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Patentkrav

1. Fremgangsmåte for fremstilling av 2-[4-(3- eller 2-fluorbenzyloksy)benzyl-

amino]propanamid-forbindelse av høy renhet valgt fra (S)-2-[4-(3-fluorbenzyl-

oksy)benzylamino]propanamid (safinamid av formel (Ia), (S)-2-[4-(2-fluorbenzyl-

oksy)benzylamino]propanamid (ralfinamid) av formel (Ib)5

de respektive R-enantiomerer (I’a) og (I’b), de respektive rasemiske blandinger 

(Ia, I’a) og (Ib, I’b) samt saltene derav med farmasøytisk akseptable syrer, hvor 

safinamid (Ia), ralfinamid (Ib), den respektive R-enantiomer (I’a) eller (I’b) eller 

den respektive rasemiske blanding (Ia, I’a) og (Ib, I’b) eller et salt derav med en 10

farmasøytisk akseptabel syre har et innhold av den respektive urenhet, (S)-2-[3-

(3-fluorbenzyl)-4-(3-fluorbenzyloksy)benzylamino]propanamid (IIa), (S)-2-[3-(2-

fluorbenzyloksy)-4-(2-fluorbenzyloksy)-benzylamino]propanamid (IIb),

den respektive R-enantiomer (II’a) eller (II’b) eller den respektive rasemiske 15

blanding (IIa, II’a) eller (IIb, II’b) eller et salt derav med en farmasøytisk 

akseptabel syre, som er lavere enn 0,03% (per vekt), karakterisert ved at et 

Schiff-base-intermediat av formel (IIIa), (IIIb)
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den respektive R-enantiomer (III’a) eller (III’b) eller den respektive rasemiske 

blanding (IIIa, III’a) eller (IIIb, III’b) (i) blir fremstilt ved en iminoalkylerings-

reaksjon av [4-(3- eller 2-fluorbenzyloksy)benzaldehyd med L-alaninamid eller D-

alaninamid eller deres rasemiske blanding, uten noen tilsetning av molekylsikter, i 5

et oppløsningsmiddel valgt fra (C1-C5) lavere alkanoler ved en temperatur mellom 

20˚C og 30˚C i en mengde av et slikt oppløsningsmiddel med hensyn til aldehydet 

som tillater av en suspensjon av Schiff-basen i en mettet oppløsning av Schiff-

basen i samme oppløsningsmiddel, og (ii) etter fullendelse av iminoalkylerings-

reaksjonen underkastes en reduksjonsreaksjon med et reduksjonsmiddel valgt fra 10

natriumborhydrid og kaliumborhydrid i en valgt mengde av et organisk 

oppløsningsmiddel valgt fa (C1-C5) lavere alkanoler eller en blanding derav, 

eventuelt med en liten mengde vann, hvor forholdet mellom det organiske 

oppløsningsmiddelet og Schiff-basen tillater dannelsen og tilstedeværelsen under 

en vesentlig del av reduksjonsreaksjonsforløpet av en suspensjon av Schiff-basen i15

den mettede oppløsningen av Schiff-basen i samme organiske oppløsningsmiddel 

og som strekker seg fra 0,5 l til 3,0 l per hver mol av Schiff-base, hvor fremgangs-

måten er ytterligere karakterisert ved at 4-(3- eller 2-fluorbenzyl-oksy)benz-

aldehyd-utgangsmaterialet (IVa) eller (IVb) benyttet for fremstillingen av Schiff-

base-intermediatet (IIIa), (IIIb), (III’a), (III’b) eller den respektive rasemiske 20

blanding (IIIa, III’a) eller (IIIb, III’b) har et innhold av 3-(3- eller 2-fluor-

benzyl)-4-(3- eller 2-fluorbenzyloksy)benzaldehyd-urenhet (VIa) eller (VIb) som 

er lavere enn 0,03%, hvorved safinamid (Ia), ralfinamid (Ib), den respektive R-

enantiomer (I’a) eller (I’b) eller den respektive rasemiske blanding (Ia, I’a) eller 

(Ib, I’b) blir oppnådd i en fri base-form og eventuelt hvor den nevnte frie 25

baseformen omdannes til et salt derav med en farmasøytisk akseptabel syre.

2. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvor innholdet av den respektive urenhet 

(IIa), (IIb), (II’a), (II’b) eller den respektive rasemiske blanding (II, II’a) eller 

(IIb, II’b) eller et salt derav med en farmasøytisk akseptabel syre, er lavere enn 

0,01 vekt%.30
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3. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 og 2, hvor 

mengden av det organiske oppløsningsmiddelet valgt fra (C1-C5) lavere alkanoler 

eller en blanding derav, strekker seg fra 0,7 l til 2,5 l per hver mol av Schiff-base.

