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(57) Sang ché dé cap dén hop chit dan xuat benzofuran khong chtra bazo & dang tinh thé
va quy trinh diéu ché ching. Cu thé 13, sang ché d& cap dén hop chit N-((4,6-dimetyl-2-
carbonyl-1,2-dihydropyridin-3-yl)metyl)-5-etyl-6-(etyl(tetrahy dro-2H-pyran)4-yl)amino)-
2-(piperidin-1 -ylmetyl)benzofuran-4-carboxamit ¢ dang tinh thé A, tinh thé B, tinh thé C,
va tinh thé D va quy trinh diéu ché hop chat ¢ dang cac tinh thé nay. Hop chat co cong
thire (I) theo sang ché ¢ cac dang tinh thé nay c6 do 6n dinh cao va hiru hiéu trong diéu tri
lam sang.
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Linh vire k§ thuét dwoe dé cap

Sang ché dé cap dén hop chit N-((4,6-dimetyl-2-oxo-1,2-dihydropyridin
-3-yD)metyl)-5-etyl-6-(etyl(tetrahy dro-2 H-pyran-4-yl)amino)-2-(piperidin-1-ylme
tyl)benzofuran-4-carboxamit & dang tinh thé A, B, C va D va cac quy trinh diéu
ché ching.

Tinh trang k§y thuit ciia sing ché

U lymphd la khéi u 4c tinh ¢6 ngudn gbc tir hé tao huyét dang bach huyét.
N6 duoc phan loai thanh u lymphd khong Hodgkin (non-Hodgkin
lymphoma-NHL) va u lymphd Hodgkin (Hodgkin lymphoma-HL) theo cac té
bao khéi u. O chau A, 90% nguoi mic bénh u lymphd 1a ngudi bénh NHL c¢6
lymphd bao, té bao mo hoic té bao ludi c6 mirc do biét héa khac nhau trong bénh
hoc. Theo tién trinh tu nhién ciia NHL, NHL c¢6 thé dugc phan loai thanh ba loai
lam sang chinh, cu thé u lymphd x4m l4n cao, xam lan va va khong dau. Theo
cac ngudn gdc lympho bao khic nhau, ¢6 thé duge phan loai thanh cac u lympho
té bao B, té bao T va té bao giét tu nhién (natural killer-NK). Chirc ning chinh
ctia té bao B 1a tiét cac khang thé khac nhau dé bao vé co thé khang lai cac su
x4m l4n tir bén ngoai khac nhau.

Histon metyltransferaza dugc ma hoa boi gen EZH2 la thanh phan xuc tac
ctia phtic hé e ché polycomb (polycomb repressive complex 2-PRC2). Cac mirc
EZH2 tang cao bt thuong trong cac md ung thu so véi cac mo binh thuong, va
EZH2 duoc biéu hién cao nhét trong céc bénh ung thu tién trién hodc dugc tién
luong x4u. Trong mot sé loai bénh ung thu, sy biéu hién qua mic EZH2 xay ra
dong thoi v6i sy khuéeh dai gen EZH2. Mot s6 nghién ciru thi nghiém si/shARN
cho thdy ring viéc giam biéu hién EZH2 trong cac dong té bao khéi u ¢6 thé tc
ché su tang sinh té bao khdi u, su di chuyén va su xam l4n, hodc su tao mach, va
dan dén su chét rung té bao. WO2017084494 (PCT/CN2016/104318, nop ngay
2/11/2016) boc 16 chat te ché EZH2 ¢6 céu tric sau:
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Pon sang ché boc 16 chat (rc ché EZH2 chon loc bao gdm W02012005805,
W02012050532, WO2012118812,  WO02012142513,  W02012142504,
W02013049770,  W02013039988,  W02013067300, WO2015141616,
WO02011140325 va tai li¢u tuong tu.

Chu truc tinh thé ciia thanh phan hoat tinh dugc ly thuong anh huéng dén
tinh 6n dinh héa hoc ctia dugce chit. Cac diu kién két tinh khac nhau va cac diéu
kién bao quan c6 thé dan dén cac thay ddi cdu truc tinh thé ctia hop chat nay, va
thinh thoang di kém v6i viéc tao ra hop chdt ¢ cac dang tinh thé khic. Nhin
chung, san pham thudc v6 dinh hinh khong ¢ cdu truc tinh thé déu dan, va
thuong c¢6 nhiéu nhuoc diém khac nhu do 6n dinh cta san pham thap, tinh thé
qua min, kho loc, dé bi két tu, va trang thai 1dng kém. Céc dang da hinh cua
thubc c6 cac yéu cdu khic nhau vé bao quéan, san xuit va mé rong san xuat. Do
d6, viéc nghién ctru vé hop chit ¢6 cong thiue (I) & dang tinh thé va quy trinh
didu ché chung dé cai thién cac dac diém khac nhau cta hop chét co cong thic (1)
14 rat can thiét
Ban chét ky thuit ciia sang ché
Van d ky thuét can duogc giai quyét

Vén @& cdn duoc giai quyét boi sang ché nay l1a d& xuat hop chat
N-((4,6-dimetyl-2-0x0-1,2-dihydropyridin-3-yl)metyl)-5-etyl-6-(etyl(tetrahydro-
2H-pyran-4-yl)amino)-2-(piperidin-1-ylmetyl)benzofuran-4-carboxamit ¢ dang
tinh thé A, B, C va D va cac quy trinh diéu ché ching. Hop chat ¢ dang tinh thé
nay dugc diéu ché theo quy trinh cua sang ché co do 6n dinh cao.

Céch thirc giai quyét van dé
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Sang ché dé xudt hop chét c6 cong thirc (I) & dang tinh thé A dugc dic trung
& chd dang tinh thé A ¢6 phd nhiéu xa bot tia X, thu duoc biang cach st dung birc
xa Cu-Ko va duge biéu didn boi goc nhiéu xa 20, trong d6 ¢6 cac dinh dac trung
& goc nhidu xa 20 1a 7,60, 8,51, 11,80, 12,38, 13,52, 13,73, 14,48, 15,23, 15,99,
16,10, 16,82, 16,99, 17,35, 18,24, 20,82, 21,57, 21,91, 22,57, 22,76, 22,88, 24,29,
24,47, 25,24, 25,90, 27,23 va 27,74, trong d6 pham vi 1di cta géc 20 cia mdi
dinh ddc trung 1a +0,2,

N
NH

OsxNH O
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Ut tién 13, c6 cac dinh dic trung & goc nhiéu xa 20 1a 7,60, 8,51, 10,37,
11,16, 11,80, 12,38, 12,89, 13,52, 13,73, 14,03, 14,48, 15,23, 15,99, 16,10, 16,43,
16,82, 16,99, 17,35, 18,24, 18,92, 19,17, 20,68, 20,82, 21,57, 21,91, 22,57, 22,76,
22,88, 23,53, 23,68, 24,00, 24,29, 24,47, 24,91, 25,24, 25,72, 25,90, 27,23, 27,74
va 35,63, trong d6 pham vi 16i clia géc 260 ctia mdi dinh dic trung 1a £0,2.

Sang ché ciling dé xuat dit liéu tinh thé don ctia dang tinh thé A, ddc trung &
chd dang tinh thé A 1a hé tinh thé truc giao; nhém khong gian 1a Pbea; cac thong
s6 6 don vi 1a a=17,051(3)A, b=15,840(3)A, c=23.249(5)A, a=p=y=90,0°; va thé
tich 6 don vila 6279(2) A3,

Sang ché ciing dé xuét quy trinh diéu ché dang tinh thé A, didc trung & chd
quy trinh nay dugc chon tir nhém bao gom:

quy trinh I, hoa tan hop chét ¢6 cong thuc (I) trong dung moi dé két tinh,
loc, rira va sdy kho tinh thé thu dugc dé thu dang tinh thé A mong mudn, trong dé
dung moi nay dugc chon tor nhém bao g@)ln dung moi amit, dung moi hon hop
clia dung moi amit va nudce, va dung mdi hdn hop cua halohydrocarbon va nitril,
dung moéi amit dugc chon tor nhom bao g&n N,N-dimetylformamit va

N,N-dimetylaxetamit, dung mo6i halohydrocarbon la diclometan, va dung moi
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nitril 14 axetonitril, va phuong phap két tinh duoc chon tir nhém bao gdm két tinh
& nhiét do phong, két tinh lanh, két tinh bay hoi dung méi va két tinh dugc cam
tng bang cach bd sung hat tinh thé;

quy trinh II, hoa tan hop chét c¢6 cong thirc (I) trong dung mdi phu hop, bd
sung chét chéng hoa tan 8 két tinh, loc va sdy kho tinh thé thu dugc dé thu dang
tinh thé A mong mudn, trong d6 dung méi phu hop la dung méi rugu, dung mdi
rugu duge chon tir nhém bao gdm metanol, etanol va isopropanol, va chat chéng
hoa tan 1a nudc, va phuong phap két tinh duoc chon tir nhém bao gbm két tinh &
nhiét do phong, két tinh lanh, két tinh bay hoi dung méi va két tinh dugc cam
ng bang cach bd sung hat tinh thé; va

quy trinh III, bd sung hop chat c¢6 cong thie (1) vao dung mai, nghién nat
hdn hop nay, loc va sdy kho tinh thé thu dugc dé thu dang tinh thé A mong mudn,
trong d6 dung méi nay dugc chon tir nhém bao gdm dung méi hon hop cua dung
moi amit va nude, va dung mdi hdn hop cta halohydrocarbon va nitril, dung moi
amit duoc chon tir nhém bao gdm N, N-dimetylformamit va N,N-dimetylaxetamit,
dung mdi halohydrocarbon la diclometan, va dung moi nitril la axetonitril.

Sang ché ciing dé xuét quy trinh didu ché tinh thé don cta dang tinh thé A,
dic trung & chd quy trinh nay bao gbm cac budc sau:

hoa tan hop chit c¢6 cong thic (I) trong dung moi dé két tinh, loc va siy kho
tinh thé thu dugc dé thu duoc tinh thé don mong mudn cia dang tinh thé A, trong
d6 dung méi nay 1a dung mdi hon hop cua halohydrocarbon va nitril, dung moi
halohydrocarbon 1a diclometan, va dung méi nitril la axetonitril; ty 1¢ cua
halohydrocarbon véi nitril 1a nam trong khoang tir 20:1-1:20, va uu tién la 1:10,
phuong phép két tinh duoc chon tir nhém bao gém két tinh & nhiét do phong, két
tinh lanh, két tinh bay hoi dung moi va két tinh dugc cam (ng bang cach bd sung
hat tinh thé.

Sang ché ciing dé xuét hop chét c¢6 cong thire (I) & dang tinh thé B, dac
trung & chd dang tinh thé B ¢o phé nhiéu xa bot tia X, ma thu duogc béng cach su
dung buc xa Cu-Ka va dugc biéu dién bai goc nhiéu xa goc 20, trong d6 cé cac
dinh dic trung & goc nhiéu xa gbc 20 cac goc 1a 6,31, 7,24, 10,99, 12,07, 14,56,
17,94, 19,13, 19,71, 21,48, 24,15, 27,10 va 28,83, trong d6 pham vi 16i cua goc
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20 ctia mdi dinh dic trung la £0,2.

Uu tién 1a, ¢6 cac dinh dac trung & goc nhiu xa gbc 260 cac goc 1a 6,31, 7,24,
8,92, 10,38, 10,99, 12,07, 14,56, 15,10, 16,36, 17,29, 17,94, 19,13, 19,71, 21,12,
21,48, 22,59, 24,15, 25,45, 26,28, 26,52, 27,10, 28,83, 30,07, 31,37, 32,56, 33,65,
34,64, 36,09, 37,13 va 40,04, trong d6 pham vi 16i ctia goc 26 cia mdi dinh dic
trung 1a +0,2.

Sang ché ciing dé xuét quy trinh diéu ché dang tinh thé B, dic trung & chd
quy trinh ndy dugc chon tir nhém bao gom:

quy trinh I, hoa tan hop chit c6 cong thire (I) trong dung méi dé két tinh, loc
va sdy kho tinh thé thu dwoc dé thu dang tinh thé mong muén B, trong d6 dung
moi nay 1a etanol, va phuong phap két tinh dugc chon tir nhém bao gom két tinh
& nhiét do phong, két tinh lanh, két tinh bay hoi dung méi va két tinh dugc cam
ting bing cach bo sung hat tinh thé; va

quy trinh II, hoa tan hop chét ¢6 cong thire (I) trong dung moi phu hop, bd
sung chat chéng hoa tan dé két tinh, loc va sdy kho tinh thé thu dugc dé thu dang
tinh thé B mong mubn, trong d6 dung méi phit hop 14 etanol, va chét chéng hoa
tan la nudc, phuong phap két tinh duge chon tir nhém bao gdm két tinh & nhiét
do phong, két tinh lanh, két tinh bay hoi dung mdi va két tinh duoc cam ung
bang cach b sung hat tinh thé.

Sang ché dé xuét tiép hop chit c6 cong thire (I) & dang tinh thé C, dic trung
& chd dang tinh thé C ¢6 phd nhilu xa bot tia X, ma thu duoc bang cach st dung
phéng xa Cu-Ko va dugc biéu dién bai goc nhidu xa goc 26, trong d6 c¢6 cac dinh
ddc trung & goc nhiéu xa gbc 26 cac goc la 7,40, 8,62, 9,49, 12,32, 13,39, 15,52,
19,15, 19,17, 21,42 va 22,78, trong dé pham vi 16i cua gbc 20 cua mdi dinh dac
trung 1a £0,2.

