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(54) QUY TRINH PIEU CHE HOP CHAT TRIAZOL

(57) Sdng ché dé& cap dén quy trinh diéu ch€ 1-[6-(morpholin-4-yl)pyrimidin-4-
yl]-4- (1H-1,2,3-triazol-1-yl)-1H-pyrazol-5-ol (I - dang enol) hoac 2-[6-
(morpholin-4- yl)pyrimidin-4-yl1]-4-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)-1,2-dihydro-3H-
pyrazol-3-on (I - dang keto) va natri 1-[6-(morpholin-4-yl)pyrimidin-4-yl]-4-
(1H-1,2,3-triazol-1-yl)-1H- pyrazol-5-olat (II) tir 1,2,3-triazol (IID), metyl
bromaxetat (IV-Me-Br) hoic etyl bromaxetat (IV-Et-Br), 4,6-diclopyrimidin
(VII), morpholin (IX) va hydrazin (XII).
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Linh vye k§ thuit dwee dé cap

Sang ché d& cip dén quy trinh diéu ché hop chit 1-[6-(morpholin-4-
yD)pyrimidin-4-yl]-4-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)-1H-pyrazol-5-ol (I — dang enol) hodc 2-[6-
(morpholin-4-yl)pyrimidin-4-yl]-4-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)-1,2-dihydro-3H-pyrazol-3-
on (I — dang keto) va natri 1-[6-(morpholin-4-yl)pyrimidin-4-y1]-4-(1H-1,2,3-triazol-1-
yl)-1H-pyrazol-5-olat (II) tir 1,2,3-triazol (III), metyl bromaxetat (IV-Me-Br) hodc etyl
bromaxetat (IV-Et-Br), 4,6-diclopyrimidin (VIII), morpholin (IX) va hydrazin (XII).

Tinh trang k¥ thuit cia sang ché

Hop chét 1-[6-(morpholin-4-yl)pyrimidin-4-yl]-4-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)-1H-
pyrazol-5-ol (dang enol) hodc 2-[6-(morpholin-4-yl)pyrimidin-4-yl]-4-(1H-1,2,3-
triazol-1-yl)-1,2-dihydro-3H-pyrazol-3-on (dang keto) dd duogc bdc 10 trong tai lidu
W02008/067871 va tuong ng véi cong thae (I):
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Hop chit natri 1-[6-(morpholin-4-yl)pyrimidin-4-yl]-4-(1H-1 ,2,3-triazol-1-yl)-

1H-pyrazol-5-olat twong (mg véi cong thuc (1I):
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Céc hop chét c6 cong thie (I) va cac hop chét ¢6 cong thic (IT) tic dong & dang
chét tc ché HIF-prolyl-4-hydroxylaza va do co ché tac dong dic biét ndy, sau khi ding
qua dudng miéng hodc ngoai dudng ti€u hoa s€ anh hudng in vivo dén cac gen dich
HIF, vi du erythropoetin, va sau d6 phét sinh cac qua trinh sinh hoc, vi du qua trinh tao

hong cau.

Tai litu WO2008/067871 md ta quy trinh tbng hop hop chét c6 cong thirc (I) tir
1,2,3-triazol (III), etyl bromaxetat (IV-Et-Br), 4,6-diclopyrimidin (VIII), morpholin
(IX) va hydrazin (XII). Quy md ciia quy trinh 1a nhé, cac tdc nhan phan ing chi tinh

bing gam:
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Quy trinh tng hop ndy ¢6 thé dugc chia thanh ba phén:

a) Didu ché hop chit c6 cong thoc (VI-Et) tir 1,2,3-triazol (III) va etyl
bromaxetat (IV-Et-Br) ¢ chuyén hoa qua hop chét c6 cong thirc (V-Et).
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b) Didu ché hop chét c6 cong thie (XI) tir 4,6-diclopyrimidin (VIIT), morpholin
(IX) va hydrazin (XII).

¢) Diéu ché hop chit ¢ cong thirc (I) bang cach cho cac hop chét c6 cong thirc
(VII-Et) phan (ng v6i cac hop chit c6 cong thire (XI).

Buéece a)

Pé tién hanh trén quy md cdng nghiép va san xuét ra san phim véi lugng turong
dbi 16n, tinh bing kg, quy trinh didu ché dugc mo ta trong tai liu WO2008/067871 1a
thich hgp chi & mft mirc do nhét dinh. Theo quy trinh nay, khi alkyl héa 1,2,3-triazol
(II1) bang etyl bromaxetat (IV-Et-Br) va natri etoxit trong etanol, tao ra chit déng phan
cta hop chét c6 cong thirc (VI-Et) véi lugng nim trong khoang tir khoang 30 dén 40%,
ngoai vigc tao ra hop chét c6 cong thirc (V-Et) mong muén. Do d6, phai tach hop chét
¢6 cbng thac (V-Et) mong mudn ra khoi chit déng phan cua hop chét c6 cong thirc
(VI-Et) céach chung cit chan khong. Tinh chon loc thip nay diu tién 1a din dén téng
hiéu qua thip (50%), va thit hai 1 véi quy mo cong nghi€p thi phat sinh vén @ an toan
khi ma viéc chung cét dugc thuc hién & mirc chan khong cao va gin diém phén huy
ctia cac hop chét co cong thire (V-Et) va cac hgp chét c6 cong thirc (VI-Et). Thoi gian
phan g cla qua trinh alkyl héa 14 2 ngdy, khodng thoi gian nay la rét dai khi xét theo
khia canh k¥ thuét vi khi d6 cac may méc ky thuat dit d6 khong lam duoc viée khic va
gia thanh cho qué trinh diéu ché 1a cao. Thoi gian phan tng can phai 13 16 gid cho viéc
didu ché etyl 3-(dimetylamino)-2-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)acrylat (VII-Et). Pat dugc hiéu
xudt chi 50% qua hai giai doan. Viéc tinh ché hop chét c6 cong thirc (VII-Et) c6 thé
duoc thuc hién bang cach tién hanh sic ky nhu dugc mod td trong tai liéu
W02008/067871 hoic bing cach khudy tron voi dietyl ete nhur duge mo ta trong tai
liéu DE 102008020113 Viéc phai tién hanh sic ky dn dén chi phi 1a rét cao cho may
méc khi 4p dung & quy mé cdng nghiép, quy mo cong nghiép ludn doi hoi chi phi bd
sung déng ké, va viéc khudy tron véi dietyl ete duge cho 1a 1am gidm thém hiu suét.
Mot céach tbng thé, tinh chon loc thip ciia qua trinh alkyl héa 1,2,3-triazol (III) bing
etyl bromaxetat (IV-Et-Br) la diém yéu co ban ctia quy trinh nay va gép phén dang ké

lam gidm hi¢u sut xudng thdp hon 50%.
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D3 biét rang qué trinh alkyl héa 1,2,3-triazol (II) thudng chi ¢ tinh chon loc
thip dbi v6i san phidm duge thé & vi tri 1. Theo tai liéu H. Gold, Liebigs Annalen der
Chemie (1965) 205 ff, 1,2,3-triazol (III) co thé duogc alkyl hoa béng alkyl halogenua,
nhung tinh chon loc thip. V& san phdm ciia qua trinh nay, thuong ty 1€ triazol dugc thé
& vi tr 1 trén triazol duge thé & vi tri 2 nim trong khoang tir khoang 3:2 dén 16n nhét 13
4:1. Dbi v6i qua trinh alkyl héa 1,2,3-triazol (II1) bang etyl bromaxetat (IV-Et-Br) véi
sy ¢6 miit cla natri metoxit, ty 1€ 1a 3:2 (Cac vi dy 10 va 11 trong tai liéu H. Gold). Do
cac duong lugng cla cic nguyén tir nito trong 1,2,3-triazol (III) la xép xi nhau, dugc
tin ring ty 18 s& 1 2:1 (ty 1& chit ddng phan N & vi tri s6 1 trén chét ddng phan N & vi
tri 2), va diu nay phu hop cao véi cdc gia tri xac dinh bang thuc nghiém. Theo quy
trinh néu trong tai liéu H. Gold, thu dugc ty phén cao mong mudn cia chit ddng phan
N & vi tri 1 khi alkyl hoéa 1,2,3-triazol (1II) bang céach sir dung propyl bromua va alyl
bromua véi lugng du triazol. Tuy nhién, cdc qua trinh chuyén héa 1a rit khong hoan

toan, hiéu suét 1a thip va thoi gian phan tng 12 rat dai.

Tuong tu, cac tai liéu WO02006/114706, WO2006/123242 va US 20050154024
md ta quy trinh alkyl héa 1,2,3-triazol (III) bang etyl bromaxetat (IV-Et-Br). Tuy
nhién, tuy nhién tinh chon loc 1a rat thép, chi 5:6 (ty 1& chét dong phan N & vi tri 1 trén
chét déng phan N & vi tri 2) khi chon st dung kali cacbonat trong etanol. Quy trinh
phan tmg nhu vdy sit dung natri cacbonat 1am bazo trong axeton lam dung mdi cling
duge mo ta trong tai liéu M. Kume, J. Antibiot. 46 (1993) 177. Sau thdi gian phan (ng
5 ngay & 30°C va tinh ché bang sc ky, thu duge 65% hop chat c6 cong thirc (V-Et) va
26% hop chét c6 cong thire (VI-Et), twong tmg véi ty 1€ cac chét ddng phan 12 2,5:1.

Theo cach khéc, ciing ¢6 thé diéu ché etyl 1H-1,2,3-triazol-1-yl-axetat (V-Et)
bang céch tao hop chét vong [3+2] st dung axetylen (XIII) va etyl 2-azidoaxetat (XIV-
Et), trong d6 chi co dbng phan vi tri mong muén cia hop chét co cong thirc (V-Et) 1a
duoc tao ra. Tuy nhién, hiéu sudt ciia phan tng lai chi 11% theo tai li¢u L. Fisera and
D. Pavlovic, Collection of Czech. Chem. Commun. 49 (1984) 1990. Hi¢u xuét 74%
dugc cong bé trong tai liéu B. Rickborn, Organic Reactions 52 (1998). Axetylen (XIII)
va cu thé 1a etyl 2-azidoaxetat (XIV-Et) la hop chét c6 ning lugng rit cao. Céc azit

hitu co bi phan huy do su thoat nito khi cép chi mot luong nang lhrgng nho, vi du dap
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g8 vao hojic ting 4p suét hodc nhiét d6. Chung c6 thé bi phan hiiy manh khi chiu tac
dong nhu vdy. Do d6, yéu ciu vé mit an toan 1a cao hon déng ké dbi véi phan tmg gitra
axetylen (XIII) va etyl 2-azidoaxetat (XIV-Et) trén quy md cdng nghi¢p trong mdi
trudmg ap sult cao va doi hoi c6 cac ndi hip thich hgp. Chi c6 r4t it nhitng nha may

cong nghiép 14 déap tmg duoc nhing yéu ciu nay.

So db 2
CH, )CHs
o) 0
H (go (0]
/ + N N\}\l
H \\N+

\\N— &Nf

(X1 (XIV-Et) (V-Et)
Budc b)

Quy trinh diéu ché 4-(6-hydrazinopyrimidin-4-yl)morpholin (XI) tir 4,6-diclopyrimidin
(VIII), morpholin (IX) va 10 dwong luwgng mol hydrazin hydrat (hydrat c6 cong thirc
X1I) duge mo ta trong tai liéu WO2008/067871 c¢6 hiu sult 58% qua hai giai doan sau
khoang thoi gian phan tng cta mdi giai doan 13 16 gio. Vi higu suét thap va thoi gian
phén tng dai nén quy trinh ndy khong dép ing dugc nhitng yéu cAu khi trién khai trén
quy md cdng nghiép. Viéc sir dung mét lugng du 16n hydrazin hydrat (hydrat XII) 1a
10 duwong lugng mol, hop chét nay c6 doc tinh va da thdy ring gy ra bénh ung thu &
nhitng dong vét thir nghiém, 1 khong thich hop khi thyc hi¢n trén quy mé cong nghiép
vi né ddi héi qua trinh xir ly nuée thai phirc tap va san phim bi nhiém ham lugng
hydrazin 13 trén 100 ppm. Phuong phap tbng hop 4-(6-hydrazinopyrimidin-4-
yl)morpholin (XI) ndy dugc chon trong tai ligu W02004/046120, mac du nhitng thong
tin chi tiét v& qua trinh tdng hop nay khong duge dua ra. Tuong tw, quy trinh tdng hop
nay dugc sit dung trong tai litu WO02003/101442, nhung dung 3 duong lugng mol
hydrazin hydrat (hydrat XII) dé phan g & budc phan mg thir hai, ddng thoi gia nhiét
bing vi song & 120°C. Hop chét c6 cong thie (XI) dugce tinh thé bang phuong phép

séc ky didu ché. Hién nay, viéc gia nhiét bang vi séng khong thuc duogc & quy mo cong
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nghiép, va viéc tinh ché bing phuong phap sic ky c6 1& s& lam ting phi tdn khi 4p

dung & quy mo cong nghiép.
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Tai liéu EP 121341 mb ta quy trinh diu ché hop chét c6 cong thire (XI) bang
cach cho hop chit c6 cong thire (XV) phan ing véi 2 duong luong mol morpholin (IX)
trong nudc trong 16 gid co gia nhiét hdi luu, sau d6 chiét hop chit c6 cong thic (XI)
bang clorofom va tach bing cach lam bay hoi dich chiét. Viéc chiét bing clorofom va
¢4 vide tach san phim bing cach lam bay hoi dich chiét ¢6 mtrc d6 thich hop rét thép

khi thuc hién & quy md cdng nghiép vi nghi ngo rang clorofom gy ra bénh ung thu.

Tuong tu, tai liéu Postovskii, Smirnova and Kirov, Polytech. Inst., Sverdlovsk,
Doklady Akademii Nauk SSSR (1966), 166(5), 1136-9 md ta quy trinh hai giai doan dé
didu ché hop chét cé cong thire (XI) qua hop chét trung gian c6 cong thiuc (XV). Tuy

nhién, hiéu sut 12 khong chip nhén dugce vi thdp hon 50% qua hai giai doan.

Nhitng nghién clru v& tinh an toan clia hop chét c6 cong thire (XV) di cho thiy
rdng hop chét nay rét gidu ning lugng va c6 thé bi bdc chay nhanh phat ra cac chét rin

dang bui. Kha ning bdc chay nhanh nay dit ra van dé v& an toan khi xur Iy vat liéu nay,

-7-
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ddc biét 1a & quy md cong nghiép, va doi hoi cac bién phap bd sung dé dam bao an toan
k¥ thuat néu vat liéu nay s& duoc xtr ly & dang kho trong cac thung c¢6 nhitng bd phén
bén trong khong cb dinh, vi du cic thiét bi 1am kho c¢6 khudy co khi, vi khi xay ra ma
s&t, vi du khi canh khudy tiép xuc véi thanh, nhiét d6 co6 thé ting 1én dén murc di khoi
tao qua trinh béc chdy nhanh néu trén. Nhung céc thiét bj nhu vay lai 1 nhitng thiét b
vu tién dung cho diéu ché trén quy md cong nghiép vi ching cho phép xir ly nhimg
lugng twong dbi 16n cua san phdm kho cho dén cong doan déng géi ma con ngudi

khéng can phai ti€p xuc voi san pham.

