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(57) Anotace:
Reseni se tykéa pevné formy dapagliflozinu vzorce I,
konkrétné formy I-4 kokrystalu dapagliflozinu s L-
prolinem, zpiisobu jeji pfipravy a pouziti do Iékové
formy. Tato pevna forma miZe byt s vyhodou pouZita pro
zvyseni chemické a polymorfni Cistoty. Zarovefi tato
forma zvySuje chemickou i polymorfni stabilitu a
zabraiiuje degradaci dapagliflozinu. Dal$im feSenim je
farmaceuticka kompozice obsahujici formu I-4
kokrystalu dapagliflozinu s L-prolinem.
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Pevna forma dapagliflozinu

Oblast techniky
Vynélez se tyka nové pevné formy dapagliflozinu vzorce I, zplisobu jeji pfipravy a pouZiti do
1ékové formy. Tato pevna forma miZe byt s vyhodou pouZita pro zvySeni chemické a polymorfni

Cistoty. Zaroveti tato forma zvySuje chemickou i polymorfni stabilitu a zabrarfiuje degradaci
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dapagliflozinu.

Dapaglifiozin je vysoce selektivni inhibitor transportéru SGLT2 (sodium glucose co-transporter
2), ktery je zodpovédny za renalni reabsorpci glukézy. Inhibice SGLT2 pomoci dapagliflozinu
vede ke zvySeni exkrece glukdzy ledvinami ak naslednému sniZeni glykemie a zlepSeni
kompenzace diabetu. Dapagliflozin je v soucasné dob& v Evropé€ schvéilen pro podavéni
u diabetikli 2. typu v monoterapii (pfi intoleranci metforminu), pfipadné v kombinaci s jinymi
antidiabetiky v&etné inzulinu. Poddvani dapagliflozinu vede nejen ke zlepSeni kompenzace
diabetu, ale také k mimému poklesu télesné hmotnosti a ke sniZeni krevniho tlaku. Vyhodou je
zcela unik4tni mechanismus u¢inku komplementarni k pisobeni jinych typt antidiabetické 16¢by

a také fakt, Ze podavani dapagliflozinu nevede k vyvolani hypoglykemie.

Dosavadni stav techniky

Poprvé jsou latky obdobné dapagliflozinu zminény v patentové ptihlasce WO2001027128, ve
které neni uvedeno nic blizsiho k charakteru pevné formy produktu.

Patentova piihlaska W02002083066 popisuje piipravu kokrystald obdobnych latek jako
dapagliflozin s aminokyselinami, konkrétng s L-prolinem 1: 2 a L-fenylalaninem 1 :1. Tyto typy
kokrystalu v této publikaci nebyly aplikovany na dapagliflozin samotny.

Amorfni formu dapagliflozinu popisuji patentové pfihlasky W02003099836, W02004063209
a W02013064909.

V ptihlasce W02008002824 je popsén krystalicky monohydrat (S)-propylenglykolového solvatu
dapagliflozinu a v patentové piihlasce W02013079501 pak krystalick¢é hydraty dapagliﬂozinu
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(hydrat a dihydrat). Patentova piihldska W02008002824 zérovenl opét zmifiuje kokrystaly
s L-prolinem a L-fenylalaninem. U kokrystali s L-fenylalaninem patentova pfihladka zmifuje
pouze piipravu, pevna forma je charakterizovéna pouze pomérem farmaceuticky u¢inné latky
(API) : L-fenylalaninu 1:1. U kokrystald s L-prolinem patentova piihlagka popisuje jak piipravu
kokrystalil, tak charakterizuje pevné formy ziskanych produktd. Jsou zde popsany formy N-1
(molarni pomér API : L-prolin =1 : 2), N-1 (moldrni pomér API : L-prolin =1 : 1) a forma H5-2
(molarni pomér API : L-prolin = 1:2). Tyto tii formy jsou v patentové ptihlasce popsany

pomoci XRPD.

