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1. Gamybos būdas junginio, kurio formulė 1I:

kur:
R yra H arba C1‑4alkilas (pvz., metilas);
laisvos formos arba druskos formos, apimantis šias pakopas
(a) junginio, kurio formulė 1E:


laisvos formos arba druskos formos, kur (i) A yra pasirinktas iš Br, Cl ir I; (ii) R yra pasirinktas iš H ir C1‑4alkilo (pvz., metilo); ir (iii) B yra blokuojančioji grupė;
reakciją su (i) pereinamojo metalo katalizatoriumi, pasirinktu iš grupės, kuri susideda iš CuI, CuBr, CuCl, Cu(OAc)2, Cu2Cl2, CuBr2, CuSO4, Cu2SO4 ir Cu2O, (ii) Bronstedo baze, (iii) pasirinktinai, šarminio metalo jodidu (pvz., kalio jodidu), ir (iv) ligandu DBU, tirpiklyje, pasirinktame iš dioksano, dimetoksietano, tolueno, ksileno ir chlorbenzeno tam, būtų suformuotas tarpinis junginys, kurio formulė 1F:

laisvos formos arba druskos formos, kur (i) R yra pasirinktas iš H ir C1‑4alkilo (pvz., metilo); ir (ii) B yra blokuojančioji grupė;
(b) junginio, kurio formulė 1F, amido karbonilo redukavimą tam, būtų gautas tarpinis junginys, kurio formulė 1H,

laisvos formos arba druskos formos, kur (i) R yra pasirinktas iš H ir C1‑4alkilo (pvz., metilo); ir (ii) B yra blokuojančioji grupė; ir
(c) blokuojančiosios grupės pašalinimą nuo piperidino azoto, esančio junginyje, kurio formulė 1H, tam, būtų gautas tarpinis junginys, kurio formulė 1I,

laisvos formos arba druskos formos, kur (i) R yra pasirinktas iš H ir C1‑4alkilo (pvz., metilo); kur būdas vykdomas neišskiriant tarpinių junginių, kurių formulės 1F ir 1H.

2. Gamybos būdas junginio, kurio formulė 1J:

kur:
R yra metilas; ir
Q yra 4‑(4-fluorfenil)‑4-oksobutilas,
laisvos formos arba druskos formos, apimantis šias pakopas
(a) junginio, kurio formulė 1E:

laisvos formos arba druskos formos, kur (i) A yra pasirinktas iš Br, Cl ir I; (ii) R yra pasirinktas iš H ir metilo; ir (iii) B yra blokuojančioji grupė;
reakciją su (i) pereinamojo metalo katalizatoriumi, pasirinktu iš grupės, kuri susideda iš CuI, CuBr, CuCl, Cu(OAc)2, Cu2Cl2, CuBr2, CuSO4, Cu2SO4, ir Cu2O, (ii) Bronstedo baze, (iii) pasirinktinai, šarminio metalo jodidu (pvz., kalio jodidu), ir (iv) ligandu DBU, tirpiklyje, pasirinktame iš dioksano, dimetoksietano, tolueno, ksileno ir chlorbenzeno tam, būtų suformuotas tarpinis junginys, kurio formulė 1F:

laisvos formos arba druskos formos, kur (i) R yra pasirinktas iš H ir metilo; ir (ii) B yra blokuojančioji grupė;
(b) junginio, kurio formulė 1F, amido karbonilo redukavimą tam, būtų gautas tarpinis junginys, kurio formulė 1H,

laisvos formos arba druskos formos, kur (i) R yra pasirinktas iš H ir C1‑4alkilo (pvz., metilo); ir (ii) B yra blokuojančioji grupė; ir
(c) blokuojančiosios grupės pašalinimą nuo piperidino azoto, esančio junginyje, kurio formulė 1H, tam, būtų gautas junginys, kurio formulė 1I,

laisvos formos arba druskos formos, kur (i) R yra metilas; ir
(d) piperidino azoto, esančio junginyje, kurio formulė 1I, alkilinimas junginiu, kurio bendroji formulė Q-X, kur Q yra 4‑(4-fluorfluorfenil)‑4-oksobutilas, ir kur X yra bet kokia tinkama pasišalinanti grupė (pvz., funkcinė grupė, žinoma šioje srityje kaip jautri nukleofilinėms pakeitimo reakcijoms) tam, būtų gautas junginys, kurio formulė 1J, laisvos formos arba druskos formos;
kur būdas vykdomas neišskiriant tarpinių junginių, kurių formulės 1F ir 1H.

3. Būdas pagal 1 arba 2 punktą, kur A yra Br.

4. Būdas pagal bet kurį iš 1 punktų, kur junginių, kurių formulės 1E, 1F, 1H ir 1I, pakaitas R yra C1-4alkilas (pvz., metilas).

5. Būdas pagal bet kurį vieną iš 1–4 punktų, kur junginių, kurių formulės 1E, 1F, 1H ir 1I, pakaitas R yra metilas.

6. Būdas pagal bet kurį iš 1–5 punktų, kur junginių, kurių formulės 1E, 1F ir 1H, blokuojančioji grupė B yra grupė, kurios formulė P-Z, kur P yra pasirinktas iš CH2, C(O), C(O)O ir S(O)2, ir kur Z yra pasirinktinai pakeistas alkilas, arilas, alkilarilas arba -OR', kur R' yra alkilas, arilas, arilalkilas arba heteroarilalkilas.

