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iciclohexil)-2,4-dimetil-N-((6-metil-4-(metiltio) -2-0x0-1,2- dihidropiridin-3-
iDmetil)benzo[d][1,3]dioxol-5-carboxamidd, care este utild ca modulatori ai activitifii enzimelor
modificatoare de metil histond. Prezenta dezvaluire furnizeaza, de asemenea, compozitii acceptabile
farmaceutic cuprinzdnd forma cristalind $i metode de utilizare a respectivelor compozitii in tratamentul
diferitelor tulburari.
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Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactata de titular)

CERERI INRUDITE

Aceasti cerere revendica prioritatea cererii provizorii U.S. Nr. 62/878.012, depusa in 24 1ulie 2019.

STADIUL TEHNICII

Cromatina eucariotd este compusa din complexe macromoleculare denumite nucleozomi. Un
nucleozom are 147 de perechi de baze de ADN infasurate in jurul unui octamer proteic care are doud
subunitati din fiecare dintre proteina histond H2A, H2B, H3 si H4. Proteinele histonice sunt supuse unor
modificiri post-traducere care, la randul lor, afecteazd structura cromatinei si expresia genelor. Un tip de
modificare post-traducere gésitd pe histone este metilarea reziduurilor de lizind si arginind. Metilarea
histonelor joacd un rol critic In reglarea expresiei genelor la eucariote. Metilarea afecteazd structura
cromatinei si a fost legatd, atdt de activarea, cat si de reprimarea transcriptiei (Zhang si Reinberg, Genes
Dev. 15:2343-2360, 2001). Enzimele care catalizeazd atasarea si indepértarea grupérilor metil din histone
sunt implicate in linistirea genelor, dezvoltarea embrionard, proliferarea celular si alte procese.

O clasid de histon metilaze este caracterizatd prin prezenta unui domeniu Supresor de variegatie,
Amplificator de Zeste Trithorax (SET), care cuprinde aproximativ 130 de aminoacizi. Amplificatorul de
Omolog Zeste 2 (EZH2) este un exemplu de domeniu SET uman care contine metilazd. EZH?2 se asociaza
cu EED (Dezvoltarea ectodermului embrionar) si SUZ12 (supresor al omologului zeste 12) pentru a forma
un complex cunoscut cu denumirea de PRC2 (Complex 2 represiv de grup Polycomb) care are capacitatea
de a trimetila histona H3 la lizina 27 (Cao si Zhang, Mol. Cell 15:57-67, 2004). Complexele PRC2 pot
include, de asemenea, subunitédti RBAP46 si RBAP48. Un alt exemplu este metilaza Inruditd EZHI.

Activititile oncogene ale EZH2 au fost demonstrate printr-o serie de studii. In experimentele pe
linie celulard, supraexprimarea EZH2 induce invazia celulard, cresterea in agar moale si motilitatea, in timp
ce inactivarea EZH?2 inhiba proliferarea si invazia celulard (Kleer si colab., 2003, Proc. Nat. Acad. Sci.
USA 100:11606-11611; Varambally si colab., (2002), "The polycomb group protein EZH?2 is involved in
progression of prostate cancer”, Nature 419, 624-629). A fost ardtat cd EZH2 reprimd expresia mai multor
supresori tumorali, incluzand, printre altele, E-cadherin, DAB2IP si RUNX3. fn modele de xenogrefa,
inactivarea EZH?2 inhiba cresterea tumorii $i metastaza. Recent, a fost ardtat cd modularea prin scadere a
EZH2 1n modele murine blocheazd metastaza cancerului de prostatd (Min si colab., "An oncogene-tumor
suppressor cascade drives metastatic prostate cancer by coordinately activating Ras and nuclear factor-
kappaB", Nat Med. Martie 2010; 16(3):286-94). Supraexprimarea EZH?2 este asociatd cu agresivitatea
anumitor tipuri de cancer, cum ar fi cancer de san (Kleer si colab., Proc. Nat. Acad. Sci. USA 100:11606-
11611, 2003). Studii recente sugereaza, de asemenea, cd gena de fuziune oncogend specificd cancerului de
prostatd, TMPRSS2-ERG, induce programe epigenetice represive prin activare directd a EZH2 (Yu et al.,
"An Integrated Network of Androgen Receptor, Polycomb, and TMPRSS2-ERG Gene Fusions in Prostate
Cancer Progression,” Cancer Cell. 18 mai 2010;17(5):443-454).

Compusul 1, 7-clor-2-(4-(3-metoxiazetidin-1-il)ciclohexil)-2,4-dimetil-N-((6-metil-4-(metiltio)-
2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil)benzo[d][1,3]dioxol-5-carboxamida, este un inhibitor cu moleculd
micd al EZH2 care prezintd un mare potential terapeutic pentru tratarea unei varietdti de afectiuni asociate
cu o enzimd de modificare a metilului, de ex., In tratarea tulburdrilor proliferative, cum ar fi cancer.
Compusul 1 este exemplificat in cererea provizorie U.S. Nr. 62/659.408, si iIn W02019/204490 si are
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Dezvoltarea formelor alternative ale Compusului 1 reprezintd o zond atractiva pentru continuarea
tratamentului bolilor sau tulburdarilor care raspund la inhibarea EZH2. Inhibitorii de EZH2 sunt descrisi, de
exemplu, in EP3121175.

REZUMAT

Aici este furnizatd forma 1 cristalind, conform revendicérii 1, a compusului 1.

De asemenea, aici sunt furnizate compozitii farmaceutice care cuprind forma 1 cristalind a
compusului 1.

In plus, este furnizatd forma 1 cristalind a compusului 1 pentru utilizare in tratamentul bolilor sau
tulburérilor care rdspund la inhibarea EZH2, de exemplu, cancerul.
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SCURTA DESCRIERE A FIGURILOR

FIG. 1 ilustreazd un model de difractie de raze X in pulbere (XRPD) pentru forma 1 cristalini a
Compusului 1.

FIG. 2 ilustreazd o termograma de calorimetrie de scanare diferentiald (DSC) exemplificatoare
pentru Forma 1 a Compusului 1.

FIG. 3 ilustreazd un model de difractie de raze X in pulbere (XRPD) pentru forma 2 cristalini a
Compusului 1.

FIG. 4 ilustreazd termograma de analizd termogravimetricd (TGA) si termograma de calorimetrie
de scanare diferentiald (DSC) combinate pentru Forma 2 a Compusului 1.

FIG. 5 ilustreazd un model de difractie de raze X in pulbere (XRPD) pentru forma 3 cristalini a
Compusului 1.

FIG. 6 ilustreazd termograma de analizd termogravimetricd (TGA) si termograma de calorimetrie
de scanare diferentiald (DSC) combinate pentru Forma 3 a Compusului 1.

FIG. 7 ilustreazd un model de difractie de raze X in pulbere (XRPD) pentru forma amorfa a
compusului 1 aga cum este preparat din procedurile stabilite in Exemplul 17 din cererea provizorie U.S. Nr.
62/659.408.

DESCRIERE DETALIATA

Definitii

Asa cum este utilizat aici, "cristalin” se referd la o forma solida a unui compus n care existd o
ordine atomicd a pozitiilor atomilor pe o distantd mare. Natura cristalind a unui solid poate fi confirmata,
de exemplu, prin examinarea modelului de difractie de raze X in pulbere.

Cu exceptia cazului in care se specificd altfel, formele cristaline (Forma 1, Forma 2, si Forma 3)
ale Compusului 1 sunt fiecare forme monocristaline. O "formd monocristalind” inseamni cd compusul
mentionat, adicd compusul 1, este prezent sub forma unui singur cristal sau a unei multitudini de cristale,
in care fiecare cristal are aceeasi forma de cristal (de ex., Forma 1, 2 sau 3). Procentul In greutate al unei
forme de cristal particulare este determinat de greutatea formei de cristal particulare impartita la suma dintre
greutatea cristalului particular, plus greutatea celorlaltor forme de cristal prezente, plus greutatea formei
amorfe prezente, inmultit cu 100%.

"Forma 1", "Forma 1 cristalind", sau "Forma monocristalind 1" sunt folosite interschimbabil.
"Forma 2", "Formi 2 cristalind", sau "Forma monocristalind 2" sunt folosite interschimbabil. "Forma 3",
"Forma 3 cristalind", sau "Forma monocristalina 3" sunt folosite interschimbabil.

Puritatea chimicd se referd la mésura in care forma dezvaluita este lipsitd de materiale cu structuri
chimice diferite. Puritatea chimicd a compusului in formele cristaline dezvaluite Inseamnd greutatea
compusului Impdrtitd la suma dintre greutatea compusului plus greutatea materialelor/impurititilor cu
structuri chimice diferite, Inmultit cu 100%, adicd procente In greutate.

Termenul "amorf" se referd la un solid care este prezent intr-o stare sau forma necristalind. Solidele
amorfe sunt dispuneri dezordonate de molecule si, prin urmare, nu posedd retea cristalind distinctd sau
unitate de celuld i, in consecintd, nu au o ordonare care sd poatd fi definitd pe distantd mare. Ordonarea
solidelor 1n stare solidad poate fi determinata prin tehnici standard cunoscute in domeniu, de exemplu, prin
difractie de raze X in pulbere (XRPD) sau prin calorimetrie de scanare diferentiald (DSC).

