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Linh vire ki thuét dwoc dé cap
Sang ché d& cap dén thudc m& chira hop chét oxazol.
Tinh trang k¥ thuit ciia sang ché

Tai liu sang ché 1 va 2 bdo cao hop chét oxazol c6 hoat tinh trc ché dic hiéu dbi véi
phosphodiesteraza 4 (PDE4) va phuong phép tao ra hop chét oxazol. PDE4 14 chu yéu trong
céc té bao viem. Uc ché PDE4 1am ting miic cAMP ndi bao, va mitc cAMP ting diu bién
giam dap g viém thong qua diéu bién biéu hién ctia TNF-o, IL-23, hodc xytokin viém khac.
Tang mirc cAMP ciing lam téng cac xytokin khang viém, nhu IL-10. Do do, hop chét oxazol
duoc cho 1a thich hop dé dung 1am tic nhan chdng viém. Vi du, hop chét oxazol dugc cho 14

hitu dung dé 1am giam hoic loai trir bénh cham hogc viém da, bao gdm viém da co dia.

Tuy nhién, cho dén nay khéng c6 thubc m& ma chira 6n dinh hop chit oxazol ¢6

hoat tinh trc ché dac hiéu d6i véi PDE4 va c6 thé duoc hép thu hi€u qua vao da.
Tai liéu trich dan

Tai liéu séng ché

Tai liéu sang ché 1: Cong bd don qudc té WO2007/058338 (JP2009-515872A)
Tai liéu sang ché 2: Cong bd don qudc té WO2014/034958 (JP2015-528433A)
Bén chét k§ thuit ciia sing ché

VAn dé dugc giai quyét boi sang ché

Déi tuong clia sang ché 1a d& xuat thude md ma chira mot cach 6n dinh hop chat

oxazol ¢6 hoat tinh trc ché dic hiéu ddi v6i PDE4 va c6 thé dugce hép thu hiéu qud vao da.

Phuong phép giai quyét van dé
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Téc gia sang ché thiy ring hoa tan hop chét oxazol, trong s6 cac hop chét oxazol co
hoat tinh trc ché ddc hidu ddi véi PDE4, trong dung m6i ddc hiéu va hoa tan hodc phén tin
dung dich thu dugc trong vt liéu nén c6 thé tao ra thudc md ma chia 4n dinh hop chit
oxazol diic hiéu va c6 thé duogc hip thu hiéu qua vao da. TAc gia cling thuc hién céc thay doi
va hoan thanh sang ché.

Cu thé 1, sang ché bao gé)m, vi duy, cac dbi tuong sau day.

Muc 1. Thudc m& chira hop chét oxazol duoc thé hién bdi cong thirc (11) sau:

[Chét hoa hoc 1]
F
o —F
Q\WH\/E />_Qo
N N
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—° (11)

Muc 2. Thude md theo muc 1, chira hop chit oxazol dugc hoa tan trong thanh phén nén.
Muc 3. Thube mé theo muc 2, trong d6 thanh phin nén bao gbm dung moi dé hoa tan hop
chét oxazol trong dung mdi, va nén thudc m& dé phan tan hodc hoa tan dung moi trong nén
thubc ma.

Muc 4. Thude md theo muc 3, trong do nén thudc m& bao gEA)m hydrocarbon (uu tién 13, it
nhét mdt hydrocarbon dugc chon tir nhdém bao gdm m& dau héa, parafin, sap, va sip ong).
Muc 5. Thude md theo muc 3 hoic 4, trong d6 dung mdi bao gdm hop chét phan cuc ma 1a
chét 16ng & nhiét do phong (wu tién 13, it nhAt mot thanh phin duge chon tir nhém bao gdm
etylen carbonat, propylen carbonat, rugu benzyl, triaxetin, N-metylpyrolidon, dietyl sebacat,

diisopropyl sebacat, dietyl adipat, diisopropyl adipat, rrou isostearyl, va isopropyl myristat).

Muc 6. Thubc md theo mdt muc bat k¥ trong s6 cac muc tir 3 dén 5, trong d6 nén thude ma 1
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nén thuéc m& dé phan tan dung moi trong nén thudc md, va dung mdi & dang giot nho, trong

d6 hop chit oxazol dugc hoa tan, duge phan tan trong nén thuéc ma.

Muc 7. Thude mé theo mdt muc bat ky trong s6 cac muc tir 3 dén 6, trong d6 nén thuéc md

bao gbm it nhét sap ong.
Muc 8. Thubc md theo muyc 7, trong d6 sép ong khong duge tiy tring bang hoa chét.

Muc 9. Thubc m& theo mot muc bét ky trong s cac muc tir 1 dén 8, dé dung trong didu tri

va/hodc phong ngira bénh cham va viém da (uu tién la viém da co dia).
Muc 10. Thuée md bao gdm:
(Dhop chét oxazol dugc thé hién boi cong thire (11),

(INdung mdi bao gdm it nhét mot thanh phan dugc chon tir nhom bao gdm

etylen carbonat, propylen carbonat, rurou benzyl, va triaxetin, va

(Ilsap ong,

trong d6 thanh phan (I) & dang giot nhd, trong d6 thanh phén (I) dugc hoa tan, dugc phan tan
trong thanh phan (IIT), va céc giot nhd 6 kich thude hat trung binh bang 100 pm hozc nhd

hon.
Muc A. Phuong phép tao ra hgp chét duoc thé hién boi cong thire (3)

[Chét héa hoc 2]

F . F
0@_ on  XCRCOOR o > F Oxy héa 0 >F
— s 0o
H _< H Q HO Q
0 o—< o—<
1a 2 3

trong d6 X' 1& halogen, va R'Ia kim loai kiém hoc alkyl bdc thap, phuwong phép bao gdm:

(a) cho hop chét duoc thé hién béi cong thirc (1a) phan tmg v6i hop chét dugc thé hién boi
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cong thire XICF,COOR! dé tao ra hop chét dugc thé hién bdi cong thirc (2); va

(b) oxy hoa hop chét duogc thé hién boi cong thirc (2) dé tao ra hop chét dugc thé hign boi

cong thuc (3).

Muc B. Phuong phép tao ra hop chét duoc thé hién béi cong thie (3)

[Chét hoa hoc 3]
F X F
o >_ . Y 0 >_ E Oxy hoa
o) I 0
H H
OH 0—<
1b 2

trong d6 X*1a halogen, phuong phap bao gbm:

(a) cho hop chat duoc thé hién béi cong thirc (1b) phan tmg voi hop chét duge thé hién boi
cong thirc X>*CH(CHs) d tao ra hop chét durgc thé hién bdi cong thire (2), va
(b) oxy héa hop chét duoc thé hién boi cong thirc (2) dé tao ra hop chét dugc thé hign boi
cong thire (3).
Hi¢u qua cua sang ché

Thubc md theo séng ché chira dn dinh hop chét oxazol ¢6 hoat tinh trc ché diic hiéu
dbi v6i PDE4, va thube md c6 thé dugce hép thy hiéu quéa vao da.
MO ta chi tiét sang ché

Thubc md theo sang ché bao gom hop chét oxazol, ma uu tién 1a duogc hoa tan trong
thanh phan nén. Hop chét oxazol c6 thé chira trong thude md 14 thanh phén hoat tinh. Thanh
phin nén nhur dugc st dung & déy bao gdm dung moi dé hoa tan hop chét oxazol trong dung
mdi, va mot hodc nhidu nén thudc m& khéc. Uu tién 13 nén thude md 13 nén thudc mo trong

d6 dung mdi co thé duoc phén tan hogc dugc hoa tan.

-5



34218

Noi cach khac, thubc mo theo sang ché bao gdm (1) hop chét oxazol, ma uu tién Ia
duoc hoa tan trong thanh phan nén, va thanh phén nén bao gdm (II) dung moi dé hoa tan hop
chét oxazol trong dung mdi va (IIT) nén thudc ma.

Ut tién hon 13, thudc mé theo sang ché 12 thudc md trong d6 thanh phén (1) & dang
giot nho, trong d6 thanh phan (I) duoc hoa tan, dugce hoa tan hoge duge phén tan trong thanh
phan (III).

Céac vi du vé hop chét oxazol (I) bao gdm céc hop chit dugc thé hién béi cong thire
(11) va (11a) dén (11s) sau. Cu thé 13, hop chat dugc thé hién béi cong thirc (11) 1a dugc uu
tién.

[Chét héa hoc 4]
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Céc hop chét oxazol ndy cfing c6 thé duoc dung don 1& hogc & dang két hop cua hai
hogc nhiéu thanh phan. Cu thé 13, thudc md theo sang ché bao gom it nhét mot hop chat
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oxazol duge chon tir nhém bao gdm cac hop chét dugc thé hién boi cong thire (11) va (11a)

dén (11s).

Mac du khong c6 gidi han cu thé, hop chit oxazol (I) c6 mit trong thube m& véi
luong wu tién 14 ndm trong khoang tir 0,01 dén 10 phan theo khéi Iuwgng, wu tién hon [ tir
0,05 dén 7,5 phan theo khéi lwgng, wu tién hon nita 1a tir 0,1 dén 5 phan theo khi luong, mdi

100 phan theo khéi luong ctia thude md.

Nhu dé cap & trén, hop cht oxazol wu tién 13 dugc hoa tan trong dung mdi (IT). Uu
fién 1 dung méi 1 hop chét phan cwe ma 1a chit 1ng & nhiét do phong. Cée vi du oy thé vé
dung méi bao gdm etylen carbonat, propylen carbonat, rrou benzyl, triaxetin, dietyl sebacat,
diisopropyl sebacat, dietyl adipat, diisopropyl adipat, axit isostearic, dau 6liu, hexyldodecanol,
dexyl oleat, ruou isostearyl, va isopropyl myristat. Etylen carbonat, propylen carbonat, ruou
benzyl, va triaxetin 1a dugc uu tién hon, va propylen carbonat va triaxetin 1a 1a dugc vu tién
hon nita. Trong cac hgp chét ny, propylen carbonat 1a dugc uu tién. Cac dung moi nay co thé
duoc dung don 1€ hodc & dang két hop cua hai hodc nhiéu thanh phan. Cu thé 13, vu tién 1a st
dung etylen carbonat hodc propylen carbonat don I¢, hodc két hop ctia etylen carbonat hodc

propylen carbonat v6i rugu benzyl va/hodc triaxetin.

Dung moéi (I) c6 mét trong thubc md v6i lwong uru tién 1a 16n hon 2 phén theo khéi
lugng, wu tién hon 14 2,1 phan theo khdi Iugng hogc hon, va wu tién hon nita 14 2,2 phan theo
khéi lwong hodc hon, mdi phén theo khéi lugng ctia hop chit oxazol (I). Ham luong ctia dung
méi cling khong bi gi¢i han mién 1a dat dugc hiéu qua cia sang ché. Vi du, gi6i han trén uu
fién 12 30 phan theo khéi luong hotic nhd hon, wu tién hon 1a 20 phan theo khdi lugng hodic
nhé hon, va wu tién hon nita 1a 15 phin theo khéi lugng hogic nho hon.

Dung moi (I) co mat trong thubc md véi lugng wu tién 1a nim trong khoang tir 0,1
dén 50 phan theo khéi lugng, wu tién hon 12 tir 0,2 dén 25 phén theo khoi lugng, va uu tién
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hon nita I3 tir 0,5 dén 20 phan theo khdi luong, mdi 100 phén theo khéi lugng ciia thube md.

Dung dich cia hgp chit oxazol trong dung moi wu tién 1a duge hoa tan hodc duge
phén tin & dang giot nho trong nén thubc md (), va wu tién hon 1& dugc phén tan & dang

giot nho trong nén thude ma (1I0).

Céc nén thude md da biét dé dung trong viéc tao ra thubc m& ¢6 thé duoc str dung
1am nén thube m& (I0). Cac vi du vé céc nén thudc m& bao gdbm céc hydrocarbon, va cc vi
du cu thé hon bao gém nén md, cu thé 1a sap tu nhién, sap dau hoa, va cac hydrocarbon khac.
Céc vi du vé sap t nhién bao gdm sép ong (vi dy, sap ong khong duoc tAy tring, sép ong
dugc tiy tring khong bang hoa chit, va sép ong dugc tAy tring bang hoa chat), va sap
carnauba. Céc vi du v& sap diu hoa bao gom parafin va sép vi tinh thé. Cac vi du vé cac
hydrocarbon khac bao gdm parafin 1ong va m& dau hoa (vi du, m& dau hoa tring va m& dau
hoa vang). Cac nén thubc md ndy c6 thé dugce ding don 1€ hogc & dang két hop cta hai hodic
nhiéu thanh phan.

Nén thude md (II1) c6 mit trong thude m& véi luong wu tién 1a nim trong khoang tir
5 dén 5000 phan theo khéi lwong, wu tién hon 1a tir 10 dén 2500 phan theo khéi lwong, va uu
tién hon nita I3 tir 20 dén 1000 phan theo khéi Iwong, m&i phan theo khdi tugng ciia hop chét

oxazol (I).

Neén thudc mé (II) c6 mit trong thude m& véi lugng uu tién 1a nim trong khoang tir
50 dén 99 phan theo khéi luong, tu tién hon 1 tir 70 dén 98 phén theo khéi luong, va wu tién

hon nita 1 ttr 80 dén 97 phan theo khéi lwgng, mdi 100 phan theo khdi lugng ctia thudc md.

Nén thubc m& (IIT) vu tién 14 bao gdm it nhit sap ong. Uu tién 12 sap ong dé ding 12
sap ong ma khong dugc tiy tring bang hoa chét, bao gdm, vi du, sép ong dugc tay trang
khong bang hoa chét (sap ong dugc tAy tring khong bang hoa chét) va sap ong ma khong

duoc thy tring (sip ong khong duge tAy tring).
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Sép ong c6 mdt trong thubc m& vé6i luong wu tién 1a nim trong khoang tir 0,05 dén
50 phan theo khéi luong, wu tién hon 1 tir 0,1 dén 40 phén theo khéi luong, va uu tién hon

nita 12 tir 0,2 dén 35 phan theo khéi lwong, mdi phan theo khi luong ctia hop chét oxazol (I).

Sép ong c6 mat trong thudc md véi lugng wu tién 14 nam trong khoang tir 0,1 dén 10 phan
theo khéi luong, wu tién hon 14 tir 0,2 dén 9 phén theo khdi lwong, wu tién hon nita 1a tir 0,4
dén 8 phén theo khoi Iwong, con vu tién hon nita 1a tir 0,5 dén7,5 phén theo khdi lugng, va
dic biét uu tién 14 tir 1 dén 5 phan theo khéi luong, mdi 100 phan theo khéi luong ctia thude

mo.

Khi nén thudc md khéc duoc két hop véi sép ong, viéc két hop khong bi gidi han cu
thé. Tuy nhién, vi dy, viéc két hop uu tién 1a bao gé)m it nhit mot thanh phé“m duoc chon tir

nhém bao gdbm md diu hoa (wu tién 1a m& dau hoa tring), parafin 16ng, va parafin va sap ong.

Ngoai nén thudc ma, thubc m& 6 thé bao gdm céc chat phu gia khéc dé dung trong
céc thube ma (cu thé 14, chéit phu gia dugc), nhu thanh phﬁn thom, chét tao mau, chit bao
quén, chét thic diy hép thu bao gom axit alken bac cao (vi du, axit oleic), hodc thude ¢6 hidu
qué dé didu tri céc bénh vé da khac.

Nhu dé cap & trén, thude md theo sang ché wu tién 1 thuc m& trong d6 dung moi
(ID), trong d6 hop chét oxazol (I) dugc hoa tan, dugc hoa tan hodc dugce phén tan & dang giot
nho trong nén thude ma (I0). Céc vi du vé phuong phap d8 tao ra thubc mo nay bao gbm
phuong phép bao gdm diéu ché dung dich ctia thanh phan (T) trong thanh phén (IT), va tron
dung dich vé6i thanh phén (III) kém khudy. Tron kém khudy c6 thé dugc thyc hién voi, vi dy,

méy tron ddng hda, mdy tron canh khudy, hogc két hop cia cac may tron nay.

Khi str dung nhiéu loai dugc st dung clia cac nén thuéc md (thanh phan (1IT)), wu
tién 12 tron nhidu nén thude mé trude. Trong ché pham ciia thanh phan (1T) chira nhiéu loai

clia cac nén thude ma, wu tién 12 tron cac nén thudc md keém theo gia nhiét dé lam noéng chay
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céc chét rin, nhu sap ong. Vi du, khi sép ong va nén thudc m& khac duoc st dung trong két

hop, sép ong va nén thuéc md khac vu tién 1 duge tron trude, uu tién 1a kém theo gia nhiét.

Trong trudng hop thubc md trong d6 thanh phan (II), trong d6 thanh phan (I) duoc
hoa tan, duge phan tan & dang giot nho trong thanh phén (II0), kich thudc hat cua céc giot nho
duoc quan sét bang kinh hién vi phan cuc 1a 100 um hodc nhé hon, vu tién la khoang 40 pm
hoic nhé hon, vu tién hon 14 khoang 25 pm hogic nhé hon, va uu tién hon nita 1a khoang 20
wm hozic nho hon. Cu thé 13, wu tién 1 ton tai khong c6 giot nho c6 kich thudc hat 1on hon
100 pm, vu tién hon 1a khong c6 giot nhé ¢6 kich thude hat 16n hon 40 pm, uvu tién hon nita
14 khong ¢6 giot nho c6 kich thude hat 16n hon 25 pm, va van con tru tién hon nita 13 khong
c6 giot nhé c6 kich thude hat 16n hon 20 pm. Kich thuéc hat trung binh mong mudn cia cac
giot nho thu dugc bing cach didu chinh toe d6 khudy ma tai d6 dung dich dwoc tron voi thanh
phén (II7) kém khudy.

Hop chét oxazol dugc thé hién boi cong thirc (11) 1a hop chét da biét duoc boe 16
trong tai liéu sang ché 1 va 2, va c6 thé duoc tao ra theo quy trinh dugc mo ta trong tai liéu
séng ché 1 hoic 2.

