(12) BAN MO TA SANG CHE THUOC BANG POC QUYEN SANG CHE

o cmnsesmoemroe o0 [N
CUC SO HUU TRi TUE
1-0048377
(51)202001 COTD 213/73; A61K 31/44; A61P 35/00 (13) B
(21) 1-2020-07223 (22) 20/06/2019
(86) PCT/EP2019/066381 20/06/2019 (87) WO02019/243523 26/12/2019
(30) 18179034.6 21/06/2018 EP
(45) 25/07/2025 448 (43) 26/04/2021 397A

(73) CELLESTIA BIOTECH AG (CH)

Technologiepark Basel Hochbergstrasse 60C 4057 Basel (CH)
(72) BAUER, Michael (CH); HAHN, Uwe (CH); BAPPERT, Erhard (CH).
(74) Cong ty co phan Tu van S&B (S&B CONSULTANT., CORP.)

(54) QUY TRINH BPIEU CHE AMINO DIARYL ETE VA MUOI AMINO DIARYL
ETE HYDROCLORUA



(21) 1-2020-07223

(57) Sang ché dé cap dén quy trinh diéu ché hop chét c6 cong thirc (I) bao gdm budc
khir hop chét c6 cong thie (IT) nhu duge dé cap & ddy véi hydro c6 trong chat xuc tac
paladi va dung mdi trong d6 dung mdi la dung mdi aprotic phan cuc hodc ruou C3-
C10. Sang ché con @& cap dén mudi hydroclorua va mubi monohydroclorua cia hop
chét ¢6 céng thie (I).
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Linh ve k§ thuit dwoc dé cap

Sang ché d& cap dén quy trinh hitu ich dé didu ché amino diaryl ete c6 cong
thire (1), cu thé 14 6-(4-(tert-butyl)phenoxy)pyridin-3-amin (cong thic (Ia)).

Sang ché con dé cap dén mubi hydroclorua ctia hop chét ¢6 cong thie (I) cu thé
14 mudi monohydroclorua ctia hop chét c6 cong thire (I) va quy trinh hitu ich dé diéu
ché mudi monohydroclorua da dé cap cta hop chét ¢6 cong thuc (I) cu thé 1a 6-(4-
(tert-butyl)phenoxy)pyridin-3-amin (cong thic (Ia)).

Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Hop chét c6 cong thirc (I) 1a chit diéu bién cua 16 trinh tin hiéu Notch, hitu ich
trong diéu tri va/hodc ngan ngira ung thu, cu thé 14 hitu {ch trong didu tri va/hodc ngan
ngilra ctia bénh ung thu phu thudc Notch va c6 thé duge didu ché bang cach st dung
quy trinh duge boc 16 trong Céng bd don sang ché sé W02013/093885. Quy trinh
duge boe 16 trong Cong bd don sang ché s6 W02013/093885 c6 nhitng bat 1oi (i) hop
chét co6 cong thic (I) thu dugce béng qua trinh da dé cap bi nhiém chét xtc tac duoc st
dung va (ii) phan tng phu dién ra, dan dén 6 nhiém thém ctia hop chét c6 cong thuc (1)
v6i san pham phu. Nhitng nhuge diém nay anh huéng dén vi du ngoai hinh vat ly va
d6 hoa tan ctia hop chat c6 cong thire (I) va céc bude san xut tiép theo nhu nghién.
Tém lai 13, quy trinh duoc dé cap trong Cong bd don sang ché sé6 W02013/093885
khong thich hgp dé san xudt quy md 16n ctia hop chét cdp dugc phim c6 cong thic (I).
Do d6, s& ¢6 loi néu phat trién cac quy trinh thay thé hodc cai tién dé san xuét hop chét
c6 cong thire (T) khong bi mot sé hodc tit ca nhitng nhuge diém nay.

Ban chat k§ thuit cia sang ché

Diéu dang ngac nhién 1a hién nay ngudi ta da phat hién ra rang c6 thé loai bo su
nhiém ban ctia cac hop chét c6 cong thire (I) bing céch tao ra chung théng qua quy
trinh bao gdm hydro hoa xuc tac sir dung chit xac tac paladi trong dung moi, trong d6
dung moi 1a dung mdi aprotic phan cuc hodc rugu C3-C10. Qua trinh sang tao da dugc
chimg minh 13 dang tin cdy va c6 thé 4p dung trén quy mé céng nghiép va hop chét co
cong thire (I) thu dugc boi quy trinh theo sang ché luén ¢6 mic dd tinh khiét cao chua
ting ¢6 (99,9% tinh khiét dwoc x4c dinh bang HPLC, ham luong Pd <1 ppm dugc x4c
C, 60% dd 4m tuong dbi

yén tG)Céc tac gia sang ché da tim ra diéu ngac nhién 13, khi hop chét c6 cong thire (1)
dugc chuyén thanh mudi hydroclorua ciia ching, mudi 6n dinh thu duoc trong khi tat
ca cc nd luc dé tao ra cac mudi bd sung c6 tinh axit khac khong thanh coéng. Céc tac
gia sang ché cling da tim ra diéu ngac nhién 13, khi hop chat c6 cong thic (I) duoc
chuyén thanh cac mudi monohydroclorua cia chiung, mc do tinh khiét dugc gia tdng
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hon nita trong d6 cdc mudi monohydroclorua da dé cap thuong thu dugce 1a khong
mau, cac chit ran két tinh, trong khi mau ca bazo tu do twong tng thay ddi theo tung
dot (khoang tir khong mau dén hoi do), khong phu thudc vao mirc do tinh khiét phan
tich.

Céc hop chat duoc d cap trong Cong bd qubc té sé W02013/093885, nhu 6-
(4-(tert-butyl)phenoxy)pyridin-3-amin (cong thirc (Ta)), c6 diém néng chay kha thip
nhu vi du 92,0 °C (Hinh 2) tao thanh mét rai ro nhit dinh lién quan dén tinh én dinh
vat Iy ciia hop chét trong qua trinh san xuat, nghién, bao quan va ché bién thanh cac
duwoc pham. Tuy nhién, diéu ngac nhién khi ngudi ta thdy ring mudi monohydroclorua
cia hop chat c¢6 cong thac (I), vi du 6-(4-(tert-butyl)phenoxy)pyridin-3-amin
monohydroclorua (cong thirc (Ia)), c6 nhiét d6 néng chay cao hon dang ké so véi bazo
tu do (vi du 173 °C, Hinh 1). Do d6, cac mudi monohydroclorua ctia hop chit ¢6 cong
thirc (T) ddng ngac nhién 1a da cai thién cac dic tinh lién quan dén céc hop chit co
cong thie (I) & dang co ban ty do cta ching, nhu diém néng chay cao hon, cai thién
kha nang hoa tan trong moi trudong nudce va da hinh roi rac theo XRPD.

Tinh dén nhitng phat hién ddng ngac nhién ndy, tirc 1a mic do tinh khiét cao
ctia hop chat c6 cong thic (I) dat duoc bang quy trinh theo sang ché va cac dic tinh
thuan 1gi ctia cac mudi hydroclorua ctia hop chét c6 cong thire (I), cu thé 1a ciia mudi
monohydroclorua ctia hop chét c6 cong thire (I), céc tac gia sang ché theo day dé cap
dén sang ché theo cac khia canh sau.

Trong khia canh thtr nhat, sing ché dé cap dén quy trinh tao hop chét c6 cong
thtre (1)

R? )
X Y2
H ﬁ/ jf ‘\lj
R?

Cong thuce (1)

R4
3
NH,

trong d6 X dugc lua chon tir O va NH; va
trong d6 Y', Y? va Y® mdi loai duoc Iwa chon doc 1ap tir N va CH; va

trong d6 R!' va R? mdi loai dugc lya chon doc lap tir H, C1-C10 alkyl va
C3-C12 xycloalkyl; va

trong d6 R® va R* mdi loai dugce lua chon ddc 1ap tir H, halogen va Cl1-
C10 alkyl

bao gém:

khir hop chét c6 cong thize (II) véi hydro cé trong chat xic tac paladi va
dung moi trong d6 dung mdi la dung moi aprotic phan cuc hodc rugu C3-C10
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el

N02

Cong thuc (IT)
trong d6 X dugc lua chon tir O va NH; va
trong d6 Y', Y2 va Y? moi loai duge Iwra chon doc 1ap tir N va CH; va

trong d6 R!! va R?2 mdi loai dugc Iya chon ddc 1ap tir H, C1-C10 alkyl va
C3-C12 xycloalkyl; va

trong d6 R** va R* mdi loai duoc Iwa chon doc 1ap tir H, halogen va C1-
C10 alkyl:

dé tao ra hop chét c¢6 cong thie (1) da dé cap.

Trong khia canh th hai, sang ché dé cép dén quy trinh tao mudi hydroclorua
cua hop chat c6 cong thirc (I)

gt

Cong thtre (1)

NH2

trong d6 X dugc lua chon tir O va NH; va
trong d6 Y, Y? va Y3 mdi loai dugc lwa chon doc 1ap tir N va CH; va

trong d6 R! va R? mdi loai dugc lua chon ddc lap tir H, C1-C10 alkyl va
C3-C12 xycloalkyl; va

trong d6 R® va R* mdi loai dwgc lwa chon doc lap tir H, halogen va C1-
C10 alkyl

bao gébm phan tng cia hop chat ¢6 cong thirc (I) da dé cap vdi axit hydrocloric.

Trong khia canh th ba, sing ché dé cap dén quy trinh tao mubi
monohydroclorua cua hop chét co6 cong thuc (I)

>j

Cong thuce (1)

NH2
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trong d6 X dugc lya chon tir O va NH; va
trong d6 Y', Y? va Y® méi loai dugc lwa chon doc 1ap tir N va CH; va

trong d6 R' va R? mdi loai dugc lya chon doc lap tir H, C1-C10 alkyl va
C3-C12 xycloalkyl; va

trong d6 R® va R* mdi loai dugc lya chon doc 1ap tir H, halogen va Cl-
C10 alkyl

bao gdm phan tmg ctia hop chit ¢6 cong thire (I) da dé cap nho hon 1,5 mol
duong lugng cia axit hydrocloric.

Trong khia canh thit tu, sang ché @& cap dén mudi hydroclorua ctia hop chit c6
cong thirc (I) nhu duge dé cap & day.

Trong khia canh tht nam, sang ché dé cap dén mubi monohydroclorua cta hgp
chit c6 cong thire (I) nhu duoc dé cap ¢ day.

Trong khia canh thtr sau, sang ché dé cap dén mudi hydroclorua cua hop chét c6
cong thirc (I) nhu dugc dé cap ¢ day dé sir dung nhu 1a thude.

Trong khia canh thit bay, séng ché dé cap dén mudi monohydroclorua cua hop
chit c6 cong thirc (I) nhu duoc dé cép & day dé sir dung nhu 1a thudc.

Trong khia canh tht tdém, sang ché dé cap dén mudi hydroclorua cua hop chat
¢6 cong thie (I) nhu duge dé cap & day dé sur dung trong phwong phap diéu tri va/hogc
ngdn ngtra ung thu.

Trong khia canh thtt chin, séng ché d& cap dén mudi monohydroclorua cta hop
chit ¢6 cong thire (I) nhu duoc dé cép & day dé sir dung trong phuong phép diéu tri
va/hodc ngédn ngira ung thu.

Mo ta van tat cac hinh vé

Trong phén sau, sang ché dugc md ta chi tiét c6 tham chiéu dén céc so liéu kém
theo, trong do:

Hinh 1 minh hoa biéu d6 nhiét lwong quét vi sai (DSC) cta mudi
monohydroclorua ctia hop chit c6 cong thtc (la), tac la 6-(4-(tert-
butyl)phenoxy)pyridin-3-amin monohydroclorua. Biéu db nhiét DSC chi ra rang 6-(4-
(tert-butyl)phenoxy)pyridin-3-amin monohydroclorua ¢ diém néng chay vi diém bt
dau 170,9 °C va diém cao nhét 1734 °C.

Hinh 2 minh hoa biéu d nhi¢t DSC ctia hop chit ¢6 cong thirc (Ia), tirc 1a 6-(4-
(tert-butyl)phenoxy)pyridin-3-amin. Biéu dd nhiét DSC chi ra diém néng chay cua hop
chét c6 cong thirc (Ia) voi diém bt dau 90,8 °C va diém cao nhat 92,0 °C.

Hinh 3 minh hoa d6 thi nhiu xa bdt tia X (XRPD) ctia mudi monohydroclorua
cia hop chit c6 cong thuac (la), tac 1a 6-(4-(tert-butyl)phenoxy)pyridin-3-amin



48377 5/77

monohydroclorua.

Hinh 4 minh hoa sac ky d6 HPLC ctia hop chét c6 cong thire (Ia), tic 1a 6-(4-
(tert-butyl)phenoxy)pyridin-3-amin (d6 tinh khiét: 99,9 %), thu duoc bang quy trinh
theo sang ché (xem Vi du 3A).

Hinh 5 minh hoa sic ky d6 HPLC tham chiéu cta hop chit c6 cong thuc (Ta),
tirc 1a 6-(4-(tert-butyl)phenoxy)pyridin-3-amin, thu duoc bing quy trinh dwge mo ta
trong Cong bd sang ché s6 W02013/093885 (Vi du 2).

Hinh 6 minh hoa biéu d6 nhiét DSC cta chit da thu duoc khi phan tng cia 6-
(4-(tert-butyl)phenoxy)pyridin-3-amin (cong thirc (Ia)) v6i nhiéu hon 1,5 mol duong
luong ciia axit hydrocloric (Vi du 5). Biéu dd nhiét DSC chi ra rdng chat nay khong cé
diém néng chay manh va 01 ¥ rang c6 it nhét hai loai.

M5 ta chi tiét sang ché
Sau day, sang ché duoc mo ta chi tiét hon va duoc lay lam vi du.
Dinh nghia
Thuat ngit "khoang" dé cap dén +/— 10 % cla gié tri dugc dua ra.

Thuét ngit "cuc, dung moi aprotic" dé cap dén cac dung moi khong chira hydro
¢6 tinh axit (Morrison va Boyd, Organic Chemistry 3rd. Edition, 31 (1974)) va c¢6 mét
cuc theo Er(30)-Scale tir khoang 36 kcal/mol dén khoang 49 kcal/mol (C. Reichardt,
Chem. Rev. 1994, 94, 2319 — 2358, C. Reichardt, G. Schifer, Liebigs Ann. 1995, 1579
— 1582; R. Eberhardt, S. Lébbecke, B. Neidhart, C. Reichardt, Liebigs Ann. /Recueil
1997, 1195 — 1199; C. Reichardt, Green Chem. 2005, 7, 339 —351; V. G. Machado, R.
L. Stock, C. Reichardt, Chem. Rev. 2014, 114, 10429-10475.). Tuong tac cho proton
hodc nhan proton thuong 16n nhat khi nguyén ti gén vi proton 1 nito hodc oxy. Hanh
dong nay dugc cho la do lién két hydro. Néi chung, d6 bén lién két hydro tang khi tinh
axit cia nhém cho proton tang 1én, va tdng tinh co ban ctia nhom nhéan proton. Cuec,
céc dung mdi aprotic pht hop dé str dung theo sang ché s& 1a cac dung moi khong chtra
nhom chire axit hodc bazo va khong phan huy thanh axit hodc bazo, bao gdm nhung
khong giéi han, keton, nitril, cdc nhém thé thom nhu chat thom halogen, amit,
sulfoxit, alkyl cacbonat, chét béo clo hoa, aldehyt thom, sulfon, este, va cac chat tuong
tu, hodc hdn hop ciia ching. Cuec, cac dung mai aprotic t6t hon dé sir dung theo sang
ché bao gdm nhung khong giéi han 0, axeton, 2-butanon, 3-metyl-2-butanon,
xyclohexanon, axetonitril, clorobenzen, metylen clorua, cloroform, tricloroetan, etylen
clorua, benzaldehyt, sulfolan, etyl axetat, propyl axetat, amyl axetat, dimetyl sulfoxit
(DMSO), dimetylformamit (DMF), dimetylaxetamit, dietylcacbonat, propylen
cacbonat, etylen cacbonat, metyl etyl keton, metyl isopropyl keton, metyl isobutyl
keton, va hdn hop ciia ching. Cac dung mdi khac ¢6 cuc va dic tinh aprotic da dé cap
da duoc biét dén trong k¥ thuat.
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Thuat ngtt “Ruou C3-C10” dé cap dén nhém alkanol mach théng hodac mach
nhanh khong thé bao gdm 3-10 nguyén tir cacbon, tot hon 1a nhém alkanol mach thang
hodc mach nhanh khong thé bao gém 3-5 nguyén tir cacbon vi du 1-propanol, 2-
propanol, 2-butanol, 2-Metyl-1-propanol, hodc 2-Metylpropan-2-ol, tdt hon nita 1a 2-
butanol hodc diém 2-propanol, t&t nhét 14 2-propanol.

Thuat ngt "dung mdi khong phan cuc" dé cdp dén dung moéi c6 cuc theo
E1(30)-Scale nho hon khoang 35 kecal/mol. Cac dung moi khong phan cuc t6t hon 1a dé
st dung theo sang ché bao gdm nhung khong giéi han &, pentan, hexan, heptan,
xyclohexan va toluen, cu thé 13 heptan. Khi dung méi khong phan cuc vi du C5-C8-
alkan, nhu pentan, hexan hodc heptan, C5-C8-alkan da dé cap c6 thé 1 cac ddng phan
tinh khiét (vi du n-pentan, n-hexan hoic n-heptan) hodc random mixture of hdn hop
ngau nhién cta cac déng phén ciu tric.

Thuét ngt "dung moi protic" d¢ cap dén dung mdi bao gém nhém cho proton.
Khoéng gidi han cac vi du vé dung moi protic 1a vi du, nude.

Tir "Tout" dé cip dén nhiét do bén ngoai dugc do bén ngoai binh phan tGng va
tir "Ti" dé cap dén nhiét do bén trong dugc do bén trong binh phan ng. Khi nhiét do
phan g dugc chi ra ma khong chi dinh "Tout" hodc "Ti", nguoi ta hiéu réng nhiét do
dugc do bén ngoai binh phéan tng.

Thuat ngit "alkyl" d& cap dén nhém alkyl mach thang hoic mach nhanh khong
thé, tot hon 13 nhém alkyl mach thing hodc mach nhanh khong thé bao gdm 1-10
nguyén tir cacbon ("C1-C10 alkyl"), tt hon nita 1a nhém alkyl mach thang hoic mach
nhanh khong thé bao gdbm 3-8 nguyén tir cacbon ("C3-C8 alkyl"). Khong gi¢i han céac
vi du cac nhom alkyl 1a metyl, etyl, n-propyl, iso-propyl, n-butyl, sec-butyl, tert-butyl,
1,1-dimetylpropyl, 1,1-dimetyl-3,3-dimetylbutyl va 1,1-dimetylbutyl. Nhom alkyl cu
thé t6t hon 14 tert-butyl.

Thuét ngtt "halogen" dé cap dén flo, clo, brom hoic iot.

Thuat ngit "xycloalkyl" dé cap dén cic nhém monoxyclic, bixyclic, trixyclic
hodc tetraxyclic hydrocacbon khong thé 3 dén 12 nguyén t cacbon ("C3-C12
xycloalkyl™), tét hon 1a 5 dén 10 nguyén tir cacbon ("C5-C10 xycloalkyl"). Khong gidi
han cac vi du cac nhom xycloalkyl 1a xyclopropyl, xyclobutyl, xyclopentyl, xyclohexyl
va adamantyl. C4c nhom xycloalkyl cu thé t6t hon 12 xyclohexyl va adamantyl.

Thuét ngtt "than hoat tinh" dé cap dén mot dang cacbon dugc xtr ly dé c6 cac 15
nho, khoi lugng thép lam tang dién tich bé mit sin c6 cho qué trinh hép thu hodc phan
tng héa hoc. Than hoat tinh c6 dién tich bé mat vurgt qua 500 m?/g. Thong thudng,
dién tich b& mat cta than hoat tinh 1a khoang 1000 m?/g, nhung ciing c6 thé 1én dén
3000 m?/g. Vi du khong giGi han cta than hoat tinh la than hoat tinh c6 dd hép thu iot
(0,05 mol Io/T) >70 mL/g va/hodc dd hip thu metylen xanh (0,15% dung dich) >12
mL/0,1 g hodc c6 dd hp thu iot 1200mg/g va/hodc do hip thu metylen xanh 255mg/g.

6
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Thuét ngt "bazo" d& cip dén hop chit hoa hoc cho proton hop chét khac khi
phan rng v6i nd. Bazo phu hop dé st dung theo sang ché bao gdm nhung khong gi6i
han, vi du, amin bac ba, hop chét liti hiru co va mudi kim loai kiém co ban va hydrua.
Cac vi du of tertiary amins include trietylamin, N-metylmorpholine va
diisopropyletylamin. Céc vi du cta hgp chét liti hitu co include metylliti (CHsLAi,
MeL1i), n-butylliti (n-Bul i), sec-butylliti (sec-BulLi) va tert-butylliti (tert-BuLi). Céc vi
du v& mudi va hydrua cua kim loai kiém co ban bao gém, vi du, natri hydrua (NaH),
kali hydrua (KH), natri cacbonat (Na2CO3), kali cacbonat (K2COs), natri bicacbonat
(NaHCOs), natri va kali alkoxits bao gdm nhung khong gi¢i han, natri va kali t-
butoxit, propoxit, i-propoxit, etoxit, metoxit, va cac chét twong tu, natri amit (NaNH>),
kali amit (KNH,), va céc chit twong tu. Bazo tdt hon 1a MeLi, KoCOs3 va NaxCO:s.

Thuét ngtr "mudi hydroclorua" dé cap twong tmg dén hop chét ¢6 cong thic (I)
hodc (Ia), trong d6 hop chét ¢ cong thire (I) da dé cap hodc (Ia) duge proton hoa va
dbi ion 1a clorua (CI") va bao g?)m mubi mono- va/hoac diclorua, cu thé 12 hdn hop cta
mudi mono- va diclorua.

Thuat ngit "mudi monohydroclorua" d& cap tuong tng dén hop chat ¢6 cong
thire (I) hodc (Ia), trong d6 hop chét c6 cong thirc (I) hodc (Ta) da dé cap dugc proton
héa mot 1an va dbi ion 1a clorua (CI7). Do d6, phép do phan tich ctia hop chit da don
chtrc proton c¢6 cong thire (I) hodc (Ia) voi clorua la 1:1.

Thuét ngit "dd tinh khiét" duoc minh hoa theo phan tram (%) va duoc tinh tir
adc ky d6 HPLC duoc ghi lai & 220 nm theo cong thirc sau day:

do tinh khiét ctia hop chét c6 cong thirc (I) = (Ar/Ax)*100,

trong d6 Aq 1a dién tich cta dinh trong tng v6i hop chét c6 cong thirc (1),
vi du hop chét c6 cong thic (Ia) va Ay l1a tdng dién tich cla tit ca cac dinh khac
dwoc quan sat trong sic ky @6 HPLC.

Quy trinh tao hop chét ¢6 cong thirc (I)

Trong khia canh thir nhét, sang ché dé cap dén quy trinh tao hop chét c6 cong
thac (I)

R’ 5
X_ Y2
H :j/ wf qJ
R?

