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(57) Giai phap hitu ich d& cap dén quy trinh tong hop va tinh ché felodipin, trong d6 quy
trinh ndy bao gém cac budc a) chuan bi phirc hop chét xic tac; b) chuan bi hdn hop co
chat; c) tong hop felodipin; d) loai bé san pham phy; va e) thu san pham felodipin. Trong
d6, bang cach sir dung thlét bi phan tng 6ng dong, felodipin dugc tong hop lién tuc trong
mot budce v6i hidu suét tong hop 1én t61 40%. San pham felodipin thu dugc bang quy trinh
theo giai phap c6 d¢ tinh khiét 1én t6i 98,4% hitu ich st dung dé san xuit thude diéu tri
bénh cao huyét ap.
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Linh vue k¥ thuat duoc dé cip
Giai phap httu ich thudc linh vuc y duge va héa hitu co, cu thé 1a giai phép hitu
ich dé cap dén quy trinh tong hop va tinh ché felodipin dé san xuét thude diéu tri bénh

cao huyét ap.

Tinh trang k¥ thuat caa giai phap hiru ich

Tang huyét ap la mot bénh man tinh pho bién nhat trén thé gisi. Theo tai liéu cua
T6 chire Y té thé giéi (WHO), tang huyét 4p la mot trong sdu yéu t6 nguy co chinh anh
hudng t6i phan bd ganh ning bénh tat toan ciu. Tai Viét Nam, theo thong ké ctia BO Y
t, ca nude cd khoang 70.000 bénh nhan méc bénh cao huyét ap, tuy nhién méi co
khoang 57% bénh nhan duoc quan ly.

Felodipin la mot hoat chat d3 duoc chiing minh c6 hoat tinh diéu hoa huyé't ap o
cac bénh nhan huyét ap cao manh nhét theo co ché tic ché kénh canxi. Felodipin hoat
dong chu yéu trén cac té bao co tron mach mau béng cach 6n dinh céac kénh canxi.
Béng cach trc ché dong canxi trong té bao co tron, felodipin ngan can canxi gdy ra su
co té bao co va co mach, lam giam ap luc ctia cac mach mau ngoai vi. Pay la mot hoat
chat htru hiéu duoc chimg minh va st dung rong rdi trong lam sang dé diéu tri bénh
cao huyét ap.

Hién nay da c6 mot s phuong phap san xuit felodipin da biét, vi du
CN102285911, CN1288886 hay KR20080092163 dé cép dén quy trinh diéu ché
felodipin trén co s& co chat va chu yéu bao gém cac budc sau: 1) st dung metyl
axetoaxetat lam nguyén lidu thd dé diéu ché metyl 3-aminocrotonat; 2) sir dung 2,3-
diclobenzaldehyt va etyl axetoaxetat lam nguyén liéu tho dé didu ché 2,3-diclo-
benzylidene-axetoaxetat; 3) st dung 2,3-diclo-benzylidene-axetoaxetat va metyl 3-
aminocrotonat lam nguyén liéu dé diéu ché felodipin. Theo quy trinh didu ché
felodipin & trén, can phai trai qua ba budc phan ung, st dung xuc tac kha doc nhu
pyridin, gay kho khan va doc hai cho nguoi thuc hién. Viéc kiém soét cac budc phan
ung doi hoi nhiéu cong sirc va nguyén vat liéu.

Do do, can co quy trinh san xuét felodipine dé cai thién tinh 6n dinh ctia qua

trinh, tao diéu kién cho san xuat va dé dang thao tac trong san xuat va tng dung cong
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nghiép hoa. Pong thoi, quy trinh doi hoi phai c6 nang suat san phdm cao, do tinh khiét

cao. cac bude don gian, van hanh dé dang va kha thi.

Ban chit k§ thuit ciia gidi phap hiru ich

Giai phap hiru ich nhdm giai quyét cac van dé néu trén, theo do giai phap dé cap
dén quy trinh tdng hop va tinh ché felodipin bang thiét bi phan tmg 6ng dong lién tuc.
Quy trinh theo giai phap cho phép téng hop lién tuc felodipin trong mét budc duy nhat
voi hiéu suat thu hoi san pham felodipin 1én téi 40%. Quy trinh tong hop va tinh ché
felodipin theo giai phap bao gdm cac budc:

a) chuan bi phtic hop chit xuc tic bing cich hoa tan 2,3-diclobenzaldehyt,
piperidin va axit axetic trong dung moi iso-propanol thu phtrc hop chat xiic tac bao
g6m hon dich iso-propanol chira 0,057 g/l 2,3-diclobenzaldehyt, 442 ug/l piperidin va

21,8 ul/l axit axetic;

b) chuan bi hon hop co chit bang cach hoa tan etyl axetoaxetat va amoni axetat
trong dung méi iso-propanol thu hdn hop co chat bao gom hén dich iso-propanol chira
0,0516 g/l etyl axetoaxetat va 0,035 g/l amoni axetat;

¢) téng hop felodipin bang cach cap dong thoi phic hop chat xuc tac thu duge &
bude a) va hdn hop co chét thu duge & bude b) vao thiét bi phan tmg 6ng dong vai toe
d6 dong cap cho timg hdn hop la tir 200 dén 400ul/phut, duy tri nhiét d6 phan tmg
trong khoang tir 55 dén 65°C, thoi gian luu 10 phut, sau khi loai dung moi dudi 4p suat
giam thu dugc san pham phan Gng chira felodipin;

d) loai bo san phidm phu bang cach hoa tan hoan toan san pham phan ung chia
felodipin thu duoc & bude ¢) trong diclometan, tiép dén rira bang dung dich NaHCOs
IM voi thé tich tuong duong, sau khi loai bo dung méi, hoa tan phan cin trong etanol
va khudy ¢ 70°C trong 10 phut, tiép d6 bd sung dung dich HCI 2M du va khudy cho
dén khi felodipin duoc chuyén hoa hoan toan thanh mudi trén co so kiém tra bang sic
ky lop mong, sau khi cat loai dung méi thu phan cin chira mudi felodipin; va

