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dugc dung cua chung, hodc hydrat, hoac solvat, hodc chét da hinh, hoic cac dang
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Linh vue k§ thuat dwge dé cap
Sang ché nay lién quan dén quy trinh diéu ché hop chét triaminopyrimidine

va chit trung gian ctia n6. Dac biét, sang ché nay lién quan dén mot quy trinh diéu

ché hop chét triaminopyrimidine tinh khiét. Sang ché nay ciing lién quan dén ché_

pham duoc pham bao gdm hop chét triaminopyrimidine tinh khiét, hitu ich cho

viéc ngan ngua va diéu tri bénh sot rét.

Tinh trang ky thuat ciia sang ché

Céc cudc thao luan sau vé tinh trang k§ thuét nhdm muc dich trinh bady sang
ché trong bdi canh k§ thuat phu hop va cho phép y nghia cta né dugc danh gia
ding murc. Tuy nhién, trir khi duoc chi dinh nguge lai mét cach rd rang, tham

chiéu dén bét ky tinh trang k¥ thuét nao trude day trong ban mo ta nay nén dugc
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hi€u 1a sy thira nhan rang k¥ thuét d6 duoc biét dén rong rai hodc 1a mot phan cua -

kién thirc chung trong linh vuc nay.

Bénh st rét 1a do ky sinh trung don bao thudc ching Plasmodium gay
nhiém trung va phda huy cac té bao héng cau, dan dén s6t, thiéu méu nang, sbt rét
thé ndo va néu khong dugc diéu tri, s& tir vong.

Cong bd Quéc t& (PCT) s6 WO 2015/165660 (WO 660) boc 16 hop chét
triaminopyrimidine, cac chat trung gian, ché phim duoc pham va phuong phép
su dung dé ngdn chan hodc diéu tri bénh sbt rét. WO 660 boc 16 quy trinh diéu
ché 4-cyclopropyl-3-fluoro-6-metylpyridin-2-amin (hop chét 5) nhu duge mé ta

trong so dd 1.
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So dd 1
WO 660 boc 16 quy trinh diéu ché hop chét triaminopyrimidine nhu dugc

md ta trong so dd 2.

CHs CHa
CHs Q B°°\N/\ 0 B°°‘N/\ cl
BOC\N/.\‘ Lo [N LN NH N n SN
NH o LA LA
N N"So N el
10 9 8 7
HiC.  CHs
N
Q
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CHy CHa

So dd 2

WO ‘660 boc 16 viéc diéu ché hop chit 8 va 4 bing cach st dung k¥ thuat
vi song bang lo vi song Biotage. WO '660 trong vi du 13, bdc 19 su phan 14p cua
hop chat 1 bang ndng do hdn hop phan tmg dé thu dugc san pham thé, duge tinh
ché thong qua dung cy HPLC GILSON pha dao dé thu dugc hop chét rin tinh
khiét 1 v6i hiéu suét 40,8%, ma khéng cung cp do tinh khiét cua hop chét rén 1.
Quy trinh dugc boc 10 trong WO 660 khong thuén loi vé mait cong nghiép vi nod

do1 hoi cac diéu kién vi soéng cling nhu tinh ché sdc ky va cung cap hop chat 1 véi

2



50939

hiéu suét thap hon. Hop chit 1 duoc didu ché c6 thé khong phu hop véi cac ché
pham dugc phdm dya trén céc yéu ciu quy dinh khac nhau

Hién tuong da hinh, su XuAt hién cta cac dang tinh thé khac nhau, 1a mot
dic tinh cua mot sb phan tr. Mgt phéan tir don cé thé tdn tai & céc dang tinh thé
khéc nhau c6 céc dic tinh vat 1y riéng biét nhur diém néng chay, cach tng pho
nhiét do (vi du: dugce do béng phén tich nhiét trong - TGA, hodc phan tich nhiét
quét vi sai - DSC, mau nhiéu xa bdt - PXRD, hép thu h6ng ngoai - IR). Mot hodc
nhiéu k¥ thuat nay c6 thé duoc sir dung dé phén biét cac dang da hinh khéc nhau
ctia hop chét.

Cac mudi va trang thai ran khéc nhau (vi du: solvat, hydrat) cia mdt thanh
phin dugc phdm hoat tinh ¢6 thé ¢6 cdc dic tinh hoa Iy khic nhau. Su khac biét
vé tinh chét ctia cdc dang mudi va chat ¢ trang thai rin khac nhau c6 thé cung cap
co s& dé cai thién cong thirc, vi du, béng cach tao diéu kién cho cac dic tinh cua
quy trinh hozc xtt ly t&t hon, thay ddi cu hinh hoa tan theo huéng thuén loi hodc
cai thién tinh 6n dinh (ca hoa hoc va chét da hinh) va thoi han bao quan 1au nhét.
Nhing su thay doi vé dic tinh ctia cac dang mudi va cac trang thai rdn khac nhau
ndy c6 thé cung cép céc cai tién cho dang liéu luong cudi cung, vi du, dé cai thién
sinh kha dung. Céc loai mudi va chét & trang thai rin khac nhau cia mot thanh
phan dugc pham hoat tinh ciing c6 thé tao ra nhidu chit da hinh hogc dang tinh
thé hodc dang vé dinh hinh, tir d6 c6 thé cung cép thém co hoi d& danh gia cac
bién doi vé tinh chét va dic tinh cua thanh phén duogc phém hoat tinh.

Theo quan diém trén, sang ché nay cung cip mot quy trinh diéu ché hop
chat triaminopyrimidine 1 hodc cac mudi duoc dung cua ching hodc hydrat hodc
solvat hozic cac chat da hinh hozc cac dang hoat tinh quang hoc cua chung, c6 kha
nang ma rong cong nghiép, than thién véi moi trudng va hidu qua dé thu duoc cac
hop chit cia sang ché voi ning suat va do tinh khiét cao hon.

Quy trinh diéu ché hop chit triaminopyrimidine 1 hodc cc chit trung gian
ctia chiing ctia sang ché nay, tan dung loi thé bang cach sir dung céc hé thdng dung

mdi va k§ thuat phan 1ap thich hop cling nhu cac k§ thuat tinh ché, tir d6 khéc
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phuc cic van dé€ veé ndng suat thap hon, tinh ché sic ky va phan g vi séng cia

tinh trang k¥ thuat.

Ban chit k§ thuit ciia sang ché
Muc dich ciia séng ché nay 1 cung cép cac dang chit rin cua hop chét

triaminopyrimidine 1,

hodc mudi duoc dung cua ching, hodc hydrat, hodc solvat, hodc chit da
hinh, hozc cac dang hoat tinh quang hoc cua chung, trong trang thai rin.

Muc dich cta sang ché 1a cung cdp céc dang chét rin cia hop chét
triaminopyrimidine 1 hoic mudi duoc dung ciia chiing va str dung trong viéc didu
ché cac ché pham duoc phdm va/hoidc cac ché pham sir dung trong y hoc, tét hon
la diéu tri bénh sbt rét.

Theo mot khia canh chung, muc dich cta sadng ché nay la cung cép cac ché
pham dugc phdm va/hoic cac cong thirc duge phadm bao gdm bat ky mot hodic mot
su két hop ciia cac dang chét rin ctia hop chét triaminopyrimidine 1 hodc mudi
dugc dung cua ching.

Theo mdt khia canh chung khac, muc dich ctia sing ché nay 1a cung cip
céc dang tinh thé khac nhau ctia hop chét triaminopyrimidine 1 va céc chét trung
gian cua chung.

Theo mot khia canh chung khac, dugc cung cip 13 hop chit
triaminopyrimidine 1 vé co ban 14 tinh khiét c6 do tinh khiét 1 khoang 98% hozc
cao hon tinh theo trong lugng, khoang 99% hodc cao hon tinh theo trong lugng,

khoang 99,5% hodc cao hon tinh theo trong luong, khoang 99,8% hodc cao hon
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tinh theo trong luong, khoang 99,9% hodc cao hon tinh theo trong luong, tinh theo
ty 1& phén tram dién tich cia HPLC.

Theo mot khia canh chung khac, duge cung ce‘ip 1a hop chit 5 vé co ban 1a
tinh khiét hozc hydrat ctia ching ¢6 do tinh khiét khoang 99% hoic cao hon tinh
theo trong luong, khoang 99,5% hodc cao hon tinh theo trong luong, khoang
99,8% hodc cao hon tinh theo trong luong, dugce do béng ty 1€ ph?m tram dién tich
cua HPLC.

Theo mot khia canh chung khac, dugc cung cip 13 hop chat 5 dang tinh
thé. No6i chung, hop chét 5 dang tinh thé 12 mot hydrat. Trong d6, hop chét 5 dang
tinh thé 12 mot monohydrat.

Theo mét khia canh chung khac, dugc cung cép 12 quy trinh didu ché hop
chét 5 hodc hydrat cua chung,

CHs,

N/‘F

HCls NH;
5

Quy trinh bao gdm:
(a) cho hop chit 4a phan tmg véi axit cacboxylic cyclopropane trong
mot hoac nhiéu dung moi dé thu duoc hop chét 3a;
CHj
F
|
a

UF N7
cry S
4a 3

(b)cho hop chat 3a phan ting v6i diphenylmethanimine trong mot hogc

nhiéu dung moi dé thu dugc hop chét 2a;

CHs,

Ph N7 F
Ph)\\N X
2a

(c) cho hop chét 2a phan (g v6i axit clohydric trong mét hogc nhiéu

dung méi dé thu dugc hop chét 5; va
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CHs,
N7
X

F

HCI*NH;
5

(d)viéc thu duoc hop chat 5 hodc hydrat cia ching bing cach két tinh

trong mdt hodc nhiéu dung moi.

Theo mot khia canh chung khéc,dugc cung cp 1a mét quy trinh diu ché

hop chat 6,
HsC_  CHs
NH,
6
Quy trinh bao gdm:

(a)halogen hoéa 2-butenenitril d8 thu dugc hop chét 23-
dihalobutanenitrile; va
(b)cho hop chit 2,3-dihalobutanenitrile phan tng véi metyl hydrazin

hodc mudi ciia chung véi sy ¢d mat cia mot bazo dé thu dugce hop chit 6.

Theo mdt khia canh chung khéc, duoc cung cip 13 mot quy trinh didu ché
hop chat triaminopyrimidine 1, quy trinh bao gOm:
(a) cho hop chét 10 phan tng vé&i hop chét 9 trong mdt hodc nhiéu
dung méi dé thu dugc hop chit 8;

CHs
o Boc.. A~
CH N 0
Boce AL O NH (}q
N7 | Py [ NH
NH N0 P

Ne)
10 9 8 H

(b) cho hop chit 8 phan tmg véi chét khir tring bang clo trong mot hoic
nhiéu dung méi dé thu duge hop chat 7;
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CHs;

BOC\N/ﬁ Cl
P

7 N)\

(¢) cho hop chat 7 phan tmg véi hop chét 6 trong mot hodc nhiéu dung

moi v4i su ¢6 mit cua bazo dé thu dugce hgp chat 4;

CHs
H3C ,CH3 (:,H3 f<N
(NA
NH, | /)N\
6 N~ Cl

(d)cho hop chét 4 phan ting véi hop chét 5 hoic hydrat ctia chiing trong

mdt hodc nhidu dung mdi v6i sy ¢b6 mat ciia bazo dé thu dugc hop chat 3;

N |
SN N/)\NH
Z H,N.HCI Q
5 | N
7 CH,
F
3

(e) cho hop chét 3 hodc dung dich ctia chiing phéan (mg v6i mot axit trong

mot hogc nhiéu dung mdi dé thu dwoc hop chét 2 khong c6 bazo;

CHa
CH —
R ° ~ N—CH3
HN/\ HN™ N
LN S
N//I\NH
B
ZCH,
F
2
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(f) cho hop chit 2 khong c6 bazo phan tmg véi chét metyl héa trong mot
hodc nhiéu dung moi dé thu duoc hop chat 1; va

(g)theo tuy chon, sy két tinh hop chét 1 trong mot hogic nhiéu dung mai.

Theo mot khia canh chung khac, dugc cung cap 1a mot hop chit 2 khéng

¢6 bazo, 1a chét trung gian dé diéu ché hop chét triaminopyrimidine 1,

CHs
CH =
z ? =~ N‘CH3
HN/\ HNT N
N//I\NH
B
Z > CH,
F
2

Theo mot khia canh chung khéac, dugc cung cap 1a ché phim dwoc pham
bao gdm hop chét triaminopyrimidine 1 dang tinh thé, va chit mang, chit pha
lodng va ta dugc duoc chép nhén vé mit duoc phém.

Theo mot khia canh chung khéac, duoc cung cép 12 mot ché phém dugc
pham bao gdm hop chét triaminopyrimidine 1 vé co ban 1a tinh khiét, va mot hodc

nhiéu chit mang, chat pha lodng va ta duge dugc chip nhan vé mit dugc pham.