Codng thure (1)

R4
3
NH,

trong d6 X dugc lya chon tir O va NH; va
trong d6 Y', Y? va Y> mdi loai dugc lua chon ddc 1ap tt N va CH; va

trong d6 R! va R? mdi loai duge Iwa chon doc 1ap tir H, C1-C10 alkyl va
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C3-C12 xycloalkyl; va

trong d6 R® va R* mdi loai dugc Iwa chon doc 1ap tir H, halogen va C1-
C10 alkyl,

bao gom:

khir hop chét ¢6 cong thirc (II) v6i hydro ¢6 trong chét xac tac paladi va
dung moi trong do dung mdi 1a dung moi aprotic phan cuc hodc rugu C3-C10

el

N02

Cong thtre (IT)
trong d6 X dugc lya chon tir O va NH; va
trong d6 Y', Y? va Y? mdi loai dugc lya chon doc 1ap tir N va CH; va

trong d6 R!! va R?? mdi loai duoc Iwa chon ddc lap tir H, C1-C10 alkyl va
C3-C12 xycloalkyl; va

trong d6 R* va R* mdi loai duoc lwa chon doc 1ap tir H, halogen va C1-
C10 alkyl;

dé tao ra hop chét c6 cong thire (I) da dé cap.

Trong mot phwong 4n, sang ché dé cdp dén quy trinh theo khia canh thir nhat
trong d6 chit xuc tac paladi 1a paladi trén than hoat tinh.

Trong phuong 4n t6t hon, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia canh thtr nhét
trong d6 chit xtc tac paladi dd d& cap 1 paladi trén than hoat tinh dugc lya chon tir
paladi trén than hoat tinh bao gdm khoang 10% trong luong/trong luong paladi va
paladi trén than hoat tinh bao gdbm khoang 5% trong lwong/trong lwong paladi, cu thé
1a paladi trén than hoat tinh bao gdm khoang 5% trong luong/trong lugng paladi.

Trong mot phuong 4n, sang ché d& cap dén quy trinh theo khia canh thtr nhit
trong d6 su khir da dé cép cta hop chit c6 cong thie (IT) d tao ra hop chét c6 cong
thire (I) bao gdm:

(a) cung cip dung dich ctia hop chét c6 cong thire (IT) trong dung moi
trong d6 dung moi la dung mdi aprotic phén cuc hodc rugu C3-C10; tiép theo
la

(b) thém chét xtc tac paladi vao dung dich cia budc (a); va

(c) phan tmg hdn hgp thu dugc trong budc (b) véi hydro;

trong d6 chét xtic tic paladi di dé cap dugc thém trong bude (b) dugce thém nhu
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bot kho hodc nhu 1a chat huyén phu trong dung mdi duoc str dung trong bude (a), tdt
hon 13 nhu chit huyén pht trong dung mdi dwge sir dung trong budc (a).

Trong phuong an khac, sang ché d& cap dén quy trinh theo khia canh thir nhat
trong d6 lwong paladi lién quan dén hop chit c6 cong thirc (IT) nhd hon 7 mol%, tét
hon 12 nhé hon khoéng 6 mol%, t6t hon nita 12 nhé hon khoang 5 mol%, t6t hon nira 1a
nho hon khoang 4 mol%, t6t hon nita 12 nhé hon khoang 3 mol%, tét hon nita 1 nho
hon khoang 2 mol%, cu thé 14 khoang 1,25 mol%.

Trong phuong an khéc, sang ché dé cép dén quy trinh theo khia canh tha nhét
trong d6 lugng paladi lién quan dén hop chat c6 cong thie (IT) nhd hon 7 mol% va
bang hoic 16n hon 1 mol%, tét hon 14 nho hon khoang 6 mol% va bang hozc 16m hon 1
mol%, t6t hon nira 12 nhé hon khoang 5 mol% va bing hodc 16n hon 1 mol%, t6t hon
nita 12 nho hon khoang 4 mol% va bang hodc 16n hon 1 mol%, tot hon nita 13 nhé hon
khoang 3 mol% va bang hoidc 16n hon 1 mol%, tét hon nita 1a nhé hon khoang 2 mol%
va bang hodc 16n hon 1 mol%, cu thé 1a khoang 1,25 mol%.

Trong phuong an tot hon, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia canh thtr nhat
trong d6 dung mdi dugc lwa chon tir 2-propanol, axeton, 2-butanon, 3-metyl-2-
butanon, xyclohexanon, axetonitril, clorobenzen, metylen clorua, -cloroform,
tricloroetan, etylen clorua, benzaldehyt, sulfolan, etyl axetat, propyl axetat, amyl
axetat, dimetylsulfoxit (DMSO), dimetylformamit (DMF), dimetylaxetamit,
dietylcacbonat, propylen cacbonat, etylen cacbonat, metyl etyl keton, metyl isopropyl
keton, metyl isobutyl keton va hon hgp cua ching.

Theo phuong 4n khéc t6t hon, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia canh thu
nhét trong d6 dung moi dugc lya chon tir 2-propanol, axeton, 2-butanon, 3-metyl-2-
butanon, Xyclohexanon, axetonitril, clorobenzen, metylen clorua, cloroform,
tricloroetan, etylen clorua, benzaldehyt, sulfolan, etyl axetat, propyl axetat, amyl
axetat, dimetylsulfoxit (DMSO), dimetylformamit (DMF), dimetylaxetamit,
dietylcacbonat, propylen cacbonat, etylen cacbonat va hon hop ctia ching.

Trong phuong 4n t6t hon nita, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia canh thu
nhat trong d6 dung mdi 12 dung mai aprotic phan cuc.

Trong phuong 4n tham chi t&t hon nita, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia
canh th@t nhét trong d6 dung mo6i dugce lya chon tir axeton, 2-butanon, 3-metyl-2-
butanon, xyclohexanon, axetonitril, clorobenzen, metylen clorua, cloroform,
tricloroetan, etylen clorua, benzaldehyt, sulfolan, etyl axetat, propyl axetat, amyl
axetat, dimetylsulfoxit (DMSO), dimetylformamit (DMF), dimetylaxetamit,
dietylcacbonat, propylen cacbonat, etylen cacbonat, metyl etyl keton, metyl isopropyl
keton, metyl isobutyl keton va hon hop ctia ching.

Trong phwong 4n tham chi con tot hon nita, sang ché dé cap dén quy trinh theo
khia canh th@ nhét trong d6 dung méi dugc lua chon tir axeton, 2-butanon, 3-metyl-2-
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butanon, xyclohexanon, axetonitril, clorobenzen, metylen clorua, cloroform,
tricloroetan, etylen clorua, benzaldehyt, sulfolan, etyl axetat, propyl axetat, amyl
axetat, dimetylsulfoxit (DMSO), dimetylformamit (DMF), dimetylaxetamit,
dietylcacbonat, propylen cacbonat, etylen cacbonat va hdn hgp cuia ching.

Trong phwong an cu thé t&t hon, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia canh
thir nhét trong d6 dung mai 14 etyl axetat hodc 2-propanol.

Trong phwong 4n cu thé t6t hon nira, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia
canh thi nhét trong d6 dung moéi 1a etyl axetat.

Céc tac gia sang ché da tim ra didu ngac nhién 1a quy trinh theo sang ché cho
phép thoi gian phan g ngan hon quy trinh k¥ thuét trude duge md ta trong Cong bd
sang ché s6 W02013/093885.

Theo d6, trong mot phuong 4n, sang ché dé cdp dén quy trinh theo khia canh
thtt nhét, trong d6 su khr ctia hop chit c6 cong thirc (II) da dé cap voi hop chét co
cong thuce (1) da dé cadp duoc hoan thanh sau 1 dén 3 h, tot hon 12 sau 1,5 dén 3 h, tot
hon nita 1a sau 2 dén 3 h, vi du sau 2,5 h, t6t hon 12 khi duoc thue hién st dung 1,2 kg
ctia hop chét ¢6 cong thirc (I1).

Trong phuong an khac, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia canh thir nhét,
trong d6 sy khir ctia hop chét ¢6 cong thire (IT) da dé cap v6i hop chét ¢6 cong thic (1)
da d& cép duge hoan thanh sau 0,5 dén 1,5 h, t6t hon 1a sau 40 phut, tdt hon 1a khi
dugc thuc hién st dung 300 g cia hop chét c6 cong thtce (II).

Trong phuong an khac, sing ché dé cap dén quy trinh theo khia canh thr nht,
con bao gdm phan Gng cia hop chit c¢6 cong thirc (I) v6i than hoat tinh.

Trong phuong an khac, sang ché dé cép dén quy trinh theo khia canh th( nhét,
con bao gdbm két tinh hop chit c6 cong thire (I).

Trong phuwong 4n tdt hon, sang ché dé cdp dén quy trinh theo khia canh tht
nhit, con bao gbém phan tmg ctia hop chét c6 cong thirc (I) v6i than hoat tinh; va két
tinh hop chat ¢6 cong thirc (I).

Trong phuong an khac, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia canh tha nhat,
con bao gém két tinh hop chat ¢o cong thirc (I), trong d6 két tinh da d& cap bao gdm
két tha cta hop chét ¢6 cong thie (1) & dang tinh thé tir hdn hop dung méi bao gdm
dung méi nhu duoc dé cap & ddy, tét hon 1a cuc, dung moi aprotic dugc st dung trong
viéc khir ctia hop chét c6 cong thirc (IT), va dung mdi khong phén cuec.

Trong phuong 4n tét hon, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia canh thi
nhét, con bao gdm két tinh hop chat c6 cong thic (I), trong d6 két tinh da dé cap bao
gom két tia cta hop chat ¢ cong thirc (I) & dang tinh thé tir hdn hop dung méi bao
g0m etyl axetat va heptan.

10
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Trong phuong 4n khac, sang ché d& cap dén quy trinh theo khia canh thtr nhat,
trong d6 nguyén lidu ban dau ctia cong thirc (II) duge thu dugc béi quy trinh bao gdm
phan trng ctia hop chat ¢6 cong thuc (II1)

R11
AN X
(o
R22
Cong thire (I1T)
trong d6 X' duoc lua chon tir OH va NHp; va
trong d6 R!! va R?2 méi loai duge lua chon doc lap tir H, C1-C10 alkyl va
C3-C12 xycloalkyl
v6i hop chit co cong thie (IV)
R44

LGYY‘gq
v SR
NO,
Cong thire (IV)
trong d6 LG la nhom tach; va

trong d6 Y', Y? va Y? mdi loai dugc lua chon doc lap tir N va CH; va

trong d6 R3 va R* mdi loai duoc lwa chon doc lap tir H, halogen va C1-
C10 alkyl;

c6 trong bazo dé tao ra nguyén liéu ban dau da dé cap cua cong thire (II) trong
d6 X 1a O hogc NH, trong d6 R'! va R? nhu dugc xac dinh dbi véi hop chit c¢6 cong
thirc (II1); va trong d6 R3, R*, Y, Y2 va Y? nhu dugc x4c dinh d6i v6i hop chét c6
cong thirc (IV); va tiry chon con bao gdm két tinh nguyén liéu ban dau da dé cap cua
cong thac (ID).

Trong mot phuong 4n nhém tach LG dugc lua chon tir nhdém bao gém F, Cl, Br,
mesylat, tosylat va triflat. Tét hon 13, nhém tach LG duoc Iva chon tir nhom bao gém
F, Cl, va Br.

Trong phuong 4n tét hon, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia canh thir
nhét, trong d6 nguyén lidu ban diu cta cong thire (II) duoc thu duge béi quy trinh bao
gbém phan Gmg cta hop chit ¢ cong thue (III) nhu duoc x4c dinh & trén, véi hop chét
c6 cong thirc (IV) nhu dugce xac dinh & trén c6 trong bazo trong dung moi aprotic phan
cuc, tot hon 13 trong dung mdi aprotic phan cuc dugc lua chon tir dimetyl sulfoxit
(DMSO), dimetyl formamit (DMF) hozc hdn hop cua ching, tot nhét 1a trong DMSO,

11
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dé tao ra nguyén lidu ban dau da dé cap cua cong thtre (1I).

Trong phuong 4n tét hon, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia canh thir
nhét, trong d6 nguyén liéu ban dau cua cong thue (II) dugce thu dugce bdi quy trinh bao
gdm phén (g ctia hop chat ¢6 cong thire (II) nhu dwge xéc dinh & trén, v6i hop chét
¢ cong thirc (IV) nhu duge xac dinh & trén c6 trong bazo dé tao ra nguyén liéu ban
diu da d& cap cua cong thic (IT), va tiy chon con bao gdm két tinh nguyén liéu ban
dau da dé cap cua cong thuc (II), trong d6 bazo da dé cép dwoc lwa chon tir nhém bao
gdm kali cacbonat (K2CO:s), natri cacbonat (NaxCOs) xesi cacbonat (Cs2COs) NEts,
bazo Hiinigs va 1,8-Diazabixyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU), tét hon 1a dugc Iwa chon
tir nhom bao gém kali cacbonat (K2CO3), natri cacbonat (Na2COs3) va xesi cacbonat
(Cs2COs). Tét hon nita 1a bazo da d& cap 1a kali cacbonat (K2CO3).

Theo phuong 4n khac tot hon, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia canh thtr
nhit, trong d6 nguyén liéu ban diu cua cong thtrc (II) duge thu duge boi quy trinh bao
gbm phan Gng cla hop chat ¢ cong thirc (IIT) nhu duge x4c dinh & trén, véi hop chét
¢6 cong thue (IV) nhu duoce xdc dinh & trén c6 trong bazo trong dung mdi aprotic phan
cuc, tot hon 1a trong dung moi aprotic phan cuc dugc lua chon tir dimetyl sulfoxit
(DMSO), dimetyl formamit (DMF) hogc hdn hop cta chiing, t6t nhat 1a trong DMSO,
dé tao ra nguyén liéu ban ddu da dé cap cua cong thtre (I); va ty chon con bao gdm
két tinh nguyén lidu ban dau da d& cip cta cong thire (IT), trong d6 két tinh da d& cap
bao gom két tiia clia nguyén liéu ban diu cta cong thire (I1) & dang tinh thé tir hdn hop
dung mbi bao gdm cuc, dung mdi aprotic va dung moi khdng phan cuc, tt hon 1a tir
hén hop dung moi bao gdm etyl axetat va heptan.

Trong phuong 4n cu thé tot hon, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia canh
tht nhét, trong d6 hop chit c6 cong thac (I) d& dé cép la 6-(4-(tert-
butyl)phenoxy)pyridin-3-amin (cong thirc (Ia));

O@
N
= NH,

va tfong d6 hop chét c6 cong thuc (1) da dé cap la 2-(4-(tert-butyl)phenoxy)-5-
nitropyridin (Cong thtrc (I1a));

O\@\
N
= NO,

Cong thac (I1a)

Cong thure (Ia)

va tliy chon trong d6 nguyén liéu ban dau cta cong thire (Ila) duge thu duge boi

12
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quy trinh bao gdm phan tmg ctia 4-(tert-butyl)-phenol (cong thirc (IIa))

OH

Cong thtic (I11a)
v6i1 2-cloro-5-nitro-pyridin (cong thic (IVa))
Cl

| ~
N
ZNO,
Cong thtre (IVa)

¢ trong bazo dé tao ra 2-(4-(tert-butyl)phenoxy)-5-nitropyridin (Codng thirc
(ITa)), v tlry chon con bao gém két tinh 2-(4-(tert-butyl)phenoxy)-5-nitropyridin da dé
cap (Cong thirc (ITa)).
Do d6, sang ché dé cap dén quy trinh tao hop chit c6 cong thirc (Ta)

NI NH,

Cong thuc (Ia)
bao gdm:

khir hop chit ¢6 cong thire (Ila) v6i hydro c6 trong chét xuc tac paladi va dung
moi trong d6 dung mdi la dung mdi aprotic phan cuc hoac rugu C3-C10

o@\
N
= NO,

Cong thuc (Ila)
dé tao ra hop chét c6 cong thire (Ta) da dé cap.

Trong phuong an cu thé con tét hon, sang ché d& cép dén quy trinh theo khia
canh tht nhét,

trong d6 hop chit c6 cong thic (I) da d& cap 1a  6-(4-(tert-
butyl)phenoxy)pyridin-3-amin (cong thirc (Ia)); va

trong d6 nguyén liéu ban diu cua cong thic (11) 1a 2-(4-(tert-butyl)phenoxy)-5-
nitropyridin (Cong thire (I1a)); va

13
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trong d6 nguyén liéu ban déu cta cong thic (Ila) duge thu duoc béi quy trinh
bao gdm phan Gng cia 4-(tert-butyl)-phenol (cong thirc (Illa)) vdi 2-cloro-5-nitro-
pyridin (cong thic (IVa)) c6 trong bazo dé tao ra 2-(4-(tert-butyl)phenoxy)-5-
nitropyridin (Cong thuc (Ila)); va

con bao gdm két tinh 2-(4-(tert-butyl)phenoxy)-5-nitropyridin da d& cép (cong
thaec (Ila), trong d6 2-(4-(tert-butyl)phenoxy)-S-nitropyridin (Cong thtc (IIa)) is
precipitated & dang tinh thé tir hon hop dung mdi bao g6m etyl axetat va heptan.

Trong phuong an cu thé con tdt hon theo khia canh thir nhét, sang ché dé cap
dén quy trinh tao 6-(4-(tert-butyl)phenoxy)pyridin-3-amin (cong thirc (Ta)), bao gdm
khur 2-(4-(tert-butyl)phenoxy)-5-nitropyridin (Cong thttc (Ila)) v6i hydro c6 trong
paladi trén than hoat tinh va etyl axetat dé tao ra 6-(4-(tert-butyl)phenoxy)pyridin-3-
amin (cong thire (Ia)).

Trong phuong 4n cu thé con tét hon theo khia canh thir nhét, sang ché dé cap
dén quy trinh tao 6-(4-(tert-butyl)phenoxy)pyridin-3-amin (cong thirc (Ia)) bao gdm
khir 2-(4-(tert-butyl)phenoxy)-5-nitropyridin (Céng thttc (Ila)) v6i hydro c6 trong
paladi trén than hoat tinh va etyl axetat dé tao ra 6-(4-(tert-butyl)phenoxy)pyridin-3-
amin (cong thire (Ta)); trong d6 lugng paladi lién quan dén hop chit c6 cong thic (Ila)
nhé hon 7 mol%, t6t hon 12 nho hon khoang 6 mol%, t6t hon nita 1 nho hon khoang 5
mol%, t5t hon nita a nho hon khoiang 4 mol%, t6t hon nita 1& nho hon khoang 3
mol%, tt hon nita 12 nho hon khoang 2 mol%, cu thé 1a khoéang 1,25 mol%.

Trong phuong 4n cu thé con tot hon theo khia canh thtr nhét, sang ché dé cap
dén quy trinh tao 6-(4-(tert-butyl)phenoxy)pyridin-3-amin (cong thirc (Ia)) bao gém
khu 2-(4-(tert-butyl)phenoxy)-5-nitropyridin (Coéng thtc (Ila)) véi hydro ¢6 trong
paladi trén than hoat tinh va etyl axetat dé tao ra 6-(4-(tert-butyl)phenoxy)pyridin-3-
amin (cong thie (Ta)); trong d6 lugng paladi lién quan dén hop chat c6 cong thire (Ila)
nho hon 7 mol% va bang hodc 16n hon 1 mol%, t&t hon 12 nhé hon khoang 6 mol% va
béng hodc 16n hon 1 mol%, tdt hon nita 12 nhé hon khoang 5 mol% va béng hodc 16n
hon 1 mol%, t&t hon nita 12 nho hon khoang 4 mol% va béng hoic 16n hon 1 mol%, tot
hon nita 1a nhé hon khoang 3 mol% va béng hodc 16n hon 1 mol%, t6t hon nita 1a nho
hon khoang 2 mol% va bang hodc 16n hon 1 mol%, cu thé 1a khoang 1,25 mol%.

Trong phuong 4n cu thé con tdt hon theo khia canh thu nhat, sang ché dé cap
dén quy trinh tao 6-(4-(tert-butyl)phenoxy)pyridin-3-amin (cong thirc (Ia)) bao gdm
khur 2-(4-(tert-butyl)phenoxy)-5-nitropyridin (Coéng thitc (Ila)) v&i hydro c6 trong
paladi trén than hoat tinh va etyl axetat dé tao ra 6-(4-(tert-butyl)phenoxy)pyridin-3-
amin (cong thie (Ia));

trong d6 su khir da dé cép cua 2-(4-(tert-butyl)phenoxy)-S-nitropyridin (Cong
thire (Ia)) v6i hydro bao gdm:

(a) cung cép dung dich of 2-(4-(tert-butyl)phenoxy)-5-nitropyridin
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(Cong thtrc (Ia)) trong etyl axetat; sau d6 1a
(b) thém paladi trén than vao dung dich cua budc (a); va
(c) phan ting ctia chat huyén phi thu duge trong bude (b) v6i hydro;

trong do the paladi trén than hoat tinh dugc thém trong bude (b) duoc thém 1a
chat bot kho hodc 1a chit huyén phil trong etyl axetat, tt hon 1a nhu chét huyén phu
trong etyl axetat.

Hop chét ¢6 cong thue (1)

Tét hon 14 nhém NHa & vi trf 4 (para) ddi v6i nhom X cua vong ¢6 cac nhom
Y, Y? va Y?. Tét hon la cac nhém R! hodc R? & vi tri 3 (meta) hodc 4 (para) déi véi
nhém X cta vong khong c6 cac nhém Y, Y? va Y3, t6t hon nira 1a R' & vi tri 4 (para)
61 v6i nhom X ctia vong khong c6 cac nhém Y!, Y2 va Y3, trong d6 R? 1a H, tham chi
tot hon nita 1 R' 14 H, trong d6 R? ¢ vi tri 4 (para) d6i v6i nhom X cua vong khong c6
cac nhom Y', Y2 va Y*. Tét hon 1a nhém R? hodc R* & vi tri 2 (ortho) (dugc cung cap
Y? va/hodc Y 1a C) d6i v6i nhom X cta vong ¢ cde nhom Y, Y2 va Y3. T8t hon nita
1a R3 6 vi trf 2 (ortho) (duge cung cap Y? va/hoic Y' 1a C) dbi véi nhom X ciia vong ¢6
cac nhom Y?, Y2 va Y3, trong d6 R* 12 H, tham chi tot hon nita 1a R? 12 H, trong d6 R*
& vi tri 2 (ortho) (duge cung cdp Y2 va/hodc Y! 1a C) déi v6i nhom X cia vong c6 cac
nhém Y', Y? va Y?. T6t hon 1 cac nhém R or R?2 & vi trf 3 (meta) or 4 (para) déi véi
nhom X clia vong khong c6 cac nhém Y, Y2 va Y?, tot hon nita 1a R' & vi tri 4 (para)
ddi véi nhom X ctia vong khong c6 cac nhom Y!, Y2 va Y3, trong d6 R?2 1a H, tham
chi t6t hon nita 12 R'' 1a H, trong d6 R® & vi trf 4 (para) dbi v6i nhém X cia vong
khong c6 cac nhém Y', Y? va Y°. Tt hon 1a nhém R33 or R® ¢ vi tri 2 (ortho) (duogce
cung cap Y? va/hodc Y! 1a C) dbi v6i nhom X cua vong c6 ce nhém Y, Y2 va Y3, tét
hon nita 1a R* & vi tri 2 (ortho) (duge cung cip Y2 va/hodc Y! 1a C) dbi v6i nhom X
clia vong c6 cac nhom Y, Y? va Y3, trong d6 R* 1a H, tham chi tdt hon nita 1a R® 1a
H, trong d6 R* & vi tri 2 (ortho) (duoc cung cép Y2 va/hodc Y! 1a C) ddi véi nhom X
ctia vong ¢6 cac nhom Y, Y? va Y3.

