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1
Patentkrav
1. Fremgangsmate for fremstilling av en oligomer forbindelse av formel (E):
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5 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav,
hvori prosessen omfatter de sekvensielle trinnene:

(a) & bringe en forbindelse av formel (A1):

O
O;N N/\
LN
)
O)\NH
C,
(Al);

hvori R! er et baerermedium og R3 er valgt fra gruppen som bestdr av trityl,

10  monometoksytrityl, dimetoksytrityl og trimetoksytrityl; med et avblokkeringsmiddel for &
danne forbindelsen av formel (II):
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peae

)

O)\NH

(1),
hvori R! er et beerermedium;

(b) & bringe forbindelsen av formel (II) i kontakt med en forbindelse av formel (A2):

s
3 5

(A2),
hvori R3 er valgt fra gruppen som bestar av trityl, monometoksytrityl, dimetoksytrityl og
trimetoksytrityl;

for 8 danne en forbindelse av formel (A3):
0

ON N/\ 0
I\/NY\)\O/\/O\/\O/\/OYO
N

O

Oj\NH {Nj

(A3),
hvori R! er et baerermedium, og R3 er valgt fra gruppen som bestar av trityl,
monometoksytrityl, dimetoksytrityl og trimetoksytrityl;
(c) & bringe forbindelsen av formel (A3) i kontakt med et avblokkeringsmiddel for 8 danne

en forbindelse av formel (IV):

OaN N/\ o
K/NI{\)LO/\/O\/\O/\/OTO
X ()

(Iv),
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hvori R! er et baerermedium;

(d) 3 bringe forbindelsen av formel (IV) i kontakt med en forbindelse av formel (A4):

N
N—H=0
/ (@]
KEOTW
N
ks
(Ad);

hvori R3 er valgt fra gruppen som bestdr av trityl, monometoksytrityl, dimetoksytrityl og

trimetoksytrityl, og R* er:

H
ad
N N
XY 5
(PC),

for & danne en forbindelse av formel (A5):

0
0N . o ’ 5 ]
QNO/\/O\/\O/\/OYO
o 0 N

o J

1 -
R / &

Oy
L

[ 3]
(A5),
hvori R! er et baerermedium, R3 er valgt fra gruppen som bestdr av trityl,
monometoksytrityl, dimetoksytrityl og trimetoksytrityl, og
R* er:

m/ﬂ 0
%N\IIN 5( |

A

(e) & utfgre 29 iterasjoner av de sekvensielle trinnene:
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(e1l) & bringe produktet dannet av det umiddelbart forutgdende trinnet i kontakt med et
avblokkeringsmiddel; og
(e2) & bringe forbindelsen dannet av det umiddelbart forutgdende trinnet i kontakt med

en forbindelse av formel (A8):

Cl
\N—I:3=O
/ O

I\EOJ/R‘*
N
e
(A8);
hvori R3 er valgt fra gruppen som bestdr av trityl, monometoksytrityl, dimetoksytrityl og

trimetoksytrityl, og R* er, avhengig av posisjonsnummeret, valgt fra gruppen som bestar

av.

H
N'-—_
Y R
| HN
Y
O

(PC), (DPG),

PN\ /TN
k@
0 =
K/Lf" A N
& \%\\( HN
N NH N
Y -
o (m, (PA), og (PG),

for & danne en forbindelse av formel (A9):
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O=N N/\ o)
k/NNO/\/O\/\O/\/OYO

(A9);
hvori n er 30, R! er et baerermedium, R3 er valgt fra gruppen som bestar av trityl,
monometoksytrityl, dimetoksytrityl og trimetoksytrityl, og R*% er, avhengig av

posisjonsnummeret, valgt fra gruppen som bestar av:

H
AN NNZP o
e \
‘sliN\n/N < :
© (PC), (DPG),

F;N 0 \/\CN

N
o ——
AR =
N=/
0 (PA): og (PG)S
0og

(T),
(f) & bringe forbindelsen av formel (A9) i kontakt med et avblokkeringsmiddel for & danne

en forbindelse av formel (A10):
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O=N N/\ o)
k/NNO/\/O\/\O/\/O\fO

i N
I 1
d Yetmo
70
K[o R*
J
| | |
I
[ 3]
(A10),

hvori n er 30, R! er et baerermedium, og R* er, avhengig av posisjonsnummeret, valgt fra

gruppen som bestar av:

