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Patentkrav 

 

1. Sammensetning, omfattende partikler av en enkelt krystallinsk form av en 

forbindelse representert av strukturformel I: 

 5 

hvori den enkle krystallinske formen er Form A og er karakterisert av minst tre 

røntgenpulverdiffraksjonstopper ved 2θ-vinkler valgt fra 4,4°, 19,9°, 21,3° og 22,0°; og 

partiklene har en unimodal partikkelstørrelsesfordeling karakterisert av en d(0,9) på 100 

mikron eller mindre. 

 10 

2. Sammensetningen ifølge krav 1, hvori: 

(a) den krystallinske formen er karakterisert av røntgenpulverdiffraksjonstopper ved 2θ-

vinkler på 4,4°, 19,9°, 20,3°, 21,3°, 22,0°, 23,5° og 25,0°; 

(b) den krystallinske formen er videre karakterisert av et 

differensialskanningskalorimetritermogram omfattende en endoterm topp ved 179 °C; 15 

(c) partiklene har en unimodal partikkelstørrelsesfordeling karakterisert av en d(0,9) på 

fra 10 mikron til 100 mikron; 

(d) partiklene har en partikkelstørrelsesfordeling karakterisert av en d(0,5) på fra 10 

mikron til 35 mikron; 

(e) partiklene har en partikkelstørrelsesfordeling karakterisert av en d(0,1) på fra 5 mikron 20 

til 15 mikron; 

(f) partiklene har en partikkelstørrelsesfordeling karakterisert av et d(0,9):d(0,1)-forhold 

på fra 2 til 10; og/eller 

(g) partiklene har en partikkelstørrelsesfordeling karakterisert av et d(0,9):d(0,5)-forhold 

på fra 1,5 til 4,5. 25 

 

3. Sammensetningen ifølge krav 1, hvori partiklene i sammensetningen har en 

unimodal partikkelstørrelsesfordeling karakterisert av en d(0,9) på 70 mikron eller mindre. 

 

4. Sammensetningen ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvori den 30 

krystallinske formen er karakterisert av røntgenpulverdiffraksjonstopper ved 2θ-vinkler på 

4,4°, 13,1°, 15,8°, 18,2°, 19,9°, 20,3°, 21,3°, 22,0°, 23,5°, 23,7°, 25,0°, 27,0°, 28,3° 

og 28,5°. 
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5. Farmasøytisk sammensetning, omfattende en sammensetning ifølge et hvilket som 

helst av kravene 1‒4 og en farmasøytisk akseptabel bærer. 

 

6. Sammensetningen ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, eller en 

farmasøytisk sammensetning ifølge krav 4 for anvendelse i: 5 

(a) behandlingen av en lidelse assosiert med CRM1-aktivitet, hvori lidelsen er en 

proliferativ lidelse, kreft, en inflammatorisk lidelse, en autoimmun lidelse, en 

virusinfeksjon, en oftalmologisk lidelse, en nevrodegenerativ lidelse, en forstyrrelse av 

unormal vevsvekst, en forstyrrelse relatert til matinntak, en allergisk lidelse eller en 

luftveislidelse; eller 10 

(b) å fremme sårheling i et individ som har behov derav. 

 

7. Sammensetningen for anvendelse ifølge krav 6, hvori lidelsen er kreft. 

 

8. Enkelt krystallinsk form av en forbindelse representert av strukturformel 15 

 

hvori forbindelsen av strukturformel I er i form av et acetonitrilsolvat og den enkle 

krystallinske formen er form D og er karakterisert av røntgenpulverdiffraksjonstopper ved 

2θ-vinkler valgt fra 3,7°, 7,3°, 10,9°, 18,3° og 21,9°. 

 20 

9. Den enkle krystallinske formen ifølge krav 8, karakterisert av 

røntgenpulverdiffraksjonstopper ved 2θ-vinkler på 3,7°, 7,3°, 9,7°, 10,9°, 18,3°, 19,2° 

og 21,9°. 

 

10. Den enkle krystallinske formen ifølge krav 9, karakterisert av 25 

røntgenpulverdiffraksjonstopper ved 2θ-vinkler på 3,7°, 7,3°, 9,7°, 10,9°, 11,1°, 18,3°, 

19,2°, 19,5°, 20,6° og 21,9°. 

 

11. Den enkle krystallinske formen ifølge krav 9 eller krav 10, hvori solvatet omfatter 

fra 0,5 til 1,5 molare ekvivalenter av oppløst stoff per molar ekvivalent av forbindelsen av 30 

strukturformel I. 

