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(54) PHUONG PHAP PIEU CHE SALIXYLAMIN AXETAT

(57) Sang ché dé cap dén phuong phap diéu ché salixylamin axetat. Phuong phap nay bao
gdm cac budce: (1) tién hanh bao vé amino trén salixylaldehyt co cdu tric dugc thé hién boi
cong thirc 1 dé thu duoc hop chat ¢6 ciu tric dugc thé hién boi cong thie 2; va (2) tién
hanh thity phan axit d6i voi hop chét c6 cau triic dugc thé hién bai cong thic 2 va sau do
cho hop chat di duoc thuy phan axit phan tmg véi axit axetic dé thu duoc salixylamin
axetat.
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Linh vwc ky thuat dwoc dé cap
Sang ché dé cap dén linh vuc téng hop hoéa hoc, cu thé hon la dé cap dén

phuong phép diéu ché salixylamin axetat.

Tinh trang k§ thuét ciia sang ché
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Salixylamin axetat c6 coéng thirc dugc thé hién béi
Néu né duge didu ché bang cach khir sit dung salixylaldoxim 1am nguyén liéu ban
dau, thi qué trinh khir hydro, khtr bt kém hodc khwr paladi trén cacbon ciling s€ ¢o
li€n quan. Tuy nhién, khi chat xuc tac niken Raney duoc sit dung, thi san phdm
chinh cta qué trinh khr hydro khi c6 médt nwéc amoniac 1a hgp chat c6 céu tric
duoc thé hién béi cong thuc 4. Ngoai ra, khi st dung chét xuc tac niken Raney,
khong thu dugc san pham tir qua trinh khir hydro khi ¢ mit Boc2O, ma chi con lai
nguyén liéu ban dau 1a salixylaldoxim. Khi tién hanh khir bot kém, salixylaldoxim
s€ phan ing véi amoni format trong metanol dé tao ra hop chit c6 ciu truc duoc
thé hién b&i cong thirc 4 14 san pham chinh. Trong qua trinh khit bot, phan ing voi
axit axetic bang, khong tién hanh & 15°C, hodc 40°C, hoic 80°C, s& khong tao ra
san pham, ma chi con lai nguyén liéu ban dau 1a salixylaldoxim. Trong qua trinh
khtr paladi trén cacbon, phan rng cua salixylaldoxim véi dung dich axit clohydric
trong diéu kién hydro chi tao ra lugng nhé san phém dich, va con lai luong 16n
nguyén liéu ban dau la salixylaldoxim. Néu salixylonitril dugc str dung 1am nguyén
liéu ban dau, thi san phdm dich thu dwgc bing cach khir bang lithi nhém hydrua
trong tetrahydrofuran va phan Ung tiép do6 véi axit axetic bang trong etanol. Tuy
nhién, lithi nhém hydrua 1a chit gdy nguy hiém khi thao tac, va lugng 16n chat thai

ran va hydro s& duoc tao ra khi lithi nhém hydrua dugc ding lai, 1am ting tinh an
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toan va bdo vé moi truong. Hon nita, quy trinh nay tén kém chi phi 16n, va do d6
kho dé ap dung cong nghiép.

Do d6, cin ¢6 nhu cdu cép thiét trong linh vuc k¥ thuat dé tao ra phuong phép
diéu ché salixylamin axetat, trong d6 phuong phap nay 12 hiéu qua vé mat chi phi,

than thién véi moi trudng va thich hop dé san xuit cong nghiép.

Ban chit ky thuat ciia sing ché

Sang ché nham muc dich dé xuit phuong phap diéu ché salixylamin axetat
méi.

Sang ché @& xuat phuong phap diéu ché salixylamin axetat, bao gdm céc budc
sau:

(1) cho salixylaldehyt c6 cong thurc cdu tric 1 vao quy trinh bao vé amino dé
thu dugc hop chat c6 cong thirc cdu trac 2; va

(2) cho hop chat c6 cong thirc cdu triic 2 vao quy trinh thiy phan axit, sau d6

cho phan tng véi axit axetic dé thu duoc salixylamin axetat;

OH

sal
OH 2

trong d6 X = Cbz hodc Boc

Theo phuong 4n dugc wu tién khéac, quy trinh bdo vé amino & bude (1) dugce
thuc hién ¢ nhiét do phan ung la 0-50°C.

