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Patentkrav 

 

1. Fremgangsmåte for å fremstille forbindelse I 

 

omfattende å isolere et krystallinsk etanolsolvat av forbindelse IIa 

 

og å omdanne etanolsolvatet av forbindelse IIa til forbindelse I eller et solvat derav. 

 

2. Fremgangsmåten ifølge krav 1, hvori å isolere det krystallinske etanolsolvatet av 

forbindelse IIa omfatter å krystallisere forbindelse IIa fra en blanding av 

forbindelsene av formel II 

 

 

3. Fremgangsmåten ifølge krav 1, hvori å omdanne det krystallinske etanolsolvatet 

av forbindelse IIa omfatter å reagere forbindelse IIa med 2-halogen-4-cyanopyridin 

for å gi forbindelse I. 

 

4. Fremgangsmåten ifølge krav 2, hvori å krystallisere det krystallinske 

etanolsolvatet av forbindelse IIa omfatter å suspendere eller oppløse en diastereomer 

blanding av forbindelsene med formel II i et etanolløsningsmiddelsystem, tilsette en 

base og omrøre blandingen ved mellom 0 og 25 °C, og å tilsette minst ett ikke-polart 

løsningsmiddel. 
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5. Fremgangsmåten ifølge krav 4, hvori basen velges fra gruppene som består av 

1,5,7-triazabisyklo[4.4.0]dek-5-en («TBD»), 1,5-diazabisyklo[4.3.0]non-5-en 

(«DBN»), trietylamin, diisopropylamin, N,N-diisopropyletylamin, N-metylmorfolin, 

morfolin, N-metyl-piperazin, pyridin, butylamin, dibutylamin og 1,5-

diazabisyklo(4.3.0)non-5-en eller en blanding derav. 

 

6. Fremgangsmåten ifølge krav 2, hvori blandingen av forbindelser med formel II 

fremstilles ved å reagere 2-klorbenzaldehyd med 5-fluorpyridin-3-amin i metanol, 

etterfulgt av å reagere det resulterende produktet med (S)-5-oksopyrrolidin-2-

karboksylsyre og 1,1-difluor-3-isocyanatosyklobutan for å gi en blanding av 

forbindelser med formel II. 

 

7. Fremgangsmåten ifølge krav 1, omfattende å reagere det krystallinske 

etanolsolvatet av forbindelse IIa med 2-bromisonikotinonitril for å gi forbindelse I. 

 

8. Fremgangsmåten ifølge krav 1, omfattende å reagere det krystallinske 

etanolsolvatet av forbindelse IIa med etyl-2-bromisonikotinat for å gi mellomprodukt 

S9: 

 

 

9. Fremgangsmåten ifølge krav 8, omfattende å redusere mellomproduktet S9 i 

tilstedeværelsen av NH3 for å gi amid S10: 

 

 

10. Fremgangsmåten ifølge krav 9, omfattende å blande S10 med 

trifluoreddiksyreanhydrid (TFAA) i tilstedeværelsen av pyridin for å gi forbindelse I. 
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11. Fremgangsmåten ifølge ett av kravene 1 eller 2, hvori: 

(a) det krystallinske etanolsolvatet av forbindelse IIa er karakterisert av et 

røntgenpulverdiffraksjonsmønster (XRPD-mønster) omfattende én eller flere 

av de følgende toppene ved 2θ: 7,2° ± 0,2°, 8,6° ± 0,2°, 12,2° ± 0,2°, 13,1° 

± 0,2°, 14,4° ± 0,2°, 16,7° ± 0,2°, 19,4° ± 0,2°, 19,8° ± 0,2°, 21,8° ± 0,2° 

og 25,2° ± 0,2°; eller 

(b) det krystallinske etanolsolvatet av forbindelse IIa er karakterisert av et 

røntgenpulverdiffraksjonsmønster (XRPD-mønster) omfattende tre eller flere 

av de følgende toppene ved 2Θ: 7,2° ± 0,2°, 8,6° ± 0,2°, 12,2° ± 0,2°, 13,1° 

± 0,2°, 14,4° ± 0,2°, 16,7° ± 0,2°, 19,4° ± 0,2°, 19,8° ± 0,2°, 21,8° ± 0,2° 

og 25,2° ± 0,2°. 

