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vzorce I, spoéivajici v kaplingu jodderivétu vzorce I11 s
derivaty kyseliny boronové za katalyzy vhodnymi Pd
katalyzatory v rozpoustédle, pfiemz derivaty kyseliny
boronové jsou cyklické boronaty obecného vzorce VII,
kde R', R%, R* aR* je H, nebo C1-C4 (ne)rozvétveny
alkyl a kde X je bud vazba, nebo CR°R®, kde R® a R® je
H, nebo C1-C4 (ne)rozvetveny alkyl. Dal$im piedmétem
jsou cyklické boronaty a pouziti slou¢eniny vzorce 1.
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Novy zpusob vyroby klicového intermediatu vyroby lapatinibu

Oblast techniky

Vynalez se tyka zlep$eného zplisobu vyroby slougeniny vzorce |,

ktera je Casto oznatovana jako lapatinib aldehyd a ktera slouZi jako kliCovy
intermediat pfi vyrobé& lapatinibu vzorce Il. Uvedené Iécivo patfi k Iékové skupine
zvané inhibitory protein kinas a ve formé ditosylatu je pod nazvem TYKERB je

schvaleno k [é¢bé metastazovanych nadorl prsu.
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Dosavadni stav techniky

Pro vyrobu lapatinibu je popsana fada postup(, vétSina z nich vyuziva jako
intermediat jodderivat vzorce 1,
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ktery se dale kaplingem s vhodnymi cinidly prfevadi na volny lapatinib aldehyd (1),
popfipadé na odpovidajici intermediaty majici aldehydickou funkci chranénou
vhodnymi chranicimi skupinami. Jako vhodna ¢inidla byly pouzity jednak
organocini¢itd €inidla, jednak boronové kyseliny. V patentech WO 1999/035146,
WO 2002/02552 a US 6727 256 je popsano pouziti (1,3-dioxolan-2-yl)-2-
(tributylstannyl)furanu k Stilleho kaplingu s jodderivatem vzorce Il za katalyzy Pd/C.
Primarné vznikly intermediat vzorce IV byl pak v kyselém prostfedi pfeveden na
lapatinib aldehyd vzorce I.

DalSi moznosti popsanou v patentu WO 2008/024439 je pouzit Weinrablv amid

vzorce V,

V)

ktery vznika kaplingem N-methoxy-N-methyl-5-(tributyl-stannyl)furan-2-karboxamidu
s jodderivatem (lll) za katalyzy (PPh3),PdCl,. Po redukci amidu vzorce V lithium

aluminium hydridem vznika pozadovany lapatinib aldehyd vzorce |.

Vzhledem k pouZiti nezadoucich soli Sn je vyhodnéjsi pouZit Suzukiho kapling
vyuZzivajici méné toxické boronové kyseliny. Popsano je jak pouZiti nechraneneho
aldehydu (WO 2005/046678, WO 2006/066267) vedouci pfimo k lapatinib aldehydu
vzorce |, tak pfislusného dioxolanového derivatu (WO  2009/042613,

US2011/306572) vedouciho k chranénému intermediatu vzorce IV.



Dal$i popsané metody (napf. EP 1792 902) vyuZivaji boronové kyseliny
pfipravované in-situ. Syntézy vychazi bud z volného furfuralu (Ci jeho
halogenovanych analogl v poloze 5), in situ se ochrani karbonylova funkce,
nasledné je vygenerovana pfislusna organolitna sloucenina, kterd je béznym
zplsobem bez isolace intermediatl prevedena na (5-formylfuran-2-yl)-boronovou
kyselinu vzorce VI.

Literarni reSer§i se nam jevilo technologicky nejvyhodné&jsi vyuZziti komercné
dostupné boronové kyseliny vzorce VI. Jeji syntéza uvedena ve Schématu 1 je
popsana napf. v DE102006050717, US2006/131762 a EP1 403 271.

