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Patentkrav

1. Fast form for N-[(3-fluor-4-metoksypyridin-2-yl)metyl]-3-(metoksymetyl)-1-
({4-[(2-oksopyridin-1-yl)metyl]fenyl}metyl)pyrazol-4-karboksamid, som (i)
oppviser i det minste de fglgende karakteristiske Rgntgenpulverdiffraksjonstopper
(Cu-Ka-str%Iing, uttrykt i grader 206) ved omtrent 11,2, 12,5, 13,2, 14,5 og 16,3,
hvor begrepet "omtrent" betyr at det er en usikkerhet i malingene av grader 26 pa
+ 0,3 (uttrykt i grader 26), eller (ii) oppviser en endoterm topp i sin DSC-termograf

ved 151 + 3°C, hvor den faste form er Form 1.

2. Fast form ifglge krav 1(i).
3. Fast form ifglge krav 1(ii).
4, Fast form ifglge krav 2:

i. som har et rgntgenpulverdiffraksjonsmgnster som er i det vesentlige likt

mgnstret som vises pa figur 2a; og/eller
ii. som oppviser en endoterm topp i sin DSC-termograf ved 151 £+ 3°C; og/eller

iii. som har en DSC-termograf som er i det vesentlige lik hva som vises pa figur

5. Fast form ifglge krav 3 som har en DSC-termograf som er i det vesentlige lik

hva som vises pa figur 4.

6. Fast form for N-[(3-fluor-4-metoksypyridin-2-yl)metyl]-3-(metoksymetyl)-1-
({4-[(2-oksopyridin-1-yl)metyl]fenyl}metyl)pyrazol-4-karboksamidsulfat, som (i)
oppviser i det minste de fglgende karakteristiske r@gntgenpulverdiffraksjonstopper
(Cu-Ka-straling, uttrykt i grader 26) ved omtrent 5,1, 7,5, 12,0, 15,2, og 17,9,
hvor begrepet "omtrent" betyr at det er en usikkerhet i malingene av grader 26 pa
+ 0,3 (uttrykt i grader 20), eller (ii) oppviser en endoterm topp i sin DSC-termograf

ved 110 + 3°C, hvor den faste form er Form 8.
7. Fast form ifglge krav 6(i).

8. Fast form ifglge krav 6(ii).
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9. Fast form ifglge krav 7:

i som har et rgntgenpulverdiffraksjonsmgnster som er i det vesentlige likt hva

som vises pa figur 13; og/eller

ii. som oppviser en endoterm topp i sin DSC-termograf ved 110 £+ 3°C; og/eller

iii. som har en DSC-termograf som er i det vesentlige lik hva som vises pa figur
32.

10. Fast form ifglge krav 8 som har en DSC-termograf som er i det vesentlige lik

hva som vises pa figur 32.

11. Farmasgytisk sammensetning omfattende en fast form ifglge et hvilket som
helst av kravene 1 til 10, i forbindelse med en farmasgytisk akseptabel adjuvans, et

fortynningsmiddel eller en baerer.

12. Fast form ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 10, for anvendelse i

terapi.

13. Fast form ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 10, for anvendelse ved

behandling av en sykdom eller tilstand mediert av plasmakallikrein,

i hvor sykdommen eller tilstanden mediert av plasmakallikrein er valgt fra
nedsatt synsstyrke, diabetisk retinopati, retinal vaskulzer permeabilitet forbundet
med diabetisk retinopati, diabetisk makulagdem, arvelig angiogdem, diabetes,
pankreatitt, hjerneblgdning, nefropati, kardiomyopati, neuropati, inflammatorisk
tarmsykdom, artritt, betennelse, septisk sjokk, hypotensjon, kreft,
d&ndengdssyndrom hos voksne, disseminert intravaskulaer koagulasjon,
blodkoagulasjon under kardiopulmonal bypassoperasjon og blgdning etter kirurgi;

eller

ii. hvor sykdommen eller tilstanden mediert av plasmakallikrein er valgt fra
retinal vaskulaer permeabilitet forbundet med diabetisk retinopati, diabetisk

makulagdem og arvelig angiogdem.