e) thu san phim felodipin bing cach hoa tan phan can chira mudi felodipin thu
duoc & bude d) bang etyl axetat va trung hoa dung dich dén pH=7 bang NaHCO3, sau
khi chiét lai bang etyl axetat, tién hanh cit quay dudi ap suat giam dé loai dung méi,
tiép d6 bd sung toluen dé hoa tan hoan toan phan cin va khudy o 70°C cho dén khi thu

dugc dung dich trong sudt réi bo sung tur tr mot luong n-hexan tuong ung voi luong
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toluen va két tinh ¢ nhiét d6 5°C trong 6 gio, sau d6 loc véi hé dung mdi toluen/n-
hexan ty 1& 1/5 (thé tich/thé tich) & -10°C thu dugc san pham felodipin dang tinh thé
mau trang.

Theo mét phuong an uu tién, trong do6 phan ung tong hop felodipin duoc thuc
hién vo1 mot budc lién tuc trong thiét bi phan ung éng dong véi tbe do dong cép hon
hop chat xuc tac va co chat 1a 400ul/phut.

Theo mdt phuong 4n uu tién, trong d6 nhiét do dé tong hop felodipin trong thiét
bi phan ung éng dong 1a 60°C.

M@ ta vin tit cdc hinh vé

Hinh 1 1a sic ky d6 HPLC tdi uu héa quy trinh phan tng thu duoc tir Vi du 1
theo giai phdp hitu ich. Trong do (A) la sic ky d6 HPLC cho TN1, (B) la sic ky db
HPLC cho TN2, va (C) la sic ky do HPLC cho TN3.

Hinh 2 1a sic ky d6 HPLC t6i uu héa dung moi cho phéan tng thu duoc tir Vi du 2
theo giai phap htru ich.

Hinh 3 l1a séc ky dd HPLC tdi uu hoa diéu kién nhiét do cho phan tng thu duoc
tu Vi du 3 theo giai phap hitu ich.

Hinh 4 1a sic ky dd HPLC t6i wu hoa ngué)n ammoni thu duoc tur Vi du 4 theo
giai phap htru ich.

Hinh 5 la sic ky dd HPLC t6i uu héa xtic tic cho phan ung thu duoc tor Vidu 5
theo giai phap htru ich.

Hinh 6 la sic ky dd HPLC t6i uu hoa diéu kién toc d6 dong cho phéan tng thu
dugc tur Vi du 6 theo giai phap hitu ich.

Hinh 7 la sic ky dd HPLC tbi uu hoa didu kién ti 1& co chat cho phan tng thu
duoc tu Vidu 7 theo giai phap htru ich.

Hinh 8 1a sdc ky d6 HPLC san pham thu dugc tir Vi du 8 theo giai phép hitu ich

Hinh 9 la sac ky d6 HPLC cia felodipin sau khi két tinh lai.

Hinh 10 la sic ky dd HPLC cta felodipin chuin

Hinh 11 1a duong chuan cua felodipin tinh khiét.

Hinh 12 1a phd 'H-NMR ctia felodipin tinh khiét.

Hinh 13 1a phd C-NMR cua felodipin tinh khiét.
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M5 ti chi tiét giai phap hiru ich

Sau day, giai phap hiru ich mé ta chi tiét cdc phuong an thuc hién cu thé, tuy
nhién cc phuong an nay chi nham muc dich boc 16 giai phap hitu ich chit khong nhiam
muc dich han ché pham vi yéu ciu bao ho cua giai phap hitu ich.

Trir khi ¢6 quy dinh khéc, cac hop chat dugc st dung 1am nguyén liéu tong hop
felodipin duoc su dung theo gidi phap la cac hop chat duoc ban sin trén thi truong.
Ngoai ra, thiét bi phan tng éng dong duoc sir dung dé thuc hién giai phap 1a thiét bi
téng hop héa hoc da biét, vi du, c6 thé mua duoc tir hang Vapourtec Ltd. ¢6 ban trén
thi truong.

Felodipin 1a hop chat co cong thire hoa hoc CisHioClNOs, cac tén goi khac la:
axit 3,5-pyridinedicarboxylic, 4-(2,3-diclophenyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethyl-, ethyl
methyl este, s6 CAS 1a 72509-76-3. Felodipin da dugc biét dén rong rdi nhu 1a mét
hoat chat ¢o tac dung chen kénh canxi, dugc str dung rong rai trong cac thude diéu tri

bénh cao huyét ap.

2.3-diclobenzaldehyt ¢6 cong thirc hoa hoc C7HsCLO, s& CAS 1a 6334-18-5. 2,3-
diclobenzaldehyt déng vai tro 1a tién chat dugc sir dung trong quy trinh tong hop
felodipin theo giai phap hiru ich.

Piperidin va axit axetic theo sang ché dugc str dung véi vai tro 1a hé chat xuc téc,
céc tac gia da toi uu hoa va nhan thay ring, thay vi str dung céc chat xuc tac dic hiéu,
nhung gay doc hodc co6 gia thanh cao, co thé st dung phuc hé chat xuc tac piperidin va
axit axetic dé ting cuong phan tmg tong hop felodipin. Bang cach nay, khong nhitng
¢6 thé toi uu duoc quy trinh san xudt ma con c6 thé dé dang thuc hién dugc phan Gng
ngay trong diéu kién moi truong.

Etyl axetoaxetat 1a hop chat co cong thitc hda hoc CeHioOs, céc tén goi khac la:
axit axetoaxetic etyl este, etyl axetylaxetat, axit 3-oxobutanoic etyl este, s6 CAS 1a
141-97-9. Etyl axetoaxetat dong vai tro la tién chat duge st dung trong quy trinh tong
hop felodipin theo giai phap hitu ich.

