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Krav

1. Fremgangsmate for fremstilling av ingenol-3-angelat(2-Metyl-2(Z)-
butensyre(1larR,2S,5R,5aS,65,8aS,9R,10aR)-5,5a-dihydroksy-4-(hydroksymetyl)-
1,1,7,9-tetrametyl-11-okso-1a,2,5,5a, 6,9,10,10a-oktahydro-1H-2,8a-

5 metanocyklopenta[a]cyklopropa[e]cyklodecen-6-yl ester) (I) fra ingenol (II)

omfattende trinnene:

(a) @ omsette en eller begge hydroksylgrupper i stilling 5 og 20 i ingenol med
10 passende hydroksylbeskyttende midler, like eller forskjellige, for & oppna en

forbindelse med den generelle formel (III) eller (IV)

(I11)

15 hvor R; representerer hydrogen eller en hydroksylbeskyttende gruppe og R,
representerer hydrogen eller en hydroksylbeskyttende gruppe,
med det forbehold at ikke b&de R; og R, representerer hydrogen,
eller hvor D representerer en dihydroksylbeskyttende gruppe
(b) forestring av hydroksylgruppen i 3-stillingen av forbindelser (III) eller (IV)
20 for @ oppna forbindelser med den generelle formel (V) eller (VI)



Q

v

hvor R;, R, og D er som beskrevet ovenfor, og hvor trinn (b) omfatter &
omsette forbindelse (III) eller (IV) med:
5 (i) metylangelat,
(ii) angeloylklorid i naerveer av en base, i et passende
Igsningsmiddel,
(iii) angelikasyre anhydrid, eller
(iv) et blandet angelikasyre anhydrid;
10 og
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(c) fjerne de hydroksylbeskyttende gruppene R; eller R,, eller R; og R, eller D fra

forbindelser (V) eller (VI) for 3 oppné ingenol-3-angelat (1).

(1)

15

2. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor R; representerer hydrogen eller en eter-,

acetal-, ketal-, silyleter-, ester-, karbonat- eller en sulfenat-avledet

hydroksylbeskyttende gruppe, og R, representerer hydrogen eller en eter-, acetal-,

ketal-, silyleter-, ester-, karbonat- eller en sulfenat-avledet hydroksylbeskyttende

20  gruppe.

3. Fremgangsmate ifglge krav 1, karakterisert ved at D representerer en

acetal-, ketal-, diacetal-, diketal-, ortoester-, silyl-, boronat- eller karbonat-avledet

dihydroksylbeskyttende gruppe.



10

15

20

25

30

35

NO/EP2595948

4, Fremgangsmate ifglge krav 1 eller 2, hvor R; er valgt fra gruppen bestaende
av hydrogen eller [(3,4-dimetoksybenzyl)oksy]metyl, guaiacolmetyl, 2-
metoksyetoksymetyl, tetrahydropyranyl, tetrahydrofuranyl, 1-etoksyetyl, 1-metyl-
1-metoksyetyl, allyl, prenyl, p-metoksybenzyl, trifenylmetyl, 2-
(trimetylsilyl)etoksymetyl, trietylsilyl, triisopropylsilyl, tert-butyldimetylsilyl,
dimetylisopropylsilyl, dietylisopropylsilyl, tert-butyldifenylsilyl, trifenylsilyl, acetyl,
kloracetyl, fenoksyacetyl eller angeloyl.

5. Fremgangsmate ifglge krav 1, 2 eller 4, hvor R, er valgt fra gruppen
bestdende av hydrogen eller [(3,4-dimetoksybenzyl)oksy]metyl, guaiacolmetyl, 2-
metoksyetoksymetyl, tetrahydropyranyl, tetrahydrofuranyl, 1-etoksyetyl, 1-metyl-
1-metoksyetyl, allyl, prenyl, p-metoksybenzyl, trifenylmetyl, 2-
(trimetylsilyl)etoksymetyl, trietylsilyl, triisopropylsilyl, tert-butyldimetylsilyl,
dimetylisopropylsilyl, dietylisopropylsilyl, tert-butyldifenylsilyl, trifenylsilyl, acetyl,
kloracetyl, fenoksyacetyl eller angeloyl.

6. Fremgangsmate ifglge krav 1 eller 3, hvor D er valgt fra gruppen bestdende
av isopropyliden, cyklopentyliden, cykloheksyliden, p-metoksybenzyliden,
metoksymetylen, 2-oksacyklopentyliden, 2,3-dimetoksybutan-2,3-di-yl, 1, 2-
dimetoksycykloheksan-1,2-di-yl, oktahydro-[2,2']-bipyran-2,2'-di-yl, di-tert-
butylsilylen, 1,3-(1,1,3,3 -tetraisopropyldisiloksanyliden), fenylboronat, 3-
pentyliden, 2,4-dimetyl-3-pentyliden, 2,6-dimetyl-4-heptyliden, 3,3-dimetyl-2-
butyliden, 1-fenyl-1-etyliden, benzyliden, 2,4-dimetoksybenzyliden, 4-
nitrobenzyliden, 2,4,6-trimetylbenzyliden, 2,2-dimetyl-1-propyliden, etoksymetylen

eller isopropoksymetylen.
7. Fremgangsm%te ifglge krav 6, hvor D er isopropyliden.