Hop chét oxazol dugc thé hién béi cong thirc (11) ¢6 thé con dugc tao ra nhur mo ta
dudi day. Cac hop chat duoc str dung lam vat liéu khéi dau dudi ddy 1 da biét hodc duoc tao
ra dé dang tir cac hop chét da biét.

Cu thé 13, hop chét (3) duge tong hop dau tién, va sau d6 hop chét (7) dugc tong hop
tir hop chét (3). Tiép theo, hop chét (11) duoc tong hop tir hop chét (7). Theo séang ché, hop

chit duor thé hién béi cong thirc A ¢6 thé dugc chi ra 1a hop chét A hodc hop chét (A).

[Chét héa hoc 5]
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<

Didu ché hop chét (3)

0 Z)-F 70, CF,)_F_» f ® cF>>—F
>0 AHWENFQ Y E%J*Q y
7

3 11

Hop chét (3) c6 thé duoc tao ra , vi du, qua céc bude phan tmg dugc minh hoa trong

so d6 phan tmg dudi day.
[Chét hoa hoc 6]

o 1 1 Oxy héa
@ o XCECOOR' o 0)—F Xy 0 0>-F
H _< H HO
0 0 —< ) ~<
1a 2 3

Hop chét (1a) + Hop chit X'CF,COOR' — Hop chit (2)

Hop chit (2) c6 thé dugc tao ra bang cach cho hop chét (1a) phan tmg v6i hop chét

X!CF,COOR!véi su ¢6 mat ctia bazo.

Trong hop chit X!CF,COOR', X! thé hién halogen, va halogen bao gdm flo, clo,

brom, va iot, vdi clo, brom, va iot 1a dugc wu tién, va clo 1a dugc wu tién hon.

R! thé hién kim loai kiém hoic alkyl bac thép. Kim loai kiém bao gom lithi, natri, va
kali, v6i natri Ia duoc wu tién. Alkyl bac thip bao gdm C1-C6 (cu thé 1a, C1-C4) alkyl mach
thang hodc mach nhanh. Céc vi du cu thé bao gdm metyl, etyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl,
isobutyl, sec-butyl, tert-butyl, 1-etyl propyl, n-pentyl, neopentyl, n-hexyl, isohexyl, va 3-metyl

pentyl, véi metyl va etyl 1a duoc vu tién.

Phén tmg c6 thé duogc thyuc hién v6i su c6 mat clia dung mdi thuong. Dung moi c6
thé 13 dung méi bat ky ma khong tac dong bat loi dén phan tmg. Céc vi du vé dung mdi bao

gdm dung mdi keton (vi dy, axeton va metyl etyl keton), dung moi ete (vi du, tetrahydrofuran,
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dioxan, dietyl ete, va diglyme), dung mdi este (vi du, metyl axetat va etyl axetat), dung moi
phén cuc khong ion héa (vi dy, axetonitril, N,N-dimetylformamit, va dimetyl sulfoxit), dung
mdi hydrocarbon duge halogen hoa (vi du, metylen clorua va etylen clorua), va két hop ctia

cac dung mdi ndy. Uu tién 12 dung mdi 1a N, N-dimetylformamit.

Bazo dé dung cé thé 14 c4c bazo vo co hodic cac bazo hitu co da biét. Cac vidu vé
cac bazo vo co bao gém kim loai kiém (vi du, natri va kali), hydro carbonat cuia kim loai kiém
(vi du, lithi hydro carbonat, natri hydro carbonat, va kali hydro carbonat), hydroxit ctia kim
loai kiém (vi du, lithi hydroxit, natri hydroxit, kali hydroxit, va xési hydroxit), carbonat ctia
kim loai kiém (vi du, lithi carbonat, natri carbonat, kali carbonat, va x€si carbonat), alkoxit bac
thap (C1-C3) ctia kim loai kiém (vi du, natri methoxit va natri ethoxit), va hydrua ctia kim loai
kiém (vi du, natri hydrua va kali hydrua). Céc vi du vé céc bazo hitu co bao gdm trialkyl amin
(vi dy, trimetylamin, trietylamin, va N, N-diisopropyletylamin), pyridin, quinolin, piperidin,
imidazol, picolin, 4-dimetylaminopyridin, N, N-dimetylanilin, N-metylmorpholin, 1,5-
diazabixyclo[4.3.0]non-5-en (DBN), 1,4-diazabixyclo[2.2.2]octan (DABCO), va 1,8-
diazabixyclo[5.4.0Jundex-7-en (DBU). Khi cac bazo nay 1a chét 1ong, cac bazo ndy c6 thé
con duoc sir dung lam dung moi. Céc bazo ndy dugce dung don € hodc ¢ dang i(ét hop cua
hai hogic nhiéu thanh phan. Ut tién 12 bazo 1a carbonat ctia kim loai kiém (cu thé 13, natri
carbonat hoac kali carbonat).

Luong clia bazo dé ding thuong 1a tir 1 dén 10 mol, va wu tién 1a tir 1 dén 6 mol,
mdi mol ctia hop chét (1a).

Phan tmg c6 thé duoc thuc hién bang cach thém tiy y kim loai kiém iodua, nhu kali
iodua hogic natri iodua, 1am chét thic d4y phan tmg cho hé phan ng.

Khi chét thiic ddy phan tmg dugc st dung, lugng clia chét thiic ddy phan ting thudng
I3 it nhat 0,01 mol, va uu tién 1a khoang tir 0,1 dén 2 mol, mdi mol cia X'CF.COOR'.
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Ty 1 ctia hop chat (1a) va hop chit X'CF,COOR! thuong 1 it nhét 1 mol, uu tién 12

khoang tir 1 dén 5 mol hop cht X'CF,COOR',mdi mol ctia hop chét (1a).

Nhiét d6 phan tmg khong bi gi6i han cu thé, va phan tmg 6 thé thudng dugc thye
hién duéi bét ky trong s cac diéu kién sau déy: kém theo 1am mat, & nhiét do phong, hodc
kém theo gia nhiét. Uu tién 1a phan tmg dugc thuc hién & nhiét do bang tir khoang 80 dén

120°C trong khoéng tir 1 dén 30 gio.
Hop chét (2) — Hop chét (3)

Hop chat (3) ¢6 thé duoc tao ra bing cach oxy hoa hop chét (2). Cu thé 13, vi dy, hop
chét (3) duoc tao ra bang cach dua hop chét (2) vao phan tmg trong dung moi véi sw c6 mat

cua chat oxy hoa.

Khi hop chét (2) dugc phan (mg trong dung méi v6i su c6 mét ciia chét oxy héa, cic
vi du vé dung moi dé dung bao gém nudce; reou, nhu metanol, etanol, propanol, ruou
isopropyl, n-butanol, tert-butanol, va etylen glycol; cac hydrocarbon dugc halogen hoa, nhu
diclometan, clorofom, va carbon tetraclorua; cac ete, nhu dietyl ete, tetrahydrofuran, dioxan,
monoglyme, va diglyme; c4c keton, nhu axeton va metyl etyl keton; cac hydrocarbon thom,
nhu benzen, o-diclobenzen, toluen, va Xylen; cac este, nhu metyl axetat, etyl axetat, va butyl
axetat; dung moi phan cuc khong ion héa, nhu axetonitril, N, N-dimetylformamit, va

hexametylphosphoric triamit; va két hop cua cac dung moi ndy.

Céc chét oxy hoa bao gém céc axit halous, nhu axit clous, axit iodo, va axit bromo;
cac mubi kim loai kiém ctia axit halous, nhu natri clorit, natri iodit, natri bromit, kali clorit,
kali iodit, va kali bromit; cac mudi kim loai kiém cla axit permanganic, nhu kali
permanganat; axit cromic hodc cac mudi kim loai kiém cia chiing, nhu crom oxit (VI), natri
dicloromat, va kali dicloromat; va axit nitric. Khi st dung mudi kim loai kiém ciia axit

permanganic, uu tién 12 thye hién phan tng véi sir c6 mdt cia bazo v6 co, nhu kali hydroxit,
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natri hydroxit, natri carbonat, hogc kali carbonat. Khi str dung axit cromic hoac mudi kim loai
- kidém cta chung, vu tién 14 thuc hién phan Gmg v6i sy c6 mét cia axit khoang nhu axit sulfuric,
hodc axit hitu co nhu axit axetic. Trong sd chiing, diic biét 13, cac axit halous, va cic mudi kim

loai kiém cua axit halous 1a dugc déc biét uu tién.

Luong ctia cht oxy hoa dé ding thuong 1 tr 0,5 dén 1 mol hodc hon, va uu tién 12
fir 1 dén 10 mol, mdi mol ctia hop chét (2).

Nhiét dd phan Gmg thuong 1a khoang tir -20 dén 50°C, va uu tién 1a khoang tix -20°C
dén nhiét do phong (25°C). Thoi gian phan tmg 12 khoang tir 1 dén 30 gio.

Hop chit (3) c6 thé dugc tao ra qua cac budc phan img duge minh hoa trong so dd
phan ung dudi day.
[Chét hoa hoc 7]

X'Z
F F . F
H H HO
OH 0—< _<
1b 2 ©

Hop chét (1b) + Hop chét X*CH(CHz), — Hop chét (2)

Hop chét (2) ¢6 thé con duoc tao ra bing cach cho hop chét (1a) phan tmg véi hop
chit X>)CH(CH3)2 v6i su ¢6 miit clia bazo.

Trong hop chit X2CH(CHs),X?thé hién halogen, va halogen bao gom flo, clo, brom,
va iot, vdi clo, brom, va iot 1a dugc wu tién, va brom la duge wu ti€n hon.

Phén tmg ¢ thé duoc thuc hién véi su c6 mét ctia dung mdi thudng. Dung moi ¢6
thé 12 bt ky dung moi ma khong c6 téc dong bét loi cho phan tmg. Cac vi du vé& dung moi
bao gdbm dung mdi keton (vi du, axeton va metyl etyl keton), dung moi ete (vi du,

tetrahydrofuran, dioxan, dietyl ete, va diglyme), dung moi este (vi dy, metyl axetat va etyl
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axetat), dung moi phan cyc khdng ion héa (vi du, axetonitril, N,N-dimetylformamit, va
dimetyl sulfoxit), dung mdi hydrocarbon dugc halogen héa (vi dy, metylen clorua va etylen

clorua), va két hop clia cac dung mdi nay. Uu tién 1 dung mdi 1a N,N-dimetylformamit.

Bazo dé dung c6 thé 13 cac bazo vo co hoiic cac bazo hitu co da biét. Cac vidu vé
céac bazo vO co bao g&n kim loai kiém (vi dy, natri va kali), hydro carbonat ctia kim loai kiém
(vi du, lithi hydro carbonat, natri hydro carbonat, va kali hydro carbonat), hydroxit ciia kim
loai kiém (vi du, lithi hydroxit, natri hydroxit, kali hydroxit, va xési hydroxit), carbonat cuia
kim loai kiém (vi du, lithi carbonat, natri carbonat, kali carbonat, va x€si carbonat), alkoxit bac
thép (C1-C3) cita kim loai kiém (vi dy, natri methoxit va natri ethoxit), va hydrua ctia kim loai
kiém (vi du, natri hydrua va kali hydrua). Cac bazo hitu co bao gdm céc trialkyl amin (vi dy,
trimetylamin, trietylamin, va N, N-diisopropyletylamin), pyridin, quinolin, piperidin, imidazol,
picolin, 4-dimetylaminopyridin, N, N-dimetylanilin, N-metylmorpholin, 1,5-
diazabixyclo[4.3.0]non-5-en (DBN), 1,4-diazabixyclo[2.2.2]octan (DABCO), va 1,8-
diazabixyclo[5.4.0]undex-7-en (DBU). Khi c4c bazo nay 1a chét 1ong, cac bazo ndy c6 thé
con duoc st dung 1am dung moi. Céc bazo nay duoc dung don 1€ hodc ¢ dang két hop ctia
hai hosic nhiéu thanh phan. Ut tién 12 bazo 12 carbonat ciia kim loai kiém (cu thé 13, natri

carbonat hogc kali carbonat).

Lugng clia bazo dé dung thuong la tir 1 dén 10 mol, vavu tién la tir 1 dén 6 mol,
mdi mol ctia hop chét (1b).

Phén tmg c6 thé dugc thuc hién bang cach thém tiry y kim loai kiém iodua, nhur kali
iodua hoiic natri iodua, 1am chét thuic dy phan tmg cho hé phan tmg.

Khi chét thic ddy phan tmg duoc st dung, luong ctia chét thuc ddy phan tmg thuong

3 it nht 0,01 mol, va wu tién 13 khoang tir 0,1 dén 2 mol, mdi mol cia X*CH(CHs).

Ty 1¢ ctia hop chét (1b) va hop chit X2CH(CHs), dé ding c6 thé thuong Ia it nhat 1
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mol, va wu tién 14 khoang tir 1 dén 5 mol ctia hop chét X2CH(CH3)2,mbi mol ctia hop chét

(1b).

Nhiét d6 phan tmg khong bi giéi han cu thé, va phan ting c6 thé thuong dugc thuc
hién dudi bit ky trong s6 cac diéu kién sau day: kém theo l1am mét, & nhiét d phong, hodc
kém theo gia nhiét. Uu tién 12 phan tmg duoc thuc hién & nhiét do trong khoang tir xung
quanh nhiét o phong dén khoang 85°C trong khoang tir 1 dén 30 gio.

Phuong phép dé tao ra hop chét (3) tir hop chét (2) 1a nhu duge mo ta & trén.

Diéu ché hop chit (7)

Hop chit (7) co thé duoc tao ra , vi dy, qua cac bude phan Gmg dugce minh hoa trong

so' dd phan Gmg dudi day.
[Chét hoa hoc 8]
E Amit hoa F F

F
Thuy phan
ROM_ \/E%—Qc?‘" TP I >—F
R“0O N /,
HO
% s
6

Hop chit (3) — Hop chit (4)

Hop chét (4) ¢6 thé dugc tao ra bing cach dua hop chét (3) vao phan ting ngung tu
v6i amoniac (phan ting amit hoa). Phan tmg c6 thé thudng dugc thyc hién bing céch cho hop
chét (3) phan tmg v6i amoniac trong dung moi véi s ¢6 mét cia tac nhan ngung tu.

Dung mbi c6 thé 12 dung moi bit ky ma khong c6 tac dong bét loi cho phéan tmg,
Céc vi du vé& dung moi bao gdm cac dung moi hydrocarbon béo duge halogen héa (vi dy,
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metylen clorua, clorofom, va etylen clorua), dung mdi keton (vi du, axeton va metyl etyl
keton), dung mdi ete (vi dy, tetrahydrofuran, dioxan, dietyl ete, dimetoxyetan, va diglyme),
cac hydrocarbon thom (vi dy, toluen va xylen), dung mdi phan cyc khong ion héa (vi du,
axetonitril, N, N-dimetylformamit, N-metylpyrolidon, va dimetyl sulfoxit), va két hop cia cac

dung mdi nay. Uu tién 1a dung mdi 1a axetonitril.

Céc vi du vé tac nhan ngimg tu bao gdm 1,1'-carbonyl diimidazol (CDI),
dixyclohexyl carbodiimit (DCC), diisopropyl carbodiimit (DIC), 1-etyl-3-(3-
dimetylaminopropyl)carbodiimit hydroclorua (EDC hoac WSC), diphenylphosphoryl azit
(DPPA), mubi benzotriazol- 1-yloxy-tris(dimetylamino)phosphoni (vi du, benzotriazol-1-
yloxy-tris(dimetylamino)phosphoni hexaflophosphat), va 2-clo-4,6-dimetoxytriazin (CDMT).

U tién 12 tAc nhan ngung tu la CDL.

Luogng cta tdc nhin ngung tu dé dung thuong 1a it nhét 1 mol, va uu tién Ia khoéng

fir 1 dén 5 mol, mdi mol cia hop chat (3).

Cung v6i tac nhan ngung tu, chét phu gia (chét hoat héa), nhu 1-hydroxy

benzotriazol (HOBt) va N-hydroxy sucxinimit (HOSu), c6 thé duorc sir dung tlty .

Khi chét phu gia duoc st dung, luong clia chét phu gia thuong 14 it nhét 1 mol, va wu

tién 1a khoang tir 1 dén 5 mol, mdi mol ctia t4c nhin ngung tu.

Phan tmg ¢6 thé con dugc thuc hién bang cach thém tiry y bazo. Céc vi du vé bazo
bao gdbm amin bac ba, nhu trietylamin va N, N-diisopropyletylamin; va cac hop chét thom

chtra nito, nhu pyridin va 4-dimetylaminopyridin.

Khi bazo dugc st dung, lugng ctia bazo thuong 1a it nhat 1 mol, v uu tién 12 khoang

tir 1 dén 5 mol, mdi mol ctia hop chét (5).

Amoniac thuong duoe str dung 1a nude amoniac. Luong clia amoniac d€ ding
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thudng 13 it nhat 1 mol, va wu tién 1a khoang tir 1 dén 10 mol, m&i mol ctia hop chét (3).

Phan tmg thudng duoc thuc hién bing cach cho phan tmg hop chét (3) véi tic nhan
ngung tu, thy y v6i chét phu gia, dé diéu ché este hoat hoa, va cho phan (mg este hoat hda voi

amoniac.

Nhiét do phan tng dé diéu ché este hoat hoa va phan tmg tiép theo v6i amoniac
khong bi gi¢i han cu thé. Diéu ché va phan tmg c6 thé thuong duoc thue hién dudi bat ky
trong s cac didu kién sau day: kém theo [am mat, & nhiét do phong, hodc kém theo gia nhiét.
Ul tién 1a phan img duoc thue hién ¢ nhiét do trongn khoang tir nhi€t do lam mat bang da

dén khoang nhiét do phong trong khoang tir 1 dén 30 gio.
Hop chit (4) — Hop chét (5)

Hop chét (5) c6 thé dugc tao ra bang céch cho hop chat (4) phan ting véi hop chét

CO(CH2X?).