Theo phuong an dugc uu tién khac, quy trinh bao vé amino ¢ budc (1) dugc
thuc hién trong thoi gian phan ing 3-18 gio.

Theo phuong 4n dugc vu tién khéc, ty 16 duong lugng gitta tert-butyl carbamat
va salixylaldehyt ¢ buéc (1) 1a 1,0-3,0 : 1.

Theo phuong an dugc uu tién khac, dung moi phan tng dugc chon tr nhom
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bao gdm tetrahydrofuran, 2-metyltetrahydrofuran, axetonitril va 1,4-dioxan dugc
st dung & budce (1).

Theo phuong 4n dugc uwu tién khéc, axit dugc chon tr nhom bao gf”)m axit
clohydric, axit trifloaxetic, axit bromhydric va axit sulfuric dugc su dung dé thay
phan & bude (2).

Theo phuong 4n dugc wu tién khac, quy trinh thiy phéan axit & bude (2) dugc
thuc hién khi c6 mit dung méi rugu hitu co, trong dé6 dung moi ruou hitu co la
ruou béo C1-4; t6t hon nira 13, dung moi rwou hitu co dugce chon tir metanol, etanol
va n-butanol.

Theo phuong 4n dugce uu tién khac, phan Gng véi axit axetic ¢ bude (2) dugce
thwc hién & nhiét do nim trong khoang tir nhiét do trong phong dén nhiét do hoi
luru cia dung dich axit axetic.

Theo phuwong 4n dugc wu tién khac, phan Gng véi axit axetic ¢ bude (2) dugce
thuc hién trong thoi gian phan tng 10-24 gio.

Do do, sang ché dé xuét phuong phép diéu ché salixylamin axetat, trong d6
phuong phéap nay la hi€u qua vé mit chi phi, than thién v6i moi truong va thich

hop dé san xuit cong nghiép.

M6 ta viin tit cac hinh vé

FIG. 1 thé hién phd NMR ctia salixylamin thu dugc theo phuong phap dugc
d& xudt boi sang ché.

FIG. 2 thé hién phd NMR cua salixylamin axetat thu dugc theo sang ché.

FIG. 3 thé hién ph6 LC-MS cua salixylamin axetat thu dugc theo sang ché.

M ta chi tiét sang ché
Sau khi nghién cru sdu rong va tap trung, tdc gia sang ché da phat hién ra
réng salixylamin axetat co thé thu dugc mét cach thuan tién va hitu hiéu tu

salixylaldehyt 1am nguyén liéu ban dau, v6i viée st dung chat bao vé amino va quy
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trinh thuy phén axit. Phuong phap nay cé thé duoc ap dung dé san xuit cong nghiép.

Sang ché dugc tien hanh dua trén co s¢ nay.

Cac hop chat c6 lién quan trong sang ché duoc liét ké trong bang duéi day:
OH
@f\NH X 2
OH

trong d6 X = Cbz hodc Boc

) \; e !i yi. 3

N Son HOAC
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P fﬁ:’tk}\ e CH N H . CH C\f}j H 5
‘\E\"?;’}:‘kw‘ OH

Cu thé, phuong phép diéu ché salixylamin axetat c6 cong thirc cdu trac 3 duogc
d& xuét boi sang ché bao gdm cac budce sau:

Budc 1, tron salixylaldehyt c6 cong thirc cAu trac 1 v6i chét bao vé amino dé
thu duoc hop chat c6 cong thirc céu trac 2; va

Buéc 2, tron hop chét c6 cong thuc cdu trac 2 véi axit hodc dung dich axit dé
thu duogc san phém ma sau d6 duoc cho tiép xic voi axit axetic dé thu duoc
salixylamin axetat c6 cong thurc céu trac 3.

