amidonuri, amidon pre-gelatinizat, alte amidonuri,
argile, alte alginati, alte celuloze, gume sau amestecuri ale acestora.

Lubrifiantii care pot fi folositi pentru a forma compozitii farmaceutice si forme de dozare
conform inventiei includ, dar nu se limiteazd la, stearat de calciu, stearat de magneziu, ulei mineral,
ulei mineral clar, glicerind, sorbitol, manitol, polietilenglicol, alti glicoli, acid stearic, fumarat de
stearil de sodiu, lauril sulfat de sodiu, talc, ulei vegetal hidrogenat (de exemplu, ulei de arahide, ulei de
seminte de bumbac, ulei de floarea soarelui, ulei de susan, ulei de masline, ulei de porumb si ulei de
soia), stearat de zinc, oleat de etil, etil oleat, agar sau amestecuri ale acestora. Lubrifiantii suplimentari
includ, de exemplu, un gel de silice siloid, un aerosol coagulat de silice sintetici, celulozi
microcristalind silicifiatd sau amestecuri ale acestora. Se poate adduga in mod optional un lubrifiant,
intr-o cantitate mai mica de aproximativ 1% in greutate din compozifia farmaceutica.

Atunci cand suspensiile apoase si/sau elixirurile sunt dorite pentru administrare orala,
ingredientul activ esential din acesta poate fi combinat cu diversi agenti de indulcire sau aromatizanti,

coloranti sau vopseluri si, dacd se doreste, agenti emulsionanti si/sau de agenti de suspendare,
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impreund cu astfel de diluanti ca apd, etanol, propilenglicol, glicerind si diferite combinatii ale
acestora.

Comprimatele pot fi neacoperite sau acoperite prin tehnici cunoscute pentru a intarzia
dezintegrarea si absorbtia in tractul gastrointestinal si, prin urmare, si furnizeze o actiune sustinuti pe
0 perioadd mai lungid. De exemplu, poate fi folosit un material cu intirziere de timp, cum ar fi
monostearatul de gliceril sau distearatul de gliceril. Formulirile pentru utilizare orald pot fi, de
asemenea, prezentate sub forma de capsule de gelatind durd in care ingredientul activ este amestecat
cu un diluant solid inert, de exemplu, carbonat de calciu, fosfat de calciu sau caolin sau ca si capsule
moi de gelatind in care ingredientul activ este amestecat cu apd sau un mediu de ulei, de exemplu, ulei
de arahide, parafini lichidd sau ulei de misline.

Surfactantii care pot fi folositi pentru a forma compozitii farmaceutice si forme de dozare
conform invenfiei includ, dar nu sunt limitati la, agenti tensioactivi hidrofili, agenti tensioactivi lipofili
si amestecuri ale acestora. Adicd, poate fi folosit un amestec de agenti tensioactivi hidrofili, un
amestec de agenti tensioactivi lipofili sau poate fi folosit un amestec de cel pufin un agent tensioactiv
hidrofil si cel putin un agent tensioactiv lipofil.

Un parametru empiric utilizat pentru a caracteriza hidrofilicitatea si hidrofobicitatea relativi
a compusilor amififili neionici este echilibrul hidrofil-lipofil (valoarea "HLB"). Un agent tensioactiv
hidrofil adecvat poate avea, in general, o valoare HLB de cel putin 10, in timp ce agentii tensioactivi
lipofili adecvati pot avea, in general, o valoare HLB de sau mai putin de aproximativ 10, in timp ce
surfactantii cu valori mai mari de HLB sunt mai hidrofili si au o solubilitate mai mare in solutii
apoase. Surfactantii hidrofili sunt considerati in general acei compusi cu o valoare HLB mai mare de
aproximativ 10, precum si compusi anionici, cationici sau zwitterionici pentru care balanta HLB nu
este in general aplicabild. In mod similar, agenti tensioactivi lipofili (adicd, agenti tensioactivi
hidrofobi) sunt compusi cu o valoare HLB egald sau mai mica de aproximativ 10. Cu toate acestea,
valoarea HLB a unui agent tensioactiv este doar un ghid brut, utilizat in general pentru a permite
formularea emulsiilor industriale, farmaceutice si cosmetice.

Surfactantii hidrofili pot fi ionici sau neionici. Surfactanti ionici adecvati includ, dar nu sunt
limitati la sdruri alchilamonice; siruri de acid fusidic; derivati ai acizilor grasi ai aminoacizilor,
oligopeptidelor si polipeptidelor; derivatii gliceridici ai aminoacizilor, oligopeptidelor si
polipeptidelor; lecitine si lecitine hidrogenate; lizolecitine si lizolecitine hidrogenate; fosfolipide si
derivati ai acestora; lizofosfolipide si derivati ai acestora; sdruri de esteri cu acid gras carnitind; sdruri
de alchilsulfati; saruri ale acizilor grasi; docusat de sodiu; acilacrilati; esteri mono- si di-acetilati de
acid tartric al mono- si di-gliceridelor; mono- si di-gliceride succinilat; esteri de acid citric al mono- si
di-gliceridelor; si amestecuri ale acestora.

In cadrul grupului menfionat mai sus, surfactantii ionici includ, ca exemplu: lecitine,
lizolecitind, fosfolipide, lizofosfolipide si derivati ai acestora; sdruri de esteri cu acid gras carniting;
saruri de alchilsulfati; siruri ale acizilor grasi; docusat de sodiu; acilactilati; esteri mono- si di-acetilati
de acid tartric al mono- si di-gliceridelor; mono- si di-gliceride succinilat; esteri de acid citric al
mono- si di-gliceridelor; si amestecuri ale acestora.

Surfactantii ionici pot fi forme ionizate de lecitind, lizolecitind, fosfatidilcolind,

fosfatidiletanolamind, fosfatidilglicerol, acid fosfatidic, fosfatidilserind, lizofosfatidilcolina,
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lizofosfatidiletanolamind, lizofosfatidilglicerol, acid lizofosfatidic, lizofosfatidilserini, PEG-
fosfatidiletanolamina, PVP-fosfatidiletanolamind, esteri ai acizilor grasi, lactilic, stearoil- 2-lactilat,
stearoiil lactilat, monogliceride succinilat, esteri de acid tartric mono/diacetilat de mono/digliceride,
esteri de acid citric de mono/digliceride, colilsarozind, caproat, caprilat, caprat, laurat, miristat,
palmitat, oleat, ricinoleat, linolat, stearat, lauril sulfat, sulfat de teracicil, docusat, lauroil carnitine,
palitoil carnitine, miristoil carnitine si sdruri si amestecuri ale acestora.

Surfactanti non-ionici hidrofili pot include, dar fard a se limita la, alchilglucozide;
alchilmaltozide; alchiltioglucozide; lauril macrogolgliceride; polioxialchilen eteri cum ar fi
polietilenglicoli eter alchil; polioxialchilen alchilfenoli cum ar fi polietilenglicol alchil fenoli; esteri ai
acizilor grasi polioxialchilen alchil-fenol, cum ar fi monoesterii acizilor grasi din polietilen glicol si
esterii acizilor grasi din polietilenglicol; esteri ai acizilor grasi din polietilen glicol glicerol; esteri ai
acizilor grasi din poliglicerol; esteri ai acizilor grasi polioxialchilen sorbitan cum ar fi esterii acizilor
grasi din polietilen glicol sorbitan; produse de transesterificare hidrofila a unui poliol cu cel putin un
membru al grupului constand din gliceride, uleiuri vegetale, uleiuri vegetale hidrogenate, acizi grasi si
steroli; polioxietilen steroli, derivati si analogi ai acestora; vitamine polioxietilate si derivafi ai
acestora; bloc copolimeri polioxietilen-polioxipropilend; si amestecuri ale acestora; esteri de acizi
grasi din polietilen glicol sorbitan si produse de transesterificare hidrofild a unui poliol cu cel putin un
membru al grupului constand din trigliceride, uleiuri vegetale si uleiuri vegetale hidrogenate. Poliolul
poate fi glicerol, etilen glicol, polietilenglicol, sorbitol, propilenglicol, pentaeritritol sau o zaharida.

Alti agenti tensioactivi hidrofili-non-ionici includ, fird limitare, PEG-10 laurat, PEG-12
laurat, PEG-20 laurat, PEG-32 laurat, PEG-32 diluat, PEG-12 oleat, PEG-15 oleat, PEG-20 oleat,
PEG-20 dioleat, PEG-32 oleat, PEG-200 oleat, PEG-400 oleat, PEG-15 stearat, PEG-32 distearat,
PEG-40 stearat, PEG-100 stearat, PEG-20 diluat, PEG-25 gliceril trioleat, PEG-32 dioleat, PEG-20
gliceril laurat, PEG-30 gliceril laurat, PEG-20 gliceril stearat, PEG-20 gliceril oleat, PEG-30 gliceril
oleat, PEG-30 gliceril laurat, PEG-40 gliceril laurat, Ulei de sambure de palmier PEG-40, ulei de ricin
hidrogenat PEG-50, ulei de ricin PEG-40, ulei de ricin PEG-35, ulei de ricin PEG-60, ulei de ricin
hidrogenat PEG-40, ulei de ricin hidrogenat PEG-60, porumb PEG-60 ulei, gliceride PEG-6/caprilat,
gliceride PEG-8/caprilat, gliceride poligliceril-10, colesterol PEG-30, PEG-25 fito sterol, PEG-30
sterol de soia, PEG-20 trioleat, PEG-40 sorbitan oleat, laurat sorbitan PEG-80, polisorbat 20,
polisorbat 80, eter lauril POE-9, eter lauril POE-23, eter oleilic POE-10, eter oleilic POE-20, eter
stearil POE-20, succinat tocoferil PEG-100, colesterol PEG-24, poligliceril-10-oleat, Tween 40,
Tween 60, monostearat de zaharozi, monolaurat de zaharozi, monopalmitat de zaharoza, seria PEG
10-100 nonil fenol, seria PEG 15-100 octil fenol si poloxameri.

Surfactantii lipofili adecvati includ, cu titlu de exemplu, doar: alcooli grasi, esteri ai acizilor
grasi glicerol, esteri ai acizilor grasi glicerol acetilati, esteri ai acizilor grasi alcoolici inferiori, esteri ai
acizilor grasi propilenglicol, esteri ai acizilor grasi sorbitan, esteri ai acizilor grasi din polietilen glicol,
sorbitan si derivati de sterol, steroli polioxietilati si derivati de sterol, eter de alchil polietilenglicol,
esteri de zahdr, eter de zahdr, derivati de acid lactic de mono- si di-gliceride si produse de
transesterificare hidrofobd a unui poliol cu cel putin un membru al grupului format din gliceride,
uleiuri vegetale, uleiuri vegetale hidrogenate, acizi grasi si steroli, vitamine solubile in ulei/derivati de

vitamine si amestecuri ale acestora. In cadrul acestei grupari, surfactantii lipofili preferati includ esteri
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ai acizilor grasi glicerol, esteri ai acizilor grasi propilenglicol si amestecuri ale acestora sau sunt
produse de transesterificare hidrofobd a unui poliol cu cel putin un membru al grupului constiand din
uleiuri vegetale, uleiuri vegetale hidrogenate si trigliceride.

Intr-o realizare, compozitia poate include un solubilizator pentru a asigura o bund
solubilizare si/sau dizolvare a compusului conform prezentei inventii si pentru a minimiza precipitarea
compusului conform prezentei inventii. Acest lucru poate fi important in special pentru compozitii
pentru utilizare non-orald - de exemplu, compozitii pentru injectie. Se poate adduga, de asemenea, un
solubilizant pentru a creste solubilitatea medicamentului hidrofil si/sau a altor componente, cum ar fi
agenti tensioactivi, sau pentru a menfine compozitia ca o solutie sau dispersie stabild sau omogena.

Exemple de solubilizanti adecvafi includ, dar nu sunt limitate la urmitoarele: alcooli si
polioli, cum ar fi etanol, izopropanol, butanol, alcool benzilic, etilenglicol, propilenglicol, butandioli
sl izomeri ai acestora, glicerol, pentaeritritol, sorbitol, manitol, xilitol, transcutol, dimetil izosorbid,
polietilenglicol, polipropilen glicol, polivinilalcool, hidroxipropil metilceluloza si alti derivati de
celuloza, ciclodextrine si derivati de ciclodextrind; eterii de polietilen glicoli cu o greutate moleculard
medie de aproximativ 200 pand la aproximativ 6000, cum ar fi eter PEG alcool tetrahidrofurfuril
(glicofurol) sau metoxi PEG; amide si al{i compusi care contin azot, cum ar fi 2-pirolidona, 2-
piperidona, e-caprolactama, N-alchilpirolidona, N-hidroxialchilpirolidond, N-alchilpiperidond, N-
alchilcaprolactamd, dimetilacetamidd si polivinilpirolidond; esteri cum ar fi propionat de etil,
tributilcitrat, acetil trietilcitrat, acetil tributil citrat, trietilcitrat, oleat de etil, caprilat de etil, butirat de
etil, triacetina, monoacetat de propilen glicol, diacetat de propilen glicol, epsilon-caprolactond si
izomerii acestora, 6-valerolactona si izomerii acesteia, B-butirolactona si izomerii acesteia; si alti
solubilizanti cunoscuti in domeniu, cum ar fi dimetilacetamidd, dimetil izosorbid, N-metil pirolidona,
monooctanoind, dietilen glicol monoetil eter si apa.

De asemenea, pot fi utilizate amestecuri de solubilizanti. Exemple includ, dar fard a se limita
la, triacetind, trietilcitrat, oleat de etil, caprilat de etil, dimetilacetamidd, N-metilpirolidond, N-
hidroxietilpirolidond, polivinilpirolidond, hidroxipropil metilceluloza, hidroxipropil ciclodextrine,
etanol, polietilenglicol 200-100, glicofurol, transcutol, propilenglicol si dimetil izosorbid.
Solubilizantii preferati in special includ sorbitol, glicerol, triacetind, alcool etilic, PEG-400, glicofurol
st propilenglicol.

Cantitatea de solubilizator care poate fi inclusd nu este in special limitatd. Cantitatea unui
solubilizator dat poate fi limitatd la o cantitate bio-acceptabild, care poate fi usor determinatd de citre
un specialist in domeniu. In unele circumstante, poate fi avantajos sd includa cantititi de solubilizanti
care depdsesc cantitdtile bio-acceptabile, de exemplu pentru a maximiza concentratia medicamentului,
cu excesul de solubilizant eliminat inainte de a furniza compozitia unui pacient folosind tehnici
conventionale, cum ar fi distilarea sau evaporare. Astfel, dacd este prezent, solubilizatorul poate fi
intr-un raport masic de 10%, 25%, 50%, 100% sau pand la aproximativ 200% in greutate, pe baza
greutdtii combinate a medicamentului si a altor excipienti. Daca se doreste, se pot utiliza si cantitati
foarte mici de solubilizator, cum ar fi 5%, 2%, 1% sau chiar mai pufin. De obicei, solubilizatorul poate
fi prezent intr-o cantitate de la aproximativ 1% pand la aproximativ 100%, mai tipic de la 5% la

aproximativ 25% in greutate.
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Comporzitia poate include in plus unul sau mai multi aditivi si excipienti acceptabili
farmaceutic. Acesti aditivi si excipienti includ, fard limitare, agent reducitor de aderentd, agenfi
antispumd, agenti de tamponare, polimeri, antioxidanti, conservanti, agenti de chelare,
viscomodulatori, tonifianti, aromatizanti, coloran{i, odorizan{i, agen{i de opacifiere, agenti de
suspendare, lianti, umpluturi, plastifianti, lubrifianti si amestecuri ale acestora.

in plus, un acid sau o bazi poate fi incorporat in compozitia farmaceuticd pentru a facilita
prelucrarea, pentru a spori stabilitatea sau din alte motive. Exemple de baze acceptabile farmaceutic
includ aminoacizi, esteri de aminoacizi, hidroxid de amoniu, hidroxid de potasiu, hidroxid de sodiu,
carbonat acid de sodiu, hidroxid de aluminiu, carbonat de calciu, hidroxid de magneziu, silicat de
aluminiu si magneziu, silicat de aluminiu sintetic, hidrocalcit sintetic, hidroxid de aluminiu si
magneziu, diizopropiletilamina, etanolamina, etilendiamina, trietanolamina, trietilamina,
triizopropanolamina, trimetilamina, tris (hidroximetil) aminometan (TRIS) si altele asemenea. De
asemenea potrivite sunt baze care sunt saruri ale unui acid acceptabil farmaceutic, cum ar fi acidul
acetic, acidul acrilic, acidul adipic, acidul alginic, acidul alcansulfonic, aminoacizii, acidul ascorbic,
acidul benzoic, acidul boric, acidul butiric, acidul carbonic, acidul citric, acizi grasi, acid formic, acid
fumaric, acid gluconic, acid hidrochinosulfonic, acid izoascorbic, acid lactic, acid maleic, acid oxalic,
acid para-bromfenilsulfonic, acid propionic, acid p-toluenesulfonic, acid salicilic, acid stearic, acid
succinic, acid tanic, acid tartric, acid tioglicolic, acid toluensulfonic, acid uric si altele asemenea. De
asemenea, pot fi utilizate siruri de acizi polipotici, cum ar fi fosfat de sodiu, fosfat acid disodic si
fosfat diacid sodic. Cand baza este o sare, cationul poate fi orice cation convenabil si acceptabil
farmaceutic, cum ar fi amoniu, metale alcaline si metale alcalino pdmantoase. Exemplul poate include,
fara a se limita la, sodiu, potasiu, litiu, magneziu, calciu si amoniu.

Acizii adecvati sunt acizii organici sau anorganici acceptabili farmaceutic. Exemple de acizi
anorganici adecvati includ acid clorhidric, acid brombhidric, acid ionhidric, acid sulfuric, acid azotic,
acid boric, acid fosforic si altele asemenea. Exemple de acizi organici adecvati includ acid acetic, acid
acrilic, acid adipic, acid alginic, acizi alcansulfonici, aminoacizi, acid ascorbic, acid benzoic, acid
boric, acid butiric, acid carbonic, acid citric, acizi grasi, acid formic, acid fumaric, acid gluconic, acid
hidrochinosulfonic, acid izoascorbic, acid lactic, acid maleic, acid metansulfonic, acid oxalic, acid-
para bromfenilsulfonic, acid propionic, acid p-toluenesulfonic, acid salicilic, acid stearic, acid

succinic, acid tanic, acid tartric, acid tioglicolic, acid toluensulfonic si acid uric.

Dozari si regimuri de dozare

Cantitatile de Forma I a bazei libere cu Formula (1) administratd vor depinde de mamiferul
tratat, de severitatea afectiunii sau de afectiune, de rata de administrare, de dispunerea compusilor si
de decizia medicului curant. Cu toate acestea, o dozd eficientd este cuprins intre aproximativ 0,001 si
aproximativ 100 mg per kg greutate corporald pe zi, cum ar fi aproximativ 1 pand la aproximativ 35
mg/kg/zi, in doze unice sau divizate. Pentru un om de 70 kg, aceasta ar insemna aproximativ 0,05
pani la 7 g/zi, cum ar fi aproximativ 0,05 pani la aproximativ 2,5 g/zi. In unele cazuri, nivelurile de
dozare sub limita inferioara a intervalului mentionat mai sus pot fi mai mult decét adecvate, in timp ce

in alte cazuri pot fi folosite doze incd mai mari, fird a provoca nici un efect secundar diundtor, de
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exemplu, prin impartirea acestor doze mai mari in cateva doze mici pentru administrare. pe parcursul
zilei.

In realiziri selectate, Forma I a bazei libere cu Formula (1) este administratd intr-o singurd
doz3d. De obicei, o astfel de administrare va fi prin injectie, de exemplu prin injectie intravenoasa,
pentru a introduce rapid ingredientele farmaceutice active. Cu toate acestea, alte rute pot fi utilizate
dupi caz. O dozd unicd de Formd I a bazei libere cu Formula (1) poate fi, de asemenea, utilizati
pentru tratamentul unei afec{iuni acute.

In realiziri selectate, Forma I a bazei libere cu Formula (1) este administrati in doze
multiple. Dozarea poate fi de aproximativ o datd, de doud ori, de trei ori, de patru ori, de cinci ori, de
sase ori sau de mai mult de sase ori pe zi. Dozarea poate fi de aproximativ o datd pe luni, o dati la
dous siptimani, o dati pe siptimani sau o dati la doui zile. In alte realiziri, Forma I a bazei libere cu
Formula (1) este administrati aproximativ o dati pe zi la aproximativ 6 ori pe zi. Intr-o alti realizare,
administrarea Formei I a bazei libere cu Formula (1) continud timp de mai putin de aproximativ 7 zile.
In inci o realizare, administrarea continui mai mult de aproximativ 6, 10, 14, 28 de zile, doud luni,
sase luni sau un an. In unele cazuri, dozarea continui este atinsi si mentinuti atat timp cat este
necesar.

Administrarea ingredientelor farmaceutice active conform inventiei poate continua atit timp
cét este necesar. In realiziri selectate, Forma I a bazei libere cu Formula (1) este administrati timp de
mai mult de 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 14 sau 28 de zile. in unele realiziri, Forma I a bazei libere cu Formula
(1) este administratd timp de mai putin de 28, 14, 7,6, 5, 4, 3, 2 sau 1 zi. In realiziri selectate, Forma |
a bazei libere cu Formula (1) este administrati cronic pe o bazi continud - de exemplu, pentru
tratamentul efectelor cronice.

In unele variante de realizare, o dozi eficienti de Forma I a bazei libere cu Formula (1) este
in intervalul de la aproximativ 1 mg la aproximativ 500 mg, aproximativ 10 mg la aproximativ 300
mg, aproximativ 20 mg la aproximativ 250 mg, aproximativ 25 mg la aproximativ 200 mg,
aproximativ 10 mg la aproximativ 200 mg, aproximativ 20 mg la aproximativ 150 mg, aproximativ 30
mg la aproximativ 120 mg, aproximativ 10 mg la aproximativ 90 mg, aproximativ 20 mg la
aproximativ 80 mg, aproximativ 30 mg la aproximativ 70 mg, aproximativ 40 mg pand la aproximativ
60 mg, aproximativ 45 mg pand la aproximativ 55 mg, aproximativ 48 mg pand la aproximativ 52 mg,
aproximativ 50 mg pani la aproximativ 150 mg, aproximativ 60 mg pand la aproximativ 140 mg,
aproximativ 70 mg pani la aproximativ 130 mg, aproximativ 80 mg pand la aproximativ 120 mg,
aproximativ 90 mg pani la aproximativ 110 mg, aproximativ 95 mg pand la aproximativ 105 mg,
aproximativ 150 mg pand la aproximativ 250 mg, aproximativ 160 mg pand la aproximativ 240 mg,
aproximativ 170 mg pand la aproximativ 230 mg, aproximativ 180 mg pand la aproximativ 220 mg,
aproximativ 190 mg pani la aproximativ 210 mg, aproximativ 195 mg pand la aproximativ 205 mg
sau aproximativ 198 pani la aproximativ 202 mg. In unele exemple de realizare, o dozi eficienti de
Forma I a bazei libere cu Formula (1) este de aproximativ 25 mg, aproximativ 50 mg, aproximativ 75
mg, aproximativ 100 mg, aproximativ 125 mg, aproximativ 150 mg, aproximativ 175 mg, aproximativ
200 mg, aproximativ 225 mg, aproximativ 250 mg, aproximativ 275 mg, aproximativ 300 mg,
aproximativ 325 mg, aproximativ 350 mg, aproximativ 375 mg, aproximativ 400 mg, aproximativ 425

mg, aproximativ 450 mg, aproximativ 475 mg sau aproximativ 500 mg. In unele realiziri, o dozi



10

15

20

25

30

35

40

MD/EP 3317281 T2 2020.07.31
23

eficientd de Forma I a bazei libere cu Formula (1) este 25 mg, 50 mg, 75 mg, 100 mg, 125 mg, 150
mg, 175 mg, 200 mg, 225 mg, 250 mg, 275 mg, 300 mg, 325 mg, 350 mg, 375 mg, 400 mg, 425 mg,
450 mg, 475 mg sau 500 mg.

In unele variante de realizare, o dozi eficientd de Forma I a bazei libere cu Formula (1) este
in intervalul de la aproximativ 0,01 mg/kg pana la aproximativ 4,3 mg/kg, aproximativ 0,15 mg/kg
pand la aproximativ 3,6 mg/kg, aproximativ 0,3 mg/kg la aproximativ 3,2 mg/kg, aproximativ 0,35
mg/kg pand la aproximativ 2,85 mg/kg, aproximativ 0,15 mg/kg pand la aproximativ 2,85 mg/kg,
aproximativ 0,3 mg pand la aproximativ 2,15 mg/kg, aproximativ 0,45 mg/kg la aproximativ 1,7
mg/kg, aproximativ 0,15 mg/kg la aproximativ 1,3 mg/kg, aproximativ 0,3 mg/kg pani la aproximativ
1,15 mg/kg, aproximativ 0,45 mg/kg la aproximativ 1 mg/kg, aproximativ 0,55 mg/kg la aproximativ
0,85 mg/kg, aproximativ 0,65 mg/kg la aproximativ 0,8 mg/kg, aproximativ 0,7 mg/kg la aproximativ
0,75 mg/kg, aproximativ 0,7 mg/kg pand la aproximativ 2,15 mg/kg, aproximativ 0,85 mg/kg la
aproximativ 2 mg/kg, aproximativ 1 mg/kg la aproximativ 1,85 mg/kg, aproximativ 1,15 mg/kg la
aproximativ 1,7 mg/kg, aproximativ 1,3 mg/kg mg pand la aproximativ 1,6 mg/kg, aproximativ 1,35
mg/kg la aproximativ 1,5 mg/kg, aproximativ 2,15 mg/kg la aproximativ 3,6 mg/kg, aproximativ 2,3
mg/kg pand la aproximativ 3,4 mg/kg, aproximativ 2,4 mg/kg la aproximativ 3,3 mg/kg, aproximativ
2,6 mg/kg la aproximativ 3,15 mg/kg, aproximativ 2,7 mg/kg la aproximativ 3 mg/kg, aproximativ 2,8
mg/kg pani la butuc 3 mg/kg sau aproximativ 2,85 mg/kg pani la aproximativ 2,95 mg/kg. In unele
variante de realizare, o dozi eficientd a Formei I a bazei libere cu Formula (1) este de aproximativ
0,35 mg/kg, aproximativ 0,7 mg/kg, aproximativ 1 mg/kg, aproximativ 1,4 mg/kg, aproximativ 1,8
mg/kg, aproximativ 2,1 mg/kg, aproximativ 2,5 mg/kg, aproximativ 2,85 mg/kg, aproximativ 3,2
mg/kg sau aproximativ 3,6 mg/kg.

In unele realiziri, Forma I a bazei libere cu Formula (1) este administratdi intr-o dozi de 10
pand la 400 mg o datd pe zi (QD), incluzind o dozi de 5 mg, 10 mg, 12,5 mg, 25 mg, 50 mg, 75 mg,
100 mg, 150 mg, 175 mg, 200 mg, 225 mg, 250 mg, 275 mg, 300 mg, 325 mg, 350 mg, 375 mg, 400
mg, 425 mg, 450 mg, 475 mg si 500 mg o datd pe zi (QD).

In unele realiziri, Forma I a bazei libere cu Formula (1) este administratd intr-o dozi de 10
pand la 400 mg BID, incluzind o dozid de 5 mg, 10 mg, 12,5 mg, 25 mg, 50 mg, 75 mg, 100 mg, 150
mg, 175 mg, 200 mg, 225 mg, 250 mg, 275 mg, 300 mg, 325 mg, 350 mg, 375 mg, 400 mg, 425 mg,
450 mg, 475 mg si 500 mg BID.

in unele exemple de realizare, Forma I a bazei libere cu Formula (1) este administrata intr-o
doza de 10 pand la 400 mg TID, incluzind o dozd de 5 mg, 10 mg, 12,5 mg, 25 mg, 50 mg, 75 mg,
100 mg, 150 mg, 175 mg, 200 mg, 225 mg, 250 mg, 275 mg, 300 mg, 325 mg, 350 mg, 375 mg, 400
mg, 425 mg, 450 mg, 475 mg si 500 mg TID.

O cantitate eficientd de Forma I a bazei libere cu Formula (1) poate fi administrati in doze
unice sau multiple prin oricare dintre modurile de administrare acceptate de ingrediente farmaceutice
active avand utilitifi similare, inclusiv cdi rectale, bucale, intranazale si transdermice, prin injectie
intra-arteriald, intravenos, intraperitoneal, parenteral, intramuscular, subcutanat, oral, topic sau ca

inhalant.

Compozitii farmaceutice utilizate pentru eliminarea efectelor agentilor reducitori de acid
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Compozitiile descrise in continut pot fi utilizate pentru a depisi efectele agentilor reducitori
de acid. Agentii de reducere a acidului pot limita foarte mult expunerea medicamentelor slab acide
(cum ar fi baza liberd cu Formula (1)) la mamifere. Smelick, si colab., Mol. Pharmaceutics 2013,10,
4055-4062. Agentii de reducere a acidului includ inhibitori ai pompei de protoni, cum ar fi omeprazol,
esomeprazol, lansoprazol, dexlansoprazol, pantoprazol, rabeprazol si ilaprazol, antagonisti ai
receptorilor Hy, cum ar fi cimetidina, ranitidina si famotidina; si antiacide cum ar fi bicarbonati,
carbonati si hidroxizi de aluminiu, calciu, magneziu, potasiu si sodiu, precum si amestecuri de
antiacide cu agenti care tintesc mecanisme de secretie gastricd. Depdsirea efectelor agentilor
reducitori de acid este o problemi semnificativa in tratamentul pacientilor cu cancer, boli inflamatorii,
boli imune si boli autoimune, deoarece acestor pacienti li se administreaza in mod obisnuit agenti de
reducere a acidului pentru iritarea gastricd care insoteste adesea afectiunile lor. Agentii reducétori de
acid sunt cele mai frecvent prescrise medicamente din America de Nord si Europa de Vest. Cele mai
recente terapeutice contra cancerului oral aprobate au solubilitate dependentd de pH si, prin urmare, o
interactiune potentiald medicament-medicament in ceea ce priveste agentii care reducere a aciditatii.
La pacientii cu cancer, se estimeazd ci 20-33% din toti pacientii utilizeazd o formd de agent de
reducere a acidului. In special, cancerul, cum ar fi cancerul pancreatic sau cancerul gastro-intestinal,
utilizarea de agenti reducitori de acid este ridicatd la 60-80% dintre pacienti. Smelick si colab., Mol.
Pharmaceutics 2013,10, 4055-4062.