Trong phuong 4n tét hon, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia canh tht
nhat, trong d6 d6i voi hop chét c6 cong thie (1) da dé cap X 1a O; va trong d6 ddi véi
hop chét c¢6 cong thire (II) da d& cap X 1a O.

Trong phuwong an khac, sang ché d& cdp dén quy trinh theo khia canh tht nhét,
trong d6 d6i v6i hop chit c6 cong thirc (I) da dé cap

Y', Y2 va Y? mdi loai duoc lya chon tir N va CH, trong d6 it nhit mét trong sé
YL Y?vaY?laCH; va

trong d6 d6i v6i hop chét co cong thirc (II) da d& cap Y', Y? va Y mbi loai
dugce lya chon tir N va CH, trong d6 it nhat mét trong s6 Y, Y2 va Y3 1a CH.

Trong phuong 4n khéc, sang ché d& cap dén quy trinh theo khia canh tht nhit,
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trong d6 dbi voi hop chit c6 cong thuc (1) da dé cap

Y!, Y2 va Y3 méi loai dugc lya chon tir N va CH, trong d6 it nhat mot trong s6
Y'vaY?laCH; va

trong d6 d6i véi hop chit c6 cong thirc (IT) da d& cap Y, Y2 va Y mdi loai
duogc Iwra chon tir N va CH, trong d6 it nhat mét trong s6 Y' va Y? 1a CH.

Trong phuong 4n tt hon, sang ché @& cdp dén quy trinh theo khia canh tha
nhét, trong d6 dbi v6i hop chét c6 cong thire (I) da dé cap

Y! duoc lua chon tir N va CH; va
Y? va Y> méi loai 1a CH; va
trong d6 d6i v6i hop chit c6 cong thie (I1) da dé cap
Y! dugc lya chon tir N va CH; va Y? va Y° mdi loai 1a CH.
Trong phuong an tdt hon nita, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia canh thu
nhét, trong d6 d6i v6i hop chat c6 cong thirc (I) da dé cap
Y!'1aN; va
Y? va Y? mdi loai 1a CH; va
trong d6 d6i v6i hop chét ¢ cong thire (I1) da dé cap
Y'1aN; va Y2 va Y? mdi loai 1a CH.

Trong mot phuong an, séng ché @ cap dén quy trinh theo khia canh thir nhAt,
trong d6 dbi véi hop chét c6 cong thirc (I) da dé cap R! va R? mdi loai duoc lra chon
doc lap tir H va C1-C10 alkyl; va trong d6 ddi v6i hop chét c6 cong thire (IT) da dé cap
R va R?> mdi loai dugc lwa chon ddc lap tir H va C1-C10 alkyl.

Trong phuong an khéc, séng ché dé cap dén quy trinh theo khia canh thi nhét,
trong d6 d6i v&i hop chét c6 cong thire (I) da dé cap R! va R? mbi loai duoc lua chon
doc lap tir H va C3-C12 xycloalkyl; va trong d6 d6i véi hop chat c6 cong thire (IT) da
@& cap R' va R22 mbi loai dwoc lira chon doc 1ap tir H va C3-C12 xycloalkyl.

Trong phuong an tdt hon, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia canh thi
nhét, trong d6 ddi v6i hop chat ¢6 cong thie (1) da dé cap R! 1a H va R? dwoc lwa chon
tir H, C1-C10 alkyl va C3-C12 xycloalkyl; va trong d6 ddi v6i hop chét c6 cong thirc
(I) da d& cap R 1a H va R?? duoc lwa chon tr H, CI-C10 alkyl va C3-C12
xycloalkyl.

Theo phuong an khéc tot hon, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia canh thi
nhét, trong d6 d6i v&i hop chét c6 cong thire (I) da d& cap R! 1a H va R2 duoc lya chon
tv H, metyl, etyl, n-propyl, iso-propyl, n-butyl, sec-butyl, tert-butyl, 1,1-
dimetylpropyl, 1,1-dimetyl-3,3-dimetylbutyl, 1,1-dimetylbutyl, xyclohexyl va
adamantyl; va trong d6 ddi véi hop chat co cong thire (II) da dé cap R!! 1a H va R*
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duge lya chon tr H, metyl, etyl, n-propyl, iso-propyl, n-butyl, sec-butyl, tert-butyl,
1,1-dimetylpropyl, 1,1-dimetyl-3,3-dimetylbutyl, 1,1-dimetylbutyl, xyclohexyl va
adamantyl.

Trong phuong 4n cu thé tt hon, sang ché @& cap dén quy trinh theo khia canh
thtr nhat, trong d6 di véi hop chit c6 cong thue (I) da dé cap R! 1a H va R2 1a tert-
butyl; va trong d6 ddi v6i hop chét ¢ cong thirc (IT) da dé cap R!! 1a H va R?? 1a tert-
butyl.

Trong mot phuong 4n, sang ché d& cap dén quy trinh theo khia canh thi nhat,
trong d6 ddi v6i hop chét c6 cong thire (I) da d& cap R® va R* mdi loai duge lua chon
doc 1ap tir H, va halogen; va trong d6 déi véi hop chét c6 cong thire (II) da dé cap R33
va R* mdi loai dwgc lwa chon doc 14p tir H, va halogen.

Trong mdt phuong 4n, séng ché dé cép dén quy trinh theo khia canh tht nhat,
trong d6 doi vé6i hop chét c6 cong thire (I) da dé cap R va R* ¢4 hai déu 1a halogen, tét
hon 1a flo; va trong d6 déi v6i hop chét ¢6 cong thirc (I1) da dé cap R33 va R* ca hai
déu 1a halogen, tét hon 14 flo.

Trong phuong 4n tt hon, sang ché d& cap dén quy trinh theo khia canh th&
nhét, trong d6 d6i voi hop chét c6 cong thire (I) da dé cap R® 1a H va R* duge lua chon
tir H va halogen, tot hon 1a tir H va flo; va trong d6 d6i véi hop chét c6 cong thire (I1)
da dé cap R* 1a H va R* duoc lwa chon tir H, va halogen, t&t hon 14 tir H va flo.

Trong phuong an cu thé t6t hon, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia canh
thtt nhat, trong d6 d6i véi hop chit c6 cong thire (1) da dé cap R3 va R* ¢4 hai déu 1a H;
va trong d6 ddi v6i hop chét c6 cong thire (1) da dé cap R3 va R* c& hai déu 1a H.

Trong mdt phuong 4an, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia canh thir nhét,
trong d6 d&i v6i hop chét c6 cong thirc (1) da d cap

X dugc lua chon tir O va NH; va
Y!, Y2 va Y® mdi loai dugc lwa chon tir N va CH, trong d6 it nhit mot
trong s6 Y!, Y2 va Y? 1a CH; va
R! va R? mdi loai dugc lya chon ddc Iap tir H, C1-C10 alkyl va C3-C12
xycloalkyl; va
R? va R* mdi loai duge Iwra chon ddc lap tir H va halogen; va
trong d6 ddi v6i hop chét c6 cong thirc (II) da d& cap
X, Y!, Y2 va Y? nhu dugc xé4c dinh ddi v6i hop chit c6 cong thie (I); va
R!! bang v6i R!, R? bang véi R%, R* bing véi R? va R* bang véi R cta hop
chét ¢6 cong thie (I).

Trong mdt phuong 4n, sang ché d& cap dén quy trinh theo khia canh tht nhit,
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trong d6 ddi véi hop chét c6 cong thire (1) da dé cap
X duogc lua chon tir O va NH; va
Y!, Y? va Y? mdi loai dugc lya chon tir N va CH, trong d6 it nhat mot
trong s6 Y' va Y? 1a CH; va
R! va R? médi loai dugc Iua chon doc 1ap tir H, C1-C10 alkyl va C3-C12

xycloalkyl; va
R® va R* mdi loai dugc lwa chon doc 1ap tir H va halogen; va
trong d6 d6i v6i hop chét co cong thire (IT) da dé cép
X, Y', Y? va Y? nhu dugc x4c dinh d6i v6i hop chét ¢6 cong thic (I); va
R!! bing v6i R!, R? bang v6i R%, R¥ bang v6i R3 va R* bang véi R* cia hop
chat c6 cong thuc (1).

Trong mdt phuong 4n, sang ché dé cép dén quy trinh theo khia canh thir nhét,
trong d6 ddi v6i hop chét c6 cong thire (1) da dé cap

X duoc lua chon tir O va NH; va

Y! duoc Iua chon tir N va CH; va

Y? va Y? mdi loai 1a CH; va

R! va R?> mdi loai dugc lwa chon doc 1ap tir H, C1-C10 alkyl va C3-C12
xycloalkyl; va

R? va R* mbi loai dugc lya chon doc 1ap tir H va halogen; va

trong d6 di v6i hop chét ¢6 cong thire (1) da dé cap

X, Y', Y? va Y? nhu duge xac dinh dbi véi hop chat c6 cong thie (I); va

R bang v6i R!, R bang v6i R2, R¥ bing v6i R® va R* bing véi R? clia
hop chat c6 cong thie (I).

Trong mdt phuong 4n, sing ché d& cap dén quy trinh theo khia canh tht nht,
trong d6 ddi v6i hop chét c6 cong thirc (I) da dé cap

X dugc lua chon tir O va NH; va
Y! duoc lua chon tir N va CH; va
Y? va Y? mdi loai 1a CH; va
R'1a H va R? dugc lua chon tir H, C1-C10 alkyl va C3-C12 xycloalkyl; va
R® va R* mdi loai duge lwa chon ddc 1ap tir H va halogen; va
trong d6 di véi hop chét c6 cong thic (1) da dé cap
X, Y', Y? va Y? nhu duge xé4c dinh d6i véi hop chét c6 cong thie (I); va
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R bang v6i R!, R? bang véi R? R* bang véi R3 va R* bang v6i R* clia

hop chat c¢6 cong thue (I).

Trong mot phuong 4n, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia canh thtr nhét,
trong d6 d6i v6i hop chat ¢ cong thire (1) da dé cap

X duogc lua chon tir O va NH; va
Y'! duoc lua chon tir N va CH; va
Y2 va Y? mdi loai 1a CH; va
R'1a H va R? duoc lva chon tr H, C1-C10 alkyl va C3-C12 xycloalkyl; va
R’ 1a H va R* duoc lua chon tir H va halogen; va
trong d6 ddi v6i hop chit ¢6 cong thire (I1) da dé cap
X, Y', Y? va Y? nhu dugc x4c dinh d6i v6i hop chét ¢6 cong thuc (I); va
R bang v6i R, R? bing v&i R2, R¥ bing véi R3 va R* bing véi R* cia
hop chat cé cong thire (I).

Trong mdt phuong 4n, séng ché dé cap dén quy trinh theo khia canh tht nhit,
trong d6 d6i v6i hop chat ¢6 cong thire (I) da dé cap

X dugc lya chon tir O va NH; va
Y! duoc Iua chon tir N va CH; va
Y? va Y mdi loai 1a CH; va
R'1a H va R? dugc Iya chon tir H, C3-C8 alkyl va C5-C10 xycloalkyl; va
R*1a H va R* dugc lya chon tir H va halogen; va
trong d6 d6i v6i hop chét co cong thirc (IT) da d& cép
X, Y', Y? va Y? nhu dugc x4c dinh dbi véi hop chit c6 cong thire (I); va
R bang v6i R, R? bing véi R2, R¥ bang véi R® va R* bang véi R? clia
hop chat c6 cong thic (I).

Trong mdt phuong 4n, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia canh thir nhat,
trong d6 di v6i hop chét c6 cong thire (I) da dé cap

X dugc lya chon tir O va NH; va

Y! duge lya chon tir N va CH; va

Y? va Y? mdi loai 1a CH; va

R'1a H va R? dugc lya chon tir H va C3-C8 alkyl; va
R¥1a H va R* dugc lva chon tir H va halogen; va

trong d6 ddi v6i hop chét c6 cong thire (II) da dé cap
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X, Y, Y2 va Y? nhu duge xac dinh di v6i hop chat c6 cong thie (1); va

R'! bang véi R!, R?? biang v6i R R33 bing v6i R® va R* bang véi R? clia
hop chit c¢6 cong thirc (I).

Trong mdt phuong 4n, sang ché d& cap dén quy trinh theo khia canh thi nhat,
trong d6 dbi v6i hop chét c6 cong thue (1) da dé cap

X duogc lua chon tir O va NH; va
Y! dugc h_ra chon tir N va CH; va
Y? va Y? mbi loai 1a CH; va
R'1a H va R? duoc Iya chon tir H va C5-C10 xycloalkyl; va
R¥ 12 H va R* duoc lua chon tir H va halogen; va
trong d6 d6i v6i hop chat c6 cong thire (I1) da dé cap
X, Y!, Y2 va Y? nhu duge xéac dinh d6i v6i hop chét ¢6 cong thire (1); va
R!! bang v6i R!, R? bang v6i R R3 bang voi R® va R* bang véi R? cia
hop chat c6 cong thuce (I).

Trong mdt phuong 4n, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia canh thir nht,
trong d6 ddi véi hop chét c6 cong thirc (1) da dé cap

X1aO;va
Y! duoc lua chon tir N va CH; va
Y? va Y° mébi loai 1a CH; va
R'1a H va R? dugc lwa chon tir H va C3-C8 alkyl; va
R¥ 1a H va R* duoc lua chon tir H va halogen; va
trong d6 ddi v6i hop chit c6 cong thire (IT) da dé cap
X, Y1, Y2 va Y? nhu dugc xac dinh dbi véi hop chét c6 cong thie (I); va
R!! bing v6i R!, R? bang v6i R2, R¥ bang v6i R3 va R* bang véi R* cia
hop chat c6 cong thie (I).

Trong mdt phuong 4n, sang ché d& cap dén quy trinh theo khia canh tht nhét,
trong d6 d6i véi hop chét c6 cong thirc (I) da d& cap

X1a0;va

Y! dugc lwa chon tir N va CH; va

Y? va Y> mbi loai 1a CH; va

R!1a H va R? dugc Iwa chon tir H va C5-C10 xycloalkyl; va

R’ 1a H va R* dugc lva chon tir H va halogen; va
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trong d6 dbi v6i hop chét ¢6 cong thire (1) da dé cap
X, Y', Y2 va Y? nhu duge x4c dinh d6i v6i hop chét ¢6 cong thire (I); va
R!! biang v&i R!, R? bang v6i R2, R33 bang v6i R? va R* bang v6i R* cia
hop chét ¢6 cong thirc (I).

Trong mdt phuong 4n, séng ché d& cip dén quy trinh theo khia canh thi nhit,
trong d6 ddi véi hop chét c6 cong thie (I) da dé cap

X 1aNH; va
Y! duge lya chon tir N va CH; va
Y?va Y? mdi loai 1a CH; va
R! 14 H va R? dugc lva chon tir H va C3-C8 alkyl; va
R3 1a H va R* dugc lya chon tir H va halogen; va
trong d6 d6i véi hop chat c6 cong thie (IT) da dé cap
X, Y', Y? va Y? nhu dugc xac dinh d6i v6i hop chat c¢6 cong thirc (I); va

R!! bang v6i R!, R? bang véi R2, R? bing voi R® va R* bang véi R* cia
hop chét ¢6 cong thire (I).

Trong mot phuong 4n, séng ché dé cap dén quy trinh theo khia canh thtr nhét,
trong d6 ddi véi hop chit c6 cong thire (I) da dé cap

X 1a NH; va
Y! duge lva chon tir N va CH; va
Y? va Y? mdi loai 1a CH; va
R'1a H va R? dugc lwa chon tir H va C5-C10 xycloalkyl; va
R3 1a H va R* dugc lva chon tir H va halogen; va
trong d6 ddi v6i hop chit c6 cong thirc (IT) da dé cap
X, Y', Y2 va Y? nhu dugc xac dinh ddi v6i hop chét c6 cong thie (1); va

R bang v4i RY, R?? bang véi R%, R3 bang v6i R? va R* bang v6i R? cla

hop chat ¢6 cong thire (I).

Trong mdt phwong 4n, sang ché dé cép dén quy trinh theo khia canh thu nhAt,
trong d6 d6i v6i hop chit c6 cong thue (1) da dé cap

X duoc lua chon tir O va NH; va
Y! duoc lua chon tiu N va CH; va
Y? va Y? mbi loai 1a CH; va

R! va R? mdi loai duoc Iua chon doc lap tir H, metyl, etyl, n-propyl, iso-
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propyl, n-butyl, sec-butyl, tert-butyl, 1,1-dimetylpropyl, 1,1-dimetyl-3,3-
dimetylbutyl, 1,1-dimetylbutyl, xyclohexyl va adamantyl; va

R3 va R* mdi loai duoc lua chon doc 1ap tir H va F; va
trong d6 d6i v6i hop chét c6 cong thire (IT) da dé cap
X, Y', Y? va Y? nhu duoc xac dinh d6i véi hop chét ¢6 cong thic (I); va
R bang v6i RY, R2 bang véi R, R3 bang voi R3 va R* bang v6i R* cua
hop chat c¢6 cong thic (1).

Trong mdt phuong 4n, sang ché dé cép dén quy trinh theo khia canh thtr nhét,
trong d6 d6i véi hop chat ¢6 cong thic (I) da dé cap

X duoc lua chon tr O va NH; va

Y! duoc lwa chon tir N va CH; va

Y2 va Y? mdi loai 1a CH; va

R! 1a H va R? dugc lya chon tir H, metyl, etyl, n-propyl, iso-propyl, n-

butyl, sec-butyl, tert-butyl, 1,1-dimetylpropyl, 1,1-dimetyl-3,3-dimetylbutyl, 1,1-
dimetylbutyl, xyclohexyl va adamantyl; va

R3 va R* mdi loai dugc lua chon doc lap tir H va F; va
trong d6 d6i véi hop chat ¢6 cong thire (I1) da d& cap
X, Y!, Y2 va Y? nhu duge x4c dinh ddi v6i hop chét co cong thie (I); va
R bang v6i R!, R bang véi R2, R* bang v6i R? va R* bang vai R? cia
hop chat ¢6 cong thie (I).

Trong mot phuong an, sang ché dé cip dén quy trinh theo khia canh th nhét,
trong d6 dbi véi hop chat ¢ cong thirc (I) da dé cap

X duoc lua chon tir O va NH; va

Y! dugc Iva chon tir N va CH; va

Y? va Y> mbi loai 1a CH; va

R! 1a H va R? dugc lva chon tir H, metyl, etyl, n-propyl, iso-propyl, n-

butyl, sec-butyl, tert-butyl, 1,1-dimetylpropyl, 1,1-dimetyl-3,3-dimetylbutyl, 1,1-
dimetylbutyl, xyclohexyl va adamantyl; va

R?1a H va R* duoc lya chon tir H va F; va

trong d6 ddi véi hop chét ¢6 cong thire (I1) da dé cap
X, Y, Y? va Y? nhu duoc x4c dinh d6i véi hop chét ¢6 cong thie (I); va
R bang v6i R!, R2 bang voi R2, R¥ bang véi R3 va R* biang v6i R cia

hop chat ¢6 cong thire (I).
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Trong mét phuong an, sang ché d& cép dén quy trinh theo khia canh thtr nhét,
trong d6 ddi voi hop chit c6 cong thire (I) da dé cap

X1a0O;va

Y!'laN; va

Y2 va Y? mbi loai 1a CH; va

R! va R2 mdi loai duoc lua chon doc lap tir H, metyl, etyl, n-propyl, iso-

propyl, n-butyl, sec-butyl, tert-butyl, 1,1-dimetylpropyl, 1,1-dimetyl-3,3-
dimetylbutyl, 1,1-dimetylbutyl, xyclohexyl va adamantyl; va

R31a H va R* duoc lua chon tr H va F; va
trong d6 dbi véi hop chit c6 cong thire (IT) da dé cap
X, Y, Y2 va Y3 nhu dugc x4c dinh d6i véi hop chit c6 cong thire (I); va

R!! bang v6i R!, R?? bing véi R?, R3 bang véi R va R* bang voi R cla

hop chit ¢6 cong thire (I).

Trong mot phuong an, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia canh thir nhat,
trong d6 ddi voi hop chét ¢6 cong thuc (1) da dé cap

X1a0O;va
Y!, Y2 va Y’ mbi loai 1a CH; va
R! va R? mbi loai dugce lua chon doc 1ap tir H, metyl, etyl, n-propyl, iso-

propyl, n-butyl, sec-butyl, tert-butyl, I,1-dimetylpropyl, 1,1-dimetyl-3,3-
dimetylbutyl, 1,1-dimetylbutyl, xyclohexyl va adamantyl; va

R31a H va R* duoc lva chon tt Hva F; va
trong d6 d6i v6i hop chit c6 cong thire (IT) da dé cap
X, Y, Y2 va Y3 nhu duoc x4c dinh dbi véi hop chat ¢ cong thie (I); va

R!! bang véi R!, R?? bang véi R2, R* bang voi R3 va R* bang v6i R* cia

hop chit ¢6 cong thirc ().

Trong mot phuong an, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia canh thi nhét,
trong d6 ddi véi hop chét c6 cong thirc (I) da dé cap

X 1aNH; va

Y!IaN; va

Y2 va Y° mdi loai 1a CH; va

R! va R? mdi loai duoc lya chon doc 1ap tir H, metyl, etyl, n-propyl, iso-

propyl, n-butyl, sec-butyl, tert-butyl, 1,1-dimetylpropyl, 1,1-dimetyl-3,3-
dimetylbutyl, 1,1-dimetylbutyl, xyclohexyl va adamantyl; va
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R31a H va R* duoc lya chon tt Hva F; va
trong d6 d6i v6i hop chét c6 cong thire (IT) da dé cap
X, Y, Y2 va Y3 nhu duge xac dinh dbi v6i hop chat c6 cong thirc (I); va
R!! bang v6i R, R* bang vdi R2, R33 bang v6i R® va R* bing véi R* clia
hop chat ¢6 cong thire (I).

Trong mdt phuong 4n, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia canh tht nhét,
trong d6 dbi véi hop chét ¢6 cong thire (I) da dé cap

X 1a NH; va
Y, Y2 va Y? mbi loai 1a CH; va
R! va R? mdi loai duge lua chon ddc 1ap tir H, metyl, etyl, n-propyl, iso-

propyl, n-butyl, sec-butyl, tert-butyl, 1,1-dimetylpropyl, I,1-dimetyl-3,3-
dimetylbutyl, 1,1-dimetylbutyl, xyclohexyl va adamantyl; va

R31a H va R* duoc lua chon tt Hva F; va
trong d6 dbi véi hop chit c6 cong thire (1) da dé cap
X, Y, Y2 va Y3 nhu duge xac dinh dbi véi hop chat c¢6 cong thire (I); va

R! bang véi RY, R* bang vé6i R%, R bang véi R? va R* bang vai R* cua

hop chét ¢6 cong thic (I).

Trong mdt phuong an, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia canh thtr nht,
trong d6 dbi v6i hop chét ¢6 cong thic (1) da dé cap

X1a0O;va

Y'IaN; va

Y? va Y* méi loai la CH; va

R! 1a H va R? dugc lua chon tir H, metyl, etyl, n-propyl, iso-propyl, n-

butyl, sec-butyl, tert-butyl, 1,1-dimetylpropyl, 1,1-dimetyl-3,3-dimetylbutyl, 1,1-
dimetylbutyl, xyclohexyl va adamantyl; va

R31a H va R* dugc lua chon tir H va F; va
trong d6 dbi v6i hop chét ¢6 cong thire (IT) da dé cap
X, Y, Y2 va Y? nhu duoc xac dinh dbi véi hop chét c6 cong thice (I); va
R!! bang v6i R!, R bing véi R%, R bang véi R? va R* bang véi R* clia
hop chat ¢6 cong thire (I).

