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Patentkrav

1. Framgangsmåte for rekrystallisering av di-threo-metylfenidat-hydroklorid;

hvori det rekrystalliserte di-threo-metylfenidat-hydrokloridet omfatter totalt mindre enn 0,1 areal%

av en urenhetsforbindelse valgt fra gruppen bestående av

en urenhetsforbindelse med formel (IMP-5)5

en urenhetsforbindelse med formel (IMP-6)

en urenhetsforbindelse med formel (IMP-15)

10

en urenhetsforbindelse med formel (IMP-16)

og blandinger av samme; omfatter trinnene med å

(a) løse opp di-threo-metylfenidat-hydroklorid i en blanding av et organisk løsningsmiddel

og vann; hvori det organiske løsningsmidlet er valgt fra gruppen bestående av etanol og15
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isopropanol; og hvori vannet er til stede i en mengde i intervallet fra 0,1 vekt/vekt-ekviv. til

0,6 vekt/vekt-ekviv.;

(b) varme blandingen til omtrent reflukstemperatur;

(c)  valgfritt  destillere  av  mellom 20 volum% og 65 volum% fra  blandingen av  et  organisk

løsningsmiddel og vann;5

(c) kjøle blandingen til en temperatur under omtrent romtemperatur; og

(d) isolere di-threo-metylfenidatet som et fast stoff.

2. Framgangsmåte ifølge krav 1, hvori det organiske løsningsmidlet er etanol; og hvori vannet er til

stede i en mengde på 0,12 vekt/vekt-ekviv..

3. Framgangsmåte ifølge krav 1, hvori det rekrystalliserte di-threo-metylfenidat-hydroklorid10

omfatter totalt mindre enn 0,05 areal% av urenhetsforbindelsen valgt fra gruppen bestående av

urenhetsforbindelsen med formel (IMP-5), urenhetsforbindelsen med formel (IMP-6),

urenhetsforbindelsen med formel (IMP-15), urenhetsforbindelsen med formel (IMP-16), og

blandinger av samme.

4. Framgangsmåte for å fjerne eller redusere mengden av én eller flere av en urenhetsforbindelse15

med formel (IMP-A)

eller et salt av samme, en urenhetsforbindelse med formel (IMP-B)

eller et salt av samme, en urenhetsforbindelse med formel (IMP-C)20
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eller et salt av samme, eller en urenhetsforbindelse med formel (IMP-D)

eller et salt av samme,

fra et farmasøytisk akseptabelt salt av di-threo-metylfenidat;5

omfatter trinnene av

I. framskaffe en blanding av

i. di-threo-metylfenidat-sulfat;

ii. en urenhetsforbindelse valgt fra gruppen bestående av et sulfatsalt av

urenhetsforbindelsen med formel (IMP-A), et sulfatsalt av urenhetsforbindelsen10

med formel (IMP-B), et sulfatsalt av urenhetsforbindelsen med formel (IMP-C), et

sulfatsalt av urenhetsforbindelsen med formel (IMP-D), og blandinger av samme;

II. tilsette et organisk løsningsmiddel til blandingen i trinn 1 til å gi en andre blanding; og

III. reagere den andre blandingen fra trinn 2 med en syre; i nærvær av vann; hvori vannet er

til stede i en mengde i intervallet fra 0,05 vekt/vekt-ekviv. til 1,0 vekt/vekt-ekviv.; til å gi et15

produkt som omfatter et tilsvarende farmasøytisk akseptabelt salt av di-threo-metylfenidat

i en blanding med en tilsvarende urenhetsforbindelse valgt fra gruppen bestående av et

tilsvarende farmasøytisk akseptabelt salt av urenhetsforbindelsen med formel (IMP-A), et

tilsvarende farmasøytisk akseptabelt salt av urenhetsforbindelsen med formel (IMP-B), et

tilsvarende farmasøytisk akseptabelt salt av urenhetsforbindelsen med formel (IMP-C), et20

tilsvarende farmasøytisk akseptabelt salt av urenhetsforbindelsen med formel (IMP-D), og

blandinger av samme;

hvori blandingen av trinn 1 er framstilt i henhold til en framgangsmåte som omfatter trinnene:

A. framskaffe en blanding som omfatter
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i. di-threo-ritalinsyre eller et farmasøytisk akseptabelt salt av samme; og

ii. én eller flere av en urenhetsforløper valgt fra gruppen bestående av en

urenhetsforbindelse med formel (IMP-1)

eller et salt av samme, en urenhetsforbindelse med formel (IMP-2)5

eller et salt av samme, en urenhetsforbindelse med formel (IMP-11)

eller et salt av samme, og en urenhetsforbindelse med formel (IMP-12)

