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ZpUsob vyroby karbapenemovych antibiotik

Oblast techniky

Vynalez se tyka syntézy karbapenemovych antibiotik. Bylo
zji§téno, Ze pouziti sekundarniho aminu pii vazebnych reakcich
popisovanych dale vyznamné a pfekvapive zvysuje rychlost reakce,
coz dovoluje kratsi reakéni doby a relativn& tpinou konverzi pfi nizich
teplotach proti stavu pozorovanému v pfipadé, jestlize se pfi tomto

typu reakce pouzije terciarnich amind.

Dosavadni stav techniky

Jako pouzitelné u téchto typl reakci se uvadeély triethyl- a
duzopropylethylammy, ale z komeréniho hlediska byly reakeni dohy a
reakéni podminky nepfijatelne. Napiiklad WO 93/15078 zvefejnéna 5.

srpna 1993 se tyka podobnych reakcn v prltomnosn terciarniho aminu .

Jako je diizopropylethylamin, nebo anorgamcke baze jako je uhligitan
alkalického kovu, napf. uhliCitan draselny. Tyto reakce se provadéji pfi

teplotach mezi -25 °C a pokojovou teplotou.

Podstata vynalezu

Jednim predmétem pfedkladaného vynalezu je uskute&néni
reakce mezi karbapenemovou zakladni molekulou a postrannim
ietézcem v poloze 2, kterda je dostate¢né rychla a uginna pro
minimalizaci vytvafeni vedlejsich reakénich produkt( a pro zamezeni
nutnosti pouziti nepfijatelné vysokych a nizkych teplot a jinych

reakénich podminek.

Dalsim predmétem predkladaného - vynalezu je zamezeni

nutnosti pouziti katalyzatori a jinych reakénich slozek, které by

-e

-

. & -ul av




1] -

. w w- =
L] L] L L
. e eee WeR
q . .
1] ok

-2- ISR I

-
ssee a® .. e

(R LA}

vyzadovaly oddéleny krok odstrafiovani, pokud by hotovy produkt
obsahoval jejich stopy.

Tyto a dalsi pfedmeéty vynalezu budou zfejmé z nasledujiciho
popisu.

Predmétem vynalezu je tedy zplsob syntézy sloueniny

vzorce [

CpP nebo

nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli nebo esteru, kde kazdé P
nezavisle znamena H nebo ochrannou skupinu, a R' a R® nezavisie

znamenaji H, Ci.soalkyl, aryl nebo heteroaryl, nebo substituovany

Cy.1alkyl, aryl nebo heteroaryl, ktery zahrnuje kroky:
reakce slouceniny: -

HS

N NR1R2
| I
P O

nebo jeii farmaceuticky pfijatelné soli nebo esteru, a slougeniny

CH,

X ]
COLP

nebo jeji farmaceuticky pfijateiné soli nebo esteru, kde X
znamena OP(O)(OR)2, nebo 080,R, kde R znamena Ci. alkyl, Cis
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alkaryl, aryl nebo perfluor Cy.6, alkyl, v pfitomnosti aminu zvoleného ze
skupiny:

diizopropylamin  (DIPA), dicyklohexylamin (DCHA), 2,2,6,6-
tetramethylpiperidin  (TMP), 1,‘I,3,3-tetramethylguénidin (TMG), 1,8-

diazabicyklo[4.3.0]undec-7-en (DBU) a 1,5-diazabicykio[4.3.0]n0n-5—en_

(DBN)
za vytvoreni siouCeniny vzorce l:

Bylo zjisténo, Ze zde popisované aminy umozni reakci mezi

sloudeninami vzorcl 1l a lil. Co se tyce sloudenin vzorct Il a Ili, tyto

slougeniny je moZno prlprawt zplsoby, ktere se napfiklad popisuji v

US patentech No. 5,034, 384 udeienem 23 gervence 1991 a 4,994,568

udéleném 19, (nora 1891, které jsou zde zafazeny odkazem.

