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Linh vire k§ thuat dwoc dé cap

Sang ché d& cap dén mudi fumarat két tinh caa (S)-[3,4-diflo-2-(2-flo-4-
iodophenylamino)phenyl][3-hydroxy-3-(piperidin-2-yl) azetidin-1-yl]-metanon.
Sang ché con dé cap dén dwoc pham chira mudi fumarat két tinh cua (S)-[3,4-
diflo-2-(2-flo-4-iodophenylamino)phenyl][3-hydroxy-3-(piperidin-2-yl)azetidin-
1-yl]-metanon. Céc hop chat va duoc phém theo sang ché hitu dung dé diéu tri

bénh ung thu.

Tinh trang ky thuit ctia sang ché

Theo truyén thdng, nhitng cai thién gy in twong trong viéc diéu trj bénh ung
thu duoc két hop véi su nhan dang céc tic nhan diéu tri hoat dong thong qua cac
co ché méi. Mot co ché ma cé thé duoc khai thac trong qué trinh diéu tri bénh
ung thu 12 su didu hoa MEK (MAPK/ERK Kinaza). Uc ché MEK 14 chién lugc
dly htra hen dé diéu tri bénh ung thu do qua trinh truyén tin hidu cua con dudng
ERK/MAPK khéc thudng gy ra (Solit et al., 2006; Wellbrock et al., 2004). Dong
thac truyén tin hiéu MEK-ERK 14 con dudng chuyén tiép ma diéu hoa su phat
trién t& bao, su tang sinh, sy biét hoa, va su chét té bao theo chuong trinh dép lai
cac yéu tb tang truong, xytokin, va hormon. Con dudng nay hoat dong xudi dong
Ras ma thuong duogc diéu hoa nguoc hoic bi dot bién & cac khdi u cua nguoi.
MEK la chét tac dong téi han ctia chirc nang Ras. Con dudng ERK/MAPK bi didu
hoa ngugc & 30% céc khdi u, va dot bién gay bénh ung thu ¢ K-Ras va B-Raf da
duoc nhan dang 1an luot & 22% va 18% céc bénh ung thu (Allen et al., 2003;
Bamford S, 2004; Davies et al., 2002; Malumbres and Barbacid, 2003). Ty 1€ 16n
bénh ung thu & ngudi, bao gdm 66% (B-Raf) bénh ung thu héc t6 4c tinh, 60%
(K-Ras) va 4% (B-Raf) bénh ung thu tuyén tuy, 50% bénh ung thu két truc trang
(rudt két, cu thé 1a, K-Ras: 30%, B-Raf: 15%), 20% (K-Ras) bénh ung thu phdi,
27% (B-Raf) bénh ung thu tuyén giap gai va khong biét héa, va 10-20% (B-Raf)
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bénh ung thu budng tring dang ndi mac tir cung, chua dot bién Ras va Raf hoat
dong. Viéc i ché con duong ERK, va cu thé 12 viéc trc ché hoat tinh MEK kinaza,
dAn dén tac dung chéng di can va chng tao mach méu 16n do giam sy tiép xuc va
chuyén dong té bao-té bao cling nhu didu hoa xudi qua trinh biéu hién yéu tb tang
truéng ndi mo mach mau (vascular endothelial growth factor: VEGF). Ngoai ra,
su biéu hién MEK hodc ERK am tinh trdi [am giam kha nang bién d6i cua Ras
dot bién nhu duoc thiy trong mdi trudng nudi cy té bao va trong su phat trién so
cép va di cin ciia mod ghép khac loai khéi u ngudi in vivo. Do d6, con dudng truyén
tin hiéu MEK-ERK la con dudng thich hop dé nhim dich ddi véi su can thiép
diéu tri va cac hop chét nhim dich MEK c6 hiéu lyc didu tri mong mudn.

Mot hop chit @c ché dic hidu MEK l1a (S)-[3,4-diflo-2-(2-flo-4-
iodophenylamino)phenyl] [3-hydroxy-3 -(piperidin-2-yl) azetidin-1-yl]-metanon

(hop chét c6 cong thic I), ¢6 cAu tric hoa hoc:

Hop chat ¢6 cong thirc I
WO 2007/044515 md ta quy trinh didu ché (S)-[3,4-diflo-2-(2-flo-4-
iodophenylamino)phenyl] [3-hydroxy-3-(piperidin-2-yl) azetidin-1-yl]-metanon
(Vi du 22b, trang 231) va con mo6 ta hoat tinh diéu tri cua phén tir nay dé e ché,
didu hoa va/hoidc didu bién MEK (tht nghiém hoéa sinh, trang 268). Hop chét c6
cong thirc T d& duge chdp nhan & My, chau Au, va cac noi khac dé diéu tri bénh

ung thu hic t6 két hop véi vemurafenib (Zelboraf®).
Bén canh hiéu qua diéu tri, ngudi phét trién duoc chit ¢b ging tao ra dang
thich hop cia tac nhan diéu trj ma ¢6 cac dic tinh thich hop dé xtr 1y, san xuét,

tinh 6n dinh khi bao quan, va/hodc sy hitu ich lam dugc chat. Do d6, viéc phat
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hién ra dang c6 mot s6 hodc tat ca cac dic tinh mong mudn nay 13 quan trong d6i
v6i sy phat trién duoc chét.

Ngudi nop don da phat hién dang mudi két tinh ctia hop chét c6 cong thirc 1
¢6 cac dic tinh thich hop dé dung lam dwoc phim dé didu tri cdc bénh ting sinh

nhu bénh ung thu.

Ban chit ky thuit ciia sang ché
Sang ché d& cap dén mudi fumarat két tinh cua hop chét co cong thirc I nhu
duge mo ta & day. Mubi fumarat ctia hop chét c6 cong thirc I ¢ ciu tric dudi day

va da dugc nhin dang 1a hemifumarat:

HO

5N
AT

2
Sang ché con dé cap dén duoc pham chira mudi fumarat két tinh ctia hop
chét c6 cong thirc I.
Sang ché con dé cap dén viéc st dung mudi fumarat két tinh ctia hop chét c6

cong thuc L.

M4 ta viin tit cac hinh vé

Fig. 1 thé hién phd hdng ngoai cua mudi fumarat két tinh ciia hop chat c6
cong thte I, duoc goi 1a dang A.

Fig. 2 thé hién phd 'HNMR trong DMSO-dg ctia mudi fumarat két tinh ctia
hop chét c6 cong thire I, duge goi la dang A.

Fig. 3 thé hién phd *C NMR trong DMSO-ds ctia mubi fumarat két tinh cia
hop chét ¢ cong thirc I, dugce goi la dang A.

Fig. 4 thé hién phd *C NMR trang thai rin cia mudi fumarat két tinh cta
hop chét c6 cong thic I, duoc goi la dang A.
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Fig. 5 thé hién pho khdi phun dién tir duong cua mudi fumarat két tinh cia
hop chét c6 cong thirc I, duge goi 1a dang A.

Fig. 6 thé hién phd khéi phun dién tir 4m ctia mudi fumarat két tinh ciia hop
chét c6 cong thirc I, duoc goi 12 dang A.

Fig. 7 thé hién phd tir ngoai clia mubi fumarat két tinh ctia hop chit c6 cong
thire I, duoc goi 1a dang A, trong metanol.

Fig. 8 thé hién dudng quét trong phép do nhiét luong quét vi sai cua mudi
fumarat két tinh cua hop chat c6 cong thirc I, dugc goi 1a dang A.

Fig. 9 thé hién dudng quét trong phép do nhiét lugng quét vi sai cua mudi
fumarat ctia hop chét c6 cong thire 1, dugc goi 1a dang vo dinh hinh.

Fig. 10 thé hién anh nhiu xa XRPD ciia muéi fumarat két tinh cia hop chat
c6 cong thtre I, dugc goi la dang A.

Fig. 11 thé hién anh nhiéu xa bot tia X (X-ray powder diffraction: XRPD)
ctia mudi fumarat ctia hop chit ¢6 cong thic I, duoc goi la dang vo dinh hinh.

Fig. 12 thé hién dudng dang nhiét hap thu/giai hap d6 4m dong hoc cﬁé mudi
fumarat két tinh cua hop chat c6 cong thic I, duoc goi 1a dang A, 6 25°C.

Fig. 13 thé hién duong dang nhiét hap thu/giai hip d6 4m dong hoc cua mudi

fumarat ctia hop chét c6 cong thirc I, duge goi la dang v6 dinh hinh, ¢ 25°C.

M té chi tiét sang ché

Séang ché dé cap dén mudi fumarat két tinh ctia hop chét c6 cong thic I. Sang
ché con dé cap dén dugc phdm méi bao gdm mubi fumarat két tinh cta hop chét
c6 cong thirc I duoc mo ta. Ung dung diéu tri cia mudi fumarat két tinh cua hop
chét ¢6 cong thire I nhu duge md ta cling nhu duge pham diéu tri chira chiing 12
cac khia canh riéng biét cua sang ché. Cac k¥ thuat duoc sir dung dé x4c dinh dic
tinh mudi fumarat két tinh ctia hop chét c6 cong thirc I duge md ta trong cac vi du
dudi day. Céac k¥ thuat nay, mot minh hodc két hop, co thé duogc str dung dé xac
dinh dac tinh mudi fumarat két tinh cua hop chét c6 cong thire 1. Mudi fumarat
két tinh ctia hop chét ¢6 cong thirc I con c6 thé dugc xac dinh dic tinh dua vao

céc hinh v& dugc mo ta.
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Mudi fumarat két tinh ctia hop chét ¢6 cong thirc I dugc phat hién 13 6n dinh
v& mit nhiét dong, 1a dang két tinh duy nhét duoc nhan dang sau khi thir nghiém
rong rai, khong hut Am va dugc tao ra dong nhét trong qua trinh san xudt. Trai lai,
dang v6 dinh hinh khong két tinh, hut 4m va bién ddi thanh dang A két tinh. Ngoai
ra, khi ¢d géng tao ra mudi ctia hop chit c6 cong thire I, chi ¢6 fumarat dugc tao
ra & dang két tinh riéng 18. Céc mudi khéc c6 thé duge tao ra la dang vo dinh hinh

hodc hdn hop gdm nguyén liéu két tinh va vo dinh hinh.

Mubi fumarat két tinh ciia hop chét c6 cong thirc T

Séang ché d& cap dén mubi fumarat két tinh ctia hop chét c6 cong thirc I. Sang
ché con d@ cap dén duoc phim ciia mudi fumarat két tinh cua hop chét c6 cong
thirc . Mudi fumarat nay cé thé dugc diéu ché bing cach héa hop (S)-[3,4-diflo-
2-(2-flo-4-iodophenylamino)phenyl] [3-hydroxy-3-(piperidin-2-yl) azetidin-1-yl-
metanon (hop chat c6 cong thirc I) vé6i axit fumaric, tao thanh mudi c6 hé sé ty
luong cua hop chét c6 cong thirc L:axit fumaric 12 2:1. Mudi fumarat két tinh ctia
hop chét ¢ cong thic I con ¢6 thé duoc goi 12 hemifumarat.

Axit fumaric ¢6 ciu triic dudi day:

O

OH
HOJ\/\H/

O

C6 nhidu tén khac nhau cho hop chét c6 cong thirc I, bao gbém, XL518, GDC-
0973, [3,4-diflo-2-(2-flo-4-iodoanilino)phenyl]{3-hydroxy-3-[(2S)-piperidin-2-
yl]azetidin-1-yl} metanon, cobimetinib, va Cotellic™.

Hop chét c6 cong thic I co thé duoc diéu ché theo hé phuong phap bét ky
trong sb mot s hé phuong phap khéac nhau, theo ty 1& gam (<1 kg) hodc ty 1€
kilogam (>1 kg). Phuong phap theo ty 1& gam duoc néu trong WO 2007/044515,
cong bd don nay md ta quy trinh didu ché hop chét c6 cong thirc I (vi du 22b),
duoc dua vao day bang cach vién dan. Theo cach khac, hop chét c¢6 cong thic I
c6 thé duoc didu ché theo ty 18 kilogam bing cach st dung quy trinh dugc néu
trong WO 2014/059422, dugc dua vao day bang cach vién dan, va nhu duoc néu

trong cac vi du dudi day.
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Dang A c¢6 dd tan trong nudc la 1,6 mg/mL & 25°C. Trong cac didu kién
25°C/d6 4m tuong dbi (relative humidity: RH) 0% va 25°C/RH 90%, dang A thé
hién khong thay dbi vé thir nghiém, do tinh khiét, @6 dm va d¢ hoa tan. DSC thé
hién dang A 1a 6n dinh dén diém nong chay 239°C. Khong quan sat thay su giam
dung moi.

Dang A nhu dugc md ta ¢ day cé thé duoc dic trung béi it nhét mdt trong
cac dau hiéu sau:

(i) phd "H NMR trong ds DMSO vé co ban nhu duoc mo ta trén Fig. 2;

(ii) phd '*C NMR trong dg DMSO vé co ban nhu dugc md ta trén Fig. 3;

(iii) phd '*C NMR trang thai rin véi ba hogc nhiéu dinh duoc chon tir 175,3,
173,6, 117,5, 155,5, va 153,5, £ 0,2 ppm;

(iv) phd 3C NMR trang thai ran vé co ban nhu dugc md ta trén Fig. 4;

(v) mAu nhiéu xa bét tia X (CuKo A=1,5418A) gdm ba hodc nhiéu gia tri
20 duoc chon tir 4,6, 12,1, 13,2, 13,6 va 14,5 £0,2 °26, trong d6 phuong phap do
dang két tinh 12 & nhiét do trong phong;

(vi) mau nhidu xa bot tia X (XRPD) v& co ban theo mau dugc thé hién trén
Fig. 10; va

(vii) biéu dd nhiét ctia phép do nhiét lugng quét vi sai vé co ban theo Fig.

Theo mot phuong an, dang A dugc ddc trung boi it nhét hai trong sb céc dau
hiéu (i), (ii), (iii), (iv), (v), (vi), hodc (vii).

Theo mot phuong an khéc, dang A dugc ddc trung boi it nhét ba trong s6 cac
du hiéu (i), (ii), (iii), (iv), (v), (vi), hodc (vii).

Theo mot phuong an khac, dang A duogc dic trung bdi it nhat bén trong s6
cac dau hiéu (i), (ii), (iii), (iv), (v), (vi), hodc (vii).

Theo mot phuong an khac, dang A dugc dic trung boi it nhét nam trong sb
cac dau hiéu (i), (ii), (iii), (iv), (v), (vi), hodc (vii).

Theo mot phuong an khac, dang A dugc dic trung bdi it nhét sau trong so

céc dau hiéu (i), (ii), (iii), (iv), (v), (vi), hoac (vii).
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Theo mdt phuong én khac, dang A dugc dic trung bdi tt ca céc dau hiéu (i),
(i1), (iii), (iv), (v), (vi), hodc (vii).

Theo mét phuong 4n, mubi fumarat két tinh cua (S)-[3,4-diflo-2-(2-flo-4-
iodophenylamino)phenyl] [3-hydroxy-3-(piperidin-2-yl) azetidin-1-yl-metanon
dugc goi la dang A dugc dac trung boi mot, hai, ba, bdn, hodc nam dinh duoc
chon tir 175,3, 173,6, 117,5, 155,5, va 153,5, £ 0,2 ppm trong phé BCNMR trang
thai rén.

Theo mdt phuong an khac, mudi fumarat két tinh ctia (S)-[3,4-diflo-2-(2-flo-
4-iodophenylamino)phenyl] [3-hydroxy-3-(piperidin-2-yl) azetidin-1-yl-metanon
duoc goi 1a dang A dugc déc trung béi mot hodc nhiéu dinh duoc chon tir 173,6,
117.5, 155,5, va 153,5, + 0,2 ppm trong phd '*C NMR trang thai ran.

Theo mét phuong an khéc, mudi fumarat két tinh cua (S)-[3,4-diflo-2-(2-flo-
4-iodophenylamino)phenyl] [3-hydroxy-3-(piperidin-2-yl) azetidin-1-yl-metanon
duoc goi 1a dang A dugc ddc trung béi mot, hai, ba hodc bdn dinh duge chon tir
1753, 117.5, 155,5, va 153,5, + 0,2 ppm trong phd *C NMR trang th4i ran.

Theo mot phuong an khéc, mudi fumarat két tinh cta (S)-[3,4-diflo-2-(2-flo-
4-iodophenylamino)phenyl] [3-hydroxy-3-(piperidin-2-yl) azetidin-1-yl-metanon
duoc goi 1a dang A dugc dac trung bai mot, hai, ba hodc bdn dinh duge chon tir
1753, 173,6, 155,5, va 153,5, + 0,2 ppm trong phd *C NMR trang théi ran.

Theo mdt phuong 4n khéc, mudi fumarat két tinh cua (S)-[3,4-diflo-2-(2-flo-
4-iodophenylamino)phenyl] [3-hydroxy-3-(piperidin-2-yl) azetidin-1-yl-metanon
duoc goi 1a dang A dugce ddc trung béi mot, hai, ba hodc bdn dinh duogc chon tir
175,3,173,6, 117,5, va 153,5, + 0,2 ppm trong phé BC NMR trang thai ran.