 

12. Fremgangsmåten ifølge ett av kravene 1 eller 2, hvori: 

(a) det krystallinske etanolsolvatet av forbindelse IIa har en diastereomer 

renhet på minst 90 % og en kjemisk renhet på minst 80 %; eller 

(b) det krystallinske etanolsolvatet av forbindelse IIa har en diastereomer 

renhet på mellom 90 % og 99 %; eller 

(c) det krystallinske etanolsolvatet av forbindelse IIa har en kjemisk renhet 

på mellom 80 % og 99 %. 

 

13. Fremgangsmåte for å fremstille et krystallinsk etanolsolvat av forbindelse IIa: 

 

omfattende å suspendere eller oppløse en blanding av forbindelser med formel II 

 

og en base i et etanolløsningsmiddelsystem, å tilsette minst ett ikke-polart 

løsningsmiddel og å isolere et krystallinsk etanolsolvat av forbindelse IIa; eventuelt 
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hvori basen velges fra gruppen som består av 1,5,7-triazabisyklo[4.4.0]dek-5-en 

(«TBD»), 1,5-diazabisyklo[4.3.0]non-5-en («DBN»), trietylamin, diisopropylamin, 

N,N-diisopropyletylamin, N-metylmorfolin, morfolin, N-metylpiperazin, pyridin, 

butylamin, dibutylamin og 1,5-diazabisyklo(4.3.0)non-5-en eller en blanding derav. 

 

14. Fremgangsmåten ifølge krav 13, hvori: 

(a) det krystallinske etanolsolvatet av forbindelse IIa har en diastereomer 

renhet på minst 90 % og en kjemisk renhet på minst 80 %; og/eller 

(b) det krystallinske etanolsolvatet av forbindelse IIa har en diastereomer 

renhet på mellom 90 % og 99 %. 

 

15. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av krav 13–14, hvori 

(a) det krystallinske etanolsolvatet av forbindelse IIa er karakterisert av et 

røntgenpulverdiffraksjonsmønster (XRPD-mønster) hvori minst 50 % av de 

mest intense toppene vist i tabellen nedenfor er til stede: 

Vinkel [°2θ ± 0,2°] Rel. Int. [%] 

7,2 6,81 

8,6 7,29 

12,2 6,28 

13,1 10,58 

13,4 1,27 

14,4 9,30 

15,3 0,75 

16,4 3,01 

16,7 7,13 

17,2 1,22 

17,5 1,51 

19,4 23,66 

19,8 9,22 

21,5 5,00 

21,8 18,57 

22,2 1,39 
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Vinkel [°2θ ± 0,2°] Rel. Int. [%] 

23,3 4,15 

23,8 2,22 

24,5 2,93 

25,2 100,00 

26,3 5,32 

27,0 2,04 

27,8 2,13 

28,1 2,19 

28,5 1,41 

29,0 5,85 

29,8 0,93 

30,7 1,97 

31,6 0,64 

32,3 1,21 

32,6 1,30 

33,2 1,96 

34,7 0,62 

35,3 1,44 

36,5 0,55 

37,0 0,61 

37,5 0,51 

39,1 0,48 

og/eller 

(b) det krystallinske etanolsolvatet av forbindelse IIa er karakterisert av et 

røntgenpulverdiffraksjonsmønster (XRPD-mønster) omfattende én eller flere 

av de følgende toppene ved 2Θ: 7,2° ± 0,2°, 8,6° ± 0,2°, 12,2° ± 0,2°, 13,1° 

± 0,2°, 14,4° ± 0,2°, 16,7° ± 0,2°, 19,4° ± 0,2°, 19,8° ± 0,2°, 21,8° ± 0,2° 

og 25,2° ± 0,2°; og/eller 

(c) det krystallinske etanolsolvatet av forbindelse IIa er karakterisert av et 

røntgenpulverdiffraksjonsmønster (XRPD-mønster) omfattende tre eller flere 
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av de følgende toppene ved 2Θ: 7,2° ± 0,2°, 8,6° ± 0,2°, 12,2° ± 0,2°, 13,1° 

