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Linh vic k§ thuit dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén phuwong phap méi dé didu ché hop chat trung gian thé
hién tinh khong d6i xing cia (R)-N-[l-(3,5-diflo-4-metansulfonylamino-phenyl)-
etyl]-3-(2-propyl-6-triflometyl-pyridin-3-yl)-acrylamit (PAC-14028).

Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Gén day, xuit hién nhu cdu ngay cao vé& cac hop chat tinh khiét vé mit 1ap
thé. Mot tng dung quan trong cua cac chit dong phan lap thé tinh khiét nay 1a st
dung 1am hop chét trung gian cho qua trinh tong hop trong cong nghiép dugce pham.
Vi du, ngay cang chung t6 rang thudc tinh khiét v& mat déng phan ddi anh c6 nhidu
wu diém hon hdn hop thubc triét quang. Cac wu diém nay [xem tai liéu Stinson, S.C.,
Chem Eng News, Sept. 28, 1992, pp. 46-79 ching han] thuong bao goém tac dung
phu it hon va hi¢u luc cao hon lién quan dén hop chét tinh khiét vé mat dong phan
ddi anh.

Vi du, triadimenol c6 thé c6 bén ddng phan, va chat déng phan (-)-(1S, 2R)
6 hoat tinh cao hon chat ddng phan (+)-(1R, 2R) va chét dong phan (-)-(18, 2S) c6
hoat tinh cao hon chit ddng phan (+)-(1R, 2S). D4 biét rang chit déng phan (IR, 2R)
trong s6 bén ddng phén cia diclobutrazol c6 hoat tinh cao nhét. Ciing da biét ring
cac chit dong phan (+)-(28, 4S) va (-)-(2S, 4R) clia mot hop chét etaconazol c6 tac

dung khir tring cao hon cac chat dong phan khac.

Do d6, ¢6 loi néu chi san xuét chon loc mét chét déng phan c¢6 hoat tinh cao
do ¢6 thé thu duogc tac dung cao hon bang cach sir dung mot lwgng nhé hon va ¢ thé
lam giam 6 nhiém méi truong do viée sir dung héa chat. Cu thé 14, trong trudong hop

dwoc phim, viéc san xuit chon loc chi mot chét déng phan 1a rit quan trong khi chét
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ddng phén khac 1a doc dbi v6i co thé nguoi.

Do d6, trong linh vuc y té, duoc phdm va cong nghiép hoa sinh va cac linh
vuc tuong tu, viéc didu ché hop chét tinh khiét v& mat quang hoc alf mot nhi€ém vu
vO cung quan trong nhim muc dich cai thién hiéu qua dugc 1y trén mdi lidu don vi va

ngin ngira tinh doc té bao do tac dung phu gly ra.

Tuy nhién, mot s6 lugng 16m thudc van duogc st dung & dang hop chét
raxemic c6 tac dung phu khong thé tranh khoi do su c6 mit clia cac chét déng phan
d6i anh khong mong mudn [xem tai liéu: Nguyen, et al., Chiral Drugs: An Overview,
Int. J. Biomed. Sci., 2 (2006) 85-100 ching han]. Mic dit mét s§ k¥ thuat c6 thé
duoc st dung dé phan giai khong d6i ximg dung dich & quy mo so bo hodc phan tich,
can rét nhiéu thoi gian va nd luc dé tim ra k¥ thuat phan giai theo raxemat mong
mudn. Tham chi néu viéc phan giai (phan tach) chét ddng phan d6i anh 13 dat duogc,
can d6i mat voi cac van dé tiép theo, cu thé 13, 1am sao dé cho phép phan giai khong

dbi xtmg thuc hién dugc & quy mo cong nghiép.

Vi du, hi€u qua cua céac chét dong phan lap thé tinh khiét ca chit d6i khang
vanilloid bao gdm din xuit N-[4-(1-aminoetyl)-phenyl]-sulfonamit di dugc ching
minh [xem tai liéu: WO 2008-013414 A1, WO 2007-133637 A2, WO 2007-129188
Al, va WO 2010-010934 A1 chang han)].

Phuong phéap tong hop khong d6i xtmg bang cach sir dung chit bd tro
Ellman duge biét nhu 1a phuong phap tdng hop dé didu ché chat dong phan don 1é
ctia dan xuét N-[4-(1-aminoetyl)-phenyl]-sulfonamit. Vi du, WO 2008-013414 Al,
WO 2007-133637 A2, WO 2007-129188 Al, va WO 2010-010934 Al dé xuét
phuong phéap thu duoc chéit déng phan 1ap thé mong mudn bang cich dua vao chét
bb tro Ellman va giy ra phan tng khir khong d6i xung bang cach sir dung chét bd tro
nay. Tuy nhién, phwong phdp nay 12 phuong phép c6 kha nang thu nhén chon loc chi
mot chit déng phan quang hoc tuy thudc vao dic trung cla chét bd tro khong dbi
xung, va vi vay viéc thu duge do tinh khiét cao vé mait quang hoc la bi han ché.
Ngodi ra, cin rt nhidu thoi gian va nd luc do phuong phap nay doi héi cac diéu kién
quy trinh phtc tap nhu can duy tri nhiét d6 phén tng ¢ nhiét do thap khoang -50°C
dé gia tang do tinh khiét v& mat quang hoc (luong dw chat déng phéan doi anh, ee%),
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ty 1€ quy trinh khong dat yéu cau 12 cao do phuong phap nay nhay d6i v6i nhiét do
phan tmg va do tinh khiét v& mat quang hoc 14 thdp do su diéu chinh nhiét do, va

chit luong ciia duoc chit méi dugce phat trién c6 thé bi anh huéng bat loi.

Ban chét ky thuit ciia sang ché
Vén dé ky thuat

Do d6, muc tiéu ciia sang ché 1a dé xuat phwong phdp méi ma co thé san xuat
(R)-N-[4-(1-amino-etyl)-2,6-diflo-phenyl]-metansulfonamit (INT028-3) 1a hop chét
trung gian cua dugc chit méi nay va c6 do tinh khiét v& mat quang hoc cla chét
dbng phan quang hoc cao dang ké bang cach st dung chét bd tro khéng dbi ximg
Ellman.

