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Linh vuce ki thuat dwoc dé cap

Sang ché @& cap dén quy trinh méi va cai tién dé diéu ché (4S)-4-(4-xyano-2-
metoxyphenyl)-5-etoxy-2,8-dimetyl-1,4-dihydro-1,6-naphtyridin-3-carboxamit co
cong thirc (I) & dang tinh thé da hinh I:

@,
va quy trinh diéu ché hop chit nay.
Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Hop chit c6 cong thic (I) hoat dong 1am cac chit ddi khang khong steriodal ctia
thu thé khoang coctocoit va ¢ thé dugc sir dung 1am tac nhan dé phong ngira va/hodc
diéu tri bénh tim mach va cac rdi loan vé than nhu, vi dy, suy tim va bénh than do tiéu

duong.

Hop chit ¢6 cong thitc (I) va quy trinh diéu ché n6é duge mo ta trong WO
2008/104306 va ChemMedChem 2012, 7, 1385, trong d6 su ban luén chi tiét vé nghién
cliru téng hop dugce boc 10 trong ca hai ban cong bd. Nhuoc diém cua viée téng hop dugc
md ta trong d6 1a thuc té ring viéc tong hop nay 1a khong thich hop cho quy trinh quy
md 1dn, vi nhidu budce tién hanh & su pha loang rt cao, véi mtre du rat cao ctia cac chét
phan ting va do d6 cho ning suét téng thé twong d6i thip. Ngoai ra, can nhiu khau tinh

ché bing sic ky trung gian, diéu nay vé mit k§ thuit nhin chung 14 rit khé va doi héi
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mdt lugng 16n dung moi, gdy ton kém va do d6 can tranh neu c6 the. Mot so giai doan

khong dat dugc do dd an toan va sy khé khan vé quy trinh cdng nghé.

Trong tai lidu cong bd ChemMedChem 2012, 7, 1385, boc 16 su tong hop quy
md nghién ctru cia hop chét c6 cong thire (1), hop chét ¢6 cong thire (I) duge didu ché
trong 10 giai doan bit diu tir vanillin v6i hidu suét tdng thé 14 3,76% so véi ly thuyét.
Hop chét c6 cong thirc (I) thu duge bing cach 1am bay hoi cac phan doan sic ky & dang
chét rin v6 dinh hinh; quy trinh két tinh x4c dinh cho giai doan cubi dé diéu chinh da

hinh cho dén nay 1a chua duoc md ta.

So d6 1 dudi day thé hién quy trinh didu ché hop chét c6 cong thic ().
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So db 1: Sy téng hop & quy md nghién ctru cuia hop chét c6 cong thirc (I)

Ba budc tinh ché bing sic ky duoc st dung va ca giai doan sic khi bat dbi dé
tach cac chat ddng phan dbi anh ctia raxemat c6 cong thirc (XIII). Mot sd giai doan tién

hanh & mtrc pha lodng rét cao va st dung luong rat 16n chét phéan ting.

Vi du, trinh tw diéu ché ctia chét trung gian nitril-aldehyt (VI), cu thé 14 c6 vai trd
trung tim trong quy trinh tdng hop nay, 1a khong chép nhan dugc v& mat kinh t€ nguyén
tur.

Ngoai ra, quy trinh nay khong thé chuyén hoa thanh quy mé cdng nghiép vi trude
tién c4c chat phan tmg dugc sit dung 1a rat dét, vi du, triflometansulphonic anhydrit [(III)

=> (IV)] va lugng du cta tert-butyl acrylat. Khi mé rong quy mo6 phan umg Heck av)
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=> (V), gbc twong tu nhu nhya dugc tao trong thiét bi, gbc nay cé ngudn gbc tir su
polyme hda cia tert-butyl acrylat dugc st dung véi lugng du. Diéu nay 13 khong chip
nhén dugc trong quy trinh cdng nghiép, vi sy nguy hidm 1a ¢6 thé gy ra su gy canh

khudy va c6 thé dan dén viéc cac goc trong co cau khuay rat kho dé tach bo.

Su tach lién két doi sau d6 véi natri periodat va osimi tetroxit c6 doc tinh cao nén
dugc tranh vi, trong cac diéu kién thir nghiém dwoc mé ta, sw cham phan ng xay ra va

dan dén su toa nhiét manh va do d6 din dén phan tmg rét nhanh.

So db 2 minh hoa quy trinh méi theo sédng ché, tao ra hop chét c6 cong thire (1)
& 9 giai doan véi hi¢u sut tong thé 14 27,7% theo li thuyét ma khong can tinh ché cac

chit trung gian bang sic ky.
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So dd 2: Quy trinh theo sang ché dé didu ché hop chét co cong thire (I).

Metyl este (XV) va aldehyt (X VI) khong duoc tich nhung tiép tuc phan ttng mot
cach truc tiép trong dung dich, dan dén chi con 7 giai doan phai tdch. Phuong phéap
HPLC didu ché bat dbi (vi du, SMB Technology, Varicol) dugc sir dung dé tach dong

phén d6i anh.

Aldehyt (VI) 12 d4 biét tir tai liéu (J. Med. Chem. 2007, 50, 2468-2485) va la chét
trung gian quan trong trong quy trinh tong hop nay. Trong khi d6, ciing c6 thé mua hop

chét nay trén thi trudng.
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Bit dau tir 4-xyano-2-metoxytoluen (VIa), dibromua (VIb) duoc didu ché véi
NBS, chét nay duoc cho phan g véi etanol véi 2,46 dwong lugng bac nitrat (trong
nuéc) thanh aldehyt dich (VI). Viée téng hop nay duoc md ta trong tai lidu va quy
trinh dugc mb ta trong tong hop & quy mé nghién ciru 1a hoan toan khong thich hop dé
mé rong quy mb dén quy md hang tn dén murc t6n tai nhu ciu rat 16n ddi véi quy

trinh tdng hop méi va kha thi hon vé mit kinh té.

Céc axit halobenzoic (XIV) va (XIVa)

Br o]
HO/© HOJQ>
COOH COOH
(XIV) (XIVa)

1a c6 ban trén thi truong véi lwong twong dbi 16n. Quy trinh rat hiéu qua va ré

hon da dugc phat trién trong d6 cac chét trung gian (XV) va (XVI)
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khong duge tich nhung duge cho phan tmg tiép va hoa tan trong dung dich.
Diéu nay 14 c6 thé vi hiéu sudt va d6 tinh ché ctia mdi phan tGng 1a rit cao (> 95% so
v6i Iy thuyét). Metyl ete este (XV) 1a da duoc biét dén trong céc tai liéu (Journal of
Medicinal Chemistry, 1992 , vol. 35, p. 734 — 740) va duoc diéu ché bing phan tng

v6i mure bay hoi, doc hai rit cao thanh metyl iodua an toan va dét do.

V6i quy trinh méi theo sang ché, ciing ¢ thé chi ra rang dimetyl sulphat khong
bay hoi, ré hon c6 thé duoc st dung mot cach tuong tu. Bit dau tir axit (XIV), axit nay
dugc cho phan tng trong dung moi nhu axeton, 2-butanon, THF, 2-metyl-THF, DMF,
DMA hoic NMP v6i dimetyl sulphat véi su hd trg ctia bazo phu tro nhu kali cacbonat,
natri cacbonat, canxi cacbonat, lithi cacbonat, N-metylimidazol, trietylamin, pyridin
hoic 2,6-lutidin & nhiét o 50-100°C dé tao thanh metyl ete este (XV). Cac phuong
phép da duge biét bai ngudi co hidu biét trung binh trong linh vuc nay 1a su este hoa

cac axit va su ete hoa céc phenol (Tetrahedron, 2013 , vol. 69, p. 2807 - 2815, Journal
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of the American Chemical Society, 2013 , vol. 135, p. 5656 - 5668). Su phan Ung
trong axeton v6i hdi luu (56°C) sir dung dimetyl sulphat va kali cacbonat da dugc thdy
1a dugc dic biét wu tién. Trong trudng hop nay, dimetyl sulphat dugc thém vao hdn
hop phan tng sbi trong 4 gidr. Axeton dugc chung cét ra va duge thay thé bang toluen
(chung cét lai). Dé tinh ché, nuéc dugc thém vao (phan hiy dimetyl sulphat du), pha
toluen duogc tach va duogc rira béng nudc va dung dich natri clorua bao hoa va sau do
dung dich toluen dwoc chung cét dén thé tich xac dinh (d6ng vai trd nhur 13 buée 1am
kho ddng sbi, d6 1a bude loai bé nudc cho giai doan sau). Viéc xac dinh ham hrong
dung dich thé hién su chuyén hoa gan nhu hoan toan (> 96% so véi ly thuyét). Hop
chét clo c6 thé dugc st dung mot cach twong ty thay cho hop chit brom d& viéc

chuyén hoa dat duoc 1a gidng voi hop chit brom.

Sy didu ché aldehyt (XVI) duoc md ta trong tai lidu, vi du vé viéc diéu ché nay
bao gdm: Glaxo Group Limited US2008/312209 Al, 2008, European Journal of
Medicinal Chemistry, 1986, vol. 21, p. 397 — 402, Journal of Medicinal Chemistry,
1992, vol. 35, p. 734 — 740, Journal of Materials Chemistry, 2011, vol. 21, p. 9523 —
9531. Tuy nhién, cac vat liéu khéi ddu dwoc sir dung trong cic phan ung la rat dit va
khong thu duge v6i lwong 16m, do d6, phuong phap méi bit dau tir metyl ete este (XV)
da duoc phat trién. Su chuyén héa ciia (XV) thanh aldehyt (XVI) 1a c6 thé, sir dung
REDAL (natri bis(2-metoxyetoxy) nhom dihydrit) trong toluen bang cach thém N-
metylpiperazin. Phuong phép nay dugc mo ta trong tai li€u (Synthesis 2003, No. 6,
823-828 and Tetrahedron 57 (2001) 2701-2710). Néu phan tmg dugc xay ra twong tu
nhu héa hoc lugng phap trong tai liéu, hop chit khac dugc thdy trong hdn hop ngoai
aldehyt. Pa thiy ring ddy la rrou benzyl trong Gng dwoc tao bdi viée khir qua muc téi
10%. Pa thdy ring quan trong la phai didu chinh hé s ty lwong ciia REDAL va N-
metylpiperazine dén chinh xac 1,21 dwong lugng REDAL + 1,28 dwong luong N-
metylpiperazin, khién n6 c6 thé khir bang san phdm phu nay, diéu nay lam dat gay su
tinh thé hoa & giai doan sau, dén < 1%. Dé dat dugc muc dich nay, dung dich REDAL
65% trong toluen & 0-5°C durgc nap vao (t6t hon 1a 1,21 dwong lwong) va 1,28 duong
luong N-metylpiperazin dugc thém vao. Do d6, dung dich cia REDAL vdi N-
metylpiperazin thu dugc dugc thém trong thoi gian khoang 30 phut vao dung dich
bromo metyl este (XIV) dugc nap vao trong toluen va sau d6 hdn hop dugc khudy

trong mdt gi & 0°C. Dung dich phan tmg dugc lam nging trong nudc/axit, tot hon 1a
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nudc axit sulphuric va pha toluen dwgc tach va rira bing nudc va dung dich natri
clorua bdo hoa. Toluen dugc chung cét ra va dugc chung cét lai trong DMF (dung moi
cho giai doan sau). Hiéu suit phan tmg thuong 1a > 94% so véi ly thuyét. Phan tmg
tuong g véi hop chéf cloro tién hanh mot cach twong tu va hiéu sudt 1a twong dwong.

Dung dich DMF dugc str dung mét cach truc tiép trong phan @ng sau do.

Trong qua trinh tdng hop tiép theo, bromoaldehyt (XVI) dugc chuyén hoa thanh
nitril theo cach da biét bing cac phuong phap quen thudc ddi voi ngudi co hiéu biét
trung binh vé linh vuc nady (Synth. Commun. 1994, 887-890, Angew. Chemie 2003,
1700-1703, Tetrahedron Lett. 2007, 2555-2557, Tetrahedron Lett. 2004, 1441-1444,
JACS 2003, 125, 2890-2891, Journal of Organometallic Chemistry 689 (2004), 4576-
4583), trong d6 trong truong hgp nay thu dugce nitril aldehyt (VI). Pa dugc chung
minh 13 ddc biét c6 1oi trong trudng hop hop chit bromo thuc hién phan wng duoc xuic
tac boi paladi v6i kali hexaxyanoferat * 3 H,0 1a ngudn xyanua (Tetrahedron Lett. 48
(2007), 1087-1090). Bé dat dugc muc dich nay, bromoaldehyt (XVI) dugc thém vao
trong DMF (8- 10 14n), 0,22 dwong luong kali hexaxyanoferat * 3 H,O va 1 duong
luong natri cacbonat dugc thém vao va sau d6 0,005 duong lugng paladi axetat dugc
thém vao. Hon hop dugc dun néng dén 120°C trong 3 gio. Dung dich dugc lam lanh
dén 20°C, sau d6 thém nudc va etyl axetat. Pha etyl axetat dugc tach ra, pha nudc
duogc rira lai béng etyl axetat va cac pha etyl axetat két hop sau d6 dugc chung cét lai
trong isopropanol. San phim tao két tia bang két tia voi nudc & nhiét do soi. Sau khi
tach, san phim dugc 1am kho trong chan khong. Trong mét sb truong hop, san phdm
duoc tao két tia mot cach truc tiép b.':?lng cach thém nudc vao DMF va dugc st dung
mot cach truc tiép trong giai doan sau sau khi tach va lam kho. Hiéu sudt phéan g
thuong 12 > 85% so véi 1y thuyét. Paladi axetat 1a khong thich hop cho viéc chuyén
hoa ciia hop chit cloro va di dugc chiing minh 1a c6 lgi trong truong hop nay 1 sir
dung cac chét xuc tac paladi quen thudc dbi voi ngudi c6 hiéu biét trung binh vé linh
vuc ndy, nhu dugc mo ta trong Tetrahedron Lett. 48 (2007), 1087-1090, trong d6 hiéu
suét 13 thdp hon mot chut so voi hop chét bromo, thuong 12 80-85% so véi Iy thuyét.

Xinamic este (VIII a,b) thu dwoc 1a hdn hop E/Z bat dau tir aldehyt c6 cong
thire (VI) béi phan tng Knoevenagel véi xyanoeste (VIII):
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Trong huéng din nghién ciu, 16,6 lan diclometan va 0,2 duong lugng
piperidin/0,2 dwong lugng nudc dé axit axetic dugc dun nong trong 20 gi® trén may tach
nuéce. Sau khi tinh ché véi nude, san phim dugce két tinh tir metanol sau khi 1am bay hoi

dung mdi, thu duoc hop cht dich véi hidu sudt 1a 52% so véi 1y thuyét.

Phén tng tién hanh tdt hon 14 trong diclometan s6i (10 14n) bang cach thém 5-20
mol% piperidin, t6t hon 13 10 mol% va 5-20 mol% nuGce da axit axetic, tdthon1a s - 10
mol%, trén thiét bi tich nudc. Thoi gian phan tng 12 4-12 gio, nhung t6t hon 1a 5-6 gio,
dic biét tt hon 12 6 gidy 1,0-1,5 dwong luwong, tuy nhién tét hon 1a 1,1 dén 1,35 duong
lwrong hodc 1,25 duong lugng dén 1,35 duong lugng xyanoeste (VII) dugc thém vao.
Ut tién dic biét 1 1,1 duong luong duge thém vao. Viéc didu ché xyanoeste (VII) duoc
md ta trong Pharmazie, 2000, vol. 55, p. 747 — 750 va Bioorg. Med. Chem. Lett. 16,
798-802 (2006). Sau khi két thuc, phan g dugc lam lanh dén 20°C va pha hitu co duge
rira hai 14n bang nuéc. Dich rira hitu co dugc chung cét lai trong 2-butanol va hdn hop
E/Z xinnamic este (VIII a+b) dugc st dung mot cach true tiép ma khong cAn tach chét
trung gian trong phan ung tiép theo véi hop chit di vong (IX) dé tao thanh
dihydropyridin (X):

(o)

| N [ NH
° = <|3 2w
‘ +
] (IX)
N///\/O N
o ©

(VI a+b)

Hdn hop xinamic este E/Z

-10-



25296

Péi véi phan tmg tiép theo trong tdng hop & quy mod nghién ciru, hén hop duge

dun néng trong diéu kién hdi luu véi chét di vong (IX) trong isopropanol trong 40 gid.

D3 thiy ring phan Gng c6 thé duoc thuc hién, tot hon 14 trong rugu bac hai nhu
isopropanol, isobutanol, rrou 2-amyl hoic xyclohexanol & nhiét d 80-160°C, & ap suét
khi quyén va ciing trong ndi hap (0,2-1 MPa (2-10 bar)), v6i thoi gian phan tmg 12 8-40
gi®, nhung tét hon 14 trong 20-25 gid trong 2-butanol sdi & 4p suét khi quyén hoic néu
khong thi trong isopropanol trong ndi hip (100°C, 0,2-1 MPa (2-10 bar), tét hon 1 0,3-
0,5 MPa (3-5 bar), 8-24 gid). D& tinh ché, hdn hop duoc 1am lanh dén 0°C dén 20°C,
cac tinh thé dugc loc va rira bang isopropanol va sau dé dugc lam khé (trong chan khong,

60°C).