Theo mot phuong &n cua sang ché, hé da tron gdm salixylaldehyt c6 cong thuc
cAu tric 1 va chit bao vé amino tao ra & budce 1 bao gdm dung mdi dugc chon tur

nhom bao gdm tetrahydrofuran, 2-metyltetrahydrofuran, axetonitril va 1,4-dioxan.
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Theo mdt phuong 4n cua sang ché, hé da tron gdm salixylaldehyt c6 cdng thirc
cAu triic 1 va chit bao vé amino tao ra & bude 1 con bao gém trietylsilan.

Theo mdt phuong an cua sang ché, hé da tron gdm salixylaldehyt c6 cdng thitc
c4u tric 1 va chit bao vé amino tao ra & budc 1 con bao gf”)m axit trifloaxetic.

Theo mot phuong an cua sang ché, nhiét do tron & budc 1 1a 0-50°C, t6t hon
la 10-50°C.

Theo mdt phuong 4n cua sang ché, thoi gian tron & budce 1 1a 3-18 gio, t6t hon
la 8-18 gio.

Theo mdt phuong an cua sang ché, Budc 1 bao gém tron salixylaldehyt c6
cong thirc ciu tric 1, chét bao vé amino, trietylsilan va axit trifloaxetic, va giit hé
thu duge & nhiét d6 0-50°C (tbt hon 1a 10-50°C) trong 3-18 gid (t6t hon 1a 8-18
gid) dé thu dugce hop chit c6 cong thuc cdu tric 2, trong do6 chét bao vé amino
dugc chon tir benzyl carbamat hodc t-butyl carbamat; trong d6 ty 1¢ duong lugng
gitra chit bao vé amino va salixylaldehyt da sir dung 1a 1,0-3,0 : 1; va trong d6 ty
1é¢ dwong lugng gitta trietylsilan va salixylaldehyt da st dung la 1,0-3,0 : 1.

Theo phuong an dugc uu tién theo sang ché, hé nay duoc khudy trong khi
nhiét do duoc gitr nguyén.

Khi tert-butyl carbamat dugc sit dung & buéce 1, thi viéc tron dugc thuc hién
trong dung mdi hitu co dugc chon tir nhém bao gdm tetrahydrofuran, 2-
metyltetrahydrofuran, axetonitril, va 1,4-dioxan.

Theo phuong an dugc uu tién theo sang ché, phan ung dé thu duoc hop chét
c6 cong thirc 2 duge dung lai bang dung dich bazo vd co bdo hoa ¢ budc 1, trong
do6 bazo vo co dugc chon tir nhém bao gff)m natri bicacbonat, kali bicacbonat, kali
cacbonat, natri cacbonat, natri hydroxit, lithi hydroxit, v.v.; trong d6 dung dich
bazo v co dugc st dung véi lugng bit ky véi diéu kién phan tng c6 thé duoc
dung lai, t6t hon 12 véi lugng sao cho hé théng nay c6 kiém yéu, vi du, hé théng
c6 @6 pH 1a 7-9, 7-8.5, 7-8, 7,5-8,5, 7,5-9, v.v..

Theo mdt phuong an cua sang ché, dung dich axit & buéc 2 1a dung dich nuédc
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axit, trong dé axit dugc chon tr nhém bao gém axit clohydric, axit trifloaxetic,
axit bromhydric va axit sulfuric.

Theo mdt phuong 4n cua sang ché, hop chét c6 cong thirc céu trac 2 dugc tron
v6i axit hodc dung dich axit ruou béo C1-4 & nhiét do tron 5-40°C (tét hon la 10-
35°C).

Theo mdt phuong 4n cua sang ché, buéc 2 bao gdbm viée tron hop chit c6 cong
thtre clu tric 2 véi axit hodc dung dich axit rugu béo C1-4 (tét hon 1a metanol,
etanol hodc n-butanol); lam dirng phan ing bang bazo v co; chiét dung dich phan
tmg bang dung mdi hitu co dé thu duogc pha hitu co; va tron pha hiru co véi axit
axetic dé phan tng & nhiét do nam trong khoang tir nhiét do trong phong dén nhiét
d6 hoi luu trong 10-16 gid, tir d6 tao ra salixylamin axetat c6 cong thirc cAu trac 3.
Cac bazo vo co bao gém natri bicarbonat, kali bicacbonat, kali cacbonat, natri
cacbonat, natri hydroxit, lithi hydroxit, v.v.. Bazo v0 co ¢6 thé dugc s dung véi
lwong bat ky v6i didu kién phan tng c6 thé duge dung lai, tot hon 12 v6i lugng sao
cho hé théng c6 tinh kiém yéu, vi du, hé théng c6 46 pH 1a 7-9, 7-8.5, 7-8, 7,5-8,5,
7,5-9, v.v.. Cac dung dich hitu co st dung dé chiét bao gdm 2-metyltetrahydrofuran,
etyl axetat, diclometan va dung dich tuong tu.

