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Linh vue k§ thuit dugc dé cap

Sang ché d& cap dén hop chat 1-piperazino-3-phenyl-indan dugc doteri hoa va
cac mudi cla ching c6 hoat tinh & céc thu thé dopamin D; va D, cling nhu céc thu thé
serotonin SHT, trong hé than kinh trung wong, dén cac dugc pham chira cac hop chat nay
lam thanh phén hoat tinh, va viéc st dung cac hop chét nay dé didu tri cac bénh cua hé
than kinh trung vong,.

Tinh trang ky thult cua sang ché

Trong toan bd don yéu céu cdp sang ché nay, cac 4n phdm khéc nhau dugc tham
chiéu déy du. Cac bdc 10 cua cac tai liéu nay dugc dua vao trong ban mo ta béng cach
vién din dé mo ta ddy du hon tinh trang k§ thuat ma sang ché nay dé cap dén.

Hop chat 4-((1R,3S)-6-clo-3-phenyl-indan-1-yl)-1,2,2-trimetyl-piperazin va céc
mubi cua no6, cac dugc phdm chira cac mudi nay va st dung trong y té cta ching, bao
gém viéc diéu tri bénh tdm than phan liét hodc cac bénh khac lién quan dén céc tridu
ching loan tAm than, dugc boc 1§ trong W02005/016900. Hop chat 4-((1R,38)-6-clo-3-
phenyl-indan-1-yl)-1,2,2-trimetyl-piperazin ¢ cong thirc tdng quat (X), sau day dugc goi
1a hop chat (X)

Cl

(X)

EP 638 073 dé cap dén nhom chit déng phan trans cia céc hop chét 3-aryl-1-(1-

piperazinyl)indan duoc thé & vi tri 2 va/hodc 3 clia vong piperazin. Céc hop chit nay duoc
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md ta 1a c6 ai luc cao dbi véi cac thu thé dopamin D) va D2 va cac thu thé 5-HT» va duge
goi y 1a hitu dung dé diu tri mot sb bénh cua hé than kinh trung uong, ké ca bénh tam

thin phan liét.

Chét dong phan dbi anh cua cong thirc (X) & trén da duoc mb ta boi Bogeso et al.
trong tai liéu: J. Med. Chem., 1995, 38, trang 4380-4392, & dang mubi fumarat, xem bang
5, hop chét (-)-38. Cong bd nay két luan rang chit dong phan dbi anh (-) ctia hop chit 38
la chat déi khang D1/D> hiéu nghiém thé hién mét sb tinh chon loc Dy in vitro. Hop chat
nay cling duoc md ta l1a chét dbi khang 5-HT> hiéu nghiém. Ciing dugc dé cap ring hop

chit nay khong gy ra chung giit nguyén thé & chudt.

Can bénh hoc cia bénh tam thn phan liét khong dugc biét, nhung gia thuyét
dopamin cua bénh tdm than phan liét (Carlsson, Am. J. Psychiatry 1978, 135, 164-173),
duoc hinh thanh trong nhitng nam dau 1960, da dua ra co s6 1y thuyét dé hiéu dugc co
ché sinh hoc cua réi loan nay. O dang don gian nhét clia n6, gia thuyét dopamin cho rang
bénh tdm than phan liét lién quan dén trang thai ting tiét dopamin, khai niém dua vao
thuc té 1a tit ca cac thube chéng loan tAm than trén thi trurong hién nay sir dung mot vai sy
d6i khang ctia thu thé dopamin D> (Seeman Science and Medicine 1995, 2, 28-37). Tuy
nhién, trong khi thuong dugc chéip nhén 1a su dbi khang cua céac thy thé dopamin D, trong
céc vung ria cta ndo dong vai tro quyét dinh dé diéu tri cac tridu ching duong tinh cua
bénh tAm than phén liét, sy phong bé cac thu thé D» trong c4c viing van clia ndo gdy ra cac
triéu chirng ngoai b6 thap (extrapyramidal symptom: EPS). Nhu duge mo ta trong EP 638
073, dic tinh tc ché cia thu thé dopamin D1/D> hon hop da duge quan sat & mot sb cai
goi 14 hop chét chéng loan tim than “khong dién hinh”, cu thé 14 & clozapin (8-clo-11-(4-
metylpiperazin-1-yl)-5H-dibenzo[b,e][ 1,4]diazepin), duoc st dung dé diéu tri cac bénh

nhan bi bénh tdm than phan liét.

Ngoai ra, cac chét dbi khéng chon loc Dy da dugc phéi hop dé diéu tri cac rdi loan
gidc ngll va chimg lam dung ruou (D.N. Eder, Current Opinion in Investigational Drugs,

2002 3(2):284-288).

Dopamin ciing ¢ thé dong vai trd quan trong trong cin bénh ctia cac rdi loan tinh
cam (P. Willner, Brain. Res. Rev. 1983, 6, 211-224, 225-236 and 237-246; Bogeso et al.,
J. Med. Chem., 1985, 28, 1817-1828).
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Trong EP 638 073 dd md ta cac hop chét ¢ i luc nhu thé nao ddi véi cac thu thé
5-HT>, cu thé la cac chét déi khang cua thu thé 5-HT2a, da duge goi y dé diéu tri cac bénh
khac nhau, nhu bénh tdm than phan liét bao gém cac triéu chung am tinh & cdc bénh nhan
tam than phan liét, trAm cam, lo léng, roi loan giéc ngu, cac con dau nira dau va bénh liét
rung Parkinson do thudc an than gay ra. Su d6i khang cta thu thé 5-HTaa cling da duoc
goi y dé giam ty & mic cac tic dung phu ngoai b6 thap gy ra boi cac thude an than

truyén thong (Balsara et al., Psychopharmacology 1979, 62, 67-69).

Su thé ddng vi ciia mdt hodc nhiéu nguyén tir hydro (H) bing cac nguyén tir doteri
(D) trong hop chit c¢6 thé 1am tang hiéu tng ddng vi dong hoc ¢o6 thé anh hudng dén tdc
do phan Gng, vi du, su trao doi chat ctia hop chét. Cu thé 1a truong hop khi su thay thé
déng vi trong lién két hoa hoc bi pha v& hodc dugc tao thanh trong budc han ché tbc do.
Trong truong hop nhu vay, su thay doi duge goi 1a hiéu ung ddng vi chinh. Khi (cac) su
thé d@)ng vi khong nam trong mot hodc nhiéu lién két bj pha v, sy thay dbi tde do nhé

hon, duoc goi 1a hiéu Gng ddng vi phu c¢6 thé quan sat dugc.
Ban chit ky thuét ciia sang ché

Sang ché d& xudt cac hop chét trong dé mdt hodc nhiéu nguyén tir hydro (H) & mot
hodc nhiéu trong sb cac vi tri trao ddi chdt M1, M2 va M3 cuia hop chat (X) di duoc thé

bang cac nguyén tir doteri (D).

Theo mot khia canh, sang ché dé xuat hop chat c6 cong thirc Y:
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trong d6, R! dén R'* doc 14p 1a hydro hoac doteri, va trong d6 it nhat mot trong so tir R

dénR'? chira it nhat khoang 50% doteri, hodc mudi cdng cia axit duge dung cia no.

Theo khia canh khac, sang ché d& xudt dugc phdm chira hop chét (Y) va mdt hoic

nhiéu chit mang, chét pha lodng hodc ta dugc dugce dung.

Theo khia canh khac, sdng ché mo ta viéc st dung hop chét (Y) hodc duogc phém
chira hop chét (Y) dé didu tri ching loan tdm than, céc bénh khac lién quan dén cac tridu
ching loan tam than, cac rdi loan hodc céc bénh loan tim than xuét hién cung vai céac

triéu ching loan tam than.

Theo khia canh khac nira, sang ché dé xuat quy trinh bao ché thudc chira hop chét
(Y) dé diéu tri chung loan tAm than, cdc bénh khac lién quan dén cac triéu ching loan tAm
than, cac rdi loan hodc cic bénh loan tAm than xult hién cung véi cac triéu chimg loan

tam than.

Theo khia canh khéc nira, sang ché mo ta cdc phuong phap diéu tri chung loan tdm
than, cac bénh khac lién quan dén céc triéu chung loan tim than, cac rdi loan hodc cac
bénh loan tam than xuét hién cung véi céc triéu ching loan tdm than bao gf“)m viéc su
dung mot luong hitu hiéu cua hop chat (Y) hodc dugce pham chta hop chit (Y) cho ddi

tugng can st dung no.

Theo khia canh khac niva, sang ché d& xuat hop chat c6 cong thirc

(8)-(XV).

D

Theo khia canh khéc nita, sang ché dé xuét quy trinh diéu ché hop chét
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(S)-(XV) bao gém budérc xir Iy Hop chit (XIV) bang hop chit [(S)-

D

BINAP]Rh(I)BF,.

Theo khia canh khac nira, sing ché d& xuit quy trinh diéu ché hop chit (1R,3S)-
(IV) tartrat, quy trinh nay bao gdm budc xir 1y hop chit trans-1-(6-clo-3-phenyl(ds)-
indan-1-yl)-1(ds) triét quang, 2, 2-trimetyl-piperazin bang axit L-(+)-tartric.

Cac myc dich va wu diém khéc nita ciia sang ché s& tr& nén rd rang dbi voi nguoi
c6 hiéu biét trung binh trong linh vire nay tir phan boc 16 trong ban mé ta ndy, phin boc 10
ndy don gidn chi c6 tinh chit minh hoa va khéng c6 tinh chét gidi han. Vi vay, céc
phwong an khéc s& duge thira nhan boi nguoi cé hidu biét trung binh trong linh vyc ma

khong tréch ra khoi nguyén 1y va pham vi ciia sang ché.
M5 ta vin tit cac hinh vé

Fig.1 thé hién céc vi trf trao dbi chat chinh cia hop chit (X).

Fig.2 thé hién Hop chét (I) va hop chit (XI), m&i hop chit dudi dang chit dong
phan dbi anh (1R,3S).

Fig.3 thé hién phd NMR ciia hop chat (IT) va hop chét (V). Céc ving lya chon cia
cac quang phd NMR "°C loai b6 sy phan tich gy ra boi proton va loai bo sy phén tach
gdy ra béi proton va doteri ciia hop chét (II) [Fig.3A] va hop chét (V) [Fig.3B] dugc thé
hién.

Fig.4 thé hién phd khéi ctia hop chét (IV).

Fig.5 thé hién sy hinh thanh hop chét chuyén héa (XI) do su chuyén héa ciia hop
chét (X) va hop chét (I) (0,1 microM) trong céc t& bio gan ché dwgc bio quan dong lanh

(n=2, cac dudng ké chi cac két qua 16n nhét va nhé nhét).
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Fig.6 thé hién sy hinh thanh hop chét chuyén hoa (XI) do su chuyén hoéa cta hop
chat (X) va hop chat (I) (1 microM) trong céc té bao gan ché dugc bao quan dong lanh

(n=2, cac dudng ké chi cac két qua 16n nhit va nho nhat).

Fig.7 thé hién sy hinh thanh chét chuyén hoa desmetyl do sy chuyén héa cia hgp
chét (ID), IV) va (X) (1 micro M) trong c4c hat nhé gan ngudi (n=3, cac duong ké chi do

léch chuén).

Fig.8 thé hién sy hinh thanh chét chuyén héa desmetyl do su chuyén hoéa ctia hop
chét (II), IV) va (X) (10 micro M) trong c4c hat nhd gan nguoi (n=3, cac dudng ké chi d

1&ch chuén).

Fig.9 thé hién sy hinh thanh chit chuyén hoa desmetyl do su chuyén hoa ciia hop
chét (III) (10 micro M) trong cic hat nhé gan nguoi (n=3, cdc duong ké chi do léch

chuén).

Fig.10 thé hién sy hinh thanh chit chuyén hoa desmetyl do sy chuyén héa cua hop
chat (V) (10 micro M) trong cdc hat nho gan nguoi (n=3, cdc duong ké chi do léch

chuén).

Fig.11 thé hién su hinh thanh chit chuyén hoa desmetyl do su chuyén héa ctia hop
chat (VI) (10 micro M) trong cac hat nhé gan nguoi (n=3, cac duong ké chi do léch
chuén).

Fig.12 thé hién su hinh thanh chit chuyén hoa desmetyl do su chuyén hoa ciia hop
chat (VII) (10 micro M) trong c4c hat nhé gan nguoi (n=3, cac duong ké chi do léch
chuan).

Fig.13 thé hién cdu triic héa hoc ctia cac hop chét tir (I) dén (VII), tir (X) dén (XI),
va tir (XIX) dén (XXI).

Fig.14 thé hién su hinh thanh chét chuyén hoa desmetyl do su chuyén hoa cua hgp
chat (I1) va (X) (10 micro M) bing gan ngudi tai to hgp CYP2C19 (n=3, do léch chuin).

Fig.15 thé hién sy hinh thanh chét chuyén hoa desmetyl do su chuyén hoa ctia hop
chét (IV) va hop chat (X) (1 micro M) bang gan nguoi tai td hop CYP2C19 (n=3, cic

duong ké chi do léch chuan).
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Fig.16 thé hién tinh hiéu dong qua thai do PCP gy ra & chudt dbi voi hop chét
(V).

Fig.17 thé hién phan Gng gitt nguyén thé & chudt doi véi hop chat (IV).

Fig.18 thé hién biéu dd nhidu xa tia X trén hai 16 mudi hydro tartrat cia hop chét

(IV).
MBS ta chi tiét sang ché

Céc thube chdng loan tam thin khong dién hinh da 1a dbi twong cua rit nhiéu
nghién ctru trong nganh céng nghiép duge pham, va da thé hién trién vong trong viéc didu
tri cac r6i loan tAm than nhu bénh tAm than phan liét, r6i loan ludng cuc, maét trf nhé, rbi
loan lo lang va rdi loan 4m anh cudng birc (obsessive-compulsive disorder: OCD). Co ché
tac dung clia cac chit nay van chua duoc biét; tuy nhién tat ca cac thudc chdng loan tdm
thdn déu c6 tac dung nhit dinh 1én hé dopamin. Hau hét cac thude chéng loan tam than
khong dién hinh thé hién hoat tinh & cac thu thé dopamin kiéu phu 1 va 2 (lén luot 1a, Dy
va D7), va & cac thy thé serotonin kiéu phy 2 (5-HT2). Trong mét sé trudong hop, “khong
dién hinh” s& dugc chi dinh cho cac thudc chdng loan tdm than khong géy ra céc tac dung
phu ngoai bo thap; tuy nhién da biét ring mot sé thude chdng loan tim than khong dién
hinh van giy ra cac tdc dung phu ngoai b6 thap, mic di & mirc do thap hon muc do duoc
quan sat théy & cac thube chéng loan tdm than khong dién hinh (Weiden, P.J., "EPS
profiles: the atypical antipsychotics are not all the same" J. Psychiatr. Pract. 2007, 13(1):
13-24; trong ban md ta nay duoc dua ra vao day bang cach vién din). Cac thube chdng
loan tam than khong dién hinh dugc chdp nhan bao gdm, vi du, amisulprit (Solian),
aripiprazol (Abilify), asenapin (Saphris), blonanserin (Lonasen), clotiapin (Entumine),
clozapin (Clozaril), iloperidon (Fanapt), lurasidon (Latuda), mosapramin (Cremin),
olanzapin (Zyprexa), paliperidon (Invega), perospiron (Lullan), quetiapin (Seroquel),
remoxiprit (Roxiam), risperidon (Risperdal), sertindol (Serdolect), suplirit (Sulpirid,
Eglonyl), ziprasidon (Geodon, Zeldox), va zotepin (Nipolept). Mot s6 chét khéc hién tai
dang trong giai doan phat trién. Do co ché clia cac thudc chdng loan tim than khong dién
hinh khong duoc biét rd, cac tac dung phu lién quan dén cac thude nay kho phac hoa duoc
ddy du. Vi vy, van ¢6 nhu cau vé cac liéu phap chéng loan tdm than khac c¢6 kha ning

lam giam tadc dung phu va/hodc céi thién ddc tinh chita bénh so véi céc liéu phap hién co.
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Theo mot khia canh, sdng ché dé xuét cac hop chét trong d6 mot hodc nhiéu
nguyén tir hydro (H) & mot hodc nhiéu trong s6 cac vi tri trao ddi chit M1, M2 va M3 ciia
hop chét (X) da duge thé bang cac nguyén tir doteri (D). Hop chét (X) va cac bién thé cua
né duge mo ta trong, vi du, cac bang sang ché My sb 5,807,855; 7,648,991; 7,767,683;
7,772,240; 8,076,342; céc don yéu cau cdp bang ddc quyén sang ché sb 2008/0269248;
2010/0069676; 2011/0178094; 2011/0207744; WO 2005/016900; EP 0 638 073; va J
Med. Chem. 1995, 38, 4380-4392; moi tai liéu dugc dua vao trong ban mo ta nay béng

céach vién dan.

Hi¢u tng déng vi dong hoc c6 thé anh hudng manh dén tdc do trao ddi chat & mot
hodc nhiéu trong s6 cac vi tri trao ddi chat M1, M2, va M3 dugc ky hiéu trén Fig.1. Céc
tdc gia cua sang ché da xac dinh dugc ba vi tri trao ddi chét chinh cua hop chét 4-
((1R,38)-6-clo-3-phenyl-indan-1-yl)-1,2,2-trimetyl-piperazin (hgp chét (X)) duoc ky hiéu
trong ban mo ta nay la M1, M2 va M3 va duogc ky hiéu trén Fig.1.

Su doteri hoa hop chét & vi tri chiu su trao dbi cht oxy hoa co thé, trong mot sd
treomg hop, 1am giam tde do trao dbi chét cua hop chat do hidu tng dong vi ban dau. Néu
budc phan cat lién két C-H 1a giéi han tde do, c6 thé quan sat duoc hiéu tmg dong vi dang
ké. Tuy nhién, néu cac bude khac diéu khién tde do trao ddi chit cia hop chét, thi budc
phan cit lién két C-H khong phai 14 gidi han téc dd va hiéu tng dong vi ¢o thé ¢6 y nghia
khong dang ké. Ngoai ra, hiéu tmg dong vi khong c6 lgi c6 thé quan sat duge & noi tde do
phan tng tang khi thé bang doteri. Vi vay, su gan doteri & vi tri chiu su trao dbi chét oxi
hoa enzym khong du bdo dugc anh huong dén duogc dong hoc (xem, vi dy, sang ché MY
$67.678.914; Drug Metab. Dispos. 1986, 14, 509; Arch. Toxicol. 1990, 64, 109; Int. Arch.
Occup. Environ. Health 1993, 65(Suppl. 1): S139; modi tai liéu duoc dua vao trong ban
mo ta nay bang cach vién din). Anh huéng cta su gan doteri vao 1a khong du bao dugc
khéng c6 tac dung ddi v6i nhidu thude hodc céac loai thude. Khoang trao doi chat giam da
dugce quan sat thdy & mot s6 hop chit duge doteri hoa so véi cac din xuét khong duogc
doteri hoa; trong khi d6 su trao doi chat cia cac hop chat khac khong bi anh huéng. Céc
vi du vé& céac nghién ciru cho thdy sy thiéu kha ning du bao vé viéc gin doteri vao bao
gdm sang ché My s6 6,221,335; J. Pharm. Sci. 1975, 64, 367-391; Adv. Drug. Res. 1985,
14, 1-40; J. Med. Chem. 1991, 34, 2871-2876; Can. J. Physiol. Pharmacol. 1999, 79-88;
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Silverman, R. B., The Organic Chemistry of Drug Design and Drug Action, 2™ Ed.
(2004), 422: Curr. Opin. Drug Dev. 2006, 9, 101-109; Chemical Res. Tox. 2008, 1672;
Harbeson, S.L and Tung, R.D. “Deuterium in Drug Discovery and Development”, trong
Ann. Rep. Med. Chem. 2011, 46, 404-418; moi tai liéu duoc dua vao trong ban mo ta nay
bang cach vién dan. Ngay ca viéc gin doteri vao cic vi tri trao doi chat da biét co anh
hudng khong du bdo dugce 1én dac tinh trao ddi chét. Viéc thay dbi trao ddi chit c6 thé
dan dén viéc trong d6 dic tinh trao dbi chét cua thudc cu thé thay dbi do su gén doteri, vi
vy dan dén céc ty 1 khac nhau cla céc chat chuyén hoa (hodc céc chat chuyén hoa khac
nhau) so v&i cac ty 18 quan sat duge & chat tuong tu khong dugc doteri hoa cia cing
thube 4y. Dic tinh trao dbi chat mai c6 thé dan dén dac tinh doc hoc khac biét ctia chit
tuong tu dugc doteri hoa. Viée gia tdng phuc tap tién 4n cta viée gan doteri vao 1a kha
nang cua sy trao doi doteri/hydro trong mai truong sinh 1y (Adv. Drug. Res. 1985, 14, 1-

40; duge dua vao trong ban mé ta nay bang cach vién dan).

Theo mdt sb phuong an, sy thé ddng vi ciia mot hodc nhidu nguyén tir hydro trong
hop chét (X) bang cac nguyén tir doteri da lam ting hi¢u ing dong vi dong anh huong dén

tdc do trao ddi chit.

Su thé ddng vi cua cac nguyén tir hydro trong hop chit (X) bing cac nguyén tir
doteri dan dén sy trao ddi chét it hon cua hop chit dugc doteri hoa nhu da biét 1a Xay ra
trong cac té bao gan cho trong do, vi du, giam khoang 50% su hinh thanh chat chuyén hoa
desmetyl (hop chét (XI)) tur hop chét (I) (Fig.2) duoc ghi nhan so vdi sy hinh thanh hop
chét (XI) tir su trao ddi chat ctia hop chat (X).

Su doteri hoa phenyl tu do, tiy ¥ két hgp véi su doteri hoa nhém 1-metyl (hop chit
(1) va (IV)), bét ngd giam luong chit chuyén hoéa desmetyl dugc tao ra trong cac hat nhé
gan nguoi khi so véi hop chét khong dugc doteri hoa (hop chit (X)). Ciing bat ngo 1, su
doteri héa nhom 1-metyl da anh hudng dén su trao doi chat trong céc té bao gan cho chu
khong phai 1a t& bao gan nguoi, vi vy cho thdy kha ning khong du bao duoc cia su

doteri hoa dbi vai cac tinh chét duoc ly.

Tac dung cua su trao ddi chat giam 1a tinh kha dung sinh hoc cao hon cda hop chét
gbc duoc doteri hoa va sy hinh thanh chit chuyén héa it hon. Khong bi gii han boi ly

thuyét, dua vao cac két qua dugc mo ta trong phén thr nghiém cuia don sang ché nay, tac

-10-
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dung twong ty dugc mong chd dé chi ra sau khi dinh lugng nhiéu 1an & ngudi, cho phép
cac lidu thép dugce st dung cho nguoi, nghia 1a, nhe hon cho toan b co thé, vi du, gan, va

dinh luong thua hon.

