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+ Me
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Linh vue ky thuit cia sang ché

Sang ché d€ cip dén quy trinh méi d€ dieu ché mudi tiotropi cd cong thirc

chung 1:

b

~

trong d6, X" c6 y nghia nhu dugc néu dudi day.
Tinh trang k§ thuit ciia sing ché

Céc chét chéng tiét axetyl cholin co thé dugc st dung dé diéu tri mot sd
bénh. Vi du, chiung c6 thé dugc sir dung dé diéu tri bénh hen hoic COPD
(chronic obstructive pulmonary disease — bénh phdi tic nghén man tinh). Cac
chét chéng tiét axetyl cholin ¢6 ciu tric co ban scopin, tropenol hodc tropin
dugc md ta trong WO 02/03289 dé diéu tri cac bénh nay. Ngoai ra, tiotropi
bromua dugc md ta cu thé trong linh vuc k¥ thuat nay lam chat chdng tiét axetyl

cholin hiéu luc cao. Tiotropi bromua da biét dugc mo ta trong EP 418 716 Al.

Ngoai cac phuong phép téng hop dung dé diéu ché cac scopin este da biét
dugc mo ta trén day, quy trinh didu ché cac este cua scopin ciing dugc mé ta cu

thé trong WO03/057694.
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Ban chat k§ thut ciia sang ché

Muc dich ctia séng ché nhdm dé xuét phuong phép téng hop duoc cai tién
va c6 thé ap dung trén quy mo cdng nghiép, c6 kha ning diéu ché cac hop chét
¢ cong thire chung 1 mot cach dé dang hon, béng cach cai tién céc phuong

phdp da biét trong linh vuc k§ thuét nay.
Sang ché dé cap dén quy trinh didu ché mubi tiotropi ¢ cong thie 1:

+ Me
Me\N

O]

| it

trong do:

X - ¢6 thé 1a anion c6 dién tich -1, t&t hon néu anion duoc chon trong
sb clorua, bromua, iodua, sulphat, phosphat, metansulphonat, nitrat, maleat,
axetat, xitrat, fumarat, tartrat, oxalat, sucxinat, benzoat, p-toluensulphonat va

triflometansulphonat,
khéc biét & chd hop chat c6 cong thic 2;
Me:N’Me

0]

OH

I

trong do:
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Y "~ 1 anion ua chit béo c6 dién tich -1, tt hon néu anion dugc chon trong s6
hexaflophosphat, tetrafloborat, tetraphenylborat va sacarinat, dac biét tot

néu 1a hexaflophosphat hodc tetraphenylborat

dugc cho phan tng trong mot bude voi hop chét co cong thirc 3:

trong doé:

R 1a nhém dugc chon trong sb metoxy, etoxy, propoxy, 1sopropoxy,
isopropenyloxy, butoxy, O-N-sucxinimit, O-N-phtalimit, phenyloxy,
nitrophenyloxy, flophenyloxy, pentaflophenyloxy, vinyloxy, 2-alyloxy, -S-
metyl, -S-etyl va -S-phenyl,

trong dung mdi thich hop ciing véi viée bd sung bazo thich hop dé tao hop chit

coO cong thuc 4:

(£°N

trong do, nhom Y- ¢é y nghia nhu néu trén,

hop chat hop chét c6 cong thirc 4 khong duoc tich ma dugc chuyén hoa thanh
hop chét c¢6 cong thirc 1 bang phan g v6i mudi cat™X, trong d6 cat’ 1a

. 4 ot + 2 ’ . ~ .
cation duge chon trong s6 Li", Na', K*, Mg**, Ca*", cé4c cation hitu co ¢6
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nguyén tir N bac bon (vi du, N,N-dialkylimidazoli, tetraalkylamoni) va X

cO y nghia nhu néu trén.

To6t hon, néu sdng ché dé cap dén quy trinh dieu ché cac mudi tiotropi cé

cong thuc 1, trong do:

X

c6 thé 1a anion ¢6 dién tich -1 dugc chon trong s6 clorua, bromua, iodua,
metansulphonat, p-toluensulphonat va triflometansulphonat, tét hon 1a
clorua, bromua, iodua, metansulphonat hodc triflometansulphonat, dic
biét tdt néu 14 clorua, bromua hodc metansulphonat, dic biét tdt néu 1a

bromua.