Slougeniny jako jsou latky tla a llla, mohou byt podobné
pfipraveny  podle US patentu No. 5 478,820  udéleného

26. prosince 1995, ktery je zde zafazen odkazem.

Popisované reakce se S vyhodou provadeji v polarnim
aprotickem rozpoustedle "Vhodnymi pfiklady poférnich aprotickych

rozpoustédel jsou dimethylformamid, N-ethylpyrrolidinon a acetonitril.

Ve vyhodném provedeni vynalezu se popisuje zpUsob syntézy

slouceniny vzorce la:. PO,C

opP

co,P Np
fa .
~ nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli nebo esteru, kde kazda
skupina P nezévisle znamena H nebo ochrannou skupinu, ktery

zahrnuje:
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reakci sioucenin:

HS
CO,H

!
?’ ,N lia

p O

nebo jejich farmaceuticky pfijatelnych soli nebo esterd, a

CHj

)—-OP(0)OPH); lita

CO,P
nebo jejich farmaceuticky pfijateinych soli nebo estertl, kde Ph
znamena fenyl, v pfitomnosti aminu zvoleného ze skupiny:
diizopropylamin (DIPA), dicyklohexylamin (DCHA), 2,2,6,6-
tetramethylpiperidin (TMP), 1,1,3,3-tetramethylguanidin (TMG), 1,8-
diazabi"cykilo[dr’.3.0]‘unde-c-'7-en-(DBU) a 1-,5-diazabicykio.[4.3.0]non-_5~en‘ )
(DBN)

za vytvofeni sloueniny vzorce la.

Vynalez se dale podrobnéj popisuje S pouZitim nize

definovan‘ych terminti, pokud nebude uvedeno jinak.

Termin "alkyl" znamena jednomocny radikal odvozeny z alkanu
(uhlovodiku) obsahujici 1 a2 15 atomd uhiku, pokud neni definovano
jinak. Alkyl mize byt pfimy nebo rozvétveny a pokud ma dostatecnou
velikost, napf. .03-15, mtze byt cyklicky. Vyhodné pfimé nebo
rozvétvené  alkylové skupiny jsou skupiny methyl, ethyl, propyl,
izopropy!, butyl a t-butyl. Vhodnymi cykloalkylovymi skupinami jsou
cyklopropyl, cyklopentyi a cykiohexyl.

Mezi alkylové skupiny patfi také alkylove 5kupiny substituovane

cykloalkylovou skupinou, jako je cyklopropyimethyl.
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Skupina alkyl také znamend pfimou nebo rozvétvenou alkylovou
skupinu, kterd obsahuje nebo kterad je pferudena cykloaikylenovou
gasti.

Jako pfiklady je moZno uvést:

—(CHz)x.@\(CHE)Y__a : ‘“—(CHz)w—\;—(CHz)z

kde: X' ay' je vrozmezi 0-10;awazjev rozmezi 0-9.

Alkylenova a jednomocna alkylova Cast (¢asti) alkylove skupiny
mohou byt pfipojeny v kterémkoliv volném misté prlpOJenl na

cykloalkylenovou ¢ast.

Jesthze Je prltomny substituovany alkyl, znamena pfimou,
rozvétvenou nebo cyklickou alkylovou skupinu jak je uvedeno vyse,

substituovanou 1 - 3 skupinami jak definovany pro kazdou promeénnou.

Heteroalkyl znamena alkylovou skupinu obsahujici od 2 do 15
atomd uhliky, ktera je prerusena 1-4 heteroatomy zvolenymi-z.O, S a
N.