Termenul "anhidru” and "anhidrat" sunt folositi interschimbabil si Inseamna cé forma cristalind la
care se face referire, in mod substantial, nu are apa in reteaua cristalind, de ex., are mai putin decat 1% in
greutate, asa cum a fost determinat prin analizd Karl Fisher

Valorile 2-teta ale modelelor de difractie de raze X in pulbere pentru formele cristaline descrise
aici pot varia usor de la un instrument la altul si, de asemenea, in functie de variatiile de la prepararea probei
si de variatia de la lot la lot din cauza unor factori, cum ar fi variatia temperaturii, deplasarea probei, precum
s1 prezenta sau absenta unui standard intern. Prin urmare, cu exceptia cazului in care este definit altfel,
modelele/repartizarile XRPD mentionate aici nu trebuie interpretate ca absolute si pot varia cu + 0,2 grade.
Este bine cunoscut in domeniu ci aceastd variabilitate va explica factorii de mai sus fard a impiedica
identificarea fard echivoc a unei forme de cristal. Cu exceptia cazului in care se specifica altfel, valorile 2-
teta furnizate aici au fost obtinute utilizand radiatia Cu Kal.

Valorile temperaturii, de exemplu, pentru varfurile DSC de aici pot varia ugor de la un instrument
la altul si, de asemenea, In functie de variatiile in prepararea probei, de variatia de la lot la lot, si de factori
de mediu inconjurdtor. Prin urmare, cu exceptia cazului in care este definit altfel, valorile temperaturii
mentionate aici nu trebuie interpretate ca absolute si pot varia cu + 5 grade sau cu + 2 grade.

"Tn mod substantial acelasi model XRPD" sau "un model de difractie de raze X in pulbere in mod
substantial similar cu" o cifrd definitd inseamna cé, In scopuri de comparatie, sunt prezente cel putin 90%
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din varfurile aritate. Mai mult, trebuie Inteles ci, In scopuri de comparatie, este permisd o anumitd
variabilitate a intensitatilor de varf fatd de cele ardtate, cum ar fi + 0,2 grade.

Cantitatea de o forma cristalind in raport cu o altd forma cristalind dintr-o proba poate fi evaluata
prin prepararea unei serii de amestecuri ale celor doud forme cristaline cu rapoarte de greutate cunoscute si
obtinerea unui spectru XRPD pentru fiecare. De exemplu, cantitétile relative de Forma 1 si Forma 2
cristaline dintr-o proba pot fi evaluate prin selectarea unuia sau mai multor varfuri caracteristice ale Formei
cristaline 1 si ale Formei 2 ilustrate in FIG. 1 si, respectiv, FIG. 3, si prin corelarea intensitétilor lor relative
din XRPD al probei cu intensitatile lor relative din XRPD-urile amestecului.

Asa cum sunt utilizati aici, termenii "subiect” si "pacient” pot fi utilizati interschimbabil si
inseamnd un mamifer care are nevoie de tratament, de ex., animale de companie (de ex., cdini, pisici, si
altele asemenea), animale de ferma (de ex., vaci, porci, cai, oi, capre, si altele asemenea) si animale de
laborator (de ex., sobolani, soareci, cobai, si altele asemenea). De obicei, subiectul este un om care are
nevoie de tratament.

Termenul "purtator acceptabil farmaceutic” se referd la un purtétor, adjuvant sau vehicul netoxic
care nu afecteazd negativ activitatea farmacologicd a compusului cu care este formulat, si care este, de
asemenea, sigur pentru uz uman. Purtdtorii, adjuvantii sau vehiculele acceptabile farmaceutic care pot fi
utilizate in compozitiile din aceastd dezvialuire includ, dar nu se limiteaz la, schimbéatoare de ioni, alumina,
stearat de aluminiu, stearat de magneziu, lecitind, proteine serice, cum ar fi albumini sericd umani,
substante tampon, cum ar fi fosfati, glicind, acid sorbic, sorbat de potasiu, amestecuri partiale de gliceride
de acizi grasi vegetali saturati, apd, sdruri sau electroliti, cum ar fi sulfat de protamind, fosfat acid disodic,
fosfat dicalcic, fosfat acid de potasiu, cloruréd de sodiu, sdruri de zine, dioxid de siliciu coloidal, trisilicat de
magneziu, polivinil pirolidond, polivinilpirolidoni-acetat de vinil, substante pe bazd de celulozd (de ex.,
celulozd microcristalind, hidroxipropil metilcelulozi, succinat acetat de hidroxipropil metilceluloza, ftalat
de hidroxipropil metilcelulozd), amidon, lactozd monohidrat, manitol, laurilsulfat de sodiu, si
crosscarmelozi de sodiu, polietilenglicol, carboximetilceluloza de sodiu, poliacrilati, polimetacrilat, ceruri,
polimeri bloc polietilend-polioxipropilend, polietilenglicol, si grasime de 1ana.

Termenii "tratament", "trateazd" si "tratare" se referd la inversarea, atenuarea, reducerea
probabilitdtii de a dezvolta, sau inhibarea progresului unei boli sau tulburdri sau a unuia sau mai multor
simptome ale acesteia, asa cum este descris aici. In unele variante de realizare, tratamentul poate fi
administrat dupd ce s-au dezvoltat unu sau mai multe simptome, adicd tratament terapeutic. In alte variante
de realizare, tratamentul poate fi administrat In absenta simptomelor. De exemplu, tratamentul poate fi
administrat unui individ susceptibil fnainte de aparitia simptomelor (de ex., in lumina istoricului de
simptome si/sau In lumina factorilor genetici sau a altor factori de susceptibilitate), adicd tratament
profilactic. Tratamentul poate fi continuat, de asemenea, dupa ce simptomele au fost eliminate, de exemplu,
pentru a preveni sau a intarzia reaparitia acestora.

Termenul "cantitate eficientd" sau "cantitate eficientd terapeutic” include o cantitate de un compus
descris aici care va determina un rdspuns biologic sau medical al unui subiect, de exemplu, o doza intre
0,001 - 100 mg/kg de greutate corporald/zi de Compus 1.

Forme exemplificatoare

Sfera de intindere a inventiei este definita prin revendicari. Intr-un prim aspect, aici este furnizata

o formad cristalind 1 a unui compus care are formula structurala:
O~
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Intr-un al doilea aspect (care este inclus in primul aspect), Forma 1 cristalina este caracterizati
prin cel putin trei varfuri de difractie de raze X in pulbere la unghiuri 20 selectate dintre 10,0°, 13,3°, 14,9°,
20,2°, 20,8°, 22.2° si 22,5°. Ca alternativd, ca parte a unui al doilea aspect, forma 1 cristalind este
caracterizatd prin cel putin patru varfuri de difractie de raze X in pulbere la unghiuri 2@ selectate dintre
10,0°, 13,3°, 14,9°, 20,2°, 20,8°, 22,2° si 22,5°. Tntr-o altd alternativi, ca parte a unui al doilea aspect,
Forma 1 cristalin este caracterizata prin cel putin cinci varfuri de difractie de raze X in pulbere la unghiuri
20 selectate dintre 10,0°, 13,3°, 14,9°, 20,2°, 20,8°, 22,2° 51 22,5°. Tntr-o altd alternativi, ca parte a unui al
doilea aspect, Forma 1 cristalind este caracterizatd prin cel putin sase varfuri de difractie de raze X in
pulbere la unghiuri 20 selectate dintre 10,0°, 13,3°, 14,9°, 20,2°, 20,8°,22,2° 51 22,5°. Tntr-o alta alternativa,
ca parte a unui al doilea aspect, Forma 1 cristalind este caracterizatd prin varfuri de difractie de raze X In
pulbere la unghiuri 20 selectate dintre 10,0°, 13,3°, 14,9°, 20,2°, 20,8°,22,2° 51 22,5°. Tntr-o alti alternativa,
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ca parte a unui al doilea aspect, Forma 1 cristalind este caracterizatd prin varfuri de difractie de raze X In
pulbere la unghiuri 2@ selectate dintre 10,0°, 10,2°, 12,3°, 12,7°, 13,3°, 14,9°, 15,3°, 20,2°, 20,8°, 21,3°,
22.2°, 22,5° si 23,8°. ntr-o altd alternativi, ca parte a unui al doilea aspect, Forma 1 cristalind este
caracterizata prin varfuri de difractie de raze X in pulbere la unghiuri 20 selectate dintre 10,0°, 10,2°, 11,0°,
11,4°,11,8°,12,3°,12,7°, 13,3°, 14,9°, 15,3°, 16,1°, 17,4°, 20,2°, 20,8°, 21,3°, 22,2°, 22,5°, si 23.8°. Intr-
o altd alternativa, ca parte a unui al doilea aspect, Forma 1 cristalind este caracterizatd prin varfuri de
difractie de raze X in pulbere la unghiuri 20 selectate dintre 14,9°, 20,2° si 20,8°. Tntr-o altd alternativi, ca
parte a unui al doilea aspect, Forma 1 cristalina este caracterizatd prin varfuri de difractie de raze X In
pulbere la unghiuri 20 selectate dintre 10,0°, 14,9°, 20,2° si 20,8°. Tntr-o altd alternativa, ca parte a unui al
doilea aspect, Forma 1 cristalind este caracterizata prin varfuri de difractie de raze X in pulbere la unghiuri
20 selectate dintre 10,0°, 14,9°, 20,2°, 20,8° 51 22,2°. Tntr-o alti alternativa, ca parte a unui al doilea aspect,
Forma 1 cristalin este caracterizatd prin varfuri de difractie de raze X in pulbere la unghiuri 20 selectate
dintre 10,0°, 13,3°, 14,9°, 20,2°, 20,8° 51 22,2°. Tntr-o alti alternativi, ca parte a unui al doilea aspect, Forma
1 cristalind este caracterizata printr-o XRPD (difractie de raze X in pulbere) substantial similard cu cea din
FIG. 1.

