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Patentkrav

1. Framgangsmate for framstilling av et kompleks pa formelen IA:

Formel 1A:

10

15

20

25

.(aminosyre), (I1A)

der indeksen ner 1 eller 2;

R' er et element valgt fra gruppen som bestar av hydrogen, halo og
C1-Ce-alkyl;

V er et element valgt fra gruppen som bestar av oksygen og en
enkelbinding;

W er et element valgt fra gruppen som bestar av C1-Cs-alkylen,
C2-Cs-alkenylen, C2-Ce-alkynylen, Cs-C1o-sykloalkylen og
(Cs-C1o-sykloalkylen)(C1-Cs-alkylen);

X er et element valgt fra gruppen som bestar av oksygen, en
enkelbinding og NR?; og

Y er et element valgt fra gruppen som bestar av hydrogen, C1-Cs-alkyl,
C1-Cs-haloalkyl, C1-Ce-hydroksyalkyl, C2-Cs-alkenyl, C2-Ce-alkynyl,
Cs-Cio-sykloalkyl, (Cs-C1o-sykloalkyl)C1-Ca-alkyl,
(C1-Cs-alkyloksy)C1-Cs-alkyl, (Cs-C1o-sykloalkyloksy)C1-Cs-alkyl,
(amino)C1-Cs-alkyl, (C1-C4-alkylamino)C1-Cs-alkyl, (C1-Cs-alkyl)karbonyl,
(C2-Ce-alkenyl)karbonyl, (C2-Ce-alkynyl)karbonyl, (C1-Ce-alkyl)sulfonyl,
(C2-Ce-alkenyl)sulfonyl og (C2-Ce-alkynyl)sulfonyl,

der alkyl-, alkenyl-, alkynyl- og sykloalkylgrupper eller deler av W, X og Y
er opsjonelt delvis eller fullstendig fluorert og opsjonelt mono- eller
disubstituert ved identiske eller ulike substituenter valgt blant klor,
hydroksy, C1-Cs-alkyl, C1-Cs-alkoksy og Cs-Ce-sykloalkyl, og i

sykloalkylgrupper eller deler er én eller to metylengrupper opsjonelt
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erstattet uavhengig av hverandre av O, S, CO, SO, SO: eller NRP, og én
eller to metyngrupper er opsjonelt erstattet av N;

R2 er et element uavhengig valgt fra gruppen som bestar av H,
C1-Ce-alkyl, C3-Ce-sykloalkyl og (C1-Cas-alkyl)karbonyl, der alkyl- og
sykloalkylgrupper eller deler er opsjonelt delvis eller fullstendig fluorert;
hver RP er et element uavhengig valgt fra gruppen som bestar av H, C1-
Cs-alkyl og (C1-Cs-alkyl)karbonyl, der alkylgrupper eller deler er opsjonelt
delvis eller fullstendig fluorert;

eller et farmasgytisk akseptabelt salt av dette; som omfatter:

(a) a fa en forbindelse pa formelen Il

R1

HO
OH (H)

til & reagere med et reduksjonsmiddel i naervaer av en

aktiveringsgruppe, slik at det dannes en forbindelse pa formelen |l

R' VD '¢

W'Y

OH (11D); og

(b) & sette forbindelsen pa formelen Il i kontakt med en aminosyre for &
danne komplekset pa formelen IA;

der trinnene (a) og (b) utfares uten rensing av forbindelsen pa formelen lll, og
der trinnene (a) og (b) utfares sekvensielt uten et mellomgaende beskyttelses-
eller avbeskyttelsestrinn.
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2. Framgangsmate ifglge krav 1, der framgangsmaten utfgres i én enkelt
reaksjonsbeholder.

3. Framgangsmate ifglge krav 2, der komplekset pa formelen IA er isolert som
et krystallint faststoff.

4. Framgangsmate ifalge krav 1, der reduksjonsmiddelet er et alkylsilylhydrid og
aktiveringsmiddelet er en lewissyre.

5. Framgangsmate ifalge krav 4, der reduksjonsmiddelet er trietylsilan og
lewissyren er BF3-Et20.

6. Framgangsmate ifalge krav 1, der trinn (a) utfares i et lasemiddel eller en
lgsemiddelblanding som omfatter et element valgt fra gruppen som bestar av
acetonitril og diklormetan.