Termin "alkenyl" oznaduje uhlovo_dikovy radikal, ktery je pfimy,

rozvéiveny nebo cyklicky a obsahuje od 2 do 15 atomi uhliku a

alespon Jednu dvojnou vazbu uhlik-uhlik. S vy'/hodou je pfitomna jedna

dvojna vazba uhlik-uhlik a mohou byt pfitomny a2 &tyli nearomatické
(nerezonujici) dvo;ne vazby uhlik-uhlik. Mezi vyhodné alkenylove
skupiny patrt ethenyl, propenyl, butenyl a cykiohexenyl. Jak se uvéadi
yyée pro alkyl, pfima, rozvétvend nebo cykhcka gast alkenylove
skupiny muze obsahoval dvojné vazby a mize byt substituovana,

jestlize se poskytuje substituovana alkenylova skupina.
Termin "alkinyl" oznaguje uhlovodikovy pfimy, rozvétveny nebo
cyklicky radikal, obsahujici od 2 do 15 atomu uhliku a alespoﬁ jednu

trojnou vazbu mezu dvéma uhliky. Mohou byt pfitomny a? tfi trojné
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vazby mezi dvéma uhliky Vyhodnymi alkinylovymi skupinami jsou
skupiny ethinyl, propinyl a butinyl. Jak se popisuje vyse pro alkyl,
pfima, ‘rozvétvena nebo cyklicka &ast alkinylove skupiny mize
obsahovat trojné vazby a mdze byt substituovana, jestiize se poskytuje

substituovana alkinylova skupina.

Aryl oznacu1e aromatické kruhy, napiiklad fenyl, substituovany

fenyl a podobne skupmy stejné jako kruhy, které jsou fuzovany,

napfiklad naftyl apod. Aryl tedy obsahuje alespoil jeden kruh

obsahujici alespofi 6 atomd, pfiéemZ jsou pfitomny az dva takové

kruhy, obsahujici az 10 atom( se stiidavymi (rezonujicimi) dvajnymi

vazbami mezi sousednimi atomy uhliku. Vyhodnymi arylovymi
skupinami jsou fenyl a naftyl. Arylové skupiny mohou byt
substituovany podobné& jak bude definovano dale. Vyhodnymi
substituovanymi aryly jsou fényl a naftyl substituované jednou az tfemi

skupinami, zvolenymi napfikiad ze skupin halo, alkyl a triftuoromethyl.

Termin ‘“heteroaryl’” znamena monocyklickou aromatickou

uhlovodikovou skupinu s 5 nebo 6 atomy v kruhu, nebo bicyklickdu.

heteroatom, O, S nebo N, ve které je mistem pFipojeni atom uhliku

nebo dusiku, a ve které je jeden dal$i atom uhliku popfipadé nahrazen

heteroatomem zvolenym ze skupiny O nebo S, a ve které jsou 1 aZ

3 dalsi atomy uhliku popfipadé nahrazeny dusikovymi heteroatomy:

v Hetero'a_rylové skupina je ptipadné substituovana az tfemi skupinami.

Heteroaryl zahrnule aromatické a ¢asteéné aromatické skupiny
obsahujici jeden nebo vice heteroatomu Pfiklady tohoto typu jsou

thiofen, purin, imidazopyridin, pyridin, oxazoi thiazol, oxazin, pyrazol,

tetrazol, imidazol, pyridin, pyrimidin, pyrazin a triazin. Pfiklady

tastednd aromatickych skupin jsou tetrahydroimidazo[4,5-c]pyrld|n,

ftalidyl a sacharinyl, jak je definovano nize.

Substituovany alkyl, ary! a heteroaryl, a substituované casti

aralkyl, aralkoxy, heteroaralkyl, heteroaralkoxy a podobné skupiny jsou

" aromatickou skupinu s 8 az 10 atomy, obsahujici alespofi jeden- - -
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substituovany 1 - 3 skupinami zvolenymi ze skupiny: halo, hydroxy,
kyano, acyl, acylamino, aralkoxy, alkylsulfonyl, arylsulfonyl,
alkylsulfonylamino, arylsulfonylamino, alkylaminokarbonyl, atkyl,
alkoxy, aryl, aryloxy, aralkoxy, amino, alkylamino, dialkylamino,

karboxy a sulfonylamino.

