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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

Kristalni oblik A spoja formule (I), naznacen time $to kristalni oblik A ima obrazac rendgenske difrakcije praha
(XRPD) koji ima karakteristi¢ne difrakcijske pikove pod sljede¢im 26 kutovima: 5.714+0.2°, 12.68+0.2°1 15.32+0.2°;
0

Formula (T}

na primjer,

pri ¢emu kristalni oblik A ima obrazac rendgenske difrakcije praha koji ima karakteristiéne difrakcijske pikove

pod sljede¢im 26 kutovima: 5.71£0.2°, 12.68+0.2°, 15.32+0.2°, 18.0440.2°, 19.72+0.2°, 21.4440.2°, 23.61+0.2°

125.68+0.2°;

na primjer,

pri ¢emu kristalni oblik A ima obrazac rendgenske difrakcije praha kao §to je prikazan na slici 1.
Kristalni oblik A prema patentnom zahtjevu 1, naznacen time $to kristalni oblik A ima krivulju diferencijalne
skeniraju¢e kalorimetrije (DSC) koja ima jednu pocetnu tocku endotermnog pika na 34.954+3°C, 174.75 £3°C i
219.12 £3°C, respektivno;

na primjer,

pri ¢emu kristalni oblik A ima DSC obrazac kao $to je prikazan na slici 2;

ili

pri ¢emu kristalni oblik A ima krivulju termogravimetrijske analize (TGA), pri ¢emu gubitak teZine na 70.33+3°C

je 0.7367%, i gubitak teZine na 209.4243°C je 3.123%;

na primjer,

pri ¢emu kristalni oblik A ima TGA obrazac kao $to je prikazan na slici 3.
Kristalni oblik B spoja formule (I), naznacen time Sto kristalni oblik B ima obrazac rendgenske difrakcije praha
(XRPD) koji ima karakteristi¢ne difrakcijske pikove pod sljede¢im 26 kutovima: 5.58+0.2°, 12.444+0.2°1 22.16+0.2°;

na primjer,

pri ¢emu kristalni oblik B ima obrazac rendgenske difrakcije praha koji ima karakteristi¢ne difrakcijske pikove

pod sljede¢im 26 kutovima: 5.58+0.2°, 11.71+0.2°, 12.4440.2°, 14.48+0.2°, 15.13£0.2°, 18.6440.2°, 22.16+0.2°

126.33+0.2°;

na primjer,

pri ¢emu kristalni oblik B ima XRPD obrazac kao §to je prikazan na slici 4.
Kristalni oblik B prema patentnom zahtjevu 3, naznacen time $to kristalni oblik B ima krivulju diferencijalne
skenirajuc¢e kalorimetrije (DSC) koja ima jednu pocetnu to¢ku endotermnog pika na 42.88+£3°C, 198.79+3°C i
222.36 £3°C, respektivno;

na primjer,

pri ¢emu kristalni oblik B ima DSC obrazac kao $to je prikazan na slici 5;

ili

pri ¢emu kristalni oblik B ima krivulju termogravimetrijske analize (TGA), pri ¢emu gubitak teZine na 64.21+3°C

je 3.265%; 1 gubitak teZine na 243.05+3°C je 1.516%;

na primjer,

pri ¢emu kristalni oblik B ima TGA obrazac kao §to je prikazan na slici 6.
Kiristalni oblik C spoja formule (I), naznacen time 5to kristalni oblik C ima obrazac rendgenske difrakcije praha
(XRPD) koji ima karakteristi¢ne difrakcijske pikove pod sljede¢im 26 kutovima: 5.05+0.2°, 5.584+0.2° 1 12.44+0.2°;

na primjer,

pri ¢emu kristalni oblik C ima obrazac rendgenske difrakcije praha koji ima karakteristiéne difrakcijske pikove

pod sljede¢im 26 kutovima: 5.05£0.2°, 5.58+0.2°, 12.44+0.2°, 15.91+0.2°, 16.68+0.2°, 17.61+0.2°, 22.19+0.2°

126.37+0.2°;

na primjer,

pri ¢emu kristalni oblik C ima XRPD obrazac kao $to je prikazan na slici 7.
Kristalni oblik C prema patentnom zahtjevu 5, naznaen time $to kristalni oblik C ima krivulju diferencijalne
skenirajuce kalorimetrije (DSC) koja ima jednu pocetnu tocku endotermnog pika na 37.06+£3°C, 189.16+3°C i
218.61+3°C, respektivno;

na primjer,
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pri ¢emu kristalni oblik C ima DSC obrazac kao $to je prikazan na slici 8;

ili

pri ¢emu kristalni oblik C ima krivulju termogravimetrijske analize (TGA), pri ¢emu gubitak teZine na 64.98+3°C

je 2.211%; i gubitak teZine na 224.71+3°C je 1.127%;

na primjer,

pri ¢emu kristalni oblik C ima TGA obrazac kao §to je prikazan na slici 9.
Kristalni oblik D spoja formule (I), naznaden time kristalni oblik D ima obrazac rendgenske difrakcije praha (XRPD)
koji ima karakteristi¢ne difrakcijske pikove pod sljede¢im 26 kutovima: 5.2240.2°, 15.99+£0.2° 1 16.57+0.2°;

na primjer,

pri éemu kristalni oblik D ima obrazac rendgenske difrakcije praha koji ima karakteristi¢ne difrakcijske pikove

pod sljede¢im 26 kutovima: 5.22+0.2°, 15.18+0.2°, 15.9940.2°, 16.57+0.2°, 17.08+0.2°, 18.60+0.2°, 21.22+0.2°