Intr-o realizare, o compozitie farmaceutica cuprinde Forma I a bazei libere cu Formula (1) si
un acidulant. Intr-o realizare, o compozitie farmaceuticd cuprinde Forma I a bazei libere cu Formula
(1) si un acidulant selectat din grupul format din acid fumaric, acid tartric, acid ascorbic, acid alginic,
alginat de sodiu, alginat de potasiu si Carbopol 971P (carbopolimetilend). Intr-o realizare, o
compozitie farmaceuticd cuprinde Forma I a bazei libere cu Formula (1) si un acidulant selectat din
grupul format din acid fumaric, acid succinic, acid D-tartric, acid L-tartric, acid tartric racemic, acid
ascorbic, acid izoascorbic (cunoscut si sub denumirea de acid eritorbic si acid D-araboascorbic), acid
alginic, Protacid F 120 NM, Protacid AR 1112 (cunoscut si sub numele de Kelacid NF), Carbomer
941 (acid poliacrilic) si Carbopol 971P (carboxipolimetilen). Intr-o realizare, acidulantul este
extragranular. Intr-o realizare, acidulantul este intragranular.

Acidul algic este un copolimer polizaharidic, acid 3-D-mannuronic (M) si acid o-L-guluronic
(G) legat de 1-4 legituri glicozidice. Intr-o realizare, o compozitie farmaceuticd cuprinde Forma I a
bazei libere cu Formula (1) si un acidulant care este un acid alginic sau o sare a acestuia, in care acidul
alginic sau sarea acestuia prezintd un raport M/G selectat din grupul format din intre 0,1 si 0,5, intre
0,2 s 0,6, intre 0,3 si 0,7, intre 0,4 si 0,8, intre 0,5 si 0,9, intre 0,6 si 1,0, intre 0,7 si 1,1, intre 0,8 si
1,2, intre 0,9 si 1,3, intre 1,0 si 1,4, intre 1,1 si 1,5, intre 1,2 si 1,6, intre 1,3 si 1,7, intre 1,4 si 1,8, intre
1,51 1,9, intre 1,6 si 2,0, intre 1,7 si 2,1, Intre 1,8 si 2,2, intre 1,9 si 2,3, intre 2,0 si 2.4, si intre 2,1 si
2,5. Intr-o realizare, o compozitie farmaceuticd cuprinde Forma I a bazei libere cu Formula (1) si un
acidulant care este un acid alginic sau o sare a acestuia, in care acidul alginic sau sarea acestuia
prezintd un raport M/G selectat din grupul format din mai putin de 0,5, mai putin de 1,0, mai putin de
1,5, mai putin de 2,0 si mai putin de 2,5. Intr-o realizare, o compozitie farmaceutici cuprinde Forma I
a bazei libere cu Formula (1) si un acidulant care este un acid alginic sau o sare a acestuia, in care

acidul alginic sau sarea acestuia prezintd un raport M/G selectat din grupul format din mai mare de
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0,5, mai mare de 1,0, mai mare de 1,5, mai mare de 2,0 si mai mare de 2.5. Intr-o realizare, o
compozitie farmaceuticd cuprinde Forma I a bazei libere cu Formula (1) si un acidulant care este un
acid alginic sau o sare a acestuia, in care acidul alginic sau sarea acestuia prezintd un raport M/G
selectat din grupul format din 0,1, 0,2, 0,3, 0,4, 0,5, 0,6, 0,7, 0,8, 0,9, 1,0, 1,1, 1,2, 1,3, 1,4, 1,5, 1,6,
1,7, 1,8, 1,9, 2,0, 2,1, 2,2, 2,3, 2,4 si 2,5. Raportul M/G, precum si fractia grupelor M si G, fractiunile
"diadelor” MM si GG, fractiile "triadelor" (de exemplu, MGG) si fractiunile secventelor mai mari ale
grupdrilor M si G pot fi determinate prin metode cunoscute specialistilor in domeniu, incluzind
spectroscopie cu rezonantd magnetici nucleard (RMN) (cu sau fird digestie) si spectrometrie de masa.
Larsen si colab., Carbohydr. Res., 2003, 338, 2325-2336.

Intr-o realizare, o compozitie farmaceutici cuprinde Forma I a bazei libere cu Formula (1) si
un acidulant intr-o concentratie (% masic) selectatd din grupul constand intre 1% si 5%, intre 5% si
10%, intre 10% si 15%, intre 15% si 20%, intre 20% si 25%, intre 25% si 30% si intre 30% si 35%.
Intr-o realizare, o compozitie farmaceuticd cuprinde Forma I a bazei libere cu Formula (1) si un
acidulant intr-o concentratie (% masic) selectatd din grupul constind intre 1% si 5%, intre 5% si 10%,
intre 10% si 15%, intre 15% si 20%, intre 20% si 25%, Intre 25% si 30% si intre 30% si 35%, in care
acidul este selectat din grupul format din acid fumaric, acid succinic, Acid D-tartric, acid L-tartric,
acid tartric racemic, acid ascorbic, acid izoascorbic (cunoscut si sub numele de acid eritorbic si acid
D-araboascorbic), acid alginic, alginat de sodiu, alginat de potasiu, Protacid F 120 NM, Protacid AR
1112 (cunoscut si sub denumirea de Kelacid NF) si Carbopol 971P (carboxipolimetilen).

Intr-o realizare, o compozitie farmaceutici cuprinde Forma I a bazei libere cu Formula (1) si
un acidulant intr-o concentratie (% masic) selectatd din grupul constind din mai putin de 1%, mai
putin de 5%, mai putfin de 10%, mai putin de 15%, mai putin de 20%, mai putin de 25%, mai putin de
30% si mai putin de 35%. Intr-o realizare, o compozitie farmaceutici cuprinde Forma I a bazei libere
cu Formula (1) si un acidulant intr-o concentratie (% masic) selectatd din grupul constind din mai
putin de 1%, mai putin de 5%, mai pufin de 10%, mai putin de 15%, mai putin de 20%, mai pufin de
25%, mai putin de 30% si mai putin de 35%, in care acidul este selectat din grupul format din acid
fumaric, acid succinic, acid D-tartric, L-tartric acid, acid tartric racemic, acid ascorbic, acid
izoascorbic (cunoscut si sub denumirea de acid eritorbic si acid D-araboascorbic), acid alginic, alginat
de sodiu, alginat de potasiu, Protacid F 120 NM, Protacid AR 1112 (cunoscut si sub denumirea de
Kelacid NF) si Carbopol 971P (carboxipolimetilen).

Intr-o realizare, o compozitie farmaceutici cuprinde Forma I a bazei libere cu Formula (1) si
un acidulant intr-o concentratie (% masic) selectatd din grupul constind din mai mult de 1%, mai
mare de 5%, mai mare de 10%, mai mare de 15%, mai mare de 20%, mai mare de 25%, mai mare de
30% si mai mare de 35%. Intr-o realizare, o compozitie farmaceutic cuprinde Forma I a bazei libere
cu Formula (1) si un acidulant intr-o concentratie (% masic) selectatd din grupul constind din mai
mult de 1%, mai mare de 5%, mai mare de 10%, mai mare de 15%, mai mare de 20%, mai mare de
25%, mai mare de 30% si mai mare de 35%, in care acidul este selectat din grupul format din acid
fumaric, acid succinic, acid D-tartric, L-tartric acid, acid tartric racemic, acid ascorbic, acid
izoascorbic (cunoscut si sub denumirea de acid eritorbic si acid D-araboascorbic), acid alginic, alginat
de sodiu, alginat de potasiu, Protacid F 120 NM, Protacid AR 1112 (cunoscut si sub numele de
Kelacid NF) si Carbopol 971P (carboxipolimetilen).
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Intr-o realizare, o compozitie farmaceutica cuprinde Forma I a bazei libere cu Formula (1) si
un acidulant intr-o concentrafic (% masic) selectatd din grupul constind din aproximativ 1%,
aproximativ 2%, aproximativ 3%, aproximativ 4%, aproximativ 5%, aproximativ 6%, aproximativ
7%, aproximativ 8%, aproximativ 9%, aproximativ 10%, aproximativ 11%, aproximativ 12%,
aproximativ 13%, aproximativ 14%, aproximativ 15%, aproximativ 16%, aproximativ 17%,
aproximativ 18%, aproximativ 19%, aproximativ 20%, aproximativ 21%, aproximativ 22%,
aproximativ 23%, aproximativ 24%, aproximativ 25%, aproximativ 26%, aproximativ 27%,
aproximativ 28%, aproximativ 29%, aproximativ 30%, aproximativ 31%, aproximativ 32%,
aproximativ 33%, aproximativ 34%, aproximativ 35%, aproximativ 36%, aproximativ 37%,
aproximativ 38%, aproximativ 39% si aproximativ 40%. Intr-o realizare, o compozitie farmaceutici
cuprinde Forma I a bazei libere cu Formula (1) si un acidulant intr-o concentratie (% masic) selectata
din grupul constand din aproximativ 1%, aproximativ 2%, aproximativ 3%, aproximativ 4%,
aproximativ 5%, aproximativ 6%, aproximativ 7%, aproximativ 8%, aproximativ 9%, aproximativ
10%, aproximativ 11%, aproximativ 12%, aproximativ 13%, aproximativ 14%, aproximativ 15%,
aproximativ 16%, aproximativ 17%, aproximativ 18%, aproximativ 19%, aproximativ 20%,
aproximativ 21%, aproximativ 22%, aproximativ 23%, aproximativ 24%, aproximativ 25%,
aproximativ 26%, aproximativ 27%, aproximativ 28%, aproximativ 29%, aproximativ 30%,
aproximativ 31%, aproximativ 32%, aproximativ 33%, aproximativ 34%, aproximativ 35%,
aproximativ 36%, aproximativ 37%, aproximativ 38%, aproximativ 39% si aproximativ 40%, in care
acidulantul este selectat din grupul format din acid fumaric, acid succinic, acid D-tartric, acid L-
tartric, acid tartric racemic, acid ascorbic, acid izoascorbic (cunoscut si sub denumirea de acid
eritorbic si acid D-araboascorbic), acid alginic, alginat de sodiu, alginat de potasiu, Protacid F 120
NM, Protacid AR 1112 (cunoscut si sub denumirea de Kelacid NF) si Carbopol 971P
(carboxipolimetilen).

Intr-o realizare, o compozitie farmaceutica cuprinde Forma I a bazei libere cu Formula (1) si
un acidulant extragranular, in care acidul extragranular este selectat din grupul format din acid
fumaric, acid succinic, acid D-tartric, acid L-tartric, acid tartric racemic, acid ascorbic, acid
izoascorbic (cunoscut si sub denumirea de acid eritorbic si acid D-araboascorbic), acid alginic, alginat
de sodiu, alginat de potasiu, Protacid F 120 NM, Protacid AR 1112 (cunoscut si sub denumirea de
Kelacid NF) si Carbopol 971P (carboxipolimetilen) si combinatii ale acestora. Intr-o realizare, o
compozitie farmaceutici cuprinde Forma I a bazei libere cu Formula (1) si un acidulant extragranular,
in care acidulantul extragranular este acid fumaric la o concentrafie intre aproximativ 15% si
aproximativ 33% in greutate. Intr-o realizare, o compozitie farmaceuticd cuprinde Forma I a bazei
libere cu Formula (1) si un acidulant extragranular, in care acidul extragranular este acid alginic sau o
sare a acestuia (cum ar fi alginat de sodiu sau alginat de potasiu) la o concentratie de aproximativ 5%
pani la aproximativ 33% in greutate. Intr-o varianta de realizare, o compozitie farmaceutica cuprinde
Forma I a bazei libere cu Formula (1) si un acidulant extragranular, in care acidulantul extragranular
este acid L-tartric la o concentratie intre aproximativ 25% si aproximativ 33% in greutate. intr-o
realizare, o compozitie farmaceutici cuprinde Forma I a bazei libere cu Formula (1) si un acidulant
extragranular, in care acidul extragranular este acid ascorbic la o concentratie intre aproximativ 20%

si aproximativ 50% in greutate si Carbopol 971P (carboxipolimetilen ) la o concentratie cuprinsa intre
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aproximativ 2,5% si aproximativ 10% in greutate. Intr-o realizare, o compozitie farmaceutici cuprinde
Forma I a bazei libere cu Formula (1) si un acidulant extragranular, in care acidul extragranular este
acid fumaric la o concentratie intre aproximativ 5% si aproximativ 15% in greutate si acid alginic sau
un sarea acestuia la o concentratic de aproximativ 15% pani la aproximativ 33% in greutate. Intr-o
realizare, o compozitie farmaceutici cuprinde Forma I a bazei libere cu Formula (1) si un acidulant
extragranular, in care acidulantul extragranular este acid L-tartric la o concentratie intre aproximativ
5% si 15% in greutate si acid alginic la o concentratie cuprinsa intre aproximativ 15% si aproximativ
33% in greutate.

Intr-o realizare, o compozitie farmaceutici cuprinde Forma I a bazei libere cu Formula (1) si
un acidulant, in care acidul este selectat din grupul format din acid fumaric, acid maleic, acid fosforic,
acid L-tartric, acid citric, acid gentisic, acid oxalic si acid sulfuric. Intr-o realizare, o compozitie
farmaceuticd cuprinde Forma I a bazei libere cu Formula (1) si un acidulant, in care acidul este
selectat din grupul format din acid fumaric, acid maleic, acid fosforic, acid L-tartric, acid citric, acid
gentisic, acid oxalic si acid sulfuric si In care acidulantul este un contraion de sare inclus intr-o singurd
fazi cristalini cu Formula (1).

Intr-o realizare, pe 14nga un acidulant, o compozitie farmaceutica include un excipient pentru
a prelungi expunerea Formei I a bazei libere cu Formula (1) la micromediul acid. Intr-o realizare,
acest excipient este un polimer cu origini naturale, sintetice sau semisintetice. Polimerul poate contine
monomeri acizi, anionici sau neionici, oligomeri sau polimeri sau un amestec de monomeri sau
copolimeri acizi, anionici §i neionici. Intr-o realizare, excipientul este selectat din grupul constand din
hidroxipropilmetilceluloza, hidroxipropilcelulozi slab substituitd, hidroxipropilceluloza, succinat de
polietilenoxid de tocoferol (D-a-tocoferol polietilenglicol succinat, TPGS sau vitamina E TPGS),
metilcelulacilozd, carboximetilcelulozi acetat de etil, co-polimeri de metil si acrilat de etil, acetat de
hidroxipropilmetilceluloza, gelatind, amidon de porumb, amidon de mazire, amidon de porumb
modificat, amidon de cartofi, amidon de cartof modificat, amidon glicolat de sodiu, croscarmelozi,
crospovidond, copovidond, polienglicol copolimeri de polietilend si polipropilen glicol,
polivinilalcool, polivinilalcool si copolimeri de oxid de polietilend. Se pot utiliza, de asemenea,
copolimeri ai polimerilor de mai sus. Copolimerii pot fi bloc copolimeri, ramificati sau terminali. Intr-
o realizare, polimerul prezintd proprietifi de umflare, legare sau gelifiere care inhibd dezintegrarea,
dizolvarea si eroziunea compozitiei farmaceutice pentru a prelungi dizolvarea sau pentru a creste
dizolvarea totald. Intr-o realizare, includerea polimerului creste rata de dizolvare si gradul de dizolvare
decat utilizarea unui acidulant singur. Proprietatile de umflare, legare sau gelifiere sunt dependente de
pH intr-o realizare, in care polimerul se umfld, se leagi sau se gelificd la un pH sau un interval de pH
intr-o maniera diferiti decat la un alt pH. Intr-o variantd, aceasta poate scidea dizolvarea la un pH mai
mic decat la un pH mai ridicat sau viceversa. Intr-o alt realizare, aceasta duce la dizolvarea similard a
Formei I in pH acid, neutru sau bazic. Aceasta duce la o expunere plasmaticd similard, independent de
pH-ul stomacului.

Profilul de dizolvare a unei formuliri care contine unul sau mai multi excipienti de umflare,
gelifiere sau legare poate prezenta o viteza diferentiald de ordinul zero, unu sau doi la una sau mai
multe valori de pH sau un amestec de ordine de vitezi diferite 1a valori de pH diferite. Intr-o realizare,

o compozitie farmaceuticd va oferi un nivel constant de medicament in tractul gastrointestinal al unui
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mamifer prin dizolvare. In cazul in care Formula (1) este absorbitd, acest lucru duce la un nivel
plasmatic sustinut de medicament intr-o perioadd, intirzie Tuax, $i reduce Cuax a unei doze echivalente
dintr-o formulare cu eliberare imediati cu Formula (1). Intr-o alti realizare, aceasta conduce la o

expunere similard 1a un mamifer indiferent de pH-ul stomacului.

Compozitii pentru utilizare in tratarea tumorilor canceroase solide, afectiuni hematologice, boli

inflamatorii, tulburiri autoimune, tulburiri imune si alte boli.

Comporzitiile farmaceutice descrise in continut pot fi utilizate pentru tratarea bolilor. in
realizdri preferate, sunt utilizate in tratarea tulburdrilor hiperproliferative. Ele pot fi, de asemenea,
utilizate in tratarea altor tulburdri descrise in continut si in alineatele urmatoare.

In unele realiziri, inventia furnizeazi o compozitie care cuprinde Forma I cristalini a bazei
libere cu Formula (1), sau o compozitie farmaceuticd cuprinzand Forma I cristalind a bazei libere
Formula (1) pentru utilizare in tratarea unei afectiuni hiperproliferative la un mamifer. In realiziri
preferate, mamiferul este un om. in unele realiziri, tulburarea hiperproliferativi este cancerul. in
realizari preferate, cancerul este selectat din grupul constind din leucemie limfocitard cronicd, limfom
non-Hodgkin, limfom difuz cu celule B mari, limfom cu celule de manta, limfom folicular si
macroglobulinemia Waldenstrém. In realiziri preferate, cancerul este selectat din grupul constind din
limfoame non-Hodgkin (cum ar fi limfomul difuz cu celule B mari), leucemie mieloidd acuti, cancer
de timus, creier, pldmani, celule scuamoase, piele, ochi, retinoblastom, melanom intraocular, cavitatea
bucali si orofaringian, vezica urinard, gastricd, stomacald, pancreaticd, vezica, sn, col uterin, cap, gat,
renald, rinichi, ficat, ovarian, prostatd, colorectal, osos (de exemplu, osos metastatic), esofagian,
testicular, ginecologic, tiroidian, SNC, PNS, SIDA (de exemplu, limfom si sarcom Kaposi), cancere
induse viral, cum ar fi carcinomul de col uterin (papilomavirus uman), boala limfoproliferativd cu
celule B si carcinom nazofaringian (virus Epstein-Barr), sarcomul Kaposi si limfoamele de efuziune
primara (sarcoma Kappes, hepatocelul) (virusuri hepatitei B si hepatitei C) si leucemii cu celule T
(virusul leucemiei umane T-1), leucemie limfoblasticd acutd a celulelor B, leucemie Burkitt, leucemie
miclomonocitard juvenild, leucemie cu celule pdroase, boala Hodgkin, miclom multiplu, leucemie
mastocitari si mastocitozi. In realiziri selectate, utilizarea se referd la tratamentul unei afectiuni
hiperproliferative necanceroase, cum ar fi hiperplazia benignd a pielii (de exemplu, psoriazis),
restenozd sau afectiuni ale prostatei (de exemplu, hipertrofie benignd de prostatd (BPH). in unele
realiziri, tulburarea hiperproliferativd este o tulburare inflamatorie, imuni sau autoimuni. In unele
realizdri, tulburarea hiperproliferativd este sclectatd din grupul constind din angiogeneza tumorald,
boald inflamatorie cronicd, artritd reumatoida, aterosclerozd, boli inflamatorii intestinale, boli de picle,
cum ar fi psoriazisul, eczema si sclerodermia, diabetul, retinopatia diabeticd, retinopatia de
prematuritate, degenerare maculara legati de varstd, hemangiom, gliom si melanom, colitd ulceroas3,
dermatitd atopicd, puchitd, spondilartrite, uveite, boala Behcet, polimialgiec reumaticd, arteriti cu
celule gigant, sarcoidozd, boala Kawasaki, artrite juvenile idiopatice, sindartrite, artrita psoriazica,
artrita reumatoidd juvenild, spondilitd anchilozantd, boala Crohn, lupus si lupus nefritis. Intr-o
realizare, utilizarea oricdreia dintre variantele de mai sus include in plus ctapa de administrare a unui
agent de reducere a acidului la mamifer. Intr-o realizare, agentul de reducere a acidului este selectat

din grupul constand din inhibitori ai pompei de protoni, cum ar fi omeprazol, esomeprazol,
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lansoprazol, dexlansoprazol, pantoprazol, rabeprazol si ilaprazol, antagonisti ai receptorilor H, cum
ar fi cimetidina, ranitidina si famotidina; si antiacide cum ar fi bicarbonati, carbonafi si hidroxizii de
aluminiu, calciu, magneziu, potasiu si sodiu.

In unele variante de realizare, inventia furnizeaz compozitii farmaceutice de Forma I a bazei
libere cu Formula (1) descrise In continut pentru utilizare in tratamentul cancerului cum ar fi cancerul
de timus, cancerul de creier (de exemplu, gliom), cancer pulmonar, cancer de celule scuamoase,
cancer de piele (de exemplu, melanona), cancer de ochi, cancer de retinoblastom, cancer de melanom
intraocular, cancer de cavitate orald, cancer orofaringian, cancer de vezicd, cancer gastric, cancer de
stomac, cancer de pancreas, cancer de vezicd, cancer de sin, cancer de col uterin, cancer de cap si gat,
cancer renal, rinichi cancer, ficat, cancer ovarian, cancer de prostatd, cancer colorectal, cancer de
colon, cancer esofagian, cancer testicular, cancer ginecologic, cancer ovarian, cancer tiroidian, cancer
SNC, cancer PNS, cancer asociat SIDA (de exemplu, limfom si sarcom Kaposi), cancer indus viral si
cancer epidermoid. In unele exemple de realizare, inventia furnizeazd compozifii farmaceutice de
Forma I a bazei libere pentru utilizare in tratamentul unei afectiuni hiperproliferative necanceroase
cum ar fi hiperplazia benigni a piclii (de exemplu, psoriazis), restenozi sau de prostatd (de exemplu,
hipertrofie benigni de prostatd (BPH)). In unele realiziri, inventia furnizeazi compozitii farmaceutice
de Forma I a bazei libere cu Formula (1) descrise in continut pentru utilizare in tratamentul
tulburdrilor precum tulburdri mieloproliferative (MPD), neoplasme mieloproliferative, policitemie
vera (PV), trombocitemie esentiald (ET), mielofibrozd primard (PMF), sindrom mielodisplazic,
leucemie mielogend cronicd (BCR-ABLI1-pozitivd), lencemie neutrofila cronicd, leucemie eozinofilici
cronicd sau mastocitozi. Inventia furnizeaza, de asemenea, compozifii pentru utilizarea in tratarea
unei boli legate de vasculogeneza sau angiogeneza la un mamifer care se poate manifesta sub forma
de angiogeneza tumorald, boald inflamatorie cronicd, cum ar fi artrita reumatoida, boala inflamatorie a
intestinului, ateroscleroza, boli de piele, cum ar fi psoriazisul, eczema si sclerodermia, diabet,
retinopatie diabeticd, retinopatie de prematuritate, degenerare maculara legata de varstd si hemangiom.

In unele variante de realizare, inventia furnizeazi o compozitie care cuprinde Forma I a bazei
libere cu Formula (1) pentru utilizarea in tratarea unui cancer de tumori solidi. In unele exemple de
realizare, inventia furnizeaza o compozifie care cuprinde Forma I a bazei libere cu Formula (1) pentru
utilizare in tratarea cancerului pancreatic, cancerului de san, cancerului ovarian, melanomului,
cancerului pulmonar, carcinomului cu celule scuamoase incluzand cancerul de cap si de gat. Intr-o
realizare, inventia oferd o combinatie care cuprinde Forma I a bazei libere cu Formula (1) si un al
doilea agent pentru utilizare in tratarea cancerului pancreatic, cancerului de san, cancerului ovarian,
melanomului, cancerului pulmonar, cancerului de cap si gt si colorectal cancer, in care cel de-al
doilea agent selectat din grupul constand din bendamustin, venetoclax, gemcitabind, paclitaxel legat
de albumind, rituximab, obinutuzumab, ofatumumab, pembrolizumab, nivolumab, durvalumab,
avelumab si atezolizumab. Intr-o variantd de realizare, inventia oferd o combinatie pentru utilizare in
tratarea cancerului pancreatic, cancerului de san, cancerului ovarian, melanomului, cancerului
pulmonar, cancerului de cap si gitului si cancerului colorectal, in care combinatia cuprinde forma I a
bazei libere cu Formula (1) si bendamustind, venetoclax, gemcitabind, paclitaxel legat de albumina,
rituximab, obinutuzumab, ofatumumab, pembrolizumab, nivolumab, durvalumab, avelumab si

atezolizumab.
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in unele realiziri, inventia se referd la o compozifie care cuprinde Forma I a bazei libere cu
Formula (1) pentru utilizare in tratarea unei afectiuni inflamatorii, imune sau autoimune la un
mamifer. In realiziri selectate, inventia se referd, de asemenea, la o compozitie care cuprinde Forma I
a bazei libere cu Formula (1) pentru utilizarea in tratarea unei boli, in care boala este selectatd din
grupul constind din angiogenezd tumorald, boald inflamatoric cronicd, artritd reumatoida,
ateroscleroza, boli inflamatorii intestinale, boli de piele, cum ar fi psoriazis, eczeme si sclerodermie,
diabet, retinopatic diabeticd, retinopatic de prematuritate, degenerare maculard legatd de varsta,
hemangiom, gliom si melanom, colitd ulceroasd, dermatiti atopica, puchitd, spondilatritd, uveitd Boala
Behcets, polimialgic reumatica, arterita cu celule gigant, sarcoidoza, boala Kawasaki, artritd idiopatica
juvenild, supratensiune hidratenitd, sindromul Sjégren, artritd psoriazicd, artritd reumatoid juvenild,
spodilitd anchilozantd, lupus, lupus nefritis.

In unele variante de realizare, inventia se referd la o compozitie care cuprinde o Forma I a
bazei libere cu Formula (1) pentru utilizare In tratarea unei tulburdri hiperproliferative la un mamifer,
in care tulburarea hiperproliferativa este o malignitate hematologici a celulelor B aleasa din grupul
format din leucemie limfocitard cronicd (CLL), leucemie limfocitard micd (SLL), limfom non-
Hodgkin (NHL), limfom difuz cu celule B mari (DLBCL), limfom folicular (FL), limfom cu celule de
manta (MCL), limfom Hodgkin leucemie limfoblasticd (B-ALL), limfom Burkitt, macroglobulinemia
Waldenstrom (WM), limfom Burkitt, miclom multiplu, sindroame mielodisplatice sau micelofibroza.
In unele exemple de realizare, inventia se referd la o compozitie care cuprinde Forma I a bazei libere
cu Formula (1) pentru utilizare in tratarea unei afectiuni hiperproliferative la un mamifer, in care
tulburarea hiperproliferativd este selectatd din grupul constand din leucemie mielocitard cronica,
leucemie mieloidad acutd, DLBCL (inclusiv subtipul celulelor B activate (ABC) si subtipuri ale
celulelor B ale centrului germinal (GCB)), limfomul centrului foliculilor, boala Hodgkin, miclom
multiplu, limfom indolent non-Hodgkin si ALL cu celule B mature.

In unele realiziri, tulburarea hiperproliferativi este un subtip de CLL. Au fost caracterizate o
serie de subtipuri de CLL. CLL este adesea clasificatd pentru starea mutationald in regiunea variabild
a lantului greu de imunoglobulind (IgVw) in celulele leucemice. R. N. Damle, si colab., Blood 1999,
94, 1840-47; T. J. Hamblin si colab., Blood 1999, 94, 1848-54. Pacienti cu mutatiile IgVy, in general,
supravietuiesc mai mult decat pacientii fard mutatii IgVu. Expresia ZAP70 (pozitiva sau negativa) este
de asemenea folositd pentru a caracteriza LLC. L. Z. Rassenti, si colab., N. Engl. J. Med. 2004, 351,
893-901. Metilarea ZAP-70 la CpG3 este de asemenea folositd pentru a caracteriza CLL, de exemplu
prin pirosecventiere. R. Claus si colab., J. Clin. Oncol. 2012, 30, 2483-91; J. A. Woyach si colab.,
Blood 2014,123, 1810-17. CLL este, de asemenea, clasificat dupa stadiul bolii, dupa criteriile Binet
sau Rai. J. L. Binet si colab., Cancer 1977, 40, 855-64; K. R. Rai, T. Han, Hematol. Oncol. Clin. Nord
Am. 1990, 4, 447-56. Alte mutatii comune, cum ar fi stergerea de 11q, stergerea de 13q si stergerea de
17p pot fi evaluate utilizand tehnici cunoscute precum hibridizare iz situ cu fluorescenta (FISH). Intr-
o realizare, inventia se referd la o compozifie care cuprinde Forma I a bazei libere cu Formula (1)
pentru utilizarea in tratarea unui CLL la un om, in care CLL este selectat din grupul format din
mutatie CLL IgVyu negativd, CLL ZAP-70 pozitivd, ZAP-70 metilatd la CpG3 CLL, CLL CD38
pozitivd, leucemie limfocitard cronicd caracterizatd printr-o stergere 17pl13.1 (17p) si CLL

caracterizatd printr-o stergere de 1 1q 22.3 (11q).