Uu tién 13, ¢6 cac dinh ddc trung & goc nhiéu xa gbc 20 cac goc la 7,40, 8,62,
9,49, 9,96, 11,12, 12,32, 13,39, 14,21, 14,85, 15,52, 16,50, 17,67, 18,28, 19,15,
19,17, 20,06, 20,80, 21,42, 21,89, 22,20, 22,78, 23,41, 24,74, 25,34, 26,70, 27,38,
28,64, 29,63, 30,20 va 31,15, trong d6 pham vi 16i cua gbc 26 cua mdi dinh dic
trung 1a +0,2.

Sang ché cling dé xudt quy trinh diéu ché dang tinh thé C, dic trung & chd

-6-



34019

quy trinh nay bao gdm cac bude sau:

hoa tan hop chit c6 cong thie (I) trong dung moi phu hop, b6 sung chét
chéng hoa tan dé két tinh, loc va sdy kho tinh thé thu duoc dé thu dang tinh thé C
mong muén, trong d6 dung modi phu hop Ia dung mdi ete, dung moi ete la
1,4-dioxan, chat chdng hoa tan dugc chon tr nhom bao gdm dung mai
hydrocarbon béo va dung moéi hydrocarbon vong no, dung moéi hydrocarbon béo
1a n-heptan, va dung moéi hydrocarbon vong no la xyclohexan, va phuong phap
két tinh dugc chon tir nhém bao gém két tinh & nhiét do phong, két tinh lanh, két
tinh bay hoi dung méi va két tinh dugc cam tng bang cach b sung hat tinh thé.

Sang ché cling d& xudt hop chit ¢ cong thirc (I) & dang tinh thé D, ddc
trung & chd dang tinh thé D ¢6 phé nhiéu xa bot tia X, thu duoc béng cach su
dung phéng xa Cu-Ka va dugc biéu dién béi goc nhidu xa goc 20, goc trong d6
¢6 cac dinh ddc trung & goc nhiéu xa goc 20 cac goc la 8,41, 8,85, 11,38, 12,18,
13,45, 15,15, 16,73, 17,59, 17,68, 20,45, 21,51, 22,72, 24,53, 24,91 va 27,11,
trong d6 pham vi 161 ctia goc 20 ctia mdi dinh ddc trung 1a +0,2.

Uu tién 13, ¢6 cac dinh ddc trung & goc nhiéu xa goc 26 cac goc 1a 8,41, 8,85,
10,15, 11,38, 12,18, 13,45, 14,40, 15,15, 16,73, 17,59, 17,68, 18,42, 18,91, 19,22,
20,45, 21,15, 21,51, 22,11, 22,72, 24,03, 24,53, 24,91, 25,54, 26,54, 27,11, 27,61,
29,04, 30,49, 31,31, 33,00, 33,88, 35,52, 37,53, 40,46, 41,36, 42,40 va 44,02,
trong d6 pham vi 1i ctia goc 26 ctia mdi dinh dic trung 1a +0,2.

Sang ché ciing d& xuét dit lieu tinh thé don cua dang tinh thé D, dic trung &
chd dang tinh thé D 1a hé tinh thé truc giao; nhém khong gian 1a Pbca; cac thong
s6 0 don vi 1a a=17,4737(6)A, b=17,5933(5)A, c=19,9907(7)A, a=B=y=90,0°; va
thé tich 6 don vi 12 6145.5 (3)A°.

Sang ché ciing dé xut quy trinh didu ché dang tinh thé D, dic trung & chd
quy trinh nay dugc chon tir nhom bao gom:

quy trinh I, hoa tan hgp chét co cong thuc (I) trong dung mdi dé két tinh, loc
va sy kho tinh thé thu dugc dé thu dang tinh thé D mong mudn, trong d6 dung
moi nay dugc chon tor nhém bao gdm dung mdi rugu, dung mdi ete, dung moi
hdn hop clia rwou va nude, dung méi hdn hop ca ete va nude, dung moi hon

hop cta rugu va hydrocarbon béo, va dung moi hon hop ctia ete va hydrocarbon
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béo, dung méi rugu dugce chon tir nhém bao gém metanol, etanol va isopropanol,
dung moéi ete dugc chon tir nhom bao gom tetrahydrofuran va 1,4-dioxan, va
dung mdi hydrocarbon béo la n-heptan, va phuong phap két tinh dugce chon tur
nhém bao gom két tinh & nhiét o phong, két tinh lanh, két tinh bay hoi dung moi
va két tinh duge cam ung bang cach bd sung hat tinh thé;

quy trinh II, hoa tan hop chét ¢6 cong thic (I) trong dung mdi phit hop, bd
sung chit chdng hoa tan dé két tinh, loc va sdy kho tinh thé thu duoc dé thu dang
tinh thé D mong mudn, trong d6 dung moi phu hop duge chon tir nhém bao gom
dung moi rugu va dung mdi ete, dung moéi rugu duge chon tr nhom bao gém
metanol va isopropanol, dung mdi ete 1a tetrahydrofuran, va chét chéng hoa tan
12 nude; hodc dung mdi phu hop 1a ete, dung moi ete la tetrahydrofuran, chat
chéng hoa tan duge chon tir nhém bao gdm dung méi hydrocarbon béo va dung
moi hydrocarbon vong no, dung mdi hydrocarbon béo la n-heptan, va dung méi
hydrocarbon vong no 1a xyclohexan, va phuong phéap két tinh dugc chon tir nhém
bao gém két tinh & nhiét do phong, két tinh lanh, két tinh bay hoi dung mdi va
két tinh dugc cam ung bang cach bo sung hat tinh thé;

quy trinh II1, bd sung hop chét c6 cong thire (I) vao dung moi, nghién nét
hdn hop nay, loc va sy kho tinh thé thu dugc dé thu dang tinh thé D mong mudn,
trong d6 dung mdi nay dugc chon tr nhom bao gdm nudc, este, V.v...
hydrocarbon béo, hydrocarbon vong no, dung mdi nitroalkan, aren, ruqu, nitril,
halohydrocarbon, keton, sulfoxit, amit, dung moi hdn hop ctia rugu va ete, dung
mdi hdn hop clia reou va nude, va hdn hop dung moi g61n mot hoac nhiéu ruou,
dung moéi este dugc chon tir nhom bao gOm etyl axetat, isopropyl axetat va butyl
axetat, dung mdi ete dugc chon tir nhém bao g61n tetrahydrofuran, 1,4-dioxan,
propylen glycol metyl ete va metyl tert-butyl v.v..., hydrocarbon béo 1a n-heptan,
hydrocarbon vong no 1a xyclohexan, dung mdi nitroalkan la nitrometan, dung
moi aren dugc chon tir nhom bao g&n xylen va cumen, dung mdi ruou dugc
chon tr nhém bao gdm metanol, etanol va isopropanol, dung mdi nitril la
axetonitril, dung moi halohydrocarbon 1a diclometan, dung moi keton la axeton,
sulfoxit ]é dimetyl sulfoxit, dung moi hon hop cuia mot hodc nhiéu ruou dugc

chon tir nhém bao gébm dung mdi hdn hop clia metanol va etanol, dung mdi hon
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hop ctia metanol va isopropanol, va dung moi hdn hop cta etanol va isopropanol.

Sang ché ciing dé xudt quy trinh diéu ché tinh thé don cta dang tinh thé D,
dac trung & chd quy trinh nay bao gdm céc bude sau:

hoa tan hop chét ¢6 cong thire (I) trong dung moi dé két tinh, loc va say kho
tinh thé thu dugc dé thu duge tinh thé don mong mudn cta dang tinh thé D, trong
d6 dung mdi nay 1a dung moi hdn hop cia rugu va nudc, dung mdi rugu duoc
chon tir nh6m bao gdm metanol va etanol; ty 1é giita ruou va nuéce 1a nim trong
khoang tir 20:1-1:20, va uu tién 13 6:1, va phuong phap két tinh dugc chon tir
nhém bao gdm két tinh & nhiét do phong, két tinh lanh, két tinh bay hoi dung moi
va két tinh dugc cam tng bang cach bd sung hat tinh thé.

Sang ché ciing d& cap dén dugc pham chira hop chét & dang tinh thé A, B, C
hodc D, dic trung & chd chira thém mot hodc nhidu chat mang, chat pha loang
hodc ta dugc dugce dung.

Sang ché cling mo ta viéc st dung hop chit & dang tinh thé A, B, C hoac D,
hodc duogc phém nay dé didu ché thudc dé diéu tri bénh lién quan dén chat trc ché
EZH2.

Theo viéc st dung cuia sang ché, bénh lién quan dén chét Gc ché EZH2 dugc
chon tir nhém bao gdm u lymphd, bénh bach cau, ung thu v, ung thu phdi, ung
thu tuyén tién liét, ung thu budng trimg, ung thu gan, u melanin, u hinh gay,
sacom hoat dich, u trung biéu mo, ung thu cd, ung thu rudt Kkét, ung thu truc
trang, ung thu da day, ung thu tuy, ung thu ndo, ung thu da, ung thu miéng, ung
thu xuong, ung thu than, ung thu bang quang, khéi u voi Fallope, khéi u budng
trimg, khéi u mang bung, u than kinh dém, u nguyén bao dém, u ddu va co va u
tay; wu tién 1a u lymphd, bénh bach ciu, ung thu vii, ung thu phdi, ung thu tuyén
tién liét, ung thu bu@)ng tring, ung thu gan, u melanin, u hinh gdy, sacom hoat
dich va u trung biéu mé; bénh bach cdu vu tién la bénh bach cau dang tiy bao
man tinh, bénh bach ciu dang tiiy bao cép tinh hoic hodc bénh bach cau di truyén
hon hop; va u lymphd nay wu tién 1a u lymphd khong phai Hodgkin, u lymphd té
bao B 16n lan téa hodc u lympho nang.

Hop chét & dang tinh thé cua hop chit c6 cong thuac (I) thu duge dugc xac
dinh bang phd nhifu xa bot tia X (X-ray powder diffraction spectrum-XRPD) va
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phép do nhiét lugng quét vi sai (differential scanning calorimetry-DSC).

Phuong phap tai két tinh cho dang tinh thé nay khong bi gi¢i han cu thé, va
¢6 thé duoc thuc hién bang quy trinh tai két tinh thong thuong. Vi du, nguyén
liéu, nghia la, hop chét ¢ cong thic (1), ¢o thé dugc hoa tan trong dung mdi hiru
co sau khi bd sung chit chong hoa tan d& Két tinh. Sau khi hoan thanh sy két tinh,
tinh thé mong mudn c6 thé thu dugc thong qua loc va sdy kho.

Phuong phéap két tinh theo séng ché bao gdm két tinh & nhiét do phong, két
tinh lanh, két tinh bay hoi dung moi, két tinh dugc cam ung bang cach bd sung
hat tinh thé va phuong phap twong tu; va nhiét do lam mat uu tién la dudi 40°C,
1ru tién 13 ndm trong khoang tir -10°C dén 40°C.,

Nguyén liéu khoi dau duge str dung trong quy trinh diéu ché dang tinh thé
theo sang ché c6 thé 12 hop chit c6 cong thirc (I) & dang bét ky, va cic dang cu
thé bao gdm, nhung khong bi gi¢i han dén, dang vo dinh hinh, hop chat & dang
tinh thé bat ky va dang tuong tu.

MO ta vin tit cac hinh vé

Fig. 1 thé hién phd XRPD cua dang tinh thé A ctia hop chét c6 cong thie (I).

Fig. 2 thé hién phd XRPD cta dang tinh thé B ciia hop chat ¢6 cong thire (I).

Fig. 3 thé hién phd DSC cua dang tinh thé B clia hop chét c6 cong thire (D).

Fig. 4 thé hién ph6 XRPD ctia dang tinh thé C cua hop chit co cong thire (1).

Fig. 5 thé hién ph6 DSC ctia dang tinh th& C cua hop chét co cong thire (I).

Fig. 6 thé hién phd XRPD ctia dang tinh thé D cta hgp chét ¢ cong thire
(D.

Fig. 7 thé hién ph6 DSC cia dang tinh thé D ctia hop chét c6 cong thire (1).

Fig. 8 thé hién biéu dd tudn hoan DVS 1 cta dang tinh thé D cta hop chat
cé cong thuc (I).

Fig. 9 thé hién biéu db tudn hoan DVS 1 cta dang tinh thé D ciia hgp chat
cd cong thic (1).

Fig. 10 thé hién phd XRPD cta dang tinh thé B cta hop chat c6 cong thirc
(I) vao ngay 0.

Fig. 11 thé hién phd XRPD cua dang tinh thé B cua hop chét c6 cong thire
(I) sau 20 ngay dudi cac diéu kién 25°C, RH 65%.
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Fig. 12 thé hién phd XRPD ciia dang tinh thé D ciia hop chit ¢6 cong thirc
(I) vao ngay 0.

Fig. 13 thé hién phd XRPD ctia dang tinh thé D ctia hop chét c6 cong thirc
(1) sau 20 ngay dudi cac didu kién 40°C, RH 75%.

Fig. 14 thé hién phd XRPD cuia dang tinh thé D cta hop chat c6 cong thirc
(I) sau 20 ngay duéi cac didu kién 25°C, RH 65%.

