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(57) Sang ché dé cap dén dang mudi cua chat e ché Pim kinaza N-{(7R)-4-[(3R,4R,5S)-

3-amino-4-hydroxy-5-metylpiperidin-1-yl]-7-hydroxy-6,7-dihydro-5H-

xyclopenta[b]pyridin-3-yl}-6-(2,6-diflophenyl)-5-flopyridin-2-carboxamit, ~ bao gém
phuong phap diéu ché chung, va cac hop chat trung gian dé diéu ché chung, trong d6 hop
chat nay 1a hiru ich dé diéu tri cac bénh lién quan dén Pim kinaza nhu bénh ung thu.
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Linh vuc k§ thuit duge dé cap

Sang ché dé cap dén mubi cia chit e ché Pim kinaza N-{(7R)-4-[(3R,4R,5S)-3-
amino-4-hydroxy-5-metylpiperidin-1-yl]-7-hydroxy-6,7-dihydro-5SH-xyclopenta[b]pyridin-3-
y1}-6-(2,6-diflophenyl)-5-flopyridin-2-carboxamit, bao gdm phuong phap diéu ché ching, va
céc hop chét trung gian dé didu ché chung, trong d6 hop chét nay 12 hitu ich dé didu tri cac

bénh lién quan dén Pim kinaza nhu bénh ung thu.

Tinh trang ky thuit cia sang ché

Su bidu hién qué muc cua Pim kinaza dugc phat hién & nhidu bénh ung thu huyét hoc
va ung thu rén khac nhau. Sy biéu hién qua mic ctia cac thanh vién khic nhau trong ho da
dugc luu ¥ & bénh da u tiy xwong, AML, bénh ung thu tuyén tuy va té bao gan. Claudio et
al., Blood 2002, 100, 2175-86; Amson et al., Proc. Nat. Acad. Sci. USA, 1989, 86, 8857-61;
Mizuki et al., Blood, 2003, 101, 3164-73; Li et al., Canc. Res., 2006, 66, 6741-7; Fujii et al.,
Int. J. Canc., 2005, 114, 209-18. Su biéu hién qua mirc ciia Pim1 lién quan dén tién lugng x4u
& u lympho t& bao vo, bénh ung thu thuc quan va dau va cd. Hsi et al., Leuk. Lymph., 2008,
49, 2081-90; Liu et al., J. Surg. Oncol., 2010,102, 683-88; Peltola et al., Neoplasia, 2009, 11,
629-36. Su bidu hién qua mirc cua Pim2 lién quan dén dién bién 1am sang hung hing & tap
hop con ctia cac bénh nhan DLBCL. Gomez-Abad et al., Blood, 2011, 118, 5517-27. Su biéu
hién qué mirc thudng duoc thdy trong d6 Myc dugce bidu hién qua miic va Pim kinaza ¢6 thé
c6 su dé khang v6i cac hoa chét tri lidu truyén thong va phéng xa. Chen et al., Blood, 2009,
114, 4150-57; Isaac et al., Drug Resis. Updates, 2011, 14, 203-11; Hsu et al., Cancer Lett.,
2012, 319, 214; Peltola et al., Neoplasia, 2009, 11, 629-36. Do do, cac sb liéu nay chi ra rang
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sw tic ché Pim kinaza s dung didu tri & c4c bénh nhén ung thu.
Chét trc ché Pim kinaza da dugc md ta trong, vi du, cdng bd séang ché My s6
2014/0200216, 2014/0200227, va 2015/0057265. Cu thé, hop chét tc ché Pim N-{4-
[(3R,4R,5S)-3-amino-4-hydroxy-5-metylpiperidin-1-yl]-7-hydroxy-6,7-dihydro-5H-
xyclopenta[b]pyridin-3-yl}-6-(2,6-diflophenyl)-5-flopyridin-2-carboxamit (bao gdm ca chit
ddng phan khong d6i quang 7R va 7S) dugc md ta trong cong bd sang ché My sb
2014/0200227. Do d6, cic dang méi cua phan tir e ché Pim 13 can thiét dé gitip bao ché
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dwoc phdm hiru hidu va cac dang lidu véi céc dic tinh thich hop lién quan dén, vi du, tao diéu
kién thuan loi cho viéc san xuat thudc an toan, hitu hiéu, chat lugng cao. Sang ché dugc mé

ta & diy nham vao muc dich nay.

Ban chit k§ thuit cia sing ché

Vi céc Iy do néu trén, myc dich ciia sang ché 1a d& xuét mubi cia N-{(7R)-4-
[(3R,4R,5S)-3-amino-4-hydroxy-5-metylpiperidin-1-yl]-7-hydroxy-6,7-dihydro-5H-
xyclopenta[b]pyridin-3-yl}-6-(2,6-diﬂophenyl)-5-ﬂopyridin-2-carboxamit.

Sang ché con d& cap dén mubi ciia axit phosphoric cia N-{(7R)-4-[(3R,4R,5S)-3-
amino-4-hydroxy-5 -metylpiperidin-1-yl]-7-hydroxy-6,7-dihydro-5SH-xyclopenta[b]pyridin-3-
yl}-6-(2,6-diflophenyl)-5-flopyridin-2-carboxamit.

Sang ché con dé cap dén dang két tinh ctia mudi cua axit phosphoric cua N-{(7R)-4-
[(3R,4R,5S)-3-amino-4-hydroxy-5-metylpiperidin-1-yl]-7-hydroxy-6,7-dihydro-5H-
xyclopenta[b]pyridin-3-y1}-6-(2,6-diflophenyl)-5-flopyridin-2-carboxamit.

Séng ché con dé cap dén mudi cua axit di-clohydric cia N-{(7R)-4-[(3R,4R,55)-3-
amino-4-hydr0xy-5-metylpiperidin-1-yl]-7-hydr0xy-6,7-dihydro-5H—xyclopenta[b]pyridin-3-
y1}-6-(2,6-diflophenyl)-5-flopyridin-2-carboxamit.

Séng ché con dé cap dén mudi ciia axit mono-clohydric cuia N-{(7R)-4-[(3R,4R,5S)-
3-amino-4-hydroxy-5-metylpiperidin-1-yl]-7-hydroxy-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-
3-y1}-6-(2,6-diflophenyl)-5-flopyridin-2-carboxamit.

Sang ché con dé cap dén mudi cia axit maleic, mudi cua axit adipic, mudi cua axit
bromhydric, mudi cta axit (R)-(-)-mandelic, mudi cua axit salixylic, mudi cua axit benzoic,
mudi cia axit pyroglutamic, mubi ciia axit metansulfonic, mudi cia axit (1S)-(+)-10-
camphorsulfonic, mubi cia axit fumaric, mudi cta axit sulfuric, mudi cta axit L-tartric, va
mudi cta axit D-tartric ciia N-{(7R)-4-[(3R,4R,55)-3 -amino-4-hydroxy-5-metylpiperidin-1-
yl]-7-hydroxy-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-3-yl}-6-(2,6-diﬂophenyl)-5-ﬂopyridin—
2-carboxamit.

Sang ché con d cap dén dang két tinh cta céc mudi dugc md ta & day.

Sang ché con dé cép dén dugc ph'flrn chira mubi hoic dang két tinh duoc md ta & day,
va it nhit mot chat mang duoc dung.

Séang ché con mo ta phuong phép didu tri bing cach sir dung mubi va céc dang két
tinh duoc moé ta o day.

Sang ché con d& cap dén quy trinh diéu ché mudi va céc dang két tinh duoe mo ta &

day.
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Sang ché con dé cip dén cac hgp chat trung gian hitu ich dé di€u ché mudi va céc

dang tinh thé dugc md ta & day.

MB® ta viin tit cic hinh vé

Fig.1 thé hién mau XRPD cua mudi cia axit phosphoric dang I cuia hop chit 1.

Fig.2 thé hién biéu dd nhiét DSC ctia mudi cia axit phosphoric dang I ctia hop chit 1.

Fig.3 thé hién bidu db nhiét TGA cia mudi cta axit phosphoric dang I ctia hop chét 1.
Fig.4 thé hién mAu XRPD cta dang rén ciia mudi cia axit di-clohydric ctia hop chit 1.
Fig.5 thé hién biéu dd nhiét DSC ciia dang réin ctia mubi cia axit di-clohydric ctia hop chat 1,
Fig.6 thé hién biéu dd nhiét TGA cua dang rin cia mubi ciia axit di-clohydric ctia hop chit 1.
Fig.7 thé hién mAu XRPD ciia mudi ciia axit phosphoric dang II ctia hop chit 1.

Fig.8 thé hién biéu dd nhiét DSC ctia mudi ciia axit phosphoric dang II ctia hop chét 1.
Fig.9 thé hién biéu dd nhiét TGA clia mubi cua axit phosphoric dang II ciia hop chit 1.
Fig.10 thé hién miu XRPD clia mudi ctia axit phosphoric dang IIT cia hgp chét 1.

Fig.11 thé hién bidu dd nhiét DSC cua mubi cia axit phosphoric dang I1I ciia hop chat 1.
Fig.12 thé hién biéu dd nhiét TGA ctia mudi ciia axit phosphoric dang III ciia hop chét 1.
Fig.13 thé hién mau XRPD cuia mubi ctia axit phosphoric dang IV ctia hop chit 1.

Fig.14 thé hién biéu dd nhiét DSC cta mudi ctia axit phosphoric dang IV cta hop chét 1.
Fig.15 thé hién bidu d nhiét TGA ctia mudi ctia axit phosphoric dang IV ctia hop chat 1.
Fig.16 thé hién mAu XRPD ctia mudi clia axit phosphoric dang V ciia hop chat 1.

Fig.17 thé hién biéu dd nhi¢t DSC cua mudi cua axit phosphoric dang V cta hop chit 1.
Fig. 18 thé hién biéu dd nhiét TGA ctia mudi cia axit phosphoric dang V ciia hop cht 1.
Fig.19 thé hién miu XRPD clia mudi cua axit phosphoric dang VI ctia hop chit 1.

Fig.20 thé hién bidu dd nhiét DSC ctia mudi ciia axit phosphoric dang VI ctia hop chit 1.
Fig.21 thé hién biéu dd nhiét TGA cta mudi cua axit phosphoric dang VI ctia hop chét 1.
Fig.22 thé hién mau XRPD ctlia dang rén cia mudi cua axit mono-clohydric ctia hop chit 1.
Fig.23 thé hién biéu db nhiét DSC cua dang rén ciia mudi ciia axit mono-clohydric cua hgp
chit 1.

Fig.24 thé hién mau XRPD cua dang rén clia mudi cua axit maleic ctia hop cht 1.

Fig.25 thé hién biéu dd nhi¢t DSC cua dang rén ciia mudi cua axit maleic ctia hop chét 1.
Fig.26 thé hién bidu dd nhiét TGA cua dang rén ciia mudi cta axit maleic ctia hop cht 1.
Fig.27 thé hién mau XRPD cua dang rén ciia mudi cua axit adipic ctia hop chét 1.

Fig.28 thé hién biéu dd nhiét DSC cua dang rén cia mudi cta axit adipic ciia hop chét 1.

Fig.29 thé hién biéu do nhiét TGA cia dang rén ctia mudi cua axit adipic ctia hop chat 1.
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Fig.30 thé hién mau XRPD cua dang rin cua mudi cia axit bromhydric ctia hop chit 1.
Fig.31 thé hién biéu dd nhiét DSC ctia dang rin ciia mudi clia axit bromhydric ctia hop chat
1.

Fig.32 thé hién biéu dd nhiét TGA clia dang rén cua mudi cua axit bromhydric ctia hop chat
1.

Fig.33 thé hién mAu XRPD cua dang ran clia mudi cua axit R-(-)-mandelic ctia hop chit 1.
Fig.34 thé hién bidu dd nhiét DSC ciia dang rin ctia mudi cia axit R-(-)-mandelic ciia hop
chit 1.

Fig.35 thé hién bidu dd nhiét TGA ciia dang réin cia mudi clia axit R-(-)-mandelic ciia hop
chit 1.

Fig.36 thé hién miu XRPD cua dang rén cia mudi cua axit salixylic ciia hop chét 1.

Fig.37 thé hién biéu dd nhiét DSC ctia dang rin cta mudi cua axit salixylic ctia hop chét 1.
Fig.38 th& hién miu XRPD ciia dang rin cta mudi cuia axit benzoic ciia hop chit 1.

Fig.39 thé hién miu XRPD ciia dang rén cia mudi ca axit benzensulfonic ctia hgp chit 1.
Fig.40 thé hién miu XRPD ciia dang rdn ciia mudi cia axit L-pyroglutamic ctia hop chit 1.
Fig.41 thé hién miu XRPD ciia dang rén clia mudi cua axit metansulfonic ciia hop chat 1.
Fig.42 thé hién mau XRPD cua dang rin ctia mudi cua axit (1S)-(+)-10-camphorsulfonic cua
hop chét 1.

Fig.43 thé hién miu XRPD cta dang rén clia mudi cua axit fumaric ctia hop cht 1.

Fig.44 thé hién mau XRPD cta dang rén ctia mudi cua axit sulfuric ciia hop chét 1.

Fig.45 thé hién mau XRPD cua dang rén ctia mudi cua axit L-tartric ctia hop chét 1.

Fig.46 thé hién mau XRPD cua dang rén ciia mudi cua axit D-tartric ctia hop cht 1.

M6 ta chi tiét sing ché

Sang ché d& cap dén, khong k& nhing vén dé khac, mudi cia N-{(7R)-4-[(3R,4R,5S)-
3-amino-4-hydroxy-5-metylpiperidin-1-yl]-7-hydroxy-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-
3-yl}-6-(2,6-diflophenyl)-5-flopyridin-2-carboxamit (Hop chét 1), cdu tric ctia hop chit nay

duoc thé hién dudi day.
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Hop chét 1
Hop cht 1 va mudi ctia n6 1a chit trc ché Pim kinaza hitu ich dé diéu tri bénh trong do, vi du,
mdt hodc nhiéu Pim kinaza (vi du, Pim 1, Pim2, va/hodc Pim 3) duoc didu hoa nguoc. Theo
mot vai phuong 4n, mudi ciia hop chit 1 duge d& xuit ¢ day 1a dang ran. Theo mot vai
phuong 4n, sang ché dé cap dén dang rén chira mudi duoc d& xuit & day. Theo mdt vai
phuong 4n, dang rén niy 1a dang két tinh.

Theo mot vai phuong 4n, mudi clia sang ché 1a mudi cua axit phosphoric ctia hgp chét
1, nhu dang mudi ctia axit monophosphoric. Dang mudi ctia axit monophosphoric cua hgp
chit 1 duoc dé cap & day 1a “mudi ciia axit phosphoric ctia hop chét 1,” “axit phosphoric cua
hop chét 1,” hodc “phosphat ciia hop chat 1.” Tén goi khéc cia mubi nay 1a N-{(R)-4-
[(3R,4R,5S)-3-amino-4-hydroxy-5-metylpiperidin-1-yl]-7-hydroxy-6,7-dihydro-5H-
xyclopenta[b]pyridin-3-yl}-6-(2,6-diflophenyl)-5-flopicolinamit phosphat.

Theo mot vai phuong 4n, mudi clia sing ché 13 mudi cua axit clohydric ctia hop chit
1, nhu dang mudi cta axit di-clohydric. Dang mudi cia axit di-clohydric ciia hop chit 1
duge dé cap & day 1a “mudi ctia axit di-clohydric cta hop chét 1,” “axit di-clohydric cua hop
cht 1,” hoic “dihydroclorua ctia hop chit 1.” Tén goi khac cia mubi nay 1a N-{(R)-4-
[(3R,4R,5S)-3-amino-4-hydroxy-5-metylpiperidin-1 -yl]-7-hydroxy-6,7-dihydro-5H-
xyclopenta[b]pyridin-3-y1}-6-(2,6-diflophenyl)-5-flopicolinamit dihydroclorua.

Theo mot vai phuong an, mudi ciia axit clohydric ciia hop chét 1 1a mudi cta axit
mono-clohydric ctia hop chét 1. Dang mudi ctia axit mono-clohydric cta hop chét 1 duoc dé
cap & day 1a “mudi cta axit mono-clohydric ciia hop chét 1,” “axit mono-clohydric cta hop
chét 1,” hodc “monohydroclorua ctia hgp chat 1.” Tén goi khéc ctia mudi ndy 1a N-{(R)-4-
[BR,4R,5 S)-3-amino-4-hydroxy-5-metylpiperidin-1-y1]-7-hydroxy-6,7-dihydro-5H-
xyclopenta[b]pyridin-3-y1}-6-(2,6-diflophenyl)-5-flopicolinamit mono-hydroclorua.

Theo mot vai phuong 4n, mudi cia sang ché 1a mubi cia axit maleic (cis-butendioic)
cua hop chét 1. Dang mudi ciia axit maleic ctia hop chét 1 duoc d& cap & day 1a “mudi ctia
axit maleic cta hop chét 1,” “axit maleic cua hop chit 1,” hoic “maleat ciia hop chit 1.” Tén
goi khac cua mudi nay 1a N-{(R)-4-[(3R,4R,5S)-3 -amino-4-hydroxy-5-metylpiperidin-1-yl]-
7-hydroxy—6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-3-yl}-6-(2,6-diﬂophenyl)-5-ﬂopicolinamit
maleat.

Theo mdt vai phuong an, mudi ciia sang ché 12 mudi ciia axit adipic cta hop chit 1.
Dang mudi cua axit adipic cta hop chét 1 duoc dé cap & day la “mudi cua axit adipic cta hop

chit 1,” “axit adipic cua hop chét 1,” hodc “adipat cua hop chit 1.” Tén goi khéc ctia mubi
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nay 1a N-{(R)-4-[(3R,4R,5S)-3-amino-4-hydroxy-5-metylpiperidin-1-yl]-7-hydroxy-6,7-
dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-3-y1}-6-(2,6-diflophenyl)-5-flopicolinamit adipat.

Theo mot vai phwong 4n, mudi ctia sing ché 12 mudi cua axit bromhydric ctia hop
chit 1. Theo mot vai phuong 4n, mubi clia axit bromhydric ctia hop chat 1 1a dang mudi ctia
axit di-bromhydric. Theo m¢t vai phuong an, mudi cua axit bromhydric ctia hop chét11a
dang mudi ciia axit mono-bromhydric. Dang mudi ctia axit bromhydric ctia hop chat 1 duge
& cap o day la “mudi ctia axit bromhydric ctia hgp chét 1,” “axit bromhydric ctia hop cht
1,” hoic “hydrobromua cita hop chét 1.” Tén goi khac ctia mudi nay 1a N-{(R)-4-
[(3R,4R,5S)-3-amino-4-hydroxy-5-metylpiperidin-1-yl]-7-hydroxy-6,7-dihydro-5H-
xyclopenta[b]pyridin-3-yl}-6-(2,6-diflophenyl)-5-flopicolinamit hydrobromua.

Theo mét vai phuong 4n, mudi cua sang ché 1a mudi cua axit (R)-(-)-mandelic cia
hop chét 1. Theo mot vai phuong an, mudi cua axit (R)-(-)-mandelic ciia hop chét 1 1a mubi
ctia axit mono-(R)-(-)-mandelic. Theo mdt vai phuong an, mubi cua axit (R)-(-)-mandelic cua
hop chét 1 1a mudi cta axit di-(R)-(-)-mandelic. Dang mudi cta axit (R)-(-)-mandelic cia hop
chét 1 duoc dé cap & day la “mudi ctia axit mandelic ctia hop chét 1,” “axit mandelic ctia hop
chét 1,” hodc “mandelat cua hop chat 1.” Tén goi khac cua mudi nay 1a N-{(R)-4-
[(3R,4R,5S)-3-amino-4-hydroxy-5-metylpiperidin-1-yl]-7-hydroxy-6,7 -dihydro-5H-
xyclopenta[b]pyridin-3-y1}-6-(2,6-diflophenyl)-5-flopicolinamit mandelat.

Theo mét vai phuong an, mudi cta sang ché 1a mudi cua axit salixylic cia hop chét 1.
Theo mdt vai phuong 4n, mudi ctia axit salixylic ciia hop chét 1 1a mudi cta axit mono-
salixylic. Theo mdt vai phuong an, mudi cua axit salixylic ciia hop chat 1 1a mudi cta axit di-
salixylic. Dang mudi ctia axit salixylic ciia hop chit 1 duoc d cap & day 1a “mudi cua axit
salixylic ctia hop chat 1,” “axit salixylic cta hop chét 1,” hoic “salixylat ctia hop chat 1.”
Tén goi khac cua mudi nay 12 N-{(R)-4-[(3R,4R,5S)-3 -amino-4-hydroxy-5-metylpiperidin-1-
yl]-7-hydroxy-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-3 -yl}-6-(2,6-diflophenyl)-5-
flopicolinamit salixylat.

Theo mét vai phuong 4n, mudi cua sang ché 1a mudi ciia axit benzoic ctia hop chét 1.
Theo mdt vai phuong an, mudi cia axit benzoic cua hop chét 1 1a mudi cta axit mono-
benzoic. Theo mot vai phuong an, mubi cta axit benzoic ctia hop chét 1 1a mudi cla axit di-
benzoic. Dang mudi cua axit benzoic cua hop chét 1 dugc dé cap o day 1a “mudi cua axit
benzoic cua hop chét 1,” “axit benzoic ctia hgp chét 1,” hodc “benzoat cua hop chit 1.” Tén

goi khéac cuia mu

O

i nay 1a N-{(R)-4-[(3R,4R,5S)-3-amino-4-hydroxy-5 -metylpiperidin-1-yl]-
7-hydroxy-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-3-y1}-6-(2, 6-diflophenyl)-5-flopicolinamit

benzoat.
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Theo mot vai phuong 4n, mudi ciia sang ché 1a mudi cia axit benzensulfonic cia hop
chét 1. Theo mot vai phuong 4n, mudi cua axit benzensulfonic ciia hop chit 1 14 mubi ciia
axit mono-benzensulfonic. Theo mot vai phuwong 4n, mudi ctia axit benzensulfonic ctia hop
chat 1 1a mudi cta axit di-benzensulfonic. Dang mudi cua axit benzensulfonic ctia hop chét 1
duge d& cap ¢ day 1a “mudi ciia axit benzensulfonic ctia hop chit 1,” “axit benzensulfonic
ctia hop chét 1,” hodc “besylat ciia hop chét 1.” Tén goi khéc ciia mudi nay 12 N-{(R)-4-
[(BR,4R,5S)-3-amino-4-hydroxy-5-metylpiperidin-1-yl]-7-hydroxy-6,7-dihydro-5H-
xyclopenta[b]pyridin-3-yl}-6-(2,6-diflopheny!)-5-flopicolinamit besylat.

Theo mét vai phuong 4n, mudi ciia sang ché 1a mudi cta axit L-pyroglutamic cua hop
chit 1. Theo mot vai phuong 4n, mudi clia axit L-pyroglutamic ciia hgp chit 1 12 mudi cia
axit mono-L-pyroglutamic. Theo mot vai phuong 4n, mudi ctia axit L-pyroglutamic ctia hop
chét 1 1a mudi cua axit di-L-pyroglutamic. Dang mudi clia axit L-pyroglutamic ctia hop chét
1 dwoc dé cap & day 1a “mubi clia axit L-pyroglutamic ctia hop chat 1,” “axit L-pyroglutamic
cta hop chit 1,” hodc “L-pyroglutamat ctia hop chit 1.” Tén goi khac cta mubi nay 1a N-
{(R)-4-[(3R,4R,5S)-3-amino-4-hydroxy-5-metylpiperidin-1-yl]-7-hydroxy-6,7-dihydro-5H-
xyclopenta[b]pyridin-3-yl}-6-(2,6-diflophenyl)-5-flopicolinamit L-pyroglutamat.

Theo mot vai phuong 4n, mudi ciia sang ché 13 mudi cia axit metansulfonic ctia hop
chit 1. Theo mot vai phuong 4n, mudi clia axit metansulfonic cia hop chét 1 12 dang mubi
clia axit mono-metansulfonic. Theo mot vai phuong 4n, mubi clia axit metansulfonic ctia hop
chit 1 12 dang mudi cua axit di-metansulfonic. Dang mudi cta axit metansulfonic ciia hop
chit 1 duoc dé cap & day 1a “mudi cua axit metansulfonic cua hop chét 1,” “axit
metansulfonic ctia hop chit 1,” hodc “mesylat ctia hgp chat 1.” Tén goi khac cua mudi ndy 1a
N-{(R)-4-[(3R,4R,5S)-3-amino-4-hydroxy-5-metylpiperidin-1-yl]-7-hydroxy-6,7-dihydro-
5H-xyclopenta[b]pyridin-3-yl}-6-(2,6-diflophenyl)-5-flopicolinamit mesylat.

Theo mot vai phuong 4n, mudi ciia sang ché 1a mudi cia axit (1S)-(+)-10-
camphorsulfonic ctia hop chit 1. Theo mot vai phuong én, mudi cta axit (18)-(+)-10-
camphorsulfonic ctia hop chét 1 1a mudi cia axit mono-(1S)-(+)-10-camphorsulfonic. Theo
mdt vai phuong an, mudi cta axit (18)-(+)-10-camphorsulfonic cua hop chit 1 1a mudi cta
axit (1S)-(+)-10-di-camphorsulfonic. Dang mudi cta axit (1S)-(+)-10-camphorsulfonic ctia
hop chét 1 dugc d& cap o day 1a “mudi cta axit (1S)-(+)-10-camphorsulfonic cta hgp chét 1,
“axit (1S)-(+)-10-camphorsulfonic cta hop chit 1,” hodc “camsylat ctia hop chét 1.” Tén goi
khac ciia mudi nay 1a N-{(R)-4-[(3R,4R,5S)-3-amino-4-hydroxy-5-metylpiperidin-1-yl]-7-
hydroxy-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-3-y1}-6-(2,6-diflophenyl)-5-flopicolinamit

camsylat.
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Theo mét vai phuong an, mudi ciia sang ché 13 mubi ciia axit fumaric (trans-
butendioic) ciia hop chét 1. Dang mudi cta axit fumaric ciia hop chét 1 dwoc d& cap o day 1a
“mudi cta axit fumaric ctia hop chét 1,” “axit fumaric ctia hop chét 1,” hojic “fumarat ctia
hop chit 1.” Tén goi khac ctia mudi nay 13 N-{(R)-4-[(3R,4R,5S)-3-amino-4-hydroxy-5-
metylpiperidin-1-yl]-7-hydroxy-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-3-yl}-6-(2,6-
diflophenyl)-5-flopicolinamit fumarat.

Theo mot vai phuong an, mudi ciia sang ché 13 mudi ca axit sulfuric cua hop chit 1.
Theo mot vai phuong 4an, mudi ctia axit sulfuric ciia hop chit 1 12 dang mudi ctia axit mono-
sulfuric. Dang mudi cta axit sulfuric ctia hop chét 1 duoc d& cap o day la “mudi cta axit
sulfuric ctia hop chét 1,” “axit sulfuric ctia hop chit 1,” hodc “sulfat cia hop chat 1.” Tén goi
khéc cta mudi nay 1a N-{(R)-4-[(3R,4R,5S)-3-amino-4-hydroxy-5-metylpiperidin-1-yl]-7-
hydroxy-6,7-dihydro-5SH-xyclopenta[b]pyridin-3-yl}-6-(2,6-diflophenyl)-5-flopicolinamit
sulfat.

Theo mot vai phuong 4n, mudi clia sing ché 1a mudi cua axit tartric ctia hop chit 1,
nhu dang mudi cia axit L-tartric. Dang mudi ciia axit L-tartric ciia hop chét 1 dugc dé cap &
day 1a “mudi cua axit L-tartric ciia hgp chit 1,” “axit L-tartric ciia hop chét 1,” hodc “L-
tartrat cua hop chat 1.” Tén goi khéc ctia mudi ndy 1a N-{(R)-4-[(3R,4R,5S)-3-amino-4-
hydroxy-5-metylpiperidin-1-yl]-7-hydroxy-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-3-yl}-6-
(2,6-diflophenyl)-5-flopicolinamit L-tartrat.

Theo mot vai phuong 4n, mudi cla axit tartric ciia hop chét 1 12 mubi cua axit D-
tartric ciia hop chit 1. Dang mudi ctia axit D-tartric cua hop chét 1 duoc d& cap & day 1a
“mudi ctia axit D-tartric ciia hop chat 1,” “axit D-tartric ctia hop chét 1,” hodc “D-tartrat cua
hop chét 1.” Tén goi khéc ctia mudi niy 1a N-{(R)-4-[(3R,4R,5S)-3-amino-4-hydroxy-5-
metylpiperidin-1-yl]-7-hydroxy-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-3-y1}-6-(2,6-
diflophenyl)-5-flopicolinamit D-tartrat.

Muéi ciia sang ché c6 thé duoc tach & dang mot hodc nhiéu dang ran. Nhu dugc st
dung & day, thuat ngit “dang rén” ding d& chi mudi theo sang ché ¢ trang thi v dinh hinh
hodic trang thai két tinh (“dang két tinh” hofic “chét rén két tinh”), ma theo d6 mudi theo séng
ché & trang thai két tinh c6 thé tiy y bao gdm dung mdi hogc nude trong mang tinh thé, vi du,
dé tao thanh dang két tinh dugc solvat héa hodc hydrat hoa. Thuét ngit “hydrat héa,” nhu
duge sir dung & déy, duoc hiéu 13 dang két tinh ma bao gdm cac phan tir nuée trong mang
tinh thé. C4c dang két tinh “hydrat héa” lam vi du bao gdm hemihydrat, monohydrat,
dihydrat, va tuong tu. Cac dang hydrat hoa khac nhu hydrat ranh va twong tw cling dugc bao

gdm trong ¥ nghia cta thuét ngit nay.
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Céac dang két tinh khac nhau ctia mudi theo sang ché duogc dic trung bai nhiu xa bot
tia X (X-ray powder diffraction: XRPD), phép do nhiét luong bing tia quét vi phan
(differential scanning calorimetry: DSC), va/hodc phép phén tich nhiét trong lugng
(thermogravimetric analysis: TGA). Mau nhiéu xa bt tia X (XRPD) c6 cac phan xa (céc
dinh) thudng duoc coi 1a déu vén tay cta dang két tinh cu thé. D3 biét ring cuong do tuong
d6i cta cac dinh XRPD c6 thé thay dbi nhidu tiry thudc vao, khong ké nhiing yéu tb khéc,
phuong phép didu ché mAu, su phan b kich thudc tinh thé, cac bd loc khac nhau duogc sir
dung, quy trinh ldp miu, va dung cu cu thé duoc sir dung. Trong mot s6 trudng hop, cac dinh
méi c6 thé dugc quan sat hodc céc dinh dang tdn tai c6 thé bién mét tuy thude vao loai dung
cu hodc su diéu chinh (vi du, c6 st dung bd loc Ni hay khong). Nhu duoc sir dung & day,
thuat ngit “dinh” hodc “dinh dac trung” dung dé chi mot phan xa c¢6 d9 cao/cudng do tuong
dbi it nhat khoang 3% dd cao/cudng do dinh t&i da. Ngodi ra, sy thay dbi dung cu va céc yéu
t6 khéc c6 thé anh hudng dén gia tri 2-theta. Do d6, sy thiét 1ap dinh, nhu cac dinh duoc béo
c4o & day, c6 thé thay ddi cong hoic trir khoang 0,2° (2-theta), va thuét ngir “gan nhw” hozic
“khoang” nhu duoc st dung trong ngit canh XRPD & ddy dugc hiéu la ding dé chi céc bién
ddi néu trén.

Theo cach nhu vy, viée doc nhiét do két hop véi DSC, TGA, hodc cac thir nghiém
nhiét khac c6 thé thay db6i khoang +3°C tity thudc vao dung cu, su didu chinh cu thé, chuin bi
mau, v.v.. Do d6, dang két tinh duoc bdo céo & ddy c6 biéu dd nhiét DSC “gin nhu” dugc thé
hién trén hinh v& bét ky trong s& céc hinh v& duoc hiéu 1a d@ xuét sy thay déi nhu vay.

Céc mudi va hop chét dugc md ta & dy c6 thé bao gdm tht ca cac chit dong vi cia
nguyén tir ton tai trong d6. Céc chit ddng vi bao gdm cac nguyén tir c6 cung nguyén tir )
nhung sb khdi luong khéc nhau. Vi dy, cac chét ddng vi ciia hydro bao gbm triti va doteri.
Mudi va hop chét theo sang ché cling c6 thé bao gdm tht ca cac chit dong vi ciia nguyén tir
tdn tai trong cac hop chat trung gian hodc hop chat cudi cing. Cac chit déng vi bao gdm céc
nguyén tir c6 cung nguyén tu s6 nhung sb khdi lugng khac nhau. Vi dy, cac chit ddng vi ctia
hydro bao gdm triti va doteri. Mot hodc nhiéu nguyén tir c4u tao clia hop chét theo sang ché
c6 thé dugc thay thé hoic dugc thé bang chét ddng vi ctia céc nguyén tir cO nhiéu trong tw
nhién hodc khdng c6 trong ty nhién. Theo mot vai phuong én, hop chit nay bao gdm it nhét
mot nguyén tir doteri. Vi du, mot hodc nhiéu nguyén tir hydro trong hop chét ctia phdn mo ta
ndy ¢6 thé dugc thay thé hodc dugce thé bang doteri. Theo mot vai phuong 4n, hop chat nay
bao gdm hai hodc nhiéu nguyén tir doteri. Theo mot vai phuong 4n, hop chét nay bao gbm 1,
2,3, 4,5, 6,7 hodc 8 nguyén tir doteri. Phuong phap tdng hop d& bao gdbm céc chit ddng vi

vao céc hop chét hitu co 1a d4 biét trong linh vuc nay.

-10-



33884

Theo mot vai phuong 4n, hop chét theo sang ché, hoic mudi clia chiing, gan nhu dugc
tach. Thuat ngir "gi‘m nhu duoc tach" dugc hiéu 13 hop chét hodc mubi duoc tach it nhét mot
ph?m hodc g?m nhu duge tach khoi moi trudng trong d6 né dugce tao ra hodc duge phat hién.
Tach mot phz“m ¢4 thé bao gém, vi du, ché phém duoc lam giau hop chét theo sang ché. Tach
co ban ¢6 thé bao gdm ché phim chira it nhét khoang 50%, it nhat khoang 60%, it nhét
khoang 70%, it nhat khoang 80%, it nhit khoang 90%, it nhat khoang 95%, it nhit khoang
97%, hoic it nhit khoang 99% trong lugng cua hop chét hodc mubi theo sang ché.

Thuét ngit "duge dung" dugce sir dung & day dung dé chi cac hop chét, nguyén liéu,
ché phim va/hoiic dang lidu ma, nim trong pham vi ciia sy dénh gid y t€ hop 1y, thich hop dé
str dung tiép xtc v6i md clia con ngudi va dong vat ma khong c6 tinh d6c qua muc, sy kich
thich, dap Gng di Gmg, hodc vén @& hoic bién chung khic, twong xtng vdi ty 1€ loi ich/nguy
co hop ly.

Nhu duoc sir dung & day, thuat ngit “diém néng chay” ding dé chi sy kién thu nhiét
hodic su kién téa nhiét dugc quan sat & vi dy, thu nghiém DSC. Su kién thu nhiét la qua trinh
- ho#c phan ung trong do mau hip thu ning lugng tir xung quanh né & dang, vi dy, nhiét nhu
trong thir nghiém DSC. Su kién toa nhiét la qud trinh hodc phan tng trong do mau giai phong
ning lugng. Qua trinh hip thy va gii phong nhiét c6 thé duoc phat hién bing DSC. Theo
mét vai phuong 4n, thuat ngit “didm nong chay” dugo sir dung dé m6 ta su kién thu nhiét
chinh dugc nhén thiy trén biéu dd nhiét DSC cu thé.

Thuét ngit “nhiét do trong phong” nhu dugc stir dung ¢ day, dugc hiéu trong linh vuc
nay, va thuong dung dé chi nhiét d6, vi du, nhiét o phan tng, tirc 1a khoang nhiét d6 ctua
phong trong d6 phan tmg duge thyc hién, vi dy, nhiét do tir khoang 20°C dén 30°C.

Thuét ngit “nhiét do cao” nhu dugc st dung & day, dugc hiéu trong linh vuc nay, va
thuong dung dé chi nhiét do, vi du, nhiét do phan Gmg, tic 1a 16n hon nhiét do trong phong, vi
du, 16n hon 30°C.

Mubi ciia axit phosphoric

Sang ché d& cap dén, khong ké nhirng mudi khéc, mudi cua axit phosphoric ciia N-
{(7R)-4-[(3R,4R,5 S)-3-amino-4-hydroxy-5-metylpiperidin-1-yl] -7-hydroxy-6,7-dihydro-5H-
xyclopenta[b]pyridin-3-yl}-6-(2,6-diﬂophenyl)—5-ﬂopyridin-2-carb0xamit, nhu mudi duoc
thé hién dudi day.
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Mudi ctia axit phosphoric cuia hop chit 1

Mudi ctia axit phosphoric ctia hgp chét 1 ¢6 thé duoc didu ché & dang chat rén v dinh
hinh, ¢ dang chét rin két tinh, hoic & dang hdn hop cta chiing. Theo mdt vai phuong én,
chét rin két tinh c¢6 Dang I, dugc md ta dudi day trong cac vi du. Theo mot vai phuong an,
chét rén két tinh c¢6 Dang I ¢6 dinh XRPD dic trung, tinh theo 2-theta, & khoang 4,6 d0.
Theo mét vai phuong an, chét rin két tinh c6 Dang I ¢6 it nhét mét dinh XRPD dic trung,
tinh theo 2-theta, & khoang 4,6 hodc khoang 9,4 d6. Theo mét vai phuong an, chét rin két
tinh ¢6 Dang I ¢6 it nhét mot dinh XRPD dic trung, tinh theo 2-theta, & khoang 4,6, khoang
9.4, hodic khoang 13,1 do. Theo mot vai phuong 4n, dang két tinh rén cta dang I ¢6 hai hodc
nhidu dinh XRPD dic trung, tinh theo 2-theta, dugc chon tir khoang 4,6, khoang 9,4, khoang
13,1, khoang 16,2, khoang 17,4, khoang 17,9, khoang 18,8, khoéang 19,4, khoang 21,1,
khoang 23,0, va khoang 24,8 do. Theo mot vai phuong 4n, dang két tinh rin cua dang I c6 ba
hodc nhidu dinh XRPD dic trung, tinh theo 2-theta, duoc chon tur khoang 4,6, khoang 9,4,
khoang 13,1, khoang 16,2, khoang 17,4, khoang 17,9, khoang 18,8, khoang 19,4, khoang
21,1, khoang 23,0, khoang 24,8, va khoang 25,2 d. Theo mot vai phuong 4n, dang két tinh
rin cia dang I ¢6 bdn hodc nhiéu dinh XRPD dic trung, tinh theo 2-theta, dugc chon tir
khoang 4,6, khoang 9,4, khoang 13,1, khoang 16,2, khoang 17,4, khoang 17,9, khoang 18,38,
khoang 19,4, khoang 21,1, khoang 23,0, khoang 24,8, khoang 25,2 d9. Theo mot vai phuong
an, dang két tinh rén cta dang I c6 mau XRPD gf‘m nhu dugc thé hién trén Fig.1. Theo mot
vai phuong 4n, dang két tinh rén cua dang I ¢6 diém néng chay khoang 250°C. Theo mét vai
phuong én, dang két tinh rén cia dang I c¢6 su kién thu nhiét & khoang 198°C hodc khoang
250°C. Theo mét vai phuong 4n, dang két tinh rén ctia dang I ¢6 biéu dd nhiét DSC gan nhu
duogc thé hién trén Fig.2. Theo mot vai phuong an, dang két tinh rén cua dang I ¢6 bidu dd

nhiét TGA gan nhu dugc thé hién trén Fig.3.
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Ut diém cua mudi cua axit phosphoric bao gdm do két tinh cao, diém néng chay cao,
dang két tinh dn dinh (vi du, Dang I), va dc tinh khong hut 4m, m3i wu diém ciia né tao diéu
kién thuan loi cho viéc tinh ché, kha ning ti san Xuét, quy md 16n, san xuét, va bao ché hop
chét duoc.