Chét chuyén héa desmetyl (hop chit (XI)) dugc biét 1a c6 4i luc hERG va vi vay
g6p phan 16n vao su kéo dai QTc. Nhu néu trén, sy doteri hoa phenyl ty do tuy y két hop
v6i su doteri héa nhom 1-metyl (hop chit (II) va (IV)), bat ngo lam giam luong chat
chuyén héa desmetyl dugc tao ra trong cac hat nhd gan ngudi khi so véi hop chét khong
duoc doteri hoa (hop chét (X)). Do do, va khong bi gidi han boi 1y thuyét, dwoc du kién 1a
s€ coO su tuong tac yéu hon véi 6ng hERG va tai Ién tim thép khi dinh lugng céc bién thé
duoc doteri hoa ctia hop chét (X) [vi du, cac hop chét (Y)] so véi khi dinh luong hop chét
X).

Sang ché con dugce chi tiét hoa theo cac phuong an dugce lay lam vi du dugc dua

vao trong ban mo ta nay.
Dinh nghia

Thuat ngir "(cac) hop chat theo sang ché" khi dugc sir dung trong ban mo ta nay
chi céc hop chét (Y), (1), (II), (I1I), (IV), (V), (VI), va/hogc (VII), va co thé bao gdbm cac
mudi, cac hydrat va/hodc cac solvat clia chiing. Cac hop chét theo sang ché duoc didu ché
& cac dang khac nhau, nhu céc mubi, cac hydrat, va/hodc cac solvat, va sang ché bao gém
cac hop phan va cic phwong phéap bao gbm tat ca cac dang khac nhau ciia cac hop chét
nay.

Thuét ngit "(cac) hop phan theo séng ché" khi dugc st dung trong ban mo ta nay
chi cac hop phén chtra cac hop chét (Y), (1), (I), (I1D), (IV), (V), (VI), va/hoac (VII), hodc
cac mudi, cac hydrat, va cac solvat ctia chung. Cac hop phan theo sang ché co thé con
chira mot hoéc nhiéu thanh phén hoéa hoc nhu, vi du, cdc ta dugc, cac chét pha loang, ta

duoc long hodc cac chét mang

Thuat ngit "(cac) phuong phap theo sang ché" khi dugc st dung trong ban mb ta
nay chi cac phuong phap bao gbém viéc diéu tri bang cac hop chit va/hodc cac hop phan

theo séng ché.
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Khi duogc st dung trong ban md ta nay, thudt nglt “khodng” dugc sit dung trong
ban md ta nay dé chi xép xi, khoang, trong khoang, hodc nam trong khoang. Khi sir dung
thuat ngtr “khoang” két hop voi khoang 36, no bién dbi khoang nay bang cach md rong
cac gidi han trén va dudi céc gid tri s6 dinh trude. Noi chung, thuét ngir “khoang” duoc
stt dung trong ban md ta nay dé bién doi gid tri s6 trén va duéi gia tri dugc néu dao dong

trong khoang trén hodc dudi 20% (cao hon hodc thip hon).

"Luong hiru hiéu", “lugng di” hodc “lugng cho tac dung diéu tri bénh” khi duge
sir dung trong ban mo ta nay la luong hop chét du dé mang lai cac két qué co lgi hodc
mong mubn, ké ca cac két qua lam sang. Nhu vay, luong hitu hi€u co thé du, vi du, dé
giam hodc cai thién muc do nghiém trong va/hodc thoi gian dau don hoac tinh trang bénh,
hodc mdt hodc nhidu triéu ching clia nd, ngan nglra su tién trién cua céc tinh trang bénh
lién quan dén sy dau don hodc tinh trang bénh, ngin nglra sy tai phat, su phat trién, hodc
su bat ddu cua mot hodc nhiéu triéu chiing lién quan dén su dau don hoac tinh trang bénh,
hodc ting cudng hoac theo cach khéc cai thién (cac) tdc dung phong bénh hodc chira bénh
cta liéu phap khac. Lugng hitu hiéu cling bao gom lugng hop chat dé tranh hodc gin nhu

ngan ngua cac tac dung phu khong mong muodn.

Khi duoc str dung trong ban md ta nay va cling dugce hiéu trong linh vuc k¥ thuat,
"diéu tri" 1a phuong thirc tiép can dé thu dugc céc két qua co lgi hodc mong mubn, ké ca
cac két qua 1am sang. Cac két qua 1am sang c6 loi hodc mong mudn c6 thé bao gom,
nhung khong bi gidi han &, gidm hodc cai thi€én mot hodc nhiéu triéu chirng hodc tinh
trang bénh, sy giam phat trién bénh, trang thai 6n dinh (nghia 13, khong xdu hon) cua
bénh, su ngan ngura sy lan rong cua bénh, tré hodc lam chim su tién trién ciia bénh, cai
thién hodc giam trang thai bénh va giam (tung phan hodc toan bd), c6 thé phat hién duge
hoac khong thé phét hién dugc. "Piéu tri" cling chi sy séng sot kéo dai khi so véi su séng
sot du kién néu khong nhéan dugc diéu tri.

Thuét ngit “can diéu tri” chi sy can thiét giam triéu chtimg hodc khong trigu ching
cla tinh trang bénh nhu, vi du, chirng loan tdm than hodc roi loan tdm than. Doi tuong cin
diéu tri ¢6 thé hoic khong thé trai qua diéu tri danh cho cac tinh trang bénh lién quan dén,

vi du, chirng loan tdm than hodc roi loan tdm théan.
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Thuét ngir “chét mang” chi chét pha lodng, chét phu trg, t4 dugc, hodc ta dugce long
ma hop chit duge sir dung cling vdi cac chit niy. Cac vi du khong gi6i han v& cac chit
mang thudc nhw vy bao gdm cic chét 10ng, nhw nude va cac diu, ké ca cic dau cé ngudn
géc tir ddu mo, dong vat, thyc vat hodc téng hop, nhu dau lac, ddu dau twong, dau khoéang,
dau vimg va dau twong ty. Cac chit mang thudc ciing c6 thé 13 nwdc mudi, gébm acacia,
gelatin, ho tinh bot, d4 tan, keratin, oxit silic dang keo, ure, va cac chét tuong ty. Ngoai
ra, cac chét phu tro, chét 6n dinh, chét 1am dic, chit 1am tron va chét tao mau c6 thé duge
sir dung. Cac vi du khac vé céc chit mang thudc thich hop duge md ta trong tai lidu:
Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 21% Edition (University of the
Sciences in Philadelphia, ed., Lippincott Williams & Wilkins 2005). (dugc dua vao trong

ban mé t4 ndy bang cach vién dan).

Céc thuét ngir "dong vat", "ddi twong" va "bénh nhan" khi dugc st dung trong ban
md ta ndy bao gdm tit ca cac thanh vién cua giéi dong vat bao gdm, nhung khong gi6i

han &, ddng vat c6 vu, dong vat (vi du, méo, cho, ngua, lon, v.v.) va ngudi.

Thuét ngit “bién thé dong vi” khi dugc sir dung trong ban md ta nay chi hop chit
thu dugc bang cach thé mot hodc nhiéu hydro trong hop chit gbc khéng chita céc nguyén

tr doteri bing cac nguyén tir doteri.

Dugc cong nhan 13 cic nguyén t6 c6 mit trong cac chat gidu ddng vi ty nhién trong
hau hét cac hop chét tong hop, va dan dén su gén riéng doteri. Tuy nhién, do gidu ddng vi
tw nhién ciia cAc chét ddng vi hydro nhu doteri 14 khong quan trong (khoang 0,015%) so
v6i mirc do thé dong vi bén clia cic hop chét dwoc d& cip trong ban mé ta nay. Vi vay,
khi dugc st dung trong ban mé ta nay, su chon nguyén tir 1am doteri & mét vi tri cho biét
d6 gidu doteri 16n hon ddng ké so véi do gidu doteri tw nhién. Nguyén tir bat ky khong
duoc chon 1am chéit déng vi cu thé duge du dinh 13 chat déng vi bén bat ky cua nguyén ti

d6, nhw s& rd rang ddi v6i ngudi ¢é hiéu biét trung binh trong linh vuec.
Céc hop chét (Y) 14 c4c bién thé ddng vi ciia hop chit (X).

Theo mét sb phuong an, cc hop chit (I), (II), (IIT), (IV), (V), (VI) va (VII) 12 cac
bién thé dong vi ctia hop chét (X).
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M1 1a vi tri cua hop chét (X) dé& bi chuyén héa; M1 céu thanh tir -CH>— & vi tri 6
cua piperazin cua hop chét (X).

M2 1a vi tri ctia hop chét (X) d& bi chuyén héa; M2 cAu thanh tir metyl lién két voi
N cua piperazin ctia hop chat (X).

M3 1a vi trf cua hop chat (X) d& bi chuyén héa; M3 cau thanh tir nhom phenyl ctia
hop chét (X).

Hop chit gbc 14 hop chét hoa hoc ma no 1a co s& cho céc dan xuat ciia né thu duge
bang cach thé hodc phan hiy, vi du, phan huy trao doi chat. Trong vin canh cia sang ché,
hop chét gbc 1a thanh phén thudc hoat tinh (Active Pharmaceutical Ingredient: APT).

Theo mét s6 phuong 4n, nguyén tir bat ky khong duge chi rd 1a doteri c6 mat & do
giau dong vi tu nhién cta né. Theo mot s6 phuong 4n, nguyén tir hydro bit ky khong
duge chi rd 1a doteri ¢6 mat & do giau déng phan doteri nhd hon 1%.

Theo mot khia canh, sang ché dé xuat hop chét (Y):

(Y)

trong do, tir R! dén R'® doc 1ap 1a hydro hodc doteri, trong d6 it nhat mot trong s6 tir R

dén R0 chua it nhit khoang 50% doteri, hodc mudi cong ctia axit dugc dung ctia no.

Theo khia canh khéc, sang ché dé xuit duge phidm chira hgp chat (Y) va mot hodc

nhidu chit mang, chit pha lodng, hodc t4 dugc dugc dung.
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Theo khia canh khéc, sang ché mo ta viéc sir dung hop chit (Y) hodc dugc pham
chta hop chét (Y) dé diéu tri chimg loan tam than, cac bénh khac lién quan dén cac tridu
ching loan tam than, cac rbi loan hodc cac bénh loan tim than xuét hién cung vé&i cac

triéu chirng loan tam than.

Theo khia canh khac nita, sang ché dé xudt quy trinh bao ché dugc pham chra Hgp
chat (Y) dé diéu tri ching loan tAm than, cdc bénh khac lién quan dén céc triéu ching
loan tAm than, cac roi loan hodc cac bénh loan tdm than xudt hién cung voi cac tri¢u

chung loan tam than.

Theo khia canh khac nita, sang ché mé ta cac phuong phap diéu tri chimg loan tdm
than, cac bénh khac lién quan dén cac triéu chirng loan tam than, cac rdi loan hodc cac
bénh loan tdm than xuét hién cung vai céc triéu chiing loan tadm than bao géln viéc su
dung lugng hiru hidu cta hop chat (Y) hodc duge pham chtra hop chat (Y).

Theo mét s6 phuong an, hop chit nay 1a chét triét quang. Theo mot sb phwong 4n,

hop chit duge lam giau bang chét ddng phéan ddi anh.

Theo mdt sé phuong an, hop chét nay duoc lua chon tir nhém bao gom:
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(1R,35)-(1), (1R,385)-(1I),

(1R.35)-(1I1), (1R,35)-(IV),
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(1R,35)-(V), (1R,35)-(VI), wva

D

(1R,35)-(VII).

Theo mét s6 phuong an, R! va R? chtra doteri, tir R dén RS chira doteri, hodc tir RS

dén R!0 chira doteri.

Theo mot sb phuong an, R' va R? chira doteri. Theo mot sé phuong 4n, R! va R?

chua doteri va tr R? dén R® chira hydro.

Theo mot sé phuong an, tir R* dén R’ chira doteri. Theo mdt s6 phuong 4n, tir R?

dén R® chira hydro.

Theo mot sb phuong an, tir RS dén R0 chira doteri. Theo mot s6 phuong én, tir R®

dén R0 chira doteri va tir R® dén R’ chira hydro.
Theo mdt s6 phuong an, tir R! dén R’ chta doteri.
Theo mot s6 phuwong an, R', R%, va tir R® dén R0 chua doteri.

Theo mot sb phuong an, tir R* dén R' chtra doteri.
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Theo mét sb phuong an, tir R' dén R'° chira doteri.

(1R,3S5)-(II) hoac

(1R,35)-(TV).

Theo mdt sé phuong an, hgp chat nay la

(1R,35)-(11).
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Theo mdt s6 phuong an, hop chét nay 1a

(1R,3S)-(IID).

Theo mot s& phuong 4n, hop chat nay 1a (1R,38)-(IV).

Theo mot sd phuong an, hop chét nay la

(1R,385)-(V).
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Theo mdt s6 phuong an, hop chat nay l1a

Theo mét sé phuong 4n, hop chat nay la

D

(1R 38)-(VID).

Theo mot s6 phuong an, it nht khoang 75% hop chat c6 nguyén tir doteri & mdi vi
tri dwoc chi rd 1a doteri, va nguyén tir bat ky khong duoc chi rd 1a doteri ¢6 mat & khoang
do giau déng vi tu nhién cua no.

Theo mot s6 phuong an, it nhit khoang 85% hop chét c6 nguyén tir doteri & mdi vi
tri duoc chi rd la vi tri doteri, va nguyén t bat ky khong dugc chi r6 1a doteri ¢c6 mit &
khoang do giau déng vi tu nhién cua no.

Theo mét s6 phuong an, it nhat khoang 90% hop chét c6 nguyén tir doteri & mdi vi
tri duoc chi 16 1a vi tri doteri, va nguyén tir bt ky khong duoc chi rd 1a doteri c6 mit &
khoang d6 giau dong vi tu nhién ciia no.

Theo mot sb phuong 4n, hop chét nay la mudi duge lya chon tir nhém gém

fumarat, maleat, suxinat, va tartrat. Theo mot s6 phuong an, hop chét nay 1a mudi
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fumarat. Theo mot sé phuong 4n, hop chat nay la mudi hydro fumarat. Theo mét sb
phuong 4n, hop chét nay la mudi maleat. Theo mot sd phuwong an, hop chét nay 1a mubi

hydro maleat.

Theo mot s6 phuong an, hgp chét nay la mudi suxinat. Theo mot s phuong an,
hop chét nay 1a mudi hydro suxinat. Theo mot s6 phuong 4n, hop chit nay 1a mudi tartrat.

Theo mdt sé phuong an, hop chét nay 1a mudi hydro tartrat.
Theo mot sé phuong an, hop chét nay la mudi hydro tartrat ctia (1R,35)-(IV).

Theo mot 36 phuong an, ching loan tam than hoac bénh lién quan dén cac triéu
chimg loan tam than 12 bénh tdm than phan liét, roi loan dang phan liét, rdi loan tinh cam
phén liét, rdi loan hoang tudng, rdi loan tAm than ngén han, r6i loan tAm than chia sé, r6i
loan ludng cuc, hodc chimg hung cam ¢ rdi loan ludng cuc. Theo mot sb phuong én,
ching loan tdm than hodc bénh lién quan dén cac trieu ching loan tdm than 1a bénh tdm

than phan liét.

Theo mdt sO phuong an, cac phuong phép con bao gom viéc dung cung véi mot

hodc nhiéu chat an than.

Theo mdt sO phuong an, viéc st dung con bao gdm viéc st dung mot hodc nhiéu

chét an than.

Theo mét sb phuong 4an, chit an than dugc lya chon tir nhom gém sertindol,
olanzapin, risperidon, quetiapin, aripiprazol, haloperidol, clozapin, ziprasidon va

osanetant.

Theo mdt sO6 phuong an, viéc sit dung la qua duong miéng, duong dudi ludi, hodc

trong ma. Theo mot s6 phuong an, viéc str dung la qua duong miéng.

Theo mot sé phuong an, dbi tuong 1a dong vat c6 vi. Theo mot s6 phuong an, doi
tuong la loai gdm nhdm, meo, cho, khi, ngua, lon, bo, hodc nguoi. Theo mot sb phuong
an, doi tuong la loai gdm nhim, méo, cho, khi, bo hoic nguoi. Theo mot sb phuong an,
ddi tuong la chuot nhit, chudt, meo, cho, khi, hodc nguoi. Theo mot sb phuong én, dbi
tuong la chudt nhét, chudt, cho, khi, hodc ngudi. Theo mot ) phuong an, dbi tuong la

chu6t nhat, chudt, chd, hoic nguoi. Theo mot sb phuong an, débi tuong la chuot nhit,
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chudt hodc nguodi. Theo mot sd phuong 4n, dbi tuong 1a chd hoac ngudi. Theo mot sd

phuong an, déi twong 1a ngudi.

Theo mot s6 phuong an, dinh ro vi tri 1a “D” trong hop chit c6 két hop doteri tbi
thiéu 1¢n hon khoang 40% ¢& vi tri do6. Theo mot sb phuong an, dinh rd vi tri 1la “D” trong
hop chét ¢6 két hop doteri tdi thiéu 16n hon khoang 50% & vi tri do. Theo mot s6 phuong
an, dinh 13 vi tri [a “D” trong hop chét két hop véi doteri toi thiéu 1on hon khoang 60% &
vi trf d6. Theo mot s6 phuong 4n, dinh 1o vi tri 1a “D” trong hop chat két hop voi doteri
t6i thidu 16n hon khoang 65% & vi tri d6. Theo mét sé phwong 4n, dinh ro vi tri 1a “D”
trong hop chét két hop véi doteri t6i thiéu 16n hon khoang 70% & vi tri d6. Theo mot s6
phuong 4n, dinh ro vi tri 1 “D” trong hop chat két hop vé6i doteri t6i thiéu 16n hon
khoang 75% & vi tri d6. Theo mot s& phuong an, dinh 1 vi tri 12 “D” trong hop chét két
hop voi doteri téi thiéu 1on hon khoang 80% & vi tri d6. Theo mot s& phwong 4n, dinh ro
vi tri 1a “D” trong hop chét két hop voi doteri tdi thiéu 16n hon khoang 85% & vi tri do.
Theo mot sb phuong an, dinh ro vi tri la “D” trong hop chat két hop voi doteri tdi thiéu
16n hon khoang 90% & vi tri d6. Theo mdt sd phuong 4n, dinh rd vi tri 1a “D” trong hop
chét két hop vé6i doteri tbi thiéu 16n hon khoang 95% & vi tri d6. Theo mot s6 phwong an,
dinh 3 vi tri 1a “D” trong hop chit két hop véi doteri téi thiéu 16n hon khoang 97% & vi
tri 6. Theo mot sé phuong an, dinh 1 vi tri 1a “D” trong hop chét két hop voi doteri tdi

thiéu 16n hon khoang 99% & vi tri do.
Cde muéi dwoc dung

Sang ché cling bao gdbm cac muoi cua cac hop chat, tiéu biéu Ia, cdc mudi duoc
dung. Cac mudi nhu vay bao gom cac muoi cong cua axit dugc dung. Cac mudi cdng cia

axit bao gom cac muoi cda céac axit v co cling nhu cdc axit hitu co.

Cac vi du minh hoa vé cac axit vo co thich hop bao gém cac axit clohydric, axit
bromhydric, axit iothydric, axit phosphoric, axit sulfuric, axit sulfamic, axit nitric va céac
axit twong tu. Cac vi du minh hoa vé cac axit hitu co thich hop bao gdm céc axit formic,
axit axetic, axit tricloaxetic, axit trifloaxetic, axit propionic, axit benzoic, axit xinamic,
axit xitric, axit fumaric, axit glycolic, axit itaconic, axit lactic, axit metansulfonic, axit
maleic, axit malic, axit malonic, axit mandelic, axit oxalic, axit picric, axit pyruvic, axit

salixylic, axit suxinic, axit metansulfonic, axit etansulfonic, axit tartric, axit ascorbic, axit
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pamoic, axit bismetylen salixylic, axit etandisulfonic, axit gluconic, axit xitraconic, axit
aspartic, axit stearic, axit palmitic, EDTA, axit glycolic, axit p-aminobenzoic, axit
glutamic, axit benzensulfonic, axit p-toluensulfonic, axit theophylin axetic, cling nhu céc
8-halotheophylin, vi du 8-bromotheophylin va céc axit twong tu. Cac vi du khac vé cac
mudi cOng cua axit vo co hodc hitu co duge dung bao gém cac mudi duge dung dugec liét
ké trong tai liéu: Berge, S.M. et al., J. Pharm. Sci. 1977, 66, 2, and Gould, P.L., Int. J.
Pharmaceutics 1986, 33, 201-217; cac ndi dung cua mdi tai liéu duge dua vao trong ban

mo ta nay bang cach vién dan.

Hon nita, cac hgp chat theo sang ché nay c6 thé ton tai ¢ cac dang khong duogc
solvat hda cling nhu céc dang da dugc solvat hoa cung voi cac dung moi duge dung nhu
nudc, etanol va chat twong tu. Noi chung, cac dang duoc solvat hdéa dugc cho la so sanh

dugc voi cac dang khong dugce solvat hda cho muc dich cua sang ché nay.

Cac tiéu de va cdc ti€u dé phu dugce sir dung trong ban md ta nay chi dé thuan tién,
va khong nén hiéu la gigi han sdng ché theo cach bat ky nao.

Viéc st dung vi du bat ky va tat ca cac vi du, hodc ngdn ngt dugc lay lam vi du
(bao gom “‘chang han”, “vi nhu”, “vi du”, va “nhu’) trong ban mo6 ta ndy chi nham minh
hoa sang ché tot hon, va khong nham gidi han pham vi cua sang ché trir khi ¢6 quy dinh

khéc.

Céc danh tir trong vin canh md ta sang ché duoc hicu la bao gom ca so it 1an s6

nhiéu, Trir khi ¢6 quy dinh khac trong ban md ta nay hodc c6 quy dinh trai nguoc han.

Trir khi ¢6 quy dinh khéc, tit ca cac gia tri chinh xéc duge dua vao trong ban mé ta
nay dai dién cho cac gia trj gan dung twong ung (vi du, tit ca cc gia tri chinh x4c duge
liy lam vi du duoc dua ra c6 lién quan dén nhén t6 hodc phép do cu thé ¢6 thé ciing duoc
coi 1 dé dua ra phép do gan dang tuong ung, duoc bién ddi bai "khoang", khi thich hop).