Fig. 15 thé hién biéu dd cdu trac 1ap thé phan tir nhidu xa tinh thé don tia X
cta dang tinh thé A ctia hop chat ¢6 cong thire ().

Fig. 16 thé hién bidu dd cAu truc 1ap thé phan t nhidu xa tinh thé don tia X
ctia dang tinh thé D ctia hop chat ¢ cong thire ().

Fig. 17 thé hién phd XRPD ciia dang v6 dinh hinh ctia hop chit c6 cong
thace (1).

M3 ta chi tiét sang ché
Dinh nghia

Trong ban md ta va yéu cau bao ho ciia sang ché, trir khi khong dugc chi
dinh khac, cac thuit ngit khoa hoc va ky thuat dugc sir dung ¢ day c6 nghia
thuong duoc hiéu boi chuyén gia trong nganh. Tuy nhién, dé hiéu sang ché t6t
hon, cac dinh nghia va cac giai thich vé mot sé thuat ngit lién quan dugc cung
cép. Ngoai ra, cac dinh nghia va cac giai thich vé cac thuat ngit dugc cung cap
trong sang ché 1a khong théng nhat véi nghia dugc hiéu chung béi chuyén gia
trong nganh, cdc dinh nghia va cdc su giai thich vé céc thuat ngit duoc cung cap
& day trong don sang ché nay s& uu tién st dung.

Thuat ngtt “Ci.¢alkyl” dugc st dung trong sang ché dé cap dén alkyl mach
thdng hodc phan nhanh chua tir 1 dén 6 nguyén tir cacbon. Céc vi du cu thé bao
gdm, nhung khong bi giéi han dén: metyl, etyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl,
isobutyl, sec-butyl, fert-butyl, n-pentyl, isopentyl, 2-metylbutyl, neo-pentyl,
1-etylpropyl, n-hexyl, isohexyl, 3-metylpentyl, 2-metylpentyl, 1-metylpentyl,
3,3-dimetylbutyl,  2,2-dimetylbutyl, 1,1-dimetylbutyl, 1,2-dimetylbutyl,
1,3-dimetylbutyl, 2,3-dimetylbutyl, 2-etylbutyl, 1,2-dimetylpropyl va hogp chat
tuong tu.

Thudt ngtt “dung mdi ete” dugce st dung trong sang ché dé cap dén hop chét
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chudi hodc hop chit vong c6 lién két ete -O- va c6 tir 1 dén 10 nguyén tir cacbon.
Céc vi du cu thé bao gdm, nhung khong bi gi¢i han dén: tetrahydrofuran, dietyl
ete, propylen glycol metyl ete, metyl rert-butyl ete va 1,4-dioxan.

Thuét ngit “dung mdi rugu” duge st dung trong sang ché dé cap dén nhom
bat ngudn tir viéc thé mot hodc nhiéu nguyén ti hydro trén “Ci.¢ alkyl” bang mot
hodc nhiéu “hydroxy”, trong d6 “hydroxy” va “Ci.alkyl” nay la nhu dugc xdc
dinh trén day. Cac vi du cu thé bao g61n, nhung khong bi gidi han dén: metanol,
etanol, isopropanol, n-propanol, isopentanol va trifloroetanol.

Thuat ngtt “dung mdi este” dugce st dung trong sang ché dé cap dén hdn hop
gdm axit hitu co thdp ¢6 1 dén 4 nguyén tir cacbon va rugu thdp c¢6 1 dén 6
nguyén tir cacbon. Céac vi du cu thé bao gdm, nhung khong bi gi¢i han dén: etyl
axetat, isopropyl axetat hodc butyl axetat.

Thuét ng@t “dung mdi keton” dugc st dung trong sang ché dé cap dén hop
chét trong d6 nhom carbonyl (-C(0)-) dugc lién két voi hai nhom hydrocarbon.
Keton c6 thé duoc phan loai thanh keton béo, keton vong no, keton thom, keton
bdo hoa, va keton khong bdo hoa, phu thudc vao nhém hydrocarbon trong phén
tor nay. Cac vi du cu thé bao gdm, nhung khong bi gidi han dén: axeton,
axetophenon, metyl isobutyl keton hodc metyl pyrolidon.

Thuét ngtt “dung moi nitril” dugc sur dung trong sang ché dé cap dén nhom
bat ngudn tir viée thé mot hodc nhiéu nguyén tir hydro trén “Ci.s alkyl” bang mot
hodc nhiéu “xyano”, trong d6 “xyano” va “Ci.calkyl” nay la nhu dugc xac dinh
trén day. Cac vi du cu thé bao gém, nhung khong bi giéi han dén: axetonitril
hodc propionitril.

Thuat ngft “dung mdi hydrocarbon béo” dugc st dung trong sang ché dé cap
dén hop chét hydrocarbon c6 dac diém co ban cua hop chat béo va c6 1 dén 10
nguyén tir cacbon, trong d6 nguyén tir cacbon trong phan tir nay dugc lién két voi
khung cacbon giéng chudi trong d6 hai dau tan cung dugc mo va khong tao
thanh vong, vi du hydrocarbon béo bdo hoa, bao g6m dung moéi alkan. Céc vi du
cu thé bao gém, nhung khong bi gidi han dén: n-butan, n-pentan, n-hexan hoac
n-heptan.

Thuét ngit “ dung moi hydrocarbon vong no” dugc sir dung trong sang ché
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d& cap dén hop chét hydrocarbon c6 dic diém tuong tu nhu hydrocarbon béo va
c6 khung cacbon vong c6 tur 1 dén & nguyén ti vong. Cac vi du cu thé bao gdm,
nhung khong bi gidi han dén: xyclopentan va xyclohexan.

Thuét ngit “dung mdi amit” dugc st dung trong sang ché d& cap dén hop
chét ¢ carbonylamino (-C(O)N-) va ¢ 1 dén 10 nguyén tir cacbon. Cac vi du cu
th8 bao gbébm, nhung khong bi giéi han dén: N,N-dimetylformamit va
N,N-dimetylaxetamit.

Thuat ngit “dung mdi aren” dugc sir dung trong sang ché dé cap dén thuat
nglt chung cho hgp chét vong cacbon va dan xuét cta no, trong d6 phan tir nay
¢6 hé thdng vong kin lién hop, va sé 7 electron tuan theo quy tic Huckel. Céc vi
du cu thé bao gdm, nhung khong bi gidi han dén: isopropylbenzen va xylen.

Thuat ngir “dung mdi halohydrocarbon” dugc sir dung trong sang ché dé cap
dén nhom bét ngudn tir “C ¢ alkyl” trén d6 mot hodc nhiéu nguyén t& hydro duoc
thé bang mdt hodc nhiéu “nguyén ti halogen”, trong d6 “nguyén t halogen™ nay
va “Cr.¢ alkyl” 1a nhu duge x4c dinh trén day. Céac vi du cu thé bao g61n, nhung
khong bi gidi han dén: metyl clorua, diclometan, chlorform va carbon tetraclorua.

Thuat ngit “dung moi nitroalkan” dugc st dung trong sang ché dé cap dén
nhom bét ngudn tir “Ci.¢ alkyl” trén d6 mét hodc nhiéu nguyén tir hydro dugc thé
bﬁng mot hodc nhiéu “nitro”, trong d6 “Ci¢ alkyl” 1a nhu dugc xac dinh trén day.
Cac vidu cu thé bao gém, nhung khong bi gidi han dén: nitrometan.

Thuat ngit “dung moi hdn hop” duge st dung trong sang ché dé cap dén
dung moi thu dugc bang cach tron mot hodc nhiéu loai dung moi hitu co khac
nhau theo ty 1€ nhét dinh, hoic dung moi thu dugc béng cach tron dung moi hitu
co va nude theo ty 1¢ nhét dinh. Dung moi hdn hop uu tién 12 dung moi hdn hop
ctia mot hodc nhidu rugu, dung méi hdn hop cia rugu va ete, dung moi hdn hop
clia ruou va hydrocarbon béo, dung mdi hon hop cua ete va hydrocarbon béo,
dung maéi hdn hgp ctia rugu va nudce, dung mdi hdn hop ctia halohydrocarbon va
nitril, dung moi hon hop ctia amit va nuéc, hoac dung mdi hon hop cua ete va
nude, trong do rugu, ete, hydrocarbon béo, halohydrocarbon, amit va nitril 1a nhu
dugc xac dinh trén day.

Thuat ngl “phd nhiéu xa bot tia X hodc “XRPD” dugc sir dung trong sang
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ché @& cap dén phd nhidu xa bot tia X ma thu duge theo cong thire Bragg 2d sin 0
= n\ (trong d6 A la bude song cua tia X, A=1,54056A, trat tu nhiéu xa n 1a sb
nguyén duong bét ky, thuong 14y dinh nhidu xa bic nhit, n=1), khi tia X 14 tia t&i
trén mit phing nguyén tir nhat dinh cua tinh thé hoic mau tinh thé mot phan ¢6
mit phang mang tinh thé d cach nhau goc 14 0 (goc bu cta goc tdi, cling duge goi
la géc Bragg), phwong trinh Bragg c6 thé duoc thda mén.

Thuat ngtt “ phép do nhiét lugng quét vi sai” hodc “DSC” dugc st dung
trong sang ché nghia 1a dé do su khac biét vé nhiét do va su khéac biét dong nhiét
gitta mau va d6i chimg trong qué trinh gia nhiét hodc nhiét do khong ddi cua
mau, dé mo ta dac trung tat ca cac su thay dbi vat ly va héa hoc lién quan dén
anh hudng cia nhiét, va thu dugc thong tin thay doi pha cia mau nay.

Thuét ngit “26” hodc “gdc 20” duogc sir dung trong sang ché dé cap dén goc
nhiéu xa, 0 1a gbc Bragg, va don vi ctia n6 1a © hodc do. Pham vi 16i ctia 20 1a tir
+0,1 dén +0,5, vu tién 1a tir £0,1 dén 0,3, va uu tién hon la £0,2.

Thuét ngit “khoang tach gitta cdc mat phang” hodc “khoang cach giita cac
mit phang (gi4 tri d)” dwoc st dung trong sang ché nghia 13 mang khong gian
chon ba vecto don vi khong song song a, b, ¢, trong d6 mdi vecto duge lién két
hai diém mang tinh thé lién ké, va ba vecto nay chia mang tinh thé nay thanh céac
don vi gén a gon song song chdng 1én nhau, duoc goi la khoang cach giita cac
mit phang. Mang khéng gian duoc chia theo cac duong don vi hinh hop xac dinh
dé thu dugc bd cac mang tuyén tinh, ma dugc goi 1a mang tinh thé khong gian
hodc mang tinh thé. Mang tinh thé phan anh tinh chu ky cta cdu tric tinh thé véi
cac diém va cdc duong hinh hoc. Cac mit phing tinh thé khac nhau c6 khoang
cach gitta cdc mat phang khac nhau (nghia la, khoang cach gitra hai mat phang
tinh thé song song lién k& nhau); don vi nay 12 A hodc angstrom.

Sang ché cling dé cdp dén dugc pham chira dang tinh thé A, B, C hodc D
ctia hop chét ¢6 cong thue (I) va tily ¥ mot hodc nhidu chat mang va/hodc chat
pha loadng dugc dung. Dugc phém 6 thé dugc bao ché thanh mot dang lidu dung
dugc dung bat ky. Vi duy, dang tinh thé A, B, C hoic D cla hop chét ¢6 cong thuc
(1) hodc cong thire dugc phdm theo sang ché ¢6 thé dugce bao ché thanh vién nén,

vién nang, vién tron, hat, dung dich, hon dich, xi ro, ché pham tiém truyén (bao
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gém dung dich tiém truyén, bot vo khuin dé tiém, va dung dich dac dé tiém),
thubc dan, thude x0ng hodc thube phun xit.

Ngoai ra, dugc pham theo séng ché ¢o thé ciing duoc dung cho nguoi bénh
hodc dbi tuong can didu tri bang phuong thirc dung thich hop bat ky, nhu dung
theo duong miéng, ngoai duong ti€u hoa, truc trang, trong phdi hozc khu tru. pé
dung theo dudong miéng, dugc phénlcxithé duoc bao ché thanh dang bao ché
dung theo duong miéng, vi du, dang bao ché rin dung theo dudng miéng nhu
vién nén, vién nang, vién tron, hat va dang tuong tu; hodc dang bao ché long
dung theo dudng miéng nhu dung dich dung theo duong miéng, hon dich dung
tha)dudngnﬁéng,xiﬁivadangtuongtu.Khiduqcbaochéthénhdangbaoché
dung theo duong miéng, duoc ph&n,céthé chua thém chét don thich hop, tac
nhan gén két, tac nhan l1am ra, chét 1am tron va tac nhan tuong tu. Pé dung ngoai
dudng tidu héa, duoc phdm c6 thé duge bao ché thanh dang bao ché dé tiém
truyén bao gdm dung dich dé tiém, bot vo khudn dé tiém va dung dich dac dé
tiém. Khi duoc bao ché thanh dang bao ché dé tiém truyén, dugc pham c6 thé
duoc san xuit bang phuong phép thong thuong trong nganh cong nghiép dugce
hién nay. Khi dugc bao ché thanh dang bao ché dé tiém truyén, chét bd sung ¢0
thé khoéng dugc thém vao dugc phém, hodc chét bd sung thich hgp cé thé duoc
thénlvéophuthu@cvéobénchétcﬁathuéoIDédﬂngthaadudngtnn:&éng,duoc
phim c6 thé duoc bao ché thanh thudc dan va dang bao ché tuong tu. Dé dung
trong phdi, dugc pham c6 thd duge bao ché thanh thude xong hodc thudc phun
xit va dang tuong tu. Trong cac phuong 4n uu ti€n nhét dinh, dang tinh thé A, B,
C hodc D ctia hop chit ¢ cong thire (I) theo séng ché duoc trinh bay trong dugc
phém hoac thube voi lugng hitu hiéu cho diéu tri bénh va/hodc phong bénh. Theo
cac phuong an dugc uu ti€n nhét dinh, dang tinh thé A, B, C hodc D ctia hop chét
c6 cong thuc (I) theo sang ché dugc trinh bay trong dugc phénlhoacthuéc O
dang liéu ding don vi.

jDangthﬁlﬂézA,B,(IhoacI)cﬁahqpchétcécéngth&c(Dtheoséngchécé
thé duoc st dung dé bao ché thube dé didu tri bénh lién quan dén chit e ché
EZH2. Do d6, sang ché ciing mo ta viéc st dung dang tinh thé A, B, C hoic D

clia hop chit c6 cong thitc (I) theo sang ché dé bao ché thude dé dicu tri bénh lién
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qmn%n&&&m%Eﬁﬂﬁ@%H&%@c%cmgmMﬁﬂwmgm@&cmé
bénh lién quan dén chat trc ché EZH2, bao g6m dung lugng hitu hidu dé diéu tri
bénh va/hodc phong bénh dang tinh thé A, B, C hodc D cua hop chét co cong
thirc (I) theo sang ché hoac dugc phém theo séng ché cho ddi tuong can diéu tri.

