1. Junginio (1) arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos gavimo būdas,

 kur junginys (1) yra pavaizduotas tokia struktūrine formule: 
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apimantis:
(a) junginio (X)
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos, veikimą junginiu (Y):
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dalyvaujant paladžio katalizatoriui ir bazei, siekiant, kad susidarytų junginys (Z): 
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska; ir
(b) junginio (Z) arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos apsauginės Ts grupės pašalinimą, siekiant gauti junginį (1) arba jo farmaciniu požiūriu priimtiną druską;
kur:
kiekvienas iš X1 ir X2 nepriklausomai yra -F arba -Cl;
Ts yra tozil- grupė;
paladžio katalizatorius apima paladžio-XPhos kompleksą, kur XPhos yra 2-dicikloheksilfosfino-2 ', 4', 6'-triizopropilbifenilas; ir
bazė yra fosfatinė bazė arba karbonato bazė.
2. Būdas pagal 1 punktą, kur paladžio-XPhos kompleksas yra ruošiamas in situ sumaišant Pd (0) arba Pd (II) šaltinį su XPhos, kur Pd (0) arba Pd (II) šaltinis pasirinktinai apima Pd2(dba)3, Pd (OAc)2, PdCl2, arba bet kokį jų derinį, kur dba yra dibenzilidenacetonas ir OAc yra acetatas, ir kur paladžio-XPhos kompleksas pasirinktinai yra paruoštas in situ maišant Pd (OAc)2 ir XPhos.
3. Būdas pagal 1-2 punktą, kur kiekvienas iš X1 ir X2 yra -F; arba X1 yra -Cl ir X2 yra -F; ir/arba kur, pasirinktinai, bazė yra fosfato bazė arba karbonato bazė, parinkta iš Na2CO3, K2CO3, K3PO4, arba Na3PO4.
4. Būdas pagal bet kurį iš 1-3 punktų, kur (a) pakopa yra vykdoma tirpiklių sistemoje, apimančioje vandenį ir organinį tirpiklį, parinktą iš 2-metilo THF arba THF arba bet kokio jų derinio.
5. Būdas pagal bet kurį iš 1-4 punktų, kur (b) pakopa apima junginio (Z) arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos apdorojimą neorganiniu hidroksidu, apimančiu LiOH, NaOH, KOH arba bet kokį jų derinį, ir kur (b) pakopa pasirinktinai apima junginio (Z) arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos veikimą LiOH, tirpiklių sistemoje, apimančioje THF.
6. Būdas pagal bet kurį iš 1-5 punktų, be to, dar apimantis: 

(c) junginio (F):
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos veikimą junginiu (G):
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siekiant gauti junginį (H): 
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtiną druską, kur R1 yra C1-4 alkilas; ir

(d) junginio (H) arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos hidrolizę, siekiant gauti junginį (X):
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtiną druską.
7. Būdas pagal 6 punktą, be to, dar apimantis: 

(e) junginio (C): 
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos reagavimą su difenilfosforil-azidu ir su benzilo alkoholiu, siekiant gauti junginį (D):
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtiną druską, kur Cbz yra karboksibenzilas; ir

(f) junginio (D) arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos reagavimą su H2, esant Pd/ anglies katalizatoriui, kad būtų gautas junginys (F): 
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska.

8. Būdas pagal bet kurį iš 6 arba 7 punktų, be to, dar apimantis: 

(g) junginio (A):
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veikimą chininu: 
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ir R1-OH, siekiant, kad būtų gautas chinino ir junginio (C-1):
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aduktas, kur R1 yra C1-4 alkilas;

(h) chinino ir junginio (C-1) adukto suskaidymą, paveikus aduktą HCl, siekiant gauti junginį (C-1) arba jo farmaciniu požiūriu priimtiną druską; ir

(i) junginio (C-1) arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos epimerizavimą, siekiant gauti junginį (C):
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtiną druską.