Néu viéc sir dung diclémetan nén dugc lugc bo vi li do kinh té méi truong, da
chting minh 14 ¢6 loi néu diéu ché xinamic este (VIII a,b) trong isopropanol, trong
truong hop d6 aldehyt (VI) dugc thém vao trong isopropanol (3-9 1an, t6t hon 13 5-7 14n)
va 5-20 mol% piperidin, tét hon 13 5 - 10 mol%, 10 mol% va 5-20 mol% nuéc dé axit
axetic, t6t hon 1a 5 - 10 mol% hodc 10 mol% duogc thém vao. 0 30°C, 1,0-1,5 duong
lugng, tdt hon1a 1,1 - 1,35 duong lugng hodc 1,35 duong lugng, dac bict tt hon 1a 1,1
duong luong xyanoeste (VII) dugc thém vao trong 3 gio, tuy y dugce hoa tan trong mot
it isopropanol, va hén hop duoc khudy & 30°C trong 1 gid. Xinammic este (VIIIa,b) két
tinh ra trong khi phan Gng. San phdm sau d6 dwoc loc ra, tity ¥ sau khi 1am lanh, t6t hon
1a & 0°C, dugc rira bdng mét it isopropanol (dwoc lam lanh dén 0°C) va duge sit dung &
dang 4m trong phan tmg tiép theo nhu dwgc md ta trén day. Hiéu sudt 12 >96% so vdi 1y
thuyét. Phan tmg tiép theo tét hon 1a dugc thuc hién trong 10- 15 14n (d6i voi aldehyt
(VD)), tot hon 13 11-12 14n isopropanol trong 20-24 gir & 100°C trong ap suit. Sau khi
két thac phan tmg va 1am lanh, san phim duoc tach bang cach loc hoic ly tim. San phim
sau d6 duge 1am kho & 40 - 90°C trong chan khong. Vi sy chuyén héa thanh xinamic
este xay ra hdu nhu theo kidu dinh lwong, quy trinh cho giai doan sau c6 thé dugc chuin
héa mot cach d& dang ma khong cin phai didu chinh lugng hop chét di vong (IX) trong
mdi truong hop, vi san phdm c6 thé duge st dung & dang 4m véi isopropanol. Hiéu suit
1a> 87% so v6i ly thuyét. Hop chit di vong (IX) c6 thé dugc diéu ché bang céc phuong
phép da biét trong linh vuc, nhu duge md ta trong, vi du Synthesis 1984, 765-766.
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Bt dau tir dihydropyridin (X), etyl ete (XI) thu dugc bang cach khir trong xuc

tac axit v6i orthoeste, trong d6 R 13 -H hodc -metyl:

OEt
R OEt
OEt
B ———
(0.9) R =H, Me (XD

Trong tdng hop & quy md nghién ciru, phan ing duge thye hién trong DMF véi
lugng 25 lan v&i 20,2 duong luong trietyl orthoformat va luong chét xuc tac axit
sulphuric ddm dac & 135°C. Hén hop duge cd dic dén kho va phé‘ln con lai duogc tinh
ché bang sic ki v6i hiéu suét 12 86% so v6i Iy thuyét. Phwong phép nay 1a khong thich
hop vi quy trinh k¥ thuét do su pha loang 16n va sit dung trietyl orthoformat, chét rat d&

chay & nhiét do thap, dugc sit dung voi luong du rt 16n, va budc sic ki sau 6.

Ngac nhién 1a da phat hién thdy rang phan tGng c6 thé duoc thuc hién & do dam
dic cao (lén té6i 1,5 g dung moi/l g chit phan Ung) trong cic dung mdi nhu
dimetylaxetamit, NMP (1-metyl-2-pyrolidon) hodc DMF (dimetylformamit) bang cach
thém 4-10% theo khdi lwong, tét hon 13 6-8% theo khéi lwong axit sulphuric ddm dic.
Ngac nhién 13, phan ung tién hanh tham chi véi 2,5 - 5 duong luong hodc 5 duong lugng
orthoeste. D3 phat hién thdy rang thun tién hon nhiéu néu str dung trietyl orthoaxetat
twong (mg trong phan Gmg, vi mdt mit n6 phan Gng sach hon rat nhidu va it d& chay hon,
khién né dic biét thuén tién cho quy trinh k¥ thuat. Phan ung tét hon 1a dugce thuc hién
trong DMA (dimetylaxetamit) va/hoic NMP (1-metyl-2-pyrolidon), & nhiét do 100-
120°C, tét hon 1a 115°C. Truéc khi bit ddu phan tng thuc té, dd ching minh 1a c6 loi
néu chung cét ra mot phin dung mdi (DMA va/hogc NMP) & nhiét do cao (100 -120°C
trong chan khong) nhim loai bo bit ky phan du ctia isopropanol ¢6 trong tién chat, vi
néu khong thi cc san pham phu khéng mong mudn lai phét sinh. Phan tng: Khudy trong
1,5 - 3 gio, t6t hon 14 2 gio. Pé tinh ché, nuéc duge thém mot cach truc tiép vao hdn
hop, trong d6 san phém két tinh ra. D& c6 quy trinh déc biét 4n dinh va tai san xuét duoc,

mot ph'?m nuéce (vi du 1/3) trude tién duge thém vao, sau dé duoc két hat, va lugng nude
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con lai dugc thém vao. Quy trinh nady dam bao ludén ludn thu dugc da hinh tinh thé gidng
nhau, diéu nay thé hién cac dic tinh tach t61 wu. San phim dugce rira bang nudc va duge

lam kho. Hiéu sut 1a > 92% so véi Iy thuyét.

Bit dau tir etyl ete (XI), axit (XII) thu dugc bang cach xa phong hoa kiém va sau

d6 tinh ché bang axit.
N
iU
o)
-~ o o™

ro HO S YN
1 N =
N H

(XD) (XII)

Trong téng hop & quy md nghién ctru, sy xa phong héa dugc thuc hién ¢ do pha
lodng cao (33,9 1an) trong hdn hgp cua DME/nude ty 1€ 3:1. O déy, quan trong trudce hét
1a tang lugng dung va thay thé DME (dimetoxyetan) dugc st dung, chit nay c6 diém
chay rat thap va do d6 duoc xem la dafic biét nguy hiém khi ding & quy md 16n. Ngac
nhién 12 da thiy rang phan tng cling c6 thé duoc thuc hién rat dé dang & muc ndng do
cao trong hon hop ciia THF/nude. Pé dat dugc muc dich ndy, phan ung t6t hon 1a duoc
thuc hién trong hdn hgp ctia THF/nude 2:1 (9-14n), dung dich nuéc natri hydroxit dugc
thém vao & 0-5°C, sau d6 hdn hop dugc khudy & 0-5°C trong 1 - 2 giv. Nudce kali
hydroxit cling co thé duoc sit dung nhung t&t hon 1a NaOH dugce str dung. Pé tinh ché,
hdn hop duoc chiét bang MTBE (metyl tert-butyl ete) va etyl axetat va dé tach, pH duoc
didu chinh bang axit v co nhu axit clohydric, axit sulphuric hodc axit phosphoric,
nhung tdt hon 13 axit clohydric, dén pH=6,5 - 7,0 hogc pH=7. Hon hop sau d6 dugce tron
v6i dung dich mubi amoni bio hoa ciia axit twong ing, nhung t6t hon 14 dung dich amoni
clorua, trong d6 san phdm két tinh theo cach dinh luong duge. Sau khi tach, san phim
dugc rira bang nudc va véi etyl axetat hodc axetonitril hodc axeton, nhung t5t hon 1a
axetonitril, va dugc 1am kho trong chin khong & 40-50°C. Hi¢u suét 1a gin 100% (99%).
Phuong phép tinh ché dugc wu tién khac: La phuong phép tinh ché dugc wu tién khac,
toluen dwoc thém vao hdn hop, natri axetat dwgc thém vao va hén hop duoc khudy &
20°C, sau d6 céac pha dugc tach va pha nudc duoc diéu chinh & 0°C véi 10% nudce axit

clohydric dén pH=6,5 - 7,0 (c6 thé tily y dugc két hat & pH=9,5 - 10). Hon hop duogc
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khudy trong thoi gian ngén va san phim duogc loc ra, dugce rira bing mét it nudc va
toluen va dugc 1am kho & 40-50°C trong chan khong. Hi¢u suét thu dugc 13 ciing gan

100% trong trudng hop nay.

Su chuyén hoa tiép theo cla axit thanh amit (XIII) dugc thyc hién ¢ giai doan
nghién ctru nhu sau: Axit (XII) dugc hoa tan trong khoang10-14an DMF, 1,25 duong
luong 1,1'-carbodiimidazol va 0,1 duong luong DMAP (4-(dimetylamino)pyridin) dugc
thém vao va hon hop dugc khuéy & nhiét do phong trong 4 gid. Sau d6, 20 duong lugng
amoniac & dang dung dich nudc 25% dugc thém vao va hdn hop duge chuyén vio bé
du duoc dun néng so bd dén 110°C. Trong quy trinh nay, lvgng twong d6i 16n ciia khi

amoniac tao ra ngay lap tirc, thoat ra khoi hé thdng va ngodi ra dam bao sy ting ap suét
15 rét. Hén hop nay duge thém vao khoang 90 1in nuéc va duge didu chinh dén pH=7
bang cach thém natri axetat. San pham két tia dugc loc ra va duoc 1am kho (hiéu suét:
59% so vé6i Iy thuyét). Phan khac dugc tach tir dich long gbc bang cach chiét k§ (khoang
100 14n etyl axetat), dugc khudy véi dietyl ete d€ chay cao va chira khoang 14% DMF.
R rang ring phuong phéap nhu vy khong thé dat duoc theo cach trong khung hoat dong
va do d6 ¢6 nhu ciu cao dbi véi quy trinh thay thé. N§ luc yéu ciu cho viée tach phin

nay 1a thiéu can ximg d6i v6i luong dugce tach trong trudng hop nay.
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N
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(XII)

Ngac nhién 1a da thy rang trong phan tng cua axit (XII) trong THF, amit (XIII)
két tinh truc tiép tir dung dich va c6 thé thu dugc véi hiéu suit va do tinh ché cao. pé
dat duge muc dich nay, axit carboxylic (XII) trong THF dugc cho phan ing véi 1,1 dén
1,6 duong luong, tot hon 1a 1,3 - 1,4 duong luong 1,1'-carbodiimidazol trong xuc tac
DMAP (5 — 15 mol%, tot hon 13 10 mol%) dé tao ra imidazolit, x4y ra & nhiét do gitra
20 — 50°C, phuong phap dugc vu tién da ching t6 la ban dAu bat dau & 20°C, sau d6
khudy 1 dén 2 gid & nhiét do nay va sau do tiép tuc khudy & 50°C trong 2 dén 3 gio. Sau
khi két thic viéc hoat héa, 3 - 8 duong lugng, tdt hon 1a 4,5 duong luong
hexametyldisilazan dugc thém vao va hdn hop duogc dun trong hdi luu trong 16-24 gid,
nhung t6t hon 1a 16 gid. Hop chét disilylamit thu dugc & ddy co6 thé tuy y dugc tach
nhung da thiy rang c6 loi néu tiép tuc phan tng mot binh. Do d6, khi hoan thanh phan
tmg, hdn hop dugc dugc lam lanh dén 0 — 3°C va hén hop clia nuéc/hogc trong hon hop
véi THF duoc thém vio, da thiy 1a c6 loi néu ding lwgng nude 12 0,5 dén 0,7 1an (so
v6i chét phan tmg), dic biét c6 loi néu lugng nude 1a 0,52 1an. Nude ¢6 thé duge thém
mot cach truc tiép hodc & dang hdn hop voi duong luong téi hai 14n lugng THF theo thé
tich. Sau khi viéc 1am ngimg két thic, hdn hop dugc dun hdi lwu trong thoi gian tbng 1a

1-3 gio, tt hon 1 1 gid. H3n hop dugc 1am lanh dén 0°C va khudy trong 1-5 gio, tot
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hon 1a 3 gi®, & nhiét do nay, sau d6 san phém dugc tach b'?lng cach loc hodc ly tdm. San
pham duoc rira bang THF va nuéc va dugce 1am kho trong chan khong & nhiét do cao
(30 ¢én 100°C, tdt hon 12 & 60°C dén 90°C hoic & 40°C dén 70°C). Hiéu suit 13 rat cao
va thuong 13 >93% so v6i Iy thuyét. Do tinh ché thuong 1a > 99% (HPLC, phuong phap
100%). Hop chét (XIII) ciing c¢6 thé thu dugc mdt cach truc tiép biang cach cho phan
trng véi khi amoniac trong ndi hip (khoang 2,5 &én 3 MPa (25 dén 30 bar)). Pé dat dugc
muc dich ndy, su hoat héa trudc dugc néu trén day duoc thure hién va hdn hop phéan tng
dugc dun néng trong ap suit trong khi amoniac. Khi hoan thanh phan trg, hn hop duoc

lam lanh va san phém duoc loc ra. Do d6, hiéu suét va do tinh ché dat duoc 1a tuong tu.

Dé thu duoc hop chit c6 cong thire (I), hdn hop raxemic ciia cac amit (XIIT) phai
dugc tach thanh cic ddng phan ddi anh. Trong tong hop & quy md nghién ctru di dugc
cong b, pha bét dbi dugc tdng hop mot cach dic biét dugc stir dung cho muc dich nay
(duge tu didu ché), chira N-(dixyclopropylmetyl)-N?-methacryloyl-D-leuxinamit 1am
chét Iwa chon bét d6i. Chét lwa chon nay dugc diéu ché trong quy trinh nhiéu giai doan
va sau d6 dugc polyme hoéa trén silica gel dac biét. Metanol/etyl axetat dong vai tro lam
chét rira giai. Nhuoc diém chinh ctia phwong phap nay 1a tai rét chdm, 30 mg trén 1an
tach trén cot sic ki 500%*63 mm, do d6 ¢6 nhu cdu cao dé tim phuong phap tich cang
hiéu qua cang tét, phuong phap nay cho phép tach cac ddng phan dbi anh dé tién hanh
& quy md hang tin. Ngac nhién 1a da thiy ring su tach c6 thé dugc thy hién trén pha c6
ban trén thi trudng. Su tach nay c6 dang cua pha Chiralpak AS-V, 20 pm. Chét rira giai
duogc sir dung 14 hdn hop ciia metanol/axetonitril 60:40. Hdn hop nay c¢6 wu diém chinh
12 n6 c6 thé duge thu hdi 1am chét rira giai sau bude tinh ché bang chung cét c6 cling
thanh phan (60:40 twrong tng v6i diém ddng s6i. Quy trinh rit hidu qua dat dugc theo
cach nay trong d6 hiéu suét tach 1a >47% so véi ly thuyét (50% 1a c6 thé c6 vé mit ly
thuyét). D6 tinh ché quang hoc & day 13 > 93% luong du dong phan dbi anh (e.e.) nhung
t6t hon 12 > 98,5 % e.e. Trong trudng hop ndy, sic ki c6 thé dugc thuc hién trén cot sic
ki thong thudng, nhung t6t hon 1a cac k§ thuét da biét dbi véi ngudi c6 hiéu biét trung
binh vé linh vuc nay nhu SMB hoic Varicol (Computers and Chemical Engineering 27
(2003) 1883-1901) 1a dugc st dung. Vi du, khodng 500 kg raxemic amit (XIII) dugc
tach sir dung hé SMB, trong d6 thu dugc hi€u suét 48%. San phém thu dugc 1a 3-8%,
t6t hon 14 5-7% dung dich trong hdn hop ciia metanol/axetonitril 60:40 va c6 thé duoc

sir dung mdt cach truc tiép trong "khau xit Iy cudi ciing". Cac ty 18 hdn hop dung moi
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khac ctia axetonitril d8i v6i metanol 1 ciing ¢6 thé thu duge (90:10 dén 10:90). Tuy
nhién, theo cach khac, cac hdn hop dung méi khac cling c6 thé dwoc st dung dbi véi su
tach SMB, nhu axetonitril/etanol trong céc ty 1é hdn hop 1 10:90 dén 90:10. Ty 1¢ dung
moi cy thé phu thudc mot phén vao cac dic tinh k§ thuat ciia hé SMB va phai dugc didu
chinh, néu thich hop (vi du thay ddi ty 1& dong, tai sinh dung méi trén thiét bi bay hoi

dang mang mong) .

N N
il ]
1) HPLC bét d6i
N ~
o) o
0 o > 0 o
> 2) EtOH két tinh D
HNY Y ) ) HN" Y, /N
N N
H H
raxemic

(XTII) )

Vi hop chét c6 cong thirc (I) d3 duge phat trién & dang vién nén, ton tai nhu ciu
cao d6i véi hop chit dugce tach c6 cong thire (I) dugc tach tir dang tinh thé xac dinh theo
cach c6 thé tai san xuét dugc ma do sinh kha dung 1a c6 thé dugc dam bao. Ngac nhién
1a da thdy rang hop chit c6 cong thirc (T) c6 thé duogc két tinh tir metanol, etanol, THF,
axetonitril, va ca tir cac hdn hop clia né véi nude, trong d6 chi mot dang da hinh I'1a ¢6
thé dugc tao thanh, dang nay c6 diém tan x4c dinh 13 252°C. Nho vu diém nay, etanol

hodc etanol bién tinh duoc sir dung.

