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REIVINDICACIONES

Una sal, que es una sal de acido diclorhidrico de 4,4'-(((((2,2'-dicloro-[1,1'-bifenil]-3,3'-
diil)bis(azanediil))bis(carbonil))bis(1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-imidazo[4,5-c]piridin-
2,5-diil))bis(etan-2,1-diil))bis(biciclo[2.2.1]heptan-1-acido carboxilico).

La sal de la reivindicacién 1, que tiene la Forma I.

La sal de la reivindicacion 2, que tiene un patron de difracciéon de rayos X en polvo

como se muestra sustancialmente en la FIG. 7.

La sal de la reivindicacion 2, que tiene un termograma de DSC como se muestra

sustancialmente en la FIG. 8.

La sal de la reivindicacion 2, que tiene un termograma de analisis termogravimétrico

(TGA) como se muestra sustancialmente en la FIG. 9.

La sal de la reivindicacion 2, que tiene al menos un pico de difraccion de rayos X en
polvo (XRPD), en términos de 2-theta (+ 0,2 grados), seleccionado de 5,7, 8,5, 9,6,
9,9, 11,8,12,3, 13,1, 13,4, 13,8, 14,2, 14,5, 15,4, 15,8, 16,8, 17,3 y 17,6 grados.

La sal de la reivindicacién 2, que tiene al menos dos picos de difraccion de rayos X en
polvo (XRPD), en términos de 2-theta (+ 0,2 grados), seleccionados de 5,7, 8,5, 9,6,
9,9, 11,8, 12,3, 13,1, 13,4, 13,8, 14,2, 14,5, 15,4, 15,8, 16,8, 17,3 y 17,6 grados.

La sal de la reivindicacion 2, que tiene al menos tres picos de difraccion de rayos X
en polvo (XRPD), en términos de 2-theta (x 0,2 grados), seleccionados de 5,7, 8,5,
9,6,9,9, 11,8, 12,3, 13,1, 13,4, 13,8, 14,2, 14,5, 15,4, 15,8, 16,8, 17,3 y 17,6 grados.

La sal de la reivindicacion 2, que tiene al menos cuatro picos de difraccion de rayos X
en polvo (XRPD), en términos de 2-theta (+ 0,2 grados), seleccionados de 5,7, 8,5,
9,6,9,9, 11,8, 12,3, 13,1, 13,4, 13,8, 14,2, 14,5, 15,4, 15,8, 16,8, 17,3 y 17,6 grados.
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La sal de la reivindicacion 2, que tiene picos de difraccién de rayos X en polvo
(XRPD) caracteristicos, en términos de 2-theta (+ 0,2 grados), a 5,7, 8,5, 9,6, 9,9,
11,8, 12,3, 13,1, 13,4, 13,8, 14,2, 14,5, 15,4, 15,8, 16,8, 17,3 y 17,6 grados.

La sal de la reivindicacion 2, que tiene un primer pico endotérmico con una
temperatura de inicio a 31,1 °C y una maxima a 91,4 °C, y un segundo pico
endotérmico con una temperatura de inicio a 231,0 °C y una maxima a 236,4 °C en un

termograma de calorimetria de barrido diferencial (DSC).

La sal de la reivindicacion 1, que tiene la Forma Il.

La sal de la reivindicacién 12, que tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo

como se muestra sustancialmente en la FIG. 11.

La sal de la reivindicacién 12, que tiene un termograma de DSC como se muestra

sustancialmente en la FIG. 12.

La sal de la reivindicacion 12, que tiene un termograma de analisis termogravimétrico

(TGA) como se muestra sustancialmente en la FIG. 13.

La sal de la reivindicacion 12, que tiene al menos un pico de difraccién de rayos X en
polvo (XRPD), en términos de 2-theta (x 0,2 grados), seleccionado de 4,6, 6,9, 8,9,
11,2, 11,7, 13,2, 13,9, 14,3, 14,8, 16,0, 16,7, 17,2, 17,9, 25,3 y 25,6 grados.

La sal de la reivindicacion 12, que tiene al menos dos picos de difraccion de rayos X
en polvo (XRPD), en términos de 2-theta (x 0,2 grados), seleccionados de 4,6, 6,9,
8,9,11,2,11,7, 13,2, 13,9, 14,3, 14,8, 16,0, 16,7, 17,2, 17,9, 25,3 y 25,6 grados.

