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Patentkrav

1. Polymorf form av forbindelse (1), hvori forbindelse (1) er representert ved

fglgende strukturformel:

HN @)LOH
(1) ,

og hvori den polymorfe formen er et krystallinsk HCl-salt av hemihydratet av
forbindelse (1), der den polymorfe formen er ytterligere karakterisert ved én
eller flere topper som tilsvarer 2-theta-verdier malt i grader pa 10,5 % 0,2,
52+0,2,7,4+0,209g 18,9 £ 0,2 i et rgntgenpulverdiffraksjonsmgnster.

2. Den polymorfe formen ifglge krav 1, hvori den polymorfe formen er ytterligere
karakterisert ved én eller flere topper som tilsvarer 2-theta-verdier malt i grader
pd&  25,2+0,2, 16,5 £ 0,2, 18,1+ 0,2 og 23,0+0,2 i et

rgntgenpulverdiffraksjonsmanster.

3. Den polymorfe formen ifglge krav 1 eller 2, hvori den polymorfe formen er
ytterligere karakterisert ved én eller flere topper som tilsvarer 29,2 + 0,3 ppm,
107,0 £ 0,3 ppm, 114,0 £ 0,3 ppm og 150,7 £0,3 ppm i et C!3-SSNMR-

spektrum.

4. Den polymorfe formen ifglge krav 3, hvori den polymorfe formen er ytterligere
karakterisert ved én eller flere topper som tilsvarer 22,1 + 0,3 ppm,
24,6 + 0,3 ppm, 47,7 = 0,3 ppm og 54,8 + 0,3 ppm i et C!3-SSNMR-spektrum.

5. Farmasgytisk sammensetning omfattende en polymorf form ifglge krav 1 og

minst én farmasgytisk akseptabel beerer eller eksipient.

6. Fremgangsmate for 8 redusere mengden eller inhibere replikasjon av
influensaviruser i en biologisk in vitro-prgve, omfattende administrering til prgven
av en effektiv mengde av en polymorf form av forbindelse (1) ifglge et hvilket som

helst av kravene 1-4.

7. Fremgangsmaten ifglge krav 6, ytterligere omfattende samtidig administrering

av ett eller flere ytterligere terapeutiske midler.
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8. Fremgangsmaten ifslge krav 7, hvori det ytterlige terapeutiske middelet

inkluderer et antiviruslegemiddel.

9. Fremgangsmaten ifslge krav 8, hvori anti-virus-legemiddelet er en

neuraminidaseinhibitor valgt fra oseltamivir eller zanamivir.

10. Fremgangsmaten ifglge krav 8, hvori anti-virus-legemiddelet er en

polymeraseinhibitor valgt fra flavipiravir.

11. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 6-10, hvori

influensavirusene er influensa A-virus.

12. Fremgangsmate for & fremstille et krystallinsk HCl-salt av hemihydratet av
forbindelse (1), der saltet er ytterligere karakterisert ved én eller flere topper
som tilsvarer 2-theta-verdier malt i grader pd 10,5 + 0,2, 5,2 + 0,2, 7,4 £ 0,2 og
18,9 £ 0,2 i et rgntgenpulverdiffraksjonsmgnster, hvori forbindelse (1) er

representert ved fglgende strukturformel:

HN @)kOH
(1 ,

omfattende:

& blande HCI med forbindelse (1) i et Igsemiddelsystem omfattende vann og ett
eller flere organiske lgsemidler, hvori Igsemiddelsystemet har en vannaktivitet pd
0,05-0,85.

13. Fremgangsmaten ifglge krav 12, hvori lgsemiddelsystemet omfatter ett eller
flere organiske lgsemidler valgt fra klorbenzen, sykloheksan, 1,2-dikloreten,
diklormetan, 1,2-dimetoksyetan, N,N-dimentylacetamid, N,N-dimetylformamid,
1,4-dioksan, 2-etoksyetanol, formamid, heksan, 2-metoksyetanol,
metylbutylketon, metylsykloheksan, N-metylpyrrolidon, nitrometan, pyridin,
sulfolan, tetrahydrofuran (THF), tetralin, tolun, 1,1,2-trikloreten og xylen,
eddiksyre, aceton, anisol, 1-butanol, 2-butanol, butylacetat, tert-butylmetyleter,
cumen, heptan, isobutylacetat, isopropylacetat, metylacetat, 3-metyl-1-butanol,
metyletylketon, metylisobutylketon, 2-metyl-1-propanol, etylacetat, etyleter,

etylformamid, pentan, 1l-pentanol, 1-propanol, 2-propanol, propylacetat eller
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hvilken som helst kombinasjon derav; eller hvori Igsemiddelsystemet omfatter ett
eller flere organiske Igsemidler valgt fra 2-etoksyetanol, etylenglykol, metanol, 2-
metoksyetanol, 1-butanol, 2-butanol, 3-metyl-1-butanol, 2-metyl-1-propanol,
etanol, 1-pentanol, 1-propanol, 2-propanol, metylbutylketon, aceton,
metyletylketon, metylisobutylketon, butyl acetat, isobutylacetat, isopropylacetat,
metylacetat, etylacetat, propylacetat, pyridin, toluen, xylen eller hvilken som helst
kombinasjon derav; eller hvori lgsemiddelsystemet omfatter ett eller flere
organiske lgsemidler valgt fra aceton, n-propanol, isopropanol, iso-butylacetat,
eddiksyre, eller hvilken som helst kombinasjon derav; eller hvori
Igsemiddelsystemet omfatter ett eller flere organiske Igsemidler valgt fra aceton

eller isopropanol.

14. Fremgangsmaten ifglge krav 13, hvori Igsemiddelsystemet har en
vannaktivitetsverdi fra 0,4 til 0,6.

15. Fremgangsmaten ifglge krav 13, hvori HCl-et er fgrt inn som en vandig lgsning
med 30 vekt-% til 40 vekt-% HCI etter vekt av den vandige lgsningen.

16. Polymorf form av forbindelse (1) ifglge krav 1, representert ved fglgende

strukturformel
F

|
\ y Z

N
HN @)kOH
(1)

for anvendelse i behandling av influensainfeksjon, hvori den polymorfe formen
administreres til et individ i en doseringsmengde p& 100 mg til 1600 mg, og hvori

doseringsmengden administreres én gang, to ganger eller tre ganger daglig.

17. Den polymorfe formen for anvendelse ifglge krav 16, hvori doseringsmengden
er 300 mg til 1600 mg.

18. Den polymorfe formen for anvendelse ifglge krav 17, hvori doseringsmengden
er 600 mg til 1200 mg.

19. Den polymorfe formen for anvendelse ifglge krav 18, hvori dosen

administreres én gang daglig.
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20. Den polymorfe formen for anvendelse ifglge krav 17, hvori doseringsmengden
er 300 mg til 900 mg.

21. Den polymorfe formen for anvendelse ifglge krav 20, hvori dosen
administreres to ganger daglig.

22. Den polymorfe formen for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene
16-21, hvori behandlingens varighet er 3 dager til 14 dager.

23. Den polymorfe formen for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene
16-22. hvori en belastningsdoseringsmengde pa 600 mg til 1600 mg
administreres til individet pd dag 1, og en doseringsmengde p& 400 mg til

1200 mg administreres til individet for resten av behandlingens varighet.

24, Den polymorfe formen for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene

16-23, hvori influensainfeksjonen er influensa A infeksjon.
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