Termin "heterocykloalkyl" a "heterocyklyl" oznaduji
cykloalkylovou skupinu (nearomatickou), ve které je jeden z atomd
uhliku v kruhu nahrazen heteroatomem zvolenym z O, S(O)y nebo N,
a ve které mohou byt aZ tii daldi atomy uhliku nahrazeny uvedenymi
heteroatomy. Jestlize jsou v heterocyklu pfitomné tfi heteroatomy,

nejsou vdechny vzajemné propojeny.

Priklady heterocykld jsou piperidinyl, morfolinyl,. azetidinyl,
pyrrolidinyl, tetrahydrofuranyl, imidazolinyl, piperazinyl, pyrrolidin-2-on,

piperidin-2-on apod

Acyl jak se zde pouZiva znamena -C(0)Cy.¢ alkyl a - C(O) -aryl.
Acylamino oznaguje skupinu -NHC(O)C1.6 dlkyl a -NHC(O )aryl.

" Araikoxy oznaduje skupinu -OCi.¢ alkylaryi.
Alkaryl oznaéuje Ci.s alkyl-aryl-.
Alkylsulfonyl znamena skupinu -S0,C+6 alkyl. - |
Alkylsulfdnylamino znamena skupinu -NHSO2C1.¢ alkyl.

| Afyl‘éulfonylalmino oznaduje skupinu -NHSO.aryl..
Alkylaminokarbonyl znamena skupinu -C(O)NHC4.5 alkyl.
Aryloxy znamena skupinu -O-aryl.
Sulfonylamino znamena skupinu -NHSOzH.
Halo znamena Cl, F, Bra | zvolené neza\nsle

Slouéeniny podle pfedklddaného vyndlezu jsou pouzntelne ve
formach  riznych  farmaceuticky pfijateinych  soli. Termin

"farmaceuticky pfijatelna sal" znamena takové formy soli, ktere by byly
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ziejmé farmaceutickemu chemikovi, tj. soli, ktere jsou v podstaté
netoxické a které maji pozadované farmakokineticke viastnosti, jsou
chutové prijatelné, a maji vhodné ylastnosti z hlediska absorpce,
distribuce, metabolismu nebo vyluCovani. Dal$imi praktictéjsimi

faktory, které jsou pfi vybéru také dulezité, jsou cena surovin,

snadnost krystalizace, vytézky, stabilita, hygroskopiénost a sypkost

ziskaného légiva jako substance. Farmaceutické prostfedky mohou byt
pohodIné pfipraveny z aktivnich sloiek v kombinaci s farmaceuticky
pFijatelnymi nosigi. |

Farmaceuticky pfijateiné soli slouCenin vzorce | zahrnuji béZné
netoxické soli a kvarterni amoniové soli slou€enin vzorce |, vytvofené
napfiklad s anorganickymi nebo organickymi kationtovymi skupmaml
Tyto soli napfiklad obsahuji kationty pro vyvazeni naboje, které jsou
pfitomny spolu se slouceninou v dostateéném mnoZstvi pro zachovani
celkové neutrality naboje. Nabitymi skupinami by typicky byly
farmaceuticky prijatelne |onty tvofici soli, jako je sodik, drasllk hoféik
apod. Jestlize je protiiontem dvojmocny kationt, napfiklad Ca*?, typicky
je pfitomné dostatecné mnozstvi vzhledem ke karbapenemové Casti
pro ziskani celkové neutrality naboje. Pro udrZeni celkové neutrality

naboje mlze byt tedy pfitomna polovina molarniho ekvivalentu Ca+?.

Véechna tato provedeni jsou zahrnuta Vv ramci predkladaného

-vynalezu.

Eetné ionty tvofici soli se uvadeji v Berge; S. M, a dalsi, J.
Pharm. Sci. 66(1): 1 - 16 (1977), ktera se zde uvadi odkazem.