M0 ta viin tit cac hinh vé
Hinh 1: MAu nhilu xa bot cua hop chét 1 dang tinh thé (Vi du 16)
Hinh 2: Phan tich nhiét quét vi sai cia hop chét 1 dang tinh thé (Vi du 16)
Hinh 3: MAu nhiu xa bot caa hop chét 1 dang tinh thé (Vi du 17)
Hinh 4: Phan tich nhiét quét vi sai ctia hop chét 1 dang tinh thé (Vi du 17)
Hinh 5: MAu nhiu xa bot cia hop chét 5 (Vi du 6)
Hinh 6: Phan tich nhiét quét vi sai ctia hop chit 5 (Vi du 6)
Hinh 7: Phan tich nhiét trong cua hop chét 5 (Vidu 6)

MG té chi tiét sang ché
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Céc dbi tuong trén va cac ddi tugng khic clia sang ché nay dat dugc bang
quy trinh cua sang ché nay, din dén mot quy trinh didu ché hop chét
triaminopyrimidine 1 tinh khiét & dang tinh thé va dang hydrat ctia hop chit 5

trong mdt hodc nhi€u dung moi.

NH
~N CHs
@ -
CH3 N/ l
F HCls NH3
1 5

Theo céch tiy chon, dung dich, truéc khi hinh thanh chét rin bat ky, c6 thé
duoc loc dé loai bo bat ky chat ran khong hoa tan hogc tap chét ran trude khi loai
bo dung moi. Bat ky hé thdng loc va k¥ thuat loc dugc biét dén trong k¥ thuat déu
¢6 thé dugc st dung.

T4t ca cac pham vi dugc trich dan trong tai liéu ndy bao gbm cac diém cudi,
gdm ca cac pham vi trich dan “giita” hai gia tri. Thut ngf "v& co ban 1a" dugc
hiéu 14 stra d6i mot thuat ngit hodc gia tri ma né khong phai 1a tuyét d6i. Pidu nay
bao gém, it nhat, muc do 16i thu nghiém du kién, 16 k¥ thuit va 161 dung cu dbi
véi mot k§ thuat nhét dinh dugce st dung dé do luong mot gié tri.

Thuét ngit "vé co ban 14 tinh khiét" c6 nghia 1a mot hop chét ¢6 do tinh
khiét it nhét 1a khoang 98% hoac cao hon, tinh theo ty 1€ phﬁn tram dién tich cua
HPLC. Dic biét, hop chat nay ¢6 do tinh khiét it nhat 1a khoang 99% hodc cao
hon, dac biét hon nita, do tinh khiét it nhét 1a khoang 99,5% hodc cao hon, dic
biét hon nita, do tinh khiét it nhét 1a khoang 99,8% hoc cao hon, dic biét nhét 1a
d6 tinh khiét 13 it nhat khoang 99,9% hodc cao hon tinh theo ty 1& phén trdm dién
tich cia HPLC.
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Thuét ngit "vé co ban 14 khong c6" c6 nghia 12 hop chit triaminopyrimidine
1 ¢c6 mot hoac nhiéu trong 36 céc hop chit 11, hop chét 12, hop chit 13, hop chét
14, hop chit 15 hoic cac hop chét khéc, chiém khoang 1% hodc nho hon theo ty
1é phén tram dién tich cia HPLC. Cu thé, hop chét triaminopyrimidine 1 dang ¢6
mot hodc nhiéu trong s6 cac hop chat nay, khoang 0,5% hodc it hon, khoang
0,25% hoac it hon, khoang 0,20% hoac it hon, khoang 0,15% hodc it hon, khoang
0,10% hoac it hon, khoang 0,05% hoac it hon, hodc khoang khong thé do ra lugng
theo ty 18 phan tram dién tich ctia HPLC.

Nhu dugce st dung & day, cac thuat ngir "diéu tri", "phan tng", hodc "sy
ngung tu" c6 nghia 1a dugc s dung rong rii béi tinh trang k§ thuit ndi chung
trong linh vue k¥ thuét cua sang ché va c6 thé d& dang hiéu duogc boi nhitng ngudi
¢6 trinh d¢ thong thudng vé k¥ thuat.

Nhu duogc sir dung ¢ day, cac thud ngit "viéc dat duoc”, hodc "nhan dugc"
c6 thé bao gdm viéc loc, loc trong chan khong, ly tim va ling gan dé tach san
phém. San phém thu duoc c6 thé dugc séy kho thém hodc thém vao dé dat duoc
cac gia tri dd 4m mong mudn. Vi dy, san pham c6 thé dugc siy kho trong khay
sdy, dugc sdy khd trong chian khong va/hodc trong may sdy kiéu tang sbi. San
pham c6 thé duoc wu tién cho phan tng tiép theo c6 hozic khong c6 sur phan lap
va c6 hodc khong viée sdy khod trong truong hop san pham dugc tach.

Nhu dugce st dung trong tai liéu nay, thudt ngit "dung dich" hodc "hdn hop
phan tmg" khong gidi han chi & mot gidi phap rd rang va bao gbm bat ky khéi hoi
mo hodc mo nao thu duge.

Thuét ngit "ché pham" duoc st dung & day c6 nghia 1a hdn hop vat 1y cua
hai hodc nhiéu thanh phan.

Thuét ngtt "dugc dung" c6 nghia 1a hitu ich trong viéc didu ché mot ché
phim duoc pham thuong khong doc hai va khong mong mubdn vé mit sinh hoc,
va bao gdm ca duoc dung dugc chép nhén st dung trong th y va/hodc str dung
dugc phdm cla con ngudi.

Thuét ngft "ché pham duoc pham" nham bao gdm mot san phim thudc chira

(cac) thanh phén hoat tinh, ta dugc dugc chép nhén vé& mat duge phém tao nén
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chat mang, cling nhu bét ky san phém nao tao ra, truc tiép hodc gian tiép, tor sur
két hop, tao phirc hoic két tu cua bat ky hai hodc nhiéu thanh ph?m. Theo do, cac
ché phim duoc phdm bao gém bét ky ché pham nao dugce tao ra bang cach tron
thanh phn hoat tinh, chit phan tan thanh phan hoat tinh hozc hdn hop, (c4c) hoat
tinh bd sung va ta dugc duoc chép nhén vé& mit duoc phém.

Thuét ngit "mudi duoc dung" dugc st dung & day bao gbém nhung khéng
giéi han & axetat, benzensulfonat, benzoat, bicacbonat, bisulfat, bitartrate, borat,
bromua, canxi edetate, camsylate, cacbonat, clorua, clavulanat, xitrat,
dihydroclorua, edetate, edislyate, estolate, esylate, etylsuccinat, fumarat,
gluceptate,  gluconat, glutamate, glycolylarsanilate, hexylresorcinate,
hydrabamine, hydrobromua, hydrochlorua, iodua, isotionat, lactate, lactobionat,
laurate, malate, maleate, mandelate, mesylate, metylsulfat, mucate, napsylate,
nitrat, oleat, oxalat, pamoate (embonate), palmitate, pantothenate,
phospate/diphosphat, polygalacturonate, salicylate, stearat, subacetate, succinate,
tannate, tartrate, teoclate, tosylate, triethiodode, va valerate.

Nhu dugce st dung ¢ day, thut ngit "su két tinh" ding dé chi mot quy trinh
bao gdm: lam néng hdn hop cia vat liéu ban diu va dung moi dén nhiét do tir
khoang du6i 10°C va trén nhiét do hdi luu cia dung méi dé thu dugce dung dich
va lam ngudi dung dich dén nhiét do khoang tir 0°C dén khoéang 35°C.

Cac thuat nglt dugce st dung trong sudt ban mé ta dugc dinh nghia & day
dudi day.

"BINAP" dung dé chi 2,2'-bis-(diphenylphosphino)-1,1'-binaphtyl

"TEA" dung dé chi Trietylamin

"DIPEA" dung dé chi N,N-Diisopropyletylamin

“STB” ding dé chi Natri tert-butoxit

“PTB” ding dé chi Kali tert-butoxit

“Xantphos” dung dé chi 4,5-Bis-(diphenylphosphino)-9,9-dimetylxanthene

“XPhos” dung dé chi 2-Dicyclohexylphosphino-2', 4/, 6'-
triisopropylbiphenyl

“DBU” dung dé chi 1,8-Diazabicyclo-(5.4.0)-undec-7-ene

11
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“DABCO” dung dé chi 1,4-Diazabicyclo-[2.2.0]-octan

Theo mdt khia canh chung, dugc cung cép 13 hop chét triaminopyrimidine

hodc mudi duogc dung cua chiing, hodc hydrat, hodc solvat, hodc chét da
hinh, ho#c cac dang hoat tinh quang hoc cta chuing, trong trang thai ran.

Theo mdt khia canh chung khac, cong bd ctia séng ché nay cung cép cac
dang tinh thé khac nhau ctia hop chét triaminopyrimidine 1, hodc c4c chit trung
gian cua ching.

No6i chung, sang ché nay cung cAp cac dang tinh thé cua hop chét
triaminopyrimidine 1. C4c dang tinh thé cta hop chat triaminopyrimidine 1 dugc
thé hién du6i day nhu "Dang I" va "Dang 11"

N6i chung, sang ché nay cung cAp mot dang I cua tinh thé cua hop chit
triaminopyrimidine 1. No6i chung, hgp'chét triaminopyrimidine 1 dang tinh thé I
duoc dajc trung bdi mau nhiéu xa bot ¢6 cac dinh duge biéu thi theo dd 20 & 6,3°
va 9,8°+ 0,2 20. |

N6i chung, dang tinh thé I ctia sang ché nay duoc dic trung thém béi mau
nhiéu xa bot cé cac dinh dugc biéu thi theo d6 20 6 6,3°,7,8°,9,8°, 15,4°, va 20,0°+
0,2 20; mot phan tich nhiét quét vi sai c6 khdi phat & khoang 179°C + 5°C va dinh
nhiét & khoang 181°C + 5°C.

N6i chung, sang ché nay cung chp dang th& I cua hop chat

triaminopyrimidine 1 dugc ddc trung thém bdi miu nhilu xa bot vé co ban 1a

12
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gidng nhu dugc md ta trong Hinh 1 va phan tich nhiét quét vi sai vé co ban 13
gidng nhu duge mo ta trong Hinh 2.

N6i chung, sang ché nay cung cp dang tinh thé II cta hop chét
triaminopyrimidine 1. N6i chung, dang tinh thé II ciia sang ché nay dugc dic trung
bdi mau nhiu xa bdt co cac dinh duogc biéu thi theo d6 20 & 13,8°, 21,9°, va
23,7°+0,2 26.

N6i chung, dang tinh thé II ctia séng ché nay duoc dic trung thém bdi mau
nhidu xa bdt ¢6 cac dinh duoc biéu thi theo do 20 & 8,3°, 12,1°, 13,8° 21,9° va
23,7°+0,2 20; phan tich nhiét quét vi sai co it nhit mot 1an khéi phat & khoang
161°C + 5°C va dinh nhiét & khoang 163°C £ 5°C; phéan tich nhiét quét vi sai c6
mot 1an khoi phat ¢ khoang 161°C + 5°C va 1an khéi phat thtr hai & khoang 179°C
+ 5°C; phén tich nhiét quét vi sai c6 dinh nhi€t & khoang 163°C £ 5°C va dinh
nhiét thir hai & khoang 181°C + 5°C.

Nhin chung, sang ché ndy cung cap dang tinh thé II cta hop chét
triaminopyrimidine 1 dugc dic trung thém bsi mau nhidu xa bot vé co ban la
gidng nhu duoc md ta trong Hinh 3 va phén tich nhiét quét vi sai vé co ban 1a
gidng nhu duge mo ta trong Hinh 4.

Trong mdt khia canh chung khac, dugc cung cép 1a hop chét 5, hoic hydrat

cua ching,

HCle NH3
5

N6i chung, hop chit 5 1a monohydrat, do mat nudc khoang 8% hoic cao
hon dang ké nhu duoc thé hién bang may phan tich nhiét trong.

Theo mdt khia canh chung khéc, dugc cung cép 13 hop chit 5 dang tinh
thé. Noi chung, hgp chit 5 dang tinh thé 1a mot hydrat. Bdc biét, hgp chét 5 dang
tinh thé 1a monohydrat.

N6i chung, hop chét 5 dang tinh thé dugc dic trung thém bsi mAu nhiéu xa
bot ¢6 cac dinh biéu thi theo d6 26 & 10,5°, 12,7°, va 25,1°+ 0,2 20.
13
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N6i chung, hop chat 5 & dang tinh thé duge dic trung thém béi mau nhiéu
xa bot c6 cac dinh dugce biéu thi theo do 20 & 10,5°, 12,7°, 25,1°, va 25,7°+ 0,2 20;
phén tich nhiét quét vi sai c6 mot 1an khéi phat & khoang 106°C + 5°C va dinh
nhiét & khoang 108°C + 5°C; may phan tich nhiét trong ¢6 do mét nude khoang
8% hoac cao hon.