Theo mét phuong 4n, mudi fumarat két tinh cua (S)-[3,4-diflo-2-(2-flo-4-
iodophenylamino)phenyl] [3-hydroxy-3-(piperidin-2-yl) azetidin-1-yl-metanon
duoc goi la dang A dugc dic trung bai mot, hai, ba hodc bon dinh duoc chon tir
1753, 173.,6, 117,5, va 155,5, + 0,2 ppm trong phd *C NMR trang théi ran.

Theo mdt phuong an, mudi fumarat két tinh cua (S)-[3,4-diflo-2-(2-flo-4-
iodophenylamino)phenyl] [3-hydroxy-3-(piperidin-2-yl) azetidin-1-yl-metanon

duoc goi 1a dang A dugce dac trung boi mot, hai, ba, bdn, hodc nam dinh duoc
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chon tr 4,6, 12,1, 13,2, 13,6 va 14,5 £0,2 °20 trong mau nhiéu xa tia X (CuKa
A=1,5418A).

Theo m6t phuong an khéc, mudi fumarat két tinh cia (S)-[3,4-diflo-2-(2-flo-
4-iodophenylamino)phenyl] [3-hydroxy-3-(piperidin-2-yl) azetidin-1-yl-metanon
duoc goi 1a dang A dugc dac trung bdi mot, hai, ba, hodc bdn dinh dugc chon tir
12,1, 13,2, 13,6 va 14,5 £0,2 °26 trong mau nhiéu xa tia X (CuKa A=1,5418A).

Theo mdt phuong an khéc, mudi fumarat két tinh cia (S)-[3,4-diflo-2-(2-flo-
4-iodophenylamino)phenyl] [3-hydroxy-3-(piperidin-2-yl) azetidin-1-yl-metanon
dugc goi 1a dang A dugce dac trung bdi mot, hai, ba, hoac bdn dinh dugc chon tir
4,6,12,1, 13,6 va 14,5 £0,2 °26 trong mau nhiéu xa tia X (CuKa =1,5418A).

Theo mot phuong an khéc, mudi fumarat két tinh cua (S)-[3,4-diflo-2-(2-flo-
4-iodophenylamino)phenyl] [3-hydroxy-3-(piperidin-2-yl) azetidin-1-yl-metanon
duogc goi la dang A dugce dac trung bai mot, hai, ba, hodc bdn dinh dugc chon tir
4,6, 13,6 va 14,5 £0,2 °26 trong mAu nhifu xa tia X (CuKa A=1,54184).

Theo mot phuong an, mudi fumarat két tinh cua (S)-[3,4-diflo-2-(2-flo-4-
iodophenylamino)phenyl] [3-hydroxy-3-(piperidin-2-yl) azetidin-1-yl-metanon
duoc goi 1a dang A dugc dac trung bdi mot, hai, ba, hoac bdn dinh duogc chon tir
4,6, 12,1, 13,2, va 13,6 +£0,2 °26 trong mAu nhidu xa tia X (CuKo A=1,5418A).

Céac dic tinh trang thai ran khac ma c6 thé dugc st dung dé x4c dinh dic tinh
mubi fumarat két tinh cta (S)-[3,4-diflo-2-(2-flo-4-iodophenylamino) phenyl] [3-
hydroxy-3-(piperidin-2-yl) azetidin-1-yl-metanon duoc goi la dang A dugc thé
hién trén cac hinh v& va duoc mo ta trong céc vi du dudi ddy. Theo mot phuong
4n, mudi fumarat két tinh cta (S)-[3,4-diflo-2-(2-flo-4-iodophenylamino)phenyl]
[3-hydroxy-3-(piperidin-2-yl) azetidin-1-yl-metanon dugc goi la dang A dugc dac

trung bai cac thong s6 6 don vi xap xi bang cac thong s6 sau:

He tinh thé: bbn phuong
Nhoém khong gian: P43212
Hinh dang tinh thé: hinh tdm

Kich thudc 6 don vi

a=7,8825A
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b=17,8825A

c=76,846 A

a=90°

B =90°

v =90°

Nhiét do: 293 K
Thé tich 6: 4774,7 A3
S6 phan i trong 6 don vi: 8

Mat do: 1,637 g/cm’

Cac thong sb 6 don vi cia dang A duoc xac dinh ¢ nhiét d6 khoang 25°C, vi
du, nhiét 36 moi trudong hodc nhiét do trong phong.

Theo mét phuong an khéac, sang ché dé cap dén dang A nhu duoc mo ta &
day theo khia canh va/hodc phuong an bat ky, & dang gin nhu tinh khiét.

Sang ché con dé cap dén quy trinh didu ché mudi fumarat két tinh ctia hop
chét ¢ cong thire I dugc goi 1a dang A. Ché pham, dic tinh trang thai ran, va cac
dac trung ciia mubi fumarat két tinh cua hop chét ¢ cong thirc I duge goi la dang

A dugc md ta trong cac vi du dudi day.

Dugc pham

Khia canh khac cua sang ché dé cap dén duogc phdm chtra mudi fumarat két
tinh cua hop chét c6 cong thirc I, va mot hodc nhiéu ta dugc dugc dung. Luong
mubi fumarat két tinh ctia hop chat c6 cong thirc I ¢6 thé 1a lugng ¢6 higu luc diéu
tri. Khia canh khac cua sang ché dé cap dén duoc phdm ran hodc phan tan bao
gdm mubi fumarat két tinh cia hop chét c6 cong thirc T, hodc hdn hop cia chung,
va ta duoc duge dung.

Theo mot phuong an, duoc pham 13 vién nén. Vién nén thudng duoc tao
thanh tir hoat chét, chat don, chét gay rd va chét 1am tron bang céch tron, tao hat

va tao vién nén.
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Chét don 1a da biét trong linh vuc nay va bao gbm, vi du va khong gi¢i han
&, dudong va con ngot, nhua xenluloza, va céc chat don khac. Vi du khong gii
han vé duong va cdn ngot thich hop bao gém dextrat, dextrin, dextroza, lactoza,
maltodextrin, manitol, isomalt, sorbitol, sucroza, duong hinh cau, xylitol,
fructoza, lactitol, erythritol, maltitol, xyloza, glucoza, manoza, galactoza,
maltoza, xelobioza, trehaloza va rafinoza. Vi du khong giéi han vé nhya xenluloza
bao gdm xenluloza vi tinh thé (xenluloza vi tinh thé: MCC) va MCC silic hoa. Vi
du khong gioi han vé cac chat don khac bao gdm canxi cacbonat, canxi sulphat,
canxi silicat, chitin, chitosan, canxi hydro phosphat dihydrat, glyxeryl
palmitostearat, dau thuc vat hydro hoéa, cao lanh, magie nhom silicat, magie
cacbonat, magie oxit, polymetacrylat, kali clorua, xenluloza bdt, tinh bt tién
gelatin héa, natri clorua, tinh bt, bdt talc, va canxi hydro phosphat va canxi
phosphat. Theo mot sb khia canh cua sang ché, chat don 1a lactoza, MCC, MCC
silic hda, canxi hydro phosphat, manitol, isomalt, tinh bot tién gelatin hoa, va hon
hop cta ching.

Chét gay rd 13 d4 biét trong linh vuc ndy. Vi du khong gidi han bao gdm: tinh
bot cai bién nhu tinh bot natri carboxymetyl (natri tinh bdt glycolat);
polyvinylpyrolidon lién két ngang nhu crospovidon; xenluloza cai bién nhu natri
croscarmeloza; axit alginic lién két ngang; gdbm nhu gdm gellan va gébm xanthan;
canxi silicat. Theo mot sb khia canh cua sang ché, chat giy rd 1a natri
croscarmeloza, crospovidon, natri tinh bdt glycolat, va hdn hop cta ching. Theo
mdt s khia canh cia sang ché, chit giy ra 1a natri croscarmeloza, natri tinh bot
glycolat, va hon hop ctia ching.

ChAt 1am tron 13 d3 biét trong linh vuc nay. Vi du khong giéi han bao gdm
magie stearat, canxi stearat, axit stearic, natri stearyl fumarat, dau thuc vat hydro
hoa, polyetylen glycol (4000-6000), va natri lauryl sulfat. Theo mot s6 khia canh
cla sang ché, chit 1am tron la magie stearat, natri stearyl fumarat, va hdn hop cua
ching.

Theo mot khia canh san xudt vién nén cia sang ché, chat don, chat gdy rd va

chét 1am tron duoc 1am toi bing cach cho di qua ray d tao thanh nguyén liéu hdn
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hop so bd duoc lam toi. Nguyén liéu hdn hop so bd duoc lam toi duge két hop
v6i hoat chit trong thiét bi tron va duoc tron dé tao thanh hon hop so bo. Hén hop
so bo duoc tao hat trong thiét bi tao hat khé (vi du, bang cach tao hat, nghién va
rdy) dé tao thanh hat. Chét don, chat giy rd va chit 1am tron c6 mt trong hat &
dang thanh phan trong hat. Chét gay rd va chit 1am tron khac duge lam toi bang
cach cho di qua ray dé tao thanh nguyén liéu duge lam toi duge két hop véi hat
trong thiét bi tron, va duge tron dé tao thanh hén hop cudi. Hén hop cudi duoc
tao thanh vién nén trong thiét bi tao vién nén dé tao thanh 18i vién nén. L3i vién
nén dugc bao bing hdn hop bao trong thiét bi bao mang dé tao thanh vién nén
duoc bao.

Nhu duoc st dung & ddy, trong hat diing dé chi thanh phan dugc bd sung vao
truée khi tao hat sao cho thanh phan nay dwoc hop nhit vao trong hat. Nhu dugc
sir dung & day nita, ngoai hat ding dé chi thanh phan duogc két hop véi hat trude
khi nén, nhu trong may nén vién.

Theo quy trinh san xuét vién nén khac cua sang ché, chat don trong hat va
chit gay ra trong hat duoc 1am toi bang cach ray va két hop v6i hoat chét trong
thiét bi tron. Sau dé, cac thanh phé‘m nay dugc tron dé tao thanh hdn hop so bo so
cdp. Chét 1am tron trong hat dugc lam toi bing cach ray va két hop véi hdn hop
s0 bd so cap trong thiét bi tron. Sau dé, cac thanh phén nay dugc tron dé tao thanh
hdn hop so bo. Hon hop so bd duge tao hat kho trong thiét bi tao hat béng cach
tao hat, nghién va ray d8 tao thanh hat. Chét gy ra ngoai hat dugc 1am toi bang
cach ray va duoc két hop v6i hat trong thiét bi tron. Sau do, cac thanh phan nay
dwoc tron dé tao thanh hdn hop cudi so cap. Chat lam tron ngoai hat duoc lam toi
bang cach rdy va dugc két hop véi hdn hop cudi so cp trong thiét bi tron. Sau do,
cac thanh ph?m duoc tron dé tao thanh hdn hop cubi. Hon hop cudi duoc tao vién
nén trong thiét bi tao vién nén dé tao thanh 13i vién nén. Hon hop ran mang bao
duoe két hop véi nude va duge tao huyén phi trong thiét bi tao huyén phu dé tao
thanh hén hop mang bao. Ldi vién nén dugc bao bang hdn hop bao trong thiét bi

bao mang dé tao thanh vién nén dugc bao.
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MGo6t khia canh san xuét cu thé cua sang ché bao gém budc tron so bd, tao
hat/nghién va ray, tron cudi, tao vién nén, va bao. Budce tron so bd duge thuc hién
theo hai budc. Trong budc thir nhét, lactoza monohydrat trong hat, natri
croscarmeloza trong hat, va xenluloza vi tinh thé trong hat duoc ray dé 1am toi va
duoc nap vao may tron. Viéc lam toi cd thé duoc thuc hién bang cac phuong phap
da bit ddi voi ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay nhu cho nguyén
liéu di qua rdy c& ludi 1,0 mm bing cach sir dung mdy rdy rung hodc may ray lap
sén. Sau d6, Cobimetinib Hemifumarat dang A dugc nap vao may tron, va cac
nguyén liéu trong may trdn dugce tron voi tdc do tron 12 6 vong/phit trong 30 phut.
Trong budc thi hai, magie stearat trong hat duoc ray dé lam toi qua ray ¢& 15 0,5
mm va duoc nap vao mdy tron, va nguyén liéu duoc tron véi tbc @6 tron 13 6
vong/phut trong 8 phut dé tao thanh hén hop so bd. Theo mot sé khia canh nhu
vay, mé hdn hop so b thich hgp dé tao thanh 420.000 vién nén dugc san Xudt
trong d6 hdn hop so bd bao gdm 22,982 kg xenluloza vi tinh thé, 15,322 kg lactoza
monohydrat, 1,008 kg natri croscarmeloza va 0,126 kg magie stearat. Hon hop so
b6 duge tao hat kho bing truc nén, nghién va ray qua rdy ¢& 1 mm. Theo mot 5O
khia canh nhu vy, dbi voi hoat chat ¢6 kich thuéc hat D [v, 0,5] nho hon 38 um,
luc cua truc nén duoc dat & 2 kN/cm va c& khe 1a 5 mm. Theo mot sb khia canh
khac, d6i véi hoat chét c6 kich thuée hat D [v, 0,5] it nhét 12 38 um, truc nén duge
dit & tir 2 kN/em dén 4 kN/cm va c& khe 1a tir 4 mm dén 5 mm. Hdn hop cubi
duoc tao thanh theo hai bude. Trong budce thir nhét, natri croscarmeloza ngoai hat
duoc rdy qua rdy ¢& 1,0 mm dé 1am toi nhu néu trén va két hop voi hat trong may
tron. Nguyén liéu trong may tron dugc tron voi tbc d6 tron 12 6 vong/phut trong
10 phut. Trong bude thir hai, magie stearat ngoai hat dugc rdy qua ray ¢d 0,5 mm
dé 1am toi va dugc nap vao may trdn, va nguyén liéu duogc tron voi tdc do 6
vong/phut trong 8 phit dé tao thanh hdn hop cubi. Theo cac khia canh trong d6
mé hdn hop cudi thich hop dé tao thanh 420.000 vién nén dugc san xuét, luong
natri croscarmeloza ngoai hat 1a 1,008 kg va lugng magie stearat ngoai hat 1a 0,63
kg. Hon hop cudi duge nén trong may nén, nhu may nén vién dang quay, véi luc

nén chu yéu 1a tir 14 kKN dén 19 kN dé tao thanh 18i vién nén. L3i vién nén dugc
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bao bang cach phun hdn hop bao bang cach sir dung thiét bi bao dang ndi da biét
trong linh vyc nay. Theo mot sb khia canh nhu vdy, trong d6 mé hdn hop cudi
thich hop dé tao thanh 420.000 vién nén duoc san Xut, huyén phu bao gém 0,806
kg ruou polyvinylic, 0,504 kg titan dioxit, 0,407 kg Macrogol/PEG 3350, 0,298
kg bot talc va lugng nudc tinh khiét thich hop dé tao thanh huyén phu bao. Theo
mdt sb khia canh khéac, ché pham bao 12 Opadry I1 White 85F18422. Kich c& mé
khac véi kich ¢& thich hop dé bao ché 420.000 vién nén c6 thé dugc bao ché véi
cung mot ty 1€ thanh phan.

May tron thich hop 13 da biét trong linh vuc nay va bao gbm thiét bi bat ky
thuong dugc st dung trong cong nghiép dugc dé tron ddng nhat hai hozc nhiéu
thanh phan bao gdm may tron dang chit V, may tron hai dau hinh con, may tron
thung (thung chira), va may tron dang tréng quay. Thé tich may tron hén hop,
luong nap liéu cua may tron, tbc do quay va thoi gian quay c6 thé dugc xac dinh
thich hop boi ngudi co hiéu biét trung binh trong linh vuc nay, dua vao thuc hanh
thong thuong, dé dat duoc hdn hop cac thanh phan vé co ban 1a ddng nhat. Thé
tich may tron thich hop 1a 50 L, 100 L, 200 L, 250 L hodgc 1én hon. Viéc chon
lugng nap liéu ciia may tron cho phép su d6i luu va su chuyén dong nguyén liéu
theo ba chiéu va thich hop 1a khoang 25%, khoang 30%, khoang 35%, khoang
40%, khoang 50%, khoang 60% hoac khoang 70%, va cac khoang ctia ching, nhu
tlr 30% dén 60%, tir 45% dén 65%, tir 32% dén 53% hodc tir 32% dén 40%. Thoi
gian tron thich hop 13, 5 phut, 10 phat, 15 phat, 20 phit, 30 phut, 40 phit, 50 pht,
60 phut, hodc nhiéu hon. Téc dd quay thich hop 1a, vi du, 2 vong/phut, 3
vong/phut, 4 vong/phut, 5 vong/phut, 6 vong/phut, 7 vong/phut, 8 vong/phut, 9
vong/phut hodc 10 vong/phut.