Theo cac phuong an dugce vu tién nhét dinh, bénh 1a bénh c6 lién quan dén
chét trc ché EZH2 dugc chon tir chiing dau.

Hiéu qua cua sang ché

So véi cac ky thudt trude day, gidi phap ky thuét theo sang ché ¢6 cac hiru
ich sau:

Céc nghién ctru da chi ra ring hop chit ¢ dang tinh thé A, B, C va D cua
hop chét ¢ cong thirc (I) duoc didu ché theo sang ché c6 tinh 6n dinh cao va c6
5 tinh khiét cao. C4c tinh thé don ctia hop chit & dang tinh thé A va D thu duoc.
Hop chét ¢ dang tinh thé A, B, C va D cua hop chét c¢6 cong thire (T) duge didu
ché bang giai phap ky thuit theo sang ché c6 thé dap ung cac yéu cau vé san
xuét, van chuyén va bao quan céc san pham thudc. Quy trinh didu ché chung la
6n dinh, c6 thé san xudt lap lai dugc, va co thé kiém soat dugc, va cé thé duoc
diéu chinh dé san xuat quy mé cong nghiép.

Vi du thye hién sang ché

Sang ché s& dugc mo ta bang cac vi du chi tiét sau. Cac vi du theo sang ché
chi nhdm muc dich mé ta giai phap ky thuat theo sang ché, va khong nén dugce
xem 12 1am gi6i han pham vi cia séng ché.

Cac diéu kién thir nghiém cho céc thiét bi dugc st dung trong cac thi
nghiém:

1. Nhiét lwvong ké quét vi sai (Differential Scanning Calorimeter-DSC)

Loai thiét bi: Hé théng Mettler Toledo DSC3" STAR®

Khi lam sach: Nito (50 mL/phut)

Tbc do gia nhiét: 10,0°C/phut

Gidi han nhiét do: 20-250°C

2. Nhiéu xa bot tia X (X-ray Powder Diffraction-XRPD)

Kiéu thiét bi: nhiu xa ké bot tia X BRUKER D8 Discover A25

Ray: tia Cu-Ka don sic (A=1,5406 A)
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Phuong thire quét: 6/20, Gidi han quét: 10-48°

Dién ap: 40 kV,  Dong dién: 40 mA

3. Su hap thu hoi dong (Dynamic Vapour Sorption-DVS)

Loai thiét bi: DVS advantage

Nhiét do: 25°C

Dung moi: nudc

Thay déi d6 4m: 0-95-0-95-0% RH, dm/dt=0,002

Vi du so sanh 1. Phuong phap diéu ché trong vi du 2 cia WO2017084494
(PCT/CN2016/104318)

Diéu ché
N-((4,6-dimetyl-2-o0x0-1,2-dihydropyridin-3-yl)metyl)-5-etyl-6-(etyl(tetrahydro-
2H-pyran-4-yl)amino)-2-(piperidin-1-ylmetyl)benzofuran-4-carboxamit (hop
chét c¢6 cong thire (1))

(1)
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Budc 1: Axit 3-bromo-2-etyl-5-nitrobenzoic 1b

Axit 2-etylbenzoic 1a (20,0 g, 133 mmol, dugc diéu ché theo phuong phép

4931-6”) duoc bd sung vao 150 mL axit sulfuric, sau d6 bd sung natri nitrat (11,3
g, 133 mmol) theo timg me trong bé da lanh. Khudy dung dich phan tng trong 3
210, sau do bd sung theo tiing mé N-bromosucxinimit (2,6 g, 14,5 mmol). Khudy
hé thdng phan ung nay trong 1 gi & 60°C. Sau khi hoan thanh phan Gng nay, rot
dung dich phan tng nay vao nudc da, khudy déu va loc. Rira dich loc bang nudc,
va ¢d dic du6i ap sudt thép thu dugc san phidm néu & tiéu dé tho axit

3-bromo-2-etyl-5-nitrobenzoic 1b (35 g) 1a chét rdn mau tring, ma dugc st dung

Budc 10

\

Budc 3 Buéc 4
Br
o
0._0
Bude 11
w ©
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74
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dugc boc 10 trong “Journal of the American Chemical Society, 1991, 113(13),

truc tiép trong budc tiép theo khong can tinh ché tiép.
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Budc 2: Metyl 3-bromo-2-etyl-5-nitrobenzoat 1¢

Hoa tan axit 3-bromo-2-etyl-5-nitrobenzoic thd 1b (35 g, 128 mmol) trong
200 mL N,N-dimetylformamit, sau d6 b6 sung iodometan (21,8 g, 153 mmol) va
kali carbonat (35,3 g, 255 mmol). Khudy hé thong phan tng nay trong 2 gid &
nhiét do trong phong. Sau khi hoan thanh phéan tng nay, c6 ddc dung dich phan
tmg nay dudi ap sut thip. Dung dich phan tmg dugc bd sung véi nude du, va
chiét bing etyl axetat. Gom céc pha hitu co, rira bang nuée va dung dich natri
clorua solution bdo hoa, lam khé qua natri sulfat khan, va loc. C6 dac dich loc
nay dudi ap sudt thip thu dugc san phdm néu ¢ tidu dé tho metyl
3-bromo-2-etyl-5-nitrobenzoat 1¢ (36 g) 1a ddu méau vang, ma dugc sir dung truc
tiép trong bude tiép theo khong can tinh ché tiép.
Budc 3: Metyl 5-amino-3-bromo-2-etylbenzoat 1d

Metyl 3-bromo-2-etyl-5-nitrobenzoat thé 1c¢ (35,0 g, 121 mmol) dugc bd
sung vao 250 mL etanol va 150 mL nuéc. Gia nhiét dung dich phan tng nay dén
70°C, bd sung amoni clorua (52,8 g, 969 mmol), sau do6 bd sung bot sit (34 ¢,
606 mmol) theo timg mé. Khudy hé théng phan tmg nay trong 2 gi & 70°C. Sau
khi hoan thanh phan (ng nay, loc dung dich phan tng nay thong qua xelit trong
khi nong. Rira banh loc béng etanol néng, sau d6 gom dich loc va c6 dic dudi ap
suit thap. Bo sung etyl axetat va dung dich natri bicarbonat bdo hoa. Tach hai
pha, va chiét pha chira nuéc bang etyl axetat. Gom céc pha hitu co, rira bing
dung dich natri clorua bdo hoa, 1am kho qua natri sulfat khan, va loc. Co ddc dich
loc nay dudi 4p sudt thap, va tinh ché phin du thu dugc bang sic ky cot silicagel
v6i n-hexan va etyl axetat 1am chét rira giai thu dugc san phim néu & tiéu dé
metyl 5-amino-3-bromo-2-etylbenzoat 1d (22,0 g, hiéu suat 70%) la chét ran mau
vang.
Buéc 4: Metyl 3-bromo-2-etyl-5-hydroxybenzoat 1e

Hoa tan metyl 5-amino-3-bromo-2-etylbenzoat 1d (15,0 g, 58 mmol) trong
10 mL axetonitril, sau d6 bd sung 200 mL axit sulfuric 10%. Khuéy ky dung dich
phan tng nay va lam lanh xudng 3°C trong bé da-mudi, sau dé bd sung nho giot
10 mL dung dich dugc diéu ché truge natri nitrit (4,4 g, 64 mmol). Khuéy dung

dich phan tng trong 4 gid & nhiét do trén, bd sung nhé giot 200 mL axit sulfuric
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50%, sau d6 khudy trong 1 gid & 90°C. Sau khi hoan thanh phéan tng nay, chiét
dung dich phan ung nay ba lin bang etyl axetat. Gom cac pha hitu co, ria bing
dung dich natri clorua bdo hoa, lam khé qua natri sulfat khan, va loc. Co dac dich
loc ndy dudi ap sudt thap, va tinh ché phan du thu dugc bang sic ky cot silicagel
v6i n-hexan va etyl axetat lam chat rra giai thu dugc san phdm néu ¢ tiéu dé
metyl 3-bromo-2-etyl-5-hydroxybenzoat 1e (5,5 g, hiéu sudt 37%) la chit ran
mau nau.
Budc 5: Metyl 3-bromo-5-(2,2-dietoxyetoxy)-2-etylbenzoat 1f

Hoa tan metyl 3-bromo-2-etyl-5-hydroxybenzoat 1e (35 g, 135 mmol) trong
200 mL N,N-dimetylformamit, sau dé bd sung 2-bromo-1,1-dietoxyetan (40 g,
202 mmol) va kali carbonat (37 g, 269 mmol). Khudy hé théng phan Gng nay &
120°C trong 12 gio. Sau khi hoan thanh phan Gng nay, c6 dic dung dich phan
ang nay dudi ap suét thip dé loai bo N,N-dimetylformamit. Dung dich phan (mg
dugc bd sung voi nude, va chiét ba lan bang etyl axetat. Gom cac pha hitu co,
roa béng dung dich natri clorua bdo hoa, lam kho qua natri sulfat khan, va loc.
C6 dic dich loc nay duéi ap sut thip, va tinh ché phan du thu duge bang sic ky
cdt silicagel v6i n-hexan va etyl axetat lam chit rira giai thu dugc san pham néu
& tiéu dé metyl 3-bromo-5-(2,2-dietoxyetoxy)-2-etylbenzoat 1f (40 g, hiéu suat
80%) 12 diu mau vang sang.
Budc 6: Metyl 6-bromo-5-etylbenzofuran-4-carboxylat 1g

Axit polyphosphoric (30 g) dugc bd sung vao 400 mL toluen. Gia nhiét
dung dich phan tng nay dén 100°C, va bd sung 50 mL dung dich dugc diéu ché
trude metyl 3-bromo-5-(2,2-dietoxyetoxy)-2-etylbenzoat 1f (40 g, 107 mmol)
trong toluen kém khudy. Khuiy dung dich phan tng trong 16 gio ¢ 100°C. Sau
khi hoan thanh phan Gmg nay, gan phan nbi. Phén du dugc bd sung nudc va etyl
axetat. Tach hai pha, va chiét pha chira nudc bang etyl axetat. Gom cac pha hitu
co, rira bang dung dich natri carbonat bdo hoa va dung dich natri clorua béo hoa,
lam khé qua natri sulfat khan, va loc. C6 déc dich loc nay duéi ap suat thap, va
tinh ché phan du thu dwoc bing sic ky cot silicagel v6i n-hexan va etyl axetat
lam chit rtra giai thu duoc san pham néu & tidu dé  metyl

6-bromo-5-etylbenzofuran-4-carboxylat 1g (11,8 g, hiéu sudt 39%) la chit rin
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mau vang.
Budce 7:
Metyl 5-etyl-6-((tetrahydro-2 H-pyran-4-yl)amino)benzofuran-4-carboxylat 1h
Hoa tan metyl 6-bromo-5-etylbenzofuran-4-carboxylat 1g (11,0 g, 39 mmol),
tetrahydro-2 H-pyran-4-amin (5,89 g, 58 mmol),
tris(dibenzylideneaxeton)dipalladi (3,6 g, 3.9 mmol), (.9 mmol)
bis(diphenylphosphino)-1,1'-binaphthalen (4,86 g, 7,8 mmol) va xesi carbonat
(38 g, 117 mmol) trong 100 mL toluen. Khudy dung dich phan mg trong 12 gid
& 100°C. Sau khi hoan thanh phan tng nay, loc dung dich phan Gng nay thong
qua xelit, va rira banh loc bang etyl axetat. Gom céc pha hitu co, 1am kho qua
natri sulfat khan, va loc. Cé dic dich loc nay dudi ap suat thap, va tinh ché phan
du thu duoc bing sic ky cot silicagel véi n-hexan va etyl axetat lam chit rira giai
thu dugc san pham néu & tiéu dé metyl
5-etyl-6-((tetrahydro-2 H-pyran-4-yl)amino)benzofuran-4-carboxylat 1h (10,0 g,
hiéu suét 85%) la chit ran mau vang.
Budc 8:
Metyl 5-etyl-6-(etyl(tetrahydro-2 H-pyran-4-yl)amino)benzofuran-4-carboxylat 1i
Hoa tan metyl
5-etyl-6-((tetrahydro-2 H-pyran-4-yl)amino)benzofuran-4-carboxylat 1h (10,0 g,
0,033 mmol) trong 150 mL 1,2-dicloroetan, sau do bd sung axetaldehyt (7,2 g,
0,165 mmol) va axit axetic (9,9 g, 0,165 mmol). Khudy dung dich phan (g
trong 1 gio, va bd sung natri triaxetoxybohyrua (20,8 g, 0,1 mmol). Khudy dung
dich phan mg trong 12 gi® & nhiét do trong phong. Sau khi hoan thanh phan g
nay, c¢d dic dung dich phan tmg nay dudi ap sut thap, trung hoa bang dung dich
natri bicarbonat bao hda, va chiét bang etyl axetat. Gom cac pha hitu co, rira
bang dung dich natri clorua bdo hoa, lam khd qua natri sulfat khan, va loc. Co
dédc dich loc nay dudi ap suét thép, va tinh ché ph?m du thu dugc béng sdc ky cot
silicagel v&i n-hexan va etyl axetat lam chét rura giai thu dugc san pham néu &
tiéu dé metyl
5-etyl-6-(etyl(tetrahydro-2 H-pyran-4-yl)amino)benzofuran-4-carboxylat 1i (7,8 g,

hiéu suét 71%) 1a chit ran mau tring.

