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(57) Sang ché dé cidp dén quy trinh bao ché 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-
dimetylamino)propan hydroclorua bén, quy trinh ndy bao gdm budc (A) trong d6 1,3-
dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan hydroclorua duoc rira bang dung dich nudc
ctia mudi cia axit vo co manh hodc véi dung dich nudc cua axit htru co manh. Ngoai ra,
sang ché ciing d& cip dén san pham cong cua 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-
dimetylamino)propan hydroclorua vi mudi cta axit v6 co cé tinh axit manh hodc axit hiru
co ¢o tinh axit manh.
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Linh vuc ky thuat duwoge dé cap

Séng ché dé& cap dén 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan
hydroclorua bén, va quy trinh bao ché hop chét nay.
Tinh trang ky thuat ctia sang ché

1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan hydroclorua d& duoc
biét dén 12 hitu ich 1am thubc diét trir loai sinh vat gdy hai. V& quy trinh bao ché
1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan hydroclorua, mot s6 quy
trinh duogc mo ta trong céc tai liéu sang ché 1 dén 4 da duoc biét dén. O day,
trong cac quy trinh bét ky, cac hon hop phan tmg dugc loc dé thu tinh thé cua
1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan hydroclorua. Phuong phap
rira tinh thé sau khi loc 12 phuong phép rira tinh thé bang metanol nhu dugc néu
trong vi du 6 va vi du so sanh 2 ma dugc md ta trong tai liéu sang ché 1.
Danh sach tai liéu vién dan
Tai liéu sdng ché

Tai liéu sang ché 1: Patent Trung Quéc s6 101519371

Tai liéu sang ché 2: Céng bb don yéu cau cap patent Trung Quéc sb
101103725

Tai liéu sang ché 3: Cong bb don yéu cau cip patent Nhat Ban s6 S42-
10969

Tai liéu sang ché 4: Cong bb don yéu cdu clp patent Nhat Ban sb S49-
27857

Ban chit k§ thuit clia sang ché
Vin d can dugc giai quyét béi sang ché
1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan hydroclorua ma thu
2.
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duoc bing quy trinh thong thudng c6 tinh bén khong day di va vi du, khi duoc
luu gitt trong thoi gian dai, chét luong cta tinh thé bi giam do sy phén huy tinh
thé.

Do d6, muc dich clua sang ché 1a d& xuét 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-
dimetylamino)propan hydroclorua c6 tinh &n dinh khi bao quén va quy trinh bao
ché hop chat ndy.

Céch thire giai quyét van dé

~ CAc tac gia sang ché d3 nghién ctru d8 giai quyét cac vAn d& néu trén, va
dd phat hién ra rang 1,3-dicarbamoylthio-2-(N ,N-dimetylamino)propan
hydroclorua bén c6 thé thu duoc bang quy trinh dugc dé cap dudi day.

Cu thé, cac tac gia sang ché nhan thay rang 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-
dimetylamino)propan hydroclorua duge dem di xtr Iy ra véi dung dich mudi
clia axit vo co ¢o tinh axit manh hodc dung dich axit hitu co ¢6 tinh axit manh dé
tao ra 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan hydroclorua bén. Hon
nfta, cac tac gid sang ché ciing nhan thdy rang 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-
dimetylamino)propan hydroclorua c6 tinh 6n dinh chira mudi cia axit vo co co
tinh axit manh hodc axit h{tu co ¢6 tinh axit manh, va 0 dang san phém cong cua
1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan hydroclorua voi mudi cua
axit v6 co ¢6 tinh axit manh hodc axit hitu co ¢6 tinh axit manh, va ham luong
clia mudi cla axit vé co cé tinh axit manh hodc axit hitu co ¢o tinh axit manh
ndm trong khoang tir 0,05 dén 10% trong luong so véi trong luong cla san
phdm cong cua hop chit 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan

hydroclorua néu trén.
Séng ché 1a nhu sau, tuy nhién, sing ché khong bi giéi han & do.
(Quy trinh)

[1] Quy trinh bao ché 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan
hydroclorua bén bao gdbm budc (A):
Budc (A): budc rura 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan

hydroclorua v6i dung dich nudc cua mudi cla axit vo co c6 tinh axit manh hodc
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dung dich nuéc clia axit hitu co ¢6 tinh axit manh.

[2] Quy trinh theo muc [1] néu trén tréng dé 1,3-dicarbamoylthio-2-(IN,N-
dimetylamino)propan hydroclorua ma dugc dua dén budsc (A) la 13-
dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan hydroclorua ma thu dugc bing
cach

cho 2-(N,N-dimetylamino)-1,3-dithioxyanat-propan hydroclorua phan
tmg v6i khi hydroclorua trong metanol va dung moi hitu co tao thanh 16p kép

v4i metanol, hodc
cho 2-(N,N-dimetylamino)-1,3-dithioxyanat-propan hydroclorua phéan
g v6i axit clohydric trong nuéc va dung mdi hiru co tao thanh 16p kép véi

nudc.

[3] Quy trinh theo muc [2] néu trén trong d6 dung mdi hitu co tao thanh 16p
kép v6i metanol la hdn hop cia mot hodc hai hodc nhiéu loai dung mdi dugc
chon tir nhém bao gé)m toluen, xylen, 1,2-dicloetan, clorofom, metylen clorua va

clobenzen, va

dung mdi hitu co tao thanh 16p kép véi nude 1a hdn hop cua mot hodc hai
hodc nhiéu loai dung mdi dugc chon tir nhém bao gém toluen, xylen, 1,2-

dicloetan, clorofom, metylen clorua va clobenzen.

[4] Quy trinh theo muc bét ky trong sé cac muc tir [1] dén [3] néu trén trong
d6 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan hydroclorua ma dugc dua
dén budc (A) 1a 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan hydroclorua
ma thu duoc bang cach cho 2-N,N-dimetylamino-1,3-propandithiol phan tmg

véi xyanat v6i sy ¢6 mat clia axit clohydric.

[5] Quy trinh theo muc bét ky trong sé cac muc tir [1] dén [4] néu trén trong
46 mubi cua axit vo co ¢é tinh axit manh duogc chon tir amoni hydro sulfat, natri
hydro sulfat, kali hydro sulfat, hogc amoni hydro sulfat, va axit hitu co c6 tinh

axit manh duoc chon tir axit oxalic hodc axit xitric.
(Hop chét (I) dudi dang san phim cong véi axit)
[6] Séan phdm cdng cta 1,3-dicarbamoylthio-2-(N ,N-dimetylamino)propan

_4-



40260

hydroclorua véi mudi cua axit vo co c6 tinh axit manh hodc axit hitu co c6 tinh

axit manh ma co6 cac yéu cau (a) va (b) sau day:

(a) ham lugng cua mudi cia axit vo co ¢6 tinh axit manh hodc axit hitu co cé
tinh axit manh ndm trong khoang tir 0,05 dén 10% trong luong so voi trong
luong cda san pham cong cua 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-
dimetylamino)propan hydroclorua véi mudi cua axit vo co ¢é tinh axit manh
hoic axit hitu co ¢6 tinh axit manh, va

(b) d& pH cta dung dich nuéc cia cac san phdm cong cta 1,3-
dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan hydroclorua véi mubi cla axit vo

co hodc axit hitu co 1a 3,7 hodc thép hon.

[71 Séan phim cdng cua 1,3-dicarbamoylthio-2-(N ,N-dimetylamino)propan
hydroclorua véi mudi cta axit vd co ¢b tinh axit manh hodc axit hitu co c6 tinh
axit manh theo muc [6] néu trén trong d6 ham lugng cua mudi cia axit vo co ¢b
tinh axit manh hodc axit hitu co ¢6 tinh axit manh ndm trong khoang tir 0,1 dén
2% trong luong so voi trong luong cla san phim cong cua 1,3-dicarbamoylthio-
2-(N,N-dimetylamino)propan hydroclorua voi mudi cia axit vd co cé tinh axit

manh hodc axit hitu co c6 tinh axit manh.

[8] San phidm cong cta 1,3-dicarbamoylthio-2-(N ,N-dimetylamino)propan
hydroclorua véi mubi cta axit vo co hoic mudi hitu co theo muc [6] hodc [7]
néu trén trong do mudi cia axit vd co ¢b tinh axit manh hodc axit hitu co c6 tinh
axit manh duoc chon tir amoni hydro sulfat, natri hydro sulfat, kali hydro sulfat,
axit oxalic hodc axit xitric.

Sang ché co thé tao ra 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan
hydroclorua bén bang quy trinh kha thi trong c6ng nghiép. Hydroclorua cia n6
c6 tinh &n dinh nhiét tuyét voi.

M3 ta chi tiét sang ché
Quy trinh

Séang ché 1a quy trinh bao ché 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-

dimetylamino)propan hydroclorua bén (I) bang quy trinh bao gdm budc (A)

-5



40260

duoc md ta dudi day.

1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan hydroclorua (I) nhu
duoc st dung & day co thé duogc bao ché, vi dy, bang phuong phép dugc mo ta
trong cac quy trinh (1) dén (3) dudi day.

O day, 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan hydroclorua (I)
(sau day, doi khi dugc goi la "Hop chéat (I)") dugc goi la Cartap hydroclorua, va
1a hop chét c6 cong thic sau day:

H?:C\NJCHS

QYS\)\/SYG HCl

NH, NH,

Ngoai ra, hgp chat nay duoc dé cap trong, vi dy, The Pesticide Manual 17th
edition, pages 170 to 171.

Quy trinh (1)

2-(N,N-dimetylamino)-1,3-dithioxyanat-propan hydroclorua (sau day, doi
khi dugc goi 1a "Hop chit (I)") ¢6 thé dugc cho phan tng véi khi hydroclorua
trong metanol va dung méi hitu co tao thanh lép kép v6i metanol dé tao ra 1,3-
dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan hydroclorua D.

Céc vi du v& dung mdi hitu co tao thanh 16p kép véi metanol bao gbdm hdn
hop ctia mot hodc hai hodc nhiéu loai dung méi dugc chon tir nhém bao gdm
toluen, xylen, 1,2-dicloetan, clorofom, metylen clorua va clobenzen.

Phan mg nay co thé dugc tién hanh theo phuong phap duge md ta trong
tai liéu sang ché 1 hoic tai lidu séng ché 3 néu trén.

