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Patentkrav

1. Kystallinsalt med strukturen:

OMe

hvori X- er monomaleat og har et rgntgenpulverdiffraksjon («XRPDx»)-mgnster
omfattende topper ved 6,9, 17,3 og 17,8 + 0,2° 20 og eventuelt ved 4,9, 6,8, 7,7, 10,9,
12,4, 13,5, 14,2, 16,1, 16,4, 18,5, 21,0, 22,0, 23,4, 23,7, 24,5 og 25,2 + 0,2° 26 ved

anvendelse av Cu Ka-straling («form A»).
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2. Fremgangsmate for & fremstille krystallinsaltet ifalge krav 1, omfattende tilsetting av:

(a) forbindelse G:

o’\ o) b © o
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H o H oo
HO
OMe (G},
15
(b) maleinsyre, og

(c) solvens

for & danne en suspensjon;
20 eventuelt hvori tilsettingen skjer ved en temperatur i omradet 0 °C til 80 °C; og

eventuelt hvori tilsettingen skjer i inntil 6 timer.

3. Fremgangsmaten ifalge krav 2, hvori molforholdet mellom forbindelse G og maleinsyre
er i omradet 1:0,5 til 1:2.
25
4, Fremgangsmaten ifalge krav 2 eller 3, hvori solvensen velges fra gruppen bestaende av
metanol («MeOH»), etanol («EtOH»), isopropanol («IPA"), etylacetat («EtOAC»),
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isopropylacetat («IPAc»), tetrahydrofuran («THF»), metyltertbutyleter («MTBE»),
aceton/n-heptan, aceton, dietyleter («Et 20»)/EtOAc, heksan/EtOAc, MTBE/EtOAc,
toluen, 1,4-dioksan, acetonitrii («ACN»), 1-butanol, vannholdige blandinger av

foregaende og kombinasjoner derav.

Fremgangsmaten ifalge hvilket som helst av kravene 2—-4, videre omfattende nedkjgling
av suspensjonen til 0 °C, eventuelt filtrere suspensjon for & danne en kake, eventuelt

vaske og tarke eller bade vaske og tarke kaken, og eventuelt rekrystallisere kaken.

Formulering omfattende krystallinsalt ifglge krav 1 og ett eller flere hjelpestoffer.

Formuleringen ifglge krav 6 som en flyttende formulering.

Formuleringen ifglge krav 6 som en lyofilisert formulering, hvori den lyofiliserte

formuleringen kan rekonstitueres i en flytende form.

Formuleringen ifalge krav 7 eller 8, hvori krystallinsaltet er tilstede med en konsentrasjon
i omradet 1 mg/ml til 150 mg/ml i den flytende formuleringen eller i en rekonstituert

lyofilisert formulering, basert pa vekten til den frie basen til krystallinsalt.

Forbindelse ifglge krav 1 eller formuleringen ifglge hvilket som helst av kravene 6 til 9, til
anvendelse ved behandling av en lidelse forbundet med abnormal immunproteasom-

aktivitet.

Forbindelsen til anvendelse ifglge krav 10, hvori lidelsen er en autoimmun sykdom eller

inflammasjon.

Forbindelsen til anvendelse ifglge krav 11, hvori sykdommen eller lidelsen er:

(a) psoriasis, dermatitt, systemisk skleroderm, sklerose, Crohns sykdom, ulcergs
kolitt; lungesviktsyndrom, meningitt; encefalitt; uveitt; kolitt; glomerulonefritt;
eksem, astma, kronisk inflammasjon; aterosklerose; leukocyttadhesjonsdefekt;
revmatoid artritt; systemisk lupus erytematosus (SLE); diabetes mellitus;
multippelsklerose; Reynauds syndrom; autoimmun tyroiditt; allergisk
encefalomyelitt; Sjogrens syndrom; juvenil diabetes; tuberkulose, sarkoidose,
polymyositt, granulomatose, vaskulitt; pernisigs anemi (Addisons sykdom);
sykdom som involverer leukocytt diapedese; sentralt nervesystem inflammatorisk

lidelse; flerorganskade-syndrom; hemolytisk anemi; myasthenia gravis; antigen-
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antistoff kompleksmediert sykdom; antistoff mot glomerulus
basalmembransykdom; antifosfolipid-syndrom; allergisk nevritt; Graves sykdom;
myastent (Eaton-Lambert) syndrom; bullgs pemfigoid; pemfigus; autoimmune
polyendokrinopatier; Reiters sykdom; stiff person syndrom; Behcgets sykdom;
kiempecellearteritt; immunkompleks nefritt; IgA nefropati; IgM polynevropatier;
eller autoimmun trombocytopeni (ITP); eller

(b) lupus, lupus nefrititt, reumatoid artritt, diabetes, skleroderm, ankyloserende
spondylitt, psoriasis, multippelsklerose, Hashimotos sykdom, meningitt eller

inflammatorisk tarmsykdom.
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