Nhin chung, hop chét 5 dang tinh thé dugc dic trung thém béi mau nhidu
xa bot vé co ban 13 gidng nhur duge mo ta trong Hinh 5, phén tich nhiét quét vi sai
(DSC) v& co ban 1a gidng nhu duge md ta trong Hinh 6 va may phan tich nhiét
trong (TGA) c6 duong cong v& co ban 13 gidng nhu duge mo ta trong hinh 7.

Theo mdt khia canh chung khac, dugc cung cép 1a hop chit 5 vé co ban 1a
tinh khiét hozc hydrat ctia chiing ¢6 do tinh khiét khoang 98% hoic cao hon,
khoang 99% hoic cao hon, khoang 99,5% hoéc cao hon, khoang 99,8% hodc cao
hon tinh theo trong lugng theo ti 1€ phén tram dién tich HPLC.

Theo mot khia canh chung khac, dugc cung cép 12 hop chét 5 vé co ban 13

tinh khiét vé co ban 1a khong c6 mot hoac nhiéu hop chét 4b hoic 4c,

\F F N _~ F
» ] L]

H,N" N N H N
4b 4c

N6i chung, két qua phan tich bang viéc sir dung HPLC cua hop chit 5 hoic
hydrat ctia ching, dugc diéu ché theo quy trinh ctia sdng ché nay, c6 tong tap chét
khoang 0,5% hodc it hon, tinh theo trong luong theo ti 1€ phén tram dién tich cua
HPLC va dd tinh khiét khoang 99,5% hodc cao hon, tinh theo trong luong theo ti
1& phan tram dién tich cua HPLC.

Trong mot khia canh chung khac, dugc cung cép 12 hop chét 5b khong c6

bazo,
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Theo mot khia canh chung khac, dugc cung cép 1a mot hop chét 2 khong
¢6 bazo, 1a chét trung gian dé didu ché hop chét triaminopyrimidine 1,
CHg

CH3 =
- ~ N=CH,3
N

Theo mot khia canh chung khéac, dugc cung cép 14 quy trinh diéu ché hop

CHs

N/I F

S
HCl NH3

5

chét 5 hodc hydrat cia ching,

Quy trinh bao gom:
(a) cho hop chét 4a phan tmg véi axit cacboxylic cyclopropan trong mét

hodc nhiéu dung méi dé thu dugc hop chat 3a;

CHs CHs
cIr cr
4a 3a

(b)cho hop chat 3a phan ting véi diphenylmethanimine trong mot hogc
nhiéu dung moi dé thu duoc hop chét 2a;
CH

3
Ph)\\N N
2a

(¢) cho hop chét 2a phan tmg véi axit clohydric trong mét hodc nhiéu

dung mdi dé thu duoc hop chét 5; va

15
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CHs
N
HCINH S

F

5
(d)viéc thu duge hop chit 5 hodic hydrat ctia ching bing cach két tinh
trong mot hodc nhidu dung mdi.

No6i chung, hydrat ctia hop chét 5 thu duoc & budc (e) 1a monohydrat.

Theo mot khia canh chung khac, dugc cung cép 14 mot quy trinh didu ché
hop chat 5 hodc hydrat clia ching trong d6 hop chét trung gian 3a va 2a khong bi
phan l4p. Phan mg cua hop chét 4 v6i hop chit 5 hodc hydrat cia ching co thé
duoc thuc hién trong dung moi don trong quy trinh mot binh.

N6i chung, hop chit 4 duge phan Gng véi axit cyclopropanecacboxylic dé
thu dugc hop chit 3a véi su ¢6 mit ciia mot axit va mot chét oxy hoa, tuy y c6 su
hién dién cia mdt hoac nhiéu dung moi.

Noi chung, axit bao gbém mot hodc nhiéu axit sulfuric, axit clohydric, axit
hydrobromic, axit axetic, axit photphoric va axit trifluroaxetic. Dédc biét, axit
sulfuric ¢6 thé dugce st dung.

Céc chét oxy héa dugc lya chon tir nhém bao gbém hdn hgp amoni persulfat
va bac nitrat.

Noi chung, dung mdi bao gém mot hodc nhiéu metanol, etanol, isopropanol,
butanol, axeton, metyl etyl xeton, metyl isobutyl xeton, etyl axetat, isopropyl
axetat, butyl axetat, metylen diclorua, toluen, xylen, etylbenzen,
dimetylfocmamit, dimetylacetamide, dimetylsulfoxide, 1,4-dioxane,
tetrahydrofuran, axetonitrile va nuéc hoac hdn hop ctia chung. Dic biét, dung moi
la nude.

No6i chung, hop chét 3a duoc phan tmg v6i diphenylmetanimin dé thu duoc
hop chét 2a vé&i su ¢6 mit cia mot bazo, chét xuc tac va phéi ti trong mot hodc

nhiéu dung moi.

16

16/53



50939

No6i chung, bazo bao gém mot hodc nhiéu natri hydroxit, kali hydroxit, liti
hydroxit, bari hydroxit, natri cacbonat, kali cacbonat, bari cacbonat, xéxi
cacbonat, natri bicacbonat, kali bicacbonat, STB, PTB, pyridine, piperidine,
morpholine, TEA, DIPEA, DBU, hodc DABCO. Déc biét, STB ¢ thé dugc sir
dung.

No6i chung, chit xtc tic bao gobm mot hoic nhiéu palladi(Il)axetat,
bis(triphenylphosphine) palladi(IT)clorua,
Tetrakis(triphynylphosphine)palladi(0), Tris(dibenzylideneaxeton) dipalladi(0),
Bis(dibenzylideneaxeton) dipalladi(0), Palladi(IT) clorua. Dic biét, palladi axetat
(11) ¢6 thé dugce sir dung.

N6i chung, phdi tir bao gdbm BINAP, Xantphos, triphenylphosphine,
Tributylphosphine va XPhos. Déc biét, BINAP c6 thé dugc sir dung.

No6i chung, dung moi bao gdm mdt hogc nhidu xylen, toluen, etylbenzen,
metylen diclorua, etylen diclorua, cloroform, cacbon tetraclorua, etyl axetat, butyl
axetat, va isopropyl axetat hoac hdn hop ctia chiing. Dic biét, dung mdi toluen c6
thé dugc sir dung.

N6i chung, hop chit 3a dugc phan ng v6i diphenylmetanimin v6i su c6
miit ctia chit phan tmg bao vé amin dé thu dugc hop chét 2a tinh khiét. Sy hién
dién cua chét phan mg bao vé amin dan dén giam sy hinh thanh tap chit. Cac
chidt bao vé amin dugc chon tur tert-butyl dicacbonat (BOC),
fluorenylmetyloxycacbonyl clorua (Fmoc-Cl), 9-fluorenylmetylsuccinimidyl
cacbonat (Fmoc-OSu), benzyl cloroformat (Cbz-Cl), dibenzyl pyrocacbonat (Cbz
anhydrit), axetyl clorua, axetic anhydrit, trifluoroaxetic anhydrit (TFAA), phthalic
anhydrit, benzyl clorua, triphenylmetyl clorua va tosyl clorua. Dac biét, tert-butyl
dicacbonat c6 thé duoc sir dung. _

N6i chung, hop chét 2a dugc phan ing véi axit clohydric dé thu duoc hop
chét 5 trong mot hoac nhiéu dung moi.

N6i chung, dung moi bao gb6m mot hodc nhiéu metanol, etanol, isopropanol,
butanol, axeton, metyl etyl xeton, metyl isobutyl xeton, etyl axetat, isopropyl

axetat, butyl axetat, metylen diclorua, toluen, xylen, etylbenze,

17
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dimetylformamide, dimetylacetamide, dimetylsulfoxide, 1,4-dioxane,
tetrahydrofuran, axetonitrile, nudc hoac hdn hop ctia chung. Pic biét, dung méi
12 hon hop ctia nude va toluen.

No6i chung, hop chét 5 ¢6 thé duoc chiét xuét béng mot hodc nhidu dung
moi. Hop chat 5 dudi dang monohydrat co thé thu dugc bang cach loai bé dung
mbi sau khi chiét va két tinh du lugng bang mot hoic nhiéu dung moi.

Dung mdi dé chiét xuét duge chon tir metylen diclorua, toluen, etyl axetat,
metyl tert-butyl ete, 1,4-dioxan, cyclohexan, dietylete, tetrahydrofuran, hodc hén
hop clia ching. Dic biét, hdn hop phén ung duge chiét xudt bang metylen
diclorua.

N6i chung, hop chit 4a dugc phan (g véi axit cyclopropanecarboxylic véi
su hién dién cua axit sulfuric va amoni persulfate va bac nitrat trong nuéc dé thu
dugc hop chit 3a. Hop chét 3a dugc phan (mg v6i diphenylmetanimine vé&i su
hién dién cia BINAP, palladi axetat, STB trong toluen dugc phan ing thém voi
conc. HCI dé thu duge hop chéat 5 va duoc phan lap dudi dang hydrat. Dic biét,
la monohydrat.

No6i chung, bt cr noi nao khong duoc chi dinh, sy phan tmg c6 thé duoc
thuc hién v4i s ¢6 mat cua mot hodc nhiéu dung mdi bao g6m nudc, ruou dugc
chon tir metanol, etanol, isopropanol, va n-butanol; este dugc chon tur etyl axetat,
isopropyl axetat, t-butyl axetat, va isobutyl axetat; xeton dugc chon tir axeton,
metyl etyl xeton va metyl isobutyl xeton; hydrocacbon dugc chon tir toluen, xylen,
etyl benzen, heptan, hexan, va cyclohexan; hydrocacbon duge halogen héa dugc
chon tir metylen diclorua, etylen diclorua, clorobenzen, cloroform, va cacbon
tetraclorua; nitrile dugc chon tir axetonitrile va propanenitrile.

Theo mot khia canh chung khéc, dugc cung cép 12 mot quy trinh két tinh
cac hop chat trung gian cua sang ché nay va tranh céc k§y thuét sdc ky cot nhanh

duoc bao cdo trong tinh trang k¥ thuat.

Theo mot khia canh chung khac, dugc cung cép 1a mot quy trinh diéu ché

hop chét 6,

18
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Quy trinh bao gdm:

(a)halogen hoéa 2-butenenitril d¢ thu dwoc hop chit 23-
dihalobutanenitrile; va

(b)cho hop chét 2,3-dihalobutanenitrile phan tng v6i metyl hydrazin
hodc mudi cta ching v4i sy c6 mat cila mot bazo dé thu duoc hop chét 6.

N6i chung, hop chét 2-butenenitril c6 thé duoc halogen héa thong qua qua
trinh halogen hoa bao g(‘A)m clo héa, brom hoa, flo héa hodc i6t hoa. Cu thé, qué
trinh halogen hoa bao g@)m brom hoéa st dung chit brom héa duge chon tr brom,
axit HBr-Axetic, 1,4-dibromo-dimetylhydantoin, N-bromosuccinimide. Déc biét,
brom c6 thé dugc sir dung.

N6i chung, hop chét 2,3-dihalobutanenitrile thu duge & budc (a) 1a 2,3-
dibromobutanenitrile.

N6i chung, hop chét 2,3-dibromobutanenitrile dwgc phan Ung thém véi
metyl hydrazine sulphat véi sy ¢6 mét cila mot bazo dé thu dugc hop chét 6.

Noi chung, bazo bao gém mot hodc nhiéu natri hydroxit, kali hydroxit, liti
hydroxit, bari hydroxit, natri cacbonat, kali cacbonat, bari cacbonat, xéxi
cacbonat, natri bicacbonat, kali bicacbonat, STB, PTB, pyridine, piperidine,
morpholine, TEA, DIPEA, DBU, hodc DABCO. Dgc biét, natri hydroxit c6 thé
dugc st dung.

N6i chung, bat clr noi nao khong duoc chi dinh, su phan tmg c6 thé dugc
thuc hién vai sy ¢6 mét cua mot hodc nhiéu dung mdi bao gém nudc, rugu dugce
chon tir metanol, etanol, isopropanol, va n-butanol; este dugc chon tir etyl axetat,
isopropyl axetat, t-butyl axetat, va isobutyl axetat; xeton duogc chon tur axeton,
mety] etyl xeton va metyl isobutyl xeton; hydrocacbon dugc chon tir toluen, xylen,
etyl benzen, heptan, hexan, va cyclohexan; hydrocacbon dugc halogen héa dugce
chon tir metylen diclorua, etylen diclorua, clorobenzen, cloroform, va cacbon

tetraclorua; nitrile duge chon tir axetonitrile va propanenitrile.
19
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Theo mot khia canh chung khic, dugc cung cip 13 hop chét
triaminopyrimidine 1 ¢6 d¢ tinh khiét khoang 98% hodc cao hon, khoang 99%
hoic cao hon, khoang 99,5% hodc cao hon, khoang 99,8% hodc cao hon tinh theo
trong luong theo ti 1€ ph?m tram dién tich HPLC.

