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1. Junginys, turintis formulę“


arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska.

2. Junginys pagal 1 punktą, turintis formulę:


3. Kristalinė forma junginio pagal 1 arba 2 punktą, turinčio formulę:


kur kristalinė forma charakterizuojama miltelių Rentgeno spinduliuotės difrakcijos spektru, apimančiu difrakcijos smailes ties 2θ reikšmėmis 10,610,20, 11,840,20, 14,940,20, 18,260,20 ir 19,060,20.

4. Kristalinė forma pagal 3 punktą, kur miltelių Rentgeno spinduliuotės difrakcijos spektras papildomai charakterizuojamas tuo, kad turi papildomas difrakcijos smailes ties 2θ reikšmėmis 13,320,20, 17,690,20 ir 21,100,20.

5. Kristalinė forma pagal 4 punktą, kur miltelių Rentgeno spinduliuotės difrakcijos spektras papildomai charakterizuojamas tuo, kad turi dvi arba daugiau papildomų difrakcijos smailių ties 2θ reikšmėmis, parinktomis iš 10,850,20, 16,140,20, 16,350,20, 18,430,20, 19,200,20, 19,490,20, 20,720,20, 21,940,20, 22,640,20, 23,640,20, 25,190,20 ir 28,080,20.

6. Kristalinė forma pagal 4 punktą, kur miltelių Rentgeno spinduliuotės difrakcijos spektras papildomai charakterizuojamas tuo, kad turi papildomas difrakcijos smailes ties 2θ reikšmėmis, parinktomis iš 10,850,20, 16,140,20, 16,350,20, 18,430,20, 19,200,20, 19,490,20, 20,720,20, 21,940,20, 22,640,20, 23,640,20, 25,190,20 ir 28,080,20.

7. Kristalinė forma pagal 3 punktą, kur kristalinė forma charakterizuojama diferencinės skanuojančios kalorimetrijos kreive, užregistruota esant kaitinimo greičiui 10 °C per minutę, kuri rodo endoterminės šilumos srauto maksimumą ties temperatūra tarp 268 °C ir 277 °C.

8. Kristalinė forma pagal 3 punktą, kur kristalinė forma charakterizuojama diferencinės skanuojančios kalorimetrijos kreive, užregistruota esant kaitinimo greičiui 10 °C per minutę, kuri rodo endoterminės šilumos srauto maksimumą ties temperatūra 272.62 °C.

9. Kristalinė forma junginio pagal 1 arba 2 punktą, turinčio formulę:


kur kristalinė forma charakterizuojama miltelių Rentgeno spinduliuotės difrakcijos spektru, apimančiu difrakcijos smailes ties 2θ reikšmėmis 8,160,20, 8,970,20, 15,290,20, 16,700,20, 18,000,20 ir 20,180,20.

10. Kristalinė forma pagal 9 punktą, kur miltelių Rentgeno spinduliuotės difrakcijos spektras papildomai charakterizuojamas tuo, kad turi dvi arba daugiau papildomų difrakcijos smailių ties 2θ reikšmėmis, parinktomis iš 7,690,20, 10,660,20, 11,460,20, 11,910,20, 15,800,20, 17,020,20, 18,830,20, 22,390,20, 22,980,20, 24,890,20 ir 26,540,20.

11. Kristalinė forma pagal 9 punktą, kur miltelių Rentgeno spinduliuotės difrakcijos spektras papildomai charakterizuojamas tuo, kad turi papildomas difrakcijos smailes ties 2θ reikšmėmis, parinktomis iš 7,690,20, 10,660,20, 11,460,20, 11,910,20, 15,800,20, 17,020,20, 18,830,20, 22,390,20, 22,980,20, 24,890,20 ir 26,540,20.

12. Kristalinė forma pagal 9 punktą, kur kristalinė forma charakterizuojama diferencinės skanuojančios kalorimetrijos kreive, užregistruota esant kaitinimo greičiui 10 °C per minutę, kuri rodo endoterminės šilumos srauto maksimumą esant temperatūrai tarp 215 °C ir 229 °C.

13. Kristalinė forma pagal 9 punktą, kur kristalinė forma charakterizuojama diferencinės skanuojančios kalorimetrijos kreive, užregistruota esant kaitinimo greičiui 10 °C per minutę, kuri rodo endoterminės šilumos srauto maksimumą su smaile ties 221,73 °C.

14. Farmacinė kompozicija, apimanti junginį pagal 1 arba 2 punktą arba kristalinę formą pagal bet kurį iš 3-13 punktą ir farmaciniu požiūriu priimtiną nešiklį.

