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Patentkrav 

 

1.  Di-hydrokloridsalt til et antikreftmiddel, skaffet med eller skaffbart med en 

fremgangsmåte omfattende følgende trinn: 

Trinn 1: nøytralisere N-benzyl-3-karbometoksy-4-piperidonhydroklorid 5 

(forbindelse (3)) 

 

med en base for å danne N-benzyl-3-karbometoksy-4-piperidonfri base 

(forbindelse (4)) 

 10 

Trinn 2: reagere forbindelsen (4) med forbindelsen (5) 

 

for å danne et antikreftmiddel; og 
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Trinn 3: danne et di-hydrokloridsalt av antikreftmidlet dannet i trinn 2, til 

anvendelse ved behandling av kreft. 

 

2.  Di-hydrokloridsaltet til et antikreftmiddel til anvendelse ifølge krav 1, hvori 

fremgangsmåten 5 

 

Trinn 1 omfatter nøytralisering av forbindelsen (3) med en uorganisk base 

eller en organisk base; nøytralisere forbindelsen (3) med en base med 

tilstedeværelse av en alkohol eller et organisk løsemiddel; eller nøytralisere 

forbindelsen (3) med en base med tilstedeværelse av n-butanol og/eller 10 

etylacetat, med tilstedeværelse av NaHCO3 og n-butanol, eller med 

tilstedeværelse av n-butanol og trietylamin (Et3N), og/eller 

Trinn 2 omfatter oppvarming av forbindelsen (4) med forbindelsen (5), 

f.eks. refluksoppvarming av forbindelsen (4) og forbindelsen (5) med 

tilstedeværelse av et løsemiddel, og/eller 15 

Trinn 3 omfatter behandling av antikreftmidlet dannet i trinn 2 med HCI i 

dioksan, f.eks. med 4N HCI i dioksan. 

 

3.  Di-hydrokloridsaltet til et antikreftmiddel til anvendelse ifølge krav 1, hvori 

fremgangsmåten 20 

 

Trinn 1 omfatter nøytralisering av forbindelsen (3) med tilstedeværelse av 

NaHCO3 og n-butanol eller etylacetat; 

Trinn 2 omfatter refluksoppvarming av forbindelsen (4) og forbindelsen (5) 

med tilstedeværelse av n-butanol; og 25 

Trinn 3 omfatter behandling av antikreftmidlet dannet i trinn 2, med HCl. 
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4.  Di-hydrokloridsaltet til et antikreftmiddel til anvendelse ifølge krav 1, hvori 

fremgangsmåten videre omfatter trinnet for å rekrystallisere di-hydrokloridsaltet 

til antikreftmidlet dannet i trinn 3. 

 

5.  Di-hydrokloridsaltet til en antikreftmiddel til anvendelse ifølge krav 1, hvori tinn 1 5 

og 2 omfatter følgende trinn: 

 

tilsette forbindelsen (3) (239,7 g, 0,845 mol, 1,6 ekviv) i porsjoner til en 

omrørt 800 ml mettet NaHCO3 i en 2 l flaske med rund bunn; 

tilsette n-Butanol (500 ml) til den resulterende blandingen, røre blandingen 10 

i 30 minutter, og deretter overføre den til en separeringstrakt. 

separere den organiske fasen som inneholder forbindelsen (4) og overføre 

den til en 2 l trehalset flaske med rund bunn utstyrt med mekanisk 

omrøring, N2-innløp, termokobling, kondensator og Dean-Stark-felle; 

Tilsette forbindelsen (5) (100 g, 0,528 mol, 1 ekviv) og pyridinium p-15 

toluensulfonat (PPTS) (6,63 gm 0,026 mol, 5 mol%) til innholdet i flasken. 

varme opp den resulterende blanding til refluks i 6 timer; 

separere vann i reaksjonsblanding inn i Dean-Stark-fellen etter behov; 

øke reflukseringstemperaturen fra 93 °C til 118 °C; og 

overvåke reaksjonsfremdriften med HPLC, og stoppe reaksjonen når 20 

toppområdet til antikreftmidlet på HPLC blir værende konstant med 

reaksjonstiden. 