Trong hop chit CO(CH2X3), X thé hién halogen. Halogen dugc thé hién bdi X bao

gom flo, clo, brom, va iot, véi clo, brom, va iot la dugc uu tién.

Phan Gmg c6 thé duoc thuc hién véi sy ¢6 mit ciia dung méi thuong. Dung mdi ¢6
thé 1 bit ky dung moi ma khong co tic dong bét lgi cho phan g, Cac vi du vé dung moi
bao gbm céc dung mdi hydrocarbon béo duge halogen héa (vi du, metylen clorua, clorofom,
va etylen clorua), dung mdi keton (vi dy, axeton va metyl etyl keton), dung mdi ete (vi du,
tetrahydrofuran, dioxan, diety! ete, dimetoxyetan, va diglyme), cic hydrocarbon thom (vi dy,
toluen va xylen), dung moi phén cuc khong ion hoa (vi du, axetonitril, N, N-dimetylformamit,
N-metylpyrolidon, va dimetyl sulfoxit), va két hop cia céc dung mdi ny. Uu tién 1a dung moi

1a hydrocarbon thom (vi du, toluen va xylen).

Ty 12 ctia hop chét (4) va hop chit CO(CH2X?), dé ding thudng 1 it nhét 1 mol, uu
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tién 1 khoang tir 1 dén 5 mol ctia hop chit CO(CH2X?),,mdi mol ciia hop chét (4).

Tuy y, tAc nhan khtr nude co thé duoc sir dung. Céc vi du v& tac nhén khir nuée bao
gdm zeolit tong hop, ma cu thé 14 bao gdm sang phén tir (MS)3A, MS4A, va zeolit tuong tur

khac vdi cac 10 rong nho.

Nhiét d6 phan img khong bi giéi han cu thé, va phan tmg c6 thé thudong dugc thuce
hién dudi bét ky trong sb cac didu kién sau ddy: kém theo 1am mét, & nhiét 6 phong, hodc
keém theo gia nhiét. Uu tién 12 phan timg dugc thuc hién ¢ nhiét do trong khoang tir xung
quanh nhiét d0 phong dén khoang 200°C trong khoang tir 1 dén 30 gio. Viée str dung phuong
phap ndy cho phép vong oxazol tao thanh & hi€u suét cao.

Hop chét (5) — Hop chét (6)

Hop chét (6) ¢6 thé duoc tao ra bang cach cho hop chét (5) phan tmg véi hop cht
R20M!. Trong hop chét RROM!,R?thé hién alkanoyl, vi M thé hién kim loai kiém.

Alkanoyl dugc thé hién bdi R?bao gdbm C1-C6 (cu thé 14, C1-C4) alkanoyl mach
thang hodic mach nhanh. Céc vi du cu thé vé alkanoyl bao gom formyl, axetyl, n-propionyl,
isopropionyl, n-butyryl, isobutyryl, sec-butyryl, tert-butyryl, va hexanoyl, v6i formyl, axetyl,
n-propionyl, va isopropiony! 1a dugc wu tién, va axetyl la duge vu ti€n hon.

Kim loai kiém dugc thé hién bsi M! bao gdm lithi, natri, va kali, v6i natri va kali 13
duoc uu tién.

Cc vi du cu thé vé& hop chit R2OM! bao gdm natri axetat va kali axetat.

Phéan tmg c6 thé duge thue hién vé6i sy ¢6 mat ciia dung moi thudng. Dung mbi ¢6
thé 1a bat ky dung moi ma khong tac dong bat loi dén phan tmg. Céc vi du vé& dung mdi bao
gdbm dung mdi keton (vi dy, axeton va mety] etyl keton), dung moi ete (vi du, tetrahydrofuran,

dioxan, dietyl ete, va diglyme), dung mdi este (vi du, metyl axetat va etyl axetat), dung moi
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phén cuc khong ion hoa (vi du, axetonitril, N,N-dimetylformamit, va dimety] sulfoxit), dung
mdi hydrocarbon dugc halogen héa (vi du, metylen clorua va etylen clorua), va két hop cia

cac dung mdi nay. Uu tién 13 dung méi 1a N, N-dimetylformamit.

T¥ 1& ciia hop chét (5) va hop chét ROM' dé ding thudng 14 it nhat 1 mol, va wu

tién 1 khoang tir 1 dén 5 mol ctia hop chét R*OM!, mi mol ctia hop chét (5).

Nhiét d6 phan tmg khong bi gidi han cu thé, va phan tmg c6 thé thuong dugc thuc
hién dudi bt ky trong sb céc diéu kién sau ddy: kém theo lam mét, & nhiét do phong, hodc
kém theo gia nhiét. Uu tién 12 phan tmg c6 thé duoc thuc hién & nhiét do trong khoang tir

xung quanh nhi€t do phong dén khoang 120°C trong khoéng tir 1 dén 30 gio.
Hop chét (6) — Hop chét (7)

Hop chat (7) c6 thé duoe tao ra bing cach thity phan hop chét (6). Thity phén hop

chit  (6) c6 thé thuong dugc thuc hién trong dung méi véi sw c6 mét clia bazo.

Dung mdi c6 thé 12 bit ky dung méi ma khong tac dong bét loi dén phan tmg. Cac vi
du vé& dung mdi bao gdm nudc, cac dung mdi rugu (vi du, metanol, etanol, isopropanol, va n-
butanol), dung méi keton (vi du, axeton va metyl etyl keton), dung moi ete (vi du,
tetrahydrofuran, dioxan, dietyl ete, dimetoxyetan, va diglyme), va axetonitril. Cac vi du duogc
u tién vé dung mdi bao gdm két hop dung mdi ctia nude va dung moi rugu (metanol hoge

etanol). Cac dung mdi rugu (cu thé 14, metanol va etanol) la duge uu tién.

Céc vi du vé bazo bao gdm hydroxit ctia kim loai kiém (vi dy, lithi hydroxit, natri
hydroxit, kali hydroxit, va xési hydroxit). Thong thuong, hydroxit ciia kim loai kiém c6 thé
duoc st dung dudi dang dung dich nuée. Cac vi du vé dung dich nuéc bao g@)m dung dich

nudc natri hydroxit.

Lugng cta bazo dé dung thuong 1a it nht 1 mol, va wu tién 1a khoang tir 1 dén 5 mol,
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mdi mol ctia hop chét (6).

Nhiét do phan ing khong bi gidi han cu thé, va phan ting c6 thé thudng dugc thuc
hién dudi bt ky trong s6 cac diéu kién sau ddy: kém theo lam mét, & nhiét do phong, hodc
keém theo gia nhiét. Uu tién 1& phan (mg dugc thyc hién & nhiét do trong khoang tir xung
quanh nhiét do phong dén khoang 85°C trong khoang tir 1 dén 30 gio.

Piéu ché Hop chat (11)
Hop chét (11) ¢6 thé duoc tao ra, vi dy, qua céc bude phan tmg duge minh hoa trong so o
phan img dudi day.

[Chét hoa hoc 9]

F F
o >\|: (o) >—F
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Hop chét (7) — Hop cht (8)

Hop chét (8) ¢6 thé duoc tao ra bing cach chuyén di nhém hydroxy ctia hop chit

(7) thanh nhom roi chuyén (X*).

Cc vi du vé& nhém roi chuyén dugc thé hién bsi X*bao gdm halogen (vi du, flo, clo,

brom, va iot) va sulfonyloxy hitu co (vi du, p-toluensulfonyloxy, metansulfonyloxy,
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triflometansulfonyloxy, nonaflobutansulfonyloxy, va o-nitrobenzolsulfonyloxy). Halogen la

" duoc uvu tién, va brom la duge uvu tién hon.

Hop chét (8'), trong d6 nhém rdi chuyén duge thé hién bdi X*1a sulfonyloxy hitu co,
c6 thé duge tao ra bang cach cho hop chit (7) phan tmg véi halogenua sulfonyl hitu co hogc
sulfonic axit anhydrit hitu co chita nhom sulfonyl hitu co trong dung mdi véi sy ¢6 mét cua

bazo.

Dung méi c6 thé 1a bit ky dung mdi ma khong tac dong bét loi dén phéan tmg. Céc vi
du vé& dung mdi bao gdm dung mdi keton (vi dy, axeton va metyl etyl keton), dung moi ete (vi
du, tetrahydrofuran, dioxan, dietyl ete, dimetoxyetan, va diglyme), dung moi este (vi du,
metyl axetat va etyl axetat), dung méi phan cyc khong ion héa (vi dy, axetonitril, N, V-
dimetylformamit, va dimety! sulfoxit), dung méi hydrocarbon duoc halogen hoa (vi dy,
metylen clorua va etylen clorua), va két hop ctia cac dung mdi ndy. Ut tién 1a dung méi [a

dung madi este (cu thé 13, etyl axetat v.v.).

Bazo dé ding c6 thé 13 céc bazo vo co hodc céc bazo hitu co da biét. Cac vi du vé
cc bazo vo co bao gdm hydro carbonat ctia kim loai kiém (vi du, lithi hydro carbonat, natri
hydro carbonat, va kali hydro carbonat), hydroxit cia kim loai kiém (vi du, lithi hydroxit, natri
hydroxit, kali hydroxit, va xési hydroxit), carbonat ctia kim loai kiém (vi dy, lithi carbonat,
natri carbonat, kali carbonat, va xési carbonat), va hydrua ctia kim loai kiém (vi duy, natri
hydrua va kali hydrua). Céc bazo hitu co bao gdm céc trialkyl amin (vi dy, trimetylamin,
trietylamin, va N, N-diisopropyletylamin), pyridin, quinolin, piperidin, imidazol, picolin, 4-
dimetylaminopyridin, N, N-dimetylanilin, N-metylmorpholin, 1,5-diazabixyclo[4.3.0Jnon-5-
en (DBN), 1,4-diazabixyclo[2.2.2]octan (DABCO), va 1,8-diazabixyclo[5.4.0Jundex-7-en
(DBU). Khi céc bazo nay la chét 16ng, c4c bazo nay c6 thé con duoc st dung lam dung moi.

Cac bazo ndy c6 thé duoc ding don 1& hodc & dang két hop ctia hai hoge nhiéu thanh phén,
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Ul tién 13 bazo 14 N, N-diisopropyletylamin, va trietylamin, va vu tién hon 1a N, N-
diisopropyletylamin. Cu thé 13, N, N-diisopropyletylamin 12 duoc vu tién vi viée str dung N, V-

diisopropyletylamin c6 thé 1am ting déng ké higu suat.

Céc vi du vé halogenua sulfonyl hitu co bao gdm p-toluensulfonyl halogenua,
metansulfony! halogenua, triflometansulfonyl halogenua, nonaflobutansulfonyl halogenua, va
o-nitrobenzolsulfonyl halogenua. Céc vi du v& halogenua bao gdm clorua va bromua, véi
clorua 13 duge uu tién. Dic biét 1a halogenua sulfonyl hitu co dugc uu tién bao gém

metansulfony] clorua.

Céc vi du vé sulfonic axit anhydrit hitu co bao gdm p-toluensulfonic axit anhydrit,
metansulfonic axit anhydrit, triflosulfonic axit anhydrit, nonaflobutansulfonic axit anhydrit, va

o-nitrobenzensulfonic axit anhydrit.

Luong ciia bazo dé ding thuong Ia tir 1 dén 10 mol, va uu tién 1a tir 1 dén 6 mol,
mdi mol ctia hop chét (7).

Luong ctia halogenua sulfonyl hitu co hodc sulfonic axit anhydrit hitu co dé dung
thuong 14 tir 1 dén 5 mol, va uu tién Ia tir 1 dén 2 mol, m&i mol ctia hop chét (7).

Nhiét d6 phan tmg khong bi giéi han cu thé, va phan tmg c6 thé thudng dugc thuce
hién dudi bit ky trong s6 cc diéu kién sau day: kém theo lam mét, ¢ nhiét do phong, hodc
keém theo gia nhiét. Uu tién 13 phan tng dugc thuc hién & nhi¢t do 1a khoang tir 0 dén 60°C
trong khoang tir 1 dén 30 gio.

Phén tmg dugc mo ta & trén tao ra hop chét (8'), trong d6 nhém roi chuyén duge thé
hién bai X*1a sulfonyloxy hitu co.

Hop chét (8"), trong d6 nhém roi chuyén dugc thé hién béi X*1a halogen, 6 thé

dugc tao ra bang cach cho hop chét (8') phan tmg véi tac nhan halogen hoa trong dung moi.
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Khi nhém roi chuyén duoc thé hién boi X*1a halogen, halogen bao gém flo, clo, brom, va iot,

v6i clo, brom, va iot 1a duoc uu tién va clo 1a duoc vu tién hon.

Dung mdi ¢6 thé 13 bét ky dung moi ma khong tac dong bat 101 dén phan tmg. Cac vi
du vé dung mdi bao gdm dung mdi keton (vi dy, axeton va metyl etyl keton), dung moi ete (vi
du, tetrahydrofuran, dioxan, dietyl ete, dimetoxyetan, va diglyme), dung moi este (vi du,
metyl axetat vi etyl axetat), dung moi phén cuc khong ion héa (vi dy, axetonitril, N,N-
dimetylformamit, va dimetyl sulfoxit), dung méi hydrocarbon duoc halogen hoa (vi du,

metylen clorua va etylen clorua), va két hop clia cc dung mdi nay.

Céc vi du vé tac nhan halogen hoa bao gdm halogenua ctia kim loai kiém (vi du, lithi
clorua, lithi bromua, va lithi iodua), va halogenua ciia amoni bac bén (vi du, tetrabutylamoni
clorua va tetrabutylamoni bromua). Uu tién 13 t4c nhén halogen héa la halogenua ctia kim loai

kiém (cu thé 13, lithi bromua).

Luong cta tic nhan halogen hoa dé ding thuong 1a tir 1 dén 5 mol, vi vu tién la tr 1
dén 3 mol, mdi mol ctia hop chét (8.

Nhiét d6 phan tmg khong bi gi6i han cu thé, va phan ting c6 thé thuong duoc thuc
hién dudi bt k¥ trong s6 cac diéu kién sau day: kém theo 1am mét, & nhiét do phong, hodc
keém theo gia nhiét. Uu tién 13 phan Gmg dugc thuc hién ¢ nhi€t do khoang tir 0 dén 60°C
trong khoang tir 1 dén 30 gio.

Budc tao ra hop chét (8") tir hop chét (7) va budc tao ra hop chét (8") tir hop chét (8')
duoc tién hanh mét cach doc 1ap. Tuy ¥, ca hai budc co thé duoc thuc hién trong mot binh.

Hop chét (8) thu duoc (bao gdm cac hop chét (8') va (8")) dugc dua vao budc phan

ung sau day.

Hop chét (8) — Hop chit (9)
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Hop chit (9) o6 thé durgc tao ra bing céch cho hop chat (8) phan tng véi hop chét

duoc thé hién béi cong thirc sau ddy:

[Chét hoa hoc 10]

trong d6 M2 thé hién kim loai kiém (ma c6 thé sau ddy duge goi 1a "hop chét phthalimit M?").
Céc vi du vé kim loai kiém duoc thé hién bdi M2 bao gbm lithi, natri, va kali, voi kali 12 dugc
uu tién.

Phan tmg ¢6 thé duoc thyc hién trong dung mdi thudng, Dung mdi c6 thé 1a bat ky
dung mdi ma khong téc dong bat loi dén phan tmg. Céc vi du v& dung mdi bao gdm dung
mdi keton (vi dy, axeton va metyl etyl keton), dung mdi ete (vi du, tetrahydrofuran, dioxan,
dietyl ete, dimetoxyetan, va diglyme), dung mdi este (vi dy, metyl axetat va etyl axetat), dung
moi phan cyc khong ion hda (vi dy, axetonitril, N,N-dimetylformamit, va dimety! sulfoxit),
dung moi hydrocarbon dugc halogen hoa (vi du, metylen clorua va etylen clorua), va két hop

cta cac dung mdi nay. Dung moi dugc vu tién hon la N,N-dimetylformamit.

Ty 1& ctia hop chét (8) va phthalimit M2 hop chét thudng 1 it nhét 1 mol, va uu tién
la khodng tir 1 dén 5 mol ciia hop chét phthalimit M2, mdi mol ctia hop chét (8).

Nhiét d6 phan ing khong bi giéi han cu thé, va phan tmg c6 thé thuong dugc thyc
hién dudi bt ky trong s6 cac diéu kién sau day: kém theo lam mét, & nhiét d6 phong, hodc
kém theo gia nhiét. Phan tng dugc thuc hién & nhiét do bang khoang 0 dén 100°C trong
khoang tir 1 dén 30 gio.

Hop chét (9) — Hop chét (10)
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Hop chét (10) c6 thé dugr tao ra bang cach cho hop chét (9) phan tmg véi

metylamin.

Phan tmg c6 thé duoc thuc hién trong dung mdi thuong. Dung méi ¢6 thé 1a bat ky
dung méi ma khong tac dong bt loi dén phan tmg. Céc vi du vé dung mdi bao gdm nude,
cac dung mdi rugu (vi du, metanol, etanol, isopropanol, #-butanol, trifloetanol, va etylen
glycol), dung mdi ete (vi dy, tetrahydrofuran, dioxan, dietyl ete, dimetoxyetan, va diglyme),
dung mdi phan cuc khong ion hoa (vi du, axetonitril, N, N-dimetylformamit, va dimetyl
sulfoxit), va két hop ctia cac dung moi nay. Uu tién 1a dung mdi 14 két hop dung moi ciia

nude va dung moi rugu (cu thé 13, metanol hoc etanol).
Metylamin c6 thé thudng dugc st dung dudi dang dung dich nude metylamin.

Luong cta metylamin dé ding thuong 12 tir 1 dén 10 mol, va uu tién 1a tir 1 dén S

mol, m&i mol ctia hop chét (9).

