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(54) QUY TRINH VA HOP CHAT TRUNG GIAN DUNG BE BAO CHE THUOC
(57) Sang ché dé cap dén quy trinh diéu ché hop chat néu duéi day:

trong d6 R!, R'® va R?* la nhu duwoc xac dinh trong phan mo ta, cting nhu quy trinh diéu ché
hop chét trung gian khac ma c6 thé dung dé tong hop san pham cudi, dac biét 1a hop chat
c6 thé dung lam thudc, vi du, chat tc ché tyrosin kinaza Bruton (Btk) nhu ibrutinib. Sang
che; cling dé cap dén cac quy trinh khéc, cac hop chit trung gian khac va chinh cac hop
chat.
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Linh vic ky thuit dwgc dé cip

Sang ché dé cap dén quy trinh va hop chit trung gian ding dé tdng hop hop
chét hai vong dugc thé, dic biét 1a hop chét c6 thé ding 1am thudc, vi du, chét trc ché

tyrosin kinaza Bruton (Btk: Bruton’s tyrosine kinase) nhu ibrutinib.
Tinh trang ky thuit ciia sing ché

Ibrutinib 1a phén tir hitu co nhoé cé tén goi theo IUPAC 1a 1-[(3R)-3-[4-amino-3-
(4-phenoxyphenyl)pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-1-yl]piperidin-1-yl]prop-2-en-1-on. Phéin
tir nay dugc mo ta trong nhiéu tai liéu da dugc cong bd, bao gdm cong bd don quéc t&
s6 W02008/039218 (vi du 1b), va dugc mo ta 1a chét tc ché khong thuan nghich cua
Btk.

Btk déng vai trd thiét yéu trong qué trinh truyén tin hiéu ciia t& bao B, két nbi
su kich thich thu thé t€ bao B trén bé mit t& bao véi cac dap tmg ndi bao xudi dong.
Btk 1a yéu t6 didu hoa quan trong clia qua trinh phat trién, hoat héa, truyén tin hiéu va
sdng s6t cia t& bao B (Kurosaki, Curr Op Imm, 2000, 276-281; Schaeffer and
Schwartzberg, Curr Op Imm 2000, 282-288). Ngoai ra, Btk con déng vai tro trong
nhiéu qué trinh truyén tin hiéu cua t& bao tao mau khéc, vi du, su san xuit thu thé
gidng Toll (TLR: Toll like receptor) va su san xudt TNF-o qua trung gian thu thé
xytokin & dai thyc bao, su truyén tin hiéu thu thé IgE (FcepsilonRI) & t€ bao mast, su
trc ché qué trinh truyén tin hidu gay chét theo chuong trinh Fas/APO-1 & té bao dang
lympho dong B, va su két tu tiéu cAu dugc kich thich bdi colagen. Xem, vi dy, 4n
pham C. A. Jeffries, et al., (2003), Journal of Biological Chemistry 278:26258-26264;
N. J. Horwood, et al., (2003), The Journal of Experimental Medicine 197:1603-1611;
Iwaki et al. (2005), Journal of Biological Chemistry 280(48):40261-40270; Vassilev et
al. (1999), Journal of Biological Chemistry 274(3):1646-1656, va Quek et al (1998),
Current Biology 8(20):1137-1140.

Vi vdy, ibrutinib hién dang dugc nghién ctru trong cac thir nghiém 1am sang pha
II va III vé& c4c bénh vé& mau 4c tinh nhu bénh bach ciu lympho man tinh, bénh u
lympho té bao vo, bénh u lympho té bao B 1én lan toa va bénh da u tiy.
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C6 nhidu quy trinh didu ché di vong dang hai vong dugc tao chuc, vi dy, nhu
dwoc mb ta trong tai lidu patent My s6 US 2011/0082137, tai liéu nay bao gdm quy
trinh tdng hop hop chét dang hai vong dung hop tir pyrazol va hydrazin dugc thé.

Trong W02008/039218 (Vi du 1b), ibrutinib c6 thé dugc diéu ché theo so dd

néu dudi day:

Trudce tién, 4-amino-3-(4-phenoxyphenyl)-1H-pyrazol[3,4-d]pyrimidin c6 thé
dugc didu ché theo quy trinh dugc md ta trong W0O2008/039218, vi du, béng cach
chuyén hoéa axit 4-phenoxybenzoic thanh axyl clorua twong mg (bing cach st dung
thionyl clorua), san phdm axyl clorua c6 thé dugc cho phan tng v6i malononitril aé
didu ché 1,1-dixyano-2-hydroxy-2-(4-phenoxyphenyl)eten. Sau do, gbc metoxy duge
metyl hoa biang cach st dung trimetylsilyldiazometan, va sau do, san phim di duoc
metyl hoa d6 dugc xtr ly bing hydrazin hydrat dé tao ra 3-amino-4-xyano-5-(4-
phenoxyphenyl)pyrazol, chit nay dugc cho phan tmg véi formamit dé tao ra 4-amino-
3-(4-phenoxyphenyl)-1H-pyrazol[3,4-d]pyrimidin, nhu dugc minh hoa trong so )
dudi day:
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Sau d6, 4-amino-3-(4-phenoxyphenyl)-1H-pyrazol[3,4-d]pyrimidin ¢ thé duoc
dua gbc piperidinyl cin thiét vao & vi tri 1H (nghia 1a trén -NH cta gbc pyrazol). Nhu
duoc thé hién trong so dd néu trén, viéc nay dugc thuc hién béng phan img Mitsunobu
— cu thé hon 1a bing cich chuyén héa gbc hydroxy ctia 3-hydroxypiperidin-1-
carboxylat da dugc bao vé bangnhém Boc thanh nhém roi chuyén t&t hon, nhd d6 cho
phép phan tmg thé bng gbc -NH ctia pyrazol (c6 thuan nghich). Vi vay, tinh bt dbi
ximg guong cua hydroxypiperidin duoc chuyén sang san phim, san pham nay sau d6
duoc chuyén héa thanh cht ddng phan dbi anh ibrutinib don 1é bing cach khir nhém

bao vé Boc va axyl héa bang acryl clorua.

Quy trinh nay c6 nhiéu nhuoc diém, nhu c4c nhuoc diém lién quan den chi phi,
tinh hiéu qua va moi trudng. Vi du, bude Mitsunobu ¢b thé lang phi, ton kém va rudom
ra. Do d6, mong mubn tim ra dugc mdt quy trinh méi khic phuc duge cac nhuoc diem
nay.

y o

Ban chit k§ thuit clia sing ché

Theo d6, sang ché d& xuét quy trinh diéu ché hop chat c6 cong thuc T,

R1a
N\
| N
H,N N 0]
%

hodc dan xuat cua no, trong do:
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R'1a hydro hoac t5t hon nita 12 nhém bao vé nito;
R'* 13 -CN, -C(O)OR'™ hoic -C(O)NR')(R');

mdi R'®, R' va R'? doc 1ap 1a C, alkyl, aryl hodc heteroaryl;

R* la:
(i) phenyl duoc thé & vi tri 4 bang halo hodc -0-R*; hoic
(ii) hydro;

R?® 12 hydro hoc phenyl;

quy trinh niy bao gdm budc cho hop chét ¢ cong thirc I,

RZa

R1a
%% (1)

CN
hodc dan xuét cua né, trong d6
R'® va R* 1a nhu duoc x4c dinh & trén;
X' 12 nhém rdi chuyén thich hop,
phan tng voi hop chat c6 cong thie 111,

NH,
HN

D)
N—-R'

hodc din xuét cta no, trong do R! 12 nhu duoc x4c dinh & trén,
quy trinh nay sau day dugc goi 1a “quy trinh theo sang ché”.

Theo phuong 4n clia sang ché néu trén, c6 thé thiy rang R! ¢6 thé 12 hydro hoic
nhém bao vé nito. Ban than sang ché nay 1a sang ché vé quy trinh, nghia 14 tao ra
pyrazol nhu da duoc néu 1o & trén. Tuy nhién, sang ché niy c6 thé dwoc phan chia tiép
thanh hai: nghia 13 c6 thé c6 hai phwong 4n nho ciia sang ché trong d6:

(i) R'lahydro; va

(i) R'la nhém bao vé nito,
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va sang ché c¢6 thé dé cap dén mot trong s6 hai khia canh (hoic phuong 4n nhd) nay.
Vi duy, theo khia canh (ii), R' 1a nhém bao vé nito, va quy trinh theo sang ché co thé
dugc thue hién trén hop chét c6 cong thire (IIT) trong d6 R! 12 nhém bao vé dé tao ra
hop chét ¢6 cong thic (I) cling chira nhém béo vé R! 6. Nhém bao vé R' d6 c6 thé
dugce loai bd & giai doan thuan tién bat ky (vi du, trong cac budc ha ngudn) nhu duge
néu trong ban mo ta nay. Khia canh (ii) nay dugc md ta trong ban md ta nay, va cling
dugc mo ta trong phﬁn Vi du thuc hién sang ché (xem vi du 1). Theo khia canh (i) con
lai, R! 14 hydro, va vi vAy hop chat c6 cong thirc (III) 1a piperidin khong dugc thé &
nguyén tr nito, va khia canh nay c6 uu diém 13 hop chét c6 cong thic (IIT) khong cin
dugc bao vé, nghia la trong do R' 13 hydro, dé tao ra hop chét ¢6 cong thic (I) ma
cling khong dugce bao vé & nguyén tir nito ciia piperidin. Do d6, khia canh nay c6 thé
¢6 uu didm 12 tranh duoc viée cAn dén cac budc bao vé va bude khir bao vé bd sung.
Khia canh (i) nay cfing dugc ni6 ta trong ban mo ta nay, va cling dugc md ta trong

phﬁn Vi du thuc hién sang ché (xem vi du 2).

Trong quy trinh theo sang ché duoc néu trong ban md ta nay, c6 thé thdy rang
“dAn xuét” c6 thé dugc str dung, bao gém mubi va solvat. Vi vay, vi du, hop chét c6
cbng thirc (II), nghia 1a hydrazin, cé thé & dang bazo tu do hodc & dang mudi (vi du,
mudi di-hydro clorua, mic di hydrazin c6 thé & dang mudi khéc). Khi thich hop, “din
xuAt” cling c6 thé bao gdm nhém bao vé lién quan (c6 thé duoc loai bd sau d6 trong so
dd téng hop). Cling cin luu ¥ ring hop chit duge d8 cap dén trong ban mo ta nay c6

thé ¢6 hién tuong dong phén, vi du, hién tugng hd bién.

