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1. Gamybos būdas
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos (I junginys), kai minėtas būdas apima junginio, kurio formulė II reakciją
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kur X reiškia Br arba I, su III formulės junginiu
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kur Y reiškia Cl arba Br ir R’ reiškia vandenilį arba metalo joną, ir su IV formulės junginiu
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kur R reiškia vandenilį arba apsauginę grupę, dalyvaujant tirpikliui, bazei ir paladžio katalizatoriui sudarytam iš paladžio šaltinio ir fosfino ligando, esant temperatūrai tarp 50 °C ir 130 °C, kur, kai R reiškia apsauginę grupę, minėta apsauginė grupė pašalinama sekančiame etape.

2. Būdas pagal 1 punktą, kur X reiškia I.

3. Būdas pagal 1 arba 2 punktą, kur Y reiškia Br ir R’ reiškia H.

4. Būdas pagal bet kurį iš 1-3 punktų, kur R reiškia H

5. Būdas pagal bet kurį iš 1-3 punktų, kur R reiškia apsauginę grupę, parinktą iš -C(=O)O-W, -C(=O)-W, boc, Bn ir Cbz, kur W reiškia alkilą arba arilą.

6. Būdas pagal bet kurį iš 1-5 punktų, kur minėtas tirpiklis yra aprotinis tirpiklis.
7. Būdas pagal 6 punktą, kur minėtas tirpiklis yra toluenas.

8. Būdas pagal bet kurį iš 1-7 punktų, kur minėtas paladžio šaltinis yra parinktas iš Pd(dba)2, Pd(OAc)2 ir Pd2dba3.

9. Būdas pagal 8 punktą, kur minėtas paladžio šaltinis yra Pd(dba)2 arba Pd(OAc)2.

10. Būdas pagal bet kurį iš 1-9 punktų, kur minėtas fosfino ligandas yra parinktas iš

raceminio 2,2’-bis-difenilfosfanil-[1,1’]binaftalenilo (rac-BINAP),

1,1’-bis(difenilfosfino)feroceno (DPPF),

bis-(2-difenilfosfinofenil)eterio (DPEphos),

tri-t-butilfosfino (Fu druska),

bifenil-2-il-di-t-butil-fosfino,

bifenil-2-il-dicikloheksil-fosfino,

(2’-dicikloheksilfosfanil-bifenil-2-il)-dimetilamino
[2’-(di-t-butil-fosfanil)-bifenil-2-il]-dimetil-amino ir

dicikloheksil-(2’,4’,6’-tri-propil-bifenil-2-il)-fosfano.

11. Būdas pagal 10 punktą, kur minėtas fosfino ligandas yra 2,2’-bis-difenilfosfanil-[1,1’]binaftalenilas (rac-BINAP).

12. Būdas pagal bet kurį iš 1-11 punktų, kur minėta bazė yra parinkta iš NaO(t-Bu), KO(t-Bu), K2CO3, Na2CO3, Cs2CO3, DBU ir DABCO.

13. Būdas pagal 12 punktą, kur bazė yra NaO(t-Bu).

14. Būdas pagal bet kurį iš 1-13 punktų, kuris papildomai apima minėtuose punktuose gauto produkto reakciją su atitinkama rūgštimi siekiant pašalinti apsauginę grupę (kai R yra apsauginė grupė) ir (arba) siekiant gauti norimą farmaciniu požiūriu priimtiną druską.

15. Būdas pagal 1 punktą, kuris apima reakciją
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su
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dalyvaujant tirpikliui, bazei ir paladžio katalizatoriui, susidedančiam iš paladžio šaltinio ir fosfino ligando, esant temperatūrai tarp 50 °C ir 130 °C.

16. Būdas pagal 15 punktą, kuris papildomai apima minėtame punkte gauto junginio reakciją su rūgštimi, siekiant gauti norimą farmaciniu požiūriu priimtiną minėto junginio druską.

17. Būdas pagal 1 punktą, apimantis etapus

a) 0,1 mol% - 3 mol% bis(dibenzilidenacetono)-paladžio (0) ir 0,5 mol% - 4 mol% raceminio 2,2’-bis-difenilfosfanil-[1,1’]binaftalenilo, ir 2-6 ekvivalentų bazės tirpinimą arba dispergavimą toluene, siekiant gauti mišinį A;

b) 1 ekvivalento 1-jodo-2,4-dimetilbenzeno, 0,8-1,2 ekvivalentų 2-bromtiofenolio ir 1-10 ekvivalentų piperazino pridėjimą į mišinį A, siekiant gauti mišinį B; ir

c) mišinio B kaitinimą iki 80 °C - 120 °C, siekiant gauti
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ir

d) pasirinktinai, atitinkamos rūgšties pridėjimą į c) etape gautą produktą, siekiant gauti atitinkamą druską.

18. Būdas pagal 1 punktą, apimantis etapus
a) 0,1 mol% - 3 mol% bis(dibenzilidenacetono)-paladžio (0) ir 0,5 mol% - 4 mol% raceminio 2,2’-bis-difenilfosfanil-[1,1’]binaftalenilo, 1-10 ekvivalentų piperazino ir 2-6 ekvivalentų bazės tirpinimą arba dispergavimą toluene, siekiant gauti mišinį A;

b) 1 ekvivalento 1-jodo-2,4-dimetilbenzeno ir 0,8-1,2 ekvivalentų 2-bromtiofenolio pridėjimą į mišinį A, siekiant gauti mišinį B; ir

c) mišinio B kaitinimą iki 80 °C - 120 °C, siekiant gauti
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d) pasirinktinai, atitinkamos rūgšties pridėjimą į c) etape gautą produktų, siekiant gauti atitinkamą druską.[image: image10.emf]