Nhiét d6 phan img khong bi gidi han cu thé, va phan tmg c6 thé thuong dugc thue
hién dudi bét ky trong s cac diéu kién sau day: kém theo lam mat, & nhi€t do phong, hodc
kém theo gia nhiét. Uu tién 14 phan tng dugc thuc hién ¢ nhiét do trong khoang tir xung

quanh nhiét do phong dén khoang 100°C trong khoang tir 10 phut dén 30 gio.

Hop chét (10) thu duge 1a hop chat amin bac nhét. Hop chét (10) c6 thé tly ¥ dugc
chuyén d8i thanh mudi duoc tao thanh véi axit tir quan diém vé kha nang thuc hién. Mudi ¢
thé duoc tao thanh theo phuong phap da biét. Axit c6 thé dugc chon tir khoang rong cAc axit
hitu co hodic axit vo co. Cac axit hitu co bao gém cac axit carboxylic hitu co, nhu axit formic,
axit axetic, axit lactic, axit tartaric, va axit sucxinic; va cc axit sulfonic, nhu axit
metansulfonic, axit toluensulfonic, va axit naphthalenesulfonic. Céac vi du Ve céc axit vo co

bao gdm axit clohydric, axit sulfuric, axit nitric, va axit phosphoric.
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Dung mdi d ding trong viéc tao mudi c6 thé 14 bat ky dung mdi ma khong tac dong
bét loi dén phan tmg. Céc vi du vé dung mdi bao gdm cac dung mdi rugu (vi du, metanol,
etanol, isopropanol, z-butanol, trifloetanol, va etylen glycol), dung mdi keton (vi du, axeton
va metyl etyl keton), dung mdi ete (vi du, xyclopentyl metyl ete (CPME), tetrahydrofuran,
dioxan, dietyl ete, dimetoxyetan, va diglyme), dung méi este (vi du, metyl axetat va etyl
axetat), dung mdi phan cuc khong ion héa (vi du, axetonitril, N, N-dimetylformamit, va
dimety] sulfoxit), va két hop ctia céc dung mdi ndy. Uu tién 1a dung m6i 1a dung moi ete (cu

thé 13, CPME).
Hop chét (10) — Hop chat (11)

Hop chét (11) c6 thé duoc tao ra bang cach dua hop chét (10) vao phan (mg ngung

tu vai axit 2-etoxybenzoic.

Phan g ngung tu thuong duoc thuce hién trong dung moi v6i sy c6 mat ctia tac
nhan ngung tu. Khi hop chét (10) 1a mudi dugc tao thanh véi axit, hop chét (10) ¢6 thé dugc
chuyén ddi thanh amin tr do bic nhét bing cach loai axit khéi mudi sir dung bazo (vi dy, céc
bazo vo co, nhu natri hydroxit, kali hydroxit, natri carbonat, va natri hydro carbonat; va cac

bazo hitu co, nhu trietylamin va N, N-diisopropyletylamin) truée khi thyc hién phan tmg.

Dung mdi c6 thé 1a bét ky dung moi ma khong tac dong bét loi dén phan tmg. Cac vi
du v& dung mdi bao gdm céc dung mdi hydrocarbon béo dugc halogen héa (vi du, metylen
clorua, clorofom, va etylen clorua), dung moi keton (vi dy, axeton va metyl etyl keton), dung
mdi ete (vi du, tetrahydrofuran, dioxan, dietyl ete, dimetoxyetan, va diglyme), dung mo6i este
(vi du, metyl axetat va ety axetat), c4c hydrocarbon thom (vi dy, toluen va xylen), dung moi
phan cuc khong ion hoa (vi du, axetonitril, N,N-dimetylformamit, N-metylpyrolidon, va
dimetyl sulfoxit), va két hop ctia cac dung mdi nay. Ut tién 1a dung moi la dung mdi keton
(cu thé 14, axeton va metyl etyl keton), dung moi ete (cu thé 14, tetrahydrofuran, dioxan, dietyl
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ete, va dimetoxyetan), va dung moi este (vi du, metyl axetat va etyl axetat).

Cac vi du vé tac nhan ngung tu bao gdm 1,1'-carbonyl diimidazol (CDI),
dixyclohexyl carbodiimit (DCC), diisopropy! carbodiimit (DIC), 1-etyl-3-(3-
dimetylaminopropyl) carbodiimit hydroclorua (EDC hogc WSC), diphenylphosphoryl azit
(DPPA), mudi benzotriazol-1-yloxy-tris(dimetylamino)phosphoni (vi du, benzotriazol-1-
yloxy-tris(dimetylamino)phosphoni hexaflophosphat), va 2-clo-4,6-dimetoxytriazin (CDMT).
Uu tién 12 tdc nhan ngung tu 1a CDI hogc WSC.

Luong cua tdc nhan ngung tu dé ding thuong 1a it nhét 0,5 mol, va uu tién la khoéng
tir 1 dén 5 mol, mdi mol clia axit 2-etoxybenzoic.

Cling véi tac nhan ngung ty, chit phu gia (chét hoat hoa), nhur 1-hydroxy
benzotriazol (HOBt) hodc N-hydroxy sucxinimit (HOSu), c6 thé thy y duoc str dung.

Luong ctia chat phu gia dé ding thuong 1a it nhét 1 mol, va uu tién 1a khoang tir 1
dén 5 mol, m&i mol ciia tAc nhan ngung tu.

Phén tng c6 thé dugc thuc hién bang cach thém iy ¥ bazo. Cac vi du vé& bazo bao
gdm amin béc ba, nhu trietylamin va N,N-diisopropyletylamin; va cac hop chét thom chira
nito, nhu pyridin va 4-dimetylaminopyridin.

Khi bazo dugc sit dung, luong ciia bazo c6 thé thuong 1a it nhét 0,5 mol, va uu tién
1a khoang tir 1 dén 5 mol, mi mol ctia tAc nhan ngung tu.

Ty 18 ctia hop chét (10) va axit 2-etoxybenzoic thuong 1a it nhét 1 mol, va uu tién 1a
khoang tir 1 dén 2 mol ctia axit 2-etoxybenzoic, mdi mol ciia hop chét (10).

Nhiét d6 phan tmg khong bi gi6i han cu thé, va phan tmg c6 thé thuong dugc thuc
hién dudi bt ky trong s cac diéu kién sau day: kém theo 1am mét, & nhiét do phong, hodc

kem theo gia nhiét. Uu tién 1a phan tmg dugc thue hién ¢ nhiét d bing khoang tir 0 dén
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100°C trong khoéng tir 1 dén 30 gio.

Theo sang ché, thuat ngit "bao gdbm"" bao gdm "co ban gom c6" va "gdm". Sang ché

bao ham tAt ca céc két hop cia céc yéu t6 dugc mo ta trong sang ché,
Vi du thue hién sang ché

Phén sau ddy mo ta chi tiét sang ché. Tuy nhién, sang ché khong bi gi¢i han & cac vi

du nay.
Vi du didu ché 1: Diéu ché 1 ciia hop chit (3)
Hop chét (3) duogc didu ché theo so dd phan tmg sau day.

[Chét héa hoc 11]

0@ oy  CICFCONa o o)—F .
H 5 _< K,CO4 H Qo _< HO . _<
1a DMF 2 3

10,00 g (55,5 mmol) hop chét (1a) va 9,20 g (66,6 mmol) kali carbonat dugc thém
vao 40 ml N, N-dimetylformamit va 6 ml nudce, va hdn hop dugc khudy dén khi téa nhiét
giam xudng. 16,92 g (111 mmol) natri clodifloaxetat dugc thém vao do, va hdn hop duoc
phan tng ¢ khoang tir 95 dén 110°C trong 3 gid. 80 ml butyl axetat va 80 ml nuée duge thém
vao dung dich phén tmg, va dung dich duoc chia phan. 80 ml nuée duge thém lai vao 16p hitu
co, sau d6 chia phan. 3 ml axit clohydric ddm dac dugc thém vao 16p hitu co, va hén hop
duogc khudy & khoang tir 60 dén 70°C trong 30 phut. 40 ml nude va 10 ml dung dich nuée
natri hydroxit 25% dugc thém vao dung dich phan g, va hén hop duoc chia phan. 5,93 g
(61,1 mmol) axit sulfamic va 10 ml nude duge thém vao 16p hitu co, va 22,08 g (61,0 mmol)
dung dich nuéc natri clorit 25% dwoc thém nhé giot vao d6 & nhiét o bing 20°C hogc thép

hon. Hon hop duoc phan tng & 20°C hodc thép hon trong 15 phtt, va 10 ml dung dich nuéce
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natri hydroxit 25% dugc thém nho giot vao d6 ¢ nhiét do béng 20°C hoac thép hon, sau do
r6t vao 83,95 g (66,6 mmol) dung dich nude natri sulfit 10%. Ngoai ra, 2 ml axit clohydric
dam dic dugc thém va hdn hop duge chia phén, sau d6 c6 16p hitu co dudi p sult giam. 40
ml metanol, 80 ml nudc, va 10 ml dung dich nuée natri hydroxit 25% duge thém vao cén
duoc cod dé hoa tan cin, va 5 ml axit clohydric ddm déc dugc thém nhé giot vao do dé két tha
tinh thé. Céc tinh thé két tia duoc gom béng céch loc va duge lam kho & 80°C, nho d6 thu

duoc 11,81 g (hidu sudt: 86,4%) ciia hop chét (3) 1a chét rin mau tréng.

'H-NMR (CDCly) 3: 7,70 (2H,dd,J = 6,4 Hz2,0 Hz),7,22 (1H,d,J = 9,2 Hz).6,66 (1H,t,] =

74,8 Hz),4,66(1H,sept,) = 6,0 Hz),1,39 (6H,d,J = 6,0 Hz).
Vi dy diéu ché 2: Pidu ché 2 cia hop chat (3)
Hop chét (3) dugc diéu ché theo so dd phan tmg sau day.

[Chét hoa hoc 12]

0 F)— F Br\l/ o F)— F Oxyhoa o F>_F
H@ © K,CO; H@ ° — 4 O@ ©
B o DMF ) °‘< °'<
10,00 g (53,2 mmol) hop chét (1b), 9,55 g (69,1 mmol) kali carbonat, va 8,50 g (69,1
mmol) isopropyl bromua dugc thém vao 40 ml N,N-dimetylformamit, va hén hop duoc phén
ung & khoang tr 75 dén 85°C trong 2 gio. 80 ml butyl axetat va 80 ml nuée dugc thém vao
dung dich phan tmg, va hdn hop dugc chia phan. 5,68 g (58,5 mmol) axit sulfamic va 10 ml
nuée duoc thém vao 16p hitu co, va 21,15 g (58,5 mmol) dung dich nu6e natri clorit 25%
duoc thém nho giot vao do & 20°C hodc thap hon, sau d6 phan tmg trong 15 phut. 10 ml dung
dich nuée natri hydroxit 25% duoc thém vao dé ¢ 20°C hodc thap hon, va tiép theo 80,41 g
(63,8 mmol) dung dich nu6c natri sulfit 10% dugc rét vao. Ngoai ra, 2 ml axit clohydric ddm
dic duoc thém, va hon hop dugc chia phan, sau d6 ¢6 16p hitu co dudi ap suét giam. 40 ml
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metanol, 80 ml nudc, va 10 ml dung dich nude natri hydroxit 25% duge thém vao cén duoc
¢d, va cin duoc hoa tan, sau d6 thém nho giot 5 ml axit clohydric dém déc d8 két tha tinh thé.
Céc tinh thé két tha duoc gom bing cach loc va duge 1am khd ¢ 80°C, nho d6 thu duge 12,09

¢ (hiéu sudt: 92,4%) ciia hop chit (3) 12 chit réin mau tring.
Vi du didu ché 3: Pidu ché hop chét (7)
Hop chét (7) dugc didu ché theo so d6 phan tmg sau day.
[Chét héa hoc 13]
CDI

F
0 r __CHCN o )—F a i al )—F
o o
HO@ 27N HZN@_ CeHsCH C‘\): @
o—< 04< 3
3 4

CH;COOK v[ b >_F Thuy phén N
———> AcO HO\/[ />—Q

Tbng hop hop chét (4)

10,00 g (40,6 mmol) hop chét (3) dugc thém vao 25 ml axetonitril & nhiét 6 phong
va dugce khudy. 7,90 g (48,7 mmol) carbony! diimidazol dwgc thém tir tir, va hén hop duoc
phan (mg & nhiét 9 phong trong 1 gio. 10 ml (134 mmol) 25% nudc amoniac dugc thém vao
120 ml nuée va dugc lam ngudi dén 10°C hoic thép hon, sau d6 thém nho giot dung dich
phan (mg vao d6. Céc tinh thé két tiia duge gom bing cach loc va dugc lam kho & 80°C, nho

d6 thu duoc 9,25 g (hidu suat: 92,9%) ctia hop chét (4) 1a chét rdn mau trédng.

IH-NMR (CDCl) &: 7,54 (1H,dJ = 1,6 Hz),7,25 (1H,dd,J = 8,4 Hz.2,0 Hz),7,17 (1H,d.J= 8,0
Hz),6,62 (1H.L] =75,0).5.96 (2H,br-d.J = 75,2 Hz)4,66 (1H.sept] = 6,13 Hz),1,36 (6H,d,J =

6,0 Hz).
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Téng hop hop chit (5)

10,00 g (40,8 mmol) hop chét (4)va 6,21 g (48,9 mmol) 1,3-dicloaxeton duoc thém
vao 10 ml toluen & nhiét d6 phong, va hdn hgp duoc phan tmg dudi hdi luu trong 3 gio. 60
ml toluen, 20 ml nuée, va 2 ml dung dich nude natri hydroxit 25% duoc thém vao dung dich
phan tmg, va hdn hop duge chia phan, Lop hiru co duge cd dudi 4p suat giam, nho do thu
duoc hop chit (5) 1a chat rén hoi ndu (sau khi ti tinh thé hoa: chét bot vang min).

'H-NMR (CDCl) &: 7,69 (1H,d,J = 0,8 Hz),7,64 (1H,d,J =2,0 Hz),7,58 (1H,dd,J = 8,0
Hz,1,6 Hz),7,21 (1H,d,] = 8,0 Hz),6,61 (1H,t,J = 75,0 Hz),4,69 (1H,sept,] = 6,1 Hz).4,56
(2H,s),1,38 (6H,d,J = 6,0 Hz).

Tbng hop hop chét (7)

20 ml N, N-dimetylformamit va 4,80 g (48,9 mmol) kali axetat dugc thém vao san
phém thd ciia hop chét (5) thu duge trong phén trén, va hon hop dugce phan tmg ¢ khoang tir
90 dén 100°C trong 3 gid. 20 ml metanol, 20 ml nude, va 5 ml dung dich nudée natri hydroxit
25% duoc thém vao dung dich phan Gng, va duge phan ing dudi héi Iuu trong 1 gid. 35 ml
nudce duge thém vao dung dich phan ing, va céc tinh thé két tia duge gom bang cach loc, sau
d6 1am kho & 80°C, nhor d6 thu duoe 10,33 g (hiéu suét: 84,6%) clia hop chit (7) 14 chét bt
hoi nau nhat.

IH-NMR (CDCls) 8: 7,65-7,63 (2H,m),7,57 (1H,dd,J = 8,4 Hz,2,0 Hz),7,21 (1H,d,J = 8,0

Hz),6,61 (1H,t,] = 75,2 Hz),4,70-4,66 (3H,m),1,39 (6H,d.,J = 6,0 Hz).
Vi du diéu ché 4: Diéu ché hop chét (11)
Hop chét (11) dugce didu ché theo so @ phan ting sau day.

[Chéit hoa hoc 14]
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. 1) DIPEA
MeSO,Cl1
0 ? )— F
\/E /)—Q— o>\ F EtOAc \): »—Q—
HO N S N -]
o_< 2) LiBr
7
F 1) 40%MeNH F
2 o >_F
A O
— > HoN N
Cl dam dac HCI o _<
10
CPME

Tinh ché
2-EBA, WSC

F
0 F
Et;N, EtOAc EtOH/H,0 Q\W H \/E /@ o}
> - N N
%
0o © 11

Téng hop hop chét (9)

20,00 g (66,8 mmol) hop chit (7) va 17,28 g (134 mmol) N, N-diisopropyletylamin
duoc thém vao 300 ml etyl axetat, va hdn hop dwoc 1am ngudi. 11,48 g (100 mmol)
metansulfonyl clorua dugc rét vao va duge khudy & khoéng tir 10 dén 30°C trong 1 gio.
17,41 g (200 mmol) lithi bromua duge thém vao d6 va duge phan tmg ¢ khoang tir 20 dén
35°C trong 1 gi¢. 100 ml nude duge thém vao dung dich phan g, va hdn hop duoc chia
phan, sau d6 ¢6 16p hitu co dudi ap suét giam. 300 ml ety axetat duoc thém vao can duoc o
dé hoa tan can, va dung dich duoc ¢d lai dudi ap suét giam. 200 ml N, N-dimetylformamit va
17,33 g (93,6 mmol) kali phthalimit dugc thém vao can duoc ¢d va dugc phan Gmg & khoang
tir 75 dén 85°C trong 1 gitr. 200 ml nuGe duge thém vao dung dich phan ting dé két tia tinh
thé. C4c tinh thé két tha duge gom bang cach loc va dugce 1am khd & 80°C, nho d6 thu dugce

25,90 g (hiéu suét: 90,5%) ciia hop chét (9) 1a chit rin mau tréng.

