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Patentkrav

1. Krystallinsk form for brigatinib
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som er krystallinsk form A karakterisert ved et
rgntgenpulverdiffraksjonsmgnster med minst to topper valgt fra 6,1, 8,6, 9,6, 10,8,
11,3, 13,5, 14,3, 15,9, 17,2, 18,9, 19,4, 20,1, 21,8, 22,6, 23,1, 23,9 og 27,7 ° 26,

med en varians pa = 0,3 ° 26.

2. Krystallinsk form ifglge krav 1, karakterisert ved et
rentgenstralepulverdiffraksjonsmgnster med minst to topper valgt fra 9,6, 17,2,
19,4, 20,1, 23,1 og 27,7 ° 26, med en varians pa £ 0,3 ° 26.

3. Krystallinsk form ifglge krav 1, karakterisert ved et
rentgenstralepulverdiffraksjonsmgnster med topper ved 9,6, 17,2, 19,4, 20,1, 23,1
og 27,7 ° 26, med en varians pa £ 0,3 ° 26.

4. Krystallinsk form ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, karakterisert
ved at den krystallinske formen er vannfri;

som har en begynnelsessmeltetemperatur pa 214,5 ° C;

som har et FT-IR-spektrum med minst ett av fglgende frekvensband:
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Frekvens (cm-1)
3241,0, 3165,1
2980,0 til 2793,2
1616.4 til 1417.6
1441.1til 1219. 8
1354,6 til 1278,0
1307,4 til 1196,1
1163,6 til 1135,0
1094,9 til 794,6
867,4
768,6 til 716,8

som ikke er hygroskopisk;

som viser et vekttap pa 0,23% ved oppvarming fra 30 © C til 100 ° C; eller

med enhetscelledimensjoner pd: a = 9,6 &, b = 10,8 &, c = 15,0 &, a = 76°,
5 B = 80°, og y = 74°.

5. Fremgangsmate for & fremstille krystallinsk form ifglge krav 1, omfattende &
heve temperaturen i krystallisasjonen til 60 ° C og tilsette en NaOH-lgsning i en
langsom hastighet.
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6. Krystallinsk form av brigatinib som har strukturen:
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som er krystallinsk form B karakterisert ved et
rgntgenpulverdiffraksjonsmgnster med minst to topper valgt fra 5,7, 9,2, 11,5,
15 12,8, 14,5, 15,5, 16,9, 17,7, 19,2, 20,4, 21,8, 23,2 0og 29,5 ° 26, med en varians
pd £ 0,3 ° 26;
som er karakterisert ved et rontgenstralepulverdiffraksjonsmgnster med
minst to topper valgt fra 11,5, 14,5, 16,9, 19,2 og 23,2 ° 28, med en varians p% +
0,3 ° 26; eller
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som er karakterisert ved et rontgenstralepulverdiffraksjonsmgnster med
topper ved 11,5, 14,5, 16,9, 19,2 og 23,2 ° 28, med en varians p% + 0,3 ° 26.

7. Krystallinsk form av brigatinib som har strukturen:
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som er krystallinsk form C karakterisert ved et
rentgenstralepulverdiffraksjonsmgnster med minst to topper valgt fra 2,1, 2,5, 5,4,
9,9, 10,9, 12,9, 14,9, 15,9, 16,6, 17,3, 17,9, 19,2, 20,6, 23,9, 26,8 og 27,4 ° 26,
med en varians pa = 0,3 ° 26;

10 som er karakterisert ved et rgntgenstralepulverdiffraksjonsmgnster som har
minst to topper valgt fra 5,4, 14,9, 15,9, 17,3, 19,2 og 23,9 ° 268, med en varians
pa £ 0,3 ° 20; eller

som er karakterisert ved et rgntgenstralepulverdiffraksjonsmgnster med
topper ved 5,4, 14,9, 15,9, 17,3, 19,2 og 23,9 ° 26, med en varians pa + 0,3 ° 26.
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8. Krystallinsk form av brigatinib som har strukturen:
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som er krystallinsk form D karakterisert ved et
rentgenstralepulverdiffraksjonsmgnster med minst to topper valgt fra 4,7, 9,2, 9,7,
20 11,1, 14,5, 17,4, 18,9, 22,4 og 23,7 ° 28, med en varians p% + 0,3 ° 26;



NO/EP3209647

som er karakterisert ved et rgntgenpulverdiffraksjonsmgnster som har minst
to topper valgt fra 9,7, 11,1, 17,4, 18,9 og 23,7 ° 268, med en varians p3 +£0,3°
20; eller

som er karakterisert ved et rontgenstralepulverdiffraksjonsmgnster med

5  topperved9.7,11.1,17.4, 18.9 0og 23.7 ° 26, med en varians pa + 0.3 ° 28.

