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mudi cong axit va/hodc solvat clia né. Cic dang tinh thé nay 1a rat hitu ich lam
nguyén liéu dé bao ché thudc. Ngoai ra, sing ché ciing dé cap dén quy trinh diéu

ch€ dan xudt 7-carbamoyl morphinan khong no & vi tri 6,7.
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Linh vye ky thuit dwgc dé cap

Sang ché dé€ cap dén tinh thé cia dan xudt morphinan va quy trinh diéu
ché n6. Cu thé hon, sang ché dé cép dén tinh thé ciia dan xuit 7-carbamoyl
morphinan khong no & vi tri 6,7, mudi cdng axit cua n6é va/hodc solvat ciia nd,

va quy trinh diéu ché no.
Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Trong giai phéng thubc, cac dang tinh thé c6 cac tinh chdt héa hoc

va/hodc vat ly hitu ich va n6i bat 1a dugc mong doi.

Tai liéu sang ché 1 mo ta rang din xuit 7-carbamoyl morphinan khong no

& vi tri 6,7 c6 cong thirc sau:

1a hitu ich 1am tac nhan diéu tri va/hodc phong ngira chimg nén va/hodc chimg

tao bén. Mic di hop chét ¢ cong thire (1-284) dudi day:

(1-284)

duoc boc 10 & dang mudi tu do trong cic vi du clia sdng ché ndy, mudi cong axit

va/hodc solvat 1a khong dugce bdc 10 mdt cach cu thé. Ngoai ra, khong co tai liéu
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nao mo ta ve dang tinh thé cia no.

Vé quy trinh diéu ché din xuat 7-carbamoyl morphinan khéng no & vi tri
6,7, tit ca nhimg gi da duoc boc 1§ chi la phwong phap tong hop din xuit 7-

carbamoyl turong tmg tir din xuat 7-carboxy nhu ¢ cong thirc sau:

BnO o OBn

Thanh phén hoat tinh cta thude c6 thé c6 céc tinh chat vat ly vé co ban la
khéc nhau tiy thudc vao timg thé rin. Nhitng khac biét vé céc tinh chét vat ly
nhu vy c6 thé anh hudng dén, vi du, phuong phéap bao ché hodc phuong phéap

str dung hoat chét duoc tinh, dwoc phim chira hoat chét nay.

Mic du dan xuét 7-carbamoyl morphinan khéng no & vi tri 6,7 da duoc
bdc 19, viéc tao ra mudi thich hgp va/hoic dang tinh thé 8n dinh va phuong phép
thuan loi hon dé diéu ché chung 1a dugc mong dgi dbi voi viée sir dung thudc

hoidc bao ché thudc theo quy md cong nghiép.

Céc tai lidu sang ché

Tai liéu sdng ché 1: Cong bd don qudc t& WO 2006/126637

Tai lidu sang ché 2: Cong bd don qudc t& WO 2001/002375

Céc tai lidu phi séng ché

Tai liéu phi sang ché 1: Chemical Communications, 1998, vol.23, 2575-2576

Tai li€u phi sang ché 2: Synthesis, 1989, vol.2, 131-132.
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Ban chit ky thuit ciia sang ché
Sang ché duoc tao ra dé dap tmg nhu ciu néu trén.

La két qua cua cac nghién clru chuyén sau, cic tac gia sang ché di phat

hién ra réng tinh thé én dinh thu dugc tir hop chat ¢6 cong thirc (1A):

(A)

muoi cdng axit va/hodc solvat ciia nd, va di hoan thanh cac sang cheé sau day.

Céc tac gia sang ché con phat hién thdy ring hop chit c6 cong thic (I)
duai day:

trong d6 R* 1a alkyl thép tuy y duoc thé va R® 1a alkyl thdp tiy y dugc thé,
xycloalkyl tiry y dugc thé, aryl ty y dugc thé hodc heteroaryl tuy y dugc thé;
thu duoc bing cach phan tmg din xut carbamat ctia hop chét co cong thirc (II)

dudi day:

(I

A\
R'-0 o 0

trong d6 R' 12 hydro hodc nhém béo vé hydroxyl va R? va R’ 1a nhu duge dinh

nghia trén day; trong sy ¢6 mit ciia bazo, va bang cach khu bao vé nhom bao vé
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R', nhd d6 da hoan thanh cac sang ché lién quan dén phuong phap mai dé diéu

ché dan xuit 7-carbamoyl morphinan khong no & vi tri 6,7.
Sang ché dé xut cac giai phap sau day.

(1) Muéi axit p-toluensulfonic, mudi axit axetic hoic mudi axit clohydric cia

hop chit c6 cong thie (IA) dudi day:

(I1A)

hodc solvat cua hop chat nady hodc mudi cong axit cuia né.

(2) Tinh thé cua mudi axit p-toluensulfonic ciia hgp chit co cong thire (IA) sau

day:

(I1A)

hoic tinh thé cia solvat cia muoi cdng axit cia no.

(3) Tinh thé cia mudi axit p-toluensulfonic theo muc (2), trong d6 tinh thé nay
co tri sb cyc dai cua gbc nhidu xa (20): 7,8° £0,2°, 10,6° £0,2°, 15,6° +0,2°,

17,8° £0,2° va 21,5° +0,2° trong phd nhiéu xa bot tia X.

(4) Tinh thé ciia mudi axit p-toluensulfonic theo muc (2), trong d6 tinh thé nay
c6 tri sb cuc dai ctia goc nhiéu xa (2 0): 7,8° +£0,2°, 10,6° £0,2°, 15,6° +0,2°,
17,8° £0,2°, 18,6° £0,2°, 20,4° +0,2°, 21,5° £0,2°, 21,9° +0,2°, 23,6° £0,2° va
25,5° £0,2° trong phd nhiéu xa bot tia X.
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(5) Tinh thé cia mudi axit p-toluensulfonic theo muc (2) duoc dic trung bdi phd

nhiu xa bot tia X va nhu duge thé hién trong Hinh 1.

(6) Dang tinh thé dang I ctia hydrat cta mudi axit p-toluensulfonic theo muc 2,
trong d6 tinh thé nay c6 tri s§ cuc dai cta goc nhidu xa (2 6): 12,9° +0,2°, 17,6°
+£0,2°, 22,4° £0,2°, 25,4° +£0,2° va 28,7° £0,2° trong phd nhiéu xa bdt tia X.

(7) Tinh thé dang I cta hydrat cua mubi axit p-toluensulfonic theo muc (2),
trong d6 tinh thé nay co tri s cuc dai cua goéc nhiéu xa (2 0): 6,6°+0,2°,
8,9°+0,2°, 11,4°+0,2°, 12,9°+0,2°, 14,0°£0,2°, 15,0°+0,2°, 17,6°+0,2°,
18,2°+0,2°, 22,4°+0,2°, 25,4°+0,2° va 28,7°+0,2° trong phé nhiéu xa bét tia X.

(8) Tinh thé dang I cia hydrat cta mudi axit p-toluensulfonic theo muc (2), dugc

dic trung bdi phé nhiu xa bot tia X nhu dugc thé hién trong Hinh 2.

(9) Tinh thé dang II cta hydrat cua mudi axit p-toluensulfonic theo muc (2),
trong d6 tinh thé nay cé tri s6 cuc dai cia gbc nhiéu xa (2 0): 8,8°+0,2°,

17,5°40,2°, 21,9°+0,2°, 23,7°+0,2° va 26,1°£0,2° trong phé nhiéu xa bot tia X.

(10) Tinh thé dang II cta hydrat cua mudi axit p-toluensulfonic theo muc (2),
trong d6 tinh thé nay co tri s6 cuc dai cua goc nhiéu xa (2 0): 7,1°+0,2°,
8,8°+0,2°, 17,5°+0,2°, 19,2°+0,2°, 19,7°+0,2°, 21,2°%£0,2°, 21,9°%0,2°,
23,7°40,2°, 24,5°+0,2° va 26,1°+0,2° trong phé nhiéu xa bt tia X.

(11) Tinh thé dang II cua hydrat cla mudi axit p-toluensulfonic theo muc (2)

duoc dic trung boi phd nhidu xa bot tia X nhu dugce thé hién trong Hinh 3.

(12) Tinh thé ctia mudi axit axetic ctia hop chét ¢ cong thirc (IA):
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hodc tinh thé cua solvat clia mudi cdng axit cua nd.

(13) Tinh thé ctia mudi axit axetic theo muc (12), trong d¢ tinh thé nay c6 trj sb
cuc dai cua goc nhiéu xa (20): 5,6°+0,2°, 10,3°+0,2°, 12,0°+0,2°, 14,6°+£0,2° va
26,0°+0,2° trong phé nhiéu xa bot tia X.

(14) Tinh thé ctia mudi axit axetic theo muc (12), trong dé tinh thé nay c6 tri sé
cuc dai ciia goc nhidu xa (26): 5,6°+0,2°, 8,3°+0,2°, 9,1°£0,2°, 10,3°+0,2°,
12,0°40,2°, 13,5°£0,2°, 14,6°+0,2°, 16,3°+0,2° va 26,0°+0,2° trong phd nhidu
xa bot tia X.

(15) Tinh thé chia mubi axit axetic theo muc (12), trong do tinh thé nay duoc dic

trung boi phé) nhiéu xa bot tia X nhu duge thé hién trong hinh 4.

(16) Tinh thé ctia mudi axit clohydric ctia hgp chét c6 cong thirc (IA):

(1A)

hodc tinh thé cua solvat clla mudi cong axit cua no.

(17) Tinh thé cia mudi axit clohydric theo muc (16), trong dé tinh thé nay c6 tri
s6 cuc dai cua goéc nhiu xa (2 0): 8,5°+0,2°, 12,7°+0,2°, 15,6°+0,2°, 17,3°+0,2°
va 23,9°+0,2° trong phd nhiéu xa bot tia X.

(18) Tinh thé cta mudi axit clohydric theo muc (16), trong dé tinh thé nay co tri
s6 cuc dai cuia goc nhidu xa (20): 8,5°+0,2°, 10,8°+0,2°, 11,3°+0,2°, 12,7°+0,2°,
13,9°+0,2°, 15,6°+0,2°, 17,3°+0,2°, 19,2°+0,2°, 20,1°£0,2° va 23,9°£0,2° trong

phd nhiéu xa bot tia X.

(19) Tinh thé ciia mudi axit clohydric theo myc (16), trong dé tinh thé nay duoc

déc trung boi phé nhidu xa bot tia X nhur dugc thé hién trong hinh 5.
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(20) Tinh thé ctia hop chét ¢ cong thirc (IA):

(1A)

hodc tinh thé cta solvat cia no.

(21) Tinh thé cta hop chit c6 cong thie (IA) theo muc (20), trong d6 tinh thé
nay co tri sb cuc dai cua goc nhiéu xa (20): 13,5°+0,2°, 21,6°+0,2°, 22,1°+0,2°,

23,4°4+0,2° va 26,7°+0,2° trong phd nhiéu xa bot tia X.

(22) Tinh thé cua hop chét c6 cong thirc (IA) theo muc (20), trong d6 tinh thé
nay co tri sb cuc dai cua g6c nhiéu xa (20): 6,8°£0,2°, 11,7°+0,2°, 13,5°+0,2°,
15,6°+£0,2°, 16,7°+0,2°, 21,6°+0,2°, 22,1°+0,2°, 23,4°+0,2°, 26,7°+0,2° va
30,1°+0,2° trong phé nhiéu xa bot tia X.

(23) Tinh thé cua hop chét c6 cong thic (IA) theo muc (20), trong do tinh thé

nay duoc dic trung bai phd nhifu xa bot tia X nhur duge thé hién trong hinh 7.

(24) Tinh thé cua etanol solvat theo muc (20), trong d6 tinh thé nay c6 tri s6 cuc
dai cua goc nhiéu xa (20): 11,0°+0,2°, 16,5°+0,2°, 20,5°+0,2°, 21,8°+0,2° va
22,6°+0,2° trong phd nhiéu xa bot tia X.

(25) Tinh thé cua etanol solvat theo muc (20), trong d6 tinh thé nay c6 tri s cuc
dai cua goéc nhiu xa (20): 6,9°+0,2°, 11,0°+0,2°, 12,9°+0,2°, 13,4°+0,2°,
16,5°+0,2°, 20,5°+0,2°, 21,3°+0,2°, 21,8°+0,2°, 22,6°+0,2° va 25,1°+0,2° trong

phé nhidu xa bot tia X.

(26) Tinh thé cta etanol solvat theo muc (20), trong d6 tinh thé nay duoc dic

trung boi phd nhidu xa bot tia X nhu dugc thé hién trong hinh 6.

(27) Duge phdm chira tinh thé theo muc bét ky tir (2) dén (26).
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(27A) Chét d6i khang thy thé opioit chira tinh thé theo muc bét ky tir (2) - (26).

(27B) Ché phim phong va/hozc diéu tri chimg budn nén, nén, va/hoic tao bon,

trong d6 tac nhan nay chira tinh thé theo muc (2) - (26).

(27C) Ché phim lam giam va/hodc phong tac dung phu do hop chét ¢6 hoat tinh
chii van thu thé opioit gay ra, trong do tic nhan nay chira tinh thé theo muc bét
ky tir (2) - (26).

(27D) Ché phdm phong va/hoic diéu tri theo muc (27C), trong do céc tac dung

phu la chimg budn ndn, ndn, va/hodc tdo bon.

(27E) Ché pham phong va/hodc diéu tri theo muc (27C) hoic (27D), trong d6
hop chét c6 hoat tinh chil van thu thé opioit la morphin, oxycodon, hydrocodon,

tramadol, hodc muoi duge dung hodc solvat cua no.

(27]) Dugc phém chura tinh thé theo muc bét ky tir (2) - (26) dé diéu tri va/hoic

phong ngira chimg budn ndn, ndn, va/hodc tdo bon.

(27K) Duoc phdm chura tinh thé theo muc bat ky tir (2) - (26) dé lam giam
va/hodc phong ngtra cac tdc dung phu do hop chét ¢6 hoat tinh cha vén thu thé

opioit gdy ra.

(27L) Thuéc giam dau chira hdn hop gdm hop chat co hoat tinh chu vén thy thé
opioit véi mot luong hiru hiéu tinh thé theo muc bét ky tir (2) - (26) dé lam giam
va/hodc phong ngira céc tac dung phu do hop chat ¢6 hoat tinh chi véan thy thé

opioit d6 gay ra.

(27M) Thudc giam dau chira hdn hop gdm hop chat c6 hoat tinh chi van thy thé
opioit véi mot lugng hitu hiéu tinh thé theo muc bét ky tir (2) - (26) dé diéu tri
va/hodc phong ngira chimg budn nén, ndn, va‘hodc tdo bon do hop chét co hoat

tinh chu van thu thé opioit d6 gay ra.

(27N) Thudc giam dau theo muc (27L) hodc (27M), trong d6 hop chit ¢ hoat

tinh cht vén thu thé opioit 13 morphin, oxycodon, hydrocodon, tramadon, hodc
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mubi duoc dung hoic solvat ciia né.
(28) Quy trinh diéu ché tinh thé ciia mudi cong axit ctia hop chit co cong thuc

(IA):

hoic tinh thé cua solvat cia mudi cong axit nay theo muc bét ky tir (2) dén (19),
trong d6 quy trinh nay dugc dic trung béi cac budce bd sung axit vao hop chét co
cong thire (IA), va sau do, tinh thé hoa mudi cong axit hodc solvat cua n6 tu

dung mdi khi cén thiét.

(29) Quy trinh diéu ché tinh thé theo muc (2), trong dé quy trinh ndy dugc dic

trung bdi cac budc:

cho hop chit c6 cong thire (IID) phan tng véi bazo:

(1ID)
o™

trong dé R' 12 hydro hozc nhém bao vé hydroxyl,

bd sung axit p-toluensulfonic sau khi khtr bao vé R' khi cén thiét, va

tinh thé h6a mubi cong axit hodc solvat ciia n6 tir dung mdi khi can thiét.

(30) Quy trinh theo muyc (29), trong d6 quy trinh nay dugc déc trung boi bude:

cho hop chat c6 cong thirc (IIE) phan tng v6i bazo:

-10-



(IE)

)
rR"—0 O 0

trong d6 R™ 1a nguyén ttr hydro hodc nhém béo vé ciia nhom hydroxy c6 thé bao

vé bang bazo, sau do
bd sung axit p-toluensulfonic vao do, va
tinh thé hdéa mudi cdng axit hodc solvat cua né tir dung moi, khi can thiét.

(31) Quy trinh diéu ché hop chét c6 cong thirc (II):

oy

N
R0 9 0

trong do R™ 1a nhém bao vé ciia hydroxy, R? 1a alkyl thép tuy y dugc thé, R’ 1a
alkyl thép tiy y dwoc thé, xycloalkyl tuy y dugce thé, aryl duge thé hoac khong

dugc thé hoic heteroaryl duoc thé hodc khong duogc thé;

trong d6 quy trinh nay dugc dic trung biang cich cho hop chét co cong thic

(ITD):

(111)

trong d6 R"® va R? 14 nhu duge xé4c dinh & trén; phan img v6i hop chét ¢6 cong

thire: R>-N=C=0, trong do R® 12 nhu dugc xac dinh & trén; hodc

-11-
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phan tng vé6i hop chat ¢é cong thire: R*-NH-C(=0)-X, trong d6 R® 1a nhu duoc
x4c dinh & trén va X 1a nhom rdi chuyén; trong méi truong c6 hoac khong co

axit.

(32) Quy trinh theo muc (31), trong d6 quy trinh nay dugc dac trung bdi cach
thu duge hop chit c6 cong thire (I11):

(1I1)

trong d6 R'® va R? 1a nhu dugc xac dinh & muc (31);

bang cach bao vé nhém hydroxy cua hop chat co cong thie (IV):

RZ
N
@ av)
A\
HO o o

trong do R? 14 nhu duoc x4c dinh & muc (31).

(33) Quy trinh theo muc (32), trong d6 budc thu duoc hop chit co cong thirc
(110):

(1)

trong do R'" va R? 1a nhu duoc xac dinh & muc (31);

bing cach bao vé nhom hydroxy cua hop chét c¢6 cong thirc (IV):

-12-



Y

HO o %
trong d6 R? 1a nhu duoc xac dinh ¢ muc (31);

va budc cho hop chét ¢6 cong thire (IIT) phan ung véi hop chit co cong thuc:
R’>-N=C=0,

trong do R® 14 nhu dugc xac dinh & muc (31); hoac

voi hop chét c6 cong thirc: R’-NH-C(=0)-X,

trong d6 R? 1a nhu duoc xéc dinh & trén va X 1a nhoém roi chuyén;

trong méi truong c6 hodc khong cé axit, dugce thuc hi€én mot cach 1an luot.

Trong d6 cum tir "dugc thuc hién mot cach 14n luot" bao gém phan ung
cua budc tiép theo duoc thuc hién ma khong tach hop chit dugc diéu ché bang

phan ing cua budc trude do.
Chéng han, tién hanh theo hai buéc trong mdt binh duoc léy lam vi du.

(34) Quy trinh theo muc bat ky tir (31) dén (33), trong d6 phan tng dugc tién

hanh trong moi trudng c6 mét cua axit.
(35) Quy trinh theo muc (34), trong d6 axit 1a axit Lewis.

(36) Quy trinh theo muc (35), trong d6 axit Lewis 1a CuCl, CuCl,, CuBr, Cul,
CuBr, CuSOy, Cu, Zn(OAc),, ZnBr; hodc ZnCl,.

