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1
Patentkrav
1. Fremgangsmate ved fremstilling av forbindelse (XII-c) fra forbindelse (IV)
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hvilken fremgangsmate omfatter & omsette en forbindelse med formel (XI-c):
HO NH-P

8]
Xl-c

hvor P er en egnet aminobeskyttende gruppe, med enten:
(a) forbindelse (IV) under betingelser for dannelse av en amidbinding, i naerveer av
10 et amidkoblingsreagensmiddel, og i naerveaer av en katalysator, i et organisk

lgsemiddel, ved en temperatur i omradet fra 0°C til 50°C; eller

(b) en isocyanatforbindelse (IVa) i naervaer av en ikke-nukleofil base ved en
temperatur i omraddet fra -20°C til 80°C
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hvor isocyanatforbindelsen med formel (IVa) er avledet fra omsetningen av
forbindelse (IV) med fosgen eller en fosgenanalog i naervaer av en organisk base i
et aprotisk Igsemiddel; og

fremgangsmaten fgrer til dannelse av den tilsvarende forbindelse (XII-c).

2. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor den egnede aminobeskyttende gruppe er
et karbamat (-NHCO2R) hvor R er Ci-g-alkyl, fenyl eller aryl(Ci-g)alkyl.

3. Fremgangsmate ifglge krav 1 eller 2, hvor betingelsene for dannelse av en
amidbinding omfatter 8 omsette forbindelse (IV) med forbindelse (XI-c) i naerveer
av et amidkoblingsreagensmiddel valgt fra 1, 1-karbonyldiimidazol, T3P, EDCI,
DMTMM eller EEDQ i naerveer av en katalysator.

4, Fremgangsmate ifglge krav 3, hvor katalysatoren er (1) et amidin s& som
DBU eller DBN, (2) et tertisert amin s8 som DABCO, trietylamin eller DIPEA, (3) et
guanidin s3 som TBD, TMG eller MTBD, eller (4) en base s& som NaH, KOtBu og
LiHMDS.

5. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor forbindelse (IV) fremstilles ved &
omsette forbindelse (III)
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med en katalysatoroppslemming i et organisk Igsemiddel eller blanding av
lgsemidler valgt fra gruppen bestdende av xylen og butyronitril i naerveer av
hydrogengass ved en temperatur rundt 70°C for & erholde forbindelse (IV); hvor
katalysatoroppslemmingen fremstilles ved 38 tilsette HsPO; til en oppslemming av
5% Pt/C-katalysator F101 R/W og avionisert vann under omrgring, og deretter
tilsette NH4VOs3 til oppslemmingen under omrgring; hvor forbindelse (III)
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Fremstilles ved & omsette en opplgsning av forbindelse (II)
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i Xylen med natriumcyanid i naervaer av kobber (I)-jodid i butyronitril ved en
temperatur rundt 120°C for & erholde forbindelse (III).

6. Fremgangsmate ifglge krav 5 hvor forbindelse (II)
B | N{‘
Fo0 ™ hDy

fremstilles ved & blande forbindelse (I):

HO. .M,
I,

FaC

i naervaer av trietylaminhydrobromid; i naerveer av DMF i xylen som Igsemiddel;
tilsette en opplgsning av fosforoksybromid i xylen til forbindelse (I);
oppvarme til omtrent 100°C i omtrent 3 h; deretter

avkjgle reaksjonsblandingen til omtrent 70°C fgr tilsetning av NaOH for 8 erholde
forbindelse (II).
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