Theo mot khia canh chung khic, dwoc cung cdp 1a hop chét
triaminopyrimidine 1 ¢6 d¢ tinh khiét khoang 99% hoic cao hon va tong tap chét
khoang 1,0% hodc it hon, tinh theo ti 1€ phén tram dién tich cua HPLC.

Theo mot khia canh chung khic, dugc cung cdp 12 hop chit
triaminopyrimidine 1 c6 dd tinh khiét khoang 99,6% hoidc cao hon, va téng tap
chét khoang 0,4% hodc it hon, tinh theo ti 1€ phﬁn tram dién tich caa HPLC.

Noi chung, hop chét triaminopyrimidine 1 v& co ban 13 khong chira mot
ho#c nhiéu hop chit 11, hop chét 12, hop chét 13, hop chét 14 va hop chit 15 nhu
sau:

Hop chat 11: (R)-N2,N*-bis(1,5-dimetyl-1H-pyrazol-3-yl)-5-(3,4-dimetyl-
piperazin-1-yl)pyrimidine-2,4-diamin;

Hop chat 12: (R)-N2,N*-bis(4-cyclopropyl-5-fluoro-6-metylpyridin-2-yl)-
5-(3,4-dimetylpiperazin-1-yl)pyrimidine-2,4-diamin;

Hop chit 13: (R)-4-cyclopropyl-6-((4-((1,5-dimetyl-1H-pyrazol-3-
yl)amin)-5-(3,4-dimetylpiperazin-1-yl)pyrimidin-2-yl)amin)-3-fluoro-2-
metyIpyridine 1-oxit;

Hop chit 14: (R)-N*-(1,5-dimetyl-1H-pyrazol-3-y1)-5-(3,4-
dimetylpiperazin-1-y1)-N*-(5-fluoro-6-metylpyridin-2-yl)pyrimidine-2,4-diamin;

Hop chét 15: (S)-N2(4-cyclopropyl-5-fluoro-6-metylpyridin-2-yl)-N*-
(1,5-dimetyl-1H-pyrazol-3-yl)-5-(3,4-dimetylpiperazin-1-yl)pyrimidine-2,4-

diamin.
Theo mot khia canh chung khéac, dugc cung cdp 1a hop chét

triaminopyrimidine 1 v€ co ban la tinh khiét, vé co ban la khong chira mdt hodc

nhiéu hop chit sau:
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N6i chung, két qua phan tich sir dung HPLC cuia cac hop chét dugc diéu
ché theo quy trinh cla séng ché nay co tong tap chét khoang 1,0% hoc it hon,
dic biét 1a khoang 0,8% hodc it hon, déc biét hon la khoang 0,4% hodc it hon, déc
biét hon nita 1 khoang 0,2% hoac it hon, tinh theo ti 1¢ phén tram dién tich cua
HPLC va c6 do tinh khiét khoang 99% hoic cao hon, dac biét 12 khoang 99,2%
hodc cao hon, dic biét hon 13 khoang 99,6% hodc cao hon, dic biét hon nita la

khoang 99,8% hodc cao hon, tinh theo trong luong theo ti 1¢ ph'?ln tram dién tich

cua HPLC.

Theo mot khia canh chung khéc, dugc cung cip 1a ché phim bao gdm hop
chét triaminopyrimidine 1 c6 dd tinh khiét khoang 99% hoic cao hon tinh theo

trong luong, va (S)-N-(4-cyclopropyl-5-fluoro-6-metylpyridin-2-y1)-N*-(1,5-

CHs 7 ]
HaCo HN™ SN CH,
My
N7 NH
B
12 Z CH,
F .
CHs
O
N~CH
ch\N/H HN \N 3
~
N7 > NH
B
& CH,
15 L

dimetyl-1H-pyrazol-3-y1)-5-(3,4-dimetylpiperazin-1-yl)pyrimidine-2,4-diamin

(so v6i triaminopyrimidine) véi mot lugng khodng 0,5% hodc it hon, tinh theo

trong lugng, theo ti 1€ phén tram dién tich cia HPLC.
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N6i chung, ché phim bao gém  (S)-N2-(4-cyclopropyl-5-fluoro-6-
metylpyridin-2-y1)-N*-(1,5-dimetyl-1H-pyrazol-3-yl)-5-(3,4-dimetyl piperazin-
1-yl)pyrimidine-2,4-diamin so v&i hgp chét triaminopyrimidine 1 véi mot lugng
khoang 0,25% hoic it hon, hodc khoang 0,20% hodc it hon, hodc khoang 0,15%
hoic it hon, tinh theo trong lugng theo ti 1€ phﬁn tram dién tich caa HPLC.

Theo mot khia canh chung khéc, dugc cung cép 1a ché pham bao gdém: hop
chét triaminopyrimidine 1 c6 d9 tinh khiét 16n hon hogic bing 99% tinh theo trong
lugng va (R)-4-cyclopropyl-6-((4-((1,5-dimetyl-1H-pyrazol-3-yl)amin)-5-(3,4-
dimetylpiperazin-1-yl)pyrimidin-2-yl)amin)-3-fluoro-2-metylpyridine 1-oxit co
mat (lién quan dén triaminopyrimine) v6i mot lugng khoang 0,5% hodc it hon
tinh theo trong lugng, tinh theo ti 1€ phan trim dién tich ctia HPLC.

N6i chung, ché phim bao gbm (R)-4-cyclopropyl-6-((4-((1,5-dimetyl-1H-
pyrazol-3-yl)amin)-5-(3,4-dimetylpiperazin-1-yl)pyrimidin-2-yl)amin)-3-fluoro-
2-methylpyridine 1-oxit lién quan dén hop chét triaminopyrimidine 1 v6i lugng
khoang 0,25% hodc it hon, hodc khoang 0,20% hodc it hon, hodc khoang 0,15%
hodc it hon, tinh theo trong lugng theo ti 1€ phﬁn tram dién tich cia HPLC.

N6i chung, céac ché phim nhu & trén bao gdm hop chit triaminopyrimidine
1 ¢6 do tinh khiét khoang 98% hoidc cao hon, khoang 99% hodc cao hon, khodng
99.5% hoic cao hon, khoang 99,8% hodc cao hon, khoidng 99,9% hodc cao hon,
tinh theo trong lugng theo ti 1€ phﬁn tram dién tich cua HPLC.

Theo mot khia canh chung khéac, dugc cung cép 14 mot quy trinh diéu ché
hop chét triaminopyrimidine 1, quy trinh bao gOm:

(a) cho hop chit 10 phan (mg véi hop chit 9 trong mdt hoic nhiéu
dung mbi dé thu duoc hop chit 8;

CHs
0 Boc\N - o
CHs Br NH (}\1
BOC‘N/-\ | BN | /I\i-l
(_NH N""0 N0
10 9 8
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(b) cho hop chét 8 phan tng voi chét khir tring bang clo trong mdt hozic
nhiéu dung moi dé thu duoc hop chét 7;

CHj
Boc\NK'/ cl
N | \/)N\
N~ ClI
7

(¢) cho hop chét 7 phan tmg vé&i hop chét 6 trong mot hoic nhiéu dung

moi véi su ¢ mit ctia bazo dé thu dugce hop chat 4;

CHsy
HiC, CHs CH, f<N
//N Boc\N/\ HN SN CH3
LUNCA
NH | ji
6 N~ Cl

4
(d) cho hop chét 4 phan tmg véi hop chét 5 trong mot hodc nhiéu dung

moi véi su ¢ mit cua bazo dé thu dugc hop chét 3 hodc dung dich ctia ching;

CHs
CHs = N-CH
- BOC\N/\ HN SN 3
3
A F SN
N L
HCL NHy™ N™ "NH
5 | >N
Z “CH,
F
3

(e) cho hop chét 3 hogc dung dich cua chiing phan tmg véi mot axit trong

mot hodc nhidu dung moi dé thu duoc hop chét 2 khong c6 bazo;
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(f) cho hop chét 2 khong c6 bazo phén tng v&i chét metyl héa trong mot
hoic nhiéu dung méi dé thu dugc hop chit 1; va

(g) theo tuy chon, sy két tinh hop chét trong mot hozc nhiéu dung méi.

N6i chung, hop chét 10 va hop chét 9 ¢6 thé dugc phan ting vé6i sy ¢6 mit
ctia mot hodc nhiéu dung moi va mot bazo.

N6i chung, bazo bao gdm mot hoic nhiéu natri hydroxit, kali hydroxit, liti
hydroxit, bari hydroxi, natri cabonat, kali cacbonat, bari cacbonat, xéxi cacbonat,
natri bicacbonat, kali bicacbonat, pyridine, piperidine, morpholine, TEA, DIPEA,
DBU, STB, PTB, hoic DABCO. Dic biét, pyridine, TEA hodc DIPEA ¢6 thé
dugc st dung.

Dung mdi bao gém mot hoac nhiéu metanol, etanol, isopropanol, butanol,
axeton, metyl etyl xeton, metyl isobutyl xeton, etyl axetat, isopropyl axetat, butyl
axetat, metylen diclorua, toluen, xylen, etylbenzen, dimetylformamide,
dimetylacetamide, dimetylsulfoxide, 1,4-dioxan, tetrahydrofuran, axetonitrile,
pyridine, TEA, DIPEA va nuéc, hodc hdn hop cta chung. Dic biét, pyridine dugc
st dung.

Tét hon 13, phan Gmg ctia hop chat 10 va hop chét 9 dugc thyc hién & khoang
40°C dén nhiét do hdi luu cua dung moi. Cu thé, phan tmg c6 thé dugc thuc hién
& 110 dén 115°C trong pyridine trong 5 dén 15 gio dé thu duoc hop chit 8.

N6i chung, hop chét 8 duge phan ing véi chét phan tng clo héa véi su ¢6

mit cua cht xtc tac trong mot hoic nhiéu dung moi. Chét phan tmg clo héa dugce
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chon tir photpho oxyclorua, photpho pentaclorua, photpho triclorua va thionyl
clorua. Pac biét, photpho oxyclorua c6 thé dugc st dung.

Néi chung, chit xtc tac dugc chon tir nhém bao gém pyridine, N, N-
dimetyl anilin, N, N-diety] anilin va DIPEA. Dic biét, pyridine dugc sir dung.

N6i chung, dung mdi bao gdm mot hodc nhidu xylen, toluen, etylbenzen,
metylen diclorua, etylen diclorua, cloroform, cacbon tetraclorua, etyl axetat, butyl
axetat, isopropyl axetat, phosphorus oxyclorua va thionyl clorua hodc hdn hop
cua ching. Trong d6, dung madi 1a photpho oxyclorua.

N6i chung, hop chét 8 dugc phan tmg véi photpho oxyclorua véi sy hién
dién ctia chit xuc tac véi luong cua pyridine ¢ 110 dén 115°C dé thu duge hop
chét trung gian ma sau d6 dugc phan (mg véi mot hodc nhiéu chét bao vé dugc
chon tir tert-butyl dicacbonat (BOC), fluorenylmetyloxycacbonyl clorua (Fmoc-
Cl), 9-fluorenylmetylsuccinimidyl cacbonat (Fmoc-OSu), benzyl cloroformat
(Cbz-Cl), dibenzyl pyrocacbonat (Cbz anhydrit), axetyl cloriua, axetic anhydrit,
Trifluoroacetic anhydrit (TFAA), phthalic anhydrit, benzyl cloriua,
triphenylmetyl clorua, tosyl clorua, trong mot hoac nhiéu dung moi dé thu duoc
hop chét 7. Dic biét, tert-butyl dicacbonat ¢ thé duoc sir dung.

No6i chung, dung mdi dé didu ché hop chit 7 bao gom mét hogc nhiéu
metanol, etanol, isopropanol, butanol, axeton, metyl etyl xeton, metyl isobutyl
xeton, etyl axetat, isopropyl axetat, butyl axetat, metylen diclorua, cloroform,
toluen, nuéc hodc hdn hop cua ching. Dic biét, hon hop etyl axetat va nude co
thé duoc st dung.

Hop chét 7 c6 thé dugc phan 1ap bang cach loai bo etyl axetat khoi hon hop
phan Gng va xu ly béng mot hoac nhiéu ruou duge chon tir metanol, etanol,
isopropanol, butanol hodc nudc, hodc hdn hgp cua ching.

Phan tng cda hop chét 7 véi hop chit 6 dugc thuc hién véi su c6 mit cia

mot bazo trong mdt hoac nhieu dung moi.