Tai liéu WO2003/101442 mo ta quy trinh diéu ché hop chit c6 cong thire (XI)
bang céach cho hgp chét c6 cong thirc (VIII) phan (g véi tert-butyl carbazat (XVI) &
120°C ¢6 gia nhiét bang vi séng dé tao ra hop chit trung gian c6 cong thirc (XVII).
Cho hop chit c6 cong thuc (XVII) phan éng v6i morpholin (IX) dé tao ra hop chét
trung gian khac c6 cong thirc (XVIII), sau do6 thu dugc hop chét c6 cong thirc (XI) tir
hop chét nay véi tong hiéu suét 1a 50% bing céch loai bé nhém bao vé va thyc hién sic
ky didu ché. Ciing nhu trén, ca viéc gia nhiét bing vi séng va tinh ché bing sic ky la

van @& khi thuc hién quy trinh ndy trén quy mo cdng nghiép.
Budéc )

Hiéu sudt dat 61% sau khoang thoi gian phan Gmg 16 gid trong etyl axetat s6i va
véi sy ¢ mit cha axit trifloaxetic, nhu duge mo ta trong tai ligu WO2008/067871 dé
didu ché hop chét c6 cong thuc (I) tir cac hop chét c6 cong thirc (VII-Et) va céc hop
chét ¢6 cong thie (XI), 1a khong théa dang déi véi mot quy trinh cong nghiép. Ngoai
ra, san phém dugc tach tir etyl axetat chira cac mudi cua axit trifloaxetic va do d6
khong dap tmg dugc nhitng yéu cAu vé& muc tinh khiét khi ding 1am hoat chét trong

1inh vuc duoc.
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So db 4
H3 0
HaC\N’CHS /T >‘/L (
NS
N m/ )j\ = )j\
h{NJ NZ 16 gio / \\ S
(VII-EY) (X1)

0

Cho dén nay chua thiy c6 d& cap nao vé quy trinh tong hop hop chét ¢6 cong
thire (II). Vi hop chét c6 cong thie (II) 1a mudi natri ciia hgp chat c6 cong thirc (I), nén
cén phai diéu ché dugc hop chét c6 cong thirc (II) bing cach cho hop chét c6 cong thirc

(I) phan Ung voi mudi natri bazo, vi du natri hydroxit:
So dd 5
O O Oj
G
)j\ )j\ NaOH Na'
) —_— N 74 }\|=N
DAOTOED T D40
\ =
(U] )

WO/2005/044785 @& cap dén cac chat dbi khang va/hodc cic chét chii van dao
cta thy thé cannabinoit-1 (CB1). Cac hop chét nay 1 hiru dung trong diéu tri, phong va
kim ham bénh do trung gian 14 thy thé CB1.

Ban chit k§ thuit ctia sing ché

Vi céc ly do néu trén, myc dich cia sang ché 1a @& xuét quy trinh diéu ché hop
chét c6 cong thic (I) va hop chét co6 cong thirc (IT), quy trinh ndy ddc biét thich hop
cho viéc san xult san phdm véi lugng tuong d6i 16n, dong thoi hicu suit cao va mirc

tinh khiét cao.

Budc a) D3 ngac nhién phat hién ra ring qua trinh alkyl hoa 1,2,3-triazol (III)
bing alkyl bromaxetat (IV-R-Br; R = metyl (Me), etyl (Et)) su dung
etyldiisopropylamin lam bazo cé tinh chon loc > 6:1 d6i véi alkyl 1H-1,2,3-triazol-1-

-0-
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ylaxetat mong mudn (V-R; R = metyl (Me), etyl (Et)) trén alkyl 2H-1,2,3-triazol-2-
ylaxetat (VI-R; R = metyl (Me), etyl (Et)), ma khong can ding luong du 16n tac nhan
alkyl héa va muc chuyén héa vin khéng thip. Mitc chon loc ndy la cao hon déng ké
nhitng mirc chon loc da biét cho dén nay trong alkyl héa 1,2,3-triazol (II). Cyu thé 1a,
mirc chon loc cao cua qua trinh alkyl hoa co6 thé cling 1am cho tong hiéu suét cao lén
trén co s& 1,2,3-triazol (III) trong didu ché hop chét c6 cong thirc (I) hodic hop chét co

cong thire (II). No6i chung, phan tmg nay dugc thuc hién cdc dung mdi tro phan tng.

So 6 6
R R
~ 0 0
&,\{’\j * X\/LO N * NG
w AW

() (IV-R-X: R = Me, Et; X = Br)
(V-R:R=Me, Et) (VI-R: R=Me, Et)

Tét hon néu phan tmg dwge thuc hién véi viée sir dung metyl bromaxetat (IV-
Me-Br) hodc etyl bromaxetat (IV-Et-Br), tét hon nira néu str dung metyl bromaxetat
(IV-Me-Br). Tét hon néu phan ung duge thyc hién véi alkyl axetat clia rugu mach
ngén (tir C-1 dén C-4) 1am dung moi, t6t hon nita néu thuc hién véi etyl axetat 1am
dung moéi. Tét hon néu st dung alkyl bromaxetat (IV-R-Br) véi luong nim trong
khoang tir khoang 0,9 dén 1,8 duong lugng mol, t6t hon nita néu nim trong khoang tir
khoang 1,1 dén 1,3 duong lugng mol, tinh theo 1,2,3-triazol (IID). Tét hon néu phan
g dugc thuc hién ¢ nhiét do nam trong khoang tir 20 dén 80°C, tét hon nira néu nam
trong khoang tir 30 dén 50°C, tdt hon nita néu nim trong khoang tir 35 dén 45°C. Tbt
hon néu str dung etyldiisopropylamin véi lugng nam trong khoang tir 1,2 dén 3 duong
lwong mol, t6t hon nita néu ndm trong khoang tur 1,8 dén 2,2 duong lugng mol. Tét
hon néu dua alkyl bromaxetat (IV-R-Br) vao trong khoang thoi gian tir 0,5 dén 16 gioy
hén hop 1,2,3-triazol (III) va etyldiisopropylamin dugc khudy trong dung moi; t6t hon
néu viée bd sung nay dugc thyc hién ¢ nhiét do nim trong khoang tir 30 dén 40°C. Sau
khi bd sung alkyl bromaxetat (IV-R-Br), t6t hon néu hdn hgp phan tmg dugc khudy
tiép & nhiét do nidm trong khoang tir 30 dén 50°C trong khodng thdi gian tir 2 dén

-10-



21760

24 gidy; t6t hon nira néu hdn hop phan tng dugc khudy tiép & nhiét d6 nim trong

khoang tir 35 dén 45°C trong khoang thdi gian tir 4 dén 10 gio.

Theo mdt phuong 4n ctia quy trinh nay, t5t hon néu st dung etyldiisopropylamin
v6i lwong ndm trong khoang tir 0,05 dén 0,5 duong lwong mol hodc tét hon nira néu
ndm trong khoang tir 0,1 dén 0,3 duong lugng mol véi sy c6 mit cia hydrocacboriat

lam bazo véi lwong ndm trong khoang tir 1,0 dén 2,0 dwong lugng mol.

C6 thé loai bd cac mudi dwoc tao ra trong phan (mg ra khéi san phdm bing cach
loc hodc hoa tan trong nudc. TOt hon neu thue hién loc cac mudi nay ra khéi hdén hop
phan ung bang thi€t bi loc. Tot hon nita néu vige loc dugc thuc hién & nhi€t do nim

trong khoang tur -5 dén 25°C.

C6 thé ¢b dic dung dich hdn hop san phédm néu trén bang cach chung cét va, vi
duy, sau d6 tinh ché béng cach thuc hién két tinh. Theo cach khac va tt hon néu dung
dich hdn hop san phdm 1a cac hop chéit c6 cong thirc (V-R) va cac hgp chit ¢ cong
thire (VI-R) dugc st dung ma khong can tinh ché thém cho phan tng tao hop chét ¢
cong thire (VII-R). Tét hon nita néu mot phdn ciia dung moi dugc loai bo bing cach

chung cét tru6e khi chuyén hoa thanh hop chit c6 cong thie (VII-R).

Ngoai ra, da thdy rang trong qua trinh alkyl hoa 1,2,3-triazol (III) bang alkyl
bromaxetat (IV-R-Br; R = metyl (Me), etyl (Et)), co thé dat duoc tinh chon loc cao 13 >
6:1 ngay ca khi sir dung natri hydrocacbonat v6i lugng nim trong khoang tir 1,5 dén 3
duong lugng trong axetonitril. Tét hon néu phan mg dugc thyc hién & nhiét do nam
trong khoang tir 30 dén 90°C, t6t hon nita néu & nhiét d6 ndm trong khoang tir 50 dén
70°C, va trong thoi gian phan Ung nam trong khoang tir 16 dén 48 gio, tot hon nira néu

thoi gian phan ung nim trong khoang tir 20 dén 30 gio.

DPi ngac nhién phat hién ra rang c6 thé thu duge cac hgp chét c6 cong thirc (VII-
Me) va céc hop chét ¢6 cong thirc (VII-Et) véi lugng tuong dbi 16n va chét luong san
phim tuong dbi cao theo mdt quy trinh don gian 14 cho dung dich san phém thd tir quéa
trinh diéu ché céc hop chét c6 cong thirc (V-Me) va céc hop chét ¢6 cong thirc (VI-
Me) hodc céc hop chét co cong thirc (V-Et) va cac hop chét ¢6 cong thirc (VI-Et),
chung ¢6 mat véi ty 1€ hop chit nay trén hop chit kia it nhdt 1a 6:1, véi
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dimetylformamit dimetyl axetal (XIX-Me) hodc dimetylformamit dietyl axetal (XIX-
Et) trong dung mdi tro phan tmg thir nhit & nhiét do cao. Sau d6, san phém tir hop chit
¢6 cong thirc (VII-Me) hodc hop chét ¢é cong thie (VII-Et) dugce két tinh bang cach
1am lanh dung dich hodic bing cach chung cit dung mdi ra va bd sung dung méi thir
hai. Trudc khi két tinh, c6 thé Bé sung dung méi thir ba, dung dich duoc loc va dung

moi dugce chung cat ra.

So dd 7

HC

CH

\] jH, cH jHJ
H3 Y o HC‘N " O~y
H (L % Ov X K%
~ 0 o]
Gyl — — Y
N
o]

N. N
(XIX-Et) Q_ N//“ k\ //N
>6:1
am (v-EY (V-Ef) (VIEY) (VILEY) <0,7 FI%
(XX-Et)
P g o
0.
o CHs _CH, \( OHy PGy’ CHy _cH, HC~ OHs _cH,
H oy
N ~CHy (go KLO CH, X o K’/LO
&N};‘ + Br N + N N * N
o ) SN XIX-M b N
€ I W (XIX-Me} Q_N//" AW
>6:1
= o
iy {IV-Me) Mo} (Vi-Me) (VikMe) <0,7 FI%
(XX-Me)

Tt hon néu phan ting dugc thyc hién bing cach cho dung dich san pham thé tir
qué trinh diéu ché cac hop chét c6 cong thirc (V-Me) va céac hgp chét c6 cong thirc
(VI-Me), nhitng hop chit nay c6 ty 1& hop chét nay trén hop chét kia it nhit 12 6:1, véi
dimetylformamit dimetyl axetal (XIX-Me).

Tét hon néu phan tng duge thuc hién trong dung mdi tro phan mg thi nhit.
Tét hon nita néu phéan tmg duge thyc hién trong alkyl axetat hodc rugu alkylic, trong
do6 alkyl 1a metyl, etyl, 1-propyl, 1-butyl, 2-propyl, 2-butyl. Theo cach khac, co thé sir
dung dimetylformamit dimetyl axetal (XIX-Me) hodc dimetylformamit dietyl axetal
(XIX-Et) 1am dung moi va tac nhan phan (ng.

Trén co s& lugng 1,2,3-triazol (III) dugce sir dung trong qua trinh alkyl hda, xac
dinh lugng dimetylformamit dimetyl axetal (XIX-Me) hodc dimetylformamit dietyl
axetal (XIX-Et) 1a nam trong khoéng ttr 0,9 dén 4,0 duong lugng mol. Tét hon néu str
dung dimetylformamit dimetyl axetal (XIX-Me) hodc dimetylformamit dietyl axetal
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(XIX-Et) v6i lugng nim trong khoang tir 1,1 dén 3,0 duong lugng mol, t6t hon nira

néu ndm trong khoang tir 1,2 dén 2,0 duong lugng mol.

Phan tng duge thuc hién & nhiét do nim trong khoang tir 60 dén 120°C. Tét
hon néu phéan tng dugc thuc hién ¢ nhiét do nim trong khoang tir 70 dén 90°C. Tét
hon néu hdn hop phan tng dugc khudy trong khoang thoi gian tir khoang 0,5 dén 8 gior
& nhiét d6 phan tmg. T4t hon nita néu hdn hop phan tng dwoc khudy trong khoang thoi
gian tir 1 dén 6 gio & nhiét do nim trong khoang tir 70 dén 90°C. T6t hon nira néu hén
hgp phéan Ung dugce khudy trong khoang thdi gian tir 2 dén 4 gio & nhiét d6 nam trong
khoang tir 75 dén 90°C.

Tét hon néu nhitng bot khi & dudi duge tao ra trong phan umg duge chung cét

ra.

Sau phan tng, tot hon néu cho dung méi thir ba nhu axeton, etyl axetat hodc
tetrahydrofuran vao hdn hgp phéan tng va dung dich dugc loc d8 loai bo cac tap chét
rén duoc tao ra trong phan img. Tt hon nita néu viéc loc duge thuc hién & nhigt do

nim trong khoang tir 50 dén 80°C.

Tét hon néu cac hop chét c6 cong thirc (VII-Me) v cac hop chat c6 cong thic
(VII-Et) dugc két tinh tir hdn hop phan tng da dugc loc tir trude bang cach 1am lanh
dung dich xudng nhiét do nam trong khoang tir -5 dén 25°C va sau d6 céc tinh thé
dugc tach ra béng cach loc. Tét hon néu viéce két tinh duoc thuc hién tir dung moi thir
hai nhu isopropanol, etyl axetat, axeton hodc metyl tert-butyl ete hodc hdn hgp pht hop
cuia cac dung moi nay. Tét hon nita néu viée két tinh dugc thuc hién tir isopropanol.
Néu viéc két tinh dugc thuc hién trong dung méi khac dung mdi duge st dyng trong

phan Ung, thi t6t hon néu viée thay thé dung méi dugce thuc hién bang cach chung cht.

