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Linh vie k§ thuét dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén cac mudi tosylat cta chat (rc ché demetylaza-1 dic hiéu véi
lysin (LSD1), ké ca cac phuong phap didu ché chiing, va cac chét trung gian trong qué trinh
diéu ché chiing, ma c6 thé duge ding dé didu tri cac bénh do LSD1 gién tiép giy ra nhu
ung thu.

Tinh trang ky thut ciia sang ché

Su biéu hién qua muc ciia demetylaza-1 dic hidu véi lysin (LSD1) thuong duoc
quan st thiy & nhiéu loai ung thu, ké ca ung thu bang quang, NSCLC, ung thu biéu mé
v, ung thu budng trimg, u thin kinh dém, ung thu két trang, sacdm bao gdm ung thu sun
4c tinh, sacom Ewing, sacom xuong, va sacdm co van, u nguyén bao than kinh, ung thu
tuyén tién liét, ung thu biéu mé & té bao bidu mé c6 vay & thuc quéan, va ung thu bidu md
tuyén giap thé nhu. Dac biét, cdc nghién ctru da phat hién ra rang su biéu hién qua mirc clia
LSD1 lién quan & mirc d6 dang k& dén cac loai ung thu mang tinh xdm chiém vé& mat 1am
sang, vi du, ung thu tuyén tién liét tai phat, NSCLC, u than kinh dém, vy, ung thu rudt, ung
thu budng tring, ung thu bidu mé & té bao biéu mé c6 vay & thuc quan, va u nguyén bio
than kinh. Theo c4c nghién ciru nay, viéc 1am giam mirc d6 biéu hién ctia LSD1 hodc viéc
didu tri bénh bang cac hop chit phan tir nhé Gc ché LSD1 lam thuyén giam ung thu ting
sinh t& bao va/hodc gay chét té bao theo chuong trinh. Vi dy, xem tai li¢u: Hayami, S., et
al., Overexpression of LSDI contributes to human carcinogenesis through chromatin
regulation in various cancers. Int J Cancer, 2011. 128(3): p. 574-86; Lv, T., et al,,
Overexpression of LSD1 promotes proliferation, migration and invasion in non-small cell
lung cancer. PLoS One, 2012. 7(4): p. €35065; Serce, N., et al., Elevated expression of
LSDI (Lysine-specific demethylase 1) during tumour progression from pre-invasive to
invasive ductal carcinoma of the breast. BMC Clin Pathol, 2012. 12: p. 13; Lim, S., et al,,
Lysine-specific demethylase 1 (LSD1) is highly expressed in ER-negative breast cancers
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and a biomaker predicting aggressive biology. Carcinogenesis, 2010. 31(3): p. 512-20;
Konovalov, S. and 1. Garcia-Bassets, Analysis of lysine-specific demethylase 1 (LSDI)
mRNA in human ovarian tumors and the effects of chemical LSDI inhibitor in ovarian
cancer cell lines. J Ovarian Res, 2013. 6(1): p. 75; Sareddy, G.R., et al., KDM1 is a novel
therapeutic target for the treatment of gliomas. Oncotarget, 2013. 4(1): p. 18-28; Ding, J.,
et al., LSD1-mediated epigenetic modification contributes to proliferation and metastasis
of colon cancer. Br J Cancer, 2013. 109(4): p. 994-1003; Bennani-Baiti, .M., et al.,
Lysine-specific demethylase 1 (LSD1/KDMI1A/AOF2/BHCI110) is expressed and is an
epigenetic drug target in chondrosarcoma, Ewing’s sarcoma, osteosarcoma, and
rhabdomyosarcom. Hum Pathol, 2012. 43(8): p. 1300-7; Schulte, J.H., et al., Lysine-
specific demethylase 1 is strongly expressed in poorly differentiated neuroblastoma:
implications for therapy. Cancer Res, 2009. 69(5): p. 2065-71; Crea, F., et al., The
emerging role of histone lysine demethylases in prostate cancer. Mol Cancer, 2012. 11: p.
52; Suikki, H.E., et al., Genetic alterations and changes in expression of histone
demethylases in prostate cancer. Prostate, 2010. 70(8): p. 889-98; Yu, Y., et al., High
expression of lysine-specific demethylase 1 correlates with poor prognosis of patients with
esophageal squamous cell carcinoma. Biochem Biophys Res Commun, 2013. 437(2): p.
192-8; Kong, L., et al., Immunohistochemical expression of RBP2 and LSDI in papillary
thyroid carcinoma. Rom J Morphol Embryol, 2013. 54(3): p. 499-503.

Céc chit trc ché LSD1 hién dang duogc phat trién dé diéu trj ung thu. Vi du, phan tir
axit 1-{[4-(metoxymetyl)-4-({[(1R,2S)-2-phenylxyclopropyl]amino} metyl)piperidin-1-y-
IJmetyl } xyclobutancarboxylic va céac chét uc ché phan tir nhé khac cua LSDI da duoc
thong béo, vi dy, trong cac cong bd don dang ky sang ché My s6: 2015-0225394, 2015-
0225375, 2015-0225401, 2015-0225379, 2016-0009720, 2016-0009711, 2016-0009712,
va 2016-0009721. Do dé, trong linh vuc k¥ thudt nay cn dén cic dang phén tir tc ché
LSD1 méi dé bao ché cac duoc phdm hiru dung va cac dang 1idu c6 c4c tinh chét thich hop
lién quan dén, vi du, viéc tao diéu kién thuan loi cho qua trinh san xuét cac thube thanh

pham an toan, hi€u qua va c6 chat lugng cao.
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Ban chit ki thuat ciia sing ché

Theo mot khia canh, sang ché d& xudt mudi cia axit p-toluensulfonic ctia axit 1-{[4-
(metoxymetyl)-4-({[(1R,2S)-2-phenylxyclopropyl]amino} metyl)piperidin-1-ylJmetyl } x-
yclobutancarboxylic, hodc cac hydrat hodc céc solvat ciia n6. Theo mot s6 phuong 4n, sang
ché dé xuét mubi di-tosylat & dang tinh thé cua axit 1-{[4-(metoxymetyl)-4-({[(1R,25)-2-
phenylxyclopropyl]amino } metyl)piperidin-1-ylJmetyl}xyclobutancarboxylic.

Theo khia canh khac, sang ché d& xuét dugc phdm ma chira mudi ctia axit p-tolue-
nsulfonic cua axit 1-{[4-(metoxymetyl)-4-({[(1R,2S)-2-phenylxyclopropyl]amino}metyl-
)piperidin-1-yl]metyl}xyclobutancarboxylic.

Theo khia canh khac, sang ché @& xudt phuong phép tc ché LSD1 bang cach st
dung cac mubi va cac dang tinh thé theo sang ché.

Theo khia canh khac, sang ché d& xuit phuong phap diéu tri bénh bang cach sir dung
cac mubi va cac dang tinh thé theo sang ché.

Theo khia canh khac, sang ché dé xuét quy trinh diéu ché cac mudi va cac dang tinh
thé theo sang ché.

Theo khia canh khac, sang ché d& xuét cac chét trung gian hitu ich dé diéu ché cac

mudi va céc dang tinh thé theo séng ché.

M3 ta vin tit cac hinh vé
Hinh 1 thé hién mAu nhifu xa bot tia X (XRPD) clia mubi di-tosylat ctia hop chat I,
dang I.
Hinh 2 thé hién biéu dd nhiét DSC cta mubi di-tosylat ctia hop chit I, dang 1.
Hinh 3 th& hién biéu dd nhiét TGA ciia mudi di-tosylat ctia hop chét I, dang L.
Hinh 4 thé hién mAu XRPD ctia mudi di-tosylat ctia hop chat I, dang HI.
Hinh 5 thé hién biéu db nhiét DSC ctia mudi di-tosylat ctia hop chét I, dang HI.
Hinh 6 thé hién bidu dd nhiét TGA ctia mubi di-tosylat ctia hop chit I, dang HI.
Hinh 7 thé hién mAu XRPD ctia mubi di-tosylat ctia hop chit I, dang HIL.
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Hinh 8 thé hién biéu dd nhiét DSC cta mubi di-tosylat cia hop chit 1, dang HII.

Hinh 9 thé hién bidu dd nhiét TGA ctia mubi di-tosylat ctia hop chét I, dang HII.

Hinh 10 thé hién miu XRPD cua mubi di-tosylat ctia hop chit I, dang HIII.

Hinh 11 thé hién biéu dd nhiét DSC cua mudi di-tosylat ctia hop chét I, dang HIIL.

Hinh 12 thé hién biéu dd nhiét TGA cua mudi di-tosylat ctia hop chét I, dang HIIL

Hinh 13 thé hién mAu XRPD cta mubi di-tosylat ctia hop chat I, dang DH.

Hinh 14 thé hién biéu dd nhiét DSC cta mubi di-tosylat ctia hop chat I, dang DH.

Hinh 15 thé hién biéu dd nhiét TGA cua mubi di-tosylat ctia hop chét I, dang DH.

Hinh 16 thé hién duong déng nhiét hip phu-giai hdp DVS ctia mudi di-tosylat cia
hop chit I, dang .

Hinh 17 thé hién duong dang nhiét hép phuy-giai hip DVS ctia mubi di-tosylat ciia
hop chat 1, dang HI.

Hinh 18 thé hién duong déng nhiét hip phu-giai hip DVS ctia mubi di-tosylat clia
hop chét I, dang DH.

Hinh 19 thé hién miu XRPD cta mubi di-tosylat ciia hgp chét I, dang II.

Hinh 20 thé hién biéu @b nhiét DSC cta mubi di-tosylat ctia hop chat I, dang II.

Hinh 21 thé hién biéu dd nhiét TGA cta mubi di-tosylat ctia hop chét I, dang II.

Hinh 22 thé hién mAu XRPD ciia mudi di-tosylat ctia hgp chat I, dang II1.

Hinh 23 thé hién bidu dd nhiét DSC ctia mubi di-tosylat ctia hop chét I, dang IIL.

Hinh 24 thé hién biéu @b nhiét TGA cta mubi di-tosylat ciia hop chét I, dang III.

Hinh 25 thé hién mAu XRPD ciia mudi di-tosylat ctia hop chit I, dang IlTa.

Hinh 26 thé hién mau XRPD cua mubi di-tosylat cia hop chét 1, dang IV.

Hinh 27 thé hién biéu db nhiét DSC cta mubi di-tosylat ctia hop chét I, dang TV.

Hinh 28 thé hién biéu db nhiét TGA cta mubi di-tosylat ctia hop chat I, dang TV.

Hinh 29 th& hién m4u XRPD ciia mudi di-tosylat ctia hop chét I, dang IVa.

Hinh 30 thé hién biéu @b nhiét DSC ctia mubi di-tosylat ctia hop chét I, dang IVa.

Hinh 31 thé hién biéu dd nhiét TGA cta mudi di-tosylat ctia hgp chit I, dang IVa.

Hinh 32 th& hién mAu XRPD ciia mubi di-tosylat ctia hop chét I, dang V.
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Hinh 33 thé hién biéu dd nhiét DSC cta mubi di-tosylat ctia hop chat 1, dang V.
Hinh 34 thé hién biéu dd nhiét TGA cta mudi di-tosylat ctia hop chat I, dang V.
Hinh 35 thé hién mAu XRPD ctia mubi di-tosylat ctia hop chat I, dang VI.

Hinh 36 thé hién biéu d6 nhiét DSC cta mudi di-tosylat ciia hop chét I, dang VI.
Hinh 37 thé hién biéu dd nhiét TGA cta mudi di-tosylat ctia hop chat 1, dang VI.
Hinh 38 thé hién mau XRPD ctia mubi di-tosylat ctia hop chét 1, dang VII.

Hinh 39 thé hién biéu dd nhiét DSC cua mudi di-tosylat ctia hop chit I, dang VII.
Hinh 40 thé hién bidu dd nhiét TGA cta mudi di-tosylat ctia hop chét I, dang VIL
Hinh 41 thé hién m3u XRPD ctia mubi di-tosylat ctia hop chét I, dang VIII.

Hinh 42 th& hién biéu dd nhiét DSC ctia mubi di-tosylat ctia hgp chat I, dang VIIL.
Hinh 43 thé hién biéu db nhiét TGA cta mubi di-tosylat ctia hop chit I, dang VIIL.
Hinh 44 thé hién mAu XRPD ctia mubdi di-tosylat ctia hop chét I, dang IX.

Hinh 45 thé hién biéu dd nhiét DSC cta mudi di-tosylat ctia hop chét 1, dang IX.
Hinh 46 thé hién biéu dd nhiét TGA cta mubi di-tosylat ctia hop chat I, dang TX.
Hinh 47 thé hién mau XRPD ctia mudi di-tosylat ctia hop chét I, dang X.

Hinh 48 thé hién bidu dd nhiét DSC ctia mudi di-tosylat ctia hgp chit I, dang X.
Hinh 49 thé hién bidu dd nhiét TGA ctia mubi di-tosylat ctia hop chit I, dang X.
Hinh 50 thé hién mau XRPD cua mudi di-tosylat cia hop chét I, dang XI.

Hinh 51 thé hién biéu dd nhiét DSC cua mudi di-tosylat ctia hop chét I, dang XI.
Hinh 52 thé hién biéu dd nhiét TGA cua mubi di-tosylat ctia hop chét 1, dang XI.
Hinh 53 thé hién mau XRPD ctia mudi di-tosylat ctia hop chat I, dang XILI.

Hinh 54 thé hién biéu dd nhiét DSC cta mudi di-tosylat ctia hgp chit I, dang XII.
Hinh 55 thé hién biéu dd nhiét TGA cta mubi di-tosylat ctia hop chét I, dang XII.
Hinh 56 thé hién mAu XRPD cua dang v dinh hinh ctia mudi di-tosylat ctia hop

MG ta chi tiét sang ché

Téng qudt
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Sang ché dé xuit mudi axit ctia chét rc ché LSD1 va cac dang tinh thé clia né. Pic
biét, sang ché d& xuit cac mudi cua axit p-toluensulfonic (axit tosylic) ciia chét trc ché
LSD1 va cac dang tinh thé cua chung. Céac mubi va cac dang tinh thé duoc boc 16 trong
ban md ta ndy c6 nhidu vu diém, vi du, ching c6 cac tinh chit mong mudn, nhu d& thao
tac, dé xtr Iy, tinh 6n dinh khi bao quan, va dé tinh ché. Hon thé nita, cac mudi va cac dang
tinh thé nay co6 thé 14 hitu ich dé cai thién cac dic tinh hiéu qua ctia dugc phim nhu bién

dang hoa tan, thoi han st dung va mire d9 sinh kha dung.

Dinh nghia

Thuét ngft "Ci,j alkyl" dugc dung trong ban mo ta nay, riéng r& hodc két hop véi cac
thuat ngt khéc, dé chi nhém hydrocacbon no ma cé thé 13 mach théng hodc mach nhénh,
¢6 1 dén j nguyén tir cacbon. Theo mdt s6 phuong 4n, nhém alkyl chtra tir 1 dén 6 nguyén
t&r cacbon hodc tir 1 dén 4 nguyén tir cacbon, hogc tir 1 dén 3 nguyén tir cacbon. Céc vi du
vé gbc alkyl bao gdbm, nhung khong chi gii han &, cdc nhém héa chét nhu metyl, etyl, n-
propyl, isopropyl, n-butyl, s-butyl, va t-butyl.

Thuét ngit "C;.j alkoxy" dugc dung trong ban md ta nay, riéng r& hodc két hop véi
céc thuét ngit khac, dé chi nhém cé cong thirc -O-alkyl, trong d6 nhém alkyl c6 i dén j
nguyén tr cacbon. Cac nhom alkoxy lam vi du bao gdm metoxy, etoxy, va propoxy (vi du,
n-propoxy va isopropoxy). Theo mot sé phuong 4n, nhom alkyl co 1 dén 3 nguyén ti
cacbon.

Céc thuét nglt "halo" hodc “halogen” dugc dung trong ban md ta nay, riéng 1€ hodc
két hop véi céc thuat ngit khac, dé chi nguyén tir halogen duoc chon tit F, Cl, I hogc Br.
Theo mot s6 phuong an, cac thuat ngit "halo" hodc “halogen” dugc dung dé chi nguyén tir
halogen dugc chon tit F, Cl, hodc Br. Theo mot sb phuong an, phén tt thé halo 1a Cl hodc
Br. Theo mdt sé phuong an, phan tir thé halo 1a Cl.

Thuat ngit "Ci.haloalkyl" dugc dung trong ban md ta nay, riéng ré hodc két hop véi
cac thuét ngir khac, dé chi nhom alkyl c¢6 tir mot nguyén tir halogen dén 2s+1 nguyén tir

halogen ma c6 thé 14 gidng nhau hodc khac nhau, trong d6 "s" 1a s6 luong nguyén tir cacbon
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trong nhom alkyl, trong d6 nhém alkyl c6 1 dén j nguyén tir cacbon. Theo mdt sd phuong
an, nhém haloalkyl chi dugc flo héa. Theo mot s6 phuong 4n, nhém haloalkyl 14 flometyl,
diflometyl, hodc triflometyl. Theo mot s6 phuong 4n, nhém haloalkyl 12 triflometyl. Theo
mdt sb phuong 4n, nhém alkyl c6 1 dén 6 hodc 1 dén 4 nguyén tr cacbon.

Thuét ngtt "Ci,j haloalkoxy" dugc dung trong ban mo ta nay, ri€ng r€ hodc két hop
v6i cac thuat ngit khac, dé chi nhém c6 cong thirc —O-haloalkyl c6 i dén j nguyén tir cacbon.
Nhom haloalkoxy lam vi du 1a OCF3. Vi du bd sung vé& nhém haloalkoxy 14 OCHF,. Theo
mdt sb phuong an, nhém haloalkoxy chi dugc flo hoa. Theo mét s6 phuong 4n, nhém alkyl
¢6 1 dén 6 hogic 1 dén 4 nguyén tir cacbon. Theo mdt s6 phuong &n, nhém haloalkoxy 1a
Ci-4 haloalkoxy.

Thuét ngt "nhém bao v¢" duge dung trong ban md ta nay @ chi mot nhém nguyén
tr ma khi duge gin vao nhém c6 hoat tinh phan tng trong phén tir che dAu thi 1am gidm
hodc ngan ngira hoat tinh phan tmg dé. Cac vi du vé nhom bao vé c6 thé duoc tim thiy
trong tai liéu: T.W. Greene and P.G. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis,
(Wiley, 4th ed. 2006), Beaucage and Iyer, Tetrahedron 48:2223-23 1 1 (1992), va Harrison
and Harrison et al, Compendium of Synthetic Organic Methods, Vols. 1-8 (John Wiley and
Sons. 1971 - 1996). Cac nhém bao v¢ amino dai dién bao gdm céc nhém formyl, axetyl,
trifloaxetyl, benzyl, benzyloxycarbonyl (CBZ), tert-butoxycarbonyl (Boc), trimetyl silyl
(TMS), 2-trimetylsilyl-etansulfonyl (SES), trityl va trityl dd dugc thé, alyloxycarbonyl, 9-
florenylmetyloxycarbonyl (FMOC), nitro-veratryloxycarbonyl (NVOC), tri-isopropylsilyl
(TIPS), phenylsulphonyl va cac nhém twong ty (xem ca tai liéu cia Boyle, A. L. (bién tap),
céc carbamat, cdc amit, cac chit dan xuét ctia N-sulfonyl, cac nhém c6 cong thirc -C(O)OR,
trong d6 R, vi dy, 1a metyl, etyl, t-butyl, benzyl, phenyletyl, CH,=CHCH>-, va cac nhém
tuong tu, cac nhém c6 cong thire -C(O)R', trong d6 R, vi du, 1a metyl, phenyl, triflometyl,
va cac nhom tuong tw, cac nhom c6 cdng thire -SO2R", trong d6 R", vi du, la tolyl, phenyl,
triflometyl, 2,2,5,7,8-pentametylchroman-6-yl, 2,3,6-trimetyl-4-metoxyphenyl, va cac
nhém tuwong tw, va cdc nhém chra silanyl nhu 2-trimetylsilyletoxymetyl, t-

butyldimetylsilyl, triisopropylsilyl, va cdc nhém twong tw. Nhém bao v€ carboxyl bao gbm
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cac gde ma c6 kha ning tao ra este véi carboxyl. Vi dy, cac nhom bao vé carboxyl va
carboxyl c6 thé tao ra cac metyl este da dugc thé, céac etyl este da dugc thé & vi tri 2, cac
2,6-dialkylphenyleste, cac silyl este, cac benzyleste dd dugc thé, va cac nhém twong tu.
Céc nhom béo vé carboxyl tiéu biéu bao gdbm benzyl, 9-florenylmetyl, metoxymetyl, t-
butyl, 2,2,2-tricloroetyl, 2-(trimetylsilyl)etyl, tetrahydropyranyl, benzoxymetyl,
pentaflorophenyl, triphenylmetyl, diphenylmetyl, nitrobenzyl, trimetylsilyl, trietylsilyl, t-
butyldimetylsilyl, va cdc nhom tuong tu.

Thuat ngit TsOH dugc dung trong badn mo ta nay dé chi axit p-toluensulfonic, axit
4-metylbenzensulfonic, hodc axit tosylic.

Thuét ngit "khoang" dugc dung trong ban mo ta nay, va trir khi c6 quy dinh khéc,
khi dugc st dung lién quan dén mot tri sb b%mg s6 hoic khoang tri s6 ma dugce dua ra dé
mo ta mubi hodc dang ran cu thé, vi du, nhiét d6 cu thé hodc khoang nhiét do nhu mo ta
nhiét do nong chay, nhiét do loai nudc, hodc nhiét do chuyén hoa thuay tinh; thay ddi khoi
lugng nhu thay dbi khbi lrong dudi dang ham s6 ctia nhiét d6 hodc d6 4m; luong dung moi
hodc lugng nuéce, vi dy tinh theo khéi lugng hodc ty 1€ ph?m tram; hodc vi tri dinh nhu
trong phan tich, vi dy, bing °C NMR, DSC, TGA va XRPD; biéu thi rang tri s6 hogc
khoang trj s c6 thé dao dong dén mirc dugc xem 12 hop 1y dbi véi ngudi c6 hiéu biét trung
binh trong linh vyc k¥ thuat nay trong khi van mo ta dang rin cu thé. Dic biét, thuat ngit
"khoang", khi dugc dung trong ngft canh nay, bidu thi rang tri s6 bang sé hodc khoang tri
s c6 thé thay dbi 5%, 4%, 3%, 2%, 1%, 0,9%, 0,8%, 0,7%, 0,6%, 0,5%, 0,4%, 0,3%, 0,2%
hodic 0,1% trj s6 hodc khoang tri s6 d3 néu trong khi vAn mo ta dang rén cu thé. Thuét ngit
"khoang", khi dugc st dung li€n quan dén tri s6 @6 cua goc 2-theta, chi goc 2-theta +/-0,3
dd hoac goc 2-theta +/-0,2 do.

Céc thuat ngit “dinh” hodc “dinh déc trung” dugc dung trong ban mo ta nay dé chi
sy phan chiéu co chidu cao/cudng do tuong ddi it nhat 1a khoang 3% chiéu cao/cuong do
dinh tdi da.

Céc thuat ngit "tinh th&" hodc "dang tinh thé" dugc dung trong ban mo ta nay dé chi dang
tinh thé réin ctia hop chit hoa hoc bao gdm, nhung khéng chi gi6i han &, dang tinh thé mét
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thanh phén hodc nhiéu thanh phe‘ﬁn, vi du, bao gc“)m cac solvat, cac hydrat, cac hgp chét thé
bao, va cac ddng tinh thé. Thuat ngit “dang tinh thé” c6 nghia 14 c4u hinh dang lu6i nhét
dinh cua hop chét tinh thé. Cac dang tinh thé khac nhau ctia cling mot chét thudong c6 mang
luéi tinh thé khac nhau (vi du, t& bao don vi), thuong cé céc tinh chét Iy hoc khac nhau
dugc quy cho cac mang ludi tinh thé khac nhau cua ching, va trong mot s trudng hop, ¢6
ham lugng nudce hodc ham lugng dung mdi khéc nhau. Céc mang tinh thé khac nhau c6 thé
duoc x4c dinh theo cic phuong phép xac dinh tinh chét trang thai rdn nhu phuong phap
nhifu xa bot bang tia X (XRPD). C4c phuong phap khac dé x4c dinh tinh chit nhu phan
tich do nhiét lvong quét vi phan (DSC), phan tich nhiét trong (TGA), hép thu hoi déng hoc
(DVS), va cac phuong phap tuong tu gitip xac dinh dang tinh thé cling nhu gitip x4c dinh
tinh 6n dinh va ham lwong dung mdi/nude.

Céc dang tinh thé khac nhau ctia hop chét cu thé, nhu mubi theo sang ché, c6 thé
bao gdm ca cac dang khan ctia hop chét d6 va cac dang da duoc solvat/dd dugc hydrat hoa
ctia hop chét d6, trong d6 ting dang khan va timg dang d& dugc solvat/hydrat hoa khéc
biét nhau theo cdc mau XRPD khac nhau, hodc cdc phuong phép xéac dinh tinh chét trang
thai rén khéc, nho d6 biéu thi duge cac mang tinh thé khac nhau. Trong mot sb trudng hop,
mot dang tinh thé (vi du, xac dinh dugc theo mau XRPD duy nhét) ¢6 thé c6 ham luong
nuéce hodc ham lwong dung mdi bién dbi, trong khi mang luéi nay héu nhu khong thay doi
(nhu mAu XRPD) bit ké su thay ddi vé thanh phn lién quan dén nuéc va/hogic dung moi.

MAu XRPD cua sy phan chiéu (dinh) thuong dugc xem 12 dAu vét ctia dang tinh thé
c4 biét. D4 biét ro ring mat do twong ddi cia cac dinh XRPD c6 thé thay ddi déng ké tiry
theo, trong sé nhidu thir, k§ thuat chudn bi mAu, phan b kich thude tinh thé, bd loc duge
str dung, quy trinh theo d&i mau, va thiét bi cu thé dugc sir dung. Trong mdt sb trudng hop,
dinh m&i c6 thé quan sat duge hodc cac dinh hién ¢6 ¢b thé bién mat, tiy theo loai may
hodc céc thong sb cai dat (vi du, liéu bd loc Ni c6 duge su dung hay khong). Thuét ngir
“dinh” dugc dung trong ban mo ta nay dé chi phan xa c6 chidu cao/cudng do twong dbi it
nhét 1a khoang 3% hoic it nhat 1a khoang 4% chiu cao/cudng do6 cua dinh t6i da. Hon thé

nita, thay ddi theo thiét bi va cac yéu t6 khéc c6 thé anh huéng dén cac tri s6 goc 2-theta.
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Do d6, cac tén gan cho dinh, nhu dugc bdc 10 trong badn mo ta nay, co thé thay dbi cong
hodc trir khoang 0,2° (goc 2-theta) hodc khoang 0,3° (g6c 2-theta), va thuat ngit “hau nhu”
nhu duge dung lién quan dén XRPD trong ban md ta nay nhim bao triim ca céc bién thién
néu trén.

Ciing theo cach d6, s6 doc nhiét d¢ lién quan dén DSC, TGA, hoic céc thit nghiém
khéc lién quan dén nhiét c6 thé thay ddi khoang +3°C tiry theo dung cu, cAc cai dit cu thé,
chudn bi mau, v.v.. Do d6, dang tinh thé duoc thong béo trong ban mo ta nay c6 biéu dd
nhiét DSC “co ban” nhu dugc thé hién trén hinh bt ky dwoc hiéu 1a ¢6 tinh dén ca su thay
ddi do.

Céc dang tinh thé ctia hop chét c6 thé thu dugc theo nhiéu phuong phép, nhu da biét
trong linh vuc k¥ thudt nay. Cac phuong phdp nay bao gdm, nhung khong chi gi6i han 6,
két tinh lai néng chay, 1am ngudi néng chay, két tinh lai dung mai, két tinh lai trong khong
gian han ché, vi dy, trong cac 18 c6 kich thuéc nano hodc cdc mao mach, két tinh lai trén
bé mat hodc khubn mai, vi du, trén polyme, két tinh lai véi su c6 mit cia cac chét phu gia,
vi dy, cdc phén tir dbi déng tinh thé, viéc khtr solvat, loai nuéc, 1am bay hoi nhanh, lam
ngudi nhanh, 1am ngudi cham, khuéch tan hoi, 1am thang hoa, tiép XUc v6i hoi 4m, nghién
va nghién nhé giot dung mai.

Céc thuat ngit "vo dinh hinh" hodc "dang vd dinh hinh" dugc dung trong ban mé ta
nay nham dé chi hop chét, thanh phan, hodc san phim lién quan hiu nhu khong 14 tinh thé
nhu x4c dinh duoc, vi du, theo phuong phap XRPD hoédc khi hgp chét, thanh phﬁn, hodc
san pham lién quan, vi dy, khong 13 ludng chiét khi dwgc quan sat bang kinh hién vi. Theo
cac phuong an nhét dinh, mAu chtra dang vd dinh hinh ctia hop chét c¢6 thé hdu nhu khong
chira cac dang vo dinh hinh khéc va/hodc cac dang tinh thé. Vi du, hop chét vo dinh hinh
c6 thé duogc x4c dinh theo phd XRPD khi khong c6 phan xa.

Theo mdt sb phuong 4n, cac mudi (hodc cac hydrat va céc solvat clia ching) theo
séng ché dugc diéu ché thanh mé dugc goi la cac mé, cac mau, hoic céc ché phém. Cac

mé, cac mau, hoic cac ché pham c6 thé bao gom cac mudi theo sang ché & dang tinh the
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hodc dang phi tinh thé bat ky dugc boc 16 trong ban md ta nay, ké ca dang da duogc hydrat
héa va dang khong duoc hydrat hoa, va hdn hop cia ching.

Thuét ngft “hydrat” duoc ding trong ban mé ta ndy c6 nghia 1a dang rén ctia mudi
di-tosylat ctia hop chét I ma bao gdm ca nuée. Nudc trong hydrat c6 thé c6 mat voi luong
ty luong tinh theo luong mubi & dang ran, hodc c6 thé c6 mit vai luong khac nhau, nhu cé
thé dugc thy lién quan dén cac hydrat ranh.

Thuét ngft "dd tinh khiét cua tinh thé" dwoc ding trong ban md ta nay c6 nghia 13
ty 16 phin trim cta dang tinh thé trong ché phdm hodc miu ma c6 thé chira cac dang khac
nhu dang v6 dinh hinh ctia cung mot hop chét, hodc it nhat mot dang tinh thé khac cua hop
chét d6, hoic hdn hop ctia chiing.

Thuét ngit "hdu nhu 12 tinh thé" duoc ding trong ban mb ta nay c6 nghia la phan
16n trong luong ctia mau hodc ché phim chira mudi (hodc hydrat hoic solvat ctia ching)
theo sang ché 1a tinh thé va phan con lai ciia mAu 13 dang phi tinh thé (vi du, dang vo dinh
hinh) cta cing mdt hop chét. Theo mét s6 phuong 4n, miu héu nhu 13 tinh thé c6 muc d6
két tinh it nhét 12 khoang 95% (vi du, khoang 5% dang phi tinh thé ctia hop chit do), tét
hon néu mtrc do két tinh it nhét 12 khoang 96% (vi du, khoang 4% dang phi tinh thé cta
hop chét do), tdt hon nita néu muac do két tinh it nhét 1a khoang 97% (vi du, khoang 3%
dang phi tinh thé ctia hop chit d6), con tdt hon nira néu mirc do két tinh it nhat 1a khoang
98% (vi du, khoang 2% dang phi tinh thé cta hop chit d6), con tét hon nita néu muc do
két tinh it nhét 12 khoang 99% (vi du, khoang 1% dang phi tinh thé ctia hop chat d6), va tbt
nhét muc dd két tinh 1a khoang 100% (vi du, khoang 0% dang phi tinh thé cia hop chét
d6). Theo mét sb phuong an, thuat ngit “hoan toan tinh th8” c6 nghia 12 mirc d6 két tinh it
nhét 1 khoang 99% hoic khoang 100%.

Thuét ngtt "duge dung" dugc dung trong ban mod ta nay dé chi cac hop chét, cac
nguyén liéu, cac dugce pham, va/hodc cac dang liéu ma, trong pham vi dénh gié y hoc hop
1y, 1a thich hop dé st dung tiép xuc véi md cia ngudi va dong vat ma khong c6 doc tinh
qua murc, kich ing, phan tng di tng, tinh sinh mién dich hoic vAn @& hoic bién chung

khac, phu hop véi ty 1€ hop ly gitta loi ich va nguy co.
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Thuét ngft "chit mang hoic ta dugc dugc dung" duge ding trong ban md ta nay dé
chi chét liéu dugc dung, ché phém, hodc chét dan, nhu chat don long hodc rén, chét pha
loding, dung mdi, hodc chat lidu bao nang. Céc t4 duge hodc cic chit mang thuong 14 an
toan, khong doc va khong 1 khong mong mudn v& mit sinh hoc hoic vé mat khac va bao
gdm céc ta dugc hodc cac chit mang ma 13 chép nhan dugc dé ding trong thu y ciing nhu
dung 1am thudc cho ngudi. Theo mot phuong 4n, timg thanh phan 1a "dugc dung" nhu duge
x4c dinh trong ban mo ta nay. Vi dy, xem céc tai liéu: Remington: The Science and Practice
ofPharmacy, 21st ed., Lippincott Williams & Wilkins: Philadelphia, Pa., 2005;
Handbookof of Pharmaceutical Excipients, 6th ed.; Rowe etal., Eds.; The Pharmaceutical
Press and theAmerican Pharmaceutical Association: 2009; Handbook of Pharmaceutical
Additives, 3rd ed.; Ash and Ash Eds.; Gower Publishing Company: 2007; Pharmaceutical
Preformulation and Formulation, 2nd ed.; Gibson Ed.; CRC Press LLC: BocaRaton, Fla.,
20009.

Thuét ngit "cho tiép xuc" duge ding trong ban mo ta nay d& chi viéc dua cac gbc da
dugc chi dinh lai v6i nhau trong mot hé in vitro hodc h¢ in vivo. Vi dy, cho enzym LSDI
"tiép xac" v6i hop chit theo sang ché bao gém viéc dung hop chét theo sang ché cho cé4
thé hodc bénh nhan, nhu ngudi, ¢6 enzym LSDI1, cling nhu, vi dy, dua hop chét theo sang
ché vao mAu chira ché phdm té bao hodc ché phdm tinh khiét chra enzym LSDI.

Céc thuét ngir "ca thé" hodc "bénh nhan" dugc dung trong ban md ta nay thay thé
13n nhau dé chi dong vat bét ky, ké ca céc dong vat c6 v, t5t hon 1a chu6t nhét, chudt to,
cac dong vat gam nhdm khac, tho, chd, meéo, lon, gia stc, clru, ngua, hodc cac dong vat
linh trudng, va tot nhat 12 nguoi.

Thuét ngit "lugng hitu hiéu dé diéu tri bénh" duge ding trong ban md ta nay dé chi
lugng hoat chét hogc duoc chét ma thé hién dap tng sinh hoc hodc dap tmg diéu trj dang
duoc nha nghién ctru, bac s§ tha y, bac sy diéu tri hodc thﬁy thudc tim kiém & md, hé co
quan, dong vét, ca thé hoic nguoi. Lugng hitu hiéu dé diéu tri bénh thay dbi tuy theo hop
chét, bénh, rdi loan hoic tinh trang bénh 1y va mirc dd nang cua no va lua tudi, thé trong,

v.v., clia ddng vat c6 vu can duge diéu tri. N6i chung, cac két qua ddng hai long ¢ doi tuong
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dwoc bidu thi dat duoc véi lidu lwong hing ngay ndm trong khoang tir 0,1g dén 10g/kg thé
trong ctia d6i tugng. Theo mot s& phuong 4n, lidu luong hing ngay nam trong khoang tir
0,10mg dén 10,0mg/kg thé trong, nim trong khoang tir 1,0mg dén 3,0mg/kg thé trong, tir
3mg dén 10mg/kg thé trong, tir 3mg dén 150mg/kg thé trong, tir 3mg dén 100mg/kg thé
trong, nim trong khoang tir 10mg dén 100mg/kg thé trong, ndm trong khoang tir 10mg dén
150mg/kg thé trong, hodc ndm trong khoing tir 150mg dén 1000mg/kg thé trong. Liéu
lugng co thé duoc dung mot cach thuén tién, vi du, trong cac lidu da duoc chia nho dén
bbn 14n mdi ngay hoic & dang dugc giai phong tir tir.

Céc thuat ngir "diéu tri bénh" hoic "viéc diéu tri" dugc dung trong ban mo ta nay
dé chi viéc trc ché bénh; vi du, viéc trc ché bénh, tinh trang hoic rdi loan bénh 1y & c4 thé
ma dang mic hoic dang biéu hién bénh 1y hoc hodc tridu chitng clia bénh, tinh trang hodc
rdi loan bénh ly (tirc 1a ngén chdn sy phat trién tiép ctia bénh ly hoc va/hoic triéu ching
hoc) ho#ic 1am thuyén gidm bénh; vi dy, lam thuyén giam bénh, tinh trang hodc roi loan
bénh ly & c4 thé ma dang mic hoic dang biéu hién bénh 1y hoc hodc triéu chimg hoc cta
bénh, tinh trang hodc rdi loan bénh 1y (tic 13 1am dao ngugc bénh Iy hoc va/hodc triéu
ching hoc) nhu 1am gidm mirc d§ ndng cia bénh.

Thuat nglt “cho phan tmg” dugc dung trong badn mo ta nay nhu da biét trong linh
vuc k¥ thudt nay va thuong chi viéc dua cac hoa chit phan tmg lai gin nhau theo c4ch sao
cho cho phép twong tac clia ching xay ra ¢ muc do phén tir dé dat duoc bién nap héa hoc
hodc vat ly. Theo mot s6 phuong 4n, phan Gng bao gbm it nhat hai chét phan tmg, trong d6
mot hoic nhidu duong lugng chét phan tng thir hai dugc sir dung v6i chit phan tng thu
nhit. Theo mét sb phwong 4n, budc phan ing cla quy trinh tbng hop c6 thé bao gdm mot
hodc nhiéu hop chit ngoai céc chét phan timg nhu dung moi va/hodc chét xuc tac. Cac budc
phan ung clia cac quy trinh duge bdc 1§ trong ban md ta nay co thé duogc thuc hién trong
thoi gian va trong cac diéu kién thich hop dé diéu ché san pham da xé4c dinh.

Céc thuét ngit “két hop” va “tron” duge dung trong ban md ta nay lién quan dén cac
chét phan tng ctia phan tng héa hoc dugce sir dung thay thé 14n thuat ngit “cho phan ng”

trong ban md ta nay. Thudt ngit “lién hop” con ¢6 thé dugc xem 14 thay thé 14n dugc cho
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thudt ngtt “cho phan tng” nhung c6 thé dugc st dung cing véi buéc phan mg ma bao

gom viéc lién ket hai phan doan hitu co.