Quy trinh dédc biét dugc uu tién theo sang ché khac biét & chd, phan Uung

duoc tién hanh véi hop chat ¢6 cong thire 3, trong doé:

R

12 nhém dugc chon trong sb metoxy, etoxy, propoxy, 1isopropoxy,
isopropenyloxy, butoxy, O-N-sucxinimit, O-N-phtalimit, phenyloxy,
nitrophenyloxy, flophenyloxy, pentaflophenyloxy, vinyloxy va 2-alyloxy.

Quy trinh dic biét dugc wu tién theo sang ché khéc biét & chd, phan Ung

dugc tién hanh véi hop chét 6 cong thuce 3, trong do

R

a2 nhém dugc chon trong s metoxy, etoxy, propoxy, isopropoxy,

isopropenyloxy, butoxy, O-N-sucxinimit, O-N-phtalimit, vinyloxy va 2-alyloxy,

t6t hon néu dugc chon tir metoxy, etoxy, propoxy, va butoxy, dic biét tot néu 1a

metoxy hodc etoxy.

Quy trinh dic biét dugc uu tién theo sang ché khac biét & chd, phan ung

dugc tién hanh véi hop chit c6 cong thtrc 2, trong do:

V-

c6 thé 1a anion c6 dién tich -1 dugc chon trong s6 hexaflophosphat,

tetrafloborat va tetraphenylborat, t6t hon 1a hexaflophosphat.
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Quy trinh dic biét dugc uu tién theo sang ché khac biét & chd, phan tng
cudi cling cla hop chit c¢6 cong thirc 4 dé thu dugc hop chét c6 cong thuc 1
duoc tién hanh véi su hd tro ctia mudi catX, trong do cat” duoc chon trong 36
Li", Na", K7, Mg2+, Ca”, céc cation hitu co co nguyén tir N bac bdn (vi du, N,N-

dialkylimidazoli, tetraalkylamoni) va trong d6 X- c6 y nghia nhu néu trén.
M5 ta chi tiét sang ché

Thuat ngit nhém alkyl, bao gdm ca cac nhoém 1a mot phan ctia nhém khac,
chi nhém alkyl mach thang hodc mach nhanh c¢ tir 1 dén 4 nguyén tir cacbon.
Cac vi du bao gém: metyl, etyl, propyl, butyl. Trur khi dugc néu theo céch khic,
thudt ngir propyl va butyl dugc st dung & trén bao goém tit ca céc dang dong
phan ¢6 thé ¢6 ctia chiing. Vi du, thuat ngit propyl bao gém hai nhom dong phan
n-propyl va iso-propyl, trong khi d6 thuit ngit butyl bao gdm n-butyl, iso-butyl,
sec. butyl va tert.-butyl.

Thuét nglr nhém alkoxy hodc alkyloxy chi nhom alkyl mach thing hodc
mach nhanh ¢6 tir 1 dén 4 nguyén tir cacbon ma lién két boi nguyén ti oxy. Cac
vi du bao gbm: metoxy, etoxy, propoxy, butoxy. Trir khi c6 dugc néu theo cach
khéc, c4c thuét ngit néu trén bao gém tit ca cac dang dong phén c6 thé ¢6 cua

ching.

Thuét nglt phenyl-metyl va phenyl-NO, chi cdc vong phenyl duoc thé
bang metyl hodc NO,. TAt ca céac dong phan c6 thé co cling dugc bao goém
(ortho, meta hodc para), trong khi dé viéc thé & vi tri para- hodc meta la dic biét

dugc quan tam.

Thuédt ngit nhom xycloalkyl chi cac nhém xycloalkyl ¢ tir 3 dén 6

nguyén tir cacbon, vi dy, xyclopropyl, xyclobutyl, xyclopentyl hodc xyclohexy!.
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Thuat ngir anion ua béo theo sang ché trong truong hop nay chi cdc anion
thudc loai c6 muoi natri hodc kali ¢c6 do tan trong dung méi hitu co phan cuc

nhu metanol hodc axeton > 1% trong luong.

