BAN MO TA SANG CHE THUOC BANG POC QUYEN SANG CHE

comeesmonmeroe Y INEHITIHAR
CUC SO HUU TRi TUE
1-0034556
(51 CV7C303/36; COD 213/26; CO7D (13) B
213/61; CO7C 311/08
(21) 1-2018-02894 (22) 28/12/2016

(86) PCT/KR2016/015402 28/12/2016 (87) W0O2017/119666 13/07/2017

(30) 10-2016-0000212 04/01/2016 KR

(45) 25/01/2023 418 (43) 25/09/2018 366A

(73) AMOREPACIFIC CORPORATION (KR)
106, Hangang-daero, Yongsan-gu, Seoul 04386, Republic of Korea

(72) WOO, Byoung Young (KR); LEE, Ki-Wha (KR); ROH, Jong Hwa (KR); PARK, Jae
Hong (KR); PARK, Miyoung (KR); PARK, Young-Ho (KR).

(74) Cong ty Luat TNHH T&G (TGVN)

(54) PHUONG PHAP TACH BAT POI XUNG HON HQP CHAT DPONG PHAN LAP
THE VA PHUONG PHAP PIEU CHE HOP CHAT LIEN QUAN

(57) Sang ché dé cap dén phuong phap tach bat ddi xung dung cho hdn hop chét dong
phan lap thé, phuwong phap nay bao gom budce tron hdn hop chat dong phan 1ap thé caa hop
chat, trong d6 nhom amin dugc gan vao nguyeén tur cacbon bat ddi xtng, va chat b trg bat
d6i xing. Trong ban mo ta nay, chat bd tro bat doi xtng 1a axit 2,3-dibenzoyl-tartric hozc
axit O,0’-di-p-toluoyl tartric. Chét dong phan quang hoc c6 d6 tinh khiét quang hoc cao c6
thé thu duoc bang phuong phap nay. Ngoai ra, theo phuong phap nay, ty 1¢ cua hon hop
chat dong phan 1ap thé c6 trong nudc cai co thé duoc diéu chinh qua viéc thu hoi ctia chat
ddng phan quang hoc. Do d6, trong linh vuc dugc pham hoic y té, phuong phap theo mot
khia canh cua sang ché co thé hitu ich duoc st dung khi muén dat duoc v6i do tinh khiét
cao, hop chat c6 dang chit dong phan quang hoc don, va c6 thé hiru ich dugc sir dung
trong vi¢c tri€t quang hod nudc céi dugc sir dung trong phan ting khéc.
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Linh vire k§ thuét dwoe dé cap

Sang ché d& cap dén phuong phap tach bit dbi xing dan xudt N-[4-(1-
aminoetyl)-phenyl]-sulfonamit.
Tinh trang k§ thuit caa sang ché

Gan day, c6 nhu cdu ngdy cao vé cac hop chét tinh khiét vé mat 1ap thé. Mot
mg dung quan trong ctia cic chat dong phan 1ap thé tinh khiét nay 1a sir dung 1am hop
chét trung gian cho qua trinh tong hop trong linh vue duge pham. Vi du, da duoc ching
minh din din 13 thubc tinh khiét vé mat dong phan ddi anh c6 nhiéu wu diém hon hdn
hop thude triét quang. Cac wu diém thuong xuyén bao gém tac dung phu nhé hon va
hiéu luc cao hon lién quan dén hop chit tinh khiét vé mat dong phan déi anh [xem,
Stinson, S.C., Chem Eng News, Sept. 28, 1992, pp. 46-79].

Vi du, triadimenol c6 thé co6 4 loai chat déng phén, trong do chét déng phan (-)-
(1S,2R) ¢6 hoat tinh cao hon chit déng phan (+)-(1R,2R), va chit déng phan (-)-
(1S,2S) ¢6 hoat tinh cao hon chit ddéng phan (+)-(1R,2S). Ciing da biét rang chat dong
phan (1R,2R) cua diclobutrazol c6 hoat tinh cao nhét trong s bon loai chat dong phan
cua diclobutrazol. Ciling con biét dwoc rang chit dong phan (+)-(2S,4S) va (-)-(2S.,4R)
clia etaconazol ¢6 tac dung khir tring cao hon cac chat ddng phan khéac cia etaconazol.

Do d6, néu chi mot chét déng phan c6 hoat tinh cao ¢o thé duoc diéu ché mot
cach chon loc, c6 thé thu duoc tac dung cao béng cach st dung mot lugng nho chét
ddng phan, va do do6, 1am giam 6 nhidm méi truong do viée sir dung hoa chit. Pac biét,
trong truomg hop duge pham, viée diéu ché chon loc chi mot chat ddng phan 14 rat quan
trong khi mot nhém chat ddng phan bét ky ¢o tinh doc véi co thé nguroi.

Do d6, trong linh vuc y té, cong nghiép duoc pham va lién quan dén hoa sinh,
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viée didu ché hop chét tinh khiét quang hoc trd thanh dbi tuong vo cling quan trong dé
cai thién tac dung duogc ly trén mdi lidu don vi va ngin nglra viéc hong thudc do tac
dung phu gay ra.

Vi du, da phét hién ra ring chat déi khang vanilloid bao gdm dan xuét N-[4-(1-
aminoetyl)-phenyl]-sulfonamit 1a hitu ich trong truong hop chat dong phan 1@15 thé tinh
khiét [xem, WO02008-013414 Al, WO02007-133637 A2, WO02007-129188 Al,
W02010-010934 A1].

Mot phuong phap da biét dé didu ché chét ddng phan don ctia dan xuat N-[4-(1-
aminoetyl)-phenyl]-sulfonamit nay la quy trinh tbng hop bat dbi ximg str dung chit bd
trg Elman. Vi du, W02008-013414 A1, WO2007-133637 A2, WO2007-129188 Al va
WO02010-010934 Al boc 16 phuong phap didu ché chét dong phan 1ap thé mong mudn
bing cach dua vao chét bo tro Elman va gdy ra viéc khu b4t dbi xung cling st dung
chét bd trg nay. Tuy nhién, phuong phap néu trén doi hoi viéc duy tri nhiét do thép dé
gia tang luong du chét ddng phan ddi anh (%ee), 1a nguy hiém do viéc tao ra hydro qua
mirc va viéc phat nhiét trong qué trinh dap tat phan tng, va tao ra mot lugng du cac
chat thai hitu co va vo co sau khi dap tit phan tng, do d6 bi han ché vé mit quy trinh
Xt ly va gié thanh.

Tai liéu tham khao

Céc tai liéu sang ché

W02008-013414 A1

W02007-133637 A2

WO02007-129188 Al

W02010-010934 A1

Ban chét ky thuit ciia sang ché
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Mic du cho dén nay, mot sé phuong phap lién quan dén viéc tong hop bat déi
xtmg dan xuét N-[4-(1-aminoetyl)-phenyl]-sulfonamit da dwgc thong bao, khong co
phuong phap c6 kha niang thurong mai hod nao dugc trién khai do hiéu qua kinh t€ va do
an toan. Do d6, mot van dé k§ thuat can duge giai quyét boi sang ché 1a dé xuit phuong
phap méi dé tach bét d6i xtung hdn hop chit dong phan lap thé sir dung dung moi khong
proton phan cuc, c6 tinh dén hiéu qué kinh té va do an toan gia cong.

Theo mot khia canh chung, sang ché dé xuét phuong phép tach din xuét N-[4-
(1-aminoetyl)-phenyl]-sulfonamit dugc biéu thi bang cong thirc hoa hoc 1 sau thanh cac
hop chét riéng ré c6 do tinh khiét quang hoc cao bing cach dung mubi ctia dan xuat N-
[4-(1-aminoetyl)-phenyl]-sulfonamit vé1 chét b trg bt dbi xtmg co tinh quang hoat.

Cong thirc hoé hoc 1

R7 R
0"
Rs~& Rz
SN R
R4
Dic biét hon, sang ché dé xudt phuong phap tach N-[4-(1-aminoetyl)-phenyl]-
sulfonamit c6 d0 tinh khiét quang hoc cao tr (R,S)-N-[4-(1-aminoetyl)-phenyl]-
sulfonamit, phuong phép nay bao gdbm cac budec: tron dan xudt (R,S)-N-[4-(1-
aminoetyl)-phenyl]-sulfonamit véi chét bd trg bat ddi xing quang hoat dé tao thanh
mubi N-[4-(1-aminoetyl)-phenyl]-sulfonamit diaxyl tartrat quang hoat loai (R) hoac (S)
hoic solvat cua chung, va tich mudi hoic solvat N-[4-(1-aminoetyl)-phenyl]-sulfonamit

quang hoat v6i bazo dé thu duoc N-[4-(1-aminoetyl)-phenyl]-sulfonamit quang hoat.
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Theo phuong phép nay, c¢6 thé tién hanh tach bat déi ximg din xuat N-[4-(1-
aminoetyl)-phenyl]-sulfonamit mot cach dé& dang thanh céc hop chét riéng 1& c6 do tinh
khiét quang hoc cao.

N-[4-(1-aminoetyl)-2,6-diflophenyl]-metansulfonamit 1a t€n goi chung cia hop
chét dugc bidu thi bing cong thirc hoa hoc 2 sau, va da duge biét 12 hiru ich 1am hop
chét trung gian dé diéu ché hop chét c¢6 chic ning lam chét ddi khang TRPV1 (thanh
vién 1 phan ho V kénh cation tiém nang thu thé thoang qua, hodc thu thé capsaicin, thu
thé vanilloid 1).

Cong thirc hod hoc 2

NH,

MsHN
F

Nhu duoc thé hién trén cong thirc hoa hoc 2, N-[4-(1-aminoetyl)-2,6-
diflophenyl]-metansulfonamit 14 hop chét bat d6i xing trong d6 nguyén tir cacbon gan
v6i nhom amin dugc bidu thi 12 tm bét d6i xing.

Hi€u qua cua sang ché

Theo phuong phép tach bét dbi xtimg ctia sang ché, c6 thé tién hanh tach bt dbi
xtmg hdn hop chét ddng phén lap thé, cu thé 12 hdn hop chit dong phan 1ap thé cua hop
chét co tm bét ddi ximg duoc gin nhém amin, mot cach dé dang thanh cac hop chat
riéng r€ c6 do tinh khiét quang hoc cao. Phuong phép nay dem lai 6 an toan va hiéu
qua kinh té dugc cai thién so v6i quy trinh tdng hop bat dbi xing st dung chét bd tro
Elman, thuc hién tach bat déi ximg dén do tinh khiét quang hoc it nhat bang do tinh
khiét quang hoc ctia quy trinh tbng hop bt dbi xtmg, va con c6 hiéu qua kinh té va tinh

than thién voi moi truong cao vi kha nang thu hoi va tai sinh muodi. Do do, phuong
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phap nay la hitu ich dé diéu ché cac nguyén liéu ban dau trong linh vuc dugce pham va
m§ phim yéu cau cac hop chét tach bat d6i xtg.