Quy trinh (2)

2-(N,N-dimetylamino)-1,3-dithioxyanat-propan hydroclorua (II) cé thé
duoc cho phan tng véi axit clohydric trong nudc va dung modi hitu co tao thanh
16p kép vdéi nudc dé tao ra 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan
hydroclorua (I).

Céc vi du vé dung méi hitu co tao thanh 16p kép véi nude bao gom hon
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hop ctia mot hodc hai hodc nhi€u loai dung mdi duogc chon tir nhom bao gom

toluen, xylen, 1,2-dicloetan, clorofom, metylen clorua va clobenzen.

Phan Gng nay co thé duoc tién hanh theo phuong phép duge mo ta trong
tai liéu sang ché 2 néu trén.
Quy trinh (3)

2-(N,N-dimetylamino)-1,3-propandithiol (sau day, d6i khi dugc goi 1a
"Hop chét (IIN") c6 thé duoc cho phan tmg véi xyanat vdi su c6 mit cia axit dé

tao ra 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan hydroclorua D.

Phan Umg nay cé thé duoc tién hanh theo phuong phép dugc mo ta trong
tai liéu sang ché 4 néu trén.

Thuét ngtt "qué trinh xir Iy rtra" nhu dugc sir dung & déy trong bude (A),
bude (B) va bude (C) duge néu dudi ddy co nghia la sy ria tinh thé cua 1,3-
dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan hydroclorua (I), tuc la, tinh thé
(nhu tinh thé w6t) cua 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan
hydroclorua (I) chua phén loc, voi dung dich nuéce hodc ruou ma dugc liét ké
trong ban mo ta nay (vi du, ngdm tinh thé trong dung dich nudc hodc ruou duoc
dé cap, hodc phun dung dich nudc hodc rugu dugce dé cap lén tinh thé), nhd d6
thay thé mot phén hozc toan bd phan loc c6 trong tinh thé bang dung dich nudc

hoac ruou.

Sau khi tién hanh budc (A), bude (B) va/hode bude (C) duge néu dudi
day tiép tuc duge thyc hién dé diéu chinh céc luong cua mubi cta axit vo co cb
tinh axit manh hodc axit hftu co cé tinh axit manh ma cé trong 1,3-
dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan hydroclorua  (I). Budc (B)
va/hoic bude (C) nhu duoc st dung & ddy c6 thé bao gom truong hop ma bude
bét k¥ trong s budce (B) hodc bude (C) cé thé duge tién hanh, hodc ca bude (B)
va bude (C) c6 thé dugc tién hanh.

Trudc tién, budc (A) dugc giai thich nhu sau.

O bude (A), 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan

hydroclorua (I) dugc rira bang dung dich nuée ciia mudi clia axit vo co cé tinh
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axit manh hoic dung dich nudc cia axit hitu co ¢6 tinh axit manh.

Céc vi du vé 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan
hydroclorua (I) ma dugc stir dung & budce (A) ¢b thé bao gdm san pham bat ky
trong s cac san phdm ma dugc bao ché theo phuong phéap dugc mo ta trong cac
quy trinh (1) dén (3) néu trén, hodc céc san phdm ma dugc bao ché sau cac qua
trinh x1r Iy ctia budce (B) duge néu dudi day (ma bao gém buéc (B) sau bude (C)
duoc néu dudi day) hodc bude (C) sau day (ma bao gdm budc (C) sau budce (B)
dugc dé cap sau day. Céc san phdm ma dugc bao ché theo phuong phéap duoc

mo ta trong cac quy trinh (1) dén (3) néu trén 1a dugce vu tién.

Céc vi du vé mudi cia axit vo co ¢6 tinh axit manh bao g@)m cac sulfat va
cac nitrat, va cac vi du cu thé vé& céc sulfat bao gé)m amoni hydro sulfat, natri
hydro sulfat, kali hydro sulfat, va amoni hydro sulfat. V& natri hydro sulfat va
kali hydro sulfat, hdn hgp ma dugc bao ché béng céach tron natri sulfat hogc kali
sulfat 1an luot véi axit clohydric ddm dac cé thé dugc st dung, va trong quy
trinh theo séng ché, hdn hop cia natri hydro sulfat va natri clorua, hodc hdn hop
cua kali hydro sulfat va kali clorua c6 thé duoc str dung. Amoni hydro sulfat c6
thé dugc bao ché béng cé4ch trén amoni sulfat va axit clohydric dam dac, hodc cd

thé duoc st dung dudi dang chét bét ky chtra amoni clorua.

Céc vi du cu thé dugc uu tién ctia mudi cla axit vo co ¢6 tinh axit manh

bao gdm amoni hydro sulfat va natri hydro sulfat.

Céac vi du vé axit hitu co c6 tinh axit manh bao gém céc axit hiru co nhu
axit oxalic, axit malonic, axit sucxinic, axit glutaric, axit glycolic, axit lactic,
axit glyxeric, axit tatalic, va axit xitric. Cac vi du cu thé duoc uu tién cta axit

hitu co cé tinh axit manh bao gom axit oxalic va axit xitric.

Céac vi du vé mudi cla axit vo co co tinh axit manh hodc axit hitu co ¢
tinh axit manh bao gdm tt hon 1a axit ¢6 tinh d& bay hoi thip ma c6 thé duoc
duy tri trong sudt qua trinh bao quén trong thoi gian dai (vi dy, trudng hop trong
didu kién nhiét do cao), va mudi clia axit vo co c6 tinh axit manh la dugc uu tién

hon.

Dung dich nuwéc chira mudi cua axit vo co c6 tinh axit manh hoac axit hitu
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co ¢co tinh axit manh c6 thé duoc bao ché bang cach tron muoi cua axit vo co ¢o
tinh axit manh hodc axit hitu co cé tinh axit manh néu trén, hodc bat ky axit hodac
mudi ma duoc st dung dé diéu ché dung dich nudc véi nude de tao ra dung dich

nudc.

Dung dich nuéc ctia amoni hydro sulfat dugc diéu che bang cach tron axit
sulfuric ddm dic v6i nude amoni. Dung dich nudce clia hon hop ctia amoni hydro

sulfat va amoni clorua ciing cé thé dugc sur dung.

Dung dich nugc cta natri hydro sulfat c6 thd duge didu ché bang cach
tron axit sulfuric ddm dac véi natri hydroxit, hodc b%ng cach tron axit sulfuric
dam dic véi dung dich nuée natri hydroxit. Dung dich nuéc natri hydro sulfat
c6 thé duge st dung dudi dang dung dich ma duoc bao ché 1am dung dich nuéc

ctia hdn hop clia natri hydro sulfat va natri clorua.

Dung dich nuGe kali hydro sulfat dugc didu ché bﬁng cach tron axit
sulfuric ddm dic vai kali hydroxit, hodc bang céach tron axit sulfuric ddm déc véi
dung dich nuéc kali hydroxit. Dung dich nuéc kali hydro sulfat c6 thé duoc str
dung dudi dang dung dich ma dugc bao ché 1am dung dich nuéc ctia hdn hop

cua kali hydro sulfat véi kali clorua.

Nong d6 cta mudi cua axit vo co hodc axit hitu co trong dung dich nuéc
chira mudi ctia axit vo co ¢ tinh axit manh ho#c axit hitu co c6 tinh axit manh
thudng nam trong khoang tir 0,5 dén 30% trong luong, t6t hon 1a ndm trong
khoéng tir 1 dén 15% trong lugng so v6i trong luong ctia dung dich nude.

Nhiét do cua dung dich nude chura mudi vé co b tinh axit manh hodc axit
hitu co cé tinh axit manh cho qua trinh rtra thuong nam trong khoang tlr 0 dén
30°C va tét hon 1a ndm trong khoang tir 0 d¢én 10°C.

Luong duoc st dung cua dung dich nude chira mudi cia axit vd co cb
tinh axit manh hodc axit hitu co c¢6 tinh axit manh cho qua trinh rira thuong nam
trong khodng tur 5 dén 70% trong luong, tot hon 1a nam trong khoang tlr 30 dén

50% trong luong so vdi trong luong cua tinh thé udt.

Hop phén tho chira 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan
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hydroclorua (I) (vi dy, cac thanh phan nay cé sy giam vé ham luong, va/hoic
c4c thanh phan nay c6 su giam vé chit luong) dugc tao huyén phu dic véi nude,
axit clohydric, dung dich nu6c cua mudi cla axit vo co co tinh axit manh, hodc
dung dich nuge cua axit hitu co ¢6 tinh axit manh, va huyén phu déac thu duoc
duoc loc, va sau do tiép tuc dugc hoa tan trong nudce, axit clohydric, dung dich
nude ctia mudi cla axit vo co ¢b tinh axit manh hodc dung dich nudc cuia axit
hitu co co tinh axit manh trong khi gia nhié¢t, va tinh th duogc két tha bang cach
1am ngudi, va sau d6 duoc loc, va tinh thé thu duoc dugc dua dén quy trinh theo
sang ché dé tao ra 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan

hydroclorua bén.

1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan hydroclorua (I) ma thu
duoc & bude (A) c6 thé duge tip tuc dua dén budc (B) vashodce bude (C) duge
néu dudi day dé diéu chinh ham lugng cta mubi cua axit vo co c6 tinh axit

manh hodc axit hitu co ¢é tinh axit manh duogc chira, néu mudn.
Budce (B) dugc giai thich nhu sau.

Trong buéc (B), 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan
hydroclorua (I) dugc rua béng dung dich nudc cta mudi ¢6 tinh axit yéu cta axit
vO co.

Céc vi du v& mudi ¢6 tinh axit yéu cua axit vo co bao gbdm amoni clorua,
natri dihydro phosphat, va kali dihydro phosphat, va t6t hon 13 bao gdm amoni
clorua.

Dung dich nudc cua mudi c6 tinh axit yéu ctia axit vo co ¢6 thé duoc bao
ché bang cach tron mudi ¢ tinh axit yéu clia axit vo co véi nude dé tao ra dung

dich nuéc amoni clorua.

Nong d6 cta mubi cé tinh axit yéu clia axit vd co thudng ndm trong
khoang tu 0,5 dén 30% trong luong, t5t hon 1 nam trong khoang tur 1 dén 20%
trong lugng, so véi trong luong cua dung dich nude.