La sal de la reivindicaciéon 12, que tiene al menos tres picos de difraccion de rayos X
en polvo (XRPD), en términos de 2-theta (+ 0,2 grados), seleccionados de 4,6, 6,9,
8,9, 11,2,11,7, 13,2, 13,9, 14,3, 14,8, 16,0, 16,7, 17,2, 17,9, 25,3 y 25,6 grados.

La sal de la reivindicaciéon 12, que tiene al menos cuatro picos de difraccion de rayos

X en polvo (XRPD), en términos de 2-theta (+ 0,2 grados), seleccionados de 4,6, 6,9,
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8,9, 11,2,11,7,13,2, 13,9, 14,3, 14,8, 16,0, 16,7, 17,2, 17,9, 25,3 y 25,6 grados.

La sal de la reivindicacion 12, que tiene picos de difraccion de rayos X en polvo
(XRPD) caracteristicos, en términos de 2-theta (+ 0,2 grados), a 4,6, 6,9, 8,9, 11,2,
11,7, 13,2, 13,9, 14,3, 14,8, 16,0, 16,7, 17,2, 17,9, 25,3 y 25,6 grados.

La sal de la reivindicacion 12, que tiene un primer pico endotérmico con una
temperatura de inicio a 22,2 °C y una maxima a 89,7 °C, y un segundo pico
endotérmico con una temperatura de inicio a 251,7 °C y una maxima a 258,3 °C en un

termograma de calorimetria de barrido diferencial (DSC).

La sal de la reivindicacion 1, que tiene la Forma lll.

La sal de la reivindicacién 22, que tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo

como se muestra sustancialmente en la FIG. 14.

La sal de la reivindicacién 22, que tiene un termograma de DSC como se muestra

sustancialmente en la FIG. 15.

La sal de la reivindicacion 22, que tiene un termograma de analisis termogravimétrico

(TGA) como se muestra sustancialmente en la FIG. 16.

La sal de la reivindicacion 22, que tiene al menos un pico de difraccién de rayos X en
polvo (XRPD), en términos de 2-theta (+ 0,2 grados), seleccionado de 9,2, 11,2, 14,9,
17,0, 17,8, 19,7, 24,4 y 25,9 grados.

La sal de la reivindicacion 22, que tiene al menos dos picos de difraccion de rayos X
en polvo (XRPD), en términos de 2-theta (x 0,2 grados), seleccionados de 9,2, 11,2,
14,9, 17,0, 17,8, 19,7, 24,4 y 25,9 grados.

La sal de la reivindicacion 22, que tiene al menos tres picos de difraccion de rayos X
en polvo (XRPD), en términos de 2-theta (£ 0,2 grados), seleccionados de 9,2, 11,2,
14,9, 17,0, 17,8, 19,7, 24,4 y 25,9 grados.
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La sal de la reivindicacién 22, que tiene al menos cuatro picos de difraccion de rayos
X en polvo (XRPD), en términos de 2-theta (+ 0,2 grados), seleccionados de 9,2, 11,2,
14,9, 17,0, 17,8, 19,7, 24,4 y 25,9 grados.

La sal de la reivindicaciéon 22, que tiene picos de difraccion de rayos X en polvo
(XRPD) caracteristicos, en términos de 2-theta (+ 0,2 grados), a 9,2, 11,2, 14,9, 17,0,
17,8, 19,7, 24,4 y 25,9 grados.

La sal de la reivindicacién 22, que tiene un pico endotérmico con una temperatura de
origen de 247 + 3 °C y una maxima a 258 £ 3 °C en un termograma de calorimetria de
barrido diferencial (DSC).

La sal de la reivindicacién 1, que tiene la Forma IV.

La sal de la reivindicacién 32, que tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo

como se muestra sustancialmente en la FIG. 17.

La sal de la reivindicacién 32, que tiene un termograma de DSC como se muestra

sustancialmente en la FIG. 18.

La sal de la reivindicacion 32, que tiene un termograma de analisis termogravimétrico

(TGA) sustancialmente como se muestra en la FIG. 19.

La sal de la reivindicacion 32, que tiene al menos un pico de difraccién de rayos X en
polvo (XRPD), en términos de 2-theta (x 0,2 grados), seleccionado de 5,4, 8,8, 10,9,
13,0, 15,1, 16,2, 17,5, 21,9 y 26,3 grados.