Quy trinh két tinh cudi ciing: Pé dat dugc myc dich nay, khoang 5-7% dung dich
san phdm trong metanol/axetonitril 60:40 (hodc, néu etanol/axetonitril duge st dung,
khoang 3-4% dung dich etanol/axetonitril 50:50) bat dau tir viée sic ki dugc loc hat vi
cac i do k¥ thuat GMP va sau do su trao d6i dung méi véi etanol dugc thuc hién, t6t
hon 1a st dung etanol dugc bién tinh véi toluen. P& dat dugc muc dich ndy, dung dich
dugc chung cét lai mot cach lip lai, dwge ¢d dic va etanol méi duge thém vao trong
buéc. Sau khi trao ddi, khi rat nhidu etanol dugc thém vao dén khi pha dung dich dugc
dua qua diém s6i va sau d6 n6 duge cd dic trong ap sudt khi quyén hoic trong ap suét
giam nhe dén khoang 3 to 4 1an theo th8 tich, tir 46 san phdm duoc két tinh. San phim
dugc 1am lanh dén 0°C va tinh thé dugc tach va dugc lam khd & 40 — 50°C trong chan
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khong. Hiéu suét thudng 12 >90% so vé6i Iy thuyét. D¢ tinh ché héa hoc dat dwgc 1a
>99,8% va ham lugng ~ 100 % tuong ing voi tiéu chuén cho san phim thuong mai theo
huéng dan ciia ICH. Dung moi con lai, trong truong hop etanol, 1a <0,02%. D6 tinh ché

quang hoc 1a >>99% e.e.
Ban chit k§y thuét ciia sang ché

Do d6, c6 nhu ciu dbi v6i quy trinh tdng hop kha thi v& mat cong nghiép, dé tao
ra hop chét c6 cong thite (T) theo céch tai san xult dugc vé6i hidu suét tbng thé cao, chi
phi san xuét thap va d¢ tinh ché cao va dap Gng tit ca cac yéu cau quy dinh, nhim cung
tao ra cac thir nghiém 1am sang véi thanh phén hoat tinh va duoc st dung ch(_) su d€ trinh

quy dinh sau nay.

V& mit sang ché, quy trinh tbng hop rat hiéu qua da dugc phat hién va dap ung

cac yéu cau néu trén.

Sang ché d& xuét hop chét c6 cong thirc (I) & dang tinh thé da hinh I:

@,

khéc biét & chd trong d6 phd nhidu xa tia X cita hgp chat thé hién diém dinh cyc
dai 1a goc 2 theta & 8,5, 14,1, 17,2, 19,0, 20,5, 25,6, 26,5.

Sang ché ciing dé xut hop chét c6 cong thirc (I) & dang tinh thé da hinh I:
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@,

khéc biét & chd trong d6 phd IR (IR-ATR) clia hop chit thé hién diém cyc dai
ctia dai & 3475, 2230, 1681, 1658, 1606, 1572, 1485, 1255, 1136 va 1031 cm™.

Sang ché ciing dé xuét hop chét c6 cong thire (I) & dang tinh thé da hinh I:

@,

khac biét & chd trong d6 phd Raman ctia hop chét thé hién diém cuc dai cua dai

& 3074, 2920, 2231, 1601, 1577, 1443, 1327, 1267, 827 va 155 em™.

Sang ché ciing dé xuit quy trinh diéu ché hop chét c6 cong thire (I) & dang tinh
thé da hinh I, khéc biét & chd trong d6 hop chét c6 cong thirc (I), c6 mét trong mot hodc
nhiéu dang da hinh ho#c hogc 12 solvat trong dung méi tro, dugc khudy & nhiét do 1a

20°C - 120°C va hop chét ¢6 cong thirc (I) duge tach & dang da hinh tinh thé I.

Céac dung mdi duge wu tién cho quy trinh didu ché hop chét c6 cong thue (1) &
dang tinh thé da hinh I 1a metanol, etanol, THF, axetonitril, va cc hén hop cla chiing.

Dic biét vu tién la etanol hodc etanol bién tinh.
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Khoang nhiét d6 wu tién cho quy trinh didu ché hop chét c6 cong thire (1) & dang
tinh thé da hinh I 1a tir 20°C dén 90°C.

Séng ché ciing d& xuit hop chét c6 cong thirc (I) & dang tinh thé da hinh (I) nhu

dugc mo ta trén day d€ diu tri cac roi loan.

Séang ché ciing @& xuét thudc chira hop chit cé cong thie (I) & dang tinh thé da
hinh (I) nhur duge mo ta trén day va phén khong 16n hon cta dang khac ciia hop chét c6
cong thirc (I) & dang tinh thé da hinh (I) nhu dugc md té trén day. Sang ché ciing dé xuét
thudc chira hop chét c6 cong thirc (I) & dang tinh thé da hinh (I) nhu dugc md ta trén
day véi luong 16n hon 90 phan trim theo khéi lugng trén tong khéi lugng ctia hop chét

c6 cong thirc (I) c6 mit & dang tinh thé da hinh (I) nhu dugc mo ta trén day.

Ban mo ta nay boc 16 viéc str dung hop chét c6 cong thirc (I) & dang tinh thé da

hinh I nhu duge mo ta trén day dé bao ché thudc dé diéu tri cac chimg rbi loan tim mach.

Ban mo ta nay ciling md ta phwong phap diéu tri cac rdi loan tim mach bang cach
dung lugng hiéu qua cua hop chét c6 cong thirc (I) & dang tinh thé da hinh (I) nhu duge

mo ta trén day.

Séang ché ciing dé xut quy trinh diéu ché hop chét (I), khac biét & chd trong do
hop chét c6 cong thiic (XIV) hodc cong thire (XIVa)

Br Cl
HO i HO :

COOH COOH
(XIV) (XIVa)

duoc cho phan tmg bang cach thém dimetyl sulphat & tao ra hop chét c6 cong thirc
(XV) hoac (XVa)
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Br Cl
\O/[; \0/[>

COOMe COOMe

(XV) (XVa)

va cac metyl este khdng dugc tach c6 cong thire (XV) hodc (XVa) duge khir bang
1,21 duong lwong REDAL (natri bis(2-metoxyetoxy)nhom dihydrit va 1,28 duong luong
N-metylpiperazin dé tao thanh aldehyt c6 cong thirc (XVI) hodc (XVIa)

Br Cl
oY ; ~o° ;
0 H 0 H

(XVI) (XVIa),

va aldehyt (XVI) hoéc (XVIa) dugc cho phan ung tiép ma khong tach dé tao ra
nitril ¢6 cong thic (VI)

CN
(VI).

Sang ché ciing d& xut quy trinh diéu ché hop chit c6 cong thire (I), khac biét &
chd trong d6 hop chit c6 cong thirc (VI)

CN
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(VD

duoc hoa tan trong isopropanol (3-7 14n), 5-10 mol% piperidin va 5- 10 mol%

nuée da axit axetic & 30°C dugc cho phan tmg véi hop chét c6 cong thirc (VII)

d8 tao ra cac hop chét (VIIIa+b).
(]) N | N
) =z
I * |
0
N///\/ o\/\/éN
o o 5 &
(VIII a+b)

Sang ché cling dé xuét quy trinh diéu ché hop chét c6 cong thirc (I), khéc biét &
chd trong d6 hop chét c6 cong thirc (X)

X,

duogc cho phan Gng trong khi khudy véi 2,5 - 5 duong luong trietyl orthoaxetat
trong dimetylaxetamit & 100 dén 120°C trong 1,5 dén 3 gior dé tao ra hop chét c6 cong
thie (XI)
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N
i1
=
o ~
Jt/‘o YN
N N

(X1

Séang ché ciing dé xut quy trinh diéu ché hop chit c6 cong thire (1), khéc biét &
chd trong d6 hop chét ¢6 cong thire (XI):

N

i
“l/‘o Y N
N N

(X1

duoc xa phong héa trong hdn hop THF/nude (2:1,9 14n) véi dung dich nudc natri

hydroxit dé tao ra hop chét ¢ cong thire (XII):

N
il
Q ~
HO T N
N
H

(X1

Sang ché ciing dé xuét quy trinh didu ché hop chit c6 cong thie (I), khac biét o

N
1
0
o) ~
HOY YN
N
H

(X1

chd trong d6 hop chit c6 cong thire (XII):
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dugc cho phan Ung trong phan Gng mot binh trong THF trudc tién v6i
carbodiimidazol va lugng xtc tac ciia 4-(dimetylamino)pyridin, trong budc hai duge
dun néng v6i hdi hru ciing véi hexametyldisilazan trong 16 dén 24 git va trong bude
thr ba dugc thiy phan trong nude véi THF hodc nude d& tao ra hop chat c6 cong thirc

(XIII)

N
il
o
0 o
N7, SN
N Z
H
(XIII).

Sang ché ciing dé xuét quy trinh didu ché hop chét c6 cong thic (1), khac biét &
chd trong d6 hop chét c6 cong thirc (XIV) hodc cong thire (XIVa):

Br Cl _
Hoi Hoi

COOH COOCH

(XIV) (XIVa)

duoc cho phan tig bang cach thém dimetyl sulphat 2 tao ra hop chét c6 cong

thirc (XV) hodc (XVa):
Br Cl
~o° i ~o° i

COOMe COOMe

(XV) (XVa)
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va cac metyl este khong duge tach c6 cong thire (XV) hodc (XVa) duge khir bing
1,21 duong lwong REDAL (natri bis(2-metoxyetoxy)nhom dihydrit va 1,28 duong luong
N-metylpiperazin dé tao thanh aldehyt c6 cong thirc (XVI) hodc (XVIa):

Br Cl
~o° ; ~o° ;
(o] H 0] H

(XVI) (XVIa),

va aldehyt (XVI) hodc (XVIa) dugc cho phan ung tiép ma khong tach détao ra

nitril ¢6 céng thic (VI):

CN
~o
Oo” H
(VD
va hop chét c¢6 cong thic (VI):
CN
~o
O” H

(VI)

duoc hoa tan trong isopropanol (3-7 14n), 5-10 mol% piperidin va 5-10 mol%

nuéc da axit axetic & 30°C dugc cho phan ing véi hop chét c6 cong thirc (VII)

-25-



25296

dé tao ra cac hop chét (VIIIa+b).

I P> N
(o]} = (l) //N
| * |
e O
0O O n

(VII atb).

Sang ché ciing d& xuét quy trinh didu ché hop chét c6 cong thire (I), khic biét &
chd trong d6 hop chat c6 cong thirc (VI):

CN

(VD)

dugc hoa tan trong isopropanol (3-7 14n), 5-10 mol% piperidin va 5-10 mol%

nuéc da axit axetic & 30°C duoc cho phan tng véi hop chét c6 cong thic (VIL):

dé tao ra cac hop chat (VIIIa+b)

I N
(o) 7 é //N
| * |
(0]
N///\/ OMN
° 0 o (0]

(VIII atb)
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va hop chét c¢6 cong thiae (X)

X,

duoc cho phan tng trong khi khudy véi 2,5 - 5 duong lugng trietyl orthoaxetat
trong dimetylaxetamit & 100 dén 120°C trong 1,5 dén 3 gitr dé tao ra hop chét c6 cong
thire (XI)

N
i
~
O N
i"o YN
N N
(XN

Sang ché ciing d& xuét quy trinh diéu ché hop chét c6 cong thire (I), khéc biét &
chd trong d6 hop chét c6 cong thire (X):

=z

oA

A4

o
o o
(o) NH
ppes
N H
(X)D
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dugce cho phan ing trong khi khudy véi 2,5 - 5 duong lugng trietyl orthoaxetat
trong dimetylaxetamit & 100 dén 120°C trong 1,5 dén 3 gid dé tao ra hop chit c6 cong
thire (XTI):

(X1

dwoc xa phong héa trong hdn hgp THF/nude (2:1,9 1an) v6i dung dich nuée natri

hydroxit dé tao ra hop chit c6 cong thirc (XII):

N
il
-
@]
o) ~
HO i i N

N
H
(X1

Sang ché ciing d& xuét quy trinh diu ché hop chét c6 cong thirc (1), khac biét &
chd trong d6 hop chit c6 cong thire (XI):
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(XD

dugc xa phong héa trong hdn hop THF/nuée (2:1,9 14n) v6i dung dich nuéc natri

hydroxit dé tao ra hop chit c6 cong thire (XII):

va hop chit c6 cong thire (XII):

duoc cho phan tmg trong phan Gng mdt binh trong THF truéc ti€n véi
carbodiimidazol va lugng xuc tac cia 4-(dimetylamino)pyridin, trong budc hai duge
dun néng v6i hdi luu ciing véi hexametyldisilazan trong 16 dén 24 gio va trong budc
thir ba dugc thuy phéan trong nudc véi THF hodc nude dé tao ra hop chét c6 cong thirc
(X111)
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Sang ché ciing dé xut quy trinh diéu ché hop chét c6 cong thire (I), khac biét &
chd trong d6 hop chét ¢ cong thirc (XIV) hodc cong thirc (XIVa):

Br Cl
HO : HO :

COOH COOH
(XIV) (XIVa)

duoc cho phan tg bang cach thém dimetyl sulphat d& tao ra hop chét c6 cong

thire (XV) hoac (XVa):
Br Cl
~o° i ~o° i

COOMe COOMe

(XV) (XVa)

va cac metyl este khong duge tach c6 cong thire (XV) hodc (XVa) duge khur bing
1,21 dwong lugng REDAL (natri bis(2-metoxyetoxy)nhom dihydrit va 1,28 duong lugng
N-metylpiperazin dé tao thanh aldehyt c6 cong thirc (XVI) hodc (XVIa):
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Br Cl
~o° ; ~o° ;
0 H 0”H

(XVI) (XVIa),

va aldehyt (XVI) hoac (XVIa) dugc cho phan ting tiép ma khong tach dé tao ra
nitril c6 cong thic (VI):

CN
~o
O H
(VD
va hop chat c¢6 cong thirc (VI):
CN
~o
O H

(VD)

dugc hoa tan trong isopropanol (3-7 14n), 5-10 mol% piperidin va 5- 10 mol%

nude da axit axetic & 30°C duoc cho phan tng véi hop chét co cong thire (VII):

dé tao ra cac hop chit (VIIIa+b)
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(VIII a+b)

va hop chit ¢6 cong thirc (X):

(X)7

dugc cho phan Gng trong khi khudy véi 2,5 - 5 dwong lugng trietyl orthoaxetat
trong dimetylaxetamit & 100 dén 120°C trong 1,5 dén 3 gid d8 tao ra hop chét c6 cong
thire (X1):

N
it
\O "\
Jj‘o Y ON
N N
Xn

Séang ché ciing dé xuét quy trinh didu ché hop chit c6 cong thire (I), khic biét &
chd trong d6 hop chit c6 cong thire (VI):
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CN

(VD)

dugc hoa tan trong isopropanol (3-7 14n), 5-10 mol% piperidin va 5-10 mol%

nuée da axit axetic & 30°C duge cho phan ing v6i hop chét c6 cong thirc (VIL):

dé tao ra cac hop chit (VIIIa+b)

| N
0o Z L N
| ¥ |
o
N///\/ ONN
o O o o

(VIII a+b)

va hop chét c6 cong thirc (X):
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duogc cho phan ung trong khi khudy véi 2,5 - 5 duong lugng trietyl orthoaxetat
trong dimetylaxetamit & 100 dén 120°C trong 1,5 dén 3 gio dé tao ra hop chat c6 cong
thirc (XI)

N
1ji
3 ~
‘ll/‘o Y N
N H
(XD
va hop chét c6 cong thire (XI):
N
i
g ~
é'/‘o YN
N N
(XN

duoc xa phong héa trong hdn hgp THF/nude (2:1,9 1an) v6i dung dich nudc natri
hydroxit dé tao ra hop chét c6 cong thire (XID):

N
i
\O ﬁ\
HO Y N
(X1

Sang ché cling dé xuét quy trinh didu ché hop chit c6 cong thirc (1), khac biét &
chd trong d6 hop chét c6 cong thie (X):
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(X) 3

duogc cho phan tng trong khi khudy véi 2,5 - 5 dwong luong trietyl orthoaxetat
trong dimetylaxetamit & 100 dén 120°C trong 1,5 dén 3 gio d8 tao ra hop chét c6 cong

thire (XI):
N
i
\o ~
Jl/‘o Y N
N N

X1y

va hop chit c6 cong thie (XI):

N
il
O 07~
Jl/‘o YN
N N

(XD

duoc xa phong hoa trong hdn hgp THF/nude (2:1,9 14n) véi dung dich nuéc natri

hydroxit dé tao ra hop chét c6 cong thirc (XII)
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N
i
HO Y YN
(XI11)
va hop chit c6 cong thire (XII):
N
i
\o “
HO Y YN
(XI11)

duoc cho phan Ung trong phan tng mot binh trong THF truéc ti€n véi
carbodiimidazol va lugng xuc tac cia 4-(dimetylamino)pyridin, trong buéc hai dugc
dun néng véi hdi lru ciing véi hexametyldisilazan trong 16 dén 24 gid va trong bude
thir ba dugc thily phin trong nuéc véi THF hodc nude 8 tao ra hop chét c6 cong thirc

(XIID)

N
Il
~o
o o
H,N Y SN
N Z
H
(XIID).

