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Linh vue ky thuit dwoe dé cap

Sang ché dé cap dén dang tinh thé ctia hop chat N-{6-(2-hydroxypropan-2-yl)-
2-[2-(metylsulphonyl)etyl]-2H-indazol-5-yl}-6-(triflometyl)pyridin-2-carboxamit, cac

quy trinh diéu ché ching, duoc pham chira ching, va cac hop chét trung gian.
Tinh trang ky thuit cia sang ché

N-{6-(2-hydroxypropan-2-yl)-2-[2-(metylsulphonyl)etyl]-2H-indazol-5-yl } -6-

(triflometyl)pyridin-2-carboxamit twong tmg voi hop chat ¢ cong thire (1):

HO

(0

Hop chat ¢6 cong thire (I) hodc dang da hinh B cua hop chét c6 cong thie (I) trc
ché men kinaza 4 két hop thu thé interleukin-1 (interleukin-1 receptor-associated

kinase 4 - IRAK4).

IRAK4 (kinaza 4 két hop thu thé interleukin-1) cta nguoi dong vai tro chinh
trong qua trinh hoat hoa hé mién dich. Do do, kinaza nay la phan tir dich diéu tri quan
trong dé phat trién cac chat tre ché viem. IRAK4 duge biéu hién bodi nhitu € bao va
lam trung gian dan truyén tin hidu cta cac thu thé gidng Toll (TLR), ngoai trtr TLR3,
va cac thu thé cta ho interleukin (IL)-1B bao gdm IL-1R (thu thé), IL-18R, IL-33R va
IL-36R (Janeway and Medzhitov, Annu. Rev. Immunol., 2002; Dinarello, Annu. Rev.
Immunol., 2009; Flannery and Bowie, Biochemical Pharmacology, 2010). |

Té bao chudt da bat hoat gen IRAK4 hodc t& bao nguoi tir bénh nhan thiéu
IRAK4 khong phan ung véi su kich thich béi cac TLR (trr TLR3) va ho IL-18

(Suzuki, Suzuki, et al., Nature, 2002; Davidson, Currie, et al., The Journal of
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Immunology, 2006; Ku, von Bernuth, et al., JEM, 2007; Kim, Staschke, et al., JEM,
2007).

Su lién két cta cac phdi tr TLR hodc cac phdi tir cta ho IL-1B véi thy thé
twong Gng din dén sy thu thap va lién két cia MyD88 [gen dép Gng so cép biét hoa
tiy (88)] v6i thu thé. Két qua 1a, MyD88 tuong tic véi IRAK4, dan dén su hinh thanh
phtrc hoat tinh ma phtrc nay twong tac voi va hoat hoa céc kinaza IRAK1 hodc IRAK?2
(Kollewe, Mackensen, et al., Journal of Biological Chemistry, 2004; Precious et al., J.
Biol. Chem., 2009). Két qua ctia qua trinh nay 1a su hoat hoa dudng truyén tin hiéu NF
(yéu t6 nhan)-kB va duong truyén tin hidu MAPK (protein kinaza dugc hoat hoa bang
mitogen) (Wang, Deng, et al., Nature, 2001). Sy hoat héa ca duong truyén tin hiéu
NF-xB va duong truyén tin hiéu MAPK dan dén cac qua trinh két hop véi cac qud
trinh mién dich khac nhau. Vi du, ting biéu hién nhiéu phén t tin hiéu viém va cac
enzym khac nhau nhu cic xytokin, cac chemokin va COX-2 (xyclooxygenaza-2), va
tang do 6n dinh mARN ctia c4c gen c6 lién quan dén viém, vi du COX-2, IL-6, IL-8
(Holtmann, Enninga, et al., Journal of Biological Chemistry, 2001; Datta, Novotny, et
al., The Journal of Immunology, 2004). Hon nita, cac quy trinh nay co6 thé ¢6 lién quan
dén su tang sinh va biét héa cta cdc loai té bao cu thé, vi du bach cAu don nhén, dai
thuc bao, té& bao dudi gai, té bao T va té bao B (Wan, Chi, et al., Nat Immunol, 2006;
McGettrick and J. O'Neill, British Journal of Haematology, 2007).

Vai tro trung tdm ctua IRAK4 trong bénh ly hoc cua cac rdi loan viém khac nhau
da duoc chiing minh béng cach so sanh truc tiép gitta chudt kiéu hoang dai (WT) véi
dong vat bién ddi gen co6 dang IRAK4 bi bit hoat béi kinaza (IRAK4 KDKI). Cac
dong vat IRAK4 KDKI ¢6 hinh anh lam sang cai thién ¢ m6 hinh dong vat bi bénh da
X0 cung, xo virta dong mach, nhdi mau co tim va bénh Alzheimer (Rekhter, Staschke,
et al., Biochemical va Biophysical Research Communication, 2008; Maekawa, Mizue,
et al., Circulation, 2009; Staschke, Dong, et al., The Journal of Immunology, 2009;
Kim, Febbraio, et al., The Journal of Immunology, 2011; Cameron, Tse, et al., The
Journal of Neuroscience, 2012). Ngoai ra, da phat hién ra réng, viéc loai béd IRAK4 &
mo hinh dong vat nay s& bao vé chéng lai bénh viém co tim do virut nhd phan tng
khang virut dugc cai thién cung voéi qua trinh viém hé thdng giam xudng dong thoi

(Valaperti, Nishii, et al., Circulation, 2013). Ciing da chiing minh dugc réng su biéu
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hién cua IRAK4 tuong (mg v6i mire do ctia hdi chung Vogt-Koyanagi-Harada (Sun,
Yang, et al., PLoS ONE, 2014).

Ciing nhu vai tro chinh cia IRAK4 trong mién dich bam sinh, cling ¢6 dau hiéu
cho thdy ring IRAK4 anh huong dén su biét hoa cta cac té bao dugc goi la cac té bao
Th17 T, céc thanh phan mién dich thich tmg. Khi khong c6 hoat tinh IRAK4 kinaza, it
té bao T sén sinh [L-17 (t& bao T Th17) dugc tao thanh hon so v&i chugt WT. Do do,
su e ché IRAK4 c6 kha ning phong ngira va/hodc diéu tri xo vita dong mach, dai
thao duong typ 1, viém khép dang thap, viém cot séng dinh khép, lupus ban do, bénh
vay nén, bénh bach bién, viém dong mach té bao khéng 16, rdi loan viém rudt man tinh
va céc rdi loan do virut, vi du HIV (virut suy giam mién dich & ngudi), virut viém gan
(Staschke, et al., The Journal of Immunology, 2009; Zambrano-Zaragoza, et al.,

International Journal of Inflammation, 2014).

Do vai tro trung tdm cua IRAK4 trong tang tin hiéu qua trung gian MyD88 cua
cac TLR (ngoai tror TLR3) va ho thu thé IL-1, viéc e ché IRAK4 ¢6 thé dugc sir dung
dé phong ngira va/hodc didu tri cac rdi loan duoc trung gian boi céc thu thé néu trén.
TLR va ca cac thanh phén cua ho thu thé IL-1 ¢6 lién quan dén sinh bénh hoc ctia bénh
viém khop dang thip, hdi ching chuyén héa, bénh dai thdo duong, bénh viém xuong
khop, hoi chimg Sjogren va nhiém tring huyét (Scanzello, Plaas, et al. Curr Opin
Rheumatol, 2008; Roger, Froidevaux, et al, PNAS, 2009; Gambuzza, Licata, et al.,
Journal of Neuroimmunology, 2011; Fresno, Archives Of Physiology and
Biochemistry, 2011; Volin and Koch, J Interferon Cytokine Res, 2011; Akash, Shen,
et al., Journal of Pharmaceutical Sciences, 2012; Goh and Midwood, Rheumatology,
2012; Dasu, Ramirez, et al., Clinical Science, 2012; Ramirez and Dasu, Curr Diabetes
Rev, 2012; Li, Wang, et al., Pharmacology & Therapeutics, 2013; Sedimbi, Hagglof,
et al., Cell Mol Life Sci, 2013; Talabot-Aye, et al., Cytokine, 2014). Cac bénh vé da
nhu bénh vay nén, viém da co dia, hoi chimg Kindler, viém da tiép xuc di ing, tring
ca dau den va tring cd thong thuong c6 lién quan dén duong truyén tin hiéu TLR qua
trung gian IRAK4 (Gilliet, Conrad, et al., Archives of Dermatology, 2004; Niebubhr,
Langnickel, et al., Allergy, 2008; Miller, Adv Dermatol, 2008; Terhorst, Kalali, et al.,
Am J Clin Dermatol, 2010; Viguier, Guigue, et al., Annals of Internal Medicine, 2010;
Cevikbas, Steinhoff, J Invest Dermatol, 2012; Minkis, Aksentijevich, et al., Archives
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of Dermatology, 2012; Dispenza, Wolpert, et al., J Invest Dermatol, 2012; MinKkis,
Aksentijevich, et al., Archives of Dermatology, 2012; Gresnigt and van de Veerdonk,
Seminars in Immunology, 2013; Selway, Kurczab, et al., BMC Dermatology, 2013;
Sedimbi, Hagglof, et al., Cell Mol Life Sci, 2013; Wollina, Koch, et al. Indian
Dermatol Online, 2013; Foster, Baliwag, et al., The Journal of Immunology, 2014).

Cac r6i loan vé phdi nhu bénh xo hoa phdi, bénh phdi tic nghén (COPD), hoi
ching suy ho hép cdp tién trién (ARDS), t6n thuong phdi cdp (ALI), bénh phdi mo ké
(ILD), bénh sacoit va tang ap phoi ciing thé hién mdi lién quan dén cac duong tin hiéu
qua trung gian TLR khéc nhau. Sinh bénh hoc cua cac rdi loan vé phoi 6 thé do cac
qua trinh trung gian theo kiéu nhiém tring hodc trung gian theo kiéu khong nhiém
trung (Ramirez Cruz, Maldonado Bernal, et al., Rev Alerg Mex, 2004; Jeyaseelan,
Chu, et al., Infection and Immunity, 2005; Seki, Tasaka, et al., Inflammation Research,
2010; Xiang, Fan, et al, Mediators of Inflammation, 2010; Margaritopoulos,
Antoniou, et al., Fibrogenesis & Tissue Repair, 2010; Hilberath, Carlo, et al., The
FASEB Journal, 2011; Nadigel, Prefontaine, et al., Respiratory Research, 2011;
Kovach and Standiford, International Immunopharmacology, 2011; Bauer, Shapiro, et
al., Mol Med, 2012; Deng, Yang, et al., PLoS One, 2013; Freeman, Martinez, et al.,
Respiratory Research, 2013; Dubaniewicz, A., Human Immunology, 2013). Cac TLR
va cac thanh vién thudc ho IL-1R cling c6 lién quan dén sinh bénh hoc cua céc roi loan
viém khéc nhu bénh Behget, gut, lupus ban do, bénh Still khoi phat & nguoi lon, va
bénh viém rudt man tinh nhu viém loét dai trang va bénh Crohn, va thai loai manh
ghép, va do do sy tc ché IRAK4 & ddy la cach tiép can thich hop dé diéu tri (Liu-
Bryan, Scott, et al., Arthritis & Rheumatism, 2005; Christensen, Shupe, et al.,
Immunity, 2006; Cario, Inflammatory Bowel Diseases, 2010; Nickerson, Christensen,
et al., The Journal of Immunology, 2010; Rakoff-Nahoum, Hao, et al., Immunity,
2006; Heimesaat, Fischer, et al., PLoS ONE, 2007; Kobori, Yagi, et al., J
Gastroenterol, 2010; Shi, Mucsi, et al., Immunological Reviews, 2010; Leventhal and
Schroppel, Kidney Int, 2012; Chen, Lin, et al., Arthritis Res Ther, 2013; Hao, Liu, et
al., Curr Opin Gastroenterol, 2013; Kreisel and Goldstein, Transplant International,
2013; Li, Wang, et al., Pharmacology & Therapeutics, 2013; Walsh, Carthy, et al.,
Cytokine & Growth Factor Reviews, 2013; Zhu, Jiang, et al., Autoimmunity, 2013;
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Yap and Lai, Nephrology, 2013). Nho co ché tac dong cua hop chét co cong thire (1),
ching con thich hop trong st dung phong ngtra va/hoac diéu tri cac rdi loan trung gian
bdi TLR va ho IL-1R nhu lac ndi mac tir cung va chiing xo vita dong mach (Akoum,
Lawson, et al., Human Reproduction, 2007; Allhorn, Boing, et al., Reproductive
Biology and Endocrinology, 2008; Lawson, Bourcier, et al., Journal of Reproductive
Immunology, 2008; Seneviratne, Sivagurunathan, et al., Clinica Chimica Acta, 2012;
Sikora, Mielczarek-Palacz, et al., American Journal of Reproductive Immunology,
2012; Falck-Hansen, Kassiteridi, et al., International Journal of Molecular Sciences,
2013; Khan, Kitajima, et al., Journal of Obstetrics and Gynaecology Research, 2013;
Santulli, Borghese, et al., Human Reproduction, 2013; Sedimbi, Hagglof, et al., Cell
Mol Life Sci, 2013).

Ngoai cdc roi loan dd néu, cac qué trinh TLR qua trung gian IRAK4 da duoc
mo ta trong sinh bénh hoc cua céac rdi loan vé mét nhu thiéu mau vong mac, bénh viém
gidc mac, bénh viém két mac di ng, bénh viém két giac mac kho, thodi hoa diém vang
va viém mang mach nho (Kaarniranta and Salminen, J Mol Med (Berl), 2009; Sun and
Pearlman, Investigative Ophthalmology & Visual Science, 2009; Redfern and
McDermott, Experimental Eye Research, 2010; Kezic, Taylor, et al., ] Leukoc Biol,
2011; Chang, McCluskey, et al., Clinical & Experimental Ophthalmology, 2012; Guo,
Gao, et al., Immunol Cell Biol, 2012; Lee, Hattori, et al., Investigative Ophthalmology
& Visual Science, 2012; Qi, Zhao, et al., Investigative Ophthalmology & Visual
Science, 2014).

Nho vai tro trung tim cua IRAK4 trong cac qua trinh qua trung gian TLR, viéc
Gtc ché IRAK4 ciing dan dén kha ning diéu tri va/hodc ngan ngira cac rdi loan tim
mach va than kinh, vi du thuong tdn tai twdi mau co tim, nhoéi mau co tim, cao huyét
4p (Oyama, Blais, et al., Circulation, 2004; Timmers, Sluijter, et al., Circulation
Research, 2008; Fang and Hu, Med Sci Monit, 2011; Bijani, International Reviews of
Immunology, 2012; Bomfim, Dos Santos, et al., Clin Sci (Lond), 2012; Christia and
Frangogiannis, European Journal of Clinical Investigation, 2013; Thompson and
Webb, Clin Sci (Lond), 2013, va ca bénh Alzheimer, dot quy, chin thuong so ndo va
bénh Parkinson (Brough, Tyrrell, et al., Trends in Pharmacological Sciences, 2011;

Carty and Bowie, Biochemical Pharmacology, 2011; Denes, Kitazawa, Cheng, et al.,
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The Journal of Immunology, 2011; Lim, Kou, et al., The American Journal of
Pathology, 2011; Béraud and Maguire-Zeiss, Parkinsonism & Related Disorders,
2012: Denes, Wilkinson, et al., Disease Models & Mechanisms, 2013; Noelker, Morel,
et al., Sci. Rep., 2013; Wang, Wang, et al., Stroke, 2013).

Vi ¢6 su lién quan gitra tin hiéu TLR va tin hiéu qua trung gian thu thé IL-1 nho
IRAK4 trong trudong hop ngtra va dau, vi du, dau do ung thu, dau sau phau thuat, dau
do viém va dau man tinh, c¢6 thé gia thiét viéc e ché IRAK4 ciing ¢6 tac dung diéu trj
cac bénh néu trén (Wolf, Livshits, et al., Brain, Behavior, and Immunity, 2008; Kim,
Lee, et al., Toll-like Receptors: Roles in Infection and Neuropathology, 2009; del Rey,
Apkarian, et al., Annals of the New York Academy of Sciences, 2012; Guerrero,
Cunha, et al., European Journal of Pharmacology, 2012; Kwok, Hutchinson, et al.,
PLoS ONE, 2012; Nicotra, Loram, et al., Experimental Neurology, 2012; Chopra and
Cooper, J Neuroimmune Pharmacol, 2013; David, Ratnayake, et al., Neurobiology of
Disease, 2013; Han, Zhao, et al., Neuroscience, 2013; Liu and Ji, Pflugers Arch., 2013;
Stokes, Cheung, et al., Journal of Neuroinflammation, 2013; Zhao, Zhang, et al.,

Neuroscience, 2013; Liu, Y. Zhang, et al., Cell Research, 2014).

Quan diém nay ciing 4p dung cho mot s6 roi loan ung thu. Cu thé 1a u lympho,
vi du, u lympho té bao B 16n lan toa kiéu té bao B hoat hoa (activated B-cell diffuse
large-cell B-cell lymphoma - ABC-DLBCL), u lympho t¢ bao vé va bénh
Waldenstrom, va ca bénh bach ciu lympho bao man tinh, u hic tb, va caxinom té bao
gan, dic trung béi cac dot bién trong MyD88 hodc cdc thay ddi vé hoat tinh MyD88
ma c6 thé diéu tri duoc béng chét e ché IRAK4 (Ngo, Young, et al., Nature, 2011;
Puente, Pinyol, et al., Nature, 2011; Srivastava, Geng, et al., Cancer Research, 2012;
Treon, Xu, et al., New England Journal of Medicine, 2012; Choi, Kim, et al., Human
Pathology, 2013; (Liang, Chen, et al., Clinical Cancer Research, 2013). Ngoai ra,
MyD88 doéng vai tro quan trong trong cac khéi u phu thudc ras, va nhu vay cac chét trc
ché IRAK4 cling thich hop dé diéu tri cac khéi u nay (Kfoury, A., K. L. Corf, et al.,

Journal of the National Cancer Institute, 2013).

Céac rdi loan viém nhu cdc hdi ching dinh ki lién quan dén cryopyrin

(cryopyrin-associated periodic syndromes - CAPS) bao gdm ca hoi ching tu viém do
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lanh mang tinh gia dinh (familial cold autoinflammatory syndrome - FCAS), hoi
ching Muckle-Wells (Muckle-Wells syndrome - MWS), bénh viém da hé théng khoi
phat & tré so sinh (neonatal-onset multisystem inflammatory disease - NOMID) va hoi
ching than kinh, da va khép man tinh ¢ tré em (chronic infantile, neurological,
cutaneous, and articular - CONCA); sot dia trung hai mang tinh gia dinh (familial
mediterranean fever - FMF), hoi ching ting IgD (hyper-IgD syndrome - HIDS), hoi
ching dinh ky lién quan dén thu thé yéu té hoai tr khéi u 1 (tumour necrosis factor
receptor 1-associated periodic syndrom - TRAPS), viém khdp tu phat thiéu nién, bénh
Still khdi phat & ngudi lon, bénh Adamantiades-Beheet, bénh viém khép dang thép,
bénh viém xuong khép, bénh viém két giac mac kho va hoi ching Sjogren dugc diéu
tri bang cach phong bé duong tin hiéu IL-1; do do ¢ day, chét trc ché IRAK4 ciing
thich hop dé diéu tri cac bénh da néu (Narayanan, Corrales, et al., Cornea, 2008;
Henderson and Goldbach-Mansky, Clinical Immunology, 2010; Dinarello, European
Journal of Immunology, 2011; Gul, Tugal-Tutkun, et al., Ann Rheum Dis, 2012;
Pettersson, Annals of MedicinePetterson, 2012; Ruperto, Brunner, et al., New England
Journal of Medicine, 2012; Nordstrom, Knight, et al., The Journal of Rheumatology,
2012; Vijmasi, Chen, et al., Mol Vis, 2013; Yamada, Arakaki, et al., Opinion on
Therapeutic Targets, 2013). Phéi tir cta I1-33R, IL-33, dic biét ¢6 lién quan dén sinh
bénh hoc cia bénh suy than cép, va do do, viée e ché IRAK4 dé phong ngira va/hode
diéu tri 1a cach diéu tri thich hop (Akcay, Nguyen, et al., Journal of the American
Society of Nephrology, 2011). Cac thanh phan cta ho thu thé IL-1 ¢6 lién quan dén
nhdi mau co tim, cac rdi loan khac nhau ¢ phdi nhu hen, COPD, viém phdi mo ké vo
cdn, viém mii di ung, xo hoa phéi va hoi chung suy ho hép cdp (acute respiratory
distress syndrome - ARDS), va do do6 tac dung phong ngtra va/hodc didu tri co thé
duoc mong doi ddi voi cac bénh dd néu nho viée e ché IRAK4 (Kang, Homer, et al.,
The Journal of Immunology, 2007; Imaoka, Hoshino, et al., European Respiratory
Journal, 2008; Couillin, Vasseur, et al., The Journal of Immunology, 2009; Abbate,
Kontos, et al., The American Journal of Cardiology, 2010; Lloyd, Current Opinion in
Immunology, 2010; Pauwels, Bracke, et al., European Respiratory Journal, 2011;
Haenuki, Matsushita, et al., Journal of Allergy and Clinical Immunology, 2012; Yin,
Li, et al., Clinical & Experimental Immunology, 2012; Abbate, Van Tassell, et al., The
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American Journal of Cardiology, 2013; Alexander-Brett, et al., The Journal of Clinical
Investigation, 2013; Bunting, Shadie, et al., BioMed Research International, 2013;
Byers, Alexander-Brett, et al., The Journal of Clinical Investigation, 2013; Kawayama,
Okamoto, et al., J Interferon Cytokine Res, 2013; Martinez-Gonzélez, Roca, et al.,
American Journal of Respiratory Cell and Molecular Biology, 2013; Nakanishi,
Yamaguchi, et al., PLoS ONE, 2013; Qiu, Li, et al, Immunology, 2013; Li,
Guabiraba, et al., Journal of Allergy and Clinical Immunology, 2014; Saluja, Ketelaar,
et al., Molecular Immunology, 2014).