Giai quyét van dé

Dé dat duge muc tiéu néu trén, theo mdt khia canh, sing ché dé xuit phuong
phéap didu ché (R)-N-[4-(1-amino-etyl)-2,6-diflo-phenyl]-metansulfonamit, bao gbm
budc két tinh lai bao gdm dua vao va khudy hdn hop chét ddng phan 1ap thé trong do
cac  chdt ddng phan quang hoc  cia  N-[4-[(IR)-1-[[(R)-(1,1-
dimetyletyl)sulfinyl]amino]etyl]-2,6-diflophenyl]-metansulfonamit dugc trén trong
mot dung mdi dac trung va thu duoc chét rén, chit rdn nay duoc két tia trong pha
dung dich va chia N-[4-[(1R)-1-[[(R)-(1,1-dimetyletyl)sulfinyl]amino]etyl]-2.6-

diflophenyl]-metansulfonamit.
Anh huéng c6 1oi clia sang ché

Theo mot khia canh, phuong phap theo sang ché ¢6 thé san xuat N-[4-(1-
amino-etyl)-2,6-diflo-phenyl]-metansulfonamit (INT028-3), day 1a hop chét trung
gian cua duogc chdt mai (R)-N-[I-(3,5-diflo-4-metansulfonylamino-phenyl)-etyl]-3-
(2-propyl-6-triflometyl-pyridin-3-yl)-acrylamit (PAC-14028), c6 tinh khong d6i
xing, va c6 do tinh khiét cao vé mat quang hoc nho su phén tach cac chét dong phan
quang hoc bang cach két tinh lai c6 sir dung tinh chon loc cia chat bd tro khong ddi

xtmg Ellman. Trong phuong phép theo mot khia canh cua sang ché, c6 thé thu duoc
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N-[4-(1-amino-etyl)-2,6-diflo-phenyl]-metansulfonamit (INT028-3) c¢6 dd tinh khiét
cao v& mit quang hoc bang cach sit dung bude phén tach bing cach két tinh lai 1am
bude tiép theo dé khac phuc han ché cia chat bd trg khong dbi xing Ellman c6 do
tinh khiét thdp vé mit quang hoc & nhiét do trong phong. Diéu nay khién cho co thé
tranh duoc cac diéu kién nghiém ngat vé do tinh khiét trong qua trinh st dung chét
bd tro Ellman dé dat duoc do tinh khiét cao vé mat quang hoc. No6i cach khac, c6 thé
tranh duoc qua trinh nhiét do thip va lam giam dang ké ton thit do ty 1é quy trinh
khong dat yéu cdu trong san xuat thudc tir nguyén liéu dugc chét thd méi bang cach
thuc hién phuong phap gia ting do tinh khiét v& mat quang hoc cua chéit bo tro
Ellman c6 do tinh khiét thdp vé miat quang hoc & nhiét do trong phong nho budce
phén tach bang cach két tinh lai.

Mo ta van tat cac hinh vé

FIG. 1 14 so @b minh hoa co ché san xuét (R)-N-[4-(1-amino-etyl)-2,6-diflo-
phenyl]-metansulfonamit (INT028-3) tr N-(4-axetyl-2,6-diflophenyl)-
metansulfonamit (INT028-1).

MO ta chi tiét sang ché

Céc phuong 4n cla sdng ché s& dugc md ta chi tict dudi ddy c6 tham chiéu

dén FIG. 1.

Do tinh khiét vé mat quang hoc ctia hop chét trung gian (R)-N-[4-(1-amino-
etyl)-2,6-diflo-phenyl]-metansulfonamit (INT028-3) la cuc ky quan trong dé san
xuit dugc chdt méi (R)-N-[I-(3,5-diflo-4-metansulfonylamino-phenyl)-etyl]-3-(2-
propyl-6-triflometyl-pyridin-3-yl)-acrylamit (PAC-14028). Phuong phép diéu ché
hop chit trung gian (R)-N-[4-(1-amino-etyl)-2,6-diflo-phenyl]-metansulfonamit
(INT028-3) c6 do tinh khiét cao vé miat quang hoc 1a yéu t cuc ky quan trong trong

kiém soat chat lwgng cta dugc chét.

Trong phuong phép tbng hop hop chat trung gian (R)-N-[4-(1-amino-etyl)-
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2,6-diflo-phenyl]-metansulfonamit (INT028-3) tur N-(4-axetyl-2,6-diflophenyl)-
metansulfonamit (INT028-1) bang cach st dung chét bé trg khong dbi xtmg Ellman,
d6 tinh khiét v& mat quang hoc cia  N-[4-[(IR)-1-[[(R)-(1,1-
dimetyletyl)sulfinyl]amino]etyl]-2,6-diflophenyl]-metansulfonamit (INT028-2) xac
dinh do tinh khiét vé mit quang hoc cta (R)-N-[4-(1-amino-etyl)-2,6-diflo-phenyl]-
metansulfonamit (INT028-3). Cu thé 13, do tinh khiét vé mat quang hoc duoc xac
dinh trong phan Gng khir & budc 2 trén FIG. 1, va (R)-N-[4-(1-amino-etyl)-2,6-diflo-
phenyl]-metansulfonamit (INT028-3) duoc san xuét bang cach loai bo chét bd tro
khong dbi xtimg Ellman tix N-[4-[(1R)-1-[[(R)-(1,1-dimetylety])sulfinyl]amino]etyl]-
2,6-diflophenyl]-metansulfonamit (INT028-2) trong budc 3.

Trong ban mé ta nay, N-(4-axetyl-2,6-diflophenyl)-metansulfonamit 1a hop
chit c6 sb dang ky CAS No. 956901-21-6, c6 nghia 1 khéi lugng phén t ctia nd
twong tng véi 249,23 Da, va n6 co thé dugc st dung thay thé cho INT028-1 trong
ban mo ta nay.

Trong ban mo6 ta nay, N-[4-[(1R)-1-[[(R)-(1,1-dimetyletyl)sulfinyl]-
amino]etyl]-2,6-diflophenyl]-metansulfonamit la hop chit voi sé dang ky CAS
956901-22-7, c6 nghia la khéi lwong phan tir cia n6 tuong ung voi 354,44 Da, va nd
c6 thé duge st dung thay thé cho INT028-2 trong ban md ta nay.