Muéi ciia axit p-toluensulfonic
Theo mdt khia canh, sédng ché @& xuit cac mubi cua axit p-toluen sulfonic (hodc axit
tosylic) cua axit 1-{[4-(metoxymetyl)-4-({[(1R,2S)-2-phenylxyclopropyl]amino}metyl)p-

iperidin-1-yl]metyl}xyclobutancarboxylic, hodc cac hydrat hodc cac solvat ctia chung. Hop

chét I la axit 1-{[4-(metoxymetyl)-4-({[(1R,2S)-2-
phenylxyclopropyl]amino} metyl)piperidin-1-ylJmetyl}xyclobutancarboxylic ¢6 cong thirc
dudi day:
N 9
©\w‘ N/?CN? iLOH
H
O0—
Hop chit I

Theo mdt sd phuong 4n, sang ché dé xuét bis(4-metylbenzensulfonat) cta axit 1-{[4-(me-
toxymetyl)-4-({[(1R,2S)-2-phenylxyclopropyl]amino}metyl)piperidin-1-yl]metyl}xyclo-

butancarboxylic, ma dugc thé hién dudi day va trong ban mo ta nay dwoc goi la “mudi di-
tosylat ctia hop chit I”, “axit bis-p-toluensulfonic cua hop chit I, “mudi cua axit bis-p-
toluensulfonic ctia hop chét I”, “axit di-p-toluensulfonic ctia hop chit I”, “mudi cua axit
di-p-toluensulfonic ctia hgp chét I, “bis(4-metylbenzensulfonat) cua hop chét I, hoic
mubi di-tosylat cla axit 1-{[4-(metoxymetyl)-4-({[(1R,25)-2-
phenylxyclopropyl]amino}metyl)piperidin-1-yljmetyl}xyclobutancarboxylic.

®2TsOH

0
<§2A@&?CN o
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mudi di-tosylat ctia hop chét I
Cén phai hiéu ring mudi tosylat ctia axit 1-{[4-(metoxymetyl)-4-({[(1R,2S)-2-phe-

nylxyclopropyl]amino}metyl)piperidin-1-yl]metyl} xyclobutancarboxylic chira cation cua
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axit 1-{[4-(metoxymetyl)-4-({[(1R,2S)-2-phenylxyclopropyl]amino} metyl)piperidin-1-y-
1Jmetyl }xyclobutancarboxylic (vi du, theo mdt phuong an, da dugc proton hda tai mot vi
tri clia nguyén tir, hodc theo cac phuong an khac, da dugc proton hoa tai nhiéu hon mét vi
tri clia nguyén tir) va it nhat mot anion ctia axit p-toluensulfonic, trong d6 anion trong béan
md ta nay thuong dugc goi 1a "tosylat". Theo céc phuong 4n nhét dinh, dang rin ctia mubi
tosylat cua axit 1-{[4-(metoxymetyl)-4-({[(1R,2S)-2-
phenylxyclopropyl]amino} metyl)piperidin- 1-ylJmetyl}xyclobutancarboxylic s€ bao gdm
axit  1-{[4-(metoxymetyl)-4-({[(1R,2S)-2-phenylxyclopropyl]amino}metyl)piperidin-1-
ylJmetyl}xyclobutancarboxylic va axit p-toluensulfonic theo ty 1¢ phén tir gam khoang 1:1.
Theo c4c phuong 4n nhét dinh, dang ran ctia mubi di-tosylat ctia axit 1-{[4-(metoxymetyl)-
4-({[(1R,28)-2-phenylxyclopropyl]amino}metyl)piperidin-1-
yl]metyl}xyclobutancarboxylic bao gdm axit 1-{[4-(metoxymetyl)-4-({[(1R,2S)-2-
phenylxyclopropyl]amino } metyl)piperidin-1-ylJmetyl} xyclobutancarboxylic va axit p-
toluensulfonic theo ty 1€ phéan tr gam 1:2.

Theo mot phuong an, ty 1€ phan tir gam gitta hop chét I so véi axit p-toluensulfonic
trong mudi nay 12 khoang 1:2. Theo phuong an khac, ty 1¢ phan tir gam gitra hop chét I so
véi axit p-toluensulfonic trong mudi nay 14 khoang 1:1. Theo phuong én khéc, ty 1 phan
tir gam gitta hop chét I so véi axit p-toluensulfonic trong mudi nay 1a khoang 1:1,5. Theo
phuong an khéc, ty 1€ phén tr gam gitta hop chat I so véi axit p-toluensulfonic trong mubi
nay 1a khoang 1:0,5. Theo phuong an khac, ty 1¢ phan tir gam gitta hop chét I so véi axit
p-toluensulfonic trong mudi nay 1a khoang 1:2,5. Theo phuong 4n khac, ty 1& phan tir gam
gitta hop chét I so véi axit p-toluensulfonic trong mudi nay nim trong khoang tir 1:0,5 dén
khoang 1:2.

Theo mot sb phuwong 4n, mudi ca axit p-toluensulfonic cua hop chét I 1a hydrat.
Theo mdt s6 phuong an, mudi clia axit p-toluensulfonic ciia hop chét I 14 anhydrat. Theo
mdt sb phuong an, mudi clia axit p-toluensulfonic cia hop chét I 1a mono-hydrat (vi du, ty
1€ phéan tr gam cla mudi ndy so véi nuée 14 khoang 1:1). Theo mét s6 phuong 4n, mubi

cua axit p-toluensulfonic ctia hop chét I 13 di-hydrat (vi du, ty 1 phan t gam cta mudi nay
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so voi nudce 1a khoang 1:2). Theo mét s6 phuong 4n, mubi ciia axit p-toluensulfonic ctia
hop chét I 14 ban hydrat (vi dy, ty 18 phan tir gam ctia mudi ndy so v&i nuée 1a khoang 2:1).
Theo mdt s& phuong 4n, mudi cia axit p-toluensulfonic ctia hgp chét I c6 mot hodc nhidu
phan t&r nudc trong mbi phan tir mubi.

Céc mudi tosylat ctia hop chét I 14 cac chat Grc ché LSDI c6 thé duge dung dé diéu
tri bénh. Céc wu diém ciia mudi cta axit tosylic ctia hop chét I bao gdm mirc do két tinh
cao, nhiét dd néng chay cao, dang tinh thé dn dinh, va tinh chét khoéng hut 4m, céc vu diém
nay tao diéu kién thuan loi cho viéc tinh ché, kha nang tai tao, tding quy mo, xu ly, va bao
ché duge chit.

Mudi cia axit p-toluensulfonic ctia hop chét I ¢6 thé duogc diéu ché & dang ran vo
dinh hinh, nhu tinh thé rén, hodc & dang hdn hop cta ching. Theo mt s6 phuong 4n, mudi
cua axit p-toluensulfonic cua hop chat I 1a mudi di-tosylat. Theo mot s6 phuong an, mudi
di-tosylat ctia hop chit I hau nhu 14 tinh thé. Theo céc phuong 4n nhét dinh, mudi di-tosylat
ctia hop chét I c6 mirc do tinh khiét tinh thé it nhit 12 khoang 90%, 91%, 92%, 93%, 94%,
95%, 96%, 97%, 98% hogic 99%. Theo mot sb phuong 4n, mubi di-tosylat ctia hop chét I
1 tinh thé véi mtre do tinh khiét tinh thé khoang 100%.

Dang I cua muéi di-tosylat cuia hop chat I

Theo mot s6 phuong 4n, tinh thé rin c6 dang I, ma dugc mé td dudi day trong céc
vi du. Theo mdt sb phuong 4n, dang I ¢6 it nhét 1a mot dinh XRPD dic trung, xét theo goc
2-theta, & khoang 3,6 (vi dy, 3,6+0,3 hodc 3,6+0,2) d§. Theo mot s6 phuong an, dang I c6
it nhét 1a mdt dinh XRPD dic trung, xét theo goc 2-theta, & khoang 4,9 (vi dy, 4,9+0,3 hodc
4,9+0,2) d9. Theo mot s6 phuong én, dang [ co it nhét 12 mot dinh XRPD dic trung, xét
theo goc 2-theta, & khoang 6,2 (vi du, 6,2+0,3 hodc 6,2+0,2) do. Theo mot sb phuong an,
dang I co it nhét 14 mdt dinh XRPD dic trung, xét theo goc 2-theta, & khoang 7,7 (vi du,
7,7+0,3 hoac 7,7+0,2) 5. Theo mdt sb phuong an, dang I ¢6 it nhét 12 mot dinh XRPD dic
trung, xét theo goc 2-theta, & khoang 22,7 (vi du, 22,7+0,3 hodc 22,7+0,2) do. Theo mdt
) phuong én, dang I c6 it nhét 12 mot dinh XRPD dic trung, xét theo goc 2-theta, & khoang
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4,9 (vi du, 4,9+0,3 hoic 4,9+0,2) hodc khoang 6,2 (vi du, 6,2+0,3 hodc 6,2+0,2) d§. Theo
mot sb phuong an, dang I c6 it nhét 14 mot dinh XRPD dic trung, x¢t theo goc 2-theta, &
khoang 3,6 (vi dy, 3,6+0,3 hodc 3,6+0,2), khoang 4,9 (vi dy, 4,9+0,3 hoac 4,9+0,2), hodc
khoang 6,2 (vi dy, 6,2+0,3 hodc 6,2+0,2) d§. Theo mot s6 phuong 4n, dang I c6 hai hodc
nhiéu dinh XRPD dic trung, xét theo goc 2-theta, dugce chon tir khoang 3,6 (vi du, 3,6+0,3
hodc 3,6+0,2), khoang 4,9 (vi dy, 4,9+0,3 hodc 4,9+0,2), khoang 6,2 (vi dy, 6,2+0,3 hodc
6,2+0,2), khoang 7,7 (vi du, 7,7+0,3 hodc 7,740,2) va khoang 22,7 (vi dy, 22,7+0,3 hodc
22,7+0,2) 9. Theo mot ) phuong an, dang I ¢6 hai hodc nhiéu dinh XRPD dic trung, xét
theo goc 2-theta, dugc chon tir khoang 3,6 (vi du, 3,6+0,3 hodc 3,6+0,2), khoang 4,9 (vi
du, 4,9+0,3 hodc 4,9+0,2), khoang 6,2 (6,2+0,3 hodc 6,2+0,2), khoang 7,7 (vi du, 7,7+0,3
ho#ic 7,7£0,2), khoang 22,7 (vi duy, 22,7+0,3 hodc 22,7+0,2), khoang 8,9 (vi du, 8,9+0,3
ho#c 8,9+0,2), khoang 10,0 (vi dy, 10,0+0,3 hodc 10,0+0,2), khoang 11,5 (vi dy, 11,5+0,3
hodc 11,5+0,2), khoang 14,3 (vi du, 14,3+0,3 hodc 14,3+0,2), khoang 15,0 (vi du, 15,0+0,3
hodc 15,0+0,2), khoang 15,5 (vi du, 15,5+0,3 hoac 15,5+0,2), khoang 16,3 (vi du, 16,3+0,3
hoiic 16,3+0,2), khoang 17,8 (vi dy, 17,8+0,3 hoéc 17,8+0,2), khoang 19,1 (vi dy, 19,1+0,3
hoic 19,1£0,2), khoang 19,8 (vi dy, 19,8+0,3 hodc 19,8+0,2), khoang 20,9 (vi dy, 20,9+0,3
hoiic 20,9+0,2), va khoang 22,2 (vi dy, 22,2+0,3 hodc 22,2+0,2) dd. Theo mot sb phuong
an, dang I c6 ba hodc nhiéu dinh XRPD dic trung, xét theo géc 2-theta, duge chon tur
khoang 3,6 (vi dy, 3,6+0,3 hodc 3,6+0,2), khoang 4,9 (vi du, 4,9+0,3 hodc 4,9+0,2), khoang
6,2 (6,2+0,3 hoic 6,2+0,2), khoang 7,7 (vi du, 7,7+0,3 hodc 7,7+0,2), khoang 22,7 (vi dy,
22,7+0,3 ho#c 22,7+0,2), khoang 8,9 (vi dy, 8,9+0,3 hodc 8,9+0,2), khoang 10,0 (vi du,
10,0+0,3 hodc 10,0+0,2), khoang 11,5 (vi dy, 11,5+0,3 hodc 11,5+0,2), khoang 14,3 (vi du,
14,3+0,3 ho#c 14,3£0,2), khoang 15,0 (vi dy, 15,0+0,3 hodc 15,0+0,2), khoang 15,5 (vi du,
15,5+0,3 hoic 15,5+0,2), khoang 16,3 (vi dy, 16,3+0,3 hodc 16,3+0,2), khoang 17,8 (vi du,
17,8+0,3 hodc 17,8+0,2), khoang 19,1 (vi dy, 19,1£0,3 hodc 19,1+0,2), khoang 19,8 (vi du,
19,8+0,3 ho#c 19,8+0,2), khoang 20,9 (vi du, 20,9+0,3 hodc 20,9+0,2), va khoang 22,2 (vi
dy, 22,2+0,3 hodc 22,2+0,2) do. Theo mot s6 phuong én, dang I ¢ bdn hodic nhiu dinh
XRPD dic trung, xét theo goc 2-theta, dugc chon tir khodng 3,6 (vi du, 3,6+0,3 hoac
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3,6£0,2), khoang 4,9 (vi du, 4,9+0,3 hodc 4,9+0,2), khoang 6,2 (6,2+0,3 hodc 6,2+0,2),
khoang 7,7 (vi dy, 7,7+0,3 hodc 7,7+0,2), khoang 22,7 (vi du, 22,7+0,3 hodc 22,7+0,2),
khoang 8,9 (vi du, 8,9+0,3 hodc 8,9+0,2), khoang 10,0 (vi dy, 10,0+0,3 hodc 10,0+0,2),
khoang 11,5 (vidy, 11,5+0,3 hodc 11,5+0,2), khoang 14,3 (vi du, 14,3+0,3 hodc 14,3+0,2),
khoang 15,0 (vi dy, 15,0+0,3 hodc 15,0+0,2), khoang 15,5 (vi du, 15,5+0,3 hodc 15,5+0,2),
khoang 16,3 (vi du, 16,3+0,3 hodc 16,3+0,2), khoang 17,8 (vi du, 17,8+0,3 hoac 17,8+0,2),
khoang 19,1 (vi dy, 19,1+0,3 hodc 19,1+0,2), khoang 19,8 (vi du, 19,8+0,3 hodc 19,8+0,2),
khoang 20,9 (vi dy, 20,9+0,3 hodc 20,9+0,2), va khoang 22,2 (vi du, 22,2+0,3 hodc
22,240,2) d0. Theo mat sb phuong an, dang I c6 mau nhiéu xa bot tia X bao gém mot hoac
nhiéu dinh dic trung voi goc 2-theta duge chon tir khoang 3,6 (vi dy, 3,6+0,3 hodc 3,6+0,2),
khoang 4,9 (vi du, 4,9£0,3 hodc 4,9+0,2), khoang 6,2 (6,2+0,3 hodc 6,2+0,2), khoang 7,7
(vidu, 7,7£0,3 hodc 7,7+0,2), khoang 22,7 (vi dy, 22,7+0,3 hodc 22,7+0,2), khoang 8,9 (vi
du, 8,9+0,3 hoic 8,9+0,2), khoang 10,0 (vi du, 10,0+0,3 hodc 10,0+0,2), khoang 11,5 (vi
dy, 11,5+0,3 ho#c 11,5+0,2), khoang 14,3 (vi dy, 14,3+0,3 hodc 14,3+0,2), khoang 15,0
(vi dy, 15,0+0,3 hodc 15,0+0,2), khoang 15,5 (vi du, 15,5+0,3 hodc 15,5+0,2), khoang 16,3
(vi duy, 16,3+0,3 hodc 16,3+0,2), khoang 17,8 (vi du, 17,8+0,3 hodc 17,8+0,2), khoang 19,1
(vidu, 19,1£0,3 hodc 19,1+0,2), khoang 19,8 (vi du, 19,8+0,3 hodc 19,8+0,2), khoang 20,9
(vi dy, 20,940,3 hodc 20,9+0,2), va khoang 22,2 (vi dy, 22,2+0,3 hodc 22,2+0,2) d9, va két
hop chung.

Theo mdt sb phuong an, dang I c6 mAu XRPD co ban nhu duge thé hién trén hinh

Theo mét s& phuong 4n, dang I thé hién biéu dd nhiét do nhiét lugng quét vi phan
¢6 thu nhiét véi nhiét do bit ddu khoang 95°C va nhiét do dinh khoang 103°C. Theo mot
sé phuong 4n, dang I thé hién biéu d6 nhiét do nhiét lugng quét vi phan c6 thu nhiét voi
nhiét d6 bit dau khoang 94,6°C va nhiét do dinh khoang 103,1°C. Theo mt s6 phuong én,
dang I c6 dinh thu nhiét (vi dy, nhiét 4o néng chay) & nhiét do khoang 103°C. Theo mot sb
phuong 4n, dang I c6 dinh toa nhiét & nhiét do khoang 187°C. Theo mot s6 phuong é4n,
dang I c6 nhiét 46 nong chay khoang 103,1°C. Theo mot sd phuong 4n, dang I c6 bidu dd
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nhiét DSC co ban nhu duge thé hién trén hinh 2. Theo mdt s phuong 4n, dang I c6 biéu
b nhiét TGA co ban nhu dugce thé hién trén hinh 3.

Theo mot sb phuong an, dang I thé hién biéu d6 nhiét DSC c6 thu nhiét véi nhiét
do bét dau khoang 95°C, va nhiét do dinh khoang 103°C; va mau nhifu xa bot tia X bao
gdm mot hodc nhidu dinh dic trung véi goc 2-theta khoang 3,6, khoang 4.9, khoang 6,2,
khoang 7,7, hodc khoang 22,7 d9. Theo mot sb phuong an, dang I thé hién biéu dd nhiét
DSC ¢6 dinh thu nhiét khoang 103°C; va mAu nhiéu xa bot tia X bao gdm mdt hoic nhiéu
dinh dic trung véi goc 2-theta khoang 3,6, khoang 4,9, khoang 6,2, khoang 7,7, hodc
khoang 22,7 d6. Theo mot sb phuong an, dang I thé hién biéu dd nhiét do nhiét luong quét
vi phan c6 thu nhiét v6i nhiét do bit dau khoang 94,6°C va nhiét do dinh khoang 103,1°C;
va miu nhidu xa bot tia X bao gém dinh diic trung véi goc 2-theta khoang 3,6 (vi du,
3,6+0,3 hoic 3,6+0,2), khoang 4,9 (vi dy, 4,9+0,3 hodc 4,9+0,2), khoang 6,2 (vi du, 6,2+0,3
hoic 6,2+0,2), khoang 7,7 (vi dy, 7,7+0,3 hodc 7,7+0,2) hodc khoang 22,7 (vi du, 22,7+0,3
hoc 22,7+0,2) d. Theo mdt s6 phurong 4n, dang I thé hién biéu dd nhiét DSC c6 dinh toa
nhiét khoang 187°C; va mau nhiu xa bdt tia X bao gé)m mot hodc nhiéu dinh dic trung
v6i goc 2-theta khoang 3,6, khoang 4,9, khoang 6,2, khoang 7,7, hodc khoang 22,7 do.

Theo mdt sb phuong an, dang I ¢ mau XRPD co ban nhu dugc thé hién trén hinh
1 va biéu db nhiét DSC co ban nhu duge thé hién trén hinh 2.

Dang HI ctia muéi di-tosylat ciia hop chat I

Theo mdt s6 phuong 4n, don yéu chu ding ky sang ché nay d& xuét dang tinh thé
ctia mudi di-tosylat ctia hop chét I, duoc goi 1a dang HI, ma duge md ta dudi ddy va trong
cac vi du. Bang chimg thit nghiém cho thdy rang dang HI 13 dang da dugc hydrat hoa cia
mudi di-tosylat ctia hop chat I.

Theo mdt sb phuong 4n, dang HI ¢6 miu XRPD bao gdm dinh dic trung véi goc 2-
theta khoang 7,0 d§. Theo mot s6 phuong 4n, dang HI c6 miu XRPD bao gbm dinh dic
trung voi goc 2-theta khodng 10,4 d9. Theo mot s6 phuong 4n, dang HI 6 mau XRPD bao
gbm dinh d#c trung v6i goc 2-theta khoang 13,6 6. Theo mot s6 phuong 4n, dang HI ¢6
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mau XRPD bao g6m dinh didc trung véi goc 2-theta khoang 15,5 6. Theo mot sb phuong
an, dang HI c6 miu XRPD bao gém dinh dic trung véi goc 2-theta khoang 17,3 d6. Theo
mdt s& phuong 4n, dang HI ¢6 miu XRPD bao gdm dinh dic trung v6i goc 2-theta khoang
22,2 . Theo mdt s6 phuong 4n, dang HI ¢6 miu XRPD bao gdm dinh dic trung véi goe
2-theta khoang 24,0 do.

Theo mét sb phuong an, dang HI cé mau XRPD bao gém hai hodc nhiéu dinh dic
trung v6i géc 2-theta duge chon tir khoang 7,0, khoang 10,4, khoang 13,6, khoang 15,5,
khoang 17,3, khoang 22,2, va khoang 24,0 do. Theo mot $6 phuong én, dang HI ¢6 méu
nhiu xa bot tia X bao gém ba hodc nhiéu dinh dic trung voi goc 2-theta duge chon tir
khoang 7,0, khoang 10,4, khoang 13,6, khoang 15,5, khoang 17,3, khoang 22,2, va khoang
24,0 do.

Theo mdt sb phuong an, dang HI c6 mau XRPD bao gém mot hodc nhidu dinh dic
trung v&i goc 2-theta duge chon tir khoang 7,0, khoang 10,4, khoang 13,6, khoang 15,5,
khoang 16,6, khoang 17,3, khoang 18,7, khoang 19,8, khoang 20,2, khoang 20,5, khoang
20,8, khoang 21,7, khoang 22,2, khoang 23,1, khoang 24,0, va khoang 28,2 d9.

Theo mot s6 phuong 4n, dang HI c6 XRPD bao gém hai hodc nhiéu dinh dic trung
voi goc 2-theta duge chon tir khoang 7,0, khoang 10,4, khoang 13,6, khoang 15,5, khoang
16,6, khoang 17,3, khoang 18,7, khoang 19,8, khoang 20,2, khoang 20,5, khoang 20,8,
khoang 21,7, khoang 22,2, khoang 23,1, khoang 24,0, va khoang 28,2 d9.

Theo mdt s6 phuwong an, dang HI ¢6 mau XRPD bao gbm ba hodc nhidu dinh dic
trung v6i goc 2-theta duge chon tir khoang 7,0, khoang 10,4, khoang 13,6, khoang 15,5,
khoang 16,6, khoang 17,3, khoang 18,7, khoang 19,8, khoang 20,2, khoang 20,5, khoang
20,8, khoang 21,7, khoang 22,2, khoang 23,1, khoang 24,0, va khoang 28,2 d9.

Theo mét sb phuong 4n, dang HI ¢6 mau XRPD bao gdm bdn hodc nhiéu dinh dic
trung v6i goc 2-theta duge chon tir khoang 7,0, khoang 10,4, khoang 13,6, khoang 15,5,
khoang 16,6, khoang 17,3, khoang 18,7, khoang 19,8, khodng 20,2, khoang 20,5, khoang
20,8, khoang 21,7, khoang 22,2, khoang 23,1, khoang 24,0, va khoang 28,2 d9.

Theo mot sb phuong 4n, dang HI ¢6 mAu XRPD co ban nhu duge thé hién trén hinh
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Theo mét sb phuong 4n, dang HI thé hién biéu dd nhiét do nhiét lugng quét vi phan
c6 thu nhiét v6i nhiét do bat diu khoang 74°C va nhiét d6 dinh khoang 80°C. Theo mot s6
phuong an, dang HI ¢6 dinh thu nhiét (vi du, hién tugng loai nudc) & nhiét do khoang 80°C.
Theo mdt s6 phuong an, dang HI c6 biéu db nhiét DSC co ban nhu dugc thé hién trén hinh
5. Theo mot s6 phuong 4n, dang HI c6 bidu dd nhiét TGA co ban nhu dugc thé hién trén
hinh 6.

Theo mdt sb phuong 4n, dang HI thé hién biéu d6 nhiét do nhiét lugng quét vi phan
¢6 dinh thu nhiét & nhiét do khoang 80°C; va miu XRPD bao gdm dinh dic trung véi goc
2-theta dugc chon tir khoang 7,0, khoang 15,5, va khoang 17,3 do. Theo mot s6 phuong
an, dang HI thé hién biéu dd nhiét do nhiét lugng quét vi phan c6 thu nhiét véi nhiét do bat
diu khoang 74°C va nhiét do dinh khoang 80°C; va mau XRPD bao gbm dinh dic trung
v6i goc 2-theta duge chon tir khoang 7,0, khoang 15,5, va khoang 17,3 dd.

Theo mot sb phuong an, dang HI thé hién biéu dd nhiét do nhiét lwong quét vi phan
¢O dinh thu nhiét & nhiét do khoang 80°C; va mau XRPD bao gém dinh dac trung dugc
chon tir khoang 7,0, khoang 10,4, khoang 13,6, khoang 15,5, khoang 17,3, khoang 22,2, va
khoang 24,0 do. Theo mdt sd phuong &n, dang HI thé hién biéu dd nhiét do nhiét luong
quét vi phén c6 thu nhiét véi nhiét do bat dau khoang 74°C va nhiét d6 dinh khoang 80°C;
va mau XRPD bao gdm dinh dic trung dugc chon tir khoang 7,0, khoang 10,4, khoang
13,6, khoang 15,5, khoang 17,3, khoang 22,2, va khoang 24,0 do.

Theo mét sb phuong an, dang HI c6 mau XRPD co ban nhu duogc thé hién trén hinh

4 va biu dd nhiét DSC co ban nhu duge thé hién trén hinh 5.

Dang HII cua mudi di-tosylat cua hop chat I

Theo mét sb phuong 4n, don yéu cdu ding ky sang ché dé xudt dang tinh thé cta
mudi di-tosylat ctia hop chét I duoc goi 1a dang HII, ma duge mo ta dudi ddy va trong cac
vi du. Bing chtmg thtt nghiém cho thay rang dang HII 13 dang d3 dugc hydrat hoa cua mudi

di-tosylat ctia hop chét I.
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Theo mét s6 phuong 4n, dang HII c6 mau XRPD bao gbm dinh dic trung véi goc
2-theta khoang 8,7 d9. Theo mot ) phuong én, dang HII co mau XRPD bao gém dinh dac
trung voi goc 2-theta khoang 10,1 do. Theo mot s6 phuong 4n, dang HII ¢6 mau XRPD
bao gdm dinh dic trung véi gbe 2-theta khoang 14,8 d3. Theo mot s& phwong 4n, dang HII
c6 mau XRPD bao gdbm dinh dic trung véi goc 2-theta khoang 21,3 d9. Theo mét sd
phuong an, dang HII ¢6 mau XRPD bao gdm dinh dic trung véi géc 2-theta khoang 22,0
d6. Theo mdt s6 phuong 4n, dang HII ¢c6 miu XRPD bao gbm dinh dic trung véi goc 2-
theta khoang 22,7 d9. Theo mot sb phuong an, dang HII co mau XRPD bao gém dinh dac
trung véi goc 2-theta khoang 24,3 do.

Theo mot s6 phwong 4n, dang HII ¢6 mau XRPD bao gdm hai hodc nhiéu dinh dic
trung véi goc 2-theta dugce chon tir khoang 8,7, khoang 10,1, khoang 14,8, khoang 21,3,
khoang 22,0, khoang 22,7, va khoang 24,3 d9.

Theo mot s6 phuong an, dang HII ¢6 mau XRPD bao gbm ba hoic nhiéu dinh dic
trung véi goc 2-theta duge chon tir khoang 8,7, khoang 10,1, khoang 14,8, khoang 21,3,
khoang 22,0, khoang 22,7, va khoang 24,3 do.

Theo mot s6 phuong 4n, dang HII ¢6 mAu nhidu xa bot tia X co ban nhu duge thé
hién trén hinh 7.

Theo mot sé phuong 4n, dang HII thé hién biéu d6 nhiét do nhiét lwong quét vi phén
¢6 dinh thu nhiét & nhiét do khoang 52°C. Theo mot sb phuong an, dang HII ¢6 biéu dd
nhiét DSC co ban nhu dugc thé hién trén hinh 8.

Theo mdt sb phuong 4n, dang HII ¢6 biéu dd nhiét TGA co ban nhu dugc thé hién
trén hinh 9.

Theo mot sé phuong 4n, dang HII thé hién biéu d6 nhiét do nhiét lugng quét vi phén
¢6 dinh thu nhiét & nhiét do khoang 52°C; va mau nhidu xa bot tia X bao gdm dinh dic
trung vé6i goc 2-theta duge chon tir khoang 8,7, khoang 10,1, khoang 14,8, khoang 21,3,
khoang 22,0, khoang 22,7, va khoang 24,3 d9.

Theo mdt sb phuong an, dang HII ¢6 mAu XRPD co ban nhu dugc thé hién trén hinh
7 va bidu d0 nhiét DSC co ban nhu duge thé hién trén hinh 8.
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Dang HIII cua mudi di-tosylat ctia hop chat I

Theo mot sb phuong 4n, don yéu cau ding ky sang ché d8 xuét dang tinh thé cia
mudi di-tosylat ctia hop chét T dugc goi 1a dang HIII, ma dugc md ta duéi day va trong céc
vi du. B'?mg chiing thr nghiém thé hién dang HIII 14 dang da dugc hydrat hoa cua mudi di-
tosylat ctia hop chat L.

Theo mét sb phuong 4n, dang HIII ¢6 mau XRPD bao gdm dinh dic trung véi goc
2-theta khoang 7,0 d§. Theo mot s6 phuong 4n, dang HIII ¢6 mau XRPD bao gbm dinh
dac trung vGi goc 2-theta khoang 9,0 9. Theo mot sd phuong 4n, dang HIII ¢c6 mau XRPD
bao gdm dinh dic trung véi goc 2-theta khoang 9,2 d9. Theo mot sd phuong 4n, dang HIII
¢6 miu XRPD bao gébm dinh dic trung véi géc 2-theta khoang 10,2 do. Theo mot sb
phuong an, dang HIII ¢6 mau XRPD bao gom dinh dic trung véi goc 2-theta khoang 17,9
d6. Theo mot sé phuong an, dang HIII ¢c6 mau XRPD bao gdm dinh dic trung véi goc 2-
theta khoang 20,3 d9. Theo mot s6 phuong 4n, dang HIII ¢6 mau XRPD bao gbm dinh diic
trung véi goc 2-theta khoang 22,0 6. Theo mot sd phuong 4n, dang HIII c6 miu XRPD
bao gdm dinh dic trung v6i goc 2-theta khoang 23,8 do.

Theo mdt sb phuong 4n, dang HIII ¢6 miu XRPD bao gdm hai hodc nhiéu dinh dic
trung v&i goc 2-theta dugc chon tir khoang 7,0, khoang 9,0, khoang 9,2, khoang 10,2,
khoang 17,9, khoang 20,3, khoang 22,0, va khoang 23,8 d9.

Theo mot sb phuong an, dang HIII ¢o6 mau XRPD bao gém ba hodc nhiéu dinh dic
trung véi goc 2-theta duge chon tir khoang 7,0, khoang 9,0, khoang 9,2, khoang 10,2,
khoang 17,9, khoang 20,3, khoang 22,0, va khoang 23,8 do.

Theo mot $6 phuong an, dang HIII ¢6 mau nhiéu xa bot tia X co ban nhu dugc thé
hién trén hinh 10.

Theo mot sb phuong an, dang HIII thé hién biéu dd nhiét do nhiét lugng quét vi
phén c6 dinh thu nhiét & nhiét do khoang 67°C.Theo mét s6 phuong 4n, dang HIII con thé
hién dinh thu nhiét & nhiét 4o khoang 98°C. Theo mdt s& phuong én, dang HIII c6 bicu dd
nhiét DSC co ban nhu duge thé hién trén hinh 11.
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Theo mdt sb phwong an, dang HIII ¢6 biéu db nhiét TGA co ban nhu duoc thé hién
trén hinh 12.

Theo mot s6 phuong an, dang HIII thé hién biéu dd nhiét do nhiét lwong quét vi
phén c6 dinh thu nhiét & nhiét 40 khoang 67°C va khoang 98°C; va mau nhidu xa bot tia X
bao gém dinh dic trung véi goc 2-theta duge chon tir khoang 7,0, khoang 9,0, khoang 9,2,
khoang 10,2, khoang 17,9, khoang 20,3, khoang 22,0, va khoang 23,8 d9.

Theo mét sb phuong an, dang HIII c6 mau XRPD co ban nhu dugc thé hién trén

hinh 10 va biéu dd nhiét DSC co ban nhu duoc thé hién trén hinh 11.

Dang DH ctia mudi di-tosylat cuia hop chat I

Theo mdt sb phuong 4n, don yéu ciu ding ky sang ché dé xuét dang tinh thé cua
mudi di-tosylat ctia hgp chét I duoc goi 14 dang DH, ma duge mo ta dudi diy va trong cac
vi du.

Theo mdt s6 phuong 4n, dang DH ¢6 miu XRPD bao gdm dinh dic trung véi goc
2-theta khoang 7,5 d§. Theo mot sé phwong 4n, dang DH c6 mau XRPD bao gbm dinh dic
trung véi goc 2-theta khoang 9,6 d§. Theo mot s6 phwong an, dang DH ¢6 miu XRPD bao
gdm dinh dic trung véi goc 2-theta khoang 10,7 do. Theo mot s6 phuong 4n, dang DH c6
mAu XRPD bao gdm dinh dic trung véi goc 2-theta khoang 14,8 do. Theo mdt s6 phuong
an, dang DH co mau XRPD bao gém dinh dic trung véi goc 2-theta khoang 20,1 do. Theo
mdt sb phuong 4n, dang DH ¢6 mau XRPD bao gbm dinh dic trung v6i goc 2-theta khoang
20,7 d6. Theo mdt sb phuong an, dang DH ¢6 mau XRPD bao gdm dinh dic trung véi goc
2-theta khoang 21,6 d§. Theo mdt s6 phuong 4n, dang DH ¢6 mau XRPD bao gdm dinh
dac trung véi goc 2-theta khodng 22,9 do. Theo mot s6 phuong 4n, dang DH ¢6 mau XRPD
bao gdm dinh dic trung v6i goc 2-theta khoang 24,7 do.

Theo mét sé phuong 4n, dang DH ¢6 mAu XRPD bao gdm hai hogc nhiéu dinh dic
trung véi goc 2-theta duge chon tir khoang 7,5, khoang 9,6, khoang 10,7, khoang 14,8,
khoang 20,1, khoang 20,7, khoang 21,6, khoang 22,9, va khoang 24,7 do.
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Theo mét sb phuong 4n, dang DH c6 mau XRPD bao gém ba hoic nhiéu dinh dac
trung vGi goc 2-theta duge chon tir khoang 7,5, khoang 9,6, khoang 10,7, khoang 14,8,
khoang 20,1, khoang 20,7, khoang 21,6, khodng 22,9, va khoang 24,7 do.

Theo mot sb phuong 4n, dang DH c6 miu nhidu xa bot tia X co ban nhu dugc thé
hién trén hinh 13.

Theo mot s6 phuwong 4n, dang DH thé hién biéu d6 nhiét do nhiét lugng quét vi phan
c6 dinh thu nhiét & nhiét do khoang 98°C. Theo mdt s6 phwong 4n, dang DH c6 biéu dd
nhiét DSC co ban nhu duge thé hién trén hinh 14.

Theo mét sé phuong an, dang DH ¢6 bidu @6 nhiét TGA co ban nhu dugc thé hién
trén hinh 15.

Theo mot sb phuong an, dang DH thé hién biéu dd nhiét do nhiét luong quét vi phan
c6 dinh thu nhiét & nhiét do khoang 98°C; va mau nhiéu xa bot tia X bao gém dinh dac
trung véi goc 2-theta dugce chon tir khoang 7,5, khoang 9,6, khoang 10,7, khoang 14,8,
khoang 20,1, khoang 20,7, khoang 21,6, khoang 22,9, va khoang 24,7 d0.

Theo mot sé phuong 4n, dang DH c6 mAu XRPD co ban nhu dugc thé hién trén
hinh 13 va biéu d nhiét DSC co ban nhu dugc thé hién trén hinh 14.

Dang II cua mudi di-tosylat cuia hop chat I

Theo mot s& phuong 4n, don yéu cau ding ky sang ché d& xuét dang tinh thé cua
mubi di-tosylat cua hop chit I dugc goi 1a dang I1, ma dugc mo ta dudi ddy va trong cac vi
du.

Theo mot s phuong 4n, dang II ¢6 mau XRPD bao gbm dinh dic trung véi goc 2-
theta khoang 6,8 d9. Theo mot s6 phuong 4n, dang II ¢6 miu XRPD bao gbm dinh dic
trung v6i goc 2-theta duge chon tir khoang 5,1, khoang 6,8, va khoang 10,2 d9. Theo mot
sd phuong 4n, dang II ¢c6 mau XRPD bao gdm dinh dic trung véi géc 2-theta dugc chon
tlr khoang 5,1, khoang 6,8, khoang 10,2, khoang 14,3, khoang 15,8, khoang 17,7, va khoang
23,3 do.
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Theo mdt sb phuong 4n, dang II ¢6 miu XRPD bao gdm hai hogc nhiéu dinh dic
trung véi goc 2-theta dugce chon tir khoang 5,1, khoang 6,8, khoang 10,2, khoang 14,3,
khoang 15,8, khoang 17,7, va khoang 23,3 d9.

Theo mot s6 phuong 4n, dang IT c6 mAu nhidu xa bot tia X bao gdm ba hogc nhidu
dinh dac trung véi géc 2-theta dugce chon tur khoang 5,1, khodng 6,8, khodng 10,2, khodng
14,3, khoang 15,8, khoang 17,7, va khoang 23,3 d¢.

Theo mdt sd phuong an, dang II c6 mAiu XRPD bao gE“)m mot hodc nhiéu dinh dic
trung vai géc 2-theta duge chon tr khoang 5,1, khoang 6,8, khoang 10,2, khoang 14,2,
khoang 15,8, khoang 17,7, khoang 20,4, khoang 23,3, khoang 24,3, va khoang 26,9 do.

Theo mét sb phuong 4n, dang II ¢c6 XRPD bao gém hai hoic nhiéu dinh dic trung
vGi goc 2-theta dugce chon tir khoang 5,1, khoang 6,8, khoang 10,2, khoang 14,2, khoang
15,8, khoang 17,7, khoang 20,4, khoang 23,3, khoang 24,3, va khoadng 26,9 do.