Céc giai phap k§ thudt da biét boc 16 nhidu loai chét e ché IRAK4 khac nhau
(xem, vi du, Annual Reports in Medicinal Chemistry (2014), 49, 117 — 133).
US8293923 va US20130274241 boc 16 cac chat te ché IRAK4 co cau tric

indazol dugc thé & vi tri 3. Khong c¢6 tai liéu nao md ta vé cac indazol duoc thé & vi tri

2.
WO02013/106254 va WO2011/153588 boc 16 cac dan xudt indazol dugc thé hai
lan o vi trf 2, 3.

WO2007/091107 mé ta cac dan xuit indazol duoc thé & vi tri 2 dé diéu tri bénh
loan dudng co Duchenne. Céc hop chit dugc boc 10 khong c¢6 nhom thé 6-

hydroxyalkyl.

WO02015/091426 mé ta hop chat indazol, nhom alkyl ctia n6 duge thé & vi tri 2

bang cau tric carboxamit.

W02015/104662 boc 10 hop chét indazol ¢6 cong thire (I)

(RZ m ﬁ @ a R})
AN n
N//\Vl/\/
N~ 0
N/\/\Rl

1

la hiru ich trong diéu tri & dang chit uc ché kinaza, dac biét 1a chit trc ché IRAK4, va
mudi duoc dung hodc chét dong phan 1ap thé ctia n6 ma hitu ich trong phong ngura
hodc diéu tri bénh hodc tinh trang, ddc biét st dung chung véi bénh hodc tinh trang

qua trung gian enzym kinaza, ddc biét 1a enzym IRAKA4.
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W02016/083433, dugc cong bd sau ngdy uu tién ciia don nay, md ta hop chét

indazol duogc thé méi ¢ cong thic sau

R
| A
P O
R* N
HN
= 1
_ N-R
HO N
R¥ R

quy trinh diéu ché chiing, viéc st dung ching riéng r& hodc két hop dé diéu tri va/hodc
phong ngtra cac bénh, va viéc st dung chung dé san xuét thube dé diéu tri va/hodc
phong ngtra cac bénh, dac biét la dé diéu tri va/hodc phong nglra lac ndi mac tr cung
va dau lién quan dén lac ndi mac tr cung va cic triéu chimg lién quan dén lac ndi mac
to cung nhu dau bung kinh, dau giao hop, tiéu bubt va dau khi dai tién, u lympho,
viém khép dang thip, viém cot séng dinh khop (dic biét 1a viém ¢t song dinh khop
vay nén va bénh Bekhterev), lupus ban do, da xo cting, thodi héa diém vang, COPD,

gut, c4c roi loan gan nhiém md, khang insulin, cac roi loan khoi u va bénh vay nén.

Do d6, van ¢6 nhu cau thu dugc cac dang tinh thé ciia hop chat co cong thure (1)
v6i cac dic tinh hoa ly thich hgp ma c6 thé duge sir dung mot cach thuén 1¢i trong qua
trinh xr ly dugc va cac dugc pham.

Céc chat uc ché IRAK4 mai dic biét thich hgp dé diéu tri va ngan nglra cac roi
loan tang sinh va roi loan viém déc trung bai hé mién dich phan ung qua muc. Céc rdi
loan cu thé co thé duoc ké ra ¢ day la cac roi loan viém da, cdc roi loan tim mach, cac
roi loan vé phoi, cac roi loan vé madt, cac rdi loan tu mién, cac roi loan phu khoa, dic
biét bénh lac ndi mac tr cung, va ung thu.

Quy trinh dugc cong bo cho phép san xuat indazol (I) trén quy mo ky thudt voi
su tap trung dac bi¢t vao cac yéu cau sau:

e Su mo rong/kha nang mé rong cua quy trinh san xuat
e Kha nang chon loc theo ving cao trong phan ing N2-alkyl hoa
e Tranh duoc cac budce tach va tinh ché bang sdc ky

e XU ly cudi cing bang két tinh
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e Viéc diéu chinh cudi cung cua su bién doi da hinh st dung cdc dung moi Loai 3

(theo cac huéng din cia FDA)

Dang chu y 1a, quy trinh c6 thé duoc boc 16 dap ung duoc tat ca cic yéu ciu néu

trén.
Ban chét ky thuit cia sang ché

Mot cach bat ngd, cac dang tinh thé sau ctia hop chét c6 cong thuc (1) dd duge
nhan dién, ching la dang da hinh A, dang da hinh B, va dang gia da hinh ma n¢ la 1,7-
hydrat tinh thé. Trong ngit canh nay, céc bién ddi, cac dang da hinh va cac da hinh c6
nghia tuong tu. Ngoai ra, dang vo dinh hinh cling tdn tai. Tt ca cac dang da hinh,
dang gia da hinh va dang v0 dinh hinh déu 12 cac dang ran khac nhau cua hop chat co

cong thuce (1).

D

0
FiC7 N o
"S:O
S
=N

()

Hop chét c6 cong thire (1) & dang da hinh B ctia n6 da dugc mo ta trong don uu

HN
HO

tién s6 EP16167652.3, nop ngay 29 thang 04 nam 2016, ctia don yéu cdu cip patent
nay la dang da hinh A cua hop chét ¢o cong thire (I). Theo cac quy dinh dugc mo ta
trong tai liéu cta Joel Bernstein, Polymorphism in molecular crystals, Clarendon Press
2002, trang 8-9, ky hiéu va tén goi cua cac dang da hinh dugc thuc hién chung theo
tht tu cta cac diém noéng chay ctia chung khoi dau tir dang da hinh c6 diém nong chay
cao nhét goi tén 1a dang da hinh A. Vi da trd nén rd rang trong cac thir nghiém trong
phong thi nghiém trong may thang gin ddy rang, dang da hinh A cua hop chét co cong
thre (I) nhu dugc mo ta trong don uvu tién sb EP16167652.3 1a dang c6 diém néng
chay thap hon so véi dang da hinh khéc, nén & day céc téc gia sang ché dinh chinh tén
goi cua hop chit d6 nhu dugc md ta trong EP16167652.3, ndp ngay 29 thang 04 nam
2016, ddi voi dang A thanh dang da hinh B ctia hop chit c6 cong thire (I).
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Dang da hinh B cta hop chét ¢6 cong thic (I) la dang on dinh vé nhiét dong
hoc. Mot cach bat ngo, dang da hinh B ctia hop chat co cong thue (1) thé hién cac dic
tinh ¢o6 loi so vé1 cac dang ran khac cia hop chét co cong thuce (I), cac dac tinh co loi
nay 1a, vi du nhung khong bi gioi han boi, do én dinh (vi du, do 6n dinh nhiét dong
hoc, do 6n dinh co hoc, do én dinh hoa hoc, va/ hodc do 6n dinh bao quan), kha ning
twong thich véi céc thanh phan khac, d¢ tinh khiét, do hut 4m, do hoa tan (nhiét dong
hoc va/ hodc dong luc), cac ddc tinh két tinh, ngoai dang, do sinh kha dung, tac dung
phu, tinh chét duoc dong hoc, hiéu luc, cac ddc tinh c6 loi trong qua trinh téng hop
hoa hoc (vi du, lién quan dén viée xur ly hodc tdch ma co thé, vi du, duoc cai thién vé

kha nidng loc) va/ hodc cac ddc tinh c6 loi trong qud trinh san xuét dugc phém.

Do do, dang da hinh B 1a thich hop va dugc uu tién hon so véi cac dang rin
khac cta hop chét c6 cong thic (1) dé str dung trong linh vuc dugc pham, dac biét
thich hop dé san xuat duoc phém, vi du dé san xudt vién nén chua dang da hinh B cuia

hop chat ¢6 cong thie ().

Cu theé, dang da hinh B ctia hop chét c6 cong thuc (I) bao dam réng, su chuyén
hoa khong mong mubn thanh dang khéc cua hop chét c¢6 cong thic (I) va su thay doi
két hop vé cac dic tinh nhu da md ta & trén dugc ngdn chan. Diéu nay lam ting thém
do an toan va chat lugng clia céac ché pham chtra hop chit ¢ cong thie (I) va giam

thiéu duoc nguy co doi véi bénh nhan.

Hop chit c6 cong thie (I) & dang da hinh B ¢6 thé duge tach bang cach két tinh
dung dich st dung axetonitril, tetrahydrofuran hodc axeton bang cach cho bay hoi &
nhiét do trong phong hoac cho bay hoi trong diéu kién lam lanh (td lanh hodc két
dong).

Cac phuong an theo sang ché khong chi 1a mdi dang tinh thé don cua hop chat
c6 cong thie (1) 1a dang da hinh A, dang da hinh B va 1,7-hydrat cta hop chét c6 cong
thue (1), ma con 1a hdn hop bao gdm hai hodc ba dang tinh thé néu trén.

Duogc pham theo sdng ché chtra dang tinh thé ctia hop chét c6 cong thue (1)
duoc chon tr nhom bao gém dang da hinh A, dang da hinh B, 1,7-hydrat cua n6 va

hdn hop ctia cac dang néu trén va con bao gom thém ta dugc duge dung.
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Duoc pham theo sang ché t8t hon chi chira duy nhat mot trong s6 cac dang tinh
thé duoc chon tir nhom bao gdm dang da hinh A, dang da hinh B va 1,7-hydrat cia
hop chét co cong thire (1) 1a chu yéu va khong co phan dang ké nao cua dang khac cta
hop chit ¢6 cong thic (1). Tbt hon nita néu dugc pham chira nhidu hon 85% khdi
lwong, tot hon nita 1a nhiéu hon 90% khéi lugng, tét nhét 1a nhiéu hon 95% khoi luong
ctua dang da hinh B so voi tong lugng ctia tAt ca cac dang cua hop chét co cong thire (I)

cO mat trong dugc pham.

DPugc uu tién 1a duge phdm chita hop chét co cong thuce (I) & dang da hinh B
chu yéu va khong chira bét ky phan déng ké nao cta dang ran khac ctia hop chét co
cong thire (I), vi du, cta dang da hinh hoac gia da hinh khac cua hop chét c6 cong thire
(I). Dugc pham tét hon 1a chtra nhiéu hon 80% khdi lugng, tét hon 1a nhiéu hon 90%
khéi lrong, t6t nhat 1a nhidu hon 95% khéi lugng clia hop chit ¢6 cong thie (I) & dang
da hinh B so véi tong lugng cua tat ca cac dang ciia hop chét c6 cong thirc (I) c6 mat

trong duge pham.

Duoc uu tién hon ntta 1a dugc phém chtra hop chét ¢6 cong thtc (1) ¢ dang da
hinh A 12 chi yéu va khong chua bat ky phan dang ké nao cua dang ran khac ctia hop
chat ¢o cong thire (1), vi du, ctia dang gia da hinh khac cua hop chét co cong thic (I).
Dugc pham tdt hon l1a chira nhiéu hon 80% khdi lugng, tt hon nita 1a nhiéu hon 90%
khéi luong, tot nhat 1a nhiéu hon 95% khdi lugng ctia hop chat c¢6 cong thic (I) ¢ dang
da hinh A so v6i tong lugng cla tat ca cic dang clia hop chét c6 cong thie (I) co mat

trong duoc pham.

Duoc uu tién hon ntta l1a dugc phém chira dang 1,7-hydrat cua hop chét c6 cong
thae (1) 1a cha yéu va khong chira bat ky phan déng ké nao cua dang ran khac ctia hop
chét ¢6 cong thuce (I), vi du, dang da hinh khéac cta hop chét ¢o cong thuc (I). Duge
phédm tét hon 1a chira nhiéu hon 85% khéi lwong, tot hon nira 1a nhiéu hon 90% khéi
lwong, tot hon nita la nhiéu hon 95% khéi lwong cia hop chét c6 cong thue (I) ¢ dang
1,7-hydrat so v&i téng luong clia tat ca cac dang ctia hop chét c6 cong thue (1) c6 mat

trong dugc pham.
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Céac dang khac nhau cta hop chét ¢6 cong thirc (I) ¢6 thé duoc phan biét bang
nhiéu xa bot tia X, phép do nhiét luong quét vi sai (DSC), phép do pho IR-, Raman-,
NIR-, FIR- va phd *C-NMR ¢ trang thai rin.

Cac dang khac nhau cua hogp chit co cong thire (I) dd dugc md ta ddc trung
bing nhifu xa bot tia X, nhiét d6 DSC va TGA.
M6 ti vin tit cac hinh vé

FIG.11a phé nhiéu xa bot tia X cia dang da hinh B cua hop chét (I).

FIG. 2 1a phd nhiéu xa bot tia X ctia dang da hinh A ctia hop chét (1).

FIG. 3 1a pho nhidu xa bot tia X ctia dang 1,7-hydrat cta hop chat (I).

FIG. 4 1a nhiét d6 DSC va TGA cua dang da hinh B cua hop chét (I).

FIG. 5 1a nhiét dd DSC va TGA ctia dang da hinh A ctia hop chat (I).

FIG. 6 1a nhiét dd DSC va TGA cta dang 1,7-hydrat ctia hop chat (1).
Mo t4 chi tiét sang ché

Dang da hinh B cua hop chét ¢6 cong thie (I) ¢6 thé duoc mo ta dic trung mot
cach rd rang béi phd nhidu xa bot tia X (¢ nhiét do 25°C va véi Cu-K alpha 1 lam
nguén chiéu Xa) ma thé hién it nhét céc goc phan xa sau: 9,7, 10,1, 15.4, tot hon 1a it
nhét céc goc phan xa sau: 9,7, 10,1, 15.4, 16,1, 20,2, t5t hon nira 1a it nhét cac g6c
phan xa sau: 9,7, 10.1, 15,4, 16,1, 20,2, 22,3, tdt nhat 12 it nhat cac gbc phan xa sau:
9.7, 10.1, 15,4, 16,1, 20,2, 22,3, 25,2, moi mot gia tri duoc néu dudi dang gia tri
2'Theta + 0,2°. Hop chét co cong thue (1) & dang da hinh B cling ¢co thé duoc mo ta dac
trung mot cach rd rang bang phd nhidu xa bot tia X (6 nhiét do 25°C va voi dong K

alpha 1 lam ngudn chiéu xa) nhu duge thé hién trén Fig. 1.

Dang da hinh A cta hop chét c6 cong thic (I) ¢6 thé duoc md ta dic trung mot
cach ro rang bang phd nhifu xa bot tia X (¢ nhiét do 25°C va voi Cu-K alpha 1 lam
nguén chiéu Xa) ma thé hién it nhét céc goc phan xa sau: 9,2; 9,8; 19,3; t5t hon 1a it
nhét céc gdc phan xa sau: 9,2, 9.8, 19,3, 20,4, 20,7, t6t hon nita 1a {t nhit cac gbc phan
xa sau: 9.2, 9.8, 19,3, 20,4, 20,7, 21,6, t6t nhat la it nhat cac goc phan xa sau: 9,2, 9.8,
19,3, 20,4, 20,7, 21,6, 21,7, 23,1, 23,2, mdi mot gia tri duoc néu dudi dang gia tri
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2Theta += 0,2°. Hop chét co cong thtre (I) & dang da hinh A cling ¢o thé duoc mo ta dic
trung mot cich ro rang bang pho nhiéu xa bot tia X (& nhiét do 25°C va voi Cu-K

alpha 1 lam nguén chiéu xa) nhu duoc thé hién trén Fig. 2.

Dang 1,7-hydrat cta hop chét c¢6 cong thire (1) ¢6 thé duoc md ta dic trung mot
cach 1o rang bang phd nhiéu xa bot tia X (¢ nhiét do 25°C va véi Cu-K alpha 1 lam
nguén chiéu xa) ma thé hién it nhét cac goc phan xa sau: 10,6; 11.8; 14.5; tot hon 1a it
nhét céc goc phan xa sau: 10,6, 11,8, 14,5, 14,9, 15,1, tdt hon nita 12 it nhat céac gbc
phan xa sau: 10,6, 11,8, 14,5, 14,9, 15,1, 17,6, 18,7, t6t nhét 13 it nhat cac goc phan xa
sau: 10,6, 11,8, 14,5, 14,9, 15,1, 17,6, 18,7, 19,8, mdi mot gia tri dwoc néu dudi dang
gia tri 2Theta + 0,2°. Hop chét ¢ cong thue (I) & dang 1,7-hydrat cta n6 cling c6 thé
dugc mo ta dac trung mot cach rd rang béng phé nhiéu xa bot tia X (& nhiét do 25°C

va voi Cu-K alpha 1 lam ngudn chiéu xa) nhu duge thé hién trén Fig. 3.
Quy trinh diéu ché:

Viée didu ché hop chat (I) thong qua qué trinh alkyl hoa chon loc cao bat ngo

trén N2 duoc mo ta trong phan sau:

e 0]
F \N 0]
F HN _
N 0]
Ho \N S’l

(1)

Quy trinh diéu ché hop chét indazol duge thé tai N2 da dugc md ta truge day
trong cac tai liéu chuyén nganh. Tuy nhién, cc quy trinh nay dugc cho la bat loi khién
cho chung khong thich hop cho quy mo k¥ thuat. Co thé didu ché mot cach chon loc
hop chét indazol dugc thé tai N2 bang mot chudi cac budc tong hop phtic tap, ma
khong lién quan dén budc alkyl hod truc tiép. Tuy nhién, cac chudi nay kéo dai va
chan ngat va kém theo su hao hut dang ké, cudi cung dan dén tong higu suit thap. Do
do, cac quy trinh tong hop cho phép diéu ché truc tiép hop chit indazol dugc thé tai
N2 tir tién chit 1H-indazol béng cach alkyl hoa chon loc va truc tiép tal N2 la duoc

quan tam nhét. Véi nd luc nhim alkyl hoa truc tiép tién chit 1H-indazol c6 cong thirc
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chung (II), thong thudng, thu duge hdn hop cla cac chét dong phan vi tri alkyl hod N1
(ITa) va N2 (III).

HN HN

HN e 1
\N —_— Q N—R
HO / N HO SN
N HO / N
H N
\_1
R

I
W (Ina) )

Indazol va cac din xuét cta no, loai dién hinh cta N-di vong thom, dugc quan
tam ddc bi¢t trong téng hop va hoa dugce vi hoat tinh sinh hoc da dang cta ching.
Ngoai ra, cau tric di vong da dang c6 thé truy cdp duoc tir carben di vong N ¢6 ngudn
géc tu indazol. Trong s6 indazol, hop chét indazol dugc thé & N1/N2 duoc sir dung
rong rai lam thude chdng ung thu, chéng viém, chdng HIV, va chéng vi khuan. Thong
thuong, quy trinh tong hop hop chat indazol duoc thé tai N2 bao gdbm cic quy trinh tao
vong tir nhiéu loai nguyén liéu ban dau hdn tap. Pang tiéc 13, cac phuong phap chung
van con hiém trong cic tai liéu chuyén nganh. Trong cac phuong phép nay, chi thu

duoc hi¢u suat vua phai.

Vé tinh trang k¥ thuét hién tai, mot vai cong b6 da duoc biét dén va s& duoc
thdo luan trong phéan sau. Khong cé quy trinh nao trong s6 cac quy trinh duge cong bd
dé cap dén cac diéu kién phan img ma dan dén qua trinh alkyl hod chon loc N2 truc
tiép bang cach st dung metyl vinyl sulfon lam chét alkyl hod. Khong quan sat thdy
viéc chuyén hod hodc dd chon loc va hiéu suat thép. Vén dé cua céc quy trinh cta tinh
trang k¥ thuat bao gom viée st dung chét alkyl hod twong d6i don gian khong mang
cac nhom chue khong bén. Cac chét nay phan 16n dugc gin vao 1H-indazol bang viéc
thay thé 4i nhan céc halogenua, tosylat, triflat hodac mesylat cua chung. Khi nhiéu gbc
chue dugce st dung, hiéu sudt va do chon loc giam mot cach dang ké. Trong phén sau
s& trinh bay 1y do tai sao cac quy trinh cua tinh trang ky thudt khong thé ap dung cho

thach thuec thuc tién:
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. WO 2011/043479: Cac phan ung dugc thuc hién trong THF ¢ nhiét do hdi luu
(xem trong so do 2). Phan tmg nay khong thuc hién déi v6i truong hop sip t6i
(metyl vinyl sulfon). Viéc diéu ché triflat twong Ung tlr, vi du, rugu la khong
thé, do viéc phan huy cua no6 xay ra ngay ldp tirc. Ngoai ra, chi chét nén don

gian khong chtra nhom chtre trong mach bén dugc st dung.

. S. R. Baddam, N. U. Kumar, A. P. Reddy, R. Bandichhor, Tetrahedron Lett.
2013, 54, 1661: Chi céac indazol don gian khong chtra cdc nhém chie duoe su
dung trong phan tng. Chi metyl tricloaxetimidat dugc st dung lam chét alkyl
hoé. Cac nd luc nham chuyén cac diéu kién c6 xuc tac axit thanh viéc dua mach
bén mety! etyl sulfon chon loc vao vi tri N2 cua cdu truc nhan indazol béng
phan tng v&i metyl vinyl sulfon 1a khong thanh cong. Quy trinh nay khong thé

dé dang ting quy mo.

. Q. Tian, Z. Cheng, H. H. Yajima, S. J. Savage, K. L. Green, T. Humphries, M.
E. Reynolds, S. Babu, F. Gosselin, D. Askin, Org. Process Res. Dev. 2013, 17,
97: Viéc diéu ché THP-ete véi viéc uu tién dbi vai N2 cua indazol dugc trinh
bay. Phan Gmg nay dién ra theo co ché khac biét va khong dai dién lam phuong
phép chung, do san pham THP-ete khong thé dé dang duogc chuyén hoa tiép.
Ngoai ra, phuong phap bao vé chon loc indazol su dung céc dan xuit p-
metoxybenzyl trong didu kién axit duoc trinh bay. Cac nd luc nhdm chuyén cac
diéu kién nay thanh viéc dua mach bén metyl etyl sulfon chon loc vao O Vi tri
N2 cia cAu tric nhan indazol bang phan tng véi metyl vinyl sulfon 1a khong

thanh cong.

. D. J. Slade, N. F. Pelz, W. Bodnar, J. W. Lampe, P. S. Watson, J. Org. Chem.
2009, 74, 6331: THP-ete va bao vé PMB bing cach st dung cac diéu kién axit
(PPTS: pyridin para-toluensulfonat), xem So dd 2; cac nd luc nham chuyén cac
diéu kién nay thanh viéc dua mach bén metyl etyl sulfon chon loc vao vi tri N2
clia cAu tric nhan indazol bang phan tmg voéi metyl viny! sulfon la khong thanh

cong.

