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Linh viee k§ thuit dwoc dé cip

Sang ché d& cap dén cac phuong phap va céc chét trung gian dé tong hop cac

hop chét 2’-deoxy-2°,2’-diflotetrahydrouridin.
Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Mot s6 hop chit héa tri liéu quan trong 1a cic chét tuong ty cta nucleotit
xytidin, bao gém decitabin, gemcitabin, 5-azaxytidin, ara-C, tezacitabin, 5-flo-2'-
deoxyxytidin, va cytochlor. La cac chit tuong tu cta xytidin, cac hop chit nay duoc
phan hiy béi enzym xytidin deaminaza (CDA), enzym nay phan huy cac hop chat nay
thanh cac chét chuyén hoa khong hoat tinh. Sy c6 mat CDA lam han ché hiéu luc cua
cac chét twong tu xytidin, do vy can phai dung lidu luong cac chit twong tu nay cao

hon va/hodc tan suat nhi€éu hon méi dat duogc loi ich diéu tri.

Mot phuong phap dé khic phuc van dé nay 1a sir dung dong thoi chét (e ché
CDA véi chat tuong tu xytidin, nh d6 phong bé su phan huy chit tuong tu xytidin.
Mot nhom chat te ché CDA 1a cac hop chét 2’-deoxy-2’,2’-diflotetrahydrouridin.
Patent My sb 8,268,800, duoc dinh kém theo day béng cach vién dan dén toan bd ndi
dung ctia né, da boc 16 cac hop chit trong nhom nay, bao gdm hop chat 1:

L — .
& e =

H

I

Can c6 cac quy trinh hiéu qua hon dé san xuat cac chét tc ché CDA nhu 2’-
deoxy-2’,2’-diflotetrahydrouridin dé str dung trong cic phuong phap diéu tri bénh ung

thu va cac roi loan khac.

Ban chit ky thuét cia sang ché
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Sang ché dé cap dén su phat trién cua cac phuong phap hiéu qua hon dé téng
hop céc hop chét 2 -deoxy-2’,2’-diflotetrahydrouridin va céc chét trung gian c6 lién
quan dén quy trinh tong hop nay. Cac phuong phap tdng hop trudc day 1a khdng thusn
tién do yéu cdu phan tng hydro hoa & ap suét cao va st dung HPLC diéu ché dé tach
hop chat cubi cung. Hidu qua dugc cai thién ctia phuong phép theo sang ché c6 thé dat
duoc dudi dang két qua cia khia canh bét ky trong sd cac khia canh sau: (i) giam s6
luong tap chat trong hop chét cubi cung, diéu nay c6 nghia 1a (i) hop chét cudi cung
¢6 thé duoc tinh ché bang cach két tua hodc két tinh, vi du, bién ddi chon loc chit dong
phan khéng ddi quang nho két tinh (crystallization-induced diastereoselective
transformation: CIDT), cach nay chuyén héa hdn hop céc epime thanh hop chit mong

muon va do do (iii) dan dén viéc gia tang hi€u suat san pham epime mong muon.

Do d6, mot khia canh cua sang ché d& cap dén hop chat c6 cong thire I:

trong d6 R 1a nhém bao v¢ hydroxyl;

R, 1a H, nhém bao vé hydroxyl, hodc khong c6 mat;

---- 1a lién két hodc khong c6 mit; va

---- 1a khong c6 mat néu R, 1a H hodc nhoém bao vé hydroxyl;

hodc mubi, hodc chit dong phan dbi anh, hogc chat ddng phén khong ddi quang cta

chung.

Theo mét sé phwong 4n, hop chét c6 cong thire I co cAu tric cong thire II:
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hodc mudi, hodc chét déng phan ddi anh, hodc chét ddng phan khong ddi quang cua
chung.
Theo mét sé phuong an, hop chit ¢6 cong thire I ¢ ciu tric cong thirc II:

L 8|

hodc mudi, hodc chét ddng phan d6i anh, hogc chit déng phan khong d6i quang cia
chung.

Khia canh khéac cta sang ché d& cap dén phuong phap sin xuit hop chit 1 (c6
tén 1a (4R)-1-[(2R,4R,5R)-3,3-diflo-4-hydroxy-5-(hydroxymetyl)tetrahydrofuran-2-
yl]-4-hydroxytetrahydropyrimidin-2(1H)-on)):

O

B
HLY i /
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hodc muoi cua no;

bao gdm budc két tia hodc két tinh hop chit 1 ra khoi dung dich chira hop chat 2:

vOi su ¢6 mét cia chat xuc tac.

Khia canh khac cua sang ché dé cap dén phuong phap san xuét hop chét 1:

hoac muoi cua né;
bao gom céc budc sau:

(a) hydro hoa hop chét ban dau c6 cong thirc IV:

F 1V
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trong d6 R 1a nhém bao vé hydroxyl,

dé tao ra hop chat c6 cong thire Ia:

(b)  khu hop chét c6 cong thirc Ila dé tao ra hop chat c6 cong thirc IIla
CH
[f \‘Nw
s, A%'fLé{)
S |
RO 3\ /
§ /
‘}c» v 3 g W E:‘
F‘l{j} ]
F IIIa;
(c)

khir bao vé hop chit c6 cong thirc ITa dé tao ra hop chét 2:

O

2;va
(d)

két tia hodc két tinh hop chét 2 v6i sy c6 mit cta chat xuic tac dé tao ra hop
chét 1:
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OH

hodc mudi cta noé.

Khia canh khéc cta sang ché dé cap dén hop chét 1 ¢6 do tinh khiét cao (vi du
hop chét 1 ¢6 do tinh khiét it nhat khoang 80%, vi du, it nhat khoang 85%, 90%, 95%,
96%, 97%, 98%., 99%, 99,5%, hoic 99,9%):

OH

1o

( ?H
| *»\x’w - 'f%gﬁ

L4

hoic mudi cia n6; duge san xuét bang phuong phép theo sang ché.
MO ta chi tiét sang ché

Du6i ddy sang ché s& dugc mo ta cung v6i cac vi du di kem, trong do cic
phuong 4n cua sang ché s& dugc thé hién. Tuy nhién, sang ché c6 thé duoc thé hién &
nhiu dang khéc va s& khong dugc hiéu 1a bi han ché & cac phuong an dugc trinh bay &
day.

Trir khi c6 quy dinh khéc, tAt ca cac thuét ngit khoa hoc va k¥ thuét dugc su
dung & ddy déu c6 nghia gidng nhu thudng duge hiéu biét béi chuyén gia c6 trinh do
trung binh trong linh vuc cua sang ché. Thuét ngr duge sir dung trong phan mo ta sang
ché & day chi nham muc dich md ta cdc phuong én cu thé va khong duoc du tinh 1a

lam gi6i han pham vi cla sang ché.

-7-
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Trir khi van canh chi rd theo cach khac, diac bi€t du tinh 1a céc d4u hiéu khac
nhau cua sang ché duoc mo ta & ddy co thé dugc sir dung trong cach két hop bét ky.
Hon nita, sang ché ciling du tinh 13, theo mot s6 phuong 4n cia sang ché, dau hiéu bat
ky hogc két hop cac du hiéu dugc thé hién & day c6 thé duoc loai trir hodc bo qua. D&
minh hoa, néu ban md ta néu rang ché phdm chira cac thanh phan A, B va C, thi dic
biét du tinh ring bét ky trong s6 A, B hodc C, hoic két hop cua chiing, c6 thé dugc bo

qua va tir b6 mot cach riéng r& hoac trong két hop bat ky.

Nhiam cac muc dich & ddy, néu c¢6 su nhap nhang bat ky gifra tén hoa hoc duoc
viét ra va cau triic héa hoc duoc vé ra thi cau tric hoa hoc dugc ve€ ra s€ ndm quyén
kieém soat.

Cac dinh nghia

Nhu dugce sir dung ¢ ddy, “cac danh tir khong ¢ s& luong” ¢6 thé c6 nghia mot

hodc nhidu. Vi du, “hop cht” c6 thé c6 nghia 1a mot hop chét hodc nhiéu hop chét.

Ngoai ra, nhu dugc st dung ¢ day, "va/hodc" chi va bao gbm két hop bat ky va
tAt ca cac két hop kha di cua mot hodc nhiéu yéu td duoc liét ké kém theo, ciing nhu su

khong c6 céc két hop néu duoc giai thich theo cach thay thé ("hodc").

Thuét ngit "khoang", nhu dugc st dung & dy khi chi sé do nhu liéu luong (vi
du, lugng hop chat) va céc loai twong tw, ¢6 nghia 1a bao gbm cac luong bién thién +

20%, + 10%, + 5%, + 1%, + 0,5%, hodc thdm chi + 0,1% cta luong quy dinh.