Schéma 1

Podstata vynalezu

Predmétem vynalezu je zlepSeny proces vyroby lapatinib aldehydu vzorce |,

Cl U

ktery spociva v kaplingu jodderivatu vzorce Il s derivaty kyseliny boronove za

katalyzy vhodnymi Pd katalyzatory v rozpoustédle,
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kde derivaty kyseliny boronové jsou cyklické boronaty obecného vzorce VI,
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kde R', R?, R®* a R*je H, nebo C1-C4 (ne)rozvétvény alkyl a kde X je bud vazba,
nebo CR®R?, kde R® a R® je H, nebo C1-C4 (ne)rozvétvény alkyl.

Zvlasté vhodné je pouzit v tomto zplisobu vyroby cyklické boronaty, kde R'=R?=R®
= R*= methyl (Me), X = jednoducha vazba, odpovida vzorci Vlla nebo R'= R?= R®=
R*=H, X = CR°R®, kde R® = R® = Me odpovida vzorci VIIb nebo kde R'= R*= R®=
Me, R*=H, X = CH, odpovida vzorci Vlic.

PFi vyvoji syntézy generického lapatinibu API byly provadény experimenty s cilem
najit optimalni pomér jednotlivych komponent jak z hlediska reakéni rychlosti, tak
z hlediska Cistoty intermediatu vzorce |, ale i z hlediska ekonomiky vysledného
procesu. Piekvapivé jsme zjistili, Ze pii pouziti riznych $arzi boronové kyseliny od
riiznych vyrobcli bylo nutné k dosaZeni optimalnich vysledk(i pouZit rizné mnozstvi
boronové kyseliny vzorce VI. Také jsme zjistili, Ze pro dosazeni optimalni Cistoty je
tfeba zajistit pomér cyklického boronatu ke slou¢eniné vzorce lll v pomérne uzkem
molarnim rozmezi 1-1,5; vyhodn&ji 1-1,35 , coz jsme nebyli schopni dosahnout bez
provedeni pfedbéznych testl v malém meéfitku.

Nejlepsich vytézki a &istoty pfi piipravé sloueniny vzorce | bylo dosazeno pfi reakci
v methanolu ,ethanolu nebo jejich smésich. Pii pouZiti smési methanol : ethanol

v poméru 1 : 1,2 objemové bylo dosaZeno vytézku 90% a chemické Cistoty 99%.



Kapling se provadi za teploty varu pouzitého rozpoustédla nebo smési, pfipadné pfi
teploté blizké teploté varu, napf. v rozmezi 68 °C az 78 °C.
Je znamé, Ze &asto je pro pribé&h Suzukiho kaplingu dileZité mnoZstvi pfislusne
boronové kyseliny. U reakci citlivych na pomér komponent kaplingu je problemem
fakt, Ze boronové kyseliny nejsou zcela staté a maji tendenci tvofit pfislusne
dehydratované latky, véetné cyklickych boroxinu. | kdyz nékteré takové derivaty jsou
také schopné poskytovat produkty Suzukiho kaplingll, nelze jednodu$e zjistit pfesny
pomér boronové komponenty k halogenované komponenté. Jednou z moznosti jak
zajistit poZadovany pfesny pomér boronové komponenty k halogenované
komponenté je vyuzit pro Suzukiho kapling misto volné boronové kyseliny stabilni

cyklické boronaty obecného vzorce VII.

(Vi)

kde R', R?, R® a R* je H, nebo C1-C4 (ne)rozvétvény alkyl a kde X je bud vazba,
nebo CR°R®, kde R® a R® je H, nebo C1-C4 (ne)rozvétvény alkyl. Obdobné Ize pouZit
i cyklické boronaty majici aldehydickou funkci chranénou vhodnymi chranicimi

skupinami.