Noi chung, bazo bao gém mot hodc nhiéu natri hydroxit, kali hydroxit, liti

hydroxit, bari hydroxi, natri cabonat, kali cacbonat, bari cacbonat, xéxi cacbonat,
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natri bicacbonat, kali bicacbonat, pyridine, piperidine, morpholine, TEA, DIPEA,
DBU, STB, PTB, hoic DABCO. Dic biét, xési cacbonat c6 thé duoc st dung.

N6i chung, dung méi bao gdm mot hoic nhiéu metanol, etanol, isopropanol,
butanol, axeton, metyl etyl xeton, metyl isobutyl xeton, etyl axetat, isopropyl
axetat, butyl axetat, metylen diclorua, toluen, xylen, etylbenzen,
dimetylfocmamit, dimetylacetamide, dimetylsulfoxide, 1,4-dioxane,
tetrahydrofuran, axetonitrile va nuéc hogic hdn hgp clia chung. Dic biét, dung moi
1a toluen.

Noi chung, phan tng cua hop chét 7 v6i hop chét 6 ¢ thé dugc thuc hién
v6i su ¢6 mat cla chat xuc tac tuy y voi su-hién dién cia mot phéi ttr. Chét xtc
tic bao gdm mot hosic nhiéu palladi(Il)axetat, bis(triphenylphosphine)
palladi(IT)clorua, Tetrakis(triphenylphosphine)palladi(0),
tris(dibenzylideneaxeton) dipalladi(0), bis(dibenzylideneaxeton)dipalladi(0),
Palladi(Il)chlorua. Phdi tir bao gom BINAP, Xantphos, triphenylphosphine,
tributylphosphine va XPhos.

N6i chung, hop chét 7 dugc phan tmg v6i hop chét 6 trong toluen va véi su
hién dién ctia Xési cacbonat, palladi (IT) axetat va BINAP & 110 dén 115°C trong
5 dén 20 gio, ddc biét 1 trong 16 giv dé thu duoc hop chit 4.

N6i chung, hop chét 4 tinh khiét ¢6 thé dugc phan 1ap tir hdn hop phan tng
bang cach hap phu dung dich thé.trén gel silic dioxit sau d6 loai bé dung moi va
chiét bing etyl axetat, hexan hodc hdn hgp cta ching.

N6i chung, hop chit 4 duge phan tmg véi hop chét 5 12 monohydrat trong
mot hodc nhiéu dung mdi véi su c6 mit ctia mot bazo dé thu duqch hop chét 3.

Noi chung, bazo bao gém mot hodc nhiéu natri hydroxit, kali hydroxit, liti
hydroxit, bari hydroxit, natri cacbonat, kali cacbonat, bari cacbonat, xéxi
cacbonat, natri bicacbonat, kali bicacbonat, STB, PTB, pyridine, piperidine,
morpholine, TEA, DIPEA, DBU, hodc DABCO. Dic biét, xési cacbonat c6 thé
dugc st dung.

Noi chung, dung mdi bao gém mot hoac nhiéu metanol, etanol, isopropanol,

butanol, axeton, metyl etyl xeton, metyl isobutyl xeton, etyl axetat, isopropyl
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axetat, butyl axetat, metylen diclorua, toluen, xylen, etylbenzen,
dimetylfocmamit, dimetylacetamide, dimetylsulfoxide, 1,4-dioxane,
tetrahydrofuran, axetonitrile va nuéc hoac hdn hop ctia chung. Dic biét, dung mai
la toluen.

No6i chung, phan ing cua hop chat 4 v&i hop chat 5 hodc hydrat clia chiing
¢6 thé dugc thuc hién véi su c6 mit cua chét xuc tac ty y trong su c6 mit cua
phéi tr. Chat xuc tac bao gém mot hodc nhiéu palladi(I)axetat,
bis(triphenylphosphine) palladi(Il)clorua, tetrakis(triphenylphosphine)palladi(0),
tris(dibenzyli- deneaxeton)dipalladi(0), bis(dibenzylideneaxeton)dipalladi(0),
Palladi(I)axetat. Phdi tir bao gdbm BINAP, Xantphos, triphenylphosphine,
tributylphosphine va XPhos.

N6i chung, hop chét 4 duge phan (mg v6i hop chét 5 monohydrat vé6i su ¢
mit clia xéxi cacbonat véi su ¢6 mit cua palladi axetat va BINAP trong toluen &
110 dén 115°C trong 7 dén 15H dé thu dugc hop chit 3.

N6i chung, hop chat 3 tinh khiét dugc phan 1ap tir hdn hop phan tmg bang
cach hap phu hop chét 3 trén silic dioxit gel sau d6 loai bo dung moi va chiét bang
etyl axetat.

N6i chung, dung dich chira hgp chét 3 thu duge & bude (d) ¢6 thé duoc sir
dung & bude (R) ma khong can tinh ché hodc xir Iy hozic phan 13p thém.

Noi chung, hop chét 3 hoic dung dich cta ching dugc phan tng thém voi
mot axit dé thu dugc hop chét 2 khong c6 bazo. Phan tng c6 thé dugc thuc hién
voi su ¢ mat cia mdt hodc nhiéu dung moi.

N6i chung, axit bao gdm mot hogc nhiéu axit clohydric, axit bromhydric,
axit axetic, axit phosphoric, va axit trifluroaxetic. Dac bi€t, axit clohydric c6 thé

duogc st dung.

No6i chung, dung moi bao gém mot hodic nhidu metanol, etanol, isopropanol,
butanol, axeton, metyl etyl xeton, metyl isobutyl xeton, etyl axetat, isopropyl
axetat, butyl axetat, metylen diclorua, toluen, xylen, etylbenzen,

dimetylfocmamit, dimetylacetamide, dimetylsulfoxide, 1,4-dioxane,
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tetrahydrofuran, axetonitrile va nu¢c hodc hdn hop cta chung. Dic biét, dung moi
12 hon hop chira toluen va nuée.

N6i chung, hop chit 3 duge phan Gmg véi conc. axit clohydric trong nudce
& nhiét do phong dén khoang nhiét do hdi luu cia dung mdi trong thoi gian vira
du. Hdn hop phan tng c6 thé duge bazo hoa va chiét bing mot hozc nhidu dung
moi dé thu duoc hop chit 2. Hop chit 2 dudi dang khong bazo ¢6 thé thu duoc
bang cach loai bé dung mdi sau khi chiét xuét va két tinh du lwong bang mot hoic
nhiéu dung moi.

Noi chung, phan tng cia hgp chit 3 v&i conc. axit clohydric ¢6 thé dugce
thue hién & 25°C dén khoang 120°C. Pic biét, & khoang 50°C dén khoang 55°C.

Hon hop phan tng ¢6 thé duoc bazo hoa bang cach sir dung mot hodc nhiédu
bazo duoc chon tir natri hydroxit, kali hydroxit, liti hydroxit, bari hydroxit, natri
cacbonat, kali cacbonat, bari cacbonat, xéxi cacbonat, natri bicacbonat, kali
bicacbonat. Dac biét, natri cacbonat c6 thé duoc st dung.

Dung moi chiét xuét duoc chon tir metylen diclorua, toluen, etyl axetat,
metyl tert-butyl ete, 1,4-dioxan, va tetrahydrofuran hodc hdn hop cia chung. Dic
biét, hon hop phan tmg dugc chiét xuét bing metylen diclorua.

No6i chung, dugc cung cép 12 mot quy trinh két tinh hop chét 2 ty do bao
gdm két tinh tir mot hodc nhiéu dung moi.

N6i chung, dung méi déi v6i sy két tinh cua hop chat 2 khong c¢6 bazo gdm
mot hodc nhidu metanol, etanol, isopropanol, butanol, axeton, metyl etyl xeton,
metyl isobutyl xeton, isopropyl axetat, butyl axetat, dimetylformamide,
dimetylaxetamide, dimetylsulfoxide; axetonitrile, nudce, hodc hdn hop cta ching.
Dac biét, dung mdi 14 acetonitril.

Trong mot khia canh chung khac, dugc cung cép 12 mot quy trinh didu ché
hop chat triaminopyrimidine 1 bao gdm hop chét 2 metyl hoa khong c6 bazo véi
mot chét metyl hoa, tiy y v&i su c6 mat cua chét khur, trong mot hodc nhiéu dung

mol.
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N6i chung, hop chét 2 khong ¢ bazo duge phéan ting véi chit metyl hoa,
theo tiry chon c6 mit chat khir, trong mot hodc nhiéu dung méi dé thu duoc hop
chat 1.

N6i chung, chét metyl héa bao gdm mot hoic nhiéu diazometan, 2,2-
dimetoxypropan, dimetyl cacbonat, dimetyl sulfit, kém dimetyl, metyl flouro
sulfonat, metyl iodua, metyl bromua, metyltrifluoro metan sulfonat, trimethoxoni
tetraflouroborate, formaldehyt, va hdn hgp cia axit fomic va fomaldehyt. Trong
d6, chit metyl hoa 1a focmandehyt.

N6i chung, chét khir bao gdm mdt hodc nhiéu natri cyanoborohydri-de,
natri triacetoxyborohydrua, liti nhdm hydrua, va natri borohydrua.

N6i chung, hop chét 2 khong c6 bazo dugc phan ting v6i fomaldehyt voi
sw ¢6 mit cua natri triaxetoxyborohydrua dé thu duge hop chat 1.

N6i chung, hop chét 2 khong c¢6 bazo duge phan tng v6i fomaldehyt voi
su ¢6 mit cua natri triaxetoxyborohydrua dé thu dugc hop chat 1. Hdn hop phan
tmg c6 thé duoc bazo hoa va chiét bing mot hoic nhiéu dung moi dé thu dugc
hop chit 1. Hop chit 1 co thé thu dugc bang cach loai bé dung mdi sau khi chiét
va két tinh du lugng b@fmg mot hodc nhiéu dung moi.

N6i chung, phan tmg cta hop chét 2 khong ¢6 bazo véi fomaldehyt ¢6 thé
- dugc thyc hién 6 25°C dén khoang 120°C. Dic biét 1a & khoang 25°C dén khoang
- 35°C.

Hdn hop phan tmg c¢6 thé dugc bazo héa bang cach st dung mdt hodc nhiéu
bazo duogc chon tir natri hydroxit, kali hydroxit, liti hydroxit, bari hydroxit, natri
cacbonat, kali cacbonat, bari cacbonat, xéxi cacbonat, natri bicacbonat, kali
bicacbonat. Dic biét, natri cacbonat c6 thé dugc sir dung.

Dung moi chiét xudt dugc chon tir metylen diclorua, toluen, etyl axetat,
metyl tert-butyl ete, 1,4-dioxan, va tetrahydrofuran hodc hdn hop ctia chung. Dic
biét, hon hop phan tng dugc chiét xuit bing metylen diclorua.

N6i chung, dung méi di véi su két tinh ciia hop chat 1 gdm mét hodc nhiéu
metanol, etanol, isopropanol, butanol, axeton, metyl etyl xeton, metyl isobutyl

xeton, isopropyl axetat, butyl axetat, dimetylformamide, dimetylaxetamide,
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dimetylsulfoxide, axetonitrile, nugc, hodc hdn hop cta chiing. Pic biét, dung moi
la acetonitril.

Theo mot khia canh chung khac, duge cung cip 1a méot quy trinh didu ché
dang tinh thé cua hop chét triaminopyrimidine 1, quy trinh nay bao gdm két tinh
hop chat triaminopyrimidine 1 trong mot hodc nhiéu dung moi.

N6i chung, hop chit triaminopyrimidine 1 duoc diéu ché trong phan tng
¢ thé duoc két tinh tai chd bf?mg cach trao ddi dung moi hodc thém va loai bo
dung moi hodc trong sy c6 mit cia dung modi khac, hodc hop chét
triaminopyrimidine 1 ¢6 thé dugc phan 1ap thanh hop chét rin va dugc két tinh
thém trong mot hodc nhiéu dung moi dé thu duoc cac dang & trang thai rin cta
chung.

N6i chung, dang tinh thé I ctia hop chit triaminopyrimidine 1 c6 thé thu
duoc bf:ing cach két tinh mét hoic nhiéu metanol, etanol, isopropanol, butanol,
axeton, metyl etyl xeton, metyl isobutyl xeton, isopropyl axetat, butyl axetat,
dimetylformamide, dimetylaxetamide, dimetylsulfoxide, axetonitrile, nuéc hodc
hon hop cia ching. Dic biét, acetonitril ¢6 thé dugc sir dung.

Noi chung, dang tinh thé II cta hop chat triaminopyrimidine 1 ¢6 thé thu
duoc béng cach két tinh mét hoic nhiéu metanol, etanol, isopropanol, butanol,
axeton, metyl etyl xeton, metyl isobutyl xeton, isopropyl axetat, butyl axetat,
dimetylformamide, dimetylaxetamide, dimetylsulfoxide, axetonitrile, nuéc hodc
hén hop ciia chiung. Dic biét 1a hdn hop cta axetonitril va nuéc.