Theo mot sd phuong &n, dang II c6 mAau XRPD bao gém ba hodc nhiéu dinh dic
trung véi goc 2-theta dugce chon tir khoang 5,1, khoang 6,8, khoang 10,2, khoang 14,2,
khoang 15,8, khoang 17,7, khoang 20,4, khoang 23,3, khoang 24,3, va khoang 26,9 do.

Theo mot sb phuwong 4n, dang IT ¢6 miu XRPD bao gém bbn hodc nhidu dinh dic
trung voi goc 2-theta dugce chon tir khoang 5,1, khoang 6,8, khoang 10,2, khoang 14,2,
khoang 15,8, khoang 17,7, khoang 20,4, khoang 23,3, khoang 24,3, va khoang 26,9 do.

Theo mdt sb phuong an, dang II c6 mau XRPD co ban nhu duge thé hién trén hinh
19.

Theo mét sb phuong 4n, dang I thé hién biéu db nhiét do nhiét lugng quét vi phan
c6 dinh thu nhiét & nhiét do khoang 78°C. Theo mdt ) phuong an, dang II ¢6 dinh tda nhiét
& nhiét do khoang 185°C. Theo mét sé phwong 4n, dang II thé hién biéu db nhiét do nhiét
luong quét vi phin cé dinh thu nhiét & nhiét do khoang 78°C va dinh tda nhiét & nhi€t do
khoang 185°C. Theo mot ) phuong én, dang II c6 biéu dd nhiét DSC co ban nhu duge thé
hién trén hinh 20. Theo mdt sd phuong 4n, dang II c6 biéu d6 nhiét TGA co ban nhu dugc
thé hién trén hinh 21.
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Dang 111 ciia mudi di-tosylat ctia hop chat I

Theo mdt sb phuong 4n, don yéu ciu dang ky sdng ché d& xuat dang tinh thé cua
mudi di-tosylat ctia hop chit I duge goi 13 dang IIT, ma duge mo ta dudi day va trong cac
vi du.

Theo mot s6 phuong an, dang I ¢6 mau XRPD bao gbm dinh dic trung véi goc 2-
theta khoang 4,6 d9. Theo mot sd phuong 4n, dang III ¢c6 miu XRPD bao gdm dinh dic
trung voi goc 2-theta dugce chon tir khoang 4,6 va khoang 5,2 do. Theo mot s6 phuong an,
dang III ¢6 miu XRPD bao gbm dinh dic trung véi géc 2-theta dugc chon tir khoang 4,6,
khoang 5,2, khoang 6,4, khoang 9,2, khoang 22,8, va khoang 24,2 d9.

Theo mét sd phuong 4n, dang III ¢6 miu XRPD bao gbm hai hoic nhiéu dinh dic
trung v6i goc 2-theta duge chon tir khoang 4,6, khoang 5,2, khoadng 6,4, khoang 9,2, khoang
22,8, va khoang 24,2 do¢.

Theo mét sb phuong 4n, dang IIT ¢6 mau nhiéu xa bdt tia X bao gbm ba hozc nhidu
dinh dic trung vGi goc 2-theta dugce chon tir khoang 4,6, khoang 5,2, khoang 6,4, khoang
9,2, khoang 22,8, va khoang 24,2 d9.

Theo mdt s6 phuong an, dang III c6 mau XRPD bao gém mot hoac nhiéu dinh dic
trung véi goc 2-theta dugc chon tir khoang 4,6, khoang 5,2, khoang 6,4, khoang 9,2, khoang
14,0, khoang 16,3, khoang 18,4, khoang 22,8, va khoang 24,2 do.

Theo mdt s6 phwong 4n, dang III ¢6 XRPD bao gdm hai hodc nhiéu dinh dic trung
véi gbe 2-theta duge chon tir khoang 4,6, khoang 5,2, khodng 6,4, khoang 9,2, khoang 14,0,
khoang 16,3, khoang 18,4, khoang 22,8, va khoang 24,2 do.

Theo mét sé phuong 4an, dang III ¢6 miu XRPD bao gdm ba hoic nhiéu dinh dic
trung véi goc 2-theta dugce chon tir khoang 4,6, khoang 5,2, khoang 6,4, khoang 9,2, khoang
14,0, khoang 16,3, khoang 18,4, khoang 22,8, va khoang 24,2 do.

Theo mdt sb phuong an, dang I1I c6 mau XRPD bao gém bdn hodc nhiéu dinh dic
trung v6i goc 2-theta duge chon tir khoang 4,6, khoang 5,2, khoang 6,4, khoang 9,2, khoang
14,0, khoang 16,3, khoang 18,4, khoang 22,8, va khoang 24,2 do.
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Theo mét sé phwong an, dang I1I ¢6 miu XRPD co ban nhu duge thé hién trén hinh
22.

Theo mdt ) phuong an, dang III thé hién biéu dd nhiét do nhiét lugng quét vi phan
¢6 dinh thu nhiét & nhiét do khoang 80°C. Theo mdt s6 phwong 4n, dang III ¢6 dinh toa
nhiét & nhiét do khoang 181°C. Theo mét s6 phwong an, dang III thé hién biéu db nhiét do
nhiét luong quét vi phan cé dinh thu nhiét & nhiét d¢ khoang 80°C va dinh téa nhi€t & nhiét
dd khoang 181°C. Theo mdt sé phwong an, dang III ¢6 biéu dd nhiét DSC co ban nhu dugce
thé hién trén hinh 23. Theo mot sb phuong an, dang III c6 biéu dd nhiét TGA co ban nhu
dugc thé hién trén hinh 24.

Dang Illa cua mudi di-tosylat cia hop chdt I

Theo mot sb phuong 4n, don yéu cau ding ky sang ché dé xuét dang tinh thé cua
muéi di-tosylat ctia hop chét I dugc goi 1a dang I1Ta, ma duoc md ta dudi déy va trong cac
vi du.

Theo mot sb phuong 4n, dang IIla ¢6 mau XRPD bao gbdm dinh dic trung véi goc
2-theta dugc chon tir khoang 4,5, khoang 5,1, va khoang 6,9 0. Theo mét s6 phuong an,
dang ITTa ¢6 mau XRPD bao gbm dinh dic trung v6i goc 2-theta dugce chon tir khoang 4,5,
khoang 5,1, khoang 6,9, khoang 8,1, khoang 10,1, khoang 22,7, va khoang 24,1 do.

Theo mdt s& phwong 4n, dang ITTa c6 mau XRPD bao gdm hai hodc nhiéu dinh dic
trung v6i goc 2-theta duge chon tir khoang 4,5, khoang 5,1, khoang 6,9, khoang 8,1, khoang
10,1, khoang 22,7, va khoang 24,1 do.

Theo mét sé phuong 4n, dang ITla c6 mAu nhidu xa bt tia X bao gdm ba hodc nhiéu
dinh dic trung véi géc 2-theta duge chon tir khoang 4,5, khoang 5,1, khoang 6,9, khoang
8,1, khoang 10,1, khoang 22,7, va khoang 24,1 do.

Theo mot sb phuong an, dang Illa c6 mau XRPD bao gém mot hodc nhiéu dinh dic
trung véi goc 2-theta duge chon tir khoang 4,5, khoang 5,1, khoang 6,9, khoang 8,1, khoang
10,1, khoang 16,3, khoang 20,8, khoang 22,7, va khoang 24,1 d9.
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Theo mdt sb phuong an, dang I1la c6 mau XRPD bao gém hai hodc nhiéu dinh dic
trung véi goc 2-theta dugce chon tir khoang 4,5, khoang 5,1, khoang 6,9, khoang 8,1, khoang
10,1, khoang 16,3, khoang 20,8, khoang 22,7, va khoang 24,1 d9.

Theo mét s6 phuong 4n, dang I1la ¢6 mAu nhidu xa bdt tia X bao gdm ba hodc nhiéu
dinh dic trung v6i goc 2-theta dugce chon tir khoang 4,5, khoang 5,1, khoang 6,9, khoang
8,1, khoang 10,1, khoang 16,3, khoang 20,8, khoang 22,7, va khoang 24,1 do.

Theo mot $6 phuong an, dang Illa c6 mAu XRPD co ban nhu dugc thé hién trén
hinh 25.

Dang IV ciia mudi di-tosylat ciia hop chat I

Theo mét s& phuong 4n, don yéu chu ding ky sang ché dé xuét dang tinh thé cua
mubi di-tosylat ctia hop chét I dugc goi 1a dang IV, ma dugc md ta dudi day va trong cac
vi du.

Theo mot s6 phuong an, dang IV ¢6 mau XRPD bao gdm dinh dic trung véi goc 2-
theta khoang 7,1 d9. Theo mot ) phuong én, dang IV ¢6 mau XRPD bao gém dinh dac
trung véi goc 2-theta duge chon tir khoang 7,1, khoang 8,9, va khoang 10,5 dg. Theo mdt
s& phwong 4n, dang IV ¢6 mau XRPD bao gdm dinh dic trung véi goc 2-theta duge chon
tir khoang 7,1, khoang 8,9, khoang 10,5, khoang 14,6, va khoang 18,0 d9.

Theo mdt sd phuong 4n, dang IV c6 mau XRPD bao gbm hai hodc nhiéu dinh diic
trung v6i goc 2-theta duge chon tir khoang 7,1, khoang 8,9, khoang 10,5, khoang 14,6, va
khoang 18,0 dd. ‘

Theo mdt sb phuong &n, dang I'V ¢o mau nhiéu xa bt tia X bao gé)m ba hodc nhiéu
dinh dic trung véi goc 2-theta duge chon tir khoang 7,1, khoang 8,9, khoang 10,5, khoang
14,6, va khoang 18,0 d9.

Theo mot sb phuong an, dang IV ¢o mau XRPD bao gém mot hoac nhiéu dinh dic
trung voi goc 2-theta duge chon tir khoang 7,1, khoang 8,9, khoang 10,5, khoang 14,6,
khoang 18,0, khoang 20,1, khoang 23,1, va khoang 24,8 do.
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Theo mot s6 phuong 4n, dang IV ¢6 XRPD bao gdm hai hodc nhiéu dinh dic trung
v6i goc 2-theta duge chon tir khoang 7,1, khoang 8,9, khoang 10,5, khoang 14,6, khoang
18,0, khoang 20,1, khoang 23,1, va khoang 24,8 d9.

Theo mdt s6 phwong 4n, dang IV ¢6 miu XRPD bao gbm ba hoic nhiéu dinh dic
trung voi goc 2-theta duge chon tir khoang 7,1, khoang 8,9, khoang 10,5, khoang 14,6,
khoang 18,0, khoang 20,1, khoang 23,1, va khoang 24,8 d9.

Theo mdt sb phuong én, dang IV ¢6 mau XRPD bao gém bdn hodc nhiéu dinh dic
trung v6i goc 2-theta dugc chon tir khoang 7,1, khoang 8,9, khoang 10,5, khoang 14,6,
khoang 18,0, khoang 20,1, khoang 23,1, va khoang 24,8 do.

Theo mét sd phuong an, dang IV ¢6 mAu XRPD co ban nhu dugce thé hién trén hinh
26.

Theo mot sé phwong 4n, dang IV thé hién biéu d6 nhiét do nhiét lvgng quét vi phan
c6 dinh thu nhiét & nhiét do khodng 54°C. Theo mot s6 phuong 4n, dang IV ¢6 dinh thu
nhiét & nhiét d6 khoang 125°C. Theo mot ) phuong an, dang I'V c6 dinh téa nhiét ¢ nhiét
d6 khoang 171°C. Theo mot ) phuong 4an, dang IV ¢6 dinh thu nhiét ¢ nhiét do khoang
54°C va khoang 125°C va dinh toa nhiét & nhiét d6 khoang 171°C. Theo mdt s6 phuong 4n,
dang IV ¢6 biéu dd nhiét DSC co ban nhu dugc thé hién trén hinh 27. Theo mot s6 phuong
an, dang IV ¢6 bidu dd nhiét TGA co ban nhu dugc thé hién trén hinh 28.

Dang IVa ctia mudi di-tosylat cia hop chat I

Theo mot sd phuong 4n, don yéu cdu dang ky sang ché dé xuét dang tinh thé cua
mudi di-tosylat ctia hop chét I duge goi 1a dang [Va, ma duge mo ta dudi ddy va trong cac
vi du.

Theo mdt sb phuong an, dang IVa c¢6 mau XRPD bao gbm dinh dic trung véi goc
2-theta khoang 6,9 d9. Theo mot ) phuong én, dang IVa c6 mAau XRPD bao gém dinh dac
trung v6i goc 2-theta duge chon tir khoang 6,4, khoang 6,9, va khoang 10,5 dg. Theo mdt
sé phuong 4n, dang IVa ¢6 miu XRPD bao gdm dinh dic trung véi goc 2-theta dugce chon
tir khoang 6,4, khoang 6,9, khoang 8,7, khoang 10,1, va khoang 14,4 d¢.
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Theo mét sb phuong én, dang IVa ¢6 mau XRPD bao g@)m hai hodc nhiéu dinh dic
trung voi géc 2-theta duge chon tir khoang 6.4, khoang 6,9, khoang 8,7, khoang 10,1, va
khoang 14,4 do.

Theo mdt sé phwong 4n, dang IVa c6 mau nhiu xa bot tia X bao gém ba hodc nhiéu
dinh dic trung véi goc 2-theta duge chon tir khodng 6,4, khoang 6,9, khoang 8,7, khoang
10,1, va khoang 14,4 d90.

Theo mdt sb phuong én, dang IVa cé mau XRPD bao gém mét hodic nhiu dinh dic
trung véi goc 2-theta duge chon tir khoang 6,4, khoang 6,9, khoang 8,7, khoang 10,1,
khoang 14,4, khoang 22,1, khoang 22,8, khoang 24,4, khoang 24,7, va khoang 28,5 d9.

Theo mot sd phwong 4n, dang IVa c¢6 XRPD bao gbm hai hodc nhiéu dinh dic trung
v6i goc 2-theta dugce chon tir khoang 6,4, khoang 6,9, khoang 8,7, khoang 10,1, khoang
14,4, khoang 22,1, khoang 22,8, khoang 24,4, khoang 24,7, va khoang 28,5 d9.

Theo mdt s6 phuong 4n, dang IVa c6 miu XRPD bao gbm ba hoic nhiéu dinh dic
trung v6i goc 2-theta dugc chon tir khoang 6,4, khoang 6,9, khoang 8,7, khoang 10,1,
khoang 14,4, khoang 22,1, khoang 22,8, khoang 24,4, khoang 24,7, va khoang 28,5 do.

Theo mot s6 phuong 4n, dang IVa c6 mau XRPD bao gbm bdn hodc nhiéu dinh dic
trung v6i goc 2-theta duge chon tir khoang 6,4, khoang 6,9, khoang 8,7, khoang 10,1,
khoang 14,4, khoang 22,1, khoang 22,8, khoang 24,4, khoang 24,7, va khoang 28,5 d9.

Theo mot sb phuong én, dang IVa cé mAu XRPD co ban nhu dugc thé hién trén
hinh 29.

Theo mét s6 phuong 4n, dang IVa thé hién biéu dd nhiét do nhiét lugng quét vi phan
c6 dinh thu nhiét & nhiét d6 khoang 53°C. Theo mot $6 phuong an, dang ['Va c6 dinh toa
nhiét & nhiét d khoang 183°C. Theo mot sb phuong 4n, dang IVa thé hién biéu dd nhiét
do nhiét lugng quét vi phan c6 dinh thu nhiét ¢ nhiét do khoang 53°C va dinh tdéa nhigt &
nhiét @ khoang 183°C. Theo mdt sb phwong 4n, dang IVa c6 biéu dd nhiét DSC co ban
nhu duge thé hién trén hinh 30. Theo mot sb phuong én, dang I'Va c6 biéu d6 nhiét TGA

co ban nhu dugc thé hién trén hinh 31.
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Dang V ciia mudi di-tosylat ciia hop chdt I

Theo mot sé phuong 4n, don yéu cau ding ky sang ché dé xut dang tinh thé cta
mudi di-tosylat ctia hop chét I duge goi 1a dang V, ma dugc mo ta dudi day va trong céc
vi du.

Theo mét sé phwong 4n, dang V ¢6 miu XRPD bao gdm dinh dic trung véi goc 2-
theta khoang 7,3 d9. Theo mot ) phuong én, dang V ¢6 mau XRPD bao gém dinh dac
trung véi goc 2-theta duge chon tir khoang 5,6, khoang 7,3, va khoang 10,3 dd. Theo mot
s& phuong 4n, dang V ¢6 mau XRPD bao gdm dinh dic trung véi goc 2-theta duge chon
tir khoang 5,6, khoang 7,3, khoang 10,8, khoang 16,7, khoang 17,6, va khoang 21,2 d9.

Theo mdt s6 phuong 4n, dang V c6 miu XRPD bao g0m hai hodc nhidu dinh dic
trung vGi goc 2-theta duge chon tir khoang 5,6, khoang 7,3, khoadng 10,8, khoadng 16,7,
khoang 17,6, va khoang 21,2 do.

Theo mdt sb phuong an, dang V ¢6 mau nhiéu xa bot tia X bao gém ba hodc nhiéu
dinh dic trung voi goc 2-theta duge chon tir khoang 5,6, khoang 7,3, khoang 10,8, khoang
16,7, khoang 17,6, va khoang 21,2 d9.

Theo mdt sd phuong 4n, dang V ¢6 méiu XRPD bao gém mot hodc nhiéu dinh dic
trung v6i goc 2-theta dugc chon tir khoang 5,6, khoang 7,3, khoang 10,8, khoang 16,7,
khoang 17,6, khoang 20,1, khoang 21,2, khoang 23,3, va khoang 24,3 d9.

Theo mét sé phuong an, dang V ¢6 XRPD bao gdm hai hodc nhiéu dinh dic trung
v6i goc 2-theta duge chon tir khoang 5,6, khoang 7,3, khoang 10,8, khoang 16,7, khoang
17,6, khoang 20,1, khoang 21,2, khoang 23,3, va khoang 24,3 do.

Theo mdt sd phuong an, dang V co mau XRPD bao gém ba hodc nhiéu dinh dic
trung voi goc 2-theta duge chon tir khoang 5,6, khoang 7,3, khoang 10,8, khoang 16,7,
khoang 17,6, khoang 20,1, khoang 21,2, khodng 23,3, va khoang 24,3 d9.

Theo mot sb phuong én, dang V ¢6 mAau XRPD bao gém bdn hodc nhiéu dinh dic
trung v6i goc 2-theta duoc chon tir khoang 5,6, khoang 7,3, khoang 10,8, khoang 16,7,
khoang 17,6, khoang 20,1, khoang 21,2, khoang 23,3, va khoang 24,3 do.
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Theo mét sé phuong 4n, dang V ¢6 mau XRPD co ban nhu dugc thé hién trén hinh
32.

Theo mdt sb phuong 4n, dang V thé hién biéu dd nhiét do nhiét lugng quét vi phan
¢6 dinh thu nhiét & nhiét do khoang 53°C. Theo mdt s& phuong 4n, dang V thé hién biéu
dd nhiét do nhiét leong quét vi phin cé dinh thu nhiét & nhiét do khoang 83°C. Theo mot
sb phuong an, dang V c¢6 dinh toa nhiét & nhiét do khoang 185°C. Theo mot sb phuong an,
dang V thé hién biéu dd nhiét do nhiét lugng quét vi phan c6 céc dinh thu nhiét & nhiét do
khoang 53°C va khoang 83°C va dinh toa nhiét & nhiét do khoang 185°C. Theo mot $6
phuong an, dang V ¢6 biéu dd nhiét DSC co ban nhu duge thé hién trén hinh 33. Theo mét
) phuong 4n, dang V ¢6 bidu dd nhiét TGA co ban nhu dugc thé hién trén hinh 34.

Dang VI ctia mudi di-tosylat ciia hop chat I

Theo mdt s6 phuong 4n, don yéu cAu ding ky sang ché dé xuét dang tinh thé cia
mudbi di-tosylat ctia hop chét I duge goi 1a dang VI, ma dwgc md ta dudi ddy va trong cac
vi du.

Theo mot s6 phuong 4n, dang VI c6 miu XRPD bao gdm dinh dic trung véi goc 2-
theta duoc chon tir khoang 7,4, khoang 10,9, va khoang 14,1 do. Theo mét s6 phuong an,
dang VI c6 miu XRPD bao gbm dinh dic trung véi goc 2-theta duge chon tir khoang 7,4,
khoang 10,9, khoang 14,1, khoang 16,0, khoang 17,1, va khoang 17,4 d.

Theo mét s& phuong 4n, dang VI c6 mau XRPD bao gém hai hodc nhiéu dinh dic
trung v6i goc 2-theta dugce chon tir khoang 7,4, khoang 10,9, khoang 14,1, khoang 16,0,
khoang 17,1, va khoang 17,4 do.

Theo mot sb phuong an, dang VI cé mau nhiéu xa bot tia X bao gém ba hodc nhiéu
dinh dic trung voi goc 2-theta duge chon tir khoang 7,4, khoang 10,9, khoang 14,1, khoang
16,0, khoang 17,1, va khoang 17,4 do.

Theo mdt s6 phuong an, dang VI co mau XRPD bao gém mdt hodc nhiéu dinh dic
trung véi goc 2-theta dugce chon tir khoang 7,4, khoang 10,9, khoang 14,1, khoang 16,0,
khoang 17,1, khoang 17,4, khoang 22,8, khoang 23,5, va khoang 24,5 do.
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Theo mdt s phuong 4n, dang VI ¢6 XRPD bao gdm hai hodc nhiéu dinh dic trung
voi goc 2-theta duge chon tir khoang 7.4, khoang 10,9, khoang 14,1, khoang 16,0, khoang
17,1, khoang 17,4, khoang 22,8, khoang 23,5, va khoang 24,5 do.

Theo mdt s6 phuong 4n, dang VI ¢6 miu XRPD bao gdm ba hodc nhiéu dinh dic
trung voi goc 2-theta duge chon tir khoang 7,4, khoang 10,9, khoang 14,1, khoang 16,0,
khoang 17,1, khoang 17,4, khoang 22,8, khoang 23,5, va khoang 24,5 d9.

Theo mét sb phwong 4n, dang VI ¢c6 mau XRPD bao gbm bdn hoic nhiéu dinh dic
trung véi goc 2-theta duge chon tir khoang 7,4, khoang 10,9, khoang 14,1, khoang 16,0,
khoang 17,1, khoang 17,4, khoang 22,8, khoang 23,5, va khoang 24,5 dd.

Theo mot ) phuong an, dang VI ¢ mau XRPD co ban nhu dugc thé hién trén hinh
35.

Theo mot sb phuong an, dang VI thé hién biéu dd nhiét do nhiét luong quét vi phan
c6 dinh thu nhiét & nhiét d6 khoang 82°C. Theo mot s6 phuong an, dang VI c6 dinh téa
nhiét & nhiét d6 khoang 185°C. Theo mot $6 phuong an, dang VI thé hién biéu dd nhiét do
nhiét lwvong quét vi phan c6 dinh thu nhiét ¢ nhiét do khoang 82°C va dinh toa nhiét ¢ nhiét
d6 khoang 185°C. Theo mot s6 phwong 4n, dang VI ¢6 biéu d6 nhiét DSC co ban nhu dugc
thé hién trén hinh 36. Theo mot sé phuong 4n, dang VI c6 biéu db nhiét TGA co ban nhu
dugc thé hién trén hinh 37.

Dang VII cua mudi di-tosylat cia hop chat I

Theo mdt sb phuong 4n, don yéu cAu dang ky sang ché dé xuét dang tinh thé cua
mudi di-tosylat cia hop chét I dugc goi 1a dang VII, ma dugc mo ta dudi day va trong céc
vi du.

Theo mét sb phwong 4n, dang VII ¢6 mau XRPD bao gbm céc dinh dic trung véi
gbc 2-theta dugc chon tir khoang 17,2, khoang 21,6, khoang 23,0, khoang 23,8, khoang
24,8, va khoang 26,0 d9.
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Theo mdt sb phuong an, dang VII c6 mau XRPD bao gém hai hodc nhiu dinh dic
trung v6i goc 2-theta duge chon tir khoang 17,2, khoang 21,6, khoang 23,0, khoang 23,8,
khoang 24,8, va khoang 26,0 dd.

Theo mot s phuong 4n, dang VII ¢6 mAu nhiéu xa bdt tia X bao gdm ba hodc nhiéu
dinh dic trung véi goc 2-theta dugc chon tir khoang 17,2, khoang 21,6, khoang 23,0,
khoang 23,8, khoang 24,8, va khoang 26,0 do.

Theo mdt sb phuong 4n, dang VII ¢6 miu XRPD bao gdm bdn hodc nhiéu dinh dic
trung v6i goc 2-theta duge chon tir khoang 17,2, khoang 21,6, khoang 23,0, khoang 23,8,
khoang 24,8, va khoang 26,0 do.

Theo mét s6 phurong 4n, dang VII ¢c6 mau XRPD co ban nhu dugc thé hién trén hinh
38.

Theo mot sd phuong 4n, dang VII thé hién biéu dd nhiét do nhiét lvgng quét vi phan
c6 dinh thu nhiét & nhiét d6 khoang 90°C. Theo mot sb phuong an, dang VII ¢6 dinh toa
nhiét & nhiét do khoang 185°C. Theo mot s§ phwong 4n, dang VII thé hién biéu dd nhiét
do nhiét lwong quét vi phan ¢6 dinh thu nhiét & nhiét d¢ khoang 90°C va dinh tda nhiét &
nhiét d6 khoang 185°C. Theo mot s& phuong 4n, dang VII ¢6 biéu @ nhiét DSC co ban
nhu duoc thé hién trén hinh 39. Theo mét s& phuong an, dang VII c6 biéu d6 nhiét TGA

co ban nhu dugc thé hién trén hinh 40.

Dang VIII ciia mudi di-tosylat cua hop chat I

Theo mdt s6 phuong 4n, don yéu clu ding ky sang ché d& xuét dang tinh thé ciia
mubi di-tosylat ctia hop chét I duoc goi 12 dang VIII, ma dugc md ta dudi day va trong cac
vi du.

Theo mdt sé phuong 4n, dang VIII c6 miu XRPD bao gbm dinh dic trung v6i goc
2-theta khoang 7,2 d0. Theo mot sé phuong 4n, dang VIII ¢6 mau XRPD bao gbdm dinh
dic trung véi goc 2-theta dugce chon tir khoang 7,2, khoang 10,6, khoang 14,7, va khoang
16,3 d. Theo mdt sé phuong é4n, dang VIII ¢6 miu XRPD bao gdm dinh dic trung véi goc
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2-theta dugc chon tir khoang 7,2, khoang 10,6, khoang 14,7, khoang 16,3, va khoang 23,8
do.

Theo mot s6 phuong 4n, dang VIII ¢c6 mau XRPD bao gdm hai hodc nhiéu dinh dic
trung voi goc 2-theta duge chon tir khoang 7,2, khoang 10,6, khoang 14,7, khoang 16,3,
va khoang 23,8 do.

Theo mdt s6 phuong an, dang VIII c6 mau nhiéu xa bot tia X bao gém ba hodc nhiéu
dinh dic trung v6i goc 2-theta dugce chon tir khoang 7,2, khoang 10,6, khoang 14,7, khoang
16,3, va khoang 23,8 do.

Theo mdt sé phuong 4an, dang VIII ¢6 miu XRPD bao gdm mdt hodc nhiéu dinh
dic trung voi géc 2-theta duge chon tir khodng 7,2, khoang 10,6, khoang 14,7, khoang
16,3, khoang 17,5, khoang 18,1, khoang 20,7, khoang 21,5, khoang 22,9, khoang 23,8,
khoang 24,8, va khoang 27,4 do.

Theo mét s phuong an, dang VIII ¢c6 XRPD bao gbm hai hoic nhiéu dinh dic trung
véi goc 2-theta dugc chon tir khoang 7,2, khoang 10,6, khoang 14,7, khoang 16,3, khoang
17,5, khoang 18,1, khoang 20,7, khoang 21,5, khoang 22,9, khoang 23,8, khoang 24,8, va
khoang 27,4 do. '

Theo mdt s& phuong an, dang VIII ¢6 miu XRPD bao gbm ba hogc nhidu dinh dic
trung voi goc 2-theta duge chon tir khoang 7,2, khoang 10,6, khoang 14,7, khoang 16,3,
khoang 17,5, khoang 18,1, khoang 20,7, khoang 21,5, khodng 22,9, khoang 23,8, khoang
24,8, va khoang 27,4 do.

Theo mét s6 phwong an, dang VIII ¢6 mau XRPD bao gdm bdn hoic nhiéu dinh dic
trung voi goc 2-theta duge chon tir khoang 7,2, khoang 10,6, khoang 14,7, khoang 16,3,
khoang 17,5, khoang 18,1, khoang 20,7, khoang 21,5, khoang 22,9, khoang 23,8, khoang
24,8, va khoang 27,4 d9.

Theo mét sb phuong an, dang VIII ¢6 miu XRPD co ban nhu dugc thé hién trén
hinh 41.

Theo mét sé phuong 4n, dang VIII thé hién biéu d6 nhiét do nhiét luong quét vi
phén ¢4 dinh thu nhiét & nhiét do khoang 75°C. Theo mdt s6 phuong 4n, dang VIII ¢6 dinh
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toa nhiét & nhiét dd khoang 186°C. Theo mot sb phuwong 4n, dang VIII thé hién biéu dd
nhiét do nhiét luong quét vi phan c6 dinh thu nhiét & nhiét do khoang 75°C va dinh toa
nhiét & nhiét do khoang 186°C. Theo mdt s6 phuong 4n, dang VIII c6 biéu dd nhiét DSC
co ban nhu dugc thé hién trén hinh 42. Theo mét s6 phwong 4n, dang VIII ¢6 biéu dd nhiét
TGA co ban nhu duge thé hién trén hinh 43.

Dang IX cua mudi di-tosylat cuia hop chat I

Theo mdt sé phuong 4n, don yéu cdu ding ky sang ché dé xut dang tinh thé cta
mudbi di-tosylat ciia hop chét I duge goi 14 dang IX, ma duge md ta dudi ddy va trong céc
vi du.

Theo mot sb phuong 4n, dang IX c6 miu XRPD bao gdm dinh dic trung véi goc 2-
theta khoang 5,3 d9. Theo mot s6 phuong én, dang IX co mau XRPD bao g(‘Sm dinh dac
trung v6i goc 2-theta duge chon tir khoang 5,3, khoang 10,5, khoang 15,7, va khoang 16,3
do.

Theo mdt sb phuong 4n, dang IX c6 mu XRPD bao gdm hai hodc nhiéu dinh dic
trung v6i goc 2-theta duge chon tir khoang 5,3, khoang 10,5, khoang 15,7, va khoang 16,3
do.

Theo mot s6 phuong én, dang IX c6 mAu nhidu xa bot tia X bao gdm ba hogc nhiéu
dinh dic trung voi goc 2-theta duge chon tir khoang 5,3, khoang 10,5, khoang 15,7, va
khoang 16,3 dd.

Theo mdt s& phwong 4n, dang IX ¢6 mau XRPD bao gbm mét hozc nhiéu dinh dic
trung véi goc 2-theta dugce chon tir khoang 5,3, khoang 10,5, khoang 15,7, khoang 16,3,
khoang 21,0, khoang 21,4, va khoang 26,7 do.

Theo mdt s& phuong 4n, dang IX c6 XRPD bao gdm hai hoic nhiéu dinh dic trung
véi goc 2-theta duogc chon tir khoang 5,3, khoang 10,5, khoang 15,7, khoang 16,3, khoang
21,0, khoang 21,4, va khoang 26,7 do.
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Theo mdt sb phuong én, dang IX c6 mau XRPD bao gf”)m ba hodc nhiéu dinh dic
trung véi goc 2-theta duge chon tir khoang 5,3, khoang 10,5, khoang 15,7, khoang 16,3,
khoang 21,0, khoang 21,4, va khoang 26,7 d9.

Theo mdt s& phuong 4n, dang IX ¢6 mau XRPD bao gdm bdn hodc nhiéu dinh dic
trung véi goc 2-theta duge chon tir khoang 5,3, khoang 10,5, khoang 15,7, khoang 16,3,
khoang 21,0, khoang 21,4, va khoang 26,7 d9.

Theo mdt s6 phuong 4n, dang IX ¢6 mAu XRPD co ban nhu duge thé hién trén hinh
a4,

Theo mot sb phuong an, dang IX thé hién biéu dd nhiét do nhiét luong quét vi phan
c6 dinh thu nhiét & nhiét d6 khoang 82°C. Theo mot sd phuong 4n, dang IX c6 dinh toa
nhiét & nhiét d khoang 186°C. Theo mot s& phuong 4n, dang IX thé hién biéu d6 nhiét do
nhiét lugng quét vi phan c6 dinh thu nhiét ¢ nhiét do khoang 82°C va dinh t6a nhi€t ¢ nhiét
@5 khoang 186°C. Theo mdt sé phurong 4n, dang IX c6 biéu db nhiét DSC co ban nhu duoc
thé hién trén hinh 45. Theo mot s phwong 4n, dang IX c¢6 biéu d6 nhiét TGA co ban nhu
dugc thé hién trén hinh 46.

Dang X cua muoi di-tosylat ciia hop chat I

Theo mdt s6 phuong 4n, don yéu chu dang ky sang ché dé xudt dang tinh thé cta
mudi di-tosylat ctia hop chét I duge goi 1a dang X, ma dugc mo ta dudi ddy va trong céc
vi du.

Theo mot s& phwong 4n, dang X ¢6 mau XRPD bao gdm dinh dic trung véi goc 2-
theta duoc chon tir khoang 5,3, khoéang 6,9, khoang 10,4, va khoang 14,5 d9. Theo mot sb
phuong 4n, dang X c6 mau XRPD bao gdm dinh dic trung véi goc 2-theta duge chon tir
khoang 5,3, khoang 6,9, khoang 10,4, khoang 14,5, khoang 16,4, va khoang 18,0 do.

Theo mdt s6 phuong 4n, dang X c6 miu XRPD bao gdm hai hogc nhiéu dinh dic
trung voi goc 2-theta duge chon tir khoang 5,3, khoang 6,9, khoang 10,4, khoang 14,5,
khoang 16,4, va khoang 18,0 do.
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Theo mét sé phuong 4n, dang X ¢6 mau nhifu xa bot tia X bao gbm ba hosc nhiéu
dinh dic trung v&i goc 2-theta duge chon tir khodng 5,3, khoang 6,9, khoang 10,4, khoang
14,5, khoang 16,4, va khoang 18,0 d¢.

Theo mdt sb phuong &n, dang X c6 mau XRPD bao gém mot hodc nhiéu dinh dic
trung voi goc 2-theta duge chon tir khoang 5,3, khoang 6,9, khoang 10,4, khoang 14,5,
khoang 16,4, khoang 18,0, khoang 20,8, va khoang 24,0 do.

Theo mdt s6 phuong 4n, dang X c¢6 XRPD bao gbm hai hoic nhiéu dinh dic trung
véi goc 2-theta duge chon tir khoang 5,3, khoang 6,9, khoang 10,4, khoang 14,5, khoang
16,4, khoang 18,0, khoang 20,8, va khoang 24,0 do.

Theo mét sb phuong 4n, dang X c¢6 miu XRPD bao gdm ba hoic nhidu dinh dic
trung v&i goc 2-theta duge chon tir khoang 5,3, khoang 6,9, khoang 10,4, khoang 14,5,
khoang 16,4, khoang 18,0, khoang 20,8, va khoang 24,0 do.

Theo mdt sb phuong 4n, dang X c6 miu XRPD bao gbm bén hozc nhidu dinh dic
trung v6i goc 2-theta duge chon tir khoang 5,3, khoang 10,5, khoang 15,7, khoang 16,3,
khoang 21,0, khoang 21,4, va khoang 26,7 d9.

Theo mot sd phuong an, dang X c6 mAu XRPD co ban nhu dugc thé hién trén hinh
47.

Theo mot sb phuong an, dang X thé hién biéu d6 nhiét do nhiét lwgng quét vi phén
c6 dinh thu nhiét & nhiét dd khoang 79°C. Theo mot s6 phuong an, dang X c6 dinh toa
nhiét & nhiét 6 khoang 185°C. Theo mot s phuong 4n, dang X thé hién biéu dd nhiét do
nhiét lugng quét vi phan c6 dinh thu nhiét ¢ nhiét d6 khodng 79°C va dinh toa nhiét ¢ nhiét
do khoang 185°C. Theo mot sb phuong én, dang X ¢6 biéu dd nhiét DSC co ban nhu duoc
thé hién trén hinh 48. Theo mot sé phuong 4n, dang X c6 biéu d6 nhiét TGA co ban nhu
dugc thé hién trén hinh 49.

Dang XI ciia mudi di-tosylat ciia hop chat I
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Theo mot sb phuong 4n, don yéu cau dang ky sang ché @& xuét dang tinh thé cua
mubi di-tosylat ctia hop chit I dugc goi 1a dang XI, ma dugc md ta dudi day va trong céc
vi du.

Theo mdt sb phuong 4n, dang XI c6 mau XRPD bao gdm dinh dic trung véi goc 2-
theta khoang 5,4 d9. Theo mot sb phuong &n, dang XI co mau XRPD bao gém dinh dac
trung vGi goc 2-theta dugc chon tir khoang 5,4, khoang 6,7, khoang 15,5, khoang 16,1, va
khoang 20,7 do.

Theo mdt sd phuong an, dang XI co mau XRPD bao gi“)m hai hoéac nhidu dinh dac
trung v&i goc 2-theta duge chon tir khoang 5,4, khoang 6,7, khoang 15,5, khoang 16,1, va
khoang 20,7 do.

Theo mot sd phuong én, dang XI ¢6 mau nhiéu xa bot tia X bao gém ba hodc nhiéu
dinh dic trung v&i goc 2-theta duge chon tir khoang 5,4, khoang 6,7, khoang 15,5, khoang
16,1, va khoang 20,7 do.

Theo mot sb phuong an, dang XI c6 mAu XRPD bao gém mot hodc nhiéu dinh dic
trung voi goc 2-theta duge chon tir khoang 5,4, khoang 6,7, khoang 15,5, khoang 16,1,
khoang 20,7, khoang 21,1, khoang 22,5, va khoang 23,4 d9.

Theo mét s6 phuong an, dang XI c6 XRPD bao gém hai hodc nhiéu dinh dic trung
v6i goc 2-theta duoc chon tir khoang 5.4, khoang 6,7, khoang 15,5, khoang 16,1, khoang
20,7, khoang 21,1, khoang 22,5, va khoang 23,4 d9.

Theo mot sb phuong 4n, dang XI c6 mau XRPD bao gdm ba hogc nhidu dinh dic
trung v6i goc 2-theta duge chon tir khoang 5,4, khodng 6,7, khoang 15,5, khoang 16,1,
khoang 20,7, khoang 21,1, khoang 22,5, va khoang 23,4 do.

Theo mét sb phuong an, dang XI c6 mau XRPD bao gém bdn hodc nhiéu dinh dic
trung v6i goc 2-theta duoc chon tir khoang 5,4, khodng 6,7, khoang 15,5, khoang 16,1,
khoang 20,7, khoang 21,1, khoang 22,5, va khoang 23,4 do.

