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Patentkrav  

 

1.  Fremgangsmåte for fremstilling av krystallinske salter av AHU-377 med aminer 

med den generelle formelen 9, hvori R1, R2, R3 uavhengig betyr et C1-C6-alkyl 

eller hydrogen, karakterisert ved at AHU-377-syren beskrevet med formel 1, 5 

reageres med det respektive aminet i minst ett organisk løsemiddel eller i en 

blanding derav, etterfulgt av isolering av det krystallinske saltet til aminet med 

AHU-377 med formel 9,  

 

og hvori det anvendte aminet er valgt fra gruppen omfattende tert-butylamin, iso-10 

propylamin, sykloheksylamin, n-propylamin og disykloheksylamin. 

   

2. Fremgangsmåten ifølge krav 1, karakterisert ved at fremstillingen av de 

krystallinske saltene av AHU-377 med aminer omfatter de følgende trinnene:  

(a) reaksjon av aminer med AHU-377-karboksylsyre med formel 1 i en løsning av 15 

minst ett organisk løsemiddel eller i en blanding derav, 

(b) etterfølgende isolering av krystallinske salter med formel 9, hvori aminet 

inneholdt deri er valgt fra gruppen omfattende tert-butylamin, iso-propylamin, 

sykloheksylamin, n-propylamin og disykloheksylamin, og 

(c) rekrystallisering. 20 

   

3. Fremgangsmåten ifølge kravene 1 eller 2, karakterisert ved at minst ett 

organisk løsemiddel anvendes, valgt fra gruppen omfattende estere av organiske 

C1-C5-syrer med C1-C6-alkoholer, C1-C6-alkoholer, C3-C6-ketoner, C4-C6-etere, 

C1-C6-klorerte hydrokarboner, flytende aromatiske hydrokarboner, C1-C7-25 

alkaner, C1-C7-sykloalkaner eller blandinger derav, foretrukket etylacetat, iso-

propylacetat, metanol, etanol, iso-propylalkohol, aceton, metyletylketon, 

dietyleter, tetrahydrofuran, 2-metyltetrahydrofuran, tert-butylmetyleter, 

diklormetan, toluen, xylener, heksan, heptan, sykloheksan eller blandinger derav. 

   30 

4. Fremgangsmåte for rekrystallisering av de krystallinske saltene av AHU-377 

med aminer med den generelle formelen 9 ifølge kravene 1 eller 2, karakterisert 

ved at minst ett organisk løsemiddel anvendes, valgt fra gruppen omfattende 
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estere av organiske C1-C5-syrer med C1-C6-alkoholer, C1-C6-alkoholer, C3-C6-

ketoner, C4-C6-etere, C1-C6-klorerte hydrokarboner, flytende aromatiske 

hydrokarboner, C1-C7-alkaner, C1-C7-sykloalkaner eller blandinger derav, 

foretrukket etylacetat, iso-propylacetat, metanol, etanol, iso-propylalkohol, 

aceton, metyletylketon, dietyleter, tetrahydrofuran, 2-metyltetrahydrofuran, tert-5 

butylmetyleter, diklormetan, toluen, xylener, heksan, heptan, sykloheksan eller 

blandinger derav. 

   

5. Krystallinske salter av AHU-377 med aminer med formel 9 som definert i krav 

1, hvori dette saltet omfatter et primært amin valgt fra gruppen omfattende 10 

sykloheksylamin, iso-propylamin og tert-butylamin, n-propylamin og 

disykloheksylamin. 

   

6. Det krystallinske saltet av AHU-377 ifølge krav 5 med sykloheksylamin, 

karakterisert ved de følgende refleksjonene i XRPD: 7,4, 15,0, 18,0, 19,9, 21,6 15 

(° ± 0,2° 2θ). 

   

7. Det krystallinske saltet av AHU-377 ifølge krav 5 med iso-propylamin, 

karakterisert ved de følgende refleksjonene i XRPD: 3,1, 9,5, 12,6, 18,5, 24,6 

(° ± 0,2° 2θ). 20 

   

8. Det krystallinske saltet av AHU-377 ifølge krav 5 med tert-butylamin, 

karakterisert ved de følgende refleksjonene i XRPD: 8,0, 9,8, 16,1, 17,8, 20,2 

(° ± 0,2° 2θ). 

   25 

9. Fremgangsmåte for fremstilling og isolering av de krystallinske saltene av AHU-

377 med aminer definert i kravene 5, 6, 7 eller 8, karakterisert ved at den 

omfatter de følgende trinnene:  

(a) å løse opp AHU-377-syren i et organisk løsemiddel, 

(b) å legge til aminet i løsningen fra trinn (a), 30 

(c) å omrøre løsningen fra trinn (b), 

(d) å filtrere den utfelte faste formen og 

(e) å tørke det krystallinske saltet. 