La sal de la reivindicacion 32, que tiene al menos dos picos de difraccion de rayos X
en polvo (XRPD), en términos de 2-theta (+ 0,2 grados), seleccionados de 5,4, 8,8,
10,9, 13,0, 15,1, 16,2, 17,5, 21,9 y 26,3 grados.
La sal de la reivindicacién 32, que tiene al menos tres picos de difraccion de rayos X
en polvo (XRPD), en términos de 2-theta (+ 0,2 grados), seleccionados de 5,4, 8,8,
10,9, 13,0, 15,1, 16,2, 17,5, 21,9 y 26,3 grados.
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La sal de la reivindicacién 32, que tiene al menos cuatro picos de difraccion de rayos
X en polvo (XRPD), en términos de 2-theta (x 0,2 grados), seleccionados de 5,4, 8,8,
10,9, 13,0, 15,1, 16,2, 17,5, 21,9 y 26,3 grados.

La sal de la reivindicaciéon 32, que tiene picos de difraccion de rayos X en polvo
(XRPD) caracteristicos, en términos de 2-theta (+ 0,2 grados), a 5,4, 8,8, 10,9, 13,0,
15,1, 16,2, 17,5, 21,9 y 26,3 grados.

La sal de la reivindicacién 32, que tiene un pico endotérmico con una temperatura de
origen de 268 + 3 °C y una maxima a 273 £ 3 °C en un termograma de calorimetria de
barrido diferencial (DSC).

La sal de la reivindicacién 1, que tiene la Forma V.

La sal de la reivindicacién 42, que tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo

como se muestra sustancialmente en la FIG. 21.

La sal de la reivindicacién 42, que tiene un termograma de DSC como se muestra

sustancialmente en la FIG. 22.

La sal de la reivindicacion 42, que tiene un termograma de analisis termogravimétrico

(TGA) como se muestra sustancialmente en la FIG. 23.

La sal de la reivindicacion 42, que tiene al menos un pico de difraccién de rayos X en
polvo (XRPD), en términos de 2-theta (x 0,2 grados), seleccionado de 5,8, 9,1, 13,4,
14,8, 16,6, 17,1, 18,1y 19,3 grados.

La sal de la reivindicacion 42, que tiene al menos dos picos de difraccion de rayos X
en polvo (XRPD), en términos de 2-theta (+ 0,2 grados), seleccionados de 5,8, 9,1,
13,4, 14,8, 16,6, 17,1, 18,1 y 19,3 grados.

La sal de la reivindicacion 42, que tiene al menos tres picos de difraccion de rayos X

en polvo (XRPD), en términos de 2-theta (+ 0,2 grados), seleccionados de 5,8, 9,1,
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13,4, 14,8, 16,6, 17,1, 18,1 y 19,3 grados.

La sal de la reivindicacién 42, que tiene al menos cuatro picos de difraccion de rayos
X en polvo (XRPD), en términos de 2-theta (x 0,2 grados), seleccionados de 5,8, 9,1,
13,4, 14,8, 16,6, 17,1, 18,1 y 19,3 grados.

La sal de la reivindicaciéon 42, que tiene picos de difraccion de rayos X en polvo
(XRPD) caracteristicos, en términos de 2-theta (+ 0,2 grados), a 5,8, 9,1, 13,4, 14,8,
16,6, 17,1, 18,1 y 19,3 grados.

La sal de la reivindicacién 42, que tiene un pico endotérmico con una temperatura de
origen de 241 + 3 °C y una maxima a 249 * 3 °C en un termograma de calorimetria de
barrido diferencial (DSC).

La sal de la reivindicacién 1, que tiene la Forma VII.

La sal de la reivindicacién 52, que tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo

como se muestra sustancialmente en la FIG. 29.

La sal de la reivindicacién 52, que tiene un termograma de DSC como se muestra

sustancialmente en la FIG. 30,

La sal de la reivindicacion 52, que tiene un termograma de analisis termogravimétrico

(TGA) como se muestra sustancialmente en la FIG. 31.