Theo phuong an dugc wu tién theo sang ché, metyl tert-butyl ete dugc bd sung
vao hé trong do axit axetic dd dugc tron dé két tinh. Sau khi loc, thu duoc
salixylamin axetat c6 d¢ tinh khiét twong dbi cao hon.

Cac dAu hiéu néu trén dugc dé cip trong ban md ta hodc céc d4u hiéu dé cap
trong cac vi du c6 thé duge két hop tuy y. T4t ca céc d4u hiéu boc 16 trong ban md
ta cua don nay co thé duogc st dung két hop voi ché phém bat ky, va cac d4u hiéu
khéc boc 16 trong ban md ta c6 thé dwgc thay thé bing cac ddu higu thay thé bat ky
ma nhim muc dich giéng, twong duong hodc tuong tu. Do do, néu khong duoc dé
cap theo cach khéac, cac d4u hiéu dugc boc 16 chi 1a cac vi du thong thuong cia cac
d4u hiéu twong duong hodc tuong tu.

Cac wu diém chinh cua sdng ché bao gom:
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1. Phuong phéap duogc dé xuét boi sang ché dé didu ché salixylamin axetat c6
thé duogc ap dung cong nghiép.
2. Salixylamin axetat thu dugc bdi phuong phéap theo sang ché ¢6 cam quan

tot.

Vi du thue hién sang ché

Sang ché con dugc minh hoa bﬁng cach vién dan t6i cac vi du cu thé sau. Can
hiéu rang cac vi du nay chi nham muc dich minh hoa sang ché chtt khong gi6i han
pham vi cua sang ché. Cac phuong phéap thit nghiém trong cac vi du sau cho céc
didu kién khéong cu thé thuong duoc thuc hién trong cac diéu kién thong thuong
hodc trong céac diéu kién duge goi y bdi nha san xuét. Néu khong cé chi din nao
khéc, tAt ca cac ty 1& phan tram, ty 18, phan ty 18, hodc phan 14 tinh theo khéi luong.
Pon vi clia ty 1& phan tram khéi lugng thé tich trong ban mo ta la da biét doi vai
ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc. Vi du, né dung dé chi khéi luong ctia
chét tan trong 100 ml dung dich. Néu khong dugc dinh nghia theo cach khac, tat
ca cac thudt ngit chuyén mon va khoa hoc st dung trong ban md ta c6 cung mot
nghia la da biét d6i v6i nguoi hiéu biét trung binh trong linh vyc. Ngoai ra, phuong
phap va nguyén liéu bat ky twong tu v6i hodc tuong duong v6i phuong phap va
nguyén liéu dugc mo ta trong ban mo ta co thé duogc 4p dung cho phuong phap theo
sang ché. Cac phuong phdp va nguyén liéu duoc uvu tién mo ta trong ban mo ta nay

dé thuc hién sang ché duogc du dinh chi nhdm muc dich ching minh.