H
XY +
%N |N HN
o (PC), (DPG),

r/-N 0 \/\CN

AR E
H 0 =
N _NH 2 \N
\l( N==/
5 0 (PA),og (PG,

(1),
(g) & bringe forbindelsen av formel (A10) i kontakt med et spaltemiddel for a8 danne en

forbindelse av formel (A11):
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[ 3]
(A11);

hvori n er 30, og R* er, avhengig av posisjonsnummeret, valgt fra gruppen som bestar av:

‘s

4 \
)
Y
N N
AR {(\@
(DPG),

(PC),
?\f"
%NTNH <©
o (. (PA). og (PG
5 og

(h) @ bringe forbindelsen av formel (A11) i kontakt med et avbeskyttelsesmiddel for a

r o/ "CN
/\

danne den oligomere forbindelsen av formel (E).

2. Prosessen ifglge krav 1, hvori forbindelsen av formel (A4) har formel (A4a):
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Cl
A
N—h=0

O

/
KEO R*
I
{Ada);
hvori:
R3 er valgt fra gruppen som bestdr av trityl, monometoksytrityl, dimetoksytrityl og

trimetoksytrityl, og

R4 er:

(PC).

Prosessen |f¢|ge krav 1 eller 2, hvori forbindelsen av formel (A5) har formel (A5a):

o NH \ N
k . N—riL—o
R / &
Y
N
ha
[ 3]
(ASa);
hvori:

R! er et baerermedium
R3 er valgt fra gruppen som bestdr av trityl, monometoksytrityl, dimetoksytrityl og
trimetoksytrityl, og

R4 er:
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(PC).

4, Prosessen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3, hvori forbindelsen av formel
(A8) har formel (A8a):

]
\N—||3=O

e

Y’
L,

{ABa),
hvori:
R3 er valgt fra gruppen som bestdr av trityl, monometoksytrityl, dimetoksytrityl og
trimetoksytrityl, og

R* er, avhengig av posisjonsnummeret, valgt fra gruppen som bestar av:
0

H
N'"n
T R
| HN
A
O

(PC), (DPG),

S
N QO —_—
Lo aRa® o

ol N=/ (PG).

(n, (PA) o

ZT

5. Prosessen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-4, hvori forbindelsen av formel
(A9) har formel (A9a):



10

10

O=N N 0
O“NO/\/O\/\O/\/O\(O

NH I}l
I 1
R \N—D%’=O
/ O

(A%a),
hvori:
n er 30,

R! er et baerermedium,

NO/EP3464306

R3 er valgt fra gruppen som bestdr av trityl, monometoksytrityl, dimetoksytrityl og

trimetoksytrityl, og

R* er, avhengig av posisjonsnummeret, valgt fra gruppen som bestar av:

O

(PC), (DPG),
FN o/ CN
%N\M
N H 0O N==
AP = N = 5
N / \ HN
N._ NH \
N -
o (T), (PA), og (PG).
6. Prosessen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-5, hvori forbindelsen av formel

(A10) har formel (Al10a):
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11
o N 5]
N\(\)J\O/\/O\/\O/\/O °
I T
] (]
O)\NH N
R' | \N—l=0 |
/4
Y
N
| |
n
!
[3]
(A10a);
hvori:
n er 30,

R! er et baerermedium, og

R* er, avhengig av posisjonsnummeret, valgt fra gruppen som bestar av:

H
1Y ¢
'&L‘{NTlN HN
© (PC), (DPG),

FN 0 \/\CN

N
o] —_—
N _NH 4 \N
\fr N=/
0 (PA). og (PG).

(1),

NO/EP3464306

7. Prosessen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-6, hvori forbindelsen av formel

(A11) har formel (Alla):



12

OzN N/\ o
SN k/ N NO/\/O\/\O/VOYO

° @
N
I |
N
N—=0
/ 0
Y
N
| | |
| n
H
3]
(Alla);
hvori:
n er 30, og

R* er, avhengig av posisjonsnummeret, valgt fra gruppen som bestar av:

PO =
Y o
(PC), (DPG),

'H.LiN
N H O
N _NH 7 \N
\ﬂ/ N=~/
© (T), (PA), og (PG).

