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Patentkrav 

1.  Fremgangsmåte for å fremstille en forbindelse med formel (I) 

 

 

 5 

eller et solvat derav, hvor 

  R1, R2 og R3 uavhengig representerer en hydroksyl-beskyttelsesgruppe, hvor R3 er ortogonal 

på R1 og R2, 

som omfatter: 

  (a) oksidativ spalting av dobbeltbindingen til en forbindelse med formel (II) eller et solvat 10 

derav 

 

 

 

  hvor R4 er en diol-beskyttelsesgruppe som er ortogonal på R1; for å tilveiebringe en 15 

forbindelse med formel (III) eller et solvat derav 

 

 

  (b) vinylering av aldehydet av en forbindelse med formel (III), eller et solvat derav, for å 

tilveiebringe en forbindelse med formel (IV) eller et solvat derav 20 
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  (c) beskyttelse av hydroksylgruppen til en forbindelse med formel (IV), eller et solvat derav, 

for å tilveiebringe en forbindelse med formel (V) eller et solvat derav 

 

 

  (d) spalting av diol-beskyttelsesgruppen til en forbindelse med formel (V), eller et solvat 5 

derav, for å tilveiebringe en forbindelse med formel (VI) eller et solvat derav 

 

 

  (e) omdannelse av den primære hydroksylgruppen til det homologe aldehydet og beskyttelse 

av det sekundære hydroksylet til en forbindelse med formel (VI), eller et solvat derav, for å 10 

tilveiebringe en forbindelse med formel (VII) eller et solvat derav 

 

 

 

og 15 

  (f) Corey-Fuchs-reaksjon av en forbindelse med formel (VII), eller et solvat derav, for å 

tilveiebringe en forbindelse med formel (I) eller et solvat derav. 

  

2.  Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvor trinn (a) utføres gjennom behandling av en forbindelse 

med formel (II), eller et solvat derav, med ozon etterfulgt av spalting av det resulterende ozonidet, 20 

fortrinnsvis gjennom behandling med tri(C1-C6-alkyl)fosfiner, tri(C6-C10-aryl)fosfiner, di(C1-C6-

alkyl)sulfider, tiourea eller Zn/eddiksyre; mer foretrukket gjennom behandling med trifenylfosfin, 

trimetylfosfin, tributylfosfin, dimetylsulfid, tiourea eller Zn/eddiksyre. 
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3.  Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 2, hvor trinn (b) utføres ved å 

reagere en forbindelse med formel (III), eller et solvat derav, med en forbindelse med formel (XVIII), 

(XIX) eller (XX) 

 

 5 

 

 

 

hvor 

X er halogen, fortrinnsvis Br; 10 

hver R' er valgt fra C6-C10-aryl, fortrinnsvis fenyl; og 

hver R" er valgt fra C1-C6-alkyl og (C6-C10)aryl(C1-C6)alkyl, fortrinnsvis metyl eller etyl, 

i nærvær av en base, fortrinnsvis en base valgt fra organolitiumbaser, alkalimetallhydrider og 

alkalimetallalkoholater; mer foretrukket valgt fra nBuLi, tBuLi, sBuLi, MeLi, PhLi, HMDSLi, LDA, NaH, 

NaOtBu, KOtBu, NaOMe og NaOEt. 15 

  

4.  Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvor trinn (e) omfatter 

omdannelse av den primære hydroksylgruppen til det homologe nitrilet, og eventuelt beskyttelse av 

den sekundære hydroksylgruppen, for å tilveiebringe en forbindelse med formel (XVI) eller et solvat 

derav 20 

 

 

 

hvor 

R1 og R2 uavhengig representerer en hydroksyl-beskyttelsesgruppe, og 25 

R7 er valgt fra hydrogen og en hydroksyl-beskyttelsesgruppe, forutsatt at når 

R7 er en hydroksyl-beskyttelsesgruppe, den er ortogonal på R1 og R2; 

og reduksjon av nitrilgruppen av en forbindelse med formel (XVI), eller et solvat derav, og 

eventuelt beskyttelse av den sekundære hydroksylgruppen for å tilveiebringe aldehyd (VII), 

eller et solvat derav. 30 
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5.  Fremgangsmåte ifølge krav 4, hvor trinn (e) omfatter omdannelse av den primære 

hydroksylgruppen av en forbindelse med formel (VI), eller et solvat derav, til en utgående gruppe for 

