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FORMES SOLIDES DU SEL DE TARTRATE DE 3-((1R,3R)-1-(2,6-DIFLUORO-4-((1-(3-
FLUOROPROPYL)AZETIDIN-3-YL)AMINO)PHENYL)-3-METHYL-1,3,4,9-
TETRAHYDRO-2H-PYRIDO[3,4-B]INDOL-2-YL)-2,2-DIFLUOROPROPAN-1-OL,
PROCEDE POUR LEUR PREPARATION ET METHODES DE LEUR UTILISATION
5 POUR LE TRAITEMENT DE CANCERS

Revendications

1.  Composé B ayant la structure :

nQ

H

HN H
T\N\NF
B.

Oll!

2. PForme cristalline comprenant le composé B selon la revendication 1

OH
F F OH O
‘HOTT/\fJLOH
HN o OH
\E\N\/\/F
10 B

ayant un diagramme de diffraction dse rayons X sur poudre comprenant les pics a 19,32,

20,26, 21,63, 23,28 ou 24,81 £0,1° 20 (= 0,1 °20).

3. Forme cristalline selon la revendication 2, dans laquelle la forme cristalline du
composé B a un diagramme de diffraction des rayons X sur poudre un, deux, trois, quatre, cing,
15  six, sept, huit, neuf, dix, onze, douze, treize, quatorze, quinze, seize, dix-sept, dix-huit, dix-neuf

ou vingt, pics caractéristiques de diffraction des rayons X sur poudre choisis parmi :
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19,0147

8,263 10,6916
9,286 9,5157
11,183 7,9057
11,495 7,6916
11,969 7,3884
12,543 7,0515
13,776 6,4228
14,226 6,2207
14,619 6,0545
15,092 5,8656
15,564 5,689
16,013 5,5302
17,354 5,1058
18,559 4,777
18,847 4,7046
19,321 4,5903
19,821 4,4757
20,265 4,3785
21,343 4,1597
21,631 4,105
21,92 4,0515
22,524 3,9443
22,97 3,8686
23,285 3,8171
23,549 3,7748
23,942 3,7138
24,81 3,5858
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25,964 3,4289

4. PForme cristalline selon la revendication 2, dans laquelle la forme cristalline du
composé B a un diagramme de diffraction des rayons X sur poudre sensiblement tel que

présenté dans FIG. 1.

5. Forme cristalline comprenant le composé B selon la revendication 1

Me
OweLY
N N\)S

T F OH

(RN

oH O

.o " “OH

HN\Yj O OH
N _~_F
B

ayant un diagramme de diffraction des rayons X sur poudre comprenant les pics a 11,49,

12,54, 19,16, 19,42 ou 24,67 £ 0,1° 26 (= 0,1 °20).

6.  Forme cristalline selon la revendication 5, dans laquelle la forme cristalline du
composé B a un diagramme de diffraction des rayons X sur poudre un, deux, trois, quatre, cing,
10  six, sept, huit, neuf, dix, onze, douze, treize, quatorze, quinze, seize, dix-sept, dix-huit, dix-neuf

ou vingt, pics caractéristiques de diffraction des rayons X sur poudre choisis parmi :

;7,684 11,4966
11,491 7,6942
12,54 7,053
14,245 6,2123
15,303 5,7851
15,557 5,6912
16,014 53,5301
16,634 5,3252
17,371 5,1009
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4
18,242 4,8593
19,163 4,6278
19,424 4,5662
19,892 4,4597
20,243 4,3833
21,817 4,0705
22,524 3,9442
22,996 3,8644
23,253 3,8223
23,573 3,7711
24,676 3,6049
25,073 3,5487
25,915 3,4353

7.  PForme cristalline selon la revendication 5, dans laquelle la forme cristalline du
composé B a un diagramme de diffraction des rayons X sur poudre sensiblement tel que

présenté dans FIG. 4.

8. Forme cristalline comprenant le composé B selon la revendication 1

Me
FF

@N

T\N\/'\\/F

5 B

3

ayant un diagramme de diffraction des rayons X sur poudre comprenant les pics a 11,31,

15,70, 16,54, 19,10 ou 22,76 + 0,1° 26.

9. Forme cristalline selon la revendication 8, dans laquelle la forme cristalline du

composé B a un diagramme de diffraction des rayons X sur poudre un, deux, trois, quatre, cing,
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six, sept, huit, neuf, dix, onze, douze, treize, quatorze, quinze, seize, dix-sept, dix-huit, dix-neuf

ou vingl, pics caractéristiques de dillraction des rayons X sur poudre choisis parmi :

7322 12,0634
10,992 8,0426
11312 78161
12,182 7,2597
13,234 6,6847
13,487 6,5601
14,114 6,2697
14,668 6,0342
15,145 5,8453
15,702 5,6393
16,036 5,5225
16217 54611
16,542 5,3546
17,249 5,1369
17,637 5,0246
18,113 4,3935
18,349 48311
19,108 4,641
20,209 4,3905
20,583 43115
21,163 4,1948
21472 4,135
21,891 4,0569
22762 3,9036
23334 3.8001
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23,569 3,7717

10. Forme cristalline selon la revendication 8, dans laquelle la forme cristalline du
composé B a un diagramme de diffraction des rayons X sur poudre sensiblement tel que

présenté dans FIG. 12.