4. Fremgangsmåte ifølge krav 3, hvor mengde av det organiske oppløsnings-

middelet valgt fra (C1-C5) lavere alkanoler eller en blanding derav strekker seg fra 5

0,8 l til 2,0 l per hver mol av Schiff-base.

5. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvor 4-(3-

eller 2-fluorbenzyloksy)benzaldehyd utgangsmaterialet (IVa) eller (IVb) benyttet 

for fremstillingen av Schiff-base-intermediatet (IIIa), (IIIb), (III’a), (III’b)

eller den respektive rasemiske blanding (IIIa, III’a) eller (IIIb, III’b) har et 10

innhold av 3-(3- eller 2-fluorbenzyl)-4-(3- eller 2-fluorbenzyloksy)benzaldehyd-

urenhet (VIa) eller (VIb) som er lavere enn 0,01 vekt%.

6. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvor 

reduksjonsmiddelet er natriumborhydrid og det organiske oppløsningsmiddelet er 

valgt fra metanol, etanol og 2-propanol, eventuelt ved nærvær av en liten mengde 15

vann.

7. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 6, hvor pH av 

reaksjonsblandingen justeres til mellom 7 og 9 før enhver tilsetning av natrium-

eller kaliumborhydrid.

8. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 7, hvor den 20

molekylære mengde av reduksjonsmiddelet med hensyn til Schiff-base-

intermediatet strekker seg fra 0,5 til 1,4.

9. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 8, hvor 

reduksjonsreaksjonstemperaturen strekker seg fra -10˚C til 30˚C.

10. Fremgangsmåte ifølge krav 9, hvor temperaturen av reduksjonsreaksjonen 25

strekker seg fra 5˚C til 15˚C.

11. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 10, hvor den 

farmasøytisk akseptable syre er metansulfonsyre.
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12. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 11, hvor Schiff-

base-intermediatet av formel (IIIa), (IIIb), (III’a), (III’b) eller den respektive 

rasemiske blanding (IIIa, III’a) (IIIb, III’b) fremstilles via iminoalkylering av 4-

(3-fluorbenzyloksy)benzaldehyd (IVa) eller (4-(2-fluorbenzyloksy)benzaldehyd 

(IVb)5

med L-alaninamid, D-alaninamid eller den rasemiske blanding derav ved nærvær av 

et organisk oppløsningsmiddel som er valgt fra metanol, etanol og isopropanol i en 

mengde med hensyn på aldehydet (IVa) eller (IVb) som tillater dannelse av en 

suspensjon av Schiff-basen i en mettet oppløsning av Schiff-basen i samme 10

oppløsningsmiddel.

13. Fremgangsmåte ifølge krav 12, hvor L-alaninamid, D-alaninamid eller deres 

rasemiske blanding anvendes som et syreaddisjonssalt derav ved nærvær av en 

base i en mengde som er tilstrekkelig til å frigjøre L-alaninamid, D-alaninamid eller 

deres rasemiske blanding fra dets salt.15

14. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 13, hvor 

reduksjonsreaksjonen av Schiff-base-intermediatet med reduksjonsmiddelet utføres 

med samme reaksjonsblanding som stammer fra fullbyrdelsen av iminoalkylerings-

reaksjonen under betingelser som fremskaffer utfelling av nevnte Schiff-base-

intermediat for å danne en suspensjon av nevnte intermediat i samme 20

reaksjonsoppløsningsmiddel.

15. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 13, hvor Schiff-

base-intermediatet som stammer fra fullbyrdelsen av iminoalkyleringsreaksjonen 

isoleres før det utsettes for reduksjonsreaksjonen med reduksjonsmiddelet.

16. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 15, hvor 25

natrium- eller kaliumborhydrid reduksjonsmiddelet tilsettes porsjonsvis delt opp i 

små porsjoner under reaksjonsforløpet, til blandingen av Schiff-basen og reaksjons-
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oppløsningsmiddelet, enten i fast form eller i form av en metanolisk oppløsning 

stabilisert ved tilsetning av natrium- eller kaliumhydroksyd.

17. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 16, hvor 4-(3-

fluorbenzyloksy)benzaldehydet (IVa) eller 4-(2-fluorbenzyloksy)benzaldehydet 

(IVb) utgangsmaterialet for fremstilling av Schiff base-intermediatet (IIIa) 5

(IIIb), (III’a), (III’b) eller den respektive rasemiske blanding (IIIa, III’a) eller 

(IIIb, III’b) fremstilles ved alkylering av 4-hydroksybenzaldehyd med henholdsvis 

et 3-fluorbernzyl eller 2-fluorbenzyl alkyleringsmiddel (Va) eller (Vb)

hvor Y er en utgående gruppe innbefattende Cl, Br, I, OSO2CH3 og OSO2-C6H4-10

pCH3, ved nærvær av en base, og blir eventuelt underkastet krystallisering før 

anvendelsen i det etterfølgende reaksjonstrinnet, for å gi et 4-(3- eller 2-fluor-

benzyloksy)benzaldehyd utgangsmateriale (IVa) eller (IVb) hvor innholdet av 3-

(3- eller 2-fluorbenzyl)-4-(3- eller 2-fluorbenzyloksy)benzaldehyd-urenhet (VIa)

eller (VIb) er mindre enn 0,03%.15

18. Fremgangsmåte ifølge krav 17, hvor innholdet av urenhet (VIa) eller (VIb)

er lavere enn 0,01 vekt%.

19. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 17 og 18, hvor Y er 

Cl.

20. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 17 til 19, hvor 20

krystalliseringen utføres ved tilsetning av et inert organisk ikke-oppløsningsmiddel 

til en oppløsning av 4-(3-fluorbenzyloksy)benzaldehydet (IVa) eller 4-(2-

fluorbenzyloksy)benzaldehydet (IVb) i et inert organisk oppløsningsmiddel.

21. Fremgangsmåte ifølge krav 20, hvor det inerte organiske ikke-

oppløsningsmiddel er valgt fra lavere alifatiske hydrokarboner, og det inerte25

organiske oppløsningsmiddelet er valgt fra aromatiske hydrokarboner.
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22. Fremgangsmåte ifølge krav 21, hvor det lavere alifatiske hydrokarbon er n-

heksan og det aromatiske hydrokarbon er toluen.

23. Fremgangsmåte ifølge krav 17, hvor krystalliseringen utføres ved å oppløse 

4-(3-fluorbenzyloksy)benzaldehydet (IVa) eller 4-(2-fluorbenzyloksy)benz-

aldehydet (IVb) i et varmt oppløsningsmiddel som er cykloheksan eller en di(C3-5

C4)alkyleter, og så avkjøle oppløsningen til romtemperatur.

24. Fremgangsmåte ifølge krav 23, hvor det varme oppløsningsmiddelet er 

diisopropyleter ved tilbakeløpstemperatur.

25. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 17 til 24, hvor 

alkyleringsreaksjonen utføres under faseoverføringsbetingelser.10

26. Fremgangsmåte ifølge krav 25, hvor alkyleringen under faseoverførings-

betingelser utføres i et fast/flytende system hvor reagensene og faseoverførings-

katalysatoren er oppløst i en flytende organisk fase og fastfasen konstitueres av en 

uorganisk base eller et salt av 4-hydroksy-benzaldebhyd med nevnte uorganiske 

base.15

27. Fremgangsmåte ifølge krav 25, hvor alkyleringen under faseoverførings-

betingelser utføres i et væske/væskesystem hvor alkyleringsreagensen 3-fluor-

benzyl eller 2-fluorbenzyl-derivat av formel (Va) eller (Vb) oppløses i en flytende 

organisk fase og 4-hydroksybenzaldehydet oppløses i en vandig fase som et salt 

med en uorganisk base.20

28. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 25 til 27, hvor 

faseoverføringskatalysatoren er valgt fra kvarternære ammonium- eller fosfonium-

salter og polyetylenglykoler av lav molekylvekt.

29. Fremgangsmåte ifølge krav 28, hvor mengden av faseoverføringskatalysator 

som anvendes, er 0,02 til 1 mol per mol av 4-hydroksybenzaldehyd.25

30. Fremgangsmåte ifølge krav 29, hvor mengden av faseoverføringskatalysator 

er 0,1 til 1 mol per mol av 4-hydroksybenzaldehyd.
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31. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 26 til 30, hvor det 

organiske oppløsningsmiddelet av den flytende organiske fase er valgt fra 

dialkyletere og aromatiske hydrokarboner.

32. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 26 til 31, hvor det 

molare forholdet mellom alkyleringsmiddelet av formel (Va) eller (Vb) og 4-5

hydroksybenzaldehyd ligger mellom 0,6 og 1,5.

33. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 26 til 32, hvor 

temperaturen er mellom 60˚C og 160˚C.

34. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 26 til 33, hvor den 

uorganiske basen er valgt fra Na2CO3, K2CO3, NaOH og KOH, temperaturen er 10

mellom 80˚C og 120˚C og forholdet mellom alkyleringsmiddelet av formel (Va)

eller (Vb) og 4-hydroksybenzaldehyd ligger mellom 0,9 og 1,1.
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