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(57) Sang ché dé cap dén hop chit xitrat 6-((1R,2S)-2- -aminoxyclohexylamino)-7-flo-4-(1-

metyl-1H-pyrazol-4-yl)-1H-pyrol[3,4-c]pyridin-3(2H)-on ¢ dang tinh thé va dugc pham

chira n6. Hop chat nay 1a chat rc ché ctia tyrosin kinaza 14 lach (SYK), vi vay hitu hiéu dé

diéu tri cac rdi loan nhu ung thu.
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Linh vyc k§ thuit dwoc dé cap

Séang ché nay d& cép dén cic hop chét va cac ché pham ding cho viée didu tri cac
rdi loan khac nhau, cu thé 12 cac rdi loan ctia qua trinh ting sinh té bao, bao gdm ca cac
loai bénh ung thu, v cic réi loan viém. Cu thé 13, sang ché dé xudt cic hop chét
pyrolidinon di vong thom ngung tu ma tc ché hoat tinh cua tyrosin kinaza 14 lach (spleen

tyrosine kinase-S YK).

Tinh trang ky thuit clia sang ché

Tyrosin kinaza 14 lach (SYK) 14 tyrosin kinaza bao chét khong thu thé 72 kDa.
SYK c6 trinh tu axit amin béac nhét tuong tu véi trinh tu axit amin béc nhét cua protein
ghn lién v6i zeta-70 (zeta-associated protein-ZAP-70) va lién can dén qua trinh tai nap tin
hiéu do thy thé 1am trung gian. Midn ddu cubi N ctia SYK chta hai mién tuong ddng Src
2 (Src-homology 2-SH2), mién ndy lién két vao motif hoat héa trén co s tyrosin thy thé
mién dich (immunoreceptor tyrosine-based activation motif-ITAM) dugc diphosphoryl
héa duge tim thiy trong céc mién truyén tin higu bao chit ctia nhiéu phtc hop thu thé
mién dich. Pau tan cling C chura midn xtc tac, va bao gdm mdt vai vi tri tu phosphoryl
hoéa & vong xuc tdc ma chiu trach nhiém v& qua trinh hoat héa SYK do thy thé kich thich
va qué trinh lan truyén tin higu phia cudi ngudn ké tiép. SYK duoc biéu hién trong nhidu
loai t& bao lién can dén tinh midn dich thich nghi va tinh mién dich b&m sinh, bao gém ca
céc bach huyét bao (t& bao B, té bao T va t& bao NK), céc bach cAu hat (bach cdu ua
bazo, bach ciu trung tinh va bach clu ua eosin), bach ciu don nhén to, dai thuc bao, té
bao tua va dudng bio. SYK duge bidu hién trong cac loai € bao khac, bao gdm cé bidu
md khi dao va nguyén bao soi trong hé hd hép trén. Vi dy, xem tai ligu: Martin Turner et
al., Immunology Today (2000) 21(3):148-54; va Michael P. Sanderson et al.,
Inflammation & Allergy--Drug Targets (2009) 8:87-95.

Vai trd ciia SYK trong qud trinh truyén tin hiéu phu thugc vao ITAM va qua trinh
biéu hién cta né trong nhidu loai t& bao cho théy rang cac hop chit ma tc ché hoat tinh

SYK c6 thé 13 hitu ich cho viée didu tri céc roi loan lién quan den hé mién dich va viém.
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Céc rdi loan nhu vy bao gdm cic phan ing qua man cam loai I (viém mii di ing, hen
suyén di ng, va viém da co dia); cdc bénh tu mién dich (viém da khdp dang thap, xo
cing rai rac, lupus ban do hé thdng, bénh vay nén, va ban xuét huyét giam tiéu clu mién
dich); va viém phdi (bénh phoi the nghén man tinh). Vi du, xem tai ligu: Brian R. Wong
et al., Expert Opin. Investig. Drugs (2004) 13(7):743-62; Sanderson et al. (2009); Jane
Denyer & Vipul Patel, Drug News Perspective (2009) 22(3):146-50; Esteban S. Masuda
& Jochen Schmitz, Pulmonary Pharmacology & Therapeutics (2008) 21:461-67; Malini
Bajpai et al., Expert Opin. Investig. Drugs (2008) 17(5):641-59; va Anna Podolanczuk et
al., Blood (2009) 113:3154-60. Céc rbi loan khac bao gdm céc bénh huyét hoc é4c tinh,
nhu bénh bach ciu dang tiy cAp tinh, bénh bach cAu bach huyét bao té bao B man tinh, u
bach huyét té bao B (vi du, u bach huyét t& bao 40 nang), va u bach huyét té bao T (vi du,
u bach huyét t& bao T ngoai vi); cling nhu céc loai ung thu bidu mo, nhu ung thu phdi,
ung thu tuy, va ung thu két trang. Vi dy, xem tai liéu: Cynthia K. Hahn et al., Cancer Cell
(2009) 16:281-294; D. H. Chu et al,, Immunol. Rev. (1998) 165:167-180; A. L. Feldman
et al., Leukemia (2008) 22:1139-43; A. Rinaldi et al., Br. J. Haematol. (2006) 132:303-
316; B. Streubel et al., Leukemia (2006) 20:313-18; Maike Buchner et al., Cancer
Research (2009) 69(13):5424-32; A. D. Baudot et al., Oncogene (2009) 28:3261-73; va
Anurag Singh et al., Cancer Cell (2009) 15:489-500.

Ban chit k§ thuit cta sing ché

Muc dich clia sang ché 12 d& xuit hop chét 6-((1R,28)-2-aminoxyclohexylamino)-
7-flo-4-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-1H-pyrol[3,4-c]pyridin-3(2H)-on. Cu thé, sang ché dé
xuht hop chét xitrat 6—((1R,2S)-2-aminoxyclohexylamino)-7—ﬂo-4-(1-metyl-lH-pyrazol—
4-y1)-1H-pyrol[3,4-c]pyridin—3(2H)-on & dang tinh thé va dugc phim chira né.

Theo céc phuong 4n nhét dinh, séng ché dé cp dén dugce phdm chira 6-((1R,25)-
2-aminoxyclohexylamino)-7-ﬂo—4-(1-metyl-lH-pyrazol-4-y1)-1H-pyrol[3,4-c]pyridin-
3(2H)-on, va mot hodc nhidu chit mang duoc dung. Theo cac phuong 4n nhét dinh, sang
ché @ cap dén céc dugce phdm chira xitrat 6-((1R,ZS)-Z-aminoxyclohexylamino)—7-ﬂo-4-
(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-1H-pyrol[3,4-c]pyridin-3(2H)-on, va mot hodc nhidu chét

mang dugc dung.

Theo céc phuong an nhét dinh, sing ché dé cap dén cic dang trang thai rin clia 6-

((1R,2S)-2—aminoxyclohexylamino)-7-ﬂo—4-(1 -metyl-1H-pyrazol-4-yl)- 1H-pyrol[3,4-
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c]pyridin-3(2H)-on. Theo céc phuong an nhét dinh, sang ché dé cép dén cic dang trang
thai rén cia xitrat 6-((1R,2S)-2-aminoxyclohexylamino)-7—ﬂo-4—(1-metyl—lH-pyrazol—4-
y1)-1H-pyrol[3,4-c]pyridin-3(2H)-on.

Theo cac phuong 4n nhét dinh, ban mo ta boe 16 cac phuong phip diu tri bénh
ung thu bao gdbm viéc cho bénh nhadn co bénh ung thu dung 6-((1R,2S)-2-
aminoxyclohexylamino)-7—ﬂo-4-(l-metyl-1H—pyrazol—4-yl)-1H—pyrol[3,4—c]pyridin—
3(2H)-on. Theo céc phuong 4n nhat dinh, ban md ta boc 1§ cée phuong phap diéu tri bénh
ung thu bao gdbm viéc cho bénh nhan c6 bénh ung thu dung xitrat 6-((1R,2S)-2-
aminoxyclohexylamino)-7-ﬂo-4-(l-rnetyl—1H—pyrazol-4-y1)-1H—pyrol[3,4-c]pyridin-
3(2H)-on.

Theo céc phuong an nhét dinh, sang ché d& cép dén cac phuong phép didu ché 6-
((1R,2S)-2-aminoxyclohexylamino)-7-ﬂo-4-(1 -metyl-1H-pyrazol-4-yl)-1H-pyrol[3,4-

c]pyridin-3(2H)-on hodc mudi duge dung cta no.

Mo ta van tat cac hinh vé

Hinh 1 thé hién mAu hinh nhidu xa bot tia X (X-ray powder diffraction-XRPD) do
phén gii cao clia Dang tinh thé 1.

Hinh 2 thé hién biéu dd nhiét v& phép phan tich nhiét luong quét vi sai
(differential scanning calorimetry-DSC) cua Dang tinh thé 1.

Hinh 3 thé hién bidu dd nhiét vé phép phan tich nhiét trong luong
(thermogravimetric analysis-TGA) ctia Dang tinh thé 1.

Hinh 4 thé hién dd thi déng nhiét vé su hép thu hoi theo cach do trong luong
(gravimetric vapor sorption-GVS) ctia Dang tinh thé 1.

Hinh 5 thé hién mau hinh XRPD dd phén giai cao ctia Dang v0 dinh hinh 2.
Hinh 6 thé hién bidu dd nhigt DSC cta Dang v6 dinh hinh 2.

Hinh 7 thé hién bidu dd nhiét TGA ctia Dang v dinh hinh 2.

Hinh 8 thé hién dd thi déing nhiét GVS ctia Dang vo dinh hinh 2.

Hinh 9 thé hién mAu hinh XRPD dd phén giai cao ciia Dang tinh thé 3.

Hinh 10 thé hién biéu db nhiét DSC ctia Dang tinh thé 3.
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Hinh 11 thé hién bidu dd nhiét TGA ctia Dang tinh thé 3.

Hinh 12 thé hién db thi dédng nhiét GVS ctia Dang tinh thé 3.

Hinh 13 thé hién mAu hinh XRPD db phan giai cao cua Dang tinh thé 4.
Hinh 14 thé hién bidu dd nhiét DSC cua Dang tinh the 4.

Hinh 15 thé hién bidu dd nhiét TGA clia Dang tinh thé 4.

Hinh 16 thé hién db thi déng nhiét GVS ctia Dang tinh the 4.

Hinh 17 thé hién mAu hinh XRPD d phan gidi cao clia Dang tinh thé 5.
Hinh 18 thé hién bidu dd nhiét DSC clia Dang tinh thé 5.

Hinh 19 thé hién bidu dd nhiét TGA cta Dang tinh thé 5.

Hinh 20 thé hién db thi déng nhiét GVS ctia Dang tinh thé 5.

Hinh 21 thd hién mau hinh XRPD dd phén giai cao ciia Dang v dinh hinh 6.
Hinh 22 thé hién bidu dd nhiét DSC ctia Dang v6 dinh hinh 6.

Hinh 23 thé hién bidu dd nhiét TGA ctia Dang v0 dinh hinh 6.

Hinh 24 thé hién dd thi ding nhiét GVS ctia Dang v0 dinh hinh 6.

Hinh 25 thé hién mAu hinh XRPD do phan giai thip ctia Dang tinh thé 7.
Hinh 26 thé hién bidu d6 nhiét DSC clia Dang tinh thé 7.

Hinh 27 thé hién bidu db nhiét TGA cta Dang tinh thé 7.

Hinh 28 thd hién d thi ddng nhiét GV'S ctia Dang tinh thé 7.

Hinh 29 thé hién mAu hinh XRPD d0 phén giai cao ctia Dang tinh thé 8.
Hinh 30 thé hién biéu dd nhiét DSC ctia Dang tinh thé 8.

Hinh 31 thé hién bidu dd nhiét TGA ctia Dang tinh thé 8.

Hinh 32 thé hién db thi ddng nhiét GV'S clia Dang tinh thé 8.

Hinh 33 thé hién mAu hinh XRPD d6 phén giai cao ctia Dang tinh thé 9.
Hinh 34 thé hién biéu d6 nhigt DSC ctia Dang tinh thé 9.

Hinh 35 thé hién biéu db nhiét TGA ctia Dang tinh thé 9.

Hinh 36 thé hién mAu hinh XRPD d6 phén giai thip ctia Dang tinh thé 10.
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Hinh 37 thé hién bidu dd nhiét DSC cta Dang tinh thé 10.
Hinh 38 thé hién bidu dd nhiét TGA ctia Dang tinh thé 10.
Hinh 39 thé hién mAu hinh XRPD do phan gii thap cua Dang tinh thé 11.
Hinh 40 thé hién bidu dd nhiét DSC ctia Dang tinh thé 11,
Hinh 41 thé hién bidu dd nhiét TGA cta Dang tinh the 11.
Hinh 42 thé hién mAu hinh XRPD ctia Dang tinh thé 12.

Hinh 43 thé hién biéu d6 nhiét DSC cua Dang tinh thé 12.
Hinh 44 thé hién biéu d6 nhiét TGA cta Dang tinh thé 12.
Hinh 45 thé hién dd thi ddng nhiét GVS cta Dang tinh thé 12.
Hinh 46 thé hién mAu hinh XRPD cta Dang tinh thé 13.

Hinh 47 thé hién biéu dd nhiét DSC cua Dang tinh thé 13.
Hinh 48 thé hién biéu dd nhiét TGA cta Dang tinh thé 13.
Hinh 49 thé hién dd thi ding nhiét GVS ctia Dang tinh thé 13.
Hinh 50 thé hién mAu hinh XRPD cta Dang tinh thé 14.

Hinh 51 thé hién biéu db nhiét DSC cta Dang tinh thé 14.
Hinh 52 thé hién biéu dd nhiét TGA cua Dang tinh thé 14.
Hinh 53 thé hién dd thi ding nhiét GVS cla Dang tinh thé 14.
Hinh 54 thé hién mAu hinh XRPD ctia Dang tinh thé 15.

Hinh 55 thé hién biéu db nhiét DSC cta Dang tinh thé 15.
Hinh 56 thé hién biéu dd nhiét TGA cta Dang tinh thé 15.
Hinh 57 thé hién dd thi ding nhiét GVS cta Dang tinh thé 15.
Hinh 58 thé hién mAu hinh XRPD ctia Dang tinh thé 16.

Hinh 59 thé hién biéu db nhiét DSC ctia Dang tinh thé 16.
Hinh 60 thé hién biéu db nhiét TGA cta Dang tinh thé 16.
Hinh 61 thé hién dd thi ding nhiét GVS clia Dang tinh thé 16.

Hinh 62 thé hién mAu hinh XRPD ctia Dang tinh thé 17.
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Hinh 63 thé hién bidu db nhiét DSC ciia Dang tinh thé 17.
Hinh 64 thé hién bidu dd nhiét TGA cta Dang tinh thé 17.
Hinh 65 thé hién db thi ding nhiét GVS clia Dang tinh thé 17.

Hinh 66 thé hién c4c hinh thirc chuyén hoéa qua lai gitra cac dang hydroclorua cta

Hop chét 1.

Mo t chi tiét sang ché

Theo c4c phuong an nhét dinh, duoc boc 1 trong ban mo ta nay l1a céc hop chét
ma hitu hidu trong vai tro la chét Gc ché cua tyrosin kinaza 14 lach (spleen tyrosine
kinase-SYK). Theo céc phuong an nhét dinh, cac hop chit ma duoc boc 10 trong ban md
ta nay 12 hitu higu trong vai tro 1a chét e ché ctia hoat tinh SYK in vitro va in vivo, va ¢6
thd hitu ich cho vide didu tri céc rbi loan cla qué trinh tang sinh té bao (vi dy, ung thu).
Theo céc phuong an nhét dinh, cac hop chit nhu vay bao gdm mot hodc nhidu hop chét
trong sb cac hop chit duoc bdc 16 trong tai ligu: U.S. Patent No. 8,440,689, tai liéu nay
duoc dua vao day bang cach vién dan. Cu thé 13, U.S. Patent No. 8,440,689 bdc 1o cac
pyrolidinon di vong thom ngung tu, nhu cac hop chét pyrolpyrimidinon (vi du, 6,7-
dihydro-SH—pyrol[3,4-c]pyr'1midin—5-on) va pyrolpyridinon (vi du, 1H-pyrol[3,4-

c]pyridin-3(2H)-on), tai liéu nay duoc dua vao day bang cach vién dan.

Theo cac phuong an nhét dinh, 6-((1R,2S)-2-aminoxyclohexylamino)-7—ﬂ0-4-(1-
metyl-1H—pyrazol—4-y1)-1H-pyrol[3,4-c]pyridin-3(2H)-on (“Hop chit 17):

NH,

Hop chét 1

va cac phan ti dugc két hop khong cdng hoa tri. Vi vay, Hop chét 1 bao gdm, vi du,
bazo tu do; mudi dugc dung cua Hop chét 1, solvat duge dung cua Hop chét 1; solvat
dugc dung cua mudi dugc dung ctia Hop chét 1. Theo mdt s& phuong 4n, hop chét nay 12
bazo tu do cua Hop chét 1 hodc mudi duoc dung ciia nd. Theo mot sb phuong an, hop

chét nay 1a mudi duoc dung cua Hop chét 1. Theo mdt s6 phuong 4n, hop chit nay 12
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solvat ctia bazo tu do cua Hop chét 1. Theo mot s6 phuong &n, hop chét nay 13 solvat

duogc dung cua mudi duoc dung ctia Hop chét 1.

Thuat ngt “khoang” dugc st dung trong ban mo ta nay dé chi xap xi, trong
khoang, phong chimng, hodc khoang chimg. Khi thudt ngft “khoang” dugc str dung chung
v6i khoang 56, thi né bd nghia cho khoang d6 bing céch kéo dai gii han trén va dudi tri
sé ctia s6 duoc néu ra nay. Trix khi duge chi 18 khac, thuat ngt “khoang” dugc sir dung
trong ban mo ta nay dé bd nghia cho tri sb ctia sb trén va dudi tri s§ dd néu ra béng sb

chénh 1&ch 1a 10%.

Trir khi duoc chi 16 khéc, cac thudt ngtt “bao gbdm” va “bao gbm c4” va cac thuat
ngit tuong ty duge dy dinh 1a khong c6 muc dich giéi han. Vi du, “bao gbm ca” c¢6 nghia

1a bao gdm, nhung khong chi giéi han @, trir khi ¢6 quy dinh khac.

Trong céc hop chit dugc mé ta trong bin md ta nay trong do hoa hoc 1ap thé
tuong d6i duge xac dinh, do tinh khiét ddng phan khong d6i quang ctia hop chit nhu vay
<6 thé 1a it nhat 80%, it nhit 90%, it nhit 95%, hogc it nhit 99%. Nhu dugc su dung
trong ban mb ta ndy, thut ngft “do tinh khiét ddng phan khong d6i quang” dugc ding dé
chi luong ctia hop chét c6 hoa hoc 14p thé tuong déi da duoc trinh bay, dugc dién dat &
dang ty 18 phan trdm cta tbng luong cua tht ca cac chit dong phan khong d6i quang ¢

1%

mat.

Theo cac phuong an nhét dinh dugc mo ta trong ban md ta nay, d6 tinh khiét ddng
phan d6i anh ctia hop cht nay c6 thé 1a it nhét 80%, it nht 90%, it nhit 95%, it nhét
96%, it nhit 97%, it nhit 98%, it nhat 99%, it nhét 99,5%, hodc it nhit 99,9%. Nhu duge
str dung trong ban mo ta nay, thudt ngtt “do tinh khit ddng phan déi anh” duoc ding dé
chi lugng cta hop chét c6 hoéa hoc 1ap thé tuyét ddi duoc trinh bay, dugc dién dat & dang
ty 1 phan tram cua tong lugng cla hop chét dugc trinh bay va chit ddng phan dbi anh
cua no.

Céc phuong phap xac dinh dd tinh khiét ddng phan khong ddi quang va do tinh
khiét ddng phan déi anh thi da biét 1o trong linh vue k¥ thut nay. DY tinh khiét dong
phan khong dbi quang c¢6 thé duge xac dinh bing phuong phap phan tich bat ky c6 kha
niing phan biét theo kiéu dinh lugng gitra mot hop chét va cac chit ddng phan khong dbi
quang cta n6. Cac vi du v& c4c phwong phép phén tich thich hop bao gbm, ma khong chi

gidi han 6, phd hoc cong huong tir hat nhan (nuclear magnetic resonance-NMR), sic ky
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khi (gas chromatography-GC), va séc ky long hiéu sudt cao (high performance liquid
chromatography-HPLC). Theo cach tuong tu, do tinh khiét ddng phan dbi anh c6 thé
duge xac dinh bing phuong phép phan tich bt ky c6 kha néng phan biét theo kiéu dinh
luong gilta mot hop chét va chit dong phan dbi anh cta né. Cac vi du vé& cac phuong
phdp phén tich thich hgp bao ¢dm, nhung khong chi giéi han ¢, GC hodc HPLC, bing
céch sir dung vat lidu x8p chit cot khong dbi ximg. Cac chit ddng phan d6i anh cling c6
thé 13 ¢6 thé phan biét dugc bing NMR néu trude tién dugc tao dan xult bing chét tao

dn xuét duoc 1am gidu vé mat quang hoc, vi dy, axit Mosher.

Nhu duoc st dung trong ban mo ta nay, “tinh th&” dugc dung d8 chi chét rdn ma
trong d6 cac nguyén tu cAu thanh, phén t&, hodc cac ion dugc xép chit theo mau hinh
khong gian ba chiéu lap lai co trat tu ddu din c6 chu tric hoa hoc déu din & muc cao. Cu
thé 13, hop chét tinh thé (vi du, mudi dugc dung) b thé duoc san xuit & dang mdt hodc
nhiéu dang tinh thé. Vi cac muc dich ctia don nay, cac thudt nglt “dang tinh thé” va “dang
da hinh” 13 ddng nghia; cc thuat ngit nay phan biét gitta céc tinh thé ma co céc thude
tinh khac nhau (vi dy, cac mau hinh XRPD khic nhau va/hodc céc két qua quét DSC
khac nhau). Cac dang da hinh gia thuong 14 céc solvat khac nhau cua mdt vat liéu nao do,
va vi vay, cac thudc tinh ctia chung khac biét voi nhaﬁ. Vi vy, mdi dang da hinh va dang

da hinh gia khac biét dugce xem la dang tinh thé khéc biét trong ban mo ta nay.

“V3 oo ban 1 tinh thé” duge ding dé chi hop chdt ma it nhét 1a mot tinh thé theo
phén trim trong luong cu thé. Céc ty 1& phén trdm trong luong cu thé bao gdm 50%,
60%, T0%, 75%, 80%, 85%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%,
97%, 98%, 99%, 99,5% va 99,9%. Theo mot s6 phuong 4n, v& co ban Ia tinh thé duge
ding dé chi hop chét 1a tinh thé it nhat 70%. Theo mot sb phuong én, vé co ban 12 tinh
thé duoc ding dé chi hop chit 1a tinh thé it nhét 80%. Theo mot s6 phuong 4n, vé co ban
12 tinh thé duoc dung dé chi hop chit 12 tinh thé it nhét 85%. Theo mot sb phuong 4n, vé
<o ban 12 tinh thé duoc ding dé chi hop chét 14 tinh thé it nhat 90%. Theo mot s& phuong
4n, v& co ban 1 tinh thé duge ding dé chi hop cht 12 tinh thé it nhét 95%.

Thuét ngit “solvat hodc duge solvat hoa” c6 nghia la dang két hop vat ly cua hop
chét theo séng ché nay vdi mot hodc nhiéu phéan tt dung moi. Dang két hop vat 1y nay
bao gdm dang lién két hydro. Trong céc trudng hop nhét dinh, solvat s& ¢6 kha ning phan
1ap, vi dy, khi mot hogc nhiéu phén tr dung mdi duge sat nhap vao mang tinh thé cla

chét rén tinh thé. “Solvat” hodc “dugc solvat héa” bao quét ca solvat pha dung dich va

-9
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solvat ¢6 thé phan lap dugc. Cac solvat tiéu bidu bao gbém, nhung khong chi giéi han o,

hydrat, etanolat va metanolat.

Thuét ngtt “hydrat” dugc dung d8 chi solvat trong dé phan tir dung méi nay la
nuéc ma c6 mat trong lugng theo ty lugng da duge x4c dinh, va bao gém, vi du,

hemihydrat, monohydrat, dihydrat va trihydrat.

Thuat ngit “hdn hop” duge ding dé chi cac hop phin dugc két hop ctia hdn hop
bt ké trang thai-pha clia dang két hop nay (vi du, chét long hodc chét 16ng/tinh thé).

Thuét ngit “tao mam” dugc ding dé€ chi viée bo sung vét li¢u tinh thé vao dung

dich hoic hén hop dé khoi diu qué trinh két tinh.

Theo cac phuong an nhéit dinh, dang tinh thé nhu dugc md ta trong ban md ta nay
14 v& co ban khong ¢ céc dang vo dinh hinh ctia hop chit, trong d6 it nhat mot ty 1& phan
tram theo trong luong cu thé cta hop chit 12 tinh thé. Theo cac phuong é4n nhu vay nhét
dinh, hop chét 12 tinh thé it nht 10%, it nhdt 20%, it nhét 30%, it nhit 40%, it nhat 50%,
it nhét 60%, it nhat 70%, it nhit 75%, it nhét 80%, it nhét 85%, it nhat 87%, it nhit 88%,
it nhat 89%, it nht 90%, it nhét 91%, it nhit 92%, it nhit 93%, it nhat 94%, it nhat 95%,
it nhét 96%, it nht 97%, it nhét 98%, it nhét 99%, it nhét 99,5% hodc it nhat 99,9%. Khi
mot ty 1€ phan trdm theo trong lugng cu thé ctia hop chit 14 tinh thé, thi phan con lai cia
hop chét 12 vat ligu vo dinh hinh.

Theo céc phuong an nhét dinh, dang tinh thé nhu dugc md ta trong ban mo ta nay
14 vé co ban khong c6 cac hop chat khac ctia hop chét ndy (vi dy, céc dang da hinh hodc
vat liéu v6 dinh hinh khéc), trong d6 hop chét nay 1a it nhét mot ty 1& phan tram theo
trong luong cu thé cua dang tinh thé cu thé nay. Theo cdc phuong an nhu vay nhét dinh,
it nhit 10%, it nht 20%, it nhét 30%, it nhét 40%, it nhét 50%, it nhat 60%, it nhét 70%,
it nhit 75%, it nhét 80%, it nhit 85%, it nhit 87%, it nhét 88%, it nhat 89%, it nhét 90%,
it nhAt 91%, it nhét 92%, it nhat 93%, it nhdt 94%, it nhat 95%, it nhét 96%, it nhét 97%,
it nhat 98%, it nht 99%, it nhit 99,5% hodc it nhéat 99,9% ciia mot dang tinh thé cu thé.
Khi mot ty 1& phan trdm theo trong luong cu thé ciia hop chit 12 mot dang tinh thé duoc
chi dinh, thi phan con lai ctia hop chét c6 thé 12 mot sb dang két hop cua vt ligu vo dinh
hinh va mdt hodc nhiéu dang tinh thé khac ctia hop chét khong bao gbm dang tinh thé cu
thé nay. Theo mot sb phuong an, hop chét 13 it nhat 90% theo trong lugng clia mot dang
tinh thé cu thé. Theo mot sb phuong an, hop chét 13 it nhit 95% theo trong lugng cua mot
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dang tinh thé cu thé. Theo mot s6 phuong 4n, hop chét 12 it nhéit 85% theo trong luong
ctia mot dang tinh thé cu thé. Theo mot sb phuong 4n, hop chit 12 it nhat 80% theo trong

luong clia mot dang tinh thé cu thé.

Theo céac phuong an nhit dinh, dang tinh thé nhu dugc md ta trong ban md ta nay
14 khong c6 tinh hut 4m hay khéng hut am. Theo cac phuong én nhu vay nhét dinh, mirc
hép thu nuée & do 4m tuong ddi (relative humidity-RH) 90% 1a nho hon khoang 0,5%,
nhé hon khoang 0,4%, nhé hon khoang 0,3%, hodc nho hon khoang 0,2% nhu dugc thé
hién bing dd thi déng nhiét vé su hép thu hoi theo cach do trong lugng (GVS). Theo cac
phuong 4n nhu vAy nhét dinh, dang tinh thé nhu duge mé t trong ban md ta nay bidu
hién muc tang thém khéi luong 12 nhé hon khoang 0,5%, nho hon khoang 0,4%, nho hon
khoang 0,3%, hoic nho hon khoang 0,2% khi RH duoc lam tang tir khoang 0% dén
Khoang 90% nhu dugc thé hién bing dd thi déng nhiét vé su hép thu hoi theo cach do
trong luong (GVS). Theo cic phuong an nhét dinh, mau hinh XRPD cta dang tinh thé
nhu duoc mo ta trong ban mo ta nay 1a vé co ban khéng bi thay b1 sau khi phén tich hip
thu hoi Am.

Trir khi duge chi 1 khac, khi mot dang tinh thé cu thé ca hop chit duoc nhan
didn bing cach st dung mot hogic nhidu dinh XRPD da cho & dang goc 26, thi mdi tri s6
trong s6 cac tri s& 20 nay duge hiéu 12 chi tri s6 d3 cho % 0,2 dd.

Xuyén sudt ban md ta va cac diém yéu cu bao ho, khi dang tinh thé cua hop chét
duoc nhén dién bang cich st dung mot hodc nhiéu nhiét do tr bién dang DSC (vi duy, sy
bat dau cta qua trinh chuyén tiép thu nhiét, néng chay, v.v.), thi mdi tri s trong s6 céc tri

s nhiét d6 nay duoc hiéu 12 chi tri s6 da cho = 2°C.
Céc dang trang théi rén
Dang 1

Puogc dé xuét trong ban md ta nay la tép hop cua thong tin x4c dinh dac diém dé
md ta dang tinh thé cua xitrat cia Hop chit 1 (“Dang 17).

Hinh 1 thé hién miu hinh nhidu xa bot tia X (XRPD) ctia Dang 1 thu duge bang
cach st dung bc xa CuKa. Céac dinh dugc nhén dién trong Hinh 1 bao gbm nhiing tri s6

duoc liét ké trong Bang 1.
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Bang 1
Goc % cudng Goc % cuong do
2-Theta ° do 2-Theta °
4,68 9.8 19,21 22,6
9,39 100,0 19,70 2,0
10,29 4.4 20,65 16,1
10,72 3,8 21,15 4,5
12,96 7,3 21,49 3,0
13,84 8,0 22,96 9,7
14,09 5,5 23,27 5,7
16,07 3,1 23,60 5,7
16,58 24,7 24,19 2,5
16,89 4,7 24,52 4.5
17,35 24,3 24,97 6,7
18,40 8.8 25,26 3,7
18,88 24,3

Theo mot s6 phuwong an, Dang 1 la ddc trung bdi mAau hinh XRPD c¢6 cac dinh &
cac goc 2012 9.4, 16,6, 17,4, 18,9, va 19,2°. Theo mdt s6 phuong 4n, Dang 1 1a dic trung
boi mau hinh XRPD c6 cac dinh & cac goe 26 1a 9.4, 16,6, 17,4, 18,9, 19,2, va 20,7°.
Theo mot sb phuong &n, Dang 1 1a ddc trung bdi mau hinh XRPD c6 cac dinh ¢ cac goc
20 12 4,7, 9,4, 16,6, 17,4, 18,9, 19,2, 20,7, va 23,0°. Theo mdt s6 phuong 4n, Dang 1 la
dic trung boi mau hinh XRPD c6 cac dinh & cac goc 20 1244,7,9,4,13,0, 13,8, 14,1, 16,6,
17,4, 18,4, 18,9, 19,2, 20,7, 23,0, 23.3, 23,6, va 25,0°. Theo mot ) phuong an, Dang 1 12
dic trung boi mAu hinh XRPD vé co ban nhu duge thé hién trong Hinh 1.

Hinh 2 thé hién bién dang phép phén tich nhiét luong quét vi sai (DSC) cua Dang
1. Bidu dd nhiét DSC bidu dién dd thi dong nhiét & dang ham s& clia nhiét do tr mau, toc
d6 thay ddi nhiét do 12 khoang 10°C/phut. Hinh 2 thé hién su bién thu nhiét véi mirc bt
dhu 12 khoang 233,4°C va dinh ¢ khoang 242,2°C. Theo mot s& phuong &n, Dang 1 1a ddc
trung béi bién dang DSC v& co ban nhu dugc thé hién trong Hinh 2.

Hinh 3 thé hién bién dang phép phan tich nhiét trong lugng (thermal gravimetric
analysis-TGA) cta Dang 1. Biéu dd nhiét TGA biéu didn @b thi muc sut trong luong tinh
theo phﬁn tram cta mau & dang ham s cua nhiét do, toc do thay ddi nhiét do 1a khoang
10°C/phut. Hinh 3 thé hién khong c¢6 muc sut trong luong dang ké nao trong sudt qud
trinh gia nhiét mau, cho thdy ring Dang 1 khong duoc solvat hoa. Hinh 3 ciing thé hién
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su bét diu qua trinh phén hiy cia Dang 1 & khoang 226,9°C. Theo mdot s6 phuong én,
Dang 1 1 ddc trung boi bién dang TGA vé co ban nhu duge thé hién trong Hinh 3.

Hinh 4 thé hién db thi déng nhiét vé sw hép thu hoi theo cach do trong luong
(GVS) cua Dang 1. GVS thé hién muc thay dbi nho hon 0,3% trong luong/trong luong,
bidu 16 ring Dang 1 12 khong c6 tinh hit &m khi chiu sy téc dong ctia d0 4m. Theo mot sb
phuong an, Dang 1 1a déc trung bdi bién dang GVS v& co ban nhu duoc thé hién trong
Hinh 4.

Theo céc phuong an nhét dinh, Dang 1 13 dang tinh thé don ta. Theo céc phuong
4n nhét dinh, Dang 1 thudc vé nhém khong gian P21. Theo cac phuong an nhit dinh,
Dang 1 ¢6 cac kich thudce 6 don vi sau ddy: a = 9.353) A, b=6,697(17) A, ¢ = 18,79(5)
A; a=90°, B =92,90°,y=90°.

Dang 2

Puogc dé xuit trong ban mo ta nay la tap hop ctia thong tin xdc dinh ddc diém dé
md ta dang xitrat v dinh hinh cua Hop chit 1 (“Dang 2”).

Hinh 5 thé hién mAu hinh nhidu xa bot tia X (XRPD) cta Dang 2 thu dugc bang
céch st dung buc xa CuKa. Theo mot s6 phuong 4n, Dang 2 1a dic trung boi mau hinh
XRPD v& co ban nhu duoc thé hién trong Hinh 5.

Hinh 6 thé hién bién dang phép phan tich nhiét luong quét vi sai (DSC) cua Dang
2. Bidu dd nhiét DSC biéu dién d thi dong nhiét & dang ham s cna nhiét o tir mau, toe
do thay ddi nhiét do 1a khoang 10°C/phut. Theo mdt s6 phuong én, Dang 2 1a dic trung
béi bién dang DSC v& co ban nhu duge thé hién trong Hinh 6.

Hinh 7 thé hién bién dang phép phén tich nhiét trong lugng (TGA) cta Dang 2.
Biéu dd nhiét TGA bidu dién dd thi muc sut trong luong tinh theo phan tram ctia mau &
dang ham sé ctia nhiét do, toc do thay ddi nhiét do 1a khoang 10°C/phtt. Hinh 7 thé hién
rang Dang 2 chtra xép xi 3,3% nudc. Theo mot sd phuong én, Dang 2 la dédc trung boi
bién dang TGA vé co ban nhu dugc thé hién trong Hinh 7.

Hinh 8 thé hién do thi déng nhiét vé su hép thu hoi theo céch do trong luong
(GVS) cua Dang 2. GVS thé hién rang Dang 2 hép phu hoi 4m nim trong khoang do 4m
twong ddi (RH) 40-80% va trai qua su bidn két tinh & RH trén 80%. Su bién két tinh 1a di
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kém v&i mue sut trong luong 12 7% & RH tir 80% dén 90%. Theo mot s6 phuong an,

Dang 2 14 dic trung boi bién dang GVS v& co ban nhu duoc thé hién trong Hinh 8.
Dang 3

Duoc dé xuét trong ban md ta nay 1a tdp hop cua thong tin xac dinh déc diém dé
md ta dang tinh thé ctia hydroclorua dihydrat ctiia Hop chit 1 (“Dang 3”).

Hinh 9 thé hién méau hinh nhidu xa bt tia X (XRPD) cta Dang 3 thu dugc bang
cach st dung bire xa CuKa. Cac dinh duge nhan dién trong Hinh 9 bao gdm nhiing tri )
duoc liét ké trong Bang 2.

Bang 2
Goéce % cudng do Géce % cuong 4o
2-Theta ° 2-Theta °
7,62 100,0 20,48 5,0
10,21 4.4 20,99 5,6
11,30 8,8 21,24 10,8
11,69 1,7 21,59 3,0
12,40 16,1 22,73 3,9
13,27 0,8 22,93 1,3
15,24 10,5 23,43 12,6
16,34 23,9 23,91 2,3
16,69 1,8 24,63 3,0
16,93 2,8 24,96 1,5
19,07 3,1 25,18 4,0
19,60 1,2 25,82 2,7
19,88 1,5

Theo mdt s& phuong &n, Dang 3 1a dédc trung boi mAu hinh XRPD c¢6 cac dinh &
céc goc 2012 7,6, 12,4, 15,2, 16,3, 21,2, va 23,4°. Theo mdt s6 phuong 4n, Dang 3 la dac
trung boi mau hinh XRPD ¢6 cac dinh & céc goc 26 14 7,6, 11,3, 12,4, 15,2, 16,3, 20,1,
21,2, va 23,4°. Theo mot s& phuong 4n, Dang 3 la déc trung boi mAu hinh XRPD vé co
ban nhu dugc thé hién trong Hinh 9.

Hinh 10 thé hién bién dang phép phén tich nhiét luong quét vi sai (DSC) cua Dang
3. Bidu dd nhiét DSC bidu dién dd thi dong nhiét & dang ham s ctia nhiét @ tir mau, toe
do thay dbi nhiét d6 1a khoang 10°C/phut. Hinh 10 thé hién sy bién thu nhiét réng vai
mttc bt dau 1 khoang 98,3°C va dinh & khoang 124,6°C ciing nhu qua trinh chuyén tiép
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rén-rén & khoang 290°C. Theo mot s& phuong 4n, Dang 3 14 déc trung bdi bién dang

DSC v& co ban nhu dugc thé hién trong Hinh 10.

Hinh 11 thé hién bién dang phép phan tich nhiét trong luong (TGA) cta Dang 3.
Bidu dd nhiét TGA biéu didn dd thi méc syt trong luong tinh theo phdn trim ctia mau &
dang ham s6 ctia nhiét d9, tc do thay ddi nhiét do 12 khoang 10°C/phtt. Hinh 11 thé hién
muc sut trong luong 12 khoang 8,4%, cho thiy ring Dang 3 1a dihydrat. Hinh 11 cling thé
hién qua trinh chuyén tiép rén-rén & khoang 290°C. Theo mot sb phuong 4n, Dang 3 13
ddc trung boi bién dang TGA vé co ban nhu dugc thé hién trong Hinh 11. Céc sb do Karl
Fischer thd hién ham lwong nudce 1a khoang 8,4%, con cho thiy rang mirc sut trong luong

dugc quan sat & bién dang TGA la do muc sut nudc, va rang Dang 3 1a dihydrat.

Hinh 12 thé hién dd thi déng nhiét vé su hdp thu hoi theo céch do trong luong
(GVS) cua Dang 3. GVS thé hién rang Dang 3 chiu su tdc dong cua qua trinh khir nudc &
RH dudi 20%. Mic thay dbi khdi lugng 12 khodng 6,5% duge quan sat & RH tir 0-20%,
bidu 16 ring nudc c6 thé dugce loai bd khoi mang tinh thé. Theo céc phuong 4n nhat dinh,
Dang 3 c6 thé khir nudc thanh monohydrat. Theo cac phuong an nhét dinh, Dang 3 ¢6 thé
khir nude thanh dang khan. Theo mot s6 phuong 4n, Dang 3 1a déc trung boi bién dang
GVS v& co ban nhu duoc thé hién trong Hinh 12.