(37) Quy trinh theo muc bt ky tir (31) dén (36), trong d6 quy trinh nay duoc dic
trung & chd, phan ung dugc tién hanh dudi s c6 mit cua axit voi lugng khoang

0,00005-1,0 dwong luong so véi hop chét cé cong thire (11D).

13-
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(38) Quy trinh theo muc bt ky tir (31) dén (37), trong d6 R'® 1a nhom bao vé

ctia hydroxyl c¢6 thé bao vé bing bazo.

(39) Quy trinh diéu ché hop chét c6 cong thire (I):

trong d6 R* va R’ 1a nhu duoc dinh nghia & muc (31); bang cach xt ly bing
bazo hop chét co cong thic (I1A):

\
Rs\ )1\ N
N
H

o™

(11A)

HO o
trong d6 R? va R? 1a nhu dugc xac dinh & trén.

(40) Quy trinh diéu ché hop chét ¢6 cong thirc (1):

R2

trong do R? va R? 1a nhu duge x4c dinh & muc (31);

khéc biét & chd, bude cho hgp chit c6 cong thirc (IIC) phan (mg béi bazo:

-14-



(IIC)

W
R*-0 9 o

trong d6 R'° 1a nhém bao vé hydroxy c6 thé bao vé bang bazo, va R? va R’ 1a

nhu dugce xac dinh & trén.

(41) Quy trinh diéu ché hop chét ¢ cong thic (IB):

trong do R' 14 hydro hogc nhém hydroxy khong thé bao vé bang bazo, R’vaR’

1a nhu dugc x4ac dinh & muc (31);

khéc biét & chd, bude cho hop chét c6 cong thie (IIB) phén ing vdi bazo :

(I1B)

N
R —0 o 0

trong d6 R'® 1a nh6ém hydroxy; R? va R® 1a nhu duogc xac dinh & trén.
(42) Quy trinh theo muc bét ky tir (39) dén (41), trong d6 bazo 1a bazo vo co.

(43) Quy trinh theo muc bat ky tir (39) dén (41), trong d6 bazo 1a kali hydroxit,
natri hydroxit, lithi hydroxit, hodc xesi hydroxit.

(44) Quy trinh theo muc bat ky tir (39) dén (43), trong d6 nhiét do phan tmg nim
trong khoang tir 30°C dén 100°C.

-15-
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(45) Quy trinh diéu ché hop chéit co cong thirc (IX), trong d6 quy trinh ndy bao

gém budec:

N\ foung =
-

cho hop chét c6 cong thirc (VIIIa):

0
NﬁXNJ\O'RS
<::j>—<g H (Viila)
N/O

trong d6 R’ 1a alkyl thp; phan ting duéi su c6 mit cuia axit Lewis va bazo.

(46) Quy trinh theo muc (45), trong d6 quy trinh nay khac biét & chd, cho hop
chét c6 cong thic (X):

o)
HOW><NJJ\ O,R5
5 H X)

trong d6 R’ 12 alky! thap, phan tmg véi hop chét c6 cong thire (XI):

N/OH

I

dé tao ra hop chit c6 cong thuc (VIlla).

(47) Quy trinh theo muc (45) hodc (46), trong d6 axit Lewis 1a AICl; hodc TiCly.
(48) Quy trinh diéu ché mudi cong axit clia hop chét c6 cong thie (1),

bao gdm budc:

cho hop chit ¢ cong thirc (IIIA):
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trong do R' 1a nhém bao vé hydroxy ¢6 thé bao vé bang bazo va R? 14 nhu dugc

xac dinh & muc (31),

phan (g véi hop chit c6 cong thirc: R*-N=C=0, trong d6 R’ la nhu dugc xac

dinh & muc (31); hodc

phén g véi hop chit co cong thirc: R*-NH-C(=0)-X, trong d6 R’ 1a nhu duoc

xac dinh & trén, va X 14 nhom rdi chuyén;

duéi su c6 mit hodc khong co chit xic tac axit Lewis dé thu duogc hop chét co

cong thue (IIC):

(IIC)

rRe—0 9 0
trong do6 R'®, R? va R? 1a nhu dugce xac dinh & trén; sau do,

cho hop chit co cong thitc (IIC) phan img vdi bazo dé thu duoc hop chét c6

cong thuce (I):

trong do R? va R® 13 nhu dugc xac dinh & trén; va

bd sung axit vao hop chit c6 cong thue (I) dé tao thanh mubi cong axit.
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Muéi cong axit ciing thu dugc bing cach 1am lanh dung dich phan tng

sau khi mudi cong axit dugc tao thanh biang cach bd sung axit.

Trong d6 cac phuong 4n cia sang ché con dugc ldy lam vi du dé diéu ché
hop chét c6 cong thire (IIC) bao gdm budc:
cho hop chét co cong thirc (IIA) phan (g voi hop chat c6 cong thie: R*-
N=C=0, trong d6 R® 14 nhu duge xéac dinh ¢ trén dudi sy c¢6 mit cia chét xtc

tac axit Lewis;

cho hop chét c¢6 cong thirc (ITIA) phan tng véi hop chit ¢6 cong thirc: R’-
N=C=0, trong d6 R* 1a nhu dugc xac dinh & trén khi khong c6 chét xuc tac axit

Lewis; hodc

cho hop chét ¢ cong thirc (IITA) phan tmg v6i hop chit c6 cong thic: R*-NH-
C(=0)-X, trong d6 R? va X 1a nhu duoc xé4c dinh & trén khi khong ¢6 chét xtc

tac axit Lewis.

(49) Quy trinh theo muc (48), trong d6 mubi cong axit cia hop chit co cong
thirc (I) 12 mudi axit p-toluensulfonic, mudi axit axetic, mudi axit clohydric,

hoac solvat cda no.

(50) Quy trinh theo muc (49), trong do mubi axit p-toluensulfonic, mudi axit

axetic, hodc mudi axit clohydric, hodc solvat cda no6 1a tinh thé.
(51) Hop chét ¢6 cong thic (IID):
Me Me © [>—\N

OHT

R1-0 o o

(D)

trong d6 R' 14 hydro hodc nhém bao vé hydroxyl.

(52) Hop chét c¢6 cong thirc (VII):
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N
©_<\ %Rs (VII)
N-O

trong d6 R® 13 nhém duge thé hién bsi -N=C=0 hoic -NH-C(=0)-X, trong d6 X

la nhém roi chuyén.

Déi voi nhitng hop chit c6 cong thirc (II), cong thirc (IIA), cong thirc
(IIB), cong thure (IIC), cong thirc (IID) va cong thice (IIE) néu trén, hydro caa "-
NH-" cia nhém "-O-C(=0)-NH-" gin v&i mach nhanh ciia vi tri 7 trong khung

morphinan c6 thé dugc thé bang nhdm bao v€ amino.

Sang ché dé cap dén dan xudt 7-carbamoyl morphinan khong no & vi tri
6,7, mudi cng axit cua né va/hodc tinh thé solvat cta n6. Tinh thé nay co do én
dinh tét va c6 thé dugc sir dung lam thanh phin dé diéu ché duogc phdm. Quy
trinh didu ché méi c6 thé gop phan lam rit ngin cac budc diéu ché, cai thién

hiéu suat v.v..
Mo ta van tat cac hinh vé

Hinh 1 thé hién gian dd nhiu xa bot tia X cua tinh thé (khong solvat) ciia mudi

axit p-toluensulfonic cua hop chat c6 cong thirc (IA) theo sang ché.

Hinh 2 thé hién gian dd nhiéu xa bot tia X cua tinh thé (dang I) cda hydrat cua

mudi axit p-toluensulfonic ctia hop chét c6 cong thirc (IA) theo sang ché.

Hinh 3 thé hién gian d6 nhiéu xa bt tia X cuia tinh thé (dang II) ciia hydrat ctia

mudi axit p-toluensulfonic cua hop chét c6 cong thirc (IA) theo sang ché.

Hinh 4 thé hién gian do nhiéu xa bot tia X cla tinh thé clia mudi axit axetic cia

hop chit c¢6 cong thirc (IA) theo sang ché.

Hinh 5 thé hién gian dd nhidu xa bot tia X cua tinh thé cia mudi axit clohydric

cta hop chét c6 cong thic (IA) theo sdng ché.

Hinh 6 thé hién gian dd nhiéu xa bét tia X cua tinh thé cta etanol solvat ciia hop
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chit c6 cong thirc (IA) theo sang ché.

Hinh 7 thé hién gian dd nhiu xa bot tia X cua tinh thé cua hop chét tr do (IA)

theo sang ché.

Hinh 8 thé hién gian dd nhifu xa bot tia X cuia tinh thé cta metyl axetat solvat

ctia mudi axit p-toluensulfonic ctia hop chit c6 cong thire (IA) theo sang ché.

Hinh 9 thé hién gian dd nhidu xa bot tia X cua tinh thé cua (etyl axetat va 2-
propanol) solvat cua mubi axit p-toluensulfonic cta hop chit cé cong thuc (IA)

theo sang ché.

Hinh 10 thé hién gian db nhiu xa bot tia X cta tinh thé ctia n-propyl axetat/2-
propanol solvat ctia mudi axit p-toluensulfonic cta hop chét ¢ cong thie (1A)

cda sang ché.

Hinh 11 thé hién gian dd nhiéu xa bdt tia X cua tinh thé cua axetonitril solvat

ctia mubi axit p-toluensulfonic cua hop chét c6 cong thuc (IA) theo sang ché.

Hinh 12 thé hién gian d6 nhiéu xa bot tia X cua tinh thé cta 1,2-dietoxyetan
solvat ciia mudi axit p-toluensulfonic ctia hgp chét c6 cong thirc (IA) theo sing

I3
A

ché.

Hinh 13 thé hién gian dd nhiéu xa bdt tia X cla tinh thé ciia metyl isobutyl keton
solvat cia mudi axit p-toluensulfonic ctia hgp chét c6 cong thie (IA) theo sang

ché.

Hinh 14 thé hién cdc két qua cua cac phén tich TG/DTA cta tinh thé (khong
solvat) ctia mubi axit p-toluensulfonic ciia hop chét ¢ cong thirc (IA) theo sang

ché.

Hinh 15 thé hién cac két qua cla cic phan tich TG/DTA cua tinh thé (dang I)
cia hydrat cua mudi axit p-toluensulfonic cua hop chét c6 cong thie (IA) theo

sang che.
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Hinh 16 thé hién cac két qua cua cac phan tich TG/DTA cua tinh thé (dang II)
ctia hydrat ctia mudi axit p-toluensulfonic ctia hop chét c6 cong thirc (IA) theo

séng ché.

Hinh 17 thé hién cac két qua phén tich TG/DTA ciia mubi axit axetic clia hop
chit c6 cong thire (IA) theo sang ché.

Hinh 18 thé hién cac két qua phan tich TG/DTA cua mudi axit clohydric ciia
hop chit c6 cong thire (IA) theo sang ché.

Hinh 19 thé hién cac két qua phén tich TG/DTA cia etanol solvat clia hop chit
c6 cong thie (IA) theo sang ché.

Hinh 20 thé hién cac két qua cua cac phén tich TG/DTA cua dang tu do cta hop
chét c6 cong thirc (IA) theo sang ché.

Hinh 21 thé hién céc két qua ciia cac phan tich TG/DTA clia metyl axetat solvat

cua mudi axit p-toluensulfonic ciia hgp cht c6 cong thirc (IA) theo séang ché.

Hinh 22 thé hién cac két qua cua cac phan tich TG/DTA cua etyl axetat/2-
propanol solvat cua mudi axit p-toluensulfonic ciia hogp chét cé cong thirc (IA)

theo sang ché.

Hinh 23 thé hién cac két qua ciia cac phan tich TG/DTA cua etyl axetat/2-
propanol) solvat cua mudi axit p-toluensulfonic ctia hgp chét c6 cong thirc (IA)

theo séng ché.

Hinh 24 thé hién cac két qua cia céc phan tich TG/DTA cua axetonitril solvat

ctia mudi axit p-toluensulfonic cua hop chit ¢ cong thire (IA) theo sang ché.

Hinh 25 thé hién cac két qua cua cac phan tich TG/DTA cua 1,2-dimetoxyetan

solvat ciia mudi axit p-toluensulfonic cta hop chét ¢o6 cong thirc (IA) theo sang

14
A

ché.

Hinh 26 thé hién cac két qua cla céc phan tich TG/DTA cua metyl isobutyl
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keton solvat ciia mudi axit p-toluensulfonic ctia hop chat c6 cong thirc (IA) theo

sang ché.
M3 ta chi tiét sang ché

Trong ban md ta nay, "halogen" bao gém flo, clo, brom va iot. Gbc
" "

halogen cua "alkyl thip halogeno”, "alkoxy thip halogeno", va "alkylthio thap

halogeno" 14 ciing giéng nhur vay.

"Alkyl thip" bao gdm alkyl mach thédng hodc mach nhanh cé sé cacbon tir
1-10, tdt hon 1a tir 1-6, hoac tdt hon nita 14 tir 1-3, va vi du, metyl, etyl, n-propyl,
isopropyl, n-butyl, isobutyl, sec-butyl, tert-butyl, n-pentyl, isopentyl, neopentyl,
hexyl, isohexyl, n-heptyl, isoheptyl, n-octyl, isooxtyl, n-nonyl, va n-dexyl dugc
léy lam vi du. Metyl, etyl, isopropyl, n-butyl, sec-butyl, tert-butyl, va 1-

etylpropyl, v.v., 1a dugc uu tién.

Dudi dang phan tir thé ciia "alkyl thdp tuy y dugc thé", halogen, hydroxy,
alkoxy thap, alkoxy thip halogeno, hydroxy alkoxy thdp, alkylthio thép,
alkylamino thip, axylamino, axyl, axyloxy, xyano, carboxy, alkoxy carbonyl
thdp, carbamoyl, alkyl carbamoyl thip, xyano carbamoyl, alkyl
sulfonylcarbamoyl thép, aryl sulfonylcarbamoyl, sulfamoyl, alkyl sulfamoyl
thip, alkyl sulfonyl thap, xycloalkyl tiy y dugc thé bang mot hoic nhiéu nhém
duoc chon tir nhém thé o (nhom thé a 1a halogen, hydroxyl, alkyl thap, alkyl
thdp halogeno, hydroxy alkyl thép, alkoxy thip alkyl thap, carboxy alkyl thip,
alkoxy carbonyl thip alkyl thdp, amino alkyl thép, alkylamino thp alkyl thép,
axylamino alkyl thdp, xyano alkyl thdp, alkoxy thép, alkoxy thip halogeno,
hydroxy alkoxy thp, alkylthio thip, halogenothio alkyl thap, axyl, axyloxy,
amino, alkylamino tha"ip, axylamino, xyano, carboxy, alkoxy carbonyl thép,
carbamoyl, alkyl carbamoyl thip, aryl carbamoyl, xyano carbamoyl, alkyl
sulfonylcarbamoyl thap, sulfamoyl, alkyl sulfamoyl thap, alkyl sulfonyl thip,
aryl va nhom di vong tuy y dugc thé bang alkylen dioxy thdp), xycloalkenyl tuy

y duoc thé bang mot hodc nhiéu nhém dugc chon tir nhém thé a, aryl thy y dugc
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thé bang mot hozc nhiéu nhém duge chon tir nhom thé a, aryloxy tiy y dugc thé
béng mét hodc nhiéu nhom duge chon tir nhom thé a, arylthio tiy y dugc thé
b?mg mot hodc nhiéu nhém duge chon tir nhém thé o, nhém di vong tuy y dugc
thé bing mot hodc nhiéu nhém dugc chon tir nhém thé o, va oxy di vong tiy ¥
duogc thé béng mdt hodic nhiéu nhém duge chon tir nhom thé o duoc léy lam vi

du.
Géc alkyl thdp cia "alkyl thap halogeno", "hydroxy alkyl thip", "amino
alkyl thap", "axylamino alkyl thip", "axyloxy alkyl thap", "xycloalkyl alkyl

r
At " "

thdp", "alkoxy alkyl thdp", " halogeno alkoxy alkyl thip", "hydroxy alkoxy

,
"on

thap", "alkoxy thap alkyl thap", "alkoxy carbonyl thdp", "carboxy alkyl thip",

14

"alkoxy carbonyl thap alkyl thdp", "alkylthio thap", "halogenothio alkyl thap",

"nn " on

"alkylamino thap", "alkylamino thp alkyl thap", "alkyl carbamoyl thap", "alkyl

r ,
Anftt N At

sulfamoyl thép", "alkyl sulfonyl thap", "aryl alkyl thap", "tri alkyl silyl thép",

"alkyl diaryl silyl thip", "triaryl alkyl silyl thip", "alkoxy thap alkoxy thap alkyl

14
At N

thdp", "alkylthio thip alkyl thdp", "aryl alkoxy thap alkyl thap", "alky! sulfonyl

4
At

thdp", "alkyl sulfonylcarbamoyl thdp", "alkyl carbonyl thdp", "xyano alkyl

thdp", "alkoxycarbonylamino thdp", "alkylen dioxy thdp" va "alkyl di vong

thdp" 1a giéng nhu gbc cia "alkyl thip" néu trén.

Phén tir thé cua "alkoxy thdp tiy y duoc thé", "alkylthio thap tiy y duoc
thé" va "alkyl sulfonyl thap tily y duoc thé" 1a gidng nhu phan tir thé cia "alkyl

thip tiy y duoc thé" néu trén.

"Alkenyl thdp" gdm alkenyl mach thing hodc mach nhanh c6 s cacbon tir
2-10, t&t hon 14 tir 2-8, tét hon nita la tir 3-6 ma c6 mot hodc nhiéu lién két doi &
c4c vi tri bat ky. Cu thé, vinyl, allyl, propenyl, isopropenyl, butenyl, isobutenyl,
prenyl, butadienyl, pentenyl, isopentenyl, pentadienyl, hexenyl, isohexenyl,

hexadienyl, heptenyl, oxtenyl, nonenyl va decenyl, v.v., 1a dugc bao gom.

Phén tir thé cua "alkenyl thip tay y dugc thé" 1a gidng nhu cdc phan tir thé

cua "alky! thap tuy y dugc thé".
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"Alkynyl thdp" gdm alkynyl mach thing hogc mach nhanh c6 s cacbon
tir 2-10, t&t hon 1a tir 2-8, tot hon nira 1 tir 3-6 ma c6 mot hodc nhiéu lién két ba
& cac vi tri bat ky. Cu thé, etynyl, propynyl, butynyl, pentynyl, hexynyl,
heptynyl, octynyl, nonynyl, decynyl, v.v., la dugc bao gbébm. Cac nhém nay cé

thé c6 mot lién két do6i & cac vi tri tu do hon.

Phén tir thé cua "alkynyl thip ty y dugc thé" 14 gidng nhu phan tir thé

cua "alkyl thip tuy y dugc thé" néu trén.

