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FOSFOINOSITIDI-3-KINAASIN (PI3K) INHIBIITTORIN KITEISIA MUOTOJA
PATENTTIVAATIMUKSET

1. 2-(3-(8-amino-6-(trifluorimetyyli)imidatso[1,2-a]pyratsin-3-yyli)-4-metyylifenyyli)-3,3,3-trifluori-3-
hydroksipropanamidiyhdisteen kiteinen muoto.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kiteinen muoto, joka on vedetdn ja ei-solvatoitu.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen kiteinen muoto, joka on muoto A, jolla on jauherdntgendif-
fraktiokuvio, joka kasittda:

(i) ainakin yhden piikin 26-asteina kohdalla 8,6° + 0,2°;
(i) ainakin yhden piikin 26-asteina kohdalla 9,5° £ 0,2°;

(iii) seuraavat piikit 26-asteina kohdilla 8,6° + 0,2°; 9,5° = 0,2°; 10,3° £ 0,2°; 13,0° £ 0,2°; 13,6°
0,2°;14,2° £ 0,2° ja 14,9° £ 0,2°; ja/tai

(iv) nelja piikkia tai useamman piikin seuraavista piikeistd 26-asteina kohdilla 8,6° £ 0,2°; 9,5°
0,2°;10,3° £ 0,2°; 13,0° £ 0,2°; 13,6° £ 0,2°% 14,2° + 0,2°; 14,9° + 0,2°; 17,3° £ 0,2°; 19,2° + 0,2°;
20,6° £ 0,2°; 24,0° £ 0,2° ja 28,7° £ 0,2°.

4. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 3 mukainen kiteinen muoto, jolla on:

(i) kuviossa 1 esitetty jauherdntgendiffraktiokuvio;

(il) DSC-termogrammi, joka kasittda endotermisen piikin, jonka maksimi on kohdalla noin 193 °C;
(iiy kuviossa 2 esitetty differentiaalipyyhkdisykalorimetrin (DSC) termogrammi; ja/tai

(iv) kuviossa 3 esitetty termogravimetrinen analyysi (TGA).

5. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen kiteinen muoto, joka on muoto IlA, jolla on jauherdntgen-
diffraktiokuvio, joka kasittaa:

(i) ainakin yhden piikin 26-asteina kohdalla 9,1° = 0,2°;
(i) ainakin yhden piikin 26-asteina kohdalla 11,1° £ 0,2°;
(iiiy ainakin kaksi piikkia 26-asteina kohdilla 9,1° £ 0,2° ja 12,6° + 0,2°;

(iv) ainakin kaksi piikkia 26-asteina kohdilla 9,1° £ 0,2° ja 13,5° £ 0,2°;
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(v) seuraavat piikit 26-asteina kohdilla 9,1° £ 0,2°; 11,1° £ 0,2°; 12,6° + 0,2° ja 13,5° £ 0,2°; ja/tai

(vi) nelja piikkid tai useamman piikin seuraavista piikeistd 26-asteina kohdilla 9,1° + 0,2°; 11,1° £
0,2°;12,6° £ 0,2°; 13,5° £ 0,2°; 18,0° £ 0,2°; 19,0° £ 0,2°; 20,5° + 0,2° ja 21,9° £ 0,2°.

6. Jonkin patenttivaatimuksen 1, 2 ja 5 mukainen kiteinen muoto, jolla on:

(i) kuviossa 4 esitetty jauherdntgendiffraktiokuvio;

(i) DSC-termogrammi, joka kasittda endotermisen piikin, jonka maksimi on kohdalla noin 180 °C;
(iiiy kuviossa 5 esitetty differentiaalipyyhkdisykalorimetrin (DSC) termogrammi; ja/tai

(iv) kuviossa 6 esitetty termogravimetrinen analyysi (TGA).

7. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen kiteinen muoto, joka on muoto IllA, jolla on jauheréntgen-
diffraktiokuvio, joka kasittaa:

(i) seuraavat piikit 20-asteina kohdilla 8,1° + 0,2°; 10,6° + 0,2°; 13,5° £ 0,2° ja 14,2° £ 0,2°; ja/tai

(i) nelja piikkid tai useamman piikin seuraavista piikeistd 20-asteina kohdilla 8,1° + 0,2°; 10,6° %
0,2°;13,5° £ 0,2°; 14,2° £ 0,2°; 16,4° £ 0,2°; 17,1° £ 0,2°; 17,9° £ 0,2°; 20,3° + 0,2° ja 24,1° £ 0,2°.