9. Būdas pagal 8 punktą, kur epimerizacijos pakopa apima junginio (C-1) veikimą C1-6 alkoksidu, kur C1-6 alkoksidas pasirinktinai apima tret-butoksidą, tret-amilatą arba bet kokį jų derinį; ir/arba kur R1 pasirinktinai yra etilas.
10. Būdas pagal 6 punktą, be to, dar apimantis junginio (S): 
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos hidrinimą, kur Ph yra fenilas, dalyvaujant paladžio katalizatoriui, siekiant gauti junginį (F) arba jo farmaciniu požiūriu priimtiną druską, kur paladžio katalizatorius apima Pd (0)/anglies - (Pd (0)/C), Pd (OH)2/anglies arba bet kokį jų derinį, kur būdas pasirinktinai dar apima junginio (R): 
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veikimą S-(-)-N-benzil-alfa-metilbenzilamino-ličio junginiu, kad būtų gautas junginys (S): 
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, ir pasirinktinai, kur būdas pasirinktinai dar apima: 

(j) 1,3-cikloheksadieno reagavimą su CH≡CHC (O)OR1, esant aliuminio katalizatoriui, siekiant gauti junginį (Q):
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kur R1 yra C1-4 alkilas ir

(k) junginio (Q) hidrinimą, norint gauti junginį (R):
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kur R1 pasirinktinai yra etilas, ir/arba kur aliuminio katalizatorius apima EtAlCl2, Et2AlCl, AlCl3 mišinį ir tri-oktil-aliuminį arba bet kokį jų derinį ir/arba kur junginio (R) hidrinimas apima junginio (R) reakciją su H2 dalyvaujant Rh (I) katalizatoriui arba „užterštam“ Pd (0) katalizatoriui, kur Rh (I) katalizatorius pasirinktinai apima (PPh3)3RhCl, (PPh3)3RhCl ir etilo propiolato mišinį arba bet kokį jų derinį, kur Ph yra fenilas; arba kur „užterštas“ Pd(0) katalizatorius pasirinktinai apima katalizatorių, kurio sudėtyje yra švino, Pd (0)/CaCO3 -(Pd (Pb)/CaCO3).

11. Būdas pagal bet kurį iš 1-10 punktų, be to, dar apimantis junginio (O):
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veikimą bis(pinakolato)diboronu, dalyvaujant paladžio katalizatoriui, apimančiam fosfino ligandą, siekiant gauti junginį (Y):
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12. Būdas pagal 11 punktą, kur paladžio katalizatorius, apimantis fosfino ligandą, yra Pd (Ph3P)4 ir/arba kur būdas dar apima junginio (N): 
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veikimą brominančiu agentu, apimančiu Br2, N-bromsukcinimidą, 1,3-dibrom-5,5-dimetilhidantoiną arba bet kokį jų derinį, siekiant, gauti junginį (O).
13. Būdas pagal bet kurį iš 11-12 punktų, dar apimantis: 

(l) junginio (J): 
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos veikimą jodinančiu agentu arba brominančiu agentu, siekiant gauti junginį (K):
[image: image25.png]



arba jo farmaciniu požiūriu priimtiną druską, kur X3 yra Br arba J;

(m) junginio (K) arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos reagavimą su trimetilsilil-acetilenu, norint gauti junginį (L): 
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtiną druską, kur TMS yra trimetilsililas;

(n) junginio (L) arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos veikimą C1-6 alkoksido baze, siekiant, kad susidarytų junginys (P): 
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska;

(o) junginio (P) veikimą kalio tret-butoksidu, kalio tret-amilatu arba bet kokiu jų deriniu, siekiant gauti junginį (M): 
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtiną druską; ir