Séng ché ciing d& xuét quy trinh diéu ché hop chét c6 cong thic (1), khac biét &
chd trong d6 hop chét c6 cong thirc (XIV) hoic cong thic (XIVa):
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Br Cl
HO i HO i

COOH COOCH

(XIV) (XIVa)

duoc cho phan tmg bang cach thém dimetyl sulphat dé tao ra hop chét c6 cong

thirc (XV) hodc (XVa)
Br Cl
~o : ~0° :

COOMe COOMe

(XV) (XVa)

va cac metyl este khong duoc tach c6 cong thitc (XV) hodc (XVa) duge khir bing
1,21 duong lugng REDAL (natri bis(2-metoxyetoxy)nhom dihydrit va 1,28 duong luong
N-metylpiperazin d& tao thanh aldehyt c6 cong thirc (XVI) hodc (XVIa):

Br Cl
o ; ~o° ;
0 H 0 H

(XVI) (XVIa),

va aldehyt (XVI) hodc (XVIa) dugc cho phan ing tiép ma khong tich dé tao ra
nitril ¢6 cong thic (VI):

CN

(VD)
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va hop chét c¢6 cong thire (VI):

CN

(VD)

dugce hoa tan trong isopropanol (3-7 14n), 5-10 mol% piperidin va 5-10 mol%

nudce d4 axit axetic & 30°C dugc cho phan tmg vé1 hop chét c6 cong thire (VID):

dé tao ra cac hop chét (VIIIatb):

| N
0 Z s N |
| ¥ |
(o)
N///\/ OMN
(o) (o) o o

(VIII a+b)
va hop chit c6 cong thic (X):

N
I

Wel
aess,

N H

(X) >
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duoc cho phan ting trong khi khudy véi 2,5 - 5 dwong lugng trietyl orthoaxetat
trong dimetylaxetamit & 100 dén 120°C trong 1,5 dén 3 gid d8 tao ra hop chét c6 cong
thac (XI):

N
H
~
o ~
(‘o (N
¥
N N
(X1)
va hop chét c6 cong thirc (XI):
N
il
<
o ~
ro YN
N N
(X1)

dugc xa phong hoa trong hdn hep THF/nude (2:1,9 14n) vé6i dung dich nudce natri
hydroxit dé tao ra hop chét c6 cong thirc (XII):

N
H
~
o
0 ~
HO N
N
H
(X113

Sang ché ciing dé xuét quy trinh didu ché hop chét c6 cong thire (1), khac
biét & chd trong d6 hop chét cé cong thirc (VI):
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CN

(VD)

duge hoa tan trong isopropanol (3-7 1an), 5-10 mol% piperidin va 5-10 mol%

nuéce da axit axetic & 30°C dugc cho phan tmg véi hop chét ¢6 cong thire (VII):

dé tao ra cac hop chét (VIIIa+b)

| N
0 Z (|) N
| * |
(0]
_ (o) (o) 0 o

(VIII a+b)

va hop chit ¢6 cong thire (X):
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dugc cho phan ing trong khi khudy véi 2,5 - 5 dwong lugng trietyl orthoaxetat
trong dimetylaxetamit & 100 dén 120°C trong 1,5 dén 3 gio dé tao ra hop chét c6 cong
thire (XI):

N
u
“~
0 ~
J:/\G YN
N N
(XD
va hop chét c6 cong thirc (XI):
N
Ll
e
0 i~
Jl/\o YN
N N
(X103

duge xa phong héa trong hén hgp THF/nuée (2:1,9 14n) v6i dung dich nuéc natri

hydroxit dé tao ra hop chét c6 cong thire (XII):

N
il
HO i N
N
H
(X1}

va hop chit c6 cong thire (XII):
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(X1

duoc cho phan tng trong phdn Ung mot binh trong THF trudc tién vai
carbodiimidazol va luong xtic tic cia 4-(dimetylamino)pyridin, trong budc hai duge
dun néng v&i hdi lwu cling v6i hexametyldisilazan trong 16 dén 24 gid va trong bude
thtr ba dugc thily phan trong nude véi THF hodc nude dé tao ra hop chét c6 cong thirc
(XIII):

N
Il
o
0 o7
H,N | |\N
N =
H
(XIID).

Sang ché ciing dé xut quy trinh didu ché hop chét c6 cong thire (I), khic biét &
chd trong d6 hop chét c¢6 cong thirc (XIV) hodc cong thirc (XIVa):

Br Cl
HO i HO i

COOCH COOCH

(XIV) (XIVa)

duoc cho phan tmng bang cch thém dimetyl sulphat 8 tao ra hop chét c6 cong
thire (XV) hogc (XVa): |
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Br Cl
~o° i ~o° i

COOMe COOMe

(XV) . (XVa)

va cac metyl este khong dugc tach c6 cong thirc (XV) hodc (XVa) duge khir bing
1,21 duong lwong REDAL (natri bis(2-metoxyetoxy)nhom dihydrit va 1,28 duong lugng
N-metylpiperazin dé tao thanh aldehyt c6 cong thirc (XVI) hodc (XVIa):

Br Cl
N0 ; ~o° ;
0% H 07 H

(XVI) (XVIa),

va aldehyt (XVI) hoac (XVIa) dugc cho phan tng tiép ma khong tach dé tao ra
nitril ¢6 cong thirc (VI): '

CN

va hop chét c6 cong thirc (VI):

CN

(VD),

dugc hoa tan trong isopropanol (3-7 14n), 5-10 mol% piperidin va 5-10 mol%

nude da axit axetic & 30°C dugc cho phan tng véi hop chét c6 cong thirc (VII):
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(o) (o) N
Z
SN A~ ~
(VID)
dé tao ra cac hop chat (VIIIa+b):
é //N (L //N
o) | ' |
N///\/ O N
o o i3
(VIII a+b)
va hop chét ¢6 cong thire (X):
N
!
I S
~ o 4
o] o]
roﬁ [ NH
I Z
N N
X),

dugc cho phan tng trong khi khudy véi 2,5 - 5 duong lugng trietyl orthoaxetat
trong dimetylaxetamit & 100 dén 120°C trong 1,5 dén 3 gidr d8 tao ra hop chét c6 cong
thire (X1):

N
il
Y
O ~
Jl/‘o YN
N N
(XD

va hop chét c6 cong thire (XI):
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N
1
=~
o) ~
nr‘ollm
N N

(X

duoc xa phong héa trong hdn hop THF/nude (2:1,9 14n) v6i dung dich nuéc natri

hydroxit dé tad ra hop chét ¢ cong thire (XII):

N
il

HO T Y N
(X}

va hop chét ¢ cong thirc (XII):

N
i

HO T N
N
H
(X1}

duge cho phin ung trong phan Ung mdt binh trong THF trude ti€n voi
carbodiimidazol va luong xuc tac cia 4-(dimetylamino)pyridin, trong budc hai dugc
dun néng v6i hdi luu cling v6i hexametyldisilazan trong 16 dén 24 giv va trong budc
thr ba dugc thuy phéan trong nudc véi THF hodc nude dé tao ra hop chét c6 cong thirc
(XII):
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A

o
o o

N =
H

(XTII).

\

MO ta vin tit cac hinh vé:

Fig. 1: Gian d6 DSC (20Kphut ) va TGA cua hop chét c6 cong thire (I) & dang
tinh thé da hinh I

Fig. 2: Céu trtic phan tich tia X cua tinh thé don cta dang da hinh 1 cta (4S)- 4-
(4-xyano-2-metoxyphenyl)-5-etoxy-2,8-dimetyl-1,4-dihydro-1,6-naphtyridin-3-
carboxamit (1)

Fig. 3: Phd nhidu xa tia X cta hop chét c6 cong thire (I) & dang tinh thé da hinh

Fig. 4: Phd Raman ctia hop chét c6 cong thirc (I) & dang tinh thé da hinh I

Fig. 5: Ph6 (Kbr) hdng ngoai FT (IR) cta hop chét c6 cong thic (I) & dang tinh
thé da hinh I |

Fig. 6: Phd (ATR) héng ngoai FT (IR) cta hop chét c6 cong thic (1) & dang tinh
thé da hinh I

Fig. 7: Phd hong ngoai gan FT (NIR) ctia hop chét c6 cong thirc (I) & dang tinh
thé da hinh I

Fig. 8: Ph hdng ngoai xa FT (FIR) ctia hop chét c6 cong thire (I) & dang tinh
thé da hinh I

Fig. 9: Phd 13C-NMR trang thai rin cta hop chét c6 cong thic (I) & dang tinh
thé da hinh I |
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Fig. 10: D4 thi thé hién do én dinh cta hop chét c6 cong thire () & dang tinh thé
da hinh I trong diu kién 4m khong khi (truc x 12 % d6 4m tuong déi/truc y 14 su thay
d6i khéi luong theo %

M0 ta chi tiét sang ché

Quy trinh két tinh 14 rdt manh va tao ra hop chét c6 cong thirc I & dang tinh thé
da hinh I theo céch tai san xuét duge (m.p. 252°C). Ngac nhién 13, cling c6 thé str dung
vat liéu v6i do tinh ché quang hoc thip trong quy trinh két tinh va didu nay thé hién rang

ngay ca vt liéu v6i 93% e.e. van ting sau khi két tinh dén >99% e.e.

Hop chét c6 cong thirc (I) thuong duge micron héa va dugc tao dang dugc pham.
D3 phat hién thiy ring hop chit c6 cong thirc (I) & dang tinh thé da hinh I ¢6 céc dic
tinh én dinh rét t&t (thdm chi & d6 4m khéng khi cao) va c6 thé dugc bao quan ma khong

c6 van dé gi trong > 2 ndm.

V6i quy trinh tdng hop theo sang ché, c6 thé didu ché hop chit c6 cong thirc (1)
theo cach rat hiéu qua. Quy trinh ndy c¢6 cac wu diém dang ké so v6i quy trinh trong linh
vuce vé mit d6 6n dinh va hiéu qua k¥ thuat. Hiéu suét téng thé 1a cao hon mot cach dang
ké so véi dit lidu duoc cong bd va do tinh ché tuyét voi cia san phim 1a ciing dat duorc.
Quy trinh méi nay cho phép diéu ché theo cach tai san xuét dwoc, kinh té hop chét c6
cong thirc (I) & dang tinh thé da hinh I, ma cac quy trinh hién c6 trong linh vyuc k¥ thuét

chua dugc mo ta.

Str dung quy trinh theo sang ché duoc thé hién & day, 200 kg vat liéu da duoc

didu ché mot cach thanh cong cho céc thir nghiém 14m sang.

Céc hop chit theo sang ché, hop chét c6 cong thirc (I) va hop chét c6 cong thirc
(I) & dang tinh thé da hinh I hoat dong 1a cac chét ddi khang cua thu thé khoang coctocoit
va thé hién phd hoat tinh duoc Iy bt ngd, hitu dung. Do d6, cac hop chét 1a thich hop

dé str dung lam thuéc dé€ di€u tri va/hodc phong nglra cac roi loan & nguoi va dong vat.

Céc hop chit theo sang ché ciing thich hop dé phong ngira vi/hodic diéu trj céac
r6i loan va céc tinh trang lién quan dén bénh khéc, dic biét 1a cac rdi loan dugc dic
trung boi su ting ndéng do aldosterone trong huyét twong hoic su thay d6i ndng do

aldosterone trong huyét twong lién quan dén ndng do than t6 trong huyét twong, hoic
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lién quan dén cac thay ddi nay. Cac vi du bao gdm: chirng cudng aldosteron so chp tu
phat, chirng cuong aldosteron lién quan dén tang san thuong than, u tuyén thuong than
va/hodc canxinom thuong than, chimg cudng aldosteron li€n quan dén bénh xo gan,
chiig cuong aldosteron lién quan dén suy tim, va chimg cudng aldosteron (twong d6i)

lién quan dén viéc ting huyét ap.

Céc hop chét theo sang ché ciing thich hop, do co ché hoat dong cia chung, aé
phong viéc dot tir do tim & bénh nhén ¢6 nguy co chét cao do dot tir do tim. Cu thé 13,
c4c bénh nhén nay 13 ngudi méc, vi dy, tir bét ky trong sé cac rdi loan sau day: cao huyét
ap nguyén phat va thr phét, bénh tim do tang huyét 4p c6 hoic khong c6 su suy tim sung
huyét, ting huyét ap do khang véi didu tri, suy tim cip tinh va man tinh, bénh tim mach
vanh, dau thit nguc 4n dinh va khong dn dinh, thiéu mau cuc bd co tim, nhdi mau co
tim, bénh co tim dan, bénh co tim nguyén phét do di truyén, vi du hoi chimg Brugada,
bénh co tim gy ra bdi bénh Chagas, sdc, xo cting dong mach, loan nhip tim tAm nhi va
tam thit, con thiéu mau cuc bd va thoang qua, dot quy, cc 161 loan tim mach do viém,
cac rdi loan ngoai bién va tim mach, céc r6i loan Iuu lwong mau ngoai bién, cac 16i loan
tic ngén dong mach nhu ching khap khiéng timg con, loan chtc ning tdm that trai
khong ¢6 triéu chiing bénh, viém co tim, cac thay dbi dang phinh to tim, chiing tang &p
luc phéi, co thét dong mach vanh va dong mach ngoai bién, chitng nghén mach, cac rbi

loan huyét khoi tac mach, va viém mach.

Céc hop chit theo sang ché ciing c6 thé dugc dung dé phong ngtra va/hodc diéu
tri chimg phi né, vi du phil né phdi, phit né than hoic phu né lién quan dén suy tim, va
cac chiing tai phat hep nhu sau khi didu tri tan huyét khéi, tao hinh nong 1ong mach qua
da (percutaneous Transluminal Angioplasty -PTA) va tao hinh mach vanh qua da
(Percutaneous Transluminal Coronary Angioplasty - PTCA), cAy ghép tim va phau thuat

ndi tat.

Céc hop chét theo sang ché cling thich hop d dung 1am thubc loi tiéu giam thai
kali va cho céc rdi loan dién giai, vi du ching ting canxi huyét, chimg ting natri huyét

hodc chirng giam kali h_uyét.

Céc hop chét theo séng ché ciing thich hop dé didu tri c4c rbi loan than, nhu suy

than cép va man tinh, bénh than do tang huyét ap, viém than do xo cimg dong mach
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(man tinh va viém k&), xo ciimg mach than, thiéu nang thin man tinh va céac roi loan than
do u nang, d€ phong ngtra céc ton hai than c6 thé gay ra béi, vi du, cac chat trc ch€ mién

dich nhu cyclosporin A trong trudng hop ciy ghép co quan, va cho ung thu than.

Céc hop chét theo sang ché ciing c6 thé dugc dung dé phong ngtra va/hodc didu

tri chc bénh tidu dudng va di chimg ctia tiéu duong, vi du bénh than kinh va bénh thén.

Céc hop chét theo sang ché ciing c6 thé dugc dung dé phong nglra va/hodc didu
tri chimg albumin vi niéu, vi du gdy ra béi bénh tiéu duong hoic cao huyét ap, va protein

niéu.

Céc hop chit theo sang ché ciing thich hgp dé phong nglra va/hodc didu tri cac
r6i loan lién quan dén su ting ndéng dd glucocorticoit huyét hoic su ting nbéng do
glucocorticoit & md (vi du ¢ tim). Céac vi du bao gdm: céc rbi loan chic nang tuyén
thuong than dan dén viéc san xuét thira glucocorticoit (hoi chimg Cushing), cac khéiu
v6 tuyén thuong than véi sy san sinh qua mirc cac glucocorticoit, va cac khéi u tuyén
yén tu san xuit ACTH (hormon kich vo thugng than) va do dé dan dén tang san thugng

than v&i bénh Cushing.

Céc hop chét theo séng ché ciing ¢6 thé dugc ding dé phong ngtra va/hodc diéu

tri bénh béo phi, hdi chung chuyén héa va ching ngimg thé khi ngi do tic nghén.

Céc hop chét theo sang ché ciing ¢ thé duoc dung dé phong nglra va/hodc didu
tri cac rdi loan do viém gdy ra bdi, vi du virut, xo#n khuan, ndm, vi khuin hozc
mycobacteria, va cac r6i loan do viém khong rd nguyén nhan, nhu viém da khép, ching
lupus ban do6, viém dong mach ngoai bién hozc viém da dong mach, viém da co, bénh

cting bi va bénh sacoit.

Céc hop chit theo séng ché c6 thé con duoc ding dé diéu tri cac rdi loan than
kinh trung wong nhu trdm cam, c4c tinh trang lo ling va dau man tinh, dac biét la dau
ntra dAu, va cac rdi loan do thoai hod thdn kinh nhu bénh Alzheimer va hdi ching

Parkinson.

Céc hop chét theo sang ché ciing thich hop dé phong ngira va/hodc diéu tri cac
tdn thuong mach, vi du sau cdc quy trinh nhu tao hinh mach vanh qua da (PTCA), dat

stent, tao hinh mach vanh, tai tac nghé&n hodc tai phat hep van tim sau phﬁu thuat ndi tét,
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va loan chtc ning mang trong, d6i v6i bénh Raynaud, viém huyét khoi tac mach (hoi

chirng Buerger) va hoi chiing U tai.

Ban mo ta ndy boc 19 viéc sir dung cac hop chat theo sang ché dé diéu tri va’hodc

phong ngira céc roi loan, dic biét 1a cic roi loan néu trén.

