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Patentkrav

1. Fremgangsmate for fremstilling av heksahydrofuro[2,3-b]furan-3-ol med formel |,

O
—~0
oY \
Formel |
5
omfattende trinnene:
a. reagere en forbindelse med formel VII med en forbindelse med formel R-
OH i naerveer av en halogenerende agent for & oppna en forbindelse med formel VI,
A Lo X A Lo
R,OH N
\ OR; Halogenerende agent OR;
(@) (0] OR2
Formel vII - ‘ Formel VI
R=Cs-C alkyl R2=C+-C4 alkyl eller aryl
10 : X=Cl, Br, |

b. behandle forbindelsen med formel VI med en dehalogenerende agent for &

oppna en forbindelse med formel V;
o) o}

X Halogenerende agent 0o
OR; o OR;
0~ "OR: ‘ 0~ "OR;
Formel v Formel v/

c. redusere forbindelsen med formel V, etterfulgt av syklisering for & oppna
15 heksahydrofuro [2,3-b]furan-3-ol med formel 1V; og

0 OH
o Reduksjon
—_—
OR; syklisering o
@) ORy o)
Formel V Formel IV

d. separere enantiomere og diastereomere av forbindelsen med formel IV for
a oppna forbindelsen med formel |.
20
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2. Fremgangsmate for fremstilling av heksahydrofuro[2,3-b]furan-3-ol med formel
OH

FHKS
—~Q

o

Formel |

omfattende trinnene:
a. reagere en forbindelse med formel VIl med en forbindelse med formel R»-

5 OH eventuelt i naerveer av en syre for a oppna en forbindelse med formel V;

o o O o
R2OH
\ OR1 OR1
0O 0~ "OR;
Formel vy Formel v
R=C+Cj4 alkyl R2=C+-C4 alkyl eller aryl

b. redusere forbindelsen med formel V, etterfulgt av syklisering for a oppna
heksahydrofuro [2,3-b]furan-3-ol med formel IV; og

O OH
o Reduksjon
—_—
OR;4 Syklisering 0
(@) OR, O
10 Formel V Formel |V

C. separere enantiomere og diastereomere av forbindelsen med formel IV for
a oppna forbindelsen med formel |.
OH

O H

Formel |

15
3. Fremgangsmate i samsvar med krav 1 eller 2, hvor trinnet for & separere
enantiomerene og diasteromerene av forbindelsen med formel IV for & oppna

forbindelsen med formel I, blir utfart via en enzymatisk eller kjemisk prosess.
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4. Fremgangsmate for fremstilling av (3R,3aS,6aR)-heksahydrofuro[2,3-b]furan-3-ol
med formel | i samsvar med krav 1 eller 2, hvorved det separerende trinn d) eller c)
omfatter trinnene:

a. reagere heksahydrofuro[2,3-b]furan-3-ol med formel IV

OH

»e

0]
Formel v

med en acylerende agent i naerveer av en base, i et Ilgsningsmiddel, og eventuelt i
neervaer av en katalysator for & oppna heksahydrofuro [2,3-b]furan-3-yl acetat med

formel IlI;

Formel )|
b. hydrolysere heksahydrofuro[2,3-b]furan-3-yl acetatet med formel Ill ved a

benytte et enzym CAL-B for & oppna en blanding av forbindelsene med formel Il og

II'; og
Jit
(0] H O |"|
Formel I Formel

c. hydrolysere enantiomeren (3R,3aS,6aR)-heksahydrofuro[2,3-blfuran-3-yl
acetat med formel Il i nzervaer av en base i et lgsningsmiddel for & oppna
(3R,3aS,6aR)-heksahydrofuro[2,3-b] furan-3-ol med formel |

OH

L

v

Forme
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5. Fremgangsmate i samsvar med krav 4, idet katalysatoren benyttet i trinn a) er

N,Ndimethylamino pyridine.

6. En forbindelse med formel V
o)

(0]
OR;
(0] OR>
Formel Vv

hvor Ry er C;1-Cg-alkyl og R, er C1-Cs-alkyl eller aryl.

7. En forbindelse med formel VI

0]
X @)
OR4
OR,
Formel VI

hvor R; er C1-C4-alkyl og R, er C1-C4-alkyl eller Aryl og X er ClI, Br, eller I.

8. Fremgangsmate for fremstilling av hovedsakelig frie diastereomere fra en

forbindelse med formel 1V,

OH

5

(@)
Formel |V

omfattende trinnene for a:
a. oksidere en blanding av enantiomere og diastereomere av en forbindelse med
formel IV som inneholder de diastereomerie forbindelsene med formel IVc og IvVd

G &8

Formel Va Formel Vb Formel Ve Formel |vy

e

Formel v
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for & oppna en keto-forbindelse med formel IV'; og

H_o e

~0 0

kOH OHJ
Y

Formel V'

b. redusere keto-forbindelsen med formel IV' for & oppna hovedsakelig frie
diastereomere med formler IVa og Vb,

OH
: P4
=0 O
O H O &
5  Formel IVa Formel Vb,

hvor en blanding omfattende forbindelsene representert ved formel IVa [som er
identisk med forbindelse med formel 1] og IVb er oppnadd ved a

c. reagere en forbindelse med formel VIi
o)

0
<\\/€LﬁR1

(e}
Formel V|

R1=C1-C4 alkyl

10 med en forbindelse med formel R,-OH i nzervaer av en halogenerende agent for &

oppna en forbindelse med formel VI;
x 0

0~ "OR;
Formel v

R2=C4-C4 alkyl eller aryl
X=Cl, Br, |

d. behandle forbindelsen med formel VI med en dehalogenerende agent for a oppna

en forbindelse med formel V; og

O
0~ "OR;
15 Formel vV
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e. redusere forbindelsen med formel V, etterfulgt av syklisering for & oppna

heksahydrofuro [2,3-b]furan-3-ol med formel IV
OH

e

O
Formel IV

9. Fremgangsmaten i samsvar med krav 8 ytterligere omfattende opplasning eller
separasjon av enantiomerene av forbindelsen med formel 1V for & oppna

forbindelsen med formel |I.

10. Fremgangsmate i samsvar med krav 1, 2, 4, eller 8, hvor forbindelsen med

formel | er ytterligere overfart inn i HIV protease-inhibitorer.

11. Fremgangsmate i samsvar med krav 10, hvor HIV protease-inhibitoren er

Darunavir.