Dang 4

Puoc d& xuit trong ban mo ta nay 1a tap hop ctia thong tin xac dinh ddc diém dé
md ta dang tinh thé cua hydroclorua cua Hop chit 1 (“Dang 4”).

Hinh 13 thé hién mu hinh nhidu xa bot tia X (XRPD) ctia Dang 4 thu duoc bang
cach st dung buic xa CuKa. Céc dinh dugc nhan dién trong Hinh 13 bao gdm nhiing tri s6
duoc liét ké trong Bang 3.
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Bang 3
Goc % cudng do Goc % cuong do
2-Theta ° 2-Theta °
6,81 100,0 20,34 1,9
9,94 8,4 20,58 5,4
13,54 3,0 20,98 2,7
13,79 1,6 21,24 1,1
14,10 1,6 22,37 1,8
16,44 30,2 23,08 5,6
16,89 3,5 23,40 2,0
15,82 2,2 23,84 3,4
18,33 9,1 24,63 3,4
18,63 3,2 24,78 3,6
18,94 1,5 24,99 2,7
19,34 3,3 25,24 1,4
19,84 3,3 25,63 7,9
11,54 1,0

Theo mot s6 phuong an, Dang 4 13 dic trung boi mAu hinh XRPD c6 céc dinh &
cac goc 20 12 6,8, 9,9, 16,4, 18,3, 20,6, 23,1, va 25,6°. Theo mdt ) phuong an, Dang 4 12
d3c trung boi mau hinh XRPD c¢6 cac dinh & céc goc 26 12 6,8, 9,9, 16,4, 16,9, 18,3, 18,6,
19,3, 19,8, 20,6, 23,1, 23,8, 24,6, 24,8, va 25,6°. Theo mot s6 phuong én, Dang 4 1a ddc
trung boi mau hinh XRPD v& co ban nhu duge thé hién trong Hinh 13.

Hinh 14 thé hién bién dang phép phan tich nhiét lugng queét vi sai (DSC) cua Dang
4. Bidu dd nhiét DSC biéu din dd thi dong nhiét & dang ham s& cuia nhiét d6 tir mau, tc
d6 thay ddi nhiét d6 12 khoang 10°C/phut. Hinh 14 thé hién su bién toa nhiét & khoang
353°C. Theo mdt sb phuwong 4n, Dang 4 1a ddc trung bai bién dang DSC v& co ban nhu
dugc thé hién trong Hinh 14.

Hinh 15 thé hién bién dang phép phén tich nhiét trong luong (TGA) cta Dang 4.
Bidu dd nhiét TGA biéu dién d6 thi méc sut trong luong tinh theo phan trim cta mau &
dang ham sé ciia nhiét do, téc do thay doi nhiét do 1a khoang 10°C/phut. Hinh 15 thé hién
su bét ddu qua trinh phén hily ¢ khoang 347°C. Theo mdt sb phuong an, Dang 4 la ddc
trung bai bién dang TGA vé co ban nhu duge thé hién trong Hinh 15.

Hinh 16 thé hién do thi déng nhiét vé su hép thu hoi theo cach do trong luong
(GVS) ctia Dang 4. GVS thé hién ring Dang 4 1a khong co tinh hat Am khi chiu su tac
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déng cua do 4m. Theo mot sb phuong 4n, Dang 4 1a ddc trung bdi bién dang GVS vé co

béan nhu duogc thé hién trong Hinh 16.
Dang 5

DPuoc d& xudt trong ban mo td nay 12 tdp hop cuia thong tin xac dinh dac didm dé
md ta dang tinh thé cua hydroclorua ctia Hop chét 1 (“Dang 57).

Hinh 17 thé hién mAu hinh nhiéu xa bt tia X (XRPD) ctia Dang 5 thu dugc bang
cach str dung bire xa CuKa. Céc dinh dugc nhan dién trong Hinh 17 bao gdm nhiing tri s
duoc liét ké trong Bang 4.

Bang 4
Géce % cuong do Géce % cuong do
2-Theta ° 2-Theta °
6,65 100,0 20,89 4,8
9,89 13,6 21,19 3,8
14,09 20,2 22,95 9,7
15,51 2,9 23,43 9,7
15,91 5.4 23,74 5,7
16,26 27,0 24,11 4,7
16,89 17,1 24,97 63,5
18,29 29,2 25,83 65,4
18,64 9,8 26,79 6,9
18,93 3,4 27,49 15,4
19,79 4.4 28,33 6,6
20,54 12,3

Theo mdt s& phuong 4n, Dang 5 1a déc trung boi mau hinh XRPD c6 céc dinh ¢
cac goc 2012 6,7, 14,1, 16,3, 18,3, 25,0, va 25,8°. Theo mot sb phuong 4n, Dang 5 1a dac
trung boi mau hinh XRPD cé céc dinh & cac goc 20 14 6,7, 9,9, 14,1, 16,3, 16,9, 18,3,
20,5, 25,0, 25,8 va 27,5°. Theo mdt sb phuong an, Dang 5 1a déc trung boi méu hinh
XRPD c6 cac dinh & cac goc 20 13 6,7, 9,9, 14,1, 16,3, 16,9, 18,3, 18,6, 20,5, 23,0, 23,4,
25,0, 25,8 v 27,5°. Theo mét s§ phuong 4n, Dang 5 1a ddc trung boi mAu hinh XRPD vé
co ban nhu dugc thé hién trong Hinh 17.

Hinh 18 thé hién bién dang phép phén tich nhi¢t lugng quét vi sai (DSC) cua Dang
5. Bidu dd nhiét DSC biéu dién d6 thi dong nhiét & dang ham sé cta nhiét do tir mau, tde
d5 thay dbi nhiét do 1a khoang 10°C/phut. Hinh 18 th hién sy bién néng chay & khoadng
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334°C. Theo m6t sb phuong 4n, Dang 5 1 dic trung boi bién dang DSC v& co ban nhu
duoc thé hién trong Hinh 18.

Hinh 19 thé hién bién dang phép phan tich nhiét trong luong (TGA) cua Dang 5.
Bidu dd nhiét TGA biéu dién dd thi muc sut trong lugng tinh theo phén tram cua mau &
dang ham s6 ctia nhiét do, tde do thay ddi nhiét do 1a khoang 10°C/phut. Hinh 19 thé hién
su bit dau qua trinh phan hiy & khoang 335°C. Theo mdt s6 phuong 4n, Dang 5 1a dac
trung boi bién dang TGA v& co ban nhu duge thé hién trong Hinh 19.

Hinh 20 thé hién dd thi déng nhiét vé su hip thu hoi theo cach do trong luong
(GVS) cta Dang 5. GVS thé hién rang Dang 5 13 khong c6 tinh hut 4m khi chiu su tac
dong ctia d6 &m. Theo mot s6 phuong 4n, Dang 5 1a ddc trung boi bién dang GVS vé co

ban nhu duge thé hién trong Hinh 20.
Dang 6

Puoc dé xuét trong ban md ta nay 13 tdp hop clia thong tin xac dinh dic diém dé

mo ta dang v6 dinh hinh ctia hydroclorua cua Hop chéit 1 (“Dang 6”).

[finh 21 thé hién mAu hinh nhidu xa bét tia X (XRPD) ctia Dang 6 thu dugc bang
cach sir dung birc xa CuKa. Theo mot s6 phuong 4n, Dang 6 13 déc trung boi mau hinh

XRPD vé co ban nhu duoc thé hién trong Hinh 21.

Hinh 22 thé hién bién dang phép phan tich nhiét lugng quét vi sai (DSC) cua Dang
6. Bidu dd nhiét DSC biéu didn dd thi dong nhiét & dang ham sé ctia nhigt do tir mau, téc
d6 thay dbi nhiét do 12 khoang 10°C/phut. Hinh 22 thé hién muc téa nhiét rong & khodng
241°C. Theo mot sb phuong 4n, Dang 6 1a dic trung boi bién dang DSC vé co ban nhu
duoc thé hién trong Hinh 22.

Hinh 23 thé hién bién dang phép phéan tich nhiét trong luong (TGA) ctia Dang 6.
Bidu dd nhiét TGA biéu didn d6 thi mtc sut trong Iwong tinh theo phdn tram ctia miu &
dang ham sé ctia nhiét do, tdc do thay ddi nhiét do 1a khoang 10°C/phut. Hinh 23 thé hién
muc sut trong luong 1a 8,5% cho dén khi qua trinh suy bién mAu bt ddu ¢ x4p xi 300°C.
Theo mdt sb phuong an, Dang 6 1 déc trung bdi bién dang TGA vé co ban nhu duoc thé
hién trong Hinh 23.

Hinh 24 thé hién d thi ddng nhiét v& sy hép thu hoi theo cach do trong luong
(GVS) cua Dang 6. GVS thé hién mtc hap thu nuéc 5% trong luong/trong lugng & RH o
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40-60% va muc sut trong lwong 3% & RH tlr 70-90%. Theo mot sb phuong &n, Dang 6 12
ddc trung boi bién dang GVS v& co ban nhu duoc thé hién trong Hinh 24.

Dang 7
Puoc d& xult trong ban mo ta niy 12 tap hop cla thong tin xéc dinh ddc diém dé
mo ta dang tinh thé cta hydroclorua ctiia Hop chit 1 (“Dang 77).

Hinh 25 thé hién mAu hinh nhidu xa bot tia X (XRPD) ctia Dang 7 thu duoc bang
céch sir dung birc xa CuKa. Céc dinh duge nhén dién trong Hinh 25 bao gdm nhimg tri s

duoc liét ké trong Bang 5.

Bang 5
Goc % cuong do Géce % cuong do
2-Theta © 2-Theta °
7,07 70,3 21,16 74,0
8,62 22,4 21,72 45,7
14,18 100,0 22,18 56,0
15,25 31,3 22,78 54,3
15,76 70,3 23,56 49,8
16,18 37,5 25,17 80,1
17,04 45,2 26,15 57,3
17,51 35,2 27,75 55,8
18,90 31,9 28,41 98,8
19,55 99,9 29,72 53,5
20,90 96,7

Theo mot s& phwong én, Dang 7 1a dédc trung boi mau hinh XRPD c¢6 céc dinh ¢
céc goc 2014 7,1, 14,2, 15,8, 19,6, 20,9, 21,2, 22,2, 22.8,252,26,2,27,8, 284, va 29,7°.
Theo mdt s& phuong an, Dang 7 13 ddc trung boi mau hinh XRPD c¢6 cac dinh ¢ cac goc
2014 7.1, 14,2, 15,3, 15,8, 16,2, 17,0, 17,5, 18,9, 19,6, 20,9, 21,2,21,7, 22,2, 22,8, 23,6,
25,2, 26,2, 27,8, 28,4, va 29,7°. Theo mot sb phuong én, Dang 7 1a dic trung boi mau
hinh XRPD v& co ban nhu dugc thé hién trong Hinh 25.

Hinh 26 thé hién bién dang phép phan tich nhiét luong quét vi sai (DSC) cua Dang
7. Bidu dd nhiét DSC biéu dién dd thi dong nhiét & dang ham s& ctia nhiét 6 tir mau, tde
d6 thay do6i nhiét do 1a khoang 10°C/phut. Hinh 26 thé hién qué trinh chuyén tiép toa
nhiét rén-rin & 305°C. Hién tuong phan hiy dugc quan sat & khoang 340°C. Theo mot sb
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phuong 4n, Dang 7 1& dic trung boi bién dang DSC v& co ban nhu dugc thé hién trong
Hinh 26.

Hinh 27 thé hién bién dang phép phan tich nhiét trong lugng (TGA) ctia Dang 7.
Biéu dd nhiét TGA bidu didn d6 thi muc sut trong luong tinh theo phén trdm ctia mau &
dang ham sb ctia nhiét do, téc do thay ddi nhiét do 12 khoang 10°C/phut. Hinh 27 thé hién
su b4t ddu qua trinh phan huy & khoang 343°C. Theo mot s6 phuong 4n, Dang 7 1a déc
trung béi bién dang TGA v& co ban nhu duoc thé hién trong Hinh 27.

Hinh 28 thé hién dd thi déng nhiét v& su hép thu hoi theo cach do trong luong
(GVS) cua Dang 7. GVS thé hién rang Dang 7 ¢6 muc hép thu nude 1a 10,5%, cho thay
rang Dang 7 hydrat hoa thanh hydrat 2,5 duong luong. Theo mot s§ phuong én, Dang 7
14 dic trung boi bién dang GVS v& co ban nhu dugc thé hién trong Hinh 28.

Dang 8

Dugc dé xuét trong ban mo ta nay la tép hop cua thong tin xac dinh dic diém dé
mb ta dang tinh thé cta hydroclorua hydrat ciia Hop chét 1 (“Dang 8”).
Hinh 29 thé hién mAu hinh nhifu xa bt tia X (XRPD) ctia Dang 8 thu duoc bang

cach st dung bic xa CuKa. Céc dinh duoc nhén dién trong Hinh 29 bao gbm nhitng tri sb

duoc liét ké trong Bang 6.

Bang 6

Goéc 2-Theta ° % cuong do Goc 2-Theta ® | % cudng do
8,09 100,0 21,85 8,1
10,81 4,6 22,41 3,6
14,16 8,7 24,78 10,6
14,58 17,6 25,17 16,6
16,30 27,2 26,11 19,1
16,59 17,9 27,47 4,8
18,02 7,5 27,96 8,1
18,67 10,4 28,51 6,3
19,13 13,1 29,36 8,2
20,46 10,1 29,81 7,2

Theo mét s& phuong 4n, Dang 8 13 dic trung boi mau hinh XRPD c6 cac dinh &
cac goc 2012 8,1, 14,6. 16,3, 16,6, va 26,1°. Theo mot sb phuong an, Dang 8 1a dac trung
bdi mau hinh XRPD c¢6 cac dinh & cac goc 20 1a 8,1, 14,6. 16,3, 16,6, 18,7, 19,1, 20,5,
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24.8, 25,2, va 26,1°. Theo mot sd phuong an, Dang 8 13 ddc trung boi mAu hinh XRPD v&
co ban nhu duoc thé hién trong Hinh 29.

Hinh 30 thé hién bién dang phép phan tich nhiét lugng quét vi sai (DSC) cta Dang
8. Bidu dd nhiét DSC bidu didn d thi dong nhiét & dang ham sb cta nhiét d6 tir mau, toc
do thay ddi nhiét d6 1 khoang 10°C/phut. Hinh 30 thé hién mic thu nhiét rong lién quan
dén murc sut nude va qua trinh chuyén tiép toa nhiét rin-rén & khoang 280°C. Hién tuong
phan hily duoc quan sat ¢ khoang 340°C. Theo mdt sé phwong 4n, Dang 8 1 dic trung
bi bién dang DSC vé co ban nhu dugc thé hién trong Hinh 30.

Hinh 31 thé hién bién dang phép phan tich nhiét trong luong (TGA) cia Dang 8.
Biéu dd nhiét TGA biéu difn dd thi muc sut trong luong tinh theo phan trim clia miu &
dang ham sb cta nhiét do, tdc do thay ddi nhiét do 12 khoang 10°C/phit. Hinh 31 thé hién
muc sut trong luong 4,1% lién quan dén muc sut nude. Hién tuong b4t dau qué trinh
phéan huy dugc nhin thdy & khoang 342°C. Theo mdt s6 phuong 4n, Dang 8 13 dic trung
boi bién dang TGA vé co ban nhu duoc thé hién trong Hinh 31.

Hinh 32 thé hién d6 thi dang nhiét vé sy hép thu hoi theo cich do trong lugng
(GVS) cua Dang 8. GVS thé hién ring Dang 8 c6 muc thay d6i trong luong tdi thidu &
RH tir 10 dén 90%. Theo mdt sb phuong én, Dang 8 14 dic trung boi bién dang GVS vé
co ban nhu duoc thé hién trong Hinh 32.

Dang 9

Puoc dé xuét trong ban md ta nay 1a tdp hop cua thong tin xac dinh ddc diém dé
mo ta dang tinh thé ctia hydroclorua hydrat ctia Hop chét 1 (“Dang 9”).

Hinh 33 thé hién mAu hinh nhidu xa bot tia X (XRPD) cta Dang 9 thu dugc bing
cach st dung birc xa CuKa. Cac dinh dugc nhén dién trong Hinh 33 bao gdm nhiing tri )

duoc liét ké trong Bang 7.

Bang 7

Géce % cuong do Goc % cuong do
2-Theta ° 2-Theta °

5,81 100,0 21,68 7,1

9,28 24,2 23,47 8,6

10,71 8,0 24,18 6,9

11,23 8,2 24,48 4,8

11,72 10,3 25,00 9,0
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13,11 10,1 25,71 28,2
13,34 6,5 26,42 20,4
14,71 15,3 28,47 5,5
15,29 19,7 29,54 4,8
18,21 7,3 30,58 7,8
18,70 16,4 30,90 9,2
19,54 27,9 31,39 14,1
21,10 6,1

Theo mot sé phuong 4n, Dang 9 13 déc trung boi mAau hinh XRPD c6 céc dinh &
cac goc 20 12 5,8, 9,3, 19,5, 25,7, va 26,4°. Theo mot ) phuong 4n, Dang 9 1a déc trung
bai miu hinh XRPD ¢é céc dinh & cac goc 20 14 5,8, 9,3, 11,7, 13,1, 14,7, 15,3, 18,7,
19,5, 25,7, 26,4 va 31,4°. Theo mot sb phuong an, Dang 9 la déc trung bdi mau hinh
XRPD v& co ban nhu duge thé hién trong Hinh 33.

Hinh 34 thé hién bién dang phép phan tich nhiét luong quét vi sai (DSC) cua Dang
9. Bidu dd nhiét DSC biéu difn dd thi dong nhiét & dang ham sb cua nhiét 4 ti mau, toc
6 thay ddi nhiét do 14 khoang 10°C/phtt. Hinh 34 thé hién muc thu nhiét rong lién quan
dén muc sut nude. Theo mot s6 phuong 4n, Dang 9 1a ddc trung bai bién dang DSC vé co
ban nhu dugc thé hién trong Hinh 34.

Hinh 35 thé hién bién dang phép phén tich nhiét trong luong (TGA) cua Dang 9.
Bidu dd nhiét TGA biéu dién dd thi muc sut trong lugng tinh theo phén trim cta mau &
dang ham s& ctia nhiét 46, tdc do thay ddi nhiét do 1a khoang 10°C/phtt. Hinh 35 thé hién
muc sut trong lugng 6% lién quan dén muc sut nude (duong lugng 1,5mol.). Mic bét
dAu qué trinh phan hiy 13 & khoang 333°C. Theo mét s& phuong 4n, Dang 9 1a ddc trung
bdi bién dang TGA vé co ban nhu duge thé hién trong Hinh 35.
Dang 10

Puge dé xut trong ban md ta nay 13 tap hop clia thong tin Xéc dinh ddc diém dé
md ta dang tinh thé cta hydroclorua hydrat cua Hop chit 1 (“Dang 10”).

Hinh 36 thé hién mAu hinh nhidu xa bt tia X (XRPD) cta Dang 10 thu dugc bang
cach st dung bire xa CuKa. Cac dinh dugc nhan dién trong Hinh 36 bao gbm nhitng tri sb

duoc liét ké trong Bang 8.
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Bang 8

Goc % cudng do Goéce % cuong do
2-Theta ° 2-Theta °

7,69 100,0 21,25 92,4
8,46 26,2 21,80 43,3
10,30 12,8 23,00 57,9
11,46 37,6 23,60 65,0
12,54 57,9 24,88 62,2
13,45 13,6 25,39 96,0
15,42 33,9 25,70 75,4
16,11 26,2 26,32 57,3
16,51 68,3 26,83 57,0
17,08 447 28,14 45,2
19,36 23,1 28,67 40,7
19,87 29,7 29,34 52,9

Theo mét s& phuong 4n, Dang 10 12 ddc trung boi mau hinh XRPD ¢6 céc dinh &
cac gbe 2012 7,7, 12,5, 16,5, 21,3, 23,0, 23,6, 24,9, 25,4, 25,7, 26,3, 26,8, va 29,3°. Theo
mot s6 phuong 4n, Dang 10 1 dic trung boi mAu hinh XRPD c¢6 céc dinh & cac goc 26 la
7.7, 8,5, 11,5, 12,5, 15,4, 16,1, 16,5, 17,1, 19,9, 21,3, 21,8, 23,0, 23,6, 24,9, 25,4, 25,7,
26,3, 26,8, 28,1, 28,7, va 29,3°. Theo mdt s6 phuong 4n, Dang 10 1a ddc trung boi mau
hinh XRPD vé co ban nhu dugce thé hién trong Hinh 36.

Hinh 37 thé hién bién dang phép phan tich nhiét lvgng quét vi sai (DSC) cua Dang
10. Bidu dd nhiét DSC bidu dién dd thi dong nhiét & dang ham s ctia nhiét do tir mau,
téc d6 thay dbi nhiét do 1a khoang 10°C/phut. Theo mdt s6 phuong 4n, Dang 10 13 déc
trung boi bién dang DSC vé co ban nhu duogc thé hién trong Hinh 37.

Hinh 38 thé hién bién dang phép phan tich nhiét trong luong (TGA) cua Dang 10.
Bidu dd nhiét TGA biéu dién dd thi mtce sut trong luong tinh theo phén tram ctia mau &
dang ham s cia nhiét d6, téc do thay ddi nhiét do 1a khoang 10°C/phut. Theo mdt sb
phuong 4n, Dang 10 13 déc trung bdi bién dang TGA vé co ban nhu duoc thé hién trong
Hinh 38.
Dang 11

Duoc dé xuét trong ban mé ta ndy 12 tp hop cia thong tin x4c dinh déc diém dé

mo ta dang tinh thé ctia hydroclorua hydrat ctia Hop chit 1 (“Dang 117).
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Hinh 39 thé hién mAu hinh nhidu xa bét tia X (XRPD) ctia Dang 11 thu dugc bing
cach st dung birc xa CuKa. Céc dinh duoc nhén dién trong Hinh 36 bao gdm nhiing tri 56

duoc liét ké trong Bang 9.

Béang 9
Géce % cuong do Goc % cuong do
2-Theta ° 2-Theta °
7,67 66,9 19,88 54,7
8,42 92,1 21,16 58,4
10,17 12,6 21,69 36,0
11,30 21,3 22,87 48,6
12,43 26,4 23,31 50,0
13,61 15,7 23,96 38,2
15,29 24,7 24,78 66,9
15,91 56,8 25,24 100,0
16,47 41,0 26,13 86,0
16,91 49,2 27,46 60,9
19,10 31,5

Theo mét s6 phuong én, Dang 11 1a ddc trung bdi mau hinh XRPD c¢6 cac dinh &
céc goc 20 12 7,7, 8,4, 15,9, 19,9, 21,2, 23,3, 24,8, 25,2, 26,1, va 27,5°. Theo mdt sb
phuong 4n, Dang 11 12 ddc trung boi mAu hinh XRPD c¢6 céc dinh & cdc goc 26 1a 7,7,
8.4, 12,4, 15,9, 16,5, 16,9, 19,9, 21,2, 21,7, 22,9, 23,3, 24,0, 24,8, 25,2, 26,1, va 27,5°.
Theo mot sd phuong 4n, Dang 11 1a ddc trung boi mAu hinh XRPD vé& co ban nhu dugc
thé hién trong Hinh 39.

Hinh 40 thé hién bién dang phép phan tich nhiét lugng quét vi sai (DSC) cua Dang
11. Bidu dd nhiét DSC bidu didn dd thi dong nhidt & dang ham s cta nhiét dd ti mau,
tdc do thay ddi nhiét do 12 khoang 10°C/phut. Theo mot s6 phuong 4n, Dang 11 13 dac
trung boi bién dang DSC vé co ban nhu dugc thé hién trong Hinh 40.

Hinh 41 thé hién bién dang phép phén tich nhiét trong lugng (TGA) ctia Dang 11.
Biéu dd nhiét TGA biéu dién d6 thi muc sut trong lugng tinh theo phén trdm cia mau &
dang ham sé ctia nhiét do, tbc do thay ddi nhiét d6 1a khoang 10°C/phut. Theo mot s6
phuong 4n, Dang 11 14 ddc trung boi bién dang TGA v& co ban nhu duge thé hién trong
Hinh 41.
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Dang 12

Puoc d& xudt trong ban md ta nay 1a tap hop ctia thong tin xac dinh dac diém dé
md ta dang tinh thé cta bazo tu do cuia Hop chit 1 (“Dang 127).

Hinh 42 thé hién mAu hinh nhifu xa bt tia X (XRPD) ctia Dang 12 thu duoc béng
cach str dung birc xa CuKa. Céc dinh duoc nhén dién trong Hinh 42 bao gdm nhitng tri sb

duoc liét ké trong Bang 10.

Bang 10
Goc % cuong do Goc % cuodng do
2-Theta ° 2-Theta °
4.4 17,8 22,3 9,4
4,8 15,6 22,9 9,3
6,8 100,0 23,5 14,0
9,2 72,3 25,9 51,1
11,3 19,3 26,8 38,8
13,3 10,3 27,9 18,9
14,5 15,1 28,4 10,6
16,3 448 29,4 10,1
16,7 44,6 30,4 5,6
17,4 18,6 31,0 5,1
18,6 45,2 38,2 4.8
19,6 5,1 40,0 3,6
20,6 6,5 40,5 4.4
21,5 6,0

Theo mdt s6 phuong 4n, Dang 12 1a ddc trung bdi mau hinh XRPD c6 céc dinh ¢
cac goc 20 12 6,8, 9,2, 16,3, 16,7, 18,6, 25,9, va 26,8°. Theo mot sb phuong 4n, Dang 12
1a d3c trung boi mau hinh XRPD c6 cac dinh & cac goc 26 12 6,8, 9,2, 11,3, 16,3, 16,7,
17,4, 18,6, 25,9, 26,8, va 27,9°. Theo mot s6 phuong an, Dang 12 1a déc trung boi mau
hinh XRPD vé& co ban nhu dugc thé hién trong Hinh 42.

Hinh 43 thé hién bién dang phép phan tich nhit lugng quét vi sai (DSC) cua Dang
12. Bidu dd nhiét DSC bidu didn dd thi dong nhiét & dang ham sé ctia nhiét do tir mau,
tdc do thay ddi nhiét do 1a khoang 10°C/phtt. Hinh 43 thé hién sy bién thu nhiét véi mire
bit ddu 13 khoang 226,5°C va dinh 12 khoang 228,4°C. Theo mot s§ phuong 4n, Dang 12
12 dic trung boi bién dang DSC vé co ban nhu duge thé hién trong Hinh 43.
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Hinh 44 thé hién bién dang phép phan tich nhiét trong lugng (TGA) cua Dang 12.
Bidu dd nhiét TGA bidu dién dd thi méc sut trong luong tinh theo phan tram clia mau &
dang ham s ctia nhiét do, tbe d6 thay dbi nhiét do 1a khoang 10°C/phit. Hinh 44 thé hién
muc sut 1,0% 1én dén 70°C, mtc ndy twong ung véi 0,04 duong luong cla ete t-butyl
metyl. Theo mét s& phuong 4n, Dang 12 13 déc trung boi bién dang TGA vé& co ban nhu
duoc thé hién trong Hinh 44,

Hinh 45 thé hién dd thi déng nhiét v& sy hap thy hoi theo cach do trong luong
(GVS) cta Dang 12. GVS thé hién réng Dang 12 ¢6 muc thay d6i trong Iugng 13 khoang
6% & RH tir 0 dén 90%. Hién tuong tré duge quan sat & RH tir 40 dén 60%, hién tuong
nay cho biét qua trinh bién dbi ¢6 thé c6 thanh hydrat. Theo mot s phuong 4n, Dang 12
3 dic trung boi bidn dang GVS vé co ban nhu dugc thé hién trong Hinh 45.

Dang 13
DPuoc d& xut trong ban md ta nay 1a tdp hop cta thong tin xac dinh dic diém dé
mb ta dang tinh thé cia bazo tu do ctia Hop chét 1 (“Dang 137).

Hinh 40 thé hién mAu hinh nhidu xa bt tia X (XRPD) cta Dang 13 thu duge bang
céch st dung birc xa CuKa. Céc dinh dugc nhén dién trong Hinh 46 bao gdm nhiing tri s6

duoc liét ké trong Bang 11.

Bang 11
Goc % cudng do Goc % cuong do
2-Theta ° 2-Theta °
9,4 33,9 29,7 3,6
13,1 6,2 30,2 6,7
13,5 8,9 30,6 15,5
13,9 100,0 30,8 13,2
15,2 6,2 31,3 8,1
16,1 16,7 31,7 12,6
16,5 77,6 32,3 4.4
18,5 44,5 32,6 5,2
18,8 38,5 33,1 5,4
19,1 17,8 33,4 6,5
19,3 36,2 35,0 3,6
19,6 19,5 35,8 4.4
19,8 11,9 36,3 4,5
20,7 13,6 37,5 3,2
21,4 93,4 37,8 5,7
23,0 29,0 38,7 5,7
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233 28,4 39,1 46
23,9 93,1 39,7 2,5
26,5 17,1 40,0 2,7
26,8 6,4 40,2 7,6
27,0 56,7 40,7 2.3
273 14,9 41,6 2,7
27,6 6,9 41,9 3,8
293 8,7

Theo mdt sb phuwong an, Dang 13 la dédc trung bdi mau hinh XRPD c¢6 céac dinh &
cac goc 20 14 9,4, 13,9, 16,5, 18,5, 18,8, 19,3, 21,4, 23,0, 23,3, 23,9, va 27,0°. Theo mdt
s6 phuong 4n, Dang 13 la ddc trung boi mau hinh XRPD ¢ cac dinh & cac goc 20 1a 9,4,
13,9, 16,1, 16,5, 18,5, 18,8, 19,1, 19,3, 19,6, 21,4, 23,0, 23,3, 23,9, 26,5, 27,0, va 30,6°.
Theo mdt s& phuong én, Dang 13 12 ddc trung boi mau hinh XRPD v& co ban nhu duge
thé hién trong Hinh 46.

Hinh 47 thé hién bién dang phép phan tich nhiét luong quét vi sai (DSC) cua Dang
13. Bidu dd nhiét DSC biéu dién db thi dong nhi¢t & dang ham sé clia nhidt @6 tir mau,
tbc do thay ddi nhiét do 1a khoang 10°C/phut. Hinh 47 thé hién su bién thu nhiét véi mirc
bit du 12 khoang 163,6°C vi su bién thu nhiét véi muce bt ddu 13 khoang 228,2°C. Theo
mdt sd phuong an, Dang 13 1a dac trung boi bién dang DSC v& co ban nhu duge thé hién
trong Hinh 47.

Hinh 48 thé hién bién dang phép phén tich nhiét trong lwong (TGA) cia Dang 13.
Biéu dd nhiét TGA bidu didn dd thi mc sut trong luong tinh theo phﬁn tram cia mau &
dang ham s6 ctia nhiét g, toe o thay dbi nhigt dd 1a khoang 10°C/phut. Hinh 48 thé hién
muc sut trong luong 1a khoang 1,8% tir 150 dén 190°C. Theo mdt s6 phuong 4n, Dang 13
1 dic trung béi bién dang TGA vé co ban nhu duge thé hién trong Hinh 48.

Hinh 49 thé hién dd thi dAng nhiét v& sy hdp thu hoi theo cach do trong luong
(GVS) cua Dang 13. GVS thd hién ring Dang 13 ¢co tbng muc thay ddi trong lugng la
nhoé hon 0,6% & RH tir 0 dén 90% cho thdy rang Dang 13 1a khong c6 tinh hat 4m khi
chiu su tac dong cua do 4m. Theo mot sb phuong 4n, Dang 13 la déc trung bdi bién dang

GVS vé co ban nhu duge thé hién trong Hinh 49.
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Dang 14

Duoc d& xuét trong ban mb ta niy 1a tdp hop clia thong tin x4c dinh déc diém dé
md ta dang tinh thé ctia hemihydrat bazo ty do ctia Hop chit 1 (“Dang 14”).

Hinh 50 thé hién mAu hinh nhidu xa bot tia X (XRPD) ctia Dang 14 thu duoc bing

cach st dung birc xa CuKa. Céc dinh dugc nhan dién trong Hinh 50 bao gdm nhitng tri )
duoc liét ké trong Bang 12.

Bang 12
Goéce % cuong do Goéc % cuong do
2-Theta ° 2-Theta °
6,7 100,0 19,9 2,4
7,7 5,1 20,3 4,0
8,6 4,1 21,4 3,3
9,0 4,5 21,7 2,1
9,4 3,8 22,4 4,0
11,3 9,2 22,9 2,8
12,1 3,2 23,3 2,3
12,9 4.8 24,0 2,6
13,5 3,0 25,1 2,8
14,0 5,0 25,8 31,8
14,5 3,9 26,2 10,7
14,9 5,0 27,1 8,4
15,6 2,7 27,9 2,4
16,4 27,2 28,7 3,5
16,9 43 30,8 1,7
17,6 5,6 31,3 1,5
18,0 12,9 36,5 1,3
18,6 10,9 41,0 1,4
18,9 2,7 41,3 1,1
19,3 53

Theo mdt sb phuwong an, Dang 14 la dic trung b&i mau hinh XRPD c¢6 céc dinh &
cac goc 20 13 6,7, 16,4, 18,0, 18,6, 25,8, va 26,2°. Theo mot sb phuong an, Dang 14 la
dic trung boi mau hinh XRPD ¢6 céc dinh ¢ cdc goc 20136,7,7,7,11,3, 14,0, 14,9, 16,4,
17,6, 18,0, 18,6, 19,3, 25,8, 26,2, va 27,1°. Theo mot s6 phuong an, Dang 14 la ddc trung
boi mau hinh XRPD v co ban nhu duge thé hién trong Hinh 50,

Hinh 51 thé hién bién dang phép phén tich nhi¢t lugng quét vi sai (DSC) cua Dang
14. Bidu dd nhiét DSC biéu dién dd thi dong nhiét & dang ham sé ciia nhiét do tir mau,
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téc do thay ddi nhidt do 1a khoang 10°C/phut. Hinh 51 thé hién su bién thu nhiét khi
solvat véi mie bit dau 1a khoang 55,4°C va su bién thu nhiét néng chay sic nét véi muc
b4t dAu 1a khoang 227,7°C. Theo mot s phuong 4n, Dang 14 1a dic trung boi bién dang
DSC vé co ban nhu duoc thé hién trong Hinh 51.

Hinh 52 thé hién bién dang phép phén tich nhiét trong luong (TGA) ctia Dang 14.
Biéu dd nhiét TGA bidu didn db thi muc sut trong lugng tinh theo phén trdm ciia mau &
dang ham sé ctia nhiét do, tée do thay di nhiét dd 1a khoang 10°C/phut. Hinh 52 thé hién
muec sut trong luong 3,0% tir 40 dén 130°C, trong d6 2,9% cua muc sut trong luong duoc
quy cho murc sut nudc, cho thdy ring Dang 14 13 hemihydrat. Theo mot sd phuong 4n,
Dang 14 13 dic trung boi bién dang TGA v& co ban nhu duge thé hién trong Hinh 52.
Céc sé do Karl Fischer thé hién ham lugng nuée 1a khoang 2,7%, con cho thiy rang mirc
sut trong lugng duge quan sat & bién dang TGA 12 do murc sut nude, va rang Dang 14 1a
hemihydrat.

Hinh 53 thé hién dd thi ding nhiét v s hip thu hoi theo cach do trong luong
(GVS) cta Dang 14. GVS thé hién rang Dang 14 ¢6 tdng muc thay dbi trong luong 12
1,5% & RH tir 0 dén 90%. Theo mot sb phuong 4n, Dang 14 la ddc trung bdi bién dang
GVS v& co ban nhu dugce thé hién trong Hinh 53.

Dang 15

Pugc dé xuAt trong ban mo ta nay la tdp hop cua thong tin xac dinh ddc diém dé
md ta dang tinh thé ctia monohydrat bazo tu do cuia Hop chit 1 (“Dang 15”).

Hinh 54 thé hién mAu hinh nhidu xa bot tia X (XRPD) cta Dang 15 thu dugc bing
céch st dung brc xa CuKo. Cac dinh duoc nhén dién trong Hinh 54 bao gbm nhitng tri 56
duoc liét ké trong Bang 13.

Bang 13
Goce % cuong do Goc % cuong do
2-Theta ° 2-Theta °
6,8 3,3 26,0 2,5
8,1 1,7 26,2 3,5
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9,3 52,0 26,4 11,0
9,6 2,8 26,7 24
9,8 2,4 273 1,5
11,0 7,0 27,6 0,9
14,2 1,5 28,2 3,6
14,6 5,7 28,7 1,0
15,4 1,6 292 1,0
16,3 1,3 29,5 12
17,8 2,1 30,4 13
18,1 13 31,0 2,1
18,4 43 31,3 1,9
18,7 100,0 31,5 12
19,1 3,6 31,9 0,9
19,3 2,1 32,3 3,0
19,6 6,7 32,6 1,7
20,3 3,6 32,9 1,5
21,1 2,0 353 0,8
22,1 1,6 37,9 0,9
222 1,7 383 2.3
22,6 2,8 38,8 0,9
23,6 15,1 39,2 1,5
23,9 2,8 39,7 1,4
24.6 13 40,9 0,9
25,8 1,5 41,1 0,9

Theo mdt sb phuong 4n, Dang 15 1a déc trung boi mau hinh XRPD c¢6 céc dinh &
cc goc 20 14 9,3, 18,7, 23,6, va 26,4°. Theo mot sb phuong 4n, Dang 15 1a déc trung badi
mau hinh XRPD c¢é cic dinh & cac goc 20 12 9,3, 14,6, 18,7, 23,6, va 26,4°. Theo mdt s6
phuong 4n, Dang 15 12 dic trung boi mAu hinh XRPD vé co béan nhu duoc thé hién trong
Hinh 54.

Hinh 55 thé hién bién dang phép phan tich nhiét lwong quét vi sai (DSC) cua
Dang 15. Bidu dd nhiét DSC biéu dién dd thi dong nhiét & dang ham sb cua nhiét do tir
miu, t6¢ do thay dbi nhidt do 1a khoang 10°C/phtt. Hinh 55 thé hién su bién thu nhiét
khtr solvat véi muc bét dau 1a khoang 110,2°C va su bién thu nhiét néng chay sic nét véi
muc bét dau 1a khoang 225,1°C. Theo mot s6 phuong 4n, Dang 15 1a déc trung boi bién
dang DSC v& co ban nhu duoc thé hién trong Hinh 55.

Hinh 56 thé hién bién dang phép phén tich nhiét trong luong (TGA) ctia Dang 15.
Bidu dd nhiét TGA biéu dién dd thi mc sut trong lugng tinh theo phén tram clla mau &

dang ham sb ctia nhiét do, téc dd thay ddi nhiét do 1a khoang 10°C/phut. Hinh 50 thé hién
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murc sut trong luong 5,0% tir 60 dén 180°C, trong d6 4,5% dugc quy cho mure sut nude,
cho thdy Dang 15 12 mono-hydrat. Theo mot s6 phuong 4n, Dang 15 1a ddc trung boi bién
dang TGA v& co ban nhu dugc thé hién trong Hinh 56. Céc s6 do Karl Fischer thé hién
ham luong nudce 1a khoang 3,6%, con cho thdy rang muc sut trong lwong duge quan sét &
bién dang TGA 1a do mirc sut nudc, va ring Dang 15 1a monohydrat.