   

10. Fremgangsmåten ifølge krav 9, karakterisert ved at minst ett organisk 35 

løsemiddel anvendes, valgt fra gruppen omfattende estere av organiske C1-C5-

syrer med C1-C6-alkoholer, C1-C6-alkoholer, C3-C6-ketoner, C4-C6-etere, C1-
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C6-klorerte hydrokarboner, flytende aromatiske hydrokarboner, C1-C7-alkaner, 

C1-C7-sykloalkaner eller blandinger derav,  foretrukket etylacetat, iso-

propylacetat, metanol, etanol, iso-propylalkohol, aceton, metyletylketon, 

dietyleter, tetrahydrofuran, 2-metyltetrahydrofuran, tert-butylmetyleter, 

diklormetan, toluen, xylener, heksan, heptan, sykloheksan eller blandinger derav. 5 

   

11. Fremgangsmåten ifølge kravene 9 eller 10 som omfatter de følgende trinnene:  

(a) å løse opp AHU-377-syren i etylacetat eller iso-propylacetat, 

(b) å legge til 0,9 til 1,2 ekvivalenter av et amin valgt fra gruppen omfattende 

sykloheksylamin, iso-propylamin eller tert-butylamin i løsningen fra trinn (a), 10 

(c) å omrøre løsningen fra trinn (b), 

(d) å filtrere den utfelte faste formen og 

(e) å tørke det krystallinske saltet i vakuum. 

   

12. Fremgangsmåte for fjerning av kjemiske urenheter fra de krystallinske saltene 15 

av AHU-377 med aminer oppnådd ifølge kravene 9, 10 eller 11 som er 

karakterisert ved rekrystallisering av råsalter fra en organisk løsning, 

foretrukket fra etylacetat eller iso-propylacetat. 

   

13. Fremgangsmåte for fremstilling av farmasøytisk akseptable faste former av 20 

substansene med formel 10, hvori M står for et alkalimetall, og 11, hvori M står 

for et jordalkalimetall avledet fra substansen AHU-377 med formel 1, 

karakterisert ved at salter av AHU-377 med aminer oppnådd ifølge hvilke som 

helst av kravene 1-4 og 9-11 er reagert med det respektive uorganiske eller 

organiske saltet, foretrukket et alkoholat eller hydroksid av et metall fra gruppen 25 

av alkalimetaller eller jordalkalimetaller.  

 

 

   

14. Fremgangsmåten ifølge krav 13, karakterisert ved at den farmasøytisk 30 

akseptable formen er natriumsaltet av AHU-377 med formel 10, hvori M står for 

natrium eller kalsiumsaltet av AHU-377 med formel 11, hvori M står for kalsium. 
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15. Fremgangsmåten ifølge kravene 13 eller 14, karakterisert ved at de 

krystallinske saltene av AHU-377 med aminer valgt fra gruppen av tert-butylamin, 

iso-propylamin, sykloheksylamin er kjemisk omdannet til natriumsaltet med 

formel 10, hvori M står for natrium eller til kalsiumsaltet med formel 11, hvori M 5 

står for kalsium. 

   

16. Fremgangsmåte for fremstilling av det amorfe natriumsaltet av AHU-377 med 

formel 10, hvori M står for natrium ifølge kravene 13, 14 eller 15, karakterisert 

ved at de krystallinske saltene av AHU-377 med aminer med formel 9 behandles 10 

med et middel valgt fra gruppen av uorganiske eller organiske natriumsalter, 

foretrukket natriumalkoholater eller natriumhydroksid. 

   

17. Fremgangsmåten ifølge kravene 13 til 16, karakterisert ved at en 

natriumkildeforbindelse anvendes som er natriummetanolat, natriumetanolat, 15 

natrium-iso-propoksid eller natrium-tert-butylat. 

   

18. Fremgangsmåte for fremstilling av det krystallinske eller semikrystallinske 

kalsiumsaltet av AHU-377 med formel 11, hvori M står for kalsium ifølge kravene 

13 til 17, karakterisert ved at de krystallinske saltene av AHU-377 med aminer 20 

med formel 9, behandles med et middel valgt fra gruppen av uorganiske eller 

organiske kalsiumsalter, foretrukket kalsiumalkoholater eller kalsiumhydroksid. 

  

19. Fremgangsmåten ifølge kravene 13 til 18, karakterisert ved at en 

kalsiumkildeforbindelse anvendes som er kalsiumklorid, kalsiumkarbonat eller 25 

kalsiumacetat. 
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