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Patentkrav 

1.  Fremgangsmåte for fremstilling av en forbindelse med generell formel (I):  

5 

hvor  

R1 er fluor, klor eller brom; 

R2 er C1-C6-alkyl eller benzyl; og 

R3 er aryl eller heteroaryl, eventuelt substituert med én eller flere substituenter 10 

valgt fra halo, OH, CN, R4, COR4, CH2R4, OR4, SR4, SO2R4 eller SO2YR4; 

R4 er C1-C6-alkyl, C3-C8-sykloalkyl, heterosyklyl, aryl eller heteroaryl, som 

hver eventuelt kan være substituert med én eller flere substituenter valgt fra halo, OH, 

CN, NO2, C1-C6-alkyl eller O(C1-C6-alkyl); og 

Y er NH eller en rett eller forgrenet C1-C4-alkylenkjede; 15 

fremgangsmåten omfattende å:  

i. reagere en forbindelse med generell formel (II):  

20 

hvor R1 og R2 er som definert for den generelle formel (I); 

med en forbindelse med generell formel (III)  
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hvor R3 er som definert for generelle formel (I); 

i et passende løsemiddel og i tilstedeværelse av titantetraklorid, hvor forholdet 

av forbindelsen med generell formel (II) til løsesmiddel er fra 1:8 til 1:20 vekt/volum; 5 

og 

ii. reagere produktet fra trinn (i) med et reduksjonsmiddel for å frembringe en 

forbindelse med generell formel (I). 

2.  Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvor, i forbindelsen med generell formel (I), 10 

uavhengig eller i en hvilken som helst kombinasjon:  

R1 er fluor; 

R2 er C1-C4-alkyl, for eksempel metyl eller etyl; og 

R3 er kinolin, kinoksalin, isokinolin, tiazol, fenyl, naftalen, tiopen, 

pyrrol eller pyridin, som hver eventuelt kan være substituert som angitt i krav 1. 15 

3.  Fremgangsmåte ifølge krav 1 eller krav 2, hvor, i forbindelsen med generell 

formel (I), R3 er kinolin, isokinolin, fenyl, naftalen, tiopen, pyrrol eller pyridin, som 

hver eventuelt kan være substituert som angitt i krav 1. 

20 

4.  Fremgangsmåte ifølge krav 4, hvor, i forbindelsen med generell formel (I):  

R3 er kinolin eller isokinolin, som hver er usubstituert eller substituert med én 

eller flere halosubstituenter; eller 

R3 er fenyl, naftalen, tiopen, pyrrol eller pyridin, som hver eventuelt er 

substituert med én eller flere substituenter, valgt fra OR4, SO2R4 eller SO2YR4; 25 

hvor R4 og Y er som definert i krav 1. 

5.  Fremgangsmåte ifølge krav 1 for fremstilling av forbindelser med formel (Ia):  
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hvor R1 og R2 er som definert i krav 1; og 

R5 er hydrogen halo, -CN, -C1-C6 alkyl, -SOR7, -SO2R7, -SO2N(R6)2, -N(R6)2,-

NR6C(O)R7, -CO2R6, -CONR6R7, -NO2, -OR6, -SR6, -O(CH2)pOR6, og -5 

O(CH2)pO(CH2)qOR6, hvor 

hver R6 uavhengig er hydrogen, -C1-C6-alkyl, -C3-C8-sykloalkyl, aryl eller 

heteroaryl; 

hver R7 uavhengig er -C1-C6-alkyl, -C3-C8-sykloalkyl, aryl eller heteroaryl; 

hver av p og q uavhengig er et heltall fra 1 til 3. 10 

6.  Fremgangsmåte ifølge krav 5, hvor, i forbindelsen med generell formel (Ia), 

uavhengig eller i kombinasjon:  

R1 er fluor; og 

R2 er metyl eller etyl; og 15 

R5 er hydrogen, fluor eller klor. 

7.  Fremgangsmåte ifølge krav 1 for fremstilling av et C1-C6-alkyl- eller 

benzylester av:  

(5-Fluor-2-metyl-3-kinolin-2-ylmetyl-indol-1-yl)-eddiksyre; 20 

(5-Fluor-2-metyl-3-naftalen-2-ylmetyl-indol-1-yl)-eddiksyre; 

[5-Fluor-3-(8-hydroksykinolin-2-ylmetyl)-2-metyl-indol-1-yl]-eddiksyre; 

[5-Fluor-2-metyl-3-(kinoksalin-2-ylmetyl)indol-1-yl]-eddiksyre; 

[5-Fluor-3-(4-metoksy-benzyl)-2-metyl-indol-1-yl]-eddiksyre; 