Theo mot s6 phuong an, dang XI co6 mAu XRPD co ban nhu dugc thé hién trén hinh
50.

Theo mot sb phwong 4n, dang XI thé hién biéu d6 nhiét do nhiét lugng quét vi phan
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¢ dinh thu nhiét & nhiét d6 khoang 82°C. Theo mot ) phuong é&n, dang XI c6 dinh tdéa
nhiét & nhiét do khoang 186°C. Theo mot s6 phuwong 4n, dang XI thé hién biéu db nhiét do
nhiét lvong quét vi phan c¢6 dinh thu nhiét & nhiét d¢ khoang 82°C va dinh tda nhiét & nhiét
d¢ khoang 186°C. Theo mot ) phuong an, dang XI c6 biéu dd nhiét DSC co ban nhu duge
thé hién trén hinh 51. Theo mot sb phwong 4n, dang XI ¢6 biéu db nhiét TGA co ban nhu
dugc thé hién trén hinh 52.

Dang XII ciia mudi di-tosylat ciia hop chat I

Theo mét sb phuong 4n, don yéu cau ding ky sang ché dé xuét dang tinh thé cua
mudi di-tosylat ctia hop chét I duge goi 1a dang XII, ma dugc mo ta dudi day va trong cac
vi du.

Theo mdt sb phuong 4n, dang XII c¢6 mau XRPD bao gbm dinh dic trung véi goc
2-theta duoc chon tir khoang 5,1 va khoang 6,8 do. Theo mot sb phuong an, dang XII c6
mau XRPD bao gém dinh dac trung voi goc 2-theta duge chon tir khoang 5,1, khoang 6,8,
khoang 8,8, khoang 10,2, khoang 9,2, va khoang 13,5 d. Theo mdt s6 phuong én, dang
XII ¢6 miu XRPD bao gém dinh dic trung vai goc 2-theta duoge chon tir khoang 5,1,
khoéng 6,8, khoang 8,8, khoang 9,2, khoang 10,2, khoang 13,5, khoang 15,4, khoang 16,5,
va khoang 17,2 d¢.

Theo mét sb phwong 4n, dang XII ¢6 mau XRPD bao gbm hai hodc nhiéu dinh dic
trung v6i goc 2-theta dugc chon tir khoang 5,1, khoang 6,8, khoang 8,8, khoang 9,2, khoang
10,2, khoang 13,5, khoang 15,4, khoang 16,5, va khoang 17,2 do.

Theo mét s6 phwong an, dang XII ¢6 mau nhiéu xa bot tia X bao gdm ba hodc nhiéu
dinh dic trung vé6i goc 2-theta duge chon tir khoang 5,1, khoang 6,8, khoang 8,8, khoang
9,2, khoang 10,2, khoang 13,5, khoang 15,4, khoang 16,5, va khoang 17,2 do.

Theo mot sb phuong an, dang XII ¢6 maiu XRPD bao gém mot hodc nhiéu dinh dic
trung voi goc 2-theta dugc chon tir khoang 5,1, khoang 6,8, khoang 8,8, khoang 9,2, khoang
10,2, khoang 13,5, khoang 15,4, khoang 16,5, khoang 17,2, khoang 20,8, khoang 22,1, va
khoang 23,9 do.
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Theo mdt sé phuong 4n, dang XII c6 XRPD bao g0m hai hodc nhiéu dinh dic trung
véi goc 2-theta dugce chon tir khoang 5,1, khoang 6,8, khoang 8,8, khoang 9,2, khoang 10,2,
khoang 13,5, khoang 15,4, khoang 16,5, khoang 17,2, khoang 20,8, khoang 22,1, va khoang
23,9 do.

Theo mdt sb phuong an, dang XII ¢ méu XRPD bao gém ba hodc nhiéu dinh dic
trung voi goc 2-theta dugce chon tir khoang 5,1, khoang 6,8, khoang 8,8, khoang 9,2, khoang
10,2, khoang 13,5, khoang 15,4, khoang 16,5, khoang 17,2, khoang 20,8, khoang 22,1, va
khoang 23,9 do.

Theo mdt sb phuong 4n, dang XII ¢6 miu XRPD bao gdm bdn hoic nhiéu dinh dic
trung v6i goc 2-theta duge chon tir khoang 5,1, khoang 6,8, khoang 8,8, khoang 9,2, khoang
10,2, khoang 13,5, khoang 15,4, khoang 16,5, khoang 17,2, khoang 20,8, khoang 22,1, va
khoang 23,9 do.

Theo mdt sb phuong 4n, dang XII ¢6 mau XRPD co ban nhu dugc thé hién trén hinh

53.
Theo mot sb phuong an, dang XII thé hién biéu dd nhiét do nhiét lugng quét vi phan c6
dinh thu nhiét ¢ nhiét d6 khoang 81°C. Theo mot ) phuong an, dang XI c6 dinh tda nhiét
& nhiét d6 khoang 186°C. Theo mdt s phwong 4n, dang XII thé hién biéu dd nhiét do nhiét
lugng quét vi phan c6 dinh thu nhiét ¢ nhiét do khoang 81°C va dinh téa nhiét & nhiét do
khoang 186°C. Theo mot sb phuong an, dang XI c6 biéu dd nhiét DSC co ban nhu duoc
thé hién trén hinh 54. Theo mot sd phwong 4n, dang XI ¢6 biéu d6 nhiét TGA co ban nhu
duge thé hién trén hinh 55.

Cac mudi va cac hop chit dugc boc 16 trong ban mo ta nay ¢ thé bao gém tAt ca
cac ddng vi cia cic nguyén tir xuét hién & chit trung gian hodc cac hop chét cubi cing
hodc cac mubi. Cac ddng vi bao gdbm céc nguyén tir ¢6 cing s4 th tu nguyén tr nhung s6
khéi lwong khac nhau. Vi dy, céc ddng vi ciia hydro bao gdm triti va doteri. Mot hodc nhiéu
nguyén tir cu thanh cac mubi hodc cac hop chat theo sang ché c6 thé duoc thay thé hoic

duoc thé bang cac ddng vi cia cac nguyén ti v6i lugng phong phu ti nhién hodc khong tu
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nhién. Theo mdt sé phuong 4n, mudi nay hozic hop chit bao gdm it nhit mot nguyén tir
doteri. Vi du, mot hodc nhiéu nguyén tit hydro & mubi hogic hop chit theo sang ché c6 thé
dugc thay thé hodc dugc thé bing cac nguyén ti doteri. Theo mot s6 phwong 4n, mudi nay
hodc hop chit bao gdm hai hodc nhiéu nguyén tir doteri. Theo mot sé phuong an, mudi nay
hodc hop chit chira 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 hodc 8 nguyén tit doteri. Theo mot s6 phuong an, cac
nguyén tir hydro & mudi ditosylat hodc hop chét I nhu dugc boc 1 trong ban mo té nay co
thé dwoc thay thé hodc duge thé bing 1 dén 32 nguyén ti doteri. Theo mot s6 phuong 4n,
cic nguyén tir hydro trén nhom xyclopropyl trong hop chit I ¢6 thé dugc thay thé hodc
duoc thé bang 1, 2, 3 hodc 4 nguyén tit doteri. Theo mot s& phwong 4n, tt ca cAc nguyén
tir hydro trén nhém phenyl trong hop chét I c6 thé duoc thay thé hodc duoc thé bang cac
nguyén tir doteri. Theo mot sd phwong 4n, cac nguyén t hydro trén lién két —CH»- giita
gdc piperidin va gbc NH trong hop chét I c6 thé dugc thay thé hoic dugc thé bang 1 hoic
2 nguyén tir doteri. Theo mot s6 phuong 4n, cac nguyén tit hydro trén nhém metoxymetyl
trong hop chit I ¢6 thé dugc thay thé hoic dugc thé bang 1 dén 5 nguyén tit doteri. Theo
mdt sb phuong 4n, cic nguyén tit hydro trén nhén xyclobutyl va/hodc piperidin trong hop
chdt I c6 thé duoc thay thé hodc dugc thé bang 1 dén 14 nguyén t& doteri. Cac phuong
phép téng hop d8 két hop cac dong vi vao céc hop chét hitu co 1a da biét trong linh vuc k¥
thudt nay.

T4t ca cac mudi va cac hop chit theo sang ché c6 thé dugc thay cing véi cac chét
khac nhu nude va cac dung mdi (vi dy, cac hydrat va cc solvat) hodc ¢c6 thé dugc phan
tach. Khi & trang thai réin, cic mubi va cac hop chét theo sang ché co thé ton tai & cac dang
khac nhau va c6 thé, vi du, & dang solvat, ké ca hydrat.

Theo mot s6 phwong 4n, cac mubi hodc cac dang tinh thé theo sang ché hau nhu
dugc phan tach. Thuat ngi "hau nhu duoc phan tich" c6 nghia la mudi hodc dang tinh thé
it nht mot phin hodc hau nhu dugce tach ra khéi méi truong noi né duge tao ra hodc phét
hién. Tach mot phin c6 thé bao gdm, vi du, ché phim giau cac mudi hodc céc dang tinh
th8 theo sang ché. Hau nhu dugc tach c6 thé bao gdm céc ché pham chira it nhét 13 khoang

50%, it nhat 1a khoang 60%, it nht 1a khoang 70%, it nhat la khoang 80%, it nhét 1a khoang
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90%, it nhét 1a khoang 95%, it nhét 1a khoang 97%, hodc it nhét 1a khoang 99% trong luong

cac mudi hodc cac dang tinh thé theo séng che.

Diéu ché tong hop

Theo khia canh khac, sing ché dé xuat phwong phap diéu ché mubi di-tosylat cua
hop chét I, trc 1a bis(4-metylbenzensulfonat) cua axit 1-{[4-(metoxymetyl)-4-({[(1R,2S)-
2-phenylxyclopropyl]amino} metyl)piperidin-1-ylJmetyl}xyclobutancarboxylic. Phuong
phéap bao gdm cho axit 1-{[4-({(tert-butoxycarbonyl)[(1R,2S)-2-
phenylxyclopropyl]amino }metyl)-4-(metoxymet yl)piperidin-1-
ylJmetyl}xyclobutancarboxylic (11) c6 cong thirc duéi day:

o4
7{)_‘57 CEC\N%/OH y

phan mg v6i axit p-toluensulfonic (TsOH) trong dung mdi trong cac didu kién du dé tao
ra bis(4-metylbenzensulfonat) cta axit -{[4-(metoxymetyl)-4-({[(1R,2S)-2-phenylxyclop-
ropyl]amino }metyl)piperidin-1-yl]metyl}xyclobutancarboxylic. Theo mot sd phuong 4n,
it nhit 1a khoang 2 duong lugng mol axit p-toluensulfonic dugc ding trong phan ng, so
v6i lugng hop chét c6 cong thire (11). Cac dung méi thich hgp dé thuc hién phan tmg bao
gdm, nhung khong chi gi¢i han &, THF, dioxan, dimetylformamit, 2-metyl-THF, axeton,
metyl t-butyl ete, nudc, 2-butanon va hdn hop cua chiing. Theo mdt phwong an, phan tng
dugc thuc hién trong THF. Theo mt s phurong 4n, phuong phép ¢6 thé con bao gdm buéoe
két tinh lai bis(4-metylbenzensulfonat) ctia axit 1-{[4-(metoxymetyl)-4-({[(1R,2S)-2-phe-
nylxyclopropyl]amino }metyl)piperidin-1-ylJmetyl}xyclobutancarboxylic. Cac dung mdi
thich hop cho viéc két tinh lai bao gbm, nhung khong chi giéi han &, THF, 2-metyl-THF,
hexan/2-butanon, heptan/2-butanon, dimetylformamit, axeton, axetonitril va hdn hop cta
chung. Theo mdt phuong 4n, viéc két tinh lai duoc thuc hién trong cac dung moi hdn hop

gdm heptan va 2-butanon. Phan ng thuong dugc thuc hién trong khoang nhiét dd tir 50°C
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dén 60°C hoic tir 55°C dén 60°C. Theo mét phuong 4n, phan tng dugce thuc hién & nhiét
do khoang 55°C.

Sang ché con d& xuét phuong phap diu ché hop chét c6 cong thirc (11). Phuong
phdp bao gdm viéc cho hop chit c6 cong thic (10) benzyl 1-{[4-({(tert-
butoxycarbonyl)[(1R,2S)-2-phenylxyclopropyl]amino}metyl)-4-(metoxymetyl)piperidin-
1-yl]lmetyl}xyclobutancarboxylat cé cong thirc dudi day:

O N R0 D

phan tmg véi bazo nhu KOH, NaOH, LiOH, hogc CsOH trong dung mdi nhu etanol hodc
hén hop gdm nudc/etanol. Theo mot s& phuong 4n, bazo duge st dung dé thuy phan gbc
benzyl este trong hgp chét c6 cong thizc 10. Theo mot phuong 4n, phan ing dugce thuc hién
& 40°C. Theo mdt sd phuong 4n, sau khi phan (g thity phan hoan thanh, axit (nhw HCI, vi
du, dung dich nuéc HCI) duoc b6 sung vao hdn hgp phan tng dé trung hoa hén hop nay.
Theo mot s& phuong 4n, séng ché d& xuét phuong phép diéu ché hop chét c6 cong
thtrc (10). Phuong phap bao gdm viéc cho benzyl 1-((4-(metoxymetyl)-4-(((1R,2S)-2-ph-
enylxyclopropylamino)metyl)piperidin-1-yl)metyl)xyclobutancarboxylat (9)

phéan Umg véi di-t-butyl dicacbonat trong dung mdi nhu diclometan dé tao ra axit 1-{[4-
({(tert-butoxycarbonyl)[(1R,2S)-2-phenylxyclopropyl]Jamino } metyl)-4-
(metoxymetyl)piperidin-1-yl]metyl } xyclobutancarboxylic.

Hop chét c6 cong thirc (10) c6 thé dugc tinh ché. Vi dy, budc tinh ché bao gém viéc
cho hop chét c6 cong thirc (10) phan ing véi axit L-tartric @8 tao ra hop chét c6 cong thirc
(10) & dang L-tartrat:
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B .
USRS
JAWAN
O 0 O OH
o or
OH O (10 L-tartrat)
mdt cach tiy ¥ véi sy ¢ mit ctia mot hodc nhidu dung moi (vi dy, isopropanol, metanol,
va n-heptan); va cho hop chét c6 cong thire (10) L-tartrat phan (g véi NaHCO3 dé tao ra
hop chét da dugc tinh ché ¢6 cong thirc (10) tiy v véi su c6 mit clia dung mdi (vi du,
diclometan). Axit L-tartric c6 thé tao ra mudi tinh thé véi hop chét ¢6 cong thirc 10, ma c6
tdc dung trong viéc loai bd céc tap chat trong hop chit c6 cong thirc 10. Theo mdt sd
phuong an, sau quy trinh tinh ché nay, do tinh khiét ctia hop chat c6 cong thirc 10 13 cao
hon khoang 99% so v&i do tinh khiét ctia hop chét c6 cong thie 10 khong trai qua quy trinh
tinh ché nay, ma c6 thé nim trong khoang tir 90% dén 95%.
Theo mdt s6 phuong 4n, sng ché dé xuit phuong phap diéu ché hop chit ¢6 cong
thtc (9). Phwong phap bao gdm viéc hoa tan benzyl 1-{[4-formyl-4-
(metoxymetyl)piperidin-1-yl]metyl} xyclobutancarboxylat (7) c6 cong thirc dudi day:

va (1R,2S)-2-phenylxyclopropanamin (8) trong dung moéi nhu diclometan dé tao ra hdn
hop; va cho hdn hop nay phan ing voi tac nhén khir trong dung moi trong céc diéu kién di
dé tao ra hop chat c6 cong thire (9). Céc téc nhan khit thich hop bao gbm, nhung khong chi
gi6i han &, NaBH(OAc)3, NaBHq, LiAlH4, diisobutylnhom hydrua, lithi trietylbohydrua,
natri bis(2-metoxyetoxy) nhom hydrua, va natri xyanobohydrua. Cac dung moi thich hop
bao gém, nhung khong chi gii han &, diclometan, THF, hexan, benzen, ete, metanol, axit
axetic, axetonitril hodc hdn hop cua chung. Theo mot phuong an, dung méi 1a diclometan

hozc hdn hop gdm diclometan va axit axetic.
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Theo khia canh khéc, sang ché d& xuét cic chét trung gian tong hop ma 13 hitu ich
61 véi quy trinh téng hop cac mubi tosylat ctia hop chit I. Theo mot sd phuong an, séng

ché @& xuét chit trung gian tbng hop c6 cong thire (11):

2
R ST
R%0 N
O
7
R ey

trong d6 R! 1a Cialkyl hodc Cishaloalkyl; R? 1a halo, CN, Ciealkyl, Ci-salkoxy, Ci-
shaloalkyl, hodc Cihaloalkoxy; R® 1a H hosic nhém khéng dn dinh; v chi s6 duéi dong n
bang 0, 1, 2 hodc 3. Theo mot sd phuong 4n v& céc hop chét co cong thirc (IT), R! 1a CHs.
Theo cé4c phuong an khac vé cac hop chét c6 cong thirc (II), n bang 0. Theo céc phuong 4n
khac vé& cac hop chat cé cong thire (II), R® 1a H, p-toluensulfonyl, metansulfonyl hodc
triflometansulfonyl. Theo cac phuong an khéac v& cac hop chét c6 cong thire (IT), R3 1a H.
Theo mdt phuong 4n ciia cac hop chét ¢6 cong thie (II), R! 1a CHs, n bang 0 va R3 1a H.

Theo mdt s& phwong 4n, sing ché @& xuit chét trung gian tong hop c6 cong thirc

(ID):
J;C %W@m
o N

o)

O

I

R* (1)
trong d6 R* 1a Ci.salkyl hodc Cishaloalkyl; R’ 1a halo, CN, Ci.ealkyl, Cisalkoxy, Ci.
shaloalkyl, hoic Cishaloalkoxy; R® 1a H hodc halo; va chi s6 duéi dong m bang 0, 1, 2
hodc 3. Theo mot s6 phwong an vé cac hop chét ¢6 cong thirc (III), R* 1a CHs. Theo mot sd
phuong 4n vé cac hop chit c6 cong thue (IIT), m bing 0. Theo mot s6 phuong 4n vé cac
hop chét c6 cong thire (IIT), R 1a H, Cl hogc Br. Theo mot sé phuong an vé cic hop chét
¢6 cong thie (III), R 1a H. Theo mot phuong 4n cta cac hop chat c6 cong thue (IIT), R* 1a
CHs, R 1a H va m bang 0.
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Theo mot sé phwong 4n, sang ché d& xuét chét trung gian tong hop c6 cong thirc
Iv):

A 0
N
L0
R7 (Rg)q (IV)

trong d6 R7 13 Cialkyl hodc Cishaloalkyl; R® 13 halo, CN, Cisalkyl, Ci.salkoxy, Ci-
shaloalkyl, hodc Ci.shaloalkoxy; R® 14 halo, CN, Cr.ealkyl, Cisalkoxy, Ci.shaloalkyl, hodc
C1.shaloalkoxy; chi s6 du6i dong p bang 0, 1, 2 hodc 3; va chi sd dudi dong q bang 0, 1, 2
hoic 3. Theo mdt sb phuong 4n vé cac hop chat c6 cong thue (IV), R7 1a CHs. Theo mot
s6 phuong 4n v& cac hop chat c¢6 cong thire (IV), p bang 0. Theo mot s6 phwong 4n vé cac
hop chét c6 cong thirc (IV), q bing 0. Theo mdt s6 phuong 4n v& cac hop chét c6 cong thirc
(IV), R7 1a CHs, p bang 0 va q bang 0.

Theo mot s& phuong 4n, sang ché @ xut chét trung gian tong hop c6 cong thirc

(V):

@ S N R
(Rs)p R;O?C XO/R1
R V)

trong d6 R” 1a Cisalkyl hodc Cishaloalkyl; R® 13 halo, CN, Ci.salkyl, Cisalkoxy, Ci.
shaloalkyl, hodc Ci.shaloalkoxy; R!° 1a nhém béo vé amino; R'' 1a nhom bao vé carboxyl
hodc hydroxyl; va chi s6 dudi dong p bang 0, 1, 2 hodc 3. Theo mdt sé phuong an vé cac
hop chét c6 cong thitc (V), R7 1a CHs. Theo mot s& phuong 4n vé cac hop chét c6 cong
thire (V), R!? 1a t-butoxycarbonyl. Theo mot sé phuong 4n vé céc hop chét c6 cong thirc
(V), p bing 0. Theo mot s6 phuong 4n v& cac hgp chét c6 cong thirc (V), R'! 1a nhém
benzyl, trong d6 phenyl tuy y dugc thé bang 1 dén 3 phan tir thé R?. Theo mot s6 phuong
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4n vé cac hop chét c6 cong thire (V), R'! 1a nhoém benzyl. Theo mot s6 phuong an vé cac

hop chéit ¢6 cong thirc (V), R7 1a CHz, R 13 t-butoxycarbonyl, R'! 1a benzyl va p béng 0.

Theo mdt sb phuong 4n, sing ché d& xuét chét trung gian tong hop cé cong thirc
(VI):

trong d6 R7 13 Ci.ealkyl hodc Ci.ghaloalkyl; R® 1a halo, CN, Cisalkyl, Ci.salkoxy, Ci.
shaloalkyl, hosc C1.shaloalkoxy; R!® 1a nhém bao vé amino; va chi s dudi dong p bang 0,
1, 2 hoic 3. Theo mot sb phuong 4n vé cac hop chét cé cong thire (VI), R7 1a CHs. Theo
mdt sd phuong an vé cac hop chét c6 cong thie (VI), R 1a t-butoxycarbonyl. Theo mot
sd phuong 4n v& cac hop chat c¢6 cong thie (VI), p bang 0. Theo mot s6 phuong 4n vé cac
hop chét c6 cong thirc (V), R7 1a CHs, R 1a t-butoxycarbonyl, va p béng 0. Céc chét trung
gian ¢6 cong thire (1), (III), IV), (V) hodc (VI) co thé dugc didu ché bang cach 4p dung
cac quy trinh tdng hop néu trong Vi du 1.

Céc quy trinh dugc bdc 10 trong ban mo ta nay cd thé duoc theo dbi theo phuong
phép thich hop bét ky da biét trong linh vuc k¥ thuat ndy. Vi dy, viéc tao ra san phém co
thé duoc theo dai bing quang phd, nhu phd cong hudng tir hat nhéan (vi dy, 'H hoac °C),
phd hdng ngoai, quang trdc phd (vi dy, cuc tim nhin thdy duoc), hodc phép do phd khdi;
hogc theo phuong phép sic ky nhu phuong phép séc ky 16ng cao 4p (HPLC) hodc séc ky
16p mong. Cac hop chét thu duogc theo cac phan tng c6 thé dugce tinh ché theo phuong
phép thich hgp bét ky da biét trong linh vuc k§ thuét nay. Vi du, sic ky (4p suét trung binh)
trén chét hip phu thich hop (vi dy, silicagel, nhom oxit va chét trong ty), séc ky 1ong cao
ap, hoc sic ky 16p mong didu ché; chung cét; lam thing hoa, nghién tan nhd, hodc két tinh
lai. N6i chung, d¢ tinh khiét ctia cac hop chét dugce x4c dinh theo cic phuong phép vét ly
nhu do nhiét dd nong chay (trong trudng hop chét rén), thu phd NMR, hoic thuc hién viéc
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tach séc ky long cao ap. Néu nhiét do néng chdy gidm, néu céc tin hidu khong mong mubn
trong phd NMR bi giam, hodc néu céc dinh la trong vét séc ky 16ng cao ap (HPLC) bi loai
bo, hop chét nay cé thé duogc coi 1a da dugce tinh ché. Theo mot sb phuong én, cac hop chét
hdu nhu duge tinh ché.

Viéc diéu ché cac hop chat c6 thé bao gdm viéc bao vé va khit bao vé d6i véi cac
nhém hoa chét khac nhau. Nhu ciu bao vé va khtr bao vé, va chon loc cdc nhém béo vé
thich hop c6 thé d& dang dugc xac dinh béi ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc k§
thuat nay. Héa hoc vé cac nhom bao vé c6 thé duoc théy, vi du, trong tai liéu: Wuts and
Greene, Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis, 4% Ed., John Wiley & Sons:
New York, 2006, duoc dua hoan toan vao day béng cach vién dan

Céc phan ng clia cac quy trinh duoc boc 10 trong ban mo ta nay co thé duoc thuc
hién & nhiét d6 thich hop ma c6 thé d& dang dwgc xac dinh bdi ngudi c6 hiéu biét trung
binh trong linh vuc k¥ thuét nay. Nhiét 40 phan tng s& phu thudc vao, vi du, nhiét dd néng
chay va nhiét do soi cua cac chét phan ng va dung moi, néu c6; nhiét déng luc hoc cla
phan tng (vi dy, cic phan ng tda nhiét manh c6 thé cAn duoc thuc hién & nhiét d giam);
va dong hoc cua phan Gng (vi dy, ngudng ning lugng hoat hoa cao c¢6 thé can nhiét d6 cao
hon). Thudt ngit “nhiét d cao hon” dugc dung dé chi nhiét d6 cao hon nhiét do trong
phong (khoang 22°C).

Céc phan tng clia cac quy trinh duge bdc 1§ trong ban md ta nay co thé dugc thuc
hién trong c4c dung moi thich hgp ma c6 thé d& dang duge chon bai ngudi ¢6 hiéu biét
trung binh trong linh vuc tdng hop hitu co. Céc dung méi thich hgp c6 thé hau nhu khong
c6 hoat tinh phan trng véi cac nguyén liéu ban dAu (cac chét phan tng), cac chét trung gian,
hodc céc san phém & nhiét do thuc hién phan tng, tuc 1a nhiét do nam trong khoang tur
nhiét do dong biang ctia dung moi dén nhiét d6 sdi cua dung mdi. Cac phan Ung nhét dinh
¢6 thé duogc thuc hién trong mdt dung moi hodc hdn hop gbm nhiéu dung méi. Tuy theo
budc phan Gng, (cic) dung mdi thich hgp dbi v6i bude phan Gng cu thé d6 co thé dugc
chon. Cac dung mdi thich hgp bao gém nude, alkan (nhu pentan, hexan, heptan,

xyclohexan, v.v., hodc hdn hop ctia ching), cic dung mdi thom (nhu benzen, toluen, xylen,
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v.v.), ruou (nhu metanol, etanol, isopropanol, v.v.), cac ete (nhu céc dialkylete, metyl rert-
butyl ete (MTBE), tetrahydrofuran (THF), dioxan, v.v.), este (nhu etyl axetat, butyl axetat,
v.v.), cac dung moi hydrocacbon di dugc halogen hoa (nhu diclometan (DCM), clorofom,
dicloetan, tetracloetan), dimetylformamit (DMF), dimetylsulfoxit (DMSO), axeton,
axetonitril (ACN), hexametylphosphoramit (HMPA) va N-metyl pyrolidon (NMP). Céc
dung mdi nay c6 thé dugc ding trong & dang w6t hodc dang khan.

Viéc phan giai cdc hdn hgp triét quang gdm c4c hop chat co thé duge thuc hién theo
phuong phap da biét bat ky trong sb nhiéu phuong phép di biét trong linh vuc k§ thuat
nay. Phuong phéap lam vi du bao gdm két tinh lai phan doan bing cach st dung “axit phéan
giai khong ddi xtmg” ma 14 axit hitu co quay quang va tao mudi. Cac tac nhan phan giai
thich hop ddi vé6i cac phuong phap két tinh lai phan doan, vi du, 1 céc axit quay quang,
nhu dang D va dang L cla axit tartric, axit diaxetyltartric, axit dibenzoyltartric, axit
mandelic, axit malic, axit lactic hodc céc axit camphorsulfonic quay quang khac nhau. Viéc
phan giai cdc hdn hop triét quang cling c6 thé duoc thuc hién bang cach rira giai trén cot
nap tac nhan phén giai quay quang (vi du, dinitrobenzoylphenylglyxin). Thanh phén cua
dung moi rira gidi thich hop co6 thd duoc x4c dinh boi ngudi c6 hiéu biét trung binh trong

linh vuc k¥ thuat nay.

Phuong phap sir dung

Cac mudi tosylat cua hop chét I nhu duge boc 1 trong ban md ta nay, bao gém cac
mudi di-tosylat, c6 thé wc ché hoat tinh ctia LSD1 va, do d6, ¢ thé duoc dung dé diéu tri
cac bénh va céc rdi loan bénh 1y lién quan dén hoat tinh ctia LSD1. Séng ché dé xuat
phuong phép diéu tri bénh hodc réi loan bénh 1y lién quan dén, hogc gién tiép do, LSD-1
gay ra & c4 thé (vi dy, bénh nhén) bang cach cho c4 thé c6 nhu ciu diéu tri d6 dung luong
hitu hiéu dé didu tri bénh hodc liéu ctia mudi tosylat ctia hop chét I, hoic phuong 4n bat ky
trong s& cac phuong an cua ching, hodc dugc pham chira chiing. Sang ché con dé xuit
mubi di-tosylat cia hop chat I, hodc phuong 4n bét ky trong sd cac phurong 4n ctia n6, hodc

dugce pham chtra nd, dé€ dung trong viée diéu tri bénh hodc rdi loan lién quan dén, hodc gian
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tiép do, LSD1 gay ra. Sang ché con @ xuét viéc sir dung mudi cia axit p-toluensulfonic
ctia hop chét I, hogc phuong 4n bat ky trong sd cac phuong 4n ciia né, hodc duge phim
chira né, dé bao ché thudc nham diéu tri bénh hoic rdi loan lién quan dén, hoic gian tiép
do, LSD1 géy ra.

Thuat nglt bénh lién quan dén, hodc gian tiép do, LSD1 gdy ra dugc dung dé chi
bénh hodc tinh trang bénh ly bat ky trong d6 LSD1 ¢6 vai tro, hodc trong d6 bénh hodc tinh
trang bénh ly lién quan dén sy biéu hién hodc hoat tinh ctia LSD1. Bénh lién quan dén
LSDI1 c6 thé bao gdm bénh, rdi loan bénh Iy hoic tinh trang bénh ly bét ky ma tryc tiép
hodic gian tiép lién quan dén su bidu hién hoic hoat tinh ctia LSD1, k& ca su biéu hién qua
murc va/hodc mirc hoat tinh bét thuong. Muc hoat tinh bét thuong co thé dugc xac dinh
béng cach so sanh muc do hoat tinh & mo binh thuong hodc cac té bao khée manh véi mitc
do6 hoat tinh & té bao méc bénh. Bénh lién quan dén LSD1 con c¢6 thé bao gém bénh, rdi
loan hodc tinh trang bénh ly bét ky ma co thé dugc phong ngtra, lam giam, e ché hoiic
chita tri bing cach diéu bién hoat tinh LSD1. Theo mdt s6 phuong 4n, bénh nay khac biét
& mirc d hoat tinh hodc mic do bidu hién bat thuong (vi dy, hién tuong biéu hién qua
mirc) cia LSD1. Theo mot sd phuong 4n, bénh nay khac biét & LSD1 dot bién. Bénh lién
quan dén LSD1 cling c6 thé 14 bénh, rdi loan bénh Iy hoic tinh trang bénh ly bét ky trong
d6 viéc didu bién su biéu hién hodc hoat tinh cia LSD1 1a ¢6 loi. Do dd, cac mudi tosylat
theo sang ché co thé dugc ding dé diéu tri hodc lam gidm muc dd ning cla cac bénh va
tinh trang bénh 1y trong d6 da biét ring LSD1 ¢4 vai trd.

Bénh hodc tinh trang bénh 1y c6 thé diéu tri dugc bang cach st dung céc mudi tosylat
theo sang ché noi chung bao gém céc loai ung thu, bénh viém, bénh tu mién, sinh bénh hoc
do virut gay ra, bénh ly hoc beta-globin, va cac bénh khéc li€n quan dén hoat tinh LSD1.

Céc loai ung thu ¢6 thé diéu tri dugc bing cach st dung cac mudi tosylat theo sang
ché bao gdm, vi du, cac loai ung thu mau, sacom, ung thu phéi, cac loai ung thu da day-
rudt, cac loai ung thu tuyén sinh duc-niu, céc loai ung thu gan, ung thu xwong, cac loai

ung thu & hé than kinh, céc loai ung thu phy khoa, va cac loai ung thu da.
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Céc loai ung thu mau 1am vi du bao gf“)m cac loai u bach huyét va cé4c bénh bach cu
nhu bénh bach cdu lympho bao cép tinh (ALL), bénh bach cdu sinh tiy xwong cip tinh
(AML), bénh bach cu tién ty bao cAp tinh (APL), bénh bach cau té bao lympho man tinh
(CLL), bénh bach ciu sinh tdy xuong man tinh (CML), u bach huyét té bao B 16n lan toa
(DLBCL), u bach huyét té bao 16p bao, u bach huyét khong thude dang Hodgkin (ké ca
NHL tai phat hoic NHL dai ding va t4i phat c6 nang), u bach huyét Hodgkin, cic bénh
ting sinh tuy (vi du, chimg xo hoéa tity xwong nguyén phat (PMF), chirng tang héng cau vo
cin (PV), chung ting tiéu cau co ban (ET)), chirng loan san tiy hoi ching (MDS), u bach
huyét nguyén bao lympho cAp tinh té bao T (T-ALL) va ching da u tuy.

Céac loai sacom lam vi du bao gém ung thu syn éc tinh, sacom Ewing, sacom xuong,
sacOm co van, sacom mach, sacdm soi, sacom md, u niém, u moé co van, sacom co van, u
X0, um&, u mo thira, va u quéi.

Céc loai ung thu phdi 1am vi du bao gdm ung thu phdi t& bao khong nhé (NSCLC),
ung thu phéi té bao nhé, ung thu biéu mo phét sinh tir phé quan (té bao bidu mo co vay, té
bao nho khong biét héa, té bao 16n khong biét héa, ung thu tuyén), ung thu biéu mo phé
nang (tiéu phé quan), u tuyén phé quan, u mo thira sun, va u trung biéu mo.

Céc loai ung thu da day-ru¢t lam vi du bao gém céac loai ung thu thuc quan (ung thu
bidu md té bao bidu mé c6 vay, ung thu tuyén, sacdm co tron, u bach huyét), da day (ung
thu biéu mo, u bach huyét, sacdm co tron), tyy (ung thu 6ng tuyén, u dao tuy, u té bao
alpha tiéu dao tuy, u gastrin, cac khdi u than kinh-noi tiét, khdiu tiét peptit rudt van mach),
rudt non (ung thu tuyén, u bach huyét, cac khdi u than kinh-ndi tiét, sacom Kaposi, u co
tron, u mach, u md, u xo than kinh, u x0), rudt gia (ung thu tuyén, u tuyén 6ng, u tuyén
dang nhéanh, u mé thira, u co tron), va ung thu két trang.

Céc loai ung thu tuyén sinh duc-ni€u lam vi dy bao gbm céc loai ung thu & than
(ung thu tuyén, u Wilms [u nguyén bao thén]), bang quang va ni¢u dao (ung thu té bao
biéu m6 c6 vay, ung thu té bao chuyén tiép, ung thu tuyén), tuyén tién liét (ung thu tuyén,

sacdm), va tinh hoan (u tinh hoan, u quai, ung thu biéu mo bao thai, u bi€u mé quai, ung
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thu biéu md nhau thai, sacém, ung thu biéu mo té bao k&, u xo, u tuyén x0, cac khdiu dang
tuyén,utn@)

Céc loai ung thu gan lam vi du bao gbm ung thu & gan (ung thu biéu mo té bao gan),
ung thu bidu mo dudng mat, u nguyén bao gan, sacdm mach, u tuyén té bao gan, va u mach.

Céc loai ung thu xuong lam vi du bao g(‘Sm, vi dy, sacom tao xuong (sacom xuong),
sacOm soi, u md bao soi 4c tinh, ung thu sun 4c tinh, sacom Ewing, ung thu hach (sacom
tébéoluéD,chﬂngdauiﬁy,usuntébéokhénglééctﬁﬁychéixuongsun(uxuongsunx
budu sun lanh tinh, u nguyén bao syun, u xo sun dang nhﬁy, u lanh dang xuong, va cac khdi
u té bao khéng 19.

Céc loai ung thu & hé than kinh 1am vi du bao gém cac loai ung thu ¢ so (u xuong,
u mach, u hat, u vang, bénh viém xuong bién dang), mang ndo (u mang ndo, sacom mang
nfo, u thn kinh dém lan toa), ndo (u té bao hinh sao, u nguyén bao tuy, u than kinh dém,
u t& bao mang ndo that, u té bao mam tinh (u tuyén ting), u nguyén bao dém, u nguyén bao
dém da dang, u té bao than kinh dém it gai, u bao s¢i than kinh, u nguyén bao véng mac,
c4c khéi u bdm sinh), va tiy séng (u xo than kinh, u mang néo, u than kinh dém, sacom),
cling nhu u nguyén bao than kinh va bénh Lhermitte-Duclos.

Céc loai ung thu phy khoa lam vi du bao gdm céc loai ung thu & tr cung (ung thu
bidu md mang trong tir cung), ¢d tir cung (ung thu bidu md cb tir cung, ching loan san cd
tir cung tién u), budng tring (ung thu bidu md budng trimg (ung thu budng tring tiét dich
Uong,ungthulﬁéurnétuyénnangrﬁﬁy,ungthulﬁéurnéchuaduqcphﬁnloab,céckhéi
u té bao bao hat, cac khéi u té bao Sertoli-Leydig, u loan phat té bao mam, u gdy quai thai
ac tinh), &m ho (ung thu biéu mo t& bao biéu mé co vay, ung thu trong biéu md, ung thu
tuyén, sacOm soi, u héc té), am dao (ung thu biéu mo té bao sang, ung thu biéu md & té bao
biéu mb c6 vay, sacom hinh bd dao (sacém co van bao thai), va cac 6ng dan tring (ung thu
biéu md).

Céc loai ung thu da lam vi du bao gdm u héc td, ung thu té bao day, ung thu bidu
mo & té bao biéu mé ¢b vy, sacom Kaposi, nevi loan san, u m&, u mach, u xo da, va s¢o

101.
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Céc mudi tosylat theo sang ché con c6 thé dugc ding dé diéu tri cac loai ung thu,
trong d6 LSDI1 ¢o thé dugc biéu hién qua mic bao gdm, vi du, cAc loai ung thu vi, tuyén
tién liét, dAu va cd, thanh quan, miéng, va tuyén gidp (vi du, ung thu biéu mé tuyén giap
thé nht).

Céac mubi tosylat theo sang ché con ¢6 thé duoc ding dé diéu tri cac rdi loan di
truyén nhu hdi chimg Cowden va hoi chimg Bannayan-Zonana.