Duéi dang phan tir thé ciia "amino thy ¥ dugc thé", alkyl thép tuy y dugc
thé bing mot hoac nhiéu nhém duge chon tir nhom thé «, xycloalkyl tity y dugc
thé bé’lng mdt hodc nhiéu nhém dugc chon tir nhém thé a, axyl tuy y dugc thé
béng mdt hodc nhiéu nhém dugc chon tir nhém thé «, amino ty y dugc thé
bi‘mg mdt hodc nhiéu nhém dugc chon tir nhom thé o, aryl tuy y duoc thé béng
mdt hodc nhiéu nhém duge chon tir nhom thé o, sulfamoyl, alkyl sulfamoyl thap
tay y dugc thé bing mot hodc nhiéu nhém dugc chon tir nhém thé a, aryl
sulfamoyl tuy y dugc thé béng mot hodic nhiéu nhém duge chon tir nhém thé a,
alkyl sulfonyl thép tuy ¥ dugc thé bang mot hodc nhiéu nhém dugc chon tir
nhom thé o, arysulfonyl tiy y dugc thé bang mét hogc nhiéu nhém duge chon tir
nhom thé o, arylamino tuy y dugc thé bz‘?mg mdt hodc nhiéu nhom duge chon tir
nhém thé a, va nhom di vong tuy y dugc thé béng mot hoac nhiéu nhém dugc

chon tir nhom thé o duoc léy lam vi du.

Phan tir thé cta "carbamoyl tuy y dugc thé" 13 giéng nhu 14 phan tir thé

4
Al

cia "amino tuy y dugc thé" néu trén.

"Xycloalkyl" ma nhom carboxyclic ¢o s& cacbon tir 3-10, tét hon la tir 3-
8, tbt hon nita la tir 4-8, va goém, vi dy, xyclopropyl, xyclobutyl, xyclopentyl,
xyclohexyl, xycloheptyl, xyclooxtyl, xyclononyl, xyclodexyl, v.v.. Cac chit nay
ngoai ra c6 thé dugc ngung tu voi "aryl” hodc "nhém di vong" dudi day & cac vi

tri bét ky.

4
An!

Gbc xycloalkyl cua "xycloalkyl alkyl thap" va "xycloalkyl carbonyl" la
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gidng nhu gdc cua "xycloalkyl" néu trén.

Mt hodc nhiéu nhém duge chon tir nhoém thé o duge mo ta trén day dugc
ldy 1am vi du dudi dang phan tir thé cta "xycloalkyl ty y dugc thé". Cac phan
tir thé c6 thé thé & céc vi tri bit ky va co thé thé & nguyén tir cacbon c6 lién két

xycloalkyl.

Thuét ngit "xycloalkenyl” gém xycloalkyl néu trén c6 mot hogc nhiéu lién
két d6i & cac vi tri bat ky trong vong, va cu thé gdbm xyclopropenyl,
xyclobutenyl, xyclopentenyl, xyclohexenyl, xycloheptenyl, xyclooctenyl,

xyclohexadienyl, v.v.,

Gbc xycloalkenyl cua "xycloalkenyl carbonyl" 1a gidng nhu gbc cuia
"xycloalkenyl" néu trén.

Phan tir thé cua " xycloalkenyl tiy y dugc thé " 13 gidng nhu cac phén tir

,
Al

thé ctia "xycloalkyl tity y dugc thé" néu trén.

"Aryl" gdm phenyl, naphthyl, anthryl, phenanthryl, va dac biét t6t hon la
phenyl.

"non nn non

Céc gbc aryl cia "aryloxy", "arylthio", "aryl alkyl thap", "alkyl diaryl silyl
thap", "triaryl alkyl silyl thdp", "aryl alkyloxy thép alkyl thip", "aryl sulfonyl",
"aryl sulfamoyl", "arylamino”, "aryl carbamoyl" va "aryl sulfonylcarbamoyl" la

giong nhu goc cda "aryl" néu trén.

non

Dudi dang cac phan tir thé ctia "aryl tuy y dugc thé", "phenyl ty y duoc
thé" va "aryl sulfonyl tity y dugc thé", céc phén tir thé cia nhom thé o néu trén,
phenyl duoc thé bé“mg mot hodic nhiéu nhém duge chon tir nhém thé q, phenoxy
duoc thé b%lng mot hodc nhiéu nhom dugc chon tir nhom thé «, hoac alkylen

dioxy thép v.v., dugc ldy lam vi du.

"Nhém di vong" gom cdc nhom di vong c6 mét hodc nhi€u nguyén tr

khéc loai thy y dugc chon tir O, S va N trong vong, va cu thé gém céc heteroaryl
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co tir 5 - 6 canh nhu pyrrolyl, imidazolyl, pyrazolyl, pyridyl, pyridazinyl,
pyrimidinyl, pyrazinyl, triazoryl, triadinyl, tetrazolyl, isoxazolyl, oxazolyl,

oxadiazolyl, isothiazolyl, thiazolyl, thiadiazolyl, furyl va thienyl v.v.;

nhom di vong ngung tu hai vong nhu indolyl, isoindolyl, indazolyl,
indridinyl, indrinyl, isoindrinyl, quinolyl, isoquinolyl, xinnolinyl, phthalazinyl,
quinazolinyl, naphtyridinyl, quinoxalinyl, purinyl, pteridinyl, benzopyranyl,
benzimidazolyl, benzisoxazolyl, benzoxazolyl, benzoxadiazolyl,
benzoisothiazolyl, benzothiazolyl, benzothiadiazolyl, benzofuryl, isobenzofuryl,
benzothienyl, benzotriazoryl, imidazopyridyl, triazolopyridyl, imidazothiazolyl,
pyrazinopyridazinyl, quinazolinyl, quinolyl, isoquinolyl, naphtyridinyl,
dihydropyridyl, tetrahydroquinolyl va tetrahydrobenzothienyl,

cac nhom di vong ngung tu ba vong nhu carbazolyl, acridinyl, xantenyl,

phenothiazinyl, phenoxathiinyl, phenoxazinyl, dibenzofuryl;

nhém di vong khong thom nhu dioxanyl, thiiranyl, thiolanyl, thiethanyl,
oxilanyl, oxetanyl, oxathiolanyl, azetidinyl, thianyl, pyrrolidinyl, pyrrolinyl,
imidazolidinyl, imidazolinyl, pyrazolidinyl, pyrazolinyl, piperidyl, piperazinyl,
morpholinyl, morpholino, thiomorpholinyl, thiomorpholino, dihydropyridyl,
dihydrofuryl, tetrahydrofuryl, tetrahydropyranyl, tetrahydrothiazolyl, va

tetrahydroisothiazolyl 1a dugc bao gom.

Heteroaryl hodc cac nhém di vong khong thom ¢6 tir 5 - 6 canh 1a dugc
uu tién.

Gbc di vong cua "oxy di vong" va "alkyl thap di vong" 14 gidng nhu gbc
cta "nhém di vong" néu trén.

Moét hoéac nhiéu nhém duogc chon tir nhom gém nhém thé o néu trén va
oxo duoc iy lam vi du dudi dang phén tir thé ctia "nhém di vong tiy y duogc
thé" va "oxy di vong tuy y duoc thé". Cac phan tir thé c6 thé thé & cac vi tri bat

ky va co thé thé & nguyén tir cacbon hodc nguyén tir nito c6 mot lién két cua
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nhom di vong.

"Axyl" gém axyl béo mach thrfmg hodc mach nhanh c6 sb cacbon tir 1-10,
t6t hon 1a tir 1-6, tdt hon nira 1a tir 1-4, va axyl vong béo, aroyl va carbonyl di

vong c6 sb cacbon tir 4-9, tot hon 14 tir 4-7.

"Nhoém béo mach thing" gém "alkyl thip" néu trén, "alkenyl thép" néu
trén, va "alkynyl thap" néu trén. "Nhém vong béo" gdm "xycloalkyl" néu trén va
"xycloalkenyl" néu trén. Géc di vong ctia carbonyl di vong 1a gidng nhu gdc cia
"nhém di vong" néu trén. Mot vi du cua axyl, formyl, axetyl, propionyl, butyryl,
isobutyryl, valeryl, pivaloyl, hexanoyl, acryloyl, propioloyl, metacryloyl,
crotonoyl, xyclopropylcarbonyl, xyclohexylcarbonyl, xyclooxtylcarbonyl,
benzoyl, pyridincarbonyl, piperidincarbonyl, piperazincarbonyl,

morpholinocarbonyl, v.v. 1a dugc bao gdm.

Céac gbc axyl clia "axyloxy", "axylamino", "axylamino alkyl thap", va

"axyloxy alkyl thdp" 1 giéng nhu gbc clia "axyl" néu trén.

Phén tir thé cua "axyl tiy y duoc thé" hodic "axyloxy tuy y dugc thé" la
gibng nhu phan tir thé cua "alkyl thip tiy ¥ dugc thé" néu trén khi "axyl" 1a axyl
béo mach thang, va khi "axyl" la axyl béo vong, aroyl, va carbonyl di vong,

phé“m ttr thé 1a mot hodc nhiéu nhom dugc chon tir nhém thé o néu trén.

"Solvat" gdm solvat c6 cac dung mdi hiru co (etanol, 2-propanol, metyl
axetat, etyl axetat, n-propyl axetat, 1, 2-dimetoxyetan, metyl isobutyl keton,
axetonitril, v.v.) va hydrat, 1a vi du. Khi tao thanh hydrat, hydrat c6 thé duoc
phéi hop voi s6 phan tir nuéc bat ky.

Du6i dang "nhém bdo vé hydroxyl", benzyl, p-metoxyphenybenzyl,
axetyl, formyl, benzoyl, cloaxetyl, pivaloyl, metyl carbonat, isobutyl carbonat,
benzyl carbonat, vinyl carbonat, phenyl carbamat, mesyl, tosyl, trimetylsilyl,
trietyl silyl, t-butyldimetylsilyl, metoxymetyl, benzyloxymetyl,
metoxyetoxymetyl, 2-(trimetylsilyl)etoxymetyl,  propenyl, phenaxyl va
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tetrahydropyranyl v.v. dugc liy lam vi du.

Duéi dang “nhém bao vé hydroxyl ¢ thé bao vé bing bazo", axetyl,
formyl, benzoyl, cloaxetyl, pivaloyl, metyl carbonat, isobutyl carbonat, benzyl
carbonat, vinyl carbonat, phenyl carbamat, mesyl, tosyl v.v. dugc lay 1am vi du.
Theo mdt khia canh, axetyl, formyl, benzoyl, cloaxetyl va pivaloyl dugc lay lam

vi du. Axetyl dugce léy lam vi du & mot khia canh khéc.

Duéi dang “nhém bao vé hydroxyl khong thé bao vé bing bazo", benzyl,
p-metoxyphenybenzyl, trimetylsilyl, trietylsilyl, t-butyldimetylsilyl,
metoxymetyl, benzyloxymetyl, metoxyetoxymetyl, 2-(trimetylsilyl)etoxymetyl,

propenyl, phenaxyl va tetrahydropyranyl v.v. dugc lay 1am vi du.

Duéi dang “nhém roi chuyén", phenoxy tuy y dugc thé (vi du, phenoxy,
p-nitrophenoxy va o-nitrophenoxy dugc ldy 1am vi du), nhoém di vong (vi dy, 1-
imidazolyl va 1-pyrazolyl dugc liy lam vi du), oxy di vong tuy y dugc thé (vi

duy, pyridyloxy duoc ldy lam vi du) v.v. duoc liy lam vi du.

Du6i dang "mudi cong axit cia hop chét c6 cong thirc ()" va "mudi cong
axit cia hgp chét c6 cong thirc (1A)", mudi c6 axit vo co (vi du, axit clohydric,
axit sulfuric, axit nitric, axit carbonic, axit bromhydric, axit phosphoric, axit
hydroiodic v.v.), hodc axit hiru co (vi du, axit formic, axit axetic, axit propionic,
axit trifloaxetic, axit xitric, axit lactic, axit tartaric, axit oxalic, axit maleic, axit
fumaric, axit mandelic, axit glutaric, axit malic, axit benzoic, axit phtalic, axit
ascorbic, axit benzensulfonic, axit p-toluensulfonic, metansulfonic, axit etan
sulfonic v.v.) dugc léy lam vi du. Vi duy, duéi dang mudi cong axit cua "mudi
cOng axit ciia hop chét c6 cong thuc (I)", va mudi cong axit cia "mubi cong axit
cua hop chét c6 cong thire (1A)", mubi axit p-toluensulfonic, mudi axit axetic, va

mubi axit clohydric dugc liy lam vi dy.

Duéi dang "nhom bao vé amino", t-butyldimetylsilyl, t-butoxycarbonyl,
allyl, 9-fluorenylmetyloxycarbonyl, benzyl, p-metoxybenzyl, metoxymetyl,
benzyloxymetyl, benzhydryl, va trityl dugc ldy lam vi dy.
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Tinh thé cua sang ché thu dwoc dudi dang mudi cong axit cia hop chét co
cong thirc (1), hodc solvat cua mudi cong axit nay. Dudi dang axit dugc st dung
& day, axit p-toluensulfonic, axit axetic, hogc axit clohydric dugc 1dy lam vi du.
Pic biét, tinh thé cta axit p-toluensulfonic dugc xem la khdng hut nude, va co
tinh 6n dinh tuyét voi. Duéi dang dung moi dé tao thanh solvat, nudc, etanol, 2-
propanol, metyl axetat, etyl axetat, n propyl axetat, 1,2-dimetoxyetan, metyl

isobutyl keton, axetonitril, v.v., cd thé duoc léy lam vi du.

Tinh thé cia mudi cong axit dugc tinh thé hoa sau khi bd sung 1,0-10,0
duong lugng cda axit vao dung dich cia hop chit c6 cong thue (I) & 0°C dén
nhiét d trong phong hodc béng céch 1am 4m 1én & nhiét d6 dudi diém sbi cua

dung méi, tiy y bang cach lam ngudi hoéc c6 dung moi.

Viéc diéu ché tinh thé duoc solvat héa duoc tién hanh béng cach hoa tan
mudi cong axit ctia hop chét ¢6 cong thirc (I) trong dung mdi hoa tan chira dung
mdi da duoc solvat hoa it nhat & nhiét do trong phong hodc dudi diém soi cia
dung moi bang cach lam am Ién, bé sung dung mdi dugce solvat hoa, va khudy
hodc dé dung dich & 0°C dén nhiét d¢ trong phong trong vai gio dén mot ngay.
N6 ¢6 thé thu dugc tir dung mdi bfmg cac co ché tach thong thudng, nhu lgc

hodc tach ly t4m, va tach bang cac phuong phap loc, nhu rira va lam kho.

Solvat cta hop chit c6 cong thirc (I) ciing duge bao ham trong tinh thé
cua sang ché. Nuéc, etanol, v.v., dugc léy lam vi du dudi dang dung moi. Solvat
cta hop chét c6 cong thie (I) ¢6 thé dugc didu ché theo ciing mot phuong thirc

nhu solvat ciia mudi cdng axit néu trén.

Trong truwong hop cua hop chit c6 cong thic (IA), mudi axit p-
toluensulfonic (khéng solvat), hydrat cua mudi axit p-toluensulfonic, metyl
axetat solvat cia mudi axit p-toluensulfonic, etyl axetat/2-propanol solvat cta
mudi axit p-toluensulfonic, n-propyl axetat/2-propanol solvat cua mubi axit p-
toluensulfonic, axetonitril solvat cua mudi  axit p-toluensulfonic, 1,2-

dimetoxyetan solvat cua mudbi axit p-toluensulfonic, metyl-isobutyl-keton solvat
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clia mudi axit p-toluensulfonic, hydroclorua, axetat, etanol solvat cua dang tu

do, v.v., ¢6 thé duoc lay lam vi du dudi dang vi du cda tinh thé cua sang ché.

Vi du, mudi axit p-toluensulfonic (khong solvat) ctia hop chét c6 cong
thirc (IA) thu duoc nhu sau: bd sung 2-propanol va n-propyl axetat vao 16p hiru
co chira hop chit co cong thire (IA) va dung dich duge cd. B sung nhé giot
dung dich 2-propanol chira 1-10,0 duong lugng cta axit p-toluensulfonic vao d6
& nhiét d6 tir 50-70°C va thyc hién viéc tinh thé héa. Chat rén thé thu dugc duge
hoa tan trong metanol va n-propyl axetat mot 1an nira bang cach lam 4m 1én, cac
chét khong tan dugc loc, va viée tinh thé héa dugce tién hanh bé"mg cach co chét
loc trong chén khong. Tinh thé thu duoc duogc lam khd & nhiét dd tir 50-70°C
trong 2-5 gid trong chan khong dé thu dwoc mubi axit p-toluensulfonic (khéng

solvat) muc tiéu.
Céc phuong phap két tinh cu thé cua sang ché dwoc minh hoa dudi day.

Néu khéng c6 dan chiéu cu thé, tri 0 cia phan m6 ta va yéu cau bao ho 1a
tri sO gan ding. Sy thay doi vé so 1a do su dinh c& thiét bi, sai sO thiét bi, d§ tinh

khiét ctia chét, c& tinh thé, lugng mau va cic yéu té khac.

"Tinh thé" duoc sir dung trong ban mo ta nay c6 nghia 1 chét ¢ cdu tric
phén tir ¢6 pham vi dai vé mat trinh tu. D9 két tinh cta tinh thé c6 thé dwoc do
bing nhiéu k§ thuat bao gdm nhidu xa bot tia X, hap thu nudc, phén tich vi sai

hodc nhiét luong, nhudém mau dung dich va déc tinh hoa tan chéng han.

Thong thudng, hop chdt hiru co tinh thé gdm c6 mot lugng Ién cac
nguyén ti dugc sap xét mot cach theo chu ky trong khong gian ba chiéu. Ban
chét chu ky cdu truc thuong c6 tinh chat vat ly ma 1a khéc biét theo cac dau do

quang phé ké (vidu, nhiéu xa tia X, phé h6ng ngoai, phé Raman, va NMR rrfm).

Trong sb d6, nhiéu xa bot tia X (XRPD) 12 mét trong s6 cac phuong phap

phan tich cé d§ nhay cao nhét dé do do két tinh ran.

Khi tinh thé duge chiéu tia X, né duoc phan xa trén ludi tinh thé, duoc
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giao thoa 13n nhau va chi duong nhiéu xa theo huéng dap tmg cac diéu kién
duoc du béo trudc bdi quy tic Bragg 1a duogc ting cuong. Cac dudng nhiéu xa

khac 1a khong dugc quan sat.

Mat khac, d6i voi chit rin v dinh hinh, dudng nhiéu xa c6 trt ty trén
pham vi rong la khong dugc quan sat. Thong thudng, trat ty c6 pham vi rong
trén co s& ludi tinh thé lap lai 1a khong tdn tai & chét rdn v6 dinh hinh, va mau

XRPD réng duoc goi 1a miu quang sang dugc quan sat.

Tét hon 1a dang tinh thé cua dan xuét 7-carbamoyl morphinan khong no &
vi tri 6,7, mudi cdng axit cua nd, va/hodc cac solvat d6 dugce boc 16 trong don

ndy c6 gian dd nhiéu xa bot tia X khac biét.

Trong trudng hop mudi axit p-toluensulfonic cia hop chét c6 cong thirc
(IA), c6 thé dinh r5 timg tinh thé, t5t hon 1a béi sw ton tai tri s6 cuc dai nhiéu xa
dic trung va phén biét tinh thé ndy vdi tinh thé khac. Tri sé cuc dai nhiéu xa dac
trung dugc st dung trong phin moé ta nay 14 tri s6 cuc dai duge chon tir mau
nhiéu xa dugc quan sat. Tt hon 14, tri s6 cuc dai dic trung ¢ thé dugc chon tir
khoang 20 tri s6 cuc dai, tot hon nira l1a tir khoang 10 tri s6 cuc dai, tot nhét 1a tir

khoang 5 tri s6 cuc dai trong mau nhi€u xa.