[5-Fluor-2-metyl-3-(1,3-tiazol-2-ylmetyl)indol-1-yl]-eddiksyre; 25 
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[3-(4-Klor-benzyl)-5-fluor-2-metyl-indol-1-yl]-eddiksyre; 

[5-Fluor-2-metyl-3-(4-trifluormetyl-benzyl)-indol-1-yl]-eddiksyre; 

[5-Fluor-2-metyl-3-(4-tert-butyl-benzyl)-indol-1-yl]-eddiksyre; 

{5-Fluor-2-metyl-3-[(4-fenylfenyl)metyl]indol-1-yl}-eddiksyre; 

[5-Fluor-3-(4-metansulfonyl-benzyl)-2-metyl-indol-1-yl]-eddiksyre; 5 

{5-Fluor-3-[(6-fluorkinolin-2-yl)metyl]-2-metylindol-1-yl}-eddiksyre; 

(2-Metyl-3-kinolin-2-ylmetyl-indol-1-yl)-eddiksyre; 

(5-Klor-2-metyl-3-kinolin-2-ylmetyl-indol-1-yl)-eddiksyre; 

(3-{[1-(Benzensulfonyl)pyrrol-2-yl]metyl}-5-fluor-2-metylindol-1-yl)-

eddiksyre; 10 

[5-Fluor-2-metyl-3-({1-[(4-metylbenzen)sulfonyl]pyrrol-2-yl}metyl)indol-1-

yl]-eddiksyre; 

[3-({1-[(2,4-Difluorbenzen)sulfonyl]pyrrol-2-yl}metyl)-5-fluor-2-metylindol-1-

yl]-eddiksyre; 

(3-{[2-(Benzensulfonyl)fenyl]metyl}-5-fluor-2-metylindol-1-yl)-eddiksyre; 15 

[3-({2-[(4-Klorbenzen)sulfonyl]fenyl}metyl)-5-fluor-2-metylindol-1-yl]-

eddiksyre; 

[5-Fluor-3-({2-[(4-fluorbenzen)sulfonyl]fenyl}metyl)-2-metylindol-1-yl]-

eddiksyre; 

(3-{[2-(Benzensulfonyl)pyridin-3-yl]metyl}-5-fluor-2-metylindol-1-yl)-20 

eddiksyre; 

[5-Fluor-3-({2-[(4-fluorbenzen)sulfonyl]pyridin-3-yl}metyl)-2-metylindol-1-

yl]-eddiksyre; 

[3-({2-[(4-Klorbenzen)sulfonyl]pyridin-3-yl}metyl)-5-fluor-2-metylindol-1-yl]-

eddiksyre; 25 

2-(3-(2-(Sykloheksylsulfonyl)benzyl)-5-fluor-2-metyl-indol-1-yl)-eddiksyre; 

2-(5-Fluor-2-metyl-3-(2-(piperidin-1-ylsulfonyl)benzyl)-indol-1-yl)-eddiksyre; 

2-(3-(2-(Syklopentylsulfonyl)benzyl)-5-fluor-2-metyl-indol-1-yl)-eddiksyre; 

2-(5-Fluor-2-metyl-3-(3-(piperidin-1-ylsulfonyl)benzyl)-indol-1-yl)-eddiksyre; 

2-(5-Fluor-2-metyl-3-(2-(pyrrolidin-1-ylsulfonyl)benzyl)-indol-1-yl)-eddiksyre; 30 

2-(3-(4-(Sykloheksylsulfonyl)benzyl)-5-fluor-2-metyl-indol-1-yl)-eddiksyre; 
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2-(3-(4-(Syklopentylsulfonyl)benzyl)-5-fluor-2-metyl-indol-1-yl)-eddiksyre; 

2-(3-(2-(Syklobutylsulfonyl)benzyl)-5-fluor-2-metyl-indol-1-yl)-eddiksyre; 

2-(5-Fluor-2-metyl-3-(3-(pyrrolidin-1-ylsulfonyl)benzyl)-indol-1-yl)-eddiksyre 

syre; 

2-(5-Fluor-2-metyl-3-(4-(piperidin-1-ylsulfonyl)benzyl)-indol-1-yl)-eddiksyre; 5 

[5-Fluor-2-metyl-3-(2-fenoksybenzyl)-indol-1-yl]-eddiksyre; 

[5-Fluor-2-metyl-3-(2-(4-metoksyfenoksy)benzyl)-indol-1-yl]-eddiksyre; 

[5-Fluor-2-metyl-3-(2-(4-metylfenoksy)benzyl)-indol-1-yl]-eddiksyre; 