8. Jonkin patenttivaatimuksen 1, 2 ja 7 mukainen kiteinen muoto, jolla on:

(i) kuviossa 7 esitetty jauherdntgendiffraktiokuvio;

(il) DSC-termogrammi, joka kasittda endotermisen piikin, jonka maksimi on kohdalla noin 143 °C;
(iiy kuviossa 8 esitetty differentiaalipyyhkdisykalorimetrin (DSC) termogrammi; ja/tai

(iv) kuviossa 9 esitetty termogravimetrinen analyysi (TGA).

9. Suola, joka on 2-(3-(8-amino-6-(trifluorimetyyli)imidatso[1,2-a]pyratsin-3-yyli)-4-metyylifenyyli)-
3,3, 3-trifluori-3-hydroksipropanamidin bromivetyhapposuola.

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen suola, jossa 2-(3-(8-amino-6-(trifluorimetyyli)imidatso[1,2-
alpyratsin-3-yyli)-4-metyylifenyyli)-3,3,3-trifluori-3-hydroksipropanamidin ja bromivetyhapon stoi-
kiometrinen suhde on 1:1.

11. Patenttivaatimuksen 9 tai 10 mukainen suola, joka on kiteinen muoto.
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12. Patenttivaatimuksen 11 mukainen kiteinen muoto, joka on solvatoitu kiteinen muoto, valinnai-

sesti kiteisen muodon metanolisolvaatti.

13. Koostumus, joka kasittdd jonkin patenttivaatimuksen 1 - 8 ja 12 mukaista kiteistd muotoa tai
jonkin patenttivaatimuksen 9 - 11 mukaista suolaa, valinnaisesti jossa mainittu koostumus kasittda

liséksi ainakin yhta farmaseuttisesti hyvaksyttdvaa kantajaa.

14. Menetelmd PI3KDO-kinaasin aktiivisuuden inhiboimiseksi, menetelman késittdessd kinaasin
saattamisen kosketukseen ex vivo jonkin patenttivaatimuksen 1 - 8 ja 12 mukaisen kiteisen muo-
don tai jonkin patenttivaatimuksen 9 - 11 mukaisen suolan kanssa; valinnaisesti jossa mainittu ki-
teinen muoto on selektiivinen inhibiittori PI3KO-kinaasille yhden tai useamman PISKO-, PIBKC- ja

PIBKO-kinaasin sijasta.

15. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 8 ja 12 mukainen kiteinen muoto tai jonkin patenttivaatimuksen
9 - 11 mukainen suola kdytettavdksi taudin tai hairién hoitamisessa potilaassa, jossa mainittu tauti
tai hairid liittyy PI3KO-kinaasin epanormaaliin ekspressioon tai aktiivisuuteen, jossa tauti tai hairié

on:;
(i) autoimmuunitauti tai -hairié, sy6pa, kardiovaskulaarinen tauti tai neurodegeneratiivinen tauti;

(ii) keuhkosy6pa, melanooma, haimasydpa, rintasy6pa, eturauhassydpid, maksasydpa, paksusuoli-
sydpd, kohdunrunkosydpa, virtsarakkosyopa, ihosydpd, kohtusydpd, munuaissydpd, mahasyodpé,
seminooma, teratokarsinooma, astrosytooma, neuroblastooma, gliooma tai sarkooma; valinnaisesti
jossa sarkooma on Askinin kasvain, botryoidi-tyypin sarkooma, kondrosarkooma, Ewingin sarkoo-
ma, pahanlaatuinen hemangioendoteliooma, pahanlaatuinen schwannooma, osteosarkooma, al-
veolaarinen pehmytosasarkooma, angiosarkooma, kystosarkooma, fylloidikasvain, dermatofibro-
sarkooma, desmoidikasvain, desmoplastinen pienistd py6reistd soluista koostuva kasvain, epiteli-
oidisarkooma, luuston ulkopuolinen kondrosarkooma, luuston ulkopuolinen osteosarkooma, fibro-
sarkooma, ruuansulatuskanavan stroomakasvain (GIST), hemangioperisytooma, hemangiosar-
kooma, Kaposin sarkooma, leiomyosarkooma, liposarkooma, lymfangiosarkooma, lymfosarkooma,
pahanlaatuinen perifeerisen hermon tupen kasvain (MPNST), neurofibrosarkooma, rabdomyosar-

kooma, nivelpussisarkooma tai erilaistumaton pleomorfinen sarkooma;

