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Patentkrav 

1. Fremgangsmåte for den diastereoisomere anrikningen av en forbindelse av formel II; 

 

formel II 

hvori R1 representerer en elektrontilbaketrekkende gruppe og a er et heltall fra 1 til 5, 5 

fremgangsmåten omfattende: 

a) å suspendere eller løse opp R-diastereoisomeren av forbindelsen av formel II; 

eller en blanding av (R)- og (S)-diastereoisomerene av forbindelsen av formel II i et 

løsningsmiddel (S2); 

b) å behandle løsningen eller suspensjonen med en organisk aminbase eller 10 

uorganisk base (B2) for å oppnå (S)-diastereoisomer i hovedsakelig diastereomerisk ren form; 

og 

c) å isolere (S)-diastereoisomeren av formel II. 

 

2. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvori fremgangsmåten videre omfatter 15 

å danne forbindelsen av formel II som en blanding av (R)- og (S)-diastereoisomerene; og 

hvori trinn a) omfatter å suspendere eller løse opp blandingen av (R)- og (S)-

diastereoisomerene av forbindelsen av formel II i et løsningsmiddel (S2). 

 

3. Fremgangsmåte ifølge krav 1 eller krav 2, hvori B2 er en organisk aminbase. 20 

 

4. Fremgangsmåte ifølge krav 3, hvori den organiske aminbasen er en organisk primær, 

sekundær, tertiær eller syklisk aminbase; fortrinnsvis hvori den organiske aminbasen er 

trietylamin. 

 25 

5. Fremgangsmåte ifølge krav 3, hvori en organisk aminbase er et N-alkylimidazol, 

imidazol, eventuelt substituert pyridin eller trialkylamin. 
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6. Fremgangsmåte ifølge krav 1 eller krav 2, hvori B2 er en uorganisk base; fortrinnsvis 

hvori den uorganiske basen er et alkalimetallhydroksid, alkalimetallkarbonat, 

alkalimetallalkoksid eller alkalimetallaryloksid. 

 

7. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 6, hvori S2 er et hydrokarbon 5 

eller en blanding omfattende et hydrokarbon. 

 

8. Fremgangsmåte ifølge krav 7, hvori S2 er heksan eller heptan; eller hvori S2 er en 

blanding av heksan eller heptan og et polart organisk løsningsmiddel, blandingen omfattende 

over 50 volum-% heksan eller heptan; fortrinnsvis hvori S2 er en blanding av heptan eller heksan 10 

og etylacetat, blandingen omfattende over 50 volum-% heptan eller heksan. 

 

9. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 8, hvori trinn b) omfatter å 

omrøre blandingen av forbindelsen av formel II og basen B2 i 6 timer eller lenger; og/eller, hvori 

trinn b) omfatter å omrøre blandingen av forbindelsen av formel II og basen B2 ved en temperatur 15 

fra 0 til 50 °C. 

 

10. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 9, hvori forbindelsen av 

formel II er en forbindelse valgt fra:  

 20 
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*representerer kiralt senter. 
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11. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 9, hvori forbindelsen av 

formel II er: 

 

 5 

12. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 9, hvori forbindelsen av 

formel II er: 

 

 

13. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 12, hvor fremgangsmåten er 10 

en fremgangsmåte for fremstillingen av (S)-diastereoisomeren av gemcitabin-[fenyl(benzoksy-

L-alaninyl)]fosfat (formel I) i hovedsakelig diastereoisomerisk ren form: 

 

formel I 

fremgangsmåten videre omfattende trinn d) og eventuelt trinn e): 15 

d) å reagere en forbindelse av (S)-diastereoisomeren av formel II oppnådd i trinn c) 

med en forbindelse av formel III i nærvær av en base (B1) for å tilveiebringe en forbindelse av 

formel IV i hovedsakelig diastereomerisk ren form; hvori P1, P2 og P3 uavhengig representerer 

hydrogen eller en beskyttende gruppe; og hvori forbindelsen av formel II er i hovedsakelig 

diastereomerisk ren form: 20 
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formel III formel IV; og 

e) hvor én eller flere av P1, P2 og P3 er beskyttelsesgrupper, eventuelt fjerne 

beskyttelsesgruppene P1, P2 og P3 fra forbindelsen av formel IV for å tilveiebringe (S)-

gemcitabin-[fenyl(benzoksy-L-alaninyl)]fosfat i hovedsakelig diastereomerisk ren form. 5 

 

14. Fremgangsmåte ifølge krav 13, hvori P1 er -C(O)OC1-C6-alkyl eller eventuelt substituert 

-C(O)OCH2-aryl; fortrinnsvis hvori P1 er -C(O)OtBu; og fortrinnsvis enda hvori trinn e) erverves 

ved å reagere produktet i trinn d) med en blanding av en C1-C4-alkohol og vann. 

 10 

15. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 13 til 14, hvori P2 er H; og/eller 

hvori P3 er H. 

 

16. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 13 til 15, hvori B1 er en Grignard-

reagens; fortrinnsvis hvori B1 er tBuMgCl. 15 

 

17. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 13 til 16, hvori trinn d) utføres i et 

eterløsningsmiddel; fortrinnsvis hvori trinn d) utføres i THF. 
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