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1. Forbindelse med formel:

HO O F ] ]
NDJ\/W

HN-N

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

2. Forbindelse ifglge krav 1 med formel:

HO O F o
”JQ”*’N\)

HN—

3. Krystallinsk form av forbindelsen ifglge krav 1 eller krav 2 med formel:
F

HO O F ] ]
“DJ\’U

HN~N H

hvori den krystallinske formen er karakterisert ved et

NO/EP3601283

rgntgenpulverdiffraksjonsmgnster omfattende diffraksjonstopper ved 26 verdier

pa 10,61 + 0,20, 11,84 + 0,20, 14,94 + 0,20, 18,26 + 0,20 og 19,06 + 0,20.

4. Den krystallinske formen ifglge krav 3, hvori
rentgenpulverdiffraksjonsmegnsteret er ytterligere karakterisert ved a ha
tilleggsdiffraksjonstopper ved 26 verdier pa 13,32 + 0,20, 17,69 + 0,20 og

21,10 + 0,20.

5. Den krystallinske formen ifglge krav 4, hvori
rentgenpulverdiffraksjonsmegnsteret er ytterligere karakterisert ved a ha to
eller flere tilleggsdiffraksjonstopper ved 26 verdier valgt fra 10,85 £ 0,20,
16,14 + 0,20, 16,35 + 0,20, 18,43 + 0,20, 19,20 + 0,20, 19,49 % 0,20,
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20,72 + 0,20, 21,94 + 0,20, 22,64 + 0,20, 23,64 + 0,20, 25,19 + 0,20 og
28,08 + 0,20.

6. Den krystallinske formen ifglge krav 4, hvori
rentgenpulverdiffraksjonsmeonsteret er ytterligere karakterisert ved 3 ha
tilleggsdiffraksjonstopper ved 26 verdier valgt fra 10.85 £+ 0,20, 16,14 £ 0,20,
16,35 + 0,20, 18,43 + 0,20, 19,20 + 0,20, 19,49 + 0,20, 20,72 £ 0,20,
21,94 + 0,20, 22,64 + 0,20, 23,64 £ 0,20, 25,19 + 0,20 og 28,08 + 0,20.

7. Den krystallinske formen ifglge krav 3, hvori den krystallinske formen er
karakterisert ved en differensialskanningskalorimetrisk sporing tatt opp ved en
oppvarmingsrate pa 10 °C per minutt som viser et maksimum i endotermisk

varmestrgmning ved en temperatur pa mellom 268 °C og 277 °C.

8. Den krystallinske formen ifglge krav 3, hvori den krystallinske formen er
karakterisert ved en differensialskanningskalorimetrisk sporing tatt opp ved en
oppvarmingsrate pa 10 °C per minutt som viser et maksimum i endotermisk

varmestrgmning med en topp pa 272,6 + 2 °C.

9. Krystallinsk formen av forbindelsen ifglge krav 1 eller krav 2 med formel:
F

HO!

= @] (®]
® F‘Dk’“\)
HN=1 N

hvori den krystallinske formen er karakterisert ved et
rgntgenpulverdiffraksjonsm@gnster omfattende diffraksjonstopper ved 26 verdier
pd 8,16 + 0,20, 8,97 + 0,20, 15,29 + 0,20, 16,70 + 0,20, 18,00 + 0,20 og
20,18 = 0,20.

10. Den krystallinske formen ifglge krav 9, hvori
rentgenpulverdiffraksjonsmgnsteret er ytterligere karakterisert ved 8 ha to
eller flere tilleggsdiffraksjonstopper ved 26 verdier valgt fra 7,69 £ 0,20,
10,66 = 0,20, 11,46 + 0,20, 11,91 £ 0,20, 15,80 + 0,20, 17,02 = 0,20,
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18,83 £ 0,20, 22,39 + 0,20, 22,98 + 0,20, 24,89 £+ 0,20 og 26,54 + 0,20.

11. Den krystallinske formen ifglge krav 9, hvori
rentgenpulverdiffraksjonsmgnsteret er ytterligere karakterisert ved 3 ha
tilleggsdiffraksjonstopper ved 26 verdier valgt fra 7,69 + 0,20, 10,66 £ 0,20,
11,46 + 0,20, 11,91 + 0,20, 15,80 + 0,20, 17,02 + 0,20, 18,83 £ 0,20,
22,39 + 0,20, 22,98 + 0,20, 24,89 = 0,20 og 26,54 = 0,20.

12, Den krystallinske formen ifglge krav 9, hvori den krystallinske formen er
karakterisert ved en differensialskanningskalorimetrisk sporing tatt opp ved en
oppvarmingsrate pa@ 10 °C per minutt som viser et maksimum i endotermisk

varmestrgmning ved en temperatur pa mellom 215 °C og 229 °C.

13. Den krystallinske formen ifglge krav 9, hvori den krystallinske formen er
karakterisert ved en differensialskanningskalorimetrisk sporing tatt opp ved en
oppvarmingsrate pa 10 °C per minutt som viser et maksimum i endotermisk

varmestrgmning ved en topp pa 221,7 £+ 3 °C.