Theo mot vai phuong 4n, mudi cia axit phosphoric ctia hgp chit 1 12 dang két tinh ran
c6 Dang II. Theo mdt vai phuong én, chét rén két tinh c6 Dang II ¢6 it nhat mdt dinh XRPD
dic trung, tinh theo 2-theta, dugc chon tir khoang 4,7, khoang 9,4, khoang 18,8, khoang 21,7,
khoang 24,8, va khoang 33,3 do. Theo mot vai phuong an, chét ran két tinh c6 Dang II ¢6 it
nhét 2 dinh XRPD dic trung, tinh theo 2-theta, dugc chon tir khoang 4,7, khoang 9,4, khoang
18,8, khoang 21,7, khoang 24,8, va khoang 33,3 do. Theo mdt vai phuong 4n, chét ran két
tinh c¢6 Dang I co it nhét 3 dinh XRPD dic trung, tinh theo 2-theta, dugc chon tir khoang 4,7,
khoang 9,4, khoang 18,8, khoang 21,7, khoang 24,8, va khoang 33,3 d6. Theo mot vai
phuong én, chét rin két tinh c6 Dang II ¢6 it nhét mot dinh XRPD dic trung, tinh theo 2-
theta, dugc chon tir khoang 4,7, khoang 9,4, khoang 18,8 d6. Theo mot vai phuong an, chit
ran két tinh c6 Dang IT c6 it nhét hai dinh XRPD dic trung, tinh theo 2-theta, dugc chon tir
khoang 4,7, khoang 9,4, khoang 18,8 do. Theo mot vai phuong 4n, chat ran két tinh c6 Dang
11 ¢6 mAu XRPD nhu duoc thé hién trén Fig.7. Theo mot vai phuong an, cht rén két tinh c6
Dang II ¢6 diém néng chay khoang 249°C. Theo mét vai phuong 4n, chét rén két tinh c6
Dang II ¢6 su kién thu nhiét & khoang 249°C. Theo mdt vai phuong 4n, chét rdn két tinh c6
Dang II ¢6 biéu dd nhiét DSC gin nhu dugc thé hién trén Fig.8. Theo mét vai phuong én,
chét rin két tinh c6 Dang II ¢6 biéu dd nhiét TGA gan nhu duoc thé hién trén Fig.9.

Theo mot vai phuong 4n, mudi clia axit phosphoric ciia hop chit 1 1a dang két tinh ran
¢6 Dang II1. Theo mdt vai phuong 4n, chét rén két tinh c6 Dang III ¢6 it nhat mot dinh XRPD
dic trung, tinh theo 2-theta, dugc chon tir khoang 4,6, khoang 9,4, khoang 13,3, khoang 16,3,
khoang 18,9, khoang 19,2, khoang 21,2, khoang 22,5, khoang 23,1, khoang 24,9, va khoang
26,7 d. Theo mot vai phuong 4n, chét rén két tinh c6 Dang III ¢6 it nhét hai dinh XRPD dic
trung, tinh theo 2-theta, dugc chon tir khoang 4,6, khoang 9,4, khoang 13,3, khoang 16,3,
khoang 18,9, khoang 19,2, khoang 21,2, khoang 22,5, khoang 23,1, khoang 24,9, va khoang
26,7 d6. Theo mdt vai phuong én, chét rén két tinh c6 Dang III ¢6 it nhét ba dinh XRPD dic
trung, tinh theo 2-theta, dugc chon tir khoang 4,6, khoang 9,4, khoang 13,3, khoang 16,3,
khoang 18,9, khoang 19,2, khoang 21,2, khoang 22,5, khoang 23,1, khoang 24,9, va khoang
26,7 d6. Theo mot vai phuong 4n, chét rén két tinh c6 Dang III ¢6 it nhat mot dinh XRPD dic
trung, tinh theo 2-theta, dugc chon tir khoang 4,6, khoang 18,9, khoang 19,2, khoang 22,5, va
khoang 23,1 d¢. Theo mt vai phuong én, chit rén két tinh ¢6 Dang III c6 it nhét hai dinh
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XRPD dic trung, tinh theo 2-theta, dugc chon tir khoang 4,6, khoang 18,9, khoang 19,2,
khoang 22,5, va khoang 23,1 d6. Theo mdt vai phuong 4n, chat rén két tinh c6 Dang I1I 6 it
nhéit ba dinh XRPD dic trung, tinh theo 2-theta, duoc chon tir khoang 4,6, khoang 18,9,
khoang 19,2, khoang 22,5, va khoang 23,1 d5. Theo mét vai phuong 4n, chét rén két tinh c6
Dang III ¢6 m&u XRPD nhu duoc thé hién trén Fig.10. Theo mét vai phuong an, chét rén két
tinh ¢6 Dang III c6 diém néng chay khoang 250°C. Theo mét vai phuong an, chét rn két tinh
c6 Dang IIT ¢6 su kién thu nhiét & khoang 250°C. Theo mdt vai phuong an, cht ran két tinh
¢6 Dang 111 ¢6 bidu dd nhiét DSC gan nhu dugc thé hién trén Fig.11. Theo mdt vai phuong
4n, chét rén két tinh c¢6 Dang 111 ¢6 biéu dd nhiét TGA gin nhu duoc thé hién trén Fig.12.

Theo mdt vai phuong 4n, mudi clia axit phosphoric ctia hop chit 1 1a dang két tinh rin
c6 Dang IV. Theo mot vai phuong an, chét rin két tinh c6 Dang IV co it nhét mot dinh
XRPD dic trung, tinh theo 2-theta, dugc chon tir khoang 4,1, khoang 13,3, khoang 16,4,
khoang 17,7, khoang 18,6, khoang 19,8, khoang 21,4, va khoang 23,3 do. Theo mdt vai
phwong 4n, chét rin két tinh c6 Dang IV c6 it nhét hai dinh XRPD dic trung, tinh theo 2-
theta, dugc chon tir khoang 4,1, khoang 13,3, khoang 16,4, khoang 17,7, khoang 18,6,
khoang 19,8, khoang 21,4, va khoang 23,3 d6. Theo mdt vai phuong 4n, chit ran két tinh c6
Dang IV co it nhét ba dinh XRPD dic trung, tinh theo 2-theta, dugc chon tir khoang 4,1,
khoang 13,3, khoang 16,4, khoang 17,7, khoang 18,6, khoang 19,8, khoang 21,4, va khoang
23,3 d5. Theo mot vai phuong 4n, chét rén két tinh c6 Dang IV c6 it nhit mot dinh XRPD
dic trung, tinh theo 2-theta, duoc chon tir khoang 4,1, khoang 13,3, khoang 16,4, khoang
18,6, khoang 19,8, va khoang 21,4 d6. Theo mdt vai phuong 4an, chit ran két tinh c6 Dang IV
c6 it nhét hai dinh XRPD dic trung, tinh theo 2-theta, dugc chon tir khoang 4,1, khoang 13,3,
khoang 16,4, khoang 18,6, khoang 19,8, va khoang 21,4 d6. Theo mdt vai phuong an, chét
rén két tinh ¢6 Dang IV ¢6 it nhit ba dinh XRPD dic trung, tinh theo 2-theta, dugc chon tir
khoang 4,1, khoang 13,3, khoang 16,4, khoang 18,6, khoang 19,8, va khoang 21,4 d6. Theo
mot vai phuong 4n, chét ran két tinh c6 Dang IV ¢6 méu XRPD nhu dugc thé hién trén
Fig.13. Theo mdt vai phuong én, chét rén két tinh c6 Dang IV ¢6 diém néng chay khoang
245°C. Theo mdt vai phuong 4n, cht rin két tinh c6 Dang IV ¢6 diém néng chay khoang
245°C. Theo mot vai phuong an, chat rin két tinh ¢6 Dang IV c6 biéu dd nhiét DSC gin nhu
dwoc thé hién trén Fig.14. Theo mdt vai phuong 4n, chét rén két tinh c6 Dang IV ¢6 biéu dd
nhiét TGA gn nhu duoc thé hién trén Fig.15.

Theo mdt vai phuong 4n, mudi clia axit phosphoric cua hop chit 1 1a dang két tinh ran
¢6 Dang V. Theo mot vai phuong 4n, chét rén két tinh c6 Dang V cé it nhéit mot dinh XRPD
dic trung, tinh theo 2-theta, dugc chon tir khoang 7,3, khoang 10,9, khoang 16,4, khoang
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18,5, khoang 19,8, khoang 22,6, va khoang 26,1 do. Theo mdt vai phuong 4n, chét rén két
tinh c6 Dang V ¢6 it nhét hai dinh XRPD dic trung, tinh theo 2-theta, dugc chon tir khoang
7,3, khoang 10,9, khoang 16,4, khoang 18,5, khoang 19,8, khoang 22,6, va khoang 26,1 do.
Theo mdt vai phuong éan, chét rin két tinh c6 Dang V ¢6 it nhét ba dinh XRPD dic trung, tinh
theo 2-theta, duoc chon tir khoang 7,3, khoang 10,9, khoang 16,4, khoang 18,5, khoang 19,8,
khoang 22,6, va khoang 26,1 d6. Theo mot vai phuong &n, chét ran két tinh c6 Dang V ¢ it
nhét mot dinh XRPD dic trung, tinh theo 2-theta, dugc chon tir khoang 7,3, khoang 10,9,
khoang 16,4, khoang 18,5, va khoang 19,8 d0. Theo mdt vai phuong 4n, chét rén két tinh c6
Dang V ¢0 it nhét hai dinh XRPD dic trung, tinh theo 2-theta, duoc chon tir khoang 7,3,
khoang 10,9, khoang 16,4, khoang 18,5, va khoang 19,8 do. Theo mdt vai phuong an, chét
rin két tinh c6 Dang V ¢6 it nhét ba dinh XRPD dic trung, tinh theo 2-theta, dugc chon tir
khoang 7,3, khoang 10,9, khoang 16,4, khoang 18,5, va khoang 19,8 d9. Theo mgt vai
phuong 4n, chét rin két tinh c6 Dang V ¢6 mAu XRPD nhu dwoc thé hién trén Fig.16. Theo
mot vai phuong an, chét rén két tinh c6 Dang V ¢6 sy kién thu nhiét & khoang 95°C hodc
khoéng 245°C. Theo mot vai phuwong 4n, chét rén két tinh c6 Dang V ¢6 biéu dd nhiét DSC
gAn nhu dugc thé hién trén Fig.17. Theo mot vai phuong 4n, chét rdn két tinh 6 Dang V c6
biéu dd nhiét TGA gan nhu dugc thé hién trén Fig.18.

Theo mdt vai phuong 4n, mudi cta axit phosphoric ciia hop chét 1 12 dang két tinh rin
c6 Dang VI. Theo mgt vai phuong an, chét rén két tinh c6 Dang VI ¢6 it nhét mot dinh
XRPD dic trung; tinh theo 2-theta, dugc chon tir khoang 6,5, khoang 8,3, khoang 10,7,
khoang 13,2, khoang 17,3, va khoang 19,1 do. Theo mot vai phuong &n, chét rin két tinh c6
Dang VI co it nhét hai dinh XRPD dic trung, tinh theo 2-theta, dugc chon tir khoang 6,5,
khoang 8,3, khoang 10,7, khoang 13,2, khoang 17,3, va khoang 19,1 d9. Theo mot vai
phuong 4n, chét rén két tinh c6 Dang VI ¢6 it nhét ba dinh XRPD déc trung, tinh theo 2-theta,
duoc chon tir khoang 6,5, khoang 8,3, khoang 10,7, khoang 13,2, khoang 17,3, va khoang
19,1 d6. Theo mot vai phuong 4n, chét rin két tinh ¢6 Dang VI ¢6 it nhét mdt dinh XRPD déc
trung, tinh theo 2-theta, dugc chon tir khoang 6,5, khoang 8,3, va khoang 10,7 d3. Theo mét
vai phuwong 4n, chat rén két tinh c6 Dang VI ¢4 it nhét hai dinh XRPD déc trung, tinh theo 2-
theta, duoc chon tir khoang 6,5, khoang 8,3, va khoang 10,7 dd. Theo mot vai phuong an,
chét rén két tinh c6 Dang VI ¢6 miu XRPD nhu duge thé hién trén Fig.19. Theo mot vai
phuong 4n, chét rén két tinh ¢6 Dang VI c6 diém néng chay khoang 86°C. Theo mot vai
phuong an, chét rn két tinh c6 Dang VI ¢6 su kién thu nhiét 6 khoang 86°C hodc khoang
221°C. Theo mot vai phuong &n, chét rin két tinh c6 Dang VI ¢6 biéu db nhiét DSC gan nhu
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dugc thé hién trén Fig.20. Theo mdt vai phwong an, chét rén két tinh ¢6 Dang VI c6 biéu d6
nhiét TGA gin nhu duoc thé hién trén Fig.21.

Theo mot vai phuong 4n, sang ché @& xuit hdn hop chét rin két tinh Dang I va mot
hodc nhiéu dang rén duoc chon tlr vo dinh hinh, Dang II, Dang ITI, Dang IV, va Dang V.
Theo mdt vai phuong 4n, hdn hop gdm chét rén két tinh Dang I c6 nhidu hon khoang 50% ,
khoang 60%, khoang 70%, khoang 80%, khoang 90%, khoang 95%, khoang 98%, hodc
khoang 99% Dang I.

Theo mot vai phuong 4n, chit rén két tinh Dang I dugc diéu ché véi do tinh khiét cao.
Gi tri d6 tinh khiét chi ra phin trim lurong mAu 1a Dang 1. Gié tri o tinh khiét c6 thé duoc
x4c dinh, vi du, bng phuong phap HPLC/UV. Theo mét vai phuong 4n, Dang I c6 do tinh
khiét 16n hon khoang 90%, 16n hon khoang 95%, 16n hon khoang 97%, 16n hon khoang 98%,
hozc 16n hon khoang 99%. Theo mdt vai phwrong dn, Dang I gin nhu khdng c6 tap chit, nhu
cac tap chét hitu co, tap chit v6 co, va/hodc dung moi du. Vidu v& céc tap chét hitu co bao

gdm, vi dy, nguyén liéu ban dAu va cac hop chét trung gian trong quy trinh didu ché nhu
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Vi du v& cac tap chit hitu co bao gdm, vi du, céc tap chét xir Iy nhu

va HO
Vidu vé tap chét vo co bao gém, vi du, kim loai nang, paladi, va ruteni. Vidu vé dung mdi
du bao gf‘)m, vi du, axetonitril, diclometan, N,N-dimetylformamit, 1,4-dioxan, n-heptan,

metanol, va 2-propanol.

Mubi cuia axit clohydric

Sang ché con d8 xuét mubi cua axit di-clohydric cua hop chét 1. Theo mot vai phuong
an, dang rdn ctia mudi cua axit di-clohydric ¢ mau XRPD nhu dugc thé hién trén Fig.4.

Theo mdt vai phuong 4n, dang rin ctia mudi ciia axit di-clohydric ¢6 diém néng chay khoang
213°C. Theo mdt vai phuong 4n, dang rin ciia mudi cua axit di-clohydric ¢6 sy kién thu nhiét
& khoang 213°C. Theo mét vai phuong 4n, dang rin cua mubi cua axit di-clohydric dugc déc
trung boi bidu dd nhiét DSC gin nhu duge thé hién trén Fig.5. Theo mdt vai phuong 4n, dang
rin cia mudi cia axit di-clohydric dugc dic trung boi biéu dd nhiét TGA gén nhu dugc thé
hién trén Fig.6.

Theo mot vai phuong én, mudi cia axit di-clohydric ctia hgp chét 1 1a dang két tinh
rén. Theo mot vai phuong 4n, dang két tinh rén cua mudi ciia axit di-clohydric cua hop chit 1
¢6 it nhAt mot dinh XRPD dic trung, tinh theo 2-theta, dugc chon tir khoang 8,3, khoang
18,9, va khoang 25,0 dd. Theo mdt vai phuong an, dang két tinh rén cua mudi cua axit di-
clohydric ctia hop chét 1 ¢6 hai hojc nhiéu dinh XRPD dic trung, tinh theo 2-theta, dugc
chon tir khoang 8,3, khoang 18,9, va khoang 25,0 do.

Sang ché con dé xuAt mudi cua axit mono-clohydric cta hop chét 1. Theo mdt vai
phuong an, dang rin ctia mudi cua axit mono-clohydric ¢6 mau XRPD nhu duoc thé hién trén
Fig.22. Theo mét vai phuong 4n, dang rén cia mudi cta axit mono-clohydric ¢6 diém néng
chay khoang 209°C. Theo mét vai phuong 4n, dang rin cia mudi ctia axit mono-clohydric ¢6
su kién thu nhiét & khoang 209°C. Theo mét vai phuong n, dang rén ciia mudi cla axit

mono-clohydric dugc déc trung boi bidu dd nhiét DSC gan nhu dugc thé hién trén Fig.23.
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Theo mdt vai phuong 4n, mudi ctia axit mono-clohydric cua hop chit 1 1a dang két
tinh rén. Theo mot vai phuong 4n, dang két tinh rén cta mudi cua axit mono-clohydric cia
hop chét 1 ¢6 it nhat mdt dinh XRPD dic trung, tinh theo 2-theta, duge chon tir khoang 7,8,
khoang 8,8, khoing 12,6, khoang 14,5, khoang 17,4, khoang 23,8, va khoang 25,2 d§. Theo
mot vai phuong 4n, dang két tinh ran cta mudi ctia axit mono-clohydric ciia hop chat 1 ¢6 hai
hodc nhidu dinh XRPD dic trung, tinh theo 2-theta, duwgc chon tir khoang 7,8, khoang 8,8,
khoang 12,6, khoang 14,5, khoang 17,4, khoang 23,8, va khoang 25,2 d6. Theo mot vai
phuong 4n, dang két tinh rdn cua mubi ciia axit mono-clohydric ctia hop chét 1 ¢6 ba hoic
nhiéu dinh XRPD dic trung, tinh theo 2-theta, dugc chon tir khoang 7,8, khoang 8,8, khoang
12,6, khoang 14,5, khoang 17,4, khoang 23,8, va khoang 25,2 do.

Mubi ciia axit maleic

Sang ché con d& xuit mudi ciia axit maleic ciia hop chét 1. Theo mdt vai phuong an,
dang rén ctiia mudi cua axit maleic 6 mau XRPD nhu dugc thé hién trén Fig.24. Theo mot
vai phuong 4n, dang rén ctia mudi cua axit maleic c6 diém néng chay khoang 202°C. Theo
mot vai phuong én, dang rén ctia mudi cua axit maleic ¢6 sy kién thu nhiét & khoang 202°C.
Theo mét vai phuong 4n, dang rén ctia mudi cta axit maleic c6 biéu dd nhiét DSC gan nhu
dwoc thé hién trén Fig.25. Theo mdt vai phuong 4n, mubi ciia axit maleic ¢6 biéu do nhiét
TGA gin nhu dugc thé hién trén Fig.26.

Theo mét vai phuong 4n, mudi cia axit maleic cta hop chit 1 13 dang két tinh ran.
Theo mét vai phuong an, dang két tinh rin cua mudi cua axit maleic ctia hop chét 1 ¢6 it nhét
mot dinh XRPD dic trung, tinh theo 2-theta, dugc chon tir khoang 9,0, khoang 9,5, khoang
11,2, khoang 14,8, khoang 15,9, khoang 18,5, khoang 19,5, khoang 19,9, khoang 21,3,
khoang 22,9, khoang 24,8, khoang 25,8, khoang 27,6, va khoang 30,9 dd. Theo mdt vai
phuong 4n, dang két tinh rén cia mudi cia axit maleic ciia hop chit 1 ¢6 it nht hai dinh
XRPD dic trung, tinh theo 2-theta, dugc chon tir khoang 9,0, khoang 9,5, khoang 11,2,
khoang 14,8, khoang 15,9, khoang 18,5, khoang 19,5, khoang 19,9, khoang 21,3, khoang
22.9, khoang 24,8, khoang 25,8, khoang 27,6, va khoang 30,9 d. Theo mdt vai phuong an,
dang két tinh rin ciia mudi cua axit maleic cia hop chét 1 ¢6 it nhit ba dinh XRPD dic trung,
tinh theo 2-theta, dwoc chon tir khoang 9,0, khoang 9,5, khoang 11,2, khoang 14,8, khoang
15,9, khoang 18,5, khoang 19,5, khoang 19,9, khoang 21,3, khoang 22,9, khoang 24,8,
khoang 25,8, khoang 27,6, va khoang 30,9 dd.

Muoi cta axit adipic

-18-



33884

Sang ché con d& xudt mudi cia axit adipic ciia hop chat 1. Theo mét vai phuong 4n,
dang rdn cia mudi cia axit adipic c6 mAau XRPD nhu duoc thé hién trén Fig.27. Theo mdt vai
phuong 4n, dang ran clia mudi ctia axit adipic ¢6 diém néng chay khoang 182°C. Theo mot
vai phuong an, dang rin cia mudi cua axit adipic c6 sy kién thu nhiét & khoang 150°C hodc
khoang 182°C. Theo mét vai phuong 4n, dang rén cia mudi cia axit adipic ¢6 bidu dd nhiét
DSC gin nhu dugc thé hién trén Fig.28. Theo mt vai phuong 4n, mudi cta axit adipic ¢
biéu dd nhiét TGA gan nhu dugc thé hién trén Fig.29.

Theo mot vai phuong an, mudi ctia axit adipic ctia hop chét 1 1a dang két tinh rin.
Theo mot vai phuong an, dang két tinh rin ciia mudi cua axit adipic cua hop chit 1 ¢6 it nhat
mdt dinh XRPD dic trung, tinh theo 2-theta, duwoc chon tir khoang 9,3, khoang 15,0, khoang
16,2, khoang 17,6, khoang 18,7, khoang 20,0, khoang 22,1, khoang 22,7, khoang 24,3,
khoang 24,9, khoang 27,1, va khoang 28,7 do. Theo mdt vai phuong an, dang két tinh ran cta
mudi cta axit adipic ciia hop chit 1 ¢6 it nhét hai dinh XRPD d3c trung, tinh theo 2-theta,
duoc chon tir khoang 9,3, khoang 15,0, khoang 16,2, khoang 17,6, khoang 18,7, khoang 20,0,
khoang 22,1, khoang 22,7, khoang 24,3, khoang 24.9, khoang 27,1, va khoang 28,7 dd. Theo
mot vai phuong 4n, dang két tinh rin cua mudi cua axit adipic cua hop chat 1 ¢4 it nhit ba
dinh XRPD dic trung, tinh theo 2-theta, duoc chon tir khoang 9,3, khoang 15,0, khoang 16,2,
khoang 17,6, khoang 18,7, khoang 20,0, khoang 22,1, khoang 22,7, khoang 24,3, khoang
24,9, khoang 27,1, va khoang 28,7 do.

Mubi cta axit bromhydric

Séang ché con d& xuit mudi cua axit bromhydric cua hop chét 1. Theo mot vai phuong
an, dang rén cia mudi cua axit bromhydric c6 mau XRPD nhu duge thé hién trén Fig.32.
Theo mot vai phuong 4n, dang rin cua mudi cua axit bromhydric ¢6 diém néng chay khoang
247°C. Theo mot vai phuong an, dang rén ctia mudi clia axit bromhydric c6 biéu dd nhiét
DSC gén nhu duge thé hién trén Fig.33. Theo mot vai phwong én, dang rén ciia mudi clia axit
bromhydric ¢ bidu dd nhiét TGA gan nhu duge thé hién trén Fig.34.

Theo mdt vai phuong an, mudi cta axit bromhydric ctia hop chat 1 1a dang két tinh
rin. Theo mot vai phuong an, dang két tinh rén ctia mudi ciia axit bromhydric ciia hop chét 1
¢6 it nhAt mdt dinh XRPD dic trung, tinh theo 2-theta, duge chon tir khoang 6,5, khoang 9,5,
khoang 12,9, khoang 16,6, khoang 17,9, khoang 19,5, khoang 21,7, khoang 22,5, khoang
23,7, khoang 24,3, khoang 26,5, khoang 27,5, va khoang 28,3 d0. Theo mot vai phuong an,
dang két tinh rén ctia mudi ciia axit bromhydric ciia hop chat 1 ¢4 it nhét hai dinh XRPD dic

trung, tinh theo 2-theta, dugc chon tir khoang 6,5, khoang 9,5, khoang 12,9, khoang 16,6,
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khoang 17,9, khoang 19,5, khoang 21,7, khoang 22,5, khoang 23,7, khoang 24,3, khoang
26,5, khoang 27,5, va khoang 28,3 do. Theo mot vai phuong an, dang két tinh ran ciia mudi
clia axit bromhydric ctia hop chit 1 ¢6 it nhit ba dinh XRPD dgc trung, tinh theo 2-theta,
duoc chon tir khoang 6,5, khoang 9,5, khoang 12,9, khoang 16,6, khoang 17,9, khoang 19,5,
khoang 21,7, khoang 22,5, khoang 23,7, khoang 24,3, khoang 26,5, khoang 27,5, va khoang
28,3 do.

Mubi cua axit (R)-(-)-mandelic

Sang ché con dé xuét mubi cia axit (R)-(-)-mandelic ciia hop chat 1. Theo mot vai
phuong an, dang rdn cia mudi cua axit (R)-(-)-mandelic c6 miu XRPD nhu dugc thé hién
trén Fig.33. Theo m¢t vai phuong 4n, dang rén clia mudi cua axit (R)-(-)-mandelic c6 diém
néng chay khoang 224°C. Theo mot vai phuong én, dang rén ciia mudi cta axit (R)-(-)-
mandelic ¢6 su kién thu nhiét & khoang 223°C hodc khoang 225°C. Theo mdt vai phuong an,
dang rn ciia mubi cia axit (R)-(-)-mandelic c6 biéu dd nhiét DSC gan nhu dugc thé hién trén
Fig.34. Theo mdt vai phuong 4n, dang rén ctia mudi cua axit (R)-(-)-mandelic c6 biéu ad
nhiét TGA gin nhu dugc thé hién trén Fig.35.

Theo mdt vai phuong 4n, mubi clia axit (R)-(-)-mandelic ciia hop chat 1 12 dang két
tinh rin. Theo mot vai phuong 4n, chét rén két tinh ciia mudi cua axit (R)-(-)-mandelic ciia
hop chét 1 ¢6 it nhat mot dinh XRPD dic trung, tinh theo 2-theta, duoc chon tir khoang 11,2,
khoang 13,8, khoang 18,6, khoang 20,6, khoang 22,5, va khoang 24.1 d5. Theo mot vai
phuong 4n, chat rin két tinh ciia mudi cua axit (R)-(-)-mandelic cua hop chét 1 ¢6 it nhit hai
dinh XRPD dic trung, tinh theo 2-theta, dugc chon tir khoang 11,2, khoang 13,8, khoang
18,6, khoang 20,6, khoang 22,5, va khoang 24,1 d§. Theo mdt vai phuong &n, chét ran két
tinh ciia mudi cua axit (R)-(-)-mandelic cta hop chét 1 ¢4 it nhét ba dinh XRPD dc trung,
tinh theo 2-theta, dugc chon tir khoang 11,2, khoang 13,8, khoang 18,6, khoang 20,6, khoang
22,5, va khoang 24,1 do.

Mubi cua axit salixylic

Theo mot vai phuong n, mudi cta hop chét 1 1a mudi cua axit salixylic. Theo mot
vai phuong 4n, dang rin cla mudi cua axit salixylic c6 mau XRPD nhu dugc thé hién trén
Fig.36. Theo mdt vai phuong 4n, dang rén cua mudi cua axit salixylic c6 sy kién thu nhiét &
khoang 180°C hoic khoang 208°C. Theo mdt vai phuwong dn, dang rin cia mudi cla axit

salixylic c6 biéu dd nhiét DSC gin nhu dugc thé hién trén Fig.37.
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Theo mdt vai phuong an, mudi ciia axit salixylic ctia hop cht 1 12 dang két tinh rén.
Theo mdt vai phuong 4n, dang két tinh rén ctia mudi cua axit salixylic ciia hop chét 1 ¢6 it
nhét mot dinh XRPD dic trung, tinh theo 2-theta, dugc chon tir khoang 21,2 va khoang 23,5
dd. Theo mot vai phuong an, dang két tinh rin cia mudi cua axit salixylic ctia hop chét 1 ¢6
it nhat mot dinh XRPD dic trung, tinh theo 2-theta, dugc chon tir khoang 11,8, khoang 16,7,
khoang 18,7, khoang 21,2, khoang 21,9, khoang 23,0, khoang 23,5, va khoang 24,1 d3. Theo
mot vai phuong an, dang két tinh rén ciia mudi cla axit salixylic ctia hop chat 1 ¢6 it nhét hai
dinh XRPD dic trung, tinh theo 2-theta, dugc chon tir khoang 11,8, khoang 16,7, khoang
18,7, khoang 21,2, khoang 21,9, khoang 23,0, khoang 23,5, va khoang 24,1 dd. Theo mét vai
phuong 4n, dang két tinh rén ciia mudi cta axit salixylic ciia hop chat 1 ¢6 it nhét ba dinh
XRPD dic trung, tinh theo 2-theta, dugc chon tir khoang 11,8, khoang 16,7, khoang 18,7,
khoang 21,2, khoang 21,9, khoang 23,0, khoang 23,5, va khoang 24,1 do.

Céc mubi khéc

Sang ché con dé xudt mudi clia axit benzoic ciia hop chét 1. Theo mdt vai phuong én,
dang rén ctia mudi cua axit benzoic ¢6 mau XRPD nhu dugc thé hién trén Fig.38. Theo mdt
vai phuong 4n, mubi clia axit benzoic cua hop chét 1 1a dang két tinh rén. Theo mot vai
phuong an, dang kbt tinh rén ctiia mudi cua axit benzoic clia hop chat 1 ¢6 it nhit mot dinh
XRPD dic trung, tinh theo 2-theta, duoc chon tir khoang 11,6, khoang 14,9, khoang 16,9,
khoang 18,8, khoang 21,5, khoang 23,2, khoang 23,7, va khoang 24.9 d0. Theo mot vai
phuong én, dang k&t tinh rin ctia mudi cia axit benzoic ciia hop chét 1 c6 it nhét hai dinh
XRPD dic trung, tinh theo 2-theta, duoc chon tir khoang 11,6, khoang 14,9, khoang 16,9,
khoang 18,8, khoang 21,5, khoang 23,2, khoang 23,7, va khoang 24,9 d6. Theo mot vai
phuong 4n, dang két tinh rén ciia mudi cia axit benzoic ctia hop chét 1 ¢6 it nhat ba dinh
XRPD dic trung, tinh theo 2-theta, duoc chon tir khoang 11,6, khoang 14,9, khoang 16,9,
khoang 18,8, khoang 21,5, khoang 23,2, khoang 23,7, va khoang 24,9 do.

Sang ché con dé xuét mudi cia axit benzensulfonic ciia hop chét 1. Theo mot vai
phuong én, dang rin ciia mubi ctia axit benzensulfonic ¢6 mau XRPD nhu dugc thé hién trén
Fig.39. Theo mdt vai phuong an, mubi cia axit benzensulfonic ctia hop chit 1 14 dang két
tinh rén. Theo mot vai phuong 4n, dang két tinh rén ctia mudi cua axit benzensulfonic cua
hop chét 1 ¢6 it nhAt mot dinh XRPD dic trung, tinh theo 2-theta, dugc chon tir khoang 6,6,
khoang 9,1, khoang 12,9, khoang 13,3, khoang 14,5, khoang 18,0, khoang 23,5, va khoang
23.9 d6. Theo mot vai phuong 4n, dang két tinh rén ciia mudi cua axit benzensulfonic ctia

hop chét 1 ¢ it nht hai dinh XRPD dc trung, tinh theo 2-theta, dugc chon tir khoang 6,6,
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khoang 9,1, khoang 12,9, khoang 13,3, khoang 14,5, khoang 18,0, khoang 23,5, va khoang
23,9 6. Theo mdt vai phuong an, dang két tinh rén cia mubi cta axit benzensulfonic cta
hop chét 1 ¢6 it nhét ba dinh XRPD dic trung, tinh theo 2-theta, dugc chon tir khoang 6,6,
khoang 9,1, khoang 12,9, khoang 13,3, khoang 14,5, khoang 18,0, khoang 23,5, va khoang
23,9 do.

Sang ché con d& xuit mudi cia axit L-pyroglutamic ctia hop chét 1. Theo mdt vai
phuong 4n, dang ran cta mudi cua axit L-pyroglutamic ¢6 miu XRPD nhu dugc thé hién trén
Fig.40. Theo mdt vai phuong 4n, muéi ctia axit L-pyroglutamic ciia hop chét 1 1a dang két
tinh rdn. Theo mot vai phuong 4n, dang két tinh rén ctia mudi cia axit L-pyroglutamic cta
hop chét 1 ¢6 it nhit mot dinh XRPD dic trung, tinh theo 2-theta, dugc chon tir khoang 4,4,
khoang 10,7, khoang 11,5, khoang 18,0, khoang 20,7, khoang 21,2, va khoang 22,9 d9. Theo
mot vai phuong 4n, dang két tinh ran ctia mudi cta axit L-pyroglutamic cta hop chit 1 ¢c6 it
nhét hai dinh XRPD dic trung, tinh theo 2-theta, dugc chon tir khoang 4,4, khoang 10,7,
khoang 11,5, khoang 18,0, khoang 20,7, khoang 21,2, va khoang 22.9 dd. Theo mot vai
phuong 4n, dang két tinh rin ctia mudi cia axit L-pyroglutamic ctia hop chit 1 ¢6 it nhat ba
dinh XRPD dic trung, tinh theo 2-theta, duoc chon tir khoang 4,4, khoang 10,7, khoang 11,5,
khoang 18,0, khoang 20,7, khoang 21,2, va khoang 22,9 do.

Sang ché con dé xuét mubi clia axit metansulfonic cta hop chit 1. Theo mot vai
phuong 4n, dang rén ctia mudi ciia axit metansulfonic c6 miu XRPD nhu duge thé hién trén
Fig.41. Theo mdt vai phuong 4n, mudi cita axit metansulfonic ctia hop chét 1 1a dang két tinh
rin. Theo mot vai phuong 4n, dang két tinh rin ctia mudi cla axit metansulfonic ctia hop chat
1 ¢6 it nhat mot dinh XRPD dic trung, tinh theo 2-theta, dugc chon tir khoang 13,5, khoang
14,7, khoang 16,7, khoang 18,6, khoang 19,3, khoang 20,0, khoang 20,7, khoang 22,4,
khoang 25,7, khoang 26,8, khoang 27,2, va khoang 28,1 dd. Theo mdt vai phuong én, dang
K&t tinh rin ctia mudi cua axit metansulfonic ctia hop chét 1 ¢6 it nhit hai dinh XRPD déc
trung, tinh theo 2-theta, dugc chon tir khoang 13,5, khoang 14,7, khoang 16,7, khoang 18,6,
khoang 19,3, khoang 20,0, khoang 20,7, khoang 22,4, khoang 25,7, khoang 26,8, khoang
27,2, va khoang 28,1 do. Theo mét vai phuong én, dang két tinh rén cua mudi cta axit
metansulfonic ciia hop chét 1 ¢co it nhat ba dinh XRPD dic trung, tinh theo 2-theta, dugc
chon tir khoang 13,5, khoang 14,7, khoang 16,7, khoang 18,6, khoang 19,3, khoang 20,0,
khoang 20,7, khoang 22,4, khoang 25,7, khoang 26,8, khoang 27,2, va khoang 28,1 do.

Sang ché con dé xuit mudi cua axit (1S)-(+)-10-camphorsulfonic ctia hgp chét 1.
Theo mdt vai phuong 4n, dang rén cua mudi cua axit (1S)-(+)-10-camphorsulfonic ¢6 mAiu

XRPD nhu duge thé hién trén Fig.42. Theo mot vai phuong én, mudi cia axit (18)-(+)-10-
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camphorsulfonic cta hop chit 1 1a dang két tinh rin. Theo mot vai phuong an, dang két tinh
rn cua mudi cta axit (1S)-(+)-10-camphorsulfonic ctia hop chét 1 ¢6 it nhat mdt dinh XRPD
dic trung, tinh theo 2-theta, dugc chon tir khoang 7,1, kKhoang 10,9, khoang 13,6, khoang
16,1, khoang 17,7, khoang 18,8, khoang 19,9, va khoang 23,2 do. Theo mdt vai phuong an,
dang két tinh rén ctia mudi cua axit (18)-(+)-10-camphorsulfonic ctia hop chit 1 ¢6 it nhit hai
dinh XRPD dic trung, tinh theo 2-theta, duoc chon tir khoang 7,1, khoang 10,9, khoang 13,6,
khoang 16,1, khoang 17,7, khoang 18,8, khoang 19,9, va khoang 23,2 d6. Theo mdt vai
phuong éan, dang két tinh rén ctia mudi cua axit (1S)-(+)-10-camphorsulfonic cua hop chét 1
¢6 it nhat ba dinh XRPD dic trung, tinh theo 2-theta, dugc chon tir khoang 7,1, khoang 10,9,
khoang 13,6, khoang 16,1, khoang 17,7, khoang 18,8, khoang 19,9, va khoang 23,2 do.

Sang ché con d& xuit mudi cta axit fumaric. Theo mdt vai phuong an, dang rin ctia
mubi ctia axit fumaric ¢6 mau XRPD nhu dugc thé hién trén Fig.43. Theo mdt vai phuong
an, mudi cta axit fumaric 1a vo dinh hinh.

Sang ché con dé xuAt mudi cia axit sulfuric ciia hop chét 1. Theo mdt vai phuong an,
dang rin ctia mudi cua axit sulfuric ¢ mau XRPD nhu duoc thé hién trén Fig.44. Theo mot
vai phuong an, mudi cta axit sulfuric 12 vo dinh hinh.

Sang ché con @& xut mudi cia axit L-tartric ciia hop chit 1. Theo mdt vai phuong én,
mudi ciia axit L-tartric 12 v dinh hinh. Dang rén ciia mudi cua axit L-tartric c6 mau XRPD
duoc thé hién trén Fig.45.

Sang ché con @& xuAt mubi cuia axit D-tartric ciia hop chat 1. Theo mot vai phuong én,
mudi cta axit D-tartric 1a vd dinh hinh. Dang rén cia mudi cua axit L-tartric ¢ mau XRPD

duoc thé hién trén Fig.46.

Quy trinh tdng hop mubi ciia axit phosphoric

Thong thudng, mudi clia axit phosphoric theo sing ché ¢6 thé dugc diéu ché bing
cach hoéa hop N-{(7R)-4-[(BR,4R,5 S)-3-amino-4-hydroxy-5-metylpiperidin-1-yl]-7-hydroxy-
6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-3-yl}-6—(2,6-diﬂophenyl)-5-ﬂopyridin-2-carboxamit
(duoc goi & day la “Hop chit 17 hodc “Bazo tu do cua hop chét 17) véi axit phosphoric. Theo
mot vai phuong 4n, axit phosphoric dugc cung cAp vé6i lugng du mol so véi bazo ty do cia
hop chét 1. Theo mot vai phuong an, viéc hda hop bazo ty do ctia hop chét 1 va axit
phosphoric dugc thuc hién v6i sy c6 mt cia dung moi. Theo mdt vai phuong én, dung méi
gf”.)m nudc, metanol, 2-propanol, hodc h&n hop ctia chiing. Theo mdt vai phuong an, viéc hoa
hop c6 thé duoc thuc hién & nhiét do cao nhu, vi du, khoang 40 dén 80, khoang 50 dén 70,

hodc khoang 55 dén 65°C. Theo mot vai phuong 4n, san phédm muébi cta axit phosphoric ciia
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hop chét 1 thu dugc tir viéc hda hop 1a gan nhu két tinh. Theo mot vai phuong 4n, san phdm
két tinh gém mot hoac nhiéu trong s6 cac dang L, II, I11, IV, V, va VI. Theo mdt vai phuong
4n, san phim két tinh gdm Dang 1. Theo mot vai phuong 4n, san phém két tinh gan nhu gdm
Dang I. Theo mgt vai phuong 4n, san phdm mubi ctia axit phosphoric cta hgp chit 1 thu
duoc tir viée hoa hop axit phosphoric véi hop chét 113 gin nhu v6 dinh hinh hoc chira chét
ran vo dinh hinh.