Trong phuong an tét hon, sang ché d& cap dén quy trinh theo khia canh thi
nhat, trong d6 dbi véi hop chat c6 cong thie (I) da dé cap

X1laO;va
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Y'1aN; va
Y2 va Y3 mbi loai 1a CH; va
R! 12 H va R? duoc lya chon tir H, metyl, etyl, n-propyl, iso-propyl, n-

butyl, sec-butyl, tert-butyl, 1,1-dimetylpropyl, 1,1-dimetyl-3,3-dimetylbutyl, 1,1-
dimetylbutyl, xyclohexyl va adamantyl; va

R} 1aHvaR*1a H; va
trong d6 dbi v6i hop chét c6 cong thire (IT) da dé cap
X, Y1, Y2 va Y2 nhu duoc x4ac dinh dbi voi hop chat c¢6 cong thie (I); va
R!! bang v6i R, R® bang v6i R2, R3 bang véi R? va R* bang v6i R* clia
hop chat c6 cong thuce (I).

Trong mdt phuong an, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia canh thir nhét,
trong d6 dbi v6i hop chét ¢6 cong thie (I) da dé cap

X1aO;va
Y, Y2 va Y® méi loai 1a CH; va
R! 1a H va R? dugc lua chon tir H, metyl, etyl, n-propyl, iso-propyl, n-

butyl, sec-butyl, tert-butyl, 1,1-dimetylpropyl, 1,1-dimetyl-3,3-dimetylbutyl, 1,1-
dimetylbutyl, xyclohexyl va adamantyl; va

R31a H va R* dugc lua chon tr Hva F; va
trong d6 d6i v6i hop chat 6 cong thire (IT) da dé cap
X, Y1, Y2 va Y2 nhu dugce xac dinh dbi voi hop chét ¢ cong thic (I); va
R!! bang v6i R!, R bang v6i RZ R bang véi R® va R* bang véi R? clia
hop chat c6 cong thtre (I).

Trong mot phuong &n, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia canh tht nhét,
trong d6 di v6i hop chit co cong thire (1) da dé cap

X 1aNH; va

Y!'IaN; va

Y2 va Y? mdi loai 1a CH; va

R! 1a H va R? duoc lua chon tir H, metyl, etyl, n-propyl, iso-propyl, n-

butyl, sec-butyl, tert-butyl, 1,1-dimetylpropyl, 1,1-dimetyl-3,3-dimetylbutyl, 1,1-
dimetylbutyl, xyclohexyl va adamantyl; va

R31a H va R* dugc lua chon tt Hva F; va
trong d6 ddi véi hop chét co cong thire (I1) da & cap

X, Y1, Y2 va Y? nhu dugc xé4c dinh ddi v6i hop chét c6 cong thire (I); va
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R bing véi R!, R? bang v6i RZ R¥ bing v6i R® va R* bang véi R* ciia
hop chét ¢6 cong thie (I).

Trong mdt phuong an, sang ché @& cép dén quy trinh theo khia canh thu nhét,
trong d6 dbi voi hop chét c6 cong thire (I) da dé cap

X 1aNH; va
Y, Y2 va Y? mdi loai 1a CH; va
R! 1a H va R? duogc lya chon tir H, metyl, etyl, n-propyl, iso-propyl, n-

butyl, sec-butyl, tert-butyl, 1,1-dimetylpropyl, 1,1-dimetyl-3,3-dimetylbutyl, 1,1-
dimetylbutyl, xyclohexyl va adamantyl; va

R3 13 H va R* dugc lya chon tr Hva F; va
trong d6 d6i véi hop chét c6 cong thire (II) da d& cap
X, Y1, Y2 va Y3 nhu duoc xac dinh dbi véi hop chat c6 cong thie (I); va
R!! bing véi R!, R? bang v6i R R¥ bing voi R? va R* bang v6i R* cua
hop chat c6 cong thie (I).

Trong phuong an t6t hon, sang ché d& cap dén quy trinh theo khia canh th@r
nhét, trong d6 ddi v6i hop chit co cong thie (I) da dé cap

X duoc lua chon tir O va NH; va
Y1, Y2 va Y? mdi loai dugc lua chon tir N va CH; va
R!1a H va R? 1a tert-butyl; va
R3 va R? ca hai déu 1a H; va
trong d6 déi v6i hop chét c6 cong thire (IT) da de cap
X, Y', Y2 va Y3 nhu duoc x4c dinh dbi v6i hop chét c6 cong thie (1); va
R bing véi RY, R? bang voi R, R* bang v6i R? va R* bang voi R* cua
hop chat c6 cong thuc (I).

Trong phuong an t6t hon, sang ché d& cap dén quy trinh theo khia canh tht
nhét, trong d6 ddi v6i hop chit ¢6 cong thire (T) da dé cap

X duoc lya chon tir O va NH; va
Y! dugc lua chon tir N va CH; va
Y? va Y mdi loai 1a CH; va
R!1a H va R? 1a tert-butyl; va

R® va R* c hai déu 1a H; va

trong d6 d6i voi hop chét c6 cong thie (IT) da dé cap
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X, Y!, Y2 va Y? nhu duge xéac dinh di v6i hop chat c6 cong thie (1); va
R!! bang v6i R!, R?? bang véi R2, R bing v6i R3 va R* bang véi R* clia
hop chét ¢6 cong thie (I).

Theo phuong 4n khac tét hon, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia canh thi
nhét, trong d6 ddi v6i hop chit c6 cong thire (I) da dé cap

X duoc lua chon tir O va NH; va
Y'1aN; va
Y? va Y? mdi loai 1a CH; va
R!1a H va R? 1a tert-butyl; va
R3va R* ca hai déu 1a H; va
trong d6 ddi v6i hop chat c6 cong thie (I1) da dé cap
X, Y!, Y2 va Y? nhu duge xé4c dinh d6i v6i hop chét ¢6 cong thire (1); va
R!! bang v6i R!, R? bang véi R2 R3 bang véi R? va R* bing véi R* clia
hop chat c6 cong thuce (I).

Theo phuong 4n khéc tét hon, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia canh tht
nhét, trong d6 dbi v6i hop chat c6 cong thue (1) da dé cap

X duogc lya chon tir O va NH; va
Y, Y? va Y? mdi loai 1a CH; va
R!1a H va R? 1a tert-butyl; va
R3 va R* ca hai déu 1a H; va
trong d6 dbi v&i hop chat c6 cong thire (1) da dé cap
X, Y, Y2 va Y? nhu dugc xéc dinh dbi véi hop chit c6 cong thue (I); va
R! bang véi R, R bang v6i R2, R¥ bing v6i R3 va R* bang véi R* cia
hop chat c6 cong thire (I).

Trong phuong 4n cu thé t6t hon, sang ché d& cap dén quy trinh theo khia canh
tht nhét, trong d6 hop chét c6 cong thire (I) da deé cap duogc lva chon tur

RO
Ak©/ NH, Cong thic V

4-(4-(tert-pentyl)phenoxy)anilin,
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Q.
@/Q/ NH, Cong thirc VI

4-(4-xyclohexylphenoxy)anilin,

O@ Cong thie VII
NF NH,

6-(4-((3r,5r,7r)-adamantan- 1-yl)phenoxy )pyridin-3-amin,

Oﬁ Céng thie VIII
NF NH,

6-(3-(tert-butyl)phenoxy)pyridin-3-amin,

O,

4-(4-(tert-butyl)phenoxy)-3-floroanilin,

O@ Cong thuc X
N~ NH,

6-(4-(tert-Pentyl)phenoxy)pyridin-3-amin,

Cong thirc IX
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\/\/©/\‘®\
N
Z NH,

6-(4-Butylphenoxy)pyridin-3-amin,
F
"L
w NH,

4-(4-Xyclohexylphenoxy)-3-
floroanilin,

F
L
/\t/©/ NHQ
3-Floro-4-(4-(tert-
pentyl)phenoxy)anilin,

o@
N
Z NH,

6-(4-(2-Metylpentan-2-
yl)phenoxy)pyridin-3-amin,

29

Cong thirc X1

Cong thure XII

Cong thte XIIT

Cong thue X1V

Cong thtic XV
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noQ,

4-(4-((3r,51,7r)-Adamantan-1 -
yl)phenoxy)anilin,

F
L
4-(4-((31,5r,7r)-Adamantan-1-
yl)phenoxy)-3-floroanilin,

Oﬁ
N
Z NH,

6-(4-xyclohexylphenoxy)pyridin-
3-amin,

JOQ,

4-(4-(tert-butyl)phenoxy)anilin,

JLQ,

4-(4-isopropylphenoxy)anilin, va

30
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Cong thie XVI

Cong thtrc XVII

Céng thirc XVIIT

Cong thtrc XIX

Cong thic XX
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6-(4-(2,4,4-trimetylpentan-2-
yl)phenoxy)pyridin-3-amin;

va

trong d6 hop chét c6 cong thire (II) da dé cép dugc lua chon tlr cdc chét trong
tur nitroaryl ciia hop chét ¢6 cac cong thirc (V)-(XX) nhur @& cap & trén.

Trong phuong 4n cu thé con tét hon, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia
canh thir nhat,

trong d6 hop chit c6 cong thac (I) dd d& cap 1a  6-(4-(tert-
butyl)phenoxy)pyridin-3-amin (cong thic (Ia)); va

trong d6 hop chit c6 cong thie (I1) da d& cap 1a 2-(4-(tert-butyl)phenoxy)-5-
nitropyridin (Cong thirc (I1a)).

Hydroclorua va mudi monohydrocloruas ctia hgp chit ¢6 cong thire (1)

Céc tac gia séng ché da tim ra didu ngac nhién 13, khi hop chit c6 cong thirc (I)
duoc chuyén thanh mudi hydroclorua cta chﬁng, mudi 6n dinh thu dugc trong d6 tat
ca nd luc dé tao ra cic mudi bd sung co tinh axit khac khong thanh cong. Cac tac gia
sang ché ciing da tim ra diéu ngac nhién 13, khi hop chét c6 cong thie (I) duoc chuyén
thanh cdc mudi monohydroclorua ciia ching, mtc d6 tinh khiét duoc gia ting hon nita
trong d6 cdc mudi monohydroclorua da dé cap thuong thu dugc 1a khdong mau, cac
chat ran két tinh (xem vi du, Vi du 4), trong khi mau cta bazo tu do tuong tng thay
d6i theo timg dot (khoang tir khong mau dén hoi d6), khong phu thude vao muic do
tinh khiét phan tich, ludn nhit quan va c6 kha ning tai tao cao (99,9% tinh khiét nhu
dugc xac dinh béi HPLC, ham lugng Pd <1 ppm nhu duoc xac dinh béng phan tich
nguyén t6). Khi cung clp céac thanh phan duoc phdm hoat tinh (API) cho nganh dugc
phim, céc dic tinh nhit quén ctia API, bao gdm ca mau sic, ngoai hinh vét 1y, do tinh
khiét, @6 hoa tan va kha nang tai san xuét ctia ching ¢6 tim quan trong hang dau. Theo
d6, do tinh khiét cao, khong mau va tinh thé mubi monohydroclorua ctia hgp chat c¢6
cong thuc (I) dac biét hiru ich nhu API, d duge chimg minh 14 rat nhat quan trong san
xuét quy mé 16n nhidu kg lap di lap lai.

Dang ngac nhién hon nita, cac nd luc tao thanh cac mudi cong axit khac hodc
cac mudi dihydroclorua tuong tng da that bai (xem Vi du 5). Déi voi vi du, khi hon
1,5 mol tuong dwong cta axit hydrocloric dugc st dung dé tao ra mudi hydroclorua
ctia hop chét c6 cong thire (1), hdn hop ctia mudi mono- va diclorua véi cac diém nong
chay khdng dat dinh thu dugc (xem Vi du 5 va Hinh 6).
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Do d6, trong mdt phwong 4n, sang ché dé cép dén quy trinh theo khia canh thi
nhit, con bao gdm phan tng cia hop chét c6 cong thic (I) hodc (Ia) voi axit
hydrocloric, thong thuong v6i lugng bang hoic hon khoang 1,5 mol duong luong cua
axit hydrocloric, t6t hon 13 bang hodc hon khoang 1,5 mol duong lugng va nho hon
khoang 5 mol duong lugng clia axit hydrocloric, tot hon nira 14 bing hodc hon khoang
2 mol dwong luong va nho hon khoang 3 mol duong lwong cua axit hydrocloric, thim
chi t&t hon nita 1a khoang 2,5 mol duong lwgng ctia axit hydrocloric dé tao ra mudi
hydroclorua ctia hop chét c6 cong thire (1) hoic (Ta) da dé cap.

Do d6, trong mot phuong 4n, sang ché d& cap dén quy trinh theo khia canh thir
nhit, con bao gdm phan mg ctia hop chét c6 cong thire (I) hodc (Ia) nhd hon khoang
1,5 mol duong lugng cta axit hydrocloric, thong thuong véi lugng nhd hon khoang
1,5 va bang hoic hon khoang 1 mol duong luong cia axit hydrocloric, tot hon 1a
khoang 1,4 mol dwong lugng, t6t hon nita 1a khoang 1,3 mol dwong luong, con tdt hon
nira la khoang 1,2 mol duong lugng, thim chi t6t hon nira 1 khoang 1,1 mol duong
lwong, tét nhat 1a khoang 1 mol duong luong, vi du, khoang 1,01 mol duong lugng cua
axit hydrocloric, dé tao ra mubi monohydroclorua cua hop chét ¢6 cong thuc (I) hodc
(Ia) da dé cap.

Trong phuong 4n tot hon, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia canh tha
nhét, con bao gdm phan g cua hop chat ¢6 cong thire (I) hodc (Ia) nhd hon khoang
1,5 mol duong lugng cua axit hydrocloric, thong thuong véi lugng nhé hon khoang
1,5 va bang hodc hon khoang 1 mol duong luong cta axit hydrocloric, tdt hon 1a
khoang 1,4 mol dwong luong, t6t hon nita la khoang 1,3 mol dwong lwgng, con tdt hon
nira 12 khoang 1,2 mol dwong lugng, thim chi tét hon nira 14 khoang 1,1 mol duong
lwong, tot nhat 14 khoang 1 mol duong luong, vi du, khoang 1,01 mol duong lugng cua
axit hydrocloric, dé tao ra mubi monohydroclorua cta hop chét c¢6 cong thic (I) hodc
(Ta) da d& cap; trong d6 phan g da d& cap ctia hop chét ¢6 cong thire (I) hodc (Ia) véi
axit hydrocloric duge thuc hién trong dung méi protic, tot hon 14 trong 2-propanol.

Trong mot phuong an, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia canh tht nhét,
coHn bao gdm phéan tmg clia hop chét c6 cong thtre (I) hodc (Ia) nho hon khoang 1,5
mol duong lugng cuia axit hydrocloric, thong thuong véi lugng nhé hon khoéng 1,5 va
bang hodc hon khoang 1 mol duong lugng cta axit hydrocloric, tét hon 14 khoang 1,4
mol dwong lugng, tot hon nita 1a khoang 1,3 mol duong luong, con tét hon nita 1a
khoang 1,2 mol duong luong, thdm chi tdt hon nita 1a khoang 1,1 mol duong lugng,
t6t nhit 1a khoang 1 mol duong lugng, vi du, khoang 1,01 mol duong lugng cua axit
hydrocloric, dé tao ra mudi monohydroclorua cua hop chit ¢6 cong thire (I) hoic (Ia)
da dé cap, sau d6 1a két tinh mudi monohydroclorua da dé cap.

Trong mot phuong 4n, séng ché dé& cap dén quy trinh theo khia canh tht nhét,
con bao gdm phan tmg ctia hop chét c6 cong thuc (I) hodc (Ia) nhdé hon khoang 1,5
mol duong lugng cia axit hydrocloric, thong thuong véi lugng nhé hon khoang 1,5 va
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bang hoic hon khoang 1 mol duong lugng cta axit hydrocloric, t6t hon 1a khoang 1,4
mol duong lugng, t6t hon nita 1a khoang 1,3 mol duong luwong, con tét hon nita 1a
khoang 1,2 mol dwong lugng, tham chi t6t hon nita 1a khoang 1,1 mol duong lugng,
t6t nhat 1a khoang 1 mol duong lugng, vi du, khoang 1,01 mol duong lugng cta axit
hydrocloric, dé tao ra mudi monohydroclorua ctia hop chat ¢6 cong thie (I) hodc (Ta)
da dé cép, sau do6 la két tinh mudi monohydroclorua da dé cap, trong do két tinh da dé
cap bao gom két tia ciia mudi monohydroclorua di dé cdp ¢ dang tinh thé tir hdn hop
dung mbi bao gdm dung méi protic va dung moi khong phan cyc, tot nhat 1a tir hdn
hop dung mdi bao gom 2-propanol va heptan.

Trong mdt phuong 4n, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia canh thtr nhAt,
con bao gém két tinh hop chét ¢6 cdng thie (I) hodc (Ia) va phan tmg ctia hop chét ¢6
cong thue (I) hodc (Ia) nho hon khoang 1,5 mol duwong lugng cta axit hydrocloric,
thong thuong véi lugng nhé hon khoang 1,5 va bang hoic hon khoang 1 mol duong
lugng cla axit hydrocloric, tot hon 1a khoang 1,4 mol duong luong, t&t hon nita la
khoang 1,3 mol duong lugng, con tét hon nita 1a khoang 1,2 mol dwong lugng, thim
chi t&t hon nita 1a khoang 1,1 mol duong luong, t6t nhat 1a khoang 1 mol duong luong,
vi du, khodng 1,01 mol duong lugng cta axit hydrocloric, dé tao ra mubdi
monohydroclorua ctia hgp chét ¢6 cong thire (I) hodc (Ta) da dé cép.

Trong mdt phuong 4n, sdng ché d& cap dén quy trinh theo khia canh thtr nhét,
coHn bao gém phan ting ctia hop chat ¢6 cong thuc (1) hodc (Ta) v6i than hoat tinh; két
tinh hop chat ¢6 cong thire (I) hodc (Ia); va phan ung ctia hop chat c6 cong thirc D
hodc (Ia) nhé hon khodng 1,5 mol duong lugng cua axit hydrocloric, thong thuong véi
lugng nho hon khoang 1,5 va bang hodc hon khoang 1 mol duong lugng cua axit
hydrocloric, t6t hon 1a khoang 1,4 mol duong luong, t6t hon nita 1a khoang 1,3 mol
duong lugng, con tdt hon nita 1a khoéng 1,2 mol dwong luong, thim chi t6t hon nita 1a
khoang 1,1 mol duong luong, t6t nhat 1a khoang 1 mol duong lugng, vi du, khoang
1,01 mol duong lugng cta axit hydrocloric, dé tao ra mudi monohydroclorua ctia hop
chit c6 cong thirc (I) hodc (Ta) da d& cap.

Trong mdt phuong 4n, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia canh thtr nhét,
con bao gém phan g ctia hop chat ¢6 cong thire (I) hodc (Ta) v6i than hoat tinh; két
tinh hop chat c¢6 cong thire (I) hodc (Ia); va phan tng ctia hop chit c6 cong thirc D
hodc (Ia) nho hon khodng 1,5 mol dwong lugng cua axit hydrocloric, thong thuong véi
lugng nhé hon khoang 1,5 va bang hodc hon khoang 1 mol duong luong cua axit
hydrocloric, tdt hon 1a khoang 1,4 mol duong lugng, tdt hon nira 1a khoang 1,3 mol
duong lugng, con tdt hon nita 1a khoang 1,2 mol duong lugng, thdm chi tdt hon nita l1a
khoang 1,1 mol duong lugng, tot nhit 14 khoang 1 mol duong luong, vi du, khoang
1,01 mol dwong lugng cta axit hydrocloric, dé tao ra mudi monohydroclorua cta hop
chat ¢6 cong thire (I) hodc (Ta) da dé cap; trong d6 két tinh da d& cap bao gdm két tua
clia hop chét ¢6 cong thire (I) hoac (Ia) da d& cap & dang tinh thé tir hdn hop dung méi
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bao gébm dung mdi protic va dung moi khong phan cuc, t6t nhét 13 tir hdn hop dung
moi bao gdm 2-propanol va heptan.

Trong mot phuong 4n, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia canh thir nhét,
con bao gdm két tinh hop chét ¢6 cong thte (1) hodc (Ia) va phan ting ctia hop chit co
cong thuac (I) hodc (Ia) nhé hon khoang 1,5 mol duong luong cta axit hydrocloric,
thoéng thuong véi lugng nho hon khoang 1,5 va bing hodc hon khoang 1 mol duong
lugng cuta axit hydrocloric, tét hon 1a khoang 1,4 mol dwong luong, t6t hon nita 1a
khoang 1,3 mol duong lwong, con tét hon nira 1a khoang 1,2 mol duong lugng, thim
chi t&t hon nita 1a khoang 1,1 mol duong luwgng, t6t nhat 1a khoang 1 mol duong lugng,
vi dy, khoang 1,01 mol duong luong cia axit hydrocloric,» dé tao ra mudi
monohydroclorua ctia hop chit c6 cdng thire (I) hodc (Ia) da dé cap, sau d6 1a két tinh
mudi monohydroclorua da dé cap.

Trong khia canh tht hai, séng ché d& cap dén quy trinh tao mudi hydroclorua
clia hop chét c6 cong thirc (1)

gt

Cong thtre (I)

NH2

trong d6 X dugc Iva chon tir O va NH; va
trong d6 Y?, Y? va Y? mdi loai dugc lwa chon ddc lap tir N va CH; va

trong d6 R! va R? mbi loai dugc lya chon doc lap tir H, C1-C10 alkyl va
C3-C12 xycloalkyl; va

trong d6 R* va R* mdi loai dugc lwa chon doc 1ap tir H, halogen va C1-
C10 alkyl

bao gébm phan Gng cia hop chét c6 cong thuc (I) voi axit hydrocloric, thong
thudong va6i lugng bé’mg hodc hon khoéang 1,5 mol duong luwong cia axit hydrocloric, tdt
hon 14 bang hodc hon khoang 1,5 mol duong lugng va nho hon khoang 5 mol duong
lugng ctia axit hydrocloric, tot hon nita 1a bing hodc hon khoang 2 mol duong lugng
va nho hon khoang 3 mol duong luong ctia axit hydrocloric, tham chi t&t hon nita la
khoang 2,5 mol duong lugng cta axit hydrocloric dé tao ra mudi hydroclorua cta hop
chit c6 cong thire (I) da dé cap.

Trong khia canh tht ba, sing ché dé cap dén quy trinh tao mudi
monohydroclorua ctia hgp chat ¢6 cong thic (I)
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R? , R
YSPAE
i) Y e
% Y\Y3A
R2 NH;

Cong thuce (1)
trong d6 X duoc lua chon tir O va NH; va
trong d6 Y', Y? va Y3 méi loai dugc lwa chon doc lap tir N va CH; va

trong d6 R' va R* mbi loai duoc lya chon doc lap tir H, C1-C10 alkyl va
C3-C12 xycloalkyl; va

trong d6 R va R* mdi loai dugc lwa chon doc lap tr H, halogen va C1-
C10 alkyl

bao gébm phan tmg cua hop chét co cong thuc (1) da dé cap nhd hon 1,5 mol
duong lugng cua axit hydrocloric, thong thudng véi lugng nho hon khoang 1,5 va
bang hoic hon khoang 1 mol duong lwgng ctia axit hydrocloric, tot hon 1a khoang 1,4
mol duong lugng, tot hon nita 1a khoang 1,3 mol dwong luong, con tét hon nita 1a
khoang 1,2 mol duong lwgng, tham chi t6t hon nita 12 khoang 1,1 mol duong lugng,
t6t nhat 13 khoang 1 mol duong luong, vi du, khoang 1,01 mol duong lugng cua axit
hydrocloric, dé tao ra mubi monohydroclorua ciia hgp chét ¢6 cong thire (I).