Viéc mo ta trong bdn mo ta nay vé khia canh bat ky hodc khia canh cta séng ché
béng cach st dung céc thuit nglt nhu “chira”, “c6”, “bao gé)m”, hodc “chtra” lién quan
dén phﬁn tr hodc cac ph?ln t&r nham minh hoa cho khia canh tuong ty hodc khia canh cua

sang ché la “bao gom”, “chd yéu bao gom”, hodc “v€ co ban gdm” la phan tir hodc cac

phdn tir cu thé, trir khi duge quy dinh theo cach khac hodc quy dinh tréi ngugc han.
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Qué trinh tdng hop minh hoa vé cac hop chét theo sang ché co thé dat dugc ngay
nho cac phuong phép duge md ta, vi du, boi cac bang sang ché My sb 5,807,855;
7,648,991; 7,767,683; 7,772,240; 8,076,342; cac don yéu cau cip bang doc quyén sing
ché s6 2008/0269248; 2010/0069676; 2011/0178094; 2011/0207744; WO 2005/016900;
EP 0 638 073; va J Med. Chem. 1995, 38, 4380-4392; mdi tai liéu duogc dua vao trong
ban md ta nay bang cach vién dan. Céc phuong phap nhu vay, va cac phuong phép twong
tu ¢6 thé duge thuc hién bang cach sir dung céc chit phan ing va/hodc cac hop chit trung
gian duoc doteri hda, va/hodc dua cdc nguyén tir doteri vao c4u truc hoa hoc theo céac thu

tuc duogc biét trong linh vuc k¥ thuét.

Céac phuong phép téng hgp minh hoa khac bao gdm sy chuyén hoa indanon A
thanh hop chit trung gian C bang cach xir 1y 3-bromo-6-clo-indan-1-on (A; dé tham chiéu
dbi voi nguyén liéu nay, xem: Bogeso EP 35363 A1 19810909 va Kehler, Juhl, Puischl,
WO 2008025361; mdi tai lieu duoc dua vao trong ban md ta nay bang cach vién dan)
bing bazo nhu trietylamin trong dung moi nhu tetrahydrofuran & nhiét do moi truong (so
dd 1). Sy tach mudi amin hydrobromua két tua béng cach loc va co6 dac dich loc s€ tao ra
6-clo-inden-1-on (B). Nguyén liéu nay c6 thé dugc cho phan ung bing axit phenyl-ds-
boronic v&i su ¢ mit cua khoang 1 duong luong bazo nhu trietylamin va lugng chét xtc
tac cua hon hop cia [Rh(ndb),]BF4 (bis(norbornadien)rodi(I) tetrafloborat) va BINAP
(2,2'-bis(diphenylphosphino)-1,1'-binaphtyl) triét quang theo ty 1€ 1:1 trong dung moi
thich hop (vi du, hdn hop dung mdi cua 1,4-dioxan va nude theo ty 1& khoang 10:1) trong
moi truong argon ¢ nhiét dd cao (vi du, khoang 100°C). Viéc xur ly s€ tao ra 6-clo-3-

phenyl-ds-indan-1-on (C) triét quang.
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So dd 1. Quy trinh tdng hop minh hoa hgp chét trung gian C.

Cl

Br

C (raxemat)

Xt 1y hop chit co cong thirc 6-clo-3-phenyl-ds-indan-1-on (C) bang bazo kht nhu
natri bohydrua (~2 duong luong) trong hdn hop dung mdi cla tetrahydrofuran va nude
theo ty 16 ~10:1 & nhiét do thap (khoang -15°C) s& khir nhém carbony! thanh rugu tuong
tng (So dd 2). Viéc x{r Iy sé& tao ra raxemic cis-6-clo-3-phenyl-indan-1-ol (D). Xu ly
nguyén liéu nay bang vinyl butyrat (l{hoéﬁg 5 duong lugng) va Novozym 435® trong
dung moi nhu di-iso-propyl ete ¢ nhiét d0 moi truong sé& tao ra (1S,35)-6-clo-3-phenyl-

indan-1-ol (E) sau khi xu ly.

So dd 2. Quy trinh tong hop minh hoa ctia hop chét trung gian E.

C (raxemat) D (cis-raxemat) E (chét déng phan déi anh (1S,3S))

Theo cach khéc, thuc hién trinh tu tr A dén E st dung axit phenyl boronic hodc
4,4,5,5-tetrametyl-2-phenyl-[1,3,2]dioxaborolan  thay 4,4,5,5-tetrametyl-2-ds-phenyl-
[1,3,2]dioxaborolan s& tao ra (1S,3S)-6-clo-3-phenyl-indan-1-ol (E”) (So dd 3).

So dd 3. Quy trinh téng hop minh hoa hop chét trung gian c¢6 cong thic E’.
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Cl

Br

A E (chdt déng phan dbi anh (1S,3S))

Céc phuong phap téng hop thay thé khac dé thu dugc E’ duge boc 16 trong tu lidu
sang ché (Dahl, Weohlk Nielsen, Suteu, Robin, Brasen W02006/086984 Al; Bang-
Andersen, Bogeso, Jensen, Svane, Dahl, Howells, Lyngse, Mow W02005/016901 Al;
mdi tai liéu duoc dua vao ddy bang cach vién din). Cac quy trinh nay dua vao benzyl
xyanua 12 mét trong cac chit nén. Sir dung benzyl xyanua-d- (c6 ban trén thi truong tir
nha cung cép Aldrich, catald s6 495840) hodc phenyl-ds-axetonitril (c6 ban trén thi truong
tir nha cung cép Aldrich catald s6 495859 hoac tir CDN catald s6 D-5340 hodac tir Kanto
catald s6 49132-27) quy trinh gibng nhu vay c6 thé tao ra E (So dd 4). Pé lam cac
phuong an thay thé cho cdc ngudn thuong mai, benzyl xyanua-d; va phenyl-ds-axetonitril
¢6 thé duoc diéu ché tir natri xyanua va benzyl-d7 clorua (c6 ban trén thi truong tir
Aldrich, catalo sb 217336) va benzyl-2,3,4,5,6-ds clorua (c6 ban trén thi truong tur
Aldrich, catald s6 485764), mdt cach tuong ung.
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So dd 4. Quy trinh tdng hgp minh hoa cta cdc hop chét trung gian E va E’.

CN

Benzyl xyanua

CN

R=D: Benzyl xyanua-d;
R=H: phenyl-ds-axetonitril E (chit déng phan dbi anh (1 5735))

X ly hop chét co cong thic E bang khoang 4 duong luong cla di-iso-
propyletylamin va khoang 2 duong luong anhydrit metansulphonic trong tetrahydrofuran
& nhiét do khoang -18°C tiép theo 1a gia nhiét cham dén nhiét do khoang -5°C va sau d6
xir Iy bang khoang 4 duong lugng 2,2-dimetyl-piperazin s& tao ra hop chét 1-((1R,3S)-6-
clo-3-phenyl-ds-indan-1-yl)-3,3-dimetyl-piperazin (F), hop chét nay c6 thé dugc tinh ché
sau khi phan tng (So dd 5). Theo cach khac, hop chét nay co thé chuyén hoa rugu E
thanh clorua twong Gng, chu yéu vai sy duy tri cu hinh & C1 tao ra hgp chat (18,3S)-1-
clo-3-ds-phenyl-indan (E’’; twong tu E ¢6 thé duogc chuyén hoéa thanh (1S,3S)-1-clo-3-
phenyl-indan (E*”*)). Clorua E’” ¢6 thé dugc cho phan tng véi 2,2-dimetyl-piperazin dé
tao ra hop chat c6 cong thic F. Budc cubi cung c6 thé duge thuc hién nhu duge mo ta daé
didu ché Hop chét (I)»mudi cia axit butandioic bang cach st dung iodometan dé tao ra
hop chat (II) hodc ds-iodometan dé tao ra hop chat (IV), mot cach twong tng. Theo céach
khéac, nhu duoc mo ta dudi diy, nhom metyl hodc nhom ds-metyl co6 thé dugc thiét l1ap

bang cach hoi luu trong HCHO/HCOOH hodc DCDO/DCOOD, mot cach twong mg.

So dd 5. Quy trinh téng hgp minh hoa cua céc hop chét trung gian F va cac Hop

chét (1) va (IV).

-27-



24860

R=CHj: Hop chét (II)
R=CDs: Hop chit (IV)

E (chét dong phan déi anh (18,35)) F (chét déng phan ddi anh (1R,3S))

tert-butyl este cua axit (2-Amino-2-metyl-propyl)-carbamic (G) c¢6 thé dugc didu
ché tir 2-metyl-propan-1,2-diamin va di-zert-butyl dicarbonat (theo cach khac, G dugc yéu
cdu 12 co ban trén thi truong: Prime catald sb POI-1362-MB4; Rovathin catald sb
NX45401). Phan ung cta hop chat c6 cong thitc G véi haloaxetyl halogenua nhu
cloaxetyl clorua hodc bromoaxetyl bromua s& lan luot tao ra tert-butyl este cla axit [2-(2-
clo-axetylamino)-2-metyl-propyl]-carbamic hodc tert-butyl este cua axit [2-(2-bromo-
axetylamino)-2-metyl-propyl]-carbamic (H) (So dd 6). Xt 1y bién thé cua hop chat co
cong thire H bang axit, tiép theo la biang bazo s& hinh thanh 6,6-dimetyl-piperazin-2-on
(1). Nguyén liéu nay c6 thé dugc khir thanh 2,2-dimetyl-5,5-d>-piperazin (J) bang cach xur
ly bang lithi nhom doterit hydrua.

So dd 6. Quy trinh tong hop minh hoa hop chét trung gian c6 cong thirc J.

o Tf
= = =
e R H* , {Jf

1,2-diamin

Theo cach khéc, J c¢6 thé dugc diéu ché tir axit 2-amino-2-metyl-propionic. Phan
rng cua axit 2-amino-2-metyl-propionic va di-fert-butyl dicarbonat s€ tao ra axit 2-rert-
butoxycarbonylamino-2-metyl-propionic (K) (So dd 7). Chtc nang axit ¢6 thé duoc

chuyén hoa thanh amit Weinreb twong (g bang phan ing voi O,N-dimetyl-hydroxylamin
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v&i sy ¢6 mit cua chat phan ung két hop thich hop nhu 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-yl)-
1,1,3,3-tetrametyl uroni hexaflophosphat metanamini (HATU) hodc 1-etyl-3-(3-
dimetylaminopropyl) carbodiimit (EDC) dé tao ra hop chat c6 cong thire tert-butyl este
cua axit [1-(metoxy-metyl-carbamoyl)-1-metyl-etyl]-carbamic (L). Khir chon loc cia amit
Weinreb dé tao ra tert-butyl este cta axit (1,1-dimetyl-2-oxo-etyl)-carbamic (M). Amin
hoa khir lién quan dén aldehyt M va metyl este clia axit amino-axetic ¢6 thé duoc st dung
dé didu ché metyl este cua axit (2-fert-butoxycarbonylamino-2-metyl-propylamino)-axetic
(N). Xr ly carbamat-este N bang axit thich hop, nhu axit trifloaxetic, s& hinh thanh
piperazinon c6 cong thie I ma khi xu ly bang lithi nhom doterit hydrua dé tao ra

piperazin J.

So dd 7. Quy trinh téng hop minh hoa thay thé hop chét trung gian J.

OYO O (0] OYO
HoN HN HN HN
—_— _ —_— Em—
HO \ (0] H 0]
Me

Axit 2-amino-2- |- O
metyl-propanic

K L M
o\(o
H D H
HN o) N y
T D

eO N

N N
o]

N J

St dung hop chit c6 cong thire J thay hop chat 2,2-dimetyl-piperazin nhu duge mo
ta dé chuyén hoa hop chét co cong thic E lan lugt thanh cac Hop chat (IT) va (IV) sé tao
ra hop chét (VI) va hop chat (VII). Twong tu, viéc st dung hop chat E’ va J thay hop chét
2,2-dimetyl-piperazin va E s& tao ra hop chét (111) va hop chét (V).

Theo khia canh khac, sang ché dé xuit quy trinh diéu ché hop chét
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(S)-(XV), quy trinh nay bao gdm budc xir Iy Hop chét (XIV) bang
hop chét ¢6 cong thire [(S)-BINAP]Rh(I)BFq.

D

Theo khia canh khac, sang ché dé xuat quy trinh diéu ché Hop chat (1R,3S)-(IV)
tartrat, quy trinh nay bao gém budc xtr 1y hop chat trans-1-(6-clo-3-phenyl(ds)-indan-1-
y1)-1(d3), 2, 2-trimetyl-piperazin triét quang bang axit L-(+)-tartric.

Theo mét sé phuwong an, trans-1-(6-clo-3-phenyl(d5)-indan-1-y1)-1(d3), 2, 2-

trimetyl-piperazin triét quang dugc tao ra tir muoi suxinat tuong ng cua no.

Theo mdt sd phuong 4an, trans-1-(6-clo-3-phenyl(ds)-indan-1-y1)-1(ds), 2, 2-
trimetyl-piperazin triét quang suxinat duoc tao ra tir mudi maleat cua trans-1-(6-clo-3-

phenyl(ds)-indan-1-yl)-3,3-dimetyl-piperazin triét quang.

Theo mét sé phuong 4n, axetophenon-ds dugce chuyén hoa thanh enol ete. Theo
mot s6 phuong an, enol ete 1a silyl enol ete. Theo mdt sé phuong 4n, enol ete cla
axetophenon-ds dugc chuyén héa thanh vinyl boroat tvong tmg. Theo mdt sb phuong an,
enol ete clia axetophenon-ds dugc xir Iy bang bis(pinacolato)dibo. Theo mot sd phuong

an, vinyl borat dugc xir Iy bang 2-halo-5-clobenzaldehyt.

Theo mét sé phuong an, cdc hop chit ton tai dudi dang cac raxemat. Theo mot sb
phuong 4n, cic hop chét ton tai & dang luong du chét ddng phan dbi anh 16n hon khoang
70%. Theo mot s phuwong 4n, cac hop chit ton tai & dang lugng du chét ddng phan déi
anh 1én hon khoang 75%. Theo mot s6 phuong 4n, cac hop chat t6n tai & dang luong du
cht ddng phan dbi anh 16n hon khoang 80%. Theo mét sb phuong an, cac hop chit tdn
tai & dang luong du chét déng phéan dbi anh lén hon khoang 85%. Theo mdt sb phuong
an, cac hop chét ton tai & dang luong du chat dong phan dbi anh 1én hon khoang 90%.
Theo mdt s6 phuong an, cic hgp cht ton tai & dang luong du chit déng phan dbi anh 16n

hon khoang 92%. Theo mot s6 phurong 4n, cc hop chit ton tai & dang luong du chit dong
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phan ddi anh l1én hon khoang 95%. Theo mot s6 phuong an, cac hop chét ton tai & dang
luong du chit dong phan ddi anh 16n hon khoang 97%. Theo mot s6 phuong 4n, cac hop

chét ton tai & dang luong du chat dong phan dbi anh 16n hon khoang 99%.
Dugc phdm

Sang ché con dé xuat dugc pham chira lugng hitu hiéu cé tdc dung di€u tri cia cac

hop chat theo sang ché va chat mang hoic chat pha loang dugc dung.

Cac hop chét cla sang ché ¢6 thé duoc st dung mot minh hodc két hop véi cac
chét mang, cac chét pha loang hodc céac td dugce duge dung, hodc la mot lidu hodc 12 nhidu
lidu. Dugc pham theo sang ché c6 thé duoc phdi tron vdi cac chit mang hodc chét pha
loang duoc dung ciing nhu céc chat phu tro va cac té duogc da biét khac bat ky theo cac k§
thuat thong thuong nhu cac k¥ thudt duge mo ta trong tai liéu: Remington: The Science
and Practice of Pharmacy, 21% Edition (University of the Sciences in Philadelphia, ed.,
Lippincott Williams & Wilkins 2005). Dugc phdm minh hoa khic ctia cac hop chét cia
sang ché duoc md ta trong, vi dy, cdc patent My sb 5,807,855; 7,648,991 7,767,683;
7,772,240; 8,076,342; cac cong bd patent My s6 2008/0269248; 2010/0069676;
2011/0178094; 2011/0207744; WO 2005/016900; EP 0 638 073; va J. Med. Chem. 1995,
38, 4380-4392.

Dugc phim c6 thé duogc phdi tron dac biét dé dl‘mg bang duong dung thich hop bt
ky nhu dudng miéng, duong miii, dung tai chd (bao gdm trong ma va dudi ludi), va ngoai
duong tiéu hoa (bao gdm dudi da, trong co, trong vo, trong tinh mach va trong da). S&
duoc hiéu rang duong dung s& phu thudc vao tinh trang chung va do tudi cia ddi twong

duoc diéu tri, ban chat cua tinh trang bénh can duoc diéu tri va thanh phén hoat tinh.

Lidu lugng hing ngay cua cac hop chat ciia sang ché, dugc tinh nhu bazo tu do,
thich hop 14 nam trong khoang tir 1,0 dén khoang 160 mg/ngay, thich hop hon 1a nim
trong khoang tir 1 dén 100 mg, chang han wu tién la nam trong khoang tir 2 dén 55, nhur tir
khoang 2 dén 15 mg, vi du 1a tir 3 dén 10 mg. Theo mot sé phuong an, liéu lwong hing
ngay 13 ndm trong khoang tir 0,1 mg dén 500 mg. Theo mdt s6 phuong 4n, lidu luong
hing ngay 14 nam trong khoang tir 1 mg dén 500 mg. Theo mot s6 phwong 4n, liéu lugng

hing ngay 1a nam trong khoang tlr 1 mg dén 400 mg. Theo mot s6 phwong 4n, lidu lugng
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hing ngay 1a nam trong khoang tir 1 mg dén 300 mg. Theo mdt sé phuong an, lidu luong
hing ngay 12 nim trong khoang tir 1 mg dén 200 mg. Theo mdt sb phuong an, lidu luong
hing ngay 12 ndm trong khoang tir 1 mg dén 160 mg. Theo mdt sé phuong 4n, lidu luong
hing ngay 1a nam trong khoang tir 1 mg dén 100 mg. Theo mot s6 phuong 4n, liéu luong
hing ngay 1a nim trong khoang tir 1 mg dén 60 mg. Theo mot s6 phuong an, liéu lugng
hing ngay 14 nim trong khoang tir 2 mg dén 30 mg. Theo mét s phuwong an, lidu luong
hing ngay 1a nam trong khoang tir 2 mg dén 15 mg. Theo mot s6 phuong an, liéu lugng
hing ngay 1a nam trong khoang tir 3 mg dén 10 mg. Theo mot s6 phuong 4n, lidu luong
hing ngay 1a khoang 60 mg. Theo mdt sé phuong an, liéu lugng hing ngay 1a khoang 50
mg. Theo mdt s6 phuong an, lidu lwong hing ngay la khoang 40 mg. Theo mot s6 phuong
an, lidu luong hing ngay 1a khoang 30 mg. Theo mét s phuong an, liéu luong hing ngay
la khoang 20 mg. Theo mot sé phuong an, lidu lugng hing ngay la khoang 10 mg. Theo
mdt s6 phuong 4n, liéu lwong hing ngay 1a khoang 5 mg. Theo mdt sd phucmg an, liéu
lwong hing ngay la khoang 3 mg. Theo mét sé phuong éan, lidu luong hing ngay la

khoang 2 mg. Theo mdt sb phwong an, lidu luong hang ngay 1 khoang 1 mg.

Pé ding ngoai dudng tiéu héa nhu dung trong tinh mach, trong vo, trong co va
duong dung tuong tu, lidu luong théng thuong bang khoang mot nira lidu lugng dugc sir

dung dé ding qua dudng miéng.

Céc hop chit cua sang ché nhin chung duoc st dung dudi dang chét tu do hodc
dudi dang mudi duge dung cta n6. Cac vi du vé cac axit hitu co va v co thich hgp dugce
mo ta trong ban mo ta.

Theo mot s& phuong an, hop phan bao gdm xyclodextrin. Theo mdt sd phuong én,
hop phan bao gdm xyclodextrin trong nuéc. Theo mot s phuong an, xyclodextrin 14
hydroxypropyl-p-xyclodextrin. Theo mot sé phuong 4an, hop phin bao gém

hydroxypropyl- B-xyclodextrin trong nudc.
Piéu tri cac rbi loan

Sang ché con lién quan dén sir dung trong y té cac hop chét cua sang ché, nhu dé
diéu tri bénh & hé than kinh trung vong, bao gém bénh tdm than, cu thé 1a bénh tdm than

phén liét hodc cac bénh khac lién quan dén céc triéu ching tdm than, vi du nhu, bénh tdm
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than phén liét, 16i loan dang phan liét, rdi loan phan liét cam xuc, 16i loan hoang tudng,
181 loan tAm than thoang qua, roi loan tAm thén chia sé cling nhu cac rdi loan hodc bénh
tdm than khic ma xuét hién cung vdi cac tri€u ching tam than, vi du r6i loan ludng cuc,
nhu con hung cam trong r8i loan ludng cyre. Cac hop chét va/hodc cic hop phin cia sang
ché ¢ thé con duoc st dung trong viéc diéu trj cac rbi loan nhu céac rdi loan duge mé ta
trong, vi duy, cac patent My 6 5,807,855; 7,648,991; 7,767,683; 7,772,240; 8,076,342; céc
cong b patent My sb6 2008/0269248; 2010/0069676; 2011/0178094; 2011/0207744; WO
2005/016900; EP 0 638 073; va J Med. Chem. 1995, 38, 4380-4392; mdi tai liéu dugc
dwa vao diy bang cach vién din. Sang ché con lién quan dén viéc sir dung trong y t& céc
hop chét cta sang ché dudi dang tri liéu két hop két hop véi cc tac nhan didu tri khac
nhu nhitng tdc nhan dwgc md ta trong, vi du, cac patent M¥ sb6 5,807,855; 7,648,991;
7,767,683; 7,772,240; 8,076,342; cac cong bd patent MY s6  2008/0269248;
2010/0069676; 2011/0178094; 2011/0207744; WO 2005/016900; EP 0 638 073; va J.
Med. Chem. 1995, 38, 4380-4392; mdi tai lidu dwoc dua vao diy bing cach vién dan.

S€& nhan ra rang mot hodc nhiéu dau hiéu cia cic phuong 4n thuc hién bat ky dugc
boc 16 trong ban mo ta ¢ theé dugce ket hop va/hodc sap x€p lai trong pham vi cia sang

ché de tao ra cac phuong an khac ciing thudc pham vi clia sang che.

Ngudi ¢é hiéu biét trung binh trong linh vyre s& nhén ra, hoic c6 thé biét chic chin
viéc st dung khéng qua thir nghiém théng thuong, nhiéu dwong lugng theo cic phuong
phap cu thé cia sang ché duwoc mo ta trong ban mé ta. Puong luong nay dwoc du dinh
nim trong pham vi bao ho cua sang.

Sang ché duge mo ta thém bing cac vi du khéng 1am gidi han pham vi bao hd cua
sang ché.