. M. Cheung, A. Boloor, J. A. Stafford, J. Org. Chem. 2003, 68, 4093: 2003, 68,
4093: Phuong phéap nay chi bao gdm mudi Meerwein etyl va metyl khong dugc
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tao nhom chre don gian. Phan ung nay dién ra trong etyl axetat phén cuc ¢
nhiét d6 méi truong. Céc didu kién nay khong thé duge chuyén hoa thanh viée
dua mach bén metyl etyl sulfon chon loc vao vi trf N2 cua céu truc nhan indazol

bang phan tmg voi metyl vinyl sulfon.

Y @] { 0
N ! e RN G HN
N T - { N
S n S N
mong muon khong mong muodn FG
D
So d6 1: N-alkyl hoa 1H-indazol
£1,0Pf
C10AC o
NooaTEa S
. nhi¢t dé 1
N R SN
™ rong phong ¥
JOC 2003 4083
( O
g or 3 O
i
N
~O
JH
(&1 PEAROH By - FJE;”B(: (::AI . » 14 L o
| M —~ - A ) —- N-PMB
N ~ N
kAR H CH.O!
P18 p-metoxybenzyl
JOC 2009 6231
F
' —O1
I —~ - §
Cy N 3
: N - 5 —F
b THF : ;

So dd 2: Phuong phap N-alkyl hod indazol la da biét dén trong linh vuc
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6. M.-H. Lin, H.-J. Liu, W.-C. Lin, C.-K. Kuo, T.-H. Chuang, Org. Biomol. Chem.

8.

2015, 73, 11376: Quy trinh nay la chon loc N2; tuy nhién, quy trinh nay khong
thé duoc gia ting quy md bang kim loai Ga va Al duoc st dung v6i luong theo
hé s ty lugng. Trong céc didu kién phan tng da mo ta, axit Broensted dugc tao
thanh s& phan ung véi cac kim loai tuong ing dé tao ra khi hydro. Chi céc co
chét tuong ddi don gidn dugc st dung lam chét alkyl hod (khong chira nhom
sulfon). Khi nhiéu co chét tao nhom chuic duoe st dung, quan sat thdy hiéu sudt
bi gidm déang ké. Cac nd luc nhdm chuyén cac diéu kién nay thanh viéc dua
mach bén metyl etyl sulfon chon loc vao ¢ vi tri N2 cua ciu tric nhan indazol

bang phan (mg véi metyl vinyl sulfon la khong thanh cong.

G. Luo, L. Chen, G. Dubowchick, J Org. Chem. 2006, 71, 5392:
2-(Trimetylsilyl)etoxymetyl clorua (SEM-CI) trong THF dugc st dung dé thé
trén N2 cta indazol. Cac nd luc nham chuyén cic diéu kién nay thanh viéc dua
mach bén metyl etyl sulfon chon lgc vao & vi tri N2 cta cAu trac nhéan indazol
bing phan tmg voéi metyl vinyl sulfon la khong thanh cong. Cac san pham
twong tng mo ta trong cong bb nay la ete va khong lién quan dén phan tir dich
cta sang ché. Viéc sir dung chét gy ung thu cao 2-(trimetylsilyl)etoxymetyl
clorua (SEM-CI) cling nhu benzyloxymetyl clorua (BOM-CI) khong phai 1a lya

chon ti uu dé thu duoc hop chét dich.

A. E. Shumeiko, A. A. Afon‘kin, N. G. Pazumova, M. L. Kostrikin, Russ. J.
Org. Chem. 2006, 42, 294: Chi cac co chét rat don gian duoc st dung trong
phuong phap nay. Khong c6 do chon loc dang ké duoc bdo cdo. Quan st thay

mot chat uu tién dbi vai viée alkyl hoa N1 & indazol.

G. A. Jaffari, A. J. Nunn, J. Chem. Soc. Perkin 1 1973, 2371: Céac co chét rét
don gian va duy nhét chat metyl hod dugc st dung. Co chat phuc tap hon, vi
du, t& hop gom formaldehyt v6i metanol proton hoa chi tao ra sin pham duoc

thé N1 (ete).

10. V. G. Tsypin et al., Russ. J. Org. Chem. 2002, 38, 90: Phan Gmg nay dién ra

trong axit sulfuric va cloroform. Chi viéc chuyén hod ctia indazol don gian voi

rugu adamantylic lam chat alkyl hoa duy nhit duoc md ta. Cac diéu kién nay
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khong thé duoc chuyén ho4 thanh viéc dua mach bén metyl etyl sulfon chon loc

v&o vi tri N2 cia cdu tric nhan indazol bang phan Gmg véi metyl vinyl sulfon.

S. K. Jains et al. RSC Advances 2012, 2, 8929: Tai liéu cong bd nay dé xudt vi
du vé N-benzyl hoa cua indazol véi do chon loc thép huéng dén viéc thay thé
N1. Phuong phap c6 xtc tdc KF/nhom oxit khong thé duoc st dung hiéu qua
trong quy trinh tong hop hop chit indazol duoc thé tai N2. Céc nd lyc nhim
chuyén cac diéu kién nay thanh viéc dua mach bén metyl etyl sulfon chon loc
vao & vi tri N2 cta ciu tric nhan indazol bang phéan tng véi metyl vinyl sulfon

la khong thanh cong.

L. Gavara et al. Tetrahedron 2011, 67, 1633: Chi cac co chat tuong ddi don
gian duogc st dung. Viée tao thanh THP-ete axit dd mo ta va benzyl hoa trong
hoi luu THE la khong 4p dung duoce cho co chét cua tac gia sang ché. Cac nd
luc nham chuyén cac diéu kién nay thanh viéc dua mach bén metyl etyl sulfon
chon loc vao ¢ vi trf N2 cua ciu truc nhan indazol bang phan ng véi metyl

vinyl sulfon la khong thanh cong.

M. Chakrabarty et al. Tetrahedron 2008, 64, 6711: Quan sat thdy qua trinh N2-
alkyl hoa nhung chu yéu thu dugc san phdm Nl-alkyl héa. Cac diéu kién st
dung natri hydroxit va chét xtic tac chuyén pha trong THF da mo ta la khong ap
dung dugc cho hop chit indazol duoc thé ¢ vi tri 2. Cac nd luc nhim chuyén
cdc diéu kién nay sang hé cla téc gia sang ché (metyl vinyl sulfon) la khong

thanh cong.

M. T. Reddy et al. Der Pharma Chemica 2014, 6, 411: Phan Gng nay dién ra
trong chét alkyl hoa tuong ung lam dung moéi. Da ¢6 thong bao chi st dung etyl
bromoaxetat ¢6 tinh phan Umg cao lam chét alkyl hoa. Khong c6 dit liéu vé do
chon loc. Céc diéu kién nay la khong dp dung duoc cho quy trinh tong hop

chon loc hop chét indazol duogc thé tai N2. Cac nd luc nham chuyén cac diéu

‘kién nay thanh viéc dua mach bén metyl etyl sulfon chon loc vao ¢ vi tri N2 cua

cAu trac nhén indazol bang phan tmg voi metyl vinyl sulfon la khong thanh

cong.
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S. N. Haydar et al. J. Med. Chem. 2010, 53, 2521: Chi cac nhom alkyl khong
dugc tao nhom chite don gian duge md ta (metyl, isopropyl, isobutyl). Xesi
cacbonat dugc s dung lam bazo va phan tng nay tao ra hon hop ctia cic san
pham alkyl hod N1 va N2. Cac diéu kién nay la khong ap dung duge cho hop
chat & dang 2-indazol. Cac no luc nham chuyén cac diéu kién nay thanh viéc
dua mach bén metyl etyl sulfon chon loc vao ¢ vi tri N2 cua ciu truc nhéan

indazol bang phan ung v&i metyl vinyl sulfon 1a khong thanh cong.

Zh. V. Chirkova et al. Russ. J. Org. Chem. 2012, 48, 1557: Trong phuong phap
ndy, cc co chét tuong dbi don gian dugc chuyén hoa véi kali cacbonat lam
bazo trong DMF. Thu dugce hdn hgp clia céc san pham alkyl hoa N1 va N2. Cac
diéu kién nay 1a khong 4p dung duoc cho quy trinh téng hop chon loc hop chat
indazol duoc thé tai N2. Cac nd luc nham chuyén cac diéu kién nay thanh viéc
dua mach bén metyl etyl sulfon chon loc vao ¢ vi tri N2 cua céu tric nhan

indazol bang phan ng v&i metyl vinyl sulfon 1a khong thanh cong.

C. Marminon et al. Tetrahedron 2007, 63, 735: Phén t thé ortho R & vi tri 7
trén indazol hudng vao viéc alkyl hoa theo huong N2 bang cach che N1 khoi su
tn cong ai dién tur. Cac diéu kién, natri hydrua lam bazo trong THF, la khong
ap dung dugc cho quy trinh tong hop chon loc hop chét indazol duoc thé tai N2
do chiing uu tién dan dén viéc alkyl hoa & N1 khi khong c6 mat phan tir thé & vi
tr{ 7 cua indazol. Cac nd luc nham chuyén cdc diéu kién nay thanh viéc dua
mach bén metyl etyl sulfon chon loc vao ¢ vi tri N2 cua céu tric nhan indazol

bing phan g véi metyl vinyl sulfon 1a khong thanh cong.

D. A. Nicewicz et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 6198: Chi cac co chét
don gian dugc st dung. Phuong phap nay mo ta phan tmg quang hod ma khong
thé dé dang gia ting quy md va khong ap dung duogc cho quy trinh tong hop
chon loc chung hop chat indazol duogc thé tai N2. Céc dan XUét styren rat dac
hiéu dugc st dung trong céc diéu kién phan tng gbe. Céc nd luc nhdm chuyén
céc diéu kién nay thanh viéc dua mach bén metyl etyl sulfon chon loc vao ¢ Vi
trf N2 ctia cAu tric nhan indazol bang phan ung véi metyl vinyl sulfon la khong

thanh cong.
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19.A. Togni et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 1059: Tai li¢u cong b nay chi
mo t& loai phan tir thé dic biét (iot hoa tri cao lam chét phan Gmg triflometyl hod
két hop voi axetonitril). Truong hop ddc biét nay khong ap dung dugc cho quy
trinh téng hop chon loc chung hop chét indazol duoc thé tai N2.

20.L. Salerno et al. European J. Med. Chem. 2012, 49, 118: Tai liéu cong bd nay
md t& qué trinh chuyén hoa indazol trong a-bromoketon néng chay. Céc didu
kién phan tng nay khong thé duoc chuyén hoa thanh quy trinh tobng hop chon
loc hop chit indazol duoc thé tai N2. Cac nd luc nham chuyén cac diéu kién
nay thanh viéc dua mach bén metyl etyl sulfon chon loc vao ¢ vi tri N2 cua céu

trac nhan indazol bang phan tng v6i metyl vinyl sulfon 1a khong thanh cong.

21.K. W. Hunt, D. A. Moreno, N. Suiter, C. T. Clark, G. Kim, Org. Lett. 2009, /1,
5054: Tai liéu cong bd nay chi yéu mo ta phuong phép alkyl hoa chon loc N1
¢6 bd sung céc bazo khic nhau. Chi cc co chét don gian duoc sir dung. Cac nd
luc nham chuyén cac diéu kién nay thanh viéc dua mach bén metyl etyl sulfon
chon loc vao & vi tri N2 cta cdu trac nhan indazol bang phan tng véi metyl

vinyl sulfon la khong thanh cong.

22.]. Yang et al. Synthesis 2016, 48, 48, 1139: Tai li€u cong bb nay mo ta phan
g aza-Michael c¢6 xtc tac bazo chon loc N1. Khong quan sat thay viéc thay
thé tai N2. Céc nd luc nham chuyén cac diéu kién nay thanh viéc dua mach bén
metyl etyl sulfon chon loc vao ¢ vi tri N2 cua céu tric nhan indazol bang phan

ing voi metyl vinyl sulfon 1a khong thanh cong.

23. P.R. Kym et al. J. Med. Chem. 2006, 49, 2339: Vé co ban, quy trinh alkyl hod
N1 duoc md ta. Cac nd luc nham chuyén cac diéu kién nay thanh viéc dua
mach bén metyl etyl sulfon chon loc vao ¢ vi tri N2 cua cdu tric nhan indazol
bang phan tmg v6i metyl vinyl sulfon 12 khong thanh cong.

24.A.J. Souers et al. J Med. Chem. 2005, 48, 1318: Tai liéu cong bd nay con mo
ta viéc sir dung kali cacbonat lam bazo. Phuong phdp nay dién ra chu yéu uu
tién su thay thé tai N1 va do do6, khong dp dung duoc cho quy trinh téng hop
chon loc hop chét indazol duoc thé tai N2. Céac nd luc nham chuyén cac diéu

kién nay thanh viéc dua mach bén mety! etyl sulfon chon loc vao ¢ vi tri N2 cua
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cAu tric nhan indazol bang phan tng v6i metyl vinyl sulfon la khong thanh

con

ge

25.P. Bethanamudi et al. E-Jowrnal of Chemistry 2012, 9, 1676: Vigc st dung
dung dich ion cung voi kali cacbonat lam bazo tao ra hén hop cua céc indazol
alkyl hoa N1 va N2 voi hi€u sudt thap. P9 chon loc cho thiy xu huéng huéng
dén viéc thay thé & N1. Viéc st dung dung dich ion khong thé duoc chuyén hoa
thanh hé cua tac gia sang ché. Céc nd luc nham chuyén céac diéu ki¢n nay thanh
viéc dua mach bén metyl etyl sulfon chon loc vao ¢ vi tri N2 cua cAu tric nhan

indazol bang phan img véi metyl vinyl sulfon la khong thanh cong.

26.S. Palit et al. Synthesis 2015, 3371: Phan Gmg dugc mo ta trong ban mo ta nay
hau nhu khong chon loc voi su uu ti€n rat {t d6i voi viée thay thé tai N1 cta
indazol. Chi cac nhom alkyl khong dugc tao nhom chte, don gian dugc su
dung. Natri hydrua va bazo manh tuong tu duoc st dung. Cac nd luc nham
chuyén cac diéu kién nay thanh viéc dua mach bén metyl etyl sulfon chon loc
vao & vi tri N2 cta cdu tric nhan indazol bang phan (mg voi mety! vinyl sulfon

la khong thanh cong.

D3 duoc chimg minh riang, hop chit c¢6 cong thirc (I) ¢6 thé duge tdng hop theo
cach tuong tu nhu cac phuong phap dugc cong bd trude day trong cac tai liéu chuyén
nganh, vi du, bang cach alkyl hod truc tiép st dung 2-bromoetyl metyl sulfon. Tuy
nhién, hdn hop cua céc san phém alkyl hoa N1 va N2 thu duoc véi su uu tién danh cho
chat dong phan vi tri N1 (N1 : N2 =khoang 2 : 1). Hop chét indazol duoc alkyl hod tai
N2 mong mudn c¢6 cong thire (I) cling ¢6 thé thu duoc v6i hidu sudt rat thip nhu duoc
mo ta trong tai licu WO2016/083433, dugc cong bd sau ngay uu tién cia don nay,

theo quy trinh phéan tmg sau:

160mg (0,44mmol) N-[6-(2-hydroxypropan-2-yl)-1H-indazol-5-yl]-6-
(triflometyl)pyridin-2-carboxamit (hop chét trung gian 5-1) dugc tao huyén phu clng
v6i 182mg kali cacbonat va 36 mg kali iodua trong 1,0ml DMF, va hon hop nay duge
khudy & nhiét d trong phong trong 15 phit. Sau do, 123mg 2-bromoetyl metyl
sulphon duoc bd sung vao va hon hop nay duge khudy & nhiét do trong phong qua

dém. Nuge duoc bd sung vao, hdn hop nay duoc chiét hai 14n bang etyl axetat va céc
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phan chiét dugc rira bang dung dich nudc natri clorua bao hoa, loc qua mang loc ky
nude va co dic. Tinh ché phin can bang phuong phap HPLC diéu ché tao ra 20mg

(hiéu suit 9,7%) hop chét néu ¢ dé muc nay.

HPLC didu ché tiéu thu ching to khong thé thiéu dugc budce tach hitu hiéu céc
chét dong phan vi tri N1/N2. Muc dich cta quy trinh méi theo sang ché nay cot dé
tranh viéc tach HPLC nho dat dugc do chon loc tdt hon trong phan tng thuén lgi cho

viéc thay thé tai N2, tiép theo la quy trinh téi két tinh méi theo sang ché.

Sang ché cling dé xudt quy trinh diéu ché cac hop chat co cong thie chung (I11)

tir cac hop chét ¢o cong thie chung (I1)

R RS
4 AN I O 4 A l O
RSN R* SN
HN HN
\ —_— - 1
g ‘N—R
HO N HO =\
H
0 (i)
trong do
R! 2-(metylsulfonyl)etyl;
RY  la diflometyl, triflometyl hodc metyl; va
R> 14 hydro hodc flo;
t5t hon néu R* = triflometyl va R® = H:
7 Z
0
F F S | O \\_Sl' F F NS | O
N N N
F HN 0 F HN _
\
N N 0}
HO N ) HO =N \_g
i 3

Bt ngo 1a cac tac gia sdng ché da phat hién ra ring, metyl vinyl sulfon (IX) c6
thé thay thé alkyl halogenua tuong tmg trong phan tng. Vi¢c st dung vinyl sulfon daé

alkyl hod indazol tai N2 la chua tirng xay ra trude d6 va do do, vo cung sang tao. Nho
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phan ung cua hop chét c6 cong thirc chung (II) véi metyl vinyl sulfon trong toluen, tuy
y ¢6 bo sung bazo hitu co, nhu N,N-diisopropyletylamin hodc trietylamin, chét dong
phén N2 theo cong thie (III) va (I) mong muén thu duoc ¢6 dd chon loc rat cao. Do
chon loc trong hdn hop phan ung xé4c dinh dugce la nim trong khoang tir 8:1 dén 10:1
dé tao diéu kién cho san phAm alkyl hoa N2 (III) ciing nhu (I). San pham phu duogc thé
N1 khéng mong mudn con lai chi yéu trong nudc cdi sau khi xt Iy hdn hop phan tng

(hdu nhu < 2 % sau khi két tinh).

Phan tng nay dién ra ma khong can st dung bazo bd sung. Hop chét co cong
thure chung (I1) hodc (V) duge cho vao binh phan ung. 1 - 2 duong lugng metyl vinyl
sulfon dugc bo sung vao va hon hop phan ing nay duge gia nhiét ¢ nhiét do hoi luu
trong toluen (khoang 110°C nhiét do bén trong). Phan ung nay co thé duoc tién hanh
bang cach su dung tir 5 dén 30 thé tich toluen so vé&i luong nguyén liéu ban dau (1I)
hodc (V). Tét hon phan g nay dugc tién hanh vi 8 dén 15 thé tich va tot nhét voi 10
thé tich toluen. Thoi gian phan Gng ndm trong khoang tir 12 dén 100 gid. Tét hon thoi
gian phan ung nam trong khoang tir 48 dén 72 git. Trong mot s6 truong hop, da chimg
minh duoc 1a thuén loi khi bd sung metyl vinyl sulfon timg phan vao hdn hop phan
tng, vi du, khoi dau voi 1 duong lugng va tiép theo, bd sung 0,3 duong lugng sau

24 it va 0,3 duong luong nita sau 48 gio.

Tuy y, phan tng nay xdy ra voi luong chat xuc tac 1a bazo hitu co bo trg, vi du,
N,N-diisopropyletylamin. Hop chéat c¢6 cong thic chung (II) hodc (V) duogc cho vao
binh phan (mg cung v6i dung moi (toluen hodc xylen) va luong chét xuc tac 1a bazo
httu co.

Bazo hitu co bd tro, vi du, N.N-diisopropyletylamin, N,N-dixyclohexylamin
hodc trietylamin c6 thé duoc bd sung voi luong nam trong khoang tir 0,01 dén 1 duong

luong. Phan ung nay dugc tién hanh voi tir 0,01 dén 0,1 duong lugng bazo.

Diéu dang chu y va bét ngd 13, bang cach st dung clo- hodc etylbenzen lam
dung méi & cung nhiét do phan tmg hodc xylen lam dung méi ¢ nhiét do phan tng cao
hon, alken (IV) thu dwgc voi lugng cao hon nhd viée loai nuée. Dang chi y, quan sat
thdy chi loai bo dugc mot lugng rat nho khi toluen duogc st dung lam dung moi. Do

do, toluen phai dugc xem la dung moi sang ché ¢6 cac dic tinh duy nhat va khong du
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doan dugc hoan toan vé phan tng cu thé nay. Cling quan sét thay viéc tao thanh hop
chéit (IV) phu thudc vao chét luong cta hop chét (V). Khi hop chét (V) duoc st dung
¢6 ham lugng nude cao hon ham lugng nudce thong thuong (1% khéi luong thay vi
<0.5% khéi luong), thu duoc luong hop chét (IV) nhidu hon dang ké trong phan tng
nay. Diéu dang chu v 1a, viéc tao thanh san phém loai bo (VI) co thé duoc triét tidu
mot cach hiéu qua bang viéc loai bo lugng nude du ra khoi hop chét (V) bang cach
chung cit dong soi véi toluen va bang cach b sung lugng chét xtc tic bazo hitu co,

cu thé 1a N,N-diisopropyletylamin.

(V)

Quy trinh tach: Sau khi phan tng két thac, toluen c6 thé duge chung cat mot
phan ra khoi hon hgp phan tng. Tiép theo, dung méi tht hai, nhu metyl fert-butyl ete
(MTBE) hodc diisopropylete (t6t hon 1a metyl tert-butyl ete) c6 thé duoc bd sung vao
hon hop phan tmg. Khi bd sung dung moi twong Umg, san pham két tia hau hét vé mat
dinh luong ra khoi hdn hop. Trong mot s6 truong hop, da ching minh dugce 1a ¢ loi
néu tao mam tinh thé hdn hop nay béng cac luong nho tinh thé dé dat duoc su két tinh
hiéu qua. Sau khi lam ngudi va khudy kéo dai huyén phu thu duoc, san phém dugc
tach bang cach loc, rtra bing dung méi va say kho ¢ nhiét do 50 dén 60°C trong chan
khong thu dugc thong thudng véi hiéu sudt tir 59 dén 67%. D¢ tinh khiét ctia san pham
tho thong thuong nam trong khoang tir 95 dén 97 % (dién tich) véi it hon 2 % (dién
tich) la chit dong phén vi tri N1.