Ciing c6 thé thiy & trén rang R' 12 nhém bao vé nito. Cac nhém nhu vay bao

gdm c4c nhém ma din dén sy tao ra:
- amit (vi du, N-axetyl)
- N-alkyl duoc thé tuy ¥ (vi du, N-alyl hodc N-benzyl dugc thé tiy y)
- N-sulfonyl (vi dy, N-benzensulfonyl duoc thé tiy )
- carbamact
- ure
- trityl (triphenylmetyl), diphenylmetyl, hodc nhém tuong tu

Vi vay, R' c6 thé 13, trong s6 cac nhém khéc:
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-C(O)R" (trong d6 R" ¢6 thé 1a hydro, nhw vy tao ra -C(O)H, nhung t&t hon 1a
C\.6 alkyl hodc aryl dugc thé tuy ¥);

C1alkyl, nhom alkyl nay duoc thé tity ¥ bing mét hodc nhidu phan tir thé duoc
chon tir aryl duoc thé tiy v (vi au. tot hon 1 tao ra gdc benzyl);

-S(0),R? (trong d6 R? tét hon 1a aryl duoc thé ty ¥); hodc t6t hon 13 -
C(O)OR® (trong d6 R t8t hon 14 aryl dwoc thé tiy v hoic t6t hon nita 1a Cy (vi dy,
C1.4) alkyl dugc thé tuy v, vi du, zert-butyl (nhu vay tao ra, vi du, nhém béao vé tert-
butoxycacbonyl, nghia 14 khi cing véi gbc amino, nhém ferz-butylcarbamat) hoic
nhom -CH,phenyl (nhu vay tao ra nhém bao vé carboxybenzyl);

-C(O)N(R™R® (trong do, tét hon 1a, R* va R ddc 1ap 1 hydro, C, alkyl, aryl
duoc thé tiy y hodc -C(O)R", \%! R' 1a Cy.¢ alkyl hoic aryl dugc thé tuy ).

MO té chi tiét sang ché

Trir khi ¢6 quy dinh khac, nhom alkyl nhu duge x4c dinh trong ban mo6 ta nay
c6 thé 1a mach thing hodc, khi ¢6 du sb lwong (nghia 13 t6i thidu 1a ba) nguyén tir
cacbon, 1a mach nhanh, va/hodc mach vong. Ngoai ra, khi c6 du s6 luong (nghia 12 tbi
thiéu 12 bdn) nguyén tir cacbon, nhém alkyl nay ciing c6 thé 13 mach vong mot
phin/mach khéng vong. Nhém alkyl nhu vy ciing c6 thé 1a no hoic, khi c6 du sb

lwong (nghia 14 t6i thidu 13 hai) nguyén tir cacbon, 13 khéng no.

Thuat ngir “aryl”, khi duéc sir dung trong ban mé ta nay, bao gdm céc nhém Cs.
10- Cac nhom nay co thé 1a dang mét vong, dang hai vong hodc dang ba vong va, khi la
dang da vong, la thom hoan toan hodc thom mot phﬁn. Nhém Cg_jo aryl ma co thé
dugc d& cap dén bao gdm phenyl; naphtyl, va nhém twong tw. Dé tranh nghi ngd, diém
gén cta cac phin tir thé trén nhom aryl c6 thé 1a thong qua nguyén tir cacbon bét ky

cta hé vong.

Thuat ngit “heteroaryl”, khi dugc st dung trong ban moé ta nay, bao gdm cac
nhom heteroaryl cé 5 dén 14 canh chra mot hodc nhiéu nguyén tu khac loai dugce chon
tlr oxy, nito va/hodc luu huynh. Nhom heteroaryl nay cé thé chira mot, hai hodc ba
vong, it nhét mot vong trong s&0d6 1a thom. Tét hon 13, nhém nay c6 5 dén 12 canh, vi
du, 5 dn 10 canh.

Khi dwoc dé cap dén trong ban mo ta niy, Ci. alkyl, aryl va heteroaryl c6 thé
duoc thé ty ¥. Viéc thé nhu vay 1a c6 thé néu n6 khong gy anh hudng dén sang ché,
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nghia 13 (cac) quy trinh dugc x4c dinh trong ban mo ta nay (quy trinh nay cé thé duoc
thyc hién trén mot s6 hop chét nhit dinh ma khéng phu thudc vao kiéu thé trén do6).
Céc phin tir thé nhu vAy bao gdm aryl (vi du, phenyl, ban than phin t& nay duoc thé
tly y bing céc phin tir thé dwoc chon tir halo, alkyl va phan tir thé tuong tu), alkyl,
halo, -CN va phén tir thé tuong tu.

C6 thé thdy ring X' 12 nhém rdi chuyén thich hop, va cu thé 1a c6 thé 1a cloro,
bromo, iodo, -OR® (trong d6 R** 1a alkyl dwoc thé tity ¥, vi du, trong d6 (cdc) phan tir
thé tuy y bao gém aryl nhu phenyl, nhu vay tao ra, vi du, -OCHj;, -OCH,-phenyl hodc
chét twong tu) hodc nhém sulfonat (vi dy, -O-S(O),R*, trong &6 R* 14 aryl hoic alkyl
duogc thé thy y, nhu vay tao ra, vi dy, -OS(0),CF3, -OS(0),CH; hodc —-S(O),PhMe
hodc chét twong tu, nghia 14 tosyl, mesyl hogc chit trong tu).

Hop chét c6 cong thirc (I) duoc uu tién ma c6 thé duge didu ché bing quy trinh
theo sang ché duoc néu trong bin md ta nay bao gdm cac hop chét trong d6:

R"1a-CN;

R 1a phenyl dugc thé & vi tri 4 bing -O-R*; va/hodc

R?” 1a phenyl;

vi vay, hop chét c6 cong thire (I) t6t hon 1a:
)

NC { (U]
Il °N

/
HNT N

hop chét c6 cong thic (IT) tt hon 1a:

o—Ph

mn
NC

CN
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trong do, 6t hon 13, X' 1a —OR*, trong d6 R t&t hon 12 alkyl, t6t hon nita 1a
alkyl khong duoc thé va, tt nhit 13, metyl, nhu vay tao ra nhém -OCH;

va vi vay, tot nhét, hop chit c6 cong thirc (IT) 1a:

o—Ph

(n

NC
=

NP

Dé tranh nghi ngd, hop chit c6 cong thire (IIT) 12 chit ddng phan déi anh don 16
chita tim khong dbi xtmg c¢6 cdu hinh (R). Chét ddng phan dbi anh don 1€ c6 nghia 1a
hop chit c6 mit véi luong du chit ddng phan ddi anh nao d6 (trong trudng hop nay,
¢ nghia 1a c6 nhidu chat ddng phan ddi anh (R) c6 mit hon 1a chit dong phan ddi anh
(S)), vi du véi d6 du ddng phan dbi anh 16n hon 50%, vi dy, 46 du dong phan doi anh
16n hon 60%. Tinh khong d6i xtmg guong dugc gift lai trong quy trinh cta phan tmg,
nghia 13 phan tng nay cd tinh lap thé dac thu, va hop chét ¢ cong thic (I) duge tao ra
tir d6 cling 14 chit ddng phan d6i anh don 1€ véi clng c4u hinh tai tim khong d6i ximg
lién quan. Cac budc tdng hop ha ngudn ciing s& tiép dién véi viée gitt lai sy hoa hoc

1ap thé nay (trlr khi c6 quy dinh khéc).

Nhém béo vé duge uvu tién dic biét ma R! ¢6 thé bidu thi bao gém cac nhém
béo vé tao ra carbamat (dic biét 1a nhom fert-butoxycacbonyl hodc nhém t-Boc va
nhom carboxybenzyl hodc nhém Cbz) va gbc alkyl dugce thé (dic biét 1a nhom benzyl).
Cac nhom bao vé nay c6 thé duoc dua 1én hop chét c¢6 cong thirc (II) d& dang hon
va/hodc cudi cling duge loai bd ra khoi nguyén tir nito lién quan trong budce ha ngudn

dé dang hon.

Quy trinh theo sang ché ¢6 thé dugc thuc hién béng cach st dung bazo ty do
ctia hop chét ¢ cong thire (IIT) hodc mubi ctia nd, vi du, mubi di-hydro clorua ctia hop
chét c6 cong thirc (III). Ngoai ra, nhém bao vé R! tt hon 12 nhém bao vé khong bén
v6i chit khong phai axit (vi du, nhém khong bén v6i bazo hodc c6 thé loai bé duoc
thong qua qué trinh hydro héa hodc tuong ty) nhu nhém bao vé¢ carboxybenzyl (Cbz).

Tuy nhién, viéc lya chon nhom bao vé& nay chiu anh hudng bai viée lya chon nhom
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bao v& R* (vi dy, hai nhém nay tét hon 13 twong thich 14n nhau) nhu dugc néu dudi
day.

Theo khia canh nay ctia quy trinh theo sang ché, hop chit c6 cong thic (III)
(hoic din xuit cta nd, vi dy, mubi di-HC) c¢6 thé duoc thém vao hop chét c6 cong
thire (IT). Tt hon 14 it hon hai dwong lwong ctia hop chit c6 cong thirc (IIT) dugc sir
dung so v&i hop chit c6 cong thire (IT), tdt hon nita 14 it hon 1,5 duong lugng. Tuy
nhién, ty 18 dwong luong gitta hop chit c6 cong thire (I1I) va hop chit c6 cong thire (IT)
¢6 thé nim trong khoang tir 1,5 : 1 dén 1: 1,5, t&t hon 1a ndm trong khoang tir 1,2 : 1
dén 1:1,2 va cu thé, ty 18 nay la khoang 1 : 1.

T6t hon 13, khia canh nay cta quy trinh theo sang ché c6 thé dwoc thuc hién
trong dung mdi thich hop, nhu khi ¢ mat dung méi phan cuc, nhu dung méi ruqu (vi
du, etanol) va/hodc nudc, hodc hdn hop ciia né. Uu tién 13 st dung hdn hop clia rugu
(vi du, etanol) va nudc. So véi trong lugng ciia hop chét c6 cong thic (II) dugc st
dung, it nh4t mot (vi du, it nhit ndm, nhung t5t hon 14 it hon 20) (c4c) duong luong thé
tich ciia dung moi/rugu va it nhét mét (vi duy, it nhét nam, nhung t5t hon 13 it hon 20)
céc dwong luong thé tich ctia nude duge sir dung. Tét hon 13 khoang 13 duong luong

thé tich ctia ruou va khoang 10 dwong luong thé tich ctia nudc duoc sir dung.

T6t hon 13, hop chit c¢6 cong thirc (IT) khi c6 mit dung méi thich hop (nhw néu
trén) duoc lam ngudi dén thép hon nhiét d phong, vi du, dén thép hon 10°C, vi du,
dén khoang 5°C. Sau d6, hop chét c6 cong thirc (IIT) (hoic din xuét ctia né) duge thém
vao hdn hop chira hop chét ¢ cong thirc (I) va dung moi. Tt hon 14 vide nay duoc
thuc hién dé duy tri nhiét d6 ctia hdn hop phan tng thép hon nhiét d§ phong (vi du, &
thép hon khoang 10°C, t6t hon 12 nim trong khoang tir 5 dén 10°C). Vi dy, viéc thém

vao ndy c6 thé 1 thém timg giot.

