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1
Patentkrav
1. Fremgangsmate for fremstilling av en forbindelse av formel (I)
A Y
.\\\\OH
HO
OH

O“Il-
I

(1)

hvor Ring A og Ring B er en av de fglgende:

(1) Ring A er en eventuelt substituert umettet monocyklisk heterocyklisk
ring og Ring B er en eventuelt substituert umettet monocyklisk heterocyklisk ring,
en eventuelt substituert umettet kondensert heterocyklisk ring eller en eventuelt
substituert benzenring; eller

(2) Ring A er en eventuelt substituert benzenring og Ring B er en
eventuelt substituert umettet monocyklisk heterocyklisk ring eller en eventuelt
substituert umettet kondensert heterobicyklisk ring hvor Y er bundet til den
heterocykliske ring av den kondenserte heterobicykliske ring; eller

(3) Ring A er en eventuelt substituert umettet kondensert heterobicyklisk
ring hvor sukkerenheten X-(sukker) og enheten -Y-(Ring B) er begge pa samme
heterocykliske ring av den kondenserte heterocykliske ring av den kondenserte
heterobicykliske ring og Ring B er en eventuelt substituert umettet monocyklisk
heterocyklisk ring, en eventuelt substituert umettet kondensert heterocyklisk ring
eller en eventuelt substituert benzenring;

X er et karbonatom;

Y er —(CH), hvor n er 1 eller 2;

forutsatt at i Ring A er X en del av en umettet binding;

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav;

omfattende
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0 A}
X
v TMSO OH
E OTM S O \\\\\OTMS

A
f OTMS SO
| V)

(Vi)

& omsette en forbindelse av formel (V) med en forbindelse av formel (VI-S)
ved naervaer av et alkyllitium valgt fra gruppen bestdende av (trimetylsilyl)metyl-
litium, 2,4,6-trimetylfneyllitium og (trietylsilyl)metyllitium i et organisk

5  opplgsningsmiddel ved en temperatur i omradet fra 0°C til -78°C for & gi den
tilsvarende forbindelse av formel (VII);

og hvor alkyllitiumet tilsettes til en blanding av forbindelsen av formel (V) og

forbindelsen av formel (VI-S)

X
OH X
o \\\\\OTMS o \\\\\OH
TMSO HO
= OTMS ~ OH
OTMS C
(VII) OH (Vi)
10 omsette forbindelsen av formel (VII) med BF;0Et; ved neerveer av et

trialkylsilan, i et organisk opplgsningsmiddel, for & gi den tilsvarende forbindelse av
formel (VIII);

A
A Y Y
X
X
\\\\\OAC
O \\\\OH O
AcO
HO (Vi) " NoAc
z  of OA
OH ¢ (IX)
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omsette forbindelsen av formel (VIII) med eddiksyreanhydrid eller
acetylklorid ved naervaer av en organisk base alene eller i et organisk

opplgsningsmiddel for & gi den tilsvarende forbindelse av formel (IX); og

A Y A Y
\\\\OA c \\\O H
0 \ —_— ®) AN
AcO HO
OAc OH

Qi

>

(9]
Qi
L

(1X) (1)

deblokkere forbindelsen av formel (IX) for & gi den tilsvarende forbindelse
av formel (I).

Fremgangsmate for fremstilling av en forbindelse av formel (I-S)

OH

(I-S)

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav,
omfattende

NO/EP2200606
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OTMS

(VII-S)

& omsette en forbindelse v formel (V-S) med en forbindelse av formel (VI-S)
ved naervaer av et alkyllitium valgt fra gruppen bestdende av (trimetylsilyl)metyl-
litium, 2,4,6-trimetylfenyllitium og (trietylsilyl)metyllitium i et organisk
opplgsningsmiddel ved en temperatur i omradet fra 0°C til -78°C for & gi den
tilsvarende forbindelse av formel (VII-S);

og hvor alkyllitiumet tilsettes til en blanding av forbindelsen av formel (V-S)

og forbindelsen av formel (VI-S);

OH (VIII-S)
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& omsette forbindelsen av formel (VII-S) med BF;OEt, ved naerveer av et
trialkylsilan i et organisk opplgsningsmiddel for & gi den tilsvarende forbindelse av
formel (VIII-S);

(VIII-S) (1X-S)

5 & omsette forbindelsen av formel (VIII-S) med eddiksyreanhydrid eller
acetylklorid ved naerveer av en organisk base alene eller i et organisk

opplgsningsmiddel for & gi den tilsvarende forbindelse av formel (IX-S); og

AcO

AC (IX-S)

deblokkere forbindelsen av formel (IX-S) for & gi den tilsvarende forbindelse

10 av formel (I-S).