Cén phai nhan manh rang phan tng cta vinyl sulfon dugc thé dé diéu ché
indazol duoc tao nhom chtre tai N2 ¢6 do chon loc cao truc tiép la mdi, ma chua du
doan duoc trong cac tai liéu chuyén nganh va do do, sang ché nay c6 y nghia cao vé

mat khoa hoc dé diéu ché kiéu thay thé nay.
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Viéc diéu ché nguyén lieu GMP, ma ciing s& duoc st dung trong céac thu
nghiém lam sang, doi hoi budc tinh ché bd sung. Ngoai ra, do thanh phan duogc chét sé
duoc st dung dé bao ché duoc phém, nhu vién nén, can c¢6 mot quy trinh ma tao ra
ngoai dang tinh thé ddng nhét lap lai duoc. Bt ngo 13, diéu nay c6 thé thuc hién bang
cach sir dung etanol hodc isopropanol 1am dung moi dé tai két tinh. Etanol 1a dung mdi
duoc uu tién. Do do, dau tién hop chit duoc hoa tan trong axeton va tiép theo, duoc
cho qua thiét bi loc phan tir (loc GMP). Tiép theo, tién hanh doi dung mdi tir axeton
thanh etanol bang cach loc. Tiép tuc chung ct cho dén khi dat dugc thé tich cudi cuing
14 6 dén 7 thé tich etanol so v&i nguyén liéu dau vao. Viéc chung cat duoc loai bo khi
dat dén diém s6i cua etanol (khoang 77-78°C) dé dam bao rang toan bo axeton dugc
chung cit ra. Tiép theo, hdn hgp nay dugc lam mét, khudy va san pham két tinh dugc
tach bang cach loc va sdy kho trong chan khong ¢ nhiét do cao. Hiéu sut cua viéc két
tinh thong thuong > 90%. San pham thu dugc tr quy trinh két tinh nay c6 cac dic tinh
da hinh mong mudn can dé bao ché duoc phdm, nhu vién nén. San pham nay c6 do
tinh khiét rat cao cling nhu ham lugng rit cao. DUt lidu phan tich quan trong nhét cia

cac mé tiéu bicu dugce néu trong Bang 1:

Bang 1: Dir liéu phén tich cia cac mé vi du duwgc néu trong Bang 7

Do tinh khiét (HPLC) > 99% (dién tich)
Ham lugng (thtr nghiém vé viée su dung) | >97.7% (khéi luong)
Etanol <0,25% (khdi lugng)
Pd <1 ppm

Dang da hinh thu duoc bing quy trinh két tinh néu trén c6 do bén cao trong qua
trinh bao quan. NoO cling ¢6 thé d& dang dugc micro hod ma khong lam mat cac dic

tinh tinh thé caa no.

Viée diéu ché hop chét co cong thire chung (I1) cling nhu (V) dugc md ta trong
WO 2015/091426. Quy trinh sang ché méi nay tap trung vao hop chét duoc thé hién

bang cong thue (V):
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(V)

Trong cong bé don qubc t& s6 WO 2015/091426, hop chat c6 cong thirc (V)

duoc diéu ché bang phan tmg cua hop chét metyl este c6 cong thic (VI):

F ]
F \N 0]
F HN A
N
H

(V1)

bang cach st dung dung dich chira metylmagie bromua trong dietylete. Sau khi xu ly,
san pham tho dugc cho qua tinh ché bang sic ky cot tao ra hop chat c6 cong thire (V)
v6i higu suat 45%.

Tai liéu WO2016/083433, duoc cong bd sau ngay uu tién ctia don nay, mo ta ca
quy trinh tong hop dé diéu ché hop chét co cong thic (V), khoi dau tir hop chét co
cong thue (VI) bang phan tng Grignard nho st dung alkylmagie halogenua thich hop,
vi du, metylmagie clorua hodc metylmagie bromua trong THF hodc trong dietyl ete

hodc trong hon hop ctia THF va dietyl ete.
Quy trinh nay khong thich hop dé diéu ché hop chat c6 cong thirc (V) trén quy
mo k¥ thudt vi cac han ché sau:
e Viéc st dung dietylete 1a can phai tranh vi diém chay ctia no thap va kha nang
chay nd ctia né cao.
e Metylmagie bromua tuong d6i dat duoc st dung thay cho metylmagie clorua

phé bién hon, 1a chét dé kiém duoc hon.
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o Nén tranh viéc tach bang sic ky trén quy mo k§ thuét, vi viée tach bang sic ky
thudng yéu cau tiéu thu mot lugng 16n dung méi hitu co khong kinh té.

e Khong c6 quy trinh két tinh nao dugc mo ta. Theo thuc tién thong thuong trong
phong thi nghiém nghién ctru, hop chét c6 cong thire (V) duge 1am bay hoi cho
dén trang thai kho. Quy trinh nay khong kha thi trén quy mo k¥ thuat.

o Hiéu sut khong thoa man: vi muc dich k¥ thuat, can phai dat dugc hiéu sudt it

nhat 75%.

Mot cach bat ngd, da phat hién ra rang, hop chat c6 cong thic (V) c6 thé duoc
didu ché voi hidu sudt cao hon déng ké khi metylmagie clorua va lithi clorua (2:1)
trong THF duoc su dung thay thé. Céc phan tmg duogc tién hanh voi it san pham phu,
ma bang cach st dung phuong phap dugc md ta trong WO 2015/091426 va ca
WO02016/083433, cin phai duoc loai bo bang phuong phap sic ky cot. Phan (mg dugc
phét hién xay ra tdt nhat v4i dung moi 1a THF. 6 dén 10 duong luong metylmagie
clorua (khoang 3M trong THF) va 3 dén 5 duong luong lithi clorua dugc khudy va giit
& nhiét do nam trong khoang tir -10 dén 0°C trong vong tu 1 dén 3 gio, tot hon la
2 gi0, hop chét c6 cong thire (VI) dugc nho giot vao hon hop nay & dang dung dich
trong THE. Hon hop phan Gng nay duoc khudy trong thoi gian tir 5 dén 30 phut &
khoang nhiét do da dinh (-10°C dén 0°C) va tiép theo, dugc lam dimng bang cach rot
vio nude. Khudy manh hdn hop thu duge. Tiép theo, diéu chinh do pH cua hdn hop
dén khoang 4 bang cach bd sung axit vo co hodc hitu co (t6t hon la axit xitrié) va etyl
axetat duoc bd sung. Tach cac pha va pha hitu co duge rura vai lan bang nudc mudi
(dung dich nuéc natri clorua). Dung dich hitu co thu dugc dugce trao d6i dung mai véi
toluen bang cach chung cét. Trong qué trinh nay, hop chét ¢6 cong thic (V) bat dau
két tinh va c6 thé tach duoc béng cach loc. Chét két tia duogc séy kho & nhiét do cao
(50 - 60°C) trong chan khong. Thong thuong, hi€u sudt ¢ giai doan nay nim trong
khodng tir 80 dén 96% va do tinh khiét nam trong khoang tir 95 dén 99 % dién
tich (HPLC).

Dé diéu ché nguyén lidu co chét luong dap tmg duogc nguyén tac thuc hanh sin
xuét tot hién hanh (current good manufacturing practice-cGMP), da chirng minh la c6

loi néu cudi cuing khudy san pham nay trong hon hop cua isopropanol/nuge (1 : 1; tir 2
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dén 10 thé tich so v6i nguyén liéu dau vao). Nguyén lidu duge khudy trong thoi gian
tr 1 dén 5 gio, t6t hon 1a 3 gio. Tiép theo, loc va rira hai lan bang mot lugng nho hdn
hop theo ty 1€ 1 : 1 cta isopropanol/nudc. Sdy khé san pham & nhiét do cao (50 -
60°C) trong chan khong. Thong thuong, dat dugc hidu sudt > 90% va d¢ tinh khiét >
97 % dién tich (HPLC).

Trong cac vi du sau trong phﬁn thtr nghiém, bién thé (xem vi du #2, bién thé #3)
cling dugc mo ta trong do, sau khi xur ly bang than hoat tinh, tién hanh viéc doi dung
mdi truc tiép thanh isopropanol. San phém duoc két tinh bing cich bd sung nudc.

Theo cach nay, san pham thu duge truc tiép voi do tinh khiét rét cao.

Viéc diéu ché hop chit co cong thie (VI) cling dd duge mo ta trong cong bd
don qudc & s&6 WO 2015/091426. Theo do, axit 6-(triflometyl)pyridin-2-carboxylic
(VID) (CAS sb: 21190-87-4) duge lién hop vdi hop chét co cong thuc (VII) dang
anilin 1a (metyl-5-amino-1H-indazol-6-carboxylat; CAS s6: 1000373-79-4) st dung 1-
[bis(dimetylamino)metylen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]pyridini 3-oxid hexaflophosphat
(CAS s: 148893-10-1) lam chét lién hop. Amit (VI) thu dugc v6i hidu suat 84%.

F OH o)
(Vi (VI
F

F \N O
F HN A
N
H

o]
(V1)

Vi ly do an toan ctia quy trinh, viéc gia ting quy mo cua chat phan tmg lién hop
gbc uroni 1a khong thé vi nguy co giy nd cta chung. Do do, can phai tim ra phuong

phap lién hop khac.
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Phuong phép an toan va c¢o thé thay déi quy mo dé diéu ché hop chat c6 cong
thue (V1) dang amit duge dua trén viée st dung T3P (2.,4,6-tripropyl-1,3,5,2,4,6-
trioxatriphosphorinan-2,4,6-trioxit; CAS sd: 68957-94-8) lam chat lién hop.

Phan Gng nay dién ra mot cach troi chay va tao ra hop chét ¢ cong thue (VI)
dang amit véi hiéu suét cao. Trong quy trinh mdt binh, hop chét ¢o cong thirc (VII)
dang carboxylic axit (t6t nhat néu duoc st dung véi mot luong hoi thiéu so v6i anilin
(VIII), khoang 0,90 - 0,95 duong lugng) dugc cho vao cung véi 1,5 duong luong N,N-
diisopropyletylamin trong 16 thé tich THF. Tiép theo, 2 duong lugng T3P (dung dich
50% khoi luong trong etyl axetat) dugc bd sung tir tir & nhiét do tir 0 dén 5 °C. Hon
hop phan tng nay dugc khudy thém trong thoi gian tur 2 dén 4 gio, tot hon 1a 2 gid &
nhiét do tir 0 dén 5°C.

Tiép theo, hon hop dugc lam dung phan tng bing nude, dicu chinh do pH cla
n6 bang dung dich nudc natri cacbonat dén khoang 7.4 va hdon hgp THF/etyl axetat
duogc chung cit ra vai luong 16n (200 mbar, nhiét do bén trong 45 - 50°C). Tiép theo,
nude va etanol duoc bo sung va do pH dugce diéu chinh dén khoang 7,0 bang cach bd
sung dung dich nudc natri cacbonat. Hon hop nay dugc khudy trong thoi gian tir 1 dén
5 gio, tot hon tir 1 dén 2 gio, & nhiét do 50°C, tiép theo lam mét xudng nhiét do tir 20
dén 25°C va khudy trong thoi gian tir 10 dén 30 phut. San pham duoc tach bang cach
loc va tiép theo, rira bang hon hop cla etanol va nude va cudi cung, sdy kho trong
chan khong 6 nhiét do 45°C. Bang quy trinh nay, thong thuong thu dugc hiéu suét rat
cao trong khoang tur 95 dén 96%. Do tinh khiét trong toan bd cac trudng hop > 98%
dién tich (HPLC).

Trong mdt sb truong hop, dic biét khi hop chét c¢6 cong thire (VIII) dang anilin
¢6 chat luong quang hoc kém (vi du, mau nau sam) duoc sir dung lam nguyén liéu ban
dau, da chung minh la c6 ich néu thuc hién xu ly bang than hoat tinh. Quy trinh nay

duoc mo ta trong phén sau:

Amit (VI) thd duge hoa tan trong hdn hop cua metanol va THF (2 : 1) va than
hoat tinh dugc bd sung. Hon hop nay duoc gia nhiét dén nhiét do 60 dén 65°C trong

thot gian tur 1 dén 1,5 gio. Than hoat tinh dugc loc ra va ¢d dich loc (xuéng con 2 thé
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tich so v&i nguyén liéu dau vao). B6 sung nudc va san pham duge két tua, loc, rua va

sdy kho ¢ nhiét do tr 55 dén 60°C (trong chan khong).

Quy trinh tong hop ctia hop chét co cong thire (VII) va (VIII) da duge md ta

trong cac tai liéu chuyén nganh va ca hai déu c¢6 ban trén thi truong voi lugng 16n.

Débi véi hop chit ¢co cong thie (VID): Cottet, Fabrice; Marull, Marc; Lefebvre,
Olivier; Schlosser, Manfred, European Journal of Organic Chemistry, 2003 , 8 p. 1559
— 1568; Carter, Percy H.; Cherney, Robert J.; Batt, Douglas G.; Duncia, John V.;
Gardner, Daniel S.; Ko, Soo S.; Srivastava, Anurag S.; Yang, Michael G. Patent:
US2005/54627 Al, 2005 ; Ashimori; Ono; Uchida; Ohtaki; Fukaya; Watanabe;
Yokoyama Chemical and Pharmaceutical Bulletin, 1990 , vol. 38, 9 p. 2446 — 2458.

D61 véi hop chit co cong thie (VII): Nissan Chemical Industries, Ltd.;
CHUGAI SEIYAKU KABUSHIKI KAISHA, EP2045253 A1, 20009.

Danh gia toan bd quy trinh:

So dd 2 mé ta toan bd quy trinh tong hop san pham c6 cong thie (I) tinh khiét
tir hop chat co cong thie (VIIT) dang anilin. San pham c6 cong thirc (I) thu duge véi
d6 tinh khiét > 99% dién tich (HPLC). Khi tinh toan hiéu suét tot nhét dat duge cho
mdi bude, téng hiéu sut thu dugc 1a 50%. Quy trinh nay con bao gdm viée tao thanh

dang tinh thé cudi cling.
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So d62: Toan bd quy trinh tong hop san pham c6 cong thuc (1) tinh khiét tir hop
chét ¢ cong thire (VIII) dang anilin.

Khi so sanh tdng hiéu suat véi dit lidu tinh trang k¥ thudt duoc cong bo:

1. lién hop amit (diu ché hop chét co cong thic (VI)): hiéu sudt 84%;

2. phan ung Grignard, tiép theo la tinh ché bang sic ky: hiéu sudt 45%;

3. alkyl hoa bang 2-bromoetyl mety! sulfon theo cach tuong tw nhu cac phuong
phap da biét trong tai liéu chuyén nganh, tiép theo l1a tinh ché bang sic ky: hiéu

suat 9,68%;
uu diém cua quy trinh moi 1a rét rd rang:

Theo phuong phap da biét tur tinh trang k¥ thuét va nhu dugc mo ta trén day,
chi ¢o thé dat duogc téng hiéu suéat 3,7% véi viée thiét lap dang tinh thé cubi cung

khong duoc bao gom.

Tom lai, quy trinh sang ché méi tao ra hop chit co cong thic (I) véi tong hiéu

suit cao hon > 13 lan so voéi giai phép k¥ thuét da biét. Ngoai ra, nd bao gdm viée didu

ché truc tiép va tai sinh dugc dang da hinh d¢ bao ché dugc pham, nhu vién nén.
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Cén phai nhan manh rang, phan ung cua vinyl sulfon duoc thé dé didu ché
indazol duoc tao nhém chie tai N2 ¢6 do chon loc cao truc tiép la mdi, ma chua du
doan duoc trong cac tai liéu chuyén nganh va do do, sang ché nay co y nghia cao dé
didu ché kiéu thay thé nay.

Do do, theo khia canh thtr nhat, sang ché dé cap dén phuong phéap diéu ché hop
chét co cong thie (I) theo cdc bude sau duoc thé hién trong so do phan tng IA, dudi

day:

| &
Rl | &
HON o c N © MeNGCl o
Y (Vi KN FaC™ N
A N “No— e R
0 . ~° B N !
o ' HO H
(V1) (Vi) (V)
SO,R
) o
/(IX‘) F.c” N © o)
HIN 50
- N__/_Q\
Dung mdi hydrocachon thom HO "

So ddIA:  Diéu ché hop chét c6 cong thie (I) tir hop chét c6 cong thire (VIII) lam
nguyén lidu ban dau
trong d6, R 1a nhom alkyl, nhu nhom metyl, etyl hodc n-propyl, hogc nhém aryl, nhu
nhom phenyl, va dung mdi hydrocacbon thom la dung méi nhu toluen hodc xylen.
Theo mot phuong an cua khia canh thtr nhit, sang ché dé xuét phuong phap
diéu ché hop chit co cong thire (I) thong qua cac budc sau day dugce néu trong so do

phan ung I dudi day:
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FSC/(Nj\f /(j\f ¢ |
o MeMgCl, LiCl, FAC7 SN 0

/\SOZMe <Moo
(IX)

HN ‘Sz
R
= N—/— \
toluene SS
N
HO

So dd I: Diéu ché hop chat ¢ cong thire (1) tir hop chét c6 cong thire (VIII) lam

nguyén liéu ban dau

Theo mdt phuong én cua khia canh thir nhit, sang ché dé cap dén quy trinh diéu

ché hop chit co cong thue (I):

HO

bao gdm budc (A) sau:

trong do, hop chét co cong thie (V):

_ ]
FsC7 SN ©
HN
\
N
N
HO H

duoc cho phan ung véi hop chat vinyl sulfon c6 cong thie (IX'):
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/\S&O
= N
(IX")

trong d6, R 1a nhom alkyl, nhu nhom metyl, etyl hodc n-propyl, hodc nhém aryl, nhu
nhom phenyl,

tuy y trong dung moi hydrocacbon thom, nhu toluen hodc xylen, t6t hon 1a & nhiét do

hoi luu ctia dung mai nay,
nho do tao ra hop chat c6 cong thire (I).

Theo mot phuong an cua khia canh thu nhét, sang ché dé cap dén quy trinh diéu

ché hop chat c6 cong thire (I) néu trén, trong d6 dung moi hydrocacbon thom la toluen.

Theo mot phuong an cia khia canh thir nhét, sang ché dé cap dén quy trinh diéu

ché hop chat c6 cong thire (I) néu trén, trong do hop chét c¢6 cong thue (V):

N
HO H

duoc diéu ché theo budce (B) sau:

trong do hop chét co cong thire (VI):

(VD)

duoc cho phan tng véi chat metyl hoa khir, nhu chat metyl kim loai, nhu metylmagie

halogenua, nhu metylmagie clorua,
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tuy y voi su ¢ mit cua halogenua kim loai kiém, nhu lithi clorua,
nho d6 tao ra hop chét c6 cong thire (V).

Theo mot phuong an cua khia canh thu nhét, sang ché dé cap dén quy trinh diéu

ché hop chit c6 cong thire (1) néu trén, trong do hop chat ¢ cong thire (VI):

duoc didu ché theo budc (C) sau:

trong d6 hop chét co cong thie (VIII):

(VI

dugc cho phan ung voi hop chat ¢6 cong thire (VII):

g
FsC NN P

OH

(V1)

tuy y voi su c6 mit ciia bazo hitu co, ddc biét la bazo hiru co yeu, nhu amin bac ba,

nhu N N-diisopropyletylamin,

thy 'y voi sy c6 mdt cua chat lién hop, nhu 2,4,6-tripropyl-1,3,5,2,4,6-

trioxatriphosphinan 2.4,6-trioxit (T3P),

nho do tao ra hop chét co cong thic (VI).
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Theo mot phuong an khéc cta khia canh thu nhit, sang ché dé cap dén quy
trinh diéu ché hop chét co cong thic (I) néu trén, trong do hop chét ¢ cong thire (1)

duoc tinh ché bang cach két tinh, dic biét 1a tr dung mdi nhu etanol hodc isopropanol.

Theo mot bién thé ctia phuong 4n khéac cua khia canh tht nhat, dung moi la

etanol.

Theo mot bién thé cua phuong 4n khac cta khia canh thir nhit, dung moi 1a

isopropanol.

Theo mdt phuong én cua khia canh thtr nhét, sang ché dé cap dén quy trinh diéu
ché hop chat c6 cong thie (I) néu trén, trong do hop chét co cong thue (I) 1a & dang da

hinh B.

Theo khia canh tht hai, sang ché dé cép dén dang da hinh B cta hop chét ¢6
cong thue (I):

HO

dugc didu ché bang quy trinh néu trén.