La sal de la reivindicacion 52, que tiene al menos un pico de difraccidon de rayos X en
polvo (XRPD), en términos de 2-theta (x 0,2 grados), seleccionado de 5,7, 9,9, 11,5,
14,1, 14,9, 17,0 y 24,4 grados.

La sal de la reivindicacién 52, que tiene al menos dos picos de difraccion de rayos X
en polvo (XRPD), en términos de 2-theta (+ 0,2 grados), seleccionados de 5,7, 9,9,
11,5, 14,1, 14,9, 17,0 y 24,4 grados.

La sal de la reivindicacién 52, que tiene al menos tres picos de difraccion de rayos X
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en polvo (XRPD), en términos de 2-theta (+ 0,2 grados), seleccionados de 5,7, 9,9,
11,5, 14,1, 14,9, 17,0 y 24,4 grados.

La sal de la reivindicacién 52, que tiene al menos cuatro picos de difraccion de rayos
X en polvo (XRPD), en términos de 2-theta (x 0,2 grados), seleccionados de 5,7, 9,9,
11,5, 14,1, 14,9, 17,0 y 24,4 grados.

La sal de la reivindicaciéon 52, que tiene picos de difraccion de rayos X en polvo
(XRPD) caracteristicos, en términos de 2-theta (+ 0,2 grados), a 5,7, 9,9, 11,5, 141,
14,9, 17,0y 24,4 grados.

La sal de la reivindicacion 52, que tiene un primer pico endotérmico con una
temperatura de inicio a 44 £+ 3 °C y una maxima a 85 + 3 °C, y un segundo pico
endotérmico con una temperatura de inicio a 260 £ 3 °C y una maxima a 274 + 3 °C

en un termograma de calorimetria de barrido diferencial (DSC).

La sal de la reivindicacién 1, que tiene la Forma VIII.

La sal de la reivindicacion 62, que tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo

como se muestra sustancialmente en la FIG. 33.

La sal de la reivindicacién 62, que tiene un termograma de DSC como se muestra

sustancialmente en la FIG. 34.

La sal de la reivindicacion 62, que tiene un termograma de analisis termogravimétrico

(TGA) como se muestra sustancialmente en la FIG. 35.

La sal de la reivindicacion 62, que tiene al menos un pico de difraccidon de rayos X en
polvo (XRPD), en términos de 2-theta (+ 0,2 grados), seleccionado de 6,6, 11,2, 13,1,
14,7, 16,7, 19,0 y 24,1 grados.

La sal de la reivindicacion 62, que tiene al menos dos picos de difraccion de rayos X

en polvo (XRPD), en términos de 2-theta (£ 0,2 grados), seleccionados de 6,6, 11,2,
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13,1, 14,7, 16,7, 19,0 y 24,1 grados.

La sal de la reivindicacion 62, que tiene al menos tres picos de difraccion de rayos X
en polvo (XRPD), en términos de 2-theta (+ 0,2 grados), seleccionados de 6,6, 11,2,
13,1, 14,7, 16,7, 19,0 y 24,1 grados.

La sal de la reivindicacién 62, que tiene al menos cuatro picos de difraccion de rayos
X en polvo (XRPD), en términos de 2-theta (+ 0,2 grados), seleccionados de 6,6, 11,2,
13,1, 14,7, 16,7, 19,0 y 24,1 grados.

La sal de la reivindicacion 62, que tiene picos de difraccion de rayos X en polvo
(XRPD) caracteristicos, en términos de 2-theta (+ 0,2 grados), a 6,6, 11,2, 13,1, 14,7,
16,7, 19,0 y 24,1 grados.

La sal de la reivindicacion 62, que tiene un primer pico endotérmico con una
temperatura de inicio a 44 £+ 3 °C y una maxima a 78 + 3 °C, y un segundo pico
endotérmico con una temperatura de inicio a 246 £ 3 °C y una maxima a 253 + 3 °C

en un termograma de calorimetria de barrido diferencial (DSC).

La sal de la reivindicacion 1, que tiene la Forma IX.

La sal de la reivindicacion 72, que tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo

como se muestra sustancialmente en la FIG. 37.

La sal de la reivindicacién 72, que tiene un termograma de DSC como se muestra

sustancialmente en la FIG. 38.

La sal de la reivindicacion 72, que tiene un termograma de analisis termogravimétrico

(TGA) como se muestra sustancialmente en la FIG. 39.