Hinh 51 thé hién dd thi ddng nhiét vé sy hdp thu hoi theo cach do trong lugng
(GVS) cua Dang 15. GVS thé hién ring Dang 15 c6 tdng muc thay doi trong lugng 1a
2,0% & RH tir 0 dén 90%. Theo mdt sé phwong an, Dang 15 1a déc trung boi bién dang
GVS v& co ban nhu duogc thé hién trong Hinh 51.
Dang 16

Puoc dé xuit trong ban mo t4 nay 13 tdp hop cla thong tin xéc dinh déc diém dé
mo ta dang tinh thé cta trihydrat bazo tu do ciia Hop chét 1 (“Dang 16™).

Hinh 58 thé hién mAu hinh nhiu xa bdt tia X (XRPD) ctia Dang 16 thu dugc bang
cach st dung birc xa CuKa. Céc dinh duoc nhén dién trong Hinh 58 bao gbdm nhiing tri sb
duoc liét ké trong Bang 14.

Béang 14

Goc % cuong do Goc % cuong do
2-Theta ° 2-Theta °

7,8 100,0 30,3 1,4
8,5 17,6 30,5 1,2
12,9 1,7 31,2 2,7
14,4 19,4 31,5 1,6
15,0 0,8 31,8 1,9
15,4 25,8 33,0 4.6
18,2 5,2 33,1 3.9
20,0 2,0 33,6 1,0
20,2 5,7 33,8 1,0
21,4 11,4 34,2 0,6
21,6 9,4 35,1 1,4
22,5 3,1 35,5 1,0
23,5 20,9 36,0 0,9
23,8 1,8 36,5 0,8
25,3 1,0 36,8 2,1
25,8 6,2 37,1 0,7
26,1 2,1 37,5 0,7
26,6 1,5 37,8 0,7
26,9 4,5 38,7 0,5
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273 5,8 39,1 1,0
27,6 7,3 39,3 1,9
28,9 1.4 39,5 14
29,1 2,1 40,6 2,0
294 12 414 0,7
20,7 13 41,7 0,8

Theo mot s6 phuong an, Dang 16 1a ddc trung boi mau hinh XRPD c6 céc dinh &
cac goc 2012 7,8, 8,5, 14,4, 15,4, va 23,5°. Theo mot sb phuong an, Dang 16 1a déc trung
béi mau hinh XRPD ¢6 cac dinh & cac goc 260 12 7,8, 8,5, 14,4, 15,4, 21,4, 21,6, va 23,5°.
Theo mdt sb phuong 4n, Dang 16 la dédc trung boi mAu hinh XRPD vé co ban nhu duoc
thé hién trong Hinh 58.

Hinh 59 thé hién bién dang phép phén tich nhiét lugng quét vi sai (DSC) cta Dang
16. Bidu dd nhist DSC biéu didn d thi dong nhiét & dang ham s6 ctia nhiét do tir mau,
tdc do thay ddi nhiét d6 1a khoang 10°C/phut. Hinh 59 thé hién cic muc thu nhit chdng
ln véi mire bit dAu 13 khoang 37,4°C, mirc thu nhiét rong v6i mic bat dau 1a khoang
190,1°C, va su bién thu nhiét sic nét & khoang 228,1°C gén lién v6i qua trinh néng chdy.
Theo mot s& phuong 4n, Dang 16 13 dic trung bdi bién dang DSC vé co ban nhu duge
thé hién trong Hinh 59.

Hinh 60 thé hién bién dang phép phan tich nhiét trong luong (TGA) ctia Dang 16.
Bidu dd nhiét TGA bidu dién dd thi mic sut trong lugng tinh theo phan tram clia mau &
dang ham sb ctia nhidt do, tbe do thay doi nhiét do 12 khoang 10°C/phut. Hinh 60 thé hién
muc sut trong luong 13,1% tir 40 dén 85°C, cho thiy rang Dang 16 1a trihydrat. Theo mot
s6 phuong 4n, Dang 16 1a dic trung boi bién dang TGA v& co ban nhu dugc thé hién
trong Hinh 60. Céc s6 do Karl Fischer thé hién ham luong nude 1a khoang 13,3%, con
cho thy ring muc sut trong lugng dugc quan sat ¢ bién dang TGA 1a do murc sut nudc,
va rang Dang 16 1a trihydrat.

Hinh 61 thé hién dd thi déng nhiét v& su hdp thy hoi theo céch do trong luong
(GVS) cua Dang 16. GVS thé hién qua trinh kht nude 6 RH dudi 30%. Theo mdt sd
phuong 4n, Dang 16 1a ddc trung boi bién dang GVS v& co ban nhu dugc thé hién trong
Hinh 61.
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Dang 17

Puoc dé xuét trong ban md ta ndy 14 tp hop cta thong tin xdc dinh dac diém dé
mo ta dang tinh thé cia monohydrat bazo ty do ctia Hop chét 1 (“Dang 17”).

Hinh 62 thé hién mAu hinh nhidu xa bdt tia X (XRPD) ctia Dang 17 thu dugc béng
cach str dung burc xa CuKa. Cac dinh dugc nhén dién trong Hinh 56 bao gém nhing tri 56

duoc liét ké trong Bang 15.

Bang 15
Goc % cuong do Goc % cuong do
2-Theta ° 2-Theta °
6,7 11,4 21,6 2,8
7,1 3,7 21,9 2,5
8,1 5,7 23,8 10,5
10,0 3,1 24,1 12,7
11,8 3,5 24,7 25,4
12,5 100,0 25,7 9,8
13,5 1,9 27,2 8,0
14,3 1,9 28,9 6,8
16,2 3,8 29,0 7,6
17,0 2,5 29,3 18,8
17,3 9,1 30,2 3,7
18,0 6,3 30,9 4.5
18,2 10,1 31,6 2,8
18,7 1,4 32,3 2,0
19,2 1,7 34,2 2,8
19,3 1,7 34,3 2,8
19,5 1,9 35,3 3,7
20,1 6,2 35,7 1,9
20,3 11,7 36,1 2,0
20,7 4,8 40,1 2,7
21,2 2,5 40,7 2,1
21,4 3,5 41,2 1,8

Theo mét sb phuwong 4n, Dang 17 1a dic trung boi mAau hinh XRPD c¢é cac dinh &
cac goc 20 1a 6,7, 12,5, 18,2, 20,3, 23,8, 24,1, 24,7, va 29,3°, Theo mdt s6 phuong 4n,
Dang 17 1a dac trung boi mau hinh XRPD ¢6 cac dinh & cdc goc 20 14 6,7, 12,5, 17,3,
18,2, 20,3, 23,8, 24,1, 24,7, 25,7, va 29,3°. Theo mot ) phuong an, Dang 17 1a ddc trung
boi mAu hinh XRPD vé co ban nhu dugce thé hién trong Hinh 62.
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Hinh 63 thé hién bién dang phép phén tich nhiét luong quét vi sai (DSC) ctia Dang
17. Bidu db nhiét DSC bidu dién dd thi dong nhiét & dang ham s cta nhiét do tir mau,
t8c d6 thay ddi nhiét d6 12 khoang 10°C/phut. Hinh 63 thé hién sy bién thu nhigt v6i mirc
bt diu & khoang 37°C, sau d6 1a méc thu nhiét thir hai véi mte bit diu ¢ khoang 78°C,
va su bién thu nhiét séc nét & khoang 228°C gén lién vé6i qua trinh néng chay. Theo mot
s6 phuong 4n, Dang 17 13 dic trung boi bién dang DSC vé co ban nhu duge thé hign
trong Hinh 63.

Hinh 64 thé hién bién dang phép phan tich nhiét trong lugng (TGA) cua Dang 17.
Biéu dd nhiét TGA biéu didn dd thi mc sut trong lugng tinh theo phén trim cia mau &
dang ham sé cta nhiét d6, tde do thay ddi nhiét do 1a khoang 10°C/phtt. Hinh 64 thé hién
murc sut trong luong 5,1% tir nhiét do trong phong dén 170°C, cho thiy rang Dang 17 1a
monohydrat. Theo mot s6 phuong 4n, Dang 17 13 ddc trung béi bién dang TGA vé co ban
nhu dugc thé hién trong Hinh 64. Céc s6 do Karl Fischer thé hién ham lugng nudc la
khoang 6,5%, con cho thay rang muec sut trong lugng duoc quan sat & bién dang TGA la
do mc sut nudc, va rang Dang 17 12 monohydrat.

Hinh 65 thé hién dd thi déng nhiét v& su hép thy hoi theo céch do trong luong
(GVS) cua Dang 17. Theo mot s& phuong 4n, Dang 17 1a déc trung boi bién dang GVS

vé co ban nhu duoc thé hién trong H‘mh 65.

Cdc phuwong phdp téng hop

Hop chét 1 ¢6 thé duoc diéu ché bing cac phuong phép di biét di voi ngudi cd
hiéu biét trung binh trong linh vyc k¥ thuét nay va/hodc bang cach tham chiéu dén céc so
d dugc thé hién dudi ddy va cac vi du theo sau ddy. Céc dudng tong hop lam vi du duge

néu ra trong céc So dd tir 1 dén 8, va trong céc vi du dudi day.

-34-



31123

Sodol
OH
ne F i HN
X H,SO4 F LiHMDS, DMF Et,SiH, TFA
7
cr N . ~ THF | DCM
| N C _
| Cl N Cl
1 2 )
NH,
HN BocN NHBoc
0 F  Boc,0, DMAP 6
X Boc,0,DMAP _ O N FooN~8
pem | DIPEA
z 7
cl N” ~ClI cl N7 el IPA, DMSO
4 5
BocN /O«?
F Z B
e o
z v > HCl
; ; 4 } MeCN
7 NHBoc Chat xuc tac Pd y
Me/
F
HO_ COH
* 2HCI HOZC\></2002Na
H,0 >

NH
NH,
Me/ 10

So dd 1 mb ta qué trinh tong hop xitrat ctia Hop chit 1 ma con duoc 1ay 1am vi du
trong Vi du 1 dudi day. 2,6-diclo-3-xyano-5-flopyridin (1) dugc xtr ly bang axit sulfuric
{8 tao ra carboxamit (2), chit ndy dugc xG Iy bang LIHMDS va DMF @& dem lai (3), chit
nay duoe khir bing trietylsilan va TFA d@ tao ra 4,6-diclo-7-flo-1H-pyrol[3,4-c]pyridin-
3(2H)-on (4). Sau qué trinh bao vé (4) bang Boc 1a quéa trinh lién hop Vi
diaminoxyclohexan (6) d& dem lai (7). Qué trinh tong hop diaminoxyclohexan (6) c6 thé
duogc tim thay trong tai liéu: U.S. Patent 8,440,689, tai liéu nay dugc dua toan bd vao
day. Qu4 trinh lién hop Suzuki (7) béng boran (8) dé dem lai (9). Qua trinh khir bao v&
(9) dem lai dihydroclorua ctia Hop chit 1 (10), chét nay dugc chuyén hoa thanh xitrat ctia
Hop chit 1.
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So dd 2 md ta qué trinh tdng hop xitrat ciia Hop chét 1 ma con duoc 1ay lam vi du
trong Vi du 2 dusi day. 2,6-diclo-3-xyano-5-flopyridin (1) duge xur 1y bing kali florua dé
tao ra 2-clo-3-xyano-4,5-diflopyridin (11). Sau do, 2-clo-3-xyano-4,5-diflopyridin (11)
duoc xu ly bang axetamit dé dem lai carboxamit (12). Carboxamit (12) duoc xtr ly bang
LiHMDS va 4-formylmorpholin dé tao ra (13), chat nay dugc khu béng trietylsilan va
TFA dé tao ra 4—clo-6,7—diﬂo-lH-pyrol[3,4—c]pyridin-3(2H)—on (14). Qua trinh lién hop
bang diaminoxyclohexan (6) va qua trinh lién hop Suzuki bang boran (8) da dem lai (16).
Qué4 trinh khtt bao vé (16) dem lai dihydroclorua ctia Hop chat 1 (10), chét nay dugc
chuyén héa thanh xitrat ctia Hop chét 1.
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So dd 3 mod ta mot qué trinh tdng hop thay thé khac ctia (10) ma con dugc 14y 1am
vi du trong Vi du 3 dudi day. 4-clo-6,7-diflo-1H-pyrol[3,4-c]pyridin-3(2H)-on (14) duogc
didu ché nhu duoc mé ta trén ddy va sau do, duge bao vé bang Boc va dugc lién hop voi
diaminoxyclohexan (6) d8 dem lai (7). Nhu duge mé ta trén ddy, qud trinh lién hop
Suzuki (7) bang boran (8) dé dem lai (9). Qua trinh khir bao v¢ (9) dem lai dihydroclorua
ctia Hop chét 1 (10), chét nay duoc chuyén héa thanh xitrat cua Hop chét 1.
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So db 4 md td mot qué trinh tdng hop thay thé khac cua xitrat ciia Hop chét 1 ma
con duge 14y 1am vi du trong Vi du 4 dudi day. 2,6-diclo-3-xyano-5-flopyridin (1) dugc
xtt 1y bing diisopropyletylamin (DIPEA) va Boc diaminoxyclohexan (18) dé dem lai
((1S,2R)-2-((6-clo-5-xyano-3-flopyridin-2-

(19). Sau do,

yl)amin)xyclohexyl)carbamat (19) duoc xtr ly béng paraformaldehyt va axit formic aé

dem lai (20) duoc bao vé. Qua trinh xir ly (20) bing hydro peroxit va kali carbonat da

tert-Butyl
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dem lai carboxamit (21). Qua trinh x1t 1y bang LiHMDS va DMF da dem lai (22), cht
nay dugc khur dé tao ra (23). Sau do, qua trinh bao v¢ bang Boc (23) d4 dem lai (24). Qua
trinh lién hop Suzuki bang boran (8) da dem lai (25), chét nay duge khir bao vé d& dem

lai trifloaxetat cua Hop chét 1 (26), chét nay duoc chuyén héa thanh xitrat ctia Hop chét

HO_ COH
i) TFA HOZC\)</002H
ii) HoNNH,, EtOH/H,0 o
NBoc EtOH/H,0 NH,
iii) NaOH
o Xxitrat
NH,

So d6 5 md ta qua trinh tdng hop cua bazo tu do ctia Hop chit 1 cling nhu mot qué
trinh tong hop thay thé khéc cua xitrat cua Hop chat 1 ma con duge lay 1am vi du trong
Vi du 5 dudi ddy. (25) duge bao vé bang Boc duge didu ché nhu dugc md ta trén day va
sau d6, dugc khir bdo vé va dugc xu ly béng natri hydroxit dé dem lai bazo ty do cua

Hop chét 1 (27), chét nay dugc chuyén hoéa thanh xitrat cua Hop chét 1.

HO_ CO.H

i) Nal, HI

TMSCI, MeCN Ho,c DX COzNa
ii) HoNNH,, H,0 H,0

xitrat
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So db 6 md td mot qua trinh tbng hop thay thé khac cua xitrat cia Hop chét 1 ma
con duoc 4y 1am vi du trong Vi du 5 dudi ddy. (25) duge bao vé bing Boc duge didu ché
nhu duge mo ta trén day va sau do, duoc khir bao vé dé dem lai hydroiodua ctia Hop chét

1 (28), chét nay duoc chuyén hoa thanh xitrat ciia Hop chét 1.

Sodo7
NH,
0 " oxalyl clorua /L o) NHBoc
F F- F 6
HO | SN THF-DMF . o | N
2 . g >
P ) IPA, pyridin _ DIPEA, IPA
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)\ I i
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N NH - cl N N\ —_
51 ! NHBoc  axit formic, THF 5 ! :NB"C MeOH-THF
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0
HO | ' o ~F 1 2,4-dimetoxybenzylamin
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CI7 N TN N SN\ 2) EDCI, HOBt, DMF -

TFA

\j

Pd(PPhj3),Cl,
DME-Na,COs3 nudc

(Boc),0
Et;N, DMF

NH,
/
Mé *HCI-2H,0

So dd 7 md td qué trinh tong hop hydroclorua dihydrat cta Hop chit 1 ma con
duge 14y 1am vi du trong Vi du 7 dudi day. Axit 2,6-diclo-5-flonicotinic (29) dugc diéu
tri bang oxalyl clorua, sau d6 la qud trinh x\r ly bang rugu isopropyl dé tao ra (30). Este
(30) dugc lién hop véi diaminoxyclohexan (6) dé dem lai (31), chét nay dugc xir ly bang

paraformaldehyt va axit formic @8 dem lai (32). Qud trinh x& phong hoa este nay da dem
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lai (33), chit nay duoc xi Iy bing lithi diisopropylamit va dimetylformamit d¢é tao ra
(34). Sau do, hydroxylacton (34) dugc chuyén héa thanh lactam dugc bao vé 2,4-
dimetoxybenzyl (35). Qua trinh lién hop Suzuki (35) béng boran (8) da dem lai (36). Qua
trinh khir bao vé (36) bing axit trifloaxetic di dem lai trifloaxetat ctia Hop chét 1 (26),
chét nay dugc bao vé bing Boc va ké tiép, duoc chuyén hoa thanh hydroclorua dihydrat

ctia Hop chét 1.

So dd 8
HN

o Xxitrat
NH

_—
N MeCN-H,0
\N NH2
Me/

So dd 8 md t& mot qué trinh tdng hop thay thé khac ctia bazo tu do cia Hop chit 1

NaOH

ma con duge lay 1am vi du trong Vi du 8 dudi ddy. Xitrat ctia Hop chét 1 duge didu ché
nhu dugc mo ta trén day va sau do, duoc xu ly bang NaOH dé dem lai bazo tu do cla

Hop chét 1.

Theo cac phuong 4n nhét dinh, séng ché d& cap dén phuong phap didu ché hop
chét c6 Cong thic I

OH
HN
F
o) | X
=
cl N7 F D)

hodc mudi dugc dung cua nd, bao gom viée cho hop chat c6 Cong thure Ta

o]

F
H,N X

»
Cl N F (Ia)

hodc mudi duge dung ciia nd, phan tmg véi chat phan Gng formyl hoa.

Theo céc phuong 4n nhit dinh, chat phan tng formyl héa nay 1 hop chét c6 Cong
thue Ib
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0]

A

H™ TR (Ib)

hodc mudi duoc dung cia né, trong d6 R! 1a NR*R® trong d6 mdi R? va RP doc 1ap 1a
alkyl hodc R® va R® ciing vdi nito ma ching dugce gin két vao do tao thanh vong c6 nim
dén bay thanh vién. Theo céc phuong 4n nhét dinh, R* va R® doc 14p 1a alkyl. Theo cac
phuong 4n nhét dinh, ca R? va R® déu 1a metyl. Theo cac phuong 4n nhét dinh, R? va R®
cling véi nito méd ching duge gin két vao do tao thanh vong ¢6 ndm thanh vién dén bay
thanh vién. Theo cac phuong an nhét dinh, R? va R® cling véi nito ma ching duge ghn két
vao do tao thanh vong c6 séu thanh vién. Theo céc phuong an nhét dinh, R® va R® cing
v6i nito ma ching duoc ghn két vao do6 dé c6 dugc vong morpholin. Do vay, theo cac

phuong an nhat dinh, chét phan tmg formyl hoa nay 1a 4-formylmorpholin.

Theo céc phuong 4n nhat dinh, viéc cho hop chét c6 Cong thic Ia phan tmg Vi
chét phan tmg formyl hoa dugc thuc hién voi su ¢4 mit cua bazo. Theo cac phuong an
nhu vay nhét dinh, bazo ndy dugc chon lya tir lithi hexametyldisilazan (LIHMDS), natri
hexametyldisilazan (NaHMDS), va kali hexametyldisilazan (KHMDS). Theo cac phuong
4n nhét dinh, bazo nay 12 LIIMDS. |

Theo cac phuong an nhat dinh, sang ché dé cap dén hop chét c6 Cong thire I

OH
HN
F
© X
~
cl N~ F )

hodc mudi duge dung cuia no.

Theo céc phuong 4n nhét dinh, sing ché d& cp dén phuong phap didu ché hop
chét c6 Cong thirc 11

HN

\

cl N NH
NHR?

)
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hodc mudi duoc dung ctia nd, trong do R? 14 nhém bao vE, bao gém
viée cho hop chat c6 Cong thuc Ila

HN

cl N F (Ila)
hodc mudi duoc dung ctia nd, phan tmg véi hop chét c6 Cong thirc IIb
NH,
NHR?
(IIb)
hodc mudi dugc dung cua nd, trong do R? 1a nhom béo vE.

Theo céc phuong an nhit dinh, R? 12 nhém bao vé N-axyl. Theo céc phuong an
nhit dinh, R?> duoc chon lya tir metoxycarbonyl, etoxycarbonyl, tert-butoxycarbonyl
(Boc), benzyloxycarbonyl (Cbz), alyloxycarbonyl (Aloc), 9-florenylmetoxycarbonyl
(Fmoc), 2-(trimetylsilyl)etoxycarbonyl (Teoc), va 2.2 2-tricloetoxycarbonyl (Troc). Theo
céc phuong 4n nhit dinh, R* 1a Boc.

Theo cac phuong an nhét dinh, viéc cho hop chit c6 Cong thuc 1la phan ing voi
hop chét c6 Cong thic IIb dugce thuc hién véi sy co mat cua bazo. Theo cac phuong an
nhu vAy nhét dinh, bazo ndy dugc chon lya tr trietylamin, diisopropyletylamin, va N-
metylmorpholin. Theo cic phuong an nhit dinh, bazo nay 1a trietylamin.

Theo cac phuong an lnhét dinh, séng ché dé cap dén hop chét c6 Cong thire II

HN

\

Cl N NH
NHR?2

ay
hogc mubi duge dung cta no, trong do R? 1a nhém bao vé.

Theo cac phuong an nhit dinh, R? 1a nhém bao vé N-axyl. Theo cac phuong an
nhit dinh, R? duoc chon lya ti metoxycarbonyl, etoxycarbonyl, tert-butoxycarbonyl
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(Boc), benzyloxycarbonyl (Cbz), alyloxycarbonyl (Aloc), 9-florenylmetoxycarbonyl
(Fmoc), 2-(trimetylsilyl)etoxycarbonyl (Teoc), va 2,2,2-tricloetoxycarbonyl (Troc). Theo
c4c phuong 4n nhét dinh, R? 1a Boc.

Theo céc phuong 4n nhét dinh, sang ché d& cap dén phuong phap diéu ché hop
chét c6 Cong thirc 1T

(I
hodc mudi duge dung ctia nd, trong dé R? 12 nhém bao vE, bao g6m
viéc cho hop chét ¢6 Cong thire 1T

HN

NHR2

ay
hoac mudi duoc dung cua nd, trong doé R? 12 nhém bao vé phan ing véi hop chit c6 Cong

thirc Ila

/ (Illa)
hozc mudi duge dung cta nd.

Theo cac phuong an nhit dinh, R? 12 nhém bao vé N-axyl. Theo cac phuong an
nhit dinh, R? dugc chon lya tir metoxycarbonyl, etoxycarbonyl, tert-butoxycarbonyl
(Boc), benzyloxycarbonyl (Cbz), alyloxycarbonyl (Aloc), 9-florenylmetoxycarbonyl
(Fmoc), 2-(trimetylsilyl)etoxycarbonyl (Teoc), va 2,2,2-tricloetoxycarbonyl (Troc). Theo
cac phuong 4n nhét dinh, R? 1a Boc.
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Theo céc phuong an nhét dinh, viéc cho hop chit c6 Coéng thirc II phan Ung véi
hop chét ¢c6 Cong thire Illa dugc thuc hién véi sy ¢6 mit ciia chét xudc tac paladi. Theo
cac phuong &n nhu vy nhét dinh, chit xtc tac paladi duoc chon lya tir PA(PCy3)Cla,
Pd(dppf)Clp, Pd(dtbpf)Cla va Pd(PPh;3),Clo. Theo céc phuong an nhét dinh, chét xuc tc
paladi nay 1 Pd(PPh;3).Cl.

Theo cac phuong 4n nhit dinh, séng ché d& cap dén hop chét c6 Cong thie III

(I1I)
hoac mubi duoc dung clia nd, trong d6 R2 13 nhom bao vé.

Theo cac phuong an nhét dinh, R? 1a nhém bao vé N-axyl. Theo céc phuong an
nhit dinh, R? duoc chon lya tir metoxycarbonyl, etoxycarbonyl, fert-butoxycarbonyl
(Boc), benzyloxycarbonyl (Cbz), alyloxycarbonyl (Aloc), 9-florenylmetoxycarbonyl
(Fmoc), 2-(trimetylsilyl)etoxycarbonyl (Teoc), va 2.2,2-tricloetoxycarbonyl (Troc). Theo
céc phuong 4n nhét dinh, R* 1a Boc.

Theo cac phuong an nhit dinh, sang ché d& cap dén phuong phap didu ché Hop
chit 1 (vi dy, Hop chét 1 hodc mudi duge dung cua nd), bao gdm viée cho hop chét c6

Céng thic 11T

I1ID)
hodc mudi dugc dung cta nd, trong dé R2? 1a nhém bao vé, phan Uing v6i chit khi
bao vé.
Theo cac phuong an nhét dinh, R? 1 nhém bao vé& N-axyl. Theo cdc phuong an

nhét dinh, R? dugc chon lya tlr metoxycarbonyl, etoxycarbonyl, tert-butoxycarbonyl
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(Boc), benzyloxycarbonyl (Cbz), alyloxycarbonyl (Aloc), 9-florenylmetoxycarbonyl
(Fmoc), 2-(trimetylsilyl)etoxycarbonyl (Teoc), va 2,2.2-tricloetoxycarbonyl (Troc). Theo
céc phuong 4n nhét dinh, R? 1a Boc.

Theo c4c phuong 4n nhét dinh, chit khir bao vé 1a axit. Theo cdc phuong 4n nhu
vay nhit dinh, axit ndy dugc chon lya tir axit clohydric va axit trifloaxetic. Theo cac
phuong an nhu vay nhét dinh, axit nay 13 axit clohydric. Theo cdc phuong an nhu vay

nhét dinh, axit nay 12 axit trifloaxetic.

Theo cac phuong an nhét dinh, phuong phép nay con bao gbm viéc tao xitrat clia
Hop chét 1. Theo céc phuong an nhu vay nhét dinh, viéc tao xitrat ciia Hop chét 1 bao
gdm (i) xr Iy bing bazo, nho d6 dem lai bazo tw do cua Hop chét 1, sau d6 1a xir 1y axit
xitric. Theo céc phuong an nhu vay nhit dinh, bazo nay 1a natri hydroxit. Theo céc
phuong an thay thé khac nhu vy nhét dinh, viéc tao xitrat ciia Hop chét 1 bao gdm viéc
xr Iy bang natri dihydroxitrat.

Do viy, theo cac phuong an nhét dinh, séng ché dé cap dén phuong phép didu ché
Hop chét 1 hoic mudi duoc dyung clia n6, bao gbdbm

(i) cho hop chét ¢ Cong thirc ITa
HN

=
cl N7 F (ITa)
hodc mudi dugc dung ctia no, phan tmg v6i hop chét c6 Cong thuc 1Ib

NH,
NHR2

(ITb)

hodc mudi duoc dung cua nd, trong dé R2 13 nhém bao vé dé dem lai hop chit c6 Cong
thic II
HN

/

\

cl N NH
NHR?

)
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hozic mudi dugce dung ctia né, trong d6 R? 12 nhém bao vé;

(ii) cho hop chét c6 Cong thue II phan tmg v6i hop chét c6 Cong thic [la

/ (Illa)

hodc mudi dugc dung ctia né dé dem lai hop chit c6 Cong thuc I1I;

(I10)
hodc mudi duge dung cua no, trong dé R? 14 nhom bao v¢;

(iii) cho hop chit c6 Cong thte 1T phan ng voi chét khtr bao vé.

Theo cac phuong an nhit dinh, R? 12 nhém bao vé N-axyl. Theo céc phuong an
nhit dinh, R? dugc chon lua tir metoxycarbonyl, etoxycarbonyl, tert-butoxycarbonyl
(Boc), benzyloxycarbonyl (Cbz), alyloxycarbonyl (Aloc), 9-florenylmetoxycarbonyl
(Fmoc), 2-(trimetylsilyl)etoxycarbonyl (Teoc), va 2,2,2-tricloetoxycarbonyl (Troc). Theo
céc phuong 4n nhét dinh, R? 1a Boc.

Theo céc phuong an nhit dinh, chét khir bao vé 12 axit. Theo cac phuong an nhu
vay nhét dinh, axit ndy duogc chon lua tir axit clohydric va axit trifloaxetic. Theo céc
phuong an nhu vay nhat dinh, axit ndy 1a axit clohydric. Theo cac phuong an nhu vy

nhét dinh, axit nay 1a axit trifloaxetic.

Theo cac phuong an nhét dinh, phuong phép nay con bao gbm viéc tao xitrat clia
Hop chét 1. Theo cac phuong &n nhu vay nhét dinh, viéc tao xitrat ctia Hop chét 1 bao
gdm (i) xit Iy bing bazo, nhd d6 dem lai bazo tu do clia Hop chét 1, sau d6 1a xir 1y axit
xitric. Theo cdc phuong an nhu vay nhét dinh, bazo nay 1a natri hydroxit. Theo cac
phuong an thay thé khac nhu vay nhét dinh, viéc tao xitrat ctia Hop chét 1 bao gém viée
xUr Iy bang natri dihydroxitrat.
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Theo c4c phuong 4n nhét dinh, séng ché d& cap dén phuong phép didu ché hop
chét c6 Cong thuc IV

OH
HN

N\ 7

Cl NR3

NR*R®

av)
hodc mudi duoc dung ctia né, trong d6 mdi R? va R* doc 14p 1a nhém bao vé hodc R3 va
R* cting nhau 1a nhém bao vé va R® 12 nhém bao v&, bao gom viéc cho hop chét c6 Cong

thue IVa

HoN N

\

Cl N NR3
NR*R5

(IVa)
hoic mubi dugc dung ctia né, trong d6 mdi R* va R* ddc 1ap 1a nhém bao vé hodc R3 va
R* cling nhau 12 nhém bao vé va R® 1a nhém bao v¢, phan ung voi chét phan tmg formyl

hoa.

Theo céc phuong 4n nhit dinh, mdi R* va R* doc lap 1a nhém bao vé. Theo cac
phuong 4n nhét dinh, R? va R* ciing nhau & nhom bao vé. Theo cdc phuong an nhu vay
nhét dinh, R3 va R* ciing nhau 13 Cy4 alkylen, nhu metylen (-CHz-), dimetylmetylen (-
C(CH3)2-), hodc benzyliden. Theo cdc phuong an nhat dinh, R?® va R* cling nhau la

metylen.

Theo cac phuong an nhét dinh, R® 1 nhém bao vé N-axyl. Theo cic phuong an
nhit dinh, R’ duoc chon lya tir metoxycarbonyl, etoxycarbonyl, fert-butoxycarbonyl
(Boc), benzyloxycarbonyl (Cbz), alyloxycarbonyl (Aloc), 9-florenylmetoxycarbonyl
(Fmoc), 2-(trimetylsilyl)etoxycarbonyl (Teoc), va 2,2,2-tricloetoxycarbonyl (Troc). Theo
céc phwong 4n nhit dinh, R 1a Boc.

-48-



31123

Theo cac phuong an nhét dinh, viéc cho hop chét c¢6 Cong thirc IVa phén tmg voi
chét phan tng formyl héa dugc thuc hién véi sy c6 mat cua bazo. Theo céc phuong an
nhu vay nhit dinh, bazo nay dugc chon lya tlr lithi hexametyldisilazan (LiHMDS), natri
hexametyldisilazan ~(NaHMDS), kali hexametyldisilazan (KHMDS), va lithi
diisopropylamit (LDA). Theo cac phuong an nhét dinh, bazo nay 1a LIHMDS. Theo céc
phuong 4n nhat dinh, chit phan Gng formyl héa nay 1a N,N-dimetylformamit (DMF).

Theo cac phuong an nhéit dinh, sang ché dé cap dén hop chét c6 Cong thic IV

OH

HN\{

hoéc mubi duoc dung cta no, trong d6 mdi R* va R* doc
1ap 1a nhém bao vé hoge R® va R* cling nhau 1a nhém bao vé va R’ 12 nhém béo vé.

Theo céc phuong an nhét dinh, mdi R® va R* doc 18p 12 nhém béo v&. Theo céc
phuong an nhét dinh, R® va R* cling nhau 1a nhém béo v¢. Theo c4c phuong an nhu vay
nhit dinh, R3 va R* ciing nhau 1 Ci4 alkylen, nhu metylen (-CHz-), dimetylmetylen (-
C(CHs)2-), hodc benzyliden. Theo cdc phuong an nhit dinh, R® va R* cung nhau la

metylen.

Theo cac phuong an nhit dinh, R® 13 nhém bao vé N-axyl. Theo cac phuong an
nhit dinh, R’ dugc chon lya tir metoxycarbonyl, etoxycarbonyl, tert-butoxycarbonyl
(Boc), benzyloxycarbonyl (Cbz), alyloxycarbonyl (Aloc), 9-florenylmetoxycarbonyl
(Fmoc), 2-(trimetylsilyl)etoxycarbonyl (Teoc), va 2,2,2-tricloetoxycarbonyl (Troc). Theo
c4c phuong 4n nhét dinh, R® 1a Boc.

Theo cac phuong an nhét dinh, sang ché d& cap dén phuong phép didu ché hop
chét c6 Cong thirc V

HN

\

Cl N NR3
NR*R®

V)
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hoic mudi duoc dung cta nd, trong d6 mdi R® va R* doc 1ap 1a nhém bao v€ hodc R3 va
R* ciing nhau 12 nhém béo vé va R® 1a nhém bao v¢, bao gdm viée khir hop chét c6 Cong
thire (IV)

OH
HN

\

Cl N NR3
NR*R®

(V)
hodc mudi dugc dung cta nd, trong d6 mdi R* va R* ddc 1ap la nhém bao vé hodc R3va

R* cling nhau 12 nhém bao vé va R® 1a nhém béo vé, trong céc dieu kién khur.

Theo c4c phuong 4n nhét dinh, mdi R® va R* doc 1ép 1& nhom bao ve. Theo céc
phuong 4n nhit dinh, R3 va R* cling nhau 1& nhém bao vé. Theo cdc phuong an nhu vay
nhét dinh, R? va R* ciing nhau 1a Ci4 alkylen, nhu metylen (-CHz-), dimetylmetylen (-
C(CHs)2-), hodc benzyliden. Theo cidc phuong an nhit dinh, R?® va R* cing nhau la

metylen.

Theo cac phuong an nhét dinh, R’ 12 nhém bao vé N-axyl. Theo cac phuong an
nhit dinh, R® duoc chon lya tir metoxycarbonyl, etoxycarbonyl, tert-butoxycarbonyl
(Boc), benzyloxycarbonyl (Cbz), alyloxycarbonyl (Aloc), 9-florenylmetoxycarbonyl
(Fmoc), 2-(trimetylsilyl)etoxycarbonyl (Teoc), va 2,2 2-tricloetoxycarbonyl (Troc). Theo
céc phuong 4n nhat dinh, R° 1a Boc.

Theo cac phuong an nhat dinh, cac diéu kién khir bao gbm qua trinh chuyén héa
nhém hydroxyl thanh nhém roi chuyén, sau d6 12 qua trinh xr ly bang tac nhan khi.
Theo cac phuong 4an nhét dinh, nhém roi chuyén dugc chon lya tir alkanoat, aryloat,
format, phosphat, carbonat, va sulfat. Theo c4c phuong an nhét dinh, nhom roi ohuyén la
axetat. Theo cac phuong an nhét dinh, tAc nhan khtr dugc chon lua tir natri borohydrua,
natri  xyanoborohydrua, lithi  borohydrua, Jithi nhém hydrua, va natri

triaxetoxyborohydrua. Theo cdc phuong an nhAt dinh, t4c nhan khir 14 natri borohydrua.

Theo cac phuong an nhét dinh, sang ché & cap dén hop chét c6 Cong thic V

-50-



31123

HN

\

Cl N NR3
NR*R5

V)
hodc mudi duge dung cta nd, trong d6 mdi R? va R* ddc 1ap 1a nhém bao vé hode R3 va
R* ciing nhau 13 nhém béo vé va R® 1a nhém bao vé.

Theo céc phuong 4n nhit dinh, m&i R® va R* doc 1ap 1a nhom bao vé. Theo cac
phuong én nhét dinh, R3 va R* cting nhau 1a nhém bao vé. Theo cac phuong an nhu vay
nhét dinh, R® va R* cting nhau 1a Ci4 alkylen, nhu metylen (-CHy-), dimetylmetylen (-
C(CHs)2-), hogc benzyliden. Theo cdc phuong an nhit dinh, R® va R* cung nhau 1

metylen.

Theo céc phuong an nhit dinh, RS 12 nhom bao vé N-axyl. Theo céc phuong 4n
nhét dinh, R® duoc chon lya tir metoxycarbonyl, etoxycarbonyl, fert-butoxycarbonyl
(Boc), benzyloxycarbonyl (Cbz), alyloxycarbonyl (Aloc), 9-florenylmetoxycarbonyl
(Fmoc), 2-(trimetylsilyl)etoxycarbonyl (Teoc), va 2.2 2-tricloetoxycarbonyl (Troc). Theo
cac phuong 4n nhét dinh, R® 1a Boc.

Theo cac phuong an nhét dinh, sing ché & cap dén phuong phép didu ché Hop
chét 1 (vi du, Hop chét 1 hogc mudi duge dung ctia nd), bao gdm viée khir bdo vé hop

chét c6 Cong thirc VI

NR*R®

(VD)

hodc mudi duge dung cuia no, trong do mdi R3 va R* doc 1ap 1a nhém bao vé hodc R® va
R* ciing nhau 13 nhém bao vé va moi R® va RS doc 1ap 12 nhém bao vé, trong céc diéu

kién khtr bao veé.
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Theo céc phuong 4n nhét dinh, m&i R® va R* doc 14p 12 nhém bao vé. Theo cac
phuong an nhét dinh, R3 va R* cling nhau 1a nhém bao vé. Theo cdc phuong an nhu vay
nhit dinh, R3 va R* ciing nhau 1a Ci4 alkylen, nhu metylen (-CHz-), dimetylmetylen (-
C(CHs)2-), hodc benzyliden. Theo céc phuong an nhit dinh, R? va R* cing nhau la

metylen.

Theo céac phuong an nhét dinh, mdi R’ va R® ddc 14p 1a nhom bao vé N-axyl. Theo
cac phuong an nhét dinh, m&i R® va R® doc 1ap dugc chon lya tir metoxycarbonyl,
etoxycarbonyl, tert-butoxycarbonyl (Boc), benzyloxycarbonyl (Cbz), alyloxycarbonyl
(Aloc), 9-florenylmetoxycarbonyl (Fmoc), 2-(trimetylsilyl)etoxycarbonyl (Teoc), va
2,2 2-tricloetoxycarbonyl (Troc). Theo cic phuong an nhit dinh, R 1a Boc. Theo céc
phuong 4n nhét dinh, R® 1a Boc.

Theo cac phuong an nhit dinh, cac didu kién khr bao vé bao gdm qua trinh xur 1y
hop chit c6 Cong thuc VI bang axit, sau d6 1a qué trinh xtr ly bang bazo. Theo céc
phuong an nhu vay nhét dinh, axit ndy dugc chon lya tir axit trifloaxetic, axit hydroiodic,
va trimetylsilyl iodua. Theo cc phuong an nhét dinh, trimetylsilyl iodua c6 thé dugc tao
ra bang cach cho trimetylsilyl clorua phéan img v6i mudi iodua. Theo cac phuong dn nhu
vay nhét dinh, axit nay 1a axit trifloaxetic. Theo cac phuong én nhu vay nhit dinh, axit
nay 13 hdn hop cua trimetylsilyl clorua, natri iodua va axit hydroiodic. Theo cac phuong
4n nhét dinh, bazo nay duoc chon lya tu natri hydroxit, kali hydroxit, amoni hydroxit,
hydroxylamin va hydrazin. Theo cdc phuong an nhu vy nhét dinh, bazo nay 1a hdn hop

cua natri hydroxit va hydrazin.

