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KRYSTALLINSKE FORMER AV (R) -5- [3-KLOR-4-( 2, 3-DIHYDROKSY-
PROPOKSY)-BENZ [Z]YLIDEN]-2- [Z]-PROPYLIMINO) -3-O-TOLYL-
TIAZOLIDIN-4-ON

5 Patentkrav

1. Krystallinsk form av forbindelsen (R)-5-[3-klor-4-(2,3-dihydroksy-propoksy)-
benz[Z]yliden]-2-([Z]-propylimino)-3-o-tolyl-tiazolidin-4-on inneholdende fra 0 til
0,5 ekvivalenter av H20 per ekvivalent av (R)-5-[3-klor-4-(2,3-dihydroksy-
propoksy)-benz[Z]yliden]-2-([Z]-propylimino)-3-o-tolyl-tiazolidin-4-on,

10 karakterisert ved neerveeret av topper i rgntgenpulverdiffraksjonsdiagrammet
ved fglgende refraksjonsvinkler 26: 7,0°, 11,2°, og 12,6°, hvori
rentgenpulverdiffraksjonsdiagrammet oppnds ved anvendelse av Cu Kal-straling
(A = 1,5406 A) og hvori ngyaktigheten ved 26-verdier er i omradet +/- 0,1-0,2°.

15 2. Krystallinsk form ifglge krav 1, karakterisert ved nzarvaeret av topper i
rgntgenpulverdiffraksjonsdiagrammet ved fglgende refraksjonsvinkler 26: 7,0°,
11,2°,12,6°, 16,6°, 18,8°, 21,3°, 23,6°, og 26,0°, hvori
rentgenpulverdiffraksjonsdiagrammet oppnas ved anvendelse av Cu Ka1-straling
(A = 1,5406 A) og hvori ngyaktigheten ved 26-verdier er i omrddet +/- 0,1-0,2°.

20
3. Krystallinsk form ifglge krav 1 eller 2, hvilken har et smeltepunkt pa 1135 °C
som bestemt ved differensialskannekalorimetri ved anvendelse av en

oppvarmingshastighet p& 10 °C min-..

25 4. Krystallinsk form ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, oppnaelig ved:

i) opplgsning av amorft (R)-5-[3-klor-4-(2,3-dihydroksy-propoksy)-
benz[Z]yliden]-2-([Z]-propylimino)-3-o-tolyl-tiazolidin-4-on (251,1 g) i
acetonitril (1,25 1) ved oppvarming;

ii) utbalansering av den interne temperaturen ved 58 °C med omrgring

30 med rgrepinne 350 o/min;
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iii) tilsetning av deionisert vann (1,0 1) i 250 ml alikvoter (minste intern

temperatur = 45 °C) for a gi en klar Igsning ved blanding;

iv) tillate den interne temperaturen @ nd 55 °C og tilsette én ytterligere
alikvot vann (250 ml) for & gi en klar Igsning ved blanding;

v) tillate Igsningens temperatur & utbalanseres ved 59,5-60 °C;

vi) avkjgling av Igsningen til 12 °C over ca. 2 timer (avkjglingshastighet =
0,4 °C/min); og

vii) omrgring av suspensjonen ved 12 °C i 18 timer.

5. Krystallinsk form ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, inneholdende
0,5 ekvivalenter av H20 per ekvivalent av (R)-5-[3-klor-4-(2,3-dihydroksy-
propoksy)-benz[Z]yliden]-2-([Z]-propylimino)-3-o-tolyl-tiazolidin-4-on.

6. Krystallinsk form av forbindelsen (R)-5-[3-klor-4-(2,3-dihydroksy-propoksy)-
benz[Z]yliden]-2-([Z]-propylimino)-3-o-tolyl-tiazolidin-4-on inneholdende fra O til
0,5 ekvivalenter av H20 per ekvivalent av (R)-5-[3-klor-4-(2,3-dihydroksy-
propoksy)-benz[Z]yliden]-2-([Z]-propylimino)-3-o-tolyl-tiazolidin-4-on,
karakterisert ved narvaret av topper i rgntgenpulverdiffraksjonsdiagrammet
ved fglgende refraksjonsvinkler 26: 10,5°, 22,2°, og 23,4°, hvori
rentgenpulverdiffraksjonsdiagrammet oppnas ved anvendelse av Cu Kal-straling
(A = 1,5406 A) og hvori ngyaktigheten ved 26-verdier er i omradet +/- 0,1-0,2°.