Amoni axetat 1a hop chit co cong thie hoa hoc C2:H7NO2, céc tén goi khac la: 3-
axit oxobutanoic metyl este, axit axetoaxetic metyl este, s6 CAS la 105-45-3. Amoni
axetat dong vai tro la tién chat duoc sir dung trong quy trinh tong hop felodipin theo

giai phap htru ich.
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V& ban chét, qua trinh tong hop felodipin theo giai phap hitu ich duoc thuc hién

theo quy trinh phan tng mét giai doan duy nhat nhu sau:
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Phan Ung ngung tu da trung tdm xay ra dong thoi, cac tac nhan, chét phan tng,
xtc tac duoe cho vao ddng thoi, phan ung xay ra dong b, trung gian cla giai doan
nay phan tng truc tiép voi tic nhan dé thanh trung gian sau, ¢t nhu thé phan ng s&
xay ra lién hoan dén khi tao thanh san phim sau cling bén viing vé mit nang luong va
céu tric, néu phan ung xay ra, huéng phan ung rét chon loc. Mot s6 phan tng khong
xay ra theo hudng mong mudén néu thuc hién timg giai doan roi rac. Co ché phan tng

lién hoan nay c6 thé dugc mo ta theo so do sau:
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Phan tng ngung tu cta (1) va (2) theo co ché co ban tao thanh hé mai con trung
gian benzyliden. H¢ mai con trung gian di vao phan ing domino v&i cacbanion dugc
tao thanh tir etyl axetoaxetat va amoni tao ra dong thoi 3 lién két ctia vong 6 canh, giai
doan tiép theo 1a qua trinh tach loai cac phan tir nude dudi tac dung cia xuc tac dé tao
thanh felodipin.

Theo co ché trén, mac du phan tng xay ra theo huéng chon loc, nhung trong san
phém thu duoc ludn xuat hién san phém phu nén hiéu suat thu hoi felodipin tinh khiét
khéng cao. V&i co ché phan tng hai giai doan, bang mot s6 hé xuc tac dic biét co thé
thu duoc felodipin c6 do tinh khiét cao hon, tuy nhién, viéc sir dung cac hé xuc tac nay,

hodc 1a doc hai, hodc 1a rat dat khién hiéu qua san xuat felodipin khdng cao. Ngoai ra,
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voi co ché phan tmg néu trén, trong tat ca cac phan tmg, ludn xudt hién san phim phu.
Viéc tach phan tng (phan tmg hai giai doan) s& cho ty 1& cac hop chit (5) va (6) 1on
hon. Do d6, dé tang hiéu sut, can diéu khién phan mg xay ra theo mot huéng, nghia
la phai cho phan ng xay ra lién tuc, tir d6 c¢6 thé ting dugc hiéu sudt tong hop
felodipin.

Trén co s& nguyén tic phan Gmg néu trén, cac tac gia phat hién ra ring véi co ché
phan ung lién tuc, san pham felodipin thu duoc khong nhiing c¢6 hiéu suat cao ma con
con ¢é thé su dung duoc voi hé xtc tac don gian va khong can diéu kién phéan ing dac
biét. Ngoai ra, san phim felodipin thu dugc c6 thé dé dang duoc tinh ché dé thu san
pham tinh khiét. Do d6, yéu t6 can thiét dé hoan thién quy trinh 13 phai tao ra duoc
mot luong 1on felodipin theo hudng don gian, dé thuc hién, tir d6 ¢6 thé tang higu suét,
giam gia thanh san xuat felodipin.

Theo d6, giai phap hitu ich dé xuat quy trinh tong hop va tinh ché felodipin st
dung k¥ thuat phan tng dong lién tuc, trong d6 quy trinh nay bao gém céac budc: a)
chuan bi phtrc hop chat xtc tac; b) chudn bi hdn hop co chat; ¢) tong hop felodipin; d)
loai bo san pham phuy; va e) thu san pham felodipin.

Trong budc chuan bi phic hop chit xtc tac, tién hanh hoa tan lan luot 2,3-
diclobenzaldehyt, piperidin va axit axetic trong dung méi iso-propanol. Nong do cua
chat xic tac duoc tinh toan sao cho thu duoc phiic hop chat xic tac piperidin/axit
axetic phu hop. Cac tac gia da nghién ctru va nhén thiy ring, cing véi co chat 2,3-
diclobenzaldehyt, phtic hé xtc tac piperidin/axit axetic s& 6n dinh hon va c6 hiéu qua
xuc tic cao hon vai thoi gian ngin hon. Cac ndng dé duge tinh toan téi wu sao cho thu
duoc hon dich iso-propanol chira 0,057 g/ 2,3-diclobenzaldehyt, 442 pg/l piperidin va
21.8 ul/l axit axetic. Nguoi ¢6 trinh d6 trung binh trong linh vuc k¥ thudt nay hoan
toan ¢6 thé thuc hién viéc pha ché dé thu hon hop véi ndng d6 mong mudn nhu trén.
Néng do nay duoc cac tac gia tinh toan t6i uu theo mic do phan tng sao cho céc san
pham chuyén hoa theo huéng thu dugc felodipin véi hiéu sudt cao nhat, it tap chat
nhit. Theo do6, trong phuong an t6i wu, hdn dich iso-propanol chira 0,057 g/l 2.3-
diclobenzaldehyt, 442 pg/l piperidin va 21,8 ul/l axit axetic 1a téi uu dé phan tmg xay
ra hoan toan theo huéng thu duoc felodipin vai hiéu sudt cao nhat.

Trong budc chuan bi hon hop co chét, tién hanh hoa tan lan luot etyl axetoaxetat

va amoni axetat trong dung mdi iso-propanol thu hon hop chat xuic tac bao gom hén
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dich iso-propanol chtra 0,0516 g/l etyl axetoaxetat va 0,035 g/l amoni axetat. Nguoi ¢o
trinh d6 trung binh trong linh vuc k¥ thuét nay hoan toan co thé thuc hién viéc pha ché
dé thu hén hop véi ndng d6 mong mudn nhur trén. Nong do nay duge tinh toén t6i uu
dé cho phan tmg xay ra hoan toan.