Thiét bi tao hat khd, nghién va rdy 1 da biét trong linh vuc nay va c6 ban
trén thi truong tir mot s nha san xuét bao gdbm Gertis, Fitzpatrick®, va Fruend-
Vector. Thong thuodng, thiét bi nhu vay tao ra su kiém soat luc cua truc nén, chiéu
rong khe, tdc do truc va tée do nap. Bé mit truc c6 thé nhan, c6 khia, hodc mot bé
mit truc c6 thé nhén va bé mit truc con lai c6 thé c6 khia. Theo khia canh bat ky,

hdn hop so bd durge nap vao phéu nap ciia may nén truc. Viéc nén bang truc dugc
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thuc hién véi luc va c¢& khe xac dinh, va qu4 trinh nay t6t hon 13 duoc thuc hién
dudi su kiém soat khe. Dai duoc tao thanh dugc nghién qua ray dé tao thanh hat.
Theo mdt s6 khia canh cta sang ché, ray 1a khong thé thiéu khi nghién. C& khe
thich hop 12 khoang 2 mm, khoang 3 mm, khoang 4 mm hodc khoang 5 mm, va
cac khoang cua ching, nhu tir 2 mm dén 5 mm, tir 2 mm dén 4 mm, tir 3 mm dén
5 mm hodc tir 4 mm dén 5 mm. Luc nén cta tryc thich hgp 1a khoang 1 kN/cm,
khoang 2 kN/cm, khoang 3 kN/cm, khoang 4 kN/cm, khoang 5 kN/cm, khoang 6
kN/cm, khoang 7 kN/cm hodc khoang 8 kN/cm, va cac khoang cta ching, nhu tur
1 kN/cm dén 8 kN/cm, tir 2 kN/cm dén 5 kN/cm hodc tir 2 kN/cm dén 4 kN/cm.
Cdoray nghién thich hop 12 0,5 mm, 0,75mm, 1,0 mm, 1,25 mm, 1,5 mm, 1,75mm,
2,0 mm, 2,25 mm hodc 2,5 mm, va cac khoang cia ching, nhu tir 0,5 mm dén 2,5
mm, tir 0,5 mm dén 2,0 mm, tir 0,5 mm dén 1,5 mm, tir 0,5 mm dén 1,25 mm, ti
0,75 mm dén 2,5 mm, tir 0,75 mm dén 2,0 mm, tir 0,75 mm dén 1,5 mm, tir 0,75
mm dén 1,25 mm. Theo mot s6 khia canh cu thé cua sang ché, rdy nghién co 1,0
mm dugc st dung.

May nén vién thich hgp 1a da biét trong linh vuc nay va c6 ban trén thi truong,
vi du, Riva-Piccola, Fette, Bosch Packaging Technology, GEA and Natoli
Engineering Company. Thong thuong, mdi vién nén dugc tao ra bing cach nén
céc hat bén trong khuon, 1am bang thép ctmg. Khudn 1a dang dia véi 18 cat qua
tam clia n6. Bot duge nén & tAm cia khudn bang hai dAu dép bang thép cling ma
khép v6i dinh va day cia khudn nho do tao thanh vién nén. May nén vién co thé
duoc thuc hién theo hai giai doan v6i giai doan thir nhét, nén so bd, bao gém nhdi
bot xubng va nén nhe hon hop trude khi sir dung luc nén chi yéu dé tao thanh
vién nén. Vién nén dugc day ra khoi khudn sau khi nén. Theo mét sb khia canh
cua sang ché, luc nén 1a khoang 5 kN, khoang 6 kN, khoang 7 kN, khoang 8 kN,
khoang 9 kN, khoang 10 kN, khoang 11 kN, khoang 12 kN, khoang 13 kN, khoang
14 kN, khoang 15 kN, khoang 16 kN, khoang 17 kN, khoang 18 kN, khoang 19
kN hodc khoang 20 kN, va cac khoang cua ching, nhu tir 5 kN dén 20 kN, tir 14
KN dén 19 kN, tir 14 kN dén 18 kN, hozc tir 8 kN dén 13 kN. Theo mot s6 khia

canh cua sang ché, vién nén bao gébm khoang 60 mg hoat chét c6 thé duoc tao
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thanh véi luc nén tir 14 KN dén 18 kN. Theo cac khia canh khac ctia sang ché,
vién nén bao gdm khoang 20 mg hoat chét c6 thé duoc tao thanh véi luc nén tir 8
kN dén 13 kN.

Theo mot sb khia canh, 151 vién nén gdm thanh phan va khoang ndng do tinh

theo % khéi lwong nhu duoc chi rd trong bang A.

Bang A
Thanh phin Khoang thir 1 | Khoang thir 2 | Khodng thir 3
Hoat chét 5-35% 10-30% 15-25%
Chét don 60-78% 65-78% 70-78%
Chét gay 1 1-7% 2-6% 3-5%
Chét 1am tron 0,5-5% 1-4% 1-3%
Chét két dinh (tuyy) | 0-10% 0-8% 0-6%

Theo mot sé khia canh cua sang ché, 15i vién nén gom thanh phan va khoang
ndng dd tinh theo % khéi lwong nhu duge chi rd trong bang B trén co s& vién nén
chira 20 mg hoat chit. P4i véi vién nén bao gdm ngoai 20 mg hoat chat, vi dy, 40
mg hodc 60 mg, ty ¢ c4c thanh ph?m khac nhau duoc mo ta dudi day dbi vai 20

mg vién nén dugc duy tri.

Bang B
Thanh phin Khoang thit 1 | Khoang thit 2 | Khodng thit 3
Hoat chét 17,5-18,5% | 17,5-18,5% | 17,5-18,5%
Chét don 60-78% 65-78% 70-78%
Chét gay 1 1-7% 2-6% 3-5%
Chét lam tron 0,5-5% 1-4% 1-3%
Chét két dinh (thy y) | 0-10% 0-8% 0-6%

Theo mét s6 khia canh cta sang ché, 131 vién nén gom thanh phan va khoang

ndng do tinh theo % khdi lugng nhu duge chi 1 trong bang C trén co s¢ vién nén

chira 20 mg hoat chét.
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Bang C
Thanh phin Khoiang thit 1 | Khodng thit 2 | Khodng thir 3
Cobimetinib 17,5-18,5% 17,5-18,5% 17,5-18,5%
Hemifumarat Dang da
hinh A
MCC 36-47% 39-47% 42-47%
Lactoza monohydrat 24-31% 26-31% 38-47%
Natri croscarmeloza 1-7% 2-6% 3-5%
Magie stearat 0,5-5% 1-4% 1-3%
Chét két dinh (thy y) 0-10% 0-8% 0-6%

Theo mdt so khia canh khac cta sang ché, 16i vién nén gom thanh phén va

ndng do tinh theo % khéi lugng nhu dugc chi 13 trong bang D trén co s& vién nén

chira 20 mg hoat cht.
Bang D
Thanh phin Vién nén thir 1 Vién nén thir 2
Cobimetinib Hemifumarat | 18,5% 18,5%
dang da hinh A
MCC 24,67 % 45,6%
Lactoza monohydrat 48,33% 30,4%
Natri croscarmeloza
Trong hat 1% 2%
Ngoai hat 1% 2%
Magie stearat
Trong hat 0,375% 0,25%
Ngoai hat 1,125% 1,25%
Copovidon 5% 0%

Theo mdt s6 khia canh khac ciia sang ché, 15i vién nén duoc bao gém thanh
phin va ndng d9 tinh theo % khéi lugng nhu duoc chi rd trong bang E trén co s&

vién nén chtra 20 mg hoat chat. Thanh phan va ndng d tinh theo % khbi luong

ctia dugc pham bao mang dugc chi rd trong bang F.

Bang E
Thanh ph?m Vién nén thit 1 | Vién nén thir 2
Cobimetinib Hemifumarat dang | 17,96% 17,79%
da hinh A
MCC 23,95% 43,85%
Lactoza monohydrat 46,92% 29.23%
Natri croscarmeloza 0,97% 1,92%
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Thanh phin Vién nén thit 1 | Vién nén thir 2
Trong hat 0,97% 1,92%
Ngoai hat
Magie stearat
Trong hat 0,36% 0,24%
Ngoai hat 1,09% 1,21%
Copovidon 4,85% 0%
Mang bao 2,91% 3,85%
Bing F
Thanh phén Nong do
Ruou polyvinylic 40%
Titan Dioxit 25%
Macrogol/PEG 3350 20,2%
Bot talc 14,8%
Phuong phép diéu tri

Ban mo ta boc 16 phuong phap diéu tri bénh ung thu bao gdm viée st dung
cho déi twong c6 nhu cau diéu trj mubi fumarat két tinh ctia hop chét c6 cong thic
I. Theo mot phuong an cu thé, mudi fumarat két tinh ctia hop chét c6 cong thirc I
1a dang A. Luong mudi fumarat két tinh ctia hop chat c6 cong thic I dugc sir dung
c6 thé 12 luong c6 hiéu luc didu tri.

Phuong phap diu tri nay c6 thé duoc thue hanh bang cach st dung cho bénh
nhan ¢6 nhu cau diéu tri dugc pham chira mudi fumarat két tinh ctia hop chét c6
cong thitc I nhu néu trén va ta dugc duoc dung. Ban md ta cling bdc 16 phuong
phap diéu tri bénh ung thu, nhu néu trén, trong d6 bénh ung thu dugce diéu tri 13
bénh ung thu hic t§ (bao gdm ung thu héc t& dot bién BRAF V600), bénh ung thu
vl (bao gdm bénh ung thu vi bd ba am tinh), bénh ung thu két tryc trang (bao
gdm bénh ung thu két tryc trang dot bién KRAS), bénh ung thu phdi té bao khong
nho, bénh bach cau nguyén bao tiy cép tinh, va bénh ung thu tuyén tuy.

Chét (e ché BRAF di duoc st dung dé diéu tri bénh ung thu hac 5, va
vemurafenib 12 chét Gcc ché BRAF ma hién dang dugc sur dung dé diéu tri bénh

ung thu héc t6. Do d6, ban md ta cling bdc 16 phuong phéap diéu tri bénh ung thu
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héc t6 & dbi tuong, phwong phép nay bao gdm viéc st dung cho dbi twong c6 nhu
cau diéu tri lugng co hiéu lyc didu tri cua mudi fumarat két tinh cta hop chét c6
cbng thirc I mot minh hodc két hop v&i vemurafenib. Theo mt phwong 4n, mubi
fumarat két tinh cua hop chét c6 cong thire I duoc st dung trude hodc sau, hodc
ddng thoi voéi vemurafenib. Theo mdt phuong 4n khéc, bénh ung thu héc té 1a
bénh ung thu héc t6 dot bién BRAF V600. Theo mét phuong én cu thé, mudi
fumarat két tinh cta hop chét c6 cong thirc I duge st dung cho bénh nhan mac
bénh ung thu hic t6 khong thé ct bo hodc di can véi su dot bién BRAF V600.
Ban md ta ciing boc 16 phuong phap diéu tri bénh ung thu héc t6 dot bién BRAF
V600 & déi tuong, phuong phép niy bao gdm viée sit dung cho d6i twong c6 nhu
cau diéu tri lwong c6 hiéu luc diu tri cua mudi fumarat két tinh ctia hop chét c6
cong thirc I mét minh hozc két hop v6i vemurafenib. Theo mét phwong 4n, mudi
fumarat két tinh cua hop chét c6 cong thirc I duge st dung trude hodc sau, hoac
d6ng thoi v6i vemurafenib. Theo mdt phuong an cu thé, mudi fumarat két tinh
ctia hop chét c6 cong thic I duge sir dung két hop vé&i Zelboraf® (vemurafenib)
@8 didu tri cho bénh nhan méc bénh ung thu hic t& khong thé cat bé hodc di can
v6i su dot bién BRAF V600.

Chét Grc ché tyrosin kinaza da dugce st dung dé didu tri bénh ung thu phdi té
bao khong nhé (NSCLC). Gefitinib va erlotinib la chét trc ché su tao mach ma
nhém dich céc thu thé cua yéu t6 ting trudng ndi md duge goi 1a tyrosin kinaza
ma hién dang dugc su dung dé diéu tri NSCLC. Céc hop chéat khac dang duoc
phat trién 1am sang dé didu tri bénh ung thu phdi t& bao khong nho, ¢ dang
MEHD7945A. Do d6, ban mo ta ciing bdc 16 phuong phap diéu tri bénh ung thu
phoi té bao khong nhé (NSCLC) & dbi twong, phuong phap nay bao gdm viée st
dung cho dbi tuong c6 nhu cau diéu tri lwgng c6 hiéu luc diu tri cia mudi fumarat
két tinh cia hop chat c6 cong thic I, tiy y két hop véi erlotinib hodc gefitinib.
Theo mot phuong 4n khéac, su két hop 13 véi erlotinib. Theo mdt phuong an khac,
su két hop 14 véi MEHD7945A.

Ban md ta ciing bdc 16 phuong phép diéu tri bénh hodc ri loan két hop véi

cac hoat tinh té bao khong dugc kiém soat, bat thudng, va/hodc khdong mong mubn
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bao gbém viéc str dung cho dbi tugng c6 nhu cau diéu tri lwong co hidu luc diéu tri
ctia mubi fumarat két tinh ciia hop chét c6 cong thirc I dugc goi la dang A. Phuong
phap didu tri nay c6 thé dugc thyc hanh bang cach st dung dugce pham chira mudi
fumarat két tinh cua hop chét c6 cong thirc I dugc goi 1a dang A.

Ban mo ta cling boc 1§ viéc st dung mudi fumarat két tinh ctia hop chét c6
cong thire I dugce goi 1a dang A theo phuong an bét ky néu trén dé san xuét thudc
dé didu tri bénh hoic rdi loan néu trén. Duoc phém c6 thé 13 dang duoc bat ky
chira mudi fumarat két tinh cua hop chét c6 cong thie L. Vi dy, duge phém ¢ thé
la, vién nén, vién nang, dugc phém khu trt, hodc qua da. Thong thuong, duoc
pham chira khoang 1% dén 99% khéi luong ctia (cac) hoat chét, hodc dang tinh
thé cua (cac) hoat chét, va 99% dén 1% khéi luong ctia mdt hodc nhiéu ta duoc
thich hop. Theo mét vi du, duoc phdm s& nam trong khoang tr 5% dén khoang
75% khdi luong ciia hoat chét, véi phan con lai 13 t& dugc thich hop, nhu thao
luan duéi day.

Luong “cé hiéu luc diéu tri” cua mudi fumarat két tinh ctia hop chét c6 cong
thire T ding dé chi luong du dé diéu tri cho bénh nhan dang méc bénh ung thu.
Luong c6 hiéu lyc diéu trj theo sang ché 12 lwong hitu ich dé didu tri hodc ngin
nglra tinh trang bénh va r6i loan dugc thao ludn & day. Mubi fumarat két tinh cia
hop chét c6 cong thirc T duge thao luan & day c6 hoat tinh diéu tri dé uc ché, diéu
hoa va/hodc didu bién su truyén tin hiéu cta kinaza, cu thé 1a, MEK 1/2 nhu duoc
mo ta trong WO 2007/044515.

Luong thuc té can dé diéu tri cho bénh nhan cu thé bat ky s& tiry thudc vao
cac yéu td khac nhau bao gdm trang thai bénh dang dugc diéu tri va mic do ning
cua bénh; duoc phém cu thé duoc st dung; tudi, khdi luong co thé, stc khoe
chung, gi¢i tinh va ché do an clia bénh nhén; cach sur dung; thoi gian st dung;
duong sir dung; va te do bai tiét (cac) hoat chét, hodc dang tinh thé cua (cac) hoat
chét, theo sang ché; khoang thoi gian diéu tri; duge chat bat ky duoc st dung két
hop hoac trung khép voi hop chit cu thé dugc ding; va cac yéu té khac da biét 1o
trong linh vuc dugc. Cac yéu t6 nay duoc thao luan trong Goodman and Gilman’s

“The Pharmacological Basis of Therapeutics”, Tenth Edition, A. Gilman,
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J.Hardman and L. Limbird, eds., McGraw-Hill Press, 155-173, 2001, dugc dua
vao day bang cach vién dan. (C4c) hoat chét, hoac dang tinh thé cla (c4c) hoat
chét, theo sang ché va dugc pham chira ching, c6 thé duoc st dung két hop v6i
tac nhan chéng ung thu hodc céc tac nhan khac thuong duoc sir dung cho bénh
nhan dang dugc diéu tri bénh ung thu. Chung con c6 thé dugc ciing bao ché véi
mot hoac nhiéu tac nhan nhu vay thanh dugc phém don.

Tuy thudc vao loai duge phém, ta duoc dugce dung co thé duogc chon tir mot
t4 dugc bat ky hodc hon hop cac ta duoc da biét trong linh vuc nay. Viéc chon ta
duoc duoc dung tity thude mot phan vao phuong phép sir dung mong mubn dugc
st dung. DBbi véi dugc pham theo séng ché, tire 13, mot trong (cac) hoat chét, hosc
dang tinh thé cua (céac) hoat chét, theo sang ché, t4 dugc phai duoc chon sao cho
vé co ban duy tri dang cu thé cua (cac) hoat chét, du cho n6 c6 két tinh hay khong.
Mt khac, ta duge bat ky phai gan nhu khong lam thay déi dang cua (c4c) hoat
chat. Mat khéc, chit mang cling khong phai 12 khong twong hop véi dang cua
(cac) hoat chét, nhu bang céch tao ra tac dung sinh hoc khong mong mubn bat k¥
hoic su tuong tac khac theo cach c6 hai véi (cac) thanh phan bat ky khéc ctia dugc
pham.