[5-Fluor-2-metyl-3-(2-(2,4-diklorfenoksy)benzyl)-indol-1-yl]-eddiksyre; 

[5-Fluor-2-metyl-3-(2-(4-fluorfenoksy)benzyl)-indol-1-yl]-eddiksyre; 10 

[5-Fluor-2-metyl-3-(2-(3,4-difluorfenoksy)benzyl)-indol-1-yl]-eddiksyre; 

[5-Fluor-2-metyl-3-(2-(4-cyanofenoksy)benzyl)-indol-1-yl]-eddiksyre; 

[5-Fluor-2-metyl-3-(2-(4-klorfenoksy)benzyl)-indol-1-yl]-eddiksyre; 

[5-Fluor-2-metyl-3-(2-(2-cyanofenoksy)benzyl)-indol-1-yl]-eddiksyre; 

(5-Fluor-2-metyl-3-{[2-(4-metylfenoksy)pyridin-3-yl]metyl}indol-1-yl)-15 

eddiksyre; 

{5-Fluor-3-[(3-metansulfonylnaftalen-2-yl)metyl]-2-metylindol-1-yl}-

eddiksyre; 

{5-Fluor-3-[(1-metansulfonylnaftalen-2-yl)metyl]-2-metylindol-1-yl}-

eddiksyre; 20 

{5-Fluor-3-[(6-metansulfonylnaftalen-2-yl)metyl]-2-metylindol-1-yl}-

eddiksyre; 

[5-Fluor-2-metyl-3-(kinolin-3-ylmetyl)indol-1-yl]-eddiksyre; 

[5-Fluor-2-metyl-3-(kinoksalin-6-ylmetyl)indol-1-yl]-eddiksyre; 

[5-Fluor-2-metyl-3-(kinolin-7-ylmetyl)indol-1-yl]-eddiksyre; 25 

{5-Fluor-3-[(6-metansulfonylkinolin-2-yl)metyl]-2-metylindol-1-yl}-eddiksyre; 

{5-Fluor-3-[(4-metansulfonylkinolin-2-yl)metyl]-2-metylindol-1-yl}-eddiksyre; 

(5-Fluor-2-metyl-3-{pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-ylmetyl}indol-1-yl)-eddiksyre; 

(5-Fluor-3-{imidazo[1,2-a]pyridin-2-ylmetyl}-2-metylindol-1-yl)-eddiksyre; 

(5-Fluor-2-metyl-3-{[2-(metylsulfanyl)fenyl]metyl}indol-1-yl)-eddiksyre; 30 

(5-Fluor-2-metyl-3-{[3-(metylsulfanyl)fenyl]metyl}indol-1-yl)-eddiksyre; 

NO/EP3083557



6 

(5-Fluor-2-metyl-3-{[4-(etylsulfanyl)fenyl]metyl}indol-1-yl)-acetic legge til(3-

{[4-(Etylsulfanyl)fenyl]metyl}-5-fluor-2-metylindol-1-yl)-eddiksyre; 

(5-Fluor-2-metyl-3-{[4-(n-propylsulfanyl)fenyl]metyl}indol-1-yl)-eddiksyre; 

(5-Fluor-2-metyl-3-{[4-(i-propylsulfanyl)fenyl]metyl}indol-1-yl)-eddiksyre; 

(5-Fluor-2-metyl-3-{[4-(t-butylsulfanyl)fenyl]metyl}indol-1-yl)-eddiksyre; 5 

(5-Fluor-2-metyl-3-{[4-(pentan-3-ylsulfanyl)fenyl]metyl}indol-1-yl)-eddiksyre; 

[3-({4-[(Syklopropylmetyl)sulfanyl]fenyl}metyl)-5-fluor-2-metylindol-1-yl]-

eddiksyre; 

{3-[(4,4-Dimetyl-2,3-dihydro-1-benzotiopyran-6-yl)metyl]-5-fluor-2-

metylindol-1-yl}-eddiksyre; 10 

(3-{[2-(Etansulfonyl)fenyl]metyl}-5-fluor-2-metylindol-1-yl)-eddiksyre; 

(5-Fluor-2-metyl-3-{[2-(propan-1-sulfonyl)fenyl]metyl}indol-1-yl)-eddiksyre; 

(5-Fluor-2-metyl-3-{[2-(propan-2-sulfonyl)fenyl]metyl}indol-1-yl)-eddiksyre; 

(3-{[2-(Butan-1-sulfonyl)fenyl]metyl}-5-fluor-2-metylindol-1-yl)-eddiksyre; 

