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Patentkrav 
1.   Forbindelse av formel I: 

 

 
 

eller stereoisomerer, tautomerer, eller farmasøytisk akseptable salter, solvater eller prodrugs derav, 
hvori: 
  Y‐B‐delen og NH‐C(=X)‐NH‐delen er i trans‐konfigurasjonen; 
  Ra, Rb, Rc og Rd er uavhengig valgt fra H og (1‐3C)alkyl; 
  X er O, S eller NH; 
  R1 er (1‐3Calkoksy)(1‐6C)alkyl, (trifluormetoksy)(1‐6C)alkyl, (1‐3Csulfanyl)(1‐6C)alkyl, 
monofluor(1‐6C)alkyl, difluor(1‐6C)alkyl, trifluor(1‐6C)alkyl, tetrafluor(2‐6C)alkyl, pentafluor(2‐
6C)alkyl, cyano(1‐6C)alkyl, aminokarbonyl(1‐6C)alkyl, hydroksy(1‐6C)alkyl, dihydroksy(2‐6C)alkyl, (1‐
6C)alkyl, (1‐3Calkylamino)(1‐3C)alkyl, (1‐4Calkoksykarbonyl)(1‐6C)alkyl, amino(1‐6C)alkyl, hydroksy(1‐
3Calkoksy)(1‐6C)alkyl, di(1‐3Calkoksy)(1‐6C)alkyl, (1‐3Calkoksy)trifluor(1‐6C)alkyl, hydroksytrifluor(1‐
6C)alkyl, (1‐4Calkoksykarbonyl)(1‐3Calkoksy)(1‐6C)alkyl, hydroksykarbonyl(1‐3C alkoksy)(1‐6C)alkyl, 
hetAr5(CH2)0‐1, eller Ar

5(CH2)0‐1; 
  R2 er H, F eller OH; 
  Y er en binding, ‐O‐ eller ‐OCH2‐; 
  B er Ar1, hetAr1, 1‐6Calkyl eller (1‐6C)alkoksy; 
  Ar1 er fenyl eventuelt substituert med én eller flere substituenter uavhengig valgt fra 
halogen, CF3, CF3O‐, (1‐4C)alkoksy, hydroksy(1‐4C)alkyl, (1‐6C)alkyl og CN; 
  hetAr1 er et 5‐6‐leddet heteroaryl som har 1‐3 ringheteroatomer uavhengig valgt fra N, S og 
O, og eventuelt substituert med 1‐2 grupper uavhengig valgt fra (1‐6C)alkyl, halogen, OH, CF3, NH2 og 
hydroksy(1‐2C)alkyl; 
  Ring C er formelen C‐1, C‐2 eller C‐3 
 

 
 