Trong ban mo ta nay, (R)-N-[4-(1-amino-etyl)-2,6-diflo-phenyl]-
metansulfonamit c6 nghia 12 mot chat twong tmg voi s6 dang ky CAS 956901-23-8,
va né c6 thé duge st dung thay thé cho chét ddng phan R ctia INT028-3 trong ban
mo ta nay.

Trong ban md ta nay, (R)-N-[I-(3,5-diflo-4-metansulfonylamino-phenyl)-
etyl]-3-(2-propyl-6-triflometyl-pyridin-3-yl)-acrylamit (PAC-14028) tuong ung véi
s6 dang ky CAS 1005168-10-4, ¢6 nghia la khoi lugng phén tir clia n6 twong mg voi
491,47 Da.

Trong ban md ta nay, chét bd tro khong d6i ximg Ellman c6 nghia 1a chét bd

tro khong déi xtmg hitu hiéu dé san xuét hop chit amin khong ddi ximg.

Phuong phéap thong thuong su dung chét bd trg khong ddi ximg Ellman c¢6

-6-
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vAn d& & chd 1a do tinh khiét vé& mat quang hoc cuc ky thip khi nhiét do phan ung
16n hon -5°C & bude 2. Vi vay, quy trinh nay gip mot s6 tré ngai do can phai didu
chinh nhiét d phan tmg dén nhiét do thip -48°C dé san xuat (R)-N-[4-(1-amino-
etyl)-2,6-diflo-phenyl]-metansulfonamit (INT028-3), va ty 1¢ quy trinh khong dat

yéu cau do viéc diéu chinh nhiét do 13 cao do phan mg nay nhay vdi nhiét do.

Do d6, sang ché nhim d& xuét phuong phap diéu ché (R)-N-[4-(1-amino-
etyl)-2,6-diflo-phenyl]-metansulfonamit (INT028-3) c¢6 do tinh khiét cao vé mit
quang hoc tham chi bang phan tmg st dung chét bd tro khong dbi xtmg Ellman &

nhiét d trong phong.

Theo mot phuong an, sang ché @& xuét phuong phap didu ché (R)-N-[4-(1-
amino-etyl)-2,6-diflo-phenyl]-metansulfonamit (INT028-3), c6 thé bao gom:

bude két tinh lai bao gdm dua vao va khudy hdn hop chét dong phan lap thé
trong doé cac chdt dong phan quang hoc cia N-[4-[(IR)-1-[[(R)~(1,1-
dimetyletyl)sulfinyl]amino]etyl]-2,6-diflophenyl]-metansulfonamit ¢6 d tinh khiét
thap vé miat quang hoc duge tron trong dung moi va thu duge chat rin, chét ran nay
duoc két tha trong pha dung dich va chia N-[4-[(1R)-1-[[(R)-(1,1-
dimetyletyl)sulfinyl]amino]etyl]-2,6-diflophenyl]-metansulfonamit.

Theo mot phuong an, dung moéi trong budc két tinh lai c6 thé bao gdbm mot
hodc nhiéu loai dwgc chon tir nhém gdm ruou isopropyl (IPA), metanol (MeOH),
etyl axetat (EtOAc), toluen, va isopropyl axetat.

Cu thé hon, theo mdt phuwong an, dung mdi trong budc két tinh lai c6 thé bao
gém cic dung modi dugc chon tir nhom gdm rugu isopropyl (IPA), metanol: etyl
axetat (MeOH: EtOAc) (1: 8), metanol: etyl axetat (1: 6), etyl axetat (EtOAc), etyl
axetat: toluen (1: 2), etyl axetat: toluen (1: 1), va isopropyl axetat. Trong budc két
tinh lai, c6 thé thu duoc (R)-N-[4-[(1R)-1-[[(R)-(1,1-dimetyletyl)sulfinyl]amino]-
etyl]-2.6-diflophenyl]-metansulfonamit (INT028-2) c6 do tinh khiét cao vé mat
quang hoc tir hdn hop dbng phan lap thé trong d6 cac chét déng phan quang hoc cua
N-[4-[(1R)-1-[[(R)-(1,1-dimetyletyl)sulfinyl]amino]etyl]-2,6-diflophenyl]-
metansulfonamit dugc tron khi N-[4-[(1R)-1-[[(R)-(1,1-dimetyletyl)sulfinylJamino]-
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etyl]-2,6-diflophenyl]-metansulfonamit phan tmg dac hi¢u véi dung méi. Cu thé hon,

dung mdi c6 thé 1a rugu isopropyl (IPA).

Theo mot phuong an, nhiét do khuéy trong budce két tinh lai ¢6 thé nam trong
khoang tir -5°C dén 35°C, nhung khong chi giéi han ¢ khoang nay. Cu thé, nhiét do
khuéy ¢6 thé 14 -5°C hoac 16n hon, 0°C hodc 16n hon, 5°C hoac 16n hon, 10°C hodéc
16n hon, 15°C hodc 16n hon, 20°C hodc 16n hon, 25°C hodc 16n hon, 30°C hodc 16n
hon, hodc 35°C hodc 16n hon va 50°C hoac nhé hon, 45°C hodc nhd hon, 40°C hodc
nhé hon, 35°C hoic nhé hon, 30°C hodc nhé hon, 25°C hodc nhé hon, 20°C hodc
nhé hon, 15°C hodc nhoé hon, 10°C hodc nhé hon, or 5°C hodc nhé hon, 0°C hoac
nthé hon, hodc -5°C hodc nhé hon. Cu thé hon, nhiét do khudy c6 thé tir -5°C dén
5°C, tir -5°C dén 10°C, tir 10°C dén 20°C, hogc tir 20°C dén 35°C, nhung khong chi
gi6i han ¢ nhitng khoang nay.

Theo mdt phuong an, budc két tinh lai c6 thé con bao gdm budc loc chét ran
da dugc két tha dé thu duoc N-[4-[(IR)-1-[[(R)-(1,1-dimetyletyl)sulfinyl]amino]-
etyl]-2,6-diflophenyl]-metansulfonamit (INT028-2).

