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PATENTKRAV

1. Fremgangsmate for fremstilling av en forbindelse med den fglgende
formel 1a, idet metoden omfatter trinnene:

(1) omsetning av en forbindelse med den fglgende formel 2 med en
forbindelse med den fglgende formel 3 og utsette den resulterende
forbindelse for en sykliseringsreaksjon, for a8 oppna en forbindelse med
den fglgende formel 4;

(2) utsette forbindelsen med formel 4 til aldehydatisering eller
amidering, etterfulgt av omsetning av den resulterende forbindelsen
med en forbindelse med den fglgende formel 5 og reduksjon, for @
oppna en forbindelse med den fglgende formel 6; og

(3) omsetning av forbindelsen med formel 6 med en forbindelse med
den fglgende formel 7 og utfgre avbeskyttelse og reduksjon,

hvor sykliseringensreaksjon er en sykliseringsreaksjon ved anvendelse
av et Vilsmeier-reagens, en sykliseringsreaksjon ved anvendelse av en
utgaende gruppe, en sykliseringsreaksjon ved anvendelse av et
halogenid eller en sykliseringsreaksjon ved anvendelse av en

Mitsunobu-reaksjon,
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i formlene,

A er oksygen (O) eller svovel (S);
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nerleller?2;

PG er en beskyttelsesgruppe;

X' er halogen eller Ci-7 alkyl;

X, Y og Hal er hver uavhengig halogen;

B er

Ra Re
(B-1) !(O:Rb or (B-2) Rd,

hvor Ra, Rb, Rc og Rd er hver uavhengig hydrogen, halogen, hydroksy,
merkapto, cyano, nitro, amino, karboksy, okso, Ci-7 alkyl, Ci-7 alkyltio,
Co-7 alkenyl, Cz-7 alkynyl, Ci-7 alkoksy, Ci-7 alkoksy-Ci-7 alkyl, Cz-7
alkenyl-Ci-7 alkyloksy, Cz-7 alkynyl-Ci-7 alkyloksy, Cs-10 cykloalkyl, C3-7
cykloalkyltio, Cs-10 cykloalkenyl, Csz-10 cykloalkyloksy, Cs-10
cykloalkyloksy-Ci-7 alkoksy, fenyl-Ci-7 alkyl, Ci-7 alkyltio-fenyl, fenyl-Ci-
7 alkoksy, mono- eller di-Ci-7 alkylamino, mono- eller di-Ci-7
alkylamino-Ci-7 alkyl, Ci-7 alkanoyl, Ci-7 alkanoylamino, Ci-7
alkylkarbonyl, Ci-7 alkoksykarbonyl, karbarmoyl, mono- eller di-C:-7
alkylkarbamoyl, Ci-7 alkylsulfonylamino, fenylsulfonylamino, Ci-7
alkylsulfinyl, Ce-14 arylsulfanyl, Cs-14 arylsulfonyl, Ce-14 aryl, 5- til 13-
leddet heteroaryl, 5- til 10-leddet heterocykloalkyl, 5- til 10-leddet
heterocykloalkyl-Ci-7 alkyl eller 5- til 10-leddet heterocykloalkyl-Ci-7
alkoksy;

ring C er Cs-10 cykloalkyl, Cs-10 cykloalkenyl, Ce-14 aryl, 5- til 13-leddet
heteroaryl eller 5- til 10-leddet heterocykloalkyl;

alkyl, alkenyl, alkynyl og alkoksy er hver uavhengig usubstituert eller
har én eller flere substituenter valgt fra gruppen bestaende av halogen,
hydroksy, cyano, nitro, amino, merkapto, Ci-7 alkyl og C,-7 alkynyl;
cykloalkyl, cykloalkenyl, aryl, heteroaryl og heterocykloalkyl er hver
uavhengig usubstituert eller har én eller flere substituenter valgt fra
gruppen bestaende av halogen, hydroksy, cyano, nitro, amino,

merkapto, Ci-4 alkyl og Ci-4 alkoksy; og
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heteroaryl og heterocykloalkyl hver uavhengig inneholder en eller flere

heteroatomer valgt fra gruppen bestaende av N, S og O.