IH-NMR (DMSO-ds) 3: 8,22 (1H5),7,94-7,86 (4H,m),7,58 (1H,d,J = 2,0 Hz),7,52 (1H,dd,J =
8.8 Hz.2,4 Hz),7,30 (1H,d,] = 8.4 Hz),7,14 (1Ht] = 74,2 Hz),4,78-4,69 (3H.m),1,30 (6H,d.J
=6,0 Hz).
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Téng hop hop cht (10)

15,00 g (35,0 mmol) hop chit (9) duoc trdn véi 30 ml dung dich nude metylamin
40%, 30 ml metanol, va 75 ml nude, va dugc phan img dudi héi luu trong 30 phut. 150 ml
xyclopentyl metyl ete (CPME) va 15 ml dung dich nuéc natri hydroxit 25% dugc thém vao
dung dich phan ing, va nhi€t do duoc didu chinh dén khoang tir 65 dén 75°C, sau do chia
phan. Hon hop ctia 150 ml nuée va 7,50 g natri clorua duge thém vao 16p httu co, va nhiét do
dugc didu chinh lai dén khoang tir 65 dén 75°C, sau do chia phan. 3,75 ml axit clohydric d4m
dic dugce thém vao 16p hitu co dé bt tiia tinh thé. Céc tinh thé két tiia dugc gom bing cach
loc va duoc 1am kho ¢ 60°C, nho d6 thu duoce 11,95 g (hi€u suét: duong lwong) ctia hop chét

(10) 1a chét rin mau trang.

'H-NMR (DMSO-de) &: 8,51 (3H,br-s),8,29 (1H,s),7,64 (1H,d,J =2 Hz),7,59 (1H,dd,J = 8,0
Hz,1,6 Hz),7,37 (1H,d,J = 8,4 Hz),7,18 (1H,t,J = 74,0 Hz),4,72 (1H,sept,J = 6,1 Hz),4,03

(2H,s),1,33 (6H,d,J = 6,4 Hz).
Téng hop hop chét (11)

13,30 g (39,7 mmol) hop chét (10) duogc tron v6i 3,83 g (37,8 mmol) trietylamin va
108 ml etyl axetat, va duoc khudy & khoang tir 20 dén 30°C trong 1 gio. 9,78 g (58,9 mmol)
axit 2-etoxybenzoic va 11,28 g (58,8 mmol) 1-etyl-3-(3-dimetylaminopropyl)carbodiimit
hydroclorua (WSC) dugc thém vao dung dich phan ting, va dugc phan ing ¢ khoang tir 20
dén 30°C trong 1 git. 54 ml nuéce va 5,4 ml axit clohydric ddm ddc duoc thém vao dung dich
phén tmg, va nhiét do duoc diéu chinh dén khoang tir 40 dén 50°C, sau dé chia phén. 54 ml
nude va 5,4 ml dung dich nuée natri hydroxit 25% duoc thém vao 16p hitu co, va nhiét do
duoc didu chinh lai dén khoang tir 40 dén 50°C. Hon hop dugc chia phan, va 16p hitu co duge
c6 dudi ép sudt giam. 45 ml etanol, 18 ml nude, 5.4 ml dung dich nudce natri hydroxit 25%,
va 0,54 g cacbon hoat tinh dugce thém vao cdn dugc ¢d, va hén hop duge hdi luu trong 30
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phut. Cacbon hoat tinh dugc loai béng cach loc, va phén loc dugc rira voi 11 ml etanol. Phan
loc dugc lam ngudi, va tinh thé hat duoc thém vao d6 dé két tia tinh thé. Céc tinh thé két tia
duoc gom bang cach loc va duge 1am kho & 35°C, nho d6 thu dugc 12,88 g (72,6%) cia hop
chét (11) 12 chit rin mau tring.
'H-NMR (CDCl) §: 8,56 (1H,br-s),8,23 (1H,dd,J = 7,6 Hz,1,6 Hz),7,66 (1H,s),7,63 (1H,d,J
=2,0Hz),7,58 (1H,dd,] = 8,4 Hz,2,0 Hz),7,44-7,39 (1H,m),7,21 (1H,d,] = 8,0 Hz),7,08-7,04
(1H,mH),6,94 (1H,d,J = 8,0 Hz),6,61 (1H,t,J = 75,2 Hz),4,68 (1H,sept,] = 6,0 Hz),4,62
(2H,d,J =6,0 Hz).4,17 (2H,q, =6,93),1,48 3H,t,J = 7,2 Hz),1,39 (6H.d,] = 5,6 Hz).
Vi du diéu ché 5: Didu ché cac hop chét (i) dén (ix)

Cac hop chét duoc thé hién trong bang 2 dudi day dugce diéu ché nhu mo ta dudi day.
TH-NMR ciia cac hop chét duoc diéu ché cling dugc thé hién dudi ddy. Hop chét (ii) 1a giéng

nhu hop chit (9).
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Téng hop hop chit (i)

13,1 g 2-[2-(3-benzyloxy-4-diflometoxyphenyl)oxazol-4-ylmetyl]isoindolin-1,3-

dion(2-((2-(3-(benzyloxy)-4-(diflometoxy)phenyl)oxazol-4-yl)metyl)isoindolin-1,3-dion)
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duoc tng hop theo quy trinh tong hop dugc mo ta trong PTL 2 (cong bd don qubc té
W02014/034958) dugc hoa tan trong hdn hop ctia 260 ml etanol va 140 ml DMF, va 1,3 g
bot paladi cacbon 10% dugce thém vao do, sau do khudy trong khi quyén hydro & 40°C trong
1 gio. 100 ml metylen clorua dugc thém vao dung dich phan tng va duoc khudy, sau d6 loai
chét xuc tac béng cach loc. Tinh thé tho thu duoc béng cach ¢ dac phé.n loc duoc tai tinh thé
hoa tir etyl axetat, nhoy d6 thu dugc 8,8 g 2-[2-(4-diflometoxy-3-hydroxyphenyl)oxazol-4-
ylmetyl]isoindolin-1,3-dion (2-((2-(4-(diflometoxy)-3-hydroxyphenyl)oxazol-4-
yD)metyl)isoindolin-1,3-dion: hop chét (i) 1a chét rin mau tréng,

'H-NMR (CDCls) &: 8,18 (1H, br-s) 7,85-8,17 (5H, m) 6,89-7,51 (4H, m) 4,74 (2H, s).
Téng hop hop chét (ii)

2 ghop chét (i) va 3,9 ml 1,8-diazabixyclo[5.4,0Jundex-7-en (DBU) duoc hoa tan
trong 20 ml etanol, va 3,18 g isopropyl bromua dugc thém vao do, sau d6 gia nhiét dudi hdi
Iuu qua dém. Tiép theo, 1 ml dung dich nuGce natri hydroxit 10% dugc thém vao dung dich
phéan tmg, va hdn hop dugc gia nhiét dudi hdi luu trong 30 phit. D4 lanh dugc thém vao dung
dich phan tmg, sau do chiét voi etyl axetat. L6p hitu co duge rira v6i nude hai 14n, va dugc cd
dudi ap sudt giam, nhe d6 thu duge [2-(3-isopropoxy-4-diflometoxyphenyl)oxazol-4-
ylmetylJisoindolin-1,3-dion (2-((2-(4-(diflometoxy)-3-isopropoxyphenyl)oxazol-4-
yDmetyl)isoindolin-1,3-dion: hgp chét (ii)).

'H-NMR (CDCls) &: 7,85-7,92 (2H, m) 7,71-7,77 (2H, m) 7,68 (1H, s) 7,61 (1H, d,J = 2,1
Hz) 7,55 (1H, dd, ] = 8,4 Hz, 2,1 Hz) 7,18 (1H, d,J = 8,4 Hz) 6,60 (1H, t, ] = 75 Hz) 4,86 (2H,

d,J=12 Hz) 4,68 (1H, sept, ] = 6,0 Hz) 1,38 (6H, d,J = 6,0 Hz).
Téng hop hop chét (iii)

1,58 ghop chét (i) duoc hoa tan trong 16 ml metanol, va 3,2 ml dung dich nudc
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metylamin (40%) dugc thém vao do, sau do gia nhi€t dudi héi luu trong 1 gioy. Dung dich
phan g dugc co dic, va san pham phén tmg dugc hoa tan trong etyl axetat, sau do rira 16p
hitu co v6i dung dich nuéc natri hydroxit 10% va nude. Lép hitu co duge tch va dugc co
dudi ap suét giam, nhe d6 thu dugc 1,17 g [2-(4-diflometoxy-3-isopropoxyphenyl)oxazol-4-
ylmetylamin ((2-(4-(diflometoxy)-3-isopropoxyphenyl)oxazol-4-yl)methanamin: hop chét
(iii)) 1a chét ran hoi nau.

'H-NMR (CDCl) &: 7,65 (1H, d,J = 1,8 Hz) 7,58 (1H, d, ] = 84 Hz, 1,8 Hz) 7,55 (1H, s)
7,22 (1H, d, J = 8,4 Hz) 6,62 (1H,t, ] =75 Hz) 4,70 (1H, sept, ] = 6,3 Hz) 3,85 (2H, s) 1,40

(6H, d,J=6,3 Hz).
Téng hop hop chét (iv)

0,24 g axit 5-benzyloxy-2-etoxybenzoic va 0,44 g hop chét (iii) dugc tao huyén phu
trong 20 ml axeton, va 0,27 g 1-hydroxy benzotriazol (HOBY) va 0,38 g 1-etyl-3-(3-
dimetylaminopropyl)carbodiimit hydroclorua (WSC) dugc thém vao do, sau d6 gia nhiét
du6i hdi luu trong 1 gity. Dung dich phén Gmg duoc [am ngudi, va axeton dugc lam bay hoi
dudi 4p sudt giam, sau d6 thém nude vao cin va chiét véi etyl axetat. L6p hitu co duge rira
v6i nuée hai 1an va dugc ¢d dudi 4p suét giam. Cin thu duge duoc tinh ché bang sic ky cot
silica gel (n-hexan:etyl axetat = 3:1). Tinh thé tho thu dugc dwoc tai tinh thé héa tir n-
hexan:etyl axetat, nho d6 thu dugc 0,28 g N-[2-(4-diflometoxy-3-isopropoxyphenyl)oxazol-
4-yImetyl]-5-benzyloxy-2-etoxybenzamit (5-(benzyloxy)-N-((2-(4- (diflometoxy)-3-
isopropoxyphenyl)oxazol-4-yl)metyl)-2-etoxybenzamit: hop chét (iv)) 1a chét rin mau tring,
'H-NMR (CDCls) &: 8,68 (1H, br-s), 7,76 (1H, d, J =3 Hz), 7,66-7,57 (3H, m), 7,38-7,20 (6H,
m), 6,97 (1H, dd, J =3,3, 8,7 Hz), 6,62 (1H, t, ] = 75 Hz), 4,71-4,61 (4H, m), 4,05 2H, q, J =
6,9 Hz), 1,57-1,37 (9H, m).

Téng hop hop chit (v)
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5,5 g [2-(3-benzyloxy-4-diflometoxyphenyl)oxazol-4-ylJmetylamin(2-(3-
(benzyloxy)-4-(diflometoxy)phenyl)oxazol-4-yl)methanamin (MAP-15211) dugc tdng hop
theo quy trinh tong hop duge mo ta trong tai liéu sang ché 2 (cong bb don quic t
W02014/034958) va 3,4 g axit axetylsalixylic dugc tao huyén phtt trong 150 ml axeton. 3,4 g
1-hydroxy benzotriazol (HOBt) va 4,8 g 1-etyl-3-(3-dimetylaminopropyl)carbodiimit
hydroclorua (WSC) dugc thém vao do, sau d6 gia nhiét dudi hoi luu trong 1 gid. Tiép theo,
10 ml dung dich nudc natri hydroxit 10% duge thém vao do, va hén hop duoc gia nhiét dudi
héi luu trong 30 phit. Dung dich phan g sau d6 duoc lam ngudi, va axeton dugc lam bay
hoi du6i &p sudt giam. Nude dugce thém vao cin va thyc hién chiét véi etyl axetat. Lép hitu
co duge rira v6i nude hai 1an va duoc ¢d dudi ap suit giam, nhoy d6 thu dugce 3,1 g N-[2-(3-
benzyloxy-4-diflometoxyphenyl)oxazol-4-ylmetyl]-2-hydroxybenzamit (N-((2-(3-
(benzyloxy )-4-(diflometoxy)phenyl)oxazol-4-yl)metyl)-2-hydroxybenzamit: hop chét (v)) 1a

chat rdn mau trang,

'H-NMR (CDCl5) &: 12,19 (1H, 5) 7,70-7,72 (2H, m), 7,63 (1H, dd, J = 8,4, 1,8 Hz), 7,28-
7,51 (7H, m), 7,22-7.26 (2H, m), 6,98-7,01 (1H, m), 6,82-6,88 (2H, m), 6,63 (1H, t, ] = 74,7

Hz), 5.22 (2H, 5), 4,60 (2H, dd, ] = 5.4, 0.9 Hz).
Tdng hop hop chét (vi)

3,1 g clia hop chét (v) dugc hoa tan trong 45 ml N, N-dimetylformamit, va 1,7 g 2-
bromoetyl axetat va 1,8 g kali carbonat dugc thém vao do, sau do gia nhi€t kem khudy & 80°C
trong 1 gio. D4 lanh dugc thém vao dung dich phan tmg, va thuc hién chiét véi etyl axetat.
L6p hitu co duge rira véi nude hai 1an va dugc co dudi ap suét giam. Can thu duge dugc tinh
ché bang sic ky cot silica gel (etyl axetat:n-hexan = 1:1), nho d6 thu dwoc 3,6 g N-[2-(3-
benzyloxy-4-diflometoxyphenyl)oxazol-4-ylmetyl]-2-[(2-axetoxy etoxy |benzamit (2-(2-((2-

(3-(benzyloxy)-4-(diflometoxy)phenyl)oxazol-4-yl)metylcarbamoyl)phenoxy)etyl axetat: hop

-41-



34218

chét (vi)) 1a chét rin mau tring.

IH-NMR (CDCl3) 3: 8,43 (1H, br-s) 8,25 (1H, d, ] = 8.4 Hz), 7,73 (1H, d, J = 1,8 Hz), 7,68
(1H, s), 7,62 (1H, dd, J = 5.4, 1,8 Hz), 7,34-7,49 (6H, m), 7,24-7,26 (1H, m), 7,09-7,15 (1H,
m), 6,93 (1H, d, ] = 7,8 Hz), 6,63 (1H, t, ] = 74,4 Hz), 5,22 (2H, 5), 4,65 (2H, d,] = 5,7 Hz),

4,50-4,53 (2H, m), 4,27-4,32 (2H, m), 2,03 (3H, s).
Tdng hop hop chét (vii)

3,5 g hop chét (vi) dugc tao huyén ph trong 100 ml etanol, va 0,4 g bdt paladi
cacbon 10% duge thém vao d6, sau d6 khudy trong khi quyén hydro & nhiét d6 phong trong 4
gidy. Chit xtic thc dugc loai bing cach loc, va tinh thé thd thu duge bang cach ¢d ddc phan loc
duoc tai tinh thé hoa tir etanol-n-hexan, nho d6 thu dugc 2,1 g N-[2-(3-hydroxy-4-
diflometoxyphenyl)oxazol-4-ylmetyl]-2-[(2-axetoxy)etoxy Jbenzamit (2-(2-((2-(4-
(diflometoxy)-3-hydroxyphenyl)oxazol-4-yl)metylcarbamoyl)phenoxy )etyl axetat: hop chét

(vii)) 1a cht rin mau tring.

IH-NMR (CDCls) 3: 8,45 (1H, br-s), 8,25 (1H, d, ] = 8,4 Hz), 7,76 (1H, 5), 7,66 (1H, 5), 7,42
7,53 (2H, m), 7,09-7,26 (3H, m), 6,95 (1H, d, = 7.8 Hz), 6,78 (1H, br-s), 6,64 (1H, t, ] =

74,1 Hz), 4,58-4,65 (4H, m), 4,31-4,34 (2H, m), 2,11 (2H, s).
Téng hop hop chét (viii)

5,1 g metyl pyruvat va 0,8 ml brom dugc hoa tan trong 15 ml 1,2-dimetoxyetan, va
dung dich dugc gia nhiét kém khudy & 50°C trong 1 gio. Dung dich phan img dugc ¢d déc,
va cin duge hoa tan trong 45 ml 2-metoxy etanol. 3 g 3-benzyloxy-4-diflometoxybenzamit
(3-(benzyloxy)-4-(diflometoxy)benzamit) dugc tong hop theo quy trinh téng hop duoc md ta
trong tai liéu sng ché 1 (cong bd don qudc t€ W02007/058338) duge thém vao d6 va dugc

gia nhiét dudi hdi luu trong 4 gidr. 25 ml nude duge thém vao dung dich phén tmg va duge
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khuy & nhiét do phong qua dém. Céc tinh thé két tha dugc gom bang cach loc va duge lam
kho dudi 4p sudt gidm & nhiét do phong, nho d6 thu dugce 0,73 g metyl 2-(3-benzyloxy-4-
diflometoxyphenyl)oxazol-4-carboxylat (metyl 2-(3-(benzyloxy)-4-

(diflometoxy)phenyl)oxazol-4-carboxylat: hop chét (viii)) 14 tinh thé mau tring.

'H-NMR (CDCl) 8: 8,29 (1H, 5) 7,84 (1H, d, J=2,1 Hz) 7,71 (1H, dd, J = 8.4 Hz, 1,8 Hz)

7.35-7,48 (6H, m) 6,64 (1H, t, ] =75 Hz) 5,22 (2H, 5) 3,97 (3H, 5).
Téng hop hop chét (ix)

0,28 ghop chit (viii) duoc hoa tan trong 5 ml etanol, 1 ml tetrahydrofuran, va 0,5 ml
N, N-dimetylformamit, va 0,03 g bdt paladi cacbon 10% dugc thém vao do, sau do khudy
trong khi quyén hydro & nhiét do phong trong 2 gid. Chét xuc téc duoc loai bang cach loc, va
phan loc duge cd dudi ap suit giam. Nudc duge thém vao cin, va thyc hién chiét véi etyl
axetat. L6p hitu co duge rira véi dung dich natri clorua bao hoa mot 14n va dugc c6 dudi ap
suat giam, nho d6 thu dugc 0,18 g metyl 2-(3-hydroxy-4-diflometoxyphenyl)oxazol-4-
carboxylat (metyl 2-(4-(diflometoxy)-3-hydroxyphenyl)oxazol-4-carboxylat: hop chét (ix)) 1a
tinh thé mau tring,
'H-NMR (CDCl) &: 8,28 (1H, s), 7,77 (1H, d,J = 1,8 Hz), 7,68 (1H, dd, J = 8,4, 1.8 Hz), 7,21

(1H, d,J =84 Hz), 6,61 (1H, t,J="72,9 Hz), 5,57 (1H, 5), 3,96 (3H, s).
Vi du didu ché 6: Didu ché cac hop chét (11a) dén (11s)

Céc hop chét duoc thé hién trong bang 3 dudi ddy dugce diéu ché nhw mo ta dudi déy.