Duoc pham theo sang ché c¢6 thé duoc bao ché bang cac phuong phéap da biét
trong linh vuc bao ché duoc, vi du, xem Remington's Pharmaceutical Sciences,
18th Ed., (Mack Publishing Company, Easton, Pa., 1990). O dang liu ran, hop
chét c6 cong thie I duoc tron voi it nhat mét ta duoc duge dung nhu natri xitrat
hoc dicanxi phosphat hodc (a) cac ta dugc khac nhu chat don hodc chat kéo dai,
vi du, tinh bot, lactoza, sucroza, glucoza, manitol, va axit silixic; (b) chét két dinh,
vi du, dan xuét xenluloza, tinh bot, alginat, gelatin, polyvinylpyrolidon, sucroza,
va gdm acacia; (c) chét gitt 4m, vi du, glyxerol; (d) chét gay ra, vi dy, aga-aga,
canxi cacbonat, tinh bdt khoai tdy hodc sén, axit alginic, natri croscarmeloza, phtic
silicat, va natri cacbonat; (e) chat kim ham dung dich, vi dy, parafin; (f) chét tang
tde hép thu, vi du, hop chat amoni bac bén; (g) chét thAm uét, vi du, rugu xetyl,
va glyxerol monostearat, magie stearat va cac chét twong tu; (h) chéat hap phuy, vi

du, cao lanh va bentonit; va (i) chét 1am tron, vi du, bot talc, canxi stearat, magie
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stearat, polyetylen glycol rin, natri lauryl sulfat, hodc hdn hop cta chung. Trong
truong hop vién nang, vién nén, va vién tron, dang lidu con ¢6 thé gdm chat dém.

T4 dugc duoc dung, thuong duogc goi 1a ta duoc, da biét trong linh vuc bao
ché dugc con c6 thé duoc sir dung trong duge phém theo sang ché. Céc ta duoc
nay bao gém, nhung khong chi giéi han &, chit bao quén, chét thdm wét, chit tao
hdn dich, chét tao ngot, chét tao vi, chét tao mui thom, chAt nhil héa, va chit phéan
tan. Viéc ngan tac dong cua vi sinh vat co thé duoc bao dam boi cac chit khang
khuan va khang nam, vi du, paraben, chlorobutanol, phenol, axit sorbic, va céc
chét twong ty. Ciing ¢6 thé mong mubn bao gdm cac chéat dang truong, vi du
duong, natri clorua, va cac chét tuwong tu. Néu mudn, duoc phém theo sang ché
con c6 thé chira luong nhé cac chét b trg nhu chit thdm uét hogc chét nhii hoa,
chit dém pH, va chét chéng oxy héa, vi dy, nhu, axit xitric, sorbitan monolaurat,
trietanolamin oleat, va hydroxytoluen butyl hda.

Cac dang lidu rdn nhu néu trén c6 thé dugc bao ché véi 16p bao va vo, nhu
16p bao tan trong rudt va cac thanh phan khéc da biét r6 trong linh vuc nay. Ching
c6 thé chtra chét 1am mém, va con c6 thé 12 duoc pham giai phong hoat chét hodc
hop chét trong mét phan nhét dinh cta dudng rudt theo cach 1am cham. Vi du vé
ché pham dugc bao co thé dugc str dung 13 chét polyme va sap. Hoat chét con c6
thé & dang duoc bao vi nang, néu thich hop, v6i mdt hodc nhiéu ta duogc néu trén.

Huyén phu, ngoai hoat chét, c6 thé chua chét tao huyén phu, vi dy, rugu
isostearyl etoxy hoa, polyoxyetylen sorbitol va sorbitan este, xenluloza vi tinh the,
nhom metahydroxit, bentonit, aga-aga va tragacanth, hoac hdn hop cac chat nay,
va céc chat tuong tu.

Duoc pham dé st dung trong truc trang 13, vi du, thudc dan c6 thé duge bao
ché br?mg cach tron (cac) hoat chét, hoic dang tinh thé cua (cac) hoat chét, voi, vi
du, t4 dugc hodc chit mang khong gdy kich tng thich hgp nhu bo cacao,
polyetylenglycol hoac sap thudc dan, 12 dang rén & nhiét do binh thuong nhung 1a
dang 10ng & nhiét d6 co thé va do do, tan chay trong khi ¢ trong khoang co thé va

giai phéng hoat chét trong do.
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Vi (céc) hoat chét, hodc dang tinh thé cua (c4c) hoat chét, duoc giit trong qua
trinh bao ché, nén dang liéu rin dugc wu tién d6i voi duoc pham theo séng ché.
Dang liu ran dé st dung qua dudng miéng, bao gbm vién nang, vién nén, vién
tron, thudc bot, va hat, dugc dic biét wu tién. O dang lidu ran, (céc) hoat chét duoc
tron v6i it nhat mot ta duge duge dung, tro. Viée st dung (cac) hoat chét, hoic
dang tinh thé ctia (céc) hoat chét, & dang tinh khiét hodc & dang dugc phim thich
hop, co thé dugc thuc hién béng cach st dung dugc chép nhén bét ky hodc cac
chét dé ting dung twong tu. Do dd, viéc sir dung c6 thé 13, vi du, qua dudng miéng,
qua miii, ngoai dudng tiéu hoa (trong tinh mach, trong bép, hodc duéi da), khu
tra, qua da, trong am dao, trong bang quang, trong bé, hodc qua truc trang, & dang
ran, ban rén, bot dong khd nhanh, hodc dang liéu 1ong, nhu, vi du, vién nén, thube
dan, vién tron, vién nang gelatin mém déo va clng, thude bot, dung dich, huyén
phu, hoac sol khi, hodc tuong tu, t6t hon 13 & dang liéu don vi thich hop dé su
dung don gian liéu chinh xdc. Mot dudng sir dung dugce uu tién 1a sir dung qua
duong miéng, bang cach sir dung phac dd liéu thuan tién ma cé thé duoc diéu

chinh theo mirc d6 nang cua tinh trang bénh dugc diéu tri.

DPiéu ché (S)-[3,4-Diflo-2-(2-flo-4-iodophenylamino)phenyl] [3-hydroxy-3-
(piperidin-2-yl) azetidin-1-yl]-metanon (Hop chét ¢ cong thirc I)

Hop chét c6 cong thic I ¢6 thé duge diéu ché nhu duge md ta trong WO
2014/059422, toan bd ndi dung cua né dugc dua vao day bang cach vién dan, va
nhu duoc thé hién trén so dd 1. Phan Gng cua (3S,5R,8aS)-3-phenyl-hexahydro-
oxazolo[3,2-a]pyridin-carbonitril VII c¢6 ban trén thi truong véi fert-butyl-3-oxo-
1-azetidincarboxylat VIIa c6 ban trén thi trudng véi su c6 mat clia bazo tao thanh
hop chit ¢6 cong thirc VI. Hop chét ¢6 cong thirc VI duge xtr ly bang chit khir
hydrua nhu natri xyanobohydrua véi su ¢6 mét cua axit, tiép d6 xu 1y bang dung
dich natri hydroxit, dé tao thanh hop chét c6 cong thircc V. Khir bao vé hop chét
c6 cong thirc V bang cach st dung axit tao thanh hop chét c6 cong thirc IV, dugc
1ndi véi clorua axit IVa véi su ¢6 mat cia luong c6 tac dung xuc tac cua pyridin

dé tao thanh hop chit c6 cong thirc II1. Hydro héa hop chét c6 cong thirc III tao
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thanh dan xuét piperidin II. Cudi clng, nbi hop chét c6 cong thic 11 v&i 2-flo-4-

iodo anilin ITa tao thanh hop chat mong muén.
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Phuong phép diéu ché chung cac dang két tinh

Dang két tinh c6 thé dwoc diéu ché bang cac phuong phéap khac nhau bao
¢dm, nhung khong chi gi6i han 6, vi dy, két tinh hodc téi két tinh ra khoi hén hop
dung méi thich hop; thang hoa; phat trién tir thé nong chay; bién dbi trang thai ran
tir pha khéc; két tinh ra khoi chét luu siéu t6i han; va phun tia. Céc k¥ thudt dé ket
tinh hoic tai két tinh dang két tinh ctia hdn hop dung moi bao gbm, nhung khong
chi giéi han &, vi dy, 1am bay hoi dung moi; lam giam nhiét do cua hén hop dung
mdi; gieo mam tinh thé hdn hgp dung moi siéu bdo hoa cua hop chat va/hodc mudi
ctia chuing; gieo mam tinh thé hdn hop dung moi siéu béo hoa ctia hop chét va/hoic
mudi tir ching; sdy thang hoa hdn hgp dung méi; va bd sung chat ki dung moi
(phan dung moi) vao hdn hop dung moi. K§ thuét két tinh nang suit cao c6 thé

duoc sit dung dé didu ché cac dang két tinh bao gbm cac dang da hinh.
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Tinh thé duoc chét, bao gdm cac dang da hinh, phuong phap diéu ché, va su
xac dinh dac tinh cua tinh thé dugc chit duoc thao luan trong Solid-State
Chemistry of Drugs, S.R. Byrn, R.R. Pfeiffer, and J.G. Stowell, 2" Edition, SSCI,
West Lafayette, Indiana (1999).

Trong k¥ thuat két tinh trong d6 dung méi dugc sir dung, (cdc) dung mdi
thuong duoc chon dua vao mot hoac nhiéu yéu t6 bao gdm, nhung khdng chi gidi
han 6, vi du, do tan cia hop chét; k¥ thuat két tinh dugc sir dung; va 4p suét hoi
cﬁadungrnéi]iénhgpcécdungnﬁﬁcéthéduqcsﬁdung[Vidu,hqpchétcéthé
duqchbatwnﬁongdungrnéiﬂn&nhétdétaothénhdungcﬁchrnachétkidungrnéi
duoc bd sung vao sau d6 dé lam giam dd tan ctia hop chét trong dung dich va két
tia tao thanh tinh thé. Chét ki dung moi 1a dung méi trong d6 hop chét c6 do tan
thap.

Trong mdt phuong phap cé thé dwoc sir dung dé didu ché tinh thé, mubi
fumarat cta hop chét c6 cong thirc I c6 thé dugc tao huyén phit va/hodc khudy
trong dung moi thich hop dé tao thanh huyén phu dic, ma c6 thé dugc gia nhiét
dé thiic day qua trinh hoa tan. Thuét ngi “huyén phii dic,” nhu duge s dung 6
day, nghia 13 dung dich bdo hoa chira hgp chét, trong d6 dung dich nay c6 thé
chtra lugng bd sung ctia hop chit dé tao thanh hdn hop khong ddng nhit cia hop
chat va dung moi & nhiét do dua ra.

Mam tinh thé c6 thé dugc bd sung vao hdn hop két tinh bat ky dé thuc day
qué trinh két tinh. Viéc gieo mam c6 thé duoc sir dung dé kiém soét sy phat trién
ctia dang da hinh cu thé va/hodc dé kiém soat sy phan bd c& hat cua san phém két
tinh. Do do, viéc tinh toan lugng mam can thiét thy thudc vao kich thudce cia mam
¢6 sin va kich thuéc mong mudn cua hat san pham trung binh nhu duge mo ta, vi
du, trong “Programmed Cooling Batch Crystallizers,” J.W. Mullin and J. Nyvlt,
Chemical Engineering Science, 1971, 26, 3690377. Thong thuong, mam c6 kich
thude nhoé 13 can thiét dé kiém soat su phat trién tinh thé theo mé. Mam c6 kich
thude nho c6 thé duogc tao thanh bang cach sang, nghién, hodc micron héa céc
tinh thé 16n, hodc bang cach vi két tinh dung dich. Trong qué trinh nghién hodc

micron hoéa tinh thé, cAn phai cn than dé tranh su thay dbi do két tinh tir dang ket
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tinh mong mudn (tGc 13, thay dbi thanh dang vo dinh hinh hodc dang da hinh
khéc).

Hbn hop két tinh duoc lam lanh c6 thé duoc loc trong chan khong va san
pham rén da tach dugc ria bang dung moi thich hop, nhu, vi dy, dung mdi tai két
tinh lanh. Sau khi dwoc rira, san phim c6 thé dugc 1am kho trong didu kién thdi
nito dé tao thanh dang két tinh mong mudn. San phim c6 thé dugc phan tich bang
k¥ thuét quang phd hoc hozc phan tich thich hop bao gdm, nhung khong chi gi6i
han &, vi du, phép do nhiét lwong quét vi sai (differential scanning calorimetry:
DSC); nhidu xa bot tia X (XRPD); va phép phan tich nhiét trong
(thermogravimetric analysis: TGA) dé bao dam dang két tinh cua hop chét da
dugc tao ra. Dang két tinh thu duoc c6 thé duoc tao ra voi lugng 16n hon 70%
khéi luong hidu suét tach dugc, dua vao khéi luong cia hop chit dugc st dung
ban dau trong qua trinh két tinh, va t6t hon 12 16n hon 90% khdi lugng hidu suat
tach duge. Ty ¥, san pham cé thé duoc lam toi bang cach duoc cing nghién hoic
cho di qua ray ludi.

Céc dAu hidu va uu diém cua sang ché c6 thé dugc hiéu 18 hon béi ngudi c6
hiéu biét trung binh trong linh vuc nay khi doc phan mo ta chi tiét sau. Danh gid
rang cac dau hiéu nhat dinh cta sang ché, vé6i ly do lam 3, duge néu trén va dudi
day trong phan cac phuong 4n riéng biét, cling c6 thé duoc két hop dé tao thanh
phuong an don. Nguoc lai, cac dAu hiéu khéc cua sang ché ma, véi ly do tém tét,
dugc mo ta trong phan phuong 4n don, cling c6 thé dugc két hop dé tao thanh sy
két hop phu ctia chung. Séng ché con duoc minh hoa bai cac vi du sau, khong
duoc hiéu 14 giéi han pham vi hodc tinh than cia sang ché & cac quy trinh cu thé
dugc mo ta trong do.

Céc dinh nghia dugc néu ¢ day 14y quyén uu tién dbi véi cac dinh nghia dugc
néu trong sang ché, don yéu cdu cp bang sang ché, va/hodc cong b6 don yéu cau
clp bang sang ché bat ky duoc dua vao day bang cach vién dan. T4t ca phép do

duoc xu 1y sai so thuc nghiém va nam trong pham vi cla sang cheé.
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Nhu duge sit dung & day, “vo dinh hinh” dung dé chi dang ran ctia phan tir
va/hodc ion ma khong két tinh. Chét rén vo dinh hinh khong thé hién mau nhiéu
xa tia X r0 rang véi cuc dai s&c nét.

Nhu duge st dung & day, thut ngit “gan nhu tinh khiét” nghia 12 dang A
chira it nhat khoang 90% khéi luong tinh theo khéi lugng clia dang két tinh nay.
Thuat ngit “it nhat khoang 90% khdi lugng,” trong khi khong du dinh gidi han
kha nang Uing dung thuyét twong dwong vao pham vi yéu cau bao hd, bao gdm,
nhung khong chi giéi han &, vi du, khoang 90, khoang 91, khoang 92, khoang 93,
khoang 94, khoang 95, khoang 96, khoang 97, khoang 98, khoang 99 va khoang
100% khdi lugng, tinh theo khéi luong ctia dang két tinh duoc dé cap toi. Phan
con lai cia dang A c6 thé bao gdm (cac) dang khéc cia mudi fumarat ctia hop
chét c6 cong thirc I va/hodc cac tap chit phan tmg va/hodc tap chét xir ly xuét
hién, vi du, khi dang két tinh duoc diéu ché. Su c6 mit cia cac tap chét phan ung
va/hodc tap chat xr 1y ¢ thé duge xac dinh bang cac k¥ thuat phan tich da biét
trong linh vuc nay, nhu, vi dy, séc ky, phd cong hudng tir hat nhan, phé khdi,
va/hodc phd hong ngoai.

Theo khia canh khac, sang ché dé cap dén quy trinh diéu ché mudi fumarat
két tinh ctia hop chét ¢ cong thirc I dugce goi la dang A, bao gbm cac budc:

bd sung axit fumaric dugc hoa tan trong dung méi vao hén hop gém hop chat
c6 cdng thirc I dugce hoa tan trong dung moi dé tao thanh mudi fumarat két tinh
ctia hop chét c6 cong thirc I duoc goi 1a dang A; va

thu gom tinh thé thu dugc cua mubi fumarat két tinh cuia hop chat c6 cong
thirc I duoc goi la dang A.

Theo phuong 4n nay, dung mdi duoc st dung 1a dung moi phan cyc. Tuy
thudc vao do tan cua axit fumaric va/hodc hop chét c6 cong thiic I trong dung moi
cu thé, gia nhiét nhe (40-80°C) c6 thé 14 can thiét dé bao dam hoa tan hoan toan.
V1 dy, axit fumaric c¢6 thé dugc hoa tan trong dung méi proton phan cuc nhu rugu
(vi dy, metanol, etanol, n-propanol hodc isopropanol hodc twong tw), mét minh
hodc ¢ dang hdn hop véi mot hodc nhiéu dung méi khac hodc véi nude. Theo

cach khéc, axit fumaric c6 thé duoc hoa tan trong dung moi khong proton nhu
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tetrahydrofuran, diclometan, hodc tuong ty. Tuong tu, hop chét c6 cong thirc I ¢6
thé duogc hoa tan trong diclometan hodc dung méi phén cuc nhu rugu (vi duy,
metanol, etanol, n-propanol hodc isopropanol hodc tuong tw), mot minh hodc ¢
dang hdn hop véi mot hoac nhiéu dung moi khac hogc véi nude. Sau do, dung
dich chira axit fumaric dugc bd sung vao dung dich chtra hop chét c6 cong thirc I
va hén hop thu duge duge dé yén cho dén khi két taa tao ra. Trong mot s6 truong
hop, dé d4y nhanh su tao thanh tinh thé, hon hop thu dugc duge lam lanh hozc
mam tinh thé duoc bd sung vao. Trong céc trudng hop khac, chét ki dung moi
nhu dung méi hydrocacbon khdng phén cyc nhu heptan hodc tuong ty duge su
dung dé ddy nhanh viéc tao thanh tinh thé.