Nhiét dd cia dung dich nudc cua mudi ¢6 tinh axit yéu cua axit vo co

thuong ndm trong khoang tir 0 dén 30°C, tét hon 13 nim trong khoédng tlr 0 dén
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10°C.

Luong cua dung dich nudc clua mudi c6 tinh axit yéu ctia axit vé co cho
qué trinh rira thuong nam trong khoang tir 5 dén 60% trong lugng, t6t hon 1a
nam trong khoang tir 10 dén 30% trong luong, so véi trong lugng cua tinh thé
uot.

Budc (C) duoc giai thich nhu dudi day.

Trong buéc (C), 1,3-dicarbamoylthio-2-(N ,N-dimetylamino)propan

hydroclorua dugc rua bing ruou thap.

Trong budc (C), tét hon 14 buéc (C) duoc ép dung trén cac san phim ma
thu duoc bing qué trinh xi Iy ctia bude (A) hode budce (B) 6t hon 1a duge 4p
dung cho budc (C), tdt hon nita 1a duoc dp dung trén céc san pham ma thu duge

bing qua trinh x{r Iy cua budc (A).

Ruogu thép 14 rugu c6 tir 1 dén 3 nguyén tir cacbon, va bao gbm, vi du,

metanol, etanol, va rugu isopropylic, va tdt hon 1a metanol.

Nhiét d6 ctia rugu thip cho qua trinh rira thuong nam trong khoang tir 0

dén 30°C, t&t hon 1a ndm trong khoang tir 0 dén 10°C.

Luong clua ruou thap cho qua trinh rira thuong nam trong khoang tr 5 dén
60% trong luong, t5t hon 1a ndm trong khoang tir 10 dén 30% trong luong, so

vai 1 trong lugng cua tinh thé uot.

Sau khi budc cudi cling trong s6 bude (A), bude (B) hodc bude (C) duge
tién hanh, budc 1lam khod duge thuc hién dé tao ra 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-

dimetylamino)propan hydroclorua (I) mong mubn.

Tht c& céc qué trinh cia quy trinh theo sang ché c6 thé dugc tién hanh &
nhiét do trong phong. Mit khéc, béi vi mirc hao hut cta san phim mong mudn
dbi véi chét 16ng rira duoc kim ham, qua trinh rira t6t hon la dugc tién hanh véi
chét 16ng rira ngudi.

Buéc (A) theo sang ché cfing c thé 13 hitu ich di v6i ché pham bat ky
chira 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan hydroclorua (I) véi su
giam vé ham lugng va/hodc sy giam vé chét luong, va céc mudi ¢6 cong thirc (1)
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véi su giam vé ham luong va/hodc sy giam vé chét luong ciing ¢ thé duoc dua
dén quy trinh theo sang ché dé tao ra 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-
dimetylamino)propan hydroclorua (I) bén. Mudi ¢6 cong thie (I) v6i sy giam vé
ham lugng va/hodc sy giam v& chit luong duoc tao huyén phu dic véi nude
hodc axit clohydric va chét tuong tu, va huyén phu dic thu dugc duoc loc, va
sau d6 tiép tuc dugc hoa tan trong nudc, axit clohydric, hodc chét twong tu trong
khi gia nhiét, va cac tinh thé duoc két tia bang cach 1am ngudi, va sau d6 dugc

loc, va céc tinh thé thu duoc dugc dua dén budc (A).
(Hop chét (I) duéi dang san pham cdng v6i axit)

Luong cua mudi ctia axit v co co tinh axit manh hodc axit hitu co c6 tinh
axit manh ma duoc chia trong san phim cdng cta 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-
dimetylamino)propan hydroclorua véi mudi cia axit vo co ¢ tinh axit manh
hodc axit hitu co c6 tinh axit manh ma mdi chit nay dugc bao ché bang quy
trinh theo sang ché thuong nam trong khoang ttr 0,05 dén 10% trong luong, tot
hon 13 ndm trong khoang tr 0,1 dén 2% trong luong, t6t hon nita 14 nim trong
khoang tur 0,1 dén 1,5% trong luong, va van t5t hon nita 12 nim trong khoang tur
0,1 dén 1,1% trong lugng, so vdi trong lugng cua san phim cong cta 1,3-
dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan hydroclorua v6éi mubdi vo co co
tinh axit manh hodc axit hitu co c6 tinh axit manh. Ngoai ra, d0 pH cta dung
dich nudc clua san phdm cong cia 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-
dimetylamino)propan hydroclorua 1a bang 4,5 hodc thap hon, va thuong nim
trong khoang tir 3,0 hodc cao hon dén 4,5 hogc thdp hon, tt hon la bang 3,0
hoédc cao hon dén 4,2 hoic thép hon, tbt hon nita 1a bang 3,3 hodc cao hon dén
4,0 hogc thép hon, van tét hon nita 12 bing 3,7 hogc thap hon, va t5t nhét 13 bang
3,3 hoac cao hon dén 3,7 hodc thép hon. O day, do pH cua 1,3-dicarbamoylthio-
2-(N,N-dimetylamino)propan hydroclorua (I) Ia gia tri bét ky thu dugc & truong
hop khi d6 pH ctia dung dich nuéc duge do & do dung dich nudc dugce diu ché
bing cach hoa tan 1g hydroclorua khan trong 100mL nudce (sau day, dugce goi la
"dung dich nuéc 1%"). P6 pH cla dung dich nuée 1% thudng ndm trong
khoang ttr 3,0 dén 4,5, va khi 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan

hydroclorua (I) bi phan hiy, amoniac dugc tao ra dudi dang san phim phu va
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sau d6 do pH cé xu hudng ting 1én, va gia tri pH la chi s6 quan trong dé danh
gid su ton tai hodc khong tdn tai su phan hiy, ngoai sy giam ham luong. Khi do

pH vuot qué 4,5 (cu thé 13, 3,7), gia tri pH 1a khong thich hop.

1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan hydroclorua (I) bén ma
duoc bao ché bing quy trinh theo sing ché thé hién murc tinh khiét cao hon va
tinh 6n dinh dugc cai thién (nhu tinh bén nhiét) so véi 1,3-dicarbamoylthio-2-
(N,N-dimetylamino)propan hydroclorua (I) ma thu dugc bang quy trinh thong

thudng, va do vay co thé tao ra sy bao quan trong thoi gian dai.

1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan hydroclorua (I) dugc
tao ra c hoat tinh trlr sdu manh nhu dugc néu trong tai liéu sang ché 3 va tai
liu sang ché 4 néu trén, va c thé duoc str dung 1am ché phim trir sdu dung

trong nong nghiép.
Vi du thyc hién sang ché

Sau day, sang ché dugc giai thich chi tiét hon bang cach s dung cdc Vi
du (gbém ca cac Vi du so sanh), tuy nhién, sang ché khéng bi giéi han & cac vi du
nay.

Su phén tich ham luong cua 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-
dimetylamino)propan hydroclorua (I) dugc thuc hién béng phuong phap chuan
do iot.

Ham luong clua mudi clia axit v co (vi du, ion nhu NH4" va SO4%) hodc
axit hitu co (vi dy, axit oxalic) ma cé trong san phdm cong cta 1,3-
dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan hydroclorua (D) voi mudi ca axit
vo co hodc axit hitu co ¢c6 thé duoc tinh tlr cac két qua phan tich clia cc ion cu
thé ma thu duoc bang phuong phap dudng chuén tuyét dbi st dung phép sic ki
ion hiéu ning cao (HIC - high performance ion chromatography) nhu dugc dé
cap dudi day. Khi axit hitu co 1a axit xitric, ham luong c6 thé thu dugc béng
phuong phap dudng chuédn tuyét d6i st dung phép sic ki long (LC - liquid

chromatography) véi cac b do bude song UV.

1) Phuong phap phan tich ion sulfat (SO4*)
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Phuong phép séc ki ion hiéu ning cao (HIC)
Théan: DX-120 Ion Chromatograph
B do: B do cam tng dién (Electrical Conductivity Detector)
Bo triét: ASRS-ULTRA 4mm
P/N=061561
Cot: IonPac AS4A-SC (4%250mm)
P/N=43174
Cot bao vé: TonPac AG14A (4x50mm)
P/N=46134

Dung méi ria gidi: Dung dich hdn hop gébm 1,8mmol/L-NaCO; va
1,7mmol/L-NaHCOs

Thé tich phun mau: 25uL
Nhiét do cdt: 35°C
Gia tri dong dién bo triét tu tai tao (SRS): 5S0mA
Thé tich dong: 1,0mL/pht
Ap suét: khoang 1500 PSI
2)  Phuong phép phén tich ion amoni (NH,") va ion natri (Na+)
Than: ICS-1000 Ton Chromatograph (do NIPPON DIONEX K.K. san

xuét)
B do: B do cam g dién (Electrical Conductivity Detector)
Cot: CG16/CS16 (do NIPPON DIONEX K K. sdn xuat)
Dung mdi rira giai: axit metansulfonic 30mmol
Thé tich phun mau: 25pL

Ham luong cta natri hydro sulfat dugc tinh tir gid tri phén tich cua ion

sulfat (SO4*) va natri ion (Na+) bang phuong trinh sau day.
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Phuong phép tinh ham lugng ctia NaHSO4 va NaCl

NaHSO; (% trong lugng) = SO4* (%) / 96,07 x 120,06

NaCl (% trong lugng) = (Na* (%) /22,99 - SO4* (%) /96,07) x 58,44
Trong phuong trinh néu trén, mdi ki hiéu c6 nghia nhu sau.

SO, (%): két qua phan tich SO4> sir dung phép séc ki ion

Na* (%): két qua phan tich Na* st dung phép séc ki ion

Trong trudng hop cta kali, K™ dugc phén tich st dung phép sac ki ion

thay vi Na™.

Phuong phép tinh ham lugng ctia NHsHSO4 va NH4Cl

NHHSO4 (% trong luong) = SO4* (%) /96,07 x 115,11

NHLCI (% trong luong) = (NHy* (%) / 18,04 - SO (%) /96,07) x 53,49
Trong phuong trinh néu trén, timg ki hiéu c6 nghia nhu sau.