Bazo tu do ciia hop chit 1, tién chit cia mudi phosphat, c6 thé dugc didu ché bing
cach héa hop mudi ciia axit di-clohydric cia N-{(7R)-4-[(3R,4R,5S)-3-amino-4-hydroxy-5-
metylpiperidin-1-yl]-7-hydroxy-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-3 -yl}-6-(2,6-
diflophenyl)-5-flopyridin-2-carboxamit (dugc goi & day la “mudbi cua axit di-clohydric cia
hop chét 1” hodc “Dihydroclorua ctia hop chét 17) v6i natri cacbonat. Theo mét vai phuong
&n, natri cacbonat dwoc cung cip véi lugng du mol dbi voi dihydroclorua cua hop chét 1.
Theo mot vai phuong 4n, viéc héa hgp cua axit di-clohydric cia hop chét 1 va natri cacbonat
dugc thuc hién v6i sy ¢6 mit clia dung mdi. Theo mot vai phuong én, dung mdi gdm nude,
metylen clorua, hoic hdn hop cia ching. Theo mét vai phuong 4n, viéc héa hop dugc thuc
hién & nhiét do trong phong hodc & nhiét d cao. Vi dy, nhiét d phan tmg bao gdm khoang
20 dén 40, khoang 20 dén 30, va khoang 23 dén 27°C.

Mudi ctia axit di-clohydric ctia hop chét 1 c6 thé duge didu ché bang phan g clia
tert-butyl {(3R,4R,5S)-4-{[tert-butyl(dimetyl)silyl]oxy}-1-[(7R)-7-{[tert-
butyl(dimetyl)silylJoxy}-3-({ [6-(2,6-diflophenyl)-5-flopyridin-2-yl]cacbonyl}amino)-6,7-
dihydro-SH—xyclopenta[b]pyridin—4-y1]-5-metylpiperidin-3-yl}carbamat (25):

OTBS
BocHN\(j/ E F
F
’
N™ 4 N |
| N N
0
L'
TBSO 25

v6i hydro clorua. Theo mot vai phuong én, hydro clorua dugc cung cAp v6i luong du mol
nhu, vi du, nim trong khoang tir 2 dén 30, nim trong khoang tir 5 dén 25, nim trong khoang
tir 10 dén 20, hoic khoang 15 duong lugng so véi (25). Theo mét vai phuong én, phan ing
v6i hydro clorua dugc thuc hién véi sy c6 mét cua dung méi. Theo mdt vai phwong an, dung
moi gém 1,4-dioxan, metanol, hodc h&n hop ctia chiing. Theo mdt vai phuong én, phan ung

véi hydro clorua dugc thuc hién ¢ nhiét do trong phong.
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Hop chét trung gian (25) 6 thé dugc didu ché bing cach ndi tert-butyl (3R,4R,5S)-1-
(3-amino-7-{[tert-butyl(dimetyl)silylJoxy}-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-4-yl)-4-
{[tert-butyl(dimetyl)silyl]oxy}-5-metylpiperidin-3-yl)carbamat:

oTBS
BocHN\EEj/
N
L
N N
TBSO
23

vé6i axit 6-(2,6-diflophenyl)-5-flopyridin-2-carboxylic:

F F
N F
HO N
© 24

Theo mdt vai phuong an, (24) dugc cung cap v&i lugng mol du khong dang ké (vi du, khoang
1,1 dén 1,5 duong luong, hodc khoang 1,2 duong luong) ddi véi (23). Theo mot vai phuong
4n, viéc ndi duoc thuc hién véi sy ¢6 mat cua N,N-diisopropyletylamin (DIEA) va
N,N,N',N'-tetrametyl-O-(7-azabenzotriazol-1-yl)uroni hexaflophosphat (HATU). Theo mot
vai phuong an, DIEA dugc cung cAp véi lugng du mol dbi voi (23) (vi dy, khoang 3 dén 6
duong lugng, hodc khoang 5 duong lugng). Theo mot vai phuong an, HATU duoc cung cip
v6i lugng du mol déi véi (23) (vi dy, khoang 1,5 dén 3,5 duong luong, hodc khoang 2,4
duong lugng). Theo cac phuong an khéc, viée ndi duoc thuc hién véi sy c6 mit cua dung
mdi. Theo mdt vai phuong an, dung mdi gdm dimetylformamit (DMF). Theo mdt vai
phuong 4n, viéc ndi dugc thyc hién & khoang 10 dén 40, hoic khoang 15 dén 30°C.

Hop chét trung gian (23) ¢6 thé duoc didu ché bang cach tron tert-butyl ((3R,4R,5S)-
1-((7R)-3-(aminocacbonyl)-7-{[tert-butyl(dimetyl)silylJoxy} -6,7-dihydro-5H-
xyclopenta[b]pyridin-4-y1)-4-{[tert-butyl(dimetyl)silyl] oxy}-5-metylpiperidin-3-yl)carbamat:

QTBS
BocHN

N~ O

l A NH,
/

B N
TBSO
22
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v6i tetra-N-butylamoni bromua (TBAB) véi sy ¢6 mit clia natri hydroxit. Theo mdt vai
phuong an, TBAB duoc cung cip véi lugng khoang 1 duong luong ddi véi (22). Theo mot
vai phuong an, natri hydroxit dugc cung cap véi lwong du mol (vi dy, khoang 1,1 dén 7
duong lugng, hodc khoang 2 dén 4 duong luogng, hoic khoang 4,5 dwong lugng dbi véi (22).
Theo mdt vai phuong an, viéc trdn dugc thuc hién véi sy c6 mit cia 1,3-dibromo-5,5-
dimetylhydantoin. Theo mot vai phuong an, lugng 1,3-dibromo-5,5-dimetylhydantoin dwgc
cung cAp 12 nhé hon 1 duong luong (vi du, khoang 0,1 dén 0,9 dwong luong, hogc khoang 0,3
dén 0,8 duong luong, hodc khoang 0,7 duong lugng) ddi véi (22). Theo mot vai phuong én,
viée trdn duogc thyuc hién véi sy ¢6 mit ciia dung mdi. Theo mdt vai phwong 4n, dung mdi
gdm tetrahydrofuran (THF). Theo mdt vai phuong an, viéc tron duoc thyc hién & nhiét 4o
nho hon nhiét d6 trong phong, nhu & khoang 0 dén 20, khoang 0 dén 15, hodic khoang 5 dén
10°C.

Hop chét trung gian (22) c6 thé duoc didu ché bang phan g cua tert-butyl
[(3R,4R,5S)-4-{[tert-butyl(dimetyl)silyl]Joxy}-1-((7R)-7-{[tert-butyl(dimetyl)silyl]oxy}-3-
xyano-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-4-yl)-5-metylpiperidin-3-yl]carbamat:

OTBS

BocHN \(j/

N

xCN
P

s N
TBSO ,4

v6i axetaldoxim. Theo mdt vai phuong én, phan (mg véi axetaldoxim dugc thyc hién vOi su
c6 mit cua chat xuc tac paladi nhu [1,1'-bis(diphenylphosphino)feroxen]-
diclopaladi(IT)(Pd(dppf)-Cl, dugc tao phirc véi diclometan. Theo mot vai phuong an,
axetaldoxim duoc cung cip véi lugng du mol (vi dy, khoang 2 dén 20 duong lugng, khoang
5dén 15 duong luong, hodc khoang 10 dwong luong). Theo mdt vai phuong én, téng luong
axetaldoxim dwoc phan phbi dén hdn hop phan Gng nay theo timg phin. Theo mdt vai
phuong an, phan g véi axetaldoxim dugc thuc hign vé6i sy c6 mét cia dung moi. Theo mot
vai phuong an, dung moi gbm nudc, etanol, hodc hdn hop ctia chung. Theo mét vai phuong
4n, phan tng duoc thuc hién & nhiét do cao (vi dy, khoang 50 dén 150, khoang 70 dén 100,
ho#c khoang 90°C).

Hop chét trung gian (21) ¢6 thé duoc diéu ché bang phan (mg cua (7R)-7-{[tert-
butyl(dimetyl)silyl]oxy}-4-clo-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-3-cacbonitril:
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Cl

o -CN

/

g N
TBSO

20
v6i tert-butyl ((3R,4R,5S)-4-{[tert-butyl(dimetyl)silyl]oxy}-5-metylpiperidin-3-yl)carbamat
(9), hozc mudi ca axit clohydric ctia ching (9 HCI):
OTBS

BocHN I/!j/

N
H

9
vé6i su ¢4 mit ctia N,N-diisopropyletylamin (DIEA). Theo mét vai phwong an, hop chit trung
gian (9) dugc cung cAp véi lugng du mol khong déng ké (vi du, 1,05 duong lugng) so voi
(20). Theo mdt vai phuong 4n, DIEA dugc cung chp v6i lugng du mol (vi dy, khoang 2 dén
6 duong luong, hoc khoang 4 duong lugng) so véi (20). Theo mét vai phuong an, phan Ung
cta (20) v6i (9) duge thuc hién véi sy ¢6 mit ciia dung mdi. Theo mot vai phuong 4n, dung
moi gém dimetylsulfoxit. Theo mdt vai phuong 4n, phan tmg duoc thuc hién & nhiét do
trong phong hodc & nhiét d6 cao (vi dy, & khoang 30 dén 150, ho#ic & khoang 100°C).

Hop chét trung gian (R)-7-(tert-butyldimetylsilyloxy)-4-clo-6,7-dihydro-5H-
xyclopenta[b]pyridin-3-cacbonitril (20) c6 thé duge diéu ché bang phan tmg cta (R)-7-(tert-
butyldimetylsilyloxy)-4-clo-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin—3-carbaldehyt (19):

cl O

N H

Vz

s N
TBSO

19

v6i amoniac va iot. Theo mdt vai phuong an, phan tmg dugc thuc hién véi sy 6 mat cua
dung mdi. Theo mdt vai phuong an, dung mdi gdm nuée, THF, hodc hdn hop ciia chung.
Theo mdt vai phuong an, phan tng dugc thuc hién & nhiét do dudi nhiét d6 trong phong, vi
du ndm trong khoang tir 10 dén 22°C. Theo mdt vai phuong 4n, amoniac va iot dugc cung
cAp v6i lugng mol du.

Hop chét trung gian (R)-7-(tert-butyldimetylsilyloxy)-4-clo-6,7-dihydro-5H-
xyclopenta[b]pyridin-3-carbaldehyt (19) c6 thé duoc didu ché bang cach héa hop (R)-7-(tert-
butyldimetylsilyloxy)-4-clo-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin (1 8):
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Cl

\

TBSO
18

vé6i n-butyl lithi véi su c6 mit ctia 2,2,6,6-tetrametylpiperidin tiép d6 b sung N,N-
dimetylformamit (DMF). Theo mdt vai phuong 4n, viéc hoa hop duge thyc hién dudi nhiét
dd trong phong nhu, vi duy, tir -100 dén -10°C. Theo mdt vai phuong 4n, viéc héa hop dugc
thuc hién trong dung mdi. Theo mdt vai phuong an, dung moi gdm THF, hexan, hodc hdn
hop cua chung.

Hop chét trung gian (R)-7-(tert-butyldimetylsilyloxy)-4-clo-6,7-dihydro-5H-
xyclopenta[b]pyridin (18) c6 thé dugc diéu ché bang phan img cta (R)-4-clo-6,7-dihydro-
5H-xyclopenta[b]pyridin-7-ol (17):

Cl
X

L

N
17

Ouy,

H

véi tert-butyldimetylsilyl clorua va 1H-imidazol. Theo mét vai phuong an, phan tmg dugc
thuc hién & nhiét d6 dudi nhiét d6 trong phong, nhu ¢ khoang -15 dén 15 hodc khoang -15
dén 0°C. Theo mdt vai phuong 4n, phan (mg dugc thuc hién véi sy c6 méat cua dung mdi nhu
metylen clorua hoic dung mdi hitu co khic. Theo mot vai phuong an, tert-butyldimetylsilyl
clorua duge cung cip v6i luong khoang 1 duong luong d6i v6i (17). Theo mdt vai phuong
4n, 1H-imidazol duoc cung cAp véi lugng dw mol ddi véi (17).
Hop chét trung gian (R)-4-clo-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-7-ol (17) ¢6 thé

duge didu ché bing phan tmg cia 4-clo-5H-xyclopenta[b]pyridin-7(6H)-on (16):

Cl

X

l

7

N
16

0]

v6i axit formic v6i su ¢6 mit ciia RuCl(p-cymene)[(R,R)-Ts-DPEN] va trietylamin (TEA).
Theo mot vai phuong 4n, phan Gng dugc thuc hién voi sy c6 mét cua dung moi nhu metylen
clorua hodc dung méi hitu co khac. Theo mot vai phuong an, phan ng dugc thuc hién &
nhiét d6 dudi nhiét d6 trong phong. Theo mot vai phuong an, RuCl(p-cymene)[(R,R)-Ts-

DPEN] dugc cung cip véi luong xtc téc. Theo mét vai phuong an, TEA dwoc cung cap véi

-28-



33884

lwong du mol so véi (16). Theo mdt vai phuong 4n, axit formic dugc cung cAp voi lugng du
mol so vo6i (16).
Hop chét trung gian 4-clo-5H-xyclopenta[b]pyridin-7(6H)-on (16) ¢6 thé dugc diéu

ché bing phan ting ctia 4-clo-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-7-ol (15):

Cl

| X
NS
15

HO

v6i pyridin-luu huynh trioxit véi sy ¢6 mit cua N,N-diisopropyletylamin. Theo mot vai
phwong 4n, (15) va N,N-diisopropyletylamin dugc héa hop trude khi bd sung pyridin-luu
huynh trioxit. Theo mot vai phuong an, phan tng dugc thuc hién v6i sy ¢6 mét cua dung
mdi. Theo mdt vai phuong an, dung moi gdm metylen clorua hogc dung mdi hitu co khéc.
Theo mdt vai phuong 4n, phan ting duoc thyuc hién dudi nhigt d6 trong phong, nhu & khoang
0°C. Theo mdt vai phuong an, N,N-diisopropyletylamin dugc cung cAp v6i luong du mol so
v6i (15). Theo mét vai phuong &n, pyridin-luu huynh trioxit dugc cung cAp véi luong du
mol so v6i (15).

Hop chét trung gian 4-clo-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-7-ol (15) c6 thé duoc
didu ché bing phan tng cta 4-clo-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-7-yl axetat (14):

Cl

X

~

N
AcO
14

trong d6 Ac 1a axetyl, véi kali cacbonat. Theo mét vai phwong an, phan ung dugc thyc hién
v6i su ¢6 mit ciia dung mbi nhu metanol, nude, dung mdi phén cye khac, hodc hdn hop clia
ching. Theo mdt vai phuong 4n, phan img dugc thyc hién dudi nhiét do trong phong, nhu &
khoang 0°C. Theo mdt vai phuong an, kali cacbonat dugc cung clp véi lugng du mol so v&i
(14).
Hop chét trung gian 4-clo-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-7-yl axetat (14) c6
thé duge didu ché biang phan tng clia 4-clo-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin 1-oxit (13):
Cl
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v6i anhydrit axetic. Theo mdt vai phwong an, phan ing duoc thuc hién véi sy c6 mit cua
dung méi hitu co, trong d6 dung mdi hitu co gdm toluen hozc dung méi khéng phén cuc
khac. Theo mot vai phuong 4n, phan ung duoc thuc hién ¢ nhiét d6 cao, nhu & khoang 50
dén 150, hogic khoang 70 dén 90, hodc khoang 80 dén 85°C. Theo mdt vai phuong an,
anhydrit axetic duoc cung cp véi lugng du mol so véi (13).
Hop chét trung gian 4-clo-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin 1-oxit (13) c6 thé

duoc didu ché bing phan ting clia 4-clo-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin (12):

Cl

X

L

N
12

v&i ure hydro peroxit (UHP) véi sy c6 mit cua chét xtic tdc. Theo mdt vai phuong én, chét
xtic tac 14 chit xtc tac kim loai chuyén tiép nhu metyltrioxorhemium(VII). Theo mot vai
phuong én, chét xtic tac dugc cung cp vdi lugng xtic téc (vi dy, <0,1 duong luong so véi
(12)). Theo mdt vai phuong 4n, phan ng dugc thuc hién véi sw c6 mit cia dung mdi. Theo
mdt vai phuong an, dung moi gdm metanol hogc dung méi phan cuc khac. Theo mot vai
phuong 4n, phan ting dugc thuc hién ¢ nhiét d6 trong phong. Theo mét vai phuong an, UHP
duoc cung cap véi lugng khoang 1 dén 2 duong lugng, hodc véi luong khoang 1,5 duong
luong dbi véi (12).
Hop chit trung gian 4-clo-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin (12) c6 thé duogc diéu
ché bing phan tng ciia 6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin 1-oxit (11):
| X
"

o
11

v6i phosphoryl clorua. Theo mét vai phuong an, phosphoryl clorua dugc cung cAp v6i luong
khoang 2-4 duong lugng, hodc khoang 3 duong luong d6i v6i (11). Theo mot vai phuong 4n,
phan tng dugc thuc hién v6i sy ¢6 mat ciia dung mdi hiru co, trong d6 dung moi hitu co gém,
vi du, toluen. Theo mdt vai phwong an, phan img duoc thyc hién & nhiét @6 cao nhu &
khoang 50 dén 100, hozc khoang 70 dén 90, hoic khoang 80 dén 85°C.

Hop chét trung gian 6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin 1-oxit (11) c6 thé dugc
diéu ché bang phan ting cia 6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin (10):
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v6i ure hydro peroxit UHP véi sur ¢6 mit cua chét xuc tac. Theo mot vai phuong an, chét xuc
tac 12 chét xtic tac kim loai chuyén tiép nhu metyltrioxorhenium(VII). Theo mot vai phuong
&n, chét xtic tac dugc cung cap vai lugng xic tac (vi dy, <0,1 dwong luong so véi (10)).
Theo mdt vai phuong 4n, phan ing dugc thuc hién & khoang nhiét do trong phong. Theo mot
vai phuong an, UHP dugc cung cAp v6i luong khoang 2-4 duong lugng hodc khoang 3 duong
lwong dbi véi (10). Theo mot vai phuong an, phan tng duge thyc hién véi sy c6 mét cua
dung mdi, nhu dung méi chira metanol hodc dung madi hitru co phan cyc khac. Theo mot vai
phuong 4n, sang ché d& cap dén hop chét trung gian dugc chon tir:

Cl Cl O

Cl cl
CN
® T O O
SN SN N N N*
TBSO TBSO TBSO & :
20 : 19 : 18 . 13 T

s 5 s ; va
trong d6 TBS 1a tert-butyl(dimetyl)silyl.

Theo mot vai phuong 4n, sing ché @ cap dén hop chét trung gian dugc chon tir:

Y ON wmsd N TBSO

TBSO
21 : 22 : 23 v
QTBS
BOCHNU F F
F
’

SN °

TBSO 25

trong d6 TBS 12 tert-butyl(dimetyl)silyl va Boc 1a tert-butyloxycacbonyl.
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I
Theo mot vai phuong 4n, hop chét trung gian 1a

| .
r}li-
o
1
Cl
X
1)
ITI+
r o-
Theo mdt vai phuong an, hgp chat trung gian la 13 1.
Cl
e
W
s N
TBSO
Theo mdt vai phuong an, hop chét trung gian 13
butyl(dimetyl)silyl.

18 , trong d6 TBS 1a tert-

Ccl O

C@AH
P
N

TBSO§
Theo mot vai phuong an, hop chét trung gian 1a
tert-butyl(dimetyl)silyl.

19 , trong d6 TBS 1a
Cl
"
P
s N
TBSO
Theo mot vai phuong an, hop chét trung gian 14 20 , trong d6 TBS 1a
tert-butyl(dimetyl)silyl.
QTBS
BocHN~T:it],/
N
Ly
L
s N
_ ) _ TBSO ,,
Theo mdt vai phuong &n, hop chat trung gian 1a , trong d6 TBS 1a
tert-butyl(dimetyl)silyl va Boc 1a tert-butyloxycacbonyl.
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oTBS
BocHN f\/]/
N~ O

—

B N
) TBSO
Theo mot vai phuong an, hop chat trung gian la 22 , trong d6 TBS
1 tert-butyl(dimetyl)silyl va Boc 14 tert-butyloxycacbonyl.
OTBS
BocHN \(j/
N

H N

TBSO

Theo mot vai phuong an, hop chét trung gian 1a
tert-butyl(dimetyl)silyl va Boc 12 tert-butyloxycacbonyl.

23 , trong d6 TBS 1a
OTBS
BOCHNT\/( F F
N

Theo mdt vai phuong an, hop chét trung gian 1a

TBSO 25
d6 TBS Ia tert-butyl(dimetyl)silyl va Boc 1a tert-butyloxycacbonyl.

, trong
Theo mot vai phuong 4n, sang ché d& xuét phuong phép didu ché mudi cta axit
phosphoric cta hop chit 1, bao gdm:

phan ting cua hop chét 10 véi ure hydro peroxit va metyltrioxorhenium(VII) dé tao
thanh hop chat 11;

thanh hop chét 13;

phan g cua hop chét 11 véi phosphoryl clorua 2 tao thanh hop chét 12;
phan tng cua hop chét 12 véi ure hydro peroxit va metyltrioxorhemium(VII) dé tao

phan tng cua hop chit 13 v6i anhydrit axetic dé tao thanh hop chit 14;
phan ting cua hop chét 14 v6i kali cacbonat dé tao thanh hop chét 15;

phan Ung cia hgp chét 15 véi pyridin-luu huynh trioxit véi su ¢6 mét ciia N,N-
diisopropyletylamin d tao thanh hop cht 16;

phan ting cua hop chit 16 véi axit formic v6i su ¢6 mit ciia RuCl(p-cymene)[(R,R)-
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Ts-DPEN] va trietylamin (TEA) dé tao thanh hop chét 17;

phan tmg cta hop chat 17 véi tert-butyldimetylsilyl clorua va 1H-imidazol dé tao

thanh hop chit 18;

héa hop hop chét 18 vé6i n-butyl lithi v6i sy ¢6 mit cua 2,2,6,6-tetrametylpiperidin

tiép d6 bb sung N,N-dimetylformamit (DMF) d€ tao thanh hop chét 19;

phan ung cua hop chét 19 véi amoniac va iot dé tao thanh hop chét 20;

phan @mg cuia hop chét 20 vé&i hop chét 9, hoic mubi cua axit clohydric cua ching, voi

s ¢6 mit clia N,N-diisopropyletylamin (DIEA) d& tao thanh hop chét 21;

phan ung cua hop chét 21 véi axetaldoxim dé tao thanh hop chét 22;

tron hop chét 22 véi tetra-N-butylamoni bromua (TBAB) véi su ¢6 mit cua natri

hydroxit dé tao thanh hop chit 23;

ndi hop chét 23 véi hop chét 24 dé tao thanh hop chét 25;

phan ting cia hgp chit 25 v6i hydro clorua dé tao thanh mudi cia axit di-clohydric
cua hop chit 1;

hoéa hop mudi cta axit di-clohydric ciia hop chét 1 véi natri cacbonat dé tao thanh
bazo tu do ctia hop chit 1; va

hoéa hop bazo tu do cua hop chét 1 véi axit phosphoric d tao thanh mudi cta axit
phosphoric cua hop chat 1.

Theo mot vai phuong én, sang ché d& xut phuong phép didu ché mudi cta axit
phosphoric cua hop chét 1, bao gom:

phan ing cua hop chét 19 véi amoniac va iot dé tao thanh hop chét 20;

phan ung cua hop chét 20 vé6i hop chét 9, hodc mudi cia axit clohydric cia chung, véi
su ¢6 mit cua N,N-diisopropyletylamin (DIEA) d8 tao thanh hop chat 21;

phan ung cua hop chét 21 vé6i axetaldoxim dé tao thanh hop chét 22;

tron hop chit 22 véi tetra-N-butylamoni bromua (TBAB) v&i su ¢6 mét cia natri
hydroxit dé tao thanh hop cht 23;

néi hop chit 23 véi hop chit 24 dé tao thanh hop chat 25;

phan ung cua hop chét 25 vé6i hydro clorua dé tao thanh mudi cua axit di-clohydric
cua hop chét 1;

hoéa hop mudi clia axit di-clohydric ciia hop chit 1 v&i natri cacbonat dé tao thanh
bazo tu do cua hop chat 1; va

hoéa hop bazo tu do cua hop chit 1 véi axit phosphoric dé tao thanh mudi cia axit

phosphoric cua hop chit 1.
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Theo mot vai phuong 4n, sang ché d& xuit phuong phép didu ché hop chét 20, bao

gom:
~ phan ing cua hop chét 10 véi ure hydro peroxit va metyltrioxorhenium(VII) dé tao

thanh hop chét 11;

phan tng cia hop chit 11 véi phosphoryl clorua dé tao thanh hop chit 12;

phan Ging cta hop chét 12 véi ure hydro peroxit va metyltrioxorhemium(VII) dé tao
thanh hop chét 13;

phan ting ciia hop chét 13 v6i anhydrit axetic dé tao thanh hop chit 14;

phan ung cta hgp chét 14 véi kali cacbonat dé tao thanh hop chét 15;

phan ung cta hgp chét 15 véi pyridin-luu huynh trioxit véi su c6 mat cua N,N-
diisopropyletylamin d& tao thanh hop chét 16;

phan g cua hop chét 16 véi axit formic voi su ¢6 mit cua RuCl(p-cymene)[(R,R)-
Ts-DPEN] va trietylamin (TEA) d& tao thanh hop chét 17;

phan ung cta hop chét 17 véi tert-butyldimetylsilyl clorua va 1H-imidazol dé tao
thanh hop chét 18;

héa hop hop chét 18 véi n-butyl lithi v6i su c6 mét cua 2,2,6,6-tetrametylpiperidin
tiép d6 bd sung N,N-dimetylformamit (DMF) d tao thanh hop chét 19; va

phan tng cua hop chét 19 v6i amoniac va iot dé tao thanh hop chét 20.

& 66

Nhu duogc sir dung & ddy, thuat ngit “phan tmg” dugc sir dung nhu da biét trong linh
vuc ndy va thong thuong dung dé chi sy cing nhau mang dén cua céc chét phan tmg héa hoc
theo cach dé cho phép su tuong tac ciia chung & muc phan tir 8 dat duge su chuyén ddi hoa
ho hodic vat 1. Theo mt vai phuong 4n, phan tng bao gdm it nhit hai chit phan tmg. Theo
mot vai phuong 4n, bude phan ting trong quy trinh tdng hop c6 thé bao gdm mét hogc nhiéu
chit ngoai c4c chat phan tmg nhu dung méi va/hodc chét xudc tac. Cac budc phan Gmg clia quy
trinh duoc mo ta & ddy c6 thé duoc thuc hién trong thdi gian va dudi céc diéu kién thich hop
d& didu ché san phim nhan dang. Thuat ngit “hoa hop” va “tron” ddi véi céc chét phan g
ctia phan tng héa hoc dugc str dung hoan @i 13n nhau véi thuat ngit “phan ing” ¢ day.
Thuat ngit “ndi” con c6 thé duoc xem xét hoan dbi 13n nhau véi “phan tmg” nhung c6 thé
duoc str dung két hop véi bude phan ing ma bao gdm su lién két cuia hai doan hitu co.

Céc quy trinh dwoc mo ta & ddy c6 thé dugc kiém tra theo phuong phép thich hop bat
ky da bidt trong linh vuc ndy. Vi du, viéc tao thanh san phém 6 thé duoc kiém tra béng bién
phép quang phd, nhu phd cong hudng tir hat nhén (vi du, 'H hogc 1°C), phd hdng ngoai, do
quang phd (vi dy, UV-nhin thiy), hodc phd khéi; hodc bang phép do sic ky nhu sic ky long
tinh niang cao (high performance liquid chromatography: HPLC) hodc sic ky 16p méng. Hop
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cht thu duoc bing cac phan tng ndy c¢6 thé dugc tinh ché bang phuong phap thich hop bét
k da biét trong linh vuc nay. Vi du, phép do séc ky (4p sudt mdi trudng) ddi voi chat hap thu
thich hop (vi duy, silicagel, alumin va twong tu), HPLC, hodc sc ky 16p mong diéu ché;
chung cAt; thang hoa, nghién, hogc tai két tinh. Thong thudng, do tinh khiét cua hop chét,
dwoc x4c dinh bang cac phuong phap vat 1y nhu x4c dinh diém néng chay (trong trudng hop
chét rn), thu duge phd NMR, hodc thyc hién tich HPLC. Néu diém néng chay giam, néu tin
hiéu khong mong mudn trong phd NMR bi giam, hogdc néu c4c dinh ngoai lai trong vét HPLC
duoc loai bd, hop chét c6 thé duoc cho 1a da duoc tinh ché. Theo mot vai phuong 4n, hop
chit gin nhu dugc tinh ché.

Viée didu ché cac hop chét c6 thé bao gdm viéc bao vé va khir bao vé cac nhém hoéa
chét khac nhau. Nhu ciu v& bao vé va khir bao vé, va viéc chon céc nhom bao vé thich hop c6
thé duge x4c dinh d& dang boi ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay. Héa hoc cia
céc nhom bao vé c6 thé dugc thy, vi du, trong Wuts and Greene, Greene’s Protective Groups
in Organic Synthesis, 4" Ed., John Wiley & Sons: New York, 2006, dugc dua vao day bing
cach vién dan.

Céc phan tng trong quy trinh dugc md ta & day co thé duoc thuc hién & nhiét do thich
hop ma c6 thé dugc x4c dinh d& dang boi ngudi ¢6 hiéu biét trung binh. Nhiét dd phan ing s&
tuy thudc vao, vi du, diém noéng chay va didm s6i cua cac chit phan tng va dung moi, néu cé
mit; nhiét dong hoc ciia phan tmg (vi du, phan tmg tda nhiét manh c6 thé cin phai duoc thye
hién & nhiét do giam); va dong luc hoc cuia phan tng (vi du, hang rao ndng luong hoat hoa
cao c6 thé can nhiét d6 cao). “Nhiét dd cao” dung dé chi nhiét d6 16n hon nhiét do trong
phong (khoang 22°C).

Céac phan tng trong quy trinh dugc md ta & day co thé duogc thuc hién trong dung moi
thich hop ma c6 thé dugc chon d& dang boi ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay.
Dung méi thich hop c6 thé gin nhu khong phan éng véi nguyén lidu ban dau (chét phan
ung), cac hop chét trung gian, hogc c4c san phdm & nhiét 6 ma tai d6 céc phan ung duge
thue hién, tirc 13, nhiét do c6 thé ndm trong khoang tir nhiét do dong lanh ctia dung moi dén
nhiét d6 sdi cia dung moi. Phan Gmg dugc dua ra cd thé duoc thuc hién trong mot dung méi
hogc hdn hop nhidu hon mét dung méi. Ty thude vao bude phan tmg, (c4c) dung moi thich
hop cho bude phan ing cu thé ¢6 thé duoc chon. C4c dung mdi thich hop bao gdm nude,
alkan (nhu pentan, hexan, heptan, xyclohexan, v.v., hodc hdn hop cua ching), dung moi thom
(nhu benzen, toluen, xylen, v.v.), ruou (nhu metanol, etanol, isopropanol, v.v.), ete (nhu
dialkylete, metyl tert-butyl ete (MTBE), tetrahydrofuran (THF), dioxan, v.v.), este (nhu etyl

axetat, butyl axetat, v.v.), dung mdi hydrocacbon dugc halogen héa (nhu diclometan (DCM),
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clorofom, dicloetan, tetracloetan), dimetylformamit (DMF), dimetylsulfoxit (DMSO), axeton,
axetonitril (ACN), hexametylphosphoramit (HMPA) va Nrmetyl pyrolidon (NMP). Dung
mdi ny ¢6 thé dugc sir dung & dang 4m hodc khan ctia chung.

Viéc phan giai hdn hgp raxemic cia hop chét c6 thé dugc thuc hién bang phuong
phép bat ky trong nhidu phuong phap da biét trong linh vuc ndy. Phuong phép vi du bao gdm
t4i két tinh phan doan bing cach st dung “axit phan giai bat di xtmg” c6 hoat tinh quang
hoc, axit hitu co tao mudi. Cac chit phan giai thich hop cho phuong phap tai két tinh 13, vi
du, axit ¢6 hoat tinh quang hoc, nhu dang D va L ciia axit tartric, axit diaxetyltartric, axit
dibenzoyltartric, axit mandelic, axit malic, axit lactic hodc cac axit camphorsulfonic cé hoat
tinh quang hoc khac nhau. Viéc phan giai hdn hop raxemic ciing ¢b thé duogc thuc hién bang
céch tach rira trén cot dugc nhdi chit phan giai cé hoat tinh quang hoc (vi du,
dinitrobenzoylphenylglyxin). Ché phim dung méi tach rira thich hop c6 thé dugc xac dinh

boi ngudi c6 hidu biét trung binh trong linh vuc nay.

Diéu ché dang két tinh ctia mudi phosphat dang I-VI

Dang I cé thé dugc diéu ché, vi dy, béng cach két tia dang rin ra khoi dung dich chtra
mudi cia axit phosphoric cuia N-{(7R)-4-[(3R,4R,55)-3 -amino-4-hydroxy-5-metylpiperidin-
1-yl]-7-hydroxy-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-3-y1} -6-(2,6-diflophenyl)-5-
flopyridin-2-carboxamit. Theo mdt vai phuong &n, dung dich chira dung moi chua 2-
propanol. Theo cac phuong an khéc, dung dich chira dung méi chira axetonitril va/hodc
etanol. Viéc két tia c6 thé duoc thuc hién & nhiét dd thich hop bat ky, nhu khoang nhiét do
trong phong hodc & nhiét do cao. Viée két tia c6 thé duge thyc hién bang cach bét ky ma co
dic dung dich, nhu bang céch lam bay hoi, bd sung phan dung mdi, hodc 1am ngudi.

Dang I co thé duogc didu ché, vi du, bing cach két tua dang ran ra khoi dung dich
chira mudi ctia axit phosphoric ctia N-{(7R)-4-[(3R,4R,5S)-3-amino-4-hydroxy-5-
metylpiperidin-l-yl]-7-hydroxy-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-3-y1}-6—(2,6-
diflophenyl)-5-flopyridin-2-carboxamit trong dung méi chira dimetylformamit (DMF). Viéc
Kkét tua c6 thé duoc thuc hién bang cach bat ky ma cd dic dung dich, nhu béng cach lam bay
hoi, bd sung phan dung moi, hodc lam ngudi. Theo mdt vai phuong an, viée két tiia dugc
thuc hién bing cach 1am bay hoi du6i khong khi ¢ khoang nhiét d trong phong (viduy,
khoang 25°C).

Dang 111 c6 thé duoc diéu ché bing cach két tia dang rén ra khoi dung dich chira
mudi cta axit phosphoric cua N-{(7R)-4-[(3R,4R,55)-3 -amino-4-hydroxy-5-metylpiperidin-
l-yl]-7-hydroxy-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-3-yl}-6-(2,6-diﬂ0pheny1)-5-
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flopyridin-2-carboxamit trong dung mdi chtra dimetylformamit (DMF), trong do viéc két tha
¢6 thé duoc thuc hién & nhiét dd cao, nhu & khoang 30°C dén 70°C, & khoang 40°C dén
60°C, hodc & khoang 50°C.

Dang IV ¢6 thé duoc diéu ché bing cach két tiia dang rén ra khoi dung dich chira
nuée chira mudi cia axit phosphoric ciia N-{(7R)-4-[(3R,4R,5S)-3-amino-4-hydroxy-5-
metylpiperidin-1-yl]-7-hydroxy-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-3-y1}-6-(2,6-
diflophenyl)-5-flopyridin-2-carboxamit. Theo mdt vai phuong én, viée két taa dugc thuc hién
bing cich 1am bay hoi dudi khong khi & nhiét dd cao nhu, vi du, nim trong khoang tir 30°C
dén 70°C, ndm trong khoang tir 40°C dén 60°C, hodc nim trong khoang tir 45°C dén 55°C.

Dang V c6 thé dugc diéu ché be‘ing cach két tia dang ran ra khoi dung dich chira nuGe
chira mudi cta axit phosphoric ctia N-{(7R)-4-[(3R,4R,5S)-3-amino-4-hydroxy-5-
metylpiperidin-l-yl]-7-hydroxy-6,7-dihydro-SH-xyclopenta[b]pyridin-3-yl}-6-(2,6-
diflophenyl)-5-flopyridin-2-carboxamit bang c4ch 1am lanh dung dich. Theo mét vai phuong
an, dung dich chia nudce 1a ¢ nhiét do khoang 30 dén 40°C, hoic khoang 35°C trude khi lam
lanh. Theo mot vai phuong an, dung dich duoc lam lanh xuéng 4-5°C. Theo mot vai phuong
an, viéc lam lanh duoc thuc hién béng cach t6i lanh.

Dang VI co thé duoc didu ché b?lng cach loc huyén phu déc chira mudi cia axit
phosphoric cia N-{(7R)-4-[(3R,4R,5 S)-3-amino-4-hydroxy-5-metylpiperidin-1-yl]-7-
hydroxy-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-3-yl}-6-(2,6-diﬂophenyl)-5-ﬂopyridin—2-
carboxamit trong nudc dé thu duoc nude loc va sau d6 1am ngudi nude loc. (vi dy, dén dudi

khoang 10°C, hodc dén 4-5°C).

Téng hop céc dang mudi khéac

Mubi cua axit di-clohydric ¢b thé duoc didu ché, vi du, bing cach hoa hop N-{(7R)-4-
[(3R,4R,55)-3 -amino-4-hydroxy-5-metylpiperidin-1-yl] -7-hydroxy-6,7-dihydro-5H-
xyclopenta[b]pyridin—3-yl}-6-(2,6-diﬂophenyl)-5—ﬂopyridin-z-carboxamit (bazo tu do cua
hop chét 1) véi axit clohydric. Theo mot vai phuong an, viéc hoa hgp duoc thuc hién véi su
¢6 mit ciia dung moi, nhu dung méi chira 2-propanol va/hogdc 2-propyl axetat. Theo mot vai
phuong an, axit clohydric dugc cung cép v6i lugng du mol d6i v6i bazo tu do cua hop chét 1.
Theo mdt vai phuong 4n, ty 1€ mol cua bazo ty do cua hop chét 1 trén axit clohydric ndm
trong khoang tir 1:2 dén 1:2,5. Theo mdt vai phuong én, ty 1¢ clia bazo tw do clia hop chit 1
trén axit clohydric la khoang 1:2,34.

Mudi ciia axit mono-clohydric ¢6 thé duoc didu ché, vi du, bing cach héa hop N-

{(7R)-4-[(3R,4R,55)-3 -amino-4-hydroxy-5-metylpiperidin-1-yl]-7-hydroxy-6,7-dihydro-5H-
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xyclopenta[b]pyridin-3-yl}-6-(2,6-diflophenyl)-5-flopyridin-2-carboxamit (bazo tw do clia
hop chét 1) véi axit clohydric. Theo mdt vai phuong an, viéc héa hop duge thuc hién voi su
c6 mit cta dung modi nhu dung mdi chira 2-propanol va/hoic 2-propyl axetat. Theo mot vai
phuong an, ty 1€ mol cua bazo ty do cta hop chét 1 trén axit clohydric ndm trong khoang tir
1:1 dén 1:1,5. Theo m6t vai phuong 4n, ty 1€ mol cia bazo tw do cua hop chét 1 trén axit
clohydric la khoang 1:1,12.