Dac biét, phuong phap theo mot khia canh cua sang ché tao ra hiéu qua cao hon
30 v6i quy trinh tong hop bt d6i xung thong thuong st dung chét b tro Elman, va do
do, tao ra chit ddng phan lap thé mong mudn v&i do tinh khiét quang hoc it nhit bang
do6 tinh khiét quang hoc ctia quy trinh thong thudng, va c6 hiéu qua cao va hiéu qua
kinh t& v& mat san xuét véi sb luong 16n.

Thém vao do, theo phuong phdp cua sang ché, co thé kiém soat hodc chuyén
hoa nudc cai cia hdn hop chat dong phan 1ap thé thanh raxemat chtra chit dong phan S
va chét dong phan R véi ty 1é khoang 1 : 1. Ciing ¢6 thé thuc hién viéc triét quang hoa
chi bing cach tach bat déi xtmg cac hop chét déng phan 1ap thé thanh do tinh khiét cao
ma khong st dung phan ung triét quang hoa bd sung bét ky. Do d6, theo phuong phép
clia sang ché, c6 thé sir dung nudc cai mot cach truc tiép cho budc tach bét d6i xtng
khac ma khong can quy trinh bd sung bat ky. Két qua 13, khong gidng phan Ung triét
quang hoa thong thuong, co thé tao ra hiéu qua kinh té cao ma khong ton hao cac hop
chat.
MO ta chi tiét sang ché

Theo mdt khia canh, sang ché dé xuat phwong phap tach bat ddi xtmg hdn hop
chét ddng phan 1ap thé, phuong phép nay bao gbm tron hon hop chét dong phan lap thé
ctia hop chét vé6i chét bo tro bat dbi xing véi su c6 mat cia cla dung moi dé két tua
mudi dong phan khong d6i quang ctia hop chét voi chét bd tro bt dbi xting véi lwong
du dong phan déi anh.

Theo mdt phuong an, chét bd tro bat ddi xung co thé 1a it nhat mot nhém duoc

chon tir nhém bao gém axit 2,3-dibenzoyl tartric, axit O,0’-di-p-toluoyl tartric, chét
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dong phan lap thé ctia ching va t6 hop cia chung.

Nhu duge stt dung trong ban md ta nay, thudt ngit ‘luong du chit ddng phan dbi
anh’ thuomg c6 nghia bat ky viéc gia ting ty 1é ciia cac chat dong phan ddi anh, va do
do, c6 nghia khong chi luwong du chét ddng phan ddi 4nh so v6i hdn hop triét quang ma
con viéce gia ting mot chit ddng phéan dbi anh bét ky so v6i cac hdn hop khac c6 ty 18
ctia céc chét dong phan dbi anh khong phai 1a 1 : 1 (ty 1é giéng v6i hdn hop triét
quang). Theo m¢t phuong 4n, ‘luong du chat déng phan dbi anh’ c6 thé twong ung véi
luong du chit ddng phan ddi anh (%ee) 12 80% hodc 16n hon, 82% hodc 16n hon, 84%
hodc 16n hon, 86% hodc 16n hon, 88% hodc 16n hon, 90% hoéc 16n hon, 92% hodc 1on
hon, 94% hodc 16n hon, 95% hodc 16n hon, 96% hoac 16n hon, 97% hodc 16n hon, 98%
hodc 16n hon, hodc 99% hodc 16n hon. Tuong tu, nhu duge sir dung trong ban mo ta
nay, thuat ngt ‘do tinh khiét quang hoc cao’ 12 da dugc ngudi c6 kién thtc trung binh
trong linh vuc nay biét r5. Theo mdt phuong 4n, thuét ngit *dd tinh khiét quang hoc cao’
¢6 thé twong Gng véi lwong du chit ddng phan ddi anh 1a 80% hodc 16n hon, 82% hodc
16n hon, 84% hoic 16n hon, 86% hodc 16n hon, 88% hodc 16n hon, 90% hodc 16n hon,
92% hoic 16n hon, 94% hoic 16n hon, 95% hoac 16n hon, 96% hodc 16n hon, 97% hodc
16n hon, 98% hodc 16n hon, hodc 99% hoac 16n hon.

Nhu duoc st dung trong ban mo ta nay, chit bd trg bat dbi xung la da duoc
ngudi ¢6 kién thie trung binh trong linh vuc nay biét 5. Cu thé, chat bd tro bat doi
xtrng c6 nghia hop chét tam thoi gin lién vé6i quy trinh tbng hop ctia hop chat hitu co dé
kiém soat két qua hoa lap thé ctia qué trinh téng hop ctia hop chét hitu co. Chat bb trg
bat dbi xtng nay ¢6 thé c6 mat 1am chat bd trg dé xac dinh do chon loc 1ap thé cua it
nhit mot nhém cia mot diy phan Gng (xem trang chéit bd tro bat ddi xung trén

Wikipedia, http://en.wikipedia.org/wiki/Chiral_auxiliary). Nhu dugc sir dung trong ban
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mb ta nay, ‘chat b tro bat ddi xung’ c6 thé ding 13n véi “axit bat ddi xting’.

Theo phuong an khac, axit 2,3-dibenzoyl tartric c6 thé 13 axit (+)-2,3-dibenzoyl-
D-tartric hodc axit (-)-2,3-dibenzoyl-L-tartric, 1a céac chat dong phan quang hoc véi
nhau. Thém vao do, axit O,0’-di-p-toluoyl tartric c6 thé 1a axit (+)-0,0 -di-p-toluoyl-
D-tartric hoac axit (-)-O, O -di-p-toluoyl-L-tartric, 1a cac chét déng phan quang hoc véi
nhau. Trong trudng hop clia cac dan xudt axit tartric nay, chat déng phan D va chit
dong phan L c6 thé dugc st dung riéng ré hodc két hop. Tuy nhién, t6t hon néu mdi
chat déng phan co thé duoc st dung riéng ré. Khi sit dung chét dong phan quang hoc
D- va L- ctia dan xuét axit tartric két hgp cho phuong phép cuia sang ché, do tinh khiét
quang hoc c6 thé bi giam so v6i do tinh khiét quang hoc thu dwgc khi sir dung moi chat
d6ng phan D- va L- riéng r&.

Theo phuong 4n khéc nita, hdn hop chat ddng phéan 1ap thé c6 thé la hdn hop
chat ddng phan 1ap thé cia hop chat ¢6 nguyén tir cacbon bét d6i xung. Pic biét, theo
phuong &n khéc nira, hop chét c6 nguyén tir cacbon bét dbi xtmg c6 thé c6 nhém amin
gan vao do. Pic biét, theo phuong én khac nita, hop chét c6 thé c6 nhém phenyl duoc
thé hoac khong duoc thé gin vao nguyén tir cacbon b4t dbi xing, ngoai nhém amin.
Thém vao d6, theo phuong an khéc nita, hop chét c6 nguyén tir cacbon bét dbi xing c6
thé 14 hop chét duoc biéu thi bang cong thirc hod hoc 1.

Theo phuong 4n khéc nita, phuong phap nay co thé 1a phuong phap diéu ché
chét déng phén quang hoc loai R hodc loai S c6 do tinh khiét quang hoc cao tu héon hop
chit ddng phan lap thé.

Theo phuong an khéc nira, phuong phap nay co thé 1a phuong phap diéu ché
chét déng phan quang hoc loai S ctia hop chat voi lugng du dong phan d6i anh, khi chat

bd tro bat db6i xtng 1a mot chit bt ky dugc chon tir nhom bao gém axit (+)-2,3-
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dibenzoyl-D-tartric, axit (+)-0,0’-di-p-toluoyl-D-tartric va t6 hop ctia ching.

Theo phuong an khéac nita, phuwong phap nay co thé 1a phuong phap didu ché
chit dong phan quang hoc loai R cua hop chét véi luong du dong phan d6i anh, khi
chét bd trg bat dbi xtng 1a mot chat bat ky dwgc chon tir nhoém bao gbm axit (-)-2,3-
dibenzoyl-L-tartric, axit (-)-O, O -di-p-toluoyl-L-tartric va t6 hop clia chiing.

Theo phuong an khéc nita, hop chat nay co thé duge biéu thi bang cong thirc
ho4a hoc 1.

Cong thirc hod hoc 1

R; R
o
\ R2
R5\§\

I N
O H Ra

trong d6 mdi gde trong sé Ri, Rz, R3, Ra, Rs, R va Ry 1a mot nhém bat ky duge
chon tr nhém bao gém H; -NHa; Ci.6 alkyl; Ca. alkenyl; Ca.s alkynyl; va halogen, va
Ry va Ry ¢6 phén tir thé khac nhau.

Theo mot phuong an, halogen co thé 12 it nhat mot nhém duoc chon tir nhom
bao gdm F, Cl, Brva L.

Theo phuong 4n khéc nita, Ry ¢ thé 1a mot nhom bat ky duge chon tir nhém
bao gdm metyl, etyl, propyl, butyl va pentyl, va Rz ¢6 thé 1a H.

Theo phuong an khac nita, Ry ¢6 thé 12 metyl, mdi gdc trong s6 R3 va Ry ¢o thé
H, va mbi gdc trong s6 R4, Rs va Re c6 thé 12 mot nhom bét ky duoc chon tir nhém bao

gbm F, Cl, Br, I va C. alkyl.



34556

Theo phuong 4n khéc nita, mdi gbc trong s6 R4 va Re ¢ thé 1a F, va Rs c6 thé 1a
metyl.

Theo phuong 4n khéc nita, hop chét nay c6 thé 1a N-{4-[(1R/S)-1-aminoetyl]-
2,6-diflophenyl } metansulfonamit.

Theo phuong an khac nita, dung mdi co thé 1a dung méi khong proton phan cuc.

Theo phuong an khac nita, dung méi khong proton phan cuc co thé 1a it nhat
mot dung moi duge chon tr nhom bao gé)m etyl axetat, tetrahydrofuran, axetonitril,
axeton va td hop cua ching. Dic biét, dung moi khoéng proton phan cuc cé thé 1a
axeton.

