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Patentkrav

1. Framgangsmate for & framstille pimavanserin (N-(4-fluorfenylmetyl)-N-(1-
metylpiperidin-4-yl)-N'-(4-(2-metylpropyloksy)fenylmetyl)karbamid) eller et salt av dette,
i stor skala, der framgangsmaten omfatter:

3 sette et mellomprodukt i henhold til formelen (A2),

(A2),

eller et salt av dette, i kontakt med et mellomprodukt i henhold til formelen (B2),

p=d

(B2),

eller et salt av dette, for 8 framstille pimavanserin eller et salt av dette, der

Y er -ORi, der R: er valgt fra gruppen som bestdr av metyl, etyl, propyl, butyl, pentyl,
trifluoretyl og fenyl; eller

Y er -NR2aR2b, der

R2a 0g R» sammen med nitrogenet som de er festet til, danner et substituert eller

usubstituert heteroalisyklyl, eller et substituert eller usubstituert heteroaryl.

2. Framgangsmate ifglge krav 1, der Y er -ORi.
3. Framgangsmate ifglge krav 1, der R er fenyl.
4, Framgangsmate ifglge et av kravene 1-3, som ytterligere omfatter 8 sette

isobutylalkohol i kontakt med 4-fluorbenzonitril for & framstille et mellomprodukt i henhold
til formelen (A2).

5. Framgangsmate ifglge krav 4, der 4-isobutoksybenzonitrilet som er framstilt ved &
sette isobutylalkohol i kontakt med 4-fluorbenzonitril, blir hydrert for & framstille

mellomproduktet i henhold til formelen (A2).
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6. Framgangsmate ifglge krav 4 eller 5, der mellomproduktet i henhold til formelen
(A2) er fenyl(4-isobutoksybenzyl)karbamat.
7. Framgangsmate ifglge et av kravene 1-6, som ytterligere omfatter en base.
8. Framgangsmate ifglge krav 7, der basen er valgt fra gruppen som bestar av

trietylamin, diisopropylamin, pyridin eller alkalimetallkarbonater, natriumhydroksid,

kaliumhydroksid, natriumfosfat og kaliumfosfat.

9. Framgangsmate ifglge krav 8, der pyridinet eller alkalimetallkarbonatene er

natriumkarbonat eller kaliumkarbonat.

10. Framgangsmate ifglge et av kravene 1-9, som ytterligere omfatter 8 danne et
tartratsalt av (N-(4-fluorfenylmetyl)-N-(1-metylpiperidin-4-yl)-N'-(4-(2-
metylpropyloksy)fenylmetyl)karbamid).

11. Framgangsmate ifglge krav 10, der tartratsaltet er hemitartratsaltet.

12. Framgangsmate ifglge et av kravene 1-11, der pimavanserin oppnas som polymorf
form C, karakterisert ved at det har en endoterm med en oppstart ved mellom 167 og
177 °C etter det som er oppnadd ved differensiell sveip-kalorimetri (DSC) i samsvar med
USP <891>, ved bruk av en 4-6 mg prgve under nitrogen ved en oppvarmingsrate pa
10 °C/min mellom 80 og 210 °C.

13. Framgangsmate ifslge krav 12, der DSC ikke viser noen topp mellom 120 og
140 °C.

14. Framgangsmate ifslge et av kravene 10-13, der (N-(4-fluorfenylmetyl)-N-(1-
metylpiperidin-4-yl)-N'-(4-(2-metylpropyloksy)fenylmetyl)karbamid) blir isolert fgr det

blir dannet et tartratsalt av det.

15. Framgangsmate ifslge et av kravene 10-14, der (N-(4-fluorfenylmetyl)-N-(1-
metylpiperidin-4-yl)-N'-(4-(2-metylpropyloksy)fenylmetyl)karbamid) ikke blir isolert fgr

det blir dannet et tartratsalt av det.

16. Framgangsmate ifslge et av kravene 12-14, der polymorf form C oppnas ved
direkte dannelse fra (N-(4-fluorfenylmetyl)-N-(1-metylpiperidin-4-yl)-N'-(4-(2-
metylpropyloksy)fenylmetyl)karbamid).
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