Chét lugng cuia cac hop chét dugc didu ché theo cach nay 1a du cao dé co thé sir
dung ching ma khong cin tinh ché bing sic ky trong quy trinh diéu ché hop chét c6
cong thirc (I) hodc hop chét ¢6 cong thirc (I1). Cu thé 13, chit luong nay dugc dic trung
bdi ham lugng thép ciia tap chit 1a chit ddng phan cua hop chét c6 cong thirc (XX-Me)
hodc hop chit ¢ cong thire (XX-Et). Viéc dat duge ham lugng rAt thip tap chét 13 chit
ddng phan cua hop chét ¢ cong thirc (XX-Me) hodc hop chét c6 cong thirc (XX-Et)
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vGi quy trinh don gian khong cé cac budce tinh ché da cong doan 13 yéu t6 quyét dinh
viéc c6 thé c6 dugc chat lugng ciia hop chit c6 cong thire (I) hodc hgp chét c6 cong
thirc (II) & muc dugc yéu cau khi ding lam hoat chét duoc ngay ca khi san xuét véi

khéi lugng 16n ma khong can céac cong doan tinh ché phuc tap vé mit ki thuat.
Buéc b)

Ngoai ra, da ngac nhién phat hién ra rang c6 thé didu ché dugc hop chit c6 cong
thire (XI) v6i lugng twong dbi 16n bing mot quy trinh don gian, véi chat luong cao va
khong cén nhimng buéc tinh ché bd sung, vi du sic ky, tir 4,6-diclopyrimidin (VIII),
morpholin (IX) va hydrazin hydrat (hydrat XII) véi chi <2 duong lugng mol (tinh theo
4,6-diclopyrimidin (VIIT)) khi ma trong giai doan déu tién, cho 4,6-diclopyrimidin
(VII) d4u tién phan ting v6i hydrazin hydrat (hydrat XII) trong dung mdi, tiy ¥, vdi su
¢6 mit clia mot bazo phu trg, va gia nhiét hdn hop phan img thu dugc, khong can tach
hop chét c6 cong thirc (XV) dugc tao ra, trong giai doan phan ung thir hai sau khi bd
sung morpholin (IX) va mdt bazo phuy trg bd sung, va sau d6 tach hop chit c6 cong
thtre (X1) béng cach két tinh. Theo cach nay, ¢6 thé tranh khong phai xir Iy hop chit ¢6
cong thirc (XV) ¢ dang kho c6 kha néng bbc chay nhanh va khong phai ding hydrazin
hydrat (hydrat XIT) véi lugng du 16n, hop chét nay cé doc tinh va da thy 1a gay ra
bénh ung thu cho cac dong vét thir nghiém.

So db 8

NH, N NH, (\
cl cl HrL cl "X Hr!l N\j
W . Y N/NH2 . W \(\(
NN " ho NN NN
(hydrat XII)
(Vi) (Xv) (Xn

Tét hon néu phan ing duge thuc hién trong nude hodc ruou alkylic, trong do
alkyl 14 metyl, etyl, 1-propyl, 1-butyl, 2-propyl, 2-butyl, hoic hdn hop cta cac dung
mdi ndy. Tét hon nita néu phan tng dugc thuc hién trong nude. Tét hon nita néu sir
dung nudc vdi luong nam trong khoang tir 2,4 dén 3,8kg trén 1kg 4,6-diclopyrimidin

(VII).
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Trén co sd 1 duong luong 4,6-diclopyrimidin (VIII), t6t hon néu s dung
hydrazin hydrat (hydrat XII) véi lugng nam trong khoang tir 0,9 dén 2,0 duong lugng
mol trong giai doan thtr nhét ciia quy trinh nay. Tbt hon néu str dung hydrazin hydrat
(hydrat XII) vo6i lugng nim trong khoang tir 1,0 dén 1,5 duong luong mol va
trietylamin hodc etyldiisopropylamin véi lugng nim trong khoang tir 1,0 dén 1,5 duong
lwong mol 1am bazo phu tro; t5t hon nita néu sir dung hydrazin hydrat (hydrat XII) véi
lwong ndm trong khoang tir 1,1 dén 1,3 duong lugng mol va trietylamin véi lwgng nim
trong khoang tur 1,1 dén 1,3 duong luong mol lam bazo phy trg, trén co s& 1 dwong

lugng 4,6-diclopyrimidin (VIII).

Tét hon néu viéc dua hydrazin hydrat (hydrat XII) vao 4,6-diclopyrimidin (VIII)
trong dung moi va bazo phy tr¢ bét ky duoc thuc hién & nhiét do nim trong khoang tir
0 dén 25°C, t6t hon néu & nhiét d5 ndm trong khoang tir 10 dén 20°C. Theo mot
phuong 4n cia quy trinh ndy, viéc dua trietylamin hogic etyldiisopropylamin vao 4,6-
diclopyrimidin (VIIT) trong dung mdi va hydrazin hydrat (hydrat XII) dugc thuc hién &
nhiét d6 ndm trong khoang tir 0 dén 25°C, va tdt hon néu viéc dua trietylamin vao

duoc thyc hién & nhiét do ndm trong khoang tir 10 dén 20°C.

Trong quy trinh nay, tdt hon néu hdn hop phan tng trong giai doan thir nhét
duoc khudy & nhiét do ndm trong khoang tir 10 dén 30°C, tét hon nita néu & nhiét do
ndm trong khoang tir 20 dén 25°C. Tbt hon néu thoi gian phan ung trong giai doan thir
nhét ndm trong khodng tir 2 dén 24 gio, tot hon nita néu hén hop phan tng duge khudy

& nhiét do ndm trong khoang tir 20 dén 25°C trong khoang thoi gian tir 8 dén 16 gio.

Tét hon néu 4-clo-6-hydrazinopyrimidin (XV) dugc tao ra khong dugc tach. Tét
hon néu dung dich hoic huyén phi 4-clo-6-hydrazinopyrimidin (XV) thu dugc dugc
chuyén hoa tryc tiép thanh 4-(6-hydrazinopyrimidin-4-yl)morpholin (XI) bing cach bd
sung morpholin (IX).

Trong giai doan tht hai, tdt hon néu cho morpholin (IX) véi lugng nim trong
khoang tir 0,9 dén 1,5 duong lugng mol, tinh theo 4,6-diclopyrimidin (VIII) dugc sir
dung, vao hdn hgp phan ung tir giai doan thir nhit. Tét hon néu cho morpholin (IX)
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voi lugng nam trong khoang tur 1,0 dén 1,3 duong lugng mol, tinh theo 4,6-

diclopyrimidin (VIII), vao hén hop phén tng.

Tbt hon néu st dung bazo phu trg vd co bd sung, vi du natri hydrocacbonat, kali
hydrocacbonat, natri hydroxit hodc kali hydroxit, trong phan g v6i morpholin (IX)
trong giai doan thtr hai. Tét hon néu st dung natri hydrocacbonat véi lugng nim trong
khoang tur 1,0 dén 2,0 duong lugng mol, tdt hon nita néu sir dung natri hydrocacbonat

v6i lwgng ndm trong khoang tir 1,1 dén 1,3 duong lugng mol.

Pé thu dugc 4-(6-hydrazinopyrimidin-4-yl)morpholin (XI), t6t hon néu hdn hop
phan tmg chira morpholin (IX) thu dugc tir giai doan thir hai dugc khudy & nhiét do
nim trong khoang tir 70 dén 110°C va t6t hon nita néu & nhiét dd nim trong khodng tir
75 dén 95°C. Tét hon néu thoi gian phan Ung nim trong khoang tir 4 dén 24 gid. Tot
hon nira néu hdn hop phan tmg dugc khudy & nhiét d6 ndm trong khoang tir 75 dén

95°C trong khoang thoi gian tir 6 dén 10 gio.

Tt hon néu 4-(6-hydrazinopyrimidin-4-yl)morpholin (XI) dugc tich ra sau qua
trinh phan tng bing cach két tinh hodc loc. Tét hon néu viée loc dugc thuc hign &
nhiét d6 ndm trong khoang tir 5 dén 25°C. Tt hon néu hop chit ¢6 cong thie (XI) thu

duoc dugc rira bang nude.
Budc ¢)

Ngoai ra, d4 ngac nhién phat hién ra rang c6 thé diéu ché dugc hop chét c6 cong
thirc (I) véi lugng tuong dbi 16n va hiédu sut cao va chét lugng rit cao bing quy trinh

don gian c6 thé dugc thuc hién trén quy mo cong nghiép.
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So do 9
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Cho muc dich nay, tdt hon néu phan tmg gitta 4-(6-hydrazinopyrimidin-4-
yDmorpholin (XI) va mét trong s6 cac hop chét ¢ cong thirc (VII-Me) va cac hgp chét
¢ cong thire (VII-Et) x4y ra v6i sy ¢6 mit ciia mot axit va trong dung modi tro phan
tng. Tt hon néu phan tng gitta 4-(6-hydrazinopyrimidin-4-yl)morpholin (XI) va
metyl (2E/Z)-3-(dimetylamino)-2-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)acrylat (VII-Me) xdy ra voi sy

cd mit cua axit va trong dung moi tro phan ing.

Vé dung moi, tdt hon néu sir dung alkyl este cua axit formic, axit axetic hodc
axit propionic, rugu alkylic hogc alkyl xyanua, trong d6 alkyl 12 metyl, etyl, 1-propyl,
1-butyl, 2-propyl, 2-butyl, hodc hdn hop thich hgp cla cic dung moi nay. Tét hon néu

sir dung etyl axetat, n-butyl axetat hoc n-butyronitril lam dung mdi.

Tét hon néu st dung axit trifloaxetic. T6t hon néu str dung axit trifloaxetic véi
lugng nim trong khoang tir 0,2 dén 1,0 duong luwong mol, tinht theo 4-(6-
hydrazinopyrimidin-4-yl)morpholin (XI). Tét hon nita néu sir dung axit trifloaxetic véi
luong nim trong khoang tir 0,4 dén 0,6 duong lugng mol, tinh theo 4-(6-
hydrazinopyrimidin-4-yl)morpholin (XI).

Tét hon néu st dung cac hop chét ¢ cong thirc (VII-Me) va cac hop chit c6
cong thire (VII-Ef) véi luong ndm trong khoang tir 0,9 dén 1,5 dwong lugng mol, tinh
theo 4-(6-hydrazinopyrimidin-4-yl)morpholin (XI). Tét hon nita néu cac hop chit c6
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cong thirc (VII-Me) va cac hop chat ¢6 cong thire (VII-Et) dugc sir dung véi luong
nim trong khoang tir 1,0 dén 1,2 dwong lugng mol, tinh theo 4-(6-hydrazinopyrimidin-
4-yl)morpholin (XI).

Tét hon néu phan tng duoc thuc hién & nhiét d6 ndm trong khoang tir 70 dén
140°C. Tét hon nita néu phan tng dwogc thuc hién & nhiét d6 nim trong khoang tir 75

dén 120°C.

Tét hon néu thoi gian phan ng trong etyl axetat nim trong khoang tir 20 dén
30 gid & nhiét d6 nim trong khoang tir 75 dén 90°C va t6t hon néu thoi gian phan tng
trong n-butyl axetat hodc n-butyronitril nim trong khoang tir 5 dén 10 gio & nhiét do

nim trong khoang tir 110 dén 120°C.

Pé tach hop chét cé cong thire (I) & dang san phim thé, t6t hon néu hén hop
phan {ng dugc lam lanh xuéng nhiét 46 nim trong khoang tur 0 dén 25°C va loc. Tét

hon nita néu viée loc dugce thuc hién & nhiét d6 nim trong khoang tir 0 dén 10°C.

Tt hon néu hop chét co cong thie (I) & dang san phdm thé thu duge dugce tron
véi nuée va axit dé tinh ché va hén hop thu dugc lai duoc loc. Tt hon néu viée tinh
ché sir dung nudc va axit dugc thyc hién ¢ d6 pH nam trong khoang tir 4 dén 5,5. T6t
hon nira néu viéc tinh ché st dung nudc va axit axetic duge thuc hién & do pH nam

trong khoéng tir 4 dén 5,5.

Tét hon néu san phim hop chit ¢6 cong thirc (I) di téch ra bang cach loc dugce

dugc 1am kho bing ap suét thap.

Theo mdt phuong an cua quy trinh didu ché hop chét c6 cong thirc (1), hdn hop
phan ng gbm c6 cic hop chét c6 cong thirc (VII-Me) hodc cac hop chét co cong thirc
(VII-Et) va 4-(6-hydrazinopyrimidin-4-yl)morpholin (XI) va ca axit trifloaxetic trong
dung méi, sau thdi gian phan tng thir nhit & nhiét d6 ndm trong khoang tir 60 dén
120°C, t6t hon néu ndm trong khoang tir 70 dén 90°C, duoc trdn véi bazo. Theo
phuong an nay cua quy trinh, t6t hon néu sir dung axit trifloaxetic vdi lugng nim trong

khoang tir 1,0 &n 1,5 duong luong mol, tinh theo 4-(6-hydrazinopyrimidin-4-
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ylmorpholin (XI). Tét hon néu thoi gian phan tng thir nhét trude khi bb sung bazo

nim trong khoang tir 2 dén 5 gio. Tt hon néu st dung etyl axetat 1am dung moi.

Theo phurong 4n nay cuia quy trinh, t6t hon néu st dung amin béc bén 1am bazo.

Tét hon nita néu sir dung trietylamin lam bazo.

Theo phurong an ndy cua quy trinh, t6t hon néu st dung bazo véi lugng nim
trong khoang tur 1,5 dén 3 duong lugng mol, tinh theo 4-(6-hydrazinopyrimidin-4-
yl)morpholin (XI) dugc st dung. Tét hon néu st dung bazo véi lugng nim trong
khoang tir 1,8 dén 2,7 duong lugng mol, tinh theo 4-(6-hydrazinopyrimidin-4-
yl)morpholin (XI) dugc sit dung.

Theo phuong 4n ndy cla quy trinh, sau khi bd sung bazo, tét hon néu nhiét do
ctia hon hop phéan tmg duge duy tri ¢ nhiét dd nim trong khoang tir 20 dén 90°C, t6t

hon nita néu & nhiét dd nim trong khoang tir 50 dén 80°C.

Theo phuong 4n nay cta quy trinh, sau khi b sung bazo, tot hon néu thoi gian
phan ung ndm trong khoang tir 1 dén 12 gid, tot hon nita néu nim trong khoang tir 2

dén 5 gid.

