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Patentkrav

1. Salt som er (R)-4-(3-((S)-1-(4-amino-3-metyl-1H-pyrazolo[ 3,4-d]pyrimidin-
1-yl)etyl)-5-klor-2-etoksy-6-fluorfenyl)pyrrolidin-2-on hydrokloridsalt som er
krystallinsk.

2. Salt ifglge krav 1 som er et 1:1 stgkiometrisk forhold av (R)-4-(3-((S)-1-(4-
amino-3-metyl-1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-1-yl)etyl)-5-klor-2-etoksy-6-
fluorfenyl)pyrrolidin-2-on til saltsyre.

3. Salt ifglge krav 1 eller 2,

Karakterisert ved et DSC termogram som har en endoterm topp ved 207 + 3°C.

4, Salt ifglge et hvilket som helst av kravene 1 - 3 som har et DSC termogram

som vist nedenfor:
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5. Salt ifglge et hvilket som helst av kravene 1 - 4 som har et TGA termogram

som vist nedenfor:



10

15

20

NO/EP3262046

7.

=

Eoe 40 GO B0 B2
Temperure ("}

Salt ifglge et hvilket som helst av kravene 1 - 5 som har:

(a)  minst en XRPD-topp, uttrykt basert pa 2-teta, valgt fra 11,3°
+0,2°,16,4° +0,2°,21,0° + 0,2°, 23,0° + 0,2°,28,1° + 0,2°,31,2° +
0,2° 0og 32,8° +0,2°%;

(b)  minst to XRPD-topper, uttrykt basert pa 2-teta, valgt fra 11,3°
+0,2°,16,4° +0,2°,21,0° + 0,2°, 23,0° + 0,2°,28,1° + 0,2°,31,2° +
0,2° 0og 32,8° +0,2°%;

(c) minst tre XRPD-topper, uttrykt basert pa 2-teta, valgt fra
11,3° +0,2°,16,4° +0,2°,21,0° +0,2°, 23,0° + 0,2°, 28,1° + 0,2°,
31,2° +0,2° 0g 32,8° + 0,2°;

(d) minst fire XRPD-topper, uttrykt basert pa 2-teta, valgt fra
11,3° +0,2°,16,4° +0,2°,21,0° +0,2°, 23,0° + 0,2°, 28,1° + 0,2°,
31,2° + 0,2° 0g 32,8° + 0,2°;

(e) minst fem XRPD-topper, uttrykt basert pa 2-teta, valgt fra
11,3° +0,2°,16,4° +0,2°,21,0° +0,2°, 23,0° + 0,2°, 28,1° + 0,2°,
31,2° +0,2° 0g 32,8° + 0,2°.

Salt ifglge et hvilket som helst av kravene 1 — 5 som har en XRPD-profil som

vist nedenfor:
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8. Farmasgytisk sammensetning omfattende et salt ifglge et hvilket som helst

av kravene 1 - 7 samt et farmasgytisk akseptabelt baeremiddel.

9. Fremgangsmate for hemming av en aktivitet av en P13K3 kinase in vitro,
omfattende & sette kinasen i kontakt med et salt ifglge et hvilket som helst av

kravene 1 - 7.

10. Salt ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 7 for anvendelse ved
behandling av en sykdom i en pasient, hvor sykdommen er valgt fra idiopatisk
trombocytopenisk purpura (ITP), autoimmun hemolytisk anemi, vasculitis,
systemisk lupus erytematosus, lupus nefritis, pemphigus, autoimmun hemolytisk
anemi (AIHA), membrangs nefropati, kronisk lymfocytisk leukemi (CLL), Non-
Hodgkin lymfom (NHL), harcelleleukemi, mantelcellelymfom, Burkitt lymfom,
smalymfocytisk lymfom, follikulzer lymfom, lymfoplasmacytisk lymfom, ekstranodal
marginalsonelymfom, Hodgkins lymfom, Waldenstrgms makroglobulinemi,
prolymfocytisk leukemi, akutt lymfoblastisk leukemi, myelofibrose, mukosa-
assosiert lymfatisk vevslymfom (MALT), B-celle-lymfom, mediastinalt (thymisk)
stor-B-celle-lymfom, lymfomatoid granulomatose, splenisk marginalsonelymfom,
primeert effusjonslymfom, intravaskulaert stor-B-celle-lymfom, plasmacelleleukemi,
ekstramedullzer plasmacytoma, ulmende myelom (aka asymptomatisk myelom),
monoklonal gammopati av ubestemt signifikans (MGUS) og B-celle-lymfom;