-21-



34019

MS m/z (LC-MS): 332,4 [M+1]
Budce 9:
Metyl-5-etyl-6-(etyl(tetrahydro-2 H-pyran-4-yl)amino)-2-formylbenzofuran-4-carboxyla
t1j

Hoa tan metyl
5-etyl-6-(etyl(tetrahydro-2 H-pyran-4-yl)amino)benzofuran-4-carboxylat 1i (1,6 g,
4,8 mmol) trong 25 mL tetrahydrofuran. Lam lanh dung dich phan ing nay dén
-70°C, va bd sung nho giot lithi diisopropylamit 2,0 M (3,6 mL, 7,3 mmol) dudi
khi argon. Khudy dung dich phan tng trong 90 pht, va bd sung
N,N-dimetylformamit (536 mg, 7,3 mmol). Khudy dung dich phan tng trong 2
gi0, sau d6 lam Am dan dén nhiét do trong phong. Dung dich phan tng duge bd
sung véi ammoni clorua du, khudy k§ va chiét ba lan bang etyl axetat. Gom cac
pha hitu co, rira bang dung dich natri clorua bao hoa, lam khé qua natri sulfat
khan, va loc. C6 dac dich loc nay dudi ap sut thép, va tinh ché phén du thu duoc
bang sic ky cot silicagel v&i n-hexan va etyl axetat lam chét rira giai thu dugc
san phim néu & tiéu dé metyl
5-etyl-6-(etyl(tetrahydro-2 H-pyran-4-yl)amino)-2-formylbenzofuran-4-carboxyla
t 1j (1,3 g, hiéu suit 75%) la dau mau vang.

MS m/z (ESI):360,2 [M+1]
Budce 10:
Metyl-5-etyl-6-(etyl(tetrahy dro-2 H-pyran-4-yl)amino)-2-(hydroxymetyl)benzofu
ran-4-carboxylat 1k

Hoa tan metyl
5-etyl-6-(etyl(tetrahydro-2 H-pyran-4-yl)amino)-2-formylbenzofuran-4-carboxyla
t1j (1,4 g, 3,9 mmol) trong 5 mL tetrahydrofuran va 10 mL metanol, sau d6 bd
sung natri bohyrua (222 mg, 5,8 mmol). Khuay dung dich phan tng trong 30
phut & nhiét do trong phong. Sau khi hoan thanh phan ung nay, ¢6 ddc dung dich
phén mg nay dudi p suét thdp, bo sung nude va dung dich natri bicarbonat bao
hoa, va chiét ba 1an bang etyl axetat. Gom céc pha hitu co, rira bang dung dich
natri clorua bdo hoa, [am kho qua natri sulfat khan, va loc. C6 dac dich loc nay
dudi ap suét thap, va tinh ché phan du thu duoc bang sic ky cot silicagel voi

n-hexan va etyl axetat lam chat ria giai thu dugc san pham néu ¢ tiéu dé metyl
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5-etyl-6-(etyl(tetrahy dro-2 H-pyran-4-yl)amino)-2-(hydroxymetyl)benzofuran-4-c
arboxylat 1k (1,4 g, hi¢u sudt 99%) la diu mau vang.
Bude 11:
Metyl-2-(brom0metyl)-5-ety1-6-(ety1(tetrahydr0-2H-pyran-4-yl)amino)benzofura
n-4-carboxylat 11

Hoa tan metyl
5-etyl-6-(etyl(tetrahydro-2 H-pyran-4-yl)amino)-2-(hydroxymetyl)
benzofuran-4-carboxylat 1k (1,0 g, 2,8 mmol) trong 30 mL tetrahydrofuran, sau
d6 b sung nhé giot phét pho tribromua (1,12 g, 4,2 mmol). Khudy dung dich
phan tng trong 12 gid' & nhiét do trong phong. Sau khi hoan thanh phan tmg nay,
dung dich phan ung nay duoc trung hoa bang dung dich natri bicarbonat béo hoa,
va chiét bang etyl axetat ba lan. Gom cac pha hitu co, rira bang dung dich natri
clorua bdo hoa, lam kho qua natri sulfat khan, va loc. Co dac dich loc nay dudi
ap suét thip thu dugc san pham néu & tidu dé thd metyl
2-(bromometyl)-5-etyl-6-(etyl(tetrahydro-2 H-pyran-4-yl)amino)benzofuran-4-car
boxylat 11 (1,15 g) 1a diu mau vang, ma dugc sir dung truc tiép trong budc tiép
theo khong can tinh ché tiép.
Budce 12:
Metyl-5-etyl-6-(etyl(tetrahy dro-2 H-pyran-4-yl)amino)-2-(piperidin-1-ylmetyl)be
nzofuran-4-carboxylat 1m

Hoa tan metyl
2-(bromometyl)-5-etyl-6-(etyl(tetrahydro-2 H-pyran-4-yl)amino)benzofuran-4-car
boxylat tho 11 (1,15 g, 2,7 mmol) trong 15 mL axetonitril, sau do bd sung nhod
giot 10 mL dung dich dugc diéu ché trudce piperidin (362 mg, 4,3 mmol) trong
axetonitril. Khudy dung dich phén (mg trong 30 phut ¢ nhiét do trong phong. Sau
khi hoan thanh phan g nay, c6 ddc dung dich phan Gng nay dudi ap suét thap,
va bd sung etyl axetat va dung dich natri bicarbonat bao hoa. Tach hai pha, va
chiét pha chira nudc bang etyl axetat. Gom céc pha hitu co, rira bang dung dich
natri clorua bio hoa, lam kho qua natri sulfat khan, va loc. C6 dédc dich loc nay
dudi 4p suét thap, va tinh ché phan du thu dugc bang sic ky cot silicagel v6i

diclometan va metanol 1am chét rira gidi thu duge san pham néu ¢ tieu dé metyl
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5-etyl-6-(etyl(tetrahy dro-2 H-pyran-4-yl)amino)-2-(piperidin-1 -ylmetyl)benzofur
an-4-carboxylat 1m (1,2 g, hiéu suit 99%) la dau mau vang.

MS m/z (LC-MS): 429,2[M+1]
Budce 13
Axit-5-etyl-6-(etyl(tetrahydro-2 H-pyran-4-yl)amino)-2-(piperidin-1-ylmetyl)ben
zofuran-4-carboxylic 1n

Hoa tan metyl
5-etyl-6-(etyl(tetrahydro-2 H-pyran-4-yl)amino)-2-(piperidin-1 -ylmetyl)
benzofuran-4-carboxylat 1m (1,2 g, 2,7 mmol) trong 5 mL tetrahydrofuran va 20
mL metanol, sau d6 bd sung 5 mL dung dich natri hydroxit 4 M. Khudy dung
dich phan ung trong 12 gi® & 60°C. Sau khi hoan thanh phan tng nay, axit
hydrocloric ddc duoc bd sung vao dé diéu chinh pH cua dung dich phan (g nay
dén 4. C6 dic hon hop nay dudi ap suét thip, va hoa tan phan con lai nay trong
dung mdi hon hgp cta diclometan va metanol (thé tich:thé tich=5:1) va loc. Rura
banh loc bang dung mdi hdn hop cta diclometan va metanol (thé tich:thé
tich=5:1). Gom céc dich lgc, va co ddc dudi ap suét thap thu duoc san phém néu
& tidu de tho axit
5-etyl-6-(etyl(tetrahydro-2 H-pyran-4-yl)amino)-2-(piperidin-1 -ylmetyl)benzofur
an-4-carboxylic 1n (1,1 g) 1a chit rin mau vang, ma dugc st dung truc tiép trong
bude tiép theo khong can tinh ché tiép.

MS m/z (LC-MS): 415,2[M+1]
Budc 14:
N-((4,6-dimetyl-2-0x0-1,2-dihydropyridin-3-yl)metyl)-5 -etyl-6-(etyl(tetrahydro-

2H-pyran-4-yl)amino)-2-(piperidin-1 -ylmetyl)benzofuran-4-carboxamit (hop
chét c6 cong thie (T))

Hoa tan axit
5-etyl-6-(etyl(tetrahydro-2 H-pyran-4-yl)amino)-2-(piperidin-1 -ylmetyl)benzofur
an-4-carboxylic 1n (1,0 g, 2,4 mmol) trong 30 mL N,N-dimetylformamit, sau do
bd sung 1-etyl-3-(3-dimetylaminopropy!)carbodiimit (696 mg, 3,6 mmol),
1-hydroxybenzotriazol (490 mg, 3,6 mmol) va bd sung N,N-diisopropyletylamin
(1,56 g, 12,1 mmol). Khudy dung dich phan ang trong 1 gio, sau do bd sung
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3-(aminometyl)-4,6-dimetylpyridin-2(1H)-on hydroclorua 2a (593 mg, 3,0 mmol,
duoc diéu ché theo phuong phap duoc boc 19 trong don sang ché
“W02014097041”). Khudy dung dich phan tng trong 12 gi® ¢ nhiét do trong
phong. Sau khi hoan thanh phan tng nay, dung dich phan img dugc b6 sung voi
nuée du, va chiét bang dung méi hdn hop cua diclometan va metanol (thé
tich:thé tich=8:1). Gom cac pha hitu co, rira bang nudc va dung dich natri clorua
bdo hoa, lam kho qua natri sulfat khan, va loc. Co déc dich loc nay dudi ap suét
thap, va tinh ché phan du thu dugc bang sic ky cot silicagel v6i diclometan va
metanol 1am chét rira giai thu duoc san pham néu & tidu dé
N-((4,6-dimetyl-2-o0x0-1,2-dihydropyridin-3-yl)metyl)-5-etyl-6-(etyl(tetrahydro-
2H-pyran-4-yl)amino)-2-(piperidin-1-ylmetyl)benzofuran-4-carboxamit (I) (750
mg, hiéu suit 57%) 1a chit rin mau tring.

MS m/z (ESI): 549,7 [M+1]

San phdm ran mau tring dugc xac dinh la dang v6 dinh hinh bang phd
XRPD. Phé XRPD cua dang vo dinh hinh dugc thé hién trong Fig. 17.