  R3 er H, (1‐6C)alkyl, hydroksy(1‐6C)alkyl, Ar2, hetCyc1, (3‐7C)sykloalkyl, eller hetAr2; 
  Ar2 er fenyl eventuelt substituert med én eller flere grupper uavhengig valgt fra halogen, (1‐
6C)alkyl og hydroksymetyl; 
  hetCyc1 er en 5‐6‐leddet mettet eller delvis umettet heterosyklisk ring som har 1‐2 
ringheteroatomer uavhengig valgt fra N og O; 
  hetAr2 er en 5‐6‐leddet heteroarylring som har 1‐3 ringheteroatomer uavhengig valgt fra N, 
O og S og eventuelt substituert med én eller flere grupper uavhengig valgt fra (1‐6C)alkyl og halogen; 
  R4 er H, OH, (1‐6C)alkyl, monofluor(1‐6C)alkyl, difluor(1‐6C)alkyl, trifluor(1‐6C)alkyl, 
tetrafluor(2‐6C)alkyl, pentafluor(2‐6C)alkyl, cyano(1‐6C)alkyl, hydroksy(1‐6C)alkyl, dihydroksy(2‐
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6C)alkyl, (1‐3Calkoksy)(1‐6C)alkyl, amino(1‐6C)alkyl, amino‐karbonyl(1‐6C) alkyl, (1‐
3C)alkylsulfonamido(1‐6C)alkyl, sulfamido(1‐6C)alkyl, hydroksyl‐karbonyl(1‐6C)alkyl, hetAr3(1‐
6C)alkyl, Ar3(1‐6C)alkyl, (1‐6C)alkoksy, monofluor(1‐6C)alkoksy, difluor(1‐6C)alkoksytrifluor(1‐
6C)alkoksy, tetrafluor(2‐6C)alkoksy, pentafluor(2‐6C)alkoksy, cyano(1‐6C)alkoksy, hydroksy(1‐
6C)alkoksy, dihydroksy(2‐6C)alkoksy, amino(2‐6C)alkoksy, aminokarbonyl (1‐6C)alkoksy, 
hydroksykarbonyl(1‐6C)alkoksy, hetCyc2 (1‐6C)alkoksy, hetAr3(1‐6C)alkoksy, Ar3(1‐6C)alkoksy, (1‐
4Calkoksy)(1‐6C)alkoksy, (1‐3Calkylsulfonyl)(1‐6C)alkoksy, (3‐6C)sykloalkyl [eventuelt substituert med 
F, OH, (1‐6Calkyl), (1‐6C) alkoksy, eller (1‐3Calkoksy)(1‐6C)alkyl], hetAr4, Ar4, hetCyc2(O)CH2‐, (1‐
4Calkoksykarbonyl)(1‐6C)alkoksy, hydroksykarbonyl(1‐6C)alkoksy, aminokarbonyl(1‐6C)alkoksy, 
hetCyc2C(=O)(1‐6C)alkoksy, hydroksy(1‐3Calkoksy)(1‐6C)alkoksy, hydroksytrifluor(1‐6C)alkoksy, (1‐
3C)alkylsulfonamido(1‐6C)alkoksy, (1‐3C)alkylamido(1‐6C)alkoksy, di(1‐3C alkyl)aminokarboksy, 
hetCyc2C(=O)O‐, hydroksydifluor(1‐6C)alkyl, (1‐4Calkylkarboksy)(1‐6C)alkyl, (1‐6C)alkoksykarbonyl, 
hydroksykarbonyl, aminokarbonyl, (1‐3Calkoksy)amino‐karbonyl, hetCyc3, halogen, CN, 
trifluormetylsulfonyl, N‐(1‐3Calkyl)pyridinonyl, N‐(1‐3Ctrifluoralkyl)pyridinonyl, (1‐4Calkylsiloksy)(1‐
6C)alkoksy, isoindolin‐1,3‐dionyl(1‐6C)alkoksy eller N‐(1‐3Calkyl)oksadiazolonyl;  
  hetCyc2 er en 4‐6‐leddet heterosyklisk ring som har 1‐2 ringheteroatomer uavhengig valgt 
fra N og O, og eventuelt substituert med 1‐2 grupper uavhengig valgt fra (1‐6C)alkyl,  
(1‐4Calkylkarboksy)(1‐6C)alkyl og (1‐6C)acyl; 
  hetCyc3 er en 4‐7‐leddet heterosyklisk ring som har 1‐2 ringheteroatomer uavhengig valgt 
fra N og O, og eventuelt substituert med én eller flere substituenter uavhengig valgt fra F, CN, CF3,  
(1‐6C)alkyl, hydroksy(1‐6C)alkyl, (1‐3Calkoksy)(1‐6C)alkyl, (1‐6C)acyl‐, (1‐6C)alkylsulfonyl, 
trifluormetylsulfonyl og (1‐4Calkoksy)karbonyl; 
  hetAr3 er en 5‐leddet heteroarylring som har 1‐3 ringatomer uavhengig valgt fra N, O og S 
og eventuelt substituert med (1‐6C)alkyl;  
  Ar3 er fenyl eventuelt substituert med (1‐4C)alkoksy; 
  hetAr4 er en 5‐6‐leddet heteroarylring som har 1‐3 ringheteroatomer uavhengig valgt fra N, 
S og O, og eventuelt substituert med 1‐2 substituenter uavhengig valgt fra (1‐6C)alkyl, halogen, CN, 
hydroksy(1‐6C)alkyl, trifluor(1‐6C)alkyl, (3‐6C)sykloalkyl, (3‐6Csykloalkyl)CH2‐(3‐6Csykloalkyl)C(=O)‐, 
(1‐3Calkoksy)(1‐6C)alkyl, (1‐6C)alkoksy, (1‐6C)alkylsulfonyl, NH2, (1‐6Calkyl)amino, di(1‐
6Calkyl)amino, (1‐3Ctrifluoralkoksy), (1‐3C)trifluoralkyl, og metoksybenzyl; eller et 9‐10‐leddet 
bisyklisk heteroaryl som har 1‐3 ringnitrogenatomer; 
  Ar4 er fenyl eventuelt substituert med én eller flere grupper uavhengig valgt fra (1‐6C)alkyl, 