Theo phuong an khéac nita, dung moi ¢o thé dugc bd sung véi lwong ma c6 thé
hoa tan toan bd hdn hop. Dic biét, theo phuong an khac nita, dung moi co thé dugc bd
sung voi lugng twong ung voi 2-80 lan tdng trong luwong ctia hdon hop chét dong phan
lap thé, cu thé 1a 5-30 14n, dac biét hon 5-15 1an, va dac biét hon nita la 10 lan (thé tich
(dung méi)/trong luong (chit ddng phan l1ap thé, hodc (thé tich/trong lugng)). Theo
phuong an khéac nita, dung moi co thé dugc bd sung voi lugng twong Gng voi it nhét 2
14n, it nhat 5 14n, it nhat 10 14n, it nhat 20 l4n, it nhat 30 14n, it nhat 40 lan, it nhét 50
4n, it nhét 60 14n, it nht 70 14n hodc it nhit 80 1in, hoac t6i da 80 1an, tdi da 70 lan, t6i
da 60 14n, téi da 50 1An, ti da 40 14n, t6i da 30 1an, t6i da 20 1an, téi da 15 1an, ti da 10
1an hodc t6i da 5 1an tong trong lwong ctia hdn hop chét dong phan lap thé.

Theo phuong an khac nita ciia phuong phdp nay, budce tron cd thé duoc tién
hanh & nhiét 46 nim trong khoang tr 40-70°C, diém s6i ctia dung méi hogc bang cach
tang nhiét 6 dén diém so6i ctia hon hgp dung moi.

Theo phuong an khac nita, bude tron co thé dugc tién hanh bang cich ting nhiét

do, trong khi tién hanh khudy trong thoi gian tir 1-4 gio.
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Theo phuong an khéc nita, viéc khudy c6 thé khudy & nhiét do héi luu.

Theo phuong an khac nita, nhiét do co thé 30°C hoic cao hon, 40°C hoic cao
hon, 50°C hoic cao hon, 60°C hoic cao hon hodc 70°C hodc cao hon, hodc 70°C hoac
thép hon, 60°C hodc thap hon, 50°C hodc thdp hon, 40°C hodc thap hon hodc 30°C
hodc thip hon. Dic biét, nhiét do c6 thé nim trong khoang tr 40-60°C, ddc biét hon
nam trong khoang tir 45-55°C, va dic biét hon nita 1a 50°C.

Theo phuong an khac nita, viéc khudy c6 thé duoc tién hanh trong it nhét 1 gio,
it nhat 2 gio, it nhat 3 gio, it nhat 4 gio hogc it nhét 5 gid, hoac t&i da 6 gid, toi da 5 gio,
t6i da 4 gio, t6i da 3 giv, tdi da 2 gio hoac t6i da 1 giv. Dac biét, viéc khudy c6 thé dugce
tién hanh trong thoi gian tir 2-4 gio, dac biét hon tir 2,5-3,5 gio, va dic biét hon nita 1a 3
gi0.

Theo phuong an khéc nira, chét bd tro bt dbi xtng c6 thé dugc st dung véi
lwong nidm trong khoang tir 0,5-2,0 dwong lugng, cu thé 1a 0,8-1,5 duong luong, trén
mdi duong luong ciia hdn hop chét dong phan 1ap thé.

Theo phuong an khac nira, chat bd trg bat dbi xung c6 thé duogc sir dung véi
lwong nam trong khoang it nhat 12 0,10 duong luong, it nhat 0,2 duong lugng, it nhét
0,3 duongluqng,itnhétOA—duongluong,itnhétOﬁ duongluqng,itnhétoxiduong
lvong, it nhét 0,7 duong lugng, it nhét 0,8 duong lugng, it nhét 0,85 duong lugng, it
nhat 0,90 dwong lugng, it nhat 0,95 dwong lugng, it nhit 1,0 duong luong, it nhat 1,05
dwong luong, it nhat 1,1 duong luong, it nhit 1,15 dwong luong, it nhit 1,2 duwong
lugng, it nhét 1,3 duong luong, it nhét 1,4 duong lugng, it nhét 1,5 duong lugng hodc it
nhét 2,0 duong luong, hodc tdi da 2,0 duong luong, tdi da 1,5 duong luong, toi da 1,4
dwong lugng, t6i da 1,3 duong luong, t6i da 1,2 duong luong, tdi da 1,14 duong lugng,

t6i da 1,1 duong luong, tdi da 1,05 duong luong, téi da 1,0 dwong lugng, tdi da 0,95
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duong lugng, tdi da 0,90 duong luong, tdi da 0,85 duong lugng, tdi da 0,8 duong
lugng, tdi da 0,7 duong lugng, tdi da 0.6 duong luong, tdi da 0,5 duong luong, tdi da
0,4 duong luong, tdi da 0,3 duong lugng, tdi da 0,2 duong luong hoac tdi da 0,10
dwong lugng, tinh trén 1 duong lwgng mol ctia hdn hop chét ddng phén 1ap thé.

Theo phuong an khac nita, hon hop chit ddng phén 1ap thé co thé c6 ty 18 cua
chét dong phan R : chat dong phan S nim trong khoang tir 1 : 9 dn 9 : 1, bao gbm ty 1&
s6 nguyén bét ky nam trong khoang tir 1:9 dén 9:1. Pac biét, theo phwong an khéc nita,
hén hop chat déng phan lap thé ¢6 thé co ty 18 cua chat dong phan R : chét dong phan S
1a 1 : 9 hodc nho hon, 1 : 8 hodc nhé hon, 1 : 7 hodc nho hon, 1 : 6 hodc nhé hon, 1 : 5
hodc nhé hon, 1 : 4 hodc nhé hon, 1 : 3 hodc nho hon, 1 : 2 hodc nhé hon hodc 1 : 1
hodc nho hon, hodc 1 : 1 hodc 16n hon, 1 : 2 hodc I6n hon, 1 : 3 hodc 16n hon, 1 : 4 hodc
16n hon, 1 : 5 hodc 16n hon, 1 : 6 hodc 16n hon, 1 : 7 hodc 16n hon, 1 : 8 hodc 16n hon
hoac 1 : 9 hoac 16n hon.

Theo phuong an khac nira, phuong phéap nay co thé con bao gdm, sau budc két
tua mubi déng phan khong ddi quang ctia hop chét duge biéu thi bang cong thirc hoa
hoc 1 v6i chat bd tro bt dbi xtmg voi luong du dong phan déi anh, budce thu hoi mubi
ddng phan khong dbi quang két tia va didu chinh ty 1 cla chit dong phén R : chét
dong phan S ctia hdn hop chit ddng phan 1ap thé co trong nudc cai dén nam trong
khoéang tir 3 : 7 dén 7 : 3. Pic biét, theo phwong én khéc nita, budc diéu chinh ty 1é ctia
chit ddng phan R : chit dong phan S c6 thé dugc tién hanh bing cach diéu chinh ty 18
t3:7dn7:3,4:6dn6:4,7:8dén8:7,9:11dén11:9,12:13 dén 13: 12
hodc khoang 5 : 5.

Theo khia canh khéc, sang ché dé xut chat dong phan lap thé cua hop chat tach

duoc va thu duoc tir hén hop chit dong phan lap thé theo phuong phap clia sang ché,
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trong d6 chét ddng phan 1ap thé co luong du chat dong phan déi anh 1a 80% hodc 16n
hon, 82% hoic 16n hon, 84% hodc 16n hon, 86% hoéc 16n hon, 88% hodc 16n hon, 90%
hodc 16n hon, 92% hodc 16n hon, 94% hodc 16n hon, 96% hodc 16n hon, 97% hoéc 16n
hon, 98% hodc 16n hon, hodac 99% hodc 16n hon.

Theo mét phuong an, chat déng phan 1ap thé c6 thé 1a N-{4-[(1R)-1-aminoetyl]-
2,6-diflophenyl}metansulfonamit  hodc ~ N-{4-[(1S)-1-aminoetyl]-2,6-diflophenyl}-
metansulfonamit.

Nhu duge sir dung trong ban mé ta nay, thudt ngit ‘nguyén tir cacbon bat dbi
xing’ ¢6 nghia nguyén ti cacbon trong phan tu duoc gin vao bdn nguyén tir, nhém
nguyén tr hoac nhom chic khac nhau. Trong truong hop cia hop chét c6 nguyén tir
cacbon bat dbi xtimg nay, n6 c6 kha ning quay quang, tinh quang hoat hoac chat dong
phén quang hoc.

Nhu duge sit dung trong ban mé ta nay, thut ngit “hdn hop chét dong phan lap
thé’ ¢6 nghia hdn hop gdm hai chit dong phan dbi anh & dang hop chat chat dong phan
quang hoat, trong d6 hdn hgp nay c6 thé ¢ ty 1é tron 1a 1 : 1 (twong ung voi hdn hop
triét quang), hodc ty 1& s6 nguyén nam trong khoang tir 1 : 10 dén 10 : 1. Theo phuong
an khac, hdn hop chat dong phan 14p thé c6 thé dugc tong hop nhén tao hodc c6 thé 1a
hdn hop ¢6 ty 1€ khong xac dinh gitra chét dong phan quang hoc R véi chat dong phan
quang hoc S. Theo phuong phdp cua sang ché, ty 1& cia mot chat dong phan quang hoc
bét ky cua chit dong phan R- va S- ¢ thé duogc gia ting mot cach dang ké. Do do, c6
thé thu duoc loai chit dong phan quang hoc mong mubn v6i do tinh khiét quang hoc
cao ma khong tinh dén ty 18 tron.

Nhu duge st dung trong ban mo ta nay, N-[4-(1-aminoetyl)-2,6-diflophenyl]-

metansulfonamit c¢6 nghia hop chat duge chi dinh véi s6 CAS 1a 1202743-51-8, ¢6 phan
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t&r luwong 1a 250,27 Da, va ¢o thé dugc st dung 14n nhau véi INT-2 duoi day. N6 ¢c6 thé
1a hdn hop chit dong phan lap thé chua chit dong phan R va chat dong phan S duoc
tron voi nhau.

Theo phuong an khéc, N-{4-[(1R)-1-aminoetyl]-2,6-diflophenyl }-metansulfon-
amit hydroclorua cé nghia la hop chét dugc chi dinh voi s6 CAS 14 956901-23-8 va c6
phan tr luong 1a 286,73 Da, va N-{4-[(IR)-1-aminoetyl]-2,6-diflophenyl}-metan-
sulfonamit tao thanh hop chét twong tu twong duong voi s6 CAS 12 957103-01-4. Thém
vao do, nhu duoc st dung trong ban md ta nay, no co thé duoc str dung 14n nhau véi
chét dong phan R ctia INT-3 duéi day.

Theo phuong 4n khac nita, axit 3-(2-propyl-6-triflometyl-pyridin-3-yl)-acrylic
tuong duong v6i s CAS 12 1005174-17-3 va ¢6 phan ti luong 1a 259,22 Da.