Theo cac phuong an nhét dinh, phuong phép nay con bao gbm viéc tao xitrat clia
Hop chét 1. Theo cic phuong én nhu vay nhét dinh, viéc tao xitrat ctia Hop chit 1 bao
gdm vige xur ly bing bazo, nhd d6 dem lai bazo tu do cua Hop chit 1, sau d6 13 qua trinh
xtr Iy bang axit xitric. Theo cac phuong an nhu vay nhét dinh, bazo ndy 14 natri hydroxit.
Theo cic phuong an thay thé khac nhu vay nhit dinh, viéc tao xitrat cua Hop chét 1 bao

gdm viée xur ly bang natri dihydroxitrat.
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Theo cac phuong an nhét dinh, séng ché d& cap dén hop chét c6 Cong thic VI

RG
\
N

0 F
X
=z
N

cl NR3

NR*R5

(VD)

hodc mudi duge dung ctia né, trong d6 moi R* va R* doc 1ap 14 nhém bao vé hodic R? va

R* cling nhau 12 nhém bao vé, va mdi R3 va R® ddc 1ap 1a nhém bao veé.

Theo céc phuong 4n nhit dinh, mi R? va R* doc 1ap 1a nhém bao v¢. Theo céac
phuong an nhit dinh, R3 va R* cling nhau 1a nhém bao v¢. Theo cac phuong an nhu vay
nhét dinh, R? va R* cling nhau 13 Ci4 alkylen, nhu metylen (-CHz-), dimetylmetylen (-
C(CHs)-), hodc benzyliden. Theo céc phuong an nh4t dinh, R* va R* cing nhau la

metylen.

Theo céc phuong 4n nhat dinh, mdi R® va R® doc 1ap 1a nhom bao vé& N-axyl. Theo
cac phuong an nhit dinh, mdi R’ va R® doc ldp dugc chon lya ti metoxycarbonyl,
etoxycarbonyl, fert-butoxycarbonyl (Boc), benzyloxycarbonyl (Cbz), alyloxycarbonyl
(Aloc), 9-florenylmetoxycarbonyl (Fmoc), 2-(trimetylsilyl)etoxycarbonyl (Teoc), va
2,2 2-tricloetoxycarbonyl (Troc). Theo cac phuong 4n nhéit dinh, R3 1a Boc. Theo céc
phuong 4n nhét dinh, R 12 Boc.

Cdch swr dung

Theo cac phuong an nhét dinh, cic hgp chét theo sang ché nay co thé 13 hitu ich
trong vai tro la chét tc ché cua SYK. Vi vay, céc hop chét theo sang ché nay c6 thé duoc
thir nghiém vé kha ning cta chung trong viéc Gc ché SYK in vitro hodc in vivo, hodc &
céc té bio hodc cac md hinh dong vat theo cdc phuong phap duoc d& xuat chi tiét hon
trong ban mb ta ndy, hodc cic phuong phap d3 biét trong linh vuc k¥ thudt nay. Cac hop
chét ¢6 thé dugc danh gia vé kha nang cta ching trong viéc lién két hodc 1am trung gian
cho hoat tinh enzym SYK mot céch truc tiép. Theo cach khac, hoat tinh cta cac hop chét

¢6 thé duoc dénh gia thong qua cac thir nghiém té bao gidn tiép, hodc cac thir nghiém do
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céc tac dung phia cudi ngudn ctia qué trinh hoat héa SYK d€ dénh gid muc Grc ché cac tac

dung phia cubi ngudn ctia qua trinh e ché SYK.

Néu mubi duoce dung 12 hop chét theo sang ché dugc st dung trong cac ché pham
nay, thi t5t hon, néu mudi nay duoc tao ra tir cac bazo va axit vd co hoac hitu co. Pé tim
hidu v& cac mubi thich hop, vi du, xem tai liéu: Berge et al, J. Pharm. Sci. 66:1-19 (1977)
va Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 20th Ed., A. Gennaro (ed.),
Lippincott Williams & Wilkins (2000) ("Remington's").

Céc vi du v& céac mubi cdng axit thich hop bao gdm céc loai sau: axetat, adipat,
alginat, aspartat, benzoat, benzen sulfonat, bisulfat, butyrat, xitrat, camphorat, long néo
sulfonat, xyclopentanpropionat, digluconat, dodexylsulfat, etansulfonat, fumarat,
lucoheptanoat, glyxerophosphat, hemisulfat, heptanoat, hexanoat, hydroclorua,
hydrobromua, hydroiodua, 2-hydroxyetansulfonat, lactat, maleat, metansulfonat,
2-naphtalensulfonat, nicotinat, oxalat, pamoat, pectinat, persulfat, 3-phenyl-propionat,

picrat, pivalat, propionat, suxinat, tartrat, thioxyanat, tosylat va undecanoat.

Pdng thoi, cac nhom chia nito bazo o thé duogc bac bbn hoa bang cac chéit nhu
viy & dang alkyl halogenua thdp, nhu metyl, etyl, propyl, va butyl clorua, bromua va
iodua; dialkyl sulfat, nhu dimetyl, dietyl, dibutyl va diamyl sulfat, cadc halogenua chudi
dai nhu dexyl, lauryl, myristyl va stearyl clorua, bromua va iodua, aralkyl halogenua, nhu
benzyl va phenetyl bromua va cac chit khac. Céc san phdm tan hodc phan tin dugc trong

diu hodc nude thu duge nhd do.

Theo cac phuong an nhét dinh, sang ché d& cép dén duoc phdm chra Hop chat 1.
Tt hon, néu cac duge phdm theo sang ché 12 & dang thich hop cho phwong thirc cho abi
tuong tiép nhan dung, t6t hon, néu 1a dong vat co Vi, t&t hon nita, néu 1a con ngudi.
Thuat ngt “chit mang duoc dung” dugc s dung trong ban md ta nay dé chi mot chit
lidu ma twong hop véi dbi tuong tiép nhén, va thich hop cho viée phan phdi chat c6 hoat
tinh dén vi trf dich ma khong chim dut hoat tinh cua chét nay. Tét hon, néu ddc tinh hodc
tac dung co6 hai, néu c6, gin 1idn véi chédt mang 1a tuwong xtng véi ty 1€ nguy co/loi ich
hop Iy cta cach str dung duge du dinh cua chét ¢6 hoat tinh. Nhidu chit mang dugc dung
nhu vdy thi da biét trong linh vyc k§ thudt nay. Vi du, xem tai liéu: Remington’s;
Handbook of Pharmaceutical Excipients, 6th Ed., R.C. Rowe et al. (eds.), Pharmaceutical
Press (2009).
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Céac duoc pham theo séng ché ¢6 thé duoc san xuét bang cac phuong phép da biét
rd trong linh vuc k¥ thuat nay nhu céc quy trinh tao hat, trdn, hoa tan, déng nang, lam
dong kho, hodc nhil hoa thong thudng, trong sb cac quy trinh khac. Co thé san xuét cac
ché phém & céc dang khac nhau, bao gdm ca hat, chét két tua, hodc dang hat, bot, bao
gdm ca bdt dugc 1am dong kho, duge 1am khé quay hodc duge xit kho, bot vo dinh hinh,
vién nén, vién nang, xi 10, vién thudc dan, thude tiém, nhil twong, cdn ngot, huyén phu
hotic dung dich. Tty ¥, cac dang ché phdm chira chét 1am 6n dinh, chit cai bién do pH,
chét hoat dong bé mat, chat 1am tan, chét cai bién d6 sinh kha dyng va cac dang két hop

clia céc chat nay.

C4c chit mang duge dung ma co thé dugc st dung trong céc ché pham nay bao
g&n chét trao dbi ion, nhom oxit, nhom stearat, lexitin, protein huyét thanh, nhu albumin
huyét thanh ngudi, cac chét dém nhu phosphat hodc carbonat, glyxin, axit sorbic, kali
sorbat, cac hdn hop glyxerit mot phin ctia cc axit béo thuc vat béo hoa, nude, mudi hodc
chét dién phén, nhu protamin sulfat, dinatri hydro phosphat, kali hydro phosphat, natri
clorua, mudi k&m, silic oxit dang keo, magie trisilicat, polyvinyl pyrolidon, cac chét trén
co s& xenluloza, polyetylen glycol, natri carboxymetylxenluloza, polyacrylat, sép, cac

polyme khéi polyetylen-polyoxypropylen, polyetylen glycol va m& 16ng ctru.

Theo cac phuong an nhét dinh, cac ché phim theo sang ché nay c6 thé duge tao
dang ché phim cho phuong thirc cho dung duge phdm dbi v&i dong vat co vi, nhu con
ngudi. Co thé cho dung cac dugce phim nhu vy theo sing ché nay bang dudng miéng,
theo phuong thirc ngoai dudng tiéu hoa, bing phuong thirc xong-xit, bang phuong thirc
khu tr, qua dudng tryc trang, qua dudng mili, qua khoang miéng, qua &m dao hodc
thong qua bé chira dugc cly ghép. Thuat ngfr “ngoai dudng tiéu héa” nhu dugc su dung
trong ban mo ta nay bao gém cac k¥ thuat truyén hodc tiém dudi da, trong tinh mach,
trong mang bung, trong co, trong khdp, trong khoang hoat dich, trong xuong Uc, trong
nude cia cot thin kinh, trong gan, trong tbn thuong va trong so. Tét hon, néu cac ché
phém duoc cho dung bang dudng miéng, trong tinh mach, hodc dudi da. Theo cac
phuong an nhét dinh, duge pham 12 thich hop cho phuong thire dung qua dudng miéng.
Cac duoc pham theo séng ché c6 thé duogc thiét ké dé tac dung ngén han, giai phong
nhanh, hodc tic dung dai han. Ngoai ra, cac dugc phérn ¢6 thé 13 thich hop cho phuong

thirc diing cuc bd hodc hon la phuong thttc cho dung toan thén.
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Céc duoc phdm c6 thé duoc didu ché & dang dung dich hozc huyén phu long bing
cach st dung chét long, nhu dau, nude, ruou, va cac dang két hop clia céac chét nay. C6
thé dua vao st dung ca chit 1am tan nhu xyclodextrin. Chét hoat dong bé miit, chét tao
huyén pht, hosc chét nhii héa thich hop vé mit duoc 1y, c6 thd dugc bd sung ddi véi
phuong thirc ding qua dudng miéng hodc ngoai dudng ti€u hoa. Huyén phi c6 thé bao
gém cac loai dau, nhu dau lac, dau vimg, dau hat bong, dau ngbd va dau 6liu. Ché phém
huyén phu c6 thé con chua este cla axit béo nhu etyl oleat, isopropyl myristat, cac
glyxerit axit béo va cdc glyxerit axit béo dugc axetyl hoa. Cac dang ché phdm huyén phu
c6 thé bao gdm céc ruou, nhu etanol, rugu isopropyl, rugu hexadexyl, glyxerol va
propylen glycol. Céc ete, nhu poly(etylenglycol), cdc hydrocarbon diu moé nhu dau
kho4ng va m& khoang; va nudc cling cd thé duoc st dung trong cdc dang ché phdm

huyén phu.

Céc dang ché phdm vo tring ding dé tiém theo sang ché nay c6 thé 13 huyén pht
nude hodc huyén phil dau. Céc huyén pht ndy c6 thé dugc tao dang ché pham theo céc
k¥ thut da biét trong linh vyuc k§ thudt nay béng cach st dung chét phan tin hodc chét
thAm w6t va chét tao huyén phu thich hop. Ché phédm vb tring ding dé tiém cling ¢ thé
1a huyén phi hodc dung dich tiém v tring trong dung moi hodc chét pha loing khong
ddc chdp nhan ding duoc theo phuong thirc ngoai dudng tiéu hoa, vi du, ¢ dang dung
dich trong 1,3-butandiol. Trong sb cac dung moi va chit dan c6 thé chép nhin dugc ma
¢6 thd duoc st dung 13 nuéce, dung dich Ringer va dung dich natri clorua dang truong.
Ngoai ra, cac diu khong bay hoi vo triing thuong duge sir dung 1am dung moi hodc moi
truong tao huyén phu. Vi muyc dich nay, diu nhat khong bay hoi bit ky c6 thé duoc st
dung bao gdbm monoglyxerit hodc diglyxerit tdng hop. Axit béo, nhu axit oleic va cac dan
xuét glyxerit ctia né 1a hitu ich trong viéc didu ché cac chat tiém, cac loai dau dugc dung
ty nhién cling htru ich nhu vay, nhu dau 6liu hoic dau thiu diu, dic biét 1a & cac phién
ban duoc polyoxyetyl hoa cua chung. Cac huyén pht hodc dung dich dau nay c6 thé con
chtra chét phén tan hodc chét pha lodng ruou chugi dai, nhu carboxymetyl xenluloza hoéc
c4c chit phéan tan tuong tu ma thuong duge su dung trong vide tao dang ché phim céc
dang lidu duoc dung bao gdm ca nhil tuong va huyén phu. Céc chit hoat dong bé mit
thuong duge st dung khac, nhu Tween, Span va cdc chét nhii héa hodc cac chét ting
cudng d6 sinh kha dung khac ma thuong duge sir dung trong viée san xuét dang lidu rén,

16ng, hodc c4c dang lieu dugc dung khéc cling ¢6 thé dugc st dung vi cdc muc dich ctua
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viée tao dang ché pham. Céc hop chét c6 thé duoc tao dang ché phim ddi véi phuong
thitc cho dung ngoai dudng tiéu hoa bing cach tiém nhu bing phuong phdp tiém lidu lén
hodc truyén lién tuc. Dang lidu don vi ding d8 tiém c6 thé & trong 6ng thude tiém hodc

trong vat chira da lidu.

Céac duoc phim theo séng ché nay c6 thé dugc cho ding béng dudng miéng &
dang liéu c6 thé chip nhén bing dudng miéng duoc bét ky bao gdm ca vién nang, vién
nén, dung dich hodc huyén phu nude, t5t hon, néu 13 vién nang hodc vién nén. Theo céc
phuong 4n nhét dinh, dang lidu qua dudng miéng 1a vién nén. Theo cac phuong dn nhét
dinh, dang lidu qua dudng miéng 12 vién bAu duc duge phi. Khi huyén phit nuée 1& can
thiét cho cach dung qua dudng miéng, thi thanh phan c6 hoat tinh duge két hop v6i chét
nhii héa va chét tao huyén phi. Néu mong mudn, cling c¢6 thé bd sung chit 1am ngot, chét
tao huong vi hodc chét tao mau nhét dinh. O céc dang 1idu rin nhét dinh, hop chit c6 hoat
tinh dugc tron vai it nhét mot chit mang hoic t4 dugc dugc dung tro nhu natri Xitrat hodc
dicanxi phosphat va/hodc a) cac chit don diy hodc chét don bao gdm, nhung khong chi
gi6i han ¢, tinh bot, lactoza, sucroza, glucoza, manitol, xenluloza vi tinh thé va axit
silixic, b) céc chit két dinh bao gbdm, nhung khéng chi giéi han &, hydroxypropyl
xenluloza, carboxymetylxenluloza, alginat, gelatin, sucroza, va acacia, ¢) cac chét gify Am
bao gdm, nhung khong chi gi6i han &, glyxerol, d) cac chét gy rd bao gbm, nhung khong
chi gi¢i han &, aga, canxi carbonat, polyvinylpyrolidinon, croscarmeloza, natri tinh bot
glycolat, tinh bot bdt sén hot hodc khoai tay, axit alginic, céc silicat nhét dinh, va natri
carbonat, e) cac chat 1am chdm qué trinh hoa tan bao gbm, nhung khong chi giéi han &,
parafin, f) cac chét tang tdc qua trinh hép thu bao gbm, nhung khong chi gidi han &, cac
hop chét amoni bac bén, g) cac chit thim uét bao gdm, nhung khong chi giéi han 6, rugu
xetyl va glyxerol monostearat, h) cac chét hip thu bao gbm, nhung khong chi gidi han o,
cao lanh va dit sét bentonit, v&/hodc 1) cic chit 1am tron bao gbm, nhung khéng chi giéi
han &, talc, canxi stearat, magie stearat, natri stearyl fumarat, polyetylen glycol rén, natri
lauryl sulfat, silicon dioxit va céac hdn hop clia ching. Trong trudng hop vién nang, vién
nén va vién tron, dang lidu ciing ¢6 thd bao gdm chit dém. Theo céc phuong én nhét
dinh, vién nén co thé duoc san xuét bang cach st dung quy trinh tao hat u6t. Theo cac
phuong 4n nhét dinh, vién nén c6 thé duoc san xuat bang cach sir dung quy trinh tao hat
kho. Theo cac phuong an nhét dinh, vién nén c6 thé dugc san xudt bing cach st dung

quy trinh nén truc tiép.
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Theo cac phuong an nhét dinh, sang ché dé cap dén dugc pham chtta Hop chat 1.
Theo céc phuong 4n nhit dinh, sang ché d& cap dén dugc phdm thich hop cho phuong
thirc dung qua dudng miéng, nhu vién nén hodc vién nang, bao gém Hop chit 1. Theo
cac phuong an nhu vay nhét dinh, Hop chit 1 duoc chon lya tir Dang 1, Dang 2, Dang 3,
Dang 4, Dang 5, Dang 6, Dang 7, Dang 8, Dang 9, Dang 10, Dang 11, Dang 12, Dang 13,
Dang 14, Dang 15, Dang 16 va Dang 17, hodc dang két hop bt ky cia chiing. Theo céc
phuong 4n nhit dinh, Hop chit 1 12 mudi xitrat ctia Hop chat 1. Theo cac phuong n
nhit dinh, Hop chét 1 1a Dang 1. Theo cac phuong 4n nhit dinh, Hop chit 1 14 mudi
hydroclorua cua Hop chit 1. Theo cac phuong 4n nhét dinh, Hop chét 1 1a Dang 3. Do
vay, theo cac phuong an nhét dinh, sang ché d& cap dén vién nén bao gbm xitrat ciia Hop
chit 1, nhu Dang 1. Theo céc phuong an nhu vy nhét dinh, vién nén bao gbm khoang
20mg, khoang 60mg, hodc khoang 100mg cua xitrat ctia Hop chét 1, nhu Dang 1.

Theo céc phuong 4n nhit dinh, lidu lugng ctia Hop chét 1 14 tir khoang 1mg dén
khoang 3000mg, tr khodng 1mg dén khoang 1000mg, ti khoang lmg dén khoang
500mg, to khoang 10mg dén khoang 200mg, tir khoang 50mg dén khoang 150mg, tur
khoang 60mg dén khoang 120mg, hodc tir khoang 60mg dén khoang 100mg. Theo cac
phuong an nhét dinh, lidu luong ctia Hop chét 1 12 khoang 20mg, khoang 30mg, khodng
40mg, khoang 50mg, khoang 60mg, khoang 70mg, khoang 80mg, khoang 90mg, khoang
100mg, khoang 110mg, khoang 120mg, khoang 130mg, khoang 140mg, hodc khoang
150mg. Liéu luong nhu vay c6 thé bao gdm mot hodc nhiéu vién nén hodc vién nang (vi
du, tdng lidu luong hing ngay 1a 60mg ¢6 thé bao gdm mdt vién nén 60mg don 1¢ hodc
¢6 thé bao gdm ba vién nén 20mg). Theo cac phuong 4n nhét dinh, liéu luong 1a tdng lidu
luong hing ngay cua Hop chét 1. Theo céc phuong an nhét dinh, tbng lidu luong héng
ngdy c6 thé duge cho dung mot 14n hing ngay hodc c6 thé duoc chia sao cho Hop chit 1
duoc cho dung hai 13n hing ngdy hodc ba l4n hing ngay. Theo cac phuong dn nhu véy
nhét dinh, Hop chét 1 duoc chon lya tir Dang 1, Dang 2, Dang 3, Dang 4, Dang 5, Dang
6, Dang 7, Dang 8, Dang 9, Dang 10, Dang 11, Dang 12, Dang 13, Dang 14, Dang 15,
Dang 16, va Dang 17, hodc dang két hop bt ky ctia ching. Theo cac phuong an nhét
dinh, Hop chét 113 mudi xitrat cua Hop chit 1. Theo c4c phuong 4n nhat dinh, Hop chit
1 1a Dang 1. Theo céc phuong &n nhit dinh, Hop chét 1 1a mubi hydroclorua ctia Hop
chét 1. Theo cdc phuong an nhit dinh, Hop chét 1 12 Dang 3.
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Hop chit c¢6 hoat tinh ciing ¢ thé 13 & dang dugc dong vi nang bang mot hodc
nhidu t4 duoc nhu da néu trén ddy. Cac dang lidu rin cla vién nén, vién bao dudng, vién
nang, vién tron, va hat co6 thé duoc didu ché véi cac mang pht va vo nhu dang bao tan &
rudt, dang bao kiém soat mirc gidi phong va cac dang bao khéc da biét 15 trong linh vuc
k¥ thuat tao dang duoc phém. O cac dang lidu rén nhu vay, hop chét c6 hoat tinh ¢6 thé
duoc tron vai it nhét mot chét pha lodng tro nhu sucroza, lactoza hodc tinh bot. Cac dang
lidu nhu vay ciing c¢6 thé bao gdm, nhu céch thuc hién binh thudng, céc chét bo sung
khong phai 13 chit pha lodng tro, vi du, cic chit 1am tron tao vién nén va céc chét tro
gitip tao vién nén khac nhu magie stearat va xenluloza vi tinh thé. Trong trudng hop vién
nang, vién nén va vién tron, cac dang lidu ciing c6 thé bao gbm chét dém. Tuy y, ching
¢ thé chra cac chit lam md duc va cling ¢6 thé 1a cta ché phim ma ching chi giéi
phong (cac) thanh phan cé hoat tinh ma thdi, hodc theo cach uu tién, trong mdt phan nhét
dinh cta dudng rudt, tly ¥, theo phuong thire chdm. Céc vi du vé céc ché phém vui ma

c6 thé duge st dung bao gdm cac chét polyme va sap.

Theo cach khac, cac duge phadm theo séng ché nay c6 thé dugc cho ding ¢ dang
vién thubc dan dung cho phwong thire dung qua truc trang. Céac dugc phidm nay c6 thé
duoc didu ché bang cach tron chét nay véi ta dugc khong gay kich ting thich hop ma rin
& nhiét do trong phong nhung long & nhiét do trong tryc trang va do d6, s& nong chay
trong truc trang dé giai phong thudc. Cac vat liéu nhu vay bao gdm bo cacao, sap ong va

polyetylen glycol.

Céac duoc pham theo sdng ché nay cling c6 thé duoc cho dung bang phuong thirc
khu tré, dc biét 14 khi dich didu tri bao gdm céc ving hodc co quan d& tiép can bdi céch
ap dung khu tru, bao gém ca cac bénh vé mét, da, hodc duong ruft dudi. Cic dang ché
phadm khu tra thich hop duoc didu ché mot cach d& dang cho mdi ving hodc co quan

trong so cac vung hodc co quan nay.

Céch 4p dung khu trti cho dudng rudt dusi c6 thé duoc thyc hién 6 ché pham thich
hop cho phuong thirc cho dung bing vién thudc dan truc trang hodc trong dang ché phdm
dung dich thut thich hop. Miéng dan tac dung qua da bang phuong thic khu tri cling c6
thé duoc sir dung. Déi véi cac cach ap dung khu tra, cac duge phém c6 thé duoc tao dang
ché phim trong thuéc mé thich hop chira hop phan c6 hoat tinh dugc tao huyén phtt hodc
duoc hoa tan trong mot hodc nhidu chit mang. Céc chit mang cho phuong thirc cho dung

khu tr cia cac hop chét theo sang ché nay bao gbdm dau khodng, m& khoang léng, m&
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khoang tréng, propylen glycol, polyoxyetylen, hop chét polyoxypropylen, sap nhii héa va
nudc. Theo céach khae, cac duge phém ¢ thé dugce tao dang ché phém trong thudce xtc
hodc kem thich hgp chtra cac hop phan c6 hoat tinh dugc tao huyén pht hogc dugc hoa
tan trong mot hodc nhiéu chit mang dugc dung. Céc chit mang thich hop bao gdm dau
khoang, sorbitan monostearat, polysorbat 60, sap este xetyl, rugu xetearyl,

2-octyldodecanol, rugu benzyl va nude.

D61 véi cach st dung cho mét, cac dugc phém ¢6 thé dugc tao dang ché phém o
dang huyén ph dugc micron hoa trong dung dich mudi vo tring duoc didu chinh d pH
déng truong, hoic, 8t hon, néu & dang dung dich trong dung dich mubi vo tring dugc
didu chinh d6 pH dang truong, c6 hodc khong c6 chét bao quan nhu benzalkoni clorua.
Theo céch khac, ddi v6i cach st dung cho mét, cac duge phém 6 thé duoc tao dang ché

phém trong thudc m& nhu m& khoéng.

Céc dugce phérn theo sang ché nay cling c6 thé dugc cho dung bang phuong thic
x6ng-xit hogc sol khi ding qua dudng mii. Cac ché phdm nhu vay duoc didu ché theo
cac k¥ thuat da biét r3 trong linh vuc k¥ thudt tao dang duogc phém va c6 thd dugce diéu
ché & dang dung dich trong dung dich mubi, bing cach st dung rugu benzyl hodc cac
chéit béo quan thich hop khéc, chét thic ddy qué trinh hép thu d2 tang cudng do sinh kha

dung, flocarbon, va/hodc céc chét phan tén hodc chét 1am tan thong thuong khéc.

Cac dugc phdm theo séng ché nay thi dic biét hitu ich trong cac ung dung tri li€u
lién quan dén cac rdi loan nhu dugc mod ta trong ban mo ta nay (vi du, céc 161 loan ting
sinh, vi du, ung thu, roi loan viém, 161 loan thodi hoa than kinh). Thuat ngt “d6i tuong”
nhu duoc st dung trong ban mo ta nay, c6 nghia 1a dong vat, t&t hon, néu 13 dong vat c6
vi, tot hon nita, néu 1 con ngudi. Thut nglt “bénh nhan” nhu duoc st dung trong ban
md ta ndy, c6 nghia 1a nguoi. Tét hon, néu, ché pham nay duoc tao dang ché phim cho
phuong thitc cho ding dbi v6i bénh nhén hogc d6i tuong ¢ hodc c6 nguy co phat trién
hodc trai qua sy tai phat cta rdi loan lién quan dang duogc didu tri. Cac duogc phdm dugc
uu tién theo sang ché 12 nhitng loai dugc tao dang ché phém cho phuong thirc cho dung
qua dudng miéng, trong tinh mach, hoic dudi da. Tuy nhién, dang lidu bit ky trong sb
cac dang liéu trén déy chua hop chit theo sang ché 16 rang ndm trong cac gidi han cua
cach thyc hién thir nghiém thong thuong va do do, rd rang trong pham vi clia sang ché

ndy. Theo céc phuong 4n nhét dinh, dugc pham theo sing ché c6 thé con bao gdm mot
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chét tri liéu khac. Tét hon, néu chét tri liéu khac nay 1a chét thudong duge cho dung dbi

vGi bénh nhén co rdi loan, bénh hoic tinh trang dang dugc diéu tri.

Hop chit theo séng ché ¢6 thé duoc st dung dé didu tri cic roi loan, bénh va tinh
trang ma vi do, su Uc ché SYK duoc chi dinh. Nhin chung, cac r6i loan, bénh va tinh
trang nhu vay lién quan dén tinh trang 6m yéu hoic bét binh thudng bét ky & dbi tugng
ma vi do, su e ché SYK dem lai loi ich tri lidu. Cu thé hon 14, c4c réi loan, bénh va tinh
trang nhu vay c6 thé lién quan dén hé mién dich va viém, bao gdm ca cac phan Umg qua
man cam loai I (di mg) (viém mi di Umg, hen suyén di img, va viém da co dia); cac bénh
tu mién dich (viém da khdp dang thip, xo cimg rai rac, lupus ban do h¢ théng, bénh vay
nén, va ban xuét huyét giam tiéu cAu mién dich); viém phéi (bénh phéi téc ngh&n man
tinh) va ching huyét khéi. Hop chét theo sang ché cling c6 thé dugc st dung dé diéu tri
céc rdi loan, bénh va tinh trang lién quan dén sy ting trudng té bao bt binh thudng, bao
gbm céa cic bénh huyét hoc 4c tinh, nhu bénh bach cau dang tiy cép tinh, bénh bach cau
bach huyét bao té bao B man tinh, u bach huyét té bao B (vi du, u bach huyét té bao 4o
nang), va u bach huyét té bao T (vi dy, u bach huyét té bao T ngoai vi), cling nhu céc loai
ung thu biéu md (tte 1a, ung thu bidu md), nhu ung thu phoi (ung thu phéi té bao nho va

ung thu phoéi khong té bao nho), ung thu tuy, va ung thu két trang.

Nhu duoge st dung trong ban mo ta nay, thudt ngt “diéu tri” hodc “su dicu tri” bao
gbdm viéc day lui, lam giam hodc kim ham c4c triéu chimg, cdc dau hiéu lam sang, va
bénh 1y hoc tiém an ctia mot tinh trang nao do theo phuong thic dé cai thién hodc lam 6n

dinh tinh trang cua dbi tuong.

Ngoai cac bénh huyét hoc 4c tinh va cac loai ung thu biéu mo duoc néu trén day
ra, hop chét theo séng ché cling c6 thé duge st dung dé diéu tri céc loai ung thu khac,
bao gdm ca bénh bach cAu (bénh bach ciu phét sinh tir tily xuong man tinh va bénh bach
cAu bach huyét bao man tinh); ung thu vu, ung thu niéu-sinh duc, ung thu da, ung thu
xuong, ung thu tuyén tién liét, va ung thu gan; ung thu ndo; ung thu cua thanh quan, tii
mat, tryc trang, tuyén can giép, tuyén giap, tuyén thuong thén, mo day than kinh, bang
quang, dau, c6, da day, phé quan, va thin; ung thu bidu md té bao day, ung thu biéu mo
té bao vay, ung thu bidu mo da di can, ung thu mo trung bi xuong, ung thu moé trung bi
Ewing, ung thu md trung bi t& bao ludi, va ung thu mo trung bi Kaposi; u tuy, khéi u té
bao khdng 13, khéi u té bao tiéu dio, khéi u bach cau hat va khdi u bach huyét bao cip

tinh va man tinh, khéi u t& bao tua, u tuyén, ung thu biu mé tiy xuong, u té bao ua
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crom, u day than kinh niém mac, u hach than kinh rudt, khdi u day than kinh gidc mac
tang san, khdi u thé trang gidng hoi chimg Marfan, Khéi u Wilms, u t& bdo mam tinh
hoan, khéi u budng trimg, khéi u co tron, loan san ¢d tir cung, u nguyén bao than kinh, u
nguyén bao vdng mac, hoi chimg loan san tuy, ung thu mo trung bi co van, u t& bao hinh
sao, u bach huyét khong Hodgkin, chimg ting canxi-huyét ac tinh, ching da hdng cau
nguyén phat, ung thu bidu mé tuyén, u nguyén bao than kinh dém da hinh, u than kinh

dém, u bach huyét, va u héc sic td ac tinh, trong sb nhitng bénh khéc.

Ngoai ung thu ra, hop chét theo sang ché ciing c6 thé dugc sir dung dé didu tri cac
bénh khéc lién quan dén su tang truong t& bao bAt binh thudng, bao gdm ca céc bénh ting
sinh khong 4c tinh nhu phi dai tuyén tién liét lanh tinh, ching tai phat hep, chung tang
san, roi loan tang sinh hoat dich, bénh vong mac hodc cac 161 loan tan tao mach khac cua

mat, trong s6 cac bénh khac.

Hop chét theo sang ché cling ¢6 thé duoc st dung d& didu tri cac rbi loan ty mién
dich ngoai nhiing loai dugc liét ké trén day ra. Cé4c rdi loan, bénh va tinh trang nhu vay
bao gém bénh Crohn, viém da-co, bénh ddi thdo dudng loai 1, hdi ching Goodpasture,
bénh Graves, hdi chimg Guillain-Barre, bénh Hashimoto, chimg hu hai md lién két hon
tap, nhuoc co nang, ching ngu rl, pemphigus thé théng thuong, ching thiéu mau 4c tinh,
viém da co, xo 6ng mat nguyén phét, hoi chimg Sjdgren, viém dong mach thai duong,

viém loét két trang, viém mach, va bénh tao u hat Wegener, trong sb cac bénh khac.

Ngoai ra, hop chét theo séng ché ¢6 thé dugce st dung dé diéu tri céac r6i loan viém
bao gém ca hen suyén, viém man tinh, viém tuyén tién 1iét man tinh, viém thén tidu cau
than, cac chung qua man cam, bénh viém rudt (viém loét két trang ngoai bénh Crohn ra),
bénh viém vung chau, tdn thuong do tai tudi mau, sy dao thai miéng ghép, viém mach,
va hoi chimg dap Ung viém toan than.

Hop chét theo séng ché ciing c6 thé dugc s dung dé diéu tri cac bénh cu thé ma
6 thé nim trong pham vi mot hodc nhidu rdi loan théng thuong duge mo ta trén day, bao
gdm ca viém khép. Ngoai viém da khép dang thp, hoi chimg Sjogren, lupus ban do hé
théng, SLE & tré em va thiéu nién ra, hop chét theo sang ché cling c6 thé duogc st dung dé
diéu tri cac bénh viém khop khéc, bao gém ca viem coOt séng dinh khdp, hoai tir vo mach,
bénh Bechet, viém tui hoat dich, bénh két tu tinh thé canxi pyrophosphat dihyrat (bénh
gia gat), hoi chung bng cb tay, hoi chung Ehlers-Danlos, ching dau xo co, bénh Tht
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nam, viém dong mach té bao khéng 16, bénh gut, viém da-co & tudi thiéu nién, viém da
khép dang thép & tudi thiéu nién, bénh khép cot séng & tudi thiéu nién, bénh Lyme, hoi
chiimng Marfan, viém co, viém khép xuong, bénh tao xuong bét toan, bénh lodng xuong,
bénh Paget, viém khop vay nén, hién tuong Raynaud, viém khép phan Gng, hoi ching
loan dudng than kinh giao cam phan xa, xo cimg bi, chimg hep bng cot sdng, bénh Still,

va viém gén, trong so cac bénh khéc.

Do viy, theo cac phuong an nhét dinh, ban md ta bdc 10 phuong phap didu tri
bénh ung thu bao gdm viéc cho bénh nhan c¢6 bénh ung thu dung Hop chit 1. Theo cac
phuong 4n nhit dinh, ban mé ta boc 16 phuong phap diéu tri bénh ung thu bao gdm viée
cho bénh nhan c¢é bénh ung thu dung dugc phim chira Hop chét 1. Theo cac phuong &n
nhu vy nhét dinh, Hop chit 1 duoc chon lya tir Dang 1, Dang 2, Dang 3, Dang 4, Dang
5, Dang 6, Dang 7, Dang 8, Dang 9, Dang 10, Dang 11, Dang 12, Dang 13, Dang 14,
Dang 15, Dang 16, va Dang 17, hodc dang két hop bat ky ctia chung. Theo cac phuong én
nhét dinh, Hop chit 1 1a mudi xitrat cia Hop chit 1. Theo cac phuong &n nhét dinh,
Hop chét 1 12 Dang 1. Theo c4c phuong 4n nhét dinh, Hop chit 1 1a mudi hydroclorua
ctia Hop chét 1. Theo cdc phuong én nhit dinh, Hop chét 1 12 Dang 3.

Theo cAc phuong 4n nhit dinh, ban mo ta boc 16 phuong phap didu tri bénh ung
thu mau bao gém viéc cho bénh nhan ¢6 bénh ung thu mau dung Hop chét 1. Theo céc
phuong an nhét dinh, ban md ta bdc 16 phuong phap diéu tri bénh ung thu mau bao gdm
viéc cho bénh nhan cé bénh ung thu ding duge phdm chtta Hop chit 1. Theo céc
phuong an nhu vay nhét dinh, Hop chit 1 duoc chon lua tir Dang 1, Dang 2, Dang 3,
Dang 4, Dang 5, Dang 6, Dang 7, Dang 8, Dang 9, Dang 10, Dang 11, Dang 12, Dang 13,
Dang 14, Dang 15, Dang 16, va Dang 17, hodc dang két hop bét ky ctia chiing. Theo cac
phuong 4n nhét dinh, Hop chit 1 12 mudi xitrat coa Hop chét 1. Theo cdc phuong én
nhét dinh, Hop chét 1 1a Dang 1. Theo cac phuong 4n nhét dinh, Hop chét 1 1a mubi
hydroclorua ctia Hop chét 1. Theo cac phuong an nhit dinh, Hop chét 1 1a Dang 3.

Theo cac phuong an nhit dinh, ban mo ta boc 10 phuong phap diéu tri bénh bach
cau hodc u bach huyét bao gém viéc cho bénh nhén c6 bénh bach cAu hodc u bach huyét
dung Hop chét 1. Theo c4c phuong an nhét dinh, ban mo6 ta bdc 16 phuong phéap didu tri
bénh ung thu bao gdm viéc cho bénh nhén c¢6 bénh bach cdu hoic u bach huyét dung
duoc phdm chita Hop chét 1. Theo cdc phuong an nhu vay nhit dinh, Hop chit 1 duge
chon lya tir Dang 1, Dang 2, Dang 3, Dang 4, Dang 5, Dang 6, Dang 7, Dang 8, Dang 9,
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Dang 10, Dang 11, Dang 12, Dang 13, Dang 14, Dang 15, Dang 16, va Dang 17, hodc
dang Icét hop bét k¥ ctia chiing. Theo céc phuong an nhét dinh, Hop chét 1 1a mudi xitrat
ctia Hop chét 1. Theo cic phuong an nhit dinh, Hop chit 1 12 Dang 1. Theo cac phuong
4n nhit dinh, Hop chat 1 13 mudi hydroclorua ctia Hop chét 1. Theo c4c phuong an nhét
dinh, Hop chat 1 12 Dang 3.

Theo céc phuong 4n nhét dinh, ban md ta boc 1o phuong phap didu tri bénh ung
thu duge chon lya tir u bach huyét té bao T ngoai vi (peripheral T-cell lymphoma PTCL),
u bach huyét t& bao B 16n lan toa (diffuse large B-cell lymphoma-DLBCL), u bach huyét
thé nang (follicular lymphoma-FL), u bach huyét t& bao 4o nang (MCL), bénh bach cau
bach huyét bao man tinh (CLL), bénh bach cAu dang tuy cép tinh (AML), hdi chimg loan
san tuy (MDS), ung thu biéu m6 vom mii hong, u bach huyét, ung thu biéu m6 da day,
ung thu vu, ung thu budng tring, ung thu phéi (vi du, ung thu phbi t& bao nho) va rbi
loan tang sinh bach huyét bao sau ghép (post-transplant lymphoproliferative disorder-PT-
LPD), bao gdm viéc cho bénh nhén c6 bénh ung thu duge chon lya tir u bach huyét té bao
T ngoai vi (PTCL), u bach huyét t& bio B 16n lan téa (DLBCL), u bach huyét thé nang
(FL), u bach huyét té bao 40 nang (MCL), bénh bach cau bach huyét bao man tinh (CLL),
bénh bach cau dang tiy cAp tinh (AML), hdi chimg loan san tuy (MDS), ung thu biéu mo
vom mdi hong, u bach huyét, ung thu biéu mé da day, ung thu v, ung thu buéng tring,
ung thu phdi (vi dy, ung thu phdi t& bao nho) va rdi loan ting sinh bach huyét bao sau
ghép (PT-LPD) ding Hop chét 1.