Quy trinh theo sang ché dic biét khac biét & chd né ¢6 thé dugc tién hanh
trong dung méi tuong ddi khong phan cuc, nhd tinh tan cla cac hop chét ban
dau formula 2 va sén phim trung gian c6 cong thirc 4. Diéu nay cho phép phan
g c6 thé dugc tién hanh trong didu kién rét ém diu, v6i it phan Gng phu hon
so voi cac phan tng duogc tién hanh trong céc dung moi khoéng proton c6 do

phan cuc cao va do do, cho hiéu suat cao hon.

Tt hon néu, phan mg cta cic hop chat co cong thire 2 véi cac hop chét
c¢6 cong thirc 3 duogc tién hanh trong dung mdi hitu co khong proton, t6t hon néu
trong dung mdi hitu co phéan cyc kém. Cac dung moi dugce diac biét vu tién cd
thé duoc st dung theo sang ché 1 axeton, pyridin, axetonitril va metyletylketon,
t6t hon néu trong sb do axeton, axetonitril va pyridin dugc st dung. Pic biét tot
néu phan tng dugce tién hanh trong dung moi dugc chon tir trong sé axeton va
axetonitril, trong khi d¢ viéc sur dung axeton la dugc déc biét uu tién theo sang

cheé.

Tuy y, c6 loi néu hoat héa phan tmg cta hop chat c6 cong thic 2 vé6i 3
bang cach bd sung chét xtc tac. Cu thé, c6 thé hoat hoa nhe theo sang ché béng
cach st dung chét xuc tac dugc chon trong 36 zeolit, lipaza, amin béc ba, vi du
nhu  N,N-dialkylamino-pyridin, 1,4-diazabixyclo[2,2,2]octan (DABCO) va
diisopropyletylamin va alkoxit, vi du, [sic] trong khi d6 viéc st dung zeolit va
cu thé 1a zeolit va kali-tert.-butoxit 12 duogc dédc biét uu tién theo sang ché. Zeolit
dugc dic biét vu tién la cac rdy phan t&r dugc chon trong sb cac rdy phan tir ¢6
ban chét 1a bazo gdbm nhém silicat chia natri-hodc kali, tét hon néu céc ray
phén tr ¢6 cong thire thue nghiém la Na,[(AlO,)2(Si0,)2] x H,O, trong khi do
viéc sir dung riy phan tir loai 4A (chi ¢& 16 14 4 Angstrom) dugc dac biét uu tién

theo sang ché.
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Phan tng cta 2 v6i 3 dé thu duoc hop chét ¢6 cong thire 4 ¢o thé duoc
tién hanh & nhiét d cao tuy thudc vao loai chét xuac tac. Tét hon néu phén Ung
dugc duoc tién hanh nhiét d6 30°C, dac biét tt néu 1a trong khoang nhiét do tur

0 dén 30°C.

Céc hop chit co cong thire 3 ¢6 thé thu dugc bang cach phuong phap da
biét trong linh vu k§ thuat nay. C6 thé xem vi du vé phuong phap néu trong

WO03/057694.

“Céac hop chét ¢ cong thire 2 14 hop chét quan trong ddi véi quy trinh theo
sang ché. Do d6, theo mot khia canh khéc, sang ché dé cap dén cac hop chét co

cong thuc 2:

+ Me
lVIe\N

OH

1]

trong do:

Y~ 14 anion ua chit béo co dién tich -1, tot hon néu anion duoc chon trong sb
hexaflophosphat, tetrafloborat, tetraphenylborat va sacarinat, diac biét tdt
néu 1a hexaflophosphat hodc tetraphenylborat.

Phuong phap duéi day c6 thé duoc st dung dé didu ché cac hop chat ¢o

cong thuc 2.

Tt hon néu, mubi scopin ¢6 cong thic 5:
+ Me
Me\N

0]

o
T
1
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trong do, Z " 1a aninon c6 dién tich -1 khéc véi Y7, hoa tan trong dung moi thich
hop, t6t hon néu trong dung mdi phan cuc, dic biét tét néu trong dung mdi dugc
chon trong sb nudc , metanol, etanol, propanol hodc isopropanol. Theo sang
ché, nudc va metanol duge uu tién lam dung moi, trong khi dé nude 1a yéu td

dic biét quan trong theo sang ché.