(3-{[2-(Butan-2-sulfonyl)fenyl]metyl}-5-fluor-2-metylindol-1-yl)-eddiksyre; 15 

(5-Fluor-2-metyl-3-{[2-(2-metylpropan-2-sulfonyl)fenyl]metyl}indol-1-yl)-

eddiksyre; 

(5-Fluor-2-metyl-3-{[2-(pentan-1-sulfonyl)fenyl]metyl}indol-1-yl)-eddiksyre; 

(3-{[2-(Syklopropylmetan)sulfonylfenyl]metyl}-5-fluor-2-metylindol-1-yl)-

eddiksyre; 20 

(5-Fluor-2-metyl-3-{[2-(propylsulfamoyl)fenyl]metyl}indol-1-yl)-eddiksyre; 

(3-{[2-(Butylsulfamoyl)fenyl]metyl}-5-fluor-2-metylindol-1-yl)-eddiksyre; 

(5-Fluor-2-metyl-3-{[3-(propylsulfamoyl)fenyl]metyl}indol-1-yl)-eddiksyre; 

(3-{[3-(Butylsulfamoyl)fenyl]metyl}-5-fluor-2-metylindol-1-yl)-eddiksyre; 

(5-Fluor-2-metyl-3-{[4-(trifluormetan)sulfonylfenyl]metyl}indol-1-yl)-25 

eddiksyre; 

(3-{[4-(Etansulfonyl)fenyl]metyl}-5-fluor-2-metylindol-1-yl)-eddiksyre; 

(5-Fluor-2-metyl-3-{[4-(propan-1-sulfonyl)fenyl]metyl}indol-1-yl)-eddiksyre; 

(5-Fluor-2-metyl-3-{[4-(propan-2-sulfonyl)fenyl]metyl}indol-1-yl)-eddiksyre; 

(3-{[4-(Butan-1-sulfonyl)fenyl]metyl}-5-fluor-2-metylindol-1-yl)-eddiksyre; 30 
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(5-Fluor-2-metyl-3-{[4-(2-metylpropan-2-sulfonyl)fenyl]metyl}indol-1-yl)-

eddiksyre; 

(5-Fluor-2-metyl-3-{[4-(pentan-1-sulfonyl)fenyl]metyl}indol-1-yl)-eddiksyre; 

(5-Fluor-2-metyl-3-{[4-(pentan-3-ylsulfonyl)fenyl]metyl}indol-1-yl)-eddiksyre; 

[3-({4-[(Syklopropylmetyl)sulfonyl]fenyl}metyl)-5-fluor-2-metylindol-1-yl]-5 

eddiksyre; 

(5-Fluor-2-metyl-3-{[4-(propylsulfamoyl)fenyl]metyl}indol-1-yl)-eddiksyre; 

(3-{[4-(Butylsulfamoyl)fenyl]metyl}-5-fluor-2-metylindol-1-yl)-eddiksyre; 

(5-Fluor-2-metyl-3-{[4-(trifluormetoksy)fenyl]metyl}indol-1-yl)-eddiksyre; 

(5-Fluor-3-{[4-metansulfonyl-3-(trifluormetyl)fenyl]metyl}-2-metylindol-1-yl)-10 

eddiksyre; 

(5-Fluor-3-{[4-metansulfonyl-3-(trifluormetoksy)fenyl]metyl}-2-metylindol-1-

yl)-eddiksyre; 

{5-Fluor-3-[(5-metansulfonyltiofen-2-yl)metyl]-2-metylindol-1-yl}-eddiksyre; 

{3-[(4,4-dimetyl-1,1-dioxo-2,3-dihydro-1λ6-benzotiopyran-6-yl)metyl]-5-fluor-15 

2-metylindol-1-yl}-eddiksyre; 

[3-({1-[(4-Klorbenzen)sulfonyl]pyrrol-2-yl}metyl)-5-fluor-2-metylindol-1yl]-

eddiksyre; 

[5-Fluor-3-({1-[(4-fluorbenzen)sulfonyl]pyrrol-2-yl}metyl)-2-metylindol-1-yl]-

eddiksyre; 20 

[5-Fluor-3-({1-[(4-metoksybenzen)sulfonyl]pyrrol-2-yl}metyl)-2-metylindol-1-

yl]-eddiksyre; 

{3-[1-(2,4-Diklor-benzensulfonyl)pyrrol-2-ylmetyl]-5-fluor-2-metyl-indol-1-

yl}-eddiksyre; 

[5-Fluor-3-({1-[(4-metansulfonylbenzen)sulfonyl]pyrrol-2-yl}metyl)-2-25 

metylindol-1-yl]-eddiksyre; 