10

eller et salt av samme;

B. reagere blandingen fra trinn A med dimetylkarbonat, hvori nevnte dimetylkarbonat er til

stede i en mengde i intervallet fra 2,5 til 8,0 mol-ekvivalenter; i nærvær av metanol, hvori

nevnte metanol er til stede i en mengde i intervallet fra 0,75 til 5,0 mol-ekvivalenter, hvori
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metanolen tilsettes som en separat komponent, hvori metanolen tilsettes i én eller flere

porsjoner eller alikvoter, og hvori mengden av metanol er uavhengig av eventuell metanol

som kan introduseres i reaksjonsblandingen senere;

i nærvær av svovelsyre, hvori svovelsyren er til stede i en mengde i intervallet fra 1,05 til 2,5

mol-ekvivalenter;5

ved  en  temperatur  i  intervallet  fra  omtrent  romtemperatur  til  omtrent  90°C;  til  å  gi  en

blanding som omfatter:

i. di-threo-metylfenidatsulfat; og

ii. urenhetsforbindelsen valgt fra gruppen bestående av sulfatsaltet av

urenhetsforbindelsen med formel (IMP-A), sulfatsaltet av urenhetsforbindelsen10

med formel (IMP-B), sulfatsaltet av urenhetsforbindelsen med formel (IMP-C),

sulfatsaltet av urenhetsforbindelsen med formel (IMP-D), og blandinger av samme.

5. Framgangsmåte ifølge krav 4, hvori syren i trinn 3 er saltsyre.

6. Framgangsmåte ifølge krav 4, hvori mengden av urenheten valgt fra gruppen bestående av det

farmasøytisk akseptable saltet av urenhetsforbindelsen med formel (IMP-A), det farmasøytisk15

akseptable saltet av urenhetsforbindelsen med formel (IMP-B), det farmasøytisk akseptable saltet

av urenhetsforbindelsen med formel (IMP-C), det farmasøytisk akseptable saltet av

urenhetsforbindelsen med formel (IMP-D), og blandinger av samme; er til stede i en mengde mindre

enn 0,05 areal%.

7. Framgangsmåte for å fjerne eller redusere mengden av én eller flere av en urenhetsforbindelse20

med formel (IMP-A)

eller et salt av samme, en urenhetsforbindelse med formel (IMP-B)
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eller et salt av samme, en urenhetsforbindelse med formel (IMP-C)

eller et salt av samme, eller en urenhetsforbindelse med formel (IMP-D)

eller et salt av samme; fra di-threo-metylfenidat eller et farmasøytisk akseptabelt salt av di-threo-5

metylfenidat;

omfatter trinnene med å

I. framskaffe en blanding av

i. di-threo-metylfenidatsulfat;

ii. en urenhetsforbindelse valgt fra gruppen bestående av en fribase-10

urenhetsforbindelse med formel (IMP-A), en fribase-urenhetsforbindelse med

formel (IMP-B), en fribase-urenhetsforbindelse med formel (IMP-C), en fribase-

urenhetsforbindelse med formel (IMP-D), og blandinger av samme;

iii. en organisk fase som omfatter et organisk løsningsmiddel;

II. reagere blandingen i trinn 1 med en syre; i nærvær av vann; hvori vannet er til stede i en15

mengde i intervallet fra 0,05 vekt/vekt-ekviv. til 1,0 vekt/vekt-ekviv.;

til å gi et produkt som omfatter et tilsvarende farmasøytisk akseptabelt salt av di-threo-

metylfenidat i en blanding med en tilsvarende urenhetsforbindelse valgt fra gruppen

bestående av et tilsvarende farmasøytisk akseptabelt salt av urenhetsforbindelsen med

formel (IMP-A), et tilsvarende farmasøytisk akseptabelt salt av urenhetsforbindelsen med20

formel (IMP-B), et tilsvarende farmasøytisk akseptabelt salt av urenhetsforbindelsen med

formel (IMP-C), et tilsvarende farmasøytisk akseptabelt salt av urenhetsforbindelsen med

formel (IMP-D), og blandinger av samme;

hvori blandingen fra trinn 1, framstilles i henhold til en framgangsmåte som omfatter trinnene:
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A. framskaffe en blanding som omfatter

a. di-threo-ritalinsyre eller et farmasøytisk akseptabelt salt av samme; og

b. en urenhetsforløper valgt fra gruppen bestående av en urenhetsforbindelse med

formel (IMP-1)