9. Krystallinsk form av brigatinib som har strukturen:
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som er krystallinsk form E karakterisert ved et
10 rgntgenpulverdiffraksjonsmgnster med minst to topper valgt fra 9.1, 10.2, 11.2,
12.0, 13.7, 14.4, 15.8, 16.5, 17.4, 18.3, 19.2, 21.6, 22.3, 23.1, 23.9, 26,0, 26,4,
25,8 0g 29,3 © 26, med en varians pa + 0,3 ° 26;
som er karakterisert ved et rgntgenstralepulverdiffraksjonsmgnster med
minst to topper valgt fra 9.1, 10.2, 15.8, 19.2 og 23.9 ° 26, med en varians pa *
15 0.3 °26; eller
som er karakterisert ved et rgntgenstralepulverdiffraksjonsmgnster med
topper valgt fra 9.1, 10.2, 15.8, 19.2 og 23.9 © 26, med en varians pa + 0.3 ° 2.

10. Krystallinsk form av brigatinib som har strukturen:
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som er krystallinsk form F karakterisert ved et
rentgenstralepulverdiffraksjonsmgnster som har minst to topper valgt fra 8.5, 9.8,
11.1, 16.3, 17.0, 17.6, 18.7, 19.4, 20.3, 22.0, 23.2, 23.9 0g 27.1 ° 26, med en
varians pd £ 0,3 °© 26;

som er karakterisert ved et rgntgenpulverdiffraksjonsmgnster som har minst
to topper valgt fra 9,8, 17,0, 19,4, 20,3 og 27,1 °© 26, med en varians p§ +£0,3°
20; eller

som er karakterisert ved et rontgenstralepulverdiffraksjonsmgnster med
topper ved 9,8, 17,0, 19,4, 20,3 og 27,1 ° 26, med en varians pé’l + 0,3 ° 26.

11. Krystallinsk form av brigatinib som har strukturen:

ol

som er krystallinsk form G karakterisert ved et
rentgenstralepulverdiffraksjonsmgnster med minst to topper valgt fra 7,2, 8,3, 9,7,
10,4, 12,9, 15,8, 18,1, 18,7, 20,7, 21,5, 22,8, 23,5, 24,5 og 26,8 ° 26, med en
varians pa £ 0,3 ° 26;

som er karakterisert ved et rgntgenstralepulverdiffraksjonsmgnster med
minst to topper valgt fra 8,3, 9,7, 12,9, 15,8, 18,1, 20,7, 22,8 og 26,8 ° 26, med
en varians pa = 0,3 © 26; eller

som er karakterisert ved et rgntgenstralepulverdiffraksjonsmgnster med
topper ved 8,3, 9,7, 12,9, 15,8, 18,1, 20,7, 22,8 og 26,8 ° 26, med en varians p3
+ 0,3 °26.

12. Krystallinsk form av brigatinib som har strukturen:
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som er krystallinsk form H karakterisert ved et
rgntgenpulverdiffraksjonsmgnster med minst to topper valgt fra 4,2, 5,2, 8,4, 10,9,
12,7, 15,0, 15,7, 16,5, 17,2, 18,4, 19,5 og 21,3 ° 26, med en varians pa + 0,3 °
26;

som er karakterisert ved et rgntgenstralepulverdiffraksjonsmgnster med
minst to topper valgt fra 4,2, 5,2, 8,4, 10,9, 12,7 og 21,3 ° 26, med en varians pa
+ 0,3°206; eller

som er karakterisert ved et rgntgenstralepulverdiffraksjonsmgnster med
topper ved 4,2, 5,2, 8,4, 10,9, 12,7 og 21,3 ° 26, med en varians pa + 0,3 ° 26.

13. Farmasgytisk sammensetning omfattende minst en krystallinsk form av
brigatinib ifglge hvilket som helst av kravene 1-12 og minst en komponent valgt fra
gruppen bestaende av farmasgytisk akseptable baerere, farmasgytisk akseptable
baerere og farmasgytisk akseptable eksiptienter.

14. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 13, hvor den minst ene

krystallinske formen av brigatinib er form A.

15. Krystallinsk form av brigatinib ifglge et hvilket som helst av kravene 1-12 for
anvendelse i en fremgangsmate for & behandle ikke-smacellet lungekreft i et individ
som har behov for dette, idet fremgangsmaten omfatter administrasjon til individet

av minst en krystallinsk form av brigatinib.

16. Krystallinsk form av brigatinib for anvendelse ifglge krav 15, hvor den minst

ene krystallinske formen avbrigatinib er form A.
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