Vi dy thwe hién sang ché

Céc vi du dugc dua ra dudi day dé tao diéu kién thuan lgi cho viéc hiéu hoan chinh
hon sang ché. Cac vi du sau dua ra cac cach thirc minh hoa vé& quy trinh didu ché va thuc
hién sang ché. Tuy nhién, pham vi ctia sang ché khéng bj giéi han & cic phwong 4n cy thé
dugc boc 16 trong phin Vi du thuc hién sang ché ndy, ma chi cho muc dich minh hoa, vi

cac phuong phap thay thé c6 thé duroc str dung dé thu duoc cac két qua twong tu.
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Viée tinh ché cac hop chat bang cach sac ky dung dé chi tng dung cua sic ky

silicagel st dung phép sic ky nhanh thu céng hodc phép sic ky nhanh tu dong, thong

thudng duge thuc hién bang cach st dung gradien chit rira giai tir cac heptan thanh etyl

axetat hodc cac hdn hop cla etyl axetat, trietylamin va metanol.

Mo ta cac phuong phap LCMS.

Céac Hop chét (1), (I), (II1), (IV), (V), (V) va (VII) dugc dic trung bdi LCMS

bang cach st dung cac phuong phap sau (Bang 1):

Béang 1: Phuong phap phan tich LCMS

Phuong phap WXV-AB5, WXV-AB10, va WXV-AB30

- Thiét bj Hé Agilent 1100 LCMS voi thiét bi do ELS
[phuong phap WuXiAB25 hé Agilent 1200 LCMS véi thiét bi do ELS]
Bom GI311A
Thiét bi khir khi G1379A
Thiét bi 14y mau ty dong dia co 16 GI1367A
Lo ¢t G1316A
DAD GI1315B !
MSD G1946C hodc G1956A [phuong phiap WuXiAB25
Alltech ELSD 800 [phuong phip WuXiAB25
ELSD Aligent1200]
- Cot YMC ODS-AQ [phuong phap WuXiAB25 Agilent TC-C18]
C& hat 5 micromet
C516 12 nm
50 * 2,0 mm ID [phuong phap WuXiAB25 50*2,1
Duong kinh mm 1D] |
Thé tich tiém 2 microL
Nhiét do cot 50°C
‘ Dong chay 0.8 mL/phut
_Céc pha dong A TFA 0,1% trong nudc
B TFA 0,05% trong axetonitril

Tong thoi gian van hanh

4,5 phut

| Gradien tuyén tinh
. Phat hi¢n UV Budc song 254 nm
Phét hién ELSD Nhiét do: 50°C

’ Ap suét khi: 3,2 bar
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Thoi gian Gradien
WXV-ABOS 0 phat 95% A 5% B
3,5 phit 0% A 100% B
3,55 phut 95% A 6% B
WXV-ABI0 0 phat 90% A 10% B
3,4 phiit 100% B
3,5 phit 100% B
3,51 phut 90% A 10% B
WXV-AB30 0 phat 70% A 30% B
| 3,2 pht 0% A 100% B
3,5 phiit 0% A 100%B
3,55 phat 70% A 30% B
WuXiAB25 0 phat 75% A 25% B
3,4 phit 0% A 100% B
4 phat 0% A 100% B
4,01 phat 75% A 25% B
4,5 phit 75% A 25% B

Phuong phap 131

Thiét bi

Sciex API150EX dugc trang bi véi ngudn APPI hoat dong theo kiéu ion duong

LC-MS dugc véan hanh trén Sciex API1SOEX duoc trang bi voi ngudn APPI vén hanh
theo kiéu ion dwong, HPLC bao gém Shimadzu LC10-ADvp bom LC, SPD-M20A thiét
bi do PDA (van hanh & 254 nM) va thiét bj kiém soét hé théng SCL-10A. Thiét bi 14y

mau ty dong 1a Gilson 215,
Thiét bi lay mau tu dong
Lo cot

ELSD

Waters Symmetry C-18

Gilson 215
Jones Chromatography 7990R
Sedere Sedex 85

Cd hat

3,5 micromet

Buong kinh 30 *4,6 mm ID
Thé tich tiém 10 microL.
Nhiét do cot 60°C
Dong chay 3,0 mL/phat
Cac pha dong A TFA 0,05% trong nuéc
B TFA 0,05% trong metanol

Téng thoi gian van hanh

Gradien

2.8 phut
Khéng tuyén tinh

Phat hién UV Budc séng 254 nm
Phat hién ELSD Nhiét do: 50°C
Ap sudt khi: 4.4 bar
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Thoi gian Gradien

0,01 phat 17% B trong A
0,27 phut 28% B trong A
0,53 phut 39% B trong A
0,80 phut 50% B trong A
1,07 phut 59% B trong A
1,34 phat 68% B trong A
1,60 phut 78% B trong A
1,87 phut 86% B trong A
2,14 phut 93% B trong A
2,38 phut 100% B

2,40 phut 17% B trong A
2,80 phut 17% B trong A

Mo ta cac phuong phap HPLC khong doi xting

D6 tinh khiét dong phan déi anh duge thir nghiém trén hé thong Hewlett Packard
seri 1100 dugc trang bi véi thiét bi do tia diodt va st dung ChemStation dbi v6i LC Rev.
A.08.03[847]. Céc thong sd phuong phap HPLC duge mo ta trong bang dudi diy (Bang
2). Hop chat (X) c6 thoi gian luu khoang 13,6-13,7 phut trong khi cac chat déng phan dbi
anh cua no, 4-((1S,3R)-6-clo-3-phenyl-indan-1-yl)-1,2,2-trimetyl-piperazin, rira gidi trong
khoang thoi gian tir 8,5 dén 8,6 phit.

Bang 2: Cac phuong phap dé phan tich HPLC khong d6i xting

. _ 1-3 mg/mL trong hexan/2-propanol (80/20 thé tich/thé
Chuéan bi mau

tich)
Cot: Chiralpak ADH 5Smicrom 250 x 4,6mm
Nhiét do cot (°C): 30
Bom (microl.): 5
Phat hién:

Budc song, DO rong dai ( nm): | 240, 8
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Téng thoi gian van hanh 30 phut

Téc d6 dong chay (mL.phat™): | 0,6

hexan/2-propanol/dietylamin/axit propionic
Pha dong
90/10/0,2/2

Vi du 1: Diéu ché hop chit 4-((1R,3S)-6-clo-3-phenyl-indan-1-yl)-1-metyl-ds-2,2-

dimetyl-piperazineaxit butandioic (Hop chét (I)»mudi cta axit butandioic).

So dd 8. Téng hop hop chat ().

1-((1R.38)-6-clo-3-phenyl-indan-1-y1)-3,3- Hop cht (1) mudi cua axit butandioic

dimetyl-piperazin hydroclorua

Hop chit (XI) hydroclorua

1-((1R,3S)-6-clo-3-phenyl-indan-1-yl)-3,3-dimetyl-piperazin hydroclorua (11,1 g)

duogc hoa tan trong hdn hop ctia toluen (74 mL) va nuGe (74 mL). Diéu ché hop chat 1-
((1R,3S)-6-clo-3-phenyl-indan-1-yl)-3,3-dimetyl-piperazin hydroclorua dugc boc 10 trong
tai liéu patent (Dahl, Wohlk Nielsen, Suteu, Robin, Brosen W02006/086984 Al; Bang-
Andersen, Bogeso, Jensen, Svane, Dahl, Howells, Lyngse, Mow W02005/016901 Al;
mdi tai lidu duge dua vao ddy bing cach vién dan). B6 sung 12,0 M kali hydroxit trong
nuée (5,38 mL), tetra-N-butylamoni bromua (1,42 g), va ds-iodometan (Aldrich catald 56
176036; 2,4 mL) va khudy hdn hop & nhiét trong phong trong 18 gio (So dé 8). Hdn hop
nay duogc loc qua thiét bi loc bing thuy tinh vao phéu tach. Chat ran trén thiét loc dugc
rira bang toluen (50 mL) vao phéu tach. Chiét 16p chira nudc bang toluen (100 mL) va céc
16p hitu co dugc thu gom dugc rira bang dung dich amoniac chtra nudc dic (100 mL) va

sau d6 duoc rira bang nude (100 mL) trude khi né duge lam kho bang natri sulfat, duoc
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loc, va dugc cO trong chan khong tao ra dau mau vang nhat. Dau nay duoc lam lanh
xudng -78°C trong chén khéng ma lam hoa ran dau nay. Khi dé 4m dén nhiét do trong

phong, dau nay trg thanh chat ban ran.

Nguyén liéu nay dugce hoa tan trong axeton (30 mL); trong binh tach, axit
butandioic (3,46 g) duoc tao huyén phu trong axeton (30 mL) va dugc lam 4m dén nhiét
do hdi luu (khong phai tat ca diaxit déu trg thanh dung dich). B6 sung huyén phu axit vao
dung dich cua san pham thd va bd sung thém axeton (50 mL) vao phin can cla axit
butandioic va sau d6 rot vao dung dich. Hn hop nay duge khudy qua dém. Xuét hién két
tia mot phan qua dém, va ¢ hdn hop nay trong chan khong. Phén can duoc tai hoa tan
trong axeton (70 mL) va dugc lam 4m dén nhiét do hdi luu va dugc dé nguoi xuéng nhiét

do trong phong va khudy trong 2 gio.

Loc hdn hop nay tao ra 4-((1R,3S)-6-clo-3-phenyl-indan-1-yl)-1-metyl-ds-2,2-
dimetyl-piperazineaxit butandioic (Hop chat (I)»mudi cua axit butandioic; 7,61 g). LC-MS
(phuong phap 131): RT(UV) 1,57 phut; do tinh khiét UV/ELS 100%/100%; khéi luong
theo thuc t& 358,0. Hop nhét ba nguyén tir doteri >99%. Phd *C NMR duoc khir ghép
proton thé hién vach bay khoing 36,4 ppm twong Ung v6i vi tri chuyén hoa M2 duge
doteri hoa; tin hiéu nay pha v& vach don trong phd NMR *C dugc khir ghép proton va
doteri. Tét ca cac tin hiéu khac 13 cac tin hiéu don trong ca hai phd. D tinh khiét quang

hoc cta luong du chit dong phan dbi anh >95%.

Vi du 2: Phuong phap khac dé diéu ché hop chat 4-((1R,3S)-6-clo-3-phenyl-indan-1-yl)-

1-metyl-ds-2,2-dimetyl-piperazineaxit butandioic (Hop chat (I)»mudi ciia axit butandioic)

Bazo tu do cda 1-((1R,3S)-6-clo-3-phenyl-indan-1-yl)-3,3-dimetyl-piperazin dugc
didu ché tir mudi hydroclorua twong tng bang cich phan tach 23,4 g mudi gitta hdn hop
cta nudc (100 mL), kali hydroxit ddc chira nudce (40 mL), va toluen (250 mL). Rua 16p
hitu co bang hdn hop cia nude (50 mL) va kali hydroxit dic chira nuée (10 mL). Cac 16p
chtra nude duge thu gom duoc chiét bang toluen (75 mL). Céc 16p hitu co durroc thu gom
duoc lam kho bang natri sulfat, duge loc, va dugc ¢d trong chan khong tao ra bazo tu do
ctia hop chit 1-((1R,3S)-6-clo-3-phenyl-indan-1-yl)-3,3-dimetyl-piperazin (21,0 g) dudi
dang dau khong mau. Nguyén liéu nay dugc hoa tan trong hdn hop cua toluen (150 mL)

va nuge (150 mL), trude khi bd sung kali hydroxit 12,0 M chira nuée (11,3 mL), tetra-N-
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butylamoni bromua (2,98 g), va ds-iodometan (4,9 mL) va khudy hdn hop ¢ nhiét do
trong phong trong 18 gio.

Viéc xtr 1y va tinh ché duoc thuc hién nhu duoc md ta & trén va tao ra hop chét 4-
((1R,3S)-6-clo-3-phenyl-indan-1-yl)-1-metyl-ds-2,2-dimetyl-piperazineaxit butandioic
(Hop chat (Demudi cua axit butandioic; 14,34 g; 48,9%).

Vi du 3: Diéu ché 4-((1R,3S)-6-clo-3-phenyl-ds-indan-1-ylI)-1,2,2-trimetyl-piperazin (Hop
chat (II)) va 4-((1R,3S)-6-clo-3-phenyl-ds-indan-1-yl)-1-metyl-d3-2,2-dimetyl-piperazin
(Hop chét (IV)).

B sung ting giot trietylamin (30 mL) vao dung dich ctia hop chit A (57 g) trong
tetrahydrofuran (600 mL) trong hon 30 phut. Hon hop phan tng nay dugc giit & nhiét do
trong phong trong 3 gid. Loc chét ran két tia va phan dich loc dwoc ¢o trong chan khong.
Phan cin duoc tai két toa tir dietyl ete dé tao ra hop chat B (31 g) duéi dang chét rin mau
vang. B6 sung [Rh(ndb)2|BF4 (1,3 g), BINAP triét quang (2,1 g) va trietylamin (14 mL)
vao dung dich cua axit phenyl-ds-boronic (25 g) trong 1,4-dioxan/nuée (900 mL/ 90 mL),
sau d6 hon hop phin Gng nay duoc gitt & nhiét do trong phong trong 2 gid trong moi
trudng Na. Sau do6, bd sung hop chat indenon (19 g), va hdn hop tao ra dwoc gia nhiét dén
100°C trong 3 gid. Loc chit ran két tha. Phan dich loc duoc ¢ trong chan khong. Phin

can dugc tinh ché bang cach sic ky tao ra indanon cé cong thire C (10 g).

So dd 9. Tong hop hop chét C.

e} 0O
Cl Cl
O '
Br

A B

[ IS

D Br D By
—_—
D D D D
C (raxemat)
D D
A B
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13,4 kg 3-bromo-6-clo-indan-1-on (A; dé tham khao vé nguyén li€u nay, xem;:
Bogeso EP 35363 Al 19810909 va Kehler, Juhl, Pischl, WO 2008025361; mdi tai lidu
duge dua vao ddy bang cach vién dan) dugc hoa tan trong tetrahydrofuran (170,8 L), va
lam lanh dung dich nay xudng nhiét do nim trong khoang tir 0 dén 5°C (So dd 9). Bo
sung trietylamin (9,1 L) trong hon 0,5 gio. Hon hop nay duoc khudy & nhiét do nim trong
khoang tir 0 dén 5°C trong 5 gid trude khi b6 sung mot phan trietylamin nira (2,48 L)
trong hon 0,5 gid, va tiép tuc khudy trong 2 gid. Loc hdn hop nay, va phan dich loc dugc
¢d xubng con 30 L trude khi bd sung n-heptan (102 L). Thé tich nay giam xudng con 60
L. Bb sung thém n-heptan (203 L), va hdn hop nay duge khudy trong 1 gio. Bd sung
silicagel (17,2 kg). Loc hdn hop nay, va ria chét ran cin bang n-heptan (100 L). Phén
dich loc dugc thu gom dugce cd xuéng con 30 L va duoc khuéy & nhiét dé nam trong
khoang tir 0 dén 5°C trong 1 gid. Ly tim hdn hop nay, va chét ran con lai duge lam kho
dé tao ra hop chit 6-clo-inden-1-on (hop chat B; 2,42 kg) di tinh khiét dé sir dung trong

buée tiép theo.

B6 sung 2-metyl-tetrahydrofuran (85 L) va N,N-dimetyl axetarit (12,4 L) vao binh
phan Ung, sau do b sung kali axetat (10,9 kg) va bis(pinacolato)dibo (14,8 kg). Khuéy
hén hop tao ra trong 0,5 gid. B6 sung Pd(dppHCL-DCM (0,91 kg) sau do bd sung
bromobenzen-ds (9,0 kg) va 2-metyl-tetrahydrofuran (12,2 L). Gia nhiét hdn hop nay dén
nhiét do nam trong khodng tu 80 dén 85°C trong 3 gio, trudc khi nhiét do duge giam
xubng nhiét d6 moi truomg. Loc hdn hop tho thong qua kieselguhr va silicagel. Rira banh
loc bang 2-metyl-tetrahydrofuran (31 L). Phan dich loc duoc thu gom duoc ¢d xudng con
khoang 25 L trong khi duy tri nhiét d6 dudi 35°C. B6 sung n-Heptan (52 L) va dung dich
NaHCOj3 7% chtra nude (31 L), va hdn hop nay duge khudy trong 0,5 gio. Khudy 16p hitu
co bang dung dich NaHCO3 7% chira nude (31 L) trong 0,5 gio. Céc 16p chira nude duoc
thu gom duge chiét bang n-heptan (22 L) trong hon 0,5 gid. Rira céc chét chiét hitu co
dugc thu gom béng dung dich NaCl 25% chira nuéc (50 L) trong hon 0,5 gi¢. Co dic 16p
hiru co trong khi duy tri nhiét d6 dudi 35°C dé tao ra hop chit 4,4,5,5-tetrametyl-2-ds-
phenyl-[1,3,2]dioxaborolan (hgp chit B’; 10,5 kg) du tinh khiét dé sir dung cho budc tiép
theo.
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B6 sung lan luot 1,4-dioxan (85 L), 6-clo-inden-1-on (hgp chét B; 9,09 kg duge
didu ché theo cach twong tu v6i cach duoc mo ta & trén), 1,5-xyclooctadien (0,2 L),
bis(norbornadien)rodi(I) tetrafloborat (0,52 kg), trietylamin (5,5 L), 4,4,5,5-tetrametyl-2-
ds-phenyl-[1,3,2]dioxaborolan (hop chat B’; 6,5 kg), va 1,4-dioxan (26 L) vao binh phan
ing. Gia nhiét hdn hop nay dén nhiét do nam trong khoang tir 48 dén 53°C va duoc khudy
& nhiét do dé trong 5 gid. Phan tng nay duge dimg bang cach bd sung HC1 2M chira nude
(13 kg). Sau do, bd sung n-heptan (110 L), metyl fert-butyl ete (32 L), va nude (90 L), va
khudy hdn hop tao ra trong 0,3 gio. Rira 1¢p hitu co bang nude (90 L) trong hon 0,3 gio.
Céc 16p chira nude duogc thu gom duoe chiét bang hdn hop ciia metyl zerz-butyl ete (30 L)
va n-heptan (57 L) trong hon 0,3 gio. Cac 16p hitu co duoc thu gom duoc loc qua silicagel
(13 kg). Rtra banh loc bang hdn hop n-heptan va metyl rert-butyl ete (19,5 kg) theo ty 1€
2:1. Phan dich loc dugc ¢ xudng con khoang 25 L. B6 sung n-Heptan (45 L), va giam thé
tich xudng con khoang 25 L. BS sung n-Heptan (45 L), va giam thé tich xubng con
khoang 35 L. Hon hop nay duoc khudy & nhiét do nam trong khoang tir 0 dén 5°C trong 3
gid. Ly tdm hon hop nay, va chét ran con lai dugc lam kho dé tao ra hop chét 6-clo-3-d5-
phenyl-indan-1-on triét quang (hop chit C; 8,4 kg) du tinh khiét dé str dung cho bude tiép
theo.

B6 sung tetrahydrofuran (90 L) vao binh phan tng, sau d6 bd sung nuée (10 L) va
6-clo-3-ds-phenyl-indan-1-on (hop chit C; 7,73 kg) (So dd 10). Hon hop nay duge dé
ngudi xudng nhiét do nam trong khoang tir -35 dén -30°C. B sung ting phan natri
bohydrua (1,5 kg) trong khi duy tri nhiét d6 nam trong khoang tir -35 dén -30°C. Hdn hop
tao ra nay dugc khudy ¢ nhiét do nam trong khoang tir -35 dén -30°C trong 5 gio trude
khi duoc dé 4m dén nhiét d6 moi truong. Natri bohydrua du dugc dung lai bé‘mg cach bd
sung HCI 2M chtia nuée (7,6 kg) trong khi duy tri nhiét d6 dudi 45°C. B6 sung nude (17
L) va metyl fert-butyl ete (67 L) va hdn hop nay duoc khudy trong 0,3 gio. Chiét 16p chira
nuée bang metyl fert-butyl ete (39 L) trong hon 0,3 gid. Rira 16p hitu co dwoc thu gom
bang nudc mudi (36 kg) trong hon 0,3 gid. Lép hiru co duoc loc qua silicagel (6,4 kg).
Rira banh loc bing metyl fert-butyl ete (20 L). Phan dich loc dugc thu gom dugce ¢
xudng con khoang 30 L trong khi duy tri nhiét do dudi 45°C. B6 sung n-Heptan (55 L) va

hdn hop tao ra nay dugc cd xuéng con khoang 30 L trong khi duy tri nhiét do dudi 45°C.
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Hdn hop tao ra nay duoc khudy & nhiét do nam trong khoang tir 0 dén 5°C trong 2 gid. Ly
tdm hon hop nay, va rira banh loc bang n-heptan (12 L) trude khi nd duge ly tim lan nira.
Chét ran con lai dugc lam kho dé tao ra hop chat D thd. Hoa tan 4,87 kg nguyén liéu nay
trong metyl zert-butyl ete (20 L) va dugc lam kho bing Na2SOs (2 kg) trong hon 0,25 gio.
Loc hdn hop nay, va rira banh loc bang metyl fert-butyl ete (4,4 L). Phan dich loc duoc
thu gom duoc ¢6 xudng con khoang 20 L trong khi duy tri nhiét do dudi 45°C. B sung n-
Heptan (32 L) va hon hgp nay con khoang 25L trong khi duy tri nhiét d¢ dudi 45°C. B6
sung n-Heptan (16 L) va hdn hop nay con khoang 20 L trong khi duy tri nhiét do dudi
45°C. Loc chét rin va lam kho dé tao ra hop chét cis-6-clo-3-d5-phenyl-indan-1-ol triét
quang (hop chat D; 4,99 kg) d tinh khiét dé sir dung cho bude tiép theo.

So dd 10. Téng hop va phén giai Hop chét E.

C (raxemat) D (cis-raxemat) E (chit ddng phan ddi anh (18.39))

B6 sung vinyl butyrat (120 mL) va Novozym-435 (15 g) vao dung dich cta cis-6-
clo-3-d5-phenyl-indan-1-ol triét quang (hop chét D; 50 g) trong 2-isopropoxypropan (200
mL). Hon hop nay duoc gifr ¢ nhiét do mdi trudng trong 2 ngdy. Chat ran dugc loc ra.
Phan dich loc duoc lam bay hoi va duoc tinh ché bang céach sac ky trén silicagel dé tao ra
hop chat (18,3S)-6-clo-3-ds-phenyl-indan-1-ol (hop chét E; 13 g) du tinh khiét dé st dung

cho budr tiép theo.

