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Patentkrav

1. Fremgangsmate for fremstilling av en forbindelse med formel (1):

hvori R*er C1-Cealkyl eller benzyl;
hvor fremgangsmaten omfatter

I. omsetning av en forbindelse med formel (11):

hvor Rt er som definert for formel (1);

med 2-kinolinkarboksaldehyd under sure betingelser og ved en temperatur pa
<10 °C;

for & gi et syreaddisjonssalt av en forbindelse med formel (I11):

(i

hvor R er som definert for formel (1);

ii. nar reaksjonen i trinn (i) er i det vesentlige fullstendig, behandles
syreaddisjonssaltet med en base for & oppna alkoholen med formel (111), mens
temperaturen blir holdt ved < 10 °C; og
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iii. omsetning av forbindelsen med formel (111) med et reduksjonsmiddel for a gi
en forbindelse med formel (1).

2. Fremgangsmate som angitt i krav 1, hvor R er C1-Caalkyl, for eksempel etyl.

3. Fremgangsmate ifalge krav 1 eller krav 2, hvor reaksjonen i trinn (i) blir utfgrt i
diklormetan; og/eller
hvor de sure betingelser i trinn (i) er tilveiebrakt med trifluoreddiksyre (TFA).

4. Fremgangsmate ifglge krav 3, hvor TFA er til stede i en mengde av > 2 mol syre pr.
mol av forbindelsen med formel (11).

5. Fremgangsmate ifalge hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvor reaksjonen i trinn
(i) utfgres ved en temperatur pa 0-5 °C.

6. Fremgangsmate ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvor det molare forhold
mellom 2-kinolin-karboksyaldehyd og forbindelsen med formel (I1) er omtrent 1,1 : 1.

7. Fremgangsmate ifalge hvilket som helst av kravene 1 til 6, hvor trinn (ii) omfatter
fjerning av urenheter fra forbindelsen med formel (111).

8. Fremgangsmate ifalge hvilket som helst av kravene 1 til 7, hvor, i trinn (ii),
forbindelsen med formel (I11) blir oppnadd fra dens syreaddisjonssalt ved
ngytralisering av reaksjonsblandingen med en base; og som eventuelt ytterligere
omfatter fjerning av urenheter ved vasking av reaksjonsblandingen med vann eller et
vandig lgsemiddel far og/eller etter ngytralisering av reaksjonsblandingen; eller hvor
trinn (ii) omfatter fjerning av syresaltproduktet fra trinn (i) fra reaksjonsblandingen nar
reaksjonen i trinn (i) i det vesentlige er fullfert; og behandling av det isolerte syresaltet
med en base for & gi den frie alkoholen med den generelle formel (111).

9. Fremgangsmate ifalge krav 8, hvor basen er vandig natrium- eller kaliumhydroksid.

10. Fremgangsmate ifalge hvilket som helst av de foregdende krav, hvor, i trinn (iii),
reduksjonen blir utfert ved & bruke trietylsilan.

11. Fremgangsmate ifalge hvilket som helst av de foregaende krav, som videre
omfatter det ytterligere trinn av:
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(iv) isolering og rensing av forbindelsen med formel (I); og eventuelt videre
inkludering av det ytterligere trinn:

(v) omdannelse av forbindelsen med formel (1) til (5-fluor-2-metyl-3-kinolin-2-
ylmetyl-indol-1-yl)-eddiksyre, hvor fremgangsmaten omfatter hydrolysering av
forbindelsen med formel (1).

12. Fremgangsmate ifglge krav 11, hvor hydrolysen er basehydrolyse.

13. Fremgangsmate ifalge hvilket som helst av de foregaende krav, videre omfattende
for trinn (i), fremstilling av en forbindelse med formel (I1) ved en fremgangsmate som
omfatter:

omsetning av 5-fluor-2-metyl-indol med en forbindelse med formel (IV):
X-CH2-COOR! (V)

hvor X er en utgdende gruppe, for eksempel en halogengruppe sa som brom, og
R*er som definert for formel (1).

14. Fremgangsmate ifalge krav 13, hvor reaksjonen finner sted i naerveer av cesium-
karbonat i acetonitril; og/eller

hvor mengden av lgsemiddel er ca. 10 volumdeler lgsemiddel pr. gram av 5-fluor-2-
metyl-indol; og/eller

hvor prosessen videre omfatter isolering og rensing av forbindelsen med formel (I1) far
trinn (i).

15. En isolert og renset forbindelse med formel (111):

hvori R*er C1-Cealkyl eller benzyl.