'H-NMR cta cac hop chét dugc diéu ché cling dugc thé hién dudi day.
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Téng hop hop chét (11a)

3 ghop chét (iii) va 1,5 g axit salixylic dugc tao huyén phti trong 60 ml axeton, va
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1,8 g 1-hydroxy benzotriazol (HOBt) va 2,6 g 1-etyl-3-(3-dimetylaminopropyl)carbodiimit
hydroclorua (WSC) dugc thém vao do, sau d6 gia nhiét dudi héi luu trong 1 gior. Dung dich
phan tmg dugc 1am ngudi, va axeton dugc lam bay hoi dudi ap sudt giam. Nudc duge thém
vao can, va thuc hién chiét véi etyl axetat. Lop hitu co duoc rira v6i nudce hai 14n va dugc cd
dudi 4p suét giam. Tinh thé thd thu duge duoc tai tinh thé hoa tir etyl axetat-n-hexan, nhd d6
thu duoc 1,47 g N-[2-(3-isopropoxy-4-diflometoxyphenyl)oxazol-4-yImetyl]-2-
hydroxybenzamit (N-((2-(4-(diflometoxy)-3-isopropoxyphenyl)oxazol-4-y)metyl)-2-

hydroxybenzamit: hgp chét (11a)) 1a chit rin mau tring.

IH-NMR (CDCL) &: 12,19 (1H, 5), 7,70 (1H, s), 7,50-7,64 (2H, m), 7,37-7,42 (2H, m), 7,23
(1H, d, J = 8,4 Hz), 6,81-7,01 (3H, m), 6,63 (1H, t, ] = 75,0 Hz), 4,69 (1H, sept., ] = 6,0 Hz),

459 (2H, d,J = 5.4 Hz), 1,40 (6H, d, ] = 6,0 Hz).
Téng hop hop chét (11b)

Quy trinh trong phan "Téng hop hop chat (11a)" & trén dugc 1ap lai bang cach sir
dung 0,44 g ciia hop chét (iii) va 0,24 g axit 2-etoxy-3-hydroxy benzoic, nhd d6 thu dugc
0,28 g N-[2-(3-isopropoxy-4-diflometoxyphenyl)oxazol-4-ylmetyl]-2-etoxy-3-
hydroxybenzamit (N-((2-(4-(diflometoxy)-3-isopropoxyphenyl)oxazol-4-yl)metyl)-2-etoxy-

3-hydroxybenzamit: hop chat (11b)) 14 chét rdn mau tring.
H-NMR (CDCl) 8: 7.97 (1H, br-t, ] = 5,1 Hz), 7,70 (1H, 5), 7.64 (1H, d, T = 1,8 Hz), 7,52-

7,60 (3H, m), 7,23 (1H, d, ] = 8,4 Hz), 7,10 (1H, d, ] = 2,4 Hz), 7,09 (1H, 5), 6,63 (1, 1, ] =

75,0 Hz), 4,64-4,72 (1H, m), 4,61 (2H, d, ] =5,1 Hz), 4,00 2H, q, = 6,9 Hz), 1,38 3H, , ] =

6,9 Hz).
Téng hop hop chét (11c)

Quy trinh trong phén "Téng hop hop chét (11a)" & trén dugc ldp lai bang c4ch str

-46-



34218

dung hop chét (iv), nhor d6 thu duge 5 mg N-[2-(3 -isopropoxy-4-diflometoxyphenyl)oxazol-
4-ylmetyl]-2-etoxy-5-hydroxybenzamit (N-((2-(4-(diflometoxy)-3-isopropoxyphenyl)oxazol-

4-yD)metyl)-2-etoxy-5-hydroxybenzamit: hop chét (11¢)) 1a chit rin mau tring,

'H-NMR (CDCL) &: 8,83 (1HL, br), 8,04 (1H, d, ] =33 Hz), 7,69 (1H, 5), 7.64 (11, d, T =1,
Hz), 7,58 (1H, dd, T = 1,8, 8,4 Hz), 7.21 (1H, d, J = 5,1 Hz), 6,87-6,99 (3H, m), 6,62 (1H, 1, ]

=175 Hz), 4,61-4,72 (3H, m), 4,12 (2H, q, = 6,9 Hz), 1,38-1,47 (9H, m)
Tbng hop hop chét (11d)

0,1 ghop chét (11a) duge hoa tan trong 3 ml N, N-dimetylformamit, va 0,12 g 2-
bromoetyl axetat va 0,14 g kali carbonat dugc thém vao d6, sau d6 gia nhiét kem khudy &
80°C trong 2 gid. Tiép theo, 1 ml metanol va 0,3 ml dung dich nuée natri hydroxit 25% dugc
thém vao dung dich phan tmg, va hon hop dugc gia nhiét dudi hdi luu trong 1 gio. D4 lanh
duoc thém vao dung dich phan tmg, va thuc hién chiét voi etyl axetat. Lép hitu co duge rira
v&i nuée hai 14n va dugc ¢d dudi ép suat giam. Can thu dugce dugc ti tinh thé hoa tir etyl
axetat-n-hexan, nhdr d6 thu dugc 70 mg N-[2-(3-isopropoxy-4-diflometoxyphenyl)oxazol-4-
ylmetyl]-2-(2-hydroxyetoxy) benzamit (N-((2-(4-(diflometoxy)-3-isopropoxyphenyl)oxazol-

4-yD)metyl)-2-(2-hydroxyetoxy)benzamit: hop chét (11d)) 1a chat rén mau tring,
'H-NMR (CDCL) &: 8,67 (1H, br-s) 8,16 (1H, dd, J="7.8, 1,8 Hz), 7,70-7,74 (2H, m), 7,62
(1H, dd, T =84, 1,8 Hz), 7,40-7,46 (1H, m), 7,24-7,26 (1H, m), 7,06-7,12 (1H, m), 6,94-6,97
(1H, m), 6,65 (1H, t, = 75,0 Hz), 5,43 (1H, t, ] = 6,6 Hz), 4,69-4,77 (1H, m), 4,62 (2H, d, T =
5,4 Hz), 4,18-4,21 (2H, m), 3,94-3,99 (2H, m), 1,42 (6H, d, ] = 6,3 Hz).
Téng hop hop chét (11e)

0,3 ghop chét (vii) va 0,3 ml 1,8-diazabixyclo[5,4,0Jundex-7-en (DBU) dugc hoa

tan trong 4 ml etanol, va 0,31 g etyl iodua dugc thém vao do, sau d6 gia nhiét duoi hoi Iuu

-47-



34218

qua dém. Tiép theo, 1 ml dung dich nudc natri hydroxit 10% dugc thém vao dung dich phan
mg, va dugc gia nhiét dudi hdi luu trong 30 phiit. Sau d6, d4 lanh dugc thém vao dung dich
phéan tng, va thuc hién chiét véi etyl axetat. Lép hitu co dugc rira véi nuée hai 1an va duoc ¢o
dudi 4p suat giam. Tinh thé tho thu dugc duoc tii tinh thé héa tir etanol-n-hexan, nhdr do thu
duoc 95 mg N-[2-(3-etoxy-4-diflometoxyphenyl)oxazol-4-ylmetyl]-2-(2-
hydroxyetoxy)benzamit N-((2-(4-(diflometoxy)-3-etoxyphenyl)oxazol-4-yl)metyl)-2-(2-

hydroxyetoxy)benzamit (OPA-15566) 1a chét riin mau tring.

IH-NMR (CDCls) 3: 8,86 (1H, br-s) 8,15 (1H, dd, J= 8,1, 1.8 Hz), 7,74 (1H, d, T =2,1
Hz),7.70 (1H, 5), 7,63 (11, dd, = 8,1, 2,1 Hz), 7,40-7,46 (2H, m), 7,06-7,09 (1H, m), 6,90-
6.96 (1H, m), 6,66 (1H, t, ] = 74,7 Hz), 5,45 (1H, brs), 4,62 (2H, d, J= 5,4 Hz), 4,22 (2H, q,J

= 6,9 Hz), 4,19 (2H, dd, ] =4,5,4,2 Hz), 3,97 (2H, dd, ] =4.5,4,2 Hz), 1,50 (3H, ,J= 6,9 Hz)
Tbng hop hop chat (11f)

0,3 ghop chét (vii) va 0,3 ml 1,8-diazabixyclo[5,4,0Jundex-7-en (DBU) dugc hoa
tan trong etanol, va 0,27 g (bromometyl)xyclopropan dugc thém vao do, sau do gia nhiét dudi
hdi luu qua dém. Tiép theo, 1 ml dung dich nude natri hydroxit 10% dugc thém vao dung
dich phén g, va duoc gia nhiét dudi hoi Iuu trong 30 phiit. P4 lanh sau d6 dugc thém vao
dung dich phan tmg, va thuc hién chiét véi etyl axetat. L6p hitu co dugc rira v6i nude hai lan
va dugc cb dudi ap suét giam. Can thu dugc duge tinh ché bang séc ky cdt silica gel (metylen
clorua). Tinh thé thd thu duoc dugc tai tinh thé hoa tir etyl axetat-n-hexan, nho d6 thu dugc
0,26 g N-[2-(3-xyclopropyl metoxy-4-diflometoxyphenyl)oxazol-4-ylmetyl]-2-(2-
hydroxyetoxy)benzamit (N-((2-(3-(xyclopropylmetoxy)-4-(diflometoxy)phenyl)oxazol-4-
yl)metyl)-2-(2-hydroxyetoxy)benzamit: hop chét (11f)) 14 chit rin mau tring.

'H-NMR (CDCL) 8: 8,85 (1H, br-s) 8,16 (1H, dd,J =7.5, 1,8 Hz), 7,61-7,73 (2H, m), 7,40-
746 (1H, m), 7,24-7,27 (1H, m), 7,06-7,12 (1H, m), 6,72 (1H, t,] = 74,7 Hz), 5,37-5,42 (1H,

-48-



34218

m), 4,18-4.21 (2H, m), 3.94-4,01 (4H, m),1,32-1,37 (1H, m),0,63-0,71 (2H, m), 0.37-042 (2H,

m).
Téng hop hop chét (11g)

0,3 ghop chét (vii) va 0,3 ml 1,8-diazabixyclo[5,4,0]undex-7-en (DBU) dugc hoa
tan trong etanol, va 0,28 g isobutyl bromua dugc thém vao do, sau do gia nhiét dudi hdi luu
qua dém. Tiép theo, 1 ml dung dich nu6c natri hydroxit 10% dugc thém vao dung dich phan
tmg va duoc gia nhiét dudi hdi luu trong 30 phiit. D4 lanh sau d6 dugc thém vao dung dich
phan g, va thuc hién chiét véi etyl axetat. Lép hitu co dugc rira v6i nudce hai 14n va duoc ¢d
dudi ap suat giam. Can thu duge dugc tinh ché bang sic ky cot silica gel (metylen clorua).
Tinh thé tho thu duge dugc téi tinh thé hoa tir etyl axetat-n-hexan, nho d6 thu dugce 0,15 g V-
[2-(3-isobutoxy-4-diflometoxyphenyl)oxazol-4-ylmetyl]-2-(2-hydroxyetoxy) benzamit (V-
((2—(4-(diﬂ0metoxy)—3—isobutoxyphenyl)0xaz01—4—yl)mety1)-2-(2-hydroxyetoxy)benzamit:

hop chét (11g)) 1a chét rin mau tring.

IH-NMR (CDCls) 8: 8,86 (1H br-s) 8,16 (1H, dd, ] = 7.8, 1,8 Hz), 7,70-7,74 (2H, m), 7.61-
7,64 (1H, m), 7,40-7,46 (1F, m), 7,24-7,26 (1H, m), 6,97-6,90 (1H, m), 6,64 (1H, 1, 1=75,0
Hz), 5,40 (1H, t, ] = 6,6 Hz), 4,62 (2H, d, ] = 5.4 Hz), 4,18-4,22 (2, m), 3,90-4,00 (4H, m),

2,11-2,25 (1H, m), 1,08 (6H, d, J = 6,9 Hz).
Tdng hop hop chét (11h)

0,3 ghop chét (vii) va 0,3 ml 1,8-diazabixyclo[5,4,0Jundex-7-en (DBU) dugc hoa
tan trong etanol, va 0,3 g (bromometyl)xyclobutan dugc thém vao do, sau d6 gia nhiét dudi
hoi luu qua dém. Tiép theo, 1 ml dung dich nu6c natri hydroxit 10% duoc thém vao dung
dich phan tmg va dugc gia nhiét dudi hoi luu trong 30 phut. D4 lanh sau d6 duge thém vao
dung dich phan ung, va thuc hién chiét voi etyl axetat. L6p hitu co duge rira v6i nude hai lan

va duge ¢ dudi ap suét giam. Cin thu duge dugc tinh ché bang sic ky cdt silica gel (metylen
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clorua). Tinh thé tho thu dugc dugc ti tinh thé héa tir etyl axetat-n-hexan, nho d6 thu dugc
0,24 g N-[2-(3-xyclobutylmetoxy-4-diflometoxyphenyl)oxazol-4-ylmetyl]-2-(2-
hydroxyetoxy) benzamit (N-((2-(3 -(xyclobutylmetoxy)-4-(diflometoxy)phenyl)oxazol-4-

yhmety!)-2-(2-hydroxyetoxy) benzamit: hop chét (11h)) Ia chét rn mau tréng.

'H-NMR (CDCL) &: 8,86 (1H, br-s) 8,16 (1H, dd,J=7.8, 1,8 Hz), 7,63 (1H, dd, J=84,2,1
Hz), 7,70-7,74 (2H, m), 7,40-7,46 (1H, m), 7,23-7.26 (1H, m), 7,07-7,12 (1H, m), 6,95 (1H, d,
J=178Hz), 6,65 (1H,t,J=75,3 Hz), 5,41 (1H,t,] = 6,6 Hz), 4,62 (2H, d, ] = 5,4 Hz), 4,20
(2H, dd, J=4.5, 4,2 Hz), 4,11 (2H, d, = 6,6 Hz), 3,96-4,01 (2H, m), 2,80-2,90 (1H, m), 2,13-

2,20 (2H, m), 1,88-2,02 (4H, m).
Tdng hop hop chét (11i)

0,28 g hop chét (iii) va 0,17 g axit 2,3-dihydroxy benzoic dugc tao huyén pht1 trong
3 ml axeton, va 0,17 g 1-hydroxy benzotriazol (HOBt) va 0,23 g 1-etyl-3-(3-
dimetylaminopropyl)carbodiimit hydroclorua (WSC) dugc thém vao do, sau do gia nhiét
duéi hdi luu trong 3 gid. Dung dich phén tmg dugc 1am ngudi, va axeton duge lam bay hoi
duéi ap suét giam. Nuédc dugc thém vao cin, va thuc hign chiét vdi etyl axetat. Lép hitu co
duoc rira véi nude hai 14n va dugc co dudi ap suét giam. Cén thu dugc duogc tinh ché mot
phan bing sic ky cdt silica gel (diclometan:metanol = 50:1). Tinh thé tho thu duge duge téi
tinh thé hoa tir n-hexan-axeton, nhd do thu dugc 0,2 g N-[2-(4-diflometoxy-3-
isopropoxyphenyl)oxazol-4-ylmetyl]-2,3-dihydroxybenzamit (N-((2-(4~(diflometoxy)-3-
isopropoxyphenyl)oxazol-4-yl)metyl)-2,3-dihydroxybenzamit: hop chat (111)) 12 chit rdn
mau tréng.
'H-NMR (DMSO) &: 12,54 (1H, ), 9,30 (1H, br-t, J = 5,4 Hz), 9,23 (1H, s), 8,12 (1H, 5),
7,61 (1H, d, J=1,8 Hz), 7,55 (1H, dd, ] = 84, 1,8 Hz), 7,38-7,28 (2H, m), 7,15 (1H, t, I =
74,1 Hz), 6,95-6,89 (1H, m), 6,69 (1H, t, J = 8,1 Hz), 4,74 (1H, sept., J = 6,0 Hz), 4,45 (2H, d,
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J=54Hz), 1,32 (6H, d, ] = 6,0 Hz).
Tdng hop hop chit (11j)

Quy trinh trong phén “Téng hop hop chét (11i)" & trén duoc 1p lai bang cach sir
dung 0,28 g hop chét (iii) va 0,17 g axit 2,4-dihydroxybenzoic, nhd d6 thu duge 0,17 g N-[2-
(3-isopropoxy-4-diflometoxyphenyl)oxazol-4-ylmetyl]-2,4-dihydroxybenzamit (N-((2-(4-
(diflometoxy)-3-isopropoxyphenyl)oxazol-4-yl)metyl)-2,4-dihydroxybenzamit: hop chét

(11j)) 1a chét rn mau tring.