La sal de la reivindicacién 72, que tiene al menos un pico de difraccién de rayos X en
polvo (XRPD), en términos de 2-theta (+ 0,2 grados), seleccionado de 3,8, 6,6, 10,7,
13,1, 15,3, 16,3, 17,5y 19,1 grados.
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La sal de la reivindicacion 72, que tiene al menos dos picos de difraccion de rayos X
en polvo (XRPD), en términos de 2-theta (+ 0,2 grados), seleccionados de 3,8, 6,6,
10,7, 13,1, 15,3, 16,3, 17,5y 19,1 grados.

La sal de la reivindicacion 72, que tiene al menos tres picos de difraccion de rayos X
en polvo (XRPD), en términos de 2-theta (x 0,2 grados), seleccionados de 3,8, 6,6,
10,7, 13,1, 15,3, 16,3, 17,5y 19,1 grados.

La sal de la reivindicacién 72, que tiene al menos cuatro picos de difraccion de rayos
X en polvo (XRPD), en términos de 2-theta (+ 0,2 grados), seleccionados de 3,8, 6,6,
10,7, 13,1, 15,3, 16,3, 17,5y 19,1 grados.

La sal de la reivindicacion 72, que tiene picos de difraccion de rayos X en polvo
(XRPD) caracteristicos, en términos de 2-theta (£ 0,2 grados), a 3,8, 6,6, 10,7, 13,1,
15,3, 16,3, 17,5y 19,1 grados.

La sal de la reivindicacion 72, que tiene un primer pico endotérmico con una
temperatura de inicio a 43 £+ 3 °C y una maxima a 64 + 3 °C, y un segundo pico
endotérmico a 116 + 3 °C y una maxima a 132 £ 3 °C, y un tercer pico endotérmico a
266 = 3 °C y una maxima a 276 + 3 °C en un termograma de calorimetria de barrido
diferencial (DSC).

Una sal, que es una sal de acido monoclorhidrico de 4,4'-(((((2,2'-dicloro-[1,1'-bifenil]-
3,3'-diil)bis(azanodiil))bis(carbonil))bis(1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-imidazo[4,5-
c]piridin-2,5-diil))bis(etan-2,1-diil))bis(biciclo[2.2.1]heptan-1-acido carboxilico).

La sal de la reivindicacion 82, que tiene la Forma VI.
La sal de la reivindicacion 83, que tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo

como se muestra sustancialmente en la FIG. 25.

La sal de la reivindicacién 83, que tiene un termograma de DSC como se muestra

sustancialmente en la FIG. 26.



10

15

20

25

30

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

133

La sal de la reivindicacion 83, que tiene un termograma de analisis termogravimétrico

(TGA) como se muestra sustancialmente en la FIG. 27.

La sal de la reivindicacion 83, que tiene al menos un pico de difraccién de rayos X en
polvo (XRPD), en términos de 2-theta (+ 0,2 grados), seleccionado de 6,4, 11,1, 12,6,
13,8, 14,6, 15,7, 16,9, 17,6, 19,0 y 19,5 grados.

La sal de la reivindicacion 83, que tiene al menos dos picos de difraccion de rayos X
en polvo (XRPD), en términos de 2-theta (+ 0,2 grados), seleccionados de 6,4, 11,1,
12,6, 13,8, 14,6, 15,7, 16,9, 17,6, 19,0 y 19,5 grados.

La sal de la reivindicacién 83, que tiene al menos tres picos de difraccion de rayos X
en polvo (XRPD), en términos de 2-theta (£ 0,2 grados), seleccionados de 6,4, 11,1,
12,6, 13,8, 14,6, 15,7, 16,9, 17,6, 19,0 y 19,5 grados.

La sal de la reivindicacién 83, que tiene al menos cuatro picos de difraccion de rayos
X en polvo (XRPD), en términos de 2-theta (+ 0,2 grados), seleccionados de 6,4, 11,1,
12,6, 13,8, 14,6, 15,7, 16,9, 17,6, 19,0 y 19,5 grados.

La sal de la reivindicacion 83, que tiene picos de difraccién de rayos X en polvo
(XRPD) caracteristicos, en términos de 2-theta (+ 0,2 grados), a 6,4, 11,1, 12,6, 13,8,
14,6, 15,7, 16,9, 17,6, 19,0 y 19,5 grados.