Thuét ngit "bao gdm" nhu dwgc st dung & déy, chi rd su c6 mat clia cac diu
hiéu, cac ) nguyén, cac budc, cic thao tac, cac yéu td, va/hodc cac thanh phén duoc
néu, nhung khong ngan chdn sy c6 mit cia hodc su bd sung mdt hoic nhiéu cac ddu
hiéu, cac $6 nguyén, cac budc, cac thao tac, cac yéu td, cac thanh phé“ln va/hodc cac

nhom cua chung.

Nhu duge st dung & dy, cum tir chuyén tiép "v& co ban 1a bao gdbm” c6 nghia
la pham vi cua yéu cAu bao ho duge hiéu 1a bao gdm cac nguyén liéu hodc cc bude da
duoc chi rd duge néu trong yéu cau bao ho "va cac céc nguyén liéu hodc cac bude ma
khong anh hudng mot cach thiét yéu dén (cac) ddc tinh co s& va méi" cua sang ché
duoc yéu cu bao hd. Xem, In re Herz, 537 F.2d 549, 551-52, 190 U.S.P.Q. 461, 463
(CCPA 1976) (nhdn manh trong ban gdc); ngoai ra, xem MPEP § 2111.03. Do do,

-8
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thut ngt "vé co ban 1a bao gém” khi duoe str dung trong yéu cau bao hd hodc phan
md ta cia sang ché dugc du tinh 1a dugc hiéu 1a twong dwong voi thuat ngit “bao

2

gom”.

Nhu duoce st dung & day, thuat ngit "lam tang", “dugc gia tdng”, va cdc thuét
nglt twong tu chi sy tang it nhét khoang 25%, 50%, 75%, 100%, 150%, 200%, 300%,
400%, 500% hodc nhiéu hon thé.

% n

Nhu duoc st dung ¢ day, thuat ngt "giam", “dugc lam gidm™, "viéc lam giam",
va cac thuat ngit trong ty c6 nghia 1a mic giam it nhét khoang 5%, 10%, 15%, 20%,
25%, 35%, 50%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 97% hodc nhiéu hon thé. Theo cic
phuong an cu thé, viéc lam giam dan dén khong c6 hodc vé co ban la khong co (tac 1a,
lrong khong dang ké, vi du, duéi khoang 10% hodc thdm chi 5%) luong hodc hoat
tinh c6 thé phat hién dugc.

Thuat ngit "mudi cua ching” bao gdm cac mudi duoc dung. Thuét ngit "mudi
dugc dung" s€ c6 nghia la cac mudi khong ddc cua cac hop chéat duoc st dung trong
sang ché ma thuong dugc diéu ché bang cach cho axit tu do phéan tmg v6i bazo hitu co
hoidc vd co thich hop hodc cho bazo tu do phan ung véi axit vo co hodc hitu co thich
hop. Vi du vé c4dc mubi nay bao gdm, nhung khong chi giéi han &, axetat,
benzensulfonat, benzoat, bicarbonat, bisulfat, bitartrat, borat, bromua, canxi, canxi
edetat, camsylat, carbonat, clorua, clavulanat, xitrat, dihydroclorua, edetat, edisylat,
estolat, esylat, fumarat, gluceptat, gluconat, glutamat, glycolylarsanilat,
hexylresorcinat, hydrabamin, hydrobromua, hydroclorua, hydroxynaptoat, iodua,
isothionat, lactat, lactobionat, laurat, malat, maleat, mandelat, mesylat, metylbromua,
metylnitrat, metylsulfat, mucat, napsylat, nitrat, oleat, oxalat, pamoat, palmitat,
pantothenat, phosphat/diphosphat, polygalacturonat, kali, salixylat, natri, stearat,

subaxetat, sucxinat, tannat, tartrat, teoclat, tosylat, triethiodua, va valerat.

Thuat ngit "bazo Bronsted-Lowry" nhu dugc sir dung & day chi cac loai hop
chit ma c6 kha ning nhén proton.

Thuét ngit "nhom bao vé hydroxyl" nhu dugc sir dung ¢ day co thé 12 nhém bao
vé hydroxyl thich hop bét k¥, tic 13, gbc hoa hoc khong bén ma da biét trong linh vue

nay dé bao vé nhém hydroxyl chéng lai cac phan tng khong mong mudn trong céac

-0
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bude téng hop. Sau (cac) bude tong hgp nay, nhom bao vé nhu néu & day co thé duoc
loai boé mdt cach chon loc. Xem, vi dy, A. Isidro-Llobet et al, Amino Acid-Protecting
Groups, Chem. Rev. 109:2455-2504 (2009) va T. Greene and P. Wuts, Protective
Groups in Organic Synthesis (3d Ed. 1999). Theo mot s6 phuong 4n, nhom bao vé
hydroxyl 1a nhém bao vé hydroxyl bén déi véi axit. Vi du vé cdc nhém bao vé
hydroxyl bao gbm, nhung khong chi gi6i han &, cac nhom alkyl, xycloalkyl, arylalkyl,
aryl, cic ete, céc este, cac ete vong, cdc este vong, axetal, axetal vong, ketal, va ketal
vong va cac nhom tuong tu ma co thé dugc loai bo trong diéu kién axit hoic bazo sao
cho nhém bao vé duge loai bd va duge thay thé bang nguyén tir hydro. Cac nhém bao
v€ hydroxyl cu thé bao gbém, nhung khong chi giéi han &, metyl, etyl, axetat,
etylaxetat, propionat, etylen glycol, propylen glycol, 4-metoxybenzyl, benzyl, trityl,
trimetylsilyl, tetrahydropyranyl, va benzoyl. Cac nhom bao vé hydroxyl khac bao gom,
nhung khong chi gi¢i han ¢, metoxylmetyl (MOM), metylthiometyl (MTM), t-
butylthiometyl, (phenyldimetylsilyl)metoxymetyl (SMOM), benzyloxymetyl (BOM),
p-metoxybenzyloxymetyl (PMBM), (4-metoxyphenoxy)metyl (p-AOM),
guaiacolmetyl (GUM), t-butoxymetyl, 4-pentenyloxymetyl (POM), siloxymetyl, 2-
metoxyetoxymetyl (MEM),  2.2,2-tricloetoxymetyl,  bis(2-cloetoxy)metyl, — 2-

(trimetylsilyl)etoxymetyl (SEMOR), tetrahydropyranyl (THP), 3-
bromotetrahydropyranyl, tetrahydrothiopyranyl, 1-metoxyxyclohexyl, 4-
metoxytetrahydropyranyl (MTHP), 4-metoxytetrahydrothiopyranyl, 4-
metoxytetrahydrothiopyranyl S,S-dioxit, 1-[(2-clo-4-metyl)phenyl]-4-
metoxypiperidin-4-yl (CTMP), 1,4-dioxan-2-yl, tetrahydrofuranyl,
tetrahydrothiofuranyl, 2,3,3a,4,5,6,7,7a-octahydro-7,8,8-trimetyl-4,7-

metanobenzofuran-2-yl, 1-etoxyetyl, 1-(2-cloetoxy)etyl, 1-metyl-1-metoxyetyl, 1-
metyl-1-benzyloxyetyl, 1-metyl-1-benzyloxy-2-floetyl, 2,2,2-tricloetyl, 2-
trimetylsilyletyl, 2-(phenylselenyl)etyl, t-butyl, alyl, p-clophenyl, p-metoxyphenyl,
2,4-dinitrophenyl, benzyl, p-metoxybenzyl, 3,4-dimetoxybenzyl, o-nitrobenzyl, p-
nitrobenzyl, p-halobenzyl, 2,6-diclobenzyl, p-xyanobenzyl, p-phenylbenzyl, 2-picolyl,
4-picolyl, 3-metyl-2-picolyl N-oxido, diphenylmetyl, p,p’-dinitrobenzhydryl, 5-
dibenzosuberyl, triphenylmetyl, a-naphtyldiphenylmetyl, p-
metoxyphenyldiphenylmetyl, di(p-metoxyphenyl)phenylmetyl, tri(p-
metoxyphenyl)metyl, 4-(4'-bromophenaxyloxyphenyl)diphenylmetyl, 4,4',4"-tris(4,5-