Mubi cua axit maleic ¢6 thé dugc didu ché, vi du, bing cach héa hop N-{(7R)-4-
[(3R,4R,5S)-3-amino-4-hydroxy-5-metylpiperidin-1-yl]-7-hydroxy-6,7-dihydro-5H-
xyclopenta[b]pyridin-3-y1}-6-(2,6-diflophenyl)-5-flopyridin-2-carboxamit (bazo tur do cua
hop chét 1) véi axit maleic. Theo mot vai phuong 4n, viéc héa hop duoc thuc hién véi su cé
mit cia dung mdi nhu dung méi chira 2-propanol. Theo mdt vai phuong an, ty 1& mol cia
bazo tu do ctia hop chit 1 trén axit maleic nam trong khoang tir 1:1 dén 1:1,5. Theo mot vai
phuong 4n, ty 1& mol cta bazo tu do cua hop chét 1 trén axit maleic 1a khoang 1:1,21. Theo
mot vai phuong an, phuong phap nay bao gdm viéc bd sung mam tinh thé d tao ra su két
tha.

Mubi ctia axit adipic c6 thé duoc didu ché, vi du, bang cach héa hop N-{(7R)-4-
[(BR,4R,5S)-3-amino-4-hydroxy-5 -metylpiperidin-1-yl]-7-hydroxy-6,7-dihydro-5H-
xyclopenta[b]pyridin—3-yl}-6-(2,6-diﬂophenyl)-5-ﬂopyridin-2-carboxamit (bazo ty do ciia
hop chét 1) véi axit adipic. Theo mdt vai phuong 4n, viéc héa hop dugc thyc hién véi su ¢6
mit cia dung mdi nhu dung mdi chira 2-propanol va/hogc heptan. Theo mot vai phuong 4n,
ty 1& mol cua bazo tu do cua hop chit 1 trén axit adipic nim trong khoang tir 1:2 dén 1:3.
Theo mdt vai phuong 4n, ty 1& mol cua bazo ty do cua hop chét 1 trén axit adipic 12 khoang
1:2,49.

Muébi cia axit bromhydric ¢6 thé dugc didu ché, vi du, bang cach hoa hop N-{(7R)-4-
[(3R,4R,5S)-3-amino-4-hydroxy-5-metylpiperidin-1 -yl]-7-hydroxy-6,7-dihydro-5H-
xyclopenta[b]pyridin-3-yl}-6-(2,6-diflophenyl)-5-flopyridin-2-carboxamit (bazo tu do cua
hop chét 1) v6i axit bromhydric. Theo mdt vai phuong én, viéc héa hop duoc thyc hién véi
su c6 mit ctia dung mdi nhu dung méi chira 2-propanol va/hodc nude. Theo mot vai phuong
an, ty 1é mol ctia bazo tu do ctia hop chét 1 trén axit bromhydric nim trong khoang tir 1:2 dén
1:3 trong qua trinh héa hop. Theo mdt vai phuong én, ty 1€ mol cua bazo tu do ctia hop chit 1
trén axit bromhydric 1a khoang 1:2,4. Theo mot vai phuong an, mudi cua axit bromhydric 12
mudi cia axit di-bromhydric. Theo cac phuong 4n khac, mudi cta axit bromhydric 13 mubi

cla axit mono-bromhydric.
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Mui ctia axit mandelic ¢6 thé duge didu ché, vi du, bing céch héa hop N-{(7R)-4-
[(3R,4R,5S)-3-amino-4-hydroxy-5-metylpiperidin-1-yl]-7-hydroxy-6,7-dihydro-5H-
xyclopenta[b]pyridin-3-y1}-6-(2,6-diflophenyl)-5-flopyridin-2-carboxamit (bazo ty do clia
hop chét 1) véi axit (R)-(-)-mandelic. Theo mdt vai phwong én, viéc héa hop dugc thuc hién
v6i sy c6 mat ciia dung mdi, nhu dung méi chira 2-propanol. Theo mdt vai phuong én, ty 18
mol ctia bazo tu do ctia hop chét 1 trén axit (R)-(-)-mandelic nim trong khoang tir 1:1 dén
1:1,5 trong qué trinh héa hop. Theo mot vai phuong 4n, ty 1¢ mol clia bazo tw do cua hop chét
1 trén axit (R)-(-)-mandelic 14 khoang 1:1,06.

Mubi ciia axit salixylic c6 thé duoc didu ché, vi du, bang cach héa hop N-{(7R)-4-
[(3R,4R,5S)-3-amino-4-hydroxy-5-metylpiperidin-1-yl]-7-hydroxy-6,7-dihydro-5H-
xyclopenta[b]pyridin-3-yl}-6-(2,6-diflophenyl)-5-flopyridin-2-carboxamit (bazo ty do cua
hop chit 1) véi axit salixylic, tiy y v6i su ¢6 mat ciia dung moi. Theo mot vai phuong an,
dung mdi gdm rugu isopropyl. Theo mdt vai phuong 4n, axit dugc cung chp v6i lugng du
mol dbi véi bazo tu do ciia hop chét 1. Theo m6t vai phuong an, ty 1€ mol cuia bazo ty do cia
hop chét 1 trén axit salixylic ndm trong khoang tir 1:1 dén 1:1,5 hoic khoang 1:1 dén 1:1,2.
Theo mdt vai phuong 4n, ty 1& mol ciia bazo tu do cua hop chét 1 trén axit salixylic 12 khoang
1:1,16. Theo mot vai phuong an, viéc héa hop duoc thuc hién & khoang nhiét do trong phong.

Muéi cia axit benzoic ¢6 thé duoc didu ché, vi du, bang cach héa hop N-{(7R)-4-
[BR,4R,5 S)-3-amino-4-hydroxy-5-metylpiperidin-1-yl]-7-hydroxy-6,7-dihydro-5H-
xyclopenta[b]pyridin-3-yl}-6-(2,6-diﬂophenyl)-5-ﬂopyridin—2-carboxamit (bazo ty do cua
hop chét 1) véi axit benzoic, tlly ¥ vi sw ¢6 mit ciia dung mdi. Theo mot vai phuong én,
dung mdi gdm rugu isopropyl. Theo mét vai phuong an, axit dugc cung chp v6i lugng du
mol dbi véi bazo tu do cua hop chét 1. Theo mot vai phuong én, ty 1§ mol cta bazo tw do cla
hop chét 1 trén axit benzoic ndm trong khoang tir 1:1 dén 1:1,5 hodc khoang 1:1 dén 1:1,2.
Theo mdt vai phuong 4n, ty 1& mol cuia bazo tu do cua hop chét 1 trén axit benzoic 12 khoang
1:1,16. Theo mdt vai phuong &n, viéc héa hop dugc thue hién ¢ khoéang nhiét d¢ trong phong.

Mubi cia axit benzensulfonic ¢6 thé duoc didu ché, vi du, béng cach héa hop N-
{(7R)-4-[(3R,4R,5S)-3-amino-4-hydroxy-5 -metylpiperidin-1-yl]-7-hydroxy-6,7-dihydro-5H-
xyclopenta[b]pyridin-3-yl}-6-(2,6-diflophenyl)—5-ﬂopyridin-2—carboxamit (bazo tu do cua
hop chét 1) véi axit benzensulfonic tly y v6i sy c6 mét cua dung moi. Theo mot vai phuong
an, dung moi gbm rugu isopropyl. Theo mét vai phuong dn, axit dugc cung cAp véi lugng du
mol d8i véi bazo tu do ctia hop chit 1. Theo mdt vai phwong 4n, ty 18 mol clia bazo tw do cua
hop chét 1 trén axit benzensulfonic ndm trong khoang tir 1:1 dén 1:1,5 hodic khoang 1:1 dén

1:1,2. Theo mot vai phuong 4n, ty 18 mol cua bazo ty do cua hop chét 1 trén axit
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benzensulfonic 1a khoang 1:1,1. Theo mot vai phuong an, viéc héa hop dugce thuc hién &
khoang nhiét d6 trong phong.

Mudi ctia axit L-pyroglutamic c6 thé dugc didu ché, vi du, bang cach hoa hop N-
{(7R)-4-[(3R,4R,5S)-3-amino-4-hydroxy-5-metylpiperidin-l-yl]-7-hydroxy-6,7-dihydro-5H-
xyclopenta[b]pyridin-3-yl}-6-(2,6-diflophenyl)-5-flopyridin-2-carboxamit (bazo tu do cua
hop chét 1) véi axit L-pyroglutamic tly ¥ v6i sy c6 mat cia dung moi. Theo mdt vai phuong
4n, dung moi gdbm ruou isopropyl. Theo mét vai phuong én, dung moi gdm ruou isopropyl va
heptan. Theo mét vai phuong 4n, axit dugc cung cép véi lugng du mol dbi véi bazo tu do cua
hop chét 1. Theo mdt vai phuong an, ty 1& mol clia bazo tw do cia hop chét 1 trén axit L-
pyroglutamic nam trong khoang tir 1:1 dén 1:1,5 ho#c khoang 1:1 dén 1:1,2. Theo mdt vai
phwong 4n, ty 1€ mol cta bazo tu do ciia hgp chét 1 trén axit L-pyroglutamic 1a khoang
1:1,12. Theo mdt vai phuong én, viéc héa hop duoc thuc hign & khoang nhiét do trong phong.

Mubi cuia axit metansulfonic c6 thé dugc didu ché, vi du, bang cach héa hop N-{(7R)-
4-[(3R,4R,5S)-3-amino-4-hydroxy-5-metylpiperidin-1-yl]-7—hydroxy-6,7-dihydro-5H-
xyclopenta[b]pyridin-3 -yl}-6-(2,6-diflophenyl)-5-flopyridin-2-carboxamit (bazo tw do cua
hop chét 1) véi axit metansulfonic tiy ¥ v6i sy c6 mét cia dung moi. Theo mdt vai phuong
4n, dung mdi gdbm rugu isopropyl. Theo mot vai phuong én, dung moi gdm rugu isopropyl va
etanol. Theo mdt vai phuong an, dung moi gdm ruou isopropyl, etanol, va heptan. Theo mot
vai phuong 4n, axit dugc cung cAp véi lugng du mol d6i v6i bazo tu do ciia hop chit 1. Theo
mdt vai phuong 4n, ty 1€ mol ctia bazo ty do cua hop chét 1 trén axit metansulfonic ndm trong
khoang tir 1:1 dén 1:1,5 hoic khoang 1:1 dén 1:1,2. Theo mdt vai phuong 4n, ty 1¢ mol cta
bazo tu do ctia hop chét 1 trén axit metansulfonic 14 khoang 1:1,1. Theo mot vai phuong an,
viéc hoa hop duge thuc hién & khoang nhiét do trong phong.

Mubi cta axit (1S)-(+)-10-camphorsulfonic c6 thé duge didu ché, vi dy, béng cach
hoéa hop N-{(7R)-4-[BR,4R,5 S)-3-amino-4-hydroxy-5-metylpiperidin-1-yl]-7-hydroxy-6,7-
dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-3-yl} -6-(2,6-diflophenyl)-5-flopyridin-2-carboxamit (bazo
tu do cua hop chit 1) véi axit (1S)-(+)-10-camphorsulfonic tuy y voi su ¢6 mat cua dung
mbi. Theo mdt vai phuong an, dung moi gdm ruoqu isopropyl. Theo mot vai phuong 4n, dung
mdi gdm ruou isopropyl va heptan. Theo mt vai phuong 4n, axit duoc cung cép véi luong
du mol d6i véi bazo tu do ctia hop chit 1. Theo mdt vai phuong én, ty 1& mol cia bazo tu do
cua hop chét 1 trén axit (1S)-(+)-10-camphorsulfonic nam trong khoang tir 1:1 dén 1:1,5 hoic
khoang 1:1 dén 1:1,2. Theo mot vai phuong an, ty 1¢ mol cia bazo tu do ctia hop chét 1 trén
axit (1S)-(+)-10-camphorsulfonic 1a khoang 1:1,1. Theo mt vai phuwong an, viéc hda hop

duoc thuc hién & khoang nhiét d¢ trong phong.
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Muébi ctia axit fumaric c6 thé duoc didu ché, vi du, bang cach héa hop N-{(7R)-4-
[(3R,4R,5S)-3-amino-4-hydroxy-5-metylpiperidin-1-yl]-7-hydroxy-6,7-dihydro-5H-
xyclopenta[b]pyridin-3-y1}-6-(2,6-diflophenyl)-5-flopyridin-2-carboxamit (bazo tw do cia
hop chét 1) véi axit fumaric tlly y v6i su ¢6 mit cua dung moi. Theo mét vai phuong an,
dung mdi gdm ruou isopropyl. Theo mét vai phwong an, dung mdi gbm ruou isopropyl va
heptan. Theo mét vai phuong 4n, axit dugc cung cép v6i luong du mol déi véi bazo tw do cia
hop chét 1. Theo mot vai phuong an, ty 16 mol cua bazo tu do ctia hop chét 1 trén axit
fumaric 12 khoang 1:1,16. Theo mot vai phuong an, viéc héa hop duge thuc hién 6 khoang
nhiét d6 trong phong.

Mubi ciia axit sulfuric c6 thé dugc didu ché, vi du, bang cach héa hop N-{(7R)-4-
[(3R,4R,5S)-3-amino-4-hydroxy-5-metylpiperidin-1-yl] -7-hydroxy-6,7-dihydro-5H-
xyclopenta[b]pyridin-3-yl}-6-(2,6-diflophenyl)-5-flopyridin-2-carboxamit (bazo tu do ctia
hop chét 1) véi axit sulfuric tiy ¥ v6i s c6 mit ciia dung mdi. Theo mdt vai phuong an,
dung mbi gdm rugu isopropyl. Theo mot vai phuong én, axit dugc cung clp v6i luong du
mol d6i véi bazo tu do ctia hop chat 1. Theo mot vai phuong én, ty 1& mol clia bazo ty do cia
hop chét 1 trén axit sulfuric nim trong khoang tir 1:1 dén 1:1,5 hogc khoang 1:1 dén 1:1,2.
Theo mot vai phuong an, ty 1& mol cua bazo tw do ctia hop chét 1 trén axit sulfuric 12 khoang
1:1,1. Theo mdt vai phuong &n, viéc hoa hop duge thuc hién & khoang nhiét d6 trong phong.

Mubi ctia axit L-tartric c6 thé duoc didu ché, vi du, bang cach héa hop N-{(7R)-4-
[(3R,4R,58)-3-amino-4-hydroxy-5-metylpiperidin-1-yl]-7-hydroxy-6,7-dihydro-5H-
xyclopenta[b]pyridin-3-yl}-6-(2,6-diflophenyl)-5-flopyridin-2-carboxamit (bazo tu do cua
hop chét 1) véi axit L-tartric tily y v6i s c6 mét ciia dung mdi. Theo mot vai phuong an,
dung mdi gdm rugu isopropyl. Theo mét vai phuong én, dung moi gdm rugu isopropyl va
heptan. Theo mét vai phuong 4n, axit dugc cung cAp vé6i lugng du mol dbi véi bazo ty do cua
hop chit 1. Theo mdt vai phuong an, ty 1& mol ctia bazo tu do cua hop chat 1 trén axit L-
tartric ndm trong khoang tir 1:1 dén 1:1,5 hogc khoang 1:1 dén 1:1,2. Theo mot vai phuong
4n, ty 1€ mol cta bazo tu do cua hop chét 1 trén axit L-tartric 1a khoang 1:1,16. Theo mot vai
phuong 4n, viéc héa hop duoc thuc hién & khoang nhiét d6 trong phong.

Mubi ctia axit D-tartric c6 thé duoc didu ché, vi du, bang cach héa hop N-{(7R)-4-
[(3R,4R,5S)-3-amino—4-hydroxy-5-metylpiperidin-1-yl]-7-hydroxy-6,7-dihydro-5H-
xyclopenta[b]pyridin-3-yl}-6-(2,6-diflophenyl)-5-flopyridin-2-carboxamit (bazo tu do cua
hop chét 1) véi axit D-tartric thy ¥ v6i su 6 mit clia dung moi. Theo mot vai phuong 4n,
dung moi gdm ruou isopropyl. Theo mét vai phuong én, dung moi gdm ruou isopropyl va

heptan. Theo mdt vai phuong 4n, axit dugc cung cép v6i lugng du mol d6i v6i bazo ty do cua
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hop chét 1. Theo mot vai phuong 4n, ty 16 mol cua bazo tu do ctia hop chét 1 trén axit D-
tartric nim trong khoang tir 1:1 d&én 1:1,5 hogc khoang 1:1 dén 1:1,2. Theo mdt vai phuong
an, ty 1& mol cta bazo tu do ctia hop chét 1 trén axit D-tartric 1a khoang 1:1,16. Theo mdt vai

phuong 4n, viéc hoa hop dugce thuc hién & khoang nhiét do trong phong.

Phuong phép sur dung

Hop chét 1 va géc mubi dugc md ta & day cb thé e ché hoat tinh cia mot hodc nhidu
thanh vién ctia ho Pim kinaza va, do d6, 13 hitu ich dé didu tri bénh va rdi loan két hop véi
hoat tinh cia Pim kinaza. Vi du, Hop chit 1 va mudi ciia né c6 thé e ché mot hodc nhiéu
Pim1, Pim2 va Pim3. Ro d6, sang ché mé ta phuong phap diéu tri bénh hogc rdi loan két hop
v6i Pim kinaza & ¢4 thé (vi du, bénh nhan) bing cach st dung cho c4 thé ¢6 nhu cau diéu tri
luong hodc lidu c6 hiéu luc diéu tri cia mudi cua axit phosphoric cta hop chét 1, hoic
phuong 4n bat ky ctia ching, hodc dugc pham ctia ching. Séng ché con md ta mubi cla axit
phosphoric ctia hop chét 1, hodc phuong 4n bat ky ctia chiing, hodc dugc phim ctia ching,
dung dé diéu tri bénh hoic rdi loan két hop véi Pim kinaza. Ciling duoc md ta 1a viée st dung
mudi cua axit phosphoric cua hgp chét 1, hodic phuong 4n bit ky clia chung, hodc dugc phim
cua chung, dé san xudt thudc dé didu tri bénh hodc rdi loan két hop véi Pim kinaza.

Bénh két hop v6i Pim kinaza c6 thé bao gdm bénh, rbi loan hofic tinh trang bt ky ma
lién két truc tiép hodc gidn tiép voi su biéu hién hoic hoat tinh ctia Pim kinaza, bao gém su
biéu hién qua miic va/hodc mirc hoat tinh khong binh thudng. Mirc hoat tinh khong binh
thudng c6 thé duoc x4c dinh bing céch so sanh mic hoat tinh & md hofc té bao khoe manh,
binh thudng véi mic hoat tinh & t& bao bj bénh. Bénh két hop véi Pim kinaza ciing ¢6 thé bao
gdm bénh, réi loan hogc tinh trang bt ky ma ¢6 thé duge ngan ngira, lam giam, e ché hoge
didu tri bing cach didu bién hoat tinh ciia Pim kinaza. Theo mdt vai phuong én, bénh nay
duoc dic trung boi hoat tinh hodc sw biéu hién khong binh thudng (vi dy, sw biéu hién qua
murc) cua mot hodc nhidu Pim1, Pim2 va Pim3. Theo mdt vai phuwong an, bénh nay dugc déc
trung boi Pim1, Pim2 hodc Pim3 dt bién. Bénh két hop v6i Pim kinaza cling ¢6 thé dung dé
chi bénh, rbi loan hoic tinh trang bét ky trong d6 viée didu bién su bidu hién hoic hoat tinh
cua mdt hoac nhiéu Pim kinaza 13 c6 1oi.

Céc bénh két hop véi Pim kinaza ma c6 thé duoc didu tri theo sang ché bao gf*)m bénh
ung thu, bao g(‘Sm, cu thé 13, bénh ung thu trong d6 Pim kinaza duoc didu hoa nguoc hodc gen
d6t bién gay ung thu, vi du, Myc hosic BCL2, duge hoat hoa. Céc bénh két hop véi Pim
kinaza bao gdm céc khdi u rén, vi du, bénh ung thu tuyén tién liét, bénh ung thu rudt két,

bénh ung thu thuc quan, bénh ung thu ndi mac tir cung, bénh ung thu budng tring, bénh ung
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thu tir cung, bénh ung thu than, bénh ung thu gan, bénh ung thu tuyén tuy, bénh ung thu da
day, bénh ung thu v, bénh ung thu phdi, bénh ung thu dau hodc cd, bénh ung thu tuyén giap,
u nguyén bao than kinh dém, sacdm, bénh ung thu bang quang, v.v.. Céc bénh két hop véi
Pim kinaza con bao gém bénh ung thu huyét hoc, vi du, u lympho, bénh ung thu bach ciu
nhu bénh ung thu bach cau nguyén bao lympho cép tinh (ALL), bénh ung thu bach ciu
nguyén bao tiy cap tinh (AML), bénh ung thu bach cau lympho bao man tinh (CLL), bénh
ung thu bach cAu nguyén bao tily man tinh (CML), u lympho t& bao B 16n lan téa (DLBCL),
u lympho t bao vo, u lympho khong Hodgkin (bao gdm u lympho khdng Hodgkin tai phét, u
lympho khong Hodgkin dai ding va u lympho khong Hodgkin c6 nang truong dién), u
lympho Hodgkin va da u tiy xuong.

Céc bénh két hop véi Pim kinaza ma ¢ thé dugc didu tri theo sang ché con bao gém
rdi loan ting sinh tiy xwong nhu bénh da hdng ciu (PV), ting tiéu cau tién phat (ET), bénh
ung thu bach ciu nguyén bao tiy man tinh (CML) v tuong ty. R4i loan ting sinh tiy xuong
¢6 thé 12 xo hoa tiy nhu xo héa tity nguyén phat (PMF), xo hoéa tity sau bénh da hdng
cAu/ting tiéu clu tién phét (post-polycythemia vera/essential thrombocythemia myelofibrosis:
Post-PV/ET MF), xo hoa tuy sau tang tiéu cAu tién phat (post-essential thrombocythemia
myelofibrosis: Post-ET MF) hodc xo hoa tiry sau bénh da hdng ciu (post-polycythemia vera
myelofibrosis: Post-PV MF).

Cac bénh két hop v6i Pim kinaza ma ¢6 thé duoc didu tri theo sang ché con bao gom
c4c rdi loan mién dich nhu cac bénh tu midn. Céc rdi loan mién dich bao gém bénh da xo
cung, bénh viém khdép dang thép, bénh di tng, di ting thirc &n, bénh hen, bénh luput, bénh
viém rudt va bénh viém loét dai trang.

Céc bénh két hop véi Pim kinaza ma c6 thé duoc didu tri theo sang ché con bao gdm
bénh xo vira ddng mach.

Mubi theo sang ché cling c6 thé duge st dung dé trc ché qua trinh bénh trong d6 Pim-
kinaza c6 lién quan, bao gdm su tao mach mau va su di cén clia khéi u.

Do thue té 12 Pim kinaza duoc didu hoa nho qua trinh JAK/STAT, nén mudi theo sang
ché 14 hitu ich dé didu tri céc bénh trong d6 vide didu bién qua trinh truyén tin hiéu
JAK/STAT la ¢6 loi. Do d6, cac bénh khac c6 thé duge didu tri bao gdm bénh Crohn, hoi
chtng rudt kich thich, bénh viém tuy, bénh viém tai thira, bénh Grave, bénh viém khép dang
thip & thanh thiéu nién, bénh viém xuong khop, bénh viém khép vy nén, bénh viém cot
séng dinh khép, bénh nhuoc co, bénh viém mach, bénh viém tuyén giap tu mién, bénh viém
da, bénh vAy nén, bénh cting da, bénh xo cling toan than, bénh bach bién, bgnh manh ghép

chéng lai vat chi, hoi chimg Sjogren, bénh viém than tiéu cau va bénh tiéu dudng (typ D.
o
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Céc thuét ngir "cé thé" hodc "bénh nhan," duogc sir dung hoan ddi 13n nhau, ding dé
chi dong vat bét ky, bao gém dong vat co6 v, t5t hon 12 chudt nhit, chudt, cac lodi gdm nhim
khéc, tho, ch6, meo, lon, gia stc, ciru, ngwa, hodc dong vat linh trudng, va tot nht 1a nguoi.

Thuat ngit "luong ¢ hiéu luc diu tri" dung dé chi luong hoat chét hodc dugc chét tao
ra d4p Ung sinh hoc hodc y hoc & md, hé théng, dong vat, ca thé hoic ngudi dang duge
nghién ctru bai nha nghién ctru, béc si thi y, bac s diéu tri hogc thiy thubc lam sang khéc.

Thut ngit "didu tri" hodc "viée didu tri" ding dé chi mot hoge nhiéu trong s6 (1) e
ché bénh; vi du, trc ché bénh, tinh trang hodc ri loan & c4 thé ma dang trai qua hodc biéu
hién bénh 1y hodc triéu chiing bénh, tinh trang hodc rdi loan (tirc 13, 1am ngling sy phat trién
thém cua bénh 1y va/hodc triéu ching); va (2) lam giam bénh; vi dy, lam giam bénh, tinh
trang hodc 1di loan & ¢4 thé ma dang trai qua hodc biéu hién bénh 1y hoic triéu chimg bénh,
tinh trang hoc rbi loan (tirc 13, dao chidu bénh 1y vi/hodc triéu chimg) nhu lam giam mic do
ning cua bénh.

Theo mot vai phuong 4n, mudi theo sang ché c6 thé 1a hitu ich dé ngin nglra hodc lam
giam nguy co phat trién bénh; vi du, ngin ngira hodc lam giam nguy co phat trién bénh, tinh
trang hodc tdi loan & ca thé ma c6 thé bi anh hudng bdi bénh, tinh trang hodc rdi loan nhung

van chua trai qua hodc biéu hién bénh ly hoc triéu chirg bénh.

Céc liéu phap két hop

Su phat trién t& bao ung thu va sy sdng sét c6 thé bi anh huéng béi nhidu qué trinh
truy2n tin hiéu. Do d6, 1 hitu ich dé két hop céc hop chét e ché kinaza khéc nhau, biéu hién
st wu tién khac nhau ¢ kinaza ma ching didu bién hoat tinh, dé diéu tri cac tinh trang ndy.
Nhim dich nhidu hon mot qué trinh truyén tin hiéu (hodc nhiéu hon mot phéan tir sinh hoc lién
quan dén qué trinh truyén tin hiéu dua ra) c6 thé 1am giam kha ndng khang thubc xay ra &
quén thé t& bao, va/hodc lam giam tinh doe cta viée didu tri.

Do d6, chét Gic ché Pim theo séang ché c6 thé duge sir dung két hop véi mot hodc
nhidu chit (e ché kinaza khac dé didu tri bénh, nhw bénh ung thw, ma bi anh huéng bdi nhiéu
qua trinh truyén tin hiéu. Vi dy, mot Kkét hop co thé bao gém mot hodc nhiéu chat e ché gém
cac kinaza sau dé didu tri bénh ung thu: Aktl, Akt2, Akt3, TGF-BR, PKA, PKG, PKC, CaM-
kinaza, phosphorylaza kinaza, MEKK, ERK, MAPK, mTOR, EGFR, HER2, HER3, HER4,
INS-R, IGF-1R, IR-R, PDGFoR, PDGFBR, CSFIR, KIT, FLK-II, KDR/FLK-1, FLK-4, flt-1,
FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4, c-Met, Ron, Sea, TRKA, TRKB, TRKC, FLT3,
VEGFR/FIt2, Flt4, EphAl, EphA2, EphA3, EphB2, EphB4, Tie2, Src, Fyn, Lek, Fer, Btk,
Fak, SYK, FRK, JAK,-ABL, ALK va B-Raf. Vi du khong gi6i han vé& chat tic ché c6 thé
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dwoc két hop véi chét tc ché Pim dugc dé xut ¢ day dé diéu tri bénh nhu bénh ung thu bao
gdm chat Gc ché FGFR (FGFR1, FGFR2, FGFR3 hoic FGFR4), chét tre ché JAK (JAK1
va/hoic JAK2, vi du, ruxolitinib, baricitinib hodc INCB39110), chét tc ché IDO (vi du,
epacadostat va NLG919), chét (ic ché TDO, chét tic ché PI3K-delta, chét trc ché PI3K-gama,
chét tic ché CSFIR, tyrosin kinaza thu thd TAM (Tyro-3, Axl, va Mer), chit trc ché sur tao
mach mau, chét e ché thu thé intolokin va chét dbi khang thu thé adenosin hoic két hop cta
chiing. Ngoai ra, chét trc ché Pim theo séng ché ¢6 thé duoc két hop véi cac chét e ché
kinaza lién quan dén qua trinh truyén tin hiéu PIK3/Akt/mTOR, nhu PI3K, Akt (bao gdm
Aktl, Akt2 va Akt3) va mTOR kinaza.

Theo mot vai phuong 4n, chét tc ché Pim theo sang ché c6 thé dugc két hop véi céc
chét trc ché chon loc dbi véi JAK1 va/hodc JAK2 (vi dy, ruxolitinib, baricitinib,
momelotinib, filgotinib, pacritinib, INCB039110, INCB052793, INCB054707, CYT387,
ABT494, AZD1480, XL019, CEP-33779, AZ 960, TG101209, va gandotinib). Theo mot vai
phuong an, chét trc ché Pim theo sang ché c6 thé duoc két hop véi cac chét re ché chon loc
dbi v6i JAK1 (vi du, INCB039110, INCB052793, INCB054707, va ABT494) nhu céc chét
dwoc md ta trong vi du, WO 2010/135650, WO 2011/028685, WO 2011/112662, WO
2012/068450, WO 2012/068440, WO 2012/177606, WO 2013/036611, WO 2013/026025,
WO 2014/138168, WO 2013/173720, WO 2015/021153, WO 2014/071031, WO
2014/106706, WO 2015/131031, WO 2015/168246, va WO 2015/184305. Theo mét vai
phuong an, chét tic ché Pim theo sang ché c6 thé duogc két hop véi cac chét wrc ché chon loc
dbi v&i JAK2 (vi du, pacritinib, AZD1480, XL019, CEP-33779, AZ 960, TG101209, va
gandotinib).

Theo mdt vai phuong an, chét e ché Pim theo sang ché c6 thé duge két hop voi céac
chét tc ché chon loc dbi voi PI3K delta (vi du, idelalisib, INCB040093, INCB050465, va
TGR 1202) nhu céc chét duoc md ta trong vi dy, WO 2011/0008487, WO 2011/075643, WO
2011/075630, WO 2011/163195, WO 2011/130342, WO 2012/087881, WO 2012/125629,
WO 2012/135009, WO 2013/033569, W02013/151930, WO 2014/134426, WO
2015/191677, va WO 2015/157257.

Chét tic ché Pim theo sang ché con c6 thé dugc sir dung két hop véi cac phuong phap
diéu tri bénh ung thu khéc, vi du bing hoa tri liéu, liéu phap chiéu xa, liéu phap nhém dich
khéi u, liéu phap bd trg, liéu phap mién dich, hodc phiu thuat. Vi du v& lidu phéap mién dich
bao gém diéu tri cytokin (vi dy, interferon, GM-CSF, G-CSF, IL-2), liéu phép mién dich
CRS-207, vacxin ung thu, khang thé don clon, truyén té bao T thich tng, liéu phap virut diét
u va cdc phan tir nhé didu bién midn dich, bao gdm chét trc ché thalidomide hogc JAK1/2 va

Q
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tuong tu. Vidu, mudi theo sang ché c6 thé duoc sir dung két hop véi mot hodc nhiéu thude
chita ung thu, nhu hoa chét tri liéu. Hoa chét trj 1iéu 1am vi du bao gém: abarelix, aldesleukin,
alemtuzumab, alitretinoin, allopurinol, altretamine, anastrozole, arsenic trioxit, asparaginaza,
azacitidine, bevacizumab, bexarotene, bleomycin, bortezombi, bortezomib, busulfan tiém tinh
mach, busulfan dung qua duong miéng, calusterone, capecitabine, carboplatin, carmustine,
cetuximab, chlorambucil, cisplatin, cladribine, clofarabine, xyclophosphamide, cytarabine,
dacarbazine, dactinomycin, dalteparin natri, dasatinib, daunorubicin, decitabine, denileukin,
denileukin diftitox, dexrazoxane, docetaxel, doxorubicin, dromostanolone propionat,
eculizumab, epirubicin, erlotinib, estramustine, etoposide phosphat, etoposide, exemestane,
fentanyl xitrat, filgrastim, floxuridine, fludarabine, flouracil, fulvestrant, gefitinib,
gemcitabine, gemtuzumab ozogamicin, goserelin axetat, histrelin axetat, ibritumomab
tiuxetan, idarubicin, ifosfamide, imatinib mesylat, interferon alfa 2a, irinotecan, lapatinib
ditosylat, lenalidomide, letrozole, leucovorin, leuprolide axetat, levamisole, lomustine,
meclorethamine, megestrol axetat, melphalan, mercaptopurine, methotrexate, methoxsalen,
mitomycin C, mitotane, mitoxantrone, nandrolone phenpropionat, nelarabine, nofetumomab,
oxaliplatin, paclitaxel, pamidronat, panitumumab, pegaspargase, pegfilgrastim, pemetrexed
dinatri, pentostatin, pipobroman, plicamycin, procarbazine, quinacrine, rasburicase,
rituximab, ruxolitinib, sorafenib, streptozocin, sunitinib, sunitinib maleat, tamoxifen,
temozolomide, teniposide, testolactone, thalidomide, thioguanine, thiotepa, topotecan,
toremifene, tositumomab, trastuzumab, tretinoin, uracil mustard, valrubicin, vinblastine,
vincristine, vinorelbine, vorinostat va zoledronat.

Theo mot vai phuong 4n, chit tGc ché Pim theo sang ché c6 thé duoc két hop v6i
cytarabine.

(Céc) chit chita ung thu khéc bao gdm lidu phap khang thé nhu trastuzumab
(Herceptin), khang thé d4i véi cac phan tir cing kich thich nhw CTLA-4, 4-1BB, PD-1 va
PD-L1, hogc khang thé dbi véi cytokin (IL-10, TGF-B, v.v.). Chét trc ché Pim dugc néu &
day con co thé duoc st dung két hop véi mot hodc nhidu chét tc ché diém kiém soat (vi duy,
chit trc ché phan tir diém kiém sodt midn dich). Chat trc ché diém kiém soat mién dich lam vi
du bao gdm chit trc ché chdng lai cac phan tir didm kiém soat mién dich nhu CD27, CD28,
CD40, CD122, CD96, CD73, CD47, OX40, GITR, CSFIR, JAK ( vi dy, JAK1 va/hodc
JAK?2), PI3K delta, PI3K gama, TAM, arginaza, CD137 (con duge goi la 4-1BB), ICOS,
A2AR, B7-H3, B7;H4, BTLA, CTLA-4, LAG3, TIM3, VISTA, PD-1, PD-L1 va PD-L2.
Theo mét vai phuong 4n, phan tir diém kiém soat mién dich 1a phan tir diém kiém soét kich

thich dugc chon tir CD27, CD28, CD40, ICOS, 0X40, GITR va CD137. Theo mot vai
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phuong an, phan tir diém kiém soét midn dich 12 phan tir diém kiém soét trc ché duogc chon tir
A2AR, B7-H3, B7-H4, BTLA, CTLA-4, IDO, KIR, LAG3, PD-1, TIM3, va VISTA. Theo
mot vai phuong 4n, hop chét dugc dé xuét & ddy c6 thé dugc sir dung két hop v6i mét hode
nhidu chét duoc chon tir chét éic ché KIR, chét e ché TIGIT, chét e ché LAIRI, chét tc ché
CD160, chét Grc ché 2B4 va chét tic ché beta TGFR.

Theo mét vai phuong 4n, chét trc ché diém kidm soat mién dich bao gém chét trc ché
chdng lai c4c phan tir diém kiém soat mién dich nhu JAK1 va/hodc JAK2.

Theo mét vai phuong an, chét trc ché diém kiém so4t mién dich bao gdm chét wrc ché
chéng lai cac phan tir diém kiém soat mi&n dich nhu CD96.

Theo mot vai phuong 4n, chét trc ché phan tir diém kiém soat mién dich la khang thé
khang-PD1, khang thé khdng-PD-L1, hodc khang thé khang-CTLA-4.

Theo mét vai phuong 4n, chét tre ché phan tir diém kiém soat mién dich Ia chét Gc ché
PD-1, vi du, khang thé don clon khdng-PD-1. Theo mdt vai phuong an, khang thé don clon
khang-PD-1 1a nivolumab, pembrolizumab (con dugc goi 1a MK-3475), pidilizumab, SHR-
1210, hosic AMP-224. Theo mdt vai phuong 4n, khang thé don clon khang-PD-1 la
nivolumab hozc pembrolizumab. Theo mdt vai phuong 4n, khang thé khang-PD1 1a
pembrolizumab.

Theo mdt vai phuong an, chit G ché phan tir diém kidm so4t mién dich 1a chét trc ché
PD-L1, vi du, khéng thé don clon khang-PD-L1. Theo mdt vai phuong 4n, khang thé don
clon khang-PD-L1 la BMS-935559, MEDI4736, MPDL3280A (con dugc goi la RG7446),
hodc MSB0010718C. Theo mét vai phuwong an, kKhang thé don clon khang-PD-L1 1a
MPDL3280A hoic MEDI4736.

Theo mdt vai phuong an, chit trc ché phan tir diém kiém soat mién dich 1a chit e ché
CTLA-4, vi du, khang thé khang-CTLA-4. Theo mét vai phuong an, khang thé khang-
CTLA-4 la ipilimumab.

Theo mt vai phuong an, chét e ché phan tir diém kiém soat mién dich 1a chét ac ché
LAG3, vi du, khang thé khang-LAG3. Theo mot vai phuong 4n, khéng thé khang-LAG3 1a
BMS-986016 hoic LAG525.

Theo mét vai phuong an, chét trc ché phén tir diém kiém soat mién dich 1a chét uc ché
GITR, vi du, khéng thé khang-GITR. Theo mdt vai phuong &n, khang thé khang-GITR 1a
TRX518 hoidc MK-4166. Theo mot vai phuong 4n, khang thé khang-GITR 1a
INCAGNO01876.

Theo mt vai phuong 4n, chét trc ché phan tir diém kiém soat mién dich 1a chat uc ché

0X40, vi du, khang thé khang-OX40 hogc protein dung hgp OX40L. Theo mdt vai phuong
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an, khang thé khang-OX40 1d MEDI0562. Theo mdt vai phuong 4n, protein dung hop
OXA40L 13 MEDI6383. Theo mot vai phuong 4n, khéng thé khang-0X40 1a INCAGN01949.

Theo mot vai phuong 4n, chit trc ché phan tir diém kiém soat min dich 1a chét tc ché
TIM3, vi du, khang thé khang-TIM3.

Theo mot vai phuong éan, chét trc ché Pim theo sang ché c6 thé duoc két hop véi chét
tic ché TIGIT.

Chét trc ché Pim theo sang ché c6 thé dugc sir dung két hop v6i mét hodc nhiéu chét
chita ung thu khac bao gdm chat Grc ché BET (vi du, INCB054329, OTX015, va CP1-0610),
chét trc ché LSD1 (vi du, GSK2979552 va INCB059872), chét trc ché HDAC (vi du,
panobinostat, vorinostat, va entinostat), chét trc ché ADN metyl transferaza (vi du, azacitidine
va decitabine), va chat didu bién ngoai sinh khéc.

Theo mdt vai phuong an, chat e ché Pim theo séng ché c6 thé dugc két hop véi chét
trc ché BET. Theo mot vai phuong 4n, chét irc ché Pim theo sang ché ¢6 thé dugc két hop véi
chét trc ché LSD1. Theo mot vai phuong an, chét trc ché Pim theo sang ché c6 thé duoc két
hop véi chét trc ché HDAC. Theo mdt vai phuong 4n, chét e ché Pim theo sang ché c6 thé
duge két hop vai chit tc ché ADN metyl transferaza.

Chét tc ché Pim theo séang ché c6 thé duoc sir dung két hop v6i mot hodc nhiéu chét
didu trj bénh nhu bénh ung thu. Theo mdt vai phuong 4n, chét nay 1a chét alkyl héa, chit uc
ché proteasome, corticosteroit, hodc chét didu bién mién dich. Vi du vé chit alkyl hda bao
gdm xyclophosphamide (CY), melphalan (MEL), va bendamustine. Theo mot vai phuong
&n, chét tc ché proteasome 1 carfilzomib. Theo mot vai phwong an, corticosteroit 1a
dexamethasone (DEX). Theo mot vai phuong an, chét didu bién mién dich 14 lenalidomide
(LEN) hodc pomalidor;ide (POM).