Do d6, theo khia canh khac, sang ché d& cap dén quy trinh didu ché mudi
fumarat két tinh cua hop chat c6 cong thire I duge goi 1a dang A, bao gdm céc
budc:

hoa tan hop chét ¢ cong thic I trong dung mdi thu nhét dé tao thanh hon
hop thir nhét;

hoa tan axit fumaric trong dung mdi th hai dé tao thanh hdn hop thir hai;

bb sung hdn hop thir nhét vao hdn hop thir hai két hop v6i 1am lanh dé tao
thanh tinh thé & dang két tia; va

thu gom tinh thé ctia mudi fumarat két tinh cua hop chét cé cong thuc I dugce
goi la dang A.

Theo khia canh trudc d6, dung méi dugce st dung 14 dung moi phéan cuc.
Theo mdt phuong an cu thé, dung mdi thtr nhat va dung mdi thir hai 1a nhu nhau
va 12 hdn hop gbm isopropanol va nudc. Theo mét phuong an, ty 1€ cua
isopropanol trén nuéc 1a 9:1. Theo mét phuong an khac, ty 1¢ isopropanol trén
nuée 13 4:1. Theo mot phuong an khac, ty 1€ isopropanol trén nude la 85:15.
Thong thuong, khoang 7 dén 11 duong luong khdi luong cua dung moi thir nhat
duoc st dung cho mdi mot duong lugng khéi lwong hop chit c6 cong thuc I, va
2,0 dén 3,0 duong luong khéi luong ctia dung mdi thi hai duge sit dung cho moi
mdt duong luong khdi lugng cua axit fumaric. Cu thé hon, khoang 8 dén 10 duong

lwong khéi lugng dung mdi thir nhét duoc sir dung cho mdi mot duong luong khéi
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luong hop chét c6 cong thire I, va 2,4 dén 2,7 duong luong khdi luong dung mdi
thir hai dugc sir dung cho mdi mot duwong luong khdi luong axit fumaric.

Mbt phan ti axit fumaric tao thanh mudi vé6i hai phan tir hop chét c6 cong
thie I dé tao thanh mudi hemifumarat ciia hgp chét c6 cong thic I. Do d6, khoang
0,5 duong lwong axit fumaric dugc sit dung cho mdi mot duong luong hop chat
¢6 cong thirc 1. Thong thuong, 0, 51 dén 0,53 duwong lugng duge st dung cho mdi
mdt duong lugng hop chét c6 cong thirc L.

Trong vi du dién hinh, trudce khi bd sung axit fumaric, hop chét c6 cong thirc
I duoc hoa tan trong dung méi thit nhét duoc loc, vi du, qua than hoat tinh. Axit
fumaric duoc hoa tan trong dung mdi thi hai duoc bd sung tir tir vao dung dich
chira hop chit c6 cong thirc I trong dung dich tht nhét két hop véi gia nhigt nhe
& nhiét dd khoang 40-90°C; 5t hon 12 60-85°C; va t6t hon 1a 75-80°C. Trong mot
sb truong hop, mam tinh thé c6 thé duoc b sung vao hdn hop hop chét c6 cong
thite I va axit fumaric trong dung moi propanol/nudce. P4 hoan thanh qué trinh két
tinh, hdn hop nay c6 thé dugc lam lanh dén khoang 20°C. Tinh thé thu dugc duge
tach biang céach loc.

Theo khia canh khéc, sang ché @ cap dén quy trinh didu ché mubi fumarat
két tinh ctia hop chét c6 cong thirc I dugc goi 1a dang A, bao gdm céc budc:

bd sung axit fumaric dwgc hoa tan trong dung mdi vao hdn hop gdm hop chét
¢6 cong thic I dugc hoa tan trong dung mo1 dé tao thanh mubi fumarat két tinh
cua hop chét ¢6 cong thire I dugc goi 1a dang A & dang két tua.

Theo mot phuong an ctia khia canh ndy, quy trinh nay con bao gdm bude b
sung mam tinh thé ctia mudi fumarat cia hop chét c6 cong thiic I duoc goi la dang
A vao hdn hop.

Theo mot phuong an khéc, sang ché @& cap dén quy trinh didu ché mudi
fumarat két tinh ctiia hop chit ¢6 cong thirc I duogc goi la dang A, bao gdm budc
hoa tan dang vo dinh hinh ctia hop chét c6 cong thuc I trong dung mdi két hop
v6i gia nhiét nhe & 65-80°C va sau d6 @ nguoi hon hop thu dugce cho dén khi tao
thanh tinh thé. Theo mdt phuong an, mim tinh thé c6 thé dugc bd sung vao hén
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hop. Theo mdt phuong an khac, hdén hop nay ¢ thé duoc 1am ngudi dén khoang
20°C. Tinh thé thu dugc sau d6 dugc tach b%lng cach loc.

Céac phuong an

Séang ché duge didc trung boi cac phuong an khong gidi han sau.

Phuong 4n 1. Mubi fumarat két tinh cua (S)-[3,4-diflo-2-(2-flo-4-
jodophenylamino)phenyl] [3 ~hydroxy-3-(piperidin-2-yl) azetidin-1-yl]-metanon
dugc goi 1a dang A.

Phuong 4n2. Mudi fumarat két tinh cla (S)-[3,4-diflo-2-(2-flo-4-
jodophenylamino)phenyl] [3-hydroxy-3-(piperidin-2-yl) azetidin-1-yl]-metanon
theo phuong én 1, dugc goi 1a dang A, trong do6 mudi nay duge dac trung boi it
nhét mot trong sd cac déu hiéu sau:

(i) ph6 '"H NMR trong de DMSO v& co ban nhu duge mo ta trén Fig. 2;

(ii) phé *C NMR trong d¢ DMSO v& co ban nhu duoc md ta trén Fig. 3;
(iii) phé °C NMR trang théi rén v6i ba hode nhidu dinh duge chon tir 175,3,
173,6, 117,5, 155,5, va 153,5, + 0,2 ppm;

(iv) ph6 *C NMR trang thai thn v& co ban nhu duge md ta trén Fig. 4;

(v) miu nhidu xa bot tia X (CuKoa, A=1,5418A) gdm ba hodc nhiéu gia tri
20 dugc chon tur 4,6, 12,1, 13,2, 13,6 va 14,5 £0,2 20, trong d6 phuong
phép do dang két tinh 12 & nhiét d trong phong;

(vi) mau nhidu xa bt tia X (XRPD) vé co ban theo mau dugc thé hién trén
Fig. 10; va

(vii) biéu dd nhiét ctia phép do nhiét lugng quét vi sai vé co béan theo Fig.
8.

Phuong an 3. Mubi fumarat két tinh cua (S)-[3,4-diflo-2-(2-flo-4-
iodophenylamino)phenyl] [3-hydroxy—3-(piperidin-2-y1) azetidin-1-yl]-metanon
theo phwong 4n 1, duoc goi la dang A, trong do mudi ndy dugc dic trung boi phd
13C NMR trang théi rén v6i ba hogc nhiéu dinh dwoc chon ti 175,3, 173,6, 117.5,
155,5, va 153,5,+ 0,2 ppm.

Phuong én 4. Mubi fumarat két tinh cua (S)-[3,4-diflo-2-(2-flo-4-
iodophenylamino)phenyl] [3—hydroxy-3-(piperidin-Z-yl) azetidin-1-yl]-metanon
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theo phuong an 1, duge goi la dang A, trong do mudi nay duogc dac trung boi mau
nhidu xa bot tia X (CuKo A=1,541 8A) gém ba hoac nhiéu gia tri 26 dugc chon tur
4.6,12,1,13,2,13,6 va 14,5 +£0,2 °26, trong do6 phuong phép do dang két tinh 12
& nhiét do trong phong.

Phuong 4n 5. Mudi fumarat két tinh coa (S)-[3,4-diflo-2-(2-flo-4-
jodophenylamino)phenyl] [3 -hydroxy-3-(piperidin-2-yl) azetidin-1-yl]-metanon
theo cac phwong an 1-4, trong do mudi nay 12 it nhét 90% khdi lwong dang A, tinh
theo khéi luong cta mudi ndy.

Phuong an 6. Duogc phém chua mudi fumarat két tinh cta (S)-[3,4-diflo-2-
(2-flo-4- iodophenylamino)phenyl] [3- ~hydroxy-3-(piperidin-2 -yl) azetidin-1-yl]-
metanon theo phuong an bét ky trong sb cac phuong an tur 1 dén 3, dugc goi la
dang A; va ta dugc duoc dung.

Phuong 4n 7. Mubi fumarat két tinh cula (S)-[3,4-diflo-2-(2-flo-4-
iodophenylamino)phenyl] [3—hydroxy-3-(piperidin—2—y1) azetidin-1-yl]-metanon
theo phuong an bét ky trong s6 cac phuong an tr 1 dén 5, duoc goi 1 dang A, aé
san xuét thudc dé didu tri bénh ung thu.

Phuong én 8. Mubi fumarat két tinh cua (S)-[3, 4-diflo-2-(2-flo-4-
jodophenylamino)phenyl] [3- ~hydroxy-3-(piperidin-2- -yl) azetidin-1-yl]-metanon
theo phuong an bt ky trong s6 cac phuong 4n 1-5, duge goi 1a dang A, dung aé
diéu tri bénh ung thu.

Phuong 4n 9. Mudi fumarat két tinh cta (S)-[3,4-diflo-2-(2-flo-4-
iodophenylamino)phenyl] [3 -hydroxy-3-(piperidin—2-yl) azetidin-1-yl]-metanon
duoc goi la dang A, ding lam thudc dé didu tri bénh ung thu duge chon tur nhom
bao gdm bénh ung thu héc t6 (bao gdm bénh ung thu héc t6 dot bién BRAF V600),
bénh ung thu vi (bao gdm bénh ung thu vi bd ba am tinh), bénh ung thu két truc
trang (bao gbm bénh ung thu két truc trang dot bién KRAS), bénh ung thu phdi
té bao khong nho, bénh bach cAu nguyén bao tly cép tinh, va bénh ung thu tuyén
tuy.

Phuong an 10. Mudi fumarat két tinh theo phuong an 9, trong do6 bénh ung
thur 13 bénh ung thw héc t6 dot bién BRAF V600.
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Phuong 4n 11. Mudi fumarat két tinh cua (S)-[3,4-diflo-2-(2-flo-4-
iodophenylamino)phenyl] [3-hydroxy-3-(piperidin-2-yl) azetidin-1-yl]-metanon
dugc goi la dang A, két hop v6i vemurafenib dung lam thudc dé didu tri bénh ung
thw hic 0.

Phuong an 12. Mubi fumarat két tinh ctia hop chéit c6 cong thirc I mot minh
hoiic két hop v6i vemurafenib dé diu tri bénh ung thu héc t6 dot bién BRAF
V600 & ddi tuong.

Phuong an 13. Mudi fumarat két tinh theo phuong an 12, trong do mubi
fumarat két tinh cua hop chat c6 cong thic I dugc st dung trudc hodc sau, hodc
ddng thoi v6i Vemurafenib.

Phuong 4n 14. Quy trinh didu ché mudi fumarat két tinh ciia hop chét c6
cong thire T duge goi la dang A, bao gdm viéc bd sung axit fumaric dugc hoa tan
trong dung moi vao hdn hop gom hop chét c6 cong thirc I duge hoa tan trong dung

mbi dé tao thanh mubi fumarat két tinh cia hop chat c6 cong thic L.

Vi du thue hién sang ché

Céac vi du sau minh hoa pham vi cua sang ché. Cac vi du va ché phém sau
dwoc dua ra dé cho phép ngudi co hidu biét trung binh trong linh vyc nay hiéu o
hon va thuc hanh sang ché. Cac vi du nay khong duge cho la gioi han pham vi

ctia sang ché, ma chi minh hoa va dai dién cho sang ché.

Vidul
Didu ché este fert-butyl ctia axit 3-((3S,5R,8a8)-5-Xyano-3-phenyl-
hexahydro-oxazolo[3,2-a]pyridin—5-y1)—3-hydroxy-azetidin-1-carboxylic
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Hén hop gdm (3S,5R,8aS)-3-phenyl-hexahydro-oxazolo[3,2-a]pyridin—

==

carbonitril (20,0g, 87,6 mmol, 1,0 duong lugng) va dimetyltetrahydropyrimidon
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(DMPU, 11,3 g, 87,6 mmol, 1,0 duong luong) trong THF (95,1 mL) duoc khuéy
trong 10 phut cho dén khi quan sat thdy dung dich trong. Hon hop nay sau do6
duoc lam lanh xubng -70 dén -80°C va lithi diisopropylamit (dung dich 28% trong
heptan, THF va etylbenzen) (35,2 g, 92 mmol, 1,05 duong lugng) dugc bd sung
trong 30 phut trong khi van gitt nhiét do bén trong nam trong khoang tir -70 dén -
80°C. Sau khi bd sung xong, hdn hop nay duoc khudy & -70 dén -80°C trong 2
gid nita, tiép d6 bd sung dung dich chira este tert-butyl ctia axit 3-oxo-azetidin-1-
carboxylic (16,2 g, 94,6 mmol, 1,08 duong luong) trong THF (16,4 g) trong 30
phut trong khi van giit nhiét do bén trong nam trong khoang tir -70 dén -80°C. Sau
khi bd sung xong, hdn hop phan tng dugc khudy & -70 dén -80°C trong 1 gio.

Trong binh riéng biét, dung dich chira natri clorua (10,3 g), nude da khir ion
(103,0 g) va axit axetic (5,29 g, 87,6 mmol, 1,0 duong luong) dugc didu ché va
1am lanh xubng 0°C. Hon hop phan tng dugc bd sung 1én hdon hop dap tat trong
30 phut trong khi van gitt nhiét do bén trong nho hon 10°C. Binh hdn hop phan
ung dugce rua bang THF (26,7 g) va nudc rira duge két hop v6i hon hop dap tét.
Sau khi khudy manh trong 20 phut & 5°C, dung khudy va céc 16p dugc dé phan
tach. Pha nudc phia dudi dugce loai bo. Etyl axetat (61,8 g) va nudc da khir ion
(68,5 g) dugc bd sung vao pha hitu co. Sau khi khudy manh & 5°C trong 10 phut,
dimg khudy, céc 16p duoc @& phan tach, va pha nudc phia dudi dugc loai bd. Quy
trinh rira duoc 1dp lai mot 1an vé6i nuée da khir ion (68,5 g).

Pha hitu co dugc ¢d dudi ap suit giam (nhiét do 16p vo khoang 40-45°C, ap
suét 20-18 KPa (200-180 mbar)) cho dén khi tong thé tich khoang 120 mL nude
cAt dugc thu gom tao ra dung dich mau hoi vang. Chén khong dugc xa va heptan
(102,0 g) dugc bd sung trong 10 phit. Chung cAt dudi 4p sudt giam duoc tiép tuc
(nhiét o 16p vo khoang 35-40°C, ap suat khoang 25-11 KPa (250-110 mbar))
bang cach bd sung heptan (177 g) véi téc do sao cho thé tich con lai duge gilt
khong d6i. Sau 10 phut chung cét, thu dwoc huyén phu dac, khudy duge. Chan
khong dugc x4 va isopropanol (10,2 g) duoc bd sung trong 15 phut ¢ 35°C. Huyén
phu duoc gia nhiét & 45°C va khudy trong 30 phut. Sau do, huyén phi dugc lam
lanh xudng 0°C trong 2 git va gitt & 0°C trong 1 gio. Huyén phu duoc loc béang
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b6 loc thuy tinh. Binh va banh loc dwoc rira biang heptan dwgc lam lanh so b
(khoang 5°C) (46,6 g), va banh w6t duge sdy kho qua dém ¢ 40°C dudi ap sudt
giam cho dén khi khdi lwong khong 41 dé thu dugc hop chét néu & dé muc 1a tinh
thé mau be nhat. Do tinh khiét HPLC: dién tich 91,9%. Piém noéng chay (DSC):
dinh ngoai suy: 151,80°C. IH-NMR (600 MHz, CDCl3): 7,30 - 7,50 (m, 5 H),
4,17 - 4,27 (m, 3 H), 3,94 — 4,01 (m, 2 H), 4,11 -4,1 (m, 2 H),4,09(d, 1 H), 3,95
(d, 1 H), 3,87 (dd, 1 H), 3,76 (dd, 1 H), 3,54 - 3,70 (br, 1 H), 2,85 — 3,03 (br, 1
H), 2,18 — 2,25 (m, 1 H), 2,12 (br, 1 H), 1,97 — 2,04 (m, 1 H), 1,85 - 1,94 (m, 1
H), 1,61 — 1,79 (m, 3 H), 1,41 (s, 9 H), MS (EI): m/z = 400,48 (M+H]*, 100%).

