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dugc cho phan tng voi piperazin va 2.4-dimetylthiophenol(at) ty y duoc thé tiép theo 1a
qué trinh khtr phuec.
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Linh vie k§ thuit dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén quy trinh san xut 1-[2-(2,4-dimetylphenylsulfanyl)phenyl]-

piperazin hodc mudi dugc dung cuia no.
Tinh trang k¥ thuat ciia sang che

Céac don sang ché quéc té bao gdbm WO 03/029232 va WO 2007/144005 boc 16
hop chit 1-[2-(2,4-dimetyl-phenylsulfanyl)-phenyl]-piperazin va mudi dwoc dung cia
n6. Tir d6, WHO cdng bb ring vortioxetin 1a tén gbc qudc té (INN) duge khuyén nghi
cho hop chit 1-[2-(2,4-dimetyl-phenylsulfanyl)-phenyl]-piperazin. Vortioxetin trudc
day duoc goi 1a Lu AA21004 trong tai ligu. T d6 FDA va EMA da chép thuan

vortioxetin dé diéu trj trAm cam dudi tén thuong mai Brintellix™.

Vortioxetin 1 chét d6i khang thu thé 5-HT3, 5-HT7, va 5-HT1p, chit cht van mot
phan thu thé 5-HT1p, chét chi van thy thé 5-HTi4 va chit rc ché chét van chuyén 5-HT.
Ngoai ra, vortioxetin dd chimg t6 lam ting ndng do cac chit din truyén thin kinh
serotonin, noradrenalin, dopamin, axetylcholin va histamin & cac viing dic hiéu ctia nio.
T4t ca céc hoat tinh nay dwoc xem 13 thich hop vé 1am sang va c6 kha ning tham gia
vao co ché tac dong cua hop chit [JMed.Chem., 54, 3206-3221, 2011; Eur.
Neuropshycopharmacol., 18(suppl 4), S321, 2008; Eur. Neuropshycopharmacol.,
21(suppl 4), S407-408, 2011; Int. J. Psychiatry' Clin Pract. 5, 47, 2012].

Trong céc thir nghi€ém lam sang, vortioxetin thé hién 14 phép didu tri an toan va
¢6 hiéu qua dbi véi chimg trdm cam. Mot bai bao thong béo vé két qua tir nghién ciru
ching minh khai niém dé danh gia hidu luc va tinh dung nap ctia hop chét & ngudi bénh
mic rbi loan trdm cam ning (MDD) dugc thuc hién bdi Alvares et al duge cong b truc
tuyén boi Int. J. Neuropsychopharm. Vao ngay 18 thang bay ndm 2011. Céc két qua tir
nghién ctru d6i chimg bang gia dugc, ngiu nhién hoa trong sdu tudn v6i gan 100 ngudi
bénh & mdi nhoém cho thdy vortioxetin khac biét dang ké so vdi gia dugc trong viée didu
tri cac triéu ching trdm cam va lo Au & nhitng ngudi bénh méc MDD. Ciing c6 thong
bao riang khong thiy cé thay d6i thich dang vé& mat 1am sang & cac két qua 1am sang
trong phong thi nghiém, céc d4u hiéu sinh tdn, can ning hodc céc thong s6 ECG. Cac

két qua tir nghién ctru trong thoi gian dai cling cho thdy vortioxetin c6 hiéu qua trong
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viéc ngan ngira sy tii phat & ngudi bénh mic MDD [Eur. Neuropsychopharmacol.
21(suppl 3), $396-397, 2011]. Nghién ctru & nhitng ngudi bénh trdm cam cao tudi duge
thong bao trong bai bdo Int. Clin. Psychopharm., 27,215-227,2012 cho thdy vortioxetin

c6 thé dugc sit dung dé didu tri ching rbi loan chirc ning nhén thic.

Quy trinh san xuét dugc st dung dé didu ché vortioxetin dugc boc 16 trong WO
03/029232 dugc dya trén su tdng hop pha rén va khai thac cac phan Gmg thé thom &i
nhan dugc hd tro bdi sét di-aren trong quy trinh nhidu bude. Vén tit 13, 4-[piperazin-1-
yl]carbonyloxymetyl]phenoxymetyl polystyren dugc cho phan g véi mudi sét di-aren,
cu thé 1a n’-1,2-diclobenzen-n’-xyclopentadienylsit(II) hexaflophosphat tiép theo 13
tach va rira nhua nay va phan tmg tiép véi 2,4-dimetylthiophenol. Cudi cing, nhua thu
dwgc ndy dwoc xir ly biang 1,10-phenanthrolin va 4nh siang dé khir phic cho
xyclopentadienylsit. Hiéu suat tdng thép, chi 17%. Quy trinh twong tu dugc boc 19 trong
WO 01/49678 trong d6 phenoxyphenylpiperazin duoc didu ché dudi dang cac chét trung

gian.