Trong mot phuong an, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia canh tht ba, con
bao gom két tinh mubi monohydroclorua da d& cép ctia hop chét co cong thirc (I).

Trong phuong 4n tét hon, sang ché d& cép dén quy trinh theo khia canh tht ba,
con bao gdm két tinh mudi monohydroclorua da dé cap cta hop chét c6 cong thue (I),
trong d6 két tinh da dé cap bao gdm két tia ciia mubdi monohydroclorua di d& cap &
dang tinh thé tir hdn hop dung mdi bao gbém dung méi protic va dung moi khong phan
cuc, t6t nhét 13 tir hdn hop dung moi bao gém 2-propanol va heptan.

Trong mot phuong én, sing ché d& cap dén quy trinh theo khia canh thir ba,
trong d6 hop chét c¢6 cong thie (I) duoc két tinh trude phén Ung cua né véi axit
hydrocloric.

Trong mdt phuong 4n, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia canh thir ba,
trong d6 hop chit ¢6 cong thuc (I) duoc phén mg vé6i than hoat tinh va duoc két tinh
trude phan tmg clia n6 véi axit hydrocloric.

Trong mdt phuong 4n, sang ché d& cép dén quy trinh theo khia canh thit ba,
trong d6 hop chat ¢6 cong thue (I) duge phan g v6i than hoat tinh va két tinh bing
cach két tiia n6 & dang tinh thé tir hdn hop dung moi bao gdm dung mai protic va dung
moi khong phan cuc, tdt nhét 1a tir hdn hop dung mdi bao gém 2-propanol va heptan,
trude phan tmg cua n6 véi axit hydrocloric.
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Trong mot phuong 4n, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia canh thit ba, con
bao gdm két tinh mubi monohydroclorua da dé cép ctia hop chit c6 cong thuc (VI);
trong d6 hop chat ¢ cong thirc (I) dugce két tinh trude phan ng ctia né véi axit
hydrocloric.

Trong mot phwong 4n, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia canh thi ba, con
bao gdm két tinh mudi monohydroclorua da dé cap ctia hop chét co cong thie (I);
trong d6 hop chit c6 cong thirc (I) duge phan tng véi cacbon trén than hoat tinh va
duoc két tinh tree phan tng cia né voi axit hydrocloric.

Trong phuong 4n tt hon, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia canh thir ba,
trong d6 phan tng da dé cép cta hop chét c¢6 cong thie (I) véi axit hydrocloric dugc
thuc hién trong dung mai protic, tot hon 14 trong 2-propanol.

Diéu dang ngac nhién la ciac mudi monohydroclorua cua hop chét c6 cong thirc
(I) ¢6 céc dic tinh duoc cai thién, nhu diém néng chay cao hon va cai thién kha nang
hoa tan trong moi trudng nude, so v6i cac hop chat ¢6 cong thire (I) & dang bazo tu do
clia chiing. Vi du, 6-(4-(tert-butyl)phenoxy)pyridin-3-amin monohydroclorua cé diém
néng chay 173 °C (dugc do bai DSC; xem Hinh 1), trong d6 bazo tu do twong ng cia
cong thirc (Ta) c6 diém nong chay 1a chi 92 °C (duoc do boi DSC; xem Hinh 2). Déang
ngac nhién, tat ca cac nd luc tao thanh mudi cong axit khéc déu khong thanh cong (Vi
du 5). Ngoai ra, nd Iuc tao ra mudi dihydroclorua twong Gmg ctia hop chét c6 cong thuc
(Ia) c6 két qua dang ngac nhién 1a sy hinh thanh chét (Vi du 5) ¢6 hai diém nong chay
(Hinh 6), goi ¥ rang it nhit hai loai da c6 mit.

Trong khia canh tht tu, sang ché dé cap dén mudi hydroclorua cia hop chét ¢6
cong thuc (I)

R 5 R4
X_ Y2
DI
R2 NH,

Cong thtre (I)
trong d6 X duogc Iva chon tr O va NH; va
trong d6 Y', Y2 va Y® mdi loai dugc lwa chon doc 1ap tir N va CH; va

trong @6 R!' va R? mdi loai duoc lwa chon ddc lap tu H, C1-C10 alkyl va C3-
C12 xycloalkyl va

trong @6 R3 va R* mdi loai duoc lwa chon doc lap tir H, halogen va C1-C10
alkyl.

Trong khia canh thir ndm, sang ché dé cip dén mudi monohydroclorua cia hop
chét c6 cong thue (1)
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R? 5 R4
XYz
() NS
= YS o
R2 NHZ

Cong thtrc (1)

trong d6 X dugc lua chon tir O va NH; va
trong d6 Y, Y2 va Y3 mdi loai duge lwa chon doc 1ap tir N va CH; va

trong d6 R! va R? mdi loai dugc Iwa chon doc lap tir H, C1-C10 alkyl va C3-
C12 xycloalkyl va

trong d6 R® va R* mdi loai duge lwa chon ddc l1ap tir H, halogen va C1-C10
alkyl.

Trong phuong 4n t6t hon, sdng ché dé cap dén quy trinh theo khia canh thtr hai
va thit ba hodc mubi hydroclorua va mudi monohydroclorua theo khia canh thir tur va
thir nam, trong d6 d6i véi hop chit ¢6 cong thic (1) da dé cap X duoc lua chon tir O va
NH.

Trong phwong 4n cu thé tdt hon, sang ché dé cip dén quy trinh theo khia canh
th@ hai va thit ba hodc mubi hydroclorua va mudi monohydroclorua theo khia canh thir
tw va thit nam, trong d6 ddi véi hop chit c6 cong thie (1) da dé cap X 1a O.

Trong phuong 4n khac, sang ché dé cép dén quy trinh theo khia canh tha hai va
thir ba hodc mudi hydroclorua va mudi monohydroclorua theo khia canh thé tu va thi
nam, trong d6 dbi v&i hop chét c6 cong thire (1) da d& cap Y7, Y2 va Y3 mdi loai duoc
lwa chon tir N va CH, trong d6 it nhat mot trong s Y!, Y2 va Y3 la CH.

Trong phurong 4n khac, sang ché dé cép dén quy trinh theo khia canh thi hai va
thir ba hodc mubi hydroclorua va mudi monohydroclorua theo khia canh thit tu va thi
nim, trong d6 dbi véi hop cht c6 cong thire (I) da dé cap Y!, Y2 va Y3 mbdi loai duoc
lya chon tr N va CH, trong d¢ it nhat mét trong s6 Y!va Y3 1a CH.

Trong mot phuong 4n, sang ché dé& cdp dén quy trinh theo khia canh th hai va
thir ba hodc mudi hydroclorua va mudi monohydroclorua theo khia canh thi tu va thi
nam, trong d6 d6i véi hop chit co cong thuc (1) da dé cdp Y! duoc lua chon tir N va
CH; va Y2 va Y° mdi loai 1a CH.

Trong phuong 4n tot hon, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia canh tht hai
va tht ba hodc mubi hydroclorua va mudi monohydroclorua theo khia canh thir tu va
thir nam, trong d6 d6i voi hop chat ¢6 cong thue (I) da dé cap Y!' 1a N; va Y2 va Y2
mdi loai 1a CH.

Theo phuong an khéc tt hon, sang ché d& cap dén quy trinh theo khia canh thir
hai va thr ba hoic mudi hydroclorua va mubi monohydroclorua theo khia canh thir tu
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va thir nam, trong d6 ddi v6i hop chit c6 cong thie (I) da dé cap each of Y1, Y2 va Y3
1a CH.

Trong mot phuong 4n, sang ché @& cdp dén quy trinh theo khia canh tht hai va
thir ba hozc mudi hydroclorua va mubdi monohydroclorua theo khia canh tht tu va thi
nam, trong d6 ddi v6i hop chét c6 cong thire (I) da dé cap Y! va Y2 c& hai la CH; va Y3
laN.

Trong mot phwong 4n, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia canh thir hai va
thi ba hodc mudi hydroclorua va mubdi monohydroclorua theo khia canh tht tu va thw
nam, trong d6 dbi v6i hop chit c6 cong thire (I) da d& cap Y! va Y2 ca hai 1a N; va Y3
la CH.

Trong mdt phwong 4n, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia canh thi hai va
thtr ba hodc mudi hydroclorua va mubi monohydroclorua theo khia canh thit tu va thi
nam, trong d6 d6i véi hop chét ¢ cong thirc (I) da d& cap R! va R? mdi loai duoc lwa
chon ddc 1ap tr H va C1-C10 alkyl.

Trong phuong an khac, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia canh thir hai va
thtr ba hodc mudi hydroclorua va mubi monohydroclorua theo khia canh tha tu va tht
nam, trong d6 ddi v&i hop chat ¢6 cong thire (I) da dé cap R! va R2 mdi loai duoc lua
chon doc ldp tir H va C3-C12 xycloalkyl.

Trong phuong 4n tot hon, sing ché d& cap dén quy trinh theo khia canh thir hai
va tht ba hogc mudi hydroclorua va mubi monohydroclorua theo khia canh thi tu va
thtt ndm, trong d6 dbi v6i hop chat c¢6 cong thire (I) da d& cap R! 1a H va R? duoc lua
chon tir H, C1-C10 alkyl va C3-C12 xycloalkyl.

Theo phuong 4n khéc tét hon, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia canh thir
hai va thtr ba hoic mubi hydroclorua va mubi monohydroclorua theo khia canh thir tu
va th(t ndm, trong d6 dbi véi hop chét ¢6 cong thire (I) da d& cap R! 1a H va R? duogce
lya chon tir H, metyl, etyl, n-propyl, iso-propyl, n-butyl, sec-butyl, tert-butyl, 1,1-
dimetylpropyl, 1,1-dimetyl-3,3-dimetylbutyl, 1,1-dimetylbutyl, xyclohexyl va
adamantyl.

Trong phwong 4n cu thé tét hon, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia canh
tht hai va tht ba hodc mudi hydroclorua va mudi monohydroclorua theo khia canh thir
tu va thit ndm, trong d6 d6i v6i hop chét c6 cong thire (I) da dé cap R! 1a H va R? 1a
tert-butyl.

Trong mot phuong 4n, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia canh tht hai va
thir ba hozc mudi hydroclorua va mudi monohydroclorua theo khia canh thir tu va thi
nam, trong d6 dbi véi hop chét c6 cong thue (I) da dé cap R3 ¥ R* mdi loai duoc lua
chon doc lap tur H, va halogen.

Trong mdt phuong 4n, sang ché d& cdp dén quy trinh theo khia canh th@ hai va
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thtr ba hodc mudi hydroclorua va mudi monohydroclorua theo khia canh thtr tu va thi
nam, trong d6 ddi véi hop chét c6 cong thirc (I) da dé cap R® va R* ca hai déu 1a
halogen, tot hon 14 flo.

Trong phuong 4n t6t hon, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia canh tht hai
va thir ba hoic mubi hydroclorua va mudi monohydroclorua theo khia canh thtr tu va
thir ndm, trong d6 dbi véi hop chat co cong thire (I) da d& cap R 1a H va R* dugc lua
chon tir H, va halogen, t&t hon 1a tir H va flo.

Trong phuong 4n cu thé t6t hon, sang ché @& cap dén quy trinh theo khia canh
thi hai va thtr ba hodc mubi hydroclorua va mubi monohydroclorua theo khia canh th
tu va tht ndm, trong d6 d6i véi hop chit c6 cong thire (1) da dé cép R3 va R* ca hai déu
la H.

Trong mdt phuong 4n, séng ché dé cap dén quy trinh theo khia canh thi hai va
thtr ba hoic mudi hydroclorua va mudi monohydroclorua theo khia canh tht tu va thi
nam, trong d6 d6i v6i hop chét c6 cong thirc (I) da dé cép

X duoc lua chon tr O va NH; va

Y', Y? va Y® mdi loai dugc lua chon tir N va CH, trong d6 it nhat mot
trong s& Y?, Y2 va Y3 1a CH; va

R! va R?> mébi loai duoc lwa chon doc lap tir H, C1-C10 alkyl va C3-C12
xycloalkyl; va

R® va R* mdi loai duoc lwa chon ddc 1ap tir H va halogen.

Trong mdt phuong 4n, sang ché d& cap dén quy trinh theo khia canh thir hai va
thr ba hodc mudi hydroclorua va mubdi monohydroclorua theo khia canh thi tu va thir
nam, trong d6 ddi v6i hop chét c6 cong thire (I) da dé cap

X dugec lya chon tir O va NH; va

Y!, Y? va Y? mdi loai duge Iya chon tir N va CH, trong d6 it nhat mot
trong s6 Y'! va Y? 1a CH; va

R! va R? mdi loai dwogc lwa chon doc 1ap tir H, C1-C10 alkyl va C3-C12
xycloalkyl; va

R? va R* médi loai dugc lya chon ddc 1ap tir H va halogen.

Trong mdt phuong 4n, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia canh thir hai va
thir ba hogc mudi hydroclorua va mudi monohydroclorua theo khia canh thir tu va thir
nam, trong d6 ddi v6i hop chit c6 cong thire (I) da dé cap

X duogc lua chon tir O va NH; va
Y! dugc lya chon tir N va CH; va

Y?va Y? mbi loai 1a CH; va
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R! va R? mbi loai dugc lwa chon doc lap tor H, C1-C10 alkyl va C3-C12
xycloalkyl; va

R3 va R* mbi loai duoc Iua chon doc 14p tir H va halogen.

Trong mot phuong 4n, sang ché d& cap dén quy trinh theo khia canh thir hai va
thir ba hodc mudi hydroclorua va mudi monohydroclorua theo khia canh tht tu va thi
nam, trong d6 d6i véi hop chit c6 cong thire (1) da dé cap

X duoc lva chon tir O va NH; va

Y! duoc Iva chon t N va CH; va

Y? va Y> mdi loai 1a CH; va

R'1a H va R* dugc lya chon tir H, C1-C10 alkyl va C3-C12 xycloalkyl; va
R® va R* mdi loai duoc lwa chon doc 1ap tir H va halogen.

Trong mdt phuwong 4n, séng ché dé cap dén quy trinh theo khia canh tht hai va
tht ba hodc mudi hydroclorua va mudi monohydroclorua theo khia canh thi tu va tha
nam, trong d6 dbi véi hop chit co cong thie (1) da dé cép

X duogc lua chon tir O va NH; va

Y'! duogc lua chon tir N va CH; va

Y% va Y mdi loai 1a CH; va

R'1a H va R? dugc lya chon tir H, C1-C10 alkyl va C3-C12 xycloalkyl; va
R? 12 H va R* duoc lya chon tir H va halogen.

Trong mdt phwong 4n, sdng ché dé cdp dén quy trinh theo khia canh tht hai va
tht ba hodc mudi hydroclorua va mubdi monohydroclorua theo khia canh thir tur va th
nam, trong dé d6i véi hop chit co cong thire (1) da d& cap

X duogc lua chon tr O va NH; va

Y! duoc lva chon tir N va CH; va

Y? va Y? mdi loai 1a CH; va

R'1a H va R* dugc lya chon tir H, C3-C8 alkyl va C5-C10 xycloalkyl; va
R% 1a H va R* dugc lwa chon tir H va halogen.

Trong mot phuong 4n, séng ché d& cap dén quy trinh theo khia canh thi hai va
thir ba hodc mudi hydroclorua va mudi monohydroclorua theo khia canh thir tu va thir
nam, trong d6 d&i véi hop chat c6 cong thie (1) da dé cap

X duoc lua chon tir O va NH; va

Y! duge lua chon tir N va CH; va
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Y? va Y? mdi loai 1a CH; va
R'1a H va R? dugc Iya chon tir H va C3-C8 alkyl; va
R3 1a H va R* dugc Iya chon tir H va halogen.

Trong mot phwong 4n, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia canh thi hai va
thir ba hodc mudi hydroclorua va mubi monohydroclorua theo khia canh thit tw va thi
nam, trong d6 ddi véi hop chat ¢6 cong thirc (1) da dé cap

X dugce lua chon tir O va NH; va

Y! duogc Iua chon tir N va CH; va

Y? va Y3 mdi loai 1a CH; va

R'1a H va R? dugc lya chon tir H va C5-C10 xycloalkyl; va
R3 1a H va R* dugc lya chon tir H va halogen.

Trong mdt phuwong 4an, séng ché dé cép dén quy trinh theo khia canh tht hai va
thtr ba hodc mudi hydroclorua va mubi monohydroclorua theo khia canh thtt tu va thi
nam, trong d6 dbi v6i hop chit ¢6 cong thire (1) da dé cap

X1a0O;va

Y! duoge lva chon tr N va CH; va

Y? va Y® méi loai 1a CH; va

R'1a H va R? dugc Iva chon tir H va C3-C8 alkyl; va
R3 1a H va R* dugce Iwa chon tir H va halogen.

Trong mdt phuong 4n, sing ché dé cap dén quy trinh theo khia canh tht hai va
thir ba hodc mudi hydroclorua va mudi monohydroclorua theo khia canh tht tu va thi
nam, trong d6 dbi véi hop chit ¢6 cong thirc (1) da dé cap

X1a0O;va

Y! duogc lva chon tir N va CH; va

Y? va Y? mbi loai 1a CH; va

R'1a H va R? dugc lva chon tir H va C5-C10 xycloalkyl; va
R¥ 1a H va R* dugc Iva chon tir H va halogen.

Trong mdt phuong 4n, sang ché d& cap dén quy trinh theo khia canh thi hai va
thtr ba hodc mudi hydroclorua va mudi monohydroclorua theo khia canh thit tu va th
nam, trong d6 d6i voi hop chét ¢ cong thirc (1) da dé cap

X 1laNH; va

Y! dugc lua chon tr N va CH; va
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Y?va Y? mdi loai 1a CH; va
R'1a H va R? duoc lya chon tir H va C3-C8 alkyl; va
R¥ 1a H va R* duoc lya chon tir H va halogen.

Trong mot phuong 4n, séang ché dé cap dén quy trinh theo khia canh thi hai va
thir ba hozc mudi hydroclorua va mudi monohydroclorua theo khia canh tht tu va thr
nam, trong d6 ddi v6i hop chat c6 cong thire (I) da dé cap

X 1a NH; va

Y! duge lwa chon tir N va CH; va

Y? va Y? mdi loai 1a CH; va

R! 12 H va R? dugc lya chon tir H va C5-C10 xycloalkyl; va
R? 12 H va R* duoc lya chon tir H va halogen.

Trong mdt phuong 4n, sdng ché dé cap dén quy trinh theo khia canh thtt hai va
thir ba hodc mudi hydroclorua va mubdi monohydroclorua theo khia canh th tu va thtr
nam, trong d6 dbi véi hop chit co cong thirc (I) da dé cap

X duoc lua chon tir O va NH; va

Y! duoge lwa chon tir N va CH: va

Y? va Y? mdi loai 1a CH; va

R! va R? mdi loai dugc lya chon ddc 1ap tir H, metyl, etyl, n-propyl, iso-

propyl, n-butyl, sec-butyl, tert-butyl, 1,1-dimetylpropyl, 1,1-dimetyl-3,3-
dimetylbutyl, 1,1-dimetylbutyl, xyclohexyl va adamantyl; va

R!2 va R"3 mdi loai duoc lya chon doc 1ap tir H va F.

Trong mot phuong an, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia canh thi hai va
thir ba hodc mudi hydroclorua va mudi monohydroclorua theo khia canh thir tu va thi
nam, trong d6 d6i véi hop chat ¢6 cong thuc (1) da dé cap

X duogc lua chon tir O va NH; va
Y! duge lwa chon tr N va CH; va
Y?va Y? mbi loai 1a CH; va

R! Ia H va R? duoc lya chon tir H, metyl, etyl, n-propyl, iso-propyl, n-
butyl, sec-butyl, tert-butyl, 1,1-dimetylpropyl, 1,1-dimetyl-3,3-dimetylbutyl, 1,1-
dimetylbutyl, xyclohexyl va adamantyl; va

R? va R* moi loai dugc lwa chon doc 1ap tir H va F.

Trong mot phuong 4n, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia canh tht hai va
thir ba hodc mudi hydroclorua va mudi monohydroclorua theo khia canh thir tu va thi
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nam, trong d6 ddi v6i hop chét co cong thire (1) da dé cap
X duogc lua chon tr O va NH; va
Y! duge lya chon tir N va CH: va
Y? va Y? mdi loai 1a CH; va
R' 1a H va R? duge lya chon tir H, metyl, etyl, n-propyl, iso-propyl, n-

butyl, sec-butyl, tert-butyl, 1,1-dimetylpropyl, 1,1-dimetyl-3,3-dimetylbutyl, 1,1-
dimetylbutyl, xyclohexyl va adamantyl; va

R?1a H va R* duogc lua chon tir H va F.

Trong mot phuong an, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia canh thir hai va
thtr ba hodc mudi hydroclorua va mudi monohydroclorua theo khia canh tht tu va th@
nam, trong d6 d6i véi hop chit co cong thie (I) da dé cap

X1aO;va

Y'1aN; va

Y?va Y mdi loai 1a CH; va

R! va R? modi loai duoc lua chon doc lap tr H, metyl, etyl, n-propyl, iso-

propyl, n-butyl, sec-butyl, tert-butyl, 1,1-dimetylpropyl, 1,1-dimetyl-3,3-
dimetylbutyl, 1,1-dimetylbutyl, xyclohexyl va adamantyl; va

R*1a H va R* duoc lya chontt Hva F.

Trong mot phwong 4an, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia canh thir hai va
thir ba hoic mudi hydroclorua va mubdi monohydroclorua theo khia canh thir tu va thtr
nam, trong d6 d6i véi hop chit co cong thire (I) da dé cap

X1aO;va
Y, Y2 va Y3 mdi loai 1a CH; va
R! va R? mbi loai dugc lya chon doc 1ap tir H, metyl, etyl, n-propyl, iso-

propyl, n-butyl, sec-butyl, tert-butyl, 1,1-dimetylpropyl, 1,1-dimetyl-3,3-
dimetylbutyl, 1,1-dimetylbutyl, xyclohexyl va adamantyl; va

R*1a H va R* dugc lya chon tt Hva F.

Trong mdt phuong 4n, sing ché d& cap dén quy trinh theo khia canh thtt hai va
tht ba hodc mudi hydroclorua va mubdi monohydroclorua theo khia canh thir tu va th
nam, trong d6 d6i voi hop chét co cong thic (1) da dé céap

X 1aNH; va
Y!'IaN; va

Y? va Y? mbi loai 1a CH; va
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R! va R? mdi loai duoc lua chon doc lap tir H, metyl, etyl, n-propyl, iso-
propyl, n-butyl, sec-butyl, tert-butyl, I,1-dimetylpropyl, 1,1-dimetyl-3,3-
dimetylbutyl, 1,1-dimetylbutyl, xyclohexyl va adamantyl; va

R31a H va R* duge lya chon tt Hva F.

