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REIVINDICACIONES:

1. Un compuesto de la formula:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto de la formula:
F

HO F o
(L ey~

N
7/

/
HN-N N

3. Una forma cristalina del compuesto de la férmula:
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en donde la forma cristalina se caracteriza por presentar un patron de
difraccion de rayos X de polvo que comprende picos de difraccion a valores 26
de 10,61 + 0,20, 11,84 £+ 0,20, 14,94 + 0,20, 18,26 + 0,20 y 19,06 + 0,20.

4. La forma cristalina de la reivindicacion 3, donde el patron de
difraccion de rayos X de polvo se caracteriza ademas por presentar picos de
difraccion adicionales a valores 26 de 13,32 + 0,20, 17,69 £ 0,20y 21,10 £ 0,20.

5. La forma cristalina de la reivindicacion 4, donde el patron de
difraccion de rayos X de polvo se caracteriza ademas por presentar dos 0 mas
picos de difraccion adicionales a valores 26 seleccionados entre 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 y 28,08 + 0,20.
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6. La forma cristalina de la reivindicacion 3, donde la forma cristalina
se caracteriza por presentar un patrén de difraccion de rayos X de polvo en
donde las posiciones de los picos son sustancialmente acordes con las

posiciones de los picos del patrén que se muestra en la Figura 1.

7. La forma cristalina de la reivindicacién 3, donde la forma cristalina
se caracteriza por presentar un trazado de calorimetria diferencial de barrido
registrado a una velocidad de calentamiento de 10°C por minuto que presenta
un maximo en el flujo de calor endotérmico a una temperatura de entre 268°C y
277°C.

8. La forma cristalina de la reivindicacion 3, donde la forma cristalina
se caracteriza por presentar un trazado de calorimetria diferencial de barrido
registrado a una velocidad de calentamiento de 10°C por minuto que presenta

un maximo en el flujo de calor endotérmico con un pico a 272,6 + 2°C.

9. La forma cristalina de la reivindicacion 3, donde la forma cristalina
se caracteriza por presentar un trazado de calorimetria diferencial de barrido

sustancialmente acorde con el que se muestra en la Figura 2.

10.  Una forma cristalina del compuesto de la férmula:
F
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en donde la forma cristalina se caracteriza por presentar un patron de
difraccion de rayos X de polvo que comprende picos de difraccion a valores 26
de 8,16 £ 0,20, 8,97 + 0,20, 15,29 + 0,20, 16,70 + 0,20, 18,00 £ 0,20 y 20,18 *
0,20.

11. La forma cristalina de la reivindicacion 10, donde el patron de
difraccion de rayos X de polvo se caracteriza ademas por presentar dos 0 mas
picos de difraccion adicionales a valores 28 seleccionados entre 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 y 26,54 + 0,20.
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12. La forma cristalina de la reivindicacion 10, donde la forma
cristalina se caracteriza por presentar un patrén de difraccion de rayos X de
polvo en donde las posiciones de los picos son sustancialmente acordes con las

posiciones de los picos del patrén que se muestra en la Figura 6.

13. La forma cristalina de la reivindicacién 10, donde la forma
cristalina se caracteriza por presentar un trazado de calorimetria diferencial de
barrido registrado a una velocidad de calentamiento de 10°C por minuto que
presenta un maximo en el flujo de calor endotérmico a una temperatura de entre
215°C y 229°C.

14. La forma cristalina de la reivindicacion 10, donde la forma
cristalina se caracteriza por presentar un trazado de calorimetria diferencial de
barrido registrado a una velocidad de calentamiento de 10°C por minuto que

presenta un maximo en el flujo de calor endotérmico con un pico a 221,7 + 3°C.

15. La forma cristalina de la reivindicacién 10, donde la forma
cristalina se caracteriza por presentar un trazado de calorimetria diferencial de

barrido sustancialmente acorde con el que se muestra en la Figura 7.

16. Una composicion farmacéutica, que comprende el compuesto de
la reivindicacion 1 o 2 o la forma cristalina de cualquiera de las reivindicaciones

3 a 15 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

17. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 16, donde la

composicion es adecuada para su aplicacion en el ojo.

18. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 17, donde la

composicién es adecuada para una inyeccion intravitrea.

19. La composicidon farmacéutica de la reivindicacion 18, donde la

composicion es una suspension.

20. Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de la

formula 1
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde dicho proceso
comprende:

(@)  hacer reaccionar un compuesto de la formula 6:
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con un compuesto de la formula 7:

o) o)
A
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en donde RA es hidrégeno o 2,5-dioxopirrolidinilo y
(b)  opcionalmente, preparar una sal farmacéuticamente aceptable
para proveer un compuesto de la formula 1 o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

21.  Un compuesto de la formula 6:
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o una sal del mismo.

22.  Un método para preparar la forma cristalina de la reivindicacién 3,
que comprende:

(@) formar una mezcla homogénea de 1-(2-(6-(2-etil-5-fluoro-4-
hidroxifenil)-4-fluoro-1H-indazol-3-il)-1,4,6,7-tetrahidro-5H-imidazo[4,5-c]piridin-
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5-il)-2-morfolinetan-1-ona en un solvente aprético polar o en un solvente polar
miscible en agua o en una mezcla de un solvente apratico polar y un solvente
polar miscible en agua, a una temperatura de entre 45y 75°C;

(b)  agregar la mezcla homogénea a una mezcla de un solvente
miscible en agua y agua, a una temperatura de entre 60 y 90°C para obtener
una segunda mezcla;

(c) agregar lentamente agua a la segunda mezcla a una temperatura
de entre 60 y 90°C para formar una lechada; y

(d) aislar la forma cristalina a partir de la lechada.

23. El método de la reivindicacion 22, donde el solvente aprotico polar
del paso (a) se selecciona del grupo que consiste en DMSO, DMF, NMP, DMAc
y nitrometano, el solvente polar miscible en agua del paso (a) se selecciona del
grupo que consiste en acetonitrilo, acetona, metanol, etanol y THF, y el solvente
miscible en agua del paso (b) se selecciona del grupo que consiste en
acetonitrilo, acetona, metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, THF,
DMSO, DMF, NMP, DMACc y nitrometano.



