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Patentkrav

1. Fremgangsmate for fremstilling av en forbindelse med formel I:

eller en ko-krystall, et solvat, et salt eller en kombinasjon derav, omfattende a:

5 (a) sl&8 sammen en forbindelse med formel VIII:

HoN

B
N

|
Br P

VIII

eller en ko-krystall, et solvat, et salt eller en kombinasjon derav, med en

forbindelse med formel IX:

IX

10  eller en ko-krystall, et solvat eller en kombinasjon derav, under

alkynyleringsbetingelser for a tilveiebringe forbindelsen med formel VI:
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VI

eller en ko-krystall, et solvat, et salt eller en kombinasjon derav;

(b) sl& sammen forbindelsen med formel VI eller en ko-krystall, et solvat, et

salt eller en kombinasjon derav, med en forbindelse med formel VII:

X M{H
[ N
F3
5 VIl

eller en ko-krystall, et solvat, et salt eller en kombinasjon derav, under

amidkoblingsbetingelser for 3 tilveiebringe en forbindelse med formel IV:

eller en ko-krystall, et solvat, et salt eller en kombinasjon derav;

10 (¢ sld sammen forbindelsen med formel IV eller en ko-krystall, et solvat, et

salt eller en kombinasjon derav, med en forbindelse med formel V:
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Cl

R NH,

¢,

\%

eller en ko-krystall, et solvat, et salt eller en kombinasjon derav, hvor R! er B(OH)2,
B(OCH(Me)CH2C(Me)20), B((1,2-di-O)CsH4), B(OCH2C(Me)2CH20), BF3K,
B(02CCH2N(Me)CH2CO?) eller B(OC(Me)2C(Me)20), under palladium-katalyserte
krysskoblingsbetingelser for a tilveiebringe en forbindelse med formel III:

I

eller en ko-krystall, et solvat, et salt eller en kombinasjon derav; og

(o) sld sammen forbindelsen med formel III eller en ko-krystall, et solvat, et
salt eller en kombinasjon derav, med et mesyleringsmiddel under
mesyleringsbetingelser for 3 tilveiebringe forbindelsen med formel I eller en ko-

krystall, et solvat, et salt eller en kombinasjon derav.

2. Fremgangsmate ifglge krav 1, ytterligere omfattende 8 danne natriumsaltet

av forbindelsen med formel I for @ tilveiebringe en forbindelse med formel I-02:

1-02
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ved & sl& sammen forbindelsen med formel I med en kilde for natrium og et

Igsningsmiddel.

3. Fremgangsmate ifglge krav 2, hvor kilden for natrium er valgt fra gruppen
bestdende av natriumhydroksid, natriumbikarbonat, natriumkarbonat,
natriumfosfat, natriummetoksid, natriumetoksid, natrium n-propoksid, natrium-t-
butoksid, natriumheksametyldisilazid og natriummetal, og en alkohol valgt fra
gruppen bestdende av metanol, etanol, isopropanol, 1-propanol, n-butanol og sec-

butanol, fortrinnsvis hvor kilden for natrium er natriumhydroksid.

4, Fremgangsmate ifslge et hvilket som helst av kravene 2-3, hvor
lgsningsmidlet for saltdanningstrinnet er valgt fra gruppen bestdende av dietyleter,
1,4-dioksan, 2-metyltetrahydrofuran, dimetoksyetan, n-heptan, toluen, ksylener,
etylacetat, isopropylacetat, isobutylacetat, diklormetan, acetonitrile, aceton,
metyletylketon, metylisobutylketon, metanol, etanol, isopropanol, 1-propanol, n-
butanol, sec-butanol og kombinasjoner derav, fortrinnsvis hvor lgsningsmidlet for

saltdanningstrinnet omfatter 2-metyltetrahydrofuran.

5. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor forbindelsen med formel VIII er en
forbindelse med formel VIII-02:

HX - HoN

N\Br

|
Br F

VIII-02

eller en ko-krystall, et solvat eller en kombinasjon derav, hvor HX er en kiral eller

akiral syre, fortrinnsvis hvor HX er en kiral syre.

6. Fremgangsmate ifslge krav 5, hvor HX er valgt fra gruppen bestdende av L-
melkesyre, L-(+)-vinsyre, L-asparaginsyre, L-glutaminsyre, L-(-)-eplesyre, D-
glukuronsyre, (1R, 3S)-(+)-kamfersyre, (1S)-(+)-kamfer-10-sulfonsyre, (R)-(+)-N-
(1-fenyletyl)ravsyre, karbobenzyloksy-L-prolin, dibenzoyl-L-vinsyre, (R)-(+)-3-
metyladipinsyre, (+)-mentyloksyeddiksyre, (-)-pyroglutaminsyre, (-)-n-acetyl-L-
leucin, (-)-N-acetyl-D-leucin, N-Boc-D-leucin, N-(+)-BOC-fenylalanin, (-)-kininsyre,
(4+)-n-acetyl-L-fenylalanin, (+)-N-BOC-iso-leucin, L-(-)-acetylglutaminsyre, (-)-
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acetylmandelsyre, (R)-(-)-citraeplesyre, (-)-kamfansyre og (R)-mandelsyre,
fortrinnsvis hvor HX er N-Boc-D-leucin eller (-)-N-acetyl-D-leucin-.

7. Fremgangsmate ifglge krav 2, ytterligere omfattende a ngytralisere
forbindelsen med formel I-02 med en syre og et Igsningsmiddel for & tilveiebringe
forbindelsen med formel I, fortrinnsvis hvor syren for ngytraliseringstrinnet er valgt
fra gruppen bestdende av eddiksyre, oksalsyre, svovelsyre, saltsyre, fosforsyre,
kloreddiksyre, sitronsyre, salpetersyre, maursyre, melkesyre, askorbinsyre,
benzosyre og propionsyre, mer foretrukket hvor syren for ngytraliseringstrinnet er

eddiksyre.

8. Fremgangsmate ifglge krav 7, hvor ngytraliseringstrinnet utfgres i

temperaturomradet fra 0°C til 50°C.

9. Fremgangsmate for fremstilling av en forbindelse med formel I:

eller en ko-krystall, et solvat, et salt eller en kombinasjon derav, omfattende &:

a. sla sammen en forbindelse med formel III:

I
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eller en ko-krystall, et solvat, et salt eller en kombinasjon derav med et
mesyleringsmiddel, en base og et Igsningsmiddel for & tilveiebringe en forbindelse
med formel II:

II

eller en ko-krystall, et solvat, et salt eller en kombinasjon derav; og

b. hydrolysere forbindelsen med formel II eller en ko-krystall, et solvat, et salt
eller en kombinasjon derav, med et nukleofilt reagensmiddel og valgfritt en
faseoverfgringskatalysator, i et Igsningsmiddel for & tilveiebringe forbindelsen med

formel I eller en ko-krystall, et solvat, et salt eller en kombinasjon derav.

10. Fremgangsmate ifglge krav 9, hvor mesyleringreagensmidlet er
metansulfonylklorid og/eller basen er trietylamin.

11. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 9-10, hvor

Igsningsmidlet for mesyleringstrinnet er 2-metyltetrahydrofuran.

12. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 9-11, hvor

mesyleringstrinnet utfgres i temperaturomradet fra -10°C til 20°C.

13. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 9-12, hvor det

nukleofile reagensmiddel er natriumhydroksid.

14. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 9-13, hvor

Igsningsmidlet for hydrolyseringstrinnet er vann og 2-metyltetrahydrofuran.

15. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 9-14, hvor

hydrolyseringstrinnet utfgres i temperaturomradet fra 10°C til 60°C.
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