Dung dich cua (18,3S)-6-clo-3-ds-phenyl-indan-1-o0l (hgp chét E; 7 g) trong THF
(100 mL) duoc xtr Iy bang SOCL (6,6 g) & nhiét do mdi trudng qua dém. Hon hgp nay
duoc rét vao nude lanh nhu d4, va dugc chiét bang etyl axetat. Rira 16p hitu co bang nudc
mudi. L6p hitu co duge 1am khd bing Na>SOs, duoc loc, va duge ¢d trong chan khong dé
tao ra hop chit trung gian clorua (7,5 g). 3,5g nguyén liéu nay dugc hoa tan trong 2-

butanon (50 mL) va dugc cho phan Ung voi 2,2-dimetyl-piperazin (1,7 g) voi sy ¢6 mat

-42-



24860

ctia KoCOs (2,7 ) qua dém & nhiét do hdi luu. Chét ran duge loc ra. Phan dich loc duoc
¢d trong chan khong va phin can duogc tinh ché biang HPLC didu ché trén dung cu
Shimadzu FRC-10A duoc lap cot Synergi C18 (250mm*S0mm, 10 microm) st dung
nuéc va axetonitril (chtra TEA 0,1%, thé tich/thé tich) lam chét rira giai dé tao ra hop chit
1-((1R,3S)-6-clo-3-ds-phenyl-indan-1-y1)-3,3-dimetyl-piperazin (hgp chit F; 2,6 g) du

tinh khiét dé sir dung cho budc tiép theo.

Dung dich cua [1-((1R,3S)-6-clo-3-ds-phenyl-indan-1-yl)-3,3-dimetyl-piperazin
(hop chit F; 2,2 ) trong HCHO/HCOOH (3 mL/3 mL) duoc hdi luu qua dém. Céc chét
d& bay hoi dugc loai bo trong chan khong. Phan cin duge phan cach gitra hdn hop cia
etyl axetat va NaOH 10% chtra nuée. Lop hitu co duge lam kho bang Na»SO4, duoc loc,
va duoc ¢d trong chan khong. Phin cin duoc tinh ché bang cach sic ky trén silicagel dé
tao ra hop chat 4-((1R,3S)-6-clo-3-ds-phenyl-indan-1-yl)-1,2,2-trimetyl-piperazin (Hop
chét (I1); 1,89 g). LC-MS (phuong phap WXV-ABO05): RT(UV) 2,43 phut; D9 tinh khiét
UV/ELS 95,1%/99,6%:; khbi lugng theo thuc té 360,2. Hop nhat nam nguyén tir doteri
>95%. Phd '3C NMR duoc khir ghép proton thé hién ba vach ba khoang 126,1, 127,2, va
128,2 ppm tuong tng véi cac vi tri chuyén héa M3 da dugc doteri hoa; céc tin hiéu nay
dd ba vach don trong cac phd C NMR duge khir ghép proton va duge khir ghép bang
doteri. T4t ca céc tin hidu khéac 13 céc tin hiéu don trong ca hai phd. D¢ tinh khiét quang

hoc cua luong du chat déng phan ddi anh >95%.

Dung dich ctda 1-((1R,3S)-6-clo-3-ds-phenyl-indan-1-yl)-3,3-dimetyl-piperazin
(hop chit F; 3,0 g) trong DCDO/DCOOD (4 mL/4 mL) dugc hdi luu qua dém. Cac chat
d& bay hoi dugc loai bo trong chan khong Phan cin duge phan céch giita hdn hop cua
etyl axetat va NaOH 10% chira nudce. Lop hitu co duge lam khd bang Na»SOs, dugce loc,
va duge ¢ trong chin khong. Phin can dugc tinh ché bang cach sic ky trén silicagel dé
tao ra hop chat 4-((1R,3S)-6-clo-3-ds-phenyl-indan-1-yl)- 1-d3-metyl-2,2-diimetyl-
piperazin (Hop chit (IV); 2,14 g). LC-MS (phuong phip WXV-AB10): RT(UV) 2,06
phat; Do tinh khiét UV/ELS 98%/100%; khdi lugng theo thurc té 363,3. Hop nhét tam
nguyén tir doteri >94%. Phd '3C NMR duge khir ghép proton thé hién vach bay khoang
36,4 ppm tuong (g v&i vi tri chuyén hoa M2 dwogc doteri héa; tin hiéu nay pha v& vach

don trong phd *C NMR dugc khir ghép proton va khir ghép doteri. Phd '3C NMR duge
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khtr ghép proton con thé hién ba vach ba khoang 126,1, 127,2, va 128.,2 ppm tuong Ung
vO1 cac vi tri chuyén hoa M3 da dugc doteri hoa; cac tin hiéu nay db ba vach don trong
cac phd 3C NMR duoc khir ghép proton va duge khir ghép doteri. Tt ca cac tin hiéu
khac 1a c4c tin hiéu don trong ca hai pho. D6 tinh khiét quang hoc cﬁé luong du chét dong

phan déi anh >95%.

Vi du 4: Diéu ché hop chat 4-((1R,3S)-6-clo-3-phenyl-indan-1-yl)-1,2,2-trimetyl-
piperazin-6,6-d> (Hop chéat (III)), 4-((1R,3S)-6-clo-3-phenyl-indan-1-yl)-1-metyl-ds-2,2-
dimetyl-piperazin-6,6-d, (Hop chat (V)), 4-((1R,3S)-6-clo-3-phenyl-ds-indan-1-y1)-1-
metyl-ds-2,2-dimetyl-piperazin-6,6-d> (Hop chét (VD), va 4-((1R,3 S)-6-clo-3-phenyl-ds-
indan-1-y1)-1,2,2-trimetyl-piperazin-6,6-d> (Hop chat (VII).

Axit 2-amino-2-metyl-propionic (50,0 g) duoc tao huyén phu trong hdn hop cia
metanol va trietylamin (9:1, 1,2 L) (So dd 11). B6 sung NaOH 1M chira nuée (450 mL)
cung voi khudy cho dén khi tat ca chat rin dugc hoa tan. B sung di-tert-butyl dicarbonat
(Boc20; 214,0 g), va hdn hop nay dugce khudy & nhiét do mdi truong qua dém. Loai bd
céc chét dé bay hoi hitu co trong chan khong. B6 sung EtOAc (500 mL). Rira 16p hitu co
br?mg nude mudi va 1am khé béng Na»SOq4, duoc loc, sau do duge co dé tao ra axit 2-rers-
butoxycarbonylamino-2-metyl-propionic (hop chat K; 90 g) dudi dang chét rin mau

trdng, chit nay duoc st dung truc tiép trong budc tiép theo.
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So dd 11. Tong hop hop chit trung gian J.

o\[/o o o o\‘/o
HN HN HN HN
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metyl-propionic K L
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N | J
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Hon hop ctia axit 2-tert-butoxycarbonylamino-2-metyl-propionic tao ra (hop chat
K; 60,0 g) va 1-etyl-3(3-dimetylaminopropyl) carbodiimit hydroclorua (EDC-HCI; 86,4
g) trong diclometan (900 mL) dwoc khudy & nhiét do moi truong, sau do bd sung N,0-
dimetyl hydroxylamin hydroclorua (35,3 g) va trietylamin (150 mL). Hon hop tao ra nay
duoc khudy & nhiét 4 moi truong trong 3 ngay. Bo sung nudc va hau hét cac chit dé bay
hoi duoc loai bé trong chan khong. Phan cin duoc phan cach gitta hdn hop cia DCM va
NaHCOs chira nuée. Rira 16p hitu co bang HC1 3M chwra nude, sau d6 bang nudc mudi
trude khi nd duge lam khd bang Na»SOa, dugc loc, va duoc ¢d trong chan khong. Phan
can duoc tinh ché bang sic ky silicagel dé tao ra tert-butyl este cua axit [1-(metoxy-
metyl-carbamoyl)-1-metyl-etyl]-carbamic (hop chat L; 28,2 g) dudi dang chét rin mau
tring du tinh khiét dé st dung cho buéc tiép theo.

B6 sung lithi nhém hydrua (7,8 g) vao dung dich duoc khudy ciia tert-butyl este
clia axit [ 1-(metoxy-metyl-carbamoyl)-1-metyl-etyl]-carbamic (hop chit L; 42,0 g) trong
dietyl ete kho (1,5 L) & nhiét do -40°C. Sau do duoc khuéy ¢ nhiét do do trong khoang 5
phut. LiAlHs du duoc dap tit bang dung dich ctia kali hydro sulfat trong nuéc. Hon hop
tao ra nay dugc phéan cach gitta EtOAc va HCl 3M chtra nuée. Rira 16p hitu co bing
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NaHCO3; chtra nudc bao hoa, lam kho béng NaxS0s, dugc loc, va duge cb trong chin
khong dé tao ra tert-butyl este cta axit (1,1-dimetyl-2-oxo-etyl)-carbamic (hop chit M; 29
g) du tinh khiét dé str dung cho budc tiép theo.

Metyl este cua axit amino-axetic hydroclorua (80,6 g) va EtsN (160 mL) dugc hoa
tan trong DCM (1000 mL) va duoc khudy trong 15 phut dé giai phéng amin khoi mudi.
Sau d6, bo sung dung dich clia tert-butyl este cua axit 1,1-dimetyl-2-oxo0-etyl)-carbamic
(hop chét M; 29,0 g) trong DCM (600 mL). Khudy hén hop tao ra trong 0,5 gi¢ ¢ nhiét do
moi truong trude khi bd sung NaBH(OAc); (102 g) va hdn hop nay duge khudy & nhiét
d6 moi truong qua dém. B sung NaHCOs chira nuée bdo hoa. Chiét 16p chira nuée bang
DCM. Céc lop hitu co duge thu gom duge lam kho béng Na>SOy, duoc loc, va duoc ¢d
trong chan khong. Phan can duoc tinh ché bang sic ky silicagel dé tao ra metyl este clua
axit (2-tert-butoxycarbonylamino-2-metyl-propylamino)-axetic (hgp chit N; 26,5 g) dudi

dang chit rin mau trang, chit nay duoc st dung truc tiép trong budc tiép theo.

Hon hop cia metyl este coa axit (2-tert-butoxycarbonylamino-2-metyl-
propylamino)-axetic (hgp chit N; 26,5 g) trong DCM (800 mL) dugc khudy & nhiét do
moi trudong, bd sung timg giot TFA (180 mL). Hdn hop nay duge khudy ¢ nhiét d6 nim
trong khoang tir 30 dén 40°C trong 5 gio trude khi nd duge ¢d trong chan khong. Phéan
can dugc phan cich gitra toluen dugce hoa tan va nude. Lép hitu co duge 1am kho bang
NaxSO4, duoc loc, va duge cd trong chan khong. Chét ran con thira duoc hoa tan trong
hon hop cua etanol (400 mL) va metanol (90 mL). B6 sung Ko2COs (207 g) va hdn hop
nay duoc hoi lwu qua dém. Hon hop nay duge dé ngudi xudng nhiét do trong phong. B
sung DCM (2500 mL), va hén hop nay duoc khudy trong 1 gid ¢ nhiét do moi truong.
Chét rén duoc loc ra, va phén dich loc dugc c6 trong chan khong dé tao ra 6,6-dimetyl-
piperazin-2-on (Hop chat I; 5,85 g) du6i dang chat rin mau tring du tinh khiét dé st dung
cho buée tiép theo.

Dung dich cta 6,6-dimetyl-piperazin-2-on (Hop chét I; 3,6 g) trong THF (20 mL)
duoc khuéy & nhiét do 0°C. Sau do, bd sung lithi nhom doterit hydrua (LiAlD4; 3,6 g) hon
hop nay duge hoi luu qua dém. Hon hop nay duge dé ngudi xudng nhiét do moi truong va
b6 sung Na>SO4. Hon hop nay duge khudy trong 0,5 gir trude khi hau hét cac chét d& bay

hoi dugc loai bd trong chan khong, Phan cin duoc tao huyén phi trong dung dich bdo hoa

-46-



24860

cuia HCI trong EtOAc & nhiét do moi truong trong 0,5 gio. Loc chét ran va lam kho dé tao
ra 2,2-d»-6,6-dimetyl-piperazin dudi dang mudi bis-hydroclorua (Hop chat J-2HCI; 5,3 g)
du tinh khiét dé str dung cho budc tiép theo.

B6 sung SOCI, (4,7 g) vao dung dich ctia hop chat E’ (5 g) trong THF (50 mL), va
hdn hop tao ra nay dugc khudy qua dém & nhiét do moi truong (So dd 12). Hon hop nay
dugc rot vao nude da va duge chiét bing EtOAc. Rira 16p hitu co bing nude mudi, lam
kho béng NaxSOs, dugce loc, va dugc ¢ trong chan khong dé tao ra clorua tuong Uung (5,3
g), chit nay dugc sir dung truc tip trong budc tiép theo. 3,3 g nguyén lidu nay dugc hoa
tan trong 2-butanon (50 mL) va dugc cho phan Ung voi 2,2-d>-6,6-dimetyl-piperazin (Hop
chat J; 3 g) voi su ¢6 mat cua KoCOs (8,28 g) qua dém ¢ nhiét do hoi luu. Chét rin duoc
loc ra. Phan dich loc dugc ¢6 trong chan khong. Phan cin duogc tinh ché béng HPLC diéu
ché trén dung cu Shimadzu FRC-10A dugc ldp cot Synergy C18 (250mm*50mm, 10
microm) bang cach st dung nudc va axetonitril (chita TFA 0,1%, thé tich/thé tich) lam
cac chédt rira giai dé tao ra 1-((1R.,3S)-6-clo-3-phenyl-indan-1-yl)-3,3-d>-5,5-dimetyl-
piperazin (Hop chét O; 1,7 g).

So db 12. Téng hop hop chit (IIT) va hop chét (V).

E’ (chét ddng phan déi anh (1S,3S) O (chit ddng phan déi anh (1R,3S) Hop chat (111) Hop chét (V)

Dung dich cua 1-((1R,3S)-6-clo-3-phenyl-indan-1-yl)-3,3-d>-5,5-dimetyl-
piperazin (Hop chit O; 0,5 g) trong HCHO/HCOOH (1 mL/1 mL) dugc hoi luu qua dém.
Céac chét dé bay hoi dugc loai b trong chan khong. Phan cin duoc phan cach giita EtOAc
va NaOH 10% chtra nuéde. Lop hitu co duoc lam kho bé“mg Na2S0Os4, duoc loc, va dugce cd
trong chan khong. Phén can duge tinh ché béng cach séc ky trén silicagel dé tao ra hop

chit  4-((1R.38)-6-clo-3-phenyl-indan-1-yl)-1,2,2-trimetyl-piperazin-6,6-d» (Hop chét
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(I11); 0,33 g). LC-MS (phuong phap WXV-AB30): RT(UV) 1,42 phut; Do tinh khiét
UV/ELS 100%/100%; khéi lugng theo thuc t& 357,2. Hop chét hai nguyén tir doteri
>97%. Phd '*C NMR duge khtr ghép proton thé hién vach nam khoang 49,5 ppm tuong
mg voi vi tri chuyén hoa M1 da duge doteri héa; tin hiéu nay pha v& vach don trong phd
13C NMR duge khir ghép proton va duoce khir ghép doteri. Phd *C NMR duoc khir ghép
proton con thé hién ba vach ba khoang 126,1, 127,2, va 128,2 ppm tuwong Ung v4i cac vi
tri chuyén hdéa M3 da dugc doteri hoa; cac tin hi€u nay db ba vach don trong céc phé
proton va ph6 '3C NMR duge khir ghép bang doteri. Tat ca cac tin hiéu khéc 1a cac tin
hiéu don trong cé hai pho. Do tinh khiét quang hoc cia lugng du chat dong phan dbi anh

>95%.

Dung dich cua 1-((IR,3S)-6-clo-3-phenyl-indan-1-yl)-3,3-d>-5,5-dimetyl-
piperazin (Hop chat O; 0,7 g) trong DCDO/DCOOD (1 mL/1 mL) dugce hdi luu qua dém.
Céc chat dé& bay hoi dugc loai bd trong chan khong. Phéan can dugc phan cach giira EtOAc
va NaOH 10% chtra nuée. Lép hitu co duge lam kho béng NaxSOas, duoc loc, va dugc ¢d
trong chan khong, Phan can duoc tinh ché bing cach sic ky trén silicagel dé tao ra hop
chét 4-((1R,3S)-6-clo-3-phenyl-indan-1-yl)-1 -metyl-d3-2,2-dimetyl-piperazin-6,6-d> (Hop
chit (V); 0,49 g). LC-MS (phuong phap WXVAB25): RT(UV) 2,13 phut; D¢ tinh khiét
UV/ELS 100%/100%; khéi lugng theo thuc té 360,2. Hop nhét nim nguyén ti doteri
>95%. Pho C NMR dugc khir ghép proton thé hién vach bay khoang 36,4 ppm twong
ung véi vi tri chuyén hoéa M2 dugc doteri hoa; tin hiéu nay pha v& vach don trong va phé
3C NMR duoc khir ghép proton va dugc khtt ghép doteri. Phd '*C NMR duge khir ghép
proton con thé hién vach nam khoang 49,5 ppm tuong tng véi vi tri chuyén hoa M1 da
duge doteri hoa; tin hiéu nay pha v vach don trong phd *C NMR duge khir ghép proton
va dugc khir ghép doteri. Tat ca cac tin hiéu khéac 1a cac tin hidu don trong c hai pho. Do
tinh khiét quang hoc cta lugng du chit dong phan dbi anh >95%.

Dung dich cta (18,3S)-6-clo-3-ds-phenyl-indan-1-ol (hop chit E; 7 g) trong THF
(100 mL) dugc xir ly bang SOCL (6,6 g) & nhiét do méi trudong qua dém (So dd 13). Hon
hop nay dugc rét vao nude lanh nhu dé, va dugc chiét bing etyl axetat. Rira 16p hivu co
béng nude mudi. Lép hitu co dugc lam kho béng NaxSOs4, dugc loc, va duge co trong

chan khong dé tao ra hop chét trung gian clorua (7,5 g).
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So dd 13. Téng hop hop chat (VI) va hop chéat (VII).

E (chat ddng phén ddi anh (18,3S) P (chit ddng phan dbi anh (1R,3S) Hop chat (VI) Hop chit (V1)

1,8 g nguyén liéu nay dugc hoa tan trong 2-butanon (30 mL) va dugc cho phan
ing véi 2,2-d»-6,6-dimetyl-piperazin (Hop chat J; 1,4 g) v6i su c6 mit ciia KoCOs (3,5 g)
qua dém & nhiét do hodi lyu. Chét ran dugc loc ra. Phan dich loc duge cd trong chan
khong, Phén can dugc tinh ché béng HPLC diéu ché trén dung cu Shimadzu FRC-10A
dugc lap cot Synergy C18 (250mm*50mm, 10 microm) sir dung nudc va axetonitril (chta
TFA 0,1%, thé tich/thé tich) 1am cac chét rira giai dé tao ra 1-((1R,3S)-6-clo-3-ds-phenyl-
indan-1-y1)-3,3-d>-5,5-dimetyl-piperazin (Hop chat P; 1,7 g).

Dung dich cua 1-((1R,3S)-6-clo-3-ds-phenyl-indan-1-yl)-3,3-d»-5,5-dimetyl-
piperazin (Hop chét P; 1 g) trong DCDO/DCOOD (1,5 mL/1,5 mL) duoc hdi luu qua
dém. Cac chat dé bay hoi duoc loai bo trong chan khong, Phan cin dugc phén cach gifra
EtOAc va NaOH 10% chtra nuéc. Lép hitu co dugce 1am kho béng NaxSOy4, duoc loc, va
duge o trong chan khong. Phan can duoc tinh ché bing cach sic ky trén silicagel dé tao
ra 4-((1R,3S)-6-clo-3-ds-phenyl-indan-1-yl)- I -d3-metyl-2,2-dimetyl-piperazin-6,6-d>»
(Hop chét (VI); 0,55 g). LC-MS (phuong phap WuXiAB25): RT(UV) 2,13 phut; D6 tinh
khiét UV/ELS 98,2%/100%; khdi lugng theo thuc té 365,2. Hop nhit mudi nguyén tir
doteri >91%. Phd *C NMR dugc khir ghép proton thé hién vach bay khoang 36,4 ppm
tuong ung voi vi tri chuyén héa M2 duoc doteri hoa; tin hiéu nay pha v& vach don trong
phd proton va phd C NMR dugc khir ghép doteri. Phd '*C NMR duge khir ghép proton
con thé hién vach nam khoang 49,5 ppm tuong tmg v&i vi tri chuyén hoa M1 da dugc
doteri hoa; tin hiéu nay pha vo vach don trong phd *C NMR duoc khir ghép proton va
dugc khir ghép doteri. Phd *C NMR dugc khir ghép proton con thé hién ba vach ba
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khoang 126,1, 127,2, va 128,2 ppm twong ung véi céc vi tri chuyén héa M3 da duge
doteri hoa; céc tin hiéu nay do ba vach don trong cac phd '*C NMR duoc khtr ghép proton
va duogc khir ghép doteri. Tét ca céc tin hidu khac 1 cAc tin hiéu don trong ca hai phd. Do

tinh khiét quang hoc cua luong du chat dong phan déi anh >95%.

Dung dich cia 1-((1R,3S)-6-clo-3-ds-phenyl-indan-1-yl)-3,3-d>-5,5-dimetyl-
piperazin (Hop chit P; 0,7 g) trong HCHO/HCOOH (1 mL/1 mL) dwoc hdi Iuu qua dém.
Céc chét d& bay hoi durgc loai bo trong chan khong. Phan cin duge phan cach giita EtOAc
va NaOH 10% chtra nude. Lép hitu co dugce 1am kho béng NaxSOq, dugc loc, va duoc co
trong chan khong Phan can dugc tinh ché bang cach sic ky trén silicagel dé tao ra 4-
((1R,3S)-6-clo-3-ds-phenyl-indan-1-yl)-1-metyl-2,2-dimetyl-piperazin-6,6-d> (Hop chét
(VID); 0,47 g). LC-MS (phuong phdp WXV-AB30): RT(UV) 1,33 phat; Do tinh khiét
UV/ELS 97,4%/100%; khéi lugng theo thue té 362,3. Hop nhét bay nguyén tir doteri
>93%=. Phd '3C NMR duge khit ghép proton thé hién vach nam khoang 49,5 ppm tuong
ing véi vi tri chuyén hoa M1 di dugc doteri hoa; tin hiéu nay phé v& vach don trong ph
proton va phd *C NMR dugc khir ghép doteri. Phd '*C NMR duge khtr ghép proton con
thé hién ba vach ba khoang 126,1, 127,2, va 128,2 ppm tuong ing v6i cac vi tri chuyén
héa M3 da dugc doteri héa; cac tin hiéu nay db ba vach don trong phd *C NMR dugc
khir ghép proton va duge khir ghép doteri. T4t ca cac tin hiéu khéc 13 céc tin hiéu don

trong ca hai pho. Do tinh khiét quang hoc ctia lugng du chét dong phan dbi anh >95%.
Vidu 5: M6 ta viéc xdc dinh NMR cua (céc) vi tri mang doteri khong phai 1a hydro

Pho NMR dugc ghi trén phd ké Bruker 600-Avance-III duoc trang bi 5 mm que
tham lanh TCI van hanh ¢ 150,91 MHz dbi vé6i *C. Dung méi CDCls duoc dung lam
tham chiéu trong cho cac thir nghiém dugc khir ghép proton, trong khi cac phé dugc khtr
ghép doteri c6 cong proton va nguoc duge ghi sir dung khoa cdng. Su khac biét gifta hai
phd dbi véi cac hop chét cia sang ché xac dinh (cac) vi tri cia cac nguyén ti doteri. Khi
két hop thong tin nay dugc tom tat trong bang dudi day (Bang 3) voi céc s6 licu phép do
phd khdi phun dién tir da xac dinh duge mutc do cua su doteri hoa, cac cu tric cla cac

hop chét ctia sang ché co thé duoc gan khong rd rang.