Theo phuong 4n khéc nita, (R)-N-[1-(3,5-diflo-4-metansulfonylamino-phenyl)-
etyl]-3-(2-propyl-6-triflometyl-pyridin-3-yl)-acrylamit (PAC-14028) twong duong voi
s6 CAS 12 1005168-10-4 va c6 phan ti lugng 12 491,47 Da.

Theo khia canh khac nira, chét déng phan R- hodc S- cua INT-3 ¢o6 thé thu dugc
bing phuong phép bao gdm cac budec:

tron INT-2 (N-[4-(1-aminoetyl)-2,6-diflophenyl]-metansulfonamit) véi chét bd
tro bat doi xung;

bd sung dung moi khong proton phén cuc vao hén hop thu duge véi luong
tuong ung véi 10 lan (thé tich/trong lugng) cua trong lugng ciia INT-2;

khudy hdn hgp dung dich chira dung m6i khong proton phan cuc duoc b6 sung
vao do6 & nhiét d6 hoi luu trong khoang tir 30-70°C trong thoi gian tir 1-4 gio;

lam mat hon hop da khudy; va

loc chét ran thu dugc béng cach 1am mat dé thu duoc mubi axit bat débi xung
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INT-3.

Theo mdt phuong an, viéc lam mat co thé duoc tién hanh béng cach lam mat
hén hop nay xudng nhiét do trong khoang tir 15-30°C sau khi hdi Iuu.

Theo phuong an khac, viéc 1am mét c6 thé duge tién hanh bang cach lam mat
hén hop nay xuéng nhiét do6 10°C hodc cao hon, 15°C hodc cao hon, 20°C hoac cao
hon, 22°C hoic cao hon, 24°C hodc cao hon, 25°C hodc cao hon, 26°C hodc cao hon,
28°C hoic cao hon, 30°C hodc cao hon, hodc 35°C hoac cao hon; hodc 40°C hodc thép
hon, 35°C hodc thép hon, 30°C hodc thip hon, 28°C hodc thip hon, 26°C hogc thip
hon, 25°C hodc thép hon, 24°C hodc thip hon, 22°C hodc thap hon, 20°C hogc thip
hon, 15°C hoac thép hon, 10°C hoéc thép hon, hoac 5°C hoidc thép hon.

Theo phuong an khéc nita, phuong phap nay co thé con bao gdbm bude tach axit
bat dbi ximg tir mudi axit bat ddi ximg INT-3 thu dugc. Dic biét, bude tach c6 thé dugc
tién he‘mﬁ bang cach dua vao, vao mudi axit bat dbi xang INT-3, nu6c véi luong gip
khoang 5 14n cua trong lrong cia mudi va 2 duong luong dung dich nuée amoniac 28
% thé tich; loc huyén phu thu duge bing cach khudy trong 20-50 phiit; va loai bo the
nudc con lai trong chan khong giam ap dé thu duogc chat déng phan R- hoic S- cua
INT-3.

Theo khia canh khéc nita, sang ché dé xuat phuong phép tich bét ddi xtmg hdn
hop chét ddng phén 1ap thé, bao gom cac budc:

(1) tron hdn hop chat déng phan 1ap thé cua hop chit c6 nguyén tir cacbon bat
déixﬁngduqcgénnhénlanﬁnvéichétbétmybétdéixﬁng

Theo mot phuong 4n, hop chit nay c6 thé 1a N-{4-[(1R/S)-1-aminoetyl]-2.6-
diflophenyl} metansulfonamit.

Theo phuong 4n khéc, chat bd trg bat dbi ximg & bude (1) c6 thé 1a it nhat mot
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chdt dugc chon tir nhém bao gdm axit 2,3-dibenzoyl tartric, axit O,0’-di-p-toluoyl
tartric, chit ddng phan lap thé ctia ching va t6 hop cua chiing.

Theo phuong an khéc nita, phuong phéap nay co thé con bao gbm, sau budc (1),
bude (2) bd sung dung mdi vao hdn hgp cua bude (1).

Theo phuong an khac nita, dung moi co thé 1a dung moi khong proton phan cuc.

Theo phuong an khac nita, phwong phéap nay cé thé con bao gdm bude (3)
khudy hdn hop dung dich chira dung méi duge b sung vao d6 & nhiét do héi huu.

Theo phuong an khac nita, viéc khudy & budc (3) 6 thé duogc tién hanh trong it
nhit 30 phut, it nhat 1 gio, it nhit 1,5 gio, it nhit 2 gio, it nhit 2,5 gio, it nhat 3 gid, it
nhat 3,5 gid hodc it nhét 4 gio, hodc tbi da 5 giv, t6i da 4,5 giod, t6i da 4 giv, t6i da 3.5
0id, ti da 3 gio, t6i da 2,5 giv, i da 2 gio, téi da 1,5 gid, t6i da 1 gid, hoac tdi da 30
phut.

Theo phuong 4n khac nita, viéc khudy & budc (3) ¢6 thé dugc tién hanh & nhiét
dd 20°C hoic cao hon, 25°C hodc cao hon, 30°C hodc cao hon, 35°C hodc cao hon,
40°C hodc cao hon, 45°C hodc cao hon, 50°C hodc cao hon, 55°C hodc cao hon, hodc
60°C hoac cao hon, hoac 70°C hoac thép hon, 65°C hoic thép hon, 60°C hoac thép
hon, 55°C hodc thdp hon, 50°C hodc thip hon, 45°C hoac thdp hon, 40°C hodc thap
hon, 35°C hoac thép hon, 30°C hoac thép hon, 25°C hoac thép hon, hoac 20°C hoac
thap hon.

Theo phuong an khéac nita, phwong phéap nay co thé con bao gébm buéc (4) lam
méat hon hop cta budce (3).

Theo phuong an khéc nita, phwong phéap nay co thé con bao gdom bude (5) loc
chét rin dugc tao thanh bang cach lam mat dé thu dugc mubi dong phan khong dbi

quang ciia hop chat. Pac biét, theo phuong an khac nira, mubi ddng phan khong dbi
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quang ctia hop chat ndy co thé 1a mudi dong phan khong doi quang INT-3.

Theo phuong an khac nita, phuwong phap nay co thé con bao gdm bude (6) loai
bé hodc tach axit bat déi xtmg tir thu duge mubi ddng phan khong déi quang.

Theo phuong an khac nita, budce (6) co thé bao gdm budc 1) dua nude va dung
dich nuéc amoniac vao mudi déng phan khong d6i quang INT-3. Dic biét, theo phuong
4n khéc nita, & budc (6), nuée c6 thé duge sir dung v6i lwong gép it nhét 2 1an, it nhét 3
4n, it nhat 4 1in, it nhat 5 14n, it nhat 6 1in hogc it nhét 7 lin, hogc tdi da 7 1an, tdi da 6
lan, t8i da 5 1an, t6i da 4 lan, t6i da 3 14an, hoac tdi da 2 14n cia trong lugng cua mubi
dbng phan khong d6i quang INT-3. Dic biét, theo phuong an khac nita ctia sang ché, &
budge (6), dung dich nugc amoniac ¢o thé 1a dung dich nuéc chira amoniac v6i lugng it
nhét 20 % thé tich, it nhit 24 % thé tich, it nhét 28 % thé tich, it nhat 32 % thé tich, it
nhat 36 % thé tich hodc it nhét 40 % thé tich, hogc tdi da 40 % thé tich, t6i da 36 % thé
tich, t6i da 32 % thé tich, t5i da 28 % thé tich, tdi da 24 % thé tich hodc t6i da 20 % thé
tich. Dac biét, theo phuong &n khac nita cua sang ché, & bude (6), dung dich nudc
amoniac ¢6 thé dugc dua vao v6i luong it nhét 0,5 duong luong, it nhét 1 duong luong,
it nhat 1,5 duong luong, it nhét 2 duong lugng, it nhét 2,5 duong luong hodc it nhit 3
duongluong,hoactéida4-duongluqng,téidafLS duongluqng,téidaS duong lugng,
t6i da 2,5 dwong luong, t6i da 2 duong luong, t6i da 1,5 duong lugng, t6i da 1 duong
lwong hoic t6i da 0,5 duong lugng.

Theo phuong an khéc nita, budce (6) ¢o thé con bao gém, sau budc 1), budc 2)
khudy hén hop dung dich. Dac biét, theo phuong 4n khéc nita, viéc khudy & budc (6) c6
thé duoc tién hanh trong it nhat 5 phut, it nhat 10 phut, it nhat 20 phut, it nhat 30 phut,
it nhit 40 phat, it nhét 50 phut, it nht 60 phit hogc it nhat 70 phut, hodc t6i da 70 phut,

t6i da 60 phut, t5i da 50 phit, tdi da 40 phut, t6i da 30 phut, ti da 20 phut hogc toi da

-17-



34556

10 phut.

Theo phuong an khac nita, bude (6) cod thé con bao gém budc 3) loc huyén phu
thu dugc bing cach khudy.

Theo phuong an khéc nita, budce (6) co thé con bao gdm budc 4) loai b nuée ra
khoi huyén phu di loc trong chan khong gidm ap dé thu duoc chit dong phan R- hodc
S- cua INT-3.

Theo khia canh khac nita, sang ché dé xut phwong phap didu ché hop chit
duoc biéu thi béng sau cong thirc hod hoc 3a hodc 3b, bao g@)m: tién hanh tach bat dbi
xtmg hén hop chét ddng phan 1ap thé cta hop chit duge biéu thi bang cong thic hod
hoc 1 bang cach sir dung phuong phép theo sang ché; va chuyén ho4 chat ddng phan lap
thé tach duoc thanh hop chit duoc biéu thi béng cbng thirc hoa hoc 3a hodc 3b:

Cong thirc hod hoc 3a

R7
o
R~
o N
R4
Cong thire hod hoc 3b
R7
Re
@)
Rs~4
7N
O
H
R4

trong do mdi géc trong s6 R1, Ra, R3, R4, Rs, Rg va R7 1a mot géc bét ky dugc

chon tir nhom bao gé)m H; -NHa; Ci.6 alkyl; Ca6 alkenyl; Cz.6 alkynyl; va halogen, va
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Ry va Ry ¢6 phan tir thé khac nhau. Bu6c chuyén hoa dugc md ta chi tiét trong Pon
patent Han Quéc s 10-2009-7004333.

Theo mot phuong an, hop chét duoc biéu thi bang cong thirc hod hoc 3a c6 thé
la  (R)-N-[1-(3,5-diflo-4-metansulfonylamino-phenyl)-etyl]-3-(2-propyl-6-triflometyl-
pyridin-3-yl)-acrylamit (PAC-14028), va hop chét duoc biéu thi bang cong thic hod
hoc 1 ¢6 thé 1a N-{4-[(1R/S)-1-aminoetyl]-2,6-diflophenyl} metansulfonamit.