halogen, CN, CF3, CF3O‐, (1‐6C)alkoksy, (1‐6Calkyl)OC(=O)‐, aminokarbonyl, (1‐6C)alkyltio, hydroksy(1‐
6C)alkyl, (1‐6Calkyl)SO2‐, HOC(=O)‐ og (1‐3Calkoksy)(1‐3Calkyl)OC(=O)‐; 
  R5 er H, (1‐6C)alkyl, monofluor(1‐6C)alkyl, diklor(1‐6C)alkyl, trifluor(1‐6C)alkyl, tetrafluor(2‐
6C)alkyl, pentafluor(2‐6C)alkyl, halogen, CN, (1‐4C)alkoksy, hydroksy(1‐4C)alkyl, (1‐3Calkoksy)(1‐
4C)alkyl, (1‐4Calkyl)OC(=O)‐, (1‐6C)alkyltio, fenyl [eventuelt substituert med én eller flere grupper 
uavhengig valgt fra halogen, (1‐6C)alkyl og (1‐6C)alkoksy], (3‐4C)sykloalkyl, amino, aminokarbonyl 
eller trifluor(1‐3Calkyl)amido; eller 
  R4 og R5 sammen med atomene som de er bundet til, danner en 5‐6‐leddet mettet, delvis 
umettet eller umettet karbosyklisk ring eventuelt substituert med én eller flere substituenter 
uavhengig valgt fra (1‐6C)alkyl, eller 
  R4 og R5 sammen med atomene som de er bundet til danner en 5‐6‐leddet mettet, delvis 
umettet eller umettet heterosyklisk ring som har et ringheteroatom valgt fra N, O eller S, hvori den 
heterosykliske ringen eventuelt er substituert med én eller to substituenter uavhengig valgt fra (1‐
6Calkyl)C(=O)O‐(1‐6)acyl, (1‐6C)alkyl og okso, og svovelringatomet er eventuelt oksidert til S(=O) eller 
SO2; 
  hetAr5 er en 5‐6‐leddet heteroarylring som har 1‐3 ringheteroatomer uavhengig valgt fra N, 
O eller S, hvori ringen eventuelt er substituert med én eller flere substituenter uavhengig valgt fra 
halogen, (1‐6C)alkyl, (1‐6C)alkoksy og CF3; 
  Ar5 er fenyl eventuelt substituert med én eller flere grupper uavhengig valgt fra halogen,  
(1‐6C)alkyl, (1‐6C)alkoksy, CF3O‐, (1‐4C)alkoksykarbonyl og aminokarbonyl; 
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  R3a er hydrogen, halogen, (1‐6C)alkyl, trifluor(1‐6C)alkyl, (3‐6C)sykloalkyl, fenyl eventuelt 
substituert med én eller flere substituenter uavhengig valgt fra halogen, (1‐6C)alkyl og 
hydroksymetyl, eller en 5‐6‐leddet heteroarylring som har 1‐3 ringheteroatomer uavhengig valgt fra 
N, O og S og eventuelt substituert med én eller flere grupper uavhengig valgt fra (1‐6C)alkyl og 
halogen;  
  R3b er hydrogen, (1‐6C)alkyl, trifluor(1‐6C)alkyl, (3‐6C)sykloalkyl, fenyl eventuelt substituert 
med én eller flere substituenter uavhengig valgt fra halogen, (1‐6C)alkyl og hydroksymetyl, eller en  
5‐6‐leddet heteroarylring som har 1‐3 ringheteroatomer uavhengig valgt fra N, O og S og eventuelt 
substituert med én eller flere grupper uavhengig valgt fra (1‐6C)alkyl og halogen; 
  R4a er hydrogen, (1‐6C)alkyl, trifluor(1‐6C)alkyl, fenyl [eventuelt substituert med én eller 
flere grupper uavhengig valgt fra (1‐6C)alkyl, halogen, CN, CF3, CF3O‐, (1‐6C)alkoksy,  
(1‐6Calkyl)OC(=O)‐, aminokarbonyl, (1‐6C)alkyltio, hydroksy(1‐6C)alkyl, (1‐6Calkyl)SO2‐, HOC(=O)‐ og 
(1‐3Calkoksy)(1‐3Calkyl)OC(=O)‐], eller en 5‐6‐leddet heteroarylring som har 1‐3 ringheteroatomer 
uavhengig valgt fra N, S og O og eventuelt substituert med 1‐2 substituenter uavhengig valgt fra  
(1‐6C)alkyl, hydroksy(1‐6C)alkyl, trifluor(1‐6C)alkyl, (3‐6C)sykloalkyl, (3‐6Csykloalkyl)CH2‐(3‐
6Csykloalkyl)C(=O)‐, (1‐3Calkoksy)(1‐6C)alkyl, (1‐6C)alkoksy, (1‐6C)alkylsulfonyl, NH2,  
(1‐6Calkyl)amino, di(1‐6Calkyl)amino, (1‐3Ctrifluoralkoksy)(1‐3C)trifluoralkyl, og metoksybenzyl; og 
  R5a er hydrogen, halogen, (1‐6C)alkyl, trifluor(1‐6C)alkyl, (3‐6C)sykloalkyl, fenyl eventuelt 
substituert med én eller flere substituenter uavhengig valgt fra halogen, (1‐6C)alkyl og 
hydroksymetyl, eller en 5‐6‐leddet heteroarylring som har 1‐3 ringheteroatomer uavhengig valgt fra 
N, O og S og eventuelt substituert med én eller flere grupper uavhengig valgt fra (1‐6C)alkyl og 
halogen. 
 