Bang 3: Céc s6 liéu cacbon NMR ddi véi céc hop chét.
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M1 (nh6ém metylen@

M3 (nhom phenyl @
~126,1 ppm, ~127,2

ppm) ~49.5 ppm) (2C), va ~128,2 (2C))
3C NMR BC NMR 3C NMR
dugc kht  BCNMR  dugckhtr 'C NMR  duoc khur
3C NMR ghép dugc khi ghép duoc khir ghép
Hop dugce khur proton va ghép proton va ghép proton va
chét ghép proton doteri proton doteri proton doteri
cac vach cac vach
(D vach bay vachdon  vachdon  vach don don don
3 vach
(ID) vach don vachdon  vachdon vachdon 3 vachba don
3 vach 3 vach
(I1T) vach don vachdon  vachndam  vach don don don
3 vach
(Iv) vach bay vachdon  vachdon vachdon 3 vachba don
3 vach 3 vach
(V) vach bay vachdon vachndam  vach don don don
3 vach
(VD) vach bay vachdon  vachnam vachdon 3 vachba don
3 vach
(VIID) vach don vachdon vachnam vachdon 3 vachba don

Chi cac ddu hiéu NMR ma ‘thay d6i” 1a do su ¢6 mit cia D khong phai 1a H trong céc

hop chét cia sang ché duoc bao gdm trong Bang nay.
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Céc vung lién quan cia phd NMR duge khir ghép proton *C (phd thdp hon) va
duoc khir ghép proton va doteri *C (phd phia trén) ctia hop chét (IT) va hop chét (V) duoc
thé hién trén Fig.3 1a cac vi du minh hoa. Céc ving duge chon ciia phd *C NMR dugce
kha ghép proton va khtr ghép proton va doteri cuia hop chat (I1) [Fig. 3A] va hop chét (V)
[Fig. 3B].

Vi du 6: M6 ta phép do phd khdi phun dién tir dé x4c dinh muc do cia sy doteri héa

Dung cu: Phé khéi cua cac dung dich axit chira nuéce cua cac hop chét thu duoc
trén phép do phd khdi bdn cuc Hewlett Packard model 1100 LC-MSD. Phép sic ky chit
long dugc thuce hién trén hé Agilent 1100 HPLC kép hop véi phé khéi ké.

Thir nghiém: Cac dung dich ctia cidc mau dugce tao ra béng cach hoa tan khoang 2
mg co chat trong 2 mL metanol + 18 mL amoni format 10 mM, do pH=3,0. Sau d6 céc
dung dich nay duoc pha lodng 100 1an trude khi phan tich. Dé dat dugce dinh “sach”, céc
mau duoc sic ky st dung cdt Waters X-bridge C18, 3,5 microm (150x2,1mm), va axit
trifloaxetic 0,1% / axetonitril theo ty 1€ 50/50 lam pha dong. Quy trinh nay tao ra mot
dinh ctia hop chit quan tdm rira giai & khoang 3,6 phut, chira ca hai hop chét dugc doteri
hoéa ctia sang ché cling nhu luong nhé cua cac loai thiéu doteri. Phéi khéi thu duoc tr cac
dinh nay dugc dung dé danh gia su hinh thanh loai cia cic phéan ti dich. Cac két qua
dugc phan tich theo phan trim cua tong khéi lwong cua chit, bd sung 1én dén 100%. Hiéu
nghiém thuc té ctia cac hop chat khong duoc phan tich, chi ham lugng twong dbi cua cac

loai thiéu doteri.

DPé lam vi du minh hoa, phéi khdi cua hop chat (IV) duoc thé hién trén Fig.4. Kiéu
dong vi ctia hop chét duge proton hoa (V) [M+H ' véi khéi luong 363,1u (362,1u +
1,0u) va céc ion déng vi 363,1u, 364,1u, 365,1u va 366,1u la theo ty 1¢ 100: 25,3 : 34,9 :
7,9; tinh toan déi vai CaoH2oN>CIDg cho thiy ty 18 100: 25,2: 34,9: 8,3. Ngoai ra, cac chét
tuong tu D7 va cac chat twong tu D3 dugc theo ddi 1an lugt & cac khdi luong 362,1u va
358,1u. Cac tin hiéu & 364u, 365u va 366u ban dau la do céc phan to dugc proton hoa
chira cac chat dong vi *C va/hoac *’Cl thay cho ?C va *Cl (do su phan bd tu nhién). Sb

lidu nay cho thay rang hop nhat tdm nguyén tir doteri 1a 1én hon 94%.

Vi du 7: Phan tich lién két theo thtr nghiém
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MO ta phan tich lién két Dy & nguoi
Phan tich duoc thue hién nhu lién két canh tranh dua trén SPA trong 50 mM dém

thtr nghiém Tris, d0 pH=7,4 chta 120 mM NaCl, 5 mM KCl, 4 mM MgCl, 1,5 mM
CaCly, 1 mM EDTA.

1,5 nM *H-racloprit (Perkin Elmer, NET 975) dugc tron v6i hop chit thir nghiém
truge khi bd sung 20 microg cta ché pham mang thu thé D» ¢ nguoi duoc ddng nhét hoa
va 0,25 mg hat SPA (WGA RPNQ 0001, Amersham) voi téng thé tich 1a 90 microL. Céc
dia thir nghiém & trong diéu kién khudy dugc @ trong 60 phut & nhiét do trong phong va
sau d6 dugc dém trong thiét bi dém nhép nhay (TriLux, Wallac). Téng lién két, bao gdm
khoang 15% phbi tir phong xa duge bd sung, duge xac dinh bang cach st dung dém thu
nghiém, trong khi lién két khong dac hiéu dugc xac dinh véi sy ¢6 mét cia 10 microM

haloperidol. Lién két khong dac hidu cdu thanh khoang 10% tong lién két.

Céac diém s6 liéu dugce biéu hién theo phin trdm cua lién két dic hiéu cua 3H-
Racloprid va cac gia tri 1Cso (néng do lam e ché 50 phén tram cua lién két dac hiéu 3H-
racloprid) duoc x4c dinh bang cich phan tich hdi quy khong tuyén tinh st dung diéu
chinh duong cong do dbc bién doi theo xich-ma. Hang sé phan ly (Ki) dwoc tinh tur
phuong trinh Cheng Prusoff (Ki = ICso/(1+(L/Kp)), trong d6 ndng dd cua phdi tir phong
xa tur do L 12 gan gidng ndng do ciia *H-racloprid duoc bd sung trong thir nghiém. Kp ctia
SH-racloprid dugc xac dinh béng 1,5 nM tr hai thir nghiém bdo hoa doc 1dp mdi thir
nghiém duogc thuc hién béng ba phién ban xac dinh.

Mo ta thir nghiém lién két D1 & nguoi

Thtr nghiém nay duoc thyc hién nhu lién két canh tranh dua trén SPA trong 50
mM dém thir nghiém Tris, do pH=7.4, chtra 120 mM NaCl, 5 mM KCl, 4 mM MgCl,, 1,5
mM CaCly, | mM EDTA. Khoang 1 nM *H-SCH23390 (Perkin Elmer, NET 930) dugc
trén v6i hop chat thir nghiém trudce khi bd sung 2,5 microg ctia ché phdm mang thu thé D,
& nguoi duge lam dong nhét va 0,25 mg hat SPA (WGA RPNQ 0001, Amersham) véi
téng thé tich bang 60 microL.

Céc dia thir nghiém la trong diéu kién khudy duge 0 trong 60 phut & nhiét do trong

phong trude khi cic dia duoc ly tim va sau d6 duge dém trong thiét bi dém nhip nhay

-53-



24860

(TriLux, Wallac). Tong lién két, bao gdm khoang 15% phdi tir phéng xa dugc bd sung,
duoc xac dinh bang céch sir dung dém thir nghiém trong khi lién két khong dac hiéu duoc

xac dinh voi su ¢c6 mat cia 10 microM haloperidol.

Cac diém sb liéu dugc thé hién theo phan tram cta lién két dic hidu va céc gia tri
ICso (néng dd 1am e ché 50 phén tram lién két dac hiéu) va dugc xac dinh béng cach
phan tich hdi quy khong tuyén tinh sir dung diéu chinh duong cong do déc bién ddi theo
xich ma. Hing s phan ly (Ki) dugc tinh tr phwong trinh Cheng Prusoff (K; =
ICs0/(1+(L/Kp)), trong d6 ndng dd cua phdi tir phéng xa tu do L gan gibng v6i ndng do

ctia phéi tr phong xa duoc b sung trong thir nghiém nay.
M6 ta lién két 5-HT2a & ngudi
Thir nghiém nay duoc tién hanh & phong thi nghiém Cerep Contract Laboratories

(Cat. ref. # 471).

Hop chat (1) con duge thu nghiém trong su thiét 1ap in vivo chiing minh hiéu qua
chinh ctia hop chit. Bang cach lién két in vivo, 4i luc in vivo cta hop chat dbi voi céc thy
thé D> duge danh gid va quan sat thiy su chiém gitr dich 1a 60%. Su chiém giit cta thy thé
D> ¢6 lién két chat ché véi cac tac dong chdng bénh tam than & cac miu dong vat va & cac

bénh nhan.
MBb ta lién két in vivo dbi véi thu thé D, trong ndo chuot

Lién két in vivo dugc thuc hién theo Andersen et al (Eur J Pharmacol, (1987)
144:1-6; dugc dua vao day béng cach vién dan) voi vai bién dbi (Kapur S. et al, ] Pharm
Exp Ther, 2003, 305, 625 — 631; dugc dua vao day béng cach vién dan). Tom lai, 6 con
chudt (chudt Wistar duc, 180-200 g) da dugce xir Iy bang 20 mg/kg hop chét thir nghiém
dudi da 30 phut trude khi nhan 9,4 micro Ci [*H]-racloprid trong tinh mach qua tinh mach
dudi.

15 phut sau khi tiém phéi tir phong xa cac con chudt bi giét chét bang cach lam trat
khop ¢d, ndo dugc léiy nhanh ra va thé van va tiéu nio duoc cat ra va duoc lam d@)ng nhét
trong 5 mL (tiéu ndo trong 20 mL) chét dém lanh nhu da (50 mM K3POs, d pH=7,4). 1,0
mL chét déng nhét duoc loc qua thiét bi loc Whatman GF/C dugc ngam PEI 0,1%. Qua

trinh nay dugc hoan thanh trong 60 gidy sau thu thuat cat diu. Thiét bi loc duge rira 2 lan
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béng 5 mL chat dém lanh nhu da va dugc dém trong thiét bj dém nhép nhay. Mot nhom
dong vét duoc xtr Iy bang ta duoc long duoc st dung dé xac dinh tong lién két [*H]-
racloprid trong thé van va lién két khong dac hiéu trong tiéu ndo. Chat ddng nhit duoc do
déi v6i ham lugng protein bang thir nghiém xéac dinh protein BCA (Smith P.K. et al
(1985) Anal. Biochem., 150: 6-85; dugc dua vao day bang cach vién dan).

Vi du &: Nghién ctru su chuyén hoa cua 4-((1R,3S)-6-clo-3-phenyl-indan-1-yl)-1,2,2-
trimetyl-piperazin (Hop chét (X)) va 4-((1R,3S)-6-clo-3-phenyl-indan-1-yl)-1-metyl-d;-
2,2-dimetyl-piperazin (Hop chét (I))

Céc té bao gan clia ché dugc bao quan lanh (ché Beagle duc) (1 tridu té bao/mL
trong huyén pht, 50 microL/13) duge U trude trong 15 phut trong dia c6 96 18 & 37°C bé
nude DMEM glucoza cao duge dém véi IM HEPES. Huyén phu té bao duoc bd sung 50
microlL hop chat thu nghiém (néng do cubi cung cua hop chét 4-((1R,35)-6-clo-3-phenyl-
indan-1-yl)-1,2,2-trimetyl-piperazin (Hop chit (X)) hoac 4-((1R,3S)-6-clo-3-phenyl-
indan-1-yl)-1-metyl-d3-2,2-dimetyl-piperazin (Hop chét (I)) bang 0,1 hodc 1 microM va
duogc U thém trong 0, 15, 45, 75 va 120 phut. Phan tmg nay duoc ngimg bing cach bd
sung 100 microL axetonitril vao huyén phi té bao, va cic mau nay sau d6 duoc loai bo dé
phan tich LC-MS cta chét chuyén héa desmetyl (Hop chit (XI)). Céc sé licu dugc thé
hién duéi dang viing MS so v6i chuan trong.

Céc két qua (Fig.5 va Fig.6) cho thiy la khéi luong cua chét chuyén hoa desmetyl
(Hop chat (XI)) dugc tao ra trong cac té bao gan ciia ché duge bao quan lanh 13 thdp hon
so voi dang da dugc doteri héa (Hop chit (1)) so v6i hop chét gde (Hop chat (X)), ca hai
& nong d6 0,1 micro M (Fig.5) va & ndng do bang 1 micro M (Fig.6).

Vidu 9: Thir nghiém dugc ly cda cac hop chét.
4-((1R,38)-6-clo-3-phenyl-indan-1-yl)-1-d3-metyl-2,2-dimetyl-piperazin (Hop
chét (I)):

4-((1R,3S)-6-clo-3-phenyl-indan-1-yl)-1-d5-metyl-2,2-dimetyl-piperazin (Hop

chat (I)) dugc thir nghiém trong ba thtr nghiém in vitro ddi véi ai luc dopamin Dy,

dopamin D> va serotonin 5-HT2a.
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Céc thtr nghiém dugc tién hanh nhu trong thir nghiém lién két phan doan. Cac két
quéa thtr nghiém thé hién cac 4i luc sau dbi véi 4-((1R,3$)-6-clo-3-phenyl-indan-1-y1)-1-

metyl-ds-2,2-dimetyl-piperazin:
Di: Ki log trung binh = 7,5 nM (pKi 0,88 +/- 0,15)
D> : Ki log trung binh = 34 nM (pKi 1,54 +/- 0,11)
SHT2a: IC50 = 1,14 nM

Céc ai luc lién két nay chi ra rang Hop chét (I) ¢6 hoat tinh sinh hoc pht hop dé

tao ra tac dung chong bénh tdm than.
Thu nghiém dugc ly ctia hop chét (1) va hop chét (IV)

Céc thir nghiém nay dugc tién hanh nhu duge mo ta trong phan “Thir nghiém lién

két”. Cac két qua thir nghiém dbi v6i hai hop chit duoc dua ra duéi day.

Céac Hop chét (I1) va hop chit (IV) da dugc thir nghiém trong hai thir nghiém in

vitro ddi véi 4i luc dopamin Dy va dopamin Ds.
Hop chit (IV):
Di: Ki log trung binh = 26,1 nM (pKi 1,42 +/- 0,03)
D> : Ki log trung binh = 26,7 nM (pKi 1,43 +/- 0,04)
Hop chét (II):
Di: Ki log trung binh = 23,2 nM (pKi 1,37 +/- 0,03)
D3 : Ki log trung binh = 26,5 nM (pKi 1,42 +/- 0,03)

Cac ai luc lién két nay chi ra réng Hop chét (1) va (IV) ¢6 hoat tinh sinh hoc

thich hop dé tao ra hiéu quéa chdng bénh tdm than.

Hop chat (IT) va (IV) ciing duoc thir nghiém trong in vivo thiét 1ap chirng minh
hiéu qua trung tdm ctia hop chit. Bang cach lién két in vivo, &i luc in vivo cia hop chit
ddi voi cac thu thé D, duge danh gia va sy chiém giir ciia 70% (Hop chit (IV)) va 75%
(Hop chat (I1)) cua dich duoc quan sat. Sy chiém giit ctia cac thu thé Ds duoc lién két chat
ché vai cac tic dong chéng bénh tdm than trong cac md hinh dong vat va & cac bénh

nhan.
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Cac Hop chat (I) — (VII) va (X) da dugc thir nghiém trong phan tich timg mat &
Cerep Contract Laboratories (Cat. Refs. # 44, 46 va 471). Céac két qua cua lién két thu thé

duoc liét ké trong Bang 4.

Bang 4. Lién két cia cac hop chat véi D1, D2 va 5-HT2a.

Lién két thy thé Dy thay Lién két thy thé D; thay

Hop chét thé & nguoi (Ki) thé & nguoi (K;) 5-HT2a & nguoi (ICso)

I 0,10 nM 7,6 nM 0,37 nM; 1,14 nM*
(1) 0,20 nM 6,8 nM 1,1 nM
(111) 0,36 nM 7,6 nM 1,1 nM
(IV) 0,05 nM 10 nM 0,25 nM
V) 0,10 nM 4,8 nM 0,61 nM
(V) 0,10 nM 3,7 nM 0,24 nM

(VII) ‘4'6,14 nM 5,2 nM 0,33 nM

(X) 0,22 nM 7 nM 0,79 nM

* Hop chét (I) duoc thir nghiém hai 1an trong thir nghiém nay.

Vi du 10: Nghién ctu su chuyén hoa trong cac vi lap thé gan & ngudi duge thu gom

(HLM)

Céc vi lap thé gan & ngudi duoc thu gom (50 ngudi cho, tir Xenotech) da duoc G
voi I microM hodc 10 microM hop chat & nhiét do 37°C. Hoén hop t chra 50 mM Tris-
HCI, 154 mM KCI, 5 mM MgCly va hé tai tao NADPH (1 mM NADP", 5 mM axit
isoxitric, 1 don vi/mL isoxitric dehydrogenaza, tir Sigma-Aldrich). Nong dé protein 1a 0,2
mg/mL va thé tich cubi cing 13 0,5 mL. Sau 10 phit G tru6c, phan Gng dugc bét dau bang
cach bb sung hop chét. Sau 0, 15, 30, 60, 90, 120 va 180 phut, cac phan mg dugc chidm

dut bang cach chuyén phan doan duéi té bao vao 0,5 mL chat phan tng lam ngimg chira

-57-



24860

chuén trong. Cac lan i duoc tién hanh trong ba phién ban. Cac mau duogc ly tim & téc do
40000 m/s? (4°C, 15 phat) va cac dich ndi duoc phéan tich bang HPLC-MS/MS. Céc sb

liéu duoc biéu hién dudi dang vung MS so véi chuan trong.

Céac két qua duoc thé hién dudi dang két qua trung binh ctia nhitng 14n xac dinh
ba phién ban + SD. Fig.7 va Fig.8 cho thdy khdi lugng ctia chét chuyén hoa desmetyl
duge san sinh trong céc vi thé gan ¢ nguoi 12 thdp hon so véi dang da dugc doteri hoa
(Hop chét (IT) va hop chit (IV)) so voi hop chit khong dugc doteri hoa (Hop chat (X)), ca
hai & ndng do 1 microM (Fig.7) va & ndng do bang 10 microM (Fig.8). Cac két qua dbi
v6i hop chét (I11) dugc thé hién trén Fig.9. Cac két qua ddi véi cac Hop chét (V) — (VII)
dugc thé hién trong céc hinh v& tir Fig.10 dén Fig.12, mot cach tuong tng. Céac chét
chuyén hoa desmetyl ctia cac Hop chét (I1), (IV) va (X) lan lugt 1a cac Hop chét (XX) va
(XI) (xem Fig.13).

Céac nghién ctru str dung CYP2C19 va CYP3A4 & gan nguoi téi to hop

Cac isoenzym CYP2C19 hoiac CYP3A4 & gan ngudi tai td hop (tr BD
biosciences) da dugc U vdi 1 microM hoac 10 microM Hop chét (X), hop chét (IT) hoac
Hop chat (IV) & nhiét d6 37°C. Hon hop 1 chtta 50 mM Tris-HCI, 154 mM KCI, 5 mM
MgCl, va hé tai tao NADPH (1 mM NADP", 5 mM axit isocitric, 1 don vi/mL isoxitric
dehydrogenaza, tir Sigma-Aldrich). Nong do protein 1a 0,5 mg/mL va thé tich cudi cung la
0,5 mL. Sau khi 0 trudce 10 phut, phan tmg nay duoc bt dau bang cach bd sung Hop chét
(X), hop chét (IT) va/hodac Hop chét (IV). Sau 0, 15, 30, 60, 90, 120 va 180 phut, cac phan
ung duoc chdm dut bang cach chuyén phan doan duéi té bao vao 0,5 mL chét phan tng
lam ngirng chira chuén trong. Céc 1an 0 duoc tién hanh trong ba phién ban. Cac mau duge
ly tim & téc do 40000 m/s? (4°C, 15 phiit) va cac dich ndi dwoc phan tich bang HPLC-

MS/MS. Céc s liéu duoc biéu hién dudi dang viing MS so véi chudn trong.

Cac két qua (Fig.14 va Fig.15) thé hién 1a khoi luong cta chit chuyén hoa
desmetyl duoc san sinh sau khi G v6i cdc enzym CYP2C19 & gan ngudi tai té hop la thap
hon so véi dang da duoc doteri hoa (Hop chat (II) va hop chat (IV)) so véi hop chét
khong dugc doteri hoa (Hop chat (X)), ca hai ¢ néng do 10 micro M (Fig.14, hop chét
(1)) va & ndng do bang 1 micro M (Fig.15, hop chat (IV)). Cac két qua tuong tng thu
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duoc dbi vai hop chét (1I) & ndng do bang 1 micro M va dbi voi hop chit (IV) ¢ ndng do

bang 10 micro M.