Dalsim pfedmétem podle tohoto vynalezu jsou nové cyklické boronaty vzorce Vlia,
Viib a Vlic,

oA Do jﬁ .

kde R'= = Me, X = jednoducha vazba
oL I\ B,o
© 6j< (VIIb)
kde R'=R?*=R®=R*=H, X = CR°R® kde R* = R® = Me



B
o) (Vilc)
R'=R*=R®*=Me, R*=H, X =CH,

které jsou zvlasté vhodné jako stabilni cyklické boronaty pro pouziti pfi Suzukiho

kaplingu.

Srovnanim vysledkd (vytézky, Cistota surového produktu) postupd popsanych

v patentech (Pfiklad 9 — Srovnavaci pokus dle WO 2006/066267 Priklad 10 —
Srovnavaci pokus dle EP1792902) bylo zji$téno, Ze pfi pouZziti cyklickych boronatt,
vytéZzku az 90% vytéZku a 99% chemické Cistoty, nez pfi pouZiti boronové kyseliny
vzorce VI, kdy bylo dosaZeno vytéZku pouze 78-79 % a a chemicka Cistota se
pohybovala v rozmezi 88 az 91%. Pfi tom bylo pouzito stejné Sarze iodderivatu
vzorce lll, Pd katalyzatoru i stejné kvality rozpoustédel. DUsledkem vy3$i Cistoty
surového produktu bylo dosazeno vy$$ich vytézkl koncové vyhovujici substance
lapatinib aldehydu vzorce I, ktery pak poskytoval lapatinib, vyhodné isolovany ve
formé soli s kyselinou p-toluensulfonovou (PTSA), také v dostatecné Eistoté pro dalsi
pouziti ve farmacii. Pfevod aldehydu vzorce | na lapatinib vzorce Il a nebo jeho soli

se provede dfive znamymi metodami jako je napfiklad uvedeno v EP1 294 715.

Reakce byly rutinné sledovany pomoci HPLC na pfistroji HP 1050 vybaveném

kolonou Phenomenex Luna 5u C18(2), 250 x 4,6 mm vybaveném UV detektorem
227 nm. Faze A: 1,2 g NaH,PO4/1 | vody (pH = 3,0; Faze B: methanol.

Vynalez je blize objasnén v nasledujicich pfikladech provedeni. Tyto pfiklady, které
ilustruji zlepSeni postupu podle vynalezu, maji vyhradné ilustrativni charakter a

rozsah vynalezu v Zzadném ohledu neomezuji.



. .
(XXX Y]
.

L 4

Pfiklady provedeni vynalezu

Priprava vychozich latek (V)

Priklad 1

5-(4,4,5,5-Tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)furan-2-karbaldehyd (Vila)

K roztoku diethylacetalu furan-2-karbaldehydu (17,0 g, 0,1 mol) v dimethoxyethanu
(100 mL) byl pfi teploté — 50 °C béhem 1 hodiny pfidan linearnim davkovacem 2,5 M
roztok butyllithia v hexanech (50 ml, 0,125 mol) a smés byla michana pfi této teploté
4 hodiny pod dusikem. Poté byl béhem 30 minut linearnim davkovalem piidan 2-
isopropoxy-4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan (24,0 g, 0,129 mol) a smés byla
michana 2 hodiny pfi -40 °C a poté byla michana bez chlazeni 4 hodiny pod dusikem
(vnitini teplota stoupla na 20 °C). K tmavé reakéni smeési byla za chlazeni pfikapana
2.5 M HCI (100 ml) a smés byla michana 30 minut za laboratorni teploty. Po pfidani
ethyl acetatu (200 ml) byla organicka vrstva oddélena a vodna vrstva byla vytfepana
ethylacetatem (2 x 25 ml). Spojené organické podily byly promyty vodou (4 x 25 ml) a
suseny MgSO,. Bylo ziskano 18,3 g surového produktu obsahujiciho dle HPLC 96,8
% pozadované latky ve formé nazloutlé kapaliny. Produkt obsahoval 2-3 % pfislusné
boronové kyseliny. Pokud by byla na zavadu, ize ji lehce odstranit pfidanim maleho
mnozstvi pinakolu do roztoku surové latky Vila ve vhodném rozpoustédle.