Theo phuong an nay cla quy trinh, t6t hon néu hdn hop phan g dugc 1am lanh
xudng nhiét d6 nam trong khoang tir -10 dén 25°C va loc dé tach hop chit c6 cong
thire (I) & dang san phém tho. Tét hon nita néu viée loc duge thuc hién & nhiét do nim

trong khoang tir 0 dén 10°C.

T4t hon néu hop chit c6 cong thirc (I) & dang san phém thd thu dugc dugc tron
voi nude va axit dé tinh ché va hdn hop thu duge duge loc lai. Tt hon nira néu viée
tinh ché bz“mg nudce va axit dugce thuc hién ¢ 4o pH nam trong khoang tir 4 dén 5,5. Tét
hon nita néu viée tinh ché béng nude va axit axetic duoc thuc hién ¢ d6 pH nam trong

khoang tir 4 dén 5,5.

Tét hon néu san phim hop chét ¢6 cong thirc (I) da dugce tach ra bing cach loc

duoc lam kho bing ép suét thép.
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D3 ngac nhién phat hién ra ring c6 thé didu ché hop chit c6 cong thic (II) véi
lwong twong dbi 16m va hiéu sudt rit cao va chit luong rit cao tir hop chét c¢6 cong thirc
(I) theo quy trinh don gian 1a cho phan ing vé&i natri hydroxit hodc dung dich natri

hydroxit trong nudc hoic natri metoxit hoic natri etoxit hoic mubi natri.

So db 10
(o} (o} (o}
® ® ol
o} — H _ NaOH h
\—
0 (n
MO ta chi tiét sang ché
Sau ddy, sang ché s& dugc md ta mot cach chi tiét hon qua céc phuong én.

Tét hon néu diu tién hop chét c6 cong thire (I) duge hoa tan trong dung moi
thich hop trong giai doan thir nhat bing cach b sung bazo hitu co v loc dé tach cac
thanh phan khong tan ra. Cho dung dich hep chit c6 cong thire (I) tiy ¥ 6 thé da duge
loc, trong giai doan thir hai, phan (mg véi natri hydroxit hodc dung dich natri hydroxit

trong nudc hodc natri metoxit hodc natri etoxit hodc mudi natri.

Cac dung moi thich hop 1a cac rugu thip nhu metanol, etanol, n-propanol,
isopropanol, n-butanol, sec-butanol, isobutanol, 1-pentanol, hodc tetrahydrofuran, hodc
axetonitril, hodc axeton, hodc toluen, hodc 1,4-dioxan hodc céac hdn hop cta céc dung
mdi ndy, hodc cic hdn hop cla cac dung mdi nay voi nudc. T6t hon néu sir dung
metanol, etanol, 2-propanol, tetrahydrofuran hodc cac hdn hop cua cac dung mdi nay
véi nudce. Tot hon néu sir dung cac hdn hop cia metanol hodc etanol véi nudce co ty 1€
nam trong khoang tir 1:1 dén 50:1 (thé tich/thé tich), tdt hon nira néu sir dung cac hdn

hgp metanol vdi nuée co ty 1€ nim trong khoang tir 7:3 dén 30:1 (thé tich/thé tich).

Céc bazo hiru co thich hop trong giai doan thir nhét 13 cac amin bac bdn nhu
trietylamin hodc diisopropyletylamin. Tét hon néu st dung trietylamin. Bazo hitu co

duge st dung v6i lugng nam trong khoang tir 0,9 dén 4 duong lugng mol, tinh theo
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hop chit c6 cong thirc (I). Tt hon néu bazo hitu co duge sit dung véi luong nim trong
khoang tir 0,7 dén 1,5 duong lugng mol, tinh theo hop chét c¢6 cong thire (I). Tét hon
nita néu bazo hitu co dugc st dung v6i lwong nim trong khoang tir 0,9 dén 1,2 duong

lugng mol, tinh theo hop chét c6 cong thirc (I).

Tét hon néu qué trinh hoa tan hop chét c6 cong thie (I) va loc dugc thuc hién &
nhiét do nim trong khoang tir 40 dén 120°C, tt hon nita néu qua trinh hoa tan hop
chét ¢ cong thirc (I) va loc dugce thyc hién & nhiét dd nim trong khoéang tir 40 dén

80°C.

Tét hon néu phan tmg véi natri hydroxit hodc dung dich natri hydroxit trong
nudc hodc natri metoxit hodc natri etoxit hodc mudi natri trong giai doan thtr hai dugc
thue hién & nhiét d6 nim trong khoang tir 20 dén 120°C, tét hon nita néu & nhiét d¢
nim trong khoang tir 40 dén 70°C, & 4p sudt khi quyén. Hop chét c¢6 cong thirc (IT)
dugc tach tir huyén phu thu duge bing cach loc & nhiét do nim trong khoang tir -20
dén 80°C, t6t hon néu & nhiét 6 ndm trong khoang tir 0 dén 20°C, & 4p suét khi quyén

va sau d6 lam kho.

Natri hydroxit va dung dich natri hydroxit trong nu6c va natri metoxit va natri
etoxit va mudi natri dugce st dung v6i lugng ndm trong khoang tir 0,8 dén 2 duong
luong mol, tinh theo hop chét c6 cong thirc (). Tt hon néu natri hydroxit va dung dich
natri hydroxit trong nudc va mubi natri duge str dung voi lugng nim trong khoang tir

1,0 dén 1,4 duong lugng mol, tinh theo hgp chét c6 cong thire (I).

Céc mudi natri thich hop, vi du, cac mudi cia axit hitu co, vi du natri carboxylat
nhu natri axetat hodc natri xitrat, hodc céc mudi vd co, vi du natri cacbonat, natri
hydrocacbonat, natri phosphat, natri hydrophosphat hodc natri clorua. Tét hon néu sir
dung dung dich natri hydroxit trong nuéc hodc natri metoxit hodc natri etoxit. Tét hon

nita néu st dung dung dich natri hydroxit trong nuéc.

Sang ché con d& xuat quy trinh didu ché 1-[6-(morpholin-4-yl)pyrimidin-4-yl]-
4-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)-1H-pyrazol-5-ol (I - dang enol) hodc 2-[6-(morpholin-4-
yl)pyrimidin-4-yl]-4-(lH-1,2,3-triazol-1-yl)-1,2-dihydro-3H-pyrazol-3-on (I - dang
keto), quy trinh nay khéc biét & chd
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& budce thir nhét, cho 1,2,3-triazol (III) phan tmg véi metyl bromaxetat (IV-Me-
Br) hoic etyl bromaxetat (IV-Et-Br) v4i su c6 mét cia etyldiisopropylamin lam
bazo trong dung méi & nhiét d6 nim trong khoang tir 20 dén 80°C d thu dugc
céc hop chét co cong thirc (V-Me) va cc hop chét ¢ cong thirc (VI-Me) hodc
cac hop chét ¢6 cong thire (V-Et) va cac hop chét ¢6 cong thac (VI-Et),

& buéc thir hai, cho cac hop chit c6 cong thirc (V-Me) va cac hgp chét ¢ cong
thirc (VI-Me) hodc cac hop chét cé cong thirc (V-Et) va céc hop chét ¢ cong
thite (VI-Et), ty 18 hop chét nay trén hop chét kia it nhét 14 6:1, phan Gng véi
dimetylformamit dimetyl axetal (XIX-Me) hodc dimetylformamit dietyl axetal
(XIX-Et) trong dung moi tro phan Ung va sau d6 dugc két tinh bang cach lam
lanh dung dich hodc bang cach chung c4t dung mdi ra va bb sung dung mdi thir
hai vao dé thu dugc metyl (2E/Z)-3-(dimetylamino)-2-(1H-1,2,3-triazol-1-
yDacrylat (VII-Me) hodc etyl (2E/Z)-3-(dimetylamino)-2-(1H-1,2,3-triazol-1-
yDacrylat (VII-Et),

& budc tht ba, cho metyl (2E/Z)-3-(dimetylamino)-2-(1H-1,2,3-triazol-1-
yDacrylat (VII-Me) hodc etyl (2E/Z)-3-(dimetylamino)-2-(1H-1,2,3-triazol-1-
yDacrylat (VII-Et) phan tmg véi 4-(6-hydrazinopyrimidin-4-yl)morpholin (XI)
v6i su c6 mit cua axit trifloaxetic trong dung méi tro phan ng va sau do tach

hop chét c6 cong thirc (D).

Sang ché con dé xuét quy trinh diéu ché metyl (2E/Z)-3-(dimetylamino)-2-(1H-

1,2,3-triazol-1-yDacrylat (VII-Me) hodc etyl (2E/Z)-3-(dimetylamino)-2-(1H-1,2,3-

triazol-1-yl)acrylat (VII-Et), khac bi€t & chd, cho cac hop chét c6 cong thirc (V-Me) va

cac hop chét c6 cong thie (VI-Me) hodc cac hop chét c6 cong thirc (V-Et) va cc hop

chét ¢6 cong thirc (VI-Et), ty 18 hop chit nay trén hop chét kia it nht 1a 6:1, phan tmg

v6éi dimetylformamit dimetyl axetal (XIX-Me) hodc dimetylformamit dietyl axetal

(XIX-Et) trong dung mdi tro phan tng va sau d6 két tinh bang cach 1am lanh dung dich

hodc bing cach chung c4t dung modi ra va bb sung dung moi thit hai, trong d6 céc hop

chét c6 cong thire (V-Me) va cac hop chét c6 cong thire (VI-Me) hodc céc hop chét c6
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cong thirc (V-Et) va cac hop chit ¢6 cong thire (VI-Et) dugc diéu ché bang cach cho
1,2,3-triazol (III) phan ung véi metyl bromaxetat (IV-Me-Br) hodc etyl bromaxetat
(IV-Et-Br) v6i sy ¢6 mit cua etyldiisopropylamin lam bazo trong dung moi ¢ nhi¢t do

nim trong khoéng tir 20 dén 80°C.

Sang ché con dé& xudt metyl (2E/Z)-3-(dimetylamino)-2-(1H-1,2,3-triazol-1-
yDacrylat c¢6 cong thirc

N (VII-Me).

C6 thé thuc hién céc budc clia quy trinh theo séng ché & 4p suét khi quyén, 4p
suét cao hon 4p suét khi quyén hodc ap suét thip hon ap sut khi quyén (vi du 4p suét
nim trong khoang tir 0,5 x 10°Pa dén 5 x 10°Pa (tir 0,5 dén 5 bar). Trir khi dugc chi ra

khéac, néi chung, cac cdng doan dugc thuc hién & 4p suat khi quyén.

Duéi day, sang ché dugc md ta nhd céc vi du minh hoa. Can dugc hi€u rang cac
vi du ndy khong 1am gi¢i han pham vi cia sang ché. Trir khi dugc chi ra khac, tat ca

cac lugng & day duoc biéu thi theo pha‘in trdm trong lugng.

Céc chit viét tit

% trong luong phén trim trong lugng
% dién tich phén tram dién tich

% ly thuyét phin trim theo ly thuyét
mg miligam

g gam

kg kilogam

1 lit

ml mililit

GC sdc ky khi
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HPLC sic ky 16ng tinh ning cao
S vach don

d vach doi

m da vach

Hz hec

Phuong phap HPLC thuc hién cho céc hgp chit ¢6 cong thirc (I) va cac hop chét c6
cong thic (IT)

Phuong phéap pha dao; Cam bién: khoang UV

Thiét bi: Thiét bi sic ky long tinh ning cao c¢6 16 cot diéu nhiét, cam bién UV va
hé théng d4nh gia dit liéu;

Cot kim loai dugc lam bang thép khéng ri: dai: 15cm; dudng kinh trong:

3,0mm; tron bd: vi du Poroshell 120 EC-C18, 2,7 pm, hodc san phém tuong duong;

Céac chit phan tmg: axit trifloaxetic dung cho HPLC; axetonitril ding cho

HPLC; etyl 4-hydroxybenzoat, 99%;

Dung dich thir nghi¢m: hoa tan khoang 25mg mau, duogc can chinh x4c, trong

nuéc/axetonitril (1:1 thé tich/thé tich) dén 100,0ml.

Dung dich chuén: hoa tan khoang 25mg chit tham chiéu, dugc can chinh xéc,

trong nudc/axetonitril (1:1 thé tich/thé tich) dén 100,0ml,

Dung dich so sanh: Dung dich so sanh trong tu véi dung dich chuén nhung c6

chira thém céc tap chit hitu co vé6i lwgng nho trong gidi han cho phép.

Pidu kién HPLC: Nhimng diéu kién HPLC la nhiing diéu kién nhu trong huéng
din sir dung va co thé cai bién dé thich ung véi cac kha ning k¥ thuat trong sic ky va

c4c tinh chét cta cot dé dat duoc hidu qué tich t6i wu.

Dung dich rira gidi: A. axit trifloaxetic véi mitc ddm ddc 0,2% (hoa tan 2,0ml
axit trifloaxetic trong nugc dén 1000ml); B. axit trifloaxetic véi mirc dadm dic 0,2%
trong axetonitril (hoa tan 2,0ml axit trifloaxetic trong axetonitril dén 1000ml); téc do

dong: 0,5ml/phut;
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Nhiét d6 16 cot: 35°C; cam bién: do dai séng do: 280 nm, d6 rong dai: 6 nm; thé
tich phun: 3,0pl; thoi gian dat can bing: 10 phat (khi & diéu kién khai tao); thoi gian
chay séc ky: 30 phut.

Gradien Thoi gian [phut] % A % B
0 95 5
20 60 40
25 20 80
30 20 80

Phuong phap GC ding cho céc hop chét c6 cong thire (V), (VI), (VII) va (XX)

Thiét bi/cam bién: Thiét bi sic ky khi c6 didu chinh &p suét dién tir, bd phan 13y

mau tw dong, FID va hé théng danh gi dit lidu.
Nhiét @6 cia bd phan phun: 250°C

Ong 16t: Ong 16t Focus, dudng kinh trong 1a 4mm ID, duong kinh ngoai la 78,5
x 6,3mm OD, ¢6 thé mua dugc tir SGE, part No.: 092219.

Téc d6 dong trong cot: 2ml/phut (ché d¢ dong cb dinh).
Ty s6 chia dong/tdc dd chia dong: 20/40ml/phut.

Cot: HP5 MS UI (silic oxit nong chay, 5% phenylmetylsiloxan); chiéu dai: 30m,
duong kinh trong: 0,32mm, d¢ day mang: 1,0um.

Khi mang: Heli.

Ché d6 nhiét: nhiét do ban diu: 40°C; thoi gian ban ddu: 0 phat; toc do:
10°C/phit, nhiét do cudi:100°C, thoi gian giit: 5 phut; tbc d6: 10°C/phut, nhiét do
cudi: 300°C, thoi gian gitt 4 phit;

Téng thoi gian chay: 35 phut.