Cén phai hiéu r%mg tri sb cua gbc nhiéu xa (20) c6 sai sb tinh toan +0,2°, vi
noi chung sai sb co thé xay ra trong gi6i han +0,2° d6i véi goc nhiéu xa cua
XRPD. Do d6, khong chi tinh thé ¢6 tri s6 goc nhidu xa trong XRPD gidng hét
ma ca tinh thé c6 tri s6 nim trong khoang +0,2° 13 ciing dugc bao ham trong

sang ché.

Noi chung, da biét ring cudong do tuong d6i cua tri sb cuc dai dugc hién
thi trong bang va hinh v& dudi day co thé bj thay d6i boi céc tac dung cla nhiéu
yéu t nhu, vi dy, tic dung dinh huéng ciia tinh thé theo chum tia X, d¢ tinh
khiét cia chit dugc phén tich, hodc do két tinh ctia mau. Ngoai ra, vi tri tri )
cuc dai ¢o thé dugc chuyén dich trén co s& su thay dbi do cao cuia mau. Hon

nita, 49 dich chuyén c6 thé thu dugc theo phuong trinh Bragg (n A= 2dsin6), khi
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mdt mau dugc do béng cach sir dung budc séng dich chuyén, nhung mot mau
XRPD khdc thu dugce bing cach st dung mot bude song khéc 1a ciing dwoc bao

ham trong pham vi cia sang cheé.

Tinh thé ctia mudi axit p-toluensulfonic(khdng solvat), hydrat ciia mubi
axit p-toluensulfonic (dang I), va hydrat ctia mudi axit p-toluensulfonic (dang IT)
ctia hop chét co cong thirc (IA) theo sang ché thé hién miu nhidu xa bo tia X
nhu dugc thé hién trén cac Hinh 1-3. M&i tinh thé thé hién tri s6 cuc dai dic

trung nhu duoc thé hién it nhat & bang 1.

[Bang 1]
Géc nhiéu xa (26)

Mubi axit p-toluensulfonic Mudiclia | Mudi cua

(khong solvat) | Hydrat (dang I) | Hydrat (dang II) | axit axetic axit
clohydric

7,8° £0,2° 12,9° £0,2° 8,8° £0,2° 5,6°40,2° |8,5°+0,2°
10,6° £0,2° 17,6° £0,2° 17,5° +0,2° 10,3°4£0,2° |12,7° £0,2°
15,6° £0,2° 22,4° +0,2° 21,9° £0,2° 12,0°+£0,2° | 15,6° £0,2°
17,8° £0,2° 25,4° 40,2° 23,7° +0,2° 14,6° +0,2° | 17,3° £0,2°
21,5°40,2° 28,7° +0,2° 26,1° 40,2° 26,0°£0,2° |23,9°40,2°

Tinh thé cua sang ché ciing c6 thé dugc dinh 16 bang quy trinh phan tich

nhiét.

TG/DTA (phén tich nhiét trong/nhiét vi sai) la mét trong cac phuong phap
do chu yéu ciia phan tich nhiét, va 1a phuong phép do trong luong va dac tinh

nhiét ctia chit du6i dang hdn hop gdm nguyén tir va phan ti.

TG/DTA la phuong phap do su thay ddi trong lugng va nhiét lugng lién
quan dén nhiét d6 hoac thdi gian cia thanh phén dugc tinh, va TG (nhiét trong
truong) va duong cong DTA (Differential Thermal Analysis — phan tich nhiét vi
sai) thu dugc béng cach v& dd thi sb liéu thu duoc theo nhiét do hodc thoi gian.
Tu TG/ dudng cong DTA, c6 thé thu dugc thong tin vé trong lugng gan phan
hiy cua thanh phén duoc tinh, sy khir nude, sy oxy hoa, su khir, sy thang hoa va

sy bay hoi va su thay ddi nhiét luong.
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Trong TG/DTA, "diém néng chay" c6 nghia la nhiét do bit dau.

D biét réng nhiét d6 va su thay dbi trong luong quan sat dugce co thé phu
thude vao tbe do gia nhiét, ky thuat chudn bj miu dé duoc sir dung, va thiét bi
TG/DTA cu thé. Pé cho phép nhan dang tinh th8, mau téng quét 1a quan trong

va c6 thé thay d6i voi céc diéu kién do dén mirc do nao do.

Péi véi tinh thé cua mubi axit p-toluensulfonic, hydrat cta mudi axit p-
toluensulfonic (dang I), hydrat cua mudi axit p-toluensulfonic (dang II), axetat
va hydroclorua, cac két qua cia phan tich TG/DTA duoc thé hién & céc hinh tir

14-18.

Tinh thé cta hop chét c6 cong thue (1A), mubi cOng axit cia no, va/hodc
cac solvat co hoat tinh déi khang thu thé opioit (ddc biét 1a cic thy thé opioit &
va ). B&i vy no hitu hiéu trong viéc diéu tri va/hodc phong ngira ching budn
ndn, ndn, tdo bon cling nhu vén dé tiéu hoa cip, chimg nghién rugu cap, ngd doc
thitc dn, cam lanh, loét da day, loét ta trang, ung thu da day, chung tac rudt,
viém rudt thira, viém phtic mac, bénh s6i mat, viém gan, con dau gan, viém néo,
viém mang ndo, ting huyét 4p nao, tdn thuong déu, say tau xe, non trong thai
ky, tac dung phu cia hoa tri li€u, tac dung phu cua xa tri, tac dung phu cta chét
chdng ung thu, tré ngai van chuyén da day-rudt do chén ép hodc hep h¢ da day-
rudt hodc ching dinh rudt sau phau thuat, chimg budn nén hoic ndn do sy gia
ting chén ép ndo bdi khdi u ndo, chdy mau ndo, viém mang néo, chiéu xa vao
khdi u ndo, tdo bon cép do tic rudt gay ra, loét ta trang hodc viém rudt thira v.v.,
bénh than kinh, suy dinh dudng, tinh trang ki€t suc, bénh thiéu vitamin, chimg
thiéu mau cuc bo, tdo bon mét truong luc do giam cam thu hodc thiéu kich thich
co hoc, tao bon cimg rudt do cang thang v.v., ma do hop chét c6 hoat tinh chu

van thu thé opioit gdy ra.

Tinh thé cta hop chit c6 cong thirc (IA), mudi cong axit cua no, va/hodc
cac solvat theo sang ché cé do truyén vao ndo thép, va c6 hiéu qua tuyét voi

trong viéc 1am giam céc tac dung phu nhu chirng budn ndn, ndn va tdo bon v.v.
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do chét chu van thu thé opioit gdy ra ma khong wrc ché tac dung giam dau cua
chét chu van nay, ma dugc sir dung cho bénh nhéan méc bénh kém theo dau nhu
chimg dau do ung thu (chuyén héa xuong; trc ché than kinh, 4p sut trong so
tdng; chung thAm qua md mém; tdo bon hodc chimg dau do co co; dau ndi tang,
co va cin mac, thit lung, hoic xung quanh khép vai; dau man tinh sau phau

thuét) va AIDS, v.v..

Ngoai ra, tinh thé ctia sang ché co hoat tinh ddi khang thuan tiy déi véi
thu thé opioit, hoat tinh rc ché cua n6 18n kénh hERG la yéu, va khong can lo
ngai vé d0 doc dbi voi tim. bay 1a vu diém vé phuong dién an toan. Hon nita,
tinh thé cia sang ché con ¢é du hiéu dic tinh ¢ loi nhu kha ning hép thu qua
dudng miéng tuyét voi, do 6n dinh trong huyét twong ngudi cao va sinh kha

dung cao, va la rat hiru ich lam thudc.

Khi ké don tinh thé theo sang ché hoic duogc phdm chira né cho bénh nhan
mic chung budn ndn, ndn, va téo bén do hop chit ¢6 hoat tinh chu vén thu thé
opioit gdy ra, n6 c6 thé duoc st dung trude, sau hodc ddng thoi véi viee sir dung
hop chét ¢6 hoat tinh chit van thu thé opioit. Cac khoang thoi gian st dung ciia

hai loai thudc nay 14 khong bi gi6i han cu thé.

Vi du, khi dugc phém chira tinh thé cua sang ché dugce st dung sau khi st
dung hop chét ¢6 hoat tinh chu vén thu thé opioit, s&€ co hiéu qua néu dugc phém
nay dugc sir dung ngay sau hodc trong vong dudi 3 ngay sau khi st dung chit
chu van thu thé opioit, hodc ngay sau hodc trong vong dudi 1 ngay sau khi sir
dung chét chu van thu thé opioit. Khi duge phim dugc st dung trude khi st
dung chét chi vén thu thé opioit, s€ ¢6 hiéu qua néu dugc phém nay dugc su
dung ngay trugc hodc trong vong dudi 1 ngay trudc khi sir dung chét chi vén
thu thé opioit, hogic ngay truéc hodc trong vong dudi 12 gior trude khi st dung

chét cht vén thu thé opioit.

Khi ké don duogc phém chtra tinh thé coa sang ché hoic tinh thé cua né dé

diéu tri va/hodc phong ngira chimg budn ndn, ndn, hodc tdo bon, thuoc khac dé
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diéu tri va/hodc phong ngtra chimg budn ndn, ndn, hodc tdo bén co thé dugce sir
dung két hop. Vi duy, c6 thé Kkét hop véi thubc khac nhu ondansetron
hydroclorua, adrenocorticosteroid (metylprednisolon, prednisolon, dexametason
v.v.), prochlorperazin, haloperidol, timiperon, perphenazin, metoclopramit,
domperidon, scopolamin, chlorpromazin hydroclorua, droperidol, céc thudc
nhuén trang kich thich (sennoside, natri picosulfat, v.v.), thudc nhuin trang thdm

thdu (lactulose), cac thudc nhudn trang dang mudi (magié oxit, v.v.), v.v..

Ngoai ra, hop chét co6 hoat tinh chii vén thu thé opioit, va/hogic thudc khac
dé diéu tri va’hodc phong ngtra ching budn nén, ndn, hodc tdo bon, va ca céac ta
dugc khac cling c6 thé duoc bd sung, néu can, vao tinh thé hogic dugc phim

chtra tinh thé ctia sang ché dé bao ché thudc két hop.

Tinh thé cta sang ché c6 thé duoc st dung cho bénh nhan mot cich truc
tiép hodc dugc pham trong do tinh thé cia sang ché duoc tron voi chit mang
hodc t4 dugc duoc dung ciing c6 thé dugc sir dung. Thong tin k¥ thuat vé dang
bao ché va sit dung thubc co thé dugc tim thdy trong tai liéu "Remington's
Pharmacological Sciences" Mack PublishingCo., Easton, va PA. phién ban méi

nhit.

Mic du dudng st dung thich hop 12 khong bi gidi han, c6 thé bao gdm st
dung qua duong miéng, trong truc trang, qua niém mac, trong rudt, trong co,
dudi da, trong cot séng, trong ndi tuy mac, trong nao thét truc tiép, trong tinh
mach, trong mang bung, trong miii, trong mét, va tiém. St dung qua duong

miéng va ngoai dudng tiéu hoa la dugc uu tién.

Duoc phdm cua sang ché c6 thé dugc diéu ché theo phuong phép da biét
trong linh vuc ndy nhu cac quy trinh tron, hoa tan, tao hat, bao dudng, tao bét,

nhii hda, tao vién nang, bao goi va lam kho lanh thong thudng.

Duogc phim duoc st dung theo séng ché c thé dugc bao ché theo phwong
phap da biét str dung mdt hoic nhidu chat mang dugc dung bao gém ta dugc va

chét phu gia ma tao diéu kién d& dang bao ché ché phdm dugc dung chira tinh
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thé cua sang ché. Dang bao ché thich hop phy thudc vao dudng st dung duoc

chon.

Khi stt dung bang céch tiém, tinh thé cla sang ché co thé duoc st dung
sau khi hoa tan né trong dung dich nuée, tét hon 13, trong dung dich Ringer hodc
dung dich dém nhu nuéc mudi sinh ly, ma chdp nhan dugc vé mat sinh ly.
Trong truong hgp su dung qua ni€ém mac, nd ¢ thé thu duoc bang cach st dung
chit thAm th4u thich hop cho mang chin dich. Chét thim théu thong thuong

dugc sir dung trong linh vuc ndy c6 thé dugc st dung.

Khi sir dung qua duong miéng, tinh thé cta sang ché c6 thé dugce st dung
két hop voi chét mang dugc dung ma da biét 15 trong linh vuc nay. Dé udng qua
dudng miéng cuia bénh nhéan, viéc st dung cd thé dat dugc dbi véi dang bao ché
nhu vién nén, vién det, vién hinh thoi, vién nén bao duong, vién nang, thubc
nudce, gel, xi rd, bot nhdo, va huyén phu. Dugc phim dé str dung qua duodng
miéng c6 thé dugc bao ché bang cach tron ta dugc ran va chét phu gia thich hop,
néu cén, tao hat hdn hop nay va xur ly hat thu dugc dé thu duogc vién nén hoic 16

dé bao duong.

Vi du vé ta dugc bao gém chét tao khdi co dudng nhu lactoza, sucroza,
mannitol, hodc sorbitol; ché phém xenluloza cu thé nhu tinh bot ngd, tinh bot lua
mi, tinh bdt gao va tinh bt khoai tdy; va gdm tragacanth, metyl xenluloza,

hydroxypropylmetylxenluloza va/hodc carboxymetylxenluloza natri, v.v..

Néu cén, chat giy rd nhu aga va axit alginic c6 thé dugc bo sung vao do.

Muébi nhu natri alginat cling c6 thé dugc st dung.

Dugc phdm dé ding qua dudng miéng chira nang thich hop dé ép lam
bang gelatin va nang gén kin lam bing cac chét dan hdi nhu gelatin, glyxerol,
ho#c sorbitol. Nang thich hop dé ép nay c6 thé chua tinh thé ctia sang ché véi
chét tao khéi nhu lactoza, chét két dinh nhu tinh bot, chat lam tron nhu bot talc
hoic magie stearat, va chét 6n dinh, néu cAn. Dbi vai vién nang mém, tinh thé

cua sang ché co thé dugc hoa tan hodc tao huyén phi trong chét léng thich hop
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nhu diu béo, parafin 1éng, hodc polyetylen glycol 16ng. Chét 6n dinh ciing c6

thé duge bd sung vio dang bao ché.

Duoc phim ciing c6 thé chita chit mang thich hgp hoic td dugc cua pha
ran hodc pha léng. Vi du vé chét mang hodc ta dugc bao gém canxi carbonat,
canxi phosphat, cac loai duong, tinh bot, ddn xut xenluloza, gelatin, va polyme

nhu polyetylen glycol, v.v..

Luong hitu hiéu cia tinh thé hodc dugc phdm chira tinh thé clia sang ché
dé didu tri c6 thé dugc wdc lugng ddu tién tir thir nghiém nudi cdy té bao. Tiép
theo, lugng st dung cé thé duogc tang 1én ddi v6i thi nghiém trén dong vit aé
khoang nc“mg d6 tudn hoan chira tri sb ICs (tirc 13, n6ng do cua tinh thé hodc
duoc phém chtta n6 dé dat dugc mot nira mirc (e ché hoat tinh PK tdi da) dugc
xac dinh trong thir nghiém nuéi cdy té bao. Tiép theo, lugng hitu hiéu dung cho

ngudi c6 thé dugc xac dinh mot cach chinh xac hon st dung cac thong tin nay.

D§ doc va tac dung chira bénh cua tinh thé hoac dugc phém chira tinh thé
cua sang ché ¢o thé dugc do béng cach xac dinh tri sb ICsy ciia tinh thé hoic
duoc phdm chira tinh thé sir dung quy trinh y chuén trong nudi cdy té bao hodc
dong vét thi nghiém. Sb lidu thu dugc tir thir nghiém nuéi cy té bao va thi
nghiém trén dong vat co thé dugc st dung dé ké pham vi lidu lugng dung cho
ngudi. Lidu luong ding cho ngudi thay déi tiy thudc vao dang bao ché va
duong str dung. Cén cur vao tinh trang cua nguoi bénh, moi th?ly thudc c6 thé lua
chon dang bao ché va duong st dung va lidu lugng chinh xac (vi du, xem tai
liéu Fingl et al., 1975, in "The Pharmacological Basis of Therapeutics”, va Ch,1,
p. D.

Khi sir dung qua dudng miéng cho ngudi 1om, lidu luong thuong nam
trong khoang tir 0,1pg - 1g/ngay, tot hon 1a tir 0,01-200mg/ngay, va ddi véi viec
str dung ngoai dudng ti€u héa, mic du liéu luong phu thude vao tinh trang bénh,
duong st dung va do tudi hodc trong lugng co thé cta bénh nhén, né thuong

nim trong khoang tir 1pg - 10g/ngay, tt hon 14 tir 0,1mg - 10mg/ngay.

-37-



21835
Tiép theo, quy trinh diéu ché hop chit c6 cong thirc (1) theo sang ché dugc
trinh bay.

Quy trinh diéu ché hop chét co cong thire (I) theo sang ché dugce minh hoa

trong so do 1:
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Sodd 1l

(1)

l R3-N=C=0 (V) hox

R3-NHCOO-R” (VI)

(I1)

bazo

¢ axit/dung moi

Muéi axit / Solvat
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trong d6 R'® 12 nhém bao vé hydroxyl; R? 1a alkyl tiy y duge thé; R’ 1a alkyl tiy
y dugce thé, xycloalkyl tuy y dugc thé, aryl dugc thé hoic khong dugc thé, hoac
heteraryl dugc thé hoic khong duoc thé; va R 14 phenyl tuy y duoc thé.

Theo sang ché, hop chat co cong thirc (I) ¢ thé thu duge bang cach bd
sung bazo vao din xuét carbamat ¢ cong thirc (II) va phan (mg n6 & nhiét do
trong phong dén nhiét do cua diém s6i cua dung méi dudi day trong 1 dén 10
gi0. Dudi dang bazo, bazo vo co nhu lithi hydroxit, natri hydroxit, kali hydroxit,
va xesi hydroxit duoc uu tién, va viéc bd sung dung dich nuéc chira 1-10 dwong
lwgng ciia kiém vao din xuit carbamat ¢6 cong thirc (II) dugc wu tién. Din xuét
carbamat t6t hon 13 c6 thé dugc phan (mg bing cach hoa tan né trong dung mdi
ua nudc nhu metanol, etanol, 2-propanol, va DMSO, v.v., va viéc bd sung dung

dich nuéc cua ki€m néu trén.

Mic du nhom bao vé hydroxyl coa R' trong dén xuét carbamat c6 cong
thue (I1) khong bi gidi han cu thé, c6 thé truc tiép thu dugc hop chit c6 cong
thirc (1) néu nhom bao vé ma dugce khir bao vé b%lng bazo nhu nhom axetyl duge
chip nhan. Trong truong hop nhém bao vé ma khong duge khir béo vé bing
bazo, viéc khir bao vé co thé dugc tién hanh trudce hoic sau khi dugc xir 1y béng

bazo néu trén.

