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Patentkrav

1. Fremgangsmate ved fremstilling av en forbindelse med formel VIII:

Formel (VIII)

hvilken fremgangsmate omfatter &:

5 danne en reaksjonsblanding omfattende et koblingsmiddel, en ikke-nukleofil base,

en forbindelse med formel IX-a:

Formel (IX-a)

Formel (X)

10 under betingelser som er egnet for 8 danne forbindelsen med formel VIII, hvor
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hver R? er tert-butyldimetylsilyl (TBS), eller begge R®-gruppene er sldtt sammen for

& danne -C(R9),-;

hver R3® er tert-butyldimetylsilyl (TBS), eller begge R3°>-gruppene er slatt sammen

for 8 danne -C(R9);-;

R®! 0g R®? er hver uavhengig H, C;-Cs-alkyl eller benzyl;

Rfer H, C;-Cs-alkyl, benzyl, C3-Cs-cykloalkyl eller -CH,-C3-Ce-cykloalkyl;

R er H, C;-Cg-alkyl, fenyl eller substituert fenyl; og

LG er en utgdende gruppe, hvor den utgdende gruppe er 4-nitrofenoksy eller

pentafluorfenoksy;

valgfritt hvor:

hver R*® er sldtt sammen for & danne —~C(R'%)-;

Rf er C1-Cs-alkyl; og

ng er C1-C8-alkyl .

2. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor

koblingsmidlet er MgCl;; og

den ikke-nukleofile base er di-isopropyletylamin.

3. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor forbindelsen med formel VIII er
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eller
eller
eller
NH,
N
Q N
Y »
" HNwP-0
A —t N
O N =
@/ TBSO OTBS
4. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor fremgangsmaten omfatter a:
(i) danne en reaksjonsblanding omfattende MgCl,, DIPEA, en forbindelse med
formel IX:
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og en forbindelse med formel X:
o =
8
o HN—I?—O—@’NOQ
OPh

under betingelser som er egnet for & danne forbindelsen med formel VIII:

5 eller

(i) danne en reaksjonsblanding omfattende MgCl,, DIPEA, en forbindelsen med

formel XI-a2:

HO

: P N
TBSC OTBS

og en forbindelse med formel X:
0] 2
9
o HN-—F_’—O—®'N02
10 OPh

under betingelser som er egnet for & danne forbindelsen med formel VIII:
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©/O TBSO OTBS

5. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor forbindelsen med formel X er en

forbindelse med formel X-b, ytterligere omfattende 8 fremstille en forbindelse med

formel X-b:

Formel X-b

(diastereomert ren)

hvilken fremgangsmate omfatter a:

danne en reaksjonsblanding omfattende et egnet Igsningsmiddel, en egnet base og

10 en forbindelse med formel X-a:

U S
9 o
o HN-P-O@-N\:
o o]
Formel X-a

(blanding av diastereomerer)

og valgfritt én eller flere podekrystaller med formel X-b, under betingelser som er

15 egnet for 8 danne forbindelsen med formel X-b;

valgfritt hvor det egnede Igsningsmiddel er acetonitril; og den egnede base er DBU.
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6. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor forbindelsen med formel (IX-a) er en
forbindelse med formel (XI-c), hvilken fremgangsmate ytterligere omfatter &

fremstille en forbindelse med formel XI-c

Formel (XI-c)
5  hvilken fremgangsmate omfatter &:

danne en reaksjonsblanding omfattende Igsningsmiddel, et reagensmiddel, en syre

og en forbindelse med formel XI-b:

Formel (XI-b)
under betingelser som er egnet for & fremstille forbindelsen med formel XI-c;

10  valdgfritt hvor Igsningsmidlet er aceton; reagensmidlet er 2,2-dimetoksypropan; og

syren er svovelsyre.