Tuong tmg, khdi lugng cia chat chuyén héa desmetyl duoc san sinh bing cach G
v6i cac enzym CYP3A4 & gan ngudi tai to hop 1a thip hon so v6i dang da duoc doteri
hoa (Hop chat (I1) va (IV)) so v6i hop chit khong duoc doteri hoa (Hop chét (X)), ca hai

¢ ndng do 1 micro M va 10 micro M.
Vidu 11: Duoc ly ciia hop chat (IV).
Tang dong do PCP gay ra

Liéu hop chét (IV) lam dao ngugc tinh tdng dong do PCP gay ra & chudt nhit, cho
théy hiéu qua chdng loan tdm than (Fig.16). Hop chét (IV) tartrat duoc st dung duéi da
(dudi da) 30 phut trude khi tht nghiém. PCP hydroclorua (2,3 mg/kg) dugc sir dung dudi
da chi trude khi thir nghiém. Hoat dong van dong dugc xéac dinh trong 60 phut la 56 pha
chum tia 4nh sang (sé dém). Trong mdi nhom st dung tdm dén 16 con chudt duc. ## thé
hién P <0,01 so v¢i Vehicle-PCP (Phén tich mot chiéu vé su khac biét [ANOVA] sau d6
la thir nghiém Bonferroni post-hoc). PCP 14 cac thu thé NMDA phong bé va nhu vay
dugce dung lam mo hinh trang thai giam gay tiét glutamat lién quan dén bénh tdm than
phén liét. PCP tao ra tic dung hanh vi & nhitng dong vat ¢ xu huéng hoi tudng cua cac
triéu chirng duong tinh, 4m tinh va nhén thitc & cdc bénh nhan bi bénh tdm than phan liét
(Jentsch, J.D. and Roth, R. H. Neuropsychopharmacology 1999; 20: 201-225; dugc dua
vao ddy bang cach vién din). Tinh tang dong do PCP gay ra thuong dugc st dung lam thir
nghiém dé ddnh gia hop chit chdng loan tdm thin (Jackson, D.M. et al., Pharmacol
Biochem Behav. 1994; 48: 465-471; dugc dua vao day béng cach vién dan).

Chung gitr nguyén thé

Chtng giit nguyén thé duoc cho 1a phan anh su e ché kha nang dé bat diu phan
g hanh vi do thudc gdy ra. Thir nghiém ching giit nguyén thé & cac con chudt 1a thir
nghiém sang loc phd bién tién 14m sang va duoc sir dung rong rai vé kha nang EPS cia
céc thudc chong loan tdm than hidu nghiém. Mic du chung gift nguyén thé thuong duoc
danh gia sau khi str dung thudc cdp tinh, nhitng thir nghiém nay da chirmg minh duoc ring

yéu t6 du bao dang tin cdy vé xu huéng ctia thude chdng loan tam than dé tao ra EPS (tirc
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la, bénh Parkinson gid, loan truong Iuc co) & nguoi (Elliott, P.J. et al, J. Neural. Transm.

Park. Dis.Dement. Sect. 1990; 2: 79-89; dugc dua vao ddy bang cach vién dan).

Chung giit nguyén thé dugc gay ra phu thudc vao lidu hop chat (IV) & cac con
chudt goi 1én vé trach nhiém cua EPS. Lidu hiru hiéu téi thidu gdy ra chung gilt nguyén
thé 1a 10 mg/kg (Fig.17). Hop chit (IV) tartrat duge st dung dudi da 30 phut truée khi
thr nghiém. O mdi nhom, su dung tdm con chudt duc Sprague Dawley. # biéu thi P
<0,05, ## biéu thi P <0,01 so véi ta dugc 1ong (ANOVA mdt chiéu sau do 12 tht nghiém
post-hoc Bonferroni). Lidu nay cao hon gdp 100 14n so véi liéu chi ra hoat dong chong

bénh tdm than (Fig.16).
Vidu 12: Céc nghién ctiru duge dong hoc ¢ nguoi.

Duoc dong hoc ctuia hop chét (IV) va hop chét (X) dugc so sanh trong mdt nghién
ctru nhiéu lidu uéng ¢ nhitng nam gi6i tré khoe. Nhitng nguoi tham gia nghién ctru da
nhan duge cac liéu hang ngay 1a 3 mg hop chét (IV) va 3 mg hop chit (X) trong 18 ngay
va cdc mau mau dugce thu thap trong 24 giy (mot khoang thoi gian dung thudc) sau lidu
cudi ciing dé do mirc do phoi nhiém cua ca hai hop chit va cac chét chuyén héa duoc khir

metyl hoa ctia chung, 1an luot 1& hgp chat (XX) va hop chat (XI).

Déi v6i tat ca nhitng nguoi tham gia nghi€én ctru, ving dudi duong cong thoi
gian-néng do huyét twong trong khoang thoi gian ding thudc (AUC 0-24) dbi véi hop
chét (IV) 1a cao hon so vdi khodng thoi gian dung thube ddi vai hop chét (X), ¢6 nghia la
104 gio*ng/mL so v6i 98 gid*ng/mL. Mot su thay ddi nhat quan theo hudéng nguoc lai da
dugc quan sat ddi voi cac chét chuyén hoa khtr metyl hoa voi AUC 0-24 trung binh lan

lugt bang 117 gid*ng/mL va 120 gio*ng/ml dbi véi hop chat (XX) va hop chét (XI).

Vi du 13: Tong hop chét ddng phan déi anh chon loc ¢6 xtic tac cia hop chét trung gian
keton.

Vi du nay md ta viéc tong hop hop chét (8)-6-clo-3-phenyl(ds)-indan-1-on, hgp
chat (XV), va (5)-6-clo-3-phenyl-indan-1-on, hop chét (XVIII).

(S)-6-clo-3-phenyl(ds)-indan-1-on, hop chat (XV), da chimg to a khéi lién két co
gia tri trong viéc tong hop cac bién thé dugc doteti hoa cia hop chét (X), trong d6 nhom

phenyl tu do duoc doteri hoa.
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Thir nghiém chung

Trir khi ¢6 quy dinh khac, tit ca cac phan Gng dugc tién hanh trong méi truong
nito. Cac phan Gng dugc theo ddi bang cach phan tich sic ky 16p mong (TLC) va LC-MS.
T4t ca cac chit phan Gng dugc mua va duge sir dung ma khong can tinh ché thém. Cac
chdm duoc nhin thiy bang cach anh sang cuc tim (UV) (254 nm) tiép xtc voi, hodc bang
cach nhuom mau vadi dung dich axit phosphomolybdenic 5% (PMA) trong etanol hoac
kali permanganat bazo chtra nugc (KMnQOy4) va sau do gia nhiét. Séc ky cot duogc tién
hanh bang cach st dung Merck C60 (40-63 um, c¢& sang 230-240) silicagel. Phd NMR
dugc ghi ¢ 500 hoic 600 MHz ("H NMR), va dugc dinh ¢& dén dinh dung moi con thira.
Céac chir viét tit sau dugc sir dung cho céc s6 liéu NMR: s, vach don: d, vach doi; t, vach
ba; m, vach bdi. Cac héng s6 lién hop & khoang gén 0,5 Hz. Luong du chét déng phan dbi
anh duoc xac dinh bang HPLC khong dbi xing.

Phuong phap LC-MS:

Cot Acquity UPLC BEH C18 1,7 um; 2,1 x 50 mm van hanh ¢ 60°C véi dong
chay téc do 1,2 mL/phut bang gradien hai thanh phan bao gém nuéc + axit formic 0,1%

(A) va axetonitril + nudc 5% + axit formic 0,1% (B).
Phuong phap HPLC khong ddi xtmg:

Cot Phenomenex Lux 5p xenluloza-2; 250 x 4,6 mm véan hanh ¢ 30°C véi dong

chay & toc do 0,6 mL/phut ctia n-hexan:isopropanol:dietylamin, 90:10:0,1.

Tbéng hop hop chét (S)-6-clo-3-phenyl(ds)-indan-1-on (Hop chét (XV)) (So db
14)
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So dd 14. Téng hop hop chét (XV)

(Pinacol)B), M

PdCl,(PhsP O. .0
D OTf Ph3P2( 3P)2

Tf,0

Dﬁ‘\ DIPEA D:@:& KOPh D
T e —_—
DCM, nhigt do PhMe. 50°C

D D trong phong D D Buéc B P P

D Buée A: 82%

xan oan

Cl

(PhgP)Pd 2 mol %

K,CO3 [(S)-BINAP]Rh(1)BF4
_—
EtOH-H,0-PhMe D Axeton, nhiét do trong
75°C phong

Buée C
Budc B-C:74%

D Budc D: lugng du chét
ddng phén dbi anh 96% . D
96% (98:2 S:R) Hiéu suét tong:

58%

(XV)

(X1v)

1-phenyl(ds)-vinyl triflometansulfonat (XII):

B6 sung anhydrit triflometansulfonic (2,52 mL, 15,0 mmol) vao dung dich cta
axetophenon-ds (1,56 g, 12,5 mmol) trong CH>Clz (25,0 mL) & nhiét do trong phong. Sau
do6, bd sung timg giot N,N-diisopropyletylamin (3,04 mL, 17,5 mmol) trong khi hdn hop
phan tng dugc lam lanh trong bé nuéc d4. Dé 4m hdn hop phan ung dén nhiét do trong
phong, va n6 dugc khudy trong 1,5 gio. B6 sung anhydrit triflometansulfonic (0,63 mL,
3,74 mmol) sau do bd sung N,N-diisopropyletylamin (1,09 mL, 6,24 mmol). Khudy hdn
hop phan Ung trong 2 gio & nhiét do trong phong. B6 sung toluen (25 mL) va silica gel (5
g). Hon hop nay dugc co trong chan khong, va huyén phu tao ra dugc loc qua tAm xelit.
Banh loc dugc rua béng toluen (10 mL), va phén dich loc dugc bay hoi dén kho trong
chan khong dé tao ra hop chét thd c6 cong thire (XII) (3,11 g, 82%, dd tinh khiét (NMR):
khoang 85%) dudi dang diu mau sdm, dau nay dugc si dung ma khong cAn tinh ché

thém.
'H NMR (600 MHz, CDCl3) 6u 5,38 (d, 1H, J= 4,0 Hz), 5,62 (d, 1H, J= 4,0 Hz).

5-clo-2-(1-phenyl(ds)-vinyl)benzaldehyt (XIV) (Takagi, J.; Takahashi, K.
Ishiyama, T.; Miyaura, N. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 8001-8006; Simeone, J. P.;
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Sowa, J. R. Jr. Tetrahedron 2007, 63, 12646-12654; mdi tai liéu duoc dua vao day béng

cach vién dan).

B& sung triphenylphosphin (108 mg, 0,685 mmol), bis(pinacolato)dibo (2,61 g,
10,3 mmol), bis(triphenylphosphin)paladi(I) clorua (240 mg, 0,342 mmol) va kali
phenolat (1,92 g, 14,6 mmol) vao dung dich cua hgp chét (XII) (3,11 g, 10,3 mmol, do
tinh khiét (NMR): khoang 85%) trong toluen. Khudy hdn hop phan tng & nhiét do 50°C
trong 4 gio. Quy trinh nay tao ra hop chéat (XIII) trong hdn hop, chit nay khong duge
phan 1ap. Hon hop nay dugc dé ngudi xudng nhiét do trong phong, bd sung etanol (10
mL) va nudce (5 mL), sau d6 bd sung tetrakis(triphenylphosphin)paladi(0) (495 mg, 0,428
mmol), kali carbonat (4,73 g, 34,2 mmol) va 2-bromo-5-clobenzaldehyt (1,88 g, 8,56
mmol). Khudy hdn hop phan tng & nhiét do 80°C trong 16 gid. Hon hop nay dugc dé
ngudi xudng nhiét do trong phong, va duoc phan cach gitta nude (50 mL) va toluen (50

mL).

Pha hiru co duoge tach ra va dugc rira hai lan béng nude (50 mL), va nude mudi.
Pha hitu co nay duoc lam khd bang MgSOa, duoc loc va duge 1am bay hoi dén kho trong
chan khong. Phan cin phai qua tinh ché bang sic ky c6t, rira giai bang hdn hop n-
heptan:EtOAc theo ty 1€ 80:1 tao ra hop chat (XIV) (1,66 g, 74%) dudi dang dau mau

cam.

'H NMR (600 MHz, CDCl3) &y 5,28 (d, 1H, J =,5 Hz), 6,00 (d, 1H, J= 0,5 Hz),
7,30 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,56 (dd, 1H; J = 2,5, 8,0 Hz), 7,96 (d, 1H, J = 2,5 Hz); 1*C
NMR (150 MHz, CDCl3) 8¢ 118,7, 126,6 (t, J =24,0 Hz), 127,5, 1282 (t, J = 24,0 Hz),
128,4 (t, J = 24,0 Hz), 132,5, 133,7, 134,7, 135,7, 140,3, 143,9, 144,8, 190,8; LC-MS
(APPI): m/e dbi voi C1sH7DsCIO [M+H]" theo ly thuyét 248, 1, theo thuc té 248, 1.

(8)-6-clo-3-phenyl(ds)-indan-1-on (XV) (Kundu, K.; McCullagh, J. V.
Morehead, A. T. Jr. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 16042-16043; dugc dua vao day béng
cach vién dan).

Hydro duoc théi qua dung dich duoc x6i N2 coa  ((R)-2,2’-
bis(diphenylphosphino)-1,1’-binaphtyl)(norbornadien)rodi(I) tetrafloborat (37 mg, 0,0404
mmol) trong axeton (7,5 mL) trong 10 phut ¢ nhiét d§ trong phong, trong qua trinh do
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mau cta dung dich thay ddi tir mau cam thanh mau nau dé hon. Binh nay chta dung dich
sau d6 dugc x6i nhanh bing khi N>. Sau d6, bo sung dung dich ctia hop chét (XIV) (526
mg, 2,02 mmol, d§ tinh khiét (LC-MS): 95%) trong axeton (7,5 mL) & nhiét do trong
phong. Khudy hdn hop phan ung trong 24 gio & nhiét d trong phong. Tron hdn hop phan
g véi silicagel va lam bay hoi dén khé trong chan khong. Nguyén liéu thu dugc dugce
nap 1én trén cot silicagel va san phdm nay duoc ria giai bang hdn hop n-heptan:EtOAc
theo ty 1¢ 10:1 dé thu duogc hop chét (XV) (495 mg, lugng du chét df‘)ng phan dbi anh
96%, 96,0%) dudi dang chét ran.

'H NMR (500 MHz, CDCl3) 8y 2,72 (dd, 1H, J= 4,0, 19,5 Hz), 3,27 (dd, 1H, J=
8,0, 19,5 Hz), 4,55 (dd, 1H, J = 4,0, 8,0 Hz), 7,21 (d, 1H; J = 8,0 Hz), 7,52 (dd, 1H, J =
2,0, 8,0 Hz), 7,77 (d, 1H, J= 2,0 Hz); '3C NMR (125 MHz, CDCl3) 8¢ 44,0, 47,2, 123,2,
126,8 (t, J = 24,0 Hz), 127,3 (t, J= 24,0 Hz), 128,7 (t, J = 24,0 Hz), 134.,4, 135,1, 138,2,
142,9, 156,0, 206,4; LC-MS (APPI): m/e theo ly thuyét déi véi CisH7DsClO [M+H]*
2481, theo thuc té 247.6.

Téng hop (S)-6-clo-3-phenyl-indan-1-on (XVIII) (So dd 15)
So dd 15. Toéng hop hop chit (XVIII)
i T1,0
NaOH c Z DI%’EA
e
O L e OO R,

nhi¢t do uong phong Bude B: 97%
Budc A: 46% (Xvi)

Pd(OAc),
(R)-3,5-XyIMeOBIPHEP O
o]

Xbp proton

Q
Cla s NF

2y DMF, 85°C
Bude C: Lugng du chét
ddng phan déi anh 77%
(xvi 64% (82:18 S:R)

(XVvi)
Téng hiéu suat: 34%

(E£)-1-(5-clo-2-hydroxyphenyl)-3-phenylprop-2-en-1-on (XVI):

B sung benzaldehyt (0,746g, 7,03 mmol) vao dung dich natri hydroxit da duoc
lam lanh bang d4 (2,34 g, 58,6 mmol) trong nudc (17,0 mL) va sau d6 bd sung dung dich
clia 5-clo-2-hydroxyaxetophenon (1,00 g, 5,86 mmol) trong metanol (17,0 mL). D& 4m
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hén hop phan tig dén nhiét d trong phong, va hdn hgp dugce khudy trong 24 gio. Luong
16n dung méi hitu co duoc loai bo bang cach bay hoi trong chan khéng. Phén cin chira
nuée duge chiét bang EtOAc (3 x 30 mL). Rira cac chit chiét duoc thu gom bang nuéc
(50 mL) va nude mudi (50 mL), lam kho bang MgSOs, dugc loc va duoc 1am bay hoi dén
kho trong chén khong. Phan can duoc hoa tan trong thé tich téi thidu ctia CH,Cly, va bd
sung n-pentan tao ra két tia. Huyén phu thu dugc duge loc va chat két tia duoc rira bing
mot it pentan lanh, va 1am kho trong chan khong dé tao ra hop chét (XVI) (695 mg, 46%)

dudi dang chat ran mau da cam.

'H NMR (500 MHz, CDCls) 8y 6,22 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 6,80 (dd, 1H, J = 3,0,
9,0 Hz), 7,33 (t, 11, J = 7,5 Hz), 7,38-7,42 (m, 4H), 7,60 (d, 2H, J = 7,5 Hz); 8,63 (d, 1H,
J= 16,0 Hz); 3C NMR (125 MHz, CDCl3) 8¢ 110,6, 125.2, 127.8, 128,1, 128,8, 128.9,
129.4, 129.6, 1'33,0, 136,4, 137,1, 174,5, 188,2.

4-clo-2-((E)-(3-phenyl-acryloyl))-phenyl este cua axit triflometansulfonic (XVII):

B6 sung N,N-diisopropyletylamin (697 uL, 4,00 mmol) vao dung dich cia hop
chat (XVI) (517 mg, 2,00 mmol) trong CHCl, (10,0 mL). B sung tung giot anhydrit
triflometansulfonic (437 plL, 2,60 mmol) & nhiét do 0°C. Khuéy hén hop phan Gng trong
45 phut & nhiét d6 0°C. B6 sung NH4Cl chira nuée bio hoa (5 mL) va nuée (10 mL), va
hdn hop nay duoc khudy trong 5 phut. Pha hitu co duge tach ra, va pha chira nude duge
chiét bang CH>Cl, (10 mL). Cac chat chiét dugc thu gom dugc lam khd bing MgSOa,
duoc loc va duoc 1am bay hoi dén kho trong chan khéng. Phan cin duge tinh ché bang
sac ky cot, rira giai bang n-heptan:EtOAc theo ty 1& 4:1 dé tao ra hop chéat (XVII) (757
mg, 97%) dudi dang chét dau.

'H NMR (500 MHz, CDCI3) éu 7,16 (d, 1H, J = 16,0 Hz), 7,34 (d, 1H, J = 9,0
Hz), 7,40-7,47 (m, 3H), 7,57 (dd, 1H, J = 2,5, 9,0 Hz), 7,60-7,62 (m, 2H), 7,69 (d, 1H,
16,0 Hz), 7,72 (d, 1H, J = 2,5 Hz); *C NMR (125 MHz, CDCl3) 8¢ 124,1, 124,2, 129,0,
129,2, 130,7, 131,5, 132,8, 134,1, 134,6, 145,2, 147,8, 188.,4.

(S)-6-clo-3-phenyl-indan-1-on (XVIII) (Minatti, A.; Zheng, X.; Buchwald, S. L.
J. Org. Chem. 2007, 72, 9253-9258; dugc dua vao day béng cach vién dan).
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B& sung xdp proton (214 mg, 1,00 mmol), paladi axetat (6 mg, 0,025 mmol) va
(R)-3,5-XyIMeOBIPHEP (35 mg, 0,05 mmol) vao dung dich ctia hop chat (XVII) (195
mg, 0,500 mmol) trong DMF (2,0 mL) & nhiét do trong phong. Khudy hdn hop phan tng
& nhiét do 85°C trong 45 gid. Hon hop nay duge dé ngudi xudng nhiét do trong phong, va
duge pha lodng bang TBME (15 mL). Hdn hop nay dugc rira ba lan bing nude (3 x 20
mL), va pha hitu co ndy dugc lam kho bé‘lng MgSOys, dugc loc va duge lam bay hoi dén
kho trong chan khong. Phan cin dugc cho qua sic ky cot, duoc rira giai bang n-
heptan:EtOAc 10:1 dé tao ra hop chat (XVII) (lugng du chat dong phan déi anh 94 mg,
77%, 64,0% ).

'H NMR (600 MHz, CDCl3) 8y 2,71 (dd, 1H, J = 4,0, 19,5 Hz), 3,25 (dd, 1H, J =
8,0, 19,5 Hz), 4,54 (dd, 1H, J=4,0, 8,0 Hz), 7,10 (d, 2H, J= 7,0 Hz), 7,20 (d, 1H, J= 28,0
Hz), 7,25 (t, 1H, J= 7,5 Hz), 7,31 (t, 2H, J = 7,5 Hz), 7,50 (dd, 1H, J= 2,0, 8,0 Hz), 7,75
(d, 2H, J = 2,0 Hz); 3C NMR (150 MHz, CDCl3) §¢ 44,1, 47,2, 123,3, 127,3, 127,6,
128,3, 129,1, 134,4, 135,2, 138.3, 143,1, 156,1, 204,5.

Lam giau chit dong phan ddi anh cta hop chit (X VIII) bang cach tai két tha

Hop chét (XVII) (lwong du chat dong phan d6i anh 940 mg, 3,87 mmol, 96%)
dugc hoa tan trong mot lugng etanol dang soi it nhat (99% thé tich/thé tich). Dung dich
tao ra duoc dé nguoi tur tur xuéng nhiét do trong phong béng cach dat binh thuy tinh chtra
dung dich trong khong khi. Chit két tua tao thanh duoc loc tir dung dich dé tao ra hop
chat (XVIII) (lugng du chat déng phan ddi anh 700 mg, 99,9%, 74%). Luong thir hai cia
hop chét (XVIII) c6 thé thu duoc bang cach lam lanh chét loc trong thiét bi dong lanh (-
8°C) dé tao ra hop chat (XVIII) (lugng du chit dong phan dbi anh 80 mg, 98,6%, 9%).