Vhodna skupina kationtd tvoficich soli je zvolena ze skupiny:
sodik, draslik, vapnik a hoicik. |

Vyhodn&ji je kationtem: Na*, Ca™ a K".

Farmaceuticky pfijatelné soli podle predkladaného vynalezu
mohou byt syntetizovany béznymi chemickymi metodami. Obecné se

soli pfipravuji reakci volné baze nebo kyseliny se stechiometrickymi

mnozstvimi nebo s nadbytkem poZadované organické kyseliny nebo
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baze vytvarejici sll, ve vhodném rozpoustédle nebo kombinaci

rozpoustédel.

Vyhodnou skupinou amin(l pro pouziti v pfedkiadanem vynalezu
je diizopropylamin a dicyklohexylamin. Tyto aminy tvofi krystalické soli
s Kkyselinou difenylfosfore¢nou, ktere krystalizuji z reakéni smési
a umoznuji odstranéni vedlejdiho produktu kyseliny fosforetné z
reakéni smési.

Pouzitim uvedenych aminl se dosahne neotekavaného zvy$eni’

rychlosti reakce.

Slougeniny vytvofené podle pfedkladaného vynalezu obsahuji
asymetrlcka centra a vyskytuji se jako racematy, racemicke smési a
jednotliveé diastereomery. Zpusob syntezy viech téchto izomer(,
véetné optickych ‘izomerd, je rovné? zahrnut do piedkladaného

vynalezu.

Karboxylova skupina v poloze 3 a hydroxylova skupina v poloze
8 karbapenemu, pyrrolidinylovy dusik a jestlize je pfitomna, m-
karboxyfenylova skupina, mohou zlstat blokovany az do ukonéeni
pfipravy konecného produktu Tyto blokovaci skup'iny je _mozno
snadno odstranit, tj. mohou byt v pfipadé potieby odstranény postupy,
které nezplsobi roz$tépeni nebo jiné - poskozeni zbyvajicich &asti
molekuly. Tyto postupy zahrnuji chemickou a enzymatickou hydrolyzu,
plsobeni chemickych redukénich nebo oxidaénich &inidel za mirnych
podminek, plsobeni ﬂuoridovéh'o iontu, pusobeni katalyzatorem na
bazi ptechodového kovu a nukleo_fi.l‘nim ginidlem a katalytickou

hydrogenaci.

Ptiklady vhodnych ochrannych skupin hydroxyld jsou: t-
butylmethoxyfenylsilyl, t-butoxydifenylsilyl, trimethylsityl, triethylsilyl, o-
nitrobenzyloxykarbonyl, p-nitrobenzyloxykarbonyl, benzyloxykarbony!,
t-butyloxykarbonyi, 2.2 2-trichlorethyloxykarbonyl a allyloxykarbonyl.
Vyhodnymi ochrannymi skupinami hydroxyll jsou trimethylsilyl a

triethylsilyl.
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~ Piiklady vhodnych ochrannych skupin karboxylovych skupin
jsou: benzhydryl, o-nitrobenzyl, p-nitrobenzyl, 2-naftylmethyl, allyl, 2-
chlorallyl, benzyl, 2,2,2-trichlorethyl, trimethylsilyl, t-butyldimethylsilyl,
t-butyldifenylsilyl, 2-(trimethylsilyl)ethyl, fenacyl, p-methoxybenzyl,
acetony!, p-methoxyfenyl, 4-pyridylmethyl a  t-butyl. Vyhodnou

ochrannou skupinou karboxylu je p-nitrobenzyl.

V oboru je zndmo mnoho ochrannych skupin hydroxylové
a karboxylové-skupiny, viz napf. T. W. Green, Protective _Groups in
Organic Synthesis, John Wiley & Sons, Inc., 1981 (kapitoly 2 @ 5).

Vynalez je déle ilustrovan pomoci nasledujicich neomezujicich

ofiklad.