Céac mudi tosylat theo sang ché con ¢ thé dugc dung dé didu tri cac bénh do virut
nhu virut hecpet don hinh (HSV), virut gdy bénh thiy dau (VZV), xytomegalovirut &
ngudi, virut gdy bénh viém gan B (HBV), va adenovirut.

Cac mubi tosylat theo sang ché con c6 thé duge dung dé diéu tri bénh ly hoc beta-
globin bao gém, vi du, bénh thiéu mau vung bién thé beta va bénh thiéu mau té bao héng
huyét cdu hinh ludi liém.

Céac mubi tosylat theo sang ché c6 thé duge ding dé diéu trj ung thu vi 4m tinh véi
3 thy thé hormon (TNBC), c4c hdi chiing loan san tity, ung thu tinh hoan, ung thw éng mat,
ung thu thyc quéan, va ung thu bidu md & dwong tiét nidu.

Theo mdt sb phuong 4n, cac mudi nay theo sdng ché c6 thé 1a hitu ich trong viéc
phong bénh hodc lam gidm nguy co phat trién bénh; vi du, phong bénh hodc lam giam nguy
co phat trién bénh, tinh trang bénh Iy hogc réi loan bénh Iy & c thé ma da timg c6 kha nang
méc bénh, tinh trang bénh Iy hogc rdi loan bénh Iy nhung khéng mac hogc biéu hién bénh

1y hoc hodc triéu chimg hoc ctia bénh.

Diéu tri két hop

Su sinh truéng va sdng sot clia té bao ung thu co thé bi anh hudng boi nhiéu chu
trinh phat tin hi¢u. Do do, viéc két hop cac chat e ché kinaza khac nhau 1a hitu dung, thé
hién c4c wu tién khac nhau & c4c kinaza ma ching diéu bién hoat tinh, dé diéu tri c4c tinh
trang ndy. Viéc huéng dich nhiéu hon mot chu trinh phét tin hiéu (hoc nhiéu hon mot
phén tir sinh hoc lién quan dén chu trinh phét tin hidu nhét dinh) c6 thé lam giam kha nang

khang thudc ndy sinh & quén thé t€ bao, va/hodc gidm doc tinh cia viée difu tri.
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Céc mudi ctia chét te ché LSD1 nhu dugc boc 16 trong ban mé ta ndy c6 thé dugc
st dung két hop véi mot hodc nhiéu chit tc ché kinaza khac dung dé diéu tri bénh, nhu
ung thu, ma ching bi tdc dong bdi nhiéu chu trinh phat tin hiéu. Vi du, su két hop ¢o thé
bao gdbm mot hodc nhidu chat Grc ché trong s6 cac kinaza du6i day dé didu tri ung thu: Aktl,
Akt2, Akt3, TGF-BR, Pim, PKA, PKG, PKC, CaM-kinaza, phosphorylaza kinaza, MEKK,
ERK, MAPK, mTOR, EGFR, HER2, HER3, HER4, INS-R, IGF-1R, IR-R, PDGFaR,
PDGFBR, CSFIR, KIT, FLK-II, KDR/FLK-1, FLK-4, flt-1, FGFR1, FGFR2, FGFR3,
FGFR4, c-Met, Ron, Sea, TRKA, TRKB, TRKC, FLT3, VEGFR/FIt2, Flt4, EphAl,
EphA2, EphA3, EphB2, EphB4, Tie2, Src, Fyn, Lck, Fgr, Btk, Fak, SYK, FRK, JAK, ABL,
ALK va B-Raf. Ngoai ra, cac mudi ctia chit (e ché LSD1 nhu dugc boc 10 trong ban mo
ta nay c6 thé duoc két hop véi cac chét &rc ché ciia c4c kinaza lién quan dén chu trinh phét
tin hiéu PIK3/Akt/mTOR, nhu PI3K, Akt (ké ca Aktl, Akt2 va Akt3) va cac mTOR kinaza.

Theo mét s6 phuong an, cac mubi cia chit tc ché LSD1 nhu dugc boc 16 trong ban
mé t4 ndy c6 thé dugce st dung két hop véi tac nhan ding dé diéu tri bénh ma huéng dich
dén chét didu tiét bidu sinh. Céc vi du vé cac chit didu hoa bidu sinh bao gdm cac chit Ge
ché ving bromo, histon lysin metyltransferaza, histon arginin metyl transferaza, histon
demetylaza, histon deaxetylaza, histon axetylaza, va ADN metyltransferaza. Cac chét trc
ché histon deaxetylaza bao gém, vi du, vorinostat.

Dé diéu tri ung thu va cac bénh ting sinh khac, cac mubi ctia chét tc ché LSD1 nhu
dugc bdc 1 trong ban mo ta nay co thé dugc s dung két hop véi cac tdc nhén hoa tri licu,
céc chat cha van hodc cac chét ddi khang cia céac thu thé nhén, hodc cac tic nhan chong
tang sinh khac. Cac hop chit theo sang ché ciing c6 thé duge sir dung két hop véi viée didu
tri bénh trong y hoc nhur phiu thuat hodc phép didu tri bang tia X, vi du, birc xa gama, phép
diéu tri bang chiim tia notron, phép didu trj bang chium dién tir, phép diéu tri bang proton,
liu phap tia phong xa dé gén, va cac ddng vi phong xa hé théng. Cac vi du vé thich hop
tac nhéan hoda tri liéu bao g?)m chét bat ky trong sb: abarelix, aldesleukin, alemtuzumab,
alitretinoin, allopurinol, altretamin, anastrozol, arsen trioxit, asparaginaza, azaxitidin,

bendamustin, bevacizumab, bexaroten, bleomyxin, bortezombi, bortezomib, busulfan qua
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duong tinh mach, busulfan oral, calusteron, capexitabin, carboplatin, carmustin,
cetuximab, clorambuxil, cisplatin, cladribin, clofarabin, xyclophosphamit, Xytarabin,
dacarbazin, dactinomyxin, dalteparin natri, dasatinib, daunorubixin, dexitabin, denileukin,
denileukin diftitox, dexrazoxan, doxetaxel, doxorubixin, dromostanolon propionat,
eculizumab, epirubixin, erlotinib, estramustin, etoposit phosphat, etoposit, exemestan,
fentanyl xitrat, filgrastim, floxuridin, fludarabin, floraxil, fulvestrant, gefitinib, gemxitabin,
gemtuzumab ozogamixin, goserelin axetat, histrelin axetat, ibritumomab tiuxetan,
idarubixin, ifosfamit, imatinib mesylat, interferon alfa 2a, irinotecan, lapatinib ditosylat,
lenalidomit, letrozol, leucovorin, leuprolit axetat, levamisol, lomustin, meclorethamin,
megestrol axetat, melphalan, mercaptopurin, metotrexat, methoxsalen, mitomyxin C,
mitotan, mitoxantron, nandrolon phenpropionat, nelarabin, nofetumomab, oxaliplatin,
paclitaxel, pamidronat, panobinostat, panitumumab, pegaspargaza, pegfilgrastim,
pemetrexed dinatri, pentostatin, pipobroman, plicamyxin, procarbazin, quinacrin,
rasburicaza, rituximab, ruxolitinib, sorafenib, streptozoxin, sunitinib, sunitinib maleat,
tamoxifen, temozolomit, teniposit, testolacton, thalidomit, thioguanin, thiotepa, topotecan,
toremifen, tositumomab, trastuzumab, tretinoin, mu tat uraxil, valrubixin, vinblastin,
vincristin, vinorelbin, vorinostat, va zoledronat.

Theo mot sd phuong an, cac thube diéu tri ung thu sinh hoc, nhu céc khang thé va
cac xytokin, ¢ thé dugc két hop véi cac mubi cta chét ¢ ché LSD1 nhu duge boc 19 trong
ban mo ta nay. Ngoai ra, cac thuéc didu bién vi mdi trudong hodc cac loai dép Gmg mién
dich c6 thé dugc két hop vé6i cac hop chét theo sang ché. Cac vi du vé céac thube nay bao
gdm khang thé khang HER2, khéng thé khang CD20, khang-CTLA 1, khang-PD-1, khang-
PDL1, va cac thubc tri liéu mién dich khéc.

Dé diéu tri ung thu va cac bénh téng sinh khdc, cac mudi ctia chét tc ché LSD1 nhu
duoc boc 10 trong ban mo ta nay co thé dugc st dung két hop véi cac phép diéu tri huéng
dich, ké ca cac chét tc ché FGFR (FGFRI1, FGFR2, FGFR3 hodc FGFR4), chét trc ché
JAK kinaza (Ruxolitinib, JAK1/2 bd sung va JAKl-chon lgc, baricitinib hodc

INCB39110), chét trc ché Pim kinaza, chét tc ché PI3 kinaza k& ca cac chit tc ché chon
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loc dbi v6i PI3K-delta va cac chét wc ché PI3K phé rdng, cac chét tc ché PI3K-gama nhu
céc chat trc ché PI3K-gama chon loc, céc chét tc ché MEK, cac chit e ché CSFIR, cac
chét trc ché tyrosin kindz cta thy thé TAM (Tyro-3, Axl, va Mer), cac chét tc ché su tao
lnach,cécchétﬁcchéthuthéhﬁeﬂeukﬁgcécchétﬁcchéldnazaphuthuécxychn,cécchét
ttc ché BRAF, céc chit ac ché mTOR, céc chit e ché proteasom (Bortezomib,
Carfilzomib), céc chét trc ché HDAC (panobinostat, vorinostat), cac chét c ché ADN
metyl transferaza, dexamethason, cac chét trc ché thanh vién cta ho diu tAn bromo va dau
tan bd sung (vi du, cic chit ¢rc ché viing bromo hoic cac chét trc ché BET), va céc chat uc
ché indolamin 2,3-dioxygenaza (epacadostat va NLG919).

Theornétséphuongénﬁcécrnuéicﬁachét&cchéI;SDlrﬁnrduqcb@cl@trongbén
mb ta nay c6 thé duoc stt dung két hop véi céc chat tre ché diém kiém so4t mién dich. Cac
chét rc ché didm kiém soat midn dich 1am vi du bao gdm céc chét trc ché cac phan tir diém
kiém soat mién dich nhu CD27, CD28, CD40, CD122, CD96, CD73, CD47, 0X40, GITR,
CSF1R, JAK, PI3K delta, PI3K gama, TAM, arginaza, CD137 (con dugc goi la 4-1BB),
ICOS, A2AR, B7-H3, B7-H4, BTLA, CTLA-4, LAG3, TIM3, VISTA, PD-1, PD-L1 va
PD-L2. Theo mdt s6 phuong an, phén tur diém kiém soat mién dich 12 phan tir diém kiém
soat kich thich dugc chon tir CD27, CD28, CD40, ICOS, 0X40, GITR va CD137. Theo
mdt sé phuong 4n, phén tir diém kiém so4t mi®n dich 12 phén tir diém kiém so4t trc ché
duge chon tir A2AR, B7-H3, B7-H4, BTLA, CTLA-4, IDO, KIR, LAG3, PD-1, TIM3, va
VISTA. Theo mdt sd phuong 4n, cac hop chit theo sang ché co thé dugc sir dung két hop
v&i mot hodc nhiéu tac nhan duge chon tir cac chét trc ché KIR, céc chét trc ché TIGIT, cac
chét irc ché LAIRI, cc chét e ché CD160, chit e ché 2B4 va céc chat e ché TGFR
beta.

Theo mét s6 phuong 4n, chét trc ché phén tir diém kiém soat mién dich 1 khang thé
khéng PD1, khang thé khang-PD-L1, hogc khang thé khang CTLA-4.

Theo mdt sb phuong én, chét @rc ché phén tir didm kiém so4t mién dich 1a chét Gc
ché PD-1, vi du, khang thé don dong khéng PD-1. Theo mot s6 phuong 4n, khang thé don
dong khang PD-1 12 nivolumab, pembrolizumab (con dugc goi la MK-3475), pidilizumab,
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SHR-1210, PDR001, ipilumimab hoic AMP-224. Theo mot s6 phuong én, khang thé don
dong khang PD-1 12 nivolumab hodc pembrolizumab. Theo mot sb phuong 4n, khang thé
khang PD1 1a pembrolizumab.

Theo mdt s6 phuong 4n, chat e ché phan tir diém kiém soat mién dich 1 chét G
ché PD-L1, vi dy, khang thé don dong khang PD-L1. Theo mdt sd phuong 4n, khang thé
don dong khang PD-L1 la BMS-935559, MEDI4736, MPDL3280A (con dugc goi la
RG7446), hoic MSB0010718C. Theo mot sd phuong 4n, khang thé don dong khang PD-
L1 1a MPDL3280A hoiac MEDI4736.

Theo mot sé phuong 4n, chit (e ché phan tir diém kiém so4t mién dich 1a chét wc
ché CTLA-4, vi du, khang thé khang CTLA-4. Theo mot s6 phuong 4n, khang thé khang
CTLA-4 1a ipilimumab.

Theo mdt s6 phuwong 4n, cht tc ché phan tir diém kiém soat mién dich 1a chét trc
ché LAG3, vi dy, khang thé khang LAG3. Theo mot s6 phuong 4n, khang thé khang LAG3
1a BMS-986016 hodac LAGS525.

Theo mdt sd phwong 4n, chét trc ché phén tir diém kiém soat mién dich 14 chét tic
ché GITR, vi dy, khang thé khéang GITR. Theo mét s6 phuong 4n, khang thé khang GITR
la TRX518 hodc MK-4166.

Theo mdt s6 phuong 4n, chit wc ché phan tir diém kiém soat mién dich 1a chét trc
ché 0X40, vi du, khang thé khang OX40 hodc protein dung hop OX40L. Theo mot s6
phuong én, khang thé khang OX40 1a MEDI0562. Theo m{t s6 phwong 4n, protein dung
hgp OX40L 1a MEDI6383.

Theo mdt sb phuong 4n, cac mudi cta chit trc ché LSD1 nhu dugc bc 19 trong ban
md ta nay co thé duoc st dung Kkét hop véi mot hodc nhiéu tic nhan dé didu tri cac bénh
nhu ung thu. Theo mot s6 phuong 4n, tac nhan 1a chat alkyl hoa, chit trc ché proteasom,
corticosteroit, hodc tdc nhan diéu bién mién dich. Céc vi du vé chét alkyl hoa bao gém
xyclophosphamit (CY), melphalan (MEL), va bendamustin. Theo mot sd phuong é4n, chét

tc ché proteasom 13 carfilzomib. Theo mot s phuwong 4n, corticosteroit nay la
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dexamethason (DEX). Theo mdt sb phuong 4n, tac nhan diéu bién mién dich 13 lenalidomit
(LEN) hodc pomalidomit (POM).

Pé diéu tri bénh ty mién dich hodc tinh trang bénh ly viém, cac mudi cua chét trc
ché LSD1 nhu duoc bdc 16 trong ban md ta nay c6 thé dugc dung két hop véi corticosteroit
nhu triamxinolon, dexamethason, floxinolon, cortison, prednisolon, hodc flumetholon.

Pé diéu tri bénh ty mién dich hoc tinh trang bénh 1y viém, cac mudi cta chét Ge
ché LSD1 nhu dugc boc 1 trong ban md ta nay c6 thé dugce ding két hop véi tic nhan
chin mién dich nhu floxinolon axetonit (Retisert®), rimexolon (AL-2178, Vexol, do Alcon
cung cap), hoic xyclosporin (Restasis®).

Pé diéu tri bénh ty mién dich hodc tinh trang bénh ly viém, cac mudi cia chét tc
ché LSD1 nhu dugc boc 10 trong ban md ta nay co thé duogc dung két hop véi mot hoic
nhiéu tic nhan bd sung duge chon tir Dehydrex™ (do Holles Labs cung cép), Civamit (do
Opko cung cip), natri hyaluronat (Vismed, do Lantibio/TRB Chemedia cung cép),
xyclosporin (ST-603, do Sirion Therapeutics cung cip), ARG101(T) (testosteron, Do
Argentis cung cép), AGR1012(P) (do Argentis cung clp), ecabet natri (do Senju-Ista cung
cép), gefarnat (do Santen cung cép), axit 15-(s)-hydroxyeicosatetraenoic (15(S)-HETE),
xevilemin, doxyxyclin (ALTY-0501, do Alacrity cung cip), minoxyclin, iDestrin™
(NP50301, do Nascent Pharmaceuticals cung cép), xyclosporin A (Nova22007, do
Novagali cung cip), oxytetraxyclin (Duramyxin, MOLI1901, do Lantibio cung cép),
CF101 (28, 38, 4R, 5R)-3, 4-dihydroxy-5-[6-[(3-iodophenyl)metylamino]purin-9-yl]-N-
metyl-oxolan-2-carbamyl, do Can-Fite Biopharma cung cép), voclosporin (LX212 hodc
L.X214, do Lux Biosciences cung cdp), ARG103 (do Agentis cung cép), RX-10045 (chat
twong tu resolvin téng hop, do Resolvyx cung cip), DYN15 (do Dyanmis Therapeutics
cung cap), rivoglitazon (DE011, do Daiichi Sanko cung cip), TB4 (do RegeneRx cung
cap), OPH-01 (do Ophtalmis Monaco cung cép), PCS101 (do Pericor Science cung cép),
REV1-31 (do Evolutec cung cép), Lacritin (do Senju cung cép), rebamipit (do Otsuka-
Novartis cung cép), OT-551 (do Othera cung cép), PAI-2 (do University of Pennsylvania

va Temple University cung cip), pilocarpin, tacrolimus, pimecrolimus (AMS981, do
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Novartis cung cap), loteprednol etabonat, rituximab, diquafosol tetra natri (INS365, do
Inspire cung cép), KLS-0611 (do Kissei Pharmaceuticals cung clp),
dehydroepiandrosteron, anakinra, efalizumab, mycophenolat natri, etanercept (Embrel®),
hydroxycloquin, NGX267 (do TorreyPines Therapeutics cung cép), hoic thalidomit.

Pé didu tri bénh thidu méu ving bién thé beta hodc bénh hdng huyét cdu hinh ludi
1iém (bénh thiéu méau hdng cau hinh liém), c4c mudi cta chét tc ché LSDI1 nhu dugc boc
16 trong ban md ta nay co thé dugc dung riéng ré hodc két hop véi mot hodc nhiéu tac nhan
bd sung duge bdc 1 trong ban md ta ndy nhu Hydrea® (hydroxyuré).

Theo mdt s6 phuong én, cac mudi ctia chét Gc ché LSDI nhu dugc bde 10 trong ban
mo ta nay co thé duoc dung két hop véi mét hodc nhiéu tac nhan dugc chon tlr cac tac nhan
khang sinh, khang virut, diét nim, gdy mé, cac tdc nhan khang viém ké ca cac tac nhan
khang viém steroit va khong steroit, va cac tdc nhan chdng di tng. Cac vi du vé& duge phdm
thich hop bao gdm cac aminoglycosit nhw amikaxin, gentamyxin, tobramyxin,
streptomyxin, netilmyxin, va kanamyxin; floquinolon nhu xiprofloxaxin, norfloxaxin,
ofloxaxin, trovafloxaxin, lomefloxaxin, levofloxaxin, va enoxaxin; naphtyridin; cdc
sulfonamit; polymyxin; cloramphenicol; neomyxin; paramomyxin; colistimethat;
baxitraxin; vancomyxin; céac tetraxyclin; rifampin va cac chit din xuit ctia ching
("rifampin"); xycloserin; cdc beta-lactam; cdc xephalosporin; cdc amphoterixin;
fluconazol; fluxytosin; natamyxin; miconazol; ketoconazol; cic corticosteroit; diclofenac;
flurbiprofen; ketorolac; suprofen; cromolyn; lodoxamit; levocabastin, naphazolin;
antazolin; pheniramin; hoéc khang sinh azalit.

Cac vi du khac vé cé4c tac nhan, ma cb thé duoc két hop véi céc mudi cta chét tc
ché LSD1 nhu dugc boc 16 trong ban md ta nay bao gdm: tac nhan ding dé diéu tri bénh
Alzheimer nhu donepezil va rivastigmin; tdc nhan dung dé diéu tri bénh Parkinson nhu L-
DOPA/carbidopa, entacapon, ropinirol, pramipexol, bromocriptin, pergolit,
trihexyphenidyl, va amantadin; tdc nhan dung dé diéu tri bénh xo cung rai rac (MS) nhu
beta interferon (vi du, Avonex® va Rebif®), glatiramer axetat, va mitoxantron; tdc nhan

dung dé diéu tri bénh hen nhu albuterol va montelukast; tac nhin dung dé diéu tri bénh tAm
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thin phan liét nhu zyprexa, risperdal, seroquel, va haloperidol; tdc nhan khang viém nhu
corticosteroit, nhu dexamethason hodc prednison, tdc nhan phong bé TNF, IL-1 RA,
azathioprin, xyclophosphamit, va sulfasalazin; tdc nhan diéu bién mién dich, bao gém cac
chét ¢tc ché mién dich, nhu xyclosporin, tacrolimus, rapamyxin, mycophenolat mofetil,
interferon, corticosteroit, xyclophosphamit, azathioprin, va sulfasalazin; tic nhan hudng
than kinh nhu chit Gc ché axetylcholinsteraza, chit @c ché MAO, interferon, tdc nhan
chéng co giat, tdc nhan phong bé kénh ion, riluzol, hodc tic nhan diéu tri bénh Parkinson;
tac nhan dung dé diéu tri bénh tim mach nhu chét chen beta, chét trc ché ACE, chét loi tiéu,
nitrat, tac nhan phong bé kénh canxi, hodc statin; tdc nhan dung dé diéu tri bénh gan nhu
corticosteroit, cholestyramin, interferon, va tac nhén chéng virut; tdc nhan dung dé diéu tri
cac rdi loan méau nhu corticosteroit, tdc nhén diéu tri bénh bach cau, hodc yéu td sinh
truong; hodc tac nhan dung dé didu tri bénh céc rdi loan suy gidm mién dich nhu gama
globulin.

Khi nhidu hon mot duge chat duge ding cho bénh nhan, ching ¢6 thé dugce dung
ddng thoi, lién tuc, hodc két hop (vi dy, déi v6i nhiéu hon hai tac nhéan).

Ché pham, dang liéu va cdch ding

Cac mudi theo sang ché co thé duoc dung & dang dugc phém. Do dé, sang ché dé
xut dugc phim chira cac mubi theo sang ché, hodc phuong an bét ky trong sd cac phuong
4n cua ching, va it nhat mot chit mang duogc dung. Cic dugc phim nay c6 thé dugc bao
ché theo cach da biét trong linh vurc duge, va c6 thé dugc ding qua nhiéu dudng khac nhau,
tuy theo chi dinh diu tri cuc bd hay diéu tri toan than va tiy theo ving can dugc didu tri.
C6 thé ding khu tra (ké ca qua da, bidu bi, mét va vao mang nhiy bao gdm trong mi, Am
dao va phéan phdi qua dudng tryc trang), phdi (vi du, bang céch xong hodc bom bot hodc
sol khi vao, ké ca bang may khi dung; trong khi quan hodc trong miii), qua duong mi¢ng
ho#c ngoai dudng tiéu hoa. Cach dung ngoai duong ti€u hoa bao gdm ding qua dudng tinh
mach, trong dong mach, dudi da, tiém trong khoang mang bung bép hoic tiém hodc truyén;
ho#c dung trong s, vi du, ndi ty mac hodc trong ndo that. Cach dung ngoai dudng tiéu

hoéa c6 thé & dang mdt lidu cao don nhat, hogc c6 the, vi du, dung bang bom truyén lién
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tuc. Cac duoc phém va cac ché phém dé dung khu trt c6 thé bao gém miéng dan da, cac
loai ddu bdi, cac loai nudc xire, cac loai kem bdi, cac loai gel, thubc nhod giot, vién ddt hdu
mdn, thubc xit, chét 16ng va bot. Cac chit mang théng thuong dung cho duge pham, cac
loai nén trong nudc, nén bot hodc nén dau, cac chat 1am dic va cac chét teong tu co thé 1a
cn thiét hoic mong mudn.

Sang ché con dé xuét céc dugc phdm ma chira hoat chat 1a mudi theo sang ché, két
hop véi mot hodc nhiéu chét mang dugc dung (céc td dugc). Theo mot sb phuong an, dugc
phdm nay 1a thich hop dé dung khu tri. Trong qua trinh bao ché cac duge pham theo sang
ché, hoat chit thuong dugc trdn véi ta dugc, pha lodng bang ta dugc hodc dugc bao trong
chit mang & dang, vi dy, vién nang, goi nhd, gbi gidy, hodc vat chtra khéac. Khi ta dugc
duoc ding 1am chét pha lodng, n6 c6 thé 1 chét liéu rén, ban rin, hoic 16ng, ma hoat dong
nhu chét dan, chét mang hodc moi truong cho hoat chit. Do d6, cac duogc phém c6 thé &
dang vién nén, vién tron, bot, vién ngadm, géi nho, vién con nhdng, con ngot, huyén phu,
nhil twong, dung dich, siro, sol khi (& dang ran hodc trong moi trudong 10ng), dau bbi chira,
vi du, dén 10% trong luong hoat chét, vién nang gelatin mém va cing, vién dat hau mon,
dung dich vo trung d8 tiém truyén va bot dugc dong goi vo tring.

Trong qua trinh bao ché dugc phém, hoat chét c6 thé dugc nghién dé tao ra c& hat
phu hop truéce khi két hop v6i cac thanh phan khéc. Néu hoat chit hiu nhur khong hoa tan,
thi n6 c6 thé dwoc nghién dén c& hat bé hon 200 mesh. Néu hoat chit hiu nhu hoa tan trong
nuée, ¢ hat c6 thé duge diéu chinh béng cach nghién 8 tao ra phan b hiu nhu ddng nhét
trong ché pham, vi du, khoang 40 mesh.

Céc muébi theo sang ché co thé dugce nghién bang cach 4p dung cac quy trinh nghién
d3 biét nhu nghién w6t dé dat duge ¢ hat thich hop dbi véi viéc bao ché vién nén va cho
cac dang ché phdm khac. Cac ché pham da dugc nghién min (hat c6 kich thuéc nano) chira
céc hop chét theo sang ché co6 th dugc bao ché theo céc quy trinh da biét trong linh vuc
k¥ thuét nay, vi dy, xem cong b6 WO 2002/000196.

Mot sb vi du vé t4 duge thich hop bao gém lactoza, dextroza, sucroza, sorbitol,

manitol, tinh bot, gdm acaxia, canxi phosphat, alginat, tragacan, gelatin, canxi silic dioxyt,
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xenluloza vi tinh thé, polyvinylpyrolidon, xenluloza, nudc, siro va metyl xenluloza. Céc
ché phdm c6 thé con bao gdm: c4c tac nhan lam tron nhu talc, magie stearat va dau khoang;
céc tac nhan thAm udt; cic tic nhan nhil héa va cac tac nhén tao huyén phi; cac chét bao
quén nhu metyl- va propylhydroxy-benzoat; va cac chét tao ngot va cac tadc nhén tao vi.
Cac duoc phém theo sang ché c6 thé duge bao ché sao cho tao ra su giai phong hoat chét
nhanh, tir tr hodic chdm sau khi cho bénh nhan dung béng cach ap dung céc quy trinh da
biét trong linh vuc k¥ thuat nay.

Theo mot sé phwong 4n, dugc phim nay chira xenluloza vi tinh thé da dugc silic
héa (SMCC) va it nhat mot hop chit theo sang ché, hoic mudi duge dung ctia n6. Theo
mot sé phuong 4n, xenluloza vi tinh thé da dugc silic hoa chira khoang 98% xenluloza vi
tinh thé va khoang 2% silic dioxit tinh theo trong luong.

Theo mét s6 phuong an, duge phim 14 ché pham giai phong tlr tir chira it nhit 12
mubi duge boc 10 trong ban md ta nay, va it nhét mot chét mang dugc dung. Theo mot s6
phuong an, dugc phém nay chtra mubi dugce bdc 10 trong ban md ta nay, va it nhit mot
thanh phan dugc chon tir xenluloza vi tinh thé, lactoza monohydrat, hydroxypropyl
metylxenluloza va polyetylen oxit. Theo mdt s6 phuong 4n, dugc pham nay chira it nhét
mot hop chét theo sang ché, hoic mudi dugc dung cia ching, va xenluloza vi tinh thé,
lactoza monohydrat va hydroxypropyl metylxenluloza. Theo mot s6 phuong 4n, dugc
phdm nay chira mubi duge boc 10 trong ban mo ta nay va xenluloza vi tinh thé, lactoza
monohydrat va polyetylen oxit. Theo mot sd phuong 4n, duge phim nay con chtra magie
stearat hoic silic dioxit. Theo mét s6 phwong 4n, xenluloza vi tinh thé 12 Avicel PH102™,
Theo mdt sb phuong 4n, lactoza monohydrat 12 Fast-flo 316™. Theo mot sd phuong 4n,
hydroxypropyl metylxenluloza 1a hydroxypropyl metylxenluloza 2208 K4M (vi du,
Methocel K4 M Premier™) va/hoic hydroxypropyl metylxenluloza 2208 K100LV (vi du,
Methocel KOOLV™). Theo mot sd phuong 4n, polyetylen oxit 1a polyetylen oxit WSR
1105 (vi du, Polyox WSR 1105™).

Theo mdt s6 phwong 4an, quy trinh tao hat wét dugc 4p dung d8 tao ra dugc pham.

Theo mot sb phuong 4n, quy trinh tao hat kh6 duoc ép dung dé tao ra duoc phém.
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Cac duoc phém ¢6 thé dugc bao ché & dang liu don vi, mdi liéu chira hoat chit v&i
lwong nam trong khoang tlr Smg dén 1.000mg (1g), thudng ndm trong khoang tir 100mg
dén 500mg. Theo mdt ) phuong an, mdi lidu chira khoang 10mg hoat chét. Theo mot sb
phuong 4n, mdi lidu chira khoang 50mg hoat chat. Theo mdt s6 phuong an, mdi liéu chira
khoang 25mg hoat chit. Thuat ngit "dang liéu don vi" dugc ding dé chi cac don vi riéng
r& v& mit vat 1y thich hop lam lidu don nhét cho dbi twong 12 ngudi va cac dong vt c6 vi
khac, mdi don vi chtra hoat chit véi luong dinh truée di duoc tinh dé tao ra tac dung diéu
tri bénh mong mudn, két hop véi t4 dugc thich hgp. Cac dang lidu ran dé dung qua dudng
miéng bao g@)m, vi dy, cac vién nén, cac vién nang, va cac vién tron.

Céc thanh phin duge dung dé bao ché cac dugc phdm c6 do tinh khiét cao va hau
nhu khoéng chira céc thanh phin tap nhiém c6 hai tiém nang (vi du, it nhit 13 & mtc do
Thyc phim Quéc gia, thudng it nhét 13 & mirc phén tich, va thong thuong hon it nhét 13 &
muc dugc pham). Cu th8, d& dung cho ngudi, t6t hon néu duge phdm nay duoc bao ché
hoic pha ché theo cAc tiéu chudn ctia Thuc tidn Bao ché Tét (Good Manufacturing Practice)
nhu duoc dinh 18 trong cac quy dinh ap dung ctia Co quan Quan ly Thuc phim va Duoc
phdm M. Vi dy, cac ché pham thich hop ¢ thé 1a vo trung va/hodc hau nhu dang trwong
va/hodc hoan toan tuan thi tit ca cac quy dinh vé Thuc tién Bao ché Tét (Good
Manufacturing Practice) cia Co quan Quan ly Thuc pham va Dugc phim My.

Hoat chit c6 thé c6 tac dung trong khoang liéu lugng rong va thuong duge dung voi
luong hitu hiéu dé didu trj bénh. Tuy nhién, cAn phai hiéu ring luvong hop chét duge dung
trén thuc t& thudng s& do thay thude quyét dinh, tiiy theo tinh hudng cu thé, bao gém tinh
trang bénh 1y cin duoc diéu tri, duong ding duge chon, hop chét cu thé dugce dung, lura
tudi, thé trong va dap Gng cla ting bénh nhan, mic d§ nang cua cac triéu chimg cua bénh
nhéan va céc yéu t6 tuong tu.

Lidu didu tri bénh cua hop chét theo sang ché c6 thé thay dbi tiry theo, vi du, muc
dich st dung cu thé ma viéc diéu tri nay duoc 4p dung, cich dung hop chét, stc khoe va
tinh trang ctia bénh nhén, va quyét dinh cua thdy thubc ké don. Ty phan hodc ndng do cla

hop chét theo sdng ché trong dugc phdm c6 thé thay dbi tury theo nhiéu yéu té bao gdbm lidu
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lugng, céc tinh chét héa hoc (vi du, tinh ky nudc), va duong dung. Vi du, cac hop chét theo
sang ché c¢6 thé duoc dua vao dung dich nuéc dém sinh Iy chira khoang 0,1% dén 10%
trong lwong/thé tich hop chit nay d8 ding ngoai duong tiéu hoa. Mot sé khoang lidu lugng
théng thudng nam trong khoang tir 1ug/kg dén 1g/kg thé trong hing ngay. Theo mot sb
phuong én, khoang lidu lwong nam trong khoang tir 0,01mg/kg dén 100mg/kg thé trong
hing ngay. Liéu lugng c6 thé phu thudc vao cac bién s nhu loai va mirc d6 dién tién cua
bénh hoac rdi loan bénh ly, tinh trang strc khde chung cia bénh nhan cu thé, hiéu qud sinh
hoc twong db6i ciia hop chit dugc chon, thanh phén cua t4 duge, va duong dung cua né.
Luong hitu hig¢u c6 thé dugc ngoai suy tir dudng cong lidu lwong-dap ung thu duge tir hé
thir nghiém in vitro hodc h¢ thir nghiém trén mau dong vat.

Dé bao ché cac dugc phém ran nhu vién nén, vién nang, vién tron, hodc cc dang
lidu khac dé dung qua duong miéng, hoat chét chinh dugc trén véi ta duoc dé tao ra dugc
phdm rén so ché chira hdn hop ddng nhit gdm hop chét theo sang ché. Khi cc dugc phdm
so ché dugc dé cap 1a dong nhét, thi hoat chét thuong duge phan tan déu trong toan bd
duoc phim nay sao cho dugc phdm nay c6 thé d& dang dugc phan chia tiép thanh cac dang
liéu don vi hiru hiéu béng nhau nhu cic vién nén, cic vién tron va cac vién nang. Sau do,
dwoc phim so ché ran nay duogc phan chia tiép thanh céc dang liéu don vi thudc cac loai
néu trén chtra, vi du, khoang tir 0,1mg dén 1000mg hoat chét theo sang ché.

Céc vién nén hodc cac vién tron theo sang ché c6 thé duoc bao hoic dugc trdn theo
céch khac dé tao ra dang lidu 6 vu diém vé tac dung kéo dai. Vi du, vién nén hodc vién
tron c6 thé chtra thanh phan lidu bén trong va thanh phan liéu bén ngoai, thanh phén sau 14
¢ dang 16p bao 1én thanh phén truéc. Hai thanh phén nay c6 thé dugc tach bang 16p bao
tan trong rudt ma no cé tac dung chéng lai qué trinh phén ri trong da day va cho phép thanh
phan bén trong di qua & trang thai nguyén ven dén t4 trang hodc dugc tri hodn phan giai.
Nhiéu loai nguyén liéu c6 thé duge st dung cho céc 16p boc hodc bao tan trong rudt nhu
vay, cac nguyén li¢u nay bao gbm nhiéu axit polyme va cac hdn hop gdm céc axit polyme

v6i cac nguyén liéu nhu senlac, rugu xetylic va xenluloza axetat.
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Céac dang long ma cac hop chét va cac duoc phdm theo séng ché c6 thé duge két
hop vao dé ding qua dudng miéng hodc bang cach tiém bao gdm dung dich nudec, siro da
dwoc tao vi mdt cach thich hop, huyén phi trong nuée hodc trong dau, va nhil twong da
dugc tao vi vai cac loai diu an dugc nhu dau hat bong, dau virng, dau dira, hodc dau lac,
cﬁngnhucénngotvécécchétd&mduchungtuongtu.

Céc duge phdm dé xong hodc bom bao gdm céc loai dung dich va cac loai huyén
phu trong cic dung mdi nude hodc hitu co duge dung, hodc hdn hop ctia ching, va bot.
Cac duoc phém long hodc rin co thé chua cac ta duge duge dung thich hop nhu néu trén.
Theo mét sb phuong 4n, cic dugc pham duoc ding qua dudng miéng hodc duong hd hép
Uénlarnﬁinhéntécdungtaichéhoéctoénthén.Cécduqcphénlcéthéduqctaokhidung
béng cach st dung cac khi tro. Dung dich dugc tao khi dung c6 thé dugc hit truc tiép tur
thiét bi tao khi dung hodc thiét bi tao khi dung co thé duoc gén vao mét na, nut gac, hoac
may thd 4p suit duong khong lién tuc. Céc dugc phim dang dung dich, huyén phu, hozic
bétcéthéduqcdﬁngquadubngnﬁénghoécquadubngrnﬁiﬁicécdungcurnéphénphéi
ché phadm theo cach thich hop.

Cécchéphénldﬁngkhutnicéthéchﬁarnéthoacrﬁﬁéuchétnmngthﬁngthuéng
Theo mot sb phuong an, céc loai diu bdi c6 thé chira nuéc va mot hodic nhiéu chét mang
ky nuéc dugc chon tir, vi du, parafin 16ng, polyoxyetylen alkyl ete, propylen glycol,
Vaseline® tréng (vazolin) va cac chit liéu tvong tw. Thanh phan chét mang cla céc loai
kem boi c6 thé 12 trén co s nude két hop véi glyxerol va mdt hogdc nhiéu thanh phéan khéc,
vi du, glyxerinmonostearat, PEG-glyxerinmonostearat va ruou xetylstearylic. Gel ¢6 thé
duoc bao ché bang cach st dung rugu isopropylic va nudc, két hop mot cach thich hop véi
céc thanh phén khéc, vi du, glyxerol, hydroxyetyl xenluloza va cac chét liéu twong tu. Theo
mot sb phuong an, cac dugc phém dung khu tra chua it nhét 1a khoang 0,1%, it nhét 1a
khoang 0,25%, it nhét 1a khoang 0,5%, it nhét 1a khoang 1%, it nhat 1a khoang 2%, hogc it
nhét 14 khoang 5% trong luong hop chét theo sang ché. Cac dugc phim dung khu trti ¢6
thé dugc bao gbi mdt cach thich hop trong céc 6ng nghiém chira, vi dy, 100g ma ty y két
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hop véi hudng dan diéu trj chi dinh chon loc, vi dy, bénh vay nén hoic tinh trang bénh ly
khéc & da.