Vidu?2
Diéu ché este tert-butyl cua axit 3-Hydroxy-3-[(S)-1-((S)-2-hydroxy—1-pehyl-
etyl)-piperidin-2-yl]azetidin- 1-carboxylic

Hbn hop gdm este tert-butyl clia axit 3-((3S, 3R, 8aS)-5-xyano-3-phenyl-
hexahydro-oxazolo[3,2-a]pyridin-5-y1)—3-hydroxy-azetidin—l—carboxylic (12,0 g,
30,0 mmol, 1,0 duong lugng) va natri xyanobohydrua (3,18 g, 50,6 mmol, 1,68
duong luong) trong EtOH (70 mL) dugc gia nhiét dén 30°C bd sung tir tir trong 2
gig vao h&n hop 4m (70°C) ctia axit axetic (3,63 ml, 63,5 mmol, 2,1 duong luong)
trong EtOH (20 mL). Hon hop thu duge duge khudy trong 3 gio nita & 70 dén
75°C. Sau khi phan tng hoan toan, hdn hop nay dugc lam lanh xubng 23°C va bb
sung tir tir trong 30 phut vao hdn hop gdm toluen (100 mL) va dung dich NaOH
(60g, 10% khéi lugng/khbi lugng) va khudy trong 15 phut. Binh phan ung duoc
rira bang hdn hop dap tit. Cac 16p duge tach, va pha hiru co duoc rira bang toluen
(30 mL). Pha hitu co thu gom dugc cd trong chan khong (20-8,5 KPa (200-85
mbar) & 35 dén 40°C nhiét do 16p vo) cho dén khi thu duoc 80 mL (70,82 g) dung
dich san phém mau hoi vang. B9 tinh khiét HPLC: dién tich 97,6%.
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Dé phan tich, dung dich san pham dugc cd hoan toan trong thiét bi 1am bay
hoi quay, xtr ly bang EtOH va c6 hoan toan 14n nita tao thanh 19,2 g san pham
dang bot. Can dugc hoa tan trong hdn hop gdm etyl axetat (30 mL) va MeOH
(15mL) va tinh ché bang sic ky nhanh trén 120 g silicagel bang cach st dung etyl
axetat 1am dung mdi rira gidi. Cac phan cét tir 3 dén 5 trong s6 6 phan cat chtra
100 mL mbi phan dugc két hop va c6 hoan toan trong chan khong trong thiét bi
1am bay hoi quay tao thanh 14,6 bot khong mau. Can nay duoc hoa tan lai trong
luong tdi thidu cia hdn hop gOm heptan/etyl axetat 2:1 (thé tich/thé tich) va tinh
ché bang sic ky nhanh trén 190 g silicagel bang c4ch st dung heptan/etyl axetat
2:1 (thé tich/thé tich) 1am dung mdi rira gidi. Sau khi vuot qu 700 mL, mudi phan
cét tiép theo (tong cong 800 mL) duogc két hop, 1am bay hoi hoan toan trong thiét
bi 1am bay hoi quay trong chén khong (nhiét do bé 35°C, 4p suit > 2 KPa (20
mbar)) va cdn dugc sdy kho qua dém & 35°C va trong chén khong cho dén khi
khéi luong khong déi dé thu duge hop chét néu ¢ dé muc 1a chét rin khong mau.
Diém néng chay (DSC): dinh ngoai suy: 220,9°C (no6ng chay dugc két hop voi su
phan hity téa nhiét). 'H-NMR (600 MHz, CDClL): 6 7,38 - 7,41 (m, 2 H), 7,34 -
7,38 (m, 2 H), 7,27 - 7,30 (m, 1 H), 4,28 - 4,50 (br, 1 H), 4,19 (dd, 1 H), 4,11 -
4,1 (m, 2 H), 4,09 (d, 1 H), 3,95 (d, 1 H), 3,87 (dd, 1 H), 3,83 (t, 1 H), 3,08 - 3,16
(m, 1 H), 2,85 (ddd, 1 H), 2,57 (ddd, 1 H), 1,76 - 1,84 (m, 1 H), 1,68 - 1,75 (m, 1
H), 1,53 - 1,58 (m, 1 H), 1,41 - 1,48 (bs, 9 H), 1,31 - 1,41 (m, 2 H), 1,21 - 1,31
(m, 2 H), MS (EI): m/z= 377,24 (IM+H]*, 100%). EA d6i véi Ca1H3N,04: theo
tinh toan: C 66,99, H 8,57, N 7,44; phat hién C 67,38, H 8,50, N 7,29.

Vidu3
Didu ché 3-[(S)-1-((S)-2-Hydroxy-1-phenyl-etyl)-piperidin-2-yl]-azetidin-3-
ol di hydroclorua
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Dung dich chura este tert-butyl cia axit 3-hydroxy-3-[(S)—l-((S)—Z-hydroxy-
1-phenyl-etyl)-piperidin-2 -ylJazetidin-1-carboxylic (69,8 g, 29,6 mmol, 1,0
duong lugng) trong toluen dugc xir Iy & 23-27°C trong 12 phut bang hdn hop
gdm nuée (30,1 g) va HCI (37%, 7,22 g, 73,3 mmol, 2,5 duong luong) va khudy
trong 10 phut. Hdn hop hai pha thu dugc duge gia nhiét dén 50°C trong 30 phut
va khudy tiép trong 4 gio & 50°C. Sau khi bién dbi xong, hdn hop nay duge lam
ngudi xudng nhiét do trong phong va cic pha dugc d& phan tach. Pha nude dugc
rtra bing toluen (36 mL) va cac pha dugc d8 phan tach, tao thanh 44,2 g dung dich
san phAm mau hoi vang. D¢ tinh khiét HPLC: dién tich 96,3%.

Dé phan tich, dung dich san phim dugc c6 hoan toan trong thiét bi 1am bay
hoi quay (nhiét do bé 45°C). Can dang diu mau vang duge hoa tan trong MeOH
(190 mL) va c6 hoan toan 14n nita trong thiét bi 1lam bay hoi quay va trong chan
khong. Cin dugc cho vao luong t6i thidu ctia hdn hop gdm MeOH/etyl axetat 1: 1
(thé tich/thé tich) va tinh ché bing séc ky nhanh trén silicagel (150 g) bang cach
stt dung hdn hop gdm MeOH/etyl axetat 1:1 (thé tich/thé tich) 1am dung moi rira
giai. Lugng vuot qua 400 mL duoc 14y ra va loai b va cac phan ct tiép theo (1,5
L) duoc két hop va c6 hoan toan trong thiét bi 1am bay hoi quay trong chén khong
(nhiét do bé 40°C, ap suit > > 2 KPa (20 mbar)) tao thanh diu mau vang duoc
hoa tan trong MeOH (20 mL). Diu duoc bd sung nho giot & nhiét do trong phong
vao etyl axetat (80 mL), sau do san phim Kkét ta. Chét rdn dugc loc va ria bang
etyl axetat (30 mL). Sy khd qua dém ¢ 30°C trong chan khong cho dén khi khdi
luong khong ddi tao thanh hop chét néu & d& muc (22,0 g) la chét ran khong mau.
DPiém néng chay (DSC): Toit diu 114,2°C, dinh ngoai suy: 123,4°C. 'H NMR (600
MHz, DMSO-de): & 9,50 — 9,64 (br, 1 H), 8,91-9,03 (br, 1 H), 7,78 (s, 1 H), 7,62
~ 17,56 (m, 2 H), 7,41 - 7,52 (m, 3 H), 6,03 (bs, 1 H), 4,56 - 4,67 (m, 1 H), 4,45
(dd, 1 H), 4,25 - 4,33 (m, 2 H), 4,23 (dd, 1 H), 4,18 (dd, 1 H), 3,95 - 4,05 (m, 1
H), 3,83 (dd, 1 H), 3,45 - 3,54 (m, 1 H), 3,26 - 3,40 (m, 1 H), 1,67 - 1,86 (m, 4
H), 1,55 - 1,65 (m, 1 H), 1,37 - 1, 51 (m, 1 H). MS (EI): m/z=2T71 ([M+H]" bazo
tu do 100%). EA d6i v&i C1eHaeN,0,Cly, hiéu chinh ddi véi nude (9,2% khdi
1uo'ng/kh01 luong) va HCI (2,1 duong luong thay cho 2,0 duong lugng): theo tinh
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toan C 49,44, H 7,80, N 7,21, 0 16,40, Cl 19,15; phat hién C 48,76, H 7,48, N
7,36, 0 16,44, C119,11.

Vidu4
{3-Hydroxy-3-[(5)-1 ~((S)-2-hydroxy-1 -phenyl-etyl)-piperidin—Z-yl]-azetidin-
1-y1}-(2,3,4-triflo-phenyl)-metanon
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2.3 ,4-Triflo-benzoyl clorua:

Axit 2,3,4-Triflobenzoic (100 g, 568 mmol, 1,0 duong luong) dugc tao
huyén phu trong toluen (1000 mL) va xit Iy bang pyridin (0,254 mL, 3, 15 mmol,
0,0055 duong luong). Huyén phu thu dugc duge gia nhi€t dén 60 dén 70°C, sau
d6 hdn hop nay trd thanh dung dich trong mau hoi vang. G nhiét d6 nay, oxalyl
clorua (94,4 g, 729 mmol, 1,3 duong luong) dugc bd sung tir tr trong 156 phut.
Sau khi bd sung xong, hoén hop nay duge khudy tiép trong 10 phit cho dén khi két
thac. Toluen (360 mL) dugc loai bo mdt phan bang céach chung cAt trong chéan
khong (nhiét do 16p vo: 60 dén 70°C, ap suit: 20-10 KPa (200-100 mbar)). Dung
dich dugc lam lanh xuéng nhiét do trong phong, tao thanh 636 g dung dich mau
hoi vang va hoi duc dugc bao quan trong moi truong N, va dugc st dung trong
bude tiép theo ma khong can xir Iy tiép. Do tinh khiét HPLC: dién tich 99,2%.
{3-Hydroxy-3-[(5)-1 -((S)-2-hydroxy-1-phenyl- etyl)-piperidin-2-yl] -azetidin-1-
y1}-(2,3,4-triflo-phenyl)-metanon:

Dung dich chira 3-[(5)-1- ((S)-2- hydroxy-1-phenyl-etyl)- -piperidin-2-yl]-
azetidin-3-ol di hydroclorua (43,5 g) duoc xir Iy bang EtOH (24 mL) va khudy
trong 10 phut 6 nhiét dd trong phong. Hbn hop nay dugc bd sung dung dich chia
trikali phosphat (28,8 g, 136 mmol, 4,7 duong luong) trong 261 mL nudc trong
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14 phit & nhiét @ mé tir 10 dén 20°C va hdn hop nay dugc khudy trong 15 phut
& 15°C (d6 pH=11,9). Dung dich nay dugc b sung bang phéu nho giot 34 g dung
dich 2,3,4-Triflo-benzoyl clorua néu trén (34,0 g, 29,8 mmol, 1,0 duong lugng)
trong 32 phut ¢ nhiét do me 1a 10 dén 20°C trong khi khudy manh. Phéu nho giot
duoc rira bang toluen (1,2 ml) va hdn hop hai pha duge khudy & nhiét do trong
phong trong 60 phut. Céac 16p duogc dé phan tach, va pha nuéc dugc loai bo. Pha
hitu co dugc rua béng dung dich chta natri cacbonat (3,36 g, 31,5 mmol, 1,09
dwong lugng) trong nude (42 g) va khudy trong 30 phit & nhiét do trong phong.
Céc 16p dugc d8 phan tach, va pha hitu co' dugc rira bang dung dich natri clorua
(30 g, 10% khéi lwong/khdi lugng). Trong thiét bi lam bay hoi quay (nhiét do bé
50°C, 4p suit < 20 KPa (200 mbar)), pha hitu co dugce ¢d dén thé tich khoang
30%. Cin dugc cho vao EtOH (23 mL) va khudy trong 5 phut & 40 dén 50°C.
Dung dich duogc cd 1An nita trong thiét bi lam bay hoi quay (nhiét do bé 50°C, ap
suét nho hon 20 KPa (200 mbar), 17 ml nuéc cat), tao thanh diu rat nhét. Can
duogc cho lai vao EtOH (23 mL) va khudy trong 10 phut va dugc pha loang 1an
nita voi EtOH (12 mL) d8 dat duoc thé tich dich (53 mL, 46, 06 g). b tinh khiét
HPLC: dién tich 85,0%.

Dé phan tich, dung dich san pham (90 mL) duoc loc va can loc dugc rua
bang EtOH (15 ml). Trong thiét bi 1am bay hoi quay (nhiét do bé 40°C, 4p suét <
15 KPa (150 mbar)), dung dich duoc 6 hoan toan, va cin dugc cho vao MTBE
(40 mL), sau d6 c6 hoan toan 14n nita, sau d6 cho vao hdn hop gOm etyl axetat
(29 mL) va heptan (40 mL), sau d6 cd hoan toan, rdi cho lai vao hdn hop gdm
MTBE (20 mL) va heptan (50 mL) va 6 hoan toan 1an nita cudi cing tao thanh
chét rin ¢6 bot (32,5 g). Can ran (32,0 g) dugc hoa tan trong etyl axetat (20 mL)
va tinh ché bang sic ky nhanh trén silicagel (150 g) bang cach sir dung etyl axetat
Jam dung moi rira giai. Sau khi vuot qua 200 mL, 6 phan c4t (800 mL) dugc két
hop va cd hoan toan trong thiét bi 1am bay hoi quay (nhiét do bé: 40°C, 4p sut>
2 KPa (20 mbar)) tao thanh 28,0 g dau hoi vang. O nhiét do trong phong, can co
diu duoc cho vao diclometan (20 mL), pha logng v6i heptan (150 mL) va cd hoan
toan 14n nita trong thiét bi 1am bay hoi quay, tiép d6 hoa tan c@n trong MTBE (20
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mL) va mot 14n nita loai bd hoan toan dung moi trong thiét bi 1am bay hoi quay
tao thanh bot giéng cao su. Bot nay duoc hoa tan trong toluen (30 mL, nhiét do
trong phong) va bd sung nhé giot trong 20 phut bang phéu nho giot & nhiét do
trong phong vao heptan (400 mL), sau d6 san phim bt dAu két tia. Phéu nho giot
duge rira bang toluen (4 mL) va huyén phti dugc khudy tiép trong 1 git' & nhiét
d6 trong phong. Chét rin duge loc hét va binh phan (mg va banh loc dugc rira hai
14n bang nuéce loc va sau dé bang heptan (15 mL). Sy kho trong chan khong &
35°C cho dén khi khéi lugng khong dbi tao thanh 17,88 g chét ran khong mau.
Db tinh khiét HPLC: dién tich 97,0%, dung méi con lai: toluen (1,2% khoi
lwong/khdi lugng) va heptan (2,3% khéi luong/khdi lugng). Diém néng chay
(nhin bing mat): Teitaa: 55 —73°C (néng chay két hop véi sy phan hily toa nhiét).
'H NMR (400 MHz, DMSO-dj, 120°C): 8 7,41 — 7,47 (m, 2 H), 7,27 - 7,32 (m, 2
H), 7,21 - 7,26 (m, 2 H), 7,12 - 7,19 (m, 1 H), 5,21 (bs, 1 H), 4,35 (bd, 1 H), 4,22
(bs, 1 H), 4,05 (dd, 1 H), 3,91 - 4,01 (m, 1 H), 3,74 - 3,90 (m, 4 H), 3,01 (dd, 1
H), 2,75 - 2,84 (m, 1 H), 2,49 - 2,59 (m, 1 H), 1,68 — 1,81 (m, 1 H), 1,51 - 1,65
(m, 1 H), 1,23 - 1,50 (m, 3 H), 1,09 - 1,22 (m, 1 H). MS (EI): m/z =435 ((M+H]",
100%). EA d6i v6i CasH,sF3NoOs, duge hiéu chinh d6i v6i toluen con lai (1,2%
khéi lugng/khéi lwong) va heptan (2,3% khéi lugng/khdi lreng): theo tinh todn C
64,38, H 6,07, F 12,66, N 6,22; phét hi¢n C 64,01, H 6,04, F 12,63, N 6,35.