Pfiklady provedeni vynalezu

Priklad 1

(28,48)—1-(p-nitrobenzv1okaarbonvl)—2-(3-karboxvfe‘nv1karbamovl)- '
oyrrolidin-4-ylthiol: thiol'postranniho fetézce (B) - '

1. DIPEA
| 2.CIPOPh,
HO’ 3. pyridin HS COH
Do DA0)
. — _N
VOO sngsmo Y%
COPNB o COMH  CO.PNB
PNZ hydroxyprolin 5
Ha

M.h. 131,13 : M.h. 445,45
kyselina m-aminobenzoova

PNZ hydroxyprolin (15 g) by! michan ve smési THF (225 mi)
atoluenu (75 ml) a smés byla ochlazena na 10 °C. Byl pfidan
diizopropylethylamin (13,4 g) a potom roztok 12,1 ¢




S 11 - el

difenylfosfinchloridu v 15 ml toluenu. Smés byla ponechana zrat 2 hod
pfi -10 °C a bylo pfidano 4,1 g pyridinu v 4 ml toluenu a poiom 6,29 g
methansulfonylchloridu ve 4 ml toluenu. Po 4 hod byl pfidan roztok
trinydratu sulfidu sodného (7,0 g) v 75 ml vody a smés byla zahfata na
20 °C a ponechana zrat 14 hod. Vrstvy byly oddéleny a organicka
vrstva byla extrahovana HCI (150 ml, 1,0 N), hydrogenuhli¢itanem
sodnym (280 ml, 5 %, 40 -45 °C), a vodnym NaCl{ (150 ml, nasyceny,
20 - 25 °C).

Do 1 | lahve bylo viozeno 540 ml extraktu, 6,6 g kyseliny m-
aminobenzoové a 1,0 mi tributylfosfinu. Smes byla odplynéna a
zakoncentrovana atmosférickou destilaci na 200 m!l. Toluen Dbyl
pfidavan za pokragujici destilace, dokud nedosahla teplota destllatu
110 °C. Byla pfidana kyselina octova (200 ml) a 1-propanol (200 ml) 2
Ziskana smés byla ochlazena na 15 - 20 °C, a ponechana zrat 18 hod.
Produkt byl izolovan filtraci, promyt 1-propanclem a susen ve vakuu

pii 80 °C za poskytnuti 15,4 ¢ thiolu postranniho fetézce.

Priklad 1

0 COPNE PNZ

HN(iP1), A

DMF

PNZ = p-nitrobenzylkarbamat
PNB = p-nitrobenzyl
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Slougenina A (594 mg, 1,0 mmol) a slou¢enina B (454 mg,
1,02 mmol) byly spojeny a byl pfidan DMF (2,0 ml). Smes byla
odplynéna. Ziskany roztok byl ochlazen na -50 az -30 °C. Byl pfidan
diizopropylamin (204 mg, 0,28 mi). Reakce byla ukongena na >98 %

konverze ve 2 - 3 hod.

Srovnavaci pfiklad

Bylo postupovéno stejnym zpGsobem jako Vv piikladu 1 s tim
rozdilem, ze diizopropylethylamin byl nahrazen- stejnym molarnim
mnozstvim  diizopropylethylaminu. Reakce byla ukoncena (98%

konverze) po 18 hod.

Pfikiad 2 OH
CH, HS |
HiC )—OPO(OPh); ’ \EN»\"/N(CHB)Z
T \ O
O CO,PNB ez
A OH B
BAZE
— HaC _3
i | N(CHa);
) CO,PNB '\{ 0
o PNZ

Pouzitim postupu uvedeného V pfikladu 1, diizopropylaminova

baze byla nahrazena diizopropylethylaminem (DIPEA).

" Rychlost reakce mezi A a B' za vytvofeni C' je pro DIPA a jiné

uvedené aminy podstatné vyssi nez pro DIPEA.




L BRI
Tabulka |
Doba pro Vytézek testu Cistota
konverzi 98 % % v % plochy ,
DBU <0,25 h - -
DIPA 0,5h 98 97,3
™G 2h 98 98,0
TMP 2h - -
DlPEA >4 h? 92° .

