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(57)  Séng ché @& cap dén hop chit c6 Cong thirc I, bao gdm ca N-oxit, va mubi cuia

no,
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trong d6 R1, R2 va R3 1a nhu dugc x4c dinh & trén trong Ban mo ta. Sang ché con dé
cap dén quy trinh dé didu ché hop chéit c6 Cong thirc I. Hop chat c6 Cong thirc I con
c6 thé duoc sir dung 1am chit trung gian téng hop dé didu ché duoc thude diét ¢ trén

co s& pyridazinon.
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Linh vue k§ thuit dwoc dé cap

Sang ché dé cip dén hop chit pyridazinon va quy trinh dé didu ché

pyridazinon.
Tinh trang ky thuit cia sang ché

Hop chét pyridazinon dugc boc 10 & dy co thé duoc st dung 1am chét trung
gian téng hop dé diéu ché thubc diét co trén co sé trén co s¢ pyridazinon. Cong bd don
quéc t& WO 2015/168010 va WO 2017/074988 boc 19 pyridazinon lam thude diét cd
va cac chit trung gian tong hop duoc st dung dé diéu ché pyridazinon 1am thudc diét
6. Do d6 van can cac phuong phap dugc cai thién dé diéu ché pyridazinon lam thudc

diét co.
Ban chit ky thuit ciia sang ché

Theo mot khia canh, sang ché dé xuit hop chét c6 Cong thirc I va N-oxit hodc

mudi cia no,

O
1 3
R R
N
N Cl
R2
I

trong do:

R! 1a C]—Cy4 alkyl hodc C3—-Cg xycloalkyl;
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R2 1 Cl hodc NHp;
R3 12 Cl hodc OR%; va
R4 1a C1—C4 alkyl, SO»CF3 hodc SO (4-Me-Ph).

Theo khia canh khac, sang ché dé xuit quy trinh dé didu ché hop chét c6 Cong
thie I-A,

0
Rl\III | ORr*
N cl
NH,
I-A

trong do:
Rl 1a C1—C4 alkyl hodc C3—Cg xycloalkyl; va
R4 12 C1—Cy4 alkyl

quy trinh nay bao gdm buéc cho hop chét c6 Cong thuc II:

0
1
R Cl
N
N Cl
NH,
11

trong do:
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R1 12 C{-C4 alkyl hodc C3—Cg xycloalkyl
phan g véi tdc nhan alkoxy hoa.

Theo khia canh khéc, sang ché dé xuét quy trinh dé diéu ché hop chét c6 Cong
thire [-B:

0
1 4
R OR
N
X Cl
Cl
I-B

trong do:
R1 1a C1—Cy4 alkyl hoic C3—Cg xycloalkyl; va
R4 1a C1-Cy alkyl

quy trinh nay bao gdm budc cho hop chit c6 Cong thic I-A, nhu néu trén diy, phan

g vai alkyl nitrit véi sy ¢6 mat ciia CuCl hodc CuCly.

M3 ta chi tiét sang ché

9% ¢ 9% C¢ . 490

Nhu dugc sir dung trong tai li€u nay, cac thuat ngir “bao gém , gém , “co”,
“chira”, “khac biét & chd” hodc dang bién thé bét ky khic ciia né ¢ nghia Ia dé bao
ham su bao gdbm khong danh riéng, theo bét ky giéi han nao duoc chi dinh rd rang. Vi
du, ché pham, hdn hop, quy trinh hodc phuong phép bao gdm danh sach cac yéu td

khong nhat thi€t chi gi¢i han & cac yéu to d6 ma c6 thé bao gom céc yeu to khac khong
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duoc 1iét ké rd rang hodc von c6 clia ché phdm, hdn hop, quy trinh hodc phuong phap

do.

Thuét ngit bién chuyén “chira cac” khong bao gbm yéu td, budc hodc thanh
phin bat ky khong duoc chi dinh. Néu trong yéu ciu bao ho, didu nay s& doéng yéu ciu
dbi voi viée bao gdm céac chat khac khong phai cac chit da dugc trich din ngoai trix
céc tap chit lién quan thong thuong. Khi thuat ngt “chtra cac” xuét hién trong ménh
dé cua phin Yéu cau bao ho, thay vi ngay sau phin mé dau, n6 chi gii han phan tir
dugc néu trong ménh dé do; cac yéu td khac khong duoc loai trir khéi yéu cAu bao ho

ndi chung.

Thuét ngit bién chuyén “vé co ban chira” duoc sir dung dé xac dinh ché pham
hodc phuong phép ma bao gbm cac chit, bude, cac diu hiéu, cac hop phan, hoic cac
thanh té, ngoai cac loai duoc liét ké 10 rang, voi didu kién céc chét, budc, cac diu
hiéu, cac hop phan, hodc cc thanh t6 bd sung nay khong anh huéng vé chét 1én cac
dic tinh co ban va méi cia sang ché. Thuat ngit “v& co ban chira” xay ra gifta “chta”

va “chtra cac”.

Trong truong hop nguoi ndp don da xéac dinh sang ché hodc mot phan cia nd
bing mot thudt ngir két thiic mé nhu 1a “bao gdm”, thi nén hiéu rang (trir khi c6 quy
dinh khéc) phan mé ta nén dugc mo ta dé mo ta sang ché nay bang cach sir dung céc

thuét ngtt “vé co ban chira” hay “chtra cac”.

Hon nita, trir khi dugc tuyén bd 16 rang ngugc lai, thi “hodc” dung dé chi su
bao gém hodc khong phai 1a sy loai trir. Vi du, mot diéu kién A hoic B dugc thoa man
boi bt ky mét trong nhimng didu sau day: A 1a ding (hodc hién tai) va B 1 sai (hoac
khong c6 mat), A 1a sai (hodc khoéng c6 mat) va B 1a ding (hodc hién tai) va ca A va B

déu dung (hodc hién tai).
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Ngoai ra, cadc mao tir khong xac dinh, “mot” trude mot phén t hodc thanh
phén ctia sang ché dugc du dinh 12 khong han ché vé sb cac truong hop (ttrc 13 sy xudt
hién) cia phﬁn ttr hodc thanh phan. Do d6, “m6t” nén duoc hiéu 1a bao gdm mdt hoidc
it nhat mot, va dang tir s it cia thanh phin hodc thanh phén ciing bao gdm sb nhidu

trr khi s0 d6 rd rang 1a so it.

