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PATENTKRAV 

1. Fremgangsmåte for å fremstille en forbindelse med formelen: 

 

 som omfatter trinnene med: 

i.) Behandling av piperidin-4-karboksylsyre under reduktive 5 

amineringsbetingelser omfattende formaldehyd og maursyre i vann med påfølgende 

behandling med vandig HCl etterfulgt av vanndestillasjon og acetonitriltilsetning, med 

gjentatt fortynning/destillasjon til vanninnholdet er ikke mer enn 0,2 % ifølge Karl-

Fischer-analyse, for å oppnå fast 1-metylpiperidin-4-karboksylsyrehydroklorid; 

ii.) Behandling av 1-metylpiperidin-4-karboksylsyre-hydroklorid med et 10 

kloreringsmiddel slik som tionylklorid i klorbenzen for å oppnå 1-metylpiperidin-4-

karboksylsyreklorid; 

iii.) Behandling av 1-metylpiperidin-4-karboksylsyreklorid med N,N-dietylamin i 

klorbenzen som inneholder trietylamin med påfølgende basevask og påfølgende 

behandling med vandig HCl i isopropanol for å oppnå fast N,N-dietyl-1-metyl-15 

piperidin-4-karboksamidhydrathydroklorid; 

iv.) Behandling av N,N-dietyl-1-metyl-piperidin-4-karboksamidhydrathydroklorid 

med en mineralbase slik som vandig NaOH i et upolart løsemiddel slik som metyl-tert-

butyleter med påfølgende vannvask, faseseparasjon og destillasjon av det organiske 

løsemiddelet til vanninnholdet er ikke mer enn 0,1 vekt-% ifølge Karl Fischer-analyse 20 

for å oppnå N,N-dietyl-1-metyl-piperidin-4-karboksamid; 

v.) Påfølgende behandling av N,N-dietyl-1-metyl-piperidin-4-karboksamid med 

(6-brom-2-pyridyl)litium i et upolart organisk løsemiddel slik som metyl-tert-butyleter 
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med påfølgende ekstraksjon av den resulterende blandingen med vann og et egnet 

organisk løsemiddel slik som n-butanol, faseseparasjon og gjentatt destillasjon av det 

organiske løsemiddelet til vanninnholdet er ikke mer enn 0,2 vekt-% ifølge Karl-

Fischer-analyse, for å oppnå (6-brom-2-pyridyl)-(1-metyl-4-piperidyl)metanon; 

vi.) Behandling av (6-brom-2-pyridyl)-(1-metyl-4-piperidyl)metanon med vandig 5 

HBr og påfølgende ekstraksjon med n-butanol etterfulgt av gjentatt destillasjon av det 

organiske løsemiddelet til vanninnholdet er ikke mer enn 0,3 % ifølge Karl-Fischer-

analyse, for å oppnå fast (6-brom-2-pyridyl)-(1-metyl-4-

piperidyl)metanonhydrobromid; 

vii.) Behandling av (6-brom-2-pyridyl-1-metyl-4-piperidyl)metanonhydrobromid 10 

med en løsning av NH3 i etylenglykol i nærvær av Cu2O-katalysator ved cirka 80 °C i 

cirka 2 t, med påfølgende vaskinger med vann, mettet vandig NaCl og 20 % vandig 

NaOH og påfølgende ekstraksjon med et upolart aprotisk løsemiddel slik som metyl-

tert-butyleter, faseseparasjon og behandling av den organiske fasen med 5 vekt-% 

karbon; 15 

viii.) Filtrering av blandingen over, fortynning med et egnet polart alkoholholdig 

løsemiddel slik som isopropanol, og gjentatt destillasjon av det organiske 

løsemiddelet til vanninnholdet er ikke mer enn 0,2 % ifølge Karl-Fischer-analyse, med 

påfølgende behandling av de resulterende restene med isopropanol, vann og 20 vekt-