8. Fremgangsmate ifglge krav 1, 2 eller 4, hvor R, representerer en

hydroksylbeskyttende gruppe og R, representerer hydrogen.

9. Fremgangsmate ifglge krav 1, 2, 4 eller 5, hvor trinn (b) omfatter & omsette
forbindelse (III) eller (IV), med metylangelat, angeloylklorid, angelikasyre-
anhydrid, [(2)-2-metylbut-2-enoyl]-2,4,6-triklorbenzoat eller angeloyl-4-
nitrobenzoylanhydrid.

10.  Fremgangsmate ifglge krav 1, 2, 4 eller 5, hvor trinn (b) omfatter 8 omsette

forbindelse (III) eller (IV) med angeloylklorid, angelikasyre-anhydrid, [(Z)-2-
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metylbut-2-enoyl]-2,4,6-triklorbenzoat eller angeloyl-4-nitrobenzoylanhydrid.

11.  Fremgangsmate ifglge krav 1, 2, 4 eller 5, hvor trinn (b) omfatter 8 omsette

forbindelse (III) eller (IV) med angelikasyre-anhydrid:

(i) uten katalysator; eller
(i) ineerveer av en sur katalysator, for eksempel en syre s8 som
perklorsyre eller en Lewis-syre sa som skandium (III) triflat
eller vismut (III) triflat; eller
(iii) i neervaer av en base s8 som natriumhydrogenkarbonat,
trietylamin, litiumheksametyldisilazid,
natriumheksametyldisilazid, kaliumheksametyldisilazid,

pyridin, cesiumkarbonat eller 4-(dimetylamino)pyridin;

i et egnet Igsningsmiddel s@ som tetrahydrofuran, MeCN, pyridin eller metyl-tert-

butyleter.

12.  Fremgangsmate ifglge krav 11, hvor trinn (b) omfatter & omsette forbindelse
(I1I) eller (IV) med angelikasyre-anhydrid i naervaer av en base valgt fra
natriumhydrogenkarbonat, trietylamin, litiumheksametyldisilazid,
natriumheksametyldisilazid, kaliumheksametyldisilazid, pyridin, cesiumkarbonat og

4-(dimetylamino)pyridin.

13. Fremgangsm%te ifglge krav 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 eller 8, hvor trinn (b) omfatter
& omsette forbindelse (III) eller (IV) med et blandet angelikasyre-anhydrid valgt fra
angeloyl-2,4,6 -triklorbenzoylanhydrid, [(Z)-2-metylbut-2-enoyl]-2,4,6-

triklorbenzoat og angeloyl-4-nitrobenzoylanhydrid:

(i) uten katalysator; eller
(ii) i naerveer av en sur katalysator som anvender en syre sd som
perklorsyre eller en Lewis-syre sa som skandium (III) triflat
eller vismut (III) triflat; eller
(iii) i neaervaer av en base s& som natriumhydrogenkarbonat eller

trimetylamin;

i et egnet Igsningsmiddel s& som toluen.
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14, Fremgangsmate ifglge krav 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 eller 8, hvor trinn (b) omfatter

3 omsette forbindelse (III) eller (IV) med angeloylklorid.

15. Fremgangsmate ifglge krav 14, hvor forestringen ved reaksjon med
angeloylklorid finner sted:

i naervaer av en base s8 som pyridin, trietylamin, litiumheksametyldisilazid eller
4-(dimetylamino)pyridin;

i et egnet Igsningsmiddel s8 som pyridin eller tetrahydrofuran.

16. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1 eller 9-15, hvor

forbindelsen med den generelle formel (IV) er valgt fra gruppen bestdende av
Ingenol-5,20-(3-pentyliden)-ketal,
Ingenol-5,20-(2,4-dimetyl-3-pentyliden)-ketal,
Ingenol-5,20-(2,6-dimetyl-4-heptyliden)-ketal,
Ingenol-5,20-cyklopentyliden-ketal,
Ingenol-5,20-cykloheksyliden-ketal,
Igenol-5,20-(3,3-dimetyl-2-butyliden)-ketal,
Ingenol-5,20-(1-fenyl-1-etyliden)-ketal,
Ingenol-5,20-benzylidene-acetal,
Ingenol-5,20-(4-metoksybenzyliden)-acetal,
Ingenol-5,20-(2,4-dimetoksybenzyliden)-acetal,
Ingenol-5,20-(4-nitrobenzyliden)-acetal,
Ingenol-5,20-(2,4,6-trimetylbenzyliden)-acetal,
Ingenol-5,20-(2,2-dimetyl-1-propyliden)-acetal,
Ingenol-5,20-metyl-ortoformiat,
Ingenol-5,20-etyl-ortoformiat,
Ingenol-5,20-(prop-2-yl)-ortoformiat,
Ingenol-5,20-(di(tert-butyl)silylen)-eter.
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