Podstata vynalezu

Predmétem tohoto vynalezu je novd pevna forma kokrystalu dapagliflozinu a L-prolinu

v molarnim pomé&ru API : L-prolinu = 1 : 2 vzorce IL
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Tato forma je chemicky stabilni a ani pii zatéZovych podminkach nevykazovala chemickou
degradaci a nariist nedistot. Jeji rozpustnost ve vod¢ je velmi dobra, je tudiZ vhodna pro pouZiti
do 1&kové formy. Tato nova pevné forma také vynikd dobrou krystalinitou a je tudiZz vhodnd

k &isténi produktu.

Podrobny popis vynalezu

Predmétem tohoto vyndlezu je nové pevna forma kokrystalu dapagliflozinu a L-prolinu (I-4),

ktera je stabilni a vynika dobrou krystalinitou.

Forma I-4 vykazuje vyrazné krystalickou povahu. RTG praskovy zdznam této soli je uveden na

obrizku 1. Charakteristické difrakce s pouZitim zifeni CuKa jsou 4,3; 14,3; 182a
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23,2 +0,2° 2-theta. Forma I-4 dale vykazuje tyto charakteristické reflexe 6,2; 13,2; 16,0; 18,9 a

24,5 + 0,2° 2-theta. Difrakéni piky s relativni intenzitou vy38i nez 15% jsou uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1: Difrakéni piky formy -4

Mezirovinné vzdalenost [A]

Poloha [°2Th.] [A]=0,1 nm Rel. intenzita [%]
4,32 20,419 100,0
6,21 14,224 31,9
8,49 10,407 11,5
13,19 6,708 17,6
14,29 6,195 31,2
16,04 5,522 19,0

16,79 5,277 10,7
17,17 5,162 6,1
18,23 4,862 344
18,87 4,698 20,5
19,81 4,477 17,9
20,06 4,422 15,4
20,46 4,337 15,8
22,36 3,973 6,2
23,24 3,824 14,6
23,64 3,761 5,8
24,53 3,626 11,7
25,65 3,470 5,1
26,59 3,350 3,5
27,39 3,253 2,4
27,76 3,211 2,9
29,12 3,064 1,9
29,86 2,990 1,9
30,24 2,953 2,4
32,19 2,778 | 3,6

DSC analyzou byla zjisténa teplota tani formy I-4 103 °C. Podle termogravimetrické analyzy

(TGA) obsahuje forma I-4 1,34 % vody.

Forma I-4 kokrystalu dapaglifiozinu a L-prolinu  vykazuje molarni  pomér

dapagliflozin : L-prolin =1 : 2, ktery byl potvrzen NMR analyzou.



Dapagliflozin tvoii formu I-4 kokrystalu s prolinem v moldrnim pomeru dapagliflozin k prolinu
1:2. Idedlni je tedy nasazovat do reakce latky piiblizné v tomto poméru. Rozmezi se muzZe
pohybovat v moléarnim poméru dapagliflozin k prolinu 0.5:2 az 1.5:2,s vyhodou 0.9:2 az
1.1:2.

Ptiprava formy I-4 zahrnuje nasledujici kroky:
a/ smichéani dapagliflozinu a L-prolinu ve formé roztoki;

b/ odstranéni rozpoustédel ze smési z kroku a/.