7. Framgangsmate ifalge krav 1, der trinn (b) utfores i et lasemiddel eller en
lgsemiddelblanding som omfatter et element valgt fra gruppen som bestar av
etanol, vann og heksan.

8. Framgangsmate ifalge krav 1, der komplekset pa formelen IA er et

aminosyrekompleks av en forbindelse valgt fra gruppen som bestar av:

(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-klor-3-(4-(2-(2-metoksyetoksy)etoksy)
benzyl)fenyl)-6-(hydroksymetyl)tetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triol;
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(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(3-(4-(2-(allyloksy)etoksy)benzyl)-4-klorfenyl)-6-
(hydroksymetyl)tetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-klor-3-(4-(2-(prop-2-ynyloksy)etoksy)benzyl)
fenyl)-6-(hydroksymetyl)tetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-klor-3-(4-(1-(prop-2-ynyloksy)propan-2-
yloksy)benzyl)fenyl)-6-(hydroksymetyl)tetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-klor-3-(4-(4-hydroksybut-2-ynyloksy)benzyl)
fenyl)-6-(hydroksymetyl)tetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-klor-3-(4-(4-metoksybut-2-ynyloksy)benzyl)fenyl)-
6-(hydroksymetyl)tetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-klor-3-(4-(2-(syklopentyloksy)etoksy)benzyl)fenyl)
-6-(hydroksymetyl)tetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-klor-3-(4-(3-syklopropylprop-2-ynyloksy)benzyl)-
fenyl)-6-(hydroksymetyl)tetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-klor-3-(4-(2-(difluormetoksy)etyl)benzyl)fenyl)-6-
(hydroksymetyl)tetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-klor-3-(4-(2-syklopropoksyetoksy)benzyl)fenyl)-6-
(hydroksymetyl)tetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triol;
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-klor-3-(4-(2-(2,2,2-trifluoretoksy)etoksy)benzyl)-
fenyl)-6-(hydroksymetyl)tetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triol; og
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-klor-3-(4-((E)-3-syklopropylallyloksy)benzyl)-
fenyl)-6-(hydroksymetyl)tetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triol.

9. Framgangsmate ifalge et av kravene 1 til 8, der aminosyren er valgt fra
gruppen som bestar av prolin og fenylalanin.

10. Framgangsmate ifglge krav 9, der aminosyren er prolin og indeksen n er 2.


lan
Rektangel


120

125

130

135

140

145

NO/EP2324002

11. Framgangsmate ifglge et av kravene 1 til 8, der komplekset pa formelen I1A
er isotopisk merket.

12. Krystallin form av (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-klor-3-(4-(2-
syklopropoksyetoksy)benzyl)fenyl)-6- (hydroksymetyl)tetrahydro-2 H-pyran-
3,4,5-triol, bis(L-prolin)-kompleksk ara kterisert ved et
rentgenavbgyningsmanster i pulver som omfatter topper ved 4,08, 17,19 og
21,12 grader 20 (£ 0,05 grader 28), der rgntgenavbgyningsmgnsteret i pulver er

laget ved hjelp av CuKa1-straling.

13. Krystallin form ifglge krav 12, k ara kterisert ved

(i) et rantgenavbgyningsmenster i pulver som omfatter topper ved 4,08,
6,04, 17,19, 19,86 og 21,12 grader 26 (+ 0,05 grader 26); eller

(i) et rantgenavbayningsmanster i pulver som omfatter topper ved 4,08,
6,04, 14,23, 16,45, 17,19, 17,89, 19,86, 20,61 og 21,12 grader 26 (£ 0,05
grader 26).

14. Krystallin form ifglge krav1i2,k ara kterisert ved et
rantgenavbgyningsmeanster i pulver som omfatter topper ved 4,08, 6,04, 7,50,
9,88, 12,31, 14,23, 16,45, 17,19, 17,89, 18,47, 18,97, 19,86, 20,61 og 21,12
grader 26 (x 0,05 grader 26).

15. Krystallin form av (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-klor-3-(4-(2-
syklopropoksyetoksy)benzyl)fenyl)-6- (hydroksymetyl)tetrahydro-2 H-pyran-
3,4,5-triol, bis(L-prolin)-kompleksk ara kterisert ved et
smeltepunkt pa ca. 151 °C + 1 °C, som bestemt ved differensialtermoanalyse
med oppvarming fra 50 °C til 200 °C ved en hastighet pa 10 °C/min.


lan
Rektangel