2. Fremgangsmate for fremstilling av forbindelsen med formel 1a ifglge
krav 1,

hvor trinnet (1) omfatter trinnene:

(i) omsetning av forbindelsen med formel 2 med forbindelsen med
formel 3 for 8 oppna en forbindelse med den fglgende formel 3a;

(ii) utsette en allylgruppe med forbindelsen med formel 3a for en
omleiringsreaksjon og utsette den resulterende forbindelsen for en
oksidasjons- eller ozoneringsreaksjon etterfulgt av reduksjon, for a
oppna en forbindelse med den fglgende formel 3d; og

(iii) utsette forbindelsen med formel 3d for en sykliseringsreaksjon, for

& oppna forbindelsen med formel 4,

[Formel 3a] [Formel 3d]
S MOy om

X (4 X

el

i formlene er n, X og Y er som definert i krav 1.

3. Fremgangsmate for fremstilling av forbindelsen med formel 1a ifglge
krav 1,

hvor trinnet (2) omfatter & utsette forbindelsen med formel 4 til
aldehydatisering, for & oppna en forbindelse med den fglgende formel
4a og deretter omsetning av forbindelsen med formel 4a med
forbindelsen med formel 5,

[Formel 4a]

i formelen, n, X og Y er som definert i krav 1.
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4. Fremgangsmate for fremstilling av forbindelsen med formel 1a ifglge
krav 1,

hvor trinnet (2) omfatter @ utsette forbindelsen med formel 4 for
amidering, for & oppna en forbindelse med den fglgende formel 4b og
deretter omsetning av forbindelsen med formel 4b med forbindelsen
med formel 5,

[Formel 4b]

hvor n, X og Y er som definert i krav 1.

5. Fremgangsmate for fremstilling av forbindelsen med formel 1a ifglge
krav 1,
hvor metoden videre omfatter en alkyleringsreaksjon etter trinnet (3)

og X' er Ci-7 alkyl.

6. Fremgangsmate for fremstilling av forbindelsen med formel 1a ifslge
krav 1, hvor trinnet (3) videre omfatter isolering av kun en forbindelse
hvor glukose er i en B-form, etter eller under avbeskyttelses- og

reduksjonsreaksjonen.

7. Fremgangsmate for fremstilling av forbindelsen med formel 1a ifglge
krav 1,

hvor trinnet (3) blir utfgrt ved idet metoden omfatter trinnene:

(3a-1) omsetning av forbindelsen med formel 6 med forbindelsen med
formel 7 i naerveaer av n-butyllitium, sek-butyllitium, t-butyllitium eller i-
propylmagnesiumklorid, for @ oppna en forbindelse med den fglgende

formel 7a;
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(3a-2) utsette forbindelsen med formel 7a for avbeskyttelses- og
metyleringsreaksjoner under sure betingelser i naervaer av metanol, for
a oppna en forbindelse med den fglgende formel 7d;

(3b) reduksjon av forbindelsen med formel 7d for @ oppna en
forbindelse med den fglgende formel 7e; og

(3¢) innfgring en beskyttelsesgruppe i forbindelsen med formel 7e,
oppvarmning av den resulterende forbindelse i alkohol, etylacetat eller
diklormetan og isolering av og avbeskyttelse av det resulterende utfelte
stoff, for & oppna kun en B-form,

[Formel 7a] [Formel 7d] [Formel 7e]

i formlene er PG er en beskyttelsesgruppe; og A, B, n og X er som

definert i krav 1.

