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Patentkrav

1. Kjemisk ren polymorf av Nor-UDCA, hvori den totale mengden av kjemiske
urenheter er mindre enn 0,5 % basert pa totalvekten av Nor-UDCA, og minst
60 % av polymorfpartiklene har en stgrrelse < 10 ym, og hvori
polymorfpartiklene er karakterisert ved XRPD-topper pa 11,9, 14,4, 15,3, 15,8
og 16,6 £ 0,2 grader 2-teta, og hvori ingen amorf Nor-UDCA i polymorfen er
detekterbar ved XRPD.

2. Polymorfen ifglge krav 1, hvori den totale mengden av kjemiske urenheter er

mindre enn 0,1 %, foretrukket mindre enn 0,05 %.

3. Polymorfen ifglge krav 1 eller 2, hvori Nor-UDCA er i sin vannfrie form.

4. Polymorfen ifglge krav 1, karakterisert ved XRPD-mgnsteret som vist i figur 5.

5. Polymorfen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, som har en
volumvektet gjennomsnittlig partikkeldiameter D50 p& mindre enn 10 pm
og/eller en volumvektet gjennomsnittlig partikkeldiameter D95 pa mindre enn

30 pym.

6. Farmasgytisk sammensetning omfattende polymorfen ifglge et hvilket som

helst av kravene 1 til 5.

7. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 6, hvori
partikkelstgrrelsesfordelingen i den farmasgytiske sammensetningen omfatter

minst 60 % partikler med en stgrrelse < 10 pm.

8. Polymorfen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, eller den
farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 6 eller 7, for anvendelse i
behandling av kolestatisk leversykdom, hvori den kolestatiske leversykdommen
foretrukket er valgt fra gruppen bestdende av primeer bilizer kirrose (PBC),
primeer skleroserende kolangitt (PSC), autoimmun hepatitt (AIH) og

overlappingssyndromer, inkludert AIH-overlappingssyndromer.

9. Polymorfen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, eller den

farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 6 eller 7, for anvendelse i



10

15

20

25

NO/EP2646457

2
behandling av metabolisk leversykdom og/eller arteriosklerose, hvori den
metaboliske leversykdommen foretrukket er valgt blant ikke-alkoholisk steato-

hepatitt og alkoholisk steato-hepatitt.

10. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge et hvilket som helst av kravene
6 til 9, som er formulert for oral, parenteral, subkutan, intravengs,
intramuskulzer, nasal, topisk eller rektal administrering, og/eller som omfatter én

eller flere farmasgytisk akseptable eksipienter.

11. Fremgangsmate for fremstilling av en ren polymorf av Nor-UDCA,
omfattende fglgende trinn:

- 8 krystallisere kaliumsaltet av Nor-UDCA; og

- eventuelt 3 Igse opp kaliumsaltet i et Igsemiddel og a surgjgre opplgsningen for

& oppna ren Nor-UDCA.

12. Fremgangsmaten ifglge krav 11, hvori Igsemiddelet er en blanding av vann
og aceton, og hvori utfellingen utfgres ved & surgjgre opplgsningen for & fa en

pH innenfor omradet 1 til 2.

13. Fremgangsmaten ifglge krav 11 eller 12, ytterligere omfattende faglgende
trinn:

(a) 38 omdanne en forbindelse med formelen (A)
HSC (‘CHj)n

COOH
HO
H (A)
til en forbindelse med formelen (B)
H.C (CHa),, .~ COOH
j\
0 0 0
H (B);



NO/EP2646457

3

(b) @ omdanne forbindelsen med formelen (B) til en forbindelse med formelen

()

HO

(C
(c) & omdanne forbindelsen med formelen (C) til en forbindelse med formelen
(D) i ubearbeidet form.

H3C (CHl)n\

COOH

HO
{D);

0g

(d) 8 behandle forbindelsen med formelen (D) i ubearbeidet form med KOH

under betingelser egnet til 8 krystallisere kaliumsaltet av Nor-UDCA;

hvori n er 1.

14. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 11 til 13, karakterisert

ved at den ikke omfatter et maletrinn og/eller et mikroniseringstrinn.