Mot hoc nhidu chat khang viém, steroit, chit tc ché mién dich, hodc khang thé diéu
tri cdn c6 thé duoc két hop véi mudi theo sang ché.

Khi nhiéu hon mdt duoc chét duoc sir dung cho bénh nhan, chiing c6 thé duoc sur

dung ddng thoi, 14n luot, hodc két hop (vi du, cho nhiéu hon hai chit).

Duoc phédm, dang lidu va st dung

Mubi theo sang ché c6 thé duoc sir dung & dang duoc phidm. Do d6, sang ché @& xuét
dugc phidm chira mudi theo sang ché, hoc phuong an bit ky clia ching, va it nhit mot chit
mang dugc dung. Céc dugc phim nay c6 thé dwoc bao ché theo cach da biét rd trong linh vyc
duoc, va cé thé duoc st dung bing nhiéu dudng khac nhau, tlly thudc vao viéc diéu tri khu

trd hoic toan than duogc chi ra va vao dién tich can duoc di€u tri. Viée s dung ¢0 thé 1a khu
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tri (bao gdm qua da, bidu bi, trong mat va cho mang nhay bao gdm phén phdi trong miii, 4m
dao va truc trang), cho phdi (vi du, bang cach hit hodc bom bt hodc sol khi, bao gdm bing
maéy khi dung; trong khi quan hodc trong miii), qua duong miéng hodc ngoai dudng tiéu hoa.
Viéc str dung ngoai dugng ti€u hoa bao gdm tiém hozc truyén trong tinh mach, trong dong
mach, dudi da, trong mang bung trong bép; hoic stir dung trong so, vi du, trong v6 hodc trong
tAm thét. Viéc sit dung ngodi dudng tidu héa c6 thé 1a & dang lidu don luong 16n, hodc c6 thé
13, vi du, biing bom truyén dich lién tuc. Dugc phim va ché phim dé sir dung khu tri c6 thé
bao gém miéng déan qua da, thube m&, thude xirc, kem, gel, thudc nho giot, thubc dan, thudc
Xit, chét 16ng va bot. Céc chét mang dugc thong thudng, nén chira nude, bot hodc chira dau,
chét 1am dic va tuong tu ¢6 thé 14 can thiét hodc mong mudn.

Sang ché con bao gdm duoc phim chira mudi theo sang ché 1am hoat chét, két hop
v6i mot hodc nhidu chit mang dugc dung (t4 duoc). Theo mét vai phuong én, duge phém la
thich hop dé str dung khu tr. Dé san xuit dugc phim theo sang ché, hoat chit thudong dugc
trdn vdéi ta dugc, pha lodng bang t4 dugc hodc dugc kém trong chét mang & dang, vi dy, vién
nang, goi, gidy, hoic dd chira khac. Khi t& dugc 1am chét pha lodng, n6 c6 thé 1 nguyén liéu
rin, ban rin, hoic nguyén lidu 16ng, ma lam chét dan, chét mang hodc mdi trudng cho hoat
chét. Do d6, duge phdm c6 thé & dang vién nén, vién thude, bdt, vién thude hinh thoi, goi,
vién nhén, con ngot, huyén phu, nhii dich, dung dich, sird, sol khi (¢ dang chét rén hoic trong
moi truong 16ng), thuéc m& chura, vi du, t6i da 10% trong luong hoat chét, vién nang gelatin
mém va ctng, thube dan, dung dich dé tiém v6 tring va bot dong gbi vo tring.

D4 bio ché duoc phim, hoat chit c6 thé dugc nghién d tao thanh ¢& hat thich hop
trwéc khi két hop véi cac thanh phin khac. Néu hoat chét gin nhu khong tan, né c6 thé duge
nghién dén & hat nho hon 200 mesh. Néu hoat chét gin nhu hoa tan trong nudc, ¢ hat c6
thé duoc didu chinh bang cach nghién dé tao thanh su phan bd gﬁn nhu df‘mg nhét trong dugc
phém, vi du, khoang 40 mesh.

Muébi theo sang ché c6 thé dugc nghién bing cach st dung céc quy trinh nghién da
biét nhu nghién uét dé thu duoc & hat thich hop dé tao thanh vién nén va cho cdc dang dugc
phim khéc. Ché phim duoc nghién min (dang hat nano) chira hop chét theo sang ché c6 thé
duoc didu ché bing cac quydrinh da biét trong linh vyc nay, vi dy, xem WO 2002/000196.

Mot sb vi du vé& t4 duoc thich hop bao gém lactoza, dextroza, sucroza, sorbitol,
manitol, tinh bdt, gdm acacia, canxi phosphat, alginat, tragacanth, gelatin, canxi silicat,
xenluloza vi tinh thé, polyvinylpyrolidon, xenluloza, nuéc, sird va metyl xenluloza. Dugc
phém c6 thé con bao gdm: chit 1am tron nhu bot talc, magie stearat va diu vo co; chét [am

4m; chét nhil héa va chit tao huyén phu; chét bao quan nhu metyl- va propylhydroxy-
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benzoat; va chat [am ngot va chét tao mui vi. Duoc phém theo séng ché ¢6 thé duoc bao ché
dé tao thanh dang giai phong nhanh, kéo dai hoic cham cia hoat chét sau khi st dung cho
bénh nhan bang cach sir dung cac quy trinh dd biét trong linh vuc nay.

Theo mét vai phuong an, duoc pham chira xenluloza vi tinh thé duoc silic héa
(SMCC) va it nhit mot hop chét duoc md ta & day, hodc mudi dugc dung cua chung. Theo
mot vai phuong an, xenluloza vi tinh thé duge silic héa chira khoang 98% xenluloza vi tinh
thé va khoang 2% silic dioxit trong lugng/trong luong.

Theo mot vai phuong én, duge pham 1a dugc phim giai phéng kéo dai chira it nhit
mot mudi duoc mo ta & day, va it nhdt mot chit mang dugc dung. Theo mdt vai phuong an,
duoc phém chira mudi dugc md tagy ddy, va it nhét mot thanh phén duogc chon tir xenluloza vi
tinh thé, lactoza monohydrat, hydroxypropyl metylxenluloza va polyetylen oxit. Theo mot vai
phuong an, duoc phém chura it nhat mot hop chéit dugc mé ta & day, hoic mudi duoc dung
cua ching, va xenluloza vi tinh thé, lactoza monohydrat va hydroxypropyl metylxenluloza.
Theo mdt vai phuong 4n, dugc pham chira it nhit mot mudi duoc md ta & ddy va xenluloza vi
tinh thé, lactoza monohydrat va polyetylen oxit. Theo mgt vai phwong 4n, dugc phim con
chtra magie stearat hoic silic dioxit. Theo mdt vai phuong 4n, xenluloza vi tinh thé 1a Avicel
PH102™. Theo mdt vai phuong 4n, lactoza monohydrat 13 Fast-flo 316™. Theo mdt vai
phuong an, hydroxyprc;byl metylxenluloza 1a hydroxypropyl metylxenluloza 2208 K4M (vi
du, Methocel K4 M Premier™) va/hoic hydroxypropyl metylxenluloza 2208 K100LV (vi dy,
Methocel KOOLV™). Theo mot vai phuong én, polyetylen oxit la polyetylen oxit WSR 1105
(vi dy, Polyox WSR 1105™).

Theo mot vai phuong an, qué trinh tao hat uét duoc sir dung dé tao ra duoc phérn;
Theo mdt vai phuong 4n, qua trinh tao hat kho dugc st dung dé tao ra dugc pham.

Duoc phdm c6 thé dugc bao ché & dang lidu don vi, mdi liéu chia tir 5 dén 1000 mg
(1 g), thong thuong hon 1a khoang 100 mg dén 500 mg, hoat chit. Theo mot vai phuong 4n,
mdi lidu chtra khoang 10 mg hoat chét. Theo mdt vai phuong én, mdi lidu chira khoang
50 mg hoat chit. Theo mét vai phuong an, mdi lidu chtra khoang 25 mg hoat chat. Thugt ngit
"dang lidu don vi" diing d& chi don vi riéng r& vé mit vat 1y thich hop lam liéu don nhét cho
d6i tugng ngudi va cac dong vat c6 va khac, mdi don vi chira lugng x4c dinh trude cia hoat
chét duge tinh toan dé tao ra tic dung diéu tri mong mudn, két hop véi ta dugc thich hop.
Céac dang lidu rén dung qua duong miéng bao gém, vi du, vién nén, vién nang, va vién thude.

Céc thanh phin duoc sir dung dé bao ché duoc pham c6 dd tinh khiét cao va gan nhu
khong c6 céc tap chét tiém an gay hai (vi du, it nhét 1a cAp do thuc phdm qubc gia, thong

thudng it nhét 14 cAp do phan tich, va thong thudng hon 13 it nhit 13 cAp d6 dwoc). Cu thé dbi
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v6i viée ding cho ngudi, t6t hon néu dugce phim dugc san xuét hogc bio ché theo cac tiéu
chudn thuc hanh san xuét t5t nhu duoc x4c dinh trong nhitng quy dinh 4p dung ctia Cyc quan
ly thuc phém va duoc phém Hoa Ky. Vi du, dugc phém thich hop cé thé 1a v6 trung va/hoic
gan nhu ding truong va/hodc hoan toan tuan theo tAt ca cac quy dinh vé thuc hanh san xuét
tbt ciia Cuc quan ly thuc pham va duoc phdm Hoa Ky.

Hoat chét c6 thé 1a hiru hidu trong khoang lidu rong va thudng dwoc sir dung véi
luong c6 higu luc didu tri. Tuy nhién, can phai hiu ring luong hop chét duoc sir dung thuc té
s& thuong dugc xac dinh boi thay thude, theo cac trudng hop thich hop, bao gdm tinh trang
duoc didu tri, dudong sir dung duge chon, hop chét thuc té duoc sir dung, tudi, trong luong va
dap tmg ctia bénh nhan riéng 1é, mirc d6 néng cua tri¢u chimg cua bénh nhan va tuong tu.

Liéu diéu tri cia hop chét theo sang ché c6 thé thay ddi theo, vi dy, tng dung cu thé
ma viéc diéu tri duoc thyuc hién, cach st dung hop chét, strc khoe va tinh trang ctia bénh nhén,
va danh gi cua thay thudc ké don. Ty 1& hodc ndng d6 ciia hop chét theo séng ché trong dugc
phém c6 thé thay dbi tiry thude vao nhidu yéu 8 bao gdm liéu, dic tinh héa hoc (vi dy, tinh
ky nuéc), va dudng sir dung. Vi duy, cdc hop chét theo séng ché ¢4 thé duoc tao ra trong dung
dich dém sinh Iy chira nude chira khoang 0,1 dén 10% trong lugng/thé tich ctia hop chit dé
st dung ngoai duong tiéu hoa. Mot s6 khoang liéu thong thudng nim trong khoang tir
1 pg/kg dén 1 g/kg trong luong co thé trong mot ngdy. Theo mét vai phuong an, khoang lidu
ndm trong khoang tir 0,01 mg/kg dén 100 mg/kg trong luong co thé trong mot ngay. Lidu c6
thé tiry thudc vao céc bién s nhu kidu va mitc d tién trién ctia bénh hogc rdi loan, tinh trang
strc khoe tdng thé ctia bénh nhan cu thé, hiéu qua sinh hoc tuong déi cua hop chit duoc chon,
thanh phén ta dugc, va duong sir dung cua nd. Liu hitu hiéu c6 thé dugc ngoai suy tir duong
cong dap Ung lidu thu dugc tir hé thir nghiém in vitro hodc m6 hinh dong vét.

Pé bao ché duoc phém rén nhu vién nén, vién nang, vién thudc, hodc cac dang liéu
ding qua dudng miéng, hoat chét chinh dugc tron véi ta duge dé tao thanh duge pham bao
ché so bd dang rin chira hdn hop ddng nhét ciia hop chit theo sang ché. Khi d& cap dén dugc
phém bio ché so bo nay & dang ddng nhét, hoat chat thuong dwoc phan tin khép dwoc phim
sao cho dugc phédm c6 thé dugc chia nhd dé dang thanh c4c dang liéu don vi hitu hiéu bang
nhau nhu vién nén, vién thudc va vién nang. Sau d6, dang bao ché so bo ran nay dugc chia
nho thanh cac dang lidu don vi clia loai néu trén chita tir, vi dy, khoang 0,1 dén 1000 mg hoat
chét theo sang ché.

Vién nén huoc vién thudc theo sang ché ¢4 thé dugc bao hoiic céﬁ tao theo cach khéc
dé tao ra dang lidu dem lai vu diém tac dung kéo dai. Vi du, vién nén hodc vién thudc c6 thé

chtra liéu bén trong va thanh phan liéu bén ngoai, lidu bén ngodi & dang 16p phu trén lidu
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chinh. Hai thanh phin nay c6 thé duoc phan tach bdi 16p tan trong rudt ma chiu dugc sy gy
rd trong da day va cho phép thanh phan bén trong di qua khong tiép xtic v6i ta trang hodc
duoc giai phéng cham. Nhiéu nguyén liéu khac nhau c6 thé duoc sir dung cho 16p tan trong
rudt hodc 16p phu, cac nguyén liéu nay bao gdm mdt s axit polyme va hdn hop céc axit
polyme véi cac nguyén liéu nhu senlac, rugu xetyl va xenluloza axetat.

Dang 16ng trong d6 hop chét va duoc phém theo séng ché c6 thé dwoc hop nhit dé st
dung qua dudng miéng hoic bing cich tiém bao gdm dung dich chtra nude, sird c6 mui vi
thich hop, huyén phi chira nuée hodic chira diu, va nhii twong ¢6 mii vi cling v6i dau an
duoc nhu dau hat bong, dau vimng, dau dira, hoic dau lac, ciing nhu con ngot va chét dan
dugc tuong tu.

Dugc phim dé hit hoic bom bao gdm dung dich va huyén phil trong dung mdi hitu co
hodc chira nude, duge dung, hodc hdn hop ctia chling, va bot. Dugc phém long hodc ran c6
thé chura ta duoc duoc dung thich hgp nhu dugc md ta trén day. Theo mot vai phuong an,
duoc pham duoge st dung bing dudong miéng hodc dudng ho hép miii cho tac dung khu tra
hodc toan than. Duoc pham c6 thé dugc phun bang céch sir dung khi tro. Dung dich duoc
phun cé thé duoc tho truc tiép tlr dung cu phun hodc dung cu phun ¢6 thé duoc gén vao mat
na, nit gac, hodc may thir 4p luc duong gian doan. Dung dich, huyén phu, hodc thudc bot co
thé dwoc st dung bang duong miéng hodc qua mili tir dung cu phén phi ché pham theo cach
thich hop.

Ché phim khu tra c6 thé chira mot hogc nhidu chit mang thong thuong. Theo mot vai
phuong 4an, thudc m& c6 thé chtra nude va mot hodc nhidu chét mang ky nude duge chon tir,
vi du, parafin I6ng, polyoxyetylen alkyl ete, propylen glycol, Vaseline® tring (m& khoang) va
tuong tu. Thanh phan chét rrlang ctia kem c6 thé dua trén nudc két hop véi glyxerol va mot
hodc nhiéu thanh ph'?m khéc, vi du, glyxerinmonostearat, PEG-glyxerinmonostearat va ruou
xetylstearyl. Gel ¢6 thé dugc bao ché bang cach str dung rugu isopropyl va nudc, thich hop
két hop v6i cac thanh phan khac nhu, vi du, glyxerol, hydroxyetyl xenluloza va tuong tu.
Theo mot vai phuong 4n, ché phim khu trt chia it nhat khoang 0,1, it nhdt khoang 0,25, it
nhét khoang 0,5, it nhit khoang 1, it nhit khoang 2, hoic it nhit khoang 5% trong luong cia
hop chit theo sang ché. Ché pham khu trd c6 thé duoc déng géi thich hop trong céc bng
chira, vi du, 100 g tiy ¥ dugc két hop v6i thong tin dé diéu tri chi dinh dugc chon, vi du,
bénh Véy nén hodc tinh trang da khac.

Lugng hop chat hoic ché phdm dugc sir dung cho bénh nhan s& thay dbi tly thudc
vao loai dang dugc st dung,;muc dich st dung, nhu dy phong hodc diéu tri, tinh trang cua

bénh nhan, cach sir dung va tuong tu. Trong ing dung diéu tri, ché phim c6 thé dugc str dung
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cho bénh nhan d timg trai qua binh v6i luong du dé chita bénh hodc it nhit 13 lam thuyén
giam mot phin cac triéu chimg ctia bénh va cc bién chimg clia né. Liéu hitu hiéu s& tiy
thudc vao tinh trang bénh dang duoc diéu tri ciing nhu dénh gia cua thdy thudc 14m sang
cham sdc tuy thude vao cac yéu t& nhu méc d6 ning cuia bénh, tudi, trong luong va tinh trang
chung cua bénh nhén va tuong tu.

Ché phim dugc st dung cho bénh nhan ¢é thé 1a & dang dugc phim néu trén. Ché
pham nay c6 thé duoc khir tring bing céc k§ thudt khir tring théng thudng, hodic 6 thé dugc
loc v6 tring. Dung dich chita nudc c6 thé duge déng goi dé str dung, hoic dugc lam dong
khd nhanh, ché phim duoc lam dong khé nhanh duoc két hop véi chit mang chtra nuéc vo
tring trude khi sir dung. Do pH ctia ché phédm hop chét thudng nim trong khoang tir 3 dén
11, t6t hon 13 tir 5 dén 9 va t5t nhét 1 tir 7 dén 8. Cin phai hiéu ring viéc st dung mdt sb ta
dugc, chit mang hoac chét 6n dinh néu trén s& din dén viéc tao thanh mubi duge.

Lidu diéu tri ctia hop chét theo sang ché ¢6 thé thay ddi theo, vi du, img dung cu thé
ma viéc diéu tri duogc thuc hién, cach st dung hop chét, strc khoe va tinh trang ctia bénh nhén,
va danh gi4 cua thay thudc ké don. Ty 18 hoic ndng d6 ctia hop chét theo sang ché trong duoc
phém c6 thé thay dbi ty thude vao nhiéu yéu t6 bao gdm liéu, dic tinh hoa hoc (vi dy, tinh
ky nudc), va duong sur dL_lng.Q Vi du, cac hop chét theo sang ché c6 thé duoc tao ra trong dung
dich dém sinh 1y chira nuéc chira khoang 0,1 dén 10% trong lugng/thé tich ciia hop chét dé
sir dung ngoai dudng tiéu hoa. Mot sé khoang lidu thong thudng ndm trong khoang tir
1 pg/kg dén 1 g/kg trong lugng co thé trong mot ngdy. Theo mot vai phuong an, khoang lidu
nim trong khoang tir 0,01 mg/kg dén 100 mg/kg trong luong co thé trong mot ngay. Lidu c6
thé thy thudc vao céc bién s nhu kiéu va muc do tién trién ciia bénh hoic r6i loan, tinh trang
suc khoe téng thé cua bénh nhén cu thé, hiéu qua sinh hoc tuong db6i cua hop chit duoc chon,
thanh phan t& dugc, va duong st dung ctia n6. Lidu hitu higu c6 thé dugc ngoai suy tir dudng
cong dap ung lidu thu duoc tir hé thir nghiém in vitro hodc mé hinh dong vat.

Dénh gia ring mot s& ddu hidu clia sang ché, ma dé r5 rang, dugc mo ta trong pham vi
cac phuong an riéng biét, cling c6 thé dugc tao ra két hop véi phuong 4n don (trong khi céc
phuong an duoc dy dinh duoc két hop nhu thé duoc viét & dang da phu thudc). Tréi lai, cac
dAu hiéu khac nhau cua sang ché ma dé ngén gon, dugc mo ta trong ngit canh mot phuong an
don, ciing c6 thé duoc tao ra riéng biét hodc ¢ dang két hop phu thich hop bt ky.

Sang ché s& dugc md ta chi tiét hon bf?mg cac vi du cu thé. Céac vi du sau duoc dua ra
nhdm muc dich minh hoa, va khong dugc du dinh gidi han sang ché theo cach bt ky. Nguoi

¢6 hidu biét trung binh trong linh vuc ndy s& d& dang nhan thay nhiéu thong s khong t&i han
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khac nhau ¢6 thé duoc thay doi hodc duoc cai bién dé vé co ban tao ra cac két qua gidong
nhau.

Vi du thye hién sang ché
Vidul

Tdng hop bt dbi xtng mudi cta axit phosphoric cia N-{(7R)-4-[(3R,4R,5S)-3-amino-4-
hydroxy-5-metylpiperidin-1-yl]-7-hydroxy-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-3-yl}-6-
(2,6-diflophenyl)-5-flopyridin-2-carboxamit

oTBS OTBS TBS
Cl

N \[\/j/ CH,CH=NOH \[\/j/
®/CN H - HCl N

wmQ

Pd(dppf)Cl, N" O
N |N/ _ sy | N EtOH/H,0 l YT NH,
850 DIPEA, DMSO N N
Budce 1 N Buébe 2 TBSO
20 o TBSO 21 0] 22
2 oTBS
Br-N""N-B"  BocHN,_~ F E oTBS
N HO LA F 2. dung dich Na,COs trong nudc
dung dich 3M NaOH trong nudc _
TBAB [ s 7 ) § N\ | Budo 5 & 6
_5AB g | N
THFH0  1ged ) HATU/DIEA N o)
Budc 3 23 Bu6c4  TBSO 25
OH OH
ROAPST-Ia o
NT N F MeOHIPA
| o N | A
§ N/ © s N/ O ® H3PO4
HO HO

Bazo tu do cua hop chét 1 Mudi cua axit phosphoric ciia hgp chét 1

Bude 1. Téng hop tert-butyl [(3R,4R,5S)-4-{[tert-butyl(dimetyl)silylJoxy}-1-((7R)-7 -{[tert-
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butyl(dimetyl)silyl]oxy}-3-xyano-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-4-yl)-5-
metylpiperidin-3-yl]carbamat (21)

Dung dich duogc khuéy chira (7R)-7-{[tert-butyl(dimetyl)silyl]oxy}-4-clo-6,7-
dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-3-cacbonitril (20) (xem Vi du 5, 54,0 g, 173 mmol) (tinh
khiét 99,2% bai HPLC) trong dirgetyl sulfoxit khan (DMSO, 162 mL) trong binh ddy tron
dung tich 1 L (RBF 1-L) dugc b sung tert-butyl (3R,4R,5S)-4-{[tert-
butyl(dimetyl)silylJoxy}-5-metylpiperidin-3-yl)carbamat hydroclorua (9 (HCI)) (xem c6ng
bb sang ché My s6 2014/0200227, doan [0769], 70,0 g, 182,0 mmol, 1,05 duong lugng) va
N,N-diisopropyletylamin (DIEA, 121 mL, 694 mmol, 4 duong luong) & nhiét dd trong
phong. Hon hop phan tmg thu dugc dwgc gia nhiét ¢ 100°C (bé dau) trong 6 git. Khi LCMS
va HPLC thé hién phan tng két thic (chuyén héa_> 98,5%), hdn hop phan Gng nay duoc lam
ngudi dén nhiét do trong phong bing bé nude, pha lodng bing nudce (400 mL), chiét bing t-
butylmetylete (TBME) hai Ian (700 va 400 mL). L6p hitu co dugc rira bing nuée mudi (500
mL), siy kho bang MgSOy, loc d& loai bd chat 1am khd va cd trong chan khong. Can dugc
tinh ché bang sic ky loc (330 g cot silicagel; tach rira véi 5% EtOAc/hexan trong 4 phit, tiép
d6 14 25% EtOAc/hexan trong 6 phut dé tao thanh san phdm mong mubn, tert-butyl
[(3R,4R,5S)-4-{[tert-butyl(dimetyl)silyl]oxy}-1-((7R)-7-{[tert-butyl(dimetyD)silylJoxy}-3-
xyano-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-4-yl)-5-metylpiperidin-3-yl]carbamat (21)
(100,6 g, tinh khiét 98,1% boi HPLC, hidu suét 92%) & dang chit rin mau tring nho. 'H
NMR (400 MHz, DMSO-dsy 8 8,48 (s, 1H), 6,75 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 5,01 (dd, J = 6,9, 5,2
Hz, 1H), 3,61 (d, J = 12,6 Hz, 1H), 3,52 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 3,48 - 3,36 (m, 1H), 3,23 (t, J =
9,5 Hz, 1H), 3,02 (t, = 11,6 Hz, 2H), 2,84 (t, ] = 12,5 Hz, 1H), 2,74 (dt, J = 15,2, 7,6 Hz,
1H), 2,32 (td, T = 12,9, 8,0 Hz, 1H), 1,82 (ddd, J = 13,3, 8,1, 4,3 Hz, 1H), 1,75 — 1,60 (m,
1H), 1,36 (s, 9H), 0,94 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 0,87 (s, 9H), 0,84 (s, 9H), 0,13 (s, 3H), 0,08 (s,
6H), 0,06 (s, 3H) ppm; LCMS (EI) m/z 617,4 (C3Hs57N4O4Si, (M + H)".

Budc 2. Tong hop tert-butyl ((3R,4R,5S)-1-((7R)-3-(aminocacbonyl)-7-{[tert-
butyl(dimetyl)silylJoxy}-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-4-yl)-4-{[tert-
butyl(dimetyl)silyl]oxy}-5-metylpiperidin-3-yl)carbamat (22)

Dung dich dugc khudy chta tert-butyl [(3R,4R,5 S)-4-{[tert-butyl(dimetyl)silylJoxy}-
1-((7R)-7-{[tert-butyl(dimetyl)silylJoxy} -3-xyano-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-4-
yl)-5-metylpiperidin-3-yl]carbamat (21) (65,0 g, 105 mmol) trong etanol (195 mL) trong binh
day tron dung tich 2 L (RBF 2-L) dugc bd sung [1,1'-
bis(diphenylphosphino)feroxen]diclopaladi(Il) (Pd(dppf)>Cl, duoc tao phirc v6i diclometan
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(1:1); 1,721 g, 2,107 mmol, 0,02 duong luong), axetaldoxim (32,8 mL, 527 mmol, 5,0 duwong
lugng), va nude (65 mL) & nhiét do trong phong. H3n hop phan tng thu duoc dugc khir khi
va nap lai N; ba 1an trude khi dugc gia nhiét dén hdi luu (bé dau; nhiét do & khoang 90°C)
trong 6 gid. Mot luong nita cta axetaldoxim (32,8 mL, 527 mmol, 5,0 duong lugng) dugc bd
sung vao. H3n hop phan tmg nay sau d6 dugc gia nhiét dén hdi luu (bé dau; nhiét do &
khoang 90°C) trong 16 gid. Khi LCMS va HPLC thé hién phan tng két thtic (chuyén héa >
96,5 %), hdn hop phan (mg néng duge xir ly bang nudc (390 mL) truée khi duge 1am ngudi
tir tir xudng nhiét do trong phong. Huyén phi ddc thu duge duoc khudy & nhiét do trong
phong trong 30 phut nita trude khi dugc thu gom bing céch loc. Bénh loc uét dugc ria bing
nuée (3 x 100 mL) trude khi tao huyén phtt déc lai trong hdn hop axetonitril va nude (400
mL; ty 1€ axetonitril trén nudc: 1 dén 3 theo th tich). C4c chét ran duoc thu gom bing cach
loc, dugc rira bang nude (3 x 100 mL), va sdy kho trong diu kién chan khong & nhiét do
trong phong qua dém dé tao thanh san phAm mong mudn, tert-butyl ((3R,4R,5S)-1-((7R)-3-
(aminocacbonyl)-7-{[tert-butyl(dimetyl)silyl]oxy}-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-4-
yl)-4-{[tert-butyl(dimetyl)silylJoxy}-5-metylpiperidin-3-yl)carbamat (22), & dang bot mau
nau nhat, duoc sit dung ngay trong phan tmg tiép theo ma khong cn tinh ché thém. "H NMR
(400 MHz, DMSO-de) & 8,16 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,46 (s, 1H), 6,66 (d, ] = 9,6 Hz, 1H), 5,01
(dd, J=6,8, 4,7 Hz, 1H), 3,48 — 3,36 (m, 1H), 3,23 — 3,07 (m, 3H), 3,01 - 2,88 (m, 1H), 2,82
(t, T=11,7 Hz, 1H), 2,74 — 2,58 (m, 2H), 2,35 (dt, J = 12,3, 6,0 Hz, 1H), 1,84 (dt, J=13,1,
6,6 Hz, 1H), 1,72 — 1,56 (m, 1H), 1,35 (s, 9H), 0,90 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 0,87 (s, 9H), 0,84 (s,
9H), 0,14 (s, 3H), 0,08 (s, 3H), 0,07 (s, 3H), 0,06 (s, 3H); LCMS (EI) m/z 635,4
(C352Hs9N4O581, (M +H)".

Budc 3. Tng hop tert-butyl ((3R,4R,5S)-1-(3-amino-7-{[tert-butyl(dimetyl)silylJoxy}-6,7-
dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-4-yl)-4-{[tert-butyl(dimetyl)silyl]oxy} -5-metylpiperidin-3-
yl)carbamat (23)

Dung dich duoc khudy chira tert-butyl ((3R,4R,5S)-1-((7R)-3-(aminocacbonyl)-7-
{[tert-butyl(dimetyl)silylJoxy}-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-4-yl)-4-{[tert-
butyl(dimetyl)silyl]oxy}-5-metyl?)iperidin-?a-yl)carbamat (22) (66,9 g, 105 mmol) trong
tetrahydrofuran (THF, 470,0 mL) trong binh d4y tron 3 ¢d dungtich 2 L & 0°C dugc bd sung
tetra-N-butylamoni bromua (34,30 g, 105,4 mmol, 1,0 duong lugng) va dung dich chira 3,0
M natri hydroxit trong nuée (158,0 mL, 474,1 mmol, 4,5 duong luong). Sau do, 1,3-
Dibromo-5,5-dimetylhydantoin (21,52 g, 73,75 mmol, 0,7 dwong lugng) duge bd sung ting

phén trong 44 phut dé kiém soat nhiét do phan tng & 5 dén 10°C. Dung dich mau nau sim

-57-



33884

thu dugc dugc khudy & 5 dén 10°C trong 20 phut nita. Khi LCMS chi ra phan tmg két thic,
hdn hop phan Gmg nay dugc pha lodng véi MTBE (100 mL), t6i véi dung dich 10% NayS,05
trong nude (300 mL) va nude (200 mL). Hai pha dugc phén tach, va pha chira nudc

dugc chiét bing MTBE (2 x 600 mL). Lép hitu co thu gom dugc rira bing nude (500

mL), sy khé bing MgSOs4, loc dé loai bo chat 1am khd va b trong chan khong dé tao thinh
san phim thé ¢ dang chét rén c6 bot mau ndu (63,7 g). San phim thd dugc tinh ché bang sic
ky loc (330 g cot silicagel; tach rira véi 20% EtOAc/hexan trong 6 phut, tiép d6 12 45%
EtOAc/hexan trong 8 phit, tiép d6 1a tai két tinh ra khoi hepatan (180 mL) dé tao thanh san
phdm mong mudn, tert-butyl ((3R,4R,5S)-1-(3-amino-7-{[tert-butyl(dimetyl)silylJoxy}-6,7-
dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-4-yl)-4-{[tert-butyl(dimetyl)silyl]Joxy}-5-metylpiperidin-3-
yl)carbamat (23) (46,2 g, tinh khiét 100,0% boi HPLC, higu sudt 72% trong hai buéc) & dang
chit rin mau tréng nho.

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7,80 (s, 1H), 6,61 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 4,88 (dd, J = 6,8, 3,6
Hz, 1H), 4,81 (s, 2H), 3,52 (td, J = 9,8, 4,6 Hz, 1H), 3,14 (t, ] = 9,5 Hz, 1H), 3,04 — 2,84 (m,
3H), 2,85 — 2,68 (m, 2H), 2,48 — 2,42 (m, 1H), 2,23 (dq, J= 13,2, 6,9 Hz, 1H), 1,79 (dq, J =
12,6, 4,4 Hz, 2H), 1,35 (s, 9H), 0,89 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 0,85 (s, 18H), 0,10 (s, 3H), 0,08 (s,
3H), 0,06 (s, 3H), -0,00 (s, 3H); LCMS (EI) m/z 607,4 (C31HsoN4O4Si, (M + H)").

Budc 4. Tng hop tert-butyl {(3R,4R,5S)-4-{[tert-butyl(dimetyl)silyl]oxy}-1-[(7R)-7-{[tert-
butyl(dimetyl)silylJoxy}-3-({[6-(2,6-diflophenyl)-5-flopyridin-2-yl]Jcacbonyl } amino)-6,7-
dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-4-yl]-5-metylpiperidin-3-yl}carbamat (25)

Dung dich dugc khudy chua tert-butyl ((3R,4R,5S)-1-(3-amino-7-{[tert-
butyl(dimetyl)silyl]joxy} -6, %—dihydro—SH-xyclopenta[b] pyridin-4-yl)-4-{[tert-
butyl(dimetyl)silyl]oxy}-5-metylpiperidin-3-yl)carbamat (23) (100,0 g, 164,8 mmol) va axit
6-(2,6-diflopheny?)-5-flopyridin-2-carboxylic (24) (xem cong bd sang ché My sb
2014/0200227, doan [0625] 50,05 g, 197,7 mmol, 1,2 duong lugng) trong N,N-
dimetylformamit khan (DMF, 320,0 mL) duoc bd sung N,N-diisopropyletylamin (DIEA,
137,8 mL, 790,8 mmol, 4,8 duong lugng) & nhiét do trong phong. Sau khi khudy & nhiét d6
trong phong trong 10 phut, hdn hop phan ung nay duoc xi ly bing N,N,N',N'-tetrametyl-O-
(7-azabenzotriazol-1-yl)uroni hexaflophosphat (HATU, 150,3 g, 395,4 mmol, 2,4 duong
lugng) ting phin dé kiém soét nhiét 6 & 15 dén 30°C. Sau d6, hdn hop phan g nay dugc
khudy & nhiét do trong phong trong 30 phut. Khi LCMS va HPLC chi ra phan tung két thuc,
hdn hop phan mg nay dugc loc trong nude (1300 mL) két hop véi khudy. Huyén phu dic thu

dugc duoc khudy o nhiét do trong phong trong 30 phut nita. Chét rin dugc thu gom bing
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céch loc va duge rira bing hdn hop gdm 50% axetonitril va nude (50% theo thé tich; 2 x 200
mL). Sau d6, chét rén uét duge xir Iy bang axetonitril (420 mL) va huyén phu dic thu duge
dugc gia nhiét 6 70°C cho dén khi dung dich trong duge tao ra. Nude (320 mL) duoc bd sung
tir tir vao dung dich ¢ 70°C ya hdn hop thu duoc duge lam ngudi tir tir dén nhiét do trong
phong va khudy & nhiét do trong phong trong 30 phit. Chét rén duogc thu gom bang cich loc,
duoc rira bang hdn hop gdm axetonitril va nuéc (50% theo thé tich; 320 mL) va sdy kho
trong 10 chan khong ¢ 50°C qua dém & tao thanh san phim mong mudn, tert-butyl

{(3R,4R,5 S)-4-{[tert-cl))utyl(dimetyl)silyl]oxy}-1-[(7R)-7-{[tert-butyl(dimetyl)silyl]oxy}-3-
({[6-(2,6-diflophenyl)-5-flopyridin-2-yl]cacbonyl}amino)-6,7-dihydro-5H-
xyclopenta[b]pyridin-4-yl]-5-metylpiperidin-3-yl}carbamat (25) (131,8 g, tinh khiét 99,7%
bdi HPLC, hiéu suit 95%) ¢ dang bdt mau tréng.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 10,39 (s, 1H), 8,95 (s, 1H), 8,36 (dd, ] = 8,7, 4,0 Hz, 1H),
8,19 (t, J = 8,9 Hz, 1H), 7,67 — 7,55 (m, 1H), 7,27 (t, J = 8,5 Hz, 3H), 6,46 (d, J = 9,6 Hz,
1H), 5,00 (dd, J = 6,8, 4,2 Hz, 1H), 3,40 (dd, ] = 9,3, 5,9 Hz, 1H), 3,05 (¢, J = 9,4 Hz, 2H),
2,93 (t, J = 10,8 Hz, 4H), 2,82 (dt, J = 15,8, 8,1 Hz, 1H), 2,56 (t, J = 11,7 Hz, 1H), 2,40 — 2,26
(m, 1H), 1,92 — 1,79 (m, 1H), 1,54 (s, 0H), 1,32 (s, 9H), 0,87 (s, 11H), 0,84 (s, 9H), 0,71 d,J
= 6,5 Hz, 4H), 0,14 (s, 4H), 0,07 (s, 3H), 0,04 (s, 4H), 0,01 (s, 3H); LCMS (EI) m/z 842,4
(C43He3F3Ns05Siz, (M + H)").

Budc 5. Toéng hop N-{(7R)-4-[(3R,4R.5 S)-3-amino-4-hydroxy-5-metylpiperidin-1-yl]-7-
hydroxy-6,7 -dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-3-yl}-6-(2,6-diflophenyl)-5-flopyridin-2-
carboxamit axit di-clohydric (Mubi ctia axit di-clohydric cua hop chét 1)

Dung dich chta 4,0 M hyglro clorua trong 1,4-dioxan (13,9 L, 55600 mmol, 15,0
duong luong) dugc bd sung vao huyén phu dic chira tert-butyl {(3R,4R,5S)-4-{[tert-
butyl(dimetyl)silyl]oxy}-1-[(7R)-7-{[tert-butyl(dimetyl)silylJoxy}-3-({ [6-(2,6-diflophenyl)-
5-flopyridin-2-yl]cacbonyl}amino)-6,7-dihydro-5 H-xyclopenta[b]pyridin-4-yl]-5-
metylpiperidin-3-yl}carbamat (25) (3121,0 g, 3706,0 mmol) trong metanol (19,5 L) & nhiét
d6 trong phong. Nhiét dd bén trong tang tir 17,3 dén 36,8°C trong khi bd sung dung dich HCI
trong 1,4-dioxan. Dung dich mau vang nhat thu dugc dugc khqu & nhiét d6 trong phong
trong 22 gid va chét ran (mudi 2 HCI) bat dau két tua ra khoi dung dich trong 2 gio. Khi
LCMS va HPLC chi ra phan ing két thuc, chit rén duoc thu gom béng cach loc, dugc rira
bang heptan (5 L), va siy kho trén bd loc dudi chan khong qua dém d8 tao thanh san phdm
mong mudn, N-{(7R)-4-[(3R,4R,5S)-3-amino-4-hydroxy-5-metylpiperidin-1 -yl]-7-hydroxy-
6,7-dihydro-SH-xyclopenta[b]pyridin-3-y1}-6-(2,6-diﬂophenyl)-5-ﬂopyridin-2-carboxamit
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dihydroclorua (Mudi ctia axit di-clohydric ciia hop chat 1) (2150,0 g, tinh khiét 99,1% bai
HPLC, hidu sut 98%) & dang bot mau tring. "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 10,57 (s,
1H), 8,57 (s, 3H), 8,36 (dd, ] =8,7, 4,1 Hz, 1H), 8,22 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 7,69 (ddd, J = 15,1,
8.5, 6,7 Hz, 1H), 7,34 (, ] = 8,1 Hz, 2H), 5,27 (t, = 7,0 Hz, 1H), 4,02 (d, ] = 11,1 Hz, 1H),
3,44 (d, T = 11,3 Hz, TH), 3,29 (t, ] = 12,2 Hz, 1H), 3,13 (q, J = 8,5, 7,4 Hz, 2H), 3,09 - 2,97
(m, 2H), 2,77 (t, I = 12,3 Hz, 1H), 2,56 — 2,50 (m, 1H), 1,95 (dq, J = 14,9, 7.7, 7,2 Hz, 1H),
1,66 — 1,50 (m, 1H), 0,70 (d, ] = 6,5 Hz, 3H); LCMS (EI) m/z 514,2 (C6HF3Ns0s, (M +
.