N6i chung, dung méi ddi véi su két tinh ctia hop chit 2 khong ¢ bazo gdm
mdt hodc nhiéu metanol, etanol, isopropanol, butanol, axeton, metyl etyl xeton,
metyl isobutyl xeton, isopropyl axetat, butyl axetat, dimetylformamide,
dimetylaxetamide, dimetylsulfoxide, axetonitrile, nuGc hodc hdn hop cuia chung.
Dac biét, dung madi la acetonitril.

Néi chung, bét ctr noi ndo khong duge chi dinh, sy phéan tng c6 thé duoc
thuc hién v6i sy ¢ mat cua mot hodc nhiéu dung moi bao g@)m nudc, ruou duoc
chon tir metanol, etanol, isopropanol, va n-butanol; este dugc chon tir etyl axetat,

isopropyl axetat, t-butyl axetat, va isobutyl axetat; xeton dugc chon tir axeton,
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metyl etyl xeton va metyl isobutyl xeton; hydrocacbon dugc chon tir toluen, xylen,
etyl benzen, heptan, hexan, va cyclohexan; hydrocacbon duoc halogen héa dugc
chon tir metylen diclorua, etylen diclorua, c‘lorobenzen, cloroform, va cacbon
tetraclorua; nitrile dugc chon tir axetonitrile va propanenitrile.

Theo'm(f)t khia canh chung khac, dugc cung cép 1a mot quy trinh két tinh
cac hop chit trung gian cia sdng ché nay va tranh cic k§ thuat sic ky cot nhanh
duoc bao cédo trong tinh trang k¥ thuat.

O khia canh tong quét hon, dugc cung cép 1a mot quy trinh diéu ché hop
chét triaminopyrimidine 1 cta sang ché nay & dang tinh thé, do do tranh dugce cac
didu kién chiéu xa vi séng nhu d4 bdo céo trong tinh trang k§ thuét.

Theo mdt khia canh chung khac, dugc cung cép 12 mot ché phém duoc
pham bao gdm hop chét triaminopyrimidine 1 dang tinh thé va chit mang, chét
pha loang va ta dugc duoc chip nhan vé mit dugc pham.

Theo mot khia canh chung khéc, dugc cung cép 1a mot ché phém duoc
pham bao gdbm hop chét triaminopyrimidine 1 v& co ban 14 tinh khiét va mot hodc
nhiéu chét mang, chét pha lodng va ta dugc dugce chép nhan vé mit duoc phém.

N6i chung, ché pham dugc pham clia sang ché nay c6 thé & dang liéu luong
ran hodc 16ng dé sir dung qua duong ubng, tiém hodc bdi va co thé c6 cac dic
trung giai phong tirc thoi hodc duy tri lién tuc. Cac dang lidu lugng 6 thé bao
gém bot, hat nhd, kem, vién nén, vién nang, thudc tiém, dung dich, thudc luyén
dan hoac dung dich huyén phu.

Nhiéu xa bot cta hop chat triaminopyrimidine 1 va hop chét 5 c¢6 thé thu
duoc trong céac diéu kién sau.

M3u nhidu xa bot c6 thé duoc do bing nhiu xa ké PANalytical ExpertPro
x-ray hodc Bruker hogc Philips hodc bét ky thiét bi twong tw ndo khic va c¢6 ngudn
CuKa.

Phan tich nhiét quét vi sai ciua hgp chét triaminopyrimidine 1 va hgp chat
5 ¢6 thé thu dugc trong cac diéu kién sau day.

Phan tich nhiét quét vi sai ¢ thé duoc thuc hién béng céch sir dung bd diéu

khién Perkin Elmer DSC va Phan tich nhiét quét vi sai DSC 300°C. C4c mau 2-5
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mg dugc dat trong chdo nhom da duoc ubn va nung tir 50°C dén 300°C trong moi
trudng nito 16ng voi toe dd gia nhiét 1a 10°C/phit. K&m-Indi hodc bét ky chit
tham chiéu phit hop nao khac c6 thé 1a chét tidu chuan.

Céc vi du duoc dat ra dé hd trg tim hiéu sang ché nhung khong nhim muc
dich va khong nén duoc hiéu la dé giGi han pham vi ctia n6 theo bét ky céch nao.
Cac vi du khong bao gdm cic md ta chi tiét vé cac phuong phéap thong thuong.
Nhitng phuong phap nhu vay duoc biét dén voi nhitng k§ ning thong thuong

trong k¥ thuat va dugc mo ta trong nhiéu cong bé.

Vi du thue hién sang ché

Diéu ché cac chat trung gian

Vi du 1: Diéu ché 6-chloro-4-cyclopropyl-3-fluoro-2-metylpyridine

Trong binh day tron 250 ml 4N, nudc cong nghiép (30 ml) va axit
cyclopropanecacboxylic (14,19 g, 164,88 mmol) dugc thém vao & tir 25 dén 35°C
va bit dau khuéy. Axit sunfuric (4,4 ml, 82,44 mmol) dugc nap vao hdn hop phén
mg. Bac nitrat (4,18 g, 24,73 mmol), 6-Chloro-3-fluoro-2-metylpyridine (6 g,
41,22 mmol) dugc nap vao hdn hgp phén tmg. Dung dich nuéc clia amoni
persulphat (65,85 g, 288,54 mmol trong 90 mL nudc) duge thém vao hdn hop
phan g trong tir 30 dén 60 phut & nhiét d NMT 60°C. Sau khi hoan thanh phin
tmg nhu dugc theo ddi béi HPLC, toluen (30 ml) dugce thém vao hdn hop phén
g va khudy trong 15 phut. Hon hop phan tng dugc loc, tach cac 16p khéi dich
loc va dugc chiét 16p dung dich nude bang céch str dung toluen (30 mL). L6p hitu
co duoc rira bang dung dich natri cacbonat (30 mL) va nuéc. Lép hitu co duge
chung cét hoan toan trong chan khong & 60°C dé thu duoc xi-rd c6 khéi luong 1a

3,37 g nhu hop chét dugc goi tén.

Vi du 2: Didu ché 6-chloro-4-cyclopropyl-3-fluoro-2-metylpyridine

Trong mot t6 hop thily tinh phu hop, nuéc cong nghiép (7,5 L) va axit
cyclopropanecacboxylic (3,55 Kg, 41,24 mol) da dugc thém vao & tr 25 dén 35°C
va khuéy. Axit sulfuric (2,02 Kg, 20,59 mol), bac nitrat (1,05 Kg, 6,21 mol), 6-
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chloro-3-fluoro-2-metylpyridine (1,5 Kg, 10,3 mol) d4 dugc thém vao hdn hop
phan tng. Dung dich nuéc amoni persulphat (16,46 g, 72,13 mmol trong 22,5 L
nuéc) duge thém vao hdn hgp phan ing & tir 55 dén 60°C va duoc duy tri. Sau
khi hoan thanh phén Gng nhu dugc theo ddi boéi HPLC, toluen (7,5 L) dugc thém
vao hon hop phéan tmg va khudy trong 15 phut. Hon hgp phan tmg dugc loc, 16p
hitu co dugc tach ra va 16p dung dich nuéc duge chiét xut bang cach st dung
toluen (6 L), loc hdn hop phan ung va rira chét rin bang toluen (1,5 L). Lép hitu
co két hop duoc rira bang dung dich natri cacbonat 20% (9 L) va nu6c. Lép hitu
co duoc ¢d dic hoan toan trong chan khong & 60°C dé thu dugc xi-rd c6 khdi

luong 880 g (86,50%) cua hop chét duoc goi tén.

Vi du 3: Piéu ché N- (4-cyclopropyl-5-fluoro-6-metylpyridin-2-y1) -1,1-
diphenyl-metanimine

Trong binh ddy tron 100 ml 3N, 6-chloro-4-cyclopropyl-3-fluoro-2-
metylpyridine (2,69 g, 14,48 mmol) va toluen (30 mL) d& dugc thém vao & tir 25
dén 35°C. Diphenylmetanimine (3,15 g, 17,38 mmol) duoc nap vao hdn hop phan
ng va khudy trong 5-10 phut duéi qué trinh lam sach khi nito. Raxemic BINAP
(270 mg, 0,43 mmol) va palladi axetat (98 mg, 0,43 mmol) dugc thém vao hdn
hop phan tng. Natri-fert-butoxide (2,78 g, 28,96 mmol) da dugc thém vao hdn
hop phan ing va lam néng dén tir 100 dén 110°C duéi nito. Sau khi hoan thanh
phan tng nhu dugc theo ddi boéi HPLC, hdn hop phén ting duge 1am ngudi dén tir
25 dén 35°C va duoc loc trén gid hyflo va dugc rira bang toluen. Dich loc chira

hop chét duge goi tén duge bao quan cho giai doan phan tng tiép theo.

Vi du 4: Piéu ché N- (4-cyclopropyl-5-fluoro-6-metylpyridin-2-yl) -1,1-
diphenyl-metanimine

Trong mot td6 hop thich hgp, 6-chloro-4-cyclopropyl-3-fluoro-2-
metylpyridine (880) va toluen (7,5 L) dd dugc thém vao ¢ tir 25 dén 35°C.
Diphenylmetanimine (787 g, 4,34 mmol) va BOC anhydrit (237 g, 1,086 mol) da
dugc thém vao hdn hop phan ung va khudy trong 5-10 phit duéi qué trinh 1am
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sach khi nito. Raxemic BINAP (67,6 g, 0,118 mmol) va palladi axetat (24,4 g,
0,108 mol) di dugc thém vao hdn hop phén Umg. Natri-fert-butoxide (870 g, 9,05
mol) da dugc thém vao hdn hop phan tmg va lam néng dén tir 100 dén 110°C dudi
nito. Sau khi hoan thanh phan tmg nhu duoc theo doi béi HPLC, hén hop phan
g duoc 1am ngudi xubng tir 25 dén 35°C, nudc (6 L) duge thém vao. Hon hop
phén tmg dugc loc trén gid hyflo va duge rira bang toluen. Dich loc chita hop chat

dugc goi tén dugce bao quan cho giai doan phan Ung tiép theo.

Vi du 5: Didu ché 4-cyclopropyl-5-fluoro-6-metylpyridin-2-amin
hydroclorua monohydrat

Trong binh day tron 100 ml 3N, N-(4-cyclopropyl-5-fluoro-6-
metylpyridin-2-yl) -1,1-diphenylmetanimine trong toluen nhu thu dugc trong vi
du-3 d4 duge thém nuée (25 mL) tai tir 25 dén 35°C. Nong do HC1 (3 mL) duoc
nap vao hon hgp phan tmg va dugc lam néng lén tir 40 dén 50°C. Sau khi hoan
thanh phan tmg nhu dugc theo doi boi HPLC, hdn hop phan tmg dugce lam ngudi
xubng tir 25 dén 35°C. Céc 16p da duge tach ra. Lop dung dich nude duogc xir ly
béng metylen diclorua va do pH dugc diéu chinh thanh 7,5 dén 8.5 béng cach st
dung dung dich natri cacbonat, khudy trong 15 phut va cic 16p dugce tach ra. Lop
dung dich nude dugce chiét xuét bing metylen diclorua, dugc than hoa va axit hoa
dén do pH 1a tir 3 dén 4 bang dung dich HCI. Dung mdi dugc chung cét hoan toan
va axetonitril (9 mL) va etyl axetat (9 mL) da dugc thém vao. Hon hop phan (mg
dugc khudy trong 1 gio & tir 25 dén 35°C. San pham duogc loc va rira bang etyl
axetat. San pham duoc sdy kho & 50°C trong 4 gid trong chén khong dé thu duoc
1,62 g hop chit duge goi tén dudi dang chét ran tinh thé mau vang monohydrat
c6 d¢ tinh khiét HPLC 13 99,51%.