Céc hop chét sit di-aren da dugc biét dén trong thoi gian dai, vi du 13 feroxen ma
c6 hai vong pentadienyl gén vao sét theo c4u tric banh kep. Cac hop chit nay da duge
chirng t6 1a cong cu hitu ich trong viéce didu ché cac hop chét di vong, chéng han. Vi du,
Pearson va cac ddng tac gia trong J.Org.Chem. 61, 1297-1305, 1996 bdc 16¢ su chuyén
dich cac nguyén tir clo tir 1,4-diclobenzen-xyclopentadienyl-sét (IT) bang c4c amin vong
thir cAp, vi du piperazin. Diéu thu vi 13, phan tmg nay din dén su chuyén dich dbi ximg,
tc 13, su chuyén dich cta ca hai nguyén tir clo tir gbc benzen nay. Sutherland va cac
ddng tac gia trong J. Heterocyclic Chem., 19, 801-803, 1982 boc 19 ring ca hai nguyén
tr clo trong 1,2-diclobenzen-xyclopentadienyl-sat(I) dugc dich chuyén béi 1,2-
dithiophenol dugc thé dé thu dugc thiaanthren tuong tng. Pearson et al [J.Org Chem.,
59, 4561-4570, 1994] boc 16 viée st dung 1-4-diclobenzen- xyclopentadienyl-sat (II)
hexaflophosphat trong viéc san xut cac hop chét khong dbi xing trong d6 hai nguyén
tir clo 1an lugt duge thé bing phenoxy va morpholin. Pang chi ¥ 13, hai 14n thé nay doi
héi diéu kién phéan tng rat khac nhau va doi héi viée tich chét trung gian, hop chit dugc
thé mot 14n. Ruhland va céc ddng tac gia trong J. Org. Chem., 67, 5257-5268, 2002 boc
16 viéc tdng hop dugc thé hai 14n & vi tri 1,2 trong d6 viee thé chon loc bang cac véi cac
1in thé khéc nhau cta céc nguyén tir clo gidng nhau vé mit héa hoc dat dugc nho su

hoat héa xyclopentadienyl trong pha rin.
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Hoa hoc pha rin khong kha thi dé san xuit duoc phim bao gbm viéc san xuét
trén quy md 16n. Viéc xir Iy nhua v6i lugng 16n ma s€ can thiét va chi phi lién quan dugc
han ché. Ngoai ra, hiéu suét votioxetin thu dugc thip (chi 17%) 1am cho dudng san xuét

nay khong hip dén.

Viéc san xuét vortioxetin trén quy mo6 16n da dugc bdc 1§ trong WO 2007/144005
va WO 2010/094285. Piperazin, 2,4-dimetylthiophenol va 1,2-dihalogenbenzen dugc
tron, vi dy, trong toluen cing véi chét xtc tac paladi dé tao ra vortioxetin. Mic dii phan |
Ung nay tao ra hiéu suét cao va ¢ thé dugc thuc hién & quy mé 16n, né doi hoi viée sir
dung chét xuc tac dit tién, 13 paladi. Hon nita, didu kién phan tmg 13 khéc khe, st dung
nhiét d cao dé thu dugc két qua mong mudn, tirc 1a nhiét o hdi luu 80-120°C va viée

st dung bazo manh.

Sang ché dé xuat quy trinh san xuat vortioxetin ma st du vat liéu ban dau ré ticn,

quy trinh nay c6 thé hoat dong & didu kién trung binh va tao ra hiéu suét cao.
Ban chit ky thuit ciia sang ché

Céc tac gia sang ché da phat hién ra ring 1-[2-(2,4-dimetyl-phenylsulfanyl)-
phenyl]-piperazin (vortioxetin) hodc mubi dugc dung ciia n6 c6 thé dugc didu ché trong
phan Gng trong d6 mudi sit di-aren thich hop, tic 14 mudi 1,2-dihalogenbenzen-
xyclopentadienyl-sat(Il) tiiy y dugc thé dugc cho phan Umg véi piperazin va 2,4-
dimetylthiophenol(at) tuy y dugc bao V¢, tiép theo 13 qua trinh khir phic sét
xyclopentadieny tuy y duogc thé va bang cach khir bio vé piperazin theo yéu cau
piperazin dugc bao v¢ dugc sur dung trong quy trinh nay dé thu duogc 1-[2-(2,4-dimetyl-
phenylsulfanyl)-phenyl]-piperazin. Mubi dugc dung mong mubn c6 thé thu duge bing
phan tmg tiép theo bang axit thich hop.

Do d6, theo mot phuong &n sang ché dé xuét quy trinh san xuét vortioxetin hozc
mudi dugc dung ctia nd, quy trinh nay bao gdm budc cho phan tmg hop chét c¢6 cong

thuc I:
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Hal/\

Fe(ll)

[1]
trong d6 mdi Hal ddc 14p véi nhau tugng trung cho flo hodc clo; R’ twgng trung cho H
hoic R’ tugng trung cho mot hodc nhiéu géc doc 1ap véi nhau duge chon tir CHO,
COOH, COOR’>* hodc COONR>’**, hoic R’ tugng trung cho mdt dén nim gbc doc lap
v6i nhau dugc chon tir Cig-alkyl; R’’’ ddc 1ap vdi nhau tugng trung cho H hodc Ci-6-
alkyl; va X" tugng trung cho anion khong phdi hop va khong i nhén, véi piperazin tity

y dugc bdo vé c6 cong thuc 11

[
trong d6 R tuong trung cho H hodc nhoém bao V¢,
va v6i hop chét c¢6 cong thirc 1T
CH,
R"S
CH,
[

trong d6 R’’ tugng trung cho H hodc cation va bazo theo yéu cdu trong dung mdi dé thu

dugc hop chét ¢ cong thirc IV
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tiép theo 14 bude khir phirc trong d6 xyclopentadienyliron tity y dugc thé dugc khir phirc,
va bude khir bao vé theo yéu cu trong d6 gdc piperazin tlly ¥ dugc bao vé ndy dugc
khtr nhém béao vé dé thu duge 1-[2-(2,4-dimetyl-phenylsulfanyl)-phenyl]-piperazin, tirc

1a vortioxetin.

