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Patentkrav

1. Fremgangsmåte for fremstilling av en krystallinsk polymorf form A av 3-[5-amino-

4-(3-cyanobensoyl)-pyrazol-1-yl]-N-syklopropyl-4-metylbenzamid, hvor nevnte form 

A har et røntgenstrålepulverdiffraksjonsmønster målt ved anvendelse av Cu Kα-

stråling med topper ved 2θ = omtrent 9,3, 9,7, 10,2, 10,5, 11,7, 13,0, 14,5, 15,0, 5

15,5, 16,0, 16,4, 16,9, 17,8, 18,0, 20,0, 20,5, 20,9, 22,0, 22,3, 23,4, 24,2 og 24,5°, 

fremgangsmåten omfatter: 

(a) å løse 3-[5-amino-4-(3-cyanobensoyl)-pyrazol-1-yl]-N-syklopropyl-4-

metylbenzamid, ved en temperatur på minst 40°C, i et ikke-vandig 

løsningsmiddel eller blanding av ikke-vandige løsningsmidler for å tilveiebringe10

en løsning, hvor løsningsmiddelet eller løsningsmidlene inneholder mindre enn 

omtrent 5 vekt-% vann i forhold til 3-[5-amino-4-(3-cyanbenzoyl)-pyrazol-1-

yl]-N-syklopropyl-4-metylbenzamidutgangsmaterialet;

(a') eventuelt å så løsningen med form A-krystaller av 3-[5-amino-4-(3-

cyanobensoyl)-pyrazol-1-yl]-N-syklopropyl-4-metylbenzamid;15

(b) å avkjøle løsningen, og derved fremstille krystaller av polymorf form A av 

3-[5-amino-4-(3-cyanbenzoyl)-pyrazol-1-yl]-N-syklopropyl-4-metylbenzamid;

(c) å isolere krystallene.

2. Fremgangsmåte for fremstilling av en krystallinsk polymorf form A av 3-[5-amino-20

4-(3-cyanobensoyl)-pyrazol-1-yl]-N-syklopropyl-4-metylbenzamid, hvor form A har et

røntgenstrålepulverdiffraksjonsmønster målt ved anvendelse av Cu Kα-stråling med 

topper ved 2θ = omtrent 9,3, 9,7, 10,2, 10,5, 11,7, 13,0, 14,5, 15,0, 15,5, 16,0, 

16,4, 16,9, 17,8, 18,0, 20,0, 20,5, 20,9, 22,0, 22,3, 23,4, 24,2 og 24,5°, 

fremgangsmåten omfatter: 25

(a) å løse 3-[5-amino-4-(3-cyanobensoyl)-pyrazol-1-yl]-N-syklopropyl-4-

metylbenzamid, ved en temperatur på minst 40°C, i et ikke-vandig 

løsningsmiddel eller blanding av ikke-vandige løsningsmidler for å tilveiebringe

en løsning;

(a') eventuelt å så løsningen med form A-krystaller av 3-[5-amino-4-(3-30

cyanobensoyl)-pyrazol-1-yl]-N-syklopropyl-4-metylbenzamid;

(b) å avkjøle løsningen, og derved fremstille krystaller av polymorf form A av 

3-[5-amino-4-(3-cyanbenzoyl)-pyrazol-1-yl]-N-syklopropyl-4-metylbenzamid;

(c) å isolere krystallene;

hvor temperaturen i alle fremgangsmåtetrinn ikke overstiger 100°C.35
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3. Fremgangsmåte for fremstilling av en krystallinsk polymorf form A av 3-[5-amino-

4-(3-cyanobensoyl)-pyrazol-1-yl]-N-syklopropyl-4-metylbenzamid, hvor form A har et

røntgenstrålepulverdiffraksjonsmønster målt ved anvendelse av Cu Kα-stråling med 

topper ved 2θ = omtrent 9,3, 9,7, 10,2, 10,5, 11,7, 13,0, 14,5, 15,0, 15,5, 16,0, 

16,4, 16,9, 17,8, 18,0, 20,0, 20,5, 20,9, 22,0, 22,3, 23,4, 24,2 og 24,5°, 5

fremgangsmåten omfatter: 

(a) å løse 3-[5-amino-4-(3-cyanobensoyl)-pyrazol-1-yl]-N-syklopropyl-4-

metylbenzamid, ved en temperatur på minst 40°C, i et ikke-vandig 

løsningsmiddel eller blanding av ikke-vandige løsningsmidler for å tilveiebringe

en løsning, hvor løsningsmiddelet eller løsningsmidlene inneholder mindre enn 10

omtrent 5 vekt-% vann i forhold til 3-[5-amino-4-(3-cyanbenzoyl)-pyrazol-1-

yl]-N-syklopropyl-4-metylbenzamidutgangsmaterialet;

