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Patentkrav

1. Krystallinsk  form  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, som er et alkoholsolvat.

2. Den krystallinske formen ifglge krav 1, som er form C som har
rentgendiffraksjonstopper (CuKa-straling) ved 9,1+0,2 (20), 9,5+0,2 (20), 16,8+0,2
(20), 18,2+0,2 (20), 18,6+0,2 (20), 19,0+0,2 (20), 19,310,2 (20), 19,5+0,2 (20),
22,240,2 (20), 25,4+0,2 (20) og 27,5+0,2 (20).

3. Den krystallinske formen C ifglge krav 2, som har Raman-topper ved 15612 cm'1,
1712 cm™, 183+2 cm™, 922+2 cm™, 1003+2 cm™', 1299+2 cm™, 1478+2 cm™, 1570+2
cm™, 158742 cm™', 2932+2 cm™’, 2951+2 cm™', 3070+2 cm™.

4. Den krystallinske formen ifglge krav 1, som er form D som har
rentgendiffraksjonstopper (CuKa-straling) ved 8,4+0,2 (20), 8,8+0,2 (20), 15,0+0,2
(20), 15,2+0,2 (20), 17,0+0,2 (20), 17,610,2 (20), 18,910,2 (20), 21,2+0,2 (20),
22,4+0,2 (20), 23,210,2 (20), 26,0+0,2 (20), 29,5+0,2 (20) og 30,7+0,2 (20).

5. Den krystallinske formen D ifalge krav 4, som har Raman-topper ved 169+2 cm™,
254+2 cm™, 3672 cm™, 491+2 cm™, 683+2 cm™, 92242 cm™, 100242 cm™', 13022 cm”
114372 cm™, 1479+2 cm™, 1570+2 cm™, 293542 cm™', 2957+2 cm™', 30672 cm™".

6. Den krystallinske formen ifglge krav 1, som er form E som har
rentgendiffraksjonstopper (CuKa-straling) ved 8,8+0,2 (20), 11,910,2 (20), 17,0+0,2
(20), 17,7+£0,2 (20) og 18,7+0,2 (20).

7. Den krystallinske formen E ifglge krav 6, som har Raman-topper ved 159+2 cm™,
188+2 cm™, 680+2 cm™', 923+2 cm™', 1003+2 cm™', 129742 cm™', 143442 cm™, 1461+2
cm™, 157042 cm™', 15852 cm™", 2943+2 cm™, 2961+2 cm™, 30702 cm™.

8. Den krystallinske formen ifglge krav 1, som er form F som har
rentgendiffraksjonstopper (CuKa-straling) ved 9,0+0,2 (20), 15,4+0,2 (20), 16,1+0,2
(20), 17,9+0,2 (20), 18,2+0,2 (20), 18,7+0,2 (20), 19,44+0,2 (20), 20,1+0,2 (20),
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20,620,2 (20), 21,840,2 (20), 24,6+0,2 (20), 25,620,2 (20), 27,1£0,2 (20), 27,4+0,2
(20) og 29,320,2 (20).

9. Den krystallinske formen F ifglge krav 8, som har Raman-topper ved 15712 cm™,
17142 cm™, 1832 cm™, 682+2 cm™, 92142 cm™, 100242 cm™, 1299+2 cm™, 1463+2
cm™, 1477+2 cm™, 157042 cm™, 158142 cm™, 2889+2 cm™, 293242 cm™, 295242 cm™,
2977+2 cm™, 3058+2 cm™, 307042 cm™.

10. Farmasgytisk sammensetning omfattende minst én krystallinsk form ifglge et

hvilket som helst av kravene 1 til 9.

11.  Fremgangsmate for fremstilling eller for rensing av (1r,4r)-6'-fluor-N,N-dimetyl-4-
fenyl-4',9'-dihydro-3'H-spiro[sykloheksan-1,1'-pyrano[3,4,blindol]-4-amin, den frie basen
eller et fysiologisk akseptabelt salt derav, fremgangsmaten omfattende trinnene

(i) tilveiebringe en blanding av diastereomerer omfattende (1r,4r)-6'-fluor-N,N-
dimetyl-4- fenyl-4',9'-dihydro-3'H-spiro[sykloheksan-1,1'-pyrano[3,4,blindol]-4-amin og
(1s,4s)-6'-fluor-N,N-dimetyl-4-fenyl-4',9'-dihydro-3'H-spiro[sykloheksan-
1,1'-pyrano[3,4,blindol]-4-amin; fortrinnsvis med et overskudd 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;
og

(ii) benytte blandingen av diastereomerer oppnadd i trinn (i) som utgangsmateriale
og fremstille derfra en krystallinsk form av (1r,4r)-6'-fluor-N,N-dimetyl-4-fenyl-4',9'-
dihydro-3'H-spiro[sykloheksan-1,1'-pyrano[3,4,blindol]-4-amin valgt fra gruppen som
bestar av krystallinske former C, D, E og F ifglge et hvilket som helst av kravene 2 til 9,
hvori trinn (ii) involverer deltrinnene

(i-a) lgse opp Dblandingen av diastereomerer i et Igsningsmiddel eller
lasningsmiddelblanding omfattende dimetylsulfoksid eller et annet dipolart aprotisk
lasningsmiddel;

(ii-b) tilsette et alkohol valgt fra gruppen som bestar av metanol, etanol, 1-propanol og
2-propanol;

(ii-c) utfelle form C, D, E eller F; og

(ii-d) separere bunnfallet oppnadd i trinn (ii-c) fra resten av Igsningen som inneholder
(1s,4s)-6'-fluor-N,N-dimetyl-4-fenyl-4',9'-dihydro-3'H-spiro[syklo-heksan-1,1'-
pyrano[3,4,blindol]-4-amin; og

(i)  separere den krystallinske formen av (1r,4r)-6'-fluor-N,N-dimetyl-4-fenyl-4',9'-
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dihydro-3'H-spiro[sykloheksan-1,1'-pyrano[3,4,b]indol]-4-amin oppnadd i trinn (ii) fra
resten av blandingen av diastereomerer; fortrinnsvis ved utfelling og filtrering; og

(iv)  eventuelt konvertere den krystallinske formen av (1r,4r)-6'-fluor-N,N-dimetyl-4-
fenyl-4',9'-dihydro-3'H-spiro[sykloheksan-1,1'-pyrano[3,4,blindol]-4-amin til en annen
krystallinsk form 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 oppnadd i trinn (iii), fortrinnsvis ved
terking, fortrinnsvis til krystallinsk form A som har rgntgendiffraksjonstopper (CuKa-
straling) ved 17,6+0,2 (20), 18,3+0,2 (20), 18,610,2 (20), 25,8+0,2 (20) og 26,3+0,2
(20) ogleller Raman-topper ved 921+2 cm™, 1002+2 cm™, 1308+2 cm™, 1569+2 cm™,
1583+2 cm™, 3057+2 cm™.
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