Vi du 6: Didu ché 4-cyclopropyl-5-fluoro-6-metylpyridin-2-amin
hydroclorua monohydrat
Trong mot to hop thiy tinh phu hop, N-(4-cyclopropyl-5-fluoro-6-

metylpyridin-2-y1)-1,1-diphenylmetanimine trong toluen thu dugc trong vi du 4
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da duoc thém nude (6 L) & tir 25 dén 35°C. Nong d6 HCI (750 mL) dugc nap vao
hon hop phan tng va duge 1am noéng dén tir 40 dén 50°C. Sau khi hoan thanh phan
g nhu duge theo doi bdi HPLC, hdn hgp phén ting dugc lam ngudi xudng tir 25
dén 35°C. Cac 16p da duoc tach ra. Lop dung dich nude duge xi 1y bang metylen
diclorua (3 L) va do pH duoc diéu chinh thanh tir 7,5 dén 8,5 bing cich sir dung
dung dich natri cacbonat, khudy trong 15 phut va cac 16p dugc tach ra. Lép dung
dich nudc duge chiét xuit bing metylen diclorua (3 L), dugc than héa va axit hoa
dén do pH 1a tir 3 dén 4 bang dung dich HCIL. Dung mdi dugc chung cAt hoan toan
va axetonitril (1,5 L) va etyl axetat (1,5 L) da dugc thém vao. Hon hgp phén g
dugc khudy trong 1 gior & tir 25 dén 35°C. San pham dugc loc va rira bing etyl
axetat. San pham duoc sdy kho & 50°C trong 4 gio trong chan khong dé thu duoc
489¢g (96,80%) hop chit duoc goi tén dudi dang chit rin tinh thé mau vang
monohydrat ¢6 do tinh khiét HPLC 12 99,51%. Hop chét dang tinh thé dwoc dic
trung boi mau nhiéu xa bt (Hinh 5), phén tich nhiét quét vi sai (Hinh 6) va may
phén tich nhiét trong (Hinh 7).

Vi du 7: Diéu ché 2,3-dibromobutanenitrile

Trong binh day tron 2 L, diclorometan (550 mL) va 2-butenenitrile 110 g
(1,64 mol) dugc lam ngudi xuéng tr 20 dén 25°C. Mot dung dich brom 275 g
(1,72 mol) trong diclometan (220 mL) dugc thém tirng giot & tir 20 dén 25°C. Axit
hydrobromic 1,43 ml (0,0082 mol) trong dung dich axit axetic (33%) dugc thém
vao hon hop phan ung va khudy trong 4 gio. Sau khi hoan thanh phén tmg, dung
dich nuée Nay$,03 4% (550 mL) duge thém vao va hdn hop phén tmg duoc khudy
trong 15 phit. L6p hitu co duge tach ra dugc chung c4t hoan toan trong chan

khong dé thu duogc 364,2 g (97,9%) hop chét duoc goi tén nhu mot loai dau.

Vi du 8: biéu ché 1,5-dimetyl-1H-pyrazol-3-amin
Trong binh day tron 5 L, nude (1,36 L), natri hydroxit 340 g (8,99 mol)
duoc thém vao va hon hgp phan ting duge 1am ngudi xudng tir 0 dén 5°C. Dung

dich metyl hydrazine sulphat 237,8 g (1,65 mol) trong 680 mL nu¢c dugc thém
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ting giot vao hon hop phan tng va dugc khudy dudi 10°C. 2,3-
dibromobutanenitrile 340 g (1,5 mol) dugc diéu ché trong vi du 7 da dugc thém
vao va hon hop phan tmg dugc khudy duéi 10°C trong 2 gid. Sau khi hoan thanh
phan tng, toluen (630 mL) dugc thém vao va hén hop phan tng duoc khudy trong
15 phut. Lép dung dich nuge duge tach ra va 16p hitu co duge loai bo. Lop dung
dich nudc duge chiét xuét bang diclorometan (5,1 L). L6p hitu co két hop duge
chung cét hoan toan trong chan khong dé thu dugc du lugng. Diisopropyl ete (680
mL) da duoc thém vao va hdn hgp phan tng dugc khudy & tir 0 dén 5°C trong 1
gid. Hon hop phan tng duoc loc, rira bang diisopropyl ete va dugc sdy kho dé thu
duoc 121,5 g (72,93%) hop chét dugc goi tén ¢6 do tinh khiét 1 95,63%.

Didu ché hop chit triaminopyrimidin

Vi du 9: Diéu ché tert-butyl (R)-4-(2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydro-
pyrimidin-5-yl)-2-metylpiperazin-1-cacboxylat

Trong binh day tron 2L 4 co, 1,25 Kg (6,545 mol) 5-bromouracil, 1,87 Kg
(9,360 mol) tert-butyl (R)-2-metylpiperazine-1-cacboxylat va SL pyridine da
duoc thém vao & tir 25 dén 35°C. Khéi lugng phan {mg dugc khudy trong 15 gid
& tir 115 dén 120°C. Sau khi hoan thanh, khéi lwong phan tng duge 1am ngudi
xudng tir 25 dén 35°C. 12,5 L nude duge thém vao va khudy trong 1 gio. Khéi
lugng phan ting dugc loc, rira bang 2,5 L nuée va dugce sdy kho dé thu dugc 1,37

Kg (67,4%) hop chét duoc goi tén.

Vi du 10: Diéu ché tert-butyl (R)-4-(2,4-dichloropyrimidin-5-yl)-2-
mety Ipiperazine-1-cacboxylat

Trong binh day tron 20 L bbn ¢b, 1,36 Kg (4,382 mmol) tert-butyl (R) -4-
(2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahy dropyrimidin-5-yl) -2-metylpiperazine-1-cacboxylat va
6,8 L photphp oxyclorua da dugc thém vao & tur 25 dén 35°C. 26,5 mL pyridine
(0,329 mol) da dugc thém vao va khéi luong phan tmg duge lam néng dén tr 105
dén 110°C va khudy trong 4 gio. Sau khi hoan thanh phan tmg, photpho oxyclorua

dugc chung ct hoan toan & &p sut khi quyén. 2,72 L axeton da dugc thém vao
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va hdn hop phan tmg dugc t6i thanh 4,08 L nu6c. Axeton duge loai bd béng cach
chung cét trong chan khong. Dung dich natri cacbonat 20% d& dugc thém vao dé
diéu chinh do pH 7,5-8,5 cua hdn hop phan tng. 1,14 Kg (5,258 mol) di-tert-butyl
dicacbonat va 9,52 L etyl axetat d& dugc thém vao va khudy trong 2 gi& & tr 25
dén 35°C. Sau khi hoan thanh phan tng, 16p hitu co dugc tach ra va 16p dung dich
nuée duge chiét xuit bang 6,8 L etyl axetat. Cac 16p etyl két hop dugc chung cit
dé loai bo hoan toan etyl axetat trong chan khong dé thu dugc du lugng. 1,36 L
Ruou isopropyl di duge thém vao du lugng va rugu isopropyl da dugc loai bd
hoan toan. 4,08 L ugu isopropyl va 6,8 L nudc duoc thém vao dua lugng va khuéy
trong 1 gio. Khéi luong phan ung dugce loc, ria bing nude va dugc sdy kho dé

thu dugc 1,25 Kg hop chét dugce goi tén.

Vi du 11: Diéu ché tert-butyl (R)-4-(2-chloro-4-[(1,5-dimetyl-1H-pyrazol-
3-yl)amin)pyrimidin-5-y1]-2-metylpiperazine-1-cacboxylat

Trong binh day tron 20 L, 640 g (1,843 mol) tert-butyl (R)-4-(2, 4-
dichloropyrimidin-5-yl) -2-metylpiperazine-1-cacboxylat, 225,3 g (2,027 g) 1,5-
dimetyl-1H-pyrazol-3-amin va 9,6L toluen da dugc thém vao ¢ tur 25 dén 35°C.
1,2 Kg (3,686 mol) xéxi cacbonat da dugc thém vao. Hon hop phan tmg dugc 1am
sach trong 15 phat duéi nito. 12,41 g (0,0553 mol) palladi axetat va 34,43 g
(0,0553 mol) raxemic 2,2'-bis (diphenylphosphino) -1,1'-binaphthyl da dugc thém
vao va khéi lugng phan tmg duoc duy tri trong 16 gidr & tir 110 dén 115°C dudi
nito. Sau khi hoan thanh phan tmg, hdn hop phéan tmg duoc loc qua gid xelit va
rua gia béng 1,28 L toluen. Toluen dugc chung cAt hoan toan va 2,56 L
dichlrometan dugc thém. Hop chét dugc hép phu bang 1,92 Kg silic dioxit gel
(60-120 mit luéi). Cc dichlorometan dugc chung cAt hoan toan trong chan khong
va 12,8 L hdn hop etyl axetat va hexan dugc thém vao du lugng va khudy trong 2
gio. Silic dioxit gel dugc loc va dich loc dugce chung cit hoan toan trong chan

khong dé thu dugc 595 g hop chét dugc goi tén.
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Vi du 12: Pidu ché tert-butyl (R)-4-(2-((4-cyclopropyl-5-fluoro-6-
metyIpyridin-2-yl)amin)-4-((1,5-dimetyl-1H-pyrazol-3-yl)amin) pyrimidin-5-
yl)-2-metylpiperazine-1-cacboxylat

Trong binh day tron 20 L, 595 g (1,40 mol) tert-butyl (R)- 4-(2-chloro-4-
[(1,5-dimetyl-1H-pyrazol-3-yl)amin)pyrimidin-5-yl]-2-metylpiperazine-1-
cacboxylat, 305 g (1,38 mol) 4-cyclopropyl-5-fluoro-6-metylpyridin-2-amin
hydroclorua va 11,5 L toluen da dugc thém vao & tur 25 dén 35°C. 1,08 Kg (3,32
mol) xéxi cacbonat d3 dugc thém vao. Hon hop phan ing dugc lam sach trong 15
phut duéi nito. 17,21 g (27,6 mmol) palladi axetat va 6,21 g (27,6 mmol) raxemic
2,2-bis(diphenylphosphino)-1,1’-binaphthyl da dugc thém vao. Khéi luong phan
tng duoc khudy trong 6 gio & tir 110 dén 115°C duéi nito. Sau khi hoan thanh
phan tmg, hdn hop phéan tng duoc loc qua mot gia xelit va dugc rira bang toluen.

Dich loc duoc stt dung nhu vy trong budc tiép theo ma khong can xr Iy thém.

Vi du 13: Pidu ché tert-butyl (R)-4-(2-((4-cyclopropyl-5-fluoro-6-
metyIpyridin-2-yl)amin)-4-((1,5-dimetyl-1H-pyrazol-3-yl)amin) pyrimidin-5-
yl)-2-metylpiperazine-1-cacboxylat

Trong 500 ml binh d4y tron bon cd, 7.5 g (17,77 mmol) (R)-tert-butyl 4-(2-
chloro-4-[(1,5-dimetyl-1H-pyrazol-3-yl)amin)pyrimidin-5-y1]-2-
metyIpiperazine-1-cacboxylat, 3,92 g (17,77 mmol) hop chét 4-cyclopropyl-5-
fluoro-6-metylpyridin-2-amin hydroclorua va 150 mL toluen dugc thém vao Ot
25 dén 35°C. 20 g (61,3 mmol) xéxi cacbonat da dugc thém vao. Hdn hop phan
Umg dugc lam sach trohg 15 phut duéi nito. Sau do, 130 mg (0,58 mmol) palladi
axetat va 360 mg (0,58 mmol) raxemic 2,2’-bis(diphenylphosphino)-1,1’-
binaphthyl da dugc thém vao. Khdi lugng phan tmg duge khudy trong 18 git & tir
110 dén 115°C duéi nito. Sau khi hoan thanh, hdn hop phan img dugc loc qua gia
xelit va dugc rua b%mg toluen. Dich loc duoc s dung nhu vy trong bude tiép

theo ma khong can xir ly thém.
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Vi du 14: (R)-N?-(4-cyclopropyl-5-fluoro-6-metylpyridin-2-y1)-N*-(1, 5-
dimetyl-1H-pyrazol-3-yl)-5-(3-metylpiperazin-1-yl)pyrimidine-2,4-diamin

Trong 50 L t& hop thiy tinh, dich loc chua tert-butyl (R)-4-(2-((4-
cyclopropyl-5-fluoro-6-metylpyridin-2-yl)amin)-4-((1,5-dimetyl-1H-pyrazol-3-
yl)amin) pyrimidin-5-y1)-2-metylpiperazine-1-cacboxylat tir vi du 13 d& dugc
ldy. 11,5 L nu6e va 1,28 L ndng do HCl duge thém vao & tir 25 dén 35°C. Khdi
luong phan tng dugc khudy trong 2 gioy & tir 50 dén 55°C. Sau khi hoan thanh
phén tmg, hdn hgp phan tng dugc 1am ngudi dén nhiét do phong va duoc loc qua
gia xelit va dugc rua bang nuéc. Viéc tach 16p dung dich nude ra khoi dich loc
dugc bazo hoa bé“mg cach st dung dung dich natri cacbonat 20% va dugc chiét
xuét bang 12,8 L metylen diclorua. Lép hitu co duge chung cAt hoan toan trong
chéan khong dé thu duge du luong. 9,6 L Axetonitril da duogc thém vao du luong
va duoc 1am néng dé hdi luu trong 30 phat. Hon hop phén tmg duge 1am ngudi
va khudy & tir 25 dén 35°C trong 1 gio. Hon hop phéan tng dugce loc, rira bang 640
ml axetonitril va sdy kho dé thu dugc 360 g hop chét dugc goi tén.