-10-
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diclophtalimidophenyl)metyl, 4,4' 4"-tris(levulinoyloxyphenyl)metyl, 4,4'4"-
tris(benzoyloxyphenyl)metyl, 3-(imidazol-1-yl)bis(4',4"-dimetoxyphenyl)metyl, 1,1-
bis(4-metoxyphenyl)-1°-pyrenylmetyl, 9-antryl, 9-(9-phenyl)xanthenyl, 9-(9-phenyl-
10-oxo)antryl, 1,3-benzodithiolan-2-yl, benzisothiazolyl S,S-dioxido, trimetylsilyl
(TMS), trietylsilyl (TES), triisopropylsilyl (TIPS), dimetylisopropylsilyl (IPDMS),
dietylisopropylsilyl (DEIPS), dimetylthexylsilyl, t-butyldimetylsilyl (TBDMS), t-
butyldiphenylsilyl = (TBDPS), tribenzylsilyl,  tri-p-xylylsilyl,  triphenylsilyl,
diphenylmetylsilyl ~ (DPMS),  t-butylmetoxyphenylsilyl ~ (TBMPS),  format,
benzoylformat, axetat, cloaxetat, dicloaxetat, tricloaxetat, trifloaxetat, metoxyaxetat,
triphenylmetoxyaxetat, phenoxyaxetat, p-clophenoxyaxetat, 3-phenylpropionat, 4-
oxopentanoat (levulinat), 4,4-(etylendithio)pentanoat (levulmoyldithioaxetal), pivaloat,
adamantoat, crotonat, 4-metoxycrotonat, benzoat, p-phenylbenzoat, 2,4,6-
trimetylbenzoat(mesitoat), alkyl metyl carbonat, 9-florenylmetyl carbonat (Fmoc),
alkyl etyl carbonat, alkyl 2,2,2-tricloetyl carbonat (Troc), 2-(trimetylsilyl)etyl carbonat
(TMSEC), 2-(phenylsulfonyl)etyl carbonat (Psec); 2-(triphenylphosphonio)etyl
carbonat (Peoc), alkyl isobutyl carbonat, alkyl vinyl carbonat alkyl alyl carbonat, alkyl
p-nitrophenyl carbonat, alkyl benzyl carbonat, alkyl p-metoxybenzyl carbonat, alkyl
3,4-dimetoxybenzyl carbonat, alkyl o-nitrobenzyl carbonat, alkyl p-nitrobenzyl
carbonat, alkyl S-benzyl thiocarbonat, 4-etoxy-1-naptyl carbonat, metyl
dithiocarbonat,  2-iodobenzoat, 4-azidobutyrat, 4-nitro-4-metylpentanoat, o-
(dibromometyl)benzoat,  2-formylbenzensulfonat,  2-(metylthiometoxy)etyl, — 4-
(metylthiometoxy)butyrat, 2-(metylthiometoxymetyl)benzoat, 2,6-diclo-4-
metylphenoxyaxetat, 2,6-diclo-4-(1,1,3,3-tetrametylbutyl)phenoxyaxetat, 2,4-bis(1,1-
dimetylpropyl)phenoxyaxetat, clodiphenylaxetat, isobutyrat, monosucxinoat, (E)-2-
metyl-2-butenoat, o-(metoxycarbonyl)benzoat, a-naphtoat, nitrat, alkyl N,N,N',N'-
tetrametylphosphorodiamidat, alkyl N-phenylcarbamat, borat, dimetylphosphinothioyl,
alkyl 2,4-dinitrophenylsulfenat, sulfat, metansulfonat(mesylat), benzylsulfonat, va
tosylat (Ts). Phuong phéap bao vé va khir bao vé cac nhém hydroxyl da duge biét 13 va,
vi du, c6 thé duogc tim thay trong 4n pham Protective Groups in Organic Synthesis (T.

Green and P. Wuts; 3rd Edition; John Wiley and Sons, 1999).

Lién két dugc thé hién béng R " 1a c6 mat hoac khong c6 mat.

-11-
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Lién két dugc thé hién bang =~ " 1a lién ket ma bao gom hon hop cuia cac

chit ddng phan lap thé.

Thuét ngir "cc chat ddng phan dbi anh" chi cac chit ddng phan 1ap thé cia hop
chit ma hinh anh qua guong ctia mdi chét ddng phan 12 khong chdng chap. Trong sang
ché, trir khi dugc néu rd hodc c6 quy dinh khéc, ky hiéu hoa hoc cua céc hop chét biéu

thi hdn hop ctia tit ca cac dang ddng phan 1ap thé hoa hoc kha di.

Thuét ngir "céc chit dong phan khong d6i quang" chi cac chét dong phan lap
thé ctia hop chit ma c6 cac cau hinh khic nhau tai mot hodc nhidu tim 1ap thé nhung
khong 12 hinh anh qua guong ctia nhau (va do do khong phi la cac chat ddng phan ddi
anh).

Thuat ngir "epime" chi hai chét ddng phan khong d6i quang ma khéc nhau chi &

mot tAm lap thé.

Thuat ngit "alkyl" chi chudi hydrocarbon mach thang hodc mach nhénh chta 1
dén 12 nguyén tir cacbon, vi du, 1 dén 6 hodc 1 dén 4 nguyén tit cacbon. Vi du vé céc
nhom alkyl bao gdm metyl, etyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, tert-butyl, va cac

nhom tuong tu.

Thuat ngit "aryl" chi hé vong mot vong c6 5 dén 8 canh hodc hé vong hai vong
c6 8 dén 12 canh. Thuat ngit ndy con bao gdm cac hé vong hai vong thom trong d6
nguyén ti hydro da duoc bd sung vao mét, hai, hodc ba nguyén tir cacbon trén mot
trong sd cac vong nay (vi du, vong bdo hoa mot phan). Vi du vé c4c nhém aryl bao
gbm phenyl, naphtyl va cdc nhom tuong tu.

Thuat ngit "axyl" chi nhom alkyl hodc aryl lién két v6i nhom carbonyl. Vi du vé
cac nhom axyl bao gom formyl, axetyl, propionyl, acrylyl, benzoyl, va cac nhom
tuong tu.

Thuat ngit "benzoyl", nhu duge st dung & day, chi axyl cia axit benzoic (lién
két qua nguyén tir cacbon ctia nhom carbonyl) va co cAu tric sau.

)

Hop chit
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Mot khia canh ctia sang ché d& cap dén cac hop chit trung gian hiru dung dé
tong hop céac hop chét 2’-deoxy-2’,2’-diflo-tetrahydrouridin.

Theo mot khia canh, sang ché dé cap dén hop chét c6 cong thirc I:

RO

trong d6 R 14 nhom bao v¢ hydroxyl;

R, 1a H, nhém bao vé hydroxyl, hodc khong c6 mat;

----- 1a lién két hoac khong c6 mit; va

----- l1a khong c6 mat néu R, 1a H hodc nhém bao vé hydroxyl;

hodc mubi, hogc chit ddng phan dbi anh, hozc chat ddng phan khong ddi quang cla
chung. Theo cac phuong an nhét dinh, R 14 benzoyl. Theo cac phuong an khac, R 1a
benzoyl hoac TBDMS. Theo cic phuong an nhét dinh, R, 12 H hodc khong c6 mit.

Theo mot s phuong 4n, hop chét ¢6 cong thirc I ¢6 cAu trac cong thic Ia:

1
i
1
i
1

Sy 0
"QM ]
RO i
Y §
L~—f..
o T
o f
i
RO Ia

hoic mudi, hodc chit ddng phan dbi anh, hoic chit ddng phan khong ddi quang cua

chung. Theo cic phuong an nhét dinh, R, 1a H hodc khong c6 mit.

Theo mét sd phuong an, hop chét c6 cong thic I co ciu trac cong thirc IT:
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hoic mudi, hodc chat ddng phan dbi anh, hoic chit ddng phén khong d6i quang ctia

chung. Theo cac phuong an nhét dinh, R 12 benzoyl.

Theo mdt s6 phwong 4n, hop chét c¢6 cong thirc I ¢6 cau tric cong thic Ila:

F Hx
hOElC muoi cia chﬁng.

Theo mdt s6 phwong an, hop chét c6 cong thic I co ciu trac cong thuae III:

F i

hodc mudi, hodc chit ddng phan d6i anh, hoic chit ddng phan khong ddi quang cua

chung. Theo céc phuong an nhét dinh, R 12 benzoyl.
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Theo mdt s6 phwong 4n, hop chét c6 cong thirc I co cAu tric cong thire Ia:

Itla
hodc mudi cua ching.

Theo mdt s6 phwong 4n, hop chét c6 cong thirc I1a hop chét 3:

hodc mubi cua no, trong d6 Bz 1a benzoyl.

Theo mot sé phuong an, hop chét c6 cong thire I'1a hop chét 4:

i / - |
B:z{}“’w/%‘ﬂ_? /
!

hoidc mudi ctia no, trong do6 Bz la benzoyl.
Theo mot khia canh, sang ché dé cap dén hop chét c6 cong thire V:
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trong d6 R va Ry doc 1ap la cac nhom bao vé hydroxyl;

hoic mudi, hoic chit ddng phan déi anh, hodc chit dong phan khong ddi quang cua
chung. Theo mot s6 phuong 4n, R; 12 nhém alkyl hodc axyl. Theo mdt s6 phuong an,
R, 12 nhom C,.j, alkyl, vi du, nhém Cy alkyl, vi du, nhém C;4 alkyl. Theo mét sb

phuong 4n, R 12 nhém Cy.yp axyl, vi dy, nhom Cy axyl, vi dy, nhom C4 axyl.
Theo mdt s6 phuong an, hop chét c6 cong thic V ¢6 cu tric cong thic Va:

OR,

A

i
F Va

trong d6 R va R; doc 1ap 1a cac nhom bao v¢ hydroxyl;

hoic mudi, hoic chit ddng phan dbi anh, hoic chit ddng phan khong dbi quang cua
chung.