Theo cac phuong an nhét dinh, ban md ta boc 16 phuwong phap didu tri bénh ung
thu duoc chon luya tir u bach huyét khong Hodgkin didn tién cham (indolent non-
Hodgkin's lymphoma-iNHL), u bach huyét té bao T ngoai vi (PTCL), u bach huyét té bao
B 16n lan téa (DLBCL), u bach huyét thé nang (FL), u bach huyét té bao 4o nang (MCL),
bénh bach clu bach huyét bao man tinh (CLL), bénh bach ciu dang tiy cap tinh (AML),
hoi chimg loan san tiy (MDS), ung thu biéu mo6 vom mii hong, ung thu biéu mo da day,
ung thu v, ung thu budng trimg, ung thu phéi (vi du, ung thu phéi té bao nho) va rdi
loan tang sinh bach huyét bao sau ghép (PT-LPD), bao gbm viée cho bénh nhan c6 bénh
ung thu duge chon lya tir u bach huyét khong Hodgkin dién tién cham (iNHL), u bach
huyét t& bao T ngoai vi (PTCL), u bach huyét té bao B 16n lan téoa (DLBCL), u bach
huyét thé nang (FL), u bach huyét t& bao 4o nang (MCL), bénh bach cAu bach huyét bao
man tinh (CLL), bénh bach cu dang tiy cép tinh (AML), hoi ching loan san ty (MDS),
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ung thu biéu md vom mili hong, ung thu biéu mo da day, ung thu vi, ung thu budng
trimg, ung thu phdi (vi du, ung thu phéi té bao nho) va rdi loan ting sinh bach huyét bao
sau ghép (PT-LPD) dung Hop chét 1.

Theo céc phuong 4n nhét dinh, ban md ta bdc 10 phuong phip diéu tri bénh ung
thur duoc chon lua tir u bach huyét té bao T ngoai vi (PTCL), u bach huyét té bao B 16n
lan toa (DLBCL), u bach huyét thé nang (FL), u bach huyét t& bao 4o nang (MCL), bénh
bach cdu bach huyét bao man tinh (CLL), bénh bach cAu dang tay cip tinh (AML), hoi
ching loan san tay (MDS), ung thu biu mé vom mfli hong, u bach huyét, ung thu biéu
mo da day, ung thu va, ung thu budng tring, ung thu phdi (vi dy, ung thu phdi t& bao
nho) va rdi loan ting sinh bach huyét bao sau ghép (PT-LPD), bao gdm viée cho bénh
nhan cé bénh ung thu dugce chon lya tir u bach huyét té bao T ngoai vi (PTCL), u bach
huyét té bao B 16n lan téa (DLBCL), u bach huyét thé nang (FL), u bach huyét t& bao 40
nang (MCL), bénh bach cAu bach huyét bao man tinh (CLL), bénh bach cAu dang tuy cip
tinh (AML), hdi ching loan san tiy (MDS), ung thu biu m6 vom mii hong, u bach
huyét, ung thu biéu m6 da day, ung thu vi, ung thu budng tring, ung thu phdi (vi dy, ung
thu phéi t& bao nho) va i loan tang sinh bach huyét bao sau ghép (PT-LPD) ding duge
phém chira Hop chét 1.

Theo cac phuong an nhét dinh, ban md t& bdc 1 phuong phép diéu tri bénh ung
thu dugc chon lua tir u bach huyét khong Hodgkin dién tién chdm (iNHL), u bach huyét
t& bao T ngoai vi (PTCL), u bach huyét té bao B 16n lan téa (DLBCL), u bach huyét thé
nang (FL), u bach huyét té bao 4o nang (MCL), bénh bach cAu bach huyét bao man tinh
(CLL), bénh bach cau dang tiy cép tinh (AML), hdi ching loan san tiy (MDS), ung thu
biu m6 vom mfi hong, ung thu biu md da day, ung thu v, ung thu budng tring, ung
thu phoi (vi dy, ung thu phéi t& bao nho) va r6i loan ting sinh bach huyét bao sau ghép
(PT-LPD), bao gdm viéc cho bénh nhan c6 bénh ung thu duoc chon lya tir u bach huyét
khong Hodgkin dién tién cham (iNHL), u bach huyét té bao T ngoai vi (PTCL), u bach
huyét té bao B 16n lan toa (DLBCL), u bach huyét thé nang (FL), u bach huyét té bao 4o
nang (MCL), bénh bach cAu bach huyét bao man tinh (CLL), bénh bach ciu dang tiy cap
tinh (AML), hoi chimg loan san tiy (MDS), ung thu biu mo6 vom mii hong, ung thu
biu mé da day, ung thu vi, ung thu budng trimg, ung thu phdi (vi dy, ung thu phoi té
bao nho) va rdi loan tdng sinh bach huyét bao sau ghép (PT-LPD) dung dugc pham chtra
Hop chét 1.
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Theo céc phuong an nhét dinh, ban mé ta boc 1o phuong phap diéu tri bénh ung
thu duge chon lua tr iNHL, MCL, PT-LPD, DLBCL, CLL, va AML. Theo c4ac phuong
an nhu vay nhat dinh, ung thu dugc chon lya tir iNHL, MCL, PT-LPD, DLBCL, va
AML. Theo cic phuong an nhu vay nhét dinh, ung thu duogc chon lya tr DLBCL, CLL,
va AML. Theo cic phuong 4n nhu vay nhét dinh, ung thu duge chon lya tir DLBCL va
AML. Theo cac phuong an nhét dinh, ung thu 12 PTCL. Theo cac phuong an nhét dinh,
ung thu 14 DLBCL. Theo cdc phuong an nhét dinh, ung thu 1a FL. Theo cac phuong an
nhét dinh, ung thu 14 MCL. Theo cic phuong an nhét dinh, ung thu 1a CLL. Theo céc
phuong an nhét dinh, ung thu 12 AML. Theo céc phuong an nhét dinh, ung thu 12 MDS.
Theo cac phuong an nhét dinh, ung thu 13 ung thu bibu md vom miii hong. Theo céac
phuong an nhét dinh, ung thu 1 u bach huyét. Theo cdc phuong an nhét dinh, ung thu 12
ung thu biéu m6 da day. Theo cic phuong dn nhét dinh, ung thu 1 ung thu vi. Theo céc
phuong an nhét dinh, ung thu 12 ung thu budng tring. Theo cac phuong an nhét dinh, ung
thu 12 ung thu phoi (vi dy, ung thu phdi té bao nho). Theo cac phuong an nhét dinh, ung
thu 13 réi loan ting sinh bach huyét bao sau ghép. Theo cdc phuong an nhét dinh, ung thu
1a iNHL.

Theo c4c phuong an nhu vay nhét dinh, Hop chat 1 duge chon lya tir Dang 1,
Dang 2, Dang 3, Dang 4, Dang 5, Dang 6, Dang 7, Dang 8, Dang 9, Dang 10, Dang 11,
Dang 12, Dang 13, Dang 14, Dang 15, Dang 16, va Dang 17, hodc dang két hop bat ky
cta chung. Theo cac phuong én nhét dinh, Hop chit 1 1a mudi xitrat ctia Hop chét 1.
Theo cac phuong an nhét dinh, Hop chét 1 1a Dang 1. Theo cac phuong 4n nhét dinh,
Hop chit 1 12 mudi hydroclorua cua Hop chét 1. Theo céc phuong an nhét dinh, Hop
chit 1 1a Dang 3.

Theo céc phuong 4n nhu vy nhét dinh, ban md ta boc 1o phuong phap didu tri
bénh ung thu duge chon lya tir u bach huyét té bao T ngoai vi (PTCL), u bach huyét té
bao B 16n lan téa (DLBCL), u bach huyét thé nang (FL), u bach huyét t& bao 4o nang
(MCL), bénh bach cu bach huyét bao man tinh (CLL), bénh bach ciu dang tuy cép tinh
(AML), hoi chung loan san tuy (MDS), ung thu bidu md vom miii hong, u bach huyét,
ung thu biéu mé da day, ung thu vu, ung thu budng trimg, ung thu phoi (vi dy, ung thu
phéi té bao nho) va rbi loan ting sinh bach huyét bao sau ghép (PT-LPD), bao gbm viée
cho bénh nhén c6 bénh ung thu duge chon lua tir u bach huyét té bao T ngoai vi (PTCL),
u bach huyét té bao B 16n lan tdéa (DLBCL), u bach huyét thé nang (FL), u bach huyét té
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bao 4o nang (MCL), bénh bach cau bach huyét bao man tinh (CLL), bénh bach clu dang
tiy cép tinh (AML), hoi ching loan san tuy (MDS), ung thu biéu mé vom mii hong, u
bach huyét, ung thu biéu md da day, ung thu v, ung thu budng trimg, ung thu phoi (vi
du, ung thu phoi t€ bao nho) va r6i loan ting sinh bach huyét bao sau ghép (PT-LPD)
dung liéu lugng, nhu tdng lidu lugng hang ngay, cia Hop chit 1 12 tr khoang Img dén
khoang 3000mg, tir khoang Img dén khoang 1000mg, tir khoang lmg dén khoang
500mg, tur khoang 10mg dén khoang 200mg, tir khoang 50mg dén khoang 150mg, tir
khoang 60mg dén khoang 120mg, hodc tir khoang 60mg dén khoang 100mg. Theo cac

phuong an nhu vay nhét dinh, lidu lwvong nay dugc cho ding bang dudng miéng.

Theo céc phuong an nhu vay nhét dinh, ban md ta bdc 16 phuong phap didu tri
bénh ung thu dugc chon lya tir u bach huyét khong Hodgkin dién tién cham (iNHL), u
bach huyét té bao T ngoai vi (PTCL), u bach huyét t& bao B 16n lan téa (DLBCL), u bach
huyét thé nang (FL), u bach huyét t& bao 4o nang (MCL), bénh bach cAu bach huyét bao
man tinh (CLL), bénh bach cdu dang tuy cép tinh (AML), hdi chimg loan séan tly (MDS),
ung thu biéu mo6 vom mii hong, ung thu biu md da day, ung thu vu, ung thu budng
trimg, ung thu phdi (vi du, ung thu phoi té bao nho) va 161 loan tang sinh bach huyét bao
sau ghép (PT-LPD), bao gdm viéc cho bénh nhan c6 bénh ung thu dugc chon lua tr u
bach huyét khong Hodgkin dién tién cham (iNHL), u bach huyét t& bao T ngoai vi
(PTCL), u bach huyét t& bao B 16n lan téa (DLBCL), u bach huyét thé nang (FL), u bach
huyét t& bao 4o nang (MCL), bénh bach cau bach huyét bio man tinh (CLL), bénh bach
cdu dang tiy cép tinh (AML), hdi chimg loan san tay (MDS), ung thu biéu m6 vom miii
hong, ung thu biéu mo da day, ung thu vi, ung thu budng tring, ung thu phdi (vi dy, ung
thu phdi t& bao nho) va r6i loan ting sinh bach huyét bao sau ghép (PT-LPD) ding lidu
luong, nhu tdng lidu luong hang ngay, cia Hop chét 1 13 tr khoang 1mg dén khoang
3000mg, tur khoang Img dén khoang 1000mg, tir khoang Img dén khoang 500mg, tur
khoang 10mg dén khoang 200mg, tir khodng 50mg dén khoang 150mg, tir khoang 60mg
dén khoang 120mg, hodc tir khoang 60mg dén khoang 100mg. Theo cac phuong an nhu
véy nhét dinh, lidu luong nay dugc cho dung bang dudong miéng.

Theo c4c phuong an nhu vay nhét dinh, ban mo ta bdc 16 phuong phap didu tri
bénh ung thu duge chon lya tir u bach huyét té bao T ngoai vi (PTCL), u bach huyét té
bao B 16n lan téa (DLBCL), u bach huyét thé nang (FL), u bach huyét té bao 4o nang
(MCL), bénh bach ciu bach huyét bio man tinh (CLL), bénh bach cau dang tuy cép tinh
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(AML), hoi ching loan san tiy (MDS), ung thu biéu md vom mfii hong, u bach huyét,
ung thu biéu mé da day, ung thu vi, ung thu budng tring, ung thu phdi (vi dy, ung thu
phéi té bao nho) va réi loan ting sinh bach huyét bao sau ghép (PT-LPD), bao gbm viéc
cho bénh nhan c¢6 bénh ung thu duogc chon lya tir u bach huyét t& bao T ngoai vi (PTCL),
u bach huyét t& bao B 16n lan téa (DLBCL), u bach huyét thé nang (FL), u bach huyét té
bdo 40 nang (MCL), bénh bach cAu bach huyét bao man tinh (CLL), bénh bach cau dang
tiy cép tinh (AML), hoi chimg loan san tiy (MDS), ung thu biéu md vom mii hong, u
bach huyét, ung thu biéu md da day, ung thu vi, ung thu budng trimg, ung thu phdi (vi
du, ung thu phéi té bao nho) va rdi loan ting sinh bach huyét bao sau ghép (PT-LPD)
ding liéu lugng, nhu tbng lidu lugng hing ngay, cia Hop chét 1 14 khoang 20mg,
khoang 30mg, khoang 40mg, khoang 50mg, khoang 60mg, khoang 70mg, khodng 80mg,
khoang 90mg, khodng 100mg, khoang 110mg, khoang 120mg, khoang 130mg, khoang
140mg, hodc khoang 150mg cua Hop chét 1. Theo cac phuong &n nhu vay nhét dinh,

liéu luong nay duge cho ding bang dudng miéng.

Theo cc phuong 4n nhu vay nhét dinh, ban mo ta boc 10 phuong phép didu tri
bénh ung thu dugce chon lya tir u bach huyét khong Hodgkin di2n tién cham (iNHL), u
bach huyét té bao T ngoai vi (PTCL), u bach huyét té bao B 16n lan toa (DLBCL), u bach
huyét thé nang (FL), u bach huyét t& bao 40 nang (MCL), bénh bach cdu bach huyét bao
man tinh (CLL), bénh bach cau dang tiy cép tinh (AML), hdi chimg loan san tuy (MDS),
ung thu biéu md vom mii hong, ung thu biu md da day, ung thu v, ung thu budng
tring, ung thu phéi (vi dy, ung thu phoi té bao nhd) va r6i loan ting sinh bach huyét bao
sau ghép (PT-LPD), bao gbm viéc cho bénh nhén c6 bénh ung thu duoc chon lua tr u
bach huyét khong Hodgkin dién tién chdm (iNHL), u bach huyét t& bao T ngoai vi
(PTCL), u bach huyét té bao B 16n lan téa (DLBCL), u bach huyét thé nang (FL), u bach
huyét té bao 40 nang (MCL), bénh bach cAu bach huyét bao man tinh (CLL), bénh bach
cdu dang tiy cap tinh (AML), hoi ching logn san tiy (MDS), ung thu biéu m6 vom mii
hong, ung thu biéu mo da day, ung thu vi, ung thu budng trimg, ung thu phdi (vi du, ung
thu phdi té bio nho) va rdi loan ting sinh bach huyét bao sau ghép (PT-LPD) dung lidu
luong, nhu tong 1idu luogng hang ngay, ctia Hop chit 1 13 khoang 20mg, khoang 30mg,
khoang 40mg, khoang 50mg, khoang 60mg, khoang 70mg, khoang 80mg, khoang 90mg,
khoang 100mg, khoang 110mg, khoéng 120mg, khoang 130mg, khoang 140mg, hodc
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khoang 150mg ciia Hop chét 1. Theo cac phuong 4n nhu viy nhét dinh, liéu lugng duoc

nay cho ding biang dudng miéng.

Theo cac phuong an nhu vay nhét dinh, ung thu duoc chon lya tir iNHL, MCL,
PT-LPD, DLBCL, CLL, va AML. Theo cac phuong an nhu vay nhét dinh, ung thu duoc
chon lya tr INHL, MCL, PT-LPD, DLBCL, va AML. Theo cac phuong an nhét dinh, ban
mod ta bdc 10 phuong phap didu tri bénh ung thu duge chon lya tr DLBCL, CLL, va
AML, bao gbém viéc cho bénh nhan c¢6 bénh ung thu duge chon lya tr DLBCL, CLL, va
AML ding Hop chét 1. Theo cic phuong 4n nhét dinh, ban m6 ta boc 16 phuong phép
didu tri bénh ung thu duoc chon lya tir DLBCL, CLL, va AML, bao gém viéc cho bénh
nhan ¢ bénh ung thu duoc chon lya tr DLBCL, CLL, va AML dung dugc phim chira
Hop chét 1. Theo c4c phuong 4n nhét dinh, ung thu duoc chon lua tt DLBCL va AML.
Theo céac phuong 4n nhét dinh, ung thu 12 CLL. Theo c4c phuong 4n nhét dinh, ung thu
la AML. Theo cédc phuong an nhét dinh, ung thu 1a DLBCL. Theo céc phuong 4n nhét
dinh, ung thu la PTCL. Theo cac phuong 4n nhét dinh, ung thu 12 FL. Theo c4c phuong
4n nhat dinh, ung thu 1d MCL. Theo c4c phuong an nhét dinh, ung thu 13 MDS. Theo cac
phuong an nhét dinh, ung thu 12 ung thu biu md vom miii hong. Theo cic phuong an
nhét dinh, ung thu 13 u bach huyét. Theo cac phuong an nhét dinh, ung thu 12 ung thu
bidu mo6 da day. Theo céc phuong 4n nhit dinh, ung thu 13 ung thu vi. Theo cic phuong
4n nhit dinh, ung thu 1 ung thu budng trimg. Theo cac phuong an nhét dinh, ung thu 1a
ung thu phdi (vi du, ung thu phdi t& bao nhd). Theo cac phwong 4n nhit dinh, ung thu 1a
rdi loan tang sinh bach huyét bao sau ghép. Theo cac phuong an nhét dinh, ung thu 1a
iNHL.

Theo cac phuong an nhu vay nhét dinh, Hop chit 1 duogc chon lua tir Dang 1,
Dang 2, Dang 3, Dang 4, Dang 5, Dang 6, Dang 7, Dang 8, Dang 9, Dang 10, Dang 11,
Dang 12, Dang 13, Dang 14, Dang 15, Dang 16, va Dang 17, hodc dang két hop bat ky
cua chung. Theo céc phuong an nhat dinh, Hop chét 1 13 mubi xitrat ctia Hop chit 1 (vi
dy, Dang 1 hodc Dang 2). Theo cac phuong an nhu vay nhét dinh, mudi xitrat ciia Hop
chit 1 1a Dang 1. Theo c4c phuong 4n nhit dinh, Hop chét 1 1& mubdi hydroclorua ctia
Hop chét 1 (vi dy, Dang 3 hodc Dang 4). Theo cac phuong én nhu vay nhit dinh, mubi
hydroclorua cua Hop chét 1 1a Dang 3.

Theo cac phuong an nhu vay nhét dinh, ban mo ta bdc 10 phuong phép didu tri
bénh ung thu duoc chon lya tr DLBCL, CLL, va AML, bao gdm viée cho bénh nhan ¢6
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bénh ung thu dugc chon lya tr DLBCL, CLL, va AML dung 1idu luong, nhu téng lidu
luong hing ngay, ctia Hop chét 1 12 tr khoang 1mg dén khoang 3000mg, tir khoang 1mg
dén khoang 1000mg, tr khoang 1mg dén khoang 500mg, tir khoang 10mg dén khoang
200mg, tir khoang 50mg dén khoang 150mg, tir khoang 60mg dén khoang 120mg, hoic
tir khoang 60mg dén khoang 100mg. Theo c4c phuong &n nhu vay nhét dinh, lidu luong

nay dugc cho dung bing dudong miéng.

Theo céc phuong an nhu vay nhét dinh, ban mo ta boc 10 phuong phap didu tri
bénh ung thu duoc chon lua tir u bach huyét khong Hodgkin dién tién cham (iNHL), u
bach huyét té bao 4o nang, roi loan ting sinh bach huyét bao sau ghép (PT-LPD), u bach
huyét té bao B 16n lan téa (DLBCL), bénh bach ciu bach huyét bao man tinh (CLL), va
bénh bach cdu dang tiy cép tinh (AML), bao gdm viéc cho bénh nhén ¢ bénh ung thu
duoc chon lua tir u bach huyét khong Hodgkin din tién cham (iNHL), u bach huyét té
bao 4o nang, rdi loan ting sinh bach huyét bao sau ghép (PT-LPD), u bach huyét té bao B
16n lan téa (DLBCL), bénh bach cu bach huyét bao man tinh (CLL), va bénh bach cau
dang tay cép tinh (AML) ding liéu luong, nhu tong lidu luong hang ngdy, ctia Hop chét
1 1a tir khoang 1mg dén khoang 3000mg, tir khoang Img dén khoang 1000mg, tir khoang
Img dén khoing 500mg, tr khoang 10mg dén khoang 200mg, ti khoang 50mg dén
khoang 150mg, tir khoang 60mg dén khoang 120mg, hodc tir khoang 60mg dén khoang
100mg. Theo cac phuong an nhu vay nhét dinh, lidu luong nay dugce cho ding bing

duong miéng.

Theo cac phuong an nhu vay nhét dinh, ban md ta bdc 16 phuong phap didu tri
bénh ung thu duge chon lya tr DLBCL, CLL, va AML, bao gdm viéc cho bénh nhan ¢
bénh ung thu duge chon lya tr DLBCL, CLL, va AML dung lidu luong, nhu téng lidu
lvong hing ngdy, cia Hop chét 1 1a khoang 20mg, khoang 30mg, khoang 40mg, khoang
50mg, khoang 60mg, khoang 70mg, khoang 80mg, khoang 90mg, khodng 100mg,
khoang 110mg, khoang 120mg, khoang 130mg, khoang 140mg, hodc khoang 150mg cua
Hop chét 1. Theo céc phuong an nhu vay nhét dinh, lidu lugng nay dugc cho ding bang

dudng miéng.

Theo cac phuong an nhu vay nhét dinh, ban mod ta boc 10 phwong phép didu tri
bénh ung thu dugc chon lya tr u bach huyét khong Hodgkin din tién cham (iNHL), u
bach huyét € bao 40 nang, r6i loan ting sinh bach huyét bao sau ghép (PT-LPD), u bach
huyét té bao B 16n lan t6a (DLBCL), bénh bach cdu bach huyét bao man tinh (CLL), va
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bénh bach cau dang tiy cép tinh (AML), bao gbm viéc cho bénh nhan c6 bénh ung thu
duoc chon lua tir u bach huyét khong Hodgkin dién tién chdm (iNHL), u bach huyét té
bao 40 nang, réi loan tang sinh bach huyét bao sau ghép (PT-LPD), u bach huyét té bao B
16n lan téa (DLBCL), bénh bach cAu bach huyét bao man tinh (CLL), v bénh bach cau
dang tuy cdp tinh (AML) diing liéu lugng, nhu tdng lidu lwong hing ngay, cia Hop chét
1 1a khoang 20mg, khoang 30mg, khoang 40mg, khoang 50mg, khoang 60mg, khoang
70mg, khoang 80mg, khoang 90mg, khoang 100mg, khoang 110mg, khoang 120mg,
khoang 130mg, khoang 140mg, hodc khoang 150mg ctia Hop chéit 1. Theo céc phuong

4n nhu vay nhét dinh, lidu lvong niy dugc cho ding bing dudng miéng.

Dé cho sang ché nay duoc hicu mdt cach day di hon, cdc vi dy ki€m tra va diéu
ché duéi day duoc néu ra. Cac vi du ndy 12 chi vi muyc dich minh hoa ma thdi va khong

duoc du dinh dé duoc hiéu 12 1am giéi han pham vi cua sang ché theo cach bat ky.

Vi du thye hién sang ché

Vi du 1. Qu4 trinh tong hop xitrat 6-(((1R,25)-2-aminxyclohexyl)amin)-7-flo-4-(1-metyl-
1H-pyrazol-4-yl)-1H-pyrol[3,4-c]pyridin-3(2H)-on (xitrat cua Hop chit 1).

Budc 1. 2,6-diclo-5-flonicotinamit (2).

2,6-diclo-5-flonicotinonitril (1) dugc nap vao thiét bi phan tmg hinh tru c¢6 boc bao
didu hoa nhiét do 501 duge trang bi thiét bi khudy tir trén dau, cap nhiét dién va ddu ra va
dAu vao N,. Axit sulfuric dam dic (27,22kg, 4,93 thé tich) dugc b sung vao binh phan
{mg va qua trinh lic duoc bét dAu. Hon hop nau duge gia nhiét dén 65°C va duge khudy
trong 1 git va da thu dugc dung dich néu trong subt. Sau d6, hdn hop nau dam duge lam
ngudi xudng nhiét do moi trudng xung quanh va sau do, xudng mie <10°C. Trong khi
lam ngudi, mot thiét bi phan tng c6 boc bao diéu hoa nhiét dd 1001 tach biét duge nap
bang nudc duge khu ion (deionized-DI) (74,01, 24,7 thé tich) va nudc duge lam ngudi
xubng 0-5°C. Sau do, hdn hop phan ung dugc chuyén sang nuéc da duogc lam ngudi
trong mot gid' ba muoi 1im phut va nhiét do bén trong dugc gitt dudi 20°C. Chét sén sét
thu duoc duoc loc qua phdu Hastelloy Nutsche 187 ¢6 vai loc polypropylen (PP). Thiét bi
phan ung 501 dugc suc ria bang nude (3 x 121, 3 x 4 thé tich) va cdc dung dich suc rira
dugc chuyén sang phéu dé rira banh loc. Banh loc dugc xtr ly theo didu kién trong 16 gid

va duoc chuyén sang cic khay 1am kho. Chét rén dugc 1am khd trong chan khéng cao do
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& 40—50°C trong 29 gid dé tao ra 2,856kg cta (2) & dang chét rén mau be ¢ hiéu suat
87%. '"H NMR (500MHz, ds-DMSO) & 8,23 (d, ] = 7,9Hz, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,94 (s, 1H).

Budc 2. 4,6-diclo-7-flo-1-hydroxy-1H-pyrol[3,4-c]pyridin-3(2H)-on (3).

Thiét bi phan tmg ¢6 boc bao didu hoa nhiét dd 501 dugc trang bi thiét bi ghi lai dit
lidu, cdp nhiét dién, va dau ra va dau vio nito duge nap béng lithi bis(trimetylsilyl)amit
(LiHMDS, 20,22kg, 2,50 duong lugng) ¢ dang dung dich 1M trong tetrahydrofuran
(THF) trong khi vAn 1am lanh bén ngoai xudng —3°C. Thiét bi phan ting c6 boc bao didu
hoa nhiét 5 1001 duge nap bing (2), THF khan (181, 11,85kg, 7,0 thé tich), va N,N-
dimetylformamit (DMF, 1,99kg, 3,0 duong luong) & nhiét d6 moi trudng xung quanh.
Meé trong thiét bi phan tng 1001 duoc nap vao LIHMDS trong thiét bi phan tmg 501 trong
khi duy tri nhiét d6 mé bén trong dudi 5°C trong 1 gio. Sau 1 go, phdn Umg duoc dap tét
dan dan vao thiét bi phan tmg 1001 chtra dung dich axit clohydric 2N (HCI, 4,81) trong
nude DI (24,01, 6,25 thé tich) & 0°C trong khi duy tri nhiét do bén trong dudi 20°C trong
2 gid. Mé nay duge chiét vao isopropyl axetat (IPAc) (38,01, 20,0 thé tich) va chét chiét
hitu co duoc ¢d trong ap suét gidm ¢ 38°C xudng xép xi =8,01 (5,0 thé tich). Phén b
sung cua [PAc (28,51, 15,0 thé tich) duoc nap va mé duge lam giam thém xubng x4p xi
5,0 thé tich (9,01) d& thu duoc chat sén sét mau vang. Heptan (38,01, 20,0 thé tich) dugc
nap vao mé trong 1 gid va céc chét rén duoc phén 1ap bang cach st dung bd loc Hastelloy
Nutsche 18” duoc trang bi vai PP va thiét bi tiép nhan chan khong. Banh loc duogc stc
rira hai 14n bang heptan (2 x 9,501, 5,0 thé tich) va dugc xt ly theo diéu kién trong 16p
nito trong 30 phut. Céc chit rén dugc 1am kho thém trong chén khong & 25°C trong 24
gidy dé thu duge (3) (1,9358kg) & hiéu suét 89,8%. "H NMR (500MHz, ds-DMSO) 8 9,52
(s, 1H), 6,91 (d, J = 9,6Hz, 1H), 6,10 (dd, J1 = 2,6Hz, J.=9,5Hz, 1H).

Budc 3. 4,6-diclo-7-flo-1H-pyrol[3,4-c]pyridin-3(2H)-on (4).

Thidt bi phan Gng ¢6 boc bao didu hoa nhiét do 501 duge trang bi thiét bi ghi lai di
liéu, cap nhiét dién, va dau ra va diu vao nito duoc nap bang (3) (1,92kg, 8,10mol) va
diclometan (DCM, 9,601, 5,0 thé tich) & nhiét do moi trudng xung quanh. Axit
trifloaxetic (10,86kg, 11,76 duong luong) va trietyl silan (4,68kg, 4,97 duong luong)
duoc nap trong 10 phtit trong khi duy tri nhiét d6 bén trong dudi 20°C. Phén ng duoc
gia nhiét dén nhiét do bén trong 13 40°C va duge giit trong 10 gio. Sau d6, phan ing dugc
lam ngudi xubng 10°C d6i voi qua trinh bd sung cham ete metyl #-butyl (MTBE, 28,801,
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15,0 thé tich) trong 2 gio. Chét sén sét thu dugc dugc dé gia & 10°C trong 15 phuit va
duoc loc qua bo loc Hastelloy Nutsche 18” duge trang bi vai PP va thiét bi tiép nhén chan
khong. Banh loc dugc stic rira hai 1dn bing MTBE (2 x 7,681, 4,0 thé tich) va duge xir 1y
theo diéu kién trong 2 gio. Céc chét rén duoc 1am kho thém trong chén khong & 25°C dé
thu duoc (4) (1,699 kg) & hidu sut 95% & dang chét rén mau trang. 'H NMR (300MHz,
ds-DMSO0) 8 9,16 (s, 1H), 4,55 (s, 2H).

Budc 4. tert-butyl 4,6-diclo-7-flo-3-ox0-1H-pyrol[3,4-c]pyridin-2(3H)-carboxylat (5).

Thiét bi phan tmg c6 boc bao didu hoa nhiét do 501 duge trang bj thiét bi ghi lai di
liu, cdp nhiét dién, va dAu ra va diu vao nito duge nap bang (4) (3,4 kg), DCM (13,71,
4,0 thé tich), va 4-dimetylaminopyridin (DMAP, 38g, 0,02 duong lugng) ¢ nhigt do modi
trudong xung quanh. Dung dich Boc-anhydrua (3,91kg, 1,1 duong luong) trong DCM
(3,41, 1,0 thé tich) duoc nap trong khoang thoi gian15 phut trong khi duy tri nhiét do bén
trong dudi 25°C. Binh 16n thot ¢ chtra dung dich Boc anhydrua duoc suc rua bing DCM
(3,41, 1 thé tich) vao mé nay. Hbn hop phan tmg dugc khudy ¢ nhiét do moi truong xung
quanh trong 17 gid va sau d6, dugc cb trong ap suét giam thanh 91 con lai trong thiét bi
phén tmg. Etanol (34,01, 10,0 thé tich) duoc bd sung va hdn hop dugc chung cat dén xép
xi 6.0 thé tich (211) trong 4p suét giam. Nhiét d6 mé duge diéu chinh dén 18°C va chét
sén sét thu duge duge phan 1ap théng qua qud trinh loc chan khong qua bo loc Hastelloy
Nutsche 18” dugc trang bi vai PP va thiét bi tiép nhan chan khong. Banh loc dugce suc
rita ba 14n bang EtOH (3 x 6,81, 3 x 2,0 thé tich) va duge xtr ly theo diéu kién trong 23
gid. Cac chét rén duoc cho 1a kho dé thu dugc (5) (4,184kg) ¢ hiéu suét 84% & dang chét
rén mau hdng. 'H NMR (500MHz, d--DMSO) 8 4,91 (s, 2H), 1,53 (s, 9H).

Bude 5. tert-butyl 6—(((1R,2S)—2-((tert—butoxycarbonyl)amin)xyclohexyl)amin)-4-clo—7—
flo-3-ox0-1H-pyrol[3,4-c]pyridin-2(3H)-carboxylat (7).

Thiét bi phan (mg hinh try ¢6 boc bao didu hoa nhiét do 301 da duoc suc nito duge
nap bang MTBE (6,841,) va (6) mandelat (1,703kg) va duoc khudy & 20 = 5°C. NaOH 2N
duoc nap vao thiét bi phan tng trong khi duy tri nhiét d6 mé 14 <25°C. Hén hop dugc
khudy trong 30 phut, sau thoi gian nay, cac pha dugc tach va duge chuyén sang binh 16n
thét ¢b. Pha nude duoc dua trd lai thiét bi phan ung va dugce chiét nguoc bing MTBE
(6,841). Pha hitu co thu duge duoc két hop vé6i pha hitu co trude dé va dugce rra bang

nude DI (61), sau d6 1a nude mudi (61). Mé duge cd thanh 51 bing bao diéu hoa nhiét do
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duoc An dinh & 50°C, chan khong 7,6 inHg, va nhigt 4o mé 1a 24,2-24,3°C. Chan khong
duge gial phong va 7,21 rugu isopropyl (IPA) dugc nap vao hdn hop phan Ung. Chén
khong duoc téi 4p dung cho thiét bi phan tmg & 6 inHg c6 nhiét do bén trong ban dau 1a
35,9°C (nhiét do bao diéu hoa nhiét do 50°C). Sau khi ¢6 tir 121 xubng 81, chan khong
duoc lam tang dén 2,9 inHg trong mot gid nita va duge lam tang 14n nita dén 2,5 inHg
cho dén khi dat dén chi tiéu & 31. Mé dugc gift qua dém trong nito & 20 + 5°C trude qua
trinh chung cAt tiép theo. Sau do, 7,21 IPA dugc nap vao meé va bao didu hoa nhiét do
duoc gia nhiét dén 50°C. Chan khong duoc ap dung ¢ 2,4 inHg trong 3,5 gio cho dén khi
dat dén chi tidu duoc nhim dich 1a 51. Mé duy tri nhiét d6 la 35-40°C xuyén sudt qua
trinh chung cAt. Chan khong dugc loai bd va bao didu hoa nhiét do dwoc lam ngudi

xubng 20 + 5°C.

(5) (1,2kg), IPA (1,21), DIPEA (0,851), va DMSO (1,21) dugc nap vao thiét bi phan
g 301. M¢ duoc gia nhiét dén 76°C va duoc khudy trong tdng cong 12 46 giv. Sau do, ty
1€ thé tich/thé tich ctia DMSO/IPA duge diéu chinh dén 6:1 bing qué trinh b sung IPA
(3,81). H20 (4,81) dugc bd sung vao hdn hop phan ng thong qua bom chuyén trong khi
duy tri nhiét d0 mé trén 65°C. Sau khi bd sung, khong quan sét thdy chét két tia ran nao.
Thiét bi phan (mg dugc tao mim bang (7) (7,5g) va phan Gng dugce lam ngudi xubng
25°C trong 3 gio. Sau 2 gio, dd quan sat thdy mé & dang huyén phu. Sau d6, mé dugce
khudy & 25°C trong 1 gio va sén phdm dugc phén 1ap bing qué trinh loc chan khong.
Chét rén duoc ria bing 6:4:1 IPA/HO/DMSO (2,41) va 3:2 IPA/H0 (2 x 2,41). San
pham dugc xtr Ly theo didu kién trong 30 phut va dugc lam khé trong chéan khong ¢ 45°C
trong 2 ngay dé thu duoc (7) (798g, higu suét 43%) & dang chét r&n mau hong tuoi.

(7) (22,6kg), isopropanol (17,7kg), va n-heptan (46,5kg) dugc nap vao thiét bi
phan ng Hastelloy 4001 va thiét bi phan ung duogc loai khi bang nito. Mé dugc gia nhiét
dén 75+5°C trong 2-3 gidy va sau d6, duge khudy ¢ 75+5°C trong it nhét 3-6 gio. Nhiét do
mé duoc didu chinh dén 20+5°C va duoc lic trong thdi gian ti thidu 1a 12 gid trong khi
duy tri 20+£5°C. Mé dugc loc va duge ria hai Jan bang 3:1 n-heptan/IPA (23,0kg/9,2kg)
va sau do, dugce xu ly theo diéu kién trong it nhét 1 gid. Sau do, cac chit rén d3 duoc loc
dwoc 1am kho trong 10 chan khong & 50+5°C dé thu dugce 20,3kg cta (7) 6 hitu suét 96%.
'H NMR (300MHz, CDCls) 8 6,18-5,98 (m, 1H), 4,94-4,76 (m, 1), 4,28-4,15 (m, 1H),
4.11-3.96 (m, 1H), 2,08-1,92 (m, 1H), 1,80-1,67 (m, 2H), 1,66-1,53 (m, 11H), 1,53—
1,32 (m, 13H), 1,21 (d, ] = 10Hz, 1H).
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Bude 6. tert-butyl 6-(((1R,2S)-2-((tert-butoxycarbonyl)amin)xyclohexyl)amin)-7-flo-4-
(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-3-oxo-1H-pyrol[3,4-c]pyridin-2(3H)-carboxylat (9).

Thiét bi phan tmg hinh tru ¢ boc bao diéu hoa nhiét do 301 da dugc suc nito dugc
nap bing (7) (660g), (8) (330g), K2COs3 (370g), va 80% (2,81) cua dung dich dugc tron
trude chira dimetylaxetamit (DMAc, 3,31) va H20 (0,231). Hdn hop dugc khudy & 22 +
5°C. Thiét bi phan tmg dugc loai khi trong chan khong dén 50mbar va duoc lam diy tré
lai bing N2 (x5). Pd-118 (8,6g) va 20% con lai (11) ctia dung dich DMAc¢/H20 duoc nap
vao thiét bi phan tng. Thiét bi phan tmg dugc loai khi trong chén khong dén 50mbar va
duoc 1am ddy trd lai bing Na (x5). Mé duoc gia nhiét dén 80°C va duge khudy trong 8
gio. Sau do, mé duoc lam ngudi xubng 65°C va dung dich ciia N-axetylxystein (22g)
trong H2O (0,21) dugc nap vao thiét bi phan tmg. M¢ duoc khudy ¢ 65°C trong 1 gid.
H,0 (5,31) duoc nap vao thiét bi phan tng trong 1 gid trong khi duy tri nhigt d6 me la 60
+ 5°C. Mé duoc khudy & 60°C trong 1,5 gid, dugc lam ngudi xubng 25°C trong 3 gid, va
duoc khudy qua dém ¢ 25°C. San phdm dugc phan 1ap bing qua trinh loc chén khong va
duoc rira bing HzO (3 thé tich) va 1:1 IPA/H>O (2 x 3 thé tich). Chét rén duge lam kho
trong chén khong ¢ 58°C dé thu duoc (9) (616g, hiéu sut 86%) & dang chét rdn mau nau

sang.

Binh phan Gng déy tron ba ¢d 121 dugce trang bi thiét bi khudy co tir trén dau, cap
nhiét dién, va diu vao N, duge nap bing (9) (488g) va 4,91 (10 thé tich) cua 1:4
THF/MTBE (dugc trén trudce). Hon hop dugc khudy ¢ nhiét d0 moi trudng xung quanh
(24°C) trong 18 gi0. San pham dugc phan 18p bang qua trinh loc chén khong va cac chét
rin duoc rira bang 1:4 THF/MTBE (2x 5 thé tich) va dugc xtr ly theo diéu kién trong 2,5
gio. Chét rén da duoc phan 1ap dugc lam khd trong chin khong & 60°C dé thu dugce (9)
(416, hiéu sudt 85%) & dang chét rin mau ndu. 'H NMR (500MHz, ds-DMSO) & 8,67 (s,
1H), 8,23 (s, 1H), 6,75 (dd, J1 = 6,8Hz, J»=39,3Hz, 2H), 4,73 (s, 2H), 4,38-4,27 (m, 1H),
3,91 (s, 3H), 3,90-3,82 (m, 1H), 1,88-1,74 (m, 2H), 1,65-1,53 (m, 13H), 1,43-1,28 (m,
11H).

