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PATENTKRAV

1. Fremgangsmåte for å tilveiebringe minst én diastereoisomer av gemcitabin-

[fenyl-benzoksy-L-alaninyl)]-fosfat i en diastereoisomerisk renhet over 85 %, fremgangsmåten 

omfattende trinnene:

å suspendere en blanding av gemcitabin-[fenyl-benzoksy-L-alaninyl)]-(R)-fosfat og 5

gemcitabin-[fenyl-benzoksy-L-alaninyl)]-(S)-fosfat i et løsningsmiddel eller en blanding av 

løsningsmidler for å danne en oppslemming; og

å filtrere oppslemmingen for å tilveiebringe fast stoff gemcitabin-[fenyl-benzoksy-L-

alaninyl)]-fosfat og et filtrat omfattende gemcitabin-[fenyl-benzoksy-L-alaninyl)]-fosfat 

oppløst i løsningsmidlet eller blandingen av løsningsmidler;10

hvori det faste stoffet gemcitabin-[fenyl-benzoksy-L-alaninyl)]-fosfatet er gemcitabin-

[fenyl-benzoksy-L-alaninyl)]-(R)-fosfat i en diastereoisomerisk renhet på mer enn 85 % 

og/eller filtratet omfatter gemcitabin-[fenyl-benzoksy-L-alaninyl)]-(S)-fosfat i en 

diastereoisomerisk renhet på mer enn 85 %.

15

2. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvori oppslemmingen er oppvarmet når den er 

dannet; eventuelt til en temperatur fra 30 °C til 80 °C.

3. Fremgangsmåte ifølge krav 2, hvori oppslemmingen ikke avkjøles før filtrering.

20

4. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, videre omfattende 

trinnet å vaske det faste stoffet gemcitabin-[fenyl-benzoksy-L-alaninyl)]-fosfatet.

5. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvori 

fremgangsmåten er en fremgangsmåte for å tilveiebringe gemcitabin-[fenyl-benzoksy-L-25

alaninyl)]-(S)-fosfat i en diastereoisomerisk renhet på mer enn 85 % og hvori fremgangsmåten 

videre omfatter trinnet å fjerne løsningsmidlet/løsningsmidlene fra filtratet omfattende 

gemcitabin-[fenyl-benzoksy-L-alaninyl)]-(S)-fosfat for å oppnå fast stoff gemcitabin-[fenyl-

benzoksy-L-alaninyl)]-(S)-fosfat i en diastereoisomerisk renhet på mer enn 85 %.

30

6. Fremgangsmåte ifølge krav 5, hvori trinnet å fjerne løsningsmidlet eller 

blandingen av løsningsmidler omfatter:

å fjerne en del av løsningsmidlet eller blandingen av løsningsmidler fra filtratet 

omfattende gemcitabin-[fenyl-benzoksy-L-alaninyl)]-(S)-fosfat ved fordampning, f.eks. ved 
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destillasjon eller fordampning under redusert trykk, for å tilveiebringe et konsentrert filtrat

omfattende fast stoff gemcitabin-[fenyl-benzoksy-L-alaninyl)]-(S)-fosfat;

eventuelt røre om det konsentrerte filtratet; og

å filtrere det konsentrerte filtratet for å oppnå gemcitabin-[fenyl-benzoksy-L-alaninyl)]-

(S)-fosfat som et fast stoff i en diastereoisomerisk renhet på mer enn 85 %.5

7. Fremgangsmåte ifølge krav 5, hvori trinnet å fjerne løsningsmidlet eller 

blandingen av løsningsmidler omfatter:

å avkjøle filtratet omfattende gemcitabin-[fenyl-benzoksy-L-alaninyl)]-(S)-fosfat for å 

tilveiebringe et avkjølt filtrat omfattende fast stoff gemcitabin-[fenyl-benzoksy-L-alaninyl)]-10

(S)-fosfat;

eventuelt røre om det avkjølte filtratet; og

å filtrere det avkjølte filtratet for å oppnå gemcitabin-[fenyl-benzoksy-L-alaninyl)]-(S)-

fosfat som et fast stoff i en diastereoisomerisk renhet på mer enn 85 %.

15

8. Fremgangsmåte ifølge krav 7, videre omfattende trinnet å tilsette frømateriale til 

filtratet.

9. Fremgangsmåte ifølge krav 7 eller 8, videre omfattende trinnet å tilsette 

ytterligere løsningsmiddel til filtratet.20

10. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 7 til 9, videre omfattende 

å vaske det faste stoffet gemcitabin-[fenyl-benzoksy-L-alaninyl)]-(S)-fosfat i en 

diastereoisomerisk renhet på mer enn 85 %.

25

11. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvori 

fremgangsmåten er en fremgangsmåte for å tilveiebringe gemcitabin-[fenyl-benzoksy-L-

alaninyl)]-(R)-fosfat i en diastereoisomerisk renhet på mer enn 85 %;

eventuelt hvori fremgangsmåten videre omfatter trinnene:

å suspendere fast stoff gemcitabin-[fenyl-benzoksy-L-alaninyl)]-fosfat oppnådd fra den 30

første filtreringen i et andre løsningsmiddel eller en andre blanding av løsningsmidler for å 

danne en andre oppslemming; og

å filtrere den andre oppslemmingen for å tilveiebringe fast stoff gemcitabin-[fenyl-

benzoksy-L-alaninyl)]-(R)-fosfat i en diastereoisomerisk renhet over 85 %.
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12. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 11, hvori 

løsningsmidlet er eller løsningsmiddelblandingen omfatter et løsningsmiddel valgt fra et polart 

protisk løsningsmiddel og et polart aprotisk løsningsmiddel.

13. Fremgangsmåte ifølge krav 12, hvori løsningsmidlet er eller 5

løsningsmiddelblandingen omfatter isopropylalkohol.

14. Fremgangsmåte ifølge krav 13, hvori løsningsmidlet er isopropylalkohol.

15. Fremgangsmåte ifølge krav 12, hvori løsningsmidlet er eller 10

løsningsmiddelblandingen omfatter acetonitril.
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