Nhiét do cam bién: 310°C.
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Céc khi chdy: dong khi gy oxy hoa (khi tdng hop): 450ml/phut; dong nhién liéu
(hydro): 40ml/phat; khi mang (nito): 30ml/phut.

Téc @0 truyén dir liéu: 10 Hz.
Dung m6i miu: nudc + axetonitril (2 + 8 thé tich/thé tich).

Dung dich thir nghiém/dung dich chudn: hoa tan khoang 5 mg/ml chéit trong

dung moi trong be chicu séng si€u &m va lam day dén vach.

Dung dich so sanh: Dung dich so sanh tuong tur dung dich chuén nhung chira

cac tap chét hitu co véi lugng nho.
Thé tich phun: 1,0 pl.
Phuong phap GC dung cho cac hop chét c6 cong thire (XI) va (XV)

Thiét bi/cam bién: Thiét bj sic ky khi c6 diéu khién 4p suét dién tir, bo phan 13y

mAu tu dong, FID va hé théng dénh gia dit liéu.
Nhiét do thiét bi phun: 250°C.

Ong 16t: Ong 16t, dwdng kinh trong 1a 4mm, duong kinh ngoai 1a 78,5 x 6,3mm,
¢6 thé mua dugc tir SGE, part No.: 092219.

Dong trong ct: 2ml/phiit (& ché do dong cb dinh).
Ty 18 tach dong/tdc d6 tach dong: 20/40ml/phut.

Cot: HP5 MS UI (silic oxit nong chay, 5% phenylmetylsiloxan); d¢ dai: 30m,
dudng kinh trong: 0,32mm, do¢ day mang: 1,0 pm.

Khi mang: Heli.

Ché do nhiét: Nhiét do ban ddu: 40°C; thoi gian déu: 0 phut; toc d: 10°C/phit,
nhiét d6 cudi: 100°C, thoi gian gitt: 5 phit; td¢ do: 10°C/phut, nhiét do cudi: 300°C,
thoi gian gifr: 4 phut;

Tbng thoi gian chay: 35 phit.
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Nhiét do cia cam bién: 310°C.

Céc khi chay: dong khi gy oxy hoa (khi téng hop): 450ml/phit; dong nhién liéu
(hydro): 40ml/phut; khi mang (nito): 30ml/phut.

Téc o truyén dir liéu: 10 Hz.
Dung mdi mau: nudc + axetonitril ( 1 + 1 thé tich/thé tich).

Dung dich thir nghiém/dung dich chudn: hoa tan khoang 5 mg/ml chét trong

dung moi trong bé ¢ chiéu séng siéu 4m va lam diy dén vach.
Dung dich so sanh: Cac dung dich so sanh dugc chudn bi riéng va phun riéng.
Thé tich phun: 1,0ul.
Sic ky ion dé xé4c dinh céc tap chét anion
Thiét bi: Sympatec Helos; méi truong phén tan: kho; ap suét: 58psi (4 bar).
Axetat, bromua, trifloaxetat; sic ky theo chuin AM-AAL 61.
Thiét bi: Thiét bi sic ky c6 hé théng chan, cam bién do din va hé théng dir liéu
sic ky;
Cot so bd: A SUPP 4/5 Guard,

Cot: pha tach: A SUPP 5; chiéu dai: khoang 250mm; dudng kinh trong: khoang

4,0mm;

Tac nhdn phan Ung: Metanol ddi voi HPLC; natri cacbonat, AR, natri

hydrocacbonat, AR, nudc Milli-Q, axit sulphuric, Suprapur;

Dung dich thir nghiém: Néng d6: 0,1%; (vi du binh tiéu chudn 50mg/50ml); hoa
tan mau trong metanol voi lugng 20% tdng thé tich, xtr ly trong ba phit trong bé c6
chiéu song siéu am va lam diy dén vach bing nuéc. Sau d6, loc dung dich nay bang

loc xenluloza axetat khong chira ion (kich c& 10 xbp 14 0,45um).

Dung dich chudn: Ndng do tuyét déi nim trong khoang tir 0,5mg/! dén 10me/L;
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Pidu kién séc ky: Nhitng diéu kién sic ky 1a nhimg diéu kién nhu trong huéng
dan sir dung va c6 thé cai bién dé thich ng v6i cac kha nidng k¥ thuét trong sic ky va

cac tinh chét cua cot dé dat dugc hiéu qua tach tbi wru.

Dung dich rira giai: natri cacbonat véi lugng 3,2mmol, natri hydrocacbonat véi

lugng 2,4mmol trén 1 lit nudc;
Téc do dong: 0,7ml/phut;
Cam bién: cam bién d6 din;
Khoang: 10mS/cm;
Thang do: 50uS/cm;
B phén chin: nudce/axit sulphuric véi luong S0mmol;
Thé tich phun: 20pl (fixed loop).
Thoi gian chay séc ky: 30 pht.

Quy trinh: Dung dung dich thtr nghiém va dung dich chuén theo huéng din. Cac
dinh cAn xac dinh va nhén biét dugc trong sic ky dd cua dung dich thir nghiém phai

khép vé thoi gian duy tri v6i cac dinh cua sac ky do clia dung dich chuén.

Anion RT [min]
Axetat khoang 6
Trifloaxetat khoang 13
Bromua khoang 14

Danh gia: Tich hop dién tich dinh bang dién tir.

Tinh toén: Phuong phap chuén ngoai (ESTD) ¢6 héi quy béc hai.
Vi du thue hién sang ché

Téng hop 4-(6-hydrazinopyrimidin-4-yl)morpholin (XI)

Vidu 1
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Tao huyén phi 35,0 kg (234,9mol) 4,6-diclopyrimidin trong 82kg nudc & nhiét
do6 1a 20°C trong mét thung dugce khuéy, trdn 28,5kg (281,6mol) trietylamin vao va bd
sung Skg nudc, sau d6 lam lanh xudng nhiét d6 12°C. Sau d6, bd sung 14,0g
(279,4mol) hydrazin hydrat vao & nhiét d6 nim trong khoang tir 12 dén 14°C trong
khoang thoi gian khoang 1 gio. Cho thém Skg nudc vao, tiép tuc khudy hdn hop trong
3 gid & nhiét d6 12°C va sau d6 1am 4m 1én dén nhiét d6 20°C. Sau 16 gi& & nhiét do
20°C, bd sung 23,8kg (283,3mol) natri hydrocacbonat, sau d6 1a 23,6kg (270,9mol)
morpholin va 5kg nuéc vao. Hon hop duge gia nhiét & nhiét do bé mat ngoai 1a 90°C
va khudy trong 9 gio. Lam lanh dung dich thu dugc xudng 70°C va gy mam két tinh
bing cach bd sung 0,14kg 4-(6-hydrazinopyrimidin-4-yl)morpholin, sau d6 1am lanh
xubng 3°C trong khoang thoi gian 5 gid. Khudy huyén phi thu dugc & nhiét do 3°C
trong 3 gid, 1am lanh xubng 5°C va chi ra mdt s6 phan dé loc trong trong may ly tdm
dang cit. Rira cac banh san phdm bing nudc lanh va lam kho & nhiét do 40°C trong
khoang 8 gi& bang ap suét thip trong thiét bi 1am kho dang quay. Hiéu sut: 32,9kg
(71,7% theo ly thuyét) hop chit c6 cong thire (XI), 98,5% trong lugng, 0,5 % dién tich
téng luong tap chat, 26ppm hydrazin.

MS (ESIpos): m/e = 196,0 [M+H]";

'H NMR (500, 13MHz, de-DMSO): 7,95ppm (bs, 1H), 7,68 (bs, 1H), 5,92 (bs,
1H), 4,14 (bs, 2H), 3,64 (1, 4H), 3,43 (t, 4H).

Vidu2

Tao huyén phu 50,65g (0,34mol) 4,6-diclopyrimidin trong 140ml nuéc va lam
lanh xuéng nhiét d§ 12°C. Cho 20,4g (0,41mol) hydrazin hydrat va sau do6 1a 41,3g
(0,41mol) trietylamin vao & nhiét d§ nim trong khoang tir 12 dén 15°C. Hén hgp dugce
khudy & nhiét d6 12°C trong 2 git nita va 1am 4m dén nhiét do 20°C trong khoang thoi
gian 3 gio. Sau 16 giy & nhiét do 20°C, cho 34,3g (0,41mol) natri hydrocacbonat va
sau do la 34,1g (0,39mol) morpholin vao. Hon hop duge gia nhiét dén nhiét do 80°C,
khudy trong 7 gid & nhiét 4 80°C va 2 gi¢ & nhiét d§ 82°C, ddng thoi chung cét
nhirng bot khi & dudi ra. Lam lanh dung dich thu dugc xudng nhiét d6 20°C trong

khoang thoi gian 3 gio. Tao méam két tinh trong dung dich bing céc tinh thé san phim
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& nhiét d trong nim trong khoang tir khoang 70 dén 76°C. Khudy huyén phu thu dugc
& nhiét d6 20°C trong khoang 12 git va sau do6 loc. Rira banh san phim hai 14n bing
25ml nuée mbi 1an va 1am kho & nhiét do 40°C bang ap sudt thép trong it nhét 1a
16 gid. Hiéu sult: 43,5g (65,5% theo 1y thuyét) hgp chit c6 cong thirc (XI), 97,8%

trong luong.
Vidu3

Tao huyén phi 50,65g (0,34mol) 4,6-diclopyrimidin trong 150ml nuéc va lam
lanh xubng nhiét @6 12°C. Cho 41,3g (0,41mol) trietylamin va sau d6 la 20,4g
(0,41mol) hydrazin hydrat vao & nhiét do n3m trong khoang tir 12 dén 15°C. Tiép tuc
khudy hén hop trong 2 gir & nhiét 6 12°C va 1am 4m dén nhiét d6 20°C trong khoang
thoi gian 3 gio. Sau khoang 20 gitr & 20°C, cho 34,3g (0,41mol) natri hydrocacbonat va
sau d6 1a 34,1g (0,39mol) morpholin vao. Hon hgp dugc gia nhiét dén nhiét d6 khoang
78°C va khue"ly & nhiét do 78°C trong 9 gio. Lam lanh dung dich thu dugc xuéng nhiét
do 20°C trong khoang thdi gian S gid. Khudy huyén phii thu dugc & nhiét do 20°C
trong khoang 16 gid va sau do loc. Rira banh san phdm ba 14n bang 15ml nuéc mdi 1an
va lam khé & nhiét do 40°C bing 4p sudt thdp. Hidu suit: 51,7g (78% theo ly thuyét)
hop chét ¢6 cong thirc (XI), 97% trong luong.

Vidu4

Hoa tan 50,65g (0,34mol) 4,6-diclopyrimidin trong 500ml metanol va lam lanh
xudng nhiét @ 0°C. Cho 41,3g (0,41mol) trietylamin va sau d6 1a 20,4g (0,41mol)
hydrazin hydrat vao & nhi¢t do nim trong khoang tir 0 dén 10°C. Hdn hop dugc khudy
& nhiét d6 0°C trong 2 giv nira va lam 4m dén nhiét do 20°C. Sau 1 git & nhi¢t d§
20°C, cho 41,3g (0,41mol) trietylamin va sau do 1a 34,1g (0,39mol) morpholin vao.
Hon hop duge khudy trong diéu kién gia nhiét hdi Ivu trong khoang 70 gid. Lam lanh
dung dich thu dugc xuéng nhiét 0 20°C. Tao mam két tinh trong dung dich bang céc
tinh thé san phim & nhiét do trong 13 khoang 30°C. Khuéy huyén phu thu dugc & nhiét
do 20°C trong khoang 16 gid va sau do loc. Rira banh san phdm hai l4n bing 20ml

metanol m3i 13n va 1am kho & nhiét do 40°C bang 4p suat thap trong it nht 13 16 gio.
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Hiéu suét: 41g (62% theo ly thuyét, khong tinh dén ham luong) hop chét c6 cong thire
(XI), khoang 80% trong luong.

Vidus

Cho 50,65g (0,34mol) 4,6-diclopyrimidin cing véi 340ml isopropanol va 160ml
nude vao binh phan tng. B sung 41,3g (0,41mol) trietylamin va lam lanh hdn hop
xubng nhiét d6 10°C. Sau do6, cho 20,4g (0,41mol) hydrazin hydrat vao & nhiét 4§ nim
trong khoang tir 10 dén 15°C. Khudy hdn hop & nhiét do nim trong khoang tir 10 dén
15°C trong 2 gid nita va sau d6 1am 4m dén nhiét d6 20°C. Sau 3 gid & 20°C, cho
34,3g (0,41mol) natri hydrocacbonat va sau d6 1a 41,5g (0,48mol) morpholin vao. Hén
hop dugc gia nhiét d&én nhiét do séi va chung cit khoang 400m! dung méi ra. Sau do,
tiép tuc khudy hdn hop & nhiét do 84°C trong khodng 6 gid. Lam lanh dung dich thu
duoc xuéng nhiét 6 20°C. Tiép tuc khuéy huyén phu thu dugc & nhiét d¢ 20°C va sau
d6 loc. Rira banh san phim ba 14n bing 10ml nuéc mdi 1an va lam kho & nhiét 49 40°C
bing 4p suét thip. Higu suét: 40,5g (61% theo ly thuyét) hop chét c6 cong thirc (XI),
99% trong luong.

Téng hop metyl 1H-1,2,3-triazol-1-ylaxetat (V-Me) va metyl 2H-1,2,3-triazol-1-
ylaxetat (VI-Me)

Vidub6

Cho timg phén 1,34kg (8,7mol) metyl bromaxetat vao dung dich 1,87kg
(14,4mol) etyldiisopropylamin va 500g (7,2mol) 1,2,3-triazol trong 5 lit etyl axetat
trong khoang thdi gian tur 2,5 dén 3 gio sao cho gilt dugc nhiét do bén trong dudi
43°C. Sau d6, khudy hdn hop phan Ung trong 2,5 gid & nhiét do nim trong khoang tir
40 dén 44°C, khudy thém trong 16 gi & nhiét do trong phong va sau d6 khudy 15 phut
& nhiét d6 10°C. Loc huyén phii thu dugc ra, rira banh loc bﬁng 1,5 lit etyl axetat va cd
dic céac dich loc gom dugc bang ap sut thap (thép tdi 3kPa (30mbar)) & nhiét do 45°C.
Hiéu sut: 1,24kg san pham dang diu mau d6 da cam (125% theo ly thuyét, khong hiéu
chinh), ty 1& chét ddng phan 12 7,6:1 (hop chét c6 cong thirc (V-Me): hop chét c6 cong
thac (VI-Me); sic ky khi); chuyén héa hoan toan 1.2,3-triazol, vin con

etyldiisopropylamin va etyldiisopropylamoni hydrobromua.
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MS (EI+): m/e = 141,0 [M];

TH NMR (500, 13MHz, ds-DMSO): 8,13ppm (s, 1H, (V-Me)), 7,77ppm (s, 1H,
(V-Me)), 5,43ppm (s, 2H, (V-Me)), 3,71ppm (s, 3H, (V-Me)) va cic tin hi¢u c6 di¢n
tich nho dbi véi (VI-Me) & 7,86ppm (s, 2H, ((VI-Me)), 5,47ppm (s, 2H, ((VI-Me)),
3,69ppm (s, 3H, ((VI-Me)).