DAn xuét carbamat c6 cong thire (II) thu duoc bang phan tmg cia dan xuét
isoxyanat c6 cong thure (V) voi hop chét c6 cong thirc (II1). Phan tng duoc tién
hanh bang cach bd sung dung dich chira tir 0,5 dén 5 duong lugng, tét hon la tir
1,0 dén 1,2 duvong luong din xuét isoxyanat c6 cong thic (IV) vao dung dich
chira hop chét c6 cong thirc (I11), va phan ung chung & nhiét do trong phong dén
nhiét do cua diém soi ciia dung moi dudi day trong 1 dén 10 gid. Tt hon 1a bd
sung chét xuc tac axit Lewis, vi du nhu CuCl, véi lugng tir 0,00005 dén 1 duong
lwong, tét hon la tir 0,0001 dén 0,1 duong lugng, tot hon nira la tir 0,0001 dén
0,01 duong lugng. Etyl axetat, axetonitril, axeton, toluen, v.v. ¢6 thé dugc sir

dung dudi dang dung méi phan tmg, cho du khdng c6 han ché cu thé nao.
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Din xudt isoxyanat cé cong thirc (V) néu trén c6 thé dugc diéu ché bang
cach cho phan ung tién chit cua carbamat (VIII) trong do R’ 1a alkyl thép dudi

su c6 mit cua axit Lewis va bazo theo so do sau:

So db 2

axit Lewis, Bazo

R3-NHCOOR® (viy —— R*N=C=0 (V)

Dan xuét carbamat c6 cong thuc (II) cling ¢6 thé duoc didu ché bing cach
sir dung este hoat tinh ctia axit carbamic c6 codng thire (VI) trong do R’ 1a phenyl
tuy y duoc thé thay vi dan xuét isoxyanat. Este hoat tinh co thé thu dugc bing
céch cho cloformat cua phenol tuong Ung phan ung v6i din xudt amino: R*-

NHzI

So do 3
C1-COOR’

R3.NH, —— R3-NHCOOR™ (VD)

Trong phéan Ung, R’ trong d6 OR7 lam viéc nhu nhém roi chuyén X duoc
ru tién, va nhom phenyl, nhom p-nitrophenyl, nhém p-clophenyl, v.v. dugc lay

lam vi du cu thé.
Vi du thyc hién sang ché

Sang ché dugc giai thich chi tiét hon bang céac vi du dudi day, tuy nhién
cac vi du nay khong lam gidi han sang ché. Mac du da nd luc dé dam bao sy
chinh xdc vé céc gia tri sé (vi du, ham luong, nhiét do, v.v.), mot s6 sai sb va sai
léch cin dugc xem xét. Néu khong dugc thé hién cu thé, % 1a % trong lugng cua
thanh phé‘m, va % trong luong 1a % trong luong cua toan bd trong lugng cua ché
pham. Ap sudt 1a 4p suét khong khi hoac ap suit gin véi no. Dinh nghia cua cac
tir viét tit duge st dung trong ban md ta la nhu sau: g 1a gam, L la lit, mg la
milligam, ml 1a millilit, Boc 14 nhom t-butoxycarbonyl, Ac la axetyl, Me 1a

nhoém metyl, Et 1a nhom etyl, va Prla nhom propyl.
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Do gian db nhiéu xa bot tia X

Viéc do nhidu xa bot tia X cta tinh thé thu dugc & mdi vi du dugc thuc
hién dudi cac diéu kién do sau day theo phuong phap nhiéu xa bot tia X duogc

méb ta theo cac quy trinh thir nghiém thong thuong ctia dugc dién Nhat ban.
Thiét b

D-8 Discover (Bruker])

Phuong phap tién hanh

Déi v6i mdi vi du, didu kién do dudi day duoc sir dung.
Phuong phap do: phuong phap phan xa

Loai ngudn sang: bong dén Cu

Budc song thuc hién: tia o CukK

Dong dién trong bng: 40 mA

Dién thé: 40Kv

Dia mau: Thuy tinh

Goc thir nghiém: 3° -40°

Do s6 liéu TG/DTA

Khoéng Smg méi tinh thé thu duoc trong moi miu dwoc do, va dugc nhdi

vio dia nhdm va duoc do trong hé théng mé. Cac diéu kién do 1a nhu sau.
Cac diéu kién do
Thiét bi: TG/DTA 6300 do SEIKO sén xut

Khoang nhiét d9 do: 25 °C - 300 °C
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Téc do gia nhiét: 10°C/phut
Vi du 1-1

Diéu ché mudi axit p-toluensulfonic [hop chéit c6 cong thirc (9)] cta hop

chét c6 cong thie (1A)

N|.OH
©)\NH2
HoC CHa HsC CHs
H,C_ CH 2 N = O, N |
X — HN™ >_<—>_____. Ny
BocHN” ~“CO,H Busc 1 HOl O~y N/  Buwic2 O‘N/ J

—_—

Budc 8

Buéc 6 =N HC
0, A _~s
\ ¥

Budc 1: Toéng hop hop chit ¢ cong thuc (3)

B sung diisopropyletylamin (17,5g, 135,4mmol) vao dung dich chira axit
t-butoxycarbonylamino isobutyric c6 cong thue (1) (25,0g, 123mmol) trong n-

propyl axetat (150ml) & 0°C. Bd sung nhé giot isobutyl cloformat (17,6g,
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128,9mmol) vao hdn hgp & cung nhiét do va khudy trong mot gio. Bo sung vao
d6 dung dich chtra benzamit oxim ¢ cong thtre (2) (17,6g, 129,3mmol) trong n-
propyl axetat (100ml) va khudy & 0°C trong 1 gi0, va sau do ¢ 95°C trong 5 gio.
Bé sung dung dich nudc axit, va 16p hitu co duoc tach, dugc rira bing natri
hydro carbonat va nuéc va duge cd trong chan khong. Axit clohydric duge b
sung vao dung dich phan ung, khudy trong 2,5 gio, va tinh thé két tua dugc thu
gom béng céch loc, duoc rira va 1am kho dé thu duoc hop chét c6 cong thire (3)

(27.34g, 92,7%).

'H NMR(300-MHz, DMSO-dg) 5: 1,80 (6H, s), 7,59-7.64 (3H, m), 8,01-8,05
(2H, m), 9,26 (3H, br).

Buéc 2: Toéng hop hop chét c6 cong thurc (4)

B6 sung nudc kiém vao huyén phu chira hop chét ¢ cong thire (3) (19,0g,
79,2mmol) trong toluen (150ml) ¢ 25°C va khudy. B6 sung metyl cloformat
(8,3g, 88,0mmol) ¢ 50°C, khqu trong mdt gio, 1op hiru co duogc tach, dugc rira
1an luot bing nudc axit clohydric, dung dich nuéc natri hydro carbonat va nude,
va duge cd trong chan khong. B6 sung dung dich bo triclorua (1,0mol/1; 7,3ml)
trong toluen vao do, bd sung nho giot trietylamin & 50°C va khudy trong 2 gio.

Dung dich phan tmg dugc cd dé thu dugc dung dich chira hop chét (4).
Budc 3: Toéng hop hop chét c6 cong thirc (6)

B6 sung trietylamin (11,3g, 111,7mmol) va anhydrit axetic (5,7g,
55,8mmol) vao dung dich chira naltrexon hydroclorua ban san (5) (20,0g,
52,9mmol) trong etyl axetat (160ml), va khudy & 40°C trong 2 gio. Dung dich
phan umg duoc lam ngudi, duoc rira bang nudc va dugc co dé thu dugc dung

dich chira hop chét c6 cong thirc (6).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d) § 0,14 (2H, d, J=4,8 Hz), 0,49 (2H, d. J=7.8
Hz), 0,88 (IH, m), 1,29 (1H, d, J=9,9 Hz).1,46 (1H, td, J=14.1, 3,3 Hz),
179(1H, dt, J=12,0, 3,3 Hz), 1,90-2,00(1H, m), 2,11(1H, dt, J=14.4, 3.3 Hz),
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2.26 (3L, 5), 2,30-2,46 (3H, m), 2,52-2,72(2H, m), 2,92(1H, td, I=14.1, 4,8 Hz),
3.07(1H, d, J=18,9 Hz), 3,17(1H, d, J=5,7 Hz), 491(1H, ), 5,18(1H, s).
6,71(1H, d, J=8,1 Hz), 6,83(1H, d, J=8,1 Hz)

Bude 4: Téng hop hop chét c6 cong thic (7)

Dung dich phéan ng chura hop chit co cong thirc (4) va etyl axetat dugc
bd sung vao dung dich chira hop chét c6 cong thirc (6), dung dich nudc dong (I1)
clorua dugc bd sung vao do va khudy & 25°C trong 4 git. Heptan dugc bd sung
vao dung dich phéan (mg, va thuc hién qua trinh tinh thé hoa. Qua trinh loc, rira

va 1am khé thu duoc hop chat cé cong thie (7) (89,2%).

IH-NMR (300 MHz, DMSO - dg) § 0,20-0,40 (2H, m), 0,60-0,90 (1H, m), 1,20-
1,50 (2H, m), 1,67 GH, 5), 1,74 (3H, 5), 1,90-2,10 (2H, m), 2,10-2,20 (2H, m),
226 (3H, s), 2,30-2,55 (2H, m), 2,58-2,80 (4H, m), 3,03(2H, m), 431(1H, s),
481(1H, s), 6,71(1H, d, J=8,1 Hz), 6,85(1H, d, =78 Hz), 7,50-7.703H, m),
7.92-8,01(2H, m), 8,11(1H, s).

Budc 5: Tong hop hop chat co cong thirc (8)

B sung nhé giot dung dich nuéc kali hydroxit vao huyén phu chira hop
chit ¢6 cong thic (7) (5,5g, 9,0mmol) trong 2-propanol (22ml), va khudy & 80°C
trong 5 gio. Dung dich phéan ing dwoc rira bang toluen, dugce diéu chinh dén do
pH tir 7,0 dén 8,0 va dugc chiét bang n-propyl axetat. Lop hitu co duoc ria bang
nude, bd sung 2-propanol va n-propyl axetat va dugc cd. B sung dung dich
chtra axit p-toluensulfonic (1,5, 8,1mmol) trong 2-propanol dé thuc hién tinh
thé hoa. Sau khi dugc 1am lanh, chét rin két tia dugc thu gom bang cach loc dé
thu dugc san phdm chua kho (8) (n-propyl axetat/2-propanol solvat cia mudi

axit p-toluensulfonic).

Két qua cua nhidu xa bot tia X va phan tich TG/DTA ctia san pham chua
kho (8) (n-propyl axetat/2-propanol solvat cua mudi axit p-toluensulfonic) duoc

thé hién trong vi du tham khao 3 dudi day.
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Budc 6: Téng hop hop chét c6 cong thire (9)

San phdm chua kho (8) dugc hoa tan trong metanol va n-propyl axetat
bﬁng cach 1am am 1én, va dung dich dugc loc, rira va dugc ¢b trong chan khong.
Chét két tua duogc thu gom b%lng cach loc, dugce rua dé thu dugc san phém tho,
ma dugc 1am kho & 60 °C trong 3 gio trong chan khong dé thu dugc tinh thé cia

hop chét c6 cong thire (9) (khong solvat: 66,3%).

IH-NMR (300MHz,DMSO-dg) 8 13,37 (1H, s), 9,44 (1H, 5), 8,95 (1H, br s),
8.12 (1H, 5), 7,99-7,96 (2H, m), 7,60-7.53 (3H, m), 7,49-7,45 (2H, m), 7,11 (2H,

d, J=8 4Hz), 6,69 (2H, ABq.), 6,56 (1H, 5), 4,94 (1H, 5), 3,95 (1H, d, J=5,1Hz),
3.50-3,25 (2H, m), 3,07 (2H, br d, J=12Hz), 3,00-2,90 (1H, m), 2,75-2,60 (1H,
m), 2,60-2,40 (2H, m), 2,29 3H, 5), 2,10 (1H, d, J=14,7Hz), 1.70 (6H, 5), 1.75-
1,60 (1H, m), 1,15-0,95 (1H, m), 0,80-0,55 (2H, m), 0,55-0,35 (2H, m).

Cic két qua ciia nhifu xa bot tia X dugc thé hién & Hinh 1 va Bang 2.
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Béng 2
26(°) Tri sb d Cuong do
(Angstrom)
Téng cong Tuong ddi (%)

7,8 11,36376 54,5 100

8,2 10,72766 25,9 47,4

9,8 8,99543 14,4 26,4
10,3 8,58122 15,8 28,9
10,6 8,3496 47,4 86,9
12,6 7,02714 18,3 33,6
13,3 6,63904 16,5 30,3
13,9 6,38338 12,8 23,4
15,4 5,75638 26,5 48,6
15,6 5,66021 48,2 88,3
17,1 5,19163 10,6 19,5
17,8 4,97759 49,8 91,4
18,6 4,77808 40,5 74,3
19,2 4,61818 13,4 24,5
19,8 4,4847 15,8 29,1
20,4 4,35494 30 54,9
20,6 4,30073 25,3 46,5
21,5 4,121 41,8 76,7
21,9 4,05431 31,3 57,3
22,6 3,93127 18,4 33,8
22,9 3,8839 16,7 30,6
23,6 3,76898 37,8 69,2
24,3 3,6633 22,8 41,8
25,5 3,48533 29,3 53,7
26,6 3,3465 13,3 24 .4
27,1 3,28401 19,8 36,3
27,8 3,2029 25,8 47,3
28,1 3,17733 19,6 36
29,3 3,04802 13,1 23,9
30,1 2,96936 21,2 38,8
30,6 2,91858 18,1 33,3
31,9 2,80554 15,7 28,8
34,0 2,63206 10,3 18,9
35,5 2,52595 10,6 19,4
38,0 2,36364 9,24 16,9

Trong phé nhiéu xa bot tia X, tri sb cuc dai dugce quan sat & cac goc nhiéu
xa (20): 7,8°+0,2°, 10,6°+0,2°, 15,6°+0,2°, 17,8°+0,2°, 18,6+0,2°, 20,4°+0,2°,
21,5°40,2°, 21,9°+0,2°, 23,6°+0,2° va 25,5°+0,2°.

Cac két qua ctia phén tich TG/DTA duoc thé hién & Hinh 14.
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Vidu 1-2

Diéu ché mudi axit p-toluensulfonic [hop chit cé cong thirc (9)] cia hop

chét c6 cong thirc (IA) (phuong phap thay thé A)

tq HE1 i
v \&-' ] ] Oe
: ::— ga o ‘2} Bwac 3 ar Y Buware 4

Budce 1: Téng hop hop chét c6 cong thic (11)

B4 sung CDI (carbonyldiimidazol, 5,28g, 31,Immol) va axetonitril (Sml)
vao huyén phi metoxycarbonyl-2-metylalanin c6 cong thac (10) (5,00g,
31,0mmol) trong axetonitril (25ml) & 0°C, va khudy trong 1,5 gio. BS sung
benzamit oxim cé cong thirc (2) (4,65g, 34,2mmol), va axetonitril (20ml) ¢ cung
nhiét do va khudy trong 2 gi®. Dung dich nudc kali carbonat [0,10 duong luong

so v6i hop chét c6 cong thire (10): 0,43g] trong nude (15ml) dugce bd sung ngay
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lap tirc vao va dugc phan ung & nhiét d§ dudi diém s6i cua dung mdi trong 1-5
gio. Sau khi dugc co trong chan khong, nudc dugc bd sung vao va san phim thd
két tua dugc thu gom bang cach loc va rira. Sén phim chua khd dugc lam kho aé

thu dugc hop chét c6 cong thuce (11) (7,43g, hiéu suit 91,7%).

'H-NMR (300 MHz, CDCl;) &: 1,81 (6H, s), 3,65 (3H, s), 5,46 (1H, s), 7,49-
7,50 (3H, m), 8,05-8,08 (2H, m).

Budc 2: Téng hop hop chit cé cong thic (4)

B4 sung nhé giot trietylamin (7,55g, 74,63mmol) vao dung dich chira hop
chit c6 cong thic (11) (15,12g, 57,4lmmol) va nhoém triclorua (9,19g,
68,89mmol) trong toluen & 50°C, va khudy & ciing nhiét do trong 2,5 gio. Lop
hitu co dugce tach va dugce co dé thu dugc dung dich phan ung chia hop chét c6

cong thirc (4).

'H-NMR (300 MHz, CDCl;) &: 1,84 (6H, s), 7,31-7,55 (3H, m), 8,05-8,13 (2H,

m).

I3C.NMR (75 MHz, CDCl) &: 29,85, 55,71, 126,16, 127,44, 128,78, 131,35,
168,23, 180,88.

IR (cm™): 1446, 1478, 1570, 1638, 2256, 2986, 3337.
Budc 3-6: Tong hop hop chét c6 cong thirc (9)

Hop chét c6 cong thuc (9) (khdng solvat) dugce téng hop tir hop chit co
cong thirc (5) qua cac bude gidng nhu ¢ Vi du 1-1.

Vidul-3

Piéu ché mubi axit p-toluensulfonic [hop chét c6 cong thitc (9)] cua hop

chit ¢6 cong thirc (IA) (phuong phép thay thé B)
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C CH N
H{C CHy : u Gy OeC My
HaM = q>~ ((((( L O)L ; QX, N —
Oy \ 4/ Buwdcl o)
N 16 ow? N\ Y

Buoc 1

Bé sung hop chét ¢6 cong thirc (3) (2,03g, 10,0mmol) dugce tdng hop bing
phuong phap gibng nhu & budc 1 cua vi du 1-1 duge hoa tan trong axetonitril
(20ml), pyridin (0,89ml, 11,0mmol) va 4-nitrophenyl cloformat (2,22g,
11,0mmol) dudi da lanh, va khudy & nhiét do trong phong trong 1,5 gio. Dung
dich phan tmg dugc rét vao nudc dé chira axit clohydric 2mol/L va duoc chiét
hai 14n bing etyl axetat. Chét chiét dugc rira bang nudc mudi, duge lam khd
béng natri sulfat khan, dugc loc va dugc co. B sung hexan (20ml theo tinh
toan) vao chit ddu mau vang nhat thu dugc (4,88g) da duoc hoa ran bang cach
lam lanh bang da. Chat rin dugc thu gom bing cach loc, duge rira bang hexan
dé thu duoc hop chat dich c6 cong thirc (16) (3,74g) dudi dang chét ran mau

tréng.

'H-NMR (CDCL;) § 8,24 (2H, d, J=9,3Hz), 8,09 (2H, m), 7.53-7,45 (3H, m),
733 (2H, br d, J=8,7Hz), 5,99 (1H, br s), 1,92 (6H, s).

Budc 2
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Hop chét c6 cong thirc (6) (3,28g, 8,56mmol) dugc téng hop bang phuong
phap giéng nhu & budc 3 cua vi du 1-1 va hop chét c6 cong thirc (16) (3,79g,
10,3mmol) dugc hoa tan trong axetonitril (10ml) va hdi hru trong 22 gi¢. Dung
dich phéan tmg duogc lam ngudi dén nhiét do trong phong, dugce rot vao nude da
va chiét bing etyl axetat hai 1an. Chét chiét dugc rira bang dung dich nuéc natri
hydroxit 0,1mol/l hai l1an va bang nuéc mudi mot 1an, duge 1am kho bing magié
sulfat khan, dugc loc va dugc ¢6. Hop chét v6 dinh hinh hop chét co cong thirc
(7) (5,46g) dugc sir dung & budc tiép theo ma khong tinh ché.

'H-NMR (DMSO-d¢) & 8,0-7,9 (2H, m), 7,6-7,5 (3H, m), 6,9-6,7 (2H, Abq.),
432 (1H, s), 3,2-1,2 (12H, m), 2,26 (3H, s), 1,71 (1H, d, J=21,6Hz), 1,61 (6H,
5), 0,95-0,65 (1H, m), 0,55-0,2 (2H, m), 0,2-0,5 (2H, m).