Budc 6. Tong hop N-{(7R)-4-[(3R,4R,5S)-3-amino-4-hydroxy-5-metylpiperidin-1-yl]-7-
hydroxy-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-S-yl}—6-(2,6-diﬂophenyl)-5—ﬂopyridin-2-
carboxamit (bazo tu do cuia hop chat 1)

Binh phan tng thity tinh 2001 dugc 1&p canh khudy phia trén, b ngung tu, cip nhiét
dién, phéu bd sung, va dau vao nito va dung cu duogc thdi sach b?mg nito. Natri cacbonat
(18,264 g) va nudc udng duoc (86,2 L) dugc nap vao binh phén tng va khudy trong khoang
50 phut cho dén khi thu dugc dung dich. Metylen clorua (107,8 L) duoc nap vao binh phéan
tmg. N-{(7R)-4-[(3R,4R,5 S)-3-amino-4-hydroxy-5-metylpiperidin-1-yl]-7-hydroxy-6,7-
dihydro-SH-xyclopenta[b]pyridin—3—y1}-6-(2,6-diﬂophenyl)-5-ﬂopyridin-2-carboxamit
dihydroclorua (Mudi cua axit di-clohydric cta hop chét 1) (4300 g) dugc nap trong khoang
27 phut vao binh phan tng trong khi van gitr nhiét do & khoang 27°C va hdn hop phéan ing
nay dugc khudy & khoang 23°C trong khoang 22 git cho dén khi thu dugc dung dich trong.
Céc pha duoc phan tach, va pha nude duge chiét bang metylen clorua (26,9 L). Pha hitu co
thu gom duoc rira hai lan bing nudc ubng dugc (26,9 L mdi 14n rira) va co dudi ap sut giam
& khoang 54°C dé tao thanh san phdm mong muén, N-{(7R)-4-[(3R,4R,5S)-3-amino-4-
hydroxy-5-metylpiperidin-1-yl]-7 -hydroxy-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-3-y1}-6-
(2,6-diflophenyl)-5-flopyridin-2-carboxamit (bazo tyr do clia hop chét 1, 3838 g), & dang chit
rin mau vang nhat, dugc sir dung ngay trong phan tmg tiép theo ma khong cAn tinh ché thém.
LCMS (EI) m/z 514,2 (CasH27F3Ns03, (M + H)).

Buéc 7. Téng hop mudi cta axit phosphoric ciia N-{(7R)-4-[(3R,4R,5S)-3-amino-4-hydroxy-
5-metylpiperidin-1-yl]-7-hydroxy-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-3 -yl}-6-(2,6-
diflophenyl)-5-flopyridin-2-carboxamit (Mubi ctia axit phosphoric cua hop chét 1)

Binh phan tmg thiy tinh 100 L dugc 14p canh khudy phia trén, bd ngung tu, cip nhiét

dién, phéu bd sung, va dAu vao nito va dung cu dugc thdi sach bing nito. Riéng biét, dung
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dich axit phosphoric dugc diéu ché biang céch tron k§ dung dich chita nu6c chira 85% HsPO4
(980 g) va 2-propanol (IPA, 5,7 L) ¢ nhiét d6 trong phong. Dung dich axit phosphoric dugc
loc ki qua bo loc ndi tuyén. Riéng biét, metanol (19,0 L), nudc tinh khiét USP (1,9 L), va 2-
propanol dugc loc ki qua bd loc ndi tuyén. Metanol d3 loc (19,0 L), N-{(7R)-4-[(3R,4R,5S)-
3-amino-4-hydroxy-5-metylpiper’idin-1-yl]-7-hydroxy-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-
3-yl}-6-(2,6-diflophenyl)-5-flopyridin-2-carboxamit (bazo tu do cua hop chét 1) (3800 g),
nude tinh khidt USP di loc (1,9 L), va 2-propanol da loc (15,2 L) dwoc nap 1an lugt vao binh
phan ting. Hon hop phan tmg nay dugc gia nhiét dén khoang 56°C. Dung dich axit
phosphoric da loc (5,8 L) duogce nap vao binh phan tmg trong khoang 45 phut trong khi van
gitt nhiét do & khoang 59°C. Dung cu chtra dugc rira trong hdn hop phéan tng nay véi 2-
propanol da loc (5,8 L) trong khi vAn gitr nhiét 9 & khoang 62°C. 2-propanol da loc (15,2 L)
duoc nap trong khi gili nhiét do ¢ khoang 58°C, va hdn hop phan ang nay dugc khudy &
khoang 57°C trong khoang 1,5 gio. Hdn hop phéan g nay dugc lam ngudi dén khoang 26°C
va khudy & khoang 17°C trong khoang 3,5 gio. Hdn hop phan ung nay duoc loc va banh loc
duoc rira 1an luot béng 2-propanol da loc (22,8 L) va heptan da loc (dugc didu ché riéng biét
bang cach loc ki 22,8 L heptan qua bd loc ndi tuyén). San phdm duoc sdy kho trén bo loc va
sau d6 sy kho dudi ap sudt giam & 20 - 54°C d& tao thanh san phim mong mubn, mubi ciia
axit phosphoric ctia N-{(7R)-4-[(3R,4R,5 S)-3-amino-4-hydroxy-5-metylpiperidin-1-yl]-7-
hydroxy-6,7-dihydro-5H-Xyclopenta[b]pyridin-3-yl}-6-(2,6-diﬂopheny1)-5-ﬂopyridin—2-
carboxamit (Mudi ciia axit phosphoric ctia hop chét 1) (3952 g, tinh khiét > 99,0% boi
HPLC, hiéu suét 87,3%) & dang chét rén két tinh mau tréing dén mau tring nho.

"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 10,43 (s, 1H), 9,25 (s, 1H), 8,38 (dd, J = 8.7, 4,1
Hz, 1H), 8,20 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 7,66 (ddd, J = 15,2, 8,4, 6,7 Hz, 1H), 7,32 (t,J=8,6 Hz,
2H), 7,19 (s, 2H), 4,82 (dd, J = 6,9, 4,5 Hz, 1H), 3,22 (d, ] = 6,9 Hz, 1H), 3,18 — 2,99 (m,
3H), 2,87 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 2,79 — 2,67 (m, 1H), 2,59 (t, J = 11,5 Hz, 1H), 2,27 (dt, J =
13,5, 6,6 Hz, 1H), 1,92 — 1,74 (m, 1H), 1,58 — 1,39 (m, 1H), 0,70 (d, J = 6,5 Hz, 3H) ppm;
13C NMR (100 MHz, DMSO-dg) 8 163,1, 160,5, 159,5 (dd, Jcr = 2494, 6,6 Hz), 159,0 (d, Jcr
=261,8 Hz), 146,0 (d, Jcr = 4,2), 144,6, 136,1 (Jcr = 18,6), 1408, 132,8 (t, Jcr = 10,6 Hz),
130,6, 128,5, 126,2 (d, Jcp = 20,5), 125,4 (d, Jcr = 6,4), 112,4 (d, Jcr = 20,8 Hz), 110,7 (td,
Jor = 19,5, 3,6 Hz), 74,9, 72,8, 55,7, 54,0, 52,4, 37,7, 33,1, 26,9, 14,4 ppm; F NMR (376
MHz, DMSO-dg) § -117,26 (m, 1F), -113,77 (m, 2F) ppm; LCMS (EI) m/z 514,2
(C26H27F3N503, (M + H)").

Céc két qua vi phan tich nguyén t dinh lwong dbi v6i cacbon, hydro, va nito dbi voi

mudi cua axit phosphoric ciia hop chét 1 1a phu hop véi cdng thire kinh nghiém dugc & xuét
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(C26H29F3N5O7P). Phén tich tinh toan dél voi CogHooF3NsO7P: C, 51,07; H, 4,78; N, 11,45.
Phét hién: C, 51,16; H, 4,70; N, 11,56.

Vidu?2
Nhiéu xa bt tia X (XRPD) cua mudi cta axit phosphoric dang I cua hop chét 1

Dang I cua mudi cua axit phosphoric cia N-{(7R)-4-[(3R,4R,5S)-3-amino-4-hydroxy-
5-metylpiperidin-1-yl]-7-hydroxy-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-3-y1}-6-(2,6-
diflophenyl)-5-flopyridin-2-carboxamit két tinh, (xem Vi du 1, Budc 7) dugc dic trung bsi
XRPD. Nhiéu xa bot tia X (XRPD) thu dugc tur nhidu xa ké bot tia X (XRPD) Rigaku
MiniFlex. Quy trinh thir nghiém chung déi voi XRPD 1a: (1) chiéu tia X tir dong & 1,054056
A véi bd loc Kg; (2) bot tia X ¢ 30 KV, 15 mA; va (3) bdt mau duoce phan tén trén bd gitr
mAu nén khong. Cac didu kién do chung ddi voi XRPD la: géc bat dau 3 do; goc ding 45 dd;
tao mAu 0,02 do; va tée do quét 2 do/phit. Miu XRPD duge thé hién trén Fig.1 va 86 ligu
XRPD duoc néu trong bang 1.

Bang 1. S liéu XRPD Dang I

v

2-Theta (°) Do cao H%
4.6 1078 100
8,7 52 4,8
9,4 377 35
12,5 160 14,8
13,1 926 85,9
14,0 62 5,8
16,2 937 86,9
17,4 534 49,6
17,9 717 66,5
18,8 708 65,7
19,4 616 57,1
20,3 199 18,5
21,1 960 89,1
22,3 294 27,3
23,0 700 65
24,8 746 69,3
25,2 315 29,2
25,8 109 10,1
26,4 364 33,8
27,6 165 15,3
28,9 84 7,8
29,4 92 8,6
30,2 136 12,6
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30,7 77 7,2
33,3 99 9,2
34,1 165 15,3
34,9 168 15,5
35,5 199 18,5
36,0 56 52
37,0 o 49 4,5
37,6 64 59
38,2 246 22.8
38,6 © 80 7,4
39,8 67 6,3
40,1 64 5,9
40,9 66 6,2
41,7 119 11

42,1 84 7,8
43,7 82 7,6
43,9 43 4

Vidu3
Phép do nhiét lugng bing tia quét vi phan (DSC) ctia mudi ctia axit phosphoric cta hop chét
1 (Dang I)

Chét rén két tinh, mudi cua axit phosphoric ciia N-{(7R)-4-[(3R,4R,5S)-3-amino-4-
hydroxy-S-metylpiperidin—1-yl]-7-hydroxy-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-3-yl}-6-
(2,6-diflophenyl)-5-flopyridin-2-carboxamit, (xem Vi du 1, Budc 7) duoc dac trung boi DSC.
DSC thu duoc tir dung cu do nhiét luong béng tia quét vi phan TA, Model Q200 vé&i bo 14y
mau tu dong. Cac diéu kién cua dung cu DSC 1a nhu sau: 30 - 350°C & 10°C/phut; dia can
dung miu bang nhém Tzero va nap; va dong khi nito voi 50 mL/phit. Biéu dd nhiét DSC
duoc thé hién trén Fig.2. Bidu db nhiét DSC nhan ra sy kién thu nhiét chinh (dwgc cho la
néng chay/phan huy) ¢ nhiét do bat diu 12 238,8°C véi nhiét 6 dinh 13 247,1°C va sy kién
thu nhiét nho & nhiét do bit diu 1a 193,1°C véi nhiét do dinh & 198,4°C. Nhiéu 16 Dang I
duoc dic trung boi DSC, mbi 16 ¢6 biéu dd nhiét v6i dinh thu nhiét chinh trong khoang 249,7
dén 254,7°C.

Vidu4

Phan tich nhiét trong lugng (TGA) cta mudi ctia axit phosphoric ctia hop chét 1 (Dang I)
Chét rén két tinh, mudi cua axit phosphoric ciia N-{(7R)-4-[(3R,4R,5S)-3-amino-4-

hydroxy-5-metylpiperidin-1-yl] -7-hydroxy-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-3-yl}-6-

(2,6-diflophenyl)-5-flopyridin-2-carboxamit, (xem Vidu 1, Buéc 7) duoc dic trung boi
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TGA. TGA thu duoc tir may phan tich nhiét trong lugng TA, Model Q500. Cac diéu kién thir
nghidm chung déi véi TGA la: tang tir 20°C dén 600°C véi 20°C/phit; thdi khi nito, dong khi
14 40 mL/phit tiép d6 13 can bing dong thdi; dong thdi mAu 1a 60 mL/phit; dia can dung miu
platin. Biéu dd nhiét TGA dugc thé hién trén Fig.3. Su giam trong lugng 14 khoang 2% dudi
200°C duoc quan sat va dugc cho 1a két hop vé6i su giam d 4m va dung mdi con lai. Phan
tich Karl-Fischer véi cac 16 tong hop khac nhau cua Dang I dugc thuc hién, mdi thir nghiém
nhan thiy ham luong nudc trong khoang 1,40-1,50% chi ra rang Dang I c6 thé 13 hydrat, nhu
hemihydrat.

Vidu5
Téng hop bat dbi xting (7R)-7-{[tert-Butyl(dimetyl)silylJoxy}-4-clo-6,7-dihydro-5H-
xyclopenta[b]pyridin-3-cachonitril (20)

|
UHP POC] cl UHP ¢ -
<Ij MeReO3 l A 3 C(ﬁ MeReOS ® Co
. R ) .
< MeOH, nhiét do N PhMe, 85 C 2 MeOH, nhiét do N+ PhMe, 85°C

trong phong (ox Budc 2 trong phong 6 Budc 4
Budce 1 11 Budce 3 13
SO-Pyridin RuCl(p-cymene) Cl
K2003 DIVISO/DIPEA [(R,R)-Ts-DPEN] SN
MCOH/Hz DCM, 0 °C HCO,H, TEA, DCM ‘ >
Buéc 5 § N
Budc 6 Budgc 7 HO
17
Cl cl O Cl
TBDMS-CI N Dung dich NHy/I, trong CN
__Imd _ N n-BuLi/NFM X7 H . nude o
DCM, nhiét d6 ] | |
trong phong N THF,-78°C 3 THF/H,0, nhiét N N
3 N . = N S
Budc 8 TBSO Budc 9 TBSO d9 trong phong TBSO
18 19 Budc 10 20

Bude 1. 6,7-Dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin 1-oxit (11)

X
I3
[\ll+
o
Hdn hop gdm 6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin (10) (10,0 g, 83,9 mmol) trong

metanol (50 mL) duoc b sung san phdm cdng ure hydro peroxit (UHP, 24 g, 250 mmol, 3,0
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duong luong) va metyltrioxorhenium(VII) (80 mg, 0,3 mmol, 0,0036 duong lugng) & nhiét
do trong phong. Hon hop thu duge dugc khudy & nhiét do trong phong qua dém trudce khi
duge cd dudi 4p sudt giam dé loai bd metanol. Sau khi quan sat khong thdy san phim chung
cit nira, metylen clorua (100 mL) duoc bd sung va viéc cd dic duge tiép tuc. Cén thu dugc
duoc xir Iy bang metylen clorua (100 mL) va khudy & nhiét do trong phong trong 10

phut. Chét rin duoc loc va chiét bang metylen clorua trong 3 1an (3 x 50 mL). Nuéc loc thu
gom dugc say khd bang natri sulfat khan (Na2SO4) va natri bisulfit (NaHSOs) truéce khi duoc
loc qua dém silicagel (SiO3). Dém nay dugc rira bing 10% MeOH trong CH,CH, (100

mL) trong 3 lan. Nudc loc thu gom duoc cd dé tao thanh san pham mong mudn, 6,7-dihydro-
5H-xyclopenta[b]pyridin 1-oxit (11, 11,5 g, hiéu suét 99%) & dang chét rén mau tring nhd,
ma duoc sir dung trong phan tng tiép theo ma khong cin tinh ché thém. Déi véi 11: 'HNMR
(300 MHz, CDCl3) & 8,05 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,08 (m, 2H), 3,15, (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,00, (t,
J=6,0 Hz, 2H), 2,16 (m, 2H) ppm; LCMS (EI) m/z 136 (CsHoNO, (M + H)H.

Budc 2. 4-Clo-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin (12)
|
A

=

N

6,7-Dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin 1-oxit (11, 12,0 g, 84,3 mmol) duoc bd sung tir
tir vao phosphoryl clorua (POCls, 24 mL, 250 mmol, 3,0 duong lugng) va toluen (48 mL) &
80 — 85°C (nhiét dd bén trong) v&i khoang 0,2 g mdi phan trong 2 gid. Sau khi két thuc viée
bd sung, hdn hop phan tmg nay dugc tiép tuc khudy & 80 — 85°C (nhiét do bén trong) trong 3
gi. Lugng du ciia POCI; va toluen dugc loai bo dudi ap sut giam & 60°C. Sau d6, cdn thu
duge duoc rét vao hdn hop lanh cia nude dé (50 g) va dung dich natri cacbonat bdo hoa
(Na;COs, 50 mL). Do pH cia hdn hop nay dugc diéu chinh dén 8 bang cach st dung dung
dich 25% natri hydroxit trong nuéc (NaOH, khoang 30 mL). Sau do, hdn hop nay duoc chiét
bing metylen clorua (3 x 100 mL). Chét chiét hitu co thu gom dugc séy kho bang Na;SO4
khan va loc qua dém silicagel (SiO», 36 g) va than (6 g, trén dinh silicagel). Dém dugc rua
bang etyl axetat (4 x 100 mL) cho d.én khi khong ¢6 san phdm mong mudn ra khoi dém
silicagel. Sau d6, nudc loc thu gom dugc ¢6 dudi ap suét giam dé tao thanh san phim thd
mong mudn (12, 10,93 g). Hdn hop chita 4-clo-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin th6 (12,
10,7 g, 69,6 mmol) trong THF (50 mL) dugc b sung axit 3-clobenzoic (11 g, 73 mmol) &
nhiét do trong phong. Sau d6, hdn hop nay dugc khudy & nhiét d trong phong cho dén khi

axit 3-clobenzoic duoc hoa tan. Hon hop nay duge ¢d dudi ap suét giam dé tao thanh mudi
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thd & dang chét rin, duoc xtr ly bing hexan (32 mL). Huyén phu thu dugc duoc khudy &
nhiét d6 trong phong trong 10 phut. Chét rin dugc thu gom béng céch loc, dugc ria béng
hexan (2 x 32 mL). Nhiéu chét rin nita duoc thu gom tlr nuGe loc. Chét rin uét thu gom
(khoang 18 g) dugc hoa tan trong metylen clorua (100 mL) va xu ly béng dung dich Na,CO;
trong nudc bdo hoa (2 x 20 mL). Lép nude duge chiét nguoc lai bang metylen clorua (50
mL). Chét chiét hiru co thu gom duogc séy kho bang NaSO, khan, loc va co dé tao thanh san
phim tinh khiét mong mubn, 4-clo-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin (12, 7,1 g), 0 dang
dAu t6i mau. DSi vaéi 12: 'THNMR (300 MHz, CDCl3) § 8,20 (d, J =3,0 Hz, 1H), 7,02 (d, J =
3,0 Hz, 1H), 3,06, (t, ] = 6,0 Hz, 2H), 2,98, (t, ] = 6,0 Hz, 2H), 2,12 (m, 2H) ppm; LCMS (ED)
m/z 154/156 (CsHsCIN, (M + H)").

Buéce 3. 4-Clo-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin 1-oxit (13)

Cl
)

N
o

Hbn hop gdm 4-clo-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin (12, 100,0 g, 618,4 mmol)
trong metanol (500 mL) dugc bd sung san phim cong ure hydro peroxit (UHP, 1,5 duong
luong, 87,3 g, 928 mmol, 1,5 duong luong) va metyltrioxorhenium(VII)
(925 mg, 3,71 mmol, 0,006 duong luong) & nhiét d6 trong phong. Hbn hop thu dugce dugc
khudy & nhiét d6 trong phong trong 3 gio. Hdn hop phéan &g nay dugc c6 dudi ap suét giam
dé loai bd metanol. Metylen clorua (500 mL) dugc bd sung va viéc cb dac duoc tiép
tuc. Cin thu dugc duoc xu ly bang metylen clorua (500 mL) va hdn hop thu duge duge
khudy trong 30 phut. Chét rén duoc loc va chiét bing metylen clorua trong (4 x 500
mL). Nudce loc thu gom dugce sdy kho bang natri sulfat khan (Na;SO4) va natri bisulfit
(NaHSOs). Hdn hop nay sau d6 dugc loc qua dém silicagel (SiOs, 180 g) va than hoat tinh
(10 g). Pém duoc rira bing 10% MeOH trong CHCH, (500 mL) 3 1An. Nudc loc thu gom
duoc ¢d dudi ap sudt giam dé tao thanh san phdm mong mudn, 4-clo-6,7-dihydro-5H-
xyclopenta[b]pyridin 1-oxit (13, 104 g), & dang chét rin mau tring nho. P6i vai 13: 'HNMR
(300 MHz, DMSO-d¢) 5 8,04 (d, = 6,0 Hz, 1H), 7,34 (d, ] = 6,0 Hz, 1H), 2,98, (m, 4H),
2,08 (m, 2H) ppm; LCMS (EI) m/z 170/172 (CsHsCINO, (M + H)".

i

Budc 4. 4-Clo-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-7-yl axetat (14)
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Cl

| X

7

AcO
4-Clo-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin 1-oxit (13) (65,0 g, 340 mmol) dugc bd

sung vao hdn hop chita anhydrit axetic (Ac;0, 98 mL, 1000 mmol) va toluen (325 mL) theo
timg phan (6 g mdi phan) & 80 - 85°C trong 1 gid. Sau khi viéc b sung két thiic, hdn hop thu
duoc duge khudy & 80 - 85°C trong 3 gid. Khi sur két thuc phan tng duge chi ra bing LCMS
va/hoic HPLC, hdn hop phan tng nay dugc cb dudi ap suét giam dé loai bé anhydrit axetic
va toluen. San phdm mong mudn, 4-clo-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-7-yl axetat
(14), thu duge dugc st dung ngay trong phan ung tiép theo ma khong can tinh ché thém. Déi
véi 14: "THNMR (300 MHz, DMSO-de) § 8,38 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 6,0 Hz, IH),
6,14, (m, 1H), 3,08 (m, 1H), 2,93 (m, 1H), 2,64 (m, 1H), 2,10 (s, 3H), 2,07 (m, 1H) ppm;
LCMS (EI) m/z 212/214 (C0H 1L INO,, (M + H)H.

Buéc 5. 4-Clo-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-7-ol (15)
Cl
X

bz

N
HO

H&n hop gdm 4-clo-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-7-yl axetat (14,73 g, 340
mmol, thu duge tir bude trude do) trong MeOH (130 mL) va nude (130 mL) dugce b sung
kali cacbonat (K,COs3, 130 g, 920 mmol) & 0°C. Hdn hop thu duge duge lam Am tir tir dén
nhiét d6 trong phong va khudy & nhiét do trong phong trong 4 gid. Hdn hop phan img nay sau
d6 duge cb dudi ép sudt giam dé loai bo metanol. Chét rén két tia duoc thu gom bing cach
loc, dugc rira bang nude (3 x 100 mL), va sdy kho dé tao thanh phén thr nhét chta san pham
thd (15). Lép nude duge chiét bing DCM (3 x 300 mL). Chét chiét hitu co thu gom dugc siy
kho bing NaxSO, khan, loc va ¢6 dé tao thanh phan tht hai chira sin pham tho (15). San
phédm tho mong muén, 4-clo-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-7-ol (15, 61,9 g, hiéu suét
93% cho 2 budc) thu dugce tir hai phan & dang dAu mau nau sim, duogc st dung ngay trong
phan éng tiép theo ma khong can tinh ché thém. D4i véi 15: 'THNMR (300 MHz, DMSO-ds)
58,34 (d, ] =3,0 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 5,26, (t, J = 3,0 Hz, 1H), 3,08 (m, 1H),
2,86 (m, 1H), 2,60 (m, 1H), 2,09 (m, 1H) ppm; LCMS (EI) m/z 170/172 (CsHsCINO, (M +
H)H.
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Budc 6. 4-Clo-5H-xyclopenta[b]pyridin-7(6H)-on (16)
Cl
X

=
N
@)

Dung dich chita 4-clo-6,7-dihydro-SH-xyclopenta[b]pyridin-7-ol (15, 110,3 g, 650,32
mmol) trong metylen clorua (800 mL) duoc bd sung N,N-diisopropyletylamin (339,5 g,
2627,0 mmol) & nhiét do trong phong. Sau khi hdn hop nay duge 1am ngudi dén 0°C, pyridin-
luu huynh trioxit (1:1) (200,0 g, 1256,6 mmol) trong dimetyl sulfoxit (DMSO, 800 g) dugc
bd sung tirng giot trong 35 phut va hdn hop thu dugc duoc khudy & 0°C trong 1 gio. Tién
trinh phan tng dugc kiém tra bang HPLC va khoang 30% nguyén liéu ban dAu 15 duoc dé
lai. Luong khac ctia pyridin-luu huynh trioxit (1:1) (138 g, 866,8 mmol) va N,N-
diisopropyletylamin (79,8 g, 617 mmol) dugc b sung vao, va hdn hop phan tng nay dugc
khudy dudi bé nude da trong 2 giod nira. Nude (1000 mL) duge bd sung vao hdn hop phan
g, va hdn hop thu duge duge c6 dudi dp suét giam dé loai bé metylen clorua. Can thu
duoc dwoc r6t tir tir vao dung dich NaHCOs trong nuéc bio hda (2000 mL). Cht rin dugc
thu gom bang cach loc, duoc rira bing nudce (2 x 200 mL), va sdy kho dé tao thanh phéan tht
nhét chira san phém thé mong mudn (16). Nuée loc dugce chiét bing metylen clorua (2 x
200mL). Chét chiét hitu co thu gom dugc siy kho bang Na,SO4 khan, loc va co dé tao thanh
phan thir hai chtra san pham tho mong mudn (16). San phdm thd mong mudn duge thu gom
duoc tinh ché bang sic ky nhanh silicagel (SiO», tach rira v&i 0 dén 50% etyl axetat / hexan)
8 tao thanh san phdm mong mudn, 4-clo-5H-xyclopenta[b]pyridin-7(6H)-on (16, 87 g, hiéu
suit 80%), & dang ddu mau vang dén nau, ddu nay héa ran khi dé trong chan khong. Déi véi
16: "HNMR (300 MHz, DMSO-de) & 8,68 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 3,18
(m, 2H), 2,81 (m, 2H) ppm; LCMS (EI) m/z 168/170 (CsHsCINO, (M + H)").

Budc 7. (R)-4-Clo-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-7-ol (17)

HO
Dung dich chtra 4-clo-5H-xyclopenta[b]pyridin-7(6H)-on (16, 138,0 g, 823,4 mmol)
va trietylamin (TEA, 573,8 mL, 4117 mmol) trong metylen clorua (1100 mL) duoc bb sung
RuCl(p-cymene)[(R,R)-Ts-DPEN] (1,31 g, 2,06 mmol) & nhiét do trong phong. Hdn hop thu

duoc duoc khir khi, 1am lanh xubng 5 — 10 °C, va khudy & 5 — 10 °C dudi nito. Axit formic
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(155,3 mL, 4117 mmol) sau d6 dugc bd sung tir tir vao (nhiét do bén trong) hdn hop phan
{mg nay & 7 - 14°C. Sau khi bd sung, hdn hop phan ting nay dugc lam am tir tir dén nhiét do
trong phong va khudy ¢ nhiét do trong phong trong 22 gid. Khi LC/MS va HPLC thé hién
phan ting két thic, hdn hop phan tng nay dugc toi bing dung dich natri bicacbonat
(NaHCOs3) trong nuée bio hoa (1000 mL) va nude (1500 mL). Hai 16p dugc phén tach, va
16p nude dugc chiét bang metylen clorua (3 x 500 mL). Lép hitu co d&qc thu gom, sdy khd
bing Na,SOy khan, loc va c6 dé tao thanh san phém thd mong mudn, (R)-4-clo-6,7-dihydro-
5H-xyclopenta[b]pyridin-7-ol (17, du kién hiéu sut 100%) & dang ddu mau vang dén nau,
duge str dung ngay cho phan tng tiép theo ma khong cn tinh ché thém. Pbi v6i 17: "THNMR
(300 MHz, DMSO-dg) & 8,33 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,19 (d, ] = 6,0 Hz, 1H), 5,27 (m, 1H), 3,08
(m, 1H), 2,86 (m, 1H), 2,57 (m, 1H), 2,10 (m, 1H) ppm; LCMS (EI) m/z 170/172
(CsHCINO, (M + H)").

Budc 8. (R)-7-(tert-Butyldimetylsilyloxy)-4-clo-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin (18)
C
X

z
3 N
TBSO

Dung dich duoc khudy chira (R)-4-clo-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-7-ol (17,
172,25 g, 1015,6 mmol) trong metylen clorua khan (2500 mL) duoc bd sung tert-
butyldimetylsilyl clorua (172,25 g, 1015,6 mmol) va 1H-imidazol (101,3 g, 1472 mmol) & 0 -
5°C. Hdn hop phan tng thu dugc duge khudy & nhiét do trong phong trong qua dém. Khi
LC/MS va HPLC thé hién phan g két thuc, hdn hop phan (mg nay dugc toi bing nude
(1000 mL). Hai 16p dugc phén tach, va 16p nudc duge chiét bing metylen clorua (3 x 500
mL). Lép hitu co thu gom duoc sdy kho bang Na,SO, khan, loc va cd dé tao thanh san phim
th mong muén (18). Tinh ché san phidm tho trén sic ky silicagel (SiO», tach rira v6i 0 - 10%
etyl axetat trong hexan) tao ra san phédm mong mubn, (R)-7-(tert-butyldimetylsilyloxy)-4-clo-
6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin (18, 253,0 g, hi¢u suit 87,8% cho 2 budc) & dang dau
mau vang dén nau. PSi véi 18: 'THNMR (300 MHz, DMSO-de) & 8,36 (d, J = 3,0 Hz, 1H),
7,13 (d, J=3,0 Hz, 1H), 5,21 (m, 1H), 3,08 (m, 1H), 2,81 (m, 1H), 2,43 (m, 1H), 2,05 (m,
1H), 0,93 (s, 9H), 0,22 (s, 3H), 0,16 (s, 3H) ppm; LCMS (EI) m/z 284/286 (C14H>CINOS;,
M + H)").
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Budc 9. (R)-7-(tert-Butyldimetylsilyloxy)-4-clo-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-3-
carbaldehyt (19)

TBSO

Dung dich dugc khudy chua 2,2,6,6-tetrametyl-piperidin (63,0 g, 446 mmol) trong
tetrahydrofuran khan (THF, 680 mL) ¢ -24°C dén -50°C duoc bd sung dung dich chira 2,5 M
n-butyl lithi trong hexan (180 mL, 450 mmol). Hdn hop thu dugc duge lam 4m t6i > -32 °C
va khudy & -32°C dén 0°C trong 30 phat va sau d6 lam lanh xudng - 78°C (bé bén ngoai).
(R)-7-(tert-butyldimetylsilyloxy)-91-010-6,7-dihydro-SH-xyclopenta[b]pyridin (18, 106,0 g,
373 mmol) trong tetrahydrofuran khan (380 mL) duoc b sung timg giot vao hdn hop néu
trén & -74°C dén -76°C (nhiét d6 bén trong). Sau khi dung dich mau niu sAm thu duoc
duoc khudy & -74°C (nhiét do bén trong) trong 90 phit, N,N-dimetylformamit khan (DMF,
130 g, 1129 mmol) duoc bd sung va nhiét do bén trong duge giit & ~76°C dén -70°C trong
khi bd sung. Hdn hop phan tmg thu duge duge tiép tuc khudy & -74°C dén -72°C trong 2 gid
trude khi duge t6i bang dung dich HCI IN trong nude (500 mL) va nude (500 mL). Hai pha
dugc phén tach, va pha nudc duge chiét bang MTBE (2 x 250 mL). Pha hitu co thu gom dugc
rira bing nude mudi (2 x 250 mL) va c6 dudi ap suét giam dé tao thanh san phim thd (19).
Tinh ché san phim tho trén sic ky silicagel (SiOz, tach rira véi 0 - 8% etyl axetat trong
hexan) tao thanh san phdm mong mudn, (R)-7-(tert-butyldimetylsilyloxy)-4-clo-6,7-dihydro-
5H-xyclopenta[b]pyridin-3-carbaldehyt (19, 110,7 g, hiéu suét 94%), & dang dau mau vang
dén nau. DSi véi 19: "HNMR (300 MHz, CDCl3) § 10,4 (s, 1H), 8,91 (s, 1H), 5,22 (m, 1H),
3,10 (m, 1H), 2,87 (m, 1H), 2,48 (m, 1H), 2,09 (m, 1H), 0,92 (s, 9H), 0,21 (s, 3H), 0,16 (s,
3H) ppm; LCMS (EI) m/z 312/314 (C15sH2CINO,Si, (M + H)".

Budce 10. (R)-7-(tert-Butyldimety1silyloxy)-4-clo-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-3-
cacbonitril (20)

N N
TBSO
Dung dich duoc khudy chira (R)-7-(tert-butyldimetylsilyloxy)-4-clo-6,7-dihydro-5H-

xyclopenta[b]pyridin-3-carbaldehyt (19, 91,3 g, 292 mmol) trong tetrahydrofuran (THF, 700
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mL) & nhiét do trong phong duoc bd sung dung dich chira 14,8 M amoniac trong nudc (350
mL, 5950 mmol) va iot (I, 80,0 g, 315 mmol) dudi bé nude déa (nhiét do bén trong duge
kidm soat & 16°C dén 22°C). Hdn hop phan tmg thu dugc duge khudy & nhiét do trong
phong trong 3 gio trudce khi dugc ti bing dung dich 10% Na,S,03 trong nude (200 mL). Hon
hop nay duoc chiét bing etyl axetat (2 500 mL). Chét chiét hiru co thu gom duge rira bing
nude (100 mL), sdy kho bang Na;SO4 khan, loc va ¢d dudi ap suét giam d& tao thanh san
phim mong mudn, (R)-7-(tert-butyldimetylsilyloxy)-4-clo-6,7-dihydro-5H-
xyclopenta[b]pyridin-3-cacbonitril (20, 89,9 g, hiéu sut 98%) & dang diu mau vang dén nau.
Déi v6i 20: 'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 8,68 (s, 1H), 5,22 (m, 1H), 3,09 (m, 1H), 2,84 (m,
1H), 2,49 (m, 1H), 2,07 (m, 1H), 0,92 (s, 9H), 0,20 (s, 3H), 0,18 (s, 3H) ppm; LCMS (ED)
m/z 309/311 (C;sHy CIN,OSi, (M + H)").

Vidu6
Thir nghiém tinh 4n dinh cua mudi cta axit phosphoric dang I ctia hop chit 1

Mudi cua axit phosphoric dang I cua hop chit 1 duoc xtt 1y v6i cac diéu kién moi
truong khéac nhau dé danh gia vé tinh 6n dinh. Cac két qua dugc thé hién trén Bang 2 dudi
day. Nhu co thé thay tir s6 liéu, Dang I ¢ tinh dn dinh cao ngay ca vé&i sy ¢6 mét cia nhiét
va d6 Am. Chi khi gia nhiét & 210°C thé hién su chuyén héa c6 thé thanh dang rén khéc,
nhung su chuyén héa nay dao ngugce khi tiép xtic v6i 40°C / do 4m tuong dbi 75% trong 4

ngay.

Bang 2
Céc diéu kién Dang két tinh
(XRPD)
Huyén pht trong 0,5% metyl xenluloza trong nuéc | Dang I
40°C / do am twong ddi 75% trong 1 tuén Dang |
sdy kho trong chan khong 50°C trong 1 ngay Dang I
sdy kho trong chin khong 100°C trong 1 ngay Dang |
sdy kho trong chan khong 210°C trong 20 phut Khong phai Dang I
sdy kho trong chan khong 210°C tiép d6 1a 40°C/ | Dang1
d6 4m tuong ddi 75% trong 4 tuln

Vidu 8
Pidu ché mubi cua axit phosphoric dang I cia hop chat 1
Quy trinh A-Isopropanol: .
Dung dich chtra hop chét 1 (25,68 mg, 0,05 mmol) trong isopropanol (0,5 mL) dugc
bb sung 0,056 mL dung dich 0,1 M cua axit phosphoric (0,12 mmol, 1,12 duong luong) trong
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isopropanol. H3n hop phan ting nay duoc khudy qua dém. Két tiia thu dugc duge thu gom

bang cach loc, va banh loc duoc sdy kho bang khong khi dé tao thanh Dang 1.

Quy trinh B-Axetonitril:

Hop chét 1 (50,35 mg, 0,216 mmol, 1 duong lugng) dugc hdéa hop véi 0,1 mL
axetonitril, va hdn hop nay duoc khudy trong 2 phut dé tao thanh dung dich trong. Dung dich
thu duoc duoc bd sung 0,108 mL dung dich 1M cua axit phosphoric (0,108 mmol, 1,1 duwong
luong) trong isopropanol d& tao thanh huyén pht dic dinh. Hon hop phan ting nay dugc gia
nhiét &n 78°C va khudy trong 2 gid (ghi chi: huyén phii dic), sau thdi gian nay hdn hop
phéan tmg nay duoc 1am ngudi dén nhiét d6 trong phong va khudy qua dém. Két tia thu duoc
duoc thu gom bing cach loc, va banh loc dugc siy khd dé tao thanh Dang I.

Chudn do Karl Fischer chi ra ring mudi ctia hop chét 1 tir axetonitril chita khoang
1,419% nudc.

Quy trinh C-Etanol: o

Hop chét 1 (50,30 mg, 0,216 mmol, 1 duong lugng) dugc hda hop véi 1,2 mL etanol,
va hdn hop nay duoc khudy dé tao thanh dung dich trong. Dung dich thu dugc dugc bd sung
0,108 mL dung dich 1M cua axit phosphoric (0,108 mmol, 1,1 duong lugng) trong
isopropanol dé tao thanh huyén pht dic. Hdn hop phan Gng thu duoc dugc gia nhiét dén
79°C va khudy dén 2 gid, sau thoi gian nay hdn hop phan (g ndy dugc khudy & 81-83°C
trong 2 gid (ghi chi: huyén phu dic). Hdn hop phan Gng nay dwoc 1am ngudi dén nhiét d6
trong phong va khudy trong 2 gid. Két tua thu dugc duoc tach bing cach loc va banh loc
duoc sdy kho dé tao thanh Dang I (55 mg, 91,8%).

Quy trinh D-Metanol:

Hop chét 1 (50 mg, 0,216 mmol, 1 duong lugng) duoc hda hop véi 0,5 mL metanol
dé tao thanh dung dich trong. Dung dich thu dugc dugc bd sung 0,95 mL dung dich 1M cta
axit phosphoric (0,95 mmol, 1,25 duong lugng) trong isopropanol d& tao thanh huyén phu
dic dinh. Metanol (0,5 mL) duoc bd sung va hdn hop nay dugc khudy trong 1 gid, sau thoi
gian nay hdn hop phan ting nay duoc gia nhiét dén 78°C va khudy & nhiét do nay trong 2 gios
(ghi chii: huyén phu dic). Két tia thu duoc dugc thu gom bing cach loc va banh loc duge sy
kho dé tao thanh Dang I (42,6 mg, 91,7%).
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Ty 18 theo hé s ty lugng giita bazo tu do cua hop chét 1 va axit phosphoric dugc xé4c
dinh bing phan tich nguyén t6 1a 1:1. Phan tich nguyén t6: Tinh toan d6i v&i CosHaoF3NsO7P:
C,51,07; H, 4,78; N, 11,45; P, 5,07. Phat hién: C, 49,23; H, 4,57; N, 10,85; P, 5,28.

Vidu9
Thtr nghiém tinh 6n dinh ctia mudi cia axit phosphoric dang I cta hop chét 1 trong diéu kién
can bang pha & 25°C va 50°C.