La sal de la reivindicacion 83, que tiene un primer pico endotérmico con una
temperatura de inicio a 44 + 3 °C y una maxima a 77 = 3 °C, y un segundo pico
endotérmico con una temperatura de inicio a 244 + 3 °C y una maxima a 251 + 3 °C

en un termograma de calorimetria de barrido diferencial (DSC).
Una sal, que es una sal disdédica de 4,4-(((((2,2-dicloro-[1,1'-bifenil]-3,3'-
diil)bis(azanediil))bis(carbonil))bis(1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-imidazo[4,5-c]piridin-

2,5-diil))bis(etan-2,1-diil))bis(biciclo[2.2.1]heptan-1-acido carboxilico).

La sal de la reivindicacién 93, que tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo
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como se muestra sustancialmente en la FIG. 4.

La sal de la reivindicacién 93, que tiene un termograma de DSC como se muestra

sustancialmente en la FIG. 5.

La sal de la reivindicacion 93, que tiene un termograma de analisis termogravimétrico

(TGA) como se muestra sustancialmente en la FIG. 6.

La sal de la reivindicacion 93, que tiene al menos un pico de difraccidon de rayos X en
polvo (XRPD), en términos de 2-theta (+ 0,2 grados), seleccionado de 5,3, 7,1, 10,6,
13,9, 14,3, 16,1 y 17,4 grados.

La sal de la reivindicacion 93, que tiene al menos dos picos de difraccion de rayos X
en polvo (XRPD), en términos de 2-theta (+ 0,2 grados), seleccionados de 5,3, 7,1,
10,6, 13,9, 14,3, 16,1y 17,4 grados.

La sal de la reivindicacién 93, que tiene al menos tres picos de difraccion de rayos X
en polvo (XRPD), en términos de 2-theta (+ 0,2 grados), seleccionados de 5,3, 7,1,
10,6, 13,9, 14,3, 16,1y 17,4 grados.

La sal de la reivindicacién 93, que tiene al menos cuatro picos de difraccion de rayos
X en polvo (XRPD), en términos de 2-theta (x 0,2 grados), seleccionados de 5,3, 7,1,
10,6, 13,9, 14,3, 16,1y 17,4 grados.

La sal de la reivindicaciéon 93, que tiene picos de difraccion de rayos X en polvo
(XRPD) caracteristicos, en términos de 2-theta (+ 0,2 grados), a 5,3, 7,1, 10,6, 13,9,
14,3, 16,1 y 17,4 grados.

La sal de la reivindicacion 93, que tiene un primer pico endotérmico con una
temperatura de inicio de 47 £ 3 °C y una maxima a 108 + 3 °C, y un segundo pico
endotérmico con una temperatura de inicio de 258 + 3 °C y una maxima a 280 + 3 °C

en un termograma de calorimetria de barrido diferencial (DSC).
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Una forma solida de 4,4'-(((((2,2'-dicloro-[1,1"-bifenil]-3,3'-
diil)bis(azanediil))bis(carbonil))bis(1-metil-1,4,6,7-tetrahidro-5H-imidazo[4,5-c]piridin-
2,5-diil))bis(etan-2,1-diil))bis(biciclo[2.2.1]heptan-1-acido carboxilico), donde la forma

solida es cristalina.

La forma sélida de la reivindicacion 103, que tiene un patrén de difraccion de rayos X

en polvo como se muestra sustancialmente en la FIG. 1.

La forma sélida de la reivindicacion 103, que tiene un termograma de DSC como se

muestra sustancialmente en la FIG. 2.

La forma solida de la reivindicacion 103, que tiene un termograma de analisis

termogravimétrico (TGA) como se muestra sustancialmente en la FIG. 3.

La forma sdlida de la reivindicacién 103, que tiene al menos un pico de difraccién de
rayos X en polvo (XRPD), en términos de 2-theta (+ 0,2 grados), seleccionado de 6,2,
10,9, 11,3,12,4, 13,7, 14,5, 15,5, 17,5 y 18,8 grados.

La forma sélida de la reivindicacion 103, que tiene al menos dos picos de difraccion
de rayos X en polvo (XRPD), en términos de 2-theta (x 0,2 grados), seleccionados de
6,2, 10,9, 11,3, 12,4, 13,7, 14,5, 15,5, 17,5 y 18,8 grados.