Ban md t& ndy ciing md ta viéc st dung céc hop chat clia sang che dé bao che
thudc dung dé diéu tri va/hodc phong ngira cc roi loan, ddc biét 1a cac roi loan dugc dé

cap trén day.

Ban mo ta ndy ciing md ta phuong phép diéu tri va/hodc phong ngira cac roi loan,
dic biét 1a cac rdi loan d& cap & trén, sir dung mot lwong hiéu qua cua it nhat mot trong

sb cac hop chét theo sang ché.

Hop chét theo séng ché c6 thé duoc st dung don dc hodc néu can thiét, két hop
v6i céc hoat chit khac. Sang ché con d2 xuft thube chtra it nhit mot trong s cac hop
chét cua sang ché va mdt hodc nhiéu hoat chét khac, cu thé 1a dé diéu tri hodc phong
ngura cac ri loan dugc dé cap trén day. Vi du uu tién v& hoat chét thich hgp trong cac

hén hop bao gbém:

e Céc hoat chit lam giam huyét 4p, vi du va uu tién 1a nhém céc chét dbi
khang canxi, cac chit dbi khang angiotensin All, cac chét ttc ché ACE, cac chét d6i
khang endothelin, cac chét wc ché than td, cac chét phong bé thu thé alpha, cac chét

phong bé thu thé beta va cac chét tc ché kinaza Rho;

e cac thubc loi tiéu, dic biét 1a cac chat 1¢i tiéu dang vong, va cac thiazit va

cac thudce loi tiéu dang thiazit;

e cic tdc nhan chdng tao huyét khoi, vi du va wu tién la cac tac nhan dugc
chon tir nhém gdm céc chat trc ché két tu ti€u cau, cac chat chong déng hodc cac chat

lam tiéu soi huyeét;

e céc hoat chét 1am thay dbi qua trinh chuyén héa lipit, vi du va uu tién la
céc chit dugc chon tir nhém gém ¢6 céc chit chil van thu thé tuyén giap, cac chét tc
ché qua trinh tbng hop cholesterol nhw, vi du va dugc wu tién 13, cac chét rc ché

HMG-CoA reductaza hodc cac chét e ché qué trinh tbng hop squalen, cac chét trc
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ché ACAT, céc chit tic ché CETP, céc chét wc ché MTP, c4c chit chi van PPAR-
alpha, PPAR-gamma va/hodc PPAR-delta, céc chit Gc ché qua trinh hép thu
cholesterol, cac chit trc ché lipaza, cac chét hép thu axit mat dang polyme, cac chét

trc ché qua trinh hép thu lai axit mat va cac chit d6i khang lipoprotein(a);

e céc nitrat hitu co va cac chit cho NO, vi du natri nitroprussit, nitroglyxerin,

isosorbit mononitrat, isosorbit dinitrat, molsidomin hogc SIN-1, va NO dé hit;

e cac hop chét co tic dung co co duong tinh, vi dy, glycosit dung cho tim
(digoxin), chét chi van gy tiét beta-adrenalin va chét chi van gay tiét dopamin nhu

isoproterenol, adrenalin, noradrenalin, dopamin va dobutamin;

e cac hop chét tic ché sy phan hiy guanosin'monophosphat vong (cyclic
guanosine monophosphat-cGMP) va/hodc adenosin monophosphat vong (cyclic
adenosine monophosphat-cAMP), vi du, chét &rc ché phosphodiesteraza (PDE) 1, 2,
3, 4 va/hodc 5, dac biét 1a chét trc ché PDE 5 nhu sildenafil, vardenafil va tadalafil,

va chét ¢ ché PDE 3 nhu amrinone va milrinone;

e cac peptit natri lgi tiéu, vi du, peptit natri 1¢i tiéu tAm nhi (ANP, anaritide),
peptit natri lgi tiéu typ B hodc peptit natri loi tiéu ndo (BNP, nesiritide), peptit natri
loi tidu typ C (CNP) va urodilatin;

e chit nhay canxi, vi du dugc vu tién 1a levosimendan;

e chit kich thich khong phu thugc NO nhung phu thudc hemoglobin
guanylat xyclaza, nhu dic biét 1a hgp chit di duoc md ta trong WO 00/06568,
WO 00/06569, WO 02/42301 va WO 03/095451;

e chét hoat hoa khong phu thudc NO va hemoglobin guanylat xyclaza, nhu
dac biét 1a cac hop chat dugc mo ta trong WO 01/19355, WO 01/19776, WO
01/19778, WO 01/19780, WO 02/070462 va WO 02/070510;

e cic chét trc ché elastaza wa trung tinh ctia ngudi (human neutrophil

elastase - HNE), vi du sivelestat hodac DX-890 (Reltran);

e céc hop chit tic che dong théac truyén tin higu, vi du chat rc ché tyrosine

kinaza, dic biét 1a sorafenib, imatinib, gefitinib va erlotinib; va/hodc
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e céc hop chat c6 anh hudng dén sy chuyén héa nang lugng cta tim, cac vi

du wu tién 13 etomoxir, dichloroacetate, ranolazine hodc trimetazidine.

Trong phuong an wu tién theo sang ché, cac hop chét theo sang ché duoc dung
phéi hop véi thube 1oi tiéu, vi du va uu tién 13 furosemide, bumetanide, torsemide,
bendroflumethiazide,  chlorthiazide,  hydrochlorthiazide,  hydroflumethiazide,
methyclothiazide, polythiazide, trichlormethiazide, chlorthalidone, indapamide,
metolazone, quinethazone, acetazolamide, dichlorphenamide, methazolamide, glycerol,

isosorbide, mannitol, amiloride hodc triamterene.

Céc tac nhan 1am giam huyét 4p t6t hon duge hidu 1a c4c hop chét tir nhém céc
chét dbi khang canxi, cac chat d6i khang angiotensin All, cac chit e ché ACE, céc chat
ddi khéng endothelin, cac chét rc ché than t6, cac chét phong bé thu thé alpha, cac chét

phong bé thu thé beta, cac chit tc ché kinaza Rho, va thube loi tiéu.

Theo m6t phuong 4n uu tién cua sang ché, cac hgp chat cua sang che dugc dung
két hop v6i chat doi khang canxi, vi du va vu tién 13 nifedipin, amlodipin, verapamil

hodc diltiazem.

Trong phuong 4n wu tién theo sang ché, cac hop chét theo sang ché dugc ding
phéi hop véi chét dbi khang angiotensin All, cac vi dy wu tién 1a losartan, candesartan,

valsartan, telmisartan hodc embusartan.

Theo mdt phuong 4n vu tién clua sang ché, cac hop chét cua sang ché duge ding
két hop véi chat e ché ACE, vi du va uu tién 13 enalapril, captopril, lisinopril, ramipril,

delapril, fosinopril, quinopril, perindopril hodc trandopril.

Theo mdt phuong an uu tién cia sang ché, cac hop chét clia sang ché duoc ding
Kkét hop véi chit dbi khang endothelin, vi du va uu tién la bosentan, darusentan,

ambrisentan hodac sitaxsentan.

Trong phuong an uu tién theo sang ché, cac hop chét theo sang ché dugc ding
phéi hop vé6i chit &c ché renin, cac vi du wu tién 12 aliskiren, SPP-600, SPP-635, SPP-
676, SPP-800 hoac SPP-1148.
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Theo mot phuong an uu tién cla sang ché, cac hop chét clia séng ché duge dung

két hop véi chét chen thu thé alpha-1, vi du va wu tién 1a prazosin.

Theo mot phuong an uu tién cuia sang ché, cac hop chét ciia séng ché dugc ding
két hop véi chét chen thu thé beta, vi du va uu tién 1a propranolol, atenolol, timolol,
pindolol, alprenolol, oxprenolol, penbutolol, bupranolol, metipranolol, nadolol,
mepindolol, carazalol, sotalol, metoprolol, betaxolol, celiprolol, bisoprolol, carteolol,

esmolol, labetalol, carvedilol, adaprolol, landiolol, nebivolol, epanolol hodc bucindolol.

Theo mot phuong én uu tién cla sang ché, cac hop chét cla sang ché dugc ding
két hop v6i chét e ché kinaza Rho, vi du va wu tién 12 fasudil, Y-27632, SLx-2119, BF-
66851, BF-66852, BF-66853, KI-23095 hodc BA-1049.

Tét hon néu céc tac nhan chéng tao huyét khéi (cac chét chéng huyét khdi) 1a cac
hop chét dugc chon tir nhém cac chét e ché két tu tiéu cAu, cac chét chf')ng dong hodc

cac chat lam tiéu soi huyét.

Theo mot phuong an uu tién cia sang ché, cac hop chét ciia sang ché duogc dung
két hop v6i chét i ché két tu tiéu cau, vi du va vu tién 1a aspirin, clopidogrel, ticlopidin

hoic dipyridamol.

Theo mot phuong an vu tién cia sang ché, cac hop chét clia séng ché duoc ding
két hop voi chat tc ché thrombin, vi du va wu tién 1a ximelagatran, dabigatran,

melagatran, bivalirudin hodc clexan.

Theo mot phuong 4n uu tién cla sang ché, cac hop chat ciia sing che dugc dung

két hop vé6i chét dbi khang GPIIb/IITa, vi dy va uu tién 14, tirofiban hogc abciximab.

Trong phuong 4n uu tién theo sang ché, cac hop chit theo sang ché dugc dung
phéi hop véi chét trc ché nhan td Xa, vi du va uu tién 1a rivaroxaban (BAY 59-7939),
DU-176b, apixaban, otamixaban, fidexaban, razaxaban, fondaparinux, idraparinux,
PMD-3112, YM-150, KFA-1982, EMD-503982, MCM-17, MLN-1021, DX 9065a,
DPC 906, JTV 803, SSR-126512 hodc SSR-128428.
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Theo mdt phuong &n vu tién cia sang ché, cac hop chit cia sang ché duoc ding
két hop v&i heparin hodc dan xuét heparin c6 trong lugng phén tir thip (low molecular

weight - LMW).

Theo mdt phwong 4n wu tién ciia sang ché, cac hop chat cla sang che dugc dung

ket hop véi chat d6i khang vitamin K, vi du va uu tién 12 coumarin.

Tét hon néu céc chét cai bién chuyén hoa lipit 1a cac hop chit dugc chon tir nhém
gbm c6 céc chét tic ché CETP, céc chét chi van thu thé tuyén gidp, cac chét trc ché qua
trinh tdng hop cholesterol nhu cac chét trc ché HMG-CoA reductaza hodic cac chét tc
ché qua trinh tng hop squalen, c4c chét Grc ché ACAT, céc chét e ché MTP, céac chét
chu van PPAR-alpha, PPAR-gamma va/hodc PPAR-delta, cac chit tc ché qua trinh hap
thu cholesterol, cac chét hép thu axit mat dang polyme, céc chét &rc ché qua trinh hép

thu lai axit mat, cac chét e ché lipaza va cac chét d6i khang lipoprotein(a).

Trong phuong 4n wu tién theo sang ché, cac hop chét theo sang ché duogc dung
phdi hop véi chit trc ché CETP, vi du va uu tién 1a torcetrapib (CP-529 414), JIT-705,
BAY 60-5521, BAY 78-7499 hoac vacxin CETP (Avant).

Theo phuong 4n wu tién cia sang ché, cac hop chit cia sang ché dugc dung két
hop v6i chét cha van thu thé tuyén giap, vi du va uu tién 1a D-thyroxin, 3,5,3'-

triiodothyronin (T3), CGS 23425 hogc axitirom (CGS 26214).

Theo mdt phuong an vu tién ciia sang ché, cac hop chét cua sang ché dugc ding
két hop véi chit tc ché reductaza HMG-CoA tir nhém statin, vi dy va uu tién la
lovastatin, simvastatin, pravastatin, fluvastatin, atorvastatin, rosuvastatin hodc

pitavastatin.

Theo mdt phuong én vu tién cua sang ché, cac hop chét cla séng ché duoc dung
két hop véi chit e ché qué trinh tdng hop squalen, vi du va wu tién la BMS-188494
hodc TAK-475.

Theo mot phwong 4n wu tién ciia sang ché, cac hop chat cuia sdng che duoc dung
két hop véi chat (tc ché ACAT, vi du va uu tién 1a avasimibe, melinamit, pactimibe,

eflucimibe hodac SMP-797.
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Theo mdt phuwong an wu tién cua sang ché, cac hop chét ciia sang ché duge ding
két hop v6i chét trc ché MTP, vi du va wu tién 1a implitapit, BMS-201038, R-103757
hodc JTT-130.

Theo mét phurong 4n wu tién clia sang ché, cac hop chat cia sang cheé duge dung

két hop vé6i chit chit van PPAR-gamma, vi du va wu tién 1a pioglitazon hodc rosiglitazon.

Trong phuong 4n uu tién theo sang ché, cac hop chit theo sang ché duoc ding
phdi hop véi chét chit van PPAR-delta, céc vi du uu tién 1a GW-501516 hodc BAY 68-
5042.

Theo mdt phurong an uu tién cua sang ché, cac hop chét ciia sing ché dugc ding
két hop véi chét e ché qua trinh hép thu cholesterol, vi du va uu tién 1a ezetimibe,

tiqueside hodc pamaquesit.

Trong phuong 4n uu tién theo sang ché, cac hop chit theo sang ché dugc ding

phoi hgp véi chat tc ché lipaza, vi du va wu tién la orlistat.

Theo mcf)t phuong én wu tién cua sang ché, cac hop chét ciia sang ché duoc ding
két hop v6i chét hap thu axit mat dang polyme, vi du va uu tién 1a cholestyramin,

colestipol, colesolvam, CholestaGel hodc colestimit.

Theo mot phwong an uvu ti€n cua sang ché, cac hop chét ciia sang ché duoc ding
két hop véi chét e ché qua trinh hép thu lai axit mat, vi du va uu tién 13 cac chét e ché

ASBT (= IBAT), vi du AZD-7806, S-8921, AK-105, BARI-1741, SC-435 hogc SC-635.

Theo mot phuwong an uu tién cia sang ché, cac hop chét clia séng ché dugc ding
két hop vé6i chat dbi khang lipoprotein(a), vi du va uu tién 1a gemcaben canxi (CI-1027)

hodc axit nicotinic.

Ngoai ra, sang ché con & cap dén thudc chira it nhét mot hop chét theo sang ché,
dién hinh cing v6i mot hodc nhiéu td dugce tro, khong doc, duge dung va viéc s dung

thudc néu trén cho cac muc dich néu trén.

Céac hop chét theo sang ché c6 thé tic dong trén toan than va/hodc tac dong tai
chd. Déi v6i muc dich nay, cac hop chét theo séng ché c6 thé dugc dung theo céch thich

hop, vi du theo dudng ubng, ngoai duodng tidu hoa, dudng phéi, dudng miii, dudng dudi
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ludi, dudng ludi, dwdng ma miéng, dudng truc trang, duong da, duong qua da, duong

két mac hodc duong tai hoic & dang céy ghép (implant) hodc dit stent.

Hop chét theo sang ché c6 thé duoc dung & dang dung thich hgp cho cac duong

dung nay.

Dang ding thich hop dé dung theo duong ubng 13 cac dang hoat dong theo nhu
da bibt va giai phong hop chat theo sang ché mot cach nhanh chéng va/hodc theo cach
duoc cai bién va chira hop chét theo sang ché & dang tinh thé va/hodc vo dinh hinh
va/hodc dang hoa tan, vi du vién nén (vién nén khong dugc bao hodc duogc bao, vi du
bang 16p boc khang axit da day hodc hoa tan chdm hodc khong hoa tan dé kidm soét toc
d6 giai phong hop chit theo sang ché), vién nén hoic dang mang/vién det phén huy
nhanh chéng trong khoang miéng, dang mang/doéng kho, vién nang (vi dy, vién nang
gelatin cung hodc mém), vién nén boc duodng, dang hat, vién nén tron, dang bot, nhi

tuong, huyén pht, sol khi hodc dung dich.

Dung theo dudng ngoai tiéu hoa co6 thé dwoc hoan thanh khong cin budc tai hép
thu (vi du, theo dudng tinh mach, dudng dong mach, dudng trong tim, trong bng séng
hozc trong 6ng séng ving thit lung) hoic bao gdm viéc téi hép thu (vi dy, theo dudng
trong co, theo dudng duéi da, trong da, qua da hodc trong phic mac). Céc dang dung
thich hop dé dung ngoai dudng tiéu hoa gdm céc ché phdm tiém va truyén & dang dung

dich, hén dich, nhii trong, dang dong kho hoac bdt vo trung.

Pébi v6i nhitng duong dung khac, cac vi du thich hop 1a dang thudc x6ng (gdbm
may x6ng hit bot, may khi dung), ché phim nhé miii, dung dich hodc ché pham phun
miii, vién nén, vién bao film/vién det hoic vién nang dung theo dudng ludi, dudong dudi
ludi hodc dudong miéng ma, thudc dan, ché phidm ding cho tai hodc mit, vién nang 4m
dao, huyén phi nudc (thude xtrc, hdn hop lic), huyén phu ua lipit, m& boi, kem bdi, cac
hé didu tri qua da (vi du miéng dan), sita, hd nhdo, bot, bot min, implant cay hogc stent

dat.