Trong mot phuong 4n, sang ché d& cap dén quy trinh theo khia canh thit hai va
thir ba hodc mudi hydroclorua va muéi monohydroclorua theo khia canh thi tu va tha
nam, trong d6 ddi v6i hop chét c6 cong thirc (1) da dé cap

X 1aNH; va
Y', Y? va Y° méi loai 1a CH; va
R! va R? mdi loai dugc lua chon ddc 1ap tir H, metyl, etyl, n-propyl, iso-

propyl, n-butyl, sec-butyl, tert-butyl, 1,1-dimetylpropyl, 1,1-dimetyl-3,3-
dimetylbutyl, 1,1-dimetylbutyl, xyclohexyl va adamantyl; va

R?1a H va R* dugc lya chontt Hva F.

Trong mdt phwong 4n, séng ché dé cap dén quy trinh theo khia canh thtt hai va
thir ba hodc mudi hydroclorua va mudi monohydroclorua theo khia canh th tu va thi
nam, trong d6 dbi véi hop chét c6 cong thire (I) da dé cap

X1a0;va

Y!'1aN; va

Y? va Y? mdi loai 1a CH; va

R' 1a H va R? dugc lya chon tir H, metyl, etyl, n-propyl, iso-propyl, n-

butyl, sec-butyl, tert-butyl, 1,1-dimetylpropyl, 1,1-dimetyl-3,3-dimetylbutyl, 1,1-
dimetylbutyl, xyclohexyl va adamantyl; va

R®1a H va R* duogc lwa chon tir Hva F.

Trong phuong 4n tét hon, sang ché @& cap dén quy trinh theo khia canh thir hai
va thit ba hodc mubi hydroclorua va mudi monohydroclorua theo khia canh tht tu va
thir ndm, trong d6 ddi véi hop chit c6 cong thic (1) da dé cap

X1aO;va
Y!'1aN; va
Y? va Y? mbi loai 1a CH; va

R' 1a H va R? dugc lua chon tir H, metyl, etyl, n-propyl, iso-propyl, n-
butyl, sec-butyl, tert-butyl, 1,1-dimetylpropyl, 1,1-dimetyl-3,3-dimetylbutyl, 1,1-
dimetylbutyl, xyclohexyl va adamantyl; va

RPlaHvaR*laH.

Trong mot phuong én, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia canh tht hai va
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thr ba hodc mudi hydroclorua va mubdi monohydroclorua theo khia canh tht tu va tha
nam, trong d6 d6i véi hop chit co cong thire (I) da dé cap

X1aO;va
Y, Y? va Y3 mdi loai 1a CH; va
R' 1a H va R? dugc Iya chon tir H, metyl, etyl, n-propyl, iso-propyl, n-

butyl, sec-butyl, tert-butyl, 1,1-dimetylpropyl, 1,1-dimetyl-3,3-dimetylbutyl, 1,1-
dimetylbutyl, xyclohexyl va adamantyl; va

R?1a H va R* dugc lua chon tr Hva F.

Trong mot phuong 4n, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia canh thi hai va
thtt ba hogc mudi hydroclorua va mubi monohydroclorua theo khia canh th tu va thi
nam, trong d6 d6i véi hop chat c6 cong thirc (I) da dé cap

X 1aNH; va

Y'1aN; va

Y? va Y> mbi loai 1a CH; va

R' 1a H va R? dugc Iya chon tir H, metyl, etyl, n-propyl, iso-propyl, n-

butyl, sec-butyl, tert-butyl, 1,1-dimetylpropyl, 1,1-dimetyl-3,3-dimetylbutyl, 1,1-
dimetylbutyl, xyclohexyl va adamantyl; va

R?1a H va R* dugc lya chon tr H va F.

Trong mot phuong 4n, séng ché dé cép dén quy trinh theo khia canh tht hai va
thir ba hodc mudi hydroclorua va mubdi monohydroclorua theo khia canh th tur va thi
nam, trong d6 d6i véi hop chat c6 cong thire (1) da dé cap

X 1a NH; va
Y, Y? va Y° mdi loai 1a CH; va
R! 1a H va R? duoc lua chon tir H, metyl, etyl, n-propyl, iso-propyl, n-

butyl, sec-butyl, tert-butyl, 1,1-dimetylpropyl, 1,1-dimetyl-3,3-dimetylbutyl, 1,1-
dimetylbutyl, xyclohexyl va adamantyl; va

R’ 1a H va R* duoc lva chon tr Hva F.

Trong phuong an tét hon, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia canh thi hai
va thtr ba hodc mudi hydroclorua va mubi monohydroclorua theo khia canh thtr tu va
thtt ndm, trong d6 d6i v6i hop chét ¢ cong thirc (I) da dé cap

X duogc lua chon tir O va NH; va
Y', Y? va Y? mdi loai duoc lwa chon tir N va CH; va

R!1a H va R? 1a tert-butyl; va

45



48377 46177

R3 va R* ca hai déu 1a H.
Theo phuong an khéc t6t hon, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia canh tha
hai va thtr ba hodc mubi hydroclorua va mubi monohydroclorua theo khia canh thir tw
va thtt ndm, trong d6 d6i v6i hop chit c6 cong thire (T) da dé cap

X duoc lua chon tr O va NH; va
Y! duoc lua chon tir N va CH; va
Y? va Y? mdi loai 1a CH; va
R'1a H va R? 1a tert-butyl; va
R® va R* ca hai déu 1a H.
Theo phuong 4n khac tdt hon, sang ché @& cap dén quy trinh theo khia canh thi

hai va thit ba hodc mudi hydroclorua va mudi monohydroclorua theo khia canh tht tu
va thr nam, trong d6 ddi véi hop chit c6 cong thuc (1) da dé cap

X duoc lua chon tr O va NH; va
Y'laN; va
Y2 va Y mdi loai 1a CH; va
R!'1a H va R? 1 tert-butyl; va
R® va R* ca hai déu 1a H.
Theo phuong 4n khéc tét hon, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia canh tht

hai va thtr ba hodc mubi hydroclorua va mudi monohydroclorua theo khia canh tht tu
va thtr nim, trong d6 d6i véi hop chat ¢6 cong thic (1) da dé cap

X dugc lua chon tir O va NH; va
Y, Y2 va Y? mdi loai 1a CH; va
R!1a H va R? la tert-butyl; va
R’ va R* ca hai déu 1a H.
Trong phuong 4n cu thé t&t hon, séng ché dé cap dén quy trinh theo khia canh

thir hai va thit ba hodc mudi hydroclorua va mubi monohydroclorua theo khia canh thir
tu va thtt ndm, trong d6 hop chat ¢6 cong thire (1) da dé cap duoc lua chon tir

©
/\‘/©/ NH, Cong thirc V
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4-(4-(tert-pentyl)phenoxy)anilin,

j&!
@/Q/ NH; Cong thirc VI

4-(4-xyclohexylphenoxy)anilin,

O@ Céng thirc VII
NF NH,

6-(4-((3r,5r,7r)-adamantan-1-yl)phenoxy)pyridin-3-amin,

O@ Cong thire VIII
N A NH,

6-(3-(tert-butyl)phenoxy)pyridin-3-amin,

¥ Cong thitc IX
L
>’/©/ NH;
4-(4-(tert-butyl)phenoxy)-3-floroanilin,

Cong thtre X
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T
N A NH,

6-(4-(tert-Pentyl)phenoxy)pyridin-3-amin,

\/\/@/O@ Cong thuce XI
NF NH,

6-(4-Butylphenoxy)pyridin-3-amin,

5 T Cong thire XII
WQ/ NH,
4-(4-Xyclohexylphenoxy)-3-
floroanilin,
Cong thire XIII

F
L
/\‘/©/ NH,
3-Floro-4-(4-(tert-
pentyl)phenoxy)anilin,

O@ Cong thirec X1V
N~ NH,

6-(4-(2-Metylpentan-2-
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yl)phenoxy)pyridin-3-amin,

0o Q.

4-(4-((31,51,7r)-Adamantan-1-
yl)phenoxy)anilin,

F
po!
@/@ NH,
4-(4-((3r,5r,7r)-Adamantan-1-
yl)phenoxy)-3-floroanilin,

6-(4-xyclohexylphenoxy)pyridin-
3-amin,

SOQ,
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4-(4-(tert-butyl)phenoxy)anilin,

™
\(©/ NH, Cong thire XIX

4-(4-isopropylphenoxy)anilin, va

O@ Céng thirc XX
NF NH»

6-(4-(2,4,4-trimetylpentan-2-
yl)phenoxy)pyridin-3-amin.

Trong phwong 4n cu thé tét hon, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia canh
th hai hodc mudi hydroclorua theo khia canh tht tu, trong d6 hop chit ¢6 cong thire
(I) da dé cap la 6-(4-(tert-butyl)phenoxy)pyridin-3-amin, tic 1a mudi hydroclorua thu
dugc boi quy trinh theo khia canh tht hai hodc mubi hydroclorua theo khia canh thir tu
la 6-(4-(tert-butyl)phenoxy)pyridin-3-amin hydroclorua.

Trong phuong 4n cu thé con tét hon, sang ché dé cap dén quy trinh theo khia
canh tht ba hodc mudi monohydroclorua theo khia canh thtt ndm, trong d6 hop chét c6
cong thue (I) da dé cap 1a 6-(4-(tert-butyl)phenoxy)pyridin-3-amin, tic 1a mudi
monohydroclorua thu dwugc bdi quy trinh theo khia canh tht ba hoic mudi
monohydroclorua theo khia canh thtr nam 1a 6-(4-(tert-butyl)phenoxy)pyridin-3-amin
monohydroclorua.

Trong phuong an cu thé t6t hon, dé cap dén mudi monohydroclorua theo khia
canh tht nim, trong d6 mudi monohydroclorua da dé cap la 6-(4-(tert-
butyl)phenoxy)pyridin-3-amin monohydroclorua va ¢6 diém néng chay khoang 168 °C
dén khoang 178 °C, tt hon 1a khoang 171 °C dén khoang 175 °C, tét nhét 1a khoang
173 °C (dugc do bang nhiét lugng quét vi sai (DSC)).

Trong phuong 4n cu thé con tét hon, dé cap dén mudi monohydroclorua theo
khia canh tht nam, trong d6 mudi monohydroclorua da dé cap la 6-(4-(tert-
butyl)phenoxy)pyridin-3-amin monohydroclorua va c¢6 mau nhiéu xa bot tia X bao
gém gia tri 20 nhu dugc minh hoa trong Hinh 3 dugc do béng cach st dung blrc xa
CuKao.
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Trong phuong 4an tot hon, dé cap dén mudi monohydroclorua theo khia canh
tht nim, trong d6 mubdi monohydroclorua da dé cap la  6-(4-(tert-
butyl)phenoxy)pyridin-3-amin monohydroclorua va c6 do tinh khiét 100% (>= 95%
dién tich duoc do béi HPLC-UV) sau khi luu trit trong 24 thang tai 25°C, 60% dd 4m
tuong doi.

Theo phwong 4an khéc tét hon, dé cap dén mudi monohydroclorua theo khia
canh thr nim, trong d6 mudi monohydroclorua da dé cip la 6-(4-(tert-
butyl)phenoxy)pyridin-3-amin monohydroclorua va c¢6 do tinh khiét 98,9% (>= 95%
dién tich duoc do béi HPLC-UV) sau khi luu trit trong 6 thang tai 40°C, 75% d6 4m
turong dbi.

Viéc stt dung hydroclorua va mudi monohydroclorua theo sang ché

Trong khia canh thtr sau, sang ché dé cap dén mubi hydroclorua ctia hop chét co
cong thirc (I) theo khia canh tht tw va phuong 4n ctia né duoce dé cap & trén, tét hon la
6-(4-(tert-butyl)phenoxy)pyridin-3-amin hydroclorua, dé st dung nhu 1a thudc.

Trong khia canh tht bay, sang ché d& cap dén mudi monohydroclorua cua hgp
chit c¢6 cong thirc (I) theo khia canh tht nam va phuong 4n ctia n6 dugc dé cép & trén,
t6t hon 1a 6-(4-(tert-butyl)phenoxy)pyridin-3-amin monohydroclorua, dé st dung nhu
1a thude.

Trong khia canh thtt tam, sang ché dé cip dén mubi hydroclorua ctia hop chit
c6 cong thire (I) theo khia canh thir tu va phwong 4n ctia n6 duge dé cép & trén, tét hon
la 6-(4-(tert-butyl)phenoxy)pyridin-3-amin hydroclorua, dé st dung trong phuong
phap diéu trj va/hodc ngin ngira ung thu.

Séng ché ciing d& cap dén viéc st dung mudi hydroclorua cua hop chét ¢6 cong
thire (I) theo khia canh thir tw va phuong 4n ctia n6 duge d& cip & trén, tot hon 1a 6-(4-
(tert-butyl)phenoxy)pyridin-3-amin hydroclorua dé san xuit thudc dé diéu tri va/hoic
ngan ngua ung thu.

Séng ché ciing dé cap dén viéc sir dung mudi hydroclorua ctia hop chit ¢6 cong
thirc (I) theo khia canh thtr tu va phuong én ctia né duge dé cap & trén, tét hon 1a 6-(4-
(tert-butyl)phenoxy)pyridin-3-amin hydroclorua d& diéu tri va/hodc ngan nglra ung
thu.

Trong khia canh thir chin, sdng ché dé cap dén mubi monohydroclorua ctia hop
chit c6 cong thirc (I) theo khia canh th nim va phuong 4n ctia né duge dé cap & trén,
t6t hon 1a 6-(4-(tert-butyl)phenoxy)pyridin-3-amin monohydroclorua, dé sir dung trong
phuong phép diéu tri va/hodc ngan nglra ung thu.

Séng ché ciing d& cap dén viéce sur dung mudi monohydroclorua cta hop chét co
cong thire (I) theo khia canh thr ndm va phuong 4n ctia né duoc dé cép & trén, tt hon
1a 6-(4-(tert-butyl)phenoxy)pyridin-3-amin monohydroclorua dé san xuét thubc dé
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diéu tri va/hodc ngan nglra ung thu.

Sang ché ciing dé cap dén viéc str dung mudi monohydroclorua ciia hop chét c6
cong thire (1) theo khia canh thit nam va phuong 4n ctia né dwoc dé cap & trén, tdt hon
1a 6-(4-(tert-butyl)phenoxy)pyridin-3-amin monohydroclorua dé diéu tri va/hoic ngan
ngtra ung thu.

Trong mdt phwong 4n ctia khia canh thtr tw va thir nam theo sang ché, bénh ung
thu 1a bénh ung thu phu thudc Notch, tdt hon 1a bénh ung thu phu thudc Notch duoc
lwa chon tir nthém bao gdm bénh bach cdu ting lympho té bao T cip tinh (T-ALL), ung
thy m4u dong tuy man tinh (CML), bénh bach cdu lympho bao man tinh (CLL), u
lympho té bao vo (MCL), ung thu vi, ung thu tuyén tuy, ung thu tuyén tién liét, u 4c
tinh, khéi u ndo, hinh thanh mach khéi u va ung thu dai truc trang.

Vi du thue hién sang ché

Sau day, sang ché dugc md ta chi tiét hon va cu thé c6 tham chiéu dén cac vi
du, tuy nhién, cdc vi du nay khong nhiam han ché sang ché.

Nguyén liéu:

4-(tert-butyl)-phenol (cong thuc (Illa)) va 2-cloro-5-nitro-pyridin (cdng thirc
(IVa)) dugc str dung cho céc phuong 4n duge 1ay lam vi du cua sang ché nay c6 sén
trén thi truong tir cic nguodn khac nhau, vi du ¢6 thé dugc mua ban tir Sigma-Aldrich.
Generally, khéi xdy dung cong thic (II) va (IV) dd duoc biét va dugce ban trén thi
truong.

Hop chat ¢6 cong thire (IT) ¢6 thé thu dugc theo quy trinh chung A.

Hop chat ¢6 cong thirc (I) c6 thé thu duge theo quy trinh chung B.

Mudi monohydroclorua cua hop chat ¢ cong thire (I) dugc d& cap & day c6 thé
thu dugc theo quy trinh chung C.

Thiét bi do:
HPLC:
Thiét bi: Loat Agilent 1100 véi DAD
Phin mém: CDS Chromeleon 6.8
Cot: Advanced Materials Technology Halo C18, 2,7 um,
100 mm x 4,6 mm
Cot nhiét do: 20°C
Pha dong A: Nudc
Pha dong B: Axetonitril
B chénh Iéch: Thoi gian [phut] %A %B
0 50 50
5 0 100
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5 50 50

7,5 50 50 (Su cén bang)
Téc d6 dong chay: 1,2 ml/phut
Dung tich thudc tiém: 2,0 uL
Dung m6i mau: Axetonitril d6i v6i hop chét co cong thuce (Ia)

Axetonitril / nude 3:1 thé tich/thé tich cho muédi

monohydroclorua ctia hop chét ¢6 cong thirc (Ia)

Néng d6 mau: 0,8 mg/mL

Nhiét d¢ bo ldy mau tu dong:  20°C

Phat hién: UV tai 220 nm
XRPD:

Cac nghién clru vé nhiéu xa bot tia X duoc thuc hién st dung Bruker D8
Advance str dung anot Cu tai 40kV, 40 mA. Phan mém duoc st dung dé thu thap dir
liéu 1a Diffrac. plus Part 11, Version 3. Khong cé hiéu chinh hodc 1am min nén nao
duoc 4p dung cho cac mau.

Quy trinh thong thudng A: Lién két

Hop chat c¢6 cong thirc (IIT) (1 mol tuong dwong) va hop chat ¢ cong thirc (IV)
(1 mol twong duong) dugc hoa tan trong DMF hoic trong DMSO (5 don vi thé tich)
tai nhi€t do phong (rt), sau d6 1a thém K>COs (khoang 1,5 mol twong duong). Hon hop
dugc khudy tai nhiét o phong cho dén khi mot hodc tot hon 1a ca hai hop chét c6 cong
thae (IT1) va (IV) duge chuyén dbi hoan toan, sau do etyl axetat (8 don vi thé tich) va
nuée (10 don vi thé tich) dugc thém vao. Céc 16p duogc tach ra, 16p hitu co duoc rira
sach v6i NaHCO3 16ng (4 don vi thé tich) va nuéc mudi (4 don vi thé tich) va duoc
sdy qua Na»SOq khan (0,5 &n 1 % trong luong/trong lugng). Chat huyén phu duoc loc
va ba loc ép (Na2SO4) dugc rira sach véi etyl axetat (3 don vi thé tich).

Két tinh tiry chon:

Dich loc két hop dugce c6 dic dén khoang nira thé tich cia chiing (ttc 1a khoang
6 don vi thé tich etyl axetat duoc chung cét). Sau do, heptan (10 don vi thé tich) duoc
thém tai Tout = 50 °C va mdt phan dung moi (khoang 10 don vi thé tich) dugc chung
cét. Dung dich ¢o6 dic thu duge duoc 1am mat dén Tout = —20 °C dé tao ra chét huyén
phu. Chét huyén pht dugce loc va b loc ép duge rira sach véi heptan lanh (4 don vi thé
tich) va dugc sdy trén thiét bi bay hoi quay dé tao ra hop chat nitro-diaryl twong Gng
co6 cong thace (II).

Quy trinh thong thuong B: Hydro hoa

Trong ndi hap, hop chét c6 cong thirc (II) nhu ¢6 thé dat duge theo quy trinh
chung A dugc hoa tan trong etyl axetat (5 don vi thé tich). Sau d6, chat huyén phu
paladi trén than hoat tinh (tét hon 1a ¢6 ham lugng Pd 5% trong lugng/trong luong; tdt
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hon 1a khoang 1,25 mol% Pd) trong etyl axetat (1 don vi thé tich) dugc thém vao dung
dich tai nhiét do phong thong quphéu va phéu dugc suc rira véi etyl axetat (3 don vi
thé tich). N6i hdp duoc thanh loc véi hydro, sau do, chét huyén phi dugc khudy trong
ap suét hydro 13 0,5 bar tai nhiét do phong cho dén khi chuyén d6i hoan toan. Sau do,
chat huyén pht duoc loc va b loc ép duoc suc rira véi etyl axetat (3 don vi thé tich).

Cong viée tlty chon bao gdm két tinh:

Dich loc dugc c6 dic trong ap sudt giam dén khoang nta thé tich cia né. Sau
do, than hoat tinh dugc thém tai nhi€t d6 phong va chét huyén phu thu dugc dugc
khudy tai nhiét d6 phong. Sau do6, chat huyén phu duoc loc va ba loc ép duoc rtra sach
v6i etyl axetat (2x2 don vi thé tich). Dich loc két hop duoc co dic trong 4p suat giam
dén khoang 1/3 thé tich ban d4u va heptan (7 don vi thé tich) duoc thém tai Tout = 40
°C, trwdc khi chung cat khoang nira dung moi. Dung dich ¢6 dic duoc lam mat dén
Tout = —20 °C @ tao ra chét huyén phu dugc lam mat thém dén Tout = —24 °C. Sau
d6, chat huyén phu dugc loc va ba loc ép dugc rira sach véi heptan lanh (3 don vi thé
tich) va duoc siy trén bd loc qua dém dé tao ra hop chit amino-diaryl twong tng co
cong thuc (I).

Quy trinh thong thudong C: Cong thire mudi

Hop chét c6 cong thie (I) duoc hoa tan trong 2-propanol (4 don vi thé tich).
Dung dich dwgc 1am néng dén Tout = 40 °C va 5-6 N HCI trong 2-propanol (khoang
1,0 mol twong duong) duoc thém nhd giot tai Tout = 40 °C (Timax = 44.9 °C). Tuy
chon, cdc hat mudi monohydroclorua cia hop chét ¢6 cong thie (I) (0,1% trong
luong/trong luong) sau d6 duge thém vao. Hon hop (dang hat) dugc khudy trong
khoang 0,5 h tai Ti = 40 °C dé thu dwoc chét huyén phu. Heptan (4 don vi thé tich)
duoc thém tai Ti = 40 °C va chat huyén pht con dugce lam 4m dén Ti = 45 °C. Phan
thtt hai ctia heptan (8 don vi thé tich) dwgc thém. Sau d6, hdn hop dugce lam 4m dén
Tout = 55 °C va dugc git khudy tai nhiét do nay trong khoang 1 h.

Cong viéc:

Chat huyén pht duoc lam mat dén Ti= 13 °C trong khodng thoi gian khoang 16
h, sau d6 1a con lam mat dén Ti = 0 °C trong khoang thoi gian khodng 30 phut va
khudy tai Ti = 0 °C trong 1 h. Sau do, chit huyén phii dugc loc va ba loc ép dugc ria
sach v6i hdn hop 10:1 heptan va 2-propanol (3 don vi thé tich). B loc ép duogc sdy
trén thiét bi bay hoi quay (Tout = 50 °C, <10 mbar) trong 3 d & tao ra mudi
monohydroclorua ctia hgp chét c6 cong thuc (I), thuong 14 chat rén két tinh, khong
mau.

