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BENZOAZEPINANALOGER SOM INHIBERINGSMIDLER FOR BRUTONS
TYROSINKINASE

Patentkrav

1. Forbindelse representert av den fglgende formelen:
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eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

2. Forbindelsen ifalge krav 1, hvori forbindelsen er representert av den falgende

formelen:
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eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

3. Krystallinsk form A av (R)-1-(tert-butyl)-N-(8-(2-((1-metyl-1H-pyrazol-4-
yl)amino)pyrimidin-4-yl)-2-(oksetan-3-yl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[c]azepin-5-yl)-1H-
1,2,3-triazol-4-karboksamid ifalge krav 2, hvori den krystallinske formen er
karakterisert av minst tre topper av pulverrgntgendiffraksjon (PXRD) ved 268-vinkler
valgt fra 5,7°, 7,9°, 9,7°, 18,2°, 19,0° og 22,4°.

4. Den krystallinske formen A ifglge krav 3, hvori:
den krystallinske formen er karakterisert av minst fire PXRD-topper ved 26-vinkler
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valgt fra 5,7°, 7,9°, 9,7°, 18,2°, 19,0° og 22,4°.

5. Den krystallinske formen A ifglge krav 3, hvori den krystallinske formen er
karakterisert av PXRD-topper ved 26-vinkler pa 5,7°, 7,9°, 9,7°, 18,2°, 19,0° og 22,4°.

6. Den krystallinske formen A ifglge krav 3, hvori den krystallinske formen er
karakterisert av PXRD-topper ved 26-vinkler pa 4,3°, 5,7°, 7,9°, 8,7°, 9,7°, 11,9°,
13,1°, 14,8°, 15,2°, 16,1°, 17,0°, 17,8°, 18,2°, 19,0°, 20,5°, 21,2°, 22,4°, 22,8°, 23,8° 0g
25,6°.

7. Den krystallinske formen A ifglge et hvilket som helst av kravene 3—6, hvori den
krystallinske formen A er karakterisert av en smeltetemperatur pa 186,0 °C + 2 °C

bestemt med analyse av differensiell skanningkalorimetri (DSC).

8. Den krystallinske formen A ifglge et hvilket som helst av kravene 3—6, hvori den
krystallinske formen har en DSC-profil som er i det vesentlige den samme som DSC-
profilen vist i FIG. 2.

9. Den krystallinske formen A ifglge et hvilket som helst av kravene 3-8, hvori den
krystallinske formen A er et hydrat.

10. Krystallinsk form G av (R)-1-(tert-butyl)-N-(8-(2-((1-metyl-1H-pyrazol-4-
yl)amino)pyrimidin-4-yl)-2-(oksetan-3-yl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[c]azepin-5-yl)-1H-
1,2,3-triazol-4-karboksamid ifglge krav 2, hvori den krystallinske formen er
karakterisert av minst tre PXRD-topper ved 26-vinkler valgt fra 3,6°, 8,9°, 10,9°, 12,6°,
20,2° og 21,8°.

11. Den krystallinske formen G ifglge krav 10, hvori:
den krystallinske formen er karakterisert av minst fire PXRD-topper ved 26-vinkler
valgt fra 3,6°, 8,9°, 10,9°, 12,6°, 20,2° og 21,8°.
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12. Den krystallinske formen G ifglge krav 10, hvori den krystallinske formen er
karakterisert av PXRD-topper ved 26-vinkler pa 3,6°, 8,9°, 10,9°, 12,6°, 20,2° og 21,8°.

13. Den krystallinske formen G ifglge krav 10, hvori den krystallinske formen er
karakterisert av PXRD-topper ved 26-vinkler pa 3,6°, 8,9°, 11,0°, 12,6°, 14,5°, 15,4°,
16,3°, 18,4°, 20,2°, 21,8°, 23,4°, 25,4°, 26,8° og 34,2°.

14. Den krystallinske formen G ifglge et hvilket som helst av kravene 10-13, hvori den
krystallinske formen G har en smeltetemperatur pa 217,3 °C + 2 °C bestemt med

analyse av differensiell skanningkalorimetri (DSC).

15. Den krystallinske formen G ifglge et hvilket som helst av kravene 10-13, hvori den
krystallinske formen G har en DSC-profil som er i det vesentlige den samme som DSC-

profilen vist i FIG. 5.

16. Den krystallinske formen G ifglge et hvilket som helst av kravene 10-15, hvori den

krystallinske formen G er et anhydrat.

17. Den krystallinske formen A eller den krystallinske formen G ifglge et hvilket som
helst av kravene 3-16, hvori den krystallinske formen A eller den krystallinske formen G
er minst 70 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 97 %, 99 %, 99,5 % eller 99,9 % ren.

18. Farmasgytisk sammensetning omfattende (i) en forbindelse ifglge et hvilket som
helst av kravene 1-2, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, (ii) en krystallinsk
form A ifglge et hvilket som helst av kravene 3-9 og 17, eller (iii) en krystallinsk form G

ifglge et hvilket som helst av kravene 10-17, og en farmasgytisk akseptabel eksipiens.

19. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-2 eller et farmasgytisk
akseptabelt salt derav, en krystallinsk form A ifglge et hvilket som helst av kravene 3-9
og 17, eller en krystallinsk form G ifglge et hvilket som helst av kravene 10-17 for

anvendelse i en fremgangsmate for behandling av en lidelse som responderer pa



inhibering av Brutons tyrosinkinase hos et individ.

20. Forbindelsen, den krystallinske formen A, eller den krystallinske formen G for

anvendelse ifglge krav 19, hvori lidelsen er en autoimmun lidelse.

21. Forbindelsen, den krystallinske formen A, eller den krystallinske formen G for

anvendelse ifglge krav 19, hvori den autoimmune lidelsen er multippel sklerose.
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