 

12. Den enkle krystallinske formen ifølge krav 11, hvori solvatet omfatter en molar 

ekvivalent av oppløst stoff per molar ekvivalent av forbindelsen av strukturformel I. 
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13. Fremgangsmåte for å fremstille en enkelt krystallinsk form av en forbindelse 

representert av strukturformel I: 

 

hvori den enkle krystallinske formen er form A og er karakterisert av minst tre 5 

røntgenpulverdiffraksjonstopper ved 2θ-vinkler valgt fra 4,4°, 19,9°, 21,3° og 22,0°, 

fremgangsmåten omfattende: 

(I) 

(a) å suspendere enkelt krystallinsk form D av forbindelsen av strukturformel I i 

isopropanol eller en blanding av isopropanol og vann for å danne en oppslemming, hvori 10 

enkelt krystallinsk form D er karakterisert av røntgenpulverdiffraksjonstopper ved 2θ-

vinkler valgt fra 3,7° 7,3°, 10,9°, 18,3° og 21,9°; 

(b) å varme oppslemmingen til en temperatur mindre enn eller lik 70 °C for å danne en 

andre oppslemming eller en løsning; 

(c) å avkjøle den andre oppslemmingen eller løsningen og å tilsette vann til den andre 15 

oppslemmingen eller løsningen, for derved å danne faste partikler av krystallinsk form A 

av forbindelsen av strukturformel I; og 

(d) å isolere de faste partiklene av krystallinsk form A, 

for derved å fremstille en sammensetning omfattende partikler av enkelt krystallinsk form 

A av forbindelsen av strukturformel I; 20 

(II) 

(a) å suspendere enkelt krystallinsk form D av forbindelsen av strukturformel I i 

isopropanol eller en blanding av isopropanol og vann for å danne en oppslemming, hvori 

enkelt krystallinsk form D er karakterisert av røntgenpulverdiffraksjonstopper ved 2θ-

vinkler valgt fra 3,7° 7,3°, 10,9°, 18,3° og 21,9°; 25 

(b) å varme oppslemmingen til en temperatur mindre enn eller lik 70 °C for å danne en 

andre oppslemming eller en løsning; 

(c) å tilsette vann til den andre oppslemmingen eller løsningen og å avkjøle den andre 

oppslemmingen eller løsningen, for derved å danne faste partikler av krystallinsk form A 

av forbindelsen av strukturformel I; og 30 

(d) å isolere de faste partiklene av krystallinsk form A, 

for derved å fremstille en sammensetning omfattende partikler av enkelt krystallinsk form 

A av forbindelsen av strukturformel I; 

(III) 
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å varme opp enkelt krystallinsk form D av forbindelsen av strukturformel I og å indusere 

dannelse av faste partikler av krystallinsk form A, eller 

å modne enkelt krystallinsk form D av forbindelsen av strukturformel I i et 

løsningsmiddelsystem og å indusere dannelse av faste partikler av krystallinsk form A, 

eller 5 

å tørke den enkle krystallinske formen D av forbindelsen av strukturformel I for derved å 

danne faste partikler av krystallinsk form A, eller 

en hvilken som helst kombinasjon av det foregående og 

å isolere de faste partiklene av krystallinsk form A, 

for derved å fremstille enkelt krystallinsk form A av forbindelsen av strukturformel I; 10 

(IV) 

(a) å kombinere et trialkylamin, 2-metyltetrahydrofuran, en forbindelse av strukturformel 

II 

 

og en forbindelse av strukturformel III 15 

 

for å danne en reaksjonsblanding, 

(b) å avkjøle reaksjonsblandingen til fra -80 °C til 0 °C, 

(c) å behandle reaksjonsblandingen med propylfosfonsyreanhydrid for å tilveiebringe en 

blanding omfattende forbindelsen av strukturformel I, 20 

(d) å isolere forbindelsen av strukturformel I fra blandingen, 

(e) å løse opp den isolerte forbindelsen av strukturformel I i et løsningsmiddelsystem 

omfattende acetonitril, 

(f) å indusere dannelse av faste partikler av krystallinsk form D av forbindelsen av 

strukturformel I og å isolere de faste partiklene av krystallinsk form D for å oppnå enkelt 25 

krystallinsk form D av forbindelsen av strukturformel I hvori enkelt krystallinsk form D er 

karakterisert av røntgenstrålepulverdiffraksjonstopper ved 2θ-vinkler valgt fra 3,7°, 7,3°, 

10,9°, 18,3° og 21,9°, 

(g) å varme opp enkelt krystallinsk form D og å indusere dannelse av faste partikler av 

krystallinsk form A; eller å modne enkelt krystallinsk form D i et løsningsmiddelsystem og 30 

å indusere dannelse av faste partikler av krystallinsk form A; eller å tørke enkelt 

krystallinsk form D, for derved å danne faste partikler av krystallinsk form A; eller en 

hvilken som helst kombinasjon av det foregående, og 
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(h) å isolere partiklene av krystallinsk form A, 

for derved å fremstille enkelt krystallinsk form A av forbindelsen av strukturformel I; eller 

(V) 

(a) å kombinere et trialkylamin, 2-metyltetrahydrofuran, en forbindelse av strukturformel 