Intr-un al treilea aspect, Forma 1 cristalind este caracterizatd printr-o calorimetrie de scanare
diferentiald (DSC) cu o endotermd ascutitd la 179,5 °C (temperatura de debut), sau printr-o analiza
termogravimetricd (TGA) a unei pierderi de greutate de 1,0% Intre 36 si 179 °C, sau prin ambele, in care
forma 1 cristalind poate cuprinde, de asemenea, varfuri XRPD la unghiuri 20 selectate dintre oricare dintre
cele descrise in cel de-al doilea aspect. In alte aspecte, forma 1 cristalind este caracterizatd printr-o
calorimetrie de scanare diferentiald (DSC) substantial similard cu cea din FIG. 2, in care forma 1 cristalina
poate cuprinde, de asemenea, varfuri XRPD la unghiuri 2@ selectate dintre oricare dintre cele descrise in
cel de-al doilea aspect.

Intr-un al patrulea aspect, Forma 1 cristalina este anhidra, in care forma 1 cristalind poate cuprinde,
de asemenea, varfuri XRPD la unghiuri 2@ selectate dintre oricare dintre cele descrise 1n cel de-al doilea
aspect, si/sau valori sau figuri TGA sau DSC mentionate 1n cel de-al treilea aspect.

Tntr-un al cincilea aspect, Forma 1 cristalina, asa cum este descris aici (de ex., ca In primul, al
doilea, al treilea sau al patrulea aspect), este cel putin 60% o forma monocristalind, cel putin 70% o forma
monocristalind, cel putin 80% o forma monocristaling, cel putin 90% o forma monocristaling, cel putin
95% o formd monocristalind sau cel putin 99% o forma monocristaling, in greutate.

Tntr-un al saselea aspect, Forma 1 cristaling, asa cum este descris aici (de ex., ca in primul, al
doilea, al treilea, al patrulea sau al cincilea aspect), are o puritate chimica de cel putin 60%, cel putin 70%,
cel putin 80%, cel putin 90%, cel putin 95%, sau cel putin 99% in greutate. Urmaétoarele aspecte, al saptelea
pana la al saisprezecelea si al saptesprezecelea in legdturd cu Formele 2 si 3, nu fac parte din inventie.

De asemenea, aici este dezviluitd, Intr-un al saptelea aspect, forma 2 cristalind a unui compus care

are formula structurala:
O—

i
0 0
e s o
| cl

Intr-un al optulea aspect, Forma 2 cristalina este caracterizata printr-o XRPD (difractie de raze X
in pulbere) substantial similara cu cea din FIG. 3.

Intr-un al noudlea aspect, Forma 2 cristalina este caracterizata printr-o analiza termogravimetrica
(TGA) printr-o pierdere in greutate de 3,48% intre 46 si 114 °C, precum si printr-o pierdere In greutate de
0,97% intre 114 s1 156 °C, sau prin calorimetrie de scanare diferentiald (DSC) cu doud endoterme la 34,2
°C s1 122,6 °C (temperaturi de debut), sau prin ambele, in care Forma 2 cristalind poate cuprinde, de
asemenea, varfuri XRPD la unghiuri 20 substantial similare cu cu cele din FIG. 3. Ca alternativa, ca parte
aunui al noudlea aspect, Forma 2 cristalind este caracterizata printr-o analiza termogravimetricd (TGA) sau
prin calorimetrie de scanare diferentiald (DSC) substantial similard cu FIG. 4, in care forma 2 cristalind
poate cuprinde, de asemenea, varfuri XRPD la unghiuri 2® substantial similare cu cele din FIG. 3.

Tntr-un al zecelea aspect, Forma 2 cristalind, asa cum este descris aici (de ex., ca in al saptelea, al
optulea sau al noudlea aspect), este cel putin 60% o formid monocristalind, cel putin 70% o forma
monocristalind, cel putin 80% o forma monocristaling, cel putin 90% o formd monocristalind, cel putin
95% o formd monocristalind, sau cel putin 99% o formd monocristalini, in greutate.
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fntr-un al unsprezecelea aspect, Forma 2 cristaling, asa cum este descris aici (de ex., ca in al
saptelea, al optulea, al nouilea sau al zecelea aspect), are o puritate chimica de cel putin 60%, cel putin
70%, cel putin 80%, cel putin 90%, cel putin 95% sau cel putin 99% in greutate.

De asemenea, aici este dezviluitd, intr-un al doisprezecelea aspect, forma 3 cristalind a unui

compus care are formula structurala:
O—

i

o)
N g
! cl _

Intr-un al treisprezecelea aspect, Forma 3 cristalina este caracterizatd printr-o XRPD (difractie de
raze X 1n pulbere) substantial similard cu cea din FIG. 5.

Intr-un al patrusprezecelea aspect, Forma 3 cristalind este caracterizatd printr-o analiza
termogravimetricd (TGA) printr-o pierdere in greutate de 5,93% intre 43 si 143 °C, sau prin calorimetrie
de scanare diferentiald (DSC) cu doud endoterme la 34,5 °C 51 107,0 °C (temperaturi de debut) si o exoterma
la 249,0 °C (temperatura de debut), sau prin ambele, In care forma 3 cristalind poate cuprinde, de asemenea,
varfuri XRPD la unghiuri 26 substantial similare cu cele din FIG. 5. Ca alternativa, ca parte a celui de-al
paisprezecelea aspect, Forma 3 cristalind este caracterizatd printr-o analiza termogravimetricd (TGA) sau
prin calorimetrie de scanare diferentiald (DSC) substantial similare cu cele din FIG. 6, in care forma 3
cristalind poate cuprinde, de asemenea, varfuri XRPD la unghiuri 20 substantial similare cu cele din FIG.
5.

Intr-un al cincisprezecelea aspect, Forma 3 cristalind, asa cum este descris aici (de ex., ca in al
doisprezecelea al treisprezecelea sau al patrusprezecelea aspect), este cel putin 60% o form3 cristaling, cel
putin 70% o formd monocristalind, cel putin 80% o formd monocristalind, cel putin 90% o forma
monocristalind formd cristalind, cel putin 95% o formid monocristalind, sau cel putin 99% o forma
monocristalind, In greutate.

Intr-un al saisprezecelea aspect, Forma 3 cristalind, asa cum este descris aici (de ex., ca in al
doisprezecelea, al treisprezecelea, al paisprezecelea sau al cincisprezecelea aspect), are o puritate chimica
de cel putin 60%, cel putin 70%, cel putin 80%, cel putin 90%, cel putin 95% sau cel putin 99% in greutate.

Intr-un al saptesprezecelea aspect, Forma 1 cristaling, asa cum este descris aici (de ex., ca in
primul, al doilea, al treilea, al patrulea sau al cincilea aspect), forma 2 cristalind, asa cum este descris aici
(de ex., cain al saptelea, al optulea, al noudlea, al zecelea sau al unsprezecelea aspect), sau forma 3 cristalina
(de ex., ca In al doisprezecelea, al treisprezecelea, al paisprezecelea, al cincisprezecelea sau al

saisprezecelea aspect), este reprezentatd prin urmétoarea formuld structurala:
O~

il
o] o
! Cl _
Ca alternativi, ca parte a unui al saptesprezecelea aspect, Forma 1 cristalind, asa cum este descris
aici (de ex., ca In primul, al doilea, al treilea, al patrulea sau al cincilea aspect), forma 2 cristalind, asa cum
este descris aici (de ex., ca 1n al saptelea, al optulea, al nouailea, al zecelea sau al unsprezecelea aspect), sau

forma 3 cristalind (de ex., ca In al doisprezecelea, al treisprezecelea, al paisprezecelea, al cincisprezecelea
sau al saisprezecelea aspect) este reprezentatd prin urmaétoarea formuld structurala:

O‘-..

i
0 0
U S O "’;
! Cl

Ca alternativd, ca parte a unui al saptesprezecelea aspect, Forma 1 cristalind, asa cum este descris
aici (de ex., ca In primul, al doilea, al treilea, al patrulea sau al cincilea aspect), forma 2 cristalind, asa cum
este descris aici (de ex., ca In al saptelea, al optulea, al noudlea, al zecelea sau al unsprezecelea aspect), sau
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forma 3 cristalind (de ex., ca In al doisprezecelea, al treisprezecelea, al paisprezecelea, al cincisprezecelea
sau al saisprezecelea aspect) este reprezentatd prin urmétoarea formula structurala:

O~
(0] (@]
! Cl

care are denumirea chimicd (2R)-7-clor-2-(trans-4-(3-metoxiazetidin-1-il)ciclohexil)-2,4-dimetil-
N-((6-metil-4-(metiltio)-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil)benzo[d][1,3]dioxol-5-carboxamida.