(a') eventuelt å så løsningen med form A-krystaller av 3-[5-amino-4-(3-

cyanobensoyl)-pyrazol-1-yl]-N-syklopropyl-4-metylbenzamid;

(b) å avkjøle løsningen, og derved fremstille krystaller av polymorf form A av 15

3-[5-amino-4-(3-cyanbenzoyl)-pyrazol-1-yl]-N-syklopropyl-4-metylbenzamid;

(c) å isolere krystallene;

hvor temperaturen i alle fremgangsmåtetrinn ikke overstiger 100°C.

4. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av de foregående krav, hvor 20

avkjølingstrinnet (b) blir avkjølt med en hastighet på mellom 1 og 0,01°C/min, 

fortrinnsvis mellom 0,5 og 0,05°C/min, fortrinnsvis mellom 0,2 og 0,08°C/min. 

fortrinnsvis ved omtrent 0,1°C/min.

5. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av de foregående krav, hvor 25

såingstrinnet (a') blir sådd med mer enn 0,1 vekt-% av form A 3-[5-amino-4-(3-

cyanbenzoyl)-pyrazol-1-yl]-N-syklopropyl-4-metylbenzamid, i forhold til vekten av 3-

[5-amino-4-(3-cyanobensoyl)-pyrazol-1-yl]-N-syklopropyl-4-metylbenzamid oppløst i 

trinn (a), fortrinnsvis større enn 0,5 vekt-%, fortrinnsvis større enn 1 vekt-%.

30

6. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av de foregående krav, hvor 

temperaturen anvendt under krystalliseringen ikke overstiger 80°C, fortrinnsvis ikke 

overstiger 70°C, fortrinnsvis ikke overstiger 60°C, fortrinnsvis ikke overstiger 50°C,

og fortrinnsvis ikke overstiger 40°C.

35

7. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av de foregående krav, hvor løsningen 

av 3-[5-amino-4-(3-cyanobensoyl)-pyrazol-1-yl]-N-syklopropyl-4-metylbenzamid ikke 
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utsettes for temperaturer på mer enn 70°C i mer enn 24 timer, fortrinnsvis ikke mer 

enn 12 timer, fortrinnsvis ikke mer enn 6 timer.

8. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av de foregående krav, hvor det ikke-

vandige løsningsmiddelet eller blandingen av ikke-vandige løsningsmidler er valgt fra 5

gruppen bestående av C1-6 alkoholer, C4-10 sykliske etere, C1-6 nitriler, C1-6 haloalkaner, 

C1-6 ketoner, dialkylformamider, dialkylsulfoksider, C3-10 aryler, C5-10 alkaner, 

petroleumeter, C1-6 alkylacetat, C1-6 eter, fortrinnsvis i vesentlig fravær av vann.

9. Fremgangsmåte ifølge krav 8, hvor det/de ikke-vandige løsningsmiddelet/-midlene10

er valgt fra gruppen bestående av metanol, etanol, tetrahydrofuran, acetonitril, 

metylenklorid, isopropylalkohol, aceton, N,N-dimetylformamid (DMF), dimetylsulfoksid 

(DMSO), toluen, benzen, n-heksan, petroleumeter, etylacetat, eter, diklormetan, 

kloroform og karbontetraklorid, fortrinnsvis i vesentlig fravær av vann.

15

10. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av de foregående krav, hvor under 

trinn (b) kan et anti-løsningsmiddel tilsettes løsningen.

11. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av de foregående krav, hvor mengden 

av løsningsmiddelet under trinn (b) reduseres, fortrinnsvis ved destillasjon.20

12. Form A 3-[5-amino-4-(3-cyanobensoyl)-pyrazol-1-yl]-N-syklopropyl-4-

metylbenzamid, hvor nevnte form A har et røntgenpulverdiffraksjonsmønster målt ved 

anvendelse av Cu Ka-stråling med topper ved 2θ = omtrent 9,3, 9,7, 10,2, 10,5, 11,7, 

13,0, 14,5, 15,0, 15,5, 16,0, 16,4, 16,9, 17,8, 18,0, 20,0, 20,5, 20,9, 22,0, 22,3, 25

23,4, 24,2 og 24,5°.

13. Farmasøytisk sammensetning omfattende form A 3-[5-amino-4-(3-cyanobensoyl)-

pyrazol-1-yl]-N-syklopropyl-4-metylbenzamid ifølge krav 12.

30
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