10

15

20

25

MD/EP 3317281 T2 2020.07.31
31

In unele realiziri, tulburarea hiperproliferativi este o CLL in care CLL a suferit o
transformare a lui Richter. Sunt descrise metodele de evaluare a transformirii Richter, care este
cunoscut si sub numele de sindromul Richter Jain si O'Brien, Oncologie, 2012, 26, 1146-52.
Transformarea Richter este un subtip de CLL observat la 5-10% dintre pacienti. Ea implica
dezvoltarea limfomului agresiv de la CLL si are un prognostic in general slab.

In unele realiziri, tulburarea hiperproliferativi este un CLL sau SLL la un pacient, in care
pacientul este sensibil la limfocitoz. Intr-o realizare, inventia se referd la o compozitie care cuprinde
Forma I a bazei libere cu Formula (1) pentru utilizarea in tratarea CLL sau SLL la un pacient, in care
pacientul prezintd limfocitoza cauzatid de o afectiune selectatd din grupul constind dintr-o infectie
virald, o infectie bacteriani, o infectie cu protozoare sau o stare post-splenectomie. Intr-o realizare,
infectia virald in oricare dintre variantele de mai sus este selectatd din grupul constind din
mononucleozi infectioasi, hepatiti si citomegalovirus. Intr-o realizare, infectia bacteriani din oricare
dintre variantele de realizare anterioare este selectati din grupul constand din pertussis, tuberculoza si

bruceloza.
EXEMPLE

Exemplul 1. Forma I a (5)-4-(8-amino-3-(1-(but-2-inoil)pirolidin-2-iDimidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-

N-(piridini-2-i)benzamida (baza libera) cristalina anhidrat

Exemplul 1.1. Prepararea Anhidratului Cristalin al Formei 1

Un studiu de cristalizare a fost realizat folosind (.S)-4-(8-amino-3-(1-(but-2-inoil)pirolidin-2-
il)imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-N-(piridin-2-il)benzamidd amorfa ca material de start. Caracterul amorf
al acestui lot a fost confirmat prin PXRD. Pentru experimentele de cristalizare la ricire, 25 mg de
Formuli (1) amorfa au fost dizolvate in 300 pl solvent, incélzite la 60 °C cu o vitezd de 5 °C/ora,
mentinute timp de 1 ord la acea temperaturd si apoi racite la 5 °C in acelasi ritm. Pentru experimentele
in suspensie, 25 mg de Formuld (1) amorfa au fost suspendate in 150 pl de solvent la 20 °C timp de 3
zile. Toate solidele au fost izolate pentru analiza PXRD. Solventii s-au evaporat sub vid (200 mbar)

cand s-a obtinut o solufie limpede. Rezultatele sunt rezumate 1in Tabelul 1.
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Tabelul 1. Rezultatele experimentelor de cristalizare si suspensie pentru (S)-4-(8-amirf§-3-(1-(but-2-in0il)pirolidin-2-il)imjdazo[1,5-a]pirazin-1-il)-N—(piridin-2-il)benzamid§1.
Proba |Solvent Tip Aspect Aspect dupd PXRD DSC TGA
evaporare

1 metanol Cristalizare la ricire dizolvat |Solid Amorf - -

2 etanol Cristalizare la ricire dizolvat |Gel - - -

3 2propanolul Cristalizare la ricire Gel Gel - - -

4 N, N-dimetilacetamida Cristalizare la racire dizolvat |Gel - - -

5 acetond Cristalizare la ricire dizolvat |Solid Amorf - -

6 2-butanone Cristalizare la ricire dizolvat |Gel - - -

7 ciclohexanona Cristalizare la ricire dizolvat |Gel - - -

8 sulfoxid de dimetil Cristalizare la ricire dizolvat |Gel - - -

9 clorbenzen Cristalizare la ricire Solid - Amorf - -

10 diclormetan Cristalizare la ricire dizolvat |Solid Amorf - -

11 metanol - apd 3:1 Cristalizare la ricire dizolvat |Solid Amorf - -

12 metanol - apd 1:1 Cristalizare la ricire Gel Gel - - -

13 metanol - apd 1:3 Cristalizare la ricire Gel Gel - - -

14 etanol - apd 3:1 Cristalizare la ricire dizolvat |Solid Amorf - -

15 etanol - apd 1:1 Cristalizare la ricire Gel Gel - - -
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Proba |Solvent Tip Aspect Aspect dupd PXRD DSC
evaporare
16 etanol - apd 1:3 Cristalizare la ricire Gel Gel - -
17 2-propanol - apa 3:1 Cristalizare la ricire dizolvat |Solid Amorf -
18 2-propanol - apd 1:1 Cristalizare la ricire dizolvat |Solid Amorf -
19 2-propanol - apd 1:3 Cristalizare la ricire Gel Gel - -
20 N,N-dimetilacetamida - apa 3:1 | Cristalizare la ricire dizolvat |Gel - -
21 N,N-dimetilacetamida - apd 1:1 | Cristalizare la ricire dizolvat |Gel - -
22 N,N-dimetilacetamida - apd 1:3 | Cristalizare la ricire Gel Gel - -
23 acetona - heptan 3:1 Cristalizare la ricire Solid - Forma I -
24 acetona - heptan 1:1 Cristalizare la ricire Solid - Forma I -
25 acetona - heptan 1:3 Cristalizare la ricire Gel Gel - -
26 2-butanond - heptan 3:1 Cristalizare la ricire Gel Gel - -
27 2-butanond - heptan 1:1 Cristalizare la ricire Gel Gel - -
28 2-butanona - heptan 1:3 Cristalizare la racire Solid - Amorf -
29 ciclohexanond - heptan 3:1 Cristalizare la ricire dizolvat |Gel - -
30 ciclohexanond - heptan 1:1 Cristalizare la ricire Gel Gel - -
31 ciclohexanona - heptan 1:3 Cristalizare la ricire Gel Gel - -
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Aspect dupa
Proba |Solvent Tip Aspect PXRD DSC
evaporare
32 sulfoxid de dimetil - apd 3:1 Cristalizare la ricire Gel Gel - -
33 sulfoxid de dimetil - apd 1:1 Cristalizare la ricire Gel Gel - -
34 sulfoxid de dimetil - apd 1:3 Cristalizare la ricire Solid - Amorf -
35 clorobenzen - heptan 3:1 Cristalizare la ricire Solid - Amorf -
36 clorobenzen - heptan 1:1 Cristalizare la ricire Solid - Amorf -
37 clorobenzen - heptan 1:3 Cristalizare la ricire Solid - Amorf -
38 diclormetan - heptan 3:1 Cristalizare la ricire dizolvat |Solid Amorf -
39 diclormetan - heptan 1:1 Cristalizare la ricire Solid - Forma I 207°
40 diclormetan - heptan 1:3 Cristalizare la ricire Gel Gel - -
suspensie (20 °C timp de 3
41 eter de tert-butil metil Solid - Amorf -
zile)
suspensie (20 °C timp de 3
42 tetrahidrofuran dizolvat |Solid Amorf -
zile)
suspensie (20 °C timp de 3
43 diizopropil eter Solid - Amorf -
zile)
44 2-metiltetrahidrofuran suspensie (20 °C timp de 3|Solid - Amorf -
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Aspect dupa
Proba |Solvent Tip Aspect PXRD DSC
evaporare

zile)
suspensie (20 °C timp de 3

45 eter ciclopentil metilic Solid - Amorf -
zile)
suspensie (20 °C timp de 3

46 metanol - apd 3:1 dizolvat |Solid Amorf -
zile)
suspensie (20 °C timp de 3

47 metanol - apd 1:1 Gel Gel - -
zile)
suspensie (20 °C timp de 3

48 metanol - apa 1:3 Gel Gel - -
zile)
suspensie (20 °C timp de 3

49 etanol - apd 3:1 dizolvat |Solid Amorf -
zile)
suspensie (20 °C timp de 3

50 etanol - apd 1:1 Gel Gel - -
zile)
suspensie (20 °C timp de 3

51 etanol - apd 1:3 Gel Gel - -
zile)
suspensie (20 °C timp de 3

52 2-propanol - apa 3:1 dizolvat |Solid Amorf -
zile)

53 2-propanol - apa 1:1 suspensie (20 °C timp de 3|Solid - Forma IT ~10:
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Aspect dupa
Proba |Solvent Tip Aspect PXRD DSC
evaporare
zile) ~15(
EBX
suspensie (20 °C timp de 3
54 2-propanol - apd 1:3 Gel Gel - -
zile)
suspensie (20 °C timp de 3
55 N,N-dimetilacetamida - apa 3:1 dizolvat |Gel - -
zile)
suspensie (20 °C timp de 3
56 N,N-dimetilacetamida - apa 1:1 dizolvat |Gel - -
zile)
o ) suspensie (20 °C tmp de 3
57 N,N-dimetilacetamida - apa 1:3 Gel Gel - -
zile)
suspensie (20 °C timp de 3
58 acetona - heptan 3:1 Solid - Forma I -
zile)
suspensie (20 °C timp de 3
59 acetona - heptan 1:1 Gel Gel - -
zile)
suspensie (20 °C timp de 3
60 acetona - heptan 1:3 Solid - Amorf -
zile)
suspensie (20 °C timp de 3
61 2-butanond - heptan 3:1 ile) Gel Gel - -
zile
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Aspect dupa
Proba |Solvent Tip Aspect PXRD DSC
evaporare

suspensie (20 °C timp de 3

62 2-butanond - heptan 1:1 Solid - Amorf -
zile)
suspensie (20 °C timp de 3

63 2-butanona - heptan 1:3 Solid - Amorf -
zile)
suspensie (20 °C timp de 3

64 ciclohexanona - heptan 3:1 dizolvat |Gel - -
zile)
suspensie (20 °C timp de 3

65 ciclohexanona - heptan 1:1 Gel Gel - -
zile)
suspensie (20 °C timp de 3

66 ciclohexanond - heptan 1:3 Solid - Amorf -
zile)
suspensie (20 °C timp de 3

67 sulfoxid de dimetil - apd 3:1 Solid - Slab cristalin |-
zile)
suspensie (20 °C timp de 3

68 sulfoxid de dimetil - apd 1:1 Solid - Amorf -
zile)
suspensie (20 °C timp de 3

69 sulfoxid de dimetil - apd 1:3 Solid - Forma IT -
zile)
suspensie (20 °C timp de 3

70 clorobenzen - heptan 3:1 Solid - Amorf -

zile)
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Aspect dupa
Proba |Solvent Tip Aspect PXRD DSC
evaporare
suspensie (20 °C timp de 3
71 clorobenzen - heptan 1:1 Solid - Amorf -
zile)
suspensie (20 °C timp de 3
72 clorobenzen - heptan 1:3 Solid - Amorf -
zile)
suspensie (20 °C timp de 3
73 diclormetan - heptan 3:1 dizolvat |Solid Amorf -
zile)
suspensie (20 °C timp de 3
74 diclormetan - heptan 1:1 Gel Gel - -
zile)
suspensie (20 °C timp de 3
75 diclormetan - heptan 1:3 ile) Solid - Amorf -
zile
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Rezultatele indicd faptul cd, atunci cand sunt obtinute solide, forma amorfa a Formulei (1)
este obtinutd din majoritatea solventilor si cd Forma I este dificil de cristalizat, dar poate fi preparati
dintr-un set foarte limitat de solventi, in special anumite amestecuri cu n-heptan (de exemplu, cu
acctond). Forma I poate fi, de asemenca, cristalizatd sau recristalizatd din etanol la rate mai mari,
inclusiv la 60 g.

Experimentele de adifie anti-solvent au fost efectuate prin addugarea treptatd a anti-
solventului pand la cristalizare, la o solutie clard cu Formula (1) din solventul prezentat in Tabelul 2.

Rezultatele evidentiazd din nou dificultatea de preparare a Formulei (1) cristaline.

TABELUL 2. Rezultatele experimentelor de adifie anti-solvent pentru (S)-4-(8-amino-3-(1-(but-2-
inoil)pirolidin-2-il)imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-N-(piridin-2-il)benzamid3.

Probd |Solvent Tip Anti-solvent | Aspect! PXRD
76 metanol Anti-solvent | Apd FFP Amorf
77 etanol Anti-solvent | Apd FFP Amorf
78 2-propanol Anti-solvent | Apd Fari solide

79 N, N- Anti-solvent | Apd FFP Amorf
80 acetond Anti-solvent |heptan Solidele aderente Amorf
81 2-butanond Anti-solvent |heptan Solidele aderente Amorf
82 ciclohexanona Anti-solvent |heptan FFP Amorf
83 sulfoxid de dimetil Anti-solvent | Apd FFP + solide aderente Amorf
84 clorbenzen Anti-solvent |heptan FFP + solid aderent Amorf
85 diclormetan Anti-solvent |heptan FFP Amorf

1. FFP se referd la pulberea care curge liber.

Exemplul 1.2. Caracterizarea fizica a anhidratului cristalin Forma I

Caracterizarea Formei I a bazei libere cu Formula (1) produsd prin cristalizarea din acetond
in prezenta metanolului (denumitd Probd PP502-P1 in continut) a fost efectuatd folosind diverse
tehnici, inclusiv: PXRD de transmisie (FIG. 1), spectroscopia Raman (Fig. 2) si spectroscopia IR (fig.
3), spectroscopie RMN in stare solutie dupd dizolvarea Formei I, TG-FTIR, calorimetrie cu scanare
diferentiald (DSC), testare de solubilitate semicantitativd si absorbtie dinamica a vaporilor (DVS;
cunoscut sub numele de sorbfie gravimetrica de vapori sau GVS).

Diagrama PXRD de transmisie a Formei I a fost obfinutd cu un instrument de inaltd precizie
cu doud cercuri Stoe Stadi P, echipat cu un detector MythenlK si o sursa de radiatie Cu-K, care
functioneaza in conditii de méasurare standard de: tensiunea tubului de 40 kV si curentul tubului de 40
mA; monocromator Ge curbat; pas 0,02 © 26; Timp de pas de 48 de secunde, 1,5-50,5 © 26 interval de
scanare; si modul de detectare, inclusiv o scanare in trepte la 1 © 20. Probele au fost preparate prin

plasarea a 10 pand la 20 mg de material intre doud folii de acetat in suportul probei de transmisie Stoe,
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care a fost rotit in timpul misurdrii. Masurdtorile cu difractometrul Stoe Stadi au fost efectuate in
modul de transmisie (Debye-Scherrer). Acest instrument poate fi, de asemenea, actionat in modul de
reflexie (Bragg-Brentano).

FIG. 1 prezintd diagrama PXRD pentru Forma I masurat folosind geometria de transmisie.
Urmitoarele varfuri au fost identificate in diagrama PXRD din FIG. 1: 6,4, 8,7, 10,5, 11,0, 11,4, 11,6,
12,8, 13,5, 14,3, 14,9, 15,1, 15,5, 15,7, 16,1, 17,3, 18,2, 19,1, 19,2, 19,5, 19,8, 20,6, 20,8, 21,2, 21,4,
21,6, 22,0, 22,2, 22,3, 22,6, 22,8, 23,3, 23,7, 24,9, 25,2, 25,4, 25,8, 26,1, 26,5, 26,8, 27,0, 27,1, 27,7,
28,7, 29,2, 29,9, 30,5, 31,7, 32,0, 32,6, 33,1, 33,2, 33,5, 34,5 i 35,1 © 20 £ 0,2 © 20. Forma I prezinta
varfuri distinctive (in raport cu celelalte forme) la 6,4, 8,6, 10,5, 11,6 si 15,7 © 20 £ 0,2 °© 20 si prezinta
alte varfuri distinctive (in raport cu celelalte forme) la 10,9, 12,7, 13,4, 14,3, 14,9 51 182°20 £ 0,2 °
20. Diagrama PXRD din Fig. 1 impreund cu birefringenta observatd in imaginile de microscopie
optica polarizati a Formei I (proba PP502-P1), ilustreaza cd anhidratul Formei I a Formulei (1) este
cristalin.

Masuratorile PXRD de reflexiec au fost, de asemenca, efectuate utilizand un al doilea
instrument, un difractometru cu raze X Bruker D8 Advance pulbere echipat cu un detector LynxEye si
care functioneazd in modul de geometrie a reflexiei Bragg-Brentano. Valorile 20 sunt in general
exacte pand la o eroare de £ 0,2 °. Probele au fost, in general, preparate fara alt tratament special, in
afard de aplicarea unei presiuni usoare pentru a obtine o suprafati plani. Probele au fost mdasurate
descoperite, cu exceptia cazului in care s-a mentionat altfel. Conditiile de operare includeau o tensiune
a tubului de 40 kV si un curent de 40 mA. O fanta de divergen{a variabild a fost utilizatd cu o fereastra
de 3 °. Mdrimea pasului a fost de 0,02 © 26 cu un timp de pas de 37 de secunde. Proba a fost rotitd la
0,5 rps in timpul masurdrii. Cand este calibrat, diagrama PXRD in modul de reflexie al Formei I poate
fi comparat cu diagrama PXRD de transmisie a Formei I, desi persoana de specialitate in domeniu va
aprecia ca diagramele difractiei pot varia, In special in ceea ce priveste intensitfile de varf, asa cum
este descris in continut.

S-a misurat diagrama PXRD de reflexie pentru Forma I a Formulei (1), iar in diagrama
PXRD de reflexie au fost identificate urmitoarele varfuri: 6,36, 8,60, 10,50, 10,90, 11,32, 11,57,
12,73, 13,4, 14,27, 14,86, 15,08, 15,66, 16,09, 17,28, 18,17, 19,15, 19,39, 19,76, 20,70, 21,10, 21,36,
21,56, 21,94, 22,59, 23,3, 23,63, 24,87, 25,19, 25,37, 25,72, 26,05, 26,42, 26,77, 26,93, 27,68, 28,62,
29,11, 29,42, 30,14, 30,49, 31,69, 31,90, 32,22, 32,57, 33,05, 33,39, 34,45, 35,87, 36,09, 36,80, 37,42,
38,08, 38,86 51 39,54 © 26 £ 0,20 ° 26.

Spectrul Raman cu transformare Fourier (FT) de Forma I a fost achizitionat folosind un
spectrofotometru Bruker RFS 100 FT-Raman echipat cu un detector de germaniu ricit cu azot lichid si
un laser apropiat IR Nd: YAG care functioneazi la 1064 nm cu o putere de 100 mW. Spectrele au fost
rezultatul a 64 de scandri colectate cu o rezolutie de 2 cm™ in intervalul cuprins intre 3500 si 50 cm'L.
Spectrul FT-Raman al Formei [ este prezentat in FIG. 2 si prezintd varfuri la 1680, 1620, 1609, 1574,
1547, 1514, 1495, 1454, 1433, 1351, 1312, 1255, 1232, 1187, 1046, 995, 706, 406 si 280 (schimbare
Raman, cm™ +2 cm™).

Spectrul IR al Formei I (proba PP502-P1) a fost obfinutd utilizind spectroscopiec IR.
Spectrele au fost obfinute prin inregistrarea a 32 de scandri folosind o probd de reflectantd totald

atenuati (ATR) si un spectrometru Perkin Elmer BXII IR la o rezolutie de 2 numir de undi (cm™).
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Pentru spectrul prezentat in continut, spectrele originale in modul de transmisie au fost transformate in
modul de absorbtie folosind software-ul OPUS 7.0 de la Bruker si s-au generat tabele de varf. Spectrul
IR al Formei I este ilustrat in Fig. 3. Varfurile caracteristice pentru Forma I sunt observate la 3367,
3089, 2246, 1682, 1621, 1608, 1574, 1514, 1504, 1454, 1428, 1403, 1345, 1303, 1248, 1194, 1177,
1149, 1109, 1049, 1023, 1003, 947, 900, 858, 842, 816, 764, 734, 729, 701, 689, 665, 623 si 012
(frecventd IR, cm! + 4 cmY).

Spectrul 'H RMN al Formei I inregistrat in sulfoxid de dimetil deuterat (de-DMSO) a
confirmat structura moleculari a (§5)-4-(8-amino-3-(1-(but-2-inoil)pirolidin-2-il)imidazo[ 1,5-a]pirazin-
1-il)-N-(piridin-2-il) benzamid3 prezentd in acest anhidrat cristalin.

Analiza TGA si TG-FTIR au fost efectuate utilizand un dispozitiv Netzsch Thermo-
Microbalance TG 209 cuplat la un spectrometru Bruker FTIR (diagrama de instrument Vector 22).
Tavile cu proba cu un orificiu de prindere au fost tiiate inainte de introducerea probei si apoi incilzite
la 350 °C la o ratd de pantd de temperaturd de 10 °C/minut sub un flux constant de azot. Analiza TG-
FTIR a probei Formei I a evidentiat o pierdere in masa de aproximativ 0,8% la incélzire la 250 °C.
Spectroscopia TG-FTIR a ardtat ci pierderea de masi observati pand la 250 °C este, in esentd,
atribuitd solventului de acetond, care pare a fi puternic retinut de pulberile de Forma I, deoarece
pierderea in masa are loc la peste 200 °C. Pierderea in greutate de peste 250 °C este in cea mai mare
parte atribuitd descompunerii.

DSC a fost efectuat cu un Perkin Elmer DSC-7 sau cu un instrument TA Instruments Q2000.
Probele au fost preparate intr-un vas de proba de aur inchis, la rate de pantd de temperaturd de 10
°C/minut sau 20 °C/minut pand la aproximativ 250 °C. Topirea incepe la aproximativ 200 °C si un
varf este observat la aproximativ 214,7 °C cu un flux de cildurd de aproximativ 16 mW (81,9 J/g)
pentru endoterma de topire; cu toate acestea, topirea a fost concomitenti cu descompunerea termica,
iar entalpia de fuziune este astfel o estimare. Cu toate acestea, intervalul de temperaturd al pierderii in
masi observate in analiza TGA sugereaza cd Forma I trebuie topita pentru a elibera solventul rezidual.
Termograma DSC a aritat cd dupd cvenimentul de topire la aproximativ 214,7 °C, degradarea
exoterma are loc 1a 226,4 °C.

Forma I a fost, de asemenea, testatd cu privire la solubilitdtile in diferite amestecuri de
solventi apd si solventi non-aposi. Studiile de solubilitate au fost realizate printr-o dilutie in trepte a
unei suspensii de aproximativ 10 mg de Forma I in 0,1 ml solvent de grad analitic. Rezultatele
solubilitatilor aproximative sunt prezentate in Tabelul 3. Valorile solubilitdtii sunt estimate

aproximativ si sunt supuse unei erori experimentale variabile.

TABELUL 3. Misuriri de solubilitate aproximativa pentru Forma L.

Solubilitate [S, Solubilitate [S,
Solvent pur Amestec de solvent

mg/ml] mg/ml]
acid acetic 102 <S <204 acid acetic: apad 1:1 104 <S <208

acid acetic: acetat de etil
acetond SO2 1 92 <S§ <184
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Solubilitate [S, Solubilitate [S,
Solvent pur Amestec de solvent
mg/ml] mg/ml]
acid acetic: acetat de etil
acetonitril S<1 19 60 <S <90
diclormetan, DCM 36 <S <43 acid acetic: MEK 1:9 63 <S <95
N,N-dimetilformamida, acid acetic: izopropanol
49 <S <65 SO4
DMF 1:9
sulfoxid de dimetil, DMSO |39 <S <49 acetond: apa 4:1 26 <S <31
acetat etilic S<1 etanol: apa 1:1 SO6
etanol SO3 etanol: apa 9: 11a 60 °C |S> 60
acid formic 97 <S <194 etanol: apa 95:5 SO8
2-butanond, MEK S<1 MEK saturat cu apa 26 <S <30
metanol: MEK 1: 1 la
metanol S 014 S>90
reflux
N-metil-2-pirolidona, NMP |39 <S <49 metanol: apd 9:1 SO15
2-propanol S<1 THF: apa 9:1 S> 50
tetrahidrofuran, THF S5
trifluoretan 97 <S <194

Solubilitatea apoasd a Formei I a fost determinatd dupd echilibrarea 1a 25 °C timp de trei zile.

Cromatografia lichida de inaltd performantd (HPLC) a fost utilizatd pentru a determina concentratia in
solutie filtrata, ceea ce adus la S [J 68 pg/ml. PXRD al reziduului solid a confirmat cd Forma I a fost
pastrata.

Un studiu de absorbtie gravimetrica a vaporilor a fost efectuat folosind o procedurd standard.
Probele au fost rulate folosind un analizor dinamic de absorbtie a vaporilor (DVS). Mérimile probelor
au fost de aproximativ 10 mg. O izoterma de adsorbtie-desorbtie a umidititii a fost efectuatd asa cum
este prezentat mai jos. Probele au fost expuse 1a 50% RH de start, sciderea umiditdtii pana la 0% RH,
cresterea umiditdtii la 95% RH si, in final, sciderea umiditdtii inapoi la 50% RH. Rezultatele DVS,
inclusiv curbele de izoterma de sorbfie si de desorbtie, ilustreazd cd ponderea totald in greutate
observatd intre 0% RH si 80% RH este de aproximativ 0,17%, ceea ce indica faptul cd Forma I nu este
higroscopicd conform clasificirii European Pharmacopoeia (EP) (non-higroscopic: <0,2%; usor
higroscopic: > 0,2% si <2%; higroscopic: > 2% si <15%; foarte higroscopic: > 15%; delicvescent: se
absoarbe suficientd apd pentru a forma un lichid; toate valorile masurate pe masurd ce creste greutatea
la 80% RH si 25 °C). Curba de desorbtic indicad faptul cad Forma I a pierdut umiditatea intr-un ritm

similar cu umiditatea obtinuti in timpul sorbtiei, cu histerezis limitat. Aproape toatd apa adsorbitd a
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fost eliminata la sfarsitul experimentului DVS. PXRD nu a observat nicio schimbare de forma dupd

experimentul DVS.

Exemplul 2 (pentru referinti). Forma II a (5)-4-(8-amino-3-(1-(but-2-inoil)pirolidin-2-

iDimidazo[1,5-a]pirazin-1-iD)-N-(piridin-2-il)benzamida (baza libera) trihidrat

Exemplul 2.1. Prepararea trihidratului cristalin Forma I1

Studiul de cristalizare descris mai sus si raportat in Tabelul 1 a condus de asemenea la Forma
II intr-un set foarte limitat de solventi.

Forma II (proba PP502-P21) a bazei libere cu Formula (1) a fost, de asemenea, produsd prin
dizolvarea Formei I intr-un amestec acetond-api (8: 2) la temperatura de reflux urmatd de ricirea
solutiei si indepirtarea a 50% din volumul de solvent sub o usoara purjare de azot. Probele obtinute au
fost uscate la temperatura camerei in aer si in conditii de mediu (la aproximativ 45% HR). O pierdere
in masa de aproximativ 9,7% a fost observati dupi uscare, corespunzand aproximativ 2,7 molecule de

apa per moleculd cu Formula (1) (adicd, un trihidrat).

Exemplul 2.2. Caracterizarea fizica a trihidratului cristalin Forma 11

Caracterizarea Formei 11 a bazei libere cu Formula (1) a fost realizatd folosind diverse
tehnici, inclusiv PXRD (fig. 4), microscopie opticd, spectroscopic Raman (Fig. 5), spectroscopie IR,
TG-FTIR, DSC, DVS si testare de solubilitate semicantitativd. Metodele de caracterizare utilizate
pentru Forma II au fost efectuate asa cum s-a descris anterior pentru caracterizarea Formei .

FIG. 4 prezintd diagrama PXRD pentru Forma II a Formulei (1) masuratd in modul de
transmisie. Urmadtoarele varfuri caracteristice au fost identificate in diagrama PXRD din Fig. 4: 6,6,
9,9, 11,0, 13,6, 14,0, 14,3, 18,1, 18,4, 18,9, 19,3, 20,2, 21,1, 22,0, 22,2, 22,5, 22,7, 22,9, 23,4, 23,5,
23,9, 24,2, 24,6, 25,0, 26,1, 26,6, 26,9, 27,5, 28,2, 31,0, 32,1, 32,4, 32,7,33,4,3395i134,4°20 £ 0,2 °
20. Modelele PXRD a Formei I si Forma II prezintd reflexii distincte pentru fiecare din aceste forme
ale bazei libere cu Formula (1). Forma II prezinta varfuri distinctive (in raport cu celelalte forme) la
5,7, 6,6, 8,2 51 9,8 © 20 = 0,2 ° 20 si ilustreaza alte varfuri distinctive (in raport cu celelalte forme) la
11,0, 14,1, 14,3, 18,9, 20,1 51 24,6 © 26 + 0,2 © 20, O imagine microscopicd opticd a Formei II a aratat
cd proba Formei II (PP502-P21) prezinti particule sub forma de tijd cu lungimi de pand la aproximativ
50 pm, care pot afecta negativ proprietitile de curgere si procesare ale acestei forme, asa cum este
descris in Exemplul 12.

Spectrul FT-Raman al Formei II este prezentat in FIG. 5 si prezintd varfuri (schimbare
Raman, cm™ + 2 cm!) la 1668, 1611, 1580, 1564, 1537, 1506, 1493, 1454, 1436, 1416, 1401, 1349,
1321, 1287, 1272, 1252, 1244, 1183, 1165, 1097, 1039, 1025, 996, 950, 871, 853, 776, 730, 645, 633,
375, 352,279 si 247.

Spectrul IR al Formei II (proba PP502-P21) a prezentat varfuri caracteristice la 3212, 2206,
1665, 1618, 1577, 1548, 1535, 1504, 1465, 1452, 1432, 1416, 1397, 1348, 1316, 1243, 1208, 1181,
1164, 1149, 1095, 1038, 1004, 948, 891, 869, 821, 776, 736, 716, 643 si 617 (frecventa IR, cm™ + 4

cm™).
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Prepararea TG-FTIR a probelor de Forma II a constat in expunerea a doud probe (PP502-P14
si PP502-P21) la 60% RH timp de aproximativ trei zile, moment in care ambele con{ineau cantita{i
identice de apd. Analiza TG-FTIR a probelor Formei II a relevat o pierdere in masa de aproximativ
10,2% la incilzire la aproximativ 130 °C. Aceastd scddere este in esentd atribuita eliberdrii de apa si
este de acord cu continutul teoretic de apd pentru un trihidrat de 10,4%. Pierderea in masd de
aproximativ 0,3% la incdlzirea ulterior la aproximativ 250 °C s-a datorat in principal descompunerii.