(p) tozil-grupės prijungimą prie junginio (M) arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos, norint suformuoti junginį (N):
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kur, pasirinktinai, C1-6 alkoksido bazė apima kalio tret-amilatą, kalio tret-butoksidą, kalio metoksidą, natrio tret-amilatą, natrio tret-butoksidą, natrio metoksidą arba bet kokius jų derinius; ir/arba kur junginio (K) arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos reakcija su trimetilsilil-acetilenu yra vykdoma, dalyvaujant paladžio katalizatoriui, apimančiam Pd (Ph3P)4. Pd (PPh3)2Cl2, Pd (dppf)2Cl2, arba bet koks jų derinys, vario (I) halogenidų katalizatorius arba bet koks jų derinys; kur pasirinktinai junginio (K) arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos reakcija su trimetilsilil-acetilenu yra vykdoma, dalyvaujant CuJ, Pd (PH3P)4 Pd (PPh3)2Cl2, Pd (dppf)2Cl2, arba bet kokiam jų deriniui; ir/arba kur tozil-grupės prijungimo etapas xiv) pasirinktinai yra vykdomas veikiant junginį (M) arba jo farmaciniu požiūriu priimtiną druską TsCl; ir/arba kur junginys (J) arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska pasirinktinai yra veikiami jodinančiu agentu, apimančiu J2, JCl, N-jodosukcinimidą, ir kur X3 yra J; ir/arba kur junginys (J) arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska yra veikiami brominančiu agentu, kuris apima Br2, N-bromsukcinimidą, 1,3-dibrom-5,5-dimetilhidantoiną arba bet kokį jų derinį, kur X3 yra Br.
14. Būdas pagal 12 punktą, papildomai apimantis: 

(q) junginio (K):
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos veikimą acetaldehidu, dalyvaujant paladžio katalizatoriui, apimančiam bis(dibenzilidenacetono)paladžio ir tretinio fosfino ligando mišinį, PR3, kur R yra C1-6 alkilas arba C5-6 cikloalkilas, siekiant gauti junginį (M): 
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtiną druską, kur X3 yra Br arba J; ir

(p) tozil-grupės prijungimą prie junginio (M) arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos, siekiant gauti junginį (N): 
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kur, pasirinktinai, tretinio fosfino ligandas PR3 apima P(tBu)3, PCy3, P(i-Pr)3, P(Bu3), PEt3, PMe3, arba bet kokį jų derinį.

15. Būdas pagal bet kurį iš 1-14 punktų, be to, dar apimantis junginio (1), po apsauginės grupės pašalinimo etapo (b), apdorojimą HCl tirpiklių sistemoje, apimančiame vandenį ir vieną ar daugiau organinių tirpiklių, siekiant suformuoti junginio (1) HCl druską, kur organinis tirpiklis yra parinktas iš acetonitrilo, chlorbenzeno, chloroformo, cikloheksano, 1,2-dichloreteno, dichlormetano, 1,2-dimetoksietano, N, N-dimetilacetamido, N, N-dimetilformamido, 1,4-dioksano, 2-etoksietanolio, etilenglikolio, formamido, heksano, metanolio, 2-metoksietanolio, metilbutilketono, metilcikloheksano, N-metilpirolidono, nitrometano, piridino, sulfolano, tetrahidrofurano (THF), tetralino, tolueno, 1,1,2-trichloreteno, ksileno, acto rūgšties, acetono, anizolo, butanolio-1, butanolio-2, butilo acetato, tret-butilmetilo eterio, kumeno, heptano, izobutilacetato, izopropilo acetato, metilo acetato, 3-metil-1-butanolio, metiletilketono, metilizobutilketono, 2-metil-1-propanolio, dimetilo sulfoksido, etanolio, etilo acetato, etilo eterio, etilformiato, skruzdžių rūgšties, pentano, pentanolio-1, propanolio-1, propanolio-2, propilacetato arba bet kokio jų derinio.
16. Junginio (1) arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos gavimo būdas, kur junginys (1) yra pavaizduotas tokia struktūrine formule:
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apimantis: 

(g) junginio (A):
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veikimą chininu: 
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ir etilo alkoholiu, kad būtų gautas chinino ir junginio (C-1): 
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aduktas;