Vidu7

Cho tung phﬁn 130,2g (0,84mol) metyl bromaxetat vao dung dich 181,5g
(1,4mol) etyldiisopropylamin va 50g (0,7mol) 1,2,3-triazol trong 500ml etyl axetat &
nhiét do ndm trong khoang tir 20 dén 30°C trong khoéang thoi gian 30 phit. Sau do,
khudy hdn hop phan tmg & nhiét d 40°C trong 2 giv. Ty 1& chét dong phan 1a 8,9:1
(hop cht c6 cong thirc (V-Me): hop chét ¢6 cong thirc (VI-Me); sic ky khi); vin con
khoang 2% 1,2,3-triazol khong phan ng.

Vidu 8

Tao huyén phu 8,5g (101mmol) natri hydrocacbonat trong 50ml axeton va tron
v6i 5g (72mmol) 1,2,3-triazol. Cho tir tir 9,7ml (101mmol) metyl bromaxetat vao &
nhiét d0 khoang 22°C va dAu tién, khudy hon hop & nhiét dd khoang 22°C trong
khoang 16 git va sau d6 & nhiét do 40°C trong 3 ngay nifa. Lam lanh hén hop xubng
nhiét d9 trong phong va loc, rira banh loc béng axeton. Lam bay hoi cac dich loc dugc
thu gom bing ap sudt thip, thu dugc diu mau vang. Hiéu suét: 15,1g (148% theo ly
thuyét, khong hiéu chinh); ty 1¢ chét dong phan 1a 8,4:1 (hop chat ¢6 cong thirc (V-
Me): hop chét c6 cong thirc (VI-Me); sic ky khi), chira khoang 8% 1,2,3-triazol va cac

mudi v co khong phan tng.
Vidu9

Tao huyén pht 121,6g (1,45mol) natri hydrocacbonat trong 500ml axetonitril va
trdn voi 51,5g (0,724mol) 1,2,3-triazol. Cho 97,3ml (1,01mol) metyl bromaxetat vao &
nhiét do khoang 60°C trong khoang thoi gian 30 phit va dau tién, khudy hon hop &
nhiét d6 60°C trong khoang 20 gio. Lam lanh hdn hop xudng nhiét d trong phong va

loc, va rira banh loc biang axetonitril. Lam bay hoi cc dich loc dugc thu gom béng 4p
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sut thip, thu dugc diu mau vang. Hiéu suit: 147,8g (145% theo ly thuyét, khong hiéu
chinh); ty 1¢ chit ddng phan 12 7,5:1 (hop chét c6 cong thirc (V-Me): hop chét ¢6 cong
thiac (VI-Me); sic ky khi), van chira khoang 4% 1,2,3-triazol va cac mudi vo co khong

phan Ung.
Téng hop metyl (2E/Z)-3-(dimetylamino)-2-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)acrylat (VII-Me)
Vidu 10

Trong mot thung dugc khudy, cho timg phan 53,6kg (4,3mol) metyl bromaxetat
vao dung dich 74,9kg (579,5mol) etyldiisopropylamin va 20kg (289,6mol) 1,2,3-triazol
trong 184,3kg etyl axetat & nhiét 46 35°C trong khoang thoi gian khoang 2 gio, bd
sung duoc thuc hién sao cho nhiét d§ bén trong dugc gilt ¢ nhiét do nam trong khoang
tir 35 dén 37°C. Sau d6, khudy hén hop phan tmg & nhiét do 40°C trong 8 gid. Sau khi
lam lanh xudng nhiét d§ 10°C, loc huyén phi thu dugc ra, rira banh loc bang 53,3kg
etyl axetat va ¢6 ddc cac dich loc gom dugc & nhiét do cao nhét 1a 60°C béng ap sut
thip (255kg san pham cAt). Phin can sau bay hoi (t6i da 1a 289,6mol) dugc tron 1n &
nhiét do 40°C véi 53,1kg (445,6mol) N,N-dimetylformamit dimetyl axetal va khudy &
nhiét d6 ndm trong khoang tir 80 dén 86°C trong 2 gid. Nhitng bot khi ¢ dudi duge tao
ra dugc chung cét ra trong qué trinh nay (16kg san phim cét). Sau d6, lam lanh hén
hop xuéng nhiét 6 50°C, cho 122kg axeton vao, duy tri nhiét 4§ ctua hdn hop & nhiét
@6 50°C va cac thanh ph?ln khong tan dugc loc néng ra. Rira banh loc mot l4n b?mg
19kg axeton (50°C). Co dic céac dich loc gom dugc bing cach chung cit (97kg san
phim ct), tron véi 47kg isopropanol, ¢d dic 1dn nita bing cach chung cit & 4p suét khi
quyén cho dén khi dat nhiét do khoang 83°C (60kg san phim cét), lam lanh xubng
nhiét 40 70°C va tron véi 16kg isopropanol. Tao mam két tinh trong hdn hop bing
0,15kg metyl (2E/Z)-3-(dimetylamino)-2-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)acrylat va lam lanh
xubng nhiét @6 0°C trong khoang thoi gian 7 gid. Sau mét git nira & nhi¢t d6 0°C, hdn
hop dugc loc, rira banh loc hai lan bing hén hgp, dd lam lanh xudng nhiét @6 0°C,
16kg tert-butyl metyl ete va 16kg isopropanol va lam khé & nhiét 4§ 40°C bing 4p suét
thip. Hiéu suit: 43,0kg (75,7% theo 1y thuyét, tinh theo 1,2,3-triazol) hop chét c6 cdng
thirc (VII-Me), 98,2% trong lugng, 0,29 % dién tich chét ddng phan (GC), 0,2% trong

lrgng bromua.
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MS (ESIpos): m/e = 197,0 [M+H];

"H NMR (500, 13MHz, de-DMSO): 8,10ppm (d, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,67 (s, 1H),
3,55(s,3H),3,4-24 (s rit rong, 3H), 2,4-1,7 (s rat rong, 3H).

Vidull

Cho timg phan 67,1g (0,43mol) metyl bromaxetat vao dung dich 95,5g
(0,72mol) etyldiisopropylamin va 25g (0,36mol) 1,2,3-triazol trong 260ml etyl axetat
trong khoang thoi gian khoang 2 gid, tién hanh sao cho nhiét dd duoc giit & 35°C. Sau
d6, khudy hdn hop phan (ng trong 6 givr & nhiét d6 40°C va khudy thém 16 gid nira &
nhiét d6 0°C. Loc huyén phui thu dugc ra, rira banh loc bing 60ml etyl axetat va cd dic
cac dich loc gom dugc & nhiét d6 40°C bing ap suét thdp (& 4p sudt 23kPa
(230 mbar)). Phan cdn sau bay hoi (59,5 g; 117,1% theo ly thuyét, khong hi€u chinh,
tbi da 1a 0,36mol) dugc tron l4n & nhiét do 35°C véi 66g (1,08mol) N,N-
dimetylformamit dimetyl axetal va khudy & nhiét d6 nim trong khoang tir 83 dén 90°C
trong 2 gio. Nhitng bot khi & dudi duge tao ra duge chung cét ra trong qua trinh nay.
Sau d6, 1am lanh hdn hop xudng nhiét 4o 50°C, cho 200ml axeton vao, cac thanh phin
khong tan dugc loc néng ra va rira hai lan be"mg 25ml axeton mdi 1an. C6 dic cac dich
loc gom dugc bang cach chung ct, tron voi 75ml isopropanol, ¢b dic lan nira bing
cach chung cét & ap suét khi quyén cho dén khi nhiét d6 dat khoang 82°C va tron voi
25ml isopropanol. Tao mam két tinh hdn hop & nhiét d6 70°C va lam lanh tir tir xung
nhiét do trong phong. Sau khi lam lanh xubng nhiét ¢4 0°C, hdn hgp duge loc, rira
banh loc ba 1an bang 30ml tert-butyl metyl ete/isopropanol (1:1 thé tich/thé tich) mbi
1in va 1am khd & nhiét do 40°C bang &p sudt thip. Hiéu suit: 45,8g (64,4% theo ly
thuyét, c6 hiéu chinh) hop chét c6 cong thirc (VII-Me), 99,3% trong lugng, 0,30% dién
tich chét déng phéan (GC), 0,02% trong lugng bromua.

Vidul2

Cho timg phdn 134,2g (0,87mol) metyl bromaxetat vio dung dich 124,1g
(0,94mol) etyldiisopropylamin va 50g (0,72mol) 1,2,3-triazol trong 520ml ety] axetat
trong khoang thoi gian khoang 2 gio, thuc hién sao cho nhiét do dugc gitt ¢ 35°C. Sau
d6, khudy hdn hop phan Ung trong 2 gi & nhiét do 35°C, khudy tiép trong 4 gio &
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nhiét 36 40°C va khqu thém trong 16 gid & nhi¢t @6 22°C. Sau khi lam lanh xuéng
nhiét 40 10°C, loc huyén phu thu dugc ra, rira banh loc bﬁng 60ml etyl axetat va co déac
cac dich loc gom dugc & nhiét do 45°C b%mg ap suét thép. Phén c3n sau bay hoi
(123,9g; 121,9% theo 1y thuyét, khong hiéu chinh, téi da 1a 0,72mol) dugc trén 13n &
nhiét d6 40°C vai 133g (1,08mol) N,N-dimetylformamit dimetyl axetal va khudy &
nhiét o ndm trong khoang tir 76 dén 88°C trong 2 gid. Nhitng bot khi & duéi dugc tao
ra dugc chung cit ra trong qua trinh nay. Sau d6, 1am lanh hdn hop xudng nhiét d6
50°C, cho 400ml axeton vao, cic thanh phan khong tan duoc loc néng ra va rira bén
1an bang 25ml axeton mdi lan. Co dic céc dich loc gom dugc bing cach chung cét,
tron v&i 150ml isopropanol, ¢d dic lan nita bing cach chung cit & ap sudt khi quyén
cho dén khi nhiét do dat khoang 82°C va trén v6i 50ml isopropanol. O 70°C, hdn hop
duoc tao mam tinh thé va 1am lanh tir tir xuéng nhiét d6 trong phong. Sau khi lam lanh
xudng nhiét d6 0°C, hdn hgp dugc loc, rira banh lgc ba 1an bing 60ml tert-butyl metyl
ete/isopropanol (1:1 thé tich/thé tich) m&i 1dn va lam kho & nhiét do 40°C bing 4p suit
thap. Hiéu suét: 88,8g (62,8% theo ly thuyét, c6 hi€u chinh) hop chét c6 cong thirc
(VII-Me), 99,9% trong luong, 0,30% dién tich chit ddng phan (GC), 0,1% trong luong

bromua.
Vidu 13

Cho tung phin 671g (4,3mol) metyl bromaxetat vao dung dich 1231ml (7,2mol)
etyldiisopropylamin va 250g (3,6mol) 1,2,3-triazol trong 2,6 lit etyl axetat trong
khoang thoi gian khodng 2 gio, tién hanh sao cho nhiét do dugc gitt & 35°C. Sau do,
khudy hén hop phan Ung trong 6 gir & 40°C va khudy tiép trong 16 gir & 22°C. Sau
khi lam lanh xuéng nhiét d¢o 10°C, loc huyén phui thu dugce ra, rira banh loc bang 1 lit
etyl axetat va cd dic cac dich loc gom dugc ¢ 45°C béng ap sudt thap. Tron 123,3g (tbi
da 13 0,72mol) the phan can sau bay hoi (616g; 121% theo ly thuyét, khong hiéu chinh,
t8i da 1a 3,6mol) & nhiét d6 40°C véi 133g (1,08mol) N,N-dimetylformamit dimetyl
axetal va khqu & nhiét dd khoang 80°C trong 2 gid. Nhirng bot khi & dudi dugc tao ra
duoc chung cét ra trong qué trinh nay. Sau d6, lam lanh hén hop xudng nhiét do 50°C,
cho 400ml axeton vao, cac thanh phén khong tan duge loc nong ra va rira bén 14n bing

25ml axeton mdi 14n. C6 dic cac dich loc gom dugc bang cach chung cat, trén véi
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150ml isopropanol, c¢6 dic 14n nira bing cach chung cét & 4p sult khi quyén cho dén
khi nhiét @6 dat khoang 82°C va trdn véi 50ml isopropanol. G 70°C, hén hop dugec tao
mam tinh thé va lam lanh tir tir xuéng nhiét d0 trong phong. Sau khi l1am lanh xuéng
nhiét @6 0°C, hdn hop duoc loc, rira banh loc ba l4n b%mg 60ml tert-butyl metyl
ete/isopropanol (1:1 thé tich/thé tich) m&i 14n va 1am khé & nhiét do 40°C bang 4p suét
thdp. Hidu sult: 98,4g (68,4% theo 1y thuyét, c6 hidu chinh) hgp chét c6 cong thirc
(VII-Me), 98,2% trong lugng, 0,29% dién tich chit ddng phan (GC), 0,2% trong lugng

bromua.
Vidu 14

Thye hién quy trinh giéng quy trinh néu & Vi dy 13 nhung chi sir dung 115g
(0,94mol; 1,3 duong lugng) dimetylformamit dimetyl axetal. Hi¢u suit: 91,4g (64,1%
theo ly thuyét) hgp chét c6 cong thic (VII-Me), 99,1% trong lugng, 0,24 % dién tich
chit ddng phan.

Vidu 15

Thuc hién quy trinh giéng quy trinh néu & Vi du 13 nhung chi sir dung 1,3
duong lugng etyldiisopropylamin (thay vi 2 duong lugng). Hiéu suat: 88,8g (62,8%
theo ly thuyét) hop chét co cong thirc (VII-Me), 99,9% trong lugng, 0,30% dién tich
chét déng phan.