Utilizdri, formulare si administrare

Formele cristaline descrise aici si compozitiile acestora sunt utile pentru tratarea bolilor sau
tulburdrilor care rdspund la inhibarea EZH2. Astfel de boli si tulburdri le includ pe cele asociate cu
proliferarea celulard. In unele variante de realizare, formele cristaline si compozitiile acestora descrise aici
sunt utile 1n tratarea bolilor si/sau a tulburédrilor asociate cu reglarea gresitd a ciclului celular sau repararea
ADN-ului. In unele variante de realizare, formele cristaline si compozitiile acestora descrise aici sunt utile
in tratarea cancerului. Tipuri exemplificatoare de cancer includ, de ex., cancer suprarenal, carcinom cu
celule acinoase, neurom acustic, melanom lentiginos acral, acrospirom, leucemie acutd eozinofilicd,
leucemie acutd eritroidd, leucemie limfoblasticd acutd, leucemie megacarioblasticd acutd, leucemie
monocitard acutd, leucemie promielocitard acutd, adenocarcinom, carcinom adenoid chistic, adenom,
tumord odontogend adenomatoidd, carcinom adenoscuamos, neoplasm de tesut adipos, carcinom
corticosuprarenal, leucemie/limfom cu celule T la adulti, leucemie agresiva cu celule NK, limfom asociat
cu SIDA, rabdomiosarcom alveolar, sarcom alveolar al partilor moi, limfom ameloblastic, limfom anaplazic
cu celule mari, cancer tiroidian anaplazic, limfom angioimunoblastic cu celule T, angiomiolipom,
angiosarcom, astrocitom, tumord rabdoidd teratoidad atipicd, leucemie limfocitard cronicd cu celule B,
leucemie prolimfocitard cronicd cu celule B, leucemie cu celule B, carcinom cu celule bazale, cancer de
tract biliar, cancer de vezicd urinari, blastom, cancer osos, tumora Brenner, tumora Brown, limfom Burkitt,
cancer de sdn, cancer cerebral, carcinom, carcinom in situ, carcinosarcom, tumord de cartilaj, cementom,
sarcom mieloid, condrom, cordom, coriocarcinom, papilom al plexului coroid, sarcom cu celule clare al
rinichiului, craniofaringiom, limfom cutanat cu celule T, cancer de col uterin, cancer colorectal, boala
Degos, tumord desmoplazica cu celule rotunde mici, limfom difuz cu celule B mari, tumora neuroepiteliala
disembrioplazica, disgerminom, carcinom embrionar, neoplasm al glandelor endocrine, tumord sinusala
endodermicd, limfom cu celule T asociat cu enteropatie, cancer esofagian, fit in fat, fibrom, fibrosarcom,
limfom folicular, cancer tiroidian folicular, ganglioneurom, cancer gastrointestinal, tumord cu celule
germinale, coriocarcinom gestational, fibroblastom cu celule gigant, tumord osoasd cu celule gigant, tumora
gliala, glioblastom multiform, gliom, gliomatoza cerebrald, glucagonom, gonadoblastom, tumora cu celule
granuloase, ginandroblastom, cancer de vezicd biliard, cancer gastric, leucemie cu celule paroase,
hemangioblastom, cancer de cap si git, hemangiopericitom, afectiune malignd hematologica,
hepatoblastom, limfom hepatosplenic cu celule T, limfom Hodgkin, limfom non-Hodgkin, carcinom
lobular invaziv, cancer intestinal, cancer de rinichi, cancer laringian, lentigo malign, carcinom letal de linie
mediand, leucemie, tumord cu celule Leydig, liposarcom, cancer pulmonar, limfangiom, limfangiosarcom,
limfoepiteliom, limfom, leucemie limfocitard acutd, leucemie mielogend acutd, leucemie limfocitard
cronicd, cancer hepatic, cancer pulmonar cu celule mici, cancer pulmonar fara celule mici, limfom MALT,
histiocitom fibros malign, tumord malignd a tecii nervilor periferici, tumora triton malignd, limfom cu
celule de manta, limfom cu celule B de zona marginald, leucemie mastocitard, tumori cu celule germinale
mediastinale, carcinom medular al sanului, cancer medular tiroidian, meduloblastom, melanom,
meningiom, cancer cu celule Merkel, mezoteliom, carcinom urotelial metastatic, tumord mixtd Mulleriana,
tumora mucinoasd, mielom multiplu, neoplasm al tesutului muscular, micoze fungoide, liposarcom mixoid,
mixom, mixosarcom, carcinom nazofaringian, neurinom, neuroblastom, neurofibrom, neurom, melanom
nodular, cancer ocular, oligoastrocitom, oligodendrogliom, oncocitom, menangiom al tecii nervului optic,
tumord de nerv optic, cancer oral, oteosarcom, cancer ovarian, tumord Pancoast, cancer tiroidian papilar,
paragangliom, pinealoblastom, pineocitom, pituicitom, adenom hipofizar, tumora hipofizara, plasmocitom,
poliembriom, limfom limfoblastic cu precursor de celule T, limfom primar al sistemului nervos central,
limfoton primar de efuziune, cancer primar perfuzional, cancer de prostatd, cancer pancreatic, cancer
faringian, pseudomixom de peritoneu, carcinom cu celule renale, carcinom medular renal, retinoblastom,
rabdomiom, rabdomiosarcom, transformare Richter, cancer rectal, sarcom, Schwannomatozi, seminom,
tumord cu celule Sertoli, carcinom cu celule de cordon sexual stromal, carcinom cu celule inelare de tip
sigiliu, cancer de piele, tumori cu celule rotunde mici albastre, carcinom cu celule mici, sarcom de tesut
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moale, somatostatinom, cancer de scrot, tumora spinald, limfom splenic de zond marginald, carcinom cu
celule scuamoase, sarcom sinovial, boala Sezary, cancer de intestin subtire, carcinom scuamos, cancer de
stomac, limfom cu celule T, cancer testicular, tecom, cancer tiroidian, carcinom cu celule de tranzitie,
cancer de gét, urachal cancer, cancer urogenital, carcinom urotelial, melanom uveal, cancer uterin, carcinom
verrucos, gliom al cdii vizuale, cancer vulvar, cancer vaginal, macroglobulinemie Waldenstrom, tumora
Warthin si tumord Wilms.

Intr-un aspect, cancerul tratat cu formele cristaline si compozitiile acestora descrise aici este
selectat dintre cancer de sin, cancer de prostatd, cancer de colon, carcinom cu celule renale, cancer
multiform de glioblastom, cancer de vezicd urinard, melanom, cancer bronsic, limfom, cancer hepatic,
mielom multiplu, limfom, cancer ovarian, NSCL, cancere pancreatice, tumord malignd rabdoida, sarcom
sinovial si gliom.

Un alt aspect al prezentei dezvaluiri este utilizarea uneia sau a mai multor forme cristaline descrise
aici pentru fabricarea umui medicament pentru utilizare in tratamentul unei tulburéri sau boli de aici. Un alt
obiect al prezentei dezviluiri este una sau mai multe dintre formele cristaline sau compozitiile descrise aici
pentru utilizare pentru tratamentul unei tulburéri sau boli de aici.

De asemenea, sunt furnizate compozitii farmaceutice care cuprind una sau mai multe dintre
formele cristaline dezvaluite; si un purtitor acceptabil farmaceutic.

Compozitiile descrise aici pot fi administrate oral, parenteral, prin pulverizare prin inhalare, topic,
rectal, nazal, bucal, vaginal sau printr-un rezervor implantat. Termenul "parenteral”, asa cum este utilizat
aici, include tehnici de injectare sau perfuzie subcutanati, intravenoasd, intramusculard, intraarticulari,
intrasinoviald, intrasternald, intratecald, intrahepatica, intralezionald si intracraniand.

Cantitatea de forma cristalind furnizatd care poate fi combinatd cu materiale purtitor pentru a
produce o compozitie Intr-o forma de dozare unicd va varia in functie de pacientul care urmeaza si fie tratat
s1 de modul particular de administrare. Compozitiile furnizate pot fi formulate astfel incat o doza intre 0,001
- 100 mg/kg de greutate corporald/zi de inhibitor sd poatd fi administrata la un pacient care primeste aceste
compozitii.

De asemenea, trebuie si se inteleagd cd o doza si un regim de tratament specifice pentru un anumit
pacient vor depinde de o varietate de factori, incluzdnd véarsta, greutatea corporald, stareca generald de
sdndtate, sexul, alimentatia, timpul de administrare, viteza de excretie, combinatia de medicamente,
judecata medicului curant si severitatea bolii particulare care este tratatd. Cantitatea de o forma cristalina
furnizata in compozitie va depinde, de asemenea, de compusul particular din compozitie.

EXEMPLIFICARE

Asa cum este ilustrat in exemplele de mai jos, formele cristaline au fost preparate conform
urméatoarelor proceduri generale.

Prepararea compusului 1 amorf

Forma amorta a Compusului 1 a fost preparata sub forma unui singur enantiomer, un singur izomer
geometric, utilizdnd urméitoarea procedurd de mai jos. Modelul XRPD al produsului amorf din aceasta
procedurd este ardtat in FIG. 7.

Intermediarul 1: 7-clor-2,4-dimetil-2-(4-oxociclohexil)benzo[d] [1,3]dioxol-5-carboxilat de
metil

fdarmediar §

La o solutie de 3,4-dihidroxi-2-metilbenzoat de metil (5,11 g, 27,9 mmoli) in tetrahidrofuran (199
mL) la -20°C a fost addugata prin picurare clorurd de sulfuril (2,45 mL, 30,6 mmoli). Amestecul de reactie
a fost agitat la -20 °C timp de 3 ore apoi a fost stins cu o solutie apoasd saturatd de clorurd de amoniu (50
ml). Produsul dorit a fost extras cu acetat de etil (25 ml x 3). Straturile organice combinate au fost spélate
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cu saramurd (25 ml), au fost uscate pe sulfat de sodiu, au fost filtrate si concentrate pana la uscare la presiune
redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie rapida (silicagel, gradient 0% pana la 60% acetat de etil
in heptan) pentru a se obtine compusul din titlu (4,117 g, randament 68%) sub forma unui solid bej. LCMS
[M+H]* m/z: calculat 217,0; gisit 217,1 (model de izotop Cl).

Etapa 2: Sinteza 7-clor-2,4-dimetil-2-(4-oxociclohexil)-2H-1,3-benzodioxol-5-carboxilatului
de metil

Un amestec de 5-clor-3,4-dihidroxi-2-metilbenzoat de metil (1,2 g, 5,53 mmoli), dodecacarbonil
de triruteniu (176 mg, 276 pumoli) si trifenilfosfind (145 mg, 553 umoli) a fost degazat si purjat sub vid cu
azot (3 cicluri). A fost adaugat toluen (8,1 mL) si amestecul de reactie a fost incélzit la reflux timp de 30
de minute. O solutie de 4-etinilciclohexan-1-ond (1,34 g, 11,0 mmoli) In toluen (17 mL) a fost apoi addugata
prin picurare, si reactia a fost agitatd timp de 23 ore la reflux. In final, amestecul de reactie a fost ricit la
temperatura camerei $i a fost concentrat pand la uscare la presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie rapida (silicagel, gradient de la O la 60% acetat de etil in heptan) pentru a se obtine compusul
din titlu (1,327 g, randament 70%) sub forma unui ulei galben. LCMS [M+Na]* m/z: calculat 361,1; gasit
361,1 (model izotopic Cl).