Luong hop chat hodc duge phdm duge diing cho bénh nhan thay ddi tuy theo déi
twgng dugc dung, myc dich cua viéc dung thudc, nhu phong bénh hosc diéu tri, trang thai
ctia bénh nhan, cach ding va cac yéu té tuong tw. Trong céc ung dung diéu tri bénh, cac
duge phim c6 thé dugc cho bénh nhin da méc bénh ding véi lugng du dé chita hogc it
nh4t kim hdm mdt phan tridu ching clia bénh nay va cac bién chtng ctia né. Lugng hitu
hiéu s& phu thudc vao tinh trang bénh dugc diéu tri cling nhu tuan theo quyét dinh cua thﬁy
thudc didu tri tiy theo céc yéu t6 nhu muc do ning cla bénh, ltra tudi, thé trong va tinh
trang chung cua bénh nhén va cac yéu t6 twong tu.

Cac duoc phém dugce dung cho bénh nhén co6 thé & dang dugc phém néu trén. Céc
dugc phim nay c6 thé dugc tiét trung theo cac k§ thuat tiét tring thong thuong, hodc c6
thé duoc loc tiét tring. Dung dich nuGe ¢6 thé duoc bao gbi dé str dung nguyén dang, hoic
duoc lam d6éng kho nhanh, ché phim da dugc lam dong kho nhanh duge két hop v6i chat
mang v0 trung trong nudce trude khi dung. Do pH cua cac ché phdm chira hop chét nay
thudng ndm trong khoang tir 3 va 11, tt hon 1a tir 5 dén 9 va tét nhét 1a tix 7 dén 8. Can
phai hiéu ring viéc stt dyng thanh phén nhét dinh trong s cac ta dugc, cac chat mang hodc
c4c chit 1am 8n dinh néu trén sé& tao ra céac mudi duge dyung.

Liéu diéu tri bénh cua hop chét theo sang ché c6 thé thay dbi tuy theo, vi du, muc
dich st dung cu thé ma viéc diéu tri duge 4p dung, cach dung hop chét nay, stc khde va
tinh trang ciia bénh nhéan, va quyét dinh ctia thdy thudc ké don. Ty phan hoac ndng do cta
hop chét theo sang ché trong dugc pham cé th8 thay ddi tuy theo nhiéu yéu t6 bao gdm lidu
luong, cac tinh chat héa hoc (vi dy, tinh ky nuéc), va dudng dimg. Vi dy, céc hop chét theo
sang ché c6 thé duge dwa vao dung dich nude dém sinh ly chira hop chét nay véi luong
nim trong khoang 0,1% dén 10% trong luong/thé tich dé dung ngoai duong tiéu hoa. Mot
s6 khoang lidu lugng thong thuong ndm trong khoang tir 1pg/kg dén 1g/kg thé trong hing
ngay. Theo mot sd phuong 4n, khoang lidu lvong nam trong khoang tir 0,01mg/kg dén

100mg/kg thé trong hing ngay. Liéu lugng c6 thé phu thudc vao céac bién s6 nhu loai va

-69-



35603

mitc d6 dién tién cua bénh hoic rdi loan bénh 1y, tinh trang strc khoe chung ctia bénh nhan
cu thé, hiéu qua sinh hoc tuong dbi cua hop chéit dugc chon, thanh phén cua ta duoc, va
duong dung cia nd. Luong hitu hiéu co6 thé dugc ngoai suy tir duong cong lidu Iwong-dap
g thu dugc tir hé thir nghiém in vitro hodc hé thir nghiém trén mau dong vat.

Can phai hiéu réng mot s6 ddu hidu nhét dinh theo sang ché, ma dé 5 rang, da dugc
boc 10 trong pham vi cac phuong &n riéng biét, cling co thé dugc két hop thanh mot phuong
an (trong khi céc phuong an dugc du dinh két hop nhu duge thé hién & dang so nhiéu).
Nguogc lai, cac déu hiéu khéc nhau theo séng ché, ma dé ngin gon, da dugc boc 10 trong
pham vi cia mot phuong an, cling ¢6 th& duoc tach riéng hodc két hop lai theo cach thich
hop.

Séang ché s& dugc boc 10 mot cach chi tiét dya vao cac vi du cu thé. Cac vi du duéi
day dugc bdc 10 chi nham muc dich minh hoa, va khong nham gi61 han pham vi cla sang
ché theo céch bt ky ndo. Ngudi c6 hidu biét trung binh trong linh vurc k¥ thuat nay dé dang
nhén bibt nhidu loai thong s khong quan trong ma c6 thé dugc thay dbi hogc dugc cai bién

d8 tao ra cac két qua ngang bing.

Vi du thuce hién sang ché

Vi du 1.

Téng hop bis(4-metylbenzensulfonat) ciia axit 1-{[4-(metoxymetyl)-4-({[(1R,2S)-2-p-
henylxyclopropyl]amino}metyl)piperidin-1-yljmetyl}xyclobutancarboxylic (12)
(mubi di-tosylat ciia hop chit c6 cong thire (I))

So dd 1.
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.2TsOH

KOH/EtOH TsOH
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Mubi di-tosylat ctia hop cht I

Budéc 1. Téng hop 1-tert-butyl 4-(metoxymetyl)piperidin-1,4-dicarboxylat (2):

NBoc o o7 NBoc
0 > 0
- LDA. THF d
o 1

-40°C, 2 gio O 0

2,5M n-butyllithi trong hexan (0,46 lit, 1150mmol) & nhiét do -78°C duoc bd sung
vao dung dich chira N,N-diisopropylamin (165,0ml, 1180mmol) trong THF. Hon hgp phan
ung nay dugc khudy & nhiét do -78°C trong thoi gian 15 phut, va dugc lam 4m dén nhiét
do 0°C trong thoi gian 20 pht.

Dung dich LDA diéu ché dugc trén day dugc bd sung vao binh chira 1-t-butyl 4-
metyl piperidin-1,4-dicarboxylat (200,0g, 822,03mmol) trong THF (2,41) ¢ nhiét d6 -78°C.
Hdn hop phan tmg nay dugc khudy & nhiét d6 -78°C trong thoi gian 10 phut, sau d6 dugc
]am 4m dén nhiét d6 -40°C trong thoi gian 1 gid. Hon hop phan tmg dugc 1am lanh lai dén
nhiét d6 -78°C, sau d6 clometyl metyl ete (93,6ml, 1230mmol) dugc bd sung nhé giot vio.
Hon hop nay duge khudy trong thoi gian 2,5 gio cho phép hdn hop phan tmg dat dén nhiét
d6 trong phong. Hon hop phan tmg dugc toi bang dung dich nuéc NaHCOj3 béo hoa, va

chiét bang etyl axetat (2 x 1,5 lit). Céc chét hitu co két hop duoc rira bang nudc va nuéc
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mudi, 1am kho trén MgSO4, loc va cd dé tao ra san phém dang dau (2). Can dugc sir dung
& budc tiép theo khong cin tinh ché thém (hiéu suét dinh lugng). 'H NMR (400MHz,
CDCls) § 3,85 (d, J= 13,9 Hz, 2H), 3,74 (s, 3H), 3,39 (s, 2H), 3,31 (s, 3H), 3,02 — 2,90 (m,
2H), 2,13 — 2,03 (m, 2H), 1,40-1,46 (m, 11H).

Budée 2. Tong hop tert-butyl 4-(hydroxymetyl)-4-(metoxymetyl)piperidin-1-carboxylat (3)

NBoc LAH, THF NBoc
_0 — > HO
0°C, 1 gio

© 92 Q 3

3225ml THF khan dugc nap vao binh day tron 5 cd loai dung tich 221 da duoc sdy
khd c6 lép truc khudy dé khudy co hoc, cip nhiét ké, cira vao Ny, éng nghiém b sung va
ndp ddy mau vang dé x4 ap. Dung dich nay duoc 1am lanh dén -15°C bang cach st dung
bé nude da khd/IPA va nap 1,0M lithi tetrahydroaluminat trong THF (1180ml, 1180mmol)
vao binh phan ung qua 6ng théng truc tiép tir cac binh ciia nha cung cép (thém LAH bd
sung dugc st dung cho EtOAc ma c6 mét trong co chét theo phuong phép cong hudng tir
(NMR)). Hon hop nay duge lam Am dén nhiét d6 -5°C. Dung dich chtta 1-tert-butyl 4-
(metoxymetyl)piperidin-1,4-dicarboxylat (429,50g, 1494,7mmol) trong THF (4000ml)
duoc didu ché va chuyén sang binh d4y tron loai dung tich 121. Este dugc b6 sung tir tir
vao dung dich LAH bing cach st dung 4p suét N, duong dé phan phdi dung dich thong
qua dng nghiém bd sung (giébng nhu 6ng thong 1am bang chat déo). Nhiét do bén trong
dwoc gitt thap hon 8°C trong qua trinh bd sung bing cach didu chinh téc do cua viéc bd
sung. Hon hop phén tmg nay dugc khudy & nhiét d§ 0°C trong thoi gian 1 gio.

Hdn hop phan tng dugc toi bang céch sir dung dung dich nu¢e NaOH 1,0N (260ml).
21ml d4u dugc bd sung tir tir vao trong Na. Hién tugng thoat khi H> manh va hién tugng
tang nhiét d¢ dugc quan sat ¢ phan nay cta qué trinh tdi. Nhiét do khong duoc phép ting
qua 8°C. Cac chét rin bt diu tao ra va viéc bd sung dung dich nudc co6 thé dugc thuc hién

nhanh hon ma khong c6 hién tuong thoat khi va hién tuong ting nhi¢t d§ & mirc 4o quan
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sat dwoc. Tong thoi gian t6i 12 20 phit. Hon hop nay dugce dé khudy trong thoi gian 15 phut
d& pha vo cac chat rén. Celite (500g) dugc bd sung vao va khudy trong thoi gian 45 phiit.
Hbn hop ndy duge loc. Bénh loc dugce rira bang etyl axetat(EtOAc) (2000ml). Dich loc
dugc bd sung vao phéu tach va phan bb giita EtOAc (6000ml) va nuée (1000ml). Cac 16p
phén tach chdm. Mot chut nhil twong dugc quan sat thiy. Nguyén liéu nay dugc tinh ché
bang Biotage (0% dén 30% EtOAc trong hexan) dé tao ra san pham tinh khiét (3) (369,5g,
95,3%),1H NMR (400MHz, CDCl3) & 3,62 (s, 2H), 3,45 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 3,41 - 3,32
(m, 7H), 2,33 (s, 2H), 1,55 - 1,42 (m, 13H).

Buéc 3. Tong hop [4-(metoxymetyl)piperidin-ylJmetanol hydroclorua (4):

NBoc NH.HCI
HO = HO

73 74

4,0M HCI trong dioxan (0,767ml, 3070mmol) & nhiét do 0°C duoc bd sung vao
dung dich chira tert-butyl 4-(hydroxymetyl)-4-(metoxymetyl)piperidin-1-carboxylat
(113,70g, 438,42mmol) trong DCM (0,667 lit). Hon hop phén ng nay dugc khudy & nhiét
do trong phong trong thoi gian 1 gio. Viéc loc hdn hop phéan Gmg tao ra san pham tinh khiét
(4) (77,0g, 89,8%). Theo tinh toan theo phuwong phap LC-MS cho C24HisCINO: [M+H]*
m/z: 196,1; theo thi nghiém 196,1. "H NMR (400MHz, DMSO) § 9,02 (s, 1H), 3,31 -3,18
(m, 7H), 2,98 (d, J= 6,0 Hz, 4H), 1,61 — 1,53 (m, 4H).

Buéc 4. Tong hop dibenzyl xyclobutan-1,1-dicarboxylat(5b):

Benzyl bromua, Et3N @\/ \/@
HO T]j in’ OH 0°C dén nhiét d6 trong phong, qua'dém o o

o O O O

Trimetylamin (102ml, 728mmol) ¢ nhiét d§ 0°C (gilt nhi€t do thép hon 15°C trong

qué trinh bd sung) duge bd sung vao dung dich chura axit 1,1-xyclobutandicarboxylic
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(50,00g, 346,9mmol) trong DMF (180ml). Hon hgp phan tng nay dugc khudy & nhiét 4o
0°C trong thoi gian 15 phut, sau d6 benzyl bromua (144ml, 1210mmol) dugc bd sung vao
(gift nhiét d6 thap hon 30°C). Sau thdi gian 10 phut, bé nuéc da dugc loai bd. Hon hop
phan rng nay dugc khudy & nhiét d6 trong phong qua dém.

Nude (300ml) duge bd sung vao hdn hop phan Gng. Hon hop nay duge phan bb
gitta DCM (300ml) va dung dich nuédc. Cac chit hitu co dugc rira bang dung dich HCI
1,0N (200ml), dung dich NaHCO3 10% (200ml) va nuéc mudi (200ml), sau d6 dugc lam
kho trén MgSO4 va co détaora nguyén liéu tho (5b) (111,10g), ma dugc sir dung cho bude
tiép theo. 'TH NMR (400MHz, CDCl3) § 7,37 — 7,24 (m, 10H), 5,17 (s, 4H), 2,64 — 2,55 (t,
J= 8,0 Hz, 4H), 2,02 (p, J = 8,0 Hz, 2H).

Buée 5. Tong hop benzyl 1-formylxyclobutancarboxylat (5):

DIBAL
0 ) » (o)
|
o O O O
5b 5

1,0M diisobutyl nhdm hydrua trong DCM (185ml) dugc bd sung nho giot vao dung
dich chtra dibenzyl xyclobutan-1,1-dicarboxylat (30,00g, 92,49mmol) trong
DCM (200,00ml) & nhiét d6 -75°C. Nhiét d6 duoc khéng ché trong khoang tir -70°C dén -
60°C. Hdn hop phan tng nay dugc khudy & nhiét d6 -75°C trong thoi gian 1 gio.

Hon hop phan ung dugc toi bang cach bd sung tir tir dung dich nu6e hydroclorua
1,0M (200,0ml) vao. Han hop thu dugc duge 1am 4m dén nhiét do trong phong va khudy
trong thoi gian 30 phut nita. Hon hop nay dugce phan b6 gitta DCM va dung dich nudc.
Lép hitu co duge rua bang nudc va nude mudi, 1am kho trén MgSOs va c¢b dé tao ra sn
phdm tho. Biotage (0% dén 10% EtOAc trong hexan) tao ra sén pham tinh khiét (5) 11,6g.
'H NMR (400MHz, CDCl3) & 9,82 (s, 1H), 7,37 (p, J = 4,3 Hz, 5H), 5,25 (s, 2H), 2,51 (t,
J=8,0 Hz, 4H), 2,11 — 1,89 (p, J= 8,0 Hz, 2H).
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Buéc 6. Téng hop benzyl  I1-((4-(hydroxymetyl)-4-(metoxymetyl)piperidin-1-
yl)metyl)xyclobutan-1-carboxylat (6):

0

NH.HCI Q Na(OAc)sBH, TEA N o/\©
HO + o) ~ 2 ;
I DCM, 25°C, 2 gis 11O
c|> O O

? 6

4 5

Trimetylamin (18,4ml, 132mmol) & nhiét do trong phong dugc bd sung vao dung
dich chita [4-(metoxymetyl)piperidin-4-yllmetanol hydroclorua (10,8g, 55,4mmol) va
benzyl 1-formylxyclobutancarboxylat (14,40g, 52,78 mmol) trong DCM (300ml). Hén hop
phan Ung nay dugc khudy & nhiét dd trong phong trong thoi gian 1 gio. Natri
triaxetoxybohydrua (22,4g, 106mmol) dugc bd sung timg phan vao khi co bé nudc. Hon
hop phan Gng nay dugc khudy & nhiét d¢ trong phong qua dém.

Dung dich NaHCO3 béo hoa (200ml) dugc b sung vao hdn hop phan tmg. Hon hop
nay dugc phan bb gitta DCM va dung dich NaHCOs3. Céc chét hitu co dugc séy kho va co
d8 tao ra dau san phim tho. Biotage (EtOAc/hexan: 0% dén 45%) tao ra san pham tinh
khiét (6) (16,6, 87%). Theo tinh toan theo phuong phap LC-MS cho C21H31NO4 [M+H]*
m/z: 362,2; theo thr nghiém 362,2. 'H NMR (400MHz, CD3;CN) & 7,47 — 7,30 (m, SH),
5,16 (s, 2H), 3,38 (s, 2H), 3,30 (s, 3H), 3,24 (s, 2H), 2,71 (s, 2H), 2,43 (ddd, J= 12,1, 9,4,
7,2 Hz, 2H), 2,36 — 2,28 (m, 4H), 2,09 — 1,82 (m, 4H), 1,39 — 1,31 (m, 4H).

Buéce 7. Tong hop benzyl 1-{[4-formyl-4-(metoxymetyl)piperidin-1-ylJmetyl} xyclobutan-

carboxylat (7):
0 0
N j OBn N j OBn
HO Ox
0] (0]
| T
6
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Dung dich chira dimetyl sulfoxit (378ml, 416g, 5,32mol) trong diclometan (500ml)
duge bd sung vao dung dich chtra oxalyl clorua (226ml, 339g, 2,67mol) trong diclometan
(1,1 lit) trong khoang thdi gian mot gio, trong khi duy tri nhiét do bén trong thap hon -
55°C. Sau khi khudy & nhiét do -50°C trong thoi gian 30 phut, dung dich chta benzyl 1-
((4-(hydroxymetyl)-4-(metoxymetyl)piperidin-1-yl)metyl)xyclobutan-1-carboxylat (475g,
1,315mol) trong diclometan (1,1 lit) dugc bd sung vao trong thdi gian 45 pht, duy tri nhiét
do bén trong thap hon -50°C. Sau khi khudy & nhiét do -50°C trong thoi gian 30 phut,
trietylamin (1480ml, 10,62mol) dugc bd sung vao. Nhiét do ctua phan Gng tang dén 15°C
trong qué trinh bd sung. Sau khi khudy trong thoi gian 20 phut, nuée d4 lanh (5 lit) duge
bd sung vao va cac 16p duge tach. Lép hitu co dugc rira bang nudc (21) va 10% natri
bicacbonat (6,21). Tung 16p nuéc dugce chiét lai véi diclometan (3,5 lit). Cac 16p hitu co
két hop dugc co trong didu kién 4p suét giam. San pham tho dugc tinh ché trén silicagel
(5kg), rira giai bing gradien 0% dén 100% etyl axetat trong heptan dé tao ra hop chat co
cong thirc (7) (402g, hiéu suat 85%, do tinh khiét 98%) & dang dau khong mau. Theo tinh
toan theo phuwong phap LC-MS cho C21H9NO4 [M+H]" m/z: 361,2; theo thit nghiém 361,2.
'H NMR (400MHz, CD3CN) 8 9,47 (s, 1H), 7,47 — 7,33 (m, 5H), 5,16 (s, 2H), 3,38 (s, 2H),
3,26 (s, 3H), 2,67 (s, 2H), 2,54 — 2,38 (m, 4H), 2,16 — 1,93 (m, 4H), 1,91 — 1,78 (m, 4H),
1,38 (ddd, J=13,9, 10,3, 4,0 Hz, 2H).

Bude 8. Tong hop benzyl 1-((4-(metoxymetyl)-4-(((1R,2S)-2-phenylxyclopropylamino)me-
tyl)piperidin-1-yl)metyl)xyclobutancarboxylat 9) va benzyl 1-{[4-({(tert-
butoxycarbonyl)[ (1R, 2S)-2-phenylxyclopropyl Jamino}metyl)-4-(metoxymetyl)piperidin-1-
yllmetyl}xyclobutancarboxylat (10):
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Benzyl 1-{[4-formyl-4-(metoxymetyl)piperidin-1-yl]metyl}xyclobutancarboxylat
(7) (136,10g, 378,62mmol) va (1R,2S)-2-phenylxyclopropanamin (8) (61,0g, 458,0mmol)
duogc tron trong metylen clorua (1225ml). Tiép d6, hdn hop nay dugce cd trong chan khong
vé6i nhiét d6 cia bé 40°C. Can dau dugc hoa tan lai trong metylen clorua (1225ml). Sau do,
dung dich nay dugc cb trong chén khong véi nhiét 4o cia bé 40°C. Sy hinh thanh imin
dugc x4c nhéin theo phuong phap LC-MS & do pH 10.

Cin duoc hoa tan trong metylen clorua (1225ml), axit axetic (45,1ml, 793,0mmol)
, tiép theo 1 natri triaxetoxybohydrua (79,4g, 793,0mmol), dugc bd sung vao. Hon hop
nay duge khudy trong thoi gian 1,5 gio. Phan tich sc ky 16ng cao ap biéu thi phan ing da
hoan thanh. Metylen clorua (1225ml) dugc b sung vao dé pha loing hdn hop phan ung.
Dung dich nu6c natri bicacbonat 7% (2449,6g) duge bd sung vao hdn hop nay, hon hop
nay duoc khudy trong thoi gian 30 phit va pha DCM duge gom. Lép hitu co duge rira bang
dung dich nuéc natri bicacbonat 7% (2449,6g), tiép d6 duge co trong chan khong dén thé
tich nam trong khoang tir 1300ml dén 1500ml, va dugc sit dung truc tiép & budce tiép theo.

Di-tert-butyldicacbonat (180,0g, 377,63mmol) dugc bd sung vao dung dich néu
trén. Hn hop nay duoc khudy & nhiét do trong phong qua dém. Dung dich nudc natri
bicacbonat 7% duoc bd sung vao hdn hgp phan tng va sau khi khudy trong thoi gian 30
phut, 16p hitu co dugc gom, lam kho trén MgSO4 va ¢6. Cén duge tinh ché béng Biotage
(0% dén 20% etyl axetat trong hexan, duoc kiém tra bang chi thi mau anisaldehyt) dé tao
ra hop chét (10) (190,0g, 87,2%). Hop chat c6 cong thire (9): LC-MS theo tinh toén cho
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C30H4N203 [M+H]" m/z: 477,3; theo thir nghiém 477,3. "H NMR (400MHz, D20) & 7.49
— 7,23 (m, 8H), 7,18 (d, J= 7,3 Hz, 2H), 5,23 (s, 2H), 3,56 (s, 2H), 3,34 (s, 3H), 3,23 (s,
2H), 3,16 (s, 3H), 3,01 (s, 2H), 2,48 (dt, J= 11,2, 8,1 Hz, 3H), 2,17 - 1,93 (m, 4H), 1,55 -
1,49 (m, 5H), 1,37 (q, J= 7,2 Hz, 1H). Hop chét c6 cong thirc (10): LC-MS theo tinh toan
cho C3sH4gN>Os [M+H]* m/z: 577,3; theo thir nghiém 577,3. 'H NMR (400MHz, CD3CN)
8 7,46 — 7,23 (m, 8H), 7,15 (dd, J= 28,9, 7,3 Hz, 2H), 5,15 (s, 2H), 3,44 (d, J= 14,5 Hz,
1H), 3,31 — 3,07 (m, SH), 2,78 — 2,67 (m, 3H), 2,43 (dd, J= 11,1, 5,8 Hz, 4H), 2,26 (ddd,
J=240, 11,7, 4,7 Hz, 4H), 2,08 — 1,95 (m, 4H), 1,86 (p, J= 17,3, 6,6 Hz, 2H), 1,55 — 1,44
(m, 1H), 1,44 — 1,28 (m, 13H), 1,21 (dq, J= 13,5, 6,8 Hz, 1H).

Hop chét c6 cong thirc (10) con cb thé dugc tinh ché bang cach cho hop chét ¢6
cong thirc (10) phan (g véi axit L-tartric v6i su c6 mit cua isopropanol, metanol, va n-
heptan dé tao ra hop chét ¢6 cong thirc (10) L-tartrat va cho hop chét c6 cong thic (10) L-
tartrat phan ung voi NaHCOs trong diclometan dé tao ra hop chét c6 cong thire (10) da
duoc tinh ché. Cac quy trinh tao ra va trung hoa mudi twong tmg duge boc 16 dudi day.

Hop chit thd c¢6 cong thire 10 va 2-propanol duge khudy & nhiét do nim trong
khoang tir 15°C dén 30°C trong thoi gian khoang 15 phut cho dén khi thu dugc dung dich.
Axit L-tartric va metanol dugc khudy & nhiét do nam trong khoang tir 15°C dén 30°C trong
thoi gian khoang 1 git¢ cho dén khi thu dugc dung dich. Tiép d6, dung dich axit L-tartric
duoc bd sung vao dung dich chia hop chit tho c6 cong thirc 10 va hdn hop phén Gng nay
duoc khudy o nhiét do ndm trong khoang tir 15°C dén 30°C trong thoi gian khoang 1 gio.
Tiép d6, n-heptan duge bd sung vao hdn hop phén Gng va hdn hop thu dugce duge khudy &
nhiét dd ndm trong khoang tir 15°C dén 30°C trong thoi gian khoang 1 gio. Hon hop phéan
g duoc loc va banh loc uét dugce rira bang n-heptan va lam kho dé tao ra mubi tuong ting
ciia axit L-tartric ciia hop chét cé cong thic 10.

Diclometan (DCM) va mudi clia axit L-tartric cta hop chét c6 cong thirc 10 duoc
nap vio binh phan ung & nhiét d6 moi truong, va dung dich nudce NaHCO3 dugce nap vao
binh phéan ung trong khi duy tri hdn hgp phan Gng & nhiét do khong cao hon 30°C. Hon
hop phan tng nay duogc khudy & nhiét do nam trong khoang 15°C dén 30°C trong thoi gian
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khoang 30 phut va céc pha duge tach. Lép hitu co dugce cb trong didu kién 4p suit giam
cho dén khi qué trinh chung cét dimg lai. Tiép d6, cin chung cht duge xtt Iy bang etanol
(EtOH) va dung dich thu dugc chira hop chét c6 cong thirc 10 trong etanol (EtOH) dugc

dung mot céch truc tiép trong phan ting tiép theo khong can tinh ché thém.

Buéc 9. Tong hop axit 1-{[4-({(tert-butoxycarbonyl) [(IR, 2S)-2-phenylxyclopropyljamin-
o}metyl)-4-(metoxymetyl)piperidin-1-ylJmetyl}xyclobutancarboxylic (11):

\’/ 9 \*/ 0
o O
/AN 1) KOH, EtOH /AN
O 0 2) HCl © 0

| 10 l 1

Benzyl 1-{[4-({(tert-butoxycarbonyl)[(1R,2S)-2-
phenylxyclopropyl]amino } metyl)-4-(metoxymetyl)piperidin-1-
ylJmetyl}xyclobutancarboxylat (10) (449,10g, 778,65mmol) dugc hoa tan trong
etanol (1570ml). Dung dich nay dugc o trong chan khong voi nhiét do cua bé 1a 40°C.
Cin lai dugc hoa tan trong etanol (1570ml) va dung dich dugc c6 br?mg cach s dung in
vacuo véi nhiét do cia bé 1a 40°C. Dung dich chira kali hydroxit (89,9g, 1604mmol) trong
etanol (1570ml) va nude (224,6ml) duogc b sung vao cin nay. Sau do6, hdn hop nay duoc
1am néng trong bé & nhiét do 40°C. Phan tich séc ky long cao ap (HPLC) biéu thi phan ting
da hoan thanh (PCT 0,5%) sau 8 gio.

Chéan khong duoc ap dung dé loai bo etanol, tiép theo nudc dugce b sung (2000ml)
vao, hdn hop nay dugc co dic lai, va sau d6 quy trinh nay dugc lap lai thém mot 14n dé tao
ra san pham tho. Nudc (1570ml), 2-metoxy-2-metylpropan (2246ml) va natri
clorua (200,0ml) dugc bb sung vao san pham tho. Tiép do, 16p hitu co dugc gom, va
¢6. Cain dugc hoa tan lai trong nuée (2000ml), va sau d6 duge cb dén kho.

Cin dugc hoa tan lai trong nuée (2000ml) va dung dich dugc rira lai bang 2-metoxy-

2-metylpropan (2246ml). Buéc rura lai bé‘mg MTBE dugc thuc hién cho dén khi ruou
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benzylic con it hon 0,5% trong 16p nudc. Tiép 6, dung dich nuéc duge lam ngudi trong
bé nude da trude khi duge xtr Iy nhéd giot béng dung dich nude HCI, tao ra dugc tir dung
dich axit clohydric dim dic (dung dich HCI dic, 95,0g, 951mmol) va nude (450,0g), dén
do pH=S.

H3n hop nay dugc chibt bing metylen clorua (3000ml x 2) hai lan. Céc 16p DCM
két hop duoc ¢b dé tao ra san phim mong mubn (11) & dang rin mau trdng, ma dugc sir
dung truc tiép cho budc tiép theo. Theo tinh toan theo phwong phap LC-MS cho
CasHaN2Os [M+H]* m/z: 487,3; theo thi nghiém 487,3. 'H NMR (400MHz, CD;CN) 6
7,29 (t, J=17,5Hz, 2H), 7,17 (dd, J= 24,1, 7.3 Hz, 3H), 3,53 (d, J = 14,4 Hz, 1H), 3,34 -
3,14 (m, 5H), 3,01 — 2,73 (m, 7H), 2,43 — 2,36 (m, 2H), 2,21 - 1,82 (m, 7H), 1,79 — 1,58
(m, 4H), 1,38 (s, 9H), 1,23 (q, J= 6,5 Hz, 1H).

Buée 10. Tong hop bis(4-metylbenzensulfonat) cia axit 1-{[4-(metoxymetyl)-4-({[ (1R, 25)-
2-phenylxyclopropyl]amino}metyl)piperidin-1-ylJmetyl}xyclobutancarboxylic (12):

\l/ 0 2TsOH 0
O\(O N OH H N OH
N TsOH, THF N
S S
| |
11 1

Mubi di-tosylat ctia hop chét I
Axit 1-{[4-({(tert-butoxycarbonyl)[(1R,2S)-2-phenylxyclopropyl]amino} metyl)-4-(meto-
xymetyl)piperidin-1-yl]metyl}xyclobutancarboxylic (11) (370,0g, 722,4mmol) dugc hoa
tan trong tetrahydrofuran (2000,0ml). Monohydrat clia axit p-toluensulfonic (300,0g,
1577mmol) duoc bd sung vao dung dich nay. Hon hop nay dugc 1am néng dén nhiét do
nim trong khoang 55°C dén 60°C. Trong thoi gian 14 gid, phén tich séc ky 16ng cao 4p
(HPLC) biéu thi phan tmg d4 hoan thanh (nguyén liéu ban dau (SM) <1%). Trong qua trinh
1am néng, 2-metoxy-2-metylpropan (4000ml) dugc bd sung vao hdn hop nay thong qua

ph&u cép liéu. Hon hgp phan tmg dugc tiép tuc khudy trong thoi gian 6 gid & nhiét do nim
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trong khoang tir 55°C dén 60°C trudc khi cat khéi ngudn nhiét. Hon hop nay duge ngudi
dén nhiét do trong phong va khudy qua dém. San phdm rin dwgc gom bang cach loc va
banh loc dugc rira bang 2-metoxy-2-metylpropan (1000ml) hai 1an, va 1am kho trén bd loc
qua dém. Chét liéu bis(4-metylbenzensulfonat) cia axit 1-{[4-(metoxymetyl)-4-
({[(1R,28)-2-phenylxyclopropyl]amino } metyl)piperidin-1-ylJmetyl} xyclobutancar-

boxylic (12) con duge goi la mubi ditosylat ctia axit 1-{[4-(metoxymetyl)-4-({[(1R,2S)-2-
phenylxyclopropyl]amino}metyl)piperidin-1-ylJmetyl}xyclobutancarboxylic ~ dugc st

dung mdt cach truc tiép dé két tinh lai.

Buéc 11. Tinh thé dang I ciia bis(4-metylbenzensulfonat cua axit 1-{[4-(metoxymetyl)-4-
({[ (1R, 28S)-2-phenylxyclopropyl]Jamino}metyl)piperidin-1-ylJmetyl}xyclobutancarboxylic
(mudi di-tosylat ciia hop chat I, dang I)

Bis(4-metylbenzensulfonat) cta axit 1-{[4-(metoxymetyl)-4-({[(1R,25)-2-phenylx-
yclopropyl]amino }metyl)piperidin-1-yl]metyl}xyclobutancarboxylic (12) (532,9¢,
729,1mmol) duoc tron véi 2-butanon (7223ml). Hon hop nay dugc 1am noéng dén 55°C
(nhiét d0 bén trong da duoc thiét 1ap) dé tro thanh dung dich trong. Dung dich néng nay
dugc loc tinh théng qua bd loc dudng dng, va dung dich trong dugce chung cit di trong
chan khong dén thé tich 4 lit trong khi dugc lam néng ¢ nhiét ¢ 55°C (nhiét do bén trong
da duoc thiét 1ap). Heptan (4676ml) dugc b sung vao dung dich nay trong khi khudy. Sau
khi bb sung xong, hdn hop ndy duoc giit & nhiét do 55°C (nhiét do bén trong da dugc thiét
14p) trong thoi gian 4 gio, tiép d6 duge dé ngudi dén nhiét do trong phong. Hdn hop nay
dugce khudy qua dém. Chit rén duge loc va rira bang hdn hop gdm heptan (1000,0ml) va
2-butanon (1000,0ml). San phim da duoc két tinh lai bis(4-metylbenzensulfonat) cta axit
1-{[4-(metoxymetyl)-4-({[(1R,2S)-2-phenylxyclopropyl]amino } metyl)piperidin-1-
yl]metyl}xyclobutancarboxylic (12) dugc lam kho trén bd loc nay qua dém, va sau d6 trong
chan khong cao ¢ nhiét do 50°C qua dém dé tao ra san phdm tinh khiét. Theo tinh toan theo
phuong phép LC-MS cho C37HsoN209S2 [M+H]" m/z: 387,2; theo thir nghiém 387,2. 'H
NMR (400MHz, MeOD) & 7,73 (d, J = 8,2 Hz, 4H), 7,34 - 7,19 (m, 7TH), 7,15 (d, J=7,2
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Hz, 2H), 3,70 — 3,51 (m, 4H), 3,43 (d, J = 18,4 Hz, 7H), 3,36 — 3,22 (m, 3H), 3,13 - 2,97
(m, 1H), 2,67 — 2,50 (m, 3H), 2,38 (s, 6H), 2,21 (q, J= 9,5, 8,6 Hz, 2H), 2,05 (dt, J = 28,5,
11,6 Hz, 2H), 1,94 — 1,78 (m, 1H), 1,66 — 1,55 (m, 1H), 1,32 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 0,92 (t, J
= 6,8 Hz, 11).

Vi du 2.
Nhiéu xa bot tia X (XRPD) ciia dang I

Dang I dugc xac dinh tinh chat bdi XRPD. Nhiéu xa bot tia X (XRPD) thu dugc tur
thiét bi nhifu xa bot bang tia X Rigaky MiniFlex (XRPD). C4c quy trinh thr nghiém chung
dbi véi XRPD 1a: (1) ngudn birc xa tia X tir dong & 1,054056A véi bd loc Kp; (2) ndng
lugng tia X & mic 30KV, 15mA; va (3) bot mau duoc phan tan trén vat d& mau véi nén
zero. Céc didu kién do chung cho XRPD la: Géc bét diu 3 do; Géc dung 45 do; Lay mAu
0,02 d9; va Tdc dd quét 2 do/phit. Mau XRPD dugc thé hién trén hinh 1 va dit liéu XRPD

duoc thé hién trong bang 1.

Béng 1

2-Theta (°) Chiéu cao H%
3,6 460 70

4,9 608 92,5
6,2 658 100
7,7 326 49,6
8,9 116 17,6
10,0 128 19,5
11,5 132 20,1
13,8 42 6,3

14,3 51 7,8

15,0 98 14,9
15,5 105 15,9
16,3 123 18,7
17,1 49 7,4

17,8 170 25,8
19,1 163 24,8
19,8 108 16,4
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20,9 202 30,8
222 170 25,9
22,7 408 62
23,1 133 20,3
23,9 49 7,5
244 94 14,3
24,9 73 11
25,8 65 9,9
27,2 55 8,4
28,7 43 6,5
29,1 53 8,1
30,6 47 7.1
31,2 70 10,6
32,8 59 9
38,4 39 5,9
39,6 35 5,4
43,9 36 5,5

Vi du 3.
Phéan tich do nhiét lwgng quét vi phan (DSC) biéu d6 nhiét cia dang I

Dang I dugc xéc dinh tinh chét theo DSC. DSC thu dugc tir thiét bi do nhiét lugng
quét vi phan do TA Instruments cung cép, mau Q200 véi bo phan 14y mAu ty dong. Cac
didu kién cho dung cu DSC 1a nhu sau: 30°C dén 300°C & 10°C/phut; chao liy méau bang
nhdm Tiero VA nép; va luu téc khi nito & 50ml/phut. Biéu d6 nhiét DSC duge thé hién trén
hinh 2. Biéu dd nhiét DSC cho thiy hién twong thu nhiét chinh & nhiét do bat dau 94,6°C
v6i dinh nhiét dd 103,1°C ma dugc tin 1a nhiét do noéng chay cua hop chét nay.

Vi du 4.
Phan tich nhiét trong (TGA) d6i véi dang 1

Dang I dugc xac dinh tinh chét theo TGA. TGA thu dugc bing cach st dung thiét
bi phén tich nhiét trong do TA Instrument cung cép, mAu Q500. Céc diéu kién thir nghiém
chung cho TGA 1a: do ddc tir 20°C dén 600°C ¢ nhiét d 20°C/phit; suc nito, luu toc khi

& 40ml/phut, tiép theo 1 viéc can bang dong suc; dong suc mau & 60ml/phut; chao mau
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platin. Biéu dd nhiét TGA dugc thé hién trén hinh 3. Mitc gidm trong luong khoang 3,5%
cho dén 150°C dugc quan sat thiy va duoc tin 12 lién quan dén murc hut hoi 4m va cc dung

mdi con lai. Hop chét nay bét diu phan hay & muc d§ déng ké sau 200°C.

Vidu 5.
Phan tich hip thu hoi déng lwe (Dynamic Vapor Sorption - DVS) d6i véi dang I
Dang I dugc xac dinh tinh chit theo DVS. Phan tich DVS dugc thuc hién trén thiét
bi phan tich hp thu hoi do TA Instruments cung cp, mau VTI-SA*. Mau dugc lam kho
50 b trén VTI & nhiét do 50°C v6i N2 ¢6 do dm twong ddi (RH) 0% trong thoi gian 1 gid.
Tiép d6, bién dang hép thu hoi 4m dugc hoan thanh trong mét chu ky véi mire gia ting do
Am tuong di (RH) 5% véi mic hip phu tir @6 4m tuong déi (RH) 0% dén do am tuong
d6i 95%, tip theo 14 giai hp v6i mirc gia tang 5% tir 46 4m tuong di 95% dén 5%. Cac
tidu chi can bing 12 0,0050% trong luong trong thoi gian 5 phut voi thdi gian can bang toi
da 180 phut. T4t ca viéc hdp phu va giai hap duoc thyc hién & nhiét d6 25°C.
Dudng déng nhiét hip phu/giai hip duoc thé hién trén hinh 16. Dang I ¢6 tinh hut

4m va c6 thé thay ddi thanh c4c hydrat khac nhau trong céc diéu kién khéac nhau.