Céc hop chét ban dau duogc dic biét vu tién dung dé diéu ché hop chét ¢o

cong thire 2 1a cac hop chét ¢ cong thic 5, trong do:

A 1a aninon c6 dién tich -1, tot hon néu anion dugc chon trong s6 clorua,
bromua, iodua, sulphat, phosphat, metansulphonat, nitrat, maleat, axetat,

xitrat, fumarat, tartrat, oxalat, sucxinat, benzoat va p-toluensulphonat.

Ciing duoc uu tién lam cac hop chét ban dau dung dé didu ché hop chit

c6 cong thire 2 1a cac hop chat ¢6 cong thie 5, trong do:

Z co thé 1a anion c6 di¢n tich -1 dugc chon tur trong so clorua, bromua, 4-

toluensulphonat va metansulphonat, tot hon la bromua.

Do d6, dung dich thu dugc duoc tron voi mudi cat'yY. Y & day la mdt
trong s cc anion dugc dé cap ¢ trén, trong do cat' la cation ma tét hon néu
dugc chon tlr trong s céc proton (HY), cation ctia kim loai kiém hodc kiém thd,
amoni, tot hon 1a céc proton hodc cation ctia kim loai kiém, dac biét tét néu 1a

. -+ + Nyt
ionLi,Na-vak .

Tét hon néu, theo séng ché, 1 mol, t&t hon 1a 1- 1,5 mol, tuy y 1a 2-5 mol
mubi cat'Y duogce str dung cho 1 mol hop chit ¢6 cong thic 5 duge st dung. RS
rang d6i véi ngudi 6 hidu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuat nay la c6 thé
su dung mudi cat'Y véi luong nhd hon, nhung diéu nay co thé dan dén viéc chi

mdt phan hop chét ¢ cong thirc 5 tham gia phan Ung.

Dung dich thu dugc duoc khudy cho dén khi phan tmg két thac. Budc xu
ly tiép theo co thé dugc tién hanh & nhidt do moi truong (khoang 23°C) hodc tuy

-0-
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¥, cling & nhiét dd cao hon khong nhiéu nim trong khoang tir 25 dén 50°C. Sau
khi két thuc viéc bd sung, va cling nhu trong mot thoi diém bat ky trong qua
trinh bo sung, cac hop chét c6 cong thire 2 két tinh khoi dung dich nay. Néu can,
Cac san phém thu duge co thé duoc tinh ché béng cach tai két tinh tr mét trong
sO céc dung mdi duge dé cap & trén. Cac tinh thé duogc tach ra va lam kho trong

chan khong.

Theo khia canh khéac, sang ché mo ta viéc su dung céac hop chét co cong
thirc 2 1am cac hop chét ban dau dé diéu ché hop chit ¢6 cong thue 1. Theo khia
canh khéc, sang ché mé ta viée st dung hop chat ¢o cong thire 2 1am hop chét
ban dau dé diéu ché cac hop chét ¢o céﬁg thuc 4. Theo khia canh khac, sang ché
md ta viéc sir dung cac hop chat c6 cong thic 5 lam céc hop chét ban dau dé
diéu ché céc hop chit ¢6 cong thirc 2. Theo khia canh khac, sang ché md ta viéc
st dung céc hop chét c6 cong thirc 5 1am cac hop chit ban déu dé didu ché cac

hop chét ¢ cong thic 4.

Theo khia canh khac sang ché d& xuét quy trinh diéu ché hop chét ¢6
cong thirc 1, khéac biét & chd hop chét c6 cong thie 2 duoc st dung lam hop
chat ban déu dé didu ché cac hop chét c¢6 cong thie 1. Theo khia canh khac,
sang ché dé xuét quy trinh diéu ché hop chat c¢6 cong thirc 4, khac biét & chd
hop chét c6 cong thic 2 duoc st dung 1am hop chat ban dau dé diéu ché cac

hop chét c6 cong thuc 4.

Theo khia canh khac sang ché dé xuét quy trinh didu ché hop chét c6
cong thirc 2, khéc biét & chd hop chét co cong thuc 5 duoe st dung lam hop

chit ban dau dé didu ché cac hop chét co cong thic 2.

Theo khia canh khéc, sing ché dé xuat quy trinh didu ché hop chét c6
cong thirc 4, khac biét & chd hop chét co cong thirc § dugc su dung lam hop

chét ban dau dé diéu ché céc hop chét ¢6 cong thic 4.