A fost realizatd o analizdA DSC reprezentativd a unei probe de Forma II. Proba a fost
stabilizatd la echilibru sub aproximativ 62% RH 1inaintc de analizi folosind rate a pantei de
temperaturd de 10 °C/minut sau 20 °C/minut pand la aproximativ 150 °C. Topirea incepe la
aproximativ 75 °C si se observd un varf aproape de 109 °C cu o entalpie de fuziune de aproximativ
127 J/g. Termograma DSC ilustreazd un umar usor in partea stingd a varfului care sugereazi ci o
parte din apa hidratatd ar fi putut fi eliberatd din probd in volumul rezidual al vasului de proba inchis
ermetic.

Analiza DVS a Formei II (proba PP502-P14) a fost realizati prin expunerea probelor la 50%
RH de start, scdderea umiditifii la 0% RH, cresterea umiditatii la 95% RH si, in final, scaderea
umiditdtii inapoi la 50% RH. Rezultatele DVS, inclusiv curbele de absorbtie si desorbtie, ilustreazi ca
pierderea semnificativd de apd are loc sub aproximativ 10% RH, cind confinutul de ap3 trihidrat scade
rapid de la aproximativ 10% la aproximativ 0%. Acest rezultat este in concordanti cu pierdereca de
masd din analiza TGA. La cresterea RH la 95%, apa a fost resorbitd pentru a obtine un continut
maxim de apa de aproximativ 10,4%, ceea ce corespunde confinutului de apd preconizat pentru un
trihidrat. O formd histerezis a fost, de asemenea, observatd intre curbele de absorbtie si desorbtie.
Forma II se comporta astfel ca un hidrat variabil. Rezultatele DVS, inclusiv curbele de izotermd de
sorbtie si de desorbtie, ilustreaza ci ponderea totald in greutate observata intre 0% RH si 80% RH este
de aproximativ 10%, ceea ce indica faptul ci Forma II este higroscopica conform clasificérii EP (vezi
Exemplul 1.2).

In cele din urma, Forma II a fost testati cu privire la solubilititile in diferite amestecuri de
solventi aposi si solven{i non-aposi. Solubilitatea apoasd a Formei II a fost determinatd dupa
echilibrarea la 25 °C timp de trei zile. Cromatografia lichidd de inaltd performantd (HPLC) a fost
utilizatd pentru a determina concentratia Formei II in solutia filtratd la aproximativ 14pug/ml, ceea ce
se traduce intr-o activitate critica a apei (aw) de aproximativ 0,59. In comparatie, solubilitatea apoasi
pentru Forma I este de aproximativ 68 pg/ml.

Activitatea criticd a apei este 0 masurd a stabilititii termodinamice relative a Formei I in
comparatie cu forma II trihidrat. Sub o valoare ay de aproximativ 0,59, Forma I este mai stabila la
temperatura camerei, in timp ce peste aceastd valoare Forma II este mai stabild. Acest lucru indica
faptul ca in amestecurile de solvent cu continut scizut de apd, care sunt preferabile pentru cristalizarea
Formulei (1), Forma I este forma mai stabila. Experientele de echilibrare in suspensie in amestecuri de
etanol-apd, fiecare avand o activitate diferitd a apei, au afirmat aceastd concluzie. Activitatile apei
incluse in experimente au fost mentinute la: aproximativ 0,35 (raport etanol-apd de 95: 5, PP502-P32),
aproximativ 0,53 (raport etanol-apa de 9: 1, PP502-P33) si aproximativ 0,77 (etanol-api raport de 7:
3, PP502-P34). La o ay de aproximativ 0,53, experimentele de suspensie avand amestecuri de Forma I

si Forma II au condus la Forma I pura si la a,, de aproximativ 0,77, rezultatul a fost Forma II pura.
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Exemplul 3. Forma III a (5)-4-(8-amino-3-(1- (but-2-inoil)pirolidin-2-il)imidazo [1,5-a]pirazin-1-

iD)-N-(piridin-2-i)benzamida (baza liberd)dihidrat - Exemplu de referintia

Forma III a bazei libere cu Formula (1) a fost preparatd din experimente de cristalizare cu
germinatie folosind germeni de Forma I. Solutiile saturate cu Formula (1) au fost preparate la 60 °C.
Solutiile au fost ricite si s-au adiugat germeni de Forma I inainte de cristalizarea spontand.

Rezultatele sunt rezumate in Tabelul 4.

TABELUL 4. Rezultatele experimentelor de cristalizare cu germeni pentru (.S5)-4-(8-amino-3-(1-(but-
2-inoil)pirolidin-2-il)imidazo[ 1,5-a]pirazin- 1-il)-N-(piridin-2-il)benzamida.

Probd |Solvent Tip Aspect |PXRD DSC TGA

147°C  (-23,7{-4,8%

86 metanol - apd 1:1 germinatie | Solid Forma Il (J/g) 215 °C|(40-130
(141 V/g) °C)

87 etanol - apd 1:3 germinatie | Solid Forma IIT |- -

88 2-propanol - apd 1:3 germinatie | Solid Forma IIT |- -
N,N-dimetilacetamida - apa o Slab

89 germinatie | Solid - -
1:2 cristalin

90 Acetond - heptan 1:1 germinatie | Solid Forma I - -

91 2-butanond - heptan 1:1 germinatie | Gel - - -

92 ciclohexanond - heptan 1:1 [germinatie | Solid Formal |- -
sulfoxid de dimetil - apa o Slab

93 germinatie | Solid - -
1:3 cristalin

94 eter de metil tert-butil germinatie | Solid Amorf - -

95 tetrahidrofuran - apa 1:6 germinatie | Solid Forma III |- -

96 diizopropil eter germinatie | Solid Amorf - -
Slab

97 2-metiltetrahidrofuran germinatie | Solid - -
cristalin
Slab

98 ciclopentil eter metilic germinatie | Solid - -
cristalin
Slab

99 clorbenzen germinatie | Solid - -
cristalin

100 diclormetan - apa 1:3 germinatie | Gel - - -

Forma III poate fi preparatd prin cristalizarea bazei libere cu Formula (1) amorfa in apa pura.
De exemplu, proba PP502-P120 a fost rezultatul unei suspensii de baza liberd cu Formula (1) amorfa

(proba PP502-P107A) in apa. Dupd o zi, Forma III a fost gisitd in suspensie si dupd o perioadd de
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agitare prelungita de trei zile, Forma 111 a fost pastratd in continuare. Cu toate acestea, deoarece Forma
Il poate fi obfinutd si in alte experimente in condifii similare, au fost dezvoltate proceduri
suplimentare pentru prepararea Formei I11.

Forma IIT poate fi, de asemenea, preparatd din Formula (1) amorfd suspendatd in api. La
aproximativ 160 mg de Formuld (1) amorfa, se adauga 5,0 ml de apa si suspensia rezultatd se agita la
temperatura ambiantd. Cercetarea solidului dupd aproximativ 24 de ore de echilibrare la temperatura
camerei a dus la cristalizarea Formei II1.

Forma III poate fi de asemenea preparatd prin precipitare directd prin ajustarea pH-ului. 940
mg Forma I cu Formula (1) este dizolvatd in 4,0 ml solutie apoasd 1 N de acid clorhidric. Solutia este
neutralizatd cu aceeasi cantitate de solutie apoasa de 1 N de hidroxid de sodiu. O diluare suplimentard
cu 8,0 mL de apa duce 1a o suspensie groasa din care solidul este separat prin filtrare. Recipientul de
sticla este clitit cu 16 ml apa si lichidul de spalare este turnat pe filtrul fritei de sticld si atras prin
unitatea de filtrare prin aplicarea vidului. Materialul solid obtinut este uscat intr-un uscitor de aer la
40 °C timp de aproximativ 24 de ore. Difractia de raze X pe pulbere confirma faptul cd Forma III a
Formulei (1) este obtinutd si termogravimetria cuplatd cu spectroscopie in infrarosu ilustreazi ca
proba contine aproximativ 6% apd, ceea ce sugereazd cd materialul a fost usor uscat. Continutul de
apd gasit este In continuare consecvent cu rezultatul testdrii DVS, deoarece acest confinut de apad se

giseste aproape de 40% RH.

Exemplul 3.2. Caracterizarea fizica a dihidratului cristalin Forma III - Exemplu de referinta

Studiile de caracterizare inifiale TGA si DSC ale Formei III a bazei libere cu Formula (1) au
fost efectuate utilizand un sistem Mettler Toledo TGA/DSC1 STARe System cu un autosempler cu 34
de pozitii. Probele au fost preparate folosind creuzete din aluminiu (40 pl) in mod tipic, 5 - 10 mg
proba a fost incircatd intr-un creuzet de aluminiu pre-cantirit si a fost mentinut la 30 °C timp de 5
minute, dupd care a fost incilzit la 10 °C/min de 1a 30 °C 1a 300 °C. S-a mentinut o purjare cu azot de
40 ml/min peste probd. Ca verificare a adecvarii sistemului, indiu si zinc sunt utilizate ca referinte.
Programul folosit pentru colectarea si evaluarea datelor este STARe Software v10.00 build 2480. Nu
se aplica corectii la termogrami. Caracterizarea DSC ulterioard a Formei III a fost efectuatd asa cum
este descris in Exemplele 1 si 2, folosind o rati de incilzire de 20 °C/min si o configuratie cu panou
deschis.

Diagrama PXRD de transmisic a Formei III este prezentatd in Fig. 6 (proba PP502-P120).
Urmitoarele varfuri au fost identificate in diagrama PXRD din FIG. 6: 10,4, 12,6, 12,8, 17,9, 21,3,
21,7, 23,1, 24,2, 25,2 si 27,0 © 20 £ 0,2 ° 20. Forma III prezintd varfuri distinctive (in raport cu
celelalte forme) la 7,6, 8,5, 12,6, 12,8, 14,6, 16,8 si 23,2 © 20 + 0,2 © 20. Natura slaba a diagramei
PXRD indica faptul cd Forma III este slab cristalind. O imagine obtinutd prin microscopie optica a
Formei III a aratat prezenta unor materiale cristaline cu un aspect neregulat.

Spectrul Raman al Formei III a fost obtinut in mod similar descris in Exemplul 1.2 pentru
Forma 1, este prezentat in FIG. 7 si prezinti varfuri (schimbare Raman, cm™ + 2 cm™) la 1668, 1609,
1562, 1535, 1494, 1450, 1350, 1324, 1306, 1264, 1245, 1190, 997 si 272.

Spectrul IR al Formei IIT a fost obtinut utilizind aceeasi metoda descrisd in Exemplul 1.2

pentru Forma 1. Spectrul IR al Formei III (proba PP502-P120) prezintd varfuri caracteristice la 3446,
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2248, 1667, 1592, 1531, 1504, 1428, 1349, 1305, 1243, 1189, 1158, 1089, 1001, 896, 862, 829, 780,
759, 736 si 699 (frecventd IR, cm™ +4 cm™).

O termogrami DSC a Formei III a prezentat evenimente la 147 °C (-23,7 J/g) si 215 °C (141
J/g) atribuite pierderii si respectiv topirii solventului. Folosind o tigaie deschisi si o vitezi de incilzire
de 20 °C/minut, a fost obtinutd o termograma DSC care a prezentat o endotermi la 128,8 °C. Prin
TGA, Forma III a pierdut o masd de 4,8% in intervalul de temperaturd de 40-130 °C. Experimente
suplimentare TGA au confirmat ¢ Forma III a pierdut o masa de 6,9% in intervalul de temperatura de
aproximativ 25-200 °C.

Au fost gasite modificdri foarte usoare ale diagramei PXRD a Formei III cind o probd de
Forma IIT a fost supusi uscdrii sub vid 1a 40 °C timp de aproximativ 20 de ore. Modificérile au fost
minime, iar diagrama era incd caracteristicd pentru Forma III. Cu toate acestea, la uscarea intre 90 si
100 °C intr-un uscitor de aer a fost observata o schimbare substantiald a varfului in diagrama PXRD.

Deoarece se stia cd Forma III este un hidrat metastabil, analiza DVS a Formei III (proba
PP502-P120) a fost programati pentru a incepe cu cresterea umiditatii relative in loc si scada
umiditatea relativd. Experimentul a inceput 1la 50% RH, care a fost crescut la 95% RH, a scdzut 1a 0%
RH, iar in final a crescut inapoi la 50% RH. DVS rezultat ilustreazd un continut maxim de apa de
aproximativ 8,5% la 95% RH si aproape toatd apa este climinati la 0% RH. Rezultatele DVS,
incluzand curbele de izotermd de sorbfie si de desorbtie, ilustreazd cd ponderea totald in greutate
observatd intre 0% RH si 80% RH este de aproximativ 8%, ceea ce indicd faptul ci Forma III este
higroscopicd conform clasificarii PE (vezi Exemplul 1.2). Se observd o forma mai redusi de histeris
intre curbele de absorbtie si desorbtie. Rezultatele DVS, combinate cu datele PXRD prelevate inainte
si dupd experimentele DVS, indicd faptul cd Forma III este un hidrat cu canale non-stoechiometrice,
mai degrabd decit un dihidrat, deoarece continutul de apd poate varia continuu pe intregul interval de
umiditate relativd. Ca si Forma II, Forma III se comportd, de asemenea, ca un hidrat variabil.

Exemplul 4. Forme preparate din Forma 1I (Formele IV-VIII ale bazei libere cu Formula (1))-

Exemplu de referintia

In plus fatd de Forma II, care este un trihidrat cu un continut tipic de apd de aproximativ
10%, au fost cercetati si alfi cativa derivati ai Formei II. De exemplu, atunci cind Forma II este
deshidratatd sub aproximativ 20% umiditate relativd (RH), se obtine o altd forma non-solvat. Aceasti
formd este desemnati Forma IV. Caracterizarea Formei IV a fost realizati folosind diferite tehnici,
inclusiv PXRD si DSC, care au fost efectuate asa cum s-a descris anterior pentru caracterizarea
Formelor I si IL

Pentru a evalua starea Formei II deshidratate, s-a introdus o probd de trihidrat (Forma II) intr-
un suport de probd PXRD de 1,0 mm si s-a mentinut peste noapte peste azot uscat. Dupa 24 de ore,
suportul probei a fost acoperit cu o cupold de poli (metacrilat de metil) (PMMA) pentru a mentine
proba sub azot si s-a inregistrat o diagrama a PXRD. FIG. 8 prezintd diagrama PXRD pentru Forma
IV. Urmaitoarele varfuri au fost identificate in diagrama PXRD din FIG. 8: 7,0, 8.5, 9,6, 10,3, 11,5,
11,9, 14,3, 14,9, 16,1, 17,0, 18,2, 19,3, 20,2, 20,6, 21,1, 21,6, 22,1, 22,8, 23,1, 24,0, 25,4, 26,9, 27,6,
28.4, 28,7, 29,3, 30,4, 31,8, 32,5, 33,5, 33,9 51 34,9 ° 260 £ 0,2 © 26.

Deoarece rezultatele DVS ale Formei II indicd un comportament reversibil de sorbtie-

desorbtie a umiditatii (vezi mai sus), testele au fost efectuate pentru a confirma cd depozitarea probei



10

15

20

25

30

35

40

MD/EP 3317281 T2 2020.07.31
48

Formei II deshidratatd (adicd, Forma IV) la aproximativ 60% RH ar duce din nou la forma trihidrat
(Forma II). Reexaminarea prin PXRD confirma faptul cid Forma IV deshidratati revine la Forma II
dupa depozitare la 60% RH timp de trei zile.

Analiza DSC a Formei IV a fost realizatd dupa ce proba a fost echilibrati sub azot uscat timp
de aproximativ 60 de ore. Proba deshidratatd a fost expusd la rate de pante de temperaturd de 10
°C/minut sau 20 °C/minut pand la aproximativ 240 °C. Termograma DSC ilustreazi un varf de topire
la aproximativ 159 °C cu o entalpie de fuziune de aproximativ 57 J/g. Descompunerea termicad incepe
imediat dupa topire.

O altd forma deshidratati a fost obtinutd d atunci cind Forma II a fost uscata la 100 °C sub
vid timp de 2 ore. Aceastd forma este denumitd Forma V. Din analiza DVS a Formei II (vezi mai sus),
se stie cd Forma II pierde apa atunci cind este pastratd sub azot uscat. Forma V a fost identificatd in
timp ce s-a studiat comportamentul Formei II dupd expunerea la temperaturi ridicate. Caracterizarea
formei V a fost realizatd folosind diferite tehnici, inclusiv: PXRD (fig. 9); TG-FTIR; DSC; si
spectroscopie Raman. Forma V prezintd o diagramd a PXRD distinctd si un nou spectru Raman, care
au fost realizate aga cum s-a descris anterior pentru caracterizarea Formelor 1 si II. Spectroscopia 'H
RMN a confirmat integritatea chimicd a compusului.

FIG. 9 prezintd diagrama PXRD pentru Forma V si, in mod specific, Proba PP502-P44.
Urmitoarele varfuri au fost identificate in diagrama PXRD din FIG. 9: 4.5, 5.5, 5,9, 8.1, 10,6, 11,1,
11,9, 13,2, 17,9, 19,2, 19,9, 20,4, 21,3, 21,8, 22,6, 23,9, 24,3, 24,7, 25,0, 26,0, 26,3, 27,6, 28,6 si 30,0
©20=+0,2 ° 20, Comparatiile dintre diagrama PXRD pentru Forma II si diagrama PXRD pentru Forma
V prezinta varfuri suprapuse la 11,0, 19,3, 22,0, 22,5, 22,7, 23,9, 24,2, 24,6, 25,0, 26,1,27,5°20+£0,2
© 20 pentru Forma I i 11,1, 19,2, 21,8, 22,6, 23,9, 24,3, 24,7, 25,0, 26,0, 27,6 © 20 £ 0,2 ° 20 pentru
Forma V cu urmaitoarele varfuri ale Formei II, fie dispirand in intregime, fie in scidere in intensitate:
9,9, 11,0, 14,3, 18,1, 18,4, 18,9, 20,2, 22,0, 22,2, 22,5, 22,7, 22,9, 23,9, 24,6, 26,1, 26,6, 28,2 5i 32,7 °
26.

Caracterizarea termoanaliticd a Formei V a fost realizatd folosind tehnici analitice TG-FTIR
st DSC. Termograma TG-FTIR a aritat cd proba pierde imediat aproximativ 5% din masa sa de api la
incdlzire cu o ratd de 10 °C pe minut pand la aproximativ 100 °C pani la 120 °C. Proba rimane stabild
pand la aproximativ 200 °C, moment in care s¢ observd o schimbare suplimentard de masi de
aproximativ 17% datoritd descompunerii probei la incélzirea continud pani la aproximativ 340 °C la
350 °C.

DSC pentru o proba de Forma V a fost efectuat intr-un vas de proba sigilat in conditii de
mediu. Termograma DSC a ardtat o endotermai foarte largd, cu un varf la aproximativ 125 °C. O parte
substantiald a acestui semnal endotermic corespunde la eliberarea de apa din proba in volumul gol al
panoului de probd inchis ermetic, deoarece termograma TG-FTIR ilustreazi cd cliberarca de apd
incepe chiar peste temperatura mediului, ceea ce indicd faptul ci apa este probabil sd fic legatd in
structura cristalului.

Spectrul FT-Raman al Formei V in regiunea de amprenti relevanti (200 cm.)”! pani la 1800
cmt) prezintd varfuri (schimbare Raman, cm™ + 2 cm) 1a 1686, 1613, 1574, 1540, 1504, 1488, 1349,
1314, 1288, 1266, 1193, 1153, 1052, 1027, 852, 775, 708 si 378. Diferente in spectrele Raman a
Formei V si Formei II sunt evidentiate de varfurile de la 1686, 1574, 1488, 1314, 1266, 1193, 1153,
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1052 si 708 cm™! din spectrele Formei V, toate acestea nu apar in spectrul Formei II. Mai mult, varfuri
aparute la 1668, 1580, 1564, 1493, 1454, 1436, 1416, 1401, 1321, 1272, 1252, 1244, 1183, 1165,
1097, 1039, 996, 950, 871, 730, 645, 633, 352, 279 si 247 cm! din spectrul Formei II nu sunt prezente
in spectrele Formei V, ceea ce indica prezenta fazelor distincte.

Cristalizarea Formulei (1) in amestecuri de metanol si metanol-apd (95: 5) a condus la probe
cu noi diagrame PXRD (probele P502-P26 si, respectiv, PP502-P16). Forma VI a fost produsul dintr-
un experiment de cristalizare realizat intr-un amestec metanol-apd (95: 5) la 5 °C (proba PP502-P16).
Forma VI prezintd o diagramd PXRD (fig. 10) si un spectru Raman unice. Comparatia diagramei
PXRD pentru Forma VI cu cele ale Formei I si Formei I ilustreazd ci nici Forma I si Forma II nu sunt
prezente in Proba PP502-P16. Urmditoarele varfuri caracteristice au fost identificate in diagrama
PXRD din formularul VI: 6,5, 6,8, 8,5, 11,8, 12,6, 13,5, 13,8, 14,8, 15,0, 16,2, 16,4, 16,9, 18,5, 19,4,
19,9, 20,6, 21,6, 22,1, 22,7, 23,6, 24,5, 24,8, 25,3, 26,0, 27,2, 27.8, 28,5, 28,9, 30,2 51343 °20 £ 0,2 °
20, Varfurile caracteristice Raman pentru Forma VI sunt observate la 1667, 1609, 1580, 1562, 1535,
1495, 1450, 1350, 1323, 1306, 1264, 1245, 1190, 1161, 1042, 997, 838, 762, 717, 630 si 272 cm! + 2
cm’,

Forma VII a fost obfinutd & din experimentul de cristalizare efectuat in metanol pur unde
proba solidd PP502-P26 a precipitat atunci cand a fost pistratd la 4 °C, Forma VII prezintd un model
unic PXRD (Fig. 11) si spectru Raman. Comparatia diagramei PXRD pentru Forma VII cu cele ale
Formei I si Formei II ilustreazd cd nici Forma I si Forma II nu sunt prezente in proba PP502-P26.
Urmitoarele varfuri caracteristice au fost identificate in diagrama PXRD din formularul VII: 5,9, 6,5,
6,9, 7,8, 8,5, 9,6, 9,9, 10,4, 13,4, 13,9, 15,0, 16,5, 16,9, 17,7, 18,5, 19,0, 19,9, 20,8, 21,6, 22,4, 23,7,
23,9, 24,8, 25,2, 27,5, 28,3 si 30,0 © 20 + 0,2 © 20. Varfurile caracteristice Raman pentru Forma VII
sunt observate la 1687, 1663, 1604, 1578, 1561, 1534, 1486, 1462, 1443, 1397, 1361, 1348, 1327,
1305, 1251, 1234, 1184, 1163, 1037, 1001, 835, 774, 757, 717, 653, 606, 422, 348 i 268 cm! + 2 cm
1.

Spectroscopia 'H RMN ilustreazd ci atit Forma VI cat si VII contin aproximativ 0,7
echivalenti de metanol, iar in conformitate cu TG-FTIR, ambele forme contin si cantititi substantiale
de apd. Formele VI si VII sunt probabil solvati de metanol metastabili sau solvati-hidrati amestecati
(adicd, metanol-hidrat). Experimentele de echilibrare in suspensie efectuate la 5 °C in metanol cu un
amestec de Forme I, VI si VII ilustreazd ci Forma I a fost recuperatd dupd cinci zile, ceea ce
sugereazd cd, chiar si in metanolul pur, Forma I este probabil sd fie mai stabild decit oricare dintre
Forme VI sau Forma VIL

Forma VIII (proba PP502-P23) este un dizolvat de acid acetic putativ. Diagrama PXRD a
Formei VIII este prezentatd in Fig. 12. Urmitoarele varfuri au fost identificate in diagrama PXRD
pentru Forma VIII: 4,3, 6,2, 6,6, 8,6, 11,8, 12,0, 12,4, 15,6, 17,2, 18,0, 18,6, 19,4, 20,0, 20,9, 22,1,
22,7, 23,7, 25,1, 26,0, 26,4 51 27,5 © 20 + 0,2 ° 20. Varfurile caracteristice Raman pentru Forma VIII
sunt observate la 1681, 1580, 1529, 1497, 1456, 1437, 1349, 1313, 1302, 1268, 1243, 1193, 1157,
1047, 1025, 1006, 951, 896, 851, 775 5i 264 cm! £ 2 cm™l.

O prezentare generald a formelor este prezentatd in Tabelul 5.

TABELUL 5. Prezentare generald a formelor cristaline ale bazei libere cu Formula (1).
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Forma Descriere Stabilitate la| Comentarii
temperatura camerei
Forma I anhidrd, nesolvatati |[stabild in raport cufStabilitate la a, nivel inferior permite
forma Il sub a, = 0.6 [izolarea Formei I de solventii organici
Forma IT trihidrat stabild in raport cu|Hidrat variabil; contine pand 1la
forma I de mai sus ay|aproximativ 10% apd la mniveluri
=0.6 variabile
Forma III dihidrat metastabild Hidrat variabil de energie mai mare;
confine pand la aproximativ 8% api la
niveluri variabile
Formularul IV |anhidrd, nesolvatati |metastabila Forma II deshidratati de umiditate
scizutd
Forma V anhidrd, nesolvatati |metastabild Forma II deshidratatd de caldura
Formularul VI |Solvat metanol metastabild Solvat organic
Forma VII Solvat metanol metastabild Solvat organic
Forma VIII acid acetic dizolvat |metastabila Solvat organic
Exemplul 5. Prepararea si caracterizarea  (5)-4-(8-amino-3-(1-(but-2-inoil)pirolidin-2-

iDimidazo[1,5-a]pirazin-1-i)-N-(piridin-2-il)benzamidi amorfa - Exemplu de referinta
(5)-4-(8-amino-3-(1-(but-2-inoil)pirolidin-2-il)imidazo[ 1,5-a]pirazin-1-il)-N-(piridin-2-

il)benzamida amorfa poate fi preparatd prin diferite metode, inclusiv procedura descrisd in Exemplul 6
din Publicatia cererii de Brevet U.S. 2014/0155385 Al si publicatia cererii internationale de brevet de
inventie. WO 2013/010868 Al a cidrui dezvaluire este incorporatd in continut prin referinta.
Evaporarea rapida a solventului dintr-o solufie in diclormetan sau intr-un amestec de diclormetan cu
un co-solvent, de exemplu, acetona sau un alcool, pot fi utilizate pentru a prepara forma amorfi. in
plus, forma amorfa poate fi produsd prin uscarea prin congelare a unei solutii apoase care contine o
cantitate mica de acid, de exemplu, acid formic sau acid acetic, pentru solubilizarea bazei libere Forma
L
(5)-4-(8-amino-3-(1-(but-2-inoil)pirolidin-2-il)imidazo[ 1,5-a]pirazin-1-il)-N-(piridin-2-

il)benzamida amorfa poate fi preparata prin addugarea a 3,0 ml de api la 200 mg de Forma I cristalina.
Acidul formic este apoi adiugat prin picurare pand la dizolvarea solidului. Aproximativ 50 de
microlitri de acid formic este de obicei suficient pentru a obfine dizolvarea completd a Formei 1.
Solutia limpede este filtratd intr-un balon rotund de 100 ml printr-un filtru de 0,22 pm micropori
polietetrafluoretilen (PTFE) (de exemplu folosind o seringd) si solufia in balonul rotund se usuca prin
congelare. Produsul rezultat (proba PP502-P107) este forma amorfd. Caracterizarea produsului dupa
uscare prin congelare prin difractie de raze X pe pulbere releva cd se obtine forma amorfd. Diagrama
PXRD rezultati este prezentatd in Fig. 13. Nu se observd reflexe Bragg, iar diagrama PXRD este

caracterizatd prin imprastiere difuz3 tipicd pentru un material amorf.
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Spectrul Raman al unei Probe preparatd in mod similar cu Formula (1) amorfa (proba PP502-
P118) este prezentat in FIG. 14. Spectrul este distinct de spectrele altor forme cristaline cu Formula
(1). Varturile caracteristice Raman sunt observate la 1674, 1608, 1577, 1537, 1492, 1449, 1348, 1307,
1238, 1188 §i 992 cm™! +/- 2 cm™.

Spectrul IR al unei Probe preparatd cu Formuld (1) similard amorfi (numérul de proba P502-
P148) obtinut cu prelevarea ATR ilustreazi un spectru distinct de spectrele altor forme cristaline cu
Formula (1). Varfurile IR caracteristice sunt observate la 1668, 1605, 1505, 1428, 1302, 1237, 1200,
1153, 1091, 997, 944, 894, 863, 776 si 735 cm! +/- 4 cm™.

Caracterizarea suplimentard a produsului dupa uscare prin congelare prin TG-FTIR a relevat
faptul ci existd o cantitate mica de acid formic. Prin urmare, proba amorfa obtinuti a fost uscata in
continuare la vid la 80 °C timp de aproximativ 20 de ore si testatd prin TG-FTIR si DSC (probd
PP502-P107A). TG-FTIR din proba uscatd a aratat ca a fost prezenti doar foarte putina apa si solvent
rezidual. DSC, pentru formi amorfa, esential, fard solvent, ilustreazd o temperaturd de tranzitie
vitroasd la aproximativ 130 °C cu o AC, de aproximativ 0,3 J/(g K). O modificare mai mici a
capacitditii calorice la aproximativ 120 °C s-ar putea datora unei alte fractiuni de material amorf care
ar putea contine urme de solventi, artind astfel o temperaturd de tranzitie vitroasa redusd. Degradarea
termicd incepe peste 160 °C.