Vi du 6.
Pidu ché va x4c dinh tinh chit ciia dang HI

Dang HI cua mudi di-tosylat ctia hop chét I dugc didu ché trong quy trinh lam khd
mAu u6t cia mudi di-tosylat cua hop chét 1, dang I, trong cac diéu kién ctia moi truong
xung quanh. Dang I hép thy hoi 4m khi quyén mot cach tir tir va dan dan bién db6i thanh
dang tinh thé HI. Trong cac didu kién béo quan 25°C/d¢ 4m twong ddi 60% va 40°C/do am
twong dbi 75%, dang I cling dugce chuyén héa thanh dang HI. Dang HI con ¢6 thé dugc tao
ra bang cach suc khong khi da dugc tao 4m (vi du, d6 4m twong d6i nam trong khoang tir
60% dén 85%) qua dang I rén.

Dang HI dugc x4c dinh tinh chét theo XRPD. Nhiéu xa bot tia X (XRPD) thu duoc
tr dung cu nhidu xa bot tia X (XRPD) Bruker D2 PHASER. Céac quy trinh thit nghiém
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chung dbi véi XRPD la: (1) ngudn bire xa tia X tir dong & 1,054056A v6i bd loc Kg va bd
4o LYNXEYE™; (2) ning luong tia X ¢ mic 30KV, 10mA; va (3) bot mau duge phan tan
trén vat d& mAu véi nén zero. Céc didu kién do chung cho XRPD la: goc bét dau 5 do; goc
dung 30 do; léy mau 0,015 dd; va tdc do quét 2 do/phut. MAu XRPD dugc thé hién trén
hinh 4 va dit liéu XRPD dugc thé hién trong bang 2.

Bang 2

2-Theta (°) | Chiéu cao H%
7,0 4354 77,6
8,9 886 15,8
9,3 1185 21,1
10,4 3139 55,9
10,7 660 11,8
11,5 51 0,9

12,0 151 2,7

13,6 2036 36,3
14,1 491 8,7

14,4 124 2,2

15,5 4512 80,4
16,2 857 15,3
16,6 2374 423
17,3 4304 76,7
17,9 1242 22,1
18,7 2547 454
19,8 3854 68,7
20,2 3439 61,3
20,5 2144 38,2
20,8 4164 74,2
21,4 1389 24,8
21,7 2735 48,7
22,2 4344 77,4
23,1 2229 39,7
24,0 5611 100
24,7 126 2,2

25,3 786 14,0
25,5 1072 19,1
26,0 379 6,8
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26,7 730 13,0
27,3 340 6,1
28,2 1649 29,4
28,8 246 4,4
29,2 144 2,6

Dang HI dugc x4c dinh tinh chit theo DSC. DSC thu duge tir thiét bi do nhiét luong
quét vi phan do TA Instruments cung cép, mau Q2000 vé&i bd phan léy mau ty dong. Cac
diéu kién cho dung cu DSC 1a nhu sau: 25°C dén 150°C & 10°C/phit; cho 14y miu bang
nhom Tyero va nép; va luu tde khi nito 50ml/phut. Bidu db nhiét DSC dugc thé hién trén
hinh 5. Biéu dd nhiét DSC cho thdy hién tuong thu nhiét chinh & nhiét d9 bét dau 73,5°C
v6i nhiét dd dinh 79,8°C ma dugc tin 1a hién tugng loai nude.

Dang HI dugc xac dinh tinh chét theo TGA. TGA thu dugc bang cach st dung thiét
bi phén tich nhiét trong lugng do PerkinElmer cung cép, mau Pyris 1. Cac diéu kién thur
nghiém chung cho TGA 1a: d6 déc tir 25°C dén 200°C & 10°C/phit; luu te suc khi nito &
60ml/phut; vat d& miu ndi nung bing gbm. Biéu d6 nhiét TGA duoc thé hién trén hinh 6.
Mtc giam trong luong khoang 5,3% dén 110°C dugc quan sat thdy va duge tin 1 co ban
c6 li€n quan dén su hao hut nuéc.

Dang HI dugc x4c dinh tinh chit theo DVS. Phan tich DVS dugc thyc hién trén thiét
bi phén tich hdp thu hoi do TA Instruments cung cap, mau VTI-SA*. Bién dang hép thu
hoi 4m duogc hoan thanh trong mot chu ky voi mic gia ting do 4m twong déi (RH) 5% véi
su hép phu tir do Am twong dbi 35% dén do Am twong ddi 95%, tiép theo la gidi hép véi
mitc gia tang 5% tir @ 4m tuwong ddi 95% dén 5%. C4c tiéu chi can bang 14 0,0010% trong
lugng trong thoi gian 5 phut véi thoi gian cén bing toi da 180 phut. Ca budc hép phu va
bude giai hip déu dugc thye hién ¢ nhiét d6 25°C. Khong ap dung bude lam khé so bd dbi
v6i mau nay.

Puong ding nhiét hdp phu/giai hdp dugc thé hién trén hinh 17. Dang HI c6 tinh hut

4m nhe. N6 c6 thé hip thu thém nudc & d0 4m cao va c6 theé bi mat nudc & do am thap.
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Vidu 7.
Pidu ché va xac dinh tinh chit cia dang HII

Dang HII dwoc diéu ché bang cach tao huyén phu dang I trong nuée trong thoi gian
3 ngdy & nhiét d6 trong phong. Huyén phi tao ra dugc loc. Chét rén con lai dugc gom va
lam kho trong khong khi trong thoi gian 5 ngay dén 7 ngay & diéu kién ciia moi trudng
xung quanh.

Dang HII duoc x4c dinh tinh chét theo XRPD. XRPD thu dugc tir thiét bi do do
nhiu xa bdt tia X Bruker D2 PHASER. Céc quy trinh thr nghiém chung cho XRPD la
twong tu nhu di véi dang HI. Mau XRPD dugc thé hién trén hinh 7 va dit liéu XRPD dugc

thé hién trong bang 3.
Béng 3

?;)T heta Chiéu cao H%
6,5 902 21,6
6,9 1739 43,0
8,0 74,7 1,8

8,7 2372 56,9
10,1 4023 96,5
10,9 212 5,1

12,8 103 2,5

13,7 717 17,2
14,3 2944 70,6
14,8 3399 81,5
15,5 699 16,8
15,6 662 15,9
15,9 873 20,9
16,0 808 19,4
16,5 526 12,6
16,9 1215 29,1
17,4 2487 59,6
17,7 2644 63,4
18,2 2023 48,5
19,3 195 4,7

20,0 1888 45,3
20,5 3037 72,8
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20,6 2694 64,6
21,3 3226 77,4
22,1 2317 55,6
22,0 3129 75,0
22,7 4170 100
23,2 1453 34,8
23,5 1263 30,3
24,3 3560 85,4
24,6 2153 51,6
25,1 804 19,3
25,4 792 19,0
26,1 594 14,2
27,1 817 19,6
27,6 184 4,4

28,4 2374 56,9
29,5 290 7,0

Dang HII dugc xé4c dinh tinh chét theo DSC. DSC thu dugc tir thiét bi do nhiét luong
quét vi phan trén do TA Instruments cung cép, mau Q2000 véi bd phan 1dy mau tu dong.
Cac didu kién cho thiét bi DSC 1a tuong tu nhu dbi voi dang HI. Biéu dd nhiét DSC dugc
thé hién trén hinh 8. Biéu dd nhiét DSC cho thiy hién tuong thu nhiét chinh & nhiét d¢ bét
dau 49,0°C vé6i nhiét do dinh 52,3°C ma dugce tin 13 sy loai nudce ctia hop chét nay.

Dang HII dugc x4c dinh tinh chét theo TGA. TGA thu dugc tir thiét bi phén tich
nhiét trong luong do PerkinElmer cung cép, mau Pyris 1. Céc diéu kién thir nghiém chung
cho TGA 1a twong tu céc didu kién dbi v6i dang HI. Biéu db nhiét TGA dugc thé hién trén
hinh 9. Hién tugng giam trong lugng khoang 11,3% cho dén 120°C duoc quan sat thiy va

dugc tin rang chu yéu lién quan dén sy hao hut nudec.

Vi du 8.
Diéu ché va xac dinh tinh chat ciia dang HIII

Dang HIII dugc didu ché bang cach 1am kho dang HI trén thiét bi phan tich hap thu
hoi (VTI-SA* do TA Instruments cung cép) & nhiét @ 40°C bing N, ¢6 d6 4m tuong ddi

(RH) 0% trong thoi gian 3 gidr va sau d6 cho né tiep xtc véi hoi &m ndm v6i d6 4m tuong
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di (RH) ndm trong khoang tir 30% dén 50% & nhiét do 25°C trong thoi gian 1 ngdy. Dang
HIII ¢6 thé bién ddi thanh dang HI khi duge cho tiép xtic tiép voi hoi 4m cao v6i d6 4m
twong dbi nim trong khoang tir 60% dén 85%.

Dang HIII dugc xac dinh tinh chét theo XRPD. XRPD thu dugc tir thiét bi do do
nhifu xa bdt tia X (XRPD) Bruker D2 PHASER. Céac quy trinh thir nghiém chung cho
XRPD la twong tw nhu déi v6i dang HI. MAu XRPD duoc thé hién trén hinh 10 va dit liéu
XRPD duoc thé hién trong bang 4.

Bang 4
2-Theta (°) | Chiéucao |H%
7,0 1719 31,2
8,6 86,6 1,6
9,0 2232 40,5
9,2 2435 44,1
10,2 3550 64,4
10,6 110 2,0
11,7 481 8,7
13,1 1671 30,3
13,5 99,6 1,8
13,9 150 2,7
14,3 269 4,9
15,0 1698 30,8
15,6 1398 25,3
16,2 742 13,4
16,3 443 8,0
17,1 1989 36,1
17,4 2147 38,9
17,9 2597 47,1
18,4 519 9,4
18,9 1756 31,8
19,8 475 8,6
20,3 4956 89,8
20,9 842 15,3
22,0 4791 86,9
22,5 736 13,3
22,9 635 11,5
23,4 603 10,9
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23,5 826 15,0
23,8 5517 100
24,0 1063 19,3
24,6 453 8,2
25,2 849 15,4
25,5 580 10,5
26,2 778 14,1
26,5 854 15,5
27,5 603 10,9
28,1 515 9,3
28,9 2297 43,5
29,1 210 3,8
29,8 101 1,8

Dang HIII dugc xéc dinh tinh chit theo DSC. DSC thu dugc tir thiét bi do nhiét
lugng quét vi phan do TA Instruments cung cAp, mau Q2000 véi bd phén 14y miu ty dong.
Céc diéu kién cho dung cu DSC 12 tvong ty nhu dbi véi dang HI. Biéu dd nhiét DSC duoc
thé hién trén hinh 11. Bidu d6 nhiét DSC cho thdy hai hién tuong thu nhiét chinh. Hién
twong tht nhat xay ra & nhiét do bit dau 54,3°C v6i nhiét do dinh 66,8°C ma dugc tin 1a
su loai nudc cia hop chét nay. Hién tuong thir hai xay ra & nhiét do bat dau 92,6°C véi
nhiét d6 dinh 98,4°C ma dugc tin 1a diém néng chay ctia hop chét nay.

Dang HIII dugc xac dinh tinh chét theo TGA. TGA thu dugc tir thiét bi phan tich
nhiét trong luong do PerkinElmer cung cép, mAu Pyris 1. Cac didu kién thtr nghiém chung
cho TGA 14 twong tu nhu déi voi dang HI. Biéu db nhiét TGA dugc thé hién trén hinh 12.
Hién tuong giam trong luvong khoang 4,8% cho dén 120°C dugc quan sat thiy va dugc tin

rang chu yéu lién quan dén sy hao hut nuéec.

Vidu9.
Diéu ché va xac dinh tinh chit cia dang DH

Dang DH dugc diéu ché bang cach lam kho dang HI trén thiét bi phén tich hip thu
hoi (VTI-SA* do TA Instruments cung cép) & nhiét do 25°C véi Na c6 do 4m tuong ddi
(RH) 0% trong thoi gian 2 ngay. Khi dang DH dugc tiép xuc v6i d6 4m, no c6 thé hép thy
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nuéc va bién déi thanh dang HIII véi d6 4m tuwong d6i (RH) ndm trong khoang 30% dén
50% hoac thanh dang HI & do Am cao v6i do 4m tuong d6i nim trong khoang tir 60% dén
85%.

Dang DH duogc xac dinh tinh chét theo XRPD. XRPD thu dugc tir thiét bi do do
nhiéu xa bdt tia X (XRPD) Bruker D2 PHASER. Céac quy trinh thr nghiém chung d6i voi
XRPD 14 twong ty nhu di véi dang HI. MAu XRPD dugc thé hién trén hinh 13 va dit liéu
XRPD duoc thé hién trong bang 5.

Bang S
2-Theta (°) Chiéu cao H%
5,6 57,5 1,0
6,1 69,2 12
6,6 62,7 1,1
7,4 2956 50,0
7,5 3560 60,2
9,6 2326 39,4
10,0 534 9,0
10,7 4068 68,8
12,0 128 2,2
12,6 95,4 1,6
13,6 217 3,7
13,9 1487 25,2
14,8 1943 32,9
15,5 780 13,2
16,0 533 9,0
16,1 311 53
16,6 450 7,6
17,2 1437 243
17,3 1675 28,3
18,1 1061 18,0
18,3 1500 25,4
18,9 282 4,8
19,5 61,7 1,0
20,1 1482 25,1
20,7 1423 24,1
21,6 1585 26,8
22,1 936 15,8
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22.9 5909 100
23,4 588 10,0
24,0 955 16,2
24,7 3283 55,6
25,3 94,8 1,6
25,8 754 12,7
26,7 721 12,2
27,1 433 73
28,0 335 5,7
282 322 5,4
29,5 200 3.4

Dang DH dugc xac dinh tinh chét theo DSC. DSC thu duoc tir thiét bj do nhiét
lugng quét vi phan do TA Instruments cung cép, mau Q2000 vé6i by phén 14y mAu tr dong.
Céc didu kién cho dung cu DSC tuong ty nhur déi véi dang HI. Biéu d6 nhiét DSC dugc
thé hién trén hinh 14. Bidu d6 nhiét DSC cho thdy mot hién tuong thu nhiét chinh & nhiét
d6 bét dAu 93,8°C vdi nhiét d9 dinh 97,5°C ma dugec tin 12 diém néng chay cia hop chét
nay.

Dang DH dugc x4c dinh tinh chit theo TGA. TGA thu duoc tir thiét bi phéan tich
nhiét trong lugng do PerkinElmer cung cép, mau Pyris 1. Céc diéu kién thir nghiém chung
cho TGA 1a twong ty nhu déi véi dang HI. Biéu dd nhiét TGA duoc thé hién trén hinh 15.
Hién tuong giam trong lugng khoang 2,3% cho dén 120°C duoc quan sét thiy va dugc tin
rang chi yéu lién quan dén su hao hut nuéc.

Dang DH dugc xac dinh tinh chét theo DVS. Phan tich DVS dugc thuc hién trén
thiét bi phan tich hép thu hoi do TA Instruments cung cép, miu VTI-SA*. Dang DH dugc
tao ra br?mg cach lam kho so bo dang HI trén VTI ¢ nhiét do 40°C véi N2 ¢6 dd Am tuong
déi (RH) 0% trong thoi gian 3 gid. Tiép d6, bién dang hép thy hoi 4m dwoc hoan thanh
trong mot chu ky véi muc gia ting do 4m twong d6i (RH) 5% véi su hép phuy tir 46 4m
twong d6i (RH) 0% dén 95%, tiép theo 12 giai hip voi mirc gia ting 5% tir 4o 4m tuong dbi
95% dén 85%. Céc tiéu chi can biang 1a 0,0010% trong lugng trong thoi gian 5 phut v6i
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thoi gian can bang t6i da 180 phut. T4t ca cac bude hdp phu va giai hap déu dugc thuc hién
& nhiét do 25°C.

Puong ding nhiét hip phu/giai hdp dugc thé hién trén hinh 18. Dang DH c¢6 tinh
hat 4m va s& hép thu nudc timg budce dé tao ra cac hydrat khac nhau. Chét rin duoc gom

sau DVS & d6 Am tuong déi (RH) 85% dugc xéc dinh tinh chit nhu dang HI.

Vi du 10.

Tinh én dinh vé mit vat Iy ciia dang HI

Tinh &n dinh v& mit vat Iy cia dang HI duge thir nghiém trong céc diéu kién am
khac nhau. D6 4m dugc kidm soét & nhidt d6 25°C bing cach sir dung thiét bi phan tich hap
thu hoi (do TA Instruments cung chp, mau VTI-SA™"). Khoang 20mg dang HI trén vat d&
mau duoc dit bén trong buéng Am cua dung cu va dugc giit véi do Am khong dbi. Mot mau
trong binh thiy tinh mé& cling dugc thiét 1ap trong cac diéu kién ctia moi truong xung quanh.
Sau mot khoang thoi gian nhét dinh, mau duoc léy ra va duge xac dinh tinh chét theo
XRPD, DSC, va TGA. Hién tugng giam trong luong theo TGA chu yéu lién quan dén su
mAt nude. Cc thong sd thir nghiém ctiia XRPD, DSC, va TGA la twong tu nhu trong Vi du
6 d6i voi dang HI.

Dang HI 14 6n dinh trong thoi gian 10 ngay trong céc didu kién 4m véi o 4m twong
d6i (RH) ndm trong khoang 10% dén 85% va la 6n dinh trong thoi gian 60 ngay trong cac
diéu kién cua moi truong xung quanh. Dang HI bi mét nuée dén do 4m twong dbi (RH)
thép hon 10% va hép thu nu6c dé bién ddi thanh dang HII & do 4m twong doi (RH) 90%.
Bang dudi ddy thé hién dit liéu vé tinh én dinh 1y hoc ctia dang HI & nhiét do 25°C (binh

mo).
Béang 6
Am % giam trong
(@ im Thq’l gian DS?A( (1) ] lll’(_)’:lg theo TGA’A XRPD
twong abi %) (ngay) (nhiét d¢ dinh) (25°C dén
120°C)
0 2 97,5 2,30 Dang DH
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5 7 81,2 2,93 Dang HI
10 10 82,4 5,05 Dang HI
30 5 80,7 5,38 Dang HI
75 10 79,8 5,30 Dang HI
85 10 79,9 5,35 Dang HI
Dang HI +
00 4 80,0 6,04 Dang HII (phu)
10 55,7; 0.4 Dang HI +
79,1 ’ Dang HII
Xung quanh | 60 79,8 4,77 Dang HI
Vidu 11.

Can bing pha & nhiét d6 25°C va 50°C

Hop chét I di-tosylat dugc bd sung vao dung mdi nhu clorofom, dimetylformamit
(DMF), 1,4-dioxan, metyl isobutyl keton (MIBK), tetrahydrofuran (THF), axeton, n-
BuOH, isobutyl axetat, isopropyl axetat (IPAc), rugu isopropylic (IPA), nuéc, metyl etyl
keton (MEK), metanol, 2-metoxyetanol, EtOH, etyl axetat (EtOAc), etyl format, isobutyl
axetat, heptan hodc 1-propanol cho dén khi thu duge dung dich duc, tiép d6 khoang 30mg
di-tosylat ctia hop chét I dugc bd sung vao dung dich duc. Hon hop nay duoc khudy &
nhiét do 25°C trong thoi gian 3 ngay va ¢ 50°C trong thoi gian 2 ngay. Chét rén duoc loc
va phan tich theo phuong phdp XRPD va xac dinh tinh chit theo DSC va TGA. Cén bang
pha & nhiét do 25°C tao ra dang II (#-BuOH), dang III (IPA), dang IV (nudc), va dang vo
dinh hinh (1,4-dioxan).

Vi du 12.
Lam bay hoi & nhiét d§ 25°C va 50°C

Céc thir nghiém 1am bay hoi dung dich chta di-tosylat cua hop chét I duge thuc
hién trong c4c dung mdi khac nhau nhu axetonitril (MeCN), clorofom, diclometan, DMF,
1,4-dioxan, metanol, 2-metoxyetanol, MIBK, THF, axeton, n-BuOH, metyl t-butyl ete
(MTBE), dimetylsulfoxit (DMSO), EtOH, EtOAc, etyl format, isobutyl axetat, IPAc, 1-
propanol, nude, va MEK 6 nhiét 4§ 25+1°C. Dang IV (nudce), dang V (MeCN, 1-propanol),
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dang VI (CH,Cl,), va dang VII (EtOH) dugc phat hi¢n. Viéc lam bay hoi & nhiét do 50+£1°C
trong cac dung moi néu trén tao ra dang V (MeCN, EtOH, va 1-propanol), dang VI (2-
metoxyetanol va IPA), va dang VIII (n-BuOH).

Vidu 13.
B6 sung dung mdi khong hoa tan

Dung dich béo hoa hoac gan nhu bio hoa chira di-tosylat ctia hop chét I duoc diéu
ché bang cach bd sung di-tosylat ctia hop chét I vao cac dung moi néu trong bang 7 dudi
day. Dung méi khéng hoa tan, nhu MTBE, IPAc, heptan, va hexan dugc bd sung vao dé
gay két tia. Cac két qua duogc thé hién trong bang 7. Viéc bb sung dung mdi khong hoa
tan vao tao ra dang II (n-BuOH/IPAc), dang III (IPA/hexan, IPA/MTBE, va IPA/heptan),
dang Illa (EtOH/IPAc), dang V (MeCN/MTBE va MeCN/IPAc), dang IX (n-
BuOH/MTBE va n-BuOH/heptan), dang X (EtOH/heptan) va dang vd dinh hinh
(THF/MTBE, THF/heptan, THF /hexan, MEK/heptan, va MEK/hexan).

Bang 7. Lam két tiia nhor bd sung dung mdi khong hoa tan vao

Dung méi (ml) Dung méi khong hoa tan (ml) | Dang
MeCN (0,3) MTBE (2,0) \Y

MeCN (0,3) [PAc (2,0) \

THF* (1,5) IMTBE (3,0) v0 dinh hinh
THF* (1,0) Heptan (1,8) vd dinh hinh
THEF* (1,0) Hexan (1,5) vo dinh hinh
n-BuOH** (0,4) MTBE (3,5) IX
n-BuOH** (0,4)  |[Heptan (3,0) IX
n-BuOH** (0,4) [[PAc (3,0) JIH***
EtOH*** (0,3) Heptan (2,5) X

EtOH*** (0,4) [PAc (3,0) IITa

IPA (1,0) Hexan (6,0) 111

IPA (1,0) MTBE (9,0) 111

IPA (1,0) Heptan (6,0) 111

MEK* (1,5) Heptan (1,8) v0 dinh hinh
MEK* (1,5) Hexan (1,8) vo dinh hinh

* dung dich bao hoa khoang 45°C
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**khoang 50mg/ml dung dich n-BuOH
***khoang 60mg/ml dung dich etanol
#k** khudy 25 phut dé tao ra huyén phu dédc

Vi du 14.
B6 sung ngwogc

Dung dich bdo hoa chira di-tosylat ctia hop chét I dugc didu ché trong cac dung moi
liét ké trong bang 8 va dugc b sung vao thé tich 16n hon ctia dung méi khdng hoa tan c6
thé tron 14n duge. Viéc bd sung nguoc tao ra dang II (n-BuOH/IPAc), dang III (IPA/hexan,
[PA/MTBE, va IPA/heptan), dang Illa (EtOH/IPAc), dang V (MeCN/MTBE va
MeCN/IPAc), dang IX (n-BuOH/MTBE va n-BuOH/heptan), va dang X (EtOH/heptan).

Bang 8. Lam két tiia tir viéc bd sung nguge

Dung méi (ml) |Dung mdi khéng hoa tan (ml) | Dang
MeCN (0,5) MTBE (3,0) \Y
MeCN (0,5) IPAc (0,5) \Y
n-BuOH** (0,3) MTBE (2,0) IX
n-BuOH** (0,3) [Heptan (2,0) IX
n-BuOH** (0,3) [PAc (3,5) [I****
EtOH*** (0,3)  [Heptan (2,5) X
EtOH*** (0,4) [[PAc (3,0) Ila
IPA (0,6) Hexan (3,0) 111
IPA (0,6) MTBE (3,0) 111
IPA (0,6) Heptan (3,0) 111

* dung dich bao hoa khodng 45°C
**khoang 50mg/ml dung dich n-BuOH
*#kkhoang 60mg/ml etanol dung dich
k%25 phut khudy dé tao ra huyén phu dic

Vi du 15.

T6i ngudi dung dich bao hoa
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Dung dich béo hoa didu ché dugc & nhiét d6 35°C dugce tdi nguodi dén nhiét do nadm
trong khoang tir -20°C dén -25°C. Céc két qua dugc thé hién trong bang 9. Viée toi ngudi
tao ra dang II (»-BuOH), dang III (IPA), dang V (MeCN), va dang XI (1-propanol).

Bang 9. X4c dinh hién tweng da hinh tir buéc t6i ngudi

Dung méi |Dang & trang thai rin
MeCN \

n-BuOH Il

1-Propanol  [XI

IPA II

Vi du 16.
Két tinh dung dich bao hoa bang cac chu ky 1am néng va 1am ngudi

Dung dich bo hoa chira di-tosylat cua hop chét I duogc didu ché & nhiét d6 50°C,
va duoc 1am ngudi trong bé tir tir bing cach st dung bé tudn hoan theo lap trinh. Khoang
20mg dén 30mg di-tosylat ctia hop chét I dang I dugc bd sung vao dung dich trong chira
di-tosylat ctia hop chit I d8 tao ra huyén phu dic. Tiép do, huyén phu dic tao ra duge lam
néng dén 50°C trong thoi gian 2 gid va sau d6 ngudi dén 5°C trong thoi gian 2 gid. Quy
trinh nay duoc lap lai trong thoi gian 3 ngay va chét rén tao ra dugc loc dé phan tich tiép.
Céc két qua duoc thé hién trong bang 10. Viéc lam néng va lam ngudi tao ra dang I
(EtOAc, MEK, va MEK/heptan), dang IV (nuéc), va dang XII (axeton va IPA).
Bang 10. Két tinh dung dich bdo hoa

Dung moi Dang & trang thai rin
Axeton X11

Etyl axetat It

[PA XII

Nudc v

MEK I

MEK/heptan (theo ty 1€ 2:1)
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Vidu 17.
Diéu ché va xac dinh tinh chit ciia dang II

Theo mot thir nghiém, dang II dugc didu ché bang cach bd sung khoang 60mg dang
I vao 3ml dung dich bdo hoa hodc dung dich duc chira dang I trong n-butanol. Hbén hop thu
duoc dugce khudy ¢ nhiét do 25+1°C trong thoi gian 3 ngay. Chét rén tao ra duoc loc. Dang
II ciing dugc diéu ché theo cac quy trinh néu trong cac Vidu 13, 14 va 15 lan luot trong n-
BuOH/IPAc, n-BuOH/IPAc va n-BuOH.

Dang II dugc xéac dinh tinh chét theo XRPD. XRPD thu dugc bing cich 4p dung
céc didu kién tuong tu nhu céc didu kién déi v6i dang 1. MAu XRPD dugc thé hién trén

hinh 19 va dit liéu XRPD dugc thé hién trong bang 11.

Bang 11
2-Theta |Chiéucao [H%
5,1 265 17,3
6,8 930 60,5
9,0 46 3,0
10,2 207 13,5
14,2 229 14,9
15,8 213 13,9
17,7 219 14,3
20,4 477 31,1
22,0 220 14,3
23,3 1536 100
24,3 301 19,6
26,9 564 36,7
28,5 54 3,5
29,3 69 4,5
30,1 205 13,3
30,8 86 5,6
33,6 88 5,7
35,6 79 5,1
39,0 61 4,0
41,5 81 5,3
44,2 45 2,9

-90-



35603

Dang IT dugc xé4c dinh tinh chét theo DSC. DSC thu dugc béng cach &p dung céc
didu kién tuong tu nhu cac didu kién ddi véi dang 1. Bidu dd nhiét DSC duoc thé hién trén
hinh 20. Bidu dd nhiét DSC cho thay hién twong thu nhiét & nhiét do bt dau 74,0°C véi
nhiét @6 dinh 77,8°C va hién twong toa nhiét voi nhiét d bat dau 149,3°C véi nhiét do
dinh 185,0°C.

Dang II dugc xac dinh tinh chét theo TGA. TGA thu dugc bing cach 4p dung cac
didu kién twong tu nhw déi v6i dang I. Biéu dd nhiét TGA dugc thé hién trén hinh 21.

Vi du 18.
Didu ché va xac dinh tinh chit ciia dang III

Trong mot thir nghiém, dang III dugc diéu ché bang cach bd sung khoang 50mg
dang I vao 3ml dung dich bdo hoa hodc dung dich duc chira dang I trong IPA, tiép theo 12
khudy & nhiét do 25+1°C trong thoi gian 3 ngay. Chét rén tao ra dugc loc. Dang III cling
duoc diéu ché theo cac quy trinh néu trong cac Vi du 13, 14 va 15 bing cach st dung
[PA/hexan, IPA/heptan hodc IPA/MTBE lam cdp dung mdi trong qua trinh bd sung dung
mdi khong hoa tan vao; [PA/hexan, [IPA/MTBE hodc IPA/heptan lam cdp dung mdi trong
qué trinh bd sung nguoc; va IPA trong qua trinh t6i 1am ngui.

Dang III dugc xé4c dinh tinh chit theo XRPD. XRPD thu dugc bing cich ap dung
che didu kién tuong tu nhu cac didu kién dbi véi dang I. Mau XRPD duge thé hién trén

hinh 22 va dit 1iéu XRPD duoc thé hién trong bang 12.

Bang 12
2-Theta Chiéu cao H%
4,6 2943 70,2
5,2 4194 100
6,5 203 4,8
8,2 141 3,4
9,2 299 7,1
10,3 234 5,6
11,4 32 0,8
14,0 304 7,2
15,4 160 3,8
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16,3 287 6,8
18,4 390 9,3
18,9 59 1,4
19,6 183 4,4
20,2 46 1,1
20,7 188 4,5
22,2 222 5,3
22,8 1027 24,5
24,2 565 13,5
26,4 110 2,6
27,4 94 2,2
28,0 40 1,0
29,2 54 1,3
30,9 118 2,8
32,7 44 1,0
33,1 60 1,4
37,5 33 0,8
42,5 31 0,7

Dang III dugc xac dinh tinh chét theo DSC. DSC thu dugc béng cach &p dung céc
diéu kién twong ty nhu cac diéu kién dbi véi dang L. Biéu d6 nhiét DSC dugc thé hién trén
hinh 23. Bidu d nhiét DSC cho thdy hién twong thu nhiét & nhiét d6 bat dau 73,5°C véi
nhiét d6 dinh 79,6°C va hién twong téa nhiét véi nhiét do bat diu 152,5°C véi nhiét do
dinh 181,0°C.

Dang III dugc xéc dinh tinh chét theo TGA. TGA thu duoc bang cach 4p dung céc
didu kién twong ty nhu déi v6i dang 1. Biéu dd nhiét TGA dugc thé hién trén hinh 24.

Vidu 19.
Pidu ché va x4c dinh tinh chit ciia dang I1la

Trong mot thir nghiém, dang IIla dugc diéu ché biang cach b sung 0,4ml dung dich
bdo hoa chtra dang I trong etanol (60mg/ml) vao 3,0ml IPAc. Chét rén tao ra dugc loc.
Dang Illa ciing dugc didu ché theo quy trinh néu trong Vi du 13 bang cach st dung
EtOH/IPAc lam cap dung mdi.
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Dang Illa dugc xac dinh tinh chét theo XRPD. XRPD thu dugc bang cach ap dung
chc didu kién twong tw nhu cac didu kién déi v6i dang I. MAu XRPD dugc thé hién trén
hinh 25 va dit liéu XRPD dugc thé hién trong bang 13.

Bang 13
2-Theta |Chiéu cao [H%
4,5 1206 56,7
5,1 2128 100
6,9 856 40,2
8,1 400 18,8
9,2 138 6,5
10,1 537 25,2
11,3 88 4,1
13,5 183 8,6
14,1 140 6,6
14,6 59 2,8
15,2 144 6,8
16,3 359 16,9
17,8 229 10,8
18,3 185 8,7
19,4 132 6,2
20,8 484 22,7
21,4 230 10,8
22,2 559 26,3
22,7 1493 70,2
24.1 756 35,5
25,2 81 3.8
25,7 58 2,7
26,4 140 6,6
27,3 125 59
29,1 91 4,3
30,7 70 3,3
31,4 48 2,3
32,9 57 2,7
Vi du 20.

Piéu ché va xac dinh tinh chit ciia dang IV
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Trong mot thir nghiém, dang IV dugc didu ché bang cach bd sung khoang 50mg
dang I vao 3ml dung dich bdo hoa hodc dung dich duc chira dang I trong nudc, tiép theo l1a
khudy & nhiét d6 25+1°C trong thoi gian 3 ngay. Chét rén tao ra dugc loc va lam kho trong
khong khi c6 che trong thoi gian 4 ngay. Dang IV cling dugc diéu ché theo céc quy trinh
néu trong Vi du 12 va Vidu 16 béng cach str dung nude lam dung moi.

Dang IV dugc xé4c dinh tinh chét theo XRPD. XRPD thu dugc bang cach 4p dung

cac didu kién twong ty nhu cac didu kién déi véi dang I. MAu XRPD duogc thé hién trén

35603

hinh 26 va dit liéu XRPD duoc thé hién trong bang 14.

Béang 14
2-Theta Chiéu cao/H%
7,1 186 93,5
8,9 63 31,7
10,5 70 35,2
14,6 100 50,3
15,2 55 27,6
18,0 107 53,8
18,5 63 31,7
20,6 102 51,3
20,9 123 61,8
21,7 68 34,2
22,3 61 30,7
23,1 199 100
24,8 191 96,0
27,5 76 38,2
28,8 146 73,4
30,4 50 25,1
32,5 43 21,6

Dang IV dugc xéc dinh tinh chét theo DSC. DSC thu dugc bang cach ap dung céac
didu kién twong tw nhu cc didu kién déi v6i dang I. Biéu dd nhiét DSC dugc thé hién trén
hinh 27. Biéu d nhiét DSC cho thdy céc hién twong thu nhiét & nhiét do bt dau 49,1°C
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v6i nhiét @ dinh 53,6°C va & nhiét do dinh 125,1. Biéu dd nhiét DSC con cho thiy hién
twong téa nhiét voi nhiét do bat dau 153,5°C véi nhiét do dinh 171,1°C.

Dang IV dugc xéc dinh tinh chét theo TGA. TGA thu dugc bang cach 4p dung cac
didu kién twong ty nhu déi v6i dang I. Biéu dd nhiét TGA dugc thé hién trén hinh 28.

Vi du 21.
Didu ché va xac dinh tinh chét ciia dang IVa

Dang IVa duogc diéu ché bang cach lam kho dang IV trong chan khong & nhiét do
nim trong khoang tir 45°C dén 50°C qua dém va lam kho trong khong khi trong thoi gian
28 ngay.

Dang IVa dugc xé4c dinh tinh chit theo XRPD. XRPD thu dugc béng cach ap dung
chc didu kién twong tw nhu cac didu kién di véi dang I. MAu XRPD dugc thé hién trén

hinh 29 va dit lieu XRPD duoc thé hién trong bang 15.

Bang 15
2-Theta Chiéu cao [H%
6,4 1419 82,2
6,9 1727 100
8,7 349 20,2
10,1 927 53,7
11,0 40 2,3
13,8 134 7,8
14,4 668 38,7
14,7 96 5,6
15,6 130 7,5
16,5 56 3,2
17,5 90 5,2
17,8 80 4,6
18,3 47 2,7
20,1 63 3,6
20,7 328 19,0
20,9 175 10,1
21,6 239 13,8
22,1 547 31,7

-104-



35603

22,8 1373 79,5
23,3 83 4,8
23,7 68 3,9
24,4 1657 95,9
24,7 554 32,1
25,1 53 3,1
25,6 69 4,0
26,2 79 4,6
27,2 130 7,5
27,8 111 6,4
28,5 630 36,5
29,0 68 3,9
29,6 40 2,3
30,2 147 8,5
31,2 62 3,6
31,4 168 9,7
32,1 136 7,9
32,6 97 5,6
33,3 58 3,4
34,6 98 5,7
35,9 138 8,0
36,6 64 3,7
38,0 39 2,3
39,0 84 4,9
39,6 53 3,1
40,9 75 4,3
41,3 64 3,7
42,2 68 3,9
42,7 75 4,3
44,1 44 2,5

Dang IVa dugc xac dinh tinh chét theo DSC. DSC thu duoc biang cach 4p dung cac
didu kién tuong tu nhu cc didu kién ddi v6i dang I. Bidu dd nhigt DSC duoc thé hién trén
hinh 30. Bidu dd nhiét DSC cho thdy hién tuong thu nhiét & nhiét do bit dau 50,1°C véi
nhiét do dinh 53,3°C va hién tuong téa nhiét v6i nhiét do dinh 182,9°C.

-105-



35603

Dang IVa dugc x4c dinh tinh chat theo TGA. TGA thu dugc bang cach 4p dung céc
didu kién twong tw nhu dbi véi dang 1. Biéu dd nhiét TGA dugc thé hién trén hinh 31.

Vi du 22.
Pidu ché va x4c dinh tinh chit ciia dang V

Trong mot thtr nghiém, dang V dugc diéu ché bang cach lam bay hoi khoang 2ml
dung dich bdo hoa chira dang I trong axetonitril trong khong khi khong khudy & nhiét do
25+1°C. Dang V ciing dugc didu ché theo quy trinh néu trong Vi du 11 bang cach lam bay
hoi dung dich chira hop chét I trong MeCN, EtOH hodc 1-propanol & 50°C. Trong céc thir
nghiém khéc, dang V Diéu ché dugc theo cac quy trinh néu trong cac Vidy 13, 14 va 15
bang cach st dung MeCN/MTBE hodc MeCN/IPAc 1am cdp dung moi trong qua trinh bb
sung dung moi khong hoa tan vao; MeCN/MTBE, MeCN/IPAc lam cdp dung mdi trong
qué trinh bd sung ngurge; va MeCN trong qua trinh t61 lam ngudi.

Dang V dugc xac dinh tinh chét theo XRPD. XRPD thu dugc bing cach 4p dung
cac didu kién tuong tu nhu céc didu kién d6i voi dang I. Mau XRPD dugc thé hién trén

hinh 32 va dit liéu XRPD dugc thé hién trong bang 16.