Theo mot phuong an cua sang ché, thoi gian khudy c6 thé 1a 1 gid hodc dai
hon, 3 gi® hodc dai hon, 5 gio hodc dai hon, 8 gid hodc dai hon, 10 gi0 hodc dai hon,
11 gio hodc dai hon, 12 gid hodc dai hon, 13 gio hodc dai hon, 14 gio hodc dai hon,
15 gio hodc dai hon, 16 gio hodc dai hon, 17 gi¢ hodc dai hon, 18 gio hodc dai hon,
19 gio hodc dai hon, 20 gid hodc dai hon, 30 gio hodc dai hon, 40 gi0 hodc dai hon,
50 gior hodc dai hon, hodc 100 gio hodc dai hon hodc 100 gio hodc ngén hon, 80 gid
hoic ngin hon, 50 gid hodc ngén hon, 40 gid hodc ngan hon, 30 gid hodc ngén hon,
20 gio hodc ngin hon, 19 gid hodc ngan hon, 18 gio hodc ngan hon, 17 gid hodc
ngén hon, 16 gi hodc ngan hon, 15 gio hodc ngan hon, 14 gio hodc ngan hon, 13
gio hoac ngén hon, 12 gid hodc ngén hon, 11 gior hodc ngan hon, 10 gid hodc ngan
hon, 8 gio hodc ngén hon, 5 gi¢ hodc ngrfm hon, 4 gio hodc ngén hon, 3 gi¢ hoac
ngén hon, hodc 1 gid hodc ngén hon. Cu thé 13, thoi gian khudy c6 thé 1a 5 gio hodc
dai hon va 50 gid hodc ngén hon, va cu thé hon, thoi gian khudy c6 thé tir 10 gio dén

15 gio.
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Theo mdt phuong &n cua sang ché, hén hop chat dong phan 1ap thé trong do6
cac chit dong phan quang hoc cua N-[4-[(1R)-1-[[(R)-(1,1-dimetyletyl)sulfinyl]-
amino]etyl]-2,6-diflophenyl]-metansulfonamit dwgc tron 1a hop chit déng phan
quang hoat, va n6 co thé c6 nghia 1a hon hop gbm hai chat dong phan khong d6i
quang, va ty 1€ trdn lic nay co thé 1a chat déng phan quang hoc R,R: céc chat déng
phén quang hoc khac ngoai chét dong phan quang hoc R,R = 1:1 (twong tng vdi hdn
hop raxemic) hodc ty 1€ tron co thé tuong ung véi ty 1é cac s6 nguyén nim trong
khoéng tir chat ddng phan quang hoc R,R : cac chét ddng phan quang hoc khac ngoai
chét dong phan quang hoc R,.R = tir 1:1 dén 97:3. Theo mdt phuwong 4n cla sang ché,
hén hop chét déng phan 1ap thé ¢6 thé 1a hdn hop duoc tong hop nhén tao hodc hdn
hop trong do ty 1€ gitta chét dong phan quang hoc R véi chét ddng phan quang hoc S
chua duge biét r5. Theo phurong phap theo sang ché, c6 thé gia tang dang ké ty 1é cua
mdt trong sd chat déng phan quang hoc R hodc chét déng phan quang hoc S va vi
véy thu dugc chét ddng phan quang hoc c6 dang mong mubn va do tinh khiét cao vé
mit quang hoc ma khong tinh dén ty 1é trong hdn hgp. Theo mdt phuong én cu thé
hon, ¢6 thé thu dugc do tinh khiét v& mat quang hoc bang khoang 90% khi ty 1€ tron
12 1:10 va c6 thé thu duoc d6 tinh khiét v& mat quang hoc bang khoang 94% khi ty 1&
tron 1a 97:3.

Ngoai ra, theo mgt phuong 4n cia sang ché, phuong phap nay c6 thé con bao
gb6m budc

bd sung R-2-metyl-propansulfinamit va titan (etoxit)s (Ti(OEt)s) vao dung
dich chira N-(4-axetyl-2,6-diflophenyl)-metansulfonamit va tron tron chung v6i nhau
va sau do

bd sung bo hydrua vao hdn hop va cho hdn hop phén mg véi bo hydrua dé
tong hop N-[4-[(1R)-1-[[(R)-(1,1-dimetyletyl)sulfinyl]amino]etyl]-2,6-diflophenyl]-
metansulfonamit

1am budc tdng hop hdn hgp dong phan 1ap thé trude budc két tinh lai.

Theo mot phuong an, bo hydrua cé thé bao gdbm moi bo hydrua ma khong

gi6i han mién 1a n6 c6 thé chiu sy khir bo hydrua, va cic vi du cu thé v€ bo hydrua
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¢6 thé bao gdm natri bo hydrua (NaBHa), natri xyano bo hydrua (NaBH3CN), hodc
triaxetoxy bo hydrua (NaHB(OAc)3). Nhiét do ctia phin (mg v6i bo hydrua c6 thé tir
-50°C dén 35°C va cu thé 1a tir -5°C dén 35°C. Né6i cach khac, sang ché bao gdbm
bude két tinh lai, vi vay khong can duy tri nhiét do trong budc 2 & nhiét do thap
-48°C nhu trong phuong phap thong thuong, va bude 2 ¢ thé duoc thuc hién & -5°C
hoidc 16n hon. Dac biét 1a, phan Gng véi bo hydrua co thé dugc thuc hién kém theo
khudy, va nhiét d6 khudy c6 thé 1a -5°C hogc 16n hon, 0°C hogc 16n hon, 5°C hodc
16m hon, 10°C hodc 16n hon, 15°C hodc 16n hon, 20°C hoac 16n hon, 25°C hodc 16n
hon, 30°C hodc 16n hon, hodc 35°C hogc 16n hon, va nhiét do khudy c6 thé la 50°C
hodc nhé hon, 45°C hodc nhé hon, 40°C hodc nhé hon, 35°C hodc nho hon, 30°C
hodc nhd hon, 25°C hodc nhé hon, 20°C hodc nho hon, 15°C hodc nhé hon, 10°C
hodc nho hon, 5°C hodc nhé hon, 0°C hodc nho hon, hodc -5°C hodc nhé hon. Dac
biét hon 13, nhiét d6 khudy c6 thé tir -5°C dén 5°C, tir -5°C dén 10°C, tir 10°C dén
20°C, hodc tir 20°C dén 35°C, nhung khong gi6i han ¢ nhiét d6 nay.