Theo khia canh thtr ba, sang ché dé cap dén dang da hinh B cta hop chét ¢

cong thure (I):

HO

(0

Theo mdt phuong an cua khia canh thr ba, sang ché dé cap dén dang da hinh B
néu trén, c¢6 dinh cuc dai XRPD [°20] (ddng (Cu)) nhu sau:
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Bang 2: XRPD cua dang da hinh A, B va 1,7-hydrat cua hop chat (I)

R Phan xa [dinh cuc dai °2Theta]
Dang da hinh A Dang da hinh B 1/7-Hydrat
4.4 4.4 9,2
8,9 8,9 9.9
9,2 9,3 10,6
9,8 9,7 11,8
10,2 10,1 13,0
10,4 12,4 13,5
11,2 12,9 14,5
12,3 13,3 14,9
12,5 14,1 15,1
12,9 14,7 153
13.3 15,4 16.2
13.5 16.1 16,7
14,0 16,4 17,2
14,7 16,7 17,5
15,5 173 17,6
15,6 17,9 18,0
16,1 18,3 18,3
16,5 18,4 18,4
17.8 18,5 18,7
18,3 19,2 19,4
18,5 19,4 19,8
19,1 19,7 20,3
19.3 20,2 20,9
19,6 20,6 21,2
19.8 21,2 21,5
20,1 21,4 22,1
20,4 21,9 22,5
20,7 22.3 22,7
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20,9 22,6 - 229
21,2 22,8 23,1
21,6 23,6 233
21,7 24,5 23.8
21,8 24,9 23,9
) 252 24.6
22.6 25.5 25,1
22,8 25.8 252
23,1 27,2 25,9
23,2 27,5 26,0
25,0 28,8 26,3
25,7 29.6 26,4
27,2 30,2 26.6
27,6 31,2 272
28,3 31,5 27,6
28,9 32,5 27.8
29,0 33,5 28,1
29,4 33,9 28 4
30,0 35.1 29,0
31,2 36,2 293
31,5 37.6 29.6
32,5 30,0
32,8 30,2
33,6 30,5
34,0 30,7
36,2 31,0
37.6 31,3

31,7
32,0
32,3
32,6
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332
33,8
35,4
36,0
36,6
37,5

Theo khia canh thr tu, sang ché dé xuét viéc str dung hop chit dugc chon tur:

z

|
FsC7 SN ©
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~ ]
FaC7 SN~

OH

(V1)

dé diéu ché hop chit c6 cong thic (I):

HO

hodc dang da hinh B cua hop chit ¢o cong thue (I) néu trén,
bing quy trinh néu trén.
Theo khia canh thir nam, sang ché dé xuét viéc st dung hop chét vinyl sulfon co

cong thuc (IX):

N
7 oK

R @)

(IX")
trong do, R 1a nhom alkyl, nhu nhém metyl, etyl hodc n-propyl, hodc nhém aryl, nhu
nhém phenyl,

dé diéu ché hop chat c6 cong thic (I):
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HO

hodc dang da hinh B cta hop chét c6 cong thire (1) néu trén,

Theo mot phuong an cua khia canh thr nam, sang ché dé xuat viée su dung,

trong do hop chét vinyl c¢6 cong thire (IX”) 1a metyl vinyl sulfon.

Theo khia canh thtr sau, phén md ta boc 10 viéc sir dung cac dang tinh thé cua

hop chat ¢6 cong thic (1), tdt hon 1a dang da hinh B trong san xudt thude.
Phuong phap diéu tri:

Céc dang tinh thé ctia hop chét c6 cong thue (I) theo sdng ché, tot hon la dang
da hinh B ¢6 thé c6 cac dic tinh duoc Iy hitu dung va cé thé dugc dung trong phong
ngira va diéu trj cdc r6i loan & nguoi va dong vat. Cac dang cua hop chét c6 cong thic
(1) theo sang ché co thé mo ra huong diéu tri thay thé khac va do do, c6 thé lam phong

phu thém cho nganh duoc.

Céc dang tinh thé ctia hop chét ¢ cong thue (I) theo sang ché, t6t hon l1a dang
da hinh B, co thé dugc st dung thich hgp trong diéu tri va phong ngira cc rdi loan
tang sinh va viém ddc trung boi he mién dich phan ng qua muc. Phan md ta boc 10
viéc stir dung cac dang tinh thé ctia hop chét co cong thic (1), tét hon la dang da hinh B
theo séng ché trong diéu tri va phong ngira cac rdi loan sinh khéi u, ri loan vé da, rdi
loan phu khoa, r6i loan tim mach, rdi loan vé phéi, rdi loan vé& mit, réi loan than kinh,
roi loan chuyén hoa, roi loan vé gan, bénh vé than, rdi loan viém, r6i loan tu mién dich
va chung dau. Cu thé, st dung céc dang tinh thé ctia hop chit c6 cong thie (1) theo
sang ché trong diéu tri va phong ngira u lympho, thoai hoa diém vang, bénh vy nén,
lupus ban dd, bénh da xo cung, bénh phoi tdc nghén man tinh (chronic obstructive
pulmonary disease: COPD), bénh gut, bénh viém gan nhiém ma khong do ruou (non-

alcoholic steatohepatitits: NASH), bénh xo gan, chimg khéng insulin, hoi ching
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chuyén hoa, bénh thdn man tinh, bénh ly ¢ than, viém cot séng dinh khép va viém
khop dang thép, bénh lac ndi mac tr cung va dau do bénh lac ndi mac to cung va cac
triéu chung khéc lién quan dén bénh lac ndi mac tir cung nhu chirng dau bung kinh,

ching giao hop dau, chimg khé dai va chiing kho di cau dic biét s& duge ké dén ¢ ddy.

Céc dang tinh thé ctia hop chét co cong thic (I) theo sang ché, tét hon 1a dang
da hinh B, cling ¢6 thé duoc st dung thich hop trong didu tri va phong ngira chimg
dau, bao gdm ching dau do viém va bénh ly than kinh cdp tinh, man tinh, ndi bat la
ching ting cam gidc dau, ching loan cam gidc dau, dau do bénh viém khép (nhu viém
xuong khop, viém khép dang thip va viém cot séng dinh khép), chiung dau tién kinh
nguyét, dau do bénh lac ndi mac tir cung, dau sau phﬁu thuét, dau do bénh viém bang
quang k&, hoi ching dau vang phuc tap (complex regional pain syndrome: CRPS), dau
day than kinh sinh ba, dau do viém tuyén tién liét, dau gy ra boi t6n thuong cot song,
dau do viém, dau that lung, dau do ung thu, dau do hoa tri liéu, bénh ly than kinh gay

ra boi viée diéu tri HIV, dau do bong va chimg dau man tinh.

Ngoai ra, phan md ta con bdc 10 phuong phép didu tri va/hodc phong ngira
bénh, cu thé 1a cdc bénh néu trén, st dung mdt lwong hi¢u qua cua it nhéat mot trong sb

cac dang cua hop chét c6 cong thire (I) theo sang ché.

Ngoai ra, phan mo ta con boc 10 phuong phap diéu tri va/hodc phong nglra cac
rdi loan ting sinh va viém duoc déc trung boi hé mién dich phan Gmg qua muc, cu thé
la cac rdi loan sinh khi u, rdi loan vé da, r6i loan phu khoa, r6i loan tim mach, roi
loan vé phéi, rbi loan vé mit, rdi loan than kinh, rdi loan chuyén hoa, rdi loan vé gan,
rdi loan viém, roi loan tu mién dich va dau st dung mot luong hiéu qua cua it nhat mot

trong s6 cic dang cua hop chét c6 cong thirc (1) theo sang ché.

Céc dang cua hop chét c6 cong thire (I) theo séng ché co thé dugce str dung riéng
r& hodc phdi hop véi cac hoat chit khéc néu can thiét. Sang ché con d& xudt san pham
thudc chira it nhat mot trong sb cac dang cua hop chét co cong thice (I) theo séang ché
va mot hodc nhiéu hoat chét khéc, cu thé dé diéu tri va/hoic phong ngtra cac bénh néu

trén. Dé phu hop, cic hoat chit khéc sau ddy co thé duge ké dén:

Thong thuong co thé ké dén céc hoat chit nhu chat khang khuan (vi du,

penicillin, vancomycin, ciprofloxacin), chat khang virut (vi du, aciclovir, oseltamivir)
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va chit khang ndm (vi du, naftifin, nystatin) va cdc gamma globulin, cdc hop chét diéu
bién mién dich va c ché mién dich nhu cyclosporin, Methotrexat®, chét ddi khang
TNF (vi du, Humira®,, Etanercept, Infliximab), chit (e ché IL-1 (vi du, Anakinra,
Canakinumab, Rilonacept), chét uc ché phosphodiesteraza (vi du, Apremilast), chét tre
ché Jak/STAT (vi du, Tofacitinib, Baricitinib, GLPG0634), Ileflunomid,
cyclophosphamide, rituximab, belimumab, tacrolimus, rapamycin, mycophenolate
mofetil, interferon, corticosteroid (vi du, prednisone, prednisolone, metylprednisolone,
hydrocortisone, betamethasone), cyclophosphamide, azathioprine va sulfasalazine:
paracetamol, chét chéng viém khong steroit (NSAIDS) (aspirin, ibuprofen, naproxen,

etodolac, celecoxib, colchicine).

Cén dé cap dén cac hoat chét sau day trong diéu tri khéi u: liéu phéap mién dich
(vi du, aldesleukin, alemtuzumab, basiliximab, catumaxomab, celmoleukin, denileukin
diftitox, eculizumab, edrecolomab, gemtuzumab, ibritumomab tiuxetan, imiquimod,
interferon-alpha, interferon beta, interferon-gamma, ipilimumab, lenalidomide,
lenograstim, mifamurtide, ofatumumab, oprelvekin, picibanil, plerixafor, polysacarit-
K, sargramostim, sipuleucel-T, tasonermin, teceleukin, tocilizumab), céc chét chéng
tang sinh, vi du nhung khong chi ¢6 amsacrine, arglabin, trioxit asen, asparaginaza,
bleomycin, busulfan, dactinomycin, docetaxel, epirubicin, peplomycin, trastuzumab,
rituximab, obinutuzumab, ofatumumab, tositumomab, chit uc ché aromataza (vi du,
exemestane, fadrozole, formestane, letrozole, anastrozole, vorozole), chét khang
oestrogen (vi dy, chlormadinone, fulvestrant, mepitiostane, tamoxifen, toremifen), cac
oestrogen (vi du, oestradiol, polyoestradiol phosphat, raloxifen), cac gestagen (vi du,
medroxyprogesterone, megestrol), chat e ché topoisomeraza I (vi du, irinotecan,
topotecan), chdt @c ché topoisomeraza 1 (vi du, amrubicin, daunorubicin,
elliptiniumaxetat, etoposide, idarubicin, mitoxantrone, teniposide), chit hoat hoa vi
6r1g (vi du, cabazitaxel, eribulin, paclitaxel, vinblastine, vincristine, vindesine,
vinorelbine), chat e ché telomeraza (vi du, imetelstat), cdc chét alkyl hoa va chét uc
ché histon deaxetylaza (vi du, bendamustine, carmustine, chlormethine, dacarbazine,
estramustine,  ifosfamide,  lomustine,  mitobronitol,  mitolactol,  nimustine
prednimustine, procarbazine, ranimustine, streptozotocin, temozolomide, thiotepa,

treosulfan, trofosfamide, vorinostat, romidepsin, panobinostat); cac chit anh hudéng
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dén cac qua trinh biét hoa té bao, nhu abarelix, aminoglutethimide, bexarotene, chét tc
ché MMP (céc chit gia peptit, cc chét gia phi peptit va tetracyclin, vi du marimastat,
BAY 12-9566, BMS-275291, clodronate, prinomastat, doxycycline), chit e ché
mTOR (vi du, sirolimus, everolimus, temsirolimus, zotarolimus), chét chéng chuyén
héa (vi du, clofarabine, doxifluridine, metotrexat, 5-flouracil, cladribine, cytarabine,
fludarabine, mercaptopurine, metotrexat, pemetrexed, raltitrexed, tegafur, tioguanine);
cac hop chit platin (vi du, carboplatin, cisplatin, cisplatinum, eptaplatin, lobaplatin,
miriplatin, nedaplatin, oxaliplatin); cic hop chét chéng tao mach (vi du, bevacizumab),
cac hop chét khang androgen (vi dy, bevacizumab, enzalutamide, flutamide,
nilutamide, bicalutamide, cyproterone, cyproterone axetat), chat e ché proteasom (Vvi
du. bortezomib, carfilzomib, oprozomib, ONYX0914), chit chi van va chét dbi khang
gonadoliberin (vi du, abarelix, buserelin, deslorelin, ganirelix, goserelin, histrelin,
triptorelin, degarelix, leuprorelin), chét rc ché methionine aminopeptidaza (vi du, dan
xuét bengamide, TNP-470, PPI-2458), chét uc ché heparanaza (vi du, SST0001, PI-
88); chat tc ché chéng lai Ras protein bién dbi gen (vi du, chét e ché farnesyl
transferaza nhu lonafarnib, tipifarnib), chit e ché HSP9O (vi du, dén xuat geldamycin
nhu 17-allylaminogeldanamycin, 17-demetoxygeldanamycin (17AAG), 17-DMAG,
retaspimycin hydroclorua, IPI-493, AUY922, BIIB028, STA-9090, KW-2478), chét
&c ché protein chu tric thoi vo sic kinesin (vi du, SB715992, SB743921,
pentamidine/chlorpromazine), chit tc ché MEK (kinaza phosphoryl héa protein
kinaza hoat hoa phan bao) (vi du, trametinib, BAY 86-9766 (refametinib), AZ1D6244),
chat tc ché kinaza (vidu: sorafenib, regorafenib, lapatinib, Sutent®, dasatinib,
cetuximab, BMS-908662, GSK2118436, AMG 706, erlotinib, gefitinib, imatinib,
nilotinib, pazopanib, roniciclib, sunitinib, vandetanib, vemurafenib), chat tc ché
duong truyén tin hiéu hedgehog (vi du, xyclopamine, vismodegib), chat uc ché BTK
(tyrosin kina Bruton) (vi du, ibrutinib), chét e ché JAK/pan-JAK (janus kinaza) (vi
du, SB-1578, baricitinib, tofacitinib, pacritinib, momelotinib, ruxolitinib, VX-509,
AZD-1480, TG-101348), chit wc ché PI3K (vi du, BAY 1082439, BAY 80-6946
(copanlisib), ATU-027, SF-1126, DS-7423, GSK-2126458, buparlisib, PF-4691502,
BYL-719, XI-147, XL-765, idelalisib), chat irc ché SYK (tyrosin kinaza lach) (vi dy,
fostamatinib, Excellair, PRT-062607), liéu phap gen p53, cic bisphosphonat (vi du,
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etidronate, clodronate, tiludronate, pamidronate, axit alendronic, ibandronate,
risedronate, zoledronate). Dé két hop, cling can dé cap dén cac hoat chét sau day lam
vi du nhung khong chi co: rituximab, xyclophosphamide, doxorubicin, doxorubicin két
hop voi oestrone, vincristine, chlorambucil, fludarabin, dexamethasone, cladribin,
prednisone, 131I-chTNT, abiraterone, aclarubicin, alitretinoin, bisantrene, canxi
folinate, canxi levofolinate, capecitabin, carmofur, axit clodronic, romiplostim,
crisantaspase, darbepoetin alfa, decitabine, denosumab, dibrospidium clorua,
eltrombopag, endostatin, epitiostanol, epoetin alfa, filgrastim, fotemustin, gallium
nitrate, gemcitabine, glutoxim, histamin dihydroclorua, hydroxycarbamide,
improsulfan, ixabepilone, lanreotide, lentinan, levamisole, lisuride, lonidamine,
masoprocol, metyltestosterone, methoxsalen, metyl aminolevulinate, miltefosine,
mitoguazone, mitomycin, mitotane, nelarabine, nimotuzumab, nitracrin, omeprazole,
palifermin, panitumumab, pegaspargase, PEG epoetin beta (metoxy-PEG epoetin
beta), pegfilgrastim, peg interferon alfa-2b, pentazocine, pentostatin, perfosfamide,
pirarubicin, plicamycin, poliglusam, porfimer natri, pralatrexate, quinagolide,
razoxane, sizofirane, sobuzoxan, natri glycididazole, tamibarotene, td hop cua tegafur
va gimeracil va oteracil, testosterone, tetrofosmin, thalidomide, thymalfasin,
trabectedin, tretinoin, trilostane, tryptophan, ubenimex, vapreotide, vi cau thuy tinh

ytri-90, zinostatin, zinostatin stimalamer.

To hgp cua liéu phap khong dung thudc nhu hoa tri (vi du, azacitidine,
belotecan, enocitabine, melphalan, valrubicin, vinflunin, zorubicin), xa tri (vi dy, hat I-
125, hat paladi-103, radi-223 clorua) hodc quang tri (vi du, temoporfin, talaporfin)
kém theo diéu tri bang thudc véi cac chit ttc ché IRAK4 theo sang ché hodc sau khi
diéu tri khdi u khong ding thube nhu héa tri, xa tri hodc quang tri da két thuc thi bd
sung diéu tri bang thubc v6i cac chit e ché IRAK4 theo sang ché ciing thich hop e

diéu tri khoi u.

Ngoai cac chét dé cap & trén, cac chat e ché IRAK4 theo sang ché ciing ¢ thé

két hop duoc véi cac hoat chat sau:

céc hoat cht dé diéu tri Alzheimer, vi du nhu chét @re ché axetylcholinesteraza

(vi du, donepezil, rivastigmine, galantamine, tacrine), chét déi khang thu thé NMDA
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(N-metyl-D-aspartate) ~ (vi du, memantine); L-DOPA/carbidopa  (L-3.4-
dihydroxyphenylalanine), chit tc ché COMT (catechol-O-metyltransferaza) (vi du,
entacapone), chit chi van dopamin (vi du, ropinrole, pramipexole, bromocriptine),
chat e ché MAO-B (monoaminooxidaza-B) (vi du, selegiline), chét khang cholin (vi
du, trihexyphenidyl) va chét dbi khang NMDA (vi du, amantadine) dé diéu tri bénh
Parkinson; beta-interferon (IFN-beta) (vi du, IFN beta-1b, IFN beta-1a Avonex® va
Betaferon®), glatiramer axetat, globulin mién dich, natalizumab, fingolimod va céc
chat (rc ché mién dich nhu mitoxantrone, azathioprine va xyclophosphamide dé diéu tri
bénh da xo cung; chét dé diéu tri rdi loan vé phéi vi du chét kich thich giao cam beta-2
(vi du, salbutamol), chét khang cholin (vi du, glycopyronium), metylxanthin (vi du,
theophylline), chét d6i khang thu thé leukotrien (vi du, montelukast), chét trc ché PDE-
4 (phosphodiesteraza typ 4) (vi du, roflumilast), metotrexat, cac khang thé IgE,
azathioprine va xyclophosphamide, cac ché phdm chura cortisol; céc chét dé diéu tri
bénh viéem xuong khép nhu chét chéng viém khong steroit (non-steroidal anti-
inflammatory substance - NSAID). Ngoai hai liéu phap diéu tri da néu, can dé cap dén
metotrexat va céc san pham sinh hoc trong liéu phap diéu tri bang té bao B va té bao T
(vi du, rituximab, abatacept) dbi véi cac roi loan dang thép khop, vi dy, bénh viém
khop dang thap, viém cot song dinh khép va viém khép tu phat thiéu nién. Cac chat
dinh dudng than kinh nhu chét e ché axetylcholinesteraza (vi du, donepezil), chit trc
ché MAO (monoaminooxidaza) (vi duy, selegiline), cac interferon va cac chét chdng co
giat (vi du, gabapentin); cac hoat chit dé diéu tri cac roi loan tim mach nhu céc chét
chen beta (vi du, metoprolol), chat e ché ACE (vi du, benazepril), chét phong bé thu
thé angiotensin (vi du, losartan, valsartan), cac chat loi tiéu (vi du,
hydrochlorothiazide), chit phong bé kénh canxi (vi dy, nifedipine), cac statin (vi duy,
simvastatin, fluvastatin); cac thudc chdng dai thio duong, vi du metformin, glinide (vi
du, nateglinide), cac chéit uc ché DPP-4 (dipeptidyl peptidaza-4) (vi du, linagliptin,
saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin), chit e ché SGLT2 (yéu t6 dong van chuyén
natri/glucoza 2)/gliflozin (vi du, dapagliflozin, empagliflozin), cac chét gia incretin
(cac chét tuong tu‘/chét chu vin hormon, peptit kich thich tiét insulin phu thudc
glucoza (GIP) va peptid 1 gidng glucagon (GLP-1)) (vi du, exenatide, liraglutide,

lixisenatide), chit tc ché a-glucosidaza (vi du, acarbose, miglitol, voglibiose) va cdc
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sulphonylure (vi du, glibenclamide, tolbutamide), cac chét tang nhay insulin (vi du,
pioglitazone) va liéu phap st dung insulin (vi du, NPH insulin, insulin lispro), cac chét
dung trong diéu tri ha duong huyét, dé diéu tri bénh tiéu duong va hoi chimg chuyén
héa. Céc thube lam giam lipit, vi du cac chit xo (vi du, bezafibrate, etofibrate,
fenofibrate, gemfibrozil), cac dan Xuét axit nicotinic (vi du, nicotinic acid/laropiprant),
ezetimib, cdc statin (vi du, simvastatin, fluvastatin), cac chét trao ddi anion (vi du,
colestyramine, colestipol, colesevelam). Cac hoat chét nhu mesalazine, sulfasalazine,
azathioprine, 6-mercaptopurine hodc metotrexat, nhom lgi khuan (Mutaflor, VSL#3®,
Lactobacillus GG, Lactobacillus plantarum, L. acidophilus, L. casei, Bifidobacterium
infantis 35624, Enterococcus fecium SF68, Bifidobacterium longum, Escherichia coli
Nissle 1917), khéang sinh, vi du ciprofloxacin va metronidazole, céc thude chong tiéu
chay, vi du loperamide, hodc thudc nhuén trang (bisacodyl) dé diéu tri cic bénh rudt
viém man tinh. Céc chit trc ché mién dich nhu glucocorticoit va cac chét chdng viém
khong steroit (NSAID), cortisone, chloroquine, xyclosporine, azathioprine,
belimumab, rituximab, xyclophosphamide dé diéu tri bénh lupus ban dé. Vi du, nhung
khong chi co, céac chit e ché calcineurin (vi du, tacrolimus va ciclosporin), chét tc
ché phan chia té bao (vi du, azathioprine, mycophenolate mofetil, axit mycophenolic,
everolimus hodc sirolimus), rapamycin, basiliximab, daclizumab, cdc khang thé khang
CD3, globulin khang té bao lympho T/globulin khéng té bao lympho trong ciy ghép
co quan. Cac chét twong tu vitamin D3, vi du calcipotriol, tacalcitol hodc calcitriol,

axit salixylic, ure, ciclosporine, metotrexat, efalizumab dung trong r6i loan vé da.
Dugc pham:

Cac dang tinh thé cta hop chét co cong thie (I) ¢6 thé ¢6 hoat tinh trén toan
than va/hodc tai chd. P6i véi mue dich nay, cac dugc phém 6 thé duoc dung theo
cach thich hop, vi du nhu theo duong ubng, dudong ngoai tiéu hoa, duong phoi, duong
mui, duong dudi ludi, duong ludi, duong miéng ma, duong truc trang, duong am dao,
duong da, duong qua da, dudng két mac, duong tai hodc dudng cdy implant hodc

stent.