NO/EP3464306

8. Prosessen ifglge krav 1, hvori den oligomere forbindelsen av formel (E) er en

oligomer forbindelse av formel (XII):
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eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

9. Prosessen ifglge krav 1,
hvori prosessen omfatter de sekvensielle trinnene:

(a) & bringe en forbindelse av formel (I):

O:N
2 ™

L Ot
.

(1
hvori R! er et beerermedium,

med et avblokkeringsmiddel for & danne forbindelsen av formel (II):
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0
OsN
N
@
O
O)\NH
L
(1I);

hvori R! er et beerermedium;

(b) 3 bringe forbindelsen av formel (II) i kontakt med forbindelse (B):

&{owo O /\/OTO
e ()
L0
®

(B);

for 8 danne en forbindelse av formel (III):

O2N N/\ 0
k/NNO/\/O\/\O./\/OYO
o o N
o)\NH ENj
. 10

(111);

hvori R! er et beerermedium;

NO/EP3464306

(c) & bringe forbindelsen av formel (III) i kontakt med et avblokkeringsmiddel for 8 danne

en forbindelse av formel (IV):
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O,N

N

QNO/\/O\/\O/\/OYO

i ° ()

O}\NH N
C,

(Iv);

hvori R! er et beerermedium;
(d) 3 bringe forbindelsen av formel (IV) i kontakt med en forbindelse av formel (C):

Cl
\ ]
N N0
N N

rY
arsy'
¢

(C):
5 for & danne en forbindelse av formel (V):
0

O,N N o [5']
@

NMO/\/O\/\O/\/O\(O

Oj\NH [Nj
R >N_+=o N. o
Y

V),

hvori R! er et baerermedium;
(e) & bringe forbindelsen av formel (V) i kontakt med et avblokkeringsmiddel for &8 danne

en forbindelse av formel (VI):



5
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16
o)
OaN N/\ 0 [5']
k/ N N O/\/O\/\O/\/OTO
X @
0Z “NH \ N
R /N_izo ~ N0
TT
N
| 3]

(VD)
hvori R! er et beerermedium;

(f) & bringe forbindelsen av formel (VI) i kontakt med forbindelse av formel (F):

e A

k[::l,N\H,NH

O
O

(F);
for @ danne en forbindelse av formel (VII):
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OaN N 9 I I
O

(VID);
hvori R! er et baerermedium;
(g) & utfore 28 iterasjoner av de sekvensielle trinnene:
(g1) @ bringe produktet dannet av det umiddelbart forutgdende trinnet i kontakt med et
avblokkeringsmiddel; og
(g2) a bringe forbindelsen dannet av det umiddelbart forutgdende trinnet i kontakt med

en forbindelse av formel (VIII):
cl

[
N—P=0

-

k[:f
O
g

(VIII);

hvori R? er, avhengig av posisjonsnummeret, valgt fra gruppen som bestar av:
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(PC), (DPG),
NGO F,N H O
N _NH "%{Nxe/\\\;
\n/ N=/
© (D). og (PA),

hvori, for hver iterasjon fra 1 til 28, er R?:

Iterasjon |R? Iterasjon |R? Iterasjon nr.
nr. nr.

1 PC 11 DPG 21
2 PC 12 DPG 22
3 PA 13 PA 23
4 PA 14 PA 24
5 PC 15 DPG 25
6 PA 16 PA 26
7 T 17 T 27
8 PC 18 DPG 28
9 PA 19 DPG

10 PA 20 PC

for & danne en forbindelse av formel (IX):

RZ

PA

PC

PA

DPG

NO/EP3464306
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0N ! o
QNO/\/O\/\O/\/O\KO

AX);
hvori R! er et baerermedium,
hvori R2 er, avhengig av posisjonsnummeret, valgt fra gruppen som bestar av:

0
OX/
N~
H \N
N. .0 N=,
Y :
| HN
ke L@
© (PC) (DPG)
NP =N f
N _NH N
\ﬂ/ N==/
0 (T). og (PA)
+ 09
hvori R? er ved hver posisjon fra 1 til 30 og 5' til 3':
Posisjon nr.|R? Posisjon nr. 5' til |R? Posisjon nr. 5' til 3' |R?
5'til 3' 3

