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Patentkrav

1. Fremgangsmate omfattende @ omsette en forbindelse av Formel F5:

0]

N-
H2N7_(LN>:O
R
N_ N
0

Fs F

Br

2

med et aldehyd av Formel F6:

Pg'HN" >CHO
5 F6 ,
hvor Pg! er an aminobeskyttende gruppe, for a gi en forbindelse av formel F7:
H N’O>:o
|
Pg1HN/\/N71.—\H\N
N\O_N Q
Br
F7 E .
2. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor Pg! er:
10 (a) etoksykarbonyl, tert-butoksykarbonyl, benzyloksykarbonyl eller 9-
fluorenylmetyloksykarbonyl; eller
(b) tert-butoksykarbonyl.
3. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1 - 2, hvor nevnte
15 omsetning utfgres ved naervaer av et reduksjonsmiddel, hvor nevnte reduksjonsmiddel
er:
(a) et borhydrid-reduksjonsmiddel eller
(b) et borhydrid-reduksjonsmiddel som er natriumtriacetoksyborhydrid.
20 4. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1 - 3, ytterligere

omfattende avbeskyttelse av nevnte forbindelse av Formel F7 for a gi en forbindelse av
Formel F8:
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eventuelt hvor nevnte avbeskyttelse omfatter 8 omsette forbindelsen av Formel F7 med
saltsyre.

5. Fremgangsmate ifglge krav 4, ytterligere omfattende 8 omsette nevnte
forbindelse av Formel F8 med Pg2-NH-S0,X ved neaervaer av en organisk base for a gi en
forbindelse av Formel F9:

hvor:
Pg? er en aminobeskyttende gruppe og
X er halogen.

6. Fremgangsmate ifglge krav 5, hvor Pg? er:

(a) etoksykarbonyl, tert-butoksykarbonyl, benzyloksykarbonyl eller 9-
fluorenylmetyloksykarbonyl eller

(b) tert-butoksykarbonyl og hvor X er klor.

7. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 5 - 6, ytterligere
omfattende & avbeskytte nevnte forbindelse av Formel F9 for & gi en forbindelse av
Formel F10:

N, _N
o]
Br
F10

eventuelt hvor nevnte avbeskyttelse omfatter 8 omsette en forbindelse av Formel F9 med
saltsyre.

8. Fremgangsmate ifglge krav 7, ytterligere omfattende 8 omsette nevnte
forbindelse av Formel F10 med en base for & gi en forbindelse av Formel I:
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eventuelt hvor nevnte base er natriumhydroksyd.

9.

Fremgangsmate omfattende 8 omsette en forbindelse av Formel F15:

med en forbindelse av formel F5:

N-
H2N7_(“\N>:O
(A
N_ N
QO

o]

QBr

F5 F

for 8 gi en forbindelse av Formel F16:

hvor:

hver R! er uavhengig en aminobeskyttende gruppe valgt fra C-salkenyl-C;-3alkyl

eller fenyl-C;.zalkyl, hvor nevnte fenyl-Ci-zalkyl er eventuelt substituert med 1, 2 eller
3uavhengig valgte Ci-4 alkoksygrupper og

10.

11.

R3 er Ciealkyl eller benzyl.

Fremgangsmate ifglge krav 9, hvor:

(a) hver R! er allyl;

(b) hver R! er 4-metoksybenzyl;
() R3 er Ci-qalkyl eller

(d)  R3ertert-butyl.

Fremgangsmate ifslge et hvilket som helst av kravene 9 - 10, hvor nevnte

omsetning utfgres ved naervaer av er reduksjonsmiddel, hvor nevnte reduksjonsmiddel

er.:
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(a) et borhydrid reduksjonsmiddel eller
(b) et borhydrid reduksjonsmiddel som er natriumtriacetoksyborhydrid og hvor
nevnte omsetning utfgres ved neerveer av trifluoreddiksyre.

12. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 9 - 11, ytterligere
omfattende avbeskyttelse av nevnte forbindelse av Formel F16 for & gi en forbindelse av
Formel F10:

o o]

N-
Ouif H | =0
. N
HaN™ N 7—8\"‘
H ()
NN
o

Q\Br
F10

F
hvor nevnte avbeskyttelse omfatter:

(a) & omsette en forbindelse av Formel F16 med trifluoreddiksyre eller
(b) & omsette en forbindelse av Formel F16 med saltsyre.

13. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 9 - 12, hvor nevnte
forbindelse av Formel F15 blir oppnddd ved en fremgangsmate omfattende & omsette en
forbindelse av Formel F14:

294
R%0 rld’s‘w/“cozrzz
R'" R
F14

med et reduksjonsmiddel for & gi nervnte forbindelse F15, hvor R? er Ci-4alkyl, eventuelt
hvor nevnte reduksjonsmiddel er diisobutylaluminiumhydrid.

14.  Fremgangsmate ifglge krav 13, hvor nevnte forbindelse av Formel F14 er oppnadd
ved en fremgangsmate omfattende beskyttelse av en forbindelse av Formel F13:

1od
RPO7N” ‘NACOZRZ
H H

F13

med et eller flere uavhengig valgte amino-beskyttende grupper for & gi en forbindelse av
Formel F14, eventuelt hvor nevnte ene eller flere amino-beskyttende grupper er valgt fra
allylbromid og 4-metoksybenzylklorid og hvor nevnte beskyttelse utfgres ved naervaer av
en base.



