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1. O forma cristalind a compusului 2-(3-(8-amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a] pirazin-3 -il)-
4metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanamida.

2. Forma cristalina conform revendicarii 1, care este anhidra si nesolvatata.

3. Forma cristalina conform revendicarii 1 sau 2, care este Forma IA, avand un model de difractie
cu raze X pe pulbere cuprinzand:

() cel putin un varf, in termeni de 26, la 8,6° + 0,2°;
(ii) cel putin un varf, in termeni de 26, la 9,5° + 0,2°;

(iii) urmatoarele varfuri, in termeni de 26: 8,6° + 0,2°; 9,5° £ 0,2°; 10,3° £ 0,2°; 13,0° %
0,2°;13,6° £ 0,2°; 14,2° £ 0,2°; si 14,9° £ 0,2°; si/sau

(iv) 4 sau mai multe din urmatoarele varfuri, in termeni de 26: 8,6° £ 0,2°; 9,5° £ 0,2°;
10,3°

+ 0,2° 13,0° £ 0,2°; 13,6° £ 0,2°; 14,2° £ 0,2°; 14,9° + 0,2°; 17,3° + 0,2°; 19,2° + 0,2°;

20,6° £ 0,2°;,24,0° £ 0,2°; si 28,7° £ 0,2°.

4. Forma cristalina conform oricareia dintre revendicarile 1 pana la 3, avand:
() un model de difractie cu raze X pe pulbere asa cum se arata in Figura 1;

(i) o termograma DSC cuprinzand un varf endotermic avand un maxim la aproximativ
193°C;

(iif) o termograma de calorimetrie cu scanare diferentiala (DSC) asa cum se arata in
Figura
2; si/sau

(iv) o analiza termogravimetrica (TGA) asa cum se arata in Figura 3.

5. Forma cristalind conform revendicarii 1 sau 2, care este Forma |lA, avand un model de
difractie cu raze X pe pulbere cuprinzand:

() cel putin un varf, in termeni de 26, l1a 9,1° £ 0,2°;

(ii) cel putin un varf, in termeni de 26, la 11,1° £ 0,2°%;

(i) cel putin doua varfuri, in termeni de 20, la 9,1° £ 0,2° si 12,6° £ 0,2°;
(iv) cel putin doua varfuri, in termeni de 26, la 9,1° £ 0,2° si 13,5° £ 0,2°;

(v) urmatoarele varfuri, in termeni de 26: 9,1° £ 0,2°; 11,1° £ 0,2°; 12,6° £ 0,2°; si 13,5° =
0,2° si/sau

(vi) 4 sau mai multe dintre urmatoarele varfuri, in termeni de 26: 9,1° + 0,2°; 11,1° £ 0,2°;
12,6° £ 0,2°; 13,5° £ 0,2°; 18,0° £ 0,2°; 19,0° £ 0,2°; 20,5° £ 0,2°; si 21,9° £ 0,2°.

6. Forma cristalina conform oricareia dintre revendicarile 1, 2, si 5, avand:
() un model de difractie cu raze X pe pulbere asa cum se arata in Figura 4;

(i) o termograma DSC cuprinzand un varf endotermic avand un maxim la aproximativ
180°C;

(iii) o termograma de calorimetrie cu scanare diferentiala (DSC) asa cum se arata in
Figura
5; silsau

(iv) avand o analiza termogravimetrica (TGA) asa cum se arata in Figura 6.
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7. Forma cristalina conform revendicarii 1 sau 2, care este Forma IlIA, avdnd un model de
difractie cu raze X pe pulbere cuprinzand:

() urmatoarele varfuri, in termeni de 26: 8,1° £ 0,2°; 10,6° £ 0,2°; 13,5° £ 0,2°; si 14,2° &
0,2°; si/sau

(i) 4 sau mai multe dintre urmatoarele varfuri, in termeni de 26: 8,1° + 0,2°; 10,6° £ 0,2°;
13,5° £ 0,2° 14,2° £ 0,2°; 16,4° £ 0,2°; 17,1° £ 0,2°; 17,9° £ 0,2°; 20,3° £ 0,2°; i 24,1° £
0,2°.

8. Forma cristalina conform oricareia dintre revendicarile 1, 2, si 7, avand:
(i) un model de difractie cu raze X pe pulbere asa cum se arata in Figura 7;

(i) o termograma DSC cuprinzand un varf endotermic avand un maxim la aproximativ
143°C;

(iii) o termograma de calorimetrie cu scanare diferentiala (DSC) asa cum se arata in
Figura
8; si/sau

(iv) o analiza termogravimetrica (TGA) asa cum se arata in Figura 9.

9. O sare care este sarea acidului bromhidric de 2-(3-(8-amino-6-
(trifluorometil)imidazo[1,2a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanamida.

10. Sarea conform revendicarii 9, care este un raport stoichiometric de 1: 1 dintre 2-(3-(8-amino-
6(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanamida si
acidul bromhidric.