Khia canh nay ctia quy trinh theo sang ché t&t hon 13 dugc thuc hién khi c6 mit
bazo, nhu bazo hitu co, t6t hon 13 bazo amin nhu bazo amin bac ba (vi du,
trietylamin). T6t hon 13 tir mot d&n bdn duong lwgng mol ctia bazo dugc sit dung trong
quy trinh theo sang ché (so véi dwong lugng mol ctia hop chét c6 cong thie (IT) hodc
(II0)), va t6t hon nira 1a tir 1,5 dén 2.5 duong luong dugce st dung (vi du, khoang hai
duong luong). T6t hon 1 bazo duoc thém theo timg giot, va tSt hon 1a nhiét d6 duoc

-10-
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duy tri & thip hon nhiét d6 phong (vi du, & thip hon khoang 10°C, t6t hon 13 nim
trong khoang tir 5 dén 10°C).

Sau khi thém bazo, hdn hop phan tng t6t hon 14 duge dé 4m dén khoang nhiét
d6 phong, sau d6 hdn hop phan tmg dugc dé khudy & nhiét do d6 trong mot khoang
thoi gian (trong thoi gian do, su chuyén hoa thanh san phdm hop chit (T) mong mudn
¢6 thé duoc theo doi), khoang thoi gian ndy cé thé phu thudc vao tbc d6 chuyén hoa
thanh san phdm. Thong thudng, hdn hop phan tmg dugc dé khudy trong it nhat 20
phut, vi du trong khoang mét gid, sau d6 nude bd sung c6 thé dwoc thém vao (vi du,
nim trong khoang tir khoang 10 dén 20 dwong lwong thé tich), hdn hop phan tmg ¢6
thé dwoc lam ngudi (14n nita) dén thip hon nhiét d6 phong (vi du, dén thip hon khoang
10°C, t6t hon 1a khoang 5°C hodc thip hon, vi du, khoang 0°C). Sau d6, san phim
mong mudn c6 thé héa rén, va do d6 c6 thé tach dugce/phan lap duoc bang cach loc.

San pham nay c6 thé dugce tinh ché thém néu can.

Khia canh nay cia quy trinh theo sang ché c6 mot sb vu diém. Vi dy, thue té 1a
hydrazin dugc thé co cong thac (III) (ma co thé duogc st dung &, vi du, dang bazo ty
do, hodc & dang mubi ma c6 thé duoc tao ra in situ) duge sir dung trong phan g ¢ it
nhét cac wu diém néu dudi day:

(i) tranh dugc viéc st dung hydrazin hydrat, 1a mot chit phan tmg nguy hiém

khi thao tac, dic biét 1a & nhiét d6 cao (vi dy, hydrazin dé chay ngay ca khi

khdng c6 oxy);

(ii) phan Gng nay tao ra pyrazol dugc thé & 1IN va vi vay tranh duoc viéc thé ha
nguén O vi tri IN (khi can phai thé & vi tri d6), vi du tranh duoc phan Ung
Mitsunobu ha ngudn dé dura phan tir thé vao, phan tng Mitsunobu ha ngudn nay
tao ra luong chit thai 16n (vi dy, phan img Mitsunobu c6 thé cin dén hai duong

luong cta 3-hydroxy-N-Boc piperidin, do phan tmg loai bd canh tranh);

(iii) tronh duoc viée st dung 3-hydroxy-N-Boc piperidin khong ddi ximg
guong dit tién;

(iv) phan Gng cta hop chét (I) v6i hydrazin bét ddi xtmg c6 thé dugc mong
doi 1a tao ra nhidu san phidm (nguoc lai véi phan ung véi chinh hydrazin a6i

xtmg), nhung tuy nhién, thuin loi va bit ngd 13, phan tmg nay tiép dién theo
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cach chon loc vi tri. Nghia 1 quy trinh theo sang ché chu yéu 14 tao ra pyrazol
v6i kidu thé nhu duoc thé hién boi hop chit c6 cong thire (I), nghia 13 & vi tri
1(N) cta piperidin, nhém R* (vi du, 4-phenoxy-phenyl) & vi tri 3, v.v., ngugc
lai v6i pyrazol v&i piperidin & vi tri 2 1ién k& nhém R*. Thuan loi 13, chit déng
phéan vi tri mong mudn c6 mit véi lugng cao hon so véi chit ddng phéan vi tri
khong mong mudn, va vi dy, ¢ mit véi ty 18 16n hon 75:25 so véi chét déng
phén vi tri khong mong mudn, cu thé hon, ty 1€ nay 1a 16n hon 90:10, va thuan
loi nhat 13 c6 thé c¢6 luong khong dang ké hoic khong thé phat hién dugc cua

chét ddng phan vi tri khéng mong mubn.

Vi vay, khia canh nady cta quy trinh theo sang ché c6 thé 1a c6 vu diém vé mit
kinh t& (vi du, chi phi hang héa), tinh hidu qua va cic cAn nhic vé mit moi trudng (vi

du, it chét thai hon).

Sau quy trinh thtr nhét theo sang ché, hop chét c6 cong thire (I) ma da duge diéu
ché c6 thé duoc chuyén héa thanh hop chat c¢6 cong thic (IV),

(v

hodc din xuét (bao gdm chit ddng phan) ctia né, trong d6 R! 1a nhu dugc x4c dinh &
trén. Cu thé, cac 10 trinh didu ché nay dac biét thich hop dbi véi cac hop chit twong
{mg trong d6 R' 1 nhém bao vé& (nhu dwoc xac dinh trong ban mé ta nay) hodc cling
¢6 thé thich hop dbi v6i cac hop chit twong tng trong d6 R! 1a hydro (c4c phuong 4n

nay cé thé dugc dé cap mdt cach cu thé dudi day).

Trong qué trinh chuyén hoa thanh hop chit c6 cong thie (IV), hop chét c¢6 cong
thirc (I) c6 thé dugc chuyén hoa trude tién thanh hop chét ¢6 cong thirc (IVA),
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(IVA)

hodc din xuét (bao gdm chét ddng phén), trong d6 X* 1a -OH hoic -NH,, va R' va R*

la nhu duoc xac dinh & trén.

Vi duy, d6i v6i hop chét c6 cong thirc (I) trong d6 R 14 -CN, sén phém ¢6 cong
thirc (IVA) twong tmg trong d6 X 1a -NH, c6 thé dugc tao ra bing phan tng véi:

(1) formamit (HCONH,);

(ii) formamidin hoic mubi formamidin H-C(=NH)-NH; "X, trong d6 X 1 ion d6i
thich hop, nhu halogenua (vi du, CI') hodc anion oxy (vi dy, axyl-O’), nhu vay tao ra,

vi du, formamidin HCI hodc formamidin axetat hodc chat tuong tu;
(iii))  alkyl (vi dy, etyl) formimidat, hoac mudi ctia né, nhu etyl formimidat HCI;
(iv)  etylorthoformat, sau d6 la amoni axetat.

Déi voi khia canh ctia sdng ché lién quan dén hop chat c6 cong thirc (I) trong d6
R' 14 hydro, hop chét nay ciing ¢6 thé dugc chuyén hoa thanh hop chét c6 cong thic
(IV) hozc hop chét ¢ cong thirc (IVA), va trong trudong hop nay, phan tng nhu vy c6
thé din dén su thay thé hydro & R', vi du bang phan tmg véi formamit (HCONH,),
diéu nay c6 thé din dén su thé dedng thoi (cing vé6i sy dong vong mong mudn) & vi tri
R! thanh hop chét c6 cong thire (IV) hodc (IVA) trong d6 R' 1a -C(O)H. Trong trudng
hgp nhu vay, budc khir bao vé (hodc loai bd gbc -C(O)H) bd sung c6 thé 14 can thiét &
giai doan thich hop trong trinh ty nay (vi dy, nhu dugc mo ta trong Vi du 2 duédi day).
Hop chit trung gian nay ciing c6 thé dugc sir dung dé diéu ché ibrutinib nhu dugc xac
dinh dudi day.

Déi véi hop chit c6 cong thie (I) trong d6 R'™ 1a -C(O)OR'™ hoic -
C(O)NR!*)(R'), san phim c6 cong thirc (IVA) twong tng trong d6 X* 14 -OH (hoic
chit h3 bién cua nd, duoc thé hién bing cong thic (IVB) dudi day) cé thé dugc tao ra
bing phan tng véi, vi du, CH(OEt); tiy y khi ¢6 mit chét xtc tac (vi du, ZnCly, 0,1
duong luong), sau do bd sung, vi duy, NH4OAc, phan ing nay co thé duoc thuc hién
khi ¢c6 mat dung mdi thich hop (vi du, dung md6i thom nhu toluen):
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Sau d6, hop chét c6 cong thirc (IVA) trong d6 X* 1a -OH (hoic chét hd bién,
nghfa 13 hop chét (IVB) dugc thé hién & trén) c6 thé duge chuyén hoa thanh hop chét
c6 cong thirc (IVA) twong tng trong d6 X* 14 -NH,, bing céch trude tién chuyén héa
thanh din xuit dugc clo héa twong tmg (ma khong cin phai phan 14p), sau d6 thé theo
cach 4i nhan thom d tao ra hop chit mong mudn, cac diéu kién bao gdm viée st dung
POCI; (hogc chét phan tmg clo héa thich hop khac), sau d6 1a phan tng véi NH,OAc

(hodic ngudn amoniac thich hop khac).

D6i voi hop chit c6 cong thirc (IVA) trong d6 R* 14 hydro, hop chit nay c6 thé
dugc chuyén héa thanh hop chit ¢6 cong thirc (IVC):

X3
(IVC)
s
Ly
N N

trong d6 X* 1 nhu dwoc x4c dinh & trén, va X° 1 nhém thich hop nhu halo (vi
du, bromo, cloro hoic t6t hon 13, iodo), phan tmg nay c6 thé dién ra khi ¢6 mit ngudn
halogenua, vi du chét 4i dién t ma cung cép nguf“)n iot bao gém iot, diiodoetan, hodc
t6t hon 13, N-iodosuxinimit, va ngudn bromua va clorua bao gdm N-bromosuxinimit va
N-closuxinimit, va phan tng nay c6 thé dugc thuc hién khi ¢6 mit dung moi thich hop
nhu ruou (vi dy, metanol) hodc tdt hon 1a dung moéi dd duogc halogen hoéa (vi duy,

cloroform) hodc dung mdi phéan cuc khdng proton (nhuw DMF).