Vidu5
Diéu ché ((S)-3-Hydroxy-3-piperidin-z-yl-azetidin-1-y1)-(2,3,4-triﬂo-pheny1)-

metanon hydroclorua
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Noi hép thay tinh 185 mL trong didu kién argon dugc nap Pd/C (3,37 g,
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1,3 mmol, 0,04 duong luong, 60,2% khdi luong/khdi luong nude, 10% khéi
lwong/khéi lwgng nuée Pd trén C), nuée (0,22 g) va dung dich chira {3-hydroxy-
3-[(S)-1-((S)-2-hydroxy- 1-phenyl-etyl)-piperidin-2-yl]-azetidin-1-y1}-(2,3,4-

triflo-phenyl)-metanon trong EtOH (53 mL, 46 g, 29 mmol, 1,0 duong luong).
Hon hop nay dugce xir 1y bang EtOH (13 mL), axit axetic (4,15 mL, 72 mmol, 2,5
duong lugng) va bang dung dich axit clohydric (2,5 ml, 37% khdi luong/khdi
luong, 30 mmol, 1,0 duong lugng). Nbi hip duoc 1am cho tro, gia ap véi ap suét
200 KPa (2 bar) H,, va phan tng dugc thyc hién ¢ ap suét 200 KPa (2 bar) H, &
25°C trong 12 gidr. Ap suit dugc xa khoi ndi hép, va huyén phu duge xir ly bang
MeOH (25 mL) va khudy tiép trong 30 phut va loc trong diéu kién bao v& argon
trén gidy loc. Noi hp va cin loc dugce rira bang MeOH (4 mL). Nuéc loc thu gom
duoc 1am bay hoi dudi ap sudt giam dén khoang 20-30 phan trim thé tich ban
dau. Can duge xu ly bang isopropanol (38,5 mL) & 30 dén 35°C, khudy trong 1
gio, 1am ngudi xudng 20 dén 25°C, va xit Iy bang nude (0,58 g) va bang dung
dich axit clohydric (2,5 mL, 37% Kkhdi lu'(mg/khéi luong, 30 mmol, 1,0 duong
luong). Huyén phu thu dugc dugc cd trong chén khong & 25 dén 35°C cho dén
khi dat dugc thé tich khoang 22 mL, va MTBE (31 mL) duoc bd sung vao & 25
dén 35°C. Huyén phu cudi cing duge 1am lanh xudng 5 dén 10°C, khudy trong 1
gi®, va sau do loc. Banh loc dugc roa bang MTBE lanh (12 mL) va sdy kho trong
chan khoéng & 35°C cho dén khi khdi luong khong b1 dé thu duoc hop chét néu
& d muc (5,08 g) 1a chét rin khong mau. D tinh khiét HPLC: dién tich 99,6%.
Didm nong chay (DSC): Test aiu: 246,3°C, dinh ngoai suy: 248,8°C (néng chay két
hop v6i phan hity toa nhiét). '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 120°C): & 8,59 (bs,
2 H), 7,14 - 7,48 (m, 2 H), 6,54 (bs, 1 H), 4,39 (dd, 1 H), 4,23 (dd, 1 H), 3,85 -
3,97 (m, 2 H), 3,27 — 3,35 (m, 1H), 3,20 - 3,27 (m, 1 H), 2,80 — 2,95 (m, 1 H),
1,78 - 1,88 (m, 2 H), 1,64 - 1,78 (m, 2 H), 1,40 - 1,64 (m, 2 H). MS (EI): m/z =
315 ([M+H]* bazo tu do, 100%). EA dbi véi C1sHi17F3N,20, x HCI: theo tinh toan
C 51,36, H 5,17, N 7,99, F 16,25; phat hién C 51,19, H 4,89, N 7,91, F 16,06.
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Vidub6
Pidu ché (S)-[3.4-diflo-2-(2-flo-4-iodophenylamino)phenyl] ~ [3-hydroxy-3-
(piperidin-2-yl) azetidin-l-yl]—metanon (Hop chét c6 cong thirc I)

Qﬂ

F Iy

Dung dich chta ((S)-3 hydroxy-3-piperidin-2-y1—azetidin-1-y1)-(2 3,4-

ﬁ/
' ( ]:]
SO

triflo-phenyl)-metanon hydroclorua (15,0 g,42,8 mmol, 1,0 duong luong) va 2-
flo-4-iodo-anilin (11,1 g, 47 mmol, 1,1 duong lugng) trong THF (90 ml), duge bb
sung dung dich chira LIHMDS trong THF (149 g, 20,7% khéi lugng/khdi lugng,
184 mmol, 4,3 duong lugng) trong 88 phut & 20 dén 30°C. Viée khudy dugc tiép
tuc trong 2 gid. Sau khi bién dbi xong, hdn hop ndy duoc bd sung vao hdn hop
gdm axit sulfuric (12,0 g, 96% khéi lwong/khdi lugng, 118 mmol, 2,75 duong
luong) trong nude (75 mL) trong 25 phut va khudy tiép trong 1 gio. Cac 16p duogce
d8 phan tach, va pha hitu co dugc rira bang hon hop gdm nuéce (60 mL) va toluen
(96 mL). Pha hitu co dugc ¢d trong chan khong dén thé tich khoang 150 mL.
Toluen (250 mL) dugc bd sung vao va THF con lai dugc loai bo bang cach chung
cht & nhidt do 16p vé 55°C va & ap suat 8,4 KPa (84 mbar) trong khi giit thé tich
mé khong ddi bang cach b6 sung lién tuc toluen (400 mL), lam két tha tir tr san
pham. Sau d6, nhi¢t do mé dugc giam xubng 10°C trong 2 gio, va huyén phu dugc
khudy tiép qua dém & 10°C. San phim dugce loc hét, va banh loc dugce rira bang
toluen lanh (150 mL). Sdy kho qua dém trong chén khong & 35°C cho dén khi
khéi luong khong dbi thu dugc hop chat néu & dé muc (20,66 g) la san phim
khong mau. D9 tinh khiét HPLC: dién tich 99,7%. Diém noéng chay (DSC): Toa
u: 166,7°C, dinh ngoai suy: 168,2°C (91, 5J/g). 'TH NMR (600 MHz, CDCly): 6
8,28 - 8,48 (br, 1 H), 7,39 (dd, 1 H), 7,32 (ddd, 1 H), 7,09 - 7,14 (m, 1 H), 6,75 -
6,86 (br, 1 H), 6,60 (ddd, 1 H), 4,10 (d, 2 H), 4,05 — 4,20 (br, 1 H), 3,93 - 4,04 (br,
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1 H), 3,09 (d, 1 H), 2,70 (d, 1 H), 2,56 - 2,67 (br, 1 H), 1,68 - 1,87 (m, 1 H), 1,50
_ 1,64 (m, 2 H), 1,25 - 1,38 (m, 2 H), 1,07 - 1,24 (m, 1 H). MS (ED): m/z = 532
(IM+H], 100%). EA déi v6i CoHyiF5IN,Os: theo tinh todn C 47,47, H 3,98, N
7.91, F 10,73; phét hién C 47,68, H 4,00, N 7,66, F 10,80.

Vidu7
Didu ché mudi fumarat két tinh ctia (S)-[3,4-diflo-2-(2-flo-4-
iodophenylamino)phenyl] [3-hydroxy-3-(piperidin-2-yl) azetidin-1-yl]-metanon
(Hop chit c6 cong thie I) dugc goi 1a dang A

(S)-[3,4-Diﬂ0-2-(2-ﬂ0-4-iodophenylamino)phenyl] [3-hydroxy-3-
(piperidin-2-yl)azetidin-1-yl]-metanon (80 kg) duoc hoa tan trong hén hop gdm
2-propanol/nuéc 88:12 khéi lugng/khéi lugng (9 duong luong khéi luong (weq))
& 77°C va loc trén than hoat tinh. Axit fumaric (0,52 duong luong) duge hoa tan
trong hdn hop gbdm 2-propanol/nuée 88:12 khdi lugng/khdi lugng (2,6 weq).
Luong ban dAu cua dung dich axit fumaric (8% luong tong cong) dugc bd sung
vao dung dich dugc loc chira (S)—[3,4-diﬂo-2-(2-ﬂo-4—iodophenylamino)phenyl]
[3-hydroxy-3-(piperidin-2-yl) azetidin-1-yl}-metanon & 77°C. MAm tinh thé
(0,023 weq) dugc bd sung & dang huyén phu trong hén hop gém 2-propanol/nuéc
88:12 khéi luong/khéi luong (0,2 weq) & 77°C. Lugng con lai cia dung dich axit
fumaric dugc bd sung trong 6 gior & cling nhiét do. D4 két tinh hoan toan, huyén
phu dugc lam lanh xudng 20°C trong 7 gio. Mubi fumarat két tinh ctia hop chit
c6 cong thirc I dang A dugc tach bang cach ly tam, rira bang 2-propanol (vi du,
0,6 weq), siy kho dudi ap sut giam & tdi da 55°C va dugce 1am toi.

Céc vi du vé x4c dinh dac tinh cla mudi fumarat két tinh cta (S)-[3,4-diflo-
2-(2-flo-4-iodophenylamino)phenyl] [3-hydroxy-3-(piperidin-2-yl) azetidin-1-

yl]-metanon dugc goi 1a dang A
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Phan tich nguyén td
Két qua phan tich nguyén td duoc tinh toan tir khdi lugng phén tir teong
d6i 12 1178,71 g/mol va thanh phan cia CasHasFel2NeOs duge thé hién trén bang

1. Cac két qua phu hop v6i cAu tric néu trén.

Bang 1: Phan tich nguyén t0 ciia CasHasFslaNeOs

Nguyén to | Theo tinh toan Phat hién
C 46,87% 46,76%
H 3,93% 3,95%

N 7,13% 7,07%

F 9,67% 9,63%

1 21,53% 21,57%

0 10,86% 10,84%

Phd hong ngoai

Quang phd ké hong ngoai bién ddi ThermoScientific iS5 Fourier (FTIR)
v6i phu trg iD5 ATR duoc st dung. Phd hdng ngoai (IR) duoc ghi ¢ dang phép
do phan xa IR trong khoang tir 4000-650 cm™! va duoc tao ra ¢ dang Fig. 1. Phd

IR pht hop voi cAu tric néu trén. Tom tat v bién d6 IR dic trung dugc néu trén

bang 2.
Bang 2: Su phén b6 IR ctia mubi Fumarat ctia hop chit c6 cong thuc I
Buéc séng (cm™) Phén b
3500-2800 Bién do OH (rong)
3296 Bién do NH
2978, 2957,2879 Bién do Alkyl CH
2700-2300 Bién do NH2 +
1632 C=bién d6 amit I
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Buéc séng (em™) Phan bo ‘

1598,1563 Vong thom: dao dong chiéu rong va NH2 + ubn
1508 Vong thom: dao dong chiéu rong

1443 Alkyl CH uén

1416 OH bién dang

1319 Alkyl CH uén

1361, 1299, 1270, 1180, | Axit carboxylic OH bién dang va C-O dao dong bién
1152, 1122 6, N-C=0 dao dong udn, Aryl-F bién do

1054 Aryl-I bién d0

862, 825,773, 725 Ngoai mat phiang CH dao dong vong thom

Phd NMR trong dung dich Dimetyl Sulfoxit

Phép do cong hudng tir hat nhan (Nuclear magnetic resonance: NMR) dugc
thuc hién trén quang phd k& Bruker Avance 600 va 400 MHz. May 600 MHz duoc
trang bi que do toa lanh z-gradient, TCIL, 5 mm va may 400 MHz duogc trang bi
que do z-gradient, BBFO, 5 mm. MAu duoc didu ché bang cach hoa tan 6 mg clia
mubi fumarat két tinh ctia hop chét c6 cong thirc I duoc goi 1a dang A trong 0,75
mIL DMSO0-d6 (D, 99,8%) cho At ca cac thir nghi¢m dwoc phat hién proton. Dbi
v6i BCNMR va YF-NMR, 62 mg dugc hoa tan trong 0,75 mL DMSO-d6.

IH-NMR (600 MHz, DMS0-d6 & 25°C): Phé 'H-NMR & 600 MHz & 25°C
thé hién ty 1€ 2:1 cta bazo ty do va fumarat léy tich phan cta céc tin hiéu ¢ 6,62
va 6,42 ppm, chimg minh su tdn tai cia hemifumarat. C6 tam tin hiéu proton a6i
v6i vong azetidin, trong khi chi bdn tin hiéu duge mong doi, chi ra sy tdn tai ciia
hai bd tin hiéu véi ty 1€ 1:1.

I NMR (d6 DMSO) dugc thé hién trén Fig. 2. 5 8,54 (s, 1H) 8,50 (s, 1H),
7,57 (dd, 2H), 7,37 (dd, 2H), 7,31 (m, 2H), 7,18 (m, 2H), 6,67 (t, 2H), 6,42 (s,
2H), 4,25 (d, IH), 4,15 d, 1H), 4,09 (d, 1H) 4,01 (d, 1H), 3,92 (d, 1H), 3,86 (d,
1H), 3,71 (t, 2H) 3,03 (d, 2H), 2,79 (m, 2H) 8, 38 (t, 2H), 1,62 (m, 6H) 1,24 (m
6H) (2,50 bd nam 1,9 DMSO).

13C NMR (d6 DMSO) dugce thé hién trén Fig. 3. 8 168,0,167,5,152,3, 15 1.4,
143,6,135,2,133,2,131,3, 130,5, 124,6, 123,7,123,0, 122,7,119,8,119,6, 110,7,
81,6, 81,5, 70,3, 70,3, 63,0, 61,8, 60,7, 60,6, 59,0, 58,1, 45,5, 45,4, 24,1, 23,7,
23.1, 39,5 (DMSO-d6).
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Pé hd trg két qua tir phép do phd NMR trang théi 16ng, phép do phd NMR
trang thai rén cling dugc thuc hién dé 1am sang to cAu trac. Trong phép do NMR
trang thai long, mot s tin hicu dwoc gip d6i do han ché quan sat khi quay tw do
tao ra cdu tric ddng phan hinh hoc, trong khi két qua vé phép do quang phd NMR
trang thai ran khong bi anh hudng boi su dn ngtt khong gian nay. Do do, viéc b
tri dinh 1o rang hon 1a c6 thé d6i v6i mudi fumarat cta hop chét c6 cong thic I
bang cach st dung phép do quang phd NMR trang thai ran.

13C NMR trang théi rén ciia dang A dugc thé hién trén Fig. 4.8 175.3, 173,6,
168,9, 155,5, 153,5, 1444, 142,5, 137,0, 136,0 135,5, 132,0, 130,5, 127,2, 125,0,
124,0, 117,9m 108,0, 82,2, 71,7, 64,0, 59,3, 56,2, 45,0, 25,3, 24,0, 22,2.

13C NMR trang thai rin clia dang A x4c nhén két qua do cac k¥ thudt phan
tich khac dugc st dung dé 1am 18 céu trac cua (S)-[3,4-Diflo-2-(2-flo-4-
iodophenylamino)phenyl] [3 ~hydroxy-3-(piperidin-2-yl) azetidin-1-yl]-metanon.
Tt ca cacbon c6 mit trong cAu tric chira bazo tu do cling nhu trong céu tric chira
jon trai du dugc phat hién trong phd.

19E_NMR (600 MHz, DMSO-d6 ¢ 25°C): 19-F NMR thé hién ba nguyén tir
flo khac nhau.

Phb khdi

Quang pho ké Agilent 6520 QTOF dugc st dung cho ESI duong CID MSMS
va ESI 4am MS. Phd khdi phun dién tir dwong thu dugc cho mudi fumarat ciia hop
cht c6 cong thie I duoc thé hién trén Fig. 5. [M+H] 6 m/z la 562,0714 phu hop
v6i cong thirc cho hop chét c6 cong thuc I (bazo tu do). Trang thai phan doan cua
M + H duoc thir nghi€ém bang su phan giai do va cham gay ra (collisional-induced
dissociation: CID). Nito dugc sir dung lam khi va cham. T4t ca cac doan tuong
quan t6t v6i chu tric cua hop chét c6 cong thic 1.

Phd khéi phun dién tor 4m (Fig. 6) thu duoc dbi véi mubi fumarat ctia hop
chét c6 cong thie I [M-H] duge phat hién & m/z = 115,0045 (theo tinh to4n: m/z
=115,0037; chénh léch m/z = 0,0008), chi thi su c6 mét ctia ion trai diu fumarat.
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Phan tich ciu trac tinh thé cta mudi fumarat cua (S)-[3,4-diflo-2-(2-flo-4-
iodophenylamino)phenyl] [3-hydroxy-3-(piperidin-2-yl) azetidin-1-yl}-metanon
dang A bang nhiéu xa tia X

Thir nghiém nhi€u xa bot tia X (XRPD)

Tinh thé don duoc lip vao vong va dugc do & nhiét do moi truong. S litu
duoc thu gom ¢ chum dong ngudn 4nh sang Thuy ST Swiss Light Source X10SA
duoc trang bi may do DECTRIS Pilatus 6M véi buc xa synchrotron va sb lidu
duogc xir Iy bang chwong trinh XDS. CAu truc tinh thé duge phan giai va sang loc
bang ShelXTL (Bruker AXS, Karlsruhe).

CAu trac ctia mudi fumarat cta hop chit c6 cong thirc I duoc goi 1a dang A
hop nhét mdt tam khong déi ximg v6i cu hinh (S) theo quy wéc Cahn-Ingold-
Prelog. P& chimg minh cAu tric, viéc x4c dinh tinh the don duoc thyc hién. Tinh
thé don duoc két tinh ra khoi dung dich lodng trong axetonitril/nuée 1:1 bang cich
1am bay hoi tir tir dung méi. D& chimg minh rang hinh dang khong thay d6i khi
két tinh, phép sic ky long tinh nang cao (chiral high-performance liquid
chromatography: HPLC) dugc thuc hién thém. S lidu tinh thé dugc tom tét trén
bang 3.