Rozpousténi dapagliflozinu miZe probihat v rozmezi od 20 °C po teplotu varu rozpoustédla. Pro
rozpousténi dapagliflozinu jsou vhodnd b&Zna organicka rozpoustédla jako napf. alkoholy,
s vyhodou methanol, ethanol, 2-propanol nebo 1-propanol. Rozpousténi L-prolinu miZe probihat
ve smési vody a organického rozpoustédla, napf. vody a alkoholu, pfi teploté od 20 °C po teplotu
varu rozpoustédla. Oba dva roztoky jsou za zvySené teploty smichany, idedlné pfi 50 °C az
90 °C. Nasledng je smés michéna 10-60 minut za této teploty a poté pomalu chlazena na teplotu
0 °C a2 30 °C, s vyhodou na rozmezi 20 °C aZ 25 °C a nechéna krystalovat. Béhem chlazeni lze
krystalizaci iniciovat otkovanim. VytéZek kokrystalu lze s vyhodou zvysit pfidanim
antisolventu, napk. ferc.butylmethyletheru. Kokrystal miZe byt izolovan bud’ pifimo filtraci, nebo
miZe nasledovat zahusténi smési, pfipadn& odpafeni rozpoustédel.

Pro vznik krystalické formy I-4 je dileZitd rychlost pfidavani dapagliflozinového roztoku.
Pridavani musi byt provadéno tak, aby byla vmichané nadobé po celou dobu piidavani
koncentrace obou reaktantii v kazdém okamziku konstantni. Jinymi slovy, mezi jednotlivymi
misty v michané nadob& nesmi dochazet ke koncentraénimu rozdilu. V praxi, jednd li se
naptiklad o mnoZstvi okolo 500 ml, pidava se roztok dapaglifiozinu koncentrace 50 az 100 g/l

rychlosti 20 aZ 80 ml/minutu.

V ptipadé provedeni reakce ve vodném isopropanolu dochazi k vylu€ovéni formy I-4 jiZ b&hem
piidavéani roztoku dapagliflozinu do roztoku prolinu. Ze za&atku pfidavani je reakéni smés ve
formé &irého roztoku. Ke konci piiddvéni se viak zaCind reakéni smes kalit a za¢ina vypadavat

produkt ve formg bilé sraZeniny. Vyhodou tohoto postupu neni nutnost reak&ni smés ockovat.

Forma [-4 dapagliflozinu a prolinu vznika zpravidla v minimélné 80 % vytéZku, s vyhodou
v 90 % vytézku, ptiCemZ chemickd Cistota, mé&fena HPLC, neni niZ§i neZ chemickd Cistota

vstupniho dapagliflozinu. Zpravidla se naopak stava, Ze chemicka Cistota formy I-4 je vyrazné
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vy$§i neZ &istota vstupniho dapagliflozinu. Formu I-4 dapagliflozinu s prolinem lze tudiz

s vyhodou pouZit k &isténi surového dapagliflozinu.

Formu [-4 lze s vyhodou pouZivat pro zvySeni chemické Cistoty dapagliflozinu. Tato forma
dobfe krystaluje a zbavuje dapagliflozin neGistot. Pfi vzniku formy I-4 z amorfni formy
dapagliflozinu se zvysila chemickd &istoty z 99,00 % (vychozi amorfni forma) na 99,92 %
(kone¢né forma I-4). Také pfi samotné rekrystalizaci formy 1-4 dochazi ke zvySovani chemické

&istoty z ptivodnich 99,51 % na kone¢nych 99,98 % (HPLC).

V porovnani samorfni formou je forma I-4 chemicky daleko vice stabilni. Pii zat€Zovych
podminkéch (70 °C, 75 % relativni vihkost, 3 dny) se chemicka gistota (HPLC) amorfni formy
zménila z pivodnich 99,83 % na konetnych 97,41 %. Pii zatiZeni formy I-4 stejnymi

podminkami se chemicka €istota nezménila a zachovala si vstupni hodnotu 99,89% (HPLC).

Pripravend forma I-4 kokrystalu dapagliflozinu s L-prolinem podle tohoto vynalezu miZe byt
pouZita pii ptipravé farmaceutickych kompozic, zejména pevnych Iékovych forem, napt. tablet.
Takovéto farmaceutické smési mohou obsahovat alespoti jeden excipient ze skupiny plniv (napf.
laktéza), pojiv (napf. mikrokrystalick4 celul6za), desintegrant (napf. sodna sul kroskarmeldzy),
lubrikantd (napf. magnezium stearat), surfaktant, atd. Tyto tablety mohou byt potaZeny

b&znymi povlaky napt. polyvinylakohol nebo polyethylenglykol.