Theo mdt s6 phwong an, hop chét ¢6 cong thirc V ¢6 ciu triic cong thirc Vb:
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trong d6 Bz 1a benzoyl va R; 1a nhém bao vé hydroxyl;

hodc mudi, hodc chit déng phan d6i anh, hodc chat dong phan khong d6i quang cua

chung.

Cac hop chit nhét dinh duge mé ta & day chira mot hodc nhiéu tam khong dbi
xtng, hodc cach khac 1a co thé c6 kha ning ton tai nhiéu chét dong phan 1ap thé. Pham
vi clia sang ché bao gém céc chét ddng phan 1ap thé tinh khiét ciing nhu cac hdn hop
ctia cac chat ddng phan lap thé, nhu céc chét ddng phan d6i anh/cac chét ddng phan
khong dbi quang/cac epime dugc tinh ché, cac hdn hop duge lam giau mot chit dong
phan d6i anh/chat dong phan khong d6i quang/epime, hodc cac chét triét quang
(raxemat). Theo mot s6 phuong 4n, hop chit c6 do tinh khiét héa hoc lap thé it nhét
khoang 80%, vi du, it nhét khoang 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, hoic cao
hon thé.

Céc hop chét theo sang ché ciing c6 thé ton tai dudi dang cac chét dong phan hd
bién, vi du, cac chét déng phan hd bién amit/iminol, trong cic trudng hop nhét dinh.
Mic du chi mot cAu tric cong huong bat dinh ¢6 thé duoc mo ta, tAt ca cac dang nay

duoc du tinh 12 nam trong pham vi cla sang che.

Céc hop chét duge boc 16 & day c6 thé, nhu duge luu y trén ddy, dugc diéu ché
dudi dang cac mubi duge dung cta ching. Céc mudi duge dung 1a cac mudi ma van
giir hoat tinh sinh hoc mong mudn cia hop chat gbc va khong truyén céac tac dong doc
hai khong mong mudn. Vi du vé& cdc mubi nay 1a (a) cac mudi codng axit dugc tao
thanh voi cac axit vo co, vi du axit clohydric, axit bromhydric, axit sulfuric, axit
phosphoric, axit nitric va cac axit tuong tu; va cac mudi dugc tao thanh véi cac axit

hitu co nhu, vi du, axit axetic, axit oxalic, axit tartric, axit sucxinic, axit maleic, axit
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fumaric, axit gluconic, axit xitric, axit malic, axit ascorbic, axit benzoic, axit tanic, axit
palmitic, axit alginic, axit polyglutamic, axit naphtalensulfonic, axit metansulfonic,
axit p-toluensulfonic, axit naphtalendisulfonic, axit polygalacturonic, va cac axit tuong
tu; (b) cac mudi duge tao thanh tir cac anion nguyén t& nhu clo, brom, va iot, va (c)
cac mudi thu duoc tir cac bazo, nhu céac mudi amoni, cac mudi cta kim loai kiém nhu
cac mudi cta natri va kali, cac mudi cia kim loai kiém thd nhu cac mudi cua canxi va
magie, va cac mudi v6i cac bazo hitu co nhu dixyclohexylamin va N-metyl-D-
glucamin. Theo mét phuong én, hop chit duge boc 16 & day duoc diéu ché dudi dang

bazo tu do.

Ciing can hiéu ring cac ché phdm ¢ day bao gbm céc hop chét va cac két hop
voi cac luong ty lwgng hoa hoc hodc khong ty luong hoa hoc cua nude, nhu céac

hydrat, hodc cia céc thanh phén khac, nhu solvat.

Theo mdt s6 phuong an, cdc hop chit theo sang ché c6 do tinh khiét it nhat
khoang 80%, vi du, it nhét khoang 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%., 99%, hodc cao
hon thé. Theo mdt sé phuong an, hop chét theo sang ché chua tap chét cac san pham
phu cta quy trinh phan Gng va/hodc cac san pham phu thodi bién vé6i lugng nho hon

khoang 20%, vi du, nhé hon khoang 15%, 10%, 5%, 4%, 3%, 2%, 1%, hodc 0,1%.

Mot khia canh cia sang ché dé cap dén hop chét 1 (hoac mudi ciia n6) dugc san
xuét bang phuong phép theo sang ché, cu thé 1a hop chat 1 du6i dang bazo tu do c6 d
tinh khiét cao (vi du d¢ tinh khiét epime cao hodc luong tap chét, dung moi, cac san
pham phu phan Gng va/hodc céc san phdm thoai bién thap). Khia canh khac cla sdng
ché d& cap dén hop chét 1 ¢6 do tinh khiét it nhit khoang 80%, vi du, it nhat khoang
85%., 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,5%, hoac 99,9%, hodc cao hon thé. Theo
mdt s6 phuong 4n, hop chét 1 chira tap chat, dung mdi, cic san pham phu cta phan
ung va’/hodc cac san phim thoai bién v&i lwong nho hon khoang 20%, vi du, nhé hon
khoang 15%, 10%, 5%, 4%, 3%, 2%, 1%, hodc 0,1%. Khia canh khac nfta cia sang
ché d& cap dén hop chét 1 ¢6 ty 1¢ mol epime mong mudn (hop chét 1) so vé6i epime
khac (hop chét 6) it nhit khoang 60:40, vi du, it nhat khoang 70:30, 80:20, 90:10, 95:5,
96:4, 97:3, 98:2, 99:1 hodc cao hon thé, vi du, do tinh khiét epime it nhat khodng 60%,
vi du, it nhét khoang 70%, 80%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%., 99%, hodc cao hon thé,
vi du, 99,5% hoac 99,9%.
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Phwong phap tong hop

Khia canh thém nita cta sang ché dé cap dén phwong phap san xut hop chit 1:

oH

hoac mudi cta no;

bao gdm budc két tiia hodc két tinh hop chét 1 ra khoi dung dich chita hop chat 2:

v6i su c6 mit cua chét xuc tic. Theo mdt phuong an, phuong phap nay san xuét hop

chat 1.

Phuong phap tao didu kién thuén loi cho viéc bién ddi chon loc chat dong phan
khong dbi quang nhd két tinh (CIDT) dé nang cao kha ning san xuit epime mong
mubn (hop chat 1). Chét xuc tac thich hop bt ky co thé dugc st dung trong phuong
phap nay. Thut ngir "chét xtic tac" nhu duoc sit dung & day lién quan dén budc két
tia hodc két tinh, chi hop chit ma néu c¢6 mit vé6i luong can ty lugng hoa hoc so voi
hop chit 2 s& ddy manh sy can bang giita hop chét 6 va hop chét 1. Khong bi gi6i han
boi co ché, ngudi ta tin ring hop chat 1 va hop chét epime cia né 6 1a & trang thai can
bing v&i cdu tric aldehyt mé cta hop chit 1a chit trung gian. Chét xtc tac dugc cho la

hoat dong bing cach tao didu kién thuan lgi cho viéc mé hop chat 6 thanh dang
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aldehyt, nho do tang su chuyén hoa mot epime thanh epime kia va lam can bang luong
hop chét 1 va hop chét 6 trong dung dich vi, khi s dung dung moi thich hop, hgp chat
1 wu tién két tia hogc két tinh ra khoi dung dich. Chét xtic tac ¢6 mat vé6i lugng hiru
hiéu trong viéc xtc tadc. Theo mot s6 phuong an, chit xtic tac co thé 1a mot axit vi du,
axit vo co, vi du, axit hitu co, vi du, axit axetic hodc axit trifloaxetic. Theo cac phuong
4n khac, chat xdc tac ¢o thé 14 bazo, vi du, bazo Bronsted-Lowry, vi du, bazo yéu (chét
ma khong ion héa hoan toan trong dung dich nuéc). Theo cac phuong an khac, chat
xuc tac co thé 1a diisopropyletyl amin hodc amoni hydroxit. Theo mét s6 phuong 4n,
bazo ¢6 do bazo bang 10 hodc cao hon thé trong dung moi. Theo mot s6 phuong 4n,
bazo c6 pKa béng 10 hoac cao hon thé trong dung méi, vi du, DMSO, vi du nhu dugc
bédo cédo trong 4n phém Bordwell, Acc. Chem. Res. 21:456 1988); Crampton, J Chem.
Res. (S) 22 (1997); Kaliurand et al, J. Org. Chem. 65(19):6202 (2000); Kaljurand e? al,
J. Org. Chem. 70(3):1019 (2005). Theo mdt s& phwong an, chét xuc tac 1a bazo manh.
Theo mdt sb phuong an, chat xtic tac la bazo manh nhu bazo manh bi can tré khong
gian, vi du, bazo manh ma la chét 4i nhan kém. Theo mot sb phuong an, chat xuc tac 1a
1,8-diazabixyclo(5.4.0)undec-7-en (DBU). DBU ¢6 thé c6 mat voi luong bt ky ma 1a
hitu hiéu, vi du, khoang 1% mol dén khoang 20% mol, vi du, khoang 2% mol dén
khoang 15% mol, vi du, khoang 5% mol dén 10% mol, vi dy, khoang 5% mol, hodc vi
du, khoang 10% mol, vi du, khoang 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11 12, 13, 14, 15, 16,
17, 18, 19, hodc 20% mol. Theo mot s6 phwong 4n, DBU c6 thé c6 mit v6i luong 1%
mol dén 20% mol, vi du, 2% mol dén 15% mol, vi du, 5% mol dén 10% mol, vi du,
5% mol, hodc vi du, 10% mol, vidu, 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11, 12, 13, 14, 15, 16,
17, 18, 19, hodc 20% mol.