Hop chét c6 cong thirc I, hop chét c6 cong thirc IT va hop chét c6 cong thirc III
c6 thé duoc cho vao hdn hgp phan ting theo thit tu bét ky hodc dong thoi.

M ta vin tit hinh vé
Hinh 1: So dd md ta co cdu héa hoc lién tuc cho phan tmg ciia sang ché. Hop

chét c6 cong thirc I duge trén véi hop chit c6 cong thire IT va hop chét c¢6 cong thirc I
dé thu dugc vortioxetin tiép theo 14 khtr phirc va khir bao vé theo yéu cau.
M0 ta chi tiét sang ché

Hop chét c6 cong thie I chira gbc benzen dugc thé boi di-halogen ma dugc lién
két & vi tri n%vé6i tAm kim loai cia doan xyclopentadienyl. Halogen nay doc 14p v6i nhau
dugc chon tir flo va clo. Theo mot phwong 4n, cac halogen nay 1a gidng nhau; cu thé ca
hai halogen 1a clo. Theo phuong 4n nay, hop chit sit di-aren c6 thé duoc tao ra tir vat
li€u ban dAu rit ré tién, cu thé 1a 1,2-di-clobenzen.

R’ tugng trung cho H hodc R’ tugng trung cho mdt hodc nhiéu gbc doc lap véi
nhau dugc chon tr CHO, COOH, COOR’’’ hodc COONR?’”’, hodc R’ twgong trung cho
mot dén nam gde ddc 14p véi nhau dugc chon tir Cr.e-alkyl; R’ doc 1ap voi nhau tuong

trung cho H hodc Cr.e-alkyl. Theo m¢t phuong én, R’ twong trung cho mét Ci-alkyl,
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nhu metyl. Theo m{t phuong an, R’ 13 hydrogen, tirc 1a gbc xyclopentadienyl khong

duge thé. Theo mot phuong 4n, R’’’ tugng trung cho metyl.

R tugng trung cho nhém bao vé tuy y trén mot trong sd céc nito clia pipirazin.
Nhiéu nhém béo vé da dugc biét trong linh vuc nay, va cac vi du hitu dung bao gdm —
C(=0)0-W, -C(=0)-W, Boc, Bn va Cbz, va dic biét 1a Boc. W tugng trung cho alkyl
hodc aryl; Bn 1a chit viét tit ciia benzyl; Boc 14 chit viét tit cia t-butyloxycarbonyl; va
Cbz 1a chir viét tit cua carbobenzyloxy. Néu piperazin c6 mdt nhém bao vé duge sir
dung trong phéan tng theo séng ché, nhoém bao vé ndy phai duoc loai bod trong budc tiép
theo, phd bién 1a bang cach b sung axit, nhu axit trong nuéc. Néu dugc chon thich hop,
axit ndy c6 thé loai bé nhém bao vé va tao ra mudi duoc dung mong mubn cia
vortioxetin trong mdt hodc cing bude. Viéc stt dung HBr trong nudc co tao ra sy khu
bao vé va mudi HBr ctia vortioxetin trong mdt bude. Phan tmg theo sang ché ¢6 thé chay
bang piperazin khong dugce bao vé ma c6 loi thé do sb lwong budce quy trinh giam va

tinh don gian von c6 nhu vay.

Trong ngit canh nay, thudt ngit “Ci.¢-alkyl” dugc du dinh chi hydrocacbon bédo
hoa mach thang, mach nhénh va/hodc mach vong chira 1-6 nguyén ti cacbon ma alkyl
¢6 thé dugc thé. Cac vi du bao gdm metyl, etyl, isopropyl, Xyclopentyl va 2-xyclopropyl-
etyl.

~

Trong ngit canh nay, thuat ngir “aryl” dugc du dinh chi hydrocacbon carboxylic

thom tily y duoc thé

R’ tuong trung cho hydro hodc cation ma c6 thé 1a hiru co hoidc v co. Cation
vd co bao gdm ion kim loai, nhu ion kim loai héa tri mot hodc héa tri hai, nhu K*, Na*
Li* Vé Mg*™. Vi du vé cation hitu co bao gdm 2-hydroxyetyl-trimetylamoni va 1-butyl-
3-metylimidazoli. Phan Gng theo sang ché hoat dong t6t nhit néu c6 mit 2,4-dimetyl
thiolat. Piéu nay co thé dat duoc vi du bang cach bb sung mudbi thiolat (R*’ tuwong trung
cho cation) vao hdn hgp phan tng, hodc bang cach bd sung hop chat thiophenol (R*’
tuong trung cho H) va bazo thich hop theo yéu cau dé thu duoc thiolat trong duong.
Hon hop thich hgp cta thiophenol, thiolat va bazo ciing c6 thé duoc sir dung. Quy trinh
theo sang ché khong doi hoi didu kién bazo khéc khe, va c4c bazo dugc sir dung phd
bién trong héa hoc lién tuc c6 thé dugc dung. Vi du vé cac bazo hitu dung bao gbm

K>COs, NaOEt, NaO(t-Bu), KO(t-Bu), NaOH, KOH va NaH.