Byly ptipraveny také dvé formy kokrystalu dapagliflozinu s L-fenylalaninem. Ob¢ formy, formy
I-5 v poméru 1 : 2 aI-6 v poméru 1 : 8, vykazuji vyrazné krystalickou povahu.

Kokrystal dapagliflozinu s L-fenylalaninem mé nékolik vyhod oproti amorfni formé&, formé& SC-3
(solvatu s (S)-1,2-propandiolem- nejvyhodn€jsi forma dle W02008002824) i kokrystalu s L-
prolinem. Pfedn& nevynik4 tak vysokou hygroskopicitou jako ostatni zminéné formy. Amorfni
forma je velmi hygroskopickd, maximalni sorpce vody je 12% a vykazuje roztékavost. Forma
SC-3 je stabilni do 50 % relativni vlhkosti, kdy obsahuje pod 1 % vody. Pfi podminkich nad
50 % relativni vlhkosti se jeji maximalni sorpce vody pohybuje u 29 %. Kokrystal s L-prolinem
je stabilni do 60 % relativni vlhkosti, pfi¢emZ nad touto hranici absorbuje 41 % vody. Kokrystal
dapagliflozinu s L-prolinem pii b&Znych podminkéch do 60 % relativni vlhkosti obsahuje pod
0,5% vody. Absorpce vody u kokrystalu dapagliflozinu s L-fenylalaninem mé konstantni
pribéh. Pii b&Zzné vlhkosti 50 - 60 % obsahuje tento kokrystal 1,5 % vody a jeho maximalni
sorpce vody je pouze 2,2 %.



Kokrystal dapagliflozinu s L-fenylalaninem vykazuje vysokou fyzikélni i chemickou stabilitu.
Pti zat&%ovych testech (80 °C/75 % rel.vlhkost/3 dny) se jeho pevnd forma (XRPD) ani
chemicka Cistota (HPLC) neméni.

RTG pradkovy zédznam formy I-5 kokrystalu dapagliflozinu s L-fenylalaninem je uveden na
obrazku 2. Charakteristické difrakce formy I-5 s pouzitim zafeni CuKa jsou 3,9; 6,2; 11,8; 17,2;
20,7 + 0,2° 2-theta. Forma I-5 déle vykazuje tyto charakteristické reflexe 5,7; 15,1; 19,7 a

21,3 + 0,2° 2-theta. Difraké&ni piky formy I-5 s relativni intenzitou vyssi neZ 15% jsou uvedeny v

tabulce 2.

Tabulka 2: Difrakéni piky formy I-5
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Mezirovinna vzdalenost [A]

Poloha [°2Th.] [A]=0,1 nm Rel. intenzita [%)]
3,92 22,520 100,0
5,68 15,543 13,4
6,18 14,286 21,8
8,67 10,191 3.4
11,80 7,491 6,1
14,56 6,079 2,7
15,14 5,847 6,5
16,38 5,406 4,0
16,72 5,300 2,4
17,24 5,139 33,0
18,07 4,904 7,5
19,26 4,605 5,1
19,71 4,500 14,8
20,07 4,420 6,8
20,68 4,293 18,8
21,34 4,161 14,8
22,82 3,895 4.5
23,18 3,834 6,0
23,49 3,784 4,1
23,71 3,749 4.4
24,18 3,678 4,3
25,28 3,520 3,8
25,58 3,479 2,5
27,11 3,286 54
27,75 3,212 4.4
29,31 3,045 2,1
31,05 2,878 4,0
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DSC analyzou byla zjisténa teplota tani formy I-5 kokrystalu dapagliflozinu s L-fenylalaninem
132 °C. Podle termogravimetrické analyzy (TGA) obsahuje forma I-5 kokrystalu dapagliflozinu
s L-fenylalaninem 2,5 % vody.

