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Patentkrav  
 

1. Fremgangsmåte omfattende: 

reaksjon av en forbindelse med formel II: 

 5 

hvori PG er en beskyttelsesgruppe og LG1 er en fraspaltelig gruppe, 

med etylenoksid i nærvær av 

(a) et alkyllitium og et kobber(I)salt; eller 

(b) en alkyllitium og en Lewis-syre, og 

et løsemiddel, 10 

for å gi en forbindelse med formel III:  

 

  

2. Fremgangsmåten ifølge krav 1, hvori PG er en beskyttelsesgruppe valgt fra 

gruppen bestående av en silylbeskyttelsesgruppe, tetrahydropyranyl, 15 

metoksymetyl og benzyl; og foretrukket tilsettes etylenoksidet, alkyllitiumet og 

kobber(I)saltet eller Lewis-syren til reaksjonsblandingen omfattende forbindelsen 

med formel II mens temperaturen til reaksjonsblandingen holdes under -20 °C; 

og mer foretrukket tilsettes etylenoksidet, alkyllitiumet og kobber(I)saltet eller 

Lewis-syren mens temperaturen til reaksjonsblandingen holdes under -55 °C; og 20 

mer foretrukket tilsettes etylenoksidet til reaksjonsblandingen etter først 

tilsetning av alkyllitium. 

  

3. Fremgangsmåten ifølge krav 1 eller 2, hvori reaksjonsblandingen tillates å 

varmes opp til romtemperatur etter tilsetningen av reagensene. 25 

  

4. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 1-3, hvori reaksjonen 

utføres i nærvær av et alkyllitium og kobber(I)jodid; og foretrukket tilsettes 

alkyllitiumet og kobber(I)jodidet mens reaksjonstemperaturen holdes under -

55 °C. 30 

  

5. Fremgangsmåten ifølge krav 1, omfattende 
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reaksjon av en forbindelse med formel II: 

 

hvori PG er en beskyttelsesgruppe valgt fra gruppen bestående av en 

silylbeskyttelsesgruppe, tetrahydropyranyl og metoksymetyl, og LG1 er en 

fraspaltelig gruppe, 5 

med etylenoksid i nærvær av et alkyllitium og kobber(I)jodid og 

et løsemiddel, hvori 

reaksjonstemperaturen holdes under -20 °C når alkyllitiumet og kobber(I)jodidet 

tilsettes i reaksjonsblandingen, 

for å gi en forbindelse med formel III:  10 

 

  

6. Fremgangsmåten ifølge krav 5, hvori etylenoksidet tilsettes til 

reaksjonsblandingen etter først tilsetning av alkyllitium; og foretrukket tilsettes 

alkyllitiumet og kobber(I)jodidet mens reaksjonstemperaturen holdes under -15 

55 °C; og mer foretrukket hvori reaksjonsblandingen tillates å varmes opp til 

romtemperatur etter tilsetningen av reagensene. 

  

7. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 1-6, hvori løsemidlet 

er valgt fra gruppen bestående av et ikke-polart aprotisk organisk løsemiddel og 20 

et polart aprotisk organisk løsemiddel eller en blanding derav; og foretrukket 

løsemidlet er et ikke-polart aprotisk organisk løsemiddel; og mer foretrukket 

løsemidlet dietyleter eller tertbutylmetyleter eller en blanding derav. 

  

8. Fremgangsmåten ifølge krav 1, hvori fremgangsmåten omfatter: 25 

(a) reaksjon av forbindelsen med formel II: 

 

med alkyllitiumet i et første løsemiddel ved en temperatur for å gi en første 

reaksjonsblanding; 

hvori: 30 
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temperaturen er under -20 °C; 

PG er en beskyttelsesgruppe valgt fra gruppen bestående av en 

silylbeskyttelsesgruppe, tetrahydropyranyl, metoksymetyl og benzyl; og 

LG1 er en fraspaltelig gruppe, og enten 

(b) tilsetning av en løsning av etylenoksidet i et andre løsemiddel ved 5 

temperaturen til den første reaksjonsblandingen ved temperaturen for å gi en 

andre reaksjonsblanding; og 

(c) tilsetning av kobber(I)saltet eller Lewis-syren til den andre 

reaksjonsblandingen ved temperaturen for å gi en tredje reaksjonsblanding 

omfattende en forbindelse med formel III; eller 10 

(b) tilsetning av kobber(I)saltet eller Lewis-syren til den første 

reaksjonsblandingen ved temperaturen for å gi en andre reaksjonsblanding; og 

(c) tilsetning av en løsning av etylenoksidet i et andre løsemiddel ved 

temperaturen til den andre reaksjonsblandingen ved temperaturen for å gi en 

tredje reaksjonsblanding omfattende en forbindelse som har formel III. 15 

  

9. Fremgangsmåten ifølge krav 8, hvori temperaturen er under -55 °C. 

  

10. Fremgangsmåten ifølge krav 8 eller 9, hvori den tredje reaksjonsblandingen 

tillates å varmes opp til en temperatur på 20 °C-25 °C; og foretrukket den tredje 20 

reaksjonsblandingen holdes ved 20 °C-25 °C i minst 4 timer, i minst 6 timer, i 

minst 8 timer eller i minst 10 timer. 