Vidu 16

Thyc hién quy trinh gidng quy trinh néu & Vi du 13 nhung bd sung 400ml
tetrahydrofuran (thay vi axeton) ¢ nhiét d6 50°C sau phan (ng véi dimetylformamit
dimetyl axetal, cac thanh phén khong tan duge loc nong ra va rira bbn 14n bing 25ml
tetrahydrofuran. Co dic céc dich loc gom dugc bang cach chung cit (khoang 350ml
san phdm cit dugc 14y ra), 1am lanh xudng nhiét do trong phong va khudy trong 16 gio.
Sau khi 1am lanh xudng nhiét d6 0°C, hdn hgp dugc loc, rira banh loc ba 14n bing
khoang 40ml tetrahydrofuran lanh mdi 14n va lam kho & nhiét do 40°C bang &p sut
thép. Hiéu suit: 86,8g (61,4% theo 1y thuyét) hop chat c6 cong thire (VII-Me), 99,8%
trong lugng, 0,30% dién tich chét déng phan.

-36-



21760

Vidu 17

Thyc hién quy trinh giéng quy trinh néu & Vi du 13, nhung sau khi bd sung
400ml axeton, cc thanh phin khong tan ciing dugc loc néng ra va rira bdn 14n bing
25ml axeton. Tuy nhién, sau d6 chung c4t khoang 400ml axeton ra & ap suét khi quyén
va 1am lanh tir tir hdn hop xudng nhiét d6 0°C. Loc huyén phil thu dwgc ra, rira banh
loc 3 lan bang khoang 40ml axeton lanh m&i 14n va lam khé & nhiét do 40°C bang ap
sudt thip. Hiéu suét: 81,0g (57,3% theo ly thuyét) hop chit c¢6 cong thire (VII-Me),
99,8% trong lugng, 0,30% dién tich chét déng phén.

Vidu 18

Cho ting phin 67,1g (0,43mol) metyl bromaxetat vio dung dich 93,6g
(0,72mol) etyldiisopropylamin va 25g (0,36mol) 1,2,3-triazol trong 260ml etyl axetat
trong khoang thdi gian khoang 2 gid, tién hanh sao cho nhiét 49 dugc gitt & 35°C. Sau
d6, khudy hdn hop phan tng trong 6 gid & nhiét 46 40°C va khudy tiép trong 16 gi &
nhiét do 22°C va sau d6 lam lanh xuéng 5°C. Loc huyén phu thu dugc ra, rira banh loc
bing 100ml etyl axetat va cd dic cac dich loc gom dugce xudng con mét nira thé tich
bing cach chung cét & 4p suat khi quyén. San phim c6 dic (198ml; tdi da la 0,36mol)
duogc tron 1an & nhiét @6 45°C véi 88,9g (0,72mol) N,N-dimetylformamit dimetyl
axetal va khudy trong diéu kién gia nhiét hdi luu (tir 74 dén 82°C) trong 4 gid. Sau khi
lam lanh, loc huyén phu thu dugce ra & nhiét d¢ 60°C, rira phén can loc hai 14n bing
25ml etyl axetat &m mdi lan. C6 ddc cac dich loc gom dugc bing cach chung cét &
nhiét do trong 1a 80°C, tron vdi 75ml isopropanol, cd dic 1an nita bing cach chung cit
& 4ap sudt khi quyén cho dén khi nhié¢t d¢ dat khoang 82°C va tron véi 25ml
isopropanol. O 70°C, hdn hgp dugc tao mam tinh thé va lam lanh tir tir xuéng nhiét do
trong phong. Sau khi lam lanh xuéng nhiét d6 0°C, hdn hgp dugc loc, rira banh loc ba
14n bang 30m! isopropanol lanh mdi 1in va lam kho & nhiét do 40°C bing ap suét thip.
Hiéu suét: 48,9g (67,5% theo 1y thuyét, c6 hiéu chinh) hop chét c6 cong thic (VII-
Me), 98,0% trong lugng, 99,7% dién tich, 0,20% dién tich chét ddng phéan (GC), <

0,1% trong lugng bromua.

Téng hop etyl (2E/Z)-3-(dimetylamino)-2-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)acrylat (VII-Et)
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Vidu 19

Hoa tan 93,6g (0,72mol) etyldiisopropylamin trong 260ml etyl axetat va trdn véi
25,0g (0,36mol) 1H-1,2,3-triazol. Gia nhiét dung dich thu dugc dén nhiét d6 35°C va
cho tir tir 74,8g (0,43mol) etyl bromaxetat vao trong khoang thoi gian khoang 90 phut.
Duy tri nhiét d6 & 35°C trong 2 gid nita, va sau d6, khudy hén hop trong 4 gir & nhiét
d6 40°C va sau d6 1a 16 gid & nhiét do khoang 22°C. Lam lanh huyén phu xuéng nhiét
do 10°C, loc etyldiisopropylamin hydrobromua ra va rira ba 1an bing 40ml etyl axetat
mdi 14n. Ty 1& chit ddng phan 12 7,5:1 (GC, hop chit c6 cong thirc (V-Et): hop chét c6
cbéng thiac (VI-Et)). Co dic céc dich loc gom dugc & nhiét do khoang 45°C b?ing ap
suét thip con khoang 71g dau dé chay, tron véi 79,9g (0,54mol) N,N-dimetylformamit
dietyl axetal va khudy & nhiét d6 nim trong khoang tir 88 dén 95°C trong 2 gid, nhitng
bot khi & duédi duge tao ra duge chung cét ra. Sau khi lam lanh xubng nhiét o khoang
50°C, cho 200m! axeton vao, hon hop dugc khudy & nhiét d6 50°C trong khoang
30 phit va loc néng dé loai bo cac thanh phin khéng tan. Rira chit rin con lai bén lan
bing 12,5ml axeton néng mdi lan. C6 dic cac dich loc gom dugce bang cach chung cét,
tron vai 75ml isopropanol va lai gia nhiét dén sbi. Nhirng bot khi & dudi tiép tuc dugc
chung cit ra cho dén khi dat nhiét d6 khoang 83°C. Cho 25ml isopropanol vao va lam
lanh tir tir hdn hop xudng nhiét do 20°C, sau d6 xudng 0°C. Khong thdy c6 su két tinh.
Sau khi 1am bay hoi bang ap sut thip, hoa tan nong phén cin trong 125ml metyl tert-
butyl ete/isopropanol (3:1 thé tich/thé tich) va lai lam lanh tir tir xudng nhiét 4o 20°C.
Mot lugng nho tinh thé duge tao ra (1,5g sau loc va lam kho, khong phai séan phim).
Lai c6 dic nudce cai va co thé thu dugc huyén phi chira tinh thé bang cach xir Iy bang
200ml metyl tert-butyl ete va 50ml isopropanol. San phim duoc tach ra bing cach loc,
rira ba 14n bang 100ml metyl tert-butyl ete/isopropanol (9:1 thé tich/thé tich) mdi 1an va
lam kho & nhiét dd 40°C bing ap sut thip. Hiéu suit: 29,6g hop chit c6 cong thirc
(VII-Et) (39% theo 1y thuydt), 98,8% dién tich, 0,7% chét ddng phan, chinh la hop chat
¢6 cong thirc (XX-Et).

Téng hop 1-[6-(morpholin-4-yl)pyrimidin-4-yl]-4-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)-1H-pyrazol-
5-ol (dang enol) hodc 2-[6-(morpholin-4-yl)pyrimidin-4-y1]-4-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)-
1,2-dihydro-3H-pyrazol-3-on (dang keto) (I)
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Vidu 20

Trong mot thing dugc khudy, tao huyén phu 42,0kg (215,1mol) 4-(6-
hydrazinopyrimidin-4-yl)morpholin va 44,0kg (224,2mol) metyl (2E/Z)-3-
(dimetylamino)-2-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)acrylat trong 378kg etyl axetat, trOn véi
12,1kg (106,1mol) axit trifloaxetic va gia nhiét hdi luu (tir 78 dén 81°C) & nhiét d9 bé
mit ngoai 1a 90°C trong 26 gid. Lam lanh huyén pht thu duge xudng nhiét 4o 0°C,
khudy & nhiét do 0°C trong 1 gi® va loc. Rira banh loc bang 53kg etyl axetat va lam
kho béng &p suit thdp & nhiét dd cao nhét 13 45°C. Cho banh loc vao hén hop 355kg
nude va 11,7kg axit axetic, tao huyén phii va khudy & nhiét 6 nim trong khoang tir 50
dén 54°C trong 1 gid. Sau khi lam lanh xubng nhiét d6 24°C, huyén phu dugc loc. Rira
banh loc diu tién bing 90kg nuéc, sau d6 hai lan bing 50kg metanol mdi 1an va cubi
cung lam kho & nhiét d6 nim trong khoang tir 35 dén 45°C béng é&p suit thép. Hiéu
suat: 57,4kg (84,9% theo Iy thuyét) hop chét c6 cong thirc (I), 99,9% dién tich.

MS (ESI+): m/e = 315,0 [M+H]*;

'THNMR (500, 13MHz, de-DMSO): 8,55ppm (s, 1H), 8,38ppm (d, 1H, 0,6Hz),
8,27ppm (s, 1H), 7,86ppm (d, 1H, 0,6Hz), 7,42ppm (s, 1H), 3,71ppm (s, 8H).

Vidu 21

Tao huyén phu 10,0g (51,2mmol) 4-(6-hydrazinopyrimidin-4-yl)morpholin va
10,15g (51,2mmol) metyl 3-(dimetylamino)-2-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)acrylat trong
100ml etyl axetat, trdn voi 2,92g (25,6mmol) axit trifloaxetic va gia nhiét héi Iuu trong
24 gio. Lam lanh huyén phu thu dugce xuéng nhiét d6 0°C va loc. Rira banh loc hai 14n
béng 4ml etyl axetat mbi 1an va hit dén kho kiét. Banh loc duoc tao huyén phu trong
100ml nudc, axit héa bang 2,4ml axit axetic va khudy & nhiét d§ 50°C trong khoang
30 phut. Sau khi lam lanh xuéng nhiét do 20°C, huyén phu dugc loc, rira banh loc hai
14n bing 10ml nwéc mbi 1dn va 1am khé & nhiét do 40°C. Hiéu sudt: 13,5g (83,9% theo

ly thuyét) hop chét ¢6 cong thirc (1), 99,9% dién tich, 100% trong luong.
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Vidu 22

Tao huyén phu 10,0g (51,2mmol) 4-(6-hydrazinopyrimidin-4-yl)morpholin va
12,2g (61,5mmol) metyl 3-(dimetylamino)-2-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)acrylat trong
100ml etyl axetat, tron vai 2,92g (25,6mmol) axit trifloaxetic va gia nhiét hdi lvu trong
24 gi¢. Lam lanh huyén phu thu dugc xuéng nhiét dd 0°C va loc. Rira banh loc hai lin
béng 4ml etyl axetat mdi 14n va hat dén kho kiét. Banh loc duge tao huyén phul trong
100m! nude, tron voi 2,4ml axit axetic va khudy & nhiét d6 50°C trong khoang 30 phut.
Sau khi lam lanh xudng nhiét d6 20°C, huyén phi dugc loc, rira banh loc hai lan bing
10ml nuéc mdi 14n va lam kho & nhiét dd 40°C bing ap sudt thip. Hidu sudt: 14,4g

(85,8% theo ly thuyét) hop chat c6 cong thirc (1), 99,8% dién tich, 95,9% trong lugng.
Vi du 23

Tao huyén pht 10,0g (51,2mmol) 4-(6-hydrazinopyrimidin-4-yl)morpholin va
10,7g (53,8mmol) metyl 3-(dimetylamino)-2-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)acrylat trong
100ml n-butyl axetat, tron voi 2,92g (25,6mmol) axit trifloaxetic va khudy trong diéu
kién gia nhiét héi luu (khoang 120°C) trong 6 gid. Khudy huyén phi thu dugc trong
16 gio & nhiét do 20°C va sau do khudy tiép trong 1 gio & nhiét do 0°C va lgc. Rura
banh loc hai 1in bang 4ml etyl axetat lanh méi 14n va 1am kho & nhiét d6 40°C bang ap
sudt thap. Banh loc kho (15,6g) dugc tao huyén phti trong 100ml nuéc, tron véi 2,4ml
axit axetic va khudy & nhiét do 50°C trong 30 phut. Sau khi 1am lanh xuéng nhiét do
20°C, huyén phu dugc loc, rira banh loc hai 1an b%mg 10ml nuéc mbi 14n va 1am khd &
nhiét ¢ 40°C bing ap suét thép. Hiéu suft: 13,9g (86,3% theo ly thuyét) hop chét c6
cong thic (1), 99,7% dién tich, 99,0% trong lugng.

Vi du 24

Tao huyén phi 10,0g (51,2mmol) 4-(6-hydrazinopyrimidin-4-yl)morpholin va
10,66g (53,8mmol) metyl 3-(dimetylamino)-2-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)acrylat trong
100m] n-butanol, tron véi 2,92g (25,6mmol) axit trifloaxetic va khuéy ¢ nhiét d6
khoang 117°C trong 8 gio. Lam lanh huyén phu thu dugc xudng nhiét d6 0°C va loc.
Rira banh loc hai 1dn bing 4ml n-butanol mdi lan, 1am kho & nhiét d 40°C bang 4p

suét thip, sau dé tao huyén phu trong 100ml nudc, tron véi 2,4ml axit axetic va khudy
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& nhiét do 50°C trong khoang 30 phut. Sau khi 1am lanh xudng nhiét d¢ 20°C, huyén
phil duge loc, rira banh loc hai 14n bang 10ml nuéc mdi 14n va 1am kho & nhiét 8o
40°C. Hiéu suét: 13,2g (81,7% theo 1y thuyét) hop chat c6 cong thirc (1), 99,7% dién
tich, 99,0% trong lugng.

Vidu25

Tao huyén phu 10,0g (51,2mmol) 4-(6-hydrazinopyrimidin-4-yl)morpholin va
10,7g (53,8mmol) metyl 3-(dimetylamino)-2-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)acrylat trong
100ml etyl axetat, trén vai 7,01g (61,5mmol) axit trifloaxetic va gia nhi€t hdi luu trong
2 gi0. Sau do, bd sung 11,4g (112,7mmol) trietylamin vao va hén hgp duge khudy
trong diéu kién gia nhiét hdi luwu trong 4 gidy nita. Lam lanh huyén phu thu duge xudng
nhiét do 0°C, khudy & nhiét d 0°C trong 1 gi® va loc. Rira banh loc hai 1an bang 4ml
etyl axetat mdi lan va hut dén kho kiét. Banh loc dugc tao huyén phi trong 100ml
nuéc, axit hoa dén d6 pH=5 bang 3,5ml axit axetic va khudy & nhiét d6 50°C trong
khoang 30 phut. Sau khi 1am lanh xudng nhiét d6 20°C, huyén phu duge loc, rira banh
loc hai 1an bang 10ml nudc mdi lan va lam khd & nhiét do 40°C bing 4p suét thip.

Hiéu suit: 13,5g (83,9% theo 1y thuyét) hop chét c6 cong thire (1), 99,8% dién tich.

