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PATENTKRAV

1. Fremgangsmate for fremstilling av en krystallinsk polymorf form B av
3-[5-amino-4-(3-cyanobensoyl)-pyrazol-1-yl]-N-cyklopropyl-4-
metylbenzamid, hvor form B har et rgntgen-pulverdiffraksjonsmgnster
malt ved bruk av Cu Ka-strdling med topper ved 26 = omtrent 9,6,
10,1, 11,4, 13,1, 13,9, 14,8, 15,4, 15,8, 17,0, 17,4, 18,5, 18,8, 19,7,
19,9, 20,5, 21,0, 21,9, 22,9, 23,6, 24,6 og 25,7°, hvor metoden
omfatter:

(@) opplgsning av 3-[5-amino-4-(3-cyanobensoyl)-pyrazol-1-yl]-N-
cyklopropyl-4-metylbenzamid, ved en temperatur pa minst 40°C, i et
ikke-vandig lgsningsmiddel eller blanding av ikke-vandige
lgsningsmidler for & oppna en lgsning, hvor Igsningsmidlet eller
lgsningsmidlene inneholder mindre enn omtrent 5 vekt% vann i forhold
til 3-[5-amino-4-(3-cyanobensoyl)-pyrazol-1-yl]-N-cyklopropyl-4-
metylbenzamid, utgangsmateriale;

(b) avkjgling av Igsningen;

(c) isolering av krystallene;

(d) oppvarming av de resulterende krystallene til mer enn 75°C over et
tidsrom p& mer enn 1 minutt for 8 produsere form B 3-[5-amino-4-(3-

cyanobensoyl)-pyrazol-1-yl]-N-cyklopropyl-4-metylbenzamid.

2. Fremgangsmate for fremstilling av en krystallinsk polymorf form B av
3-[5-amino-4-(3-cyanobensoyl)-pyrazol-1-yl]-N-cyklopropyl-4-
metylbenzamid, hvor form B har et rgntgen-pulverdiffraksjonsmgnster
malt ved bruk av Cu Ka-straling med topper ved 26 = omtrent 9,6,
10,1, 11,4, 13,1, 13,9, 14,8, 15,4, 15,8, 17,0, 17,4, 18,5, 18,8, 19,7,
19,9, 20,5, 21,0, 21,9, 22,9, 23,6, 24,6 og 25,7°, hvor metoden
omfatter:

(a) opplgsning av 3-[5-amino-4-(3-cyanobensoyl)-pyrazol-1-yl]-N-

cyklopropyl-4-metylbenzamid, ved en temperatur p& minst 40°C, i et
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ikke-vandig Igsningsmiddel eller blanding av ikke-vandige
lgsningsmidler for & oppna en Igsning;

(b) avkjgling av Igsningen;

hvor temperaturen i prosesstrinn (b) ikke overstiger 100°C;

(c) isolering av krystallene;

(d) oppvarming av de resulterende krystallene til mer enn 75°C over et
tidsrom p@ mer enn 1 minutt for 8 produsere form B 3-[5-amino-4-(3-

cyanobensoyl)-pyrazol-1-yl]-N-cyklopropyl-4-metylbenzamid.

3. Fremgangsmate for fremstilling av en krystallinsk polymorf form B av
3-[5-amino-4-(3-cyanobensoyl)-pyrazol-1-yl]-N-cyklopropyl-4-
metylbenzamid, hvor form B har et rgntgen-malt ved bruk av Cu Ka-
straling med topper ved 26 = omtrent. 9,6, 10,1, 11,4, 13,1, 13,9,
14,8, 15,4, 15,8, 17,0, 17,4, 18,5, 18,8, 19,7, 19,9, 20,5, 21,0, 21,9,
22,9, 23,6, 24,6 og 25,7°, hvor metoden omfatter:

(a) opplgsning av 3-[5-amino-4-(3-cyanobensoyl)-pyrazol-1-yl]-N-
cyklopropyl-4-metylbenzamid, ved en temperatur pa 90°C eller mer,
fortrinnsvis 100°C eller hgyere i et ikke-vandig lgsningsmiddel eller en
blanding av ikke-vandige Igsningsmidler for 8 oppna en Igsning;

(b) eventuelt filtrering av Igsningen for i det vesentlige a fjerne partikler
med en stgrste diameter stgrre enn 100 um;

(c) avkjgling av lgsningen til lavere enn 100°C, fortrinnsvis lavere enn
90°C, men over 80°C;

(d) sding av Igsningen med form B-krystaller av 3-[5-amino-4-(3-
cyanobensoyl)-pyrazol-1-yl]-N-cyklopropyl-4-metylbenzamid;

(e) eventuelt ytterligere avkjgling av lgsningen;

(f) eventuelt ytterligere saing av lgsningen med form B-krystaller av 3-
[5-amino-4-(3-cyanobensoyl)-pyrazol-1-yl]-N-cyklopropyl-4-
metylbenzamid;

(g) avkjgling av Igsningen til lavere enn 70°C
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(h) isolering av krystallene med form B 3-[5-amino-4-(3-

cyanobensoyl)-pyrazol-1-yl]-N-cyklopropyl-4-metylbenzamid.

4. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av de foregdende krav,

hvor temperaturen i prosesstrinn (a) er hgyere enn 100°C.

5. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor temperaturen i prosesstrinn (d)
er hgyere enn 80°C, fortrinnsvis hgyere enn 85°C, fortrinnsvis hgyere

enn 90°C, fortrinnsvis hgyere enn 100°C.

6. Fremgangsmate ifglge krav 1, 2 eller 5, hvor temperaturen i
prosesstrinn (d) opprettholdes i mer enn 5 minutter, fortrinnsvis mer
enn 15 minutter, fortrinnsvis mer enn 1 time, fortrinnsvis mer enn 4

timer.

7. Fremgangsmate ifglge krav 1 eller krav 2, hvor avkjglingen i trinn (b)
fortrinnsvis har en kjglehastighet p&@ 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.

8. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av de foregaende krav,
hvor det ikke-vandige Igsningsmidlet eller blandingen av ikke-vandige
lgsningsmidler er valgt fra gruppen bestdende av Ci-¢ alkoholer, Cs-10
sykliske etere, Ci-6 nitriler, Ci-¢ haloalkaner, Ci-6 ketoner,
dialkylformamider, dialkylsulfoksider, Cs-10 aryler, Cs-10 alkaner, Ci-s
alkylacetat, fortrinnsvis i vesentlig fravaer av vann, eventuelt hvor det
ikke-vandige lgsningsmidlet eller Igsningsmidlene er valgt fra gruppen
som bestar av metanol, etanol, tetrahydrofuran, acetonitril,
metylenklorid, isopropylalkohol, aceton, N, N-dimetylformamid (DMF),
dimetylsulfoksyd (DMSO), toluen, benzen, n-heksan, etylacetat,

diklormetan, kloroform og karbontetraklorid, fortrinnsvis valgt blant
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etanol, isopropylalkohol og isobutanol.

9. Fremgangsmate ifglge krav 3, hvor Igsningsmidlet eller
lgsningsmidlene i trinn (a) inneholder mindre enn omtrent 5 vekt%
vann i forhold til 3-[5-amino-4-(3-cyanobensoyl)-pyrazol-1-yl]-N-
cyklopropyl-4-metylbenzamid utgangsmateriale; eller hvor kjgletrinnet
(g) har en temperatur pa lavere enn 50°C, men hgyere enn 0°C,
fortrinnsvis lavere enn 30°C, fortrinnsvis omtrent 20°C, hvor denne
temperaturen fortrinnsvis opprettholdes i minst 30 minutter, fortrinnsvis
1 time, fortrinnsvis minst 2 timer, fortrinnsvis minst 5 timer; eller
hvor Igsningsmidlet fjernes i trinn (h) ved tgrking mellom 40-120°C,
fortrinnsvis under vakuum, fortrinnsvis 60-100°C, fortrinnsvis under
vakuum; eller

hvor nedkjglingshastigheten i trinn (g) er maksimalt 0,05°C/min.

10. Fremgangsmate ifglge krav 3 eller krav 9, hvor temperaturen i
lgsningen i trinn (a) er mellom 90°C og 200°C, fortrinnsvis mellom
100°C og 180°C, fortrinnsvis mellom 103°C og 125°C, fortrinnsvis
omtrent 105°C.

11. Fremgangsmate ifslge krav 3, 9 eller 10, hvor filtreringstrinnet (b)
fjerner partikler med en stgrste diameter stgrre enn 50 um, fortrinnsvis
stgrre enn 20 ym, fortrinnsvis stgrre enn 10 uym, fortrinnsvis stgrre enn

5 um, fortrinnsvis stgrre enn 1 pm.

12. Fremgangsmate ifglge krav 3, 9, 10 eller 11, hvor kjglingstrinnet (c)
er en temperatur hgyere enn 85°C, fortrinnsvis omtrent 88°C, og
fortrinnsvis opprettholdes denne temperaturen i minst 1 time,

fortrinnsvis minst 2 timer, fortrinnsvis minst 5 timer.
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13. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvor
det under et hvilket som helst avkjglingstrinn tilsettes et
antilgsningsmiddel, idet antilgsningsmidlet fortrinnsvis er valgt fra Ci-s

etere.

14. Form B 3-[5-amino-4-(3-cyanobensoyl)-pyrazol-1-yl]-N-
cyklopropyl-4-metylbenzamid, hvor form B har et rgntgen-
pulverdiffraksjonsmgnster malt ved bruk av Cu Ka-straling med topper
ved 26 = omtrent 9,6, 10,1, 11,4, 13,1, 13,9, 14,8, 15,4, 15,8, 17,0,
17,4, 18,5, 18,8, 19,7, 19,9, 20,5, 21,0, 21,9, 22,9, 23,6, 24,6 og
25,7°.

15. Farmasgytisk sammensetning omfattende form B 3-[5-amino-4-(3-
cyanobensoyl)-pyrazol-1-yl]-N-cyklopropyl-4-metylbenzamid ifglge krav
14.
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