15. Farmacinė kompozicija pagal 14 punktą, kur kompozicija yra tinkama naudoti akims.

16. Farmacinė kompozicija pagal 15 punktą, kur kompozicija yra tinkama injekcijoms į stiklakūnį.

17. Farmacinė kompozicija pagal 16 punktą, kur kompozicija yra suspensija.

18. Junginio, kurio formulė 1


arba farmaciniu požiūriu priimtinos jo druskos gavimo būdas, apimantis:
(a) junginio, kurio formulė 6:


reakciją su junginiu, kurio formulė 7:


kurioje RA yra vandenilis arba 2,5-dioksopirolidinilas, ir
(b) pasirinktinai, farmaciniu požiūriu priimtinos druskos pagaminimą, gaunant junginį, kurio formulė 1, arba farmaciniu požiūriu priimtiną jo druską.

19. Junginys, kurio formulė 6:


arba jo druska.

20. Kristalinės formos pagal 3 punktą gavimo būdas, apimantis:
(a) suformavimą homogeninio mišinio iš 1-(2-(6-(2-etil-5-fluor-4-hidroksifenil)-4-fluor-1H-indazol-3-il)-1,4,6,7-tetrahidro-5H-imidazo[4,5-c]piridin-5-il)-2-morfolinoetan-1-ono poliniame aprotoniniame tirpiklyje arba poliniame su vandeniu besimaišančiame tirpiklyje, arba polinio aprotoninio tirpiklio ir polinio su vandeniu besimaišančio tirpiklio mišinyje, esant temperatūrai tarp 45 ir 75 °C;
(b) homogeninio mišinio pridėjimą į su vandeniu besimaišančio tirpiklio ir vandens mišinį, esant temperatūrai tarp 60 ir 90 °C, kad gautų antrąjį mišinį;
(c) lėtą vandens pridėjimą į antrąjį mišinį, esant temperatūrai tarp 60 ir 90 °C, kad susidarytų tiršta suspensija; ir
(d) kristalinės formos išskyrimą iš tirštos suspensijos.

21. Būdas pagal 20 punktą, kur polinis aprotoninis tirpiklis pakopoje (a) yra parinktas iš grupės, susidedančios iš DMSO, DMF, NMP, DMAc ir nitrometano, polinis su vandeniu besimaišantis tirpiklis pakopoje (a) yra parinktas iš grupės, susidedančios iš acetonitrilo, acetono, metanolio, etanolio ir THF, ir su vandeniu besimaišantis tirpiklis pakopoje (b) yra parinktas iš grupės, susidedančios iš acetonitrilo, acetono, metanolio, etanolio, n-propanolio, izopropanolio, n-butanolio, THF, DMSO, DMF, NMP, DMAc ir nitrometano.

22. Junginys pagal 1 arba 2 punktą arba kristalinė forma pagal bet kurį iš 3-13 punktą, skirti naudoti žinduolio akių ligos gydymui.

23. Junginys arba kristalinė forma, skirti naudoti pagal 22 punktą, kur akių liga yra uveitas, diabetinė retinopatija, diabetinė makulos edema, sausų akių liga, su amžėjimu susijusi makulos degeneracija, tinklainės venų okliuzija arba atopinis keratokonjunktyvitas.

24. Junginys arba kristalinė forma, skirti naudoti pagal 23 punktą, kur akių liga yra uveitas.

25. Junginys arba kristalinė forma, skirti naudoti pagal 23 punktą, kur akių liga yra diabetinė makulos edema.

26. Junginys pagal 1 arba 2 punktą arba kristalinė forma pagal bet kurį iš 3-13 punktą, skirti naudoti žinduolio odos uždegiminės ligos gydymui.

27. Junginys arba kristalinė forma, skirti naudoti pagal 26 punktą, kur odos uždegiminė liga yra atopinis dermatitas.

28. Junginys pagal 1 arba 2 punktą arba kristalinė forma pagal bet kurį iš 3-13 punktą, skirti naudoti žinduolio kvėpavimo takų ligos gydymui.

29. Junginys arba kristalinė forma, skirti naudoti pagal 28 punktą, kur kvėpavimo takų liga yra astma, lėtinė obstrukcinė plaučių liga, cistinė fibrozė, pneumonitas, idiopatinė plaučių fibrozė, ūminis plaučių pažeidimas, ūminis respiracinis distreso sindromas, bronchitas, emfizema, plaučių transplantato atmetimas, pirminė transplantato disfunkcija, besiorganizuojanti pneumojija, ūminis plaučių transplantato atmetimas, limfocitinis bronchiolitas, lėtinė plaučių transplantato disfunkcija, ribojanti lėtinė plaučių transplantato disfunkcija, neutrofilinė transplantato disfunkcija arba obliteruojantis bronchiolitas.

30. Junginys arba kristalinė forma, skirti naudoti pagal 29 punktą, kur kvėpavimo takų liga yra astma, lėtinė plaučių transplantato disfunkcija arba lėtinė obstrukcinė plaučių liga.
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