1 PC 11 PA 21 DPG
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20
Posisjon nr.|R? Posisjon nr. 5' til |R? Posisjon nr. 5' til 3' |R?
5' til 3 3
2 T 12 PA 22 PC
3 PC 13 DPG 23 PA
4 PC 14 DPG 24 T
5 PA 15 PA 25 T
6 PA 16 PA 26 T
7 PC 17 DPG 27 PC
8 PA 18 PA 28 T
9 T 19 T 29 PA
10 PC 20 DPG 30 DPG

(h) & bringe forbindelsen av formel (IX) i kontakt med et avblokkeringsmiddel for & danne

en forbindelse av formel (X):

O=N N/ﬁ o)
k/NNO/\/O\/\O/\/OYO

H N
I |
R’ \N—J’=O
/4
Y
N
| | |
| 30
H
[ 3]
(X);

hvori R! er et baerermedium,

hvori R2 er, avhengig av posisjonsnummeret, valgt fra gruppen som bestar av:



5

21

o o
X

H
o
N\n/N
© (PC), (DPG),
eV
N\[rNH NW
O

(7). og (PA),

X

0g
hvori R? er ved hver posisjon fra 1 til 30 og 5' til 3":

Posisjon nr.|R? Posisjon nr. 5' til 3' R? Posisjon nr. 5' til 3' R?
5' til 3

1 PC 11 PA 21 DPG
2 T 12 PA 22 PC
3 PC 13 DPG 23 PA
4 PC 14 DPG 24 T

5 PA 15 PA 25 T

6 PA 16 PA 26 T

7 PC 17 DPG 27 PC
8 PA 18 PA 28 T

9 T 19 T 29 PA
10 PC 20 DPG 30 DPG

NO/EP3464306

(i) & bringe forbindelsen av formel (X) i kontakt med et spaltemiddel for @ danne en

forbindelse av formel (XI):



O,N

X

hvori R2 er, avhengig av posisjonsnummeret, valgt fra gruppen som bestar av:

X
oy

5 og

K\r
T

5]

O

22

(XD,

(PC),

N
N=/

(M. og

(PA),

N/\ 0
k/NWLO/\/O\/\O/\/OYO

()

N
\N—r!’:o
0

"

H

[ 3]

O

(DPG),

hvori R? er ved hver posisjon fra 1 til 30 og 5' til 3":

Posisjon
nr. 5'til 3'

1

2

RZ

PC

PC

Posisjon nr. 5' til 3'

11
12
13

14

RZ

PA
PA
DPG

DPG

Posisjon nr. 5' til 3'

21
22
23

24

RZ

DPG
PC

PA

NO/EP3464306
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Posisjon |R?

nr. 5' til 3'

5 PA
6 PA
7 PC
8 PA
9 T
10 PC
og

Posisjon nr. 5' til 3'

15

16

17

18

19

20

23

R2

PA
PA
DPG

PA

DPG

Posisjon nr. 5' til 3'

25

26

27

28

29

30

RZ

PC
T
PA

DPG

NO/EP3464306

(j) 8 bringe forbindelsen av formel (XI) i kontakt med et avbeskyttelsesmiddel for 8 danne

den oligomere forbindelsen av formel (E).

10.

PN

og formel (A3):

Forbindelse valgt fra gruppen som bestar av formel (A1):

O,N

o

NH

L

(AD),

O,N

O

O)\NH

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvori:

hver R! er uavhengig et baerermedium; og

.

0]

N/ﬁ o}
K/NNO/\/O\/\O/\/OYO

(A3)

e

hver R3 er uavhengig valgt fra gruppen som bestar av hydrogen, trityl, monometoksytrityl,

dimetoksytrityl og trimetoksytrityl.

11.

Forbindelse av formel (A5):
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24

o 18]
K/N No/\/o\/\o/\/o\fo
L, (J

N—b=0

R! / c|>
Xy
N
s

E
(AS3)
eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvori:
R! er et baerermedium;
R3 er valgt fra gruppen som bestar av hydrogen, trityl, monometoksytrityl, dimetoksytrityl
5 og trimetoksytrityl; og

R4 er uavhengig, ved hver forekomst, valgt fra gruppen som bestar av:
O

Y o
HN
Y
© (PC), (DPG)
e Yat
ZHI‘{N NH N\e/\\iq
\ﬂ/ N=/
O (T), (PA) (P5SmC),
= o/ CN
L“L{N\%\\(
N
N"—-
O
"z{s '777{, \8\( HN
N="" (). og (PG).