Theo phuong 4n khac, bu6e chuyén hod chat dong phan 1ap thé tach dugc thanh
hop chat duge biéu thi bang cong thirc hoa hoc 3a hodc 3b ¢6 thé duoc tién hanh bang
cach lién hop N-{4-[(1R)-1-aminoetyl]-2,6-diflophenyl} metansulfonamit (INT-3) voi
axit 3-(2-propyl-6-triflometyl-pyridin-3-yl)acrylic (INT-7).

Chét dong phan 1ap thé tach dugc bang phuong phép theo sang ché c6 thé duoc
st dung lam hop chét trung gian dé diéu ché thubc méi duge boc 1o trong Pon sang ché
Han Quéc s 10-2009-7004333 bang cach cho chat dong phan 1ap thé phan img vai cac
nguyén liéu dugc xac dinh trong d6. Do do, theo khia canh khac nira, sang ché dé xuét
phuong phap didu ché thuéc méi duge boe 16 trong Don sang ché Han Qudc s6 10-
2009-7004333 bang cach sir dung chét dong phan lap thé tach duoc bang phuong phép
theo sang ché, hodc thudc méi thu duge theo cach do.

Theo khia canh khac nira, sang ché @& xudt (R)-N-[1-(3,5-diflo-4-metan-
sulfonylamino-phenyl)-etyl]-3-(2-propyl-6-triflometyl-pyridin-3-yl)-acrylamit thu duoc
bing phuong phap theo séang ché va c6 lugng du chat dong phan déi anh la 96% hodc
16m hon, 97% hodc 16n hon, 98% hodc 16n hon, hoac 99% hoéc 16n hon.

Theo khia canh khac nira, sang ché dé xuét chit dbi khang TRPV1 bao gdm
(R)-N-[1-(3,5-diflo-4-metansul fonylamino-phenyl)-etyl]-3-(2-propyl-6-triflometyl-

pyridin-3-yl)-acrylamit (PAC-14028) thu duoc bang phuong phap theo sang ché 1am
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hoat chit. Chit d6i khang TRPV1 c6 thé dugc st dung lam duge phim dé phong ngira
hodc diéu tri cac bénh dugc mo ta dudi day.

Theo khia canh khéc nita, séng ché d& xuit dugc pham bao gom (R)-N-[1-(3.5-
diflo-4-metansulfonylamino-phenyl)-etyl]-3-(2-propyl-6-triflometyl-pyridin-3-y1)-
acrylamit theo sang ché, chit ddng phan quang hoc cta ching hoic mudi duge dung
cua chung va chét mang dugce dung dé phong ngtra hodc diéu tri bénh lién quan dén
viéc kich thich gay bénh va/hodc bidu hién bt thuong cia thu thé vanilloid, dugce chon
tir nhém bao gdm chimg dau, bénh viém khép, rdi loan than kinh, réi loan than kinh
lién quan dén HIV, tdn thuong thin kinh, thodi hoa than kinh, dot quy, tiéu khong kiém
soat, viém bang quang, loét da day-ta trang, hdi chimg rudt bi kich thich (irritable
bowel syndrome-IBS) va bénh viém rudt (inflammatory bowel diseases-IBD), di ngoai
khong kiém soat, bénh trao ngugc da day thuc quan (gastroesophageal reflux disease-
GERD), bénh Crohn, bénh hen, bénh tic nghén phdi man tinh, ho, bénh da viém/di
{mg/co dia, bénh vay nén, bénh ngura, bénh ngira sin, da bi kich thich, viém mang mat
hoac nhay, ching ghét tiéng 6n, 1 tai, ching tién dinh qua nhay, chong mat ting hoi,
chiing thiéu mau cuc bo tim, hoi chimg ngudi s6i, héi dau, viém mili va viém tuy.

Theo mdt phwong an, chimg dau co thé 1a bénh dugc chon tir nhém bao g6m
bénh viém xuong khép, bénh viém khép dang thap, chimg thodi hoa cot sdng, ching
dau than kinh do dai thao dudng, ching dau sau phau thuét, ching dau rang, hoi ching
dau co xo ho4, hdi ching dau cén co, chimg dau lung dudi, chimg dau ntra dau va cac
loai dau dau khac hodc chirg dau lién quan véi cac bénh.

Theo khia canh khac nira, sang ché dé xuét kit tach quang hoc, bao gém: chét
bd trg bat dbi xtmg; dung moi khong proton phén cuc; va huéng din st dung chat bd

tro bat ddi xung.
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Theo mdt phuong an, chat bd tro bat dbi ximg c6 thé 1a it nhét mot nhom duge
chon tir nhém bao gf‘f)m axit 2,3-dibenzoyl tartric, axit O,0’-di-p-toluoyl tartric, chét
dong phan lap thé ctia ching va t6 hop cia ching.

Theo phuong 4n khac, chét bd tro bat dbi ximg co thé duoc st dung véi luong
nam trong khoang tir 0,5-2,0 duwong lugng trén mdi dwong lwong mol ctia hdn hop chat
ddng phan lap thé can dugc tach quang hoc.

Theo phuong an khac nira, hop chat bd tro tao mudi c6 thé duoce st dung véi
lwong nim trong khoang tir 0,8-1,5 dwong lwong trén mdi dwong lugng mol ctia hon
hop chit dong phan 1ap thé can duoc tach quang hoc.

Theo phuong an khéc nita, huéng dan st dung c6 thé bao gbm noi dung dé xudt
chét bd trg bat dbi xtmg duoc st dung voi lugng nam trong khoang tir 0,5-2,0 duong
lwong, cu thé 1a 0,8-1,5 duwong lugng trén mdi duong lwong mol ctia hdn hop chét dong
phan lap thé can duoc tach quang hoc, khi sir dung chét tach quang hoc.

Theo phuong an khac nita, hudng dan st dung c6 thé bao gdbm ndi dung dé xuat
chét bd tro bat dbi xting dugc tron voi hon hop chét déng phan lap thé véi su c6 mat
ciia ctia dung moi khong proton phén cuc, khi sir dung chét bd tro bat dbi ximg.

Theo phuong an khac nita, huéng dan st dung c6 thé bao gdm ndi dung lién
quan dén phwong phép tach bét dbi xung dung cho hdn hop chét déng phan lap thé theo
sang ché.

Vi du thwe hién sang ché

Bay gio, cac vi du va cac vi du thir nghiém s€ duge mo ta cu thé hon duéi day.
Céac vi du va cac vi du thtr nghiém sau chi nham muc dich minh hoa va pham vi cua
sang ché s& khong dugc hiéu 14 bi giéi han béi cac phuong an néu trong d6. Thém vao

do, nguoi co kién thirc trung binh trong linh vuc nay s& hidu duoc rang co thé thuc hién
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cac thay d6i vé hinh thirc va chi tiét ma khéng vuot ra ngoai pham vi cua sang ché nhu

dugc x4ac dinh bai cac diém yéu cau bao ho kém theo.

Vi du thitr nghiém so sanh 1: Xac dinh d¢ tinh khiét quang hoc theo quy trinh
tbng hop bat d6i xtmg théng thuong

Quy trinh tong hop bat dbi xtng thong thuong duge tién hanh theo sau So do
phan ung 1.

So d6 phan tng 1

o
| HN’ST( NH,HCI
0 Fj@)\ NaBH4 o F : HCI 4M trong dioxan Fj@/\
\\ —_— _ \
o~ THF : MeOH 5
O/ H /é\NI;/\ O// N

N-{2.6-diflo-4-[1-(2-metyl-propan-2-sulfynylimino)-etyl]-phenyl} -
metansulfonamit (1 duong lugng) dugc bd sung vao tetrahydrofuran (THF, 20 mL)
twong ung voi 10 l4n cua trong lugng cta chung va hoa tan trong do. Tiép theo, NaBH,4
(4 duong lugng) dugc hoa tan tiép trong dung dich thu dugc, va tiép theo, phan Ung
duoc tién hanh & nhiét do dugc néu trong Bang 1 sau trong 10 gio. Tiép theo, CH;OH
duoc bd sung nhd giot vao do cho dén khi khong con khi hydro thoét ra nira.

Sau khi hon hop thu duge duge ¢6 dudi ap suét giam, n6 dugc tinh ché bﬁng sic
ky dé thu duogc N-{2,6-diflo-4-[ 1-(2-metyl-propan-2sulfynylamino)-etyl]-phenyl } -
metansulfonamit. Sau khi mot lugng du HCI 4M trong dioxan dugc bd sung nho giot
vao do6, hon hop thu duge duge khudy & nhiét do trong phong trong 30 phut va c6 dudi
ap suit giam. Can con lai sau khi diéu ché dugc tinh ché bang cach téi két tinh voi
axeton dé thu duoc mudi HCI cia (R)-N-[4-(1-aminoetyl)-2,6-diflo-phenyl]-metan-

sulfonamit.
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Muéi thu duoc duge xac dinh luong du chat ddng phan dbi anh clia n6 theo quy

trinh giéng v6i Vi du thir nghiém sau, va két qua dugc thé hién trong Béang 1.

Béng 1
Vi du so sanh Nhiét d6 khi khi dua % luong du chat dong phan
NaBHs véao (°C) d6i anh (chat dong phan R)
1-1 -48 96,2
1-2 -30 95,4
1-3 -20 95,2
1-4 -10 94,9
1-5 0 94,2

Theo phuong phap thong thuong, can phai duy tri nhiét do béng hodc thap hon
-40°C lién tuc trong 10 gio dé thu duoc do quang hoat béng 96% hoac cao hon, dugc
thé hién trong Bang 1. Trai lai, theo sang ché, do quang hoat twong tu c6 thé thu dugc
chi bang quy trinh bao gbm khudy va tinh ché v6i dung méi & nhiét do 50°C. Do do6, co
thé thay rang phwong phap theo sang ché c6 hiéu qua kinh té hon phuong phép thong
thuong mot cach dang ké. Thém vao d6, khi phan ing dugc md rong & quy mod cong
nghiép, viéc duy tri nhiét do ¢ 50°C duogc kiém soat mot cach dé dang hon nhiét d6 o -
40°C trong 10 gio. Két qua la, phuong phép theo sang ché d& mé rong quy mo phan
g hon phuong phap thong thuong.

Thém vao dé, trong truong hop phuong phéap thong thuong, 2-4 duong luong
natri bohydrua dugc sit dung va do do, hydro gy nd dugc tao ra vé6i lwong du trong
qué trinh dap tit phan tmg, dan dén viéc phat nhiét. Quy trinh nay tuong ng véi quy
trinh bao gdm phan mg vo cung nguy hidm. Trai lai, sang ché dé xuét hiéu qua duy

nhét 13 tao ra chit déng phan quang hoat thuong mai hoa dugc ma khong bao gbm céc
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quy trinh nguy hiém, nhu tao ra qua nhiéu hydro gdy né hodc viéc phat nhiét.
Do d6, c6 thé thiy tir cac két qua néu trén rang sang ché twong ung véi phuong

phap c6 hiéu qua kinh té va 13 quy trinh an toan hon phuong phap thong thuong.