Hop chét ¢6 cong thirc (IVC), cu thé 14 hop chit trong d6 X* 1a -NH,, c6 thé
duoc chuyén héa thanh hop chit c6 cong thic (IVA) trong d6 R* 1a phenyl duoc thé &
vi tri 4 bing halo hoic -OR™, bing phan ting ctia hop chét c¢6 cong thirc (IVC) vé6i hop
chét c6 cong thic (IVD):
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X*-R* (VD)

trong d6 R** 14 phenyl dugc thé & vi tri 4 bing halo hodc -OR® (véi R? duoc
xé4c dinh & trén), va trong d6 X* 13 nhém thich hop nhu -B(OH),, -B(OR"), hoic -
Sn(R™)s, trong d6 mdi RY doc lap 12 nhém Cy¢ alkyl, hodc, trong trudng hop cua -
B(OR™),, cac nhém RY tuong ting c6 thé duoc lién két voi nhau dé tao ra nhém dang
vong c6 4 dén 6 canh (nhu nhém 4,4,5,5-tetrametyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl, nho do6
tao ra, vi dy, nhém pinacolato boronat), va trong d6 phan tmg lién hop c¢6 thé duogc
thuc hién khi ¢6 mit hé xtc tac thich hop, vi du, kim loai (hoic mubi hoic phuc chét
cua nd) nhu Pd, Cul, Pd/C, Pd(OAc),, Pd(PhsP),Cl,, Pd(PhsP),, Pd,(dba); va/hodc
NiCl, (cht xtc tac dwoc wu tién bao gém paladi) va phdi tr nhu PACl,(dppf).DCM, -
Bu,P hoic chit twong tu, thy y khi c6 mét bazo thich hgp (vi dy, bazo cacbonat, bazo
hydroxit, v.v.) va dung méi thich hop.

Khi, vi du, ddi véi hop chit c6 cong thitc (IVA) nhu duge x4c dinh & trén trong
do X% 1a -NH, (ho#c din xuét duoc bao vé cla nd) va R*®1a phenyl duogc thé & vi tri 4
bang halo hogc -OH, thi sy chuyén héa thanh hop chit c6 cong thirc (IV) c6 thé 1a ¢6
kha ning xay ra bing phan tmg lién hop véi X*-phenyl-O-phenyl hodc X*-phenyl, vi

du bang cach sir dung cac phan tng li€n hop c6 xuc tac twong tu vGi cac phan ing néu

trén.
Vi véy, cubi cling, hop chit c6 cong thic (IV) c6 thd dwoc didu ché theo cac
quy trinh néu trén.

Céc quy trinh néu trén (bao gdm céc quy trinh diéu ché hop chét c6 cong thirc
(IV) va (IVA)) ciing dugc bao ham bai sang ché, va ciing 1 cic quy trinh ma c6 thé

duoc goi trong ban md ta nay 1a “quy trinh theo sang ché”.

Do d6, séng ché d& xuit quy trinh diéu ché hop chit c6 cong thiac (IV), quy
trinh nay bao gdm quy trinh didu ché hop chit ¢ cong thirc (I) nhu duge x4c dinh &
trén, theo sau 1 quy trinh chuyén héa (I) thanh (IV) nhu néu trén.

Séng ché d& xuit quy trinh diéu ché hop chét (IV) hoic (IVA), quy trinh nay
bao gdm budc cho hop chit c6 cong thire (I) (nhu dwoc xac dinh & trén) phan tmg véi
mudi formamidin duge xac dinh & muc (i1) néu trén. Quy trinh nay ciing 1a mét khia

canh cua sang ché va c6 cac uu diem két hop so vdi phan ung véi formamit. Vi dy,
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viéc str dung mudi formamidin cé thé c6 wu diém vi né tranh duoc viée st dung
formamit, formamit dugc st dung trong cac quy trinh cé truéc ¢ nhiét do cao (vi dy, &
khoang 165°C, d6 la mot moi nguy hi€ém vé nhiét), trong khi viéc st dung muoi

formamidin s& cho phép sir dung nhiét d6 thip hon.

Khia canh ndy ctia sang ché (chuyén hoa hop chét (I) thanh hop chit (IV) hozc
(IVA)) duoc wu tién thuc hién bing phan tmg cta hop chét (I) véi mudi formamidin
(nhu duge xic dinh & trén trong ban mé ta niy). Mudi formamidin t5t hon 1a muéi
axetat va t6t hon 13 dugc st dung véi luong du so voi duong lugng mol ciia hop chét
¢6 cbng thic (I) duge st dung (vi dy, v6i lugng 16n hon hai duong luong so véi hop
chit ¢6 cong thic (I), vi du, 16n hon nim duong lwong, nhur 16n hon 10 dwong Iuong

va t6t hon 14 khoang muoi 1am duong lugng).

Khia canh nay cta quy trinh theo sing ché c6 thé duoc thuc hién khi c6 mit
dung mdi thich hop, dung méi niy c6 thé dwoc chon tir dung méi thom (vi dy, toluen),
rugu, ete va N-metyl-2-pyrolidon, hodc dung méi tuong tu. Glycol ete cd thé duoc wu
tién dac biét (vi du, nho céd diém s6i cao), va do d6 dung méi dugc wu tién dic biét 1a
etylen glycol monoetyl ete. Dung méi t6t hon 14 dwoc loai khi va phan tng t6t hon 13
dugc thuc hién trong méi trudng khi tro. Nhidu hon nim duong luong thé tich cta

dung'méi duoc str dung (vi dy, nhiéu hon mudi, va t5t hon 13 khoang 13).

Sau d6, hdn hop phan tmg thu duoc t6t hon 13 dwoc 1am néng dén cao hon nhiét
d6 phong, vi du, dén cao hon 40°C, vi duy, cao hon 60°C nhu cao hon 80°C. Tt nhit 14
né duge lam néng dén cao hon 100°C. Tuy nhién, nhiét d6 ctia hdn hop phan tng tbt
hon 13 thip hon 160°C, vi du khoang gi4 tri nhiét d6 dugc wu tién 1a tir 100°C dén
140°C, tt nhat 13 tir khoang 110°C dén 130°C (vi du, khoang 120°C).

Hbn hop phan tng c6 thé dugc theo ddi tién do, do d6 gdy anh huéng dén
khoang thdi gian phan tmg. Sau khi hoan thanh phan tmg mét cach thich hop, hén hop
c6 thé duge d nguodi va hdn hop phan tng dugc chun bj ¢ tao ra hop chit mong
mubn.

Sang ché con d& xuét quy trinh diéu ché hop chét c6 cong thire (IIT) nhu duge
x4c dinh & trén, quy trinh nay bao gdbm budc phan giai hdn hop triét quang twong tng
(hogc din xuét, vi dy, din xuit duoc bio v&, ciia nd), budc nay cé thé dugc thuc hién

bang k¥ thuat sic ky khong dbi xtng (vi duy, bang k¥ thuat SFC khong d6i xtmg), nhdy
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d6 thu dugc hop chit c6 cong thirc (III) mot cach thudn loi véi do du dong phan dbi
anh 16n hon 50%, vi du d6 du ddng phan d6i anh 16n hon 60%. Do quy trinh theo sang
ché ¢6 tinh 1ap thé chon loc, nén c6 thé tinh ché ha nguén dé tao ra hop chét cudi tinh
khiét vé mat ddng phan ddi anh.

Thusn loi 13, quy trinh ndy c6 thé tao ra san phidm (hop chét (II)) véi do du
ddng phan d6i anh 16n hon 50%, vi du d6 du ddng phan d6i anh 16n hon 60%. Viéc
dua tinh khéng ddi xtimg gwong vao tai giai doan nay cho phép thuc hién duoc quy
trinh néu trén, nhd d6 tranh dwoc cic phuong phap dua tinh khong ddi xtmg guong
vao khac (vi dy, bing cach sit dung 3-hydroxy-piperidin khong d6i xtng) va tranh
duoc phan tmg Mitsunobu khéng mong mubn duge boc 16 trude d6 trong quy trinh
diéu ché ibrutinib.

Hop chét c6 cdng thie (III), hoic din xuht duge bao vé cia né cd thé duoc diéu

ché bing phan tng cta hop chét ¢6 cong thic (VI),

(V1)
N-R!

hodc din xuit cua no, trong do R! 12 nhu dugc x4c dinh & trén, véi hop chét c6
cong thac (VID),

R2-N(H)-NH, (VID)

trong do R? 12 hydro hodc nhém bio vé nito thich hgp (ma c6 thé duoc loai bo
sau do6),

ma cling c6 thé dugc goi 13 khia canh clia sang ché. Khia canh nay cua sang ché
¢6 thé dugc thyc hién trong diéu kién phan tmg khir hydrat tiéu chuén, tlly ¥ khi c6
méat dung méi thich hop.

Noi chung, viéc bao vé va viéc khir bao vé cua cac nhém chirc ¢ thé dién ra
trudc hodic sau bude phan tmg bat ky trong s§ cac budc phan tng néu trén.

Nhém bao vé c6 thé duoc loai bo theo cac ki thuat da biét rd dbi véi ngudi c6 k§
néng trong linh vyc k¥ thudt nay va nhu duoc néu dudi day.

Viéc sit dung nhém bao vé dugc md ta trong 4n phdm “Protective Groups in

Organic Chemistry”, dugc chinh stra bdi J.W.F. McOmie, Plenum Press (1973), va
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“Protective Groups in Organic Synthesis”, t4i ban lan thir 3, T.W. Greene & P.G.M.
Wutz, Wiley-Interscience (1999).

So @5 dudi diy (ma c6 thé c6 sy danh sb riéng ctia no, gibng nhu phin thi
nghiém) dua ra vi du khong nhdm gi6i han sang ché vé cac quy trinh khac nhau theo

sang ché (xem trang sau):
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Vi du, d6i voi hop chit c6 cong thic (IT) trong d6 X' 12 nhém rdi chuyén
alkoxy -OR* (hoic sulfonat), thi hop chit nay c6 thé duoc didu ché bing cach alkyl
héa (vi du, metyl héa) (hoic sulfonyl héa thich hop) hop chét twong tmg véi hop chét
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c6 cong thirc (II) nhung trong d6 -OR* 1a -OH. Viéc chuyén héa —OH thanh céc nhém
roi chuyén thich hop khéc (vi dy, thanh halo) cling c6 thé duoc thuc hién.

Hop chét theo cong thte (1) nhung trong d6 -OR* 14 -OH ¢6 thé dugc didu ché
bing phan tmg ctia hop chit c6 cong thic (VIID),

R*-C(0)X" (VII)

trong d6 X' 12 nhém roi chuyén thich hop (vi dy, cloro) va R* 1 nhu dugc xé4c dinh &
trén, voi hop chit c6 cong thire (IX),

NC-CH,-R" (IX)
trong d6 R'* 1a nhu duoc x4c dinh & trén, trong diéu kién phan tmg thich hop.

Ban thdn mét s6 hop chat dugce néu trong ban md ta nay c6 thé 1a moi, va vi vay

theo mot khia canh khéc, sdng ché @& xuét:
- hop chét c¢6 cong thirc (I) hodc din xuét clia né

- hop chét c6 cong thirc (IIT) hoic dan xudt ctia n6, vi du voi do du ddng phan ddi

anh it nhit 14 16n hon 50%
- hop chét c6 cong thirc (IT), (IV) hodc (IVA) hodc dan xut ctia n6

Theo mot phuong 4n, sang ché d& xut quy trinh didu ché ibrutinib:

quy trinh nay bao gdm quy trinh nhu dugc xéc dinh trong ban mo ta nay, sau d6
chuyén héa thanh ibrutinib, vi du:

- quy trinh diéu ché hop chét c6 cong thirc (I) nhur dugc néu trong ban md ta nay,

sau d6 chuyén hoa thanh ibrutinib
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- quy trinh didu ché hop chit c¢6 cong thic (IV) hoic (IVA) nhu duge néu trong
ban md t nay, sau d6 chuyén héa thanh ibrutinib, vi du bang cach khir bao vé

(nghia 13 loai bd nhém R'), sau d6 axyl héa bang acryl clorua

- quy trinh didu ché hop chit c6 cong thirc (III) nhu néu trén, sau d6 chuyén hoa

thanh ibrutinib, vi du theo cac quy trinh dugc néu trong ban mo ta nay

Do dé6, séng ché mé ta viée st dung mdt s6 hop chét nhat dinh (vi dy, viéc st
dung hop chat ¢ cong thie (I), (IV), (IVA) va/hoic (III)) lam hop chét trung gian
trong quy trinh diéu ché ibrutinib.