Vidul

@O NHQBOC, Et3S|H, TFA ©f\ NHBoc
=
OH CHLCN OH

1 2

Axetonitril (168,0g) va nguyén liéu thd chinh, salixylaldehyt (70,4g, 1,00

duong lugng), dugc b6 sung vao binh thét ¢6 phan ung 1L. Tert-butyl carbamat
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(74,0g, 1,10 duong lugng) va trietylsilan (79,0g, 1,20 dugc lugng) duogc ) sung
vao binh thét ¢b phan ung 1L. Axit trifloaxetic (65,4g, 1,00 dwong lugng) duogc bd
sung nho giot vao hé phan ing ¢ nhiét do kiém soat nim trong khoang tir 15°C dén
40°C. Sau khi bd sung nho giot, hé nay dugc gilt & 15-40°C ddng thoi khuay tron
trong 12-16 gi¢ trudce khi bat dau 14y mau. Viéc 14y mau duoc tién hanh cach nhau
2-4 giy. HPLC duoc st dung dé tim lugng nguyén liéu ban dau cho t6i khi ham
lugng cua nguyén li€u ban dau <5% hodc su bién thién gitta hai mau lién tiép 1a
<1%. Hé nay duoc bd sung 525g dung dich natri bicarbonat bao hoa (490g nudce +
35g natri bicarbonat) ¢ nhiét do kiém soat tir 15 dén 30°C dé lam ding phan tng
(luong ) sung cu thé phu thudc vao do pH, trong d6 do pH = 7-8). Sau d6, dung
dich phan tng duoc chiét hai 14n bang etyl axetat ma da duoc b6 sung véi lugng
252¢ mbi 14n. Cac pha hitu co duge gom lai, va 1an luot duoc rira bang 280g nudc
va 336g nudc mubi bdo hoa (252g nudc + 84g natri clorua). 100g natri sulfat khan
dugc bd sung vao pha hitu co da duge rira bang nudc mudi, sau do khudy va lam
kho trong 2-4 gid. Sau do, tién hanh ly tdm hoidc loc hat. Banh loc dugc stc rira
béng 63g etyl axetat. Banh loc duoc tam thoi dit riéng ra, va cac dich loc duoc

gom lai dé st dung & bude tiép theo (& Vi du 2).

Vidu?2
;, .,-""-:C‘ﬁ.?i P MH B ac HCI ' MeOH !}“"{:;l':;: E T MH-
] — [ ?
- 0N HOAc ;\"‘*{;{REGH HOAC
2 C13032752

O 15-30°C, metanol (350ml) va san phim tho (1,00 duong lugng) thu dugce &
Vi du 1 dugc bd sung vao binh thét ¢d phan tng 1L. Nude (50ml) va axit clohydric
dam dic (100ml, 2,00 duong luong) duoc bd sung vao binh thét ¢6 phan ung 1L.
Sau khi khudy & 15-30°C trong 16 gid, tién hanh 14y mau cho téi khi ham luong
cua nguyén liéu ban dau 1a <0,5% nhu dugc phat hién bai HPLC. Sau khi phan rng
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dugc hoan thanh, hé nay dugc co dé loai metanol. 500 ml nuéc duge ) sung vao
hé théng da dugc c6 ma duge hoa tan dé tao ra pha dong nhat. Sau do, hon hop thu
duoc dugc chiét bang etyl axetat (350 ml * 2). Sau khi chiét, pha nuéc can dugc
didu chinh dé c6 tinh kiém. Cu thé, 85g natri bicarbonat dugc bd sung dé diéu
chinh d¢ pH t6i 7-8. Tién hanh chiét 4 14n bang 2-metyltetrahydrofuran ma da duoc
bb sung v&i lwong 700ml mdi 14n. Pha hitu co dugc ¢6 t&i khd dé thu duge chét rin
mau vang. Chét rin mau vang dugc hoa tan trong 350 ml axit axetic, va dugc khudy
trong 16 gio & 15-30°C. 1000ml metyl tert-butyl ete dugc b6 sung vao hé nay, va
quan sat thay két tua ran. Sau khi khudy & 15-30°C trong 1-2 gio, tién hanh loc hut.
Banh loc duoc stc rira béng metyl tert-butyl ete va dugc lam kho dé thu duoc 42¢
san pham.

