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3-(5-FLUORIBENTSOFURAN-3-YYLI)-4-(5-METYYLI-5H-[1,3]DIOKSOLO[4,5-FIINDOL-7-YYLI)PYRROLI-2,5-DIONIN KIINTEITA MUOTOJA
SOLID FORMS OF 3-(5-FLUOROBENZOFURAN-3-YL)-4-(5-METHYL-5H[1,3]DIOXOLOI[4,5-F]INDOL-7-YL)PYRROLE-2,5-DIONE
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3-(5-FLUORIBENTSOFURAN-3-YYLI)-4-(5-METYYLI-5H-[1,3]DIOKSOLO[4,5-F]INDOL-7-
YYLI)PYRROLI-2,5-DIONIN KIINTEITA MUOTOJA

PATENTTIVAATIMUKSET

1. 3-(5-fluoribentsofuran-3-yyli)-4-(5-metyyli-5H-[1,3]dioksolo[4,5-flindol- 7-yyli)pyrroli-2,5-dionin
kiinted muoto, joka on kiteinen muoto |, tunnettu siitd, etté silld on jauheréntgendiffraktiokuvio,
joka késittdad piikin kohdalla 5,5 + 0,2 2-theta-astetta 2-theta-asteikolla, jossa lambda = 1,54 ang-

strdmid (Cu Kay).

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kiinted muoto, tunnettu siita, ettd silld on kuviossa 1 esitetty

jauherdntgendiffraktiokuvio.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kiinted muoto, tunnettu siitd, ettd silla on jauherdntgendiffrak-
tiokuvio, joka késittéd piikit kohdilla 20,4, 22,1 ja 24,7 + 0,2 2-theta-astetta 2-theta-asteikolla, jossa
lambda = 1,54 angstromid (Cu Ka); tai tunnettu siita, ettd silld on jauherdntgendiffraktiokuvio, joka
késittda piikit kohdilla 17,7, 18,4, 18,9 ja 20,8 = 0,2 2-theta-astetta 2-theta-asteikolla, jossa lambda
= 1,54 angstrémié (Cu Ka); tai tunnettu siitd, ettd silld on jauherdntgendiffraktiokuvio, joka kasittdd
piikit kohdilla 5,5, 9,4, 11,8, 13,4, 15,3, 24,7 ja 29,3 + 0,2 2-theta-astetta 2-theta-asteikolla, jossa
lambda = 1,54 angstromid (Cu Ka); tai tunnettu siita, ettd silld on jauherdntgendiffraktiokuvio, joka
késittda piikit kolmella tai useammalla kohdalla kohdista 5,5, 9,4, 11,8, 13,4, 15,3, 17,7, 18,4, 18,9,
20,4, 20,8, 22,1, 24,7 ja 29,3 + 0,2 2-theta-astetta 2-theta-asteikolla, jossa lambda = 1,54 ang-

strdmid (Cu Kay).

4. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 3 mukainen kiinted muoto, tunnettu siitd, etta silld on kuviossa 2
esitetty differentiaalipyyhkaisykalorimerin (DSC) termogrammi, kun sitd kuumennetaan nopeudella
10 °C/min.

5. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 3 mukainen kiinted muoto, tunnettu siitd, ettd silld on differenti-
aalipyyhkaisykalorimerin (DSC) termogrammi, joka k&sittdd endotermisen piikin noin 228 °C:ssa,
kun sitéd kuumennetaan nopeudella 10 °C/min.

6. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 5 mukainen kiinted muoto, tunnettu siitd, etté silld on kuviossa 3

esitetty termogravimetrisen analyysin profiili, kun sitd kuumennetaan nopeudella 10 °C/min.

7. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 6 mukainen kiinted muoto, tunnettu siitd, etté silld on kuviossa 4

esitetty dynaamisen hdyrysorption (DVS) profiili.