-7-
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X trgng trung cho anion khong phéi hop va khong 4i nhan. Trong ngir canh nay
anion khong phdi hop dugc du dinh chi anion ma vé co ban khong thiét 1ap lién két phdi
hop Vi sét trong hop chit c6 cong thire I hogic cong thirc III. Trong ngit canh nay anion
khong 4i nhan duoc du dinh chi anion ma vé co ban khong thé Hal trong hop chét c6
cong thirc I. Céac vi du phd bién bao gdbm BFs, PFs, ClOq, [B[3,5-(CF3)2CsHs]4] ,
B(CsFs)s va AI(OC(CF3)3)s. Viée sir dung PFs c6 thuan lgi 13 cac mubi PFs ctia hop
chét c6 cong thire I ¢6 thé dugce tach va bao quan dé dang. Piéu nay c6 nghia la hop chét
c¢6 cong thire I c6 thé duoc diu ché trong quy trinh ma duoc tach ding lic va dung chd

ra khoi quy trinh theo séng ché.

C6 thé st dung phd rong dung mdi trong quy trinh theo sang ché. Céc vi du hiru
dung bao gdm toluen, THF (tetrahydrofuran), MTBE (metyl fert-butyl ete), nudc, etanol,
2-propanol, NMP (N-metyl-2-pyrolidon), DMF (dimetylformamit), MIBK
(metylisobutyl keton), TEA (trietyl amin), DIPEA (N,N-diisopropyletylamin), DCM

(diclometan), etylaxetat, isopropylaxetat va cac to hop ctia chung.

Céc doan xyclopentadienyl-sit tity ¥ dugc thé dwoc loai bd trong bude khir phuc.
Budc nay dugc biét 15 tir tai liéu va c6 thé dugc thuc hién theo nhiéu cach khac nhau.
J.Heterocycl.Chem., 19, 801-803, 1982 boc 16 ring viéc khir phite c6 thé duge thuc hién
bang cach & nhiét d6 200-250°C; J. Org Chem, 67, 5257-5268, 2002 va J. Polymer.Sci.,
35, 447-453, 1997 &p dung qué trinh quang phan véi sy c6 mit cia CH3CN va 1,10-
phenantholin; va Chem. Soc. Perkin Trans 1., 197-201, 1994 boc 10 viéc st dung kali
tert-butoxit & nhiét do ting 1én trong dung mdi c6 diém sdi cao, nhu pyridin hosc DMSO.
Quang phan, con dugc biét 1a sy phan giai quang hodc sy phan hity quang 13 phan tng
hoa hoc trong d6 lién két hoa hoc dugc pha v khi chiéu 4nh sang. Dé dat duge muc
dich cta sang ché sy khir phtrc bang quang phén thudng c6 thé dugc thuc hién trong

diéu kién chiéu anh sang trong phd anh sang bi€u kién hodc gan cyc tim.

Viéc san xuét hop chit c6 cong thirc I dugce st dung trong sang ché 1a da biét tur
tai liéu. J. Org. Chem, 67, 5257-5268, 2002 bdc 10 quy trinh trong d6 1;2-diclobenzen,
nhom triclorua khan, bdt nhém va feroxen dugc cho phan ing ¢ nhiét d§ 95°C tiép theo
1a chiét trong nudc va xir Iy bang amoni hexaflophosphat. Céc hop chét c6 cong thuc I
trong d6 X" tuong trung cho anion khéac véi hexaflophosphat c6 thé thu duoc theo cach

tuong ty nho st dung mudi khéc va thich hop, vi du amoni BF4. Néu feroxen dugc thé
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thich hop dugc sir dung, c6 thé thu dugc hop chét c6 cong thirc I trong d6 R’ khong phai
H.

2,4-Dimetyl-thiophenol, mudi ctia né va piperazin (tiy y dugc bao v¢) déu 1a cac

hop chit di biét va duge ban sin véi sd lugng 16n.

Hop chét c6 cong thuec III co thé, vi dy, thu dugec tir arylbromua hodc arylclqrua
tuong duong, tic 1a 1-bromo-2,4-dimetyl-benzen hodc 1-clo-2,4-dimetyl-benzen trong
phan ting kiéu Grignard trong d6 hop chit nay dugc cho phan Gng v6i Mg tiép theo 1a
luu huynh phan tir dé thu duogc hop chét ¢6 cong thirc III troﬁg do R’ tugng trung cho
MgCI" hoic MgBr*

Thuén l¢i ciia quy trinh theo sang ché 1 n6 hoat dong & nhiét d6 thap, nhu nhiét
d6 mdi trudng, vi du 15-30°C. Tuy nhién, phan tng theo sang ché hoat déng ca & nhiét
d6 cao hon nhiéu va thap hon nhiéu mién 14 (cac) dung méi duogc chon di 16ng & nhiét
dd (va ap suét) sir dung. Theo mdt phuong an, nhiét d6 nay 1a gitta -25°C va 140°C, nhu
gitta 0°C va 100°C. Theo m{t phuong an nhiét do nay la gitta 10°C va 80°C, nhu 15°C-
50°C.

Mudi dugc dung duge du tinh chi mubi axit cla axit khong ddc. Céc mubi nay
bao gf")m cac mudi dugc tao ra tir cdc axit hitu co, nhu axit maleic, fumaric, benzoic,
ascorbic, sucxinic, oxalic, bis-metylensalixylic, metansulfonic, etandisulfonic, axetic,
propionic, tartaric, salixylic, xitric, gluconic, lactic, malic, mandelic, Xinamic,
xitraconic, aspartic, stearic, palmitic, itaconic, glycolic, p-aminobenzoic, glutamic,
benzensulfonic, theophylin axetic, cling nhu 8-halotheophylin, vi du 8-
bromotheophylin. Céc mubi ndy ciing c6 thé dugc chon tir cac axit vo co, nhu axit
clohydric, bromhydric, sulfuric, sulfamic, phosphoric v nitric. Cu thé 1a mudi dugc tao

ra tir axit bromhydric va lactic. Pac biét 1a mubi duge tao ra tlr axit bromhydric.