'H NMR: DPC0126-31-P1A 400 MHz DMSO-ds

'H NMR (400MHz, DMSO-d¢) & = 7,14 - 7,04 (m, 2H), 6,78 - 6,68 (m, 2H),
3,85 (s, 2H), 1,82 (s, 3H)

Vidu 3

1. Axetonitril (168,0g) va nguyén liéu ban dau chinh, salixylaldehyt (70,4g,),
duoc bd sung vao binh thot c6 1500ml.

2. Tert-butyl carbamat (74,0 g) va trietylsilan (79,0 g) duoc b6 sung vao binh
th6t ¢6 1500 mL.

3. Trong khi nhiét d@ duoc kiém soat & 10°C-40°C, axit trifloaxetic (65,4g)
dugc bd sung nhé giot vao hé phan tGng.

4. Sau khi bd sung nhé giot, hé nay dugc gitt & 10-40°C ddng thoi khudy tron
trong 10-20 gid trude khi bit dau 1y miu. Viéc 14y mau dwoc tién hanh cach nhau
2-4 gio. HPLC duogc su dung dé tim luong nguyén liéu ban dau cho téi khi ham
lrong nguyén liéu ban dau <5%.

5. Nhiét d6 duoc kidm soat & 15-40°C. Hé thdng dugc bd sung 525g dung dich

natri bicarbonat bdo hoa dé lam dung phan tng. Sau d6, dung dich phan tng dugc
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chiét hai 1an bang etyl axetat ma di dugc bd sung véi luong 252g mdi 1an. Céc pha
hitu co dugc gom lai, va dugc rira 1an luot béng 280g nudc va 336g nudce mudi bdo
hoa. 100g natri sulfat khan dugc b6 sung vao pha hitu co da duoc rira bang nudc
mudi, sau d6 khudy va lam kho trong 2-4 gid. Sau do, tién hanh ly tdm hoic loc

hat. Banh loc duogc stc rira bang 65g etyl axetat.

Vidu 4

1. Trong khi nhiét do duoc kiém soat & 5-25°C, thi axit sulfuric ddm dic
(84,4g) dugc ) sung nhé giot vao dich loc etyl axetat thu dugc & Vi du 3 sau khi
lam kho.

2. Sau khi bd sung nhé giot, hé théng duge gitt & 5-25°C ddng thoi khudy tron
trong 10-20 gid truée khi bat ddu 14y mAu. Viéc 14y mau dugc tién hanh cach nhau
2-4 gio. HPLC duoc st dung dé tim luong nguyén liéu ban dau cho t6i khi ham
lugng nguyén liéu ban ddu <2%.

3. Hé sau phan tng dugc ly tam. Chét rdn da duoc ly tim dugc b6 sung vao
binh men, dugc rira bang 252g etyl axetat trong diéu kién khudy tron, va dugc ly
tam lai. Chét rin da duogc ly tAm dugc lam kho dé thu duoc 98g sulfat.

4. Sau khi 1am khd, sulfat dugc hoa tan trong 1155 g metanol khan trong diéu
kién khuéy tron dé thu duoc dung dich trong sudt, va sau d6 112 g natri bicarbonat
rén dugce bd sung.

5. Hé théng nay dugc khudy ¢ 10-30°C trong 16-24 gid. Sau khi ldy mau dé
phat hién tir hat nhén, két qua chi ra ring hé nay hoan toan ty do, va salixylamin
thu duoc. Xem FIG. 1.

6. 20g diatomit duoc bd sung vao hé thdng hoan toan tu do. Sau khi 1am lanh
tdi nhiét do nam trong khoang tur -5 dén 5°C, hé théng nay duoc khudy trong 3-5
gio, va sau do dugc ly tam truc tiép. Chat ran da dugc ly tAm duoc sic rira bang
78g metanol.

7. Phan gbc duoc ly tam dugc ¢o chan khong cho t&i khi khong xuét hién phan
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doan, va 150 g metyl tert-butyl ete dugc bd sung.

8. Hé théng nay duoc khudy & 5-15°C trong 2-4 gid va sau d6 duoc ly tam.
Chét ran did dugce ly tAim dugc suc ria bang 75g metyl tert-butyl ete. Chéat ran da
dugc ly tam duge 1am kho & 40-50°C dé thu dugc 42g san pham & trang théi tu do.

9. Chit rdn kho dwoc hoa tan trong 420 g axit axetic bang, va duoc khudy
trong 16-24 gio.

10. 932g metyl tert-butyl ete duoc b6 sung vao hé phan tng, va tiép tuc khudy
trong 4-6 gid & 0-10°C dé két tinh.