15. Forbindelse av Formel F15:

hvor:
R3 er Ci-ealkyl eller benzyl og

5 hver R! er uavhengig en amino-beskyttende gruppe.

16. Forbindelse ifglge krav 15, som er:

(a) tert-butyl allyl{[allyl(2-oksoetyl)amino]sulfonyl}karbamat eller
(b) tert-butyl(4-metoksybenzyl){[(4-metoksybenzyl)(2-

10 oksoetyl)amino]sulfonyl}karbamat.

17. Fremgangsmate omfattende 8 omsette en forbindelse av Formel F17:

258
R0 N'S‘N/YOMB
H H
OMe
F17

L]
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hvor R* er Cy-6 alkyl, Ci-6 haloalkyl, benzyl eller 9H-fluoren-9-ylmetyl med en forbindelse

15 av Formel F5:

N-O
H2N7_H|\N>:O
R
N. N
o

5.

F5 F

2

for 8 gi en forbindelse av Formel F18:

N N
R
H N._N
(@]
Br
F18

18. Fremgangsmate ifglge krav 17, hvor R* er:

20 (a) tert-butyl;
(b) benzyl;
(©) etyl eller
(d) 2,2,2-trikloretyl.
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19. Fremgangsmate ifslge krav 18, hvor nevnte omsetning utfgres ved naervaer av et
reduksjonsmiddel; eventuelt hvor nevnte reduksjonsmiddel er trietylsilan, og hvor nevnte
omsetning utfgres ved naervaer av en organisk syre, eventuelt hvor nevnte organiske
syre er trifluoreddiksyre.

20. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 18 - 19, ytterligere
omfattende avbeskyttelse av nevnte forbindelse av Formel F18 for & gi en forbindelse av
Formel F10:

0.9

N-C.
AP P
HoN" T N7 7—8\'\1
H 1\
N_ N
0

QBr
F10

F

eventuelt hvor nevnte avbeskyttelse omfatter 8 omsette forbindelsenn av Formel F18
med sink ved neaerveer av eddiksyre.

21. Fremgangsmate ifglge krav 20, ytterligere omfattende @ omsette nevnte
forbindelse av Formel F10 med en base for & gi en forbindelse av Formel I:

OH F

% . N X

HoN"T SN 7—(LN Br
H /N, H

eventuelt hvor nevnte base er natriumhydroksyd.

22. Fremgangsmate ifglge krav 17, hvor R* er 9H-fluoren-9-yImetyl.

23. Fremgangsmate ifglge krav 22, hvor nevnte omsetning utfgres ved naerveer av et
reduksjonsmiddel; eventuelt hvor nevnte reduksjonsmiddel er trietylsilan og hvor nevnte
omsetning utfgres ved naervaer av en organisk syre; eventuelt hvor nevnte organiske
syre er metansulfonsyre.

24. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 22 - 23, ytterligere
omfattende & omdanne nevnte forbindelse av Formel F18 til en forbindelse av Formel I:

OH
el
) H |
HN"T N7 7,,—\(LN Br
H N NH
o)

hvor nevnte omdannelse omfatter 8 kombinere forbindelsen av Formel F18 med en base
for & danne en fgrste blanding; eventuelt hvor nevnte base er N,N-bis(2-aminoetyl)etan-
1,2-diamin.
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25. Fremgangsmate ifglge krav 24, hvor nevnte omdannelse ytterligere omfatter &
tilsette vandig saltsyre til nevnte fgrste blanding.

26. Forbindelse av Formel F17:

040
P OMe
R4O Nz \N/\r
H H
OMe
F17

hvor R* er Ci-¢ haloalkyl, benzyl eller 9H-fluoren-9-ylmetyl.

27. Forbindelse ifglge krav 26, som er:
(a) benzyl N-(2,2-dimetoksyetyl)sulfamoylkarbamat;
(b) 2,2,2-trikloretyl N-(2,2-dimetoksyetyl)sulfamoylkarbamat eller
(c) (9H-fluoren-9-yl)metyl N-(2,2-dimetoksyetyl)sulfamoylkarbamat.

28. Forbindelse som er:
(a) tert-butyl N-(2,2-dimetoksyetyl)sulfamoylkarbamat; eller
(b) etyl N-(2,2-dimetoksyetyl)sulfamoylkarbamat.

29. Fremgangsmate omfattende:
i) & omsette en forbindelse av Formel F19:

N
H H OMe
O F19

med en forbindelse av Formel F5

yout
. o ,S\N/\/OME

N-O
H2N7_H|\N>:0
1\
N. N
o

h.

ved naervaer av trietylsilan og metansulfonsyre for & gi en forbindelse av Formel F20:

N-

0 °
_ H I 0
. oJ\S‘—Sf(N)’\/NV—X\N
H H

I\
N‘O’N
O F20 Br

F

og
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i) omdanne nevnte forbindelse av Formel F20 til en forbindelse av Formel I:



NO/EP3066085

LOH F
¢ i LK
HZN’S\H/\/NWI—(LH Br

N__N
o

hvor nevnte omdannelse omfatter & kombinere nevnte forbindelse av Formel F20 med
N,N-bis(2-aminoetyl)etan-1,2-diamin.
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