Theo mot phwong 4n, 1 dwong lugng hop chét c6 cong thire I duge tron voi hop
chét c6 cong thire II (1-5 dwong lwong, nhu 1-3 duong lwong), hop chét ¢ cong thie IIT
(1-5 dwong luong, nhu 1-3 dwong lugng) trong dung moi ciing véi bazo néu can (nhidu
hon 0,5 duong lugng, nhu gita 0,5 va 20 duong lwong, nhu 1-5 duong luong), vi du &
nhiét do 10-50°C, nhu 15-25°C dé thu duoc hop chit c6 cong thire IV. Hop chét ¢ cong
thiee IV sau d6 dugce khir phirc, vi du bang cach quang phan va nhém bao vé trén

piperazin dugc loai bé theo yéu ciu vi du bang cach bd sung axit dé thu dwoc vortioxetin.

-0
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Mubi duge dung c6 thé thu dugc bing phan ung tiép véi axit thich hop. Cling c6 thé

khir bao vé€ piperazin theo yéu cau trudce khi khir phire.

- Theo mot phuong én, 1 duwong lugng hop chét c¢6 cong thirc I dugc tron véi bazo
(nhiéu hon 0,5 duong luong, nhu gitta 0,5 va 20 dwong lugng, nhu 1-5 dwong lugng) va
piperazin (1-5 dwong luong, nhu 1-3 duong lugng) trong dung moi. Hon hop nay duoc
khudy (vi du & nhiét 6 10-50°C, nhu 15-25°C) va bd sung 2,4-dimetyl thiophenol (1-5
dwong luong, nhu 1-3 duwong lugng) vao va khudy phan tng dé thu dugc hop chét co
cong thirc IV. Hop chét c6 cong thirc IV sau d6 duge khit phirc, vi du bing cach quang
phéan dé thu dugc vortioxetin. Mudi duge dung ¢6 thé thu dugc béng phén ing tiép véi

axit thich hgp.

Theo mdt phuong 4n, 1 duong Ilugng #°-1,2-diclobenzen-7’-
xyclopentadienyliron(II) hexaflophosphat dugc tron véi 1-5 duong lugng bazo va
piperazin (1-3 duong lugng, nhu 2 duong lugng) trong dung modi, nhu THF/nude. Sau
khi khudy, 2,4-dimetylthiophenol (1-3 dwong lugng, nhu 2 duong lugng) dugce bd sung
vao va hdn hop thu dwoc duge khudy dé thu dugc hop chét c6 cong thic IV, vi du &

nhiét d6 10°C-50°C. Votioxetin thu dugc bing cach khir phirc, vi du bang quang phan.

Qua trinh khir phirc bing quang phan c6 thé dugc tién hanh vi du theo cach timng
mé hodc theo cach lién tuc. Qua trinh khir phirc c6 thé duoc tién hanh thuén tién theo
cach sau. Hn hop phan tmg chira hop chit c6 cong thitc IV dugc trdn véi axit trong
nudc (vi du HCI trong nuéce) va céc tap chit hitu co dugc tiry ¥ loai bé vi du bing cach
bd sung dung mdi hiru co khong tron 1dn, nhu n-heptan, tiép theo 1a tach pha. Pha chira
hop chét c¢6 cong thirc IV thu duge & trén dugc chuyén qua 6ng thuy tinh dwoc chiéu
sang dé xay ra su quang phan dé thu dugc vortioxetin. Vi du, pha nuéc c6 thé dugc tudn

hoan qua dng thily tinh duge chiu sang.

Theo céch khac, hop chit c6 cong thirc I c6 thé duge diéu ché va sit dung ngay
trong quy trinh theo sang ché ma khong can tach. Vi duy, 1,2-diclobenzen (2-20 duong
lugng, nhu 3-6 duong lugng) dugce tron voi feroxen duogc thé thich hop (1 duong luong),
nhém clorua (0,1-2 duong lugng, nhu 0,2-1 duong lugng) va bot nhdm min (0,01-0,5
duong lugng, nhu 0,05-0,2 duong lugng) va lam noéng dén nhiét do 80-120°, nhu 100-
110° dé thu dugc hop chét c6 cong thirc I. Hop chit c6 cong thirc T sau d6 c6 thé tiép

tuc dugce cho phan ing nhu trén dé thu dugc vortioxetin.
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Quy trinh theo séng ché c6 thé dugc hoat dong theo kiéu tmg mé, trong d6 cac
chit phan tmg dugc cho vao binh hogc vat chita. Theo cach khac, quy trinh theo sang
ché c6 thé duge bién dbi thanh hoa hoc lién tuc trong d6 céc chit phan tng duge tron
va bom qua dng trong d6 phan tng dién ra. Hinh 1 thé hién so dd co ciu lién tuc cho
phan ing theo séng ché. Phan ting theo sang ché ciing c6 thé dugc tién hanh mot phin

theo cach tirng mé va mot phan theo co cau lién tuc.

Theo mot phuong &n, sadng ché d¢ xuat vortioxetin va mudi dugc dung cua nd

duogc san xuét bing quy trinh theo sang ché.