11. Hé théng dugc ly tam. Chét rin di dugc ly tAm duogc rira bang 250ml 85%
etanol, va sau d6 n6 dugce ly tam lai.

12. Chét rén d4 duoc ly tam dugc 1am kho & 40-50°C dé thu dugc 35,4g thanh

pham c6 mau trang.

@?NHBOC H,S0,, NaHCO; @CNHZ

OH EtOH, AcOH - oH HOAc
2 C13032752

IH NMR: DPC0126-31-P1A 400 MHz DMSO-ds

'H NMR (400MHz, DMSO-d¢) & = 7,14 - 7,04 (m, 2H), 6,78 - 6,68 (m, 2H),
3,85 (s, 2H), 1,82 (s, 3H)

Tham chiéu t6i cac FIG. 2 va 3, chi ra ring salixylamin axetat co clu tric
chinh x4ac va d06 tinh khiét cao thu duoc theo sing ché.

Céc vi du md ta trén day chi dugc vu tién té1 mot trong sd cac boc 10, ma
khong du dinh gidi han pham vi vé cac ndi dung k¥ thuat co ban cla sang ché. Cac
ndi dung k¥ thuat co ban cua sang ché thuong duoc dinh nghia trong pham vi cua
phan yéu cdu bao ho trong don nay. Thuc thé hodc phuong phap ky thuat bat ky
thu dugc boi ngudi co hiéu biét trung binh trong linh vyc s& dugc xem la nam trong
pham vi cua phan yéu ciu bao ho, v6i diéu kién n6é hoan toan gibng vai thuc thé
hodc phwong phéap dugc dinh nghia trong pham vi cua phan yéu cau bao ho trong

don hodc bién thé twong duong.
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YEU CAU BAO HQ

1. Phuong phéap diéu ché salixylamin axetat, trong d6 phwong phap nay bao gdm
cac budc:

(1) cho salixylaldehyt c6 cong thirc cdu triic 1 vao quy trinh bao vé amino dé
thu duoc hop chét c6 cong thirc chu truc 2; va

(2) cho hop chit c6 cong thirc cdu triic 2 vao quy trinh thiy phén axit, sau do

cho phan tng véi axit axetic dé thu duoc salixylamin axetat;
OH
C(\NH <
OH 2

trong d6 X = Cbz hodc Boc.

2. Phuong phép theo diém 1, trong d6 quy trinh bdo vé amino & budce (1) dugc thuc

hién & nhiét do phan tng 0-50°C.

3. Phuong phép theo diém 1, trong d6 quy trinh bao vé amino & budce (1) dugc thuc

hién trong thoi gian phan ung 3-18 gio.

4. Phuong phap theo diém 1, trong d6 ty 1& duong lugng gifta tert-butyl carbamat

va salixylaldehyt ¢ budce (1) 1a 1,0-3,0 : 1.

5. Phuong phéap theo diém 1, trong d6 dung mdi phan ung dugc chon tir nhom bao
gdm tetrahydrofuran, 2-metyltetrahydrofuran, axetonitril va 1,4-dioxan dugc su

dung & buédc (1).

6. Phuong phép theo diém 1, trong d6 axit dugc chon tir nhém bao gdm axit

clohydric, axit trifloaxetic, axit bromhydric va axit sulfuric dugc sir dung dé thay
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phan & budc (2).

7. Phuong phép theo diém 1, trong d6 quy trinh thuy phan axit & budc (2) duge

thuc hién khi ¢6 mit dung mdi ruou hitu co.

8. Phuong phép theo diém 7, trong d6 dung moi rugu hitu co 1a rugu béo C1-4; tot

hon nita 13, dung moi rugu hitu co duge chon tir metanol, etanol va n-butanol.
9. Phuong phép theo diém 1, trong d6 phan ng véi axit axetic & budce (2) dugc
thwe hién & nhiét do nim trong khoang tir nhiét d6 phong dén nhiét do hdi luu cia

dung dich axit axetic.

10. Phuong phéap theo diém 1, trong d6 phan Ung véi axit axetic & bude (2) duge

thuc hién trong thoi gian phan ung 10-24 gio.
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