SO (%): két qua phan tich SO sir dung phép séc ki ion

NH," (%): két qua phan tich NH," st dung phép sdc ki ion

3)  Phuong phép phén tich axit oxalic va axit xitric
3-1) Diéu kién phan tich axit oxalic

Duéi didu kién gidng nhu didu kién phan tich SO4* sir dung phuong phip
sdc ki ion (HIC)

Thoi gian duy tri (RT - retention time) dé phat hién axit oxalic = khoang
15,2 phat
3-2) Diéu kién phan tich axit xitric st dung phép sic ki 1ong (LC) 1a nhu sau.

Céc san pham tuong duong véi LC-20A dugc sir dung.
Cot LC: Mightysil RP-8GP (Sum x 4,6mm x 250mm)
Thé tich dong: 1,0mL/phut

Bd do: Bude song UV 210nm
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Nhiét do: 40°C

Thé tich phun: 2pL

Pha dong (3L):

Axetonitril / nuéc =350mL / 2650mL

Natri 1-pentansulfonat 2,64g/3L

Axit phosphoric 40% 0,80g / 3L (dugc didu chinh dén d6 pH=3,0)
Phuong phép dinh lugng: Phuong phép duong chudn tuyét d6i (3 diém)
Thoi gian duy tri (RT) dé phét hién axit xitric = khoang 5,9 phut

O céc vi du duogc deé cap sau day, do pH cua 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-
dimetylamino)propan hydroclorua (I) thu dugc theo truong hop ma dung dich

nudce 1% cua hydroclorua khan dugc didu ché va d6 pH ctia né sau d6 duoc do.
Trong cac vi dy, thtr nghiém vé tinh 6n dinh cta 1,3-dicarbamoylthio-2-

(N, N-dimetylamino)propan hydroclorua (I) dugc thyc hién trong bé diéu nhiét &

nhiét d6 55°C va 60°C.

Vidul

Dung dich gbm 29,6g 2-(N,N-dimetylamino)-1,3-dithioxyanat-propan
hydroclorua (IT) (0,147mol) trong 138,0g 1,2-dicloetan (21,4% 12 ndng d6 cua
hop chét II) dugc bd sung 53,3g metanol, va 55g khi hydroclorua (1,496mol)
duoc thdi vao dudi didu kién lam lanh & nhiét d6 nim trong khoéang tir 0 dén 5°C
trong 6 gio. Sau do, hon hop nay duge khudy & nhiét do nam trong khoang tlr 0
dén 5°C trong 12 gid. Dung dich phan tmg dugc lam Am dan dén nhiét d6 65°C
nhu nhiét d6 bén trong, va khi hydroclorua va metanol dugc lam bay hoi, va 55g
nuée duoe bd sung vao. Hon hop nay duge 1am Am dén nhiét @6 75°C nhu 12
nhiét do bén trong, va 1,2-diclometan dugc lam bay hoi béng cach déng sO1 voi
nuée. Sau khi 1,2-diclometan dugce lam bay hoi, hon hop nay dugce lam ngudi
dan dén dudi 5°C, va céc tinh thé da két tua duoc loc, va dugc ria béng 12,4¢g
dung dich nudc NHsHSO4 10% ma duge diéu ché riéng biét, sau do6 rira voi 6,2¢

metanol. Hon hop nay duge 1am khé & nhiét d6 60°C dudi ap sudt giam trong 2
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gidr dé thu 34,6g 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan hydroclorua
(I) (d tinh khiét 97,8%, hiéu suét 83,8%). Vé ngoai ctia c4c tinh thé 14 céc tinh
thé mau tring, va d6 pH cta dung dich nudc 1% 1a 3,30.

Nho do san phdm bang su phan tich sic ki ion, ham luong ctia NH4HSO4
14 0,61%, va ham lugng ctia NH4Cl 1a 0%.

Thit nghiém tang téc & nhiét d6 60°C duoc thuc hién d& xéc nhén tinh on
dinh, va tién trinh duoc quan sat. Két qua cta thir nghiém tang tdc & nhiét do
60°C 1a nhu sau.

Céc két qua do d6 pH sau thir nghiém ting tdc & nhiét d6 60°C:
3,46 & 3 tudn, 3,46 & 6 tudn, 3,63 &9 tudn, va 4,31 & 12 tuan,
Céc két qua do ham lugng sau thtr nghiém téng tdc & nhiét 6 60°C:

97,1% & 3 tudn, 98,0% & 6 tuln, 98,1% & 9 tudn, va 97,9% & 12 tuan.
Céc két qua vé vé ngoai clia tinh thé sau thir nghiém téng tdc & nhiét d6 60°C:

$ 3 tuln, khdng c6 mui amoniac, va & trang thai dang bot va khong dinh.

§ 6 tuan, khong c6 mui amoniac, va ¢ trang thai dang bot va khong dinh.

O 9 tuln, khong c6 mui amoniac, va & trang thai dang bot va khong dinh.

3 12 tudn, khong c6 mi amoniac, va & trang thai dang bot va khong dinh.

Cho dén 12 tuan, d6 pH 1a thap hon 4,5, va khong quan sét thiy co su
giam vé ham luong va sy thay ddi vé vé ngoai cia san phém.

Vidu?2

Dung dich gébm 2-(N,N-dimetylamino)-1,3-dithioxyanat-propan
hydroclorua (IT) (29,6 g) (0,147mol) trong 137,6g dung dich 1,2-dicloetan
(21,5% nhu la ndng d6 ctia hop chét (1)) duoc bd sung 53,3g metanol, va 47g
khi hydroclorua (1,358mol) duoc thdi vao dusi diéu kién 1am lanh & nhiét do
ndm trong khoang tir 0 dén 5°C trong 7 gid. Sau do, hdn hop nay duge khudy &
nhiét do nim trong khoang ttr 0 dén 5°C trong 12 gid. Dung dich phan tng dugc
lam 4m dan dén 65°C nhu 13 nhiét d6 bén trong, va khi hydroclorua va metanol
duoc 1am bay hoi, va 55g nudce duge bd sung vao. Hon hgp nay duoc 1am 4m
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dén 75°C nhu 1a nhiét d6 bén trong, va 1,2-diclometan dugc lam bay hoi béng
c4ch ddng s6i véi nudce. Sau khi 1,2-diclometan duge lam bay hoi, hdn hop nay
dugce lam ngudi dan dén dudi 5°C, va céc tinh thé da két tha duoc loc, va dugc
rira bang 12,4g dung dich nudce cua hdn hop gdm NH4HSO4 10,7% vaNH,Cl
5,0% ma duoc didu ché riéng biét, sau do rira véi 8,0g metanol. O day, dung
dich nu6c cia hdn hop gdm NH4HSO, 10,7% vaNH,CI 5,0% dugc diéu ché
bang cach hoa tan Sg (NH4),SO4 trong 30,7g nudc, sau do bd sung 3,8g axit
clohydric 35% vao, va dung dich nuéc cua 12,4g hén hop dugc st dung dé ria.
Hdn hop nay duge 1am khd ¢ nhiét d6 60°C dudi ap sudt giam trong 2 gid dé thu
35,9g 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan hydroclorua (I) (d6
tinh khiét 97,5%, hiéu suit 86,4%). Vé ngoai clia céc tinh thé 1 c4c tinh theé mau
trang, va d6 pH cua dung dich nudc 1% 1a 3,01,

Nho do san phdm bang su phan tich séc ki ion, ham lugng cua NH4HSO4
1a 1,12%, va ham lugng ctia NH4Cl 12 0,28%.

Thir nghiém tang tbc & nhiét d6 60°C dugc thuc hién dé xac nhén tinh 6n
dinh, va tién trinh dugc quan sat. Két qua cia thr nghiém tang tdc 14 nhu sau.
Céc két qua do do pH sau thtr nghiém tang tdc & nhiét 46 60°C:

3,41 &3 tuln, 3,28 & 6 tudn, 3,34 & 9 tudn, va 4,07 & 12 tuan,

Céc két qua do ham lugng sau thir nghiém ting téc & nhiét d 60°C:

97,1% & 3 tuln, 98,0% & 6 tuln, 98,1% & 9 tudn, va 97,5% & 12 tuan.
Céc két qua vé vé ngoai cla tinh thé sau thir nghiém ting tdc & nhiét d6 60°C:

O 3 tuln, khong c6 mui amoniac, va & trang thai dang bot va khong dinh.

3 6 tun, khéng c6 mui amoniac, va ¢ trang thai dang bot va khong dinh.

& 9 tudn, khong c6 mui amoniac, va & trang thai dang bdt va khong dinh.

O 12 tudn, khong c6 mui amoniac, va & trang thai dang bot va khong dinh.

Cho dén 12 tuén, d6 pH 13 dudi 4,1, va khong quan sat thay co6 su giam vé
ham lugng va su thay dbi vé vé ngoai clia san pham.

Vidu3
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Dung dich gdm 2-(N,N-dimetylamino)-1,3-dithioxyanat-propan
hydroclorua (I) (29,6 g) (0,147mol) trong 137,6g dung dich 1,2-dicloetan
(21,5% nhu 1a ndng d6 ctia hop chét (I1)) dugc bo sung 53,3g metanol, va 47g
khi hydroclorua (1,358mol) dugc thdi vao dudi diéu kién 1am lanh & nhiét d
ndm trong khoang tir 0 dén 5°C trong 7 gid. Sau d6, hdn hgp nay dugc khudy &
nhiét dd ndm trong khoang tix 0 dén 5°C trong 12 gid. Dung dich phan tmg dugc
lam 4m din dén nhiét d§ 65°C nhu 14 nhiét d6 bén trong, va khi hydroclorua va
metanol dugc lam bay hoi, va 46g nudc dugc bd sung vao. Hon hop nay duoc
lam 4m dén 75°C nhu 12 nhiét do bén trong, va 1,2-diclometan duoc lam bay hoi
bing cach dong sbi véi nude. Sau khi 1,2-diclometan duge 1am bay hoi, hén hop
nay duoc lam ngudi dan dén duéi 5°C, va céc tinh thé da két taa dugc loc, va
duoc rira bing dung dich nuée ciia 8,9g hdn hop gdm NH4HSO,4 5,2% vaNH,Cl
2.4% ma dugc didu ché riéng bidt, sau d6 rira véi 12,4g metanol. O day, dung
dich nude cia hdn hop gdm NHHSO, 5,2% vaNH,Cl 2,4% duge diéu ché bing
cach hoa tan 4,5g (NH4),SOs trong 73,1g nudc, sau do bd sung 3,8g axit
clohydric 35%, va dung dich nudc cta 8,9g hdn hop dugc st dung dé rtra. Hon
hop ndy duge 1am kho & nhiét do 60°C dudi ap suét giam trong 2 giv de thu
35,2g 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan hydroclorua (D) (do
tinh khidt 98,9%, hidu suét 87,2%). Vé ngoai cta céc tinh thé 1a cae tinh thé mau
tréng, va do pH cta dung dich nuéc 1% la 3,88.