Nhu duge giai thich trong céc vi du trén, sang ché dé xuét quy trinh san xuét
vortioxetin va mubi dugc dung ctia n6 khong dua trén nhya trong d6 viéc thay thé khong
d6i xing hai nguyén tir halogen gidng nhau tir chit phan ung d6i xtng (1,2-
dihalogenbenzen) dugc thyc hién trong qua trinh tbng hop mot binh, tirc 12 khong cin
tach cac chat trung gian, nhu céc chét trung gian ma chi c6 mot halogen dugc thé. Quy
trinh theo sang ché tranh dugc viée sir dung cac chét phan g va chét xuc tac dht tién;
n6 c6 thé duge tién hanh & nhiét d6 thip va thuong trong diéu kién trung binh. Do d6,
thiét bi san xudt don gian va ré tién c6 thé dugc sir dung va nguy co vé cac phan tmg
phu khong mong mudn duge gidm dén mirc thép nhét. Pat dugc hiéu suét cao va do tinh

khiét cao, va quy trinh theo séang ché rét thich hgp cho quy md cong nghiép.

T4t c& cac tai liéu tham khéo, bao gdm cong bd, don yéu clu cip patent, patent
duoc vién din & diy duoc dua vao ddy bang cach vién din toan bo va giéng nhu 13 mdi
tai liéu dugce chi dinh mdt cach riéng ré va cu thé 14 dugc dua vao bang cach vién dan
va dugc dua ra toan bd & day, bt ké viéc dua vao céc tai lidu cu thé dugc dé xuit mot
cac riéﬁg r& bat ky ¢ dau d6 trong ban mo ta nay.

Viéc sir dung cac mao tir va céc danh tir di kém trong ngit cdnh mo ta sang ché
duoc hiéu 12 bao gém ca sb it va sd nhiéu, trir khi dugc chi dinh khac trong ban mo ta
hodc phui nhén rd rang theo ngit canh. Vi dy, cum tir "hgp chat" dugc hiéu 12 néi dén cac
hop chit khac nhau theo sang ché hodc khia canh dugc mb ta cy thé, trir khi c6 quy dinh
khac.

Viéc mo ta khia canh hodc cac khia canh bat ky ctia sdng che€ c6 st dung céac thuéat
ngit nhu “chira”, “c6,” “bao gdm,” hogc “gom” khi néi dén mot yeu t6 hodc cac yéu to

duoc dy tinh dé hd trg cho khia canh hodc céc khia canh twong tu theo sang ché ma
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“gdm ¢6”, “chu yeu gom”, hodc “chu yéu chira” yéu to hodc cac yeu t0 cu the, trir khi
¢6 quy dinh khéc hodc phu nhén rd rang theo ngit canh (vi du, duge pham duge md ta
12 chira y€u t0 cu thé nén dugce hiéu 12 cling md td dugc pham chi chira yéu to do, trur

khi ¢6 quy dinh khac hodc pht nhén rd rang theo ngit canh).
Vi du thyc hién sang ché
Vidul

Hoa tan 7%-1,2-diclobenzen-n’-xyclopentadienyliron(IT) hexaflophosphat (25 g,
61 mmol), kali cacbonat (16,7 g, 121 mmol) va piperazin (10,3 g, 120 mmol) trong hén
hop cia THF (200 mL) va nuéce (50 mL). Khu4y hdn hop phan ting trong 1 h & nhiét do
moi trudng. Bb sung vao hdn hgp phéan g 2,4-dimetyl thiophenol (8,8 g, 63,7 mmol)

va tiép tuc khudy qua dém.

Hon hop phan (mg dugc d6 vao axit clohydric trong nuéc (2 M, 200 mL) kéo dai
trong 20 phit. B sung vao hdn hgp ndy n-heptan (15 mL) va tach céc pha. Chiét pha

hitu co mdt 14n bang nudc (15 mL).

Tuén hoan pha THF/nuéc & nhiét d trong phong qua 6ng xofn thuy tinh dugc
chiéu sang (100 W anh sang dén nung sang). Trong budc nay, nuée va THF tich ra va
chi c6 pha nuéc ¢ dudi dugc bom qua thiét bi quang phan, va 1-[2-(2,4-dimetyl-

phenylsulfanyl)-phenyl]-piperazin dugc giai phéng ngung ty trong pha THF ¢ trén.

Sau khi khir phttc xong, tdch céc pha va chiét pha nudc hai 1an bang THF (2 x 70
mL). Cac pha THF gom lai dugc pha lodng bang toluen (50 mL) va sau d6 rira hai lan
bang natri hydroxit trong dung dich nude (1,0 M, 50 mL va 30 mL).

Téch pha hitu co, va THF dugc loai bo & nhiét 6 40°C & 4p suét giam. BO sung
cham dung dich thu duoc vao hdn hgp ctia dung dich axit bromhydric trong nur6e (48 %
khéi luong, 7,0 mL, 62 mmol), nuée (20 mL) va toluen (10 mL) & nhiét 46 40 °C. Tach
hop chat 4-[2-(2,4-dimetyl-phenylsulfanyl)-phenyl]-piperazin HBr bang céach loc. Rira
banh loc bang toluen (40 mL) va nuéc (10 mL) tao ra 4-[2-(2,4-dimetyl-phenylsulfanyl)-
phenyl]-piperazin HBr (13,3 g, 35,0 mmol 64,1 %) dudi dang bot mau tréng.