11. Sarea conform revendicarii 9 sau 10, care este o forma cristalina.

12. Forma cristalina conform revendicarii 11, care este o forma cristalina solvatata, optional o
forma cristalina solvatata de metanol.

13. O compozitie cuprinzand forma cristalina conform oricareia dintre revendicarile 1 pana la 8 si
12 sau sarea conform oricareia dintre revendicarile 9 pana la 11; in care optional, respectiva
compozitie cuprinde in plus cel putin un purtator acceptabil farmaceutic.

14. O metoda de inhibare a activitatii kinazei PI3Ky, cuprinzadnd punerea in contact ex vivo a
kinazei cu o forma cristalina conform cu oricare dintre revendicarile 1 pana la 8 si 12, sau cu
sarea conform oricareia dintre revendicarile 9 pana la 11; in care optional, respectiva forma
cristalina este un inhibitor selectiv pentru PI3Ky in raport cu unul sau mai mulii dintre PI3Ka,
PI3KB, si PI3Ka.

15. Forma cristalina conform oricareia dintre revendicarile 1 pana la 8 si 12 sau sarea conform
oricareia dintre revendicarile 9 pana la 11 pentru utilizare in tratarea unei boli sau tulburari la
un pacient, in care respectiva boala sau tulburare este asociata cu expresia anormala sau
activitatea kinazei PI3Ky, in care boala sau tulburare este:

0] o boala sau tulburare autoimuna, cancer, boala cardiovasculara, sau boala
neurodegenerativa;
(i) cancer pulmonar, melanom, cancer pancreatic, cancer la san, cancer la prostata,

cancer hepatic, cancer la colon, cancer endometrial, cancer la vezica, cancer la piele,
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cancer de uter, cancer renal, cancer gastric, seminom, teratocarcinom, astrocitom,
neuroblastom, gliom, sau sarcom; n care optional sarcomul este tumoare Askin, sarcom
botrioid, condrosarcom, sarcom Ewing, hemangioendoteliom malign, schwanom malign,
osteosarcom, sarcom alveolar partial moale, angiosarcom, cistosarcom filodian,
dermatofibrosarcom protuberans, tumoare desmoida, tumoare desmoplastic cu celule
rotunde mici, sarcom epitelioid, condrosarcom extrascheletal, osteosarcom
extrascheletal, fibrosarcom, tumoare stromala gastrointestinala (GIST),
hemangiopericitom, hemangiosarcom, sarcom Kaposi, leiomiosarcom, liposarcom,
limfangiosarcom, limfosarcom, tumoare maligna a tecii nervului periferic (MPNST),
neurofibrosarcom, rabdomiosarcom, sarcom sinovial, sau sarcom pleomorfic
nediferentiat;

(iii) leucemie mieloida acuta, leucemie monocitara acuta, limfom limfocitar mic,
leucemie limfocitara cronica (CLL), leucemie mielogena cronica (CML), mielom multiplu,
leucemie limfoblastica acuta cu celule T (TALL), limfom cutanat cu celule T, leucemie
limfocitara cu granule mari, neoplasm matur (periferic) cu celule T (PTCL), limfom
anaplazic cu celule mari (ALCL), sau limfom limfoblastic; in care optional, neoplasmul
matur (periferica) cu celule T

(PTCL) este leucemie prolimfocitara cu celule T, leucemie limfocitara granulara cu celule
T, leucemie agresiva cu celule NK, micoza fungoida/sindrom Sezary, limfom anaplazic cu
celule mari (de tip celule T), limfom de tip enteropatic cu celule T, leucemie/limfom cu
celule T la adult, sau limfom angioimunoblastic cu celule T; in care optional, limfomul
anaplazic cu celule mari (ALCL) este ALCL sistemicsau ALCL cutanat primar;

(iv) limfom Burkitt, leucemie mieloblastica acuta, leucemie mieloida cronica, limfom
nonHodgkin, limfom Hodgkin, leucemie cu celule paroase, limfom cu celule de manta,
limfom limfocitar mic, limfom folicular, xeroderom pigmentos, keratoacantom, limfom
limfoplasmacitar, limfom extranodal al zonei marginale, macroglobulinemie Waldenstrom,
leucemie prolimfocitara, leucemie limfoblastica acuta, mielofibroza, limfom al tesutului
limfatic asociat cu mucoasa (MALT), limfom mediastinal (timic) cu celule B mauri,
granulomatoza limfomatoida, limfom splenic al zonei marginale, limfom primar cu
efuziune, limfom intravascular cu celule B mari, leucemie a celulelor plasmatice,
plasmacitom extramedular, mielom mocnit (alias mielom asimptomatic), gamopatie
monoclonald de semnificatie nedeterminata (MGUS), sau limfom difuz cu celule B mari;
in care optional:

(a) limfomul non-Hodgkin (NHL) este NHL recidivat, NHL refractar, NHL
folicular recurent, NHL indolent (iNHL), sau NHL agresiv (aNHL);