Theo mdt phuong &n cua sang ché, thoi gian khudy c6 thé 1 gio hodc dai hon,
3 gio hodc dai hon, 5 gio hodc dai hon, 8 gio hodc dai hon, 10 gio hodc dai hon, 11
gi® hodc dai hon, 12 gid hoac dai hon, 13 gio hodc dai hon, 14 gio hodc dai hon, 15
gid hodc dai hon, 16 gid hodc dai hon, 17 gid hodc dai hon, 18 gi¢ hodc dai hon, 19
gio hodc dai hon, 20 gio hoac dai hon, 30 gio hoac dai hon, 40 gio hodc dai hon, 50
gior hodc dai hon, or 100 gid hoac dai hon or 100 gio hoac ngan hon, 80 gid hoic
nga‘in hon, 50 gi¢ hodc ngén hon, 40 gio hodc ngén hon, 30 gid hodc ngén hon, 20
gi0 hodc ngén hon, 19 gid hodc ngin hon, 18 gid hodc ngén hon, 17 gio hodc ngan
hon, 16 gio hodc ngén hon, 15 gi¢ hodc ngén hon, 14 gi¢ hodc ngén hon, 13 gio
hodc ngan hon, 12 gid hodc ngan hon, 11 gi& hodc ngan hon, 10 gid hodc ngan hon,
8 gid hodc ngan hon, 5 gio hoic ngan hon, 4 gio hodc ngan hon, 3 gi¢ hodc ngan
hon, hodc 1 gid hodc ngén hon. Dic biét 1, thoi gian khudy 6 thé 5 gio hodc dai
hon va 50 gid hodc ngén hon va cu thé hon, thoi gian khudy c6 thé tir 10 gid dén 15
gio.

Theo mot phuwong 4n, dung dich chira N-(4-axetyl-2,6-diflophenyl)-
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metansulfonamit (INT028-1) c6 thé dugc didu ché bang cach hoa tan N-(4-axetyl-
2,6-diflophenyl)-metansulfonamit trong dung méi khong proton. Dung moi khong
proton khong bi gidi han mién 13 n6 c6 thé hoa tan N-(4-axetyl-2,6-diflophenyl)-
metansulfonamit, va vi du vé n6 c6 thé bao gém tetrahydrofuran (THF), diclometan

(CH2Cl), dietyl ete (Et20), va toluen.

Theo mot phuong 4n, ty 1€ duong luong gitta R-2-metyl-propansulfinamit va
titan (etoxit)s (Ti(OEt)s) dugce bd sung vao dung dich dugc didu ché bang cach hoa
tan N-(4-axetyl-2,6-diflophenyl)-metansulfonamit trong dung mdi khong proton cé
thé nam trong khoang tir 1: 1 dén 1: 0,5.

Theo mdt phwong an, budce tong hop hdn hop dong phan 1ap thé c6 thé con
bao gdm budc 1am lanh hdn hop sau phan tmg tdng hop ciia hdn hgp. Theo mot
phuong an, trong budc tong hop hoén hop dong phan lap thé, viéc loc, trung hoa, va
chiét ¢6 thé duoc tién hanh dé tinh ché hdn hop, va budc nay co thé con bao gom

viéc ¢6 dic hdn hop trong diéu kién ap suit giam va tinh ché hén hop.

Ngoai ra, phuong phap theo mot phuong an cia sang ché c6 thé con bao gdm
buéc thu nhan (R)-N-[4-(1-amino-etyl)-2,6-diflo-phenyl]-metansulfonamit bang
cach tron chét ran chiaa N-[4-[(1R)-1-[[(R)-(1,1-dimetyletyl)sulfinyl]amino]etyl]-
2,6-diflophenyl]-metansulfonamit v6i dung dich axit clohydric (HCI) sau budce két
tinh lai. Déc biét hon, budc nay c¢6 thé 1a @ tron chét ran v6i metanol va dung dich
axit clohydric c¢6 do chuén tir 3N dén 6N. Theo mdt phuong an, budce nay c6 thé con
bao gém viéc tron chét ran voi dung dich axit clohydric c6 do chuén tr 3N dén 6N,
sau d6 ¢o dic hdn hop trong diéu kién ap suit giam, va tinh ché hdn hop bang axeton

dé thu dugc (R)-N-[4-(1-amino-etyl)-2,6-diflo-phenyl]-metansulfonamit.

Theo phuong phéap theo mot phuong 4n cia sang ché néu trén, co thé tao ra
chdt dong phan quang hoc R cia N-[4-(1-amino-etyl)-2,6-diflo-phenyl]-
metansulfonamit, goi 13, (R)-N-[4-(1-amino-etyl)-2,6-diflo-phenyl]-metansulfonamit
c6 do tinh khiét cao vé& mit quang hoc. Trong ban mo ta nay, thuat ngir “dd tinh khiét
cao vé mat quang hoc” 1a thuét ngir da biét rd trong linh vuc cua sang ché, va theo
mot phuong an, thudt nglt " do tinh khiét cao vé& mat quang hoc" ¢6 thé 1a c6 gid tri

d6 tinh khiét v& mat quang hoc (luong du chét ddng phan ddi anh, ee%) bang 80%
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hodc 16n hon, 90% hoic 16n hon, 95% hoac 16n hon, 96% hodc 16n hon, 97% hoéc
16n hon, 98% hoic 1én hon, hodc 99% hodc 16n hon. Déac biét la, do tinh khiét vé
mit quang hoc ctia (R)-N-[4-(1-amino-etyl)-2,6-diflo-phenyl]-metansulfonamit dugc
san xuét theo mot phwong an clia sang ché c6 thé bang 96% hodc 16n hon va nhé hon

100%.

Chéat dong phan R duoc phan gidi bang phuong phap theo mot phuong an
ctia sang ché co thé dugc st dung lam hop chét trung gian trong san xuét thubc méi
dugce mo ta trong Don yéu cau cip bang doc quyén sang ché Han Quéc s6 10-2009-
700433 bang cach cho phan tng véi chit duoc mo ta trong don nay. Do do6, theo mot
phuong an sang ché nay c6 thé dé cap dén phuong phap diéu ché thubc méi duge mod
ti trong Pon yéu cAu cAp bing doc quyén sang ché Han Qudc sb 10-2009-700433
bang cach st dung chét dong phan lap thé R dugc phan gii bang phuong phép theo
mot phuong an cua sang ché hoic thubéc méi duge san xuét bang phuong phap nhu

vay.