Déi voi cac dudong dung nay, cac dang tinh thé cua hop chét co cong thire (I) ¢o

thé duoc dung & cdc dang dung thich hop.
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Pé dung theo duong ubng, co thé phdi ché cac dang tinh thé cta hop chét co
cong thue (I) thanh céc dang lidu bao ché da biét trong linh vuc dé phan phéi hop chat
theo séang ché mét cach nhanh chong va/hodc theo cach duoc cai bién, vi du nhu vién
nén (vién nén khong bao hodc co bao, vi du véi nguyén li¢u bao tan trong rudt hoac dé
giai phong co kiém so4t ma cac nguyén liéu phu nay hoa tan cham hodc khong hoa
tan), vién nén phan huy theo dudng ubng, dang bao mang/vién nhén, bao mang/dong
kho, vién nang (vi du, vién nang gelatin cirng hodc mém), vién nén bao dudng, dang
hat, hat nhé, bdt, nhii twong, huyén phu, sol khi hodc dung dich. Co thé két hop céc
hop chét theo sang ché ¢ dang tinh thé va/hodc vo dinh hinh va/hodc dang hoa tan vao

trong cac dang licu bao ché.

Viéc dung theo duong ngoai ti€u hoa ¢ thé duoc thuc hién dé tranh bude hép
thu (vi du, theo dudng tinh mach, duong trong dong mach, duong trong tim, duodng
trong 6ng song hodc éng sdng ving that lung) hodc bao gb6m bude hap thu (vi dy, theo
duong trong co, duong dudi da, duong trong da,.duong qua da hodc duong trong phtc
mac). Cac dang dung ma thich hop dé dung theo duong ngoai tiéu hoa la, ngoai nhirng
dang khéc, cac ché pham dé tiem va dé truyén ¢ dang dung dich, huyén phu, nhil

tuong, dong kho hodc bot vo khuén.

Céc vi du thich hop dé dung theo cdc duong dung khac la cac dang duoc pham
dé dung theo dudng xong hit [ngoai nhitng dang khdc, dang bot xong hit, khi dung],
nhé giot & mili, dung dich nhé miii, phun xit mii; vién nén/bao mang/vién nhén/vién
nang dé dung theo duong ludi, dudi ludi hodc mig¢ng ma; dang dan ddt; nho mat, m&
boi mét, ria mat, dat trong 6 mat, nho tai, phun xit ¢ tai, bot dung ¢ tai, rira tai, tam
bong ngody tai; vién nang dm dao, huyén pht nudce (nude xuc, hdn hop lic khi dung),
huyén phu va béo, nhil tuong, md boi, kem boi, cac hé tri liéu qua da (vi du nhu tAm
dén), sita, bot nhdo, bot, bot tao bui, implant hogc stent.

Cac dang tinh thé ctia hop chét co cong thire (I) co thé dugc két hop vao trong
cac dang dung néu trén. Thao tac nay co thé dugc thuc hién theo cach da biét bang
cach két hop véi cac té duge duoge dung. Cac ta duge duge dung bao gbm, ngoai

nhirng ta dugce khac,
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chat don va chét mang (vi dy, xenluloza, xenluloza vi tinh thé (vi du nhu

Avicel®), lactoza, manitol, tinh bot, canxi phosphat (vi du nhu Di-Cafos®)),

nén md (vi du m& boi tron, parafin, triglyxerit, sap, sip 1ong ctru, alcohol tir sap

16ng clru, m& 16ng clru, m& uva nudc, polyetylen glycol),
nén cho dang dan dit (vi du polyetylen glycol, bo cacao, chét béo ¢ dang ran),

dung mdi (vi du nude, etanol, isopropanol, glyxerol, propylen glycol, dau béo
triglyxerit c6 chidu dai mach trung binh, polyetylen glycol ¢ dang long,

parafin),

cac chat hoat dong bé mat, chét nhii hoa, cht phan tan hodc chat thim ué6t (vi
du, natri dodexyl sulfat), lexithin, phospholipit, ruou béo (vi du nhu Lanette®),
céc este cua axit béo v6i sorbitan (vi du nhu Span®), céc este cla axit béo voi
polyoxyetylen sorbitan (vi du nhu Tween®), cac glyxerit ctia axit béo véi
polyoxyetylen (vi du nhu Cremophor®), céac este cua axit béo véi polyoxetylen,
céc ete cua rugu béo véi polyoxyetylen, cac este cia axit béo voi glyxerol, cac

poloxamer (vi du nhu Pluronic®),

cac chat dém, axit va bazo (vi du phosphat, cacbonat, axit xitric, axit axetic, axit
clohydric, dung dich natri hydroxit, amoni cacbonat, trometamol,

trietanolamin),
cac chét dang truong (vi du glucoza, natri clorua),
cac chit hép phu (vi du, silic oxit ¢6 dd phén tén cao),

chit lam ting do nhét, chét tao gel, chit 1am dac va/hoic chét két dinh (vi du,
polyvinylpyrolidon, metylxenluloza, hydroxypropylmetylxenluloza,
hydroxypropylxenluloza, natri-carboxymetylxenluloza, tinh bot, carbomer, axit

polyacrylic, vi du nhu Carbopol®, alginat, gelatin),

chét phan huy (vi dy, tinh bot bién tinh, carboxymetylxenluloza-natri, tinh bot
natri glycolat (vi du nhu Explotab®), polyvinylpyrolidon lién két chéo,

croscarmeloza-natri (vi du nhu AcDiSol®)),
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e chat diéu chinh toc do chay, chit 1am tron, chét truot va chét tach khuén (vi du,
magie stearat, axit stearic, bot talc, silic oxit c6 do phén tan cao (vi du nhu

Aerosil®)),

e nguyén li¢u bao (vi dy, duong, senlac) va cac chét tao mang dung cho cac cac
mang hodc mang khuéch tan ma ching hoa tan nhanh chong hodc theo cach
duoc cai bién (vi du, polyvinylpyrolidon (vi du nhu Kollidon®), ruou polyvinyl,
hydroxypropylmetylxenluloza, hydroxypropylxenluloza, etylxenluloza,
hydroxypropylmetylxenluloza phtalat, xenluloza axetat, xenluloza axetat

phtalat, polyacrylat, polymethacrylat, vi du nhu Eudragit®)),
e nguyén liéu bao nang (vi du gelatin, hydroxypropylmetylxenluloza),

e cac polyme tong hop (vi du, polylactit, polyglycolit, polyacrylat, polymetacrylat
(vi du nhu Eudragit®), polyvinylpyrolidon (vi du nhu Kollidon®), ruou
polyvinyl, polyvinyl axetat, polyetylen oxit, polyetylen glycol va cac copolyme

va copolyme khoi cua ching),

e céc chit déo hoa (vi du polyetylen glycol, propylen glycol, glyxerol, triaxetin,
triaxetyl xitrat, dibutyl phtalat),

e cic chit ting cuong tinh tham,

e cac chit lam 6n dinh (vi du cac chét chéng oxy hoéa nhu, vi duy, axit ascorbic,
ascorbyl palmitat, natri ascorbat, butylhydroxyanisol, butylhydroxytoluen,
propyl galat),

e cac chat bao quan (vi du paraben, axit sorbic, thiomersal, benzalkonium clorua,

clohexidin axetat, natri benzoat),
e céc chit tao mau (vi du cac chit mau vo co nhu, vi du, céac oxit sat, titan dioxit),
e chit tao huong, chét tao ngot, chét tao huong va/hodc chét che giéu mui.

Sang ché con dé cap dén duoc phdm, chua it nhit mot dang tinh thé cta hop
chét ¢o cong thire (I), thong thudong cung véi mot hodc nhiéu ta duoc duge dung va

viéc sir dung chting theo sang ché.

Liéu lugng cua duge pham theo sang ché:
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Dua vao cac ky thuat xét nghiém chudn da biét dé danh gia hop chat hitu dung
trong diéu tri cac rdi loan bang cac thir nghiém phan tich dugc ly chuén dé quyét dinh
viéc diéu tri tinh trang bénh xac dinh ¢ trén & dong vat co vu va bﬁng cach so sanh cac
két qua nay véi két qua clia cac thude da biét duoc st dung dé diéu tri cdc tinh trang
bénh nay, licu luong hiéu quéa cia hop chit theo sang ché co thé duoc xac dinh mot
cach d& dang dé diéu tri cho mdi mot chi dinh mong muén. Luogng hoat chét can su
dung trong diéu tri cho mot trong sb cac tinh trang bénh nay c6 thé thay doi nhiéu theo
cac danh gia nhu hop chét cu thé va don vi liéu luong str dung, phuong thire dung, thoi
gian diéu tri, tudi va gioi tinh cta bénh nhan dugc diéu tri va ban chat va mic do tinh

trang bénh ly can diéu tri.

Tong lugng cta hoat chét cin dung thudong s& nam trong khoang tr 5 dén
2000 mg mdi ngay, tot hon tir 15 dén 750 mg mdi ngay, tot hon nita tir 15 dén 200 mg
mdi ngay. Liéu luong don vi ¢6 thé chtra tir 15 dén 750 mg, tot hon tir 15 dén 120 mg

hoat chat, va c6 thé duge dung mot hodc nhiéu lan mdi ngay.

Duong nhién, phac dd lidu lugng ban dau va tiép tuc cu thé cho mdi mot bénh
nhan s& thay doi tuy theo ban chét va muc do nang cua tinh trang bénh duge xac dinh
boi bac sy chan doan, hoat tinh ctia hop chét cu thé duoc st dung, tudi va tinh trang
toan than ctia bénh nhan, thoi gian ding, dudng ding, toc do bai tiét thude, su két hop
thudc va yéu té twong tu. Phuong thirc diédu tri mong mudn va sé luong liéu luong clia
hop chét theo sang ché hoic mudi hoic este duoc dung hodc hon hop cua ching co thé
duoc xac dinh boi ngudi co hiéu biét trung binh trong linh vuc str dung céc xét nghiém

diéu tri thong thuong.

Dit lieu vé khdi luong trong cac thtr nghiém va vi du dudi day, trir khi dugc
thong bao theo céach khac, 1a ty 1€ % theo khéi lwong; cac phan la phén theo khéi
luong. Ty 1é dung méi, ty 1¢ pha loang va dir liéu vé ham luong cua chat 1éng /dung

dich trong mdi truong hop duogc dua vao thé tich.
Vi du thuc hién sang ché
Céc vi du sau ddy minh hoa sang ché.

Phuong phap:
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Nhiét dd6 DSC duoc ghi nho st dung dung cu do nhiét luong quét vi sai (model
DSC7, Pyris-1 hoac Diamond) tir nha cung cép Perkin-Elmer. Cé4c phép do dugc tién
hanh véi ty 1é gia nhiét 1a 20 Kphut! [str dung chao nhom khong kin khi. Dong khi Tuu
thong 1a nito. O day khong c6 su chuin bi mau.

Nhiét dd TGA dugc ghi nho st dung can nhiét trong (model TGA7 va Pyris 1)
tir nha cung cép Perkin-Elmer. Céac phép do dugc tién hanh véi ty 1é gia nhiét 1a 10
Kphut! st dung chao platin mé. Dong khi luu thong 1a nito. O day khong cé su chuén
bi mau.

Céac mau nhicu xa tia X duoc ghi ¢ nhiét do trong phong nho st dung XRD—
nhidu xa ké X Pert PRO (PANalytical) va STOE STADI-P (chiéu xa Cu-K alpha 1,
bude séng 1,5406 A). O day khong co su chuén bi méau. T4t ca cac goc phan xa tia X
duoc néu dudi dang cac gia tri °2Theta v6i do chinh xdc + 0,2°.

Phdé Raman duoc ghi ¢ nhiét do trong phong nho s dung quang phé ké FT-
Raman (model RFS 100 va MultiRam) tr nha cung cap Bruker. DO phan giai 2 cm’.
Cac phép do duoc tién hanh trong cac lo thuy tinh hodc dia nhém. Khong c6 su chuan
bi mau.

Phd IR-ATR duoc ghi ¢ nhiét do trong phong nho st dung quang phd ké FT-IR
v6i thiét bi ATR kim cwong phd dung tlr nha cung chp Perkin-Elmer. Do phén giai 4
cm™!. Khong ¢6 su chuan bi mau.

HPLC
Phuong phap A

Thiét bi: Agilent Technologie 1260 Infinity voi 1290 Infinity Sampler & Agilent 1100

Series

Zorbax SB-AQ, 50*4,6 mm, 1,5 pm
Dém: Amoni dihydro phosphat pH: 2,4
Axetonitril

0 phut, dung dich dém 5%

8.3 phut, dung dich dém 80%
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11 phut, dung dich dém 80%
210 nm /4 nm

1,2 ml / phut

Phuong phap B

Thiét bi 1. Agilent Technologies, HPLC 1290 Infinity (v6i
DAD): Hé danh gia dit liéu va phat hién UV, 10 cot
kiém soat duoc v& mat nhiét tinh sdc ky long hiéu

nang si€u cao

2. (ot bang thép khong gi
Chiéu dai: 5 cm
Duong kinh trong: 2,1 mm
Nap: HD phéan giai cao SB-
Aq, 1,8 pm

Céc chat phan tng 1. Axetonitril, d6i v6i HPLC
2. Tetrahydrofuran, d6i véi HPLC
3. Nudc, loai phén tich

3. Axit phosphoric 85%, loai phan tich

Dung dich thir nghiém Hoa tan mau hop chat ¢6 cong thic (1) trong
tetrahydrofuran voi noéng do 0,5 mg/ml.
(vi du, hoa tan khoang 25 mg mau hop chét co cong thire

(I), can chinh xéac vao 50 ml axetonitril)

Dung dich hi¢u chinh  Hoa tan hop chét chudan tham khdo* trong axetonitril véi

ndng do 0,5 mg/ml (vi du, hoa tan khoang 25 mg hop
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Dung dich déi chtng

Phat hién dd nhay cua

dung dich

Diéu kién HPLC

Dung moi rua giai

Téc do dong

Nhiét do cua 10 cot

33477

chét chuin tham khao, can chinh x4c vao 50 ml
axetonitril).

* hop chat chudn tham khdo c6 nghia 1a hop chét, can
duoc phan tich, & dang hop chét co dd tinh khiét cao,
nghia la >97 % dién tich HPLC

Chuén bi dung dich dbi chimg gidng véi dung dich hiéu
chinh. Ngoai ra, dung dich d6i ching nay chira mot

lugng nho cac tap chat hiru co.

Chuén bi dung dich chira thanh phin Solbrol P (s6 CAS:
94-13-3; propyl 4-hydroxybenzoat) (RT khoang 2,80
phut) pha lodng dén ndéng do 0,76 pg/ml.

Piéu kién duoc md ta trén day nham deé lam vi du. D€ dat
duoc viée tach toi uu, céc diéu kién nay, néu can, dugc
diéu chinh cho phu hgp véi kha nang k¥ thuat ctua phép

sac ky va cac déc tinh cia cot tuong ung.

A. nudc: tetrahydrofuran (thé tich/thé tich) 9 : 1, tiép

theo, bd sung 0,1% axit phosphoric 85%

B. Axetonitril: tetrahydrofuran 9 : 1

0,8 mL/phut

40°C
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Nhiét do ctia budng

chira mau

Phat hién

Thé tich bom

Toc do rut

Ruira kim

Téc do truyén dit lidu

Kich thudc 6

Thot gian hi¢u chinh

33477

nhiét do trong phong

Budce séng do: 220 nm
Béang thong: 6 nm
2,0 uL

200 pL/phut

dung moi ding cho 16 x6i: tetrahydrofuran

10 Hz

10 mm

10 phut (& diéu kién ban dau)
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Gradien Thoi gian [phut] % A Gradien
0 95 5
1 85 15
4 80 20
6 40 60
8 20 80
12 20 80

Thoi gian chay sic ky 12 phut

Tinh toan thd nghiém (ham Thir nghiém duoc tinh toan bang cach
luong) su dung phép hdi quy tuyén tinh va
dua vao trong luong mau, tha nghiém
va trong luong cua mau tham khao,
bing hé dir liéu sic ky da dugc phé

chuén (vi du, Empower).

GC-HS
Phan tich dung méi du bang sic ky khi khong gian hoi (GC-HS)

Thiét bi sic ky khi Agilent 6890 v6i chirc ndng bom mau c6 chia dong va FID
(cot: Restek Rxi Sil MS; do dai: 20 m; duong kinh trong: 0,18 mm; dr= 1 pm). Nhiét
do tiem 160°C, luu luong 1,2 ml/phut (Ha) Ty 1€ phan chia 18, Nhiét do 1o 40°C (4,5
phat) — 14°C/phat — 70°C — 90°C/phit — 220°C (1,69 phut). Phat hién: Nhiét do
300°C, 400 ml/phut (khong khi tong hop), 40 ml/phut (H»), 30 ml/phat (N2), dénh gia
20 Hz.
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Thiét bi ldy mau khong gian hoi Perkin Elmer Turbomatrix 40: 160 80°C, kim
150°C, dong chuyén 160°C, 4p suat h¢ théng 140 kPa, thoi gian hiéu chinh 32 phut,
diéu ap 4,0 phut, thoi gian bom 0,04 phit (mau) 0,05 phut (GC).

Nong do mau: 20 mg chit trong 2 ml DMF

Didu ché N-{6-(2-Hydroxypropan-2-yl)-2-[2-(metylsulphonyl)etyl]-2H-indazol-5-y1 }-
6-(triflometyl)pyridin-2-carboxamit (I)

Vidu #1
Metyl 5-({[6-(triflometyl)pyridin-2-yl]cacbonyl}amino)- 1H-indazol-6-carboxylat (VI)

2000g (10,46mol) metyl S-amino-1H-indazol-6-carboxylat, 1899g (9.94mol)
axit 6-(triflometyl)pyridin-2-carboxylic va 2028g (15,69mol) N,N-diisopropyletylamin
duoc tron trong 14,2kg THF. O nhiét do tur 0 dén 5°C, 13,3kg dung dich chira T3P
trong etyl axetat (50% khéi lugng) duoc bd sung nho giot trong vong 30 phut. Tiép tuc
khudy trong 2 gid & cung nhiét do nay.

Xu ly:

Hon hop phan tng nay dugc lam 4m dén nhiét do moi truong (20°C). 3000g
nude duoe bd sung vao trong khi nhiét do duoc gitt ¢ 20 dén 25°C. Tiép tuc khudy
trong 10 phut. Do pH duge didu chinh dén khoang 7.4 (7 - 8) bang céch st dung dung
dich nudc natri cacbonat 4N. Tiép tuc khudy trong 10 pht. Néu can, do pH lai dugc

diéu chinh dén 7.4 bang cach str dung dung dich nudc natri cacbonat 4N.

Dung moi (THF/etyl axetat) duoc lam bay hoi dudi ap suit giam (khoang 200
mbar, nhiét d bén trong 45 - 50°C) cho dén khi dat dén gioi han khuay. Hon hop ctia
4.7 ke etanol va 14,0 kg nude duge bd sung va do pH dwoc diéu chinh lai dén pH 7.4
(7 - 8) bang cach st dung dung dich nudc natri cacbonat 4N.

Hon hop nay duoc khudy trong 1 gir & 50°C, tiép theo, duoc lam mat xubng 20
dén 25°C. Tiép tuc khudy trong 10 phut & cung nhiét do nay. Céc tinh the két tia duoc
loc, rita bang hdn hop ctia etanol va nude (1,3 kg etanol voi 4 kg nude) va say kho

trong chan khong trong 10 sdy (45°C, xb1 Ny, it nhat 12 gio).
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Theo quy trinh néu trén, bén mé st dung 2 kg nguyén liéu ban dau (metyl S-

amino-1H-indazol-6-carboxylat) dugc tao ra trong phong thi nghiém ky thuat:
Hiéu Sut:

Meé 1:3476 g (95%)

Meé 2: 3449 g (95%)

Meé 3: 3476 g (95%)

Mé 4: 3494 g (96%)

Do tinh khiét cta toan bd cdc mé duogc xac dinh 16n hon > 98 % dién tich

(HPLC).
HPLC (Phuong phap A): Rt = 6.5 phut.
MS (ESI pos): m/z =365 (M+H)"

'H NMR (500 MHz, DMSO-d6): & [ppm]: 3,98 (s. 3 H), 8,21 (d, 1H), 8,25 (s,
1H), 8,31 (s, 1H), 8,39 (t, 1H), 8,48 (d, 1H), 9,16 (s, 1H), 12,57 (s, 1H), 13,45 (br s,
1H).

'H NMR (300 MHz, DMSO-d6): & [ppm] = 3,97 (s, 3 H), 8,13 - 8,27 (m, 2 H),
8,30 (s, 1 H), 8,33 - 8,45 (m, 1 H), 8,45 - 8,51 (m, 1 H), 9,15 (s, 1 H), 12,57 (s, 1 H),
13,44 (brs, 1 H).
Vi du #2
N-[6-(2-hydroxypropan-2-yl)-1H-indazol-5-yl]-6-(triflometyl)pyridin-2-carboxamit
(V)

Trong phéan sau, cac bién thé khac cta quy trinh phéan tng va xtr Iy dugc mo ta.
Céc quy trinh nay dugc dinh hudng theo cac diéu kién xéc dinh trong céc thiét bi ky
thuat tuong ung.

Céac thtr nghiém sau dugc tién hanh trong diéu kién khong c¢6 nude va khong khi
bang cach s dung khi tro (N2 hodc Ar).

Bién thé #1
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50g (137,255mmol) metyl 5-({[6-(triflometyl)pyridin-2-yl]cacbonyl }amino)-
1H-indazol-6-carboxylat (VI) dugc hoa tan trong 800 ml THF. Tai ap suét binh thuong
(1 atm), khoang 300ml THF dugc chung cét ra & nhiét do 70°C. Tiép theo, lam mat
dung dich nay xudng nhiét do tir 0 dén 3°C.