eller sykdommen er idiopatisk trombocytopenisk purpura (ITP) valgt fra
tilbakevendt ITP eller refraktorisk ITP;
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eller sykdommen er vaskaulitis valgt fra Behcets sykdom, Cogans syndrom,
storcelleartritt, polymyalgia rheumatica (PMR) Takayasus artritt, Buergers sykdom
(thromboangiitis obliterans), sentralnervesystem-vaskulitt, Kawasakis sykdom,
polyarteritis nodosa, Churg-Strauss-syndrom, blandet kryogloguinemia vaskulitt,
(essensiell eller hepatitt-C-virus (HVC)-indusert), Henoch-Schdnlein purpura (HSP),
hypersensitivitets-vaskulitt, mikroskopisk polyangiitis, Wegeners granulomatose og
anti-neutrofil cytoplasma-antistoff-assosiert (ANCA) systemisk vaskulitt (AASV);

eller sykdommen er non-Hodgkins lymfom (NHL) valgt fra tilbakevendt NHL,
refraktorisk NHL og gjenoppstatt flooikulaer NHL;

eller sykdommen er B-celle-lymfom, hvor nevnte B-celle-lymfom er diffus
stor-B-celle-lymfom (DLBCL);

eller sykdommen er B-celle-lymfom, hvor nevnte B-celle-lymfom er aktivert
B-celle-liknende (ABC) diffust B-celle-lymfom eller germinal senter B-celle (GCB)
diffust stor-B-celle-lymfom;

eller sykdommen er osteoartritt, restenose, atherosklerose, ben-lidelser,
artritt, diabetisk retinopati, psoriasis, godartet prostatisk hypertrofi, inflammasjon,
angiogenese, pankreatitt, nyresykdom, inflammatorisk tarmsykdom, myasthenia
gravis, multippel sklerose eller Sjégrens syndrom;

eller sykdommen er rheumatoid artritt, allergi, astma, glomerulonefritt,
lupus eller inflammasjon relatert til en hvilken som helst av de tidligere nevnte;

eller sykdommen er lupus som er lupus erytematosus eller nefrittisk lupus;

eller sykdommen er brystkreft, prostatakreft, tarmkreft, endometrial kreft,
hjernekreft, bleerekreft, hudkreft, kreft i uterus, ovariekreft, lungekreft, pankreatisk
kreft, nyrekreft, gastrisk kreft eller en hematologisk kreft;

eller sykdommen er en hematologisk kreft som er akutt myeloblastisk
leukemi eller kronisk myeloid leukemi;

eller sykdommen er akutt lungeskade (ALI) eller voksen respiratorisk
ngdssyndrom (ARDS).

11. Fremgangsmate for fremstilling av salt ifglge et hvilket som helst av kravene

1 - 7, omfattende @ omsette en forbindelse av Formel I:
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med saltsyre for 8 danne nevnte salt.
12. Fremgangsmate ifglge krav 11, hvor nevnte saltsyre er 1 M vandig saltsyre.

13. Fremgangsmate ifglge krav 11 eller 12, hvor nevnte omsetting utfgres ved

en temperatur pa fra 45°C til 55°C.

14. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 11 - 13, hvor
fremgangsmaten omfatter:

3 tilsette saltsyre til forbindelsen av Formel I ved romtemperatur for 8 danne en
oppslemming; varme opp nevnte oppslemming til en temperatur pa fra 45°C til
55°C for & danne en opplgsning og avkijgle opplgsningen til en temperatur pa fra

0°C til 5°C for & krystallisere nevnte salt.
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