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P a t e n t k r a v  

1. Fremgangsmåte for fremstilling av en krystallinsk fri base (Form III) av for-

bindelsen med formel I:  

 

fremgangsmåten omfatter følgende trinn: 

 

 (a) kobling av en forbindelse med formel 8: 

 

med en forbindelse med formel 9:  

 

i nærvær av en koplingsreagens for å gi forbindelsen med formel 10:  

 

 

 (b) reduktiv aminasjon av forbindelsen med formel 10 og en forbin-

delse med formel 11: 
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i nærvær av et reduksjonsmiddel for å gi forbindelsen med formel I, hvor 

azeotropisk destillasjon av vann utføres ved en hevet temperatur før tilset-

tingen av reduksjonsmidlet, og reduktiv aminasjon utføres ved romtempera-

tur; 

 

 (c) å bringe produktet fra trinn (b) i kontakt med isopropylacetat, 

valgfritt tilsetting av en kimkrystall av den krystallinske frie basen (Form III) 

for å danne et faststoff, og isolering av det resulterende faststoffet; og 

 

 (d) å bringe produktet fra trinn (c) i kontakt med toluen, valgfritt til-

setting av en kimkrystall av den krystallinske frie basen (Form III) for å dan-

ne et faststoff, og isolering av det resulterende faststoffet som den krystal-

linske frie basen (Form III); hvor trinn (a) og trinn (b) utføres i den samme 

reaksjonsblandingen uten isolering av mellomproduktet fra trinn (a). 

2. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvor trinn (a) utføres i metyltetrahydrofuran. 

3. Fremgangsmåte som angitt i ethvert av kravene 1 til 2, hvor koplingsreagen-

sen i trinn (a) er en 4-(4,6-dimetoksy-1,3,5-triazin-2-yl)-4-metylmorfolinium 

forbindelse. 

4. Fremgangsmåte som angitt i ethvert av kravene 1 til 3, hvor den hevede 

temperaturen i trinn (b) er innenfor området ca. 40-70 °C. 

5. Fremgangsmåte som angitt i ethvert av kravene 1 til 4, hvor reduksjonsmidd-

elet i trinn (b) er natriumtriacetoksyborhydrid. 

6. Fremgangsmåte som angitt i ethvert av kravene 1 til 5, hvor forbindelsen 

med formel 8 fremstilles med en fremgangsmåte omfattende følgende trinn: 

 

 (e) reduktiv aminasjon av en forbindelse med formel 3: 

 

og en forbindelse med formel 6:  
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i nærvær av et reduksjonsmiddel, for å gi forbindelsen med formel 7:  

 

og 

 

 (f) debenzylering av forbindelsen med formel 7 for å gi forbindelsen 

med formel 8; hvor trinn (e) og trinn (f) utføres i den samme reaksjonsblan-

dingen uten isolering av mellomproduktet fra trinn (e). 

7. Fremgangsmåte ifølge krav 6, hvor trinnene (e) og (f) utføres i metyltetra-

hydrofuran. 

8. Fremgangsmåte som angitt i ethvert av kravene 6 til 7, hvor reduksjonsmidd-

elet i trinn (e) er natriumtriacetoksyborhydrid. 

9. Fremgangsmåte som angitt i ethvert av kravene 6 til 8, hvor forbindelsen 

med formel 3 fremstilles med fremgangsmåten omfattende følgende trinn: 

 

 (i) karbobenzyloksy beskyttelse av en forbindelse med formel 1: 

 

hvor hver R er uavhengig C1-6alkyl, eller tas sammen for å danne et dioksan 

eller dioksolan, for å gi forbindelsen med formel 2:  
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og 

 (ii) acetal avbeskyttelse av forbindelsen med formel 2 for å gi forbin-

delsen med formel 3. 

10. Fremgangsmåte ifølge krav 9, hvor trinn (ii) og trinn (e) utføres i den samme 

reaksjonsblandingen uten isolering av mellomproduktet fra trinn (ii). 

11. Fremgangsmåte ifølge krav 9, hvilken utføres i metyltetrahydrofuran. 

12. Fremgangsmåte ifølge krav 9, hvor trinn (i) omfatter kombinering av forbin-

delsen med formel 1 og benzylklorformiat. 
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