(b) limfomul difuz cu celule B mari este limfom difuz cu celule B mari de tip
celule B activate (ABC), sau limfom difuz cu celule B mari cu celule B ale centrului
germinal (GCB); sau

(© limfomul Burkitt este limfom Burkitt endemic, limfom Burkitt sporadic, sau
limfom asemanator cu Burkitt;

(V) artritd reumatoida, scleroza multipla, lupus eritematos sistemic, astm, alergie,
rinitd alergica, pancreatita, psoriazis, anafilaxie, glomerulonefrita, boala inflamatorie
intestinala, tromboza, meningita, encefalita, retinopatie diabetica, hipertrofie benigna a
prostatei, miastenia gravis, sindrom Sjogren, osteoartrita, restenoza, sau ateroscleroza;
sau

(vi) hipertrofie cardiaca, disfunctie miocitara cardiaca, sindrom coronarian acut, boala
pulmonara obstructiva cronica (BPOC), bronsita cronica, presiune sanguina ridicata,
ischemie, ischemie-reperfuzie, vasoconstrictie, anemia, infectie bacteriana, infectie virala,
respingerea grefei, boala renala, fibroza de soc anafilactic, atrofie a muschilor scheletici,
hipertrofie a muschilor scheletici, angiogeneza, septicemie, boala grefa-versus-gazda,
transplant alogeneic sau xenogeneic, glomeruloscleroza, fibroza renala progresiva,
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purpura trombocitopenica idiopatica (ITP), anemie hemolitica autoimuna, vasculita, lupus
eritematos sistemic, nefritd lupica, pemfigus, sau nefropatie membranoasa; in care
optional

(a) purpura trombocitopenica idiopatica (ITP) este ITP recidivata sau ITP
refractara;

(b) vasculita este boala Behcet, sindrom Cogan, arterita cu celule gigant,
polimialgie reumatica (PMR), arterita Takayasu, boala Buerger (tromboangeita
obliteranta), vasculita a sistemului nervos central, boala Kawasaki, poliarterita
nodoasa, sindrom Churg-Strauss, vasculita crioglobulinemica amestecata
(indusa de virusul esential sau al hepatitei C (HCV)), purpura Henoch-
Schonlein (HSP), vasculita de hipersensibilitate, poliangeita microscopica,
granulomatoza Wegener, sau vasculita sistemica (AASV) asociatda cu
anticorpul citoplasmatic anti-neutrofil (ANCA); sau

(c) boala sau tulburarea este boala Alzheimer, trauma a sistemului nervos central,
sau accident vascular cerebral.

Un procedeu de preparare a unei forme cristaline a compusului 2-(3-(8-amino-6-

(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanamida,
cuprinzand dizolvarea compusului intr-un solvent pentru a forma un amestec si cristalizarea
compusului din amestec.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Procedeul conform revendicarii 16, in care solventul cuprinde acetat de izopropil; in care
optional, solventul cuprinde in plus heptan.

Procedeul conform oricareia dintre revendicarile 16 sau 17, in care procedeul cuprinde in
plus incalzirea amestecului la o temperatura de la aproximativ 70°C pana la aproximativ
90°C; in care optional, procedeul cuprinde in plus racirea amestecului la temperatura
camerei.

Procedeul conform revendicarii 16, in care solventul cuprinde metanol.

Procedeul conform revendicarii 16, in care procedeul cuprinde n plus incalzirea amestecului
la o temperatura de la aproximativ 50°C pana la aproximativ 70°C; in care optional,
procedeul cuprinde in plus racirea amestecului la temperatura camerei.

Un procedeu de preparare a sarii acidului bromhidric a compusului 2-(3-(8-amino-
6(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanamida,
cuprinzand dizolvarea compusului intr-un solvent pentru a forma un amestec si adaugarea
acidului bromhidric la amestec.

Procedeul conform revendicarii 21, in care solventul cuprinde metanol.

Procedeul conform revendicarii 21 sau 22, in care:

(i) acidul bromhidric se adauga la amestec ca o solutie apoasa de acid bromhidric;
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(i) o cantitate in exces de acid bromhidric se adauga la amestec pe baza 1 echivalent de
2(3-(8-amino-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3  -trifluoro-
2hidroxipropanamida; si/sau

(i) aproximativ 1,1 pana la aproximativ 1,5 echivalenti de acid bromhidric se adauga
la amestec pe baza 1 echivalent de 2-(3-(8-amino-6-(trifluorometil)imidazo[l,2-
a]pirazin-3-il)4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanamida.

24. Procedeul conform oricareia dintre revendicarile 21 pana la 23, cuprinzand in plus izolarea
substantiala a sarii acidului bromhidric de 2-(3-(8-amino-6-(trifluorometil) imidazo[1,2-
a]pirazin-3-il)4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanamida.

25. Procedeul conform revendicarii 24, in care sarea acidului bromhidric de 2-(3-(8-amino-
6(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropanamida
este izolata ca forma cristalind; optional o forma cristalina solvatata de metanol.