'H NMR (250 MHz, DMSOde): 1.30 (s, 12 H), 7.23 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 7.51 (d, J =
3.6 Hz, 1 H), 9.71 ppm (s, 1 H).

Priklad 2

5-(4,4,5,5-Tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)furan-2-karbaldehyd Vlia

5-Formylfuran-2-yl boronova kyselina (139 mg, 1,47 mmol) byla suspendovana
v suchém THF (4,4 ml), nasledné byl pfidan bezvody pinakol (174 mg, 1,47 mmol ,1
ekv.) a reakéni smés byla michana pfi laboratorni teploté 2 h. Vysledny roztok byl
pfefiltrovan a odpaien za snizeného tlaku ¢imz se ziskalo 228 mg (70 %) titulni

slou¢eniny Vlla ve formé& nazloutiého oleje.



"H NMR (250 MHz, DMSO-dg): 1.30 (s, 12 H), 7.23 (d, J = 3.60 Hz, 1H), 7.51 (d, J =
3.60 Hz, 1 H), 9.71 ppm (s, 1 H).

Pfiklad 3
5-(5,5-Dimethyl-1,3,2-dioxaborinan-2-yl)furan-2-karbaldehyd Vlib

5-Formylfuran-2-yl boronova kyselina (1076 mg, 7,69 mmol) byla suspendovana
v suchém THF (23 ml), nasledné byl pfidan bezvody neopentylglyko! (801 mg, 7,69
mmol ,1 ekv.) a reakéni smés byla michana pfi laboratorni teploté 2 h. Vysledny
roztok byl prefiltrovan a odparen za snizeného tlaku ¢imz se ziskalo 1152 mg (72 %)
pozadované slouceniny Vllb ve formé nazloutié krystalické latky.

"H NMR (250 MHz, DMSO-de): 0.96 (s, 6 H), 3.75 (s, 4 H), 7.12 (d, J = 3.57 Hz, 1 H),
7.48 (d, J =3.57 Hz, 1 H), 9.68 ppm (s, 1 H).

Priklad 4
5-(4,4,6-Trimethyl-1,3,2-dioxaborinan-2-yl)furan-2-karbaldehyd Vlic

Postupem popsanym v Piikladu 1 byl z diethylacetalu furan-2-karbaldehydu a
pfipraven v 87 % vytézku 5-(4,4,6-Trimethyl-1,3,2-dioxaborinan-2-yl)furan-2-
karbaldehyd Vlic.

'H NMR (250 MHz, DMSO-de): 1.27 (d, J = 6.2 Hz, 3 H), 1.32 (s, 3 H), 1.33 (s, 3H)
1.58 (dd, J =11.7, J =13.9 Hz, 1 H), 2.00 (dd, J = 2.9, J = 14.0 Hz, 1 H), 4.30 - 4.43
(m, 1H),7.05(d, J=3.56Hz, 1 H),7.46 (d, J = 3.56 Hz, 1 H), 9.67 ppm (s, 1 H).

Priklad 5
5-(4,4,6-Trimethyl-1,3,2-dioxaborinan-2-yl)furan-2-karbaldehyd Vlic

5-Formylfuran-2-yl boronova kyselina (1040 mg, 7,43 mmol) byla suspendovana v
THF (15 ml), nasledné byl pfikapan hexylenglykol (0,86 ml, 791 mg, 6,69 mmol , 0.9



XX RN ]
[
.
oo
.

ekv.) a reak¢éni smés byla michana pfi laboratorni teploté 2 h. Vysledny roztok byl
piefiltrovan a odparen za snizeného tlaku. K odparku byl pfidan Et,O (15 ml), roztok
byl prefiltrovan a odparen za snizeného tlaku ¢imz se ziskalo 1450 mg (88 %) titulni
slouceniny ve formé nazloutlého oleje.