Nhu duoc st dung & day, thuat nglr “C1—Cgq alkyl” bao gdm céc nhom alkyl
mach thing hoic mach nhénh c6 tr 1 dén 6 nguyén tir cacbon, e.g., metyl, etyl,
n-propyl, i-propyl, hodc céc chat déng phan butyl, pentyl, hoic hexyl khac. Tuong tu
thé, thuat ngit “C|—C4 alkyl” bao gdm nhom alkyl mach thing hodc mach nhanh c6 tr
1 dén 4 nguyén tir cacbon, e.g., metyl, etyl, n-propyl, i-propyl, hodc cac chit dong
phan butyl khéc, va thuat ngit “C;—C3 alkyl” bao gdbm metyl, etyl, n-propyl, va
i-propyl. Nhu duge st dung & day, thuat ngit “C3-Cg xycloalkyl” bao gdm
xyclopropyl, xyclobutyl, xyclopentyl va xyclohexyl. Nhu dugc st dung ¢ day, thuat

nglt “halogen” bao gom flo, clo, brom va iot.

Thuat ngit “phan (ng” va nhitng tht trong tu ding dé chi viéc thém, cho tiép
xtic hoic tron hai hodc nhidu chét phan tmg trong cc diéu kién thich hop dé tao ra san
pham dugc chi dinh va/hoic mong mudn. Can luu ¥ rang, phan tng tao ra san phim
dugc chi dinh va/hoic mong mubn c6 thé khong nhét thiét 1a két qua truc tiép tir su két
hop cua hai chét phan ung dugc thém vao ban dau, tuc 1a ¢6 thé ¢6 mdt hodc nhiéu
chit trung gian dugc tao ra trong hdén hop ma cubi cing din dén dé hinh thanh san
phim dugc chi dinh va/hoic mong mudn. Phan ting c6 thé xay ra khi ¢6 hoic khong co
dung mdi, & nhiét do trén nhiét dd trong phong hoac the“lp hon nhiét do trong phong,

trong moi truong tro, v.v.
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Ap suét duge dinh nghia 13 4p suit duge do so véi ap sudt khi quyén xung
quanh. Thuét nglt "psig" (pounds per square inch gague) c6 nghia l1a pao trén mdi in-

so vuong.

Thuat ngit “tac nhan alkoxyl h6a” nhu duge st dung & day la dé chi chat phan
tng hoa hoc dugc sir dung dé thém nhém C1—Cy4 alkoxy vao hop chit. Nhu dugc sir
dung & day, thudt nglt “C1—Cy4 alkoxy” bao gdbm metoxy, etoxy, n-propyloxy,
isopropyloxy va cac dong phan butoxy khac. Cac tac nhan alkoxyl hoa tiéu biéu khong
han ché bao gdém natri metoxit va natri etoxit. Tuong tu nhu vy, thut ngir “tdc nhan
metoxyl hoa” nhu duge st dung & day dé cap dén chét phan ng héa hoc dugc str dung
dé thém nhom metoxy, tirc 1a OCH3, vao hop chét ban dau. Thuat ngit “alkyl nitrit”
nhu dugc sit dung & ddy dung dé chi hop chit c6 cong thitc R-ONO, trong d6 R 1a C1—
Cg alkyl. Cac alkyl nitrit khong gi6i han tiéu biéu bao gdm terz-butyl nitrit, amy! nitrit
va n-butyl nitrit. Khi R4 13 “SO5(4-Me-Ph)” thi né dugc dinh nghia theo céch khéc 1a
“SOs(p-tolyl).”

Hop chit c6 Cong thirc 1 thuong ton tai & nhiéu hon mét dang ran. Do d6, hop
chit c6 Cong thirc 1 bao gdm tat ca cac dang tinh thé va khong két tinh cta cac hop
chit duoc dai dién chung 1a Cong thirc 1. Cdc dang khong két tinh bao gdm cac
phuong 4n 14 chat ran nhu sap va goém ciing nhu cic phuong 4n 1a chét 16ng nhu dung
dich va dang néu chay. Céc dang tinh thé bao gém cac phuong 4n thé hién co Bén mot
loai tinh thé don va cac phuong an thé hién mo6t hdn hop da hinh (nghia 14 c4c loai tinh
thé khac nhau). Thuat ngit “da hinh” 13 dé chi mot dang tinh thé dic biét caa mot hop
chit héa hoc c6 thé két tinh & cac dang tinh thé khac nhau, cac dang nay c6 su sip xép
va/hodc sy phut hop khéc nhau cla cac phéan tit trong mang tinh thé. Mic du cac dang
da hinh c6 thé c6 cing thanh phan héa hoc, ching cling c6 thé khac nhau vé thanh
phﬁn do su hién dién hoac Véng mit cda nudc két tinh hodc cac phén ttr khéc, co thé

lién két yéu hodc manh trong mang tinh thé. Dang da hinh c6 thé khac nhau vé cac tinh
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chit hoa hoc, vat ly va sinh hoc nhu hinh dang tinh thé, mat do, do ciing, mau sic, do
4n dinh hoa hoc, diém néng chay, do hut 4m, kha ning tao hon dich, tdc do hoa tan va

d6 kha dung sinh hoc.

Ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuat nay sé biét rd rang dang
da hinh ctia hop chét Cong thiac 1 c6 thé thé hién cac tac dung c6 loi (vi du, su phu
hop dé didu ché cac ché phdm hitu ich, cdi thién hiéu sudt sinh hoc) so v6i dang da
hinh khac hodc hdn hop cac dang da hinh cua cing mot hop chét c6 Cong thirc 1. Viée
diéu ché va phan 14p dang da hinh cu thé ctia hop chit c6 Cong thire 1 ¢6 thé dat duoc
béng céc phuong phap da biét béi ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vue k§ thuat
nay, bao gém, vi du, két tinh béng cac st dung dung moi va nhiét do da chon. bbi véi
mot cude thao luan toan dién vé da hinh, xem tai liéu R. Hilfiker, Ed., Polymorphism

in the Pharmaceutical Industry, Wiley-VCH, Weinheim, 2006.

Céc phuong phap tdng hop dé diéu ché N-oxit clia di vong va amin béc ba da
biét bdi ngudi 6 hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thut ndy. Quy trinh tiéu biéu
dé didu ché N-oxit bao gdbm oxy héa di vong va amin bac ba bing axit peroxy nhu axit
peraxetic va m-cloperbenzoic (MCPBA), hydro peroxit, hydro peroxit ching han nhu
t-butyl hydroperoxit, natri perborat va dioxiran nhu dimetyldioxiran. Cac phuong phéap
didu ché N—oxit nay di dugc mod tad va xem xét rong rai tfong tai li€u, xem vi du:
T. L. Gilchrist in Comprehensive Organic Synthesis, vol. 7, pp 748-750, S. V. Ley,
Ed., Pergamon Press; M. Tisler and B. Stanovnik in Comprehensive Heterocyclic
Chemistry, vol. 3, pp 18-20, A.J. Boulton and A. McKillop, Eds., Pergamon Press;
M. R. Grimmett and B. R. T. Keen in Advances in Heterocyclic Chemistry, vol. 43,
pp 149-161, A.R.Katritzky, Ed., Academic Press; M. Tisler and B. Stanovnik in
Advances in Heterocyclic Chemistry, vol. 9, pp285-291, A.R.Katritzky and
A. . Boultoh, Eds., Academic Press; and G. W. H. Chees'eman” and E. S. G. Werstiuk
in Advances": in Heterocyclic Chemistry, vol. 22, pp 390—392, A. R. Katritzky and
A.J. Boulton, Eds., Academic Press.
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Nguoi ¢6 hidu biét trung binh trong linh vuc k§ thudt nay s& biét rd rang
khong phai tat ca cac di vong chira nito déu c¢6 thé tao thanh N-oxit vi nito doi hoi mot
cap don doc c6 sin dé oxy hoa thanh oxit; ngudi c6 hidu biét trung binh trong linh vuc
k¥ thuat nay s& nhan ra nhiing di vong chira nito c6 thé tao thanh N-oxit. Ngudi c6
hidu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuat ndy cling s& nhén ra ring cac amin bac ba

¢6 thé tao thanh N-oxit.

Nguoi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc k§ thudt nay s& biét ro ring
khong phai tht ca cac di vong chra nito déu c6 thé tao thanh N-oxit vi nito doi héi mot
cdp don doc co sin dé oxy hoa thanh oxit; ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc
k§ thuat nay s€ nhén ra nhitng di vong chira nito co thé tao thanh N-oxit. Nguoi co
hiéu biét trung binh trong linh vuc k§ thudt nay ciing s& nhan ra rang cic amin bac ba
c6 thé tao thanh N-oxit. Cac phuong phap tong hop dé didu ché N-oxit cua di vong va
amin béc ba da biét boi Ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thudt nay bao
gbm qué trinh oxy hoéa di vong va amin béc ba bang axit peroxy nhu axit peraxetic va
m-cloperbenzoic (MCPBA), hydro peroxit, hydro peroxit ching han nhu t-butyl
hydroperoxit, natri perborat va dioxiran nhu dimetyldioxiran. Cdc phwong phap diéu
ché. N-oxit nay da dugc mo td va xem xét rong rai trong tai li€u, xem vi du:
T. L. Gilchrist in Comprehensive Organic Synthesis, vol. 7, pp 748-750, S. V. Ley,
Ed.; Pergamon Press; M. Tisler and B. Stanovnik in Comprehensive Heterocyclic
Chemistry, vol. 3, pp 18-20, A.J. Boulton va A. McKillop, Eds., Pergamon Press;
M. R. Grimmett va B. R. T. Keen in Advances in Heterocyclic Chemistry, vol. 43,
pp 149-161, A.R.Katritzky, Ed., Academic Press; M. Tisler va B. Stanovnik in
Advances in Heterocyclic Chemistry, vol. 9, pp285-291, A.R.Katritzky and
A.J. Boulton, Eds., Academic Press; va G. W. H. Cheeseman va E. S. G. Werstiuk in
Advances in Heterocyclic Chemistry, vol. 22, pp390-392, A.R.Katritzky and
A.J. Boulton, Eds., Academic Press. Ttc 13, mdt ngudi c6 hiéu biét trung binh trong
linh vuc k§ thuét nay s& biét 15 ring khong phai tit ca cac di vong chira nito déu c6 thé

tao thanh N-oxit vi nito yéu cdu mét cip electron duy nhét c6 sin dé oxy hoa thanh
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oxit; ngudi co hiéu biét trung binh trong linh vyc k¥ thudt ndy s€ nhén ra nhiing di

vong chira nito ¢ thé tao thanh N-oxit.

Ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thudt nay s& nhéan ra ring
trong mdt sb diéu kién quy trinh, cac hop chét héa hoc c6 thé dugc phan 1ap & dang
khong phai mubi hodc dang mudi. Do d6, nhidu loai mubi ciia cac hop chéit duge boc
10 & day c6 thé duoc phan 1ap bang céch st dung quy trinh theo sang ché hoic cac quy
trinh tiry thudc vao céc bazo dugc sir dung trong phuong phap diéu ché hop chét. Céc
mudi thich hop bao gdm cac mudi cong axit véi cac axit vo co hodc hitu co nhu axit
bromhydric, clohydric, nitric, phosphoric, sulfuric, axetic, butyric, fumaric, lactic,

maleic, malonic, oxalic, propionic, salixylic, tartric, 4-toluensulfonic hodc valeric.
Céac phuong an cia sang che bao gom:

Phuong 4n Al. Hop chét c6 Cong thirc I va N-oxit hodc mudi ctia n6 nhu duge

md ta trong phin Ban chit k§ thuat cla sang ché.
Phuong an A2. Hop chét theo Phuong 4n Al trong d6 Rl 12 C1—Cy4 alkyl.