Dung mdi bit ky hodc két hop ciia cac dung mdi ¢6 thé dugc sir dung ma giy ra
su két tia hodc két tinh wu tién hop chit 1 so v6i hop chét 6. Theo mdt phuong 4n,
dung moi nay la dung moi trong d6 hop chit 6 c6 do hoa tan 16n hon so v6i hop chat
1. Theo mot sb phuong an, dung dich dugc sur dung dé tao thanh dung dich cta hop
chit 2 chua, vé co ban 1a bao gém, hoac bao g6m dung mdi hitu co. Theo mot s6
phuong an, dung dich nay chtra, vé co ban 1a bao g@)m, hoac bao g(‘A)m nudc hodc dung
mdi nude. Theo mot sb phuong 4n, dung moi nay 1a dung méi proton. Theo mot s6

phuong an dung mdi nay 1a dung méi ma c6 the hoa 1an véi nude. Theo cac phuong an
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cu thé, dung dich nay 1a axetonitril, axeton, tetrahydrofuran, dimetylsulfoxit, hodc
metanol. Theo cac phuong an cu thé, dung dich nay la axetonitril nudce, axeton nude,
tetrahydrofuran nudc, dimetylsulfoxit nuéce, hodc metanol nuéc. Theo cac phuong an

cu thé, dung dich nay 1a axetonitril nudc.

Viée két taa hoic két tinh c¢6 thé dugc thuc hién trong thoi gian da dé luong
thich hop ctia hop chét 1 dugc tao thanh, vi du, khoang 0,5 ngay dén 14 ngay, vi du,
khoang 1 dén 4 ngay, vi du, khoang 2 dén 3 ngay, vi du, khoang 3 dén 10 ngay, vi du,
khodng 4 dén 6 ngay. Viéc két tiia hodc két tinh c6 thé duge thuc hién & nhiét do thich
hop bat ky, vi du, & khoang nhiét do trong phong. Sau khi hoan thanh viéc két tia hogc
két tinh, san phAm két tia c6 thé dugc thu gom, vi dy, bang cach loc, va rira, vi du, voi
axetonitril nuc va/hodc axetonitril. Tién trinh ctia phan tmg c6 thé duoc giam sat, vi
du, bing cach ldy mau phan noi ctia hdn hop phén tmg va x4c dinh ty 1€ giita hop chét
1 va hop chat 6. Su hoan thanh phan @mg dugc x4c dinh bang su c¢6 mat cia hdon hop
hop chét 1 va hop chat 6 vdi ty 16 50:50 trong phan noi. Néu ty 1€ nay chua dat duoc,
chit xuc tac bd sung c6 thé dugc bd sung vao va phan tmg dugc tiép tuc cho dén khi

hoan thanh.

Sau khi két tia hogc két tinh, hop chét 1 tiry ¥ dugc tinh ché tiép bang cach téi
két tinh hoic tao huyén phu déc, vi du, tir axetonitril nudce, tuy y voi su bd sung axit vi
du, axit trifloaxetic. Vi du, két tha co thé duoc tai tao huyén phu trong nudc:axetonitril
v6i ty 18 khoang 1:2 dén khoang 1:10 (thé tich/thé tich), gia nhiét dén khoang 35 dén
45°C, sau do6 lam lanh dén khoang 0°C. Két taa thu duge c6 thé dugc rira trong nudc:
axetonitril v6i ty 16 khoang 1:2 dén khoang 1:10 (thé tich/thé tich) va sau do rira trong
axetonitril. Theo cac phuong 4n nhat dinh, hop chét 1 thy y dugc tinh ché tiép bing
cac phuong phép khac da biét trong linh vuc nay, ching han nhu phuong phap HPLC.

Ty 1¢ mol gita epime mong mubn (hop chit 1) va epime khac (hop chét 6) sau
khi két tiia hodc két tinh c6 thé it nhat 1a khoang 60:40, vi du, it nhat khoang 70:30,
80:20, hodc 90:10 hodc cao hon thé. Ty 1& mol gitta epime mong mudn (hop chét 1) va
epime khac (hop chat 6) sau buéc tinh ché thir hai (vi du, tai két tinh hodc tao huyén
phu dic) c6 thé it nhit 1a khoang 80:20, vi du, it nhat la khoang 90:10, 95:5, hodc 98:2
hodc cao hon thé. Do tinh khiét cua hop chét 1 c6 thé duoc gia ting bang cich giam

kich ¢& hat. Kich c& hat ctia hop chét 1 ¢6 thé dugc gidm vi du bang cach str dung cac
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bién phap tht cong nhu gia bang chay hoic bing cac bién phap co hoc nhu nghién.
Didu nay tao diéu kién giai phong hi¢u qua dung mdi du (vi du axetonitril). Hi¢u qua
cta viéc nghién nhu 14 bién phap dé loai bo dung mdi 1a 16n hon néu 4p luc nghién
dwoc dit & mirc cao hon dé cho phép gidm c& hat (D90) dén khoang 50pm hozc nhéd
hon, vi du khoang 25um hodc nho hon, cu thé 1a khoang 10pm hodc nho hon (vi dy,
nim trong khoang tir 0,1 dén 10pum, 1 dén 10um, 1 dén 25um hoic 1 dén 50pm). Quy
trinh nghién phun bing khong khi déi véi nguyén liéu bang cach co hoc cho phép
dung moi dugc gidi phong ma khong can tai tao huyén phu. Tuy nhién, buéc téi tao
huyén phi tity ¥ trong dung méi ¢6 thé ciing duoc thuc hi¢n sau do, vi du, bang céc tai

tao huyén phi nguyén liéu trong etyl axetat.

Khia canh khéac cta sang ché dé cap dén phuong phép sn xuét hop chat 1:

hoac mudi cua né;
bao gdm cac budc sau:
(a) hydro hoa hop chét ban dau c6 cong thirc IV:

- Sy

F v

trong d6 R 1a nhoém bao vé hydroxyl,
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dé tao ra hop chit co6 cong thire Ila:

F T

IIla;

(¢) khir bao vé hop chét co6 cong thirc Illa dé tao ra hop chét 2:
an
g

. i
N g

o
-~
ST

g 2;va

B
L
HO

(d) két tia hodc két tinh hop chit 2 v6i su c6 mat ciia chét xuc tic dé tao ra hop chit 1:

-23-



34017

hoac mudi ctia no.

Hop chét ban dau co cong thue IV ¢o thé dugc mua trén thi truong, vi du, tir
Aurora Fine Chemicals (San Diego, CA), hodc dugc tdng hop bang cac phuong phap
da biét, vi dy, nhu dugc boc 10 trong 4n phém cua Wheeler et al., J. Labeled
Compounds Radiopharm. 29:583 (1991) va Chou et al., Synthesis 6:565 (1992), duogc
dinh kém bang cach vién dan & day dén toan bd noi dung ctia n6. Phan tng hydro héa
ctia hop chat ¢6 cong thirc IV trong budc (a) dé tao ra hop chat c6 cong thirc ITa c6 thé
duoc thue hién bang cic phuong phap da biét trong linh vuc nay. Vi du, bude nay co
thé duogc thuc hién trong diéu kién hydro hoa chuyén hoa nho xac tac, vi du, véi su co
mit cua 5% paladi trén than hoat tinh. Phan ung hydro hoa c6 thé xay ra bang cach gia
nhiét hop chit ¢6 cong thic IV dé hdi luu, vi du, v6i axit formic va axit clohydric
trong dung mdi, vi du, etyl axetat nuéc. Phan ung hydro hoa ¢ thé duoc thuc hién &
nhiét d tr khoang 50°C dén khoang 80°C, vi du, & khoang 68°C trong thoi gian
khoang 12 dén 48 gio, vi du, khoang 24 gio. Cac chat phan tng dugc st dung dé tac
dong dén phéan tmg hydro héa (vi du, paladi va than hoat tinh) c6 thé dugc bd sung sau
khi hén hop phan ting dugc gia nhiét dén nhiét do cao (vi du, khoang 50°C dén khoang
80°C, hoic, & khoang 68°C). Sau khi hoan thanh, chét xtic tac c6 thé dugce loai bo, vi
du, béng cach loc, va dugc rira, vi du, béng etyl axetat. Sau khi tach 16p chét hitu co nod
6 thé duoc rira, vi dy, béng nudc natri bicarbonat va/hoac nudc NaCl.