Tiép d6, séng ché con dé xuit quy trinh bao ché dugc phdm chira ibrutinib, quy
trinh ndy bao gébm budc két hop ibrutinib (hosic mudi dwoc dung cta né), ma duogc
diéu ché theo quy trinh néu trén, véi (a) (cic) ta duoe, (cac) chat phi tro, (cac) chét

pha losng va/hoic (cac) chit mang duoc dung.

N6i chung, quy trinh dugc néu trong ban md ta ndy cé thé c6 wu diém 1a hop
chét duge didu ché c6 thé dugce tao ra theo cach ma st dung it chét phan tng va/hodc
dung méi hon, va/hodc can dén it budc phan tng hon (vi du, cic budc phan tmg phan

bigt/tach) so véi cac quy trinh d3 duge bdc 19 trong linh vuc k§ thuit nay.

Quy trinh theo sang ché ciing c¢6 thé c6 wu diém 14 (cac) hop chit duoc didu ché
duoc tao ra v4i hiéu suét cao hon, véi d6 tinh khiét cao hon, véi d6 chon loc cao hon
(vi du, d6 chon loc vi tri cao hon), trong thoi gian it hon, & dang thuén ti€én hon (nghia
14 d& thao tac), tir tién chit thudn tién hon (nghia 1a d& thao tac), véi chi phi thip hon
va/hodc voi viée st dung va/hoic lang phi nguyén ligu it hon (bao gdm chit phan tmg
va dung mdi) so v6i cac quy trinh dd duge boc 1§ trong linh vue k¥ thudt nay. Ngoai

ra, quy trinh theo sdng che con c6 thé c6 mot so 1gi ich vé mit mdi trudng.
Vi du thye hién sang ché

Céac vi du néu dudi day duge néu nham minh hoa sang ché va khong dugc hicu

la nhdm gidi han pham vi cua sang che.
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Phén thi nghiém
Vidu 1
Diéu ché I tir XI véi nhém bao vé Cbz
Lo trinh tdng hop tir XIV-Cbz thanh I duge thuc hién trong phong thi nghiém

voi téng hiéu suét 1a ~50%. Chu trtc cua I tir 10 trinh nay dugc xéc nhan béng cach so

sanh HPLC, HNMR va CNMR véi chét chuin tham chiéu L.

Bude 7 Budc 8 Buéc 9 Bude 4

. x NH, i
HN HN o)
& NH,NHR, “r] E“j Re é 2HCI /
—_— —_— - _——
N‘R1 G N« N
R

R4 R4
XIV-Boc :Ry= Boc XV-Boc :R{=Boc, R,=Cbz XVI-Boc :Ry=Boc, R,=Cbz X-Boc :R;=Boc
XIV-Bn :R4=Bn XV-Bn :R4=Bn, Ry=Boc XVI-Bn :R=Bn, Ry=Boc X-Bn :Ry=Bn
XIV-Cbz :R4= Cbz XV-Cbz :Ry=Cbz, R;=Boc XVI-Cbz :R4= Cbz, Ry=Boc X-Cbz :R4=Cbz
Budce 5 Budce 6

N HoN~ AN HoN~ A )
NH 2 7\ 71 7\
) < NH, xu/U\ AcOH <N N

Ph/o NN R H NH, Jo 8 0 S

. R
\O Ph N‘N\O’R1 R N’N\O\m
1
XI-Boc :R4= Boc Xlll-Boc :R4= Boc

XI-Bn :Ry=Bn Xll-Bn :R;=Bn
XI-Cbz :R4= Cbz XllI-Cbz :R4= Cbz

 XVCbz
Khoi lugng chinh xac: 347,18

100g (1,0 dwong luong) XIV-Cbz va 56,66g (1,0 dwong luong) Boc-NHNH,
duoc hoa tan trong 500mL dung mdi (metanol, 5,0V), Na,SO4 dugc thém vao va hdn
hop nay duoc khudy trong 4 gio & 28°C. Dung mdi dugc 1am bay hoi bing ap suit
giam dé thu dugc 148g XV-Cbz dudi dang chit ddu mau vang. MS (ESI):m/z =370
(M+23(Na))
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CbzHN—N
\
NBoc

) XV-Boc
Khéi lugng chinh xdc: 347,18
45,8g (1,0 duong luong) XIV-Boc va 38,2g (1,0 duong luong) Cbz-NHNH,
duoc hoa tan trong 230mL dung mdi (metanol, 5,0V), hdn hop nay dugc khudy trong 2
gior & 28°C. Dung méi duge 1am bay hoi bing 4p suit giam dé thu duge 78g XV-Boc
dudi dang chit ddu mau vang. MS (ESI):m/z = 370 (M+23(Na))

Bloc
HN.,
N

|
O
. XV-Bn
Khoi lugng chinh xac: 303,19

Bn

100g (1,0 duong luwgng) XIV-Bn.HCL.H,O/Bn va 54,22g (1,0 duong luong)
Boc-NHNH, dugc hoa tan trong S00mL dung mdi (metanol, 5,0V), Na,SO, dugc thém
vao va hdn hop nay duoc khudy trong 2 gidr & 25°C. Dung mdi dugc 1am bay hoi bang
ap sudt giam dé thu dugc 122g XV-Bn dudi dang chit bot mau da cam. MS (ESI):m/z
=304 (M+1)

BocHN—NH

Cbz

XVI-Cbz
Khéi Iugng chinh xac: 349,20

33,11g (1,0 duong lugng) XV-Cbz dugc hoa tan trong 160mL MeOH, lam
ngudi dén 5°C va dwoc khudy trong mdi trudng khi nito. Sau d6, 2,0 dwong luong
NaBH;CN duoc thém vao hdén hop phan tng. Sau d6, 1,0 duong lugng AcOH duge
thém vao theo timg giot va duoc khudy & 5°C trong mbi trudng khi nito trong 3 gio.
Hon hop phan tng duoc khudy trong 3,5 gid nita & 25°C, duge 1am ngudi dén 10°C,
va sau d6 dung dich nuéc NH4CI bio hoa dugc thém vao theo tung giot cho dén khi

doé pH~6. (Nhiéu chét rin mau tréng duoc tach ra). Hon hop dugce loc va chét rin duoc
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rira bang H,0. Banh loc duge 1am khé trong chan khéong & 45 dén 50°C trong 16 gidy
va dugc phén 1ap véi hidu suit 81,1%. MS (ESI):m/z =372 (M+23(Na))

CbzHN
NH

CI'\IBOC

Khéi 1uqng Z;l-;?lcxéc: 349,20

28,4g (1,0 duong lugng) XV-BOC dugc hoa tan trong 145mL THF va 30mL
MeOH, lam ngudi dén 5°C va duoc khqu trong mdi trudong khi nito. Sau do, 6,18g
(2,0 dwong luong) NaBH, duoc thém vao hdn hop phan tmg va khudy & 5°C trong moi
truong khi nito trong 3 gio. Hon hop nay dugc dé khudy trong 15 gio nita & 20°C.
Dung dich nuéc NH,Cl 15% duge thém vao theo timg giot cho dén khi d6 pH khoang
tir 6 dén 7. Sau d6, 10V etyl axetat dugc nap/dugc thém vao hdn hop nay. Cac pha
duge tach, va pha nuée duge chiét hai 1an bing 8V etyl axetat. Cac 16p hitu co duoc
két hop va dugc rira hai lan bang 10V nudc. Dung dich hitu co duge cd dén khoang tir
3 dén 4V va sau d6 dugc lam ngudi dén 0-5°C. PE dugc thém vao theo ting giot dé
lam két tinh XVI-Boc dudi dang chit rdn mau trang. Hon hop dugc loc va banh loc
duoc lam khd trong chan khong & khoang tir 40 dén 45°C. 25g XVI-Boc dugc thu
nhan véi d6 tinh khiét HPLC 14 97,54% véi hiéu suét 12 87,7%.

HN,NHBoc

GBn

XV-Bn
Khéi lugng chinh xac: 305,21

Dung dich MeOH chtra XV-Bn (37,6g trong 130mL MeOH) dugc lam ngudi
dén 5°C trong moi trudng khi N,. 2,0 duong lwong NaBH;CN dugc nap trong mdi
truong khi N,, gitt nhiét 46 ¢ 5 dén 10°C. 1,0 duong lugng AcOH dugc thém vao theo
timg giot & 5 dén 10°C. Hon hop nay dugc lam 4m dén 25°C va duogc khudy trong moi
trudong khi N, trong 16 gid. Hon hop phan tng dugc lam ngudi dén 10°C. Dung dich
nuéc NH4CI bio hoa dugc thém theo timg giot vao R1 dén d¢ pH xép xi bang 6. Hon
hop nay dugc cd trong chin khoéng va sau d6 pha nuGc duoc chiét bing EA

(100mL*3). Pha hitu co dugc co. Hon hop duogc loc va banh loc duge ria bf‘mg
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MTBE. Banh lgc dugc lam khé trong chan khong & nhiétf d6 tir 45 dén 50°C trong 16
git dé thu duoc 23g XVI-Bn dudi dang chét rin mau tring, do tinh khiét 97,9%. MS
(ESI):m/z =306 (M+1)

2HCI H,N
NH

G\ICbz
Khdi lugng chinh x4c: 249,15

X-Chz

16,12¢g (1,0 duong luong) XVI-Cbz dugc nap voi 80mL metanol. 92,2mL dung
dich MeOH chtra HCI (4M) duogc nap va dugc khuz?'ly trong 3 gio & 28°C. MeOH duoc
chuyén sang EtOAc (nhiéu chit rin mau tring duoc tach ra). Chit rin duoc loc dudi
su bao vé cua khi N,. Banh loc dugc 1am kho trong chan khdng & nhiét do 35 dén 40°C
trong 16 gidr d& tao ra 11,9g (hidu sudt 80,2%) vé6i do tinh khiét 1a 94,97%. (ESI):m/z
=249,9 M+1)

2HCI
HaN—NH

Boc
Khéi lugng chinh xac: 215,16

X-Boc
Pd(OH),/C dugc st dung lam chét xuc tac va 2,0 duong luong HCI (dung dich
MeOH 2M) dugc thém vao dé trc ché sy tao ra san phim phu dime. C6 thé phat hién
thdy tin hiéu MS manh ciia X-Boc dang LCMS. Sau khi xir 1y sau phén tng, thu dugc
3,9¢ X-Boc dudi dang chét bot véi hiéu suat 1a 79,6%. Quy trinh: Nap 6,0g (1,0 duong
luong) XVI-Boc véi 90mL (15,0V) metanol, sau d6 nap 3,61g (0,30 duong luong)
Pd(OH)2/C v6i 34,36mL (2,0 dwong luong) dung dich MeOH chira HC1 (1M), khudy
trong 1 gity & 28°C trong mdi trudng khi N,. Chuyén dung mdi sang EtOAc dé tach san
phim ra. Chuyén dung dich ci ra va lam kho phén cin trong chan khong dé thu duoc

3,9g X-Boc dudi dang chat bot mau tréng (hiéu suat 79,6%). (ESI):m/z =216,0 (M+1)
. o
NH
Ve
Khéi lugng chi)r(nf;ac: 205,16
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Nap 20g (1,0 duong luong) XVI-Bn trong méi truong khi N, thém 11 duong
luong dung dich MeOH chira HCI1 (4M) vao R1 trong mdi truong khi N, & nhiét d6 tir
20 dén 25°C va khudy & 50°C trong 2 gid. Chuyén dung méi sang EtOAc va sau d6
nhiéu chét rin mau tréng duoc tach ra. Loc hdn hop dudi su bao vé ctia khi N,. Chét
rin dugc 1am kho trong chan khong & nhiét do tir 45 dén 50°C @& thu dugc 14g X-Bn
(hiéu suit 76,9%).