Phuong an A3. Hop chéit theo Phuong an Al trong do6 Rl 1a C3-Cgq
- xycloalkyl.

Phuong an A4. Hop chét theo Phuong an bit ky trong s6 cac Phuong 4n tir Al
dén A2 trong d6 R1 1a metyl hoic etyl.

Phuong an AS. Hop chét theo Phuong an A4 trong d6 R! 1 metyl.

Phuong 4n A6. Hop chét theo Phuong 4n bét ky trong sd cac Phuong 4n tir Al
" dén A5 trong d6 R2 1a CL o
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Phwong 4n A7. Hop chét theo Phuong én bét k¥ trong sb cac Phuong 4n tir Al
dén A5 trong do R2 1a NHp.

Phwong 4n A8. Hop chit theo Phuong 4n bét ky trong s cac Phuong 4n tir Al
dén A7 trong @6 R3 13 Cl.

Phuong 4n A9. Hop chat theo Phuong 4n bét ky trong sb cac Phuong 4n tir Al
dén A7 trong d6 R3 1a OR4.

Phuong 4n A10. Hop chét theo Phurong 4n A9 trong d6 R4 1a C1—Cy alkyl.

Phuong 4n All. Hop chét theo Phuong 4n A10 trong do R4 13 metyl, etyl,
n-propyl hodac i-propyl.

Phuong 4n A12. Hop chit theo Phuong 4n A9 trong d6 R4 1a SO»CF3 hoic
SO, (4-Me-Ph).

Phuong 4an A13. Hop chét c6 Cong thic I trong phan Béan chét k¥ thuat cia
sang ché 12 hop chit co6 Cong thic [-A

0
1 4
R OR
N
N Cl
NH,
I-A

trong do:

R! 14 C1—Cy4 alkyl hoic C3—Cg xycloalkyl;

10
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R3 12 OR4; va
R4 12 C1—C4 alkyl.

Phuong 4n Al14. Hop chét c¢6 Cong thirc I trong phin Ban chat k§ thuat ctia
sang ché 1 hop chit c6 Cong thirc I-B:

0
1 4
Ry OR
g
Cl
cl
I-B

trong do:
Rl 1a C1—C4 alkyl hoac C3—Cg xycloalkyl; va
R4 1a C1—Cy4 alkyl.

Phuong 4n A15. Hop chét c6 Cong thirc I trong phén Ban chét ky thuét cia
sang ché ma 1a hop chit c6 Cong thirc I-C:

0
1
Ry cl
g
cl
Cl
I-C

trong do:

11
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R1 Ia C1-C4 alkyl hodc C3-Cg xycloalkyl.

Phuong an A16. Hop chét theo Phuong 4n bat ky trong sb cac Phuong 4n tir
Al, A2, A4 hoic A6 dén A15 trong @6 R1 12 metyl.

Phuong 4an A17. Hop chit theo Phuong 4n bit ki trong s6 cac Phuong 4n tir
Al dn AS hoic A-6 dén A16 trong d6 R2 khong phai 1a Cl (tc 1a khong phai 14 hop
chét c6 Cong thirc I-B hoic I-C).

Phuong an A18. Hop chét theo Phuong 4n A1 ma khong phai 12 4,5,6-triclo-2-
metyl-3(2H)-pyridazinon (CAS No. 37648-42-3) va 6-amino-4,5-diclo-2-metyl-3(2H)-
pyridazinon (CAS No. 25717-64-0).

Phuong an B1. Quy trinh dé didu ché hop chét c6 Cong thic I-A nhu dugc mod

ta trong phin Ban chét k¥ thuat cia séng ché.

Phuong 4n B2. Quy trinh theo Phuong 4n Bl trong do Rl 1a Cs—

Cg xycloalkyl.
Phuong 4n B3. Quy trinh theo Phuong 4n B1 trong d6 R! 12 C;—Cy4 alkyl.

Phuong 4n B4. Quy trinh theo Phuong 4n B1 hodc B3 trong do6 R! 12 metyl.

Phuong an B5. Quy trinh theo Phuong an bét ky trong s cac Phuong 4n tir Bl
dén B4 trong d6 phan tng dugc thuc hién trong dung mdi thich hop.

Phuong 4n B6. Quy trinh theo Phuong 4n B5 trong d6 dung moi thich hop 1a

metanol hoac dioxan.

Phuong an B7. Quy trinh theo Phuong an bét ky trong s cac Phuong 4n tir Bl
dén B6 trong d6 phan tng duoc thuc hién ¢ nhiét do tai hoac thép hon 0°C.

12
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Phuong 4n B8. Quy trinh theo Phuong an bét ky trong sb cac Phuong an tir B1
dén B6 trong d6 phan tng dugc thyc hién & nhiét do trén 0°C.

Phuong 4n B9. Quy trinh theo Phuong an bét ky trong s& cac Phuong 4n tir B1

dén B8 trong do tac nhan alkoxy héa 1a natri metoxit hodc kali metoxit.

Phuong an B10. Quy trinh theo Phuong an bét ky trong s6 cac Phuong 4n tur
B1 va B3 dén B9 trong d6 R1 1a metyl.

Phuong 4n B11. Quy trinh theo Phuong an bét ky trong sb cac Phuong én tur
B1 dén B10 trong d6 hop chét c6 Cong thic I-A dugce tach ra.

Phuong an C1. Quy trinh dé didu ché hop chét c6 Cong thirc I-B nhu dugc mod
t4 trong phan Ban chét k¥ thuét ctia séng ché.

Phuong 4n C2. Quy trinh theo Phwong 4n Cl trong do Rl 1a C3-Cg

xycloalkyl.
Phuong 4n C3. Quy trinh theo Phuong an C1 trong d6 R! 14 C1—Cy alkyl.