Vi du 1A: 2-(4-(tert-butyl)phenoxy)-5-nitropyridin (Cong thirc (I1a))

Theo quy trinh chung A: 4-(tert-butyl)-phenol (cong thic (Illa), 3,98 kg) va 2-
cloro-5-nitro-pyridin (cong thic (IVa), 4,13 kg) dugce hoa tan trong DMSO (21 L) tai
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nhiét do phong (rt), sau d6 1a thém K2COs (5,41 kg) trén 17 phut tai nhiét do phong.
Hdn hop duoc khudy tai nhiét do phong trong 17,25 h, sau d6 etyl axetat (33 L) va
nude (20 L) duge thém. Hon hop hai pha tao thanh duge khudy trong 35 phut va cho
phép ding yén trong 35 phut nita trude khi cac 16p mang dugc chia tach. Lop hitu co
dugc rira sach véi NaHCOs3 1ong (8% trong lugng/trong luong, 16,5 L) va nude mubi
(16,5 L) va duoc sdy qua Na»SO4 khan (2,5 kg). Chit huyén phu duoc loc va ba loc ép
(Na2SOq) dugc rira sach véi etyl axetat (13 L). Sau d6, dich loc két hop duge co dic
trong &p suit giam (25 L etyl axetat da duoc chung cat). Sau d6, heptan (hdn hop dong
phan, 41 L) dugc thém tai Tout = 50 °C trén 7 pht va 42 L dung mdi dd duoc chung
cét trong 4p sudt giam. Dung dich vang thu duge duoc 1am mét dén Tout = —20 °C trén
20 h va duge khudy tai nhiét do d6 65 phat dé tao ra chit huyén phu. Chét huyén phu
dugc loc va ba loc ép duge rira sach v6i heptan lanh (hdn hop dong phén, 16,5 L) va
dugc sdy trén thiét bi bay hoi quay qua dém dé tao ra 2-(4-(tert-butyl)phenoxy)-5-
nitropyridin (Cong thire (ITa), 6,2 kg, 87%) 14 chit ran tring.

Vidu 1B: 2-(4-(tert-butyl)phenoxy)-5-nitropyridin (Céng thic (I1a))

Theo quy trinh chung A: 4-(tert-butyl)-phenol (cong thirc (III a), 7,94 kg) va 2-
cloro-5-nitro-pyridin (cong thirc (Va), 8,36 kg) dugc hoa tan trong DMSO (42 L) tai
nhiét d phong (rt), sau d6 la thém KoCOs (10,96 kg) trén 12 phut tai nhiét do phong.
Hon hop duogc khudy tai nhiét do phong trong 21,5 h, sau d6 etyl axetat (66 L) va nudc
(42 L) dugc thém. Hon hop hai pha tao thanh dwugc khudy trong 68 phut va cho phép
dimg yén trong 2 h nita truéc khi cac 16p mang duge chia tach. Lép hitu co duge rira
sach v6i NaHCO; 16ng (8% trong luong/trong lugng, 33 L) va nude mudi (33 L) va
dugc sdy qua NaySO4 khan (5 kg). Chat huyén phu duge loc va ba loc €p (Na2SOy)
duge rira sach voi etyl axetat (25 L). Sau d6, dich loc két hop duge co dac trong ap
suét giam (48 L etyl axetat da dugc chung cét). Sau do6, heptan (hén hop dong phan, 84
L) dugc thém tai Tout = 50 °C trén 67 phut va 79 L dung mdi da dugce chung cit trong
ap suét giam. Dung dich vang thu dugc dugc lam mét dén Tout = —20 °C trén 20 h va
duge khudy tai nhiét do d6 61 phat dé tao ra chit huyén phi.. Chat huyén phu duge loc
va ba loc ép dugc rira sach vé6i heptan lanh (hdn hop doéng phén, 33 L) va duoc sdy
trén thiét bi bay hoi quay qua dém dé tao ra 2-(4-(tert-butyl)phenoxy)-S-nitropyridin
(Cong thire (ITa), trong hai phan 4,96 va 5,06 kg, 70%) 14 chat rén tring. Tuy nhién,
vat liéu tréng trong binh, dugc hoa tan véi 20 L etyl axetat két hop v6i rugu céi duogce
chuyén lai thanh dung méi chuyén tir etyl axetat sang heptan theo quy trinh chung dan
dén phan tha ba 1a 3,59 kg (23%) & dang chat ran tring. Tong ning suit téng thé ting
1én 93% trong giai doan 1.

Vi du 2 (vi du so sanh): 6-(4-(tert-butyl)phenoxy)pyridin-3-amin (Cong thirc
(Ia)) thu duoc bang quy trinh duge mo ta trong Cong b sang ché sb W02013/093885

2-(4-(tert-butyl)phenoxy)-5-nitropyridin (Coéng thirc (Ila), 8,6 g) va paladi trén
than hoat tinh (2,35 g, 10% trong lugng/trong lugng paladi) trong MeOH (86 mL)
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duoc khudy trong ap suét Ha (0,5 bar) tai nhiét do phong trong 2 h dé tao ra 6-(4-(tert-
butyl)phenoxy)pyridin-3-amin (Céng thtc (Ia)). Tuy nhién, san phim phu N-metyl
héa dugc quan sat béi HPLC va ham lugng Pd 1a 6,9 ppm da duoc phét hién béng
phén tich nguyén td.

Vi du 3A: 6-(4-(tert-butyl)phenoxy)pyridin-3-amin (Cong thtrc (Ia))

Theo quy trinh chung B: Trong ndi hap, 2-(4-(tert-butyl)phenoxy)-5-
nitropyridin (Coéng thic (ITa), 1,2 kg) dugc hoa tan trong etyl axetat (6 L). Sau d6, chét
huyén phu cta paladi trén than hoat tinh (119 g, 5% trong luong/trong luong paladi)
trong etyl axetat (1,2 L) dugc thém vao dung dich tai nhiét 4o phong thong qua phéu
va phéu dugc suc rira véi etyl axetat (3,6 L). Noi hép dugc thanh loc véi hydro (5 bar),
sau d6 chat huyén phu duoc khudy (832 vong/phtit) duéi 4p suit hydro 1a 0,5 bar tai
nhiét do phong cho dén khi chuyén d6i hoan toan (2 h 20 phut). Sau do6, chit huyén
phu dugc loc va ba loc ép duge suc rira vai etyl axetat (3,6 L).

Cong viéc: Trong thtr nghiém nay, ndm lugt hydro héa da dugc chay két hop va
xtr ly theo quy trinh chung:

Dich loc (tr nam luot chay) dwogc c6 dic két hop trong 4p suét giam (74 L etyl
axetat da duogc chung cét). Sau do, than hoat tinh (605g) duwoc thém tai Tout = 25 °C
va chat huyén phu thu duoc duoc khudy tai Tout = 25 °C trong 1 h 10 phut. Sau do,
chét huyén phu dugc loc va ba loc ép dugc rira sach véi etyl axetat (2x 12 L). Dich loc
két hop dugc cb dic trong ap suat giam (42 L etyl axetat da dugc chung cat) va heptan
(hdn hop ddng phén, 42 L) duoc thém tai Tout = 40 °C over 12 phut, trude khi chung
cat 36 L dung méi trong ap suét giam. Dung dich ¢6 diac duge lam mat dén Tout = —20
°C trén 6 h dé tao ra chit huyén phu con dugc khudy thém trong 1 h tai Tout =24 °C.
Sau do, chét huyén pht dugce loc va ba loc ép duoc rira sach vé6i heptan lanh (hdn hop
dong phan, 19 L) va duoc sdy trén bd loc qua dém dé tao ra 6-(4-(tert-
butyl)phenoxy)pyridin-3-amin (Cong thtic (Ia), 4.95 kg, 91%) 1a chét rin mau do6 nhat.

Vi du 3B: 6-(4-(tert-butyl)phenoxy)pyridin-3-amin (Cong thirc (Ia))

Theo quy trinh chung B: Trong ndi hap, 2-(4-(tert-butyl)phenoxy)-5-
nitropyridin (Cong thtrc (Ila), 50 g) dugc hoa tan trong 2-propanol (0,4 L). Sau do,
chit huyén phii ctia paladi trén than hoat tinh (5 g, 5% trong luong/trong luong paladi)
trong 2-propanol (25 mL) dugc thém vao dung dich tai nhiét do phong thdng qua phéu
va phéu duoc suc rira v6i 2-propanol (25 mL). Nbi hap dugc thanh loc vé6i hydro (5
bar), sau d6 chat huyén phil dugc khudy (832 vong/phiit) duéi 4p sudt hydro 14 0,1 bar
tai nhiét do phong cho dén khi chuyén ddi hoan toan (7 h 30 phtt). Sau d6, chat huyén
phu duoc loc va ba loc ép duoc suc rira véi 2-propanol (0.2 L).

Cong viéc: Dich loc duge c6 dac trong ap suét giam (0,65 L 2-propanol da duoc
chung cit) va 6-(4-(tert-butyl)phenoxy)pyridin-3-amin duoc tach ra 13 chét rin.
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Vi du 4: 6-(4-(tert-butyl)phenoxy)pyridin-3-amin monohydroclorua

Theo quy trinh chung C: 6-(4-(tert-butyl)phenoxy)pyridin-3-amin (Céng thirc
(Ta), 4,95 kg), dugc hoa tan trong 2-propanol (20 L). Dung dich duoc lam néng dén
Tout = 40 °C va 5-6 N HCI trong 2-propanol (3,7 L, 1,01 mol tuong duong) duoc
thém nhd giot trén 20 phut tai Tout = 40 °C (Timax = 44,9 °C). Céc hat 6-(4-(tert-
butyl)phenoxy)pyridin-3-amin monohydroclorua (5 g) duoc thém va hdn hop hat dugc
khuay trong 0,5 h tai Ti = 40 °C dé tao ra chit huyén phii. Heptan (hdn hop ddng phén,
20 L) duge thém trong khodng thoi gian 33 phit tai Ti = 40 °C va chat huyén phu con
duoc 1am 4m dén Ti = 45 °C. Phan thir hai ctia heptan duoc thém (hdn hop ddng phan,
40 L) dugc thém nho giot trén 54 phut. Then hdn hop duge lam 4m dén Tout = 55 °C
va duoc gitr khudy tai nhiét do nay trong 1 h.

Cong viéc:

Chat huyén phu duge 1am maét dén Ti = 13 °C trong khoang thdi gian 16 h, sau
d6 1a con 1am mét dén Ti = 0 °C trong khoang thoi gian 30 phut va khudy tai Ti =0 °C
trong 1 h. Sau do, chét huyén phu duoc loc va ba loc ép duge rira sach v6i hon hop
10:1 heptan (hdn hop ddng phan) va 2-propanol (2x16,5 L). Ba loc ép duge sdy trén
thiét bi bay hoi quay (Tout = 50 °C, <10 mbar) trong 3 d dé tao ra hop chét trén tidu dé
1a khong mau, chét ran két tinh (5,02 kg, 88%).

Vi du 5: Cong thirc mudi véi 6-(4-(tert-butyl)phenoxy)pyridin-3-amin

Su hinh thanh cdc mubi khac nhau dugc thir nghiém theo quy trinh néu trong
Bang 1 dudi day:

Bang 1: Cong thirc mudi v6i 6-(4-(tert-butyl)phenoxy)pyridin-3-amin

Axit Axit tuong duong | Quy trinh Ghi chu

dugc st dung
HCI 1a 5-6N HCI | 1 mol twong dwong | Theo quy trinh | Quy trinh dd thiét
trong 2-PrOH (sau khi st dung | chung C lap

1,0 mol tuong

duong)
HCl as 1,25M HC1|2,5 mol tuong | Theo 1 mol tuong | DSC bdc 16 hdn
trong 2-PrOH duong duong process, tuy | hop khong xac dinh

nhién, san phdm la
HCI d3 tron

cia mudl mono va
Di-HCl1

axit maleic

1 mol tuong duong

4,13 g dugc hoa tan
trong 10 don vi thé
tich EtOH, tai 50°C
duoc thém 1 mol

Phan tng bi loai bo
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twuong duong axit
maleic dé tao ra
dung dich; lam mat
Xuéng 0°C, tuy
nhién, van thu dugc
dung dich

axit fumaric

1 mol tuong duong

4,13 g duoc hoa tan
trong 10 don vi thé
tich EtOH, tai 50°C
dugc thém 1 mol
tuong duong axit
fumaric dé tao ra
dung dich; lam mat
xudng 0°C, tuy
nhién, van thu duoc
dung dich

Phan tng bi loai bd

axit benzoic

1 mol tuong duong

4,13 g dugc hoa tan
trong 8 don vi thé
tich EtOH lo ling,
tai 50°C duogc thém
1 mol twong duong
axit benzoic dé tao
ra dung dich; lam
mat xudng 0°C, tuy
nhién, van thu duoc
dung dich

Phén tng bi loai bd

axit tartaric

0,5 mol
duong

tuong

4,13 g duoc hoa tan
trong 8 don vi thé
tich EtOH lo Iung,
tai 50°C duogc thém
0,5 mol
duong axit tartaric
dé thu dugc chat
ran tréng tAt min;

tuong

ma khong thu dugc
chat huyén phu day
hon, ké cé tai nhiét
d6 phong dén lam
mat

Phén tng bi loai bd

axit tartaric

1 mol tuong duong

4,13 g dugc hoa tan

Phan ting bi loai bo
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trong 8 don vi thé
tich EtOH lo ling,
tai 50°C duogc thém
I mol tuong duong
axit tartaric dé tao
ra dung dich, khong
thu  duoc  chét
huyén phu ké ca tai
nhiét d6 phong dén
lam mat

Vi du 6: Phin huy cudng blic cua 6-(4-(tert-butyl)phenoxy)pyridin-3-amin

monohydroclorua
Thiét b do:
Budng 6n dinh anh sang: Solarbox 1500e
Lo: Lo sdy chan khong Salvis VC-20
B0 phén lam néng: lkamag RET-GS vé6i IKA ETS SD va khéi gia nhiét
bang thép khong gi
Lo: Supelco V-Lals va nip vin bang PTFE septa
Lo kin khi: Lo thiy tinh trong subt Agilent 10 mL HS-GC va
nap gap mép véi vach ngdn PTFE Khong 4p dung
Chau thuy tinh thach anh: Chau chinh xac Hellma Suprasil, Kiéu 117.100-QS,
chidu dai duong dén 10 mm, c6 nip vin bang véch
ngan silicon
HPLC: Nhu dugc dé cap & trén
Phuong phép phén tich:

Phuong phép thir nghiém HPLC dugc md ta & trén duoc sit dung dé x4c dinh
khao nghiém va do tinh khiét cua 6-(4-(tert-butyl)phenoxy)pyridin-3-amin
monohydroclorua truéc cac thi nghi€ém phén huy cudng bic va ham lwong % dién tich
clia cdc tap chét riéng 1& va cic san pham phan huy trong miu 6-(4-(tert-
butyl)phenoxy)pyridin-3-amin monohydroclorua thu dugc tir cac thi nghiém phan huy.

Xac dinh 6-(4-(tert-butyl)phenoxy)pyridin-3-amin monohydroclorua dugc xac
dinh bang cach so sanh thoi gian luu v6i tham chiéu.

Khio nghiém va do tinh khiét cua 6-(4-(tert-butyl)phenoxy)pyridin-3-amin
monohydroclorua dugce xac dinh béng cach stt dung HPLC véi phat hién UV tai 220
nm st dung phuong phap chudn hoa dién tich dé xac dinh mtc do tinh khiét va higu
chuin ngoai chuin dé x4c dinh khéo nghiém. Trong tat ca cac thi nghiém, phé UV tur
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200 nm dén 950 nm da dugc ghi lai va do tinh khiét cao nhét cua 6-(4-(tert-
butyl)phenoxy)pyridin-3-amin monohydroclorua ciing dugc danh gia.

Chi cac phép x4c dinh don 1é cho mdi diéu kién thtr nghiém da duoc thuc hién.

D&i véi mbi diéu kién thir nghiém duge mo ta dudi day, mot mau duoc didu ché
va phan tich theo phuong phap HPLC.

1. Trang thai rén véi Gng suat nhiét

Khoang 20,4 mg va 50,1 mg 6-(4-(tert-butyl)phenoxy)pyridin-3-amin
monohydroclorua dugc cén thanh Supelco V-Vial. Lo duge déng bang nip vin va
duoc cét gilt trong khéi gia nhiét ctia thiét bi lam néng hoat dong tai 100°C + 5°C
tuong tmg trong 20 h (20 mg mau) va 68 h (50 mg mau).

Sau khi luu giir tai 100°C trong thoi gian du dinh, mdi miu dugc lam mat
xubng nhiét 6 phong va ham lwong ctia mdi 1o dugc hoa tan trong khoang 4 mL dung
mdi mau (axetonitril / nude 3:1 thé tich/thé tich). Dung dich thu dugc da duoc chuyén
mot cach dinh lugng twong ng vao binh chia do 25 mL (20 mg mau), hodc vao binh
chia d6 50 mL (50 mg mau). Sau d6 lo dugc suc rira ba lan véi khoang 4 mL dung méi
mau, trong d6 mdi 1an ham Iwong ctia mdi lo duge chuyén vao binh chia d6 25 mlL.
Sau khi binh dugc d6 ddy dung méi mau dén vach muc va duoc lic déu, mot phan
dung dich nay duoc chuyén vao lo HPLC dé phén tich.

Két qua: 6-(4-(tert-butyl)phenoxy)pyridin-3-amin monohydroclorua 6n dinh &
trang théi ran tai 100°C. Khong c6 thay d6i dang ké nao duoc quan sat trong do tinh
khiét va bién d6 do tinh khiét sau 68 h luu gitt tai 100°C. Su sut giam quan sat duoc
trong thir nghiém nam trong su thay déi duogc chip nhén ctia phuong phép (£2%).

2. Trang thai ran dugc g suét boi bic xa UV/VIS

Hai mau thtr 20,23 mg va 20,17 mg 6-(4-(tert-butyl)phenoxy)pyridin-3-amin
monohydroclorua tirng loai dugc cén va cho vao chéu thuy tinh thach anh. Ca hai chau
déu duoc dong bang nap van. Mot trong nhitng chau duoc bao vé bang cach boc né
trong 14 nhom. Mau nay déng vai trd nhu ddi chung tdi. Ca hai chau duoc ddt canh
nhau trong budng on dinh 4nh sang va sau d6 dugc chiéu theo huéng dan [4] véi buc
xa UV/VIS ¢6 nang lugng 500 W/m? cho dén khi dat duoc téng do chiéu sang 1a 1200
kLuxeh.

Sau khi tiép xtic v6i bic xa UV/VIS véi do chiéu sang 1200 kLuxeh, miu duwoc
dwa dén nhiét d6 phong va ham lugng trong chdu duoc hoa tan trong khoang 2 mL
dung méi mau (axetonitril / nu6e 3:1 thé tich/thé tich). Dung dich thu duoc da duogc
chuyén mdt cach dinh lugng vao binh chia @6 25 mL. Sau do, chiu dugc suc ra nim
Jan v6i khoang 2 mL dung m6i mau, trong d6 mdi 1an ham lwong trong chiu dugc
chuyén vao binh chia d6 25 mL. Sau khi binh dugc d6 ddy dung mdi miu dén vach
mirc va duoc lic déu, mot phin dung dich nay dugc chuyén vao lo HPLC dé phan tich.

60



48377 61/77

Két qua: O trang thal rén 6-(4-(tert-butyl)phenoxy)pyridin-3-amin
monohydroclorua 6n dinh chéng lai buc xa UV/VIS. Sau khi chiéu sang 1200 kL uxeh,
ap dung mot ning lugng 500 W/m?, do tinh khiét giam 0,6 % dién tich chu yéu lién
quan dén su xuat hién cta hai tap chét chua biét. Su sut giam quan sat dugc trong khao
nghiém 2,1% trong lugng/trong luong khong lién quan dén bic xa UV/VIS, vi khio
nghiém ddi chung téi c¢6 gia tri tuwong tu (gidm 2,4% trong lugng/trong lugng).

3. Ung suét nhiét va kiém trong dung dich nuéc

Khoang 20 mg (4%) 6-(4-(tert-butyl)phenoxy)pyridin-3-amin monohydroclorua
duoc do dua vao lo 10 mL GC-HS va 2,0 mL 0,1 M NaOH 1éng dugc thém. Bén lo
duoc xép va lic. Hai trong sb cac lo dugc hoat dong trong 10 tai 60°C + 5°C va hai
trong 10 hoat dong tai 90°C + 5°C. Ngoai ra, mau trang dugc chudn bi bing cach
chuyén thé tich 2,0 mL NaOH 0,1 M vio lo 10 mL GC-HS. Sau khi gp mép, lo chira
mau tréng dugc hoat dong trong 10 hoat dong tai 90°C + 5°C. Céc diéu kién thu
nghiém dugc tém tit trong Bang 2:

Bang 2: Cac diéu kién thtr nghiém cua kiém va g suat nhiét trong dung dich

nugce

Trong lvong mau | Nong do Piéu kién thi Thoi gian luu gitt
0 0 mg/mL 0,1 M NaOH /90 °C 66 h

20,37 mg 10,2 mg/mL 0,1 M NaOH /60 °C 18 h

20,63 mg 10,3 mg/mL 0,1 M NaOH / 60 °C 66 h

20,32 mg 10,2 mg/mL 0,1 M NaOH /90 °C 18 h

20,78 mg 10,4 mg/mL 0,1 M NaOH /90 °C 66 h

Sau khi luu gift tai diéu kién x4c dinh trong thoi gian dy dinh, m6i mau duoc
lam mat xudng nhiét do phong. Sau d6, cdc mau dd duge trung hoa bang cach thém 2,0
mL dung dich 0,1 M HCI 16ng. D4i véi mdi mau, ham lwong lo di duge chuyén mot
cach dinh Iugng vao binh chia d6 25 mL. Sau d6 lo duoc suc rira ba 1an véi khoang 5
mL dung mdi méu (axetonitril / nude 3:1 thé tich/thé tich), trong d6 mdi 1an ham
lugng ctia mdi lo dugc chuyén vao binh chia dd 25 mL. Sau khi binh duoc d6 day
dung méi mau dén vach mutc va duoc lac déu, mot phén dung dich nay duoc chuyén
vao lo HPLC d phan tich.

Tét ca cdc sac ky d6 ghi duge déu duge danh gia dé nhan dang, khao nghiém va
do tinh khiét theo phwong phap phan tich [1]. Ngoai ra, do tinh khiét 16n nhat duogc
dénh gia trén sic ky db cta cac mau 6n dinh. D1 voi mdi trinh tu phan tich, SST duoc
thuc hién cu thé trong phuong phép phan tich [1]. T4t ca céc tiéu chi SST déu duoc
dap ung cho tirng trinh tu phén tich.

Vi du 7: DO hoa tan clia 6-(4-(tert-butyl)phenoxy)pyridin-3-amin
monohydroclorua véi 6-(4-(tert-butyl)phenoxy)pyridin-3-amin
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Do tan trong nudc nude cua 6-(4-(tert-butyl)phenoxy)pyridin-3-amin (cong
thtc (Ia)) va mudi monohydroclorua cua ching, toc la 6-(4-(tert-
butyl)phenoxy)pyridin-3-amin monohydroclorua, dugc danh gia tai cac gid tri d6 pH
khac nhau theo bang 3 va bang 4. DY hoa tan trong nudc cua 6-(4-(tert-
butyl)phenoxy)pyridin-3-amin (cong thirc (Ia)) theo Bang 3 da dugc khao nghiém nhu
sau: 500mg bazo tu do da dugc dua vao 14 mL mdi trudng axit tai pH=2, 4, tai do
~ pH=7 trung hoa va d6 pH=10 co ban dé tao ra cac chét huyén phu trong noéng do da
dugc tinh khoang 35mg/mL. D¢ hoa tan trong nudc cua 6-(4-(tert-
butyl)phenoxy)pyridin-3-amin monohydroclorua theo Bang 4 da dugc khao nghiém
nhu sau: mubi HCI 100mg moi loai duge dua vao méi trudng axit tai pH=2 va 4 va
mdi truong trung hoa pH=7 dé cung cép dung dich. Quan sat quan trong nhét 13 & dung
dich trung tinh & pH=7 giam xudng pH=1 bing cach nap mudi HC] 100mg.