Nho do san phdm bang cich phan tich sic ki ion, ham lugng cla
NH,HSO, 13 0,11%, va ham lugng ciia NH4Cl 1a 0,07%.

Thr nghi€ém tang tdc & nhiét dd 60°C duogc thuc hién dé x4c nhan tinh 6n
dinh, va tién trinh dwoc quan sat. Két qua cta thir nghiém ting toc & nhiét do
60°C 14 nhu sau.

Céc két qua do do pH sau thir nghiém téng tdc & nhiét dd 60°C:
423 &3 tudn, 4,10 & 6 tudn, 4,13 & 9 tuln, va 4,21 & 12 tuan.
Céc két qua do ham luong sau thir nghiém ting toc & nhiét d6 60°C:

97.9% & 3 tuln, 98,5% & 6 tudn, 99,0% & 9 tuan, va 99,0% & 12 tudn
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Céc két qua vé vé ngoai ctia tinh th8 sau thir nghiém ting téc & nhiét dd 60°C:

O 3 tudn, khong c6 mui amoniac, va & trang thai dang bt va khong dinh.

O 6 tudn, khong c6 mui amoniac, va & trang thai dang bt va khong dinh.

3 9 tuln, khong c6 mui amoniac, va & trang thai dang bot va khong dinh.

(3 12 tuén, khong c¢6 mui amoniac, va & trang thai dang bot va khong dinh.

Cho dén 12 tuén, d6 pH la dudi 4,3, va khdng quan sat thdy c6 su giam vé
ham luong va su thay doi v& vé ngoai clia san pham.

Vidu 4

Huyén pht dic gdm 542,26g 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-
dimetylamino)propan hydroclorua (I), ma dugc didu ché bing quy trinh xt 1y va
phan (g tuong ty Vi du 1 va truée qué trinh loc bét ky, thi duoc lam ngudi dén
nhiét do gﬁn 5°C, va sau d6, hdn hop nay duoc li tAm trén ban may li tim nhé
(tabletop small centrifuge). Cac tinh thé uét thu duge duge rira bing dung dich
nuéc cia 37,28g hén hop gdm NH,HSO, 10,7% vaNH,Cl 5,0% ma duge didu
ché tir (NH,4),SO4 va axit clohydric 36%, sau d6 rira v6i 84,00g metanol.

226,74g tinh thé wét thu duge duge 1am khd & nhiét do 75°C dusi 4p suét
giam trong 2 gid' dé thu 168,11g san phim di kho (do tinh khiét 97,5%). Vé
ngoai cua céc tinh thé 13 cac tinh thé mau tréng, va do pH cla dung dich nudc
1% 1a 3,51. Nh& do san phdm bang cach phan tich sdc ki ion, ham luong cla
NH4HSO, 14 0,35%, va ham lugng cia NH4ClI 1a 0,19%.

Thit nghiém ting téc & nhiét d 60°C dugc thuc hién dé xac nhén tinh 6n
dinh, va tién trinh dugc quan sét. Két qua cia thir nghiém ting tdc & nhiét do
60°C la nhu sau.

Céc két qua do do pH sau thit nghiém ting tdc & nhiét do 60°C:

3,59 & 3 tuln, va 3,81 & 6 tuén.

Céc két qua do ham lugng sau thir nghiém ting tbc & nhiét d6 60°C:

97,5% & 3 tudn, va 97,7% & 6 tuan.

Céc két qua vé vé ngoai clia tinh thé sau thir nghiém ting tdc & nhiét d6 60°C:
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(3 3 tudn, khong c6 mui amoniac, va & trang thai dang bdt va khong dinh.

O 6 tuan, khéng c6 mui amoniac, va ¢ trang thai dang bot va khong dinh.

Cho dén 6 tuan, d6 pH 1a duéi 4,0, va khoéng quan sat thdy su giam vé
ham luong va su thay doi vé vé ngodi clia san pham.

Vidu5

Huyén phu dic cta 532,68g 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-
dimetylamino)propan hydroclorua (I), ma dugc didu ché bang quy trinh xur Iy va
phan tmg tuong tw v6i Vi du 1 va trude qua trinh loc bét ky, thi duge 1am ngudi
dén gan 5°C, va sau do, hdn hop nay dugc li tAm trén ban mdy li tim nho. Cac
tinh thé uét thu duoe duoc rira bang dung dich nude cua 51,31g hdn hop gdm
NH,HSO4 10,7% vaNH,CI 5,0% ma dugc didu ché tir (NH,),SO4 va axit
clohydric 36%, sau do rira bing 69,32g NH,CI 20,0%.

289,67 tinh thé w6t thu dugc duoc 1am khd ¢ nhiét d 75°C dudi 4p suat
giam trong 2 gid dé thu 183,13g san pham da kho (d¢ tinh khiét 92,0%). Vé
ngoai cuia céc tinh thé 13 céc tinh thé mau tring, va d6 pH cta dung dich nudc
1%1a3,11.

Thir nghiém tang tdc & nhiét dd 60°C duge thyc hién dé x4c nhan tinh 6n
dinh, va tién trinh dwoc quan sat. Két qua cta thir nghiém ting toc & nhiét do
60°C la nhu sau.

Céc két qua do do pH sau thir nghiém téng tdc & nhiét 6 60°C:
3,28 & 3 tuln, va 3,84 & 6 tudn.
Céc két qua do ham lugng sau thir nghiém tang tbc & nhiét do 60°C:

93,1% & 3 tuan, va 93,5% & 6 tuan.

Céc két qua vé vé ngoai cua tinh thé sau thir nghiém ting tdc & nhiét do 60°C:

3 3 tudn, khong c6 mii amoniac, va & trang thai dang bot va khong dinh.

O 6 tudn, khong c6 mui amoniac, va & trang thai dang bot va khong dinh.

Cho dén 6 tudn, d6 pH 1a duéi 4,0, va khong quan sat thiy sy giam vé
hanluqngvésuthaydéivévéngoéicﬁasénph&n.
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Vidub6

40g 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan hydroclorua (I) c6
su giam chat luong (0,146mol) (ham luong: 95,8%, d6 pH = 5,20) dugc tao
huyén phu dic trong axit clohydric lodng 11,5% (ma dugc didu ché bang cach
bd sung 13,1g axit clohydric dam déc vao 28,0g nudc), va hén hop nay duoc
1am ngudi dén nhidt do duéi 5°C, va dugce khudy trong 1 gid, va cée tinh thé da
két tua duoc loc, duoc ria b%mg 7,5g metanol, sau d6 rira dung dich nuéc cua
9,4g hdn hop gébm NH,HSO4 7,1% va NH,Cl 3,3%. O day, dung dich nudce cta
hdn hop gdm NHHSO, 7,1% va NH,CI 2,4% duoc diéu ché bang céch hoa tan
0,79g (NH4)2SO4 v6i 78,0g nudce, sau do bd sung 0,61g axit clohydric 35% vao.
Hdn hop nay duge 1am khé & nhiét do 60°C dudi ap sudt giam trong 2 gid dé thu
37,8g 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan hydroclorua D (do
finh khiét 99,2%, hiéu suét thu hdi 94,4%). V& ngoai cta céc tinh thé 1a tinh thé
mau tring, va d6 pH cta dung dich nudc 1% la 3,38.

Nho do san phdm bing cach phan tich sic ki ion, ham lugng cla
NH,HSO, 14 0,92%, va ham luong ctia NH4Cl 1a 0,47%.
Céc két qua do do pH sau thir nghiém ting tdc & nhiét d6 60°C:

3,50 & 2 tudn, 3,56 & 3 tudn, va 3,67 & 5 tuan.
Céc két qua do ham lugng sau thir nghiém ting toc & nhiét do 60°C:

98,9% & 2 tudn, 98,7% & 3 tudn, va 98,5% & 5 tuan.
Céc kbt qua v vé ngoai cua tinh thé sau thir nghiém ting toc & nhiét do 60°C:

& 2 tudn, khong c6 mui amoniac, va & trang thai dang bot va khong dinh.

O 3 tudn, khéng c6 mui amoniac, va & trang thai dang bot va khong dinh.

