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1
Patentkrav
1. Fremgangsmate for fremstilling av forbindelser med formel (I)
A Y
X
_ﬂx\DH
HO
OH

-
I

(I

hvor Ring A og Ring B er en av de fglgende:

(1) Ring A er en valgfritt substituert umettet monocyklisk heterocyklisk ring
og Ring B er en valgfritt substituert umettet monocyklisk heterocyklisk ring,
en valgfritt substituert umettet kondensert heterobicyklisk ring eller en

valgfritt substituert benzenring; eller

(2) Ring A er en valgfritt substituert benzenring og Ring B er en valgfritt
substituert umettet monocyklisk heterocyklisk ring eller en valgfritt
substituert umettet kondensert heterobicyklisk ring hvor Y er koblet til den

heterocykliske ring av den kondenserte heterobicykliske ring; eller
(3) Ring A er en valgfritt substituert umettet kondensert heterobicyklisk ring
hvor bade sukkerenheten X-(sukker) og enheten -Y-(Ring B) er pa den
samme heterocykliske ring av den kondenserte heterobicykliske ring, og
Ring B er en valgfritt substituert umettet monocyklisk heterocyklisk ring, en
valgfritt substituert umettet kondensert heterobicyklisk ring eller en valgfritt
substituert benzenring;

X er et karbonatom;

Y er -(CH,),- hvor n er 1 eller 2;

forutsatt at i Ring A, er X en del av en umettet binding;

eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller solvat derav; omfattende &
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omsette en forbindelse med formel (VII), hvor M? er en sinkart, med en forbindelse
med formel (VIII), hvor hver Z er en uavhengig valgt oksygenbeskyttende gruppe
og hvor LG? er en utgdende gruppe; i en blanding av et eter-lgsemiddel og et

5 hydrokarbon-lgsemiddel; for & gi den tilsvarende forbindelse med formel (IX);

O
I

avbeskytte forbindelsen med formel (IX); for & gi den tilsvarende forbindelse med

formel (I).
2. Fremgangsmate ifglge krav 1, ytterligere omfattende 8
0 X
LG! (W) M’ (V1)
10 L .

omsette en forbindelse med formel (V), hvor LG! er en utgdende gruppe, med et
organolitium-reagensmiddel; i en blanding av et eter-lgsemiddel og et

hydrokarbon-lgsemiddel; for & gi den tilsvarende forbindelse med formel (VI), hvor
M! er litium;
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A
(2 Do)
w el
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omsette forbindelsen med formel (VI) med et sinksalt eller et aminkompleks av
sinkhalogenid; i en blanding av et eter-lgsemiddel og et hydrokarbon-lgsemiddel;
for @ gi den tilsvarende forbindelse med formel (VII).

3. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor M? er ZnBr, Z er pivaloyl og LG? er brom.

4, Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor forbindelsen med formel (VIII) foreligger

i en mengde i omradet fra ca. 1,0 til ca. 1,1 molare ekvivalenter.

5. Fremgangsmate ifglge krav 2, hvor organolitium-reagensmidlet er n-
heksyllitium; og hvor n-heksyllitiumet foreligger i en mengde i omradet fra ca. 1,0
til ca. 1,2 molare ekvivalenter.

6. Fremgangsmate ifglge krav 2, hvor forbindelsen med formel (VI) omsettes
med et sinksalt; hvor sinksaltet er sinkdibromid og hvor sinkdibromidet foreligger i
en mengde i omradet fra ca. 0,33 til ca. 1,0 molare ekvivalenter.

7. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor

X er et karbonatom;

Ring A er valgt fra gruppen bestdende av 4-metylfenyl og 4-klorfenyl;

Y er -CH,- og er bundet til 3-posisjon av Ring A; og

Ring B er valgt fra gruppen bestdende av 2-(5-(4-fluorfenyl)tienyl) og 2-(5-(6-
fluorpyrid-3-yl)tienyl).

8. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor X er et karbonatom; Ring A er 4-metyl-
fenyl; Y er -CH,- og er bundet til 3-posisjon av Ring A; og Ring B er 5-(4-
fluorfenyl)tien-2-yl.
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9. Fremgangsmate ifglge krav 1 for fremstilling av en forbindelse med formel

(I-S)

{I-5)

eller et solvat derav; omfattende &

_ _ LG?
CH3 -@-DZ
O o
F Z0
W, E Oz
0z N
, -
M (VI-S) (VIII-S)

omsette en forbindelse med formel (VII-S), hvor M? er en sinkart, med en
forbindelse med formel (VIII-S), hvor hver Z er en uavhengig valgt
oksygenbeskyttende gruppe og hvor LG? er en utgdende gruppe; i en blanding av
et eter-lgsemiddel og et hydrokarbon-lgsemiddel; for & gi den tilsvarende

forbindelse med formel (IX-S);
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avbeskytte forbindelsen med formel (IX-S); for & gi den tilsvarende forbindelse
med formel (I-S).

10.  Fremgangsmate ifglge krav 9, hvor M? er ZnBr.
11. Fremgangsmate ifglge krav 9, hvor hver Z er pivaloyl og hvor LG? er brom.
12. Fremgangsmate ifglge krav 9, hvor forbindelsen med formel (VIII-S)

foreligger i en mengde i omradet fra ca. 0,8 til ca. 1,25 molare ekvivalenter.

13. Fremgangsmate ifslge krav 12, hvor forbindelsen med formel (VIII-S)

foreligger i en mengde i omradet fra ca. 1,0 til ca. 1,1 molare ekvivalenter.

14. Fremgangsmate ifglge krav 9, hvor forbindelsen med formel (VIII-S) i en
opplgsning av hydrokarbon-lgsemidlet tilsettes til forbindelsen med formel (VII-S) i

en opplgsning av eter-lgsemidlet.
15. Fremgangsmate ifglge krav 9, hvor forbindelsen med formel (VII-S)
omsettes med forbindelsen med formel (VIII-S) ved en temperatur i omradet fra

ca. 60°C til ca. 95°C.

16.  Fremgangsmate ifglge krav 9, ytterligere omfattende &

@A@Q;

CH
L (V-5)
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omsette en forbindelse med formel (V-S), hvor LG! er en utgdende gruppe; med et
organolitium-reagensmiddel; i en blanding av et eter-lgsemiddel og et
hydrokarbon-lgsemiddel; for & gi den tilsvarende forbindelse med formel (VI-S),

hvor M! er litium;

M VIFS)

omsette forbindelsen med formel (VI-S) med et sinksalt eller et aminkompleks av
sinkhalogenid; i en blanding av et eter-lgsemiddel og et hydrokarbon-lgsemiddel;

for & gi den tilsvarende forbindelse med formel (VII-S).

17. Fremgangsmate ifslge krav 16, hvor organolitium-reagensmidlet er n-
heksyllitium.
18. Fremgangsmate ifglge krav 16, hvor organolitium-reagensmidlet foreligger i

en mengde i omradet fra ca. 0,5 til ca. 2,0 molare ekvivalenter.

19. Fremgangsmate ifglge krav 18, hvor organolitium-reagensmidlet foreligger i

en mengde i omradet fra ca. 1,0 til ca. 1,2 molare ekvivalenter.

20. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1, 2, 9 eller 16, hvor
eter-lgsemidlet er di-n-butyleter eller cyklopentylmetyleter og hvor hydrokarbon-

lgsemidlet er toluen.

21. Fremgangsmate ifslge krav 16, hvor forbindelsen med formel (V-S)
omsettes med organolitium-reagensmidlet ved en temperatur i omradet fra

ca. -78°C til ca. romtemperatur.

22. Fremgangsmate ifglge krav 2 eller 16, hvor sinksaltet er valgt fra gruppen
bestdende av sinkdibromid (ZnBr,), sinkdijodid (Znl,) og sinkditriflat; og hvor
aminkomplekset av sinkhalogenid er valgt fra gruppen bestaende av

pyridin/sinkbromid-kompleks og N-metylmorfolin/sinkbromid-kompleks.
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23. Fremgangsmate ifslge krav 16, hvor forbindelsen med formel (VI-S)

omsettes med et sinksalt; og hvor sinksaltet er sinkdibromid.