Phan trng khir cia hop chét c6 cong thirc Ila thanh hop chét c6 cong thirc Ila &
buge (b) ¢ thé duoce thuc hién bang cic phwong phap da biét trong linh vuc nay. Vi
du, phan ung khu co thé duoc thuc hién bang chit khir nhu natri borohydrua trong

dung moéi hitu co, vi du, hdén hgp cliia metylen clorua va etanol. Phan tmg khir ¢6 thé
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duoc thue hién & nhiét @ thich hop bt ky, vi du, khoang -5°C dén khoang 10°C, vi
du, khoang 0°C dén khoang 5°C, trong thoi gian khoang 0,5 dén 3 gio, vi du, khoang
1,5 giod. Phan Umg khir ¢co thé tuy ¥ duoc thuc hién véi sy ¢6 mat cia xeri triclorua.
Theo mdt phuwong 4n, lugng xeri clorua 1a khoang 50% mol (vi dy, 50% mol). Theo
phuong 4n khac, lugng xeri clorua 1a khoang 20% mol hogc khoang 10% mol (vi du
20% mol hoidic 10% mol). Sau khi khit, hdn hgp phan tmg c6 thé dugc dép tat, vi du,
bang axeton, va dung dich phan tGng dugc trung hoa bang axit, vi du, axit clohydric.
L6p chat hitu co chira hop chét c6 cong thirc Ila co thé dwoc tach va rira, vi dy, bang

nudc.

Phan Gng khtr bdo v¢ ctia hop chét c6 cong thic Illa dé tao ra hop chat 2 &
bude (c) c6 thé dugc thuc hién bang cac phuong phép da biét trong linh vuc nay. Vi
du, phan tmg khir bao vé c6 thé duoc thuc hién véi su c6 mit cua bazo yéu, vi du,
amoni hydroxit, trong dung méi, vi du, metanol. Phan tmg khur bao vé co thé dugc
thuc hién trong thoi gian khoang 12 dén 48 giv, vi du, khoang 24 gid. Sau khi khir bao
vé, hon hop phan tng c6 thé dugc co, hoa tan trong dung mdi nude, vi du, nude, va

ria bz?mg dung mdi hitu co, vi du, etyl axetat.

Viée két tiia hodc két tinh hop chat 2 dé tao ra hop chét 1 & bude (d) c6 thé

dugc thuc hién nhu néu trén.

Theo céc phuong 4n nhat dinh, phuong phép c6 thé dugc cai bién dé bao gom
budc bao vé nhém hydroxyl ctia hop chét c6 cong thirc I1la dé tao ra hop chét c6 cong
thirc Va, vi du, dudi dang mot phén ctia buéce (b) néu trén hodc dudi dang budce (bl)
sau budc (b). Theo mot vi du, phuong phap bao gbdm buéc bao vé hgp chét c6 cong
thirc I11a dé tao ra hop chét c6 cong thirc Va:
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trong d6 mdi R va R; doc 14p 1a nhom bao vé hydroxyl;
hodc mudi ciia ching.

Theo mdt s6 phwong an, phuong phép c6 thé con bao gdm budc khir bao vé hop
chét c6 cong thirc Va bang céach loai bd nhém bao vé hydroxyl Ry dé tao ra hop chét
c6 cong thuac Illa, vi du, dudi dang mot phr?m cta budce (b) néu trén hodc dudi dang
bude (b2) sau cac budc (b) va (b). Theo cac phuong an khac, phuong phép c6 thé con
bao gdm budc khir bao vé hop chit c6 cong thirc Va bing cich loai bo tat ca cac nhom
bao v€ hydroxyl dé tao ra hop chéit 2, vi du, dudi dang buéc bd sung (c) hoac dudi

dang budc (b2) sau cac budce (b) va (bl).

Phan tng bao vé hgp chit c¢6 cong thuc IIIa dé tao ra hop chét ¢ cong thirc Va
¢6 thé duoc thuc hién bang cac phuong phép da biét trong linh vuc nay. Vi dy, nhém
hydroxyl ¢6 thé duoc bao vé dudi dang ete. Phan tng bdo v€ nhom hydroxyl dudi
dang alkyl ete (vi du, metyl ete) ¢6 thé dugc thuc hién v6i chét alkyl héa (vi du, chét
metyl héa nhur dimetyl sulfat) v6i sy c6 mit cua, vi dy, tetrabutylamoni iodua trong hé
hai pha, vi du, hdn hgp cta hexan va dung dich nuéc natri hydroxit 50%. Phan tng
ndy ¢6 thé duoc thuc hién & nhiét do thich hop bét k¥, vi du, khoang 5°C dén khoang
45°C, vi du, khoang 30°C dén khoang 45°C, trong thoi gian khoang 0,5 dén 6 gio, vi
dy, khoang 3 gi¢. Cach khac, nhém hydroxyl ¢6 thé duoc bao vé dudi dang este. Phan
rng bao vé nhom hydroxyl dudi dang este ¢ thé duoc thuc hién véi chét axyl héa nhu
anhydrit axetic trong dung méi hitu co, vi du, pyridin. Phén (mg axyl hoa co thé duoc
thuc hién & nhiét do thich hop bét ky, vi du, khoang 0°C dén khoang 40°C, vi du,
khoang 15°C dén khoang 25°C, trong thoi gian khoang 8 dén 24 gio, vi du, khoang 12
gio. |

Phén Gng khir bdo vé cta hop chét c6 cong thirc Va khi nhém hydroxyl duge
bao v€ dudi dang ete dé tao ra hop chét ¢6 cong thuc Ila co thé dugc thuc hién béng
cac phuong phap da biét trong linh vuc nay. Vi du, phan tng tich metyl ete co thé
duoc thuc hién véi axit Lewis nhu bo triclorua trong dung mdi hitu co nhu diclometan.
Phan ting nay c6 thé dugc thuc hién & nhiét do thich hop bét ky vi du, khoang -78°C
dén khoang -65°C, trong thoi gian khoang 8 dén 16 gio, vi du, khoang 12 gio.
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Phan tng khtr bao v€ hop chét c6 cong thire Va khi nhém hydroxyl dugc bao vé
dudi dang este dé tao ra hop chét 2 ¢6 thé duge thuc hién bang cic phuong phap da
biét trong linh vuc nay. Vi du, phan ung khir bdo v€ nay co thé duoc thyuc hién véi su
cO mit cua bazo yéu, vi du, amoni hydroxit, trong dung mdi, vi du, metanol. Phan ung
khir bao vé co thé duge thuc hién trong thoi gian khoang 12 dén 48 gid, vi du, khodng
24 gio. Sau khi khtr bao v¢, hdn hop phéan tng c6 thé dugc co, hoa tan trong dung moi

nude, vi du, nude, va duge rira bang dung moi hitu co, vi du, etyl axetat.
Ung dung