8. Menetelm& jonkin edelld olevan patenttivaatimuksen mukaisen kiintedn muodon valmistamisek-

si, menetelmdn kasittdessd (i) 3-(5-fluoribentsofuran-3-yyli)-4-(5-metyyli-5H-[1,3]dioksolo[4,5-
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flindol-7-yyli)pyrroli-2,5-dionin liuottamisen liuottimeen liuoksen muodostamiseksi; ja (ii) liuoksen

konsentroimisen.
9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelma, jossa liuotin kdsittda

etyyliasetaatin/dikloorimetaanin/petrolieetterin seoksen tilavuuksien suhteena, joka on noin 1:1:5;
etyyliasetaatti;

2-propanolin/etyyliasetaatin seoksen tilavuuksien suhteena, joka on noin 1:1;
2-metyyli-1-propanolin/etyyliasetaatin seoksen tilavuuksien suhteena, joka on noin 1:1;
1-butanolin/etyyliasetaatin seoksen tilavuuksien suhteena, joka on noin 1:1;
3-metyylibutanolin/tetrahydrofuraanin (THF) seoksen tilavuuksien suhteena, joka on noin 1:1;
3-metyylibutanolin/etyyliasetaatin seoksen tilavuuksien suhteena, joka on noin 1:1;

THF:n/veden seoksen tilavuuksien suhteena, joka on noin 1:1;

asetonitriilin/veden secoksen tilavuuksien suhteena, joka on noin 1:1;

metyyli- +-butyylieetterin (MTBE)/etyyliasetaatin seoksen tilavuuksien suhteena, joka on noin 1:1; tai
veden/etyyliasetaatin seoksen tilavuuksien suhteena, joka on noin 1:1.

10. Menetelma jonkin patenttivaatimuksen 1 - 7 mukaisen kiinte&dn muodon valmistamiseksi, mene-
telmén kasittdessé 3-(5-fluoribentsofuran-3-yyli)-4-(5-metyyli-5H-[1,3]dioksolo[4,5-flindol-7-
yyliypyrroli-2,5-dionin yhden tai useamman solvaatin 1 - 9 kuumentamisen I&mpdétilassa ja ajan,
joka riittda tuottamaan jonkin patenttivaatimuksen 1 - 7 mukaisen kiinte&n muodon, jossa:

solvaatti 1 on tunnettu siitd, ettd sen jauheréntgendiffraktiokuvio kasittéda piikin kohdalla 7,2 + 0,2
2-theta-astetta,

solvaatti 2 on tunnettu siitd, ettd sen jauheréntgendiffraktiokuvio kasittéda piikin kohdalla 8,0 + 0,2
2-theta-astetta,

solvaatti 3 on tunnettu siitd, ettd sen jauheréntgendiffraktiokuvio kasittéda piikin kohdalla 8,0 + 0,2
2-theta-astetta,

solvaatti 4 on tunnettu siitd, ettd sen jauherdéntgendiffraktiokuvio kdsittda piikin kohdalla 21,2 £ 0,2
2-theta-astetta,
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solvaatti 5 on tunnettu siitd, ettd sen jauheréntgendiffraktiokuvio kasittéda piikin kohdalla 8,1 + 0,2

2-theta-astetta,

solvaatti 6 on tunnettu siitd, ettd sen jauheréntgendiffraktiokuvio kasittéda piikin kohdalla 8,3 + 0,2
2-theta-astetta,

solvaatti 7 on tunnettu siitd, ettd sen jauheréntgendiffraktiokuvio kasittéda piikin kohdalla 8,2 + 0,2

2-theta-astetta,

solvaatti 8 on tunnettu siitd, ettd sen jauheréntgendiffraktiokuvio kasittéda piikin kohdalla 6,2 + 0,2

2-theta-astetta, ja

solvaatti 9 on tunnettu siitd, ettd sen jauheréntgendiffraktiokuvio kasittéda piikin kohdalla 7,2 + 0,2
2-theta-astetta.