Béang 16

2-Theta |Chiéu cao [H%
5.6 772 43,5
7.3 1773 100
9,4 147 8,3

10,8 464 26,2
14,1 71 4,0

14,8 261 14,7
15,9 259 14,6
16,7 484 27,3
17,6 501 28,3
18,3 187 10,5
19,3 201 11,3
20,1 368 20,8
21,2 1293 72,9
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21,6 696 39,3
23,3 383 21,6
24,3 870 49,1
25,4 324 18,3
25,9 69 3,9
26,9 323 18,2
27,9 190 10,7
29,8 191 10,8
30,6 105 5,9
31,3 109 6,1
31,7 97 5,5
32,5 142 8,0
33,3 78 4,4
34,0 60 3,4
37,0 89 5,0
38,2 93 5,2
39,8 167 9.4
41,9 56 3,2
42,6 &3 4,7
44,0 79 4,5

Dang V duogc xé4c dinh tinh chét theo DSC. DSC thu dugc ba°1ng cach 4ap dung céc
didu kién tuong tu nhu céc didu kién dbi voi dang I. Biéu dd nhiét DSC duoc thé hién trén
hinh 33. Biéu d nhiét DSC cho thiy céc hién twong thu nhiét & nhiét do bat dau 47,4°C
v6i nhiét do dinh 52,9°C va nhiét do bat ddu khoang 72,3°C véi nhiét do dinh 82,9°C. Biu
d nhiét DSC con cho thdy hién tuong toa nhiét & nhiét do bat dau 176,7°C v6i nhiét do
dinh 184,8°C.

Dang V dugc x4c dinh tinh chét theo TGA. TGA thu dugc bﬁng cach &p dung céac
didu kién twong tw nhu dbi v6i dang L. Biéu do nhiét TGA dugce thé hién trén hinh 34.

Vi du 23.
Diéu ché va xac dinh tinh chét ciia dang VI

Trong mot thit nghiém, dang VI dugc diéu ché bang cach 1am bay hoi khoang 2ml
dung dich bdo hoa chtra dang I trong diclometan trong khdng khi khong khudy & nhiét do
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25+1°C. Dang VI ciing duge didu ché theo quy trinh néu trong Vi du 11 bang cach 1am bay
hoi dung dich chira hgp chét I trong 2-metoxyetanol hoic IPA & 50°C.

Dang VI dugc x4c dinh tinh chét theo XRPD. XRPD thu dugc béng cach 4p dung
che didu kién tuong tw nhu cac didu kién déi v6i dang I. Mau XRPD dugc thé hién trén

hinh 35 va dit liéu XRPD dugc thé hién trong bang 17.

Béang 17
2-Theta |Chiéu cao [H%
5,6 63 3,0
7.4 308 14,5
9,4 75 3,5
9,7 84 3,9
10,9 280 13,2
14,1 310 14,6
14,6 78 3,7
16,0 268 12,6
17,1 386 18,1
17,7 262 12,3
18,3 179 8.4
19,1 222 10,4
20,4 579 27,2
21,3 1059 49,7
22,0 228 10,7
22,8 1291 60,6
23,5 542 25,5
24,5 2129 100
25,7 423 19,9
27,2 166 7,8
27,8 119 5,6
28,6 400 18,8
30,3 446 20,9
31,8 313 14,7
32,8 206 9,7
33,8 120 5,6
35,1 203 9,5
36,8 207 9,7
38,5 237 11,1
41,5 107 5,0
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42,7 51 11,8 |

Dang VI dugc xac dinh tinh chét theo DSC. DSC thu duoc béng cach ap dung cac
didu kién twong ty nhu cac didu kién dbi véi dang 1. Biéu dd nhiét DSC duge thé hién trén
hinh 36. Bidu d nhiét DSC cho thdy hién twong thu nhiét & nhiét do bit ddu 66,5°C véi
nhiét d6 dinh 82,1°C va hién tuong téa nhiét & nhiét do bit dau 148,5°C v6i nhiét do dinh
184,9°C.

Dang VI dugc x4c dinh tinh chét theo TGA. TGA thu dugc bang cach ap dung cac
didu kién twong ty nhu di véi dang 1. Bidu dd nhiét TGA dugc thé hién trén hinh 37.

Vi du 24.
Piéu ché va xac dinh tinh chit ciia dang VII

Dang VII dugc didu ché bang cach lam bay hoi khoang 2ml dung dich bdo hoa chira
dang I trong etanol trong khong khi khong khudy & nhiét d 25+1°C.

Dang VII dugc xac dinh tinh chit theo XRPD. XRPD thu duoc bang cach 4p dung
céc didu kién twong tu nhu céc diéu kién déi v6i dang I. MAu XRPD duoc thé hién trén

hinh 38 va dit liéu XRPD dugc thé hién trong bang 18.

Béng 18
D-Theta |[Chiucao |[H%
11,0 65 4,1
14,4 145 9,2
16,3 71 4,5
17,2 255 16,1
18,0 78 4,9
18,5 124 7,8
19,3 102 6,4
21,6 786 49,7
23,0 802 50,7
23,8 256 16,2
24,8 1582 100
25,6 229 14,5
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26,0 366 23,1
26,4 251 15,9
27,5 95 6,0
28,9 142 9,0
30,1 190 12,0
30,5 334 21,1
32,1 190 12,0
33,0 143 9,0
34,2 77 4,9
34,9 102 6,4
35,4 226 14,3
37,2 170 10,7
38,9 144 9,1
40,2 96 6,1
40,9 69 4.4
41,6 82 5,2
42,6 115 7,3
43,0 177 11,2

Dang VII dugc x4c dinh tinh chét theo DSC. DSC thu dugc bang cach 4p dung cac

didu kién twong tw nhu cc didu kién déi v6i dang 1. Bidu dd nhigt DSC duoc thé hién trén
hinh 39. Bidu dd nhiét DSC cho thdy hién tuong thu nhiét & nhiét do bat dau 81,2°C voi
nhiét d6 dinh 90,3°C va hién twong toéa nhiét & nhiét do bat dau 148,8°C véi nhiét do dinh

184,9°C.

Dang VII dugc xéac dinh tinh chit theo TGA. TGA thu dugc béng cach 4p dung céc
didu kién trong ty nhu déi v6i dang 1. Bidu dd nhiét TGA dugc thé hién trén hinh 40.

Vi du 25.

Didu ché va x4c dinh tinh chit ciia dang VIII

Dang VIII dugc diéu ché bang cach 1am bay hoi khoang 2ml dung dich bdo hoa

chira dang I trong n-butanol trong khong khi khong khudy & nhiét d6 50+1°C.
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Dang VIII dugc xé4c dinh tinh chit theo XRPD. XRPD thu dugc béng cach ap dung
cac didu kién tuong tu nhu cac diéu kién dbi véi dang . MAu XRPD duoc thé hién trén

hinh 41 va dit liu XRPD duoc thé hién trong bang 19.

Bang 19
2-Theta |Chiéucao [H%
7,2 646 24,4
9,4 49 1,8
10,6 186 7,0
14,7 252 9,5
15,8 163 6,2
16,3 924 34,9
17,5 380 14,3
18,1 340 12,8
19,0 83 3,1
20,7 986 37,2
21,5 919 34,7
22,6 777 29,3
23,8 2650 100
24,8 1020 38,5
25,7 185 7,0
27,4 1366 51,5
29,4 452 17,1
30,4 487 18,4
31,2 163 6,2
32,2 279 10,5
33,1 112 4,2
33,8 321 12,1
36,1 215 8,1
37,2 143 5,4
39,4 216 8,2
40,5 143 5,4
41,9 297 11,2
43,2 159 6,0

Dang VIII dugc xéc dinh tinh chét theo DSC. DSC thu dugc bé'lng cach ap dung céc
diéu kién twong ty nhu cac didu kién dbi véi dang I. Bidu dd nhiét DSC dugc thé hién trén

hinh 42. Biéu db nhiét DSC cho thdy hién tuong thu nhiét & nhiét do bit diu 69,7°C véi
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nhiét d6 dinh 74,7°C va hién twong téa nhiét & nhiét do bét ddu 157,0°C véi nhiét do dinh
185,9°C.

Dang VIII dugc xéc dinh tinh chit theo TGA. TGA thu dugc béng cach ap dung céc
didu kién twong ty nhu di voi dang I. Bidu dd nhiét TGA dugc thé hién trén hinh 43.

Vi du 26.
Didu ché va x4c dinh tinh chit ciia dang IX

Trong mot thit nghiém, dang IX dugc diéu ché bang cach bd sung 0,3ml dung dich
chira dang I trong n-butanol (50mg/ml) vao 2,0ml heptan, tiép theo 12 khudy trong thoi gian
khoang 5 phut. Chét rén tao ra duoc loc. Dang IX ciing duge diéu ché theo quy trinh néu
trong Vi du 13 bang cach st dung n-BuOH/MTBE hodc n-BuOH/heptan lam cdp dung
moi.

Dang IX dugc xé4c dinh tinh chét theo XRPD. XRPD thu dugc bing cach ap dung
che didu kién twong tw nhu cac didu kién déi v6i dang I. MAu XRPD dugc thé hién trén
hinh 44 va dit liéu XRPD duoc thé hién trong bang 20.

Bang 20
2-Theta Chiéu cao H%
3,3 36 1,1
53 3233 100
6,9 73 2,3
10,5 498 15,4
15,7 252 7,8
16,3 612 18,9
21,0 309 9,6
21,4 366 11,3
22,8 118 3,6
25,0 29 0,9
26,7 454 14,0
27,8 50 1,5
32,0 156 4,8
33,0 27 0,8
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37,1 25 0,8
38,3 31 1,0

Dang IX dugc xéc dinh tinh chit theo DSC. DSC thu dugc béng cach &p dung céc
didu kién twong tw nhu céc didu kién dbi v6i dang I. Biéu db nhiét DSC dugc thé hién trén
hinh 45. Biéu dd nhiét DSC cho thdy hién tuong thu nhiét ¢ nhiét do bit diu 76,6°C véi
nhiét d6 dinh 81,9°C va hién twong toa nhiét & nhiét do bat dau 154,4°C véi nhiét do dinh
185,9°C.

Dang IX dugc xac dinh tinh chét theo TGA. TGA thu duoc b?mg cach &p dung cac
didu kién trong ty nhu déi véi dang 1. Bidu dd nhiét TGA dugc thé hién trén hinh 46.

Vi du 27.
Diéu ché va xac dinh tinh chét ciia dang X

Trong mot thir nghiém, dang X dugc didu ché bang cach bd sung 0,3ml dung dich
bdo hoa chtra dang I trong etanol (60mg/ml) vao 2,5ml heptan. Chét ran tao ra dugc loc.
Dang X cling duoc didu ché theo quy trinh néu trong Vi du 13 bang cach st dung
EtOH/heptan 1am cdp dung mdi.

Dang X dugc x4c dinh tinh chét theo XRPD. XRPD thu dugc béng cach &p dung
céc didu kién tuong tu nhu cac didu kién dbi v6i dang I. MAu XRPD dugc thé hién trén

hinh 47 va dit lidu XRPD dugc thé hién trong bang 21.

Béang 21
2-Theta Chiéu caolH%
53 2417 45,7
6,9 5290 100
9,0 289 5,5
10,4 1236 23,4
11,4 96 1,8
13,8 148 2,8
14,5 782 14,8
15,7 179 3,4
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16,4 1610 30,4
18,0 677 12,8
18,8 137 2,6
20,8 3645 68,9
21,5 551 10,4
22,9 991 18,7
23,2 254 4,8
24,0 2250 42,5
25,0 978 18,5
26,7 618 11,7
27,6 291 5,5
29,7 65 1,2
31,0 176 3,3
31,5 288 5,4
32,1 471 8,9
33,0 85 1,6
34,6 80 1,5
36,7 200 3,8
38,4 55 1,0
39,7 152 2,9
41,7 125 2,4

Dang X dugc xac dinh tinh chit theo DSC. DSC thu dugc béng cach &p dung cac
didu kién twong tu nhu céc diéu kién ddi voi dang I. Biéu dd nhiét DSC dugc thé hién trén
hinh 48. Biéu dd nhiét DSC cho thy hién tuong thu nhiét & nhiét do bit dau 73,8°C véi
nhiét d6 dinh 79,2°C va hién twong téa nhiét & nhiét do bat dau 149,7°C vai nhiét d¢ dinh
185,1°C.

Dang X dugc xac dinh tinh chét theo TGA. TGA thu dugc bing cich 4p dung cac
didu kién twong ty nhu déi v6i dang L. Biéu db nhiét TGA dugc thé hién trén hinh 49.

Vi du 28.
Pidu ché va xac dinh tinh chét ciia dang XI

Dang XI dugc diéu ché nhu sau. Khoang 2,0ml dung dich béo hoa chira dang I trong
n-propanol dugc lam lanh dén nhiét do -20°C va giit & nhiét d§ -20°C trong thoi gian 1 gio
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dé tao ra huyén phu dic. Chét rén tao ra duoc loc va lam kho trong khong khi trong thoi
gian 1 gio.

Dang XI dugc xé4c dinh tinh chét theo XRPD. XRPD thu dugc bﬁng cach ap dung
cac diéu kién twong tu nhu cac didu kién ddi véi dang I. Mau XRPD dugc thé hién trén

hinh 50 va dit liéu XRPD duoc thé hién trong bang 22.

Bang 22
2-Theta Chiéu cao [H%
5.1 5949 100
6,7 2049 34,4
10,1 104 1,7
11,2 49 0,8
14,1 69 1,2
15,5 466 7,8
16,1 1975 33,2
17,0 238 4,0
17,4 46 0,8
17,8 255 4,3
18,7 59 1,0
19,6 99 1,7
20,3 448 7.5
20,7 2654 44.6
21,1 1098 18,5
22.5 1000 16,8
22.8 90 1,5
234 892 15,0
24.6 388 6,5
24.9 95 1,6
25,9 491 83
26,3 226 3,8
26,8 63 1,1
27,4 631 10,6
29,2 168 2,8
30,3 152 2,6
30,7 45 0,8
31,2 91 1,5
31,6 473 8,0
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32,3 90 1,5
32,6 96 1,6
34,0 172 2,9
36,0 45 0,8
36,6 416 7,0
37,7 101 1,7
39,1 71 1,2
40,9 115 1,9
43,2 62 1,0
44,3 115 1,9

Dang XI dugc x4c dinh tinh chét theo DSC. DSC thu dugc bang cach 4p dung cac
didu kién twong ty nhu cac didu kién déi v6i dang L. Biéu dd nhiét DSC dugce thé hién trén
hinh 51. Bidu dd nhiét DSC cho thdy hién twong thu nhiét & nhiét do bit dau 77,3°C véi
nhiét d6 dinh 82,1°C va hién twong téa nhiét & nhiét d6 bit dau 153,7°C véi nhiét do dinh
185,7°C.

Dang XI dugc xéc dinh tinh chét theo TGA. TGA thu dugc béng cach ap dung céc
didu kién twong ty nhu dbi v6i dang I. Bidu db nhiét TGA duoc thé hién trén hinh 52.

Vi du 29.
Pidu ché va x4c dinh tinh chét clia dang XII

Dang XII dugc diéu ché nhu sau. Khoang 7ml dung dich bdo hoa chira dang I trong
axeton dugc didu ché & nhiét d6 khoang 30°C va lam ngudi tir tir dén nhiét d6 25°C trong
bé bing cach st dung bé tudn hoan theo l4p trinh. Dung dich thu dugc 1am noéng dén 50°C
trong thoi gian 2 gio va sau d6 dugc lam lanh dén 5°C trong thoi gian 2 gio, va quy trinh
nay dugc 1dp lai trong thoi gian 80 gio. Chét rén tao ra dugc loc va dugc lam kho trong
khong khi.

Dang XII dugc x4c dinh tinh chét theo XRPD. XRPD thu dugc bang céch 4p dung
cc didu kién twong tu nhu cac didu kién dbi voi dang I. Mau XRPD dugc thé hién trén
hinh 53 va dit liéu XRPD duoc thé hién trong bang 23.

Béang 23
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2-Theta |Chiéucao [H%
5,1 956 80,3
6,8 1190 100
8,8 120 10,1
9,2 140 11,8
10,3 345 29,0
13,5 264 22,2
14,0 74 6,2
15,4 331 27,8
16,5 262 22,0
17,2 260 21,8
17,8 115 9,7
18,6 155 13,0
19,7 267 22,4
20,1 231 19,4
20,8 633 53,2
21,3 69 5,8
21,7 192 16,1
22,2 750 63,0
23,0 243 20,4
23,9 1072 90,1
25,2 140 11,8
25,5 105 8,8
25,9 81 6,8
26,7 83 7,0
27,2 55 4,6
28,1 180 15,1
28,7 45 3,8
29,2 47 3,9
29,8 156 13,1
31,2 120 10,1
32,3 61 5,1
34,6 65 5,5
36,3 70 5,9
37,5 45 3,8
38,1 70 5,9
41,0 41 3,4
42,2 56 4,7
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Dang XII dugc xé4c dinh tinh chit theo DSC. DSC thu dugc béng cach &p dung céac
didu kién twong ty nhu céc didu kién déi voi dang I. Biéu db nhiét DSC dugce thé hién trén
hinh 54. Biéu db nhiét DSC cho thiy hién tugng thu nhiét & nhiét do bit dau 73,9°C véi
nhiét d dinh 80,5°C va hién tugng téa nhiét & nhiét d6 bit dau 153,8°C véi nhiét do dinh
185,2°C.

Dang XII dugc xé4c dinh tinh chét theo TGA. TGA thu dugc bing cach ap dung cac
didu kién twong ty nhu déi v6i dang 1. Biéu dd nhiét TGA dugc thé hién trén hinh 55.

Vi du 30.
Didu ché va x4c dinh tinh chit ciia dang rin vo dinh hinh
Trong mot thir nghiém, dang rén v6 dinh hinh ctia mudi di-tosylat ctia hop chat
duoc didu ché nhu sau. Khoang 30mg dang I dugc bb sung vao 3ml dung dich bdo hoa
ho#c dung dich duc chtra dang I trong 1,4-dioxan, tiép theo 1a khuéy O nhiét do 25+£1°C
trong thoi gian 2 ngay. Chét rén tao ra duge loc. Dang vo dinh hinh cua mubi di-tosylat
cta hop chat I ciing dugc diéu ché theo quy trinh néu trong Vi du 13 bang cach sir dung
THF/heptan, THF/MTBE, THF/hexan, MEK/heptan hodc MEK/hexan lam cap dung mai.
Dang rén v6 dinh hinh dugc x4c dinh tinh chét theo XRPD. XRPD thu dugc bing
cach &p dung cac didu kién twong ty nhu cac diéu kién d6i v6i dang 1. Mau XRPD dugc

thé hién trén hinh 56.

Vi du 31.
Tinh 6n dinh cia cic dang da hinh

Pé danh gi4 mdi quan hé tuong d6i vé tinh 6n dinh ctia cdc dang da hinh khac nhau
cua di-tosylat cua hgp chét I, thi nghiém so sanh huyén phu dic v6i hdn hgp bao gbm cac
dang I, I, III va Illa dén dang XII dugc thyc hién trong butanon-heptan & nhiét do 50°C
theo quy trinh 1 dudi ddy va trong butanon & nhiét do 25°C theo quy trinh 2 dudi day. Hon
hop gébm mudi ba chét da hinh dugc chuyén héa thanh dang I sau khi khudy trong
butanon/heptan (theo ty 1€ 1:1) & nhiét 46 50°C trong thoi gian 6 gio dén 18 gid va sau khi
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khudy trong butanon & nhiét do 25°C trong thoi gian 6 gio dén 18 gid. Cac két qua nay
cho thiy ring dang I 1 dang da hinh dn dinh nhét trong butanon va butanon/heptan (theo
ty 1€ 1:1).

Quy trinh 1 thi nghiém so sanh trong butanon-heptan & nhiét do 500C:

S6 | Thao tac

B6 sung 2,5ml dung dich bdo hoa chira di-tosylat cua hop chét I trong butanon-
1 | heptan (theo ty 1 1:1) vdo binh loai dung tich 4ml.

B6 sung 3mg dang I cua di-tosylat ctua hop chat I vao dung dich & budc 1, va khudy
2 | hdn hop thu dugc & tao ra dung dich duc.

Hon hop gdbm 3mg ting chat da hinh ctia hop chat I (cac dang II, 111, IlIa, IV, V,
3 VI, VIL, VIII, IX, X, XI, va XII) dugc b sung vao dung dich duc & budc 2.

Khudly huyén pht ddc & budc 3 trong thoi gian 6 git' ¢ nhiét d6 509C: mot phan
4 | huyén phi dic dugc loc va phén tich theo phuong phdp XRPD, ma thé hién dang .
Khudy huyén phu dic & budce 3 trong thoi gian 18 gio ¢ nhiét do 509C: mot phan
5 | huyén phu dic duoc loc va phén tich theo phuwong phap XRPD, ma thé hién dang I.

Quy trinh 2 thi nghiém so sénh trong butanon & nhiét d§ 25°C:

S6 | Thao tac

B6 sung 2,5ml dung dich bo hoa chira di-tosylat ctia hop chét I trong butanon vao
1 | binh loai dung tich 4ml.

B6 sung 3mg dang I cua di-tosylat cuia hop chét I vao dung dich & buéc 1, va khudy
2 | hén hop thu duoc dé tao ra dung dich dic.

Hon hop gém 3mg ting dang da hinh cta hop chat I (dang II, I, Illa, IV, V, VI,
3 | VIL, VIII, IX, X, XI, va XII) dugc bo sung vao dung dich duc & budc 2.

Khuay huyén phu ddc & budce 3 trong thoi gian 6 gio 0 nhiét do 25°C: mét phan
4 | huyén phu dic dugc loc va phén tich theo phuong phadp XRPD, ma thé hién dang I.
Khudy huyén phu ddc & budc 3 trong thoi gian 18 gig ¢ nhiét do 259C: mot phan
5 | huyén phu dic dugc loc va phan tich theo phuong phdp XRPD, ma thé hién dang [.

Vi du A: Thir nghiém sinh héa LSD1 histon demetylaza

Thir nghiém LANCE LSD1/KDMI1A demetylaza - 10pl enzym LSD-1 1nM (ENZO
BML-SE544-0050) trong dung dich dém thtr nghiém (50mM Tris, d6 pH=7.5, 0,01%
Tween-20, 25mM NaCl, SmM DTT) duge U so bd trong thoi gian 1 gio ¢ nhiét do 25°C
v6i 0,81 hop chdt/DMSO dugc cy rai rac trén cac dia polystyren den loai 384 16. Cac
phan tng dugc bt dAu bing cach bd sung 10pl dung dich dém thi nghiém chira 0,4uM co

-119-



35603

chit peptit histon H3 di dugc danh ddu bang Dbiotin: ART-K(Mel)-
QTARKSTGGKAPRKQLA-GGK(Biotin) SEQ ID NO:1 (AnaSpec 64355) va u trong thoi
gian 1 gi®d & nhiét do 25°C. Cac phan ung dugc dung bing cach bd sung 10ul dung dich
dém phat hién 1X LANCE (PerkinElmer CR97-100) ¢6 b6 sung 1,5nM khang thé khang
H3K4 khong cai bién Eu (PerkinElmer TRF0404), va 225nM siéu streptavidin LANCE
(PerkinElmer TRF102) cung véi 0,9mM tranylxypromin-HCI (Millipore 616431) vao. Sau
khi dirng phan tng, cac dia dugc U trong thoi gian 30 phut va dugce doc trén diu doc dia
PheraStar FS (do BMG Labtech cung cép). Cac mubi theo séng ché da duogc thir nghiém
va duoc thdy 1a c6 hoat tinh déi v6i LSD1 véi ICss thép hon 100nM.

Dua vao phﬁn bbc 10 trén day, nguoi cod hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuat
nay dé dang nhan thdy céc cai bién khac nhau d6i voi giai phap theo séng ché, ngoai cac
cai bién d3 dugc boc 16 trong ban mo ta ndy. Cac cai bién nay duoc du tinh trong pham vi
ctia cac diém yéu cau bao ho kém theo. Mdi tai liéu vién dan ké ca, nhung khong chi gi6i
han &, moi patent, moi don dang ky sang ché, va moi cong bb néu trong don yéu ciu dang

ky sang ché nay dugc dua hoan toan vao ddy bang cach vién dan.
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YEU CAU BAO HOQ

1. Mudi ma 13 mubi cia axit 4-metylbenzensulfonic ctia axit 1-((4-(metoxymetyl)-4-
(((1R,2S)-2-phenylxyclopropylamino)metyl)piperidin-1-yl)metyl)xyclobutancarboxylic

hodc hydrat hodc solvat cua no, trong do mudi nay 14 tinh theé.

2. Mubi theo diém 1, hodc hydrat hodc solvat clia n6, trong d6 mudi 13 bis(4-metylbe-
nzensulfonat) cua axit 1-{[4-(metoxymetyl)-4-({[(1R,2S)-2-phenylxyclopropyl]amino } m-
etyl)piperidin-1-yl]metyl }xyclobutancarboxylic.

3. Muébi theo diém 1, trong d6 mudi nay 1 hydrat.
4, Mubi theo diém 1, trong d6 mubi nay & dang L.
5. Mubi theo diém 4, trong d6 mudi nay thé hién biéu dd nhiét do nhiét lwong quét vi

phén c¢6 thu nhi¢t v6i nhiét do bét dau khoang 94,6°C va nhiét do dinh khoang 103,1°C.

6.  Muébi theo diém 4, trong d6 mudi ndy c6 miu nhidu xa bot tia X bao gdm dinh dic
trung voi goc 2-theta khoang 3,6 do.

7. Mubi theo diém 4, trong do mubi nay co mau nhiéu xa bdt tia X bao gém dinh dac
trung véi goc 2-theta khoang 4,9 do.

8. Mubi theo diém 4, trong do mubi nay c6 mau nhiéu xa bot tia X bao gém dinh dac
trung voi goc 2-theta khoang 6,2 do.

9.  Muébi theo diém 4, trong d6 mubi ndy c6 mau nhidu xa bot tia X bao gdbm dinh dic
trung voi goc 2-theta khoang 7,7 d9.

10.  Mubi theo didm 4, trong d6 mubi nay c6 mau nhiéu xa bot tia X bao gom dinh dic
trung voi goc 2-theta khoang 22,7 d9.

11.  Mudi theo diém 4, trong d6 mubi ndy c6 miu nhidu xa bt tia X bao gom it nhét hai
dinh dic trung voi goc 2-theta dugce chon tir nhom bao gdm khoang 3,6, khoang 4,9, khoang
6,2, khoang 7,7 va khoang 22,7 d9.
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12.  Muéi theo diém 11, trong d6 mudi niy c6 mAu nhidu xa bdt tia X con bao gdm mot
hodc nhiéu dinh dic trung tai vi tri véi goc 2-theta dugce chon tir nhom bao gém khoang
8,9, khoang 10,0, khoang 11,5, khoang 14,3, khoang 15,0, khoang 15,5, khoang 16,3,
khoang 17,8, khoang 19,1, khoang 19,8, khoang 20,9, khoang 22,2 d0, va két hop ching.

13. Mudi theo diém 4, trong d6 muoi ndy co mau nhiu xa bot tia X véi cac dinh dic

trung co ban nhu dugc thé hién trén hinh 1.

14.  Muébi theo diém 4, trong d6 mudi nay c6 biéu dd nhiét do nhiét lugng quét vi phan

DSC co ban nhu dugc thé hién trén hinh 2.

15.  Mubi theo diém 4, trong d6 mudi nay c6 biéu d phén tich nhiét trong TGA co ban

nhu duge thé hién trén hinh 3.

16.  Muéi theo diém 4, trong d6 mubi nay thé hién biéu dd nhiét do nhiét lugng quét vi
phén 6 thu nhiét véi nhiét do bat ddu khoang 94,6°C va nhiét do dinh khoang 103,1°C; va
mAu nhiéu xa bot tia X bao gdm dinh dic trung véi goc 2-theta khoang 3,6, khoang 4.9,
khoang 6,2, khoang 7,7 hodc khoang 22,7 dd.

17.  Mudi theo diém 1, trong d6 mudi nay c6 nhiét d6 nong chay khoang 103,1°C.

18.  Mubi theo diém 1, trong do mubi nay ¢ dang dugc chon tir nhém bao gém dang HI,
dang HII, dang HIII va dang DH.

19.  Mubi theo diém 18, trong d6 mudi nay & dang HI va thé hién biéu dd nhiét do nhiét
lugng quét vi phan c6 dinh thu nhiét & nhiét do khoang 80°C.

20.  Mubi theo diém 18, trong d6 mudi nay & dang HI va c6 mau nhiéu xa bdt tia X bao
gbm dinh dic trung v6i gbe 2-theta dwgc chon tir khoang 7,0, khoang 10,4, khoang 13,6,
khoang 15,5, khoang 17,3, khoang 22,2, va khoang 24,0 d9.

21.  Mubi theo diém 18, trong d6 mudi nay & dang HI va c6 mau nhiéu xa bot tia X bao
gdm hai hozic nhiéu dinh dic trung véi géc 2-theta duge chon tir nhém bao gdm khoang
7,0, khoang 10,4, khoang 13,6, khoang 15,5, khoang 17,3, khoang 22,2, va khoang 24,0
do.

-122-



35603

22.  Mubi theo diém 18, trong d6 mudi nay & dang HI va c6 mau nhiéu xa bot tia X bao
gdm ba hoic nhiéu dinh dic trung v6i goc 2-theta duge chon tir nhém bao gbém khoang
7,0, khoang 10,4, khoang 13,6, khoang 15,5, khoang 17,3, khoang 22,2, va khoang 24,0
do.

23.  Mubi theo diém 18, trong d6 mubi nay & dang HI va c6 mau nhiéu xa bot tia X co
ban nhu dugc thé hién trén hinh 4.

24.  Mubi theo didm 18, trong d6 mubdi nay & dang HI va c6 bidu d6 nhiét DSC co ban

nhu duoc thé hién trén hinh 5.

25.  Mubi theo diém 18, trong d6 mudi nay & dang HI va c6 biéu db nhiét TGA co ban
nhu dugc thé hién trén hinh 6.

26.  Mubi theo diém 18, trong d6 mudi ndy & dang HI va thé hién biéu dd nhiét do nhiét
luong quét vi phan cé dinh thu nhiét & nhiét 4o khoang 80°C; va

¢6 mau nhiéu xa bot tia X bao gém dinh dic trung véi goc 2-theta duge chon tur
nhom bao gém khoang 7,0, khoang 10,4, khoang 13,6, khoang 15,5, khoang 17,3, khoang
22,2, va khoang 24,0 do.

27.  Mubi theo didm 18, trong 46 mudi nay & dang HII va thé hién biéu d6 nhiét do nhiét
luong quét vi phan c6 dinh thu nhiét & nhiét do khoang 52°C.

28.  Mubi theo diém 18, trong d6 mudi nay & dang HII va c6 mau nhidu xa bot tia X bao
gbm dinh dic trung véi goc 2-theta duge chon tir nhom bao g6m khoang 8,7, khoang 10,1,
khoang 14,8, khoang 21,3, khoang 22,0, khoang 22,7, va khoang 24,3 do.

29.  Mubi theo diém 18, trong d6 mudi nay & dang HII va c6 mau nhi€u xa bét tia X bao
gdm hai hodc nhiéu dinh dic trung v6i goc 2-theta dwgc chon tir nhém bao gdm khoang
8,7, khoang 10,1, khoang 14,8, khoang 21,3, khoang 22,0, khoang 22,7, va khoang 24,3
do.

30.  Mubi theo diém 18, trong do mubi nay & dang HII va co mau nhiéu xa bot tia X bao

gém ba hodc nhiéu dinh dic trung véi goc 2-theta dugc chon tir nhém bao gém khoang
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8,7, khoang 10,1, khoang 14,8, khoang 21,3, khoang 22,0, khodng 22,7, va khoang 24,3
do.

31.  Mubi theo diém 18, trong d6 mudi nay & dang HII va c6 miu nhiéu xa bot tia X co
ban nhu dugc thé hién trén hinh 7.

32.  Muéi theo diém 18, trong d6 mudi nay & dang HII va c6 biéu dd nhiét DSC co ban

nhu dugc thé hién trén hinh 8.

33, Mubi theo diém 18, trong d6 mudi ndy & dang HII va c6 biéu d6 nhi¢t TGA co ban
nhu dugc thé hién trén hinh 9.

34.  Mubi theo diém 18, trong d6 mudi nay & dang HII va thé hién biéu dd nhiét do nhiét
lwong quét vi phan c6 dinh thu nhiét & nhiét do khoang 52°C; va

mau nhiéu xa bot tia X bao gém dinh dic trung véi goc 2-theta duge chon tir nhom
bao gém khoang 8,7, khoang 10,1, khoang 14,8, khoang 21,3, khoang 22,0, khoang 22,7,
va khoang 24,3 d9.

35.  Muébi theo diém 18, trong d6 mubi ndy & dang HIII va thé hién biéu dd nhiét do
nhiét luong quét vi phén c6 dinh thu nhiét ¢ nhiét 4o khoang 67°C.

36.  Mubi theo diém 35, trong 6 mudi nay & dang HIII va con thé hién dinh thu nhiét &
nhiét 4o khoang 98°C.

37.  Mubi theo diém 18, trong d6 mudi nay & dang HIII va c6 mau nhiéu xa bot tia X
bao gém dinh dic trung véi géc 2-theta duge chon tir nhém bao gém khoang 7,0, khoang
9,0, khoang 9,2, khoang 10,2, khoang 17,9, khoang 20,3, khoang 22,0, va khoang 23,8 do.
38.  Muébi theo diém 18, trong d6 mudi nay & dang HIII va c6 mau nhilu xa bot tia X
bao gdm hai hodc nhiéu dinh dic trung véi goc 2-theta dugce chon tir nhom bao gdm khoang
7,0, khoang 9,0, khoang 9,2, khoang 10,2, khoang 17,9, khoang 20,3, khoang 22,0, va
khoang 23,8 dd.
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39.  Mubi theo diém 18, trong d6 mudi nay & dang HIII va c6 mau nhidu xa bot tia X
bao gdm ba hoic nhidu dinh dic trung véi goc 2-theta duge chon tir nhém bao gdm khoang
7,0, khoang 9,0, khodng 9,2, khodng 10,2, khoang 17,9, khoang 20,3, khoang 22,0, va
khoang 23,8 do.

40.  Mubi theo diém 18, trong d6 mubi nay & dang HIII va c6 mAu nhiu xa bot tia X co

béan nhu dugc thé hién trén hinh 10.

41.  Mubi theo diém 18, trong d6 mubi nay & dang HIII va co biéu dd nhiét DSC co ban
nhu duge thé hién trén hinh 11.

42.  Mudi theo diém 18, trong d6 mubi nay & dang HIII va c6 biéu dd nhiét TGA co ban
nhu dugc thé hién trén hinh 12.

43.  Mubi theo didm 18, trong d6 mudi nay & dang HIII va thé hién biéu db nhiét do
nhiét lugng quét vi phan c6 dinh thu nhiét & nhiét d khoang 67°C va khoang 98°C; va c6
mau nhiéu xa bot tia X bao gém dinh dac trung véi géc 2-theta dugce chon tir nhdém bao
gdm khoang 7,0, khoang 9,0, khoang 9,2, khoang 10,2, khoang 17,9, khoang 20,3, khoang
22,0, va khoang 23,8 do.

44,  Mubi theo didm 18, trong d6 mubi nay & dang DH va thé hién biéu db nhiét do nhiét
lugng quét vi phéan c6 dinh thu nhiét & nhi¢t 4o khoang 98°C.

45.  Mubi theo diém 18, trong do mubi nay & dang DH va ¢6 mau nhiéu xa bt tia X bao
gém dinh dic trung véi géc 2-theta duge chon tir nhom bao gém khoang 7.5, khoang 9.6,
khoang 10,7, khoang 14,8, khoang 20,1, khoang 20,7, khoang 21,6, khoang 22,9, va khoang
24,7 d9.

46.  Mudi theo diém 18, trong d6 mudi ndy & dang DH va miu nhi€u xa bdt tia X bao
gdm hai hodc nhiéu dinh dic trung véi géc 2-theta duge chon tir nhém bao g6m khoéang
7,5, khoang 9,6, khoang 10,7, khoang 14,8, khoang 20,1, khoang 20,7, khoang 21,6,
khoang 22,9, va khoang 24,7 d9.
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47.  Mubi theo diém 18, trong do mubi nay & dang DH va c6 mau nhiéu xa bot tia X bao
gdm ba hodc nhiéu dinh dic trung véi goc 2-theta duge chon tir nhém bao gbém khoang
7,5, khoang 9,6, khoang 10,7, khoang 14,8, khoang 20,1, khoang 20,7, khoang 21,6,
khoang 22,9, va khoang 24,7 do.

48.  Mubi theo diém 18, trong d6 mubi nay & dang DH va c6 mau nhiu xa bdt tia X co
ban nhu dugc thé hién trén hinh 13.

49.  Mudi theo diém 18, trong d6 mubdi nay ¢ dang DH va c6 biéu do nhiét DSC co ban

nhu duge thé hién trén hinh 14.

50. Mudi theo diém 18, trong d¢6 mudi nay & dang DH va c6 biéu dd nhiét TGA co ban
nhu duge thé hién trén hinh 15.

51.  Muébi theo diém 18, trong d6 mudi nay & dang DH va thé hién biéu d6 nhiét do nhiét
lugng quét vi phén c6 dinh thu nhiét & nhiét dd khoang 98°C; va

mAu nhifu xa bot tia X bao gdm dinh dic trung véi goc 2-theta duge chon tir nhém
bao gdm khoang 7,5, khoang 9,6, khoang 10,7, khoang 14,8, khoang 20,1, khoang 20,7,
khoang 21,6, khoang 22,9, va khoang 24,7 d9.

52.  Duoc phim chtra mudi theo diém 1 va chit mang hogc ta dugc duge dyung.
53.  Thubc dang lidu rin dé ding qua dudng miéng chtra dugc phdm theo diém 52.

54.  Phuong phép diéu ché bis(4-metylbenzensulfonat) cua axit 1-{[4-(metoxymetyl)-4-
({[(1R,28)-2-phenylxyclopropyl]amino } metyl)piperidin-1-
yl]metyl}xyclobutancarboxylic, phuong phap nay bao gdm céc budc:

cho axit 1-{[4-({(tert-butoxycarbonyl)[(1R,2S)-2-phenylxyclopropyl]amino}metyl)-4-(m-
etoxymetyl)piperidin-1-yl]metyl}xyclobutancarboxylic c6 cong thitc dudi day:
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phan tng véi axit p-toluensulfonic (TSOH) trong dung moi dé tao ra bis(4-
metylbenzensulfonat) cua axit 1-{[4-(metoxymetyl)-4-({[(1R,25)-2-
phenylxyclopropyl]lamino }metyl)piperidin-1-ylJmetyl} xyclobutancarboxylic.

55.  Phuong phép theo diém 54, trong d6 phuong phap nay con bao gdm budc két tinh
lai bis(4-metylbenzensulfonat) cia axit 1-{[4-(metoxymetyl)-4-({[(1R,2S)-2-phenylxycl-
opropyl]amino }metyl)piperidin-1-yl]metyl}xyclobutancarboxylic.

56.  Phuong phéap theo diém 54, trong d6 phan tmg dugc thye hién ¢ nhiét do nam trong

khoang tir 50°C dén 60°C.

57.  Phuong phép theo diém 54, trong d6 dung mdi 1a tetrahydrofuran (THF).
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Cuding dd (s6 dé€m)

35603
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