Dung dich nay dugc gitt ¢ nhiét d§ nay va bd sung nho giot trong vong 120
phut vao hon hop duoc lam mat cia 457,5ml (1372,6mmol) metylmagie clorua 3M
trong THF va 29,1¢ lithi clorua (686,3 mmol) & nhiét dg tir 0 dén 3°C. Sau khi bo sung
xong, mau dugc liy ra khoi hon hop nay va dugc cho qua phén tich HPLC va thy
rang viéc chuyén hoa da két thac hoan toan. Hon hop nay dugce rot can than trong 25
phtt ¢ nhiét do tir 0 dén 3°C vao 500ml dung dich nudc natri clorua nira bdo hoa (chu
y: toa nhiét! Trong 50 ml dau tién, quan sat théy su tang nhiét d0 manh dén nhiét do
29°C!). Huyén phu thu dugc duge hoa tan khi bd sung 358 ml dung dich nude axit
xitric 20% khéi luong (pH gidm tir 8,08 xubng 4,28). Tiép tuc khudy trong 10 phut &
nhiét do tir 20 dén 25°C. B6 sung 500 ml etyl axetat vao va tiép tuc khudy trong 10
phut. Téach cac pha ra. Phan cin dugc bd sung vao pha hitu co. 5 g than hoat tinh duoc
bd sung vao pha httu co. Hon hop nay duge gia nhiét dén 78°C (nhiét do bén trong),
khudy trong 30 phut & nhiét do d6 va tiép theo, lam mat xudng 50°C (nhiét do bén
trong). Dung dich 4m thu duoc duogc loc qua xelit va rira hai lan béng 125ml etyl
axetat. Hon hop nay dugc cd dén khoang 150 ml & ap sudt moi truong (1 atm) va nhiét
do 110°C. B6 sung 350 ml toluen vao d6 va 200 ml dugce chung cit ra & ap suét moi
truong (1 atm) va nhiét do 110°C. San phém duoc két tia. O nhiét do bén trong 1a
60°C, 200 ml n-heptan dugc bd sung vao trong 45 phut. Hon hop nay duge 1am mat
xubng nhiét do tir 0 dén 3°C va khudy trong 2 gio' ¢ nhiét do nay. San pham dugc loc
va rira hai 1an bang hdn hop ctia 50 ml toluen/n-heptan (1 : 1). San pham két tia dugc

sdy kho trong 10 sdy ¢ nhiét d9 40°C va 20 mbar trong > 48 gio.
Hiéu sudt: 39,42 g (78,83%, do tinh khiét 97,84% dién tich HPLC)
HPLC (Phuong phép A): Rt = 5,8 phut.
MS (ESIpos): m/z =365 (M+H)"

'FI.NMR (400MHz, DMSO-d6): & [ppm]= 1,63 (s, 6H), 5,99 (s, 1), 7.50 (s,
1H), 8,06 (s, 1H),
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8.17 (d, 1H), 8,37 (1, 1F), 8,46 (d, 1H), 8.78 (s, 1H), 12,33 (s, 111, 12,97 (brs,
1H).

13 mé duoc tao ra theo quy trinh cua bién thé #1. Bang 3 dudi day tong két hicu
sudt tuong ung. Cac phan tng duoc tién hanh voi quy mo 1 kg véi viée sit dung metyl
5-({[6-(triflometyl)pyridin-2-yl]cacbonyl }amino)-1H-indazol-6-carboxylat (VI) lam
nguyén liéu ban dAu. Trong hau hét cac truong hop, hai trong sd cac mé duge hop nhat

sau khi xtr Iy bang than hoat tinh:

Bang 3: Hiéu suét thu dugc cho cac mé tir 1 dén 13 cua quy trinh téng hop hop

chéat (V) tur (VI)

Mé # San luong [kg]
[70]
1 1,60 kg
2 79,9%
3 1,88 kg
4 94,0%
5 1,82 kg
6 90,8%
7 1,66 kg
8 83,0%
9 1,75 kg
10 87,6%
11 1,85 kg
12 92,7%
134 0,92 kg
96,4 %
*) mé don

Bién thé #2

30g (82,4 mmol) metyl 5-({[6-(triflometyl)pyridin-2-yl]cacbonyl}amino)-1H-
indazol-6-carboxylat (VI) dugc hoa tan trong 480ml THF. Tai ap suit binh thuong
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(1 atm), khoang 180ml THF duoc chung cht ra & 70°C. Tiép theo, lam mét hon hop

nay (hoi van duc) xudng nhiét do tir 0 dén 3°C.

Dung dich dugc gitr ¢ nhiét d nay va bd sung nhé giot trong vong 120 phut
vao hdn hop duge lam mat gb6m 274,5ml (823,5 mmol) metylmagie clorua 3M trong
THF va 17,5g lithi clorua (411,8mmol) ¢ nhiét do tur 0 dén 3°C. 15 phut sau khi b
sung xong, mau duoc lay ra khoi hon hgp nay va dugce cho phan tich HPLC cho thy
ring, hop chat (VI) dugc chuyén ho4 hoan toan. Hon hgp nay dugc rot cén than trong
15 phat & nhiét do tir 0 dén 3°C vao 300ml nuée (chd y: toa nhiét! Trong 50ml dau
tién, quan sat théy su tang nhiét do manh!). 310 ml dung dich nudc axit xitric 20%
khéi luong duoc bd sung (do pH gidm xubng 4,05). Tiép tuc khudy trong 60 phit &
nhiét do tir 20 dén 25°C. 300ml etyl axetat dugc bd sung va tiép tuc khudy trong 30
phut. Téach cac pha ra. Phin cin dugce bd sung vao pha hitu co. Pha hitu co duge ria
hai 1in bing 450ml nu6e. Pha hitu co duge ¢d dén khodng 350ml ¢ 65°C (nhiét do bén
trong) va ap sudt moi truong (1 atm). 250ml etyl axetat duoc bd sung. 6g than hoat
tinh dugc bd sung vao pha hitu co. Hon hop nay dugc gia nhiét dén 65°C (nhiét do bén
trong), khudy trong 120 phat & nhigt do d6 va tiép theo, lam mat xudng 50°C (nhiét do
bén trong). Dung dich 4m thu duoc duoc loc qua xelit va rira hai lan bang 125 ml etyl
axetat. Hon hop nay duge cd dén khoang 150ml & 4p sudt moi truong (1 atm) va nhiét
do 110°C. 300ml toluen dugc bd sung va 200ml duge chung cht ra & 4p suit moi
truong (1 atm) va nhiét do 110°C. San phém duoc két ta. O nhiét do bén trong la
60°C, 200ml n-heptan duoc bd sung vao trong 45 phut. Hon hop nay duge 1am mat
xubng nhiét do tir 0 dén 3°C va khudy trong 2 gio & nhiét do nay. San pham dugc loc
va rira hai 14n bang hdn hop cta 50 ml toluen/n-heptan (1:1). San pham két tia dugc

sdy kho trong 10 sdy & 40°C va 20 mbar trong >48 gio.
Hicu suét: 24,0g (80%, do tinh khiét: 95,8% dién tich HPLC)
HPLC (Phuong phap A): Thoi gian duy tri = 5,8 phut.
MS (ESI pos): m/z =365 (M+H)"

H-NMR (400MHz, DMSO-d6): & [ppm]= 1,63 (s, 6H), 5.99 (s, 1H), 7,50 (s,
1H), 8,06 (s, 1H),
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8.17 (d, 1H), 8,37 (t, 1H), 8,46 (d, 1H), 8,78 (s, 1H), 12,33 (s, 1H), 12,97 (br s,
1H).

Bién thé #3

30g (82,4mmol) metyl 5-({[6-(triflometyl)pyridin-2-yl]carbonyl}amino)-1H-
indazol-6-carboxylat (VI) dugc hoa tan trong 600ml THE. O ap suit binh thuong
(1 atm), khoang 150ml THF duoc chung cit ra & nhiét do 70°C. Tiép theo, lam mat

hdn hop nay (hoi van duc) xudng nhiét do tir 0 dén 3°C.

Dung dich dugc gitt ¢ nhiét dO nay va bd sung nho giot trong vong 120 phit
vao hon hop dugce lam mat gdm 274,5 ml (823,5 mmol) metylmagie clorua 3 M trong
THF va 17,5g (411,8mmol) lithi clorua ¢ nhiét do tir 0 dén 3°C. Phéu nhé giot duoc
rira hai 1an bang 10ml THF. 15 phut sau khi bd sung xong, miu duoc lay ra khoi hon
hop nay va duoc tién hanh phan tich HPLC cho thdy rang, hop chat (VI) dugc chuyén
hoa hoan toan. Hon hop nay duge rot can than trong 10 phut ¢ nhiét do tr 0 dén 3°C
vao 300ml nude (cha y: toa nhiét! Trong 50ml dAu tién, quan sat thay su ting nhiét do
manh dén 25°C!). 250 ml dung dich nudc axit xitric 20% khéi luong duoc b6 sung (do
pH gidm tir 8 xuéng 4). Tiép tuc khudy trong 30 phut & nhiét do tr 20 dén 25°C.
300ml etyl axetat duoc bd sung va tiép tuc khudy trong 10 phut. Tach céc pha ra. Phén
can duoc bo sung vao pha hitu co. Pha hitu co dugce rira hai lan bang 200ml dung dich
nuée natri clorua 1% khoi luong. Cac pha duge tach. Pha hitu co dugc ¢d dén khoang
250ml ¢ 65°C (nhiét do bén trong) va ap sudt moi truong (1 atm). 150ml etyl axetat va
6g than hoat tinh duoc bd sung vao pha hitu co. Hon hop nay duogc gia nhiét dén 65°C
(nhiét do bén trong), khuéy trong 120 phtt ¢ nhiét do do va tiép theo, lam mat xuéng
50°C (nhiét d6 bén trong). Dung dich 4m thu duoc duoc loc qua xelit va rira hai lan
bing 50 ml etyl axetat. Hon hop nay duogc co dén khoang 100ml & ap sut moi trudng
(1 atm) va 110°C. 300 ml isopropanol dugc b6 sung. 300ml dugc chung ct ra tai ap
sudt moi truomg (1 atm) va nhiét do 110°C. 300ml isopropanol duge bd sung lai va
duoc chung cit ra (khoang 355ml) ¢ nhiét do 110°C. Huyén phu thu duge duoc lam
mat xudng nhiét do 20 dén 25°C. 45ml nude duoe bd sung vao trong 45 phut. Hon hop
nay duogc khudy trong 1 gio. San phém két tha duoc loc va rira bang SOml hon hop

nudce/isopropanol (1:1). San pham két tia duoc siy kho trong 1o sdy & 50 °C va
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20 mbar trong >48 gio.
Hiéu sudt: 24,9 g (83%, do tinh khiét: 97,84% dién tich HPLC)
HPLC (Phuong phap A): Thoi gian duy tri = 5,8 phut.
MS (ESI pos): m/z = 365 (M+H)"

TH-NMR (400MHz, DMSO-d6): 3 [ppm]= 1,63 (s, 611), 5,99 (s, 1H), 7.50 (s,
1H), 8,06 (s, 1),

8.17 (d, 1H), 8,37 (1, 1H), 8,46 (d, 1H), 8,78 (s, 1H), 12,33 (s, 1H), 12,97 (brs,
TH).

Bién thé #4

Bién thé nay duoc st dung dé san xuat meé k¥ thuat & quy mo kg (>10 kg) (xem

bang 4).

60g (164,7 mmol) metyl 5-({[6-(triflometyl)pyridin-2-yl]carbonyl}amino)-1H-
indazol-6-carboxylat (VI) dugc hoa tan trong 1500ml THEF. O ap suit binh thuong
(1 atm), khoang 600m! THF dugc chung ct ra & nhiét do 70°C. Tiép theo, lam mit
hdn hop nay (dung dich mau vang) xubng nhiét do tir 0 dén 3°C.

Dung dich duogc gitt ¢ nhiét do nay va bd sung nho giot trong vong 120 phit
vao hon hop duogc lam mat gém 550ml (1647,1mmol) metylmagie clorua 3M trong
THF va 35g (823,5 mmol) lithi clorua & nhiét do tr 0 dén 3°C. 15 phiit sau khi bo sung
xong, mau dugc liy ra khoi hdn hop nay va dugc cho tién hanh phan tich HPLC cho
thdy rang, hop chat (V1) duoc chuyén hoa hoan toan. Hon hop nay duge rot cén than
trong 15 phat ¢ nhiét do tur 0 dén 3°C vao 600ml nude (chu y: toa nhiét! Trong 50ml
dau tién, quan sat thdy su ting nhiét do manh!). 600 ml dung dich nuége axit xitric 20%
khéi luong duoc bd sung (dd pH giam xubng 4). Tiép tuc khudy trong 30 phut & nhiét
do tir 20 dén 25°C. Téach cac pha ra. Pha hiru co duoc rira hai lan bang 400ml dung
dich nudc natri clorua 1% khéi luong. Phén can duoc bd sung vao pha hitu co. Cac
pha dugc tach. Pha hitu co dugc ¢6 dén khoang 700ml & 65°C (nhiét d6 bén trong) va
ap sudt méi truong (1 atm). 500 ml etyl axetat va 12 g than hoat tinh duoc bd sung vao
pha hitu co. Hon hop nay dugc gia nhiét dén 65°C (nhiét dd bén trong), khudy trong
120 phut & nhiét do do va tiép theo, lam mat xudng 50°C (nhiét do bén trong). Dung
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dich 4m thu duoc dugc loc qua xelit va rira hai lan béng 200ml etyl axetat. Tiép tuc ¢co
dudi ép suét giam (200 mbar). Tién hanh trao doi dung moi véi toluen (thé tich con lai
khoang 850mL). Huyén phu thu duge dugce lam mat xuéng nhiét do 0 dén 3°C. San
pham két tua duge loc va rira bang 50 ml toluen. San pham két ta duoc sdy kho trong
10 sdy & nhiét do 50°C va 20 mbar trong >48 gio.

Hicu sut: 51,2 g (85,3%, do tinh khiét 96,51% dién tich HPLC)

HPLC (Phuong phap A): Thoi gian duy tri = 5,8 phut.

MS (ESI pos): m/z =365 (M+H)"

'H-NMR (400MHz, DMSO-d6): 8§ [ppm]= 1,63 (s, 6H), 5,99 (s, 1H), 7,50 (s,
1H), 8,06 (s, 1H), 8,17 (d, 1H), 8,37 (t, 1H), 8,46 (d, 1H), 8,78 (s, 1H), 12,33 (s, 1H),
12,97 (br s, 1H).

Bién thé #5
Tinh ché bang cach khudy trong isopropanol/nudc

Tuy thude vao do tinh khiét ctia san pham th, ¢6 thé tién hanh budc tinh ché bo
sung bang cach khudy trong hon hop cua isopropanol va nudc, tot hon 1a voi ty 18 1:1.
Tuy thudc vao do tinh khiét ctia san pham tho, viéc khudy duogc tién hanh trong
khoang tir 2 dén 10 thé tich so voi nguyén liéu tho ban dau. Vi du sau md ta viéc

khudy trong 3 thé tich isopropanol/nudc:

7,52 N-[6-(2-hydroxypropan-2-yl)-1H-indazol-5-yl]-6-(triflometyl)pyridin-2-
carboxamit (V) véi do tinh khiét 95% dién tich (HPLC) dugc khuéy trong 22,5ml hén
hop cua nuge va isopropanol véi ty 1€ 1:1 (thé tich) trong 2 gio & nhiét d 20°C. Tiép
theo, loc huyén phil nay va san pham duoc rira bing 4 ml ciing loai hdn hop dung mai.
San pham két tia dugc sdy kho trong 10 sdy & nhiét d6 50°C trong chan khong
(<100 mbar).

Hiéu sudt: 6,8 g (90,7%, do tinh khiét > 98% dién tich HPLC)
HPLC (Phuong phap A): Thoi gian duy tri = 5,8 phut.
MS (ESIpos): m/z =365 (M+H)"

'H-NMR (400MHz, DMSO-4): & [ppm]= 1,63 (s, 6H), 5,99 (s, 1H), 7,50 (s,
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1H), 8,06 (s, 1H), 8,17 (d, 1H), 8,37 (t, 1H), 8,46 (d, 1H), 8,78 (s, 1H), 12,33 (s, 1H),
12,97 (br s, 1H).

Tién hanh két hop bién thé #4 va #5 v6i quy mo 44 kg (xem Bang 4 dudi day).

Béang 4: San xuat hop chét c6 cong thirc (V) theo quy trinh cta bién thé #4 va #5

Me¢ # Hiéu suét Ham luong (thtr nghiém vé viée st dung)
| 38,4 kg 95,9 %
79%
33,6 kg 96,0 %
’ 76%
Vidu#3

N-{6-(2-Hydroxypropan-2-yl)-2-[2-(metylsulphonyl)etyl]-2H-indazol-5-y1}-6-
(triflometyl)pyridin-2-carboxamit (I)

Bién thé #1

Bién thé nay duoc st dung dé san xuit k§ thuat mé véi quy mod kg va theo quy

trinh duoc mo ta trong W0O2016/083433.

2,5kg (6,86mol) N-[6-(2-hydroxypropan-2-yl)-1H-indazol-5-yl]-6-
(triflometyl)pyridin-2-carboxamit (V) duoc tao huyén phu trong 33 1 (28,6 kg) toluen.
Hon hop nay dugc gia nhiét dén nhiét d6 hdi luu va khoang 8 1 toluen dugc chung cat
ra khoi hon hop. Hon hop nay duge lam mat xubng nhiét do 90°C va 44g (0,34 mol)
N,N-diisopropyletylamin dugc cho vao hdn hop nay. Hon hop nay duoc khudy trong
15 phut nita ¢ nhiét do 90°C trude khi 1,17 kg (10,98 mmol) metyl vinyl sulfon duoc
bd sung. Hon hop phan (mg nay dugc gitt ¢ nhiét do 112°C (nhiét do hdi luu toluen)
va khudy trong it nhat 72 gi¢. Hon hop nay dugc lam mat xubng nhiét do 20°C. Tiép
theo, gia nhiét hdon hgp nay dén nhiét do hdi luu va 8 1 toluen duge chung cit ra khoi
hdn hop. Tiép theo, 1am mat hon hop nay xudng nhiét d6 70°C va 12,6 kg metyl tert-
butyl ete (MTBE) duoc bd sung trong vong 30 phat. Hon hop nay dugc lam mat
xudng nhiét do 20°C trong vong 2 gid va khudy & nhiét do 20°C qua dém. Tiép theo,

lam mét hon hop nay xubng nhiét do 0°C va khudy trong 1 gio. Chat két tha duoc loc
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ra va rua hai lan bang 3 1 MTBE lanh. San pham dang tinh thé dugc say kho trong 16 &
nhiét do 50°C trong chan khong.

Hiéu sudt: 2,39 kg (73,9%, do tinh khiét: 97,8% dién tich HPLC)
HPLC (Phuong phap B): Thoi gian duy tri = 3,07 pht,
MS (ESI pos): m/z =471 (M+H)"

'H NMR (400 MHz, DMSO-dé): & [ppm]= 1,63 (s, 6 H), 2,90 (s, 3 H), 3,85 (t, 2
H), 4,86 (t, 2 H), 5,97 (s, 1 H), 7,59 (s, 1 H), 8,13 - 8,19 (m, 1 H), 8,37 (s, 1 H), 8,41 -
8.48 (m, 2 H), 8,74 (s, 1 H), 12,37 (s, 1 H).

Bang S5: Hicu suét va do tinh khiét (theo % sau khi HPLC) thu duoc cho ba mé cua
hop chét (I) tir hop chat (V)

Nguyén liéu San pham (1) San pham (I)
ban dau (V) Hiéu suat [kg], [%] Do tinh khiét [%
Lugng [kg] dién tich] (HPLC)*

2,50 2,47,76,5 97,4

2,50 2,32,71.,4 97,2

2,50 2,39, 73,9 (da md ta) 97,8 (43 mo ta)

* Phuong phap B

Pé thu duoc cac chét c6 do tinh khiét rit cao va voi dang tinh thé da dinh (da

hinh B), budc tinh ché bd sung duge dua vao.

1.85kg N-{6-(2-hydroxypropan-2-yl)-2-[2-(metylsulphonyl)etyl]-2H-indazol-5-
yl}-6-(triflometyl)pyridin-2-carboxamit (I) tho dugc hoa tan trong 36,6kg (46,3 1)
axeton & nhiét do moi truong. Dung dich thu dugce dugce dinh luong vao etanol hoi luu
trong 2,5 gio. Trong qué trinh dinh luong, 54 1 dung mdi dugc chung cét ra va nhiét do
bén trong dat dén nhiét do 63°C. B6 sung mot lugng 20,8 1 etanol nita va 27 1 dung
mdi dugc chung cét ra khoi hon hop. Ngoai ra, bd sung mot luong 10,2 1 etanol nira va
9.3 1 duoc chung cit ra khoi hon hop. Cubi cung, bd sung mot lugng 10,2 1 etanol nira

va 10,2 | dung moi dugce chung ct ra khoi hon hop. Hon hop nay duge lam mat xubng
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nhiét do 20°C trong vong 3 gid va khudy qua dém. Hon hop nay dugc lam mat xubng
nhiét do tir 0 dén 2°C trong vong 1,5 gid va khudy ¢ nhiét do nay trong 3 gio' nira.
Huyén phu nay dugc loc va chit két tia dugc ria béng 2x 0,93 1 etanol lanh. San phém
duge sdy kho trong 10 sdy & nhiét do 50°C trong chan khong.

Hicu sudt: 1,59 kg (85,7%, do tinh khiét: 99,0 % dién tich HPLC)

HPLC (Phuong phap B): Thoi gian duy tri = 3,07 pht,

MS (ESI pos): m/z =471 (M+H)"

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm]= 1,63 (s, 6 H), 2,90 (s, 3 H), 3,85 (t, 2
H), 4,86 (t, 2 H), 5,97 (s, 1 H), 7,59 (s, 1 H), 8,16 (d, 1 H), 8,37 (t, 1 H), 8,41 - 8,48
(m, 2 H), 8,74 (s, 1 H), 12,37 (s, 1 H).
Bang 6: Hicu sut va do tinh khiét thu duoc tir quy trinh téng hop cling nhu do tinh
khiét (%) sau khi HPLC déi vai (I) duge tong hop tir (V)

| Nguyén liéu ban dau: San pham (I) San pham (1)
Chét tho (I) Hiéu suét [kg], [%] Do tinh khiét [% dién
Luong [kg], Do tinh khiét tich] (HPLC)*
[% dién tich] (HPLC)
185,974 1,56, 84,2 98,9
1.85,97,2 1,59, 86,1 99,1
1.85,97.8 1,59, 85,7 (dd md ta) 99,0 (da mo ta)
Bién thé #2

Bién thé nay duoc st dung dé san xuat mé k¥ thuat voi quy mo k.