Két qua cho théy rang 6-(4-(tert-butyl)phenoxy)pyridin-3-amin (cong thic (Ia))
tan trong nudc rat kém, khong phén biét do pH. DO hoa tan gidi han ctia hop chét c6
cong thirc (Ia) trong 0,01% HCI duge x4c dinh 1a 100 mg trong 190 mL (0,53 mg /
mL). Nguoc lai, mudi monohydroclorua cua hop chét ¢ cong thie (Ia) duge thy ring
tan trong nudce rat tot.

Bang 3: D hoa tan ctia 6-(4-(tert-butyl)phenoxy)pyridin-3-amin tai cic gi tri
do pH khac nhau

Dung moi Do pH | Khbi Thé tich | Nong do Potan |Po  pH
dung luong mL mg/mL dung dich
moi mg

15% dung dich | 2 500 14ml 33,33 khong 2

axit axetic

Fluka 33643 |4 500 14ml 33,33 khong 4

(pH=4)

Fluka 33646 |7 500 14ml 33,33 khong 7

(pH=7)

Fluka 33649 | 10 500 14ml 33,33 khong 10

(pH=10)

Bang 4: Mudi HCI cua 6-(4-(tert-butyl)phenoxy)pyridin-3-amin c6 kha ning
hoa tan & cac gia tri pH khéac nhau

Dung m6i Po pH | Khdi Thé tich | Nong do Dotan |Po pH
dung lugng mL mg/mL dung dich
moi mg

15% dung | 2 100 0,6ml 166,66 co 0

dich axit

axetic
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Fluka 33643 | 4 100 1,4ml 71,43 o 1
(pH=4)
Fluka 33646 |7 100 1,0ml 100,00 co 1
(pH=T7)

Vi du 8: Nghién ctru d6 6n dinh cia 6-(4-(tert-butyl)phenoxy)pyridin-3-amin
monohydroclorua:

Péi vei 6-(4-(tert-butyl)phenoxy)pyridin-3-amin monohydroclorua hai loai
nghién ctru do 6n dinh khac nhau da dugc thuc hién bao gém nghién ctu d6 6n dinh
ngén han va dai han, twong tng tai 25°C (RH, 60%), -5°C va -20°C trong 36 thang va
nghién ctu ting toc tai 40°C (RH, 75%) trén 6 thang. Két qua clia cac nghién ctru ndy
dugc trinh bay trong bang 7 dén bang 14 dudi day. Vé x4c dinh phén tich, séu phép
thtt duoc thuc hién bao gém ngoal quan, khao nghiém gia tri bazo tu do va do tinh
khiét, nude, IR va XRPD. Su xuét hién da duoc xac dinh bé‘mg cach kiém tra truc
quan. San pham phai la bot tring hoic trang nho. Ham lwong nuée duge xéc dinh theo
phuwong phdp coulometric ~USP  <921>. Viéc x4c dinh  6-(4-(tert-
butyl)phenoxy)pyridin-3-amin monohydroclorua bang quang phd IR dugc thuc hién
theo USP <197>, so sanh phd thu duge véi phd ciia chét chudn déi chiéu. Nhidu xa bot
tia X (XRPD) dugc thuc hién theo USP <941> so v&i phd XRPD tham chiéu. D tinh
khiét va khao nghiém bazo tu do dugc thuc hién bang HPLC-UV. Hai phuong phap da
dugc st dung. Cac pha dong trong phuong phép thi nhét 12 nude va axetonitril. Cac
pha trong phuong phép tht hai 1a nuéce (0,5 mL axit trifloroaxetic dugc thém vao 1000
mL nu6c) va axetonitril (0,4 mL axit trifloroaxetic dugc thém vao 1000 mL
axetonitril). Thiét bi va cac didu kién séc ky dé nhan biét va xdc dinh do tinh khiét va
khao nghiém ctia 6-(4-(tert-butyl)phenoxy)pyridin-3-amin monohydroclorua bang
HPLC-UV tuong tmg theo phuong phéap thir nhit va phuong phép thtr hai trong Bang
5 va Bang 6.

Béng 5: Thiét bi va cac didu kién sic ky dé nhén biét va x4c dinh do tinh khiét
va khao nghiém cua 6-(4-(tert-butyl)phenoxy)pyridin-3-amin monohydroclorua bang
HPLC-UV theo phwong phap thtr nhét

Mau HPLC Loat Agilent 1100/1200

Mady phat hién Diode Array Detector (DAD)

Cot Cot Halo C18, 2,7 um, 100 mm x 4,6 mm

Do chénh léch Thoi gian
0 phut.

5,0 phut.

10,0 phut.

10,0 phut.

12,5 phut.
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Pha dong A:
0%
0%
0%
50%
50%
Pha dong B:
50%
100%
100%
50%
50%
Téc d6 dong chay 1,2 mL/phut
Nhiét d9 bo 1dy miu tr dong | 20°C
Cot nhiét do 20°C
Dung tich thudc tiém 2 ul
Phat hién 220 nm / UV
Chiéu rong khe 4 nm
Béang thong 4 nm
Budc séng tham chiéu Tt
Chiéu rong dinh 0,10 phut
Budc 0,01 gidy
Thoi gian thu 11 phut
Thoi gian chay 15 phut

Bang 6: Thiét bi va diéu kién sic ky dé nhan biét va xac dinh do tinh khiét va
khao nghiém 6-(4-(tert-butyl)phenoxy)pyridin-3-amin monohydroclorua bing HPLC-

UV theo phuong phap tht hai

M&4u HPLC

Loai Agilent 1100/1200

Mzay phéat hién

Diode Array Detector (DAD)

Cot

D chénh léch

Cot Halo C18, 2,7 um, 100 mm x 4,6 mm
Time :
0 phut.

1,0 phut.

5,0 phut.

8,0 phut.

11,0 phut.

11,1 phut.
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15,0 phut.

Pha dong A:
60%
60%
30%
10%
10%
60%
60%

Pha dong B:
40%
40%
70%
90%
90%
40%
40%

Tbc dd dong chay

0,8 mL/phtt

Nhiét d bo 1dy miu ty dong

20°C

Cot nhiét do

30°C

Dung tich thudc tiém

3ul

Phét hién

220 nm / UV

Chiéu rong khe

2 nm

Bang thong

4 nm

Budc song tham chiéu

Tt

Chiéu rong dinh

0,05 phut

Bude

0,05 gidy

Thoi gian thu

11 phut

Thoi gian chay

15 phut

Bang 7: Nghién ctru d 6n dinh trong 6 thang vé6i cac diéu kién bao quan: 25°C, 60%

d6 am tuwong dbi

Dt liéu phatra | 3 thang 6 thang
Tiéu chi chap nhan Két qua Két qua Két qua
Bot tring dén tring | Bot tréing Bot trang Bot tring
nhat
80,9-92,9% m/m | 87,0 88,8 87,2
(khan, khong c6 dung
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moi)
>= 95% dign tich | 99,2 99,5 98,8
Bio cao két qua|0,02 0,01 0,01
[Yom/m]
Phu hop v&i tham | phu hop phu hop phu hop
chiéu
Phi hop v6i tham |theo nhiuxa dd | khong dwoc tht | khéng duoc thu
chiéu nghi¢m nghiém

Bang 8: Nghién ctru do 6n dinh trong 36 thang véi cac didu kién bao quan:
25°C, 60% d6 am tuong dbi

Dt li€u | 3 thang | 6 thang | 9 thang | 12 18 24 36

phét ra thdng | thang | thang | thang
Tiéu Két qua | Két Két Két Két Két Két Két
chi qua qua qua qua qua qua qua
chip
nhan
Bot Bot Bot Bot Bot Bot Bot Bot Dang
tra"lng tréng tréng tréng tréng tréng tréng tréng cho xu
dén Iy
tréng
nhat
80,9- khong khong | 88,6 88,0 86,9 87,7 87,6 Dang
92,9% duogc duoc cho xr
m/m thir thtr ly
(khan, |nghiém | nghié
khong m
c6 dung
moi)
>= 95% khong | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 |Dang
dién duoc cho xu
tich thtr ly

nghi¢
m

Béo céo | 0,02 0,01 0,01 0,02 0,02 0,02 0,02 Pang
két qua cho xir
[Yom/m ] ly
Phu hop | phu hop | phu phu phu phu phu phu Pang
Vi hop hop hop hop hop hop cho xtr
tham ly
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chiéu
Phu hop | theo khong | khong | khong | phu khong | theo Pang
Vo1 nhiéu xa | duogc duoc duoc hop duoc nhidu | chd xu
tham dd thtr th thur thur xadd |ly
chiéu nghié | nghi¢ | nghié nghié¢
m m m m

Bang 9: Nghién ctru do 6n dinh trong 6 thang v&i cac diéu kién bao quan: 5°C

Dit li€u phat ra 3 thang 6 thang
Tiéu chi chip nhén Két qua Két qua Két qua
Bot tréng dén tring nhat | Bot tréing BOt tring Bot tring
80,9-92,9% m/m (khan, | 89,4 87,2 87,6
khong c6 dung moi)
>= 95% dién tich 100,0 99 99
Bao cédo két qua|0,01 0,02 0,02
' [%m/m]
Phi hop véi tham chiéu | phit hop phi hop phil hop
Phu hop v6i tham chiéu | theo nhiéu xa d6 khéng  duoc | khong duge tht
thtr nghiém nghiém
Bang 10: Nghién ctru do én dinh trong 36 thang véi céc diéu kién bao quan:

5°C

Dt liéu | 3 thang | 6 thang | 9 thang | 12 thang | 18 24 36

phat ra thang thang thang
Tiéu chi | Két qua | Két Két Két Két qua | Két Két Két
chip qua qua qua qua qua qua
nhan
Bot Bot tréng | Bot Bot Bot Bot tréng | Bot Bot Dang
tring tréng trédng tring trang trang cho xu
dén ly
tréng
nhat
80,9- khong khong | 87,5 89,6 87,3 87,0 88,3 Dang
92,9% dugc tht | duoc cho xu
m/m nghiém | th ly
(khan, nghiém
khoéng
c6 dung
moi)
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>= 95% | khong khéng | 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 Dang
dién tich | dugc tha | dugc cho xur

nghiém | thu ly

nghiém

Béao céo | 0,01 0,02 0,02 0,03 0,02 0,01 0,02 Dang

két qua cho xu

[%om/m] ly

Phu hop | phuhgp | Phu Phu Phu Phuhop | Phu Phu Dang

vl tham hop hop hop hop hop cho xu

chiéu ly

Phu hop | theo khong | khdong | khong | Xem khong | theo Dang

v6i tham | nhidu xa | duge duoc duoc nhidu xa | duoc nhifu | chd xu

chiéu ) thi thir thir ) thir xadd |ly
nghiém | nghiém | nghiém nghiém

Bang 11: Nghién ctru d6 6n dinh trong 6 thang véi

cac diéu kién bao quan: -

20°C
Dt liéu phatra | 3 thang 6 thang
Tiéu chi chdp nhan | Két qua Két qua Két qua
Bot tréng dén tréng Bot tréng Bot tréng Bot tréng
nhat
80,9-92,9% m/m | 89,4 86,1 87,3
(khan, khong c6 dung
moi)
>= 95% dién tich 100 99 99
Biao cio két qua|0,01 0,02 0,02
[Yom/m]
Phu hop véi tham | phu hop phu hop phu hop
chiéu
Phu hgp véi tham | theo nhiéu xa dd khong dugc tht | khong duoc th
chiéu nghiém nghiém
Bang 12: Nghién ctru d6 6n dinh trong 36 thang véi céc didu kién bao quan: -
20°C
Dit liéu | 3 thang | 6 thang | 9 thang | 12 thang | 18 24 36
phét ra thang thang thang
Tiéu Két Két Két Két Két qua | Két Két Két
chi qua qua qua qua qua qua qua
chip
nhan
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Bot Bot Bot Bot Bot Bot Bot pending | Dang
tréng tréng tréng tréng tréng tréng tréng cho xu
dén Iy
tréng
nhat
80,9- khong | khong | 87,4 88,6 87,5 87,4 87,4 Dang
92,9% | duoc duoc cho xu
m/m thtr thir ly
(khan, | nghiém | nghiém
khoéng
c6 dung
moi)
>= 95% | khong | khong 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 Dang
dién duoc duoc cho xu
tich thtr thtr ly

nghi€ém | nghiém
Béo céo | 0,01 0,02 0,02 0,03 0,02 0,01 0,02 Dang
két qua cho xu
[Yom/m]| ly
Phu Pht hop | Phu hop | Phu Phu Phu hgp | Phu Phu hgp | Pang
hop véi hop hop hop cho xur
tham ly
chiéu
Phu theo khong | khong | khong | xem khong | theo Pang
hop véi | nhidu duoc duoc duoc nhiéu xa | duoc nhiéu chd xu
tham xadd | thir ther ther ) thir xadd |y
chiéu nghiém | nghiém | nghiém nghiém

Bang 13: Nghién ctru d6 on dinh trong 6 thang véi cac diéu kién bao quan:

40°C, 75% d6 4m tuong ddi

Dit li¢u phét ra 3 thang 6 thang
Tiéu chi chip nhin Két qua Két qua Két qua
Bot tring dén tring nhat | Bot tring Bot tring Bot tring
80,9-92,9% m/m (khan, | 87,0 89,2 87,4
khong c6 dung mdi)
>= 95% di¢n tich 99,2 99,6 98.9
Bao cdo két qua [%m/m] | 0,02 0,01 0,02
Phu hop v6i tham chiéu | phi hop phi hop phi hop
Phu hop véi tham chiéu | theo nhidu xa dd | khéng  dwge  thir | phit hop

nghiém
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Béang 14: Tém tat cac nghién ctru vé do dn dinh da thuc hién
Thi Bé ngoai | Khao P  tinh | Nuéde IR XRPD
nghiém nghi¢m bazo | khiét, gia
tw do, gid tri | tri trung
trung binh binh
Tiéu chi | Bot tring | 80,9-92,9% | >=95% Béo cao két | Phu  hop | Phu  hop
chdp nhan | dén tring | m/m (khan, | dién tich qua vél  tham | véi tham
nhat khong cd [%m/m] chiéu chiéu
dung moi)
Dt lidu | 25°C, 25°C, 60% | 25°C, 25°C, 60% | 25°C, 25°C,
phat ra 60% do | d9 Am twong | 60%  dd | do am | 60% db | 60%  db
am twong | dbi Am twong | twong d8i | Am twong | Am twong
dobi +5°C dbi +5°C dabi doi
+5°C 20°C +5°C 20°C +5°C +5°C
-20°C +40°C, 75% | -20°C +40°C, 20°C -20°C
+40°C, dd Am twong | +40°C, 75%  d¢ | +40°C, +40°C,
75%  d¢ | dbi 75% 4o | am twong | 75%  d6 | 75%  db
Am twong Am twong | dbi am twong | Am twong
ddbi dbi débi doi
3théng | 25°C, 25°C, 60% | 25°C, 25°C, 60% | 25°C, 25°C,
60% do | dp Am twong | 60%  dd | db am | 60% dd | 60% db
am twong | dbi im twong twong ddi | Am twong | Am twong
dbi +5°C dabi +5°C dabi dbi
+5°C -20°C +5°C 220°C +5°C +5°C
-20°C +40°C, 75% | -20°C +40°C, -20°C -20°C
+40°C, do Am twong | +40°C, 75% @6 | +40°C, +40°C,
75% o | dbi 75% @0 | Am twong | 75%  dd | 75%  db
Am twong dm twong | dbi Am twong dm twong
dbi dbi dbi dbi
6 thing | 25°C, 25°C, 60% | 25°C, 25°C, 60% | 25°C, 25°C,
60% do | 49 am twong | 60%  d5 | df am | 60% do | 60%  df
im twong | ddi Am twong | twong d6i | Am twong | Am twong
abi +5°C dabi +5°C débi dabi
+5°C -20°C +5°C 20°C +5°C +5°C
-20°C +40°C, 75% | -20°C +40°C, -20°C 220°C
+40°C, dd Am twong | +40°C, 75% 6 | +40°C, +40°C,
75%  do | dbi 75% 4 | Am twong | 75%  dd | 75%  db
Am twong am twong | d6i Am twong | 4m twong
doi dobi dbi déi
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9 thang | 25°C, 25°C, 60% | 25°C, 25°C, 60% | 25°C, 25°C,
60% do | 46 Am twong | 60%  dd | dd am | 60% a6 | 60%  df
Am twong | dbi Am twong | twong d6i | Am twong | Am twong
i +5°C débi +5°C i doi
+5°C 220°C +5°C -20°C +5°C +5°C
-20°C -20°C -20°C -20°C
12 thang | 25°C, 25°C, 60% | 25°C, 25°C, 60% | 25°C, 25°C,
60% do | d0 Am twong | 60%  dd | dd im | 60% dd | 60%  do
am twong | d6i am twong | twong d6i | 4m twong | Am twong
dabi +5°C doi +5°C débi i
+5°C 20°C +5°C 220°C +5°C +5°C
-20°C -20°C 220°C -20°C
18 thang | 25°C, 25°C, 60% | 25°C, 25°C, 60% | 25°C, 25°C,
60% do | 36 Am twong | 60%  d6 | dd im | 60% d6 | 60%  dd
Am twong | ddi Am twonmg | twong d6i | Am twong | Am twong
doi +5°C doi +5°C débi abi
+5°C 220°C +5°C 20°C +5°C +5°C
-20°C -20°C 20°C 20°C
24 thang | 25°C, 25°C, 60% | 25°C, 25°C, 60% | 25°C, 25°C,
60% do | A0 Am twong | 60%  do | dd am | 60% d6 | 60%  db
Am twong | dbi am twong | twong d6i | Am twong | Am twong
i +5°C dbi +5°C doi dobi
+5°C 20°C +5°C 20°C +5°C +5°C
-20°C -20°C -20°C 220°C
36 thang | 25°C, 25°C, 60% | 25°C, 25°C, 60% | 25°C, 25°C,
(dit  liéu | 60% @9 | d0 Am twong | 60%  do | dd am | 60% dd | 60% db
dang chd | Am twong | dbi Am twong | twong d6i | 4m twong | Am twong
xt 1y) débi +5°C dbi +5°C dbi ddi
+5°C 220°C +5°C -20°C +5°C +5°C
220°C 20°C 20°C -20°C
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YEU CAU BAO HO
1. Dang tinh thé ctia mudi monohydroclorua ctia hgp chét c6 cong thirc (1a)

O

N~
NH,

Cong thtre (Ia)

trong d6, dang tinh thé duoc ddc trung & chd c6 nhidu xa dd bot tia X c6 mot
hodc nhiéu dinh dugc chon tir cac dinh (° 20) tai 7,3°£0,2°, 11,1°+0,2°, 14,6°+0,2°,
18,7°+0,2°, 21,4°+0,2°, 23,3°+0,2°, 23,8°+0,2°, 25,9°+0,2°, 27,4°+0,2°, va 30,7°+0,2°.

2. Dang tinh thé ctia mudi monohydroclorua theo diém 1, trong d6 mudi 1a mubi
khan.

3. Dang tinh thé cia mudi monohydroclorua theo diém 1, ddc trung & chd ¢ diém
noéng chay véi diém bat dau 170,9 °C va diém cao nhét 173,4 °C.

4. Dang tinh thé cia mudi monohydroclorua theo diém 1, dac trung & chd ¢ diém
nong chdy 173 °C.

5. Dang tinh thé ctia mudi monohydroclorua theo diém 1, dic trung & chd miu
nhiét luvgng quét vi sai (DSC) vé co ban nhu duoc thé hién trong Hinh 1.

6. Dang tinh thé ctia mubi monohydroclorua theo diém 1, c6 d6 tinh khiét 99,9%
tinh khiét duoc x4c dinh bang HPLC.

7. Dang tinh thé ctia mudi monohydroclorua theo diém 1, dic trung & chd mau
nhidu xa bot tia X (XRPD) vé co ban nhu duge thé hién trong Hinh 3.

8. Dang tinh thé ctia mubi monohydroclorua theo diém 7, dac trung & chd ¢ d6 thi
bot tia X ¢6 mdt hodc nhiéu dinh duoc chon tir cac dinh (° 26) nhu dugc thé hién trong
Hinh 3, trong d6 mdt hodc nhiéu dinh ¢6 cudng dd Cps 16n hon 100.

9. Dang tinh thé cia mudi monohydroclorua theo diém 7, trong d6 mdt hodc nhiéu
dinh (° 26) c6 cuong dd Cps 16n hon 100 dugc chon tir khoang 7,3°, khoang 14,6°,
khoang 21,4°, khoang 27,4°, khodng 25,9°, khoang 30,7°, khoang 22,0°, khoang 33,8°,
khoang 23,3°, khodng 23,8° va khoang 28,7°.

10. Dugc phidm bao gém dang tinh thé ctia mubi monohydroclorua theo diém 1 va
ta duoc.

11. Quy trinh tao dang tinh thé ctia mudi monohydroclorua cua hop chét c6 cong
thire (Ta) theo diém 1
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O\\@\
N
= NH,

Cong thtrc (Ia)
quy trinh bao gom:

khir hop chét c6 cong thirc (Ila) véi hydro c¢é trong chét xtc tac paladi va dung
mdi trong d6 dung mdi 1a dung mdi aprotic phan cuc hodc rugu C3-C10

O\©\
N
Z>No,

Cong thtrc (11a)

dé tao ra hop chét ¢6 cong thirc (Ta) da dé cdp, con bao gdm phan tmg ctia hop
chat ¢6 cong thire (Ia) nhé hon 1,5 mol duong luong cia axit hydrocloric, dé tao ra
mudi monohydroclorua cia hop chét c6 cong thie (I) da dé cap.

12. Quy trinh theo diém 11, trong d6 chat xuc tac paladi da d& cap 1a paladi trén
than hoat tinh.

13. Quy trinh theo diém 11, trong d6 chét xtc tic paladi da dé cap c6 véi luong
nhd hon 7 mol %.

14. Quy trinh theo diém 11, trong d6 dung moi dugc lwa chon tr 2-propanol,
axeton, 2-butanon, 3-metyl-2-butanon, xyclohexanon, axetonitril, clorobenzen,
metylen clorua, cloroform, tricloroetan, etylen clorua, benzaldehyt, sulfolan, etyl
axetat, propyl axetat, amyl axetat, dimetylsulfoxit (DMSO), dimetylformamit (DMF),

dimetylaxetamit, dietylcacbonat, propylen cacbonat, etylen cacbonat, metyl etyl keton,
metyl isopropyl keton, metyl isobutyl keton va hén hgp cua ching.

15. Quy trinh theo diém 11, trong d6 dung moi da dé cap 1a etyl axetat.

16. Quy trinh theo diém 11, con bao gdm phan ng ctia hop chét c6 cong thire (Ta)
v61 than hoat tinh.

17. Quy trinh theo diém 11, con bao gdm két tinh hop chét c6 cong thic (Ia) da dé
cap.

18. Quy trinh theo diém 11, con bao gdm két tinh mudi monohydroclorua da dé
cap.

19. Quy trinh theo diém 11, trong d6 hop chat ¢6 cong thirc (Ila) da dé cap duoc
thu dugc boi quy trinh bao gdm phan Gmg cia hop chat ¢6 cong thie (I11a)
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OH

Cong thtre (I11a)
v6i hop chét ¢ cong thirc (IVa)

Cong thuce (IVa)
trong d6 CL 1a nhom tach; va
tuy chon

con bao gdm bude két tinh nguyén lidu ban ddu da d& cép cia cong thuc (11a).
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