Etapa 3: Separarea (R)-7-clor-2,4-dimetil-2-(4-oxociclohexil)benzo[d][1,3]dioxol-5-
carboxilatului de metil si a (S)-7-clor-2,4-dimetil-2-(4-oxociclohexil)benzo[d][1,3]dioxol-5-
carboxilatului de metil

Amestecul racemic de 7-clor-2,4-dimetil-2-(4-oxociclohexil)benzo[d][1,3]dioxol-5-carboxilat de
metil (4,4 g, 13 mmoli) a fost dizolvat prin SFC preparativd [Coloand: ChiralPak AY de la industria chimica
(250mmx50mm [.D., 10pum). Fazd mobild A: CO,/Fazi mobild B: 0,1% NH4+OH 1n metanol. [zocratic (85%
Faza mobild A si 15% Fazd mobild B). Debit: 80 mL/min. Temperatura coloanei: 40°C]. Intermediar 1
(Varful 1) (enantiomer/distomer nedorit): Timp de retentie = 6,2 min. Recuperare = 1,4 g, 4,05 mmolj,
randament 31%, ee 90%, puritate 98% (solid galben). 'H RMN (400 MHz, Cloroform-d) § 7,48 (s, 1H),
3,78 (s, 3H), 2,44 - 2,36 (m, 2H), 2,35 - 2,25 (m, 6H), 2,19 (tdd, J = 2,8, 5,6, 13,1 Hz, 2H), 1,70 - 1,57 (m,
5H). Intermediar 1 (Varful 2) (enantiomer/eutomer dorit): Timp de retentie = 7,0 min. Recuperare = 1,1 g,
3,08 mmoli, randament 23,75%, 99% ee, 95% puritate (solid galben). 'H RMN (400 MHz, Cloroform-d) 8
749 (s, 1H), 3,78 (s, 3H), 2,44 - 2,36 (m, 2H), 2,36 - 2,25 (m, 6H), 2,20 (tdd, J = 2,8, 5,6, 13,1 Hz, 2H),
1,72 - 1,59 (m, 5H). Metoda analitici SFC: [Coloana: ChiralPak AY-3 (150x4.6mm L[.D., 3um). Faza
mobild A: COo/Faza mobild B: 0,05% Et;NH in iPrOH. Gradient: de la 5 pana la 40% din faza mobila B
(peste 5,5 min). Debit: 2,5 mL/min. Temperatura coloanei: 40°C]. Intermediar 1 (Varful 1 -
enantiomer/distomer nedorit): Timp de retentie = 2,853 min. Intermediar 1 (Varful 2 - enantiomer/eutomer
dorit): Timp de retentie = 2,979 min.

Intermediarul 2: acid 7-clor-2-(4-(3-metoxiazetidin-1-il)ciclohexil)-2,4-dimetilbenzo[d]
[1,3]dioxol-5-carboxilic

333 LG el
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Etapa 1: Sinteza 7-clor-2-(4-(3-metoxiazetidin-1-il)ciclohexil)-2,4-
dimetilbenzo[d][1,3]dioxol-5-carboxilatului de metil O solutie de sare clorhidrat de 3-metoxiazetidini (8
g, 64,75 mmoli) si N,N-diizopropiletilamind (12 ml, 68,9 mmoli) in metanol (30 ml) a fost agitatd la
temperatura camerei timp de 30 de minute Tnainte sd fie addugata o altd solutie de 7-clor-2,4-dimetil-2-(4-
oxociclohexil)-1,3-benzodioxol-5-carboxilat de mettil (Intermediar 1 - Varful 2) (4,1 g, 12,10 mmoli) in
tetrahidrofuran (30 mL). Amestecul de reactie a fost agitat la temperatura camerei timp de 1 ord apoi a fost

récit la -70 °C. A fost addugata borohidrurd de litiu (500 mg, 22,96 mmoli) si reactia a fost agitatd la -70

SR
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°C timp de 30 de minute [sau pana cind a fost observat prin TLC consumul complet al materiei prime,
acetat de etil/metanol 5:1]. Apoi, doud loturi de reactie au fost combinate si stinse cu o solutie apoasi
saturatd de clorurd de amoniu (120 ml) la 0 °C si produsul dorit a fost extras cu diclormetan (200 ml x 3).
Straturile organice combinate au fost uscate pe sulfat de sodiu, au fost filtrate si concentrate pané la uscare
la presiune redusi. Reziduul a fost purificat prin cromatografie rapida (silicagel, gradient O pand la 14%
metanol in diclormetan) pentru a se obtine compusul din titlu (8,05 g, randament 67%, puritate 83%) sub
formaunui ulei galben deschis. O proba (50 mg) a fost purificatd suplimentar prin cromatografie preparativa
in strat subtire (silicagel, acetat de etil metanol 15:1). LCMS [M+H]* m/z: calculat. 410,2; gisit 410,1. 'H
RMN (400 MHz, Metanol-dy) & 7,39 (s, 1H), 3,95 - 3,91 (m, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,59 - 3,51 (m, 2H), 3,16
(s, 3H), 2,97 (br dd, J = 6,4, 8,0 Hz, 2H), 2,26 (s, 3H), 2,11 - 2,02 (m, 1H), 1,91 - 1,73 (m, 5H), 1,54 (s,
3H), 1,22 - 1,12 (m, 2H), 0,98 - 0,86 (m, 2H).

Etapa 2: Sinteza acidului 7-clor-2-(4-(3-metoxiazetidin-1-il)ciclohexil)-2,4-
dimetilbenzo[d][1,3]dioxol-5-carboxilic

La o solutie de 7-clor-2-(4-(3-metoxiazetidin-1-il)ciclohexil)-2,4-dimetilbenzo[d][1,3]dioxol-5-
carboxilat de metil (4 g, 9,75 mmoli) in metanol (48 mL) a fost addugata o solutie de hidroxid de litiu hidrat
(4,03 g, 96,06 mmoli) in apa (12 ml). Reactia a fost agitatd la 70 °C timp de 2 ore, apoi doud loturi au fost
combinate i concentrate la presiune redusi. A fost addugatd apd (50 mL) si pH-ul a fost ajustat la 6 cu o
solutie apoasd saturatd de acid citric la 0°C. Produsul dorit a fost extras cu un amestec 3:1 de diclormetan
si izopropanol (300 ml x 5). Straturile organice combinate au fost uscate pe sulfat de sodiu, au fost filtrate
s1 concentrate pand la uscare la presiune redusd pentru a se obtine compusul din titlu (6,1 g, brut) sub forma
unui solid alb murdar, care a fost utilizat in etapa urméatoare fara purificare suplimentard. LCMS [M+H]*
m/z: calculat. 396,2; gisit 396,1. 'H RMN (400 MHz, Metanol-dy) & 7,07 (s, 1H), 4,05 - 4,10 (m, 2H), 3,76
- 3,88 (m, 1H), 3,67 (br dd, J= 10, 3,6 Hz, 2H), 3,22 (s, 3H), 2,71 - 2,81 (m, 1H), 2,19 (s, 3H), 1,91 - 1,99
(m, 4H), 1,75 - 1,85 (m, 1H), 1,52 (s, 3H), 1,18 - 1,28 (m, 2H), 1,06 - 1,14 (m, 2H).

Compus 1 amorf
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La 0 solutie de acid 7-clor-2-(4-(3-metoxiazetidin-1-il)ciclohexil)-2,4-
dimetilbenzo[d][1,3]dioxol-5-carboxilic (Intermediar 2 - un singur enantiomer $i izomer geometric) (5 g,
12,63 mmoli) in N,N-dimetilformamida (50 ml) au fost addugate hexafluorofosfat de O-(7-azabenzotriazol-
1-i)-N,N,N',N'-tetrametiluroniu (5,7 g, 14,99 mmoli) si N,N-diizopropiletilamina (11 mL, 63,15 mmoli).
Amestecul a fost agitat la 20 °C timp de 30 de minute inainte de a fi addugatd sare clorhidrat de 3-
(aminometil)-6-metil-4-(metiltio)piridin-2(1H)-ond (Intermediar 1) (4,2 g, 19,03 mmoli). Amestecul de
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reactie a fost agitat la temperatura camerei timp de incd 1,5 ore, apoi a fost filtrat. Filtratul a fost purificat
prin HPL.C preparativa [Coloand: Phenomenex Gemini C18 (250mmx50mm, 10pum). Fazd mobild A: apa
(hidroxid de amoniac 0,04% v/v si bicarbonat de amoniu 10 mM)/F azd mobila B: acetonitril. Gradient (75
pani la 44% faza mobild A/25 pani la 56% faza mobilad B, peste 23 min). Temperatura coloanei: 30 °C]
pentru a se obtine compusul din titlu (4,4 g, randament 60%, puritate 96% sub forma unui solid alb. LCMS
[M+H]* m/z: calculat.562,2; gisit 562,2. 'H RMN (400 MHz, Metanol-dy) 3 6,91 (s, 1H), 6,29 (s, 1H), 4,50
(s, 2H), 4,01 (quin, J = 6 Hz, 1H), 3,58 (dd, J = 8,8, 6,4 Hz, 2H), 3,26 (s, 3H), 2,92 - 3,02 (m, 2H), 2,54 (s,
3H), 2,31 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,01 - 2,11 (m, 1H), 1,79 - 2,00 (m, 5H), 1,62 (s, 3H), 1,19 - 1,34 (m, 2H),
0,91 - 1,08 (m, 2H). Modelul XRPD al produsului amorf din aceastd proceduri este aratat in FIG. 7.

