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Patentkrav

1.

Fosfatsalt av 4-(R)-(6,7-dihydro-5H-pyrrolo[1,2-c]imidazol-5-yl)-3-fluor-benzonitril i en
krystallinsk form A med en XRPD som viser minst én av eller alle de fglgende toppene,
gitt som 2-theta-(0)-brytningsvinkelverdier, hvor hver topp kan variere med £ 0,5
grader: 12,9, 16,3 og 20,4 grader; hvor XRPD-en kan bestemmes ved hjelp av fglgende
parametere og anordning:

XRPD-metode

Instrument D8; Bruker (Karlsruhe, Tyskland)
Straling CuKa (40 kV, 40 mA)

Skanntid 4 minutter (2 minutter per ramme)

Skannomrade 3° - 40° (2 thetaverdi)

Fosfatsaltet av 4-(R)-(6,7-dihydro-5H-pyrrolo[1,2-c]imidazol-5-yl)-3-fluor-benzonitril i
krystallinsk form ifglge krav 1, med et molart forhold av 4-(R)-(6,7-dihydro-5H-
pyrrolo[1,2-c]imidazol-5-yl)-3-fluor-benzonitril til fosfat pa rundt 1:1.

Fosfatsaltet i krystallinsk form A ifalge krav 2, som har et smeltepunkt pa minst 50 °C
hgyere enn det til den frie basen.

Fosfatsaltet i krystallinsk form A ifglge krav 3 som har et smeltepunkt, ved hjelp av
termogravimetri/differenstermo-analyse (TG/DTA), mellom 209 og 212 °C.

Krystallinsk form A av fosfatsaltet ifglge krav 1 eller hvilket som helst av dets
uselvstendige krav som har en smeltetemperatur pa 210+0,5 °C fastsatt av TG/DTA.

Krystallinsk form A av fosfatsaltet ifglge krav 1 eller hvilket som helst av dets
uselvstendige krav med en XRPD som viser minst én eller alle de falgende toppene, gitt
som 2-theta-(8)-vinkelbrytningsverdier, hvor hver topp kan variere med £ 0,2 grader:
12,9, 16,3 0g 20,4 grader.

Krystallinsk form A av fosfatsaltet ifglge krav 1 eller ett av kravene 2 til 5 med et XRPD
som viser minst 4, 5, 6, 7, 8, 9 eller alle de fglgende toppene, gitt som 2-theta-(6)-
vinkelbrytningsverdier, hvor hver topp kan variere med £ 0,5, seerlig £ 0,2 grader: 6,0,
12,9, 15,5, 16,0, 16,3, 19,7, 20,4, 22,1, 24,3 0g 29,2 grader.
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Krystallinsk form A av fosfatsaltet ifglge krav 1 eller hvilket som helst av kravene 2 til 5
med en XRPD som viser minst 7, 9, 11, 13, 15, 17 eller alle de felgende toppene, hvor
hver topp kan variere med + 0,5, seerlig + 0,2 grader: 6,0, 10,0, 12,1, 12,9, 14,0, 14,5,
15,5, 16,0, 16,3, 17,5, 18,2, 18,4, 19,7, 20,4, 22,1, 24,3, 29,2.

Krystallinsk form A av fosfatsaltet ifglge krav 1 eller hvilket som helst av dets
uselvstendige krav 2 til 5, 7 eller 8, hvori de to starste toppene i XRPD-diagrammet har
en relativ intensitet pa 1 til 0,5 til 0,7, spesielt pa 1 til 0,55 til 0,65, mer spesielt pa 0,57
til 0,61, f.eks. pa 1 til 0,59 (som kan oppnas ved integrering av hver av toppene i XRPD-
diagrammene), og seerlig den starre toppen som er ved en 2-theta-(6)-verdi pa 6,0 +
0,5, seerlig + 0,2 grader og den mindre toppen ved henholdsvis en 2-theta-(8)-verdi pa
19,7 £ 0,5, seerlig £ 0,2 grader.

Krystallinsk form A av fosfatsaltet ifglge krav 1 eller hvilket som helst av dets
uselvstendige krav som viser en XRPD som vist i fig. 1-A.

Nitratsalt av 4-(R)-6,7-dihydro-5H-pyrrolo[1,2-c]imidazol-5-yl-3-fluor-benzonitril.

Prosess for fremstilling av et nitrat- eller fosfatsalt i krystallinsk form A som definert i
krav 1 av 4-(R)-6,7-dihydro-5H-pyrrolo[1,2-c]imidazol-5-yl-3-fluor-benzonitril, idet
prosessen er omfattende:

(a) a tilveiebringe en lgsning av 4-(R)-6,7-dihydro-5H-pyrrolo[1,2-c]imidazol-5-yl-
3-fluor-benzonitril i enten et protisk eller et aprotisk polart lagsningsmiddel;

(b) a tilsette salpetersyre eller spesielt fosforsyre; og

(c) aisolere den dannede krystallinske formen av et nitratsalt eller spesielt et
fosfatsalt av 4-(R)-6,7-dihydro-5H-pyrrolo[1,2-c]imidazol-5-yl-3-fluor-benzonitril;

Salt eller en saltform ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 11 for anvendelse i
fremstillingen av et medikament for behandling av Cushings syndrom.

Salt eller saltform ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 11 eller en farmasgytisk
sammensetning omfattende saltet av saltformen for anvendelse ved behandling av
Cushings sykdom.
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15. Farmasgytisk sammensetning omfattende et fosfatsalt av 4-(R)-(6,7-dihydro-5H-
pyrrolo[1,2-c]imidazol-5-yl)-3-fluor-benzonitril i krystallinsk form ifglge hvilket som
helst av kravene 1 til 10 og én eller flere farmasgytisk akseptable eksipienser.