{5-Fluor-2-metyl-3-[(2-fenylfenyl)metyl]indol-1-yl}-eddiksyre; 

(3-{[1-(Benzensulfonyl)indol-2-yl]metyl}-5-fluor-2-metylindol-1-yl)-

eddiksyre; 

(3-{[2-(4-Klorfenyl)fenyl]metyl}-5-fluor-2-metylindol-1-yl)-eddiksyre; 30 

(5-Fluor-2-metyl-3-{[2-(4-metylfenyl)fenyl]metyl}indol-1-yl)-eddiksyre; 
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{5-Fluor-2-metyl-3-[(3-fenoksyfenyl)metyl]indol-1-yl}-eddiksyre; 

[5-Fluor-3-({4-[(4-fluorfenyl)karbonyl]-1-metylpyrrol-2-yl}metyl)-2-

metylindol-1-yl]-eddiksyre; 

{5-Fluor-2-metyl-3-[(6-{[3-(trifluormetyl)fenyl]metyl}pyridin-3-

yl)metyl]indol-1-yl}-eddiksyre; 5 

{5-Fluor-2-metyl-3-[(3-fenoksytiofen-2-yl)metyl]indol-1-yl}-eddiksyre; 

(3-{[2-(Benzensulfonyl)-1,3-tiazol-5-yl]metyl}-5-fluor-2-metylindol-1-yl)-

eddiksyre; 

{3-[(1-Benzylpyrazol-4-yl)metyl]-5-fluor-2-metylindol-1-yl}-eddiksyre; 

(3-{[5-(4-Klorfenoksy)-1-metyl-3-(trifluormetyl)pyrazol-4-yl]metyl}-5-fluor-2-10 

metylindol-1-yl)-eddiksyre; 

[3-({5-[(4-Klorbenzen)sulfonyl]furan-2-yl}metyl)-5-fluor-2-metylindol-1-yl]-

eddiksyre; 

[3-({5-[(4-Klorbenzen)sulfonyl]tiofen-2-yl}metyl)-5-fluor-2-metylindol-1-yl]-

eddiksyre; 15 

[3-({3-[(4-Klorbenzen)sulfonyl]tiofen-2-yl}metyl)-5-fluor-2-metylindol-1-yl]-

eddiksyre; 

{3-[(2-Benzylfenyl)metyl]-5-fluor-2-metylindol-1-yl}-eddiksyre. 

8.  Fremgangsmåte ifølge krav 1 for fremstilling av et C1-C6-alkyl- eller 20 

benzylester av:  

(3-{[2-(Benzensulfonyl)pyridin-3-yl]metyl}-5-fluor-2-metylindol-1-yl)-

eddiksyre; 

[5-Fluor-3-({2-[(4-fluorbenzen)sulfonyl]pyridin-3-yl}metyl)-2-metylindol-1-

yl]-eddiksyre. 25 

9.  Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 10, hvor 

løsemiddelet er et halogenert løsemiddel så som diklormetan. 

10.  Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av de foregående krav, hvor 30 

forholdet av forbindelsen med generell formel (II) til løsningsmiddel er fra 1:10 til 
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1:12 vekt/volum. 

11.  Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av de foregående krav, hvor 

molforholdet av titantetraklorid til forbindelsen med formel (II) er fra 1:1 til 3:1, for 

eksempel omtrent 1.8:1 til 2.2:1. 5 

12.  Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av de foregående krav, hvor 

reaksjonstemperaturen i trinn (i) er -10 til 25°C; og/eller 

etter tilsetting av forbindelsene med generell formel (II) og (III), 

reaksjonsblandingen omrøres i omtrent 12 til 18 timer. 10 

13.  Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av de foregående krav, hvor, i trinn 

(ii), reduksjonen utføres med bruk av trietylsilan. 

14.  Fremgangsmåte ifølge krav 13, hvor molforholdet av trietylsilan til forbindelsen 15 

med generell formel (II) er fra omtrent 2:1 til 4:1. 

15.  Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av de foregående krav, videre 

omfattende ett eller flere av de trinn å:  

(iii) isolere og rense forbindelsen med generell formel (I); og/eller 20 

(iv) omdanne forbindelsen med formel (I) til en forbindelse med generell formel 

(V):  

25 

hvor R1 og R3 er som definert i krav 1; og/eller 

før trinn (i), fremstille en forbindelse med formel (II) gjennom en prosess 

omfattende å:  
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reagere 5-fluor-2-metylindol med en forbindelse med formel (VI): 

X-CH2-COOR1 (VI) 

hvor X er en avgangsgruppe og R1 er som definert for formel (I). 5 
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