Lista de abrevieri

Acronim Semnificatie

% glg Procent de greutate

'H-NMR Rezonanta magneticd nucleard de proton
DMF dimetil formamida

DMSO dimetilsulfoxid

DSC Calorimetrie de scanare diferentiala
DVS Absorbtie dinamicd a vaporilor

EtOAc Acetat de etil

EtOH etanol

GVS Absorbtie gravimetricd a vaporilor

H,O apd

HPLC Cromatografie de lichid de inaltd performanta
HCl Acid clorhidric

IC Cromatografie ionica

IPA propan-2-ol

KF Karl Fischer

MAS Unghi magic de rotire

MDSC Calorimetrie de scanare diferentiald modulata
MEK metil etil cetona

MeOH metanol

N/A Nu se aplicd

PLM Microscopie cu lumina polarizata

RH Umiditate relativa

RT Temperatura camerei

SCXRD Difractia de raze X In monocristal

SEM Microscop electronic cu scanare

TFA acid trifluoroacetic

Tg Tranzitie vitroasa

TGA Analizd termogravimetrica

THF tetrahidrofuran

uv Ultraviolet

VT-XRPD Difractie de raze X In pulbere cu temperatura variabila
XRPD Difractia de raze X in pulbere
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1. Detalii privind instrumentul si metodologia

Difractia de raze X in pulbere (XRPD):

Difractogramele XRPD au fost colectate pe un Bruker AXS C2 GADDS, Bruker AXS D8 Advance
sau PANalytical Empyrean, asa cum este detaliat mai jos.

Bruker AXS C2 GADDS

XRPD utilizdnd difractometrul Bruker AXS C2 GADDS a fost efectuati utilizand radiatie Cu Ka
(40kV, 40 mA), o etapd XYZ automatd, un microscop video laser pentru pozitionarea automatului de probe
si un detector in 2 dimensiuni de suprafatd Vantec-500. Aparatul optic de raze X a constat dintr-o singura
oglinda multistrat Gébel cuplatd cu un colimator cu orificiu mic de 0,3 mm. Divergenta fasciculului, adica
dimensiunea efectivi a fasciculului de raze X pe probi, a fost de aproximativ 4 mm. A fost utilizat un mod
de scanare continud 6-6 cu o distantd proba - detector de 20 cm, ceea ce oferd un interval efectiv 26 de 1,5°-
32,5°. De obicei, proba a fost expusd la fascicul de raze X timp de 120 de secunde. Software-ul folosit
pentru colectarea si analiza datelor a fost GADDS pentru Win7/XP si, respectiv, Diffrac Plus EVA. Probele
prelucrate in conditiile mediului ambiant au fost preparate sub forma de esantioane de plici plate utilizand
pulbere, agsa cum a fost primita, fard micinare. Probele au fost preparate si analizate, fie pe o lama de sticla,
fie pe fritd de sticld. Probele au fost usor presate pe o lami de sticld pentru a obtine o suprafatd plana pentru
analiza. Un bloc de filtru cu frita de sticla a fost folosit pentru a izola si analiza solidele din suspensii prin
addugarea unei cantititi mici de suspensie direct la frita de sticld Inainte de filtrare sub un vid usor. Pentru
experimente la temperaturd variabild (VT) probele au fost montate in stadiu fierbinte pe Anton Paar DHS
900 in conditiile mediului ambiant. Proba a fost apoi incdlzitd la temperatura adecvata cu 10 °C/min si
ulterior a fost mentinutd izotermic timp de 1 minut inainte de a initia colectarea datelor. Probele au fost
preparate si analizate pe o placd de siliciu montatd in stadiu fierbinte utilizand un compus conducétor de
caldurd.

Bruker AXS D8 Advance

XRPD utilizand difractometrul Bruker D8 a fost efectuatd utilizand radiatie Cu Ka (40 kV, 40
mA) si un goniometru 6-20 echipat cu un monocromator Ge. Fasciculul incident trece printr-o fantd de
divergentd de 2,0 mm urmata de o fanta anti-imprastiere de 0,2 mm si muchie cutit. Fasciculul difractat
trece printr-o fantd de receptie de 8,0 mm cu fante Soller de 2,5° urmate de detectorul Lynxeye. Software-
ul utilizat pentru colectarea si analiza datelor a fost Diffrac Plus XRD Commander si, respectiv, Diffrac
Plus EVA. Probele au fost prelucrate in conditiile mediului ambiant sub forma de esantioane de plici plate
utilizand pulbere asa cum a fost primitd. Proba a fost preparata pe o plachetd de siliciu lustruitd, cu fond
zero (510), prin apdsare usoard pe suprafata pland sau ambalatd Intr-o cavitate tdiatd. Proba a fost rotitd in
propriul sdu plan.

PANalytical Empyrean

XRPD utilizand difractometrul PANalytical Empyrean a fost efectuatd utilizand radiatie Cu Ka
(45 kV, 40 mA) 1n geometria transmisiei. Pe fasciculul incident au fost utilizate o fantd de 0,5°, masca de
4 mm si fante Seller de 0,04 rad cu o oglindad de focalizare. Un detector PIXcel3D, plasat pe fasciculul
difractat, a fost echipat cu o fantd de receptie si fante Seller de 0,04 rad. Software-ul utilizat pentru
colectarea datelor a fost colectorul de date X'Pert utilizandinterfata pentru operator X'Pert. Datele au fost
analizate si prezentate utilizand Diffrac Plus EVA sau HighScore Plus. Probele au fost preparate si
analizate, fie Intr-o placd de godeu de metal sau Millipore 96 In modul de transmisie. A fost utilizat un film
transparent pentru raze X intre foile de metal de pe placa de metal cu godeuri si au fost folosite pulberi
(aproximativ 1-2 mg) asa cum au fost primite. Placa Millipore a fost utilizatd pentru a izola si analiza
solidele din suspensii prin addugarea unei cantitdti mici de suspensie direct pe placd Inainte de filtrare sub
un vid usor.

Calorimetrie de scanare diferentiala (DSC):

Datele DSC au fost colectate pe un TA Instruments Q2000 echipat cu un automat de probe cu 50
de pozitit. De obicei, 0,5-3 mg din fiecare probd, intr-o tavd de aluminiu cu orificii, au fost incélzite cu 10
°C/min de la 25 °C péna la 300 °C. Peste probd a fost mentinutd o purjare de azot uscat la 50 ml/min.
Temperatura modulatd DSC a fost efectuatd utilizand o viteza de incélzire de bazad de 2 °C/min si parametrii
de modulare a temperaturii de + 0,318 °C (amplitudine) la fiecare 60 de secunde (perioada). Software-ul de
control al instrumentelor a fost Advantage pentru Q Series si Thermal Advantage, si datele au fost analizate
utilizdnd Universal Analysis sau TRIOS.

Datele DSC au fost, de asemenea, colectate pe un TA Instruments Discovery DSC echipat cu un
automat de probe cu 50 de pozitii. De obicei, 0,5-3 mg din fiecare proba, intr-o tava de aluminiu cu orificii,
au fost incélzite cu 10 °C/min de la 25 °C péna la 300 °C. Peste proba a fost mentinutd o purjare de azot
uscat la 50 ml/min. Software-ul de control al instrumentului a fost TRIOS, si datele au fost analizate
utilizdnd TRIOS sau Universal Analysis.
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Analiza termogravimetrica (TGA)

Datele TGA au fost colectate pe un TA Instruments Q500 TGA, echipat cu un automat de probe
cu 16 pozitii. De obicei, 5-10 mg din fiecare proba au fost incarcate pe o tava DSC din aluminiu taratd in
prealabil si au fost incélzite cu 10 °C/min de la temperatura ambiantd pand la 300 °C. Peste proba a fost
mentinutd o purjare de azot la 60 ml/min. Software-ul de control al instrumentelor a fost Advantage pentru
Q Series si Thermal Advantage, si datele au fost analizate utilizand Universal Analysis sau TRIOS.

Datele TGA au fost, de asemenea, colectate pe un TA Instruments Discovery TGA, echipat cu un
automat de probe cu 25 de pozitii. De obicei, 5-10 mg din fiecare probd au fost Incircate pe o tavd DSC din
aluminiu taratd in prealabil si au fost Incélzite cu 10 °C/min de la temperatura ambiantd pand la 300 °C.
Peste proba a fost mentinutd o purjare de azot la 25 ml/min. Software-ul de control al instrumentului a fost
TRIOS, si datele au fost analizate utilizdnd TRIOS sau Universal Analysis.

2. Metode generale de cristalizare

Metode de screening pentru cristalizare sunt evidentiate in metodele descrise mai jos.

Maturarea/imbitranirea suspensiei

In camera de maturare: Suspensiile pentru maturare au fost plasate intr-un incubator cu agitator
cu platformd (Heidolph Titramax/Incubator 1000, Figura 2) si au fost supuse unei serii de cicluri de
incélzire-racire de la mediul ambiant pand la aproximativ 50 °C. Acest lucru a fost realizat prin pornirea
sau oprirea incélzirii la fiecare 4 ore. Agitarea a fost mentinuta tot timpul.

In Bloc Polar: Suspensiile au fost agitate (500 rpm) intr-un bloc polar (Cambridge Reactor Design)
diverse perioade de timp la 50 °C. Probele au fost apoi racite la 25 °C cu 0,1 °C/min si au fost agitate timp
de incd patru ore. Dupd acest timp, probele au fost incélzite din nou la 50 °C cu 0,1 °C/min. Ciclul a fost
apoi repetat.

Cristalizare de racire

Solutiile au fost racite la 5 °C cu 0,1 °C/min Intr-un bloc polar si au fost agitate la aceasta
temperaturd diverse perioade de timp. Toate solidele au fost filtrate si uscate sub aspiratie timp de 10 minute
s1 au fost analizate initial prin XRPD. Solutiile au fost ricite suplimentar la -20 °C timp de 16 ore si orice
solide noi au fost apoi tratate ca anterior. Toate solutiile rdmase au fost evaporate (vezi Metoda 3 de mai

jos).