3. Fremgangsm%te for fremstilling av en forbindelse av formel (I-K)

15

(I-K)
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eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav; omfattende

O

\\\\\O T M S

Cl o

o
=
=
w

(VII-K)

& omsette en forbindelse av formel (V-K) med en forbindelse av formel (VI-
S) ved neervaer av et alkyl-litium valgt fra gruppen bestdende av
5 (trimetylsilyl)metyllitium, 2,4,6-trimetylfenyl-litium og (trietylsilyl)metyllitium, i et
organisk opplgsningsmiddel ved en temperatur i omradet fra 0°C til -78°C, for & gi
den tilsvarende forbindelsen av formel (VII-K);
og hvor alkyllitiumet tilsettes til en blanding av forbindelsen av formel (V-K)

og forbindelsen av formel (VI-S):

OH (X-K)

10 (VII-K)
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deblokkere forbindelsen av formel (VII-K) for & gi den tilsvarende

forbindelsen av formel (X-K);

OH (VIII-K)

omsette forbindelsen av formel (X-K) med BF;OEt, ved naerveer av et

5 trialkylsilan, i et organisk opplgsningsmiddel, for & gi den tilsvarende forbindelse av

formel (VIII-K);

Cl

(VIII-K) (IX-K)

omsette forbindelsen av formel (VIII-K) med eddiksyreanhydrid eller

acetylklorid, ved naervaer av en organisk base, alene eller i et organisk

10  opplgsningsmiddel, for 8 gi den tilsvarende den tilsvarende forbindelsen av formel

(I-K); og

AcO

deblokkere forbindelsen av formel (IX-K) for & gi den tilsvarende

forbindelsen av formel (I-K).
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4, Fremgangsmate ifglge krav 1, krav 2 eller krav 3, hvor forbindelsen av

formel (VI-S) er til stede i en mengde i omradet fra 1,0 til 1,25 molarekvivalenter.

5. Fremgangsmate ifslge krav 1, krav 2 eller krav 3, hvor alkyllitiumet er
(trimetylsilyl)metyllitium og hvor alkyllitiumet er til stede i en mengde innen

omradet fra 2,0 til 2,5 molarekvivalenter.

6. Fremgangsmate ifglge krav 1, krav 2 eller krav 3, hvor BF;OEt, er til stede i
en mengde innen omradet fra 2,0 til 6,00 molarekvivalenter og hvor trialkylsilanet
er ETsSiH og er til stede i en mengde innen omradet fra 2,0 til 6,0

molarekvivalenter.

7. Fremgangsmate ifglge krav 6, hvor molarforholdet av BF;OEt, : Et;SiH er
1:1.

8. Fremgangsmate ifglge krav 1, krav 2 eller krav 3, hvor den organiske basen
er NMM.

9. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor forbindelsen av formel (VIII) omsettes

med eddiksyreanhydrid og hvor eddiksyreanhydridet er til stede i en mengde innen

omradet fra 4,5 til 5,0 molarekvivalenter.

10. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor forbindelsen av formel (VIII) omsettes

med eddiksyreanhydrid ved naerveer av en katalytisk mengde av DMAP.

11. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor forbindelsen av formel (IX) deblokkeres

ved omsetning med en base.

12. Fremgangsmate ifglge krav 2, hvor forbindelsen av formel (VIII-S) omsettes
med eddiksyreanhydrid og hvor eddiksyreanhydridet er til stede i en mengde innen

omradet fra 4,5 til 5,0 molarekvivalenter.

13. Fremgangsmate ifglge krav 2, hvor forbindelsen av formel (VIII-S) omsettes

med eddiksyreanhydrid ved naerveer av en katalytisk mengde av DMAP.

14. Fremgangsmate ifglge krav 2, hvor forbindelsen av formel (IX-S)

deblokkeres ved omsetning med en base.
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15. Fremgangsmate ifslge krav 2, hvor forbindelsen av formel (IX-S)

deblokkeres ved omsetning med en base.

16. Fremgangsmate ifglge krav 3, hvor forbindelsen av formel (VIII-K) omsettes
med eddiksyreanhydrid og hvor eddiksyreanhydridet er til stede i en mengde innen

omradet fra 4,5 til 5, molarekvivalenter.

17. Fremgangsmate ifglge krav 3, hvor forbindelsen av formel (VIII-K) omsettes

med eddiksyreanhydrid ved naervaer av en katalytisk mengde av DMAP.

18. Fremgangsmate ifglge krav 3, hvor forbindelsen av formel (IX-K)

deblokkeres ved omsetning med en base.
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