Phuong an C4. Quy trinh theo Phuong an bét ky trong sd cac Phuong 4n tir C1
hoic C3 trong d6 R1 1a metyl.

Phuong 4n C5. Quy trinh theo Phuong an bét ky trong sd cac Phuong 4n tir C1
to C4 trong d6 R4 1 metyl hoic etyl.

Phuong an C6. Quy trinh theo Phuong an bét ky trong sb cac Phuong 4n tr C1
to C5 trong d6 phan tng dugc thyc hién trong dung mdi thich hop.

Phuong an C7. Quy trinh theo Phuong 4n C6 trong d6 dung moéi thich hop 1a

axetonitril.
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Phuong an C8. Quy trinh theo Phuong an bét ky trong sd cac Phuong an tir C1
dén C7 trong d6 phan g duoc thuc hién & nhiét do tai hodc thép hon 0°C.

Phuong an C9. Quy trinh theo Phuong an bét ky trong s6 cac Phuong 4n tir C1

dén C7 trong d6 phan tmg duoc thuc hién & nhiét do trén 0°C.

Phuong an C10. Quy trinh theo Phuong 4n bét ky trong sd cac Phuong an tir
C1 dén C9 trong @6 alkyl nitrit 13 fert-butyl nitrit.

Phuong an C11. Quy trinh theo Phuong an bét ky trong sb cac Phuong an tir
C1 dén C6 hodc C9 dén C10 trong d6 phan tng dugc thuc hién & nhiét do nam trong
khoang tir 0°C dén 180°C.

Phuong 4n C12. Quy trinh theo Phuong 4n C11 trong d6 phan ing dugc thuc
hién & nhiét do nam trong khoang tir 0°C dén 80°C.

Phuong 4n C13. Quy trinh theo Phuong an bét k¥ trong sb cic Phuong an tir
C1, C3 hodc C5 dén C12 trong d6 R1 1 metyl.

Phuong an C14. Quy trinh theo Phuong an bét ky trong s6 cac Phuong an tu
C1 dén C13 trong d6 hop chit c6 Cong thiic I-B dugc téch ra.

Phuong 4n D1. Quy trinh dé didu ché hgp chat c6 Cong thirc I-C nhu duge md
ta trong phdn Ban chat k¥ thuat ctia sdng ché. |

Phuong 4n D2. Quy trinh theo Phwong an D1 trong d6 Rl 1a C3-

Cg xycloalkyl.
Phuong an D3. Quy trinh theo Phuong 4n D1 trong d6 R11a C1-Cy4 alkyl.
Phuong 4n D4. Quy trinh theo Phuong 4n D1 hodc D3 trong do R! 12 metyl.

14
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Phuong an D5. Quy trinh theo Phuong an bét ky trong s6 cac Phuong 4n tir D1
dén D4 trong d6 phan tmg duoc thyc hién nguyén nhu thé hoic trong dung moi thich
hop.

Phuong 4an D6. Quy trinh theo Phuong 4n D5 trong d6 dung moéi thich hop 1a

axetonitril.

Phuong 4n D7. Quy trinh theo Phuong 4n D5 trong d6 phan ing dugc thuc
hién nguyén nhu thé.

Phuong an D8. Quy trinh theo Phuong 4n bét ky trong s6 cac Phuong 4n tir D1
dén D7 trong d6 phan tmg dugc thuc hién & nhiét do nam trong khoang tr 80°C va
150°C.

Phuong 4n D9. Quy trinh theo any on of Phuong 4n D8 trong d6 phéan ting
duoc thue hién ¢ nhiét do nam trong khoang tir 100°C va 140°C.

Phuong 4n D10. Quy trinh theo Phuong 4n D8 trong d6 phan tng dugc thuc
hién & nhiét d6 nam trong khoang tir 120°C va 140°C.

Phuong 4n D11. Quy trinh theo Phuong 4n D8 trong d6 phan tmg dugc thuc
hién & nhiét d6 nam trong khoang tir 100°C va 120°C.

Phuong 4n D12. Quy trinh theo Phuwong an D8 trong d6 phan tmg dugc thue
hién & nhiét d6 120°C.

Phuong 4n D13. Quy trinh theo Phuong 4n D8 trong do6 ap sudt & 100°C 1a tbi
da 117 psig (807kPa).

“Phuong 4n D14. Quy trinh theo Phuong 4n D8 trong d6 ap suat & 120°C 1a t6i
da 150 psig (1034kPa).
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Phuong an D15. Quy trinh theo Phuong 4n D8 trong do ap sudt & 140°C 1a tdi
da 223 psig (1538kPa).

Phuong an D16. Quy trinh theo Phuong an bét ky trong sd cac Phuong 4n tir

D1 dén D9 trong d6 phan tng x4y ra v4i sy 6 mat cua N,N-dimetylformamit.

Phuong 4n D17. Quy trinh theo Phuwong 4n D10 trong d6 phan Gng xay ra voi

su ¢6 mit cia N,N-dimetylformamit nam trong khoang tir 10%mol dén 100%mol.

Phuong 4n D18. Quy trinh theo Phwong 4n D11 trong d6 phan Umg xay ra véi

su ¢6 mit ciia N,N-dimetylformamit ndm trong khoang tr 20%mol dén 30%mol.

Phurong an D19. Quy trinh theo Phuong an bét ky trong sb cac Phuong 4n tir
D1 dén D12 trong d6 hop chéit c6 Cong thirc I-C duge tach ra.

Cac Phuong 4n Al dén A18, B1 dén B11, C1 dén C14 va D1 dén D19 va
Phuong 4n bét ky khac hodc cdc Phuong 4n duge mo ta & day co thé dugc két hop theo

cach bat ky.