Vi du thir nghiém so sanh 2: Loai tach va xac dinh do tinh khiét quang hoc khi
thuc hién tach bang cach st dung dung moi proton phén cuc

Theo phuong phap dugc md ta trong Bioorganic & Medicinal Chemistry (15
(18), 6043-6053; 2007), N-[4-(1-aminoetyl)-2,6-diflophenyl]-metansulfonamit (hdn
hop chét ddng phan R v6i chit ddng phan S, R : 8 = 1 : 1) diéu ché duge. N-[4-(1-
aminoetyl)-2,6-diflophenyl]-metansulfonamit thu dwgc duge tron voi mdi trong sb cac
chit tach quang hoc (Sigma-Aldrich) duoc néu trong Bang 2 sau voi ty 1€ 1 duong
lugng : 1 duong lugng. Tiép theo, dung moi (cac dung méi proton phan cyc khac nhau
theo Bang 2 sau) duoc bd sung vao hdn hop thu dugc voi luong gép 10 1an trong lugng
ctia N-[4-(1-aminoetyl)-2,6-diflophenyl]-metansulfonamit. Dung dich da tron dugc bd
sung dung mdi dugc cho hdi luu & 50°C trong 3 gid va tiép theo, 1am mat xubng 25°C.
Chét rén thu dugc duoc cho loc qua phéu Buchner dé thu duge mdi trong sb cac mudi
axit N-[4-(1-aminoetyl)-2,6-diflophenyl]-metansulfonamit bat dbi xtmg.

Vao mdi trong sd cic mudi  axit N-[4-(1-aminoetyl)-2,6-diflophenyl]-
metansulfonamit bt di xing thu duge, nude voi lugng gép 5 l4n cta trong lugng cua
mubi va 2 duong lugng dung dich nuéc amoniac 28 % thé tich dwoc dua vao. Tiép
theo, hdn hgp phan tmg dugc khudy trong 30 phut dé tao ra huyén phi, ma né dugc cho
loc qua phéu Buchner. Tiép theo, nudce con lai dugce loai bo trong chén khong giam ap
dé thu dwoc mdi trong sb cac hop chit N-[4-((1R)-1-aminoetyl)-2,6-diflophenyl]-

metansulfonamit va N-[4-((1S)-1-aminoetyl)-2,6-diflophenyl]-metansul fonamit.
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P9 tinh khiét quang hoc (lwgng du chét ddng phan dbi 4nh) ctia INT-3 thu dugc
duoc phén tich bing cach st dung cot HPLC bat dbi xtmg (Shiseido Chiral CD-Ph) 4,6
mm x 250 mm, 5 pm). Dé lam pha dong, hon hop dung dich gdbm 0,5 mol/L natri
perclorat véi metanol (75 % thé tich : 25 % thé tich) dwoc sir dung. Ty 1& ctia mbi mudi
axit bat dbi xtng tach dugc & dang chét rin dugc xac dinh béng cach st dung Waters
32695 Alliance HPLC trong cac diéu kién sau. Dua trén ty 1é ciia mdi mudi, lugng du

chét dong phan dbi anh (ee%) cua mdi mubi c6 thé dugc tinh theo cdng thire toan hoc 1

sau.

Céc két qua cia ty 1& ctia mdi mudi dugc thé hién trong Bang 2 sau.

Piéu kién HPLC

1. Nhiét do cot: 35°C

2. Tbc @6 dong: 0,5 mL/min.

3. Phat hién: 220 nm

4. Rt (phut): 20,4 (% chét déng phan dbi anh R), 18,9 (% chit dong phan doi
anh S)

Cong thure toan hoc 1
Lugng du chit ddng phan déi anh (%) = [(Chét dong phan mong mubn) - (Chat

ddng phan nguoc)]/ [(Chét dong phan mong mudn) + (Chat ddng phan nguoc)] x 100
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Bang 2
Vi du so sanh Chét b6 trg Dung moi Ty 1€ cua mudi tach duge &
bét d6i xting dang chat rin
Chét dong Chét dong
phan R (%) phéan S (%)
1 axit (+)-2,3- | Nude (H20) 70 30
2 dibenzoyl-D- Metanol 84 16
3 tartric Etanol 72 28
4 Ruou 68 32
isopropylic
5 Butanol 62 38
6 Ruou 50 50
isopropylic +
axeton (1 : 1)

* Khi sir dung chat bd tro bat doi ximg loai L, chét dong phan R va chat dong
phén S thu dugc véi ty 1¢ ddi nhau.

Nhu ¢6 thé thay tir cac két qua néu trén rang khi stt dung dung moéi proton phan
cuc khong giéng phuong phép theo sang ché, chét bd tro bat d6i xtmg loai D dugc st
dung dé tach va thu dugc chét dong phan R. Thém vao do, khi sir dung hén hop dung
méi chita rugu isopropylic 1am dung mdi proton phén cuc va axeton lam dung moi
khong proton vai ty 1€ 1 : 1, thu duge chét dong phan R va chét dong phan S v6i cung
£y 1&. Do do, c thé thdy rang khi st dung hon hop dung mdi c6 cac dac tinh khac nhau,

khong thé tién hanh tach hdn hop chit dong phan 14p thé.

Vi du thir nghiém 1: Xac dinh tach khi thyc hién tach su dung dung mdi khong
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proton phan cuc

Tién hanh phuong phap nhu duge md ta trong Vi du thir nghiém so sanh 2,
ngoai trir viéc st dung dung moi khong proton phén cuc dugc md ta trong Bang 3 sau.
Sau khi tién hanh thir nghiém nay, ty 16 ciia mdi chét dong phan tach duge & dang chat
ran 1a duge xac dinh trong diéu kién HPLC nhu dugc md ta trong Vi du thir nghiém so

sanh 2. Két qua dugc thé hién trong Bang 3 sau.

Bang 3
Vi du Chét b6 trg Dung mbi Ty 18 ciia mudi tach dugc &
bét d6i ximg dang chét rin
Chat dong Chat dong
phan R (%) phéan S (%)
1 axit (+)-2,3- Etyl axetat 40 60
2 dibenzoyl-D- | Tetrahydrofuran 39 61
tartric (THF)
3 Axetonitril 45 55
4 Axeton 33 67
5 Dimetylformamit - -
(DMF)
6 Dimetyl sulfoxit - -
(DMSO)

Nhu ¢6 thé thiy tir cac két qua néu trén rang khi chit bo trg bét dbi xang loai D
duge cho phan ung véi hdn hop chét dong phan lap thé v6i su ¢6 mit clia ciia dung moi
khong proton phén cuc theo phuong phap cua sang ché, thu duoc chit dong phan lap

thé S véi ty 1€ cao hon trong phan 16n cic dung moi khong proton phén cuc. Trong
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truong hop ctia dimetyl formamit va dimetyl sulfoxit, mudi axit N-[4-(1-aminoetyl)-
2,6-diflophenyl]-metansulfonamit bt d6i xtmg dugc hoa tan hoan toan trong dung méi
va khong tach duge ¢ dang chét rin. Do do, khong thé dé xac dinh dugc mudi ndy ¢6
tach dugc hay khong.

Trong sb cac dung moi khéng proton phén cuc, axeton tao ra hi€u suét chét
dong phan S cao nhit. Do do, dwong lwong ctia chat bd tro bat ddi ximg duge diéu
chinh va ty 16 cia chit dong phan R : chét dong phan S trong hdn hop chét dong phan
1ap thé cling dugc diéu chinh nhu dugc mo ta dudi diy véi sy c6 mit cua axeton dé xéc

dinh ty 1€ va hiéu suét ciia hop chat déng phan thu duogc.

Vi du thir nghiém 2: Xac dinh ty 1€ va hiéu suét theo duong luong cua chét bd
trg bat d6i xing khi st dung dung moi axeton

Tién hanh phwong phap nhu dugc mé ta trong Vi du thit nghiém so sanh 2,
ngoai trir axeton dugc sit dung lam dung mdi va sir dung dwong lugng khac nhau cua
chét bb trg bit ddi xtmg nhu duoc thé hién trong Bang 4 sau. Ty 1¢ ctia mdi chét dong
phan tach dugc ¢ dang chét rin duoc xac dinh trong diéu kién HPLC cua Vi du thi
nghiém so sanh 2. Thém vao do, hiéu suit phan tng dugc tinh theo cong thirc toan hoc
2 sau. Két qua duoc thé hién trong Bang 4.

Cong thire toan hoc 2

Hiéu suét (%) = (Luong thuc t&/Lugng 1y thuyét) x 100

Luogng thuc té: luong san phém thu duoc thuc té

Luong 1y thuyét: Luong san pham t6i da co thé thu dugc tir lwong chat phan

ung da cho
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Bang 4
Vi | Puong lugng | Duong | Dung méi | TY 1¢ ciia mudi tach dugc & dang
du | hdn hop chét | luong axit chét ran
dong phan (+)-2,3- Chat Chéat San
lap thé (ty 1& | dibenzoyl- dong dong lugng
R:S=50: D-tartric phanR | phan S (%)
50) (%) (%)
7 1 0,5 Axeton 50 50 88
8 1 33 67 71
9 1,2 32 68 74
10 1,5 34 66 65
11 2 37 63 64

* Khi st dung chat bo trg bat dbi xtmg loai L, chat dong phan R va chét dong
phan S thu dugc véi ty 1¢ di nhau.

Nhu c6 thé thiy tir cc két qua néu trén rang ty 1& va hiéu suit khac nhau cta
chit déng phan thu dugc & dang chét ran tuy thudc vao duong luong cia hén hop chét
dong phan 1ap thé va duong lugng cla chét bb tro bat dbi xung. Khi duong lugng cua
chit bd trg bat dbi xtng 14 bang hodc 16n hon 1 duong luong trén mdi duong lugng cua
hdn hop chit ddng phan 1ap thé, viéc tach chat dong phan S dugc tién hanh va ty 1¢ cia
chét dong phan S 1a cao nhét khi chit bd tro bt di xing dugc st dung véi lugng 1,2
duong lugng. Thém vao do, hi¢u suét cua chit dong phan S trong truong hop tach of
chat ddng phan S 1a cao nhét khi chit bo trg bat doi xtung dugc st dung voi lugng 1,2

duong lugng.