Buée 7. dihydroclorua 6-(((1R,28)-2-aminxyclohexyl)amin)-7-flo-4-(1 -metyl-1H-
pyrazol-4-yl)-1H-pyrol[3,4-c]pyridin-3(2H)-on (10).

Thiét bi phan Gng c6 boc bao diéu hoa nhiét do thuy tinh 501 duoc nap bang (9)
(708g), MeCN (121, 17 thé tich), va nhya THMS-05 (70g, 0,1% trong luong). Hon hop

-75-



31123

duoc gia nhiét dén 65°C va duogc khudy trong 16 gid. Mé duge loc qua Xelit trén phéu
thiy tinh dugc nung két xdp va duoc chuyén sang thiét bi phan tmg 301 thong qua b loc
trong dong 1 micron. Mét khi qua trinh loc hoan thanh, thiét bi phan tmg 501 va c4c dong
loc duge stc rira bing MeCN (2,11, 3 thé tich). Mé da duoc loc duge gia nhiét d¢én 65°C
va d3 tao ra dung dich mau ddm. M¢é dugce lam ngudi xubng 45°C va HCI 2N (21, 3
duong lugng) dugc nap vao meé trong 1 gio. Sau khi bd sung, mdt phan cia mam (10)
(2,7g, 0,5% trong luong) duoc tao thanh chét sén sét trong MeCN (54ml) va dugc nap
vao mé. Mé duoc khudy & 45°C trong 1 gior va din dan tao ra huyén phit. Mé dugc lam
4m dén 65°C trong 1 gid va duoc khudy & 65°C trong 1 gid, sau d6 1a 1am ngudi xubng
25°C va khudy trong 18 gio. San phédm dugc phan lap bang qua trinh loc chan khong va
céc chit rén duge rira bing MeCN (5 thé tich) va duoc xit 1y theo didu kién trong 1,5 gio.
Chét rin da duoc phan 1dp duoc lam khod trong chan khong & 60°C dé thu duoc (10)
(377g, hiéu sut 69%) & dang chét rdn mau tréng nhat. 'H NMR (500MHz, ds-DMSO) 8
8,83 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 7,88 (br, 1H), 6,75 (d, ] = 6,5Hz, 1H), 4,45-4,34
(m, 6H), 3,89 (s, 3H), 3,67 (m, 1H), 1,91-1,81 (m, 3H), 1,70-1,63 (m, 3H), 1,46-1,45
(m, 2H).

Buéc 8. xitrat 6-(((1R,2S)-2-aminxyclohexyl)amin)-7-flo-4-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-
1H-pyrol[3,4-c]pyridin-3(2H)-on (xitrat cuia Hop chét 1).

Thiét bi phan Gmg ddy tron 121 ¢6 boc bao diéu hoa nhiét d6 mot nira dugc trang bi
thiét bi khuéy co tlr trén ddu, cip nhiét dién, thiét bi ngung hdi luu, va dau vao N2 duoge
nap béng (10) (275g), nhua THMS-05 (28g, 0,1% trong lugng), va Ha0 (4,681, 17 thé
tich). Mé duoc gia nhiét dén 85°C va dugc khudy trong 19 gid. Thiét bi loc, bao gdm ca
bd loc ¢ viat liéu duoc nung két xop dé ban va bd loc trong dong 1 micron, dugc 1ap rap
va duoc gia nhiét trude bang cach st dung nude ¢ 85°C. Mé duoc chuyén thong qua cd
hai bd loc sang thiét bi phan tmg 301 bang bao diéu hoa nhiét do duoc gia nhiét trude dén
85°C. Nude (280ml, 1 thé tich) duoc nap vao thiét bi phan tng 121 trong vai trd 1& dung
dich stc rua va dugce chuyén qua thiét bi loc sang thiét bi phan tng 301. Sau khi chuyén,
nhiét do mé 1a 71°C va duge gia nhiét tré lai 85°C. Thiét bi phan (mg 121 dugc lam sach
va dugc nap bing natri xitrat monobazo (320g, 2,1 duong luong) va H20 (830ml, 3 thé
tich). Hon hop nay dugc gia nhiét dén 60°C va di tao ra dung dich. Dung dich natri Xitrat
monobazo dugc chuyén sang thiét bi phan tng c6 boc bao diéu hoa nhiét do trong 5 phit.

M¢ bét dau két tinh nia chimg thong qua qua trinh bd sung. Huyén phu duoc khudy &
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85°C trong 2 gid, dugc lam ngudi xubng 25°C, va dugc khudy trong 16 gid. San pham
dugc phén 1ap bang qué trinh loc chan khong va céc chét rin duoc rira bang HO (3 thé
tich) va duogc xtr ly theo didu kién trong 3 gid. Chét ran dd duoc phan 1ap duge lam kho
trong chan khéng & 55°C dé thu duoc xitrat ctia Hop chét 1 (297g, hiéu suit 94%) ¢ dang
chét rin mau trdng nhat. '"H NMR (500MHz, d-TFA) & 8,10 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 3,95 (s,
1H), 3,72 (s, 2H), 3,30 (s, 3H), 2,98-2,96 (m, 1H), 2,24 (d, ] = 16,5Hz, 2H), 2,17 (d, ] =
16,5Hz, 2H), 1,10-0,95 (m, 5H), 0,93-0,76 (m, 3H).

Vi du 2. Qué trinh tong hop xitrat 6-(((1R,2S)-2-aminxyclohexyl)amin)-7-flo-4-(1-metyl-
1H-pyrazol-4-yl)-1H-pyrol[3,4-c]pyridin-3(2H)-on (xitrat ciia Hop chét 1).

Bude 1.. 2-clo-3-xyano-4,5-diflopyridin (11).

(1) (100g, 524mmol) duge hoa tan trong DMSO (150ml) & 25+10°C trong khi
quyén tro. Kali florua (36,5g, 628mmol) dugc bd sung va duoc stc ria bang DMSO
(100ml). Huyén pht thu duogc duge khudy trong 18 gid' & 25+5°C. Hon hop phén tng
duoc bd sung nudce (1,01) trong 2 gio. Chét sén sét thu duoc dugc dé gia trong 3 gid va
sau do, duoc loc. Banh loc dugce rura bang nudce (500ml) va duge lam kho trén bd loc (ly
tdm). Banh udt duoce st dung trong phén Umg sau ma khong phai lam kho thém. 83,0g
cia (11) 1a thu dugc & dang chét rin mau tring (91%). 'H NMR (500MHz, CDCls): &
(phan triéu) 7,90-7,95 (m, 1H).

Budce 2. 2-clo-5,6-diflopyridin-3-carboxamit (12).

Dung dich THF da dugc khudy (138ml) va nuéc (86ml) duge bd sung (11) (69,0g,
395mmol) va axetamit (93,4g, 1,58mol) & 25+10°C trong khi quyén tro. Binh phan tng
duoc stc ria bang THF (121ml). Hon hop thu duge dugce loai khi bang cach lip lai qua
trinh rat kiét va lam déy tré lai b%mg nito. Paladi (II) clorua (1,40g, 7,91mmol) duoc bd
sung va hon hop duoc cho phan tng trong 6 gio ¢ 60~65°C. Hon hop phan tng duge lam
ngudi xubng 25+10°C va sau d6, dugc pha lodng bang EtOAc (518ml) va dung dich
NaCl 10% (345ml). Lép hitu co duge tdch va dugc rua bang dung dich NaCl 10%
(345ml) hai lan. Sau d6, dung mdi dugc chuyén sang EtOAc (155ml) bang k¥ thuét xua
dudi dung mai va sau d6, duge gia nhiét dén 55+5°C. Dung dich thu dugc dugc bd sung
n-heptan (690ml) trong 2,5 gio ¢ 55+5°C. Chét sén sét dd thu duge duge lam ngudi
xuéng 20~25°C trong 1 gid, duoc dé gia & nhiét do nay trong 3 gio, va sau do, duge loc.

Banh loc dugce rira bang n-heptan (138ml) va duoc 1am kho trong chén khong & 40+10°C

-77-



31123

trong 3 gi®. 64,2g cta (12) la thu duoc ¢ dang chét rdn mau tring nhat (84%). 'H NMR
(500MHz, CDCL): § (phan tri¢u) 6,34 (br s, 1H), 6,80 (br s, 1H), 8,25 (t, J = 8,4Hz, 1H).

Budce 3. 4-clo-6,7-diflo-1-hydroxy-1H-pyrol[3,4-c]pyridin-3(2H)-on (13).

Dung dich d3 duoc lam ngudi (-5£5°C) cia LiHMDS (1,0M trong THF, 46,7ml,
46,7mmol) dugc bd sung dung dich dugc tron trude cua (12) (30,0g, 156mmol) va 4-
formyl morpholin (17,2ml, 171mmol) trong THF (150ml) trong 1,5 gi& & -5+5°C trong
khi quyén tro. Binh phan tng dugc stc rira bing THF (15ml). Hon hop phén tmg dugc
khudy trong 30 phut & -5+5°C va sau d6, dugc chuyén 1én trén hén hop dugc lam ngudi
trude (0~5°C) va dugc lic k§ cua isopropyl axetat (IPAc, 510ml) va dung dich HCI nudce
2M (630ml) & mot tée do ma nhiét do bén trong duoc gitt duéi 5°C (trong xAp xi 30 phut).
Hon hop thu duge duge khudy trong 15 phut & -5+5°C va sau do, dugc phép dé yén &
25+£10°C. Lép hitu co dugce tach va duoc rira bang dung dich NaCl 10% (300ml) hai lan.
Dung méi duoc chuyén vao IPAc (150ml) bang k¥ thuét xua dudi dung moi. Chét sén sét
thu dugc duoc bd sung n-heptan (300ml) trong 1 gior & 20~25°C. Chét sén sét da thu
duoc duoce dé gia & nhiét do nay trong 3 gid, va sau do, dugc loc. Banh loc duogc rira bang
n-heptan (60ml) va dugc lam kho trong chan khong ¢ 40+10°C trong 3 gio. 29,9g cua
(13) 12 thu duoc & dang chét rin mau tréing nhat (87%)."H NMR (500MHz, DMSO-de): 3
(phén triéu) 6,12 (d, J = 8,5Hz, 1H), 6,97 (d, J = 9,5Hz, 1H), 9,48 (s, 1H).

Budce 4. 4-clo-6,7-diflo-1H-pyrol[3,4-c]pyridin-3(2H)-on (14).

Chét sén sét da dugc gia nhiét (55+5°C) cta (13) (27,0g, 122mmol) trong axit
trifloaxetic (108ml) dugc bd sung trietylsilan (97,5ml, 612mmol) trong 3 gio & nhiét do
nay. Hon hop phan ting duoc khudy trong 2 gid ¢ 55+5°C va sau do, dugc lam ngudi
xubng 0+£5°C. MTBE (702ml) duge bd sung vao hdn hop trong 2 gi&r & 0+5°C. Chét sén
sét thu dugc duoc dé gia trong 2 gid ¢ nhiét do nay va sau do, dugc loc. Banh loc duogc
rira bang MTBE (81ml) va dugc lam kho trong chén khéng ¢ 40£10°C trong 3 gio. 20,8g
ctia (14) 14 thu duoc & dang chit rdn mau tréng nhat (83%)."H NMR (500MHz, DMSO-
ds): & (phan triéu) 4,57 (s, 2H), 9,10 (br s, 1H).

Budc 5. tert-butyl ((1S,2R)—2—((4-clo—7-ﬂo-3-oxo-2,3-dihydro-1H-pyrol[3,4-c]pyridin-6—
yl)amin)xyclohexyl)carbamat (15).

Hon hop mudi vé6i ty 1& 1:1 cua axit (2S)-hydroxy(phenyl)axetic va fert-butyl

[(18,2R)-2-aminxyclohexyl]carbamat (18,8g, 51,3mmol), chat nay c6 thé duoc didu ché
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nhu duoc boc 10 trong tai liéu: U.S. Patent 8,440,689, dugc dua toan bd vao day, dugc
tao huyén phi trong MTBE (75ml) & 25+10°C trong khi quyén tro trong khi van khudy.
Nudc (94ml) va sau do, dung dich NaOH nuéc 2M (51,3ml) duge bd sung. Hon hop thu
duoc duoc khudy mot cach manh mé trong 30 phit & 25£10°C va sau d6, duoc phép dé
yén. Céc pha duoc tach va 16p nude duge chiét bing MTBE (75ml). Céc 16p hitu co nay
duge gop lai va duoc rira mét cach lién tiép bang nude (75ml) va bang dung dich NaCl
5% (75ml). Vao thdi diém nay, mot trong sd hai quy trinh thay thé khac dugc chon lua:
(A) Dung mdi dugc chuyén sang DMAc (50ml) bang cach sir dung ky thuat xua dudi
dung mo6i va dung dich DMAc thu dugc dugc st dung trong phan img sau ma khong can
phai tinh ché thém; hoic (B) Dung dich dugc 1am bay hoi dén khé trong chan khong cao
d6 dé dem lai (6) & dang dau khong mau ma duoc sir dung trong phan tng sau ma khong

can phai tinh ché thém.

Dung dich cta (6) trong DMAc (50ml) thu dugc trén ddy dwoc pha lodng bang
DMAc (30ml) trong khi quyén tro & 25£10°C, sau d6 la bd sung (14) (10,0g, 48,9mmol)
trong khi van khudy & 30£15°C va binh phan ting dugc stc rira bing DMAc (20ml). Sau
khi khudy trong 10 phut & nhiét d6 nay, trietylamin (8,18ml, 58,7mmol) duoc bd sung.
Hén hop thu duge duoc cho phan tng trong 30 phiut & 30+£15°C, dugc cho phan Gng
trong 5 gio & 65+5°C, va sau d6, dugc lam ngudi xudng 50+5°C. Hon hop phan tng
duoc bd sung nude (70ml) trong 30 phut & 50£5°C. Sau khi dé gia & nhiét d nay trong 3
gid, mot phan khéc ctia nude (70ml) duoc bd sung trong 30 pht. Chét sén sét thu duoc
duge dé gia trong 30 phut & 50+5°C va dé& qua dém & 25+10°C, va sau d6, duge loc.
Banh loc duogc rira bang dung dich duoc tron trude ctia DMAc-nude (1:4, 50ml), va bing
nude (100ml, x2). Chat rin w6t di thu duge duge 1am kho trong chan khong & 40+10°C
trong 3 gio. 17,2g cta (15) 1a thu dugc & dang chit rin mau xdm (88%). 'H NMR
(500MHz, DMSO-ds): & (phan triéu) 1,10-1,85 (m, 8H), 1,36 (s, 9H), 3,83 (br s, 1H),
4,09 (br s, 1H), 4,34 (s, 2H), 6,68 (br d, J = 7,5Hz, 1H), 6,83 (br d, /= 7,0Hz, 1H), 8,39
(s, 1H).

Bude 6. tert-butyl ((1S,2R)-2-((7-flo-4-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-3-oxo0-2,3-dihydro-
1H-pyrol[3,4-c]pyridin-6-yl)amin)xyclohexyl)carbamat (16).

Dung dich da dugc khudy ctia 2-butanol (120ml) va nuée (90ml) duoc bd sung
(15) (30,0g, 75,2mmol), 1-metyl-4-(4,4,5,5-tetrametyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-1H-
pyrazol (22,0g, 105mmol), va kali carbonat (22,9g, 166mmol) trong khi quyén tro &
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25+10°C. Sau do, binh phan ing dugc suc rira béng 2-butanol (30ml). Hon hgp thu duoc
duoc loai khi bing cach Iap lai qué trinh rat kiét va lam ddy td lai bang nito.
Pd(PPh;3).Cl> (528mg, 0,75mmol, 1%mol) duoc bd sung, va binh phan tmg dugc stc rira
bing 2-butanol (30ml). Viéc loai khi dugc thuc hién 1an nita. Hon hop thu duge duge gia
nhiét dén 95+10°C, va duogc phép phan tng trong 4 gio ¢ nhiét do nay. Hén hop phéan
ung dugc lam ngudi xubng 60+£10°C, va dung dich cta L-xystein (911mg, 7,52mmol)
trong nude (270ml) duoc bd sung thanh mot phan & nhiét d6 nay. Sau khi khudy trong 1
gi0, n-heptan (360ml) duoc bd sung trong 1 gid & 60£10°C. Chét sén sét thu duogc dugc
lam ngudi xudng 25+5°C trong 1 giv, dugc dé gia trong 18 gid & nhiét do nay, va duoc
loc. Banh loc dugc rira bing dung dich dugc trdn trude cta n-heptan va 2-butanol (5:1,
90ml), va bang nudc (150ml). Chat ran uét da thu duoc duoc 1am kho trong chén khong
& 50+10°C trong 10 gio. 28,4g cta (16) 1a thu duoc ¢ dang chét rn mau trdng nhat
(85%). 'H NMR (500MHz, DMSO-ds): 8 (phén triéu) 1,10-1,85 (m, 8H), 1,34 (s, 9H),
3,87 (br's, 1H), 3,89 (s, 3H), 4,28 (brs, 1H), 4,35 (s, 2H), 6,44 (br d, J=6,5Hz, 1H), 6,72
(br d, J=7,5Hz, 1H), 8,27 (s, 2H), 8,77 (s, 1H).

Buge 7. dihydroclorua 6-(((1R,2S)-2-aminxyclohexyl)amin)-7-flo-4-(1-metyl-1H-
pyrazol-4-yl)-1H-pyrol[3,4-c]pyridin-3(2H)-on (10).

Dung dich ctia THF (1500ml) va nuéc (200ml) duoc bd sung (16) (50,0g,
113mmol) va nhua thu don paladi (5g) trong khi quyén tro. Binh phan tng dugc suc rira
bing THF (50ml) va hdn hop thu duge dugc gia nhiét dén 65+5°C va duge khudy trong 3
gio. Nhua duoc loc va dugc ria bang THF (100ml) va chét loc va cac dung dich rira
duge gop lai. Dung moéi duoc chuyén sang axetonitril (500ml) bang cach st dung k¥
thuét xua dudi dung moi. Chét sén sét thu duoc dugc pha lodng béng axetonitril (1000ml)
va dugc gia nhiét dén 45+5°C trong khi van khudy trong khi quyén tro. Sau do, dung dich
HCI 4M (84,4ml, 338mmol) dugc bd sung trong 40 phut va hdn hop thu duge duoc gia
nhiét d&n 65+5°C va dugc khudy trong 5 gio. ChAt sén sét da thu duoc duge lam ngudi
xudng 25+5°C, duge dé gia qua dém & nhiét do nay trong khi van khudy, va sau d6, duoc
loc. Banh loc duge rira bing axetonitril (250ml). Chét ran w6t da thu duge dugc lam kho
trong chan khong & 50+10°C trong 3 giv. 51,3g cua (10) la thu dugc © dang chit rdn mau
trang nhat (105%). Hop chit nay c6 1,5 — 2 duong lugng nudc di kem. '"H NMR
(500MHz, DMSO-ds): & (phan trigu) 1,45 (d, J = 7,6Hz, 2H), 1,68 (d, J = 7,6Hz, 3H),
1,79-1,92 (m, 2H), 1,92-1,99 (m, 1H), 3,65 (br s, 1H), 3,89 (s, 3H), 4,37 (d, J = 3,8Hz,
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2H), 4,44 (br s, 1H), 6,80 (d, J= 5,7Hz, 1H), 8,10 (br s, 3H), 8,30 (s, 1H), 8,36 (br s, 1H),
8,83 (s, 1H0).

Bude 8. xitrat 6—(((1R,2S)—2-aminxyclohexyl)amin)-7—ﬂo-4—(l-metyl-1H-pyrazol—4—yl)-
1H-pyrol[3,4-c]pyridin-3(2H)-on (xitrat ciia Hop chat 1).

Huyén phu cta (10) (10,0g, 23,0mmol) trong nude (170ml) dugc bd sung nhua
thu don paladi (1,0g) & 25+10°C. Hon hop thu duge duge gia nhiét dén 85+5°C va dugc
khuéy trong 15 gior & nhiét do nay. Nhya duge loc va duoc rua bang nudc noéng (10ml).
Chét loc va cac dung dich rira duge gdp lai, duge lam ngudi xubng 50+£5°C, va sau do,
duoc pha lodng bang THF (60ml). Hdn hop thu duge duoc bd sung dung dich NaOH 4M
(12,1ml, 48,2mmol) trong 15 phit ¢ 50+5°C trong khi van khudy. Sau khi khudy trong 5
phtt, dung dich cta axit xitric monohydrat (10,1g, 48,2mmol) trong nudc (20ml) duge bd
sung trong 4 gio ¢ 50+5°C. Chét sén sét thu duge dugc khudy & 50+5°C trong 3 gio, va
sau d6, & 25+5°C trong 19 gio. Chit sén sét duoc loc, va banh loc duge rua béng dung
dich duge tron trude cta THF-nude (1:1, 30ml). Chét rén w6t da thu duge dugce lam kho
trong chan khong & 50+10°C trong 18 gid. 10,2g xitrat ciia Hop chét 1 12 thu duoc & dang
chét rén mau tring (86%). 'H NMR (500MHz, DMSO-de): & (phan triéu) 1,42-1,50 (m,
2), 1,57-1,65 (m, 1H), 1,65-1,73 (m, 2H), 1,78-1,92 (m, 3H), 2,50 (dd, J = 15, 15Hz,
4H), 3,66 (br s, 1H), 3,89 (s, 3H), 4,37 (d, J = 5,0Hz, 2H), 4,44 (br s, 1H), 6,74 (d, J =
6,6Hz, 1H), 8,29 (s, 1H), 8,36 (br s, 1H), 8,83 (s, 1H).

Vi du 3. Qué trinh téng hop dihydroclorua 6-(((1R,28)-2-aminxyclohexyl)amin)-7-flo-4-
(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-1H-pyrol[3,4-c]pyridin-3 (2H)-on (dihydroclorua cua Hop
chét 1).

Bude 1. tert-butyl 4—clo—6,7—diﬂo-3-oxo-1H-pyrol[3,4-c]pyridin-2(3H)-carboxylat (17).

Huyén pht dd dugc lam ngudi (5+5°C) cla (14) (500mg, 2,44mmol) trong
diclometan (2ml) duogc bd sung trietylamin  (0,68ml, 4,89mmol) va 4-
dimetylaminopyridin (6,0mg, 0,049mmol) trong khi van khudy trong khi quyén tro. Dung
dich cia (Boc)0 (0,63ml, 2,93ml) trong diclometan (0,5ml) duoc bd sung trong 20 phut
va duge suc rira bang diclometan (0,5ml). Hdn hop thu dugc duoc lam dm dén 25+5°C
va duoc khudy trong 24 gid ¢ nhiét do nay. Sau do, 2-propanol (20ml) dugc bd sung
trong 30 phut. Chét sén sét thu duge duge dé gia trong 5 gidy va sau do, dugc loc. Banh

loc dugc rira bang 2-propanol (1,0ml x 3). Chét ran udt da thu duge dugce lam kho trong
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chin khong & 40£10°C trong 2 gid. 562mg cua (17) la thu duoc & dang chét rin mau
hdng nhat (75%). 'H NMR (500MHz, DMSO-ds): 8 (phan tri¢u) 1,53 (s, 9H), 4,94 (s,
2H).

Buée 2. tert-butyl 6-(((1R,2S)-2-((tert-butoxycarbonyl)amin)xyclohexyl)amin)-4-clo-7-
flo-3-ox0-1H-pyrol[3,4-c]pyridin-2(3H)-carboxylat (7).

Dung dich ctia (6) (dau thd, 373mg, 1,74mmol) trong 2-propanol (2,3ml) dugc bd
sung (17) (500mg, 1,64mmol) va N-metylmorpholin (0,22ml, 1,97mmol) & 25+5°C. Hoén
hop phan tng dugc gia nhiét dén 65+5°C va duoc khudy trong 18 gid & nhiét do nay.
Nudc (4ml) duoc bd sung trong 40 phut. Chét sén sét thu duoc duge dé gia trong 1 giv &
65+5°C, va trong 3 gio ¢ 25+5°C. Sau khi loc chit sén sét, banh loc dugc rira bang dung
dich duoc trdn trude cta 2-propanol-nudce (1:2, 2ml), va bing nude (2ml). Chat rédn w6t
da thu duoc duoc lam kho trong chin khong & 40+10°C trong 6 gio. 690mg cta (7) 1a thu
duoc & dang cht rin mau tring (84%). 'H NMR (500MHz, DMSO-de): § (phéan triéu)
1,10-1,81 (m, 8H), 1,36 (br s, 9H), 1,50 (s, 9H), 3,83 (br s, 1H), 4,12 (br s, 1H), 4,72 (s,
2H), 6,68 (br d, J=7,5Hz, 1H), 7,18 (br d, J = 5,5Hz, 1H).

Budc 3. tert-butyl 6-(((1R,2S)-2-((tert-butoxycarbonyl)amin)xyclohexyl)amin)-7-flo-4-
(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-3-oxo-1H-pyrol[3,4-c]pyridin-2(3H)-carboxylat (9).

Dung dich cia DMAc (2,0ml) va nuéc (0,14ml) duge bd sung (7) (500mg,
1,00mmol), 1-metyl-4-(4,4,5,5-tetrametyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-1H-pyrazol (250mg,
1,20mmol), va kali carbonat (277mg, 2,00mmol) trong khi quyén tro & 25+10°C. Hén
hop thu duge duge loai khi bang céch lap lai qué trinh rat kiét va lam day tro lai bing
nito. Sau do, 1,1'-bis(di-tert-butylphosphino)feroxen paladi diclorua (chét xtc tac Pd-118,
6,5mg, 0,010mmol, 1%mol) duoc b6 sung, va binh phan Gng dugc suc ria bang dung
dich cia DMAc (0,5ml) va nude (0,04ml). Viéc loai khi dugc thuc hién lan nita. Hon hop
thu duoc dugc gia nhiét dén 85+5°C, va duoc khudy trong 3 gid & nhiét do nay. Hon hop
phan Ung duogc lam ngudi xudng 60+5°C, va dung dich ciia N-axetyl-L-xystein (16mg,
0,10mmol) trong nudc (0,15ml) duge b6 sung thanh mot phan & nhiét d§ nay. Sau khi
khudy trong 1 gid, nude (4ml) dugc bd sung trong 1 gidr & 60+5°C. Chét sén sét thu dugc
duoc khudy trong 1 gidy & 60+5°C va sau do, trong 18 gid & 25+5°C. Sau khi loc chét sén
sét, banh loc dugc rua bang nuée (1,5ml), va bang dung dich duoc trdn trude cla 2-

propanol-nuédc (1:1, 1,5ml, x2). Chét rén w6t da thu dugc duoc lam kho trong chan khong
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& 40+10°C trong 5 gi®. 554mg cia (9) 1a thu dugc ¢ dang chit rin mau nau (102%). 'H
NMR (500MHz, DMSO-ds): & (phan tri¢u) 1,34 (s, 9H), 1,47-1,57 (m, 13H), 1,58-1,66
(m, 2H), 1,72-1,86 (m, 2H), 3,86 (br s, 1H), 3,91 (s, 3H), 4,31 (br s, 1H), 4,73 (s, 2H),
6,71 (d, J= 10Hz, 1H), 6,79 (d, J= 10Hz, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,67 (s, 1H).

Buéc 4. dihydroclorua  6-(((1R,2S)-2-aminxyclohexyl)amin)-7-flo-4-(1-metyl-1H-
pyrazol-4-yl)-1H-pyrol[3,4-c]pyridin-3(2H)-on (10).

(9) (10,0g, 18,4mmol) duoc tao huyén phi trong axetonitril (200ml) va duoc gia
nhiét dén 50+5°C trong khi vin khudy. Sau d6, dung dich HCI 4M (13,8ml, 55,1mmol)
duoc bd sung trong 14 phat. Hon hop phéan (mg dugc khudy trong 1 gid & 50+5°C va sau
do, trong 16 gio ¢ 70+£5°C. Chét sén sét thu duoc duoc lam ngudi xubng 25+5°C, dugc
dé gia trong 5 gio ¢ nhiét do nay, va duoc loc. Banh loc duge ria bang axetonitril (30ml).
Chét rin uét da thu dugce duoc 1am kho trong chan khong ¢ 50£10°C trong 18 gio. 8,04g
ctia hop chét néu & tiéu & 1a thu dugc & dang chét rdn mau tréng nhat (105%). Hop chét

nay duge phat hién 1a ¢6 1,5 — 2 duong lugng nudce di kem.

Vi du 4. Qua trinh tong hop xitrat 6-(((1R,2S)-2-aminxyclohexyl)amin)-7-flo-4-(1-metyl-
1H-pyrazol-4-yl)-1H-pyrol[3,4-c]pyridin-3(2H)-on (xitrat cua Hop chét 1)

Budce 1. tert-butyl ((1S,2R)-2-((6-clo-5-xyano-3-flopyridin-2-
yl)amin)xyclohexyl)carbamat (19).

Dung dich (18), dung dich nay cé thé duogc didu ché nhu duogc bdc 19 trong tai
lidu: U.S. Patent 8,440,689, dugc dua toan bd vao day (102,5g, 1,2 duong lugng) trong
IPA (228ml) 6 RT, duoc bd sung DMSO (152ml), DIPEA (97,3ml, 1,4 duong lugng), va
(1) (76,11g, 0,399mol). Dung dich thu dugc dugc khudy & RT trong 25 phut va dugc gia
nhiét din dan dén 70°C trong 40 pht, sau d6 1a khuy & 70°C trong 2 gid. Sau d6, hon
hop phan ung dugc lam ngudi xubng RT va dugc pha lodng bang IPA (152ml) va H.0
(76ml). Dung dich thu dugc dugce tao mam va duoc khudy & RT trong 1 gidy d& tao ra chét
sén sét dic. HoO (228ml) duoc bb sung & RT trong 40 phut, va chét sén sét thu duoc
dugc khudy & RT trong 20 phut. H2O (76ml) dugc bd sung trong 30 phut, sau do 1a khudy
& RT trong 2 gio. Céc chét rén duoc thu gom bang qué trinh loc, dugc rira bing 2:3 (thé
tich/thé tich) IPA/H,O (532ml), va dugce lam kho trong 10 chén khéng dé thu duge
140,82¢ cua (19) & dang chét rén mau vang nhat. Hiéu suét da dugc phan 1ap 96%. 'H
NMR (DMSO-ds, S00MHz): 8 (phdn tridu) 1,14-1,25 (m, 2H), 1,35 (s, 9H), 1,45-1,65 (m,
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4H), 1,70-1,80 (m, 2H), 3,87 (br s, 0,85H), 3,98 (br s, 0,30H), 4,08 (br s, 0,85H), 6,32 (br
s, 0,15H), 6,67 (d, J = 7,9Hz, 0,85H), 7,49 (d, J = 5,7Hz, 0,85H), 7,79 (br s, 0,15H), 7,95
(d, Jur = 10,4Hz, 1H).

Budc 2. (3aR,7aS)-tert-butyl  3-(6-clo-5-xyano-3-flopyridin-2-yl)octahydro-1H-
benzo[d]imidazol-1-carboxylat (20).

Hoén hop cta (19) (140,14g, 0,380mol), MeCN (700,7ml), paraformaldehyt
(22,82g, 2 duong luong) va axit formic (57,35ml, 4 duong luong) duoc khudy & RT trong
1 gio va sau do, dugc gia nhiét dén 60°C, sau do 1a khuéy & 60°C trong 16 gid. Sau do,
phéan tng duoc lam ngudi xubng RT, sau d6 1a bd sung H,O (140,1ml). Dung dich thu
duoc duoc tao mam va duge khuéy & RT trong 30 phut dé tao ting mam. H,O (560,6ml)
duoc bd sung & RT trong 1,5 gio, va chét sén sét thu duoc duge khuéy o RT trong 3,5
gid. Chat rin dugc thu gom bang quéd trinh loc, duge ria bang 2:3 (thé tich/thé tich)
MeCN/H,0 (560ml) va dugc lam kho trong 10 chan khong dé tao ra 136,31g cua (20) &
dang chit rin mau vang nhat. Hiéu sudt da duoc phan lap 94%. 'H NMR (CDCl,
500MHz): & (phén trigu) 1,31-1,39 (m, 1H), 1,43-1,50 (m, 2H), 1,50 (s, 9H), 1,56-1,72
(m, 3H), 1,86-1,93 (m, 1H), 2,43 (br s, 1H), 4,91 (dd, J = 8,5, 1,3Hz, 1H), 5,11 (d, J =
6,9Hz, 1H), 7,38 (d, /= 11,7Hz, 1 H).

Busc 3. (3aR,7aS)-tert-butyl 3-(5-carbamoyl-6-clo-3-flopyridin-2-yl)octahydro-1H-
benzo[d]imidazol-1-carboxylat (21).

Hdn hop da dugc khudy cua (20) (131,79g, 0,3461mol), IPA (659ml), DMSO
(264ml) va KoCO; (35,88¢, 0,75 duong lugng) & RT duoc bd sung hydro peroxit (30%,
53,0ml, 1,5 duong luong) trong 30 phut trong khi duy tri nhigt d bén trong tir 16°C dén
23°C (toa nhiét). Sau khi khudy ¢ 17-18°C trong 40 phut, phan tmg dugc phép lam 4m
dén 26°C trong 80 phit (tda nhiét vira phai). Hn hop phan tmg dugc khudy thém ¢ RT
trong 20 gid, va HoO (527ml) dugc bd sung trong 5 phut trong khi duy tri nhiét do mé t
23°C dén 28°C (téa nhiét). Dung dich md duc thu duge dugce tao mam va duoc khudy ¢
RT trong 1 gir dé tao ra tang mam. H,O (791ml) duge bd sung & RT trong 1 gid, va chét
sén sét thu dugc duoc lam ngudi xubng 4°C, sau d6 1a khudy & 4°C trong 20 phut. Chét
rin duoc thu gom bing qué trinh loc, dugc rira bing 1:3 (thé tich/thé tich) IPA/H,O
(395ml), duoc lam khd bang qué trinh hat & RT, va duge 1am khd thém trong 16 chéan
Kkhong (40°C) trong 4 gitr dé thu dugc 135,25g cia (21) & dang chét ran khong mau. Hiéu
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sudt da duoc phan 1ap 98% (khong dugc chinh stra). 'H NMR (CDCls, 500MHz): § (phan
triéu) 1,30-1,38 (m, 1H), 1,43-1,47 (m, 2H), 1,50 (s, 9H), 1,55-1,60 (m, 1H), 1,66-1,74
(m, 2H), 1,83-1,90 (m, 1H), 2,36 (br s, 1H), 4,00 (dt, J = 5,4, 5,0Hz, 1H), 4,40 (dt, J =
7,9, 5,7Hz, 1H), 4,90 (dd, J = 7,9, 1,3Hz, 1H), 5,08 (d, J = 6,9Hz, 1H), 5,95 (br s, 1H),
7,05 (brs, 1H), 7,98 (d, J= 12,9Hz, 1H).

Budéce 4. (3aR,7aS)-tert-butyl 3-(4-clo-7-flo-1-hydroxy-3-0x0-2,3-dihydro-1H-pyrol[3,4-
¢]pyridin-6-yl)octahydro-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxylat (22).

Dung dich THF ctia LIHMDS (1035ml, 1,0M, 3,3 duong luong) trong khi quyén
nito duoc bd sung dung dich dd dugc loai khi cua (22) (125,15g, 0,3138mol) va DMF
khan (72,89ml, 3 duong lugng) trong THF (325ml + 50ml dung dich stc rua) trong 15
phat ma trong subt khoang thoi gian nay, nhiét do bén trong duge lam ting tir 20°C dén
31°C ma khéng c6 quéa trinh 1am ngudi bén ngoai (téa nhiét vira phai). Dung dich thu
duoe duoc khudy ¢ 25-30°C trong 2 gid va duoc rot vao hdn hop da duoc khudy cua
THF (250,3ml) va HCl nuéc 1M (1,411, 4,5 duong lugng) trong 40 phut trong khi duy tri
nhiét do dudi 10,5°C (toa nhigt). Sau khi bd sung isopropyl axetat (375ml), dung dich hai
pha thu dugc dugce phép lam Am dén RT trong khi van khudy, sau do 1a bd sung isopropyl
axetat (375ml). Lép hitu co dugce tach, duge pha long bang isopropyl axetat (375ml), va
duoc rira bang NaCl nuée 5% (625ml). Dung dich duge chuyén dung méi sang isopropyl
axetat trén thiét bi lam bay hoi quay trong khi nap liéu tdng cong 1a 1,21 isopropyl axetat.
Trong luong thuc cua chit sén sét thu duge duge didu chinh dén 789g bang qué trinh bd
sung isopropyl axetat. Heptan (1,01) duoc bd sung trong 1,5 giv, va chét sén sét thu duge
duoce khudy & RT qua dém. Sau do, heptan (251ml, 2 thé tich) duoc b6 sung & RT trong
20 phut, va chét sén sét duoc khudy ¢ RT trong 1 gio. Chét rdn duoc thu gom béng quéa
trinh loc, dugc rira bing 1:2 (thé tich/thé tich) isopropyl axetat/heptan (625ml), va duoc
lam kho bang qua trinh hat & RT & thu duoc 111,8g cua (22) & dang hdn hop cua céc
chit ddng phan khong dbi quang (1:1). Hiéu sudt da duoc phan 13p 84%. 'H NMR
(DMSO-ds, 500MHz): 8 (phén triéu) 1,25-1,40 (m, 3H), 1,44 (s, 9H), 1,45-1,51 (m, 1H),
1,53-1,70 (m, 2H), 1,74-1,82 (m, 1H), 2,27 (br s, 1H), 3,95-3,99 (m, 1H), 4,36-4,41 (m,
1H), 4,84-4,87 (m, 1H), 4,96 (dd, J= 7.6, 1,9Hz, 0,5H), 4,98 (dd, /= 17.9, 2,2 Hz, 0,5H),
5,96 (br s, 0,5H), 5,98 (br s, 0,5H), 6,60 (d, J = 9,5Hz, 0,5H), 6,69 (d, /= 9,1 Hz, 0,5H),
8,95 (brs, 1H).
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Budc 5. (3aR,7aS)-tert-butyl 3-(4-clo-7-flo-3-0x0-2,3-dihydro-1H-pyrol[3,4-c]pyridin-6-
yl)octahydro-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxylat (23).