10 12. Forbindelse av formel (A9):
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25

2 O o

(A9),
eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvori:
n er et heltall fra 10 til 40;

R! er et baerermedium;

R3 er valgt fra gruppen som bestar av hydrogen, trityl, monometoksytrityl, dimetoksytrityl
og trimetoksytrityl; og

R4 er uavhengig, ved hver forekomst, valgt fra gruppen som bestar av:

e
OK/
= \/C
'
H —
A s
HN
(PC), (DPG),

0 H
N._ _NH \ N _N
% \ﬂ/ N§/N HLL{L, \Jl/
(PA), (P5mC),

© (D),
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26
=N /TN
%N\%\\(
N:(N
0
N F‘N 0 HN o
N.. _NH N\%\(
A f
0 (U), N="" (D). og (PG).
13. Forbindelsen ifglge krav 12, hvori forbindelsen av formel (A9) er av formel (A9a):
o)
5I
OQN N/\ O[ ]
SOV PP
o) N
° ()
O)\NH N
[ 1
R \ l
N—|=O
/ o)

(A9a);
hvori:
n er et heltall fra 10 til 40,
R! er et baerermedium
R3 er valgt fra gruppen som bestdr av trityl, monometoksytrityl, dimetoksytrityl og
trimetoksytrityl, og

R% er, uavhengig for hver forekomst, valgt fra gruppen som bestar av:

(PC). (DPG),
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(0]
N NH N N
Y -, Y
O (T), (PA),

H
N O

(P5mC),
F,N o/ CN
‘&L{,N\%\\{
NQ(N
0
(Y ﬁN 0 N
N _NH NW
hig b
© () N=/""(1), og (PG).
14. Forbindelsen ifglge krav 12, hvori forbindelsen av formel (A9) er av formel (IX):

o]

~ ]
K/NNO/VO\/\O/\/OYO

L. " ®
/s
2G4
OO
\I
| 3]

(1X),
eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvori:
R! er et baerermedium, og

R2 er, uavhengig ved hver forekomst, valgt fra gruppen som bestar av:



28

Y e
HN
e
O

(PC), (DPG),
=N H_°
‘Hi Y
N
N==/"
O (T),Og (PA),

og
hvori R? er ved hver posisjon fra 1 til 30 og 5' til 3":
Posisjon nr. 5' til |R? Posisjon nr. 5' til |R? Posisjon nr. 5' til |R?
3 3 3
1 PC 11 PA 21 DPG
2 T 12 PA 22 PC
3 PC 13 DPG 23 PA
4 PC 14 DPG 24 T
5 PA 15 PA 25 T
6 PA 16 PA 26 T
7 PC 17 DPG 27 PC
8 PA 18 PA 28 T
9 T 19 T 29 PA
10 PC 20 DPG 30 DPG

NO/EP3464306

15. Forbindelsen ifglge krav 14, hvori forbindelsen av formel (IX) er av formel (IXa):
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(IXa),
eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvori
R! er et baerermedium, og

R2 er, uavhengig ved hver forekomst, valgt fra gruppen som bestar av:

= N0 N o)
e H
ke L@
© (PC), (DPG),
H 0
o T~
’HLiN NH %N\%\\(N
\ﬂ/ Na=/
o (T), og (PA)

» 09
hvori R? er ved hver posisjon fra 1 til 30 og 5' til 3":

NO/EP3464306
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30
Posisjon |R? |Posisjon nr. 5' til 3' R? Posisjon nr. 5' til 3' |R?
nr. 5" til
3
1 PC 11 PA 21 DPG
2 T |12 PA 22 PC
3 PC |13 DPG 23 PA
4 PC 14 DPG 24 T
5 PA |15 PA 25 T
6 PA |16 PA 26 T
7 PC 17 DPG 27 PC
8 PA 18 PA 28 T
9 T 19 T 29 PA
10 PC 20 DPG 30 DPG
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