Evaporare controlata

Solutiile plasate in flacoane au fost evaporate in conditiile mediului ambiant prin Indepéartarea
capacelor flacoanelor sau prin introducerea unui ac in capacul septului flacoanelor. Probele au fost ldsate
sd se evapore lent pand la uscare sau pand cand a aparut un solid in conditiile ambiante.

Precipitare/Cristalizare prin adaugare de anti-solvent

Solutiile au fost tratate cu anti-solvent prin picurare la 50 °C pand cand au devenit tulburi. Probele
au fost apoi récite la 5 °C cu 0,1 °C/min si au fost mentinute izotermic. Acolo unde a fost necesar, a fost
addugat anti-solvent suplimentar la suspensii. Solidele au fost filtrate si uscate sub aspiratie timp de 10 min
si reziduurile au fost analizate initial prin XRPD.

3. Metode de screening

Forma amorti a probelor de Compus 1 cu puritati diferite, una cu puritate 95,2% (30 mg) si alta
cu puritate 97,6% (20 mg), au fost fiecare suspendate sau dizolvate in 10-30 vol. de un solvent dat, la RT.
Dupa 5 minute de echilibrare la temperatura camerei, toate probele (solutii si suspensii) au fost incilzite la
50 °C timp de 10 minute si probele rezultate au fost tratate dupd cum urmeaza: suspensiile au fost maturate
intre 60 si 5 °C timp de 72 de ore (4 ore la fiecare temperaturd). Solutiile au fost rdcite de la 50 pani la 5
°C cu 0,1 °C/min si au fost mentinute la 5 °C timp de 72 de ore. Cu exceptia cazului in care a fost obtinut
un solid, solutiile au fost ldsate sd se evapore la RT. Toate solidele recuperate au fost analizate prin XRPD
si ulterior prin tehnici adecvate. Vezi Tabelele 1-3 pentru procedurile de screening si rezultatele analitice.

Pe baza analizei XRPD, screeningul de polimorf utilizdnd forma amorfa a compusului 1 cu puritate
de 95,2% a dat trei forme cristaline, denumite aici Forma 1, Forma 2, si Forma 3 (Tabelele 1 si 2). Forma
1 a fost cea mai abundentd form4, care a fost obtinutd din mai multe sisteme de solventi. Forma 3 a fost
observatd o singurd datd din solventul 2-butanol. Screeningul de polimorf utilizdnd forma amorfd a
compusului 1 cu o puritate de 97,6% a dat Forma 1 si Forma 2, dar nu Forma 3 (Tabelul 3). Forma 1 a fost
mai abundentd decat Forma 2. Caracterizirile Formelor 1-3 sunt prezentate mai jos.

Tabelul 1. Screening de polimorf utilizdnd forma amorfa a compusului 1 cu puritate de 95,2% (30
mg)
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Solvent 10 |20 |30 |Observare la 50|Tratament Evaporare la|XRPD
vol |vol (vol [°C RT
n-Heptan X X X Suspensie Maturare  60/5|N/P Forma 1
°C
Acetond v - Solutie Récirela 5 °C |N/P Forma 1
2-Propanol v - Solutie Récirela 5 °C  [Sticld/Guma N/P
Etanol v - Solutie Récirela 5 °C  [Sticld/Guma N/P
Acetat de etil X - Suspensie Maturare  60/5|N/P Forma 2
°C
Acetat de izopropil [x v x Suspensie Maturare  60/5|N/P Forma 1
°C
tert-Butilmetil Eter |x v x Suspensie Maturare  60/5|N/P Forma 1
°C
Metilizobutil X X Suspensie Maturare  60/5|N/P Forma 1
cetond °C
Dimetil sulfoxid |V - Solutie Récirela 5 °C  |Solid Amorf
Anisol v - Solutie Récirela 5 °C  [Sticld/Guma N/P
Metanol v - Solutie Récirela 5 °C  |Solid Amorf
Toluen X v x |V x [Suspensie Maturare  60/5|N/P Forma 2
°C

Cheie: v'= solutie limpede; v'x = tulbure; x = suspensie; N/P = neefectuat

Tabelul 2. Screening de polimorf utilizand forma amorfd a compusului 1 cu puritate de 95,2% (30

mg)
Solvent 10 (20 (30 [Observare |Tratament |Observatre |Evaporare la|XRPD
vol |vol |vol [la 50 °C dupa RT
tratament
(72 ore)
Tetrahidrofuran |v |- |- [Solutie Racire la 5|Solutie Sticld/Guma  |N/P
°C
Diclormetan v |- |- |Solutie Racire la 5|Solutie Sticld/Guma  |N/P
°C
Acetonitril v |- |- [Suspensie [Maturare [Suspensie N/P Forma 1
60/5 °C
10% apd/EtOH |V |- |- [Solutie Racire la 5|Solutie Sticld/Guma  |N/P
°C
10% apa/IPA v |- |- |Solutie Racire la 5|Solutie Sticld/Guma  |N/P
°C
10% apa/THF v |- |- |Solutie Racire la 5|Solutie Sticld/Guma  |N/P
°C
MEK x |v |- |Solutie Récire la 5|Suspensie N/P Forma 2
°C
apd X |[x |x [Suspensie |Maturare |Suspensie N/P Forma 1
gumoasi 60/5 °C
2-Butanol v |- |- [Solutie Récire la 5|Suspensie N/P Forma 3
°C
Acetatdeizobutil{x |x [V x[Suspensie |Maturare |[Suspensie N/P Forma 1
subtire 60/5 °C
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Solvent 10 (20 (30 [Observare |Tratament |Observatre |Evaporare la|XRPD
vol (vol |vol (la50°C dupa RT
tratament
(72 ore)
Ciclohexan X |[x |x [Suspensie |Maturare |Suspensie N/P Forma 1 +
60/5 °C douda  varfuri
suplimentare
1,4-Dioxan v |- |- |Solutie Racire la 5|Solutie Solid Amorf
°C

Cheie: v'= solutie limpede; v'x = tulbure; x = suspensie; N/P = neefectuat

Tabelul 3. Screening de polimorf utilizdnd forma amorfa a compusului 1 cu puritate de 97,6% (20

mg)
Solvent 10 (20 (30 |Observarela|Tratament |Observatre Evaporare |XRPD
vol (vol |vol (S0 °C dupa tratament(la RT
(72 ore)

n-Heptan X [x |x [Suspensie Maturare Suspensie N/P Forma 1
60/5 °C

Acetond x |V x|¥ |Suspensie Maturare Suspensie N/P Forma 1
60/5 °C

2-Propanol v |- |- Solutie Récire la 5[Solutie sticld/ gumad |N/P
°C

Etanol v |- - Solutie Récire la 5|Solutie sticla/ guma [N/P
°C

Acetat de etil X [x |x [Suspensie Maturare Suspensie N/P Forma 1
60/5 °C

Acetat de[x |x [|x |Suspensie Maturare Suspensie N/P Forma 1

izopropil 60/5 °C

tert-Butilmetil X [x |x [Suspensie Maturare Suspensie N/P Forma 1

Eter 60/5 °C

MEK v |- |- Solutie Récire la 5|Suspensie N/P Forma 1
°C

Toluen v |- - Solutie Récire la 5|Solutie Solid Similar
°C cu

Forma 2

Tetrahidrofuran |V |- - Solutie Récire la 5|Solutie Solid Similar

°C cu
Forma 2

Acetonitril X [x |x [Suspensie Maturare Suspensie N/P Forma 1
60/5 °C

10% apa/IPA - - - Solutie Récire la 5[Solutie sticld/ gumad |N/P
°C

Cheie: v'= solutie limpede; v'x = tulbure; x = suspensie; N/P = neefectuat

4. Selectarea noilor forme cristaline

Formele 1 si 2 au fost selectate pentru analizd ulterioard deoarece XRPD pentru Forma 3 a relevat
o fazi slab cristalind. Pentru Forma 1, proba obtinuta din acetond a avut cea mai mare puritate (97,4 %) si
a continut doar cantititi infime de solvent. Experimente la scard méritd pentru Forma 1 au fost efectuate in
consecintd, asa cum este descris mai jos. Pentru Forma 2, proba obtinutd din MEK a avut o puritate mai
mare (97,2 %) si a continut doar o cantitate micd de MEK rezidual. Experimente la scard mdritd pentru
Forma 1 au fost efectuate In consecintd, asa cum este descris mai jos.
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Scara marita pentru forma 1 si forma 2 cristaline

Experimente la scard méritd pentru Forma 1 in acetoni si Forma 2 in MEK au fost efectuate fiecare
conform urmitoarei proceduri. Forma amorfd a compusului 1 preparat urmind metodele din U.S.
62/659.408 (1 g) a fost cantdritd In doud flacoane scintilate de 20 ml i a fost dizolvati, fie in 20 volume
(20 ml) de acetond, fie In 20 volume (20 ml) de MEK la 50 °C, cu agitare. Solutiile au fost apoi racite la 5
°C cu 0,1 °C/min si aufost mentinute la aceastd temperaturd timp de 20 de ore. Ambele probe au format
suspensii albe care au fost filtrate si uscate in palnie Buchner sub vid. Solidele au fost ldsate sd se usuce la
aer timp de o ord Inainte de caracterizarea ambelor modele utilizand o mare varietate de tehnici (prezentate
pe scurt in Tabelele 4 si 5 si In FIG. 1-4). Randamentele au fost de asemenea calculate din solidele
recuperate.