La forma sélida de la reivindicacion 103, que tiene al menos tres picos de difraccion
de rayos X en polvo (XRPD), en términos de 2-theta (x 0,2 grados), seleccionados de
6,2, 10,9, 11,3, 12,4, 13,7, 14,5, 15,5, 17,5 y 18,8 grados.

La forma solida de la reivindicacion 103, que tiene al menos cuatro picos de difraccion
de rayos X en polvo (XRPD), en términos de 2-theta (+ 0,2 grados), seleccionados de
6,2, 10,9, 11,3, 12,4, 13,7, 14,5, 15,5, 17,5 y 18,8 grados.

La forma sdlida de la reivindicacion 103, que tiene picos de difraccion de rayos X en
polvo (XRPD) caracteristicos, en términos de 2-theta (+ 0,2 grados), a 6,2, 10,9, 11,3,
12,4,13,7, 14,5, 15,5, 17,5y 18,8 grados.
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La forma sélida de la reivindicacién 103, que tiene un primer pico endotérmico con
una temperatura de inicio de 33 £ 3 °C y una maxima a 70 £ 3 °C, y un segundo pico
endotérmico con una temperatura de inicio de 244 + 3 °C y una maxima a 250 £ 3 °C

en un termograma de calorimetria de barrido diferencial (DSC).

Una composicién farmacéutica que comprende una sal de cualquiera de las
reivindicaciones 1-102 o una forma sélida de cualquiera de las reivindicaciones 103-

112, y un excipiente o portador farmacéuticamente aceptable.

Una forma de dosificacién oral sélida que comprende la composicién farmacéutica de

la reivindicaciéon 113.

Un método para inhibir la interaccion de PD-1/PD-L1, dicho método comprende
administrarle a un paciente una sal de cualquiera de las reivindicaciones 1-102 o una

forma sélida de cualquiera de las reivindicaciones 103-112.

Un método para tratar una enfermedad o trastorno asociado con la inhibicién de la
interaccion de PD-1/PD-L1, dicho método comprende administrarle a un paciente que
lo necesita, una cantidad terapéuticamente eficaz de una sal de cualquiera de las
reivindicaciones 1-102 o una forma sélida de cualquiera de las reivindicaciones 103-
112.

Un método para mejorar, estimular y/o aumentar la respuesta inmunitaria en un
paciente, donde dicho método comprende administrar al paciente que lo necesita una
cantidad terapéuticamente eficaz de una sal de cualquiera de las reivindicaciones 1-

102 o una forma sélida de cualquiera de las reivindicaciones 103-112.

Un proceso para la preparacion de la sal de la reivindicaciéon 1, que comprende

reaccionar dicho Compuesto 1 con al menos dos equivalentes de acido clorhidrico.

Un proceso para preparar la sal de cualquiera de las reivindicaciones 2-11, que

comprende:
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a) preparar una suspension del Compuesto 1 y al menos 2 equivalentes de acido

clorhidrico en un solvente que comprende acetona;

b) calentar la suspension de a) hasta mas de la temperatura ambiente para formar

una solucién transparente;
c) enfriar la solucion transparente de b) hasta alrededor de la temperatura ambiente;

d) agregar un solvente que comprende acetona a la mezcla de c) para formar una

solucién turbia; y
e) filtrar la solucién turbia de d) para proporcionar dicha Forma | como un sdlido.

Un proceso para preparar el Compuesto 1:

OH

N
\M"u@
N N
@{\1 Y O o
N

0 (Compuesto 1)

HO

o una sal de este, que comprende:

hacer reaccionar el Compuesto 5-6:
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NH
V9 O ¢l H '\f@
NW)kN \[(l\N

@N Hoc o

HN

con acido 4-(2-oxoetil)biciclo[2.2.1]heptano-1-carboxilico (Compuesto 5-4):

(Compuesto 5-6)

HO

O (Compuesto 5-4)

en presencia de un agente de reduccion para formar dicho Compuesto 1, o una sal de
este.

El proceso de la reivindicacion 120, donde el agente de reduccion es

triacetoxiborhidruro de sodio.

El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 120-121, donde la reaccion se lleva

a cabo en un solvente que comprende diclorometano.

El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 120-121, donde la reaccion se lleva

a cabo en un solvente que no comprende diclorometano.