Dung dich cua (22) (111,01g, 0,260mol) trong THF (555ml) ¢ 5°C, duoc bb sung
4-dimetylaminopyridin (DMAP) (635mg, 0,02 duong luong), pyridin (27,3ml, 1,3 duong
luong), va Ac2O (27,0ml, 1,1 duong lugng) trong khi duy tri nhiét do bén trong dudi 5°C.
Dung dich m¢ duc thu dugc dugce khudy & 0-5°C trong 1 gio. Sau do, hdn hop phan Gng
duoc pha lodng bing ete metyl ¢-butyl (MTBE) (555ml) trong khi duy tri nhiét dé bén
trong dudi 5°C va duogc ddp tit bing qua trinh bd sung NaCl nuée 5% (333ml). Dung
dich hai pha thu dugc dugc phép lam 4m dén RT trong 10 phut trong khi van khudy, sau
d6 14 khudy & RT trong 30 phut. Lép hitu co duge tach va duge rtra bang NaCl nude 5%
(333ml) va axit xitric nuéc 15% (333ml). Dung dich dugc lam khd theo kiéu dong soi
trén thiét bi lam bay hoi quay bang cach nap liéu tbng cong 1a 3,81 THF. Trong lugng
thuc cua dung dich duoc didu chinh dén 802g bang qué trinh bd sung THF. Dung dich
duoc lam ngudi xuéng 3°C, va DMAc khé (111ml) duoc bd sung. NaBH4 (11,8g, 1,2
duong luong) duoc bd sung thanh bén phan trong 36 phut (tda nhiét), trong khi duy tri
nhiét do bén trong dudi 8,5°C. Hon hop thu duge dugce khudy ¢ 0-5°C trong 3,5 gid.
NaBHs (0,49g, 0,05 duong luong) dugc bd sung, va phan ung dugc khudy thém & 0-5°C
trong 45 phut. Phan ing dugce dap tét bing cach bd sung mot cach cén than NaCl nuéc
5% (333ml) trong 7 phit trong khi duy tri nhiét d6 bén trong dudi 15°C (toéa nhiét va
thodt khi). H3n hop thu duge duge khudy & RT cho dén khi qué trinh thoét khi hau nhu
ngimg (20-30 phut). Lép nude duoc vat boé. Lép hitu co duge pha loang bang IPA
(555ml) va duge cd trén thiét bi 1am bay hoi quay dén khoang 777ml dé tao ra huyén pht
lodng. Huyén pht thu dugc duge chuyén dung méi thém sang IPA bang cach nap liéu
tdng cong 1a 888ml IPA. Trong luong thuc cla chét sén sét thu duoc duge didu chinh dén
634g bang qué trinh bd sung IPA. H,O (333ml) duoc bd sung & RT trong 1 gio, va chét
sén sét thu duogc duge khudy & RT trong 20 gid. ChAt rén duogc thu gom bang qué trinh
loc, duge rira bang 1:1 (thé tich/thé tich) IPA/H,O (444ml), duge lam kho trong 10 chén
khong dé thu duge 96,4g cua (23). Hiéu sudt dd duoc phan 1ap 90%. "H NMR (DMSO-
ds, S00MHz): 8 (phén triéu) 1,25-1,40 (m, 3H), 1,44 (s, 9H), 1,45-1,51 (m, 1H), 1,60-
1,72 (m, 2H), 1,75-1,82 (m, 1H), 2,25 (br s, 1H), 3,97 (q, J = 5,0Hz, 1H), 4,36 (dt, J =
6,9, 6,3Hz, 1H), 4,40 (s, 2H), 4,84 (d, J = 7,3Hz, 1H), 4,97 (dd, J = 7,6, 1,9Hz, 1H), 8,56
(brs, 1H).
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Bude 6. (3aR,7aS)-tert-butyl 3-(2-(tert-butoxycarbonyl)-4-clo-7-flo-3-ox0-2,3-dihydro-
1H-pyrol[3,4-c]pyridin-6-yl)octahydro-1H-benzo[ d]imidazol-1-carboxylat (24).

Dung dich da dugc khudy cua (23) (93,38, 0,2267mol) trong THF (654ml) & 3°C,
duoc bd sung DMAP (1,38, 0,05 duong lugng) va dung dich cua (Boc),O (51,95g, 1,05
duong luong) trong THF (80ml + 13ml dung dich stuc rira) trong 1 gid. Dung dich mo
duc mau hdng nhat thu duoce duoc khudy & 0°C trong 40 phut. Phan Gmg dugc pha lodng
bang IPA va dugce chuyén dung moi sang IPA trén thiét bi lam bay hoi quay bang céch
nap liéu tdng cong la 1,31 IPA. Trong luong thuc cua dung dich dugc didu chinh dén
556g bang qué trinh bd sung IPA. Sau d6, dung dich duoc tao mam (115mg) va duoc
khudy & RT trong 1 gidr dé tao ra ting mam. H,O (560ml) duoc bd sung trong 1 gio, va
chét sén sét thu duoc duge khudy & RT trong 17 gid. Chét rdn duge thu gom bing qué
trinh loc, duoc rira bang 1:2 (thé tich/thé tich) IPA/H,O (466ml) va duoc lam kho bing
qua trinh hiit & RT trong 3 gid dé thu duoc 108,62g ctia (24) & dang chit rdn mau tring
nhat dén mau hong nhat. Hidu sudt dd dugc phan lap 94%. 'H NMR (DMSO-ds,
500MHz): & (phan triéu) 1,27-1,41 (m, 4H), 1,44 (s, 9H), 1,51 (s, 9H), 1,58-1,70 (m, 2H),
1,78-1,84 (m, 1H), 2,31 (br s, 1H), 3,97 (dt, J = 5.4, 5,0Hz, 1H), 4,39-4,43 (m, 1H), 4,76
(s, 2H), 4,88 (d, /= 7,3Hz, 1H), 5,02 (dd, J=17.9, 2,5Hz, 1H).

Budgc 7. (3aR,7aS)-tert-butyl 3-(2-(tert-butoxycarbonyl)-7-flo-4-(1-metyl-1H-pyrazol-4-
yl)-3-0x0-2,3-dihydro-1H-pyrol| 3,4-c]pyridin-6-yl)octahydro-1H-benzo[d]imidazol-1-
carboxylat (25).

Binh phan tng chtra (24) (105,16g), duge bd sung DMAc/H20 (525,8ml/36,8ml,
dugc tron trude), KoCOs3 (56,89g, 2 duong lugng) va (8) (51,38g, 1,2 duong lugng).
Huyén pht thu dugce duoc loai khi bing cach lap lai chu ky rat kiét-lam ddy lai Np nam
lan, sau d6 1a bd sung diclo[1,1'-bis(di-tert-butylphosphino)feroxen]paladi(Il) (939mg,
0,7% mol). Hdn hop duogc loai khi 14n nita (x5) va dan dan duoc gia nhiét dén 80°C trong
20 phut, sau do6 1a gia nhiét dén 80°C trong 70 phut. Hdn hop phan tmg duge 1am ngudi
xubng 5°C va duoc pha lodng bang EtOAc (1050ml). H,O (735ml) duge bd sung trong
khi duy tri nhiét d6 mé dudi 25°C (téa nhiét). L6p hitu co duge tach, duge rira bing HoO
(525ml), duoc loc qua khéi dém Xelit (duoc stc rira bang 150ml ctia EtOAc), va dugc
chuyén dung méi sang IPA trén thiét bi 1am bay hoi quay bang cach nap liéu tong cong 1a
1,51 IPA. Trong lugng thuc cua dung dich dugc diéu chinh dén 775g bang qué trinh bd
sung IPA. Dung dich duoc gia nhiét dén 45°C, va HoO (420ml) duoc bd sung trong 5
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phut. Dung dich thu duoc dugc tao mam (115mg) va duoc khudy & 45°C trong 1,5 gid daé
tao tang mam. H>O (630ml) duoc bd sung & 45°C trong 1 gio, va chét sén sét thu dugc
duoc phép lam ngudi xubng RT, sau do6 1a khudy ¢ RT qua dém. Chét rdn duoc thu gom
bing qué trinh loc, duoc rira bing 2:3 (thé tich/thé tich) IPA/H>O (525ml), va dugc lam
kho trong 16 chan khong dé thu duge 106,15g cta (25). Hiéu sudt da dugce phan 1ap 93%.
'H NMR (DMSO-ds, 500MHz): & (phan triéu) 1,45 (s, 9H), 1,53 (s, 9H), 1,31-1,65 (m,
4H), 1,67-1,76 (m, 2H), 1,81-1,88 (m, 1H), 2,24 (br s, 1H), 3,92 (s, 3H), 3,99 (q, J =
5,3Hz, 1H), 4,44-4,49 (m, 1H), 4,75 (s, 2H), 4,91 (d, J = 7,0Hz, 1H), 5,06 (dd, J = 7.9,
2,2 Hz, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,69 (s, 1H).

Bude 8. trifloaxetat 6-(((1R,2S)-2-aminxyclohexyl)amin)-7-flo-4-(1-metyl-1H-pyrazol-4-
yD)-1H-pyrol[3,4-c]pyridin-3(2H)-on (26).

Binh phéan tng chtra (25) (2,00g) duge bd sung TFA (8,00ml, 30 duong luong) ma
khong khudy. Hon hop thu duge duoc khudy & RT trong 30 phut dé tao ra dung dich
thudn nhét. Sau khi lam nguéi xudng 4°C, dung dich cua hydrazin monohydrat (1,74ml,
10 duong luong) trong EtOH (6,0ml) dugc bd sung timg giot trong 10 phut, sau d6 1a bd
sung chdm NaOH nuéc 8N (11,2ml, 25 dwong lugng) trong 10 phut trong khi duy tri
nhiét d6 bén trong dudi 10°C. Dung dich mdr duc thu duge dugc gia nhiét dan dan dén
55°C trong 15 phut va duoc khudy thém & 52-57°C trong 6,5 gio. Huyén phu thu duge
duogc phép lam ngudi xubng RT va duoc khudy & RT trong 1 gid. Chét rén duge thu gom
bing qua trinh loc, dugc rira bang EtOH 20%/H20 (12ml) va duge lam kho béng quéi
trinh hat trong khong khi & RT trong 3 gidy dé thu duoc (26) (1,57g). Hiéu suét da duoc
phan 1ap 97% (duoc chinh sira dé c6 duge dd tinh khiét dau ra). 'H NMR (DMSO-ds,
500MHz): & (phan tridu) 1,42-1,50 (m, 2H), 1,60-1,73 (m, 3H), 1,80-1,95 (m, 3H), 3,66-
3,70 (m, 1H), 3,89 (s, 3H), 4,37 (d, J = 17,7Hz, 1H), 4,38 (d, J = 17,7Hz, 1H), 4,45-4,50
(m, 1H), 6,78 (d, J = 6,6Hz, 1H), 7,88 (br s, 3H), 8,30 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,82 (s, 1H).
Bude 9. 6-(((1R,2S)-2-aminxyclohexyl)amin)—7-ﬂo—4-(1-metyl—1H—pyrazol—4-yl)-1H-
pyrol[3,4-c]pyridin-3(2H)-on (xitrat cua Hop chét 1).

Huyén phu ctia (26) (1,00g, 76,4% trong lugng & dang bazo ty do) trong MeCN
40%/H,0 (20,0ml) duge gia nhiét dén 72-74°C trong 30 phut dé tao ra dung dich trong
subt chira mét luong nho céc hat den. Dung dich dugc loc néng vao mot binh phéan Ung

tach biét théng qua bo loc bom tiém (duge stc rira bang 2ml cia MeCN 40%/H:0). Chét
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loc da duogc gdp lai dugce gia nhiét trg lai 70°C va sau do6, duoc lam ngudi xudng 55°C dé
tao ra huyén pht lodng. Dung dich cua natri dihydroxitrat monohydrat (0,618g, 1,2
duong luong, dugc hoa tan & nhiét do cao) trong H2O (2,0ml) duoc bd sung trong 5 pht.
Chét sén sét thu duoc duoc khudy & 55-57°C trong 2 gid, dan dan duge 1am ngudi xudng
4°C trong 4 gio va duogc khudy ¢ 1-4°C trong 2 gid. Chét rén duoc thu gom bing qué
trinh loc, duoc rira bang HoO (10ml va 6ml) va duge lam kho béng qué trinh hat dé thu
duoc xitrat cua Hop chét 1 (1,09g). Hiéu suét da duoc phéan 1ap 92% (dugc chinh sira aé
c¢6 duoc do tinh khiét ddu vao va do tinh khiét dau ra). '"H NMR (DMSO-ds, 500MHz): 3
(phan tridu) 1,42-1,50 (m, 2H), 1,58-1,73 (m, 3H), 1,79-1,95 (m, 3H), 2,49 (d, /= 15,1
Hz, 2H), 2,55 (d, J= 15,1 Hz, 2H), 3,65-3,69 (m, 1H), 3,89 (s, 3H), 4,38 (d, J=17,7Hz,
1H), 4,39 (d, J = 17,7Hz, 1H), 4,43-4,49 (m, 1H), 6,75 (d, J= 6,6Hz, 1H), 8,29 (s, 1H),
8,35 (s, 1H), 8,82 (s, 1H), 9,61 (brs, SH).

Vi du 5. Qué trinh tong hop xitrat 6-(((1R,2S)-2-aminxyclohexyl)amin)-7-flo-4-(1-metyl-
1H-pyrazol-4-yl)-1H-pyrol[3,4-c]pyridin-3(2H)-on (xitrat cua Hop chit 1).

Buéc 1. 6-(((1R,2S)-2-aminxyclohexyl)amin)-7-flo-4-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-1H-
pyrol[3,4-c]pyridin-3(2H)-on (27, bazo tu do cta Hop chét 1).

Binh phén mg chtra (25) (2,00g) duoc bd sung TFA (8,00ml, 30 duong luong) ma
khong khudy. Hon hop thu duge dugce khudy & RT trong 30 phut dé tao ra dung dich
thuan nhit. Sau khi 1am ngudi xubng 4°C, dung dich cta hydrazin monohydrat (1,74ml,
10 duong lugng) trong EtOH (2,0ml) dugc bd sung ting giot trong 20 phut, sau d6 1a bd
sung chdm NaOH nuéc 8N (11,2ml, 25 duwong luong) trong 15 phut trong khi duy tri
nhiét d6 bén trong dudi 10°C (ca hai 14n b sung déu 1a téa nhiét). Dung dich md dyc thu
duoc duoc gia nhiét ddn dan dén 58°C trong 15 phit va dugc khudy thém & 58-60°C
trong 22 gid. Huyén phi duoc phép lam ngudi xubng 41°C, va NaOH nudc 8N (1,7ml,
3,8 duong luong) duge bd sung ting giot trong 5 phit & cling mot nhiét do dé thu duoc
dung dich m¢& duc, dung dich nay da bién thanh cht sén sét 1an nita trong modt phut. Sau
khi d& gia chét sén sét & 41°C trong 20 phut, NaOH nude 8N (0,55ml, 1,2 duong luong)
duoc bd sung ting giot trong 10 phit ¢ cling mét nhigt do. Chét sén sét thu duogc dugce
khudy & 41°C, dugc phép lam ngudi xudng RT, va dugc khudy ¢ RT trong 3 gio dé thu
duoc chét sén sét dic. Chét rin duoc thu gom béng qué trinh loc, dugc rira bang EtOH
5%/H,0 (12ml) v& duoc 1am khé bing qué trinh hit trong khong khi & RT trong 5 gior dé
thu duoc (27, bazo ty do cua Hop chit 1) (1,29g). Hiéu suét da dugc phan 1ap 96% (dugc
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chinh stra dé ¢6 duoc do tinh khiét ddu ra). 'H NMR (DMSO-ds, 500MHz): § (phan triéu)
1,32-1,41 (m, 2H), 1,55-1,74 (m, 6H), 3,11-3,15 (m, 1H), 3,31 (br s, 4H), 3,89 (s, 3H),
4,06-4,12 (m, 1H), 4,35 (s, 2H), 6,38 (d, J = 6,9Hz, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,78
(s, 1H).

Bude 2. 6-(((1R,2S)-2-aminxyclohexyl)amin)-7-flo-4-(1-metyl- 1H-pyrazol-4-yl)-1H-
pyrol[3,4-c]pyridin-3(2H)-on (xitrat ctia Hop chét 1).

Binh phan ung 50ml dugc nap bang (27, bazo tuy do cua Hop chat 1) (1,00g,
91,0% trong luong, 0,910g chit thtr nghiém) va EtOH 95%/H,0 (14,0ml). Hon hop thu
duge duoc gia nhidt dén 57°C dé tao ra dung dich mau do tfa, dung dich nay da bién
thanh dung dich mau vang nhat chira mot luong nho céc hat den sau khi dé gia 6 57°C
trong 10 phat. Dung dich duoc khudy thém & 57°C trong 20 phut va sau do, dugc gia
nhiét dén 67°C trong 20 phut. Dung dich dugc loc néng vao mot binh phan tng 50ml
tach biét thong qua bd loc bom tiém (duge stc rira bang 4ml cua BtOH 95%/H,0). Chét
loc da duoc gop lai dugc gia nhiét dén 57°C va dung dich cua axit xitric monohydrat
(0,666g, 1,2 duong luong) trong EtOH 95%/H20 (3,0ml) dugc bd sung timg giot trong
10 phut. Chat sén sét dic thu duge duge pha lodng bang EtOH 95%/H20 (2ml) dé trg
gitp qua trinh l4c va duoc khudy & 55-60°C trong 2 gio. Sau do, chit sén séf duoc lam
ngudi dan dan xudng RT trong 1 git va duge khudy & RT trong 1 gio. Chét ran dugc thu
gom bang qua trinh loc, duoc rira béng EtOH 95%/H,0 (15ml) va dugc 1am kho bang
qua trinh hut dé thu dugc xitrat ctia Hop chét 1 (1,36g). Thu nghiém HPLC da cho thay
ham luong bazo tu do 12 65,9% trong luong (theo ly thuyét: 64,2% trong lugng). Hicu
suAt da duoc phan 1ap 98% (duoc chinh stra dé c6 duge dd tinh khiét dau vao va do tinh
khiét dau ra).

Vi du 6. Qué trinh tdng hop xitrat 6-(((1R,2S)—2-aminxyclohexyl)amin)-7—ﬂo-4—(1—metyl-
1H-pyrazol-4-yl)-1H-pyrol[3,4-c]pyridin-3(2H)-on (xitrat cua Hop chét 1).

Bude 1. hydroiodua 6-(((1R,2S)-2—aminxyclohexyl)amin)-7—ﬂo—4-(1—rnetyl—lH-pyrazol-
4-y1)-1H-pyrol[3,4-c]pyridin-3(2H)-on (28).

Binh phan Gng day tron 50ml dugc nap bang (25) (1,00g), Nal (1,62g, 6 duong
luong), va MeCN (7,0ml). Hdn hop thu duge duge lam ngudi xubng 0°C truge khi HI
57% (0,040ml, 0,17 duong lugng) va TMSCI (1,37ml, 6 duong lugng) dugc bd sung.
Huyén pht thu duge duoc khudy & 0°C trong 20 phit va duge phép lam Am dén RT, sau
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d6 12 khudy & RT trong 50 phtit. Sau d6, phan Gng dugc lam ngudi xubng 0°C va duoc
dap tit bang qua trinh bd sung hdn hop cua hydrazin monohydrat (1,74ml, 20 duong
luong) va H,O (10ml). Dung dich hai pha thu duoc dugc khudy & RT trong 100 phut aé
tao ra huyén phit lodng. H,O (11ml) dugc bd sung & RT, va chét sén sét thu duge duoc
lam ngudi xudng 0°C va dugc khudy & cting mdt nhiét do trong 2 gio. Céc chét rin duoc
thu gom bang qué trinh loc va dugc 1am kho bing qué trinh hat dé thu duoc 0,810g cta
(28) & dang chit rin mau tring nhat. 67,6% trong luong & dang bazo ty do bang thi
nghiém LC. Hiéu sudt da duoc phéan 1ap 88%. 'H NMR (DMSO-ds, S00MHz): § (phan
triéu) 1,40-1,49 (m, 2H), 1,57-1,70 (m, 3H), 1,76-1,90 (m, 3H), 3,60-3,64 (m, 1H), 3,89
(s, 3H), 4,37 (d, J = 18,0Hz, 1H), 4,39 (d, J = 18,0Hz, 1H), 4,40-4,44 (m, 1H), 6,68 (d, J
=6,6Hz, 1H), 7,23 (br s, 3H), 8,29 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 8,82 (s, LH).

Buéc 2. 6-(((1R,2S)-2-aminxyclohexyl)amin)-7-flo-4-(1-metyl-1H-pyrazol-4-yl)-1H-
pyrol[3,4-c]pyridin-3(2H)-on (xitrat cua Hop chét 1).

Lo 20ml dugc nap bang (28) (200mg, 67,6% trong luong & dang bazo tu do) va
H,O (3,4ml) va duoc gia nhiét dén 80°C d tao ra huyén phi. Dung dich cua natri
dihydroxitrat monohydrat (147mg, 1,6 dwong luong) trong HoO (1,2ml) duge bd sung.
Chét sén sét thu duge dugc gia nhiét dén 80°C trong 15 phut va dugc phép lam ngudi
xubng RT, sau d6 12 dé gia ¢ RT qua dém. Cac chét rén duoc thu gom bang qué trinh loc,
duoc rira bang H,O (2ml) va duge lam kho bing qua trinh hat dé thu duoc 0,19g cua
xitrat cua Hop chit 1 & dang b6t min mau vang nhat. 66,3% trong lugng ¢ dang bazo tu

do bang thtr nghiém LC. Hiéu suét da duoc phan 1ap 93% (dugc chinh stra).

Vi du 7. Qua trinh tdng hop hydroclorua dihydrat 6-(((1R,2S)-2-aminxyclohexyl)amin)-
7-flo-4-(1-metyl- 1H-pyrazol-4-yl)-1H-pyrol[3,4-c]pyridin-3(2H)-on (hydroclorua
dihydrat cia Hop chét 1).

Budce 1. Isopropyl 2,6-diclo-5-flonicotinat (30).

Dung dich cta (29) (200g, 952,43mmol) trong THF (kho) (2000ml) dugc bd sung
timg giot oxalyl clorua (86ml, 1000,05mmol) va DMF (0,696g, 9,52mmol) & 0°C. Hon
hop duoc khuéy & 0°C trong 30 phut va sau d6, duoc lam 4m 1én dén rt, va duoc khuéy
trong 1 gid. Sau d6, hdn hop phan tng dugc cd trong chén khong. Phan con thira duge
hda tan trong THF (khd) (2000ml) va isopropanol (109ml, 1428,64mmol) va pyridin
(92ml, 1142,91mmol) duoc bd sung vao dung dich ¢ 0°C. Hon hop duge khudy & nhiét
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dd trong phong trong 1 gid va sau do6, duoc dép tat bang HC1 nu6e IN (150ml) ¢ 0°C va
duoc chiét bing EtOAc (400ml), nude (400ml) va nude mudi (400ml). Lop hitu co dugc
tach, dugc rira bang nudce mudi (600ml x 2), duge lam kho trén MgSO4 va duge cd trong
chan khong. Phan con thira dugc tinh ché bang sic ky cot (NH-gel silic oxit, duge rira
gial bang EtOAc 20% trong Hexan), dugc cd, va duge lam kho dé tao ra (30) (225g,
894mmol, 94%) & dang dau khong mau (a).

Budce. 2. Isopropyl 6—(((1R,2S)-2—((tert-butoxycarbonyl)amin)xyclohexyl)amin)—Z-clo-S—
flonicotinat (31).

Dung dich cua (30) (106g, 419,96mmol) trong 2-propanol (1,51) dugc bd sung
(18) (108g, 503,96mmol) va N,N-diisopropyletylamin (0,219], 1259,89mmol) & nhiét do
trong phong. Hon hop duoc khudy trong 3,5 ngay & hoi luu. Sau d6, dung moi phan ing
duoc loai bo trong chén khong va phan con thira duge hoa tan trong EtOAc (1000ml).
Dung dich duogc rira béng HCI 1N, NaHCO3 nuée bdo hoa, va nude mudi, duoc lam kho
trén NapSOs, va duoc ¢ trong chan khong. Phan con thira thu dugc dugce hoa tan trong
ete isopropyl (500ml) va hexan (100ml) va dung dich duoc tao mam. Chit két tia thu
duoc dugc thu gom thong qua qué trinh loc va dugce rira bang ete isopropyl dé tao ra (31)

(99,6g, 232mmol, 55,2%).

Budc 3. (3aR,7aS)-tert-butyl 3-(6-clo-3-flo-5-(isopropoxycarbonyl)pyridin-2-
yl)octahydro-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxylat (32).

Dung dich cua isopropyl (31) (129,3g, 300,76mmol) trong THF (1,41) dugc bd
sung paraformaldehyt (45,2g, 1503,79mmol) va axit formic (280ml, 7300,32mmol) &
nhiét do trong phong. Hén hop duge khudy trong 3 gio & hdi luu va sau d6, dugc 1am
trung hoa bing NaOH 4N (1,81) & 25°C. Lép hitu co duge tach va 16p nude duge chiét
bing BtOAc (x 500ml). Cac 16p hitu co da duge gop lai duge rua bing NaOH 0,5N (11),
nuée mudi (11), duge 1am kho trén NaxSOs, va duge b trong chan khong dé dem lai (32),

chét nay duge chuyén qua phan tng tiép theo ma khong can phai tinh ché thém.

Bude 4. Axit 6-((3aS,7aR)-3-(tert-butoxycarbonyl)octahydro- 1H-benzo[d]imidazol-1-yl)-
2-clo-5-flonicotinic (33).

Dung dich cta (32) (300,76mmol) trong hén hop cta THF (600ml), MeOH
(600ml) va nudc (150ml) dugc bd sung dung dich lithi hydroxit 4M (113ml,
451,14mmol) & nhiét do trong phong. Hon hop dugc khudy ¢ cting mot nhiét do trong 1
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ngay. Sau d6, hon hop duoc pha lodng bang EtOAc (500ml), dugc axit hoa bang dung
dich HCI IN (400ml) va duoc chiét bang EtOAc. Ldp hitu co duge rira bing nude va
nude mudi, duoc 1am kho trén NaxSO4 va duogc ¢o trong chan khong. San pham thd dugc
rira bang ete isopropyl va duoc thu gom thong qua qud trinh loc dé tao ra (33) (111,9¢,

280mmol, 93% trong 2 budc) ¢ dang chét rin mau tring.

Budec 5. (3aR,7aS)-tert-butyl  3-(4-clo-7-flo-1-hydroxy-3-oxo-1,3-dihydrofuro[3,4-
¢]pyridin-6-yl)octahydro-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxylat (34).

Dung dich cta n-Butyllithi (419ml, 670,46mmol) trong THF (kho) (1120ml) dugc
bd sung dung dich cua diisopropylamin (96ml, 684,43mmol) trong THF (kho) (110ml) &
-40°C trong Na. Sau d6, hdn hop duoc khudy & -40°C trong 10 phtt. Hon hop phéan Gng
duoc bd sung dung dich (33) (111,7g, 279,36mmol) trong THF (khd) (670ml) ¢ -40°C.
H&n hop duoc khudy & -25°C trong 30 phut. Hoén hop phan tmg duoc bd sung DMF
(87ml, 1117,43mmol) ¢ -60°C va hdn hop duge khudy & -40°C trong 1 gid. Sau do, hdn
hop phan ting duoc rét vao HCI IN (1680ml) & 0°C va duge chiét bang EtOAc (600ml).
Lép hitu co duge tach va 16p nude duge chiét bang EtOAc (400ml). Céc 16p hitu co da
duoc gop lai duoc rora bing nudc va nudce mudi, duoc 1am kho trén MgSO4 va dugce co
trong chan khong. Phin con thira dugc tinh ché bang sic ky cot (gel silic oxit, dugc ria
giai bang EtOAc 50% trong hexan) va dugc cd trong chan khong. Sau do, phén con thira
duoc két tinh tir EtOAc 25% trong hexan (480ml) dé tao ra (34) (109g, 255mmol, 91%) &

dang chét ran mau vang nhat.

Buéc 6. (3aR,7aS)-tert-butyl 3-(4-clo-2-(2,4-dimetoxybenzyl)-7-flo-3-0x0-2,3 -dihydro-
1H-pyrol[3,4-c]pyridin-6-yl)octahydro-1H-benzo[d]imidazol-1 -carboxylat (35).

Dung dich cua 2,4-dimetoxybenzylamin (33,2ml, 220,87mmol) trong MeOH
(1100ml) va AcOH (11,11ml) duge bd sung (34) (90g, 210,35mmol) ¢ nhiét dd trong
phong. Hon hop duge khudy trong bdn nudc trong 2 gid. Sau dd, natri xyanoborohydrua
(26,4g, 420,70mmol) dugc bd sung thanh céc phén nh. Hoén hop dugc khudy trong 2 gid
nita. Sau d6, hén hop duge dap tit bing nuée (360ml) va nude mudi (360ml). Hon hop
dugc chiét bang EtOAc (500ml x3) va céc 16p hitu co da duogc gop lai dugc rua bang
nude mudi, duoe 1am kho trén Na;SO4 va duge ¢d trong chan khong va duoc chuyén qua

phan Ung tiép theo ma khong can phai tinh ché thém.
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Dung dich ctia (3aR,7aS)-tert-butyl 3-(4-clo-2-(2,4-dimetoxybenzyl)-7-flo-3-oxo-
2,3-dihydro-1H-pyrol[3,4-c]pyridin-6-yl)octahydro-1H-benzo[d|imidazol-1 -carboxylat
(210,35mmol) trong DMF (1,21) duoc bd sung 1-(3-dimetylaminopropyl)-3-
etylcarbodiimit hydroclorua (EDCI, 54,4g, 283,97mmol) va 1-hydroxybenzotriazol
hydrat (HOBt, 43,5g, 283,97mmol) ¢ nhiét do trong phong. Hon hop duoc khudy & cung
mot nhiét d6 qua dém. Hon hop duge dap t4t bang nudce (1,21) va dugce chiét bang EtOAc
(1,21 x 2). Lép hitu co dugce tach, duoc rira bang nudc mudi, duoc 1am kho trén Na;SO4
va dugce cd trong chan khong. Phén con thira dugc stc rira bang ete isopropyl dé tao ra

(35) (105,7g, 188mmol, 90% trong 2 budc).

Bude 7. (3aR,7aS)-tert-butyl 3 -(2-(2,4—dimetoxybénzyl)-7-ﬂo—4-( 1-metyl-1H-pyrazol-4-
y1)-3-0x0-2,3-dihydro-1H-pyrol[3,4-c]pyridin-6-yl)octahydro-1 H-benzo[d]imidazol-1-
carboxylat (36).

Dung dich cta (35) (155,9g, 277,87mmol) trong dimetoxyetan (DME, 1500ml) va
nudc (750ml) dugc bd sung (8) (69,4g, 333,45mmol), natri carbonat (70,7g,
666,90mmol) va trans-diclobis(triphenylphosphin)paladi(ll) (7,80g, 11,11mmol) & nhiét
5 trong phong. Hon hop duge khudy ¢ 90°C trong Ar trong 4 gid. Sau do, hdn hop phan
tg duoc xi Iy bing EtOAc (1000ml) va nuée (500ml) va hén hop duge chiét bang
EtOAc. Céc 1ép hitu co da duge gop lai duoc rira bang NaOH 1N nudc va nudce mudi va
duogc 1am khd trén Na;SOs. Dung dich dugc di chuyén qua khdi dém NH gel silic oxit dé
loai bo phan con thira Pd va chét loc duge co trong chan khong dé dem lai (36), chét nay
dugc chuyén qua phan tmg tiép theo ma khong can phai tinh ché thém.

Budce 8. trifloaxetat 6—(((1R,2S)-2-aminxyclohexyl)amin)-7-ﬂo—4—(1-metyl-lH-pyrazol—4-
y1)-1H-pyrol[3,4-c]pyridin-3(2H)-on (26).

(36) (171g, 281,86mmol) dugc hoa tan trong axit trifloaxetic (860ml,
11162,63mmol) va nude (9ml) ¢ nhiét do trong phong. Hoén hop duge khudy & hoi luu
qua dém. Sau do, dung méi phan tmg duoc loai bo trong chén khong dé dem lai (26), chét
nay dugc chuyén qua phéan Gng tiép theo ma khong can phai tinh ché thém.

Bude 9. tert-butyl ((1S,2R)-2—((7—ﬂo-4—(1-metyl—1H-pyrazol-4—y1)—3-oxo—2,3—dihydro-
1H-pyrol[3,4-c]pyridin-6-yl)amin)xyclohexyl)carbamat (16).

Dung dich cta (26) (95g, 207,24mmol) trong DMF (950ml) dugc bd sung

trietylamin (43,2ml, 310,86mmol) va Boc2O (52,4ml, 227,96mmol) ¢ 0°C. Sau khi khudy
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& 0°C trong 10 phut, hdn hop phin Gng dugc xir ly bang EtOAc (11), axit xitric 1M
(210ml) va nude (11). Lép hitu co duogc tach, duge ria bang nudc va nude mudi, dugc
lam khd trén Na;SO4. Dung dich duge di chuyén qua gel silic oxit (500g) va gel silic oxit
duoc rira bing EtOAc. San pham rta gidi duogc ¢d trong chan khong va phan con thira
duoc rira bang ete isopropyl. Sau do, phan con thira dugc hoa tan trong trong THF
(2100ml) va MeOH (700ml) va Natri hydroxit IN (370ml, 370,00mmol) duoc bd sung &
nhiét do trong phong. Sau khi khudy & cting mot nhiét do trong 30 pht, hdn hop phéan
ung duoc xu ly bang EtOAc va nuée mubi va 16p hitu co duge tach. Lop nude dugc chiét
bang EtOAc (x2) va c4c 16p hitu co dd duge gop lai duge rua bang nudc mudi, duge 1am
kho trén NaxSO4 va dugce cb trong chan khong. Phan con thira duoc tao huyén phi trong
axeton (1100ml) va nudc (220ml). Hon hop dugc khudy & hdi luu trong 6 gidr va duoc
loc qua gidy loc. Chét két tha duge rira bing ete isopropyl dé tao ra (16) (64,3g,
145mmol, 86%).

Budc 10. hydroclorua dihydrat 6-(((1R,28S)-2-aminxyclohexyl)amin)-7-flo-4-(1-metyl-
1H-pyrazol-4-yl)-1H-pyrol[3,4-c]pyridin-3(2H)-on (hydroclorua dihydrat cia Hop chét
1).

Huyén phit cta (16) (146,5g, 329,58mmol) trong 2-propanol (1450ml) dugce gia
nhiét dén 70°C ma & diém ndy, axit clohydric 2M (675ml, 1350,00mmol) dugc bd sung.
Hdn hop phan tng duge gia nhiét & 65°C trong 3 giv va sau do, dugce lam lanh trong bdn
nuéc dé trong 1 gid. Chét rén thu duoc dugce loc, dugce suc rira bang isopropanol lanh va
duoc lam khd bing dong khong khi dé tao ra hydroclorua dihydrat ctia Hop chét 1
(132,3g, 317mmol, 96%). 'H NMR (300MHz, ds-DMSO) & (phan trigu) 1,36 -2,02 (m,
8H), 3,62-3,71 (m, 1H), 3,89 (s, 3H), 4,32-4,53 (m, 3H), 6,79 (d, J = 6,4Hz, 1H), 7,96
(brs, 3H), 8,37 (s, 1H), 8,84 (s, 1H). |
Vi du 8. Qué trinh téng hop 6-(((1R,2S)—2-aminxyclohexyl)amin)—7-ﬂo-4-(1—metyl—IH-
pyrazol-4-yl)-1H-pyrol[3,4-c]pyridin-3(2H)-on (bazo tu do ctia Hop chét 1).

Budc 1. Binh phan tGng day tron 11 dugc trang bi thiét bi khudy tir trén dau duge nap
bang xitrat ctia Hop chit 1, MeCN (120ml, 6 thé tich), va nuge (46ml). Hoén hop duge
khudy & nhiét d6 moi truong xung quanh trong 5 phut, sau do la b sung NaOH (2N,
74ml, 4 duong luong) trong 5 phut, dem lai huyén phil mau cam nhat. Ho6n hop duoc

khuéy va dugc gia nhiét dén 60°C trong 1 gid dem lai dung dich mau cam. Nude duoc bd
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sung trong 20 phat & 60°C va phan Ung duoc khudy & 60°C trong 20 phut va dugc lam
ngudi xudng nhiét dd moi trudng xung quanh trong 2 gio. Huyén phi duoc dé gia & nhiét
do mdi trudong xung quanh trong 16 gio va duoc loc. Chét rén duoc suc rira bang nudce
(50ml) va dugc lam kho trong chan khong trong 16 gio dé thu duoc bazo tu do cia Hop
chit 1 & dang chit rdn mau hong nhat (11,4g, hidu suét 88%). 'H NMR (DMSO-ds,
500MHz): & (phan trigu) 1,32-1,41 (m, 2H), 1,55-1,74 (m, 6H), 3,11-3,15 (m, 1H), 3,31
(br s, 4H), 3,89 (s, 3H), 4,06-4,12 (m, 1H), 4,35 (s, 2H), 6,38 (d, J = 6,9Hz, 1H), 8,24 (s,
1H), 8,25 (s, 1H), 8,78 (s, 1H).

Céc phuong phép théng thuong - Su nhifu xa bot tia X (XRPD)

Céc mau hinh nhidu xa bt tia X duoc thu thap trén thiét bi do nhidu xa AXS C2
GADDS ctia Bruker bang céch sit dung btc xa Cu Ka (40kV, 40mA), gian XYZ duoc tu
dong hoéa, kinh hién vi video laze dung cho qué trinh dinh vi tu 1éy mAu va thiét bi phat
hién dién tich 2 chiéu HiStar. Quang hoc tia X gém guong da 16p Gobel don 1¢ dugc ndi
Vo1 6ng chuén truc 16 nho 13 0,3mm. Viéc kiém tra tinh ning héng tudn duoc thuc hién

bang cach sir dung tidu chudn duoc chimg nhan 1a Corundum NIST 1976 (tAm phang).

Su phan k¥ chum tia, tic 1a kich ¢& hitu hiéu cta chum tia X trén mau, & Xép xi
4mm. Phuong thirc quét lién tuc 0-6 duoc sir dung v6i khoang cach mAu - thiét bi phat
hién 1a 20cm, phuong thirc ndy tao ra khoang 26 hitu hiéu 1a 3,2° — 29,7°. Thong thuong,
mau s& duoc cho tiép xtc véi chum tia X trong 120 gidy. Phin mém duogc st dung cho
viée thu thap dit lidu 14 GADDS dung cho XP/2000 4.1.36 va dir liéu duoc phén tich va
trinh bay bang cach str dung Diffrac Plus EVA v13.0.0.2 hodc v15.0.0.0.

Céac mAu dugc chay trong didu kién méi trudong xung quanh duge didu ché & dang
mau tdm phéng bang céch st dung bot nhu da tiép nhan ma khong can phai xay. Xap xi 1
—2mg cua mau duoc ép nhe trén ban kinh mang vt dé thu duoc bé mat phéng.

Cac mAu duoc chay trong diéu kién khong phai diéu kién moi trudong xung quanh
duoc gén trén phién silicon bing hop chédt dan nhiét. Sau do, mau duoc gia nhiét dén
nhiét d6 thich hop & 20°C/phut va ké tiép, duoc gitt theo kiéu déng nhiét trong 1 phut
trude khi viee thu thap dit liéu duoc khoi dau.

Theo cach khéc, cdc mau hinh nhidu xa bot tia X duoc thu thdp trén thiét bi do
nhidu xa D8 cua Bruker bang cach st dung birc xa Cu Ka (40kV, 40mA), thiét bi do goc
0 - 20, va muc phan ky la V4 va céc khe tiép nhén, thiét bi tao tia don séc Ge va thiét bi

-96-



31123

phéat hién Lynxeye. Cong cu nay duoc kiém tra tinh ning bang cach st dung tiéu chuin
Corundum duge ching nhan (NIST 1976). Phan mém duoc st dung cho viéc thu thap di
lidu 1a Diffrac Plus XRD Commander v2.6.1 va dit liéu duge phén tich va trinh bay bing
cach st dung Diffrac Plus EVA v13.0.0.2 hodc v15.0.0.0.

C4c mAu dugce chay trong diéu kién mdi trudong xung quanh & dang mau tdm
phéng bang cach st dung bot nhu da tiép nhan. MAu duoc xép chit mot cach nhe nhang
vao khoang duogc cat thanh phién silicon (510) nén zero dugc déanh bong. Mau dugce quay
trong mat phéng cta chinh né trong sut qué trinh phan tich. Céc chi tiét vé viéc thu thap
d liéu la: khoang goc: 2 dén 42°20; kich ¢& bude: 0,05°20; va thoi gian thu thép: 0,5
gidy/bude
Phép phan tich nhiét lugng quét vi sai (DSC)

Dt liéu DSC duge thu thap trén TA Instruments Q2000 dugc trang bi thiét bi lay
mAu tu dong dinh vi 50. Qué trinh hiéu chinh dbi v6i nhiét dung dugce thuc hién bang
cach st dung ngoc bich va qua trinh hiéu chinh dbi véi nang luong va nhiét do dugce thue
hién béng cach st dung indi duge ching nhan. Théng thuong, 0,5 - 3mg cua mdi mau,
trong ndi nhom c¢6 18 nho, duoc gia nhiét & 10°C/phut tr 25°C dén 270°C. Qua trinh suc
nito khé & mae 50ml/phut duge duy tri trén mau.