  2.   Forbindelse ifølge krav 1, hvori X er O. 
 
  3.  Forbindelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1‐2, hvori R1 er valgt fra  
(1‐3Calkoksy)(1‐6C)alkyl, difluor(1‐6C)alkyl, og trifluor(1‐6)alkyl, R1 er fortrinnsvis (1‐3Calkoksy)(1‐
6C)alkyl. 
 
  4.  Forbindelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1‐3, hvori B er Ar1, Ar1 er 
fortrinnsvis fenyl eventuelt substituert med ett eller flere halogenatomer. 
 
  5.  Forbindelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1‐3, hvori B er hetAr1, B er 

fortrinnsvis pyridyl eventuelt substituert med 1‐2 grupper uavhengig valgt fra (1‐6C)alkyl eller 

halogen. 

  6.  Forbindelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1‐5, hvori ring C er formel C‐1. 
 
  7.  Forbindelse ifølge krav 6, hvori: 
  R4 er H, OH, (1‐6C)alkyl, monofluor(1‐6C)alkyl, difluor(1‐6C)alkyl, trifluor(1‐6C)alkyl, 
tetrafluor(2‐6C)alkyl, pentafluor(2‐6C)alkyl, cyano(1‐6C)alkyl, hydroksy(1‐6C)alkyl, dihydroksy(2‐
6C)alkyl, (1‐3Calkoksy)(1‐6C)alkyl, amino(1‐6C)alkyl, amino‐karbonyl(1‐6C)alkyl,  
(1‐3C)alkylsulfonamido(1‐6C)alkyl, sulfamido(1‐6C)alkyl, hydroksyl‐karbonyl(1‐6C)alkyl, hetAr3  
(1‐6C)alkyl, Ar3(1‐6C)alkyl, (1‐6C)alkoksy, monofluor(1‐6C)alkoksy, difluor(1‐6C)alkoksytrifluor(1‐
6C)alkoksy, tetrafluor(2‐6C)alkoksy, penta‐fluor(2‐6C)alkoksy, cyano(1‐6C)alkoksy, hydroksy(1‐
6C)alkoksy, dihydroksy(2‐6C)alkoksy, amino(2‐6C)alkoksy, aminokarbonyl(1‐6C)alkoksy, 
hydroksykarbonyl(1‐6C)alkoksy, hetCyc2(1‐6C)alkoksy, hetAr3(1‐6C)alkoksy, Ar3(1‐6C)alkoksy,  
(1‐4Calkoksy)(1‐6C)alkoksy, (1‐3Calkylsulfonyl)(1‐6C)alkoksy, (3‐6C)sykloalkyl, hetAr4, eller Ar4; og 
  R5 er H, (1‐6C)alkyl, monofluor(1‐6C)alkyl, difluor(1‐6C)alkyl, trifluor(1‐6C)alkyl, tetrafluor(2‐
6C)alkyl, pentafluor(2‐6C)alkyl, halogen, CN, (1‐4C)alkoksy, hydroksy(1‐4C)alkyl, (1‐3Calkoksy)(1‐
4C)alkyl, (1‐4C alkyl)OC(=O)‐, (1‐6C)alkyltio, eller fenyl eventuelt substituert med én eller flere 
grupper uavhengig valgt fra halogen, (1‐6C)alkyl og (1‐6C)alkoksy. 
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  8.  Forbindelse ifølge krav 7, hvori: 
  R4 er valgt fra H, (1‐6C)alkyl, trifluor(1‐6C)alkyl, cyano(1‐6C)alkyl, (1‐3Calkoksy)(1‐6C)alkyl 
og (3‐6C)sykloalkyl, eller 
  R4 er valgt fra (1‐6C)alkoksy, cyano(1‐6C)alkoksy, hydroksy(1‐6C)alkoksy og  
(1‐4C‐alkoksy)(1‐6C)alkoksy.  
 