7. Krystallinsk form ifglge krav 6, karakterisert ved nzervaeret av topper i
rgntgenpulverdiffraksjonsdiagrammet ved fglgende refraksjonsvinkler 26: 10,5°,
11,1°,11,4°,13,6°, 13,9°, 16,3°, 20,8°, 22,2°, 23,4°, 24,1°, 25,7°, 27,7°,
27,9°, 28,7°, og 29,3°, hvori rgntgenpulverdiffraksjonsdiagrammet oppnas ved
anvendelse av Cu Kal-straling (A = 1,5406 A) og hvori ngyaktigheten ved 26-

verdier er i omradet +/- 0,1-0,2°.
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8. Krystallinsk form ifslge krav 6 eller 7, hvilken har et smeltepunkt pd 133+5 °C
som bestemt ved differensialskannekalorimetri ved anvendelse av en

oppvarmingshastighet p& 10 °C min-.

5 9. Krystallinsk form ifglge et hvilket som helst av kravene 6 til 8, oppnaelig ved:

i) suspendering av 20,0 g av krystallinsk form ifglge et hvilket som helst av

kravene 1 til 5 i tert-butylmetyleter (100 ml);

ii) omrgring med en mekanisk omrgrer ved romtemperatur, hvilket gir en
sveert tyktflytende pasta som forvandles til en tynn fluidsuspensjon med

10 tydelig gul farge etter omrgring i 40 timer; og

iii) avfiltrering av faststoffet og tgrking av samme i 4 timer under vakuum

ved romtemperatur.

15 10. Krystallinsk form ifglge et hvilket som helst av kravene 6 til 9, hvori
forbindelsen (R)-5-[3-klor-4-(2,3-dihydroksy-propoksy)-benz[Z]yliden]-2-([Z]-

propylimino)-3-o-tolyl-tiazolidin-4-on er i vannfri form.

11. Farmasgytisk sammensetning omfattende en krystallinsk form ifglge et hvilket

20 som helst av kravene 1 til 10 og en farmasgytisk akseptabel bzerer.

12, Krystallinsk form ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 10, eller en

farmasgytisk sammensetning ifglge krav 11, for anvendelse som et medikament.

25 13. Krystallinsk form ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 10, eller en
farmasgytisk sammensetning ifglge krav 11, til anvendelse for forebyggelsen eller
behandlingen av sykdommer eller lidelser valgt fra gruppen bestaende av
avstgtning av transplanterte organer, slik som nyre, lever, hjerte, lunge,
pankreas, kornea og hud, transplantat-mot-vert-sykdommer fremkalt av

30 stamcelletransplantasjon; autoimmune syndromer, inklusiv revmatoid artritt,
multippel sklerose, inflammatorisk tarmsykdom, slik som Crohns sykdom og

ulcergs kolitt, psoriasis, psoriatisk artritt, tyroiditt, slik som Hashimotos tyroiditt,
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uveo-retinitt; atopiske sykdommer, slik som rhinitt, konjunktivitt, dermatitt;
astma; type-1-diabetes; autoimmune post-infeksjonssykdommer inklusive
revmatisk feber og postinfeksigs glomerulonefritt; faste tumorer og

tumormetastaser.

14. Krystallinsk form ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 10, eller en
farmasgytisk sammensetning ifglge krav 11, til anvendelse ved forebyggingen
eller behandlingen av sykdommer eller lidelser som er valgt fra gruppen som
omfatter avstgtning av transplanterte organer valgt fra nyre, lever, hjerte og
lunge; transplantat-mot-vert-sykdommer forarsaket av stamcelletransplantasjon;
autoimmune syndromer valgt fra revmatoid artritt, multippel sklerose, psoriasis,

psoriatisk artritt, Crohns sykdom og Hashimotos tyroiditt og atopisk dermatitt.

15. Krystallinsk form ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 10, eller en
farmasgytisk sammensetning ifglge krav 11, til anvendelse i forebyggingen eller

behandlingen av sykdommer eller lidelser valgt fra multippel sklerose og psoriasis.
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