7. Būdas pagal bet kurį vieną iš 1–5 punktų, kur blokuojančioji grupė B yra acilo grupė (pvz., alkanoilo arba alkoksikarbonilo grupė), pavyzdžiui, t-butoksikarbonilas, fenoksikarbonilas, etoksikarbonilas arba metoksikarbonilas, arba pasirinktinai pakeistas benziloksikarbonilas.

8. Būdas pagal bet kurį vieną iš 1–5 punktų, kur blokuojančioji grupė B yra etoksikarbonilas.

9. Būdas pagal bet kurį iš 1–8 punktų, kur pakopos (a) pereinamojo metalo katalizatorius yra CuI, CuBr arba CuCl.

10. Būdas pagal 9 punktą, kur pereinamojo metalo katalizatorius yra CuI.

11. Būdas pagal bet kurį iš 1–10 punktų, kur pakopos (a) bazė yra Bronstedo bazė, pasirinkta iš amino bazių, alkoksidų, karbonatų ir fosfatų bei jų mišinių.

12. Būdas pagal bet kurį iš 1–11 punktų, kur pakopos (a) bazė apima šarminio metalo jodidą, pasirinktinai, kur šarminio metalo jodidas yra pasirinktas iš natrio jodido, kalio jodido ir ličio jodido.

13. Būdas pagal bet kurį vieną iš 1–12 punktų, kur A yra Br, R yra metilas, B yra acilo grupė (pvz., etoksikarbonilas), pakopos (a) pereinamojo metalo katalizatorius yra vario katalizatorius, pasirinktas iš CuI, CuBr ir CuCl; pakopoje (a) pridedama karbonato bazės.

14. Būdas pagal bet kurį vieną iš 1–13 punktų, kur pakopos (a) tirpiklis yra pasirinktas iš tolueno, ksileno ir chlorbenzeno.

15. Būdas pagal 14 punktą, kur tirpiklis pakopoje (a) yra toluenas.

16. Būdas pagal bet kurį iš 1–15 punktų, kur pakopa (b) redukcija yra atlikta panaudojant redukuojantį agentą, pasirinktą iš metalų hidridų, boranų ir organoboranų, pasirinktinai, kur redukuojantis agentas yra borano-THF kompleksas.

17. Būdas pagal bet kurį iš 1–16 punktų, kur blokuojančiosios grupės pašalinimo pakopa (c) yra vandeninė hidrolizė, pvz., rūgštinė arba šarminė hidrolizė, pasirinktinai, kur vandeninė hidrolizė apima vandeninę druskos rūgštį.

18. Būdas pagal bet kurį iš 1–17 punktų, kur junginys, kurio formulė 1I, yra gaunamas kaip kieta medžiaga, pvz., kaip amorfinė arba kristalinė kieta medžiaga, pasirinktinai, kur junginys, kurio formulė 1I, yra gaunamas kaip hidrochlorido druska, pvz., kaip kieta hidrochlorido druska arba kristalinė kieta hidrochlorido druska.

19. Būdas pagal bet kurį iš 1–18 punktų, kur pakopos (a), (b) ir (c) yra vykdomi nuosekliai viename reakcijos inde arba sujungtų reakcijos indų rinkinyje.

20. Būdas pagal bet kurį iš 1–19 punktų, kur junginys, kurio formulė 1I, yra gaunamas tokia forma, kur yra mažiau negu maždaug 50 ppm vario arba mažiau negu maždaug 10 ppm vario, arba mažiau negu maždaug 5 ppm vario.

21. Būdas pagal bet kurį iš 2–20 punktų, kur junginys, kurio formulė 1J, yra gautas laisvos bazės pavidalu iš pakopos (d), ir kur būdas papildomai apima pakopą (e), kurios metu minėtas junginys, kurio formulė 1J, laisvos bazės pavidalu paverčiamas junginio, kurio formulė 1J, druskos pavidalu, pvz., rūgšties adityvinės druskos pavidalu (pvz., tozilato druskos pavidalu, pvz., monotozilato ir (arba) ditozilato druskos pavidalu)), pasirinktinai, kur rūgšties adityvinės druskos forma yra tozilato druskos forma (pvz., monotozilato, ditozilato arba tritozilato druskos forma arba jų mišinys).

22. Būdas pagal bet kurį iš 2–21 punktų, kur šiuo būdu pateikiamas junginys, kurio formulė 1J, iš esmės enantiomeriškai gryna forma, pvz., mažiausiai 90 % e.e., pageidautina, mažiausiai 95 % e.e., arba mažiausiai 98 % e.e., arba mažiausiai 99 % e.e.; arba kur šiuo būdu pateikiamas junginys, kurio formulė 1J, tokia forma, kurioje yra mažiau negu maždaug 50 ppm vario, arba mažiau negu maždaug 10 ppm vario, arba mažiau negu maždaug 5 ppm vario, arba abiejų šių formų.

23. Būdas pagal bet kurį iš 2–22 punktų, kur šiuo būdu pateikiamas junginys, kurio formulė 1J, iš esmės gryna forma, pvz., arba daugiau negu 97 %, daugiau negu 98 %, daugiau negu 98,5 %, daugiau negu 99 %, daugiau negu 99,5 % arba daugiau negu 99,9 % gryna forma, iki 100 % grynos formos.
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