24. Fremgangsmate ifglge krav 23, hvor sinkdibromidet foreligger i en mengde i

omradet fra ca. 0,33 til ca. 1,0 molare ekvivalenter.

25. Fremgangsmate ifslge krav 24, hvor sinkdibromidet foreligger i en mengde

pa ca. 0,5 molare ekvivalenter.

26. Fremgangsmate ifslge krav 16, hvor forbindelsen med formel (VI-S)

omsettes med et sinksalt i naerveer av et amin- eller litiumsalt.

27. Fremgangsmate ifglge krav 26, hvor amin- eller litiumsaltet er valgt fra
gruppen bestdende av litiumbromid, litiumjodid, pyridin, N-metylmorfolin, 2,6-
lutidin og TMEDA; og hvor amin- eller litiumsaltet fortrinnsvis foreligger i en

mengde i omradet fra ca. 1,0 til ca. 2,0 molare ekvivalenter.

28. Fremgangsmate for fremstilling av en forbindelse med formel (X-P)

Zn
-~ S
a' Q' (x-P)

hvor begge Q'-grupper er like og er

e
I

og hvor Ring A og Ring B er en av de fglgende:

(1) Ring A er en valgfritt substituert umettet monocyklisk heterocyklisk ring
og Ring B er en valgfritt substituert umettet monocyklisk heterocyklisk ring,
en valgfritt substituert umettet kondensert heterobicyklisk ring eller en

valgfritt substituert benzenring; eller

(2) Ring A er en valdfritt substituert benzenring og Ring B er en valgfritt

substituert umettet monocyklisk heterocyklisk ring eller en valgfritt
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substituert umettet kondensert heterobicyklisk ring, hvor Y er koblet til den

heterocykliske ring av den kondenserte heterobicykliske ring; eller

(3) Ring A er en valdfritt substituert umettet kondensert heterobicyklisk
ring, hvor bade sukkerenheten X-(sukker) og enheten -Y-(Ring B) er pa
samme heterocykliske ring av den kondenserte heterobicykliske ring, og
Ring B er en valgfritt substituert umettet monocyklisk heterocyklisk ring, en
valgfritt substituert umettet kondensert heterobicyklisk ring eller en valgfritt

substituert benzenring;
X er et karbonatom;
Y er -(CH,),- hvor n er 1 eller 2;

forutsatt at i Ring A, er X del av en umettet binding;

(alkyl)
@ Q 1!.. e _..lq1
Q'—Ha? + Mge Li —_— f'-":Q L_@
|
Z1) (alkyl) (alkyl) Q’
(22) (£3)

omsette en forbindelse med formel (Z1), hvor Ha? er et halogen, med et litium-
trialkylmagnesat, en forbindelse med formel (Z2); i et egnet valgt vannfritt
organisk Igsemiddel eller en blanding eller vannfrie organiske Igsemidler; for & gi

den tilsvarende forbindelse med formel (Z3);

Q. @ a Zn(Ha'),* LiHa' Zn
Ml -~
'91 L?J = Q
Q (£4)

omsette forbindelsen med formel (Z3) med et sinkhalogenid/litiumhalogenid-
kompleks, en forbindelse med formel (Z4), hvor Ha' er et halogen; i et egnet valgt
vannfritt organisk Igsemiddel eller en blanding eller vannfrie organiske lgsemidler;

for & gi den tilsvarende forbindelse med formel (X-P).
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29. Fremgangsmate ifslge krav 28, hvor forbindelsen med formel (Z2) er litium-
dibutylheksylmagnesat; og hvor forbindelsen med formel (Z4) er sinkbromid/litium-

bromid-kompleks.

30. Fremgangsmate ifslge krav 28, hvor forbindelsen med formel (X-P) er en

forbindelse med formel (X-S)

F S Zn S F
OO0
H4C CHs

(X-5).