 

og hvori trinn 3 omfatter følgende trinn; 

 25 

uten isolasjon av antikreftmidlet, vaske reaksjonsmidlet med 500 ml vann 

og fortynne det med metyltert-butyleter (MTBE) (800 ml); 
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vaske den organiske fasen med vann (500 ml x 2) og overføre den til en 3 l 

trehalset flaske med rund bunn utstyrt med mekanisk omrøring, N2-innløp, 

termokobling, kondensator og Dean-Stark-felle; 

under agitasjon av reaksjonsblandingen, tilsett 1 N HCI i dioksan-MTBE-

løsning dråpevis (4 N HCI i dioksan: 5 

300 ml, 1,2 mol, 2,27 ekviv; MTBE: 1200 ml) til det ikke er noe mer fast 

bunnfall fra reaksjonsblandingen når HCI tilsettes; 

varme opp den resulterende blandingen refluks ved 60–65 °C i 2 timer; 

separere vann inn i Dean-Stark-fellen etter behov; 

ved nedkjøling til romtemperatur, filtrere fast bunnfall gjennom en sintrert 10 

glasstrakt og vaske det med henholdsvis n-butanol-MTBE (1: 2, 600 ml) og 

MTBE (600 ml); og 

tørke det faste stoffet i en vakuumovn ved 65 °C over natten (16 timer) for 

å gi 200 g fast gult stoff. 

 15 

6.  Di-hydrokloridsaltet til et antikreftmiddel til anvendelse ifølge krav 5, hvori di-

hydrokloridsaltet til antikreftmidlet som dannes i trinn 3, renses på følgende måte: 

 

tilsette det gule faste stoffet (200 g) til en 2 trehalset flaske med rund bunn 

utstyrt med mekanisk omrøring, N2-innløp, termokobling og kondensator, 20 

etterfulgt av etanol (1000 ml); 

varme opp blandingen til refluks ved 78 °C i 2 timer; 

ved nedkjøling til romtemperatur, filtrere fast bunnfallet gjennom en 

sintrert glasstrakt og vaske det med etanol (200 ml x 3); og 

tørke det våte faststoffet i vakuumovnen ved 85 °C i 3 dager til spesifisert 25 

restløsemiddel er oppfylt. 

dermed skaffe 120 g di-hydrokloridsalt av antikreftmidlet som hvitt 

faststoff med et resultat på 49 %, med 99.7 % HPLC-renhet. 
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7.  Di-hydrokloridsaltet til en antikreftmiddel til anvendelse ifølge hvilket som helst 

krav 1–6, hvori behandlingen av kreft videre omfatter å administrere et 

antikreftmiddel i tillegg. 

 5 

8.  Farmasøytisk sammensetning omfattende et di-hydrokloridsalt til et 

antikreftmiddel, skaffet med eller skaffbart med en fremgangsmåte omfattende 

følgende trinn: 

 

Trinn 1: nøytralisere N-benzyl-3-karbometoksy-4-piperidonhydroklorid 10 

(forbindelse (3)) 

 

med en base for å danne N-benzyl-3-karbometoksy-4-piperidonfri base 

(forbindelse (4)) 

 15 

Trinn 2: reagere forbindelsen (4) med forbindelsen (5) 
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for å danne et antikreftmiddel; og 

Trinn 3: danne et di-hydrokloridsalt av antikreftmidlet dannet i trinn 2, 

 

antikreftmiddel i tillegg, og 5 

farmasøytisk akseptabel bærer. 

 

9.  Den farmasøytiske sammensetningen ifølge krav 8, hvori fremgangsmåten 

 

Trinn 1 omfatter nøytralisering av forbindelsen (3) med en uorganisk base eller en 10 

organisk base; nøytralisere forbindelsen (3) med en base med tilstedeværelse av 

en alkohol eller et organisk løsemiddel; eller nøytralisere forbindelsen (3) med en 

base med tilstedeværelse av n-butanol og/eller etylacetat, med tilstedeværelse av 

NaHCO3 og n-butanol, eller med tilstedeværelse av n-butanol og trietylamin (Et3N), 

og/eller 15 

Trinn 2 omfatter oppvarming av forbindelsen (4) med forbindelsen (5), f.eks. 

refluksoppvarming av forbindelsen (4) og forbindelsen (5) med tilstedeværelse av 

et løsemiddel, og/eller 

Trinn 3 omfatter behandling av antikreftmidlet dannet i trinn 2 med HCI i dioksan, 

f.eks. med 4N HCI i dioksan. 20 

 

10.  Den farmasøytiske sammensetningen ifølge krav 8, hvori fremgangsmåten 
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Trinn 1 omfatter nøytralisering av forbindelsen (3) med tilstedeværelse av 

NaHCO3 og n-butanol eller etylacetat; 

Trinn 2 omfatter refluksoppvarming av forbindelsen (4) og forbindelsen (5) 

med tilstedeværelse av n-butanol; og 

Trinn 3 omfatter behandling av antikreftmidlet dannet i trinn 2, med HCl. 5 

 

11.  Den farmasøytiske sammensetningen ifølge krav 8, hvori fremgangsmåten videre 

omfatter trinn for å rekrystallisere di-hydrokloridsaltet til antikreftmidlet dannet i 

trinn 3. 