% HCl, hvor vannkonsentrasjonen i den resulterende slurryen er minst 2 %, filtrering 20 

av den resulterende slurryen og tørking under vakuum ved 40 °C i 16–24 t for å 

oppnå fast (6-amino-2-pyridyl)-(1-metyl-4-piperidyl)metanondihydratdihydroklorid; 

ix.) Behandling av (6-amino-2-pyridyl)-(1-metyl-4-

piperidyl)metanondihydratdihydroklorid i klorbenzen med 6 vekt/vekt-% NaOH i vann 

ved cirka 54 °C i cirka 30 min, med påfølgende faseseparasjon og vakuumdestillasjon 25 

av den vandige løsningen for å oppnå (6-amino-2-pyridyl)-(1-metyl-4-

piperidyl)metanon; 

x.) Påfølgende behandling av (6-amino-2-pyridyl)-(1-metyl-4-piperidyl)metanon 

med 2,4,6-trifluorbenzosyreklorid i klorbenzen ved cirka 100 °C i cirka 4 t, med 

påfølgende kjøling, lading med acetonitril og oppvarming av den resulterende slurryen 30 

NO/EP3996713



EP 3996713 
3 

 
til 80 °C i cirka 1 t, og påfølgende innsamling av det resulterende faststoffet ved 

filtrering, for å oppnå fast 2,4,6-trifluor-N-[6-(1-metylpiperidin-4-karbonyl)-2-

pyridyl]benzamidhydroklorid; 

xi.) Behandling av 2,4,6-trifluor-N-[6-(1-metylpiperidin-4-karbonyl)-2-

pyridyl]benzamidhydroklorid med mettet vandig Na2CO3 i metyl-tert-butyleter; 5 

xii.) Behandling av blandingen i trinn xi ovenfor med SiO2 med påfølgende 

filtrering, behandling med karbon, filtrering og fordamping, fortynning med etanol og 

destillasjon til vanninnholdet er ikke mer enn 1 % ifølge Karl-Fischer-analyse, for å 

oppnå 2,4,6-trifluor-N-[6-(1-metylpiperidin-4-karbonyl)-2-pyridyl]benzamid; 

xiii.) Behandling av 2,4,6-trifluor-N-[6-(1-metylpiperidin-4-karbonyl)-2-10 

pyridyl]benzamid i etanol med en løsning av 0,5 ekvivalenter ravsyre i etanol ved 

cirka 55 °C i ikke mindre enn 3 t ved romtemperatur, og påfølgende innsamling av 

faststoffet ved filtrering, for å oppnå fast 2,4,6-trifluor-N-[6-(1-metylpiperidin-4-

karbonyl)-2-pyridyl]benzamidhemisuksinat. 

2. Fremgangsmåte for å fremstille en forbindelse med formelen: 15 

 

 som omfatter trinnene med: 

i.) Behandling av piperidin-4-karboksylsyre under reduktive 

amineringsbetingelser omfattende formaldehyd og maursyre i vann med påfølgende 

behandling med vandig HCl etterfulgt av vanndestillasjon og acetonitriltilsetning, med 20 

gjentatt fortynning/destillasjon til vanninnholdet er ikke mer enn 0,2 % ifølge Karl-

Fischer-analyse, for å oppnå fast 1-metylpiperidin-4-karboksylsyrehydroklorid; 
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ii.) Behandling av 1-metylpiperidin-4-karboksylsyrehydroklorid med et 

kloreringsmiddel slik som tionylklorid i klorbenzen for å oppnå 1-metylpiperidin-4-

karboksylsyreklorid; 

iii.) Behandling av 1-metylpiperidin-4-karboksylsyreklorid med N,N-dietylamin i 

klorbenzen som inneholder trietylamin med påfølgende basevask og påfølgende 5 

behandling med vandig HCl i isopropanol for å oppnå fast N,N-dietyl-1-metyl-

piperidin-4-karboksamidhydrathydroklorid;  

iv.) Behandling av N,N-dietyl-1-metyl-piperidin-4-karboksamidhydrathydroklorid 

med en mineralbase slik som vandig NaOH i et upolart løsemiddel slik som metyl-tert-

butyleter med påfølgende vannvask, faseseparasjon og destillasjon av det organiske 10 

løsemiddelet til vanninnholdet er ikke mer enn 0,1 vekt-% ifølge Karl Fischer-analyse 

for å oppnå N,N-dietyl-1-metyl-piperidin-4-karboksamid; 