  9.   Forbindelse ifølge krav 7, hvori R4 er valgt fra hetAr4 og Ar4. 
 

  10.  Forbindelse ifølge krav 7, hvori R5 er (1‐6C)alkyl. 
 
  11.  Forbindelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1‐10, hvori: 
  R4 og R5 sammen med atomene som de er bundet til, danner en 5‐6‐leddet mettet 
karbosyklisk ring eventuelt substituert med én eller flere substituenter uavhengig valgt fra  
(1‐6C)alkyl, eller 
  R4 og R5 sammen med atomene som de er bundet til, danner en 5‐6‐leddet mettet 
heterosyklisk ring som har et ringheteroatom valgt fra N, O eller S, hvori ringnitrogenatomet 
eventuelt er substituert med (1‐6Calkyl)C(=O)O‐, eller (1‐6)acyl, og svovelringatomet eventuelt er 
oksidert til S(=O) eller SO2. 
 
  12.   Forbindelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1‐11, hvori R3 er Ar2. 
 
  13.  Forbindelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1‐12, hvori R2 er H. 
 
  14.  Forbindelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1‐13, hvori Ra, Rb, Rc og Rd er H. 
 
  15.  Forbindelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1‐14, hvori Y‐B‐delen og  
‐NH‐C(=X)‐NH‐delen av formel I er trans i den absolutte konfigurasjonen vist i formel C: 
 

 
 

  16.  Forbindelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1‐15, hvori Y‐B‐delen og ‐NH‐
C(=X)‐NH‐delen av formel I er trans i den absolutte konfigurasjonen vist i formel D: 
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  17.   Forbindelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1‐16, hvori Y er en binding. 
 
  18.  Forbindelse ifølge krav 1, valgt fra de følgende forbindelsene: 
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  19.  Forbindelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1‐18, hvori R4 er hetAr4. 
 
  20.  Forbindelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1‐19, hvori hetAr4 er en 5‐6‐
leddet heteroarylring som har 1‐3 ringheteroatomer uavhengig valgt fra N, S og O, og eventuelt 
substituert med 1‐2 substituenter uavhengig valgt fra (1‐6C)alkyl. 
 
  21.  Forbindelse ifølge krav 20, valgt fra  
 

 
 

og 

46

NO/EP2712358



 
 
 

47

NO/EP2712358



 
 

48

NO/EP2712358



 
 

49

NO/EP2712358



 
 
 

50

NO/EP2712358



 
 
 
eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav. 
 
  22.  Forbindelse ifølge krav 21, som er 
 

 
 
eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav. 
 

51

NO/EP2712358



  23.  Forbindelse ifølge krav 21, som er 
 

 
 
eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav. 
 
  24.  Forbindelse ifølge krav 21, som er 
 

 
 
eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav. 
 
  25.  Forbindelse ifølge krav 21, som er 
 

 
 
eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav. 
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  26.  Forbindelse ifølge krav 21, som er 
 

 
 
eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav. 
 
  27.  Forbindelse ifølge krav 21, som er 
 

 
 
eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav. 
 
  28.  Forbindelse ifølge krav 21, som er 
 

 
 
eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav. 
 
  29.  Forbindelse ifølge krav 21, som er 
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eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav. 
 
  30.  Forbindelse ifølge krav 21, som er 
 

 
 
eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav. 
 
  31.  Forbindelse ifølge krav 21, som er 
 

 
 
eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav. 
 
  32.   Farmasøytisk sammensetning, som omfatter en forbindelse av formel I som 
definert i et hvilket som helst av kravene 1 til 31 eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav, og et 
farmasøytisk akseptabelt fortynningsmiddel eller bærer. 
 
  33.   Forbindelse av formel I som definert i et hvilket som helst av kravene 1 til 31, eller 
et farmasøytisk akseptabelt salt derav, for anvendelse ved behandling av smerte, kreft, 
inflammasjon, nevrodegenerativ sykdom eller Trypanosoma cruzi‐infeksjon. 
 