Vi du 1 (Diéu ché dang tinh thé A)

San phdm thd N-((4,6-dimetyl-2-0x0-1,2-dihydropyridin-3-yl)metyl)
-5-etyl-6-(etyl(tetrahydro-2 H-pyran-4-yl)amino)-2-(piperidin-1-ylmetyl)benzofur
an-4-carboxamit (20 mg, 0,036 mmol) thu dugc trong Vi du so sanh 1 dugc bd
sung vao binh phdn Ung, va bd sung dung mo6i hdn hop cua
diclometan-axetonitril (thé tich:thé tich, 1:10, 500 pL). Dung dich phan Gng nay
duoc khuéy & 25°C trong mot gio, va loc. Dat dich loc vao trong binh sach, va
duoc bay hoi cham cho t6i khi dung méi dugc khd hoan toan thu duge chét ran
tir mau tring dén vang xam. Phé XRPD ctia miu chit rin nay dugc thé hién
trong Fig. 1, va céc vi tri dinh ddc trung dugc thé hién trong bang sau:

Bang 1. Céc dinh déc trung cta dang tinh thé A

Pinh sb 20[°] d[A]
Dinh 1 7,60 11,62
Pinh 2 8,51 10,38
binh 3 10,37 8,53
Dinh 4 11,16 7,92
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Dinh 5 11,80 7,5

Dinh 6 12,38 7,14
Dinh 7 12,89 6,86
Dinh 8 13,52 6,55
Dinh 9 13,73 6,44
Dinh 10 14,03 6,31
Dinh 11 14,48 6,11
Dinh 12 15,23 5,81
Dinh 13 15,99 5,54
Dinh 14 16,10 5.5

Dinh 15 16,43 5,39
Dinh 16 16,82 5,27
Dinh 17 16,99 5,21
Dinh 18 17,35 5,11
Dinh 19 18,24 4,86
Dinh 20 18,92 4,69
Dinh 21 19,17 4,63
Dinh 22 20,68 4,29
Dinh 23 20,82 4,26
Dinh 24 21,57 4,12
Dinh 25 21,91 4,05
Dinh 26 22,57 3,94
Dinh 27 22,76 3,90
Dinh 28 22,88 3,88
Dinh 29 23,53 3,78
Dinh 30 23,68 3,75
Dinh 31 24,00 3,71
Dinh 32 24,29 3,66
Dinh 33 24,47 3,64
Dinh 34 2491 3,57
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Dinh 35 25,24 3,53
binh 36 25,72 3.46
Dinh 37 25,90 3,44
Dinh 38 27,23 3,27
Dinh 39 27,74 3,21
Dinh 40 35,63 2,52

Vi du 2 (Diéu ché tinh thé don cia dang tinh thé A)

San pham  thd

-5-etyl-6-(etyl(tetrahydro-2 H-pyran-4-yl)amino)-2-(piperidin-1-ylmetyl)benzofur
an-4-carboxamit (30 mg, 0,055 mmol) thu dugc trong Vi du so sanh 1 dugc bd
sung vao binh phan tng, va hoa tan trong dung moi hdn hop cla axetonitril va
diclometan (thé tich/thé tich, 10:1, 1 mL). Han kin miéng cua binh nay bing
mang kin ma da dugc duc hai dén ba 16 nho. Lam bay hoi dung méi thu duoc
tinh thé don. CAu tric 1ap thé phan tir don ciia mAu tinh thé nay dugc thé hién

trong Fig. 15 bang nhiéu xa tia X tinh thé don (X-ray diffraction-XRD), va céac

N-((4,6-dimetyl-2-0x0-1,2-dihydropyridin-3-yl)metyl)

thong sb 6 don vi la dugc thé hién trong bang sau:

Bang 2. Céc thong s6 6 don vi clia tinh thé don cua dang tinh thé A

Céc thong sb

Cac gia tri

He¢ théng tinh thé H¢ théng tinh thé truc giao
Nhém khong gian P beca
a(A) 17,051(3)
b (A) 15,840(3)
Céc thong s6 6 don c(A) 23,2549(5)
vi a (°) 90,0
B 90,0
v (%) 90,0
Thé tich 6 don vi V (A?) 6279(2)
7 (S6 don vi bat ddi xang trong 6 don vi) 8
Mat do tinh toan (g/cm?) 1,161

Vi du 3 (Diéu ché dang tinh thé B)

San phidm thé  N-((4,6-dimetyl-2-oxo0-1,2-dihydropyridin-3-yl)metyl)
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-5-etyl-6-(etyl(tetrahydro-2 H-pyran-4-yl)amino)-2-(piperidin-1-ylmetyl)benzofur
an-4-carboxamit (30 mg, 0,055 mmol) thu dugc trong Vi du so sanh 1 dugc bd
sung vao binh phan ung, va hoa tan trong etanol (300 uL). Han kin miéng cua
binh nay bang mang kin ma da dugce duc hai dén ba 18 nho. Piat dung dich nay
van & nhiét do trong phong cho t6i khi dung moéi dugc bay hoi dén kho thu duoc
chét rdn tir mau tring dén vang xam. Phé XRPD ctia miu tinh thé nay duoc thé
hién trong Fig. 2. Phd DSC dugc thé hién trong Fig. 3, trong d6 ¢6 mot dinh thu
nhiét va mot ngoai nhiét trong khoang thoi gian tdng nhiét, su bat dau cua dinh
ngoai nhiét 1a & khoang 123,69°C, va nhiét d0 nong chay bat dau la khoang
206,31°C. Dang tinh thé duoc xac dinh 1a dang tinh thé B, va cac vi tri dinh dic
trung duoc thé hién trong bang sau:

Bang 3. C4c dinh dic trung ciia dang tinh thé B

Dinh s6 26[°] d[A]
Dinh 1 6,31 13,99
Pinh 2 7,24 12,19
Dinh 3 8,92 9,90
Dinh 4 10,38 8,52
Pinh 5 10,99 8,04
Pinh 6 12,07 7,33
Pinh 7 14,56 6,08
Dinh 8 15,10 5,86
Dinh 9 16,36 5,42
Dinh 10 17,29 5,12
Dinh 11 17,94 4,94
Dinh 12 19,13 4,64
Pinh 13 19,71 4,50
Pinh 14 21,12 4,20
Pinh 15 21,48 4,13
Dinh 16 22,59 3,93
Pinh 17 24,15 3,68
Dinh 18 25,45 3,50
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binh 19 26,28 3,39
Dinh 20 26,52 3,36
Dinh 21 27,10 3,29
Dinh 22 28,83 3,09
Dinh 23 30,07 2,97
Dinh 24 31,37 2,85
Dinh 25 32,56 2,75
Dinh 26 33,65 2,66
Dinh 27 34,64 2,59
Dinh 28 36,09 2,49
Dinh 29 37,13 2,42
binh 30 40,04 2,25

Vi du 4 (Diéu ché dang tinh thé B)

San pham thd  N-((4,6-dimetyl-2-oxo-1,2-dihydropyridin-3-yl)metyl)
-5-etyl-6-(etyl(tetrahydro-2 H-pyran-4-yl)amino)-2-(piperidin-1-ylmetyl)benzofur
an-4-carboxamit (30 mg, 0,055 mmol) thu dugc trong Vi du so sanh 1 dugc bd
sung vao binh phan ung, va hoa tan trong etanol (300 pL). B& sung nude vao
dung dich nay (900 pL) lam chét chéng hoa tan dé két tia tinh thé. Loc hdon hop
nay va lam kho dé thu dugc chét rin mau vang xam. Mau tinh thé nay duoc xéc
dinh 1a dang tinh thé B bang XRPD.

Vi du 5 (Diéu ché dang tinh thé C)

San phidm thd  N-((4,6-dimetyl-2-oxo0-1,2-dihydropyridin-3-yl)metyl)
-5-etyl-6-(etyl(tetrahydro-2 H-pyran-4-yl)amino)-2-(piperidin-1-ylmetyl)benzofur
an-4-carboxamit (30 mg, 0,055 mmol) thu dugc trong Vi du so sanh 1 dugc bo
sung vao binh phan tng, va hoa tan trong 1,4-dioxan (1 mL). B6 sung vao dung
dich nay n-heptan (2 mL) dé két tia tinh thé. Loc hdn hop nay va lam kho dé thu
duoc bot mau tir tring sang vang xam. Phd XRPD ctia miu tinh thé nay duge thé
hién trong Fig. 4. Phd DSC dugc thé hién trong Fig. 5, trong d6 ¢ nhiéu dinh thu
nhiét. Dang tinh thé dugc xac dinh 1a dang tinh thé C, va céc vi tri dinh dic trung
duogc thé hién trong bang sau:

Bang 4. C4c dinh ddc trung ctia dang tinh thé C
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Pinh s6 20[°] d[A]
Pinh 1 7,40 11,93
Dinh 2 8,62 10,25
Dinh 3 9,49 9,32
Pinh 4 9,96 8,88
Dinh 5 11,12 7,95
Pinh 6 12,32 7,18
Dinh 7 13,39 6,61
Dinh 8 14,21 6,23
Dinh 9 14,85 5,96
Dinh 10 15,52 5,71
Dinh 11 16,50 5,37
Dinh 12 17,67 5,01
Dinh 13 18,28 4,85
Dinh 14 19,15 4,63
Dinh 15 19,17 4,63
Dinh 16 20,06 4,42
Dinh 17 20,80 4,27
Dinh 18 21,42 4,15
Dinh 19 21,89 4,06
Dinh 20 22,20 4,00
Dinh 21 22,78 3,90
Dinh 22 23,41 3,80
Dinh 23 24,74 3,60
Dinh 24 25,34 3,51
Pinh 25 26,70 3,34
Dinh 26 27,38 3,25
Dinh 27 28,64 3,11
Dinh 28 29,63 3,01
Dinh 29 30,20 2,96
Dinh 30 31,15 2,87
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Vi du 6 (Piéu ché dang tinh thé D)

San phdm thd  N-((4,6-dimetyl-2-oxo0-1,2-dihydropyridin-3-yl)metyl)
-5-etyl-6-(etyl(tetrahydro-2 H-pyran-4-yl)amino)-2-(piperidin-1-ylmetyl)benzofur
an-4-carboxamit (50 mg, 0,091 mmol) thu dugc trong Vi du so sdnh 1 dugc bd
sung vao binh phan tng, va metanol (100 pL). Khudy dung dich nay & 25°C
trong nim ngay, loc va lam kho dudi chan khong thu dugc bot mau tir trang sang
vang xam. Phé XRPD ctia miu tinh thé nay dugc thé hién trong Fig. 6. Pho DSC
duoc thé hién trong Fig. 7, trong d6 nhiét do nong chay bit dau la khoang
205,45°C. Dang tinh thé duoc x4c dinh Ia dang tinh thé D. C6 thé dugc nhin thay
tir biéu dd DVS ctia Fig. 8 va 9 dang tinh thé D khong ¢6 d¢ hut 4m rd rang. Cac
vi tri dinh déc trung dugce thé hién trong bang sau:

Bang 5. Cac dinh dic trung cta dang tinh thé D

Dinh s6 26[°] d[A]
Dinh 1 8,41 10,50
Dinh 2 8,85 9,98
Dinh 3 10,15 8,71
Dinh 4 11,38 7,77
Dinh 5 12,18 7,26
Pinh 6 13,45 6,58
Dinh 7 14,40 6,14
Dinh 8 15,15 5,84
Dinh 9 16,73 5,29
Dinh 10 17,59 5,04
Dinh 11 17,68 5,01
Dinh 12 18,42 481
Dinh 13 18,91 4,69
Dinh 14 19,22 4,61
Dinh 15 20,45 4,34
Dinh 16 21,15 4,20
Dinh 17 21,51 4,13
Pinh 18 22,11 4,02
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Dinh 19 22,72 3,91
Dinh 20 24,03 3,70
Dinh 21 24,53 3,63
Dinh 22 2491 3,57
Dinh 23 25,54 3,49
Dinh 24 26,54 3,36
Dinh 25 27,11 3,29
Dinh 26 27,61 3,23
Dinh 27 29,04 3,07
Dinh 28 30,49 2,93
Dinh 29 31,31 2,85
Dbinh 30 33,00 2,71
Dinh 31 33,88 2,64
Dinh 32 35,52 2,53
Dinh 33 37,53 2,39
Dinh 34 40,46 2,23
binh 35 41,36 2,18
Dinh 36 42,40 2,13
Dinh 37 44,02 2,06

Vi du 7 (Diéu ché tinh thé don cua dang tinh thé D)

San phidm  thd N-((4,6-dimetyl-2-0x0-1,2-dihydropyridin-3-yl)metyl)
-5-etyl-6-(etyl(tetrahydro-2 H-pyran-4-yl)amino)-2-(piperidin-1 -ylmetyl)benzofur
an-4-carboxamit (30 mg, 0,055 mmol) thu dugc trong Vi du so séanh 1 duoc bd
sung vao binh phan (mg, va hoa tan trong dung moi hdn hop cta metanol va
nuée tinh khiét (thé tich/thé tich, 6:1, 1 mL). Han kin miéng ciia binh nay bang
mang kin ma da dugc duc hai dén ba 16 nho. Lam bay hoi dung moéi thu dugc
tinh thé don. Chu tric 1ap thé phan tir don ciia miu tinh thé nay duoc the hién
trong Fig. 16 bing nhidu xa tia X tinh thé don (XRD), va cdc thong s6 6 don vi la
duogc thé hién trong bang sau:

Bang 6. Cac thong s6 0 don vi cta tinh thé don cua dang tinh thé D

Céc thong sb Céc gia tr1
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Hé thdng tinh thé Heé théng tinh thé truc giao
Nhom khong gian P bca
a (A) 17,4737(6)
b (A) 17,5933(5)
Céc thong sb 6 don c(A) 19,9907(7)
vi o (°) 90,0
B 90,0
() - 90.0
Thé tich 6 don vi V (A%) 6145,5(3)
Z (Sé don vi bat dbi xing trong 6 don o
vi)
Mat d tinh toan (g/cm?) 1,186

Vi du 8 (Piéu ché tinh thé don ciia dang tinh thé D)

San phidm thd  N-((4,6-dimetyl-2-oxo0-1,2-dihydropyridin-3-yl)metyl)
-5-etyl-6-(etyl(tetrahydro-2 H-pyran-4-yl)amino)-2-(piperidin-1-ylmetyl)benzofur
an-4-carboxamit (30 mg, 0,055 mmol) thu dugc trong Vi du so sanh 1 dugc bd
sung vao binh phan ung, va hoa tan trong dung moi hdn hop cua etanol va nudce
tinh khiét (thé tich/thé tich, 6:1, 1 mL). Han kin miéng cta binh nay bang mang
kin ma da dugce duc hai dén ba 16 nho. Lam bay hoi dung moi dé thu duoc tinh
thé ma duoc xé4c dinh 1a tinh thé don cta dang tinh thé D bang nhiéu xa tia X tinh
thé don (XRD).