Can luu y rang, do phan tmg xay ra lién tuc theo dong nén can tdi uu co chit va
chat xuc tac sao cho luong hoa chét du thdp nhat, han ché cdc phan Gng phu gitta san
pham trung gian véi co chat. Day la mot yéu té giup tang duoc hiéu suat ctia quy trinh
tong hop felodipin.

Trong budc téng hop felodipin, quéd trinh phan tng dugc thuc hién trén thiét bi
phan tmg 6ng dong, nghia la cdc thanh phan phan tng duoc cip lién tuc thanh ting
dong riéng ré vao dong phan ung. Tai day xdy ra phan Ung tong hop. Qua trinh nay
cho phép san phdm thu dugce ddng nhat theo mot hudng, nghia la khi phan ung xay ra,
cac chit duoc chuyén hoa hoan toan. Pay 1a mot loi thé cho phép tang duoc hiéu suat
phan tmg tong hop felodipin. Theo d6, phtic hop chit xuc tac va hdn hop co chat thu
duoc ¢ trén duoc cip vao thiét bi phan ung 6ng dong véi tbc do dong cap cho ting
hén hop la tir 200 dén 400pl/phut. Theo mot phuong an uu tién, trong d6 phan Gng
tong hop felodipin dugc thuc hién véi mét bude lién tuc trong thiét bi phan Ung 6ng
dong voi toe do dong clp phirc hop chét xiic tac va hdn hop co chat 1a 400ul/phut.
Theo mdt phuong 4n uu tién, trong d6 phan tng tong hop felodipin duge thuc hién
lién tuc v6i mot bude phan ung duy nhat trong thiét bi phan tng bng dong voi toe do
dong cap phirc hop chét xic tac va hdn hop co chat 12 300p1/phtt Theo mét phuong an
uu tién, trong d6 phan ung téng hop felodipin duge thuc hién véi mot bude lién tuc
trong thiét bi phan ung éng dong vai téc do dong cap hdn hop co chat va chat xuc tac
la 350ul/phut.

Cac yéu td nhiét do va thoi gian luu dé phan tng xay ra hoan toan duoc t6i uu
nham thu duoc felodipin cao nhat. Theo d¢, nhiét d6 phan tmg dugc duy tri trong
khoang tir 55 dén 65°C. Theo mét phuong 4n wu tién, trong d6 nhiét do dé tong hop
felodipin trong thiét bi phan ing 6ng dong 1a 60°C. Thoi gian luu thoi gian luu 10 phut,
sau khi loai dung méi dudi ap suat giam thu duoc san pham phan tmg chira felodipin.

Trong budc loai bo san phdm phu, do trong phan tng tong hop felodipin luon
xuét hién san phém phu nén viéc loai bo san phém phu la yéu td bat budce dé tinh ché

felodipin. Theo do, cac tac gia da nhan thiy rang, dé loai bo san phdm phu, phuong
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phap tot nhat la tao mudi difedipin véi HCI. Theo d6, san pham phan tGng sau khi ¢
loai dung mdi dugc hoa tan hoan toan trong diclometan. Sau do, rira bang dung dich
NaHCO; 1M véi thé tich tuong duong. Sau khi loai bo dung moi, hoa tan phan cin thu
duoc trong etanol va khuay & 70°C trong 10 phut. Tiép d6 bo sung dung dich HCI 2M
du va khudy cho dén khi felodipin duoc chuyén héa hoan toan thanh mudi trén co s&
kiém tra bang sic ky 16p mong. Sau khi cit loai dung méi thu phin cin chira mudi
felodipin.

Trong budc thu san pham felodipin, tién hanh hoa tan phin cin chia mubi
felodipin bang etyl axetat va trung hoa dung dich dén pH=7 bing NaHCOs. Sau khi
chiét lai bang etyl axetat, tién hanh cit quay dudi ap suat giam dé loai dung moi. Tiép
do bd sung toluen dé hoa tan hoan toan phan cin va khudy ¢ 70°C cho dén khi thu
duoc dung dich trong sudt. Bo sung tir tir mot lugng n-hexan tuong Umg v&i luong
toluen va dé két tinh & nhiét do 5°C trong 6 gior. Sau d6 loc véi hé dung mdi toluen/n-
hexan ty 1& 1/5 (thé tich/thé tich) & -10°C thu dugc san phim felodipin dang tinh thé
ma tréng.

Luu y rang, quéa trinh thu san pham felodipin nay c6 thé lap lai hodc timg cong
doan cua qua trinh nay co thé duoc lap lai nhim loai bo tap chét thu duoc felodipin véi
do tinh khiét mong mudn. Theo mot phuong an uu tién, cac cong doan chiét bang etyl
axetat va/hodc chiét béng toluen va két tinh c6 thé lap lai tor 2 dén 3 lan dé thu duoc

san pham felodipin c6 do tinh khiét theo yéu cau.
Vi du thue hién gidi phap hiru ich

Vi du 1: Toi wu héa quy trinh phdn iing
Dé tién hanh céc thir nghiém phan tng tdng hop felodipin, tién hanh pha ché cac
thanh phan nhu sau:

Hoa tan 1 g 2,3-diclobenzaldehyt va 0,66 g methyl axetoaxetat, 0,56 ml pyridin,

0,32 ml axit axetic trong 15 mL etanol (binh A).
Hoa tan 0,74g etyl axetoaxetat, 0,53g amoni axetat trong 15 mL etanol (binh B).
Pé t6i uu qua trinh phan tng, tién hanh cic thit nghiém khdo sat véi ba thir

nghiém véi hai quy trinh tong hop 2 budce va 1 quy trinh téng hop 1 budc nhu sau:
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TNI1: Quy trinh 2 budc phan tmg, budc 1 tong hop chét trung gian benzylidene.
Phan tmg dugc thuc hién trén mot kénh A st dung binh A. Sau phan g, thu duoc san
pham, tiép tuc dua vao binh A dé sir dung 2 kénh phan tmg A va B. Tbc d6 dong cta
cac kénh va nhiét do cua ca hai bude déu duge giit twong tmg 1a 100 pL va 40°C.