RTG praskovy zdznam formy I-6 kokrystalu dapagliflozinu s L-fenylalaninem je uveden na
obrazku 3. Charakteristické difrakce formy I-6 s pouZitim zéfeni CuKa jsou 6,5; 14,8 a
21,4 £ 0,2° 2-theta. Forma 1-6 dile vykazuje tyto charakteristické reflexe 8,9; 10,6; 17,2 a
26,2 £ 0,2° 2-theta. Difrakéni piky formy I-6 s relativni intenzitou vySsi neZ 15% jsou uvedeny v

tabulce 3.

Tabulka 3: Difrakéni piky formy I-6

Mezirovinna vzdalenost [A]

Poloha [°2Th.] [A]=0,1 nm Rel. intenzita [%]
6,48 13,62 79,9
8,94 9,88 20,6
10,64 8,30 19,6
14,78 5,99 100,0
16,05 5,52 14,1
17,18 5,16 19,3
17,56 5,05 13,3
17,95 4,94 11,1
19,54 4,54 10,3
19,74 4,49 7,4
21,38 4,15 63,5
23,77 3,74 12,1
24,30 3,66 13,3
25,57 3,48 9,9
26,18 3,40 27,4
27,61 3,23 13,0
32,92 2,72 11,4

Molarni poméry byly stanoveny na zakladé NMR méieni.
Pojmem ,,laboratorni teplota® se pro ugely nésledujiciho, i pfedchoziho textu rozumi rozmezi teplot od

22°Cdo 26 °C.

Piehled obrazkl
Obr. 1: XRPD zaznam formy I-4
Obr. 2: XRPD zaznam formy I-5




Obr. 3: XRPD zdznam formy I-6

Vynélez je bliZe objasnén v nasledujicich piikladech provedeni. Tyto ptiklady, které ilustruji
zlepSeni postupu podle vynélezu, maji vyhradn ilustrativni charakter a rozsah vynalezu v

Z4dném ohledu neomezuji.

Ptiklady provedeni

Dapagliflozin byl pfipraven podle postupu zvefejnéného v patentové piihlasce W02003099836.
Chemicka &istota takto ptipraveného dapagliflozinu byla 99,0 % (HPLC). 'H a C NMR spektra
potvrdily strukturu dapagliflozinu. XRPD i DSC zdznam potvrdily amorfni formu.

Piiklad 1

Priprava formy I-4

L-prolin (269 mg, 2,34 mmol) byl za zvySené teploty (80 °C az 85 °C) rozpustén v 0,24 ml vody.
K ¢&irému roztoku byl za rychlého michdni zvolna pfidan roztok dapagliflozinu (500 mg,
1,23 mmol) ve 2,34 ml 2-propanolu. Vznikly roztok byl pomalu chlazen (10 °C za hodinu) na
laboratorni teplotu. P¥i laboratorni teploté nechano michat pies noc. Krystaly odséty, promyty
2-propanolem a suSeny ve vakuové susarn€ pii 40 °C pfes noc. Byly ziskany krystaly formy I1-4

o chemické &istot& 99,94 % (HPLC).

Ptiklad 2

Priprava formy I-4

L-prolin (2,69 g, 23,4 mmol) byl za zvySené teploty (80 °C az 85 °C) rozpustén v 2,4 ml vody.
K &irému roztoku byl za rychlého michéni zvolna piidan roztok dapagliflozinu (5 g, 12,2 mmol)
ve 23,5 ml 2-propanolu. Vznikly roztok byl pomalu chlazen (20 °C za hodinu) na laboratorni
teplotu. Pii teploté 45 aZ 50 °C byl roztok naockovan formou I-4 pfipravenou podle piikladu 1.
P¥i laboratorni teploté nechino michat pfes noc. Krystaly odsaty, promyty 2-propanolem a
sueny ve vakuové susarné pfi 40 °C pies noc. Bylo zisk4no 6,0 g krystalt formy I-4 o chemické

Sistot& 99,89 % (HPLC).