Vi du 9 (Didu ché dang tinh thé D)

San phdm thd  N-((4.6-dimetyl-2-oxo0-1,2-dihydropyridin-3-yl)metyl)
-5-etyl-6-(etyl(tetrahydro-2 H-pyran-4-yl)amino)-2-(piperidin-1-ylmetyl)benzofur
an-4-carboxamit (30 mg, 0,055 mmol) thu dugc trong Vi du so sanh 1 dugc bd
sung vao binh phan tng, va bd sung etyl axetat (300 pL). Nghién hén hop nay &
nhiét do trong phong trong hai gio, loc va lam kho dé thu dugc chit ran mau

vang xam, ma dugc xdc dinh la dang tinh thé D bang XRPD.

Vi du 10 (Diéu ché dang tinh thé D)
San phim thd  N-((4,6-dimetyl-2-0x0-1,2-dihydropyridin-3-yl)metyl)
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-5 -ety1—6-(ety1(tetrahydro-2H—pyran-4-yl)amino)-2-(piperidin— 1-ylmetyl)benzofur
an-4-carboxamit (30 mg, 0,055 mmol) thu dugc trong Vi du so sénh 1 dugc bd
sung vao binh phan tng, va bd sung propylen glycol metyl ete (300 uL). Nghién
hdn hop nay & nhiét do trong phong trong hai gio, loc va lam kho dé thu duoc
chét rin mau vang xam, ma duge xac dinh la dang tinh thé D bang XRPD.

Vi du 11 (Didu ché dang tinh thé D)

San phdm  thod N-((4,6-dimetyl-2-oxo-1,2-dihydr0pyridin-3-yl)metyl)
-5-etyl-6-(etyl(tetrahydro-2H- _pyran-4-yl)amino)-2-(piperidin-1 -ylmetyl)benzofur
an-4-carboxamit (30 mg, 0,055 mmol) thu dugc trong Vi du so sanh 1 dugc bd
sung vao binh phan Umg, va bd sung xyclohexan (300 pL). Nghién hdn hgp nay o
25°C trong hai gio, loc va lam kho dé thu duoc chét rin mau vang xam, dugc xac
dinh 14 dang tinh thé D bang XRPD.

Vi du 12 (Diéu ché dang tinh thé D)

San phdm  tho N—((4,6-dimetyl-2-0xo-1,2-dihydr0pyridin—3-yl)metyl)
-5-etyl-6-(etyl(tetrahydro-2H—pyran—4-yl)amino)-2-(piperidin-l-ylmetyl)benzofur
an-4-carboxamit (30 mg, 0,055 mmol) thu dugc trong Vi du so sanh 1 dugc bd
sung vao binh phan (g, va bo sung xylen (300 pL). Nghién hdn hop nay & 25°C
trong hai gio, loc va lam kho dé thu duoc chét rdn mau vang xam, duoc xac dinh
la dang tinh thé D bang XRPD.

Vi du 13 (Diéu ché dang tinh thé D)

San phim  tho N—((4,6-dimety1-2-0xo-1,2-dihydropyridin-3-yl)metyl)
-5-etyl-6-(etyl(tetrahydro-2H- -pyran-4-yl)amino)-2-(piperidin-1 -ylmetyl)benzofur
an-4-carboxamit (30 mg, 0,055 mmol) thu dugc trong Vi du so sanh 1 dugc bd
sung vao binh phan Ung, va bd sung axetonitril (300 pL). Nghién hon hop nay ¢
50°C trong hai gid, loc va lam kho dé thu duoc chit rin mau vang xam, dugc xac
dinh 12 dang tinh thé D bang XRPD.

Vi du 14 (Diéu ché dang tinh thé D)

San pham  thd N-((4,6—dimetyl-2-ox0-1,2-dihydr0pyridin-3-yl)metyl)
-5-etyl-6-(etyl(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)amino)-Z-(piperidin- 1-ylmetyl)benzofur
an-4-carboxamit (30 mg, 0,055 mmol) thu dugc trong Vi du so sanh 1 dugc bd

sung vao binh phén Ung, va bd sung axeton (300 pL). Nghién hon hgp nay o
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50°C trong hai gid, loc va lam kho dé thu duoc chét rin mau vang xam, dugc xac
dinh 1a dang tinh thé D bang XRPD.

Vi du 15 (Piéu ché dang tinh thé D)

San pham thd  N-((4,6-dimetyl-2-oxo-1,2-dihydropyridin-3-yl)metyl)
-5-etyl-6-(etyl(tetrahydro-2 H-pyran-4-yl)amino)-2-(piperidin-1-ylmetyl)benzofur
an-4-carboxamit (30 mg, 0,055 mmol) thu dugc trong Vi du so sénh 1 duoc bd
sung vao binh phan tng, va bd sung nitrometan (300 pL). Nghién hén hop nay &
50°C trong hai gio, loc va lam kho dé thu duoc chét ran mau vang xam, dugc xac
dinh 13 dang tinh thé D bang XRPD.

Vi du 16 (Piéu ché dang tinh thé D)

San pham thd  N-((4,6-dimetyl-2-ox0-1,2-dihydropyridin-3-yl)metyl)
-5-etyl-6-(etyl(tetrahydro-2 H-pyran-4-yl)amino)-2-(piperidin-1-ylmetyl)benzofur
an-4-carboxamit (30 mg, 0,055 mmol) thu dugc trong Vi du so sanh 1 dugc bd
sung vao binh phan tng, va bd sung dimetylformamit (300 uL). Nghién hdn hop
nay trong hai gio, loc & 50°C va lam kho dé thu duoc chét rdn mau vang xam,
duoc x4c dinh 14 dang tinh thé D bang XRPD.

Vi du 17 (Diéu ché dang tinh thé D)

San phdm thd  N-((4,6-dimetyl-2-oxo0-1,2-dihydropyridin-3-yl)metyl)
-5-etyl-6-(etyl(tetrahydro-2 H-pyran-4-yl)amino)-2-(piperidin-1-ylmetyl)benzofur
an-4-carboxamit (30 mg, 0,055 mmol) thu dugc trong Vi du so sanh 1 dugc bd
sung vao binh phén ng, va hoa tan trong isopropanol (1 mL). Lam bay hoi dung
moi, va sau d6 lam kho chét rén thu duoc dé thu duge chit rin mau vang xam,
duoc xéc dinh 1a dang tinh thé D béng XRPD.

Vi du 18 (Diéu ché dang tinh thé D)

San pham thd  N-((4,6-dimetyl-2-oxo-1,2-dihydropyridin-3-yl)metyl)
-5-etyl-6-(etyl(tetrahydro-2 H-pyran-4-yl)amino)-2-(piperidin-1-ylmetyl)benzofur
an-4-carboxamit (30 mg, 0,055 mmol) thu dugc trong Vi du so sanh 1 dugc bd
sung vao binh phan tmg, va hoa tan trong dung moi hon hop cia metanol va
nuée (thé tich/thé tich, 19:1, 300 pL). Lam bay hoi dung méi, va sau dé chit ran
thu duoc nay dugc loc va lam kho dé thu dugc chat rdn mau vang xam, dugc xac

dinh 14 dang tinh thé D bing XRPD.
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Vi du 19 (Pidu ché dang tinh thé D)

San phidm thd  N-((4,6-dimetyl-2-oxo-1,2-dihydropyridin-3-yl)metyl)
-5-etyl-6-(etyl(tetrahydro-2 H-pyran-4-yl)amino)-2-(piperidin-1-ylmetyl)benzofur
an-4-carboxamit (30 mg, 0,055 mmol) thu dugc trong Vi du so sanh 1 dugc bd
sung vao binh phan tng, va hoa tan trong dioxan (1 mL). Lam bay hoi dung moi,
va sau d6 lam kho chit rin thu dwoc dé thu dugc chét rin mau vang xam, dugc
xéc dinh 1a dang tinh thé D biang XRPD.

Vi du 20 (Diéu ché dang tinh thé D)

San pham thd  N-((4,6-dimetyl-2-oxo0-1,2-dihydropyridin-3-yl)metyl)
-5-etyl-6-(etyl(tetrahydro-2 H-pyran-4-yl)amino)-2-(piperidin-1-ylmetyl)benzofur
an-4-carboxamit (30 mg, 0,055 mmol) thu dugc trong Vi du so sénh 1 duoc bd
sung vao binh phan Ung, va hoa tan trong tetrahydrofuran (300 pL). Bo sung
nuée (900 pl) 1a chit chdng hoa tan vao dung dich nay, va sau do chét ran thu
duoc nay dugc loc va lam kho dé thu dugc chét rin mau vang xam, dugc xac
dinh 12 dang tinh thé D bang XRPD.

Vi du 21 (Diéu ché dang tinh thé D)

San phdm thd  N-((4,6-dimetyl-2-oxo-1,2-dihydropyridin-3-yl)metyl)
-5-etyl-6-(etyl(tetrahydro-2 H-pyran-4-yl)amino)-2-(piperidin-1-ylmetyl)benzofur
an-4-carboxamit (30 mg, 0,055 mmol) thu dugc trong Vi du so sanh 1 duoc b
sung vao binh phan Ung, va b6 sung dimetyl sulfoxit (100 pL). Nghién hdn hop
nay ¢ 50°C, loc va lam kho dé thu duoc chat rdn mau vang xam, dugc xac dinh la
dang tinh thé D bang XRPD.

Vi du 22 (Piéu ché dang tinh thé D)

San pham thd  N-((4,6-dimetyl-2-0xo0-1,2-dihydropyridin-3-yl)metyl)
-5-etyl-6-(etyl(tetrahydro-2 H-pyran-4-yl)amino)-2-(piperidin-1-ylmetyl)benzofur
an-4-carboxamit (30 mg, 0,055 mmol) thu dugc trong Vi du so sanh 1 duoc bd
sung vao binh phan tng, va bd sung diclometan (100 uL). Nghién hdn hop nay &
25°C, loc va lam kho dé thu duoc chit rin mau vang xam, dugc xéc dinh la dang
tinh thé D bang XRPD.

Vi du 23 (Diéu ché dang tinh thé D)

San phdm thd  N-((4,6-dimetyl-2-oxo-1,2-dihydropyridin-3-yl)metyl)
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-5-etyl-6-(etyl(tetrahydro-2 H-pyran-4-yl)amino)-2-(piperidin-1-ylmetyl)benzofur
an-4-carboxamit (30 mg, 0,055 mmol) thu dugc trong Vi du so sanh 1 dugc bd
sung vao binh phan tng, va bd sung metanol (100 pL). Nghién hén hop nay &
50°C, loc va lam kho dé thu duoc chét ran mau vang xam, dugc xac dinh 1a dang
tinh thé D bang XRPD.

Vi du 24. Nghién cttu v& tinh 6n dinh nhanh trong thoi gian dai cia hgp chét
& dang tinh thé B va D

Mau dang tinh thé B dugc dan méng trong khong khi dé thtr nghiém tinh 6n
dinh cia mau dudi cac didu kién do 4m tuong dbi 25°C-65% (relative
humidity-RH), va thoi gian 14y mau 1 ngay 20. Mau dang tinh thé D duge dan
mong trong khong khi dé thir nghiém tinh 6n dinh ctia méau dudi cac diéu kién
40°C-75% RH va 25°C-65% RH, va thoi gian lay mau la ngay 20.

Céc két qua thtr nghiém duge thé hién trong céc hinh sau:

Fig. 10 thé hién phd XRPD cia dang tinh thé B vao ngay 0.

Fig. 11 thé hién phd XRPD cua dang tinh thé B sau 20 ngay dudi cac diéu
kién 25°C, RH 65% trong 20 ngay.

Fig. 12 thé hién phd XRPD ctia dang tinh thé D vao ngay 0.

Fig. 13 thé hién phd XRPD cua dang tinh thé D sau 20 ngay dudi cac dicu
kién 40°C, RH 75% trong 20 ngay.

Fig. 14 thé hién phd XRPD ctia dang tinh thé D sau 20 ngay dudi cac didu
kién 25°C, RH 65% trong 20 ngay.