å tilveiebringe en forbindelse med formel (XVII) eller et solvat derav 

 5 

 

 

 

 

hvor Y er en utgående gruppe; 10 

omdannelse av den utgående gruppen til nitril, reduksjon av nitrilgruppen og beskyttelse av den 

sekundære hydroksylgruppen før omdannelse av den utgående gruppen til nitril eller før reduksjon 

av nitrilet eller etter reduksjon av nitrilgruppen for å tilveiebringe aldehyd (VII), eller et solvat derav. 

  

6.  Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 4 til 5, hvor reduksjon av nitrilgruppen 15 

til aldehyd utføres i nærvær av et metallhydrid, fortrinnsvis DIBAL, LiAIH4, LiAIH(OEt)3, LiAIH(OMe)3, 

LiAIH(OtBu)3 eller NaBH4. 

  

7.  Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 6, hvor trinn (f) omfatter 

behandling av en forbindelse med formel (VII), eller et salt eller solvat derav, med CBr4 i nærvær av 20 

PPh3, etterfulgt av behandling med en base, fortrinnsvis en base valgt fra nBuLi, tBuLi, sBuLi, MeLi, 

PhLi, HMDSLi og LDA. 

  

8.  Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 7, som omfatter å omdanne 

forbindelsen med formel (I), eller et solvat derav, til Eldecalcitol, eller et salt eller solvat derav. 25 

  

9.  Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 8, som videre omfatter: 

(g) reaksjon av en forbindelse med formel (I) 
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eller et solvat derav, hvor 

  R1, R2 og R3 uavhengig representerer en hydroksyl-beskyttelsesgruppe, hvor R3 er ortogonal 

to R1 og R2; 5 

med en forbindelse med formel (IX) eller med en forbindelse med formel (XXV), eller et solvat derav 

 

 

 

hvor 10 

R5 er valgt fra hydrogen og hydroksyl-beskyttelsesgruppe, 

R10 er valgt fra C1-C6-alkyl, C6-C10-aryl og (C6-C10)aryl(C1-C6)alkyl, 

for å tilveiebringe henholdsvis en forbindelse med formel (X) eller en forbindelse med formel (XXVI), 

eller et solvat derav 

 15 

 

 

(h) når en forbindelse med formel (XXVI) eller et solvat derav oppnås, reaksjon av en forbindelse med 

formel (XXVI) med MeLi, og eventuelt beskyttelse av den resulterende hydroksylgruppen, for å 

tilveiebringe en forbindelse med formel (X) eller et solvat derav, 20 
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(i) spalting av hydroksyl-beskyttelsesgruppen i posisjon 2 i forbindelsen med formel (X), eller et solvat 

derav, for å tilveiebringe en forbindelse med formel (XI) eller et solvat derav 

 

 

 5 

(j) reaksjon av en forbindelse med formel (XI) med en forbindelse med formel (XII) eller med en 

forbindelse med formel (XXII) 

 

 

 10 

 

 

hvor 

Z er en utgående gruppe, 

R6 er valgt fra hydrogen og hydroksyl-beskyttelsesgruppe, og 15 

R9 er valgt fra C1-C6-alkyl, C6-C10-aryl og (C6-C10)aryl(C1-C6)alkyl, 

for å tilveiebringe henholdsvis en forbindelse med formel (XIII) eller en forbindelse med formel 

(XXIII), eller et solvat derav 

 

 20 
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(k) når en forbindelse med formel (XXIII) eller et solvat derav oppnås, reduksjon av estergruppen av 

en forbindelse med formel (XXIII), eller et solvat derav, for å tilveiebringe en forbindelse med formel 

(XXIV) eller et solvat derav 

 

 5 

 

og 

(I) spalting av hydroksyl-beskyttelsesgruppene i forbindelsen med formel (XIII) eller (XXIV), eller et 

solvat derav, for å tilveiebringe Eldecalcitol, eller et salt eller solvat derav. 