Pentru Forma 1 la scard maritd, proba solida a fost confirmata prin XRPD ci este forma 1 cristalina
(Tabelul 4 si FIG. 1). Puritatea a fost determinata prin HPLC ¢ este de 96,6 %. Proba s-a potrivit, prin 'H
RMN, cu forma amorta a materialului de referintd, compusul 1, cu o cantitate micd de acetond rezidualad
(0,04 echiv.) rimasd in probd. Analiza termicd a ardtat o micd pierdere in greutate de 1,0 % g/g (care
echivaleazd cu 0,32 echiv. apd), in concordanta cu datele KF. Analiza DSC a aritat o endotermd ascutiti la
179,5 °C (debut) (FIG. 2). Analiza GVS a constatat cd materialul este ugor higroscopic, cu o absorbtie de
1,7 % g/g apé Intre 0 s1 90 % RH. Proba a rdmas Forma 1 dupd analiza GVS sau dupd depozitare timp de 5
zile 1n conditii de RH crescutd. Morfologia formei 1, prin PLM si SEM, a fost aglomerate de particule
cristaline mici. Aceste aglomerate pot varia ca dimensiune si formd (intre 20 si 650 um), si particulele
cristaline sunt mici si neregulate (pana la 20 um). in general, a fost determinat ¢ Forma 1 este anhidra.
Vezi, de asemenea, Tabelul 5 pentru Forma 1 pentru proprietéti prezentate pe scurt.

Pentru Forma 2 la scard maritd, proba solida a fost confirmata prin XRPD ci este forma 2 cristalina
(FIG. 3). Cu toate acestea, alte caracterizari au sugerat cd Forma 2 a fost o forma cristalind mai putin stabila
decat Forma 1. De exemplu, spre deosebire de Forma 1, care si-a péstrat forma cristalind initiala, analiza
XRPD a aratat cd Forma 2 a devenit amortd dupa analiza GV'S sau dupd depozitare timp de 5 zile 1n conditii
de RH crescutd. Spre deosebire de Forma 1 care prezintd o endotermad ascutitd (FIG. 2), Forma 2 a prezentat
doud evenimente endoterme 1n analiza DSC (FIG. 4). Forma 2 a prezentat, de asemenea, 1n analiza TGA o
pierdere totald in greutate mai mare decdt Forma 1. Forma 1 a fost observatd mai frecvent decdt Forma 2,
atat In timpul screening-ului de polimort, cit si in experimentele competitive cu suspensie, fiind sustinut in
continuare faptul ¢ Forma 1 era mai stabila decéat Forma 2.

Tabelul 7. XRPD pentru forma 1 cristalind

Unghiul 2-Teta °© Intensitate %
10,0 61,1
10,2 375
11,0 21,9
114 23,9
11,8 20,4
12,3 247
12,7 27,6
13,3 52,8
14,9 85,3
15,3 24.8
16,1 22,5
174 18,5
20,2 100,0
20,8 63,9
21,3 43,1
22,2 52,9
22,5 49,2
23,8 28,4




10

MD/EP 4003532 T2 2025.01.31

17

Tabelul 8. Caracterizarea Formei 1 cristaline

Analiza Producerea la scara marita a formei 1

XRPD Forma 1 cristalina (bazi liberd)

'H-NMR In concordanti cu materialul de referinta. 0,04 echivalenti de acetona reziduald

HPLC 96,6 %

TGA Pierdere de greutate de 1,0 % intre 36 si 179 °C (echivaleazd cu 0,32 echivalent de
apd)

DSC Endotermai la 179,5 °C (debut, 61 J/g).

KF 1,0 % g/g (0,32 echiv de apd).
Absorbtie de ~1,7 % g/g apa intre O si 90 % RH. Fard histerezis. XRPD dupa GVS a

GVS 8 . . - ’
ardtat cd materialul a rdmas modelul 1.

randament 54,1 % (unele materiale au trecut prin filtru. Randamentul real ar putea fi

Analiza Producerea la scara marita a formei 1
semnificativ mai mare).

Stabilitate staticd 40 XRPD: Usoard reducere a cristalinititii, a rimas modelul 1 HPLC: 96,5 %.

°C/75 % RH (5 zile)

Stabilitate staticd 25| XRPD: Usoard reducere a cristalinititii, a ramas modelul 1 HPLC: 96,8 %.

°C/97 % RH (5 zile)

PLM Aglomerate de particule cristaline mici. Aglomeratele variazd foarte mult ca
dimensiune si forma Intre 20 p si 650 p In lungime. Particule cristaline de péané la 20
p in lungime cu forma neregulata.

SEM Aglomerate de diferite dimensiuni compuse din particule cristaline mici, cu forma

neregulata.

Desi a fost descris un numér de variante de realizare ale acestuia, este evident cd exemplele noastre
de bazi pot fi modificate pentru a furniza alte variante de realizare care utilizeazd compusii $i metodele din
aceastd dezviluire. Prin urmare, se va aprecia cé sfera de intindere a acestei dezviluiri trebuie sa fie definita
prin revendicérile anexate, mai degrabd decat prin variantele de realizare specifice care au fost reprezentate

cu titlu de exemplu.

Cu exceptia cazului in care este definit altfel, tuturor termenilor tehnici si stiintifici utilizati aici li se acorda
semnificatia cunoscutd in mod obisnuit de cétre o persoani cu calificare obisnuitd in domeniu.

(56) Referinte bibliografice citate in raportul de documentare:

e [EP-AI-3 121175
e WO-A1-2019/204490

(§7) Revendicari:

1. O forma 1 cristalina a unui compus care are formula structurald:
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in care forma cristalind este caracterizata prin cel putin trei varfuri de difractie de raze X in
pulbere la unghiuri 2@ utilizand radiatia Cu Kal selectate dintre 10,0°, 13,3°, 14,9°, 20,2°, 20,8°, 22,2° si
22,5°.

2. Forma 1 cristalind din revendicarea 1, In care forma cristalind este caracterizata prin cel putin
patru varfuri de difractie de raze X 1n pulbere la unghiuri 20 utilizdnd radiatia Cu Kal selectate dintre
10,0°, 13,3°, 14,9°, 20,2°, 20,8°, 22,2° s1 22,5°.

3. Forma 1 cristalind din revendicarea 1 sau 2, in care forma cristalind este caracterizata prin cel
putin cinci varfuri de difractie de raze X in pulbere la unghiuri 2@ utilizand radiatia Cu Ka1 selectate dintre
10,0°, 13,3°, 14,9°, 20,2°, 20,8°, 22,2° 51 22,5°.

4. Forma 1 cristalind din oricare dintre revendicdrile 1 pand la 3, in care forma cristalind este
caracterizata prin cel putin sase varfuri de difractie de raze X in pulbere la unghiuri 20 utilizind radiatia
Cu Kal selectate dintre 10,0°, 13,3°, 14,9°, 20,2°, 20,8°, 22,2° 51 22,5°.

5. Forma 1 cristalind din oricare dintre revendicérile 1 pand la 4, in care forma cristalind este
caracterizata prin varfuri de difractie de raze X in pulbere la unghiuri 20 utilizdnd radiatia Cu Kal
selectate dintre 10,0°, 13,3°, 14,9°, 20,2°, 20,8°, 22.,2° $1 22,5°.

6. Forma 1 cristalind din oricare dintre revendicdrile 1 pand la 5, In care forma cristalind este
caracterizata prin varfuri de difractie de raze X in pulbere la unghiuri 20 utilizdnd radiatia Cu Kal
selectate dintre 10,0°, 10,2°, 12,3°, 12,7°, 13,3°, 14,9°, 15,3°, 20,2°, 20,8°, 21,3°, 22,2°, 22.,5°, 51 23,8°.

7. Forma 1 cristalind din oricare dintre revendicirile 1 pand la 6, In care forma cristalind este
caracterizata prin varfuri de difractie de raze X in pulberele la unghiuri 2@ utilizand radiatia Cu Kal
selectate dintre 10,0°, 10,2°, 11,0°, 11,4°, 11,8°, 12,3°,12,7°, 13.3°, 14,9°, 15,3°, 16,1°, 17,4°, 20,2°, 20,8°,
21,3°,22,2°,22,5°, 41 23,8°.

8. Forma 1 cristalind din revendicarea 1, in care forma cristalind este caracterizata prin varfuri
de difractie de raze X In pulbere la unghiuri 20 utilizand radiatia Cu Kal selectate dintre 14,9°, 20,2° si
20,8°, sau selectate dintre 10,0°, 14,9°, 20,2° 51 20,8°, sau selectate dintre 10,0°, 14,9°, 20,2°, 20,8° 51 22,2°,
sau selectate dintre 10,0°, 13,3°, 14,9°, 20,2°, 20,8° s1 22,2°.

9. Forma 1 cristalind din oricare dintre revendicirile 1 pand la 8, In care forma cristalind este
anhidra.

10. Forma 1 cristalini din oricare dintre revendicérile 1 pand la 9, In care Forma | cristalind este
cel putin 90% o forma monocristaling, In greutate, sau cel putin 95% o forma monocristaling, in greutate.

11. Forma 1 cristalind din oricare dintre revendicdrile 1 pand la 10, in care compusul are o puritate
chimica de cel putin 90% in greutate, cel putin 95% in greutate sau cel putin 99% in greutate.

12. Forma 1 cristalind din oricare dintre revendicérile 1 pand la 11, in care compusul are formula
structurala:
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13. O compozitie farmaceutica care cuprinde forma cristalind din oricare dintre revendicérile 1
pani la 12, si un purtdtor sau diluant acceptabil farmaceutic.

14. Forma cristalind din oricare dintre revendicérile 1 pana la 12, sau compozitia farmaceuticd din
revendicarea 13, pentru utilizare in tratarea unei boli sau tulburdri asociate cu proliferarea celulara.

15. Forma cristalind pentru utilizare sau compozitia farmaceutica pentru utilizare din revendicarea
14, 1n care boala este cancer.

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