Ptiklad 3

P¥iprava formy 1-4
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L-prolin (538 mg, 4,67 mmol) byl rozpustén ve smési 3 ml ethanolu a 0,4 ml vody. K ¢&irému
roztoku byl za rychlého michani zvolna plidin roztok dapagliflozinu (1 g, 2,45 mmol)
ve 3 ml ethanolu. Vznikly roztok mich4n 10 minut p¥i 80 °C, nasledné byl pomalu chlazen
(20 °C za hodinu) na teplotu 30 °C. P teploté 45 aZ 50 °C byl roztok naotkovan formou I-4
pripravenou podle ptikladu 1. Pfi 30 °C byla smés michana 2 hodiny a nésledn& do ni bylo
b&hem 15 minut za rychlého michéni pfikapano 15 ml ferc.butylmethyletheru. Poté byla smés
vychlazena v ledové lazni a v ni michéna 2 hodiny. Vzniklé krystaly byly zfiltrovany, promyty
terc.butylmethyletherem a suleny ve vakuové susarné pii 40 °C ptes noc. Bylo ziskano 1,4 g
krystalii formy I-4 o chemické ¢istoté 99,87 % (HPLC).

Priklad 4

Priprava formy I-4

L-prolin (11 g, 0,096 mol) byl pti 80 °C rozpustén ve smési 10 ml vody a 50 ml 2-propanolu.
K &irému roztoku byl za rychlého michani béhem 5 minut pfikapan roztok dapagliflozinu (20 g,
0,049 mol) ve 250 ml 2-propanolu. Ke konci pfikapavani se reakéni smés zakalila a zacal
vypadavat pevny produkt. Po pfikapani roztoku dapagliflozinu byla reakéni smés michdna
30 minut pti 80 °C, nasledné byla pomalu chlazena (20 °C za hodinu) na laboratorni teplotu. Pfi
laboratorni teplot& byla nechana smés krystalovat 2 hodiny. Vzniklé krystaly byly zfiltrovany,
promyty 2-propanolem a suieny ve vakuové susarn€ pii 40 °C pfes noc. Bylo ziskédno 27 g

krystalii formy I-4 o chemické &istoté 99,91 % (HPLC).

Ptiklad 5

PFiprava formy I-5

L-fenylalanin (4,04 g, 24,46 mmol) rozpuitén pii 80 °C ve 100 ml vody. Za rychlého michéni
byl k tomuto roztoku ptikapan roztok dapagliflozinu (5 g, 12,23 mmol) ve 20 ml ethanolu.
Vznikl4 reakéni smés byla michana je§té 20 minut pfi teploté 85 - 90 °C a poté chlazena (20 °C
za hodinu) na laboratorni teplotu. Pfes vikend nechéno krystalovat v lednici. Pevny podil byl
odsat, promyt ethanolem a suSen ve vakuové susdmé pii 40 °C pfes noc. Bylo ziskéno 8,2 g

formy I-5 kokrystalu dapagliflozinu s L-fenylalaninem v molarnim poméru 1 : 2.

Piiklad 6

Priprava formy I-6
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L-fenylalanin (202 mg, 1,22 mmol) byl pii 80 °C rozpustén ve 4 ml vody. K tomuto roztoku byl
ptidan roztok dapagliflozinu (500 mg, 1,22 mmol) ve 2 ml ethanolu. Michéno jesté 10 minut pfi
80 °C, poté nechano vychladnout (10 °C za hodinu) na laboratorni teplotu a nasledné vychlazeno
v ledové 1azni po dobu 1 hodiny. Pevny podil byl zfiltrovén a suSen ve vakuové susarné pii
40 °C pres noc. Bylo ziskano 80 mg formy I-6 kokrystalu dapagliflozinu s L-fenylalaninem

v molarnim poméru 1 : 8.