Rezultatele DVS pentru o proba preparatd in mod similar cu Formula (1) amorfa (proba
P502-P148), incluzand curbele de absorbtie si desorbfie, au fost realizate prin expunerea probelor la
un inceput de 50% RH, scdzand umiditatea la 0% RH, crescand umiditatea la 95% RH si, in final,
sciderea umidititii inapoi la 50% HR. Rezultatele DVS, incluzand curbele de sorbtie si de desorbtie,
ilustreazd ci un castig semnificativ de apa apare in timpul absorbtiei incepind cu aproximativ 20%
RH. Castigul total de apd observat intre 0% RH si 80% RH este de aproximativ 6% in greutate, ceea
ce indicd faptul ci Forma II este higroscopicd conform clasificirii EP (vezi Exemplul 1.2). Mai mult,
masa totala obtinuti pani la 95% RH este de aproximativ 13%, iar masa este obtinut ireversibil dupd
sorbtie (cu sciderea finala la 50% RH eliminind doar 5% din umiditatea 10% obtinutd in domeniul 50
pana la 95% RH). Rezultatele ilustreazd natura higroscopicd a formei amorfe, inclusiv absorbtia

ireversibild a unei cantitafi mari de apa la expunerea la RH ridicat.

Exemplul 6. Saruri (S)-4-(8-amino-3-(1-(but-2-inoil)pirolidin-2-iDimidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-V-

(piridin-2-il)benzamida cristaline - Exemplu de referinta

Un screening cu bazi liberd (S5)-4-(8-amino-3-(1-(but-2-inoil)pirolidin-2-il)imidazo[1,5-
a]pirazin-1-il)-N-(piridin-2-il)benzamida (proba PP502-P1, preparatd asa cum s-a descris mai sus) a
cuprins experimente de cristalizare cu 11 acizi diferiti, incluzind: acid benzoic, acid benzensulfonic,
acid citric, acid fumaric, acid clorhidric, acid maleic, acid nicotinic, acid fosforic, zaharina, acid
succinic si L-tartric. Dintre acestea, probe cristaline au fost obfinute cu acid citric, acid fumaric, acid
maleic, acid fosforic, acid succinic si L-tartric.

Un rezumat al materiilor prime pentru preparatele siruri este prezentat in Tabelul 6. Fiecare
produs preparat a primit un identificator de probd dupd cum urmeazi: SP221-XXX-Pn (XXX = cod de

identificare a sdrii si n = numdr de experiment/proba).
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TABELUL 6. Rezumatul materiilor prime pentru prepararea sarii.

Compus pKa m [g/mol] Sursa/Numar Denumire
proba

Bazalibera | 05,7 - Formula (1)/CML1476, lot CS13-|PP502-P1

083 HB873-98

Acid 3,0 4,4) 116,07 Sigma # 240745 SP221-FUM-

fumaric Pn

Acid maleic [ 1,9 (6,2) 116,1 Fluka # 63180 SP221-MLE-
Pn

Acid 2,0(7,1) 98,0 Fluka # 79606 SP221-PO4-Pn

fosforic

acid L-13,0 (4,4) 150,09 Fluka # 95310 SP221-LTA-

tartric Pn

S-au caracterizat sarea fumarat, sarea maleat, sarea fosfat si sarea L-tartrat folosind

spectroscopia 'H RMN, TG-FTIR, DSC, sorbtie dinamici a vaporilor, microscopie opticd, puritate

cromatografie lichida de inaltd performantd (HPLC), difractie cu laser, densitate aproximativa in vrac

sl tasatd si tehnici de analizi a solubilitdtii apoase.

Odatd obtinute cristale de germinare, formarea sdrurilor cristaline s-a dovedit a fi

reproductibild, diferitele sdruri prezentind o bund tendintd spre cristalizare. Un rezumat al

proprietitilor sirii este detaliat in Tabelul 7.

TABELUL 7. Rezumatul proprietitilor sarurilor cu Formula (1) in comparatie cu baza libera.

Sare Solubilitate (3| Pt topire./Stabilitate| Comportament in DVS |Evaluare forma
ore) termici (Punct de solida
descompunere)

Baza S <1 mg/ml 215 °C, (Forma I) Forma I nu  este|FormaI anhidrat si

libera higroscopicd; punct de|Forma II trihidrat
topire mai mare

fumarat |0 1,8 mg/ml 00 170 °C/170 °C Formarea reversibild de|Sescvihidrat,
anhidrat-hidrat, Am [J|posibil forme
0,8% (20-80% HR) multiple

maleat 2.2 mg/ml 0 161 °C/170 °C Apa legatd mai puternic|Posibil
decat in fumarat, Am O|sescvihidrat, forme
0,7% (20-80% HR) multiple

Fosfat 9.8 mg/ml 0 157 °C/180 °C Formare reversibild de|Cel putin doud

anhidrat-hidrat, Am [

forme, anhidrat si
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Sare Solubilitate (3| Pt topire./Stabilitate| Comportament in DVS |Evaluare forma
ore) termici (Punct de solida
descompunere)
0,7% (20-80% HR) hidrat
L-Tartrat |5.3 mg/ml 0 158 °C/165 °C Nu se deshidrateazi|Posibil
complet la 0% HR, Am|sescvihidrat,
0 0,7% (20-80% RH) posibil forme
multiple

Deoarece solubilitatea a fost masuratd dupd un timp de echilibrare de numai trei ore si fara
ajustarea pH-ului, solubilitatea tuturor sirurilor este crescutid dramatic in comparatie cu baza libera. In
timp ce baza liberd este un medicament slab solubil in apd, sirurile erau mai solubile in apa.

Toate sdrurile descrise mai sus par a forma hidrati. Experimentele preliminare de test au
constat dintr-una pand la trei experimente de echilibrare a suspensiei pentru fiecare sare. Rezultatele

ilustreaza ci toate cele patru sdruri pot exista in mai multe forme solide, inclusiv in forme polimorfe.

Exemplul 6.1. Forma A a sérii fumarat cu Formula (1) - Exemplu de referintia

Forma A cristalind a srii fumarat cu Formula (1) a fost preparata prin dizolvarea 16,294 g de
bazd liberd PP502-P1 si 4,065 g acid fumaric in 500 ml acetond. Amestecul a fost incilzit ulterior la
50 °C, la care s-au adaugat 50 ml de apd. Adidugarea de apd a dus la o solufie clard la care, solutia a
fost 1asatd si se riceascd la temperatura camerei, in timp ce se agitd la aproximativ 300 rpm. La
temperatura camerei, solutia limpede a fost insdméantatd cu aproximativ 20 mg de SP221-FUM-P5 si
dupd aproximativ 48 de ore, suspensia a fost filtratd pentru a obtine un solid care a fost uscat in aer la
40 °C timp de aproximativ 24 de ore. Caracterizarea initiald a solidului obtinut a dus la un randament
de aproximativ 13,6 grame (aproximativ 64%) la o puritate de aproximativ 99,9%, misurati prin
cromatografie lichida de inalti performanti (HPLC).

Forma A a sirii fumarat a fost caracterizatd prin spectroscopia 'H;RMN microscopie opticd,
difractie laser Fraunhofer, PXRD de reflexie (Fig. 15), TG-FTIR, DSC si sorbtie dinamica de vapori
(DVS).

Identitatea chimici a sirii fumarat a fost confirmati prin Spectroscopia ! H RMN. Spectrul !
H RMN al sdrii fumarat (proba SP221-FUM-P9) inregistratd in solventul acetonic este in concordanta
cu o sare fumarat 1: 1. Un varf de aproape 2,1 ppm a indicat o urm3 de acetond ca solvent rezidual,
care este inca prezent dupd uscare.

Sarea fumarat a fost ob{inutd & sub formd de particule mici. Deoarece sarea obtinutd a fost
aglomeratd, materialul uscat a fost cernut printr-o sitd de 500 pm inainte de caracterizarea ulterioard.
Examinarea prin microscopie opticd cu lumind polarizatd a fost realizatd prin dispersarea compusului
in heptan si ulterior prin sonicarea pentru o perioadd scurtd de timp suficientd pentru a dispersa
cristalele. Microscopia opticd a evidentiat particule cristaline foarte mici care, dupa setare si dispersie,

sunt incd In mare parte aglomerate.
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Testarea distribufiei marimii particulelor a fost realizata folosind difractia cu laser Fraunhofer
cu valori pentru mirimea maximd a particulelor pentru un volum procentual dat al probei prezentat in
Tabelul 8 de mai jos. De exemplu, dimensiunea particulei la x 50 (42 um) reprezintd diametrul maxim
al particulei sub care existd 50% din volumul probei. Acest parametru este, de asemenea, cunoscut sub

numele de volumul median al particulelor in functie de volum.

Tabelul 8. Rezultatele distributiel mirimii particulelor pentru sarea fumarat.

Proba X 10 X 50 (median) X 90

SP221-FUM-P9a 3,6 pm 42 pm 329 um

Prin monitorizarea acestor trei parametri (x10, x50, x90), este posibil si se stabileascd daci
existd modificdri semnificative in dimensiunea principald a particulelor, precum si modificari la
extremele distributiei, posibil datoritd prezentei particulelor fine sau a particulelor supradimensionate.
sau aglomerate in distributia marimii particulelor. Rezultatele constau din microscopie opticd, care
ilustreazd o functie de distributie a marimii particulelor unde existd o proportie semnificativa de
aglomerate.

Tehnicile statice de impristiere a luminii, cum ar fi difractia cu laser, oferd o distributie
ponderatd in volum, in care contributia fiecirei particule din distributie se raporteazi la volumul acelei
particule (echivalent cu masa daca densitatea este uniforma). Acest lucru este extrem de util, deoarece
distributia reprezintd compozitia probei din punct de vedere al volumului/masei sale.

PXRD, impreund cu microscopia opticd, au confirmat natura cristalind a sirii. Diagrama
PXRD de reflexie a probei de sare fumarat SP221-FUM-P9 este prezentatd in Fig. 15 si ilustreazi
urmdtoarele varfuri reprezentative la: 4,9, 5,4, 7,0, 9.8, 10,8, 11,5, 12,1, 14,1, 16,1, 16,0, 17,8, 18,5,
19,4, 20,3, 20,5, 21,8, 22,1, 22,5, 23,1, 24,0, 24,8, 26,6, 26,8, 27,3 51 28,2 + 0,2 © 26.

Caracterizarea termoanaliticd a formei A a sirii fumarat a fost realizatd folosind TG-FTIR
(proba SP221-FUM-P9) si DSC (proba SP221-FUM-P9a). Analiza TG-FTIR a unei probe de fumarat
reprezentativ cu Formula (1) cristalind a relevat o pierdere in masd de aproximativ 4,5%; acest lucru
este esential atribuibil pierderilor de apa. Cantitatea de apd atribuitd pierderii de masa se potriveste
strans cu continutul teoretic de apd al unui sescvihidrat la 4,6%. Pierderea in masd de aproximativ
12,75% la inclzirea ulterior pAnd la aproximativ 300 °C s-a datorat in principal descompunerii. DSC
din acelasi Probd ilustreaza un varf endotermic aproape de 162 °C, care se abate de la nivelul de bazi
peste aproximativ 120 °C si creste lent. Cu toate acestea, din cauza unei degraddri exotermice care
incepe la aproximativ 170 °C, entalpia fuziunii nu poate fi evaluatd in mod fiabil.

Comportamentul higroscopic al sdrii fumarat (proba SP221-FUM-P9a) a fost misurat
utilizand sorbtia dinamici a vaporilor. Rezultatele de absorbtie si desorbtie DVS indici faptul ci sarea
pierde aproape tot confinutul de apa in condifii de umiditate scizutd, atingdnd o saturatic maxim3 de
aproximativ 6% la un RH de aproximativ 95%. Continutul de apa se modificd intre 20% si 80% RH
este de aproximativ 0,8%. Similar cu izotermele de adsorbfie-desorbtic a umiditatii descrise anterior,
probele au fost expuse la 50% RH de start, sciderea umidititii pand la 0% RH, cresterea umiditatii

pana la 95% RH si, in final, sciderea umidititii inapoi la 50% RH.



10

15

20

25

30

35

MD/EP 3317281 T2 2020.07.31

55

Exemplul 6.2. Forma A a sarii maleat cu Formula (1) - Exemplu de referinta

O sare maleat Forma A cristalind (proba SP221-MLE-P9) a fost preparata prin dizolvarea a
16,296 g de bazd liberd PP502-P1 intr-un amestec de 350 ml acetond si 35 ml amestec de apa.
Amestecul a fost apoi Incilzit la 50 °C, ceea ce a dus la o solutie clard. Dupa aceea, s-au adiugat 20
ml de solutie apoasa continind 4,043 g de acid maleic. Mai mult, vasul si pipeta care detin solutia
apoasd de acid maleic au fost spalate cu 1,0 ml apa si solutia de spalare a fost de asemenea inclusa in
amestec. Solutia a fost 1dsatd sd se rdceascd agitand la aproximativ 300 rpm. La aproximativ 45 °C,
solufia a fost insdmAantati cu aproximativ 20 mg de SP221-MLE-8 si s-a ricit in plus la aproximativ
20 °C. Dupa aproximativ 24 de ore, suspensia a fost filtratd pentru a obfine un solid care a fost uscat
in aer la 40 °C timp de aproximativ 20 de ore. Caracterizarea inifiald a solidului obtinut a avut ca
rezultat un randament de aproximativ 14,1 grame (aproximativ 66%).

Sarea maleat a fost caracterizatd prin Spectroscopia ! H RMN, microscopie opticd, difractie
laser Fraunhofer, PXRD cu reflexie (Fig. 16), TG-FTIR, DSC si DVS.

Identitatea chimici a sirii maleat a fost confirmati prin Spectroscopia 'H RMN. Spectrul 'H
RMN al sdrii maleat (proba SP221-MLE-P9) inregistrat in solventul acetonic este in concordanta cu o
sare maleat 1: 1. Similar cu spectrul ' H RMN al sirii fumarat cu Formula (1), o urmi (0,7%) de
acetond ca solvent rezidual este de asemenea prezenta in spectre.

Examinarea prin microscopic opticd polarizati a aritat ci sarca maleat este formatd din
particule mici cristaline care au dimensiuni cuprinse intre aproximativ 10 pm si aproximativ 100 pm.
Sarea maleat preparatd a fost substanfial mai mare decat particulele sirii fumarat (discutatd mai sus),
sarea fosfat si sarea L-tartrat (ultimele doud discutate mai jos). Pulberea find a aritat proprietifi
favorabile de curgere si nu a fost necesard setarea dupa uscare.

Testarea distributiei mirimii particulelor a fost efectuatd folosind difractia cu laser
Fraunhofer cu valori pentru mirimea maxima a particulelor pentru un volum procentual dat al probei

prezentat in Tabelul 9 de mai jos.

TABELUL 9. Rezulta distributia mrimii particulelor pentru sarea maleat.

Proba X 10 X 50 (median) X 90

SP221-MLE-P9 10,7 pm 38 um 73 pm

Functia de distributie a mdrimii particulelor pentru sarca maleat a confirmat analiza
microscopiei optice in ilustrarea unei distributii a marimii particulelor cuprinse aproximativ intre 10
pum si 100 pm.

Difractia de raze X pe pulbere, impreund cu imaginile de microscopie opticd, au confirmat
natura cristalind a sirii. Diagrama PXRD de reflexie a probei de sare maleat SP221-MLE-P9 este
ilustratd in Fig. 16 si ilustreazi urmatoarele varfuri reprezentative la: 5,3, 9,8, 10,6, 11,6, 13,5, 13,8,
13,9, 14,3, 15,3, 15,6, 15,8, 15,9, 16,6, 17,4, 17,5, 18,7, 19,3, 19,6, 19,8, 20,0, 20,9, 21,3, 22,1, 22,3,
22,7, 23,2, 23,4, 23,7, 23,9, 24,5, 24,8, 25,2, 25,6, 26,1, 26,4, 26,7, 26,9, 27,1, 27,6, 28,8, 29,5, 30,0,
30,3, 30,9, 31,5, 31,9, 32,5, 34,0 51 35,1 ° 26 £ 0,2 © 26.



10

15

20

25

30

35

40

MD/EP 3317281 T2 2020.07.31
56

Caracterizarea termoanaliticd a sirii maleat a fost realizatd folosind TG-FTIR si DSC.
Analiza TG-FTIR a probei maleat cu Formula (1) cristalind reprezentativa a relevat o pierdere in masi
de aproximativ 5,3%; acest lucru este esential atribuibil pierderilor de apa. Cantitatea de apd atribuit
pierderii de masa se potriveste strAns cu confinutul teoretic de apa al sescvihidratelor la 4,6%. Cu toate
acestea, nu a fost detectatd acetond. Pierderea in masi de aproximativ 10,1% la incilzirea ulterior pana
la aproximativ 300 °C s-a datorat in principal descompunerii. DSC din aceeasi probd ilustreaza un
varf endotermic aproape de 174 °C, urmat de descompunere.

Comportamentul higroscopic al sirii maleat (proba SP221-MLE-P9) a fost masurat utilizind
sorbtia dinamica a vaporilor. Rezultatele de absorbtie si desorbtic DVS indica faptul ca sarea pierde
foarte putind apa la 0% RH. Proba atinge o saturatie maximi de aproximativ 5,8% la un RH de
aproximativ 95%. Continutul de apd se modificd intre 20% si 80% RH este de aproximativ 0,5%.
Probele au fost expuse 1a 50% RH de start, sciderea umiditdtii pAnd la 0% RH, cresterea umiditatii la

95% RH si, in final, sciderea umiditatii inapoi la 50% RH.

Exemplul 6.3. Forma A a sarii fosfat cu Formula (1)- Exemplu de referinta

Prepararca Formei A a sirii fosfat cu Formula (1) a fost realizatd dupd cum urmeazi. Mai
intai, s-au addugat 350 ml de acetond si 35 ml de apd la 16,2998 grame (35 mmoli) de bazi liberd cu
Formula (1) PP502-P1. Dupa incalzire la 50 °C, s-a obtinut o solutie limpede. La aceastd solutie s-a
addugat lent 2,5 ml de 85-90% acid fosforic (35 mmol). Solutia a fost 14satd si se rdceascd agitind la
aproximativ 300 rpm. La aproximativ 38 °C, s-a observat cristalizarea fird germeni. Dupid
aproximativ 80 de ore suspensia a fost filtratd si solidul obfinut a fost uscat in aer la 40 °C pentru
aproximativ 24 de ore. Randamentul a fost de aproximativ 20,48 grame (97%). Sarea fosfat a fost
obtinutd sub formi de particule mici. Dupd uscare, materialul a fost aglomerat si au fost observate
particule foarte puternic aglomerate. Pentru a obtine o pulbere cu curgere liberd pentru testul de
densitate si analiza mirimii particulelor, materialul uscat a fost cernut printr-o sitd de 500 pm. Proba
dupd uscare a fost denumitd SP221-PO4-P5 si Proba dupa trecere a fost denumiti SP221-PO4-P5a.

Caracterizarea initiala a solidului obtinut a dus la o puritate de aproximativ 99,9%, méasurati
prin HPLC. Pe baza DVS si TG-FTIR, forma de sare fosfat produsd este probabil sa fie un dihidrat
avand un continut teoretic de fosfor de aproximativ 5,2%. Continutul de fosfor a fost examinat prin
spectrometrie de emisie opticd cu plasmi cuplatd inductiv (ICP-OES) si a fost determinat a fi de
aproximativ 4,7%, ceea ce este putin sub continutul necesar pentru o sare 1: 1.

Sarea fosfat a fost caracterizatd prin spectroscopia 'H RMN, microscopie opticd, difractie
laser Fraunhofer, PXRD de reflexie (Fig. 17), TG-FTIR, DSC si DVS.

Identitatea chimic3 a sarii fosfat (proba SP221-PO4-P5) a fost confirmati de Spectroscopia !
H RMN ca fiind consecventi cu structura unei siri fosfat cristaline. Examinarea prin microscopie
optica polarizatd a aritat cd sarea fosfat era un material cristalin care constd din particule foarte mici,
cele mai multe avand un diametru mai mic de aproximativ 10 um. Particulele au fost clar in forma de
ac in proba SP221-PO4-P4.

Testarea distributiei mirimii particulelor a fost efectuatd folosind difractia cu laser
Fraunhofer cu valori pentru dimensiunea maxima a particulelor pentru un volum procentual dat al

probei prezentat in Tabelul 10 de mai jos.
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TABEL 10. Rezultatele distributiei marimii particulelor pentru sarea fosfat.

Proba X 10 X 50 (median) X 90

SP221-PO4-P5 2.8 um 29 pm 191 pm

PXRD, impreund cu analiza microscopici optice, au confirmat natura cristalind a sirii.
Diagrama PXRD de reflexie a unei probe prelevate dintr-un lot de 20 grame (proba SP221-P0O4-P5)
de sare fosfat este prezentatd in Fig. 17 si ilustreazd urmatoarele varfuri reprezentative la: 4,5, 6,0, 7,2,
10,4, 12,0, 12,5, 13,1, 14,3, 15,5, 17,4, 18,0, 18,3, 18,9, 19,3, 20,2, 20,5, 20,9, 21,4, 21,9, 22,0, 22,6,
22,9, 23,1, 23,3, 24,2, 24,6, 25,0, 25,7, 26,2, 26,4, 26,9, 27,3, 27,5, 29,3, 30,0, 30,3, 30,5, 30,9, 31,2,
31,9 51 35,7 © 20 + 0,2 © 20. Sarea fosfat existd in cel putin doud forme cristaline diferite, o forma
anhidrd a structurii cristaline si o formd hidratatd a structurii cristaline, fiecare forma prezentind
modele unice PXRD. Varfurile din Fig. 17 corespund formei hidrat a sarii fosfat cristalini.

Caracterizarea termoanaliticd a sdrii fosfat a fost realizata folosind TG-FTIR si DSC. Analiza
TG-FTIR a sarii fosfat cu Formula (1) fosfat cristalind (proba SP221-PO4-P1) a relevat o pierdere in
masd de aproximativ 5,9%; acest lucru este esential atribuibil pierderilor de apd. Acest rezultat
sugereazd cd forma cristalind a fosfatului obtinuti este un dihidrat, deoarece continutul de apa de 5,9%
din proba de fosfat este apropiat de continutul preconizat pentru un dihidrat (6,0%). Pierderile de masa
suplimentare la incilzire ulterior la aproximativ 250 °C s-au datorat in principal descompunerii. DSC
din acelasi proba ilustreaza un varf endotermic larg de aproape 138 °C. Entalpia fuziunii este estimatd
la aproximativ 134 J/g.

Comportamentul higroscopic al sdrii fosfat (proba SP221-PO4-P1) a fost masurat folosind
DVS. Rezultatele DVS de absorbtie si desorbtie indica faptul ci sarea pierde aproape toatd continutul
de apd in conditii de RH scdzute, atingind o saturatie maximd de aproximativ 6,6% la un RH de
aproximativ 95%. Analiza DVS sugereaza ci sarea fosfat formeaza un dihidrat cu un continut de apa
de aproximativ 6,0%. Probele au fost expuse la 50% RH de start, sciderea umiditatii pAnd la 0% RH,

cresterea umiditdtii la 95% RH si, in final, scdderea umidititii inapoi la 50% RH.

Exemplul 6.4. Forma A a sarii L-tartrat cu Formula (1)- Exemplu de referinti

Forma A cristalin a sdrii L-tartrat cu Formula (1) a fost preparatd prin dizolvarea a 16,298 g
de baza liberd de PP502-P1 intr-un amestec de 350 ml de acetond si 35 ml de amestec de apa.
Amestecul a fost apoi incilzit la 50 °C, ceea ce a dus la o solutie clard. Dupi aceea, la solutia limpede
s-au addugat 20 ml de solutie apoasad contindnd 5,257 g de acid L- tartric. Solutia s-a ldsat sd se
raceascd la aproximativ 20 °C in timp ce s¢ agitd la aproximativ 300 rpm. Dupi aproximativ 24 de
ore, suspensia a fost filtratd pentru a obtine un solid care a fost uscat in aer la 40 °C timp de
aproximativ 20 de ore. Caracterizarea initiald a solidului obtinut a dus la un randament de aproximativ
20,1 grame (aproximativ 89%) la o puritate de aproximativ 99,78%, méasurata prin HPLC.

Sarea L-tartrat a fost caracterizatii prin spectroscopie ! H RMN, microscopie opticd, difractie
laser Fraunhofer, PXRD de reflexie (Fig. 18), TG-FTIR, DSC si DVS.
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Identitatea chimicd a sdrii L-tartrat (proba SP221-LTA-P8) a fost confirmatd de
Spectroscopia ! H RMN ca fiind consecventd cu structura unei siri de L-tartrat de 1: 1. Sarea L-tartrat
a fost obtinutd sub forma de material cristalin; examinarea prin microscopie optica polarizati a relevat
ca materialul este format din ace partial aglomerate, care variaza in lungime de la aproximativ 2 pani
la aproximativ 40 pm si 13fimi de ordinul a citiva pm.

Testarea distribufiei marimii particulelor a fost realizata folosind difractia cu laser Fraunhofer
cu valori pentru mirimea maximi a particulelor pentru un anumit volum procentual al probei

prezentat in Tabelul 11 de mai jos.

TABELUL 11. Rezultatele distributiei marimii particulelor pentru sarea L-tartrat.

Proba X 10 X 50 (median) X 90

SP221-LTA-P8a 1,7 pm 17 pm 59 ym

PXRD, impreund cu imaginile de microscopic opticd din Fig. 18, au confirmat natura
cristalind a sarii. Diagrama PXRD de reflexie a probei de sare L-tartrat SP221-LTA-P8 este ilustrati
in Fig. 18 si ilustreazi urmatoarele varfuri reprezentative la: 4,6, 5,5, 7,2, 9,3, 10,7, 10,9, 11,8, 14,3,
14,9, 16,4, 17,0, 17,7, 19,2, 19,4, 19,5, 20,3, 21,6, 22,4, 23,3, 23,8, 24,3, 24,5, 24,7, 25,1, 25,6, 26,8,
27,2,27,8,28,4,28,7, 29,0, 29,5, 30,0, 30,9, 31,6, 32,1, 32,4, 33,0, 33,5 1 33,9 ° 20 £ 0,2 ° 26,

Caracterizarea termoanaliticd a sirii L-tartrat a fost realizatd folosind TG-FTIR si DSC.
Analiza TG-FTIR a sdrii L-tartrat a Formulei (1) cristaline (proba SP221-LTA-P8) a relevat o pierdere
in masd de aproximativ 4,8%; acest lucru este esential atribuibil pierderilor de apa. Aceastd cantitate
de apa este aproape de cantitatea teoreticd de apd pentru un sescvihidrat care este de 4,3%. O pierdere
de masd suplimentard de aproximativ 20% la incélzirea ulterior pAna la aproximativ 300 °C s-a datorat
in principal descompunerii. DSC pentru proba SP221-LTA-P8a prezintd un varf endotermic aproape
de 156,5 °C cu o entalpie de fuziune de aproximativ 40,70 J/g.

Comportamentul higroscopic al sirii L-tartrat (proba SP221-LTA-P8a) a fost mdsurat
utilizand sorbtia dinamici a vaporilor. Rezultatele de absorbtie si desorbtie DVS indici faptul ci sarea
pierde apd in conditii de umiditate scdzutd, atingind o saturatie maxima de aproximativ 5,4% la un
RH de aproximativ 95%. Mai mult, dintr-un confinut initial de apd de aproximativ 4,8% la 50% RH
(confirmat de TG-FTIR, care a aritat un confinut total de apd de aproximativ 4,8%), analiza DVS
sugereazd cd aproximativ 30% din aceasti apd a fost eliminati in timpul masuritorii. Continutul de
apd se modifica intre 20% si 80% RH este de aproximativ 0,7%. Izotermele de adsorbtie-desorbtie a

umiditdtii au fost preparate intr-o manierd similard descrisd mai sus.

Exemplul 6.5. Forma A a sarii de citrat cu Formula (1)- Exemplu de referinta

Acidul citric are formula moleculard C¢HgO7 si 0 masa moleculard de 192,12 g/mol. Valorile
pKa ale celor trei grupdri de acid carboxilic din acid citric sunt 2,93, 4,76 si 6,40. Cristalizarea sdrii
citrat din amestecuri acetond-apd a dus la probe care confineau cantitdfi semnificative de acetond si
cantitdti reduce de apd, in timp ce cristalizarea din 1-propanol a dus la o proba care continea o

cantitate mare de 1-propanol, ceea ce indicd faptul cd ambele faze pot fi solvate.
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Proba SP221-CIT-P4 a fost preparatd dupd cum urmeaza: 941 mg bazi liberd cu Formula (1)
(PP502-P1) si 384,5 mg acid citric s-a dizolvat in 22 ml de acetond-apad (10: 1) prin incilzirea
amestecului la 50 °C. Dupa ricirea la temperatura camerei, s-a format o suspensie diluati care a fost
agitatd intr-un flacon deschis pentru a 1isa si se evapore solvent. S-a addugat mai multd acetond, ceea
ce a dus la o suspensie mai groasa si care a fost filtratd dupa agitarea la temperatura camerei timp de
aproximativ o ord. Aproximativ 436 mg de produs solid alb au fost obtinute dupi uscarea in aer la
temperatura camerei. Produsul din experimentul SP221-CIT-P4 a fost uscat in continuare la aer la 40
°C timp de 24 de ore pentru a furniza proba SP221-CIT-P4A. Loturile produse prin procedurile
utilizate pentru SP221-CIT-P4 si SP221-CIT-P4A pot fi expuse suplimentar la umiditate controlati
pentru a schimba acetond cu apa.

Proba SP221-CIT-P6 a fost preparatd dupd cum urmeaza: 466 mg bazi liberd cu Formula (1)
(PP502-P1) si acid citric 96,4 mg s-a dizolvat in 10 ml 1-propanol 10: 1 prin incilzirea amestecului la
70 °C. La 50 °C amestecul a fost germinat cu SP221-CIT-P4 si ldsat sd se riceascd la temperatura
camerei. S-a format o suspensie din care produsul solid a fost filtrat dupa agitare la temperatura
camerei timp de aproximativ o ord. Aproximativ 660 mg de produs solid alb au fost obtinute dupd
uscarea in aer la temperatura camerei. Loturile produse prin procedura utilizatd pentru SP221-CIT-P6
pot fi expuse suplimentar la umiditatea controlatd pentru a schimba 1-propanol cu apa.