(iii) akuutti myeloidileukemia, akuutti monosyyttinen leukemia, pienisoluinen lymfosyyttinen lym-
fooma, krooninen lymfosyyttinen leukemia (CLL), krooninen myelooinen leukemia (CML), multippe-
li myelooma, akuutti lymfoblastinen T-soluleukemia (T-ALL), ihon T-solulymfooma, LGL-leukemia,
kypsa (perifeerinen) T-solukasvain (PTCL), suurisoluinen anaplastinen lymfooma (ALCL) tai lymfo-
blastinen lymfooma; valinnaisesti jossa kypsad (perifeerinen) T-solukasvain (PTCL) on prolymfo-
syyttinen T-soluleukemia, T-LGL-leukemia, aggressiivinen NK-soluleukemia, mycosis fun-
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goides/Sezaryn oireyhtyma, suurisoluinen anaplastinen lymfooma (T-solutyyppi), enteropatiatyypin
T-solulymfooma, aikuisen T-soluleukemia/lymfooma tai angioimmunoblastinen T-solulymfooma;
valinnaisesti jossa suurisoluinen anaplastinen lymfooma (ALCL) on systeeminen ALCL tai primaa-
rinen ihon ALCL,;

(iv) Burkittin lymfooma, akuutti myeloblastinen leukemia, krooninen myeloidileukemia, non-
Hodgkinin lymfooma, Hodgkinin lymfooma, karvasoluleukemia, manttelisolulymfooma, pienisolui-
nen lymfosyyttinen lymfooma, follikulaarinen lymfooma, pigmenttildisk&inen ihon kuivumistauti,
keratoakantooma, lymfoplasmasyyttinen lymfooma, ekstranodaalinen marginaalivyéhykkeen lym-
fooma, Waldenstrémin makroglobulinemia, prolymfosyyttinen leukemia, akuutti lymfoblastinen leu-
kemia, myelofibroosi, limakalvoon littyvén imukudoksen lymfooma (MALT), vélikarsinan (kateen-
korvan) suurisoluinen B-solulymfooma, lymfomatoidi granulomatoosi, pernan marginaalivydhyk-
keen lymfooma, primaarinen effuusiolymfooma, suonensisdinen suurisoluinen B-solulymfooma,
plasmasoluleukemia, ekstramedullaarinen plasmasytooma, kytevd myelooma (tunnetaan myds
nimelld asymptomaattinen myelooma), hyvénlaatuinen monoklonaalinen gammopatia (MGUS) tai

diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma; valinnaisesti jossa

(a) non-Hodgkinin lymfooma (NHL) on relapsoitunut NHL, refraktorinen NHL, toistuva follikulaari-
nen NHL, indolentti NHL (iNHL) tai aggressiivinen NHL (aNHL);

(b) diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma on aktivoituneen B-solun kaltainen (ABC) diffuusi suuri-
soluinen B-solulymfooma tai itukeskuksen B-soluperdinen (GCB) diffuusi suurisoluinen B-

solulymfooma; tai

(c) Burkittin lymfooma on endeeminen Burkittin lymfooma, sporadinen Burkittin lymfooma tai Bur-
kittinkaltainen lymfooma;

(v) nivelreuma, pesékekovettumatauti, punahukka, astma, allergia, allerginen nuha, haimatuleh-
dus, psoriasis, anafylaksia, glomerulonefriitti, tulehduksellinen suolistosairaus, verisuonitukos, ai-
vokalvotulehdus, aivotulehdus, diabeettinen retinopatia, eturauhasen hyvanlaatuinen liikakasvu,
myastenia gravis -sairaus, Sjdgrenin oireyhtyma, nivelrikko, restenoosi tai ateroskleroosi; tai

(vi) syddmen lilkkakasvu, sydamen vajaatoiminta, akuutti sepelvaltimo-oireyhtyma, keuhkoahtauma-
tauti (COPD), krooninen keuhkoputkitulehdus, kohonnut verenpaine, iskemia, iskemia-reperfuusio,
vasokonstriktio, anemia, bakteeri-infektio, virusinfektio, siirteen hyljintd, munuaistauti, anafylaktinen
sokki fibroosi, poikkijuovaisen lihaksen atrofia, poikkijuovaisen lihaksen liikakasvu, angiogeneesi,
sepsis, kdanteishyljintatauti, allogeeninen tai ksenogeeninen transplantaatio, glomeruloskleroosi,
eteneva munuaisfibroosi, idiopaattinen trombosytopeeninen purppura (ITP), autoimmuunihemolyyt-
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tinen anemia, vaskuliitti, punahukka, lupusnefriitti, pemfigus tai membranoosi nefropatia; valinnai-

sesti jossa
(a) idiopaattinen trombosytopeeninen purppura (ITP) on relapsoitunut ITP tai refraktorinen ITP;