7. Fremgangsmate ifglge krav 6, hvilken fremgangsmate ytterligere omfatter &

fremstille en forbindelse med formel (XI-b)

Formel (XI-b)

15 hvilken fremgangsmate omfatter a:
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danne en reaksjonsblanding omfattende en Lewis-syre, en base, et Igsningsmiddel,

et filtrasjonsmiddel og en forbindelse med formel XI-a:

BnO

Formel (XI-a)

under betingelser som er egnet for & fremstille forbindelsen med formel XI-b;
5  valgfritt hvor Lewis-syren er BCls;

basen er Et:N;

Igsningsmidlet er MeOH; og

filtrasjonsmidlet er Celite®.

8. Fremgangsmate ifglge krav 7, ytterligere omfattende & fremstille en
10  forbindelse med formel (XI-a)

BnO

Formel (XI-a)

hvilken fremgangsmate omfatter &:

danne en reaksjonsblanding omfattende et cyaneringsmiddel, en Lewis-syre, en

Broenstedt-syre, et Igsningsmiddel og en forbindelse med formel V-a eller V-b:
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Formel (V-a)

RO ORb

Formel (V-b)

under betingelser som er egnet for & fremstille forbindelsen med formel XI-a, hvor

hver R® er uavhengig en hydroksybeskyttende gruppe;

alternativt kan to R°-grupper pa hosliggende karboner vaere slatt sammen for a

danne en -C(R'%),-gruppe;

R1% er H eller en silylgruppe; og

R!? er H, C;-Cg-alkyl, fenyl eller substituert fenyl;
valgfritt hvor cyaneringsmidlet er TMSCN;
Lewis-syren er TMSOTTf;

Broenstedt-syren er TFA;

Igsningsmidlet er DCM; og

den hydroksybeskyttende gruppe er benzyl.

9. Fremgangsmate ifglge krav 8, ytterligere omfattende a fremstille en

forbindelse med formel V-a eller V-b:
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Formel (V-a)

RPO  ORP

Formel (V-b)
hvilken fremgangsmate omfatter &:

danne en reaksjonsblanding omfattende et deprotoneringsmiddel, et

silyleringsmiddel, et koblingsmiddel, et additiv, en forbindelse med formel VI-a:

b:': z b
RO OR Formel (VI-a)

og en forbindelse med formel VII:

NH,

=" N
N\

.

Formel (VII)

under betingelser som er egnet for & fremstille forbindelsen med formel V-a eller V-

b, hvor
hver R® er uavhengig en hydroksybeskyttende gruppe;

alternativt kan to R°-grupper pa hosliggende karboner vaere slatt sammen for &

danne en -C(R!®),-gruppe;

R% er H eller en silylgruppe; og
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R!9 er H, C;-Cg-alkyl, fenyl eller substituert fenyl.

10. Fremgangsmate ifglge krav 9, hvor additivet er BF3-OEt,, Sm(OTf)s,
Sc(0Tf)s, FeCls, LiCl, LiBr, TiCl(OiPr)s, ScCls, BusNBr+LaClz-2LiCl, nLaCls+mlLiCl,
hvor m er 0,5 til 50, n er 1 til 100, LaCl3+2LiCl, Sm(OTf)s+LiCl, SmCls, Bis[2-(N,N-
dimetylamino)etyl]eter, TMEDA, NdCls, NdCls+CsCl, nNdCls+mLiCl, hvor m er 0,5 til
50, n er 1 til 100, NdCl3+2LiCl, NdCl3+LiBr, NdClz+LiI, NdBrs, NdBrs+CsCl,
NNdBrs+mLiCl, hvor m er 0,5 til 50, n er 1 til 100, NdBrs+2LiCl, NdBrs+LiBr,
NdBr3+LiI, Nd(OTf)3, CeCls, CeCl3+CsCl, nCeClz+mLiCl, hvor m er 0,5 til 50, ner 1
til 100, CeClz+2LiCl, CeClz+LiBr, CeCls+Lil ,CeBrs, Ce(OTf)s, YCl3, YCIs+CsCl,
nYCls+mLiCl, hvor m er 0,5 til 50, n er 1 til 100, YCI3+2LiCl, YCIs+LiBr, YCIs+LiI,
YBrs, YBrs+CsCl, nYBrs+mLiCl, hvor m er 0,5 til 50, n er 1 til 100, YBrs+2LiCl,
YBrs+LiBr, YBrs+Lil, Y(OTf)s, LaCls, La(OTf)s, MgCl,, TiCls , SnCl4, AICls, BusNCl,
dietylenglykoldietyleter (DGDE), DGDE+BusNCI, DGDE+BusNBr, DGDE+BuaNI,
CaCl,, CaBr;,, Cal,, Ca(0Tf),, YCIs, YCI3-2LiCl, YCI3-LiCl eller en kombinasjon derav.