  10 

10.  Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 8, som videre omfatter: 

(g') spalting av silyl-beskyttelsesgruppen i en forbindelse med formel (I), eller et solvat derav, for å 

tilveiebringe en forbindelse med formel (XIV) 

 

 15 

 

eller et solvat derav, hvor 

  R1 og R2 uavhengig representerer en hydroksyl-beskyttelsesgruppe; 

(h') reaksjon av en forbindelse med formel (XIV), eller et solvat derav, med en forbindelse med 

formel (XII) 20 

 

 

 

hvor 
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Z er en utgående gruppe, og 

R6 er valgt fra hydrogen og hydroksyl-beskyttelsesgruppe, 

for å tilveiebringe en forbindelse med formel (XV) eller et solvat derav 

 

 5 

 

(i') reaksjon av en forbindelse med formel (XV), eller et solvat derav, med en forbindelse med formel 

(IX) eller med en forbindelse med formel (XXV), eller et solvat derav 

 

 10 

 

hvor 

R5 er valgt fra hydrogen og hydroksyl-beskyttelsesgruppe, 

R10 er valgt fra C1-C6-alkyl, C6-C10-aryl og (C6-C10)aryl(C1-C6)alkyl, 

for å tilveiebringe henholdsvis en forbindelse med formel (XIII) eller en forbindelse med formel 15 

(XXVII), eller et solvat derav 
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(j') når en forbindelse med formel (XXVII) eller et solvat derav oppnås, reaksjon av en forbindelse 

med formel (XXVII) med MeLi, og eventuelt beskyttelse av den resulterende hydroksylgruppen, for å 

tilveiebringe en forbindelse med formel (XIII) eller et solvat derav, 

(k') spalting av hydroksyl-beskyttelsesgruppene i forbindelsen med formel (XIII), eller et solvat derav, 

for å tilveiebringe Eldecalcitol, eller et salt eller solvat derav. 5 

 

11.  Fremgangsmåte for fremstilling av Eldecalcitol, eller et salt eller solvat derav, som omfatter: 

(A) reaksjon av en forbindelse med formel (I) 

 

 10 

 

eller et solvat derav, hvor 

  R1, R2 og R3 uavhengig representerer en hydroksyl-beskyttelsesgruppe, hvor R3 er ortogonal 

på R1 og R2; 

med en forbindelse med formel (IX) eller med en forbindelse med formel (XXV), eller et solvat derav 15 

 

 

 

hvor 

R5 er valgt fra hydrogen og hydroksyl-beskyttelsesgruppe, 20 

R10 er valgt fra C1-C6-alkyl, C6-C10-aryl og (C6-C10)aryl(C1-C6)alkyl, 

for å tilveiebringe henholdsvis en forbindelse med formel (X) eller en forbindelse med formel (XXVI), 

eller et solvat derav 
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(B) når en forbindelse med formel (XXVI) eller et solvat derav oppnås, reaksjon av en forbindelse med 

formel (XXVI) med MeLi, og eventuelt beskyttelse av den resulterende hydroksylgruppen for å 

tilveiebringe en forbindelse med formel (X) eller et solvat derav, 5 

(C) spalting av hydroksyl-beskyttelsesgruppen i posisjon 2 i forbindelsen med formel (X), eller et 

solvat derav, for å tilveiebringe en forbindelse med formel (XI) eller et solvat derav 

 

 

 10 

(D) reaksjon av en forbindelse med formel (XI) med en forbindelse med formel (XII) eller med en 

forbindelse med formel (XXII) 

 

 

 15 

hvor 

Z er en utgående gruppe, 

R6 er valgt fra hydrogen og hydroksylbeskyttelsesgruppe, og 

R9 er valgt fra C1-C6-alkyl, C6-C10-aryl og (C6-C10)aryl(C1-C6)alkyl, 
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for å tilveiebringe henholdsvis en forbindelse med formel (XIII) eller en forbindelse med formel 

(XXIII), eller et solvat derav 

 

 

 5 

(E) når en forbindelse med formel (XXIII) eller et solvat derav oppnås, reduksjon av estergruppen av 

en forbindelse med formel (XXIII), eller et solvat derav, for å tilveiebringe en forbindelse med formel 

(XXIV) eller et solvat derav 

 

 10 

 

og 

(F) spalting av hydroksyl-beskyttelsesgruppene i forbindelsen med formel (XIII) eller i forbindelsen 

med formel (XXIV), eller et solvat derav, for å tilveiebringe Eldecalcitol, eller et salt eller solvat derav. 