(b) vaskuliitti on Behgetin tauti, Coganin oireyhtymd, jattisoluarteriitti, polymyalgia rheumatica -
sairaus (PMR), Takayasun arteriitti, Buergerin tauti (tukkotulehdus), keskushermostojarjestelméan
vaskuliitti, Kawasakin tauti, valtimoiden kyhmytulehdus, Churg-Straussin oireyhtym&, sekamuotoi-
nen kryoglobulinemian vaskuliitti (essentiaalinen tai hepatiitti C -viruksen (HCV) indusoima),
Henoch-Schénleinin  purppura (HSP), yliherkkyysvaskuliitti, mikroskooppinen polyangiitti, We-
generin granulomatoosi tai ANCA-vasta-aineisiin liittyva systeeminen vaskuliitti (AASV); tai

(c) tauti tai hairid on Alzheimerin tauti, keskushermostojérjestelmédn vamma tai aivohalvaus.

16. Menetelmd 2-(3-(8-amino-6-(trifluorimetyylilimidatso[1,2-a]pyratsin-3-yyli)-4-metyylifenyyli)-
3,3,3-trifluori-3-hydroksipropanamidiyhdisteen kiteisen muodon valmistamiseksi, menetelman k&-
sittdessd yhdisteen liuottamisen liuottimeen seoksen muodostamiseksi ja yhdisteen kiteyttdmisen
seoksesta.

17. Patenttivaatimuksen 16 mukainen menetelmd, jossa liuotin kasittdd isopropyyliasetaattia; va-
linnaisesti jossa liuotin kasittaa lisdksi heptaania.

18. Jonkin patenttivaatimuksen 16 tai 17 mukainen menetelm&, jossa menetelm& kasittaa lisaksi
seoksen kuumentamisen lampétilaan, joka on noin 70 °C - noin 90 °C; valinnaisesti jossa mene-

telma k&sittda lisiksi seoksen jadhdyttAmisen huoneenlampdtilaan.
19. Patenttivaatimuksen 16 mukainen menetelma, jossa liuotin k&sittdd metanolia.

20. Patenttivaatimuksen 16 mukainen menetelmd, jossa menetelmé késittda lisdksi seoksen kuu-
mentamisen [Ampétilaan, joka on noin 50 °C - noin 70 °C; valinnaisesti jossa menetelma kasittda

liséksi seoksen jdahdyttdmisen huoneenlampétilaan.

21. Menetelmd 2-(3-(8-amino-6-(trifluorimetyyli)imidatso[1,2-a]pyratsin-3-yyli)-4-metyylifenyyli)-
3,3,3-trifluori-3-hydroksipropanamidiyhdisteen bromivetyhapposuolan valmistamiseksi, menetel-
mén kasittdessa yhdisteen liuottamisen liuottimeen seoksen muodostamiseksi ja bromivetyhapon

lisddmisen seokseen.
22. Patenttivaatimuksen 21 mukainen menetelma, jossa liuotin kdsittdd metanolia.

23. Patenttivaatimuksen 21 tai 22 mukainen menetelma, jossa:
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(i) bromivetyhappoa lisédtdan seokseen bromivetyhapon vesipitoisena liuoksena;

(i) seokseen lisdtdadn ylimadrd bromivetyhappoa 2-(3-(8-amino-6-(trifluorimetyyli)imidatso[1,2-
alpyratsin-3-yyli)-4-metyylifenyyli)-3,3,3-trifluori-3-hydroksipropanamidin 1 ekvivalenttia kohden;
ja/tai

(i) seokseen lisdtddn noin 1,1 - noin 1,5 ekvivalenttia bromivetyhappoa 2-(3-(8-amino-6-
(trifluorimetyyli)imidatso[1,2-a]pyratsin-3-yyli)-4-metyylifenyyli)-3,3,3-trifluori-3-
hydroksipropanamidin 1 ekvivalenttia kohden.

24. Jonkin patenttivaatimuksen 21 - 23 mukainen menetelmd, joka késittaa liséksi 2-(3-(8-amino-6-
(trifluorimetyyli)imidatso[1,2-a]pyratsin-3-yyli)-4-metyylifenyyli)-3,3,3-trifluori-3-
hydroksipropanamidin bromivetyhapposuolan eristdmisen olennaisesti.

25. Patenttivaatimuksen 24 mukainen menetelma, jossa 2-(3-(8-amino-6-
(trifluorimetyyli)imidatso[1,2-a]pyratsin-3-yyli)-4-metyylifenyyli)-3,3,3-trifluori-3-
hydroksipropanamidin bromivetyhapposuola eristetddn kiteisend muotona; valinnaisesti metanoli-

solvaatin kiteisena muotona.
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