Piiklad 7

Farmaceuticka kompozice produktu - jadra

Substance MnoZstvi — jadro /mg/
kokrystal dapagliflozin - L-prolin 15,6
Laktéza bezvoda 60,0
Mikrokrystalickd celuldza 160,0
Kollidon CL 10,0
Stearan hofe¢naty 2,5
SiO; 2,5

Do homogenizitoru byly predloZeny suroviny: kokrystal dapagliflozin - L-prolin, bezvoda
lakt6za, mikrokrystalick4 celuléza, Kollidon CL a voda. Smés byla homogenizovana 15 min pfi
20 oti¥kdch za minutu. Nakonec byl pfiddn stearan hofe¢naty a SiO, a smés byla
homogenizovana daldi 3 min pfi 20 otackdch za minutu. VySe popsanym zptisobem vznikla
tabletovina byla stladena na rota¢ni tabletovatce a pouZita pro vyrobu jader o pfiblizné hmotnosti
250 mg. Vznikld jadra mohou byt piipadné potaZena (smes hypromeléza, PEG, talek, oxid

titanigity, oxid Zeleza).

Seznam analytickych metod

Méfici parametry XRPD: Difraktogramy byly naméfeny na difraktometru
X'PERT PRO MPD PANalytical, pouZité zafeni CuKo (A= 1,542 A), excitatni napéti: 45 kV,
anodovy proud: 40 mA, méfeny rozsah: 2 - 40° 26, velikost kroku: 0,01° 26, mé&feni probihalo na
plochém praskovém vzorku, ktery byl nanesen na Si desti¢ku. Pro nastaveni priméarni optiky byly
pouZity programovatelné divergentni clonky s ozarenou plochou vzorku 10 mm, Sollerovy

10
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clonky 0,02 rad a protirozptylova clonka Y°. Pro nastaveni sekundarni optiky byl pouZit detektor
X'Celerator s maximalnim otevienim detekéni Stérbiny, Sollerovy clonky 0,02 rad a

protirozptylova clonka 5,0 mm.

Zaznamy diferenéni skenovaci kalorimetrie (DSC) byly naméfeny na pfistroji DSC Pyris 1
od firmy Perkin Elmer. NavaZka vzorku do standardniho Al kelimku (40 pL) byla mezi 2-3 mg
arychlost ohfevu 10 °C/min. Teplotni program, ktery byl pouZit je sloZen z1 stabilizaCni
minuty na teplot& 20 °C a poté z ohievu do 260 °C rychlosti ohfevu 10 °C/min. Jako nosny plyn
byl pouZit 4.0 N, o pritoku 20 ml/min.

Zaznamy termogravimetrické analyzy (TGA) byly naméfeny na pfistroji TGA 6 od firmy
Perkin Elmer. Navazka vzorku do korundového kelimku byla 19-21 mg a rychlost ohfevu
10 °C / min. Teplotni program, ktery byl pouZit je sloZen z 1 stabiliza¢ni minuty na teploté 20 °C
a poté z ohfevu do 300 °C rychlosti ohfevu 10 °C/min. Jako nosny plyn byl pouZit 4.0 N,

o pratoku 20 ml / min.

Chemick4 Cistota byla méFena kapalinovou chromatografii (HPLC):

Pristroj: Waters Acquity UPLC, PDA detekce
Priprava vzorku: 12,0 mg zkouseného vzorku se rozpusti ve 20,0 ml 20 % acetonitrilu
Kolona: -rozmér: 1=0,10m, @ = 2,1 mm

- staciondrni faze: Kinetex C18 (Phenomenex), 1,7 pm &astice
- teplota kolony: 15 °C.