10g (27,448mmol) N-[6-(2-hydroxypropan-2-yl)-1H-indazol-5-yl]-6-
(triflometyl)pyridin-2-carboxamit (V) dugc tao huyén phil trong 100ml toluen. 3,496g
(32,937mmol) metyl vinyl sulfon duoc bd sung. Hon hop phan tmg nay duoc gia nhiét
dén nhiét do 110°C (nhiét do hoi luu toluen) va khudy trong it nhat 15 gio. Bo sung

mot phan gdom 583 mg (5,49 mmol) metyl vinyl sulfon nita va khudy hdn hop phan
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rng nay trong 7 gio & nhiét do hdi luu. B6 sung 583mg (5,49mmol) metyl vinyl sulfon
nita va hon hop phan tng nay dugc khudy trong >15 gid. Theo phén tich HPLC, 2,5%
nguyén liéu ban du (V) van con trong hdn hop phan tng. Do chon loc N1/N2 1én dén
1:8. 30ml toluen dugc chung cét ra. Hon hop nay dugc lam mat xubng nhiét do 70°C.
O nhiét do nay, 70ml MTBE duoc nho giot trong vong 5 phut vao hdn hop nay dé tao
ra huyén phi. Hon hop nay dugc lam mat xudng nhiét do 20°C qua dém. Tiép theo,
lam maét hdn hop nay xudng nhiét do 0°C va khudy trong 2 gio. Chét két tia duoc loc
ra va rira hai 1an bang 10 ml MTBE lanh. San pham tinh thé duoc siy kho trong 10 sy
trong it nhét 48 gior 6 nhiét do 50°C va <100 mbar.

Hiéu suét: 8,6 g (66,6%, do tinh khiét: 94,7% dién tich HPLC)
HPLC (Phuong phap B): Thoi gian duy tri = 3,07 phtt,
MS (ESI pos): m/z= 471 (M+H)"

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8 [ppm]= 1,63 (s, 6 H), 2,90 (s, 3 H), 3,85 (1, 2
H), 4,86 (t, 2 H), 5,97 (s, 1 H), 7,59 (s, 1 H), 8,16 (d, 1 H), 8,37 (t, 1 H), 8,41 - 8,48
(m, 2 H), 8,74 (s, 1 H), 12,37 (s, 1 H).

Cac mé ¢ quy mo k¥ thuat:

Theo quy trinh d&@ mo ta trong me bién thé #2 véi quy mod 3,396 kg va 1,699 kg

so vOi nguyén li€u ban dau (V) duoc tao ra:

Bang 7: Hiéu suit ciia hop chét (I) dugc tong hop tir hop chat (V)

Nguyén liéu ban dau (V) San pham (I)
Luong Hiéu suét
3,40 kg 2,81 kg, 64,1%
1,70 kg 1,28 kg, 58,2%

Diéu ché dang da hinh ctia N-{6-(2-hydroxypropan-2-yl)-2-[2-(metylsulphonyl)etyl]-
2H-indazol-5-yl}-6-(triflometyl)pyridin-2-carboxamit (I)

Piéu ché dang da hinh B cua N-{6-(2-hydroxypropan-2-yl)-2-[2-
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(metylsulphonyl)etyl]-2H-indazol-5-y1}-6-(triflometyl)pyridin-2-carboxamit (I)

Khi thuat ngit “nhiét d trong phong” dugc st dung trong cac bude tong hop

sau, nhiét do nam trong khoang tir 20 dén 25°C c6 nghia la nhiét do trong phong.
Vidu0O

Pé diéu ché nguyén liéu loai cGMP va dé hiéu chinh dang tinh thé dé tao ra

vién nén, bude tinh ché bo sung dugc dua vao.

1500kg hop chat thd N-{6-(2-hydroxypropan-2-yl)-2-[2-(metylsulphonyl)etyl]-
2H-indazol-5-yl}-6-(triflometyl)pyridin-2-carboxamit (I) dwgc hoa tan trong 45 kg
axeton va duoc cho tién hanh loc gan (khay loc: 3,0um = GMP-loc). Dich loc duogc
¢d dic va tién hanh ddi dung moi thanh etanol. Do do, etanol dugc bd sung trong khi
chung cit dong thoi cho dén khi dat dugc nhiét dd bén trong la 77°C. Dung dich nay
duoc co dén khoang 6 dén 7 thé tich etanol so voi thé tich ban dau. Hon hop nay dugc
lam mat xuéng nhiét do 20°C va khudy trong 12 gir ¢ nhiét do nay. Tiép theo, lam
mat hdn hop nay xudng nhiét do 0°C va khudy trong 3 gid. San pham dugc loc ra va
rira hai 1an bang 1 kg etanol lanh. San pham dugc sdy kho trong 10 sdy ¢ nhiét do 60°C

trong chan khong (<100 mbar).

Hiéu sudt: 1370 g (91,33%). Tuong tu vi quy trinh dd md t4, tién hanh ba mé &
quy mo k¥ thuat, xem Béang 7.
Bang 8: Hiéu suit ctia hop chit tinh khiét (I) thu duoc bang quy trinh tinh ché da mo
ta trén day tir hop chét tho (1)

Nguyén li€u ban dau (hop San pham (hop chét tinh khiét I)
chét tho I) Hiéu suat [kg], [%]
[ke]
1,50 1,37 (91,3%)
2,04 1,78 (87,5 %)
2,03 1,86 (91,4 %)

Bang 9: Dt liéu phan tich cua ba me két hop duge néu trong Bang 8

-71-



33477

Do tinh khiét (HPLC)* > 99% (dién tich)
Ham luong (thtr nghiém vé viée st >97,7% (khéi lugng)
dung)
Etanol <0,25% (khdi lugng)**
Pd <1 ppm

* Phuong phap B; ** GC-HS
Vidul

Didu ché dang da hinh A cia N-{6-(2-hydroxypropan-2-yl)-2-[2-
(metylsulphonyl)etyl]-2H-indazol-5-y1}-6-(triflometyl)pyridin-2-carboxamit

A) 400mg hop chat N-{6-(2-hydroxypropan-2-yl)-2-[2-(metylsulphonyl)etyl]-2H-
indazol-5-yl}-6-(triflometyl)pyridin-2-carboxamit dugc hoa tan trong 40mL
THF trong didu kién hoi luu. Dung dich dugc loc. Lam bay hoi dung dich trong
to1 trang thai kho bang cach bio quan & nhiét do trong phong hodc trong may
lanh hodc trong budng két dong.

B) 400mg hop chat N-{6-(2-hydroxypropan-2-yl)-2-[2-(metylsulphonyl)etyl]-2H-
indazol-5-yl}-6-(triflometyl)pyridin-2-carboxamit dugc hoa tan trong 40mL
axeton trong diéu kién hdi luu. Dung dich dugc loc. Lam bay hoi dung dich
trong tdi trang thai kho bang cach bao quan & nhiét do trong phong hodc trong
may lanh.

C) 400mg hop chat N-{6-(2-hydroxypropan-2-yl)-2-[2-(metylsulphonyl)etyl]-2H-
indazol-5-yl}-6-(triflometyl)pyridin-2-carboxamit dugc hoa tan trong 40mL
axeton trong diéu kién hdi lwu. B sung 20mL nudce vao dung dich nay. Lam
bay hoi dung dich trong t6i trang thai kho bing cach bao quan & nhiét do trong

phong.
Vidu?2

Didu ché dang da hinh B cia N-{6-(2-hydroxypropan-2-yl)-2-[2-
(metylsulphonyl)etyl]-2H-indazol-5-yl}-6-(triflometyl)pyridin-2-carboxamit

A) 400mg  N-{6-(2-Hydroxypropan-2-yl)-2-[2-(metylsulphonyl)etyl]-2H-indazol-

5-yl}-6-(triflometyl)pyridin-2-carboxamit dugc hoa tan trong 40mL axetonitril
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trong diéu kién hoi luu. Dung dich dugc loc va dung dich trong dugc lam bay
hoi t6i trang thai kho bang cach bao quan & nhiét do trong phong.
B) 400mg hop chat N-{6-(2-hydroxypropan-2-yl)-2-[2-(metylsulphonyl)etyl]-2H-
indazol-5-yl}-6-(triflometyl)pyridin-2-carboxamit dugc hoa tan trong 40mL
axeton trong diéu kién hdi luu. Dung dich dugc loc va dung dich trong dugc
lam bay hoi téi trang thai kho bang cach bdo quan trong budng két dong.
C) 400mg N-{6-(2-hydroxypropan-2-yl)-2-[2-(metylsulphonyl)etyl]-2H-indazol-5-
yl}-6-(triflometyl)pyridin-2-carboxamit ~ dugc  hoa tan trong  40mL
tetrahydrofuran trong diéu kién hodi luu. 20 mL n-heptan dugc bd sung vao dung
dich va sau do, dung dich duogc lam bay hot dén trang thai kho bing cach bao
quan ¢ nhi¢t do trong phong.
Vidu3

Diéu ché dang gia da hinh (1,7 hydrat) ciia N-{6-(2-hydroxypropan-2-yl)-2-[2-
(metylsulphonyl)etyl]-2H-indazol-5-yl1}-6-(triflometyl)pyridin-2-carboxamit

100mg N-{6-(2-hydroxypropan-2-yl)-2-[2-(metylsulphonyl)etyl]-2H-indazol-5-
yl}-6-(triflometyl)pyridin-2-carboxamit dugc tao huyén phti trong 1mL hdn hop ty 1€ 1
. 1 clia etanol/nude va duoc khudy trong hai tudn ¢ nhiét do trong phong. Chét ran
duoc loc ra va lam kho bang cach bao quan & nhiét do trong phong.

Dir liéu XRPD cuta dang da hinh A, B va 1,7-hydrat cta hop chét (I) duoc dua

ra trong bang 2 va trong hinh v& trén cac Fig. 1, 2 va 3.

Nhiéu xa bot tia X; cac diéu kién do:

Vat liéu anot Cu
K-Alphal [A] 1,54060
Thong sb may phat 40 mA, 40 kV

Don sic ké chum so cdp  guong hdi tu tia X

Quay miu ¢
Truc quét Gonio

Vi tri bat dau [°2Th.] 2,0066
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Vi trf két thac [°2Th.] 37,9906
Vidu4

Duoc phém chra mot trong sb céc dang da hinh A hoac B hodc dang gia da
hinh (1.7-hydrat) ctia N-{6-(2-Hydroxypropan-2-yl)-2-[2-(metylsulphonyl)etyl]-2H-
indazol-5-yl}-6-(triflometyl)pyridin-2-carboxamit

Dich léng tao hat dugc didu ché béng cach tron dang micron hoa cua hop chét
c6 cong thuc (1), natri laurilsulfat, hypromeloza 3 cP, va nugc tinh khiét riéng biét.
Manitol, xenluloza vi tinh thé, va croscarmeloza natri duoc tron. Hon hop nay duoc

tao hat véi dich 16ng tao hat trong thiét bi tao hat téng so1. Hat dugc séy kho va ray.

Hat duoc tron két hop v6i magie stearat da duoc rdy trong thiét bi tron tao ra
hdn hop sin sang dé nén. Hon hop sén sang dé nén duoc nén thanh vién nén. Vién nén
khong duge bao duoc thir nghiém v& tinh ddng nhit khéi luong, do day, do bén chong
v vun, phan huy va bd roi. Hypromeloza 5 c¢P, macrogol 3350, bt talc, titan dioxit,
va oxit sat dé duogc két hgp véi nude tinh khiét véi luong 16n dé tao ra huyén phu dé
bao ddng nhat, huyén phu nay dugc phun 1én vién nén trong mot thiét bi bao thich

hop. vi du nhu thiét bi bao kiéu trong duc 10.

Bang 10: Thanh phan ctia vién nén

Thanh phan Luogng [mg]
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Duoc chét

Dang da hinh B ctia hgp chét ¢6 cong thie (I) 15,00
Céc ta dugc

Mannitol 25,30
Xenluloza vi tinh thé 41,00
Croscarmeloza natri 4,50

Hypromeloza 3 cP 3,00

Natri laurilsulfat 0,50

Magie stearat 0,70

Khéi lugng (vién nén khong duge bao) 90,00
Mang bao

Hypromeloza 5 cP 1,75

(téng hop: Hydroxypropylmetylxenluloza

2910)

Macrogol 3350 0,35

(tdng hop: Polyetylen glycol (3350))

Bot talc 0,35

Titan dioxit 0,98

Oxit sat do ® 0,07

Khéi luong (mang bao) 3,50

Khéi luong (vién nén duoc bao) 93,50
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Moi mot vién nén chia 15 va 120 mg dang da hinh B cia N-{6-(2-
hydroxypropan-2-yl)-2-[2-(metylsulphonyl)etyl]-2H-indazol-5-y1}-6-
(triflometyl)pyridin-2-carboxamit dugc didu ché theo phuong thirc dugc néu trong vi

du 4.

Thtr nghiém vé d6 6n dinh cta duoc phém chra mot trong sb cac dang da hinh
A hoic B hoic dang gia da hinh (1,7-hydrat) cua N-{6-(2-Hydroxypropan-2-yl)-2-[2-
(metylsulphonyl)etyl]-2H-indazol-5-y1}-6-(triflometyl)pyridin-2-carboxamit

Vién nén c6 bao chira 15 mg hodc 120 mg dang da hinh B cua N-{6-(2-
Hydroxypropan-2-yl)-2-[2-(metylsulphonyl)etyl]-2H-indazol-5-yl}-6-
(triflometyl)pyridin-2-carboxamit (dugc chét) dugc dong géi trong céc lo bing HDPE
(High-Density Polyetylen) co ndp van bang polypropylen/ polyetylen mau trang dé
tranh xa tré nho. Céu hinh déng géi nay tao ra su bao vé day du tranh anh sang va do

P

am.

Céc nghién vé do 6n dinh duoc tién hanh thuc hién voi viée thtr nghiém veé do
n dinh chi ra cac thong s vé hinh dang bén ngoai, do hoa tan, san pham phan r3, va
ham luong duoc chét theo cac khoang gian céach thoi gian déu dan dé khéng dinh do
on dinh cua vién nén duogc bao chira 15 mg hodc 120 mg duoc chét trong thoi gian

nghién clru dé xuat.

Céc mau vién nén duogce bao (15 mg hodc 120 mg) duoc dong goi trong cac 1o
HDPE duoc bio quan ¢ nhiét do 25°C / do 4m tuong ddi 60%, nhiét do 30°C / d6 am
twong déi 75% va nhiét do 40°C / do Am tuong ddi 75%, cling nhu & nhiét do tir

2 dén 8°C. Cac thuc nghiém vé khao sat do 6n dinh dugc tién hanh mot cach déu dan.

Céc vién nén duogc bao chira 15 mg hodc 120 mg dang da hinh B cua N-{6-(2-
Hydroxypropan-2-yl)-2-[2-(metylsulphonyl)etyl]-2H-indazol-5-yl}-6-
(triflometyl)pyridin-2-carboxamit (dugc chét) 1a 6n dinh trong tht ca cac diéu kién
khéao sat. Trong thoi gian bao quan nay, khong quan sat thdy bét ky su gia ting nao vé

san pham phén rd va sy giam thiéu vé ham luong dugc chat.
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YEU CAU BAO HQ

1. Dang tinh thé ctia hop chét ¢6 cong thire (1):

duoc chon tr nhém bao gém dang da hinh A, dang da hinh B va dang 1,7-hydrat, hoac

hdn hop clia cac dang nay,

trong d6 dang da hinh A ¢o phé nhiéu xa bot tia X & nhiét do 25°C va véi Cu-K
alpha 1 lam ngu@)n chiéu xa thé hién it nhét céc géc phan xa sau, dugc néu dudi

dang gi4 tri 2Theta + 0,2°: 9,2, 9,8 va 19,3;

trong d6 dang da hinh B co phé nhiéu xa bot tia X & nhiét do 25°C va vdi Cu-K
alpha 1 lam ngudn chiéu xa thé hién it nhat cac géc phan xa sau, dugc néu dudi
dang gia tri 2Theta + 0,2°: 9,7, 10,1 va 15,4; va
trong d6 dang 1,7-hydrat co phd nhiéu xa bot tia X & nhiét do 25°C va véi Cu-K
alpha 1 lam ngudn chiéu xa thé hién it nhat cac géc phan xa sau, dugc néu dudi
dang gia tri 2Theta + 0,2°: 10,6, 11,8 va 14,5.
2. Dang tinh thé ctia hop chét theo diém 1, trong d6 dang nay la dang da hinh B.
3. Dang tinh thé ctia hop chét theo diém 1, trong d6 dang nay la dang da hinh B ¢6 phd
nhidu xa bot tia X & nhiét do 25°C va v6i Cu-K alpha 1 1am ngudn chiéu xa thé hién it
nhét cac gbc phéan xa sau, duge néu dudi dang gid tri 2Theta + 0,2°: 9,7, 10,1, 15,4,

16,1 va 20,2.

4. Dang tinh thé ctia hop chét theo diém 1, trong d6 dang nay la dang da hinh B ¢c6 phd

nhiéu xa bot tia X & nhiét dd 25°C va véi Cu-K alpha 1 lam nguén chiéu xa thé hién it
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nhét cac gbc phan xa sau, duge néu dudi dang gia tri 2Theta + 0,2°: 9,7, 10,1, 15,4,
16,1, 20,2 va 22,3.

5. Dang tinh thé ctia hop chét theo diém 1, trong d6 dang nay la dang da hinh B ¢c6 phd
nhidu xa bot tia X & nhiét do 25°C va véi Cu-K alpha 1 1am ngudn chiéu xa thé hién it
nhét cac goc phan xa sau, dugce néu dudi dang gia tri 2Theta = 0,2°: 9,7, 10,1, 15,4,
16,1, 20,2, 22,3 va 25,2.

6. Dugc pham chira duy nhat mét trong sb cac dang tinh thé duoc chon tir nhém bao
o6m dang da hinh A, dang da hinh B, va dang 1,7-hydrat cua hop chat c6 cong thie (1)
theo diém 1,
trong do dang da hinh A ¢6 phé) nhiéu xa bot tia X & nhiét do 25°C va voi Cu-K
alpha 1 lam nguén chiéu xa thé hién it nhét cac goc phan xa sau, dugc néu dudi
dang gia tri 2Theta + 0,2°: 9,2, 9,8 va 19,3;
trong d6 dang da hinh B ¢o phé) nhiéu xa bot tia X & nhiét do 25°C va voi Cu-K
alpha 1 lam nguén chiéu xa thé hién it nhét céac goc phan xa sau, duge néu dudi
dang gia tri 2Theta + 0,2°: 9,7, 10,1 va 15.,4; va
trong d6 dang 1,7-hydrat ¢ phé nhiéu xa bot tia X ¢ nhiét do 25°C va véi Cu-K
alpha 1 lam ngudn chiéu xa thé hién it nhat cac goc phan xa sau, dugc néu dudi

dang gia tri 2Theta + 0,2°: 10,6, 11,8 va 14.5.

7. Duoc pham chira dang tinh thé ctia hop chit c6 cong thuc (1):

\ \'\,
HG

dugc chon tur nhém bao gém dang da hinh A, dang da hinh B, va dang 1,7-hydrat,

~

dang vo6 dinh hinh hoac hon hop ctia cac dang nay va ta duge dugc dung,
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trong do dang da hinh A ¢o phé nhiéu xa bot tia X ¢ nhiét do 25°C va vai Cu-K
alpha 1 lam nguén chiéu xa thé hién it nhét cac goc phan xa sau, dugc néu dudi

dang gia tri 2Theta + 0,2°: 9,2, 9,8 va 19,3;

trong d6 dang da hinh B ¢c6 phé nhiéu xa bot tia X & nhiét do 25°C va véi Cu-K
alpha 1 lam ngudn chiéu xa thé hién it nhét cic goc phan xa sau, dugc néu dudi

dang gia tri 2Theta + 0,2°: 9,7, 10,1 va 15,4; va

trong do dang 1,7-hydrat c6 phd nhidu xa bot tia X & nhiét do 25°C va véi Cu-K
alpha 1 lam ngudn chiéu xa thé hién it nhat cac géc phan xa sau, dugc néu dudi
dang gia tri 2Theta + 0,2°: 10,6, 11,8 va 14,5.
8. Duoc phdm theo diém 7, trong d6 dugc phim nay chira duy nhét dang da hinh B ctia
hop chat ¢6 cong thire (I).
9. Dugc pham theo diém 7, trong d6 duoc pham nay chira dang da hinh B ctia hop chét
cd cong thuc (1) véi luong nhiéu hon 85% khdi luong so voi tong luong clia tat ca cac
dang cta hop chét ¢ cong thic (I) ¢ mit trong dugc pham.
10. Duoc phém theo diém 9, trong d6 dugc phém nay chira dang da hinh B cta hop
chét ¢6 cong thire (I) v6i luong nhidu hon 90% khéi lugng so voi tong lugng cua tat ca

cac dang cua hop chét ¢6 cong thire (I) c6 mit trong duge pham.
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FIG. 1: Phd nhiéu xa bot tia X ctia dang da hinh B cia hop chét c¢o6 cong thire (1)
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FIG. 2: Phd nhiéu xa bot tia X ctia dang da hinh A ctia hop chat ¢6 cong thire (I)
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FIG. 3: Phd nhiéu xa bot tia X cua dang 1,7-hydrat ctia hop chit cé cong thire ()
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FIG. 4: Nhiét d6 DSC va TGA ciia dang da hinh B ciia hgp chit c6 c6ng thitc (T)
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FIG. 5: Nhiét 46 DSC va TGA ctia dang da hinh A ctia hep chit ¢6 cong thire (I)
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FIG. 6: Nhiét 46 DSC va TGA cua dang 1,7-hydrat ctia hop chat ¢6 cong thirc (I)
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