TN2: Quy trinh 2 budc phan tGng, budc 1 tong hop chat trung gian crotonate.
Tién hanh phan tmg trén mot kénh B st dung binh B. Sau phan ung, thu duoc san
pham, tiép tuc dua vao binh B dé st dung 2 kénh phan tmg A va B. Téc d6 dong ctia
cac kénh va nhiét do cta ca hai budc déu duge gitt twong tmg 1a 100 pL va 40°C.

TN3: Quy trinh 1 budc phan ng, chung toi st dung 2 kénh phan tmng binh A va
B. Tdc d6 dong la 100 pL va nhiét d6 phan tmg la 40°C.

Két qua thir nghiém dbi voi hidu suét chuyén hoa, hiéu suét phan Uung va san
phdm phu pham (san pham 5 va san pham 6) dugc thé hién trén Bang 1 va Hinh 1.

Bang 1. Hiéu suit cua tong hop va san pham phu trong téng hop felodipin

Thir Hiéu sudt chuyén Hiéu suét San phdm 5 | San pham 6
nghiém héa (%) phan tng (%) (%) (%)
TNI 100 40,3 5,7 12,5
TN2 100 39,8 12,7 7.4
TN3 100 38,5 12,1 8,2

Két qua trén Bang 1 cho thiy quy trinh TN va TN2 khong cho hiéu suét va do
chon loc hon nhiéu so véi TN3. Tuy nhién, TN1 va TN2 la quy trinh 2 bude, thoi gian
va nang luong tiéu ton nhiéu hon so voi TN3. Do vay, voi quy trinh 1 budce, vira giam
dugc thoi gian va nang lugng vua cho hiéu suit tuong duong véi quy trinh hai bude

nén duoc lua chon.

Vi du 2: Téi wu héa dung méi cho phin iing

Trong cac phan ung téng hop felodipin, hay cu thé hon la trong phan tng
Hantzsch, hé dung méi thuong st dung dung moéi la ruou. Dé t61 wu héa hé dung méi,
tién hanh thu nghiém voi cac hé dung moi bao g@)m MeOH, EtOH, i-PrOH, »n-BuOH
va déi chimg (DC) 1a nudc cat. Thir nghiém dugc thuc hién trén thiét bi phan tmg bng

dong 1 budc nhu néu trong Vi du 1.
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Hoa tan 1 g 2,3-diclobenzaldehyt va 0,66 g metyl axetoaxetat, 0,56 ml pyridin,

0,32 ml axit axetic trong 15 mL dung mdi thtr nghiém tuong Umg (binh A).
Hoa tan 0,74g etyl axetoaxetat, 0,53g amoni axetat trong trong 15 mL dung moi
thi nghiém tuong tmg (binh B).
Binh A va B duoc chuan bi ngay trudc khi thuc hién phan tng dong, nhim tranh
sai s& do phan tng tir trude khi dua vao thiét bi phan tmg bng dong.
Piéu kién phan Ung:
- Tilé téc d6 dong binh A/binh B 1a 1:1.
- Téc do dong ctia 02 binh 1 100 ul/pht.
- Thot gian luu trung binh 10 phut.
- Hé xuc tac la axit axetic/pyridin
- Nhié¢t do phan tmg 40°C.
Két qua thir nghiém duoc thé hién trén Bang 2 va Hinh 2.

Bang 2. Anh huéng cua dung moi dén hidu suit tdng hop felodipin

TN | Dung moi Hiéu suat Hiéu suat phan | San pham 5 | San phim 6
chuyén hoa (%) ing (%) (%) (%)
TNI | MeOH 100 46,4 14,3 5,6
TN2 | EtOH 100 38,2 12,5 9,6
TN3 | i-PrOH 100 52,9 12,8 7.9
TN4 | »-BuOH 100 26,4 28,3 16,7
DC | Nudc cat 64 5,7 15,2 13,4

Két qua trén Bang 2 cho thdy phan tmg cho hiéu sut cao, it san pham phu voi

dung mdi la iso-propanol. Theo dé hiéu sudt phan tmg 1én téi 52,9%.

Vi du 3: Toi wu héa diéu kién nhigt dp cho phan vng

Dé t6i uu hoa nhiét do phan ung trén thiét bi phan tng dng dong, tién hanh thir
nghiém doi vai cac nhiét do phan (mg khéc nhau nhdm diéu kién tiéu chuan ctia phan
ung Hantzsch.

Hoa tan 1 g 2,3-diclobenzaldehyt va 0,66 g metyl axetoaxetat, 0,56 ml pyridin,

0,32 ml axit axetic trong 15 mL iso-propanol (binh A).
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Hoa tan 0,74g etyl axetoaxetat, 0,53g amoni axetat trong 15 mL iso-propanol
(binh B).

Binh A va B duoc chuan bi ngay trudce khi thuc hién phan tng dong, nham trdnh
sai s6 do phan tng tur trude khi dua vao thiét bi phan tng dng dong. Diéu kién phan
ing nhu trong Vi du 2. Két qua thir nghiém dugc thé hién trén Bang 3 va Hinh 3.

Bang 3. Anh hudng ctia nhiét d§ phan tmg dén hiéu suat tong hop felodipin

TN | Nhiét do phan Hiéu suat Hiéusudt | Sanphim 5 | San pham 6
ung (°C) chuyén héa phan ng (%) (%)
(%0) (%0)

' TN1 | Khong gia nhiét 34 15,4 8,1 7.3
TN2 40 100 43,7 12,8 11,5
TN3 60 100 54,2 13,4 72
TN4 80 100 50,8 11,9 12,6
TNS 100 100 49,7 10,3 11,3

' TNG 120 100 48,0 8,9 10,9

Két qua trén Bang 3 cho thiy phan tGng cho hiéu suét cao, it san pham phu &
60°C. Khao sat nhiét d6 xung quanh 45-50-55-65-70°C thdy rang khoang nhiét do
55°C-65°C khong lam két qua thay doi nhiéu so v6i thuc hién phan tmg & 60°C. Do do,

nhiét do t6i uu dé hiéu sut phén tng tdi uu 1a 55°C-65°C.