El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 120-121, donde la reaccion se lleva

a cabo en un solvente que comprende acetonitrilo.

El proceso de cualquiera de las reivindicaciones de 120-124, donde dicho Compuesto
5-6 se prepara mediante un proceso que comprende:

desproteger el Compuesto 5-3a:
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P’ (Compuesto 5-3a)
para formar el Compuesto 5-6, donde P' es un grupo protector amina.
El proceso de la reivindicacion 125, donde la desproteccion comprende:

hacer reaccionar dicho Compuesto 5-3a con acido clorhidrico en un solvente para

formar el Compuesto 5-5:

NH e
\ Q O oy '\f@
N\HJ\N N\[K’\N
@{\1 AN O o
HN
HCI

neutralizar dicho Compuesto 5-5 con una base para formar dicho Compuesto 5-6.

(Compuesto 5-5); y

El proceso de la reivindicacion 126, donde la base es bicarbonato de sodio.

El proceso de la reivindicacién 125, donde la desproteccion comprende la reaccion de
dicho Compuesto 5-3a con acido clorhidrico en un solvente que comprende metanol,
seguido de la reaccién con un bicarbonato de sodio en un solvente que comprende

agua y THF para formar dicho Compuesto 5-6.

El proceso de cualquiera de las reivindicaciones de 125-128, donde dicho Compuesto

5-3a es el Compuesto 5-3:
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S LNy %QBM

BocN (Compuesto 5-3)

El proceso de cualquiera de las reivindicaciones de 125-128, donde dicho Compuesto

5-3a se prepara mediante un proceso que comprende:

hacer reaccionar el Compuesto 5-2a:

O CHs  (Compuesto 5-2a)

con el Compuesto 5-1:

e

H,N O NH
Cl
(Compuesto 5-1)

en presencia de una base en un solvente para formar dicho Compuesto 5-3a, donde

P es un grupo protector amina.

El proceso de la reivindicacion 130, donde la reaccion de dicho Compuesto 5-2a con
el Compuesto 5-1 se lleva a cabo en presencia de 2-metilpropan-2-olato de potasio

en un solvente que comprende THF.

El proceso de cualquiera de las reivindicaciones de 130-131, donde dicho Compuesto

5-2a es el Compuesto 5-2:



10

15

20

25

133.

134.

141

\
O CHs (Compuesto 5-2)

El proceso de cualquiera de las reivindicaciones de 130-132, donde dicho Compuesto

5-1 se prepara mediante un proceso que comprende:
hacer reaccionar el Compuesto 6-1a:

CI)Ra Cl

B NH
R20 2

(Compuesto 6-1a)

con el Compuesto 2-3:

Br NH,

(Compuesto 2-3)

en presencia de un catalizador de Suzuki y una base en un solvente para formar

dicho Compuesto 5-1, donde:
cada R? se selecciona independientemente de H y alquilo C44; 0

cada R?, junto con los atomos de oxigeno a los que estan unidos y el 4tomo de boro

Z\Q
, , A : , o/B\g
al que los atomos de oxigeno estan unidos, forman un anillo de féormula ,

qgue se encuentra opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 grupos alquilo C4.

El proceso de la reivindicacion 133, donde el catalizador es diclorobis[di-terc-butil(p-

dimetilaminofenil)fosfino]paladio.
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El proceso de la reivindicacion 133, donde la reaccion del Compuesto 6-1a y el
Compuesto 2-3 se lleva a cabo en presencia de diclorobis[di-terc-butil(p-
dimetilaminofenil)fosfino]paladio y acetato de potasio en un solvente que comprende

dioxano y agua.

El proceso de cualquiera de las reivindicaciones de 133-135, donde dicho Compuesto

6-1a es el Compuesto 6-1:

Na X
O/B\©/ NH,
(Compuesto 6-1)

Un compuesto seleccionado del Compuesto 5-3a, el Compuesto 5-3, el Compuesto 5-

4 y el Compuesto 5-1:

P1
P1 (Compuesto 5-3a)
NBoc
H3C \[H\/Q
@ SHs
BocN (Compuesto 5-3)
O
H

HO

O (Compuesto 5-4)
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Q. f
H,N O NH;
Cl
(Compuesto 5-1)

0 una sal de este.