  34.  Forbindelsen som definert i krav 33, for anvendelse ved behandling av smerte. 
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  35.  Forbindelsen for anvendelse som definert i krav 34, hvori smerten er kronisk 
smerte. 
 
  36.   Forbindelsen for anvendelse som definert i krav 34, hvori smerten er akutt 
smerte. 
 
  37.  Forbindelsen for anvendelse som definert i krav 34, hvori smerten er 
inflammatorisk smerte, nevropatisk smerte, smerte forbundet med kreft, smerte forbundet med 
kirurgi eller smerte forbundet med benbrudd. 
 
  38.  Forbindelsen som definert i krav 33, for anvendelse ved behandling av kreft. 
 
  39.  Forbindelsen for anvendelse som definert i krav 38, hvori kreften er 
nevroblastom, eggstokkreft, kreft i bukspyttkjertelen, kolorektal kreft eller prostatakreft. 
 
  40.  Anvendelse av en forbindelse av formel I som definert i et hvilket som helst av 
kravene 1 til 31, eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav, i fremstillingen av et medikament for 
behandling av smerte, kreft, inflammasjon, nevrodegenerativ sykdom eller Trypanosoma cruzi‐
infeksjon. 
 
  41.  Prosess for fremstillingen av en forbindelse ifølge krav 1, som omfatter: 
  (a) for en forbindelse av formel I hvori X er O, kopling av en tilsvarende forbindelse som har 
formelen II 
 

 
 
 
med en tilsvarende forbindelse som har formelen III 
 

 
 
i nærværet av karbonyldiimidazol og en base; eller 
  (b) for en forbindelse av formel I hvor X er S, kopling av en tilsvarende forbindelse som har 
formelen II 
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med en tilsvarende forbindelse som har formelen III 
 

 
 
i nærværet av di(1H‐imidazol‐2‐yl)metantion og en base; eller 
  (c) for en forbindelse av formel I hvor X er O, kopling av en tilsvarende forbindelse som har 
formelen II 

 
 
med en tilsvarende forbindelse som har formelen IV 

 
 
hvor L1 er en utgående gruppe, i nærværet av en base; eller 
  (d) for en forbindelse av formel I hvor X er O, kopling av en tilsvarende forbindelse som har 
formelen V 
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hvor L2 er en utgående gruppe, med en tilsvarende forbindelse som har formelen III 
  

 
 
i nærværet av en base; eller 
 
  (e) for en forbindelse av formel I hvor X er O, aktivering av en tilsvarende forbindelse som 
har formelen VI 
  

 
med difenylfosforylazid fulgt av kopling av det aktiverte mellomproduktet med en tilsvarende 
forbindelse som har formelen III 

 
 
i nærværet av en base; eller  
  (f) for en forbindelse av formel I hvor X er O, kopling av en tilsvarende forbindelse som har 
formelen II 
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med en tilsvarende forbindelse som har formelen VII 

 
 
i nærværet av en base; eller 
  (g) for en forbindelse av formel I hvor R1 er (trifluormetoksy)(1‐6C)alkyl, (1‐3Csulfanyl)(1‐
6C)alkyl, monofluor(1‐6C)alkyl, difluor(1‐6C)alkyl, trifluor(1‐6C)alkyl, tetrafluor(2‐6C)alkyl, eller 
pentafluor(2‐6C)alkyl, omsetning av en tilsvarende forbindelse som har formelen VIII 
  

 
 
med en tilsvarende forbindelse som har formelen (trifluormetoksy)(1‐6C)alkyl‐L3, (1‐3Csulfanyl)(1‐
6C)alkyl‐L3, monofluor(1‐6C)alkyl‐L3, difluor(1‐6C)alkyl‐L3, trifluor(1‐6C)alkyl‐L3, tetrafluor(2‐6C)alkyl‐
L3, eller pentafluor(2‐6C)alkyl‐L3, hvor L3 er et utgående atom eller en utgående gruppe, i nærværet 
av en base; eller 
  (h) for en forbindelse av formel I hvor X er O, R4 er CH3OCH2‐ og R

5 er OHCH2‐, behandling av 
en tilsvarende forbindelse som har den generelle formelen IX 
  

 
med en uorganisk syre; og 
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  eventuelt fjerning av beskyttende grupper og eventuelt fremstilling av et farmasøytisk 
akseptabelt salt derav. 
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