Al 1ppm, Fe 401 ppm, Na 291 ppm, P 2453 ppm (nhu dugc xé4c dinh bang ICP-
AES).
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Do tinh khiét: Dién tich %: Vortioxetin 99,73, 1-[2-(3,5-dimetyl-
phenylsulfanyl)-phenyl]-piperazin 0,08%, chét khong biét 0,19 (nhu dugc x4c dinh bing
GO).

'H NMR (DMSO-d6): 8,84 (bs, 2H), 7,34 (d, 1H, 7,7 hz), 7,26 (s, 1H), 7,16 (m,
2H), 7,11 (dd, 1H, 7,8 va 1,7 hz), 6,97 (dd, 1H, 7,8 va 1,7 hz), 6,41 (dd, 1H, 7,8 va 1,3
hz), 3,26 (bm, 4H), 3,20 (bm, 4 H), 2,33 (s, 3H), 2,25 (s, 3H).

Dang tinh thé: dang B (nhu dugc xac dinh bang XRPD). Vui long xem WO
2007/144005 v& dinh nghia cia dang o va P clia vortioxetin HBr.

Ham luong nuée: <0,1 % (nhu duge x4c dinh bing Karl Fisher) va <0,2 % (nhu
dugc xac dinh bang phan tich nhiét trong luong).

Phan tich phén ttr C1sH23N2SBr yéu cau C 56,99 H 6,11 N 7,38, tim thiy C 57,10,
H 6,12, N 7,26.

Vidu2

| 1,2-Diclo benzen (158,4 g, 1,08 mol), feroxen (40,6 g, 218 mmol), nhdm triclorua
(13,8 g, 104 mmol) va bdt nhom min (7,0 g, 26 mmol) dugce trdn va lam néng & nhiét
d6 110°C trong 6 gid. Lam ngudi hdn hgp phan tng dén 25°C va bb sung chdm vao hén
hop nuée d4 (240 g) va n-heptan (100 mL) subt 25 phut. (THAN TRONG: viée xtt Iy

nhdm triclorua khong phan tmg bing nude nay tda nhiét rit cao).

Xtr Iy hdn hop phéan tmg bang Celite 545® (14 g) va khudy & nhiét dd moi truong
trong 20 trudc khi loc. Rira banh loc bing nuéc (15 mL). Gom dich loc, va tach céc pha.
Rira pha nudc bang toluen (2 x 50 mL). B4 sung tir tir vao pha nudc natri hydroxit trong
nude (10,8 M, 70 mL, 0,76 mol) cho dén khi pH bang 6,5. Nhom oxit két tiia dugc loai
b6 bang cach loc, va rira banh loc bang nude (25 mL).

B sung céc pha nuée thu duge vao hdn hop cua kali cacbonat (20 g, 0,14 mol)
va piperazin (9,4 g, 0,11 mol) trong THF (100 mL) va khudy trong 3 gidr & nhiét do mai
truomg. Bb sung vao hdn hop ndy 2,4-dimetyl thiophenol (8,9 g, 64 mmol) va tiép tuc
khudy qua dém.

Hdn hop phan tng duge db cham vao axit clohydric trong nuéc (4,0 M, 130 mL,
0,52 mol). Hon hop phan g dugc bom qua bng thuy tinh dugc chidu sang (100 W anh

séng dén nung séng). Trong budc ndy, nudc va THF tach ra va chi c¢6 pha nuée ¢ dudi
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dugc bom qua thiét bi quang phan, v 1-[2-(2,4-dimetyl-phenylsulfanyl)-phenyl]-
piperazin dugc giai phong ngung tu trong pha THF & trén.

Sau khi khir phttc hoan toan tach céc pha va chiét pha nudc hai 14n bang toluen
(2 x 70 mL). Céc pha hitu co gom lai dugc rira bang natri hydroxit (1,0 M, 70 mL, 70
mmol) va sau d6 bing nuée (25 mL). THF dugc loai bo & nhiét dd 40 °C & ap sut giam.
Bé sung cham dung dich toluen vao hdn hop ciia dung dich axit bromhydric trong nuée
(48 % khéi lugng, 7,5 mL, 67 mmol), nuée (20 mL) va toluen (10 mL) & nhiét d9 35 °C.
4-[2-(2,4-Dimetyl-phenylsulfanyl)-phenyl]-piperazin HBr dugc tach bang cach loc. Rira
banh loc bang toluen (40 mL) va nuée (10 mL) tao ra 4-[2-(2,4-dimetyl-phenylsulfanyl)-
phenyl]-piperazin HBr (7,3 g, 19,2 mmol, 8,8 % tir feroxen) dudi dang bot mau tring
nga.

Al 6 ppm, Fe 18 ppm, Na 3 ppm, P 7 ppm (nhu dugc xac dinh bang ICP-AES).

b6 tinh Kkhiét: Dién tich %: Vortioxetin 99,96, 1-[2-(3,5-dimetyl-
phenylsulfanyl)-phenyl]-piperazin 0,04, chit khong biét 0 % (nhu dwgc xac dinh bing
GO).

'TH NMR (DMSO-d6): 8,86 (bs, 2H), 7,34 (d, 1H, 7,7 hz), 7,26 (s, 1H), 7,16 (m,
2H), 7,11 (d, 1H, 7,9), 6,97 (dd, 1H, 7,8 va 1,8 hz), 6,41 (dd, 1H, 7,7 va 1,4 hz), 3,27
(bm, 4H), 3,21 (bm, 4 H), 2,33 (s, 3H), 2,25 (s, 3H).