Theo mdt phuong &n, sang ché co thé d& cap dén (R)-N-[1-(3,5-diflo-4-
metansulfonylamino-phenyl)-etyl]-3-(2-propyl-6-triflometyl-pyridin-3-yl)-acrylamit
¢6 luong du chat dong phan dbi anh bing 96% hodc 16n hon, 97% hodc 16n hon,
98%, hodc 16n hon, 99% hodc 16n hon, hodc tir 96% dén 99% duge san xuét bang

phuong phéap theo mot phuong an cua sang ché.

Theo mot phuong 4n, sang ché co6 thé dé xuét chit ddi khang TRPV1 chta
(R)-N-[1-(3,5-diflo-4-metansulfonylamino-phenyl)-etyl]-3-(2-propyl-6-triflometyl-
pyridin-3-yl)-acrylamit (PAC-14028) dugc san xuét bang phwong phap theo mot
phuong an cua sang ché & dang thanh phan hoat tinh. Chét d6i khang TRPV1 nhu
vay ¢c0 thé dugc str dung trong duoc phém dé ngan ngura hodc diéu tri bénh dugc mo
ta dudi day.

Hon nita, theo m{t phuong 4n, sang ché c6 thé dé cap dén dugc pham dé
ngan ngura hodc diéu tri bénh co lién quan dén su kich thich bénh 1y va/hodc su biéu
hién bét thuong cua thy thé vanilloid duge chon tir nhém gom dau, bénh viém khop,
rbi loan hé than kinh, ri loan hé thin kinh c6 lién quan dén HIV, tén hai hé than

kinh, thoai héa than kinh, dot quy, mét tu chu tiéu tién, viém bang quang, loét da
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day-ta trang, hoi ching rudt dé bi kich thich (IBS) va bénh viém rudt (IBD), loét rudt,
bénh trao nguoc da day thuc quan (GERD), bénh Crohn, hen, bénh phoi tic nghén
man tinh, chémg ho, bénh vé da do than kinh/di tmg/viém, bénh vay nén, rung trimg,
kich tmg da, viém mét hoic mang nhay, phan tmg qua man thudc thinh gidc, U tai,
phan g qua man tién dinh, chéng mit tung con, thiéu méau cuc bd co tim, rim 1ong
toc, rung toéc, héi, viém mii, va viém tuy, chaa (R)-N-[1-(3,5-diflo-4-
metansulfonylamino-phenyl)-etyl]-3-(2-propyl-6-triflometyl-pyridin-3-yl)-acrylamit

theo mot phuong &n cua sang ché, 1am chét dong phan quang hoc ctia n6, hodc mudi

duoc dung ciia n6 va chat mang dugc dung.

Theo mét phuong an cua sang ché dugce boc 16 trong ban mo ta nay, chimg
dau c6 thé 1a bénh dugc chon tir nhém gdm viém khép xwong man tinh, viém khép
do thap khép, viém dét séng cung lién khép, dau than kinh do tiéu dwong, dau sau
ph?lu thuat, dau ring, u xo, dau co-mac hoi chung, dau lung, dau nira dau, va cac loai

bénh dau du khac hoic chiing dau khéac c6 lién quan dén bénh nay.

Vi du thwre hién sang ché

Duéi day, sang ché sé dugc mo ta c6 tham chiéu dén phan vi du va vi du thu
nghiém sau day. Vi du va vi du thtr nghiém dugc dua ra nham minh hoa sang ché cu
thé hon, va pham vi cua sang ché khong giGi han & pham vi cla céc vi du sau day.
Ngudi c¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc hiéu ro ring cac cai bién va bién thé
khac nhau ¢6 thé duoc thuc hién trong pham vi yéu cau bao ho kém theo ma khong
di chéch khéi pham vi ciia ¥ db k§ thudt cia sang ché.

Vi du thir nghiém so sanh 1
Phuong phap tong hop khong d6i xtmg thong thudng dé tong hop hon hop

ddng phan 1ap thé N-[4-[(IR)-1-[[(R)-(1,1-dimetyletyl)sulfinyllamino]-etyl]-2,6-
diflophenyl]-metansulfonamit (INT028-2) duoc thuc hién nhu sau.

Cu thé 1a, 30 g (1 duong Iluwong) N-(4-axetyl-2,6-diflophenyl)-
metansulfonamit (INT028-1) duwgc bd sung vao va duge hoa tan trong 300 ml

tetrahydrofuran (THF), va sau d6 R-2-metyl-propansulfinamit va titan (etoxit)s
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(Ti(OEt)s) dugc bd sung vao dung dich véi luong bang 1,3 duong luong so véi 1
duong luong N-(4-axetyl-2,6-diflophenyl)-metansulfonamit (INT028-1) va 2 duong
lugng so véi 1 duong lugng N-(4-axetyl-2,6-diflophenyl)-metansulfonamit (INT028-
1), tuong Ung. Tiép theo, hdn hop duoc khudy trong 16 gio trong khi dugc hoi luu.

Dung dich da dugc khqu duogc lam lanh dén nhiét d6 & vi du so sanh 1 (-
48°C), vi du so sanh 2 (-5°C dén +5°C), va vi du so sanh 3 (20°C dén 25°C), NaBH,
tiép theo dwoc thém vao dung dich véi luong bing 4 duwong luong so voi 1 duong
lwong hdn hop ddng phan 1ap thé, va hdn hop dwge khudy thém trong 12 gio. NaCl
(dung dich nudc) bao hoa duoc bd sung vao hdn hop thu dugc, chét rin tao thanh

duoc loc khoi, va phﬁn dich loc duoc trung hoa, dugc chiét béng etyl axetat, va dugc

co dac.
Béng 1
Nhiét d6 khudy va phan ung (°C) | INT028-2 (de%)
Vi du so sanh 1 -48 96.4
Vi du so sanh 2 545 74.1
Vi du so sanh 3 20~25 722

Két qua 13, da x4c nhan ring trong tinh trang k¥ thuat can diéu chinh nhiét do
phan tmg dén nhiét do thap nhu trong vi du so sanh 1 dé san xuat INT028-2 c6 do
tinh khiét cao vé mat quang hoc va dj tinh khiét vé mat quang hoc (luong du chét
ddng phan khong dbi quang, de) 1a thip dang ké khi nhiét do phan ung bang -5°C

hodc 16n hon nhu néu trong Bang 1.
Vi du thtr nghiém 1

Theo mot phuong éan cua sang ché, (R)-N-[4-(1-amino-etyl)-2,6-diflo-
phenyl]-metansulfonamit (INT028-3) dugc san Xuét.