Cho dén 5 tuan, do pH 1a dudi 4,0, va khéng quan sat théy sy giam vé
ham lugng va su thay d6i vé vé ngoai clia san pham.
Vidu7

45,0g tinh thé w6t cua 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan
hydroclorua (I) (ham luong: 84,1%, 0,138mol), ma dugc didu ché bing quy
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trinh xr Iy va phan ting twong ty v6i Vi du 1, sau do loc, tuy nhién, khong dugc
rtra, duoc tao huyén phu dic trong axit clohydric loang 11,5% (ma dugc didu
ché béng cach bd sung 13,1g axit clohydric ddm dic vao 28,0g nudc), va sau do
duoc 1am ngudi dén nhiét do duéi 5°C va duge khudy trong 1 gid, va sau do, cac
tinh thé da két tha duoc loc, va duge ria béng 13,62g dung dich nudc 5,0% cua
axit oxalic (ma dugc bao ché bing cach hoa tan 0,68g axit oxalic trong 12,94¢g
nuéce). Céc tinh thé thu duoe duge 1am khé & nhiét do 60°C dudi 4p suét giam
trong 2 gid dé& thu 33,97g 1,3-dicarbamoylthio-2-(N ,N-dimetylamino)propan
hydroclorua (I) (d6 tinh khit 97,6%, hiéu sudt thu hdi 87,6%). Nho do sén
phdm bang cach phan tich sic ki ion, nhan thiy rang c6 chira axit oxalic 0,24%.
Vé ngoai cua cac tinh thé 13 céc tinh thé mau tréng, va d6 pH cta dung dich
nu6e 1% 1a 3,18.
Céc két qua do d6 pH sau thir nghiém téng tbc & 55 °C:

3,25 & 2 tudn, 3,38 &2 tudn, 3,53 & 6 tudn, va 4,02 & 8 tuan.
Céc két qua do ham lugng sau thir nghiém téng tbc & nhiét do 55°C:

97,3% & 8 tuan.
Céc két qua v& vé ngoai ctia tinh thé sau thir nghiém tang toc & nhiét d6 55°C:

Cho dén 8 tudn, do pH 1a dudi 4,0, va c4c tinh thé thu dugc khong c6 mui
amoniac va & trang thai dang bot va khong dinh. Ty 1€ ham lugng gbc 12 99,7%,
va khong quan sat thiy su gia ting tap chét va sy thay ddi vé vé ngoai.
Vidu8

45,0g tinh thé wét cta 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan
hydroclorua (I) (ham lugng: 84,1%, 0,138mol), ma dugc didu ché bang quy
trinh x@ Iy va phan Gng twong ty véi Vi du 1, sau do loc, tuy nhién, khong duoc
rtra, dugc tao huyén phu dic trong axit clohydric lodng 11,5% (ma dugce didu
ché bing cach bd sung 13,1g axit clohydric ddm dic vao 28,0g nudc), va sau do
duoc 1am ngudi dén nhiét d6 dudi 5°C va dugc khudy trong 1 gid, va sau do, cac
tinh thé da két tha dugc loc, va duoc rira béng 13,62g dung dich nudc 5,0% cua

axit xitric (ma dugc bao ché bang cach hoa tan 0,68g axit xitric trong 12,94g
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nude). Cac tinh thé thu duoc duge 1am khé & nhiét do 60°C dudi 4p suat giam
trong 2 gid @& thu 35,24g 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan
hydroclorua (I) (d6 tinh khit 98,2%, hiéu suét thu hdi 91,4%). Nho' do san
phim béng céch phan tich sic ki ion, thdy rang c6 chira axit xitric 0,32%. Vé
ngoai cua céac tinh thé 13 c4c tinh thé mau tring, va d6 pH cta dung dich nudc
1% la 3,50.

Cac két qua do do pH sau thir nghiém ting toc & nhiét do 55°C:
3,51 62 tudn, 3,61 & 2 tuan, 3,66 & 6 tuan, va 3,80 & 8 tuan.

Céc két qua do ham lugng sau thtr nghiém ting tdc & nhiét d6 55°C:
98,1% & 8 tuan.

Céc két qua vé vé ngoai cua tinh thé sau thir nghiém ting tdc & nhiét do 55°C:
Cho dén 8 tuén, do pH la dudi 4,0, va céc tinh thé khong c6 mui amoniac

va & trang thai dang bdt va khéng dinh. Khong quan sat thiy sy gia ting tap chét

va su thay do6i vé vé ngoai.
Vidu9

30g 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan hydroclorua (I)
vé6i su giam chat luong (0,102mol) (ham lugng: 93,1%, d6 pH = 5,00) duge tao
huyén phu dic trong axit clohydric lodng 2,0% (ma dugc didu ché bing cach bd
sung 1,9¢g axit clohydric dam dac vao 33,0g nudc), va hdn hop nay dugc lam 4m
dén nhiét d6 70°C dé hoa tan hoan toan). O cung mdt nhiét do, 9,0g axit
clohydric 36% duogc bd sung vao, va hdn hgp nay dugc lam ngudi dén nhiét do
55°C, va sau d6 12,0g metanol dugc bd sung vao. Hon hop nay duogc 1am ngudi
dAn dén nhiét d6 dudi 10°C, va duoc khudy trong 1 gid, va sau dé, cc tinh thé
da két taa duoc loc, va cac tinh thé nay duoc rira béng 7,5g metanol, sau do rira
dung dich hon hop gdm nudc NHHSO; 3,0% / metanol. O day, dung dich hon
hop gdm nuwéc NHHSO4 3,0% / metanol dugc diéu ché bang cach hoa tan 0,30g
NH;HSO, trong 5,1g nude, sau do bd sung 4,50g metanol. Céc tinh thé duoc
lam kho & nhiét do 60°C duéi 4p sudt giam trong 2 gid dé thu 25,3g 1,3-
dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan hydroclorua (I) (d¢ tinh khiét
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98,6%, hidu suét thu hdi 90,7%). Nh& do san phim bing céch phan tich sdc ki
ion, ham luong ctiia NH;HSO; 1a 0,54%, va ham lugng cia NH4Cl la 0%. Vé
ngoai cua cac tinh thé 1a céc tinh thé mau tring, va do6 pH cta dung dich nude
1% la 3,33.

Céc két qua do d6 pH sau thir nghiém ting tdc & nhiét d6 60°C:

338 & 2 tudn, 3,37 & 3 tudn, 3,28 & 5 tudn, 3,46 & 7 tudn, va 3,60 & 10
tuén.
Céc két qua v& vé ngoai cia tinh thé sau thir nghiém ting téc & nhiét d6 60°C:
Cho dén 10 tuln, dd pH l1a dudi 3,6, va cac tinh thé thu dugc khéng c6
mii amoniac va & trang thai dang bdt va khong dinh. So véi vi du so sanh 6,
khéng quan sat thiy su gia ting vé d6 pH, va tinh 6n dinh dugc cai thién. Ty 1é

ham luong gdc cla cac tinh thé & 10 tuan 12 99,5%.
Vidu 10

Dung dich huyén phil ddc ma dugc didu ché bang quy trinh xtr Iy va phan
Gmg tuong tur v6i Vi du 1 dugc li tdm trén mdy li tAm, sau do loc, va khoang 35
phin trong luwong cla tinh thé w6t cua 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-
dimetylamino)propan hydroclorua (I) duoc rira phun véi khoang 7 phan trong
lugng clia metanol trén may 1i tdm, sau d6 rira phun véi khoang 8,5 phan trong
lwong ctia dung dich hdn hop 4% trong lugng/trong luong gém NH;HSO,-nudc-
metanol (0,35 phén trong luong NH4HSOs, 2,8 phén trong luong nudec, 5,3 phén
trong lugng metanol). C4c qua trinh nay dugc thuc hién véi gié mudi hai lan, va
cac tinh thé uét thu duge dwoc lam khé bing mdy sdy nhanh dé thu 1,3-
dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan hydroclorua (I) (d9 tinh khiét
98,1%). Nho do san phdm bang cach phan tich sic ki ion, ham lugng cla
NH,HSO, 14 0,31%, va ham lugng ctia NH4Cl 1a 0%. Vé ngoai cua cac tinh thé

14 c4c tinh thé mau tréng, va d6 pH ctia dung dich nudc 1% 1a 3,50.

Thir nghiém ting tdc & nhiét d6 60°C dugc thuc hién d& x4c nhén tinh on

dinh, va tién trinh dugc quan sat.

Cac két qua do do pH sau thir nghiém tang téc & nhiét do 60°C:
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3,51 6 1 tun, 3,48 & 2 tudn, 3,50 & 4 tudn, 3,57 & 7 tudn, va 3,54 & 8 tuén.
Céc két qua do ham lugng sau thir nghiém ting tdc & nhiét do 60°C:

98,0% & 8 tudn (ty 16 ham lugng gbc 99,8%).
Céc két qua vé vé ngoai cua tinh thé sau thir nghiém tang tbc & nhiét do 60°C:

Cho dén 8 tudn, céc tinh thé thu dugc khong c6 mui amoniac va & trang

thai dang bot va khong dinh, va khdng quan sat thay su thay d6i vé ngoai.

Céc tinh thé thu duoc thé hién tinh én dinh dugc ci thién hon nhiéu so

v6i thir nghiém so sanh 7 ma chi dugc rira bang metanol.
Vidull

45,0g tinh thé wét cla 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan
hydroclorua (I) (ham lugng: 84,1%, 0,138mol), ma duoc didu ché bang quy
trinh x@ Iy va phan tmg tuong tw v6i Vi du 1, sau d6 loc, tuy nhién, khong duoc
rira, duoc tao huyén phu dic trong axit clohydric loang 11,5% (ma dugc didu
ché bang cach bd sung 13,1g axit clohydric ddm déc vao 28,0g nudc), va sau do
dugc lam ngudi dén nhiét do dudi 5°C va dugc khudy trong 1 gid, va tiép theo,
cac tinh thé d3 két tua duoc loc, va duge rira phun voi 15,42g dung dich nude
NaHSO, 10,0% (ma dugc didu ché bing cich pha lodng 1,28g axit sulfuric 98%
v6i 12,2 nuée, sau d6 trung hoa bing 1,90g NaOH 27% dén do pH = 0,52), sau
d6 rira phun véi 7,7g NaH,PO, 10% (d6 pH = 4,13). Céc tinh thé thu duoc duge
lam khé & nhiét do 60°C duéi 4p suét giam trong 2 gid dé thu 38,07g 1,3-
dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan hydroclorua (I) (d% tinh khiét
98,3%, hiéu suét thu hdi 98,9%). Nh& do san phdm bang cach phan tich sic ki
ion, ham luong cta NH4HSO4 1a 0,41%, va ham luong cua NH4Cl 1a 0%. Vé
ngoai cua céc tinh thé 13 cac tinh th8 mau trédng, va do pH cta dung dich nudc
1% 1a 3,20.

Céc két qua do d6 pH sau thir nghiém ting tdc ¢ nhiét do 55°C:
3,28 & 2 tuln, 3,29 & 2 tudn, 3,44 & 6 tuan, va 4,06 & 8 tuln.

Céc két qua do ham lugng sau thir nghiém ting téc & nhiét d6 55°C:
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97,8% & 8 tuan.
Céc két qua v& vé ngoai ciia tinh thé sau thir nghiém ting toc & nhiét do 55°C:

Cho dén 8 tudn, d6 pH 1a duéi 4,0, va céc tinh thé khong c6 mui amoniac
va & trang thai dang bdt va khoéng dinh. Ty 1€ ham lugng gbc 13 99,5%. Khong
quan sat thiy su gia ting tap chét va sy thay dbi vé vé ngoai.

