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Patentkrav 

 

1. Krystallinsk form av forbindelsen ifølge formel (I)  

 

hvori den krystallinske formen har  5 

A: røntgendiffraksjonstopper (CuKα-stråling ) ved 7,8 ±0,2 (2Θ); 13,5 ±0,2 

(2Θ); 16,8 ±0,2 (2Θ); 17,6 ±0,2 (2Θ); 18,3 ±0,2 (2Θ), 18,6 ±0,2 (2Θ), 19,4 

±0,2 (2Θ); 19,7 ±0,2 (2Θ); 25,8 ±0,2 (2Θ); 26,3 ±0,2 (2Θ); 27,6 ±0,2 (2Θ) og 

28,3 ±0,2 (2Θ); eller 

B: røntgendiffraksjonstopper (CuKα-stråling) ved 9,8 ±0,2 (2Θ), 16,7 ±0,2 10 

(2Θ), 17,8 ±0,2 og 24,1 ±0,2 (2Θ). 

   

2. Den krystallinske formen A ifølge krav 1, som har Raman-topper ved 

921 ±2 cm-1, 1002 ±2 cm-1, 1308 ±2 cm-1, 1569 ±2 cm-1, 1583 ±2 cm-1 og 

3057 ±2 cm-1. 15 

   

3. Den krystallinske formen B ifølge krav 1, som har Raman-topper ved 154 

±2 cm-1, 173 ±2 cm-1, 923 ±2 cm-1, 1003 ±2 cm-1, 1299 ±2 cm-1, 1476 ±2 cm-

1, 1571 ±2 cm-1, 1581 ±2 cm-1, 3064 ±2 cm-1 og 3072 ±2 cm-1. 

   20 

4. Den krystallinske formen A ifølge krav 1 eller 2, som i DSC-analyse fremviser 

en endoterm hendelse med en starttemperatur eller en topptemperatur i 

området 298-308 °C. 

   

5. Den krystallinske formen B ifølge krav 1 eller 3, som i DSC-analyse fremviser 25 

en endoterm hendelse med en starttemperatur eller en topptemperatur i 

området 108-118 °C og/eller en endoterm hendelse med en starttemperatur 

eller en topptemperatur i området 184-194 °C. 

   

6. Farmasøytisk sammensetning omfattende minst én krystallinsk form ifølge 30 

hvilke som helst av kravene 1 til 5. 
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7. Den farmasøytiske sammensetningen ifølge krav 6, som omfatter mellom 

omtrent 0,001 vekt-% og omtrent 20 vekt-% av den krystallinske formen. 

   

8. Den farmasøytiske sammensetningen ifølge krav 6 eller 7, som består av ett 5 

eller flere additiver og/eller adjuvanter og den aktive ingrediensen, hvori den 

aktive ingrediensen omfatter minst omtrent 95 % av den krystallinske formen A. 

   

9. Den farmasøytiske sammensetningen ifølge krav 8, hvori den aktive 

ingrediensen omfatter minst omtrent 99 % av den krystallinske formen A. 10 

   

10. Den farmasøytiske sammensetningen ifølge et hvilket som helst av kravene 

6 til 9 for anvendelse i behandling av smerte. 

   