5

eller et salt av samme, en urenhetsforbindelse med formel (IMP-2)

eller et salt av samme, en urenhetsforbindelse med formel (IMP-11)

eller et salt av samme, en urenhetsforbindelse med formel (IMP-12)10

eller et salt av samme, og blandinger av samme;

B. reagere blandingen fra trinn A med dimetylkarbonat, hvori dimetylkarbonatet er til stede

i  en  mengde  i  intervallet  fra  2,5  til  8,0  mol-ekvivalenter;  i  nærvær  av  metanol,  hvori
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metanolen er til stede i en mengde i intervallet fra 0,75 til 5,0 mol-ekvivalenter, hvori nevnte

metanol tilsettes som en separat bestanddel, hvori metanolen tilsettes i én eller flere

porsjoner eller alikvoter, og hvori mengden metanol er uavhengig av eventuell metanol som

kan introduseres i reaksjonsblandingen senere;

i nærvær av svovelsyre, hvori svovelsyren er til stede i en mengde i intervallet fra 1,05 til 2,55

mol-ekvivalenter;

ved en temperatur i intervallet fra romtemperatur til 90°C; til å gi en blanding som omfatter

a. di-threo-metylfenidatsulfat; og

b. en urenhetsforbindelse valgt fra gruppen bestående av et sulfatsalt av

urenhetsforbindelsen med formel (IMP-A), et sulfatsalt av urenhetsforbindelsen10

med formel (IMP-B), et sulfatsalt av urenhetsforbindelsen med formel (IMP-C), et

sulfatsalt av urenhetsforbindelsen med formel (IMP-D), og blandinger av samme;

C. reagere blandingen framstilt i trinn B med en base; og tilsette et organisk løsningsmiddel;

til å gi en blanding av di-threo-metylfenidat-fribase og urenhetsforbindelsen valgt fra

gruppen bestående av fribase-urenhetsforbindelsen med formel (IMP-A), fribase-15

urenhetsforbindelsen med formel (IMP-B), fribase-urenhetsforbindelsen med formel (IMP-

C), fribase-urenhetsforbindelsen med formel (IMP-D), og blandinger av samme; i en tofaset

blanding som omfatter en vandig fase og en organisk fase;

D. separere fasene i den tofasede blandingen én fra den andre; hvori di-threo-metylfenidat-

fribasen, og urenhetsforbindelsen valgt fra gruppen bestående av fribase-20

urenhetsforbindelsen med formel (IMP-A), fribase-urenhetsforbindelsen med formel (IMP-

B), fribase-urenhetsforbindelsen med formel (IMP-C), fribase-urenhetsforbindelsen med

formel (IMP-D), og blandinger av samme, er til stede i den organiske fasen.

8. Framgangsmåte ifølge krav 7, hvori syren i trinn 3 er saltsyre.

9. Framgangsmåte ifølge krav 7, hvori mengden av urenheten, valgt fra gruppen bestående av det25

farmasøytisk akseptable saltet av urenhetsforbindelsen med formel (IMP-A), det farmasøytisk

akseptable saltet av urenhetsforbindelsen med formel (IMP-B) det farmasøytisk akseptable saltet

av urenhetsforbindelsen med formel (IMP-C), det farmasøytisk akseptable saltet av

urenhetsforbindelsen med formel (IMP-D), og blandinger av samme; er til stede i en mengde mindre

enn omtrent 0,05 areal%.30

10. Framgangsmåte for å fjerne eller redusere mengden av en urenhetsforbindelse med formler

(IMP-A)
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eller et salt av samme, en urenhetsforbindelse med formel (IMP-B)

eller et salt av samme, en urenhetsforbindelse med formel (IMP-C)

5

eller et salt av samme, en urenhetsforbindelse med formel (IMP-D)

eller et salt av samme, eller blandinger av samme, fra en forbindelse med formel (I)

eller en stereoisomer, blanding av stereoisomerer eller et farmasøytisk akseptabelt salt av samme,10

omfatter trinnene:
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a. framskaffe en blanding som omfatter:

i. en forbindelse med formel (I-A)

eller stereoisomer, blanding av stereoisomerer eller et farmasøytisk akseptabelt salt

av samme; og5

ii. en urenhetsforbindelse valgt fra gruppen bestående av en urenhetsforbindelse

med formel (IMP-1)

en urenhetsforbindelse med formel (IMP-2)

10

en urenhetsforbindelse med formel (IMP-11)

en urenhetsforbindelse med formel (IMP-12)
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eller blandinger av samme.