Hop chit 1 hoic mudi dugc dung cua n6 dugc san xuit theo sang ché ¢6 thé
duoc st dung dé e ché hoat tinh ctia CDA. Hop chét 1 hodc mubi dugc dung cua n6
c6 thé & dang ché phém duoc, vi du, cung véi ta duge duoc dung. Theo mot sb phuong
4n, hop chit 1 hodc mudi dugc dung cia né c6 thé dugc st dung trong phuong phap
diéu tri bénh ung thu & dbi tuong can diéu trj két hop véi thubc nén CDA, vi du, thubc
nén CDA ma c6 thé duoc st dung dé didu tri bénh ung thu. Céc vi du vé thudc nén
CDA bao gdm, nhung khong chi gii han &, decitabin, 5-azaxytidin, gemcitabin, ara-
C, tezacitabin, 5-flo-2'-deoxyxytidin, va cytochlor. Theo mdt s6 phuong 4n, bénh ung
thu c6 thé duge chon tir nhém bao gdm cac bénh ung thu méu va cac bénh ung thu thé
ran. Theo cac phuong 4n nhét dinh, bénh ung thu mau c6 thé 1a cac hoi ching loan sén
tuy hoac bénh bach cau, vi du, bénh bach cau tiy bao cép tinh hodc bénh bach cau thy
bao man tinh. Theo cac phuong an nhit dinh, bénh ung thu thé rin c6 thé 14 bénh ung
thu tuyén tuy, bénh ung thu buéng trieng, bénh ung thu phiic mac, bénh ung thu phéi té
bao khong nhé, bénh ung thu vi di cdn, bénh ung thu bang quang, caxinom té bao vay,
caxinom té bao chuyén tiép, bénh ung thu tuyén, bénh ung thu phu khoa, caxinom voi
Fallope, bénh ung thu gan, caxinom té bao gan, bénh ung thu phdi, caxinom cd tur
cung, bénh ung thu dudng sinh duc niéu, hodc bénh ung thu dudng tiéu héa. Theo mot
s6 phwong 4n, hop chét 1 hodac mubi dugce dung ciia n6 c6 thé duoc ding vé co ban 1a
ddng thdi véi thube nén CDA, trude khi dimg thube nén CDA hogc sau khi ding thube

nén CDA, tuy y dudi dang liéu don vi don hodc dudi dang nhiéu lidu don vi riéng ré.
Vi du thwe hién sang ché

Cac phuong an theo sang ché duge minh hoa trong cac vi du khong gidi han
dudi day.
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Vidul

Didu ché hop chét 4 tir hop chat 3

F

Hop chat 3 Hop chét 4

Khudy hdn hop gdm hop chit 3 (300g, 636mmol), etyl axetat (4,5L), nudc
(720mL) va dung dich HCI 1IN (25,5 mL, 0,040 duong luong) trong 5 phit va sau do
bd sung axit formic (240mL, 10,0 duong luong) vao do. Sau khi thdi bang khi nito
trong 5 phut, hdn hop nay duge gia nhiét dén 68°C va xur Iy bang Pd/C (120g, 5%
trong luong trén co s& chét kho, lwong am 50%, Degussa loai E107 MA/W, 0,044
duong luong). Tiép tuc khudy & nhiét do 68 dén 70°C trong 24 gid. Lam ngudi hon
hop dén nhiét do 30 dén 35°C, loc qua dém loc Celite® (300 g) va rira dém loc nay
bang etyl axetat (1500mL). Tach 16p chit hitu co ra khoi dich loc, va rira ba lan bing
dung dich nuéc NaHCO;3 10% (1500mL) va sau do bang dung dich nuéc NaCl 27%
(750mL). C6 16p chét hitu co trong diéu kién &p sudt giam dé thu dugc hop chat 4 tho
(290g, hiéu suat 97%).

Vidu?2

Didu ché hop chit 5 tir hop chat 4

-28-



34017

Hop chat 4 Hop chit 5

Hoa tan hop chét 4 (99,3g, 209mmol) trong metylen clorua (1,1L) va sau d6 xu
Iy bang etanol (0,73L) va xeri (III) clorua heptahydrat (39g, 105mmol, 0,50 duong
lwong). Lac hdn hop trong 5 phat va lam lanh dén 3°C. BS sung dung dich natri
borohydrua (19,8g, 523mmol, 2,5 duong lugng) trong nudc (94mL) vao trong thoi
gian 30 phat trong khi duy tri nhiét d6 duéi 6°C. Khudy hdn hop thu dugc & 0°C trong
1,5 gio. Dép tat phan tng bang axeton (42 mL, 565mmol, 2,7 duong lugng) duy tri
nhiét do duéi 8°C. Sau khi khudy trong 5 phut, xir Iy hdn hop bang dung dich hydro
clorua 0,2M (1,2 L, 1,18 duong luong) dé didu chinh do pH dén 7 trong khi duy tri
nhiét do dudi 8°C. Tach 16p hitu co ¢ nhiét 4o 2 dén 10°C, tron voi dung dich nuéc
NaHCO; 10% (0,44L) va sau d6 1am 4m dén 25°C. Tach 16p chit hitu co, rira bang
nuée (0,33L), va cd trong didu kién ap sudt giam dé thu duge hop chét 5 thé (100,3 g).

Vidu3

Piéu ché hop chit 2 tir hop chét 5

Hop chét 5 Hop chat 2
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Xir Iy hop chat 5 (90,4g, 190mmol) bang amoniac (dung dich 7,0M trong
metanol, 0,69 L, 25 duong lugng). Khudy hdn hgp nay & 25°C trong 27 gid va sau do
¢b trong diéu kién 4p sudt giam. Hoa tan cin cd trong nudce (570mL) va rira hai lan
bing etyl axetat (m&i 1dn 520mL). C6 16p nudc trong didu kién 4p suat giam & nhiét do
du6i 35°C dé thu duge hop chit 2 (48,5g, hidu sudt 95%).

Vidu 4

Diéu ché hop chit 1 tir hop chat 2 bing c4ch st dung DBU

figH OH
A
T
S § . \‘
O =
& o
HG® =
: 2
Hop chét 2 Hop chit 1

Tao huyén phit hop chét 2 (164g, 611,4mmol, chira 25 mL nudc bang phan tich
KF) trong hon hgp cta axetonitril (39,2mL) va nuée (40,7mL). Khudy hon hop nay
trong 10 phat dé thu dugc huyén pht chita bdt min va xu ly bang 1,8-
diazabixyclo[5.4.0Jundec-7-en (9,1 mL, 61,0mmol, 0,10 duong lugng). Tiép tuc khudy
& 25°C trong 64 gio. Loc két tia thu dugc, va rira bang hdn hop cia nudc va
axetonitril ty 1& 1:7 (thé tich/thé tich) (162mL) va sau d6 rira hai lan bang axetonitril
(mdi 14n 164mL). Lam kho banh loc bang cach thdi khi nito dé thu dugc hop cht 1
(113,1g, hiéu suat 69%:; hop chét 1/hop chét 6 (epime ciia hop chét 1) = 90/10).

Xt Iy mot phan ctia hop chéat 1 (100g, 372,8mmol) bang axetonitril (320mL) va
nuée (80mL), va gia nhiét dén 40°C trong 1,5 gid. Sau d6 lam lanh hdn hop nay dén
0°C trong 4 gid va khudy & 0°C trong 17 gio. Loc va ria két tha bang hdn hop cla
nuée va axetonitril véi 1 16 1:6 (thé tich/thé tich) (100mL) va sau d6 rira hai lan bang
axetonitril (mdi 1dn 100mL). Lam kho banh loc bing cach thdi khi nito dé thu dugc
hop chét 1 (86,1g, hiéu suét thu hdi 86,1%; hop chit 1/hop chét 6 (epime cta hop chét
1) =95/5).
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Hop chit 6

Vidu$5
Diéu ché hop chat 1 tir hop chét 2 bang cach str dung DBU

Diéu ché mé hop chit 1 bo sung tir hop chét 2 str dung DBU. Tao huyén phu
hop chit 2 (5,69 kg dua trén tinh todn ly thuyét ddi v6i nguyén liéu duge diéu ché vé
co ban 1a nhu duge mé ta véi md hinh lugng 16n dbi v&i vi du néu trén, 21,2 mol, chira
1,01L nuéc bang phan tich KF) trong hdn hop ctia axetonitril (19,4L) va nude (1,51L).
Khuay hdn hop nay trong 10 phut dé tao ra huyén phui chira bot min va xi 1y bang 1,8-
diazabixyclo[5.4.0Jundec-7-en (150g, 1,06 mol, 0,05 duong lugng). Tiép tuc khudy &
25°C trong 2 gid. Pua mau dich ndi ctia hdn hop phan tng vao hé HPLC dé kiém tra
lieu dung dich ndi nay c6 chira hgp chit 1/hgp chat 6 véi ty 16 50/50 hay khong. Dich
ndi 1a hdn hop chtra hop chdt 1/hop chdt 6 véi ty 1¢ 50/50. Khong can 1,8-
diazabixyclo[5.4.0Jundec-7-en bd sung (150g, 1,06 mol, 0,05 duong lugng). Sau do
khudy hdn hop nay & 25°C trong 3 ngay. Loc két tia thu dugc, va rira bang hdn hop
nuée va axetonitril véi ty 16 1:7 (thé tich/thd tich) (4,3 kg) va sau d6 rira bang
axetonitril (mdi 1an 4,27 kg). Lam kho banh loc bing cach théi khi nito dé thu dugc
hop chét 1 (3,53 kg, hiéu sudt 59%:; hop chat 1/hop chét 6 = 95/5).