Viéc ding qua dudng miéng va ding ngoai duong tiéu hoa 1a dugce wu tién, dac

biét 1a dung qua dudng miéng va dung trong tinh mach.
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Céc hop chit cla sang ché ¢ thé dugc chuyén thanh cic dang sit dung da néu.
Budge nay c6 thé dugc hoan thanh theo céch da biét bang trén véi ta dugce tro, khong
doc, dugc dung. Cac ta dugc nay bao gém chét mang (vi dy, xenluloza vi tinh thé,
lactoza, manitol), dung mdi (vi du, dung dich polyetylen glycol), chét nhii hoa va chit
phén tén hodc tao Am (vi du, natri dodexylsulphat, polyoxysorbitan oleat), chét dinh (vi
du, polyvinylpyrolidon), cac polyme tdng hop va tw nhién (vi dy, albumin), chét 6n dinh
(vi du, chét chéng oxy hoa, vi du axit ascorbic), chét tao mau (vi du, chit mau hitu co,

vi du sat oxit) va cac chat hiéu chinh huong va/hodc mui.

No6i chung, c¢6 thé co lgi trong trudng hop dung theo dudng ngoai tiéu hoa khi
dung véi lugng nam trong khoang tir 0,001 dén 1mg/kg, tot hon nim trong khoang tir
0,01 dén 0,5mg/kg thé trong dé dat dwgc higu qua. Trong trudng hop ding theo dudng
miéng, lidu lwong ndm trong khoang tir 0,01 dén 100mg/kg, tot hon ndm trong khoang
tir 0,01 dén 20mg/kg, va dic biét t6t hon 12 nim trong khoang tir 0,1 dén 10mg/kg thé

trong.

Tuy nhién, trong nhitng trudng hop thich hop, ¢ thé can luong nim ngoai khoang
néu trén, cu thé 13 thy thudc vao thé trong, dudng dung, dap ing ca nhan véi hoat chét,
béan chit cua ché phdm va thoi gian hoic khoang thoi gian st dung. Do d6, trong mot s6
treong hop, lugng it hon lugng tbi thiéu néu trén c6 thé 1a du, trong khi & céc trudng
hop khéc lai phai vugt qua lwgng gidi han trén néu trén. Trong truong hop dung lugng

16n hon, t6t hon c6 thé phan chia lwong nay thanh nhiéu lidu dung trong ngay.
Vi du thue hién sang ché

Céc vi du thuc hién sdng ché dudi day nhdm muc dich minh hoa sing ché. Sang

ché khong bi gidi han bai cac vi du nay.

Trir khi dugc chi din khéc di, ty 16 % trong phan thir nghiém va phan vi du duéi
day 1a ty 16 % theo khdi lwong; phin 1a phan theo khdi lugng. Ty 1¢ dung mdi, ty 1é pha
loang va dit liéu ndng d6 ciia cac dung dich 16ng/léng mdi loai déu duoc tinh theo thé

tich.

Phén thuc nghiém
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Chir viét tat:

MS : khéi luong tir phd khdi

HPLC: phuong phap sic ky 1ong hiéu ning cao (high-performance liquid
chromatography)

DMEF : dimetylformamit

Dung dich Red-Al trong toluen: natri bis(2-methoxyethoxy)nhom dihydrit trong
toluen

THEF: tetrahydrofuran

Aqu. HCI: nuéc axit clohydric
DMAP: 4-(dimetylamino)pyridin
Vidul

Metyl 4-bromo-2-metoxybenzoat ( XV)

3,06 kg (22,12 mol) kali cacbonat ban dau dugc dua vao trong 3,6 1 axeton va
duoc dun noéng dé hdi lwu. Thém vao huyén phu nay 1,2 kg axit 4-bromo-2-
hydroxybenzoic (5,53 mol), dugc tao huyén phu trong 7,8 1 axeton va dugc rira tiép bang
0,6 1 axeton. Huyén phii dugc dun néng véi hdi luu trong 1 gid (téa khi rat manh!). 2,65
kg (21,01 mol) dimetyl sulphat sau d6 dugc thém vao trong 4 gi¢ trong khi dun soi. Hoén
hop sau d6 duogc khudy ¢6 hdi luu trong 2,5 gio. Dung mdi dugc chung cit ra voi lugng
16n (dén diém khqu duoc) va 12 1 toluen duge thém vao va axeton du dugc chung cht
ra & 110°C. Khoang 3 1 distillat dugc chung ct ra, bd sung bing cach thém 3 I toluen
vao hdn hop. Hon hop duge cho 1am lanh dén 20°C va 10,8 1 nuéc duge thém vao va
khudy manh. Pha hitu co dugc tich ra va pha nuge duge chiét mot 14n véi 6,1 1 toluen.
Céc pha hitu co két hop dwoc rira bang 3 1 dung dich natri clorua bdo hoa va pha toluen
duge cd dic dén khoang 4 1. Xac dinh ham luong béng cach bay hoi mot phén cho hi¢u
suét chuyén héa 13 1,306 kg (96,4% so véi ly thuyét). Dung dich duge & dung mot cach

truc tiép trong giai doan sau.
Phuong phap HPLC A: RT khoang 11,9 phut.

MS (Elpos): m/z =245 [M+H]*
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'H NMR (400 MHz, CD,CL): 8 = 3,84 (s, 3H), 3,90 (s, 3H), 7,12-7,20 (m, 2H),
7,62 (d, 1H).

Vidu 2
4-Bromo-2-metoxybenzaldehyt (X VI)

1,936 kg (6,22 mol) dung dich Red-Al 65% trong toluen dugc thém 1,25 1 toluen
& -5°C. Thém vao dung dich nay 0,66 kg (6,59 mol) 1-metylpiperazin, dugc rira bing
150 ml toluen, giit nhiét do trong khoang -7 va -5°C. Hén hop sau d6 duge khqu 6 0°C
trong 30 phut. Dung dich nay sau d6 duogc thém vao dung dich gbm 1,261 kg (5,147
mol) metyl 4-bromo-2-metoxybenzoat (XV), dugc hoa tan trong 4 I toluen, gift nhiét do
& - 8 dén 0°C. Sau khi rira tiép hai 14n bing 0,7 1 toluen, hén hop duge khudy & 0°C
trong 1,5 gio. Pé tinh ché, dung dich dugc thém vao nude axit sulphuric lanh & 0°C
(12,5 1 nuée + 1,4 kg axit sulphuric ddm dic). Nhié¢t do nén tang ¢ murc t6i da 1a 10°C
(thém tir tr). PO pH=duoc didu chinh dén pH=1, néu cén, biang cach thém tiép axit
sulphuric. Pha hitu co dugc tach ra va pha nuéc duoc chiét bang 7,6 1 toluen. Céc pha
hitu co két hop duoc rira bang 5,1 1 nuée va sau d6 vé co ban dugc cd dic va phan con
lai duoc dua vao 10 1 DMF. Dung dich dugc c6 déc lai dén thé tich khoang 5 1. X4c dinh
ham lugng bang cach bay hoi mot phén cho higu sudt chuyén hoa 12 1,041 kg (94,1% so

v6i Iy thuyét). Dung dich duge & dung mét cach truc tiép trong giai doan sau.
Phuong phap HPLC A: RT khoang 12,1 pht.
MS (Elpos): m/z = 162 [M+H]*

'H-NMR (CDCls, 400MHz): & = 3,93 (3H, s), 7,17 (2H, m), 7,68 (1H, d), 10,40
(1H, s)

Vidu3
4-Formyl-3-metoxybenzonitril (VI)

719 g (3,34 mol) 4-bromo-2-metoxybenzaldehyy (XVI) 1a dung dich trong 4,5 1
DMF duoc thém 313 g (0,74 mol) kali hexaxyanoferat (K4[Fe(CN)s]) va 354 g (3,34
mol) natri cacbonat va tiép theo 1,2 1 DMF va 3,8 g (0,017 mol) paladi axetat dugc thém
vao. Hdn hop dugc khudy & 120°C trong 3 gid. Hon hop dugc 1am lanh dén 20°Cva 5,7
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1 nuée duge thém vao hdn hop. Hon hgp duge chiét bang 17 1 etyl axetat va pha nu6c
duoc rira mot lan véi 171 etyl axetat. Céac pha hitu co duoc Kkét hop va duge c6 dac mirc
dd cao, duoc dua vao trong 5 1 isopropanol va dugc co dic dén khoang 2 1. Hon hop
duge dun néng dén s6i va 2 1 nuée duge thém timg giot vao. Hbn hop duge lam lanh
dén 50°C va 2 1 nuéc duge thém tiép vao. Hon hop dugce lam lanh dén 3°C va duoc
khudy & nhiét d6 nay trong mot gid. San phdm dugc loc ra va dugc rira bing nudc (2

1an 1,2 1). San phim dugc 1am khd & 40°C trong chan khong.

Hiéu suét: 469 g (87% so v6i Iy thuyét) chit rin mau be.

Phuong phap HPLC A: RT khoang 8,3 phut.

MS (EIpos): m/z =162 [M+H]+

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): & = 3,98 (s, 3H), 7,53 (d, 1H), 7,80 (s, 1H),
7,81 (d, 1H), 10,37 (s, 1H).

Vidu 4

2-xyanoetyl 4-(4-xyano-2-metoxyphenyl)-2,8-dimetyl-5-0xo-1,4,5,6-
tetrahydro-1,6-naphtyridin-3-carboxylat (X)

Cach A

1,035 kg (6,422 mol) 4-formyl-3-metoxybenzonitril (VI), 1,246 kg (8,028 mol)
2-xyanoetyl 3-oxobutanoat, 54,6 g (0,642 mol) piperidin va 38,5 g (0,642 mol) nudc da
axit axetic dugc dun néng v6i hdi luu trong 10 1 diclometan trong 6,5 gi¢ trén thiét bi
tach nuge. Hon hop duoc 1am lanh dén nhiét d6 phong va pha hitu co dugc rira hai 1an
bing, mdi 1an 5 1. Pha diclometan sau d6 dugc co ddc & &p suét khi quyén va phan con
lai van khuéy dugc duge dua vao trong 15,47 kg 2-butanol va 0,717 kg (5,78 mol) 4-
amino-5 -metylpyridon dugc thém vao. Diclometan con lai dugc chung ct ra cho dén
khi nﬂiét d6 bén trong dat dugc 13 98°C. Hon hop sau d6 duge dun néng 6 hdi Iuu trong
20 git. Hon hop dugc lam lanh dén 0°C, dugc cho khudy & nhiét do nay trong 4 gior va
san phém duoc loc ra. San phém duoc 1am kho & 40°C trong chan khong trong diéu kién

khi vao.

Hiéu suit: 2,049 kg (87,6% so véi Iy thuyét dya trén 4-amino-5-metylpyridon, vi

thanh phan nay dugc st dung v6i lwgng dudi lugng hop thic) chét rin mau vang nhat.
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Phuong phap HPLC A: RT khoang 9,7 phit.
MS (EIpos): m/z = 405 [M+H]"

IH-NMR (300 MHz, DMSO-ds): & = 2,03 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,80 (m, 2H),
3,74 (s, 3H), 4,04 (m, 1H), 4,11 (m, 1H), 5,20 (s, 1H), 6,95 (s, 1H), 7,23 (dd, 1H), 7,28-
7,33 (m, 2H), 8,18 (s, 1H), 10,76 (s, 1H).

Céch B

1,344 kg (8,34 mol) 4-formyl-3-metoxybenzonitril (VI), 71 g (0,834 mol)
piperidin va 50,1 g (0,834 mol) nuéc d4 axit axetic dugc nap vao 6 1 isopropanol va &
30°C dung dich gém 1,747 kg (11,26 mol) 2-xyanoetyl 3-oxobutanoat trong 670 ml
isopropanol dugc thém vao trong 3 gio. Hon hop sau d6 dugc khudy & 30°C trong mot
gitr. Hon hop dugc 1am lanh dén 0-3°C va dugc khudy trong 0,5 gid. San phim dugc
loc ra va duogc rira hai 14n, mdi lan b%mg 450 ml isopropanol lanh. Pé x4c dinh hiéu sudt,
san phdm dugc lam kho & 50°C trong chén khong (2,413 kg, 97% so véi ly thuyét); tuy
nhién, do hiéu suét cao, san phém isopropanol Am thuong dugce xir ly tiép mot cach truc
tiép. Pé dat duoc muc dich ndy, san phim dugc dua vao trong 29 1isopropanol va 1,277
kg (7,92 mol) 4-amino-5-metylpyridon duoc thém vao va sau d6 hdn hop dugc dun noéng
dén nhiét d6 bén trong 1a 1a 100°C trong ap suit duong 12 khoang 0,14 MPa (1,4 bar)
trong 24 gio trong binh kin. Hén hgp sau d6 dugc lam lanh dén 0°C bing gradien trong
thoi gian 5 gio va sau do duoc khudy & 0°C trong 3 gid. San phim sau d6 dugc loc ra
va dugc rira bang 2,1 1 isopropanol lanh. San pham duoc 1am kho & 60°C trong chan

khong.

Hiéu suét: 2,819 kg (88% so véi ly thuyét dua trén 4-amino-5-metylpyridon, vi

thanh phan nay dugc st dung véi lugng dudi luong hop thirc) chét rdn mau vang nhat.
Phuong phap HPLC A: RT khoang 9,7 phut.
MS (EIpos): m/z = 405 [M+H]"

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): & = 2,03 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,80 (m, 2H),
3,74 (s, 3H), 4,04 (m, 1H), 4,11 (m, 1H), 5,20 (s, 1H), 6,95 (s, 1H), 7,23 (dd, 1H), 7,28-
7,33 (m, 2H), 8,18 (s, 1H), 10,76 (s, 1H).
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Vidu5

2-Xyanoetyl 4-(4-xyano-2-metoxyphenyl)-5-etoxy-2,8-dimetyl-1,4-dihydro-1,6-
naphtyridin-3-carboxylat (XI)

2,142 kg (5,3 mol) 2-xyanoetyl 4-(4-xyano-2-metoxyphenyl)-2,8-dimetyl-5-oxo-
1,4,5,6-tetrahydro-1,6-naphtyridin-3-carboxylat (X) va 4,70 kg (29 mol) trietyl
orthoaxetat dwgc hoa tan trong 12,15 1 dimetylaxetamit va 157,5 g axit sulphuric ddm
dic duogc thém vao. Hon hop duoc dun & 115°C trong 1,5 gid va sau d6 duge lam lanh
dén 50°C. G 50°C, 12,15 1 nuéc duoc thém ting giot trong 30 phut. Sau khi thém xong,
hdn hop tao hat vé6i 10 g hop chét & néu & dé& muc (XI) va 12,15 1 nuée duge thém vao
tirng giot trong 30 phut & 50°C. Hén hgp dugc 1am lanh dén 0°C (gradien, 2 gi®) va &
0°C trong hai gi¢. San phém duqc loc ra, dugc rira hai 14n, mdi 1an béng 7,7 1 nuéc va

dugc 1lam kho & 50°C trong chén khong.
Hiéu suét: 2114,2 g (92,2% so véi Iy thuyét) chat rin mau vang nhat.
Phuong phap HPLC B: RT khoang 10,2 phut.
MS (Elpos): m/z = 433 [M+H]"

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 8 = 1,11 (t, 3H), 2,16 (s, 3H), 2,42 (s, 3H), 2,78
(m, 2H), 3,77 (5, 3H), 4,01-4,13 (m, 4H), 5,37 (s, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,28-7,33 (m, 2H),
7,60 (s, 1H), 8,35 (s, 1H).

Theo cach khac, phan ung c6 thé duoc thuc hién trong NMP (1-metyl-2-
pyrolidon)

2-Xyanoetyl 4-(4-xyano-2-metoxyphenyl)-5-etoxy-2,8-dimetyl-1,4-dihydro-1,6-
naphtyridin-3-carboxylat (XI)

2,142 kg (5,3 mol) 2-xyanoetyl 4-(4-xyano-2-metoxyphenyl)-2,8-dimetyl-5-oxo-
1,4,5,6-tetrahydro-1,6-naphtyridin-3-carboxylat (X) va 2,35 kg (14,5 mol) trietyl
orthoaxetat dugc hoa tan trong 3,21 kg NMP (1-metyl-2-pyrolidon) va 157,5 g axit
sulphuric ddm dic duogc thém vao. Hon hop dugc dun & 115°C trong 1,5 gid va sau do
duogc lam lanh dén 50°C. 0 50°C, 2,2 1 nuéc dugce thém timg giot trong 30 phut. Sau khi

thém xong, hdn hop tao hat v&i 10 g hop chit & néu & d& muc (XI) va 4,4 1 nuée dugce
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thém vao timg giot trong 30 phit & 50°C. Hdn hgp dugc lam lanh dén 0°C (gradien, 2
gi0d) va & 0°C trong hai gio. San phim duoc loc ra, duge rira hai 14n, mdi 14n bing 4 1

nude va dugc lam khé & 50°C trong chén khong.
Hiéu suét: 2180,7 g (95,1% so véi Iy thuyét) chat rin mau vang nhat.
Phuong phap HPLC B: RT khoéang 10,2 phut.
Vidu 6

Axit 4-(4-xyano-2-metoxyphenyl)-5-etoxy-2,8-dimetyl-1,4-dihydro-1,6-
naphtyridin-3-carboxylic (XII)

2,00 kg (4,624 mol) 2-xyanoetyl 4-(4-xyano-2-metoxyphenyl)-5-etoxy-2,8-
dimetyl-l,4-dihydro-1,6-naph_tyridin—3-carboxylat (XI) duge hoa tan trong hdn hop cla
12 1 THF va 6 1 nuéc va dugc 1am lanh dén 0°C. Thém vao dung dich nay & 0°C ting
giot dung dich nudc natri hydroxit trong 15 phit (duoc diéu ché tir 0,82 kg 45% nudc.
NaOH (9,248 mol) va 4,23 1 nuéc va hdn hgp sau d6 dugc khudy & 0°C trong 1,5 gio.
Hn hop duge chiét hai 1in bing 4,8 1 metyl tert-butyl ete m&i 1an va mot lan bang 4,8 1
etyl axetat. Dung dich nuéc & 0°C duoc didu chinh dén pH=7 véi axit clohydric loang
(duge didu ché tir 0,371 kg 37% HCl va 1,51 1 nuéc). Dung dich dugc ting nhiét o dén
20°C va dung dich nuéc cua 2,05 kg amoni clorua trong 5,54 1 nu6c dugc thém vao.
Dung dich dugc khudy & 20°C trong 1 gid, san pham dugc loc va duge rira hai 14n bang
1,5 1 nu6c mbi 14n va mot 1an bang 4 1 axetonitril. San pham dugc lam khd & 40°C trong

diéu kién khi vao.