 15 

12.  Forbindelse med formel (I') 
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eller et solvat derav, hvor 

R1 og R2 uavhengig representerer en gruppe valgt fra: 

-  C1-C6-alkyl, C6-C10-aryl, (C6-C10)aryl(C1-C6)alkyl og (C1-C6)alkoksy(C1-C6)alkyl, 5 

-  -CH2-ORa, hvor Ra er valgt fra C1-C6-alkyl, C6-C10-aryl, (C6-C10)aryl(C1-C6)alkyl og (C1-

C6)alkoksy(C1-C6)alkyl, 

-  -CORb, hvor Rb er valgt fra C1-C6-alkyl, C6-C10-aryl og (C6-C10)aryl(C1-C6)alkyl, og 

-  -COORc, hvor Rc er valgt fra C1-C6-alkyl, C6-C10-aryl og (C6-C10)aryl(C1-C6)alkyl; og 

R3 er en hydroksyl-beskyttelsesgruppe som er ortogonal på R1 og R2. 10 

  

13.  Forbindelse valgt fra en forbindelse med formel (XI) 

 

 

 15 

eller et solvat derav, hvor 

R1 og R2 uavhengig representerer en hydroksyl-beskyttelsesgruppe; og 

R5 er valgt fra hydrogen og hydroksyl-beskyttelsesgruppe; eller en forbindelse med formel 

(XXIII) 

 20 

NO/EP3969459



EP 3969459 
13 

 

 

 

eller et solvat derav, hvor 

  R1 og R2 uavhengig representerer en hydroksyl-beskyttelsesgruppe; 

  R5 er valgt fra hydrogen og hydroksyl-beskyttelsesgruppe, og 5 

  R9 er valgt fra C1-C6-alkyl, C6-C10-aryl og (C6-C10)aryl(C1-C6)alkyl. 

  

14.  Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 11 eller en forbindelse ifølge et 

hvilket som helst av kravene 12 til 13, hvor R1 og R2 uavhengig er valgt fra: 

-  C1-C6-alkyl, C6-C10-aryl, (C6-C10)aryl(C1-C6)alkyl og (C1-C6)alkoksy(C1-C6)alkyl, 10 

-  -CH2-ORa, hvor Ra er valgt fra C1-C6-alkyl, C6-C10-aryl, (C6-C10)aryl(C1-C6)alkyl og (C1-

C6)alkoksy(C1-C6)alkyl, 

-  CORb, hvor Rb er valgt fra C1-C6-alkyl, C6-C10-aryl og (C6-C10)aryl(C1-C6)alkyl, og 

- -COORc, hvor Rc er valgt fra C1-C6-alkyl, C6-C10-aryl og (C6-C10)aryl(C1-C6)alkyl; og 

fortrinnsvis R1 og R2 uavhengig er valgt fra C1-C6-alkyl, C6-C10-aryl, (C6-C10)aryl(C1-C6)alkyl og (C1-15 

C6)alkoksy(C1-C6)alkyl; mer foretrukket fra (C1-C6)alkoksy(C1-C6)alkyl; enda mer foretrukket er MOM. 

  

15.  Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1-11 og 14 eller forbindelse ifølge et 

hvilket som helst av kravene 12 og 14, hvor R3 representerer -SiR8
3, hvor hver R8 er uavhengig valgt 

fra C1-C6-alkyl, C3-C7-sykloalkyl, C6-C10-aryl, (C6-C10)aryl(C1-C6)alkyl, C1-C6 alkoksy og halogen; 20 

fortrinnsvis fra C1-C6-alkyl; mer foretrukket fra C1-C3-alkyl. 
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