Vidu 4: Toi wu héa nguon amoni
Pé khao sat toi uu ngudn amin, tién hanh thtr nghiém véi mot s nguon muoi
amoni khac nhau dé toi uu hoa phan ung tong hop felodipin.

Hoa tan 1 g 2,3-diclobenzaldehyt va 0,66 g metyl axetoaxetat, 0,56 ml pyridin,
0.32 ml axit axetic trong 15 mL iso-propanol (binh A).

Hoa tan 0,74g etyl axetoaxetat, 6,86 mmol ngudn amoni twong ng dugc hoa tan

hoan toan trong 15 mL iso-propanol.

Diéu kién phan Umg nhu trong Vi du 2. Két qua tht nghiém duogc thé hién trén

Bang 4 va Hinh 4.
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Bang 4. Anh hudng ctia ngudn amoni dén hiéu suat tong hop felodipin

TT Nguén amoni Hiég suét Hiéu suét Sén Séll
chuyén héa phan ung pham 5 | pham 6

(%0) (o) (%0) (V0)

TNI NH4Cl 100 46,2 243 19,6
TN2 NH4F 92 32,5 27,6 22,5
TN3 NHa(OAc) 100 54,7 13,2 8,1

TN4 (NHa4)2HSO4 84 28,4 38,2 34,6
TNS NHsNOs 100 49,8 11,3 13,3

TNG6 (NH4)2COs3 100 48,0 8,9 10,9

TN7 NH4OH 100 55,2 7,2 13,7

“Luong NHsOH dwa vao la 0,334 mL (8,57 mmol)

Két qua trén Bang 4 cho thiy phan tng cho hiéu sut cao, it san phdm phu véi
ngudn amoni la amoni axetat va amoni hydroxit. Tuy nhién, amoni hydroxit gdy mui
khé chiu, d& bay hoi anh hudng dén ti 1é dua vao nén ngudn amoni téi uu cho phan

Umg tong hop felodipin la amoni axetat.

Vi du 5: Téi wu héa xiic tic cho phén ieng

Phan Ung Hantzsch thong thuong su dung chat xuc tac la axit axetic. Trong
nhiing nghién ctru sau nay cho thiy hiéu qua rd rét khi st dung hé xuc téc axit axetic
va bazo 1a amin. Diéu nay dugc ly giai la do xuc tic amin (thong thuong la pyridin
hodc piperidin) xtc tién phan tng Knoevenagel tao chét trung gian la dan Xudt
benzylidene. Ngoai ra, mot sd xuc tac nhu PhB(OH)2, PhsP duoc cho 1a xuc tac hi¢u
qua cho phan ung Knoevenagel. Mot sd xuc tac khac duoc cho la c6 hiéu qua, nhung
hodc gid thanh qua cao, hodc khong hoa tan trong dung moi khong phu hop tién hanh
trén phan tng dong va trong cong nghiép nhu InCls, FeCly'6H20, CuCl, ZnCl,
tetrabutylammonium hydrogen sulfate, p-TSA/piperidin.

Do do, dé nghién ctru nham t6i wu cac hé chit xuc tac cho phan tng tong hop
felodipin, tién hanh thir nghiém nhu sau:

Hoa tan 1 g 2,3-diclobenzaldehyt va 0,66 g metyl axetoaxetat, hé xtc tac tuong
tmg trong 15 mL iso-propanol (binh A).

Hoa tan 0,74g etyl axetoaxetat, 0,53g amoni axetat trong 15 mL iso-propanol
(binh B).
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Binh A va B duogc chuan bi ngay trudce khi thuc hién phan ing dong, nhiam tranh
sai s6 do phan ung tir trude khi dua vao thiét bi phan tng éng dong. Diéu kién phan
img nhu trong Vi du 2. Két qua thir nghiém dugc thé hién trén Bang 5 va Hinh 5.

Bang 5. Anh huéng ciia chét xuc tac dén hiéu suit tong hop felodipin

TN Nguén amoni Hiéq suat | Hiéu sut Sﬂén Sén
chuyén hdéa | phan ing | pham 5 | pham 6
(o) (7o) (%) (o)
TN1 | Acetic acid/pyridine” 100 54,2 13,7 7,3
TN2 | Acetic acid/piperidine” 100 59,2 12,4 7,5
TN3 | Acetic acid/EtzN¢ 100 55,9 13,2 15,4
Acetic acid/ N,N-
TN4 | Diisopropylethylamine 100 52,4 14,3 16,4
(Hunig's Base) ¢
NS gﬁggﬂi;ﬁﬁino)pyridine" 100 43,1 15,7 13.8
TN6 | Acetic acid/L-Proline 100 58,9 11,3 8,1
TN7 | Picolinic acid/piperidine” 100 50,2 13,7 7,2
TN8 | CICH,COOH/PhCH>NHMe? 100 43,1 16,8 15,2
TN9 | PhB(OH):¢ 100 30,2 20,4 6,3
TN10 | PhsP? 100 32,5 25,3 12,1

“hé xuc tac axit/amin duoc st dung véi ti 1€ 2/0,5 (11,43 mmol/2,86 mmol)
b str dung ti 1&é CICH,COOH/PhCH>NHMe 2/0,5 (11,43 mmol/2,86 mmol)
¢su dung 10%mol (0,571 mmol)

4 str dung 20%mol (1,143 mmol)

Két qua thé hién trén Bang 5 cho thdy hé xuc tac axit axetic/pyridin, axit
axetic/piperidin, axit acetic/EtzN, axit axetic/L-prolin déu cho hiéu suét kha tot. Tuy
nhién, L-prolin gia thanh cao, pyridin c¢6 doc tinh cao, mui khé chiu, EGN cho hi¢éu
Suat san phém phu 16n, hon ntta khong cho hiéu suét cao vuot troi. Vi vay, hé xuc tac

axit axetic/piperidin dugc coi 1 tdi uu dé tong hop felodipin.