Bang 3: S6 liéu tinh thé dang A

Dang --- A
Heé tinh thé Bén phuong
Nhom khong gian --- P452,2
Hinh dang tinh thé | --- Hinh tAm
O don vi [A] a=7,8825
Kich thuéc [A] b=7,8825
[A] c = 76,846
[°] a=90
[°] p=90
[°] =90
Nhiét do [K] 293
Thé tich & [A3] | 47747
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S6 phan tu trong 0 --- 8
don vi
Mat @6 tinh toan (g/em?) | 1,637

Hinh dang phén tir va c4c thong sé cAu trac tinh thé d6i v6i dang A dugce néu
trén bang 3. Trong cAu trtc tinh thé cia dang A, nito cua piperidin dugc proton
héa va axit fumaric dugc khir proton. Fumarat dugc phdi tri boi hai piperidin va
hai nhém OH tir cac phén tir hoat tinh khac nhau. V4t liéu boc tinh thé dugc dic
trung boi mach lién két hydro vo han gifra cic phén tir. Chu hinh duge xac nhén
1a (S) dbi v6i nguyén tir cacbon khong ddi xtmg trong vong piperidin, nhu dugc
ching minh badi thong s cAu trac tuyét ddi (thong s6 Flack: 0,048, esd 0,013).
Phé tir ngoai cla mudi fumarat (S)-[3,4-diﬂ0—2—(2-ﬂo-4-iodophcny1amin0)
phenyl] [3 ~hydroxy-3-(piperidin-2-yl) azetidin-1-yl]-metanon

UV-V 1a cuc dai hip thu khoang 200 nm, 239 nm, 276 nm, va 310 nm lan
luot 1a chi thi cua sy chuyén tiép m—m* clia nhém vong nguyén tir va cip electron
duy nhét n—m*. Phd trén Fig. 7 phu hop v6i chu tric cua mudi fumarat ctia hop
chét c6 cong thuc I va thé hién cac dac tinh mong doi cia nhom mang mau c6 mat

trong cau truc.

Giai thich cAu tric ciia mudi Fumarat (S)-[3,4-diflo-2-(2-flo-4-
iodophenylamino)phenyl] [3 ~hydroxy-3-(piperidin-2-yI) azetidin-1-yl]-metanon:
dang da hinh

Nhidu hon 15 dang mudi cua hop chét c6 cong thire I duge dénh gia vé tinh
thich hop cta ching d6i voi phat trién 14m sang, bao gdm, vi du, mudi duoc didu
ché tir axit benzoic, axit malonic, axit fumaric, axit mandelic, axit axetic, va axit
orotic. Khi axit benzoic, axit malonic, axit mandelic, axit axetic, va axit orotic tao
thanh mubi vo dinh hinh, mubi két tinh, hodc hdn hop cta mudi vo dinh hinh va
két tinh tuy thudc vio dung mdi va céc didu kién, mubi duge didu ché tir axit

fumaric dugc phat hién 1a mong mudn nhét nhu néu dudi day.
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Sang loc toan dién ddi véi dang hin két tinh ctia mudi fumarat cua hop chét
c¢6 cong thie I boe 10 mot dang két tinh (Dang A) va mot dang v dinh hinh (dang
v6 dinh hinh). dang A, 14 khong c6 dung mdi va khong hat 4m, 12 dang 4n dinh
vé nhiét dong va 1a dang duoc tao ra mot cach thich hop b%lng quy trinh san XUAt.
Dang v0 dinh hinh 1a khéng Kkét tinh va hat 4m. Dang vo dinh hinh da dugc quan
sat 12 bién dbi dé tao thanh A bang cach gia nhiét va bang cach chuyén tiép pha
do dung mdi gian tiép gay ra trong nuéc. Trong khoang 3000 thir nghi€ém két tinh
duoc thuc hién trong qué trinh sang loc dang da hinh, khéng quan sat thiy dang
da hinh nao nira. Dua vao phép do DSC ciing nhu XRPD duge kiém soat boi nhiét
do, khong quan sat thay su bién dbi ciia dang da hinh trong qué trinh gia nhiét cho
dén khi su nong chay xdy ra. Trong thir nghiém huyén phu dic bang céach st dung
cac didu kién x@ Iy (dung moi 2-propanol/nude 88:12, nhiét do: 20°C), dang vo
dinh hinh duoc bién d6i nhanh thanh dang A. Trong didu kién gia nhiét, dang v
dinh hinh bét dAu bién dbi thanh dang A trong khoang nhiét do tr 90°C dén 200°C.

Dang A va dang vd dinh hinh ¢6 thé dugc phan biét nho phép do nhiét Iuong
quét vi sai (DSC) va nhidu xa bot tia X (XRPD). Ngoai ra, chénh 1éch gitta dang
A va dang v6 dinh hinh cling da dugc chirmng minh bang céach str dung quang phd
hoc Raman va quang phd hoc cong huong tir hat nhét trang thai ran *C (NMR).

Phép do nhiét lugng quét vi sai (DSC)

Biéu d nhiét DSC duogc ghi lai bang cach st dung thiét bi Mettler-Toledo
(DSC820/821¢/1; cam bién FRS05). Khoang 2-6 mg mau dugc dat trong ndi
nhdm va duoc gin kin béng nip nhom. Nip dugc xuyén 16 tu dong trude khi gia
nhiét. Thong thuong, cac mAu trong mdi trudng nito dugce gia nhiét & tdc do 10
K/phat dén t6i da 250°C.

Dang A két tinh trai qua sy néng chay & 239,6°C (Tt ai)- Khi su néng chay
va phan huy chdng nhau, nhiét dung hop va Tagoai suy khong x4c dinh dugc (Fig.
8).

Dang v6 dinh hinh thé hién s chuyén tiép thiy tinh ¢ 116,2°C (tir bude
nghién) va & 120,6°C (tir budc say thang hoa), tiép d6 sy kién toa nhiét do két tinh
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trong khoang tir 150°C dén 200°C dé tao thanh A. Trén khoang 225°C, nguyén
lidu bat ddu néng chay (Fig. 9).

Nhidu xa bot tia X cta dang A va dang vo dinh hinh

Mau nhiéu xa tia X dugc ghi & cac didu kién moi trudng trong hinh hoc
truyén v6i nhiéu xa ké STOE STADI P (btrc xa CuK o [1,54 A}, may don séc so
chp, may do kidu bang silic, khoang goc tir 3° dén 42° 2-0, tong thoi gian do
khoang 30 phut). Cac mAu dugc didu ché va phan tich ma khong can xir 1y thém
(vi du, nghién hogc sang) chét ndy.

Nhu dugce thé hién trén bang 4, dang A két tinh dugc nhan dang chon loc
nho b vi tri dinh nhidu xa dac trung dugc bidu hién theo gid tri 2-0. Nhiéu xa do
XRPD dic trung dbi véi cac dang riéng lé dugce thé hién trén Fig. 10 va Fig. 11.
Bang 4

Gia tri 2-0 doi véi
dang A (+/- 0,20)
4,6
12,1
13,2
13,8
14,5
16,3
16,6
17,8
18,5
19,7
21,1
22,6
23,0
23,3
24.5

Téc d6 hoa tan ndi tai ciia dang A két tinh va dang v dinh hinh

Pbi v6i mdi phép do do hoa tan ndi tai, vién két dugc tao ra tu mau dang A
két tinh hodc dang v6 dinh hinh bang céach st dung tai trong tng dung khoang 15
kN trong dia phang (dién tich bé& mit= 0,5 cm?). Sau khi nén, mdi vién két duge

kidm tra bang XRPD d8 x4c nhan rang khong co su bién dbi da hinh xay ra trong
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qua trinh tao vién Kkét. Cac diéu kién thir nghiém duoc st dung dugc tom tét trén

bang 5.
Bang 5
Phwong phap Theo USP <1088>
kiém tra
Thé tich kiém tra | 0,05 M dung dich dém axetat,
pH=4,5
Mau (vién két) | 500 mL
RPM 100
Nhiét do 37C
Phuong phép Quang phd hoc UV truc tuyén
phén tich (6278 nm)

Céc mé dang A va dang v dinh hinh (tlr bude sdy thing hoa) duoc sir dung
d8 x4c dinh tc dd hoa tan ndi tai cua ca hai dang r&n. DO hoa tan ndi tai cho phép
x4c dinh dic tinh cua cac dang tinh thé khac nhau bang cach cho dién tich bé mit

khong dbi tiép xac véi moi truong hoa tan. Két qua duoc tom tat trén bang 6.

Bang 6
Dang Téc do hoa tan ndi tai
(mg*cm-2*phut-1)
Dang A 0,0756
Dang v6 dinh 2,6996
hinh

Tdc d6 hoa tan ndi tai cuia ca hai dang 12 rat khac nhau. Dya vao s6 lidu, dang
v6 dinh hinh ¢6 tdc do hoa tan ndi tai nhanh hon khoang 35 14n so v6i dang A két
tinh.

D6 hiit Am cua dang A két tinh va dang v dinh hinh

S8 liéu hép thu/giai hap 4m duoc tap hop trén hé can bing 4m DVS-1/DVS-
HT/DVS-noi tai (hé théng phép do bé mat SMS). Duong dAng nhiét hap thy/giai
hép duoc xac dinh lién tiép trong khoang do Am tuong d6i (RH) 0% (d0 4m tuong
d6i) dén RH 90% & 25°C. Sy thay dbi khéi lugng < 0,002 mg/phut duge chon 1a

tiéu chuén dé chuyén sang mirc RH tiép theo (v6i thoi gian can bang t6i da 1a 24
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gid, néu tidu chuan khéi luong khong dugc dap ting). S liéu dugc hiéu chinh déi
v6i ham luong 4m ban ddu cia cic mAu; tie 13, khdi lugng sau khi sdy khé miu
& RH 0% dugc 14y 1am diém khong. Tinh hit 4m cta chit dua ra duoc dic trung

béi muc do tang khéi lwong khi RH tiang tir RH 0% dén RH 90% nhu dugc néu

trong bang 7.
Bang 7
Xac dinh d3c tinh clia chit | Mirc d9 ting khéi lwong Am
RH 0% dén RH 90%
Khéng hit 4m Am< 0,2%
Ht Am nhe 0,2% < Am< 2,0%
Hat om Am<
RAt hiit Am Am>
Tan ra Hiap phu du chét 1ong dé tao thanh chat léng

S6 liéu hap phu/giai hip 4m ddi v6i dang A két tinh duge néu trén Fig. 12.
Trong thang thoi gian cua thir nghiém hép thu hoi déng hoc tiéu chuin, khong
quan sét thdy su bién di. Khoang gitta RH 0% dén RH 90%, dang A biéu hién
su tdng hodc giam khéi lugng tdi thiéu va thuan nghich 1a + 0,1% va do do6 duogc
xép loai 1a khong hut am.

S liéu héap thu/giai hap cua dang vo dinh hinh duoc néu trén Fig. 13 (tir budce
sdy thang hoa). Trong thang thoi gian ctia thir nghiém hép thu hoi dong hoc tidu
chuén, khong quan sat thiy sy bién déi. Khoang gitta RH 0% dén RH 90%, dang
v6 dinh hinh biéu hién sy ting hoic giam khdi lwong thusn nghich 1 + 12,1% do
dé dugc xép loai 14 hut am.

Phén mé ta néu trén da dugc md ta chi tiét bang cach minh hoa va vi dy, véi
muc dich 1am 15 va d& hidu. Sang ché d3 duoc md ta c6 dwa vao cac phuong én
va k¥ thuat cu thé va duoc uu tién. Tuy nhién, cAn phai hiéu ring nhiéu bién dbi
va céi bién c6 thé dwoc thuc hién trong khi van gitt trong tinh thdn va pham vi cia
sang ché. S& 1a hién nhién d6i v&i ngudi c6 hidu biét trung binh trong linh vuc nay
rang su thay doi va cai bién c6 thé dugc thuc hién trong pham vi cia yéu cau bao

ho kém theo. Do d6, can phai hiéu rang phan mo ta néu trén duge du dinh 12 minh

-51-



35153

hoa va khong gigi han. Do d6, pham vi cua sang ché c6 thé duoc x4c dinh khong
dua vao phﬁn mo ta néu trén, nhung thay vao do6 co thé dugc xé4c dinh dua vao
yéu cau bao ho kém theo sau day, cing véi pham vi dy du cta ndi dung tuong

duong ma yéu cau bao hd dé cap den.
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YEU CAUBAO HO

1. Mubi fumarat két tinh cta (S)-[3,4-diflo-2-(2-flo-4-iodophenylamino)phenyl]
[3-hydroxy-3-(piperidin-2-yl) azetidin-1-yl]-metanon c6 cong thirc:

o )

(0] N OH
Py . HO/LV\H/
@f“ ’
| F
F

2

trong d6 mudi fumarat két tinh nay dugc goi 1a dang A.

2. Mubi fumarat két tinh theo diém 1, trong d6 mudi nay duge dic trung béi it
nhat mot trong cac déu hiéu sau:

(i) phd "H NMR trong ds DMSO vé co ban nhu dugc mo ta trén Fig. 2;

(i) phd ®C NMR trong ds DMSO vé co ban nhu duge mo ta trén Fig. 3;

(iii) phd 3C NMR trang thai rin v6i ba hogc nhidu dinh duge chon tir 175,3, 173,6,
117,5, 155,5, va 153,5, £ 0,2 ppm;

(iv) phd 3C NMR trang théi rn vé co ban nhu dugc md ta trén Fig. 4;

(v) mau nhiu xa bdt tia X (CuKa A=1,5418A) gbm ba hoic nhiéu gia tri 20 dugc
chon tir 4,6, 12,1, 13,2, 13,6 va 14,5 +£0,2 °26, trong d6 phép do dang két tinh 13 &
nhiét do trong phong;

(vi) mAu nhifu xa bot tia X (XRPD) v& co ban theo miu dugc thé hién trén Fig.
10; va

(vii) bidu dd nhiét cua phép do nhiét lwong quét vi sai vé co ban theo Fig. 8.

3. Mudi fumarat két tinh cua (S)-[3,4-diflo-2-(2-flo-4-iodophenylamino)phenyl]
[3-hydroxy-3-(piperidin-2-yl) azetidin-1-yl]-metanon, duoc goi 1a dang A, trong
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d6 mubi nay dugc dic trung boi phd 3C NMR trang théi rin c6 ba hoic nhiéu

dinh duoc chon tir 175,3, 173,6, 117,5, 155,5, va 153,5, + 0,2 ppm.

4. Mubi fumarat két tinh cua (S)-[3,4-diflo-2-(2-flo-4-iodophenylamino)phenyl]
[3-hydroxy-3-(piperidin-2-yl) azetidin-1-yl]-metanon, dugc goi la dang A, trong
d6 mudi nay duge diic trung béi mau nhifu xa bot tia X (CuKa A=1,5418A) gdm
ba hodc nhiéu gi4 tri 20 dugc chon tir 4,6, 12,1, 13,2, 13,6 va 14,5 £0,2 °20, trong
d6 phép do mudi fumarat két tinh 13 & nhiét d6 trong phong.

5. Mubi fumarat két tinh cua (S)-[3,4-diflo-2-(2-flo-4-iodophenylamino)phenyl]
[3-hydroxy-3-(piperidin-2-yl) azetidin-1-yl]-metanon, trong do6 mudi nay cé it
nhét 90% khdi lugng 14 dang A.

6. Dugc phdm chita mubi fumarat két tinh cta (S)-[3,4-diflo-2-(2-flo-4-
iodophenylamino)phenyl] [3-hydroxy-3-(piperidin-2-yl) azetidin-1-yl]-metanon,

dugc goi 1a dang A; va ta dugce dugc dung.

7. Quy trinh didu ché mubi fumarat két tinh cta hop chét I, duogc goi la dang A,
bao gbm cac budc:

bd sung axit fumaric dwgc hoa tan trong dung mdi vao hdn hop cia hop chat I
duoc hoa tan trong dung méi dé tao thanh mudi fumarat két tinh ctia hop chét I
duogc goi la dang A; va

thu gom tinh thé thu duoc ctia mudi fumarat két tinh cua hop chit I duoc goi 1a
dang A;

trong d6 hop chét I 1a (S)-[3,4-diflo-2-(2-flo-4-iodophenylamino)phenyl] [3-
hydroxy-3-(piperidin-2-yl) azetidin-1-yl]-metanon.

8. Mubi hemifumarat ca (S)-[3,4-diflo-2-(2-flo-4-iodophenylamino)phenyl] [3-
hydroxy-3-(piperidin-2-yl) azetidin-1-yl]-metanon cé cong thic:
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0]

e
(0] N
F H N HO)J\/\[(OH
QN
1 F
F
2

9. Mudi hemifumarat theo diém 8, trong d6 mudi nay & dang v6 dinh hinh.
10. Mubi hemifumarat theo diém 8, trong d6 mudi nay & dang két tinh.
11. Duoc phidm chtta mudi hemifumarat cta (S)-[3,4-diflo-2-(2-flo-4-

iodophenylamino)phenyl] [3-hydroxy-3-(piperidin-2-yl) azetidin-1-yl]-metanon

c6 cong thuec:

(0) N
F H " HO)J\/\H/OH
/©/N ’
| F
E
2

va ta duoc dugc dung.
12. Dugc phim theo 11, trong d6 mubi hemifumarat & dang v6 dinh hinh.

13. Dugc phdm theo diém 11, trong d6 mubi hemifumarat & dang két tinh.
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