14. Farmasgytisk sammensetning omfattende forbindelsen ifglge krav 1 eller 2
eller den krystallinske formen ifglge et hvilket som helst av kravene 3 til 13 og

en farmasgytisk akseptabel bzerer.

15. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 14, hvori

sammensetningen er egnet for pafgring pa gyet.

16. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 15, hvori

sammensetningen er egnet for intravitreal injeksjon.

17. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 16, hvori

sammensetningen er en suspensjon.
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18. Prosess for fremstilling av en forbindelse med formel 1

:
HO
O F o) o
AN
;@

1
eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, der prosessen omfatter:

(a) 3 reagere en forbindelse med formel 6:

&
HO
O,
® e
HN=1 N
6

med en forbindelse med formel 7:

o o
R‘EO)K,N\)
7
hvori R* er hydrogen eller 2,5-dioksopyrrolidinyl, og
(b) eventuelt @ fremstille et farmasgytisk akseptabelt salt for 3 tilveiebringe en

forbindelse med formel 1 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

19. Forbindelse med formel 6:
F

HO
.
N
p
HN—N H

6
eller et salt derav.

20. Fremgangsmate for & fremstille den krystallinske formen ifglge krav 3,
omfattende:

(a) & danne en homogen blanding av 1-(2-(6-(2-etyl-5-fluor-4-hydroksyfenyl)-4-
fluor-1H-indazol-3-yl)-1,4,6,7-tetrahydro-5H-imidazo[4,5-c]pyridin-5-yl)-2-
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morfolinoetan-1-on i et polart aprotisk Igsemiddel eller i et polart vannblandbart
Igsemiddel eller i en blanding av et polart aprotisk Igsemiddel og et polart
vannblandbart Igsemiddel ved en temperatur mellom 45 og 75 °C;

(b) & tilsette den homogene blandingen til en blanding av et vannblandbart
lgsemiddel og vann, ved en temperatur mellom 60 og 90 °C for & gi en andre
blanding;

(c) 3 tilsette vann sakte til den andre blandingen ved en temperatur mellom 60
0g 90 °C for a8 danne en slurry; og

(d) 3 isolere den krystallinske formen fra slurryen.

21. Fremgangsmaten ifglge krav 20, hvori det polare aprotiske Igsemidlet i trinn
(a) er valgt fra gruppen bestaende av DMSO, DMF, NMP, DMAc og nitrometan,
der det polare vannblandbare Igsemidlet i trinn (a) er valgt fra gruppen
bestdende avacetonitril, aceton, metanol, etanol og THF, og det vannblandbare
lgsemidlet i trinn (b) er valgt fra gruppen bestdende av acetonitril, aceton,
metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, THF, DMSO, DMF, NMP,

DMAc og nitrometan.

22. Forbindelsen ifglge krav 1 eller 2 eller den krystallinske formen ifglge et
hvilket som helst av kravene 3 til 13, for anvendelse i behandlingen av en

gyesykdom hos et pattedyr.

23. Forbindelsen eller den krystallinske formen for anvendelse ifglge krav 22,
hvori gyesykdommen er uveitt, diabetisk retinopati, diabetisk makulagdem, tgrre
gyne-sykdom, aldersrelatert makuladegenerasjon, retinal veneokklusjon eller

atopisk keratokonjunktivitt.

24. Forbindelsen eller den krystallinske formen for anvendelse ifglge krav 23,

hvori gyesykdommen er uveitt.

25. Forbindelsen eller den krystallinske formen for anvendelse ifglge krav 23,

hvori gyesykdommen er diabetisk makulagdem.
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26. Forbindelsen ifglge krav 1 eller 2 eller den krystallinske formen ifglge et
hvilket som helst av kravene 3 til 13, for anvendelse i behandlingen av en

inflammatorisk sykdom i huden hos et pattedyr.

27. Forbindelsen eller den krystallinske formen for anvendelse ifglge krav 26,

hvori den inflammatoriske sykdommen i huden er atopisk dermatitt.

28. Forbindelsen ifglge krav 1 eller 2 eller den krystallinske formen ifglge et
hvilket som helst av kravene 3 til 13, for anvendelse i behandlingen av en

respirasjonssykdom hos et pattedyr.

29. Forbindelsen eller den krystallinske formen for anvendelse ifglge krav 28,
hvori respirasjonssykdommen er astma, kronisk obstruktiv lungesykdom, cystisk
fibrose, pneumonitt, idiopatisk lungefibrose, akutt lungeskade, akutt
respirasjonssviktsyndrom, bronkitt, emfysem, lungetransplantasjonsavstagtning,
primaer graftdysfunksjon, organiserende lungebetennelse, akutt
lungetransplantasjonsavstgtning, lymfatisk bronkiolitt, kronisk
lungeallograftdysfunksjon, restriktiv kronisk lungeallograftdysfunksjon, ngytrofil

allograftdysfunksjon eller bronkiolitt obliterans.

30. Forbindelsen eller den krystallinske formen for anvendelse ifglge krav 29,
hvori respirasjonssykdommen er astma, kronisk lungeallograftdysfunksjon eller

kronisk obstruktiv lungesykdom.
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