Vidu 6: Toi wu héa diéu kién toc do dong cho phan trng
Toc do dong anh hudng dén thoi gian va hiéu suat ctia phan tmg. Toc do dong to1

wu sé tranh anh hudng nhiét do dén san phim tao thanh va ngan hinh thanh san pham

-15-




2654

phu. Hon nira, t6i wu duoc téc do dong s& lam chi phi trong san xuét thuc té. Dé t6i uu
hoa toc do dong cho phan tng, tién hanh thir nghiém sau:
Hoa tan 1 g 2.3-diclobenzaldehyt va 0,66 g metyl axetoaxetat, 0,56 ml piperidin,

0,32 ml axit axetic trong 15 mL iso-propanol (binh A).

Hoa tan 0,74g etyl axetoaxetat, 0,53g amoni axetat trong 15 mL iso-propanol
(binh B).

Binh A va B dugc chuan bi ngay trude khi thuc hién phén tng dong, nhim tranh
sai s6 do phan ung tir truée khi dua vao thiét bi phan tng éng dong. Piéu kién phan
ing nhu trong Vi du 2. Két qua thir nghiém duoc thé hién trén Bang 6 va Hinh 6.

Bang 6. Anh hudng cua tbe do dong dén hidu suét tong hop felodipin

TN Téc do dong Hiéu suét Hiéu suét San San
moi kénh chuyén hoa phanung | phim 5 | pham 6
(uL/min) (%) (%) (%) (%)
TNI 100 100 61,0 12,8 6,5
TN2 200 100 59,1 12,6 7,3
TN3 400 100 58,8 11,5 7,9
TN4 600 100 55,1 13,6 9,7

Két qua trén Bang 6 cho thiy mic du tdc do dong 400 pL/phut cho két qua kém
hon so véi toc do cham, nhung hi¢u suit thu 1a kha tét. Do doé, toc do dong la 400

ul/phut la téi uu dé tong hop felodipin trong thiét bi phan img dong.

Vi du 7: Téi wu héa diéu kién ti I¢ co chit cho phan iing
Dé t4i uwu hoa ti 1é co chat, tién hanh diéu khién téc do dong 02 kénh phan tmg.
Hoa tan 1 g 2,3-diclobenzaldehyt va 0,66 g metyl axetoaxetat, 0,56 ml piperidin,
0,32 ml axit axetic trong 15 mL iso-propanol (binh A).

Hoa tan 0,74g etyl axetoaxetat, 0,53g amoni axetat trong 15 mL iso-propanol
(binh B).

Binh A va B duoc chuan bi ngay trude khi thuc hién phan tng dong, nhdm tranh
sai s6 do phan Ung tir trude khi dua vao thiét bi phan tmg 6ng dong. Diéu kién phan

ang nhu trong Vi du 2. Két qua thir nghiém duogc thé hién trén Bang 7 va Hinh 7.
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Bang 7. Anh hudng cua ty 18 co chat dén hiéu suét tong hop felodipin

TN | Til¢ toc do dong | Hiéusuat | Hiéu suat San San
kénh A va B chuyén hoa phan ung pham 5 | pham 6

(uL/phut) (%) (%) (%) (%)
TNI1 400/400 100 58,6 11,7 7.5
TN2 364/436 100 59.2 7,7 12,2
TN3 320/480 100 50.2 8.9 12,9
TN4 267/533 100 42,5 15.3 27.9
TNS 436/364 100 55.9 134 7.5
TNG 480/320 100 45,3 26,4 18.1
TN7 533/267 100 39.1 30,2 157

Két qua thé hién trén Bang 7 cho thay ti 1é toc d6 dong gitta kénh A va B 1a 364
ul/phut /436 uL/phut (tuong tng vai ti 1é 1/1,2) cho két qua t6t nhat. Tuy nhién, mic
do chénh léch khong cao nén dé téi uu cho viée van hanh, ty 1é téc do dong giita kénh

A vaBla 1:1 duoc uu tién lua chon.

Vi du 8: Sin xudt felodipin bang phwong phdp theo gidi phdp hitu ich
Hoa tan 10 g 2,3-diclobenzaldehyt va 6,63g metyl axetoaxetat, 5,66 ml piperidin,

3,27 ml axit axetic trong 150 mL iso-propanol (binh A.

Hoa tan 7,44g etyl axetoaxetat, 5,29g amoni axetat trong 150 mL iso-propanol
(binh B).

Binh A va B dugc chuén bi ngay trudc khi thuc hién phan ing dong, nham tranh
sai s6 do phan ung tir trude khi dua vao thiét bi phan Gmg éng dong. Diéu kién phan
ang nhu trong Vi du 2, trong d6 thay ddi téc do dong ctia binh A 1a 400 uL/pht, binh
B 1a 400 pL/phut.

Phan tng két thuc sau khoang 6 gio 15 phut. Dung moi cat loai bang mdy cat
quay dudi 4p suat giam, dich c6 dugc hoa tan trong S0mL diclometan (DCM), dich
DCM duoc rira bang 50 mL dung dich NaHCOs; 1M. Dich chiét DCM dugc cat quay
dé¢ loai dung méi. Dich ¢6 duge thém 30mL etanol va khudy & 70°C trong 10 phut.
60mL dung dich HCI 2M duoc cho vao binh phan cau va khudy & 70°C. Phan tng tao
mudi duoc kiém soat bang séc ky 16p mong cho dén khi felodipin chuyén hoan toan

thanh mudi.
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Dung dich duoc cAt loai etanol va chiét véi etylaxetat, dich nudc dugce trung hoa
bang NaHCOs dén pH 7, sau d6 chiét bang DCM (30 mL x 3 14n). Dich DCM duoc cat
loai bang cat quay chan khong.