Trude tién, dung moi néu trong Bang 2 dudi day tuong tmg dugc thém vao
chét ran & vi du so sanh 2 (INT028-2) dugc san xuét bang phuong phap trong Vi du
thr nghiém so sénh 1, va tiép theo budc két tinh lai dé loc chét rin duoc két tua

trong pha dung dich bang cach khudy ¢ cac nhiét do khac nhau dugc thuc hién.
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Bang 2
Nhiét d6 khudy (°C) | Dung méi INT028-2 (de%)
Vi du so
sanh 2 i 7.1
Vidul IPA 99,1
Vidu 2 MeOH:EtOAc=1/8 98.4
Vidu3 MeOH:EtOAc=1/6 98,7
Vidu4 EtOAc 96,3
Vidu5 EtOAc:Toluen=1:2 96,1
20~35
Vidu6 EtOAc:Toluen=1:1 96,7
Vidu7 Isopropyl axetat 96,6
Vi du so
sanh 4 Metanol -
Vi du so
sanh 5 Etanol -
Vi du so
<anh 6 Toluen 76,4
Vidu 8 IPA 96,4
Vidu9 -5~+10 MeOH:EtOAc=1/8 96,1
Vidu 10 Isopropyl axetat 94,1
Vidu 1l IPA 97,6
Vidul2 |+10~+20 MeOH:EtOAc=1/8 97,2
Vidu 13 Isopropyl axetat 96,0

Két qua la, da xac nhan réng do tinh khiét vé mat quang hoc trong cac vi du
tir 1 dén 7 trong d6 bude két tinh lai da dugc thuc hién & cing nhiét do khudy dé so
sanh két qua do tinh khiét vé mat quang hoc cua INT028-2 ¢ vi du so sdnh 2 ¢6 dd

tinh khiét thap vé mat quang hoc ma phu thudc rd rét vao dung mdi da tang dén 96%
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de hodc 16n hon nhu néu trong Bang 2. Tir cac Vi du 1 dén 7, vi du 8 dén 10, va vi
du 11 dén 13 néu trén, c6 thé nhan thdy rang budc két tinh lai khong bi anh huong
boi nhiét do khuéy va thu dugc d6 tinh khiét cao vé& mat quang hoc béng 96% hoic
16n hon ngay ca ¢ nhiét d§ trong phong trong tht ca cac vi du. Theo sang ché, quy
trinh nhiét do thap c6 thé dugc tranh khoi va vi vay quy m quy trinh c6 thé dugc gia
ting dé dang.

Ngoai ra, INT028-2 chi phan tng v6i dung moi dédc hi€u trong bude két tinh
lai nén INT028-2 duogc hoa tan hoan toan trong dung moi khi metanol hodc etanol
dugc sir dung lam dung mdi nhu trong vi du so sanh 4 dén 6 va do tinh khiét v& mat
quang hoc la thap khi toluen dugc st dung 1am dung méi. Trong sb cac dung moi
khac nhau, do tinh khiét v& mat quang hoc 1a cao nhét trong truong hop dung moi
IPA trong vi du 1, va vi vy dung méi IPA dugc danh gia 1a c6 thé dugc ap dung hitu
hiéu nhét trong quy trinh do n6 1a dung méi duy nhét.

Két qua trén ¢6 nghia 1a c6 thé thu dugc INT028-3 c6 do tinh khiét vé mit
quang hoc bang 96% hoic 16n hon bang cach gia ting dang ké do tinh khiét vé mit
quang hoc thong qua budc két tinh lai ngay ca trong trudng hop hdn hop c6 dd tinh
khiét thip vé mat quang hoc & nhiét do trong phong do INT028-2 da duge tong hop
theo phuong phap thong thuong.

Két qua thu duogc bﬁng cach thuc hién ldp lai quy trinh trong vi du 1 ba lan
duoc néu trong Bang 3 dudi day, va két qua nay c6 nghia la INT028-3 c6 dd tinh
khiét cao vé mit quang hoc c6 thé dugc san xuét bing quy trinh 6n dinh do phuong

phép theo mdt phuong 4n cia sang ché thé hién kha ning tai san Xuat.

Bang 3

Vi du 5:;’“5’ INTO028-1 dua | 1280 (de%) | INT028-3 (ee%)
1 30¢g 99,7 99,9

1 30g 99,7 99,9

1 30¢g 99,7 99,9
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YEU CAU BAO HQ

1. Phuong phdp diu ché mudi cta (R) —N-[4-(1-aminoetyl)-2,6-diflo-phenyl]-

metansulfonamit, phuong phép nay bao gbm:

bude két tinh lai bao gdm dua vao va khudy hdn hop dong phan 1ap thé trong
d6 cac chat ddng phan quang hoc ctia N-[4-[(1R)-1-[[(R)-(1,1-dimetyletyl)sulfinyl]-
amino]etyl]-2,6-diflophenyl]-metansulfonamit duoc tron trong dung moéi dac hiéu va
thu dwoc chit rén ma chét rin nay dugc két tia trong pha dung dich va chira N-[4-
[(1R)-1-[[(R)-(1,1-dimetyletyl)sulfinylJamino]etyl]-2,6-diflophenyl]-

metansulfonamit, trong do6

dung moi trong budce két tinh lai bao gém mot hoac nhiéu loai dugc chon tir
nhém gbém ruou isopropyl (IPA), metanol (MeOH), etyl axetat (EtOAc), toluen, va

isopropyl axetat,

trong d6 phuong phép nay con bao gbm buéc chuyén hoa chét ran thanh mudi cia

(R)—N-[4-(1-aminoetyl)-2,6-diflo-phenyl]-metansulfonamit sau budc két tinh lai.