  

11. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 8-10, hvori det 

første løsemidlet og det andre løsemidlet hver uavhengig er valgt fra gruppen 25 

bestående av et ikke-polart aprotisk organisk løsemiddel og et polart aprotisk 

organisk løsemiddel eller en blanding derav; og foretrukket det første løsemidlet 

og det andre løsemidlet er valgt fra gruppen bestående av dietyleter og metyl-

tert-butyleter eller en blanding derav. 

  30 

12. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 8-11, hvori 

fremgangsmåten omfatter kobber(I)jodid. 

  

13. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 1-12, hvori PG er 

valgt fra silylbeskyttelsesgrupper; og foretrukket PG er en alkyl- eller 35 

arylsilylgruppe eller en kombinasjon derav; og mer foretrukket PG er en 
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trialkylsilylgruppe; og mer foretrukket PG er TBDMS, TMS, TES, TIPS eller 

TBDPS; og mer foretrukket PG er tert-butyldimetylsilyl (TBDMS). 

  

14. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 1-13, hvori LG1 er 

klorid, bromid, jodid eller fluorid; og foretrukket LG1 er bromid; og hvori 5 

alkyllitiumet er C1-6 alkyllitium; og foretrukket er alkyllitium n-butyllitium. 

  

15. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 1-14, ytterligere 

omfattende isolering av forbindelsen med formel III og eventuelt rensing av den 

isolerte forbindelsen med formel III. 10 

  

16. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 1-15, ytterligere 

omfattende reagering av forbindelsen med formel III med R1-Cl, hvori R1 er et 

organosulfonat, i nærvær av en første base for å gi en forbindelse med 

formel IV: 15 

 

og foretrukket organosulfonatet er en tosylgruppe (Ts) eller en mesylgruppe 

(Ms); og mer foretrukket organosulfonatet er en tosylgruppe; og mer foretrukket 

er den første basen én eller flere av et amin, et kvaternært ammoniumsalt i 

kombinasjon med en vannløsning av et alkalimetallhydroksid, 20 

tetrabutylammoniumhydroksid eller et alkalimetallhydroksid; og mer foretrukket 

er den første basen et kvaternært ammoniumsalt i kombinasjon med en 

vannløsning av et alkalimetallhydroksid; og mer foretrukket den første basen er 

tetra-n-butylammoniumbromid i vandig NaOH. 

  25 

17. Fremgangsmåten ifølge krav 16, hvori reaksjonen utføres i nærvær av et 

løsemiddel. 

  

18. Fremgangsmåten ifølge krav 16 eller 17, ytterligere omfattende reagering av 

forbindelsen med formel IV med 4-hydroksybenzaldehyd: 30 

 

i nærvær av en andre base og et løsemiddel for å gi en forbindelse med 

formel V: 
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og 

foretrukket den andre basen er et alkalimetallkarbonat, et trialkylamin eller et 

alkalimetallalkoksid; og mer foretrukket er den andre basen K2CO3; og mer 

foretrukket løsemidlet er valgt fra gruppen bestående av toluen, etanol, 2-5 

propanol, THF, 2-MeTHF og vann eller en blanding derav; og mer foretrukket 

løsemidlet er en blanding av toluen og etanol. 

  

19. Fremgangsmåten ifølge krav 18, ytterligere omfattende tilsetning av vann til 

reaksjonsblandingen; og foretrukket er mengden av tilsatt vann fra 2 % til 10 

7 % v/v; og foretrukket ytterligere omfattende isolering og rensing av 

forbindelsen med formel V; og foretrukket omfatter rensingen ekstrahering med 

en vandig bisulfittløsning. 

  

20. Fremgangsmåten ifølge krav 18 eller 19, ytterligere omfattende reagering av 15 

forbindelsen med formel V med 2,4-tiazolidindion: 

 

i nærvær av piperidin og eventuelt et løsemiddel, og eventuelt en organisk syre, 

for å gi en forbindelse med formel VI: 

 20 

  

21. Fremgangsmåten ifølge krav 20, hvori reaksjonen utføres i nærvær av 

løsemidlet; og foretrukket løsemidlet er valgt fra gruppen bestående av toluen, 

en lavere alkohol, heksan og sykloheksan eller en blanding derav; og mer 

foretrukket løsemidlet er toluen eller metanol eller en blanding derav. 25 

  

22. Fremgangsmåten ifølge krav 20 eller 21, hvori reaksjonen utføres i nærvær 

av den organiske syren; og foretrukket den organiske syren er eddiksyre eller 

maursyre. 

