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Revendications

Forme solide d’un composé possédant la formule

N
N
H

Composé 1

la forme solide étant cristalline ; la forme solide

étant un anhydrate ; et la forme solide étant

a) la forme I, ©possédant trois pics de XRPD
caractéristiques ou plus, en termes de 2-théta
(£ 0,2°), choisis parmi 8,7, 9,8, 11,6, 12,7,
14,7, 15,7, 20,0, 21,4, 23,3, et 27,1 degrés ; ou

b) 1a forme 1II, possédant trois pics de XRPD
caractéristiques ou plus, en termes de 2-théta
(£ 0,2°), choisis parmi 6,7, 9,5, 10,5, 14,8,
16,2, 17,0, 18,8, et 19,3 degrés.

Forme solide selon la revendication 1, la forme

solide étant la forme I, possédant un diagramme de XRPD

sensiblement comme représenté dans la FIG. 1.

3.

Forme solide selon la revendication 2, possédant
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a) un thermogramme de DSC caractérisé par un pic
endothermique & une température de 266 °C
(£ 3 °) ;

b) un thermogramme de DSC sensiblement comme
représenté dans la FIG. 2 ; ou

c) un thermogramme de TGA sensiblement comme

représenté dans la FIG. 3.

4. Forme solide selon la revendication 1, la forme
solide étant la forme II, possédant un diagramme de XRPD

sensiblement comme représenté dans la FIG. 4.

5. Forme solide selon la revendication 4, possédant
a) un thermogramme de DSC caractérisé par un pic
endothermique & une température de 268 °C (+ 3 °)
b) un thermogramme de DSC sensiblement comme
représenté dans la FIG. 5 ; ou
c) un thermogramme de TGA sensiblement comme

représenté dans la FIG. 6.

6. Composition pharmaceutique comprenant une forme
solide selon 1’une quelconque des revendications 1 a b5

et au moins un support pharmaceutiquement acceptable.

7. Procédé d’inhibition d’une protéine BET, in vitro,
comprenant la mise en contact d’une forme solide selon
1’une quelcongue des revendications 1 a 5 ou d’une
composition pharmaceutique selon la revendication 6 avec

ladite protéine BET.

8. Forme solide selon 1" une quelconqgque des
revendications 1 a 5 ou composition pharmaceutique selon
la revendication 6 pour une utilisation dans un procédé
de traitement

a) d’un trouble prolifératif ;

b) d’une maladie auto-immune ou inflammatoire ; ou

c¢) d’une infection virale.
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9. Forme solide ou composition pharmaceutigque pour une
utilisation selon la revendication 8, le trouble

prolifératif étant un cancer.

10. Forme solide ou composition pharmaceutigue pour une
utilisation selon la revendication 9, le cancer étant :

a) un cancer hématologique ;

b) un adénocarcinome, un cancer de la vessie, un
blastome, un cancer des o0s, un cancer du sein, un
cancer du cerveau, un carcinome, un sarcome
myéloide, un cancer du col de 1l'utérus, un cancer
colorectal, un cancer de 1'esophage, un cancer
gastro-intestinal, un glioblastome multiforme, un
gliome, un cancer de la vésicule biliaire, un
cancer gastrique, un cancer de la téte et du cou,
un  lymphome de  Hodgkin, un lymphome non
hodgkinien, un cancer de 1l'intestin, un cancer du
rein, un cancer du larynx, une leucémie, un cancer
du poumon, un lymphome, un cancer du foie, un
cancer du poumon a petites cellules, un cancer du
poumon non a petites cellules, un mésothéliome,
un myélome multiple, un ALM, un DLBCL, un cancer
de 1'wil, une tumeur du nerf optique, un cancer
de la bouche, un cancer de l'ovaire, une tumeur
de 1'hypophyse, lymphome primaire du systeme
nerveux central, un cancer de la prostate, un
cancer du pancréas, un cancer du pharyng,
carcinome des cellules rénales, un cancer du
rectum, un sarcome, un cancer de la peau, une
tumeur spinale, un cancer de l'intestin gréle, un
cancer de l'estomac, une leucémie a cellules T,
un lymphome a cellules T, un cancer des
testicules, un cancer de la thyroide, un cancer
de la gorge, un cancer urogénital, un carcinome
urothélial, un cancer de 1l'utérus, un cancer
vaginal ou une tumeur de Wilms ; ou

c) un myélome multiple, un ALM, ou un DLBCL.
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11. Forme solide ou composition pharmaceutigque pour une
utilisation selon la revendication 8, le trouble

prolifératif étant un trouble prolifératif non cancéreux.

12. Forme solide ou composition pharmaceutigue pour une
utilisation selon la revendication 8, la maladie auto-
immune ou inflammatoire étant choisie parmi une allergie,
une rhinite allergique, l'arthrite, 1'asthme, une maladie
pulmonaire obstructive chronique, une maladie
articulaire dégénérative, une dermatite, un rejet
d'organe, un eczéma, une hépatite, une maladie
inflammatoire de 1'intestin, une sclérose en plagques, une
myasthénie grave, un psoriasis, une septicémie, un
syndrome septique, un choc septique, un lupus
érythémateux systémique, un rejet de greffe de tissu et

un diabete de type 1.

13. Forme solide ou composition pharmaceutigue pour une
utilisation selon la revendication 8, 1’infection wvirale
étant une infection par un adénovirus, le wvirus
d’Epstein-Barr, le virus de 1’hépatite B, le virus de
1"hépatite cC, un herpes virus, le virus de
17" immunodéficience humaine, un papillomavirus humain, ou

le virus de la variole.