II 5 

 

og en forbindelse av strukturformel III 

 

for å danne en reaksjonsblanding, 

(b) å avkjøle reaksjonsblandingen til fra -80 °C til 0 °C, 10 

(c) å behandle reaksjonsblandingen med propylfosfonsyreanhydrid for å tilveiebringe en 

blanding omfattende forbindelsen av strukturformel I, 

(d) å isolere forbindelsen av strukturformel I fra blandingen, 

(e) å løse opp den isolerte forbindelsen av strukturformel I i et løsningsmiddelsystem 

omfattende acetonitril, 15 

(f) å indusere dannelse av faste partikler av krystallinsk form D av forbindelsen av 

strukturformel I og å isolere de faste partiklene av krystallinsk form D for å oppnå enkelt 

krystallinsk form D av forbindelsen av strukturformel I, hvori enkelt krystallinsk form D er 

karakterisert av røntgenstrålepulverdiffraksjonstopper ved 2θ-vinkler valgt fra 3,7°, 7,3°, 

10,9°, 18,3° og 21,9°, 20 

(g) å suspendere enkelt krystallinsk form D i isopropanol eller en blanding av isopropanol 

og vann for å danne en oppslemming, 

(h) å varme oppslemmingen til en temperatur mindre enn eller lik 70 °C for å danne en 

andre oppslemming eller en løsning, 

(i) å avkjøle den andre oppslemmingen eller løsningen og å tilsette vann til den andre 25 

oppslemmingen eller løsningen, for derved å danne faste partikler av krystallinsk form A 

av forbindelsen av strukturformel I og 

(j) å isolere de faste partiklene av krystallinsk form A, 

for derved å fremstille enkelt krystallinsk form A av forbindelsen av strukturformel I. 

 30 

14. Fremgangsmåten ifølge krav 13, hvori 

(a) de faste partiklene har en unimodal partikkelstørrelsesfordeling karakterisert av en 

d(0,9) på 100 mikron eller mindre; 
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(b) volumforholdet mellom isopropanol og vann i blandingen av isopropanol og vann er 

fra 0,1 til 4; 

(c) enkelt krystallinsk form D av forbindelsen av strukturformel I suspenderes i en mengde 

av isopropanol eller blanding av isopropanol og vann på fra 5 til 10 vektdeler i forhold til 

enkelt krystallinsk form D av forbindelsen av strukturformel I; 5 

(d) oppslemmingen oppvarmes til en temperatur på fra 35 °C til 70 °C; 

(e) den andre oppslemmingen eller løsningen avkjøles til fra 0 °C til 55 °C; og/eller 

(f) vann tilsettes til den andre oppslemmingen eller løsningen i en mengde på fra 5 

vektdeler til 15 vektdeler i forhold til enkelt krystallinsk form D av forbindelsen av 

strukturformel. 10 

 

15. Fremgangsmåte for å fremstille en enkelt krystallinsk form av en forbindelse 

representert av strukturformel I: 

 

hvori forbindelsen av strukturformel I er i form av et acetonitrilsolvat og den enkle 15 

krystallinske formen er form D og er karakterisert av røntgenpulverdiffraksjonstopper ved 

2θ-vinkler valgt fra 3,7°, 7,3°, 10,9°, 18,3° og 21,9°, fremgangsmåten omfattende: 

å løse opp forbindelsen av strukturformel I i et løsningsmiddelsystem omfattende 

acetonitril; 

å indusere dannelse av faste partikler av krystallinsk form D av forbindelsen av 20 

strukturformel I, hvori temperaturen til løsningsmiddelsystemet er under 50 °C; og 

å isolere de faste partiklene av krystallinsk form D, 

for derved å fremstille enkelt krystallinsk form D av forbindelsen av strukturformel I. 

 

16. Fremgangsmåten ifølge krav 15, hvori: 25 

(a) løsningsmiddelsystemet omfatter mer enn 20 volum-% acetonitril; og/eller 

(b) å indusere dannelse av faste partikler av krystallinsk form D omfatter å avkjøle 

løsningen dannet ved å løse opp forbindelsen av strukturformel I i et løsningsmiddelsystem 

omfattende acetonitril. 

 30 

17. Sammensetningen for anvendelse ifølge krav 7, hvori kreften er en leukemi, et 

myelom eller et lymfom. 
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18. Sammensetningen for anvendelse ifølge krav 7, hvori kreften er multippelt myelom, 

diffust storcellet B-cellelymfom, follikulært lymfom, mantelcellelymfom, Waldenstrøms 

makroglobulinemi, lungekreft, liposarkom, alveolært bløtdelssarkom, Ewings sarkom, 

brystkreft, eggstokkreft, endometriekreft, livmorhalskreft, spiserørskreft, magekreft, 

prostatakreft, kreft i bukspyttkjertelen, kreft i spyttkjertelen, melanom, glioblastom, 5 

ondartet tymom, myelodysplastisk syndrom, akutt lymfoblastisk leukemi fra B-celler (B-

celle-ALL), akutt lymfoblastisk leukemi fra T-celler (T-celle-ALL), kronisk myelogen 

leukemi (CML) eller kronisk lymfatisk leukemi. 

 

19. Sammensetningen for anvendelse ifølge krav 18, hvori kreften er multippelt 10 

myelom. 

 

20. Sammensetningen for anvendelse ifølge krav 18, hvori kreften er diffust storcellet 

B-cellelymfom. 
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