Vi du thit nghiém 3: Xéc dinh do tinh khiét quang hoc va hiéu suat phu thugc
vao ty 16 R : S ctia hon hop chét dong phan lap thé va duong lugng cua chét bd trg bét
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dbi xtng

Tién hanh phuong phép nhu dugc md ta trong Vi du thit nghiém so sanh 2,
ngoai trlr ty 16 cta chit dong phan R véi chat dong phan S trong N-[4-(1-aminoetyl)-
2,6-diflophenyl]-metansulfonamit dugc dat 1a 14 : 86 va dwong lugng khac nhau cua
chét bd trg bt dbi xing dugc st dung nhu duge thé hién trong Bang 5 sau. Ty 1€ cua
mdi chit déng phan tich dugc & dang chét ran duoc xac dinh trong diéu kién HPLC cua
Vi du thir nghiém so sanh 2. Thém vao do, hi¢u suit phan tng duoc tinh theo cong thirc
toan hoc 2 sau.

Thém vao d6, sau khi thu dwgc mdi trong sé cac hop chat N-[4-[(1R)-(1-
aminoetyl)-2,6-diflophenyl]-metansulfonamit  va N-[4-((1S)-1-aminoetyl)-2,6-diflo-
phenyl]-metansulfonamit & dang chét ran, ty 1& cua chét dong phan S va ty 1€ cua chat
ddng phan R c6 trong nude cai dugc xac dinh trong diéu kién HPLC cua Vi du thir

nghiém so sanh 2. Két qua duoc thé hién trong Bang 5.

Béang 5
Vidu| Duong Duong | Dung | Tyl¢cua muoi tach | Ty 1é trong nuGe
lugng hén | lugng moi duoc & dang chét rin cai
hop chat | axit (+)- Chit | Chat | Hiéu | Chit | Chat
ddng phan 2,3- dbng | dong suit: | dong dong
lap thé (ty | dibenzo phan | phan | (%) | ph&nR | phan S
l6R:S=| yl-D- R (%) | S (%) (%) (%)
14 : 86) tartric
12 1 0,5 Axeton | 14 86 88 14 86
13 1,0 3 97 74 45 55
14 1,2 6 94 72 35 65
15 1,5 12 88 67 18 82
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Bang 6
Vidu DPuong Puong | Dung | Ty I€cua mudi tach | Ty 1€ trong nudce
luong hon | luong moi duoc ¢ dang chét ran cai
hop chat | axit (+)- Chét | Chat | Hiéu | Chat | Chat
ddng phan 2,3- dong dong suat: | dong dong
lap thé (ty | dibenzo phan | phan | (%) |phanR | phan S
IER:S= yl-D- R (%) | S (%) (%) (%)
25:75) tartric
16 1 0,5 Axeton | 25 75 87 25 75
17 1,0 12 88 72 58 42
18 1,2 15 85 72 51 49
19 1,5 22 78 68 31 69
Bang 7
Vidu| Duong Puong | Dung | Ty l€cuia mudi tach | Ty 1€ trong nudc
lugng hdn | luong mdi | dwoc & dang chét rin cai
hop chat | axit (+)- Chit | Chat | Hiéu | Chat | Chét
ddng phan 2,3- dong dong suat: | dong dong
1ap thé (ty | dibenzo phan | phan | (%) |phdnR | phanS
eR:S=| yl-D- R (%) | S (%) (%) (%)
10 : 90) tartric
20 1 0,5 Axeton | 10 90 90 10 90
21 1,0 2 98 76 35 65
22 1,2 3 97 75 31 69
23 1,5 5 95 66 20 80
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* Khi st dung chét bd tro bat d6i xing loai L, chét dong phan R va chét dong
phan S thu dugc véi ty 1& doi nhau, trong cac Bang 5-7.

Theo két qua ciia Bang 5, khi tj 1¢ ciia chét ddng phéan R : cht dong phan S clia
hén hop chit ddng phan 14p thé 13 14 : 86, ¢6 thé thu dugc chat ddng phan S voi ty 1€
cao hon so voi két qua cia Bang 4.

Khi chit bd trg bat dbi xing dugc s dung véi luong bang hodc 16n hon 1
duong luong tinh trén 1 duong lugng cua hdn hop chit ddng phan lap thé, chit dong
phan S thu dugc voi ty 1é cao hon so voi hdn hop chét ddng phan lap thé trude khi phén
umg. Pac biét khi chét bd tro bt dbi xtmg duge st dung véi lugng 1,0 duong luong, ty
16 ctia chit ddng phan S tich dugc & dang chét ran 1a 97% va hi¢u suat cia chung la
74%, 1a cac két qua cao nhét.

Dic biét khi chét bb tro bat dbi xtmg duge st dung voi luong 1,0 duong luong,
ty 1€ cua chét dong phan R : chét dong phan S trong hdn hop chét déng phan con lai
trong nudc cai sau khi thu hdi chét dong phan S duge két tha & dang chét rén duogc kiém
soat dén 45 : 55, cho thiy ring hau nhu chi chit dong phan S 1a tach duoc mot cach
chon loc.

Thém vao d6, trong truong hop cua Bang 6 trong d6 ty 1€ cua chit dong phan R
- chAt ddng phan S trong hon hop chét dong phan lap thé 1a 25 : 75 va trong trudong hop
ciia Bang 7 trong dé ty 18 14 10 : 90, c6 thé thu duogc chét dong phan S véi ty 1¢ cao hon
so voi két qua clia Bang 4.

Dic biét, khi chét bd trg bat dbi ximg duogc st dung véi lugng béng hoac 16n
hon 1 duong lugng trén mdi duong lugng ctia hdn hop chat dong phan 1ap thé, chat
dong phan S thu duge vdi ty 1€ cao hon so voi hdn hop chét déng phan lap thé truge khi

phan ung. Dac biét khi chét bd tro bat ddi ximg dugc st dung véi luong 1,0 duong
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lwong, ty 1& cta chat déng phan S tich dugc & dang chét ran la 88% va 98% va hi¢u
sudt cua chung 1a 72% va 76%, 1a cac két qua cao nhét. Thém vao d6, nhu c¢6 thé thiy
trén Bang 6, khi ty 1 cia R : S 12 25 : 75 va chét b6 trg bét ddi ximg duge st dung v6i
lwong 1,2 duong luong, ty 1€ cua R : S con lai trong nudc cdi sau khi tach the chét dong
phén hop chét & dang chét rén dugc kiém soat dén 51 : 49.

Do d6, theo phuong phéap cua sang ché, c6 thé tach chéat dong phan S riéng ré
mdt cach chon loc véi ty 1é cao hon tir hon hop chit dong phan 1ap thé dugc lam giau
chit ddng phan S. Thém vao d6, sau khi tién hanh tach, ty 1& cia chat dong phan R :
chat déng phan S c6 trong nudc cai la khoang 1 : 1. Do do, c6 thé tién hanh tach cia
hdn hop chét dong phan 1ap thé thanh raxemat bang cach loai bd chét déng phan S riéng
ré.

Thém vao do, hop chét déng phén S tach dugce c¢6 do tinh khiét quang hoc cao
¢6 thé duge sir dung dé thu dugc raxemat cua cac hop chét dong phan lap thé nho quy
trinh triét quang hoa khéc.

Do do, phuong phap theo sang ché cho phép triét quang hod sir dung hdn hop
chét dong phan 1ap thé trong khi giam thiéu tdn hao chat déng phan R. Thém vao do,
raxemat thu duogc c¢6 thé duge str dung cho phéan tng khac.

Ngoai ra, phuong phap theo sang ché giam thiéu tdn hao chit déng phan R do
quy trinh triét quang hoa va cho phép triét quang hoa tur chét ddng phan S bang cach
tién hanh triét quang hoa chét déng phan S tach dugc mot cach chon loc riéng ré. Do
do, theo phuong phép cua sang ché, c6 thé thu duoc chit dong phan S véi ty 1é cao tir
hdn hop chit dong phan 1ap thé v&i su ¢6 mit cua ciia dung moi khong proton phan cuc
va chuyén hod nuéc céi thanh san phim dang raxemat ma c6 thé duoc sir dung lai cho

quy trinh tach bat dbi xtmg.
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Thém vao do, theo phuong phap cua sang ché, nudc cai con lai sau khi hop chat
dong phan R thu dugc bang cach sir dung dung moi khong proton phan cuc va chat bd
trg bat dbi xung loai D dugce két tinh véi dung dich nuéc amoniac dé thu duoc hop chét
dang rin (R : S = 14 : 86), ma tiép theo né duoc xit Iy voi cing chat bd tro bat dbi ximg
loai D trong khi trao d6i thong thuong dung moi voi dung moi khdng proton phéan cuc.
Theo cach nay, cé thé tach chéit ddng phan S mot cach chon loc, dé chuyén hoa nuéc
c4i thanh san pham dang raxemat (R : S 12 khoang 1 : 1) ma co6 thé dugc st dung lai dé
tach bat dbi xtng, va chuyén hod chét ddng phan S tach dugc thanh hon hop triét quang
(R : S=1:1)nho viéc triét quang hod. Day la quy trinh c6 kha nang tao ra hdn hop
triét quang ma van giam thidu tén hao chit déng phan R. Do d6, do phuong phap theo
sang ché s dung clng loai chét bd trg bat dbi xtimg nhur quy trinh tach chét déng phan
R, n6 c6 kha niang 4p dung cong nghiép cao ma khong gay nhiém tap chéo do chét bd
tro bit déi xtmg dbi dién. Két qua 13, ¢6 thé thu duge chat dong phén R nho viéce trao
dbi dung moi, quay vong nudc céi chira hén hop chét ddng phan lap thé da dugc dung
cho quy trinh tach bét dbi xtng lién tuc, va dua nudce cai vao lai dé tach bét ddi xtmg
sau khi triét quang hoa thong thuong. Toém lai, phwong phap theo sang ché c6 hiéu qua
kinh t& va tinh than thién v6i mdi trudng cao.

Khi st dung chét bo trg bt d6i xtmg L loai cho phuwong phap theo sang ché va
cac thir nghiém dugc md ta trén day, cd thé thu duoc chit dong phan 1ap thé R tuong

ung voi INT-3 ma co thé dugc st dung cho quy trinh bd sung nhu duoc mo ta dudi day.

Vi du th nghiém 4: DPiéu ché (R)-N-[1-(3,5-diflo-4-metansulfonylamino-

phenyl)-etyl]-3-(2-propyl-6-triflometyl-pyridin-3-yl)-acrylamit
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(R)-N-[1-(3,5-diflo-4-metansulfonylamino-phenyl)-etyl]-3-(2-propyl-6-triflo-
metyl-pyridin-3-yl)-acrylamit thu dugc bang cach sir dung N-{4-[(1R)-1-aminoetyl]-
2,6-diflophenyl}metansulfonamit theo phwong phap dwgc mo ta trong Don sang ché
Han Qubc sb 10-2009-7004333.