(h) chinino ir junginio (C-1) adukto suskaidymą, paveikus aduktą HCl, siekiant gauti junginį (C-1) arba jo farmaciniu požiūriu priimtiną druską;

(i) junginio (C-1) arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos epimerizavimą, siekiant gauti junginį (C):
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtiną druską;

(e) junginio (C) arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos veikimą difenilfosforilazidu ir benzilo alkoholiu, siekiant gauti junginį (D):
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kur Cbz yra karboksilbenzilas;

(f) junginio (D) arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos reagavimą su H2, dalyvaujant Pd/ anglies katalizatoriui - (Pd (0)/C), siekiant, kad būtų gautas junginys (F): 
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska;

(c) junginio (F) arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos veikimą junginiu (G):
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siekiant suformuoti junginį (H):
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtiną druską;

(d) junginio (H) arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos hidrolizę, siekiant gauti junginį (X):
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtiną druską;

(a) junginio (X) arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos veikimą junginiu (Y):
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dalyvaujant paladžio katalizatoriui, kad susidarytų junginys (Z): 
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska; ir

(b) junginio (Z) arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos apsauginės Ts grupės pašalinimą, siekiant gauti junginį (1) arba jo farmaciniu požiūriu priimtiną druską;

ir kur:

X1 ir X2 nepriklausomai yra -F arba -Cl;
Ts yra tozil- grupė;
ir kiekvienas R1 nepriklausomai yra etilas.

17. Būdas pagal 16 punktą, kuriame (a) pakopos paladžio katalizatorius apima paladžio-XPhos kompleksą ir fosfato arba karbonato bazę, kur XPhos yra 2-dicikloheksilfosfino-2 ', 4', 6'-triizopropilbifenilas ir, pasirinktinai, kur karbonato bazė apima Na2CO3, K2CO3, arba jų derinį, o fosfatinė bazė apima K3PO4, Na3PO4, arba jų derinį.
18. Būdas pagal bet kurį iš 16-17 punktų, kur apsauginės grupės pašalinimo etapas (b) apima junginio (Z) arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos veikimą neorganiniu hidroksidu, apimančiu LiOH, NaOH, KOH arba bet kokį jų derinį; ir/arba kur, pasirinktinai, kiekvienas iš X1 ir X2 yra -F; arba X1 yra -Cl ir X2 yra -F; ir/arba kur, pasirinktinai, epimerizacijos etapas (c) apima junginio (C-1) apdorojimą C1-6 alkoksidu, minėtas C1-6 alkoksidas pasirinktinai apima tret-butoksidą, tret-amilatą arba bet kokį jų derinį.
19. Junginio (1) arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos gavimo būdas, kur junginys (1) yra pavaizduotas tokia struktūrine formule: 
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apimantis: 

(q) junginio (K): 
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos veikimą acetaldehidu, dalyvaujant pirmam paladžio katalizatoriui, siekiant gauti junginį (M):
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtiną druską;

(p) tozil-grupės prijungimą prie junginio (M) arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos, siekiant gauti junginį (N):
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(s) junginio (N) brominimą, norint gauti junginį (O):
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(t) junginio (O) veikimą bis(pinakolato)diboronu, dalyvaujant paladžio katalizatoriui, siekiant, kad susidarytų junginys (Y):
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(a) junginio (X):
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos reagavimą su junginiu (Y), dalyvaujant antrajam paladžio katalizatoriui, kad susiformuotų junginys (Z):
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska; ir

