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Patentkrav.

1. Krystallinsk form D av (R) eller (S)-N-(4-cyano-3-(trifluormetyl)fenyl)-3-(4-cyanofenoksy)-2-

hydroksy-2-metylpropanamid, karakterisert ved:

a. et røntgenpulverdiffraksjonsmønster som omfatter unike topper ved °2  (d-verdi Å);

vinkler på 4,4 (19,9), 8,5 (10,4), 8,8 (10,0), 11,3 (7,8), 12,7 (6,9), 13,8 (6,4), 14,4 (6,1), 14,65

(6,0), 15,1 (5,8), 16,1 (5,5), 16,6 (5,3), 16,9 (5,2), 18,0 (4,9), 18,7 (4,7), 19,0 (4,6), 19,4 (4,55),

20,8 (4,25), 22,1 (4,0), 22,7 (3,9), 23,1 (3,8), 23,4 (3,8), 24,7 (3,6), 24,9 (3,56), 25,3 (3,51),

27,8 (3,2), og 29,3 (3,0) når framskaffet med en Cu-røranode med K-alfastråling; og

b. et smeltepunkt på 130 °C.

2. Framgangsmåte for framstilling av krystallinsk form D av (R) eller (S)-N-(4-cyano-3-10

(trifluormetyl)fenyl)-3-(4-cyanofenoksy)-2-hydroksy-2-metylpropanamid som definert i krav 1, hvori

framgangsmåten omfatter blanding av amorft (R) eller (S)-N-(4-cyano-3-(trifluormetyl)fenyl)-3-(4-

cyanofenoksy)-2-hydroksy-2-metylpropanamid i en løsningsmiddel/antiløsningsmiddel-blanding

ved en temperatur på 50°C under betingelser som tillater krystallisasjon, for derved å oppnå den

krystallinske formen, hvori løsningsmiddel/antiløsningsmiddel-blandingen er en15

etylacetat/sykloheksan-blanding.

3. Blanding som omfatter krystallinsk form D av (R) eller (S)-N-(4-cyano-3-(trifluormetyl)fenyl)-3-(4-

cyanofenoksy)-2-hydroksy-2-metylpropanamid som definert i krav 1, og en egnet bærer eller

fortynningsmiddel.

4. Framgangsmåte for framstilling av krystallinsk form D av (R) eller (S)-N-(4-cyano-3-20

(trifluormetyl)fenyl)-3-(4-cyanofenoksy)-2-hydroksy-2-metylpropanamid som definert i krav 1, hvori

framgangsmåten omfatter oppvarming av en prøve som inneholder polymorfe A og/eller B" av (R)

eller (S)-N-(4-cyano-3-(trifluormetyl)fenyl)-3-(4-cyanofenoksy)-2-hydroksy-2-metylpropanamid i

nærvær av polymorf D til 110°C,

hvori polymorf A av (R) eller (S)-N-(4-cyano-3-(trifluormetyl)fenyl)-3-(4-cyanofenoksy)-2-hydroksy-25

2-metylpropanamid er karakterisert ved:

a) et røntgenpulverdiffraksjonsmønster som omfatter topper ved °2  (d-verdi Å), vinkler på

5,6 (15,9), 7,5 (11,8), 8,6 (10,3), 9,9 (8,9), 12,4 (7,1), 15,0 (5,9), 16,7 (5,3), 17,3 (5,1), 18,0

(4,9), 18,5 (4,8), 19,3 (4,6), 19,8 (4,5), 20,6 (4,3), 21,8 (4,1), 22,3 (4,0), 23,4 (3,8), 23,9 (3,7),

24,6 (3,6), 24,9 (3,6), 25,4 (3,5), 26,0 (3,4), 26,5 (3,4), og 27,8 (3,2) når oppnådd med en Cu-30

røranode med K-alfastråling; og

b) et smeltepunkt på 80 °C; og
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hvori polymorf B" av (R) eller (S)-N-(4-cyano-3-(trifluormetyl)fenyl)-3-(4-cyanofenoksy)-2-hydroksy-

2-metylpropanamid er karakterisert ved:

a) et røntgenpulverdiffraksjonsmønster som viser en bred halo med to harmoniske topper

mellom 15-25 °2  når oppnådd ved bruk av en røranode av Cu med Ka-stråling; og

b) et faseovergangspunkt på 55°C bestemt ved differensiell scanningskalorimetri.5

5. Framgangsmåte for framstilling av krystallinsk form D av (R) eller (S)-N-(4-cyano-3-

(trifluormetyl)fenyl)-3-(4-cyanofenoksy)-2-hydroksy-2-metylpropanamid som definert i krav 1, hvori

framgangsmåten omfatter "seeding" av en prøve av andre polymorfe av (R) eller (S)-N-(4-cyano-3-

(trifluormetyl)fenyl)-3-(4-cyanofenoksy)-2-hydroksy-2-metylpropanamid med en liten mengde av

form D, og lagring av prøven ved 110°C/0% relativ fuktighet i 7 dager eller i vann ved 50°C i 24 timer10

etterfulgt av tørking.

 6. Farmasøytisk blanding omfatter krystallinsk form D av (R) eller (S)-N-(4-cyano-3-

(trifluormetyl)fenyl)-3-(4-cyanofenoksy)-2-hydroksy-2-metylpropanamid som definert i krav 1, og

en farmasøytisk akseptabel bærer eller fortynningsmiddel.

7. Anvendelse av krystallinsk form D av (R) eller (S)-N-(4-cyano-3-(trifluormetyl)fenyl)-3-(4-15

cyanofenoksy)-2-hydroksy-2-metylpropanamid som definert i krav 1, i framstillingen av et

medikament for behandling av en hormon-relatert tilstand valgt fra androgen-svekkelse hos

aldrende menn (ADAM), androgen-svekkelse hos kvinner (ADIF), kronisk muskelsvinn, og

prostatakreft.

8. Anvendelse ifølge krav 7, hvori nevnte ADAM er valgt fra utmattelse, depresjon, redusert libido,20

seksuelle forstyrrelser, ereksjonssvikt, hypogonadisme, osteoporose, hårtap, anemi, fedme,

sarkopeni, osteopeni, osteoporose, godartet prostata-hypertensjon, endringer i humør og

kognisjon, og prostatakreft.

  9. Anvendelse ifølge krav 7, hvori nevnte ADIF er valgt fra seksuelle forstyrrelser, redusert seksuell

libido, hypogonadisme, sarkopeni, osteopeni, osteoporose, endringer i kognisjon og humør,25

depresjon, anemi, hårtap, fedme, endometriosis, brystkreft, livmorkreft og eggstokkreft.
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