10

15

20

25

NO/EP3464265

14. Fast form for anvendelse ifglge krav 13, hvor sykdommen eller tilstanden
mediert av plasmakallikrein er valgt fra retinal vaskulaer permeabilitet forbundet

med diabetisk retinopati, og diabetisk makulagdem.

15. Fast form for anvendelse ifglge krav 13, hvor sykdommen eller tilstanden

mediert av plasmakallikrein er arvelig angiogdem.

16. Fast form for anvendelse ifglge krav 13, hvor sykdommen eller tilstanden

mediert av plasmakallikrein er diabetisk makulagdem.

17. Fast form ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 10 for anvendelse ved
behandling av en sykdom eller tilstand mediert av plasmakallikrein, hvor

sykdommen eller tilstanden mediert av plasmakallikrein er retinal veneokklusjon.

18. Fast form for anvendelse ifglge krav 14 eller krav 16, hvor den faste form
administreres i en form som er egnet for injeksjon inn i gyeomradet til en pasient,

spesielt i en form som er egnet for intravitreal injeksjon.

19. Fremgangsmate for fremstilling av en fast form ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 til 5, omfattende & krystallisere den faste formen fra en blanding av N-

[(3-fluor-4-metoksypyridin-2-yl)metyl]-3-(metoksymetyl)-1-({4-[(2-oksopyridin-1-
yl)metyl]fenyl}metyl)pyrazol-4-karboksamid og a et Igsemiddel eller en blanding av

Igsemidler, hvor den faste form er Form 1.

20. Fremgangsmate ifglge krav 19, hvor Igsemidlet er acetonitril eller

isopropanol.

21. Fremgangsmate ifglge krav 20, hvor blandingen oppvarmes til en
temperatur fra 60-85°C, valgfritt hvor, etter oppvarmingen, blandingen avkjgles til

en temperatur fra 0-40°C.

22. Fremgangsmate for fremstilling av en fast form ifglge et hvilket som helst av
kravene 6 til 10, omfattende & krystallisere den faste form fra en blanding av N-
[(3-fluor-4-metoksypyridin-2-yl)metyl]-3-(metoksymetyl)-1-({4-[(2-oksopyridin-1-
yl)metyl]fenyl}metyl)pyrazol-4-karboksamid og et Igsemiddel eller en blanding av

Igsemidler, hvor den faste form er Form 8.
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23. Fremgangsmate ifglge krav 22, hvor nevnte N-[(3-fluor-4-metoksypyridin-2-
yl)metyl]-3-(metoksymetyl)-1-({4-[(2-oksopyridin-1-yl)metyl]fenyl} metyl)pyrazol-
4-karboksamidsulfat dannes ved 3 tilsette svovelsyre til N-[(3-fluor-4-
metoksypyridin-2-yl)metyl]-3-(metoksymetyl)-1-({4-[(2-oksopyridin-1-
yl)metyl]fenyl}metyl)pyrazol-4-karboksamid i et Igsemiddel eller en blanding av
Igsemidler, valgfritt hvor blandingen av N-[(3-fluor-4-metoksypyridin-2-yl)metyl]-
3-(metoksymetyl)-1-({4-[(2-oksopyridin-1-yl)metyl]fenyl}metyl)pyrazol-4-
karboksamid i et Igsemiddel eller en blanding av Igsemidler varmes opp f@r

tilsetningen av svovelsyre.

24. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 22 til 23, hvor
Igsemidlet eller blandingen av Igsemidler omfatter acetonitril og/eller aceton,

valgfritt hvor Igsemidlet er acetonitril.

25. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 22 til 24, hvor
krystallisasjonen gjennomfgres ved ultralydbehandling og/eller syklisk svingning av
blandingens temperatur, valgfritt, hvor den sykliske svingningen av temperaturen
omfatter a syklisk svinge temperaturen av blandingen mellom 30-50°C og
omgivelsestemperatur; eller valgfritt hvor den sykliske svingningen av
temperaturen omfatter & syklisk svinge temperaturen av blandingen mellom 30-
50°C og omgivelsestemperatur og hvor den sykliske svingningen av temperaturen

utfgres i mellom 18 og 24 timer.

26. Anvendelse av en krystallinsk form ifglge et hvilket som helst av kravene 1
til 10 ved fremstilling av et legemiddel for behandling av en sykdom eller tilstand

mediert av plasmakallikrein.
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