Céc s6 liéu phan tich (NMR va LC-MS) d6i v6i hop chat (XVIII) 1a gibng nhu

céc so lidu phan tich néu trén.
Vi du 14: San xuat hop chat (IV) trén quy md 16n

Quy trinh sau day dugc phat trién dé san xuat mudi tartrat ctia hop chét (IV) trén

quy md lén

So dd 16: Tong hop hop chét rac-trans-1-(6-clo-3-phenyl(ds)-indan-1-yl)-3,3-

dimetyl-piperazin maleat
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HN,  NH N: / ( N;(
_/
SOCl,, THF K,CO,, MIBK A N
{ cl
2. axit maleic +
OH D J b
L — D o \Q\D
(XX11) (XX11) | OH IS
Cis raxemat Cis raxemat (+15% trans)
Phan tir lugng 249,75 Phan tir lugng 268,20 o} (XXIV)
CsHgCIODs CysH,CLDs
(XXV) maleat
Phén tir luong 462,00 (345,93+116,07)
Trans raxemat (+8% cis)
Quy trinh:

1.) Tron 2,01 kg (16,9 mol) thionylclorua va 7,2 kg tetrahydrofuran va phan ng nay

duoc lam lanh xudng nhiét do nam trong khoang tir 10 dén 15°C

2.) B6 sung tir tir dung dich cta 2,76 kg (11,1 mol) (XXII) trong 7,2 kg THF va sau
khi hoan thanh, bd sung 5.9 kg tetrahydrofuran

3.) Khudy phan tng nay & nhiét o 15°C trong khoang 90 gid

4.) 16,7 kg nuéc duge lam lanh xudng 11°C va bd sung tir tir vao phan Ung nay, sau
d6 bd sung tir tir 7,8 kg natri hydroxit chira nude 27,7%, sau do 1a bd sung 10 kg

etyl axetat
5.) Hdn hop nay dugc khudy trong khoang thoi gian tir 20 dén 40 phut
6.) Céc pha dugc tach ra va pha hitu co dugc gidm thé tich xung con khoang 6L
7.) Bb sung 16 kg metyl isobutylketon va giam thé tich xudng con khoang 8 L

8) B& sung 1,58 kg (11,4 mol) kali carbonat, 1,69 kg (14,8 mol) 2,2-

dimetylpiperazin va 13,6 kg metyl isobutyl keton
9.) Khudy phan tng 35 gio & nhiét dd ndm trong khoang tir 90 dén 95°C

10.) Sau khi dé ngudi xudng nhiét do trong phong, bd sung 11 kg nude va hdn hop

nay dugc khudy trong khoang thoi gian tir 30 dén 60 phut

11.) Cac pha dugc tach ra. B6 sung 13,7 kg nuée vao pha hitu co va hdn hop nay

duoc khudy tir tir trong khoang thoi gian tir 30 dén 60 phut

12.) Céc pha dugc tach ra va pha hitu co dugce loc hoan toan

-67-



24860

13.) B6 sung 5 kg metyl isobutyl keton, 7,8 kg nudc va 5,9 kg hydro clorua chtra nude
36% va hon hop nay dugc khudy ¢ nhiét do 50°C trong khoang thoi gian tir 30
dén 60 phut

14.) Céc pha dugc tach ra. B6 sung 8 kg metyl isobutyl keton vao pha nudc va hdn

hop nay duogc lam lanh xuéng nhiét do nam trong khoang tir 10 dén 15°C

15.) B6 sung tir tir hdn hop cia 3,5 kg metyl isobutyl keton va 7,8 kg amoniac chira
nuée 25% vao hdn hgp nay va phan ing nay dugc khudy & nhiét do ndm trong

khoéang tir 20 dén 25°C trong khoang thoi gian tir 60 dén 90 phut
16.) Cac pha dugc tach ra va pha hitu co duge rira bang 10,5 kg nude
17.) Pha hitu co duge giam xudng con 8 L

18.) Bb sung 1,19 kg (10,25 mol) axit maleic va 9 kg metyl isobutyl keton va sau do
phan ng duge 1am 4m dén nhiét d6 ndm trong khoang tir 75 dén 80°C
19.) Sau khi lam nguoi xudng nhiét d6 nam trong khoang tir 10 dén 15°C chét két tua
dugc loc ra va duoc rira bang 10 kg metyl isobutyl keton
20.) Chat ran dwoc 1am kh trong 16 chan khong & nhiét do 50°C trong khoang 20 gioy
dé tao ra 3,47 kg (hiéu suit 68%) maleat (XXV).
Céc sb lieu NMR dbi v6i hop chat (XXV) maleat:
IH-NMR (dmso-d6, 600 MHz, ppm): 8,60 (bs, 2H, axit maleic), 7,39 (d, 1H,
J=1,6 Hz), 7,29 (dd, 1H, J=8,0 Hz, J=1,8 Hz), 6,98 (d, 1H, J=8,2 Hz), 6,04 (s, 2H, axit
maleic), 4,56 (dd, 1H, J=8,1 Hz, J=4,9 Hz), 4,48 (dd, 1H, J=8,6 Hz, J=6,2 Hz), 3,37 (bs,
1H), 3,16 (bs, 2H), 2,77 (bs, 1H), 2,58-2,50 (m, 3H), 2,31 (d, 1H, J=12,0 Hz), 2,12 (ddd,
1H, J=13,8 Hz, J=8,0 Hz, J=6,0 Hz), 1,33 (s, 3H), 1,31 (s, 3H).

So d6 17: Tong hop rac-trans-1-(6-clo-3-phenyl(ds)-indan-1-y1)-1(ds), 2,2-

trimetyl-piperazin suxinat
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H 1. NH; chaa nuge, MTBE PD3 CD,

N 2. CDsl, KOH, H,0, MTBE N N
( 3. NH; chira nue ( )L ( )L
4. AcCl, MTBE
al N 5. NH; chua nuée L\“ N
+ \©j 5. AXit suxinic, axeton

(XXIV) () © (XVI)
(XXV) Maleat (XXVII) Suxinat
Phan tr lugng 462,00 (345,93+116,07) Phén tu lugng 481,07 (362,98+118,09)
Trans raxemat (+8% cis) Trans raxemat

Quy trinh:

1.) 1,1 kg (2,38 mol) (XXV) maleat, 11 L metyl tertbutyl ete, 1,8 L nuécvalL
amoniac chira nudc 25% duge khudy trong 1 — 2 gioy

2.) Céc pha duoc tach ra va pha hitu co dugc rira hai 1an bang 2 L nuée

3.) B sung dung dich cta 254 g (3,85 mol) kali hydroxit chtra nudc 85% va
1,5 L nudce vao pha hitu co, sau d6 bd sung 450 g (3,11 mol) metyl(d3)iodua
(CDsl)

4.) Phan tng nay duoc khudy & nhiét do nim trong khoang tir 20 dén 25°C
trong khoang thoi gian tir 16 dén 24 gid

5) Bosung 2 L nude va san pham phu két tha duogc loc ra

6.) B sung 0,8 L nudc va 0,2 L amoniac chtra nuée 25% vao phan dich loc va
hdn hop nay duoc khudy trong khoang thoi gian tir 20 dén 40 phut

7.) Céc pha duoc tach ra va pha hitu co dugc rira bang 2 L nuée

8.) Céc pha duogc tach ra va bd sung 38 g (0,48 mol) axetylclorua vao pha hiru
co, pha nay dugc khudy trong khoang thoi gian tir 20 dén 40 phut

9.) Bosung 0,8 L nudce va 0,2 L amoniac chtra nuée 25% va hdn hop nay duoc

khudy trong khoang thoi gian tir 20 dén 40 phit,

10.) Céac pha dugc tach ra va pha hiru co duge riva bang 2 L nude

11.) Pha hitu co dugc khir dén kho va bd sung axeton
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12.) B6 sung 225 g (1,91 mol) axit suxinic va axeton sao cho thé tich phan tng

con khoang 6 —6,5 L

13.) Phan Ung nay dugc lam 4m dén nhiét do hoi luu va sau d6 duogc 1am lanh

xubng nhiét dé nam trong khoang tir 5 dén 10°C
14.) Chét két taa dugc loc ra va dugce rira bang 1 L axeton

15.) chét rdn duoc lam kho trong 10 chin khong & nhiét do 50°C trong 16 gid
nira dé tao ra 630 g (hiéu sut 55%) hop chét (XXVII) suxinat

Céc s6 litu NMR ddi v6i hop chat (XX VII) suxinat:

IH-NMR (dmso-d6, 600 MHz, ppm): 7,33 (d, 1H, J=1,9 Hz), 7,26 (dd, 1H, J=8,1

Hz, J=2,0 Hz), 6,95 (d, 1H, ]=8,0 Hz), 4,46 (dd, 1H, J=8,0 Hz, J=5,1 Hz), 4,46 (dd, 1H,
J=8,8 Hz, J=5.8 Hz), 2,65-2,56 (m, 4H), 2,46-2,41 (m, 1H), 2,37 (s, 4H, axit suxinic),
2,31 (bs, 1H), 2,13 (d, 1H, J=10,9 Hz), 2,02 (ddd, 1H, J=13,7 Hz, J=7,8 Hz, J=6,0 Hz),
1,04 (s, 3H), 1,02 (s, 3H).

So d6 18: Tdéng hop hop chit 4-((1R,3S)-6-clo-3-phenyl(ds)-indan-1-yl)-

1(d3),2,2-trimetyl-piperazin L(+)-tartrat

oo, oo,
N
( 1. NH; chta nuée, EtOAc OH
N 2. Axit L(+) laytric, axeton
+ 3. EtOH (t4i két tinh) o
OH
/ Thu dugce tir Lu AF38107:
D ~15% (1kg SM tao ra ~300g API) 0
D
D
H D

(XXVI)

L(+) (V) tartrat

) Phén tr lugng: 513,07 (362,98+150,09)
XXVII Suxinat CsHgCIODs, CyHeOg

Phan tir luong: 481,07 (362,98+118,09)

Quy trinh:

1) 1,0 kg (2,08 mol) hop chat (XXVII) suxinat, 8 L etyl axetat, 2L nudc va 1L
amoniac chtra nuéc 25% duge khudy trong khoang thoi gian tir 0,5 dén 1
jaly

2.)  céc pha duoc tach ra va pha hitu co dugc rira bang 2 L nudc
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3.) pha hitu co duge khir xudng con khoang 1,5 L

4.) Bbsung 10 L axeton va 312 g (2,08 mol) axit L(+)-tartric

5.) Phan tmg nay dugc lam 4m dén nhiét do hdi luu va sau d6 lam lanh xudng
nhiét d6 ndm trong khoang tir 5 dén 10°C

6.) Chat két tua duoc loc ra, dugc rira béng 1,2 L axeton

7.) Bénh loc am duoc nap lai va bd sung 11 L etanol nguyén chét

8.) Phan ung nay dugc lam 4m dén nhiét d6 hdi luu va sau d6 duge 1am lanh
xudng nhiét do nam trong khoang tir 5 dén 10°C

9.) Chét két tua dugc loc ra va duoc rira bang 1,2 L etanol nguyén chat

10.) Chét ran duoc lam kho trong 10 chan khong & nhiét do 50°C trong 16 gio
nita tao ra 395 g (hiéu sudt 37%) (IV) L(+)-tartrat

Céc s6 lidu NMR ddi véi hop chit (IV) L(+)-tartrat:

1H-NMR (dmso-d6, 600 MHz, ppm): 7,36 (s, 1H), 7,27 (d, 1H, J=8,2 Hz), 6,96

(d, 1H, J=8,2 Hz), 4,50 (dd, 1H, J=8,0 Hz, J=5,1 Hz), 4,45 (dd, 1H, J=8,5 Hz, J=5,8 Hz),

4,07 (s, 2H, tartrat), 2,95 (bs, 1H), 2,77 (bs, 1H), 2,61-2,50 (m, 3H), 2,31 (d, 1H, J=11,7
Hz), 2,04 (ddd, 1H, J=13,7 Hz, J=7,8 Hz, J=6,0 Hz) 1,21 (s, 3H), 1,18 (s, 3H).

Vi du 15: Pic diém sinh hoa ctia cac mudi ctia hop chit (IV)
pKa va log P/D ctia hop chat (IV)

pKa dugce xéc dinh béng cach chuéan do béng dién thé ké cua bazo & néng do ion
0,16 st dung MeOH lam dong dung moi. Tién hanh ba loat ctia ba ldn chudn do lap lai
trén cung dung dich ctia mau theo cach thong thuong & do pH tir thip dén cao va dudong
cong chénh léch dugc tao ra tir mdi lan trong cac lan chudn do nay bing cach trir miu
tréng. Gia tri pKa biéu kién & mdi ty 1¢ MeOH:nuée duge tinh tir cac dudng cong khac
biét, va gia tri pKa. dugc xac dinh bang phép ngoai suy déi voi ham lrong MeOH bing
khong.
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Gié tri pK. thp 1a qua thdp duoc xac dinh bang cich chuin do bang dién thé ké 1a
céc s lidu duge tim thdy tin cdy theo thuc té xudng dén ~3. Gia tri pKa cao duge xéac dinh

bang 8,9 + 0,1

pKa thip duoc xdc dinh bang thiét bi phat hién Dip Probe Absorption
Spectroscopy trong qua trinh chuin do cta bazo ¢ néng do ion 0,16 st dung MeOH lam
ddng dung méi. Su thay ddi phd hdp phu nhu 12 ham sb ctia sy ion héa dugc dung dé tinh
gia tri pKa. Hai loat cua ba lAn chuén do 1ap lai trén cung dung dich mau dugc thyuc hién &
do pH tir thép dén cao, v6i tia didt quang lam phét hién bd sung. Gia tri pKa biéu kién &
mdi ty 18 MeOH:nudc duge tinh bang cich phan tich yéu t6 Target dbi voi sy thay dbi
phd hip phu, va gia tri pKa duge xac dinh bing phép ngoai suy d6i voi ham luong MeOH
bang khong.

Két qua: pKa thap duge xac dinh bang 2,5+ 0,1

Bién do logD dugc xéac dinh béng cach chuén do & nhiét do 27°C va néng dd ion
khoang 0,16. Mot loat cua ba lan chuédn do lap lai trén cing mau trong dung dich duogc
thuc hién, ¢ do pH t thép dén cao. Chuan do dau tién duoc thuc hién vai mot lugng nhé
cua n-octanol ¢6 mat trong dung dich, chuéin do 1an thtr hai va tht ba véi cac khoi lugng

tang lén.

DPudng cong chénh léch dugce tao ra tir mdi lan trong cac 1an chuan do nay bang
cach trir mau tréng, va tir cac dudng cong chénh léch nay, cac gia tri pK, biéu kién (poKa)
duoc tinh toan. Tir su thay ddi vé cac gid tri pKa biéu kién (ApKa) v6i ty 16 n-octanol:nuée
dugce két hop voi gia tri pKa thuc té, gia tri LogP duoc tinh toan va thu dugc bién do

LogD. Cac gia tri sau day duoc x4c dinh: Log P = 5,4+ 0,4 va Log D74 = 3,9+ 0,4
Diém nong chay duoc xac dinh bang DSC

Diém nong chay cua mudi (R,R)-hydro tartrat ctia hgp chit (IV) duoc xac dinh
béng cach st dung nhiét lugng ké quét vi sai (DSC), st dung cac dung cu TA DSC
Q1000 gia nhiét mau 5°/phut. Mau nay duoc dit trong chao duge day c6 16 nho duogc
khoan.

Piém néng chay duoc dic trung boi nhiét do bat ddu va nhiét do dinh cia diém

thu nhiét, va entanpy nong chay dugc tinh tir dién tich cia dinh. Dua trén biéu do nhiét
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DSC nhiét d6 ban dau 1a 187,4°C va dinh t6i da & 189,4°C dugc phat hién. Entanpy nong
chay bang 96 J/g twong mg véi 49 kJ/mol, tuy nhién biéu dd nhiét chi bo ring nong
chay xay ra trong diéu kién phan hay c¢6 nghia 1a entanpy nay hau nhu chtra nang lugng
khéc vai nong chay.

Do hoa tan

Do hoa tan cia mudi (R,R)-hydro tartrat cta hop chit (IV) duge xac dinh trong

cac dung dich chira nudc va trong xyclodexirin véi cac két qua sau (Bang 5):

Bang 5. D6 hoa tan cta (R,R)-hydro tartrat ctia hop chéat (IV).

Dung moi Nong d6 do duoce (mg pH

bazo/ml)

Hydro tartrat trong nude, 5°C 3,1 3,25

Hydro tartrat trong nudce, nhiét do 4,0 3,15

trong phong

Hydro tartrat trong nuéce, 37°C 6,6 3,08

Dung moi Nong do do duoc (mg pH
bazo/ml)

10%HPBCD 25,2 3,59

5%HPBCD, ¢ nhiét do trong phong 15,5 3,61

5%HPBCD, ¢ 5°C 12

Hién tugng da hinh

Mot dang tinh thé khong dung mai cua tartrat da duoc phan lap. XRPD cia dang

nay dugc thé hién trén Fig.18, va dugc ky hiéu trong ban mo ta 1a “dang da hinh A”.

Cac mubi ctia hop chét (IV)
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Bén mubi duge didu ché bang cach két tiia hop chit (IV) tir 99% EtOH.
Céc s6 liéu phan tich dugc dua vao trong Bang dué6i ddy (Bang 6).

Bang 6. Céc s6 liéu dbi v6i cac mubdi ciia hop chit (IV)

Mubi DSC (Toi 42u°C) Do hoa tan pH
(mg/ml)

Dihydro phosphat Phéan rd & nhiét do 1.4 4,67
250°C

Hydro fumarat 202,7°C 1,2 4,10

Hydro maleat 150,4°C 1,2 4,94

Hydro malonat 145,0°C sau dd la 9,5 4,08
phén ra

Hydro tartrat 187°C 4,0 3,15

Bazo 59,9 0,1 7,6

Mic du sang ché di dugc mo ta va dwgc minh hoa trong cic phwong an minh hoa
néu trén, can hiéu ring phin boc 16 cia sang ché chi d& minh hoa, va nhitng thay dbi vé
chi tiét lién quan dén viéc thuc hién sang ché khong vurot ra khoi nguyén ly va pham vi
ctia sang ché, ma pham vi ctia sang ché chi bi giéi han béi cac diém yéu ciu bao hd sau
day. Cac dAu hiéu cuia cac phuong 4n dige mo ta c6 thé dugc két hop va/hoic sip xép lai
theo céc cach khac nhau trong pham vi va tinh than ca sang ché dé tao ra céc phuong an
khac ma ciing thudc pham vi clia sing ché. Ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc
s& nhan ra, hoic c6 thé biét chic chic, str dung khéng qué thir nghiém thong thuong, mot
s6 twong dwong véi cac phwrong 4n cu thé duge mo t4 mot cach cu thé trong phan mo ta
nay. Nhitng bién thé twong dwong nay duge du dinh dugc bao gdbm trong pham vi cuia cac

di€ém yéu cau bao h sau day.

-74-



24860

YEU CAU BAO HOQ

1. Hop chit c6 cong thie Y:

trong do;

R'—R" doc 1ap 13 hydro hodc doteri, trong d6 mdi Re-R" 1a doteri, trong do it nhit mot

trong s6 RI-R' chua it nhét khoang 50% doteri, hodc mudi cong axit dugc dung cia no.
2. Hop chét theo diém 1, trong d6 mdi R’-R” 13 hydro.
3. Hop chét theo diém 1, trong d6 mdi R*-R’ 13 doteri.

4. Hop chit theo diém 2, trong d6 hop chit nay 13

(1R,38)-(ID).

D

5. Hop chét theo diém 2, trong d6 hop chét nay 14 -
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(1R,38)-(VII).

(1R,35)-(IV).

7. Hop chét theo diém 3, trong d6 hop chét nay 1a

(1R,35)-(VI).

D
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8. Hop chét theo diém 1, trong d6 mbi R' va R? 13 doteri.
9. Hop chét theo diém 8, trong d6 mdi R’-R’ 13 doteri.
10. Hop chét theo diém 8, trong d6 mdi R*-R’ 14 hydro.

11. Hop chét theo diém bt ky trong s6 cac diém tir 1 dén 10, trong d6 it nhit khoang 85%
ctia hop chit ndy cé nguyén tir doteri & mdi vi tri dwoc dinh 16 14 doteri, va nguyén tir bt

ky khéng dugce dinh 16 1a doteri c6 mat & khoang d6 nhi€u dong vi ty nhién cua nd.

12. Hop chét theo diém bt ky trong s6 cac diém tir 1 dén 11, trong d6 it nhét khoang 90%
cta hop chit nay c6 nguyén tir doteri & mdi vi tri dwoc dinh rd 13 doteri, va nguyén tir bt

ky khéng duwoc dinh 13 13 doteri c6 mit & khoang do nhidu ddng vi ty nhién ctia né.

13. Hop chét theo diém 1, trong d6 hop chét nay 14 mudi hydro tartrat ciia hop chét

(1R,38)-(IV).

D

14. Hop chét theo diém 13, trong d6 hop chét nay ton tai & dang da hinh c6 kidu nhidu xa
XRPD nhu dugce chi ra trong Fig. 18.

15. Hop chét theo diém 13, trong d6 it nhit khoang 85% ciia hop chét nay c¢6 nguyén tir
doteri & mbi vi tri duogc dinh 16 13 doteri, va nguyén ti bat ky khong dugc dinh 16 1a

doteri c6 mat & khoang d6 nhi€u dong vi tu nhién cta no.

16. Dugc phdm chira hop chit theo diém bit ky trong sé cac diém tir 1 dén 15 va mot

hoic nhiéu chét mang, chét pha loing hoac ta dugc dugc dung.

17. Dwoc pham theo diém 16, trong d6 hop chit nay 13 mubi hydro tartrat ctia hop chét
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o

(1R,38)-(IV).

18. Dugc phdm theo diém 16 hodc 17, trong d6 chit mang chira hydroxypropyl-p-
xyclodextrin trong nudc, va trong d6 it nhat khoang 85% cua hop chit nay c6 nguyén tir
doteri & mdi vi tri duwoc dinh rd 13 doteri, va nguyén tir bt ky khéng duge dinh 15 1a

doteri c6 mat & khoang d6 nhicu dong vi ty nhién cua no.

19. Hop chit c¢6 cong thirc

($)-(XV).

(8)-(XV),
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trong d6 quy trinh nay bao gbém budc xir Iy hop chét c6 cong thirc (XIV) bing [(S)-

BINAP]Rh(I)BF.,.

5 (XIV)

21. Quy trinh theo diém 20, trong d6 [(S)-BINAP]Rh(I)BF, dwoc ding véi lwong chat xtic

tac.

22. Quy trinh didu ché hop chit (XIV), trong d6 quy trinh niy bao gém budc a) xix Iy hop

chét

5 (XID)
béng bis(pinacolato) dibo, va b) xtr Iy bang 2-bromo-5-clobenzaldehyt.

23. Quy trinh theo diém 22, trong d6 budce xir Iy hop chat

D Tf

D (XII)

bang bis(pinacolato) dibo con bao gdm viéc bd sung Pd(II).

24. Quy trinh theo diém 23, trong d6 viéc xir 1y bing 2-bromo-5-clobenzaldehyt con bao

gbm viée bo sung Pd(0).
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25. Quy trinh didu ché hop chét (1R,3S)-(IV) tartrat bao gdm budc xir Iy hop chat raxemic
trans-1-(6-clo-3-phenyl(ds)-indan-1-yl)-1(ds), 2, 2-trimetyl-piperazin bing axit L-(+)-

tartric.

26. Quy trinh theo diém 25, trong d6 raxemic trams-1-(6-clo-3-phenyl(ds)-indan-1-yl)-

1(d3), 2, 2-trimetyl-piperazin dwgc tao ra tir mudi suxinat trong g cia nd.
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FIG. 1
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