Budce 3

Hop chit c6 cong thirc (7) (500mg) dugc hoa tan trong dimetyl sulfoxit
(2ml), bd sung 2mol/I dung dich nudc kali hydroxit (2ml) va khudy & 80°C trong
6 gio. Dung dich phan tng dugc lam ngudi dén nhiét 4o trong phong, dugc
trung hoa bang axit clohydric 2mol/l, va chiét bang ety axetat hai 1an. Chét chiét
duoc rra lan luot béng dung dich nudc natri hydroxit 0,Imol/l va nuéc mudi,
dugc lam kho béng natri sulfat khan, duoc loc va duge co. Chét rén vo dinh hinh
mau vang nhat thu duge (412mg) dugc hoa tan trong metanol (2ml), axit p-
toluensulfonic hydrat (165mg) dugc bd sung vao va duge dé yén trong 30 phut.
Sau d6, bd sung axetonitril (20ml) vao va dé yén & 5°C qua dém. Chit két tia
duoc thu gom bing cach loc va 1am kho trong chan khong dé thu duoc mudi axit
p-toluensulfonic ¢6 cong thirc (9) (khong solvat: 282mg) dudi dang tinh thé
(hiéu sudt tir hgp chét c6 cong thirc (6): 48%).

'H-NMR (DMSO-dg) 5 13,37 (1H, s), 9,44 (1H, s), 8,95 (1H, br s), 8,12 (1H, s),
7.99-7.96 (2H, m), 7,60-7,53 (3H, m), 7,49-7,45 (2H, m), 7,11 (2H, d, J=8,4Hz),
6.69 (2H, ABq.), 6,56 (1H, s), 4,94 (1H, s), 3,95 (1H, d, J=5,1Hz), 3,50-3,25
(2H, m), 3,07 (2H, br d, J=12Hz), 3,00-2,90 (1H, m), 2,75-2,60 (1H, m), 2,60-
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2,40 (2H, m), 2,29 (3H, s), 2,10 (1H, d, J=14,7Hz), 1,70 (6H, s), 1,75-1,60 (1H,
m), 1,15-0,95 (1H, m), 0,80-0,55 (2H, m), 0,55-0,35 (2H, m).

Vidu1-4

Diéu ché mudi axit p-toluensulfonic [hop chét ¢6 cong thirc (9)] cta hop

chét c6 cong thirc (IA) (phuong phép thay thé C)

MH3 VM3 2 HaCo e
HiCo NXCO H * O/U\H&N%@ S C\N)QFN
H 2 Buée 1 O‘N/ Buce O- N/
10 11 4
Ny HCI N |
oy —— | o
. Bude 3 Bucc 4
o -
HO o | Acd O o
5 6 N
N
N H o~N\>_© HC opy SO3H
’OYNYL\N @ HN*S_\ 3
OH,C CH Q / =N HC
3 3 Buac 6 o O .
L _

7 8

Budce 1: Toéng hop hop chét c6 cong thic (4)

Toluen duogc bd sung vao hgp chét co cong thuc (11) (0,5g, 1,91 mmol)
duoc tdng hop bing phuong phép gibng nhu & budce 1 cla vi du 1-2, b sung
TiCl, (2,30mmol) vio d6 va hon hop dugc lam nong dén 50°C. Bo sung
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trietylamin (2,30mmol) vao dung dich phan tng va khudy & cliing nhiét d¢ trong

2 gid dé thu duoc dung dich phan tng chira hop chét co cong thic (4).
Budc 2-7: Tong hop hop chét c6 cong thirc (9)

Hop chét c6 cong thire (9) (khong solvat) dugce tbng hop tir hop chit ¢6

cong thirc (5) qua cac budc giéng nhu céc budce cia vi du 1-1.
Vidu?2

Téng hop hop chit cé cong thic (20)

NZ N
PPN
H,N
17
N=
HN N
Buwdc 3 \ /
OMe
Budc 1

Hop chit c¢6 cong thic (17) (4,51g, 36mmol) dugc hoa tan trong
axetonitril (45ml), va bd sung pyridin (3,20ml, 39,6mmol) va phenyl cloformat
(5,00ml, 39,6mmol) dudi da lanh. B sung dimetylformamit (9ml) va axetonitril

(30ml) va khudy & nhiét do trong phong trong 45 phut. Chét két tia trong dung
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dich phan ung dugc thu gom bing cach loc, duge rira bang metanol lanh va
nudce va duoce lam kho trong chan khong dé thu dugc hop chét dich c6 cong thirc

(18) (7,02g) duéi dang chét rin mau tring.

'H-NMR (CDCly) & 8,61 (1H, s), 7,43 (2H, t, J=7,8Hz), 7,41 (1H, s), 7,29 (1H, t,
J=7,8Hz), 7,21 (2H, d, J=7,8Hz), 3,97 GH, s).

Budc 2

Hop chét ¢6 cong thirc (6) (1,92¢g, 5,00mmol) duoc téng hop bing phuong
phép gibng nhu & bude 3 cua vi du 1-1 va hop chét c6 cong thirc (18) (1,84g,
7,50mmol) dugc hoa tan trong dimetylformamit (10ml), va khudy & 120°C trong
4 gid. Dung dich phan tng dugc lam ngudi vé& nhiét do trong phong, bd sung
axetonitril (50ml) va chit két tua dugce loc. Chét loc dugc ¢ & 60°C trong chan
khong, va dimetylformamit dugc lam bay hoi. B6 sung axetonitril (100ml) vao
chét cin va khudy dudi d4 lanh trong 30 phut. Tinh thé két tua dugc thu gom
bing cach loc, dugc rira bing axetonitril lanh va dugc 1am kho trong chén khong
8 thu duoc tinh thé thir nhét (1,66g) cua hop chét (19). Ngoai ra, dung dich gdc
duogc co, va dietyl éte dugc bd sung vao chét cin va khudy & nhiét do trong

phong dé thu dugc tinh thé thir hai (306mg) va tinh thé thir ba (71mg).

'1-NMR (DMSO-dg) 3 10,58 (1H, br s), 8,52 (1H, s), 7,19 (1H, s), 6,83 (2H,
Abq.), 4,78 (1H, s), 4,44 (1H, d, J=5,4Hz), 3,90 (3H, 5), 3,12 (1H, d, J=18,6Hz),
2.9-2,55 (4H, m), 2,35 (1H, dd, J=6,3Hz, 12,6Hz), 2,27 (3H, s), 2,25-2,12 (3H,
m), 2,1-1,9 (1H, m), 1,62-1,48 (1H, m), 1,28-1,20 (1H, m), 0,75-0,62 (1H, m),
0,35 (2H, d, J=7,5Hz), 0,1-0,5 (2H, m).

Budc 3

Hop chét (19) (2,02 mg, 3,78mmol) dugc hoa tan trong metanol (9,5ml),
2mol/l dung dich nude kali hydroxit (9,5ml) dugc bd sung vao va khudy & 60°C
trong 2,5 gid. Dung dich phdn (g dugc lam ngudi vé nhiét do trong phong,

duoe trung hoa bang axit clohydric 2mol/l dudi da lanh, va metano! dugc lam
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bay hoi. Tinh thé tho két tia dugc thu gom béng cach loc, dugc két tinh lai tir
hdn hop gdm etyl axetat va metanol(1:1) dé thu dwoc hop chét dich (20) (1,44,
hiéu suit 77%) duéi dang tinh thé.

'"H-NMR (DMSO-d¢) & 14,2 (1H, br s), 9,19 (1H, s), 8,8 (1H, br 5), 8,32 (1H, s),
7.49 (1H, s), 6,56 (2H, ABq.), 6,1 (1H, br s), 4,53 (1H, br s), 3,82 (3H, s), 3,5-
2.3 (9H, m), 1,82 (1H, d, J=15,6Hz), 1,53 (1H, br d, J=13,5Hz), 1,15-0,95 (1H,
m), 0,75-0,5 (2H, m), 0,5-0,3 (2H, m).

Vidu 3-1

Téng hop hop chit c6 cong thirc (7) (phuong phap 1)

N+ HCI

Hop chét co cong thirc (6) (twong ung véi naltrexon hydroclorua 5,00g)
dugc tbng hop bang phuong phap gidng nhu & budce 3 cua vi du 1-1 dugc hoa
tan trong etyl axetat, axit axetic (0,1 duong lugng) dugc bd sung vao va dugc

lam ndng lén dén 50°C. B6 sung dung dich chira hop chét ¢ cong thic (4) duge
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téng hop bang phuong phép gidng nhu & bude 1 va 2 cia vi du 1-1 vao do6 va
khudy ¢ cung nhiét d9 trong 6,5 gio. B6 sung heptan vio dung dich phén tng,
chét rin két tua duogc thu gom béng cach loc, dugce rira va lam kho dé thu dugc
hop chét c6 cong thic (7) (6,92g, 85,3%).

Vidu 3-2

Téng hop hop chét ¢6 cong thue (7) (phuong phép 2)

Hop chét c6 cong thirc (6) dugc téng hop bang phuong phap gidng nhu &
buéc 3 cua vi du 1-1 duoc hoa tan trong etyl axetat, va bd sung hop chét ¢ cong
thire (4) (1,5 duong lugng) va toluen vao do va khudy & 70°C trong 8 gio dé thu
dugc hop chit c6 cong thie (7).

Vidu4

Diéu ché hydrat cta tinh thé mubi axit p-toluensulfonic (dang I) cia hop

chét c6 cong thirc (IA)
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B sung hdn hop gdm 2-propanol (25ml) va nude (2,5ml) vao mudi axit
p-toluensulfonic (khong solvat; 5,00g) dugc diéu ché theo vi du 1-1 néu trén va
duogc hoa tan bang cach lam 4m 1én. B4 sung axetonitril (50ml) va khudy & nhiét
dd trong phong trong 4 giod. Tinh thé két tiia duoc thu gom biang cach loc, dugc
lam kho & 85°C trong chan khong trong 4 gio dé thu dugc tinh thé (4,68g).

Phan tich nguyén té:
Theo tinh toan: C, 60,28; H, 5,94; N, 7,21; S, 4,13 (duoc tinh 1a 1,9 H,0)
Pbo dugc: C, 60,5; H, 6,17; N, 7,21; S, 3,83

Céc két qua clia nhidu xa bot tia X duoc thé hién ¢ Hinh 2 va Bang 3.
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Bang 3
o Trisod Cudng do
260) (Angstrom) &
Téng $O Tuong ddi (%)

3,9 22,42624 5,9 14,3

6,6 13,29975 24 58,1

7,0 12,65995 9,32 22,5

8,9 9,8781 26 62,9
10,9 8,12859 8,88 21,5
11,4 7,75464 25,2 61
11,8 7,49216 9,61 23,2
12,9 6,86462 30,1 72,8
13,2 6,70175 9,92 24
14,0 6,34239 22,7 55
15,0 5,91272 21,7 52,4
16,1 5,48702 16 38,6
17,6 5,03163 26,9 65,1
18,2 4,86625 24,9 60,2
19,5 4,5484 27,6 66,8
19,8 4,46964 22,6 54,7
20,5 4,32695 18,9 45,8
21,9 4,04931 21,7 52,6
22,4 3,96745 41,3 100
22,7 3,91399 16,7 40,5
23,2 3,83498 13,5 32,6
23,5 3,78926 14,9 36
24,2 3,67828 10,4 25,2
24,7 3,59847 11,8 28,5
25,4 3,50836 32,2 77,9
25,8 3,4503 18,8 45,5
26,0 3,42466 23,8 57,5
26,5 3,36674 17,7 42,8
27,2 3,27921 12,4 30,1
27,9 3,19009 15,8 38,3
28,4 3,1428 16,9 41
28,7 3,10569 27,4 66,2
29,4 3,03917 12,2 29,6
29,8 2,99128 17,4 42,1
30,6 2,91869 20,1 48,5
31,0 2,882 16,2 39,1
32,4 2,75983 11,5 27,7
32,8 2,73197 12,8 31
33,3 2,68931 9,88 23,9
34,0 2,63686 9,75 23,6
34,5 2,59415 12,7 30,8
35,5 2,52787 11,9 28,9
36,0 2,49303 13 31,4
37,0 2,42814 12,6 30,4
37,7 2,387 8,41 20,3
38,8 2,31749 8,04 19,5
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Trong phé nhiéu xa bot tia X, tri sb cuc dai dugc quan sat & cac goc nhiéu
xa (20): 6,6° £0,2°, 8,9° +£0,2°, 11,4° £0,2°, 12,9° +£0,2°, 14,0° £0,2°, 15,0° +0,2°,
17,6° £0,2°, 18,2° £0,2°, 22,4° +£0,2°, 25,4° £0,2° va 28,7° +0,2°.

Céc két qua cta phan tich TG/DTA dugc thé hién & Hinh 15. Néu ty 1¢
mét trong lugng duoc tinh tur két qué nay, ty 1& nay 1a 2,42 %. Do d6, nd chuyén

thanh tinh thé chira nude trong tmg véi 1 mol nude.

Tu viéc do néu trén, duge cho rang dang I chira nudc twong tmg voi 1 dén

2 mol nudc.
Vidus

Diéu ché hydrat cta tinh thé mubi axit p-toluensulfonic (dang II) cia hop
chét co cong thirc (1A)

B& sung tetrahydrofuran (12,5ml) vao mudi axit p-toluensulfonic (khong
solvat, 5,00g) dugc tdng hop theo vi du 1-1 néu trén va mudi ndy dugc hoa tan.
N-propyl axetat (50ml) dugc bd sung vao va khudy & nhiét do trong phong trong
4 gi¢. Tinh thé két tia duoc thu gom bang cach loc, dugc lam khd & 85°C trong
4 git trong chan khong dé thu dugc tinh thé (4,77g).

Phén tich nguyén t:
Tinh toan duogc: C, 61,56; H, 5,83; N, 7,36; S, 4,21 (dugc tinh 1a 1,0 H,O)
Po duoc: C, 61,68; H, 5,78; N, 7,39, S, 4,07

Cac két qua cua nhiéu xa bot tia X dugc thé hién & Hinh 3 va Bang 4.
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Béang 4
Trisé d Cuong do
26 ()
(Angstrom)
Téng sb Tuong dbi (%)

7,1 12,36166 22,4 57,2
8,8 9,99341 39,3 100
10,4 8,49483 13 33
12,0 7,37858 9,87 25,1
12,6 7,01531 9,67 24,6
13,1 6,75868 19 48,5
14,2 6,22384 20,8 53
14,7 6,01666 16,3 41,4
15,1 5,84703 16,8 42,7
15,9 5,58662 11,6 29,6
16,7 5,30339 20,4 51,8
17,5 5,06428 29,2 74,3
19,2 4,61132 24,8 63,2
19,7 4,51285 23,2 59
21,2 4,18505 25 63,7
21,9 4,05961 35,3 90
22,8 3,90406 18 45,9
23,2 3,82606 23,9 60,9
23,7 3,75472 34,1 86,7
24,5 3,63203 26,4 67,2
25,0 3,56143 16,4 41,9
26,1 3,41231 31,7 80,6
26,9 3,31075 21,5 54,7
27,6 3,23119 12,6 32,1
28,6 3,1235 16,8 42,9
29,3 3,04533 15,4 39,2
29,7 3,00109 15,7 40
30,9 2,89063 14,4 36,7
31,9 2,79958 12 30,4
33,2 2,69963 13 33,1
35,2 2,54534 14,6 37,2
37,4 2,4003 9,45 24,1
37,9 2,36958 10,9 27,8

Trong phd nhidu xa bot tia X, tri s6 cuc dai dugc quan sat & cac goc nhiéu
xa (20): 7,1°£0,2°, 8,8°+0,2°, 17,5°40,2°, 19,2°+0,2°, 19,7°+0,2°, 21,2°£0,2°,
21,9°40,2°, 23,7°£0,2°, 24,5°+0,2° va 26,1°+0,2°
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Két qua phén tich TG/DTA dugc thé hién & Hinh 16. Néu ty 1€ mat trong
lugng duoc tinh tir két qua nay, ty 16 nay 1a 1,42%. Vi thé, n6 chuyén thanh tinh

thé chira nudc tuong ung vadi 0,5 nudce.

Tu viéc do néu trén, duge cho rang dang II chira nude twong ung voi 0,5

dén 1 nude.
Vidué6
Didu ché axetat ciia hop chét ¢ cong thirc (1A)

Bo sung etyl axetat (100ml) va dung dich nuéc (50ml) natri carbonat
(3,18g; 1,1 twong duong voi mudi axit p-toluensulfonic) vao mubi axit p-
totuensulfonic(khong solvat; 20,0g) dugc diéu ché theo vi du 1-1 néu trén, va
16p hitu co dugce tach. Lop etyl axetat duge rua bang dung dich nudc natri
carbonat 1% (50ml) va nuéc mudi bdo hoa (50ml), va méi 16p nudc duge chiét
bing etyl axetat. Lop etyl axetat duoc lam kho bang natri sulfat khan va dugc cd
dén khoang 30g. Axetonitril (200ml) va axit axetic (4,6ml; 3 duong lugng so voi
mudi axit p-toluensulfonic), va khudy & nhiét do trong phong. Sau khi quan sat
thdy tinh thé két tia, hdn hop nay dugc dé yén & nhiét do trong phong trong mot
ngdy. Chét két tha duoc thu gom bang cach loc dé thu dugc tinh thé (16,17g).

Cac két qua cua nhiéu xa bot tia X duoc thé hién ¢ Hinh 4 va Bang 5.
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Bang 5
20 (°) Tri s6 d Cuong do
(Angstrom)
Téng s6 | Twong ddi (%)
5,6 15,8238 15,2 64,6
6,8 13,01374 8,94 38,1
8,3 10,68609 13,1 55,7
9,1 9,75071 10 42,8
10,3 8,61254 13,9 59,2
12,0 7,37531 13,6 58,1
12,3 7,16833 10,1 43,1
13,5 6,55055 12,7 54,1
14,0 6,3369 10,5 44.8
14,6 6,06901 15 63,9
15,8 5,58825 10,7 45,8
16,3 5,43234 13 55,3
17,5 5,05184 16,1 68,5
18,1 4,90501 16,2 69,2
19,1 4,6427 17,4 74
20,2 438516 17,1 72,8
22,0 4,04154 16,5 70,4
23,6 3,76632 16,3 69,6
24,9 3,56788 15,1 64,5
25,4 3,50782 17,7 75,2
26,0 3,42322 23,5 100
27,1 3,28776 16,2 69,2
27,5 3,23704 18,2 77,7
30,8 2,89686 13,4 57
33,4 2,68159 14,4 61,5

Trong phé nhiéu xa bot tia X, tri sb cuc dai dugc quan sat ¢ cac goc nhiéu
xa (20): 5,6° £0,2°, 8,3° £0,2°, 9,1° £0,2°, 10,3° +0,2°, 12,0° £0,2°, 13,5° +0,2°,
14,6° £0,2°, 16,3° +0,2° va 26,0° £0,2°.