-10-
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Céc hop chét c6 cong thirc 4 1a mot trong sb cac hop chat quan trong doi
v6i quy trinh theo sang ché. Do d6, theo khia canh khac, sang ché dé cap dén

céc hop chét ¢ cong thirc 4:

I

trong d6 nhom Y- c6 y nghia nhu néu trén.

Theo khia canh khac, ‘séng ché mo ta viée st dung céc hop chét co cong
thtc 4 1am cac hop chit ban dau dé didu ché cac hop chét ¢c6 cong thirc 1. Theo
khia canh khac, sang ché dé xuét quy trinh diéu ché hop chit ¢6 cong thirc 1,
khéc biét & chd hop chét c6 cong thic 4 duge sir dung 1am hop chat ban diu dé

diéu ché céc hop chét c¢6 cong thuc 1.

Céc hop chit co cong thirc 4 thu duge nhu dugc md ta & day nam trong
pham vi clia quy trinh theo sang ché dé diéu ché céc hop chit co cong thic 1
duéi dang cac san phim trung gian. Trong pham vi cua quy trinh theo sang ché
dé diéu ché cac hop chét ¢6 cong thic 1, theo mot phuong an dugc uu tién sang

ché, hop chét c6 cong thic 4 khong can phai tach ra khéi hdi hop phan tng.
Vi du thye hién sang ché

Cé4c vi du dudi day nhim muc dich minh hoa mot sd phuong phép tong
hop duoc tién hanh. Chung chi nham muc dich minh hoa cac phuong an c6 thé

thuc hién ma khong nham muc dich gi¢i han pham vi cta sang ché.

-11-
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Vidu 1: N-metylscopini hexaflophosphat

N-metylscopini bromua dugc hoa tan trong nudc va két hop véi duong
lugng mol hodc lugng du hexaflophosphat tan trong nudc (mudi natri hodc

kali). (Dung dich nuéc chira axit hexaflophosphoric ciing dan dén két tua).

" N-metylscopini hexaflophosphat dwgc két taa/két tinh dudi dang san
pham tan trong nude, mau trang, duoc tach ra, tiy ¥ duoc rira bang metanol va

sau do, lam kho & nhiét d6 khoang 40°C trong td lam kho.
Piém chay: 265-267°C (néng chay kém theo mat mau);

H-NMR: trong axetonitril-d3 ¢ (ppm): 1,9 (dd, 2H) , 2,55 (dd, 2H), 2,9 (s,3H),
3,29 (s,3H), 3,95 (dd, 4H), 3,85 (s, 1H),

Vi du 2: Tiotropi bromua

1,6 g (Smmol) metylscopini hexaflophosphat (Vi du 1) va 2,0 g (7,8
mmol) metyl dithienylglycolat dugc hdi luu trong 50 ml axeton va véi su co

mdt cua 10g ray phan tir 4A trong 50-70 gio.

Hdn hop phan tmg duoc loc, dich loc duoc két hop véi dung dich chua
0,3 g LiBr trong 10 ml axeton. N-metylscopini bromua chua phan ting ma két
“tinh duogc tach bang cach loc bo. Sau khi bd sung mot luong LiBr nlra (0,6 g)
(hoa tan trong axeton), tiotropi bromua két tia véi hiéu suét tach duoc 1a 30%

(dua trén hop chét cta Vi du 1 duoc su dung).

-12-
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Vi du 3: Tiotropi hexaflophosphat

Tiotropi hexaflophosphat khong duoc tach trong pham vi cta phan tng
theo Vi du 2 ma tiép tuc dugc cho phan tmg mot cach truc tiép dé thu duoc

tiotropi bromua.

Péi voi muc dich phén tich dic trung cua tiotropi hexaflophosphat, hop
chit nay duoc diéu ché va tach mot cach cu thé va thu duoc dit lidu vé dic tinh

dudi day.
Piém chay: 233-236°C (néng chay kém theo méat mau)

H-NMR: trong axeton-d6: ¢ (ppm): 2,08 (dd, 2H) , 2,23 ( dd,2H), 3,32 (s,
3H), 3,50 (s, 3H), 3,62 (s, 2H), 4,28 (m, 2H), 5,39 (m, 1H) ,6,25 (s), 7,02 (m,
2H), 7,02-7,22 (m, 2H), 7,46 (m, 2H), P-NMR: trong axeton-d6 : ¢ (ppm): -
143,04, heptet, J =4,37.