Khéi lugng chinh xac: 493,21
XI-Cbz

Nap 4,29g (1,0 duong lugng) VI trong mdi truong khi N, véi 60mL (13V)
etanol va 43mL (10V) nudc. Lam ngudi hdn hop nay dén 5°C. Thém X-Cbz theo ba
phan & nhiét d6 tir 5 dén 10°C trong méi trudng khi N,. Thém 3,15g (2,0 dwong luong)
NEt; theo timg giot & nhiét d6 5 dén 10°C. Lam 4m dén 25°C trong mdi trudng khi N2
va khudy trong 1 gid & 25°C (chét rén dugc loc ra). Thém 17V H,O theo timg giot vao
hén hop phan tng & 25°C. Lam ngudi hdn hop phan tmg dén nhiét do tir 0 &én 5°C va
khudy trong 1 gid. Loc hdn hop nay. Banh loc duoc 1am kho trong chan khéng & nhiét
d6 40 dén 45°C d tao ra 7,79g (hiéu sudt 100%) v6i d6 tinh khiét 12 99,81% (ESI):m/z

—494,1 (M+1)
HN~A )
: i\ N
0 8
PH N’N\OCbZ
Xill-Cbz

Khéi lwong chinh x4c: 520,22

3g (1,0 duong lugng) XI-Cbz dugc trdn véi 9,5g (15,0 duong luong)
formamidin axetat va 40mL (13V) C,HsOC,H,OH (d4 duoc loai khi), hdn hgp phan
g nay dugc khudy & 120°C trong 6 gid, 1am ngudi hdn hop phan tmg dén nhiét do
phong. Thém H,0 (13V) va EA (15V) theo timg giot. Tach hén hop nay va chiét pha
nude bing EA trong hai 1in. Két hop pha hitu co va rira né bang H,O hai 1an. Lam bay
hoi dung moi trong chin khéng dé thu dwoc XIII-Cbz tho dudi dang chat ddu mau

-26-



33470

vang véi do tinh khit 97,9%. (BSI):m/z = 521,4 (M+1)

Buéc 4
HaN~ Buéc 5
_0 2HCI
Ph N N " NH
2
ANen bz 5 S ) JJ\NHACOH
/O X-Cbz Ph N’N N/Cbz 2
_— 115°C
C09051809-C EtOH EtOEtOH

XI-Cbz
Khéi lugng chinh xé4c: 493,21

HN<A Buéc 6 HaN~ N
=~ N ~N
0 9! cba PAOHRIC (
PH N~ - ———— pn NN
O“ MeOH \O“H

Xill-Cbz
Khéi lugng chinh x4c: 520,22

Vi

1
Khéi Iuvgng chinh xac: 386,19

Viéc diéu ché I tir VI st dung kinh ngém duogc thuc hién. Trong budc 4, su
chuyén héa VI 1a 100% va XI-Cbz dugc tao ra véi 99,8% phﬁn tram dién tich. Trong
budc 5, su chuyén hoa XI-Cbz 1a 97,7% va XIII-Cbz dugc tao ra voi 94,2% phén tram
dién tich. Trong budc 6, su chuyén hoéa XIII-Cbz 1a 100% va I thu dugce véi 92,5%
phén trim dién tich HPLC.

Quy trinh: Nap 4,29g (1,0 duong luong) VI trong mdi truong khi N2 véi 10mL
(16,6V) etanol va 6mL (10V). Lam ngudi R1 dn nhiét d6 tir 5 dén 10°C. Thém 0,7¢g
(1,0 duong lugng) dung dich X-Cbz trong nudc dugc thém vao theo tlg giot trong
vong 15 phut & nhiét d6 tir 5 dén 10°C. Thém 0,45g (2,0 dwong luong) NEt; theo timg
giot trong vong 5 phut & nhiét d6 tir 5 dén 10°C. Lam 4m dén khoang tir 20 dén 30°C
trong mdi trudng khi N, va khudy R1 trong 1 gi & 20~30°C. Thém 10V EA va sau d6
10V H,O vao hdn hop phan ung. Tach hdn hop nay va chiét pha nudc bing 10V EA
hai 1in. Két hop pha hitu co va ria bing 10V H,O. Chuyén dung méi sang 13V
EtOEtOH. Thém 15 duong lugng formamidin axetat vao hdn hop. Lam néng dén
120°C va khudy trong 5 gi & 120°C. Lam ngudi hdn hop dén nhiét do phong va thém
15V EA va 15V H,0 vao hdn hop nay. Tach hdn hop nay va chiét pha nuéc bang 10V
EA hai 1dn. Két hop pha hitu co va rira bing 10V H,0 hai 1an. Chuyén dung mdi sang
10V MeOH. Thém Pd(OH2)/C (0,3 duong luong) va khudy hdn hop nay & nhiét d¢ tur
55 dén 60°C dudi ap sudt khi H, 13 3bar. Loc hdn hop phan tng ndy va rira banh loc
bing MeOH. Két hop dung dich MeOH chtra hop cht thé 1 va c6 dén khoang tir 2 dén
3V. Thém H,O (tir 5 dén 6V) theo timg giot vao dung dich MeOH (nhiéu chét rin mau
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trdng nhat duoc tach ra). Loc hdn hop va rtra banh loc bang MeOH/H20 (1V/1V).
Chét rén duge lam kho trong chan khong & nhiét do tir 40 dén 45°C dé thu dwoc I véi
hiéu suit 80% (qua 3 budc) v6i do tinh khiét 92,5%.

Bing cach so sanh HPLC, HNMR va CNMR ctia I v6i tham chiéu dén hop
chat, vi du, da biét trong linh vuc k¥ thuat nay (hozic dang da duge tao dan xut tir 40),
¢6 thé két ludn ring I ma dwoc didu ché bing quy trinh tng hop ndy c6 cling thdi gian
Iwu HPLC, cing HNMR va CNMR. Do d6, 16 trinh tdng hop tir SM-Cbz thanh I nay 1a

mot 10 trinh lam viéc kha dung.

Budc 6
Buéc 4°
HaN-pyy NG
NC
thom 2HCI @ WNHZ WNHZ
_— \N e \ o] \
CN Boc NN -Boc + / -N _H
/O X-Boc Ph U Ph N U
Khéi lugng chinh xac: 276,09 EtN Khéi lugng chinh x4c: 459,23 Khdi lugng chinh x4c: 359,17
v EtOH Xl-Boc Imp-A

Nap 0,41g (1,0 duong lugng) VI (trong dung dich THF). Hoa tan 0,32g (1,0
duong lugng) X-Boc trong EtOH(2V) /H,0 (0,5mL, 1,5V)/ Et3N (3,0 duwong lugng).
Thém X-Boc theo timg giot vao R1 & nhiét do tir 5 dén 10°C. Lam 4m dén 25°C trong
mdi trudong khi N2 va khudy R1 trong 1 gior & 25°C. Thém nudce (10V) theo timg giot
& nhiét do tir 5 dén 10°C. C6 hdn hop nay trong chan khong va chiét né bing etyl
axetat (20mL*3). Rira pha hitu co bing H,O. Lam bay hoi dung mdi trong chén khong
& thu duge XI-Boc thd dudi dang chét diu mau vang. Hop chit duoc khir Boc, Imp-
A, duoc tao ra dudi dang san phém chinh. XI-Boc thu dugc véi hiéu suit 29% véi do
tinh khiét 96% bing k¥ thuat sic ky cot.

NG )“LH HN<A") HN~A
2 N N
o \\N 5 H™ "NH, AcOH o @}(
- ~Boc o \
Ph N O‘l Formamidin axetat py NN .Boc __MeOH

N
0 S
N MO NN
J Hel J

C,HsOC,H,0H

Khéi lugng chinh x4c: 459,23 120°% Khéi lugng chinh xéc: 486,24 Khéi lugng chinh xac: 386,19
XI-Boc Xill-Boc !
+
HN~A")
<N &
\
o NN H

&

Khéi lugng chinh xac: 414,18
Imp-B
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Nap XI-Boc (0,3g, 1,0 duong lugng) & nhiét 4§ phong trong mdi trudong khi N,.
Nap formamidin axetat (15 duong luong) vao R1 trong mdi truong khi N,. Nap
C,H;O0C,H,OH (13V) vao R1 trong mdi truong khi N,. Lam néng dén 120°C (Inter-
Temp) va khudy hdn hop nay & 120°C trong 8 gid. Trong hdn hop phan tmg nay, c6
thé quan sat thiy 4,3% Imp-B. Lam ngudi hén hop phan tmg dén nhiét d6 phong.
Thém H,0 (40mL, 3V) va EA (15V) theo timg giot. Tach hdn hop nay va chiét pha
nudc biang EA hai 14n. Két hop pha hitu co va chuyén dung méi sang MeOH. Thém
HCI (10 duong luong, dung dich MeOH) vao hdn hop nay. Lam néng dén 50°C va
khudy trong 3 gid. Lam ngudi dén nhiét ¢ phong, c6 hdn hop phan I:I’ﬁg dén khoang tir
2 dén 3mL. Thém 3mL H,O va sau d6 thém dung dich nuéc NaOH 30% theo timg giot
d& didu chinh d6 pH dén 10. Loc hdn hop va lam kho banh loc trong chan khong &
45°C. I ¢6 thé dugc phan l4p bing cach lam két tinh tir MeOH/H,0 véi do tinh khiét
95,6% v6i tbng hiéu sudt 1a 87,3%.