Hiéu suit: 1736,9 g (99% so véi ly thuyét) bot gin nhu khong mau (mau vang rat
nhe).

Phuong phap HPLC C: RT: khoang 6,8 phut.
MS (EIpos): m/z = 380 [M+H]"

IH-NMR (300 MHz, DMSO-de): 5 = 1,14 (t, 3H), 2,14 (s, 3H), 2,37 (s, 3H), 3,73
(s, 3H), 4,04 (m, 2H), 5,33 (s, 1H), 7,26 (m, 2H), 7,32 (s, 1H), 7,57 (s, 1H), 8,16 (s, 1H),
11,43 (br. s, 1H).
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Phuong phép tinh ché khac st dung toluen dé chiét:

Axit 4-(4-xyano-2-metoxyphenyl)-5-etoxy-2,8-dimetyl-1,4-dihydro-1,6-
naphtyridin-3-carboxylic (XII)

2,00 kg (4,624 mol) 2-xyanoetyl 4-(4-xyano-2-metoxyphenyl)-5-etoxy-2,8-
dimetyl-1,4-dihydro-1,6-naphtyridin-3-carboxylat (XI) duwgc hoa tan trong hén hop cia
12 1 THF va 6 1 nu6e va duoc 1am lanh dén 0°C. Thém vao dung dich nay & 0°C timg
giot dung dich nuéc natri hydroxit trong 15 phut (duoc didu ché tir 0,82 kg 45% nuéc.
NaOH (9,248 mol) va 4,23 1 nuéc va hén hop sau d6 dugc khuéy & 0°C trong 1,5 gid. 5
L toluen va 381,3 g natri axetat dugc thém vao va dugc khuiy manh. Céc pha dugc cho
én dinh va pha hitu co dugc tach. Pha nuéc duge diéu chinh t6i pH=6,9 v6i 10% axit
clohydric (& khoang pH=9,5 dung dich dugc két hat v6i 10 g gam hop chét néu & dé
muc). Sau khi két tia san phdm hoan toan, hdn hgp dugc khudy & 0°C trong mot gid va
sau d6 dugc loc va duge rira hai 1an b'fing 4 1 nuéc mdi 1an va hai 14n v6i 153 ml toluen
mbi 14n. San phdm duoc 1am kho & 40°C trong chan khong trong diéu kién khi vao (nito,
0,02 MPa (200 mbar)). Hiéu suét: 1719,5 g (98% so v6i Iy thuyét) bot gan nhu khong

mau (mau vang rét nhat).
Phuong phap HPLC C: RT: khoang 6,8 phit)
Vidu7

4-(4-xyano-2-metoxyphenyl)-5-etoxy-2,8-dimetyl-1,4-dihydro-1,6-naphtyridin-
3-carboxamit (XIIT)

1,60 kg (4.22 mol) axit 4-(4-xyano-2-metoxyphenyl)-5-etoxy-2,8-dimetyl-1,4-
dihydro-1,6-naphtyridin-3-carboxylic (XII) va 958 g (5,91 mol) 1,1-carbodiimidazol
duoc dua vao 8 1 THF va 51 g (0,417 mol) DMAP duoc thém vao ¢ 20°C. Hén hop
dugc khudy & 20°C (thoat khi!) trong mot gid va sau d6 dugc dun dén 50°C trong 2,5
gio. 2,973 kg (18,42 mol) hexametyldisilazan dugc thém vao dung dich nay va dugc
dun sbi v6i hdi Iuu trong 22 gid. Thém tiép 1,8 1 THF vao va hdn hgp dﬁqc lam lanh
dén 5°C. Hbn hop gém 1,17 1 THF va 835 g nuéc duge thém vao trong 3 gid sao cho
nhiét do duy tri trong khoang gitta 5 va 20°C. Sau d6, hdn hgp duoc dun s6i voi hdi lru

trong mot gid, sau d6 dugc 1am lanh bang gradien (3 gio) dén 0°C va duoc khudy & nhiét
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d6 nay trong mét gio. San phdm duoc loc ra va duge rira hai 14n, mbi 14n bang 2,4 1 THF
va rira tiép hai 1an, mdi 14n bang 3,2 1 nuéc. San phidm dugc 1am khd & 70°C trong chan

khong trong di€u kién khi vao.

Hidu suét: 1,501 g (94% so v6i Iy thuyét) bot gin nhu khéng mau (mau vang rat
nhat).

Phuong phap HPLC B: RT khoang 6,7 phut.

MS (EIpos): m/z =379 [M+H]"

TH-NMR (300 MHz, DMSO-ds): & = 1,05 (t, 3H), 2,12 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 3,82
(s, 3H), 3,99-4,07 (m, 2H), 5,37 (s, 1H), 6,60-6,84 (m, 2H), 7,14 (d, 1H), 7,28 (dd, 1H),
7,37 (d, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,69 (s, 1H).

Vidu 8

(4S)- 4-(4-xyano-2-metoxyphenyl)-5-etoxy-2,8-dimetyl-1,4-dihydro-1,6-
naphtyridin-3-carboxamit (I) & dang dung dich trong axetonitril/metanol 40:60

T4ch ddng phén ddi anh trén hé SMB

Dung dich nap vao la dung dich tuong timg véi ndng d6 chira 50 g racemic 4-(4-
xyano-2-metoxyphenyl)-5-etoxy-2,8-dimetyl-1,4-dihydro-1,6-naphtyridin-3-

carboxamit (XIII), dwgc hoa tan trong 1 1hdn hgp cuia metanol/axetonitril 60:40.

Dung dich duoc chay séc ki bing hé SMB trén pha tinh: Chiralpak AS-V, 20 pm.
Ap sut 1a 3 MPa (30 bar (3000 kPa)) va hdn hop clia metanol/axetonitril 60 :40 duoc
dung 1am chét rira giai.

9,00 kg 4-(4-xyano-2-metoxyphenyl)-5-etoxy-2,8-dimetyl-1,4-dihydro-1,6-
naphtyridin-3-carboxamit (XII) dugc hoa tan trong 180 1 hdn hop chira
metanol/axetonitril 60:40 va dugc chay séic ki bing SMB. Sau khi c¢6 déc cac phan doan
chira san phém, 69,68 1 dung dich 6,2% (twong tng véi 4,32 kg (4S)- 4-(4-xyano-2-
metoxyphenyl)-5-etoxy-2,8-dimetyl-1,4-dihydro-1,6-naphtyridin-3-carboxamit (I) thu

dugc & dang dung dich trong axetonitril/metanol 40:60).

Hiéu suét: 4,32 kg (48% so véi ly thuyét), Ia phén khong mau duoc hoa tan trong
69,68 1 axetonitril/metanol 40:60.

Do tinh khiét vé mat ddng phan dbi anh: > 98,5% e.e. (HPLC, phuong phap D)
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Maiu duoc ¢o dic trong chan khong va cho: MS (Elpos): m/z =379 [M+H]"

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 8 = 1,05 (t, 3H), 2,12 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 3,82
(s, 3H), 3,99-4,07 (m, 2H), 5,37 (s, 1H), 6,60-6,84 (m, 2H), 7,14 (d, 1H), 7,28 (dd, 1H),
7,37 (d, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,69 (s, 1H).

Vidu 9

(4S)-4-(4-xyano-2-metoxyphenyl)-5-etoxy-2,8-dimetyl-1,4-dihydro-1,6-
naphtyridin-3-carboxamit (I)

Didu chinh viéc tao tinh thé va da hinh

64,52 1 dung dich 6,2% tir vi du 8 trong hdn hgp cia axetonitril/metanol 40:60
(twong ung véi 4.00 kg hop chét 1) dugc loc qua dng loc (1,2 um) va sau d6 duoc cd
dic vira du ¢ 0,025 MPa (250 mbar) sao cho dung dich van khqu duoc. 48 1 etanol,
duoc bién tinh b?mg toluen, dugc thém vao va dugc chung cit lai & 0,025 MPa (250
mbar) dén gi6i han khudy (chung ct lai trong etanol). 48 1 etanol nita dugc bién tinh
bang toluen, duge thém vao va sau d6 dugc chung cht ra & 4p sut khi quyén dén thé
tich téng 12 khoang 14 1 (nhiét d§ vé binh phan tng 98°C). Hon hop duge 1am lanh qua
gradien (4 gid) dén 0°C, duoc khudy & 0°C trong 2 gidy va san phdm duge loc ra. San
phidm duoc rira hai 14n, mdi 1an bang 4 1 etanol lanh va sau d6 dugc 1am khé ¢ 50°C

trong chan khong.
Hiéu sut: 3,64 kg (91% so vé6i Iy thuyét) dudi dang bot tinh thé khong mau.

Do tinh khiét v& mit ddng phan ddi anh: >> 99 % e.e. (phuong phap HPLC D);
thoi gian tré/RRT: (4S)-4-(4-xyano-2-metoxyphenyl)-5-etoxy-2,8-dimetyl-1,4-dihydro-
1,6-naphtyridin-3-carboxamit (1) khoang 11 phat. RRT: 1.00 ; (4R)- 4-(4-xyano-2-
metoxyphenyl)-5-etoxy-2,8-dimetyl-1,4-dihydro-1,6-naphtyridin-3-carboxamit )
khoang 9 phut. RRT: 0,82

D) tinh khiét: > 99,8% (phuong phap HPLC B), RT: khoang 6,7 phut.
Ham luong: 99,9% (lién quan dén ngoai chuin)

Do quay riéng (cloroform, 589 nm, 19,7°C, ¢ = 0,38600 g / 100 ml): - 148,8°.
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MS (EIpos): m/z =379 [M+H]"

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & = 1,05 (t, 3H), 2,12 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 3,82
(s, 3H), 3,99-4,07 (m, 2H), 5,37 (s, 1H), 6,60-6,84 (m, 2H), 7,14 (d, 1H), 7,28 (dd, 1H),
7,37 (d, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,69 (s, 1H).

Piém néng chay: 252°C (hop chit c6 cong thirc (T) & dang tinh thé da hinh T)

Pac tinh héa ly cta hop chit c6 cong thire (T) & dang tinh thé da hinh I

Hop chét c6 cong thirc (I) & dang tinh thé da hinh I néng chay & 252°C, AH = 95
- 113 Jg'! (téc d6 gia nhiét 20 Kphtit!, Figure 1).

Su giam diém néng chay duge thiy 1a phu thude vao tdc do gia nhiét.

Pidm noéng chay giam & téc do gia nhiét thap (vi du 2 Kphut!) vi xay ra phan
huy.

Khong quan sat thdy c6 su chuyén pha khac. Su that thoat khéi lugng khoing
0,1% duoc quan st thdy dén nhiét d9 175°C.

P 6n dinh va sy hip thu 4m

Céc mAu hop chit c6 cong thirc (I) & dang tinh thé da hinh I dugc luu & d 4m
twong dbi 13 85% va 97% (25°C). Cac miu dugc danh gia sau 12 thang béi DSC, TGA
va XRPD. Sau 12 thang, quan sét thiy sy thay d6i khdi lwgng 13 <0,1% trong ca hai
trudng hop. Piéu nay chimg to ring hop chét ¢ cong thic (I) & dang tinh thé da hinh I
khong c6 sy hap thu nudc déng ké trong cac diéu kién bao quan nay. Theo DSC, TGA
va XRPD, khong c6 su khéc biét trong hop chét c6 cong thite (I) & dang tinh thé da
hinh L.

Dang bao ché dwoc phidm ciia (4S)- 4-(4-xyano-2-metoxyphenyl)-5-etoxy-2,8-
dimetyl-1,4-dihydro-1,6-naphtyridin-3-carboxamit c¢é cong thirc (I) ‘

Dung dich chira hat ciia hop chit c6 cong thirc (I) & dang tinh thé da hinh 1 &
dang c& micron, hypromeloza 5 cP va natri lauryl sulphat dugc chuén bj trong nuéc
tinh khiét.

Xenluloza vi tinh thé, lactoza monohydrat va croscarmeloza natri dugc tron

(trdn trudc) trong binh chira hodc may tao hat dang ting sbi.
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Dung dich trdn true va dung dich chira hat dugc tao hat trong may tao hat

dang tang sbi.

Magie stearat 1am tron dugc thém vao sau d6 hat duoc lam kho va ray. Do do,

tao dugce hdn hop sin sang dé ép.

Hbn hop sin sang dé ép nay dugc ép dé tao thanh vién nén st dung may ép vién

nén dang quay.

Huyén phil bao vé ddng nhit duoc tao tir hypromeloza, bot talc, titan dioxit,

oxit sit vang, oxit sit d6 va nudc tinh khiét. Huyén phii bao vé duge phun 1€n trén

vién nén trong thiét bi bao v thich hop.

bao)

Thanh phin Philb Phllb PhIlb PhIlb Phllb PhIlb PhIIb
Hop chét [mg] [mg] [mg] [mg] [mg] [mg] [mg]
cd cong thuc (I) &

dang dahinhI  [1,25 2,50 500 7,50 10,00 1500 20,00
duoc micron héa

Cac ta dugc

ffleénlumza vitinh 1oy 7250 6990 6730 6470 62,00 59,30
Croscarmeloza |\ 50 450 450 450 450 450 4,50
natri

Hypromeloza 5 cP 4,50 4,50 4,50 4,50 4,50 4,50 4,50
l.actoza 4500 4500 45,00 4500 4500 42,50 40,00
monohydrat

Magic stearat 0,90 0,90 0,90 090 090 090 090
Natri lauryl sulphat{0,05 0,10 020 030 040 0,60 0,80
Khéi lrong (vién

nén khong dwoe [130,00 130,00 130,00 130,00 130,00 130,00 130,00

Mang bao
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Hypromeloza 5 cP [3,0336  3,0336  3,0336 3,0336 3,0336 3,0336 3,0336
Titan dioxit h3196 23196 23196 23196 23196 23196 23196
Bot talc 0.6072 06072 0,6072 0,6072 0,6072 0,6072 0,6072
St oxit vang 00324 00324 0,0324 0,324 0,0324 0,0324 0,0324
Sét oxit d6 00072 0,072 0,0072 0,0072 0,0072 0,0072 0,0072
Khoi luong 6,0000 6,0000 6,0000 6,0000 6,0000 6,0000 6,0000
(mang bao)

Khoi lwgng (Vien |\ .0 50 136,00 136,00 136,00 136,00 136,00 136,00
nén dugc bao)

Cic diéu kién/phwong phap HPLC

Phwong phap A

YMC Hydrosphere C18

150*4,6 mm, 3,0 pm

25°C, 1 ml/phut, 270 nm, 4 nm

0’ : 70% TFA 0,1%%*; 30% axetonitril
17°: 20% TFA 0,1%%*; 80% axetonitril
18’: 70% TFA 0,1%%*; 30% axetonitril

*. TFA trong nudc

Phwong phap B

YMC Hydrosphere C18

150*4,6 mm, 3,0 pm

25°C, 1 ml/phtt, 255 nm, 6 nm

0’ : 90% TFA 0,1%; 10% axetonitril
20°: 10% TFA 0,1%; 90% axetonitril
18°: 10% TFA 0,1%; 90% axetonitril

Phwong phap C _
Nucleodur Gravity C18
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150*2 mm, 3,0 um

35°C; 0.22 ml/phut, 255 nm, 6 nm

Dung dich A: 0,58 g amoni hydro phosphat va 0,66 g amoni dihydro phosphat
trong 1 L nude (dém amoni phosphat pH=7,2)

Dung dich B: axetonitril

0¢ :30%B;70%A

15°:80%B ;20% A

25°:80% B ;20% A

Phwong phap D

Chiéu cao cdt: 25 cm

Puong kinh trong: 4,6 mm

Packing: Chiralpak IA, 5 pm

Chét phan tmg: 1. Axetonitril mac HPLC

2. Metyl tert-butyl ete (MTBE), p.a.

M3u dung dich thit nghiém dugc hoa tan & ndng d6 1,0 mg/mL

trong axetonitril.