Vi du 4: Tiotropi bromua

31,5 g (100mmol) metylscopini hexaflophosphat (Vi du 1) va 254 g
(100 mmol) metyl dithienylglycolat duoc hoi luu trong 400 ml axeton va véi su
cO madt cua 40g bot rdy phan tor 4A (Fluka) va DMAP (4,4-
dimetylaminopyridin) trong 24 gio. (Ray phén tir dugc thay thé sau 3 gi¢ bing

lugng tuong duong).

Hdn hop phan tng duoc loc, rira bang 200ml axeton, dich loc duoc két
hop tung dot voi dung dich chtra 9,6 g LiBr (110mmol) trong 110 ml axeton. N-
metylscopini bromua chua phan tng ma két tinh, dugc tach bang cach loc bo
(két tia tng phan doan). Cac phan doan tinh thé dugc loc ra va lam kho. Thanh
phin cta cac phén doan nay dugc xac dinh bang sic ky 16p méng. Tiotropi
bromua thu duoc véi hiéu suét tach 1a 16,6g (35%) (dwa trén hop chét ctia Vi du
I duge st dung). D6 tinh khiét HPLC> 99%. B tinh khiét theo TLC: khong
phat hién thay tap chét.

13-
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Vi du 5: Tiotropi bromua

1,6 g (5 mmol) metylscopini hexaflophosphat (Vi du 1) va 1,25 g (5
mmol) metyl dithienylglycolat dugc khudy trong 50 ml axeton va véi su c6 mat

cua 2g bot rdy phan tir 4A (Fluka) va 6mg kali-tert.-butoxit & 0°C trong 4 gio.

Hén hop phéan tng duoc loc, rira b'fmg 20ml axeton, dich loc duoc két hop
tung dot véi dung dich chtra 0,7 g LiBr (13mmol) trong 11 ml axeton. Nguyén
liéu chua phan tmg ma két tinh, duoc tach bang cach loc bo (két tua timg phén
doan). Céc phéan doan tinh thé duoc loc ra va 1am kho. Thanh phén cua cac phan
doan nay duoc x4c dinh bang sic ky 16p méng. Céc phén doan tiotropi bromua
duoc loc hut, rira béng axeton, tai két tinh tir nudc, rua béng axeton va lam kho.
1,2g (hiéu suét 48% dua trén hop chét theo Vi du 1 duogc st dung). Tiotropi

bromua dugc tach ra theo cach nay.
D6 tinh khiét HPLC: 99,8%, TLC: khong phat hién thy tap chat
Vi du 6: Tiotropi bromua

31,5g (0,1 mol) metylscopini hexaflophosphat (Vi du 1) va 30,5g
(0,10mol) 2,2'- metyl dithienylglycolat duoc hoa tan trong 400 ml axeton va
khuéy vOi su co mdt 90g zeolit loai 4A (Na5Al5Si;;04 x n H,O) va 0,2¢
(Immol) kali-tert.-butoxit trong thoi gian 20-24 gio & 0°C.

Hon hop phan tng duge loc, dich loc duoc két hop véi dung dich chua
8,7 g LiBr (8,7 g 0,10mol trong 100 ml axeton).

San pham ma két tinh dugc tach bang cach loc, rira bang axeton va sau do

lam kho.

Hiéu suat 41,4 g (87,7%), véi murc chuyén hoa 90%.
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Vidu 7: N-metylscopini tetraphenylborat
20g (80 mmol) metylscopini bromua dugc hoa tan trong 500 ml metanol.

27,38 (80mmol) natri tetraphenylborat, hoa tan trong 150 ml metanol
dugc dinh lugng. Huyén phu thu duoc duoc khudy trong 10 phut & nhiét do moi

truong va loc.
Céc tinh thé dugc tach ra va rira bang 50 ml metanol va lam khé.
Hiéu suét: 39,1g (hiéu suét 91,73%); Diém chay: 261°C.

Vi du 8: Tiotropi tetraphenylborat

0,245 g (0,5 mmol) metylscopini tetraphenylborat (Vi du 7), va 0,154 g
(0,6 mmol) 2,2-metyl dithienylglycolat dugc hoa tan trong 25 ml axeton va
khuéy vOi su 6 mat 1,0 g zeolit loai 4A (Na,Al},S11,048 x n H,O) va 5 mg
kali tert.-butoxit trong thoi gian tir 20 dén 30 gio & 0°C.