2. Phuong phdp didu ché mudi cia (R)—N-[4-(1-aminoetyl)-2,6-diflo-phenyl]-
metansulfonamit theo diém 1, trong d6 dung mdi trong budc két tinh lai dugc chon
tr nhom gdm ruwou isopropyl (IPA), metanol:etyl axetat (MeOH: EtOAc) (1:8),
metanol:etyl axetat (1:6), etyl axetat (EtOAc), etyl axetat:toluen (1:2), etyl

axetat:toluen (1:1), va isopropyl axetat.

3. Phuong phdp didu ché mudi ctia (R)—N-[4-(1-aminoetyl)-2,6-diflo-phenyl]-
metansulfonamit theo diém 1, trong d6 dung mdi trong budc két tinh lai 1a ruou

isopropyl (IPA).

4. Phwong phéap diéu ché mudi cua (R)—N-[4-(1-aminoetyl)-2,6-diflo-phenyl]-

metansulfonamit theo diém 1, trong d6 nhiét do khudy trong buéc két tinh lai 1a tir -
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5°C dén 35°C.

5. Phuong phép diéu ché mudi ciia (R)—N-[4-(1-aminoetyl)-2,6-diflo-phenyl]-
metansulfonamit theo diém 1, trong d6 nhiét d§ khudy trong budc két tinh lai 1a tir

20°C dén 35°C.

6. Phuong phdp didu ché mudi cia (R)—N-[4-(1-aminoetyl)-2,6-diflo-phenyl]-
metansulfonamit theo didm 1, trong d6 nhiét do khudy trong budc két tinh lai 1a tir -

5°C dén 5°C.

7. Phuong phép didu ché mubi ciia (R)—N-[4-(1-aminoetyl)-2,6-diflo-phenyl]-
metansulfonamit theo diém 1, trong do budc két tinh lai con bao gém budce loc chét

ran da duogc ket tua.

8. Phuong phap diéu ché mudi cia (R)—N-[4-(1-aminoetyl)-2,6-diflo-phenyl]-
metansulfonamit theo diém 1, phwong phép nay con bao gom:

bd sung R-2-metyl-propansulfinamit va titan (etoxit)s (Ti(OEt)s) vao dung
dich chira N-(4-axetyl-2,6-diflophenyl)-metansulfonamit va tron chung véi nhau va
sau do

bd sung bo hydrua vao hdn hgp va cho hdn hop phan tng v6i bo hydrua aé
tong hop N-[4-[(1R)-1-[[(R)-(1,1-dimetyletyl)sulfinylJamino]etyl]-2,6-diflophenyl]-

metansulfonamit,

]am budc tdng hop hdn hop ddng phan 1ap thé trude bude két tinh lai.

9. Phwong phap didu ché mubi cta (R)—N-[4-(1-aminoetyl)-2,6-diflo-phenyl]-
metansulfonamit theo diém 8, trong d6 nhiét do ddi voi phan tmg véi bo hydrua la tir

-5°C dén 35°C.
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10. Phuong phap diéu ché mudi cta (R)—N-[4-(1-aminoetyl)-2,6-diflo-phenyl]-
metansulfonamit theo diém 8, trong d6 dung dich chira N-(4-axetyl-2,6-diflophenyl)-
metansulfonamit dugc diéu ché bang cach hoa tan N-(4-axetyl-2,6-diflophenyl)-

metansulfonamit trong dung moi khong proton.

11. Phuong phép diéu ché mudi ciia (R)—N-[4-(1-aminoetyl)-2,6-diflo-phenyl]-
metansulfonamit theo diém 10, trong d6 ty 1é dwong lugng cua R-2-metyl-
propansulfinamit va titan (etoxit)s (Ti(OEt)4) dugc bd sung vao dung dich duoc diéu
ché bang cach hoa tan N-(4-axetyl-2,6-diflophenyl)-metansulfonamit trong dung moi

khong proton la tir 1: 1 dén 1: 0,5.

12. Phuong phép diéu ché mudi ctia (R)—N-[4-(1-aminoetyl)-2,6-diflo-phenyl]-
metansulfonamit theo diém 8, trong d6 buéc tong hop hdn hop dbng phan 1ap thé
con bao gdm budce co dic hdn hep trong didu kién 4p suit giam va sau d6 tinh ché

hdn hop nay.

13. Phuong phép diéu ché mudi cua (R)—N-[4-(1-aminoetyl)-2,6-diflo-phenyl]-
metansulfonamit theo diém 1, bao gom:

buéc thu nhian mudi cta (R)—N-[4-(1-amino-etyl)-2,6-diflo-phenyl]-
metansulfonamit bang cach tron chdt rin chta N-[4-[(1R)-1-[[(R)~(1,1-
dimetyletyl)sulfinyl]-amino]etyl]-2,6-diflophenyl]-metansulfonamit v6i dung dich

axit sau bude két tinh lai.

14. Phuong phap diéu ché mudi cia (R)—N-[4-(1-aminoetyl)-2,6-diflo-phenyl]-
metansulfonamit theo diém 13, trong d6 mudi cta (R)—N-[4-(1-aminoetyl)-2,6-
diflo-phenyl]-metansulfonamit la (R)—N-[4-(1-aminoetyl)-2,6-diflo-phenyl]-
metansulfonamit. HCI va dung dich axit la dung dich axit clohydric (HCI).

-19-



35088

15. Phuong phap diéu ché mudi cta (R)—N-[4-(1-aminoetyl)-2,6-diflo-phenyl]-
metansulfonamit theo diém 14, trong d6 budc thu nhan mudi cua (R)—N-[4-(1-
amino-etyl)-2,6-diflo-phenyl]-metansulfonamit bao gbdm budc tron chét ran voi dung
dich axit clohydric c6 do chudn bing tir 3N dén 6N, sau d6 cd ddc hdn hop trong
diéu kién &p suét giam, va tinh ché hén hop bang axeton dé thu duoc (R)—N-[4-(1-
amino-etyl)-2,6-diflo-phenyl]-metansulfonamit. HCL.

16. Phuong phap diéu ché mudi cta (R)—N-[4-(1-aminoetyl)-2,6-diflo-phenyl]-
metansulfonamit theo diém 1, trong d6 d¢ tinh khiét v& mat quang hoc cia mudi cua
(R)—N-[4-(1-amino-etyl)-2,6-diflo-phenyl]-metansulfonamit dwgc san xuit bing
phuong phép nay 1a 96% hoac 16n hon va nh6 hon 100%.
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