(vi du khoang 25 mg mau, dugce can mot cach chinh xéc, dugce hoa tan trong
axetonitril

dén 25,0 mL).

Chét rira giai A. axetonitril

B. Metyl tert-butyl ete (MTBE), p.a.

Ty 1€ dong 0,8 ml/phut

Nhiét do 16 cot 25°C

Budc song do phét hién: 255 nm

Chiéu dai dai: 6 nm

Thétichbom 5 puL

Thanh phén tron cia cac chét rira gidi A va B & ty 18 theo thé tich 12 90:10

Thoi gian chay sic ki ¢6 30 min

Thoi gian lvu/RRT:

(4S)- 4-(4-xyano-2-metoxyphenyl)-5-etoxy-2,8-dimetyl-1,4-dihydro-1,6-
naphtyridin-3-carboxamit (1) khodng 11 phat. RRT: 1,00
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(4R)- 4-(4-xyano-2-metoxyphenyl)-5-etoxy-2,8-dimetyl-1,4-dihydro-1,6-
naphtyridin-3-carboxamit (1) khoang 9 phut. RRT: 0,82

Hing s6 mang ciia hqp chit c6 cong thirc (I) & dang tinh thé da hinh I
Pa hinh I |
Hé tinh thé ta phuong

Nhom khong gian P2(1)2(1)2(1)

Phan tir trén don vi

o4

Chiéu dai tryc a [A] 7,8610(3)

Chiéu dai truc b [A] 11,7797(6)

Chiéu dai truc ¢ [A] 20,1792(8)

a [°] 90

B[°190

v [°190

Mat do tinh toén &

100 K [g cm-3] 1,345

Céc thong sé do phd nhiéu xa tia X dé do hop chit c6 cong thire (I) & dang
tinh thé da hinh 1 |

Tén goi dit liu 2429-08a r2

Truc quét 2Theta-Omega

Vi tri bat déu [°2Th.] 2,0000

Vi tri két thac [°2Th.] 37,9900

Loai man phéan ki Cb6 dinh

Kich thuéc man phan ki [°] 1,0000

Nhiét do do [°C] 25

Duc duong Cu

K-Alphal [A] 1,54060

Thiét 1ap may phat 35 mA, 45 kV

loai nhiéu xa ké Nhiéu xa ké truyén

Ban kinh gidc ké [mm] 240,00
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Khoéng céch giita tiéu diém-man phan ki [mm] 91,00
Pon séc ké chum gbc Co

Quay mau - Co

Dinh cuc dai
[2 Theta]

Pa hinh |

8,5

11,4
11,9
13,4
14,1
14,8
15,0
15,4
16,0
17,2
18,5
19,0
19,8
20,5
20,8
22,1
22,7
23,0
23,1
23,6
23,9
24,6
24,9
252
25,6
26,0
26,5
27,1
27,3
28,3
28,5
28,8
29,6
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Pinh cuc dai
[2 Theta]
Pa hinh I

30,1
30,6
31,5
31,9
32,4
32,9
33,1
33,4
33,7
34,5
34,7
35,0
35,8
36,2
36,5
37,2
37,4

Pidu kién do phd khéi IR va Raman dé do hop chit c6 cong thirc (I) & dang
tinh thé da hinh I:

IR:

Thiét bi Perkin Elmer Spectrum One
S6 1an quét 32

Do phan giai 4 cm’!

K¥ thuat Diamond ATR unit
Raman:

Thiét bi Bruker Raman RFS 100/S
S6 1an quét 64

Do phén giai 2-4cm’!

Cong suit laze 350 mW

Budc song laze 1064 nm
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Cuc dai dai [cm™]

IR-ATR Raman
Da hinh I Da hinh I
3475 3074
3416 2997
3366 2970
3074 2941
2992 2920
2952 2836
2835 2231
2230 1659
1681 1641
1658 1623
1606 1601
1572 1577
1485 1487
1464 1443
1454 1383
1431 1362
1420 1327
1407 1303
1381 1267
1355 1230
1341 1191
1325 1161
1303 1123
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Cuc dai dai [cm™]

IR-ATR Raman
Pa hinh I Pa hinh I
1285 1093
1267 1032
1255 991
1229 883
1222 827
1161 810
1136 759
1097 734
1031 708
991 671
976 613
967 528
924 505
909 471
875 442
847 346
827 320
810 297
776 186
758 155
746 114
733
723
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Cuc dai dai [cm™]

IR-ATR Raman
Da hinh I Da hinh I
706
697
670
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YEU CAU BAO HO
1. Quy trinh diéu ché hop chét c6 cong thirc (VI):

CN

~N

@)
0" H

(VD)

bao gdm budc cho hop chét c¢6 cong thirc (XIV) hoic cong thirc (XIVa):

Br Cl
HO j: HO i

COOH COOH

(XIV) (XIVa)

phan tng véi dimetyl sulphat dé tao ra hop chat c6 cong thirc (XV) hoic (XVa):

Br cl
o i ~o° )\;

COOMe COOMe

(XV) (XVa)

khir cac metyl este khong duge tich ¢6 cong thire (XV) hodc (XVa) bang 1,21 duong
luong REDAL (natri bis(2-metoxyetoxy)nhom dihydrua va 1,28 dwong luong N-
metylpiperazin dé tao thanh aldehyt c6 cong thirc (XVI) hodc (XVIa):

Br Cl

(XVI) (XVIa)
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v cho aldehyt (XVI) hodc (XVIa) phan tng tiép ma khong tach dé tao ra hop chat c6
cong thire (VI):

CN

~N

@)
0" H

(VD).

2. Quy trinh didu ché cac hop chit c6 cong thire (VIII a+b):

(VIII a+b)
bao gdm budc hoa tan hop chat c6 cong thie (VI):

CN

~N

@)
0" H

(VD)

trong isopropanol (3-7 1an), 5-10 mol% piperidin va 5-10 mol% axit axetic bang & 30°C

va cho hop chét ¢ cong thirc (VI) d4 hoa tan phan ung v6i hop chét c6 cong thire (VII):

/U\/U\o/\///N

(VIL)

& tao ra cac hop chit c6 cong thiic (VIII a+b):
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3. Quy trinh diéu ché hop chit c6 cong thire (XI):

(XD

bao gbém budc khudy hop chét c¢6 cong thire (X):

X)

v6i 2,5-5 duong lugng trietyl orthoaxetat trong dimetylaxetamit & 100 dén 120°C trong
1,5 dén 3 gid' dé tao ra hop chét c6 cong thirc (XI):
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(X

bao gbm budc xa phong hoa hop chét c6 cong thirc (XI):

XN

trong hdn hop THF/nuéc (2:1, 9 14n) vé6i dung dich nuée natri hydroxit dé tao ra hop
chét ¢6 cong thire (XII):
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5. Quy trinh diéu ché hop chét c¢6 cong thirc (XIII):

N
Il
o
0 o
H,N | | SN
NS NP
H
(X1II)
bao gdm bude cho hop chét ¢6 cong thire (XII):
N
1
\o e
HO B N
N

(X1

phan Ung trong phan Ung modt binh trong THF bing cach truéc tién tron voi
carbodiimidazol va luong chét xuc tac 4-(dimetylamino)pyridin dé tao ra hdn hop, dun
néng hdn hop nay trong didu kién hoi luu ciing v6i hexametyldisilazan trong 16 dén 24
gid va tiép theo, & bude thir ba thuy phén trong nuéc véi THF hodc nude dé tao ra hop

chét c¢6 cong thire (XIII):

we

o
o o

(XIID).
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6. Quy trinh diéu ché cac hop chit c6 cong thic (VIII a+b):

(VIII a+b)
bao gdm budc diéu ché hop chét ¢ cong thirc (VI):

CN

(VD
theo quy trinh dugc néu trong diém 1,

hoa tan hop chit c6 cong thirc (VI) trong isopropanol (3-7 14n), 5-10 mol% piperidin va
5-10 mol% axit axetic bang & 30°C va cho hop chét c6 cong thic (VI) d3 hoa tan phan
ung véi hop chét c¢6 cong thirc (VII):

(o) (o)
J A A~~~
(VID)

d8 tao ra cac hop chét c6 cong thirc (VIII a+b):

| N
(o) z é //N
| * |
(0]
N///\/- ONN
(o] (o) o o

(VIII a+b)
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7. Quy trinh diéu ché hop chét ¢ cong thirc (XI):

N
Fii]
-

o) ~
J‘/‘o YN
N N

(XD

bao gbm budc didu ché cac hop chat c6 cong thirc (VIII a+b) theo diém 2, cho céc hop
chét ¢6 cong thirc (VIII a+b) phan ting véi hop chét c6 cong thirc (IX):

d& tao ra hop chit c6 cong thirc (X):

X)

khudy hop chit c6 cong thic (X) véi 2,5-5 duong lugng trietyl orthoaxetat trong
dimetylaxetamit & 100 dén 120°C trong 1,5 dén 3 gior dé tao ra hop chét c6 cong thirc
(XI):
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N
L
'S
0 ~
ro YN
N N
X1y

(X1}

bao gdm budc didu ché hop chét c6 cong thire (XI) theo diém 3, xa phong hoa hop chét
¢6 cong thirc (XI) trong hdn hgp THF/nuée (2:1,9 14n) v6i dung dich nuéc natri hydroxit
dé tao ra hop chit c6 cong thire (XII):

9. Quy trinh didu ché hop chit c¢6 cong thire (XIII):
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bao gdm budc diéu ché hop chét c6 cong thire (XII):

theo quy trinh dugc néu trong diém 4,

cho hop chét c6 cong thirc (XII) phan tmg trong phan tmg mot binh trong THF bang
cach trudce tién trdn véi carbodiimidazol va lugng xuc tac cia 4-(dimetylamino)pyridin
dé tao ra hdn hop, dun néng hdn hop ndy trong didu kién hdi lwu cing véi
hexametyldisilazan trong 16 dén 24 gid va tiép theo, & budc thit ba thiy phén trong nuée

v6i THF hodc nuée dé tao ra hop chét ¢ cong thire (XII):

A

(XIID).
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10. Quy trinh diéu ché hop chét c6 cong thirc (XI):

(VIII a+b)

theo quy trinh dugc néu trong diém 6, cho cac hop chit c6 cong thirc (VIII a+b) phan
ung véi hop chét c6 cong thie (IX):

d8 tao ra hop chit co6 cong thire (X):
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khudy hop chéit ¢6 cong thirc (X) véi 2,5-5 duong lugng trietyl orthoaxetat trong
dimetylaxetamit & 100 dén 120°C trong 1,5 dén 3 gio 8 tao ra hop chat c6 cong thuc
(XD):

N
it
~
o o~
J/‘o l N
]
N N
(XD

N
1
\O Al
HO i) N
X1ty

bao gdm budc didu ché hop chét c6 cong thire (XI) theo diém 7, va xa phong hoa hop
chét c6 cong thirc (XI) trong hén hgp THF/nuée (2:1, 9 14n) v6i dung dich nudce natri

hydroxit dé tao ra hop chét co cong thuc (XII):

N

{it
~o
O T~

HOY YN
N
H
(X1

12. Quy trinh didu ché hop chét c6 cong thire (XIII):
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N

1|l
~o
0 o

H,N Y SN
N s
H

(XIII)

bao gdm budc didu ché hop chét c6 cong thie (XII):

N
1l

HO T N
(X1}

theo quy trinh dugc néu trong diém 8,

cho hop chét c6 cong thie (XII) phan tGng trong phan Gng mot binh trong THF bang
cach trudce tién tron voi carbodiimidazol va lugng xuc tac cua 4-(dimetylamino)pyridin
d8 tao ra hdn hop, dun néng hdn hop nay trong didu kién hdi luvu ciung voi
hexametyldisilazan trong 16 dén 24 giv va tiép theo, & budc thit ba thity phan trong nude

v6i THF hodc nuée dé tao ra hop chét c6 cong thire (XIII):

N
Il
~o
0 o
H,N | I\N
N =
H
(XIID).
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13. Quy trinh diéu ché hop chét c6 cong thirc (XII):

(XI1}

bao gdbm budc didu ché hop chét c6 cong thirc (XI):

N
i
~0 ~
fa N
N N
(X1

theo quy trinh dugc néu trong diém 10, xa phong hoa hop chét c6 cong thirc (XI) trong
hdn hop THF/nuée (2:1, 9 1an) v6i dung dich nuée natri hydroxit @2 tao ra hop chét c6
cong thure (XII):

N

n
HO™ Y N

N

H

(X1

14. Quy trinh didu ché hop chét c6 cong thire (XIII):
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bao gdm budc diu ché hop chét c6 cong thirc (XII):

N
i
S0
o) ~
HO Y Y N
N
H
(XI1)

theo quy trinh dugc néu trong diém 11, cho hop chat c6 cong thire (XII) phan tng trong
phan tng mot binh trong THF bing cach trudce tién tron voi carbodiimidazol va luong
chét xtc tac 4-(dimetylamino)pyridin dé tao ra hdn hgp, dun nong hdn hop nay trong
didu kién hdi luu cling v6i hexametyldisilazan trong 16 dén 24 gid va tiép theo, & budce

thir ba thuy phan trong nude véi THF hodc nude dé tao ra hop chét c6 cong thue (XIII):

(XIID).
15. Quy trinh didu ché hop chét c6 cong thire (XIII):
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N
|l

we

o) o

N =
H

(XTII)

W

bao gbm budc didu ché hop chét c6 cong thire (XII):

N
: n
HO i) N
N
H
(XI1)

theo quy trinh dugc néu trong didm 13, cho hop chét c6 cong thirc (XII) phan Gng trong
phan Gng mét binh trong THF bang cach trudc tién tron véi carbodiimidazol va lugng
chét xuc téc 4-(dimetylamino)pyridin dé tao ra hdn hop, dun néng hoén hgp nay trong
diéu kién hdi luu ciing v6i hexametyldisilazan trong 16 dén 24 gid va tiép theo, & budc

thtr ba thiy phén trong nuéc véi THE hodc nude dé tao ra hop chit c6 cong thirc (XIII):

e

o o

(XTID).

16. Quy trinh diéu ché hop chét c6 cong thie (1):
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@

bao gdm budc didu ché hop chét c6 cong thirc (XIII) trong hdn hop céc chét ddng phan
d6i anh theo quy trinh dugc néu trong diém 5 va tach hop chét c6 cong thuc (1) ra khoi
hdn hop.

17. Quy trinh didu ché hop chat c6 cong thuc (I):

@

bao gém budc diéu ché hop chét c6 cong thire (XIII) trong hdn hop céc chit ddng phan
dbi anh theo quy trinh dugc néu trong diém 9 va tach hop chét c6 cong thirc (I) ra khoi
hdn hop.

18. Quy trinh diéu ché hop chit c6 cong thuc (1):
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@)

bao gdm budc didu ché hop chét c6 cong thirc (XIII) trong hdn hop céc chit ddng phan
d6i anh theo quy trinh duoc néu trong didm 12 va tach hop chét c6 cong thirc (I) ra khoi
hdn hop.

19. Quy trinh diéu ché hop chét ¢6 cong thire (I):

@)

bao gdm budc didu ché hop chét c6 cong thirc (XIIT) trong hdn hop céc chét dong phan
d6i anh theo quy trinh dugc néu trong diém 14 va tach hop chét c6 cong thire (I) ra khoi
hdn hop.

20. Quy trinh diéu ché hop chét c6 cong thire (D):
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W)

bao gdm budc diéu ché hop chit c6 cong thirc (XIII) trong hdn hop cac chét ddng phan
d6i anh theo quy trinh dugc néu trong diém 15 va tach hop chét ¢6 cong thirc (I) ra khoi
hén hop.

21. Quy trinh theo diém 17, trong d6 hop chét c6 cong thirc (I) d tich c6 mat trong mot
hodc nhidu dang da hinh hoic & dang solvat trong dung méi tro, con bao gbm budc
khudy dung mdi tro chira hop chét c6 cong thirc (I) da tach & nhiét do tir 20° C-120° C
va tach hop chét c6 cong thire (I) dudi dang da hinh tinh thé 1.

22. Quy trinh theo diém 18, trong d6 hop chét c6 cong thirc (I) da tach c6 mat trong mot
hodc nhiéu dang da hinh hoic & dang solvat trong dung mdi tro, con bao gbm buéc
khudy dung mdi tro chira hop chit c6 cong thirc (I) da tach & nhiét do tir 20° C-120° C
va tach hop chét c6 cong thirc (I) duéi dang da hinh tinh thé I.

23. Quy trinh theo diém 19, trong d6 hop chét c6 cong thirc (I) di tach c6 mit trong mot
hodc nhidu dang da hinh hoic & dang solvat trong dung méi tro, con bao gbdm buéc
khudy dung moéi tro chira hop chit c6 cong thirc (I) da tach ¢ nhiét do tir 20° C-120° C
va tach hop chét c6 cong thirc (I) dudi dang da hinh tinh thé 1.

24. Quy trinh theo diém 20, trong d6 hop chét c6 cong thirc (I) dd tach c6 mit trong mét
hoic nhiéu dang da hinh hoic & dang solvat trong dung mdi tro, con bao gbm budc
khudy dung mdi tro chira hop chét c6 cong thirc (I) da tach & nhiét do tir 20° C-120° C
va tach hop chét c6 cong thirc (T) dudi dang da hinh tinh thé I.
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