Theo HPLC, 79% 2,2-metyl dithienylglycolat tham gia phan (g duoc
chuyén héa sau 26 gio thanh tiotropi tetraphenylborat. (Hiéu suit chua tach:

43%).

Céc phan tmg dugc néu trong céc vi du trén day dién ra hau nhu khéng
tao thanh san phim phu. Néu nguyén liéu ban dau trong cac phan ung xay ra
khong hoan toan thi N-metylscopini bromua tach dugc & budc thir nhét ctia quy
trinh xir 1y ¢ thé duoc dua tré lai phan Ung trong Vi du 1, nho d6 lam ting

dang ké hiéu suét téng trong pham vi ctia quy trinh diéu ché.
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Yéu cau bao hg

1. Quy trinh diéu ché mudi tiotropi c6 cong thuc 1:

+ Me
Me\N
o)
H
o) X"
S 0
| )—f-on
’
— 1
trong do:
X c6 thé 1a anion c6 dién tich -1, dugc chon trong ) clorua, bromua,

iodua, metansulphonat, p-toluensulphonat va triflometansulphonat, tét

hon 1a clorua, bromua hodc metansulphonat,
khac biét & chd, hop chat ban diu c6 cong thirc 2:

+ M
Me~p'

\

Q

OH

N

trong do:

Y " ¢6 thé 13 anion c6 dién tich -1 dugc chon trong s hexaflophosphat,

tetrafloborat, tetraphenylborat va sacarinat,

duoc cho phan tmg trong mdt buéc vdi hop chit ban dau c6 cong thirc 3:
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trong d6:

R [a nhém droc chon trong sb metoxy, etoxy, propoxy, isopropoxy,
isopropenyloxy, butoxy, O-N-sucxinimit, O-N-phtalimit, phenyloxy,
nitrophenyloxy, flophenyloxy, pentaflophenyloxy, vinyloxy va 2-alyloxy,

trong dung méi dugc chon tr nhoém bao gom axeton, pyridin, axetonitril, va
metyletylketon cung vai viéc bo sung chat xic tac dugce chon trong so zeolit,

alkoxit, lipaza va amin bac bén dé thu dugc hop chit trung gian ¢ cong thiic 4:

+ M
Me N,e

\

(B

trong do nhom Y™ ¢6 v nghia nbu néu trén, va khong duoc tach ra,

hop chat trung gian c6 cong thic 4 néu trén duge chuvén héa thanh hop chat cé
¢hng thire 1 bang phan vmg vé1 mudi cat X, trong do cat” 12 cation duge
chon trong s6 Li*, Na™, K*, Mg*", Ca®", va céc cation hitu co ¢ nguyén tir

N béc bon va X ¢6 y nghia nhu néu trén.

2. Quy trinh theo diém 1, trong d6 phan vng duoc tién hanh véi hop chét ban

dau c6 cong thirc 2 trong dé:

Y™ ¢o thé 1a anion c¢6 diéi tich -1 dwoc chon trong sb hexaflophosphat,

tetraﬂob’orat va tetraphenylborat.

3. Quy trinh theo diém 1 hoic 2, khac biét & chd, phan Gng cudi cing cta hop
chét trung gian"t:é cOng thirc 4 dé thu duoc hop chét cb cong thire 1 duge tién -

hanh véi s hd tro clia mudi catX, trong d6 cat dugce chon trong s6 Li", Na',
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2 S : - . A o AL LA s PR
K', Mg®*, Ca™, céac cation hitu co ¢6 nguyén tu N bic bon va trong d6 X cdy

nghia nhu néu trén.

4. Hop chéit ban du c6 cong thuc 2:
+ Me

Me\N

o)

OH

1\

trong do:

Y "~ 12 anion wa chat béo c6 dién tich -1, tot hon néu anion dugc chon trong so

hexaflophosphat, tetraflcborat, tetraphenylborat va sacarinat.

5. Hop chét c6 cong thuc 4:

|~

trong do:

Y™ 1a anion wa chat béo cé dién tich -1, tot hon néu anion nay duoc chon

trong s6 hexaflophosphat, tetrafloborat, tetraphenylborat va sacarinat.
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