Céc thir nghiém caft bing pha duoe thiét 1ap dé tao thanh thong tin di véi dang tinh
thé chiém wu thé d& nhan dang pha. Mudi ctia axit phosphoric ctia hop chét 1 (Dang I) duoc
lam céan béng trong nhém dai dién cua cac dung mdi & 25 £ 1°C (clorofom, DMF, 1,4-dioxan,
metanol va metanol/20% nudc, 2-metoxyetanol va 2-metoxyetanol/20% nuéc, MIBK, THF
va THF/20% nudc, axeton, n-BuOH va n-BuOH/20% nudc, EtOH va EtOH/20% nudec,
isobutyl axetat, 1-propanol va 1-propanol/20% nudc, isopropanol, nuéc, va MEK) va 50 +
1°C (clorofom, DMF, 1,4-dioxan, metanol va metanol/20% nudc, 2-metoxyetanol va 2-
metoxyetanol/20% nuéc, MIBK, THF va THF/20% nuéc, axeton, n-BuOH va n-BuOH/20%
nude, EtOH va EtOH/20% nude, EtOAc, etyl format, 1-propanol va 1-propanol/20% nudc,
isopropanol, IPA/MeOH/nuéc (1,73/0,79/0,08), IPA/nuéce (3/2), nude) duge kiém soat béng
b6 kiém soét nhiét 6 IKA® ETS-D5 va ddi ching an toan co ban IKA® RCT.

3 mL dung méi hodc hdn hop céc dung mdi (dugc chon tir danh sach d6i v6i nhiét do
twong tng) duoc bd sung phosphat cua hop chat 1 (Dang I) cho dén khi thu dugc dung dich
vén duc, sau do, khoang 30 mg phosphat ctia hop chit 1 (Dang I) dugc bd sung vao dung
dich vén duc. Hon hop nay duoc khuéy 1an luot & 25 + 1°C hodc 50 + 1°C, trong 2-3 ngay.
Chét rin duoc loc va phan tich bing XRPD. Nguyén liéu 1a Dang I dbi v6i sy can bang pha &
25+ 1°C va 50 + 1°C trong tét ca cac dung mdi va hdn hop dung méi duoc kiém tra, 12 gidng

nhu nguyén lidu ban dau phosphat ctia hop chat 1 (Dang I).

Vidu 10
Didu ché va xéc dinh dic tinh ciia mudi ctia axit phosphoric dang II ciia hop chét 1.

Dung dich bdo hoa ctia phosphat dang I ciia hop chit 1 (duge diéu ché trong Vidu 1,
20 mL) trong DMF dugc lam bay hoi dudi khong khi ma khong khudy & 25 £1°C dé tao
thanh chét rin, duoc xac dinh dic tinh boi XRPD, DSC va TGA 1a Dang II.

Céc thong sb thir nghiém dé thu duge sb ligu XRPD la nhu dugc mo6 ta trong Vi du 2.
Mau XRPD duoc thé hién trén Fig.7 va S liéu XRPD duge néu trong bang 3.

Bang 3. S6 lieu XRPD Dang 11
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2-Theta (°) | Bd cao | H%
4,7 2194 100
9,4 970 44,2
13,1 82 3,7
14,1 188 8,6
16,2 83 3,8
18,8 2026 | 924
19,2 171 7,8
21,2 446 20,3
22,3 107 4,9
23,0 123 5,6
24,8 305 13,9
26,4 99 4,5
26,7 139 6,3
27,6 113 5,1
28,4 83 3,8
29,0 29 1,3
29,4 40 1,8
30,2 184 8,4
33,3 322 14,7
34,1 135 6,2
34,9 264 12
38,2 136 6,2
38,8 48 2,2
39,8 85 3,9
433 166 7,6

Cac thong sb thir nghiém dé dat dugc sb liéu DSC 1a nhu duge mo ta trong Vi du 3.
Bidu db nhiét DSC dugc thé hién trén Fig.8 va thé hién su kién thu nhiét & khoang 249°C.
Cac thong s6 thir nghiém dé dat duoc s6 liéu TGA 1a nhu duge mo ta trong Vi du 4.

Biéu dd nhiét TGA duoc thé hién trén Fig.9.

Vidu 11
Diéu ché va xé4c dinh dic tinh cua mudi cua axit phosphoric dang III cuia hop chét 1.

20 mL dung dich bdo hoa ciia phosphat cuia hop chét 1 (Dang I) trong DMF duoc 1am
bay hoi dudi khong khi ma khong khuly ¢ 50 £1°C dé tao thanh chét rén dugc x4c dinh ddc
tinh bai XRPD, DSC va TGA 1a Dang 1L

Cac thong s6 thir nghiém dé thu duge s liéu XRPD Ia nhu duge md ta trong Vi du 2.
M3u XRPD dugc thé hién trén Fig.10 va S6 liéu XRPD dugc néu trong bang 4.
Bang 4. S6 liu XRPD Dang III

2-Theta (°) | Do cao | H%
4,6 425 85,1
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7,1 50 9,9
.94 129 [259
13,3 166 | 33,3
15,7 89 | 17.8
16,3 173 | 34,7
18,9 500 | 100
19,2 289 | 57.9
21,2 290 | 58
225 220 | 44,1
23,1 216 | 43,2
243 88 | 177
24,9 142 | 284
25,6 65 | 13,1
26,7 165 | 33,1
27,7 89 | 177
29,1 61 | 12,1
30,4 62 | 124
33,4 41 8,2
34,2 66 | 132
35,0 72 | 14,3
38,3 46 | 93
38,8 57 | 11,5
434 43 8,7

Céc thong sb thir nghiém dé dat duoc sb ligu DSC 1a nhw duge md ta trong Vi du 3.
Bidu dd nhiét DSC dugc thé hién trén Fig.11 va thé hién su kién thu nhiét & khoang 250°C.

Cac thong sb thur nghiém dé dat duogc s6 liéu TGA 13 nhu duge mo ta trong Vi du 4.
Bidu dd nhiét TGA duoc thé hién trén Fig.12.

Vidu 12
Didu ché va x4c dinh dic tinh cia mudi ctia axit phosphoric dang IV ctia hop chét 1.

20 mL dung dich bdo hoa cua phosphat dang I ctia hgp chét 1 trong nude dugc 1am
bay hoi dudi khong khi ma khong khudy & 50 £1°C dé tao thanh chét rén duoc xc dinh de
tinh béi XRPD, DSC va TGA 1a Dang IV.

Céc thong sb thir nghiém dé thu dugc sb lidu XRPD 1a nhu dugc md ta trong Vi du 2.
M3u XRPD duoc thé hién trén Fig.23 va S6 liéu XRPD dugc néu trong bang 5.

Bang 5. S6 liéu XRPD Dang IV

2-Theta (°) | D6 cao | H%
4,1 81 62,1
4,9 52 39,9
6,9 45 34,7
7,4 63 48,3
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8,0 37 28,6
11,0 44 34

12,8 38 29

13,3 96 73,9
16,4 130 100
17,7 78 59,4
18,1 88 67,1
18,6 102 77,8
19,0 55 42

19,8 118 90,1
20,6 42 32,3
21,4 114 87

22,6 46 35,5
23,3 81 62

25,0 61 46,8
26,7 46 35,5
35,7 26 20,2
38,4 27 20,3

Céc thong sb thir nghiém dé dat dugc sb liéu DSC 1a nhu duge md ta trong Vi du 3.
Bidu d nhiét DSC duoc thé hién trén Fig.14 va thé hién su kién thu nhiét & khoang 245°C.
Cac thong sb thir nghiém dé dat duoc sb liéu TGA 1a nhu dugc md ta trong Vi du 4.

Biéu dd nhiét TGA duoc thé hién trén Fig.15.

Vidu 13
Didu ché va xéc dinh dic tinh ciia mudi cua axit phosphoric dang V ctia hop chat 1.

100 mL dung dich bio hda ctia phosphat cia hop chét 1 trong nudc, duge diéu ché &
35°C, dugc toi lanh dén 4 - 5°C, va dugo giit & nhiét do ndy trong 1 gidr dé tao thanh huyén
phu ddc méng ma duoc loc va sdy kho bang khong khi trong 1 gio. Chét rén dugc x4c dinh 12
phosphat dang V cta hop chét 1 va duoc xac dinh dic tinh bdi XRPD, DSC va TGA.

Cac thong sé thir nghiém dé thu dugc sé liéu XRPD 13 nhu dugc md ta trong Vi du 2.
M3u XRPD duoc thé hién trén Fig.16 va S6 liéu XRPD duoc néu trong bang 6.

Bang 6. S6 liéu XRPD Dang V

2%Theta (°) | Do cao | H%
4,2 50 8,5
5,5 53 9
7,3 301 51,4
9,3 75 12,8
10,2 46 7,8
10,9 316 53,9
11,9 50 8,5
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12,7 72 12,4
13,1 148 25,2
14,7 84 14,4
16,4 479 81,8
17,5 159 27,2
18,1 232 39,6
18,5 586 100
19,8 531 90,6
20,6 38 15

21,2 102 17,3
22,6 244 41,6
23,1 91 15,5
23,8 81 13,9
24,7 120 20,6
26,1 252 43,1
26,7 161 27,5
30,5 116 19,7
30,8 61 10,5
31,8 69 11,8
35,1 86 14,6
35,5 65 11,2
37,3 104 17,7
37,7 65 11,1
39,7 53 9,1

44,2 51 8,7

Céc thong sb thir nghiém dé dat dugc s6 liéu DSC 12 nhw duge md ta trong Vi du 3.
Biéu dd nhiét DSC dugc thé hién trén Fig.17.

Céc thong sb thir nghiém dé dat duoc s6 liéu TGA 1a nhu duoc md ta trong Vi du 4.
Biéu dd nhiét TGA dugc thé hién trén Fig.18.

Vidu 14
Didu ché va xé4c dinh dic tinh ciia mudi cua axit phosphoric dang VI cia hop chét 1.

150 mL nuéc duoc bd sung phosphat ciia hop chét 1 dé tao thanh huyén phu dic dugc
khudy trong 2 gio dé tao thanh huyén phui. Huyén pht dugc loc va nuéce loc duoe 1am ngudi
dén 4-5°C va giit & 4-5°C trong 3 ngay. Huyén phu dugc loc d& tach cht rén tinh thé ma
duoc x4c dinh dic tinh béi XRPD, DSC va TGA la Dang VI

Céc thong s thir nghiém dé thu dugc sb ligu XRPD la nhu duge m6 ta trong Vi du 2.
MAu XRPD duoc thé hién trén Fig.19 va S6 liéu XRPD duoc néu trong bang 7.

Bang 7. S6 liéu XRPD Dang VI

[ 2-Theta (°) | P cao | H% |
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3,7 133 21,2
4,1 222 35,4
6,5 629 100
8,3 437 69,5
10,7 216 34,4
13,2 230 36,6
14,6 171 27,3
16,1 61 9,7
17,3 263 41,8
18,3 59 9,4
19,1 444 70,7
20,1 171 27,2
20,8 77 12,2
21,5 130 20,7
21,8 74 11,7
22,8 59 9,4
24,1 85 13,5
25,1 114 18,1
26,6 108 17,2
27,1 74 11,7
27,8 83 13,2
30,8 93 14,8
34,5 47 7,5
36,2 80 12,7
38,5 60 9,5
40,2 54 8,7
40,8 49 7,8
© 44,6 45 7,2

Céc thong sb thi nghiém dé dat duge s6 liéu DSC 1a nhu dugc mo ta trong Vi du 3.
Biéu dd nhiét DSC duoc thé hién trén Fig.20.

Céc thong sb thir nghiém dé dat duoc s liéu TGA 1a nhu duge md ta trong Vi du 4.
Biéu dd nhiét TGA duoc thé hién trén Fig.21.

Vidu 15
Thir nghiém hién tugng da hinh cua phosphat cua hop chét 1 st dung su bd sung phan dung
moi

Dung dich bdo hoa ctia phosphat cuia hop chat 1 duoc didu ché bing cach bd sung
phosphat cta hop chit 1 (Dang I) Jﬁn luot vao DMF, MeOH, MeOH/20% nuéc va DMSO.
Phan dung méi duoc bd sung vao dé tao ra sy két tia. MTBE, IPAc, EtOAc, MeCN, MIBK,
MEK va toluen dugc chon 1am phan dung mdi. Thir nghiém khong tao ra chét rén dang hat

khi bd sung phan dung moi s& khong duoc thir nghiém tiép.
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Trong qua trinh bd sung phan dung mdi (xem Bang 8), Dang I dugc nhén dang tir
MeOH/IPAc, MeOH/EtOAc, MeOH/MEK, MeOH chira nuéc/MTBE, DMSO/MeCN,
DMSO/IPAc, va DMSO/MEK. Dang II dugc nhan dang tir MeOH/MeCN, MeOH chira
nuéc/MeCN, va MeOH chtra nuée/IPAc. Dang vo dinh hinh dugc phat hién tir MeOH/TBME
va MeOH/MIBK.

Mau XRPD dbi véi phosphat vo dinh hinh ciia hop cht 1 duoc thé hién trén Fig.23.

Bang 8
Dung méi (mL) Phan dung mdi (mL) | Dang trang thai rin
DMF (2 mL) IPAc (8 mL) n/a
DMF (2 mL) MTBE (8 mL) n/a
MeOH (2 mL) MTBE (8 mL) v6 dinh hinh
MeOH (2 mL) IPAc (8§ mL) Dang [
MeOH (2 mL) EtOAc (8 mL) Dang |
MeOH (2 mL) CH,Cl, (8§ mL) Dung dich trong
MeOH (2 mL) MeCN (8 mL) Dang 11
MeOH (2 mL) MIBK (8 mL) v6 dinh hinh
MeOH (2 mL) MEK (8 mL) Dang |
MeOH/20% nudc (2 mL) MeCN (8 mL) Dang 11
MeOH/20% nudc (2 mL) MTBE (8 mL) Dang |
MeOH/20% nudc (2 mL) TPAc (8§ mL) Dang II
DMSO (0,5 mL) MeCN (5 mL) Dang |
DMSO (0,5 mL) IPAc (5 mL) Dang |
DMSO (0,5 mL) MEK (5,5 mL) Dang [
DMSO (0,5 mL) Axeton (8§ mL) n/a
DMSO (0,5 mL) Toluen (6 mL) n/a

Vidu 16
Thir nghiém hién twong da hinh cua phosphat ctia hop chét 1 sir dung sy bd sung nguoc
Dung dich bdo hoa cta phosphat ctia hop chit 1 duoc didu ché trong DMF, MeOH,
MeOH/20% nuée va DMSO dugc néu trong Bang 9, va dugc bd sung vao thé tich 16n ciia
phan dung moi co thé tron 1an duoc (tie 1a MTBE, IPAc, EtOAc, MeCN). Cac thir nghiém
ma khéng tao ra chét rén dang hat khi bd sung vao phan dung mdi s& khong dugc thir nghiém
nita. Dang I duoc nhan dang tur hau hét dung mdi, ngoai trir Dang II duoc nhan dang tur
MeOH/MeCN, MeOH chira nusc/MeCN, va MeOH chira nude/IPAc. Chét rén vo dinh hinh
duoc nhan dang tr MeOH/MTBE, MeOH/EtOAc va MeOH/MIBK.

Bang 9
Dung méi (mL) Phan dung mdi (mL) | Dang trang théi rin
DMF (2 mL) IPAc (8§ mL) n/a
DMF (2 mL) MTBE (8 mL) n/a
MeOH (2 mL) MTBE (8§ mL) Vo6 dinh hinh
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MeOH (2 mL) IPAc (8§ mL) Dang 1
MeOH (2 mL) EtOAc (8§ mL) v0 dinh hinh
MeOH (2 mL) CH,Cl, (§ mL) n/a
MeOH (2 mL) MeCN (8 mL) Dang 11
MeOH (2 mL) MIBK (8 mL) V6 dinh hinh
MeOH (2 mL) 'MEK (8 mL) Dang |
MeOH/20% nudc (2 mL) MeCN (8 mL) Dang II
MeOH/20% nude (2 mL) MTBE (8 mL) Dang I
MeOH/20% nudc (2 mL) IPAc (8 mL) Dang II
DMSO (0,5 mL) IPAc (5 mL) Dbi véi 1
DMSO (0,5 mL) MeCN (5 mL) Dang [
DMSO (0,5 mL) MEK (5,5 mL) Dang |
DMSO (0,5 mL) Axeton (8§ mL) n/a
DMSO (0,5 mL) Toluen (6 mL) n/a

Vidu 17
Thir nghiém phosphat cua hop chét 1 sir dung sy toi lanh

Dung dich bdo hoa cta phosphat ctia hop chit 1 dugc didu ché & 35°C dugc t6i lanh
dén —20°C dén —25°C d8 tao su két tua cac dang két tinh ning lugng cao hon. Céc dung mai
dai dién duoc chon dya vao s6 lidu vé tinh tan duoc x4c dinh & 25°C va 50°C (Xem Vi du 7).
Céc dung mdi thir nghiém va céc dang két tinh thu duoc tir cac thir nghiém dugc thé hién trén
Bang 10. Dang I duoc nhén dang tir dung dich THF trong nudc va dung dich EtOH trong

nudc. Dang V va Dang VI dugc nhan dang tir nude.

Bang 10
Dung m6i (mL) Dang trang thai rin
DMF Dung dich trong
MeOH Dung dich trong
MeOH/20% nudc Dung dich trong
2-metoxyetanol Dung dich trong
2-metoxyetanol/20% nudc Dung dich trong
THF/20% nudc Dang [
EtOH/20% nudc Dang |
1-PrOH/20% nudc Dung dich trong
2-PrOH/20% nudc Dung dich trong
Nudce (dugc lam lanh xudng 4-5°C) Dang V
Nude (dugce lam lanh xubng 4-5°C) Dang VI

Vidu 18
Thir nghiém hién tugng da hinh ¢da phosphat ctia hop chét 1 bing céch st dung chu ky gia
nhiét va lam lanh

Thir nghiém nay duoc thiét 1ap dé nghién ctru ddi véi cac dang két tinh thich hop.

Dung dich bdo hoa duoc didu ché & 50°C, va lam lanh trong bé tir tir bing cach sir dung bé
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tudn hoan duoc 1ap trinh dé tao thanh dung dich trong ddi véi tat ca cac dung moi. Dung dich
trong dugc bd sung khoang 10 mg phosphat dang I ciia hop chét 1 d& tao thanh huyén pht
dac. Huyén ph dic thu duoc sau d6 duoc gia nhiét dén 50°C trong 2 gid va sau d6 lam ngudi
xudng 5°C trong 2 gio. Quy trinh ndy duoc 1dp lai trong 3 ngay va chét rin duoc loc dé phan

tich tiép. Cac két qua duoc thé hién trén Bang 11. Dang I duoc nhén dang ddi voi tat ca cac

mAu.
Bang 11
Dung méi (mL) Dang trang thai rin
DMF Dang [
Metanol Dang [
Metanol/20% nudc Dang |
2-Metoxyetanol Dang I
2-Metoxyetanol/20% nudc Dang I
THEF/20% nudc Dang [
n-BuOH/10% nudc Dang I
EtOH/20% nudc Dang I
n-Propanol/20% nudc Dang I
IPA/30% nudc Dang [
Nudc Dang |
Vidu 19

Thtr nghiém hién tugng da hinh cua phosphat cua hop chét 1 bing céach st dung sy bay hoi

Thir nghiém bay hoi duoc thuc hién dé nhan dang dang tinh thé chiém wu thé trong
qua trinh két tia khong duoc kiém soat. C4c thir nghiém khong tao ra chit rin két tia dang
hat bt ky (tire 12 mang méng trong va dau) s& khong duge thir nghiém tiép (n/a). XRPD duge
sir dung dé x4c dinh dic tinh hinh thai hoc trang thai rén clia dang két tinh ciia cdc méau bay
hoi & 25 + 1°C va 50 = 1°C duoc kidm soét bing bo kiém soat nhiét 46 IKA® ETS-D5 va doi
chirng an toan co ban IKA® RCT.

Céc két qua duoc thé hién trén Bang 12 (25 + 1°C) va Bang 13 (50 = 1°C). Bay hoi ¢
25 + 1°C (Bang 12) d3n dén Dang II da hinh (DMF). Bay hoi & 50 £ 1°C (Bang 13) dan dén
hai dang da hinh bao gdm Dang I1I (DMF) va Dang IV (nuéc).

Bang 12. Bay hoi ¢ 25 £ 1°C

Dung méi (mL) Dang trang théi ran
MeCN n/a
Clorofom n/a
Diclometan n/a
DMF Dang II
1,4-Digxan/5% nudc n/a
1,4-Dioxan n/a
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Metanol n/a
Metanol/20% nudc Dang I
2-Metoxyetanol Dang |
MIBK n/a
Toluen n/a
Hexan n/a
THF n/a
Axeton n/a
n-BuOH n/a
MTBE n/a
DMSO Dang [
EtOH n/a
EtOAc n/a
Etyl format n/a
Heptan n/a
Isobutyl axetat n/a
IPAc n/a
1-Propanol n/a
IPA n/a
Nudc n/a
MEK n/a

JBang 13. Bay hoi 50 = 1°C

Dung moi (mL) | Dang trang thdi rin
MeCN n/a
Clorofom n/a
DMF Dang III
1,4-Dioxan n/a
Metanol Dang |
MeOH/20% nudc Dang |
2-Metoxyetanol Dang |
MIBK n/a
Toluen n/a
Hexan n/a
THF n/a
Axeton n/a
n-BuOH n/a
MTBE n/a
DMSO Dang 1
EtOH n/a
EtOAc n/a
Etyl format n/a
Heptan n/a
Isobptyl axetat n/a
[PAc n/a
1-Propanol n/a
IPA n/a
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Nudc Dang IV
MEK n/a

Vidu 20
Thir nghiém d6 n dinh canh tranh ctia chét rin két tinh ctia phosphat ctia hop chét 1 trong
IPA/MeOH/nuéc/DMSO

D& danh gi4 su bién ddi ctia dang rin cla phosphat cua hop chét 1, thir nghiém huyén
phit dic canh tranh duge thyc hién nhu sau: dung dich bio hoa (1,5 mL) cua phosphat dang I
cua hop chét 1 trong dung moi nhu duge néu trong Bang 14 duoc bd sung Dang I (6 mg), tiép
d6 1a khudy dé tao thanh dung dich van duc, sau d6 6 mg mdi Dang II &n Dang VI dugc bd
sung vao hdn hop. Huyén pht ddc dugc khudy trong 2 ngay & nhiét do trong phong va duoc
phan tich bing XRPD. Céc két qua trong Bang 14 cho thdy ring phosphat ctia hgp chit 1
Dang I ¢6 vé 6n dinh nhét trong hdn hop IPA/metanol/nudc/DMSO.

Bang 14
Dung mdi (mL) Dang trang thai rin
IPA/MeOH/nuéc/DMSO (61,8 /28,2/2,9/7,1) Dang |
IPA/MeOH/nuéc/DMSO (56,6 /28,3 /3,0/12,1) Dang |

Vidu 22
Chuén d6 Karl Fisher dang chét ran két tinh cua phosphat ctia hop chat 1
Céc két qua chuin do Karl Fisher ctia phosphat ctia hop chét 1 dang da hinh dang I-VI

dwoc thé hién trén Bang 15.

Bang 15
Dang trang théi ran | Nudc % Ghi chu

Dang | 1,5 GMP siy kho

Dang 11 1,4 | Mau duoc gin kin trong lo
Dang 111 1,4 | MAu duoc gin kin trong lo
Dang IV 3,0 | MAu duogc gén kin trong lo
Dang V 2,4 | MAu duoc gan kin trong lo
Dang VI 15,9 Mau gﬁn nhu ma&i

Phan tich Karl-Fischer cuia phosphat dang I-VI cua hop chét 1 duge thuc hién. Mdi
thir nghiém cho thdy ham lugng nude trong khoang 1,40-15,9% chi ra rang mdi trong s cac

dang I-VI c6 thé duoc hydrat hoa.

Vidu23
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Didu ché va xéc dinh dic tinh cia mudi cua axit di-clohydric ciia hop chét 1

Hop chét 1 (55,2 mg, 0,107 mmol) dugc héa hop véi 0,7 mL rugu isopropyl (IPA) va
khudy trong 2 phut dé tao thanh dung dich trong. Dung dich axit clohydric (0,25 mL, 0,25
mmol, 2,34 duong luong; 1M HCI trong IPA/IPAc tir 3,7 M HCl trong IPAc) dugce bd sung
vao d tao thanh huyén phu dic ma duoc gia nhiét dén 50°C va khudy trong 15 phut. Hon
hop thu dugc dugc lam ngudi dén nhiét do trong phong, khuéy qua dém, loc va dugc séy kho
trong diéu kién chan khong (6 gid) dé tao thanh san pham cudi cing (61,8 mg, 98%).

Ty 18 theo hé sb ty luong gifta hop chét 1 va axit clohydric dugc x4c dinh bang phan
tich nguyén t6 1a 1:2. "H NMR chi ra mudi nay chira 7,8% isopropanol, va chuén d6 Karl-
Fischer chi ra ham luong nudc khoang 0,586%. Phan tich nguyén t4: Tinh toan dbi véi
CaoH3sCLF3NsOy: C, 53,67; H, 5,35; N, 10,80; Cl, 10,95. Phét hién: C, 53,26; H, 5,21; N,
10,57; CI, 10,83.

Muébi ctia axit di-clohydric cta hop chét 1 duge dic trung bdi XRPD, DSC va TGA.
Céc thong sb thir nghiém dé thu duogc s lidu XRPD 1a nhu duge md ta trong Vi du 2. Mau
XRPD duoc thé hién trén Fig.4. Cac thong sb thir nghiém dé dat duge sb lidu DSC 1a nhu
duoc mb ta trong Vi du 3. Biéu dd nhiét DSC duoc thé hién trén Fig.5. Biéu db nhiét DSC
thé hién dinh thu nhiét chinh & khoang 213°C. Céc thong sb thir nghiém dé dat dugc sb liéu
TGA 13 nhu duoc md ta trong Vi du 4. Biéu db nhiét TGA dugc thé hién trén Fig.6.

S6 liu XRPD duoc néu trong bang 17.

Bang 17
2-Theta (°) | B cao | H%
3,8 176 19,5
8,3 376 41,8
11,2 152 16,9
12,4 231 25,7
13,9 79 8,8
15,6 218 24,2
16,6 129 14,3
18,9 632 70,3
20,0 103 11,4
22,1 186 20,6
23,1 194 21,5
23,9 108 12,1
25,0 899 100
26,2 95 10,6
27,2 167 18,6
28,4 197 21,9
30,0 228 25,3
31,8 150 16,7
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33,6 163 18,2
35,2 184 20,5
37,3 150 16,7
39,6 69 7,6
o 41,9 148 16,5
43,3 63 7

Vidu 24
Diéu ché va xac dinh dic tinh cia mudi cia axit mono-clohydric ctia hop chét 1

Dung dich chtra bazo tu do cua hop chét 1 (xem Vidu 1, budc 6; 0,05 mmol, 25,68
mg) trong isopropanol (0,5 mL, 0,1 M) duoc b sung 0,056 mL axit clohydric (0,056 mmol,
1,12 duong lugng, dung dich 1,0 M trong IPA/IPAc dugc diéu ché tir 3,7 M HCI trong [PAc
(isopropyl axetat)). H3n hop phan tmg nay dugc khudy qua dém. Két tia thu duoc duoc loai
bd béng cach loc, va banh loc duoc ria b?mg MTBE va chét rin duogc séy kho trong diéu kién
chan khong qua dém dé tao thanh mudi néu & d&& myc.

Mubi cta axit mono-clohydric ctia hop chit 1 dugc xac dinh dic tinh béi XRPD va
DSC. MAu XRPD duoc thé hién trén Fig.22. Céc thong sb thir nghiém dé dat duoc s6 li¢u
DSC 14 nhu duoc md ta trong Vi du 3. Bidu dd nhiét DSC dugc thé hién trén Fig.23.

S liéu XRPD duoc néu trong bang 18.

Bang 18

2-Theta (°) | Do cao | H%
3,5 102 | 273
4.0 105 28

7.8 126 | 33,6
8.8 134 | 35,7
11,9 57 15,3
12,6 121 | 322
14,5 138 | 36,8
15,0 47 12,5

< 15,9 70 18,8
16,6 44 11,6
17,4 113 | 30,2
19,7 74 19,8
20,4 59 15,8
20,6 54 14,4
22.3 74 19,9
23,8 186 | 49,6
24,6 84 22.3
25,2 375 100
26,3 80 21,4
26,5 82 21,8
27,4 38 10,2
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28.8 90 24

29,2 72 19,2
31,1 75 19,9
31,5 44 11,7
31,7 42 11,3
34,5 69 18,3
37,6 46 12,4
40,9 43 11,4
41,3 32 8,6
41,8 34 8,9

Vidu 25
Pidu ché va x4c dinh dic tinh cua mudi cua axit maleic clia hop chat 1

Thé tich 1,0 mL isopropanol dugc bd sung vao bazo tu do ctia hop chét 1 (50,30 mg,
0,216 mmol, 1 dwong lugng). Hon hop thu dugc dugce khudy dé tao thanh dung dich trong.
Axit maleic (14,2 mg. 0,122 mmol, 1,21 duong luong) dugc bd sung vao dung dich ndy va
hdn hop phén tmg thu dugc duge khudy dé tao thanh dung dich trong. Tiép tuc khudy trong 1
gid. Dung dich nay duoc b sung 1 mig tinh thé (mam) thu duoc tir IPA/heptan va hdn hop
thu duoc duge khudy dé tao thanh huyén phu déc. Huyén phi dic dugc khudy tiép trong 3
giy. K&t tua duoe loai bo bing céth loc, va banh loc duge rira bing MTBE va dugc sy kho
trong diéu kién chan khong qua dém dé tao thanh mudi néu & d& muc (56,8 mg, 89,2%).

Ty 18 theo hé s ty luong clia cla mudi gitta bazo tw do cua hop chét 1 va axit maleic
duoc xac dinh bé“lng '"H NMR 1a 1:1. Do két tinh cua maleat ctia hop chit 1 duoc xac nhan
bing XRPD, DSC, va TGA.

Cac thong sb thir nghiém dé thu dugc s6 liéu XRPD 1a nhu duge md ta trong Vi du 2.
M3u XRPD dugec thé hién trén Fig.24. Céc thong s6 thi nghiém d8 dat duoc s6 lidu DSC 1a
nhu duoc mé ta trong Vi du 3. Bidu dd nhiét DSC dugc thé hién trén Fig.25. Céc thong sb
thir nghiém dé dat duoc sb liéu TGA 1 nhu duge mé ta trong Vi du 4. Biéu d6 nhiét TGA
dugc thé hién trén Fig.26.

S liéu XRPD dugc néu trong bang 19.

Bang 19
2-Theta (°) | Do cao | H%
5,2 108 3,9
9,0 762 27,4
9,5 851 30,6
10,4 504 18,1
11,2 1255 | 45,1
12,8 204 7,3
14,8 632 22,7
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15,9 748 1269
17,0 323 | 11,6
17,8 460 | 16,5
18,5 2781 | 100
19,5 687 | 24,7

199 1036 | 37,2

7 20,9 1007 | 36,2
21,3 1421 | 51,1
22,9 2122 | 76,3
23,6 538 | 19,3
24.4 575 | 20,7
24.8 1904 | 68,5
25.8 1638 | 58,9
27,6 1166 | 41,9
292 492 17,7
30,9 1025 | 36,9
32,5 268 9,7
33,4 97 35
342 429 | 15,4
35,6 252 9
36,0 152 55
36,7 200 7.2
37,6 115 42
38,2 61 2.2
38,6 77 2.8
39,9 123 4.4
40,7 220 7.9
41,6 251 9
423 471 16,9
43,2 328 | 11,8
43,6 161 5.8

Vidu26
Didu ché va x4c dinh dic tinh cia mudi cua axit adipic cua hop chit 1

Thé tich 0,6 mL isopropanol dugc bd sung vao bazo tu do cia hop chét 1 (37,8 mg,
0,216 mmol, 1 dwong lugng) va hdn hop thu duogc duge khudy trong 1 phut dé tao thanh dung
dich trong. Axit adipic (26,8 mg, 0,183 mmol, 2,49 duong lugng) dugc bd sung vao dung
dich va huyén phu dic thu duoc dugc khudy & nhiét do trong phong trong 5 phiit. Hdn hop
phan ing nay duoc gia nhiét dén 50°C va khudy & nhiét d nay trong 15 phat. (Ghi cha: dung
dich trong). Hon hop phan tng nay dugc lam ngudi dén nhiét do trong phong va khudy trong
3 gid. Heptan (0,2 mL) dugc bd sung va hdn hop phan tng nay dugc khudy dé tao thanh

huyén phi ddc, dugc khudy tiép qua dém. Két tia duge loai bd bang cach loc va banh loc
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dugc rira bing MTBE, thu gom, va duoc siy kho trong diéu kién chan khong qua dém dé tao
thanh mudi néu & d& muc (36,5 mg, hidu suit 84,5%).

Ty 1€ theo hé sb ty lugng cua mudi gifra bazo tu do ciia hop chét 1 va axit adipic duogc
xac dinh béng "H NMR 12 1:1. Po két tinh coa adipat cta hop chét 1 duoc x4c nhan bfmg
XRPD, DSC, va TGA. Cac thong s6 thir nghiém dé thu dugc s6 liéu XRPD la nhu duge md
ta trong Vi du 2. MAu XRPD duoc thé hién trén Fig.27. Cac thong s6 thir nghiém dé dat duogc
s6 lidu DSC 1a nhu duoc md ta trong Vi du 3. Biu dd nhiét DSC dugc thé hién trén Fig.28.
Céc thong sb thir nghiém dé dat duoc s6 liéu TGA 1a nhu duge mé ta trong Vi du 4. Biéu dd
nhiét TGA duoc thé hién trén Fig.29.

S4 liéu XRPD duoc néu trong bang 20.

Bang 20
2-Theta (°) | Pd cao | H%
3,8 169 10
9,0 443 26,3
9,3 1025 | 60,8
10,1 235 14
12,0 267 15,8
12,5 62 3,7
13,3 110 6,5
15,0 754 44,7
16,2 464 27,5
17,6 368 21,8
18,7 792 46,9
20,0 1687 100
21,2 147 8,7
22,1 708 42
22,7 415 24,6
24,3 1154 | 68,4
24,9 766 45,4
26,9 254 15,1
27,1 425 25,2
28,7 337 20
30,2 75 4,5
31,7 124 7,3
33,7 140 8,3
o 35,0 95 5,6
35,6 58 3,4
36,3 71 4,2
36,7 77 4,6
38,2 119 7
40,5 62 3.7
41,8 168 9.9
L 43,2 100 5,9
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Vidu27
Didu ché va xac dinh dic tinh ctia mudi cua axit bromhydric ctia hop chit 1

Dung dich 0,1 M chtra bazo tu do cua hop chét 1 (0,05 mmol, 25,68 mg) trong
isopropanol (0,5 mL) duoc bd sung 0,12 mL axit bromhydric (0,12 mmol, 2,4 duong lugng,
dung dich 1,0 M trong isopropanol/nuéc). Hn hop thu duoc duge khudy qua dém dé tao
thanh huyén phu dic. Két tia duoc loai bo bang cach loc va banh loc dugc rira béng MTBE
va dugc sy kho trong diéu kién chan khong qua dém dé tao thanh san phdm mong mudn.

Céc thong s6 thir nghiém dé thu dugc s6 liéu XRPD la nhu dwgc mb ta trong Vi du 2.
M?au XRPD duoc thé hién trén Fig.30. Céc thong sb thir nghiém dé dat duge s6 ligu DSC 1a
nhu dugc md ta trong Vi du 3. Biéu dd nhiét DSC dugc thé hién trén Fig.31. Céc thong s6
thir nghiém dé dat dugc sb liéu TGA 1a nhu dugc mo ta trong Vi du 4. Biéu dd nhiét TGA
duoc thé hién trén Fig.32.

S6 lidu XRPD dugc néu trong bang 21.

Bang 21

2-Theta (°) | Do cao | H%
3,8 171 55,4
4,2 142 46,2
6,5 99 32,3
9,5 93 30,3
10,1 41 13,2
10,9 47 15,1
12,9 189 61,3
13,2 102 33,2
13,9 64 20,6
15,6 69 22,4
16,6 263 85,3
17,9 143 46,6
18,9 48 15,6
19,5 201 65,2
o 19,9 77 24,9

21,7 101 33
225 308 100
23,0 111 35,9
23,7 179 58,2

24,3 188 o1
26,5 256 83,1
27,5 239 77,5
28,3 135 43,8
30,6 48 15,5
32,5 49 15,9
33,6 77 25,1
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33,9

86

27,8

35,3

50

16,3

Vidu 28

Didu ché va x4c dinh dic tinh cia mudi cua axit mandelic cia hop chét 1

Dung dich 0,1 M chira bazo ty do cua hop chét 1 (0,05 mmol, 25,68 mg) trong IPA
(0,5 mL) dugc bd sung axit mandelic (8,1 mg, 0,053 mmol, 1,06 duong lugng). Hdn hop nay
duoc khqu qua dém. Huyén phu dac dugc loc, duoc rira bf?mg MTBE dé tao thanh mudi
mandelat ctia hop chét 1, dugc phan tich bing XRPD, DSC va TGA.

Céc thong sb thir nghiém dé thu dugc sé liéu XRPD 1a nhu dugc md ta trong Vi du 2.
Miu XRPD duoc thé hién trén Fig.33. Céc thong sb thir nghiém dé dat dugc s liéu DSC 1a
nhw duoc mé ta trong Vi du 3. Bidu dd nhiét DSC dugc thé hién trén Fig.34. Céc thong s6
thir nghiém dé dat duoo sb liéu TGA 1a nhu duge md ta trong Vi du 4. Biéu dd nhiét TGA

dwoc thé hién trén Fig.35.

S liéu XRPD dugc néu trong bang 22.

Bang 22

2-Theta (°) | Pdcao | H%
4,0 190 9,7
4.8 54 2,7
8,7 89 4,5
11,2 753 38,3
12,0 286 14,5
13,8 207 10,6
14,9 359 18,3
15,7 142 7,2
16,7 206 10,5
17,3 222 11,3
18,6 788 40,1
20,2 107 5,4
20,6 379 19,3
22,5 537 27,3
24,1 1965 100
25,3 338 17,2
26,6 221 11,3
27,9 118 6
28,6 162 8,2
29,4 124 6,3
30,2 60 3
31,0 138 7
31,5 59 3
32,7 91 4,6
33,5 110 5,6
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35,7 125 6,4
37,5 103 5,2
38,6 129 6,6
39,3 126 6.4
40,9 112 5,7
42,3 85 4,4
44,0 113 5,7

Vidu29
Mudi ciia axit salixylic ciia hop chét 1

Dung dich 0,1 M chtra bazo tu do cua hop chét 1 (0,05 mmol, 25,68 mg) trong rugu
isopropyl (IPA) (0,5 mL) duoc bd sung axit salixylic (0,058 mmol, 8,01 mg, 1,16 duong
luong). Hon hop phan tng thu dugc duge khudy qua dém dé tao thanh huyén phu ddc. Két
fia duoc loai b bing cach loc, va banh loc dugc rira bing mety!l tert-butyl ete (MTBE) dé
tao thanh mudi cua axit salixylic ctia hop chét 1, duoc xac dinh dic tinh béi XRPD va DSC.

Céc thong sb thir nghiém & thu duoc s6 liéu XRPD 1a nhu duge mo ta trong Vi du 2.
M3Au XRPD duoc thé hién trén Fig.36. Cac thong sb thir nghiém dé dat dugc sb liéu DSC 1a
nhu dugc md ta trong Vi du 3. Bidu dd nhiét DSC dugc thé hién trén Fig.37.

S6 lidu XRPD dugc néu trong bang 23.