Spectroscopia 'H RMN a produsului din experimentul SP221-CIT-P4 a evidentiat un raport
dintre Formula (1) si acidul citric de aproximativ 2: 1 (1,83) bazat pe suma integralelor pentru cei 10
protoni aromatici cu Formula (1) impartiti prin integrala de la cei patru protoni din grupele de metilen
ale acidului citric intre 2,6 si 2,9 ppm. Acid citric 1: 2: Formula (I) poate fi o fazi care confine atit
acid citric ionizat (ca intr-o sare) cat si acid citric neionizat (ca intr-un co-cristal). Formula moleculard
a unei siri 2: 1 sau co-cristal cu Formula (1) cu acid citric este 2 - [CasH23N702] + CsHzO7 cu o
greutate moleculard de 1123,1 g/mol. in incercarea initiald de a converti solvatul de acetond intr-o
proba de hidrat, SP221-CIT-P4 a fost supus echilibrului suspensiei in apa la 25 °C timp de 24 de ore,
ceea ce a dus la conversia in Forma III a bazei libere cu Formula (1) (dihidrat).

Diagramele PXRD de reflexie a sirii citrat obtinute din apd acetond (SP221-CIT-P4) si 1-
propanol (SP221-CIT-P6) sunt prezentate in Fig. 19 si respectiv FIG. 20,. O comparatie a celor doua
diagrame PXRD ilustreazd faptul cd modelele PXRD ale celor doud forme prezintd asemindri
remarcabile, indicand o retea de cristal similard pentru ambele probe, si, astfel, cele doud diagrame
reprezintd probabil doud stiri de solvatare diferite ale unei singure structuri gazda care confin citrat si
Formula ( 1). Ambele probe sunt, prin urmare, desemnate Forma A. Forma A din sare de citrat cu
Formula (1) poate include, de asemenea, alfi solventi organici mici si apa in cantitdti variabile.
Urmitoarele varfuri sunt caracteristice Formei A a sirii citrat cu Formula (1), atunci cind se afla in
starea aproximata de solvatare a Probei SP221-CIT-P4a: 6,1, 6,6, 7,2, 7,9, 8,3, 9,7, 10, §, 11,1, 12,2,
13,5, 14,1, 14,9, 15,9, 16,6, 17,5, 17,9, 18,3, 18,9, 19,5, 20,3, 21,5, 21,9, 22,7, 23,8, 24,4, 24,8, 26,1,
26,3, 27,2, 27,4, 27,9 51 29,3 © 20 £ 0,2 © 20. Urmétoarele varfuri sunt caracteristice Formei A a sarii
citratat cu Formula (1), atunci cand s¢ afld in starea aproximatd de solvatare a Probei SP221-CIT-P6:
6,1, 6,4, 7,2, 7,9, 8,2, 9,6, 10,9, 12,0, 13,4, 13,8, 14,0, 14,9, 15,5, 15,9, 16,4, 17,3, 17,5, 18,2, 18,6,
19,3, 20,1, 20,4, 21,4, 21,6, 22,6, 23,2, 23,7, 24,3, 26,0, 27,0, 27,3, 27,8 si 29,2 ° 20 £ 0,2 ° 26.
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Varfurile caracteristice de mai sus pot varia in pozifia lor cu schimbul de solvent in aceastd fazi
cristalind.

Spectroscopia Raman a Formei A a srii citrat cu Formula (1) a fost efectuatd pe probele
SP221-CIT-P4a si SP221-CIT-P6. S-a obtinut spectrul Raman al unei probe uscate de SP221-CIT-P4,
denumita probd SP221-CIT-P4a. Varfuri caracteristice spectrului Raman pentru Forma A a srii citrat
cu Formula (1), cand sunt in starea aproximati de solvatare a Probei SP221-CIT-P4a, sunt observate
la 3068, 2921, 2237, 1682, 1612, 1551, 1505, 1436, 1332, 1313, 1241, 1188, 993 si 712 (schimbare
Raman, cm? + 2 cm™). S-a obtinut, de asemenea, spectrul Raman pentru proba SP221-CIT-P6.
Varfuri caracteristice Raman pentru Forma A a sdrii citrat cu Formula (1), cind sunt in starea
aproximatd de solvatare a Probei SP221-CIT-P6, sunt observate la 3055, 2920, 2237, 1685, 1612,
1549, 1504, 1436, 1333, 1313, 1286, 1240, 1187, 993 si 712 schimbare Raman, cm! + 2 cm™).
Varfurile caracteristice de mai sus pot varia in pozifia lor cu schimbul de solvent in aceastd fazi
cristalind.

Spectroscopia ATR-IR a Formei A a sirii citrat cu Formula (1) a fost efectuatd pe probele
SP221-CIT-P4a si SP221-CIT-P6. S-a obtinut spectrul IR al Probei SP221-CIT-P4a. Varfurile IR
caracteristice pentru Forma A a sdrii citrat cu Formula (1), cind se afld in starea aproximati de
solvatare a Probei SP221-CIT-P4a, sunt observate la 3396, 2234, 1673, 1606, 1537, 1428, 1304, 1264,
1200, 1092, 1008, 893, 866, 773, 735 si 693 (frecventd IR, cm! +4 cm). S-a obtinut si spectrul IR al
Probei SP221-CIT-P6. Varfurile IR caracteristice pentru Forma A a sdrii citrat cu Formula (1), cand se
afla in starea aproximata de solvatare a Probei SP221-CIT-P6, la 3403, 2960, 2872, 2233, 1678, 1608,
1582, 1538, 1434, 1403, 1352, 1302, 1253, 1201, 1094, 1055, 1010, 967, 895, 813, 772, 750, 735, 693
si 612 (frecventd IR, cm™ + 4 cm™). Pozitiile caracteristice de varf de mai sus pot varia in pozitia lor
cu schimbul de solvent in aceastd faza cristalina.

Analiza TG-FTIR a fost realizatd pe trei probe diferite de sare citrat. Termograma TG-FTIR
a Probei SP221-CIT-P4 a aritat c3 proba confine atat apd cat si acetond si ci apa este mai putin legati
decat acetond. O Probd de SP221-CIT-P4 a fost pistrati timp de trei luni dupd preparare in condifii
ambientale si s-a notat Probd SP221-CIT-P3. Analiza TG-FTIR a acestei Probe a relevat faptul ci cea
mai mare parte a pierderii in masa s-a datorat apei. Acest lucru oferad dovezi ca acetond a fost inlocuitd
lent de apd in timp, cu o crestere a confinutului de apa la aproximativ 8%. Aceasti observatie este
susfinutd de constatarea cd, de obicei, pierderea de masa are loc in doud etape. In prima etapi se
elibereaza apd si o anumitd acetond, iar in a doua etapd, pierderea de masi se datoreaza in principal
acetonei. Continutul teoretic de acetond pentru Formula A (1): sare citrat 2: 1 acetoni monosolvat ar fi
de 5%, iar continutul teoretic de apa pentru un pentahidrat ar fi de 8%. Prin urmare, pe 1anga un solvat
de acetond (sau un solvat-hidrat de acetona mixt), se poate prepara o stare hidrat purd a Formei A a
sdrii citrat cu Formula (1). Rezultatul analizei TG-FTIR a solvatului 1-propanol a aritat doud etape
distincte, ceea ce poate indica faptul cd existi o a doua fazd de solvat de 1-propanol cu o
stoechiometrie diferita.

Proba SP221-CIT-P3 a Formei A a sdrii citrat cu Formula (1) a fost selectati pentru un test
DSC intr-o tigaie de probd inchisd si a fost observat s prezinte o endotermd largd care s-a topit
obscur. Pentru un al doilea experiment DSC, proba de citrat SP221-CIT-P3 a fost pastrata sub 33%

umiditate relativa timp de cateva zile de echilibrare. Termograma DSC rezultatd nu a prezentat
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diferente semnificative. Maximul semnalului endotermic este la 90 °C; cu toate acestea, abaterea de la
linia de baza incepe chiar sub 60 °C si un umdr pronuntat se giseste la aproximativ 82 °C. O exoterma
care incepe la aproximativ 140 °C este probabil rezultatul degradarii termice.

Analiza de absorbtie dinamicd a vaporilor (DVS) a sdrii citrat (proba SP221-CIT-P4)
ilustreazd ci forma de sare dati absoarbe o cantitate substantiald de apd in conditii de umiditate
ridicatd (pana la 12% pe intervalul O pana la 100% RH) si ca la sfarsitul testului, confinutul de apa este
de aproximativ 7,5% in greutate. Este probabil ca o parte din acetond regasitd de TG-FTIR si fi fost

schimbatd cu apd in timpul testului DVS.

Exemplul 6.6. Forma A si alte forme ale sarii gentisat cu Formula (1) - Exemplu de referinta

Acidul gentisic are denumirea chimici de acid 2,5-dihidroxibenzoic, formula moleculard
C7HsO4s1 0 masd moleculard de 154,12 g/mol. Valoarea pKa a acidului gentisic este 2,93. Sarea de
gentisat a fost identificatd pentru prima datd in selectia descrisd mai sus (proba SP221-GEN-P1) si a
fost reprodusd prin cristalizare dintr-un amestec acetond-apd sub forma de hemisolvat de acetona
(SP221-GEN-P2). Echilibrarea suspensiei hemisolvatului de acetond in acetonitril a dus la o proba
cristalind care nu continea solvent organic rezidual (proba SP221-GEN-P3). TG-FTIR a ardtat cd
aceastd probd continea aproximativ 2,6% apa. Acest rezultat a fost de acord cu continutul teoretic de
apa pentru un monohidrat gentisat de 2,8%.

Proba SP221-GEN-P1 a fost preparatd dupd cum urmeaza: 235,6 mg de bazi liberd cu
Formula (1) (PP502-P1, 0,5 mmol) a fost dizolvata in 4,0 ml acetond-apa (9: 1) la 57 °C si s-a adiugat
5,0 ml o solutie stoc de 0,1 M de acid gentisic in acetond. Amestecul a fost lasat sd se riceascd la
temperatura camerei si agitat in timp ce capacul a fost menfinut deschis pentru a 13sa acetona sd se
evapore. Dupd obtinerea unei suspensii cu un volum de aproximativ 3 ml, produsul solid a fost filtrat
si uscat in aer la temperatura camerei.

Proba SP221-GEN-P2 a fost preparati dupd cum urmeaza: 470 mg de baza liberd cu Formula
(1) (PP502-P1, 0,5 mmol) a fost dizolvatd in 11,0 ml dintr-o solutie stoc de 0,1 M acid gentisic in
acetond. La aceastd solutie s-au addugat 2,0 ml apd. Solutia a fost insimantatd cu o cantitate mica de
SP221-GEN-P1 si agitatd intr-un flacon deschis pentru a permite evaporarea solventului. Solutia s-a
ldsat sa se rdceascd la temperatura camerei si s-a agitat in timp ce capacul a fost 1asat deschis pentru a
continua sd se evapore acetond. Dupd obtinerea unei suspensii cu un volum de aproximativ 3 ml,
produsul solid a fost filtrat si uscat in aer la temperatura camerei.

Proba SP221-GEN-P3 a fost preparatd dupd cum urmeaza: 2,0 ml de acetonitril s-au adiugat
la 58 mg proba SP221-GEN-P2 si suspensia rezultatd a fost agitati la temperatura camerei timp de trei
zile. Solidele au fost filtrate si uscate in aer la temperatura camerei.

Proba SP221-GEN-P4 a fost preparatd dupd cum urmeaza: 466 mg PP502-P1 (0,5 mmol) si
154 mg acid gentisic dizolvat in 10,0 ml 2-propanol prin incilzire la 70 °C. Pentru a facilita
dizolvarea, s-au adiugat 0,2 ml acid formic. Solutia a fost 13sata si se riceascd la temperatura camerei
si a fost Insdmantatd cu SP221-GEN-P2 la aproximativ 45 °C si s-au adiugat 5,0 ml 2-propanol. In
aproximativ patru ore s-a obtinut o suspensie din care produsul solid a fost filtrat si uscat in aer la

temperatura camerei.
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Un lot suplimentar (proba SP221-GEN-P5) de sare gentisat cu Formula (1) monohidrat a fost
preparat printr-o metodd similard asa cum a fost utilizat pentru prepararea SP221-GEN-P3. La
aproximativ 400 mg de probd SP221-GEN-P4 s-au adiugat 4,2 ml acetonitril continind 5% apa.
Suspensia rezultatd a fost agitata la temperatura camerei timp de o zi. Solidele s-au filtrat si produsul
s-a uscat la aer la temperatura camerei. Proba SP221-GEN-P5A a fost preparatd prin mentinerea
probei SP221-GEN-P5 la 33% umiditate relativa timp de doud sdptidmani.

Un al doilea hidrat, eventual dihidrat, a fost obtinut ca reziduu solid dupd un test de
solubilitate (probd SP221-GEN-P6).

Spectroscopia 'H RMN a produsului din experimentul SP221-GEN-P5 a relevat un raport
dintre baza liberd cu Formula (1) si acidul gentisic de 1: 1 bazat pe suma semnalelor integrate a patru
protoni aromatici cu Formula (1) intre 7,5 si 8,5 ppm si doi protoni aromatici ai acidului gentisic care
apar intre 6,6 si 7,0 ppm. Spectrul ! H RMN a ariitat, de asemenea, ¢i materialul obfinut este esential
lipsit de solvent organic.

In plus, proba SP221-GEN-P5 a fost analizatd pentru confinutul de CHNO prin analiza
compozitiei elementare. Formula moleculara a unei sdri 1: 1 de Formula (1) cu acid gentisic este de
asteptat sd fie Cs3HoN7O¢ cu o greutate moleculard de 619,6 g/mol. Un monohidrat de 1: 1 sare cu
Formula (1) cu acid gentisic ar avea formula moleculard Cs3H31N707 si 0 masi moleculara de 637,65
g/mol (cu un continut de apa de 2,8%). Rezultatele prezentate in Tabelul 12 sunt de acord cu formula

prevazutd pentru un monohidrat.

TABELUL 12. Rezultate din analiza elementar a compozitiei si determinarea continutului de apa
pentru Proba SP221-GEN-P5.

Element % obtinut C33H31N705
C 60,9 62,16

H 5,1 4,90

N 15,0 15,38

0] 16,5 17,56

apa 2,6% 2,82

* Aceastd valoare a fost preluatd din analiza TG-FTIR a Probei SP221-GEN-P3, descrisd mai jos.

Microscopia opticd a sdrii gentisat cu Formula (1) monohidrat (proba SP221-GEN-P5) a
aritat material cristalin cu particule predominant in forma de ac, cu lungimi de aproximativ 5 pand la
50 pm si 1atimi de aproximativ 1 pand la 10 pm.

O diagramd PXRD de reflexie al sarii gentisat cu Formula (1) monohidrat este prezentati in
FIG. 21 (proba SP221-GEN-P3). Diagrama PXRD a Probei SP221-GEN-P5 (nu este prezentat) nu se
distingea de diagrama probei SP221-GEN-P3, ceea ce indicd faptul ci ambele probe sunt
reprezentative pentru aceeasi fazd cristalind. Aceastd faza cristalind este desemnatd Forma A

(monohidrat) a sdrii gentisat cu Formula (1). Urmdtoarele varfuri sunt caracteristice Formei A
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(monohidrat) a sérii gentisat cu Formula (1): 4,6, 8,2, 9,0, 9,7, 11,8, 12,9, 13,8, 14,5, 15,5, 16,6, 16,8,
18,4, 19,6, 20,5, 21,1, 24,1, 24,5, 25,5, 25,8, 26,0, 26,6, 26,9, 27,4 51 29,8 © 260 £ 0,2 © 20.

Spectroscopia Raman a fost realizatd folosind o probd de Forma A (monohidrat) de sare
gentisat cu Formula (1) (proba SP221-GEN-P5). Spectrul Raman a fost ob{inut intr-o maniera similard
descrisd in Exemplul 1.2 pentru Forma [. Varfurile caracteristice Raman pentru Forma A (monohidrat)
a sarii gentisat cu Formula (1) au fost observate la 3057, 2919, 2223, 1681, 1613, 1576, 1552, 1518,
1437, 1333, 1312, 1228, 1192, 1156, 990, 716, 485 si 257 (schimbare Raman, cm™ 2 cm™).

Spectroscopia IR a fost efectuati folosind o proba de Forma A (monohidrat) de sare gentisat
cu Formula (1) (proba SP221-GEN-P5). Spectrul IR a fost obtinut intr-o manierd similara descrisa in
Exemplul 1.2 pentru Forma 1. Varfurile IR caracteristice pentru Forma A (monohidrat) a sirii gentisat
cu Formula (1) sunt observate la 2957, 1682, 1668, 1602, 1574, 1523, 1504, 1481, 1429, 1377, 1346,
1302, 1274, 1228, 1157, 1092, 1010, 939, 896, 865, 826, 810, 778, 748, 734, 686, 660 si 617
(frecventd IR, cm! + 4 cmY).

Termograma TG-FTIR pentru Forma A (monohidrat) a sdrii gentisat cu Formula (1) (proba
SP221-GEN-P3) a prezentat o pierdere in masa de 2,64% pand la 120 °C si o descompunere incepand
cu 220 °C. DSC a Formei A (monohidrat) a sirii gentisat cu Formula (1) (proba SP221-GEN-P5A) a
evidentiat doud mici varfuri endotermice la 106 °C si 121 °C. Este probabil ca aceste varfuri sa
corespunda topirii sarii, dar pot fi atribuite transformdrilor de faza. Abaterea de la valoarea de bazi la
180 °C este atribuitd inceputului unui proces de topire; cu toate acestea, degradarca termicad este
fenomenul dominant peste 195 °C si un punct distinct de topire nu a putut fi identificat de DSC.

Analiza DVS a Formei A (monohidrat) a sdrii gentisat cu Formula (1) (proba SP221-GEN-
P5) relevd mai multe etape ale continutului de apd de aproximativ 2% atunci cand scancazid RH
ridicat. Acest lucru sugereaza cd ar putea exista mai mult de un hidrat. Chiar daca forma de histerezis
observatd nu a fost simetricd, un al doilea test al aceleiasi probe a ardtat ca intregul ciclu de hidratare-
deshidratare DVS este reversibil. PXRD a probei recuperate din panoul de probd DVS a aritat acelasi
model ca reziduul solid al experimentelor de solubilitate. Continutul de apd de 5,2% corespunde in
esentd confinutului de apd al unui dihidrat. Urméitoarele varfuri sunt caracteristice sarii de gentisat
dihidrat din Formula (1) obtinute dupa testul DVS: 4,6, 8,7, 11,7, 12,5, 12,8, 13,1, 14,1, 15,1, 15,6,
16,5, 16,8, 19,7, 24,1, 24,5, 25,3, 25,7, 25,9, 26,6, 26,9 51 29,4 © 20 £ 0,2 © 20.

In total, cinci modele diferite de PXRD au fost obtinute pentru cele sase probe diferite de
sare gentisat cu Formula (1). Modelul PXRD al solvatului acetond de sare gentisat (proba SP221-
GEN-P2) a fost distinct. Analiza TG-FTIR a acestui solvat (proba SP221-GEN-P2) a aritat o pierdere
de masd de 5,0% pana la 150 °C (corespunzand acetonei si apei) cu descompunerea care incepe la 220
°C. Modelul PXRD al sdrii gentisat a solvatului acid formic cu Formula (1) (proba SP221-GEN-P2) a
fost, de asemenea, distinct. Analiza TG-FTIR a acestui solvat (proba SP221-GEN-P4) a aritat o
pierdere de masi de 8,6% cu 150 °C (corespunzand acidului formic si apei), cu descompunerea care
incepe 1a 220 °C. In cele din urma, diagrama PXRD al sirii gentisat cu Formula (1) dihidrat (proba
SP221-GEN-P6) a fost, de asemenea, distinctd de celelalte faze.

Exemplul 6.7. Forma A a sarii oxalat cu Formula (1) - Exemplu de referinta
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Acidul oxalic are formula moleculard C,H»Oa4 cu 0 masd moleculard de 90,04 g/mol. Valorile
pKa ale celor doud grupdri acide sunt 1,27 si 4,27. Sarea oxalat a fost identificatd pentru prima data pe
selectia descrisd mai sus.

Proba SP221-OXA-P1 a fost preparatd dupd cum urmeazad: 236 mg de probd PP502-P1 si
45,4 mg de acid oxalic (Sigma Aldrich # 75688) au fost addugate la 5,0 ml acetond: apd (95: 5) si
amestecul a fost incdlzit la aproximativ 55 °C. Compusul nu s-a dizolvat;, amestecul a fost ldsat s se
rdceascd la temperatura camerei si a fost agitat peste noapte, dupd care solidul a fost filtrat si uscat in
aer la temperatura camerei.

Proba SP221-OXA-P2 a fost preparatd dupd cum urmeaza: 468,2 mg probd PP502-P1 si 90,9
mg acid oxalic (Sigma Aldrich # 75688) au fost addugate la 10,0 ml de 1-propanol si incilzite la 70
°C. S-a obtinut un gel esential nedorit la care s-au addugat alfi 15,0 mL de 1-propanol si 1,0 ml apa.
Agitarea a fost continuatd la temperatura camerei timp de trei zile inainte ca solidul sa fie filtrat si
examinat prin PXRD dupa o uscare scurtd in aer la temperatura camerei.

Proba SP221-OXA-P3 a fost preparati astfel: 468 mg probd PP502-P1 s-a dizolvat in 10,0 ml
metanol la reflux si s-au addugat 90 mg acid oxalic dizolvat in 2,0 ml metanol. Materialul a fost ricit
la temperatura camerei, insdmantat cu SP221-OXA-P2 si aproximativ jumatate din suspensie a fost
luatd si agitatd la temperatura camerei apoi incilzitd din nou la 50 °C; dupi care toate solidele s-au
dizolvat. Solutia a fost ldsata si se rdceascd din nou la temperatura camerei si a fost agitatd inainte ca
o parte a probei si fie filtratd si solidul investigat dupd uscarea in aer la temperatura camerei. Aceasti
proba a fost desemnatd SP221-OXA-P3A. La cealaltd jumatate a suspensiei s-au adiugat 3,0 ml de
apd. Tot solidul s-a dizolvat imediat, apoi amestecul a fost agitat sub purjare de azot la temperatura
camerei pand cand au fost indepartati tofi solventii. La reziduul uscat s-au addugat 2,0 ml acetonitril,
2,0 ml etanol si 0,2 ml apa si s-a agitat timp de doud zile la temperatura camerei. S-a obtinut o
suspensie din care solidul a fost filtrat si uscat in aer la temperatura camerei. Aceastd probd a fost
desemnatd SP221-OXA-P3B.

Proba SP221-OXA-P4 a fost preparatd dupd cum urmeazi: 468 mg probd PP502-P1 s-a
dizolvat in 10,0 ml acetond si 1,0 ml ap3 la reflux si 45 mg acid oxalic (Sigma Aldrich # 75688) s-a
dizolvat in 1,0 mL api addugatd. Nu s-a observat cristalizare. S-au addugat 46 mg suplimentari de acid
oxalic solid si 5,0 ml acetona si s-a continuat agitarea la temperatura camerei in timp ce flaconul a fost
mentinut deschis. Dupd agitarea peste noapte, s-a obtinut o pastd groasa. Incilzirea amestecului la 50
°C a dus la dizolvarea completd si ricirea la temperatura camerei a dus din nou la o suspensie foarte
groasd. O parte din suspensie a fost filtrati si solidul uscat in aer la temperatura camerei.

Proba SP221-OXA-P5 a fost preparatd dupa cum urmeaza: 470 mg de proba PP502-P1 si 90
mg de acid oxalic (Sigma Aldrich # 75688) au fost combinate in 10,0 mL de tetrahidrofuran si 1,0 mL
de metanol incdlzit la reflux pentru a obtine dizolvarea solidului. Dupd insdmantare cu SP221-OXA-
P2 si ricire la temperatura camerei, s-a obtinut o pastd groasi care a fost incilzitd la 60 °C la 65 °C si
agitata timp de doud zile inainte ca solidul s3 fie filtrat si uscat in aer la temperatura camerei.

Proba SP221-OXA-P7 a fost preparatdi dupd cum urmeazi: produsele rdmase din
experimentele SP221-OXA-P4 si SP221-OXA-P5 (aproximativ 300 mg) au fost combinate si au fost
suspendate in 5,0 ml apd. Amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de patru zile. Suspensia

a fost filtrata si solidele au fost uscate in aer la temperatura camerei timp de 24 de ore.
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Spectroscopia 'H RMN a oxalatului nu a fost efectuatii din cauza lipsei de atomi de hidrogen
ne-transformabili in acid oxalic. Continutul de CHNO al SP221-OXA-P1 a fost determinat prin
analiza compozitiei elementare, cu rezultatele prezentate in tabelul 13. Formula moleculard a unei siri
de 1: 1 cu Formula (1) cu acid oxalic este previazutd a fi CosHasN7Os cu o greutate moleculard de
555,55 g/mol. Un hidrat cu stoichiometrie de 2,5 moli de apa la 1 mol Formula (1) ar avea formula
moleculard de Cx3H30N70sg5 si 0 masd moleculard de 602,6 g/mol (cu un confinut de apd de 7,5%).
Rezultatele prezentate pentru Proba SP221-OXA-P7 sunt de acord cu formula moleculard pentru un
astfel de "2,5 hidrat". Un continut de apd de aproximativ 7,5% se bazeaza pe rezultatul TG-FTIR care
a relevat o pierdere in masi de 8,3% atribuitd esential apei. Un trihidrat ar confine 8,9% apa si, prin

urmare, este posibil si un trihidrat.

TABELUL 13. Rezultate din analiza compozitiei elementare a sirurilor de oxalat si a compozitiilor

teoretice.

Element |[% gasit pentru(% gasit pentru|% teoretic| % teoretic pentru| % teoretic
SP221-OXA-P1 [SP221-OXA-P7 |pentru forma| monohidrat pentru 2,5

anhidra hidrat

C 57,4 53,8 60,54 58,63 55,81

H 4,9 5,3 4,54 4,74 5,35

N 16,6 15,9 17,65 17,09 16,27

0] 17,4 21,1 17,28 19,53 22,57

Suma 96,3% 96,1% 100% 100% 100%

O diagrami PXRD de reflexie al sirii oxalat cu Formula (1) monohidrat este prezentatd in
Fig. 22 (proba SP221-OXA-P7). Acecastd faza cristalind este desemnatd Forma A (2,5 hidrat) a sarii
oxalat cu Formula (1). Urmétoarele varfuri sunt caracteristice Formei A (2,5 hidrat) a sdrii oxalat cu
Formula (1): 5,5, 5,8, 7.4, 9,3, 11,0, 11,5, 12,7, 15,2, 16,5, 17,3, 18,5, 18,7, 19,1, 19,7, 20,2, 20,8,
22,0, 22,3, 23,3, 23,6, 24,8, 27,4, 28,6, 29,3, 29,6, 31,2 51 33,1 ° 20 £ 0,2 © 20.

Spectroscopia Raman a fost realizatd folosind o probd de Forma A (2,5 hidrat) de sare oxalat
cu Formula (1) (proba SP221-OXA-P7). Spectrul Raman a fost obtinut intr-o manierd similard asa
cum este descris in Exemplul 1.2 pentru Forma 1. Varfurile caracteristice Raman pentru Forma A (2,5
hidrat) din sarea de oxalat cu Formula (1) sunt observate la 3073, 2992, 2950, 2922, 2247, 1671, 1612,
1584, 1552, 1504, 1469, 1440, 1336, 1311, 1273, 1235, 1191, 1162, 1095, 1012, 897, 718, 633, 409,
370 si 263 (schimbare Raman, cm™ + 2 cm™).

Spectroscopia IR a fost efectuata folosind o probd de Forma A (2,5 hidrat) de sare oxalat cu
Formula (1) (proba SP221-OXA-P7). Spectrul IR a fost obtinut intr-o manierd similard asa cum este
descris in Exemplul 1.2 pentru Forma I. Varfurile IR caracteristice pentru Forma A (2,5 hidrat) de sare
oxalat cu Formula (1) sunt observate 1la 3419, 2249, 1670, 1615, 1544, 1503, 1438, 1391, 1334, 1304,
1262, 1195, 1151, 1126, 1093, 1013, 894, 877, 823, 783, 765, 738 si 652 (frecventd IR, cm™ + 4 cm
n,
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S-a obtinut termograma TG-FTIR pentru Forma A (2,5 hidrat) a sdrii oxalat cu Formula (1)
(proba SP221-OXA-P7). Pierderca de masd observatd, probabil datoratd apei, este cuprinsi intre
confinutul preconizat de apd pentru un trihidrat (8,9%) si un dihidrat (6,1%). Apa pare a fi legata slab,
deoarece inceputul pierderii de masd este in esentd la temperatura camerei. Rezultatele calorimetriei
de scanare diferentiald pentru Forma A (2,5 hidrat) a sirii oxalat cu Formula (1) (proba SP221-OXA-
P7) au evidentiat o endotermi de topire la 127 °C cu o entalpie de fuziune de aproximativ 70 J/g.
Evenimentele termice observate in DSC peste 150 °C se datoreazi probabil descompunerii termice.

Analiza DVS a Formei A (2,5 hidrat) a sarii oxalat cu Formula (1) (proba SP221-OXA-P7)
relevd ca apa este indepartatd la 0% RH si este observatd o izoterma reversibild care implicd o
absorbtie de aproximativ 6,5% apa. in intervalul 0% pand la 100%. PXRD a probei recuperate din
panoul de probd DVS a aritat acelasi model ca diagrama inainte de inceperea testului DVS. La 50%
HR, continutul de ap3 este de aproximativ 5,5% si la 95% HR, continutul de apa este de aproximativ
6,5%. Acest rezultat sugercaza ci Forma A poate forma un dihidrat stabil.