Céc két qua ctia phan tich TG/DTA duoc thé hién ¢ Hinh 17.
Vidu7
Pidu ché mubi hydroclorua cua hop chét co cong thirc (1A)

Bd sung etyl axetat (100ml) va dung dich nudc (50ml) natri carbonat
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(3,18g; 1,1 duong lugng so voi mubi axit p-toluensulfonic) vao mubi axit p-
toluensulfonic (khong solvat; 20,0g) dugc diéu ché theo vi du 1-1 néu trén, va
16p hiru co dugce tach. Lop etyl axetat dugc rita bing nudc (50ml) hai lan va moi
16p nude duoc chiét bang etyl axetat. L6p etyl axetat dugc lam kho bang natri
sulfat khan, axetonitril (200ml) va axit clohydric-etyl axetat 4mol/l (10ml; 1,5
duong lugng so voi mudi axit p-toluensulfonic) va dugc co dén khoang 50g. Bb
sung axetonitril (200ml) vao dung dich dugc 6, va khudy o nhiét do trong
phong trong mot gio. Chit két tia dugc thu gom bang cach loc dé thu duogc tinh
thé (10,01g).

Céc két qua cuia nhidu xa bot tia X dugc thé hién ¢ Hinh 5 va Bang 6.
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Béang 6
26 () Tri s6 d Cuong do
(Angstrom)
Téng sb | Tuong ddi (%)
8,5 10,37185 18,1 82,5
10,1 8,75954 8,12 36,9
10,8 8,15617 14,1 64,2
11,3 7,85594 13,4 61
12,7 6,94656 19,6 89
13,2 6,71037 11,2 50,8
13,9 6,36349 10,5 47,9
14,7 6,00754 10,1 45,9
15,2 5,82004 11,3 51,6
15,6 5,67944 16,2 73,6
16,6 5,34696 12,1 55,2
17,0 5,22329 13,3 60,4
17,3 5,12379 18,7 85,2
17,9 4,94131 11,3 51,3
18,6 4,76981 13,6 62,1
19,2 4,61847 16,6 75,5
20,1 4,40498 17,6 79,8
21,1 4,20269 14,4 65,6
21,6 4,10942 14,7 66,8
21,8 4,06819 14,2 64,7
22,4 3,96116 15,5 70,7
23,3 3,81325 19,6 89,3
23,9 3,7278 22 100
24,5 3,63268 16,1 73,1
25,5 3,49582 18,6 84,6
25,9 3,43649 16,8 76,4
26,7 3,33784 12,2 55,5
27,1 3,28707 13,2 59,9
27,8 3,20884 13,6 62
28,3 3,14897 14,6 66,6
30,3 2,9465 13,5 61,4
34,1 2,62528 10,5 47,7

Trong phé nhiéu xa bot tia X, tri sb cuc dai dugc quan sat & cac goc nhiéu
xa (20): 8,5° £0,2°, 10,8° £0,2°, 11,3° +0,2°, 12,7° £0,2°, 13,9° £0,2°, 15,6°
+0,2°, 17,3° +0,2°, 19,2° £0,2°, 20,1° +0,2° va 23,9° +0,2°.

Céc két qua clia phan tich TG/DTA duoc thé hign & Hinh 18.
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Vidu8

Diéu ché etanol solvat ciia hgp chit ¢ cong thirc (1A)

B6 sung etyl axetat (100ml) va dung dich nuéc (50ml) natri carbonat
(3,18g; 1,1 duong luong so vdi mubi axit p-toluensulfonic) vao mubi axit p-
toluensulfonic (khong solvat; 20,0g) dugc diéu ché theo vi du 1-1 néu trén, va
16p hitu co dugc tach. Lop etyl axetat dugc rua bang dung dich nudc natri
carbonat 1% (50ml) va nuGce mudi bdo hoa (50ml), va mdi 16p nude duge chiét
bing etyl axetat (50ml). Lop etyl axetat dugc 1am kho bang natri sulfat khan va
duoc co dén khoang 30g. Etanol (100ml) dugc bd sung va dugc pha lodng voi
isopropyl éte cho dén ngay trudc khi dung dich vén duc. Hon hop duoc khudy o
nhiét d§ trong phong va hén hep nay duoc dé yén o nhiét d trong phong trong
mdt ngay, sau khi quan sat thdy tinh thé két tia. Chét két tua duoc thu gom bing
cach loc dé thu dugc tinh thé (9,57g).

Céc két qua cia nhi€u xa bt tia X duoc thé hién & Hinh 6 va Bang 7.
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Bang 7
o Tri so0 d Cuong d6
26.0) (Angstrom) ¢
Téng sd Tuong ddi (%)
6,9 12,88317 25,6 25,9
8.8 10,08288 15 15,2
11,0 8,06776 98,6 100
12,9 6,85907 28,4 28,8
13,4 6,60972 27,1 27,4
14,7 6,03149 18,1 18,3
15,5 5,69466 21,5 21,8
16,5 5,38347 37,4 37,9
17,5 5,0717 23,1 23,4
19,0 4,66874 24,3 24,6
20,5 4,33421 46 46,6
21,3 4,16275 31 314
21,8 4,06452 37,7 38,2
22,6 3,93342 33,3 33,7
23,4 3,80278 23,6 24
24,3 3,65768 14,6 14,8
25,1 3,54908 34,1 34,6
25,8 3,44888 17,3 17,6
26,4 3,36859 24,8 25,1
26,8 3,31821 16,9 17,2
27,2 3,27656 14 14,2
28,8 3,09654 21,3 21,6
29,5 3,02253 13,1 13,3
30,2 2,95473 15,7 16
31,6 2,82668 19,9 20,1
33,0 2,7121 13,3 13,5
34,6 2,59354 11,8 12
35,3 2,53809 11,8 12
39,2 2,29883 11,1 11,2

Trong phé nhiéu xa bot tia X, tri sb cuc dai dugc quan sat & cac goc nhiéu
xa (20): 6,9° £0,2°, 11,0° £0,2°, 12,9° +0,2°, 13,4° +0,2°, 16,5° £0,2°, 20,5°
+0,2°, 21,3° £0,2°, 21,8° +0,2°, 22,6° +0,2° va 25,1° £0,2°.

Céc két qua cta phan tich TG/DTA dugc thé hién & Hinh 19.

Vidu9
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Diéu ché dang tu do cda hop chéit c6 cong thirc (1A)

Etanol solvat ciia vi du 8 duoc 1am kho & 120°C trong 10 gi¢ trong chan

khong, va dugc xac nhan rang etanol khong con trong tinh thé vdi NMR.

Céc két qua cta nhidu xa bt tia X duoc thé hién & Hinh 7 va Bang 8.

Bang 8
o Tri so d Cudng do
20 () (Angstrom) :

Téng so |Tuong doi (%)
6,8 13,00131 14,3 37,4
11,7 7,55261 13,7 35,8
13,5 6,54867 23,2 60,4
14,0 6,30642 16,7 43,6
14,7 6,01747 12,4 32,4
15,6 5,67359 22,4 - 58,5
16,7 5,31296 19,3 50,4
17,2 5,16214 12,6 32,9
18,8 4,71724 13,4 34,9
21,6 4,11767 37,8 98,5
22,1 4,02382 38,3 100
23,4 3,80076 25,6 66,7
24,3 3,65724 16 41,7
26,7 3,3421 29,3 76,4
27,0 3,29962 21,3 55,7
30,1 2,96564 18,6 48,6
31,2 2,86065 14,6 38
32,4 2,76133 12,3 32
33,6 2,667 12,9 33,7

Trong phé nhiéu xa bot tia X, tri s6 cuc dai dugc quan sat & cac goc nhiéu
xa (20): 6,8° +0,2°, 11,7° +0,2°, 13,5° £0,2°, 15,6° +0,2°, 16,7° £0,2°, 21,6°
+0,2°, 22,1° £0,2°, 23,4° £0,2°, 26,7° +0,2° va 30,1° £0,2°.

C4c két qua cta phan tich TG/DTA dugc thé hién ¢ Hinh 20.
Vidu 10

Didu ché metyl axetat solvat cia mubi axit p-toluensulfonic cia hop chit

¢ cong thuc (1A)
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B& sung hdn hop gbém 2-propanol (5Sml)-nuée (0,5ml) vao mudi axit p-
toluensulfonic (khong solvat; 1,0g) duoc diéu ché theo vi du 1-1 néu trén, va
hoa tan n6 biang cach 1am 4m 1én. Metyl axetat (20ml) duoc bd sung va khudy &
nhiét d0 trong phong trong 4 gio. Chét két tha dugc thu gom bang cach loc dé
thu duoc tinh thé (0,98g).

Cac két qua cua nhiéu xa bot tia X duoc thé hién & Hinh 8 va Bang 9.

Bang 9
o Tri sO d Cuong do
26.0) (Angstrom)

Tédng sb |Tuong dbi (%)
6,5 13,55499 14 58,5
6,9 12,7548 9,94 41,6
8,9 9,97048 8,71 36,5
10,9 8,088 7,4 31
11,3 7,81057 16,1 67,3
12,8 6,91511 11,8 49,5
13,9 6,36968 16 67,2
14,8 5,96698 12,2 51,2
15,9 5,58198 9,96 41,7
17,5 5,06821 23,9 100
18,1 4,90561 14,9 62,3
19,2 4,62483 16,6 69,4
19,8 4,48926 18,8 78,7
20,5 4,33853 14,1 59,1
21,8 4,07377 21,3 89,3
23,2 3,82827 19,5 81,7
25,1 3,54418 23,6 98,9
25,8 3,44755 18,1 75,8
26,4 3,37644 14,6 61,2
26,8 3,32745 11,3 47,2
27,5 3,23717 13,2 55,3
28,6 3,12329 15,8 66,3
29,1 3,06669 13,8 57,9
30,2 2,95871 15 62,7
30,6 2,91807 18,7 78,3
32,4 2,76048 9,61 40,3
33,8 2,64979 11,3 47,3
36,5 2,4573 9,53 39,9

Trong phd nhiéu xa bdt tia X, tri sé cuc dai dugc quan sat & cac goc nhiéu
xa (20): 17,5°£0,2°, 21,8°40,2°, 23,2°£0,2°, 25,1°+0,2° va 30,6°+0,2°.
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Cac két qua cta phan tich TG/DTA dugc thé hién & Hinh 21.
Vidull

Piéu ché etyl axetat/2-propanol solvat ciia mudi axit p-toluensulfonic cia
hop chét c6 cong thirc (IA)

B6 sung hdn hop chira 2-propanol (Sml)-nude (0,5ml) vao mudi axit p-
toluensulfonic (khdong solvat; 1,0g) dugc diéu ché theo vi du 1-1 néu trén, va
hoa tan né bang cach lam 4m lén. Etyl axetat (20ml) dugc b sung va khudy &
nhiét do trong phong trong 4 gio. Chit két tha duoc thu gom bing cach loc dé
thu dugc tinh thé (0,96g).

Céc két qua ciia nhidu xa bt tia X dugc thé hién ¢ Hinh 9 va Bang 10.

Bang 10
o Trisod Cuong do
26 ) (Angstrom)
Tong s6 Tuong ddi (%)

6,6 13,47309 23,2 96,6

7,8 11,34686 18 74,8

8,4 10,58018 8,27 34,5

9,9 8,9521 11,2 46,6
10,6 8,34844 12,8 53,2
13,8 6,41281 9,07 37,8
15,3 5,79383 13,2 55,2
15,6 5,6827 16,1 67,2
17,0 5,21242 17,8 74,2
17,8 4,97656 17,2 71,8
18,5 4,79584 20,6 85,7
19,7 4,49407 14,8 61,7
21,3 4,16711 20,9 87,2
21,9 4,04613 24 100
22,6 3,93928 17,3 72
23,6 3,76603 23,3 97,3
24,3 3,66665 17,5 73
24,7 3,59459 18,8 78,2
25,6 3,47477 17,8 74,2
27,0 3,29714 18 74,9
27,7 3,21505 16,4 68,2
28,6 3,12129 14,2 59,3
29,1 3,06326 12,7 52,8
30,6 2,92311 ' 13,6 56,7
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Trong phd nhiéu xa bt tia X, tri sé cuc dai dugc quan sat & cac goc nhidu
xa (20): 6,6° £0,2°, 7,8° £0,2°, 17,0° =0,2°, 17,8° £0,2°, 18,5° +0,2°, 21,9° +0,2°
va 23,6° +0,2°.

Céc két qua ctia phéan tich TG/DTA dugc thé hién & Hinh 22.
Vidu 12

Diéu ché n-propyl axetat/2-propanol solvat clia mubi axit p-toluensulfonic
ctia hop chét co cong thirc (IA)

Két qua xa bot tia X cia san phém chua kho (8) dugc diéu ché & budce 5
cua vi du 1-1 néu trén dugc thé hién ¢ Hinh 10 va Bang 11.
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Bang 11
o Tri s6 d Cuodng d6
26.0) (Angstrom) ¢

Tong sb Tuong d6i (%)
6,5 13,58288 39,7 100
7,8 11,39666 13,3 33,6
8,3 10,60256 23,9 60,1
9,6 9,16463 20,4 51,4
9,8 8,97311 22,3 56,2
10,6 8,37508 14,1 35,4
11,1 7,93822 13,1 33
12,1 7,28269 10,7 26,9
13,7 6,44289 10,8 27,2
14,8 5,99503 13,1 33
15,1 5,8438 16 40,2
15,5 5,7282 25,2 63,4
16,8 5,26409 32,1 80,8
17,8 4,98851 20,3 51,1
18,3 4,84562 38,1 95,8
18,5 4,788 25,5 64,3
19,2 4,62087 20,3 51,1
19,7 4,50772 24,1 60,7
20,6 4,29859 27,3 68,6
21,1 4,21089 22,8 57,3
21,9 4,05815 25,6 64,4
23,5 3,77591 19 47,8
24,0 3,70351 20,2 50,7
24.5 3,62451 20,7 52
25,5 3,49435 17,5 43,9
25,7 3,46323 19,8 49,7
26,8 3,32049 16,9 42,4
27,5 3,24292 14,3 36,1
28,3 3,14644 15,2 38,1
28,9 3,08698 12,8 32,2
32,5 2,75453 10,9 27,5
33,2 2,69838 12,3 30,9

Trong pho nhidu xa bot tia X, tri so cuc dai dugce quan st & cac goc nhiéu

xa (20): 6,5°+0,2°, 8,3°+0,2°, 15,5°40,2°, 16,8°+0,2° va 18,3°+0,2°.
Cac két qua ciia phan tich TG/DTA dugc thé hién ¢ Hinh 23.

Vidu 13
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Diéu ché axetonitril solvat cda mudi axit p-toluensulfonic cia hgp chat cé

cong thirc (IA)

B6 sung hdn hop gbém 2-propanol (Sml)-nuéce (0,5ml) vao mudi axit p-
toluensulfonic (khong solvat; 1,0g) duoc didu ché theo vi du 1-1 néu trén, va
duoc hoa tan bang cach 1am 4m 1én. Axetonitril (15ml) dugc bé sung va khudy &
nhiét d6 trong phong trong 4 gid. Chét két tiia dugc thu gom bang céach loc dé
thu dugc tinh thé (1,02g).

Céc két qua cia nhidu xa bot tia X dugc thé hién & Hinh11 va Bang 12.
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Bang 12
o Trisod Cuong d§
260) (Angstrom) =
Tong s6 | Tuong doi (%)

6,6 13,3018 16,1 39,8

7,0 12,56436 9,16 22,6

9,0 9,84899 11,5 28,4
11,3 7,82437 21,6 53,2
11,9 7,45858 7,56 18,6
12,8 6,8999 14 34,5
13,9 6,35422 17,1 42,2
15,0 5,8955 12,5 30,7
16,1 5,51292 10,7 26,4
17,6 5,03059 24,1 59,4
18,3 4,84288 19 46,9
19,2 4,62372 17,9 44,1
19,6 4,5284 20,8 51,2
20,5 4,33273 16,9 41,6
21,7 4,08494 27,2 67,1
22,3 3,98365 40,6 100
22,6 3,93452 18,7 46
23,0 3,86409 14,6 36
23,6 3,76723 17,5 43,3
24,1 3,68454 10,8 26,7
24,7 3,60615 11,6 28,6
25,1 3,54709 18,7 46,1
25,4 3,49901 26,5 65,3
25,8 3,44756 23,9 58,9
26,3 3,38235 15,2 37,5
26,7 3,33734 14,1 34,8
26,9 3,31407 12,1 29,8
27,8 3,2085 17,5 43,2
28,5 3,134 28 69
29,0 3,07959 10,9 26,8
29,7 3,0064 13,4 32,9
30,1 2,97013 13,2 32,6
30,6 2,92269 23,1 56,9
32,3 2,76801 10,6 26,2
32,7 2,73818 11,3 27,8
34,0 2,63491 11,7 28,9
34,4 2,60666 11,3 27,9
36,0 2,49457 10,7 26,5
37,0 2,42546 12,9 31,8
38,1 2,35805 9,28 22,9
38,9 2,316 8,38 20,7
39,4 2,28473 8,38 20,7
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Trong phd nhiéu xa bt tia X, trj s6 cuc dai duoc quan sat ¢ cac goc nhiéu

xa (20): 11,3°£0,2°, 17,6°£0,2°, 21,7°+0,2°, 22,3°+0,2° va 28,5°+0,2°.
Cc két qua ctia phan tich TG/DTA dugc thé hién & Hinh 24.
Vidu 14

Diéu ché 1,2-dimetoxyetan solvat cla mudi axit p-toluensulfonic cta hop

chét co cong thic (1A)

B sung tetrahydrofuran (Sml) vao mudi axit p-toluensulfonic (khong
solvat; 1,0g) dugc didu ché theo vi du 1-1 néu trén, va hoa tan no béng cach lam
4m 1én. 1,2-dimetoxyetan (20ml) duoc b sung va khudy & nhiét do trong phong

trong 4 gio. Chét két tia duoc thu gom bing cach loc dé thu duoc tinh thé
(1,05g).

Két qua xa bt tia X dugc thé hién & Hinh 12 va Bang 13.
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Béng 13
26 (°) Tris6d Cudng do
(Angstrom)
Tong s0 Tuong d6i (%)

6,3 14,0539 9,82 31,5

6,6 13,33769 15,1 48,6

8,5 10,39712 20,5 65,7
10,5 8,43144 8,5 27,3
11,3 7,84523 11,3 36,3
11,7 7,53149 9,8 31,4
13,0 6,7854 17,3 55,5
14,0 6,32458 19,3 61,9
14,5 6,08925 8,84 28,3
14,9 5,93716 18,8 60,4
17,3 5,12267 31,2 100
19,1 4,65465 17,1 54,9
20,0 4,44407 28,6 91,7
20,7 4,2889 15,7 50,5
21,2 4,19011 21,4 68,7
21,9 4,06234 24,2 77,6
22,7 3,91588 28,9 92,7
23,4 3,80648 22,8 73,2
23,7 3,75384 13,9 44,5
24,3 3,66115 14,9 47,7
24,9 3,57408 18,3 58,6
25,4 3,50782 24,5 78,5
25,6 3,47931 28,7 92
26,2 3,39416 16,3 52,4
26,8 3,32443 12,5 40,2
27,2 3,27281 28,1 90
27,9 3,20033 19,6 62,9
28,5 3,13464 22 70,6
29,1 3,06716 14,9 47,8
29,7 3,00284 16,6 53,3
30,0 2,97951 18,6 59,6
30,3 2,94574 18 57,8
31,8 2,80853 15,1 48,5
32,4 2,76482 13,5 43,2
33,0 2,71363 12,8 40,9
33,5 2,67462 12,9 41,3
34,1 2,62874 10,5 33,8
35,3 2,53958 9,78 31,4
35,8 2,50305 11 35,4
36,8 2,44304 8,99 28,8
38,0 2,36586 9,86 31,6
38,9 2,31271 8,29 26,6
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Trong phé nhidu xa bot tia X, tri s6 cuc dai dugc quan sat & céc goc nhiéu
xa (20): 8,5°+0,2°, 13,0°+0,2°, 14,0°+0,2°, 14,9°+0,2°, 17,3°£0,2°, 20,0°£0,2°,
21,9°40,2°, 22,7°+0,2°, 25,6°+0,2° va 27,2°+0,2°.