11.  Forme cristalline comprenant le composé B selon la revendication 1

Me
FF

QN

\C\N\/z\/F

@

ayant un diagramme de diffraction des rayons X sur poudre comprenant les pics a 12,52,

15,90, 19,66, 20,65 ou 24,99 £ 0,1° 260.

12.  Forme cristalline selon la revendication 11, dans laquelle la forme cristalline du
composé B a un diagramme de diffraction des rayons X sur poudre un, deux, trois, quatre, cing,
10  six, sept, huit, neuf, dix, onze, douze, treize, quatorze, quinze, seize, dix-sept, dix-huit, dix-neuf

ou vingl, pics caractéristiques de dillraction des rayons X sur poudre choisis parmi :

3,025 T 4935
10,54 8,3864
11,724 7,5419
12,52 7,0646
14,227 6,2205
15,407 5,7466
15,54 5,6976
15,902 55687
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7

16,488 5,3721
16,844 5,2594
17,294 5,1235
18,267 4,8526
18,473 4,799

19,399 4,572

19,661 4,5117
20,005 4,4348
20,501 4,3286
20,655 4,2968
21,161 4,1952
21,287 4,1706
21,951 4,0458
22,972 3,8683
23,498 3,783

23,708 3,7499
23,943 3,7137
24,31 3,6584
24,679 3,6044
24,997 3,5594

13.  Forme cristalline selon la revendication 11, dans laquelle la forme cristalline du
composé B a un diagramme de diffraction des rayons X sur poudre sensiblement tel que

présenté dans FIG. 16.

14.  Composition pharmaceutique comprenant le composé selon la revendication 1
5 et/ou la forme solide selon la revendication 7 et au moins un excipient pharmaceutiquement

acceptable.

15. Composé selon la revendication 1, [orme solide selon la revendication 7 ou
composition pharmaceutique selon la revendication 14 pour une utilisation dans une méthode

pour le traitement du cancer du poumon, du cancer de 1’ovaire, du cancer de I’endometre, du
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15

20

cancer de la prostate, du cancer de 1’utérus ou du cancer du sein chez un patient atteint dudit
cancer, ladite méthode comprenant I’administration d’une quantité ellicace d’un composé selon
la revendication 1, d’une forme solide selon la revendication7 ou de la composition

pharmaceutique selon la revendication 14 au patient cancéreux.

16. Composé selon la revendication 1, [orme solide selon la revendication 7 ou
composition pharmaceutique selon la revendication 14 pour une utilisation dans une méthode
pour le traitement du cancer du sein chez un patient atteint du cancer du sein, ladite méthode
comprenant 1’administration d’une quantité efficace d’un composé selon la revendication 1,
d’une forme solide selon la revendication 7 ou de la composition pharmaceutique selon la
revendication 14 au patient cancéreux, dans lesquels le cancer du sein est un cancer du sein a
récepteurs hormonaux positifs, un cancer du sein HER2 positif ou un cancer du sein triple

négatif.

17.  Composé, forme solide ou composition pharmaceutique pour une utilisation selon

la revendication 16, dans lesquels le cancer du sein est un cancer du sein métastatique.

18. Composé, forme solide ou composition pharmaceutique pour une utilisation selon
I’une quelconque des revendications 16 a 17, dans lesquels le patient a €t€ traité au préalable

avec un ou plusieurs agents anticancéreux ou par radiothérapie.

19.  Procédé pour la préparation du composé B,

Me
‘ F F
N
N
F F OH OH
. Hogc/\}/COZH
HN OH
\E\Nv’\\/F

(B),

dans lequel le procédé comprend les étapes de :
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tolugns i HO#z, HoO, toluéne

ey [EHO i wsoH
. i Si-Thict
 HOSSCHIOHRSOMH 0 e oy
Mm\g TH0k, HeD Etape 3 Etaped
R
L N i o
Etape 2
Ok Ok
g HMN)% e A
o E £ OH on
Aoide (2R, 3R atrique ' o HO e COH
E0H j i O
) @MW&%’
Etape 5 .

20. Procédé selon la revendication 19, dans lequel le procédé comprend en outre la

recristallisation du composé B dans du méthanol et de 1’éthanol ;

5 21. Procédé selon la revendication 19, dans lequel le procédé comprend en outre la

recristallisation du composé B dans du MTBE, de I’eau, du NaOH et de I’éthanol ;

o
4 L MTBE, HD, HaOH
= FDT GO i Charbon

G ii. EOH, Acide (2R, IR tartdue

Ftape &

22. Procédé selon I'une quelconque des revendications 19 221, dans lequel les

intermédiaires indolyle sont synthétisés selon les étapes :
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