Béng cach so sanh HPLC, HNMR va CNMR ctia I v6i tham chiéu dén hop
chét, vi du, da biét trong linh vyc k¥ thuat nay (hodc dang di duoc tao dan xuét tir d6),
¢6 thé két luan ring I ma dugc diéu ché bang quy trinh tbng hop nay c6 clng thdi gian
luu HPLC, cing HNMR va CNMR. Do @6, 16 trinh tbng hop tir SM-Boc thanh I nay 1a

mot 10 trinh 1am viéc kha dung.

NC
~ NH,
/O \
PH N/NU/Bn
XI-Bn

Khéi lugng chinh x4c: 449,22

Nap 0,496g (1,0 duong lugng) VI trong moi truong khi N, véi 4mL (8V)
etanol. Lam ngudi hdn hop nay dén 5°C. Thém X-Bn (hda tan trong 5V EtOH va 10V
H,0) theo ba phin & nhiét d6 tir 5 dn 10°C trong mdi truong khi N,. Thém 0,51g (2,0
duong luong) NEt; theo ting giot & nhiét d6 tir 5 dén 10°C. Lam 4m dén nhiét do tir 25
dén 30°C trong mdi truong khi N, va khudy trong 1 gio & nhiét do tir 25 dén 30°C
(chit rén duoc loc ra). Thém 17V H,0 theo timg giot vao hdn hop phén ung & 25°C.
Lam ngudi hdn hop phan tng dén khoang tir 0 dén 5°C va khudy trong 1 g id. Loc hdn
hop nay. Banh loc duge 1am khd trong chan khong & 40-45°C dé thu duoc 0,65g XI-
Bn (hiéu suét 80%) véi do tinh khiét 94,03%. (ESI):m/z =450 (M+1)
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NG B HN~A) N~
e \TN Bn H N.Hz. AcOH O@_}(N ] O@_}\(N
Ph N ‘O\J Formamidin axetat p/ NN N N _PAOHR/IC o N—NU ’
C,HsOC,H,OH (\) MeOH

Khoi hrong ‘;‘I“B“h xdc: 449,22 120°C Khéi lugng chinh x4c: 476,23 Khéi luong chinh xéc: 386,19
-Bn Xlli-Bn |

Mot mé dé diéu ché XIII-Bn duogc thuc hién tir 1,72g XI-Bn. Trong budc déng
vong thir nhit, sw chuyén héa XI-Bn 14 100% va XIII-Bn dugc tao ra v6i do tinh khiét
LCMS 14 99,12%. Mic du duoc khudy trong 21 gior & 120°C, nhung khong thé quan
sat thiy sy phan huy nao. Trong budc thtr hai, cac tic gia sang ché da thir hai didu
kién. Mot diéu kién 13 thém 2 duong lugng HCI (dung dich MeOH 4M) va didu kién
con lai 12 khong thém HCI. Mé ¢6 bd sung HCI 1a nhanh hon mé con lai. Tuy nhién, sy
chuyén héa XIII-Bn chi 14 20%. Quy trinh: Nap XI-Bn & nhiét d6 trong phong véi
formamidin axetat (15 duong lugng) va C,HsOC,H,OH (13V) trong mo6i truong khi
N,. Lam néng dén 120°C va khuiy hdn hop nay & 120°C trong 8 gid. Lam ngudi hon
hop phan tmg dén nhiét d6 trong phong. Thém H,0 (13V) va EA (10V) theo timg giot.
Téch hdn hop nay va chiét pha nudc bing 10V EA trong hai lan. Két hop pha hitu co
va rira n6 bang 10V H,0 trong ba lan. Chuyén dung mdi tir EA sang MeOH. Nap 0,1
duong lugng Pd(OH),,C va 2 duong luwong HCI (dung dich MeOH 4M). Lam néng dén
45-50°C. Khudy hdn hop nay trong R2 & 40-50°C. Sian phdm mong mudn dugc thu
nhén tir quy trinh nay. (ESI):m/z =387,0 (M+1)

Vidu2

Didu ché hop chit Y6 (con duge goi 14 hop chat I & trén) tir piperidin-hydrazin khong
dugc bao vé (duoc goi la Y20 dudi day)
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S-1

HoN. NG
NH nHCI
PO CN o C H\ NH JOL
N\
Z>oN NH PH N'NU/H H™ NH,
o}
/ Y20 165-1750C

Khéi lugng chinh xac: 276,09 NaOMe, MeoH  Khoi lugng chinh xac: 359,17 2 gidy
C09051809-C Y4
Y3

HN_ N s-3 HN
2 W 2 /N

7\ \
~N o <N
(o] N 0] \
PH N’N\OJ\H 35% HCI PH N’N\OH
55-65°C
Khéi luong chinh xac: 414,18 Khdi lugng chinh xéc: 386,19
Y16 Y6

Vi du nay 1a mot phuong 4n khéc cia sing ché. Hop chét Y20 (piperidin-
hydrazin; con dwoc goi trong ban mé ta nay 14 hop chét c6 cong thirc (III)), tuong tmg
v6i hop chét chung X trong Vi du 1 & trén (nhung trong d6 trong trudng hop do,
nguyén ti N cua piperidin dugc bao vé bﬁng -Boc, -Bn hodc -CBz), khong dugc thé &
nguyén tir N ctia piperidin, va duoc trén truc tiép v6i hop chit Y3 (con duogce goi trong
Vi du 1 12 hop chét VI, ciing 13 hop chét ¢6 cong thirc (IT) nhwr dugce x4c dinh trong ban
md ta nay). Phan mg nay tuong tu véi budce 4 trong Vi du 1 nhung, khong gidng trong
Vi du 1, vi du nay thé hién ring piperidin-hydrazin khong cin dugc bao vé dé phan
g v&i Y3 ¢6 thé tiép didn (xem Quy trinh S-1 duéi ddy). Trén thuc té, sin phdm Y4
thu dugc (con duogc goi trong ban md ta nay 1a hop chét ¢6 cong thirc (I) nhu néu trén)
duge tao ra mot cach thuan loi ma khong cin phai bao vé piperidin-hydrazin (va tiép
theo 12 loai nhém bao vé cia né sau do6). Sau d6, hop chit Y4 (ma vin khong dugc thé
& nguyén tir N ciia piperidin) c6 thé dugc st dung truc tiép trong budc phan ing tiép
theo (nghia 14 khong cin phai thém nhém bao v§), trong d6 hdn hop chua Y4 va
formamit (hodc cht phan tmg thich hop khic ma thu dugc cing két qua gibng nhu
vdy, nhu duge néu trong ban md ta nay) duoc cho phan tng (xem Quy trinh S-2 dudi
day), nhor d6 tao ra hop chét Y16 (1a dang dwoc bao vé ciia hop chét c6 cong thirc (IV)
nhu dugc néu trong ban mod ta nay (hodc dang duoc bao vé cta hop chét I nhu dugc
néu 18 trong Vi du 1, nghia 1a XIII nhung trong d6 R, 1a -C(O)H). Bét ngd 13 nguyén
tr N cua piperidin duoc axyl héa (bing nhém -C(O)H) trong phén tng déng vong aé
tao ra gbc pyrimidin ctia hop chét dang hai vong (pyrazol[3,4-d]pyrimidin), va nhém
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nay cé thé dugc loai bd béng cach loai nhém bao vé (vi dy, nhu duoc thé hién béng

Quy trinh S-3 dudi day).

Quy trinh S-1

Quy trinh phan g dugc thyc hién theo cac budc néu dudi day

1.

9.

Hoa tan Y20 (0,058g, 1,5 dwong lugng) trong 0,5mL MeOH trong binh phan g
thit nhat

Thém dung dich MeOH chtra NaOMe theo timg giot vao Y20 dé diéu chinh gi tri
d6 pH dén ~9

. Thém Y3 (1,0 dwong lugng) va 0,45mL MeOH vao binh phan tmg thir hai

Lam ngudi hdn hop phén Gng trong binh phan tmg thit hai dén nhiét 4 ndm trong
khoang tir 0 dén 10°C

Thém dung dich MeOH chira Y20 trong binh phan tmg th nhét theo timg giot vao
hdn hop phan g trong binh phan tng thit hai & nhiét do nim trong khoang tir 0
dén 10°C

Khudy hdn hop phén tng thu dugc & nhiét @6 nim trong khoang tir 20 dén 25°C
trong 2 gid

Lam ngudi hdn hop phan tng dén nhiét d6 nim trong khoang tir 0 dén 10°C

Thém 2mL H20 theo timg giot vao hén hgp phan ung (chét rin mau tring nhat

duoc tach ra)

Loc hdn hop nay va lam khé san phdm trong chan khong

Quy trinh S-2

1.

2.

Nap Y4 vao binh phan tmg thir nhat trong mdi trudng khi N,.

Nap 9,6X formamit vao binh phan tng do.

. Lam néng hdn hop dén nhiét d6 nim trong khoang tir 165 dén 175°C.

Khudy hdn hop phan tmg nay trong 2 gid & nhiét do nim trong khoang tir 165 dén
175°C.

. Tinh toan tac dong cua cac chit phan tmg bét cip ion (IPC: Ion-Pair Reagents) d6i
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v6i viée phan tich bang k¥ thuat LCMS

Lam ngudi hdn hop phan ting dén 40°C (chét rén dugc loc ra).
Thém 6V nudc theo ting giot vao binh phan ting

Khu4y hdn hop phan tmg trong 0,5 gir & 40°C

Lam ngudi hdn hop phan timg dén 20°C (hoic xung quanh nhiét do trong phong)

10. Loc hdn hgp nay.

11.Lam kho banh loc trong chan khong & nhiét d6 nim trong khoang tir 40 dén 45°C

trong 16 gid

12. Hiéu suét thd: 92%

Quy trinh S-3

1.

8.

9.

Nap 0,5g Y16 (nguyén liéu thu dugc truc tiép tir S-2 néu trén) vio binh phan ung
thtr nhit trong méi trudng khi N,.

Nap 0,5mL HCI 35% (5,0 duong lugng) vao binh phan tmg thi nhét d6.
Lam néng hdn hop nay dén 55-65°C.
KhuAy hdn hop trong binh phan tmg & 55-65°C (xem bang dudi day).

Tinh to4n tac dong ctia cac chit phan tmg bat cip ion (IPC: Ion-Pair Reagents) ddi

v6i viée phan tich bang k¥ thuat LCMS (xem bang dudi déy)
Lam ngudi hdn hop phan tmg dén 20°C (hodc xung quanh nhiét do trong phong).

Thém KOH theo timg giot vao binh phan tmg dé didu chinh d¢ pH dén 11-13 (chét

rén duoc loc ra).
Khu4y hdn hop nay trong binh phén tng trong 0,5 giv & 20°C

Loc hdn hop nay.