Cac két qua cuia phan tich TG/DTA dugc thé hién & Hinh 25.
Vidu 15

Diéu ché metyl-isobutyl-keton solvat cta mudi axit p-toluensulfonic cua

hop chét c6 cong thirc (IA)

B6 sung tetrahydrofuran (5ml) vao mudi axit p-toluensulfonic (khong
solvat; 1,0g) dugc diéu ché theo vi du 1-1 néu trén, va hoa tan né béng cach lam
4m lén. Metyl isobutyl keton (20ml) dugc bd sung va khudy & nhiét do trong
phong trong 4 gio. Chét két tia duoc thu gom bing cach loc dé thu dugc tinh thé
(1,02g).

Két qua nhidu xa bot tia X dugc thé hién & Hinh 13 va Bang 14.
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Béang 14
o Trisod Cuong do
26C) (Angstrom)
Tong sb Tuong doi (%)

5,9 15,01981 20,5 58,2

7,2 12,28096 8,37 23,7

7,9 11,18559 21,2 60,3

8,9 9,95187 10,4 29,5
10,5 8,42832 8,36 23,7
12,1 7,31068 12,6 35,8
12,8 6,91103 12,2 34,5
13,5 6,55499 18,1 51,4
13,8 6,40153 13,9 39,5
14,5 6,10583 15 42,7
14,8 5,98221 17,1 48,6
15,2 5,82819 18,9 53,6
16,8 5,27057 12,6 35,7
17,5 5,0641 12,5 35,4
18,2 4,87769 12,8 36,3
18,5 4,78796 17,7 50,1
19,2 4,61527 16,4 46,6
19,6 4,51531 14 39,8
21,0 4,22071 22 62,4
21,6 411729 20,5 58,2
21,9 4,06212 18,1 51,3
22,2 4,0009 20 56,7
22,5 3,94891 15,7 44,5
23,2 3,8243 28,1 79,9
23,7 3,74808 35,2 100
24,0 3,704 32,2 91,3
24,5 3,63504 14,3 40,7
25,0 3,56011 25,6 72,6
25,4 3,50092 17,8 50,5
26,2 3,40438 17,1 48,4
26,4 3,37826 15,2 43,2
27,0 3,30417 21,9 62,3
27,6 3,22776 13,2 37,6
28,1 3,17404 15,7 44,6
28,5 3,12449 21,6 61,3
29,0 3,07854 12,7 36
29,7 3,00993 12,3 34,8
31,0 2,88098 12,1 34,4
31,4 2,84529 12,9 36,6
32,2 2,77633 14 39,8
32,6 2,7414 11,1 31,6
35,7 2,516 11,4 32,3
39,2 2,29767 9,67 27,4
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Trong phd nhiéu xa bot tia X, tri s6 cuc dai dugce quan sat & cac goc nhiéu
xa (20): 5,9°£0,2°, 7,9°+0,2°, 13,5°40,2°, 15,2°+0,2°, 23,2°+0,2°, 23,7°+0,2°,
24,0°+0,2°, 25,0°+0,2°, 27,0°+0,2° va 28,5°+0,2°.

Cac két qua cua phan tich TG/DTA dugc thé hién & Hinh 26.
Vi du thir nghiém 1
Thtr nghiém tinh 6n dinh rén cta tinh thé

Khoang 10mg tinh thé dugc can chinh x4c vao lo thily tinh dung tich 2ml

c6 nit lam bang polyetylen.

Sau khi nut lo thay tinh, né dugc cudn bang parafin, va dugc cat giit trong
2 hoic 4 tudn & 40°C hodc 60°C. Mau dugc cit gitt & 40°C dugce goi 1a nut kin

hoi & 40°C, va miu dugc cit ¢ 60°C dugc goi 1a nut kin hoi ¢ 60°C.

Ngoai ra, cac mau duoc bao quan béng lo thuy tinh dugc mé ra ¢ 40°C, do
4m tuong déi 89%, hodc 60°C, trong 2 tudn hoic 4 tudn. Mau dugc cit gilr &
40°C va d6 4m twong dbi 89% duoc goi 14 40°C R.H.89%, va mau dugc cit gitr
& 60°C duoc goi la md ¢ 60°C.

Bing cach sir dung cac miu co nit kin hoi duge cét giit & -40°C lam
chun, ham luong dugc do bang phuong phép dinh c& tuyét déi boi phuong

phap HPLC theo céc diéu kién sau day:

Phén con lai cua tinh thé va két qua quan sat su thay dbi bé ngoai ddi véi
mudi axit p-toluensulfonic (khong solvat) ciia hop chét c6 cong thirc (IA) dugc

thé hién & bang 16.

Phén con lai cua tinh thé va két qua quan sét su thay dbi bé ngoai déi voi
hydrat cia mubi axit p-toluensulfonic (dang I) cua hop chét c6 cong thic (IA)

duoc thé hién & bang 17.

Phan con lai cta tinh thé va két qua quan sat sy thay ddi bé ngoai doi vai
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hydrat ctia mubi axit p-toluensulfonic (dang II) ctia hop chét c6 cong thirc (IA)

duoc thé hién ¢ bang 18.

Ngoai ra, néu bé ngoai khong thay ddi, mac danh gia 1a (-), va néu théy co

it thay dbi, mirc dénh gia la ().

Khong c6 su thay dbi bé ngoai nao déi véi mudi axit p-toluensulfonic
(khong solvat), hydrat ctia mudi axit p-toluensulfonic (dang I) hoac hydrat cua
mudi axit p-toluensulfonic (dang II), sw giam ham lugng cia mdi tinh thé 1a

khéng quan sat thay va mdi tinh thé 12 6n dinh.

Cac diéu kién HPLC

Cot: CAPCELL PAK C18 AQ (3micromet 3,0x150mm)

Nhiét do cot: 50°C

Budc song do UV: 23 1nm

Pha dong: Viéc giai hip gradient dugc thuc hién nhu dugc thé hién ¢ bang 15.

" [A] Dung dich hén hop chtta amoni format (10mmol/l) va magié clorua

(10mmol/1)

[B] Axetonitril

[Bang 15]
Tho1i gian (phut) [A](%) [B]%
0 65 35
10 65 35
20 30 70
25 30 70
25,1 65 35
30 65 35
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Bang 16
Diéu kién bao quan | Thoi gian bao quan | Thay dbi bé ngoai | Ty 1€ ton tai
(tuan) (%)
Chuan 2 100,0
Chuan 4 100,0
Nut kin hoi & 60°C 2 - 99,9
Nut kin hoi & 60°C 4 - 99,6
M6 & 60°C 2 - 100,3
Mé & 60°C 4 - 98,8
40°C D6 am tuong 2 - 99,3
ddi 89%
40°C P6 4m tuong 4 - 100,5
ddi 89%
Nut kin hoi & 40°C 4 - 98,0
Bang 17
Diéu kién bao quan | Thoi gian bdo quan | Thay d6i bé ngoai | Ty 1¢ ton tai
(tudn) (%)
Chuén 2 100,0
Chuan 4 100,0
Nut kin hoi & 60°C 2 - 100,8
Nut kin hoi & 60°C 4 + 99,2
M6 & 60°C 2 - 100,5
Mé & 60°C 4 + 98,5
40°C d6 am tuong 2 - 101,2
d6i 89%
40°C do 4m tuong 4 + 98,4
d6i 89%
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Bang 18
Diéu kién bao Thoi gian bao Thay ddi bé ngoai | Ty l¢ tdn tai
quanbao quan quanbao quan (%)
(tudn)
Chuan 2 100,0
Chuén 4 100,0
Nut kin hoi & 60°C 2 - 102,0
Nut kin hoi & 60°C 4 + 100,6
M¢é & 60°C 2 - 100,7
Mé & 60°C 4 + 100,4
40°C d6 am tuong 2 - 100,9
doi 89%
40°C do am tuong 4 + 100,1
ddi 89%
Vi du thtt nghiém 2

Thir nghiém kiém nghiém d6 hit 4m cua tinh thé

Khoang 10mg mudi axit p-toluensulfonic (khong solvat) c6 cong thirc
(IA) duoc léy mau vao phén chtra mau cia thiét bi hép thu hoi nudc tu dong, va
duoc 1am kho & 25°C dudi khi quyén nito khd. Sau khi hoan tat viéc lam kho, do
4m tuong déi dwoc thay dbi lién tuc voi khoang cach 5% trong khoang tir 0%
dén 95% va lugng hdp phu hoi nuéc va mic giai hép ctia miu dugc do bing
thiét bi hép thu hoi nudc tu dong: DVS Advantage (Surface Measurement

Systems).

Két qua dugc thé hién & bang 19. Murc he‘ip thu hoi 4m cuc dai cia tinh thé
ctia mudi axit p-toluensulfonic (khong solvat) cé cong thirc (IA) ¢ do am tuong

d6i nim trong khoang tir 0% dén 95% & 25°C 12 nho hon 1,2%, va quan sét thiy
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murc hut 4m thap trong tinh thé.

Bang 19

Do 4m t Ti 18 thay doi (%)

uong dbi

(96) Hap thy Giai hép

0,0 0,000 0,011
5,0 0,075 0,118
10,0 0,126 0,186
15,0 0,184 0,255
20,0 0,233 0,318
25,0 0,282 0,374
30,0 0,329 0,430
35,0 0,377 0,484
40,0 0,425 0,544
45,0 0,474 0,607
50,0 0,522 0,666
55,0 0,569 0,715
60,0 0,615 0,758
65,0 0,668 0,806
70,0 0,732 0,857
75,0 0,788 0,899
80,0 0,849 0,943
85,0 0,917 0,995
90,0 0,999 1,059
95,0 1,137 1,137

Vi du bao ché 1

Hat chira cac thanh phin dudi day duoc bao ché.

[Bang 15]
Céc thanh phan Hop chit c6 cong thirc (IA) 10mg
Lactoza 700mg
Tinh bt ngod 274mg
HPC-L 16mg
1000mg
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"Hop chéit c¢6 cong thirc (IA)" néu trén bao gdm dang tu do, mudi cong

axit va’/hoac solvat cua no.

Hop chit c6 cong thirc (IA) va lactoza dugc sang qua rdy 60 mét ludi.
Tinh bt ngd duge sang qua riy 120 mat luéi. Cac chét nay dugc tron trong mot
mdy tron quay hinh chit V. Bé sung dung dich nuéc HPC-L (hydroxypropyl
xenluloza nh(’)'t-thép) vao bot da tron, va hdn hop nay duoc nhao trdn, tao hat va
quy trinh lam khd duoc tién hanh. Hat da dugc lam khé thu duogc duge loc qua

may loc rung (12/60 mét ludi) dé thu duge ché phim hat.
Vi du bao ché 2

Hat dé két bao vién nang chira cac thanh phén duéi ddy duoc bao ché.

[Bang 16]
Céc thanh phin  hop chét c6 cong thirc (1A) 15mg
Lactoza 90mg
Tinh bdt 42mg
HPC-L 3mg
150mg

"Hop chét cé cong thirc (IA)" néu trén bao gdém dang tu do, mubi cong

axit va/hodic solvat cda no.

Hop chét c6 cong thire (IA) va lactoza dugc sang qua rdy 60 mét luéi.
Tinh bot dugc sang qua rdy 120 mét luéi. Cac chét nay dugce tron va dung dich
nudc HPC-L duoc bd sung vao bt dd dugc tron, va hdn hop nay dugc nhao
tron, dugc tao hat va lam kho. C& hat cta hat kho thu dugce duge lam déu va

vién nang gelatin cirng s6 4 duge nap 150mg hat.
Vi du bao ché 3

Vién nén chira chira cac thanh phan duéi day dugce bao che.
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Bang 17
Céc thanh phin Hop chét c6 cong thirc (IA) 10mg
Lactoza 90mg
Xenluloza vi tinh thé 30mg
CMC-Na 15mg
Magié stearat Smg
150mg

"Hop chit co cong thie (IA)" néu trén bao gdm dang tu do, mudi cong

axit va/hodc solvat cua no.

Hop chét co cong thirc (IA), lactoza, xenluloza vi tinh thé va CMC-Na
(natri carboxymetyl xenluloza) dugc sang qua riy 60 mét ludi va tron. Magié
stearat duoc tron véi bot da tron va thu dugc bot hdn hop dé 1am vién nén. Bot

nay dugc tao vién nén dé thu dugc vién nén chira 150mg.
Vi du bao ché 4

Céc thanh phan duéi day duoc tron trong diéu kién 1am 4m va dugc vo

tring dé thu duoc thudc tiém.

Béng 18
Céc thanh phin  hop chét dugc thé hién bang cong thirc (1A) 3mg
Chét hoat dong bé ngoai khong ion 15mg
Nudc tinh khiét ding cho thudc tiém 1ml

"Hop chét c6 cong thirc (IA)" néu trén bao gbm dang tu do, mudi cong

axit va/hodc solvat cua no.
Kha ning uing dung trong cong nghiép

Sang ché d& cap dén din xuét 7-carbamoyl morphinan khong no & vi tri

6,7, mudi cong axit, solvat va/hodc tinh thé 6n dinh cla no, hiru ich 1am nguyén
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liéu dé bao ché thuoc.

Sang ché ciing dé cap dén din xuit 7-carbamoyl morphinan khéng no & vi
tri 6,7, mubi cong axit, solvat va’hodc tinh thé dn dinh cua nd, ma hiru ich dé
diéu tri vi/hodc phong ngira chimg budn nén, nén va‘hodc tao bon do hop chét
c6 hoat tinh chii van thu thé opioit gay ra, va quy trinh dé diéu ché tinh thé cua

no.
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YEU CAU BAO HO

1. Mudi axit p-toluensulfonic ciia hop chét co cong thuc (IA):

hodc hydrat ciia mudi cng axit cia no.

2. Tinh thé cua mudi axit p-toluensulfonic ctia hop chét c¢6 cong thirc (IA):

hodc tinh thé cta hydrat ciia mubi cong axit nay.

3.Tinh thé cua mudi axit p-toluensulfonic theo diém 2, trong do tinh thé nay co
cac dinh ddc trung & cac goc nhiu xa (20) la: 7,8°+0,2°, 10,6°+0,2°, 15,6°
+0,2°, 17,8° £0,2° va 21,5° £0,2° trong phé nhiéu xa bot tia X.

4.Tinh thé ctia mudi axit p-toluensulfonic theo diém 2, trong do tinh thé nay cé
cac dinh dac trung o cac goc nhiéu xa (26) 1a: 7,8°+0,2°, 10,6°+0,2°, 15,6°+0,2°,
17,8°+0,2°, 18,6°+0,2°, 20,4°+0,2°, 21,5°40,2°, 21,9°+0,2°, 23,6°+0,2° va
25,5°+0,2° trong phé nhiéu xa bot tia X.

5.Tinh thé ciia mudi axit p-toluensulfonic theo diém 2, trong d6 phd nhiéu xa
bot tia X cua tinh thé nay 1a nhu dugc thé hién trong Hinh 1.

6. Tinh thé dang I cta hydrat ciia mudi axit p-toluensulfonic theo diém 2, trong
do tinh thé nay c6 cac dinh dic trung & cac géc nhiéu xa (20) 1a: 12,9°+0,2°,
17,6°40,2°, 22,4°£0,2°, 25,4°+0,2° va 28,7°+0,2° trong phd nhiéu xa bét tia X.
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7.Tinh thé dang I cta hydrat ciia mudi axit p-toluensulfonic theo diém 2, trong
do tinh thé nay c6 cac dinh dac trung & cac goc nhibu xa (20) 1a: 6,6°+0,2°,
8,9°+0,2°, 11,4°40,2°, 12,9°+0,2°, 14,0°+0,2°, 15,0°£0,2°, 17,6°+0,2°,
18,2°40,2°, 22,4°+0,2°, 25,4°+0,2° va 28,7°+0,2° trong phé nhiéu xa bot tia X.

8. Tinh thé dang I cta hydrat cia mudi axit p-toluensulfonic theo diém 2, trong

doé phé nhiu xa bot tia X cua tinh thé nay 1a nhu dugc thé hién trong Hinh 2.

9.Tinh thé dang II clia hydrat ciia mubi axit p-toluensulfonic theo diém 2, trong
d6 tinh thé ndy c6 cac dinh dic trung & cac géc nhifu xa (20) la: 8,8°+0,2°,
17,5°+0,2°, 21,9°40,2°, 23,7°+0,2° va 26,1°+0,2° trong phé nhiéu xa bot tia X.
10. Tinh thé dang II cta hydrat ciia mudi axit p-toluensulfonic theo diém 2, trong
d6 tinh thé ndy c6 cac dinh dic trung & cic goéc nhifu xa (20) 1a: 7,1°+0,2°,
8,8°£0,2°, 17,5°+0,2°, 19,2°40,2°, 19,7°£0,2°, 21,2°+0,2°, 21,9°+0,2°,
23,7°+0,2°, 24,5°+0,2° va 26,1°+0,2° trong phé nhiéu xa bot tia X.

11. Tinh thé dang II cta hydrat ciia mudi axit p-toluensulfonic theo diém 2, trong
d6 phd nhiéu xa bot tia X clia tinh thé nay vé co ban 1a dugc thé hién trén Hinh
3.

12. Dugc phim chira tinh thé theo diém bét ky trong sé cac diém tir 2 dén 11.

13. Quy trinh diéu ché tinh thé ctia mudi cong axit p-toluensulfonic ctia hop chét

c6 cong thuc (IA):

hodc tinh thé cta hydrat cia mudi cong axit p-toluensulfonic theo diém bt ky

trong s cac diém tir 2 dén 11, trong d6 quy trinh nay bao gdm céc bude:

bd sung axit p-toluensulfonic vao hgp chét c6 cong thire (IA), va
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két tinh mudi cong axit p-toluensulfonic hodc hydrat ctia né trong dung mai, néu
can.
14. Quy trinh diéu ché tinh thé theo diém 2, trong d6 quy trinh nay khac biét &
chd, cho hop chét c6 cong thic (IID) phan g véi bazo:

° D‘\N

/O%)J\
N\ r{l H

(1ID)
o™
trong d6 R' 14 hydro hosc nhém bao vé hydroxyl,

bd sung axit p-toluensulfonic sau khi khir bao vé R', néu cén, va

két tinh mudi cong axit p-toluensulfonic hogc hydrat cia né trong dung mdi, néu

\
A

can.

15. Quy trinh theo diém 14, trong d6 quy trinh nay khac biét & chd, cho hop chét

c6 cong thirc (IIE) phan ung v6i bazo:

(IIE)

W
R:—0 9 0

trong d6 R' 14 hydro hogc nhém bao vé hydroxy c6 thé khur bao vé duoc bang
bazo,
bd sung axit p-toluensulfonic vao do, va

két tinh mudi cong axit p-toluensulfonic hodc hydrat cta n6 trong dung moi, néu

can.
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