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Patentkrav

1. Fremgangsmate ved fremstilling av forbindelse (I):

Y

hvilken fremgangsmate omfatter &:

5  Trinn (i): behandle en forbindelse med formel (2):

)

hvor hver R er -CH(CH2R!)-OR? eller tetrahydropyran-2-yl valgfritt substituert med

én, to eller tre alkyl; og hvor R! er hydrogen eller alkyl, og R? er alkyl;

med en syre for & gi forbindelse (1):

CHO
HO OH

10 (1

Trinn (ii): omsette forbindelse (1) med en forbindelse med formel (3)
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hvor LG er en utgdende gruppe under alkylasjonsreaksjonsbetingelser for & gi
forbindelse (I);

0g

5  Trinn (iii): valgfritt krystallisere forbindelse (I) fra Trinn (ii) fra heptan og metyl-
tert-butyleter ved 45° + 5°C til 55° £ 5°C.

2. Fremgangsmate ifglge krav 1, ytterligere omfattende & formylere en

forbindelse med formel (4):

R<o o-R

(4)

10 for @ gi en forbindelse med formel (2):

(2)

hvor hver R in forbindelsene med formel (2) og (4) er -CH(CH,R')-OR? eller
tetrahydropyran-2-yl valgfritt substituert med én, to eller tre alkyl; og R! er
hydrogen eller alkyl, og R? er alkyl.

15 3. Fremgangsmate ifalge krav 2, ytterligere omfattende & omsette forbindelse

(5):
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HO :: OH
(3)

med en vinyleter med formel CHR'=CHOR? (hvor R! er hydrogen eller alkyl og R? er
alkyl), eller 3,4-dihydro-2H-pyran valgfritt substituert med én, to eller tre alkyl, i

neervaer av en svak syre, for & gi en forbindelse med formel (4):

R<0 o-R

“4)

hvor hver R er -CH(CH>R!)-OR? (hvor R! er hydrogen eller alkyl og R? er alkyl) eller
tetrahydropyran-2-yl valgfritt substituert med én, to eller tre alkyl.

4, Fremgangsmate ifglge krav 3, hvor forbindelse (4) behandles in situ med et

formyleringsmiddel for & gi forbindelse (2).

5. Fremgangsmate ifglge krav 1 eller 2, hvor forbindelse (2) behandles in situ

med en syre for & gi forbindelse (1).

6. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvor
forbindelse (I) krystalliseres fra heptan og metyl-tert-butyleter ved 45° £ 5°C til 55
+ 5°C for & gi forbindelse (I) i det vesentlige i ren Form II kjennetegnet ved et
XRPD-mgnster omfattende en rgntgenpulverdiffraksjonstopp (Cu Ka-straling) ved
ett eller flere av 13,37°26, 14,37°26, 19,95°26 eller 23,92°26 (hver £0,2 °20).

7. Fremgangsmate ifglge krav 6, hvor forbindelse (I) krystalliseres ved 45°C til

55°C for & gi forbindelse (I) hvor minst 95 vekt% av forbindelse (I) er Form II.
8. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 7, hvor LG er klor.

9. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1-8, hvor R er -
CH(CH3)-0-CHxCHs.

10. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1-9, hvor syren for

fjerning av R-gruppene er en uorganisk syre.
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4
11. Fremgangsmate ifglge krav 10, hvor syren er saltsyre.
12. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1-11, hvor LG er klor,

og alkylasjonsreaksjonen utfgres i N-metyl-2-pyrrolidinon i naerveer av

natriumbikarbonat og en katalytisk mengde Nal.

13. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1-11, hvor LG er klor
og alkylasjonsreaksjonen utfgres i N-metyl-2-pyrrolidinon i naerveer av
natriumbikarbonat og en katalytisk mengde Nal, og forbindelse (I) krystalliseres fra
reaksjonsblandingen ved tilsetning av vann ved 40°C til 50°C for & gi i det
vesentlige ren Form I kjennetegnet ved et XRPD-mgnster omfattende en
rentgenpulverdiffraksjonstopp (Cu Ka-straling) ved ett eller flere av 12,82°26,
15,74°26, 16,03°26, 16,63°26, 17,60°26, 25,14°208, 25,82°260 og 26,44°26 (hver
+0,2 °28).

14. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1-11, hvor LG er klor
og alkylasjonsreaksjonen utfgres i N-metyl-2-pyrrolidinon i naerveer av
natriumbikarbonat og en katalytisk mengde Nal, og forbindelse (I) krystalliseres fra
reaksjonsblandingen ved tilsetning av vann ved 40°C til 46°C for & gi forbindelse (I)
som minst 95 vekt% Form I kjennetegnet ved et XRPD-mgnster omfattende en
rentgenpulverdiffraksjonstopp (Cu Ka-straling) ved ett eller flere av 12,82°26,
15,74°20, 16,03°26, 16,63°26, 17,60°28, 25,14°28, 25,82°20 og 26,44°20 (hver
+0,2 °20).

15. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 3-14, hvor den svake

syre er pyridiniumtosylat.

16. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 2-15, hvor

formyleringsmidlet er n-BulLi og DMF.
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