b. reagere blandingen fra trinn a. med dimetylkarbonat for å danne en reaksjonsblanding;

hvori dimetylkarbonatet er til stede i en mengde i intervallet fra 2,5 til 8,0 mol-ekvivalenter;

c. tilsette metanol til reaksjonsblandingen; hvori metanol er til stede i en mengde i5

intervallet fra 0,75 til 5,0 mol-ekvivalenter; hvori metanolen tilsettes som en separat

bestanddel; og hvori mengden metanol, tilsatt i én eller flere porsjoner eller alikvoter, er

uavhengig av eventuell metanol som kan introduseres i reaksjonsblandingen senere;

d. tilsette svovelsyre til reaksjonsblandingen; hvori svovelsyren er til stede i en mengde i

intervallet fra 1,05 til 2,5 mol-ekvivalenter;10

hvori reaksjonsblandingen er ved en temperatur i intervallet fra romtemperatur til 90°C; til

å gi den tilsvarende forbindelsen med formel (I-S);

i en blanding med et tilsvarende sulfatsalt av urenhetsforbindelsen med formel (IMP-A), et

tilsvarende sulfatsalt av urenhetsforbindelsen med formel (IMP-B), et tilsvarende sulfatsalt15

av urenhetsforbindelsen med formel (IMP-C), et tilsvarende sulfatsalt av

urenhetsforbindelsen med formel (IMP-D), eller blandinger av samme;

e.  reagere  blandingen  fra  trinn  d.  med  en  base;  og  deretter  tilsette  et  organisk

løsningsmiddel;  til  å  gi  den tilsvarende forbindelsen med formel  (I)  som en fri  base,  i  en

blanding med en fribase-urenhetsforbindelse med formel (IMP-A), en fribase-20

urenhetsforbindelse med formel (IMP-B), en fribase-urenhetsforbindelse med formel (IMP-

C), en fribase-urenhetsforbindelse med formel (IMP-D), og blandinger av samme, i en

tofaset blanding som omfatter en vandig fase og en organisk fase;
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f. separere fasene i den tofasede blandingen én fra den andre; hvori: i. forbindelsen med

formel (I) og ii. fribase-urenhetsforbindelsen med formel (IMP-A), fribase-

urenhetsforbindelsen med formel (IMP-B), fribase-urenhetsforbindelsen med formel (IMP-

C), fribase-urenhetsforbindelsen med formel (IMP-D), og blandinger av samme, er til stede

i den organiske fasen;5

g. reagere en syre med det organiske sjiktet som omfatter: i. forbindelsen med formel (I) og

ii. urenhetsforbindelsen med formel (IMP-A), urenhetsforbindelsen med formel (IMP-B),

urenhetsforbindelsen med formel (IMP-C), urenhetsforbindelsen med formel (IMP-D), og

blandinger av samme; i nærvær av vann; hvori vannet er til stede i en mengde i intervallet

fra 0,05 vekt/vekt-ekviv. til 1,0 vekt/vekt-ekviv.; til å gi et tilsvarende syre-addisjonssalt av10

forbindelsen med formel (I) i en blanding med et tilsvarende syre-addisjonssalt av

urenhetsforbindelsen med formel (IMP-A), et tilsvarende syre-addisjonssalt av

urenhetsforbindelsen med formel (IMP-B), et tilsvarende syre-addisjonssalt av

urenhetsforbindelsen med formel (IMP-C), et tilsvarende syre-addisjonssalt av

urenhetsforbindelsen med formel (IMP-D), og blandinger av samme hvori det tilsvarende15

syre-addisjonssaltet av urenhetsforbindelsen med formel (IMP-A), det tilsvarende syre-

addisjonssaltet av urenhetsforbindelsen med formel (IMP-B), det tilsvarende syre-

addisjonssaltet av urenhetsforbindelsen med formel (IMP-C), det tilsvarende syre-

addisjonssaltet av urenhetsforbindelsen med formel (IMP-D), og blandinger av samme

ekstraheres inn i vannet; og20

h. separere vannet omfattende det tilsvarende syre-addisjonssaltet av

urenhetsforbindelsen med formel (IMP-A), det tilsvarende syre-addisjonssaltet av

urenhetsforbindelsen med formel (IMP-B), det tilsvarende syre-addisjonssaltet av

urenhetsforbindelsen med formel (IMP-C), det tilsvarende syre-addisjonssaltet av

urenhetsforbindelsen med formel (IMP-D), og blandinger av samme fra det tilsvarende syre-25

addisjonssaltet av forbindelse med formel (I) fra blandingen i trinn g.
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