8. Fremgangsmate for fremstilling av forbindelsen med formel 1a ifglge
krav 1,

hvor trinnet (3) utfgres ved metoden som omfatter trinnene:

(3a') omsetning av forbindelsen med formel 6 med forbindelsen med
formel 7 i naerveer av n-butyllitium, sek-butyllitium, t-butyllitium eller i-
propylmagnesiumklorid og utsette den resulterende forbindelse for
avbeskyttelse og metyleringsreaksjoner under sure betingelser i
neervaer av metanol uten en separat rensning for @ oppna en forbindelse
med den fglgende formel 7d;

(3b") reduksjon av forbindelsen med formel 7d for @ oppna en
forbindelse med den fglgende formel 7e; og

(3c') innfgring av en beskyttelsesgruppe i forbindelsen med formel 7e

for & isolere kun en B-form og utfgre avbeskyttelse,
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[Formel 7d] [Formel 7e]

i formlene er A, B, n og X er som definert i krav 1.

9. Fremgangsmate for fremstilling av forbindelsen med formel 1a ifglge
krav 1,

hvor trinnet (3) utfgres ved metoden som omfatter trinnene:

(3a") omsetning av forbindelsen med formel 6 med forbindelsen med
formel 7 i naerveaer av n-butyllitium, sek-butyllitium, t-butyllitium eller i-
propylmagnesiumklorid og utsette den resulterende forbindelse for til
avbeskyttelses- og metyleringsreaksjoner under en sure betingelser i
neervaer av metanol uten separat rensning, for @ oppna en forbindelse
med den fglgende formel 7d;

(3b") innfgring av en beskyttelsesgruppe i forbindelsen med formel 7d
for @ oppna en forbindelse med den fglgende formel 7f; og

(3c") isolering av kun en B-form av forbindelsen med formel 7f og

utfere reduksjon og deretter avbeskyttelse,
[Formel 7d] [Formel 7f]

i formlene er PG er en beskyttelsesgruppe; og A, B, n og X er som

definert i krav 1.

10. Fremgangsmate for fremstilling av forbindelsen med formel 1a
ifalge krav 8 eller 9, hvor hver av forbindelsen med formel 7 og n-

butyllitium brukes i en mengde pa 1,5 til 2,5 ekvivalenter i forhold til 1
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ekvivalent av forbindelsen med formel 6.

11. Fremgangsmate for fremstilling av forbindelsen med formel 1a
ifglge krav 1, hvor metoden videre omfatter et trinn med utfgrelse av
krystallisering ved anvendelse av et Igsningsmiddel valgt fra gruppen
bestdende av toluen, etylacetat, diklormetan, en blanding av
tetrahydrofuran og diklormetan og en blanding av tetrahydrofuran og n-
heksan, etter trinn (3), eller

hvor n er 1, eller

hvor A er oksygen;

nerl;

X' er halogen; og

B er fenyl som er usubstituert eller substituert med én eller to
substituenter valgt fra gruppen bestdende av halogen, hydroksy, cyano,

nitro, amino, merkapto, Ci-7 alkyl, Cs-10 cykloalkyl og Ci-7 alkoksy.

12. Fremgangsmate for fremstilling av en forbindelse med den falgende
formel 1b, hvor metoden omfatter trinnene:

(1) omsetning av en forbindelse med den fglgende formel 2 med en
forbindelse med den fglgende formel 3 og utsette den resulterende
forbindelse for en sykliseringsreaksjon, for 8 oppna en forbindelse med
den fglgende formel 4;

(2) utsette forbindelsen med formel 4 for aldehydatisering eller
amidering, etterfulgt av omsetning av den resulterende med
forbindelsen med formel 5 og utfgre reduksjon, for @ oppna en
forbindelse med den fglgende formel 6;

(3) omsetning av forbindelsen med formel 6 med en forbindelse med
den fglgende formel 8 og deretter utfgre reduksjon, for 8 oppna en
forbindelse med den fglgende formel 9;

(4) omdanne en furanosering av forbindelsen med formel 9 til en

pyranosering under sure betingelser og deretter innfgring av en
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beskyttelsesgruppe, for @ oppna en forbindelse med den fglgende
formel 10; og