121.89+0.2°;

na primjer,

pri ¢emu kristalni oblik D ima XRPD obrazac kao §to je prikazan na slici 10.
Kristalni oblik D prema patentnom zahtjevu 7, naznacen time $to kristalni oblik D ima krivulju diferencijalne
skenirajuc¢e kalorimetrije (DSC) koja ima jednu pocetnu to¢ku endotermnog pika na 56.07£3°C, 193.93+3°C i
216.54+3°C, respektivno;

na primjer,

pri ¢emu kristalni oblik D ima DSC obrazac kao $to je prikazan na slici 11;

ili

pri éemu kristalni oblik D ima krivulju termogravimetrijske analize (TGA), pri ¢emu gubitak teZine na 79.35£3°C

je 1.977%; 1 gubitak teZine na 223.66+3°C je 1.589%;

na primjer,

pri ¢emu kristalni oblik D ima TGA obrazac kao $to je prikazan na slici 12.
Kiristalni oblik E spoja formule (I), naznacen time $to kristalni oblik E ima obrazac rendgenske difrakcije praha
(XRPD) koji ima karakteristi¢ne difrakcijske pikove pod sljede¢im 26 kutovima: 8.65+0.2°, 14.224+0.2°1 24.58+0.2°;

na primjer,

naznacen time $to kristalni oblik E ima obrazac rendgenske difrakcije praha koji ima karakteristi¢ne difrakcijske

pikove pod sljede¢im 26 kutovima: 8.65+0.2°, 11.41£0.2°, 13.134£0.2°, 14.22+0.2°, 17.35+0.2°, 18.34£0.2°,

20.3940.2°, 20.9440.2° i 24.58+0.2°;

na primjer,

pri ¢emu kristalni oblik E ima XRPD obrazac kao §to je prikazan na slici 13.
Kristalni oblik E prema patentnom zahtjevu 9, naznaden time Sto kristalni oblik E ima krivulju diferencijalne
skenirajuce kalorimetrije (DSC) koja ima jednu pocetnu tocku endotermnog pika na 121.57£3°C, 197.2643°C i
217.2343°C, respektivno; i jednu vrijednost pika egzotermnog pika na 168.31 £3°C 1 212.95 £3°C, respektivno;

na primjer,

pri ¢emu kristalni oblik E ima DSC obrazac kao $to je prikazan na slici 14;

ili

pri ¢emu kristalni oblik E ima krivulju termogravimetrijske analize (TGA), pri ¢emu gubitak teZine na

143.3143°C je 6.775%; i gubitak teZine na 213.62+3°C je 0.3184%;

na primjer,

pri ¢emu kristalni oblik E ima TGA obrazac kao §to je prikazan na slici 15.
Kristalni oblik F spoja formule (I), naznaden time $to kristalni oblik F ima obrazac rendgenske difrakcije praha
(XRPD) koji ima karakteristiéne difrakcijske pikove pod sljede¢im 26 kutovima: 5.06£0.2°, 15.91+0.2°1 16.68+0.2°;

na primjer,

pri ¢emu kristalni oblik F ima obrazac rendgenske difrakcije praha koji ima karakteristi¢ne difrakcijske pikove

pod sljede¢im 26 kutovima: 5.06+0.2°, 8.34+0.2°, 10.98+0.2°, 15.13+0.2°, 15.91+0.2°, 16.68+0.2°, 17.63+0.2°

i18.87+0.2°;

na primjer,

pri ¢emu kristalni oblik F ima XRPD obrazac kao Sto je prikazan na slici 16.
Kristalni oblik F prema patentnom zahtjevu 11, naznacen time $to kristalni oblik F ima krivulju diferencijalne
skenirajuc¢e kalorimetrije (DSC) koja ima jednu pocetnu todku endotermnog pika na 48.69+3°C i 225.26+3°C,
respektivno;

na primjer,

pri ¢emu kristalni oblik F ima DSC obrazac kao $to je prikazan na slici 17,

ili

pri ¢emu kristalni oblik F ima krivulju termogravimetrijske analize (TGA), pri ¢emu gubitak tezine na 100+3°C

je 3.404%;

na primjer,

pri ¢emu kristalni oblik F ima TGA obrazac kao $to je prikazan na slici 18.
Kiristalni oblik A prema patentnim zahtjevima 1 ili 2, kristalni oblik B prema patentnim zahtjevima 3 ili 4, kristalni
oblik C prema patentnim zahtjevima 5 ili 6, kristalni oblik D prema patentnim zahtjevima 7 ili 8, kristalni oblik E
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prema patentnim zahtjevima 9 ili 10 ili kristalni oblik F prema patentnim zahtjevima 11 ili 12, za upotrebu u lijecenju
bolesti povezane sa Weel.
Postupak za pripremu kristalnog oblika F spoja formule (I), koji sadrZi,
(a) dodavanje spoja formule (I) u alkoholno otapalo uz mijesanje koji je zagrijavan u uljanoj kupci do 55~65°C;
(b) mijeSanje na 47°C-53°C tokom 72 h;
(c) zaustavljanje zagrijavanja i odrZavanje mijeSanja sa temperaturom spontano sniZenim tokom 1 h do 27°C;
(d) omoguéavanje da odstoji tokom 18 h, filtriranje 1 ispiranje filter kola¢a metanolom;
(e) suSenje pod vakuumom na 60°C tokom 48 h.
Postupak pripreme prema patentnom zahtjevu 14, naznacen time $to alkoholno otapalo je metanol.
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