Dang tinh thé: H3n hop clia dang a va B (nhu dugc x4c dinh bing XRPD).

Ham lugng nudc: 0,14% (nhu duge xac dinh bang Karl Fisher) va <0,2% (nhu
dugc x4c dinh bing phan tich nhiét trong lugng).

Phan tich phan ttr C1sH23N2SBr yéu ciu C 56,99 H 6,11 N 7,38, tim thdy C 56,94,
H 6,09, N 7,31.

-14-



25760
YEU CAU BAO HQ

1. Quy trinh san xut vortioxetin hoic mudi duge dung ctia né, quy trinh nay bao

gbm budc cho hop chét ¢ cong thirc I:
+!
Hal "~ ]
A\

Hal—{

X-

[1]
trong d6 mdi Hal doc 14p 14 flo hoic clo;
R’ 1a H hodc R’ 1a mdt hodc hai géc doc lap dugc chon tr CHO, COOH, COOR’’’ hodc
COONR3’”’, hodc R’ 1a mot dén nam géc doc 1ap dugce chon tir Ci.¢-alkyl;
R’’’ ddc¢ 14p véi nhau tugng trung cho H hoac Ci¢-alkyl; va

X tuong trung cho anion khong phéi hop va khong 4i nhan, phan tmg véi piperazin c6

cdng thuc II:
¥
N
e
(]
trong d6 R 1a H,

va phan g v6i hop chét ¢ cong thire III:
CH,
R"S

CH,
[
trong d6 R*’ 1a H hodc cation va bazo tuy y trong dung moi dé thu dugc hop chét c6

cong thuc IV:
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CH,
H,C . x
S _\
(4D
==
Fe(ll)
(xR
[Vl

tiép theo 1a budc khir phirc trong d6 xyclopentadienyliron tlty ¥ dugc thé dugc khir phic,
dé thu dugc 1-[2-(2,4-dimetyl-phenylsulfanyl)-phenyl]-piperazin (vortioxetin).

2. Quy trinh theo diém 1, trong d6 Hal 14 clo.

3. Quy trinh theo diém 1, trong d6 R’ 13 hydro.

4. Quytrinh theo diém diém 1, trong d6 X~ dugc chon tir nhém bao gdm PFs™, AICLs",
ClO47, BF47, [B[3,5-(CF3)2C6Hs]4]", B(CsFs)s” va AI(OC(CF3)3)4™.

5 Quy trinh theo diém 4, trong d6 X 1a PFs".

6. Quy trinh theo diém 1, trong d6 dung moi ndy dugce chon tir toluen, THF
(tetrahydrofuran), MTBE (metyl tertiary-butyl ete), nuéc, etanol, 2-propanol, NMP (N-
Metyl-2-pyrolidon), DMF (dimetylformamit), MIBK (metylisobutyl keton), TEA
(trietyl amin), DIPEA (N,N-diisopropyletylamin), DCM (diclometan), etylaxetat,
isopropylaxetat va cac td hop cia ching.

7. Quy trinh theo diém 1, trong d6 R** 1a H.

8. Quy trinh theo diém 1, trong d6 budc khir phirc nay 1a qué trinh quang phan.

0. Quy trinh theo diém 1, trong d6 1 dwong lugng hop chét c6 cong thirc I dugc tron
v6i hop chét c6 cong thirc I (1-5 duong lugng) va hop chét ¢6 cong thie ITI (1-5 dwong
lwong) trong dung mdi ciing véi bazo (nhidu hon 0,5 duong lugng) dé thu dugc hop chét
c6 cong thie IV tiép theo 12 qua trinh khir phirc dé thu dugc 1-[2-(2,4-dimetyl-
phenylsulfanyl)-phenyl]-piperazin.

10.  Quy trinh theo diém 1, trong d6 1 dwong lugng hop chét c6 cong thirc I duge tron
v6i bazo (gitta 0,5 va 20 duong lugng), piperazin (1-5 duwong lugng) va 2,4-dimetyl

thiophenol (1-5 duong lugng) trong dung mdi dé thu duoc hop chét c6 cong thic IV,

-16-



25760

tiép theo 1a qua trinh khir phirc dé thu dugc 1-[2-(2,4-dimetyl-phenylsulfanyl)-phenyl]-
piperazin.

11.  Quy trinh theo diém 1, trong d6 1 duong lugng #°-1,2-diclobenzen-7°-
xyclopentadienyliron(I) hexaflophosphat dugc tron v6i 1-5 dwong lugng bazo, 1-3
duong lugng 2,4-dimetylthiophenol va 1-3 dwong luong piperazin trong dung moi &
nhiét do 10°C-50°C dé thu dugc hop chit c6 cong thirc

CH,
H3C +, PFG'
S 1
__|
Fe(ll)

>

tiép theo 12 qué trinh khir phirc dé thu duoc 1-[2-(2,4-dimetyl-phenylsulfanyl)-phenyl]-
piperazin.

12.  Quy trinh theo diém 1, trong d6 1-[2-(2,4-dimetyl-phenylsulfanyl)-phenyl]-
piperazin thu dugc ndy dugce cho phan Gng véi axit thich hop @& thu dwoc mudi duoc

dung trong duong.

-17-



25760

UI}IXO0I)I0 A

ueyd Suenb ‘1tip 1A

onyd nuy

Hinh 1

-18-


cvh140
Textbox
Hình 1

cvh140
Textbox
Hình 1