'H NMR (250 MHz, DMSO-dg): 1.27 (d, J = 6.2 Hz, 3 H), 1.32 (s, 3 H), 1.33 (s, 3H)
1.58 (dd, J =11.7, J = 13.9 Hz, 1 H), 2.00 (dd, J = 2.9, J = 14.0 Hz, 1 H), 4.30 — 4.43
(m, 1H),7.05(d, J=3.56 Hz, 1 H), 7.46 (d, J = 3.56 Hz, 1 H), 9.67 ppm (s, 1 H).

Poutziti cyklickych boronant VI

Piiklad 6

5-(4-(3-Chlor-4-(3-fluorobenzyloxy)fenylamino)chinazolin-6-yl)furan-2-karbaldehyd |

K esteru Vlla (1,8 g, 8,35 mmol, 1.3 ekv.) byl pfidan il (3,3 g, 6,42 mmol, ), 10 %
Pd/C (78 mg, 0,07 mmol, 1,2 mol. %), methanol (45 ml), N,N-diisopropylethylamin
(2,2 ml, 12,85 mmol, 2 ekv.) a vznikld suspenze byla refluxovana po dobu 8 hodin.
Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla ziutd suspenze pfefiltrovana a promyta
methanolem (3 X 20 ml). Produkt by! nasledné rozpustén v THF (45 ml) a Zfiltrovan
pfes vrstvu kiemeliny ¢imz se po odpafeni rozpoustédla ziskalo 2,6 g (87 %) titulni
slouéeniny (1) jako Zluté praskovité latky. Cistota dle HPLC: 95 %

'H NMR (500 MHz, DMSOdg): 5.27 (s, 2 H), 7.16-7.20 (m, 1 H), 7.28-7.35 (m, 3H)
7.43(d, J = 3.7 Hz, 1 H), 7.45-7.48 (m, 1 H), 7.71-7.74 (m, 2 H), 7.46 (d, J = 3.56 Hz,
1 H), 7.85 (J = 8.7 Hz, 1H), 8.00 (J = 2.4 Hz, 1H), 8.29 (dd, J = 1.8 Hz, J = 8.7 Hz),
8.59 (s, 1H), 8.99 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 9.67 (s, 1H), 10.14 (s, 1H).

Piiklad 7

5-(4-(3-Chlor-4-(3-fluorobenzyloxy)fenylamino)chinazolin-6-yl)furan-2-karbaldehyd (1)

K esteru VIIb (92 mg, 0,44 mmol, 1,30 ekv.) byl pfidan lll (172 mg, 0,34 mmol), 10 %
Pd/C (4,3 mg, 0.004 mmol, 1,2 mol. %), methanol (2,4 ml), N,N-diisopropylethylamin



(0,12 ml, 0,68 mmol, 2 ekv.) a vznikla suspenze byla refluxovana po dobu 8 hodin.
Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla Zlutd suspenze pfefiltrovana a promyta
methanolem (3 X 16 ml). Produkt byl rozpustén v THF (2,4 ml) a Zfiltrovan pfes
vrstvu kfemeliny &imz se po odpafeni rozpoustédla ziskalo 143 mg (89 %)
poZzadované slouceniny (l) jako Zluté praskovité latky. Cistota dle HPLC: 96 %.

'"H NMR (500 MHz, DMSO-de): 5.27 (s, 2 H), 7.16-7.20 (m, 1 H), 7.28-7.35 (m, 3H)
7.43(d, J =3.7 Hz, 1 H), 7.45-7.48 (m, 1 H), 7.71-7.74 (m, 2 H), 7.46 (d, J = 3.56 Hz,
1 H), 7.85 (J = 8.7 Hz, 1H), 8.00 (J = 2.4 Hz, 1H), 8.29 (dd, J = 1.8 Hz, J = 8.7 Hz),
8.59 (s, 1H), 8.99 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 9.67 (s, 1H), 10.14 (s, 1H).