Vi du 15: (R)-N2-(4-cyclopropyl-5-fluoro-6-metylpyridin-2-yl)-N*-(1,5-
dimetyl-1H-pyrazol-3-y1)-5-(3,4-dimetylpiperazin-1-yl)pyrimidine-2,4-diamin

Trong binh day tron bon ¢b 250 ml , 4,7 g (10,4 mmol) (R)-N-(4-
cyclopropyl-5-fluoro-6-metylpyridin-2-y1)-N*-(1,5-dimetyl-1H-pyrazol-3-y1)-5-
(3,4-dimetylpiperazin-1-yl)pyrimidine-2,4-diamin  dugc hoa tan trong 56 ml
etanol. 1,89 g (23,32 mmol) fomaldehyt va 1,44 g (22,90 mmol) natri
cyanoborohydrit dd dugc thém vao. Diéu chinh d pH 5-6 bing céch sir dlimg axit
axetic va khudy khéi lugng phéan (mg & tr 25 dén 35°C trong 2 gio. Sau khi hoan
thanh, etanol dugc chung cat hoan toan trong chan khong. 47 mL nudc da duoc
thém vao du luong. Khdi lugng phan tmg duge bazo hoa bang dung dich natri
cacbonat 20% va duoc chiét xuit bang metylen diclorua. Ca hai 16p hitu co dugc
két hop va chung cit hoan toan trong chan khong. 94 ml axetonitril da duoc thém
vao du lugng va lam nong dé hdi luu trong 15 phut. Khéi lugng phan tmg duge

lam ngudi xudng tir 25 dén 35°C va khudy trong 1 gio. Khdi luong phan tng
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duoc loc, rira bang 5 ml axetonitril va sdy kho dé thu dugc 3,7 g hop chit duéi

dang chét ran tinh thé, c6 do tinh khiét HPLC 1a khoang 99,61%.

Vi du 16: (R)-N?-(4-cyclopropyl-5-fluoro-6-metylpyridin-2-y1)-N*-(1,5-
dimetyl-1H-pyrazol-3-yl)-5-(3,4-dimetylpiperazin-1-yl)pyrimidine-2,4-diamin

Trong binh déy tron 20 L, 725 g (1,60 mol)(R)-N2-(4-cyclopropyl-5-fluoro-
6-metylpyridin-2-y1)-N*~(1,5-dimetyl-1H-pyrazol-3-y1)-5-(3,4-
dimetylpiperazine-1-yl)pyrimidine-2,4-diamin da dugc hoa tan trong 6,52 L
diclorometan. 261,5 g (3,2 mol) fomaldehyt va 510,4 g (2,4 mol) natri
triaxetoxyborohydrua da dugc thém vao va khudy hdn hop phan tmg & tir 25 dén
35°C trong 2 gio. Sau khi hoan thanh phén g, 3,63 L nuéc duge thém vao hdn
hop phan ting. Hon hgp phan ting dugc bazo héa bang dung dich natri cacbonat
20% va 16p hitu co duoc tach ra. Lép dung dich nuée duge chiét xuét bang 1,45
L metylen diclorua. Céc 16p hitu co két hop duoc chung cit hoan toan trong chan
khong. 14,5 L Axetonitril di dugc thém vao du lwong va lam néng dé hdi luu
trong 15 phut. Hon hop phan tmg duge 1am ngudi xudng tir 25 dén 35°C va khudy
trong 1 gio. Khéi lugng phan tmg dugc loc, riva bang 1,45 L axetonitril va sdy kho
dé thu duge 632 g hop chét duoc goi tén 1a chét rin dang tinh thé c6 do tinh khiét
HPLC 1a 99,01%. Hop chét dang tinh thé duoc dic trung boi mau nhiéu xa bot
(Hinh 1) va phéan tich nhiét quét vi sai (Hinh 2).

Vi du 17: Piéu ché (R)-N2-(4-cyclopropyl-5-fluoro-6-metylpyridin-2-yl)-
N*(1,5-dimetyl-1H-pyrazol-3-yl)-5-(3,4-dimetylpiperazin-1-yl)pyrimidine-2,4-
diamin

Trong binh déy tron 10 ml, 300 mg (0,644 mmol) (R)-N2-(4-cyclopropyl-
5-fluoro-6-metylpyridin-2-y1)-N*-(1,5-dimetyl-1H-pyrazol-3-y1)-5-(3,4-
dimetylpiperazin-1-yl)pyrimidine-2,4-diamin, 2,7 ml axetonitril va 0,3 mL nuéc
da duge thém vao va hdn hop phan tmg dugc 1am néng dé hdi luu trong 15 phut.
Hdn hop phan tng dugc 1am ngudi xubng tir 25 dén 35°C va khudy trong 1 gio.

Khéi luong phan tmg duoc loc, rira bang axetonitril va dugc séy khé dé thu duoc
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201 mg hop chat dugc goi tén (67%) dudi dang chit rén tinh thé. Hop chét dang
tinh thé dugc dic trung béi mau nhiéu xa bot (Hinh 3) va phan tich nhiét quét vi
sai (Hinh 4).

Mic du sang ché nay da dugc mo ta theo cac phuong 4n cu thé cia no, mot
s6 stra d6i va phuong 4n twong duong nhét dinh sé& rd rang dbi v6i nhitng nguoi
¢6 hiéu biét trung binh trong k¥ thuat va dugc du dinh dua vao pham vi cla sang

ché nay.
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YEU CAU BAO HQ

1. Dang tinh thé I ciia hop chat triaminopyrimidine 1,

CHs

CH ==
N —CHjs
N HN

Oy

| \/N
CHs
E
1
duoc dic trung thém béi mAu nhidu xa bot ¢6 cac dinh dugc biéu thi theo do 26 &
6.3° va 9,8° 0,2 20; hodc bai mAu nhiu xa bot ¢ cac dinh duge biéu thi theo d0
20 & 6,3°, 7,8°, 9,8°, 15,4°, va 20,0°+ 0,2 26; hoic bdi mau nhi€u xa bdt c6 cac
dinh duoc bidu thi theo do 26 & 6,3°, 7,8°, 9,8°, 15,4°, va 20,0°: 0,2 26, va phén
tich nhiét quét vi sai c6 khai phat vao 179°C+ 5°C va dinh nhi€t la 181°C+ 5°C.

2. Dang tinh thé II cta hop chét triaminopyrimidine 1,
CHj

H3C\ : = ,N_CHS

dugc dic trung thém béi mau nhiéu xa bot c6 cac dinh biéu thi theo d6 20 & 13,8°,

21,9°, va 23,7°+ 0,2 20; hodc bi mAu nhidu xa bt ¢6 céc dinh biéu thi theo do 26

58,3, 12,1°, 13,8°,21,9°, va 23,7°+ 0,2 26; hodc béi mau nhiéu xa bt ¢ cac dinh

biéu thi theo d§ 20 & 13,8°, 21,9°, va 23,7° 0.2 20, va phan tich nhiét quét vi sai

khéi phat & 161°C + 5°C va dinh nhiét & 163°C+ 5°C; hodc béi mau nhiéu xa bot

¢6 cac dinh biéu thi theo do 26 & 8,3°, 12,1°, 13,8°, 21,9°, va 23,7°+ 0.2 26, va
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phén tich nhiét quét vi sai c6 mot lan khoi phat & 161°C+ 5°C va dinh nhiét &
163°C+ 5°C, va 1an khéi phat thir hai & 179°C+ 5°C, va dinh nhiét thir hai & 181°C+
5°C.

3. Quy trinh didu ché dang tinh thé I ctia hop chét triaminopyrimidine 1 theo diém
1, hodc dang tinh thé IT ctia hop chét triaminopyrimidine 1 theo diém 2,

CHs
CHs == N
- >~ s _CHs
N Ay
~
N)\NH
)
ZCH,
F
1

quy trinh bao gom:
(a) cho hop chit 10 phan tng v6i hop chét 9 trong mot hogic nhiéu dung
moi dé thu duoc hop chit 8;

o) Boc\N o
CHs Br\(lkNH |\/:|\j
Boc. | NH
N BN
L_NH

10

(b)cho hop chét 8 phan ting v6i chat khit tring béng clo trong mdt hogc
nhidu dung modi dé thu dugc hop chét 7;

CHs
Boc\Nk'/ cl
N | \//N‘\
N~ CI
7

(¢) cho hogp chét 7 phan tmg véi hop chét 6 trong mot hodc nhiéu dung
moi véi sy ¢6 mat cua mot hodc nhiéu bazo dé thu duoc hop chét 4;

43

43/53



50939 44/53

CHj
HiC_  CHs CHs f<
N X ~ .N_
I\ Boc-), HN SN CHs
N~
NH ~ N
2 | Py
6 N~ CI
4

(d)cho hop chat 4 phan tmg véi hop chét 5 hozc hydrat ctia chiing trong
mot hodc nhiéu dung mdi véi sy ¢6 mat ciia mot hodc nhiéu bazo dé thu duoc

hop chét 3 hodc dung dich cua ching;

CH,
CHj ~ N-cH
- Boc\N/\ HN SN 3
3F K/N SN
N/| | Py
HCL. NHy N NH
5 ‘ =N
Z > CH,4
F
3

(¢) cho hop chit 3 hodc dung dich cia ching phan (mg véi mot hodc
nhiéu axit trong mot hogc nhiéu dung moi dé thu duoc hop chit 2 khong co

bazo;

trong d6 mot hodc nhiéu dung mdi dugc chon tir metanol, etanol,
isopropanol, butanol, axeton, metyl etyl xeton, mety! isobutyl xeton, isopropyl
axetat, butyl axetat, dimetylfocmamit, dimetylacetamide, dimetylsulfoxide,

axetonitrile va nudc, hodc hon hop cua chung; va mot hodc nhi€u axit dugc chon
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tr axit clohydric, axit hydrobromic, axit axetic, axit photphoric va axit
trifluroaxetic;

(f) cho hop chit 2 khong c6 bazo phan tng véi chét metyl héa trong mot
hodc nhiéu dung moi dé thu duoc hop chét 1; va

(g) két tinh hop chét 1 trong acetonitril dé thu duoc dang tinh thé I cia
hop chét triaminopyrimidine 1 theo diém 1, hodc két tinh hop chét 1 trong hdn
hop cua acetonitril va nudc dé thu duoc dang tinh th& II cta hop chét
triaminopyrimidine 1 theo diém 2;

trong dé mot hodc nhiéu bazo & cac budc (¢) va (d), doc 1ap véinhau, duge

chon tir natri hydroxit, kali hydroxit, liti hydroxit, bari hydroxit, natri cacbonat,
kali cacbonat, bari cacbonat, xéxi cacbonat, natri bicacbonat, kali bicacbonat,

pyridine, piperidine, morpholine, TEA, DIPEA, DBU, STB, PTB, hodac DABCO.

4. Quy trinh theo diém 3, trong d6 chit clo héa & bude (b) dugce chon tir photpho

oxyclorua, photpho pentaclorua, photpho triclorua va thionyl clorua.

5. Quy trinh diéu ché dang tinh thé I cua hop chét triaminopyrimidine 1,

CHs
CH =
HsC-< 2 ~, N=CH;
'N/\ HN™ N
N | NN
N/)\NH
B
ZCH,
F

1
quy trinh bao gOm su két tinh hop chét 1 trong axetonitrile, trong d6 dang tinh thé
I cua hop chét triaminopyrimidine 1 nhu dugc dinh nghia theo diém 1.

6. Ché phim dugc phdm bao gdm hop chét triaminopyrimidine 1 dang tinh thé,
va mot hoac nhiéu chét mang, chét pha lodng va ta dugc dugc chép nhan vé mat

duoc pham, trong d6 hop chét triaminopyrimidine 1 dang tinh thé 1a dang tinh thé
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I cia hop chét triaminopyrimidine 1 nhu dugc dinh nghia theo diém 1, hoic dang

tinh thé 11 cua hop chét triaminopyrimidine 1 nhu dugc dinh nghia theo diém 2.

7. Ché phim duoc pham bao gém hop chét triaminopyrimidine 1 dang tinh thé,
c6 do tinh khiét 12 98% hoic cao hon, theo ti 1évph§n tram dién tich HPLC, va mot
hodc nhiu chat mang, chit pha lodng va ta dugc dugc chip nhan vé mit duoc
phdm, trong d6 hop chat triaminopyrimidine 1 dang tinh thé 1a dang tinh thé I cua
hop chat triaminopyrimidine 1 nhu duoc dinh nghia theo diém 1, hoic dang tinh
thé 11 cia hop chat triaminopyrimidine 1 nhu dugc dinh nghia theo diém 2.

8. Quy trinh diéu ché dang tinh thé II ctia hop chét triaminopyrimidine 1, quy trinh

bao gdm két tinh hop chét 1 trong hdn hop cla axetonitrile va nudc, trong d6 dang

tinh thé 11 ctia hop chét triaminopyrimidine 1 dugc dinh nghia theo diém 2.
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