Hop chit c6 Cong thirc I-B ¢6 thé duoc diéu ché bang phan mg ctia hop chit
triclopyridazinon c6 Cong thitc I-C véi natri hodc kali alkoxit trong dung mdi nhu
1,4-dioxan hodc tetrahydrofuran & nhiét do nim trong khoang tr 0°C tdi da dén nhiét
d6 hdi lru ctia dung moi nhu duge mo ta trong So dd 1. Viéc diéu ché hop chét c6

Cong thirc I-C duge mo ta trong tai liéu J. Het. Chem. 1972, vol. 9, p. 471.
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So d6 1
0 0
1 4
R! cl NaOR* hoge KOR® R OR
I!I X | o dioxan hogc THF Na al
cl Cl
I-C I-B

Nhu duge thé hién trong So dd 2, hop chét c¢6 Cong thire I-C c6 thé duoc didu
ché theo cach khac bang cach clo héa hop chét c6 Céng thitc 3 (trong d6 M 1a H, Na
hoic K) st dung mot hodc nhiéu chét phan tmg clo héa, nhu POCI3, PCl3, PCl5 va
hén hop ctia ching. Thong thudng, phan ing dwgc thuc hién nguyén nhu thé trong
chét phan g clo hoa, hodc trong hén hop cia chét phan tmg clo hoa, & 80°C dén

150°C, tét hon 1a khoang 100°C.

Sodo2
0
RL cl tac nhan clo héa
III I M =H, Nahoic K;
Naw o R 14 C;-Cg alkyl > I-C
o)
~M
3

Nhur duge thé hién trong So @b 3, hop chét c6 Cong thiic 3 ¢6 thé duge diéu
ché bang cach xit ly hop chét c6 Cong thirc 4 bang natri hogc kali alkoxit trong dung
moi hitu co, nhu metanol, etanol, isopropanol hodc tetrahydrofuran. Thong thuong,
trong dung mdi ruou phan tmg duoc thue hién ¢ 60°C dén 150°C, t6t hon 1a 70°C dén

80°C. Théng thuong, trong dung moi khong phai rugu, nhu tetrahydrofuran, phan tng
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duoc thuc hién & 0°C dén 20°C, tét hon 1a 0°C dén 5°C. Phuong phép cia So d6 3
dwoc minh hoa trong Vi du tong hop 3 cua sang ché .

Sodo 3
0
R! cl
SN NaOR‘ hogic KOR*
1] - s
Cl
M =H, Na hoac K;
OH R 1a C,-Cj alkyl
4

Hop chéit ¢6 Cong thic I-C ¢6 thé duogc diéu ché tir anhydrit maleic trong hai
budc nhu dugc 4m6 ta trong WO 8704321 A2 va JP47024029B va nhu dugc thé hién
trong So dd 4. Cac didu kién khac déi v6i phan tng tht hai ciia So dd 4 bao gom st
dung mdt hodc nhiéu chét phan tmg clo héa, nhu POCI3, PCl3, PCl5 va hdn hop clia
chung v6i su c6 mit cua N,N-dimetylformamit trong binh phan tmg day kin. Thong
thuong, phan tmg dugc thuc hién nguyén nhu thé & 80°C dén 150°C, t6t hon 1a 100°C
dén 120°C. Luong N,N-dimetylformamit c6 thé nim trong khoang tir 10%mol dén
100%mol, tdt hon 12 tir 20%mol dén 30%mol. Phan tng c6 thé dugc thuc hién nguyén
nhu thé hoic trong dung méi hitu co, nhu axetonitril. Phan tng thir 2 ciia So dd 4 duoc

minh hoa trong Vi du tong hop ctia sang ché 4.

So db 4
0
tac nhan clo héa
1'SOCl,, pyridin
) > 4 » I-C
2) RINHNH,
o)

18
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Hop chét c6 Cong thirc I-B ¢6 thé duoc didu ché sir dung quy trinh duge mo ta
trong So d6 5. Hop chit amino-pyridazinon c6 Cong thirc I-A ¢ thé duoc xtr 1y bang
alkyl nitrit, nhu tert-butyl nitrit hodc isoamyl nitrit, va CuCl hogc CuCly trong dung
méi nhur axetonitril & nhiét do ndm trong khoang tir 0°C dén nhiét do hodi luu ctia dung
moi. Quy trinh tuong tu ¢6 thé duoc tim thiy o trang 82 trong Cong bb don qudc té s6
WO02010/009183. Céc didu kién khac ddi v6i phan tng trong So dd 5 bao gém cho
hop chét c6 Cong thirc I-A phan Gmg v6i natri nitrit va dung dich axit clohydric déc,
tlly v trong dung moi nhu axetonitril. Quy trinh twong tu c6 thé duoc tim thiy & trang

223 trong Cong bd don qubc té s6 W02012/091156.

So dd 5
0 4 0 4
R! (‘) iri 1 |
\N alkyl nitrit R \N 0o
] - | |
N | dung mo6i N
C CuCl hoic CuCl, Cl
NH, Cl
I-A I_B

Viéc diéu ché hop chit c6 Cong thirc I-A ¢6 thé dugc thuc hién bing cach xtr
Iy hop chét c6 Cong thic 5 bang natri alkoxit in dioxan nhu dugc md ta trong So 6 6.
Trong So dd 5, natri alkoxit (1,0-1,5 dwong lugng mol), 1am chét rn hodc lam dung
dich ruou 25%, c6 thé dugc thém vao dung dich chira Hop chét 5 trong dioxan, va hdn
hop tao thanh c6 thé dugc khudy & nhiét do t6t hon 1a 10°C t6i da dén nhiét do hoi luu
ctia dung méi. Viée diéu ché hop chat c6 Cong thirc 5 dwgc md ta trong tai ligu J. Het.