Bang 23

2-Theta (°) | Pd cao | H%
8,7 58 2,7
9,7 77 3,5
10,9 234 10,7
11,3 406 18,7
11,8 609 28
13,2 80 3,7
13,6 48 2,2
14,5 163 7,5
14,8 366 16,8
15,6 231 10,6
16,7 288 13,2
18,3 143 6,6
18,7 422 19,4
19,9 161 7,4
20,6 58 2,7
21,2 735 33,8
21,9 1536 | 70,6
23,0 1123 | 51,6
23,4 2176 100
24,1 716 32,9
25,1 501 23
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25,8 93 43
26,3 410 | 18,8
27.1 57 2,6
27,7 151 6,9
28.1 142 6,5
29.4 243 11,1
29.9 63 2,9
31,3 131 6
32,9 110 5
35,7 84 3,9
36,5 120 55
%6,8 231 10,6
37,9 170 7.8
39,4 57 2,6
42,0 185 8,5
42,6 139 6,4
44,0 66 3

444 62 2.9

Vidu 30
Mudi ctia axit benzoic ctia hop chat 1

Dung dich 0,1 M chtra baza tu do ctia hop chét 1 (0,05 mmol, 25,68 mg) trong rugu
isopropyl (IPA) (0,5 mL) duoc bd sung axit benzoic (7,05 mg, 0,0577 mmol, 1,16 dwong
luong). H3n hop phan Gng thu duoc dugce khudy qua dém dé tao thanh huyén phu dic. Két
ta dugc loai bo bang cach loc, va banh loc duge rira bang metyl tert-butyl ete (MTBE) dé
tao thanh mudi cua axit benzoic ctia hop chét 1, dugc phan tich bing XRPD.

Céc thong sb thir nghiém dé thu dugc s6 liéu XRPD 1a nhu dugc mo ta trong Vi du 2.
MAu XRPD duoc thé hién trén Fig.38.

S6 litu XRPD duoc néu trong bang 24.

Bang 24

2-Theta (°) | Pocao | H%
4.9 156 15,9
8,7 83 8,5
9.8 180 18,3
10,7 129 13,1
11,6 566 57,8
13,1 74 7,5
14,9 225 22,9
15,9 66 6,7
16,9 389 39,7
18,8 346 35,4
21,5 692 70,7
23,2 862 88
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23,7 980 100
24,9 566 57,8
26,2 243 24,9
27,2 168 17,2
27,5 139 14,1
29,2 78 8

31,2 113 11,5
32,7 145 14,8
35,3 128 13,1
36,4 62 6,3
37,3 120 12,3
38,3 85 8,7
39,9 130 13,3
42,5 187 19

Vidy 31

Mudi cua axit benzensulfonic cua hgp chat 1

Dung dich 0,1 M chta bazo ty do cta hop chét 1 (0,05 mmol, 25,68 mg) trong ruou

isopropyl (IPA) (0,5 mL) dugc bd sung azzit benzensulfonic (0,11 mL 0,5 M trong ruqu

isopropyl, 0,055 mmol, 1,1 duong luong). Hdn hop phan tng thu dugc duge khudy qua dém

dé tao thanh huyén phu déc. Két tua duoc loai bo bang cach loc dé tao thanh mudi besylat clia

hop chat 1, dugc x4c dinh ddc tinh boi XRPD.

Céc thong s6 thir nghiém dé thu dugc s6 liéu XRPD 13 nhu duge md ta trong Vi du 2.

MAu XRPD duoc thé hién trén Fig.39.

S4 lidu XRPD duoc néu trong bang 25.

Bang 25

2-Theta (°) | Do cao | H%
3,9 156 20
0,6 406 52,1
9,1 188 24,1
12,0 109 14
12,9 306 39,2
13,3 267 34,3
14,5 237 30,4
15,7 56 7,1
16,2 162 20,7
18,0 780 100
19,2 197 25,2
19,8 109 14
20,5 94 12
21,2 125 16,1
21,8 182 23,3
23,5 356 45,7
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23.9 522 [ 669
25,2 56 | 7.1
26,1 79 | 10,1
28,4 89 | 114

© 297 148 | 18,9
31,6 65 8.4
32,9 46 | 5.8
35,9 45 5,7
36,4 69 8,8
39,8 47 6
42,8 71 9,1
43,7 52 | 66

Vidu 32
Mubi cua axit L-pyroglutamic ctia hop chat 1

Dung dich 0,1 M chira bazo tu do cuia hop chét 1 (0,05 mmol, 25,68 mg) trong rugu
isopropyl (IPA) (0,5 mL) duoc bd sung axit L-pyroglutamic (7,25 mg, 0,056 mmol, 1,12
dwong luong). Hon hop phan tmg thu duoc dugc khudy trong 5 gid, sau thoi gian nay heptan
(0,3 mL) duoc bd sung vao. Hon I}Q'p phan g nay dugc khudy tiép qua dém dé tao thanh
huyén phit dic. Két tia dugc loai bo bing cach loc, va banh loc dugc rira bing metyl tert-
butyl ete (MTBE) dé tao thanh mudi cua axit L-pyroglutamic cua hop chét 1, duoc dic trung
bdi XRPD.

Cac thong sé thir nghiém dé thu dugc s6 liu XRPD la nhu dwoc m6 ta trong Vi du 2.
MAu XRPD duoc thé hién trén Fig.40.

S liéu XRPD duoc néu trong bang 26.

Bang 26

2-Theta (°) | Do cao | H%
4.4 344 32,7
8,3 49 4,6
9,2 86 8,2
10,7 343 32,6
11,5 1052 100
12,5 74 7,1
13,5 176 16,7
15,0 102 9,7
15,4 202 19,2
16,1 100 9,5
17,5 73 6,9
18,0 365 34,7
19,0 145 13,8
19,8 72 6,8
20,7 576 54,7
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21,2 706 67,1
22,9 539 51,2
23,7 66 6,3
24,5 139 13,2
25,2 98 9,3
26,4 124 11,8
29,2 158 15

32,4 85 8,1

33,0 47 4,4
34,0 49 4,6
41,3 51 4,9
41,9 46 4,4

Vi dy 33

Muoi ctia axit metansulfonic ctia hop chat 1

Dung dich 0,1 M chtra bazo tu do cua hop chét 1 (0,05 mmol, 25,68 mg) trong rugu
isopropyl (IPA) (0,5 mL) duoc bd sung axit metansulfonic (0,055 mmol, 1,1 duong luong,
0,055 mL dung dich 1,0 M trong EtOH). Hon hop phéan tng thu dugc duoc khudy trong 5
gid, sau thdi gian nay heptan (0,3 mL) dugc b sung vao hdn hop phan tng. Hon hop phan
{mg ndy duoc khudy tiép trong 24 gid d8 tao thanh huyén phu dic. Két tia dugce loai bd bang
céch loc dé tao thanh mudi mesylat ciia hop chét 1, dugc phan tich b'fmg XRPD.

Cac thong s6 thir nghiém dé thu duoc sb liéu XRPD la nhu duge md ta trong Vi du 2.

MAu XRPD dugc thé hién trén Fig.41.

S6 liéu XRPD dugc néu trong bang 27.

Bang 27

2-Theta (°) | Do cao | H%
3,6 143 18,6
6,4 60 7,8
9,6 55 7,1
10,4 44 5,7
12,7 222 28,9
13,5 650 84,6
14,7 528 68,7
15,1 135 17,6
16,7 598 77,8
18,6 425 55,3
19,3 697 90,7
20,0 697 90,8
20,7 434 56,5
21,6 81 10,6
22,1 214 27,9
22,4 146 19
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23,0 295 38,5
24,1 447 58,2
24,4 768 100
24,8 234 30,4
25,7 354 46,1
26,8 434 56,5
27,2 715 93,1
28,1 364 47,3
29,4 240 31,3
30,1 236 30,7
31,5 138 17,9
32,1 140 18,2
34,1 236 30,8
35,0 94 12,2
35,4 71 9,2
36,2 120 15,6
37,4 196 25,5
38,0 73 9,5
38,8 183 23,8
39,8 90 11,7
40,1 61 8

40,4 59 7,7
41,0 76 9,9
41,4 54 7

41,9 70 9,1
42,1 49 6.4
42,9 67 8,7
43,4 108 14

Vidu 34

Mudi ctia axit (1S)-(+)-10-camphorsulfonic ciia hop chit 1

Dung dich 0,1 M chita bazo tu do cua hop chét 1 (0,05 mmol, 25,68 mg) trong ruou
isopropyl (IPA) (0,5 mL) duoc bd sung axit (1S)-(+)-10-camphorsulfonic (0,055 mmol, 1,1
duong luong, 0,11 mL dung dich 0,5 M trong IPA) (s ding ky CAS 3144-16-9; s6 danh muc
Aldrich C2107-500G). Hdn hop phan Gng thu dugc duoc khudy trong 5 gid, sau thoi gian nay
heptan (0,3 mL) dugc bd sung vao hdn hop phan tmg. Hon hop phan ting niy dugc khudy
tiép qua dém dé tao thanh huy@n phu dac. Két tia duge loai bo bing cach loc dé tao thanh

mudi camsylat cia hop chét 1, dugc phan tich bing XRPD.

Céc thong sb thir nghiém dé thu duogc sb liéu XRPD 1a nhu dugc md ta trong Vi du 2.

MAu XRPD duoc thé hién trén Fig.42.

S liéu XRPD dugc néu trong bang 28.
Bang 28
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2-Theta (°) | Do cao | H%
3,7 140 25,9
6,6 232 43
7,1 539 100
10,9 249 46,1
13,6 249 46,2
16,1 292 54,1
17,7 372 69
18,8 188 34,8
19,9 500 92,7
21,3 70 12,9
23,2 321 59,6
25,6 90 16,7
28,4 124 22,9
29,6 62 11,5
31,7 60 11,1
35,1 99 18,4
43,5 64 11,8

Vidu 35
Mubi ciia axit fumaric ciia hop chit 1

Dung dich 0,1 M chtra bazo tu do ctia hop chét 1 (0,05 mmol, 25,68 mg) trong rugu
isopropyl (IPA) (0,5 mL) dugc b sung axit maleic (6,69 mg, 0,058 mmol, 1,16 dwong
luong). Hon hop phan tng nay dugc khudy trong 5 gid, sau thdi gian nay heptan (0,3 mL)
duoc bd sung vao hdn hop phan tmg. Hdn hop phan Gng ndy dugc khudy tiép qua dém dé tao
thanh huyén phi dic. Két tia duoc loai bd bang cach loc dé tao thanh mudi fumarat ciia hop
chit 1, duoc phan tich bing XRPD.

Mudi ctia axit fumaric ctia hop chit 1 duoc x4c dinh dic tinh bdi XRPD. Céc thong
sb thtr nghiém dé thu dwoc s6 liéu XRPD la nhu duge md ta trong Vi du 2. Mau XRPD dugc
thé hién trén Fig.43.

S liéu XRPD duoc néu trong bang 29.

Bang 29
2-Theta (°) | Do cao | H%
3.8 397 77,6
5,2 120 23,4
7,3 511 100
10,4 89 17,4
11,6 74 14,5
13,2 145 28,4
16,2 68 13,3
17,1 126 24,6
20,8 239 46,7
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24,3 216 42,2
25,6 81 15,9
27,8 78 15,3
31,1 71 13,9
41,9 52 10,1

Vidu 36
Mudi cia axit sulfuric ctia hop chét 1

Dung dich 0,1 M chira bazo tu do cua hop chét 1 (0,05 mmol, 25,68 mg) trong IPA
(0,5 mL) dugc bd sung axit sulfuric (0,055 mmol, 1,1 duong luong, 0,055 mL dung dich 1,0
M trong IPA). Hdn hop phéan (mg nay dugc khudy qua dém dé tao thanh huyén phu dic. Két
tua duogc loai bd béng céch loc dé tao thanh mudi sulfat ctia hop chét 1, dugc xac dinh dic
tinh bdi XRPD.

Mudi ctia axit sulfuric ctua hop chit 1 duoc xac dinh dic tinh bai XRPD. Céc thong

s6 thir nghiém dé thu dugc sb liéu XRPD 1a nhu dugc md ta trong Vi du 2. Mau XRPD duoc

thé hién trén Fig.44.
S6 liéu XRPD dugc néu trong bang 30.
Bang 30

2-Theta (°) | Pdcao | H%
3,6 185 100
0,3 169 91,8
8,7 89 48,3
16,8 54 29,1
12,8 51 27,6
13,7 57 31,1
15,4 132 71,7
19,0 152 82,1
20,2 114 62
21,2 85 46
21,6 114 61,9
23,1 76 40,9
24,0 62 33,4
24,8 68 36,6
25,4 59 3,8
27,1 110 59,6
27,2 111 60,4

o
Vidu 37
Mudi cua axit L-tartric ctia hop chét 1

Dung dich 0,1 M chtra bazo ty do ctia hop chét 1 (0,05 mmol, 25,68 mg) trong rugu
isopropyl (IPA) (0,5 mL) duoc bd sung axit L-tartric (8,71 mg, 0,058 mmol, 1,16 dwong
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lwong). Hon hop phan tmg nay duoc khudy trong 5 gid, sau thoi gian nay heptan (0,3 mL)
dugc bd sung vao hdn hop phan tng. H3n hop phan tmg nay duoc khudy tiép qua dém dé tao
thanh huyén phi dic. Két tua dugc loai bo bing cach loc dé tao thanh mudi L-tartrat ctia hop
chit 1, duoc phan tich bing XRPD.

Mudi ciia axit L-tartric ciia hop chét 1 thu duoc & dang chét rén vo dinh hinh. Cac
thong s6 thir nghiém dé thu duoc sb liéu XRPD 1a nhu duoc mé ta trong Vi du 2. Mau XRPD
duoc thé hién trén Fig.45.

Vidu 38
Mubi ciia axit D-tartric ciia hop chat 1

Dung dich 0,1 M chura bazo tu do cua hgp chét 1 (0,05 mmol, 25,68 mg) trong IPA
(0,5 mL) duoc bd sung axit D-tartric (8,64 mg, 0,058 mmol, 1,16 duong lugng). Hon hop
phan g nay duoc khudy trong 5 gid, sau thoi gian nay heptan (0,3 mL) duoc b sung vao
hdn hop phéan tmg. Hdn hop phan g nay dugc khudy tiép qua dém dé tao thanh huyén phu
dic. Két tua duoc loai bo béng cach loc dé tao thanh mudi D-tartrat cia hop chét 1, duoc
phén tich bang XRPD. °

Mudi ctia axit D-tartric cta hop chét 1 thu duoc & dang chét rén v6 dinh hinh (miu

XRPD dugc thé hién trén Fig.46).

Vidu A
Thir nghiém Enzym Pim

Céc thir nghiém Pim-1 va Pim-3 kinaza - 20 pL phan tng c¢6 thé dugc thuc hién trong
dia polystyren mau tréng 384 15 duoc chim 0,8 uL hop chdt/DMSO trong dung dich dém thur
nghiém (50 mM Tris, pH 7,5, 0,01% Tween-20, 5 mM MgCl,, 0,01% BSA, 5 mM DTT),
chira 0,05 pM chét nén peptit BAD duoc dénh diu Biotin (AnaSpec 62269), 1 mM ATP, va
2,5 pM (Pim-1, Invitrogen PV3503) hoéc 1,25 pM enzym (Pim-3, Millipore 14-738) trong 1
gid & 25°C. Céc phan tmg duoc dimg bang cach bd sung 10 pL dung dich dém dung (150
mM Tris, pH=7,5, 150 mM NaCl, 75 mM EDTA, 0,01% Tween-20, 0,3% BSA) duoc bd sung
khang thé Phospho-Bad (Ser112) (Cell Signaling 9291) dugc pha lodng 666-1an, va cac hat
cho Streptavidin (PerkinElmer 6760002) cung véi cac hat nhan Protein-A (PerkinElmer
6760137) v6i 15 pg/mL mdi. Viéc bd sung dung dich d&m dimg STOP véi cac hat va viéc
dimng phan tmg duoc thuc hién trong diéu kién anh sang giam. Trudc phan Gmg dung, dung
dich dém dung STOP véi cac hat dugc U so bd trong 1 gio trong bong t5i & nhiét do trong

phong. Sau khi ding phan Gng, cac dia dugc U trong 1 giod trong bong t6i & nhiét d6 trong
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phong trude khi doc biang bo doc dia PHERAstar FS (BMG Labtech) trong diéu kién 4nh
sang giam.

Thtr nghiém Pim-2 kinaza- 20 pL phan tmg dugc thuc hién trong dia polystyren mau
tring 384 18 dwoc chdm 0,8 uL hop chat/DMSO trong dung dich dém thir nghiém (50 mM
Tris, pH 7,5, 0,01% Tween-20, 5 mM MgCl,, 0,01% BSA, 5 mM DTT), chira 0,05 pM chét
nén peptit CREBtide dugc danh dau Fluorescein (Invitrogen PV3508), 1 mM ATP, va 1 nM
enzym (Invitrogen PV3649) trong 2 gid & 25°C. Cac phéan g duoc dirng bing cach bd sung
10 pL dung dich dém pha loang TR?PRET (Invitrogen PV3574) v6i 30 mM EDTA va 1,5 nM
khang thé LanthaScreen Tb-CREB pSer133 (Invitrogen PV3566). Sau 30 phiit i & nhiét d6
trong phong, cac dia dugc doc b%mg bo doc dia PHER Astar FS (BMG Labtech).

Hop chét hoac mubi theo sang ché c6ICsp 122 1M hodc nho hon khi dugc thir
nghiém vé hoat tinh ctia PIM kinaza trong céc diu kién thir nghiém néu trén duge coi la ¢6
hoat tinh. Hop chit 1 dugc thir nghiém theo thir nghiém nay va dugc thay 13 ¢6 ICso < 100
nM. Mudi phosphat ctia hop chét 1 va mudi cta axit di-clohydric cuia hop chét 1 duoc thir
nghiém theo thir nghiém nay va s6 liéu duoc néu dudi day trong Bang 16.

Mic dii cac thir nghiém in vitro néu trén duoc thuc hién véi 1 mM ATP, hgp chét
ciing c6 thé duoc danh gia v& hiéu luc va hoat tinh in vitro khang dich PIM sir dung céc diéu
kién Ky, trong dé néng dd ATP duoc dat dén gia tri Ky va thir nghiém ndy nhay hon véi hoat
tinh trc ché PIM.

ViduB
Thtt nghiém t& bao Pim va méu toan phan
Thir nghiém ting sinh té bao Pim

Céc té bao KMS12BM va MOLM16 dugc mua tir DSMZ (Puc) va dugce giit theo cac
khuyén c4o ctia nha cung cip. Pé xac dinh hoat tinh chéng tang sinh ctia hop chét thir
nghiém, cac té bao duge dan méng trong méi trudng nudi cdy tuong tng ctia chiing (2 x 103
t8 b20/200 pL/13) trong dia gén két cuc thap 96 15 (Corning), c6 hoic khdng ¢6 (cac) hop chét
thir nghiém. Sau 3 dén 4 ngay, [3H]-thymidin (1 nCi/1d) (PerkinElmer) trong PBS (10 pL)
duge bd sung vao mdi trudng nudi cdy té bao trong 12 gid nita trude khi hoat tinh phéng xa
hop nhit duoc tich bing cach loc v6i nude qua by loc GF/B (Packard Bioscience) va dugc

x4c dinh bing cach dém nhép nhdy 16ng v6i TopCount (Packard Bioscience).
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Céc thir nghiém truyén tin hiéu Pith pBAD

Pé x4c dinh tac dung ctia hop chat thir nghiém dbi véi mitc pBAD trong té bao, té bao
KMS12BM (DSMZ, D) dugc dan mong voi RPMI va 10% FBS (4 x10° t& bao/16/100 pL)
vao dia polypropylen ddy v 96 18 (Greiner) v6i su ¢6 mit hodc khong c6 5 pL (céc) hop chét
thir nghiém trong khoang ndng do. Sau 2,5 gidr & 37°C va 5% CO,, c4c té bao duoc lam tan
trong 100 pL dung dich dém tach chiét té bao (Cell Signaling Technology) chira PMSF,
HALT, va chit trc ché proteaza (Thermo, EMD Calbiochem). Protein pBAD trong dich tan té
bao duogc dinh lwong bang kit pBAD S112 ELISA ngudi (Cell Signaling Technology). Viéc
xéc dinh ICso duge thuc hién bing céch lam khép dudng cong phan trim e ché véi logarit
ctia ndng do chét trc ché bing cach st dung phin mém GraphPad Prism 5.0.

Dé x4c dinh tac dung cua cac hop chit thir nghiém dbi v6i mirc pBAD trong té bao
v6i su c6 mit ciia mau toan phan clia ngudi, mau toan phin ciia ngudi dugc heparin héa
(Biological Specialty Corp, Colmar PA) thu dwgc va 350 uL/13 dugc bd sung vao dia 2 mL
96 18 (Costar 3961) véi su c6 mit hodc khong ¢6 20 L khoang ndng do ctia (c4c) hop chét
thir nghiém. T& bao KMS12BM (1 x 10°) hogc té bio MOLM-16 (5 x 10°) (DSMZ, Bic)
trong 25 uL. RPMI va 10% FBS (GIBCO) duoc bd sung vao mdi 15. Sau 2,5 gid ¢ 37°C va
5% CO,, t& bao mau d6 duoc 1am tan bang dung dich dém lam tan hdng cau (Qiagen) va cic
t& bao con lai duge ly tm & 1200 vong trén phut (RPM). Vién két thu dugc dugc lam tan véi
100 pL dung dich dém tach chiét t& bao (Cell Signaling Technology) chira Halt, PMSF, va
chit Grc ché proteaza (Thermo, Calbiochem, Sigma). Sau d6, mic pBAD protein trong dich
tan té bao dugc dinh luong bang kit pPBAD S112 ELISA ngudi trén thi truong (Cell Signaling
Technology). Viéc xéac dinh ICso duoc thuc hién bang cach lam khép dudng cong phén tram
tic ché v&i logarit ctia ndng do chét ac ché bang cach str dung phin mém GraphPad Prism

5.0.

ViduC
S6 liéu thir nghiém

Ca mudi cua axit phosphoric cta hop chat 1 va mudi ciia axit di-clohydric cua hop
chét 1 déu duoc thir nghiém trong céc thr nghiém néu trén trong céc vi dy A va B. Sé liéu

duoc néu dudi day trong Bang 30.

Bang 30

[ Loai thir nghiém (Vi du s, loai t€ | ICso (nM) [ ICso (M) |
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bao) Mubi di-HCl cia | Mubi H3PO4
hop chit 1 ctia hop chét 1

Enzym PIM1 (vi du A) <35 <35

Enzym PIM2 (vidu A) <35 <35

Enzym PIM3 (vi du A) <35 <35

Sy ting sinh té bao khdiu (vidu | <100 <100

B, t& bao KMS12BM)

Sy ting sinh té bao khdiu (vidu | <35 <35

B, t& bao MOLM16)

Té bao pBAD KMSI2BM (vidu | <35 <35

B)

Méu toan phan pBAD (viduB, | <200 <200

té bao KMS12BM)

Mau toan phan pBAD (vi du B, té | <100 <100

bao MOLM16)

Céc cai bién cta sang ché, ngoai céc cai bién dugc mo ta & day, s& 16 rang ddi véi
ngudi ¢ hidu biét trung binh trong linh vuc nay tir phén mo ta néu trén. C4c cai bién nay
ciing duoc dy dinh nim trong pham vi clia yéu cAu bao ho kém theo. Mdi tai liéu vién dan,
bao gdm nhung khong gi6i han & tAt ca c4c sang ché, don yéu ciu cip bing sang ché, va cac

cong bb, duoc vién dan trong don nay dugc dua vao day bang cach vién dan.
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Yéu cau bao h¢

Dang ran cia muoi c6 cdng thirc:

H 7N

]l

HoN N~
R BTs F F
N/

m * HyPO,

e

V)

trong d6 dang rén nay 1a tinh thé.

Dang rén theo diém 1, trong d6 dang rdn nay dugc hydrat héa.

Dang rén theo diém 2, trong d6 dang rén nay 12 hemihydrat.

Dang rén theo diém 1, trong d6 dang ran nay c6 dang I va cé:

(a) ba hodc nhiéu dinh XRPD dic trung, tinh theo 2-theta, duge chon tir khoang 4,6,
khoang 9,4, khoang 13,1, khoang 16,2, khoang 17,4, khoang 17,9, khoang 18,8,
khoang 19,4, khoang 21,1, khoang 23,0, khoang 24,8, va khoang 25,2 d; hodc

(b) ¢6 mau XRPD gin nhu dugc thé hién trén Fig.1; hodc

(c) ¢6 diém néng chay khoang 250°C; hogc

(d) c6 biéu dd nhiét DSC gin nhu dugc thé hién trén Fig.2; hotic

(e) ¢6 biéu dd nhiét TGA gin nhu dugc thé hién trén Fig.3.

Dang rén theo didm 1, trong d6 dang rén nay c6 dang II, va cé:
(a) it nhét ba dinh XRPD dic trung, tinh theo 2-theta, dugc chon tir khoang 4,7,

khoang 9,4, khoang 18,8, khoang 21,7, khoang 24,8, va khoang 33,3 d9; hodc

(b) c6 mau XRPD gin nhugtuoc thé hién trén Fig.7.

Dang rén theo diém 1, trongodé dang rén nay c6 dang III, va c6:
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(a) it nhét ba dinh XRPD dic trung, tinh theo 2-theta, dugc chon tir khoang 4,6,
khoang 9.4, khoang 13,3, khoang 16,3, khoang 18,9, khoang 19,2, khoang 21,2,
khoang 22,5, khoang 23,1, khoang 24,9, va khoang 26,7 d9; hoac

(b) ¢6 mau XRPD gén nhu dugc thé hién trén Fig.10.

Dang rén theo diém 1, trong d6 dang rén niy ¢6 dang IV, v cé:

(a) it nhét ba dinh XRPD dic trung, tinh theo 2-theta, dugc chon tir khoang 4,1,
khoéang 13,3, khoang 16,4, khoang 17,7, khoang 18,6, khoang 19,8, khoang 21,4, va
khoang 23,3 dg; hoac

(b) ¢6 mau XRPD gan nhu dugc thé hién trén Fig.13.

Dang rén theo diém 1, trong d6 dang rén ndy c6 dang V, va c6:

(a) it nhét ba dinh XRPD dic trung, tinh theo 2-theta, dugc chon tir khoang 7,3,
khoang 10,9, khoang 16,4, khoang 18,5, khoang 19,8, khoang 22,6, va khoang 26,1
dd; hodc

(b) ¢6 mau XRPD gan nhu dugc thé hién trén Fig.16.

Dang rén theo diém 1, trong d6 dang rén nay c6 dang VI, va cé:

(a) it nhét ba dinh XRPD d{:c trung, tinh theo 2-theta, dugc chon tir khoang 6,5,
khoang 8,3, khoang 10,7, khoang 13,2, khoang 17,3, va khoang 19,1 d9; hodc
(b) ¢6 mAu XRPD gin nhu duoc thé hién trén Fig.19.

Duoc phim chira dang rén theo diém bat ky trong s céc diém tir 1 dén 9 va it nhat

mdt chit mang duoc dung.
Dang liéu rin ding qua dudng miéng chira dugc pham theo diém 10.

Phuong phap tic ché Pim kinaza bao gdm cho Pim kinaza tiép xuc in vitro véi dang
rén theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 9; tiry ¥ trong d6 Pim la:

(a) Pim1 kinaza; hogc (b) Pim 2 kinaza; hodc (c¢) Pim 3 kinaza; hodc

(d) trong d6 hoat tinh ctia Pim kinaza (vi du, it nhit mot trong s6 Pim1, Pim2 va

Pim3) duoc didu hoa nguoc & bénh ung thu.
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Phuong phap diéu ché mudi ctia axit phosphoric ctia N-{(7R)-4-[(3R,4R,5S)-3-
amino-4-hydroxy-5-metylpiperidin-1-yl]-7-hydroxy-6,7-dihydro-5H-
xyclopenta[b]pyridin-3-yl}-6-(2,6-diflophenyl)-5-flopyridin-2-carboxamit, bao gdm
céc bude: hoa hop N-{(7R)-4-[(3R,4R,5S)-3-amino-4-hydroxy-5-metylpiperidin-1-
yl]-7-hydroxy-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-3-yl}-6-(2,6-diflophenyl)-5-
flopyridin-2-carboxamit (bazo tu do cua hop chét 1) véi axit phosphoric, trong d6 su

hoéa hop dugc thuc hién véi sy 6 mat cuia metanol va 2-propanol.

Phuong phap theo diém 13, trong d6 phuong phap nay con bao gdm:

(a) budc (i) trong d6 bude (i) nay bao gdm diéu ché N-{(7R)-4-[(3R,4R,5S)-3-amino-
4-hydroxy-5-metylpiperidin-1-yl]-7-hydroxy-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-3-
y1}-6-(2,6-diflophenyl)-5-flopyridin-2-carboxamit (bazo tu do ciia hop chét 1) bang
cach héa hop mudi cta axit di-clohydric ctia N-{(7R)-4-[(3R,4R,5S)-3-amino-4-
hydroxy-5-metylpiperidin-1-yl]-7-hydroxy-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-3-
yl}-6-(2,6-diflophenyl)-5-flopyridin-2-carboxamit (Mubi cua axit di-clohydric cia
hop chét 1) voi natri cacbonat; hodc

(b) budc (i) va bude (if) trong d6 bude (i) bao gom didu ché mudi cua axit di-
clohydric ciia N-{(7R)-4-[(3R,4R,5S)-3-amino-4-hydroxy-5-metylpiperidin-1-yl]-7-
hydroxy-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-3-yl}-6-(2,6-diflophenyl)-5-
flopyridin-2-carboxamit (Mubi cua axit di-clohydric ctia hop chét 1) bang phan g
cua tert-butyl {(3R,4R,5S)-4-{[tert-butyl(dimetyl)silylJoxy}-1-[(7R)-7-{[tert-
butyl(dimetyl)silyl]oxy}-3-({[6-(2,6-diflophenyl)-5-flopyridin-2-yl]cacbonyl} amino)-
6,7-dihydro-5SH-xyclopenta[b]pyridin-4-yl]-5-metylpiperidin-3-yl} carbamat (25):

TBSO: 25
v6i hydro clorua; hodc
(¢) budc (i), bude (i) va bude (iii), trong d6 budc (iii) bao gdm diéu ché tert-butyl

{(3R,4R,58)-4-{[tert-butyl(dimetyl)silyljoxy}-1-[(7R)-7-{[tert-
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butyl(dimetyl)silyl]oxy}-3-({[6-(2,6-diflophenyl)-5-flopyridin-2-yl]cacbonyl }amino)-
6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-4-yl]-5-metylpiperidin-3-yl} carbamat (25) bing
cach ndi tert-butyl ((3R,4R,5S)-1-(3-amino-7-{[tert-butyl(dimetyl)silylJoxy}-6,7-
dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-4-yl)-4-{[tert-butyl(dimetyl)silyl]Joxy}-5-
metylpiperidin-3-yl)carbamat (23):

OTBS

BocHN\(j/

N

N NH:
»

YON
TBSO
23

véi axit 6-(2,6-diflophenyl)-5-flopyridin-2-carboxylic (24):

; hodc

(d) bude (i), bude (ii), bude (iii) va budc (iv), trong d6 budc (iv) bao gdm diéu ché
tert-butyl ((3R,4R,5S)-1-(3-amino-7-{[tert-butyl(dimetyl)silylJoxy}-6,7-dihydro-5H-
xyclopenta[b]pyridin-4-yl)-4-{[tert-butyl(dimetyl)silylJoxy}-5-metylpiperidin-3-
yl)carbamat (23) bing cach tron tert-butyl ((3R,4R,5S)-1-((7R)-3-(aminocacbonyl)-7-
{[tert-butyl(dimetyl)silyl]Joxy}-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-4-yI)-4-{[tert-
butyl(dimetyl)silylJoxy}-5-metylpiperidin-3-yl)carbamat (22):

oTBS

BocHN\('j/

N~ O

| X" NH,
—

SON
TBSO
22

v6i tetra-N-butylamoni bromua (TBAB) v6i sy ¢6 mat cua natri hydroxit; hodc

(e) budc (i), budc (ii), bude (iii) va bude (iv), trong d6 & budc (iv) viéc trén dugc
thuc hién véi su c¢6 mit cia 1,3-dibromo-5,5-dimetylhydantoin; hodc

() budc (i), budc (ii), bude (iii), bude (iv) va bude (v), trong d6 budce (v) bao gdm

didu ché tert-butyl ((3R,4R,5%)-1-((7R)-3-(aminocacbonyl)-7-{[tert-
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butyl(dimetyl)silyl]oxy}-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-4-yl)-4-{[tert-
butyl(dimetyl)silyl]oxy}-5-metylpiperidin-3-yl)carbamat (22) bang phan ting ciia tert-
butyl [(3R,4R,5S)-4-{[tert-butyl(dimetyl)silylJoxy}-1-((7R)-7-{[tert-
butyl(dimetyl)silyl]oxy}-3-xyano-6,7-dihydro-SH-xyclopenta[b]pyridin-4-yl1)-5-
metylpiperidin-3-yl]carbamat (21):

OTBS

BocHN\(j/

N

o CN
P

N N
TBSO 21

voi axetaldoxim; hodc
(g) budc (i), budce (ii), budc (iii), budc (iv) va bude (v), trong d6 ¢ bude (v) phan Gng
voi axetaldoxim duoc thuc hién véi sy ¢ mat cda [1,1'-
bis(diphenylphosphino)feroxen]diclopaladi(II)(Pd(dppf).Cl, duoc tao phirc véi
diclometan; hodc ¢
(h) budce (i), bude (ii), bude (iii), bude (iv), budce (v) va budc (vi), trong dé budce (vi)
bao gém diéu ché tert-butyl [(3R,4R,5S)-4-{[tert-butyl(dimetyl)silyljoxy}-1-((7R)-7-
{[tert-butyl(dimetyl)silyl]Joxy}-3-xyano-6,7-dihydro-5SH-xyclopenta[b]pyridin-4-yI)-
5-metylpiperidin-3-yl]carbamat (21) bing phan tGng cua (7R)-7-{[tert-
butyl(dimetyl)silyl]oxy}-4-clo-6,7-dihydro-5H-xyclopenta[b]pyridin-3-cacbonitril
(20):

Cl

\CN

»
TN
TBSO

20
vai tert-butyl ((3R,4R,5S)-4-{[tert-butyl(dimetyl)silyl]oxy}-5-metylpiperidin-3-
yl)carbamat (9), hoic mubi ciia axit clohydric ctia chiing:

OTBS

BocHN f]/
N o
H

9

véi su ¢ mit ciia N,N-diisopropyletylamin (DIEA).
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Phuong phap diéu ché dang én theo diém 4, trong d6 phuong phap niy bao gdm viée
két tia dang rin ra khoi dung dich chira mudi ctia axit phosphoric ciia N-{(7R)-4-
[(3R,4R,5S)-3-amino-4-hydroxy-5-metylpiperidin-1-yl]-7-hydroxy-6,7-dihydro-5H-
xyclopenta[b]pyridin-3-yl}-6-(2,6-diflophenyl)-5-flopyridin-2-carboxamit.

Phuong phap theo diém 15, trong d6 dung dich chifa:
(a) dung mai chtra 2-propanol; hodc

(b) dung mdi chira axetonitril, etanol, hodc ca hai.
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Fig.1. XRPD
Muédi clia axit phosphoric (Dang 1)
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Fig.2. DSC

Mudi clia axit phosphoric (Dang 1)
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3148
Fig. 3. TGA

Mudi clia axit phosphoric (dang 1)
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Fig. 4. XRPD
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Fig. 5. DSC

Mudi clia axit di-clohydric
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Fig. 6. TGA

Mubi clia axit di-clohydric
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Fig. 7. XRPD

Mudi cta axit phosphoric (Dang 1)
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Bi4E
Fig. 8. DSC

Mudi cia axit phosphoric (Dang 1)
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Fig. 9. TGA

Mudi clia axit phosphoric (Dang I1)

G-

—

P

= dii LS ) 40

Khigt dg (*C)

-117-

Trong lugeng thu duge (56°C)



Cudng do (sb 14n dém)

33884

10/46

Fig. 10. XRPD

Muébi clia axit phosphoric (Dang 111)
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Fig. 11.DSC

Mubi cla axit phosphoric (Dang 111)
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Fig. 12. TGA

Muédi clia axit phosphoric (Dang Il1)

D 0.2
ARE
B - ; —
S - 0.2 U
i =
[ / \ 3
I \

A 5
fo ) " =
! | \\.\ . =
o S . -0t
/ 1 /! . s =
205 K '\ o e Py =4
2 ’r“ ‘_H'rl’ . . g.
) y /,-"‘d ™ ¥, =
S _ . E’
e E

ox K] ) B BT T

whigt dd (")

-120-

Unpiemenal W09 58 Ta nniameis



Cuong do (sb 14n dém)

33884

13146

Fig. 13.XRPD

Mudi cla axit phosphoric (Dang V)
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Fig. 14. DSC

Mudi cia axit phosphoric (Dang V)
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Fig. 15. TGA

Mubi clia axit phosphoric (Dang 1V)
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Fig. 16. XRPD

Mudi clia axit phosphoric (Dang V)
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Fig. 17.DSC

Mubi ctia axit phosphoric (Dang V)
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Fig. 18. TGA

Mudi cla axit phosphoric (Dang V)
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Fig. 19. XRPD

Mudi cha axit phosphoric (Dang V1)
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Fig. 20. DSC

Mudi ctia axit phosphoric (Dang V1)
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Fig. 21. TGA

Mudi cla axit phosphoric (Dang V1)
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Fig. 22. XRPD

Mudi clia axit mono-clohydric
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Fig. 23. DSC

Muédi cQa axit mono-clohydric
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Fig. 24. XRPD
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Fig. 25.DSC

Mudi clia axit maleic
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Fig. 26. TGA

Mubi cGia axit maleic
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Fig. 27. XRPD

Mudi clia axit adipic
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Fig. 28.DSC

Mudi clua axit adipic
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Fig. 29. TGA

Mudi cla axit adipic
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Fig. 30. XRPD
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Fig. 31.DSC

Muéi clia axit bromhydric
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Fig. 32.TGA

Mudi cia axit bromhydric
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Fig. 33. XRPD

Mudi clia axit R-(-)-mandelic
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Fig. 34. DSC

Mudi cla axit R-(-)-mandelic
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Fig. 35. TGA

Mubi clia axit R-(-)-mandelic
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Fig. 36. XRPD

Mudi ctia axit salixylic
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Fig. 37.DSC

Mudi clia axit salixylic
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Fig. 38.XRPD
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Fig. 39. XRPD

Mudi clia axit benzensulfonic
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Fig. 40. XRPD

Mubi clia axit L-pyroglutamic
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Fig. 41. XRPD

Mubdi cla axit metansulfonic
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Fig. 42. XRPD

Mudi ctia axit (15)-(+)-10-camphorsulfonic

H ii | l fi

i i b

! N TR

/ { ' R ‘ i !

| AR [

\ : [ Ly ! |

| oot ‘ [

’ " | | [ ] VoS N

. i o ! v | L B

| j ' 1' . il i i ¥ ‘, ,’( i
/ : 1 . f ll{ b i ’I i,
‘| ! | | ‘!. | ‘/ il hﬂ‘ {,f %) I
i A [ e Ve b 4 N LAY B

/ L‘ ; !-.l (’l v e R W e s \"'«:’e
N o W ’
i = B 3

Hai-theta {d§y

-150-



33884

43/46

Fig. 43.XRPD

Mudi clia axit fumaric

2
&

r,

Cuwéng dé {56 lan dém trén mot gidy)
]

IAY I
It i
l l i
I {7
;oo |
o b
!,W tl VoA ﬁ.‘
i |
w ) W |
Y. L
N \l | “'i,!l
AU i
5
] i b
o/ A
L7 MY . .
B Ve, P e kr—\'“\ﬁ‘b‘»l‘ﬂ#’iwgn o)
B N E2) E:
Hal-theta {da)

-151-




Cuang do (56 n dém trén mét gidy)

33884

44/46

Fig. 44. XRPD

Mudi cla axit sulfuric
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Fig. 45.XRPD

Mudi cta axit L-tartric
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Fig. 46. XRPD

Mudi cta axit D-tartric
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