Téng hop natri 1-[6-(morpholin-4-yl)pyrimidin-4-yl]-4-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)-1H-
pyrazol-5-olat (II)

Vidu 26

Trong mét thung dugc khudy, tao huyén phti 55kg (175,0mol) hop chét c6 cong
thire (I) trong hdn hgp 200kg metanol va 30kg nudc, trén véi 17,8kg (175,9mmol)
trietylamin, gia nhiét dén nhiét 6 60°C, khudy tiép trong khoang 1 gid va loc néng dé
tach cac thanh phan khong tan ra. Ria banh loc bang 15kg metanol (60°C). Cho tir tir
18,7kg (210,4mmol) dung dich natri hydroxit do ddm déc 45% vao ¢ 60°C va bb sung
tiép Skg metanol vao. Cho 0,12kg natri 1-[6-(morpholin-4-yl)pyrimidin-4-yl]-4-(1H-
1,2,3-triazol-1-yl)-1H-pyrazol-5-olat vao d& 1am céc tinh thé tao mdm két tinh, hén hop
duoc khqu & nhiét dd 60°C trong 1 gid nira va 1am lanh xuéng nhiét 6 24°C trong
khoang thoi gian khoéng 2 gio. Khudy hdn hop trong 8 gid & nhiét do nay, sau d6 lam

lanh xudng 0°C trong khoang thoi gian khoang 1 gi¢ va loc timg phén bing cach quay

41-



21760

ly tim. Rira banh loc bing hdn hgp 24kg nudc va 168kg metanol va sau do bing
khoang 23kg metanol va 1am khd ciing nhau & nhiét d6 40°C bang &p suét thip trong
thiét bi 1am kho trong 8 gio. Hiéu suét: 57,6kg (97,9% theo ly thuyét) hop chit c6 cong
thie (II); 100% trong luong, 99,9% dién tich.

'H NMR (500, 13MHz, de-DMSO): 8,98ppm (d, 1H, 1,4Hz), 8,72ppm (s, 1H),
8,68ppm (s, 1H), 8,64ppm (d, 1H, 1,4Hz), 7,77ppm (s, 1H), 4,00-4,25ppm (m, 8H).

Vidu 27

Tao huyén phu 12,4g (39,5mmol) hgp chét co6 cong thirc (1) trong hdn hgp 63ml
metanol va 7ml nudec, tron véi 4,0g (39,6mmol) trietylamin va gia nhiét dén nhiét d6
60°C. Cho tr tir 4,2g (47,4mmol) dung dich natri hydroxit ¢ mirc ddm dic 45% vao ¢
nhiét d6 60°C. Sau khi bd sung cac tinh thé 1am mém két tinh, 1am lanh hdn hop xubng
nhiét ¢ 50°C, khqu & nhiét do nay trong 1 gi¢ va sau d6 lam lanh tir tir xubng nhiét
d6 khoang 5°C. Loc huyén phu thu dugc ra, rira banh loc hai lin biang khoang 4ml
metanol/nude (9:1 thé tich/thé tich) mbi 1an va lam kho & nhiét d 40°C trong 16 gidy
bing &p sudt thp. Hidu sudt: 13,1g (98,7% theo ly thuyét) hop chat c6 cong thuc (ID);
100% trong lugng, 99,9% dién tich.

Vidu28

Tao huyén phi 12,4g (39,5mmol) hop chét ¢6 cong thirc (I) trong hdn hgp 63ml
metanol va 7ml nuéc, tron véi 4,0g (39,6mmol) trietylamin va gia nhiét dén nhiét 4o
60°C. Cho dung dich thu dugc vao dung dich 1,9g (47,4mmol) natri hydroxit trong
50ml metanol & nhiét d6 60°C trong khoang thoi gian khoang 30 phut. Sau khi b sung
c4c tinh thé 1am mam két tinh, 1am lanh hdn hop xubng nhiét d6 50°C, khudy & nhiét
dd nay trong 1 gi¢ va sau d6 lam lanh tir tur xubng nhiét d6 khoang 5°C. Loc huyén phu
thu dugc ra, rira banh loc hai l4n bing khoidng 10ml metanol/nude (9:1 thé tich/thé
tich) m&i 14n va lam khd & nhiét do 40°C bing 4p suét thip trong 18 gid. Hiéu suét:
12,7g (95,4% theo ly thuyét) hop chét c6 cong thirc (II); 100% trong luong, 99,9%

dién tich.
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Vidu 29

Tao huyén phi 12,4g (39,5mmol) hop chét c6 cong thirc (I) trong hén hop 63ml
metanol va 7ml nudc, tron véi 4,0g (39,6mmol) trietylamin va gia nhiét dén nhiét do
60°C. Cho dung dich thu dugc vao 8,5g (47,4mmol) dung dich metanol - natri metoxit
(40 dam dac 1a 30%) trong S0ml metanol & nhiét d6 60°C trong khoang thoi gian
khoang 30 phit. Sau khi b sung céc tinh thé 1am mam két tinh, 1am lanh hén hop
xuéng nhiét do 50°C, khuéy 0 nhiét dd nay trong 1 gi¢ va sau d6 lam lanh tir tir xuéng
nhiét d6 khoang 5°C. Loc huyén phu thu dugc ra, rira banh loc hai lan bﬁng khoang
4ml metanol mdi 1an/nude (9:1 thé tich/thé tich) va 1am khé & nhiét d§ 40°C bing ap
suét thip trong 16 gio. Hiéu suit: 12,8g (96,5% theo ly thuyét) hop chét c6 cong thirc
(II); 100% trong lugng, 99,9% dién tich.
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YEU CAU BAO HQ
1. Quy trinh diéu ché hop chit 1-[6-(morpholin-4-yl)pyrimidin-4-yl]-4-(1H-1,2,3-
triazol-1-yl)-1H-pyrazol-5-ol (I - dang enol) hodc 2-[6-(morpholin-4-yl)pyrimidin-4-

yl]-4-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)-1,2-dihydro-3H-pyrazol-3-on (I - dang keto), khac biét &

chd, quy trinh nay bao gdom cac budc:

a) cho 1,2,3-triazol (III) phan Ung véi metyl bromaxetat (IV-Me-Br) hodc etyl
bromaxetat (IV-Et-Br) védi sy c6 mit cla etyldiisopropylamin lam bazo trong dung moi
& nhiét do nim trong khoang tir 20 dén 80°C dé tao ra cc hop chit c¢6 cong thirc (V-
Me) va cac hop chét c6 cong thirc (VI-Me) hoic cac hop chét c6 cong thirc (V-Et) va
céc hop chit c6 cong thirc (VI-Et),

b) cho céc hop chét c6 cong thirc (V-Me) va céc hop chét c6 cong thire (VI-Me)
hodc cac hgp chét c6 cong thirc (V-Et) va cac hop chét c6 cong thirc (VI-Et), ty 1& hop
chit nay trén hop chét kia it nhét 13 6:1, phan tng véi dimetylformamit dimety] axetal
(XIX-Me) hodc dimetylformamit dietyl axetal (XIX-Et) trong dung moi tro va sau d6
két tinh bang cach 1am lanh dung dich hodc bang cich chung cit dung méi ra va bd
sung dung moéi thir hai vao dé tao thanh metyl (2E/Z)-3-(dimetylamino)-2-(1H-1,2,3-
triazol-1-yl)acrylat (VII-Me) hodc etyl (2E/Z)-3-(dimetylamino)-2-(1H-1,2,3-triazol-1-
yDacrylat (VII-Et), va

¢) cho metyl (2E/Z)-3-(dimetylamino)-2-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)acrylat (VII-Me)
hodc etyl (2E/Z)-3-(dimetylamino)-2-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)acrylat (VII-Et) phan g
v0i 4-(6-hydrazinopyrimidin-4-yl)morpholin (XI) v6i sy c¢6 mit cua axit trifloaxetic

trong dung méi tro va sau do6 tach hop chét co cong thirc (1) ra.

2. Quy trinh diéu ché hop chit 1-[6-(morpholin-4-yl)pyrimidin-4-y1]-4-(1H-1,2,3-
triazol-1-yl)-1H-pyrazol-5-ol (I - dang enol) hodc 2-[6-(morpholin-4-yl)pyrimidin-4-
yl]-4-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)-1,2-dihydro-3H-pyrazol-3-on (I - dang keto), khac biét &
chd, quy trinh nay bao gbm budc cho metyl (2E/Z)-3-(dimetylamino)-2-(1H-1,2,3-
triazol-1-yl)acrylat (VII-Me) hodc etyl (2E/Z)-3-(dimetylamino)-2-(1H-1,2,3-triazol-1-
yDacrylat (VII-Et) phan tng véi 4-(6-hydrazinopyrimidin-4-yl)morpholin (XI) véi sy
c6 mit cua axit trifloaxetic trong dung moi tro, sau do bd sung trietylamin lam bazo

vao va sau d6 tach hop chét c6 cong thic (1) ra.
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3. Quy trinh theo diém 2, khac biét & chd, nhiét d6 ciia hdn hop phan tng dwoc duy tri
trong khoang tir 20 dén 90°C sau khi bd sung trietylamin.

4. Quy trinh theo diém bt ky trong s cac diém tir 1 dén 3, khac biét & chd, trong qué
trinh tinh ché hop chét c6 cong thire (I) & dang san phim thd thi c6 sir dung nudc va

axit & d6 pH nam trong khoang tir 4 dén 5,5.

5. Quy trinh theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 4, khéc biét & chd, quy trinh
ndy con bao gdm budc cho hop chét cé cong thic (I) thu dugc phan g véi natri
hydroxit hodc dung dich natri hydroxit trong nuéc hodc natri metoxit hodc natri etoxit
hodc mubi natri dé tao thanh natri 1-[6-(morpholin-4-yl)pyrimidin-4-yl]-4-(1H-1,2,3-
triazol-1-yl)- 1H-pyrazol-5-olat (II).

6. Quy trinh theo dim bit ky trong sb cac diém tir1 dén 4, trong d6 4-(6-
hydrazinopyrimidin-4-yl)morpholin (XI) dugc diéu ché bing cich, & giai doan thir
nhét, ddu tién cho 4,6-diclopyrimidin (VIII) phan tng v6i hydrazin hydrat (hydrat XII)
trong dung moi, tuy y co thé c6 mit bazo phu trg, va gia nhiét hdn hgp phan ng thu
dugc nhung khong tach 4-clo-6-hydrazinopyrimidin (XV) thu dugc & giai doan thir hai
ra sau khi bd sung morpholin (IX) va bazo phy trg khic va sau d6 tach hop chit co

cong thire (XI) ra sau khi két tinh.

7. Quy trinh didu ché 4-(6-hydrazinopyrimidin-4-yl)morpholin (XI), khac biét & chd,
trong giai doan thur nhét, diu tién cho 4,6-diclopyrimidin (VIII) phan ing v6i hydrazin
hydrat (hydrat XII) trong dung méi, tuy y ¢ thé c6 mat bazo phu trg, va hdn hgp phan
tmg thu duge, khong tach 4-clo-6-hydrazinopyrimidin (XV) ra, dugc gia nhiét ¢ giai
doan thtr hai sau khi b sung morpholin (IX) va bazo phu trg khac va sau d6 tach hop
chét c6 cong thirc (XI) ra sau khi két tinh.

8. Quy trinh theo diém 6 hodc 7, khéac biét & chd, quy trinh nay st dung trietylamin
hoic etyldiisopropylamin 1am bazo phu tr¢ trong phan ng.

9. Quy trinh theo diém bt ky trong sb céc diém tir 6 dén 8, khac biét & chd, quy trinh
ndy c6 st dung natri hydrocacbonat, kali hydrocacbonat, natri hydroxit hodc kali
hydroxit 1am bazo phu trg b sung trong phén ng.

10. Quy trinh theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 4, trong d6 metyl (2E/Z)-3-
(dimetylamino)-2-(1H-1,2,3-triazol-1-ylacrylat ~ (VII-Me) hoic etyl (2E/Z)-3-
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(dimetylamino)-2-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)acrylat (VII-Et) dugc diéu ché bing cach cho
cac hop chét co cong thirc (V-Me) va cac hop chit ¢6 cong thirc (VI-Me) hodc cac hop
chét c6 cong thirc (V-Et) va cic hop chét c6 cong thirc (VI-Et), ty 16 hop chit nay trén
hop chét kia it nhit 12 6:1, phan tng véi dimetylformamit dimetyl axetal (XIX-Me)
hoic dimetylformamit dietyl axetal (XIX-Et) trong dung méi tro va sau d6 két tinh san
phim bang cach 1am lanh dung dich hogc bing cich chung ct dung méi ra va bd sung

dung moi thir hai vao.

11. Quy trinh didu ché metyl (2E/Z)-3-(dimetylamino)-2-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)acrylat
(VII-Me) hoic etyl (2E/Z)-3-(dimetylamino)-2-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)acrylat (VII-Et),
khac biét & chd, quy trinh nay bao gdm budc cho cac hop chét ¢ cong thirc (V-Me) va
cac hop chét c6 cong thirc (VI-Me) hodc cac hop chit c6 cong thire (V-Et) va cac hop
chit c6 cong thirc (VI-Et), ty 16 hop chit nay trén hop chét kia it nhit 1 6:1, phan tmg
véi dimetylformamit dimetyl axetal (XIX-Me) hodc dimetylformamit dietyl axetal
(XIX-Et) trong dung moéi tro va sau d6 két tinh sin phim bing cach 1am lanh dung

dich hogic bing cach chung cit dung méi ra va bd sung dung méi thir hai vao.

12. Quy trinh theo diém 10 hoic 11, trong d6 cac hop chét c6 cong thire (V-Me) va cac
hop chit ¢ cong thirc (VI-Me) hoic cac hop chit c6 cong thirc (V-Et) va cac hop chit
c¢6 cong thuc (VI-Et) duge diéu ché bing céach cho 1,2,3-triazol (III) phan tmg véi
metyl bromaxetat (IV-Me-Br) hodc etyl bromaxetat (IV-Et-Br) v6i su c6 mit cua
etyldiisopropylamin lam bazo trong dung mdi & nhi€t do ndm trong khoang tir 20 dén

80°C.

13. Quy trinh diéu ché cac hop chit c6 cong thirc (V-Me) va cac hop chét c6 cong thirc
(VI-Me) hoic cac hop chit cé cong thirc (V-Et) va céc hop chit c6 cong thic (VI-Et),
khéc biét & chd, quy trinh nay bao gbm budc cho 1,2,3-triazol (IIT) phan tmg v&i metyl
bromaxetat (IV-Me-Br) hodc etyl bromaxetat (IV-Et-Br) v6i sy ¢6 mit cua
etyldiisopropylamin 1am bazo trong dung moi & nhiét do nim trong khoang tir 20 dén

80°C.
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