'H-NMR (DMSO) &: 12,75 (1H, s), 10,11 (1H, s), 9,05 (1H, br-t, ] = 5,4 Hz), 8,10 (1H, s),
7,74 (1H, d, J=8,7Hz), 7,61 (1H, d, J = 1,8 Hz), 7,55 (1H, dd, ] = 8,4, 1,8 Hz), 7,32 (1H, d,J
=84 Hz), 7,16 (1H, t, ] = 74,1 Hz), 6,29 (1H, dd,J = 8,7 Hz, 2,4 Hz), 6,24 (1H, d,J = 2,4 Hz),
4,74 (1H, sept., ] = 6,0 Hz), 4,42 (2H, d, ] = 5,7 Hz), 1,32 (6H, d, ] = 6,0 Hz).
Tdng hop hop chat (11k)

Quy trinh trong phan “Tdng hop hop chét (11i)" & trén duogc l3p lai bing c4ch st
dung 0,28 g hop chét (iii) va 0,17 g axit 2,5-dihydroxybenzoic, nhor d6 thu dwoc 0,16 g N-[2-
(3-isopropoxy-4-diflometoxyphenyl)oxazol-4-ylmetyl]-2,5-dihydroxybenzamit (N-((2-(4-
(diflometoxy)-3-isopropoxyphenyl)oxazol-4-yl)metyl)-2,5-dihydroxybenzamit: hop chit
(11k)) Ia chét réin mau tring,
'H-NMR (DMSO) &: 11,47 (1H, s), 9,14 (1H, br-t,J = 5,4 Hz), 8,98 (1H, 5), 8,08 (1H, ), 7,61
(1H, d,J=1,8 Hz), 7,55 (1H, dd, ] =84, 1,8 Hz), 7,31 (1H, d,J = 8,4 Hz), 7,29 (1H,d, J =
3,0 Hz), 7,14 (1H, t, T= 74,1 Hz), 6,86 (1H, dd, J = 8,7 Hz), 6,74 (1H, d, ] = 8,7 Hz), 4,74 (1H,
sept., ] = 6,0 Hz), 4,44 (2H, d, J=5,1 Hz), 1,31 (6H, d,J = 6,0 Hz).
Tdng hop hop cht (111)

Quy trinh trong phan “Téng hop hop chit (11i)" ¢ trén duoc 13p lai bang cach str
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dung 0,28 g hop chét (iii) va 0,17 g axit 2,6-dihydroxybenzoic, nh¢r d6 thu duge 0,2 g N-[2-
(3-isopropoxy-4-diflometoxyphenyl)oxazol-4-ylmetyl]-2,6-dihydroxybenzamit (N-((2-(4-
(diflometoxy)-3-isopropoxyphenyl)oxazol-4-yl)metyl)-2,6-dihydroxybenzamit: hop chét

(111)) 1 chét riin mau tring.

IH-NMR (DMSO) &: 12,51 (1H, 5), 9,32 (1H, br-t, ] = 5,4 Hz), 8,11 (1H, ), 7,62 (1H, d, ] =
1.8 Hz), 7,56 (1H, dd, T=8.4, 1,8 Hz), 7,32 (1H, d, ] = 8,4 Hz), 7,18 (1H, t, ]=8,1 Hz), 7,14
(1H,t,J=74,1 Hz), 6,37 (2H, d, T=8,1 Hz), 4,74 (1H, sept., J= 6,0 Hz), 4,52 (2H, d, ] =54

Hz), 1,32 (6H, d, ] = 6,0 Hz).
Tdng hop hop chét (11m)

0,2 g hop chét (11a) dugc hoa tan trong 2 ml axetonitril. 0,23 g natri iodua, 0,27 g
kali carbonat, va 98 mg 3-clopropyl axetat dugc thém vao do, sau d6 gia nhiét dudi héi luu
qua dém. 2 ml dung dich nude natri hydroxit 10% cfing dugc thém vao do, va hdn hop duoc
gia nhiét dudi hdi luu dén khi hoan thanh phén {mg, Sau khi lam ngudi, nuéc dugc thém vao
dung dich phan tmg, va thuc hién chiét véi etyl axetat. Lép hiru co duge rira véi nudce hai lan
va duge ¢d dudi ap sudt giam. Can thu duge dugc tinh ché bing sic ky cot silica gel (n-
hexan:etyl axetat = 3:1), va tinh thé thd thu duogc duoc ti tinh thé hoa tir etanol-n-hexan, nho
d6 thu dugc 0,15 g N-[2-(3-isopropoxy-4-diflometoxyphenyl)oxazol-4-ylmetyl]-2-(3-
hydroxypropoxyy )benzamit (NV-((2-(4-(diflometoxy)-3-isopropoxyphenyl)oxazol-4-

yDmetyl)-2-(3-hydroxypropoxy)benzamit: hop chét (11m)) 12 cht rin mau tring.

IH-NMR (CDCls) 8: 9,11 (1H, br-t, ] =6,0 Hz), 8,21 (1H, dd, J=84, 1.8 Hz), 7,72 (1H, 5),
761 (1H, d,J = 1.8 Hz), 7,57 (1H, dd, T = 8.4, 1,8 Hz), 7,38-7.44 (1H, m), 7,26-7,23 (1H, m),
7.03-7,08 (1H, m), 6,96 (1, d, T = 8.4 Hz), 6,63 (1H, t, J = 75,0 Hz), 4,69 (11, sept., ] = 6,0
Hz), 4,59 (2H, d, J = 6,0 Hz), 4,29 (2H, t, ] = 5.4 Hz), 3,89-3,94 (2H, m), 2,07-2,13 (2H, m),
1,41 (6H, d, = 6,0 Hz).
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Téng hop hop chét (11n)

0,18 g hop chét (ix) dugc hoa tan trong 2 ml N, N-dimetylformamit, va 0,18 g kali
carbonat va 0,12 ml isopropyl bromua dugc thém vao do, sau do khudy & nhiét d6 phong
trong 16 gior va & 45°C trong 4 git. Nude dugc thém vao d6 kem theo lam ngudi bang d4
lanh, va thuc hién chiét véi etyl axetat. Lop hiru co dugc rira véi dung dich natri clorua bao
hoa mot 1an va duoc ¢d dudi ap suat gidm. Can thu dugce duge tinh ché bang sic ky cot silica
gel (n-hexan:etyl axetat =2:1), nhor d6 thu duge 0,16 g metyl 2-(3-isopropoxy-4-
diflometoxyphenyl)oxazol-4-carboxylat (metyl 2-(4-(diflometoxy)-3-

isopropoxyphenyl)oxazol-4-carboxylat: hop chét (11n)) Ia chit rdn mau trang,

H-NMR (CDCL) 3: 8,28 (1H, 5), 7,74 (1H, d, ] = 1,8 Hz), 7,66 (1H, dd, J = 8,4, 1,8 Hz), 7,25
(1H, d, = 8,4 Hz), 6,63 (1H, t, = 74,7 Hz), 4,71 (1H, sept., ] = 6,0 Hz), 3,96 (3H, 5), 1,39

(6H, d,J=6,0 Hz).
Téng hop hop chét (110)

0,7 g hop chét (11n) dugc hoa tan trong 7 ml metanol, va 1,4 ml dung dich nuéc
natri hydroxit 25% dugc thém vao do, sau d6 gia nhiét dudi héi luu ¢ nhiét d phong trong 30
phuit. Dung dich phan tmg duoc khudy kém theo lam ngudi bang da lanh, va axit clohydric
dam dic duoc thém vao do dé tao ra pH bang 3, sau d6 gom céc tinh thé két tiia bang cach loc.
Tinh thé thu duge duoc 1am kho dudi ap sudt giam, nhey d6 thu duoc 2-(3-isopropoxy-4-
diflometoxyphenyl)oxazol-4-carboxylic axit (2-(4-(diflometoxy)-3-

isopropoxyphenyl)oxazol-4-carboxylic axit: hop chét (110)).

IH-NMR (CDCL) &: 8,38 (1H, 5), 7.74 (1H, d, T = 1,8 Hz), 7,66 (1H, dd, ] = 8,1 Hz, 1,8 Hz),
725 (1H, d, J = 8,1 Hz), 6,64 (11, t, ] = 75 Hz), 4,72 (1H, sept, ] = 6,3 Hz), 1,40 (6H, d, T =

6,3 Hz).
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Tdng hop hop chét (11p)

Quy trinh trong phan “Téng hop hop chét (111)" & trén duoc lap lai bang céach sir
dung hop chét (iii) va axit 2-etoxy-6-hydroxy benzoic, nhd d6 thu duge N-[2-(3-isopropoxy-
4-diflometoxyphenyl)oxazol-4-ylmety1]-2-etoxy-6-hydroxybenzamit (N-((2-(4-
(diflometoxy)-3-isopropoxyphenyl)oxazol-4-yl)metyl)-2-etoxy-6-hydroxybenzamit: hop chét

(11p)).

IH-NMR (CDCl3) 8: 13,81 (1H, s), 9,00 (1H, brs), 7,68-7.62 (2H, m), 7,60 (1H, dd, ] = 8.4
Hz, 2,1 Hz), 7,30-7,18 (2H, m), 6,63 (11, t, J=75 Hz), 6,61 (1H, d, ] = 8,4 Hz), 6,37 (1H, d,
7=8.1 Hz), 4,69 (1H, sept, ] = 6,0 Hz), 4,60 (2H, dd, I = 5,1 Hz, 0,9 Hz), 4,15 (2H, dd, ] =

14,1 Hz, 6,9 Hz), 1,48 (3H, t, 1= 6,9 Hz), 1,40 (6H, d, J = 6,3 Hz).
Téng hop hop chét (11q)

Quy trinh trong phan “Téng hop hop chit (11i)" & trén dugc lap lai bang cach st
dung hop chét (iif) va axit 2-etoxy-3,4-dihydroxybenzoic, nho d6 thu duoe N-[2-(3-
isopropoxy-4-diflometoxyphenyl)oxazol-4-ylmetyl]-2-etoxy-3,4-dihydroxybenzamit (N-((2-
(4-(diflometoxy)-3-isopropoxyphenyl)oxazol-4-yl)metyl)-2-etoxy-3,4-dihydroxybenzamit:
hop chét (11q)).
'H-NMR (d6-DMSO) &: 9,83 (1H, brs), 8,65 (1H, brs), 8,54 (1H, t, J = 5,4 Hz), 8,10 (1H, s),
7,63 (1H, d, ] = 1,8 Hz), 7,56 (1H, dd, J = 8.4 Hz, 1,8 Hz), 7.33( 1H, d, ] =84 Hz),7.21
(1H, d, ] = 8,7 Hz), 7,15 (1H, t,J =74 Hz), 6,62 (1H, d, ] = 8,4 Hz), 4,73 (1H, sept, ] = 6,0
Hz), 4,45 (2H, d,J = 5,4 Hz), 4,03 (2H, dd, J = 14,1 Hz, 7,2 Hz), 1,32 (6H, d, ] = 6,0 Hz),

1,25 (3H,t,J =72 Hz).
Téng hop hop chat (11r)

Quy trinh tong hop thong thudng dugc thuc hién st dung 0,1 g hop chét (11a) va
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axit closulfuric, nhd d6 thu duge N-[(2-(3-isopropoxy-4-diflometoxyphenyl)oxazol-4-
yl)metylcarbamoyl]-2-phenyl amoni sulfat (amoni 2-((2-(4-(diflometoxy)-3-
isopropoxyphenyl)oxazol-4-yl)metylcarbamoyl)phenyl sulfat (hop chét (11r)) 1a chét rin mau

tring. Diém néng chay 14 162,0°C.
Téng hop hop chét (11s)

Quy trinh téng hop thdng thudng duoc thye hién st dung 0,1 g hop chét (11a), 1-
bromo-2,3,4-tri-O-axetyl-a-D-glucuronic axit metyl, va oxit bac, nh¢ d6 thu duoc axit
(2S,35,48,5R,6S)-6-(2-((2-(3-isopropoxy-4-diflometoxyphenyl)oxazol-4-
yl)metylcarbamoyl)phenyl)-3,4,5-trihydroxytetrahydro-2H-pyran-2-carboxylic axit
((2S,35,4S,5R,6S)-6-(2-((2-(4-(diflometoxy)-3-isopropoxyphenyl)oxazol-4-
yDmetylcarbamoyl) phenoxy)-3.4,5-trihydroxytetrahydro-2H-pyran-2-carboxylic: hop chét
(11s)) 1a chét rin mau tring. Piém nong chay 1a 163,6°C.

Vi du didu ché 7: Didu ché cac ché phdm
Nghién ctru dung moi

P4 lya chon dung mdi dé hoa tan hop chét (11) trong didu ché thudc md chira hop
chét (11), d6 hoa tan ctia hop chét (11) trong cac dung mdi khac nhau duge nghién ctru. Thim
chi dung mdi c6 do hoa tan cao ctia hop chét (11) thé hién gidm do hoa tan ctia hop chét (11)
néu né c6 do twong thich véi vat lisu nén (nén thudc md), nhu m& dau hoa hodc parafin, va
duoc trdn véi vat liéu nén. Trudng hop nay c6 thé tao ra su két tha ctia hop chét (11). Do do,
dung mdi ma cé dd hoa tan cao cua hop chét (11) nhung khdng c6 hodc ¢6 do hoa tron thap
(d0 tuong thich) v6i md dau hoa hodic parafin 12 twong ddi dugc wu tién dé sir dung. Bang 4

thé hién cac két qua cia nghién ciru.
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Bang 4

Dung moéi P hoa tron cia hop chat | Do hoa tan (% Khdi
(11) dung dich dung moi luong/khdi Iuong)
v6i m& dau hoa

Triaxetin Khong hoa tron 32,5

Propylene carbonat Khong hoa tron 56,9

Dietyl sebacat Hoa tron 42,6

Diisopropyl adipat Hoa tron 40,3

Axit isostearic Hoa tron 19,8

Déu oliu Hoa tron 6,1

Isopropyl myristat Hoa tron 6,0

Hexyldodexanol Hoa trdn 54

Ruou isostearyl Hoa trdn 5,1

Dexyl oleat Hoa tron 2,6

Parafinn 16ng Hoa trdn 0,1

Bang 4 thé hién ring triaxetin va propylen carbonat c6 d6 hoa tron thap v6i m& dau
hoa, va con thé hién ring triaxetin va propylen carbonat c6 d0 hoa tan twong dbi cao ctia hop

chét (11).
Cac ché pham ctia thude m&

Céc thude md (cac vi du tir 1 dén 10 va cac vi du so sanh tir 1 dén 8) dugc diéu ché
nhu mo ta dudi ddy. Nhu néu trén, cdc dung moi ma hoa tan hop chét (11) duoc théy. Do do,
sang ché bao ham tht ca cac thude m& duge didu ché bing cach hoa tan hop chét (11) trong
dung moi. Tuy nhién, trong s d6, sau ddy md ta cac vi du dugc ddc biét uu tién 1a cac vi du,
va con lai 13 cac vi du so sénh nham muc dich thuan tién. Kich thudc hat cua giot nho duge do

bang cach dit lwong thich hop ctia thude m& dugc didu ché 1én dudng trugt thiy tinh va quan
-56-



34218

st kich thude giot nhé bang kinh hién vi phén cuec.
Vidul

73,0 gm& dau hoa tring, 10,0 g parafin I6ng, 3,0 g parafin, va 1,0 g sip ong (s4p ong
duoc tAy tring khong bang hoa chét) dugc gia nhiét va dugc hoa tan & 70°C trong méy tron
bdn dong héa. Sau d6, dung dich cta 3,0 g hop chét (11) trong 10,0 g propylen carbonat cling
duge thém vao d6, va hon hop duoc khudy bang méy tron ddng héa & 5000 vong/phut va véi
canh khudy & 30 vong/phit. May tron dong héa sau d6 duge tht & 45°C, va cénh khudy va
lam lanh duogc tit & 40°C dé tao ra kich thudc giot nhd béng 20 um hoc nhé hon. Sau do, san
pham thu duoc duge nhdi vao éng nhom, 5 g trong mdi bng, bang may nap YS-7, va bng
duoc ddy kin, nho d6 thu dugc thude ma.
Vidu2

Quy trinh ctia vi du 1 duoc ldp lai ngoai trir 72,0 g m& diu hoa tréng va2,0 gsap
ong dugce st dung, nho d6 thu duge thube m.
Vidu3

Quy trinh cua vi du 1 dugc 1dp lai ngoai trir 70,5 g md dau hoa tring va 3,5 g sap
ong duogc st dung, nho do thu dugc thudc m.
Vidu4

Quy trinh cua vi du 1 dugc 1p lai ngoai trir 81,0 g m& dau hoa tring, 1,0 g ctia hop
chét (11), va 4,0 g propylen carbonat dugc st dung, nho d6 thu duge thubc md.

Vidu5

Quy trinh cta vi du 4 duoc 1dp lai ngoai trir 80,0 g m& dau hoa tring va 2,0 g sép

ong duogc st dung, nho do thu duoc thude md.
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Vidu6

Quy trinh ctia vi du 4 dugc ldp lai ngoai trir 78,5 g md ddu hoa tring va 3,5 g sap
ong duoc st dung, nho d6 thu dugce thudc ma.
Vidu7

Quy trinh cta vi du 6 duge ldp lai ngoai trir 79,2 g md dau hoa tring va 0,3 g clia
hop chét (11) duoc sir dung, nhd d6 thu dugre thude ma.
Vidu8

Quy trinh ctia vi du 6 duoc lap lai ngoai trr 79,4 g m& dau hoa tring va 0,1 g clia
hop chét (11) duoc sir dung, nhd d6 thu duoc thude ma.
Vidu9

70,5 g m& du hoa tréng, 10,0 g parafin 16ng, 3,0 g parafin, va 3,5 g sap ong (sép ong
dugc tay tring bang hoa chét) duoc gia nhiét va dugc hoa tan & 70°C trong mdy tron bon
dong hoa. Sau do, dung dich ctia 3,0 g hop chét (11) trong 10,0 g propylen carbonat cling
duoc thém vao d6, va hdn hop duge khudy bang may trén dong héa & 5000 vong/phit va véi
canh khudy & 30 vong/phut. May tron ddng hoa sau d6 duoc tit & 45°C, va canh khudy va
lam lanh duoc tit & 40°C & tao ra kich thudc giot nhd bang 20 pum hoc nhé hon. Sau do, san
pham thu duoc dugc nhdi vao dng nhdm, 5 g trong mdi bng, bang may nap YS-7, va bng
dugc day kin, nh¢ d6 thu duoc thudc md.
Vidu 10

Quy trinh cta vi du 3 dugce ldp lai ngoai trir 73,5 g md& dau hoa tring va 7,0 g
propylen carbonat duoc sir dung, nhd do thu duge thubc md.