11. Fremgangsmate ifslge krav 9, hvor deprotoneringsmidlet er et
litiumkoblingsmiddel eller et magnesiumkoblingsmiddel; silyleringsmidlet er et klor-
silan; koblingsmidlet er et magnesiumbasert koblingsmiddel; og additivet er LaCls-
2LiCl, YCIs, CeCls, NdCls eller LaCls;

valgfritt hvor

deprotoneringsmidlet er PhMgCl;

silyleringsmidlet er TMSCI;

koblingsmidlet er iPrMgCl;

additivet er LaCls-2LiCl,YCIs, CeCls, NdCls eller LaCls;

og den hydroksybeskyttende gruppe er benzyl.

12. Fremgangsmate ifglge krav 9, ytterligere omfattende 8 fremstille en

forbindelse med formel V-a:
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NH,

W T N

N, _J
TBSO N
OH
TBSG OTBS

hvilken fremgangsmate omfatter &:

danne en reaksjonsblanding omfattende TMSCI, PhMgCl, iPrMgCI-LiCl, et additiv, en

forbindelse med formel VI-a:

o
TBSO/\Q¢O

: TBSO OTBS
og en forbindelse med formel VII:
under betingelser som er egnet for & fremstille forbindelsen med formel V-a, hvor
additivet er LaCls-2LiCl, LaCls, CeCls, NdClIs eller YCIs.

10 13. Fremgangsmate ifglge krav 9 hvor forbindelsen med formel Va er en

forbindelse med formel V, ytterligere omfattende & fremstille en forbindelse med

formel V:

PG-O

PG-O  O-PG Formel (V)

hvilken fremgangsmate omfatter &:

15 danne en reaksjonsblanding omfattende et koblingsmiddel, et halogensilan, en

forbindelse med formel VI:
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15

12

o

PG-O O-PG

Oll.

Formel (VI)

og en forbindelse med formel VII:

Formel (VII)

under betingelser som er egnet for & fremstille forbindelsen med formel V, hvor

hver PG er uavhengig en hydroksybeskyttende gruppe;

alternativt kan to PG-grupper pa hosliggende karboner veere slatt sammen for &
danne en -C(R'®);-gruppe;

RI% er H eller en silylgruppe; og

R!® er H, C1-Cg-alkyl, fenyl eller substituert fenyl.

14.  Fremgangsmate ifglge krav 13, hvor

koblingsmidlet er et litiumkoblingsmiddel eller et magnesiumkoblingsmiddel;
halogen-silanet er CI-Si(CH3)3 eller CI-Si(CH3)2.CH>CH,Si(CH3),-Cl; og

den hydroksybeskyttende gruppe er trimetylsilan (TMS), t-butyldimetylsilan
(TBDMS), t-butyldifenylsilan (TBDPS), metyl-metoksy (MOM), tetrahydropyran
(THP), t-butyl, allyl, benzyl, acetyl, pivaloyl eller benzoyl;

valgfritt hvor

koblingsmidlet er PhMgCl og iPrMgCl;

halogensilanet er TMS-CI; og

den hydroksybeskyttende gruppe er benzyl.

NO/EP3212175
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15. Fremgangsmate ved fremstilling av en forbindelse med formel VIII-1:

Formel (VIII-1)

hvor hver R? er H, og R®, R®? og Rf hver har betydningen angitt i krav 1, hvilken

fremgangsmate omfatter a:

5  utfgre fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 14 for &

fremstille en forbindelse med formel VIII; og

danne en reaksjonsblanding omfattende et avbeskyttelsesmiddel og forbindelsen

formel VIII, under egnede betingelser for & danne forbindelsen med formel VIII-1.

16. Forbindelse med formel

10

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.
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