Reakce byly provadény s pouZitim ekvimolarnich mnozstvi A a B' pfi

koncentraci 0,1 M s 1,1 ekv. baze pfi -20 °C.

2 piblizné 90 % konverze po 4 h

b yytézek po 4 h

Zastupuje:’




1.

- dialkylamino, karboxy a sulfonylamino,
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PATENTOVE NAROKY

ZpUsob syntézy siouceniny vzorce I.

nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli nebo esteru, kde kazda

skupina P znamend nezavisle atom vodiku nebo ochrannou -

skupinu karboxylové nebo hydroxylové skupiny, a R' a R
nezavisle znamenaji atom vodiku, Ci.io alkyl, aryl nebo

heteroary!, nebo Ci.1o alkyl, aryl nebo heteroaryl substituovany

. 1 az 3.skupinami zvolenymi ze skupiny halo, hydroxy, kyano,

acyl, acylamino,  aralkoxy, alkylsulfonyl, arylsulfonyl,

alkylsulfonylamino, ~ arylsulfonylamino, alkylaminokarbonyl,

- alkyl, alkoxy, aryl, aryloxy, aratkoxy, amino, alkylamino,

vyznadujici

se tim, Ze zahrnuje:
reakci slouceniny:
HS
N\ NR'R?
| {!
p O

nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli nebo estery, a

slouceniny
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X Il

COP

nebo jeji farmaceuticky pfijateiné soli nebo esteru, kde X
znamena OP(0)(OR)z, nebo OSO2R, kde R znamena Ci.g alkyl,
Ci.s alkaryl, aryl nebo perfluor Cy.g alkyl, v pfitomnosti aminu

zvoleného ze skupiny:

diizopropylamin (DIPA),- dicykiohexylamin (DCHA), 2,2,6,6-
 tetramethylpiperidin (TMP), 1 1,3,3-tetramethylguanidin (TMG),
1,8-diazabicyklo[4.3.0Jundec-7-en (DBU) a 1,5-diazabicyklo-
[4.3.0]non-5-en (DBN)

za vytvoieni slouceniny vzorce .

Zplisob syntézy slougeniny vzorce la:

PO,C
' HN
S-OAO
N
o
CO,P e

la
nebo jeji farmaceuticky pfijatelne soli nebo esteru, kde kazda

skupina P nezévisle znamena atom vodiku nebo ochrannou
skupinu karboxylové . nebo hydroxylové skupiny,

vyznadujici se tim, Ze zahrnuje:

reakci sloudeniny:
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HS
COH
H@
N lla
/
P 0

nebo -jeji farmaceuticky pfijateiné soli nebo estery, a

slouéeniny

CH;§

)—OP(O)OPH), M2
COP

nebo jeji farmaceuticky pfijateiné soli nebo esteru, kde skupina

Ph znamena fenyl, v pfitomnosti aminu zvoleného ze skupiny:

diizopropylamin (DIPA), dicyklohexylamin (DCHA), 2,2,6,6- -

tetramethylpiperidin (TMP), 1 1,3,3-tetramethylguanidin (TMG),

1 8-diazabicyklo[4.3.0jundec-7-en (oBU) . a | 15 o

diazabicyklo[4.3.0]non-5-en (DBN})

za vytvofeni slougeniny vzorce la.

Zpusob podle naroku 1, vyznadujici se tim,
3 & sekundarni amin je zvolen ze skupiny: diizopropylamin
(DIPA) a dicykiohexylamin (DCHA).

Zplsob podle naroku 3, vyznagujici se tim,

3 e syntéza se provadiv polarnim aprotickém rozpoustedle.
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Zpusob podle naroku 4, vyznadujici se tim,
3 e polarni aprotické rozpoustédlo je zvoleno ze skupiny

dimethylformamid, N-ethylpyrrolidinon a acetonitril.

Zastljp uje:
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