Thir nghiém so sénh 1

Dung dich gém 29,6g 2-(N,N-dimetylamino)-1,3-dithioxyanat-propan
hydroclorua (IT) (0,147mol) trong 133,4g 1,2-dicloetan (22,2% nhu la ndng d6
cia hop chit II) duoc bd sung 53,4g metanol, va 49,5g khi hydroclorua
(1,358mol) duoc théi vao dudi diéu kién lim lanh & nhiét do nam trong khoang
tir 0 dén 5°C trong 8 gid. Sau d6, hdn hgp nay duoc khudy & nhiét do nim trong
khoéng tir 0 dén 5°C trong 12 gid. Dung dich phan tmg dugc lam 4m dan dén
65°C nhu 12 nhiét d6 bén trong, va khi hydroclorua va metanol duoc lam bay hoi,
va 55g nudc dugc bd sung vao. Hon hop nay duge lam 4m dén 75°C nhu 1a
nhiét do bén trong, va 1,2-diclometan dugc lam bay hoi bang cach ddng so6i voi
nuée. Sau khi 1,2-diclometan dugc lam bay hoi, hdn hgp ndy dugc 1am ngudi
dAn dén nhiét d6 dudi 5°C, va cac tinh thé da két tiia dugc loc, va duge rira bang
12,5g metanol. Hon hop nay duge 1am kho & nhiét d6 60°C dudi ap sudt giam
trong 2 gid dé thu 33,6g 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan
hydroclorua (I) (40 tinh khiét 98,7%, hiéu suit 83,2%). Nho do san pham bang
cach phan tich séc ki ion, khéng phat hién thay NH;HSO, va NH,Cl. Vé ngoai
cla céc tinh thé 13 céc tinh thé mau trang, va c4c tinh thé hoi c6 mui dic trung
clia san pham, va do pH cta dung dich nuéc 1% 14 4,03. Thir nghiém ting toc &
nhiét d6 60°C dugc thuc hién dé xac nhan tinh én dinh, va tién trinh dugc quan

sat.
K&t quéa ctia thir nghiém tang toc & nhiét d§ 60°C 13 nhu sau.
Céc két qua do do pH sau thi nghiém téng tdc & nhiét d6 60°C:
4,51 &3 tudn, 4,71 & 6 tun, 5,48 & 9 tudn, va 5,86 & 12 tuan.

Céc két qua do ham lugng sau thtr nghiém tang tbc & nhiét do 60°C:
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98,0% & 3 tudn, 98,5% & 6 tudn, 98,4% & 9 tudn, va 94,5% & 12 tudn.
Céc két qua vé vé ngoai cua tinh thé sau thir nghiém ting tdc & nhiét do 60°C:

O 3 tudn, hoi c6 mui amoniac.

O 6 tuln, hoi c6 mui amoniac.

3 9 tudn, hoi c6 mui amoniac.

(3 12 tudn, hoi c6 mui amoniac.

O hodc sau 3 tudn, d6 pH bi ting dan, va cac tinh thé thu duoc c6 mui
amoniac & muc nhét dinh.

O hodc sau 3 tudn, do pH thé hién gid tri bét thuong trén 4,5.

Thir nghiém so sénh 2

80g 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan hydroclorua D
véi su gidm chét luong (0,292mol) (ham luong: 95,8%, do pH = 5,20) duogc tao
huyén phu dic trong axit clohydric lodng 11,5% (ma dugc didu ché bang cach
bd sung 26,3g axit clohydric dam dic vao 56,0g nudc), va hdn hop nay duoc
lam ngudi dén nhiét do dudi 5°C, va dugc khudy trong 1 gid, va cée tinh the da
két tha duoc loc, va duge rira bing 26,9g metanol. Céc tinh thé duoc lam khé &
nhidt d6 60°C trong 2 gid dé thu 74,3g 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-
dimetylamino)propan hydroclorua (I) (dd tinh khiét 99,2%, hiéu suit thu hoi
93,6%). Nho do san phdm bing cach phan tich séc ki ion, khong phat hién thiy
NELHSO, va NH,CI. Vé ngoai ctia céc tinh thé 13 c4c tinh thé mau trang, va do
pH cta dung dich nuéc 1% la 4,36.

Thir nghiém ting téc & nhiét d 60°C dugc thuc hién dé x4c nhan tinh on
dinh, va tién trinh duoc quan sat. Két qua cta thir nghiém tang toc & nhiét do
60°C 1a nhu sau.

Céc két qua do do pH sau th nghiém ting tdc & nhiét d6 60°C:

5,28 & 3 tudn, va 5,62 & 6 tudn.

Céc két qua do ham lugng sau thir nghiém téng tdc & nhiét d6 60°C:

99,0% & 3 tudn va 98,4% & 6 tuan.
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Céc két qua vé vé ngoai cua tinh thé sau thir nghiém ting toc & nhiét do 60°C:
G 3 tudn, c6 mdt it mii amoniac. Trang thai khong dinh.

(3 6 tudn, c6 mot it mui amoniac. Trang thai hoi dinh mét chut, tuy nhién,

dé g& ra.

& hoic sau chi 3 tudn, d0 pH c6 gid tri bat thudng trén 5,2.
Thir nghiém so sanh 3

224,96¢ tinh thé uét cta 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-

dimetylamino)propan hydroclorua (I), ma dugc didu ché bang phuong phép
tuwong tu véi phuong phép cia thir nghiém so sanh 1 chi khéc 1a rira bang
metanol, tuy nhién, khong dugc rira, dugc 1am khoé & nhiét do 75°C dudi ap suét
giam trong 2 gio dé thu 197,99g san phim duoc 1am kho (do tinh khiét 98,0%).
Nho do san phidm bang cach phan tich sic ki ion, khong quan sat thdy c6
NH,HSO, va NH,4Cl. Vé ngoai cta céc tinh thé 13 c4c tinh thé mau tring, va do
pH ctia dung dich nude 1% la 3,95.

Céc két qua do do pH sau thir nghiém tang toc & nhiét do 60°C:
4,20 & 2 tuln, 4,45 & 3 tudn, 4,65 & 6 tudn, va 5,02 & 9 tuan.
Céc két qua do ham luong sau thir nghiém téng tdc & nhiét d6 60°C:
98,0% & 2 tudn, 98,1% & 3 tudn, 97,4% & 6 tudn, va 96,3% & 9 tuan.
Céc két qua vé vé ngoai ctia tinh thé sau thir nghiém ting tdc & nhiét do 60°C:
G 2 tudn, hoi c6 mui amoniac, va & trang thai dang bt va khong dinh.
( 3 tudn, hoi c6 mui amoniac, va & trang thai dang bt va khong dinh.
3 6 tudn, c6 mot it mii amoniac, va & trang thai hoi dinh.
O 9 tudn, c6 mdt it mui amoniac, va & trang thai dinh.

O hodc chi sau 2 tudn, do pH bét dau gia tdng, va 6 3 tuln, phat hién théy

mui amoniac, va cling quan sat thay sy giam vé ham luong.
Thir nghiém so sanh 4
233,00g tinh thé udt ctia 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-
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dimetylamino)propan hydroclorua (I), ma dugc didu ché bing phuong phap
twong tu voi phuong phap cta thir nghiém so sanh chi khac 1a rira bing metanol,
tuy nhién, khong duoc rira, va cac phén loc ctia né dugc trén, va dung dich duoc
tai tao huyén phu dic duge lam ngudi dén nhiét d6 gan 5°C va sau d6, hdn hop
nay dugc li tAm trén ban may li tdm nhé. Céc tinh thé w6t thu duoc dugce rira
béng 64,0g metanol cung vai sy li tdm. 217,20g tinh thé w6t thu duogc duogce lam
kho & nhiét do 75°C duéi ap suét giam trong 2 gid d& thu 190,00g san pham da
kho (d6 tinh khiét 98,0%). Nho do san phdm bing cach phén tich sic ki ion,
khong quan séat thly NH,;HSO, va NH,Cl. Vé ngoai cua céc tinh thé 14 céc tinh

thé mau tréng, va do pH ctia dung dich nuéc 1% 1a 4,27.

Cac két qua do do pH sau thir nghiém tang téc & nhiét d6 60°C:
4,46 & 3 tuan, 5,08 & 6 tudn, va 5,12 & 9 tuan.

Céc két qua do ham luong sau thir nghiém ting tbc & nhiét d6 60°C:
98,1% & 3 tudn, 96,2% & 6 tuan, va 96,0% & 9 tuan.

Cac két qua vé vé ngoai cua tinh thé sau thir nghiém ting toc & nhiét d6 60°C
O 3 tuén, hoi c6 mui amoniac, va & trang thai dang bot va khong dinh.
O 6 tudn, c6 mdt it mui amoniac, va & trang thai hoi dinh.
O 9 tudn, c6 mdt it mui amoniac, va & trang thai dinh.

O hoic chi sau 3 tuan, do pH gia tang va mui amoniac phét trién, va & 6

tudn, d6 pH thé hién gia tri bt thuong trén 5,0.
Thir nghiém so sanh 5

45,0g tinh thé wét cua 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan
hydroclorua (I) (ham luong: 84,1%, 0,138mol), ma dugc didu ché bing quy
trinh xr Iy va phan Gng twong ty véi Vi du 1, sau d6 loc, tuy nhién, khong duoc
rtra, dugc tao huyén phu dic trong axit clohydric lodng 11,5% (ma dugc didu
ché biang cach bd sung 13,1g axit clohydric ddm dic vao 28,0g nudc), va 1am
ngudi dén nhiét do dudi 5°C, va khudy trong 1 gid, va céc tinh thé da két tia sau

dé duoc loc, va dugc ria béng 12,87g metanol. Céc tinh thé thu duogc dugc 1am
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khd & nhiét d6 60°C dudi ap sudt giam trong 2 gid dé thu 34,53g 1,3-
dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan hydroclorua (I) (do tinh khiét
99,2%, hiéu suét thu hdi 91,3%). Nho do san phdm bang cach phan tich séc ki
ion, khong quan sat thdy NH4HSO,4 va NH,CL. Vé ngoai clia céc tinh thé 1a céc
tinh thé mau tréng, va d6 pH cta dung dich nudc 1% la 4,14.
Céc két qua do dd pH sau thir nghiém ting tdc & nhiét d6 55°C:

4,24 & 2 tudn, 4,37 sau 4 tuln, 4,51 & 6 tudn, va 4,93 & 8 tuan.
Céc két qua do ham lugng sau thir nghiém téng tdc & nhiét do 55°C:

Gia tri pH 6 tang dan & hodc sau 2 tudn, va & hodc sau 6 tudn, quan sat
thiy vat thé la dém, va phét hién thdy mot chat mui. ( 8 tudn, mui ndy tré nén
ning, va su phan huy dién ra.