Priklad 8
5-(4-(3-Chlor-4-(3-fluorobenzyloxy)fenylamino)chinazolin-6-yl)furan-2-karbaldehyd (1)

K esteru Vllc (4,7 g, 21,3 mmol, 1,35 ekv.) byl pfidan 11l (8,0 g, 15,8 mmol, 1 ekv.), 10
% Pd/C (0,2 g, 0,19 mmol, 1,2 mol. %), kfemelina (740 mg), roztok N,N-
diisopropylethylaminu (5,5 ml, 31,6 mmol, 2 ekv.) v smési methanol/ethanol 1 : 1.2
(140 ml) a vznikla suspenze byla refluxovana (teplota lazné 90 °C) po dobu 2,5
hodin. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla Zlutd suspenze prefiltrovana pies
kfemelinu a promyta methanolem (4 X 90 mi). Produkt byl rozpustén pfimo na filtru
pfidavkem horkého THF (2 X 70 ml) a Zfiltrovan, ¢imz se po odpaieni rozpoustedla
ziskalo 6,75 g (90 %) titulni slouceniny (l) jako zluté praskovité latky. Cistota dle
HPLC 99 %.

'"H NMR (500 MHz, DMSOQde): 5.27 (s, 2 H), 7.16-7.20 (m, 1 H), 7.28-7.35 (m, 3H)
7.43 (d, J =3.7 Hz, 1 H), 7.45-7.48 (m, 1 H), 7.71-7.74 (m, 2 H), 7.46 (d, J = 3.56 Hz,
1 H), 7.85 (J = 8.7 Hz, 1H), 8.00 (J = 2.4 Hz, 1H), 8.29 (dd, J = 1.8 Hz, J = 8.7 Hz),
8.59 (s, 1H), 8.99 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 9.67 (s, 1H), 10.14 (s, 1H).

Priklad 9 — Srovnavaci pokus dle WO 2006/066267

5-(4-(3-Chlor-4-(3-fluorobenzyloxy)fenylamino)chinazolin-6-yl)furan-2-karbaldehyd (1)

K smési boronové kyseliny VI (120 mg, 0,86 mmol, 1,35 ekv.), lll (322 mg, 0,64
mmol, 1 ekv.), 10 % Pd/C (8,8 mg, 0.008 mmol, 1,3 mol. %) byl pfidan N,N-
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diisopropylethylamin (0,13 ml, 0,73 mmol, 1,15 ekv.) a ethanol (4,8 ml) a vznikla
suspenze byla refluxovana po dobu 3 hodin. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla
Zlutd suspenze prefiltrovana pfes kiemelinu a promyta methanolem (4 X 3 ml).
Produkt byl rozpustén pfimo na filtru pridavkem horkého THF (2 X 3 ml) a Zfiltrovan,
&imz se po odpafeni rozpoustédla ziskalo 238 mg (79%) zluté praskovité latky

obsahujici dle HPLC 88 % titulni slou¢eniny | a 11 % nezreagované vychozi latky lIi.

Priklad 10 — Srovnavaci pokus dle EP1792902
5-(4-(3-Chlor-4-(3-fluorobenzyloxy)fenylamino)chinazolin-6-yl)furan-2-karbaldehyd (1)

Ke smési boronové kyseliny VI (104 mg, 0,74 mmol, 1,5 ekv.), Il (250 mg, 0,49
mmol) a 10 % Pd/C (13 mg, 0,012 mmol, 2,5 mol. %), DME (4 ml) a methanolu (2 ml)
byl pfidan triethylamin (0,2 ml) a vznikla suspenze byla michana pfi teploté 50 °C po
dobu 14 hodin. Po zpracovani se ziskalo 184 mg (78%) Zzluté prasSkové latky

obsahuijici dle HPLC 91 % titulni slouceniny | a 8 % nezreagované vychozi latky 1.