(b) junginio (Z) arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos apsauginės Ts grupės pašalinimą, siekiant gauti junginį (1) arba jo farmaciniu požiūriu priimtiną druską,

kur X1 ir X2 nepriklausomai yra -F arba -Cl; X3 yra -Br; ir Ts yra tozil-grupė.
20. Būdas pagal 19 punktą, kur (a) pakopos antrasis paladžio katalizatorius apima paladžio-XPhos kompleksą ir fosfato bazę arba karbonato bazę, kur XPhos yra 2-dicikloheksilfosfino-2 ', 4', 6'-triizopropilbifenilas; kur fosfato bazė pasirinktinai apima K3PO4 ir kur karbonato bazė apima K2CO3; ir/arba kur (f) pakopos apsauginės grupės pašalinimas apima junginio (Z) arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos apdorojimą neorganiniu hidroksidu, apimančiu LiOH, NaOH, KOH arba bet kokį jų derinį; ir/arba kur (a) pakopos pirmasis paladžio katalizatorius pasirinktinai apima bis(dibenzilidenacetono) paladžio ir tretinio fosfino ligando, PR3, mišinį, kur R yra C1-6 alkilas arba C5-6 cikloalkilas, minėtas tretinis fosfino ligandas pasirinktinai apima P(tBu)3; ir/arba kur, pasirinktinai, kiekvienas iš X1 ir X2 yra -F arba X1 yra -Cl ir X2 yra -F.
21. Junginio (2) arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos gavimo būdas, kur junginys (2) yra pavaizduotas tokia struktūrine formule:
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apimantis:
(g) junginio (A): 
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veikimą chininu: 
[image: image55.png]



ir etilo alkoholiu, kad susidarytų chinino ir junginio (C-1):
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aduktas;

(h) chinino ir junginio (C-1) adukto suskaidymą, paveikus aduktą HCl, siekiant gauti junginį (C-1) arba jo farmaciniu požiūriu priimtiną druską;

(i-1) junginio (C-1) arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos veikimą C1-6 alkoksidu, parinktu iš a tret-butoksido arba tret-amilato, siekiant, kad susidarytų junginys (C):
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska;

(e) junginio (C) veikimą difenilfosforilazidu ir, po to, su benzilo alkoholiu, siekiant gauti junginį (D):
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(f) junginio (D) arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos reagavimą su H2, esant Pd/ anglies katalizatoriui (Pd (0)/C), siekiant gauti junginio (F):
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HCl druską;
(r) junginio (F) HCl druskos veikimą junginiu (G):
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kad suformuoti junginį (H):
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(h-1) junginio (H) hidrolizę, siekiant gauti junginį (X-2):
[image: image62.png](X-2)




(1) junginio (J):
[image: image63.png]



jodinimą arba brominimą, siekiant gauti junginį (K):
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(q-1) junginio (K) veikimą trimetilsilil-acetilenu, siekiant gauti junginį (L):
[image: image65.png]TMS




(j) junginio (L) veikimą C1-6 alkoksidu, siekiant, kad susidarytų junginys (M):
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(k) tozil-grupės prijungimą prie junginio (M), siekiant suformuoti junginį (N):
[image: image67.png]



(s) junginio (N) brominimą, norint, kad susidarytų junginys (O):
[image: image68.png]



(t) junginio (O) veikimą bis(pinakolato)diboronu, esant Pd (Ph3P)4, kad būtų gautas junginys (Y-2):
[image: image69.png](Y-2)




(n) junginio (X-2) reagavimą su junginiu (Y-2), dalyvaujant paladžio-XPhos kompleksui ir fosfato arba karbonato bazei, parinktai iš K2CO3 arba K3PO4, siekiant suformuoti junginį (Z-2):
[image: image70.png]



arba jo farmaciniu požiūriu priimtiną druską; ir

(o) junginio (Z-2) arba jo farmaciniu požiūriu priimtinos druskos apsauginės Ts grupės pašalinimą, siekiant gauti junginį (2), jo farmaciniu požiūriu priimtiną druską; ir

kur: 

Cbz yra karboksilbenzilas;

XPhos yra 2-dicikloheksilfosfino-2 ', 4', 6'-triizopropilbifenilas;

Ts yra tozil-grupė;

kiekvienas R1 nepriklausomai yra etilas;

kiekvienas X1 nepriklausomai yra F;

kiekvienas X2 nepriklausomai yra F; ir

kiekvienas X3 nepriklausomai yra Br arba J.