v.) Påfølgende behandling av N,N-dietyl-1-metyl-piperidin-4-karboksamid med 

(6-brom-2-pyridyl)litium i et upolart organisk løsemiddel slik som metyl-tert-butyleter 

med påfølgende ekstraksjon av den resulterende blandingen med vann og et egnet 15 

organisk løsemiddel slik som n-butanol, faseseparasjon og gjentatt destillasjon av det 

organiske løsemiddelet til vanninnholdet er ikke mer enn 0,2 vekt-% ifølge Karl-

Fischer-analyse, for å oppnå (6-brom-2-pyridyl)-(1-metyl-4-piperidyl)metanon; 

vi.) Behandling av (6-brom-2-pyridyl)-(1-metyl-4-piperidyl)metanon med vandig 

HBr og påfølgende ekstraksjon med n-butanol etterfulgt av gjentatt destillasjon av det 20 

organiske løsemiddelet til vanninnholdet er ikke mer enn 0,3 % ifølge Karl-Fischer-

analyse, for å oppnå fast (6-brom-2-pyridyl)-(1-metyl-4-

piperidyl)metanonhydrobromid; 

vii.) Behandling av (6-brom-2-pyridyl-1-metyl-4-piperidyl)metanonhydrobromid i 

en tofaseblanding av vann og toluen med fast KOH i cirka 3 t med påfølgende 25 

separasjon av det organiske sjiktet og fordamping av løsemiddelet for å oppnå (6-

brom-2-pyridyl-1-metyl-4-piperidyl)metanon; 

viii.) Behandling av (6-brom-2-pyridyl-1-metyl-4-piperidyl)metanon med 2,4,6-

trifluorbenzamid i toluen som inneholder K2CO3, vann, Pd(OAc)2 og Xantphos ved 

cirka 70 °C i cirka 12 t, til innholdet av (6-brom-2-pyridyl)-(1-metyl-4-piperidyl)metanon 30 
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er ikke mer enn 0,1 % ifølge HPLC, med påfølgende fortynning av 

reaksjonsblandingen med vann og EtOAc, påfølgende behandling med 

tioureamodifisert silikagel ved 60 °C i cirka 8 t, med påfølgende filtrering for å oppnå 

en løsning av 2,4,6-trifluor-N-[6-(1-metylpiperidin-4-karbonyl)-2-pyridyl]benzamid; 

ix.) Behandling av en løsning av 2,4,6-trifluor-N-[6-(1-metylpiperidin-4-karbonyl)-5 

2-pyridyl]benzamid i EtOAc med en løsning av cirka 0,5 ekvivalenter av ravsyre løst 

opp i EtOH ved 55 °C i cirka 3 t, med påfølgende kjøling til RT over cirka 10 t, og 

innsamling av de resulterende faststoffene ved filtrering, for å oppnå fast 2,4,6-trifluor-

N-[6-(1-metylpiperidin-4-karbonyl)-2-pyridyl]benzamidhemisuksinat. 

3. Fremgangsmåte ifølge krav 1 eller 2 hvor reaksjonene utføres ved hjelp av 10 

en partibehandlingsmetode. 

4. Fremgangsmåte ifølge krav 3 hvor partiet som fremstilles er i prosesskala. 

5. Fremgangsmåte ifølge krav 4 hvor partiet som fremstilles er minst 1 kilo. 

6. Fremgangsmåte ifølge krav 4 hvor partiet som fremstilles er minst 10 kilo. 

7. Fremgangsmåte ifølge krav 4 hvor partiet som fremstilles er minst 100 kilo. 15 

8. Forbindelse med formelen: 

 

9. Forbindelse ifølge krav 8 som er krystallinsk, og som er karakterisert ved et 

røntgenpulverdiffraksjonsmønster ved hjelp av CuKα-stråling med en intens topp ved 

en diffraksjonsvinkel 2-theta på 8,3° i kombinasjon med én eller flere av toppene valgt 20 

fra gruppen bestående av 16,6°, 23,5° og 33,7° (henholdsvis ±0,2°). 
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10. Anvendelse av forbindelsen ifølge krav 8 ved fremstilling av en forbindelse 

med formelen: 

 

 eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav. 

11. Anvendelse av forbindelsen ifølge krav 8 ved fremstilling av en forbindelse 5 

med formelen: 
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