  30 
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23. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 20-22, hvori 

reaksjonen utføres ved en temperatur på fra 45 °C til 80 °C; og foretrukket 

løsemidlet er metanol og fremgangsmåten utføres ved 47 °C. 

  

24. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 20-23, ytterligere 5 

omfattende redusering av forbindelsen med formel VI for å gi en forbindelse 

med formel VII: 

 

og foretrukket 

reduksjonen utføres ved å tillate forbindelsen med formel VI å reagere med et 10 

reduseringsmiddel i nærvær av et metallion og et kompleksdannende middel for 

metallionet; og mer foretrukket reduseringsmidlet er NaBH4, metallionet er Co2+ 

og liganden er dimetylglyoksim; og mer foretrukket pH-en i reaksjonsblandingen 

holdes ved pH 9,5 til 10,5; og mer foretrukket reduksjonen utføres under en 

inert atmosfære; og mer foretrukket reduksjonen utføres under en 15 

nitrogenatmosfære. 

  

25. Fremgangsmåten ifølge krav 24, ytterligere omfattende avbeskyttelse av 

forbindelsen med formel VII, og eventuelt ytterligere behandling med en syre, 

for å gi en forbindelse med formel I: 20 

 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav; og foretrukket utføres 

avbeskyttelsen av forbindelsen med formel VII og saltdannelsen samtidig; og 

mer foretrukket ytterligere omfatter utfelling av forbindelsen med formel I eller 

et farmasøytisk akseptabelt salt derav; og mer foretrukket utføres utfellingen 25 

ved å behandle reaksjonsblandingen med et polart aprotisk løsemiddel ved en 

forhøyet temperatur og deretter tillate at reaksjonsblandingen avkjøles til 

romtemperatur; og mer foretrukket det polare aprotiske løsemidlet er acetonitril. 

  

26. Fremgangsmåten ifølge krav 25, ytterligere omfattende isolering av 30 

utfellingen omfattende forbindelsen med formel I eller et farmasøytisk 

akseptabelt salt derav; og fortrukket isoleres utfellingen ved filtrering for å 
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oppnå en isolert utfelling; og mer foretrukket vaskes den isolerte utfellingen med 

acetonitril og/eller en blanding av acetonitril og vann; og mer foretrukket 

omfatter fremgangsmåten ytterligere rensing av den isolerte utfellingen. 

  

27. Fremgangsmåten ifølge krav 25 eller 26, hvori forbindelsen med formel 5 

I isoleres som dens farmasøytisk akseptable salt. 

  

28. Fremgangsmåten ifølge krav 25 eller 26, hvori forbindelsen med formel I er 

5-[[4-[2-[5-(1-hydroksyetyl)-2-pyridinyl]etoksy]fenyl]metyl]-2,4-tiazolidindion-

hydrokloridsalt. 10 

  

29. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 25-28, ytterligere 

omfattende deuterering av forbindelsen med formel I eller et farmasøytisk 

akseptabelt salt derav. 

  15 

30. Fremgangsmåten ifølge krav 1 eller 8, hvori forbindelsen med 

formel II fremstilles ved å beskytte hydroksylgruppen av en forbindelse med 

formel VIII: 

 

hvori LG1 er en fraspaltelig gruppe med en beskyttelsesgruppe PG, hvori PG er 20 

valgt fra gruppen bestående av en silylbeskyttelsesgruppe, tetrahydropyranyl, 

metoksymetyl og benzyl for å gi forbindelsen med formel II; og foretrukket 

forbindelsen med formel VIII reagert med et silylklorid valgt fra gruppen 

bestående av TBDMS-Cl, TMS-Cl, TBDPS-Cl og TIPS-Cl og imidazol i høy 

konsentrasjon i DMF. 25 

  

31. Fremgangsmåten ifølge krav 30, hvori forbindelsen med formel 

VIII fremstilles ved reaksjon av en forbindelse med formel IX: 

 

hvori LG1 er en fraspaltelig gruppe med CH3CHO i nærvær av et 30 

alkylmagnesiumhalid og et løsemiddel for å gi forbindelsen med formel VIII. 
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32. Forbindelse med formel III: 

 

hvori PG er en beskyttelsesgruppe valgt fra gruppen bestående av en 

silylbeskyttelsesgruppe, og benzyl fremstilt ved fremgangsmåten ifølge et hvilket 

som helst av kravene 1-15. 5 
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