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PATENTKRAV

1. Krystallinsk form av forbindelsen med formel:

karakterisert ved

(a) et rantgenpulverdiffraksjonsmgnster (XRPD-mgnster) som omfatter topper ved
11,2, 12,9, 15,5, 17,8, 19,1, 20,0, 20,6, 20,7, 21,2 og 22,8 grader 20 (+ 0,1 grader
26), hvori XRPD lages ved hjelp av CuKq1-straling; eller

(b) et Raman-spekter som omfatter topper ved 353, 688 og 825 cm?; eller
(c) Raman-toppene i samsvar med de i figur 4.

2. Den krystallinske formen ifglge krav 1, karakterisert ved et XRPD-mgnster som
omfatter topper ved 11,2, 12,9, 15,5, 17,8, 19,1, 20,0, 20,6, 20,7, 21,2 og 22,8
grader 26 (+ 0,1 grader 28), hvori XRPD lages ved hjelp av CuKq1-straling.

3. Den krystallinske formen ifglge krav 2, karakterisert ved:

(a) et XRPD-mgnster som videre omfatter en eller flere topper ved 5,4, 11,3, 11,9,
16,3, 23,0, 23,4, 23,6, 23,9, 24,7, 25,4, 25,8, 27,8 og 28,2 grader 26 (+ 0,1 grader
26), hvori XRPD lages ved hjelp av CuKq1-straling; eller

(b) XRPD-toppene ifglge de i figur 2.
4. Den krystallinske formen ifglge krav 1, karakterisert ved:

(a) et Raman-spekter som omfatter topper ved 353, 688, 825, 1178, 1205, 1212,
1608, 2945, 3010 og 3063 cm™*; eller

(b) Raman-toppene ifglge de i figur 4.
5. Den krystallinske formen ifglge krav 1, karakterisert ved

(a) et rantgenpulverdiffraksjonsmgnster (XRPD-mgnster) som omfatter topper ved
11,2, 12,9, 15,5, 17,8, 19,1, 20,0, 20,6, 20,7, 21,2 og 22,8 grader 26 (+ 0,1 grader
26), hvori XRPD lages ved hjelp av CuKa1-straling; og

et Raman-spekter som omfatter topper ved 353, 688 og 825 cm™;
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fortrinnsvis

(b) et rantgenpulverdiffraksjonsmgnster (XRPD-mgnster) som omfatter topper ved
54,11,2,11,3,11,9, 12,9, 15,5, 16,3, 17,8, 19,1, 20,0, 20,6, 20,7, 21,2, 22,8, 23,0,
23,4, 23,6, 23,9, 24,7, 25,4, 25,8, 27,8 og 28,2 grader 26 (£ 0,1 grader 28), hvori
XRPD fremstilles ved hjelp av CuKaq1-straling; og

et Raman-spekter som omfatter topper ved 353, 688, 825, 1178, 1205, 1212, 1608,
2945, 3010 og 3063 cm™.

6. Den krystallinske formen ifglge krav 1, karakterisert ved:
(a) en DSC-endoterm ved ca. 136 °C; eller
(b) enhetscelledataene ifglge figur 7.

7. Farmasgytisk sammensetning som omfatter en farmasgytisk akseptabel
eksipiens og en krystallinsk form av forbindelsen (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-klor-3-(4-
(2-syklopropoksyetoksy)benzyl)fenyl)-6-(hydroksymetyl)tetrahydro-2H-pyran-3,4,5-
triol som definert i et hvilket som helst av kravene 1 til 6.

8. Krystallinsk form av en forbindelse ifglge krav 1, som er isotopmerket.

9. Fremgangsmate for fremstilling av en krystallinsk form av forbindelsen ifalge krav

1, idet fremgangsmaten omfatter trinnene:

(@) a kombinere (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-klor-3-(4-(2-
syklopropoksyetoksy)benzyl)fenyl)-6-(hydroksymetyl)tetrahydro-2H-pyran-3,4,5-
triol bis(L-prolin)-kompleks og et egnet Igsningsmiddel med blanding for & danne en

lgsning;

(b) a tilsette et utfellende lgsningsmiddel til Igsningen for a tilveiebringe en blanding;
0g

(c) a isolere den krystallinske formen fra blandingen.

10. Fremgangsmaten ifalge krav 9, hvori:

(a) lgsningsmidlet i trinn (a) er valgt fra gruppen som bestar av metanol og etanol;

eller
(b) lgsningsmidlet i trinn (a) er metanol; eller

(c) det utfellende Igsningsmidlet er vann; eller
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(d) lgsningsmidlet i trinn (a) er metanol og det utfellende lgsningsmidlet er vann,

fortrinnsvis hvori;

(i) forholdet mellom metanol og vann i blandingen i trinn (b) er fra 1:1 til 1:9 i volum;

eller
(i) fornoldet mellom metanol og vann i blandingen i trinn (b) er ca. 1:5 i volum; eller

(e) forholdet mellom kompleks og lgsningsmiddel og utfellende lgsningsmiddel i

blandingen i trinn (b) er fra 1:10 til 1:25 (vekt/volum); eller

(f) blandingen i trinn (b) videre omfatter en base; eller

(g) blandingen i trinn (b) videre omfatter et salt; eller

(h) blandingen i trinn (b) videre omfatter et frakrystall av forbindelsen ifalge krav 1.