11.  3-(5-fluoribentsofuran-3-yyli)-4-(5-metyyli-5H-[1,3]dioksolo[4,5-flindol-7-yyli) pyrroli-2,5-dionin
kiinted muoto, joka on solvaatti 1, solvaatti 2, solvaatti 3, solvaatti 4, solvaatti 5, solvaatti 6, sol-
vaatti 7, solvaatti 8 tai solvaatti 9 tai niiden seos, jossa:

solvaatti 1 on tunnettu siitd, ettd sen jauheréntgendiffraktiokuvio kasittéda piikin kohdalla 7,2 + 0,2

2-theta-astetta,

solvaatti 2 on tunnettu siitd, ettd sen jauheréntgendiffraktiokuvio kasittéda piikin kohdalla 8,0 + 0,2

2-theta-astetta,

solvaatti 3 on tunnettu siitd, ettd sen jauheréntgendiffraktiokuvio kasittéda piikin kohdalla 8,0 + 0,2
2-theta-astetta,

solvaatti 4 on tunnettu siitd, ettd sen jauherdntgendiffraktiokuvio kdsittda piikin kohdalla 21,2 £ 0,2

2-theta-astetta,

solvaatti 5 on tunnettu siitd, ettd sen jauheréntgendiffraktiokuvio kasittéda piikin kohdalla 8,1 + 0,2
2-theta-astetta,

solvaatti 6 on tunnettu siitd, ettd sen jauheréntgendiffraktiokuvio kasittéda piikin kohdalla 8,3 + 0,2

2-theta-astetta,

solvaatti 7 on tunnettu siitd, ettd sen jauheréntgendiffraktiokuvio kasittéda piikin kohdalla 8,2 + 0,2

2-theta-astetta,

solvaatti 8 on tunnettu siitd, ettd sen jauheréntgendiffraktiokuvio kasittéda piikin kohdalla 6,2 + 0,2
2-theta-astetta, ja
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solvaatti 9 on tunnettu siitd, ettd sen jauheréntgendiffraktiokuvio kasittéda piikin kohdalla 7,2 + 0,2

2-theta-astetta.

12.  3-(5-fluoribentsofuran-3-yyli)-4-(5-metyyli-5H-[1,3]dioksolo[4,5-flindol-7-yyli) pyrroli-2,5-dionin

kiinted muoto, joka on amorfinen.

13. Farmaseuttinen koostumus, joka kasittda jonkin patenttivaatimuksen 1 - 7 tai 11 mukaista kiin-

tedd muotoa ja farmaseuttisesti hyviksyttdvaa apuainetta.

14. Patenttivaatimuksen 13 mukainen farmaseuttinen koostumus, joka késittaa lisdksi patenttivaa-
timuksen 12 mukaista kiintedd muotoa.

15. Menetelm@ patenttivaatimuksen 13 tai 14 mukaisen farmaseuttisen koostumuksen valmista-
miseksi, menetelmdn kasittdessd kiintedn muodon liuottamisen vesipitoiseen liuottimeen, ei-
vesipitoiseen liuottimeen tai vesipitoisen ja/tai ei-vesipitoisen liuottimen seokseen tai kiintedn muo-

don sekoittamisen yhteen farmaseuttisesti hyvaksyttavan apuaineen kanssa.

16. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 7, 11 tai 12 mukainen kiinted muoto kaytettédvéksi syévan hoi-

tamisessa.

17. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 7, 11 tai 12 mukainen kiinted muoto kdytettavéksi patenttivaati-
muksen 16 mukaisesti, jossa sy0pa on aivo-, keuhko-, rinta-, munasarja-, virtsarakko-, neuroblas-

tooma-, munuais- tai haimasydpa.

18. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 7, 11 tai 12 mukainen kiinted muoto kdytettavaksi traumaattisen

aivovamman hoitamisessa.
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