Chem. 1996, vol. 33, p. 1915. Ngoai ra, con xem J. Het. Chem. 1996, vol. 33, p. 1579.
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So d6 6
0 0
R cl s R! 0
N | NaOR' SN | R4
| _— |

AN Cl dioxan N cl
NH, NH,
5 I-A

Khong can giai thich thém, ngudi ta tin ring mdt ngudi ¢ trinh do trung binh
trong linh vuc k¥ thuét nay khi str dung phin mo ta trén co thé sir dung sang ché &
muc tdi da. Cac vi du khong giéi han sau diy 1a minh hoa cho sang ché. Cac buéc
trong phan Vi du sau diy minh hoa quy trinh cho timg budc trong mét qué trinh bién
dbi tdng hop tong thé va nguyén liéu ban diu cho mdi budc c6 thé khong nhat thiét
phai duge diéu ché bing mot qua trinh didu ché cu thé ma quy trinh dugc md ta trong

cac Vi du hodc Budc khac.
Vi du thue hién sang ché

Hop chét va quy trinh dugc mo ta dé diéu ché hop chit c6 Cong thic 1, I-A, I-
B va I-C & day 1 hitu hiéu dé didu ché pyridazinon lam thude diét cé. Déng luu y 1a

trong d6 hop chét c6 Cong thirc I:

0O
1 3
R R
N
N Cl
R2
I

trong do:
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R! 12 C1{—C4 alkyl hoic C3—Cg xycloalkyl;

R21aCl;

R3 14 Cl hodc OR%; va

R4 1a C1-Cy alkyl, SOoCF3 hoic SOp(4-Me-Ph);
¢6 thé duoc phan tng v6i hop chét c6 Cong thure III:

_Br

Mg

H;C ! I R>

R6

11X
trong do:
R3 1a H, F, Cl hoic CH3; va

RO 14 H hoic Cl;

trong cac diéu kién thich hop dé tao ra hop chét ¢ Cong thirc IV:
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trong do:
R1 1a C{—C4 alkyl hoic C3-Cg xycloalkyl;
R2 1a Cl;
R3 13 H, F, Cl hogc CH3; va

RO 13 H hoic Cl.

Hop chit c6 Cong thic IV con c6 thé dugc phan (g vé6i tdc nhan metoxy hoa

@& didu ché duoc Hop chét c6 Cong thirc V:

trong do:
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R1 12 C1-C4 alkyl hosic C3—Cg xycloalkyl;
R21aCl;
RS 1a H, F, Cl hoic CH3;

R6 1a H hoic Cl; va

Hop chat c6 Cong thitc V ¢6 thé duge phan tmg véi tac nhan khir metyl hoa
(nhu morpholin) dé diéu ché dugc hop chét ¢c6 Cong thire VI:

trong do:
Rl 1a C1—C4 alkyl hodc C3—Cg xycloalkyl;
R21aCl;
RS 1a H, F, Cl hoac CH3; va

RO 12 H hoic CI.

23



48910 24/31

Tét hon 14 trong hgp chat c6 Cong thirc I, IV, V va VI; R 1a metyl. Tét hon la
trong hop chat c6 Cong thirc IV, V va VI; RS 1a H. Tét hon 1a trong hop chét c6 Cong
thirc TV, V va VI; RS 1a CH3. Tét hon 1a trong hop chét ¢6 Cong thire IV, V va VI; RO
13 H. Hop chit c6 Cong thirc VI 1a da biét trong WO 2015/168010 dé c6 dugc hoat
tinh diét co.

Khong cin giai thich thém, nguoi ta tin rang mdt ngudi co trinh d§ trung binh
trong linh vuc k¥ thudt nay khi st dung phén mo ta trén co thé su dung sang ché &
muc toi da. Céc vi du khong giéi han sau ddy 12 minh hoa cho séng ché. Céac bude
trong phan Vi du sau ddy minh hoa quy trinh cho timg buéc trong mot qua trinh bién
dbi tdng hop tong thé va nguyén liéu ban diu cho mdi budc c6 thé khong nhat thiét
phai duogc didu ché bing mot qua trinh didu ché cu thé ma quy trinh dwgc mo ta trong
cac Vi du hodc Budc khac. Phén trim tinh theo trong lugng ngoai trir dbi voi hdn hop
dung mdi sic ky hodc néu c6 chi dinh khac. Phan va ty 1¢ phan tram d6i voi hdn hop
dung mdi séc ky dugc tinh theo thé tich trir khi c6 chi dinh khdc. Phé IH NMR dugc
bdo cdo trong trudng giam ppm tir tetrametylsilan trong CDCI3 trir khi ¢ chi dinh

khac; “s” (singlef) c6 nghia 12 vach don va “br s” ¢6 nghia la vach don rong.

Vi DU TONG HOP 1
Diéu ché 6-amino-5-clo-4-metoxy-2-metyl-3(2H)-pyridazinon

Dung dich chita natri metoxit trong metanol (4,8ml dung dich 4,4M,
21,0mmol) dugc thém vao huyén phu chira 6-amino-4,5-diclo-2-metyl-3(2H)-
pyridazinon (3,70g, 19,1mmol) va dioxan (95ml, khan) két hop 1am lanh trong thung
nuée da. Huyén phu tao thanh dugc khudy & nhiét d6 moi truong trong 3 gid va tiép
theo dugc rét vao dung dich amoni clorua trong nudc (150ml) va hon hop tao thanh
duge chiét bang metylen clorua (150ml). Lép nudc duge chiét hai 1in nita bing

metylen clorua va dich chiét hiru co thu gom dugc duge 1am khd trén khan magie
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sulfat, loc va c6 dé thu duoc 3,45g hop chit néu & d& muc nay duéi dang chit ban rin

mau vang. TH NMR (500 MHz) & 4,34 (br s, 2H), 4,29 (s, 3H), 3,60 (s, 3H).

Vi DU TONG HOP 2
Diéu ché 5,6-diclo-4-metoxy-2-metyl-3(2H)-pyridazinon

tert-Butyl nitrit (0,48ml, 90% trong lugng, 3,6mmol) dugc thém vao dung
dich chtra 6-amino-5-clo-4-metoxy-2-metyl-3(2H)-pyridazinon (trc 1a san phdm thu
duoc trong Vi du tdng hop 1, 529 mg, 2,8mmol), dong (IT) clorua (618 mg, 4,6mmol)
va axetonitril (8ml, khan) két hop 1am lanh trong thung nuéc da. Hén hop tao thanh
duoc khudy & nhiét do moi truong trong 1 gidr va tiép theo duoc phan bd giira etyl
axetat va dung dich amoni clorua trong nuéc. Lép hitu co dugc ria bang dung dich
amoni clorua trong nudgc, lam kho trén khan magie sulfat, loc va c6 dé thu duoc 0,51g

hop chét néu & dé muc nay duéi dang chat ban rin mau vang.
1H NMR (500 MHz) & 4,33 (s, 3H), 3,74 (s, 3H).