11. Fremgangsmate for fremstilling av en krystallinsk form av forbindelsen ifalge

krav 1, idet fremgangsmaten omfatter trinnene:

(@) a kombinere (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-klor-3-(4-(2-
syklopropoksyetoksy)benzyl)fenyl)-6-(hydroksymetyl)tetrahydro-2H-pyran-3,4,5-

triol og et egnet lasningsmiddel med blanding for & danne en Igsning; og
(b) & isolere den krystallinske formen fra lgsningen.
12. Fremgangsmaten ifglge krav 11, idet fremgangsmaten omfatter trinnene:

(@) a kombinere amorf (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-klor-3-(4-(2-
syklopropoksyetoksy)benzyl)fenyl)-6-(hydroksymetyl)tetrahydro-2H-pyran-3,4,5-

triol og et egnet lasningsmiddel med blanding for & danne en lgsning; og
(b) & tilsette et utfellende lgsningsmiddel til lasningen for & danne en blanding; og
(c) a isolere den krystallinske formen fra blandingen.

13. Fremgangsmaten ifglge krav 11, som videre omfatter 4 tilsette et utfellende

lgsningsmiddel til lasningen, fortrinnsvis hvori:

(a) lgsningsmidlet i trinn (a) er valgt fra gruppen som bestar av metanol og etanol;

eller
(b) lgsningsmidlet i trinn (a) er metanol; eller

(c) det utfellende Igsningsmidlet er vann; eller
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(d) lgsningsmidlet i trinn (a) er metanol og det utfellende lgsningsmidlet er vann,

fortrinnsvis hvori:

(i) forholdet mellom metanol og vann i blandingen i trinn (b) er fra ca. 1:1 til 1:9 i

volum; eller
(i) fornoldet mellom metanol og vann i blandingen i trinn (b) er ca. 1:5 i volum; eller

(e) forholdet mellom kompleks og lgsningsmiddel og utfellende lgsningsmiddel i

blandingen i trinn (b) er fra 1:1 til 1:9 i volum; eller
(f) lasningen videre omfatter et frokrystall av forbindelsen ifglge krav 1.

14. Fremgangsmaten ifglge krav 13, hvori (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-klor-3-(4-(2-
syklopropoksyetoksy)benzyl)fenyl)-6-(hydroksymetyl)tetrahydro-2H-pyran-3,4,5-
triol er amorft (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-klor-3-(4-(2-
syklopropoksyetoksy)benzyl)fenyl)-6-(hydroksymetyl)tetrahydro-2H-pyran-3,4,5-

triol.

15. Fremgangsmaten ifglge krav 14, hvori det amorfe (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-klor-
3-(4-(2-syklopropoksyetoksy)benzyl)fenyl)-6-(hydroksymetyl)tetrahydro-2H-pyran-
3,4,5-triolet fremstilles fra (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-klor-3-(4-(2-
syklopropoksyetoksy)benzyl)fenyl)-6-(hydroksymetyl)tetrahydro-2H-pyran-3,4,5-
triol bis(L-prolinet) ved

(a2) a kombinere (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-klor-3-(4-(2-
syklopropoksyetoksy)benzyl)fenyl)-6-(hydroksymetyl)tetrahydro-2H-pyran-3,4,5-
triol bis(L-prolin)-komplekset og en egnet lgsningsmiddelblanding med blanding for

a danne en Igsning; og

(al3) a isolere amorft (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-klor-3-(4-(2-
syklopropoksyetoksy)benzyl)fenyl)-6-(hydroksymetyl)tetrahydro-2H-pyran-3,4,5-

triol fra Igsningen i trinn (a2), fortrinnsvis hvori:

(a) lgsningsmiddelblandingen i trinn (a2) omfatter et organisk lgsningsmiddel og et

vandig lgsningsmiddel; eller
(b) lzsningsmiddelblandingen i trinn (a2) omfatter etylacetat og vann.

16. Krystallinsk form av forbindelsen ifglge krav 1 for anvendelse i en
fremgangsmate for behandling av en sykdom eller tilstand bergrt av & hemme



NO/EP2580225

5

SGLT2, idet fremgangsmaten omfatter a administrere til et individ med behov derav,
en terapeutisk effektiv mengde av en sammensetning som omfatter en krystallinsk
form av forbindelsen ifglge krav 1, eventuelt hvori sykdommen eller tilstanden er
valgt fra gruppen som bestar av diabetes mellitus type 1, diabetes mellitus type 2,
hyperglykemi, diabetiske komplikasjoner, insulinresistens, metabolsk syndrom,
hyperinsulinemi, hypertensjon, hyperurikemi, fedme, gdem, dyslipidemi, kronisk

hjertesvikt, aterosklerose og kreft.
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