14. Procédé de préparation de la forme I du composé 1

tel que défini dans la revendication 1

N
N
H

Composé 1
comprenant la précipitation de la forme I a partir

d’une solution comprenant le composé 1 et un solvant
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comprenant le méthanol, 1’acétone, le n-heptane, ou
un mélange correspondant ;

la précipitation étant mise en ceuvre en (1)
réduisant la température de la solution de composé
1, (2) concentrant la solution de composé 1, (3)
ajoutant un antisolvant a la solution de composé 1,

ou (4) une quelconque combinaison correspondante.

Procédé selon la revendication 14, la préparation

de la forme I comprenant

(ia) le chauffage de la solution de composé 1
jusqu’a une température de 50 °C & 60 °C
(£ 3 °) ;

(iia) la réduction du volume de la solution de
composé 1 a la température de 50 °C a 60 °C
(+ 3 °) pour former une solution de composé 1 a
volume réduit ;

(iiia) 17ajout d’un antisolvant a la solution de
composé 1 a volume réduit tout en maintenant la
température entre 55 °C et 65 °C (+ 3 °) pour
former une solution chaude de composé 1 ; et

(iva) le refroidissement de la solution chaude
de composé 1 jusqu’a une température de 15 °C a
30 °C (+ 3 °) pour précipiter la forme I ; ou

(ib) le chauffage de la solution de composé 1,
la solution comprenant du méthanol et de
1"acétone en tant que solvant, Jjusqu’a une
température de 50 °C a 60 °C (£ 3 °) ;

(1ib) la réduction du volume de la solution de
composé 1 a la température de 50 °C a 60 °C
(+ 3 °) pour former une solution de composé 1 a
volume réduit ;

(iib) 1’ajout de n-heptane a la solution de
composé 1 a volume réduit tout en maintenant la
température entre 55 °C et 65 °C (+ 3 °) pour
former une solution chaude de composé 1 ; et

(ivb) le refroidissement de la solution chaude
de composé 1 jusqu’a une température de 15 °C a

30 °C (+ 3 °) pour précipiter la forme I.
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16. Procédé de préparation de la forme II de composé 1

tel que défini dans la revendication 1

A\
N
H

Composé 1

comprenant la précipitation de la forme II & partir
d’une solution comprenant le composé 1 et un
solvant ;

le solvant comprenant le tétrahydrofuranne (THF),
1" acétone, le n-heptane, ou un mélange
correspondant ;

la précipitation étant mise en cecuvre en (1)
réduisant la température de la solution de composé
1, (2) concentrant la solution de composé 1, (3)
ajoutant un antisolvant a la solution de composé 1,

ou (4) une quelconque combinaison correspondante.

17. Procédé selon la revendication 16, la préparation
de la forme II comprenant
(ic) le chauffage de 1la solution de composé 1
jusqu’a une température de 50 °C a 60 °C
(£ 3 °) ;
(iic) la réduction du volume de la solution de
composé 1 a la température de 50 °C a 60 °C
(+ 3 °) pour former une solution de composé 1 a
volume réduit ;
(iiic) 17ajout d’un antisolvant a la solution de
composé 1 a volume réduit tout en maintenant la
température entre 55 °C et 65 °C (£ 3 °) pour

former une solution chaude de composé 1 ; et
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(ivce) le refroidissement de la solution chaude
de composé 1 jusqu’a une température de 15 °C a

30 °C (+ 3 °) pour précipiter la forme II.

18. Procédé selon 1'une quelconque des revendications
14 a 17 comprenant en outre la préparation du composé 1,
ou d’un sel correspondant, par un procédé comprenant la

mise en réaction du composé 8

Composé 8

avec Bl, Bl étant une base.

19. Procédé selon la revendication 18, Bl étant une base

de type hydroxyde de métal alcalin.

20. Procédé selon 1’une quelconque des revendications
18 et 19, la mise en réaction du composé 8 avec Bl étant

mise en cuvre dans un premier solvant.

21. Procédé selon 1’une quelconque des revendications
18 et 19 comprenant en outre la préparation du composé 8
par un procédé comprenant la mise en réaction du composé
7

Composé 7

avec le composé 9
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Composé 9
en la présence de P2 et B2, P2 étant un catalyseur

de métal de transition et B2 étant une base.

22. Procédé selon la revendication 21, P2 étant un

catalyseur au palladium.

23. Procédé selon 1l’une quelconque des revendications
21 et 22, B2 étant une base de type bicarbonate de métal

alcalin.

24, Procédé selon 1l’une quelconque des revendications
21 a 23, la mise en réaction du composé 7 avec le composé

9 étant mise en ccuvre dans un deuxiéme solvant.

25. Procédé selon 1’une quelcongque des revendications
21 a 24 comprenant en outre la préparation du composé 7
par un procédé comprenant la mise en réaction du composé
6

Br
Composé 6
avec le 4,4,4',4',5,5,5", 5"-octaméthyl-2,2"-
bi(1l,3,2-dioxaborolane) en la présence de P3 et B3,
P3 étant un catalyseur de métal de transition et B3

étant une base.

26. Procédé selon la revendication 25, B3 étant base de

type acétate de métal alcalin.
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27. Procédé selon 1l’une gquelconque des revendications
25 et 26, la mise en réaction du composé 6 avec le
4,4,4',4',5,5,5", 5"-octaméthyl-2,2"'"-bi (1, 3,2~

dioxaborolane) étant mise en cecuvre dans un troisiéme

solvant.

28. Procédé selon 1l’une quelconque des revendications
25 a 27, la mise en réaction du composé 6 avec le
4,4,4',4',5,5,5", 5"-octaméthyl-2,2"'"-bi (1, 3,2~
dioxaborolane) étant mise en ®wuvre a une température de
70 °C a 90 °C (£ 3 °).
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