DSC ¢6 nhiét d6 duogc didu bién duoc thuc hién bang cach st dung tde do gia
nhiét ndm dudi 1a 2°C/phat va céc thong s6 didu bién nhiét d6 1a + 0,318°C (bién d9) moi
60 gidy (khoang thoi gian).

Phin mém diéu khién céng cu 12 Advantage ding cho Q Series v2.8.0.394 va

Thermal Advantage v5.2.6 va dit liéu dugc phén tich bang cach st dung Universal

Analysis v4.7A hodc v4.4A.

Dit liéu DSC duoc thu thap trén Mettler DSC 823E duoc trang bi thiét bi 14y mau
tu dong dinh vi 34. Cong cy nay duge hiéu chinh d6i v4i nang luong va nhiét do béng
cach st dung indi duoc ching nhén. Thong thudng, 0,5-3mg cla mdi mAu, trong ndi
nhom cé 16 nho, dugc gia nhiét ¢ 10°C/phut tir 25°C dén 270°C. Qud trinh suc nito &

50ml/phut dugc duy tri trén mau.

Phin mém didu khién cong cu va phan tich dir liéu 1a STARe v9.20.
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Phép phan tich nhiét trong lugng (TGA)

Dit liéu TGA duoc thu thap trén Mettler TGA/SDTA 851e duoc trang bi thiét bi
ldy mau ty dong dinh vi 34. Cong cu nay duge hiéu chinh nhiét do béng cach sir dung
indi duoc ching nhan. Théng thuong, 5 -30mg ciia mdi miu duge chét 1én trén ndi nhom
duoc can trude va duoc gia nhiét & 10°C/phut tir nhiét do moéi trudng xung quanh dén

300°C. Qua trinh suc nito & 50ml/phit duge duy tri trén mau.
Phin mém diéu khién cOng cu va phéan tich dir liéu 1a STARe v9.20.
Su hép thu hoi theo cach do trong luong (GVS)

Dudng ding nhiét hép thu 1a thu dugc bing cach st dung thiét bi phan tich hép thu
hoi 4m SMS DVS Intrinsic, duoc didu khién bing phian mém DVS Intrinsic Control
v1.0.0.30. Nhiét d6 miu duoc duy tri & 25°C bing céc 14n didu khién béng cong cu. Do
Am duoc kiém sodt bang cach tron cic dong nito khd va nito udt, véi tdng tbc do dong
chay 1a 200ml/phat. D6 dm tuong d6i duge do bing miu do Rotronic duge hiéu chinh
(khoang dong 1a RH tir 1,0 — 100%), nim gin miu. Muc thay ddi trong lugng, (mic gidn
khéi lugng) cia mau & dang ham sé ctia RH tinh theo % dugc theo doi mot cach lién tuc

bang can vi luong (d6 chinh xac £0,005mg).

Thong thuong, 5 — 20mg ctia mau dugce cho vao gid ludi bang thép khong gi da
duoc xac dinh trong lugng bi trong didu kién méi trudng xung quanh. Mau dugc chat va
ds & RH 40% va 25°C (diéu kién trong phong théng thudng). Pudng d&ng nhiét hip thu
hoi 4m duoc thuc hién nhu dugce tém luge dudi ddy (2 l4n quét tao ra 1 chu ky hoan
chinh). Pudng ding nhiét tiéu chudn duoc thuc hién & 25°C & cac khoang gian cach RH
10% trong khoang RH tlr 0 — 90%. Phép phan tich dit liéu duoc thuc hién trong Excel cua
Microsoft bang cach sir dung DVS Analysis Suite v6.0.
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Céc thong sé phuong phap cia cac thir nghiém SMS DVS Intrinsic

Céc thong so Céc tri s6

Sy hip phu - Lan quét 1 40 - 90

Su giai hdp / Su hap phu - Lan quét 2 90-0,0-40
Céc khoang gian cach (RH tinh theo %) | 10

S6 Lan quét 2

Tbc dd dong chay (ml/phtt) 200
Nhiét d6 (°C) 25

Tinh 6n dinh (°C/phut) 0,2

Thoi gian hip thu (gid) hét 6 gid

Mau duoc thu hdi sau khi hoan thanh dudng déng nhiét va dugc tai phan tich bang

XRPD.
Vi du 9. Qué trinh x4c dinh dic diém dang tinh thé cta xitrat ctia Hop chét 1 (“Dang 1)

D liéu xac dinh déc diém duoc thu thap trén xitrat ctiia Hop chét 1, duoc didu ché
nhu duge md ta trén ddy. Phép phan tich DSC da thé hién mot sy bién thu nhiét don I¢,
trong khi biéu d6 nhiét TGA da khong thé hién mutc sut trong luong ndo cho dén khi bat
dAu qué trinh phan hiy. Vat lidu nay 1a khong c6 tinh hit 4m.

Dit liéu XRPD d6 phan giai cao (Hinh 1) da thé hién ring vat lidu nay 1a tinh thé,
vat liéu nay duoc goi 1a Dang 1. Dit liéu nhiét duge thu thap (cdc Hinh 2 va 3) da cho
thiy rang dang nay la mau khong duoc solvat héa ma khong c6 muce sut trong lugng déng
ké nao quan sat dugc trong sudt qué trinh gia nhigt mau trong TGA. Mic bat dau qua
trinh phan hily 1a ndm & 226,9°C trén TGA ma tring hop v6i mire bt ddu nong chay trén
DSC (233,4°C).

Phép phan tich GVS (Hinh 4) d thé hién réng vat liéu nay 1a khong ¢6 tinh hut am
khi chiu sy téc dong cia do 4m (cde mic RH khac nhau). Sy thay d&i nhé vé khéi luong
12 nhé hon 0,3% dugc quan sét & RE tir 0-90%, bidu 16 sy ¢6 mat ctia hoi 4m bé mit trén
vat liéu nay. D4 khong quan sat thdy su thay ddi nao & dang nay sau phép phén tich GVS,
cling nhu sau khi bdo quan & 40°C/RH 75% va 25°C/RH 97% trong 1 tudn.
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Cac miu cta Dang 1 duoc tién hanh k¥ thuat nhidu xa tia X tinh thé don 1é. Phép
phén tich da cho thdy ring Dang 1 13 hé thdng tinh thé don ta ctia nhém khoéng gian P2

¢6 thé tich 12 1175(5) A3 va céc kich thude 6 don vi nhu sau:

a=9353)A |a=90°
b=6,697(17) A | p=92,90(2)°
c=18,79(5) A |y=090°

Vi du 10. Xitrat v6 dinh hinh cta Hop chit 1 (“Dang 2”)

Dang 1 dugc hoa tan trong nude (50ml) & RT va dung dich duoc loc dé loai bo cac
mam tiém tang bét ky. Hé théng nay duoc lam doéng lanh trén bang kho/axeton va duogc
an dinh dbi véi qué trinh lam dong kho. Chét rén da thu duoc dugc kidm tra bang XRPD
va duge phét hién 12 v& co ban khong 1am nhiéu xa (sy khong c¢6 mit ctia cac dinh Bragg,
Hinh 5).

M¢ xitrat v6 dinh hinh ctia Hop chit 1 chia khoang 3,3% nudc, dugce quan sat
bang muc sut trong lwong trén TGA (Hinh 7). Pudng cong DSC thé hién su c6 mit cla
nudc dudi 100°C, sau d6 1a bién dang nhiét phic tap vé sau (Hinh 6). Vat liéu nay chéc
chén phéan hay trén 140°C (dugc quan sat & ca dudng cong TGA va dudng cong DSC).
Phép phén tich GVS di thé hién vét liéu nay hép phu hoi 4m theo céc sb luong 16n ndm
trong khoang RH tir 40-80% (9% trong luong/trong luong) va trai qua su bién két tinh &
RH trén 80% (Hinh 8). Qu4 trinh tai két tinh nay 13 di kém véi muc sut trong luong 1a 7%
& RH tir 80% dén 90%. Vat lidu vo dinh hinh sau qua trinh tiép xtic véi d6 4m duogc phan
tich bang XRPD va da thé hién qua trinh bién dbi thanh Dang 1.

Vi du 11. Qua trinh x4c dinh dic diém dang tinh thé cua hydroclorua cua Hop chét 1
(“Dang 357)

Dt lidu x4c dinh dic diém duoc thu thap trén hydroclorua dihydrat cua Hop chét
1, duoc didu ché nhu duoc md ta trén day. D liéu XRPD d6 phén giai cao (Hinh 9) da
thé hién rang vat liéu nay 13 tinh thé, vét liéu nay duoc goi 1a Dang 3. Dit lidu nhiét duoc
thu gom (céc Hinh 10 va 11) da cho thdy rang dang nay 1a dihydrat khi ma mirc sut trong
luong 1a 8,4% dugc quan sat tr 50-120°C trong dir liéu TGA, tuong duong va6i 2 mol
nude. Dt liéu DSC chtta mtc thu nhiét rong véi muc b4t dau 13 98,3°C, muc nay da

trilng hop v6i muc sut trong lugng duoc quan sat. Phép phén tich Karl Fischer da xéac
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nhén rang méu nay thuc té 13 dihydrat tao ra ham luong nudc 8,4%. Séc ky ion da bidu 16

rang vét lidu nay 1a mudi mono hydroclorua (0,91 dwong luong).

Phép phan tich GVS (Hinh 12) da thé hién rang vét lidu nay chiu su tac dong cua
qué trinh khtr nuée & RH dudi 20%. Mt thay dbi khéi lugng 1a ~6,5% duoc quan sat &
RH tir 0-20%, bidu 16 ring nudc cb thé dugc loai bé khoi mang tinh thé. Luong nude
duoc loai bo bing cach dua miu xudng dén 0% 13 khong ngang bang v6i duong luong
dy du cta dihydrat. Diéu nay ¢ thé 1a do thuc té 1a hé thdng nay da khong dat dén trang
théi can bing sau 360 phat. Néu phéan bd thoi gian 1am khd 1au hon trong bude cudi ciing
ndy, thi chic chén hon 1a vat liéu nay sé& sut tng luong nude. Trong sudt 14n quét hép thu
thtr nhit, vt liéu tinh thé chiu sy téc dong cta qué trinh hip thu nude va trd lai khbi
luong ban dau khi dat dén mtrc RH 90%. Hién tuong nay 13 c6 thé dao nguoc dugc mic
dd céc chénh léch & dudng cong ding nhiét dugc quan sét trong 1An quét hép thy thi
nhit. D3 khong quan sat thdy su thay ddi ndo & dang niy sau phép phan tich GVS, cling
nhu sau khi bao quan & 40°C/RH 75% va 25°C/RH 97% trong 1 tuan.

Céc mau cua Dang 3 duoc tién hanh k§ thuat nhiéu xa tia X tinh thé don 1. Céc
két qua nay duoc thé hién trong Bang 14. Phép phan tich da cho thiy rang Dang 3 14 tinh
thé ctia nhém khong gian P2(1)2(1)2(1) ¢6 thé tich 1a 1916,81(17)A3 va céc kich thude 6

don vi nhu sau:

a=T1149HA, [a=90°
b=15,6028(8)A, | p=90",
c=17,2666(8)A, [ y=90°

Dung dich ciu trac 13 thu dugc bang cac phuong phap truc tiép, tinh chinh binh
phuong cyc tiéu ma tran ddy di trén F 2 véi vige 14y trong s6 w! = o*(F,?) + (0,0319P)* +
(0,9419P), trong d6 P = (F,*+2F:*)/3, cac thong s& chuyén vi khong dang huéng, chinh
stra muc hép thu thuc nghiém bing cach st dung ham didu hoa clu, duge thuc hién trong
thut toén chia tj 16 SCALE3 ABSPACK., thong sb cdu trac tuyét ddi = -0,027(19).
WwR?cubi ciing = {Z[w(F,2-FAX/Z[w(F.A?2 = 0,096 dbi véi tat ca dir liéu, Ri thong
thuong = 0,0428 trén cdc tri sé F ctia 3278 14n phan xa véi F, > 4o( Fy), S = 1,053 doi
v6i tht ca dit lieu va 290 thong sb. A/o(cuc dai) cudi cting 0,000, A/o(trung binh), 0,000.
Ban dd chénh léch cudi ciing tir 40,231 dén -0,214 e A3,
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Vi du 12. Cac nghién ctru vé hién tuong da hinh cua Dang 3

25mg cta Dang 3 dugc cho vao cac lo HPLC c¢6 20ml dung moi duoc st dung.
Céc tri s nay duoc tao ra tir phép danh gid do hoa tan. T4t ca cac chit sén sét duoc chiéu
séng siéu 4m trong 5 gidy. Céc chit sén sét dugc khudy & 500 vong/phiit & 5°C trong
khoang thoi gian 13 sau ngay. Cac chét rin thu dugc tir thir nghiém nay dugc phan tich
bang XRPD trude khi duge 1am kho trong 10 chan khong & 40°C qua dém. Cac két qua

thir nghiém ctia thir nghiém nay c6 thé duoc tim thiy trong Bang 14.

Béang 16

Dung méi XRPD Dung moi XRPD
Dimetoxyetan Dang 3 Butyronitril Dang 3
DMF Dang 4 DIPE Dang 3
Toluen Dang 3 Butyl Axetat Dang 3
Cumen Dang 3 Nudc Dang 3
DCM Dang 3 IPA Dang 3
1,4-Dioxan Dang 3 n-Heptan Dang 3
Etyl Axetat Dang 3 Metyl Axetat Dang 3
Isopropyl Axetat | Dang 3 Dimetoxyetan / 5% nudc | Dang 3
THF Dang 3 DMF / 5% nudc Dang 4
TBME Dang 3 1,4-Dioxan / 5% nuéc Dang 3
Axeton Dang 3 Axeton / 5% nudc Dang 3
MEK Dang 3+? Etanol / 5% nudc Dang 4
Nitrometan Dang 3 Metanol / 5% nudce Dang 3
DMSO khong san ¢ IPA / 5% nudc Dang 3
NMP khoéng sén c6 Axetonitril / 5% nuéc | Dang 3
Etanol V6 dinh hinh Axetonitril Dang 5
Metanol Dang 3

MIBK Dang 3

Anisol Dang 3

25mg cua Dang 3 duoc st dung cho mdi 1o ¢6 thé tich dung moi thich hop. Céc tri

s6 nay duoc tao ra tr phép dénh gid d6 hoa tan. Tat ca cc chat sén sét dugc chiéu song
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siéu Am trong 5 gidy. Cac chit sén sét dugc khudy & 500 vong/phut, thuc hién theo chu
ky tr 25°C dén 50°C (4 gio & mdi nhiét do) trong khodng thoi gian 1a sau ngay. Sau do,
dung dich thu duge bét ky duoc phép 1am bay hoi ¢ nhiét d6 trong phong. Céc chét rin
thu duge tir thir nghiém nay duoc phan tich bang XRPD trudce khi duge 1am khd trong 10
chan khong & 40°C qua dém. Céc két qua thir nghiém clia thir nghiém nay c6 thé dugc

tim thdy trong Bang 15.

Bang 17
Dung moi XRPD Dung méi XRPD
Dimetoxyetan Dang 3 Anisol Dang 3
DMF Dang 4 Butyronitril Dang 4
Toluen P3 DIPE P3
Cumen Dang 3 Butyl Axetat Dang 3
DCM Dang 7+? Nuéde khong
san c6
1,4-Dioxan V6 dinh hinh IPA Dang 4
Etyl Axetat Dang 7 n-Heptan Dang 4
Isopropyl Axetat Dang 3 Metyl Axetat Dang 3
THF Dang 3 Dimetoxyetan / 5% nudc Dang 3
TBME Dang 3 DMF / 5% nudce Dang 4
Axeton Dang 4 1,4-Dioxan / 5% nudc Dang 3
MEK Dang 7 THEF / 5% nudce Dang 3
Nitrometan Dang 7 Axeton / 5% nudc Dang 3
DMSO khong san c6 Etanol / 5% nudc Dang 4
NMP khong san cé Metanol / 5% nudc Dang 4
Etanol V6 dinh hinh IPA / 5% nude Dang 3
Metanol Dang 3 Axetonitril / 5% nudc Dang 3
MIBK Dang 3 Axetonitril Dang 3
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Vi du 13. Qua trinh x4c dinh dic diém dang tinh thé ctia hydroclorua ctia Hop chét 1
(‘CDang 4”)

Dang 4 duoc didu ché bing cach sir dung 300mg ctia Dang 3 ma 20 thé tich DMF
duoc bd sung vao d6. Thir nghiém nay duge hoan tAt bing cach thuc hién theo chu ky tir
25°C dén 50°C (chu ky 4 gid & mdi nhiét do trong 48 gid). Vit liu thu duoce duge loc va

duoc 1am kho trong didu kién hut truée khi duge xac dinh dic diém.

Phép phan tich XRPD da thé hién ring Dang 4 1a c6 thé ti 18p duoc bang qué
trinh 1am trudng thanh chét sén sét ctia Dang 3 trong DMF (Hinh 13). Dang 4 duoc phan
tich bang phép phan tich nhiét (c4c Hinh 14 va 15). D liéu TGA da thé hién khong ¢
muc sut trong lugng dang ké ndo, bidu 16 réng vt lidu nay 13 khan. Céc vt liéu nay da
khong thay ddi dang trong sudt qué trinh bado quan ¢ 25°C /RH 97%, 40°C /RH 75%,
40°C /RH 97% trong 10 ngay, bidu 16 ring no thi én dinh dbi voi hoi dm. Bién dang do
hoa tan ndy tuong tw véi bién dang do hoa tan cua Dang 3. Dang 4 dugc phat hién la

khong c6 tinh hut 4m nhu duoc chimg minh bang GVS (Hinh 16).

Vi du 14. Qua trinh x4c dinh dac diém dang tinh thé cua hydroclorua ctia Hop chét 1
((CDang 5”)

Dang 5 1a thu dugc bing cach str dung phuong phép gia nhiét khd. Dang 3 duoc
gia nhiét dén 250°C va miu duoc duy tri & nhigt do do trong 900 phut trong N> hodc
Dang 3 dugc gia nhiét dén 290°C va dugc duy tri ¢ nhiét do do trong 10 phut trong Na.
Chét rén da duoc thu hdi duoc phan tich béng XRPD (Hinh 17).

Dang 5 dugc phat hién 1a dang khong duoc solvat héa cua mudi HCL. Vat liéu nay
1a khan, dugc x&c nhén bang TGA phéng (Hinh 19). Vat liéu nay c6 bién dang dd hoa tan
tuong tu so v6i Dang 4 (11mg/ml). Vat liéu nay di khong thay d6i dang trong sudt qué
trinh phén tich GVS hodc trong sudt qua trinh bao quan & 40°C /RH 97% (10 ngay) biéu
16 ring n6 thi én dinh dbi v6i hoi m (Hinh 20).

Vi du 15. Qué trinh xéc dinh ddc diém hydroclorua v6 dinh hinh ctia Hop chéit 1 (“Dang
635)

Dang 3 (41mg) dugc hoa tan trong nudc (100 thé tich, 4,1ml) & RT va dung dich

duoc loc dé loai bd cac mAm tiém tang bit ky. Hé thdng nay duoc lam dong lanh trén

bang khd va axeton va dugc 4n dinh d6i véi qua trinh lam dong khd. Chét ran da thu
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duoc duoc kiém tra bing XRPD va duoc phat hién 1a khong lam nhiu xa (su khong c6

mit cua cac dinh Bragg).

Phép phan tich XRPD v4t liéu dugc tao ra béng qua trinh lam dong khd dugc xem
v& co ban 13 v6 dinh hinh (Hinh 21). Dinh rong & khoang 8° 20 khong phai 1a dinh nhiéu
xa vi khdong quan sat thdy dinh Bragg nao bang XRPD d6 phan giai cao. Vat liéu nay
chtra khoang 10% nudc (dugc quan sat bing KF) vi khong 4p dung qua trinh lam kho
bang 10 chan khong ndo. Sy c6 mét cua nude duge x4c nhan bang TGA (Hinh 23). Qua
trinh chuyén tiép thiy tinh 13 trén 200°C v6i hién tuong tai két tinh c6 thé c6 duge quan
sét & 230°C (Hinh 22). Phép phén tich GVS thé hién vét li¢u nay hép phu hoi dm va trai
qua su bién két tinh & RH trén 70% (Hinh 24). Vat liéu v dinh hinh nay, néu tiép xtic
véi cic mtc 4m cao, duong nhu trai qua qua trinh bién déi pha, c6 thé 1a dén dén Dang 9.
Vi du 16. Qua trinh xac dinh ddc diém hydroclorua tinh thé ctia Hop chit 1 (“Dang 7”)

Dang 7 khan 1a khong dn dinh ddi véi dd 4m va dugc chuyén hoa trd lai dang
duoc hydrat hoa (Dang 9). Dang 7 1a ddc trung boi XRPD (Hinh 25). Phép phén tich
nhiét ciing duoc thuc hién trén Dang 7 (céc Hinh 26 va 27). Phép phén tich GVS duoc
thé hién trong Hinh 28.
Vi du 17. Quad trinh xéc dinh déc diém hydroclorua tinh thé cia Hop chit 1 (“Dang 8”)

Mbt dang duge hydrat hoa khac duoc phat hién (Dang 8). Khi Dang 3 duoc gia
nhiét dén nhiét d6 cao (200°C), thi n6 da dem lai dang duoc hydrat hoa (Dang 8) va mot
dang khan (Dang 5) ¢ 250°C.

Dang 8 13 dic trung boi XRPD (Hinh 29). Phép phén tich nhiét cling duge thuc
hién trén Dang 7 (c4c Hinh 30 va 31). Phép phan tich GVS duoc thé hién trong Hinh 32.
Vi du 18. Qué trinh xé4c dinh ddc diém hydroclorua tinh thé ctia Hop chét 1 (“Dang 9”)

Vit liéu v6 dinh hinh, néu tiép xiic v&i cac muc Am cao, dudng nhu trai qua qua
trinh bién ddi pha, c6 thé 1a dan dén Dang 9. Dang 7 khan la khong 6n dinh dbi v6i d am
va duoc chuyén hoa tr¢ lai dang duge hydrat héa (Dang 9). Dang 9 1a dac trung boi
XRPD (Hinh 33). Phép phan tich nhiét cling dugc thuc hién trén Dang 7 (cdc Hinh 34 va
35).

Vi du 19. Qua trinh xac dinh déc diém hydroclorua tinh thé cua Hop chét 1 (“Dang 10”)
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Dang 3 duoc gia nhiét kho dén 70°C dé dem lai Dang 10. Dang 10 1a dic trung
bai XRPD (Hinh 36). Phép phén tich nhiét cling dugc thuc hién trén Dang 10 (cdc Hinh
37 va 38).

Vi du 20. Qua4 trinh x4c dinh ddc diém hydroclorua tinh thé ctia Hop chét 1 (“Dang 11”)

Dang 3 duoc gia nhiét kho dén 80°C dé dem lai Dang 11. Dang 11 13 dic trung
bai XRPD (Hinh 39). Phép phan tich nhiét cling dugc thuc hién trén Dang 11 (cic Hinh
40 va41l).

Vidu21. Quaé trinh xac dinh dic didm bazo tu do tinh thé ctia Hop chét 1

Bazo tu do cta Hop chét 1 duoc diéu ché nhu duoc md ta trén day va duge xéc
dinh dic diém bang cach st dung mat loat rat nhiéu k¥ thuat dé nghién ctru dang rdn va
cac thudc tinh héda hoc. Bazo tu do ctia Hop chit 1 duoc phat hién 1a hdn hop cua solvat
metanol va dang khan. Phép phén tich nhiét da thé hién riang solvat metanol dugc khu
solvat & khoang 120°C va dang khan duogc bién ddi thanh dang khan méi, Dang 10, &
khoang 203°C. Trong cic didu kién thtr nghiém GVS va & 40°C - RH 75%, solvat

metanol dugc khtr solvat, tuy nhién, dang khan nay duoc phat hién 1a dn dinh.
Vi du 22. Quaé trinh xéc dinh ddc diém bazo tu do tinh thé ctia Hop chit 1 (“Dang 12”)

Bazo tu do v6 dinh hinh cua Hop chat 1 13 thu duoc béng cach st dung khoang
500mg cua bazo ty do cua Hop chét 1 duoc diéu ché nhu duge mo ta trén day trong vai
tro 1a nguyén liéu ban dau. 24ml ctia dung dich dugc lam dong kho trong binh phan ting

day tron.

Xép xi 70mg cta vat liéu v dinh hinh duoc tao thanh chit sén sét trong 20 thé
tich cla fert-butyl mete etyl & diéu kién mdi trudng xung quanh trong 2 ngay va sau do,
duoc loc va duoc 1am kho trong khong khi trén ban kinh mang vt trude khi phén tich.
Phép phan tich XRPD d xé4c nhan qué trinh tao Dang 12 (Hinh 42). Dang 12 dugc phat
hién 1a dang khan, co diém néng chay 1a 226,5°C (Hinh 43). Da khong ghi nhén duoc
vAn d& r6 rang nao v& tinh én dinh & 40°C/ RH 75%; tuy nhién, & 25°C/ RH 97%, thi n6
khong 6n dinh. Phép phan tich GVS dé cho thdy kha ning xay ra qua trinh bién ddi cta
Dang 12 thanh dang dugc hydrat héa (Hinh 45). D6 hoa tan nudce cua dang nay dugc phat
hién 1a 0,58 mg/ml (d6 pH 9,41).
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Vi du 23. Qua trinh x4c dinh dic diém bazo ty do tinh thé cua Hop chét 1 (“Dang 13™)

Xép xi 35mg cta vét liéu vo dinh hinh duoc tao thanh chét sén sét trong 10 thé
tich cta 2-metyl THF véi sy ¢6 mat cua lugng nho céac mam Dang 13 qua dém. Tiép tuc
lam truéng thanh chét sén sét trong cling mot s6 didu kién trong mot ngay khac va phép
phén tich XRPD ctia miu di duge loc va lam khé dd xéc nhén qué trinh tao Dang 13
(Hinh 46). Dang 13 duogc phat hién 14 dang khan. Dang 13 dwoc bién ddi thanh dang 12 &
c4c nhiét d cao hon (tir 140 dén 210°C). Dang 13 1a khong ¢6 tinh hit 4m va da khong
quan sét thay hién tuong bién dbi thanh hydrat nao trong sudt thir nghiém GVS (Hinh
49). D4 phat hién ra chét nay thi n dinh & 40°C/ RH 75% va 25°C/ RH 97%. D6 hoa tan
nude cua dang nay dugce phat hién 1a 0,19mg/ml (d6 pH 9,05).

Vi du 24. Qua4 trinh x4c dinh dic diém bazo tu do tinh thé cua Hop chét 1 (“Dang 14”)

Xép xi 50mg cta bazo tu do cua Hop chit 1 duoc tao thanh chét sén sét trong 10
thé tich cua axetonitril v6i 20% nude & 50°C qua dém. Mau duoc loc va duogc 1am khd
trong khong khi trudc khi phan tich XRPD va dugc xdc nhén 13 Dang 14, chit nay 1a
hemi-hydrat (Hinh 50). Dang 14 duoc phét hién 1a khtr nuée & khoang 55°C va duogc bién
d6i thanh dang 12 (Hinh 51). Dang nay thi én dinh & 40°C/ RH 75% va 25°C/ RH 97%.
O RH tr 0 dén 90%, Dang 14 da trao ddi 0,25 duong luong cua nudc; tuy nhién, da
khong ghi nhan dugc hién tuong thay ddi ndo v& mau hinh XRPD khi phéan 1ap mau vao
lac két thuc phép phan tich GVS (Hinh 53).

Vi du 25. Qué trinh x4c dinh ddc diém bazo tu do tinh thé ctia Hop chét 1 (“Dang 15”)

Xép xi 60mg clia bazo ty do ctia Hop chét 1 dugc hoa tan trong 100 thé tich cua
dimetoxyetan ¢ 50°C. Dung dich duc thu dugc dugc loc va duge lam bay hoi dén kho &
RT. Phép phan tich XRPD cta miu di xac nhan qua trinh tao Dang 15, chét nay 13 mono-
hydrat (Hinh 54). Dang 15 duoc phat hién 13 khir solvat & 110°C va duogc bién ddi thanh
dang 12 khi gia nhiét thém (Hinh 55). Dang nay thi 6n dinh & 40°C/ RH 75% va 25°C/
RH 97%. O RH tr 0 dén 90%, dang nay da trao d6i 0,4 duong luong ctia nude; tuy nhién,
da khong ghi nhan duoc hién tuong thay ddi nao vé mau hinh XRPD khi phan 1ap méu
vao luc két thic phép phan tich GVS (Hinh 57). D6 hoa tan nude cta dang nay dugc phét
hién 14 0,71mg/ml (d6 pH 9,41).
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Vi du 26. Qua trinh xac dinh dac diém bazo tu do tinh thé ctia Hop chét 1 (“Dang 16”)

Xép xi 60mg cua bazo tu do ctia Hop chét 1 duoc tao thanh chét sén sét trong
nuée & RT trong 4 gid sau d6 13 50°C trong 4 gid tiép theo va chu ky gia nhiét/lam ngudi
duoc thuc hién trong hai ngay. Mau dugc loc va dugc 1am khd trong khong khi trude khi
phén tich XRPD (Hinh 58). Phép phéan tich nay dd x4c nhan Dang 16, chét nay 13 tris-
hydrat. Dang 16 dugc phat hién 1a khtr solvat & khoang 37°C (Hinh 59). Dang nay thi 6n
dinh & RH tir 30% tré 1én & 25°C va duoc khtr solvat & RH duéi 30%. D3 khong quan sat
thdy hién tuong thay dbi ndo v& mau hinh XRPD & 40°C/RH 75% va 25°C/ RH 97%. Do
hoa tan nude cia dang nay duoc phat hién 1a 0,13mg/ml (46 pH 9,27).

Vidu 27. Qua trinh x&c dinh dac diém bazo tu do tinh thé ca Hop chét 1 (“Dang 17”)

Xép xi 50mg ctia vat liéu vo dinh hinh dugc tao thanh chét sén sét trong 10 thé
tich ctia THF véi 5% nude & didu kién méi trudng xung quanh trong 2 ngdy va sau do,
duoc loc va dugce 1am kho trong khdng khi trén ban kinh mang vat, trude khi phén tich
XRPD ma da biéu 16 hdn hop cta Dang 15 va Dang 17. Xép xi 20mg ctia hdn hop nay
duoc tao thanh chit sén sét trong 10 thé tich cia THF véi 5% nude & 25°C trong 3 ngay,
duoc loc va duoc lam khd trong khong khi truge khi phén tich XRPD (Hinh 62). Mau
nay dugc x4c nhan 1a Dang 17, chét nay 12 mono-hydrat. Dang 17 dugc phat hién la khtr
solvat & khoang 50°C, sau d6 1a mot loat qua trinh bién dbi (Hinh 63). Dang ndy thi on
dinh & 40°C/ RH 75% va 25°C/ RH 97%. O RH tir 0 dén 90%, dang ny da trao dbi 0,3
dwong luong clia nude; tuy nhién, da khong ghi nhan dugc hién tugng thay ddi nao vé
mAu hinh XRPD khi phén 1ap miu vao ltc két thuc phép phan tich GVS (Hinh 65). Do
hoa tan nudc cia dang ndy duoc phat hién 1a 0,18mg/ml (d6 pH 9,33).

Vi du 28. Phuong thirc cho dung xitrat ctia Hop chét 1 (Dang 1)

Bénh nhén c6 do tudi >18 tudi c6 bénh u bach huyét/khéi u rén tién trién ma bénh
ctia ho da that bai & cac liéu phép tiéu chuén tiép nhan xitrat ctia Hop chét 1 qua duong
miéng (Dang 1) hing ngay (mot 1an mdi ngay, 60—120mg) trong chu ky 28 ngay. Dé xéc
dinh lidu luong duge dung nap t6i da, viée ting dan lidu luong dugc tién hanh thong qua
kidu thiét ké chudn do duoc cai bién dua trén doc tinh gidi han lidu lwong hodc su bién c6
hai (adverse event-AE) lién quan dén thube c6 cAp d6 >2 bat ky trong sudt chu ky 1. Cac
méau méau dung cho cdc danh giad duge dong huyét tuong duge thu gom trude khi cho

ding theo liéu luong va sau khi cho ding theo 1iéu luong vao ngay 1 va ngay 15 ciia chu
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ky 1. Céc danh gia vé dap tmg cho mbi RECIST ddi véi cac khéi u ran va cho mdi tiéu
chi IWG ddi vé&i u bach huyét duoc thuc hién tir ngdy 22 dén ngay 29 (truéc khi cho

ding theo liéu luong) ctia chu ky 2, 4 va 6, va mdi 3 chu ky sau do.

O ngudng dir liu, 15 bénh nhan dugc ghi danh (11 bénh nhan & 60mg, 7 khéi u
rén [4 u bach huyét té bao B 16n lan toa, DLBCL] va 4 bénh nhén & 120mg, tat ca khéi u
rén); cdc bénh nhéan da tiép nhan mic trung vi 14 2 chu ky & 60mg va tit ca cac bénh nhéan
& 120mg da tiép nhan 1 chu ky. Ddc tinh giéi han lidu luong chu ky 1 d& xdy ra & 1 bénh
nhén & 60mg (cap dd 3 ting aspartat aminotransferaza khong triéu chimg) va 2 bénh nhén
& 120mg (cip do 3 va 4 tang lipaza khong tridu ching). AE lién quan dén thubc co cép
do >3 dd xay ra ¢ 2 (18%) bénh nhan & 60mg va 3 (75%) ¢ 120mg. Toan by, chi c6
chung thiéu mau (1 & 60mg, 2 & 120mg) va lipaza tang (0 va 2 bénh nhan) dugc nhin
thdy & >1 bénh nhan; 3 bénh nhan ngimg do c4c sw bién ¢6 hai (1 & 60mg, 2 & 120mg) va
4 bénh nhan tir vong khi nghién ctru (3 va 1 bénh nhén; céc ca tir vong khong lién quan
dén thudc nghién ctru). Di lidu duoc dong huyét tvong duge danh gid & 11 bénh nhan &
60 va 120mg. Duoc dong hoc cua xitrat cua Hop chat 1 (Dang 1) 1a ddc trung boi hién
tuong hip thu nhanh (Tmax trung vi 2 gi®), do bién ddi vira phai trong cac lan tiép xtic &
trang thai dn dinh (47% hé sb bién thién ctia AUCtau cta d15), ty 1¢ gitta dinh va day
trung binh 14 2,7 ¢ trang thai dn dinh, va muec tich tu trung binh 1a 2,7 14n sau lidu ding
mot 14n hing ngay duogc ldp lai trong 15 ngay. O 5 bénh nhan c6 thé danh gia duoc dap
img (4 DLBCL) theo ngudng dit lidu, 2 bénh nhan DLBCL & 60mg da thé hién cac déu
hiéu cua dap ung sau 2 chu ky, 1 dap tmg mot phan va 1 bénh nhén c6 mic giam khéi u
25%. Sau ngudng dit liéu, 1 bénh nhdn DLBCL ¢ 80mg da dat dugc dép tmg mot phan

sau 1 chu ky.

Xitrat ctia Hop chit 1 (Dang 1) 60mg mot 14n hang ngay c6 vé c6 bién dang dugc
dong va tinh an toan co thé chdp nhan duge. Cac két qua vé dugce dong hd tro phuong
thtc cho dung mét 1an hing ngay lién tuc va qua dudng miéng cua xitrat ctia Hop chét 1
(Dang 1).

Vi du 29 Céc dang ché phdm vién nén
Céc dang lidu qua duong miéng dudi day dugc didu ché bang cach st dung quy

trinh tao hat uét:
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Vién nén | Vién nén | Vién nén
20mg 60mg 100mg
S (mg)  |(mg) |(mg)
op chat
(Dang 1) 20 (31,16) | 60 (93,48) | 100 (155,8)
D-Manitol 4434 133,02 221,7
Xenluloza vi tinh thé (Ceolus PH101) |5 15 25
Hydroxypropyl xenluloza (HPC-L) 3 9 15
Natri tinh bot glycolat (Primojel) S 15 25
Xenluloza vi tinh thé (Ceolus KG802) | 10 30 50
Magie stearat 1,5 4,5 7,5
Trong luong vién nén 161 100 300 500
Pham d6 Opadry 2 6 9
Pham vang Opadry 2 6 9
Trong lugng vién nén dugc phu 104 312 518

Tai liéu chuyén nganh khoa hoc va patent dugc vién din trong ban mé ta nay thiét
1ap kién thir¢ ma sin c¢6 cho ngudi ¢ hidu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuit nay.
Trir khi dugc dinh nghia khac, tat ca cac thuat ngit khoa hoc va k¥ thuit duge st dung
trong ban mod ta nay ¢ ciing mot nghia nhu ngudi ¢b hidu biét trung binh trong linh vuc
k§ thuat ma sang ché nay thudc vé thuong hiéu. Céc patent, don yéu cau, va cac tai lieu
tham chiéu duoc phat hanh ma dugc trich din trong ban mé ta nay dugc dua vao déy
bang cach vién dan dén cing mot chimg muc nhu thd mdi tai liéu duge biéu dat mot céch
cu thé va riéng biét 1a duoc dua vao béng cach vién dan. Trong trudong hop ¢ nhitng didu

bét nhat, thi sang ché nay, bao gdm ca cac dinh nghia, duoc du dinh dé quyét dinh.

Trong khi mot s6 phuong 4n ctia séng ché d3 dugc md ta, thi rd rang 13 cac vi du
co ban duge dua ra ¢6 thé duoc thay dbi dé chuyén tai cdc phuong an khéc, phuong én
nay st dung cac hop chét, cac phuong phap, v.v. clia sing ché. Vi vay, s& duoc nhin nhén
rang pham vi cua sang ché di duoc thé hién trong ban mo ta nay béng céch 14y 1am vi du

va khong dugce du dinh 14 s€ bi gidi han béi céc phuong an cu thé.
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1. Hop chat xitrat 6-((1R,2S)-2-aminoxyclohexylamino)-7-flo-4-(1-metyl-1H-pyrazol-4-
yl)-1H-pyrol[3,4-c]pyridin-3(2H)-on, trong d6 hop chét ndy & dang tinh thé duoc dic
trung béi mAu hinh nhidu xa bot tia X (X-ray powder diffraction - XRPD) bing céch sir
dung burc xa Cu Ka bao gém cac dinh & cac goc 26 12 9,4, 16,6, 17,4, 18,9, va 19,2° £ 0,2

d6 va trong d6 hop chét nay khéng c6 tinh hit 4m.

2. Hop chét theo diém 1, trong d6 hop chét nay dugc dic trung béi mau hinh XRPD bang
cach st dung buc xa Cu Ka bao gém cac dinh & cac goc 26 12 9,4, 16,6, 17,4, 18,9, 19,2,
va 20,7° + 0,2 do.

3. Hop chét theo diém 1, trong d6 hop chét nay duoc dic trung bdi mau hinh XRPD béing
cach str dung buce xa Cu Ka bao gém cac dinh & cac goc 26 1a 4,7, 9,4, 16,6, 17,4, 18,9,
19,2, 20,7, va 23,0° + 0,2 dd.

4. Hop chét theo diém 1, trong d6 hop chit ndy duge dic trung béi méu hinh XRPD bing
cach str dung buc xa Cu Ka bao gém cac dinh & cac goc 26 12 4,7, 9,4, 13,0, 13,8, 14,1,
16,6, 17,4, 18,4, 18,9, 19,2, 20,7, 23,0, 23,3, 23,6, va 25,0° £ 0,2 do.

5. Dugc pham chira hop chit theo diém bét ky trong s cac diém tir 1 dén 4 va mot hodc
nhiéu chit mang duoc dung.

6. Duoc phdm theo diém 5, trong d6 dugc pham nay thich hop dé dung qua dudng miéng.
7. Duoc phdm theo diém 6, trong d6 dugc phim nay 13 dang liéu dugc chon tlr vién nang
va vién nén.

8. Duoc phim theo diém 7, trong d6 dang lidu nay 14 vién nén.
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