Doud modele suplimentare de PXRD au fost obtinute din celelalte preparate de oxalat
(probele SP221-OXA-P3B si SP221-OXA-P4). Pe baza diagramelor lor PXRD, aceste probe

reprezintd probabil alte faze cristaline ale sdrurilor oxalat cu Formula (1).

Exemplul 6.8. Forma A a sarii sulfat cu Formula (1) - Exemplu de referinta

O sare sulfat cu Formula (1) (proba SP221-S04-P1) a fost preparatd dupd cum urmeaza. La
5,0 ml dintr-o solutie stoc 0,1 M de bazi liberd cu Formula (1) in acetond-apa (proba SL20150415FB,
0,1 M) s-a addugat un echivalent de acid sulfuric sub forma de acid sulfuric concentrat (27,8 ul), care
a fost incdlzit 1a 50 °C si ldsat si se rdceascd la temperatura camerei. Deoarece nu s-a produs
cristalizarea, amestecul a fost Insdmantat cu citiva mg de sare fosfat cristalin. Dupi agitarea peste
noapte la temperatura camerei, s-a obtinut o suspensie galbend/alba din care solidul a fost filtrat si
uscat in aer la temperatura camerei.

Proba SP221-S04-P3 a fost preparat prin repetarea experimentului utilizat pentru a produce
SP221-S04-P1 folosind un raport 1: 1 acid sulfuric cu baza libera.

Proba SP221-SO4-P4 a fost preparatd prin dizolvarea a 941 mg PP502-P1 in 22 ml acetoni-
apd 10: 1 la aproximativ 50 °C si addugarea unui echivalent de acid sulfuric concentrat (112 pL). O
suspensie formatd la 50 °C; amestecul a fost 13sat sd se riceascd la temperatura camerei si apoi agitat
peste noapte la temperatura camerei inainte ca solidul si fie filtrat si uscat in aer. S-au obtinut
aproximativ 880 mg de solid usor gilbui.

Proba SP221-S04-P5 a fost preparata prin addugarea a 300 mg de SP221-S0O4-P4 la 3,0 ml
acetonitril si 0,3 ml apd. Suspensia a fost agitatd la temperatura camerei timp de o zi. Suspensia a fost
filtratd si solidele au fost uscate in aer la temperatura camerei.

Proba SP221-S04-P6 a fost preparatad prin adiugarea a 944 mg de baza liberd cu Formula (1)
(proba PP502-P1) la 15,0 ml acetond: apad (9: 1) si incilzire la reflux pentru a obtine dizolvarea. S-a
addugat apoi acid sulfuric (0,8 ml/1 echivalent) sub forma de solutic apoasd 2,5 M. Solutia a fost
insdmantatd cu SP221-SO4-P1 si 1asatd si se raceascd la 35 °C in timp ce agitarea a fost continuati

peste noapte. S-a obtinut o suspensie care a fost reincilzita la 50 °C timp de aproximativ trei ore, apoi
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s-a ldsat sa se rdceascd din nou la temperatura camerei i s-a agitat timp de doud ore Inainte ca solidul
sa fie filtrat si uscat in aer la temperatura camerei. S-a obtinut un randament de aproximativ 950 mg.
Spectroscopia 'H RMN (spectru nereprezentat) al produsului din experimentul SP221-SO4-
P4 a fost in concordantd cu Formula (1). Probele SP221-SO4-P4 si SP221-SO4-P5 au fost analizate
prin analiza compozitiei elementare CHONS, cu rezultatele prezentate in Tabelul 14. Formula sumei
moleculare preconizate pentru o sare sulfat monostoichiometrici fird solvent cu Formula (1) este
C26HasN7O6S, cu o greutate moleculara de 563,6 g/mol. O sare monostoichiometrica sulfat trihidrat cu
Formula (1) are o formuld moleculard sumd de C2sH31N70S si 0 greutate moleculard de 617,6 g/mol
(cu un continut de apd de 8,7%). O sare monostoichiometricd sulfat tetrahidrat cu Formula (1) are o
formuld molecularad de CisH33N7010S si o greutate moleculard de 635,7 g/mol (cu un continut de apa
de 11,3%). Cea mai bund potrivire la valorile experimentale pentru Proba SP221-SO4-P4 este un
tetrahidrat cu un exces de acid sulfuric echivalent cu un raport molar de aproximativ 1,25. Cea mai
bund potrivire la valorile experimentale pentru Proba SP221-SO4-P5 a fost gisitd pentru o sare
tetrahidrat monosulfat, in care s-a gasit un bun acord cu continutul de hidrogen, oxigen si sulf teoretic

asteptate, cu o usoard discrepantd gasita la carbon si azot.

TABELUL 14. Rezultate din analiza compozitiei elementare (analiza CHNOS) pentru Probele
SP221-S04-P4 si SP221-S04-P5 ale sdrurilor sulfat cu Formula (1).

Sare monosulfat
SP221-S04-P4  (%|SP221-SO4-P5  (%|Ca6H335N7011S1.25 sare
Element tetrahidrat
gasit, experimental) |gdsit, experimental) |sulfat tetrahidrat (teoretic)
(teoretic)
C 47,4 46,8 47,30 49,13
H 4,9 4,7 5,11 5,23
N 14,9 14,4 14,85 15,42
O nedeterminat 25,0 26,66 25,17
S 6,2 5,0 6,07 5,04
apa* 10,6 Nu e disponibil 10,9 11,3

* Continutul de ap3 a fost determinat prin titrarea Karl Fischer,

Microscopia optici a probei SP221-SO4-P5 a aritat material cristalin cu particule
predominant in forma de ac. Particulele din Proba SP221-SO4-P5 au fost considerabil mai mici decat
cele pentru proba SP221-S0O4-P6, care au prezentat lungimi ale particulelor pand la aproximativ 100
pm si 13timi de aproximativ 5 pand la 10 pm.

Diagrama PXRD de reflexie a Probei SP221-SO4-P6 este prezentat in Fig. 23. Aceastd fazi
cristalind este desemnatii Forma A a sirii sulfat cu Formula (1). Urmatoarele varfuri sunt caracteristice
Formei A a sdrii sulfat cu Formula (1): 4,6, 5,0, 8,0, 9,0, 9,8, 12,0, 12,7, 13,2, 14,6, 15,0, 15,6, 16,2,
17,5, 18,0, 19,8, 20,2, 21,9, 23,8, 24,4, 24,9, 25,7, 26,0, 27,2, 29,5, 30,4, 31,6 i 32,5 ° 20 £ 0,2 © 26.
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Modelele PXRD pentru alte trei probe (SP221-S04-P1, SP221-SO4-P3 si SP221-S04-P4) indici
faptul ca aceeasi forma cristalind a sirii sulfatului a fost obtinutd a si in aceste alte experimente.

Spectroscopia Raman a fost realizatd folosind o probd de Forma A din sarea sulfat de co-
cristal cu Formula (1) (proba SP221-S04-P4). Spectrul Raman a fost obtinut intr-o maniera similard
asa cum este descris In Exemplul 1.2 pentru Forma I. Varfurile caracteristice Raman pentru Forma A a
sarii sulfat cu Formula (1) sunt observate la 3115, 2977, 2926, 2224, 1675, 1611, 1537, 1498, 1449,
1409, 1361, 1327, 1310, 1288, 1243, 1198, 1155, 1042, 1009, 978, 948, 906, 849, 771, 713, 652, 632,
464, 370 si 254 (schimbare Raman, cm™ + 2 cm).

Spectroscopia IR a fost efectuatd folosind o probd de Forma A din sarea sulfat cu Formula
(1) (proba SP221-S04-P4). Spectrul IR a fost obtinut intr-o manierd similard asa cum este descris in
Exemplul 1.2 pentru Forma 1. Varfurile IR caracteristice pentru Forma A a sdrii sulfat cu Formula (1)
sunt observate la 3430, 3101, 3029, 2225, 1667, 1633, 1615, 1598, 1563, 1557, 1508, 1428, 1350,
1328, 1308, 1276, 1225, 1088, 1036, 1018, 925, 891, 848, 816, 783, 736, 723, 694 si 612 (frecventa
IR, cm™ +4 cm™).

Termograma TG-FTIR a Formei A a sdrii sulfat cu Formula (1) (proba SP221-S0O4-P4) a
aratat o pierdere in masd observatd de 10,1%, care sc datora apei. Pierderea de apd incepe cu
incdlzirea si este completd la aproximativ 110 °C folosind o ratd de incilzire de 10 °C pe minut.
Rezultatele DSC pentru Forma A a sdrii sulfat cu Formula (1) (proba SP221-S0O4-P4) au aritat o
endotermd de topire cu temperatura maxima de 118 °C si o entalpie de fuziune de aproximativ 92 J/g.
DSC arelevat o endoterma de topire 1a 127 °C cu o entalpie de fuziune de aproximativ 70 J/g.

Analiza DVS a fost realizatd pentru Forma A a sirii sulfat cu Formula (1) (proba SP221-
S04-P4). Rezultatele DVS ilustreazd cd apa nu este complet ecliminati la 0% RH dupd cinci ore.
Continutul inifial de apd al Probei de sulfat a fost determinat prin titrarea Karl Fischer, iar izoterma
DVS a variat de la 2,5% la 12,5% in intervalul de la 0% RH la 100% RH. Sorbtia de vapori s-a
dovedit a fi in mare parte reversibild; la sfarsitul testului, continutul de apa este aproape acelasi ca la

inceputul masurarii.

Exemplul 7. Solubilitatea ca functie de pH

Exemplul 7.1. Solubilitatea bazei libere

S-a examinat solubilitatea apoasd a bazei libere cu Formula (1) in functie de pH.
Experimentele au fost efectuate in solutie apoasa de HCI si solutii tampon la pH de 1, 3, 5, 6.8, 7.4 si
9. S-a determinat ci la valori scizute de pH de 1 si 3, solidul s-a dizolvat complet in timpul de
echilibrare, in timp ce pH-ul in sistem s-a stabilizat la aproximativ 3 in ambele experimente. S-a
constatat ci solubilitatea in solutie de HC1 avand un pH de aproximativ 1 este de cel putin 150 mg/ml.
Solubilitatea bazei libere Forma I (PP502-P1) la diferite valori de pH mai mari de 3 este prezentata in
Tabelul 15.

TABELUL 15. Date de solubilitate pentru baza liberd cu Formula (1).

PH eficient la sfarsitul testului Solubilitate (mg/ml)

5,0 0,69
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PH eficient la sfarsitul testului Solubilitate (mg/ml)
6,7 0,056
7,3 0,049
3,9 0,051

Datele ilustreazi ca solubilitatea apoasi a bazei libere cu Formula (1) (proba PP502-P1) se
stabilizeaza la aproximativ 50 pg/ml la aproximativ pH 6,7. FIG. 24 prezintd speciile posibile cu
Formula (1) pe baza valori pKa calculate cuprinse intre 2,2 (bazic) si 6,1 (bazic) pand la 11,5 (acid).
Prin urmare, o moleculd incircatd dublu-pozitiva este Inalt solubild in apd, in timp ce formele singure
pozitive si cele neutre sunt slab solubile. Acest lucru evidentiazd provocarile in administrarea cu
succes a Formulei (1) prin stomac in mediul cu pH mai ridicat al duodenului.

Relatia de echilibru pH-solubilitate calculatd pentru baza liberd cu Formula (1) este
prezentatd in FIG. 25 in comparatie cu misuritorile experimentale la intervale selectate. La pH 6,7 si
mai mare, solubilitatea apoasd atinge un nivel constant de aproximativ 50 pg/ml, ilustrind in
continuare provocarile cu administrarea Formulei (1).

Valorile pKa pentru baza liberd cu Formula (1) au fost determinate si utilizate pentru a crea
reprezentarea speciilor prezentati in Fig. 26, pentru a ilustra ci speciile prezente ca Formula (1) trec
prin tractul gastro-intestinal. Valorile pKs ale probei au fost determinate folosind o tehnica
spectrometrica ultravioletd (UV). Proba a fost initial titratd intr-o tripld titrare rapida UV intre pH 2 -
12 la concentratii de 31 - 19 pM, in condifii apoase. Trei valori,pKa au fost determinate cu valori
medii de 3.6, 5.5.8 si [J12.0. Proba a fost apoi titrat in sase titrdri, in conditii apoase pe un interval
total de pH 1,5 - 12,5 la concentratii de 30 ... 18 uM. Trei valori pKa pentru Formula (1), cu valori
medii de 3,54 + 0,01, 5,77 + 0,01 si 12,12 + 0,03, au fost determinate din datele spectroscopice
colectate.

LogP a bazei libere cu Formula (1) a fost determinat folosind tehnica potentiometrica (pH-
metric). Proba a fost titrati in diferite rapoarte octanol/apa de la pH 1,9 - 12,1 la concentratii de 1,1 -
0,5 mM la 25 °C intr-un mediu ionic de 0,15 M KCI. Datele potentiometrice colectate au fost utilizate
pentru a calcula logP speciilor neutre (2,03 £ 0,01) si cationice (-0,31 £ 0,06).

Exemplul 8. Optimizarea cristalizarii pentru Forma I de baza libera cu Formula (1)

Experimentele de cristalizare s-au efectuat pentru producerea optimizatd a Formei I de bazi
liberd cu Formula (1). Materialul inifial pentru experimentele de cristalizare a recristalizat Forma I a
Formulei (1) Studiul a fost completat cu cristalizdri suplimentare ale bazei libere dintr-o proba de ulei
brut. Produsele obtinute au fost caracterizate folosind difractia de raze X pe pulbere (PXRD) sau
spectroscopie Raman pentru a investiga forma cristalind si prin TG-FTIR sau 'H RMN sau ambele
pentru a investiga continutul de solvent rezidual. Imaginile de la microscopie polarizati au fost
inregistrate pentru a determina marimea particulelor.

Acetond, etanol si 1-propanol sunt cei mai promititori solventi pentru recristalizarea Formei

I. Deoarece Forma I cristalini are o solubilitate scidzutd in multi solventi ICH clasa 3, addugarea de
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co-solventi potential utili a fost exploratd. De exemplu, etanolul, apa si acidul acetic sunt solventi care
pot fi folositi pentru a creste solubilitatea Formei I, ceea ce este important in proiectarea unui proces
de cristalizare care maximizeaza eficienfa in volum si randamentul.

Datele de solubilitate au fost colectate pentru mai multe sisteme de solvent. Dependenta de
temperaturd a solubilitdtii Formei I a fost estimata pentru acetond, etanol, etanol-apd 94: 4 (v/v) si 1-
propanol. Au fost aplicate profiluri de ricire liniare si neliniare si diferite strategii de ciclizare a
temperaturii pentru a imbundtdti calitatea naturii cristaline a Formei L.

O metodd se bazeazd pe cristalizarea sdrii maleat dintr-un ulei brut in care sarea maleat
cristalind este neutralizatd cu baza si baza liberd este extrasi (probabil in formd amorfd). Dupa aceea,
baza liberd este cristalizatd din acetond si se obtine Forma I cristalind (formd anhidrd). Forma I
cristalind rezultatd confine constant cantitifi substantiale de solvent rezidual, desi diagramele PXRD
ale tuturor probelor produse sunt identice.

De exemplu, o proba de Forma I recristalizatd (proba PP502-P1) contine aproximativ 0,9%
acetond, determinati de TG-FTIR. Nu s-a observat nicio pierdere de masi sub aproximativ 200 °C; cu
toate acestea, ulterior, incilzirea are ca rezultat o eliberare de solvent de acetoni impreund cu topirea
formei solide (punctul de topire al formei solide este de aproximativ 215 °C). Uscarea prelungitd la
temperaturi conventionale de uscare nu reduce neapdrat eficient solventii reziduali. Cu toate acestea,
recristalizarea din alfi solventi (de exemply, etanol) s-a dovedit ca elimind solventul rezidual al Formei
L

Cristalizarea unui material amorf dupd conversia unei siri in baza liberd este fundamental
diferitd de procesul de recristalizare a unei forme polimorfe stabile, cum ar fi Forma I. Forma I este
mult mai putin solubild decat forma amorfa, deoarece este de obicei recuperatd dupd extractie si
evaporarea solventului; cu toate acestea, solubilitatea se poate schimba dacd baza liberd cristalizeazi
spontan dupd etapa de extractie. S-a crezut cd nu se cunoaste diferenta specifica de solubilitate intre
forma amorfa si forma cristalind stabild, aceasta variaza de la un factor de 10 la 100.

In metodologia actuald, 100 mg/ml de Forma I stabila sunt de preferintd amestecate intr-un
solvent ICH clasa 3 sau amestec de solvent pentru scopuri de recristalizare. Posibilititile solventului
au fost reduse prin colectarea datelor detaliate de solubilitate pentru cei mai comuni solventi. Formula
(1) nu este cunoscutd si cristalizeze in diferite polimorfe, adicd, nicio alti forma care nu este solvatati
nu a fost obtinutd dintr-un experiment de cristalizare dintr-o solutie saturata.

Studiul de polimorfism a ardtat cd Forma I este stabild si ci aceastd formd este ob{inutd in
mod constant atunci cind activitatea apei era sub limita criticA pentru formarea hidratului. Se
recomandd un proces de germinare, deoarece germinarea permite un control mai bun al procesului de
cristalizare pentru a obtine o forma mai reproductibild, dimensiunea particulelor si distribufia formei.

Probele din Tabelul 18 au fost utilizate in acest studiu.

TABELUL 18. Probe utilizate in optimizarea procesului de cristalizare pentru studiul Formei I a

bazei libere cu Formula (1).

Denumirea probei Proba nr. Cod simplu  |Forma

Formula (1) recristalizati CS13-083 HB873-98 PP502-P1 Forma I
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Denumirea probei

Proba nr.

Cod simplu

Forma

Formula (1), ulei brut

(CS13-083 HB933-54-4

PP502-P61 Ulei

Formula (1), sare maleat (CML 1476)

(CS13-083 HB933-54-5

PP502-P67

Cristalin

Formula (1) recristalizatd

(CS13-083, Am-1406

PP502-P62

Forma I

Exemplul 8.1. Solubilitate prin HPLC

Solubilitatea Formei I recristalizate cu Formula (1) a fost testatd in diferite amestecuri de

solventi apad si solventi non-aposi. Datele complete de solubilitate generate pentru aceste si alte

sisteme de solvent sunt prezentate in Tabelul 19 de mai jos.

Tabelul 19. Datele de solubilitate pentru Forma I. MEK se referd la metil etil cetond si THF se referd

la tetrahidrofuran.

Solvent pur Solubilitate Amestee de solvent Solubilitate (S,
(S, mg/ml) mg/ml)

acetond, 25 °C 4,1 etanol - apd 96: 4, 0 °C 6,7

acetond la RFT 10,0 etanol - apd 96: 4, 25 °C 10,0

acetat de etil, 25 °C 1,5 etanol - apd 96: 4, 60 °C 24,7

etanol, 5 °C 3,6 etanol - apd 9: 1, 25 °C 23,7

etanol, 25 °C 4,4

etanol, 50 °C 10,2

MEK, 25 °C 3,7

metanol, 25 °C 19,9

1-propanol, 5 °C 34

1-propanol, t.c. 4,7

1-propanol, 25 °C 4,0

1-propanol, 60 °C 14,4

2-propanol, 25 °C 1,3

THF, 25 °C 20,4

Acetond, etanol, etanol 96% si l-propanol au fost considerate sisteme de solventi

promitatoare. Solubilitatea in etanol 96% este destul de ridicata la temperatura camerei (aproximativ

22 °C) si rdcirea la temperaturd scdzutd ar fi necesara pentru a obtine randamente bune. Réicirea sub 0

°C nu a fost explorati in timpul studiului polimorfismului, deoarece cristalizarea la temperaturi sub

zero determind formarea de hidrat. Desi prezenfa apei in amestecuri co-solvent de temperatura ridicati
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poate duce la deteriorarea stabilitdtii Formulei (1) (indicata printr-o decolorare rosie), apa continud sd

fie un co-solvent la niveluri mici de concentratie de la aproximativ 0,5 pana la 4%.

Exemplul 8.2. Teste de solubilitate multimax

Experimentele de intindere a zonei metastabile au fost efectuate intr-un sistem de optimizare
a procesului de cristalizare Mettler-Toledo Multimax echipat cu sonde de turbiditate, pentru a
demonstra controlul cristalizirii pentru Forma I.

Acetond, etanol si etanol-apa (96: 4) au fost selectate ca sisteme de solvent. Au fost selectate
trei concentratii diferite pentru acetond si etanol, doud concentratii diferite au fost selectate pentru
sistemul de solvent cu etanol-apa (96: 4). Datele de solubilitate obtinute din experimentele Multimax
au fost de acord cu datele obtinute anterior; cu toate acestea, valorile din experimentul Multimax sunt
putin mai mici decit valoarea reald datoritd naturii cinetice a experimentului Multimax. Dependenta
de temperaturd a solubilititii Formei I de baza liberd cu Formula (1) in etanol si acetond este
prezentatd in FIG. 27.

Etanolul si 1-propanolul prezinti caracteristici de solubilitate similare, avind in vedere ci
punctele de date pentru solventul 1-propanol par si se alinieze bine cu curba potrivitd pentru punctele
de date cu etanol. Mai mult, deoarece punctul de fierbere al 1-propanolului este de 97 °C comparativ
cu un punct de fierbere de 78 °C pentru etanol, 1-propanolul este considerat o alternativd viabild la
etanol, ceea ce duce la o crestere substantiald a eficientei in volum si randamentului.

Fard germinare, experimentele de cristalizare prin ricirea solutiilor suprasaturate nu au
condus la cristalizare in niciunul dintre solventii examinati. in consecinti, zonele metastabile din toti
solventii testati sunt foarte largi. Prin urmare, insdmantarea este obligatorie pentru a controla procesul

de cristalizare si se aplicd la scurt timp dupi ce s-a obfinut suprasaturarea.

Exemplul 9. Comparatia ratei de dizolvare si a expunerii la ciini pentru Forma I de bazi liberi

si Forma II de baza libera

Rata de dizolvare intrinsecd (IDR) a fost masuratd pentru Formele I si IT ale bazei libere cu
Formula (1). IDR a fost masurat utilizand o paleti peste aparatul de dizolvare echipat cu disc stationar,
cu concentrafic determinatd folosind analiza cromatograficd lichidd in raport cu un standard.
Rezultatele normalizate ale interceptdrii v sunt prezentate in Fig. 28 cu pantele si coeficientul de
regresie afisat. Forma I are un IDR de 6,8 mg/cm? min in lichid gastric simulat (SGF) (pH 1,2) si un
IDR de 0,44 mg/cm? min in tampon pH 2,5 HCI/NaCl. Forma II are un IDR de 5,4 mg/cm? min in
SGF si un IDR de 0,35 mg/cm?*min in tampon pH 2,5 HCI/NaCl. Prin urmare, Forma 1 arati
aproximativ o crestere de 26% a IDR in ambele conditii in raport cu Forma II, ceea ce oferd o ratd de
dizolvare semnificativ mai mare, care este avantajoasa.

Expunerea plasmaticd a Formelor I si II ale bazei libere cu Formula (1) a fost comparati la
noud ciini beagle infometati, dupa o singurd administrare orald de 6 mg/kg de oricare forma, utilizind
loturi cu o distribufie similard a mdrimii particulelor. Experimentul a fost realizat in 5 faze
sdptimanale, cu ultima etapd a Formei II. Zona de sub curba concentratiei plasmatice a
medicamentului (ASC), prezentatd in Fig. 29, reflectd expunerea la medicament dupad administrarca

fiecarui preparat cu Formula (1) si este exprimatd in ng * h/L. Forma II prezinti ASC mai mic decit



10

15

20

25

30

35

40

MD/EP 3317281 T2 2020.07.31
73

Forma I la tofi clinii. Forma II prezintd, de asemenea, Cyax inferior (concentratie maxima) decit
Forma I la toti ciinii. S-a ajuns la concluzia cd Forma I a avut o expunere mai mare in beagle decét
Forma II. A fost bund corelarea ratelor de dizolvare in vitro in vivo a Formei 1 si a Formei II si a
performantei fiecirei forme cu Formula (1) atunci cind sunt administrate ciinilor prin capsuld orald
Performanta superioard a Formei I din acest studiu pe ciine demonstreazad ci este posibild o dozare

mai favorabild la om in raport cu Forma IL

Exemplul 10. Eliminarea efectelor agentilor reducatori de acid cu formularile (5)-4-(8-amino-3-

(1-(but-2-inoiD)pirolidin-2-il)imidazo[1,5-a]pirazin-1-i)-N-(piridin-2-il)benzamida

Agentii de reducere a acidului, cum ar fi omeprazolul, pot limita expunerea bazei libere cu
Formula (1) la mamifere din cauza profilului de solubilitate a pH-ului discutat anterior cu Formula (1).
Aceasta este o problemd semnificativd in tratamentul pacientilor cu cancer, boli inflamatorii, boli
imune si boli autoimune, deoarece acestor pacienti li se co-administreazd in mod obisnuit agenti de
reducere a acidului care reduc iritatia gastricd care adesea le insoteste stdrile. Agentii reducdtori de
acid sunt cele mai frecvent prescrise medicamente din America de Nord si Europa de Vest. Dintre
tratamentele terapeutice contra cancerului oral aprobate recent, > 50% au solubilitate dependenti de
pH si, prin urmare, au o interactiune potentiald a medicamentului cu agentii de reducere a acidului. La
pacientii cu cancer, se estimeaza ci 20-33% din toti pacientii utilizeaza o forma de agent de reducere a
acidului. In special, cancerul, cum ar fi cancerul pancreatic sau cancerul gastro-intestinal, utilizarea de
agenti reducdtori de acid este ridicatd la 60-80% dintre pacienti. Smelick si colab., Mol.
Pharmaceutics 2013, 10, 4055-4062.

Preocuparea potentialelor interactiuni medicament-medicament cu agenfi de reducere a
acidului pentru medicamente slab bazice a dus la dezvoltarea strategiilor de evaluare a riscurilor si a
studiilor de interactiune medicament pentru medicamente noi care prezintd solubilitate si dizolvare
dependente de pH. Smelick si colab., Mol. Pharmaceutics 2013, 10, 4055-4062. Agentii de reducere a
acidului includ inhibitori ai pompei de protoni, cum ar fi omeprazol, esomeprazol, lansoprazol,
dexlansoprazol, pantoprazol, rabeprazol si ilaprazol; antagonisti ai receptorilor H,, cum ar fi
cimetidina, ranitidina si famotidina; si antiacide cum ar fi bicarbonati, carbonati si hidroxizii de
aluminiu, calciu, magneziu, potasiu si sodiu. Amestecuri de antiacide plus agenti care tintesc
mecanisme de secretie gastrica pot fi, de asemenea, utilizate ca prescriptie sau ca agenti de reducere a
acidului fard prescriptie medicald. Poate fi de asemenea utilizat orice alt agent de reducere a acidului
cunoscut in domeniu. In unele cazuri, efectul unui agent de reducere a acidului este tranzitoriu si
depinde de prezenta agentului in stomac. In alte cazuri, efectul unui agent de reducere a acidului poate
fi pronuntat pe intregul interval de tratament, oferind o crestere constantd a pH-ului gastric la niveluri
mai mari decat pH 4.

Termenii hipoclorhidrie si aclorhidrie se referd la stdrile in care secretia gastrica a acidului
clorhidric este mai micd decit in mod normal sau sever redusd la inexistent. PH-ul natural al
stomacului este scdzut de secretiile acide ca rdspuns la stimularea alimentelor; in anumite afectiuni
medicale, capacitatea pompei de protoni gastrici de a secreta acid este compromisi. Infectii cu H.
pylori au fost asociate cu secretia afectatd de acid gastric (hipoclorhidrie sau aclorhidrie). Alte stiri de

boald, inclusiv cele in care celulele parietale gastrice sunt distruse sau epuizate sau semnalizarea citre
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celulele parictale gastrice este modificatd, pot duce la hipoclorhidrie sau aclorhidrie. Utilizarea pe
termen lung a inhibitorilor pompei de protoni sau antagonisti ai receptorilor Hs pot avea ca rezultat si
aceste stari. Evaluarea pH-ului gastric pe parcursul unei zile (prin mese) poate fi monitorizatd la
pacientii cu sonde de pH in situ, dac este necesar, ca ajutor de diagnostic.

Dizolvarea Formei 1 cu Formula (1) in medii apoase, cum ar fi lichidul din stomac depinde
de pH (vezi, de exemplu, FIG. 30 si FIG. 31, discutat mai detaliat in Exemplul 11). Prin urmare,
biodisponibilitatea Formulei (1) poate fi modificatd de factori care imbundtitesc dizolvarea acesteia.
S-au testat alte forme cu Formula (1) si acidularea formuldrii Formei 1 cu Formula (1) la céinii tratati
cu omeprazol 10 mg/zi pentru a evalua masura in care o forma alternativd cu Formula (1) poate
elimina efectele agentilor de reducere a acidului.

Cainii au fost tratati cu Formule (1) capsule de 100 mg in mai multe studii inrudite folosind
aceleasi animale si un program de dozare strict pentru a minimiza variabilitatea intra si inter-animal.
Toate dozele au fost urmdrite cu 35 ml de H>O distilat prin gavaj oral pentru a standardiza volumul de
dizolvare cu fiecare administrare de doza. Cainii au fost conditionati sd primeasca capsule tari si sa
bea apd in zilele care nu se administreazi; alimentele au fost, de asemenea, controlate pentru a reduce
variabilitatea asociatd cu secretiile de acid gastric ca rdspuns la prezentarea si consumul de hrand.
Regimul de conditionare a fost urmat in mod continuu timp de cel putin sase luni si toti cei 12 caini au
fost folositi pentru toate studiile descrise mai jos.

