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Patentkrav 

1. Fremgangsmåte for fremstilling av en forbindelse omfattende en indanenhet 

som har et kiralt karbon i den fem-leddede ring av indanenheten hvor forbindelsen 

er enantiomert anriket med hensyn til det kirale karbon, hvilken fremgangsmåte 

omfatter trinnene å: 5 

(i) tilveiebringe en indanenhet hvor ringkarbonet av den fem-leddede ring av 

indanenheten hvor en kiral substitusjon er ønsket, er okso-substituert ved dette 

karbon, hvilken forbindelse har den følgende struktur: 

 

(ii) omsette forbindelsen fra trinn (i) med et kiralt reagensmiddel, hvor det kirale 10 

middel er t-Bu-S(=O)NH2, hvorved det dannes en forbindelse med en av de 

følgende strukturer: 

 

(iii) danne et kiralt senter ved karbonet av indanenheten som tidligere ble bundet 

til okso-gruppen, ved å omsette forbindelsen fra trinn (ii) med et reduksjonsmiddel, 15 

hvorved det dannes en forbindelse med en av de følgende strukturer: 
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(iv) omvandle forbindelsen fra trinn (iii) til et kiralt amin, hvorved det dannes en 

forbindelse med en av de følgende strukturer: 

 

(v) omvandle forbindelsen fra trinn (iv) til et beskyttet kiralt amin, hvorved det 5 

dannes en forbindelse med en av de følgende strukturer: 
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(vi) omsette forbindelsen fra trinn (v) med R"-halogenid hvor R" er -CH2CH2OTBS, 

hvorved det dannes en forbindelse med en av de følgende strukturer: 

 

og 

(vii) behandle forbindelsen fra trinn (vi) med et hydroksylamin eller et 5 

hydroksylaminhydroklorid for å omvandle cyanosubstituenten til et hydroksyamidin 

i 4-posisjon av indanenheten, hvorved det dannes en forbindelse med en av de 

følgende strukturer: 

 

2. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvor: 10 

forbindelsen dannet i trinn (ii) er: 
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forbindelsen dannet i trinn (iii) er: 

 

forbindelsen dannet i trinn (iv) er: 

 5 

forbindelsen dannet i trinn (v) er: 
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forbindelsen dannet i trinn (vi) er: 

 

og 

forbindelsen dannet i trinn (vii) er: 5 

 

3. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvor 

forbindelsen dannet i trinn (ii) er: 
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forbindelsen dannet i trinn (iii) er: 

 

forbindelsen dannet i trinn (iv) er: 

 5 

forbindelsen dannet i trinn (v) er: 
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forbindelsen dannet i trinn (vi) er: 

 

og 

forbindelsen dannet i trinn (vii) er: 5 

 

4. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvor trinn (vii) utføres i nærvær av en base. 

 

5. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvor fremgangsmåten ytterligere omfatter 

trinnet å: 10 
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(viii) bringe forbindelsen fra trinn (vii) i berøring med en substituert benzoesyre 

og et koblings-reagensmiddel for å danne en forbindelse med en av de følgende 

strukturer: 

 

6. Fremgangsmåte ifølge krav 5, hvor koblings-reagensmidlet er en blanding 5 

omfattende hydroksybenzotriazol (HOBt) og 1-etyl-3-(3-dimetylaminopropyl)-

karbodiimid (EDC). 

 

7. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvor forbindelsen fra trinn (vii) er minst 90%, 

minst 95%, minst 98% eller minst 99% enantiomert anriket. 10 

 

8. Fremgangsmåte ifølge krav 5, hvor fremgangsmåten ytterligere omfatter 

trinnet å: 

(ix) avbeskytte forbindelsen fra trinn (viii) for å danne en forbindelse med en av 

de følgende strukturer: 15 

 

9. Fremgangsmåte ifølge krav 8, hvor forbindelsen fra trinn (ix) er: 
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10. Fremgangsmåte ifølge krav 8, hvor forbindelsen fra trinn (ix) er: 

 

11. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvor: 

forbindelsen dannet i trinn (ii) er: 5 

 

forbindelsen dannet i trinn (iii) er: 
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forbindelsen dannet i trinn (iv) er: 

 

forbindelsen dannet i trinn (v) er: 

 5 

forbindelsen dannet i trinn (vi) er: 
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hvor R"-halogenid er (2-brometoksy)(tert-butyl)dimetylsilan; 

forbindelsen dannet i trinn (vii) er: 

 

hvor fremgangsmåten ytterligere omfatter trinnene å: 5 

(viii) bringe forbindelsen fra trinn (vii) i berøring med en substituert benzoesyre 

og et koblings-reagensmiddel for å danne en forbindelse med den følgende 

struktur: 

 

og 10 
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(ix) avbeskytte forbindelsen fra trinn (viii) for å danne en forbindelse med den 

følgende struktur: 

 

12. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvor: 

forbindelsen dannet i trinn (ii) er: 5 

 

forbindelsen dannet i trinn (iii) er: 
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forbindelsen dannet i trinn (iv) er: 

 

forbindelsen dannet i trinn (v) er: 

 5 

forbindelsen dannet i trinn (vi) er: 
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hvor R"-halogenid er (2-brometoksy)(tert-butyl)dimetylsilan; 

forbindelsen dannet i trinn (vii) er: 

 

hvor fremgangsmåten ytterligere omfatter trinnene å: 5 

(viii) bringe forbindelsen fra trinn (vii) i berøring med en substituert benzoesyre 

og et koblings-reagensmiddel for å danne en forbindelse med den følgende 

struktur: 
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og 

(ix) avbeskytte forbindelsen fra trinn (viii) for å danne en forbindelse med den 

følgende struktur: 

 

13. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 11 og 12, hvor trinn 5 

(ii) utføres i nærvær av Ti(OEt)4. 

 

14. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 11 og 12, hvor 

reduksjonsmidlet fra trinn (iii) er natriumborhydrid. 

 10 

15. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 11 og 12, hvor trinn 

(iv) utføres i nærvær av saltsyre. 

 

16. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 11 og 12, hvor trinn 

(v) utføres ved tilsetning av di-tert-butyldikarbonat (Boc2O). 15 

 

17. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 11 og 12, hvor trinn 

(vi) utføres i nærvær av natriumhydrid. 

 

18. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 11 og 12, hvor trinn 20 

(vii) utføres i nærvær av hydroksylaminhydroklorid og trietylamin. 

 

19. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 11 og 12, hvor 

koblings-reagensmidlet fra trinn (viii) er en blanding omfattende 

hydroksybenzotriazol (HOBt) og 1-etyl-3-(3-dimetylaminopropyl)karbodiimid 25 

(EDC). 
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20. Fremgangsmåte ifølge krav 19, hvor varme tilføres etter tilsetningen av 

koblingsmidlet. 

 

21. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 11 og 12, hvor trinn 

(ix) utføres i nærvær av saltsyre. 5 

 

22. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 11 til 21, hvor 

forbindelsen fra trinn (viii) er minst 90%, minst 95%, minst 98% eller minst 99% 

enantiomert anriket. 

 10 

23. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvor R"-halogenid er (2-Brometoksy)-tert-

butyldimetylsilan. 

 

24. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1, 11 eller 12, hvor i 

trinn (vii), forbindelsen fra trinn (vi) behandles med et hydroksylaminhydroklorid. 15 
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