Mobilni faze: A: 10mM Ammonium dihydrogen fosfate, pH 2,5
B: Acetonitril

Gradientova eluce:

Cas (min)|  Priitok % A % B
(ml / min)
0 0,30 90 10
15 0,30 50 50
18 0,30 20 80
20 0,30 20 80
21 0,30 90 10
23 0,30 90 10

11



Detekce: spekrofotometr 225 nm
Nastrik: 1,0 pl
Teplota vzorku: 20°C

Koncentrace vzorku: 0,6 mg/ml

12
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PATENTOVE NAROKY

. Forma I-4 kokrystalu dapagliflozinu s L-prolinem vykazujici charakteristické reflexe

v RTG praskovém zdznamu s pouZitim CuKa zé4teni 4,3; 14,3; 18,2 a 23,2 £ 0,2° 2-theta.

. Forma I-4 kokrystalu dapagliflozinu s L-prolinem podle néroku I, vykazujici dalsi
charakteristické reflexe v RTG pragkovém zdznamu s pouzitim CuKa zéfeni 6,2; 13,2;

16,0; 18,9 a 24,5 + 0,2° 2-theta.

. Forma I-4 kokrystalu dapagliflozinu s L-prolinem podle néroku 1 a 2, pfi¢emz jeji teplota

tani je 101,5 az 104,5 °C.

. Zpusob ptipravy formy I-4 definované v nérocich 1 aZ 3, vyznadujici se tim, Ze zahrnuje
nésledujici kroky: '
a) smichani dapagliflozinu a L-prolinu ve formé roztoki;

b) odstranéni rozpoustédel ze smési z kroku a).

. Zpisob ptipravy podle néroku 4 vyznadujici se tim, Ze rozpoustédla v kroku a) jsou b&éZna

organické rozpoustédla a/nebo voda, s vyhodou smési alkoholt a vody.

. Zpisob podle niroku 4 nebo 5 vyznafujici se tim, Ze se do vodného nebo vodné

alkoholického roztoku L-prolinu postupné ptidavé alkoholicky roztok dapagliflozinu.

. Zpasob podle néroku 6, vyznadujici se tim, Ze rozpoustédlem je zvolen alkohol C1 az C4.
. Zpusob podle narokii 6 nebo 7 vyznalujici se tim, Ze alkoholicky roztok dapagliflozinu se
priddva takovou rychlosti, aby byly koncentrace L prolinu i dapagliflozinu v celém
objemu stejné po celou dobu ptidavani.

. Zpisob piipravy podle naroku 4 aZ 8 vyznaujici se tim, Ze k odstranéni rozpoustédla ze

smési v kroku b) se pfednostn& pouzije filtrace, sprejové suSeni nebo muiZe nasledovat

zahu$téni smési, pfipadng odpafeni rozpoustédel.

13
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10. Zptisob piipravy dapagliflozinu vyznaCujici se tim, Ze zahrnuje pfipravu formy I-4

kokrystalu dapagliflozinu s L-prolinem podle naroki 4aZ 8 a jeji rekrystalizaci.

11. Pouziti formy I-4 kokrystalu dapagliflozinu s L-prolinem definované v narocich 1 az 3 pro

piipravu dapagliflozinu o chemické &istoté vy33i nez 99,00 % dle HPLC.

12. Farmaceutickd kompozice vyznadujici se tim, Ze obsahuje formu I-4 kokrystalu
dapagliflozinu s L-prolinem definovanou v narocich 1 aZ 3 a alespofi jeden farmaceuticky
ptijatelny excipient vybrany zfady laktdza, mikrokrystalickd celuléza, kroskarmel6za

sodnd, stearan hofe€naty.

13. Zptisob ptipravy farmaceutické kompozice definované v nroku 12 vyznalujici se tim, Ze

zahrnuje postup vlhké granulace.

14. Zpiisob piipravy farmaceutické kompozice podle naroku 13, vyznalujici se tim, Ze

kompozice je s vyhodou ve formé tablet.

14
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