± 0,2°, 14,4° ± 0,2°, 16,7° ± 0,2°, 19,4° ± 0,2°, 19,8° ± 0,2°, 21,8° ± 0,2° 

og 25,2° ± 0,2°; og/eller 

(d) hvori det krystallinske etanolsolvatet av forbindelse IIa har en kjemisk 

renhet på mellom 80 % og 99 %. 

 

16. Krystallinsk etanolsolvat av forbindelse IIa: 

 

 

17. Det krystallinske etanolsolvatet ifølge krav 16, hvori: 

(a) det krystallinske etanolsolvatet av forbindelse IIa er karakterisert av et 

røntgenpulverdiffraksjonsmønster (XRPD-mønster) hvori minst 50 % av de 

mest intense toppene vist i tabellen nedenfor er til stede: 

Vinkel [°2θ ± 0,2°] Rel. Int. [%] 

7,2 6,81 

8,6 7,29 

12,2 6,28 

13,1 10,58 

13,4 1,27 

14,4 9,30 

15,3 0,75 

16,4 3,01 

16,7 7,13 

17,2 1,22 

17,5 1,51 

19,4 23,66 

19,8 9,22 

21,5 5,00 

21,8 18,57 
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Vinkel [°2θ ± 0,2°] Rel. Int. [%] 

22,2 1,39 

23,3 4,15 

23,8 2,22 

24,5 2,93 

25,2 100,00 

26,3 5,32 

27,0 2,04 

27,8 2,13 

28,1 2,19 

28,5 1,41 

29,0 5,85 

29,8 0,93 

30,7 1,97 

31,6 0,64 

32,3 1,21 

32,6 1,30 

33,2 1,96 

34,7 0,62 

35,3 1,44 

36,5 0,55 

37,0 0,61 

37,5 0,51 

39,1 0,48 

eller 

(b) det krystallinske etanolsolvatet av forbindelse IIa er karakterisert av et 

røntgenpulverdiffraksjonsmønster (XRPD-mønster) omfattende én eller flere 

av de følgende toppene ved 2Θ: 7,2° ± 0,2°, 8,6° ± 0,2°, 12,2° ± 0,2°, 13,1° 

± 0,2°, 14,4° ± 0,2°, 16,7° ± 0,2°, 19,4° ± 0,2°, 19,8° ± 0,2°, 21,8° ± 0,2° 

og 25,2° ± 0,2°; eller 
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(c) det krystallinske etanolsolvatet av forbindelse IIa er karakterisert av et 

røntgenpulverdiffraksjonsmønster (XRPD-mønster) omfattende tre eller flere 

av de følgende toppene ved 2Θ: 7,2° ± 0,2°, 8,6° ± 0,2°, 12,2° ± 0,2°, 13,1° 

± 0,2°, 14,4° ± 0,2°, 16,7° ± 0,2°, 19,4° ± 0,2°, 19,8° ± 0,2°, 21,8° ± 0,2° 

og 25,2° ± 0,2°. 

 

18. Det krystallinske etanolsolvatet ifølge krav 16, hvori: 

(a) det krystallinske etanolsolvatet har en diastereomer renhet på mellom 90 

% og 99 %; eller 

(b) det krystallinske etanolsolvatet har en diastereomer renhet på minst 99 

%; eller 

(c) det krystallinske etanolsolvatet har en diastereomer renhet på minst 90 

% og en kjemisk renhet på minst 80 %; eller 

(d) det krystallinske etanolsolvatet har en kjemisk renhet på mellom 80 % og 

99 %. 
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