10. Lam kho chét rén trong chan khéng & 40-45°C trong 16 gid.

11. Hiéu suit thd: 63%
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. IPC (% dién tich), ]
Nguyén li¢u thd biéu kién dugc the hién bdi Két qua
Phan Buons LCMS
ung Thoi | Nhiét x Do tinh Hiéu
Sgglf l‘IfI"Cnlg gian | do Ct}‘l‘ge“ Y6 | Y16 | khiét (bsi | Lugng | sudt
(g | (O LCMS) tho
0,5g 50 4 | 5565 | 9064 | 889936
i nguyén ’
83 1 lisutir s-2 ?‘“’“g 03,0% | 02% | 63%
96,6% uong 5 | 5565 | 9946 |976 ] 0,54

Vi du — Duogc phém

Ibrutinib ¢6 thé dwoc phéi ché dudi dang dwoc phim bang cach st dung cac

quy trinh tiéu chudn.

Vi du, sang ché d& xuét quy trinh bao ché dugc phim chia ibrutinib, hodc din
xuét ctia né, quy trinh nay khéc biét & chd n6 bao gdm quy trinh nhu dugc xé4c dinh &
trén vGi vai tro 1a mot bude quy trinh. Nguoi ¢6 k§ ndng trong linh vuce k¥ thudt nay sé€
biét 13 dugc phdm nhu vy s& chira/bao gdm nhitng gi (vi dy, hdn hop chira thanh phan
hoat tinh (nghia 1a ibrutinib hodc dan xuét ctia nd) va ta dugc, chét phu tro, chét pha
lodng va/hodc chét mang dugc dung).

Sang ché con dé xuét quy trinh bao ché dugc phdm chira ibrutinib (hodc dén
xuét ciia nd), quy trinh nay bao gdm budc két hop ibrutinib, hoic mudi duge dung cua
n6 (ma c6 thé dugc tao ra bing quy trinh nhu néu trén), véi (a) (c4c) t& duge, (cac)

chit phu tro, (c4c) chét pha loing va/hogc (céc) chit mang dugc dung.
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YEU CAUBAO HOQ

1. Quy trinh diéu ché hop chit c6 cong thie (I):
W~ N 0)

hoic mudi hoic solvat ctia né, trong do:
R!'1a hydro hodc nhém bao v¢ nito;
R'* 13 -CN, -C(O)OR" hoic -C(O)NR')(R');

mdi R™®, R® va R! doc lap 1a Cig alkyl, Cps alkenyl, Cy alkynyl, aryl hodc
heteroaryl;

R* 1a phenyl dugc thé & vi tri 4 bing halo hoic -O-R™;
R?” 12 hydro hoic phenyl;
quy trinh nay bao gdm budc cho hop chét c6 cong thirc (I1):
R i

%ﬂ (n

CN

hoc mudi hoic solvat cia né, trong do:
R'® va R* 1a nhu dugce x4c dinh & trén;
X' 12 nhém rdi chuyén thich hop,

phén tmg véi hop chét c6 cong thie (1I):

(1)
N—R!

hodc mudi hodc solvat clia no, trong 46 R! 14 nhu duge x4c dinh & trén.
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2. Quy trinh diéu ché hop chit c6 cong thire (I) theo diém 1 hodc mudi hodc solvat cua

né, trong d6 quy trinh nay bao gdbm budc diéu ché hop chit c6 cong thirc (I) néu dudi

o~

day:

hozic mudi hoic solvat cua né, trong do R! 12 nhu dugc x4c dinh trong diém 1, quy
trinh nay bao gébm budc cho hop chét c6 cong thire (ID):

o—Ph

(In
NC

—

0
CN /

hozc mudi hoic solvat clia n6, phan tng véi hop chét ¢ cong thirc (I1):

()
N—R!

hoac muo6i hodc solvat cua nd.

3. Quy trinh diéu ché hop chét c6 cong thirc (IVA) hoic mudi hoic sovat ctia nd, trong
d6 quy trinh nay bao gdm budc chuyén hoa hop chit c6 cong thirc (I) nhw duge xac dinh
trong diém 1 hoic mudi hodc solvat ctia né thanh hop chét c¢6 cong thirc (IVA):

X2 Rza
(IVA)
N7 N\
N N
O

hodc mudi hodc solvat clia no, trong d6 X* 1a -OH hodc -NH,, va R' va R* 1a nhu

dugc xac dinh trong diém 1.
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4. Quy trinh theo diém 1, trong d6 quy trinh nay bao gdm quy trinh didu ché hop chat
c6 cdng thirc (I) nhu dugce x4c dinh trong diém 1 hodc mudi hoic solvat ctia nd, sau dé

chuyén héa thanh hop chit c6 cong thirc (IVA) hoic mudi hoic solvat ctia nd.

5. Quy trinh diéu ché hop chit ¢ cong thirc (IV):

(V)

hoic mubi hoic solvat ctia nd, trong d6 R 12 nhu duoc x4c dinh & trén, quy trinh nay
bao gém budc chuyén héa hop chét c6 cong thie (I) nhu dugc x4c dinh trong diém 2

hodc mudi hoic solvat ciia né bang cach phan tng véi:
(1) formamit (HCONH,);

(i)  formamidin hodc mudi formamidin H-C(=NH)-NH; "X, trong d6 X" 1a ion déi

thich hgp, nhu vay tao ra formamidin HCI hodc formamidin axetat;
(iii)  alkyl formimidat, hodc mudi ctia né;
(iv)  etylorthoformat, theo sau 12 amoni axetat.

6. Quy trinh theo diém 5, trong d6 quy trinh nay bao gdm quy trinh diéu ché hop chét
¢6 cong thirc (I) nhu dugc xac dinh trong didm 1 hoic mudi hoic solvat ctia nd, sau d6

1a budc phan tng voi (i), (ii), (iii), hodc (iv).

7. Quy trinh theo diém 5 hozc diém 6, trong @6 phan ung nay 1a phan tng véi (ii) mubi

formamidin trong d6 ion d6i 1 halogenua hoic anion dya trén co s& oxy.
8. Quy trinh theo diém 7, trong d6 halogenua 1a CI".
9. Quy trinh theo diém 7, trong d6 anion dya trén co s& oxy 1a axyl-O".

10. Quy trinh theo diém 5 hoic 6, trong d6 alkyl formimidat hodc mudi cia né 13 etyl

formimidat hoac mudi cta no.
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11. Quy trinh theo diém 5 hoc 6, trong d6 alkyl formimidat hoic mudi ctia n6 14 etyl
formimidat HCL

12. Quy trinh theo diém bt ky trong s& cac diém tir 3 d&én 11, trong d6 phan tmg dugce
thuce hién & nhiét d thip hon 160°C.

13. Quy trinh theo diém 12, trong d6 phan tmg dugc thuc hién & nhiét do trong khoang
tir 100°C dén 140°C.

14. Hop chit c6 cong thie (II):

an
N-R'

hodic mubi hoidc solvat cia nd, trong dé R! 1a: hydro; hodc
-C(O)R" (trong d6 R" 1a hydro, C;.¢ alkyl hogc aryl dugc thé tly ¥);

Crsalkyl, trong d6 nhém alkyl dugc thé tuy y béng mot hodc nhiéu nhom thé
duoc chon tir aryl dugc thé tiy y;

-S(0),R? (trong d6 R 13 aryl dugc thé tiy );

-C(O)OR® (trong d6 R® 1a aryl dugc thé tiy ¥, Cy alkyl duoc thé tuy ¥, hodc
nhém -CHyphenyl); hodc

_C(O)NR"R® (trong d6, R va R” doc 1ap 1a hydro, C, alkyl, aryl duoc thé tiry
¥ hoic -C(O)RY, va R 1a Cy alkyl hoc aryl dugc thé tily ¥), khac biét & chd hop chét
nay c6 d6 du ddng phan ddi anh 16n hon 50%.

15. Hop chit c6 cong thie (I) hodc (IVA) (hodc mudi hoic solvat ctia n6) nhu duogc xac

dinh theo diém bat ky trong s cac diém tir 1 dén 4, trong d6 R 1a:
hydro, trong trudong hop chi cong thire (I); hodc
-C(O)R" (trong d6 R 1a hydro, C, alkyl hogc aryl dugc thé tly ¥);

Ci.salkyl, trong d6 nhém alkyl dugc thé tuy y béng mot hodc nhidu nhém thé
duoc chon tir aryl dugc thé tiy v;

-S(0),R? (trong d6 R? 1a aryl dugc thé tuy ¥);

-38-



33470

-C(O)OR® (trong d6 R® 1a aryl dugc thé tiy y, Cy.¢ alkyl duoc thé tiy ¥, hodc
nhém -CH,phenyl); hodc

-C(O)N(R™R® (trong d6, R va R® doc lap 1a hydro, Cy alkyl, aryl dugc thé tiy
v hodc -C(O)RY, va R® 14 C, alkyl hoic aryl dwoc thé tiy ),

v6i diéu kién 1a hgp chat nay hodc mudi hodc solvat ctia n6 khong bao gom:

-

NH,

| N
N N

e

NS
P

va

(R)-tert-butyl 3-(5-amino-4-xyano-3-(4-phenoxyphenyl)-1H-pyrazol-1-yl)piperidin-1-

carboxylat

16. Hop chét theo diém 15 hodc mudi hoic solvat cia né, trong d6 R! 1a nhém bao vé

tao thanh carbamat hodc cac géc alkyl dugc thé.

17.  Quy trinh diéu ché ibrutinib:

N

N

o
-

quy trinh nay bao gdm:

- quy trinh didu ché hop chit c6 cong thirc (I) nhu duge xé4c dinh trong diém 1 hoic

diém 2 hoic mudi hoic solvat ctia no, sau d6 chuyén hoa thanh ibrutinib;
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- quy trinh diéu ché hop chét c6 cong thirc (IVA) hoic (IV) nhu duge x4c dinh trong
diém bat ky trong sb cac diém tir 3 dén 13 hoic mudi hoic solvat clia né, sau d6

chuyén héa thanh ibrutinib; va/hoic

- quy trinh phén giai & diéu ché hop chét c6 cong thire (II1) nhu duge xé4c dinh trong

diém 1 hodc diém 4 hodc mudi hodc solvat clia no, sau d6 chuyén héa thanh ibrutinib.

18. Quy trinh theo diém 17, trong d6 quy trinh nay 14 quy trinh didu ché hop chét c6
cong thire (IVA) hoic (IV) hodc mudi hogc solvat clia né, 1a quy trinh didu ché hop chit
¢6 cdng thirc (IVA) hodc (IV) nhu dugce xac dinh theo diém bat k¥ trong s6 cac diém tir
3 dén 13 hodc mudi hoic solvat cia né, sau d6 1a bude chuyén hoa thanh ibrutinib, béng
cach khir bao vé (ttc 1a loai bé nhém RY), sau d6 14 budc axyl héa bing acryl clorua.

19. Quy trinh bao ché duoc phém chtra ibrutinib hodc mudi duoc dung cia no, trong d6
quy trinh ndy bao gdm budc diéu ché ibrutinib hogc mudi duoc dung ciia né bang quy
trinh theo diém 17 hoic 18; va két hop ibrutinib hodc mubi duge dung ctia n6 vdi (a) cac

t4 dugc, cac chét phu tro, cac chit pha lodng va/hogc cac chit mang dugc dung.
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