 10 

12.  Den farmasøytiske sammensetningen ifølge krav 8, hvori tinn 1 og 2 omfatter 

følgende trinn: 

 

tilsette forbindelsen (3) (239,7 g, 0,845 mol, 1,6 ekviv) i porsjoner til en 

omrørt 800 ml mettet NaHCO3 i en 2 l flaske med rund bunn; 15 

tilsette n-Butanol (500 ml) til den resulterende blandingen, røre blandingen 

i 30 minutter, og deretter overføre den til en separeringstrakt. 

separere den organiske fasen som inneholder forbindelsen (4) og overføre 

den til en 2 l trehalset flaske med rund bunn utstyrt med mekanisk 

omrøring, N2-innløp, termokobling, kondensator og Dean-Stark-felle; 20 

tilsette forbindelsen (5) (100 g, 0,528 mol, 1 ekviv) og pyridinium p-

toluensulfonat (PPTS) (6,63 gm 0,026 mol, 5 mol%) til innholdet i flasken. 

varme opp den resulterende blanding til refluks i 6 timer; 

separere vann i reaksjonsblanding inn i Dean-Stark-fellen etter behov; 

øke reflukseringstemperaturen fra 93 °C til 118 °C; og 25 

overvåke reaksjonsfremdriften med HPLC, og stoppe reaksjonen når 

toppområdet til antikreftmidlet på HPLC blir værende konstant med 

reaksjonstiden. 
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og hvori trinn 3 omfatter følgende trinn; 

 

uten isolasjon av antikreftmidlet, vaske reaksjonsmidlet med 500 ml vann 

og fortynne det med metyltert-butyleter (MTBE) (800 ml); 5 

vaske den organiske fasen med vann (500 ml x 2) og overføre den til en 3 l 

trehalset flaske med rund bunn utstyrt med mekanisk omrøring, N2-innløp, 

termokobling, kondensator og Dean-Stark-felle; 

under agitasjon av reaksjonsblandingen, tilsett 1 N HCI i dioksan-MTBE-

løsning dråpevis (4 N HCI i dioksan: 10 

300 ml, 1,2 mol, 2,27 ekviv; MTBE: 1200 ml) til det ikke er noe mer fast 

bunnfall fra reaksjonsblandingen når HCI tilsettes; 

varme opp den resulterende blandingen refluks ved 60–65 °C i 2 timer; 

separere vann inn i Dean-Stark-fellen etter behov; 

ved nedkjøling til romtemperatur, filtrere fast bunnfall gjennom en sintrert 15 

glasstrakt og vaske det med henholdsvis n-butanol-MTBE (1: 2, 600 ml) og 

MTBE (600 ml); og 

tørke det faste stoffet i en vakuumovn ved 65 °C over natten (16 timer) for 

å gi 200 g fast gult stoff. 

 20 

13.  Den farmasøytiske sammensetningen ifølge krav 12, hvori di-hydrokloridsaltet til 

antikreftmidlet som dannes i trinn 3, renses på følgende måte: 

 

tilsette det gule faste stoffet (200 g) til en 2 trehalset flaske med rund bunn 

utstyrt med mekanisk omrøring, N2-innløp, termokobling og kondensator, 25 

etterfulgt av etanol (1000 ml); 

varme opp blandingen til refluks ved 78 °C i 2 timer; 
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ved nedkjøling til romtemperatur, filtrere fast bunnfallet gjennom en 

sintrert glasstrakt og vaske det med etanol (200 ml x 3); og 

tørke det våte faststoffet i vakuumovnen ved 85 °C i 3 dager til spesifisert 

restløsemiddel er oppfylt. 

dermed skaffe 120 g di-hydrokloridsalt av antikreftmidlet som hvitt 5 

faststoff med et resultat på 49 %, med 99.7 % HPLC-renhet. 

 

14.  Den farmasøytiske sammensetningen ifølge hvilket som helst krav 8–13 til 

anvendelse som medikament. 

 10 

15.  Den farmasøytiske sammensetningen ifølge hvilket som helst krav 8–13 til 

anvendelse ved behandling av kreft. 
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