Thir nghiém so sénh 6

30g 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan hydroclorua (I)
véi su giam chét luong (0,102mol) (dd tinh khiét 93,1%, d6 pH = 5,00) dugc tao
huyén pht dic trong axit clohydric lodng 1,0% (ma duoc didu ché bang céch bd
sung 0,9g axit clohydric ddm déc vao trong 30,0g nudc), va duoc 1am 4m & nhiét
do 70°C dé hoa tan hoan toan. O cing mot nhiét do, 10,5g axit clohydric 35%
duoc bd sung vao, va hdn hop nay duge lam ngudi dén nhiét d6 55°C, va 12,0g
metanol duoc bd sung vao. Hon hop nay duoc lam ngudi dan dén nhiét d6 dudi
10°C, va duoc khudy trong 1 gid, va céc tinh thé da két taa duoc loc, va duoc
ria bé‘mg 7,5g metanol. Cac tinh thé thu dugc duoc lam kho ¢ nhiét d§ 60°C
dudi ap suat giam trong 2 gid dé thu 26,9g 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-
dimetylamino)propan hydroclorua (I) (d6 tinh khiét 98,6%, hiéu suit thu hoi
90,8%). Nho do san phdm bang cach phan tich sic ki ion, khong quan sat thiy
NHL,HSO, va NH,Cl. Vé ngoai ciia céc tinh thé 12 cac tinh thé mau tring, va do
pH ctia dung dich nudc 1% la 4,10.

Céc két qua do d6 pH sau thir nghiém téng tdc & nhiét do 60°C:

4,18 & 2 tudn, 4,30 & 3 tudn, 4,35 & 5 tuan, 4,40 6 7 tudn, va 4,58 & 10

tuan.
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Céc két qua vé vé ngoai ctia tinh thé sau thir nghiém tang téc & nhiét do 60°C:

Su gia tdng d6 pH dugc quan sat & hodc sau 3 tuln, va su phét trién mui
dugce quan sat & hodc sau 5 tuan. O 10 tudn, mui trd nén manh, va ty 1& ham
luong gbc 14 97,5%. 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan
hydroclorua (I) v6i sur giam chét luong dugc tinh ché béng cach tai két tinh, va
cac san phém thu duoc c6 tinh 6n dinh dugc cai thién hon so voi san phém
thong thuong (Padan (nhén hiéu da dang ki)), nhung c6 tinh 4n dinh kém hon so
vé6i cac san phdm duoc tao ra bing céach rira bang dung dich dugc hydrat hoa cia
NH,HSO, trong metanol giéng nhu ctia vi du 9.

Thir nghiém so sanh 7

Khoang 35 phan trong lugng cua tinh thé uét cua 1,3-dicarbamoylthio-2-
(N,N-dimetylamino)propan hydroclorua (I), ma dugc diéu ché bang quy trinh xir
Iy va phan tng twong tu v6i Vi du 1, sau d6 loc trén may li tdm, duge rira voi
khoang 7 phan trong lugng ctia metanol trén mdy li tdm. Céac qua trinh nay dugc
thue hién véi gié mudi hai 14n, va cée tinh thd w6t thu duge duge lam kho bing
khong khi dé thu 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan
hydroclorua (I) (46 tinh khiét 98,3%). Nho do san pham béang céch phan tich sic
ki ion, khong phat hién thdy NH;HSO, va NH,CI. Vé ngoai ctia c4c tinh thé 1a
c4c tinh thé mau tréng, va d6 pH cta dung dich nudc 1% 1a 3,94.

Thit nghiém ting téc & nhidt d6 60°C dugc thuc hién dé xac nhan tinh on
dinh, va tién trinh duoc quan sat.

Céc két qua do d6 pH sau thtr nghiém tang tdc & nhiét do 60°C:

4,08 & 1 tudn, 4,83 &2 tudn, 5,50 & 4 tudn, 5,15 & 7 tuln, va 5,32 & 8 tuan.
Céc két qua do ham lugng sau thir nghiém ting tbc & nhiét d6 60°C:

96,0% & 8 tuan (ty 16 ham lugng gbc 97,7%)

Céc két qua do ham luong sau thir nghiém ting téc & nhiét do 60°C:
Mui manh phat trién & hodic sau 2 tudn, va & 8 tuan, céc tinh thé bj hoa rin

hoan toan.
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Kha ning ung dung trong cong nghiép

Quy trinh theo sang ché co thé tao ra 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-
dimetylamino)propan hydroclorua (I) c6 hoat tinh trlr sdu tuyét voi dudi dang

san phdm c6 tinh 8n dinh t&t v& d6 tinh khiét tot va hiéu sut cao.
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YEU CAU BAO HQ
1. Quy trinh bao ché 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan
hydroclorua bén bao gdm buédc (A):
budc (A): budc ria 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan
hydroclorua bang dung dich nuéc cia mudi cta axit vo co co tinh axit manh

hodc dung dich nudc cia axit hitru co ¢6 tinh axit manh,

trong do mudi cla axit v co ¢b tinh axit manh 1a céac sulfat, va axit hitu
co c6 tinh axit manh 1a axit oxalic, axit malonic, axit sucxinic, axit glutaric, axit
glycolic, axit lactic, axit glyxeric, axit tartalic, hodc axit xitric.
2. Quy trinh theo diém 1, trong d6 buéc (A) 1a bude trong d6 1,3-
dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan hydroclorua dugc rua bang dung

dich nudc cua muodi cda axit vo co ¢ tinh axit manh.

3. Quy trinh theo diém 1, trong d6 d6 pH ctia dung dich nuéc 1% thu duge cua
1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan hydroclorua nam trong
khoang tir 3,0 dén 4,5.

4. Quy trinh theo diém 1, trong d6:

1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan hydroclorua ma dugc
dua dén bude (A) 1a 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan

hydroclorua ma thu duogc bang cach:

cho 2-(N,N-dimetylamino)-1,3-dithioxyanat-propan hydroclorua phan
g vé6i khi hydroclorua trong metanol va dung méi hitu co tao thanh 16p kép
vGi metanol, hoac

cho 2-(N,N-dimetylamino)-1,3-dithioxyanat-propan hydroclorua phan
g véi axit clohydric trong nudc va dung mdi hitu co tao thanh 16p kép v6i
nudc.

5. Quy trinh theo diém 4, trong d6:

dung mai hitu co tao thanh 16p kép véi metanol 1a hdn hgp clia mot hodc

hai hodc nhiéu loai dung méi dugc chon tir nhém bao gém toluen, xylen, 1,2-
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dicloetan, clorofom, metylen clorua va clobenzen, va

dung mo6i hitu co tao thanh 16p kép voi nude la hdn hop ctia mdt hodc hai
hodc nhiéu loai dung mdi duoc chon tir nhém bao gé)m toluen, xylen, 1,2-

dicloetan, clorofom, metylen clorua va clobenzen.
6. Quy trinh theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 5, trong do:

1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan hydroclorua ma duoc
dua dén budc (A) la 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan
hydroclorua ma thu dugc béng céach cho 2-N,N-dimetylamino-1,3-propandithiol

phan Gng v&i xyanat voi sy ¢ mét cua axit clohydric.

7. Quy trinh theo diém 1, trong d6 mudi cta axit v co ¢ tinh axit manh 13 natri
hydro sulfat, kali hydro sulfat, hodc amoni hydro sulfat, va axit hitu co cé tinh

axit manh 13 axit oxalic hodc axit xitric.

8. San phdm cong cua 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan
hydroclorua véi mudi ctia axit vo co c6 tinh axit manh hogc axit hitu co ¢6 tinh

axit manh c6 cac yéu cau (a) va (b) sau day:

(a)  ham luong clia mudi cua axit vo co c6 tinh axit manh hodc axit hiru
cd ¢6 tinh axit manh nim trong khoang tir 0,05 dén 10% trong luong so voi
trong lwong cla san phdm cong cua 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-
dimetylamino)propan hydroclorua véi mudi cla axit vo co cé tinh axit manh

hodc axit hitu co ¢ tinh axit manh, va

(b) do pH cla dung dich nudc cua cac san phdm cong cua 1,3-
dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan hydroclorua véi mudi cla axit vo
co hoac axit hitu co 1a béng 3,7 hoac thép hon,

trong d6 mudi cla axit v co cb tinh axit manh 13 céc sulfat, va axit hitu
co ¢o tinh axit manh 14 axit oxalic, axit malonic, axit sucxinic, axit glutaric, axit
glycolic, axit lactic, axit glyxeric, axit tartalic, hodc axit xitric.

9. San phdm cdng cua 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-dimetylamino)propan
hydroclorua véi mudi cda axit v co ¢b tinh axit manh ho#c axit hitu co ¢é tinh

axit manh theo diém 8, trong d6 ham lugng clia mudi cla axit vo co co tinh axit
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manh hoic axit hitu co cé tinh axit manh ndm trong khoang tir 0,1 dén 2% trong
lugng so voi trong lugng cia san phim cong ctia 1,3-dicarbamoylthio-2-(N,N-
dimetylamino)propan hydroclorua véi mudi cia axit vo co cé tinh axit manh

hodc axit hitu co ¢6 tinh axit manh.

10. San phim cong cua 1,3-dicarbamoylthio-2-(N ,N-dimetylamino)propan
hydroclorua véi mudbi cta axit vo co hodc mubi hitu co theo diém 8 hozc 9,
trong d6 mudi ctia axit v co cd tinh axit manh hodc axit hiru co 0 tinh axit
manh 14 amoni hydro sulfat, natri hydro sulfat, kali hydro sulfat, axit oxalic hodc

axit xitric.
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