Priklad 11 — Syntéza lapatinibu

Ksuspenzi aldehydu | (1 g, 211 mmol) a hydrochloridu  2-
(methylsulfonyl)ethanaminu (0,54 g, 3,37 mmol, 1,6 ekv.) v THF (10 ml) byla za
laboratorni teploty pfikapana kyselina octova (0,5 ml, 8,44 mmol, 4 ekv.) a N-
ethyldiisopropylamin (1.47 ml, 8,44 mmol, 4 ekv.). Reakéni smés byla michana pfi 40
°C 1h, ochlazena na 20 °C, byl pfidan roztok NaBH(OAc); (0,9 g, 4,25 mmol, 2 ekv.)
v THF (4,2 ml) a vysledna smés byla michana pfi 20 °C 3 h. Nasledné byl piikapan
1,25 M roztok NaOH (16 ml), smés michana pfi 20 °C 30 min, produkt extrahovan do
ethylacetatu (3 x 8 ml), organicka vrstva susena nad MgSQy,, zfiltrovana a odparena
za snizeného tlaku. K odparku byl pfidan THF (5 ml), vysledna suspenze byla
zahfata na 65 °C, piikapan roztok PTSA (1622 mg, 8,44 mmol, 4 ekv.) ve vode (0,6
ml), smés michana pfi 65 °C 1 h a dalgi 3 h pfi 20 °C. Suspenze byla odsata, produkt
promyt ethanolem (20 ml) a suden v su$arné (40 °C) po dobu 3 h Cimz se ziskalo
1,54 g (79 %) titulni slouceniny Il s ¢istotou dle HPLC 97,1 %.
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PV dodz- 14
PATENTOVE NAROKY

1. Zplsob vyroby slouceniny vzorce |,

(1)

ktery spogiva v kaplingu jodderivatu vzorce Ill s derivaty kyseliny boronove za
katalyzy vhodnymi Pd katalyzatory v rozpoustédle,

o L,

cl (I

vyznadujici se tim, Ze derivaty kyseliny boronové jsou cyklické boronaty obecného

vzorce VII,
R1
O B&) X (Vi
Kge

kde R', R%, R® a R* je H, nebo C1-C4 (ne)rozvétvény alkyl a kde X je bud vazba,
nebo CR®R®, kde R® a R® je H, nebo C1-C4 (ne)rozvétvény alkyl.

2. ZpUsob podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze cyklicky boronéat je boronat vzorce
Vlla, kde R'=R?=R%=R*= Me, X = jednoducha vazba.
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(Vlla)

o@ B/O‘é
0

3. ZpUsob podle naroku 1, vyznaduijici se tim, Ze cyklicky boronat je boronat vzorce
(VIIb), kde R'= R?=R®=R*= H, X = CR°R® kde R® = R° = Me

o\/@\ B/(i)<
0]

(VIib)

4. Zpusob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze cyklicky boronat je boronat vzorce
(Vllc), kde R'=R?=R*=Me, R*=H, X =CH;,

o B
0 (Viic)

5. ZpUsob podle narokl 1 az 4, vyznaduijici se tim Ze, molarni pomér slou¢eniny

vzorce lll k cyklickému boronatu je v rozmezi 1: 1,5.

6. ZpUsob podle naroku 5, vyznalujici se tim, Ze reakce se provadi v methanolu

nebo v ethanolu nebo jejich smésich.

7. ZpUsob podle naroku 6 vyznadujici se tim, Ze pomér smési methanolu : ethanolu

je 1:1,2 objemove.

8. Zplsob podle narokli 5 az 7, vyznadujici se tim, Ze se reakce provadi pfi teploté

v rozmezi 68 °C az 78 °C.

9. Cyklicky boronat vzorce Vlia.

(VIia)

o@ B/Cié
o)
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10. Cyklicky boronat vzorce Viib.

o / N\ o
S
0 (VIIb)
11. Cyklicky boronat vzorce Vllc.
oo / \ o
A
0 (Vllc)

12. Pouziti slouéeniny (l) pfipravené podle naroku 1 pro syntézu lapatinibu vzorce Il.

0
X
S
/\’NH

M /Y HN cl (M
o) \/ll\l
N/
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