Studiul 2219-057 a utilizat 100 mg Formula (1) in capsule lichide (hidroxil-p-
ciclodextrind/citrat, 2 doze) pentru a seta bara pentru absorbtic fird o componentd de dizolvare
asociata cu forma solida. Studiul 2219-059 a utilizat Formula (1) cu formularea F-1 si Studiul 2219-
061 au utilizat Formula (1) cu formularea F-2 singurd sau dupa tratamentul prealabil al ciinilor cu
omeprazol, apoi a procedat la testarea formei de sare cu Formula (1) din formularea F-1 si o formulare
acidd cu Forma I a Formulei (1) desemnatd FA-3 (vezi Exemplul 11 de mai jos pentru prepararea
formulérilor). Cainii conditionafi au fost dozafi cu 100 mg cu Formula (1) in faze de dozare
secventiale separate prin perioade de spilare de 4-7 zile. Au fost administrate capsule lichide sau
capsule solide care confin Forma I a Formulei (1); pentru comparatie, s-a administrat o formulare
clinica sau capsule umplute manual cu un amestec Avicel. Dupd aceste faze de studiu inifiale, ciinii
au fost tratati cu 10 mg/zi omeprazol pe tot parcursul restului studiului. Dupd patru zile de tratament
cu omeprazol, s-au administrat 100 mg Forma I a Formulei (1) in formularea clinicd, intr-o formulare
care confine acidulanti sau in capsule care contin echivalent de 100 mg de bazi liberd de sdruri maleat,
fosfat cu Formula (1), fumarat sau tartrat si concentratii plasmatice cu Formula (1) au fost misurate la
mai multe intervale de timp intre 0 si 12 ore.

Studiul 2219-061 a utilizat Forma I a Formulei (1) recristalizatd din etanol, descrisd in
continut, si formele maleat, fosfat, fumarat si sare tartrat, cu Formula (1), descrise in continut. Dupd
colectarea datelor de farmacocineticd dupa administrarea unei doze de 100 mg capsule in formularea
F-2, tratamentul cu omeprazol (10 mg/zi) a fost initiat ca parte a regimului de conditionare. Fazele de
studiu rAmase au fost efectuate la ciini tratati cu omeprazol. Dupa 4 zile de omeprazol, cinii au fost
dozati cu forme de medicament Formula (1) sau cu formulare experimentald in plus fatd de doza
zilnica continud de omeprazol. Formele de sare au fost dozate la 100 mg de baz3 liberd cu Formula

(1). Formularea F-1 a fost utilizatd pentru dozarea formelor de sare dupd corectarea continutului de
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contraion si apd. Formularea acidului prototip (FA-3) a utilizat atat acid fumaric cat si acid alginic ca
amestec extra-granular cu formula granulatd (1) in formularea F-2.

FIG. 32 prezintd modificari ale ASC, Cpax S Tmax pe faza de studiu, cu fiecare fazi de studiu
sau de studiu prezentat secvential. Studiul initial folosind formularea lichidd in capsule pentru a
furniza 100 mg Formula (1) in solutie a fost proiectat pentru a ardta expuneri dupd aceastd doza
(adicd, mu dizolvarea limitatd) si s caracterizeze variabilitatea la clini atunci cand variatia asociati
dizolvarii este eliminatd. Expunerea medie mai mare si variabilitatea mai micd in interior si intre
animale observatd dupd administrarca Formulei complet dizolvate in capsule lichide la ciinii
condifionati demonstreaza ca dizolvarea Formei I a Formulei (1) joacd un rol in limitarea absorbtiei
orale, indicind ca dizolvarea optima va spori absorbtia.

Varianta rdmasd in parametrii farmacocinetici observati dupd administrarea capsulelor
lichide se poate datora factorilor intrinseci care variaza intre ciinii beagle rezultati prin incrucisiri.
Acest efect a fost demonstrat, de asemenea, folosind 25 mg capsule lichide si capsule Forma I a
Formulei (1) folosind o versiune scalati in dozd de F-1. Variabilitatea intre animale dupi
administrarea unei capsule lichide sau potrivirea capsulelor solide care contin Forma 1 cu Formula (1)
la o doza fixd, poate rezulta din variatii mici in doza de mg/kg a articolului de testare, precum si alfi
factori intrinseci, cum ar fi acei care guverncazi metabolismul si eliminarea medicamentelor.
Adiugarea unei normaliziri bazate in greutate pentru ASC in experimentele de forma solidd cu acest
grup de caini va restrange si mai mult variafia dintre animale la fiecare interval de dozare. Valorile
AUC si Cpax ajustate la doza pot fi comparate cel mai precis pentru analiza statisticd a rezultatelor
experimentale.

Dupd administrarea formelor de sare sau Forma I a Formulei (1) in formulare acidi pentru a
depisi efectul omeprazol, Tmax a crescut la majoritatea cainilor. Desi a existat o tendintd citre o medie
Crax mai micd in aceste faze de studiu (Fig. 32), diagrama nu a fost observat la fiecare faza sau la tofi
cainii. O tendinta similard a fost observata la céini si oameni, atunci cind Forma I a Formulei (1) este
administrati cu alimente. In special, nivelurile medii de ASC la cainii tratati cu forme de sare cu
Formula (1) sau cu formularea acidd a Formei I, au fost similare cu ASC observate la ciini dupa
atunci cand s-au administrat aceste forme de dozare experimentale, in comparatie cu capsulele de
Forma I administrate la caini conditionati fard tratament cu omeprazol. Prin urmare, expunerile dupd
administrarea orald cu Formula (1) intr-o formd de sare sunt crescute in prezenta omeprazolului, iar
variabilitatea expunerii este scizutd atat la cainii tratafi cu omeprazol, cit si la ciinii conditionati farad
tratament cu omeprazol. Formularea acida prototip (FA-3) pentru Forma I a Formulei (1) are un efect
similar.

Efectul observat al formelor alternative de sare si acidulan{i cu Formula (1) asupra absorbtiei
orale la cainii tratafi cu omeprazol este inedit si surprinzitor. Dependenta de pH a dizolviarii cu
Formula (1) este asociati cu stabilitatea speciilor acide si bazice in solutii apoase si cu energia liberd
de dizolvare in timpul tranzitiei de fazd. Corelatiile in vitro-in vivo au demonstrat cd limitarile de
dizolvare au fost asociate cu o absorbtie slabd a Formei I a Formulei (1) la cainii tratafi cu omeprazol
(sau la cainii tratafi cu agenti de reducere a acidului gastric alternativ, cum ar fi famotidina, carbonatul

de calciu sau alte tratamente enumerate mai sus). Intr-un studiu uman de faza 1, un singur centru,
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etichetd deschisd, cu secventd fixd, in 2 perioade, in 3 pdrti, pentru a evalua interactiunea
unidirectionald a carbonatului de calciu, omeprazolului sau rifampinei pe Formula (1) la subiectii
adulti sandtosi, tratamentul subiectilor cu agenti de reducere a acidului inainte de administrarea
Formei I a Formulei (1) a dus la scideri semnificative ale expunerii. S-a demonstrat rolul pH-ului in
dizolvarea Formulei (1) in vitro si a fost postulatd limitarea dizolvarii la absorbtie in vivo. Addugarea
acidulantilor la formulare sau administrarea Formulei (1) complet dizolvate sunt metode de a facilita
dizolvarea prin sciderea pH-ului in microambient sau pentru a evita etapa de dizolvare pentru o
dovadi a conceptului modelului iz vivo. In schimb, dozarea cu formele alternative de sare cu Formula
(1), care se presupunea cd ar avea un impact redus asupra pH-ului gastric, a demonstrat ¢ forma
solidd cu Formula (1) are efecte semnificative si neasteptate asupra caracteristicilor de absorbtie orald
la mamifere.

FIG. 33 compard ASC si Cpax normalizate in dozd, cu o medie suplimentard a expunerilor
repetate pentru caini pentru capsule lichide (n = 2 pe caine) si F-2 (n = 5 pe caine). Rezultatele
ilustreaza din nou cd expunerea cu Formula (1) poate fi recuperati in prezenta omeprazolului utilizind
formularea cu acidulant FA-3 din prezenta inventie, precum si sarurile conform prezentei inventii.

Aceste studii demonstreaza ca pot fi realizate expuneri bune la cainii tratati cu omeprazol, fie
printr-o formulare care sd permitd Forma I a Formulei (1), fie prin generarea unei noi forme de sare cu
Formula (1). Expunerile obtinute utilizind formularea FA-3 cu acidulant si sdrurile cu omeprazol sunt
surprinzitor de similare cu expunerile observate fird omeprazol si ar fi de asteptat sa functioneze bine
pentru alte siruri si acidulanti, precum si pentru alti agenti de reducere a acidului. Absorbtia mediata
de dizolvare observati la subiectii umani poate fi modelata la ciini. Testul de dizolvare in vitro este,
de asemenea, un bun predictor al caracteristicilor de absorbtie in vive ale diferitelor formulari
incapsulate ale Formei [ cu Formula (1).

Un studiu separat de comparabilitate a PK (2219-060) a fost finalizat pentru a caracteriza
expunerile din substanfa medicamentoasd recristalizatd cu acetond si etanol recristalizat in capsule
fabricate cu formularea F-2. Aceste date caracterizeazd mai complet variabilitatea dintre si Intre ciini,
asociatd cu absorbtia Formulei (1) la ciinii condifionati care nu sunt tratati cu omeprazol si indica
faptul ca substanta medicamentoasa recristalizatd cu etanol este potrivitd pentru dezvoltarea clinica in
faz3 tardiva.

Exemplul 11. Formuliri ale (S)-4-(8-amino-3-(1-(but-2-inoil)pirolidin-2-iDimidazo[1,5-a]pirazin-
1-il)-N-(piridin-2-il)benzamida

Formularile cu formele solide cu Formula (1) (Forma I sdruri si baza liberd) au fost preparate

asa cum se ilustreaza in Tabelul 20.

Tabelul 20. Descrierea Formuldrii 1 (F-1) si a formularilor de sare acida.

Baza liberd F-1{Maleat  F-1|{Fumarat  F-1|F-1 L-tartrat|Fosfat F-1
(Forma I) (Forma A) (Forma A) (Forma A) (Forma A)

/g% /g% /g% /g% /g%

Formula (1) 10-50% 10-50% 10-50% 10-50% 10-50%
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Baza liberd F-1{Maleat  F-1|{Fumarat  F-1|F-1 L-tartrat|Fosfat F-1
(Forma I) (Forma A) (Forma A) (Forma A) (Forma A)
/g% /g% /g% /g% /g%
Celuloza 50-90% 50-90% 50-90% 50-90% 50-90%
microcristalini

Au fost preparate formuldri suplimentare asa cum se ilustreazd in Tabelul 21 folosind

procedura urmdtoare. Formula (1) granulat uscat a fost amestecat cu acidulanfi extragranulari.

Amestecurile au fost apoi umplute in capsule de gelatind durd (in cazul FA-1, FA-2, FA-4 si FA-5)

sau comprimate intr-o tabletd (in cazul FA-4).

TABELUL 21. Formulari cu Formula (1) care prezintd componentele intragranulare si componentele

extragranulare
w
=
el
Z £ g =
2 o 0 Q F | 5N
= pa 0z = W W & Q 2 |55
S e @ Wk = Qo O | Z = = & 2
2 NEE 95 | = N &= 5 = | &
= O00S | zllZ | « uJ Lol | 2 = = =W
S |20k Doz |2 rz L < = |09
5 EQ | Oy wQ no | o o &
2 |HeD | E=RECa [y = % B =
S |B=3 =25%|zQ |o= he |2 | % 2 |8
g/g 0.05-
F2 | % 25-50% | 25-33% | 20-33% | 0-5% |0.05-1% - - - -
1%
/g 0.05- | 25-
FA-1 | g 25-35% | 15-35% | 20-33% | 0-5% |0.05-1% - - | 1-5%
1% | 33%
o | = 5| 0.05- 15-
FA-2 | 99 | S125.35% [1535%  20-33% | 0-5% [0.05-1%| = - - -
2y = = 1% 33%,
o] ﬁ - Py
¥ %
gy | & g 005 | 15
FA-3 | % |=[25:35%|15-35% | 20-33% | 0-5% [0.05-1%| 3D 5-15% | - -
1% | 33%
9y 0.05- | 15-
FA-4 | ® 25-35% | 15:35% | 20-33% | 0-5% |0.05-1% 5-15%| - =
1% | 33%
a/g 0.05- | 15- |5-15%
FA-S | % 25:35% | 15-35% | 20-33% | 0-5% |0.05-1% 0.5-5%| -
1% | 33%

1. Polaxamer 407 se refera la tribloc copolimer de polipropilen glicol si polietilen glicol (disponibile
de 1a BASF. Inc. sub denumirea comerciald de PLURONIC F123)

Rezultatele experimentelor de dizolvare folosind formuliri reprezentative pentru cele din

Tabelul 21 la doud valori diferite ale pH-ului sunt prezentate in Fig. 30 si FIG. 31. Sistemul de

dizolvare a fost un aparat de tip I U.S. Pharmacopeia Type II, echipat cu padele (la 50 rpm) si vasele

de 900 ml echilibrate la 37 °C. Probele sunt prelevate la intervale folosind o canuld la o adancime

setatd printr-un filtru in linie si analizate prin HPLC cu faza inversata cu detectare spectroscopicad UV.

Capsulele au fost testate in chiuvete, iar tableta a fost testati goala.
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Pot fi preparate formuldri suplimentare conform Tabelului 22. Formularile intragranulare pot
fi preparate prin procedura urmitoare. Materialele sunt amestecate in prealabil intr-un blender V de
250 ml pentru 300 de rotatii. Dupd amestecare, se adaugd lubrifiant si se realizeazd amestecarea
pentru 100 de rotatii suplimentare. Amestecul este compactat cu role pe un compactor cu role TF-mini
sl apoi se trece printr-un granulator oscilant echipat cu o sitd cu 20 ochiuri. Formularile extragranulare
pot fi preparate prin procedura urmdtoare. Cand se adauga acizi sau polimeri extragranulari, se adaugi
materialului extragranular pre-amestecat sau net si apoi se adaugd granulat intr-un blender V de 250
ml si timp de 300 de rotatii. Dupd amestecare, se adauga lubrifiant si amestecul este efectuat pentru
incd 100 de rotatii. Granulele lubrifiate sunt apoi umplute in capsule de gelatina tare de dimensiunea 1
folosind un disc de dozare sau un incapsulator semi-automat sau automat echipat cu dozator. In mod

alternativ, materialul poate fi comprimat pe o presd sau matrita.

TABELUL 22. Formuldri cu Formula (1)

P =L
NO|E
o g Ly = = o
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= o QE | D o) = &=
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S T v~ - = gy 9 BoE 5 | O % s
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Om S |SL| o » <t =< = |2uw
ke
25- 25- 20~ | 18- | 6.05- 15 0.05
VA-7 |gig % 0-5% - - - -- -- -
50% | 33% | 33% 3% | 1% | % -1%
e 25- | 15- | 20- 0.05- _| 0ous | 25 s-
FA-8 [9/9%) & 0-3% | - - | & -= - --
B 35% | 35% | 33% 19 | -1% | 33% | 15%
= =
5 5
: =| 2s- - | z0- 05- Rl oo 5- .5-
vao |@ | E s 15 e ose | 0.05 R 5 ~ 1 B i 7.5
33% | 35% | 33% 1% -1% 33% 15%
i 25 | I5- | 20- ) 0.05- 0.05 20- | 25-
Fa-19 | ¥8 7% 0-5% | -- - - - -
359% | 35% | 33% 1% .19 SU% | 10%

1. Carbopol 971 P (Lubrizol, Inc.) se referd de asemenea la carboxipolimetilen sau "carbomeri” (de
exemplu in monografii farmaceutice cum sunt USP/NF sau Ph. Eur.) In plus fatd de formuldrile
descrise in Tabelul 21 si Tabelul 22, alte acidulanti pot fi de asemenea utilizati asa cum este descris in
continut, incluzand acid fumaric, acid succinic, acid D-tartric, acid L-tartric, acid tartric racemic, acid
ascorbic, acid izoascorbic (cunoscut si sub denumirea de acid eritorbic si acid D-araboascorbic), acid
alginic, Protacid F 120 NM, Protacid AR 1112 (cunoscut si sub numele de Kelacid NF), Carbopol
971P (carboxipolimetilen) si Carbomer 941 (acid poliacrilic).

Formulari suplimentare care nu limiteaza sunt prezentate in Tabelul 23 si pot fi preparate asa
cum este descris mai sus sau prin utilizarea metodelor cunoscute in domeniu. Aceste formuldri si toate

formuldrile de mai sus pot fi preparate sub formi de capsule sau tablete, cu sau fara acoperire.
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TABELUL 23. Formuldri cu Formula (1)
l.....
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_ Z | 25- | 10- | 10- 0.03- 0- % | 005 | 10
FA-12|9/9 0-5%| -- -- 0% 0-6%
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Exemplul 12. Comparatia procesabilitatii pentru Forma I de baza libera si Forma II de baza

libera

Atat Forma I cat si Forma II de bazi liberd a Formulei (1) au fost prelucrate sub parametri
similari folosind procedeul si compozitia pentru formularea F-2 (asa cum este descris mai sus).
Formula (1) a fost amestecatd cu ingredientele si apoi lubrifiatd, apoi a fost compactati cu un
compactor cu role de alimentare cu o etapd de granulare separatd. Granulele au fost apoi lubrifiate.
Granulele rezultate ale Formei I si Formei II s-au caracterizat apoi pentru densitatea tasatd si in vrac.
Granulele de Forma II au prezentat o tendinti generald cdtre o curgere slabd si o uniformitate slaba.

Curgerea afecteazd de obicei usurinfa de manipulare a produsului farmaceutic in timpul
procesdrii. Cand curgerea este foarte slaba, apar probleme cu manipularea si prelucrarea in timpul
amestecdrii, granuldrii si umplerii/compresiei. Curgerea bazata pe interactiuni interparticule poate fi
misuratd folosind raportul Hausner sau indicele de compresibilitate, prin masurarea densitdtii acrata si
turnatd a pulberilor. Aceste valori sunt calculate si clasificate asa cum este prezentat in monografia US
Pharmacoepia USP <1174>. Hausner, Int. J. Powder Metall. 1967, 3, 7-13; Carr, Chem. Eng. 1965,
72, 163-168. Monografia US Pharmacoepia USP <1174> defineste urmétoarele categorii de caractere
de curgere: Excelent (indicele de compresibilitate < 10%, raport Hausner 1,00 la 1,11); Bun (indice de
compresibilitate 11-15%, raport Hausner 1,12 la 1,18); natural (indice de compresibilitate 16-20%,
raport Hausner 1,19 Ia 1,25); trece (indice de compresibilitate 21-25%, raport Hausner 1,26 la 1,34);
slab (indice de compresibilitate 26-31%, raport Hausner 1,35 la 1,45); foarte slab (indice de
compresibilitate 32-37%, raport Hausner 1,46 - 1,59); si foarte, foarte slab (indicele de

compresibilitate> 38%, raportul Hausner> 1,60).
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Raportul Hausner si indicele de compresibilitate pentru granulele de Forma I au fost de 1,33
st 25%, in timp ce granulele de Forma II au prezentat un raport Hausner de 1,47 si un indice de
compresibilitate de 32%. Rezultatele indica astfel ¢i granulele de Forma I au un flux de trecere, in
timp ce granulele de Forma II au un flux slab pani la foarte slab.

Amestecurile au fost apoi umplute in capsule folosind un incapsulator automat care
functioneaza pe principiul discului de dozare. Dupd umplerea la o greutate {intd, capsulele sunt
verificate pentru uniformitatea in greutate, iar capsulele peste greutate sunt respinse. Capsulele care
confin Forma I au un randament de 90-100% capsule acceptabile in timp ce capsulele care contin
Forma II au avut un randament de doar 40-60%.

La madsurarea uniformitdtii continutului, asa cum este definitdi de monografia US
Pharmacoepia USP <905> pentru o capsuld de gelatind tare, capsulele care contin Forma II au o
valoare de acceptare mai mare de 15, in timp ce capsulele care contin Formula I au o valoare de
acceptare sub 15.

Rezultatele sunt rezumate in Tabelul 24.

TABELUL 24. Rezultatele testelor de procesabilitate pentru Forma I si Forma II de bazi liberd cu
Formula (1).

L Densitate Densitate Raport Indice compresibilitate
ot
in vrac g/cc tasata g/cc Hausner (%)
F-2 folosind Forma I 0,527 0,703 1,33 25
F-2 folosind Forma II 0,438 0,644 1,47 32

(56) Referinte bibliografice citate in raportul de documentare:
? WO-A1-2013/010868
(57) Revendicari;

1. Comporzitie care cuprinde baza liberd (5)-4-(8-amino-3-(1-(but-2-inoil)pirolidin-2-
il)imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-N-(piridin-2-il)benzamidi cristalind in care baza liberd (S)-4-(8-amino-
3-(1-(but-2-inoil)pirolidin-2-il)imidazo[ 1,5-a]pirazin-1-il)-N-(piridin-2-il)benzamidi cristalind este
caracterizata de o diagrami a difractiei de raze X pe pulbere de transmisie cuprinzand varfuri la 6,4,
8,0, 10,5, 11,6 51 15,7 © 26 £ 0,2 ° 20, in care diagrama difractiei de raze X pe pulbere a fost obtinuti

folosind o sursd de radiatii Cu-Kq,;.

2. Comporzitia conform revendicdrii 1, in care bazd liberd (S)-4-(8-amino-3-(1-(but-2-
inoil)pirolidin-2-il)imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-N-(piridin-2-il)benzamida cristalini este caracterizati
de o diagrami a difractiei de raze X pe pulbere de transmisie care cuprinde in plus varfuri la 10,9,
12,7, 13,4, 14,3, 14,9 si 18,2 © 20 + 0,2 ° 2, in care diagrama difractiei de raze X pe pulbere a fost
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obtinutd folosind o sursd de radiatii Cu-Ka.

3. Comporzitia conform cu oricare dintre revendicdrile 1 sau 2, in care bazi liberd (S)-4-(8-
amino-3-(1-(but-2-inoil)pirolidin-2-il)imidazo[ 1,5-a]pirazin-1-il)-N-(piridin-2-il)benzamidi cristalini
este caracterizatd de o diagrama a difractiei de raze X pe pulbere de transmisie care cuprinde in plus
unul sau mai multe varfuri alese din grupul constand din 11,3, 15,1, 16,1, 17,3, 19,2, 19,4, 19,8, 20,7,
21,1, 21,4, 21,6, 21,9, 22,6, 23,3, 23,6, 24,9, 25,2, 25,4, 25,7, 26,1, 26,4, 26,8, 26,9, 27,7, 28,6, 29,1,
29,4, 30,1, 30,5, 31,7, 31,9, 32,2, 32,6, 33,1, 33,4, 34,5, 35,9, 36,1, 36,8, 37,4, 38,1, 38,9 5139,5°20 +
0,2 © 260, in care diagrama difractiei de raze X pe pulbere a fost obtinuta folosind o sursi de radiatii
Cu-Kg1.

4. Compozitia conform cu oricare dintre revendicdrile de la 1 pana la 3, in care baza liberd (S)-
4-(8-amino-3-(1-(but-2-inoil)pirolidin-2-il)imidazo[ 1,5-a]pirazin- 1-il)-N-(piridin-2-il)benzamidd
cristalind este caracterizatd de un spectru Raman cuprinzand varfuri la 1620, 1609, 1547, 1514 si

1495 cm™ £ 2 cm'.

S. Comporzitia conform revendicdrii 4, in care bazd liberd (S)-4-(8-amino-3-(1-(but-2-
inoil)pirolidin-2-il)imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-N-(piridin-2-il)benzamida cristalini este caracterizati
de un spectru Raman cuprinzand in plus unul sau mai multe varfuri alese din grupul format din 1680,
1574, 1454, 1433, 1351, 1312, 1255, 1232, 1187, 1046, 995, 706, 406 si 280 cm™ £ 2 cm!.

z

6. Compozitia conform cu oricare dintre revendicdrile de la 1 pana la 5, in care baza liberd (S)-
4-(8-amino-3-(1-(but-2-inoil)pirolidin-2-il)imidazo[ 1,5-a]pirazin- 1-il)-N-(piridin-2-il)benzamidd
cristalind este caracterizatd de un spectru infrarosu (IR) cuprinzand varfuri la 1621, 1608, 1403,
1303 i 764 cm™ £ 4 cm’.

7. Comporzitia conform revendicdrii 6, in care bazd liberd (S)-4-(8-amino-3-(1-(but-2-
inoil)pirolidin-2-il)imidazo[1,5-a]pirazin-1-il)-N-(piridin-2-il)benzamida cristalini este caracterizati
de un spectru IR cuprinzand in plus unul sau mai multe varfuri alese din grupul format din 3367,
3089, 2246, 1682, 1574, 1514, 1504, 1454, 1428, 1345, 1248, 1194, 1177, 1149, 1109, 1049, 1023,
1003, 947, 900, 858, 842, 816, 734, 729, 701, 689, 665, 623 i 612 cm™ + 4 cm™.

8. Compozitia conform cu oricare dintre revendicdrile de la 1 pana la 7, in care baza liberd (S)-
4-(8-amino-3-(1-(but-2-inoil)pirolidin-2-il)imidazo[ 1,5-a]pirazin- 1-il)-N-(piridin-2-il)benzamidd

cristalind este in plus caracterizata de absenta apei in structura cristalului.

9. Compozitia conform cu oricare dintre revendicdrile de 1a 1 pani la 8, care cuprinde in plus un

acidulant extragranular.

10. Comporzitia conform revendicdrii 9, in care acidul extragranular este selectat din grupul

format din acid fumaric, acid succinic, acid D-tartric, acid L-tartric, acid tartric racemic, acid ascorbic,
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acid izoascorbic (cunoscut si sub denumirea de acid eritorbic si acid D-araboascorbic), acid alginic
sau o sare a acestuia, Protacid F 120 NM, Protacid AR 1112 (cunoscut si sub denumirea de Kelacid

NF) si Carbopol 971P (carboxipolimetilen) si combinatii ale acestora.

11. Compozitie conform revendicdrii 9, in care acidul extragranular este acid alginic, sau o sare
de sodiu sau potasiu a acestuia, la o concentratie cuprinsa intre 5% si 33% in greutate.
12. Comporzitie conform oricireia dintre revendicirile de la 1 pand la 11, in care compozitia

cuprinde in plus cel putin un excipient acceptabil farmaceutic.

13. Compozitia conform revendicdrii 12 destinatd utilizdrii in tratarea unei boli
hiperproliferative, in care boala hiperproliferativd este selectatd din grupul constind din leucemie
limfocitard cronicd, limfom non-Hodgkin, limfom difuz cu celule B mari, limfom cu celule de manta,
limfom folicular, boald limfoproliferativad cu limfocite B, leucemie limfoblasticd acutd a limfocitelor
B, macroglobulinemia Waldenstrom, leucemie Burkitt, boala Hodgkin, miclom multiplu, leucemie
micloidd acutd, leucemiec juvenili mielomonociticd, leucemie cu celule piroase, leucemie
mastocitoplasmard, mastocitoz, boli micloproliferative (MPD), necoplasme micloproliferative,
poliglobulie esentiald (PE), trombocitemie esentiald (ET), mielofibrozd primard (MFP), sindrom
miclodisplazic, leucemic miclogend cronicdi (BCR-ABLI1-pozitivd), leucemie neutrofild cronica,
leucemie cozinofild cronicd, limfom primar al sistemului nervos central (SNC), limfom primar
multifocal al sistemului nervos periferic (SNP), cancer de timus, cancer de creier, glioblastom, cancer
pulmonar, cancer de celule scuamoase, cancer de piele (de exemplu, melanom), cancer ocular,
retinoblastom, melanom intraocular, cancere de cavitate bucald si orofaringiene, cancer de vezicd,
cancer gastric, cancer de stomac, cancer de pancreas, cancer de san, cancer de col uterin, cancer de
cap si de gat, cancer renal, cancer de rinichi, cancer de ficat, cancer ovarian, cancer de prostat, cancer
colorectal, cancer osos (de exemplu, cancer 0sos metastazic), cancer esofagian, cancer testicular,
cancer ginecologic, cancer tiroidian, cancer epidermoid, cancer legat de SIDA (de exemplu, limfom),
carcinom cervical indus viral (papilomavirus uman), carcinom nazofaringian (virus Epstein-Barr),
sarcomul Kaposi, limfom primar de efuziune (herpevirusul sarcomului Kaposi), carcinomul
hepatocelular (virusuri hepatita B si hepatita C), leucemie cu limfocite (virusul leucemiei cu limfocite
T umane-1), hiperplazic benignd a piclii, restenozd, hipertrofic prostaticd benigni, angiogenezi
tumorald, boald inflamatorie cronicd, poliartritd reumatoida, ateroscleroza, boald inflamatorie cronica
a intestinului, boli ale pielii precum psoriazis, eczema si sclerodermie, diabet, retinopatie diabetica,
retinopatic de prematuritate, degenerare maculard legatd de varstd, hemangiom, rectocolitd
hemoragicd, dermatitd atopicd, puchitd, spondilartritd, uveitd, boala Behcet, polimialgie reumatica,
arteritd cu celule gigant, sarcoidozd, boala Kawasopat, artrita idiopaticd juvenild, hidrosadenita
supurativd, sindromul Sjogren, artrita psoriazicd, artrita reumatoidd juvenild, spondilitd anchilozanta,

boala Crohn, lupus si nefropatie lupica.

14. Compozitia conform revendicarii 12 pentru utilizare in tratarea unei boli hiperproliferative, in

care boala hiperproliferativa este leucemie limfocitard cronica.
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15. Compozitia conform revendicarii 12 pentru utilizare in tratarea unei boli hiperproliferative, in

care boala hiperproliferativa este limfomul cu celule de manta.

16. Compozitia conform revendicdriil2 pentru utilizare in tratarea unei boli hiperproliferative, in

care boala hiperproliferativa este un limfom difuz cu celule B mari.

17. Compozitia conform revendicarii 12 pentru utilizare in tratarea unei boli hiperproliferative, in

care boala hiperproliferativa este leucemie foliculara.
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