Vi DU TONG HOP 3
Diéu ché 2-metyl-4,5,6-triclo-3(2H)-pyridazinon

Hon hop ctia 4,5-diclo-1,2-dihydro-1-metyl-3,6-pyridazindion (10g, 5S1mmol),
phospho oxyclorua (8,4g, 55mmol) va N,N-dimetylformamit (0,37g, 5,1mmol) duoc
day kin trong mot binh phan tmg ¢6 ap, dun néng dén 120°C. Hon hop phan tng dugc
khudy trong 6 gid. Trong sudt thoi gian phan tng, ap sudt ctia hdn hop phan tng ting
1én 150psig (1034kPa). Hon hgp phén tng dugc lam ngudi dén nhiét do trong phong.
Nude (100ml) duge thém vao hdn hop tao thanh, khudy trong 1 gio, loc, rira bang
nuéc (20ml) va 1lam kho trong chin khong. Hexan (30ml) dugc thém vao chét ran da
dugc loc 6 5°C, loc va lam khd dé thu duoc 8,7g hop chit néu & dé muc nay dudi dang

chat ran mau be.
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1H NMR (500 MHz) & 3,86 (s).

Vi DU TONG HOP 4
Diéu ché 5,6-diclo-4-metoxy-2-metyl-3(2H)-pyridazinon

Natri metoxit (25% trong metanol, 12,7g, 59mmol) duoc thém tur tir vao dung
dich chira 2-metyl-4,5,6-triclo-3(2H)-pyridazinon (trc 1a san pham thu dugc trong Vi
du tdng hop 3, 12g, 56mmol) trong tetrahydrofuran (96ml) & 1°C trong 30 phut. Hén
hop tao thanh duoc dé 4m dén nhiét d6 trong phong trong 30 phut. Nugce (100ml) dugc
thém vao. Ldp hitu co duge tach ra va dugce co dé thu duoc 21g chét rin mau be. Chét
rén nay duoc tai két tinh tir metanol/nuée (60ml/60ml) dé thu duoc 8,25g hop chit néu

& dé muc nay dudi dang chat ran mau be.

1H NMR (500 MHz) & 4,33 (s, 3H), 3,74 (s, 3H). Vi du tiéu biéu vé cac chat
trung gian tong hop hiru higu trong viéc didu ché pyridazinon lam thude diét co duge

thé hién trong Bang 1.

Cl

CHj3 NH» OCH3
CHj3 Cl OCHj3
CHj3 Cl Cl
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Yéu cau bao ho

1. Hop chat c6 Cong thirc I va N-oxit va/hodc mudi cua no:

o
1 3
R R
N
N Cl
R2
I

trong do:
R! 12 C{-C4 alkyl hoic C3—Cg xycloalkyl;
R2 14 Cl hodc NHpy;
R3 12 OR%; va
R4 14 C1—Cy4 alkyl, SOoCF3 hodc SO (4-Me-Ph).

2. Hop chiét theo diém 1 ma 1a hop chét c6 Cong thirc I-A:

0
RI\T | or*
S Cl
NH;
I-A

trong do:
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R1 1a C1—Cy4 alkyl hodc C3—Cg xycloalkyl; va
R4 14 C]-Cy4 alkyl.
3. Hop chit theo diém 2, trong d6:
Rl 1a C1—Cy4 alkyl; va
R4 12 metyl, etyl, n-propyl hoic i-propyl.
4. Hop chét theo diém 3, trong do:
R! 14 metyl; va
R4 12 metyl.

5. Hop chét theo diém 1 ma 14 hop chéit c6 Cong thirc I-B:

0O
1 4
R OR
N
N Cl
Cl
I-B

trong do:
R! 14 C;—Cy4 alkyl hodc C3-Cg xycloalkyl; va
R4 1a C1—Cy4 alkyl.

6. Hop chét theo diém 5, trong do:
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R! 1a C;—Cy4 alkyl; va

R4 14 metyl, etyl, n-propyl hogc i-propyl.
7. Hop chét theo diém 6, trong d6:

R! 12 metyl; va

R4 12 metyl.

8. Quy trinh dé didu ché hop chét c6 Cong thirc I-A:

0
R‘\III I or*
N cl
NHj
I-A

trong do:

R! 12 C{—C4 alkyl hodc C3—Cg xycloalkyl; va

R4 1a C1—Cy4 alkyl

quy trinh nay bao gb6m budc cho hop chét c6 Cong thirc II:

29
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trong do:
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0]
1
R, cl
Ny
cl
NH,
II

R! 12 C]=C4 alkyl hogc C3—Cg xycloalkyl

phan ng véi tac nhan alkoxy hoa.

9. Quy trinh theo diém 8, trong d6 R1 1a metyl.

10. Quy trinh dé diéu ché hop chat c6 Cong thic I-B:

trong do:

R1 14 C1-C4 alkyl hoic C3—Cg xycloalkyl; va
R4 1a C1—C4 alkyl

quy trinh nay bao gbm budc cho hop chét c6 Cong thirc I-A:

0
4
OR
\1TI |
N
N Cl
Cl
I-B
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trong do:

R1 1a C{—C4 alkyl hoic C3-Cg xycloalkyl; va
R4 1a C1—C4 alkyl

phan (ng véi alkyl nitrit v6i sy ¢6 mét cia CuCl hodc CuCly.

48910

0
Rl\ITI | or*
N cl
NH;
I-A

11. Quy trinh theo diém 10, trong do6 R! 14 metyl.

12. Quy trinh theo diém 10, trong d6 R4 12 metyl.
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