11. Fremgangsmåte for å oppnå en krystallinsk form A av (1r,4r)-6'-fluor-N,N-15 

dimetyl-4-fenyl-4',9'-dihydro-3'H-spiro[sykloheksan-1,1'-pyrano[3,4,b]indol]-4-

amin ifølge krav 1, omfattende trinnene  

a-1) å suspendere (1r,4r)-6'-fluor-N,N-dimetyl-4-fenyl-4',9'-dihydro-3'H-spiro-

[sykloheks-an-1,1'-pyrano[3,4,b]indol]-4-amin i et løsemiddel valgt fra gruppen 

bestående av n-butanol, etylacetat, n-propylacetat, iso-propylacetat, n-20 

butylacetat, iso-butylacetat, aceton, 2-butanon, pentan-2-on, pentan-3-on, 

heksan-2-on, heksan-3-on, tert-butylmetyleter, dietyleter, tetrahydrofuran, 

diisopropyleter, 1,4-dioksan, acetonitril, toluen, diklorometan, kloroform og 

blandinger derav, ved en temperatur under eller på kokepunktet til det 

respektive løsemiddelet og å røre om den resulterende suspensjon; og 25 

b-1) å filtrere bort faststoffet; eller 

a-2) å løse opp (1r,4r)-6'-fluor-N,N-dimetyl-4-fenyl-4',9'-dihydro-3'H-

spiro[sykloheksan-1,1'-pyrano[3,4,b]indol]-4-amin i et løsemiddel valgt fra 

gruppen bestående av n-butanol, etylacetat, n-propylacetat, iso-propylacetat, n-

butylacetat, iso-butylacetat, aceton, 2-butanon, pentan-2-on, pentan-3-on, 30 

heksan-2-on, heksan-3-on; tert-butylmetyleter, dietyleter, tetrahydrofuran, 

diisopropyleter, 1,4-dioksan, acetonitril, toluen, diklormetan, kloroform; og 

blandinger derav, samt blandinger av n-heptan/butanon, n-heptan/aceton, n-

heptan/tetrahydrofuran, n-heksan/butanon, n-heksan/aceton og n-

heksan/tetrahydrofuran, ved en temperatur som ikke er høyere enn 80 °C; 35 

b-2) å fordampe løsemidlet fra løsningen; eller 

NO/EP2729470



 

 

3

b-2') å utfelle krystallinsk form A av (1r,4r)-6'-fluor-N,N-dimetyl-4-fenyl-4',9'-

dihydro-3'H-spiro-[sykloheksan-1,1'-pyrano[3,4,b]indol]-4-amin fra løsningen. 

   

12. Fremgangsmåten ifølge krav 11, hvori løsemiddelet i trinn (a-2) er valgt fra 

gruppen bestående av n-butanol, etylacetat, n-propylacetat, iso-propylacetat, n-5 

butylacetat, iso-butylacetat, aceton, 2-butanon, pentan-2-on, pentan-3-on, 

heksan-2-on, heksan-3-on; tert-butylmetyleter, dietyleter, tetrahydrofuran, 

diisopropyleter, 1,4-dioksan, acetonitril og toluen. 

   

13. Fremgangsmåte for å oppnå en krystallinsk form B av (1r,4r)-6'-fluor-N,N-10 

dimetyl-4-fenyl-4',9'-dihydro-3'H-spiro[sykloheksan-1,1'-pyrano[3,4,b]indol]-4-

amin ifølge krav 1, omfattende trinnene  

a-1) å suspendere (1r,4r)-6'-fluor-N,N-dimetyl-4-fenyl-4',9'-dihydro-3'H-spiro-

[sykloheks-an-1,1'-pyrano[3,4,b]indol]-4-amin i vann eller en 

løsemiddelblanding omfattende vann og minst ett organisk løsemiddel valgt fra 15 

gruppen bestående av n-butanol; etylacetat, n-propylacetat, iso-propylacetat, n-

butylacetat, iso-butylacetat, aceton, 2-butanon, pentan-2-on, pentan-3-on, 

heksan-2-on, heksan-3-on, tert-butylmetyleter, dietyleter, tetrahydrofuran, 

diisopropyleter og 1,4-dioksan, ved en temperatur under eller på kokepunktet til 

den respektive løsemiddelblandingen og å røre om den resulterende 20 

suspensjonen; og 

b-1) å filtrere bort faststoffet; eller 

a-2) å løse opp (1r,4r)-6'-fluor-N,N-dimetyl-4-fenyl-4',9'-dihydro-3'H-spiro-

[sykloheksan-1,1'-pyrano[3,4,b]indol]-4-amin i et løsemiddel valgt fra gruppen 

bestående av tetrahydrofuran, 1,4-dioksan og dimetylsulfoksid, ved en 25 

temperatur under eller på kokepunktet til det respektive løsemiddelet; og 

b-2') å utfelle krystallinsk form B av (1r,4r)-6'-fluor-N,N-dimetyl-4-fenyl-4',9'-

dihydro-3'H-spiro-[sykloheksan-1,1'-pyrano[3,4,b]indol]-4-amin fra løsningen 

ved tilsetning av vann. 

   30 

14. Fremgangsmåten ifølge krav 13, hvori løsemiddelblandingen i trinn (a-1) er 

en blanding av vann og tetrahydrofuran. 
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