B6 sung 30 mL toluen vao binh cau va khudy & 70°C trong 15 phut dén khi thu
duoc dung dich trong sudt, tiép do b sung 30 mL n-hexan tir tir vao hon hop. Sau khi
lam lanh hon hop ¢ 5°C (trong ngén maét t lanh) trong 6 gio. Tién hanh loc trém phéu
Buchner bang 50 mL hén hop 1/5 toluene/n-hexan & -10°C. Felodipin thu dugc ¢ dang
tinh thé duoc lam kho trong chan khong & 40°C. Dich loc dugc c6 quay va hoa tan
trong 20 mL toluen & 70°C va bd sung tir tir 20 mL n-hexan va két tinh lai nhu trén.
[Lan 3 lap lai voi 10 mL toluen va 10 mL n-hexan. Sau 3 lan két tinh lai, gom cac ph?m
chat ran thu duoc 11g (hiéu suét 40,1%, do sach 98.,4%). San phém thu duoc 1a chat
ran, tinh thé mau trang, t.c = 81+-83°C (Hinh 8), hiéu suit chuyén héa cua phan tng thu

duoc la 100%.

Hiéu qua dat dwgc cua gidi phap hiru ich

Quy trinh theo giai phap hitu ich cho phép téng hop duge felodipin qua chi mot
budc phan ung, thao tac dé dang, khéng doc hai cho nguoi thuc hién. Hiéu suét va do
chon loc ctia phan tng tao felodipin bang phuong phap 6ng dong lién tuc theo gidi
phap hitu ich duge cai thién dang ké so v&i phuong phap mé truyén théng. San pham
felodipin sau khi tdng hop duoc tinh ché don gian, cho do tinh khiét cao, co thé sir
dung lam thude diéu tri bénh cao huyét 4p.

Quy trinh theo giai phap hitu ich cho phép san xuit duoc felodipine véi hidu suat
lén dén 40,1%, do tinh khiét dat 98,4%. Quy trinh nay c6 thé tmg dung trong cong
nghiép khi ghép ndi song song cac thiét bi phan tng cho cting mot thiét bi dng dong.
Céc thong sb da téi uu c6 thé duge st dung lam dit lidu co so dé thiét 1ap va tdi uu hoa
cho thiét bi 16n.

Quy trinh theo giai phap hitu ich don gian, dé thuc hién, giam thiéu nguy hiém va
ddc hai cho nguoi thuc hién, gidm thiéu cac san phém phu dan dén hé qua la giam kinh

phi dé thu dugc san pham tinh khiét.
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YEU CAU BAO HO
1. Quy trinh tong hop va tinh ché felodipin, trong d6 quy trinh nay bao gdm cac budc:
a) chuan bj phirc hop chat xuc tic bang cach hoa tan 2,3-diclobenzaldehyt, piperidin va
axit axetic trong dung méi iso-propanol thu phirc hop chat xtc tic bao gébm hén dich
iso-propanol chtra 0,057 g/l 2,3-diclobenzaldehyt, 442 ng/l piperidin va 21,8 pl/l axit
axetic;
b) chuan bi hén hop co chit bang cach hoa tan etyl axetoaxetat va amoni axetat trong
dung moi iso-propanol thu hdn hop co chit bao gébm hdn dich iso-propanol chia
0,0516 g/l etyl axetoaxetat va 0,035 g/l amoni axetat;
¢) tong hop felodipin bang cach cip dong thoi phiic hop chat xuc tac thu duoc & bude
a) va hon hop co chét thu duge & bude b) vao thiét bi phan tmg dng dong voéi toe do
dong cap cho timg hon hop 1a tir 200 dén 400ul/phut, duy tri nhiét d6 phan tGng trong
khoang tir 55 dén 65°C, thoi gian luu 10 phut, sau khi loai dung méi dudi ap suét giam
thu duge san pham phan ting chira felodipin;
d) loai bo san pham phu bang cach hoa tan hoan toan san pham phan ung chta
felodipin thu dugc & bude ¢) trong diclometan, tiép dén rira bang dung dich NaHCO;
IM véi thé tich tuong duong, sau khi loai bo dung méi, hoa tan phan cin trong etanol
va khuay & 70°C trong 10 phit, tiép d6 bo sung dung dich HCI 2M du va khuay cho
dén khi felodipin duogc chuyén héa hoan toan thanh mudi trén co s kiém tra bang sac
ky 16p mong, sau khi cét loai dung méi thu phan cin chira mubi felodipin; va
e) thu san pham felodipin bang cach hoa tan phan cin chira mudi felodipin thu dugc o
budc d) bing etyl axetat va trung hoa dung dich dén pH=7 bing NaHCOs, sau khi
chiét lai bang etyl axetat, tién hanh cat quay dudi ap suit giam dé loai dung méi, tiép
do bo sung toluen dé hoa tan hoan toan phan cin va khudy & 70°C cho dén khi thu
duoc dung dich trong sudt roi bo sung tir tir mot lwong n-hexan tuong tng voi luong
toluen va két tinh & nhiét do 5°C trong 6 gio, sau do6 loc véi hé dung mdi toluen/n-
hexan ty 1& 1/5 (thé tich/thé tich) & -10°C thu duoc san pham felodipin dang tinh thé
mau tréng.
2. Quy trinh theo diém 1, trong do phan tng téng hop felodipin dugc thuc hién lién tuc
trong thiét bi phan ting éng dong voi toc d6 dong cdp hdn hop chit xuc tac va co chét
la 400ul/phut.
3. Quy trinh theo diém 1 hodc 2, trong d6 nhiét do dé tong hop felodipin trong thiét bi

phan tmg dng dong 1a 60°C.
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