Xt ly mot phan hop chat 1 dugc gom lai tir mé trén va mé tht hai duge diéu
ché theo cach thirc vé co ban 1a tuong tu (5,46 kg, 20,4 mol) bﬁng axetonitril (17,5L)
va nude (4,4L), va gia nhiét dén 40°C trong 4 gid. Sau d6 1am lanh hdn hop dén 0°C
trong 4 gio va khudy & 0°C trong 12 gid. Loc két tia va rira bang hon hop clia nuéc va

axetonitril véi ty 18 1:6 (thé tich/thé tich) (4,5 kg) va sau d6 rira hai 1an bang axetonitril
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(mdi 1an 4.3 kg). Lam khé banh loc bang cach thdi khi nito dé thu dugc hop chét 1
(3,97 kg, hidu suat thu hdi 73%; hop chat 1/hgp chit 6 = 98,6/1,4).

Vidu 6
Diéu ché hop chét 1 tir hop chét 2 bing cach sir dung axit axetic hogc axit trifloaxetic

OH O

Y
i
- k‘"r@“’f L‘*ﬁ
)
HO” ‘;.,& /
L 3“!
HO" 2
=
Hop chét 2 Hop chét 1

Xir Iy hop chét 2 (45,8g, 171mmol) bing nudc (24mL) va axetonitril (163mL)
va khudy & nhiét do moi truong trong 10 phit dé thu duge huyén phu chira bot min.
Xir Iy hdn hop nay béng axit axetic (0,96 mL, 0,05 duong lugng) va khudy ¢ 25°C
trong 5 ngay. Loc két tia thu duoc va rira biang hon hop ciia nudc va axetonitril véi ty
16 1:7 (thé tich/thé tich) (10,9mL) va sau d6 rira hai lan bang axetonitril (mdi lan
16,4mL). Lam kho banh loc bing cach théi khi nito dé thu duge hop chét 1 (273g,
hiéu suét 60%; hop chét 1/hop chit 6 (epime ciia hop chit 1) = 93/7).

Tao huyén phu hop chét 2 (48,6g, 181mmol) trong hdn hop cla axetonitril
(84,0mL) va nudc (25,8mL) va gia nhiét dén 80°C trong 5 phut. Pha lodng dung dich
thu dugce bang axetonitril (90,0mL) va lam ngudi dén 30°C. Xur Iy hdn hop bang axit
trifloaxetic (0,14mL, 1,81mmol, 1,0% mol) va khudy ¢ nhiét do moi trudong trong 4
ngdy. Loc két tha va rta bang axetonitril (25,0mL) dé thu dwoc hop chit 1 (27,8g,
57%, hop chét 1/hop chét 6 (epime ctia hop chét 1) =95/5).

Phan néu trén 1a nham minh hoa sdng ché va khong dugc hiéu la lam giéi han

pham vi clia sang ché. Sang ché dugc xdc dinh bang cic yéu cau bao ho dudi day, voi
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cic phuong an tuong duong vdi cac yéu cau bao ho nay dugc nam trong pham vi sang
che.

Tat ca cac cdng b, cac don yéu cau cap patent, cac patent, va cac tai liéu vién
dan khac duoc néu & day duoc dinh kém theo ddy bang cach vién dan dén toan bd noi

dung ctia n6 vé cac boc 1 ¢6 lién quan dén cau va/hodc doan ma dugc vién dan deén.

-33-



34017

YEU CAU BAO HQ

1. Phuong phép san xuét hop chét 1:

hoac mudi cua no;
bao gdm budc két tiia hozc két tinh hop chat 1 ra khéi dung dich chira hop chat 2:

GH

v01 su ¢ mat cia chat xuc tac,

trong d6 dung dich nay chtra axetonitril, axeton, tetrahydrofuran, dimetylsulfoxit

(DMSO), hoac metanol, va

trong d6 chat xuc tac nay la 1,8-diazabixyclo(5.4.0)undec-7-en (DBU), axit axetic, axit

trifloaxetic, diisopropyletylamin, hodac amoni hydroxit.

2 . Phuong phap theo diém 1, trong d6 chét xuc tac 1a DBU véi lugng khodng 1% mol
dén khoang 20% mol.

3. Phuong phép theo diém 1 hoic 2 , trong d6 chét xuc tac 1a DBU véi lugng khoang
5% mol dén khoang 10% mol.

4. Phuong phép theo diém 3, trong d6 chét xuc tac 1a DBU véi luong khoang 5% mol.
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5. Phuong phap theo diém 1, trong d6 chét xuc tac nay la axit axetic, axit trifloaxetic,
diisopropyletylamin, hodc amoni hydroxit.

6. Phuong phép theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 5, trong d6 dung dich nay
chira axetonitril.

7. Phuong phép theo diém bét k¥ trong sb cac diém tir 1 d&én 5, trong d6 dung dich nay

chira axeton, tetrahydrofuran, DMSO, hodc metanol.

8. Phuong phap san xuat hop chat 1:

hoac muoi cua no;
bao gom cac budc sau:

(a) hydro hoa hop chit c6 cong thirc IV:

R L]
a"‘}@. .
\ /
,.\;‘: T
Ro®
F v

trong d6 R 1a nhém bao vé hydroxyl,

dé tao ra hop chit c6 cong thic Ila:
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F 550

F IIla;

(c) khir bao vé hop chét c6 cong thire IlTa dé tao ra hop chat 2:

2;va

(d) két taa hodc két tinh hop chat 2 véi su co mit ciia chit xtc tac dé tao ra hop chét 1:
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hodc mudi cta no,
trong d6 chét xuc tic nay 1a DBU, axit axetic, axit trifloaxetic, diisopropyletylamin,
hoac amoni hydroxit.

9. Phuong phép theo diém 8, trong d6 chét xuc tac 1a DBU véi luong khoang 1% mol
dén khoang 20% mol.

10. Phuong phép theo diém 19, trong d6 chét xtc tac 1a DBU véi lugng khoang 5%
mol dén khoang 10% mol.

11. Phuong phép theo diém 10, trong d6 chét xtc tac 1a DBU véi lugng khoang 5%

mol.

12. Phuong phap theo diém 8, trong d6 chat xuc tac 1a axit axetic, axit trifloaxetic,

diisopropyletylamin, hodc amoni hydroxit.

13. Phuong phép theo diém bét ky trong sé cac diém tir 8 dén 12, trong d6 san pham

cudi cung dugc tai két tinh hodc tao huyén phu dic.

14. Phuong phép theo diém bit ky trong s cac diém tir 8 dén 13, trong d6 budc (d)

dugc thuc hién voi su ¢6 mat ciia dung dich chira axetonitril.

15. Phuong phép theo diém bt ky trong sd cac diém tir 8 dén 13, trong d6 budce (d)

duoc thuc hién v6i sy ¢6 mat cua dung dich chira axeton hodc tetrahydrofuran.

16. Phuong phép theo diém bt ky trong sd cac diém tir 8 dén 15, trong d6 budce (b)
duoc thuc hién véi sy c6 mat cua CeCls.
17. Phuong phéap theo diém bt ky trong sé cac diém tir 8 dén 16, trong d6 phuong

phap nay con bao gdm buéde giam kich c¢& hat cua hop chat 1.

-37-



34017

18. Phuong phap theo diém 17, trong d6 kich ¢& hat dugce giam dén khoang 50pm
hodc nho hon.

19. Hop chit c6 cong thirc I:

trong d6 R la nhoém bao v¢ hydroxyl;

R, 1a H, nhém bao vé hydroxyl, hodc khong c6 mat;

----- 1a lién két hodc khoéng c6 mat; va

----- la khong c6 mat néu R, 12 H hodc nhém bao vé hydroxyl;

hodc mudi, hoic chit ddng phan déi anh, hodc chit déng phan khong ddi quang cia

chung.

20. Hop chét theo diém 19, trong d6 hop chét nay c6 cdu tric cong thirc II:

B H
RO :
F i

hodic mubi, hodc chit ddng phan ddi anh, hoic chit ddng phan khong d6i quang cia

chung.

21. Hop chét theo diém 19, trong d6 hop chét nay c6 cdu tric cong thirc I1I:
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i
hodic mubi, hodc chat dong phan ddi anh, hodc chit dong phan khong ddi quang cia
chung.

22. Hop chét theo diém 19, trong d6 hop chit nay c6 cdu trac cong thirc Ia:

&

RO

hodc mudi, hodc chét déng phan ddi anh, hogc chéit ddng phan khong d6i quang cua
chung.

23. Hop chét theo diém 19 hodc 22, trong d6 Ry 1a H hodc khong c6 mat.

24. Hop chét theo diém 22, trong d6 hop chit nay c6 cdu tric cong thic Ia:

o

r/ ‘ (\E‘!&ﬁH
!

P O“\y
Rﬁ’f 11% !
i #

IIa.
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25. Hop chét theo diém 22, c6 cdu tric cong thic Ia:

OH

A

F 11la.

26. Hop chét theo diém 24, trong d6 hop chét nay 13 hop chét 3:
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