(5) behandling av forbindelsen med formel 10 med tiourinstoff,

NO/EP3473621

omsetning av den resulterende forbindelsen med Ci-7 alkylhalogenid og

deretter utfgre reduksjon,

hvor sykliseringensreaksjonen er en sykliseringensreaksjon ved
anvendelse av et Vilsmeier reagens, en sykliseringensreaksjon ved
anvendelse av en utgdende gruppe, en sykliseringensreaksjon ved
anvendelse av et halogenid eller en sykliseringensreaksjon ved
anvendelse av en Mitsunobu-reaksjon,

[Formel 1b] [Formel 2] [Formel 3]

Q
. ~o
n : 2
O. e X \/H\Ha!
Y O\
OH O

[Formel 5] [Formel 6]

Hal——Mg ¢ O * o

[Formel 8] [Formel 9] [Formel 10]

0

M. 0

gﬂo“.iz;?&-

i formlene,

R er Ci-7 alkyltio;
nerleller2;

PG er en beskyttelsesgruppe;
X' er halogen eller Ci1-7 alkyl;

X, Y og Hal er hver uavhengig halogen;
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B er

Ra Re
(B-1) ‘f@% or (B-2) Rd’

hvor Ra, Rb, Rc og Rd er hver uavhengig hydrogen, halogen, hydroksy,
merkapto, cyano, nitro, amino, karboksy, okso, Ci-7 alkyl, Ci-7 alkyltio,
Co-7 alkenyl, Cz-7 alkynyl, Ci-7 alkoksy, Ci-7 alkoksy-Ci-7 alkyl, Cz-7
alkenyl-Ci-7 alkyloksy, Cz-7 alkynyl-Ci-7 alkyloksy, Cs-10 cykloalkyl, C3-7
cykloalkyltio, Cs-10 cykloalkenyl, Cs-10 cykloalkyloksy, Cs-10
cykloalkyloksy-Ci-7 alkoksy, fenyl-Ci-7 alkyl, Ci-7 alkyltio-fenyl, fenyl-Ci-
7 alkoksy, mono- eller di-Ci-7 alkylamino, mono- eller di-Ci-7
alkylamino-Ci-7 alkyl, Ci-7 alkanoyl, Ci-7 alkanoylamino, Ci-7
alkylkarbonyl, Ci-7 alkoksykarbonyl, karbarmoyl, mono- eller di-C:-7
alkylkarbamoyl, Ci-7 alkylsulfonylamino, fenylsulfonylamino, Ci-7
alkylsulfinyl, Ce-14 arylsulfanyl, Ce-14 arylsulfonyl, Cs-14 aryl, 5- til 13-
leddet heteroaryl, 5- til 10-leddet heterocykloalkyl, 5- til 10-leddet
heterocykloalkyl-Ci-7 alkyl eller 5- til 10-leddet heterocykloalkyl-Ci-7
alkoksy;

ring C er Cs-10 cykloalkyl, Cs-10 cykloalkenyl, Cs-14 aryl, 5- til 13-leddet
heteroaryl eller 5- til 10-leddet heterocykloalkyl;

alkyl, alkenyl, alkynyl og alkoksy er hver uavhengig usubstituert eller
har én eller flere substituenter valgt fra gruppen bestdende av halogen,
hydroksy, cyano, nitro, amino, merkapto, Ci-7 alkyl og C>-7 alkynyl;
cykloalkyl, cykloalkenyl, aryl, heteroaryl og heterocykloalkyl er hver
uavhengig usubstituert eller har én eller flere substituenter valgt fra
gruppen bestdende av halogen, hydroksy, cyano, nitro, amino,
merkapto, Ci-4 alkyl og Ci-4 alkoksy; og

heteroaryl og heterocykloalkyl hver uavhengig inneholder ett eller flere

heteroatomer valgt fra gruppen bestadende av N, S og O.
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