Vidusoséanh 1
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Quy trinh ctia vi du 4 dugc ldp lai ngoai trir 82,0 g m& dau hoa tring duoc st dung,

va sap ong khong dugce thém, nho d6 thu duge thube ma.
Vidu so sanh 2

58,5 g m& dau hoa tring, 6,0 g parafin, 6,0 g sap ong, va 5,0 g dietyl sebacat dugc
gia nhiét va dugc hoa tan ¢ 70°C bang cach tron tay trong cbe 200-mL. Sau khi 1am ngudi
dén 50°C, 17 g parafin 16ng dugc thém vao do, va hén hop dugc gia nhiét dn 50°C. 13 ghdn
hop nhéo chira 10 g parafin 16ng va 3 g hop chét duoc tan vun (11) duge thém vao d6 va
duoc tron ky bang cach trdn tay, véi nhiét d6 duoc duy tri & 50°C. Hbn hop duoe 1am ngudi
dén nhiét d6 phong véi nude d4. Sau d6, hdn hop duge nhdi vao dng nhdm, 5 g trong mdi
bng, bang may nap YS-7, nhd d6 thu duge thude ma.

Hop cht duoc tan vun (11) thu duoc bing cach thém hop chét (11) vao parafin long
va nghién bot hdn hop bang may DYNO-MILL (mdy nghién hat). Hon hgp nhdo thu dugce
nhu vy dugc sir dung trong thao tac trén.

Vi du so sanh 3

Quy trinh ctia vi du 3 duge 1dp lai ngoai trir 75,5 g m& dau hoa tring va 5,0 g

propylen carbonat dugc str dung, nho d6 thu duge thudc m.

Vi du so sanh 4

Quy trinh ctia vi du 6 duoc lap lai ngoai trir 80,5 g m& dau héa tring va 2,0 g
propylen carbonat duoc str dung, nh¢ d6 thu durge thudc ma.
Vidu so sanh 5

Quy trinh ctia vi du 6 duoc lap lai ngoai trir 79,5 g m& dau héa tring duoc st dung,
va hop chat (11) khong dugc thém, nhdy d6 thu duge thude md.

Vidu so sanh 6
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Quy trinh cta vi du 3 dugc 18p lai ngoai trir hén hop duoc khudy bing mAy tron

ddng héa & 1500 vong/phut va véi canh khudy & 15 vong/phiit, nhor d6 didu ché thude m& c6

kich thudc giot nhé bang khoang 50 pm.

Vidu so sanh 7

Quy trinh ctia vi du 6 duoc ldp lai ngoai trir hdn hop duoc khqu bé’mg may trOn

ddng héa & 1500 vong/phit va voi canh khudy & 15 vong/phut, nhdy d6 diéu ché thube md c6

kich thudc giot nhé bang khoang 50 pum.

Vi du so sanh 8

Quy trinh ctia vi du 7 duoc ldp lai ngoai trir hén hop duge khudy bang may tron

ddng hoa & 1500 vong/phit va véi canh khudy & 15 vong/phut, nhdy d6 diéu ché thude md 6

kich thude giot nhé bang khoang 50 pm.

Bang 5 thé hién céc ché phim clia phdi phdm duge md ta & trén.

Bang 5
Ché Hop chétva luong thénh phén (% khdi luong/khdi luong) Trang théi ciia ché Kich thudc giot
pham , . , phim nho
Hopchat | Modauhoa | Parafin Parafin | Sép Propylen Dietyl
1n tring long ong carbonat sebacat (Kich thudc hat)
Vidul 3 73 10 3 1 10 - Thudc md phén tin 20 pm hoge nhd
giotnho ddng nht hon
Vidu2 3 7 10 3 2 10 - ThuSemdphantan | 20 um hodcnhd
giot nho ddng nhat hon
Vidu3 3 70,5 10 3 35 10 - Thubc md phén tan 20 pm hogc nhd
giotnho ddng nht hon
Vidu4 1 81 10 3 1 4 - Thubc m phén tan 20 pm hogc nhd
giot nho ddng nhét hon
Vidu$ 1 80 10 3 2 4 - Thubc m phén tan 20 pm hogc nhd
giotnhd dong nhét hon
Vidu6 1 78,5 10 3 35 4 - Thudc md phén tan 20 pm hodc nho
giotnho dong nhit hon
Vidu7 03 792 10 3 35 4 - Thubcm&phéntan | 20 pmhogcnhé
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giotnho ddng nhét hon
Vidu8 0,1 794 10 3 35 4 - Thubc md phén tin 20 pm hogcnhd
giotnho ddng nhét hon
Vidu9 3 70,5 10 3 35 10 - Thube m& phén tan 20 pm hogc nhd
giotnhd ddng nhét hon
Vidu 3 73,5 10 3 35 7 - Thube mdy phéntan 20 pm hodcnho
10 giotnho dong nht hon
Vidy 1 82 10 3 - 4 - Thubcm&phantin | 20 pmhogcnhd
sosnh giotnhd dong nhit hon
1
Vidu 3 58,5 27 6 5 - 5 Thubc md ddngnhdt | 20 um hogc nhd
sosanh trong d tinh thé duoc | hon (kich thude
2 phén tan hat tinh thé)
Vidu 3 755 10 3 35 5 - Thubc md phén tn -
sosanh giotnhd dong nhét
3
Vidy 1 80,5 10 3 35 2 - Thubc md phén tin -
sosanh giotnhé ddng nhét
4
Vidu - 795 10 3 35 4 - Thudc md phén tan -
sosanh giotnho ddng nhét
5
Vidu 3 70,5 10 3 35 10 - Thubc md phén tin Hon 50 pm
sosanh giotnho khong dong
6 nhat
Vidy 1 785 10 3 35 4 - Thudc md phén tin Hon 50 pm
sosanh giot nhd khong dong
7 nhét
Vidu 03 792 10 3 35 4 - Thude md phén tin Hon 50 pm
sosanh giotnho khong ddng
8 nhét

Nghién ctru vé tinh 6n dinh clia ché pham 1

Céc thude md dugc diéu ché trong vi du so sanh 1 va cac vidu 4, 5, va 6 dugc dé
yén & 40°C trong 2 thang. Sau do, trang théi phén tin ctia dung dich propylen carbonat trong
mdi ché phdm duoc danh gid. Bang 6 thé hién cac két qua. Bang 6 thé hién ring sap ong duy

{ri trang thai phan tan dong nhét, va do d6 cai thién tinh On dinh.
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Béng 6
Ché phim Luong sap ong Trang thai phén tan
Vidusosanh 1 0 Kich thuéc hat ting
Vidu4 1,0 Tuyét voi
Vidu5 2,0 Tuyét voi
Vidu6 35 Tuyét voi

Nghién ctru vé tinh én dinh ctia ché phim 2
Cc thude m& duge diéu ché trong vi du so sanh 1 va cac vi dutir 1 dén 6 1a khac vé

luong cua sap ong dugce thém. Cac ché phim nay dugc dua vao thir nghiém tinh 6n dinh &
50°C trong 2 tudn, 4 tun, hodc 6 tudn. D& dénh gia o phan hily ciia hop chat (1), luong cia
3-(2-propoxy 3-diflometoxy)benzamit tao thanh, ma [a mot trong cac chét dugc phan hiy,
duoc do bang sic ky 1ong hiéu ning cao. Bang 7 thé hién cac két qua. Cac gia tri trong bang 7
tha hién ndng d6 (% khéi lwong) ciia hop chit (11), sdp ong, va chit duge phan hiy trong mdi
ché pham. Trong khi vi du so sanh 1, ma s&p ong khong dugc thém vao do, tao ra khodng 1%
chét dugc phan hiy, cac ché pham duoc tao ra bang cach thém sap ong thé hién giam hinh

thanh chit dugc phan huy.
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Bang 7
Ché phim Nongdd  Luong sap Sau 2 tudn Sau 4 tudn Sau 6 tuan
cta hgp ong dugc
chét (11)  thém (%)
(%)
Vi du so sanh 1,0 0 0,90 0,99 0,97
1
Vidu4 1,0 1,0 0,00 <0,05 <0,05
Vidu5 1,0 2,0 0,00 0,00 0,00
Vidu6 1,0 3,5 0,00 <0,05 <0,05
Vidul 3,0 1,0 <0,05 0,23 0,18
Vidu2 3,0 2,0 0,00 0,00 <0,05
Vidu3 3,0 3,5 0,00 0,00 <0,05

Nghién ctru vé tinh én dinh ctia ché pham 3

Ché pham cta ché pham ctia vi du 3 dugc diéu ché bang cach str dung sip ong ma
khong dugc tdy tring (sap ong khong dugce ty tréing), sip ong dugc ty tring bang cach tinh
ché khong hoa chit (sap ong dugc tAy tring khong bang hoa chét), hoic sap ong dugc thy
tring bang hoa chét (sép ong dugc tAy tring bang hoa chét) 1a sép ong, va ché phim duoc
nhdi vao 6ng nhom, va duogc ddy kin, sau d6 luu trit & ¢ 50°C trong 2 tuln, 4 tudn, hodc 8
tuan. Theo cuing cach nhu trén, voi chét dugc phan hity dugc tao ra ctia hop chét (11) (3-(2-
propoxy 3-diflometoxy)benzamit) lam chi s6, tinh n dinh ciia hop chét (11) dugc danh gid.
Bang 8 thé hién cac két qua. Trong khi str dung sap ong dugc tiy tring bing hoa chét tao ra
lugng cao chét dugc phan hity, thi st dung sap ong duoc tAy tring khong bang hoa chit va

sap ong khong duoc tAy tring thé hién gidm tao ra chét dugc phan hiy.
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Béng 8
Loai sép ong Sau 2 tudn Sau 4 tudn Sau 8 tudn
Sép ong dugc thy tring bang héa chét duoc san xuét boi cong ty A 0,19 0,20 0,16
Sép ong duoc ty tring khong bing hoa chét durgc sin xudt béi cong ty A 0,00 0,00 0,00
Sép ong khong duoc tiy tréng duoc san xudt boi cong ty A 0,00 0,00 0,00
Sép ong duoc tiy tring khong bing hoa chat duoc san xudt boi cong ty C 0,00 0,00 0,00
Sap ong duoc ty tréng bing héa chét duoc san xuét béi cong ty D 0,18 0,16 025

Nghién ctru vé tinh én dinh ctia ché phim 4

Céc thubc m& chtra hop cht (11) va cac lugng khac nhau ctia sép ong dugce diéu ché.

Luong dinh truGe cua mdi thubc m& duoge dit 1én duong truot thiy tinh, va kich thude giot

nhé ctia mdi thube md duge xac nhan bang kinh hién vi phén cuc d€ tim kiém luong sap ong

cAn dé thu dugc thude md trong do cac giot nh duge phén tan tuyét voi. Cac thude m& (cac vi

du tir 11 dén 19 va cac vi du so sanh tir 9 dén 11) duoc diéu ché nhu md ta dudi day. Sang ché

bao ham tht ca cac thubc md chira sap ong. Tuy nhién, trong s do, dudi ddy mo ta cac vi du

duoc ddc biét wu tién 1a cac vi dy, va con lai 14 cac vi du so sanh d€ thuén tién.

Vidu 11

141,0 g m& dau hoa tring, 20,0 g parafin 16ng, 6,0 g parafin, va 7,0 g sép ong (sap

ong duoc tdy trdng khong bang hoa chét) duoc gia nhiét va dugc hoa tan & 70°C trong may

tron bdn dong hoa. Sau d6, dung dich cta 6,0 g ctia hop chét (11) trong 20,0 g propylen

carbonat cling dugc thém vao do, va hdn hop dugc khudy bang may tron ddng héa & 5000

vong/phiit va véi canh khudy & 30 vong/phiit, sau d6 1am ngudi. Méy tron dong héa duogc tht

& 45°C va canh khudy va 1am lanh dugc tit & 40°C. San pham thu duge duge nhdi vao éng

nhém, 5 g trong mdi bng, bang may nap YS-7, va dng duoc day kin, nho do thu duoc thube

mo.
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Vidu 12

Quy trinh ctia Vi du 11 dugc ldp lai ngoai trir 146,0 g m& dAu hoa tring va 2,0 g sép
ong dugce st dung, nho do thu dugc thudc md.
Vidu 13

Quy trinh ctia Vi du 11 duoc 13p lai ngoai trir 146,4 g m& dAu hoa tring va 1,6 g sap
ong dugce st dung, nho do thu duge thude ma.
Vidu 14

Quy trinh ctia vi du 11 dugc 13p lai ngoai trl‘; 146,8 g m& dau hoa tring va 1,2 g sép
ong duogc st dung, nho d6 thu dugc thudc mé.
Vi du so sanh 9

Quy trinh ctia vi du 11 dugc 1ap lai ngoai trr 147,2 g m& dAu hoa trang va 0,8 g sap
ong duogc st dung, nho d6 thu duoc thube m.
Vi du so sanh 10

Quy trinh ctia vi du 11 dugc 1ap lai ngoai trr 147,6 g m& dau hoa tréng va 0,4 gsap
ong dugc st dung, nho do thu duoc thube ma.
Vidu 15

157,0 g md dau héa trang, 20,0 g parafin 16ng, 6,0 g parafin, va 7,0 g sap ong (sap
ong duoc tay tring khong bang hoa chit) duogc gia nhiét va dugc hoa tan & 70°C trong may
trdn bon déng hoa. Sau do, dung dich cta 2,0 g hop chét (11) trong 8,0 g propylen carbonat
cling dugc thém vao do, va hén hop dugc khudy bang may tron ddng héa & 5000 vong/pht
va voi canh khudy & 30 vong/phut, sau do 1am ngudi. May tron dong héa duoc tit 45°C, va

canh khuéy va lam lanh dugc tit & 40°C. San phém thu duoc dugce nhdi vao 6ng nhom, 5 g
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trong mdi dng, bang may nap YS-7, va dng duoc day kin, nho d6 thu dugc thude md.
Vidu 16

Quy trinh ctia vi du 15 dugc 1ap lai ngoai trr 162,0 g m& dau hoa tring va 2,0 g sap
ong dugc st dung, nho do thu duoc thube md.
Vidu 17

Quy trinh ctia vi du 15 dugce 13p lai ngoai trir 162,4 g m& dAu hoa tring va 1,6 g sap
ong dugc st dung, nho do thu duoc thube ma.
Vidu 18

Quy trinh cta vi du 15 duge 13p lai ngoai trir 62,8 g m& dau héa tring va 1,2 g sép
ong dugc st dung, nho d6 thu duoc thubc md.
Vidu 19

Quy trinh cta vi du 15 dugc 13p lai ngoai trr 163,2 g m& dau héa tring va 0,8 g sép
ong duogc str dung, nho d6 thu duoc thubc md.
Vidusoséanh 11

Quy trinh ctia vi du 15 dugc 1ap lai ngoai trir 163,6 g m& dau héa tring va 0.4 g sép
ong dugce st dung, nho d6 thu duoc thudc md.

Béng 9 thé hién céc ché phdm va trang théi phan tén cua céc giot nhd clia thubc ma.
Pon vi la % khéi luong. Bang 9 thé hién réing khi thubc mé chira 3 phan theo khéi luong
thanh phan (11) chira 0,6 phan theo khéi lwong hodc hon sép ong, thudc ma thé hién sw phan
tAn diic biét tuyét voi clia cde giot nhé, va khi thude md chira 1 phan theo khéi lugng hop chét
(11) chira 0.4 phan theo khéi lugng hogc hon sap ong, thudc md thé hién sur phan tan ddc biét

tuyét voi ctia cac giot nho.
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YEU CAUBAO HQ

1. Thudc md chita hop chit oxazol dugc thé hién boi cong thirc (11) sau day:

o —F
Q\n/ N \/E { ©
N N
o
(o}
—° (a1
va thanh phin nén,

trong d6 thanh phan nén bao gdm dung mdi d& hoa tan hop chét oxazol trong dung méi, va

nén thudc m& dé phén tan hoic hoa tan dung méi trong nén thude ma,
trong d6 hop chét oxazol dugc hoa tan trong dung mdi dé hoa tan hop chit oxazol,

va trong d6 dung mdi dé hoa tan hop chét oxazol 14 it nhat mot thinh phén dugc chon tir

nhém bao gdm propylen carbonat, ruou benzyl, va triaxetin.

2. Thubc md theo diém 1, trong d6 dung mdi dé hoa tan hop chat oxazol 12 (i) chi propylen

carbonat, hodc (ii) propylen carbonat v6i rugu benzyl va/hogc triaxetin.

3. Thudc m& theo diém 1 hodc 2, trong d6 thanh phin nén bao gdm nhiéu hon 2 phan trong
lwong va 30 phan trong lrong hodc nhé hon dung moi dé hoa tan hop chét oxazol trong dung
mdi ndy, trén mdi phan trong luong ctia hop chét oxazol, va 5 dén 5000 phén trong lugng ciia
nén thubc md dé phan tan hoic hoa tan dung méi trong nén thubc md trén mdi phén trong
luong ctia hop chét oxazol.

4. Thube m& theo diém bét ky trong cac diém tir 1 dén 3, trong d6 nén thude md bao gom
hydrocarbon.

5. Thubc mo theo diém bét k' trong s6 cac diém tix 1 dén 4, trong d6 nén thubc m& 14 nén

thubc m& dé phén tan dung moi trong nén thudc md, va dung moi & dang giot nhé, trong d6
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hop chét oxazol dugc hoa tan, dugc phan tan trong nén thudc ma.
6. Thubc m& theo diém 5, trong d6 giot nhd ¢6 kinh ¢& hat trung binh 1a 100pm hogc nho hon.

7. Thubc m& theo diém bét ky trong s6 céc diém tir 1 dén 6, trong d6 nén thude md bao gom

it nhat sap ong.

8. Thudc md theo diém 7, trong d6 sap ong khong dugc thy tring bang hoa chét.
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