Két luan thir nghiém:

Céac két qua cua nghién ctu vé tinh 6n dinh duoc thé hién trong Fig. 12, 13
va 14 cho thiy rang cac dinh XRPD cta dang tinh thé D cuia hop chit ¢6 cong
thire (I) khong thay ddi dang k& dudi cac diéu kién bé tri 1a 40°C-75% RH, va
dang tinh thé nay 13 n dinh. Céac két qua dugc thé hién trong Fig. 10 va 11 cho
thdy rang cac dinh XRPD cta dang tinh thé B cua hop chét c¢6 cong thic (1) da
thay d6i déng k& dudi cac didu kién bé tri 1a 25°C-65% RH. C¢ thé thdy rang do
6n dinh vat Iy cta dang tinh thé D 1a tét hon so véi dang tinh thé B duéi cac diéu
kién bé tri 1a 25°C-65%RH.
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YEU CAU BAO HO
1. Hop chét ¢6 cong thuc (I) & dang tinh thé A, dac trung & chd dang tinh thé A c6 phd
nhiéu xa bot tia X, thu duoc béng cach st dung phong xa Cu-Ka va dugc biéu dién
bdi goc nhidu xa 20, trong d6 c6 cac dinh dic trung ¢ goc nhiéu xa 20 la 7,60, 8,51,
11,80, 12,38, 13,52, 13,73, 14,48, 15,23, 15,99, 16,10, 16,82, 16,99, 17,35, 18,24,
20,82, 21,57, 21,91, 22,57, 22,76, 22,88, 24,29, 24,47, 25,24, 25,90, 27,23 va 27,74,
trong d6 pham vi 18i ctia goc 26 cua mdi dinh dge trung 1a £0,2,

AN
NH

Os_NH O
4
O 7T
@
(1)

2. Hop chét theo diém 1, ddc trung & chd ¢c6 cac dinh dic trung & géc nhiéu xa 20 la
7.60, 8,51, 10,37, 11,16, 11,80, 12,38, 12,89, 13,52, 13,73, 14,03, 14,48, 15,23, 15,99,
16,10, 16,43, 16,82, 16,99, 17,35, 18,24, 18,92, 19,17, 20,68, 20,82, 21,57, 21,91,
22,57, 22,76, 22,88, 23,53, 23,68, 24,00, 24,29, 24,47, 24,91, 25,24, 25,72, 25,90,
27,23, 27,74 va 35,63, trong d6 pham vi 161 cua goc 26 cua mdi dinh dic trung la +0,2.
3. Quy trinh diu ché hop chat ¢ dang tinh thé A theo diém bét ky trong s cac diém 1
va 2, dic trung & chd quy trinh ndy dwgc chon tir nhom bao gom:

quy trinh I, hoa tan hop chéit c6 cong thic (1) trong dung mdi dé két tinh, loc va
sdy kho tinh thé thu duoc dé thu dang tinh thé A mong mudn, trong d6 dung moi nay
duoc chon tir nhom bao gom dung moi amit, dung moi hdn hop cta dung moi amit va
nudce, va dung moi hon hop cta halohydrocarbon va nitril, dung moi amit dugc chon
tr nhom bao gdm N,N-dimetylformamit va N,N-dimetylaxetamit, dung mdi
halohydrocarbon 1a diclometan, va dung moi nitril 1a axetonitril, va phuong phap két
tinh dwoc chon tir nhom bao gdm két tinh & nhiét do phong, két tinh lanh, két tinh bay
hoi dung moi va két tinh dugc cam tng bang cach bd sung hat tinh thé;

quy trinh I, hoa tan hgp chét 6 cong thie (I) trong dung moi phu hop, bd sung
chét chéng hoa tan dé két tinh, loc va sy khé tinh thé thu duge dé thu dang tinh thé A
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mong mudn, trong d6 dung moi phu hgp 1a dung méi ruou dugc chon tr nhdm bao
gdm metanol va isopropanol, va chét chéng hoa tan 1 nuée, va phuong phap két tinh
dugc chon tir nhom bao g61n két tinh & nhiét do phong, két tinh lanh, két tinh bay hoi
dung mai va két tinh duoc cam ung béng cach bd sung hat tinh thé; va

quy trinh III, b6 sung hop chét c6 cong thue (I) vao dung moi, nghién nat hdn
hop nay, loc va siy kho tinh thé thu duoc dé thu dang tinh thé A mong mudn, trong dé
dung mdi nay dugc chon tr nhom bao g6m dung moi hon hgp cia dung moi amit va
nudce, va dung moi hdn hgp cta halohydrocarbon va nitril, dung moi amit dugc chon
tr nhom bao gdm N,N-dimetylformamit va N,N-dimetylaxetamit, dung moi
halohydrocarbon 1a diclometan, va dung mdi nitril 1a axetonitril.
4. Hop chét c6 cong thire (I) nhu duoc xéc dinh trong diém 1 ¢ dang tinh thé B, dac
trung & chd dang tinh thé B c6 phd nhidu xa bot tia X, ma thu dugc bang cach sir dung
phéng xa Cu-Ka va duge biéu dién béi goc nhiu xa 26, trong do c6 cac dinh ddc
trung & goc nhidu xa 26 1a 6,31, 7,24, 10,99, 12,07, 14,56, 17,94, 19,13, 19,71, 21,48,
24,15, 27,10 va 28,83, trong d6 pham vi 16i ctia gbc 20 cua mdi dinh dic trung 1a +0,2.
5. Hop chét theo diém 4, dic trung & chd c6 cac dinh dac trung & goc nhiéu xa 26 1a
6,31, 7,24, 8,92, 10,38, 10,99, 12,07, 14,56, 15,10, 16,36, 17,29, 17,94, 19,13, 19,71,
21,12, 21,48, 22,59, 24,15, 25,45, 26,28, 26,52, 27,10, 28,83, 30,07, 31,37, 32,56,
33,65, 34,64, 36,09, 37,13 va 40,04, trong d6 pham vi 16i ctia goc 20 cla mdi dinh dic
trung 1a £0,2.
6. Quy trinh diéu ché hop chit & dang tinh thé B theo diém bat ky trong s cac diém 4
va 5, dac trung & chd quy trinh nay dugc chon tir nhom bao gdm:

quy trinh I, hoa tan hop chét c6 cong thic (I) trong dung moi dé két tinh, loc va
sdy kho tinh thé thu duoc dé thu dang tinh thé B mong mudn, trong d6 dung moi la
etanol, va phuong phap két tinh dugc chon tir nhém bao gdm két tinh & nhiét do
phong, két tinh lanh, két tinh bay hoi dung moi va két tinh dugc cam Gng bang cach
bd sung hat tinh thé: va

quy trinh II, hoa tan hop chét c6 cong thirc (I) trong dung mdi phu hop, bd sung
chit chéng hoa tan dé két tinh, loc va sdy kho tinh thé thu dugc dé thu dang tinh thé B
mong mudn, trong d6 dung modi phu hop la etanol, va chat chéng hoa tan 1a nudc,

phuong phap két tinh dwoc chon tir nhom bao gdm két tinh & nhiét do phong, két tinh
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lanh, két tinh bay hoi dung moi va két tinh duoc cam ung biang cach bd sung hat tinh
thé.
7. Hop chat c6 cong thirc (I) nhu duge xac dinh trong diém 1 ¢ dang tinh thé C, dac
trung & chd dang tinh thé C ¢ phé nhiéu xa bot tia X, thu duoc béng cach sir dung
phong xa Cu-Ka va duge bicu dién bsi géc nhiéu xa 20, trong d6 c6 cac dinh déc
trung & goc nhidu xa 260 1a 7,40, 8,62, 9,49, 12,32, 13,39, 15,52, 19,15, 19,17, 21,42 va
22,78, trong d6 pham vi 1i ctia goc 26 cla mdi dinh dic trung 1a £0,2.
8. Hop chit theo diém 7, dic trung & chd cb céc dinh dic trung 6 goc nhiéu xa 20 la
7,40, 8,62, 9,49, 9,96, 11,12, 12,32, 13,39, 14,21, 14,85, 15,52, 16,50, 17,67, 18,28,
19,15, 19,17, 20,06, 20,80, 21,42, 21,89, 22,20, 22,78, 23,41, 24,74, 25,34, 26,70,
2738, 28,64, 29,63, 30,20 va 31,15, trong d6 pham vi 15i ctia goc 26 cua modi dinh dic
trung 1a £0,2.
9. Quy trinh diéu ché hop chat & dang tinh thé C theo diém bt ky trong s6 cac diém 7
va 8, dic trung & chd quy trinh nay bao gdm cac bude sau:

hoa tan hop chit co cong thie (1) trong dung méi phi hop, b6 sung chét chong
hoa tan d& két tinh, loc va sdy kho tinh thé thu dugc dé thu dang tinh thé C mong
mudn, trong d6 dung moi phu hgp 1a dung méi ete, cu thé 1a 1,4-dioxan, chat chdng
hoa tan dugc chon tir nhém bao gdm dung mdi hydrocarbon béo, cu thé 1a n-heptan va
dung mdi hydrocarbon vong no, cu thé 1a xyclohexan, va phuong phap két tinh duoc
chon tir nhém bao gdm két tinh & nhiét do phong, két tinh lanh, két tinh bay hoi dung
moi va két tinh dugc cam tng bang cach bd sung hat tinh thé.
10. Hop chét c6 cong thire (I) nhu duge xéc dinh trong diém 1 & dang tinh thé D, dac
trung & chd dang tinh thé D c6 phd nhidu xa bot tia X, thu duoc bang cach sur dung
phéng xa Cu-Ko va dugce biéu dién boi goc nhiéu xa 20, trong d6 ¢6 cac dinh dac
trung & goc nhiéu xa 20 1a 8,41, 8,85, 11,38, 12,18, 13,45, 15,15, 16,73, 17,59, 17,68,
20,45, 21,51, 22,72, 24,53, 24,91 va 27,11, trong d6 pham vi 161 cuia goc 20 cia moi
dinh déc trung 1a +£0,2.
11. Hop chét theo diém 10, dic trung & chd ¢6 céc dinh ddc trung & goc nhiéu xa 20 1a
8,41, 8,85, 10,15, 11,38, 12,18, 13,45, 14,40, 15.15, 16,73, 17,59, 17,68, 18,42, 18,91,
19,22, 20,45, 21,15, 21,51, 22,11, 22,72, 24,03, 24,53, 24,91, 25,54, 26,54, 27,11,
27,61, 29,04, 30,49, 31,31, 33,00, 33.88, 35,52, 37,53, 40,46, 41,36, 42,40 va 44,02,
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trong d6 pham vi 1i cua goc 20 cia mdi dinh dic trung 1a £0,2.
12. Quy trinh diéu ché hop chit & dang tinh thé D theo diém bat ky trong s6 cac diém
10 va 11, dic trung & chd phuong phap nay dugc chon tir nhém bao gbm:

quy trinh I, hoa tan hop chét c6 cong thic (I) trong dung moi dé két tinh, loc va
sdy kho tinh thé thu dugc dé thu dang tinh thé D mong mudn, trong d6 dung mdi nay
dugce chon tr nhém bao gdm dung moi rugu, dung mdi ete, dung moi hon hop cua
ruou va nude, dung modi hdn hop cia ete va nude, dung moi hon hop cta rugu va
hydrocarbon béo, va dung mdi hdn hop cia ete va hydrocarbon béo, trong d6 dung
modi rugu duge chon tr nhdm bao g61n metanol, etanol va isopropanol, dung moi ete
dugc chon tir nhdm bao gbm tetrahydrofuran va 1,4-dioxan, va dung mdi hydrocarbon
béo 1a n-heptan, va phuong phap két tinh dugc chon tir nhom bao gdm két tinh & nhiét
d6 phong, két tinh lanh, két tinh bay hoi dung moi va két tinh dugc cam (mg bang
cach bd sung hat tinh thé;

quy trinh II, hoa tan hop chét c6 cong thue (1) trong dung moi phu hop, bd sung
chét chéng hoa tan dé két tinh, loc va séy kho tinh thé thu dugc dé thu dang tinh thé D
mong mubn, trong d6 dung mdi phu hop dugc chon tir nhém bao gbém dung moi rugu
va dung mdi ete, trong d6 dung mdi ruou duge chon tu nhom bao gém metanol va
isopropanol, dung mdi ete 1a tetrahydrofuran, va chét chéng hoa tan 1a nude; hodc
dung moi pht hop 1a dung moi ete, cu thé 1a tetrahydrofuran, chét chéng hoa tan dugc
chon tir nhém bao gom dung moi hydrocarbon béo, cu thé 1a n-heptan va dung mdi
hydrocarbon vong no, cu thé 1a xyclohexan, va phuong phap két tinh dugc chon tur
nhom bao gdm két tinh & nhiét d§ phong, két tinh lanh, két tinh bay hoi dung mdi va
két tinh duge cam ung bang cach b sung hat tinh thé;

quy trinh III, bd sung hop chét co cong thire (I) vao dung moi, nghién nat hon
hop nay, loc va sdy kho tinh thé thu dugc dé thu dang tinh thé D mong mubn, trong do
dung mdi nay dugc chon tr nhom bao g61n nudc, este, ete, hydrocarbon béo,
hydrocarbon vong no, dung moi nitroalkan, aren, ruou, nitril, halohydrocarbon, keton,
sulfoxit, amit, dung moi hdn hop cua rugu va ete, dung moi hon hop cua rugu va nudec,
va dung moi hdn hop ctia mot hodc nhiéu ruou, dung moi este dugc chon tir nhém bao
g0m etyl axetat, isopropyl axetat va butyl axetat, dung mdi ete dugc chon tir nhém bao

gdm tetrahydrofuran, 1,4-dioxan, propylen glycol metyl ete va metyl tert-butyl ete,
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hydrocarbon béo 1a n-heptan, hydrocarbon vong no la xyclohexan, dung moi
nitroalkan 1a nitrometan, dung moi aren dugc chon tir nhom bao gdm xylen va cumen,
dung mdi rugu duge chon tir nhém bao gbém metanol, etanol va isopropanol, dung moi
nitril 13 axetonitril, dung mdi halohydrocarbon la diclometan, dung moi keton la
axeton, dung moi sulfoxit 1a dimetyl sulfoxit, dung moi amit dugc chon tr nhém bao
gdm N,N-dimetylformamit va N,N-dimetylaxetamit, dung moi hon hop cta mot hodc
nhiéu rugu dugc chon tir nhém bao gém dung moi hdn hop cta metanol va etanol,
dung mdi hdn hop clia metanol va isopropanol, va dung moi hdn hop cia etanol va
isopropanol.

13. Dugc phdm chtta hop chét & dang tinh thé A theo diém bat ky trong s& cac diém 1
va 2, & dang tinh thé B theo diém bat ky trong sb cac diém 4 va S, ¢ dang tinh thé C
theo diém bét ky trong s6 cac diém 7 va 8, hodc ¢ dang tinh thé D theo diém bét ky
trong s6 cac diém 10 va 11, dic trung & chd con chira mdt hodc nhiu chét mang, chét

pha lodng hodc ta dugce dugc dung.
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