Dic biét, mudi HCl ctia N-{4-[(1R)-1-aminoetyl]-2,6-diflophenyl}metan
sulfonamit (62 mg, 0,22 mmol) dugc cho phan tung voi axit 3-(2-propyl-6-triflometyl-
pyridin-3-yl)-acrylic (56 mg, 0,22 mmol) va thu dugc san pham dugc tinh ché bang

cach két tinh v6i ete dé thu dwoc hop chét néu & dé muc nay (81 mg, 73%).

'H NMR (300MHz, DMSO-ds): 3 9,50(bs, 1H), 8,81(d, 1H, J=7,8Hz), 8,16(d,
1H, J=8,4Hz), 7.80(d, 1H, J=7,8Hz), 7,67(d, 1H, J=15,6Hz), 7,18(d, 2H, J=7,2Hz),
6,76(d, 1H, J=15,6Hz), 5,04(m, 1H), 3,05(s, 3H), 2,91(m, 2H), 1,65(m, 2H), 1,41(d, 3H,
J=6,9Hz), 0,92(t, 3H, J=7,2Hz).

ESI[M+H]" : 492

Do d6, chét dong phan R ctia hop chét dugc biéu thi bang cong thirc hod hoc 1
va tach dugce theo phuong phdp cua sang ché c6 thé hitu ich lam hop chit trung gian
yéu cau dé diéu ché nhiéu hop chit méi c6 kha nang c6 chirc nang lam chét ddi khang
TRPV1 theo cic nguyén liéu hodc phuong phap dugc md ta trong Don sang ché Han

Québc s6 10-2009-7004333.
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YEU CAU BAO HOQ

1. Phuong phép tach bat ddi xtmg hdn hop chat dong phan 1ap thé, phuong phép
nay bao gdm budéc tron hdn hop chét déng phan lap thé ciia hop chit duge biéu thi bang
cbng thirc hod hoc 1 voi chét bd tro bat dbi xing v6i su 6 mit cua cua dung moi khong
proton phan cuc dé két tia mubi dong phan khong ddi quang ciia hop chat dugc biéu thi
bing cong thirc hod hoc 1 véi chét b tro bit ddi xtmg véi luong du dong phan doi anh,
trong d6 ty 1€ cua chét dong phéan R : chét déng phan S ctia hdn hop chét dong
phéan lap thé nam trong khoang tir 1 : 9 dén9:1,va
trong d6 phuong phap nay con bao gbm, sau budc két tia mubi déng phan
khong ddi quang cuia hop chét duoc biéu thi bang cong thirc hod hoc 1 voi chét bd trg
bét dbi xtmg v6i luong du ddng phan ddi anh, budce thu hdi mudi dong phan khong ddi
quang két tiia va diéu chinh ty 1¢ ctia chit dong phan R : chat dong phén S ciia hon hop
chét dong phan lap thé c6 trong nude cai dén khoang tir 3 : 7 dén7:3:
Cong thirc hod hoc 1
R7 Ry
0"e
Rs~& Ra
d "N R

Ho R,

trong do mdi géc trong s6 R1, R2, R3, R4, Rs, Re va R7 1a mot nhom bat ky duogc
chon tir nhom bao g&”)m H; -NHy; Ci alkyl; Ca.6 alkenyl; Ca alkynyl; va halogen, va
Ry va Ry ¢6 phén tir thé khac nhau.

2. Phuong phap tach bat ddi xtmg hdn hop chit dong phan lap thé theo diém 1,
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trong d6 Ry 1a H, va chat b trg bit dbi xtmg 1a mot chat bat ky dugc chon tir nhom bao
gOm axit 2,3-dibenzoyl tartric, axit 0,0 -di-p-toluoyl tartric, chét dong phan 1ap thé cia
chung va t6 hop clia chiing.

3. Phuong phap tach bat dbi xung hdn hop chét ddng phan lap thé theo diém 1,
trong d6 chat dong phan quang hoc loai S ciia hop chat dugc biéu thi bang cong thirc
hod hoc 1 thu dugc vé6i luong du ddng phan ddi anh, khi chét bd trg bat dbi xting 1a mot
chét bt ky dugc chon tir nhém bao gdm axit (+)-2,3-dibenzoyl-D-tartric, axit (+)-0,0 ™
di-p-toluoyl-D-tartric va t6 hop cua chung.

4. Phuong phép tach bat déi xtmg hdn hop chit dong phan 1ap thé theo diém I,
trong d6 chat dong phan quang hoc loai R cia hop chit dugc biu thi bang cong thirc
hoa hoc 1 thu duge v6i luong du dong phan déi anh, khi chit bd trg bat doi xtmg 1a mot
chét bit ky duge chon tir nhém bao gom axit (-)-2,3-dibenzoyl-L-tartric, axit (-)-0,0 -
di-p-toluoyl-L-tartric va t6 hop ctia chung.

5. Phuong phap tach bat dbi ximg hdn hop chét déng phan lap thé theo diém 1,
trong d6 halogen la it nhat mét nhém duoce chon tir nhém bao gém F, Cl,Brval.

6. Phuong phap tach bat di ximg hdn hop chit dong phan 1ap thé theo diém 5,
trong d6 R; 1a mot nhém bét ky duge chon tir nhom bao gbdm metyl, etyl, propyl, butyl
va pentyl, va Rz 1a H.

7. Phuong phap tach bat dbi xung hon hop chat ddng phan lap thé theo diém 6,
trong d6 Ry 1a metyl, mdi gbc trong s6 R3 va Ry 1a H, va mdi gde trong s6 R4, Rs va Re
]2 mot nhém duge chon tir nhém bao gdm F, Cl, Br, I va Ci. alkyl.

8. Phuong phép tach bat dbi xang hon hop chét dong phan 1ap thé theo diém 7,
trong d6 moi gbc trong s6 R4' va R¢ 1a F va Rs 1a metyl, va hop chéit nay 1a N-{4-

[(1R/S)-1-aminoetyl]-2,6-diflophenyl} metansulfonamit.
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9. Phuong phép tach bat dbi ximg hdn hop chit déng phan lap thé theo diém 1,
trong d6 dung moi khong proton phéan cuc 1a it nhat mot hop chit duogc chon tir nhém
bao gbm etyl axetat, tetrahydrofuran, axetonitril, axeton va t6 hop cta chung.

10.  Phuong phép tach bat dbi ximg hdn hop chit ddng phan 1ap thé theo diém 9,
trong d6 dung moi khong proton phan cuc 1a axeton.

11.  Phuong phép tach bat déi ximg hdn hop chit déng phan lap thé theo diém I,
trong d6 dung moéi khong proton phén cuc dugc bd sung véi lugng hoa tan duge toan
bd hén hop.

12.  Phuong phép tach bat déi ximg hdn hop chét ddng phan lap thé theo diém 11,
trong d6 dung moi khong proton phén cuc duge bd sung voi lugng tuong tmg véi 5-15
1an (thé tich/trong lwong) cla téng trong lwong cia hon hop chét ddng phan lap thé.

13.  Phuong phép tach bét ddi xtmg hdn hop chét dong phan 1ap thé theo diém 1,
trong d6 bude tron duoc tién hanh & nhiét do nim trong khoang tir 40-70°C, diém sbi
ctia dung moi hodc bang cach tang nhiét d6 dén diém soi cia hon hop dung moi.

14. Phuong phép tach bét dbi xtmg hon hop chit dong phan lap thé theo diém bat
ky trong s6 cac diém tir 1 dén 13, trong d6 ty 1é duong lugng cua chat bd tro bat dbi
xtmg tinh trén 1 duong luwong mol cua hdn hop chét dong phan lap thé nam trong
khoang tir 0,5-2,0 duong lugng.

15.  Phuong phap tach bat di ximg hén hop chét déng phan lap thé theo diém 14,
trong do ty 1¢ duong luong cua chét bd trg bat dbi xtng tinh trén 1 duong lwgng mol
ctia hdn hop chat dong phan 1ap thé nam trong khoang tir 0,8-1,5 duong lugng.

16.  Phuong phap tach bat déi xtimg hdn hop chét dong phan lap thé theo diém 1,
trong do ty 1é ciia chét dong phén R : chit dong phan S ctia hdn hop chat dong phan 1ap

thé nam trong khoang tir 1 : 3 dén1:9.
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17.  Phuong phap tach bét di xtmg hdn hop chit ddng phan 1ap thé theo diém I,
trong do ty 1& ctia chat ddng phan R : chét ddng phan S ctia hdn hop chét dong phén lap
thé ¢ trong nudc cai dugc didu chinh dén nam trong khoang tir 4 : 6 dén 6 : 4.

18. Phuong phap diéu ché hop chit duge biéu thi bang cong thirc hod hoc 3a hodc
3b sau, phuong phép nay bao gbdm cac budc: tién hanh tach bat dbi ximg hdn hop chit
dong phan lap thé cia hop chat dugc biéu thi bang cdng thirc hoa hoc 1 bang cach six
dung phuong phap nhu duge x4c dinh heo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 13;
va chuyén hoé chat déng phan 14p thé tich dugc thanh hop chat dugc biéu thi bang
cbng thirc hoa hoc 3a hoac 3b:

Cong thirc hod hoc 3a

Ry
o Fe
R5\‘é\
o’ N
R4

Cong thirc hoa hoc 3b

Rz
o
Rs~\
o’/é\ﬁ
R4

trong do moi géc trong s6 R1, Rz, Rs, R4, Rs, Rg va R7 1a mot nhom bét ky duogc
chon tir nhom bao gdm H; -NHa; Ci.6 alkyl; Cas alkenyl; Ca. alkynyl; va halogen, va
Ry va Ry ¢6 phan tir thé khac nhau.

19. Phuong phap theo diém 18, trong d6 hop chat duoc biéu thi bang cong thirc hoa
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hoc 3a la (R)-N-[1-(3,5-diflo-4-metansulfonylamino-phenyl)-etyl]-3-(2-propyl-6-
triflometyl-pyridin-3-yl)-acrylamit, va hop chét duge biéu thi bing cong thirc hoa hoc 1
1a N-{4-[(1R/S)-1-aminoetyl]-2,6-diflophenyl } metansulfonamit.

20.  Phuong phép theo diém 18, trong d6 budc chuyén hod chit dong phan 1ap thé
tach dwoc thanh hop chét dwoc biéu thi bing cong thirc hoa hoc 3a hodc 3b bao gém
budc lién hop N-{4-[(1R)-1-aminoetyl]-2,6-diflophenyl} metansulfonamit (INT-3) véi

axit 3-(2-propyl-6-triflometyl-pyridin-3-yl)acrylic (INT-7).
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